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1 Zusammenfassung 1

1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit ist es gelungen neue mikrowellengestitze Ein-Topf
Multikomponentenreaktionen zur Darstellung unterschiedlichster stickstoff- und schwefelhaltiger
Heterozyklenklassen zu entwickeln. Methodisch beruhen alle vorgestellten Sequenzen darauf,

dass sie Alkinone als gemeinsame, zentrale Syntheseintermediate nutzen (Schema 1).

Thiophene 34

Benzothieno- R!
thiopyranone 32 Isoxazole 8,
/ \ ~R3 ferrocenylsubstituierte
s R2 R2 S Isoxazole 12
| | @&
O—N

U/

\
N—N Pyrazole 16,
R3 4-Halopyrazole 19,
Arylpyrazole 20

thlopyra none 31 O

C
X _-S<__R? _ I}
-
|
Benzodiazepine 22
R\ /
Thiochromenone 29, 2 —
Thiopyranopyridinone 30 R I)
N \ =
~
N

Benzothiazepine 24

N\
=

4-Aminochinoline 27
Chinoline 25

Schema 1: Alkinone als Bausteine in der Heterozyklensynthese.

Die Sonogashira-Alkinylierung, eine palladium- und kupferkatalysierte Kreuzkupplungsreak-
tion, von Saurechloriden 1/2/3 mit terminalen Alkinen 4/5 stellt einen schnellen, milden und
zugleich effizienten Zugang zu Alkinonen 6 dar. Diese werden haufig als Synthesebaustein mit
drei Kohlenstoffatomen in der Organischen Chemie eingesetzt und stellen Syntheseaquivalente
zu 1,3-Dicarbonylverbindungen dar. Aufgrund der milden Reaktionsbedingungen ist eine grofie
Toleranz gegeniber funktionellen Gruppen gegeben. Einzig, freie Hydroxyl- und Amino-
funktionalitaten mussen vor der Reaktion geschutzt werden. Arbeitet man in THF als Losemittel
und verwendet nur ein Aquivalent an Aminbase zum Binden des bei der Reaktion entstehenden
Chlorwasserstoffs, so ist nach erfolgter Kreuzkupplungsreaktion das resultierende Reaktions-
medium im Wesentlichen pH-neutral. Dies er6ffnet die Maoglichkeit den pH-Wert fir die

nachfolgende Reaktionen variieren zu kénnen.



1 Zusammenfassung 2

Im Sinne einer Drei-Komponenten-Reaktion war es im Anschluss moglich, die gebildeten
Alkinone 6 mit Nitriloxiden, 1,3-Diplole des Propargyltyps, welche durch Abspaltung von
Chlorwasserstoff aus den entsprechenden Hydroximinoylchloriden 7 gebildet werden koénnen,
zur Reaktion zu bringen. Es konnte gezeigt werden, dass sich in dieser mikrowellengestutzten
Sequenz selektiv nur eines der beiden mdglichen Regioisomere der Isoxazole 8 gebildet hat. Mit
dieser Methode war es im Rahmen dieser Arbeit mdglich eine breite Palette an aliphatischen
sowie (hetero)aromatischen Substraten zu einer grof3en Vielfalt an Zykloadditionsprodukten in

guten bis sehr guten Ausbeuten umzusetzen (Schema 2).

R1 0]
[2 % PdCly(PPhg), 4 % Cul] )
JOI\ \\ 1.05 Aquiv. NEty, THF, 1 h, RT , R~? / R®
+
R1 cl R? Dann: 1.0 Aquiv. Hydroximinoylchlorid (7), O—N
1.0 Aquiv. NEt3, 90 °C, 30 min, MW 8 (24 Beispiel
1/2/3 eispiele,
12] 4/5 12-78 %)

Schema 2: Drei-Komponenten Ein-Topf-Synthese zur Darstellung hochsubstituierter Isoxazole 8.

Die bendtigten Hydroximinoylchloride 7 wurden durch Chlorierung der entsprechenden aroma-
tischen Aldoxime 9 mit N-Chlorsuccinimid 10a dargestellt. Die Aldoxime 9 konnten durch
Umsetzung von Aldehyden 11 mit Hydroxylaminhydrochlorid gewonnen werden. Um Reichweite
und Limitierungen der Isoxazolsynthese zu testen wurden verschiedene ferrocenylsubstituierte

Isoxazole 12 synthetisiert und charakterisiert.

Die elektrochemischen Untersuchungen ergaben, dass die Verbindungen zum einen
reversibel oxidiert werden kdnnen, wobei die Anzahl der Redoxvorgange mit der Zahl der
Redoxeinheiten im Molekll korreliert. Zum anderen sind die Redoxpotentiale im Vergleich zu
Ferrocen anodisch verschoben. Als Nebenprodukte dieser Reaktionssequenzen konnten
Nitriloxiddimere 13 sowie in einigen Fallen ein stark emittierendes Anthracenderivat 14 isoliert

werden.

Die Bildung von Alkinonen 6 erlaubte zudem Uber eine Kupplungs-Additions-Zyklokonden-
sations-Sequenz mit einem Hydrazin 15 den regioselektiven Zugang zu trisubstituierten
Pyrazolen 16. Diese ebenfalls mikrowellengestitzte Multikomponentenreaktion ergab die
gewlnschten Pyrazole 16 in guten bis exzellenten Ausbeuten als zumeist hellgelbe Feststoffe
(Schema 3).

o [2 % PdCl,(PPhg),, 4 % Cul]

o 1 2
1.05 Aquiv. NEty, THF, 1 h, RT R WR
R1J\CI N 2 > kl_
R® " Dann: 1.10 Aquiv. RsNHNH; (15) N,
CH30H, CH;COOH R3
10 min, 150 °C, MW .
1/2 4/5 min 16 (25 Beispiele,

13-95 %)

Schema 3: Konsekutive Synthesesequenz zur Darstellung trisubstituierter Pyrazole 16.
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Die Toleranz fir eine Vielzahl an funktionellen Gruppen sowohl in der Saurechlorid- 1/2, der
Alkin- 4/5 als auch bei der Hydrazinkomponente 15 ermoglichte es malRgeschneiderte
Chromophore aufzubauen, die interessante Materialeigenschaften aufweisen. Die Pyrazole 16
besitzen im Festkdrper wie in LOsung eine intensive Fluoreszenz im blauen bis hin zum grinen
Spektralbereich mit groRen Stokes-Verschiebungen (4200-12300 cm™) bei gleichzeitig hohen

Quantenausbeuten von bis zu 74 %.

Die groBen Stokes-Verschiebungen weisen auf eine signifikante Geometriednderung der
Molekiile beim Ubergang vom Grundzustand in den angeregten Zustand hin. Der Einsatz von
Mikrowellenstrahlung als Energiequelle fihrte zu einer Reduktion der Reaktionszeit auf nur noch
10 min. Das Kontrollexperiment im Olbad ergab erst nach drei Tagen Reaktionszeit &hnliche

Ausbeuten.

An einem Beispiel konnte innerhalb der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass das
Katalysatorsystem auch nach der Bildung der Pyrazole 16 noch aktiv ist. Aus diesem Grund
wurde das Pyrazol 16i in einer Suzuki-Reaktion in situ mit Tolylboronsaure 17a zum entsprech-
enden Biphenylpyrazol 18 umgesetzt (Schema 4). Die Verlangerung des Systems zum Biphenyl

fuhrt zu einer Steigerung der Fluoreszenzquantenausbeute von kleiner 1 % auf 50 %.

(0]
% [2 % PdCly(PPhy),, 4 % Cul] O
\ c 1.05 Aquiv. NEts, THF, 1 h, RT [\
\ - > g q N
S gr Dann: 1.10 Aquiv. 15b, CH;OH, N—N
CH3COOH, 10 min, 150 °C, MW \
2b 5k Dann: 1.50 Aquiv 17a, 3 Aquiv. K,COs,
0.20 Aquiv. PPhs H,0, 20 min, 150 °C, 18 (52 %)
MW

Schema 4: Suzuki-Kupplung zum Biphenylsystem 18 im Ein-Topf-Verfahren.

Um den Substitutionsgrad der Pyrazole 16 zu erhéhen, wurden diese mit N-Halogensuccin-
imiden 8 an 4-Position halogeniert. Hierzu wurde die Reaktionslésung nach der Bildung der
Pyrazole 16 ohne Aufarbeitung mit den N-Halogensuccinimiden 8 versetzt und 30 min lang bei
Raumtemperatur zur Reaktion gebracht. Die so erhaltenen 4-Halopyrazole 19 konnten in guten

bis exzellenten Ausbeuten in Form hellgelber Feststoffe erhalten werden (Schema 5).
Hal

0o [2 % PdCl,(PPhg),. 4 % Cul] 1 )
1.05 Aquiv. NEtg, THF, 1 h, RT R Xy—R
+ > \

R? ci R2 N—N

Vi

Dann: 1.10 Aquiv. R3NHNH, (15), N
CH30H, 10 min, 150 °C, MW R
1/2 4/5 Dann: 1.10 Aquiv. NHalS (10), 30 min, RT 19 (7 Beispiele,
49-93 %)
Hal =CI, Br

Schema 5: Bildung verschiedener 4-Halopyrazole 19 im Ein-Topf-Verfahren.
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4-Halopyrazole 19 stellen ihrerseits wertvolle Synthesebausteine dar. So war es zum ersten
Mal mdoglich die bromierten Vertreter in situ mit dem noch in der Reaktionslésung vorhanden
aktiven Katalysatorsystem, in einer mikrowellengestutzten Suzuki-Kreuzkupplung umzusetzen.
Die so erhaltenen tetrasubstituierten Pyrazole 20 konnten in dieser Pseudo-5-Komponenten-
Ein-Topf-Kupplungs-Additions-Halogenierungs-Kupplungs-Sequenz in Ausbeuten von durch-
schnittlich 50 % erhalten werden. Bericksichtigt man, dass es sich um eine Konsekutivreaktion
mit insgesamt funf Teilschritten handelt, liegt die theoretische Ausbeute pro Schritt bei 87 %
(Schema 6).

R4

(o} [2 % PdCly(PPhs), 4 % Cul] 1\(8/
av : R X\ —R?
R1J\CI . \\ 1.05 Aquiv. NEty, THF, 1 h, RT \

R? Dann: 1.10 Aquiv. R3NHNH2 (15), N—N\ 3
CH30H, 10 min, 150 °C, MW R
1 4/5 Dann: 1.10 Aquiv. NBS (10b), 30 min, RT 20 (9 Beispiele,
Dann: 1.10 Aquiv. R*B(OR), (17), 22-61 %)

2.50 Aquiv. K,COs3, 0.08 Aquiv. PPhj,
Wasser, 20 min, 160 °C, MW

Schema 6: Pseudo-5-Komponenten-Ein-Topf-Synthese zur Darstellung tetrasubstituierter Pyrazole 20.

Auf Basis dieser neu entwickelten Multikomponentenreaktion gelang es, da Zwischenstufen
nicht aufgearbeitet wurden, ausgehend von leicht zuganglichen Startmaterialien tetrasub-
stituierte Pyrazole 20 innerhalb eines halben Tages zu synthetisieren. Die elektronischen
Eigenschaften der Verbindungen wurden mittels Absorptions- und Emissionsspektroskopie
untersucht. Die gemessenen Werte etwa fur die Stokes-Verschiebungen oder die Fluoreszenz-
quantenausbeuten Ubersteigen die Werte der Muttersysteme zum Teil betrachtlich. Weisen
diese oft nur Werte um 10 % auf, so liegt die gemittelte Effizienz der Emission der Pyrazole 20

bei 45 %. Die Stokes-Verschiebungen betragen ~14200 cm™.

Durch das Verwenden verschiedener ortho-Phenylendiamine 21 anstelle von Hydrazinen 15
als Binukleophile konnte die Stoffklasse der 3H-Benzo[b][1,4]diazepine 22 zuganglich gemacht
werden. Wiederum wurde zuerst basierend auf der Sonogashira-Reaktion intermediar ein
Alkinon 6 gebildet. Dieses reagiert nun mit ortho-Phenylendiamin 21 im Sinne einer Michael-
Additions-Zyklokondensations-Sequenz unter Wasserabspaltung zum entsprechenden 3H-Ben-
zo[b][1,4]diazepin 22 (Schema 7).

o) [2 % PACly(PPha), 4 % Cull
1Jj\ N \\ 1.05 Aquiv. NEty, THF, 1 h, RT j/\>/x,y
R Cl

2
R Dann: 1.10 Aquiv. Diamin (21),
CH3COOH, 80 °C, 16 h, Reaktor
oder 60 min, 120°C, MW

1/2 4/5 22 (15 Beispiele,
44-88 %)

Schema 7: Benzodiazepinsynthese 22 ausgehend von einer Sonogashira-Kupplung.
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Bei den dargestellten 3H-Benzo[b][1,4]diazepinen 22 handelt es sich oftmals um leuchtend
gelbe Feststoffe mit ausgepragter Festkérperfluoreszenz. In Lésung ist die Emission jedoch
geldscht. Mittels temperaturabhangiger NMR-Spektroskopie konnte gezeigt werden, dass eine
intramolekulare Konformationsanderung des Molekils die Ursache hierfir ist. Bei Abklhlung
einer Dichlormethanlésung der Verbindungen 22 auf unter -70 °C wird die Ringinversion soweit

vermindert, dass das Phanomen der Kryofluoreszenz beobachtet werden konnte.

Ortho-Aminothiophenole 23 stellen den ortho-Phenylendiaminen 21 verwandte Binukleophile
dar. Werden diese in die Reaktionssequenz eingebracht, kommt es zur Bildung von 2,4-disub-
stituierten Benzo[b][1,4]thiazepinen 24 (Schema 8). Es konnte gezeigt werden, dass es sich
hierbei um instabile Molekile handelt. Nach Schwefelextrusion kam es zur Bildung der

entsprechenden 2,4-Diarylchinoline 25.

o [2 % PdCI,(PPhs), 4 % Cul]

R1
, N
X 1.05 Aquiv. NEtz, THF, 1 h, RT \/X
R1JI\C| + \\ ) . \ ‘ =
R
(23), )
R2

Dann: 1.10 Aquiv. Aminothiophenol
CH3COOH, 30 min, 60°C, MW

1/2 4/5 24 (14 Beispiele,
19-84 %)

Schema 8: 3-Komponenten Ein-Topf-Benzothiazepinsynthese 24.

Ein anderer Weg zur Bildung von Chinolinen wurde mit der in Schema 9 gezeigten
Reaktionsabfolge gewahlt. Nach erfolgter Kreuzkupplungsreaktion zum Alkinon 6 kam es zur
Michael-Addition eines Amins 26 an das ungesattigte System und der intermediaren Ausbildung
eines Enaminons. Das Entfernen der Trifluoracetatschutzgruppe bereitet den Weg zur
Kondensation des Anilins mit der Ketogruppe zum Endprodukt. Die 4-Aminochinoline 27

konnten in maRigen bis guten Ausbeuten erhalten werden (Schema 9).

o = [2 % PACIy(PPhs), 4 % Cul
J\ o 1.05 Aquiv. NEts, THF, 2 h, RT X
R N I >
N~ NCF,  Dann: 2.50 Aquiv. Amin (26), CH;OH N
H

Dann: 1.10 Aquiv. KOH, H,0
13 51 10 min, 150°C, MW 27 (9 Beispiele,
16-54 %)

Schema 9: Bildung verschiedener 4-Aminochinoline 27 im Ein-Topf-Verfahren.

AbschlieBend wurde eine ganze Familie an schwefelhaltigen Heterozyklen auf Basis der
Thiopyranone dargestellt. Die Synthese basiert jeweils auf derselben Reaktionssequenz.
Ausgangsmaterialien sind ein ortho-halogentragendes (hetero)aromatisches Saurechlorid 1/2
und ein elektronenreiches terminales Alkin 4/5. Nach erfolgter Alkinonbildung kommt es zum
Angriff des Schwefelnukleophils, in diesem Fall Natriumsulfid 28, an das «,fungesattigte

System.
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Abgeschlossen wird die Reaktionssequenz durch eine intramolekulare nukleophile aroma-
tische Substitution, bei der das Schwefelatom das ortho-Halogenatom des ehemaligen
Saurechlorids ersetzt. Mit Hilfe dieser konsekutiven Kupplungs-Additions-Substitutions-Sequenz
konnten im Rahmen dieser Arbeit die zum Uberwiegenden Teil nicht literaturbekannten
Thiochromenone 29, 4H-Thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-one 30, 4H-Thieno[2,3-b]thiopyran-4-one 31
sowie die 7H-Benzo[b]thieno[3,2-b]thiopyran-7-one 32 in moderaten bis sehr guten Ausbeuten
dargestellt werden (Schema 10). Die Stoffklassen 31 und 32 konnten erstmalig synthetisiert

werden.

29 (14 Beispiele 30 (8 Beispiele 31 (4 Beispiele 32 (4 Beispiele
39-79 %) 15-62 %) 36-63 %) 27-46 %)

Schema 10: Modularer Aufbau einer Heterozyklenfamilie mit Hilfe der kombinatorischen Chemie.
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1 Summary

Within this work novel microwave assisted one-pot multi-component reaction sequences for
the syntheses of nitrogen and sulphur containing heterocycles were developed. Methodo-

logically all sequences are based upon alkynones as central building blocks (Scheme 1).

thiophenes 34

benzothieno-
thiopyranones 32

isoxazoles 8,

R!
/ \ ~p3 ferroceyl substituted
R2 R? s R \(vg/ isoxazoles 12
7
/
O—N

“ / S
N—N pyrazoles 16,
% R3 4-halopyrazoles 19,
% (o] arylpyrazoles 20
thieno-
thiopyranones 31 O R1)J\
e %
|
| ﬂ
RZ
S
Z
N

_ @
—
benzodiazepines 22
o N
thiochromenones 29, /
thiopyranopyridinones 30
py py S \ l
4
£
N~ "R’

benzothiazepines 24
4-aminoquinolines 27

quinolines 25
Scheme 1: Alkynones as building blocks in heterocyclic chemistry.

The Sonogashira reaction, a palladium- and copper catalyzed cross coupling reaction of acid
chlorides 1/2/3 and terminal alkynes 4/5 represents a mild an efficient access to alkynones 6.
They are often used as three carbon building blocks in organic chemistry and are synthetic
equivalents to 1,3-dicarbonyl compounds. Due to the mild reaction conditions a high tolerance of
functional groups is given. Only free hydroxy and amino groups need to be protected prior to the
reaction. Working in THF as a solvent and using only one equivalent of base as the hydrochloric
acid scavenging agent, the reaction medium is almost pH-neutral after the cross coupling

process. This enables a change of the pH-value for subsequent reaction steps.

Therefore in the sense of a one-pot three-component reaction the alkynones 6 were reacted
with nitrile oxides, propargyl-type 1,3-dipoles. The dipoles were prepared in situ by
dehydrochlorination of the corresponding hydroximinoyl chlorides 7 with a suitable base. It could
be shown that in this microwave assisted sequence only one of the two possible regioisomers of

the isoxazoles 8 was formed. With this procedure in hand it was possible to react a wide range
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of aliphatic an (hetero)aromatic substrates to a variety of cycloaddition products in good to

excellent yields (Schema 2).

Rl (0]
[2 % PACI,(PPhg), 4 % Cul] 2 s
1.05 equiv. NEts, THF, 1 h, rit. g
j\ + \\ 2 > /
R Cl R%?  Then: 1.0 equiv. hydroximinoyl chloride (7), O—N
1.0 equiv. NEt3, 90 °C, 30 min, MW 8 (24 |
1/2/3 examples,
12/ 4/5 12-78 %)

Scheme 2: Three-Component one pot reaction fort he synthesis of highly substituted isoxazoles 8.

The required hydroximinoyl chlorides 7 were synthesized by chlorination of the corresponding
aromatic aldoximes 9 with N-chlorosuccinimide 10a. The aldoximes 9 can be derived from
aldehydes 11 which are reacted with hydroxylamine hydrochloride. To test scope and limitations

of these sequence ferrocenyl substituted isoxazoles 12 were synthesized and characterized.

The electrochemical experiments revealed that the compounds can be reversibly oxidized.
The number of reversible waves in the cyclic voltammograms correlates with the number of
redoxsensitive moieties in the molecule. Redoxpotentials of the compounds are shifted
anodically compared to ferrocene. As byproducts of these reactions nitrile oxide dimers 13 and

in some cases highly fluorescent anthracene derivatives 14 could be isolated.

Moreover, by using hydrazines 15 as binucleophiles and following a coupling-addition-
cyclocondensation pathway, the formation of alkynones 6 allows to synthesize trisubstituted
pyrazoles 16 in a regioselective way. Again this microwave assisted reactions produced the

desired compounds in good to excellent yields as light yellow solids (Scheme 3).

o [2 % PACl,(PPhs), 4 % Cull
A 1.05 equiv. NEts, THF, 1 h, rt R1\(§/R2
R . 3, , , L
R1J\CI N, > r}l_
R® " Then: 1.10 equiv. R;NHNH, (15) N,

CH30H, CH;COOH R3
10 min, 150 °C, MW

112 4/5 min. ' 16 (25 examples,

13-95 %)

Scheme 3: Consecutive reaction sequence for the synthesis of trisubstituted pyrazoles 16.

The functional group tolerance, not only with acid chlorides 1/2, alkynes 4/5 as well as for the
hydrazine component 15, allows to synthesize tailor-made chromophores with interesting
material properties. The pyrazoles 16 possess intense blue to green fluorescence, in solid state
as in solution. Stokes shifts range from 4200 up to 12300 cm™ with measured quantum yields
reaching up to 74 %. Large Stokes shifts indicate a significant change in geometry of the
molecules upon excitation from the ground to the excited state. The use of microwaves as
energy source leads to a reduction of the required reaction time down to 10 min. Performing the

reaction in an oil bath, only after three days gives comparable yields.
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It was possible to show, that the catalytst system is still intact after the formation of the
pyrazoles 16. Hence the intermediate pyrazole 16i was addressed in situ in a Suzuki reaction
with p-tolylboronic acid 17a to form the biphenylic pyrazole 18 (Scheme 4). The elongation to a
biphenylic system leads to an increase of the fluorescence quantum yield from below 1 % to
50 %.

(0]
% [2 % PdCly(PPhg),, 4 % Cul] O

1.05 equiv. NEts, THF, 1 h, rt. 1\

N (o]] N

\_5 * > 7 1\
Br Then: 1.10 equiv. 15b, CH;0H, N—N
CH3COOH, 10 min, 150 °C, MW \
2b 5k Then: 1.50 equiv 17a, 3 equiv. K,CO3,

0.20 equiv. PPhg H,0, 20 min, 150 °C, 18 (52 %)
MW

Scheme 4: Suzuki coupling to form the biphenylic system 18 in the sense of a one pot procedure.

To form highly functionalized compounds, pyrazoles 16 were halogenated in position 4 with
N-halogen succinimides 8. Hence, after formation of the pyrazoles 16 without isolation the
reaction mixture N-halogen succinimides 8 were added and stirred for additional 30 min at
ambient temperatures. The derived 4-halopyrazoles 19 could be isolated as light yellow solids in

good to excellent yields (Scheme 5).

Hal

i 2 % PR 420 Ul SN
.05 equiv. ta, , ,r.t.
1JI\C| + \\ a 3 - \

R? : . N—N
Then: 1.10 equiv. R3NHNH, (15), N s
CH30OH, 10 min, 150 °C, MW R
Then: 1.10 equiv. NHalS (10), 30 min, r.t.

1/2 4/5 19 (7 examples,

49-93 %)
Hal = Cl, Br

Scheme 5: One pot formation of 4-halopyrazoles 19.

4-Halopyrazoles 19 constitute valuable building blocks. For the first time it was possible to
address the brominated compounds in situ with the still active catalytst system in a microwave
assisted Suzuki reaction. The tetrasubstituted pyrazoles 20 could be obtained in a pseudo
5-component reaction in an average yield of 50 %. Considering consecutive reaction sequence

with overall five steps, the theoretical yield is about 87 % per step (Scheme 6).

R4
(0] [2 % PdCI,(PPh3), 4 % Cul] 1
. : R N\ —R?
NN 1.05 equiv. NEtz, THF, 1 h, rt. \
+
R,IJI\CI \\Rz ’ N—N
Then: 1.10 equiv. R3NHNH, (15), s
CH3OH, 10 min, 150 °C, MW R
1 4/5 Then: 1.10 equiv. NBS (10b), 30 min, r.t. 20 (9 examples,
Then: 1.10 equiv. R4B(OR)2 an, 22-61 %)

2.50 equiv. K,CO3, 0.08 equiv. PPhgs,
water, 20 min, 160 °C, MW

Scheme 6: Pseudo-5-component one pot reaction for the synthesis of tetrasubstituted pyrazoles 20.



1 Summary 10

On the basis of this novel multicomponent reaction it was possible to obtain these
tetrasubstituted pyrazoles 20, within six hours, starting with cheap and readily available
compounds. The electronic properties of these compound were analyzed by absorption and
emission spectroscopy. Stokes shifts and fluorescence quantum yields outnumber the values of
the parental systems by far. The average efficiency of the fluorescence process of the pyrazoles
20 averages 45 % with Stokes shifts around 14200 cm™.

By use of ortho-phenylenediamines 21 instead of hydrazines 15 as binucleophiles
3H-benzo[b][1,4]diazepines 22 are accessible. Again, based on the Sonogashira reaction
alkynones 6 were formed intermediate. Subjected to ortho-phenylenediamines 21 in the sense
of a one-pot Michael-addition-cyclocondensation sequence the corresponding 3H-benzo[b][1,4]-

diazepines 22 were formed (Scheme 7).

1
JOI\ [2 % PdCIy(PPhg), 4 % Cul] R /N S
1.05 equiv. NEt3, THF, 1 h, r.t. XY
+ \\ - —_ "
R'” ~cl - j@
N
R2

2
R Then: 1.10 equiv. diamine (21),
CH3COOH, 80 °C, 16 h, reactor
or 60 min, 120°C, MW
1/2 4/5 22 (15 examples,
44-88 %)

Scheme 7: Benzodiazepine syntheses 22 based on a Sonogashira cross coupling.

The synthesized 3H-benzo[b][1,4]diazepines 22 are often bright yellow solids with intense
fluorescence in the solid state. However, fluorescence is essentially quenched in solution.
Temperature dependent NMR spectroscopy revealed that this is caused by a conformational
change of the molecule. While cooling a solution of 22 in dichloromethane below -70 °C this

ringconversion is slowed down to such an extend that cryofluorescence can be observed.

By submission of ortho-aminothiophenol 23 disubstituted benzo[b][1,4]thiazepinens 24 are
synthesized (Scheme 8). It could be demonstrated that these compounds are not stable. After

extrusion of elemental sulphur the corresponding 2,4-diarylquinolines 25 are formed.

1
(o) [2 % PdCIy(PPh3), 4 % Cul] R N
. -—
Jj\ N 1.05 equiv. NEtz, THF, 1 h, r.t. \/X
+
Then: 1.10 equiv. aminothiophenol (23), S
CH3COOCH, 30 min, 60°C, MW R2

1/2 4/5 24 (14 examples,
19-84 %)

Scheme 8: 3-Component one pot benzothiazepine syntheses 24.

Another way of synthesizing quinolines is shown in Scheme 9. After cross coupling to the
alkynone 6 Michael addition of an amine 26 to the unsaturated system occurs and an

enaminone is formed. Cleavage of the ftrifluoroacetate protecting group gives way to the
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condensation of the aniline and the carbonyl group to the desired product. 4-Aminoquinolines 27

could be obtained in moderate to good yields (Scheme 9).

RX N’R3

o = [2 % PACI,(PPhs);, 4 % Cull
J\ + J?\ 1.05 equiv. NEts, THF, 2 h, r.t. . O
R1 Cl
H CF; Then: 2.50 equiv. amine (26), CH;0H Z

1
Then: 1.10 equiv. KOH, H,0O N R
13 51 10 min, 150°C, MW 27 (9 examples,
16-54 %)

Scheme 9: Formation of 4-Aminochinolines 27 in the sense of an one pot procedure.

Finally, a whole family of sulphur containing heterocycles containing a thiopyranone core
moiety was synthesized. All syntheses are based on the same mechanistic rationale. Starting
materials are ortho halogenated (hetero)aromatic acid chlorides 1/2 and electron rich terminal
alkynes 4/5. After alkynone formation sodium sulphide 28 attacks the «,f-unsaturated system.
The sequence is completed by an intramolecular aromatic nucleophilic substitution, whereas the
sulphur atom replaces the ortho-halogen atom of the former acid chloride. By means of this
consecutive coupling-addition-substitution-sequence hitherto unknown thiochromenones 29,
4H-thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-ones 30, 4H-thieno[2,3-b]Jthiopyran-4-ones 31, as well as
7H-benzo[b]thieno[3,2-b]thiopyran-7-ones 32 could be obtained in moderate to very good yields

(Scheme 10).
0
S _R?
cl
| — @\)\ . \\RZ - Nags
Hal

a

(o]
1/2 4/5 28
S<_R? N.__S<__R? s _-S<_R?
z z
Y-
= I | | VN
NS NS
(o]
29 (14 examples, 30 (8 examples, 31 (4 examples, 32 (4 examples,
39-79 %) 15-62 %) 36-63 %) 27-46 %)

Scheme 10: Modular assembly of heterocycle families by means of combinatorial chemistry.
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2 Einleitung und Aufgabenstellung

2.1 Einleitung

Das 21. Jahrhundert ist gekennzeichnet durch zunehmende Globalisierung, Wachstum und
technischen Fortschritt in vielen Lebensbereichen. Ein steigender Lebensstandard der Be-
volkerung erfordert in zunehmendem Malle die Erforschung neuer medizinischer Wirkstoffe, die
ErschlieBung alternativer, umweltfreundlicher Energiequellen, sowie die Entwicklung neuartiger
Materialien. In diesem Zusammenhang spielt die Optimierung von Produktionsprozessen mit
Blick auf 6kologische und 6konomische Gesichtspunkte eine erhebliche Rolle. Der Faktor ,Zeit*
ist moglichst gering zu halten, um ein ausgewogenes Kosten-Nutzen-Verhaltnis zu erzielen. So
hat die Automatisierung in der chemischen Industrie bereits Einzug gehalten. Auch im Bereich
der chemischen Forschung an Instituten und Universitdten erlaubt die technische
Weiterentwicklung der Arbeitsgerate im Labor ein sichereres und schnelleres Arbeiten. Zudem
werden Synthesemethoden und -ergebnisse durch genauere Mess- und Analysemethoden
besser reproduzier- und optimierbar. Eine wichtige technische Entwicklung stellt in diesem
Zusammenhang der Einsatz von Mikrowellengeraten in der organischen Synthese dar. Mit ihrer

Hilfe konnen Reaktionszeiten zum Teil drastisch verkirzt werden.

Der stetig steigende Bedarf an schnellen Synthesen funktionaler und biologisch aktiver
Molekiile hat synthetisch arbeitende Chemiker veranlasst Synthesestrategien zu erforschen und
zu entwickeln, welche die fundamentalen Prinzipien von Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit
miteinander vereinen. Neben Kriterien wie Chemo-, Regio-, und Stereoselektivitdt missen
heutzutage auch 6konomische und dkologische Faktoren in weit gréRerem Male bericksichtigt
werden als noch vor wenigen Jahrzehnten. Die intellektuelle Herausforderung, sowohl in der
Wissenschaft als auch der Industrie, liegt nun darin kurze und prazise sowie konzeptionell
neuartige Syntheserouten zu entwickeln. Seit Beginn der 1990er Jahre hat das Konzept der
Multikomponentenreaktionen (MCR, multi-component reactions) die wissenschaftlichen
Forschungsbemiihungen stark beeinflusst."? Insbesondere diversitatsorientierte Synthesen

stellen Herausforderungen sowohl an die Effizienz als auch an das Reaktionsdesign dar.’

So genannte Ein-Topf-Reaktionen® bieten hierfir die besten Voraussetzungen. Durch
minimalen Arbeitsaufwand und geringen Ressourcenverbrauch lassen sich aus zumeist
einfachen und leicht zuganglichen und daher kostengtinstigen Bausteinen in relativ kurzer Zeit
wertvolle und synthetisch anspruchsvolle Molekule aufbauen. Die Vorteile von Reaktions-
sequenzen im Ein-Topf-Verfahren liegen auf der Hand, da sich Arbeitsschritte, die der Isolierung
von Zwischenstufen dienen, ertbrigen. Zielmolekile sind somit verglichen zur konventionellen

Synthese nach einem einzigen Reinigungsschritt und oft in hdheren Ausbeuten zugéanglich.
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Der Terminus Ein-Topf-Reaktionen wird als Uberbegriff fiir Domino-, Mehrkomponenten- und
Konsekutivreaktionen verwendet.® Als Konsekutivreaktionen bezeichnet man nun Sequenzen, in
denen die Reaktanden sukzessiv zugegeben werden, sobald der vorhergehende Synthese-

schritt vollstandig abgelaufen ist.®

Das Prinzip der Multikomponentenreaktion ist nicht neu. Bereits im 19. Jahrhundert
entstanden die ersten Vertreter dieser Synthesen. Das wohl alteste Beispiel einer MCR stellt die
Strecker-Synthese von 1850 dar.” Bei dieser Umsetzung handelt es sich um die Kondensation
eines Aldehyds mit Ammoniak unter Bildung eines Imins, welches dann von Blausaure

abgefangen wird und zur Bildung von a-Aminonitrilen fihrt (Schema 11).

0
J + NH; + HCON —————>
R R CN

Schema 11: Strecker-Synthese von a-Aminonitrilen.

Weitere friihe Beispiele sind die Dihydropyridinsynthese nach Hantzsch® und die Mannich-
Reaktion.? Die 1959 erstmals beschriebene Ugi-Vierkomponentenreaktion ist jedoch die am
besten untersuchte und am haufigsten verwendete Mehrkomponentenreaktion.”® In der Ugi-
Vierkomponenten-Reaktion reagiert eine Carbonylverbindung, gewohnlich ein Aldehyd, mit
einem Amin, einem Isocyanid und einer Carbonsaure - oder auch einem Alkohol - zu
Peptidderivaten. Prinzipiell kdbnnen zwar alle vier Ausgangsverbindungen chiral sein, aber mit

chiralen Isocyaniden konnten bislang keinerlei Diastereoselektivitat erzielt werden (Schema 12).

S U, ¢ g
N | .NC CH3;OH
R1 Y OH + 3J\ + _N< + RS 8 Boc/N\)l\
RZ

2

R3 |;|
NJ
N R®
R4

A e

(0]
Schema 12: Diastereoselektive Ugi-Vierkomponenten-Reaktion unter Bildung eines Dipeptids.

Viele heterozyklische Verbindungen sind potente Wirkstoffe und daher fiir die Bereiche
Pharma und Pflanzenschutz Gegenstand intensiver Forschungsanstrengungen.’ Folglich ist es
wichtig, heterozyklische Ringsysteme durch einfache Synthesestrategien rasch aufzubauen. Um
eine breite Anwendung zu gewahrleisten sollten diese aber genug Flexibilitdt bei der Wahl der
Substituenten zulassen. Die Einflihrung von modernen und effizienten Ubergangsmetallkataly-
satoren hat sowohl einen maRgeblichen Einfluss auf alt bewahrte Heterozyklensynthesen'?
genommen als auch auf die Synthese komplexer Architekturen wie Naturstoffe, da reaktive
Funktionalitdten in elementaren metallorganischen Reaktionsschritten bereitgestellt werden
kénnen.”™ Multikomponentenreaktionen in Kombination mit Erwdrmen durch Mikrowellenbe-
strahlung bieten somit die Méglichkeit auf schnellem und effizientem Wege komplexe

Verbindungen zu synthetisieren.
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Obwohl bereits eine Vielzahl an Beispielen konsekutiver Reaktionen bekannt ist, beschrankt
sich die Anzahl an Sequenzen, die mehrere Ubergangsmetallkatalysierte Schritte beinhalten, auf
einige wenige Beispiele. So kann die rutheniumkatalysierte Substitution eines Propargylalkohols
durch verschiedene Heteroatom- und Kohlenstoffnukleophile mit einer anschlie®enden platin-

katalysierten Furan- oder Pyrrolbildung kombiniert werden (Schema 13).™

R! R?

OH ArNH,
o) [Pt N
|
R1J\\\ R! // R! / Ar
[Ru'"] [Pt]
+ o 44-58 %
0 R2 R2 2 R? R2 ~—~ R R
R%\w/u\\//Rz (o] (o) [pW]
I\ R
o
29-74 %

Schema 13: Ruthenium- und platinkatalysierte Ein-Topf-Synthese von Furan- und Pyrrolderivaten.

In der klassischen Heterozyklenchemie werden flinf-, sechs- und siebengliedrige Ringsysteme
ausgehend von reaktiven, bisfunktionalen Bausteinen mit drei Kohlenstoffatomen aufgebaut.
Ublicherweise werden pKetocarbonylverbindungen verwendet. Alkinone kdénnen als deren

Syntheseaquivalente aufgefasst werden.

Diese Verbindungsklasse weist zwei elektrophile Zentren auf. Daher stellen Reaktionen mit
Nukleophilen (Michael-Addition) und Binukleophilen (Michael-Additions-Zyklokondensations-
Sequenz) die bedeutendsten Transformationen in der Alkinonchemie dar. Eine weitere
Moglichkeit der Funktionalisierung ist die Einbindung in eine perizyklische Reaktion
(Schema 14).

(0]
R1
Z
dd\{\oﬂ 2 / :\Y
7yNo2 R x
o
katalytischer Zugang?
' R! A
AN -
ko delition: SN
Onden . Y\r
SahOn I
X.. 22
Y

Schema 14: Alkinone als Bausteine mit drei Kohlenstoffatome in der Heterozyklensynthese.



2 Einleitung und Aufgabenstellung 16

Die Sonogashira-Kreuzkupplung ist die leistungsfahigste Alkinylierungsmethodik unter den
katalytischen Cg,~Cgp-kntipfenden Reaktionen.” Aufgrund der milden Reaktionsbedingungen,
welche die Sonogashira-Reaktion auszeichnen und dem gro3en Spektrum an einsetzbaren
Saurechloriden und terminalen Alkinen hat sich diese Reaktion bestens in MCR-Heterozyklen-

synthesen bewahrt, die von den neu formierten Eninfunktionalitdten Gebrauch machen

Alkinone in ihrer Eigenschaft als Syntheseaquivalente fur 1,3-Dicarbonylverbindungen sind im

Arbeitskreis Miiller Gegenstand aktueller Forschung (Schema 15)."

Bereits geleistete
Vorarbeiten konnten zeigen, dass die fur die Kupplung benétigten Menge an Aminbase auf ein
Aquivalent verringert werden konnte.'” Hierdurch ist man bei der Reaktionsfiihrung nicht mehr
darauf beschrankt, dass nachfolgende Reaktionsschritte in einem basischen Reaktionsmedium

ablaufen mussen.

Y\ Pid \\\IX

73
R? R3

/0
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Furane N
Q -.N.u. R3&i\X\/U\R1
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Enaminone

o] 5 R®
R’ | (o]
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! — | r —— Y
RPN R? H R;\\\/’ R
SlieA
Indole R3 05\, hs
R* R
Tetrahydro-f-carboline
z (o]
Q |
I N R? \
R1 __‘\_ R1 |/ \\
\ N P I
R -\:'}—Rs N
3 ‘ R
Indolizine R \/-N
R2 ’ Dihydropyrid-2-one
Pyrimidine

Schema 15: MCR-Sequenzen auf Basis von Alkinonen.

Das grofe synthetische Potential dieses Ansatzes zeigt sich in der Synthese maritimer
Naturstoffe und deren Analoga, die ausgehend von Alkinonen zuganglich gemacht werden
konnten. Zahlreiche biologisch aktive Indolalkaloide wurden in den letzten Jahren aus marinen
Organismen isoliert. Unter diesen stellen die 3-substituierten Indole eine Strukturklasse mit sehr
hoher biologischer Aktivitat dar. Der Substituent an der dritten Position des Indolringes ist oft ein

weiterer heterozyklischer Ring (Abb. 1)."®
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Eine Klasse der Pyrimidylindolalkaloide sind die Meridianine, die aus einem im Sidatlantik
vorkommenden Manteltierchen (Aplidium meridianum) isoliert werden konnten (Abb. 1)."® Um
die naturlichen Bestande zu schonen, wurden mehrere Vertreter synthetisch hergestellt und auf

ihre pharmakologischen Eigenschaften hin untersucht.

(o)
N/ N N
= 5’\ N [~ N\—NH, [\ —NH,
Br

Camalexin Alboinon Meridianin C Meridianin D
Abb. 1: Beispiele fiir Indolalkaloide mit hoher biologischer Aktivitét.

Diese Alkaloide wirken cytotoxisch gegen einige Krebszelllinien und inhibieren verschiedene
Proteinkinasen wie cyclinabhdngige Kinasen (CDKs), Glykogen-Synthase-Kinase 3,
nukleotidabhangige Kinasen und Caseinkinase 1. Meridianine dringen in die Zellen ein und
beeintrachtigen die Aktivitat der Kinasen, die fiir die Zellteilung und den Zelltod verantwortlich

sind.”
2.2 Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, konsekutive Mehrkomponentenheterozyklen-
synthesen auf Basis der Sonogashira-Alkinon-Synthese zu entwickeln. Die in der Reaktions-
I6sung bereits vorhandenen Katalysatoren der Alkinylierungsreaktion sollten des Weiteren
genutzt werden, um im Sinne einer konsekutiven Reaktionssequenz entsprechend substituierte

Heterozyklen in einer nun folgenden Kreuzkupplungsreaktion weiter zu funktionalisieren.

Mittels (3+2)-Zykloaddition von Nitriloxiden an die Dreifachbindung der intermediar erzeugten
Alkinone sollten 3,4,5-trisubstituierter Isoxazole zuganglich gemacht werden. Durch Anbindung
von Ferrocen an das heterozyklische Grundgerust sollte eine redoxaktive Sonde in das Molekdil
eingefiihrt und die Substrate hinsichtlich ihrer elektronischen Eigenschaften mittels Cyclo-
voltammetrie untersucht werden. Diese Untersuchung sollte mit Hilfe von DFT-Rechnungen

vervollstandigt und Uberprift werden.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit stellte die mikrowellenunterstitzte Synthese verschieden
substituierter Pyrazole dar. Die Einfuhrung geeigneter funktioneller Gruppen sollte es
ermdglichen Fluoreszenzfarbstoffe zu generieren, die in ihren spektralen Eigenschaften leicht
beeinflussbar sind. Um einen besseren Einblick in die elektronischen Prozesse zu erhalten
sollten die Verbindungen mittels Absorptions- und Emissionsspektroskopie untersucht werden.

Wiederum sollten DFT-Berechnungen die experimentell gewonnen Daten belegen.
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Um die Allgemeingliltigkeit der Kupplungs-Zykloadditions-Sequenz zu unterstreichen sollten
neben Hydrazinderivaten auch weitere Binukleophile wie ortho-Phenylendiamine sowie
ortho-Aminothiophenole adressiert werden. Die Untersuchung der so erhaltenen Benzodiaze-
pine und Benzothiazepine sollte auch unter dem Gesichtspunkt der Materialeigenschaften der

Verbindungen geschehen.

Aufgrund ihrer potentiellen Bedeutung als Antimalariawirkstoffe sollten basierend auf der
1,4-Addition eines Amins an ein Alkinon 4-Aminochinoline in einer konsekutiven Ein-Topf-

Sequenz zuganglich gemacht werden.

Durch die Entwicklung einer bisher in der Literatur noch nicht beschriebenen Kupplungs-
Additions-Substitutions-Sequenz sollte ein Zugang zu einer Vielzahl an schwefelhaltigen
Heterozyklen geschaffen und diese dann auf ihre elektronischen sowie ihre Materialeigen-

schaften hin untersucht werden.
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Kenntnisstand und Literaturiibersicht

3.1.1 Synthesen im Mikrowellenfeld - Historisches und Einsatzbereich

Urspringlich wahrend des Zweiten Weltkriegs parallel von den Deutschen und den Briten als
Radaranlage zur Ortung von Schiffen und Flugzeugen entwickelt,?' fand die Mikrowelle schnell
Verbreitung im Haushalt, da sie sich hervorragend fir schnelles und bequemes Aufwarmen

wasserhaltiger Speisen eignet.??

Die Erfindung der Haushaltsmikrowelle geht auf den amerikanischen Ingenieur Percy Lebaron
Spencer zurlck. In den friihen 40er Jahren des letzten Jahrhunderts entdeckte er durch einen
Zufall bei Experimenten zur Radartechnik, die er fiir seinen Arbeitgeber, die amerikanische
Raumfahrt- und Rustungsfirma Raytheon MFG Corporation durchfihrte, eine Madglichkeit,

Mikrowellenstrahlung zu nutzen.

Angeblich trug er bei dieser Arbeit eines Tages einen Schokoladenriegel in der Tasche, der
schmolz. Daraufhin untersuchte er die Wirkung der Strahlung auf Popkornmais, welcher unter
Bestrahlung mit elektromagnetischen Wellen im Mikrometerbereich aufplatzte. Ein dritter
Versuch flihrte zur Explosion eines Hiihnereis und eréffnete schliel3lich den Weg zum 1950

erteilten Patent einer ,Method of Treating Foodstuffs*.?*

Erste Mikrowellengerate wurden bereits in den 1940er Jahren von Randall und Booth an der
Universitat von Birmingham entwickelt.** 1954 kam mit Radarange die erste kommerzielle
Mikrowelle mit einer Leistung von 1600 W auf den Markt. lhr Name, der eher an militarische
Anwendungen erinnert, vor allem aber ihr stattlicher Preis von US-$ 3000 sowie ihre
technischen Daten (Hohe 1.75m, Masse 375 kg, Festanschluss flir eine Wasserkihlung)
verhinderten jedoch eine weite Verbreitung. Das anderte sich 1967 mit der ersten ,echten®
Haushaltsmikrowelle. Zehn Jahre spater besal} bereits jeder zweite US-Haushalt ein solches

Gerat.®

Auch in verschiedenen Bereichen der Industrie hat die Mikrowelle ihren festen Platz
gefunden.?® Beim industriellen Leimen kdnnen zum Beispiel kurze Verleimungszeiten durch
Unterstutzung des Trocknungsvorgangs der Leimstellen erreicht werden. Auch bei der Trock-
nung keramischer Bauteile, von Ziegelsteinen, Betonbauteilen oder in der Holzindustrie fuhrt der
Einsatz von Mikrowellengeraten zu erheblichen Zeiteinsparungen. Auch zum Ausharten von
Gummi und zur Vulkanisation, zum Sintern von Aluminiumoxid sowie zur Abwasserbehandlung

werden Mikrowellengerate verwendet.
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In der Lebensmittelindustrie wird mit ihrer Hilfe aufgetaut, gegart, getrocknet und pasteurisiert.
Die Medizintechnik bedient sich der Technologie bei der Diathermie, bei der Vorwarmung von
Blut, der Tumordetektion, der Trocknung von Kathetern und der Sterilisation von Geraten gegen
Anthrax. Nicht zuletzt verwendet das Militdr Mikrowellenstrahlung, nicht nur im Sinne der
Radartechnik. Aber auch zum Toéten von Labortieren sind Mikrowellengerate entwickelt

worden.?’

Nicht nur in der Industrie sondern auch in Forschungslaboratorien hat sich die Mikrowelle als
Laborhilfsmittel etabliert.”®**® Eine Vielzahl chemischer Reaktionen kann unter Einsatz von
Mikrowellenstrahlung mit hoheren Ausbeuten in wesentlich kirzeren Reaktionszeiten
durchgefiihrt werden, als dies unter traditioneller, thermischer Reaktionsfiihrung méglich ware.?®
Dank der Weiterentwicklung innerhalb der letzten Jahrzehnte wurde die Mikrowelle zu einer

Alternative zum konventionellen Heizen mit einem Olbad oder einer Heizhaube.*
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3.1.2 Physikalische Grundlagen und Gerateparameter der Mikrowellen-
technik

Mikrowellenstrahlung liegt im elektromagnetischen Spektrum zwischen der Infrarotstrahlung
und den ultrakurzen Radiowellen. Sie erstreckt sich innerhalb eines Wellenlangenbereichs von
1 mm bis zu 1 m. lhre Frequenzen liegen daher in einem Bereich zwischen 300 GHz und
300 MHz (Abb. 2).*’

Frequenz f in Hz
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Abb. 2: Das elektromagnetische Spektrum und die verschiedenen Anregungen in Molekiilen bei unter-

schiedlichen Wellenlangen. *

Bei der Anwendung von Mikrowellenstrahlung ist darauf zu achten, dass Interferenzen mit
anderweitig genutzten Frequenzen, zum Beispiel im Bereich der Telekommunikation, vermieden
werden. Generell werden Mikrowellengerate daher bei einer festen Frequenz von 2.45 GHz
betrieben. In diesem Frequenzbereich wird lediglich die Rotation von Molekilen angeregt
(Abb. 2). Kénnen mit Wellenlangen von Rodntgenstrahlung bis hin zu sichtbarem Licht
Elektronen beeinflusst werden und mit Infrarotstrahlung immerhin noch Moleklle zum
Schwingen angeregt werden, so ist die Energie der Mikrowellenphotonen lediglich in der Lage

Rotationen anzuregen.

Sie ist mit 0.155 kJ/mol viel zu gering, um Bindungen im Molekul zu brechen. CC-
Bindungsenergien zum Beispiel liegen bei ~350 kd/mol. Das elektrische Feld ist jedoch in der
Lage, eine Polarisation innerhalb des Materials hervorzurufen, was in folgendem Beispiel
erortert werden soll. In einem Plattenkondensator, an dem eine Spannung U anliegt, werden die
positiven Ladungen eines Dielektrikums vom negativen Potential, und die negativen vom

positiven Potential angezogen (Abb. 3).
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Abb. 3: Mit Dielektrikum gefiillter Plattenkondensator, zwischen dessen Platten sich nach Anlegen

eines elektrischen Feldes Dipolketten ausrichten.”’

In dieser Weise bilden sich Ladungen an den Oberflachen des Dielektrikums aus. Der
Vorgang wird als dielektrische Polarisation bezeichnet, wobei die Flachendichte der Ladungen
die Polarisation des Dielektrikums darstellt. In der Gasphase kann sich die Orientierung der
Molekile der permanenten Umpolung des angelegten Feldes ungehindert anpassen. In
flissiger oder gar in fester Phase hingegen kommt es zu Behinderungen durch andere
Molekule, sodass die Polarisation der Molekile der Umpolung des Feldes nicht mehr folgen
kann. Die Rotations- und Schwingungsbewegung der Dipole sowie die Bewegung von lonen
und somit die Zunahme der St6Re in der Reaktionslésung resultiert in einer Erwarmung des

Mediums durch Reibung.*®

E + E + E +
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Der Wasserdipol richtet Das Molekdl folgt dem Das Molekdll rotiert in ent-
sich im elektrischen Feld Wechselfeld. gegengesetzte Richtung
aus. und versucht dem Wechsel-

feld zu folgen.
Abb. 4: Ausrichtung der Molekiile in der fliissigen Phase.*®

In fester Phase, beispielsweise in Eis, ist die Hinderung durch das vorhandene Kristallgitter
hingegen so stark, dass bei einer Frequenz von 2.45 GHz keine bzw. nur eine minimale
Dipolausrichtung stattfinden kann. Der Eiswirfel schmilzt unter Einstrahlung eben genannter
Frequenz nicht. Der Tauvorgang geschieht einzig Uber den dinnen Flissigkeitsfilm an der
Oberflache. Sowonhl freie lonen als auch Dipolmomente innerhalb von Molekilen werden durch
die elektrische Komponente des elektromagnetischen Feldes beeinflusst. Magnetische

Momente hingegen ordnen sich nur durch den Einfluss der magnetischen Komponente.*
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Zwar werden die polaren Molekile im elektromagnetischen Feld zur Rotation angeregt, jedoch
haben sie in kondensierter Phase nicht ausreichend Zeit, die vom angelegten Feld vorgegebene
Orientierung anzunehmen, da der elektrische Feldvektor diese ca. alle 10"%s andert. Zur
Einschatzung der Fahigkeit eines Losemittels, elektromagnetische Strahlung zu absorbieren,
wird der dielektrische Verlust ¢ als GrélRe angegeben. Die Werte einiger ausgewahlter

Laborlésemittel sind in Tab. 1 aufgefihrt.

Tab. 1: Physikalische Daten fiir ausgewéhlte Lésemittel, gemessen bei RT und 2.45 GHz. %

Dielektrizitats- Dielektrischer Dipolmoment
MW-Absorption Losemittel Siedepunkt

konstante (&) Verlust (£7) (u /D)

Ethylenglycol 197 °C 37.0 49.950 1.59
DMSO 189 °C 45.0 37.125 3.96

stark
Ethanol 78 °C 24.3 22.866 1.69
Methanol 33°C 32.6 21.483 1.70
Wasser 100 °C 80.4 9.889 1.85
NMP 215°C 32.2 8.855 4.09
mittel DMF 153 °C 37.7 6.070 3.82
Aceton 56 °C 20.7 1.118 2.88
1,2-Dichlorethan 83°C 10.4 1.321 1.83
Dichlormethan 40 °C 9.1 0.382 1.60
THF 66 °C 7.4 0.348 1.63

schwach

Toluol 110 °C 24 0.096 0.30
Hexan 69 °C 1.9 0.038 0.08

Losemittel kdnnen grob in starke, mittelstarke und schwache Mikrowellenabsorber unterteilt
werden. Wie man in Tab. 1 erkennen kann, erfolgt beim Ubergang von einer Kategorie in die
nachste ein auffalliger Wandel der Werte des jeweils zugehdrigen dielektrischen Verlustes ¢".
Dabei ergeben sich fur starke Mikrowellenabsorber Werte > 10 fur ¢, wahrend schwache

Mikrowellenabsorber Werte < 1 aufweisen.

Bei hohen Temperaturen und Driicken wird Wasser als Ldsemittel fiur organische
Transformationen interessant. Unter Normalbedingungen besitzt Wasser eine sehr hohe
Dielektrizitatskonstante und weist aufgrund seines Dipolcharakters eine starke Neigung zur
Ausbildung von Wasserstoffbricken auf. Mit ansteigender Temperatur und héheren Dricken
ahnelt es in seinen Eigenschaften mehr und mehr einem organischen Lésemittel. Vormals stark
polar verwandelt es sich in eine annahernd unpolare Flussigkeit, die in der Lage ist, organische
Molekiile zu I6sen. Unter diesen veranderten Bedingungen weist Wasser eine erhohte Aciditat,
eine verringerte Dichte sowie eine niedrigere Dielektrizitatskonstante auf. Durch Bestrahlung mit
Wellen im Millimeterbereich werden im Reaktionsgefald die kritischen Parameter von Wasser
(T. =374 °C, p; = 221 bar) nicht erreicht, die erzielbaren Bedingungen erweisen sich jedoch fir
organische Reaktionen zumeist als vorteilhaft.
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Die durch dielektrisches Heizen erreichbaren Reaktionsparameter stellen jedoch auch ein
erhdhtes Sicherheitsrisiko dar. Viele Losemittel zersetzen sich zu gefahrlichen Stoffen, wenn sie
Uber langere Zeit hdheren Temperaturen ausgesetzt sind. 1,2-Dichlorethan, Dichlormethan und
Chloroform zersetzen sich beispielsweise zu Chlorwasserstoff und CO sowie CO,. Zusatzlich

bilden Dichlormethan und Chloroform bei hdheren Temperaturen hochtoxisches Phosgen.

DMF, DMA, Acetonitril, Triethylamin, Pyridin, und NMP zerfallen in CO, CO, sowie diverse
Stickoxide (N,O,). Erwahnenswert ist des Weiteren, dass die Abbauprodukte von DMF das
Reaktionsgefal® beschadigen und giftige Gase freisetzen kdnnen. Bei der Zersetzung von
Pyridin und Acetonitril kann es zur Bildung von Blausaure kommen. Auch DMSO zersetzt sich
bei hoéheren Temperaturen in giftige Bestandteile wie Schwefeldioxid, Dimethylsulfid,
Dimethyldisulfid und Bis(methylthio)methan. Die erwdhnten Zersetzungsreaktionen missen
nicht zwangslaufig auftreten, sollten jedoch bei der Syntheseplanung bericksichtigt werden.
Daher sollte vor der Durchflihrung eines Versuchs in einem Mikrowellengerat die Stabilitat des

Lésemittels unter den gegeben Bedingungen gepriift werden.*

Mittlerweile wurde eine Vielzahl an Mikrowellengeraten fiir unterschiedliche Anwendungen
entwickelt. So werden Mikrowellengerdte z. B. zur Trocknung, zur Extraktion oder zur

Durchfiihrung chemischer Reaktionen eingesetzt.

Insbesondere in der Synthesechemie ist darauf zu achten, dass die gewahlten Bedingungen
wahrend einer Umsetzung definiert sind, so dass durchgeflihrte Reaktionen reproduzierbar sind.
Da hierzu ein kontinuierliches elektromagnetisches Feld von Vorteil ist, wahlt man Gerate mit
einer monomoden stehenden Welle im Reaktorraum (Resonator). Dies wird dadurch
gewahrleistet, dass die Kammerdimension einer Wellenldnge von 12.2 cm entspricht.>*
Interferenzen sind ausgeschlossen, da die Knotenpunkte an der Wand des Resonators liegen.
Auf diese Weise wird derart kontinuierliche, ungepulste Mikrowellenstrahlung auf das
Reaktionsgefall fokussiert, so dass es der hochsten Dichte an elektromagnetischer Strahlung
innerhalb des Reaktorraums ausgesetzt ist. Hierdurch wird ein schnelles, homogenes Aufheizen

der Reaktionsmischung gewéhrleistet und die Entstehung lokaler Uberhitzungen vermieden.

Chemische Synthesen kdnnen sowohl im offenen als auch im geschlossenen System
durchgefuhrt werden. Dabei kdnnen die Parameter Temperatur und eingestrahlte Leistung
variiert werden. Zur Temperaturmessung kann ein Infrarotsensor oder eine genauer arbeitende
Fiberglasoptik verwendet werden.*** Die Temperaturmessung ist eine technisch relevante
Fragestellung bei der Arbeit mit Mikrowellen. Da der Infrarotsensor lediglich die externe
Temperatur am GefalRboden misst, kdnnen die erhaltenen Temperaturwerte gravierend von den
wahren Temperaturen des Reaktionsgemisches abweichen.*” Dennoch sind die mit IR-Sensor
bestimmten Temperaturen fiir das jeweilige System reproduzierbar und daher als Temperatur-

angabe akzeptabel, sofern das System und die Messmethode bekannt sind.
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Es ist winschenswert, die exakte Temperatur des Reaktionsgemisches zu kennen. Hierzu
bietet es sich an, eine Fiberglasoptik zu verwenden. Allerdings erreicht man ab Temperaturen
von 250 °C die Grenzen des mit Hilfe dieser Technik messbaren Temperaturbereichs. Ab dieser
Temperatur beginnt die automatische Temperaturregelung der Mikrowelle mit der Verringerung

der eingestrahlten Leistung (Abb. 5).

faseroptische
Sonde

— Verschlusskappe

— Mikrowellenkammer
Tauchrohr
[T  Reaktionsgefal
I IR-Laser

Temperatursensor
e

Abb. 5: Temperaturmessung mittels  beriihrungsloser Infrarot-Sensor-Messung (links) und

faseroptischer Temperatursonde (rechts).’?

Die Leistungsherabsetzung hat jedoch zur Folge, dass kein konstanter Wert der eingestrahlten
Leistung mehr angegeben werden kann und die Ergebnisse folglich weniger gut reproduzierbar
sind. Bei entsprechenden Systemen mit Reaktionstemperaturen >250 °C empfiehlt sich daher

die Temperaturmessung mittels Infrarotsensor.

Die Verlangerung der Aufwarmzeit bei groRvolumigen Ansatzen hangt zum grofRen Teil von
der Eindringtiefe 9 der elektromagnetischen Welle in das Dielektrikum ab. Die Eindringtiefe 4
bezeichnet die Tiefe, bei welcher die Energie auf den 1/e-ten Teil (0.37) abgesunken ist. Es ist

somit die Lange bei der 63 % der Energie absorbiert wurden.

Die Eindringtiefe ¢ nimmt mit wachsender Frequenz ab. Die Frequenzwahl von 2.45 GHz fir
Haushaltsgerate hangt daher physikalisch mit der Eindringtiefe, also der Absorption der Wellen,
zusammen. Speisen weisen Ublicherweise eine Dicke im Zentimeterbereich auf. Mit 12 cm
Wellenlange liegt auch die Eindringtiefe in dieser GroRenordnung. Wirde man technisch auf
hohe Absorption setzen, zum Beispiel im Maximum fiir Wasser bei 22 GHz, dann wiirde das die
Eindringtiefe um GréRenordnungen senken, sodass sie nur noch bei ungefahr einem Millimeter

lage.
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Folglich wiirde das Gargut die gesamte Energie nur in der Oberflachenschicht absorbieren,
also auRen uberhitzen und innen kalt bleiben. Die niedrige Frequenz dient also der Erwarmung
im gesamten Volumen des Lebensmittels. Aus diesem Grund kann mit den Mikrowellen in
Haushaltsgeraten keine Kruste an Lebensmitteln erzeugt werden. Kombinationsgerate verfugen

deshalb Uber eine zusatzliche Grillvorrichtung.

Eine Erhdhung der Temperatur hat zur Folge, dass die Bindungsstarke innerhalb der Molekile
abnimmt. Des Weiteren wird bei hoher Temperatur die Bewegung der Dipolmomente erleichtert.
Dies erlaubt den Molekilen mit erhohter Frequenz zu oszillieren. Da die Molekile der
Orientierung des elektrischen Feldes besser folgen kénnen, wird der Rotationswiderstand
reduziert, was entsprechend in einer Verminderung der Reibung resultiert. Der Zusammenhang
zwischen erhohter Temperatur, Dielektrizititskonstante und dielektrischem Verlust kann mit

Hilfe eines Cole-Cole-Diagramms dargestellt werden (Abb. 6).%

Dielectric loss

40 80 90 100 11C

B0 B0 7O
Dielectric permittivity

Abb. 6: Abhéngigkeit der Dielektrizitdtskonstante vom dielektrischen Verlust.*®

Das abgebildete Cole-Cole Diagramm zeigt den Einfluss der Temperatur auf den
dielektrischen Verlust und die Dielektrizitatskonstante (rote Bégen) im Bereich zwischen 0 und
100 °C in 20 °C-Schritten. Hier ist zu erkennen, dass beispielsweise bei einer Frequenz von 2-
3 GHz der dielektrische Verlust mit zunehmender Temperatur sinkt und folglich die Eindringtiefe
zunimmt. Die blauen Bodgen zeigen die Abhéangigkeit von dielektrischem Verlust und

Dielektrizitatskonstante von der Temperatur bei konstanter Frequenz (1.3-201 GHz).

Dies gilt fur Dielektrika wie zum Beispiel Wasser. Bei Salzlésungen nimmt der dielektrische
Verlust bei Frequenzen um 2.45 GHz mit steigender Temperatur stark zu, das heil3t die
Eindringtiefe nimmt ab. Dies liegt daran, dass das Salz ebenso wie erhdhte Temperaturen die

t.3 Zusammenfassend ist zu sagen, dass durch

natlrliche Struktur des Wassers beeinfluss
substanzabhangige Eindringtiefen ein Vordringen der elektromagnetischen Welle in das Innere
grolRvolumiger Dielektrika nicht unbedingt gewahrleistet werden kann. Dieser Sachverhalt ist
graphisch in Abb. 7 dargestellt. Die Einstrahlung des elektrischen Feldes ist der Anschaulichkeit
halber lediglich von einer Seite dargestellt. Beide Gefalle sind mit derselben Reaktionsldsung

gefullt.
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Da die elektromagnetische Strahlung in beiden Ansatzen in gleichem Malle absorbiert wird,
ergibt sich fur das groRere Volumen ein geringerer Anteil an angeregten Molekilen und somit

eine geringere Aufheizgeschwindigkeit (Abb. 7).

37
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Abb. 7: Aufheizverhalten bei groBem und kleinem Volumen des gleichen Dielektrikums.*?

Anlagen mit mehreren Kubikmeter Fassungsvolumen, wie sie in der chemischen Industrie
Ublich sind, lassen sich somit nicht effizient aufheizen. Es wurden daher in den letzten Jahren
Systeme entwickelt, die diesen Malus beheben. So sind mittlerweile Batch- bzw. Continuous-
Flow-Systeme kauflich zu erwerben. Bei einem Batch-System beférdert eine Pumpe das
Reaktionsgemisch aus einem Vorratsbehaltnis portionsweise in die Reaktionskammer. Nach
beendeter Reaktion, wird dieses in ein Produktbehaltnis gepumpt und die nun leere Reaktions-
kammer wieder mit Reaktionslésung aus der Vorratsflasche gefiillt. Das Continuous-Flow-
System arbeitet nach einem &ahnlichen Prinzip. Jedoch besteht das Reaktionsgefal aus einer
langen Spirale durch welche die Reaktionsmischung derart gepumpt wird, dass deren

Verweildauer im Mikrowellengerat der gewiinschten Reaktionszeit entspricht.

Es gibt jedoch auch Losemittel, die fir Mikrowellenstrahlung faktisch transparent sind. Zu
ihnen gehoren Benzol, 1,4-Dioxan sowie Tetrachlorkohlenstoff. Tab. 2 gibt die Eindringtiefen
einiger Materialien bei unterschiedlichen Temperaturen wieder.** Es ist zu erkennen, dass die
Eindringtiefe von Mikrowellen in ionische Materialien, beispielsweise Salzldsungen, vergleichs-
weise klein ist und bei konstanter Frequenz mit steigender Temperatur abnimmt (Tab. 2).
Insbesondere bei Ansatzen in groRem Malistab darf daher auf intensives Ruhren der Reaktions-
mischung nicht verzichtet werden, da eine homogene Anregung der Molekile durch das

elektromagnetische Feld ansonsten nicht gewahrleisten werden kann.
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Tab. 2: Eindringtiefen verschiedener Materialien bei unterschiedlichen Temperaturen bei 2.45 GHz.

Material T[°C] $[cm]
Al,O3 25 1461
Al,03 296 599
Al,O3 1221 27
Quarzglas 25 18937
PA 25 100
PE 25 1136
PVC 25 107
PTFE 25 4700
H.O 20 1.4
H2O 100 6.8
0.15 M NaCl in H,O 0 0.52
0.15 M NaCl in H,O 20 0.46
0.15 M NaCl in H.O 100 0.2
Ethanol 25 0.8
Methanol 25 0.7

Im geschlossenen System kann ein Druck von bis zu 20 bar detektiert werden. Zur manuellen
Temperaturkontrolle ist in den gangigen Geraten die Regulierung mittels externer Luftkiihlung
maoglich. Das Maly der Kiihlung kann mit Hilfe eines Manometers bestimmt werden. Aufgrund
der Geometrie der Mikrowellenkammer kann der Energieeintrag in Abhangigkeit des
Probenvolumens reguliert werden. Dies geschieht dadurch, dass die Mikrowellenstrahlung
kreisformig um die Kammer wandert und durch Spalten in diese eindringen kann. Es besteht die
Méglichkeit 10 und 80 ml-Druckgefalie einzusetzen. Arbeitet man unter Rickflussbedingungen

so ist jedes beliebige Volumen bis 100 ml méglich. Auch |6semittelfreies Arbeiten ist moglich.

Neben einer sauberen und sicheren Handhabung, zum Beispiel beim Arbeiten unter hohem
Druck, hat ein Mikrowellengerat weitere Vorteile gegenltber herkdbmmlichen Heizmethoden. Im
Gegensatz zu allgemein verwendeten Olbadern oder Heizhauben kénnen mit Mikrowellenéfen

in wesentlich kirzeren Zeiten hdhere Temperaturen im Reaktionsmedium erreicht werden.

Dabei ist die Erwarmung von mehreren Faktoren abhangig. Zum einen spielen physikalische
Eigenschaften der Losung wie Viskositat, Polaritat oder Dielektrizitdtskonstante eine wichtige
Rolle. Zum anderen hangt der Grad der Erwdrmung von der Wellenldnge der eingesetzten
Mikrowellenstrahlung ab. Da diese jedoch gesetzlich festgelegt ist, kann Uber diesen Parameter
keine Modifizierung stattfinden. Bei ionischen Flussigkeiten ist die Warmeentwicklung zusatzlich
von den Eigenschaften der verwendeten lonen wie GroRe, Mobilitdt oder Konzentration

abhangig.>*°
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Es wurde bereits eine Vielzahl an Arbeiten veroffentlicht, in denen unter Anwendung einer
mikrowellengestutzten Reaktionsfuhrung wesentlich hoéhere Ausbeuten und/oder kirzere
Reaktionszeiten im Vergleich zur Reaktionsfiihrung im Olbad erzielt oder der Zusatz eines
Katalysators Uberfliissig wurden.?® Zudem konnte in vielen Fallen auf die Verwendung von
Lésemitteln verzichtet werden. Diese Effekte werden meist durch das unterschiedliche

Aufheizverhalten der Reaktionen im Olbad und im Mikrowellengerét erklart.*®

Im Olbad kann das Aufheizen der Reaktionslésung in erster Linie auf thermische Konvektion
zurtckgefuhrt werden. Die Warmeubertragung erfolgt durch den Transport von Teilchen, die
ihre kinetische Energie mitfiihren, und wird durch Dichte-, Temperatur- oder Konzentrations-
gradienten hervorgerufen. Nimmt man an, dass die Stromungsgeschwindigkeit eines Fluids an
einer Kolbenwand gleich 0 ist, so wird die Warme in unmittelbarer Nahe zur festen Phase durch
Warmeleitung, das heilt durch Kollision von Atomen oder Molekilen, Ubertragen. Die
Konvektion innerhalb des Fluids wird in den meisten Fallen durch den Einsatz von
mechanischen oder magnetischen Rihrvorrichtungen erzwungen. In Abb. 8a) ist das Prinzip der
Konvektion schematisch dargestellt. Es ergibt sich der gezeigte Temperaturverlauf, wobei die

Temperatur im Ol (11l) am héchsten ist und in Richtung der Reaktionslésung (1) abnimmt.

a) b)

Abb. 8: a) Prinzip der Konvektion: Temperaturverlauf (T) vom Olbad (lll) durch das GlasgefaR (Il) in die
Reaktionslésung (I). Am Glas (Il) bilden sich thermische Grenzschichten (GS) aus. b) Prinzip der

Mikrowelle: Anregung der Molekiile durch ein elektromagnetisches Feld. Die Reaktionslésung (I) wird

homogen aufgeheizt, die Strahlung wird nicht vom Glasgeféan () absorbiert.*®

Im Mikrowellengerat wird durch das elektromagnetische Feld innerhalb der Reaktionslésung
aufgrund des dielektrischen Verlustes und der damit verbundenen molekularen Reibung Warme
erzeugt (Abb. 8b). Da Materialien wie Glas oder Teflon fir elektromagnetische Strahlung
transparent sind, heizt sich die Reaktionslésung (l) durch die Absorption der Mikrowellen durch
die polaren Molekiile direkt auf,*® so dass eingesetztes Lésemittel in geschlossenen Systemen
in kiirzester Zeit bis zu 100 °C Uber den Siedepunkt erhitzt werden kann.*’ Durch die gezielte

Anregung der Molekiile sind diese in der Lage, sofort miteinander zu reagieren.
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Bei der Durchfihrung von Reaktionen im Mikrowellengerat ist es wichtig einschatzen zu
konnen wie sich gewisse Materialien oder Substanzen verhalten. Losemittel mit geringem
dielektrischen Verlust, wie etwa Glas oder Teflon, sind nahezu transparent gegenuber
Mikrowellenstrahlung. Solche Materialien heizen sich nicht oder nur minimal auf und werden
folglich als Isolatoren bezeichnet (Abb. 9a). Sollen Molekule miteinander reagieren, ist es daher
von Vorteil, dass sie die eingestrahlte Energie absorbieren. Da dies ein gewisses Dipolmoment
voraussetzt, spricht man bei diesen Edukten von Dielektrika (Abb. 9b). Leitermaterialien wie
Metalle oder Graphit (Abb. 9c) reflektieren die elektromagnetische Strahlung bei ausreichender

GroRe und heizen daher nicht beziehungsweise nur geringfiigig auf.®*°

4 o

Abb. 9: Unterschiedliche Materialwechselwirkungen mit Mikrowellen: a) Isolatoren verhalten sich
gegeniiber Mikrowellen transparent. b) Dielektrika absorbieren Mikrowellenstrahlung und werden

angeregt. c) Leiter reflektieren die Strahlung. 32

Korkringe sollten nicht in das Mikrowellengerat gestellt werden. Kork ist praktisch transparent
fur die Mikrowellenstrahlung, nicht aber das eingelagerte Wasser. Dieses heizt sich auf und

kann den Korkring zum aufplatzen bringen.

Generell muss bei der Reaktionsfiihrung in einem geschlossenen System beachtet werden,
dass aufgrund des Verdampfens einer flissigen Komponente und dem daraus resultierenden
Ansteigen des Drucks im Gefall der Siedepunkt des Gesamtsystems steigt. Eine
Siedepunkterhohung erfolgt aullerdem, sobald ein Stoff im Lésemittel geldst wird. Der

Siedepunkt einer Lésung liegt daher hoher als der des reinen Lésemittels.*'
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3.1.3 Mikrowelleneffekte

Da die Synthese in einem Mikrowellengerat haufig mit wesentlich geringeren Reaktionszeiten
und anderen Produktverteilungen im Vergleich zur Synthese unter konventionellen Bedingungen
mit Heizbad oder Heizhaube verbunden ist, ist die Frage nach so genannten ,speziellen“ oder

,nichtthermischen“ Mikrowelleneffekten zu stellen.***3%*

Auf Grundlage von aktuellen
Forschungsergebnissen kénnen die meisten Syntheseergebnisse als Folge thermischer oder
kinetischer Effekte erklart werden. Dabei spielen die zumeist sehr hohen Temperaturen bei der
schnellen Aufheizung polarer Medien in der Mikrowelle die wesentliche Rolle. Die extreme
Reaktionsbeschleunigung kann mit Hilfe des Arrhenius-Gesetzes belegt werden. Rein
rechnerisch ergibt sich bei einer Reaktion erster Ordnung durch Erhéhung der Temperatur um
etwa 200 °C eine Verklrzung der Reaktionszeit von mehreren Tagen auf wenige Sekunden

(Abb. 10).2*

k = Reaktionsgeschwindigkeit [s]
AGT A = praexponentieller Koeffizient [mol'ss™]

k — A -e "RT AG*:Aktivierungsenergie [Jemol™]
R = Gaskonstante [Jemol”*K"]
T = Temperatur [K]

Abb. 10: Arrhenius-Gesetz zur Berechnung der Geschwindigkeit von Reaktionen.

Ein weiterer Ansatz zur Beschreibung der Mikrowelleneffekte ergibt sich Giber das dielektrische
Heizen im Mikrowellengerat, welches durch konventionelle Methoden nicht nachvollzogen
werden kann. Die daraus resultierenden Effekte werden folglich als spezielle Mikrowelleneffekte

bezeichnet. Im Wesentlichen kdnnen dabei vier Argumentationspunkte diskutiert werden.

I) Unter den Bedingungen des konduktiven Heizens ist es im Gegensatz zur Mikrowellen-

erwarmung nicht méglich, Loésemittel bei Atmospharendruck zu tiberhitzen.?>*°

) Durch Bestrahlung mit Mikrowellen koénnen polare Substanzen, wie zum Beispiel

Katalysatoren, in einem weitestgehend transparenten Lésemittel selektiv erhitzt werden.*>*°

[II) Durch direktes Eindringen der Mikrowellenstrahlung in das Reaktionsgemisch heizt dieses
homogen auf, wahrend im Olbad ein Temperaturgradient vom GefaR in die Lésung beobachtet
wird (siehe Abb. 8).%

IV) Durch Mikrowellenstrahlung entstehen ,Strahlungsquellen® auf molekularer Ebene, das

heit es resultieren mikroskopische Uberhitzungsstellen.*’
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Daneben gibt es noch einen so genannten athermischen Mikrowelleneffekt, welcher nicht auf
die oben aufgeflihrten thermischen Effekte =zurlckgefuhrt werden kann. Bei diesem
athermischen Effekt wird angenommen, dass polare Molekule direkt mit dem elektrischen Feld
wechselwirken und eine Ausrichtung beziehungsweise Orientierung der Dipole hervorgerufen
wird, was die die anschlieRende Reaktion erleichtert. Dies bewirkt eine Anderung des
praexponentiellen Faktors A der Arrhenius-Gleichung sowie der Aktivierungsenergie AG, als

Folge der Entropieverminderung durch zunehmende Orientierung der Molekiile.***

Bei Reaktionen, in denen die Polaritdt vom Grundzustand zum Ubergangszustand zunimmt,
wird angenommen, dass, verglichen mit thermischem Heizen, der Ubergangszustand im
Mikrowellenfeld starker stabilisiert wird als der Grundzustand.*® Dies sollte der Fall sein, wenn
es sich beim Ubergangszustand um eine stérker polare Spezies handelt, beispielsweise um ein
lonenpaar.

Uz,

/

A +B — [A-B] —»AB

AGyw < AG,

freie Energie G

Produkt

>
Reaktionskoordinate

Abb. 11: Relative Stabilisierung des Ubergangszustandes (UZ) und des Grundzustandes (GZ) im

elektrischen Feld und die Auswirkung auf AG.*®

Anhand von Abb. 11 kann man erkennen, dass durch die Stabilisierung des angeregten
Zustandes im Mikrowellenfeld eine Verringerung der Aktivierungsenergie hervorgerufen und die

Reaktion folglich schneller ablaufen wird.
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3.1.4 Mikrowellengestiitzte Reaktionen in der Organischen Chemie

Mittlerweile gibt es eine Vielzahl an chemischen Synthesen, die unter Mikrowellenbestrahlung
erfolgreich durchgeflihrt wurden. In diesem Abschnitt soll ein Auszug an neueren Arbeiten
gegeben werden, um das Einsatzgebiet von Mikrowellen in der Chemie zu verdeutlichen.?*®
Organische Umsetzungen in Ldsungen, wie beispielsweise Umlagerungen,*® Zykloadditionen®
oder Radikalreaktionen®' sind zu erwéhnen. Hinzu kommen organische Festphasensynthesen®?
oder Fliissigphasensynthesen an I8slichen Polymertragern.>® In den letzten Jahren wurden
zudem zahlreiche Arbeiten beziiglich der Monomerherstellung sowie Polymerisationen®* unter
Mikrowellenbestrahlung veroffentlicht. Insbesondere ibergangsmetallkatalysierte Kohlenstoff-
Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatombindungskniipfungen®® sowie Heterozyklensynthesen®®
wurden und werden untersucht und auf dielektrisches Heizen hin optimiert. Beobachtete
Reaktionsbeschleunigungen werden auf die Tatsache zuriickgeflihrt, dass die Lebensdauer der
eingesetzten Katalysatoren durch das Fehlen des Wandeffektes in Mikrowellenofen wesentlich
verlangert wird.”” So wurden in der Vergangenheit eine Vielzahl an Syntheseprotokollen zur

Applikation der Heck-Reaktion,”® sowie deren intramolekulare Variante vorgestellt.*

Eine intramolekulare Heck-Reaktion stellt die Synthese des Indols a dar. Ausgehend von
einem leicht zuganglichen zweifach substituierten Anilin kann in annadhernd quantitativer Art und

Weise der Ring zum Indol geschlossen werden (Schema 16).%°

O o
| Pd(OAc),, P(o-Tolyl)
BuyNCI, DMF, NaOAc
> A\
N MW, 100 °C, 30 min
N
| \
a: 99 %

Schema 16: Intramolekulare Heck-Reaktion zur Bildung des Indols f.

Auch Suzuki-Reaktionen lassen sich unter dielektrischem Erhitzen durchfiihren.®’ Die
Synthese substituierter Phenethylamine ist ein Beispiel hierfir. Phenethylamine und ihre
Strukturanaloga sind von grofRer Bedeutung fiir die moderne Chemie. Sie sind an molekularen
Erkennungsprozessen beteiligt und Zielmolekule in der medizinischen Chemie. In jingster Zeit
wurde eine Vielzahl an biologisch aktiven Derivaten synthetisiert, die alle eine (Hetero)aryl-
einheit an ihrem Grundkorper tragen. 2-Aryldopamine ¢, Derivate des Neurotransmitters
Dopamin, sind von besonderem Interesse. Ausgehend von der 2-Bromverbindung b war es
moglich mittels mikrowellengestutzter Suzuki-Kreuzkupplung verschiedene Derivate mit hohen

Ausbeuten darzustellen (Schema 17).%2
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H;CO NHCbz mﬁpns)é, NaHCOs, H,;CO NHCbz
r o .
b c: 10 Beispiele

79-94 %

Schema 17: Suzuki-Kreuzkupplung zur Bildung substituierter Phenethylamine c.

Die physiologische Rolle des G-Protein gekoppelten Serotonin 5-HT,-Rezeptors ist noch
weitgehend unbekannt. Aus diesem Grund wurde eine Reihe von Verbindungen (d) aus der
Stoffklasse der Chromane dargestellt. Die Substanzen zeigen eine Affinitat im nanomolaren
Bereich mit guter Selektivitat flir den 5-HT,-Rezeptor. Schllsselschritt der Synthese ist eine
mikrowellengestitze Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion. Hierdurch gelingt es die sterisch

anspruchsvolle Boronséure in guten Ausbeuten zur Reaktion zu bringen (Schema 18).%

oTf Pd(PPhy), Ba(OH),, O

o DME, H,0 H;CO OCH,4
. ’
H;CO OCHs i, 135 °C, 20 min °
NR, B(OH),
NR,
d: 6 Beispiele
57-65 %

Schema 18: Mikrowellenvermittelte Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion zur Bildung mehrer selektiver

5-HT,-Rezeptor-Antagonisten d.

Ganze Reaktionssequenzen kénnen mit einem Mikrowellengerat als Heizquelle durchgefiihrt
werden. Im nachfolgenden Beispiel wurde zuerst 4-Chlorpyrazolopyrimidin mit NBS bromiert.
AnschlieRend kommt es zuerst zu einer nukleophilen Substitutionsreaktion, danach erfolgt die
Kupplung mit einer Boronsaure. Jeder Schritt der Synthese zur Darstellung von 4,5-disubsti-
tuierten Pyrazolopyrimidinen e wurde in der Mikrowelle erhitzt. Die Besonderheit dieser
Reaktionsfolge ist, dass die letzten beiden Schritte, die nukleophile Substitution (saure
Reaktionsbedingungen) und die anschlieBende Kreuzkupplung (basische Reaktionsbeding-
ungen) als Ein-Topf-Reaktion in zum Teil exzellenten Ausbeuten durchgefihrt wurden
(Schema 19).%

1
(o] Cl Br R\

1) R'NH,, AcOH, Dioxan, NH Rz
NBS, H3CCN, MW, 150 °C, 10 min
NI X \ 3 > Nl)Y\(N > N
k Z N/ MW, 100 °C, 10 min k ~Z N/ 2) RZB(OH)Z’ PdC|2(dppf), l _ ,N
N R N N KsPO, MW, 180 °C, 10 min NT TN
96 % e: 22 Beispiele
56-98 %

Schema 19: Reaktionssequenz mit drei mikrowellengestiitzten Schritten.
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Wie alle Kreuzkupplungsreaktionen ist auch die Sonogashira-Reaktion aufgrund der an der
Reaktion beteiligten Metallkomplexe sehr gut flr eine Reaktionsbeschleunigung im
Mikrowellenfeld geeignet. Eine Vielzahl an Reaktionen ist literaturbekannt.®® Eine einfache und
zugleich elegante Heterozyklensynthese stellt die in Schema 20 gezeigte Reaktion dar.
Ausgehend von 3-Chlorpyrazin-2-amin f, wird Gber eine Alkin-Zwischenstufe der stickstoffreiche

Heterozyklus g dargestellt.®®

PdCI,(PPhs),. Cul, N

Ph
N_ _CI = KOtBu, NMP,
| N . Ph TMG, DMF .~ Ny 74 70°C.30mn ] N Ph
P // | Z
NZ N
N~ “NH, NP SNH
2

MW, 150 °C, 20 min H

f 70 % g: 60 %

Schema 20: Mikrowellengestiitze Sonogashira-Kupplung eines Heteroaryichlorids und anschlieBende

Zyklisierung.

Trotz der Giftigkeit fast aller Zinn(IV)-Verbindungen wird die Stille-Kupplung noch immer haufig
angewendet. Daher wurden auch hierzu Optimierungen unter Mikrowellenbedingungen
vorgenommen.®’Cerebrale nikotinartige Acetylcholinrezeptoren (nAChRs) spielen eine wichtige
Rolle in zahlreichen Gehirnfunktionen und pathologischen Zusténden.®® Es ist bekannt, dass
Nikotin das Lernen und die Speicherfahigkeit des Gehirns verbessert. Dies eroffnet die
Moglichkeit  Nikotin  selbst, sowie analoge Verbindungen zur Behandlung des
Aufmerksamkeitsdefizitsyndroms (ADHS) einzusetzen. Die Dichte cerebraler nAChRs ist bei
neurodegenerativen Krankheiten wie Alzheimer oder Parkinson herabgesetzt,”® wohingegen
Raucher nAChRs (iberexpremieren.”® Daher ist es wichtig Substanzen mit einer hohen Affinitat

fur diesen Rezeptor zu synthetisieren.

Verbindung h bindet nicht nur in picomolaren Konzentrationen an den Rezeptor, sie ist auch
hervorragend fir die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) geeignet. Schllsselschritt in der
Synthese ist eine mikrowellengestiitzte Stille-Kreuzkupplung (Schema 21). Das Kontrollexperi-

ment im Olbad benétigte 72 h, um vergleichbare Ergebnisse zu erzielen.”

Sn(CH;)3

.y 7
o I B Pd(PPh3); Toluol, ﬂ\/

N + = > N o N
Boc Z MW, 160 °C, 2 h Bod

h: 76 %
Schema 21: Synthese eines nAChRs-affinen Moleklils.
Nicht nur C-C-Bindungsknipfungsreaktionen wurden behandelt. Auch Uber mikrowellen-

gestiitzte Buchwald-Hartwig-Reaktionen (C-N/O-Kupplungen) ist literaturbekannt.”> Die

Reaktion in Schema 22 ist ein Beispiel (i) daflir, dass beim dielektrischen Heizen neben Aus-
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beutesteigerungen und Reaktionszeitverkirzungen auch noch ein weiterer Effekt zu beobachten
ist. Im Vergleich zum Kontrollexperiment konnte die Katalysatorladung um den Faktor 10 auf

0.5-1.5 mol-% verringert werden.

RZ

Br H sz(dbﬁ):.;Y PPh3’ /

N \ NaOH, DME, H,0 N
R1—,/ N—R2? » Rl—; P R3
— MW, 160 °C, 5-67 min N
o

i: 10 Beispiele

66-98 %

Schema 22: Heterozyklensynthese mittels Buchwald-Hartwig-Reaktion.

Zur Herstellung von Makrozyklen wird oftmals die Ringschlussmetathese (RCM)
durchgefiihrt.”® Neueste Arbeiten zeigen, dass diese Reaktion innerhalb kiirzester Reaktions-
zeiten mikrowellenunterstiitzt durchgefilhrt werden kann.” Eine wertvolle Reaktion stellt die
Domino-RCM des Dienins j zu der spirozyklischen Verbindung k mit einem Grubbs-II-
Katalysator dar. Nach lediglich 10 min langem Rudhren im Mikrowellenfeld liefert sie einen
quantitativen Umsatz, wahrend die konventionelle Methode erst nach neun Stunden 92 %
Ausbeute ergibt (Schema 23).”°

Toluol, MW, 160 °C, 10 min.

i k: 100 %

Schema 23: Ringschlussmetathese unter Mikrowellenbedingungen.

Einige bekannte organische Synthesen, die aulderst erfolgreich in der Mikrowelle durchgefiihrt

werden konnen sind unter anderem die Mitsunobu-Reaktion,’® die Mannich-Reaktion,”’

Oxidationen,” Glycosylierungen’ oder nukleophile aromatische Substitutionen.?*®
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3.1.5 Alkinone als Schliisselbausteine der Organischen Chemie

In den vergangenen 50 Jahren wurden verschiedene Zugange zu Alkinonen vorgestellt. Sie
lassen sich nach der Art des retrosynthetischen Schnitts klassifizieren. Im Allgemeinen wird an
der Stelle a geschnitten (Ansatze 1-6). Die Vorgehensweisen (1) und (2) stellen die klassischen
Zugangsmoglichkeiten zu Alkinonen dar. Ausgehend von Lithiumacetyliden oder den
aquivalenten Grignard-Reagenzien, ist es méglich zuerst den entsprechenden Propargylalkohol
zu generieren, der dann zum gewiinschten Produkt oxidiert wird (1).%2 Nachteilig bei dieser

Variante ist der bendétigte Redoxschritt (Schema 24).

o
(o
+ o+

R'X X

0o
Jl\ + XR2? fo) [M]
d % R1JI\H * \
R A

AS
ﬂ(g) R? [M] = Li, Mg
Z

— Q [M]
) R! Jl\X + \Rz

X =Cl, OR, OCOR’, CN

(5) \ [M] =Li, Mg, Cu
3)
/ (4) R i

L
L, X\ R1JL'.‘/ * I\

R'"" “clI
R2 0\

0
X = SbPhy, SnBus, SiMes F3B
do + \
RZ

Schema 24: Retrosynthetisches Schnittmuster zur Darstellung der Alkinone.

R1
R2
w

R2

Daher gehen die weiteren Syntheserouten von Carbonsaurederivaten aus. Die Ansatze (2)
beschreiben die stdchiometrische Addition von Li-® Mg-* oder Cu(l)-Acetylide®® an
Carbonsaurederivate wie Saurechloride, Anhydride, Ester und Acylcyanide. Die Reaktion eines
N-Methoxy-N-methyl-Weinreb-Amids mit einem Lithiumacetylid kann, wie in (3) beschrieben, zur
Darstellung von Alkinonen verwendet werden.®® Auch Morpholinamide kénnen als Edukte
verwendet werden.®” Einen ungewdhnlichen Weg zur Synthese von Alkinonen beschreibt die
Route (4). Ein zuvor in stoéchiometrischen Mengen dargestelltes Boralkinorganyl wird hierbei mit
einem Lacton zu dem entsprechenden aliphatischen Alkinon, welches noch eine Hydroxyl-
gruppe tragt, umgesetzt (Schema 24).%8 Der Ansatz (5) stellt die Kreuzkupplungsreaktion von
Zinn®- beziehungsweise Antimonacetyliden®™ mit Saurechloriden dar. Nachteilig ist, dass die
Metallorganyle in einem vorgeschaltenen Syntheseschritt separat dargestellt werden mussen.

Alkinylsilane kénnen auch in Anwesenheit von Lewis-Sduren wie AICI;®' oder lod* mit
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Saurechloriden zur Reaktion gebracht werden. Mittlerweile gibt es hierzu auch katalytische
Verfahren mit InBr; (Schema 24).%

Die Sonogashira-Kupplung eines Benzoesaurechlorids mit einem terminalen Alkin (6) in THF
und in Gegenwart nur eines Aquivalents einer Aminbase, wurde im Arbeitskreis von Miiller
entwickelt.** Die Urspriinge liegen jedoch iiber 30 Jahre zuriick. 1977 fand Sonogashira heraus,
dass sich die bereits bekannte Palladium(0)- und Kupfer(l)-katalysierte Sonogashira-Hagihara-
Reaktion® auch auf Benzoesaurechloride und terminale Alkine als Substrate ausdehnen lasst.%
Im urspriinglichen Syntheseprotokoll schlugen alle Versuche fehl, Trimethylsilylacetylen (TMSA)
der Reaktion als Alkinkomponente zuzuflihren - nur das Homokupplungsprodukt von TMSA
konnte isoliert werden.®” Die Reaktionsbedingungen wurden daraufhin modifiziert und
verbessert. So sind in der Literatur Beispiele bekannt, die in Wasser durchgefiihrt werden. Es
wurden allerdings oberflachenaktive Stoffe zugegeben, die eine Hydrolyse des Saurechlorids
verhinderten.”® Nachfolgende Untersuchungen zeigten, dass die Reaktion auch ohne Zusatz
einer Kupfer(l)-Spezies, verbunden mit Ausbeuteverlusten, ablauft.*® Ebenso ist es moglich, die

Reaktion nur mit Kupfersalzen aber ohne Palladiumkatalysator durchzufiihren (Schema 24)."®

Eine Methode, um gleichzeitig die Bindungen a und b zu knipfen ist die carbonylierende
Kupplung von Arylhalogeniden mit terminalen Alkinen (7). Gerade in Fallen, in denen die
entsprechenden Saurechloride synthetisch schwer zu erhalten sind, ist diese Variante aulerst
effizient.’" Die carbonylierende Kupplung war lange Zeit eine wenig genutzte Methode in der
Synthese von Alkinonen. Insbesondere die hohen CO-Driicke, die flr das Durchfiihren der
Reaktion benétigt wurden, stellten ein Problem dar.'® Erst 1995 fand eine italienische Gruppe
heraus, dass die Reaktion auch unter Normaldruck bezlglich des CO durchgefuhrt werden
konnte, wenn THF als Lésemittel, 10 Aquivalente an TEA und 1.2 Aquivalente an TBAF als
Base sowie PdCl,(dppf) als Katalysator verwendet wurde.'”® Das Verwenden von zwei
Aquivalenten an Aryliodid fiihrt jedoch zu erheblichen Kosten fir die Synthese. Im Jahr 2003
wurde ein kostenglnstigeres Verfahren flr die carbonylierende Alkinylierung unter CO-

Normaldruck vorgestellt, bei dem Ammoniak als Base zum Einsatz kommt.™"

Die Synthese Uber die Bindungsknipfung an Stelle ¢ wie in Beispiel (8), gehdrt zu den
weniger verbreiteten Methoden zur Darstellung von Alkinonen. Hierbei bedient man sich
wiederum einer Sonogashira-Kupplung. Es miuissen jedoch lodoniumsalze anstelle von

Aryliodiden verwendet werden (Schema 24).'%

Gemal neueren Erkenntnissen verlauft der Katalysezyklus von Syntheseweg (6) analog zu
dem vorgeschlagenen Mechanismus der Kupplung terminaler Alkine mit Arylhalogeniden
(Schema 25)."% Typischerweise werden 2-5 mol-% Palladium- sowie die doppelte Menge an

Kupferkatalysator eingesetzt.
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In vielen Fallen kann aber auch eine wesentlich geringere Menge an Katalysator verwendet
werden. Die klassischen und am haufigsten verwendeten Katalysatoren sind Pd"Cl,(PPhs), und
Pd[0](PPhs)4. Die Struktur der aktiven Katalysatorspezies ist immer noch nicht eindeutig geklart.
Es wird aber angenommen, dass es sich um eine koordinativ ungesattigte 14-Elektronen-
Spezies Pd°L, handelt.® In Gegenwart von Anionen und Halogenidionen wurden jedoch
Hinweise gefunden, dass auch die dreifachkoordinierte Palladium-Spezies Pd°L,X am

Katalysezyklus beteiligt ist.'®

PhsP., Il .Cl
Ph3Pv vCI NEt3 - HCI NEt3
Cu \ / H
/— R2 \ R2
a CucCl
Cucl ‘/
R2
PhsP., Il \‘// a: Transmetallierung
. b: Reduktive Eliminierung
PhsP X c: Oxidative Addition
\\\Rz
b R2
V 4
) 7

Cl R!
b c
RZ
PhyP., I // PhsP-, P”d <l
LA R . R1
Ph;P PhsP™
or o

NEt; - HCI NEt;

cucl \ - \/ ”\

R2
CuCI

Schema 25: Katalysezyklus der Sonogashira-Kreuzkupplung zur Bildung eines Alkinons.
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Gemall der gangigen Lehrbuchmeinung wird im Falle von Pd(PPhj3), die aktive
Katalysatorspezies der Oxidationsstufe O durch Dissoziation zweier Phosphanliganden gebildet.
104105 Alternativ kann diese auch ausgehend von einer Pd[ll]-Quelle iiber eine zweifache
Transmetallierung einer Alkinyl-Kupfer-Verbindung und anschlieBende reduktive Eliminierung
eines 1,3-Butadiins gebildet werden. Dieses Diin ist haufig das am meisten gebildete
Nebenprodukt und wird in vielen Fallen auch bei Verwendung einer Pd[0]-Spezies gefunden.
Die Bildung des Glaser-Produkts kann jedoch durch das Verwenden entgaster Losemittel und

durch Arbeiten unter Schutzgasatmosphare weitgehend unterdriickt werden.

Nach Entstehung der aktiven Katalysatorspezies kommt es unter Bildung eines Pd[ll]-
Komplexes zur oxidativen Addition des Saurechlorids. Diese Teilreaktion ist der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt der Sonogashira-Reaktion. Daher wurde schon eine Vielzahl von
Katalysatorensystemen erforscht, um diesen zu beschleunigen. Transmetallierung des
Kupferacetylids und anschlieBende reduktive Eliminierung des Alkinons bildet die aktive

Katalysatorspezies zurlick und beendet den Katalysezyklus (Schema 25).

Mehrere Faktoren beeinflussen die Katalyse, wie etwa das Ligandensystem, die Aminbase,
das Kupfersalz, das Ldsemittel, weitere Additive sowie die elektronischen und sterischen
Eigenschaften des S&urechlorids sowie des Alkins.'® Elektronenarme S&urechloride sind
hierbei reaktiver als elektronenreiche, wohingegen fir die Alkinkomponente genau das
Gegenteil gilt."”” In den allermeisten Fallen geniigt jedoch eine Stunde Riihren bei RT, um eine
glatte Reaktion zu erreichen. Auch die Reaktionsfihrung unter Bestrahlung mit
elektromagnetischer Strahlung im Mikrowellenbereich ist moglich. Hierdurch kann die

Reaktionszeit drastisch verkiirzt werden (Schema 26)."%®

In der Regel wird die fur die Reaktion bendtigte Aminbase gleichzeitig auch als Ldosemittel
verwendet. Verwendet man allerdings THF als Ldsemittel, kann die Menge auf ein Aquivalent
bezuglich der Saurechloridkomponente reduziert werden. Dies hat den entscheidenden Vorteil,
dass nach beendeter Sonogashira-Kupplung, das Reaktionsmedium pH-neutral ist. Etwaige

Folgereaktionen sind nun nicht mehr auf ein basisches Milieu limitiert (Schema 26)."*

a) [2 mol-% Pd°, 4 mol-% Cu'], o}

1.0 Aquiv. TEA, THF, RT, 1 h
J\ * \\Rz - > R X
R “cl b) [2 mol-% Pd°, 4 mol-% Cul], A

1.0 Aquiv. TEA, THF, MW, 90 °C, 10 min

R2

Schema 26: Modifizierte Bedingungen der Sonogashira-Kreuzkupplung von Sé&urechloriden und

terminalen Alkinen.
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3.1.6 Umsetzung von Alkinonen mit Nukleophilen

Im vorangegangenen Kapitel wurde bereits erldutert, dass Alkinone sehr nutzliche
Syntheseintermediate in der organischen Chemie darstellen. Grob kann man die mit ihnen
durchgefiihrten Reaktionen in Michael-Additionen, Zyklokondensationen und Zykloadditionen

0 wurde

einteilen. Seit Michael 1896 die 1,4-Addition von Malonaten an Alkinone entdeckte
diese Reaktion auf eine Vielzahl von Nukleophilen ausgeweitet (Schema 27). Nukleophile
kénnen generell in drei Gruppen eingeteilt werden: Heteronukleophile, CH-acide Verbindungen

und Metallorganyle.

R3\N,R4

(o)

firR?2=H

Schema 27: Konjugierte Additionen von Nukleophilen an Alkinone.

Die wohl bekannteste Reaktion ist die Addition eines primaren oder sekundéren Amins (1).""

Die Addition aliphatischer Amine geschieht in der Regel schon bei RT glatt zu den
entsprechenden Enaminonen. Gewohnlich bildet die Addition eines primaren Amins aufgrund
der Ausbildung einer Wasserstoffbriicke zur Carbonylgruppe das (Z)-Produkt, die Addition eines
sekundaren Amins das (E)-Produkt. Die Reaktion aromatischer Amine mit Alkinonen erfordert
zumeist mehrstiindiges Erwarmen.’®® Auf diesem Weg lassen sich auch noch sauerstoff-''? und

schwefelhaltige'"

Nukleophile einflihren (2). Das Umsetzen mit Tris(trimethylsilyl)alan flhrt zur
formalen 1,4-Addition von Trimethylsilan (3)."™ Die Addition von Halogenen wie etwa lodid, als
weiteres Beispiel fur ein Heteronukleophil, kann entweder durch den Gebrauch von Lil/AcOH
oder einer Mischung an TMSCI, Nal und einem halben Aquivalent an Wasser bewerkstelligt

werden (4). Es wird das entsprechende (Z)-Isomer gebildet (Schema 27).""°



3 Allgemeiner Teil 42

Reaktion (5) stellt ein Beispiel fir die Reaktion einer CH-aciden Verbindung, hier ein
Nitroalkan mit einem Alkinon dar.''® Es sind aber auch stereoselektive Synthesen CH-acider
Verbindungen bekannt (6). So fuhrt die durch Cinchonaalkaloide katalysierte Addition von
1,3-Diketoverbindungen zuerst zur Bildung von (E)/(Z)-Gemischen (1:1 bis 2:1). Durch Zugabe

von PBu; oder lod wird das (Z)-Enon jedoch zum stabileren (E)-Enon isomerisiert.'"”

118( 119

Die Addition von Cupraten ® (7) oder Stannylcupraten '~ (8) ist bereits literaturbekannt. Es ist
allerdings schwierig die Stereoselektivitat der Cuprataddition zu kontrollieren. Im Falle der

Stannylcuprate wurden Isomereniberschisse von Uber 95:5 erzielt.

3.1.7 Umsetzung von Alkinonen mit Binukleophilen

Weitaus haufiger werden Alkinone in der Heterozyklenchemie verwendet. So lassen sich viele
funf-, sechs- und siebengliedrige Ringsysteme aufbauen. Eine eher selten durchgefihrte
Pyrrolsynthese ausgehend von Alkinonen ist in Schema 28 aufgezeigt. Im ersten Schritt der
Reaktion kondensiert ein primares Amin mit der Ketogruppe des Alkinons. Daraufhin kommt es
unter Kupfer(l)-Katalyse zu einem intramolekularen Angriff des freien Elektronenpaars an das
intermediar gebildete Allen. Die Aromatisierung des Systems liefert daraufhin die

entsprechenden Pyrrole.'®

(0] RX
J\/ CullNEt; DMA o W
—
R? X \
AN R2 R’ A 110°C, 1h 1A\
R _R? 11 Beispiele, 50-91 % R

R3\N R3\N LR ':N (\Nl- 4
I e — IS — U e
R! R! cu* w/

Schema 28: Ungewdbhnliche kupferkatalysierte Pyrrolsynthese.

Eine effiziente Furansynthese wurde von Hoffmann-La Roche vorgestellt."”" Hierbei wird
Halogenwasserstoff an die Dreifachbindung eines 1,4-disubstituierten 4-Hydroxybut-2-in-1-ons

addiert. Das so erhaltene Enonolsystem kondensiert zum entsprechenden Furan (Schema 29).

o)

H I I
HI -H;0
RO\ M )| — 2 I\
R? R
N OH N\ 5 Beispiele, R' (o) R?
O HO 76-95 %

R2

Schema 29: Hydrohalogenierung eines Alkinons und anschlieBende Furanbildung.
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Eine Weiterentwicklung dieser Reaktion wurde von Miiller vorgestellt. Hierbei muss der
bendtigte Halogenwasserstoff nicht mehr in die Reaktionslosung eingeleitet werden sondern
wird in situ aus Natriumhalogenid und einer organischen Saure wie beispielsweise para-Toluol-
sulfonsaure generiert. Die so im Ein-Topf-Verfahren durch Kupplung THP-geschitzter
Propargylalkohole mit Saurechloriden unter modifizierten Sonogashira-Bedingungen syntheti-
sierten 3-lodfurane kénnen entweder isoliert oder Uber eine anschliefende Suzuki-Kupplung

weiter zu 3-arylsubstituierten Furanen umgesetzt werden (Schema 30).'%

o 1) 2 mol% PdCl2(PPha)z, 4 mol% Cul,
J\ . \\\(OTHP 1.0 Aquiv. NEtg THF, RT, 2h 7\
.. - 1 2
R “ci 2) 5.0 Aquiv. Nal, R (o) R
R2 1.1 Aquiv. PTSA H,0/MeOH,
RT,2h
3) 1.05 Aquiv. R®B(OH),, R®
8.0 Aquiv. Na,CO; 90 °C, 24 h
> 1 / \ 2
4 Beispicle, 42-52 % R™ N7 R

Schema 30: Ein-Topf-Furansynthese nach Miiller.

Diese Reaktion ist ein Beispiel fur die Hydrohalogenierung eines Michael-Systems. Verwendet
man anstatt eines Halogenwasserstoffs lodmonochlorid eréffnet dies den direkten Weg zu
3-Chlor-4-iodfuranen.’”® Auch diese Verbindungen kénnen in einer Sonogashira-Additions-

Zyklokondensations-Suzuki-Sequenz im Sinne eines Ein-Topf-Verfahrens umgesetzt werden.

Die Umsetzung von Anthranilsdurederivaten fihrt zur Darstellung der Stoffklasse der
Chinolone. In diesem Fall erfolgt die Zyklisierung nicht mit der Carbonylgruppe des ehemaligen
Alkinons sondern zwischen dem Kohlenstoffatom in alpha-Position und der Carbonsaurefunk-

tionalitat des urspriinglichen Anthranilsiureesters (Schema 31).
0 CO,R® 1
R1J\ ’ @[ — )
R2 NH,

Schema 31: Chinolonsynthese ausgehend von Alkinonen und Anthranilsdurederivaten.

Die erwahnten Reaktionen stellen jedoch Ausnahmefélle dar. In der Regel werden die
Grundkérper der synthetisierten Heterozyklen durch die Reaktion mit einem Binukleophil
aufgebaut. Hierbei reagiert das Binukleophil zuerst im Sinne einer Michael-Addition an das
a, fFungesattigte System des Alkinons. AnschlieRender Angriff des verbliebenen Nukleophils an
die Carbonylgruppe und darauf folgende Abspaltung von Wasser bildet dann den Heterozyklus
(Schema 32).
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Schema 32: Reaktionsschema nach dem Additions-Zyklokondensations-Mechanismus.

Betrachtet man Bisstickstoffnukleophile, so fuhrt das Verwenden von Hydrazinderivaten zur
Bildung von Vertretern der Stoffklasse der Pyrazole (1).'®® Erweitert man das Binukleophil um
eine Kohlenstoffeinheit, so bilden sich Pyrimidine (2)."?® Komplettiert man diese homologe Reihe
durch das Verwenden von ortho-Phenylendiaminen, so erhdlt man das expandierte Ringsystem
der Benzodiazepine (3)."® Analog zu den Pyrazolen lassen sich auch Ringsysteme mit zwei

verschiedenen Heteroatomen aufbauen. Wird Hydroxylamin als Binukleophil verwendet, kommt

es zur Bildung von Isoxazolen (4) (Schema 33)."?

R2
R3 \
|\\ \ AN | \—_ B3
S ~ S

r3 CF;
l\\\\ (7)
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fiir R% = CF,4
(6) K
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. (5)ﬂ @)
=z NH 1 2
L l z R2 R ,‘(~\\ R
R1 / N N NHZ / R4 s N_o‘s
Z
oL |
R'" /°N R®

Schema 33: Retrosyntheseschemata von Michael-Additions-Zyklokondensations-Sequenzen

Darstellung diverser Heterozyklenklassen.

zur
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Die Synthese von Pyridinen mittels einer Michael-Additions-Zyklokondensations-Sequenz von
Alkinonen mit g-Enaminen (5) wurde erstmals 1957 von Bohlmann und Rahtz durchgefihrt
(Schema 33)."° Verwendet man 6-Aminouracil als spezielle Enaminkomponente kommt es zur

Bildung von Pyrido[2,3-d]pyrimidinen (6)."®

CFs-substitutierte  Alkinone ergeben nach
saurekatalysierter Reaktion mit Anilinen (7) die entsprechenden Chinolinderivate.™' Chinoline
kénnen auch durch die Umsetzung von ortho-Aminothiophenol mit Alkinonen synthetisiert
werden (8). Die intermediar auftretenden Benzothiazepine unterliegen jedoch zumeist einer
schnellen Schwefelextrusion, was zur Bildung des Chinolins flihrt. Verwendet man Harnstoff-
derivate, bilden sich nach der Kondensation Pyrimdin-2-one oder Pyrimidin-2-thione (9)'*?

(Schema 33).

Eine vergleichbare Strategie wird auch in der folgenden Thiophensynthese angewandt.
Jedoch startet man nicht mit einem Binukleophil, sondern erzeugt dies intermediar. Im ersten
Schritt reagiert die Thiolfunktionalitat eines 2-Mercaptoessigsaurederivats in Sinne einer
1,4-Addition mit dem Alkinon. AnschlieRend wird in alpha-Stellung deprotoniert und der Ring

zum entsprechenden dreifachsubstituierten Thiophen geschlossen (Schema 34)."*

o
052003Y MgSO4
THF, CH3OH, S

SH 0°->RT,2h o)
97 %

Schema 34: Thiophensynthese ausgehend von Alkinonen.

Die konjugierte Addition von Malonaten an Alkinone, wie sie in Weg 6, Schema 27
beschrieben ist, fuhrt bei einer Abanderung der Reaktionsbedingungen zur Bildung von

a-Pyronen.'®

1) NaOCH3 H3COH
\\ + o~ ) 33 >
O 2) H3CCOOH
o o” 70%

Schema 35: Thiophensynthese ausgehend von Alkinonen.

3.1.8 Umsetzung von Alkinonen in perizyklischen Reaktionen

Neben den bereits genannten Moglichkeiten werden auch haufig Zykloadditionsreaktionen mit
Alkinonen durchgefihrt. Eine Ubersicht zu [4+2]-Zykloadditionen wird in Schema 36 gezeigt.
Unsubstituierte Alkinone (R? = H) stellen reaktive Dienophile dar.”*® Die Reaktivitat substituierter

Verbindungen gegeniiber perizyklischen Reaktionen ist jedoch weitaus geringer (1).'*
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Schema 36: Retrosyntheseschemata von [4+2]-Zykloadditionssequenzen zur Darstellung diverser

zyklischer Systeme.

Folglich sollten nur reaktive Diene in [4+2]-Zykloadditionsreaktionen zum Einsatz kommen.
Mehrere Tandem-Diels-Alder/Retro-Diels-Alder-Prozesse wurden bisher entwickelt. Hierzu zahlt
die Umsetzung eines Alkinons mit 3-Phenyl-1,2,4,5-tetrazin (2), die nach Stickstoffextrusion den
Zugang zu Pyridazinen erméglicht.”®” Die Reaktion unterliegt jedoch der Einschrénkung, dass
R? eine TMS-Gruppe sein muss. Werden synthetisch leicht zugangliche 2H-Pyran-2-one
verwendet, entstehen nach Abspaltung von CO, tetrasubstituierte Benzolderivate (3)."*
Reagiert das Alkinon mit 4-Methyl-5-ethoxyoxazol bilden sich substituierte Furane (4), die in der

Regel anschlieBend zu den entsprechenden Butenoliden oxidiert werden (Schema 36)."*°

Schema 37: Retrosyntheseschemata von Zykloadditionssequenzen zur Darstellung diverser zyklischer

Systeme.
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1,3-dipolare Zykloadditionen verlaufen bedeutend einfacher. Als Folge davon konnten bereits
Diazoalkane (5),"° Nitriloxide (6),'*' Nitrilsulfide (7),"? Azide (8),'* N-Arylnitriliumsalze (9)"*

145

sowie Pyridiniumsalze (10) ™ mit Alkinonen zur Reaktion gebracht werden (Schema 37).

Das zum jetzigen Zeitpunkt einzige literaturbekannte Beispiel fur eine [2+2]-Zykloaddition, bei
der ein Alkinon vorkommt, ist die Reaktion mit Enaminen (11), welche zur Bildung bizyklischer
Cyclobutene fiihrt."® Ein Beispiel fiir eine [2+2+2]-Zykloaddition stellt die rhodiumkatalysierte

Reaktion eines Enins mit einem Propinsaurester dar (12)."*’

Aufgrund ihres strukturellen Aufbaus sind Alkinone Synthesedquivalente fir eine Vielzahl an
Reaktionsintermediaten. Zu ihnen gehéren Enaminone, Ketoenolether, Epoxyketone sowie
1,3-Diketoverbindungen (Schema 38).

0
0o o 0 R 0 R? e R
R’ RZ R NR, R NZ or R b X r2

1,3-Diketone S-Enaminone p-Ketoenolether  S-Epoxyketone Alkinone

Ansteigende Elektrophilie

Schema 38: Synthesebausteine mit drei Kohlenstoffeinheiten.

Daher kommen Alkinone haufig bei der Synthese von Naturstoffen und Verbindungen mit

einer signifikanten biologischen Aktivitdt zum Einsatz.

Erst vor wenigen Jahren konnte mit der Bohimann-Rahtz-Reaktion als Schllsselschritt
erstmalig ein Amythiamicincluster aufgebaut werden.'*® Diese Methode bedarf in der Regel
hoher Temperaturen (120-180 °C), kann jedoch durch das Verwenden von Brgnsted-'*° oder
Lewis-Sauren™® bzw. von N-Chlorsuccinimid™' beeinflusst werden. Auch kombinatorische

Synthesen an Festphasen sind literaturbekannt.’® (Schema 39).

> NHBoc NHBoc

$=N OSEM >""'$=N OSEM
S~ S /Y S S /w/'
\)\« p s: \)\S Vs =

N N =N
— EtOH, 60 °C, — -—
—_—
H,N —
2+ 9 85 % N\ 7

Schema 39: Bohlmann-Rahtz-Synthese als Schliisselschritt in der Synthese eines Amythiamicin-

Clusters.



3 Allgemeiner Teil 48

Die Gruppe um Baldwin stellte nicht natirlich vorkommende C-Nukleoside Uber eine
Additions-Zyklokondensations-Sequenz dar.'® C-Nukleoside, wie etwa das Showdomycin,’*
zeigen ein breites Spektrum an biologischer Aktivitat und werden als potente Antitumor- und
Antikrebsmittel eingesetzt."® Der zentrale Schritt zum Aufbau des Heterozyklus in guten bis
sehr guten Ausbeuten ist die Reaktion eines substituierten Amidins mit einem geschutzten
desoxyribosylsubstituierten Alkinon. Dieses wurde zuvor Uber den Weinreb-Weg hergestellt
(Schema 40).

R2
o) o o) o N:(
BnO ,4 BnO ol BnO N
—_— —_— N\ /
N/OCH3 » \ K
BnO" BnO' A\ BnO R
R1

Schema 40: Teilschritte der Synthese nicht biogener Nukleoside nach Baldwin.

Auch Totalsynthesen einfacher Naturstoffe wie die des Sexualpheromons des weiblichen
Japankafers Popillia japonica, zeigen die breite Anwendbarkeit von Alkinonen als Intermediate
in der organischen Synthesechemie.'® Ausgehend von Decin wird dieses in das entsprechende
Kupferorganyl und anschlieBend mit einem Saurechlorid zum Alkinon umgesetzt. Reduktion mit
Alpineboran, Lactonisierung und Hydrierung der Dreifachbindung zum Alken liefert das
gewlnschte enantiomerenreine Hormon. In Feldversuchen zeigte sich, dass schon die
Beimischung von einem Prozent des anderen Enantiomers dazu filihrt, dass mannliche Kafer

von dem Lockstoffgemisch nicht mehr angezogen werden (Schema 41).

0
cl OCH; —> \/E>:
OCH3 =0
o

(R)--)-(2)-5-Tetradecen-4-olid

Cu

Oct

Schema 41: Ausschnitt aus der Totalsynthese des Sexualhormons des weiblichen Japankéfers.

Ein verwandter Weg wird bei der Synthese von Leukotrien B, eingeschlagen.” Bei
Leukotrien B4 handelt es sich um einen wichtigen Botenstoff bei Entziindungen und allergischen
Reaktionen. Aufgrund der geringen Konzentrationen, in denen diese Verbindung in den Zellen
vorkommt, mussten geeignete Synthesewege gefunden werden, um groRere Mengen der
Substanz zuganglich zu machen. Die Gruppe um Brooks setzte daher, um das gewilinschte
Alkinon zu erhalten, ein aus einem Lithiumacetylid erzeugtes Kupferorganyl mit einem

Saurechlorid um (Schema 42).
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(0] (o]
Li " o Cul, THF
2 I, e o
THPO\/ cl 0CH3 72 % THPO /

OH OH

COOH
— . e o
%
NS

Leukotrien B,
Schema 42: Ausschnitt aus der Totalsynthese von Leukotrien By.

Weitere Beispiele, die sich eines Alkinons als Zwischenstufe bedienen, sind unter anderem
Lembehyn A, B und C."™ Auch Alkaloidsynthesen fiir (-)-Stemondinin oder Azaspirsdure
beinhalten Alkinonzwischenstufen.’® Aber auch Sekundarmetabolite aus dem Stoffwechsel von
Pilzen wurden schon Uber Alkinonzwischenstufen dargestellt. Ein Beispiel hierfur ist das Lacton
Incrustoporin, '

(Schema 43)."

welches aus dem Standerpilz Incrustoporia carneola isoliert werden konnte

Lembehyn A (-)-Stemonidin

(-)-Incrustoporin Azaspirsaure

Schema 43: Weitere, zum Teil sehr komplexe Naturstoffe, die in ihrer Synthese eine Alkinonzwischen-

stufe aufweisen.

Im Jahr 2002 wurden Alkinone erstmals als Zwischenstufen bei der Synthese von
1,3-Diethinylallenen verwendet. Diese stellen eine neue Familie dreidimensionaler
acetylenischer Gerlste dar. Auch bei diesem Ansatz wurde das bendétigte Alkinon Uber den
Weinreb-Amid-Weg synthetisiert (Schema 44)."%
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H:;CO@\/E)L o OCH,
H3CO\©\/ T‘OCHg H,CO O
=

H,CO, H,CO

(iPr);Si——= —

= Si(iPr),

OCH; OCH,

Schema 44: Neuartige dreidimensionale acetylenische Geriiste.
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3.2 Kupplungs-Zykloadditions-Sequenzen zur Darstellung neuartiger

Isoxazole (8)

3.2.1 Literaturiuibersicht Isoxazole

Die biologische Aktivitat vieler natiirlich vorkommender Isoxazole'®

ist von groRRer Bedeutung
fur den Einsatz dieser Substanzklasse in der medizinischen Chemie. Bekanntestes Beispiel flr
ein natlrlich vorkommendes Isoxazol ist die Ibotensaure. Die auch Pramuscimol genannte
Verbindung, ist eine psychoaktive, nichtproteinogene Aminosaure, die in verschiedenen Pilzen
der Amanita-Familie wie dem Fliegenpilz (Amanita muscaria, von dem sie auch ihren Namen
erhalten hat) oder dem Pantherpilz (Amanita pantherina) vorkommt. lhre physiologische
Wirkung ist eher schwach und zeichnet sich hauptsachlich durch Unwohlsein aus. Bei héheren
Temperaturen sowie bei langerer Lagerung wandelt sich Ibotensdure durch Decarboxylierung in
Muscimol um, dessen halluzinogene Wirkung deutlich starker ist. Als Bestandteil der farbge-
benden Komponente der Fliegenpilzfarbstoffe wurde ein Ibotensaure-Betalaminsaure-Konjugat

(Muscaaurin 1) identifiziert (Schema 10)."*

COOH
HO \ N \
—0

N—
HN ,9 Ibotens&ure 4-Methylmuscimol 4-PIOL
2N~ GABA-Antagonist
=0
Q\(o
W ~ \//‘\ { A
N—O -
N—0 N—-O
Valdecoxib ‘ot il antiulcerogen
L Antagonist fur 9
COXy-Inhibitor Dopaminrezeptoren

Schema 45: Einige natiirlich vorkommende sowie pharmazeutisch aktive Isoxazole.

Isoxazole sind potente und gleichzeitig selektive Agonisten fir verdnderte menschliche
Dopamin D4-Rezeptoren.'®® Des Weiteren zeigen sie unter anderem GABA, antagonistische, '

schmerzstillende,  entziindungshemmende, antiulcerogene,'”  COX-2 inhibierende,'®
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antinociceptive'®® sowie anticancerogene'”® Eigenschaften. Aus diesem Grund wurden enorme

Anstrengungen unternommen, das Isoxazolgrundgerist auf einfachem Wege zu

synthetisieren.””! Unter anderem zahlen hierzu die Reaktion von Hydroxylamin mit 1,3-Dicarbo-

172 173
)

nylverbindungen (1), " «,fungesattigten Carbonylbausteinen (2 sowie q,f~ungesattigten

Nitrilen (3).""* Des Weiteren fiihrt die Reaktion eines Dianions, welches sich aus einem Oxim

)175

ableitet mit einem Ester (4)"° oder einem Amid (5)'"® zum gewiinschten Heterozyklus

(Schema 46).
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Obwohl diese Synthesestrategien hochkonvergent sind, werden oft starke Basen oder
Mineralsduren zur Reaktionsdurchfilhrung bendtigt. Auch langes Erhitzen bei hohen
Temperaturen ist zumeist notwendig. Ein weiterer Nachteil der genannten Syntheserouten ist

die gewohnlich schlechte Regioselektivitat der Produktbildung.

R2
R3 R _OH
HO.
N JL o O O
LS
(5) A1)
fir: R® = CHs,
R®=H
R2 R!
/
R3 R R ,_Z7
\(\/ —
N—O (2) N<

OH

y fiir: R2 = H,
o HOL
N (3)&

CN

fur: R® = CHs,
R? = CN,
R' = NH,

Schema 46: Retrosyntheseschema zur Darstellung substituierter Isoxazole.

Alkinone reagieren bereitwillig mit allen Arten von 1,3-Dipolen, sogar im Sinne eines Ein-Topf-
Verfahrens."”” Isoxazole lassen sich leicht mit Hilfe einer 1,3-dipolaren Zykloaddition von
Nitriloxiden an substituierte Acetylene darstellen.'® Sie stellen Vertreter der Propargyl-Typ

Dipole dar.

Bei einer CC-Dreifachbindung handelt es sich um ein schlechteres Dipolarophil als bei der
korrespondierenden CC-Doppelbindung und bedarf daher in der Regel der Aktivierung durch
elektronenziehende Gruppen. Die Konjugation mit Carbonyl-, Cyano- oder Estergruppen erhdht
die Reaktivitat betrachtlich, wohingegen die Substitution mit Alkyl- oder Arylgruppen die

Reaktivitat erniedrigt.’® Substitution mit einer Silylgruppe bedeutet eine weitere Aktivierung.'®

Es wurde beobachtet, dass (3+2)-Zykloadditionen an aktivierten Alkinen hoch regioselektiv
ablaufen. So wird in den allermeisten Fallen fast ausschlieRlich das Regioisomer A gebildet. Der
Einsatz elektronenreicher Nitriloxide beglnstigt hingegen die Bildung des Isomers B
(Schema 47). Diese Beobachtung kann durch einfache Grenzorbitalbetrachtungen sehr leicht

nachvollzogen werden.'®'
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o} '
N

R1J\ )

R2 R3

Schema 47: Bildung méglicher Regioisomere bei der 1,3-dipolaren Zykloaddition eines Nitriloxids an

ein aktiviertes Alkin.

Erste Versuche, die Reaktion mittels konventionellen Erhitzens durchzuflhren, waren nicht
zielfihrend. Es erwies sich als grofRer Nachteil, dass bei den recht langen Reaktionszeiten von
mehreren Tagen Nebenreaktionen Uberwogen. Am haufigsten kam es zur Dimerisierung des
durch Chlorwasserstoffabspaltung aus den Hydroximinoylchloriden 7 in situ gebildeten
Nitriloxids, welches durch eine (3+2)-Zykloaddition zur Bildung von Furoxanoxiden 13 fuhrt
(Schema 48, Abb. 12).

o ﬁ’«o o~
" N HO\N NEt // ) R +NI
I + | 3 3 \A +/0 — = \0
R ~cI R “cl N ~./
//J R3
3
R 13

Schema 48: Bildung von Nitriloxiddimeren 13 als Nebenreaktion der Isoxazolsynthese.

Es konnte gezeigt werden, dass die Ausbeuten der Reaktionssequenz durch Erhitzen der
Reaktionsldsung im Mikrowellenfeld gesteigert werden konnten. Obwohl die Temperatur im
Vergleich zum Experiment im Olbad nicht erhoht wurde, lieB sich die Reaktionszeit von drei
Tagen auf 30 Minuten reduzieren. Auch die Bildung von Nitriloxiddimeren 13 wurde nicht mehr
beobachtet.

Abb. 12: ORTEP-Darstellungen der Nitriloxiddimere 13a (links) und 13b (rechts).
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Nitriloxide sind sehr reaktionsfahige Synthesebausteine. Daher ist es notwendig, sie in Form
einer stabilen Vorstufe zu lagern und erst wahrend der eigentlichen perizyklischen Reaktion in
situ zu generieren. Die Standardmethode zur Darstellung von Nitriloxiden ist die Abspaltung von
Chlorwasserstoff aus den entsprechenden luft- und feuchtigkeitsstabilen Hydroximinoylchloriden
7 (Schema 49).

HO O
\{q NEt, N
X -7

R3 Cl -HN Et3C| R3
7

Schema 49: In situ Bildung von Nitriloxiden aus Hydroximinoylichloriden 7.

Synthetisch sind Hydroximinoylchloride 7 durch Chlorierung der entsprechenden Aldoxime 9
mit NCS 10a einfach zuganglich. Die Aldoxime 9 wiederum lassen sich aus den Aldehyden 9 mit
Hydroxylaminhydrochlorid darstellen. Schema 50 gibt somit das der Kupplungs-Zykloadditions-

Sequenz zugrunde liegende Retrosyntheseschema wieder.

0]
(0]
X
1 +\\
SO
R2 R3 6 1/2/3 4/5
2 N
O—N R3 HO\ HO\ (o)
g Ny | m— = == I
o~ R cl R H R "H
7 9 1

Schema 50: Retrosyntheseschema zur Darstellung der Isoxazole 8.

3.2.2 Synthese, Struktur und Eigenschaften der Nitriloxidvorstufen (7) und
(9)

Alle Aldoxime 9 wurden nach dem gleichen retrosynthetischen Ansatz, jedoch anhand
unterschiedlicher Reaktionsbedingungen dargestellt. So gelang die Synthese der Verbindungen
9a bis 9d durch die Reaktion von Hydroxylaminhydrochlorid und Natronlauge mit den
entsprechenden Aldehyden 11 in einem Ethanol/Wasser-Gemisch in guten Ausbeuten.
Aufgrund der schlechten Ldslichkeit in diesem System wurden die Aldoxime 9e und 9f in

Pyridin/Ethanol als Lésemittel sowie bei hdheren Temperaturen dargestellt (Schema 51)."%

o Methode 1) HyNOCI, NaOH, HOL
H,0/C,HsOH, 20-30 °C, 1 h IN
> J\
R?” H Methode 2) H;NOCI, RS NH
CsHsN/C,HsOH, Rfl., 2 h
11 9

Schema 51: Darstellung der Aldoxime 9 (ber zwei verschiedene Methoden.
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Ausgehend von aromatischen Aldoximen 9, wurden die entsprechenden Hydroximinoyl-
chloride 7 durch elektrophile Substitution mit N-Chlorsuccinimid 10a synthetisiert. Hierzu wurde
das Aldoxim 9 in DMF gel6ést und mit N-Chlorsuccinimid 10a versetzt, wobei die Temperatur
30 °C nicht Uberschreiten durfte. Die Hydroximinoylchloride 7a-f konnten in guten bis sehr guten

Ausbeuten erhalten werden (Schema 52).'%

HO{ HO(
N NCS (10a), DMF, N
K c.00m A
R3 H 30 °C, 30 min R3 cl
9 7

Schema 52: Darstellung der Hydroximinoylchloride 7.

Tab. 3 zeigt die dargestellten Aldoxime 9 sowie die entsprechenden Hydroximinoylchloride 7.

Tab. 3: Startmaterialsynthesen nach den Allgemeinen Arbeitsvorschriften.

Eintrag Aldehyd 11 Aldoxim 9 Hydroximinoylchlorid 7
1 \ 11a: Ho\N HO\N
R" = 4-CGH4OCH3 | |
H cl
H;CO H;CO
9a (68-76 %) 7a (79-100 %)
2 \ 11b: Ho\N HO\N
R® = 4-C¢HsNO; | |
H cl
O.N O,N
9b (86 %) 7b (67 %)
: HOJ N
3 \ 11c N HO N
R’ = 3,4-CsH4CH3 |
H
9¢ (83 %)
4 11d: HO\N
3 = -
R’ = 3,4-CgH3(OCHs3)2 HACO |
ji :l/ “H
H;CO
9d (68 %)

5 11e:
R®= 9-Anthranyl

9e (~100 %)

6 11e: HO<

R® = 2-Thi N
= 2-Thienyl |
x H
\_s

of (86 %)
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Die Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen erfolgte Gber NMR- und Massenspek-
trometrie. Den Aldoximen 9 sind zwei Signalsatze in den 'H-NMR-Spektren gemeinsam. So
weisen sie scharfe Singuletts fur die Aldoximprotonen H; und breite Signale fur die Hydroxyl-
funktionalitdten H, auf. Die (Z)-Konfiguration der Aldoxime konnte durch NOESY-Experimente
bestétigt werden. In den "*C-NMR-Spektren sind die Resonanzen der Aldoximkohlenstoffkerne
C. charakteristisch. Sie sind leicht als die am weitesten tieffeldverschobenen CH-Signale in den
135-DEPT-Spektren auszumachen. Da die Spektren in unterschiedlichen Ldsemitteln

aufgenommen wurden sind die gemessenen Werte nur bedingt vergleichbar (Tab. 4).

Tab. 4: Ubersicht der chemischen Verschiebungswerte & ausgewéhiter Protonen sowie Kohlenstoff-
kerne der Aldoxime 9. Aufgenommen bei 296 K und 300 MHz ("H-NMR) sowie 75 MHz ("*C-NMR), in
CDClI3 (9a, 9b und 9d), THF-dg (9¢c) und Aceton-dg (9f).

HOL
J'Q

RS+ H

2

Kern 9a 9b 9c 9d of

H4 812 820 815 8.06 7.83
H: 946 1104 886 9.15 111
Cq 150.0 149.0 150.2 150.1 141.5

Die Fragmente hdochster Intensitat in den EI-Massenspektren der Verbindungen 9a bis 9f sind
in fast allen Fallen die Molekilionenpeaks [M]". Eine Ausnahme bildet hierbei das
9-Anthracenderivat 9d. Weitere hervorzuhebende Peaks sind die Fragmente nach OH-

beziehungsweise nach CHNO-Abspaltung (Tab. 5).

Tab. 5: Charakteristische Fragmente in den Massenspektren der Aldoxime 9. Relative Intensitéten,

aufgenommen bei 70 eV.

Fragment 9a 9b 9¢c 9d 9e of
M]™ 151 (100) 166 (100) 135 (100) 181 (100) 221 (65) 127 (100)
[M-OH]' 134 (15) 149 (1) 118 (6) 166 (13) 204 (100) 110 (10)
[M-CHNOJ" 108 (51) - 92(53) 138(22) 177(37) 84 (53)

Die "H-NMR-Spektren der Hydroximinoylchloride 7 sind den Spektren der Aldoxime 9 sehr
ahnlich. Durch die Substitution des Wasserstoffkerns mit einem Chloratom ist das scharfe
Singulett, welches durch das Proton der Aldoximfunktionalitat hervorgerufen wird, nicht mehr im
Spektrum enthalten. Ahnlich liegt der Fall bei den "*C-NMR-Spektren. Hier verschwinden durch
die Substitution der Aldoximprotonen die Signale dieser sekundaren Kohlenstoffatome. Zugleich
erscheinen jedoch neue Resonanzen quartarer Kohlenstoffkerne bei Verschiebungswerten von
0~140.
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Ein ahnliches Bild zeigt sich in den EI-Massenspektren. In allen gemessenen Spektren ist im
Molekulionensignal klar das Isotopenmuster fur ein Chloratom ersichtlich. Des Weiteren sind
Signale hoher Intensitat bei einer Massendifferenz von 4 = 35 u beziehungsweise 4=36 u zu
erkennen. Diese lassen sich auf die Abspaltung eines Chloratoms respektive Chlorwasserstoff,
unter Bildung des entsprechenden Nitriloxids, zurlckfiihren. Beiden Signalen fehlt hierbei das
zugehdrige Isotopenmuster, was die Halogenabspaltung bekraftigt. Zudem handelt es sich in

den meisten Fallen um die Basissignale der Massenspektren.

3.2.3 Synthese der Isoxazole (8)

Die 3,4,5-trisubstituierten Isoxazole 8 wurden, basierend auf der modifizierten Sonogashira-
Kupplung eines aromatischen S&urechlorids 1/2/3 mit einem terminalen Alkin 4/5, durch
(3+2)-Zykloaddition eines Nitriloxids nach Huisgen mit dem intermediar entstandenen Alkinon 6
synthetisiert. Das Nitriloxid wurde in situ durch basenvermittelte Abspaltung von HCI aus den

Hydroximinoylchloriden 7 generiert. Als Lésemittel wurde THF verwendet.

Zur Synthese der heterozyklischen Verbindungen wurden fir den zweiten Teil der Sequenz,
die (3+2)-Zykloaddition, verschiedene Reaktionsbedingungen getestet. Zu Beginn kamen
.Klassische® Konditionen zum Einsatz. So erfolgte die Umsetzung der Reaktanden durchgangig
bei Raumtemperatur. Die Reaktionszeiten bis zu einem vollstdndigen Umsatz der
Startmaterialien betrugen zwischen zwei und vier Tagen. Die Ausbeuten waren mafRig und es

kam zu vielen Nebenreaktionen.

Die Erhdhung der Reaktionstemperatur auf 90 °C und Riihren im Reaktor'® fiihrte zu einer
Verbesserung der Ausbeute und der selektiven Bildung nur noch eines der beiden maoglichen
Isomere. Das 30 min lange Erhitzen der Reaktionsldsung auf 90 °C im Mikrowellenreaktor fihrte
zu einer signifikanten Ergebnisverbesserung. Die Ausbeute an 8 konnte noch einmal gesteigert
werden. Des Weiteren verringerte sich die Anzahl der Nebenreaktionen deutlich, so dass fast

ausschlieBllich das gewilinschte Produkt gebildet wurde.

Eine weitere Temperaturerhdhung auf 150 °C bei gleichzeitiger Verringerung der Reaktions-
zeit auf 5 min fuhrte zu einem signifikant schlechteren Ergebnis. Verschiedene Basen wie
Hiinig-Base oder DBU ergab geringere Reaktionsausbeuten (Schema 53).

1

R (0]
[2 % PdCl,(PPhs),. 4 % Cul] Rz\:g/ s
1.05 Aquiv. NEt;, THF, 1 h, RT 72
f]\ + \\ . > /

R1 Cl R? Dann: 1.0 Aquiv. Hydroximinoylchlorid (7), O—N
1.0 Aquiv. NEt3, 90 °C, 30 min, MW 8 (24 Beispiel
1/2/3 eispiele,
12/ 4/5 12-78 %)

Schema 53: Syntheseweg zur Herstellung der Isoxazole 8.
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Die nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift dargestellten Isoxazole 8 sind in Tab. 6 gezeigt.

Tab. 6: Isoxazolsynthesen mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Hydroximinoylchlorid Isoxazol
1/2/3 4/5 7 8
1 2b: 4a: 7a:
R" = 2-Thienyl R? = SiMes R® = 4-C4H4OCH3
8a (77 %)
2 1i: 4c: 7a: 0;
R' = 4-CgH4NO; R® = "Butyl R® = 4-CH4OCHs D
(o]
OCH;
A )
O—N
8b (56 %)
3 11: 4c: 7a:
R' = 4-C¢H4OCHs3 R? = "Butyl R® = 4-C¢H4OCH3
)/
O—N
8¢ (64 %)
4 1r: 4c: 7a: a
R" = 4-CgH4Cl R* = "Butyl R® = 4-C¢H4OCH; O
o
OCH;
AL
O—N
8d (59 %)
5 1g: 4a: 7a:
R' = 4-C¢H4CF3 R? = SiMe; R® = 4-C¢H4OCHs3
6 3e: 4a: 7a:
R' = 2-Styryl R? = SiMes R® = 4-C4H4OCH3
7 3b: 4a: 7a:
R" = Butyl R? = SiMes R® = 4-C4H4OCHs
89 (56 %)
8 3a: 4a: 7a:
o]
R' = Cyclopropyl R? = SiMes R® = 4-C4H4OCHs \ ocH,
wSi~7
7 /.
O—N
8h (54 %)
9 3d: 4a: 7a:
R' = Cyclohexen-1-  R?=SiMe; R® = 4-CgH4OCH3
vl

8i (39 %)
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Fortsetzung 1 der Tab. 6: [soxazolsynthesen mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.
Eintrag Saurechlorid Alkin Hydroximinoylchlorid Isoxazol
1/2/3 4/5 7 8
10 2b: 4a: 7a: a
R' = 2-Thienyl R? = SiMes R® = 4-CeH4OCHs i o ock,
z
/
O—N
8j (60 %)
11 2b: de: 7a: y
R' = 2-Thienyl R? = "Decyl R® = 4-C¢H4OCH3 o
OCH;
X
O—N
8k (42 %)
12 2b: Se: 7a: 77
R' = 2-Thienyl R? = 4-C¢H4CO,CHs R® = 4-C¢HsOCH; HyCQ i ocH,
o Q 7 Y/ O
O—N
81 (72 %)
13 2b: 59: 7a: 4 )
R' = 2-Thienyl R? = 4-CeHsNC4Hs R® = 4-C¢HsOCH; % N0 oo,
DK
O—N
8m (48 %)
14 2b: 5f: 7a: &
R' = 2-Thienyl R? = 4-CeHaNO, R® = 4-CgHsOCH; e ocH,
-0
0N
8n (66 %)
15 2b: 5h: 7a: 77
R' = 2-Thienyl R? = 4-CcH4OCHs R® = 4-CeHsOCHs M ocH,
H,CO Q Y
o-n
80 (70 %)
16 2b: 5j: 7a: 77
R' = 2-Thienyl R? = 4-CgH4Cl R® = 4-CH4OCHs ° ° OCH,
~0-H0
O—N
8p (78 %)
17 2b: 5m: 7a: 77
R' = 2-Thienyl R® = R® = 4-C¢HsOCH; o O ocH,
3,4-CeHa(OCHs) 2 woo WA
H3CO o-N
8q (44 %)
18 2b: 5s: 7a: &
R' = 2-Thienyl R? = 10-Methyl- R® = 4-C¢H4OCH3 /:(N ST O ocHs
phenothiazin-3-yl / Q 7
O—N
8r (55 %)
19 2b: 4j: 7a: &
R' = 2-Thienyl R? = CH,OTHP R® = 4-CeH,OCH Oos o och,
(o] o )
O—N

8s (54 %)
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Fortsetzung 2 der Tab. 6: Isoxazolsynthesen mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag  Séaurechlorid Alkin Hydroximinoylchlorid Isoxazol
1/2/3 4/5 7 8
20 1i: 4c: 7b: O:N
R" = 4-C¢HsNO, R? = "Butyl R® = 4-C¢HsNO, O o
NO,
A
O—N
8t (67 %)
21 2b: 4c: 7c: 77
1 . 2_n 3 S 0
R’ = 2-Thienyl R® = "Butyl R” = 4-CgH4CH3
7
)
O—N
8u (60 %)
22 2b: 4c: 7d: &
S
R' = 2-Thienyl R? = "Butyl R® = 3,4-CeH3(OCH) 2 ° ocH,
7
o_,ﬂ OCH,
8v (57 %)
23 2hb: 4c: Te: 7
S (o]
R' = 2-Thienyl R? = "Butyl R® = 9-Anthryl %
T
O—N
8w (68 %)
24 11: 4b: 7f: H:CO
1_ 2 _ 3 _ .
R' = 4-CsH,OCH3 R* = "Propyl R’ = 2-Thienyl o
1\
z ) S
O—N
8x (66 %)

Bei der Syntheseplanung wurde darauf geachtet, bei allen Startmaterialien die gesamte
Bandbreite der elektronischen Einstellungen zu verwenden. So konnte gezeigt werden, dass
sowohl die Sonogashira-Kupplung, als auch die anschliefende Zykloadditionsreaktion von der

elektronischen Natur der Substituenten relativ unabhangig sind.

Neben elektronenziehenden und elektronenschiebenden Funktionalititen konnten auch
heteroaromatische sowie heteroatomsubstituierte Verbindungen in dieser Sequenz eingesetzt

werden.
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3.2.4 Struktur und Eigenschaften der Isoxazole (8)

Mit Hilfe von 2D-NOE-NMR-Spektren wurde flr die dargestellten Isoxazolderivate 8 die
Regiochemie der Substituenten bestimmt. Der Substituent R® ist in allen Fallen in direkter
Nachbarschaft zur Carbonylfunktionalitat, die den Substituenten R tragt, zu finden. Dieses
Ergebnis konnte durch Réntgenstrukturanalysen von insgesamt 10 Verbindungen gesichert
werden (Abb. 13, Abb. 15, Abb. 17, Abb. 21, Abb. 22 sowie Abb. 23).

Abb. 13: ORTEP-Darstellungen der Isoxazole 8t (links) und 8w (rechts).

Aufgrund des hohen Substitutionsgrades weisen die Verbindungen 8 in den "H-NMR-Spektren
keine Resonanzen flr den lIsoxazolgrundkérper auf. Trotzdem sind diese beziglich der
Strukturaufkldrung der Gesamtmolekiile aussagekraftiger als die '*C-NMR-Spektren. Die

zentralen, quartaren Kohlenstoffkerne C4-C4 lassen sich aber gut in den Spektren ausmachen.

R'1._0O
RZ\?;%/W
/] 4
O—N

Abb. 14: Lokantensatz der quartdren Kohlenstoffkerne des Isoxazoloylgrundgeriists.

Die Resonanzen der Kerne C4 weisen mit 6~185 die gréfite Tieffeldverschiebung aller im
Molekil vorhandener Kohlenstoffatome auf. Die Kohlenstoffkerne C, zeigen sie die geringste
Tieffeldverschiebung aller quartdren Kohlenstoffatome der Verbindungen 8. Die Resonanzen
erscheinen bei 5~115 in den Spektren. Die Kerne C; besitzen in den '*C-NMR-Spektren
Resonanzen bei 6§~175. Die Signale der Kohlenstoffatome C4 treten bei §~161 im Spektrum
auf. Die eindeutige Zuordnung erfolgte Uber das 135-DEPT- und das 2D-NMR-Experiment
(Tab. 7).
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Tab. 7: 13C-NMR-Verschiebungswerte der Kohlenstoffkerne C4-C,4 des Isoxazolkerns der Verbindungen
8. Aufgenommen in CDCl; bei 298 K und 75 MHz, mit Ausnahme von 8w (125 MHz).

Verbindung C, C, C; C,
8a 183.3 120.4 179.8 160.7
8b 178.3 114.5 161.1 160.9
8c 189.0 115.1 1751 164.0
8d 189.1 114.7 176.6 161.0
8e 190.4 1201 182.5 160.8
8f 187.2 120.8 183.5 161.0
8g 209.4 122.0 175.8 160.9
8h 197.7 120.9 182.7 161.0
8i 192.8 120.9 178.6 160.5
8j 182.1 115.1 175.3 160.8
8k 182.0 115.0 175.2 160.7
8l 182.6 1201 167.2 161.1
8m 183.7 121.0 169.8 160.7
8n 182.3 119.8 165.9 161.3
8o 183.2 120.6 168.7 160.9
8p 182.7 120.2 167.4 161.0
8q 183.1 120.4 168.4 161.2
8r 182.9 120.4 167.8 160.8
8s 181.3 1201 169.7 160.4
8t 178.5 119.3 161.1 160.8
8u 182.0 125.3 175.3 160.8
8v 1821 120.6 175.4 160.4
8w 181.2 118.8 176.7 159.1
8x 188.2 114.0 174.9 164.4

Nachfolgend werden einige interessante Kopplungsmuster der Substituenten besprochen.

N

wﬁflﬁé@’%@

@)

I

Abb. 15: ORTEP-Darstellung von Isoxazol 8n.
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Tab. 8: NMR-Verschiebungswerte und Kopplungskonstanten der 2-Thienoylsubstituenten ausgewéhlter
Verbindungen. Aufgenommen in CDClI3 bei 298 K und 300 MHz (8a, 8j), bzw. 500 MHz (8w).

Verbindung 8a 8j 8w
Hs 6.95 7.31 7.30
He 6.40 6.96 6.96
H; 7.22 7.49 7.65
Ci 183.3 182.1 181.2

Shwenr = 4.9 Unenr =4.9  Uuenr = 4.9
SJusre = 3.9 Unsne = 3.9  Uusws = 3.8

sz =11 Pdusur = 1.1 “Uusur = 1.2

Kopplungskonstanten
[Hz]

Ein haufig vorkommendes Motiv stellt der Thienylrest dar (Tab. 8). Der 2-Thienylsubstituent
lasst sich aufgrund seines charakteristischen Aufspaltungsmuster leicht charakterisieren
(Abb. 16). Das Dublett eines Dubletts mit der groRten Tieffeldverschiebung wird durch das
Proton H; hervorgerufen. Es koppelt iiber eine °J-Kopplung mit dem Wasserstoffkern Hg und
tiber eine “J-Kopplung mit dem Proton Hs. Das Signal von Hg wird durch eine *J-Kopplungen mit
den Nachbarkernen aufgespaltet. Hs verhalt sich mit seinen Kopplungen analog zu H;. Die
Kopplungskonstanten besitzen typische Werte von 3Unens =4.9Hz, 3Juswe = 3.8 Hz,
‘Juswz = 1.2Hz. Tab.8 gibt eine Ubersicht der chemischen Verschiebungen und

Kopplungskonstanten der 2-Thienylprotonen ausgewahlter Isoxazole 8 wieder.

745 740 735 730 725 720 715 710 705 700 695 690 68
f1 (ppm)

Abb. 16: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von 8q. Erkennbar sind die Protonenresonanzen des
2-Thienylsubstituenten. Aufgenommen in CDCl3 bei 298 K und 300 MHz.

Die Resonanzen der Kohlenstoffkerne der Carbonylgruppe treten bei Verschiebungswerten
um ~ 182 ppm in den "*C-NMR-Spektren in Erscheinung und sind leicht iber die 135-DEPT-
Spektren zuzuordnen.
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Die Protonen der Trimethylsilylgruppen treten in den 'H-NMR-Spektren bei Verschiebungs-
werten zwischen 60.31 und 60.44 als Singuletts grofRer Intensitat mit Integralen fir jeweils
neun Wasserstoffkerne auf. Die entsprechenden Kohlenstoffsignale erscheinen in den *C-
NMR-Spektren bei Werten um -2.0 ppm.

Die Signale der Butylgruppen gleichen sich sowohl in ihren chemischen Verschiebungen, als
auch in den dazugehérigen Kopplungskonstanten sehr. Sie erscheinen jeweils als Sequenz

eines Tripletts (0~0.9) gefolgt von einem Multiplett bei §~1.4, einem Quintett (6~1.7) und

schliellich einem weiteren Triplett bei einem Verschiebungswert von §~2.8.

Q \/‘.

Abb. 17: ORTEP-Darstellungen der Isoxazole 8o (links) und 81 (rechts).

Ahnlich wie mit den Werten fir die Butylreste gestaltet es sich mit den Signalen der
4-Methoxyphenylsubstituenten. Die Protonen in ortho-Stellung zur Methoxygruppe treten bei
einer chemischen Verschiebung von 6~7.5, die Wasserstoffkerne in meta-Stellung bei 6~6.8

jeweils als Pseudodubletts'®

in den Protonenspektren auf. Die Kopplungskonstante der
aromatischen Protonen (ber drei Bindungen hinweg betragt *J =~8.7 Hz und liegt damit in
einem typischen Bereich flir para-substituierte Aromaten. Bei Werten um 6§3.8 treten die

Protonen der Methoxygruppen in Erscheinung.

Verbindung 8w weist einen 9-Anthrylrest auf. Aufgrund der Symmetrie dieses Substituenten
sind im 'H-NMR-Spektrum drei Signalsatze zu erkennen. Das am weitesten tieffeldverschobene

Signal ist das Singulett bei einem Verschiebungswert von 68.43 und wird durch das einzelne



3 Allgemeiner Teil 65

Proton Hg verursacht. Die vier Wasserstoffkerne Hy und H; rufen das Multiplett bei 67.89-7.97
hervor. Das zweite Multiplett bei 67.41-7.50 besteht aus den Resonanzen der Atome Hs und Hg
(Schema 26). Die Zuordnung der Protonen erfolgte iiber die Auswertung der Integrale im "H-

NMR-Spetrum und der Kopplungen im 2D-NMR-Spektrum.

8 4/7 5/6
Lsm. 3 j{{\ 2 H

7.5 7.4
f1 (ppm)

Abb. 18: Ausschnitt aus dem 1H—NMR-Spektrum von 8w. Erkennbar sind die Protonenresonanzen des
2-Thienyl- und des 9-Anthracenylsubstituenten. Aufgenommen in CDCI; bei 298 K und 500 MHz.

Eine Besonderheit in ihrem '>C-NMR-Spektrum bietet die Verbindung 8e. Sie weist eine
Trifluormethylgruppe als Bestandteil auf. Aufgrund der NMR-Aktivitidt des '°F-Atoms, einem
23.Kern, erscheinen die den Fluoratomen benachbarten Kohlenstoffatome mit einem Quartett
als Kopplungsmuster. Die GréRRe der Kopplungskonstanten nimmt mit zunehmender Entfernung
der Atome ab. Fir den meta-standigen Kohlenstoffkern C, ist keine Kopplungskonstante im
Spektrum auszumachen.

1
F;C 2 2

IS

R2 Vi R3
/
O—N

Abb. 19: Lokantensatz des trifluormethylsubstituierten Isoxazols 8e.

Die Signalsatze der Kohlenstoffatome weisen sehr geringe Intensitdten auf. Der
Kohlenstoffkern C4 erscheint mit der geringsten Intensitat und einer Kopplungskonstanten von
"Joir = 272.8 Hz bei einer Verschiebung von &123.3. Mit geringfiigig groRerer Intensitat tritt der
Kern C, bei einem Deltawert von 134.5 und einer Kopplungskonstanten von 2Jeor = 32.7 Hz in
Resonanz. Die "F-Kerne und das Kohlenstoffatom C; stehen iiber drei Bindungen hinweg in
Kontakt. Dies &duRert sich in einer Kopplungskonstanten von 3J¢3F =3.8Hz bei einer
Verschiebung von §125.4. Aufgrund der elektronenziehenden Carbonylgruppe in «-Stellung
erscheint das Atom Cs bei 6140.1 mit einer Kopplungskonstanten von °Jese = 1.2 Hz. Die

Zuordnung wurde anhand des aufgenommenen 135-DEPT-Spektrums vorgenommen.
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T
140 138 13 134

Abb. 20: Ausschnitt aus dem 13C-NMR-Spektrum von 8e, wobei die mittleren Kopplungskonstanten der
Kohlenstoffkerne des 4-Cg¢H,CF3-Substituenten eingezeichnet sind. Aufgenommen in CDCI; bei 298 K
und 75 MHz.

In fast allen El-Massenspektren der Verbindungen 8 ist das Molekllfragment nach Retro-
(3+2)-Zyklisierung zu finden. Auch treten in den alkylsubstituierten Fallen McLafferty-
Umlagerungen mit anschlieRendem Propenverlust auf. Haufig sind zudem Acylspaltungen sowie
der Verlust eines Methoxyphenylfragmentes. Trimethylsilylsubstituierte Verbindungen erleiden

die Abspaltung der Silylgruppe (Tab. 9).

Tab. 9: Ausgewéhlte Massenfragmente der Verbindungen 8, aufgenommen bei 70 eV.

Molekiilionen-

McLafferty-

Retro-(3+2)-

Verbindung Umlagerung / Acylspaltung
signal Zyklisierung
TMS-Fragment

m/z (%) m/z (%) m/z (%) m/z (%)
8a 357 (92) 73 (26) 208 (15) 111 (49)
8b 380 (100) 338 (7) 150 (68) 150 (68)
8c 365 (77) 322 (35) 149 (6) 135 (100)
8d 371 (29) / 369 (83) 328 (4) /326 (11) 149 (13) 141 (43) / 139 (100)
8e 419 (58) 73 (29) 270 (32) 173 (26)
8f 377 (65) 73 (26) 228 (5) 131 (12)
8g 331 (15) 73 (100) - 274 (61)
8h 315 (35) 73 (40) 166 (7) 274 (6)
8i 355 (54) 73 (40) 206 (12) 81 (5)/109 (5)
8j 341 (91) - 149 (22) 111 (100)
8k 425 (100) 298 (6) 149 (11) 111 (32)
8l 419 (58) - 149 (12) 111 (85)
8m 430 (74) - 281 (47) 111 (100)
8n 406 (100) - 149 (15) 111 (100)
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Fortsetzung der Tab. 9: Ausgewdhlte Massenfragmente der Verbindungen 8, aufgenommen bei
70 eV.

McLafferty-
Molekiilionen- Retro-(3+2)-
Verbindung Umlagerung / Acylspaltung
signal Zyklisierung
TMS-Fragment

m/z (%) m/z (%) m/z (%) m/z (%)
8n 406 (100) - 149 (15) 111 (100)
80 391 (36) - 149 (5) 111 (21)
8p 397 (16) / - 244 (14) ] 246 (5) / 111 (100)

395 (47) 149 (10)
8q 421 (100) - - -
8r 496 (63) - 149 (4) 111 (62)
8s 400 (22) - 149 (2) 111 (71)
8t 395 (100) - - 245 (19) / 150 (68)
8u 325 (92) 283 (15) 133 (3) 111 (100)
8v 371 (100) - 179 (3) 111 (29)
8w 411 (100) - 219 (14) 111 (26)
8x 327 (100) - - -

Die schwachen Absorptionsbanden in den IR-Spektren der Isoxazole 8 knapp unter 3000 cm™
werden durch die C-H-Valenzschwingungen der aliphatischen Gruppen verursacht. Ketone mit

aromatischen Substituenten besitzen C-O-Valenzschwingungen bei 1650 Wellenzahlen. Diese

konnten in allen Spektren wieder gefunden werden.

Abb. 21: ORTEP-Darstellungen der Isoxazole 8m (links) und 8a (rechts).

In ihrer Zusammensetzung konnten alle Isoxazole 8 durch hochaufgeléste EI-Massenspektren

und/oder durch korrekte Elementaranalysen, bestatigt werden.
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Abb. 22: ORTEP-Darstellung der beiden unabhédngigen Molekiile der Elementarzelle von 8b.

Eine Vielzahl an Verbindungen konnte kristallisiert und kristallographisch untersucht werden.
Die signifikanten Daten sind in Tab. 10 zusammengefasst. Die Bindungslangen und -winkel der
gemessenen Strukturen stimmen in weiten Teilen mit Literaturwerten fir Isoxazole Uberein.
Interessant bei dieser Verbindungsklasse sind die Torsionswinkel zwischen den Ringen A und
B. Sie betragen zwischen 131° und 176 °. Es kommt somit zu keiner nennenswerten
Konjugation der #Systeme. In den meisten Fallen ist zudem die Aroyleinheit um 70-90 ° und
somit fast senkrecht aus der Ebene des Isoxazols herausgedreht. In einigen Fallen (8d und 8t)
betragt dieser Wert jedoch ~ 145 °.

Abb. 23: ORTEP-Darstellungen der Isoxazole 8p (links) und 8d (rechts).
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Vergleich der erhaltenen réntgenographischen Daten der Isoxazole 8.

Tab. 10
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Die Absorptionsspektren der Isoxazole 8 weisen in der Regel nur ein Maximum auf. Das
Absorptionsmaximum liegt zwischen 240 und 260 nm. Dies sind charakteristische Werte fir
aromatische Systeme.'® Haufig ist bei ~ 310 nm ein leichte Schulter zu erkennen. Abb. 24 zeigt

exemplarisch das UV/Vis-Spektrum der Verbindung 8t.
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Abb. 24: Absorptionsspektrum des Isoxazols 8t. Aufgenommen bei c = 10° M in CH,Cl, bei 298 K.
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3.3 Kupplungs-Zykloadditions-Sequenzen zur Darstellung

Ferrocenylsubstituierte Isoxazole (12)

3.3.1 Literaturiibersicht zu bioorganometallischen Konjugaten

Metallocene sind bekannt dafiir, dass sie ein breites Spektrum an biologischer Aktivitat

aufzeigen.”® Unter ihnen haben Ferrocenylderivate besondere Aufmerksamkeit auf sich

gezogen, da es sich hierbei um neutrale, chemisch sehr stabile sowie nichttoxische Einheiten in

bioorganometallischen Konjugaten handelt."®” Ferrocenyl kann durch organische Reaktionen

leicht funktionalisiert oder zu dem entsprechenden Ferrocenyliumsalz oxidiert werden. Viele

ferrocenylsubstituierte Verbindungen zeigen interessante antitumor, antimalaria, antifungale,

anti-HIV und DNA-spaltende Aktivititen (Abb. 25).'%
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Abb. 25: Biologisch aktive, ferrocenylsubstituierte Molekdile.

Die Kombination der Isoxazole 8 mit einem Ferrocenyleinheit im selben Molekll scheint daher

ein lohnenswertes Ziel fiir einen diversitatsorientierten Ein-Topf-Prozess darzustellen.
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3.3.2 Synthese der ferrocenylsubstituierten Isoxazole (12)

Aufbauend auf den bisher vorgestellten Isoxazolsynthesen wurden nun ferrocenylsubstituierte

Isoxazole 12 dargestellt werden. Geeignete ferrocenylhaltige Startmaterialien wie das

189 190

Ferrocenylcarbonsaurechlorid 2j°° und das Ethinylferrocenyl 5u’™™ sind in jeweils drei Schritten

leicht aus Ferrocenyl selbst darstellbar (Schema 54).
ii g ii g
v e Fe —_— Fe
. Fe o cl
i o @
> T &> o "
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Schema 54: Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (i) 1o, AICl;, CH.Cl,, 0°C, 2.5h, 95 %, (i)
KO'Bu, DME, Rfl., 1 h, 78 %; (iii) (COCI);, CCly, Rfl., 4 h, 98 %; (iv) Ac,0, H;PO,, 100 °C, 10 min, 66 %;
(v) POCI3;, DMF, NaOAc, 0 °C, 2 h, 77 %; (vi) NaOH, 1,4-Dioxan, Rfl., 5 min, 95 %.

Es zeigte sich jedoch, dass die Isoxazole 12a-g nur in schlechten bis maRigen Ausbeuten
isoliert werden konnten. Systematisches Ausschalten von Fehlerquellen ergab, dass eine
mikrowellengestlitze Reaktionsfihrung als nicht ratsam erscheint. Zum einen fihrt die
Bestrahlung der Reaktionsmischung mit Mikrowellen zu einer CO-Extrusion aus dem
intermediar gebildeten Alkinon, was durch massenspektrometrische Methoden nachgewiesen
werden konnte. Zum anderen scheint es, dass auch der perizyklische Reaktionsschritt mit
bedeutend schlechteren Ausbeuten ablauft. Dies wiederum konnte durch die separate Reaktion
des Alkinons 6j mit 7a nachgewiesen werden. Aufgrund seines Metallzentrums konnte es zu
einem unerwarteten Effekt zwischen der Mikrowellenstrahlung und dem Ferrocenylrest
kommen. Daher wurden die in Schema 55 gezeigten, weniger harschen Reaktionsbedingungen
gewahlt. Nachteil war allerdings, dass aufgrund der Furoxanbildung das intermediar gebildete
Alkinon nicht vollstandig umgesetzt wurde. Die ferrocenylhaltigen Isoxazole 12 konnten in
durchschnittlichen bist guten Ausbeuten als tiefrote, kristalline Feststoffe erhalten werden
(Tab. 11).

R1l_O
[2 % PdCI,(PPhg), 4 % Cul] 2 s
1.05 Aquiv. NEt;, THF, 1 h, RT 7
f]\ + \\ ) . > /,
R! cl R“  Dann: 1.0 Aquiv. Hydroximinoylchlorid (7), O—N
1.0 Aquiv. NEts, 4 h, RT 12 (7 Beispiel
12/3 eispiele,
12/ 4/5 29-79 %)

Schema 55: Darstellung der ferrocenylhaltigen Isoxazole 12.
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Tab. 11: Isoxazolsynthesen mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Hydroximinoyl- Isoxazol 12/
2 4/5 chlorid 7 Alkinon 6
1 2j: 4a: 7a:
R' = Ferrocenyl R? = SiMes R? = 4-C4H4OCHs3
OCH;3
12a (79 %) / 61 (n. i.)
2 2j: 4a: 7b:
R' = Ferrocenyl R? = SiMe; R? = 4-CsH4NO>
NO,
3 2j: 4a: Te:
R'= Ferrocenyl R? = SiMes R®= 9-Anthryl
12¢ (62 %) / 61 (n. i.)
4 2j: 5e: 7a: ,
R" = Ferrocenyl R®=4-CeHsCO.CHs  R*=4-CeHsOCH; Y
o]
HyCQ OCH,
o Q 7 ) O
O—N
12d (51 %) / 6m (37 %)
5 2j: 5t: 7a: '
R' = Ferrocenyl R? = 10-Methyl- R? = 4-C¢H4OCH3 Q e

(o]
phenothiazin-3-yl OCH;
a Q 2 O
O—N
12e (51 %) / 6n (24 %)

6 2j: 5v: 7a: Q

R'= Ferrocenyl R'= Ferrocenyl R? = 4-C¢H4OCHs3
° OCH;
> z
é o1
12f (47 %) / 60 (24 %)
7 2b: 5v: 7a: &
R' = 2-Thienyl R' = Ferrocenyl R? = 4-C¢H4OCHs3 R oCH,
: 4
é o-N

12g (53 %) / 6p (51 %)

Analog zu den bisher synthetisierten Verbindungen wurde wiederum jeweils nur eines der
beiden moglichen Zykloadditionsprodukte erhalten. Zur Uberpriifung wurden in einigen Fallen
NOESY-NMR-Spektren angefertigt. Die Struktur aller Verbindungen konnte mittels der gangigen
Analysemethoden wie 'H- und ">C-NMR-Spektroskopie, El-Massenspektrometrie sowie durch

korrekte Elementaranalysen abgesichert werden.
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3.3.3 Eigenschaften und theoretische Betrachtungen der ferrocenylsub-

stituierten Isoxazole (12)

Allen Verbindungen gemein ist das fir Ferrocenylsubstituenten charakteristische Signalmuster
im '"H-NMR-Spektrum. So ergeben die fiinf Protonen H, des unsubstituierten Cyclopentadienyl-
ringes ein Singulett bei Verschiebungswerten um 64.0. Die Protonen H, und Hj treten bei
Werten um 64.5 beziehungsweise 4.6 in Resonanz. In den meisten Fallen handelt es sich bei
diesen Signalen um Tripletts mit einer Kopplungskonstanten von 1.9 Hz (Abb. 26). In einigen
Fallen sind diese allerdings nicht aufgeldst, so dass keine Kopplungskonstante berechnet

werden konnte. Gelegentlich sind diese Resonanzen sogar nur als Singuletts auszumachen.

4.60 4.55 4.50 4.45 4.40 4.35 4.30 4.20 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90

4.25
f1 (ppm)

Abb. 26: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des Isoxazols (12b) fiir den Bereich der

Protonenresonanzen des Ferrocenylirestes. Aufgenommen in CDCls, bei 298 K und 500 MHz.

Auch in den "C-NMR-Spektren sind die Resonanzen der Ferrocenylkohlenstoffkerne leicht
auszumachen. Typischerweise erscheinen sie bei Verschiebungswerten um 669 (C,), 6§71 (C,),

073 (C3). Der quartare Kohlenstoffkern Cy4 tritt bei 6~80 in Resonanz (Abb. 27).

76
f1 (ppm)

Abb. 27: Ausschnitt aus dem 730-NMR-Spektrum des Isoxazols (12b) fiir den Bereich der Resonanzen
des Ferrocenylsubstituenten. Aufgenommen in CDClI;, bei 298 K und 125 MHz.

Aufgrund der geanderten Reaktionsbedingungen wurden die intermediar gebildeten Alkinone
6 nicht in allen Fallen vollstandig umgesetzt. Kombiniert man die Ausbeuten der ferrocenyl-

substituierten Isoxazole 12 mit denen der isolierten Alkinone 6, so ergibt sich das Bild, dass die
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vorausgegangene Sonogashira-Kupplung fast vollstdndig abgelaufen ist. FUr das Alkinon 6n
(Eintrag 7, Tab. 11) konnten fur die Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle gewonnen

werden.

Abb. 28: ORTEP-Darstellung des Alkinons 6n. Zu sehen sind die beiden unabhdngigen Moleklile, die
sich in der Elementarzelle befinden.

Zu erwahnen ist des Weiteren die Bildung eines eher ungewdhnlichen Nebenproduktes. So
bildet sich aus dem Hydroximinoylchlorid 12e, welches den Anthracenring tragt, das schon bei
Tageslicht stark fluoreszente 10-Chloranthracen-9-carbonitril 14. Als Feststoff fluoresziert es
gelblich-grin und in Ldsung blaulich-weil. Aus der Literatur ist es bekannt, dass solche
Anthracenverbindungen als UV-Farbstoffe Anwendung finden.'" Abb. 29 zeigt die ORTEP-

Darstellung dieser Verbindung.

Cl

Abb. 29: ORTEP-Darstellung von 10-Chloranthracen-9-carbonitril 14.

Bringt man das ferrocenylsubstituierte Isoxazol 12b bei Raumtemperatur mit Ammoniumfluorid
zur Reaktion, so kommt es zur Abspaltung der Trimethylsilylgruppe. Die resultierende
Verbindung 12h weist eine ungewdhnliche Verschiebung in ihrem "*C-NMR-Spektrum auf. Der
unsubstituierte Kohlenstoffkern des Isoxazolringes tritt erst sehr weit im Tieffeldbereich, bei
5159.9, in Resonanz.
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Bei den ferrocenylsubstituierten Isoxazolen 12 handelt es sich durchweg um tiefrote, luftstabile
Verbindungen, die sich leicht kristallisieren lassen. So war es mdglich von den Verbindungen
12a, 12c und 12d Einkristallrontgenstrukturanalysen anzufertigen (Abb. 30 und Abb. 31).

Abb. 30: ORTEP-Darstellung der Isoxazole 12a (links) und 12d (rechts, kokristallisiertes CDCl3; wurde

der besseren Ubersichtlichkeit wegen aus der Darstellung entfernt).

Verbindung 12c kristallisierte in zwei verschiedenen Kristallsorten aus. In einer der beiden
Modifikationen lagen zwei kristallographisch unabhangige Moleklle vor. Somit existieren
insgesamt drei Strukturen dieser Verbindung. Jedoch bestatigen alle gelésten Strukturen die
anhand spektroskopischer Methoden ermittelte Konstitution der Verbindung. Folglich ergeben

sich die unterschiedlichen Strukturen aufgrund von Kristallpackungseffekten.

;

Abb. 31: ORTEP-Darstellung des Isoxazols 12c (links) und die Uberlagerung der drei gefundenen
unabhéngigen Molekiile (rechts). Die Uberlagerung wurde basierend auf dem Isoxazolgrundkérper

vorgenommen.
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Gemall den Kristallstrukturanalysen der Verbindungen 12a, 12c und 12d sind die
Ferrocenoyleinheiten um Werte zwischen 61 und 76 ° aus der Ebene des Isoxazolrings heraus-
gedreht. Die Konformation der Ferrocenyleinheiten selber ist nicht einheitlich. Im Falle von 12¢
sind die beiden Cyclopentadienylringe beinahe ekliptisch angeordnet (2.5 °), wohingegen sie bei
12a und 12d jeweils gestaffelt (27.5 bzw. 22.0 °) vorliegen. Es ist daher davon auszugehen,
dass es sich bei der Konformation der Cyclopentadienylringe wiederum um einen Packungs-
effekt im Kristall handelt.

Die Absorptionsspektren der Ferrocenylverbindungen 12 sind gekennzeichnet durch das
Auftreten einer schwachen Absorptionsbande zwischen 404 und 491 nm. Sie ist fur die rote
Farbe der Verbindungen verantwortlich und kann einem Metall-Ligand-Charge-Transfer-Prozess
im Ferrocenyl zugeordnet werden. Alle dargestellten Verbindungen sind nicht fluoreszent. Dies
trifft auch auf den anthracensubstituierten Fall 12¢c zu, obwohl diese Verbindungsklasse fir ihre
Fluoreszenzeigenschaften bekannt ist.”" Es ist anzunehmen, dass die raumliche Nahe des

Ferrocenylfragments zum Quenchen der Fluoreszenz flhrt.

Elektrochemische Daten der ferrocenylsubstituierten Isoxazole 12 wurden durch
Cyclovoltammetrie gewonnen. Hierzu wurden Ldsungen der Verbindungen in Dichlormethan
hergestellt und im anodischen Bereich (0 bis +1.4 V) vermessen. Die erhaltenen Spekiren
zeigen ausgepragte reversible Oxidationsvorgange, die von der redoxaktiven Ferrocenyleinheit
herriihren (Tab. 12, Abb. 32).

In allen Fallen war die Erstoxidation signifikant ins anodische verschoben. Im Vergleich zu
Ferrocenyl (E1,”*" =450 mV, in CH,Cl,)'*? kam es zu Verschiebungen um 85-308 mV. Dieser
Befund kann durch den elektronenziehenden Einfluss der Carbonylfunktionalitdt schlissig
erklart werden. Die hierdurch verringerte Elektronendichte am Ferrocenyl erschwert eine

Oxidation.

Tab. 12: Redoxpotentiale der ferrocenylhaltigen Isoxazole 12 (gemessen in CH,Cl, bei 298 K, 0.1 M
"Bu,NPFs, Pt als Arbeitselektrode, Ag/AgCl als Referenzelektrode und Pt als Gegenelektrode).

Eintrag Isoxazol 12  E,""'[mV]  E.™"?[mV]

1 Ferrocenyl 450 -

2 12a 698 -

3 12b 725 -

4 12c 758 -

5 12d 745 -

6 12e 535 764

7 12f 601 722

8 129 749 -

9 12h irreversibel
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Isoxazol ist um Faktor 1000 weniger basisch als sein Konstitutionsisomer Oxazol, kann aber
als schwacher Elektronendonor aufgefasst werden.'® Daher erfahrt ein Ferrocenylsubstituent,
der wie bei Verbindung 12f und 12g direkt an das Isoxazol gebunden ist, durch die Konjugation
der Carbonylgruppe uber das #~System des Heterozyklus einen Elektronenzug, welcher
ebenfalls zu einer anodischen Verschiebung fuhrt (Tab. 12, Eintrag 7 und 8). Das
elektronenreiche Phenothiazinfragment an 5-Position in Verbindung 12e ist ein schwacher
Donor. Sinngemal vermindert es daher den Elektronenzug der Carbonylgruppe. Folglich ist die
Oxidation des Ferrocenylsubstituenten nur um 85 mV anodisch in Bezug auf unsubstituiertes

Ferrocenyl verschoben (Tab. 12, Eintrag 6).

Die Isoxazole 12e und 12f beinhalten zwei redoxaktive Bestandteile in groRer raumlicher
Nahe. In den entsprechenden Cyclovoltammogrammen der beiden Verbindungen sind daher
zwei getrennte Oxidationen zu beobachten (Tab. 12, Eintrag 6 und 7, Abb. 32 links). Im Falle
des diferrocenylsubstituierten Systems 12f lag nun die Frage auf der Hand, ob eine Through-

Space-Interaktion der beiden nichtaquivalenten Ferrocenyleinheiten auftreten konnte.

a) b)

1 [A]
1[uA]

Abb. 32: Cyclovoltammogramme der Isoxazole 12a (links) und 12f (rechts). Gemessen in CH,Cl, bei
298 K, 0.1 M "Bu,NPF, Pt als Arbeitselektrode, Ag/AgCI als Referenzelektrode, Pt als Gegenelektrode.

Zur Untermauerung dieser Argumentation wurde die elektronische Struktur der Grenzorbitale
mit quantenmechanischen Berechnungsmethoden untersucht. Als Basis wurde die Geometrie
der Kiristallstrukturanalyse von Verbindung 12a verwendet. Zur Bestimmung der Grenzorbitale
wurde auf DFT-Niveau unter Verwendung des B3LYP Funktionals?*® und dem 6-311 G++ SDD
Basissatz fur die Geometrieoptimierung gerechnet. Das Ergebnis im einfach substituierten Fall
12a zeigt, dass wie erwartet die Koeffizientendichte des HOMO auf dem Ferrocenoylfragment
lokalisiert ist. Das HOMO und das HOMO-1 liegen energetisch fast gleich auf. Daher kann man
sie als entartete Molekilorbitale auffassen. Eine Zweitoxidation wirde aus der para-
Anisyleinheit heraus erfolgen (HOMO-2). Die Orbitalkoeffizienten des HOMO-3 liegen auf dem
Ferrocenoylteil des Molekiils, diejenigen des LUMO sind neben dem Ferrocenoylfragment auch

noch Uber den Isoxazolgrundkoérper verteilt (Abb. 33).
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Energy [eV]

14

HOMO-3 HOMO-2 HOMO-1 HOMO LUMO
Abb. 33: DFT-berechnete Grenzorbitale des einfach ferrocenylsubstituierten Isoxazols 12a.

Wendet man dasselbe Verfahren auf das disubstituierte Isoxazol 12f an, so ergibt sich ein
ahnliches Bild wie fiir Verbindung 12a. Wiederum sind die Orbitalkoeffizienten des LUMO Uber
das Ferrocenoylfragment sowie den Isoxazolgrundkorper delokalisiert. Theoretisch betrachtet
sollte die Erstoxidation am elektronenreicheren Ferrocenylbaustein erfolgen - und in der Tat
ergeben die Rechnungen, dass zuerst das direkt an das Isoxazol gebundene Ferrocenyl oxidiert
wird, da auf diesem die Koeffizientendichte des HOMO lokalisiert ist. Wiederum ist das HOMO
quasi entartet, da HOMO und HOMO-1 energetisch fast auf gleicher Hohe liegen (Abb. 34).

Energy [eV]

HOMO-5 HOMO-4 HOMO-3 HOMO-2 HOMO-1 HOMO LUMO

Abb. 34: DFT-berechnete Grenzorbitale des doppelt ferrocenylsubstituierten Isoxazols 12f.

Die Energiedifferenz zwischen den beiden Orbitalpaaren ist mit ~0.1 eV relativ gering, was
darauf hindeutet, dass die beiden zu erwartenden Ein-Elektronen-Oxidationen nur wenig
separiert von einander auftreten sollten. Dies steht in guter Ubereinstimmung mit dem
aufgenommenen Cyclovoltammogramm. Die Erstoxidation zum einfach geladenen Kation erfolgt
somit an der elektronenreicheren, direkt an das Isoxazol gebundenen Ferrocenyleinheit.

Aufgrund der elektronenziehenden Carbonylgruppe ist das zweite Ferrocenylfragment



3 Allgemeiner Teil 80

bedeutend elektronenarmer und wir daher erst bei einem héheren Potential oxidiert. Aus den
beobachteten Werten lasst sich somit ableiten, dass die Isoxazol-Carbonyl-Bricke aufgrund der
Verdrillung keine oder nur sehr wenig elektronische Kommunikation zwischen den beiden
Redoxeinheiten ermoglicht. Als Konsequenz des Substitutionsmusters sowie des elektronischen
Charakters des Isoxazolgrundgerists liegen die Grenzorbitalenergien jedoch relativ eng
beieinander. Somit ergibt sich, dass die berechneten Werte mit den in den CV-Experimenten

ermittelten Daten im Einklang stehen.

Durch Reaktion mit Kaliumfluorid war es mdglich, die Trimethylsilylgruppe zu entfernen. Das
so erhaltene Isoxazol 12h konnte als tiefroter kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 79 %

erhalten werden (Schema 56).

Fe
(o)
KF, THF, RT, 1 h OCH,
H—~7
/
O—N
12a 12h (79%)

Schema 56: Abspaltung der Trimethyisilylgruppe zur Bildung von 12h.

Interessant sind die Verschiebungswerte der Methingruppe in den NMR-Spektren. So tritt das
Proton am Isoxazolring im "H-NMR-Spektrum bei einem Verschiebungswert von &= 8.95 sehr
weit tieffeldverschoben in Resonanz. Ahnlich verhélt es sich mit dem entsprechenden Kohlen-
stoffkern im "*C-NMR-Spektrum. Das dazugehérige Signal ist bei 5= 159.9 zu finden. Fiihrt man
zudem das CV-Experiment 12h durch, so ergibt sich, im Vergleich zu den anderen
Verbindungen ein ganzlich anderes Bild. Dem Spektrum ist unschwer zu entnehmen, dass es
sich um einen irreversiblen Vorgang handelt. Dies deutet darauf hin, dass im Verlauf des

Experiments der Isoxazolring gedffnet wird und es zu Folgereaktionen kommt (Abb. 35).

0,54

0,04

I [uA]

-0,5 -

T T T T 1
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Abb. 35: Cyclovoltammogramm des Isoxazols 12h. Gemessen in CH,Cl, bei 298 K, 0.1 M "Bu,NPFg, Pt
als Arbeitselektrode, Ag/AgCl als Referenzelektrode und Pt als Gegenelektrode.



3 Allgemeiner Teil 81

3.4 Kupplungs-Additions-Zyklokondensations-Sequenzen zur

Darstellung stark fluoreszenter Pyrazole (16)

3.4.1 Literaturiibersicht Pyrazole

Pyrazole sind flinfgliedrige Heterozyklen mit zwei benachbarten Stickstoffatomen, einer
reichhaltigen Chemie und zahlreichen Anwendungen.’® Ein breites Spektrum an biologischer
Aktivitdt, wie antihyperglykamische, analgetische, entziindungshemmende, fiebersenkende,
antibakterielle sowie sedativ-hypnotische Aktivitaten haben enormes Forschungsinteresse
hervorgerufen.'®>'%"%" 7zysatzlich zu den bereits genannten Eigenschaften inhibieren einige
3,5-diarylsubstituierte Pyrazole reversibel die beiden Monoaminoxygenasen A und B im
nanomolaren Konzentrationen.'® 1,2-Dialkyl-3,5-diphenylpyrazole werden unter anderem im

Pflanzenschutz als hoch potente Herbizide eingesetzt (Abb. 36)."%*

F3;C \(Y N
‘e

//
N—N

<N
\
N\_N N X
0o HN—” \\<N 7/ N
F1C — < I A
N = \
H s\,jﬂ N—NH
YM-58483 CyPPA LY-364947
Selektiver (SOC) Positiver Modulator Typ | (ALKS5)
Calciumkanalinhibitor calciumaktivierter Kaliumkanale Rezeptorkinaseinhibitor

Abb. 36: Biologisch aktive Pyrazole

Dariiber hinaus sind Pyrazole allgegenwartig in der Koordinationschemie als Liganden,?°°?%!

als Bausteine in Heterozyklensynthesen,®® als optische Aufheller?®®, als UV-Stabilisatoren®**
und als Systeme fiir photoinduzierte Elektronentransferprozesse®”. Auch als Bausteine in der

supramolekularen Chemie werden sie eingesetzt (Abb. 37).2%

H/N \
NS
N, Lcl
@ 7 F p” Pd‘m
— -N 7\
/N N H,CO HN Ph Ph
N
~ "NH
—
optischer Aufheller pyrazoltragender Ligand Palladiumkomplex mit

Pyrazolphosphanliganden

Abb. 37: Pyrazolderivate als neuartige Materialien.
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Folglich wurden bisher schon zahlreiche Methoden zur Synthese von 1,3,5-substitutierten
Pyrazolen etabliert."*?°” Unter den meistgenutzten Verfahren ist die Zyklokondensation von
1,3-Dicarbonylverbindungen (1) oder zu diesen &quivalente 1,3-Biselektrophile wie Epoxyketone
(2) mit Hydrazinen zu finden (Schema 57).

Schema 57: Retrosyntheseschema zur Darstellung von Pyrazole.

In den allermeisten Fallen fihrt allerdings die Produktbildung bei der Verwendung

substituierter Hydrazine zu einer Mischung an regioisomeren Pyrazolen (Schema 58).2%

1 2
0o o R,;NHNH, RKW R? R WR
J\/”\ > N—N und N—N
R R? \ /

R3 R3

Schema 58: Variable Regioselektivitédt im Falle von 1,3-Diketoverbindungen als Startmaterialien.

Auch die bereits erwahnte 1,3-dipolare Zykloaddition von Diazoalkanen liefert Pyrazole in
guten Ausbeuten (3)."° Neben weiteren wenig regioselektiven Methoden®® kénnen substituierte
Hydrazine Uber literaturbekannte Methoden mit «,~ungesattigten Ketonen in regioselektiver Art
und Weise zu Pyrazolinen umgesetzt und anschlieBend zu den entsprechenden Pyrazolen

oxidiert werden (4).2™

Die direkte, regioselektive Umsetzung substituierter Hydrazine zu Pyrazolderivaten kann
ebenso mittels einer Michael-Additions-Zyklokondensations-Sequenz mit Alkinonen erreicht
werden. Diese Synthesestrategie ist bereits iiber 100 Jahre alt (5).?"" Entweder wurde die

Regioselektivitat dieser Reaktion nie gezielt untersucht, oder es wurde Uber das Auftreten von
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Mischungen der Regioisomere berichtet.?'? Trotz einiger Ausnahmen ist die regioselektive Syn-
these N-substituierter Pyrazole uber den Alkinonweg bisher weitgehend unerforscht geblieben
(Schema 59).2"

(o} 1 2 R’ R?
R,NHNH R\, —R 4
R1J\ - - > W oder ﬂ/

— N—N
X N N\ 3 /
R2 R R3

R3 = Alkyl R3 = Aryl

Schema 59: Eindeutige Regioselektivitdt im Falle von Alkinonen als Startmaterialien in der

Pyrazolsynthese.

Der Grund fir die beobachtete Regioselektivitat liegt am so genannten a-Effekt. Dieser tritt
immer auf, sobald zwei Heteroatome benachbart, also in a-Stellung befindlich, sind. Durch die
Heterosubstitution wird die Nukleophilie beeinflusst, so dass eines der beiden Atome eine
signifikant hdhere Nukleophilie aufweist. Ursache Hierfir ist die unvermeidbare Uberlappung der
Orbitale, die am nukleophilen Zentrum und seinem Nachbaratom jeweils die freien
Elektronenpaare beherbergen. Das nun nukleophilere Atom wird daher bevorzugt im Sinne

einer Michael-Addition reagieren.?'
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3.4.2 Synthese der Pyrazole (16)

Nach der als Synthesestrategie (5) in Schema 57 aufgeflihrten Route wurde nun, basierend
auf der Bildung von Alkinonen mittels modifizierter Sonogashira-Kreuzkupplung, ein Verfahren
entwickelt, welches im Sinne eines Ein-Topf-Verfahrens die regioselektive Synthese von
Pyrazolen 16 ermoglicht. Um eine schnelle und energiesparende Synthese zu entwickeln, war
es zudem das Ziel, die Sequenz mikrowellengestiitzt durchzufihren. Die Kupplungsbeding-
ungen wurden mit einer Reaktionszeit von einer Stunde bei Raumtemperatur belassen, da dies
schon optimal war.?"® Nichtsdestotrotz wurden einzelne Versuche unternommen, auch die
metallkatalysierte Kreuzkupplung mithilfe von Mikrowellenstrahlung zu beschleunigen. Es
konnte gezeigt werden, dass es moglich ist im Mikrowellenfeld bei 90 °C und 10 min einen
vollstindigen Umsatz des eingesetzten Saurechlorids 1/2 zu erreichen. Das Hauptaugenmerk
der Optimierungsschritte wurde auf den Additions-Zyklokondensations-Schritt gelegt. Als
Modellreaktion wurde die Umsetzung von Hydrazin 15a mit dem aus der Kupplung des

4-Tolylcarbonsaurechlorids 1g und Phenylacetylen 5a erhaltenen Alkinon gewahlt (Tab. 13).

Tab. 13: Versuchoptimierungen der Synthese anhand von Verbindung 16b, jeweils gleiche Einwaagen.

PN

N=N_
H
Eintrag MW T t Zusatze Ausbeute
1 nein 80°C 3d Methanol 75 %
2 ja 120°C 20 min Methanol 74 %
3 ja 120°C 10 min Methanol 59 %
4 ja 150 °C 10 min Methanol 80 %
5 ja 150 °C 5 min Methanol 55 %
6 ja 150 °C 10 min  Methanol/Eisessig 82 %

Gelingt die Reaktion unter Olbadbedingungen bei 80 °C und drei Tage langem Rihren in
guten Ausbeuten (Eintrag 1), so ergab die Reaktion bei 120 °C im Mikrowellengerat bereits
nach 20 min denselben Wert (Eintrag 2). Die Zugabe von Methanol beruht auf dessen
Eigenschaft, Protonierungs-Deprotonierungsschritte zu erleichtern.”’® Die nochmalige
Verkirzung der Reaktionszeit auf 10 min bei gleich bleibender Temperatur erbrachte keine
Ausbeutesteigerung (Eintrag 3). Jedoch fiihrte die Erhéhung der Reaktionstemperatur auf
150 °C bei einer Reaktionszeit von 10 min zu einer Verbesserung der Ausbeute (Eintrag 4). Die
erneute Halbierung der Reaktionszeit auf nun 5 min war nicht zielfuhrend (Eintrag 5). Der

Zusatz von Eisessig als Additiv fiihrte zu einer leichten Verbesserung der Ausbeute (Eintrag 6).
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Die auf das Mikrowellengerat optimierten Reaktionsbedingungen sind nun in Schema 60
aufgefiihrt. Im Vergleich zur konventionellen Reaktionsfiihrung im Olbad konnte sowohl die
Ausbeute gesteigert als auch die bendtigte Reaktionszeit dramatisch verkirzt werden.

Insgesamt konnten 25 Verbindungen Uber diese Dreikomponentensynthese dargestellt werden.

o [2 % PACl,(PPhs), 4 % Cull " ,
PdC , R
N 1.05 Aquiv. NEt,, THF, 1 h, RT W
R1J\CI " \\Rz - > ,LN
Dann: 1.10 Aquiv. R;NHNH; (15) N
CH30H, CH;COOH R3

10 min, 150 °C, MW i
min 16 (25 Beispiele,

13-95 %)
Schema 60: Synthesesequenz zur Darstellung der Pyrazole 16.
Die nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift synthetisierten Pyrazole 16 sind in Tab. 14

aufgefihrt.

Tab. 14: Pyrazolsynthesen mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Hydrazin Pyrazol
1/2 4/5 15 16
1 2b: 4a: 15a: J \ N
R' = 2-Thienyl R? = SiMes R®=H ® h—w
16a (94 %)
2 1c: 5a: 15a: O . O
R" = 4-CsH4CHs R? = CeHs R®=H \ -~
16b (82 %)
3 1c: 5j: 15a: CI
R' = 4-C¢H4CHs R? = 4-CcH4Cl R®=H
16c (53 %)
4 1e: 5a: 15a:
R" = 4-C4H4C(CHa)s R? = CgHs R®=H
16d (75 %)
5 1g: 5a: 15a:
R" = 4-C¢H4CF3 R? = CgHs R®=H O O
N‘N\
16e (76 %)
6 1r: 4c: 15a: \W\
R' = 4-CH.Cl R? = "Butyl R°=H ;_\N
16f (83 %)
7 2b: 4a: 15b: %
R' = 2-Thienyl R? = SiMes R®=CHs ° »\—N\

16g (77 %)
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Fortsetzung 1 der Tab. 14: Pyrazolsynthesen mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Hydrazin Pyrazol
1/2 4/5 15 16
8 2b: 5f: 15b: NO,
/\ N
R' = 2-Thienyl R® = 4-CeH4NO, R®=CH; &\
\
16h (75 %)
9 2b: 5k: 15b: A\ Br
1_ . 2 _ 3 _ S \ N
R’ = 2-Thienyl R® = 4-CgH4Br R” = CHjs N—n
\
16i (60 %)
10 2b: 5u: 15b: /@
R' = 2-Thienyl R? = 3-(10-Hexyl) R®=CHs C V////
N
phenothiazinyl /s\ ®
N—N\
16j (87 %)
11 11 5a: 15b: H;CO
1_ 2 _ 3 _ O & O
R" = 4-C¢H4OCH; R? = CgHs R®=CH; \_
\
16k (93 %)
12 1r: 5a: 15b: cl
1 2 : O
R’ = 4-CgH4Cl R* = CsHs R” = CH; NN
161 (95 %)
13 1r: 4b: 15b: CI%
1 2_n 3 N
R" = 4-CsH4Cl R® = "Propyl R” = CHjs kl—N
\
16m (95 %)
14 1f: 5h: 15b: NC OCH;
1_ 2 _ 3 _ O & O
R" =4-C¢H4sCN R = 4-C¢HsOCH;3 R” = CH; N—N
\
16n (62 %)
15 1l: 5d: 15b: HsCO. CN
1_ 2 _ 3_ O & O
R" = 4-CsHsOCH; R? = 4-CsHsCN R® = CHs -
\
160 (58 %)
16 1j: 4c: 15b: Q N
R' = 4-CgHsN2CeHs R? = "Butyl R®=CH, N N
N—N,
16p (13 %)
17 11 5p: 15b: ‘ OCH;
1 2 _ 3 _ H3CO:
R' = 4-CeH,sOCH; R? = 2-(6-Methoxy) R®= CH, O . O
naphtyl r\q—N\
16q (77 %).
18 1k: 5d: 15b: HiCQ
R" = 3-C¢H4OCH R? = 4-CsHiCN R® = CHs O ™

\
N—N,
\

16r (87 %)
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Fortsetzung 2 der Tab. 14: Pyrazolsynthesen mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Hydrazin Pyrazol
1/2 4/5 15 16
19 1s: 5d: 15b: o c oN
R" = 2,4-CHsCl; R* = 4-CgH4CN R®=CHs
N—N\
16s (59 %)
20 2b: 5e: 15c: [of
R'=2-Thienyl R?=4-CeHisCO,CHs R’ =4-CeH,Br W OcH,
N—N
16t (60 %)
21 2b: 59: 15d:
o 2_ 3 B v
R = 2-Th|enyl R = 4-CGH4NC4H8 R" = 4-CeH4C| S 7 )
N—N
CIQ
16u (77 %)
22 1r: 5a: 15e: cl
. - -
R = 4-CsH4CI R® = CeHs R” = CeHs N—N
16v (81 %)
23 1r: 4c: 15e: c
1 2_n 3 7
R = 4-C6H4C| R = Butyl R = C6H5 N—r(l
16w (67 %)
24 1r: 4c: 15c: cl
1 2 _n 3 4
R =4-CgH4ClI R* = "Butyl R” = 4-CgH4Br N_,ﬂ
Br
16x (70 %)
25 11: 4m: 15b:
R'=4-C¢H4sOCHs  R? = HCC(CHz)sCCH R®= CHs

16y (68 %)
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3.4.3 Struktur und Eigenschaften der Pyrazole (16)

Anhand der Vielzahl der dargestellten Verbindungen ist klar ersichtlich, dass es nur sehr
wenige Einschréankungen hinsichtlich der Art der Substituenten gibt. So konnten sowohl
elektronenarme als auch elektronenreiche aromatische S&urechloride 1 verwendet werden.
Auch heterozyklische Startmaterialien 2 sind moglich. Heteroatomsubstituierte wie auch
aliphatische Alkine kdnnen in die Reaktion eingebracht werden 4. Im Falle von aromatisch
substituierten Alkinen 5 kénnen sowohl elektronenarme als auch elektronenreiche Verbindung-
en mit ortho-, meta-, para- sowie gemischtem Substitutionsmuster verwendet werden.
Wiederum sind auch heterozyklische Systeme mdglich. Fir alle bereits genannten
Startmaterialien gilt, dass etwaige freie Hydroxyl- oder Aminofunktionalitaten vor der Reaktion
geschitzt werden missen, da sie ansonsten leicht mit den Saurechloriden 1/2 reagieren
wurden. Bezlglich der Hydrazinkomponente sind bisher noch keine Einschrankungen
aufgefallen. Sowohl das Hydrazin (15a), als auch Methylhydrazin (15b) und diverse

Phenylhydrazine 15c-e konnten erfolgreich in der Reaktionssequenz adressiert werden.

Die Charakterisierung erfolgte mittels NMR- und IR-Spektroskopie sowie Uber
Massenspektrometrie und Elementaranalysen. Des Weiteren wurden Absorptions- und
Emissionsspektren der dargestellten Verbindungen erstellt. Die erhaltenen Pyrazole 16 liegen
bei Raumtemperatur zumeist als farblose bis blass- oder hellgelbe Feststoffe bzw. Ole vor, die
durch Chromatographie an Kieselgel in analysenreiner Form isoliert werden konnten. In
Ubereinstimmung mit theoretischen Betrachtungen wurde in jedem Fall nur eines der beiden
mdglichen Regioisomere, abhingig von der Art des Substituenten R® bevorzugt gebildet. Die
Bestimmung der Regioisomere erfolgt Uber die Auswertung der Protonenspektren. Als
Referenzsignal wurde entweder der Wasserstoffkern H, oder im Falle der N-methylsubsti-
tuierten Verbindungen das Signal der Protonen derselbigen herangezogen. Die Auswertung der

Integrale ergibt somit ein Verhaltnis der beiden Regioisomere von 97 : 3 (Abb. 38).

100%
0.04—

6.25
f1 (ppm)

Abb. 38: Bestimmung der Regioisomere anhand der Integralverhéltnisse des Protons H,; von
Verbindung 16m. Ausschnitt aus dem 7H-NMR-Spektrum, aufgenommen in CDClIs;, bei 298 K und
500 MHz.
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R1W R2
\

N,

R3
Abb. 39: Lokantensatz der Pyrazole 16.

Kennzeichnend fiir diese Verbindungsklasse ist in den 'H- und '*C-NMR-Spektren vor allem
die Verschiebung der Methingruppe an 4-Position am Pyrazolgrundgerist. Die Verbindungen
16a und 16g stellen eine Ausnahme dar, da bei ihrer Synthese Trimethylsilylacetylen 4a als
Alkinkomponente verwendet wurde. Wahrend der 1,4-Addition des Hydrazins wird die
Silylgruppe allerdings abgespalten und im Produkt findet man als Rest R? ein Wasserstoffatom.
Das Signal von H; wird als ein scharfes Singulett mit dem Integralwert fiir ein Proton im
'H-NMR-Spektrum beobachtet.

Die Resonanzen dieser Methingruppe, sowohl im Protonen- als auch im Kohlenstoffspektrum,
weisen jeweils sehr ahnliche Verschiebungswerte auf, abhangig allerdings von der Natur des
Restes R® am Stickstoffatom. Typische Werte fiir diese Art von Kernen liegen zwischen §6.5
und 6.7 in den Protonenspektren bzw. zwischen 5101 und 105 in den Kohlenstoffspektren.'®
Es st augenscheinlich, dass die Verschiebungswerte der Resonanzen der
Methinkohlenstoffkerne C4 noch starker von der Stickstoffsubstitution abhangen, als es bei den

Protonen H, der Fall war.

Die Kohlenstoffkerne C3; und Cs lassen sich in den Spektren eindeutig zuordnen. Aufgrund der
breiten Variation der Reste R' und R? treten diese quartaren Kohlenstoffatome jedoch in einem
relativ breiten Bereich zwischen 6140 und 150 in Resonanz. In Tab. 15 sind einige ausgewahlte

Verschiebungswerte zusammengefasst.

Tab. 15: NMR-Verschiebungswerte der Kohlenstoffatome der Methingruppen an Position 4 sowie der
jeweiligen quartdren Kohlenstoffkerne 3 und 5 ausgewéhlter Verbindungen, aufgenommen in CDCIs, bei
298 K und 500 MHz ("H-NMR) bzw. 125 MHz ("> C-NMR).

'H-NMR (Hs)) "C-NMR (C,) "C-NMR (C;und Cs)

Pyrazol R’ R? R®
[4] [4] [4]
16f 4-CsH4Cl "Butyl H 6.11 100.9 147.7/149.4
16k 4-Ce¢H4OCH;3 CesHs CH3 6.44 102.7 144.0/150.3
16m 4-CgH4Cl "Propyl CHs 6.29 101.5 144.6/148.8
16n 4-CeHsCN  4-CeH4OCHs CHs 6.60 103.5 145.4 /1 148.3
16v 4-CgH4ClI CsHs CeHs 6.84 105.3 143.2/152.1
16w 4-CeH4Cl "Butyl CesHs 6.33 106.8 142.2/154.4

16x 4-CgH4ClI "Butyl 4-CgH4Br 6.54 106.6 134.4/142.6
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Da die weiteren Positionen im Ring belegt sind, weisen die NMR-Spektren nur noch die
Signale der Reste R', R? und R® auf. In der Regel handelt es sich bei R' und R? entweder um
aliphatische Ketten oder aromatische Reste, die in para-Position substituiert sind. Die zu

erwartenden Signalmuster konnten in allen Fallen identifiziert werden.

Nachgehend soll nun auf einige Besonderheiten eingegangen werden. Die Resonanzen der
Protonen H,, welche direkt an das Stickstoffatom gebunden sind, treten in den 'H-NMR-
Spektren bei Verschiebungswerten um 6~ 11 als breites Singulett in Erscheinung. Abb. 40 zeigt
beispielhaft an Verbindung 16f ein flr diese Substanzklasse typisches Protonenspektrum. Klar
erkennbar ist das Kopplungsmuster der Protonen Hg-Hg der aliphatischen Kette bei hohem Feld.
Die aromatischen Protonen H;o und Hj; sind als AA'BB’-Spinsystem bei charakteristischen

Verschiebungswerten im Spektrum wieder zu finden.

10 4

o L N

T T T T T T T T T T
114 112 11.0 108 106 104 10.2 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06
f1 (ppm)

Abb. 40: Typisches 1H-NMR-Spektrum eines am Stickstoff unsubstituierten Pyrazols (16f). Aufge-
nommen in CDClI5, bei 298 K und 500 MHz.

Eine weitere Besonderheit bietet Verbindung 16e in ihrem "*C-NMR-Spektrum. Sie weist eine
Trifluormethylgruppe auf. Aufgrund der NMR-Aktivitat des '°F-Atoms (I = %) erscheinen die, der
CF3-Gruppe benachbarten, Kohlenstoffatome mit einem Kopplungsmuster - jeweils einem
Quartett. Die Grolke der Kopplungskonstanten nimmt mit zunehmender Entfernung der Atome
ab. Abb. 41 zeigt einen Ausschnitt aus dem entsprechenden *C-NMR-Spektrum. Er zeigt die
Resonanz des C; als Quartet bei einer Verschiebung von §127.5 mit einer Kopplungskonstante
von %Jcr = 3.8 Hz. Aufgrund der geringen Pulszahl sind die restlichen Quartetts als solche im

Spektrum nicht ausfindig zu machen.
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12740 127.35 12730 127.25 127.20 12715 127.10 127.05  127.00  126.95 12?1,9(0 )126.85 126.80 126.75 126.70 12665  126.60  126.55 126,50  126.45 126.40
ppm

Abb. 41: Ausschnitt aus dem "*C-NMR-Spektrum des Pyrazols (16e). Aufgenommen in CDCls, bei
298 K und 125 MHz. kleiner

Aufgrund der hohen Symmetrie weist das Protonenspektrum von Verbindung 16y nur einen
halben Signalsatz auf. Klar abgegrenzt sind die Signale der aliphatischen Methylengruppen.
Aufgrund des elektronenreichen Pyrazolsubstituenten sind die Resonanzen hochfeldverschoben
(Abb. 42).

Lo B R

T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

Abb. 42: Ausschnitt aus dem 1H—NMR—Spektrum des Bispyrazols (16y). Aufgenommen in CDCl;, bei
298 K und 500 MHz.

In den EI-Massenspekiren der Pyrazole 16 sind ahnliche Fragmentierungsmuster zu
erkennen. So kommt es bei den alkylkettentragenden Verbindungen unter Verlust eines
Alkenmolekiils zu McLafferty-Umlagerungen. Die Zerfallswege eines Pyrazols bei einem
El-Massenexperiment lassen sich anhand der Verbindung 16f gut veranschaulichen. Fir das
Fragmentierungsschema wurde nur das Chlorisotop mit der Massenzahl 35 u berlcksichtigt.
Durch Verlust von Ny;H bildet sich, nach erfolgter lonisierung zum Molekulradikalkation, das
Cyclopropenylkation m/z = 205. Das Molekulradikalkation kann auch beim Durchlaufen einer

McLafferty-Umlagerung unter Verlust eines Propenmolekils das Fragment m/z = 192 bilden.
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Dieses stellt das Basissignal des Spektrums dar, spaltet aber rasch ein Wasserstoffatom unter
Bildung des Pyrazoliumkations (m/z = 191) oder ein Chloratom unter Bildung der Spezies
m/z =157 ab. Letzteres kann unter Verlust von N,H wiederum ein Cyclopropenylkation
(m/z = 128) bilden (Abb. 43).2"7

-+

i I+
Cl McLafferty-
g N Umlagerung ¢ X

N—NH - N—NH
m/z 234 (32) m/z 192 (100) m/z 157 (15)
-N,H -H -N,H
CI\©Y§:+
leN “
m/z 205 (9 m/z 191 (30) m/z 128 (9)

Abb. 43: Fragmentierungsmuster und relative Fragmentintensitéten der Verbindung 16f.*"

Durch Kristallisation gelang es von den Verbindungen 16c¢c, 16e und 16l Einkristalle zu
erhalten und mittels Réntgenstrukturanalyse die Struktur der entsprechenden Verbindungen
aufzuklaren. Die unsubstituierten Pyrazole 16c und 16e zeigen das fur diese Substanzklasse
typische Ausbilden von Wasserstoffbriicken im Festkorper. 16e bildet Schichtstrukturen aus, die
aufgrund zweier Wasserstoffbriicken aus Dimeren aufgebaut sind. Die Lange der
Wasserstoffbriicken betragt 2.89 A. Der Abstand der einzelnen Schichten liegt bei 3.43 A. Dies
ist geringer als der Schichtabstand in Graphit und ist auf die starken z,7~Wechselwirkungen der
Aryleinheiten zuriickzufiihren. Die drei Ringe befinden sich in einer fast perfekten Koplanaritat.

Die Verdrillung des einen Ringes betragt nur 3 ° (Abb. 44).

Abb. 44: Graphische Darstellung der Schichten im Kristall (links) sowie Ball-and-Stick-Darstellung des
Dimers (rechts) von 16e.
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Die Bildung von Dimeren ist aber nicht der einzige Weg, Wasserstoffbriicken innerhalb des
Kristalls auszubilden. Im Falle von 16c¢c formt sich ein verbrickendes dreidimensionales
Netzwerk an Wasserstoffbriicken aus. Der Abstand des Donors zum Akzeptor betragt wiederum

2.89 A, was dem typischen Wert fiir diese Bindungsart entspricht.

Interessant ist in diesem Fall allerdings die Ausbildung von einer Art Uberstruktur, die man mit
dem Verhalten von Peptiden vergleichen kann. Das einzelne Pyrazol ist aquivalent zu den
Aminosauren. Das #Stacking ist vergleichbar mit der Sekundarstruktur, wohingegen die
Wasserstoffbriicken, wie in der Natur die Tertiarstruktur definieren. Die hohe Ordnung der
hierdurch ausgebildeten Stapel in den Kristallen korrespondiert mit der Quartarstruktur. Der
Abstand der einzelnen Schichten liegt im Falle von 16¢ bei 3.46 A, was in etwa dem Abstand
der Graphitschichten (3.4 A) entspricht. Wiederum befinden sich alle Molekiilteile in perfekter
Koplanaritat (Abb. 45).

Abb. 45: Wasserstoffbriickennetzwerk (oben) und Packung im Kristall (unten) der Verbindung 16c.
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Aufgrund der Substitution des Stickstoffs durch die Methylgruppe kénnen im Falle von 16l
keine supramolekularen Strukturen aufgefunden werden. Die Kristallstruktur dieser Verbindung
bestatigt den a-Effekt wonach die Nukleophilie eines Heteroatoms durch ein benachbartes
Heteroatom beeinflusst wird. Die Methylgruppe ist daher dem Rest des ehemaligen Alkins
benachbart. Im Gegensatz zu den anderen Verbindungen sind die beiden Arylringe um 11 °
bzw. 36 ° beziglich des zentralen Pyrazolrings verdrillt (Abb. 46). Alle vermessenen Pyrazole

kristallisieren in der moniklinen Raumgruppe P21/n mit Z = 4.

Cl

Abb. 46: ORTEP-Darstellung der Verbindung 16l.

Pyrazole sind bekannt fiir ihre interessanten elektronischen Eigenschaften.?>?* Aus diesem
Grund erweist sich der diversitatsorientierte Ansatz dieser Pyrazolsynthese mit variablem
Substitutionsmuster als sehr vorteilhaft, da man somit in der Lage ist, eine groRe Bandbreite an
Verbindungen auf deren Absorptions- und Emissionseigenschaften hin untersuchen zu kénnen.
Erwartungsgemal® werden beide Eigenschaften stark von der Natur und Stellung der
Substituenten beeinflusst. In Ldsung wurden die Absorptionsmaxima Amax ans der Pyrazole 16 im
nahen UV-Bereich zwischen 260 und 380 nm bestimmt. Die molaren Extinktionskoeffizienten ¢
reichen von 5300 bis 106000 Lmol'cm™ (Abb. 47).

1,04 ~
/ N Absorption
/ \ — =Emission
0,8 1 \
/

5 1 ; \ H,CO
2 06- \ X
g / \
= : / \ N— N\

0,4 / \

0,24 / \

/ N -
40600 I 35600 I 30600 I 25600 I 20600
E [cm™]

Abb. 47: Normierte Absorptions- und Emissionsspektren von Verbindung 16k. Aufgenommen bei
¢ = 10"° M (Absorption) und bei ¢ = 10° M (Emission), in CH.Cl, bei 298 K.
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Aufgrund der extrem groRen Stokes-Verschiebungen, die Werte zwischen 4200 und
12300 cm™ annehmen kénnen, kommt es zu fast keiner Uberlappung zwischen den
Absorptions- und den Emissionsbanden der Pyrazole 16 (Abb.47). Diese Eigenschaft
pradestiniert sie fiir die Anwendung als Fluoreszenzfarbstoffe.?'® GroRe Stokes-Verschiebungen
fur 3,5-Diarylpyrazole sind seit fast 30 Jahren bekannt.?'® Fast alle synthetisierten Verbindungen
zeigen erhebliche blaue bis grunliche Fluoreszenz mit Emissionsmaxima Amaxem ZWischen 320

und 380 nm. Die Fluoreszenzquantenausbeuten @ reichen bis zu 74 % (Tab. 16).%%°

Tab. 16: Ausgewdhlte elektronische Eigenschaften (UV/Vis- und Fluoreszenzmaxima, Fluoreszenz-

quantenausbeuten @; und Stokes-Verschiebungen AV) ausgewaéhlter Pyrazole 16.

Verbindung Absorption® Emission® Stokes-Verschiebung
Amas;ans [N (£) Amaxom [ (@9)° 45 [em]’

16b 258 (95900) 331 (0.32) 8600
16¢c 283 (8200), 262 (20400) 331 (0.15) 8000
16d 283 (10700), 258 (36900), 323 (0.39) 7800
16e 259 (5300) 333 (0.74) 8600
16f 257 (38100) 320 (0.02) 7700
169 273 (13500), 247 (10800), 348 (0.05) 7900
16i 273 (54900), 260 (53300) 379 (< 0.01) 10200
16k 260 (52400) 369 (0.35) 11400
161 280 (35200), 260 (87500) 331 (0.05) 8400
16m 262 (106400) 323 (0.02) 7200
16n 280 (49100) 392 (0.56) 10200
160 278 (48600) 392 (0.10) 10500
16q 256 (6460) 378 (0.12) 12600
16r 290 (14900), 267 (20200) 398 (0.06) 9400
16s 269 (24600) 383 (0.07) 11100
16t 348 (1300), 287 (44200). 383 (0.02) 8700
16v 293 (17400), 259 (50700) 382 (0.10) 12300
16w 263 (10500) 339 (0.09) 8500
16x 275 (34600) 341 (0.08) 7000
16y 262 (39100) 372 (0.23) 11300
18 285 (7600) 382 (0.50) 8900

@ Aufgenommen bei ¢ = 10° M. bAufgenommen bei ¢ =10° M. ° Bestimmt mit para-Terphenyl als Standard in
Cyclohexan, @ = 0.82. 21d 45 = Ama.abs = Amax.em [cm"].

Es gibt verschiedene Mechanismen, die zu einer Rotverschiebung der Fluoreszenz fiihren
konnen. Man unterteilt in der Regel in zwei Gruppen. Auf der einen Seite gibt es Mechanismen,
bei denen nur photophysikalische Eigenschaften eine Rolle spielen (verbotene Absorption oder

polare Losemittelrelaxation um einen grolien angeregten Dipol).
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Andererseits gibt es Prozesse basierend auf adiabatischen sowie photochemischen
Reaktionen, die zu einem emittierenden Zustand fiihren.””? Zu den adiabatischen Prozessen

224

zahlen Excimere und Exciplexe,?® TICT- (Twisted Intramolecular Charge Transfer)®?* und

ESIPT-Prozesse (Excited-State Intramolecular Proton Transfer).?%®

Im Falle der Pyrazole gibt es zwei weitere Mechanismen. Beim Kite-Mechanismus verzerrt
sich der Heterozyklus im angeregten Zustand in der Ebene und beim Butterfly-Mechanismus
knickt das Molekul entlang einer Achse die durch das Pyrazol geht ab (Abb. 48).

R1\(§/ R2 N\\ R! R1
\ e —_—

N— N\ s R3 v

R N R3

Kite-Mechanismus Butterfly-Mechanismus

Abb. 48: Schematische Darstellung einer méglichen Kite- bzw. Butterfly-Verzerrung des angeregten

Zustandes eines Pyrazolrings zur Erkldrung der grolRen Stokes-Verschiebungen.

Die UV/VIS-Absorptions- und die Emissionseigenschaften der Verbindung 16k wurden in
verschiedenen Losemitteln untersucht (Tab. 17). Es stellt sich heraus, dass das Absorptions-
maximum Amaxabs Weitgehend unabhangig von der Solvenspolaritat ist, wohingegen das
Maximum der Emission Anaxem SOlvatochrome Eigenschaften aufweist. Die Fluoreszenzquanten-

ausbeute @& nimmt in polaren Lésemitteln zu und erreicht in Acetonitril ihren grof3ten Wert.

Das Maximum der Festkorperfluoreszenz ist beinahe identisch mit demjenigen, welches in
Acetonitril aufgenommen wurde (Tab. 17, Eintrag 7). Da sich einige der Verbindungen in
Acetonitril nicht komplett l6sten, wurden alle weiteren Messungen in Dichlormethan
durchgefiihrt.

Tab. 17: Festkérperfluoreszenz und Lésemittelabhdngigkeit des langwelligsten Absorptionsmaximum

Amax.abs UNd des kurzwelligsten Emissionsmaximum Amaxem, SOWie die Fluoreszenzquantenausbeuten @
der Verbindung 16k.

Eintrag Losemittel Absorption® Emission® &F
/?fmax,abs [nm] ﬂmax,em [nm]

1 Cyclohexan 259 337 0.10
2 CHxCl> 260 369 0.35
3 Dioxan 260 358 0.09
4 THF 260 362 0.12
5 Acetonitril 259 377 0.64
6 Ethanol 257 366 0.06
7 Festkorper - 376 -

@ Aufgenommen bei ¢ = 1 03 M. ° Aufgenommen bei ¢ = 1 0° M. ° Bestimmt mit para-Terphenyl als Standard in
Cyclohexan, @ = 0.82. 221
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Die polare Natur des angeregten Zustandes fihrte dazu, die elektronische Struktur
ausgewahlter Pyrazole genauer zu betrachten. Verstarkte Absorption, welche sich durch grof3e
molare Extinktionskoeffizienten & erkennbar macht, kann auf 7—z*-Ubergénge zuriickgefiihrt

werden.
3.4.4 Theoretische Betrachtungen der Pyrazole (16)

Aus diesem Grund wurden basierend auf den aus der Kristallstrukturanalyse von 16l
gewonnen Daten quantenmechanische DFT-Rechnungen ([B3LYP/3-21+**]-Funktional®®® zur

12" nach

Geometrieoptimierung) sowie Rechnungen auf semi-empirischem Niveau (ZINDO C
PM3 Geometrieoptimierung) durchgefiihrt. Um den Einfluss einer Push-Pull-Substitution auf die
elektronischen Eigenschaften des Grund- sowie des angeregten Zustandes aufzuklaren, wurden
die Energien fur die Verbindungen 16k, 16n und 160 sowie fur das 3,5-Diphenylderivat
bestimmt. Des Weiteren wurde zudem Verbindung 16r berechnet und synthetisiert. Hierbei
sollte der Einfluss eines meta-standigen Substituenten untersucht werden. Die Absorptions-
maxima Am.x wurden entweder ausgehend von den HOMO-LUMO-Abstanden (DFT-Rechnung)

oder mit dem ZINDO CI-Programm berechnet (Tab. 18).

Tab. 18: Vergleich der experimentell gewonnenen (aufgenommen in CH,Cl, bei ¢ = 10° M und 293 K)
und der berechneten ([B3LYP/3-21+**]-Funktional und ZINDO CI) A,.x ausgewdéhlter Pyrazole.

z
O
\\

—N
\

N

Eintrag Substitutionsmuster Experiment DFT? ZINDO CI°

ﬂmax,exp. [nm] /?'max,ber. [nm] ﬂfmax,ber. [nm]

1 X=Y=Z=H 250%%® 249 268
2 X =OCHs, Y =H, Z=H (16k) 260 268 268
3 X =CN, Y =OCHs, Z=H (16n) 280 265 287
4 X =OCHs, Y =CN, Z = H (160) 278 333 284
5 X =H,Y =CN, Z=0OCH; (16r) 290 308 284

@ Berechnet aus dem HOMO-LUMO-Abstand der DFT Rechnung mit dem [B3LYP/3-21+**]-Funktional. b ZINDO I
Rechnung nach PM3-Geometrieoptimierung.

Interessanterweise reproduziert die billigere und weniger zeitintensive semi-empirische
ZINDO CI-Rechnung die experimentell ermittelten Werte fir die komplexeren Push-Pull-
Systeme in den meisten Fallen besser als die zeitaufwendigen DFT-Berechnungen. Aus diesem
Grund sollte fir ein etwaiges, quantenchemisches Hochdurchsatzscreening aus Zeit- und

Kostengriinden die ZINDO ClI-Variante zum Einsatz kommen.
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Darlber hinaus zeigen die DFT-berechneten Grenzorbitale der Systeme 16n (Abb. 49) und
160 (Abb. 50) eindeutig, dass der HOMO-LUMO-Ubergang mit einem signifikanten Ladungs-
transfer einhergeht. Im System 16n kommt es nur innerhalb der para-Benzonitrilpyrazolyleinheit
zu einem Ladungstransfer, wohingegen der para-Anisylsubstituent eine orthogonale
Konformation ohne Orbitaliberlappung einnimmt, was eine Absenz von 7z-Elektroneninteraktion

nach sich zieht.

Abb. 49: DFT-berechnete Grenzorbitale von Pyrazol 16n, LUMO (oben), HOMO (unten).

Bei Verbindung 160 ist der Ladungstransfer auf das gesamte Molekil ausgedehnt. So wird
m-Elektronendichte von der para-Anisyldonoreinheit im HOMO auf die para-Benzonitril-
akzeptoreinheit im LUMO verschoben. In beiden Fallen kann somit die Ursache fir die
beobachtete Solvatochromie der Emission leicht als Konsequenz eines hoch polaren

angeregten Zustandes erklart werden.

Erwartungsgemal fihrt das Push-Pull-Substitutionsmuster zu einer Rotverschiebung sowohl
bei der Absorption als auch bei der Emission und kann demnach zur Feineinstellung der
Fluoreszenzfarbe 1,3,5-trisubstituierter Pyrazole verwendet werden. Bleibt noch die inharente
Polaritat der Pyrazole zu beriicksichtigen. Obwohl die Verbindungen 16n und 160 im Rahmen
der Messgenauigkeit fast identische Werte fir das Emissionsmaximum aufweisen, weicht die
Effizienz der Fluoreszenz stark voneinander ab. Vermutlich fiihrt die bessere Uberlappung der

Grenzorbitale bei Pyrazol 16n zu einem effizienteren Fluorophor im Vergleich zu 160.

Abb. 50: DFT-berechnete Grenzorbitale von Pyrazol 160, LUMO (oben), HOMO (unten).
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Wechselt man den Methoxysubstituenten von der para auf die meta-Position (16v), so
verschiebt sich das Absorptionsmaximum A..x um etwa 10 nm ins Rote. Betrachtet man die
Emission, so ergibt sich wiederum eine Rotverschiebung um etwa den gleichen Betrag. Die
Effizienz der Emission ist mit 6 % jedoch schlechter, im Vergleich zu den Isomeren 16n (56 %)
und 160 (10 %).

Berechnungen der Grenzorbitale ergaben keinerlei Auffalligkeiten bezlglich deren Lage. Auch
im Fall von 16r lieferte die ZINDO CI-Rechnung das bessere Ergebnis (Abb. 51, Tab. 18).

Abb. 51: DFT-berechnete Grenzorbitale von Pyrazol 16r, LUMO (oben), HOMO (unten).

Als Beispiel einer Level 2-Funktionalisierung wurde Verbindung 18 im Ein-Topf-Verfahren

synthetisiert und anschlieRend charakterisiert (Tab. 16).

(o]
% [2 % PdCly(PPhs),, 4 % Cul] O
1.05 Aquiv. NEtg, THF, 1 h, RT
5 / \
= cl ., > N
\_s ) s~
Br Dann:1.10 Aquiv. 15b, CH30H, N—N
CH3COOH, 10 min, 150 °C, MW \
2b 5k Dann: 1.50 Aquiv 17b, 3 Aquiv. K;COj,
0.20 Aquiv. PPhg H,0, 20 min, 150 °C, 18 (52 %)
MW

Abb. 52: Suzuki-Kupplung zur Synthese des Biphenyls 18.

Die Verlangerung des Systems zum Biphenyl fuhrt zu keiner merklichen Rotverschiebung des
Fluoreszenzmaximums. Die Effizienz der Fluoreszenz steigt allerdings enorm. Ist das
bromsubstituierte Intermediat 16i mit einem Wert &= 0.82 % quasi nicht fluoreszent, so besitzt

das Kupplungsprodukt 18 eine Fluoreszenzquantenausbeute von nunmehr 50 %.
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3.5 Kupplungs-Additions-Zyklokondensations-Halogenierungs-Kupp-
lungs-Sequenzen zur Darstellung von tetrasubstituierten
Pyrazolen (20)

3.5.1 Literaturiibersicht dichtfunktionalisierter Pyrazole

Es sind mehrere Methoden literaturbekannt, um 3,5-disubstituierte Pyrazole an 4-Position zu
halogenieren. In den meisten Fallen wird N-Halogensuccinimid 10 als Halogenquelle verwendet.
Die beschriebenen zum Teil sehr harschen Reaktionsbedingungen, wie die Umsetzung in

konzentrierten Mineralsauren,??®

schranken die Bandbreite an Substituenten, die toleriert
werden sehr ein. Eine im Jahr 2005 veroffentlichte Arbeit verwendet Ultraschall zur
Unterstiitzung der Halogenierung.?° Hierdurch wurde erreicht, dass die Reaktion schon bei

Raumtemperatur durchgefiihrt werden konnte.

4-Halopyrazole werden haufig als Zwischenstufen in der organischen Synthese eingesetzt.

1

Besonders Kreuzkupplungsreaktionen mit terminalen Alkinen,?®" mit Zinnorganylen®*? oder mit

Arylboronsduren sind bekannt?** Auch Negishi-Kupplungen®* und Heck-Reaktionen mit

Halopyrazolen wurden bereits mit ihnnen durchgefiihrt.?*

Mittels dieser Funktionalisierungsmethoden ist es mdglich pharmakologisch wirksame,
tetrasubstituierte Pyrazolderivate zu synthetisieren. So konnten von der Firma Warner-Lambert
tetrasubstituierte Pyrazole synthetisiert werden, die menschliche HMG-CoA Reduktase im
unteren nanomolaren Bereich inhibieren.?® Erst kiirzlich wurden von der Firma Pfizer p38 MAP-
Kinaseinhibitoren vorgestellt,”®” die ebenfalls in nanomolaren Konzentrationen wirksam sind
(Abb. 53).

(o) OH
(o)
N
N
F |
X s
\
O
CHs
HMG-CoA Reduktaseinhibitor p38 MAP-Kinaseinhibitor

Abb. 53: Biologisch aktive tetrasubstituierte Pyrazole.
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3.5.2 Synthese, Struktur und Eigenschaften der halogenierten Pyrazole (19)

Basierend auf der Darstellung 1,3,5-trisubstituierter Pyrazole 16 wurde zuerst ein Synthese-
protokoll zur Halogenierung an 4-Position entwickelt. Dies sollte mich in die Lage versetzen, die
so erhaltenen 4-Halopyrazole 19 in einer darauf folgenden Reaktion zu adressieren. Im Rahmen
von Optimierungsreaktionen mit Pyrazol 16k als Startmaterial zeigte sich, dass es maoglich war,
die Halogenierung mit N-Halogensuccinimid 10 als Halogenquelle in nur 10-30 min bei

Raumtemperatur durchzufihren (Schema 61).

O Hal
R1WR2 . N—Hal RT, 15-30min RK&/RZ
NN NN,
0 R?
16 10 19
Hal = CI, Br

Schema 61: Teilschritt zur Halogenierung der Pyrazole 16.

Eine Beschleunigung der Reaktion durch Bestrahlung mit Ultraschall war nicht erforderlich.
Versuche, die erforderliche Reaktionszeit der Halogenierung durch Mikrowellenbestrahlung zu

verkirzen, schlugen fehl.

Im zweiten Schritt wurden nun die Reaktionsbedingungen der Halogenierung mit denjenigen
der Pyrazolbildung kombiniert und die Synthese der 4-Halopyrazole 19 im Sinne einer
konsekutiven Ein-Topf-Reaktion durchgefiihrt. Um beide Teilschritte in Einklang zu bringen
musste lediglich die im ersten Schritt verwendete Essigsaure weggelassen werden. Wie aus
Tab. 13 ersichtlich ist, stellt dies keine erhebliche Ausbeutereduzierung des ersten Schritts dar.
Als Einschrankung dieses Halogenierungsprotokolls ist allerdings zu erwahnen, dass nur NCS

und NBS zur Reaktion gebracht werden konnten.

Der Einsatz von NIS als lodierungsagens war nicht erfolgreich. Eine lodierung konnte auch mit
lod, lodmonochlorid sowie lodmonobromid nicht bewerkstelligt werden. Die Halogenierung der
Pyrazole 16 verlief in allen getesteten Einzelversuchen quantitativ. Auch in der Sequenz kann
beim Verfolgen der Reaktion mittels Dlnnschichtchromatographie festgestellt werden, dass die
Umsetzung vom Alkinon 6 Uber das Pyrazol 16 hin zum 4-Halopyrazol 19 jeweils quantitativ
erfolgt. Eines der wenigen Nebenprodukte der Sequenz ist beispielsweise das
Homokupplungsprodukt des eingesetzten Alkins 4/5. Insgesamt wurden sieben Verbindungen

Uber diese Vierkomponenten-Ein-Topf-Synthese dargestellt (Schema 62)
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Hal
(0] [2 % PdCly(PPhg), 4 % Cul] 1
. , R R2
A 1.05 Aquiv. NEts, THF, 1 h, RT \ N
+
R1J\CI \\Rz — > N—N
Dann: 1.10 Aquiv. R;NHNH, (15), \ s
CH30H, 10 min, 150 °C, MW R
1/2 4/5 Dann: 1.1 Aquiv. NHalS (10), 30 min, RT 19 (7 Beispiele,
49-93 %)
Hal = ClI, Br

Schema 62: Synthesesequenz zur Darstellung der 4-Halopyrazole 19.

Allgemein lasst sich aus den gewonnenen Ergebnissen der Schluss ziehen, dass die

Bromierungen zu besseren Ergebnissen als die Chlorierungen fihren. Auch sterisch anspruchs-

vollere Pyrazole wie etwa die Verbindung 16p, lassen sich so leicht bromieren.

Tab. 19: Synthese der halogenierten Pyrazole 19.

Eintra Saurechlorid Alkin Hydrazin NHalS Halogenierte Pyrazole
g y d y
1 4/5 15 10 19
1 1c: 5a: 15a: 10a: O a O
R' = 4-CeHiCHs R? = CeHs R°=H Hal = CI ()
‘H
19a (53 %)
2 1l 5a: 15b: 10a: H,CO O cl O
R = 4-C¢H,OCH; R? = CeHs R®=CHs Hal = Cl »\—\N\
19b (62 %)
3 1i: 5c: 15b: 10a: oN O I O
R'=4-C¢HsNO,  R?=4-CgH4C(CHa)s R®= CHs Hal = CI &
NN
19¢ (54 %)
4 11 5a: 15b: 10b: H;CO O Br O
R" = 4-CcH4OCH; R? = CeHs R®=CH;, Hal = Br h—\N\
19d (78 %)
5 1r: 5a: 15b: 10b: cl O Br O
R" = 4-CeH4Cl R? = CeHs R®=CH;, Hal = Br »‘.—\N\
19e (83 %)
6 1s: 5d: 15b: 10b: e O ¢l g O oN
R" = 2,4-C4HsCly R? = 4-CsH4CN R®=CH;, Hal = Br ®
AN
19f (49 %)
7 1r: 4b: 15b: 10b: cu\%/
R' = 4-CgH,4Cl R? = "Propyl R®=CHs Hal = Br (Y

"N
19g (93 %)
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Die Ausbeuten der kompletten Sequenz sind sehr unterschiedlich. Sie korrelieren jedoch mit
den Ausbeuten aus den Pyrazolsynthesen. Gemaly DC-Kontrolle ist die Halogenierung in allen
Fallen aber eine quantitative Reaktion. Nur im Falle der Verbindungen 19b und 19d ware eine

Aufteilung der Reaktion in zwei Schritte zur Steigerung der Ausbeute sinnvoller.

Hal

R1 4\5 RZ
3\

N—N
2 1‘R3

Abb. 54: [ okantensatz der Verbindungen 19.

Durch die Halogenierung an der 4-Position wird dieses Kohlenstoffatom quartarniert.
Hierdurch verschwindet in den "H-NMR-Spektren der Verbindungen 19 im Vergleich zu denen
der Verbindungen 16 das Singulett bei 6~ 6.05, welches durch das ehemalige Proton H,
hervorgerufen wurde. Alle anderen Signale bleiben faktisch unberiihrt. Auch in den *C-NMR-
Spektren ist, wie zu erwarten, nur ein Signal betroffen. Nach der Bromierung tritt der nunmehr
quartdre Kohlenstoffkern C4 bei 6~92 in Resonanz (Abb. 55). Das mit einem Cl-Atom
substituierte C4 erscheint dagegen bei 6~ 100. Das Signal fir den Kohlenstoffkern der iodierten
Verbindung wirde gemafl Inkrementrechnung noch weiter hochfeldverschoben bei 6~ 80 in

den Kohlenstoffspektren erscheinen.

Lsm.

84
f1 (ppm)

Abb. 55: Ausschnitt aus dem 13C-NMR-Spektrum von 19d. Aufgenommen in CDCI; bei 298 K und

125 MHz. C4 kennzeichnet die Resonanz des Regioisomers.

Die Art der Substitution an 4-Position des Pyrazolgrundgerists hat keine Auswirkung auf das
Absorptionsverhalten der Verbindungen. Im Rahmen der Fehlergrenzen stimmen die
gemessenen Maxima fir die Verbindungen 16k, 19b und 19d Uberein. Die Halogenatome
fuhren jedoch zu einem Loschen der Fluoreszenz, die bei den unsubstituierten Fallen zu

beobachten war.
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Cl

Abb. 56: ORTEP-Darstellung der Verbindung 19e.7*

Zur Untersuchung der elektronischen Gegebenheiten wurden die Grenzorbitale der in
4-Position halogensubstituierten Pyrazole, sowie fir den unsubstituierten Fall berechnet (DFT,
[B3LYP 6-311G++]-Funktional zur Geometrieoptimierung). Die Ergebnisse zeigen mehrere
Effekte, die durch die Substitution verursacht werden. Zum einen ist es auffallig, dass die Form
des LUMOs in allen Fallen quasi identisch ist. Zum anderen sind die Koeffizienten der LUMOs
mit Ausnahme des Restes an 4-Position und der Methoxygruppe faktisch tber das gesamte
Molekul verteilt. Des Weiteren sind die groten Orbitalkoeffizienten auf dem Phenylring
lokalisiert (Abb. 57).

¢

Abb. 57: Graphische Darstellung der DFT-berechneten Grenzorbitale. HOMO (links) und LUMO
(rechts) ausgewdéhlter Pyrazole 19. Absteigend von oben nach unten H, F, Cl, Br.
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Betrachtet man die HOMOs der einzelnen Verbindungen, so kann man erkennen, dass im
unsubstituierten Fall das Grenzorbital Uber die para-Anisyl- und die Pyrazoleinheit delokalisiert
ist. Mit zunehmender Ordnungszahl des Halogensubstituenten ist die Ausdehnung auf den
Pyrazolgrundkérper beschrankt. Im bromsubstituierten Fall ist die Elektronendichte fast nur noch
auf dem Pyrazol sowie dem Bromatom zu finden. Dies liegt daran, dass der Offnungswinkel z,
der durch die beiden Arylsubstituenten beschrieben wird mit zunehmender Ordnungszahl des

Halogenatoms gréRer wird und somit die Uberlappung der zOrbitale der para-Anisyleinheit mit

den 7Orbitalen des Pyrazols abnimmt. Betragt er im Fall Z=H nur 47.5 ° so liegt dieser Wert
fur Z = Br schon bei 80.6 °.

Abb. 58: ORTEP-Darstellung (links) und Space-Fill-Darstellung (rechts) der Verbindung 19d.
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3.5.3 Synthese, Struktur und Eigenschaften der gekuppelten Pyrazole (20)

Wie bereits gezeigt werden konnte, ist es moglich ein bromtragendes Pyrazol in situ in einer
Kreuzkupplungsreaktion umzusetzen (Abb. 52). Daher lag es nahe auch die bromierten
Pyrazole 19 mittels Suzuki-Kreuzkupplung umzusetzen. In Vorversuchen konnte das bromierte
Pyrazol 19d mit 4-Formylboronsaure 17b mit einer Ausbeuten von 68 % zur Reaktion gebracht

werden.

Daraufhin wurden verschiedene Optimierungsversuche durchgefiihrt, um alle Reaktionen der
Sequenz in einem Ein-Topf-Verfahren durchflihren zu kénnen. Die tetrasubstituierten Pyrazole
20 konnten nun im Sinne einer Pseudo-5-Komponenten-Ein-Topf-Reaktion dargestellt werden.
Schema 63 zeigt die optimierte Arbeitsvorschrifft nach dem Zusammenfligen und

Aufeinanderabstimmen der Arbeitsvorschriften der Einzelschritte.

R4

0 [2 % PdCIy(PPhy), 4 % Cul] 1
A 1.05 Aquiv. NEts, THF, 1 h, RT {
+
R1J\CI \\Rz R > N—N
ann: 1.10 Aquiv. R°"NHNH, (15), N 3

CH30H, 10 min, 150 °C, MW R

1 4/5 Dann: 1.10 Aquiv. NBS (10b), 30 min, RT 20 (9 Beispiele,
Dann: 1.10 Aquiv. R4B(OR)2 A, 22-61 %)

2.50 Aquiv. K,CO3, 0.08 Aquiv. PPhj,
Wasser, 20 min, 160 °C, MW

Schema 63: 5-Komponenten Ein-Topf Synthese zur Darstellung tetrasubstituierten Pyrazole 20.

Es wurden Startmaterialkombinationen verwendet, bei denen gesichert war, dass sich das
4-Brompyrazol 19 mit Ausbeuten um 80 % und besser bildete. Als Hydrazinquelle wurde in allen
Fallen Methylhydrazin 15b verwendet. Tab. 20 gibt die Startmaterialien der einzelnen
Reaktionen wieder. Fir eine bessere Ubersichtlichkeit wurde die Angabe fiir das Hydrazin 15b

sowie fur NBS 10b weggelassen.

Die tetrasubstituierten Pyrazole 20 konnten in guten Ausbeuten als hellgelbe Feststoffe
erhalten werden. Alle synthetisierten Verbindungen konnten sowohl spektroskopisch als auch

mittels Verbrennungsanalyse eindeutig charakterisiert werden.

Tab. 20: Kupplung der halogenierten Pyrazole 19. Die Angaben fiir die Methylhydrazin 15b und NBS
10b wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit nicht abgebildet.

Eintrag Saurechlorid 1 Alkin 4/5 Boronséaure 17 Pyrazole 20
1 1l: 5a: 17b: Ox
R' = 4-C¢H4OCH; R? = CgHs R* = 4-C¢H4CHO O
H3;CO:
O A0
NN

20a (54 %)
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Fortsetzung der Tab. 20: Kupplung der halogenierten Pyrazole 19.

Eintrag Saurechlorid 1 Alkin 4/5 Boronsaure 17 Pyrazole 20
2 1r: 5a: 17b: Ox
R" = 4-CgH4Cl R® = CeHs R* = 4-C¢H4CHO O
Cl
OO

20b (61 %)

3 1l: 5a: 17a:
R' = 4-C¢H4OCH3 R? = CgHs R* = 4-CcH4CHs O
H;CO.
A

\
N—
\

4

20c (60 %)

4 1r: 4b: 17b:
R = 4-CeH.Cl R? = "Propyl R* = 4-CcH4CHO
20d (56 %)
5 1l 5a: 17c: OCHj,
R" = 4-C¢H,0CH; R® = CeHs R" = 4-CsH4OCHs ®
H;CO
O A
N—N
\
20e (49 %)
6 1r: 5a: 17c: OCH;,
R' = 4-CeH4Cl R® = CeHs R* = 4-CH4OCH3 O
Cl
AL
N—N

7 1r: 4b: 17d: | Na
R = 4-CoH,Cl R? = "Propyl R* = 4-Pyridyl o Z
S AN

8 1r: 4b: 17e: NN
R' = 4-CoH.Cl RZ="Propyl R'=4-(1-Methyl-1H- . N
pyrazol) O
N—N,

20h (42 %)

9 1l: 5a: 17d: | Na
R" = 4-CeH4OCH; R? = CeHs R* = 4-Pyridyl hico Z

O A

N—N
AN

20i (22 %)
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Betrachtet man die Ausbeuten der einzelnen Reaktionen, so bewegen sie sich in der Regel
um 50 %. Einzeln betrachtet erscheint dieser Wert eher gering. Ruft man sich jedoch in
Erinnerung, dass es sich hierbei um einen 5-Komponenten-Prozess mit funf Teilschritten
handelt, so ergibt sich fur Verbindung 20b eine theoretische Ausbeute pro Schritt von 91 %.
Selbst der eher maRige Wert von Verbindung 20i mit 22 % Gesamtausbeute weist flr jeden

einzelnen Schritt noch eine gemittelte Ausbeute von 74 % auf.

Vergleicht man die Ausbeuten der einzelnen Stufen, so erkennt man einen weiteren Vortelil,
den das Arbeiten in der Sequenz gegenlber dem Arbeiten in Einzelschritten besitzt. Veran-
schaulicht werden kann dies anhand von Verbindung 20a. Die Bildung des entsprechenden
Pyrazols 16k geschieht mit einer Ausbeute von 93 % (Tab. 14, Eintrag 11), das 4-Brompyrazol
19d konnte noch in einer Ausbeute von 78 % isoliert werden. Die Ausbeute der kompletten
Sequenz, die schlussendlich zum Produkt 20a fuhrte betrug 54 % (Tab. 20, Eintrag 1). Kuppelt
man 19d mit 17a in einer separaten Reaktion, so ergibt sich eine Ausbeute von 68 %. Legt man
die Ausbeuten der Einzelschritte zu Grunde, so ergabe sich eine Gesamtausbeute mit
Reinigungsschritten von 50 %. Das Arbeiten in der Sequenz im Sinne eines Ein-Topf-
Verfahrens fiihrt somit zu besseren Ausbeuten, da etwaige Verluste wie sie beim Aufarbeiten

unweigerlich anfallen, ausgeschlossen werden kénnen.

Die vorgestellte Reaktionssequenz stellt daher einen sehr effizienten Weg dar, tetrasubsti-
tuierte Pyrazole 20 regioselektiv aufzubauen. Ein weiterer Vorteil der gefundenen
Reaktionsfiihrung liegt im Faktor Zeit. Betrachtet man den zeitlichen Rahmen, der fir die
komplette Sequenz bendtigt wird, so kann man erkennen, dass man binnen eines halben Tages
das gewlnschte Produkt analysenrein zuganglich machen kann. Zum einen liegt das daran,
dass keinerlei Aufreinigungsschritte der Zwischenstufen durchgefiihrt werden. Zum anderen
kann durch den Einsatz der Mikrowellentechnik sowie der automatischen
Saulenchromatographieanlage enorm Zeit eingespart werden. Das Einsparen von zwei
Aufarbeitungsschritten reduziert des Weiteren auch den Verbrauch an Losemittel, Kieselgel und

Energie enorm.

Da alle Positionen im Ring belegt sind, weisen die 'H-NMR-Spektren nur die Signale der
Reste R', R% R® und R* auf. In der Regel handelt es sich bei R', R? und R* entweder um
aliphatische Ketten oder aromatische Reste, die in para-Position substituiert sind. R® ist in allen
Fallen eine Methylgruppe. Die NMR-Spektren der tetrasubstituierten Pyrazole 20 entsprachen

den zu erwartenden Signalmuster und werden daher nicht ausfiihrlich besprochen.

Abb. 59 zeigt ein typisches Protonenresonanzspektrum, in diesem Fall das der Verbindung
20g. Man erkennt leicht, dass im aufgenommenen Spektrum von jedem Rest das
entsprechende Signalmuster vorhanden ist. Wie im Falle der Pyrazole 16 und der Brompyrazole

19 wird auch hierbei in geringen Mengen (< 4%) das zweite Regioisomer gebildet.
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Bei Betrachtung der NMR-Daten lasst sich die genaue Verteilung wiederum am eindeutig
zuzuordnenden Signal der Protonen H; der Methylgruppe ermitteln. Die Resonanz mit der
grofiten Tieffeldverschiebung bei §8.55 wird von den beiden Wasserstoffkernen H, verursacht,

welche sich in ortho-Stellung zum Pyridylstickstoffatom befinden (Abb. 59).

ar~ Y '
AN

N-N_
N

4.5
f1 (ppm)

Abb. 59: 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 20g. Aufgenommen in CDCI3, bei 298 K und 500 MHz.

Auch die *C-NMR-Spektren weisen nur wenige charakteristische Signale auf. Interessant sind
allerdings die Verschiebungswerte der quartaren Kohlenstoffkerne an 4-Position des
Pyrazolkerns - diese liegen bei Verschiebungswerten um 6 117. Vergleicht man diese Werte mit
denjenigen der 1,3,5-trisubstituierten Pyrazole 16 sowie mit denen der 4-Halopyrazolen 19, so

fugt sich dieses Ergebnis nahtlos in die Reihe ein (Tab. 21).

Tab. 21: Abhéngigkeit der chemischen Verschiebung nach Art des Substituenten X. Aufgenommen in
CDClI3, bei 298 K und 125 MHz.

\
Pyrazol 20a 16k 19b 19d
X 4-CgHsCHO H Cl Br
Verschiebungswert [5] 117.5 102.7 100.0 91.7

In Losung liegt das einzige Absorptionsmaximum .. aps der tetrasubstituierten Pyrazole 20 im
nahen UV zwischen 240 und 260 nm. Die molaren Extinktionskoeffizienten reichen von 21500
bis 38000 Lmol'cm™. Alle dargestellten Verbindungen stark fluoreszent. Die Emissionsmaxima
Amaxem Dewegen sich im Bereich um 390 nm mit einer Schwankungsbreite von wenigen
Nanometern. Wiesen die Pyrazole 16 bereits gro3e Stokes-Verschiebungen auf, so werden die
bisher erreichten Werte noch einmal bei weitem Ubertroffen. Im Schnitt liegen sie bei 14200 cm’
', Der Maximalwert wird von Verbindung 20f mit 15500 cm™ erreicht. Die Lage der

Absorptionsmaxima Amax aps der Verbindungen 20 ist nur um etwa 10 nm hypsochrom gegenulber
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den Maxima der entsprechenden Grundsysteme 16 verschoben. Die Anderung der Emissions-
banden ist jedoch mit 60 nm signifikant. Interessanterweise liegen die Emissionsmaxima der
dargestellten Verbindungen 20 unabhangig von der Art des Substitutionsmusters mit £10 nm
relativ dicht beieinander (Tab. 22, Abb. 60).

Tab. 22: Ausgewdhlte elektronische Eigenschaften (UV/Vis- und Fluoreszenzdaten sowie Stokes-
Verschiebungen Av) der tetrasubstituierten Pyrazole 20. Zum Vergleich sind die Werte der Pyrazole 16k,

16/ und 16m angegeben, von denen sich die Verbindungen 20 ableiten.

Verbindung Absorption® Emission® Stokes-Verschiebungen® Quantenausbeuten®

Amaxabs [NM] () Amaxem [N 47 [em™] @
20a 247 (43500) 373 13700 0.60
20b 258 (28200) 381 12500 0.72
20c 258 (45700) 380 12400 0.31
20d 258 (30300) 381 12500 0.21
20e 245 (38300) 389 15100 0.29
20f 244 (21600) 392 15500 0.41
20g 248 (32700) 375 13700 0.14
20h 257 (22200) 395 13600 0.38
20i 250 (50800) 372 13100 0.07
16k 260 (52400) 369 11400 0.35
161 260 (87500) 331 8400 0.05
16m 262 (106400) 323 7200 0.02

@ Aufgenommen in CH2Cl>, bei 293 K und ¢ = 1 0%10*Mm. " Aufgenommen in CH3Cl,, bei 293 Kund ¢ = 1 0°-10° m.

€ AV = Amax.abs-sh — Amax.em [cm"]. ? Bestimmt mit para-Terphenyl als Standard in Cyclohexan, @ = 0. 82.%%

Aufgrund der groRen Stokes-Verschiebungen kommt es zu fast keiner Uberlappung zwischen

den Absorptions- und den Emissionsbanden der tetrasubstituierten Pyrazole 20 (Abb. 60).

Absorption
— — Emission

Intensitat

T T T T 1 T T T 1
40000 35000 30000 25000 20000
Energie [cm'1]

Abb. 60: Normierte Absorptions- und Emissionsspektren von Verbindung 20a. Aufgenommen bei
¢ = 10"° M (Absorption) und bei ¢ = 10° M (Emission), in CH,Cl, bei 298 K.
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Durch die Anknlpfung eines Arylringes an 4-Position werden nicht nur die Stokes-
Verschiebungen beeinflusst. Auch die Effizienz der Fluoreszenz nimmt zu. So liegen die
Quantenausbeuten @; der dargestellten tetrasubstituierten Pyrazole 20 mit 29-72 % deutlich

Uber denen der unsubstitiuerten Vertreter (Tab. 22).
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3.6 Kupplungs-Additions-Zyklokondensations-Sequenzen zur Dar-
stellung kryofluoreszenter Benzodiazepine (22) und Benzothiaze-
pine (24)

3.6.1 Literaturuibersicht 1,5-Benzodiazepine

Benzodiazepine sind benzannelierte siebengliedrige Heterozyklen die zwei Stickstoffatome

beinhalten (Abb. 61).
R! 1
oo,
N= R = D\
R2 R2 N ¥

1,4-Verknupfung 1,5-Verknipfung

Abb. 61: Mdégliche Verkniipfungen der Benzodiazepine.

Sie stellen unter anderem eine wichtige Klasse an Psychopharmaka dar.?*® Insbesondere
Derivate der 1,4- und 1,5-Benzodiazepine haben auf dem Gebiet der Arzneimittel und
pharmazeutischen Erzeugnisse viel Aufmerksamkeit auf sich gezogen. Sie wirken unter
anderem entkrampfend,?*® schmerzlindernd, beruhigend beziehungsweise einschléfernd®"’
sowie entziindungshemmend.?*? Von besonderem Interesse ist ihre Eigenschaft, in vitro,

nichtnukleosidisch die reverse HIV-1-Transkriptase zu hemmen (Abb. 62).2°

0 o
Moo Lo L0 5 S0

Clorazepat Valium Clobazam Clozapin-Analog
Psychopharmaka allosterischer Modulator Antikonvulsivum Antagonist von
des GABA,-Rezeptors 5-HT,5-Rezeptoren

Abb. 62: Ausgewéhlite Psychopharmaka auf Basis eines Benzodiazepins.

Neben ihrer pharmazeutischen Bedeutung haben Benzodiazepinderivate auch kommerzielle
Verwendung gefunden - zum Beispiel als Farbstoffe fiir Acrylfasern.?** Dariiber hinaus sind
1,5-Benzodiazepinderivate wertvolle Synthons bei der Synthese anderer kondensierter
Ringsysteme wie Triazolo-, Oxadiazolo-, Oxazino- oder etwa Furobenzodiazepine.?** Die
Forschung auf diesem Gebiet ist sehr umfangreich und auf die Suche nach Verbindungen mit

erhohter pharmakologischer Aktivitat ausgerichtet.
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Unter den am haufigsten genutzten Methoden zur Darstellung dieser Heterozyklenklasse ist

46

die Zyklokondensation von 1,2-Phenylendiaminen mit 1,3-Dicarbonylverbindungen®® oder zu

diesen &aquivalenten 1,3-Biselektrophilen wie Epoxyketone, «,fungesattigte Carbonylver-

o R2 NH,
R1J\<( " @[
(o} NH,

239a

bindungen®’ oder SHaloketonen (Schema 64).

L, - CC
+
R1MR2 NH
Schema 64: Retrosyntheseschema zur Darstellung von Benzodiazepinen unter Beriicksichtigung der

C3-Bausteine.

Eine grol3e Variation an Brgnsted- und Lewis-Sauren wie InBr;, CeCl;/SiO,, Lanthanoidtriflate,
Amberlyst®15, Al,O3/P,Os oder Essigsaure wurden bereits verwendet um die
Zyklokondensation zu katalysieren.?*® Des Weiteren wurden auch Arbeiten in ionischen

249

Fliissigkeiten®*® oder an Festphasen®® durchgefiihrt.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Weg uber das Alkinon gewahlt. Zuerst kommt es zu einer
Michael-Addition des Phenylendiamins an das «,/~ungesattigte System und nach Ausbildung
des Enaminons zur Zyklokondensation bei der, nach Eliminierung von Wasser, das gewtiinschte

Zyklokondensationsprodukt gebildet wird (Schema 65).

(0‘\ H,Nu

Nu Nu
R1J\ + > >
AN :z\/ HNu R1MR2

T-HZO

OH HZNU HzN/j m
& NG HNuy Nu
1 L}
R YNU R1Jk/< HOMRZ
R

R2

Schema 65: Reaktionsschema nach dem Additions-Zyklokondensations-Mechanismus.
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3.6.2 Synthese der 1,5-Benzodiazepine (22)

Dieser Multikomponentenansatz kann so aufgefasst werden, dass man das 1,5-Benzodiaze-
pinsystem als expandiertes Pyrazol ansieht. Erste Versuche die Reaktionssequenz analog zur
Allgemeinen Arbeitsvorschrift flr die Darstellung der Pyrazole durchzufihren schlugen jedoch
fehl. Es zeigte sich, dass konventionelles Erhitzen in der Regel bessere Ergebnisse lieferte, als
dielektrisches Erwarmen. Nach erfolgter Sonogashira-Kreuzkupplung wurde daher das Diamin
21 und Essigsaure zugegeben und das Reaktionsgemisch 16 h lang bei 80 °C im Reaktor
geruhrt. Wahlweise wurde der zweite Reaktionsschritt auch flir 1h bei 120°C im
Mikrowellenofen durchgefiihrt (Schema 66, Tab. 23).

1
o} [2 % PACI,(PPhs), 4 % Cul] R =N
1.05 Aquiv. NEts, THF, 1 h, RT
R1J\CI N 2 —— > jl/\j/x,v
R Dann: 1.10 Aquiv. Diamin (21), - a
CH3COOH, 80 °C, 16 h, Reaktor S N
oder 60 min, 120°C, MW R
1/2 4/5 22 (15 Beispiele,

44-88 %)

Schema 66: Synthesesequenz zur Darstellung der 3H-Benzo[b][1,4]diazepine 22.

In Tab. 23 sind die einzelnen Ansatze mit Ausbeuten aufgefiihrt. Hierbei bezieht sich die erste

Ausbeute auf die thermische Variante, die zweite auf die mikrowellengestutzte Reaktion.

Tab. 23: Benzodiazepinsynthesen 22 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Diamin Diazepin
1/2 4/5 21 22
1 1l 5a: 21a: H;CO
R' = 4-CeH4OCHs R = CeMs X=Y=H )

22a (88 % /-)
2 1l 5d: 21a: H,CO,
R" = 4-C¢H4OCH; R? = 4-CgH4CN X=Y=H

3 1c: 5f: 21a:
R" = 4-CgH4CHs R® = 4-CgH4NO; X=Y=H

g

O,N

22¢ (45% / -)
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Fortsetzung 1 der Tab. 23: Benzodiazepinsynthesen 22 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Diamin Diazepin
1/2 4/5 21 22
4 2v: 5d: 21a: //
R' = 2-Thienyl R? = 4-C¢H4CN X=Y=H ST\ N
=N
NC
22d (54 % /
5 2v: 4c: 21a:
R' = 2-Thienyl R? = "Butyl X=Y=H
22e (58 % / 51 %)
6 2v: 5r: 21a:
R' = 2-Thienyl R? = 2-Pyridyl X=Y=H
22f (54 % | 24 %)
7 2v: Se: 21b:
R' = 2-Thienyl R? = 4-C4H4CO2CH3 X=Y=Cl o
Cl
HsCO
229 (64 % /-)
8 1r: 5c: 21b:
R" = 4-C4H4Cl R? = 4-CgH4C(CHa)s X=Y=Cl
22h (54 % /14 %)
9 4f: 5e: 21b:
R' = Cyclopropy! R? = 4-CgH4CO2CH3 X=Y=Cl KI
H;CO!
22i 81 % /13 %)
10 1i: 4c: 21b:
R' = 4-C¢H4NO; R? = "Butyl X=Y=Cl
22j (86 % / 49 %)
1 1r: 4c: 21b:
R' = 4-CgH,4Cl R? = "Butyl X=Y=Cl

F?m

22k (59 % / 39 %)
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Fortsetzung 2 der Tab. 23: Benzodiazepinsynthesen 22 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Diamin Diazepin
1/2 4/5 21 22
12 2v: 5r: 21b:
R' = 2-Thienyl R? = 2-Pyridyl X=Y=Cl
22| (44 % / 28 %)
13 11 5h: 21a: H;CO,
R' = 4-C¢H4OCH; R? = 4-C¢H4OCHs X=Y=H O
Q0
=N
H;CO
22m (- / 63 %)
14 1I: 5f: 21a; H,CO,
R' = 4-C4H4OCHs R? = 4-CgH4NO, X=Y=H O
DS
=N
O,N
22n (- / 40 %)
15 1i: 4c: 21a:
R' = 4-CH4NO; R? = "Butyl X=Y=H

o

220 (- /1 47 %)
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3.6.3 Struktur und Eigenschaften der 1,5-Benzodiazepine (22)

Die Struktur der 4H-Benzo[b][1,4]diazepine 22 wurde eindeutig mittels 'H-, "*C- und
2D-NMR-Spektroskopie sowie Massenspektrometrie bestatigt. Die zum Teil sehr betrachtliche
Linienverbreiterung des Signals der Methylenprotonen bei Raumtemperatur legt nahe, dass von
den méglichen Tautomeren 22-1 und 22-2 nur Tautomer 22-1 populiert wird. Auch wurden
keinerlei Hinweise auf die Bildung eines Dreirings, wie er in Form 22-3 gezeigt wird, gefunden
(Abb. 63).

R1 R! 1
/N R3 /N R3 R N R3
JOUIDONR- OO
\N R? \ N R4 g N/ R
R2 RE H R
221 22-2 22-3
Abb. 63: Mdgliche Isomere der Benzo[b][1,4]diazepine 22.

Die Roéntgenstrukturanalyse an einem Einkristall der Verbindung 22f konnte diese Struktur-
zuordnung eindeutig belegen. Sie zeigt eine fixierte Halbbootkonformation mit einem Faltwinkel
von 89 °. Die kristallographische Lésung der Elektronendichtemessung ergab jedoch, dass das
Molekil einen hohen Grad an Fehlordnung im Kristall bezlglich des Pyridyl- und des
Thienylsubstituent besitzt (Abb. 64).

O

Abb. 64: Ball-and-Stick-Darstellungen der Verbindung 22f im Kristall.
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Erwartungsgemal sollten die Diazepine 22 bei hdoheren Temperaturen fir eine schnelle
Konformationsumwandlung, welche die Nichtaquivalenz der Methylenprotonen aufhebt, anfallig
sein.?®’ Daher wurde dieser dynamische Prozess in temperaturabhingigen NMR-Spektren

genauer untersucht (Abb. 65).

=

218 K
238K

258 K

278K

298 K

34
11 (ppm)

Abb. 65: Temperaturabhéngige 7H—NMR—Spektren der Verbindung 22j, ausgewéhlte Signale (aufge-
nommen in CDCI; bei 500 MHz).

Bei Raumtemperatur treten die beiden Methylenprotonen in den Protonenspektren als extrem
schwache und sehr breite Signale in Erscheinung. Daher kdénnen sie im Spektrum von
Verbindung 22j kaum ausgemacht werden. Erhéht man die Temperatur der Probe auf bis zu

318 K, entwickelt sich bei ¢ 3.30 langsam ein scharfes Singulett.

Kdhlt man die Probe langsam ab, verschwindet das Signal zuerst komplett. Ab einem Wert
von 248 K spaltet sich dieses Signal in zwei Resonanzen auf, die bei einer weiteren Abkuhlung
um 30 K abermals in jeweils zwei Doublets mit Verschiebungswerten von 62.19 und 4.46
aufspalten. Kopplungskonstanten mit Werten von 2J=11Hz fir diese Dubletts sind
charakteristisch fir die Kopplung geminaler Protonen. Die enorme Signalseparation Av der
beiden Methylenresonanzen von 2.27 ppm kann mit der anisotropen Abschirmung durch den
annelierten Benzenring erklart werden. Folglich kann das Signal bei tiefem Feld dem Proton in

endo Position zugeordnet werden.

Die Koaleszenztemperatur T, der Ringinversion liegt bei ~ 280 K. Wendet man nun die Eyring-
Gleichung an, kann die Inversionsbarriere AG* zu 50.1 +1 kJ/mol bestimmt werden. Dieser Wert
steht im Einklang mit Beispielen aus der Literatur.®' Des Weiteren konnte die Inversionsrate bei

dieser Temperatur berechnet werden. Sie betragt 2512 s (Schema 67).

H

a H, O,N
To= 280 K N Cl
ke =2512 s
°2NQ N ci i - 2SS
cl AG* =50.1 +1 kJ/mol H H

b a

Schema 67: Inversion sowie thermodynamische und kinetische Daten fiir Verbindung 22j.
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Ahnlich verhalt es sich mit den Kohlenstoffresonanzen dieser Methylengruppe. Diese
erscheinen in der Regel in den ">C-NMR-Spektren bei 635 und sind bei Raumtemperatur zum
Teil sehr schwer auszumachen. Kidhlt man die NMR-Probe jedoch wieder auf -20 °C ab, so

kann das Signal in HETCOR-Spektren eineindeutig zugeordnet werden (Abb. 66).

€10
zelee

98817
i

i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
40.0 35.0 30.0 25.0 20.0 15.0
ppm (f1)

Abb. 66: Ausschnitte aus den Kohlenstoff-NMR-Spektren von Verbindung 22j. (schwarz: RT, pink: 135-
DEPT bei RT. griin: 135-DEPT bei -20 °C. Aufgenommen in CDCls, bei jeweils 500 MHz).

Bei den Benzo[b][1,4]diazepinen 22 handelt es sich um intensiv gelb bis orangefarbene
Feststoffe. Gibt man nun Trifluoressigsdure zu einer Dichlormethanlésung hinzu, entsteht
aufgrund der Bildung des Benzodiazepiniumsalzes 22-H* eine tief violette Reaktionslésung.
Vergleicht man die beiden Absorptionsspektren, so flihrt die Protonierung zu einer Abnahme der
Absorptionsbande bei 359 nm und einer gleichzeitigen Intensivierung der Bande bei 550 nm.
Das Benzodiazepiniumkation kann als hufeisenférmiges Trimethincyanin-system aufgefasst
werden. Nach Protonierung wird das gebildete Iminiumion stabilisiert, indem sich das zweite

Imin in das entsprechende Enamin tautomerisiert (Abb. 67).%°

1,4+ "
I\
1,2 A O,N O,N
= 1,01 I
/ \
) H
B 08 ! \ =N cl - N al
5 ! \ —_— 4
o 064N =, -
§ 01/ \\ N cl NG cl
0,4 < H
0,2 S o
N
S e e e = = = = = = = e o
T T T T T T T T T
300 400 500 600 700
A[nm]

Abb. 67: Absorptionsspektrum von 22i (schwarz) und 22i-H" (gestrichelt). Aufgenommen in CH,Cl, bei
c=10"Mund 293 K.
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Der diversitatsorientierte Ein-Topf-Ansatz erlaubt es Benzo[b][1,4]diazepine 22 mit einem
flexiblen Substitutionsmuster zu synthetisieren und danach deren Struktur-Eigenschafts-

Beziehungen in Hinsicht auf ihre Absorption- und Emission zu untersuchen (Tab. 24).

Tab. 24: Ausgewéhlte elektronische Eigenschaften (UV/Vis- und Fluoreszenzdaten sowie Stokes-

Verschiebungen Av) der Benzodiazepine 22.

Verbindung Absorption® Emission (L6sung)® Stokes Shift” Emission (Festkorper)®
Amax,abs [nm] (8) Amax,om [NM] 4% [em] Amax,om [NM]
22a 345 sh, 285 (29900) 442 6400 502
22b 347 sh, 275 (16400) 385 2800 509
22c 370 sh, 284 (44400) 516 7600 527
22d 348 sh, 266 (21600) 388 3000 508
22e 335 sh, 268 (18800) 458 8000 535
22f 341 sh, 291 (41300) 420 5500 493
22g 349 sh, 272 (29200) 418 4700 510
22h 337 sh, 276 (45400) 412 5400 426
22i 345 sh, 276 (23100) 385 3000 420
22j 359 sh, 284 (27200) 450 5600 525
22k 333 sh, 272 (30900) 447 7700 490
221 348 sh, 294 (14500) 416 4700 510
22m 331 sh, 285 (33700) 388 4400 495
22n 366 sh, 292 (29300) 436 4400 530
220 357 sh, 284 (24500) 494 7800 517

@ Aufgenommen in CH2Cl,, bei 293 K und ¢ = 1 0°-10"* M. Die Emission in Lésung wurde ohne weiteres verdiinnen

gemessen. bAv = Amax,abs-sh — Amax.em [cm"]. ° Aufgenommen bei 293 K als Film auf einem Objekttréger.

Diese werden schon durch geringe Abwandlungen der Substituenten zum Teil stark
beeinflusst. In Losung liegt das am langstwelligen verschobene Absorptionsmaximum Amax aps
der Benzo[b][1,4]diazepine 22 im nahen UV zwischen 270 und 300 nm. Die molaren
Extinktionskoeffizienten reichen von 16400 bis 44400 Lmol'cm™. Unter Standardbedingungen

sind alle dargestellten Verbindungen quasi nicht fluoreszent.

Misst man die Fluoreszenz bei gleichen Verdiinnungen wie die Absorption (102 - 10 M),
kénnen sehr schwache Signale, mit zum Teil sehr groRen Stokes-Verschiebungen detektiert
werden. Die Werte der Emissionsmaxima Anyaxem Variieren zwischen 385 und 516 nm, die der
Stokes-Verschiebungen liegen zwischen 2800 und 8000 cm™. Testweise wurde fiir Verbindung
22c die Fluoreszenzquantenausbeute @; bestimmt. Sie betrug weniger als 0.01.2%
Interessanterweise nimmt die Intensitat der emittierten Strahlung bei Verdinnung leicht zu,

erreicht man jedoch Verdiinnungswerte um 10° M verschwindet sie faktisch komplett.
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Abb. 68: Festkérperfluoreszenz ausgewéhlter Verbindungen (links, 22b, 22a, 22c, 22j, 22k und 22i,
von links nach rechts) und Aussehen bei Tageslicht (rechts). Bestrahlt wurde bei einer Wellenldnge von
366 nm.

Aus den temperaturabhangigen NMR-Studien kann geschlussfolgert werden, dass in Lésung
aufgrund der Ringinversion ein Pfad besteht, der zu einer Desaktivierung des angeregten
Zustandes mittels interner Konversion fiihrt und somit keine Fluoreszenz auftritt. Im Festkorper
ist die Konformation eingefroren, damit ist die Inversion des Systems unmoglich. Dies fuhrt

dazu, dass nun Fluoreszenz auftritt.

Alle Benzo[b][1,4]diazepine 22 =zeigen eine intensive Fluoreszenz im Festkdrper. Die
Emissionsmaxima Anaxem der Verbindungen liegen zwischen 420 und 535 nm und sind daher
um etwa 100 nm rotverschoben im Vergleich zu den Werten, die aus den Lésungsspektren

gewonnen wurden (Abb. 69).
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Abb. 69: Festkérper-Emissionsspektrum der Verbindung 22c. Aufgenommen bei 293 K.

Nicht nur das Verhindern der Ringinversion durch Kristallisation sollte zu einem
Fluoreszenzeffekt fihren, auch die Erniedrigung der Temperatur sollte den Effekt einer
thermochromen Fluoreszenz in Lésung zeigen - und in der Tat ist dies der Fall. Auf -78 °C
gekulhlte Proben zeigen das Phanomen der Kryofluoreszenz. Bei diesen Temperaturen ist, wie
bereits aus den NMR-Experimenten ersichtlich wurde, die Inversion so stark eingeschrankt,

dass deren Frequenz geringer als die Lebensdauer des angeregten Zustandes ist.
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Somit tritt Fluoreszenz auf. Die gemessenen Emissionsmaxima der Kryofluoreszenz liegen im

selben Bereich wie die Fluoreszenzen der Festkorper (Abb. 70).

Abb. 70: Kryofluoreszenz der Verbindung 22c. Aufgenommen in CH,Cl, bei RT (links) und -78 °C
(rechts).

3.6.4 Theoretische Betrachtungen zu den 1,5-Benzodiazepinen (22)

Die Inversionsschwingungsbarriere von 2,4-Diphenylbenzo[1,4]diazepinen wurde bereits
mehrfach durch NMR-Experimente bestimmt. Eine theoretische Betrachtungen der Barriere
konnte nun erstmals von Jan Schénhaber durchgefiihrt werden. Die Inversionsbarriere AG* des
2,4-Diphenylbenzo[b][1,4]diazepins wurde auf DFT-Niveau unter Verwendung des B3LYP
Funktionals und verschiedener Basissatze berechnet.®®* Das Molekiil wurde in die Planaritat
gezwungen und durch Geometrieoptimierung am Scheitelpunkt konnte der Ubergangszustand

erfolgreich bestimmt werden. Dieser ist planare und weist C,,-Symmetrie auf (Abb. 71).

9 O
O'«C;L’\\/--C-;’(\_%ﬂ
/e N \H/_C(d - Cf
O T o OO=O=DR0s-0=0-0<
I o (X
O O j; 7/"\>—-\/ e O gl'\)
d C O?’L\(@.—v\\

Abb. 71: Optimierter Ubergangszustand des 2,4-diphenylsubstituierten Benzo[b][1,4]diazepins.

Abhangig von den verwendeten Basissatzen konnte gezeigt werden, dass sich die
berechneten Werte der Inversionsschwingungsbarriere gut mit den experimentell bestimmten
Daten korrelieren lassen. Unter Verwendung des hochsten Basissatzes (Eintrag 5) ergibt sich
die Inversionsbarriere AG,gs” zu 47.3 kJ/mol. Wiederum steht das erzielte Ergebnis im Einklang
mit den experimentell ermittelten Werten. Die von Staab und Végtle mittels temperaturab-
hangiger "H-NMR-Spektroskopie erhaltene Energie betragt 51.2 kJ/mol (Tab. 25).%’
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Tab. 25: Berechnete Energien der Inversionsbarriere AG* fir das 2,4-diphenylsubstituierte
Benzo[b][1,4]diazepin mit dem B3LYP Funktional.

Eintrag Methode AG;e5" [kJ/mol]
1 B3LYP/3-21G 36.8
2 B3LYP/3-21G* 39.6
3 B3LYP/6-31G 41.2
4 B3LYP/6-31G** 44.0
5 B3LYP/6-311G 47.3
6 NMR-Experiment 51.2

Die spektralen Eigenschaften legen es nahe, die elektronische Struktur der Benzo[b][1,4]-
diazepine 22 zu untersuchen. Hierfir wurde die Einkristall-Rontgenstrukturanalyse der
Verbindung 22f als Startgeometrie flir Berechnungen auf DFT-Niveau ([B3LYP/6-311++]-
Funktional®®® zur Geometrieoptimierung) herangezogen. Die Gasphasenstrukturoptimierungen

reproduzierten den Faltwinkel des Molekiils mit 81 ° (Rontgenstrukturanalyse: 89 °).

Dieselbe Methode wurde auch verwendet, um den Einfluss einer Push-Pull-Substitution auf
die Eigenschaften des elektronischen Grundzustandes und des ersten angeregten Zustandes
des Benzo[b][1,4]diazepine 22n sowie seines Kations 22n-H* zu untersuchen. Die Grenzorbitale
beider Verbindungen zeigen klar und deutlich, dass die Absorptionsbande mit der langstwelligen
Verschiebung, welche dem HOMO-LUMO-Ubergang zuzuordnen ist, einen stark ausgepragten
Ladungstransfercharakter aufweist (Abb. 72). Im ungeladenen Fall wird bei photonischer
Anregung Elektronendichte aus der para-Anisyldonoreinheit und dem Benzoring (grofdter Koeffi-

zient im HOMO) zur para-Nitrophenylakzeptoreinheit (gréfter Koeffizient im LUMO) verschoben.

Erwartungsgemal verursacht die Push-Pull-Substitution eine Rotverschiebung der Banden
sowohl bei der Absorption als auch bei der Emission. Daher ist dieser sehr einfache und
zugleich vielseitige Synthesezugang exzellent dazu geeignet, feinabgestimmte Festkdrper- oder

Kryofluoreszenzfarbstoffe auf Basis der Benzo[b][1,4]diazepine 22 darzustellen.

Die Strukturoptimierung des Systems 22n-H* filhrte zu einer Planarisierung des nun
konjugierten siebengliedrigen Rings. Der Faltwinkel verringerte sich auf nur noch 18 °. Auch die
elektronische Struktur veranderte sich signifikant. Das HOMO ist nun vornehmlich auf dem
Benzodiazepiniumgrundkérper lokalisiert, wohingegen das LUMO Uber das gesamte Molekil
delokalisiert ist. Im LUMO ist das zentrale Methinkohlenstoffatom teil der Knotenebene, so dass

dieses keinen Koeffizienten aufweist (Abb. 72).
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Abb. 72: DFT-berechnete Grenzorbitale der Verbindung 22n (links) und 22n-H" (rechts), LUMOs oben
und HOMOs unten.
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3.6.5 Synthese der Benzothiazepine (24)

Bei dem Versuch, die durch diese Arbeit etablierte Drei-Komponenten Ein-Topf Benzo[b][1,4]-
diazepinsynthese in ihrer Anwendungsbreite zu erweitern, wurde ortho-Aminothiophenol 23 als
Binukleophil eingesetzt. Dies sollte theoretisch zur Bildung eines Benzo[b][1,4]thiazepins 24
fuhren (Schema 68).

R1

H,N

- AN X 0 \ 2 AN X
— :> SN + —
\ | s R JI\CI \Rz | _

[ HS

R2
24 1/2 4/5 23

Schema 68: Synthesesequenz zur Darstellung der 3H-Benzo[b][1,4]thiazepine 24.

Um diese Reaktion im Sinne einer Drei-Komponenten-Ein-Topf-Sequenz zu flihren wurden
Optimierungsschritte durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass die Reaktionszeit fur die
Michael-Additions-Zyklokondensations-Sequenz auf 10 min bei 60 °C reduziert werden kann.
Bei nachfolgenden Reaktionen mit diversen Substituenten zeigte sich allerdings, das 30 min
langes Bestrahlen der Reaktionslosung im Mikrowellengerat zu den besten Gesamtergebnissen
fuhrte. Dieses Ergebnis steht im klaren Gegensatz zur Benzodiazepinsynthese. Dort war der

Einsatz von Mikrowellenstrahlung in den meisten Fallen nicht von Vorteil (Tab. 26).

Tab. 26: Optimierungsschritte zur Formulierung einer Allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung der

Benzothiazepine 24 anhand von Verbindung 24c.

Eintrag Saurechlorid Alkin  Aminothiophenol Addition Ausbeute

[Aquiv.] [Aquiv.] [Aquiv.] [ °C, min] [%]
1 1.00 1.00 1.10 90, 60 79
2 1.00 1.00 1.10 120, 60 75
3 1.00 1.00 1.10 60, 60 81
4 1.00 1.00 1.10 60, 30 80
5 1.00 1.00 1.10 60, 10 80
6 1.00 1.00 1.10 60, 60 (Olbad) 37

Um eine vollstandige Umsetzung der intermediar gebildeten Alkinone zu gewahrleisten wurde

fur die Allgemeine Arbeitsvorschrift als Reaktionszeit 30 min gewahlt (Schema 69).

o [2 % PdCI,(PPhg), 4 % Cul]

R1
N
1.05 Aquiv. NEts, THF, 1 h, RT - X _x
R1JLCI + \\Rz > \ jl/\;/
Dann: 1.10 Aquiv. Aminothiophenol (23), S
R2

CH3COOCH, 30 min, 60°C, MW

1/2 4/5 24 (14 Beispiele,
19-84 %)

Schema 69: Synthesesequenz zur Darstellung der Benzothiazepine 24.
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Tab. 27: Benzothiazepinsynthesen 24 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Aminothiophenol Benzothiazepin
1/2 4/5 23 24
1 1f: 5a: 23a: N
R" = 4-CeHsCN R* = CgHs X=H O

2 11: 5a: 23a: H3CO
R' = 4-CgH4OCH; R? = CgHs X=H O
—N.
C 0O
S

3 1r: 5a: 23a: cl
R' = 4-CgH4Cl R? = CgHs X=H O

K

24c (73 %)

4 2a: 5a: 23a: //
R" = 2-Furanyl R? = CeHs X=H °TNon
0
S

24d (60 %)

5 1b: 5h: 23a: O
R' = 3-CeH4CHs R? = 4-CsH4OCH3 X=H _N
0
H300
24e (77 %)
6 1l: 5i: 23a: HsCO
R' = 4-CsH4OCH3 R? = 4-CH4F X=H

ke

24f (68 %)

7 11: 5d: 23a: H3CO
R' = 4-CgH4OCH3 R? = 4-CgH4CN X=H O
—N
C 0
S

249 (59 %)




3 Allgemeiner Teil 127

Fortsetzung der Tab. 27: Benzothiazepinsynthesen 24 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Aminothiophenol Benzothiazepin
1/2 4/5 23 24

8 1r: 5f: 23a:

R' = 4-C4H4Cl R? = 4-C4H4NO> X=H

9 1r: 5s: 23a:

R' = 4-CH,Cl R? = 3-Pyridyl X=H

10 11: 4a: 23a:

R" = 4-C¢H4OCHs R? = SiMes X=H

241 (48 %)

11 2b: 4a: 23a:
R' = 2-Thienyl R? = SiMe; X=H @
’Sl

24k (45 %)
12 1r: 5v: 23a: c
R' = 4-CgH,Cl R? = Ferrocenyl X=H

241 (57 %)

13 1r: 5a: 23b:
R' = 4-CgH4Cl R2 = CgHs X =Cl }

24m (61 %)

14 2b: 5a: 23b:
R' = 2-Thienyl R? = CeHs X =Cl D/

24n (61 %)
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3.6.6 Struktur und Eigenschaften der Benzothiazepine (24)

Die Reinheit der erhaltenen Benzodiazepine wurde zundchst mittels Dunnschichtchro-
matographie Uberprift. Um die erhaltenen Verbindungen abzusichern wurde diese
massenspektrometrisch untersucht. Die Ergebnisse der GCMS-Experimente wiesen zunachst
nicht auf die gewlinschten Benzodiazepine 24 hin. Sie legten nahe, dass es zur Bildung von

2,4-Diarylchinolinen 25 kam.

Die Literaturrecherche ergab, dass der Verlust des Schwefelatoms aus Benzothiazepinen
einen literaturbekannten Vorgang darstellt.?®®* Im ersten Schritt kommt es aufgrund einer
6~Ringverengungsreaktion zur Bildung eines Thiirans. In einer weiteren perizyklischen
Reaktion unter Beteiligung von 4 7Elektronen wird nun der Schwefel der Oxidationsstufe O

extrudiert (Schema 70).%°

R1

—N R' Ny R! Ny
20— [0 — "¢
R? S R2 (73 R2

24 25

Schema 70: Mechanismus der Schwefelextrusion.

Ringkontraktionen siebengliedriger Heterozyklen sind besonders bei konjugierten
8 -Elektronensystemen, wegen deren Tendenz zum Ubergang in ein stabileres 6 7-Elektronen-
systemen zu erwarten.®” So sind unter anderem auch die Umlagerung des Benz[bJoxepins®*®
und des Benz[b]thiepins®® in die entsprechenden Naphthalinderivate sowie des Benz[f]-1,4-0x-

azepins®® zu einem Isochinolin bekannt.

Weitere Literaturrecherchen ergaben, dass die Umlagerung offensichtlich I6semittelabhangig
ist. Es wird beschrieben, dass Umlagerungen vom Benzothiazepin zum Chinolin in neutralem
Medium, beispielsweise siedendem Isopropanol nicht ablaufen, hingegen aber sekundare

aliphatische Amine die Reaktion beschleunigen. 2*°

Um dieses Resultat zu Uberprifen wurden MALDI-Spektren mit DIT sowie DCTB als Matrix
angefertigt. Die gefundenen Massen entsprachen denen der Benzothiazepine 24. Es lasst sich
also schlussfolgern, dass unter den Bedingungen des El-Massenexperiments, nach Bildung des
Radikalkations, die Benzothiazepine sofort das Schwefelatom verlieren und in die stabileren
Chinoline 25 Ubergehen, welche dann vermeintlich nachgewiesen werden. Die
Charakterisierung mittels NMR, UV/Vis- und IR-Spektroskopie sowie die Anfertigung von

Elementaranalysen untermauerte die Bildung der Benzodiazepine weiter.
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Als Schwierigkeit stellte sich jedoch heraus, dass es nach langerem Lagern sogar unter
Argonathmosphare ebenso zu einer Schwefelextrusion kam. Daher war es nicht mdglich die

Substanzen langere Zeit in Reinform aufzubewahren.

Da auch Chloroform die Zersetzung der Benzothiazepine 24 zu beférdern scheint, wurden die

NMR-Spektren der Verbindungen in Aceton-dg als Lésemittel aufgenommen.

Die Stoffklasse der Benzothiazepine 24 soll nun exemplarisch anhand von Verbindung 24j
diskutiert werden. Das Singulettsignal, welches durch das Proton Hs; hervorgerufen wird,
erscheint bei einem Verschiebungswert von 66.93. Dies ist ein Beleg fur die gezeigte Enimin-
Struktur der Verbindungen. Bei etwas tieferem Feld (57.16) tritt, aufgrund der Nachbarschaft
zum Stickstoffatom, das Protons H; in Resonanz. Das theoretisch zu erwartende Aufspaltungs-
muster (Dublett eines Dubletts) ist trotz der grof3en Feldstarke, bei der gemessen wurde, nicht
aufgeldst (Abb. 73).

Die Signale der beiden Wasserstoffkerne Hg und He sind bei einem Verschiebungswert von
57.30 dem "H-NMR-Spektrum zu entnehmen. Wiederum sind die einzelnen Aufspaltungen nicht
so weit von einander getrennt, dass die Kopplungskonstanten bestimmt werden kdénnten.
Ahnlich verhalt es sich mit dem Signal des Protons Hyo. Dieses ist bei §7.37 dem Spektrum zu
entnehmen. Des Weiteren sind dem Spektrum die Resonanzen der Substituenten R' sowie R?

zu entnehmen. Auf diese wird allerdings nicht weiter eingegangen (Abb. 73).

L e L
8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.4fS ( 7.)40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80
1 (ppm

Abb. 73: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum von 24j. Erkennbar sind die aromatischen

Protonenresonanzen der Verbindung. Aufgenommen in Aceton-dg bei 298 K und 500 MHz.

Auf Basis dieser Ergebnisse ist daher zu vermuten, dass es sich bei den erhaltenen Produkten
um Thiazepine 24 und nicht um Chinoline 25 handelt. Da es sich bei der Stoffklasse der
Chinoline allerdings auch um ein lohnenswertes Syntheseziel handelt, wurden Versuche
unternommen, die gefunden Ergebnisse auszunutzen. In der Tat war es mdglich, durch das

Weglassen der Essigsaure die direkte Bildung des Chinolins zu erreichen (Schema 71).
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A [2 % PdCIy(PPhg), 4 % Cul]
X 1.05 Aquiv. NEtg, THF, 1 h, RT
Cl + >
a NO Dann: Aminothiophenol (23a),

2 30 min, 60°C, MW

1r 5f 25 (40 %)
Schema 71: Direkte Bildung des 2,4-disubstituierten Chinolins 25.

Die Bildung des Chinolins konnte, neben den gangigen Spektroskopiemethoden auch durch

Roéntgenstrukturanalyse eines Einkristalls der Verbindung 25 bestatigt werden (Abb. 74).

&P
N

o

Cl

Abb. 74: ORTEP-Darstellung des Chinolins 25.
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3.7 Kupplungs-Additions-Zyklokondensations-Sequenz zur

Darstellung von 4-Aminochinolinen (27)

3.7.1 Literaturubersicht Chinoline

Chinoline stellen, wie bereits am Ende des vorangegangenen Kapitels angedeutet, eine sehr
bedeutende Klasse an Heterozyklen dar. Das Chinolingrundgerist ist in vielen Naturstoffen,
insbesondere in Alkaloiden, wieder zu finden. Chinin ist ein aktiver Bestandteil von Wirkstoffen
in der Behandlung von Malaria.?®" Trotz seiner geringen Wirkkraft und Vertraglichkeit spielt
Chinin immer noch eine bedeutende Rolle in der Behandlung multiresistenter Malaria, eine der
verheerendsten Infektionskrankheiten weltweit, nicht nur in der Dritten Welt.?? Gerade in
Hinsicht auf die globale Klimaerwarmung wird Malaria immer mehr ein Problem, mit dem man
sich auch in Gegenden Deutschlands wie etwa der Oberrheinischen Tiefebene wieder

beschaftigen muss.

Aus diesem Grund richtet sich der Fokus aktueller Malariaforschung auf die Entwicklung neuer
und gleichzeitig glnstiger Arzneistoffe und Chemotherapeutika, die auf synthetischen

Chinolinderivaten beruhen - Beispiel hierfiir ist das Mefloquin (Abb. 75).2%®

@
HO
HO [N

N
- H
X
Hs;CO. X H;CO. S _
_ J N CF;
N N CF,3
Chinin Chimaninalkaloide Mefloquin

Abb. 75: Ausgewéhlte Wirkstoffe mit Chinolineinheit.

Vertreter der Chimanin-Alkaloide, die aus der Rinde von Galipea longiflora, einem Baum der
Gattung Rutaceae, isoliert werden konnten, sind hochpotente Wirkstoffe gegen weitere
parasitare Erkrankungen wie Leishmanose oder Trypanosomie (Abb. 75).%%* Leishmanose ist
eine der haufigsten HIV-Coinfektionen. Mehrere an 2-Position substituierte Chinoline zeigten in
vitro Aktivitat gegen Erreger der kutanen und der visceralen Leishmanose, der afrikanischen
Trypanosomie und der Chagas-Krankheit.?® Chinolinderivate verhindern zudem die HIV-1-
Replikation. Aus diesem Grund kommen Vertreter der Verbindungsklasse der Chinoline als
Antimalaria- und antibakterielle Mittel, Proteinkinaseinhibitoren, NADH-Modelle und in der
Agrochemie zum Einsatz. Des Weiteren sind sie von besonderem Interesse, da sie als Liganden
in (ibergangsmetallfreien Komplexen verwendet werden,?®® oder als Synthesebausteine in der

organischen Chemie dienen kénnen.?’
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Zahlreiche Chinolinsynthesen wurden bisher entwickelt. Eine Vielzahl basiert auf der
Kondensation eines Anilins, als stickstoffhaltigem Baustein mit einer elektrophilen Einheit, die
aus drei Kohlenstoffen besteht. Beispiele hierfiir sind alt hergebrachte Synthesen wie die Reak-
tionen nach Conrad-Limpach (1)*® Skraup (2),° Combes (3)*"°und Doebner-von Miller (4),*""
(Schema 72). Diese werden noch haufig verwendet, um in Pharmaka, Liganden und

funktionalen Materialien das Chinolingrundgerist aufzubauen.

i R1=R2= R3 =
fur:R'"=R3 R2=H firrR'=R2=R3=H

Schema 72: Klassischen Synthesen des Chinolingrundgertists, ausgehend von Anilin.

Auf einem anderen Zyklisierungsprinzip beruht die Friedldnder-Chinolinsynthese.?’? Hierbei
wird eine 2-Aminoarylcarbonylverbindung mit einer zweiten Carbonylverbindung, welche ein
a-Wasserstoffatom aufweist, umgesetzt. Es handelt sich hierbei um eine sehr vielseitig
anwendbare Methode zur Darstellung von Chinolinen. Problematisch ist allerdings die Neigung
des Ausgangsmaterials zur Selbstkondensation. Um diese Problematik zu umgehen wurde von
Mulvihill eine Ein-Topf-Synthese aus leicht zuganglichen und kostenglnstigen Reagenzien
entwickelt. Verschiedene ortho-Nitrobenzaldehyde wurden mit Eisen in Anwesenheit katalytisch
wirkender Salzsaure zu den entsprechenden ortho-Aminobenzaldehyden reduziert. Nach
ausschlieRender Kondensation mit Aldehyden oder Ketonen in Gegenwart von Base ergaben

sich 2-substituierte oder 2,3-disubstituierte Chinoline in guten Ausbeuten (Schema 73).2"

o]

X 1) Fe, HCI, EtOH, Rf R?

. H , HOI, E©OH, R XY

R » R-7

S Z Z

NO, 5 2 KoH. R N~ "R’
e Jp, von
66 - 100 %

Schema 73: Ein-Topf-Friedldnder-Chinolinsynthese.
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Die Nitroverbindung kann auch in situ mit SnCl, reduziert werden. Durch Bestrahlung mit
Mikrowellen ohne Verwendung von Losemittel konnte die Reaktion in guten bis sehr guten
Ausbeuten durchgefiihrt (Schema 74).2"

(0]
o} SnCl, - 2 H,0 LS
I O -
R! MW, 105 °C, 5 min. N/ R!
NO,

55-80 %

Schema 74: Mikrowellengestiitzte Chinolinsynthese, I6semittelfrei.

Ein weitere Alternative das Problem der Selbstkondensation zu umgehen, bietet die
Umsetzung der CH-aciden Ketonkomponente mit Isatin. Diese Variante ist auch als Pfitzinger-

Chinolinsynthese bekannt (Schema 75).2"°

0 coo- "00C COOH
= R?
KOH o O . «ow N
o ——>» e IR e P
N = 1
N NH, N . N~ "R

Isatin

Schema 75: Pfitzinger-Variante der Friedlénder-Chinolinsynthese.

Eine diversitatsorientierte Syntheseroute flr diese Heterozyklenklasse stellt jedoch immer
noch eine groRe Herausforderung an den Synthesechemiker dar.?”® Mithilfe metallkatalysierter
Kupplungsreaktionen lassen sich mildere, regioselektivere und praktischere Synthesen fir
dieses Grundgerust verwirklichen. Die oft sehr harschen Bedingungen der vorangegangen

klassischen Synthesewege kénnen somit umgangen werden.?’”?"

Einen interessanten Zugang zu in 2-Position substituierten Chinolinen macht sich die
basenvermittelte konsekutive Kupplungs-lsomerisierungs-Zyklokondensations-Sequenz von
3-(2-Aminophenyl)-1-arylprop-2-in-1-olen zu nutze. Diese Synthesebausteine sind in Analogie
zu den Alkinonen sehr leicht Uber eine Sonogashira-Kupplung von lodanilin mit einem

Propargylakohol zugénglich (Schema 76).79?%°

OH OH
(:(I . // Kreuzkupplung // O
NH, OCH, O OCH;
OCH;, N,
Base O _ O O \

Isomerisierung (o) S
C

Schema 76: KIR zur Darstellung von 2-Arylchinolinen.

OCH;
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Generell ist diese Methode sehr gut geeignet, um durch Multikomponenten-Reaktionen einen
Zugang zu Heterozyklen zu erhalten.?®' Mit dieser Methode hat man jedoch das Problem, dass

sich weitere Substituenten am Pyridinteil des Chinolins nicht im selben Schritt einfligen lassen.

Diese Licke kann Uber mehrere Wege geschlossen werden. Einen Pfad, ausgehend von
geeigneten Alkinonen, stellt die Hayashi-Reaktion dar. Hierbei kommt es im ersten Schritt zu
einer rhodiumkatalysierten Hydroarylierung mit einer Boronsaure, was zu einem
Chalkonintermediat fuhrt, welches bereits bei der vorangegangen Reaktion eine Schllsselrolle

spielte. Die anschliellende Zyklisierung zum Chinolin Iasst sich nun nicht mehr aufhalten. Mit

dieser Sequenz hat man nun eine Methodik zur Hand, die es erlaubt, Uber Boronsauren
282

Kohlenstoffsubstituenten an 4-Position einzufihren (Schema 77).

(o]
B(OH), Hayashi-Reaktion

CF3
& O . )
. S

NH,
Schema 77: Rhodiumkatalysierte 1,4-Addition einer Boronséure an ein Alkinon.

Sollen in 4-Position jedoch andere Substituenten, wie etwa Heteroatome, eingefiihrt werden,
so stollen auch die bisher genannten Reaktionen an ihre Grenzen. 4-Aminochinoline sind hier-

bei von besonderem Interesse, da sie oft eine hohe biologische Aktivitat aufweisen (Abb. 76).

HN < HN ~
N OCH,4 N
=z =
Cl N Cl N
Quinacrin Chloroquin

Abb. 76: Biologisch aktive 4-Aminochinoline.

Die meisten Synthesewege fir 4-Aminochinoline beruhen auf der Aminolyse von
4-Chlorchinolinen. Neben der Aminolyse ist die Synthese von 4-Aminochinolin durch
intramolekulare Zyklisierung moglich. 4-Amino-3-phenylchinoline wurden schon von Lamant
durch intramolekulare Friedel-Crafts-Reaktion aus substituierten 2-Arylamino-1-arylacylnitrilen in

Gegenwart von AICl; hergestellt (Schema 78).%%

NH,
NC AICl3 Chlorbenzol BN
| >
N 170 °C, 30 min. N7
H
63 %

Schema 78: Synthese von 4-Aminochinolin durch Friedel-Crafts-Reaktion.
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Das aus ortho-Aminobenzonitrii und Propargylphosphoniumbromid erhaltliche Enamin
zyklisiert in Gegenwart von Natriumhydrid zum 4-Aminochinolinderivat in guten Ausbeuten

(Schema 79).2%

R—\ NH
CN pph3 Br = CN PPh3 Br - 2
a
> N
NH, CH3CN in Rfl. Z
72-79 % N
R

Schema 79: Synthese von 4-Aminochinolinderivaten ausgehend von einem Enamin.

ortho-Trifluormethylanilin welches ortho-Aminobenzonitril ersetzt, wurde in einer neuen von
Strekowski und Mitarbeiter entwickelten Syntheseroute verwendet. Bei dieser wird das aus
ortho-Trifluormethylanilin erhaltliche Ketimin in Gegenwart einer starken Base zyklisiert

(Schema 80).2%°

CF3

.R
HN
RNHLl S
_»
EtZO -5°C, NZ
57 %

Schema 80: 4-Aminochinolinderivate ausgehend von ortho-Trifluormethylanilin.

4-Aminochinoline kénnen auch basierend auf einem Alkinon 6 als Syntheseintermediat
dargestellt werden. Ausgehend von einem Saurechlorid 1 und einem terminalen Alkin 5, kommt
es zur Bildung des Alkinons 6, welches in einer nachfolgenden Michael-Addition von einem
sekundaren Amin angegriffen wird. Nach Entschitzen des Anilins kommt es unweigerlich zur
Zyklisierung und damit zur Bildung des 4-Aminochinolins 27 (Schema 81). In einer Reaktion

wird somit neben dem Substituenten an 2 auch ein Substituent an 4-Position eingefihrt.

0 Z
+
R! J\m -H
N RZ\N/ R3

|
PG H

Rz\ _R
N (o]
B Pa
Z 72
N R1

7\
HH GP
Schema 81: 4CR-Chinolinsynthese.
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3.7.2 Synthese der 4-Aminochinoline (27)

Aufgrund der Unvertraglichkeit eines Anilins mit einem Saurechlorid musste das fur die

Sequenz bendtigte Acetylen am  Stickstoffatom geschitzt werden. Neben der

Trifluoracetylgruppe wurden zudem die Boc-Gruppe und die Acetylgruppe als
Schutzfunktionalitat getestet. Die Boc-Gruppe erwies sich im Sinne einer Schutzfunktionalitat als
ungeeignet, da sie sowohl durch die Zugabe von Sauren wie para-Toluolsulfonsaure oder
Trifluoressigsaure als auch von Basen wie DBU nicht abgespalten werden konnte. Bei
Verwendung der Acetylgruppe konnte das gewlinschte Produkt aufgrund vieler Nebenprodukte
nicht isoliert werden. Die Trifluoracetylfunktion zeigte als Schutzgruppe die besten Ergebnisse.
Nach der Reaktion zum Alkinon 6 wurde daher das Amin 26 zugegeben. Nach erfolgter Michael-
Addition wurde die Schutzgruppe durch Zugabe von Kaliumhydroxid entfernt und es kam unter

Bestrahlung mit Mikrowellen zur Bildung der gewilinschten Chinoline 27 (Schema 82).

RZ\N,R3

o 4 [2 % PdCIy(PPhs)y, 4 % Cull
J\ . j,\ 1.05 Aquiv. NEts, THF, 2 h, RT ~ SN
R? Cl
H CF3 Dann: 2.50 Aquiv. Amin (26), CH;0H Z

1
Dann: 1.10 Aquiv. KOH, H,0 N R
1/3 51 10 min, 150°C, MW 27 (9 Beispiele,
16-54 %)

Schema 82: Synthesesequenz zur Darstellung der 4-Aminochinoline 27.
In Tab. 28 sind die einzelnen Ansatze mit ihren Startmaterialien und Ausbeuten aufgefuhrt.

Tab. 28: 4-Aminochinoline 27 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Amin 4-Aminochinolin
1/3 5 26 27
1 1v: 51: 26a: O
R' = 2-Thienyl R? = 2-C¢H4sNHCOCF; R?, R® = N-Piperidy! N
S
N/ =
W,
27a (34 %)
2 1v: 5l 26b: [Oj
R' = 2-Thienyl R? = 2-CeH4sNHCOCF3 R?, R® = N-Morpholinyl N
S
=z
N =
W
27b (30 %)
3 1v: 51: 26¢: N/\©
R' = 2-Thienyl R? = 2-C¢H4sNHCOCF; R?=CHs N
/
R®=Bz 9

27c (34 %)
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Fortsetzung der Tab. 28: 4-Aminochinoline 27 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Amin 4-Aminochinolin
1/3 5 26 27
4 1r: 5l: 26c¢:
R' = 4-CgH.Cl R? = 2-CsH4sNHCOCF3 R? = CHj
R®=Bz
5 1c: 5l: 26¢:
R' = 4-CgH4CH3 R? = 2-CgH4NHCOCF3 R? = CHj
R®=Bz
6 1e: 5l: 26c¢:
R' = 4-C¢H4C(CHs)s R? = 2-CsHsNHCOCF3 R? = CHs
R®=Bz
7 3b: 5l: 26c¢:
R' = Butyl R? = 2-C¢H4sNHCOCF3 R?=CHs
R®=Bz N
279 (-)°
8 1a: 51: 26¢: \N/\©
R" = CeHs R? = 2-CgH4NHCOCF3 R? = CH; 0 A
R®=Bz N

9 1c: 5]: 26d: C\
R' = 4-CcH4CHs R’ = 2-CeHsNHCOCF3 R? = "Hexyl "AQ

R® = PMB S ocH,
O
27i (16 %)
10 1a 51 26d C\
R' = CeHs R? = 2-C¢H4sNHCOCF3 R? = "Hexyl N
R®=PMB O S OCH,

27j (24 %)

@ Die Verbindung konnte nicht analysenrein dargestellt werden.

Die Ausbeuten einiger Verbindungen sind nicht zufrieden stellend. Die Synthese wurde jedoch
als Ein-Topf-Reaktion mit vier nacheinander abfolgenden Einzelschritten durchgefiihrt. Die
Ausbeute pro Schritt ist wie im Falle von 27a mit ~76 % relativ gut. Hauptnebenprodukt der
Reaktion ist die Bildung des Amids, welches sich aus der Saurechlorid- und der
Aminkomponente zusammensetzt. Die Ausbeute dieser Verbindung wurde nicht bestimmt, da

die Isolierung des Nebenprodukts nicht erfolgte.
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Ein mdglicher Grund fir die schlechten Ausbeuten kénnte sein, dass die Sonogashira-
Kupplung mit dem Alkin 5l nur in schlechten Ausbeuten ablauft und daher bei Zugabe des
Amins noch unumgesetztes Saurechlorid 1/3 in der Reaktionsldsung vorhanden ist, was
daraufhin zur Bildung der beobachteten Amide fuhrt. Die Bildung des Amids ist durch El-
Massenspektren abgesichert. Die synthetisierten Chinolinderivate 27 wurden durch 'H-, "*C-
NMR-, IR- und UV/Vis-Spektroskopie sowie El-Massenspektrometrie und Elementaranalysen

charakterisiert.

3.7.3 Struktur und Eigenschaften der 4-Aminochinoline (27)

RLN,R2
6 4
7 J ) 3
~
8 10°N"2 Ar

9
Abb. 77: Lokantensatz der 4-Aminochinoline 27.

In den 'H-NMR-Spektren sind die Signale der Protonen des Chinolingrundgeriists im
typischen Bereich von §6.5 bis 8.5 zu sehen.'®® Dabei ist das Signal des Protons H; als
Singulett bei 6~ 7.2 zu finden, wie zum Beispiel im Falle der Verbindung 27f bei §7.24.
Aufgrund Uberlagernder Muster sind einige der Resonanzen nur als Multiplett in einem Bereich
von 67.20 bis 7.46 auszumachen. Die Resonanzen der Protonen H; und Hg sind als Dublett von
einem Triplett bei 67.3 bzw. 7.7, diejenigen der Kerne Hy und Hg als Dubletts bei
Verschiebungswerten von 67.9 bzw. 8.2 angesiedelt. Einige der Signale der Protonen H; sind
wegen Uberlagernder Kopplungsmuster als Multiplettsignale in einem Bereich von 67.30 bis
7.50 zu sehen (Abb. 78, Tab. 29).

7/11 3

12

Lsm.

8.25 8.20 8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.1(

7.70
f1 (ppm)

Abb. 78: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum von 27e. Erkennbar sind die Protonenresonanzen des
Chinolingrundgertists und die Resonanzen der aromatischen Protonen der anderen Reste. Aufgenommen
in CDClI; bei 298 K und 500 MHz.
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Tab. 29: Ubersicht zu 1H—NMR-Verschiebungswen‘en und Kopplungskonstanten ausgewéhlter Protonen
der 4-Aminochinoline 27, aufgenommen in CDCls, bei 500 MHz und 298 K.

Verbindung  H; [4] He[5] H;[5] Hs[S] Hy [4]
27a 7.39 8.03/°J=85Hz 7.39-7.43 (m) 761/°%=70Hz 7.95/°/=85Hz
27b 7.42 8.06/°J=8.5Hz 7.42-7.43 (m) 764/°%=65Hz 7.97/°=8.0Hz
27¢ 7.31 8.05/°J=9.0Hz 7.31-7.46 (m) 762/%=50Hz 7.69/°/=75Hz
27d 7.23 8.09/%/=8.7Hz 7.31-7.43 (m) 764/°%=70Hz 7.99/°=76Hz
27e 7.24 8.09/°=8.5Hz 7.37-7.45 (m) 764/%J=75Hz 7.99/°J=76Hz
27f 7.24 8.09/%/=8.0Hz 732/%=70Hz 764/°J=75Hz 8.01/°=85Hz
27h 7.29 8.15/°J=8.0 Hz 751/°%=70Hz 766/°=75Hz 8.09/°/=8.0Hz
27i 7.29 8.10-8.16 (m) 742/%)=75Hz 764/°)=75Hz 7.92/%=8.0Hz
27 7.26 8.02/%J=75Hz 750/°%=70Hz 766/°=75Hz 8.02/%=75Hz

Die "*C-NMR-Spektren zeigen fiir das Chinolingrundgeriist die erwarteten Signale in einem
Bereich zwischen §105.0 und 158.9. Dies entspricht dem charakteristischen Bereich flr die
Protonenresonanzen von Chinolinderivaten.’® Die Kerne C; weisen Signale mit Verschiebungs-
werten von ¢ 105 bis 114 auf. Dies sind die Signale mit der geringsten Tieffeldverschiebung aller
CH-Kohlenstoffatome. C¢-Cy sind weitere CH-Kohlenstoffkerne mit grofier Tieffeldverschiebung.
Die Kerne C, und C¢ zeigen die groflte Tieffeldverschiebung aller quartaren Kohlenstoffatome
(Tab. 30).

Tab. 30: Ubersicht zu 13C-NMR-Verschiebungswerten ausgewéhlter Kohlenstoffkerne der 4-Amino-
chinoline 27, aufgenommen in CDCl;, bei 150 MHz und 298 K.

Verbindung C, C; C, Cs Cs C, Cs Cy Cio
27a 152.7 105.2 158.6 122.9 129.3 124.7 129.7 123.7 149.4
27b 152.8 105.3 157.2 122.4 129.5 125.1 129.9 123.4 149.5
27c 152.4 105.0 157.6 122.4 129.4 124.7 129.9 123.7 149.6
27d 156.5 106.0 157.8 122.3 129.4 125.0 130.0 123.7 149.8
27e 157.6 106.6 157.9 122.3 129.4 124.7 130.3 123.6 149.9
27f 157.5 106.8 158.0 122.2 1291 124.7 130.3 123.6 149.5
27h 157.7 106.8 157.9 122.3 129.2 124.6 130.3 123.6 149.5
27i 156.5 114.3 158.9 128.6 1291 124.7 129.7 123.8 139.3
27j 157.7 108.8 158.9 121.7 129.5 125.0 129.5 123.8 148.8

Andere quartare Kohlenstoffatome, Cs und Cyy, treten bei 6~ 122 bzw. 6~ 149 im Spektrum
auf. Die Zuordnung erfolgte Uber 135-DEPT-Spektren sowie Inkrementrechnung (Tab. 30).

Die ElI-Massenspektren zeigen ahnliche Zerfallsmuster. Die Zerfallswege eines Chinolins bei
einem Massenexperiment lassen sich anhand der Verbindung 27a gut veranschaulichen. Die
Abspaltung des aromatischen Substituenten fuhrt zum 4-Aminochinolinkation (m/z = 211).

Durch weiteren Verlust des NR'R?-Fragment bildet sich das Chinolinkation (m/z = 127) - oder
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NR'R? spaltet sich zuerst unter Bildung des 2-substituierten Chinolinkations ab. AnschlieRend
bildet sich das Chinolinkation durch Verlust des Aromaten. Die relativen Intensitaten der
einzelnen Signale sind jedoch gering. Die Elementaranalyse ergab, dass die dargestellten
Chinoline zumeist mit einem Lésemittelmolekll oder einem Molekil Wasser kokristallisieren,

welches sich auch nach langerem Trocknen an unter Hochvakuum nicht entfernen liel3.

Die Absorptionsspektren der 4-Aminochinoline 27 zeigen in der Regel drei Absorptionsmaxima
bei ~330, ~300 sowie ~270 nm. Die molaren Extinktionskoeffizienten reichen von 15000 bis
80000 Lmol'cm™. Unter Standardbedingungen sind alle dargestellten Verbindungen quasi nicht

fluoreszent.
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3.7.4 Theoretische Betrachtungen der 4-Aminochinoline (27)

Um die Daten der Absorptionsspektren zu vergleichen, wurden einige Berechnungen fir die
Verbindungen 27a, 27b und 27e angestellt. Die Rechnungen wurde zum einen auf semi-
empirischem Niveau (ZINDO CI?*’ nach PM3 Geometrieoptimierung) durchgefiihrt. Zum
anderen wurden quantenmechanische DFT-Rechnungen erstellt ([B3LYP/3-21+**]-Funktional®®®

zur Geometrieoptimierung).

Die ZINDO-CI-Methode hat einen klaren Vorteil. Die 4-Aminochinoline 27 weisen in der Regel
ein Absorptionsspektrum mit drei Maxima auf. Diese werden durch das semiempirische
Verfahren reproduziert. Bei den quantenchemischen Berechnungen ergibt sich nur ein

Absorptionsmaximum, welches dem mittleren Maximum des Experiments entspricht (Tab. 31).

Tab. 31: Vergleich der experimentell gewonnenen (aufgenommen in CH,Cl, bei ¢ = 10 M und 293 K)
und der berechneten ([B3LYP/3-21+**]-Funktional und ZINDO CI) An.x ausgewéhlter Chinoline 27.

Verbindung Struktur ZINDO ClI DFT Experiment

b
/qvmax,ber. [nm] /Qfmax,ber. [nm]a /1max,exp. [nm]

275 271
27a 303 308 302

334 333

274 271
27b 303 308 298

335 333

256 267
27e 294

334 325

Vergleicht man Werte der Maxima, liegen die experimentell gefundenen und die berechneten
Werte nach ZINDO sehr nahe beieinander. Das Ergebnis der B3LYP-Rechnung ist dagegen
weit entfernt vom tatsachlichen Wert. Aus diesem Grund wurde die mittels der PM3-Methode
berechnet Grenzorbitale von Chinolin 27e in Abb. 79 gezeigt. Im System 27e kommt es nur
innerhalb der 2-Toluolchinolin-Einheit zu einem Ladungstransfer, wohingegen der 4-Amino-

Substituent eine orthogonale Konformation ohne Orbitalliberlappung einnimmt (Abb. 79).
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Abb. 79: PM3-berechnete Grenzorbitale von Chinolin 27e, LUMO (links), HOMO (rechts).
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3.8 Kupplungs-Additions-Zyklosubstitutions-Sequenzen (CASNAR)

zur Darstellung diverser Heterozyklenklassen

3.8.1 Literaturiuibersicht Thiochromenone

Thiochromenone stehen in enger Verwandtschaft zur Stoffklasse der Flavone. Flavone sind
gelbe Pflanzenfarbstoffe mit antioxidativen Eigenschaften. Es sind etwa 300 natirlich
vorkommende Flavone bekannt. Die meisten Flavone kommen als wasserl6sliche Glykoside

vor, z.B. Apigenin, Quercitrin, Morin, Luteolin, Kaempferol oder Chrysin (Tab. 32).

Tab. 32: Einige ausgewdéhlte Flavone und ihre Struktur.

Name Struktur R" R RR R* R R
Flavonol OH H H H H H
Chrysin H OH OH H H H
Galangin OH OH OH H H H
Apigenin H OH OH H H OH

Fisetin OH H OH H OH OH
Luteolin H OH OH H OH OH

Kaempferol OH OH OH H H OH
Quercetin OH OH OH H OH OH
Morin OH OH OH OH H OH

Sie treten vielfach als Copigmente der Anthocyane auf. Das Zusammenspiel beider
Farbstofftypen erklart das gleichzeitige Auftreten von Gelb und Rot in verschiedenen Bliten.

Des Weiteren finden sie Verwendung in der pharmazeutischen Medizin.?%®

Flavone Flavonole Anthocyane

Abb. 80: Von Chroman abgeleitete Naturstoffklassen.

Aus diesem Grund ist es von groRem Interesse, die Schwefelanaloga dieser Verbindungen zu
synthetisieren. Aber nicht nur aufgrund ihrer strukturellen Verwandtschaft mit den Flavonen ist

die Stoffklasse der Thiochromenone von Bedeutung. Es ist bekannt, dass diese Substanzen

287 287 288

antimikrobielle und antifungale®’, antibakterielle,?®” antibiotische®® sowie antitumor®® Aktivitat

aufweisen. Zudem werden sie in der Anti-Malaria-Therapie eingesetzt.?*® Einige Vertreter sind

1

reversible Inhibitoren der humanen Cytomegalovirusprotease.”®’ Naturstoffe, die einen

Thiochromenongrundkoérper aufweisen sind bisher jedoch noch nicht bekannt.
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In der Regel werden Thiochromenone uber Kondensationsreaktionen von p-Ketoester mit

Thiophenolen unter Polyphosphorsdurekatalyse hergestellt. Die gewlinschten Thiochromenone
292

kénnen somit in exzellenten Ausbeuten synthetisiert werden (Schema 83).

0
OCH,
H,CO PPA .
+
o 90-100 °C, 2h
SH 92 %

Schema 83: Synthese mittels [-Ketoester.

Auch die Zyklisierung psubstituierter Zimtsaurederivate, die aus der Reaktion von
Thiophenolen mit den entsprechenden Propinolaten gewonnen werden, fuhrt zur Bildung der
Thiochromenone.?**? Unkatalysiert befolgt die Reaktion des Thiophenols mit der Propinséure
wahrscheinlich einen radikalischen Reaktionsmechanismus. AnschlieRende Friedel-Crafts-

Acylierung liefert den Heterozyklus in guten Ausbeuten (Schema 84).

Z
HaCMgl,
+ co, — > = OH
THF, -20 °C, 20 min
50 %

|6semittelfrei, OH

P aLm SH 400 °C, 15 min |
= O

P,05 CH3SO3H,
R.T.,6-9h

80 %

Schema 84: Additions-Acylierungs-Sequenz.

Eine weitere Moglichkeit stellt die Kondensation und anschlieBende saurevermittelte Zykli-
sierung lithiierter Intermediate, die sich von Acetoacetaniliden,®* C(«),N-Benzoylhydrazonen

oder C(a),N-Carboalkoxyhydrazonen®® ableiten, mit Methylthiosalicylaten dar.

Auch Varianten, die eine intramolekulare Wittig-Reaktion®® beinhalten sind literaturbekannt.
Die Syntheseroute beginnt mit Thiosalicylsaure. Diese wurde durch die Reaktion mit einem
Saurechlorid in das entsprechende S-Aroylderivat tberflhrt. Die Umsetzung mit TBDMSCI in
Gegenwart von Imidazol bildete den Silylester in guten Ausbeuten. Das anschlieRende
Erwarmen mit Trimethylsilyimethylentriphenylphosphoran in THF lieferte die gewilinschten in

2-Position substituierten Thiochromenone in guten bis sehr guten Ausbeuten (Schema 85).
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Oo~__R'

OY R!

SH
i S S
—_— — .
OH OH
15.80 % 6570 % OTBDMS
o
l Ph3P-CH-TI

_ y
s _R S\( S
A Gy
58-90 % N PPh;
0 i o ™S _
+ TMS-O-TBDMS -OTBDMS

Schema 85: Reaktionsschema und Bedingungen der 4H-Thiochromenonsynthese (iber die Wittig-
Route: i) ROCI oder (RCO),0, aq. KOH, 0 °C bis RT, 30 min; ii) TBDMSCI, Imidazol, CH,Cl,, 0 °C bis RT,
7-8 h; iij) THF, Rfl., 16-38 h.

Nachteilig an den genannten Synthesemethoden ist, dass harsche Reaktionsbedingungen
bendtigt werden, schlechte Substituententoleranz vorliegt oder nur geringe Ausbeuten erzielt
werden. Auch sind durch die genannten Methoden zum Teil bestimmte Substitutionsmuster
nicht zuganglich. Besonders methoxysubstituierte Verbindungen sind hier zu nennen.?®’ Ein
weiteres Problem der oben genannten Synthesewege ist, dass die benétigten Edukte zum Teil
sehr aufwandig herzustellen sind. Aus diesem Grund ist es von gro3em Interesse, eine zielge-

richtete, kurze und gleichzeitig elegante Synthese dieser Verbindungsklasse zu entwickeln.

Eine viel versprechende Mdglichkeit, diese Vorteile in einer Synthese zu vereinen bietet das
Einbeziehen eines Alkinons als Syntheseintermediat. So erméglicht die Verwendung ortho-
halogentragender Saurechloride die Bildung von Alkinonen, welche nach Michael-Addition eines
Sulfidions die entsprechenden Enone ergeben. AnschlieBend erfolgt die nukleophile

aromatische Substitution des Halogens durch das zuvor in das Molekil eingefiihrte

Schwefelatom. Nur zwei Beitrage desselben Autorenteams (mit identischen Inhalten) zu einer
298

verwandten Verbindungsklasse sind fiir diese Reaktionsflihrung bekannt (Schema 86).

o) 0
CCCr 0 _maron
= >
zZ 60 °C, 15 min

94 %

Schema 86: Einziges literaturbekanntes Beispiel einer Thiochromenonsynthese nach einer Additions-

Substitutions-Sequenz.
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Es lag damit auf der Hand, Uber eine analoge Reaktion das Thiochromenonsystem direkt
aufzubauen. Die Bildung des Thiochromenons erfolgt somit im Sinne einer bisher in der Literatur
nicht beschriebenen Kupplungs-Additions-Substitutions-Sequenz (CASNAR), welche im Sinne
einer Ein-Topf-Reaktion durchgefuhrt wurde (Schema 87).

(0]
S R2
X
Cl RN
+ \Rz >
Hal
o
1 4/5 29
[Pd(0), Cu(l)]
TEA, THF - Hal
(0]
0]
Na,S - 9 H,0 (28) \
% , : A~ R?
R EtOH S
Hal Hal 2

Schema 87: Kupplungs-Additions-Substitutions-Sequenz (CASNAR) zur Synthese substituierter

Thiochromenone.

Vergleicht man nun die vorgestellten Syntheserouten, so erkennt man eindeutig, dass die
CASNAR-Variante enorme Vorteile bietet. Vergleicht man zudem die Gesamtausbeuten, so ist
auch hier ersichtlich, dass die CASNAR-Sequenz Vorteile bietet. Einzig die Variante, die sich
eines fKetoesters bedient, liefert vergleichbare Ausbeuten. Allerdings muss hierzu gesagt
werden, dass die allermeisten Derivate kommerziell nicht erhaltlich sind. Somit sind in der Regel

noch gesonderte Startmaterialsynthesen erforderlich (Tab. 33).

Tab. 33: Vergleich verschiedener Syntheserouten zur Darstellung des Thiochromenons 29b, ausge-

hend von kommerziell erhéltlichen Startmaterialien.

Syntheseroute  Stufen Zeitbedarf Ausbeute

Wittig-Variante 3 ~3d 44 %
Propinolat-Route299 3 ~4d 34 %
PPA-Variante®® 2 ~6h 71%
CASNAR-Variante 1 ~2h 73 %
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Legt man das flir die Thiochromenonsynthese entwickelte Reaktionsschema zu Grunde, so
liegt es nahe, die Synthese anderer Heterozyklenklassen auf dem Weg der kombinatorischen

Chemie zu beschreiten.

Geht man beispielsweise von 2-Chlorpyridin-3-carbonylchlorid 2e aus so lassen sich in
einfacher Weise 4H-Thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-one 30 darstellen. Verwendet man
2-Chlorthiophen-3-carbonylchlorid 2¢ als Saurechloridkomponente, so erschliel3t sich in
einfacher Weise der Weg zu 4H-Thieno[2,3-b]thiopyran-4-onen 31. Kommt das Saurechlorid 2d
zum Einsatz bilden sich 7H-Benzol[b]thieno[3,2-b]thiopyran-7-one 32 (Schema 88).

(o]
S R?
Cl
C]:”]/ — @\)\ +\\R2+Sz.
Hal

a

o
1/2 4/5 28
S<_R? P NG R? s _-S<_R?
o] o] o]
29 30 31 32

Schema 88: Modularer Aufbau einer Heterozyklenfamilie mit Hilfe der kombinatorischen Chemie.

Die Stoffklassen 30, 31 und 32 wurde bisher nicht intensiv untersucht. Im Falle der
4H-Thiopyranopyridin-4-one 30 sind zwei Literaturstellen bekannt.**' Betrachtet man die
4H-Thienothiopyran-4-one 31 so sind fiir das dargestellte Substitutionsmuster (R? = Alkyl oder
Aryl) keinerlei Eintrage in den gangigen Literaturrechercheprogrammen zu finden. Handelt es
sich bei dem Rest R? jedoch um einen Schwefelsubstituenten so werden diese Verbindungen
unter anderem als hochpotente Antibiotika eingesetzt.?*®> Auch der Grundkérper der

7H-Benzothienothiopyran-7-one 32 ergibt bei Literaturrecherchen nur wenige Treffer.3%
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3.8.2 Synthese der Thiochromenone (29)

Theoretische Betrachtungen legen nahe, als Halogenkomponente Fluor zu verwenden, da
dieses am leichtesten in einer nukleophilen aromatischen Substitution ersetzt werden sollte. Die
Syntheseoptimierungen wurden daher mit ortho-Fluorbenzoylchlorid 1n durchgefuhrt. Wie sich
herausstellte, verlauft die Kreuzkupplungsreaktion besser, wenn das Reaktionsgemisch nicht
mittels Mikrowellenstrahlung erhitzt wird. Der Zweite Schritt der nukleophilen Substitution wird
allerdings durch dielektrisches Heizen beschleunigt. Es erwies sich von Vorteil, die
Saurechloridkomponente im Uberschuss zu verwenden. Hierdurch konnte die Ausbeute noch

einmal gesteigert werden (Tab. 34).

Tab. 34: Optimierungsschritte zur Formulierung einer Allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung der

Thiochromenone 29 anhand von Verbindung 29b.

Saurechlorid Alkin Na,S - 9 H,0 Kupplung Addition Ausbeute

Eintrag .. .. .

[Aquiv.] [Aquiv.] [Aquiv.] [ °C, min] [ °C, min] [%]
1 1.00 1n 1.00 5a 1.10 R.T., 60 90, 120° 52
2 1.00 1n 1.00 5a 1.10 90, 10, MW 60, 20 MW 34
3 1.00 1n 1.00 5a 1.10 90, 10, MW 90, 20 MW 48
4 1.00 1n 1.00 5a 1.10 90, 10, MW 120, 20 MW 41
5 1.00 1n 1.00 5a 1.10 R.T., 60 90, 20 MW 53
6 1.00 1n 1.00 5a 1.10 R.T., 60 90, 90 MW 58
7 1.00 1n 1.00 5a 1.50 R.T., 60 90, 90 MW 59
8 1.00 1n 1.25 5a 1.50 R.T., 60 90, 90 MW 61
9 1.251n 1.00 5a 1.50 R.T., 60 90, 90 MW 73
10 12510 1.00 5a 1.50 R.T., 60 90, 90 MW 40

@ Kontrollexperiment im Olbad.

Verwendet man das 2-Chlorbenzoylchlorid 10 so verringert sich die Ausbeute auf etwa die
Halfte (Eintrag 10). Die Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Thiochromenone ergibt
sich folglich aus Eintrag 9. Nach Bildung des Alkinons 6 werden 1.5 Aquiv. Natriumsulfid
Nonahydrat und Ethanol zugegeben und die Reaktionsldsung 90 min lang bei 90 °C im
Mirowellenreaktor zur Reaktion gebracht. AnschlielRende saulenchromatographische Trennung
liefert die gewiinschten Heterozyklen in guten bis sehr guten Ausbeuten zumeist in Form
hellgelber Feststoffe (Schema 89, Tab. 35).

0 [2 % PACI,(PPhg), 4 % Cul] X s R2
A 1.05 Aquiv. NEt3, THF, 1 h, RT
R! J\m ' \\Rz > |
Dann: 1.5 Agiv. NazS - 9 H,0 (28),
EtOH, 90 min, 90°C, MW 0
1 4/5 29 (14 Beispiele,
39-79 %)

Schema 89: Synthesesequenz zur Darstellung der Thiochromenone 29.
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Tab. 35: Thiochromenone 29 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Natriumsulfid Thiochromenon
1 4/5 28 29
1 1n: 4a: 28
R' = 2-CgH4F R® = Si(CHa)s
2 1n: 5a: 28
R' = 2-CgH4F R? = CeHs
3 1n: 5c: 28
R' = 2-CgH4F R? = 4-CeH4C(CHa)s
29¢ (76 %)
4 1n: 5h: 28 OCH;,
R' = 2-CgH4F R? = 4-C4H4OCHs
29d (77 %)
5 1n: 5m: 28 OCH3
R' = 2-CgH4F R? = 3,4-CsH3(OCHs), OCH;
(o]
29e (73 %)
6 1n: 5§ 28 O cl
R1 = 2—CGH4F R2 = 4'C6H4C| O S |
o
29f (52)
7 1n: 4c: 28
R' = 2-CgH4F R? = "Butyl
299 9 %)
8 5u: =z
Fe
R? = Ferrocenyl
29h (63 %)
9 1n: 28 OCH;
R1 = 2-CgH4F
29i (51 %)

10 1s: 4a: 28 |
R' = 2,4-C¢HsCl, R? = Si(CHa)s /©:,g

29j (35 %)
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Fortsetzung der Tab. 35: Thiochromenone 29 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Natriumsulfid Thiochromenon
1 4/5 28 29
11 1s: 5a: 28
R' = 2,4-CeHsCl R? = CeHs
12 1s: 5b: 28
R" = 2,4-C¢HsCl, R? = 4-C4H4CHs
13 1s: 5c: 28
R' = 2,4-CgHsCl, R? = 4-C¢H4C(CHs)s
14 1s: 5m: 28
R' = 2,4-CgHsCl, R? = 3,4-CgH3(OCHs),
15 1s: 5i: 28
R' = 2,4-CgHsCl, R? = 4-CgH4F
16 1n: 5f: 28 NO,
R' = 2-CgH4F R? = 4-CgH4NO>
17 1n: 5r: 28 Z
R' = 2-CgHsF R? = 4-CsHuN S | AN
o
29q (k. U.)
18 1n: 4i: 28 o™
R' = 2-CeH4F R? = CH(OC2Hs)2 @ro/\
o]
29r (k. U.)
19 1n: 4h: 28 s | o~
R'=2-CeHaF R? = OCzHs q‘j
o
29s (k. U.)
20 1n: a: 28 s s/
1 2 0~ '{
R' = 2-CgH4F R? = CH,OTBDMS I

o

29t (k. U.)
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3.8.3 Struktur und Eigenschaften der Thiochromenone (29)

Anhand des Substitutionsmusters der dargestellten Verbindungen ist zu erkennen, dass es
eine Einschrankung hinsichtlich der elektronischen Natur des Substituenten R? gibt. So konnten
elektronenarme aromatische Alkine in dieser Reaktionssequenz nicht adressiert werden.
Heteroatomsubstituierte wie auch aliphatische Alkine kdnnen in die Reaktion eingebracht

werden. Wiederum sind auch heterozyklische bzw. metallorganische Systeme einsetzbar.

Kennzeichnend fiir diese Verbindungsklasse ist in den 'H- und "*C-NMR-Spektren vor allem
die Verschiebung der Methingruppe an 3-Position, die dem Schwefelatom benachbarten

quartaren Kohlenstoffkerne C, und Cg sowie das Kohlenstoffatom C,4 der Carbonylgruppe am

X 6_S.2_R?
|3
:5"4

o

Grundgertist selbst.

Abb. 81: Lokantensatz der Thiochromenone 29.

Das Signal des Wasserstoffatoms Hs wird als scharfes Singulett mit dem Integralwert fir ein
Proton im "H-NMR-Spektrum beobachtet. Die Resonanzen weisen im Protonenspektrum, sehr
ahnliche Verschiebungswerte auf. Typische Werte flr diese Art von Kerne liegen zwischen 7.1
und 7.2 auf der 5~Skala. Abweichungen treten bei den Verbindungen 29a, 29i und 29g auf. Der
Substituent R? stellt in diesen Fallen keinen Phenylring dar und es kommt zu einer leichten
Hochfeldverschiebung der Signale (Tab.36). Da bei der Synthese von Verbindung 29a
Trimethylsilylacetylen 4a als Alkinkomponente verwendet wurde, ergibt sich eine weitere
Besonderheit. Wahrend der 1,4-Addition des Sulfids geht die Silylgruppe verloren und im
Produkt findet man als Rest R? ein Wasserstoffatom. H, und Hj bilden hierdurch ein AB-System,
was sich in einer Aufspaltung der beiden Signale in jeweils ein Dublett mit einer
Kopplungskonstanten von *J = 10.5 Hz duRert (Abb. 82, Tab. 36).

0 S._H
|
8
)

2
3 8/9
U 2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
M TR TR 7R 7% 774 772 7M. 78 78 7 78 780 758 708 706 704 702 700 698 69
1 (ppm

Abb. 82: Ausschnitt aus dem 1H—NMR-Spektrum von 29a. Erkennbar sind die Protonenresonanzen des

Thiochromenongertists. Aufgenommen in CDCI3 bei 298 K und 500 MHz.
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Die quartaren Kohlenstoffatome C, und Cs der Thiochromenone 29 erfahren aufgrund der
Schwefelsubstitution eine Tieffeldverschiebung in den 'C-NMR-Spektren. Mithilfe der
135-DEPT-Spektren lassen sie sich eindeutig zuordnen. Die Kohlenstoffkerne Cg treten bei
Verschiebungswerten um 6~ 137.6 in Resonanz. Trotz der sehr groRen Bandbreite, die der
Substituenten R? einnehmen kann, ist der Schwankungsbereich dieses Signals jedoch mit
+ 0.2 ppm relativ gering. Die Atome C, treten bei Verschiebungswerten um &~ 152.0 in

Resonanz.

"

)
{

CLT
N

fe)}

—T 1 ‘* T ‘* [ ‘* 1 ‘T ‘T T ‘* T ‘* [ ‘* [ ‘* T ‘" T ‘" T ‘" [ " [ ‘" T ‘" T ‘" T " T T T " T T T " T T 1T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 12f5 ( 1)20 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65
1 (ppm

Abb. 83: *C-NMR-Spektrum von 29h. Aufgenommen in CDCl; bei 298 K und 125 MHz.

Eine Ausnahme stellen die chlorsubstituierten Verbindungen 29j-o dar. Auch innerhalb dieser
Gruppe kommt es nur zu einer sehr geringen Schwankungsbreite flr die Verschiebungswerte
der Kohlenstoffatome Cs. Die Signale sind allerdings etwas weiter tieffeldverschoben und
erscheinen um 5~ 138.3 in den ">C-NMR-Spektren. Die Signale mit der groRten Tieffeldver-
schiebung werden durch die Kohlenstoffkerne C, der Carbonylgruppen hervorgerufen. Sie
treten bei Werten um 6~ 180.0 in Resonanz (Tab. 36).

Tab. 36: NMR-Verschiebungswerte der Methinprotonen H, sowie der jeweiligen quartéren Kohlenstoff-
kerne C, C4 und Cg ausgewdhlter Thiochromenone 29. Aufgenommen in CDCls, bei 298 K und 500 MHz
("H-NMR) bzw. 125 MHz ("> C-NMR).

Thiochromenon R? X Hi[6] C:[6]1 C4[61 Celd]
29a H H 7.01 137.8 179.7 137.5
29b CeHs H 7.25 153.1 180.8 137.7
29c 4-CgH4C(CH3)3 H 7.26 154.5 180.9 137.7
29d 4-CgH4OCH3 H 7.20 152.7 180.9 137.6
29 3,4-CsH3(OCH3) H 7.22 152.9 180.9 137.6
29f 4-CgH4CI H 7.21 151.6 180.7 137.3
29¢g "Butyl H 6.85 156.4 180.6 137.7
29h Ferrocenyl H 712 154.8 180.2 137.4
29i 6-Methoxynaphthyl H 713 153.0 180.8 137.6
29j H Cl 6.99 138.8 178.9 138.2
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Fortsetzung der Tab. 36: NMR-Verschiebungswerte der Methinprotonen H,; sowie der jeweiligen
quartédren Kohlenstoffkerne C,, C4 und Ces ausgewdhlter Thiochromenone 29. Aufgenommen in CDCl3, bei
298 K und 500 MHz ('"H-NMR) bzw. 125 MHz ("*C-NMR).

Thiochromenon R? X Hs[6]1 C.[6] Ca[6] Celd]
29k CsHs Cl 7.22 152.8 180.0 138.3
291 4-CgH4CH3 Cl 7.20 151.9 180.1 138.2
29m 4-CgHsC(CH3)3 Cl 7.23 152.8 180.0 138.2
29n 3,4-CsH3(OCH3). Cl 7.19 152.7 180.1 138.3
290 4-CgH4F Cl 7.16 151.5 179.9 138.5

Bezlglich der Signalsatze der Substituenten ergeben sich keine besonderen Auffalligkeiten. In
der Regel handelt es sich bei R? entweder um aliphatische Ketten oder aromatische Reste, die
in para-Position substituiert sind. Die zu erwartenden Signalmuster konnten in allen Fallen
identifiziert werden. Die Synthese der Verbindungen 29 konnte zudem mittels EI-Massenspek-
trometrie, Absorptions-, Emissions- und IR-Spektroskopie sowie korrekter Elementaranalysen

abgesichert werden.

Da in der Reaktionslésung ein Palladiumkatalysator zugegen ist, ist es auch denkbar, dass bei
der Reaktion nicht die gesuchte Thiochromenonstruktur entsteht. Hierbei wird angenommen,
dass das Sulfidion zuerst die Sya~-Reaktion eingeht. Nach oxidativer Addition des Palladium-
komplexes in die SH-Bindung (a) fiihrt eine 5-exo-trig-Zyklisierung zur entsprechenden Vinyl-
palladiumspezies (b). Reduktive Eliminierung bildet zum einen die aktive Katalysatorspezies
zurtck, zum anderen kommt es zur Bildung eines 2-Methylenbenzo[b]thiophen-3(2H)-ons
(Schema 90).

-
A
Pd’L, R!
0 SH
o a
o)
0
_K N
Il ] R!
S PdHL, SPdHL,
\M

Schema 90: Mechanismus zur Isomerenbildung.
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Die Unterscheidung der zwei Strukturisomere ist nicht ftrivial. So resultiert aus beiden

Strukturen in den entsprechenden Protonen-NMR-Spektren der gleiche Satz an Signalen.

Die "*C-NMR-Spektren sollte hier jedoch mehr Auskunft geben kénnen. Zum einen wurden
Inkrementberechnungen angefertigt. Diese stltzen die Thiochromenonstruktur. Um eine
eindeutige Aussage treffen zu kdnnen wurden 2D-NMR-Spektren angefertigt. Betrachtet man im
Falle der Thiochromenone 29 das Methinkohlenstoffatom neben der Carbonylgruppe, so steht
es in einer “J-Beziehung zu den ortho-Protonen der Phenylgruppe. Das Methinkohlenstoffatom
des 2-Methylenbenzo[b]thiophen-3(2H)-ons weist jedoch eine *J-Beziehung zum selben Proton
auf (Abb. 84).

! s ‘ s @
CI a C| u
(o]
Abb. 84: Unterschiedliche Beziehungen der Methingruppe und der ortho-Phenylprotonen fiir die beiden

moglichen Strukturisomere der Verbindung 29n.

Da die CH-Gruppe anhand der gemessenen 135-DEPT-Spektren ihrem Signal in den
3C-NMR-Spektren eindeutig zuzuordnen ist, wurden daraufhin CH-Korrelationsspektren
angefertigt. Im Gegensatz zu einer Kopplung Uber drei Bindungen ist eine Kopplung tber vier
Bindungen dem Spektrum nicht mehr zu entnehmen. Findet sich daher keine Kreuzbeziehung
dieser beiden Atome im CH-COSY, ist dies eine Bestatigung der Thiochromenonstruktur. Es
zeigte sich in der Tat konnte im HMBC-Spektrum von 29n eine solche Beziehung nicht
gefunden werden. Somit handelt es sich in der Tat bei den synthetisierten Verbindungen 29 um

Thiochromenone.

Das einzig interessante Signal in den IR-Spektren der Thiochromenone 29 stellt die
Absorptionsbande der Carbonylschwingung dar. Diese ist bei ~ 1620 cm™ in den Spektren zu

finden.

Ahnlich den Kernresonanzspektren weisen auch die Absorptionsspektren groe Gemeinsam-
keiten auf. So sind den Spekiren drei Maxima zu entnehmen. Eine erste Absorptionsbande
Amaxaps liegt bei ~345nm und ist auch fiur die gelbe Farbe der Thiochromenone 29
verantwortlich. Je nach Substitutionsmuster ist das nachste Maximum bei héherer Energie mehr
oder weniger ausgepragt (~305 nm). Das Absorptionsmaximum Anmaxaps hOchster Intensitat liegt
bei ~ 275 nm. Dies entspricht dem typischen Wert fiir ein aromatisches System und ist daher
dem Substituenten R? zuzuordnen.'® Dies erklart auch die gréRere Varianz dieser Maxima im

Vergleich zu denen, die durch das Thiochromenonsystem hervorgerufen werden (Abb. 85).
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Abb. 85: Normierte Absorptionsspektren ausgesuchter Thiochromenone 29. Aufgenommen in CH,Cl,
bei c = 10* M und 293 K.

Die Thiochromenone 29 lassen sich leicht durch Zugabe einer Saure protonieren
(Schema 91). Versetzt man die Dichlormethanlésung einer Verbindung mit Trifluoressigsaure,
so kommt es zu einer signifikanten Anderung des Absorptionsverhaltens, da sich ein Push-Pull-
System ausbildet. Die Protonierung des Systems aufert sich in einer bathochromen Verschieb-
ung des langstwelligen Maximums Anacaps- ES handelt sich hierbei allerdings nicht um ein
statisches Phanomen. Je mehr Trifluoressigsaure zugegeben wird, desto bathochromer ist das

neue Absorptionsmaximum.

Schema 91: Protonierung der Thiochromenone 29 mit Trifluoressigséure.

Es ist davon auszugehen, dass das Carbonylsauerstoffatom und nicht das Schwefelatom
protoniert wird, da es sich hierbei um das nach dem HSAB-Prinzip®*®* hartere Molekiilfragment
handelt.

Beispielsweise betragt die langwelligste Absorption von 29f A,.caps =345 nm, die der
protonierten Form hingegen Amaxapns = 370 nm. Dies ist auf Absenkung des HOMO-LUMO-
Abstandes aufgrund der Protonierung zurlickzufihren. Der steile Anstieg der Absorptionskurve
bei Wellenlangen kleiner als 270 nm wird durch die Absorption der Trifluoressigsaure verursacht
(Abb. 86).
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Abb. 86: TFA-Titration von 29f. Aufgenommen in CH,Cl, bei c = 1 0° M und 293 K.

Besonders ausgepragt ist dieses Verhalten bei der dimethoxysubstituierten Verbindungen
29e. Die urspringliche Bande bei Apaxans = 339 nm wird allerdings nicht verstarkt, sondern
nimmt an Intensitat ab. Gleichzeitig erscheint eine neue Bande bei Anaxans = 442 nm (Abb. 87).
Dieser Shift ist auch mit bloRem Auge zu erkennen, da sich die Lésung sofort nach Zugabe von
TFA orange farbt. Dieses Verhalten lasst sich damit erklaren, dass die Methoxygruppe den

starksten eingesetzten Donor darstellt und somit das Push-Pull-System am ausgepragtesten ist.

1,0 ) \ f
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0,0

ohne TFA
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Absorption [ ]
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Abb. 87: TFA-Titration von 29e. Aufgenommen in CH,Cl, bei ¢ = 1 0° M und 293 K.
Die Protonierung des Systems 29e bewirkt zudem einen weiteren Effekt. Das vorher nicht

emittierende System beginnt nach Protonierung in oranger Farbe zu fluoreszieren. Die Quanten-

ausbeute der Emission ist jedoch kleiner 0.01.
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Um das Vorliegen der Zwitterionischen Struktur zu untermauern wurde quantenchemische
Berechnungen auf DFT-Niveau?® (B3LYP/6-311G++) durchgefiihrt (Abb. 88).

OCH,

-0.385 -0.380 -0.372

Abb. 88: DFT-berechnete Ladungsverteilungen innerhalb ausgesuchter Thiochromenone 29 (obere
Reihe) und ihrer Flavonanaloga (untere Reihe). Angabe der Ladungen in Elektronen.

Auch in diesem Fall zeigte es sich, dass das Schwefelatom im Thiochromenon eine nicht
unerhebliche positive Partialladung (6= 0.45 C) tragt. Im Gegenzug weist der Carbonylsauer-
stoff eine wenn auch nicht ganz so grol3e negative Teilladung von 6=-0.39 C. Betrachtet man
die analogen Flavonoide, so erkennt man, dass sich beziglich der Teilladung des
Carbonylsauerstoffatoms nur wenig andert (6= -0.38 C). Der verbriickende Sauerstoff besitzt
nun auch eine negative Partialladung, die sogar noch einen groReren Wert von ¢6=-0.57 C
aufweist (Abb. 88). Anschaulich wird dies wenn man eine graphische Darstellung der
Ladungsdichteverteilung erstellt. Man erkennt leicht, dass sich die Vorzeichen der

Kohlenstoffatome C,, Cs sowie des Uberbriickenden Heteroatoms gegenlaufig verhalten
(Abb. 89).

Abb. 89: DFT-berechnete Ladungsverteilungen - Flavon (links), Thiochromenon (rechts). Eine rote
Farbung steht fiir negative Partialladungen und griine Farbung fiir positive. Je tiefer geférbt, desto gré3er

die Partialladung.
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3.8.4 Synthese, Struktur und Eigenschaften der Thiopyranopyridinone (30)

Trotz einiger Optimierungsversuche erwiesen sich die bereits etablierten Reaktionsbeding-
ungen als Methode der Wahl fiir die Synthese der neuen Heterozyklenklassen. Da es sich bei
dem Halogensubstituenten in ortho-Position allerdings nur um ein Chlor- und nicht um ein
Fluoratom handelt, konnten die gewlinschten Produkte nur in maRigen bis guten Ausbeuten
erhalten werden (Schema 92, Tab. 37).

0 [2 % PACIy(PPh3), 4 % Cul] N. .S. _R?
1.05 Aquiv. NEts, THF, 1 h, RT
O N : - (]
Z R Dann: 1.5 Agiv. Na,S - 9 H,0 (28), Z
N Cl EtOH, 90 min, 90°C, MW 5
2e 4/5 30 (8 Beispiele,
15-62 %)

Schema 92: Synthesesequenz zur Darstellung der 4H-Thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-one 30.

Tab. 37: 4H-Thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-one 30 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Séurechlorid Alkin Natriumsulfid Thiopyranopyridinon
2 4/5 28 30
1 2e: 4a: 28 i NS |
R' = 2-Chlorpyridin-3-yl R? = Si(CHa)s z

2 2e: 5a: 28
R" = 2-Chlorpyridin-3-yl R? = CgHs

3 2e: 5b: 28
R' = 2-Chlorpyridin-3-yl R? = 4-C¢H4CHs

4 2e: 5c: 28

R' = 2-Chlorpyridin-3-yl R? = 4-CgH4C(CHa)s

5 2e: 5j: 28
R' = 2-Chlorpyridin-3-yl R? = 4-CgH,Cl
6 2e: 5u: 28 7
R'= 2-Chlorpyridin-3-yl R? = Ferrocenyl %
N S.
N
| (1]

30g (19 %)
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Fortsetzung der Tab. 37 : 4H-Thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-one 30 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Sédurechlorid Alkin Natriumsulfid Thiopyranopyridinon
2 4/5 28 30
7 2e: 4c: 28 N S
R' = 2-Chlorpyridin-3-yl R? = "Butyl | ]

8 2e: 4f: 28 Ne s
R'= 2-Chlorpyridin-3-yl R? = Cyclopropyl | ; |
(o]
30i (53 %)
9 2e: 5r: 28 3
R" = 2-Chlorpyridin-3-yl R? = 4-CsHuN i ”; S | SN
o
30j (k. U.)
10 2e: 5f: 28 NO,
R' = 2-Chlorpyridin-3-yl R? = 4-CgH4NO, I N; s |
o
30k (k. U.)
11 2e: 5e: 28 Q
R" = 2-Chlorpyridin-3-yl R? = 4-C¢H,COOCHS3 e OCH;
| 1]
o
301 (k. U.)

Auch im Falle der Verbindungen 30 konnten keine elektronenarmen Alkine zur Reaktion
gebracht werden (Tab. 37, Eintrag 9-11). Die Synthese aller heterozyklischer Verbindungen
konnte mittels GCMS-Analyse, NMR-, Absorptions- und Emissionsspekiren sowie korrekter

Elementaranalysen abgesichert werden.

Die Kernresonanzspektren der von den Thiochromenonen abgeleiteten Azaverbindungen
unterscheiden sich von denen des Muttersystems. Die Stoffklasse der 4H-Thiopyrano[2,3-b]-
pyridin-4-one 30 soll nun exemplarisch anhand von Verbindung 30d diskutiert werden. Das
Singulettsignal, welches durch das Proton Hs; hervorgerufen wird, erscheint bei einem

Verschiebungswert von ¢7.26 und fallt mit dem Signal des Lésemittels zusammen.

Das nun tieffeldverschoben folgende Dublett eines Dubletts ist der Resonanz des Protons Hs
zuzuordnen. Die Kopplungskonstanten ergeben sich zu 3Jurns = 8.0 Hz sowie >Jugue = 4.5 Hz.
Die Protonen Ho und Hy4 des para-substituierten Aromaten von Rest R? treten als zwei Dubletts
bei Verschiebungswerten von 67.54 bzw. 67.66 in Resonanz. Sie weisen jeweils eine
Kopplungskonstante iiber drei Bindungen von °J = 8.6 Hz auf und zeigen den fiir ein AB-System
charakteristischen Dacheffekt (Abb. 90).'%
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7.60
f1 (ppm)

Abb. 90: Ausschnitt aus dem 1H—NMR-Spektrum von 30d. Erkennbar sind die Protonenresonanzen des
4H-Thieno[2,3-b]thiopyran-4-ongrundgeriists. Aufgenommen in CDCI; bei 298 K und 500 MHz. Das Sig-

nal der Protonen der 'Butylgruppe wurde der besseren Ubersichtlichkeit wegen weggelassen (5 1.37).

Weiter tieffeldverschoben treten die Signale der Methinprotonen H; (68.76) und He (6 8.80) im
Spektrum in Erscheinung. Aufgrund der Nachbarschaft zu Hg handelt es sich in diesen beiden
Fallen jeweils um Dubletts eines Dubletts. Die Kopplungskonstanten, die dem Signal von Hg zu
entnehmen sind, findet man entsprechend wieder. Die kleinere Kopplungskonstante zwischen
H; und Hg Uber vier Bindungen hinweg, ergibt sich zu *Jurne = 1.9 Hz. Die Zuordnung der Sig-

nale erfolgte Uiber die Bestimmung der Integralverhaltnisse sowie Inkrementrechnung (Abb. 90).

Die quartaren Kohlenstoffatome C, und Cs erfahren wiederum aufgrund der Schwefelsub-
stitution eine Tieffeldverschiebung in den "*C-NMR-Spektren. Mithilfe der 135-DEPT-Spektren
lassen sie sich aber eindeutig zuordnen. Der Austausch der benachbarten Methingruppe gegen
ein Stickstoffatom hat fiir die Kohlenstoffkerne Cg die Konsequenz, dass diese noch weiter
tieffeldverschoben in Resonanz treten als diejenigen Kerne der Verbindungen 29. Der Wert fur
den Kern Cg in Verbindung 30d liegt bei 159.1 ppm. Das Signal des Kohlenstoffatom C, tritt bei
0 154.8 im Spektrum in Erscheinung.

180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Abb. 91: C-NMR-Spektrum von Verbindung 30d. Aufgenommen in CDCl5 bei 298 K und 125 MHz.
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Die Stickstoffsubstitution wirkt sich des Weiteren noch auf den Kern Co aus. Aufgrund der
resultierenden Entschirmung handelt es sich um das am weitesten tieffeldverschobene
sekundare Kohlenstoffatom im Spektrum. Das Signal des Kerns tritt bei 6152.7 in Resonanz.
Die Verschiebung mit dem gréf3ten Wert kann dem Kohlenstoffatom C4 der Carbonylgruppe
zugeordnet werden. Es tritt bei 5 181.4 im "*C-NMR-Spektrum in Erscheinung. Tab. 38 gibt eine
Ubersicht zu den Verschiebungswerten ausgesuchter Kerne fir die restlichen dargestellten

Verbindungen wieder.

Tab. 38: NMR-Verschiebungswerte der Methinprotonen Hz sowie der jeweiligen quartdren Kohlenstoff-
kerne C,, C4, Cs und Cy ausgewéhlter 4H-Thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-one 30. Aufgenommen in CDCl;, bei
298 K und 500 MHz ("H-NMR) bzw. 125 MHz ("> C-NMR).

Thiopyranopyridinon R? H;[6] C.[6] Ca4[06]1 Cel[d] GCold]
30b CeHs 719 154.8 181.3 1591 152.8
30c 4-CgH4CH3 7.27 156.0 181.4 160.8 152.7
30d 4-CeH4C(CH3)3 7.26 154.8 181.4 159.1 152.7
30f Ferrocenyl 711 156.8 180.5 158.8 152.4
30h Cyclopropyl 6.78 158.6  180.8  160.9  152.4

Die Absorptionsspektren der Thiopyranopyridinone 30 zeigen in der Regel drei Absorptions-
maxima Amaxaps bei 345, 310 sowie 270 nm. Sie sind fast identisch zu denen der
Thiochromenone 29. Die molaren Extinktionskoeffizienten reichen von 12300 bis 23800 Lmol
'em™. Unter Standardbedingungen sind alle dargestellten Verbindungen quasi nicht fluoreszent.
Eine weitere Ahnlichkeit besteht auch in der Veranderung des Absorptionsverhalten nach
Protonierung der Verbindungen mit Trifluoressigsdure. Wiederum verschwinden nach Zugabe
der Saure die vorherigen Banden. Mit zunehmender Saurekonzentration erwachst bei ~ 330 nm
ein neues Maximum An.case Da diese Bande allerdings noch im nicht sichtbaren

Wellenlangenbereich liegt, kommt es zu keiner Gelbfarbung der Lésung (Abb. 92).

—_ 1,0 f
c
o
= ohneTFA
2 ——50uITFA
2 —— 100pITFA
g 0.5 ——250pITFA
0,0+
T T T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500

A[nm]

Abb. 92: TFA-Titration von 30f. Aufgenommen in CH,Cl, bei ¢ = 1 0° M und 293 K.
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3.8.5 Synthese, Struktur und Eigenschaften der Thienothiopyranone (31)

Die 4H-Thieno[2,3-b]thiopyran-4-one 31 wurden in Analogie zu den bereits vorgestellten
Thiopyranonsynthesen 29 und 30 dargestellt. Als Saurechlorid kam 2,5-Dichlorthiophen-3-
carbonsaurechlorid 2¢ zum Einsatz. Insgesamt konnten vier Verbindungen in Form brauner

Feststoffe und in guten Ausbeuten synthetisiert werden (Schema 93, Tab. 39).

(o]

[2 % PdCIy(PPhs), 4 % Cul] s. R?
A 1.05 Aquiv. NEts, THF, 1 h, RT S
cl—’ | Cl + \\R2 > CI—\ | |
S Dann: 1.5 Agiv. Na,S - 9 H,0 (28),
cl EtOH, 90 min, 90°C, MW 5
2c 4/5 31 (4 Beispiele,
36-63 %)

Schema 93: Synthesesequenz zur Darstellung der 4H-Thieno[2,3-b]thiopyran-4-one 31.

Die Ausbeuten der durchgefiihrten Reaktionen sind jedoch besser als im vorhergehenden Fall
der 4H-Thieno[2,3-b]thiopyran-4-one 31 und liegen im mittleren bis sehr guten Bereich
(Tab. 39).

Tab. 39: 4H-Thieno[2,3-b]thiopyran-4-one 31 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Saurechlorid Alkin Natriumsulfid  Thienothiopyranon
2 4/5 28 31
1 2c: 5a: 28
R" = 2,5-Dichlorthien-3-yl R® = CgHs T B

o

31a (40 %)

2 2c: 5c: 28
R' = 2,5-Dichlorthien-3-yl R? = 4-CgH4C(CHa)s
31b (63 %)
3 2c: 5m: 28 OCH,
R' = 2,5-Dichlorthien-3-yl R? = 3,4-C¢H3(OCHa), o \S ] s | ocH,
(o]
31c (51 %)
4 2c: 4c: 28 s_s
R' = 2,5-Dichlorthien-3-yl R? = "Butyl c—l |

(o]
31d (36 %)

Die Synthese der Thienothiopyranone 31a-d konnte wiederum mit den gangigen
Analyseverfahren bestatigt werden. Sehr Ubersichtlich gestalten sich die NMR-Spektren der
Verbindungen (Abb. 93).
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Aufgrund der Chlorsubstitution am Thienylring weisen die Strukturen in den "H-NMR-Spektren
fur das Grundgerust bei tiefem Feld jeweils nur zwei Signale in Form von Singuletts auf. Abb. 93
zeigt das "H-NMR-Spektrum von Verbindung 31d.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 68 67 37 36 35 34 33 32 31 30 29 (28( 2.)7 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 09 08
1 (ppm

Abb. 93: 1H-NMR-Spektrum von Verbindung 31d. Aufgenommen in CDClI; bei 298 K und 500 MHz.

Die Stoffklasse der 4H-Thieno[2,3-b]thiopyran-4-one 31 soll nun exemplarisch anhand von
Verbindung 31d diskutiert werden. Die Signale der Protonen der Butylgruppe treten in den
'H-NMR-Spektren mit ihrem charakteristischen Kopplungsmuster in Erscheinung. Das Triplett
mit der grofdten Hochfeldverschiebung bei 60.94 ist den Protonen H;, der Methylgruppe
zuzuordnen. Das zu tieferem Feld hin folgende Sextett (6 1.40) wird durch die Resonanzen
Methylenprotonen Hqs das Quintett bei 61.69 durch diejenigen der Methylenprotonen Hig
hervorgerufen. Die Signale der beiden Protonen Hg treten mit der groRRten Tieffeldverschiebung
aller aliphatischer Wasserstoffkerne bei Verschiebungswerten von 62.69 als Triplett in
Erscheinung. Die Kopplungskonstanten der Resonanzen der aliphatischen Protonen liegen mit
3J = 7.5 Hz in einem typischen Bereich (Abb. 93).

Das olefinische Wasserstoffatom H; besitzt keine unmittelbaren Kopplungspartner. Daher tritt
sein Signal bei 66.81 als Singulett auf. Im Vergleich zu den Verschiebungswerten der selben
Protonen der Verbindungen 31a-c ist dieses Signal um 0.35 ppm hochfeldverschoben. Dies
kann durch den Elektronenschub des aliphatischen Substituenten erklart werden. Dieser flihrt
zu einer Entschirmung des Kerns. Der elektronische Einfluss des Restes R? wirkt sich nicht
mehr auf die Resonanzen der Protonen H; aus. Mit einem Wert von 67.53 flr Verbindung 31d
liegt dieses Signal im arithmetischen Mittel der Resonanzen fur die Protonen H; der
dargestellten Verbindungen (Abb. 93).

Im "*C-NMR-Spektrum der Verbindungen 31 fallen besonders die Signale der quartiren
Kohlenstoffkerne C,, C4, Cs und Cg auf. Ahnlich wie bei den bereits beschriebenen beiden
Verbindungsklassen 29 und 30 weisen die Spektren der Thienothiopyranone 31 relativ weit

tieffeldverschobene Signale quartarer Kohlenstoffkerne auf.
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Um 176 ppm treten die Kohlenstoffatome der Carbonylgruppen C, in Resonanz. Die Signale
der bisschwefelsubstituierten Kerne Cg erscheinen bei 6§ ~151.6, die Resonanzen der Kerne C,
bei 5~142.6 in den 'C-NMR-Spektren. Die mit einem Chlor- und einem Schwefelatom
substituierten Kohlenstoffatome Cg stellen die am wenigsten tieffeldverschobenen quartaren
Signale in den Kohlenstoffspektren der Verbindungen 31 dar. Die Verschiebungswerte betragen
~131.0 ppm auf der Delta-Skala. Abb. 96 zeigt das ">C-NMR-Spektrum von Verbindung 31b.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 13? ( )125 120 115 110 105 50 45 40 35 30
1 (ppm

Abb. 94: 730-NMR—Spektrum von Verbindung 31b. Aufgenommen in CDClI; bei 298 K und 125 MHz.
Das Signal des Lésemittels wurde wegen der besseren Ubersichtlichkeit weggelassen.

Den Absorptionsspektren der Thienothiopyranone 31 kann man mehrere Absorptionsmaxima
entnehmen. Das Maximum mit der grof3ten Absorption Ana.aps besitzt eine Wellenlange von
~290 nm. Die molaren Extinktionskoeffizienten reichen von 20900 bis 23700 Lmol'cm™. Die
Lésungen der dargestellten Verbindungen sind nicht fluoreszent. Wiederum wurden Titrationen
mit Trifluoressigsaure durchgefiihrt. Analog zu den bisherigen Beobachtungen nahmen die
Intensitaten der urspriinglichen Banden ab wohingegen mit zunehmender Saurekonzentration
bei ~430 nm ein neues Maximum erwachst. Dies fuhrt zu einer sichtbaren Gelbfarbung der
Lésung (Abb. 95).
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2 ? —— 100uITFA
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0,0
T T T T T T T T T T T
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Abb. 95: TFA-Titration von 31c. Aufgenommen bei ¢ = 1 0> M, in CH,Cl, bei 293 K.
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3.8.6 Synthese, Struktur und Eigenschaften der Benzothienothiopyranone
(32)

Als letzte Vertreter der Familie der Thiopyranone wurden 7H-Benzo[b]thieno[3,2-b]thiopyran-7-
one 32 synthetisiert. Das verwendete Saurechlorid war in diesem Fall 3-Chlorbenzo[b]thiophen-

2-carbonsaurechlorid 2d (Schema 94).

(o)

S \
Cl +
| \\RZ
Dann: 1.5 Agiv. Na,S - 9 H,0 (28),
Cl EtOH, 90 min, 90°C, MW

2d 4/5 32 (4 Beispiele,
27-46 %)

[2 % PdCI,(PPh3), 4 % Cul]
1.05 Aquiv. NEts, THF, 1 h, RT

>

Schema 94: Synthesesequenz zur Darstellung der 7H-Benzo[b]thieno[3,2-b]thiopyran-7-one 32.

Die hellgelben bis leicht orangen Feststoffe konnten in mittleren Ausbeuten erhalten werden
(Tab. 40).

Tab. 40: 7H-Benzo[b]thieno[3,2-b]Jthiopyran-7-one 32 mittels Allgemeiner Arbeitsvorschrift.

Eintrag Séaurechlorid Alkin Natriumsulfid Benzothienothiopyranon
2 4/5 28 32
1 2d: 5a: 28
R' = 3-Chlorbenzo[b]- R? = CeHs
thiophen-2-yl
2 2d: 5c: 28
R' = 3-Chlorbenzo[b]- R? = 4-CeH4C(CHs)s
thiophen-2-yl
3 2d: 5i: 28
R' = 3-Chlorbenzo[b]- R? = 4-CgH4F
thiophen-2-yl
4 2d: 4f: 28 s
R'= 3-Chlorbenzol[b]- R? = Cyclopropyl s ||
thiophen-2-yl )

32d (32 %)

Die Synthese dieser neuartigen Verbindungen konnte mittels NMR-, Absorptions- sowie
Infrarotspektroskopie, El-Massenspektrometrie und korrekter Elementaranalysen abgesichert

werden.
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Abb. 96: 1H—NMR—Spektrum des 7H-Benzo[b]thieno[3,2-b]thiopyran-7-ons 32d. Aufgenommen in CDCl;
bei 298 K und 500 MHz. Zu sehen sind die Signale der Geriistprotonen.

Betrachtet man die 1H-NMR-Spektren, so fallt auf, dass die Signale der Protonen des
heterozyklischen Grundkérpers das zu erwartende Aufspaltungsmuster zeigen. Die Signale der
Protonen Hj; sind bei Verschiebungswerten um 7.29 ppm angesiedelt. Der in Abb. 96 ersicht-
liche Wert von 66.86 ist analog zu den anderen Thiochromenonen auf die elektronischen
Einflisse des aliphatischen Rest R? zuriickzufiihren, in diesem Fall ein Cyclopropylring (32d).
Sehr gut erkennbar sind die Signale der Protonen He und H4o. Eine genaue Unterscheidung der
beiden Signalsatze ist nicht mdglich. Jedoch sind sie aufgrund ihres jeweiligen Kopplungs-
muster klar von den Signalsatzen der Protonen Hg und Hy; zu unterscheiden. Da der
Methinwasserstoffkern Hg zwei Kopplungspartner in einer Entfernung von drei Bindungen sowie
einen Kopplungspartner in einer Entfernung von vier Bindungen besitzt, ergibt sich das Signal
im Protonenspektrum als Dublett eines Dubletts eines Dubletts. Hg und Hyo unterscheiden sich
in ihrer chemischen und magnetischen Umgebung nicht sehr. Daher sind auch die
Kopplungskonstanten mit *J~7 Hz und J ~8 Hz recht &hnlich. Dies hat zur Folge, dass die
einzelnen Dubletts (iberlagert sind. Die Kopplung von He mit Hy4 ergibt sich zu “J ~1 Hz. Fiir das
Proton H4o und seine Kopplungspartner gilt die gleiche Argumentationskette. Die Mittelpunkte
der beiden Resonanzen kdnnen bei 6~7.5 und 6~7.6 den Spektren entnommen werden. Bei
Werten von 6~7.8 und 6~7.9 sind die Signale der Protonen Hg und H4; zu finden. Sie
erscheinen nur als Dubletts mit Kopplungskonstanten von °J ~8 in den "H-NMR-Spektren. Die
*J-Kopplung ist trotz der hohen Frequenz von 500 MHz nicht aufgeldst. Die Kohlenstoffspektren
der Benzothienothiopyranone 32 weisen die selben Besonderheiten wie diejenigen der anderen

synthetisierten Thiopyranone auf und werden nicht separat besprochen (Abb. 96).

Die Absorptionsspektren der Verbindungen 32 sind nicht so einfach strukturiert wie der der
anderen Thiopyranone und weisen mehrere Maxima auf. Die molaren Extinktionskoeffizienten
reichen von 27500 bis 31500 Lmol'cm™. Die Lésungen der dargestellten Verbindungen sind
nicht fluoreszent. Behandlung mit Sdure verursacht erneut eine signifikante Anderung im Ab-

sorptionsverhalten. Das neue Maximum liegt bei einer Wellenlange von ~380 nm (Abb. 97).
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Abb. 97: TFA-Titration von 32¢. Aufgenommen bei ¢ = 1 0 M, in CH,CI, bei 293 K.

Betrachtet man die Infrarotspekiren der Benzothienothiopyranone 32 so werden diese klar
vom Signal der Carbonylgruppe dominiert. Um ~1595 cm™ ist die C=0-Streckschwingung den
Spektren zu entnehmen. Vergleicht man diesen Wert mit den entsprechenden Absorptions-
banden der restlichen Thiopyranone, so ergibt sich eine interessante Reihe. Die Carbonylbande
der Thienothiopyranone 31 erscheinen im Mittel bei ~1610 cm™, die entsprechenden Banden
der Thiochromenone 29 erst bei ~1620 cm™. Noch einmal um durchschnittlich fiinf Wellenzahlen
zu hoherer Energie hin verschoben, bei Werten um 1625 cm™, sind schlieRflich die C=0-
Streckschwingungen der Thiopyranopyridinone 30 den Spektren zu entnehmen. Abb. 98 zeigt
das Infrarotspektrum des Benzothienopyranons 32d. Gut zu erkennen ist die, das Spektrum

dominierende Absorptionsbande der symmetrischen C=0-Streckschwingung bei 1597 cm™.
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Abb. 98: Infrarotspektrum des 7H-Benzo[b]thieno[3,2-bJthiopyran-7-ons 32d. Aufgenommen als KBr-

Pressling und gemessen bei RT.
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4 Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Arbeit beschreibt den Zugang zu diversen Heterozyklenklassen unter Verwendung von
Alkinonen 6 als zentrale Synthesebausteine. Im Gegensatz zu frGheren Arbeiten konnte durch
die Reaktionsfihrung im Sinne eines Ein-Topf-Verfahrens, die Verwendung von Uber-
gangsmetallkatalyse und durch dielektrischen Erhitzen der Reaktionslosungen eine schnelle,
umweltfreundliche und kostenglnstige und dabei gleichzeitig hoch effiziente Vorgehensweise

etabliert werden.

Die Verwendung von Alkinonen 6 als Synthesedquivalente zu den entsprechenden 1,3-Dicar-
bonylverbindungen fluhrt zu dem entscheidenden Vorteil, dass es neben der besseren
Handhabung moglich ist auf einfache Art und Weise Vertreter mit unterschiedlichem
Substitutionsmuster darzustellen. Die entsprechenden 1,3-Dicarbonyle sind zumeist nicht ohne
weiteres zuganglich. |Ihr grofes synthetisches Potential liegt jedoch darin begriindet, dass es
maoglich ist zwischen den beiden nukleophilen Zentren zu diskriminieren. Im Falle der Diketone
ist dies zumeist nicht méglich. Sehr anschaulich konnte dies in den Pyrazolsynthesen 16 mit

Regioselektivitaten von 97 / 3 und besser gezeigt werden.

Das enorme Potential, welches sich hinter der Arbeitsweise im Ein-Topf-Verfahren und dem
Heizen mit Mikrowellenstrahlung verbirgt, konnte durch die Synthese der tetrasubstituierten
Pyrazole 20 gezeigt werden. Diese Reaktionssequenz mit finf Einzelkomponenten und vier
Arbeitsschritten fihrt innerhalb eines Tages zur Synthese hochkomplexer, dichtfunktionalisierter
aromatischer Systeme, die Uber herkdbmmliche Synthesewege nur schwer oder bisher gar nicht
zuganglich waren. Im Hinblick auf ihre photophysikalischen Eigenschaften ist es denkbar, tGber
eine Weiterfunktionalisierung die Absorptions- und Emissionseigenschaften zu verandern.
Verwendet man 4-Formylboronsaure 17b als Kupplungspartner in der abschlielenden Suzuki-
Reaktion, bietet es sich an, den Aldehyd mit einer CH-aciden Verbindung im Sinne einer
Knoevenagel-Reaktion zu adressieren. Bei entsprechender Wahl der Reaktionsparameter ist es

mdglich, die Reaktion als Ein-Topf-Sequenz durchzuflihren (Schema 95).

Acc
Ox Acc” X
0o [2 % PACIy(PPh3),, 4 % Cul] 1 o Acc._ _Acc 1 2
J]\ . \\ 1.05 Aquiv. NEts, THF, 1 h, RT R & R ~ R & R
1 2 - > -
R ¢l R® " Dann: R3NHNH, (15), CH5OH, N=N, s N=N, s
CH3COOH, 10 min, 150 °C, MW R R
1/213 4/5 Dann: NBS (10b), 30 min, RT 20

Dann: 17b, K,CO3, PPhs, Wasser,
20 min, 160 °C, MW

Schema 95: Mégliche 6-Komponentenreaktion zur Darstellung feineinstellbarer Fluoreszenzfarbstoffe.
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Wie gezeigt werden konnte handelt es sich bei der Stoffklasse der Pyrazole um
Fluoreszenzfarbstoffe mit zum Teil beachtlichen Fluoreszenzquantenausbeuten. Hieraus ergibt
sich die Moglichkeit, Uber die Wahl geeigneter Substituenten, Multichromophorsysteme

aufzubauen. Die Konzeption neuartiger Multichromophorsysteme*®

stellt eine Herausforderung,
dar, da hier grundlegende Phanomene wie Multiphotonenabsorption bei verschiedenen Wellen-
langen, Triplettldschung, gerichtete Energietransferprozesse in komplexen Systemen*® und
photonische Drahten®” sowie auch in kiinstlichen Photosammelsystemen®®® studiert und

entwickelt werden konnen.

Die einfache Verflgbarkeit der flr die Pyrazolsynthese bendtigten Startmaterialien ermdglicht
den Einsatz in einem Hochdurchsatzscreening. Auf dieser Grundlage ist auch die Mdglichkeit
gegeben, im Gegensatz zu den genannten supramolekularen Systemen, durch den gezielten
Aufbau von molekularen Multichromophorsystemen eine einheitliche Antwort der Molekile auf
optische Anregung zu erhalten und so héhere optische Dichten zu erreichen. Ziel konnte es

daher sein, polychrome Emitter auf Pyrazolbasis zu entwickeln (Abb. 99).

Fluorophor

A
V/,
Q»
%6
Or

Abb. 99: Multichromophorsystem nach dem Chromophorkonzept.

Weitere Moglichkeiten der Funktionalisierung stellen im Falle der 4-Halopyrazolverbindungen
19 auch andere Kreuzkupplungsreaktionen sowie Substitutionsreaktionen dar. Diese machen
eine ganze Bandbreite an Verbindungen zuganglich, die auch unter pharmakologischen

Gesichtspunkten erweiterte Moglichkeiten der Wirkstoffentwicklung bieten (Schema 96).

Nukleophil

Schema 96: Denkbare Funktionalisierungsmaéglichkeiten der 4-Halopyrazole 19.
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Mit der Synthese der Benzodiazepine 22 konnte die Reihe der Bistickstoffnukleophile
komplettiert werden. Es wurde gezeigt, dass Uber die Methodik der Kupplungs-Additions-
Zyklokondensations-Reaktion die entsprechenden finf-, sechs- sowie siebengliedrigen
Ringsysteme in guten bis sehr guten Ausbeuten aufgebaut werden kénnen. Aufgrund der
durchgeflihrten temperaturabhangigen NMR-Studien sowie einer Kristallstrukturanalyse konnte
die Struktur der Verbindungen 22 zweifelsfrei bestatigt werden. Das Phanomen der
Kryofluoreszenz, welches beobachtet wurde, ermdglicht den Einsatz dieser Stoffklasse als
Thermosensoren (Abb. 100).

Abb. 100: Fluoreszenz ausgewéhlter Benzodiazepine 22 im Festkérper (links) bei tiefer Temperatur in

Lésung (rechts).

Durch das Verwenden von ortho-Aminothiophenol 23 als Binukleophil wurde die Stoffklasse
der Benzothiazepine 24 zuganglich gemacht. Es konnte gezeigt werden, dass es sich hierbei
um eine relativ instabile Verbindungsklasse handelt, da sich diese im Laufe der Zeit in die

entsprechenden Chinoline 25 umwandeln.

Mit der Darstellung der Thiopyranone 29-32 konnte eine neuartige Synthesesequenz etabliert
werden. Die ungewdhnliche Reaktionsabfolge im Sinne einer Kupplungs-Additions-
Substitutions-Sequenz, hat bisher nur wenige, vergleichbare Anwendungen in der Literatur. Die
Vielzahl der synthetisierten Verbindungen belegt jedoch die Leistungsfahigkeit dieser
Multikomponentenreaktion. Als Schwefelanaloga der Flavone ist der Einsatz dieser Systeme in
Antioxidationessays denkbar. Studien zu weiteren pharmakologischen Eigenschaften dieser

neuartigen Substanzen sind Gegenstand aktueller medizinischer Forschung.

Die Synthese der Thiopyranone 29-32 zeigt sehr anschaulich, welches Potential in einem
modularen Multikomponentenansatz steckt. Durch leichte Variation der Saurechlorid-
komponenten 1/2 war es moglich vier verschiedene Heterozyklenklassen zu synthetisieren. Es
ist nun denkbar mit Hilfe der kombinatorischen Chemie in einem Hochdurchsatzscreening und
bei der Wahl geeigneter Startmaterialien, weitere Verbindungsklassen zu synthetisieren
(Abb. 101).
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Abb. 101: Uber eine Kupplungs-Additions-Substitutions-Sequenz zugéngliche Heterozyklenklassen.

Eine Moglichkeit der Abwandlung dieser Methodik ist anstelle eines Schwefelnukleophils auf
die entsprechenden Stickstoffnukleophile zurtickzugreifen. Das Verwenden primarer Amine fuhrt

zur Bildung der pharmakologisch bedeutenden Stoffklasse der Chinolone (Schema 97).

(o)
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Schema 97: Synthesemaéglichkeit der Stoffklasse der Chinolone.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Alkinone als geeignete Vorstufen fir
die Synthese vielfaltiger Heterozyklen geeignet sind. Die Abwandlung einiger in dieser Arbeit
vorgestellter Sequenzen macht weitere Stoffklassen zuganglich. Thiophene bzw. Polythiophene
sind dabei aufgrund ihrer elektronischen Eigenschaften von besonderem Interesse. So werden
sie unter anderem in der organischen Halbleitertechnik eingesetzt.*® Hierbei ist PEDOT/PSS
einer der bekanntesten Vertreter. Die einzelnen Thiopheneinheiten sind dabei immer 1,5-
verknipft. Von wissenschaftlichem Interesse ist es nun, geeignete Synthesemethoden zur Hand
zu haben, die es ermdglichen die Monomere in einer 1,4-Beziehung zu verkniipfen. Uber eine
Michael-Additions-Knoevenagel-Kondensations-Sequenz  kdénnen 2,3,5-trisubstituierte Thio-
phene 34 synthetisiert werden.®' Diese Sequenz lieRe sich um die erste Stufe der
palladiumkatalysierten Alkinonbildung erweitern. Bromierung des Thiophens in situ und

anschlieliende Kreuzkupplung liefert daraufthin Tetrathiophene (Schema 98).

Schema 98: Bildung eines Tetrathiophens mittels sequenzieller Katalyse.
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Voruntersuchungen zu dieser Reaktionssequenz wurden bereits als Teil dieser Arbeit (siehe
Anhang) durchgefihrt. So konnte die Bildung eines trisubstituierten Thiophens 34 unter nicht
optimierten Bedingungen mit einer Ausbeute von 39 % nachvollzogen werden. Die Bildung des
blaufluoreszenten Thiophens konnte durch Réntgenstrukturanalyse geeigneter Einkristalle
nachgewiesen werden (Abb. 102).

Abb. 102: ORTEP-Darstellung des Thiophens 34.

Uber die letztgenannte Synthesesequenz sind neben Thiophene auch weitere Stoffklassen
zuganglich. Denkbar sind unter anderem Pyrrole. In diesem Fall wiirde jedoch nicht Thiolessig-
saure sondern ein Glycinester als Startmaterial zum Einsatz kommen. Auf diesem Wege ist ein

einfacher Zugang zur Naturstoffklasse der Lamellarine ertffnet (Schema 99).

(¢}

X

R’ Cl
+

X
AN "

Lamellarine

+
(0]
NH
R3OJI\/ 2

Schema 99: Synthesesequenz zur Bildung eines Lamellarinanalogons.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Angaben zur Analytik

Samtliche Reaktionen wurden, falls nicht anders angegeben, in ausgeheizten Schlenkkolben
oder MikrowellengefalRen unter Stickstoff- oder Argonatmosphare sowie unter Verwendung der
Septum- und Spritzen-Technik durchgefihrt. Es kamen frisch destillierte Lésemittel zum
Einsatz, die nach Standardvorschriften getrocknet wurden.®'' Des Weiteren wurden Losemittel
verwendet, die mithilfe der Ld&semitteltrocknungsanlage MB-SPS 800 der Firma MBraun

(Garching) getrocknet waren.

Bei der Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 M (mesh 230-400, Korngrofie 0.040-
0.063 mm) der Firmen Fluka (Steinheim), Merck (Darmstadt), sowie Macherey-Nagel (Duren)
verwendet. Alle saulenchromatographischen Trennungen wurden mit der Flash-Technik
durchgefiihrt. Dazu wurde ein Uberdruck von 3.0 bar Druckluft verwendet. Eine Vielzahl der
saulenchromatographischen Trennungen wurde auf einem SP4-Gerat der Firma Biotage

(Uppsala, Schweden) durchgefihrt.

Fir die Dannschichtchromatographie wurden kieselgelbeschichtete Aluminiumfolien (60 Fasq4

Merck (Darmstadt)) verwendet. Die Auswertung erfolgte durch Verwendung von UV-Licht.

Alle kommerziell erhaltlichen Chemikalien wurden von Aldrich, Fluka, Merck, Acros oder
ABCR erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die terminalen Acetylene 5b,*'? 5d %"
59 314 5f 312 sg 315 5h 316 5j 317 5k 318 5| 319 5m 319 5n 319 50 320 5q 321 5t322 und 5u322 Wurden |n

Analogie zu den publizierten Standardprotokollen hergestellt.

'H-, C- und 135-DEPT-NMR-Spektren wurden von Frau Tanja Coelho, Frau Margarete
Fischer und Herrn Dr. Julien Furrer (Heidelberg) auf den Geraten ARX250, DRX300, DRX500
und AC300 der Firma Bruker (Karlsruhe) aufgenommen. In Dusseldorf aufgenomme Spektren
wurden von Herrn Peter Behm, Herrn Dr. Wilfried Peters und Frau Beate Rau auf den Geraten
Avance Dex 200 und Avance Dex 500 der Firma Bruker (Karlsruhe) gemessen. Die chemischen
Verschiebungen mit der Bezeichnung 6 wird in ppm angegeben. Als Lésemittel wurde, soweit
nicht andersweitig vermerkt, CDCI; verwendet. Die Resonanzen des Ldsemittels wurden als
interner Standard (CDCls: 'H §7.26, *C §77.0; Aceton-ds: 'H 62.05, *C §29.9; DMSO-ds:
'H 52.50, "®C §39.5; THF-ds: 'H 5§3.58, ®C §67.6) gelockt. Spinmultiplizitdten wurden mit
s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quintett), se (Sextett), sp (Septett), dd (Dublett eines
Dubletts), dt (Dublett eines Tripletts), dp (Dublett eines Pentetts), dq (Dublett eines Quintetts),
m (Multiplett) und br (breites Signal) abgekiirzt. Die Uberlagerung von Signalen wurde as

Multiplett (m) gekennzeichnet.
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Die Zuordnung der Signale der quartaren Kohlenstoffatome, Methin-, Methylen- und
Methylgruppen wurde unter Zuhilfenahme von 135-DEPT-Spektren vorgenommen. In manchen
Fallen wurden auch HH-COSY-, CH-COSY-, HMQC-, und HMBC- sowie NOESY-Spektren
angefertigt.

El-Massenspektren wurden in Heidelberg von Frau Bianca Flock, Herrn Dr. Jiirgen Gross,
Herrn Norbert Nieth und Frau Angelika Seith auf den Geraten Jeol JMS-700 (Sektorfeld-Gerat)
und Finnigan TSQ 700 (Quadrupol-Gerat), sowie in Disseldorf von Herrn Ralf Biirgel auf einem
Varian MAT 311A und einem gemessen. Herr Dr. Peter Tommes (Dusseldorf) fertigte die
MALDI-Spektren auf einem Bruker Ultraflex TOF an. GC-MS-Spektren wurden von mir auf
einem GCMS-QP2010S der Firma Shimadzu (Kyoto, Japan) aufgenommen.

IR-Spektren wurden von Frau Dagmar Koschel (Dusseldorf) und von Frau Petra Krédmer
(Heidelberg) jeweils auf einem Vector 22 FT-IR der Firma Bruker (Karlsruhe) aufgenommen,
wobei Ole als Film auf Kaliumbromid-Platten gemessen und Feststoffe mit Kaliumbromid zu
Presslingen verarbeitet wurden. Die Intensitaten der IR-Absorptionsbanden sind mit s (stark),

m (mittel) und w (schwach) abgekiirzt.

Absorptionsspektren wurden von mir auf den Geraten HP8452 der Firma Hewlett Packard
(Palo Alto, CA, USA) und Lambda 19 der Firma Perkin EImer (Waltham, MA, USA) angefertigt.
Emissionsspektren wurden mit einem LS-55 Fluoreszenzspektrometer der Firma Perkin Elmer
(Waltham, MA, USA) aufgenommen. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software FL WinLab

der Firma Perkin Elmer.

Die Aufnahme der Cyclovoltammogramme erfolgte in einer kleinvolumigen Zelle (3.0 ml) mit
einer Dreielektrodenanordnung. Als Arbeitselektrode wurde ein mit Glas ummantelter
Platindraht, als Referenzelektrode eine feste Ag/AgCl-Elektrode und als Gegenelekirode eine
Platindrahtspitze eingesetzt. Eine 0.1 molare Lésung von Tetrabutylammoniumhexafluoro-
phosphat in trockenem CH.Cl, als Lésungsmittel wurde als Elektrolyt verwendet. Das Salz
wurde zuvor zwei Tage lang bei 50 °C im Hochvakuum getrocknet. Die Leitsalzldsung und die
Probe wurden in ein ausgeheiztes Gefald eingebracht und sofort funf min lang mit Argon
gespult. Sdmtliche Messungen erfolgten bei Raumtemperatur. Das Gerat mit der Bezeichnung
263A der Firma EG & G Princeton Applied Research (Oak Ridge, TN, USA) wurde als
Potentiostat/Galvanostat eingesetzt. Als Steuersoftware wurde Power Suite Revision 2.12.1
verwendet. Als interner Standard kam Ferrocenyl zur Anwendung. Das Redoxpotential von

Ferrocenyl/Ferrocenylium wurde gleich 450 mV gesetzt (Methylenchlorid, gegen Ag/AgCl).*?®

Die Mehrzal der Rontgenstrukturdaten wurden auf den Geraten Smart APEX und Smart CCD
der Firma Bruker (Karlsruhe) gemessen und von Herrn Dr. Thomas Oeser, Herrn Marcus
Richter und Herrn Dr. Frank Rominger in der rontgenographischen Abteilung des Organisch-

Chemischen Instituts der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg geldst. Die restlichen Strukturen
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wurden in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Walter Frank, Lehrstuhl fir Material- und

Strukturforschung der Universitat Disseldorf, gemessen.

Elementaranalysen wurden von Frau Gabriele Zerta im mikroanalytischen Labor des Instituts
fur pharmazeutische Chemie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf mit einem CHN-
Analyzer 2400 der Firma Perkin Elmer (Waltham, MA, USA) durchgefuhrt.

Zum dielektrischen Heizen wurde sowohl ein Discover Labmate Mikrowellengerat der Firma
CEM (Kamp-Lintfort) als auch ein SmithCreator Mikrowellengerat der Firma Personal Chemistry

(Upsalla, Schweden) verwendet.

Schmelzpunkte wurden von mir auf einem Reichert Thermovar bestimmt.
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5.2 Darstellung der Isoxazole (8)

5.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift | zur Synthese der Arylaldoxime (9)

Zu einer gut gerthrten Reaktionsmischung an 25.0 mmol Aldehyd 11 in 12.5 ml Wasser,
12.5 ml Ethanol und 21.5 ml Eis wurden 27.5 mmol Hydroxylaminhydrochlorid und anschliefsend
125 mmol Natronlauge (50 %-ig) zugegeben. Es wurde soviel Eis zugegeben, dass die

Temperatur zwischen 20 und 30 °C betrug. Danach wurde 1 h lang bei RT geruhrt.

Die Reaktionslésung wurde, um neutrale Verunreinigungen zu entfernen, bei diesem pH-Wert
mit Diethylether extrahiert und anschlieRend mit konzentrierter Salzsaure auf pH 6 gebracht.
Wiederum wurde Eis zugegeben, damit die Temperatur RT nicht Uberstieg. Wahrend der
Zugabe schied sich das Rohprodukt von der wassrig-ethanolischen Phase als Ol ab. Danach
wurde ein weiteres Mal mit Diethylether extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und mit
MgSO, getrocknet. Die volatilen Bestandteile wurden unter vermindertem Druck entfernt. Die
Aldoxime 9 wurden ohne weitere Reinigung als blass- bis tiefgelbe Feststoffe in guten bis sehr

guten Ausbeute analysenrein erhalten (Tab. 41).

Tab. 41: Experimentelle Details der Aldoximsynthesen 9.

Eint Aldehyd 11 Hydroxylaminhydrochlorid Aldoxim 9
intrag
[9] ([mmol]) [9] ([mmol]) [a] ([%])
1 6.81 (50.0 ) 11a 3.94 (55.0) 5.14-5.74 (68-76) 9a
2 7.56 (50.0) 11b 3.94 (55.0) 7.21(86) 9b
3 3.00 (25.0) 11c 1.97 (27.5) 2.80 (83) 9¢
4 4.15 (25.0) 11d 1.97 (27.5) 3.08 (68) 9d

4-Methoxybenzaldehydoxim (9a)

HON
I CsHsNO,

Q)\” 151.17
H,CO 68-76 %

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 63.76 (s, 3 H), 6.87 (d, 3J=8.8 Hz, 2 H), 7.51 (d, *J=8.8 Hz,
2 H), 8.12 (s, 1 H), 9.46 (b, 1 H).

Farbloser Feststoff'

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): §55.3 (CHs), 114.3 (2 CH), 124.6 (Cquan), 128.6 (2 CH), 150.0
(CH), 161.0 (Cquan).

EIMS (70 eV, m/z (%)): 151 (IM]*, 100), 134 (15), 108 (51), 107 (12), 92 (20), 77 (27), 64
(11), 63 (11).
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4-Nitroxbenzaldehydoxim (9b)

N
I C,HgN,O;
/©)\“ 166.14
O,N 86 %

"H-NMR (300 MHz, THF-dg): 57.83 (d, °J=8.8 Hz, 2 H), 8.20 (s, 1 H), 8.25 (d, 3J = 8.8 Hz,
2 H), 11.04 (s, 1 H).

Gelber Feststoff'8?

3C-NMR (75 MHz, THF-dg): §124.4 (CH), 127.9 (CH), 140.6 (Cquan), 137.4 (Cquar), 149.0
(CH).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 166 (IM[*, 100), 107 (12), 76 (15), 75 (14), 65 (19).

4-Methylbenzaldehydoxim (9¢)

HOL
| CsH,NO
/©)\ H 13517
83 %

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 62.38 (s, 3H), 7.20 (d, 3J=8.1 Hz, 2H), 7.48 (d, *J=8.1 Hz,
2 H), 8.15 (s, 1 H), 8.86 (bs, 1 H).

Farbloser Feststoff'®

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 521.4 (CHs), 127.0 (2 CH), 129.1 (2 CH), 129.5 (Cquar), 140.3
(Cquart), 150.2 (CH).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 136 (10), 135 (IM]", 100), 107 (15), 92 (53), 91 (45), 90 (12), 89 (16),
79 (10), 65 (15).

3,4-Dimethoxybenzaldehydoxim (9d)

H3C0 I H C9H11N03
181.19
H,CO 68 %

Gelber Feststoff'®?
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): 53.86 (s, 6 H), 6.81 (d, °J=8.3 Hz, 1 H), 6.99 (dd, 3J = 8.3 Hz,
3J=1.9Hz, 1H),7.19 (d, % = 1.9 Hz, 1 H), 8.06 (s, 1 H), 9.15 (bs, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl,): §55.8 (CHs), 55.8 (CHs), 108.0 (CH), 110.7 (CH), 121.6 (CH),
124.7 (CH), 149.7 (Cquar), 150.1 (Cquar), 150.1 (CH), 150.7 (Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 182 (11), 181 (IM]". 100), 166 (13), 138 (22).

5.2.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift Il zur Synthese der Arylaldoxime (9)

In einem Schlenkrohr mit Schraubverschluss wurden 12.5 mmol aromatischer Aldehyd in
20 ml eines Pyridin/Ethanol-Gemisches (1:1), gelést und mit 25.0 mmol Hydroxylaminhydro-

chlorid zur Reaktion gebracht und 2 h lang unter Rickfluss gerthrt.

Zur Aufarbeitung wurden die volatilen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt, der
Ruckstand mit 250 ml Wasser versetzt und 5 min lang gut durchgeschdttelt. Hierbei begann das
Aldoxim 9 zu prazipitieren. Zur vollstandigen Kristallisation wurde die Lésung 12 h lang auf 4 °C
abgekihlt. AnschlieRendes Abfiltrieren ergab die gewiinschten Produkte in spektroskopischer
Reinheit und sehr guten Ausbeuten. Die einzelnen Einwaagen und Ausbeuten sind in Tab. 42

zusammengefasst.

Tab. 42: Experimentelle Details der Aldoximsynthesen 9.

Eint Aldehyd 11 Hydroxylaminhydrochlorid Aldoxim 9
intrag
[9] (Immol]) [9] ([mmol]) [9] ([%])
1 2.58 (12.5) 11e 1.79 (25.0) 2.76 (~100) 9e
2 1.82 (12.5) 11f 1.79 (25.0) 1.71 (86) 9f

Anthracen-9-carbaldehydoxim (9e)

Griiner Feststoff'8?

EIMS (70 eV, m/z (%)): 222 (10), 221 ([M]*, 65), 220 ([M - H]*, 13), 205 (17), 204 (100), 203
(35), 178 (11), 177 (37), 176 (40), 88 (13).
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Thiophen-2-carbaldehydoxim (9f)

HOSy  CsHsNOS
' 127.17
S H
\_¢ 86 %

Gelber Feststoff'®?

'H-NMR (300 MHz, Aceton-dg): & 7.16 (dd, °J=5.1Hz, 3J=3.7Hz, 1H), 7.52 (dd,
3J=3.7Hz, *J=12Hz, 1H), 7.71 (dd, *J=5.1Hz, “J=1.2Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 11.1 (b,
1 H).

3C-NMR (75 MHz, Aceton-dg): & 127.4 (CH), 132.2 (CH), 132.3 (CH), 133.0 (Cquar), 141.5
(CH).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 127 (IMI*, 100), 110 (10), 84 (53), 39 (12).

5.2.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Hydroximinoyl-
chloride (7)

Zu einer gut geriihrten Lésung an 1.00 Ag. Aldoxim 9 in 25.0 ml DMF wurde bei RT zwischen
einem Zehntel und einem Fiinftel von 1.00 Ag. N-Chlorsuccinimid 10a zugegeben. Der
Reaktionsbeginn konnte durch eine leichte Abnahme der Temperatur beobachtet werden. Nach
etwa 10 min folgte dann ein leichter Temperaturanstieg. Erfolgte das Anspringen nicht nachdem
10 min verstrichen waren, wurden 5 ml aus der Atmosphare einer Flasche mit Salzsaurelésung

mit einer Spritze in das Reaktionsgemisch eingeleitet.

Daraufhin wurde sukzessive das restliche N-Chlorsuccinimid zugegeben, wobei durch
periodisches Kuhlen mit einer Aceton-Trockeneis-Mischung, die Temperatur nie den Wert von
35 °C Uberstieg. Nachdem es zu keinem weiteren Temperaturanstieg kam wurde die Reaktion

beendet.

Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslésung auf das vierfache Volumen an Eis geschiuittet. Die
entstandene Emulsion wurde mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
noch dreimal mit Wasser gewaschen und anschlieRend mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen
der volatilen Bestandteile konnten die Arylhydroximinoylchloride 7 in guten bis sehr guten
Ausbeuten als leuchtend gelbe Feststoffe erhalten werden. Die einzelnen Einwaagen und
Ausbeuten sind in Tab. 43 aufgefiihrt.
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Tab. 43: Experimentelle Details der Aldoximsynthesen 7.

Eint Aldoxim 9 NCS 10a Hydroximinoylchlorid 7
intrag
[9] (Immol]) [9] (Immol]) [a] ([%])

1 5.14-5.74 (34.0-38.2) 9a 4.54-5.10 (34.0-38.2) 4.99-7.07 (79-100) 7a

2 5.00 (29.7) 9b 3.97 (29.7) 3.99 (67) 7b

3 3.38 (20.5) 9¢ 2.74 (20.5) 3.34 (96) 7c

4 2.95 (16.0) 9d 2.14 (16.0) 3.32(96) 7d

5 3.00 (11.7) 9e 1.56 (11.7) 2.44 (76) Te

6 1.44 (11.3) 9f 1.51 (11.3) 1.63 (89) 7f

4-Methoxybenzohydroximinoylchlorid (7a)

HO\ N

I CsH:CINO,
Cl 485.61
H,CO

79-100 %

Farbloser Feststoff'®

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & 3.84 (s, 3 H), 6.91 (d, °J=9.0 Hz, 2 H), 7.78 (d, 3J = 9.0 Hz,
2 H), 8.88 (b, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCly): 5 55.5 (CHs), 113.9 (2 CH), 124.9 (Cquar), 128.8 (2 CH), 140.0
(Cquart), 161.6 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 187 ([¥'CI-M]", 42), 185 ([*>CI-M]", 83), 150 (46), 149 (99), 134 (27),
133 (100), 119 (13), 118 (12), 106 (40), 90 (25), 76 (19), 64 (11), 63 (13), 50 (14).

4-Nitrobenzohydroximinoylchlorid (7b)

HO\N
| C7H5CIN,0;
/©/k°' 200.58
O,N 67 %

"H-NMR (300 MHz, THF-dg): 5 8.07 (d, °J=8.6 Hz, 2 H), 8.26 (d, 3/ =8.6 Hz, 2 H), 12.02 (s,
1 H).

Gelber Feststoff'8?

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 124.2 (2 CH), 128.3 (2 CH), 135.6 (Cquan), 139.8 (Cquart), 149.6
(Caquart)-
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EI MS (70 eV, m/z (%)): 202 ([’CI-M]*, 15), 200 ([*°CI-M]", 44), 165 ([M - CIJ*, 32), 164 (100),
134 (19), 119 (12), 102 (16), 88 (82), 87 (12), 76 (14), 75 (15), 62 (22), 50 (12).

4-Methylbenzohydroximinoylchlorid (7c)

HO<\ CsHsCINO

I
a 169.69
96 %

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §2.39 (s, 3 H), 7.22 (d, °J=8.2 Hz, 2 H), 7.73 (d, %/ = 8.2 Hz,
2 H), 8.48 (bs, 1 H).

Farbloser Feststoff'®

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 521.3 (CH;), 127.1 (CH), 129.2 (CH), 129.6 (Cquan), 140.5 (Cquart),
141 .2 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 171 ([CI*-M]", 27), 170 (10), 169 ([CI**-M]*, 84), 134 (100), 133 (44),
132 (17), 117 (49), 116 (23), 91 (72), 90 (13), 89 (18), 77 (16), 65 (10), 63 (10).

3,4-Dimethoxybenzaldehydoximinoyichlorid (7d)

H3CO | CgH1(CINO;
Cl' 21563
H3;CO 96 %
Hellgelber Feststoff'®®

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & 3.92 (s, 6 H), 6.88 (d, °J=8.5Hz, 1H), 7.36 (d, “*J=2.0 Hz,
1 H), 7.44 (dd, °J = 8.5 Hz, *J = 2.1 Hz, 1 H), 8.09 (bs, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): 5 55.9 (CH3), 60.0 (CH3), 109.5 (CH), 110.6 (CH), 120.9 (CH),
125.0 (CQUart)y 139.8 (CQUart)’ 148.8 (CQUart)’ 151.3 (CQUart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 217 ([CF7-M]", 15), 215 ([CI®®>-M]*, 46), 181 (20), 180 (11), 179 (100),
164 (17), 163 (29), 136 (12), 32 (30).
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Anthracen-9-carbohydroximinoyichlorid (7e)

HO\ N

cl C15H1oC|NO
255.71
96 %

Griiner Feststoff'®

"H-NMR (300 MHz, Aceton-dg): &7.26-7.42 (m, 4 H), 7.81-7.95 (m, 4 H), 8.39 (s, 1 H), 11.30
(b, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, Aceton-dg): § 124.3 (CH), 125.0 (CH), 126.5 (CH), 128.1 (CH), 129.0
(CH), 129.4 (Cquan), 129.8 (Cquart), 130.6 (Cquar), 133.1 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 257 ([*’CI-M]", 43), 255 ([*°CI-M]", 13), 237 (11), 204 (18), 203 (100),
190 (54), 176 (10), 73 (13), 59 (13).

Thiophen-2-carbohydroximinoylchlorid (7f)

HOS,  CH.CINOS

l 161.61
= Ci

\_s 92 %
Gelber Feststoff'8?

'H-NMR (300 MHz, THF-dg): 5 7.05 (dd, %J=5.1 Hz, ®*J=3.7 Hz, 1 H), 7.38 (dd, °J=5.1 Hz,
‘J=1.3Hz, 1H),7.54 (dd, °J = 3.7 Hz, “*J = 1.3 Hz, 1 H), 7.81 (b, 1 H).

®C-NMR (75 MHz, THF-dg): & 127.2 (CH), 128.6 (CH), 129.9 (CH), 135.1 (Cquan), 135.2
(Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 163 ([’CI-M]", 43), 161 ([*°CI-M", 100), 143 (12), 126 (46), 125 (38),
118 (12), 109 (46), 69 (12).
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5.2.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Isoxazole (8)

In einem 5 ml Mikrowellengefald wurden 15mg (0.02 mmol) PdCI,(PPh3), und 8 mg
(0.04 mmol) Kupfer(l)-iodid in 5ml THF bei RT vorgelegt. Zu dieser orangegelben bis
dunkelbraunen Lésung wurden daraufhin mit Hilfe von Spritzen 1.00 mmol Saurechlorid 1/2/3,
1.00 mmol Alkin 4/5 und 2.10 mmol Triethylamin zum Abfangen der intermediar entstehenden

Salzsaure zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h lang bei RT geruhrt.

Im zweiten Arbeitsschritt wurde 1.10 mmol an Arylhydroximinoylchlorid 7 zugegeben, das
Reaktionsgefal® verschlossen und gut geschiittelt. Hierbei wurde das gewtlinschte Nitriloxid
durch die noch vorhandene Base in situ gebildet, welches dann in einer (3+2)-Zykloaddition mit
dem zuvor gebildeten Alkinon abreagierte. Das Reaktionsgemisch wurde daraufhin 30 min lang

bei 90 °C unter Ruhren einer Mikrowellenstrahlung von 2.45 GHz ausgesetzt.

Zur Aufarbeitung wurde das Rohprodukt unter vermindertem Druck auf grobes Kieselgel
aufgezogen und durch Saulenchromatographie an feinem Kieselgel gereinigt. Die einzelnen
Einwaagen und Ausbeuten sind in Tab. 44 aufgeflihrt. Neben den Isoxazolen 8 konnten auch in
einigen Fallen, die sich aus der Saurechlorid- und der Alkinkomponente entstehenden, Alkinone

6 isoliert werden.

Tab. 44: Experimentelle Details der Isoxazolsynthesen 8.

Eint Séurechlorid 1/2/3 Alkin 4/5 Hydroximinoylchlorid 7 Isoxazol 8
mrad [mg] (fmmol]) [mg] (fmmol]) [mg] (fmmol]) [mg] (1%])
1 147 (1.00) 2b 99 (1.00) 4a 205 (1.10) 7a 276 (77) 8a
2 186 (1.00) 1i 83 (1.00) 4¢ 205 (1.10) 7a 214 (56) 8b
3 171 (1.00) 11 83 (1.00) 4c 205 (1.10) 7a 234 (64) 8¢
4 176 (1.00) 1r 83 (1.00) 4c 205 (1.10) 7a 218 (59) 8d
5 209 (1.00) 1g 99 (1.00) 4a 205 (1.10) 7a 235 (56) 8e
6 167 (1.00) 3e 99 (1.00) 4a 205 (1.10) 7a 45 (12) 8f
7 121 (1.00) 3b 99 (1.00) 4a 205 (1.10) 7a 185 (56) 8¢
8 105 (1.00) 3a 99 (1.00) 4a 205 (1.10) 7a 170 (54) 8h
9 145 (1.00) 3d 99 (1.00) 4a 205 (1.10) 7a 139 (39) 8i
10 147 (1.00) 2b 83 (1.00) 4c 205 (1.10) 7a 205 (60) 8j
11 147 (1.00) 2b 167 (1.00) 4e 205 (1.10) 7a 179 (42) 8k
12 147 (1.00) 2b 161 (1.00) 5e 205 (1.10) 7a 302 (72) 8
13 147 (1.00) 2b 172 (1.00) 59 205 (1.10) 7a 207 (48) 8m
14 147 (1.00) 2b 148 (1.00) 5f 205 (1.10) 7a 268 (66) 8n
15 147 (1.00) 2b 133 (1.00) 5h 205 (1.10) 7a 274 (70) 8o
16 147 (1.00) 2b 137 (1.00) 5j 205 (1.10) 7a 309 (78) 8p
17 147 (1.00) 2b 163 (1.00) 50 205 (1.10) 7a 186 (44) 8q
18 147 (1.00) 2b 238 (1.00) 5t 205 (1.10) 7a 273 (55) 8r
19 147 (1.00) 2b 141 (1.00) 4] 205 (1.10) 7a 216 (54) 8s
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Fortsetzung der Tab. 44: Experimentelle Details der Isoxazolsynthesen 8.

Eint Séurechlorid 1/2/3 Alkin 4/5 Hydroximinoylchlorid 7 Isoxazol 8

intrag

[mg] ([mmol]) [mg] ([mmol]) [mg] ([mmol]) [mg] ([%])

20 186 (1.00) 1i 83 (1.00) 4c 221 (1.10) 7b 265 (67) 8t

21 147 (1.00) 2b 83 (1.00) 4c 187 (1.10) 7c 195 (60) 8u

22 147 (1.00) 2b 83 (1.00) 4c 238 (1.10) 7d 212 (57) 8v

23 147 (1.00) 2b 83 (1.00) 4c 280 (1.10) 7e 280 (68) 8w

24 171 (1.00) 11 69 (1.00) 4b 177 (1.10) 7f 216 (66) 8x

[3-(4-Methoxyphenyl)-5-(trimethylsilyl)isoxazol-4-yl](thien-2-yl)-metha-

non (8a)

Hellrote Kristalle, Smp. 101 °C.

C18H19N03SSi
357.51
77 %

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 50.32 (s, 9 H), 3.76 (s, 3 H), 6.83 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H), 6.96 (dd,
3J=4.9Hz, °J=3.8Hz, 1H), 7.30 (dd, °*J=3.8 Hz, “J=1.2 Hz, 1 H), 7.51 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H),
7.65 (dd, °J=4.9 Hz, “J=1.2 Hz, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5 -2.1 (3 CHg), 55.1 (CHs), 114.1 (2 CH), 120.4 (Cquan), 127.2
(Cquar), 128.2 (CH), 129.7 (2 CH), 135.5 (CH), 135.6 (CH), 144.8 (Cquar), 158.8 (Cquar), 160.7

(Cquart), 179.8 (Cquar), 183.3 (Cauart)-

EIMS (70 eV, m/z (%)): 357 (IM]", 92), 314 (89), 240 (17), 208 (15), 141 (20), 133 (35), 111
(49), 90 (13), 73 (26), 32 (27), 28 ([COJ*, 100).

IR (KBr): ¥ =3070 cm™ (w), 2963 (w), 2838 (w), 1752 (m), 1646 (s), 1526 (s), 1412 (s), 1294

(m), 1256 (s), 1178 (s), 1022 (m), 849 (s), 735 (s).

UV/Vis (CH2Clo): Amax (£) 260 nm (20800), 290 (13600).

HRMS miz ber. fur C1sH19gNO3SSi: 357.0855; gef.: 357.0846.

Anal. ber. fiir C1gH1sNO3SSi (357.5): C 60.47, H 5.26, N 3.92; gef.: C 60.21, H 5.60, N 3.80.
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[5-"Butyl-3-(4-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl](4-nitrophenyl)methanon
(8b)

OCHs
o=y p (S
C21H20N205
/ \ 380.40
N
o 56 %

Hellgelbe Kristalle, Smp. 98 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 0.92 (t, °>J=7.3 Hz, 3H), 1.40 (m, 2 H), 1.77 (q, *J=7.6 Hz,
2H),2.93(t J=7.4Hz, 2H),3.74 (s, 3H), 6.73 (d, >J = 8.9 Hz, 2 H), 7.28 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H),
7.77 (d, °J=8.9 Hz, 2 H), 8.10 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H).

3C.NMR (75 MHz, CDCl;): 5 13.6 (CHs), 22.3 (CH,), 26.6 (CH,), 29.6 (CH,), 55.3 (CHa),
114.1 (2 CH), 114.5 (Cquart), 119.9 (Cquar), 123.5 (2 CH), 130.0 (2 CH), 130.3 (2 CH), 142.1
(Cquart), 150.1 (Cquart), 160.9 (Cquart), 161.1 (Cquart), 178.3 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 380 (IM]*, 100), 351 (31), 296 (25), 202 (10), 174 (27), 150 (68), 104
(15), 28 (16).

IR (KBr): ¥ =2934 cm™ (w), 1655 (s), 1526 (s), 1428 (s), 1347 (s), 1256 (s), 1179 (s), 916
(s), 835 (s).

UVIVis (CH;C12): Amax (£) 260 nm (26400), 304 (4500), 330 (1300).

Anal. ber. fiir C21HzN;05 (380.4): C 66.31, H 5.30, N 7.76; gef.: C 66.36, H 5.29, N 7.33.

[5-"Butyl-3-(4-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl](4-methoxyphenyl)-
methanon (8c)

OCHs
H,CO o) Q
C22H23NO,
/ \ 365.43
N
(o) 64 %

Gelbes Harz

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 0.87 (t, °>J=7.3 Hz, 3H), 1.33 (m, 2 H), 1.69 (q, *J=7.5Hz,
2 H), 2.79 (t, *J=7.5Hz, 2 H), 3.75 (s, 3 H), 3.81 (s, 3H), 6.79 (d, °*J=8.9 Hz, 2 H), 6.82 (d,
3J=8.9Hz, 2 H), 7.44 (d, >J=8.9 Hz, 2 H), 7.73 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H).



5 Experimenteller Teil 186

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): 5 13.6 (CHy), 22.2 (CHy), 26.3 (CHy), 29.6 (CH,), 55.2 (CHs), 55.5
(CHs), 113.8 (CH), 114.0 (CH), 114.5 (2 CH), 115.1 (Cquar), 120.7 (Cquar),129.8 (2 CH), 130.4
(Cquart), 132.0 (2 CH), 160.7 (Cquart), 161.0 (Cquart), 164.0 (Cquart), 175.1 (Cquart), 189.0 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 366 (21), 365 (IMI*, 77), 364 (30), 336 (19), 322 (35), 238 (59), 228
(20), 223 (23), 136 (18), 135 (100), 107 (14), 77 (16).

IR (KBr): ¥ =2960 cm™ (m), 2934 (m), 1651 (s), 1597 (s), 1427 (s), 1255 (s), 1157 (s), 1029
(s), 911 (s), 838 (s), 780 (m), 621 (m), 593 (m).

UV/Vis (CH2Clo): Amax (£) 256 nm (22100), 286 (18500).

HRMS miz ber. fiir C22H23NO,: 365.1627; gef.: 365.1635.

[5-"Butyl-3-(4-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl](4-chlorphenyl)methanon
(8d)

OCH,
e
C21H2,CINO;
/ \ 369.85
N
o 59 %

Farblose Kristalle, Smp. 83 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 0.89 (t, °*J=7.3 Hz, 3H), 1.35 (m, 2 H), 1.72 (q, *J=7.7 Hz,
2 H),2.84 (t 3J=7.4Hz, 2H),3.76 (s, 3 H), 6.78 (d, >J = 8.8 Hz, 2 H), 7.28 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H),
7.36 (d, °J=8.8 Hz, 2 H), 7.63 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H).

3C.NMR (75 MHz, CDCl;): 5 13.6 (CHs), 22.3 (CH,), 26.5 (CH,), 29.6 (CH,), 55.3 (CHa),
114.0 (2 CH), 114.7 (Cquart), 120.3 (Cquar), 128.8 (2 CH), 129.9 (2 CH), 130.9 (2 CH), 135.7
(Cquart), 139.9 (Cquart), 160.8 (Cquart), 161.0 (Cquart), 176.6 (Cquart), 189.1 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): ([*’CI-M]*, 29), 370 (27), 369 ([*°CI-M]", 83), 368 (24), 340 (27), 326
(11), 285 (17), 174 (19), 149 (13), 141 (43), 139 (100), 113 (10), 111 (28).

IR (KBr): 7 = 2957 cm™ (m), 1912 (m), 1658 (m), 1588 (m), 1426 (w), 1253 (s), 1090 (m), 908
(m), 837 (m), 547 (m), 484 (m).

UVNVis (CH2Cl,): Anax (6) 258 nm (25100).
HRMS miz ber. fiir CH»>"CINO;: 371.1097; gef.: 371.1127.

HRMS miz ber. fiir C2H5**CINO;: 369.1127; gef.: 369.1142.
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[3-(4-Methoxyphenyl)-5-(trimethylsilyl)isoxazol-4-yl][4-(trifluormethyl)-
phenyl)methanon (8e)

C21H20F3NO;Si
419.48
56 %

Farblose Kristalle, Smp. 109 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): §0.35 (s, 9 H), 3.73 (s, 3 H), 6.74 (d, °J=8.4 Hz, 2 H), 7.30 (d,
3J=8.4Hz,2H),7.54 (d,°)=8.6 Hz, 2 H), 7.76 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5-2.0 (3 CHs), 55.2 (CHs), 114.1 (2 CH), 120.1 (Cquar), 123.3 (q,
"Jor = 272.8 Hz, Cquan), 125.4 (q, *Jor = 3.8 Hz, CH), 127.0 (Cquar), 129.9 (2 CH), 130.0 (CH),
134.5 (q, 2Jor = 32.7 Hz, Cquar), 140.1 (0, *Jor = 1.2 HZ, Cquar), 159.5 (Cquar), 160.8 (Cquar),
182.5 (Cquart), 190.4 (Cquan).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 420 (30), 419 ([M]", 58), 377 (30), 376 (100), 302 (39), 270 (32), 173
(26), 145 (18), 73 (29).

IR (KBr): ¥ =2963 cm™ (w), 2840 (w), 1668 (m), 1613 (m), 1524 (m), 1425 (w), 1410 (w),
1326 (s), 1255 (s), 1176 (m), 1132 (m), 1065 (s), 1017 (m), 912 (s), 848 (s), 776 (m).

UV/Vis (CH2Clo): Amax (£) 252 nm (22200).

Anal. ber. fiir C21Hz0F3NO;Si (419.5): C 60.13, H 4.81, N 3.34. gef.: C 59.81, H 4.76, N 3.37.

(E)-1-[3-(4-Methoxyphenyl)-5-(trimethylsilyl)isoxazol-4-yl]-3-phenyl-
prop-2-en-1-on (8f)

C22H23N05Si
377.52
12 %

Farblose Kristalle, Smp. 124 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 50.44 (s, 9 H), 3.83 (s, 3 H), 6.71 (dd, °J=15.9 Hz, “*J = 0.6 Hz,
1 H), 6.97 (d, °J = 8.3 Hz, 2 H), 7.22-7.31 (m, 5 H), 7.50-7.58 (m, 3 H).
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BC-NMR (75 MHz, CDCly): & 2.2 (3CHs), 55.4 (CHs), 114.3 (2CH), 120.8 (Cquan),
125.7 (CH), 128.4 (CH), 128.9 (2 CH), 129.2 (Cquar), 130.6 (CH), 130.7 (CH), 134.3 (Cquan),
144.4 (CH), 159.6 (Cquar)), 161.0 (Cquart), 183.5 (Cquart), 187.2 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 378 (20), 377 (M, 65), 362 (22), 248 (14), 335 (25), 334 (100), 162
(10), 151 (13), 133 (10), 131 (12), 86 (16), 84 (24), 77 (16), 73 (26).

IR (KBr): ¥ =3063 cm™ (w), 3029 (w), 3005 (w), 2962 (m), 2937 (w), 2904 (w), 2836 (w),
1661 (s), 1612 (s), 1577 (s), 1519 (s), 1450 (s), 1439 (s), 1423 (m), 1332 (m), 1296 (m), 1255
(s), 1178 (s), 1099 (s), 1032 (s), 995 (m), 980 (s), 886 (s), 842 (s), 770 (M), 729 (m).

UVIVis (CH2Cl): Amax (£) 256 nm (12100), 308 (17900).

HRMS miz ber. fur C22,H23NOsSi: 377.1447; gef.: 377.1440.

1-[3-(4-Methoxyphenyl)-5-(trimethylsilyl)isoxazol-4-yl]-2,2-dimethyl-
propan-1-on (89g)

C18H25N03Si
331.49
56 %

Farblose Kristalle, Smp. 136 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 0.34 (s, 9 H), 0.96 (s, 9 H), 3.83 (s, 3 H), 6.94 (d, °J = 8.9 Hz,
2 H), 7.44 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): §-1.5 (3 CHs), 27.3 (CHs), 45.4 (Cquan), 55.3 (CHa), 114.3 (2 CH),
122.0 (Cquan)y 128.1 (Cquar), 129.7 (2CH), 158.3 (Cquar), 160.9 (Cquar), 175.8 (Cauar),
209.4 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 331 (M[*, 15), 275 (12), 274 (61), 247 (13), 246 (69), 73 (100).

IR (KBr): ¥ =2972 cm™ (s), 1688 (s), 1610 (s), 1527 (s), 1463 (m), 1443 (m), 1426 (m), 1293
(m), 1253 (s), 1185 (m), 1114 (w), 1026 (m), 940 (s), 904 (s), 848 (s), 637 (w).

UV/Vis (CH2Cl2): Amax (£) 240 nm (11000), 250 (20400).

HRMS miz ber. fiir C1gH2sNO3Si: 331.1604; gef.: 331.1601.
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Cyclopropyl[3-(4-methoxyphenyl)-5-(trimethylsilyl)isoxazol-4-yl)-

methanon (8h)

C17H21 NO3SI
315.45
54 %

Farblose Kristalle, Smp. 137 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 50.38 (s, 9 H), 0.80 (m, 2 H), 1.18 (s, 2 H), 1.82 (m, 1 H), 3.85 (s,
3 H), 6.98 (d, °J = 8.7 Hz, 1 H), 7.56 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): 5-2.2 (3 CH3), 13.1 (2 CH,), 21.5 (CH), 55.3 (CH3), 114.1 (2 CH),
120.9 (Cquar), 130.1 (Cquar), 130.6 (2 CH), 159.8 (Cquar)y 161.0 (Cquar), 182.7 (Cquar), 197.7
(Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 315 (IM]*, 35), 300 (20), 273 (21), 272 (100), 198 (27), 99 (10), 73
(40).

IR (KBr): ¥ =3007 cm™ (w), 2959 (w), 2903 (w), 2838 (w), 1665 (s), 1613 (s), 1579 (w), 1519
(s), 1450 (m), 1423 (m), 1380 (s), 1295 (m), 1250 (s), 1178 (m), 1107 (w), 1084 (m), 1032 (m),
973 (s), 848 (s), 760 (m), 635 (w).

UVIVis (CH2Cl): Amax (£) 244 nm (16300), 286 (1800).

HRMS miz ber. fiir C47H21NO;Si: 315.1291; gef.: 315.1293.

Cyclohexenyl[3-(4-methoxyphenyl)-5-(trimethylsilyl)isoxazol-4-yl]-

methanon (8i)

ConzsNOgSi
355.51
39 %

Farblose Kristalle, Smp. 124 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 50.31 (s, 9 H), 1.46-1.61 (m, 4 H), 1.97-2.02 (m, 2 H), 2.28-2.33
(m, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 6.48-6.52 (m, 1 H), 6.89 (d, 3J = 8.8 Hz, 2 H), 7.43 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H).
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3C-NMR (75 MHz, CDCl5): 6 -2.0 (3 CHs), 21.3 (CH,), 21.6 (CH,), 23.0 (CH,), 26.1 (CH,),
55.2 (CHs), 114.0 (2 CH), 120.9 (Cquar), 127.2 (Cquar), 129.7 (2 CH), 140.8 (Cquan), 146.7 (CH),
159.3 (Cquar), 160.5 (Cquart), 178.6 (Cquart), 192.8 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 356 (16), 355 (IM]", 54), 340 (30), 313 (23), 312 (100), 238 (17), 206
(12), 139 (10), 121 (10), 73 (40), 32 (10).

IR (KBr): ¥ =2938 cm™ (s), 1650 (s), 1581 (s), 1524 (s), 1423 (s), 1379 (m), 1252 (s), 1176
(s), 1112 (m), 1030 (s), 849 (s), 760 (M), 634 (m).

UV/Vis (CH2CLo): Amax (£) 248 nm (23900), 312 (1200).

HRMS miz ber. fur C20H2sNO;Si: 355.1604; gef.: 355.1617.

[5-"Butyl-3-(4-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl](thien-2-yl)methanon (8j)

OCH,

C1gH1sNO3S
341.43
60 %

Gelbes Harz

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 0.89 (t, °*J=7.4 Hz, 3H), 1.36 (m, 2 H), 1.73 (q, °J=7.6 Hz,
2 H), 2.86 (t, °J=7.4Hz, 2 H), 3.77 (s, 3H), 6.83 (d, °J=8.9 Hz, 2 H), 6.96 (dd, °J = 4.9 Hz,
3.9Hz, 1H), 7.31 (dd, J=39Hz, “y=1.1Hz, 1H), 749 (d, *J=8.9Hz, 2H), 7.64 (dd,
3J=4.9Hz,"J=1.1Hz, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): & 13.6 (CHy), 22.2 (CH.), 26.4 (CH,), 29.6 (CH,), 55.3 (CHs),
114.1 (2 CH), 115.1 (Cquar), 120.6 (Cquar)), 128.2 (CH), 129.8 (2 CH), 135.1 (CH), 135.3 (CH),
144.2 (Cquan), 160.5 (Cquar), 160.8 (Cquart), 175.3 (Cquart), 182.1 (Cauar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 341 (IM[*, 91), 312 (11), 257 (26), 242 (18), 228 (28), 174 (14), 149
(22), 111 (100).

IR (KBr): 7 = 2959 cm™ (w), 2933 (w), 2872 (w), 2224 (w), 1638 (s), 1527 (m), 1429 (s), 1412
(s), 1303 (m), 1254 (m), 1179 (m), 1031 (m), 833 (s), 732 (s).

UVNis (CH,Cl,): Amax (&) 258 nm (21700), 290 (11400).

HRMS miz ber. fiir C1oH19NO3S: 341.1086; gef.: 341.1088.
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[5-"Decyl-3-(4-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl](thien-2-yl)methanon (8k)

OCH,

C25H3/NO3S
425.59
42 %

Farblose Kristalle, Smp. 109 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 0.85 (t, °J = 6.6 Hz, 3 H), 1.16-1.37 (m, 14 H), 1.66—1.79 (m,
2 H), 2.84 (t, °*J=7.5Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 6.81 (d, °J=8.4 Hz, 2 H), 6.93 (dd, °J=4.9 Hz,
3J=3.8Hz, 1H), 7.23 (dd, °J=4.9Hz, “J=1.2Hz, 1H), 7.48 (d, °J=8.4 Hz, 2 H), 7.62 (dd,
3J=3.8Hz, “J=1.2Hz, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 14.0 (CH;), 22.6 (CH,), 26.5 (CH,), 27.5 (CH,), 29.0 (CH,), 29.0
(CHy), 29.2 (CHy), 29.3 (CH,), 29.4 (CH,), 31.8 (CH,), 55.1 (CHs), 114.0 (2 CH), 115.0 (Cquar),
120.5 (Cquar), 128.1 (CH), 129.7 (2 CH), 135.0 (CH), 135.1 (CH), 144.1 (Cquar), 160.4 (Cquar),
160.7 (Cquart), 175.2 (Cquart), 182.0 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 426 (29), 425 ([M[*, 100), 424 (11), 312 (22), 257 (13), 111 (32).

IR (KBr): v =2927 cm™ (s), 2854 (s), 1639 (s), 1612 (s), 1528 (m), 1461 (m), 1428 (s), 1412
(s), 1355 (w), 1298 (m), 1254 (s), 1179 (s), 1113 (w), 1033 (s), 832 (s), 726 (s), 602 (w), 535
(w).

UV/Vis (CH2Clo): Amax (¢) 255 nm (20800), 291 (13000).
HRMS m/z ber. fiir CosH3iNO3S: 425.2025; gef.: 425.2004.

Anal. ber. fiir C2sH3/NO3S: C 70.55, H 7.34, N 3.29; gef.: C 70.23, H 7.44, N 3.32.

4-[3-(4-Methoxyphenyl)-4-(thiophen-2-carbonyl)isoxazol-5-yl]benzoe-

sauremethylester (8l)

C23H47NOsS
419.46
72 %

Farblose Kristalle, Smp. 147 °C.
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'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & 3.78 (s, 3 H), 3.90 (s, 3H), 6.85-6.94 (s, 3H), 7.36 (dd,
3J=3.9Hz “J=1.0Hz, 1H), 7.58-7.66 (m, 3 H), 7.81 (d, °J = 8.5 Hz, 2 H), 8.05 (d, °J = 8.5 Hz,
2 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): § 52.3 (CH3), 55.2 (CHa), 114.3 (2 CH), 115.1 (Cquar), 120.1
(Cquan), 127.2 (2 CH), 128.5 (CH), 129.5 (2 CH), 130.0 (2 CH), 130.4 (Cquan), 131.9 (Cquar), 135.7
(CH), 136.3 (CH), 144.0 (Cquar)), 161.1 (Cquar), 161.4 (Cquart), 166.0 (Cquar), 167.2 (Cquan), 182.6
(Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 420 (15), 419 (IM]*, 58), 390 (12), 268 (15), 244 (13), 242 (13), 216
(47), 164 (10), 163 (100), 149 (12), 135 (30), 111 (85), 103 (14), 32 (14), 28 (56).

IR (KBr): 7 = 3490 cm™ (w), 3087 (w), 2952 (w), 2924 (m), 2855 (w), 1716 (s), 1638 (s), 1614
(m), 1599 (m), 1531 (w), 1512 (w), 1456 (w), 1423 (m), 1409 (s), 1389 (s), 1320 (w), 1308 (s),
1295 (s), 1262 (w), 1245 (m), 1187 (m), 1112 (m), 834 (s), 751 (m).

UVIVis (CH,Cly): Amax (£) 272 nm (34600), 302 (19500).
HRMS miz ber. fiir C23H.;NOsS: 419.0827; gef.: 419.0816.

Anal. ber. fiir C23H17NOsS: C 65.86, H 4.09, N 3.34; gef.: C 65.65, H 4.22, N 3.29.

{3-(4-Methoxyphenyl)-5-[4-(pyrrolidin-1-yl)phenyllisoxazol-4-yl}(thien-
2-yl)methanon (8m)

C25H2;N.0;3S
430.53
48 %

\\wi
Gelbe Kristalle, Smp. 141 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 1.96-2.01 (m, 4 H), 3.25-3.31 (m, 4 H), 3.78 (s, 3 H), 6.48 (d,
3J=8.8 Hz, 2 H), 6.86 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 6.87-6.92 (m, 1 H), 7.36-7.41 (m, 1 H), 7.55-7.64
(m, 5 H).

®C-NMR (75 MHz, CDCl;): 5 25.4 (2 CH,), 47.4 (2 CHy), 55.2 (CH3), 111.0 (Cquar), 111.4
(2 CH), 113.3 (Cquan), 114.1 (2 CH), 121.0 (Cquan), 128.3 (CH), 128.8 (2 CH), 129.5 (2 CH),
135.34 (CH), 135.39 (CH), 144.7 (Cquan), 149.2 (Cquan), 160.7 (Cquan), 161.2 (Cquar), 169.8 (Cquar),
183.7 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 431 (10), 430 (IM]*, 74), 340 (94), 281 (44), 191 (16), 170 (15), 139
(36), 111 (100), 74 (16), 41 (24), 40 (29), 39 (47).
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IR (KBr): 7 = 3418 cm™ (m), 2960 (m), 2925 (m), 2853 (m), 1638 (s), 1607 (s), 1521 (s), 1482
(w), 1458 (w), 1426 (m), 1397 (s), 1353 (m), 1296 (m), 1255 (s), 1180 (s), 1038 (m), 887 (w),
817 (w), 768 (w), 729 (w), 677 (w), 612 (w), 521 (m).

—_ =

UVIVis (CH;CL2): max () 263 nm (67400), 308 (67000), 329 (72400), 381 (20100).

Anal. ber. fiir C2sH2,N,03S: C 69.75, H 5.15, N 6.51; gef.: C 69.44, H 5.29, N 6.39.

[3-(4-Methoxyphenyl)-5-(4-nitrophenyl)isoxazol-4-yl](thien-2-yl)-

methanon (8n)

C21H14N205S
406.42
66 %

Farblose Kristalle, Smp. 139 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 3.80 (s, 3H), 6.89 (d, *J=8.9Hz, 2H), 6.96 (dd, °J=4.7,
3J=39Hz, 1H), 7.37 (dd, *J=3.9, “y=1.0Hz, 1H), 7.60 (d, °J=8.7Hz, 2H), 7.70 (dd,
3J=4.9,%J=1.0Hz, 1 H), 7.96 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H), 8.27 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): & 55.3 (CHs), 114.4 (2 CH), 116.1 (Cquan), 119.8 (Cquar), 124.2
(2 CH), 128.3 (2 CH), 128.8 (CH), 129.6 (2 CH), 132.2 (Cquar), 136.0 (CH), 136.8 (CH), 143.8
(Cquart), 148.8 (Cquart), 161.3 (Cquart), 161.6 (Cquart), 165.9 (Cquar), 182.3 (Couart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 408 (11), 407 (27), 406 ([M[*, 100), 378 (15), 377 (13), 216 (11), 162
(14), 151 (15), 150 (11), 113 (11), 112 (10), 111 (100), 104 (10).

IR (KBr): ¥ = 3453 cm™ (m), 3087 (w), 3010 (w), 2937 (w), 2841 (w), 1635 (s), 1609 (s), 1588
(m), 1523 (s), 1423 (m), 1409 (m), 1393 (m), 1347 (s), 1321 (w), 1299 (s), 1255 (s), 1177 (s),
855 (s), 839 (s), 827 (s), 751 (m).

UVIVis (CH2Cl5): Amax (£) 272 nm (23300), 298 (28500).
HRMS miz ber. fiir C2:H1sN,05S: 406.0623; gef.: 406.0613.

Anal. ber. fiir C2;H14N,05S: C 62.06, H 3.47, N 6.89. gef.: C 61.90, H 3.59, N 6.75.
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[3,5-Bis(4-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl](thien-2-yl)methanon (80)
OCH,4
C22H7;NO,S

391.45
78 %

H,CO
Farblose Kristalle, Smp. 138 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & 3.78 (s, 3 H), 3.80 (s, 3H), 6.84-6.93 (m, 5H), 7.36 (dd,
3J=3.9, “J=1.2Hz, 1 H), 7.60 (d, >J=89Hz, 2H), 7.61 (dd, °J=4.9, “U=1.1Hz, 1H), 7.71
(d, 3J=9.0 Hz, 2 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & 55.3 (CH3), 55.4 (CHs), 112.8 (Cquar), 114.2 (2 CH), 114.4
(2 CH), 119.3 (Cquar)), 120.6 (Cquart), 128.5 (CH), 129.1 (2 CH), 129.6 (2 CH), 135.7 (CH), 135.9
(CH), 144.4 (Cquar), 160.9 (Cquart), 161.3 (Cquar), 161.6 (Cquart), 168.7 (Cquart), 183.2 (Cauar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 391 (IM]*, 36), 216 (15), 136 (11), 135 (100), 111 (21), 77 (12), 59
(11).

IR (KBr): 7 = 3442 cm™ (m), 3076 (w), 2938 (w), 2836 (w), 1648 (s), 1609 (s), 1576 (w), 1509
(s), 1453 (w), 1428 (s), 1409 (m), 1396 (w), 1356 (w), 1310 (w), 1297 (w), 1260 (s), 1183 (s),
1113 (w), 1051 (w), 1036 (w), 1021 (m), 947 (w), 928 (w), 887 (w), 854 (w), 834 (m), 766 (m),
639 (w), 574 (w), 526 ().

UVIVis (CHCLy): Amax (€) 273 nm (34100).
HRMS mlz ber. fiir C2,H:;NO,S: 391.0878; gef.: 391.0871.

Anal. ber. fiir C2;,H{;NO,S: C 67.50, H 4.38, N 3.58; gef.: C 67.28, H 4.44, N 3.55.

[5-(4-Chlorphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl](thien-2-yl)-
methanon (8p)

C21H14C|NO3S
395.87
70 %

Farblose Kristalle, Smp. 126 °C.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): §3.79 (s, 3 H), 6.88 (d, °*J=8.9 Hz, 2 H), 6.93 (dd, 3/ =4.9 Hz,
3J=38Hz, 1H), 7.34-7.40 (m, 3H), 7.65 (dd, *J=49Hz, “U=1.1Hz, 1H), 7.59 (d,
3J=8.9Hz, 2 H), 7.70 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCly): 5 55.2 (CHz), 114.3 (2 CH), 114.4 (Cquar)), 120.2 (Cquar), 125.1
(Cquan), 128.5 (CH), 128.6 (2 CH), 129.3 (2 CH), 129.5 (2 CH), 135.8 (CH), 136.3 (CH), 137.1
(Cquart), 144.0 (Cquart), 161 .0 (Cquart), 161 .4 (CH), 167.4 (Cquart), 182.7 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 397 ([*’CI-M]", 16) 396 (10), 395 ([**CI-M]*, 47), 244 (14), 220 (11),
216 (36), 149 (10), 141 (23), 139 (70), 113 (13), 111 (100).

IR (KBr): ¥ =3102 cm™ (m), 2987 (m), 2950 (m), 2760 (m), 1630 (s), 1493 (s), 1353 (m),
1259 (s), 1180 (s), 1098 (m), 1058 (m), 1024 (m), 833 (s), 741 (m).

UV/Vis (CH2CL): Amax (£) 268 nm (38300), 302 (16400), 322 (31700).
HRMS mliz ber. fiir C2H14CINO;S: 395.0383; gef.: 395.0395.

Anal. ber. fiir C21H14CINO;S: C 67.50, H 4.38, N 3.58; gef.: C 67.44, H 4.59, N 3.56.

[5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl](thien-2-
yl)methanon (8q)

C23H19NO5S
421.48
44 %

Farblose Kristalle, Smp. 151 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): §3.74 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H), 6.80-6.90 (m, 4 H),
7.23 (d, *J = 2.0 Hz, 1 H), 7.30-7.37 (m, 2 H), 7.55-7.61 (m, 3 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & 55.1 (CHs), 55.7 (CHs), 55.8 (CHs), 110.1 (CH), 111.0 (CH),
112.8 (Cquart), 114.1 (2 CH), 119.1 (Cquar), 120.4 (Cquar), 120.8 (CH), 128.4 (CH), 129.4 (2 CH),
135.5 (CH), 135.8 (CH), 144.2 (Cquar), 148.9 (Cquan), 151.0 (Cquart), 160.8 (CH), 161.2 (Cquan),
168.4 (Cquar), 183.1 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 422 (33), 421 (IM[*, 100), 420 (20), 357 (20), 356 (36), 163 (19), 135
(18), 133 (11), 121 (18).
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IR (KBr): v =3084 cm” (m), 2993 cm™ (m), 2937 cm™ (m), 2832 (m), 1641 (s), 1610 (s),
1578 (s), 1515 (s), 1463 (m), 1428 (s), 1409 (s), 1392 (s), 1352 (m), 1311 (w), 1291 (s), 1263

(s), 1222 (s), 1185 (s), 1150 (s), 1061 (m), 1021 (s), 925 (m), 875 (w), 831 (s), 769 (m), 733 (s),
678 (w), 641 (m), 733 (s).

UVIVis (CH2Cl2): Amax (£) 258 nm (23600), 284 (12800).

HRMS miz ber. fiir C;3H19NOsS: 421.0984; gef.: 421.0985.

[3-(4-Methoxyphenyl)-5-(10-methyl-10H-phenothiazin-3-yl)isoxazol-4-
yl](thien-2-yl)methanon (8r)

C25H20N20;S>
496.60
55 %

Orange Kristalle, Smp. 172 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCL3): 53.30 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 6.68-6.77 (m, 2 H), 6.83-6.95 (m,
4 H), 7.05-7.17 (m, 2 H), 7.36 (dd, %J = 3.8 Hz, “J = 1.1 Hz, 1 H), 7.48-7.63 (m, 5 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl): 535.3 (CH3), 55.1 (CH3), 112.9 (Cquan), 113.8 (CH), 114.1 (2 CH),
114.3 (CH), 120.4 (Cquan), 120.6 (Cquar), 122.3 (Cquan), 123.0 (CH), 123.9 (Cquar), 125.5 (CH),
126.99 (CH), 127.07 (CH), 127.6 (CH), 128.4 (CH), 129.5 (2 CH), 135.6 (CH), 135.9 (CH), 144.1
(Cquart), 144.4 (Cquart), 147.8 (Cquar), 160.8 (Cquart), 161.2 (CH), 167.8 (Cquart), 182.9 (Cauar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 497 (19), 496 ([M]*, 63), 241 (17), 240 (100), 239 (15), 224 (13), 216
(28), 213 (22), 212 (73), 210 (13), 197 (25), 196 (19), 153 (11), 111 (11).

IR (KBr): ¥ = 2946 cm™ (w), 2871 (w), 1638 (s), 1608 (s), 1576 (m), 1468 (s), 1426 (s), 1410
(s), 1392 (s), 1338 (m), 1255 (m), 1175 (m), 1143 (m), 832 (s), 750 (s), 733 (s).

UVNis (CH,Cl,): Amax (€) 270 nm (67361), 292 (50800), 376 (12900).

Emission (CH,Cly): Amax (Stokes Shift) 406 nm (2691 cm™).

HRMS miz ber. fiir C2sHzoN203S,: 496.0915; gef.: 496.0925.
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{3-(4-Methoxyphenyl)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]isox-
azol-4-yl}(thien-2-yl)methanon (8s)

OCH,

/ S\ C21H2:NO5S
399.47
(o) / \N

(o)
U o’ 54 %

Farblose Kristalle, Smp. 133 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 1.40-1.71 (m, 6 H), 3.41-3.49 (m, 1 H), 3.41-3.49 (m, 1 H),
3.62-3.71 (m, 1H), 3.76 (s, 3 H), 4.60-4.68 (s, 2 H), 4.83 (d, °J=13.7Hz, 1H), 6.84 (d,
3J=8.9Hz, 2H), 7.00 (dd, 3J=4.9Hz, 3J=39Hz, 1H), 743 (dd, 3J=3.8Hz, “*J=1.1Hz,
1 H), 7.53 (d, 3>J=8.9 Hz, 2 H), 7.67 (dd, °J = 4.9 Hz, “J = 1.1 Hz, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl5): 5 18.5 (CH,), 25.1 (CH,), 29.8 (CH,), 55.2 (CHs), 59.1 (CH,), 61.6
(CH,), 98.4 (CH), 114.1 (2 CH), 116.5 (Cquant), 120.1 (Cquar), 128.2 (CH), 129.6 (2 CH), 135.3
(CH), 135.6 (CH), 144.3 (Cquar)), 160.4 (Cquar), 160.9 (Cquar), 169.7 (Cquart), 181.3 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 400 (22), 399 ([M]", 100), 343 (12), 315 (13), 300 (12), 299 (59), 298
(97), 286 (16), 271 (10), 270 (19), 266 (21), 257 (14), 175 (10), 174 (45), 111 (71), 97 (30), 85
(32).

IR (KBr): ¥ =3088 cm™ (w), 2946 (s), 2871 (m), 1649 (s), 1613 (s), 1527 (s), 1458 (w), 1430
(s), 1411 (s), 1255 (s), 1125 (s), 1078 (m), 1034 (s), 834 (s), 734 (s).

UV/Vis (CH2Cl2): Amax (£) 260 nm (16400), 294 (8300).
HRMS miz ber. fiir C»1H2NOsS: 399.1140; gef.: 399.1115.

Anal. ber. fiir C;1H21NOsS: C 63.14,H 5.30,N 3.51; gef.: C 62.93, H 5.45, N 3.44.

[5-"Butyl-3-(4-nitrophenyl)isoxazol-4-yl](4-nitrophenyl)methanon (8t)

NO,

o O

2 O C20H17N30¢
|\

395.37
o 67 %

Farblose Kristalle, Smp. 97 °C.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 0.89 (t, °J=7.3Hz, 3H), 1.30-1.43 (m, 2H), 1.76 (q,
3J=7.6Hz, 2H), 290 (t, °J=7.4 Hz, 2 H), 6.71 (d, 3J=8.9 Hz, 2 H), 7.25 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H),
7.74 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H), 8.07 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H).

3C.NMR (75 MHz, CDCls): 5 14.1 (CHs), 22.3 (CH,), 27.8 (CH,), 30.1 (CH,), 114.0 (2 CH),
114.8 (Cquar), 119.3 (Cquar), 123.4 (2 CH), 130.0 (2 CH), 130.2 (2 CH), 142.4 (Cquar), 150.3
(Cquart), 160.8 (Cquart), 161.1 (Cquart), 178.5 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 395 (IM[*, 100), 366 (27), 245 (19), 150 (68), 85 (12), 28 (11).

IR (KBr): 7 = 3088 cm™ (m), 2958 (m), 2872 (m), 1942 (w), 1657 (s), 1579 (s), 1524 (s), 1446
(w), 1405 (w), 1350 (s), 1314 (s), 1291 (m), 1176 (m), 1106 (M), 996 (m), 964 (m), 915 (m), 854
(s), 827 (m), 758 (w), 739 (m), 709 (m), 687 (m), 537 (m).

UV/IVis (CH2CL): Amax (£) 268 nm (27100), 304 (13000).

Anal. ber. fiir C;0H17N30¢: C 60.76, H 4.33, N 10.63; gef.: C 60.39, H 4.47, N 10.46.

(5-"Butyl-3-p-tolylisoxazol-4-yl)(thien-2-yl)methanon (8u)

C19H19NO,S
325.43
60 %

Gelbes Harz

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 0.88 (t, °J=7.4 Hz, 3 H), 1.29-1.42 (m, 2 H), 1.66-1.79 (m,
2 H), 2.30 (s, 3H), 2.86 (t, *J=7.9Hz, 2 H), 6.93 (dd, *J=4.9Hz, *J=3.8Hz, 1H), 7.11 (d,
3J=8.3Hz, 2H), 7.29 (dd, *J=3.8 Hz, “J=1.2Hz, 1H), 7.43 (d, °J=8.3 Hz, 2 H), 7.62 (dd,
3J=49Hz ‘J=12Hz, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & 13.5 (CHy), 21.3 (CHs), 22.2 (CH,), 26.3 (CH,), 29.5 (CH,),
115.2 (Cquan), 125.3 (Cquar), 128.2 (2 CH), 128.1 (CH), 129.3 (2 CH), 135.0 (CH), 135.1 (CH),
139.9 (Cquan), 144.1 (Cquar), 160.8 (Cquar), 175.3 (Cquart), 182.0 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 326 (21), 325 (IM]", 92), 324 (21), 296 (22), 283 (15), 241 (10), 212
(21), 111 (100).

IR (KBr): ¥ = 2955 cm™ (w), 1634 (s), 1516 (m), 1410 (s), 1358 (s), 1278 (s), 1184 (m), 1110
(s), 1056 (s), 988 (m), 960 (s), 889 (w), 860 (m), 831 (s), 782 (m), 730 (s), 641 (w), 614 (w), 583
(s), 537 (s), 509 (s).

UV/Vis (CH2Clo): Amax (£) 262 nm(27800), 291 (22600).
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HRMS miz ber. fiir C1oH1oNO,S: 325.1136; gef: 325.1115.

[5-"Butyl-3-(3,4-dimethoxyphenyl)isoxazol-4-yl](thien-2-yl)methanon
(8v)

C30H21NO4S
371.46
57 %

Farbloser Feststoff, Smp. 147 °C

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 0.84 (t, °J=7.3 Hz, 3 H), 1.26-1.38 (m, 2 H), 1.63-1.74 (m,
2 H), 2.84 (t, °*J=7.4 Hz, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.80 (s, 3H), 6.74 (d, °J=8.2 Hz, 1 H), 6.92 (dd,
3J=4.9Hz, 3J=3.8Hz, 1H), 7.05-7.12 (s, 2 H), 7.27 (dd, °J = 3.8 Hz, *J=1.1 Hz, 1 H), 7.61
(dd, 3J=4.9 Hz, “J=1.1 Hz, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): 5 13.4 (CHs), 22.1 (CH,), 26.2 (CHy), 29.5 (CH,), 55.7 (2 CHs),
110.9 (CH), 111.0 (CH), 115.0 (Cquart), 120.6 (Cquar)), 121.3 (CH), 128.2 (CH), 135.0 (CH), 135.1
(CH), 144.1 (Cquar), 148.8 (Cquart), 150.2 (Cquart), 160.4 (Cquart), 175.4 (Cquart), 182.1 (Cquar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 372 (19), 371 (IMI*, 100), 287 (10), 162 (11), 111 (29).

IR (KBr): ¥ =3113 cm™ (w), 3058 (w), 2963 (m), 1639 (s), 1577 (s), 1527 (s), 1460 (s), 1432
(s), 1409 (s), 1352 (w), 1309 (m), 1234 (s), 1178 (m), 1148 (s), 1056 (m), 1018 (s), 874 (m), 828
(s), 769 (m), 737 (s), 678 (w), 625 (m), 575 (w).

UV/Vis (CH2Clo): Amax (¢) 255 nm (20800), 291 (13000).

HRMS miz ber. fiir C20H21NO,4S: 371.1191; gef: 371.1215.

[3-(Anthracen-9-yl)-5-"butylisoxazol-4-yl](thien-2-yl)methanon (8w)

C2cH21NO,S
411.53
68 %

Farbloser Feststoff, Smp. 112 °C

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 1.00 (t, °*J=7.4 Hz, 3H), 1.51 (m, 2 H), 1.93 (q, %*J=7.6 Hz,
2H), 3.14 (t, *J=7.4Hz, 2H), 6.40 (dd, *J=4.9, *J=3.9Hz, 1H), 6.95 (dd, °J=3.9 Hz,
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‘J=1.1Hz, 1H), 7.22 (dd, °J=4.9Hz, “J=1.1Hz, 1H), 7.41-7.50 (m, 4 H), 7.89-7.97 (m,
4 H), 8.43 (s, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): § 13.7 (CH3), 22.5 (CH,), 26.8 (CH,), 29.7 (CH,), 118.8 (Cquar),
121.6 (Cquan), 125.2 (CH), 125.3 (CH), 126.9 (CH), 129.3 (CH), 130.9 (Cquar), 130.9 (Cquar),
133.1 (CH), 134.1 (CH), 143.1 (Cquar), 159.1 (Cquan), 176.7 (Cquar), 181.2 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 411 (IMI*, 100), 327 (15), 219 (14), 194 (13), 111 (26), 32 (11), 28
(39).

IR (KBr): ¥ = 3056 cm™ (w), 2959 (w), 2931 (w), 2872 (w), 1638 (s), 1593 (w), 1515 (w), 1412
(s), 1355 (w), 1250 (w), 1048 (w), 889 (m), 833 (s), 736 (s).

UVNVis (CH2Cly): Amax (€) 256 nm (108800), 288 (8400), 336 (2300), 352 (4600), 368 (700),
388 (600).

HRMS miz ber. fiir C26H21NO,S: 411.1293; gef.: 411.13083.

(4-Methoxyphenyl)[5-"propyl-3-(thien-2-yl)isoxazol-4-ylmethanon (8x)

H;CO
C13H17NO3S
327.40
66 %

Farbloser Feststoff, Smp. 152 °C

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 50.90 (t, °*J = 7.3 Hz, 3 H), 1.70 (s, 2 H), 2.68 (t, °*J = 7.4 Hz, 2 H),
3.88 (s, 3H), 6.75 (d, 3J=4.0Hz, 1H), 6.92 (d, °J=8.8Hz, 2 H), 7.01 (d, 3J=4.0Hz, 1 H),
7.80 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H), 8.08-8.14 (m, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl5): 5 13.6 (CH3), 20.9 (CH_), 28.6 (CH,), 55.6 (CH3), 114.0 (Cquar),
114.1 (2 CH), 126.6 (CH), 127.8 (Cquar), 128.9 (CH), 130.3 (Cquan), 132.1 (2 CH), 155.2 (Cquart),
164.4 (Cquart), 174.9 (Cquart), 188.2 (Cquart).

El MS (70 eV, m/z (%)): 328 (11), 327 ([M]", 100), 266 (10), 151 (11), 79 (29).

IR (KBr): ¥ =3088 cm™ (w), 2946 (s), 2871 (m), 1649 (s), 1613 (s), 1527 (s), 1458 (w), 1430
(s), 1411 (s), 1255 (s), 1125 (s), 1078 (m), 1034 (s), 834 (s), 734 (s).

UVIVis (CH2Cl2): Amax (£) 255 nm (20800), 291 (13000).

Anal. ber. fiir C1gH{;NO3S: C 66.03, H 5.23, N 4.28; gef.: C 65.99, H 5.54, N 4.12.
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5.2.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der

ferrocenylsubstituierten Isoxazole (12)

In einem 10 ml Schlenkrohr wurden 15 mg (0.02 mmol) PdCI>(PPh3), und 8 mg (0.04 mmol)
Kupfer(l)-iodid in 5 ml THF bei RT vorgelegt. Zu dieser orangegelben bis dunkelbraunen Lésung
wurden daraufhin mit Hilfe von Spritzen 1.00 mmol Saurechlorid 2, 1.00 mmol Alkin 4/5 und

2.10 mmol Triethylamin zum Abfangen der intermediar entstehenden Salzsaure zugegeben.

Im zweiten Arbeitsschritt wurde 1.00 mmol an Arylhydroximinoylchlorid 7 zugegeben, das
Reaktionsgefal® verschlossen und gut geschiittelt. Hierbei wurde das gewtlinschte Nitriloxid
durch die noch vorhandene Base in situ gebildet, welches dann in einer (3+2)-Cycloaddition mit
dem zuvor gebildeten Alkinon abreagierte. Das Reaktionsgemisch wurde daraufhin 4 h lang bei

Raumtemperatur geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurde das Rohprodukt unter vermindertem Druck auf grobes Kieselgel
aufgezogen und durch S&ulenchromatographie an feinem Kieselgel gereinigt. Die einzelnen
Einwaagen und Ausbeuten sind in Tab. 45 aufgeflhrt. Neben den Isoxazolen 12 wurden in
einigen Fallen, die sich aus der Saurechlorid- und der Alkinkomponente bildenden, Alkinone 6

isoliert.

Tab. 45: Experimentelle Details der Isoxazolsynthesen 12.

Eint Saurechlorid 2 Alkin 4/5 Hydroximinoylchlorid 7  Isoxazol 12  Alkinon 6

"9 [mg] (fmmoll)  [mg] (Immoll) [mg] (fmmol]) [mg] (%) [mg] ([%])
1 249 (1.00) 2j 99 (1.00) 4a 205 (1.10) 7a 363 (79) 12a n. b.

2 249 (1.00) 2j 99 (1.00) 4a 221(1.10) 7b 138 (29)12b 103 (33) 6j
3 249 (1.00) 2j 99 (1.00) 4a 187 (1.10) 7c 329 (62) 12¢ n. b.

4 249 (1.00) 2j 161 (1.00) 5e 205 (1.10) 7a 267 (51)12d 138 (37) 6k

5 249 (1.00) 2j 238 (1.00) 5t 205 (1.10) 7a 306 (51)12e 108 (24) 6l

6 249 (1.00) 2j 211 (1.00) 5v 205 (1.10) 7a 292 (47)12g 106 (25) 6m

7 147 (1.00) 2b 211 (1.00) 5v 205 (1.10) 7a 287 (53)12h 142 (41) 6n

(3-(4-Methoxyphenyl)-5-(trimethylsilyl)-isoxazol-4-yl)ferrocenylmetha-

non (12a)

C24H25F9N03Si
459.40
79 %

Tiefrote Kristalle, Smp. 147 °C
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"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 0.28 (s, 9 H), 3.79 (s, 3 H), 3.92 (s, 5H), 4.46 (t, °>J=1.7 Hz,
2 H), 4.60 (d,°J=1.7 Hz, 2 H), 6.93 (d, >J = 8.6 Hz, 2 H), 7.71 (d, 3*J = 8.6 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl): 5-1.6 (3 CHs), 55.3 (CHs), 69.7 (5 CH), 71.0 (2 CH), 72.6 (2 CH),
81.4 (Cquart), 114.0 (2 CH), 121.3 (Cquart), 128.6 (Cquart), 130.6 (2 CH), 159.5 (Cguart), 160.9 (Cquart),
178.5 (Cquart), 195.3 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 459 (IM]*, 13), 298 (18), 282 (42), 239 (18), 238 (100), 224 (10), 223
(52), 195 (19), 180 (10), 152 (19), 151 (10), 150 (11), 149 (80), 135 (35), 134 (12), 133 (12), 119
(15), 106 (13), 57 (13), 43 (14).

IR (KBr): ¥ =2957 cm™ (w), 1638 (m), 1452 (m), 1376 (s), 1277 (s), 1176 (w), 1125 (m),
1073 (w), 1025 (m), 845 (s), 765 (w).

UV/Vis (CH2Cly): Amax (&) 240 nm (36500), 272 (22800), 358 (2200), 487 (1500).

Anal. ber. fiir CyHsFeNO;Si (459.40): C 62.75, H5.49, N 3.08; gef.. C63.10, H5.37,
N 3.21.
(3-(4-Nitrophenyl)-5-(trimethylsilyl)-isoxazol-4-yl)ferrocenylmethanon
(12b)

C23H22FeN204Si
474.36
29 %

Tiefrote Kristalle, Smp. 162 °C

'H-NMR (500 MHz, CDCl): 50.26 (s, 9 H), 3.90 (s, 5 H), 4.48 (t, °J=1.6 Hz, 2 H), 4.60 (d,
3J=1.6 Hz, 2 H), 8.05 (d, *J = 9.0 Hz, 2 H), 8.32 (d, °J = 9.0 Hz, 2 H).

3C.NMR (125 MHz, CDCl;): 5 -0.8 (3 CHa), 68.5 (5 CH), 70.2 (2 CH), 72.3 (2 CH), 82.4
(Cquart), 113.7 (Cquant), 124.4 (2 CH), 126.2 (2 CH), 135.1 (Cquart), 147.9 (Cquart), 159.2 (Cquan),
178.5 (Cquart), 193.9 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 474 (IM]*, 22), 311 ([24), 310 (100), 267 (21), 238 (53), 210 (10), 203
(16), 152 (12), 148 (25), 146 (13), 145 (11), 121 (13), 56 (10).

IR (KBr): 7 = 2959 cm™ (m), 1639 (s), 1603 (w), 1570 (w), 1535 (s), 1458 (m), 1413 (w), 1347
(s), 1290 (s), 1126 (m), 1729 (s), 1073 (m), 1037 (w), 1014 (w), 918 (w), 854 (s), 832 (m), 743
(m), 729 (s), 708 (m), 683 (M), 539 ().

UVIVis (CH.Cl2): Amax () 276 nm (22000), 355 (1200), 477 (400).

Anal. ber. fir CyHsFeNO;Si (474.36): C 58.24, H4.67, N 5.91; gef.: C58.32; H4.79,
N 5.83.
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(3-(9-Anthranyl)-5-(trimethylsilyl)-isoxazol-4-yl)ferrocenylmethanon
(12c)

C31 H27FeN023i
529.48
62 %

Tiefrote Kristalle, Smp. 138 °C

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 5-0.31 (s, 9 H), 4.36 (s, 5 H), 4.79 (m, 2 H), 5.40 (m, 2 H), 7.57-
7.62 (m, 4 H), 7.70-7.74 (m, 2 H), 8.42-8.44 (m, 2 H), 8.68 (s, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCly): & -1.5 (3 CHs), 70.5 (5 CH), 71.4 (2 CH), 73.9 (2 CH), 81.2
(Cquar), 105.5 (Cquar), 125.3 (2 CH), 126.4 (2 CH), 129.0 (4 CH), 130.6 (CH), 132.8 (2 Cquart),
133.3 (Cquan), 134.1 (2 Cquart), 157.1 (Cquart), 165.2 (Cquart), 194.2 (Cauart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 531 (11), 530 (38), 529 (IM]*, 100), 502 (12), 501 (36), 326 (33), 298
(13), 291 (11), 290 (15), 204 (18), 203 (94), 202 (14), 201 (12), 195 (43), 185 (14), 177 (13), 176
(21), 145 (11), 129 (18), 121 (18), 73 (25).

IR (KBr): ¥ =3049 cm™ (m), 2960 (m), 1677 (m), 1636 (s), 1542 (m), 1443 (s), 1410 (w),
1375 (m), 1331 (w), 1257 (s), 1106 (m), 1036 (m), 897 (m), 845 (s), 781 (m), 759 (m), 732 (s),
693 (m), 638 (M), 611 (m), 582 (w), 550 (w).

UVIVis (CH.Cly): Amax (£) 250 nm (26700), 257 (43600), 334 (11400), 349 (18600), 366
(29000), 386 (28000), 404 (14300).

Anal. ber. fiir C3;H»;FeNO,Si (529.48): C 70.32, H5.14, N 2.65; gef.: C70.31, H5.20,
N, 2.88.

4-(4-Ferrocenyloyl-3-(4-methoxyphenyl)isoxazol-5-

yl)benzoesauremeth-ylester (12d)

ngH23FeNO5
521.36
51 %

Tiefrote Kristalle, Smp. 164 °C

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): §3.79 (m, 8 H), 3.90 (s, 3 H), 4.38 (s, 2 H), 4.49 (s, 2 H), 6.92 (d,
3J=8.4Hz, 2H),7.75 (d, *J = 8.3 Hz, 2 H), 7.94 (d, °J = 8.0 Hz, 2 H), 8.09 (d, °J = 8.1 Hz, 2 H).
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3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 5 52.3 (CH3), 55.2 (CH3), 69.6 (5 CH), 70.7 (2 CH), 73.2 (2 CH),
79.6 (Cquar), 114.2 (2 CH), 116.8 (Cquan), 120.7 (Cquan), 127.8 (2 CH), 130.0 (2 CH), 130.1
(2 CH), 131.0 (Cquart), 131.9 (Cquar), 161.1 (Cquar), 161.5 (Cquart)y 166.1 (Cquar), 166.6 (Cauart),
194.3 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 522 (33), 521 (IM]*, 100), 520 (20), 457 (10), 456 (36), 163 (19), 141
(10), 135 (18), 133 (11), 121 (18).

IR (KBr): ¥ =2959 cm™ (m), 1729 (s), 1634 (m), 1527 (w), 1455 (m), 1278 (s), 1180 (w),
1123 (m), 1073 (m), 1026 (w), 840 (m), 774 (m), 743 (m), 696 (), 604 (w), 583 (W), 524 (w).

UVNVis (CH.Cl,): Anax (€) 276 nm (34600), 353 (1200), 491 (900).

Anal. ber. fiir C9H23FeNOs (521.36): C 66.81, H 4.45, N 2.69; gef.: C 66.59, H 4.17, N 2.76.

(3-(4-Methoxyphenyl)-5-(10-methyl-10H-phenothiazinyl)-isoxazol-4-yl)-

ferrocenylmethanon (12e)

C34H26FeN2038
598.57
51 %

Tiefrote Kristalle, Smp. 121 °C

'"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): & 3.42 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 429 (s, 5H), 4.66 (t,
3J=1.7 Hz, 2 H), 4.99 (d, °J=1.7 Hz, 2 H), 6.82 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 6.95-7.02 (m, 3 H), 7.15
(dd, °J=7.6Hz, 3J=1.2Hz, 1 H), 7.23 (t, *J=7.7 Hz, 1 H), 7.44 (d, °*J=8.6 Hz, 2 H), 7.46 (d,
3J=1.7Hz, 1 H), 7.56 (dd, °J = 8.4 Hz, °*J = 1.7 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-ds): & 37.0 (CH;), 55.8 (CHs), 72.1(2 CH), 72.2 (5 CH),
74.9 (2 CH), 83.0 (Cquar), 114.1 (2 CH), 115.7 (Cquan), 116.3 (Cquar), 116.4 (CH), 116.8 (CH),
119.9 (Cquan), 123.9 (Cquar), 125.1 (CH), 125.4 (Cquar), 128.8 (CH), 129.8 (CH), 129.9 (2 CH),
132.5 (CH), 134.8 (CH), 146.6 (Cquar), 149.8 (Cquart), 160.0 (Cquart), 160.6 (Cquar), 168.1 (Couart),
181.5 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 599 (17), 598 ([M]*, 42), 450 (30), 449 (100), 358 (14), 357 (58), 343
(13), 342 (53), 286 (22), 285 (10), 241 (30), 226 (19), 225 (21), 217 (15), 213 (10), 149 (12), 134
(18).
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IR (KBr): ¥ =2963 cm™ (m), 2183 (m), 1775 (w), 1686 (m), 1655 (m), 1618 (s), 1572 (m),
1544 (m), 1499 (m), 1451 (s), 1375 (w), 1334 (m), 1261 (s), 1104 (s), 1072 (s), 1024 (s), 871
(m), 803 (s), 748 (m), 699 (m), 673 (m), 606 (M), 578 (m).

UVIVis (CHCL2): Amax () 274 nm (31600), 322 (10900), 483 (900).

Anal. ber. fiir C31H,sFe;NO, (598.57): C 68.23, H 4.38, N 4.68; gef.: C 68.15, H 4.56, N 4.61.

(3-(4-Methoxyphenyl)-5-(ferrocenyl)-isoxazol-4-yl)ferrocenylmethanon
(12f)

C31 H25F92N03
571.24
47 %

Tiefrote Kristalle, Smp. 188 °C

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5§3.79 (s, 3 H), 3.88 (s, 5 H), 4.22 (s, 5 H), 4.39 (m, 4 H), 4.54 (m,
2 H), 4.83 (m, 2 H), 6.90 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 7.71 (d, ®J = 8.6 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): §55.2 (CH;), 68.4 (2 CH), 69.7 (5 CH), 70.0 (5 CH), 70.1 (Cquart),
70.4 (2 CH), 70.8 (2 CH), 72.7 (2 CH), 80.0 (Cquar), 114.0 (2 CH), 121.2 (2 Cquan), 130.1 (2 CH),
160.84 (Cquart), 160.87 (Cquart), 170.6 (Cquart), 194.2 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 572 (34), 571 (IM]*, 100), 569 (14), 506 (23), 505 (15), 386 (22), 317
(12), 286 (14), 238 (19), 223 (10), 186 (15), 185 (10), 129 (12), 121 (26), 43 (10).

IR (KBr): ¥ =2974 cm™ (m), 1590 (w), 1520 (w), 1446 (w), 1262 (s), 1179 (w), 1084 (m),
1049 (s), 880 (m), 832 (m), 592 (w), 552 (w).

UVIVis (CH2CL): Amax (£) 251 nm (31600), 283 (19300), 364 (2100), 475 (1200).

Anal. ber. fiir C31HzsFe;NO; (571.24): C 65.18, H 4.41, N 2.45; gef.: C 65.41, H 4.29, N 2.39.
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(3-(4-Methoxyphenyl)-5-ferrocenyl-isoxazol-4-yl)(thien-2-yl)methanon
(129)

C25H19F9NO3S
469.35
53 %

Tiefrote Kristalle, Smp. 153 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 53.76 (s, 3 H), 4.11 (s, 5H), 4.38 (t, °J=1.9 Hz, 2 H), 4.76 (t,
3J=19Hz, 2H), 6.84(d, *J=89Hz, 2H), 6.91-6.95(m, 2H), 7.38(dd, °J=3.8Hz,
3J=11Hz, 1H), 7.43-748(m, 1H), 7.55(d, °J=89Hz, 2H), 7.63 (dd, J=49Hz
3J=1.1Hz, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCly): 555.1 (CHs), 55.3 (CHs), 68.1 (CH), 69.3 (Cquar), 69.9 (CH, 5 C),
70.5 (CH), 112.0 (Cquar), 114.1 (CH), 114.3 (CH), 114.8 (Cquar), 118.9 (Cquart), 120.5 (Cquart),
128.3 (CH), 129.4 (CH), 129.6 (CH), 130.1 (CH), 135.3 (CH), 135.5 (CH), 144.4 (Cquar), 155.8
(Cquart), 160.7 (Cquar), 160.8 (Cquar), 160.9 (Cquart), 161.5 (Cquarn), 171.6 (Cquart), 182.6 (Cquar)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 469 (IM]". 100), 467 (15), 404 (61), 385 (13), 320 (7), 316 (11), 312
(38), 235 (16), 216 (10), 139 (14), 111 (10).

IR (KBr): ¥ = 3110 cm™ (w), 1598 (s), 1513 (m), 1456 (w), 1404 (s), 1353 (m), 1300 (s), 1228
(s), 1105 (w), 1079 (w), 1059 (w), 1040 (m), 1002 (m), 970 (s), 896 (w), 855 (s), 821 (s), 743 (s),
723 (s), 649 (w), 630 (w), 548 (w), 519 (m), 501 (s).

UV/IVis (CH2CL): Amax (£) 269 nm (35600), 322 (51700), 388 (6700), 486 (6100).

Anal. ber. fiir C;sH19FeNO;S (469.35): C 63.98, H 4.08, N 2.98; gef.: C 63.73, H 4.00, N 2.99.

(3-(4-Methoxyphenyl)isoxazol-4-yl)(ferrocenyl)methanon (12h)
<= OCH,

C21 H25FeN03$i
459.40
79 %

Tiefroter Feststoff, Smp. 54 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 53.84 (s, 3 H), 4.18 (s, 5 H), 4.60 (m, 2 H), 4.81 (m, 2 H), 6.96 (d,
3J=8.3Hz, 2 H), 7.71 (d, >J = 8.3 Hz, 2 H), 8.95 (s, 1 H).
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3C-NMR (75 MHz, CDCl): 555.3 (CHs), 70.1 (5 CH), 70.7 (2 CH), 73.1 (2 CH), 79.3 (Cquar),
103.3 (Cquar), 113.9 (2 CH), 120.1 (Cquar), 130.5 (2 CH), 150.2 (Cquar), 159.9 (CH), 167.0 (Cquar),
196.3 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 387 (IM]", 3), 282 (11), 238 (35), 229 (16), 228 (100), 223 (18), 212
(27), 186 (13), 185 (71), 149 (22), 133 (21), 129 (30), 121 (14), 113 (10), 85 (17), 83 (11), 71
(34), 57 (23), 44 (14), 43 (34), 42 (18), 41 (23), 40 (22).



5 Experimenteller Teil 208

5.3 Darstellung der Pyrazole (16)

5.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Pyrazole (16)

In einem 10 ml Mikrowellengefal® wurden PdCI>(PPhs), (15 mg, 0.02 mmol) und Cul (8 mg,
0.04 mmol) geldst in 3 ml entgastem THF vorgelegt und einige Minuten lang vgerihrt. Zu dieser
orangen LAsung wurden daraufhin das Saurechlorid 1/2 (1.00 mmol), das Alkin 4/5 (1.00 mmol)
and TEA (1.05mmol), um die anfallende Salzsdure abzufangen, zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 1 h lang bei RT gerthrt. AnschlieRend wurde das Hydrazin 15
(1.10 mmol), 0.5 ml ‘Butanol und 0.5 ml Essigsaure zugegeben und die so erhaltene Mischung

10 min lang bei 150 °C im Mikrowellengerat zur Reaktion gebracht.

Zur Aufarbeitung wurden, nach dem Abkuhlen, die volatilen Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt auf grobes Kieselgel adsorbiert. Anschlielende
saulenchromatographische Trennung an feinem Kieselgel (Hexan/Essigester) ergab die zumeist
farblosen Pyrazole 16 in guten bis exzellenten Ausbeuten in analytischer Reinheit. Einwaagen

und Ausbeuten sind in Tab. 46 zusammengefasst.

Tab. 46: Einwaagen und Ausbeuten der Pyrazole 16.

Eint Saurechlorid 1/2 Alkin 4/5 Hydrazin 15 Pyrazol 16
el [mg] (fmmol]) [mg] ([mmol]) [mg] (fmmol]) [mg] ([%])
1 147 (1.00) 2¢ 99 (1.00) 4a 56 (1.10) 15a° 141 (94) 16a
2 155 (1.00) 1¢ 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15a° 191 (82) 16b
3 155 (1.00) 1c 137 (1.00) 5§ 56 (1.10) 15a° 143 (53) 16¢
4 197 (1.00) 1e 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15a° 207 (75) 16d
5 209 (1.00) 1g 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15a° 219 (76) 16e
6 176 (1.00) 1r 83 (1.00) 4c 56 (1.10) 15a° 194 (83) 16f
7 147 (1.00) 2¢ 99 (1.00) 4a 51 (1.10) 15b 127 (77) 16g
8 147 (1.00) 2¢ 148 (1.00) 5f 51 (1.10) 15b 215 (75) 16h
9 147 (1.00) 2¢ 192 (1.00) 5k 51 (1.10) 15b 180 (60) 16i
10 147 (1.00) 2¢ 308 (1.00) 5u 51 (1.10) 15b 386 (87) 16j
11 1710 (10.00) 11 1030 (10.00) 5a 510 (11.00) 15b 1752 (93) 16k
12 176 (1.00) 1r 103 (1.00) 5a 51 (1.10) 15b 255 (95) 16l
13 1760 (10.00) 1r 690 (10.00) 4b 510 (11.00) 15b 2246 (95) 16m
14 166 (1.00) 1f 133 (1.00) 5h 51 (1.10) 15b 178 (62) 16n
15 171 (1.00) 11 128 (1.00) 5d 51 (1.10) 15b 167 (58) 160
16 245 (1.00) 1j 83 (1.00) 4c¢ 51 (1.10) 15b 40 (13) 16p
17 171 (1.00) 11 183 (1.00) 5p 51 (1.10) 15b 266 (77) 16q
18 171 (1.00) 1k 128 (1.00) 5d 51 (1.10) 15b 252 (87) 16r
19 210 (1.00) 1s 128 (1.00) 5d 51 (1.10) 15b 194 (59) 16s
20 147 (1.00) 2¢ 161 (1.00) 5e 206 (1.10) 15¢ 264 (60) 16t

@ Zugabe als Monohydrat.
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Fortsetzung der Tab. 46: Einwaagen und Ausbeuten der Pyrazole 16.

Eint Saurechlorid 1/2/3 Alkin 4/5 Hydrazin 15 Pyrazol 16
intrag
[mg] ([mmol]) [mg] ([mmol]) [mg] ([mmol]) [mg] ([%])
21 147 (1.00) 2¢ 172 (1.00) 5g 157 (1.10) 15d 213 (77) 16u
22 176 (1.00) 1r 103 (1.00) 5a 119 (1.10) 15e 271 (81) 16v
23 176 (1.00) 1r 83 (1.00) 4c 119 (1.10) 15e 191 (67) 16w
24 176 (1.00) 1r 83 (1.00) 4c 206 (1.10) 15¢ 266 (70) 16x
25 342 (2.00) 11 93 (1.00) 4l 102 (2.20) 15b 281 (68) 16y

3-(Thien-2-yl)-1H-pyrazol (16a)

7\ C/HeN,S
X

s T\ 150.20
—N

W 94%

Gelbes 01.324

"H-NMR (500 MHz, CDCly): & 6.44 (s, 1 H), 6.94-6.97 (m, 1 H), 7.15 (d, %/ =5.0 Hz, 1 H),
7.24 (d,%J=3.4Hz, 1 H), 7.52 (s, 1 H), 10.85 (bs, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 5102.6 (CH), 124.1 (CH), 124.5 (CH), 127.5 (CH), 131.4 (Cquart),
135.8 (CH), 145.6 (Cquar)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 150 ([M*], 100), 123 (13), 122 (14), 121 (47), 96 (17), 78 (13), 69
(10), 45 (12), 39 (13).

IR (KBr): ¥ =2940 cm™ (m), 1645 (m), 1559 (w), 1505 (s), 1481 (m), 1418 (s), 1389 (s),
1329 (w), 1299 (w), 1276 (w), 1226 (s), 1048 (s), 942 (m), 914 (m), 847 (s), 759 (s), 705 (s), 644
(W), 612 (w).

UV/Vis (CH2Cl2): Amax (£) 273 nm (7600), 289 (4500).

Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 330 nm (6300 cm™), 363.

5-Phenyl-3-p-tolyl-1H-pyrazol (16b)

O O CieHuN;
N 234.30

N_N\H 82 %

Farblose Kristalle, Smp. 167 °C.%"

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dq): 52.35 (s, 3 H), 7.25 (d, °J = 7.6 Hz, 2 H), 7.35 (m, 1 H), 7.48
(m, 2 H), 7.73 (d, °J = 7.6 Hz, 2 H), 7.85 (m, 2 H).
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3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 522.4 (CHs), 99.6 (CH), 125.41 (2 CH), 125.46 (2 CH), 128.0
(CH), 129.1 (2 CH), 129.7 (2 CH), 137.5 (Cquar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 235 (19), 234 (IM'], 100), 233 (27), 167 (11), 149 (42).

IR (KBr): ¥ =2912 cm™ (m), 1656 (m), 1509 (s), 1476 (m), 1459 (s), 1269 (m), 1179 (m),
1076 (m), 974 (s), 819 (s), 757 (s), 684 (s), 511 (m).

UV/Vis (CH2CLo): Armax (¢) 258 nm (95900).

Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 331 nm (8600 cm™), 360.

5-(4-Chlorphenyl)-3-p-tolyl-1H-pyrazol (16c)

Cl C46H13CIN,
4 N

268.74
N—N

\

H 53 %

Farblose Kristalle, Smp. 209 °C."%®

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 52.36 (s, 3H), 7.10 (s, 1 H), 7.28 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.46
(d,°J=8.6 Hz, 2 H), 7.75 (d, °J = 8.1 Hz, 2 H), 7.97 (d, *J = 8.6 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-de): & 22.2 (CH,), 99.8 (CH), 127.1 (2 CH), 128.7 (2 CH),
130.6 (2 CH), 131.3 (2 CH).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 270 ([’CI-MJ*, 31), 269 (21), 268 ([**CI-M]*, 100), 267 (14), 201 (15),
199 (16), 183 (10), 149 (13), 119 (12), 77 (22), 57 (15), 51 (12), 43 (16).

IR (KBr): ¥ =2920 cm™ (s), 1638 (m), 1507 (s), 1448 (s), 1385 (w), 1272 (s), 1174 (m),
1098 (s), 1059 (m), 1013 (m), 974 (s), 827 (s), 772 (W), 736 ().

UV/Vis (CH2Clo): Amax (£) 262 nm (20400), 283 (8200).

Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 331 nm (8000 cm™).

3-(4-‘Butylphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazol (16d)

O Ci1gH20N>
N

276.38
75 %

A1\
=

N—N
\
H

Farblose Kristalle, Smp. 142 °C.
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"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 5 1.34 (s, 9 H), 7.08 (s, 1 H), 7.30-7.35 (m, 1 H), 7.40-7.45
(m, 2 H), 7.49 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 7.82 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 7.88-7.92 (m, 2 H).

BC-NMR (125 MHz, Aceton-ds): § 32.5 (3 CH3), 36.1 (Cquan), 101.0 (CH), 126.9 (2 CH),
127.1 (2 CH), 127.4 (2 CH), 129.5 (CH), 130.5 (2 CH), 152.5 (Cquar)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 277 (11), 276 (IM'], 55), 262 (19), 261 (100), 161 (13), 149 (12),
117 (26), 72 (10), 71 (13), 57 (20), 43 (11).

IR (KBr): ¥ =1588 cm™ (w), 1506 (m), 1460 (s), 1363 (s), 1265 (s), 1173 (m), 1118 (m),
1072 (m), 1051 (w), 1026 (w), 967 (s), 909 (w), 834 (s), 797 (s), 764 (s), 739 (s), 689 (s),
650 (m), 552 (m), 515 (m).

UV/Vis (CH,Cly): Anax (€) 258 nm (36900), 283 (10700).
Emission (CH,Cl,): Anax (Stokes-Verschiebung) 323 nm (7800 cm'1).

Anal. ber. fiir C1gH2N; (276.4): C 82.57, H 7.29, N 10.14; gef.: C 82.24, H 7.32, N 10.02.

5-Phenyl-3-(4-(trifluormethyl)phenyl)-1H-pyrazol (16e)

Wl

F

C16H11F3N2

F N O 288.27
N
H

N— 76 %
\

Farblose Kristalle, Smp. 226 °C.**

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): &52.36 (s, 3 H), 7.26 (s, 1 H), 7.30-7.40 (m, 1 H), 7.45-7.50
(m, 2 H), 7.78 (d, %J = 8.1 Hz, 2 H), 7.87-7.91 (m, 2 H), 8.12 (d, °J = 8.1 Hz, 2 H).

BC-NMR (125 MHz, Aceton-d¢): & 102.2 (CH), 127.2 (CH), 127.5 (q, °Jcr = 3.8 Hz, CH),
127.6 (CH), 130.8 (CH), 131.3 (CH).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 289 (20), 288 ([M], 100), 259 (13), 77 (10).

IR (KBr): ¥ =1619 cm™ (w), 1481 (w), 1325 (s), 1167 (m), 1155 (m), 1107 (m), 1067 (m),
1016 (w), 968 (m), 844 (m), 802 (m), 769 (s), 743 (w), 678 (), 652 (), 593 (w), 518 (m).

UV/Vis (CH2CLy): Amax (€) 259 nm (5300).

Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 333 nm (8600 cm™), 358.
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5-Butyl-3-(4-chlorphenyl)-1H-pyrazol (16f)

ci C43H45CIN,
(Y 234.73

N 83 %

Farblose Kristalle, Smp. 65 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 0.69 (t, °J=7.3 Hz, 3H), 1.10 (m, 2 H), 1.38 (q, °J=7.5 Hz,
2H), 2.34 (t, °J=75Hz, 2H), 6.11 (s, 1H), 7.11 (d, *J=8.5Hz, 2 H), 7.45 (d, °J=8.5 Hz,
2 H), 11.24 (bs, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): § 13.7 (CHy), 22.3 (CH,), 25.9 (CH,), 31.3 (CH,), 100.9 (CH),
127.3 (2 CH), 128.8 (2 CH), 131.5 (Cquar), 133.4 (Cquart), 147.7 (Cquart), 149.4 (Cquar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 236 ([*"CI-M]*, 10), 234 ([**CI-M]*, 32), 194 (32), 192 (100), 157 (15).

IR (KBr): ¥ =2963 cm™ (s), 1655 (w), 1561 (w), 1509 (m), 1459 (w), 1262 (s), 1092 (s),
1030 (s), 801 (s), 509 (w).

UV/NVis (CH,ClLy): Amax (€) 257 nm (38100).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 320 nm (7700 cm™).

Anal. ber. fiir C43H45CIN; (234.7): C 66.52, H 6.44, N 11.93; gef.: C 66.34, H 6.48, N 11.75.

1-Methyl-3-(thien-2-yl)-1H-pyrazole (169)

IR CeHsN,S
N
s” 164.23

NN 779

Gelbes 01.3%

'"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 3.98 (s, 3 H), 6.39 (d, >J=1.3Hz, 1H), 7.12 (t, °*J=4.4 Hz,
1H),7.16 (d, °*J=3.5Hz, 1 H), 7.40 (d, °J = 5.1 Hz, 1 H), 7.48 (d, °*J = 1.3 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): & 33.8 (CH;), 106.7 (CH), 126.5 (CH), 126.8 (CH), 127.6 (CH),
131.3 (Cquan), 136.5 (Cquar), 138.4 (CH).

El MS (70 eV, m/z (%)): 165 (12), 164 ([M"], 100), 163 (21), 42 (15).

IR (KBr): ¥ =3104 cm™ (m), 2943 (m), 1647 (w), 1469 (m), 1416 (m), 1389 (s), 1275 (s),
1209 (s), 1060 (m), 1020 (m), 941 (s), 920 (w), 848 (s), 778 (s), 702 (s), 646 (s), 512 ().

UV/Vis (CH2Clo): Amax (¢) 247 nm (10800), 273 (13500).

Emission (CH,Cly): Anax (Stokes-Verschiebung) 348 (7900 cm™).
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1-Methyl-5-(4-nitrophenyl)-3-(thien-2-yl)-1H-pyrazole (16h)

/ \ NOZ C21H15C|N2
S N 330.81

\
N_N\ 75 %

Gelber Feststoff, Smp. 76 °C.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & 3.85 (s, 3 H), 6.53 (s, 1H), 6.97-7.00 (m, 1H), 7.18 (dd,
3J=49Hz, 1H), 7.26 (dd, 3J=3.4Hz, 1H), 7.55 (dd, °J=8.6 Hz, 2 H), 8.24 (d, °J=8.6 Hz,
2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): §37.8 (CH3), 104.1 (CH), 123.7 (CH), 124.0 (2 CH), 124.7 (CH),
127.5 (CH), 129.3 (2 CH), 135.8 (Cquar), 136.4 (Cquart), 142.7 (Cquart), 146.1 (Cquant), 147.5 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 182 (21), 167 (17), 111 (100), 39 (16).

IR (KBr): ¥ =2951cm™ (m), 1651 (w), 1600 (w), 1520 (m), 1466 (s), 1341 (s), 1282 (m),
1126 (m), 1073 (w), 1050 (w), 854 (m), 741 (m), 714 (m).

UV/Vis (CH,CIy): Anax (€) 286 nm (58800), 297 (20400), 334 (9200).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 357 nm (7000 cm™), 518.

Anal. ber. fiir C14H11N30,S (285.3): C 58.93, H 3.89, N 14.73; gef.: C 58.84, H 3.99, N 14.53.

5-(4-Bromphenyl)-1-methyl-3-(thien-2-yl)-1H-pyrazol (16i)

/ \ Br C14H11BrNgs
s” (Y 319.22
N=R 60 %

Gelber Feststoff, Smp. 65 °C.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 3.78 (s, 3 H), 6.41 (s, 1 H), 6.96 (dd, °J=4.9 Hz, %J=3.6 Hz,
1 H), 6.96 (dd, 3J =4.9 Hz, °J= 0.9 Hz, 1 H), 7.19-7.25 (m, 3 H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 37.4 (CHs), 103.2 (CH), 123.0 (Cquan), 123.5 (CH), 124.4 (CH),
127.4 (CH), 129.1 (Cquar)), 130.2 (2 CH), 131.9 (2 CH), 136.2 (Cquar), 143.8 (Cquart), 145.8 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 320 (['Br-M]*, 51), 319 (13), 318 ([°Br-MJ", 47), 240 (12), 217 (12),
168 (13), 161 (30), 121 (11), 117 (55), 111 (56), 90 (11), 89 (12), 85 (16), 83 (10), 71 (26), 57
(100), 55 (14), 43 (25), 41 (25), 39 (17).
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IR (KBr): ¥ =2929 cm™ (m), 1655 (w), 1638 (w), 1597 (w), 1560 (w), 1479 (s), 1443 (m),
1390 (s), 1325 (w), 1284 (s), 1221 (w), 1167 (w), 1105 (w), 1067 (m), 1000 (s), 918 (w), 834 (s),
787 (s), 746 (w), 696 (s), 548 (m).

UVNVis (CH2Cl,): Anax (¢) 260 nm (53300), 273 (54900).
Emission (CH.Cl,): An.x (Stokes-Verschiebung) 362 nm, 379 (10200 cm'“), 404.

Anal. ber. fiir C15H11BrN.S (319.2): C 52.68, H 3.47, N 8.78; gef.: C 52.70, H 3.54, N 8.68.

10-N-Hexyl-3-(1-methyl-3-(thien-2-yl)-1H-pyrazol-5-yl)-10H-phenothia-

zin (16j)
S/Q C26H27NSSZ
7 \ N 445.64

s (Y 87 %
N—N
\

Gelbes Harz.

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 50.87 (t, °J = 6.8 Hz, 3 H), 1.29-1.35 (m, 4 H), 1.45-1.53 (m,
2 H), 1.84 (q, °*J=7.3Hz, 2 H), 3.88 (s, 3 H), 4.00 (t, °*J=7.8 Hz, 2 H), 6.63 (s, 1 H), 6.98 (dt,
3J=75Hz, *J=1.0Hz, 1 H), 7.06-7.09 (m, 2 H), 7.14-7.25 (m, 3 H), 7.32 (d, °J=2.0 Hz, 1 H),
7.36-7.40 (m, 3 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): & 14.4 (CH3), 23.4 (CH,), 27.3 (CH,), 27.6 (CH,), 32.3 (CH,),
38.1 (CHs), 48.0 (CH,), 103.3 (CH), 116.6 (CH), 117.0 (CH), 123.8 (CH), 124.2 (CH), 125.0
(Cquar), 125.1 (CH), 125.6 (Cquan), 126.0 (Cquar), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 128.8 (CH), 130.2
(CH), 132.8 (CH), 138.2 (Cquan), 144.7 (Cquar), 145.9 (Cquart), 146.3 (Cquar), 146.7 (Cquan)-

MALDI (DIT, m/z): 445 [M]".

IR (KBr): v =2921 cm™ (s), 2851 (s), 1605 (m), 1579 (m), 1460 (s), 1458 (s), 1398 (m), 1376
(m), 1331 (m), 1284 (s), 1244 (s), 1133 (m), 1072 (w), 1039 (w), 920 (s), 887 (m), 847 (m), 822
(m), 785 (s), 748 (s), 694 (s).

UV/NVis (CH,Cly): Amax (€) 269 nm (97200), 320 (18600).
Emission (CH,Cl,): Anax (Stokes-Verschiebung) 356 nm, 452 (9100 cm'1), 504.

Anal. ber. fiir C;6H27N3S; (445.6): C 70.07, H 6.11, N 9.43; gef.: C 69.74, H6.17, N 9.23.
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3-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol (16k)

H;CO O C17H1sN20
Y 264.32
N_

N 93 %

Farblose Kristalle, Smp. 73 °C.2%f

'H NMR (500 MHz, CDCl;): 53.74 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 6.44 (s, 1 H), 6.85 (d, °J = 8.9 Hz,
2 H), 7.30-7.37 (m, 5 H), 7.67 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;): § 37.4 (CHy), 55.2 (CHs), 102.7 (CH), 114.0 (2 CH), 126.2
(Cquart), 126.7 (2 CH), 128.4 (CH), 128.6 (2 CH), 128.7 (2 CH), 130.0 (Cquart), 144.0 (Cquar), 150.3
(Cquart), 159.2 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 265 (18), 264 (IM*, 100), 249 (46), 221 (19), 152 (20), 116 (30), 115
(32), 89 (10), 77 (15), 73 (13), 43 (13).

IR (KBr): ¥ = 3050 cm™ (s), 3017 (s), 2937 (s), 2839 (s), 1682 (w), 1646 (w), 1608 (s), 1578
(s), 1522 (s), 1486 (s), 1358 (s), 1291 (s), 1245 (m), 1176 (s), 1111 (s), 1025 (s), 958 (s), 919
(s), 829 (s), 792 (s), 765 (s), 967 (s), 670 (s), 602 (s), 566 (s), 525 (s).

UV/Vis (CH2ClL2): Amax (£) 260 nm (52400).

Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 347 nm, 369 (11400 cm™).

3-(4-Chlorphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazole (16l)

Ccl O C16H13CIN;
Y 268.74
N_

N\ 95 %

Farblose Kristalle, Smp. 95 °C.2"

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5§3.93 (s, 3 H), 6.58 (s, 1 H), 7.38 (d, °J = 8.5 Hz, 2 H), 7.43-7.51
(m, 5H), 7.77 (d, °J = 8.5 Hz, 2 H).

3C.NMR (125 MHz, CDCls): 5§37.6 (CHs), 103.1 (CH), 126.7 (2 CH), 128.6 (CH), 128.68
(2 CH), 128.71 (2 CH), 128.75 (2 CH), 130.4 (Cquar)), 131.9 (Cquar), 133.2 (Cquart), 145.2 (Cquart),
149.3 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 270 ([*’CI-M[*, 35), 269 (23), 268 (°CI-M]*, 100), 267 (13), 234 (35),
233 (19), 219 (21), 218 (11), 118 (11), 117 (12), 89 (11), 77 (13), 71 (14), 57 (16), 55 (10), 43
(13).
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IR (KBr): ¥ = 2948 cm™ (s), 1605 (w), 1511 (w), 1484 (s), 1436 (s), 1363 (w), 1283 (m), 1235
(m), 1192 (m), 1087 (s), 1037 (w), 1011 (s), 958 (s), 836 (s), 797 (s), 770 (s), 754 (s), 701 (s),
673 (m), 566 (s), 511 (s).

UVIVis (CH2Cl2): Amax (£) 260 nm (87500), 280 (35200).

Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 331 nm (8400 cm™).

3-(4-Chlorphenyl)-1-methyl-5-propyl-1H-pyrazol (16m)
ci C13H1sCIN;
Y 234.72
NN 95 %
Farblose Kristalle, Smp. 54 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 1.02 (t, °J=7.3 Hz, 3H), 1.70 (s, °*J=7.5Hz, 2 H), 2.57 (4,
3J=7.6 Hz, 2 H), 3.81 (s, 3H), 6.29 (s, 1H), 7.33 (d, >J=8.4 Hz, 2 H), 7.69 (d, °J = 8.4 Hz,
2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 13.8 (CHs), 21.7 (CH,), 27.6 (CH,), 36.1 (CHs), 101.5 (CH),
126.6 (2 CH), 128.6 (2 CH), 132.2 (Cquan), 132.9 (Cquart), 144.6 (Cquart), 148.8 (Cquar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 236 ([*’CI-M]*, 27), 235 (10), 234 ([**CI-M]*, 70), 208 (28), 207 (41),
206 (84), 205 (100), 218 (11), 127 (16).

IR (KBr): ¥ =2958 cm™ (m), 1662 (m), 1599 (s), 1521 (s), 1461 (m), 1346 (s), 1109 (m),
1048 (m), 1011 (m), 855 (s), 765 (s), 713 (M), 696 (w).

UV/Vis (CH,Cly): Anax (€) 262 nm (106400).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 323 nm (7200 cm™).

Anal. ber. fiir C12H15CIN; (234.7): C 66.52, H 6.44, N 11.93; gef.: C 66.37, H 4.47, N 11.79.

4-(5-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)benzonitril (16n)
NC O O OCH;  C4gH45N;0
Y 289.33
NN 62 %

Gelber Feststoff, Smp. 143 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & 3.87 (s, 3 H), 3.92 (s, 3 H), 6.60 (s, 1 H), 7.01 (d, %/ = 8.2 Hz,
2 H), 7.38 (d, °>J=8.2 Hz, 2 H), 7.68 (d, °>J = 8.0 Hz, 2 H), 7.92 (d, %J = 8.0 Hz, 2 H).
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3C-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 37.7 (CHs), 55.4 (CHs), 103.5 (CH), 110.7 (Cquar), 114.2
(2 CH), 119.1 (Cquan), 122.4 (Cquart), 125.7 (2 CH), 130.0 (2 CH), 132.5 (2 CH), 137.9 (Cquart),
145.4 (Cquan), 148.3 (Cquar), 160.0 (Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 290 (21), 289 (IM]*, 100), 274 (29), 45 (10).

IR (KBr): 7/ = 2958 cm™" (w), 2837 (w), 2224 (s), 1611 (m), 1560 (w), 1494 (s), 1447 (w), 1424
(w), 1363 (w), 1296 (m), 1278 (w), 1259 (s), 1176 (s), 1115 (w), 1039 (m), 1019 (w), 1001 (w),
958 (w), 841 (s), 826 (m), 788 (m), 611 (m), 552 (M), 513 (w).

UVNVis (CH,Cl,): Amax (£) 280 nm (49100).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 392 nm (10200 cm™).

Anal. ber. fiir C4sHsN30 - 1/6 C4HsO, (304.02): C 73.75, H 5.42, N 13.82; gef.: C 73.90,
H 5.27, N 14.00.

4-(3-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)benzonitril (160)
H3CO O O CN  C4sHsN3O

& 289.33
NN 58 %

Gelber Feststoff, Smp. 120 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 3.88 (s, 3 H), 3.92 (s, 3H), 6.60 (s, 1 H), 7.01 (d, °J=8.2 Hz,
2 H),7.38(d,°J=8.2Hz, 2 H), 7.68 (d, 3J = 8.0 Hz, 2 H), 7.92 (d, °J = 8.0 Hz, 2 H).

®C-NMR (125 MHz, CDCl;): § 37.7 (CHs), 55.4 (CH3), 103.5 (CH), 110.7 (Cquan), 114.2
(2 CH), 119.1 (Cquan), 122.4 (Cquan), 125.8 (2 CH), 130.0 (2 CH), 132.5 (2 CH), 137.9 (Cquan),
145.4 (Cquart), 148.4 (Cquart), 160.0 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 290 (22), 289 (IM*, 100), 274 (29).

IR (KBr): ¥ = 2925 cm™ (w), 2226 (s), 1647 (m), 1611 (s), 1492 (s), 1467 (w), 1449 (w), 1424
(w), 1360 (w), 1296 (m), 1254 (s), 1176 (s), 1112 (w), 1030 (m), 1001 (w), 958 (w), 847 (s), 828
(s), 769 (s), 712 (w), 676 (w), 613 (m), 568 (m), 548 (m), 510 (w).

UVIVis (CH,Cl,): Amax (£) 278 nm (48600).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 392 nm (10500 cm™).

Anal. ber. fiir C1gH1sN30 (289.33): C 74.72, H 5.23, N 14.52; gef.: C 74.45, H 5.28, N 14.32.
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5-"Butyl-1-methyl-3-(4-(phenyldiazenyl)phenyl)-1H-pyrazol (16p)

©\ N C20H2N,
N N 318.42
N—N\ 13 %

Farbloser Feststoff, Smp. 97 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 0.99 (t, 3J=7.4Hz, 3H), 1.46 (s, *J=7.5Hz, 2 H), 1.69 (q,
3J=7.6Hz, 2 H), 264 (t 3J=7.7Hz, 2 H), 3.86 (s, 3H), 6.42 (s, 1 H), 7.45-7.54 (m, 4 H), 7.90-
7.97 (m, 5 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): & 13.8 (CHs), 22.4 (CH,), 25.4 (CH,), 30.5 (CH,), 36.2 (CH),
102.0 (CH), 122.8 (2 CH), 123.3 (2 CH), 125.9 (2 CH), 129.0 (2 CH), 130.7 (CH), 136.5 (Cquar),
143.7 (Cquan), 144.9 (Cquar), 149.1 (Cquart), 151.7 (Cauar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 318 ([M[", 28), 214 (18), 213 (100), 77 (35).

IR (KBr): 7 = 2955 cm™ (w), 2837 (w), 1609 (s), 1581 (s), 1475 (s), 1440 (m), 1357 (m), 1317
(W), 1284 (s), 1246 (m), 1225 (s), 1175 (s), 1113 (w), 1048 (s), 1005 (w), 554 ().

UVIVis (CHCL2): Amax (£) 267 nm (20200), 290 (14900).

Anal. ber. fiir C;oH2;N,4 (318.42): C 74.72, H 5.23, N 14.52; gef.: C 74.45, H 5.28, N 14.32.

5-(6-Methoxynaphthalen-2-yl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-1H-

a OCH;
C,;Hx,N,0
H3C0 221 1201N2%2
N 344.41

\ 7%
\

pyrazol (16q)

Gelber Feststoff, Smp. 132 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 53.85 (s, 3 H), 3.96 (s, 3 H), 3.97 (s, 3 H), 6.61 (s, 1 H), 6.96 (d,
3J=8.9Hz, 2H), 7.19 (d, “/=2.9Hz, 1H), 7.22 (dd, °*J=8.9Hz, “J=2.5Hz, 1H), 7.53 (dd,
3J=8.4Hz, “J=17Hz, 1H),7.77-7.87 (m, 5 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 37.6 (CH3), 55.3 (CHs), 55.4 (CHy), 102.8 (CH), 105.6 (CH),
114.0 (2 CH), 119.7 (CH), 125.7 (Cquan), 126.2 (Cquan), 126.77 (2 CH), 126.80 (CH), 127.2 (CH),
127.8 (CH), 128.5 (Cquar)), 129.7 (CH), 134.2 (Cquar), 145.2 (Cquar), 150.3 (Cquart), 158.3 (Cquart),
159.3 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 344 (IM[*, 5), 192 (20), 135 (100), 77 (11).
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IR (KBr): ¥ =2939 cm™ (m), 2838 (m), 1628 (m), 1607 (s), 1526 (s), 1500 (s), 1433 (s),
1388 (m), 1360 (m), 1248 (s), 1202 (s), 1175 (s), 1165 (s), 1124 (m), 1030 (s), 957 (m), 911 (m),
896 (m), 856 (m), 837 (s), 821 (m), 791 (m), 743 (w), 719 (w), 683 (w), 654 (w), 605 (m), 547
(w), 519 (m).

UVIVis (CH,Cl,): Amax (£) 256 nm (64600).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 378 nm (12600 cm™).

Anal. ber. fiir C;HzN,0, - 1/5 C4Hs0, (362.03): C 75.64, H6.01, N 7.74; gef.: C 75.57,
H 5.83, N 7.64.

4-(3-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)benzonitril (16r)
HsCQ
O O CN  CygHisN;O
Y 289.33
N_N\ 87 %
Hellgelber Feststoff, Smp. 124 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): §3.87 (s, 3 H), 3.95 (s, 3 H), 6.66 (s, 1 H), 6.94 (dq, °J = 8.1 Hz,
‘J=26Hz, *J=1.0Hz, 1 H), 7.32 (t, *J=8.1 Hz, 1 H), 7.37-7.40 (m, 2 H), 7.59 (d, *J = 8.1 Hz,
2H),7.77 (d, °J = 8.1 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCly): 537.9 (CHs), 55.3 (CHs), 104.2 (CH), 110.6 (CH), 112.2 (Cquart),
113.9 (CH), 118.0 (CH), 118.3 (Cquar), 129.1 (2 CH), 129.7 (CH), 132.5 (2 CH), 134.2 (Cquar),
134.9 (Cquart), 143.0 (Cquart), 150.7 (Cquart), 159.9 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 290 (19), 289 (IM[’, 100), 288 (31), 260 (17), 259 (18), 144 (16), 102
(10).

IR (KBr): 7 = 2955 cm™ (w), 2837 (w), 2222 (s), 1609 (s), 1581 (s), 1475 (s), 1440 (m), 1357
(m), 1317 (w), 1284 (s), 1246 (m), 1225 (s), 1175 (s), 1113 (w), 1048 (s), 1005 (w), 975 (w), 894
(m), 861 (w), 847 (m), 834 (m), 810 (m), 780 (s), 693 (M), 579 (w), 554 (w).

UVINVis (CH,Cl,): Amax (€) 267 nm (20200), 290 (14900).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 398 nm (9400 cm™).

Anal. ber. fiir C1sH4sN30 - 1/4 C4HsO, (311.36): C 73.29, H 5.50, N 13.50; gef.: C 73.26,
H 5.21, N 13.15.
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4-(3-(2,4-Dichlorphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)benzonitril (16s)

Cl
cl cN Ci7H11CIN3
{ N 328.20
\

N—N 59 %

Farblose Kristalle, Smp. 156 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 53.98 (s, 3H), 6.92 (s, 1 H), 7.31 (dd, °J=8.4 Hz, “J=2.1 Hz,
1H), 7.48 (d, “J=2.1Hz, 1H), 7.61 (d, *J=8.5Hz, 1H), 7.79 (d, °J=8.5Hz, 2H), 7.81 (d,
3J=8.4Hz, 1H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 38.0 (CH;), 108.0 (CH), 112.4 (Cquan), 118.3 (Cquar), 127.3
(CH), 128.4 (Cquar), 129.3 (2 CH), 130.1 (CH), 130.4 (Cquar), 131.1 (CH), 132.6 (2 CH), 134.1
(Couart), 134.7 (Cquart), 142.4 (Cquar), 147.4 (Cauar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 331 ([*’CI,*’CI-M]*, 11), 330 (15), 329 ([*'CI,**CI-M]*, 74), 328 (32),
327 (I*°CI.*CI-M]", 100), 326 (13), 143 (19), 128 (13), 102 (15).

IR (KBr): ¥ = 3056 cm™ (w), 2360 (w), 2233 (s), 1612 (s), 1555 (w), 1482 (s), 1434 (s), 1376
(w), 1343 (w), 1277 (w), 1249 (w), 1190 (m), 1103 (m), 1055 (m), 1034 (m), 1007 (m), 959 (m),
847 (s), 834 (s), 797 (s), 719 (w), 690 (w), 572 (w), 555 (m), 516 (w).

UV/NVis (CH.ClLy): Anax (€) 269 nm (24600).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 383 nm (11100 cm™).

Anal. ber. fiir C47H41CI2N3 (328.20): C 62.21, H 3.38, N 12.80; gef.: C 62.23, H 3.21, N 12.55.

4-(1-(4-Bromphenyl)-5-(thien-2-yl)-1H-pyrazol-3-yl)-benzoesaure-
methylester (16t)
(0]

/ \ OCH,
S / C21H1sBrN20O,S

439.32
60 %

Gelbe Kristalle, Smp. 123 °C.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 3.82 (s, 3 H), 6.78 (dd, °J=3.6 Hz, °J=1.1 Hz, 1 H), 6.80 (s,
1 H), 6.88 (dd, °J=5.1 Hz, 3*J=3.6 Hz, 1 H), 7.21-7.24 (m, 3 H), 7.44 (d, °*J=8.7 Hz, 2 H), 7.85
(d, °J=8.5Hz, 2 H), 7.98 (d, °J = 8.5 Hz, 2 H).
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3C-NMR (125 MHz, CDCls): & 52.0 (CHs), 105.9 (CH), 122.1 (Cquar), 125.5 (2 CH), 127.0
(CH), 127.3 (2 CH), 127.5 (CH), 127.7 (CH), 129.5 (Cquar), 130.0 (2 CH), 130.4 (Cquar)), 132.1
(2 CH), 136.8 (Cquart), 138.3 (Cquart), 138.5 (Cquart), 151.0 (Cquart), 166.8 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 441 (29), 440 ([*'Br-M*, 100), 439 (35), 438 ([°Br-M]", 92), 437 (11),
409 (13), 407 (12), 318 (21), 294 (46), 287 (17), 264 (10), 263 (40), 164 (11), 150 (11), 111 (66),
43 (33), 39 (11).

IR (KBr): ¥ =3108 cm™ (w), 2956 (w), 1714 (s), 1612 (m), 1587 (w), 1492 (s), 1438 (m),
1408 (w), 1354 (w), 1310 (m), 1282 (s), 1197 (w), 1176 (m), 1107 (m), 1070 (m), 1012 (m), 957
(m), 926 (w), 861 (w), 849 (w), 829 (s), 773 (s), 706 (s), 595 (w), 535 (w), 519 (w).

UV/Vis (CH,Cl,): Anax (€) 287 nm (44200), 348 (1300).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 383 nm (8700 cm™).

Anal. ber. fiir C21H15BrN.O,S (439.3): C 57.41, H 3.44, N 6.38; gef.: C 57.39, H 3.49, N 6.32.

1-(4-Chlorphenyl)-3-(4-(pyrrolidin-1-yl)phenyl)-5-(thien-2-yl)-1H-pyrazol

(16u)
NO
W
72
S N_'G Cz3H20CIN3S
405.94
77 %
cl
Gelbes Ol.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 52.02 (d, °J=6.6 Hz, 4 H), 3.29 (t, °J= 6.6 Hz, 4 H), 6.49 (d,
3J=8.8 Hz, 2 H), 6.61 (s, 1 H), 7.07-7.11 (m, 3 H), 7.26-7.41 (m, 8 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCly): 5 22.4 (2 CH,), 47.5 (2 CH,), 104.2 (CH), 111.3 (2 CH), 116.3
(Cquar), 124.0 (CH), 124.7 (CH), 126.4 (2 CH), 127.4 (CH), 128.9 (2 CH), 129.6 (2 CH),132.6
(Cquart), 136.4 (Cquart), 138.9 (Cquart), 145.3 (Cauar), 147.4 (Cquart), 147.7 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 408 (10), 407 ([*’CI-M]*, 40), 406 (35), 405 ([*°CI-M]", 100), 404 (26),
167 (10), 149 (15), 57 (16), 43 (17).

IR (KBr): ¥ = 2925 cm™ (m), 2852 (s), 1612 (s), 1543 (w), 1496 (s), 1440 (w), 1375 (s), 1228
(w), 1184 (m), 1090 (m), 1013 (w), 971 (w), 917 (w), 832 (s), 791 (m), 702 (m).

UV/Vis (CH2Cly): Amax (€) 295 nm (98500), 385 (19100).

Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 460 nm (4200 cm'1).
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Anal. ber. fiir C2;H20CIN3S (405.9): C 68.05, H 4.97, N 10.35; gef.: C 67.81, H 5.04, N 10.17.

5-(4-Chlorphenyl)-1,3-diphenyl-1H-pyrazol (16v)

Cl
z ) C21H45CIN,

N—N 330.81
81 %

Farblose Kristalle, Smp. 69 °C.%"

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 56.80 (s, 1 H), 7.18 (dd, °J = 8.5 Hz, 2 H), 7.22-7.44 (m, 10 H),
7.91 (d, °J = 8.5 Hz, 2 H).

3C.NMR (125 MHz, CDCl5): & 105.2 (CH), 125.22 (2 CH), 125.71 (2 CH), 127.57 (CH),
128.43 (CH), 128.60 (2 CH), 128.68 (2 CH), 128.90 (Cquar), 128.97 (2 CH), 129.86 (2 CH),
132.76 (Cquart), 134.27 (Cquart), 139.79 (Cquart), 143.06 (Cquart), 151 .97 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 332 ([’CI-M[*, 37), 331 (32), 330 (°CI-M]*, 100), 329 (41), 165 (13),
139 (24), 111 (11), 105 (15), 77 (39), 75 (11), 51 (13).

IR (KBr): ¥ =2926 cm™ (w), 1597 (m), 1499 (s), 1458 (s), 1360 (m), 1275 (m), 1212 (w),
1176 (w), 1092 (s), 1014 (m), 971 (m), 912 (w), 834 (m), 801 (m), 765 (s), 693 (s), 597 (M), 536
(w).

UVIVis (CH2CL): Amax (£) 259 nm (50700), 293 (17400).

Emission (CH,Cl,): Anax (Stokes-Verschiebung) 382 nm (12300 cm™).

3-Butyl-5-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-1H-pyrazol (16w)

Cl
7 / C19H19C|N2

—N 310.83
67 %

A,

Gelbes Ol.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 0.98 (t, °J=7.3 Hz, 3H), 1.47 (m, 2 H), 1.74 (q, *J=7.6 Hz,
2H), 2.74 (t, °J=7.6 Hz, 2 H), 6.33 (s, 1H), 7.15 (d, °J=8.6 Hz, 2 H), 7.26 (d, °J = 8.6 Hz,
2 H), 7.26-7.37 (m, 5 H).
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3C-NMR (75 MHz, CDCls): & 13.9 (CH3), 22.6 (CH,), 28.0 (CH,), 31.8 (CH,), 106.8 (CH),
125.2 (CH), 127.2 (CH), 128.6 (CH), 128.9 (CH), 129.4 (Cquar), 129.8 (CH), 134.0 (Cquar), 140.0
(Cquart), 142.2 (Cquart), 154.4 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 312 ([’'CI-M[*, 3), 310 (*°CI-M[*, 10), 281 (14), 270 (38), 268 (100).

IR (KBr): ¥ =2957 cm™ (m), 2941 (m), 2871 (m), 1599 (s), 1545 (w), 1504 (s), 1438 (m),
1400 (w), 1374 (m), 1192 (w), 1141 (w), 1092 (s), 1015 (s), 969 (s), 910 (w), 834 (s), 797 (m),
760 (s), 694 (s), 582 (m).

UVINVis (CH,Cl,): Amax (£) 263 nm (10500).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 339 nm (8500 cm™).

Anal. ber. fiir C1gH19CIN, (310.8): C 73.42, H 6.16, N 9.01; gef.: C 73.11, H 6.21, N 8.86.

1-(4-Bromphenyl)-3-butyl-5-(4-chlorphenyl)-1H-pyrazol (16x)

Cl
@
N—N C19H1sBrC|N2
389.72
70 %
Br
Farblose Kristalle, Smp. 83 °C.
'"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 0.90 (t, °J=7.5Hz, 3H), 1.36 (se, °J=7.5Hz, 2 H), 1.62 (q,
3J=76Hz, 2H), 265 (t, *J=7.7Hz, 2H), 6.51 (s, 1H), 7.34-7.38 (m, 4 H), 7.61 (d,
3J=8.6 Hz, 2 H), 7.78 (d, °*J = 8.5 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): & 13.7 (CHs), 22.3 (CH,), 26.0 (CH,), 30.8 (CH,), 103.1 (CH),
121.6 (Cquan), 126.8 (2 CH), 126.9 (2 CH), 128.7 (2 CH), 131.6 (Cquan), 132.2 (2 CH), 133.5
(Cquart), 138.8 (Cquart), 145.6. (Cquant), 150.6 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 390 ([*'Br**CI-M; "°Br*’CI-M]*, 18), 388 (["°Br*°*CI-M]", 11 ), 348 (32),
347 (10), 346 (25), 268 (12), 258 (13), 256 (18), 229 (20), 227 (27), 221 (19), 213 (10), 179 (16),
149 (18), 145 (12), 141 (32), 139 (100), 129 (12), 117 (20), 115 (23), 113 (17), 111 (46), 89 (13),
77 (20), 76 (14), 75 (26), 57 (26), 51 (11), 43 (15), 41 (18).

IR (KBr): 7 =2959 cm™ (s), 2871 (s), 1655 (w), 1589 (w), 1492 (s), 1449 (m), 1361 (w), 1273
(m), 1091 (s), 1064 (s), 1007 (s), 956 (m), 832 (s), 776 (m), 586 (w), 513 (m).

UVINVis (CH,Cl,): Amax (€) 275 nm (34600).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 327 nm, 341 (7000 cm™), 358, 380.

Anal. ber. fiir C1gH13BrCIN; (389.70): C 58.56, H 4.66, N 7.19; gef.: C 58.52, H 4.70, N 7.12.
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1,3-Bis(5-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)propan (16y)

H;CQ OCH3;

C25H25N40;
416.52
68 %

Braunes Ol

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): §2.07 (m, 2 H), 2.70 (t, °J = 7.53 Hz, 4 H), 3.79 (s, 6 H), 3.82 (s,
6 H), 6.29 (s, 2 H), 6.92 (d, °J = 8.8 Hz, 4 H), 7.70 (d, °J = 8.8 Hz, 4 H).

3C.NMR (125 MHz, CDCl;): & 22.8 (CH,), 26.8 (2 CHs), 36.1 (2 CH,), 55.2 (2 CH), 101.0
(2 CH), 113.9 (4 CH), 126.3 (2 Cquar), 126.6 (4 CH), 143.1 (2 Cquar), 149.9 (2 Cquar), 159.1
(2 Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 416 (M[*, 2), 279 (11), 278 (56), 277 (100), 201 (15), 199 (14), 191
(13), 183 (11), 135 (90), 77 (18).

IR (KBr): ¥ = 2934 cm™ (w), 2834 (w), 1613 (m), 1578 (w), 1561 (w), 1522 (s), 1437 (s), 1364
(W), 1296 (m), 1247 (s), 1175 (s), 1111 (w), 1028 (s), 957 (w), 837 (s), 794 (w), 694 (w), 662
(W), 624 (W), 594 (w), 533 ().

UVNVis (CH,Cl,): Amax (&) 262 nm (39100).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 372 nm (11300 cm™).

Anal. ber. fur CzsH2sN4O; - 1/4 CHCI; (446.37): C 67.94, H6.38, N 11.55; gef.: C 67.69,
H 6.69, N 11.84.
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5.4 Darstellung der tetrasubstituierten Pyrazole (20)

5.4.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 4-Halopyrazole (19)

In einem 10 ml Mikrowellengefald wurden PdClx(PPhs), (15 mg, 0.02 mmol) und Cul (8 mg,
0.04 mmol) gelést in 3 ml entgastem THF vorgelegt und einige Minuten lang gerihrt. Zu dieser
orangen L6sung wurden daraufhin das Saurechlorid 1 (1.00 mmol), das Alkin 4/5 (1.00 mmol)
und TEA (1.05mmol), um die anfallende Salzsdure abzufangen, zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde 10 min lang bei 90 °C unter Mikrowellenbestrahlung geruhrt.

AnschlieBend wurde das Hydrazin 15 (1.10 mmol), 0.5 ml Alkohol und 0.5 ml Essigsaure
zugegeben und die so erhaltene Mischung 10 min lang bei 150 °C in der Mikrowelle zur

Reaktion gebracht.
Nach dem Abkuhlen auf RT wurde NHalS 10 (1.10 mmol) zugegeben und 30 min lang geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurden die volatilen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt auf grobes Kieselgel adsorbiert. AnschlieRende saulenchromatographische
Trennung an feinem Kieselgel (Hexan/Essigester) ergab die zumeist farblosen 4-Halopyrazole
19 in guten bis exzellenten Ausbeuten in analytischer Reinheit. Einwaagen und Ausbeuten sind
in Tab. 47 aufgeflhrt.

Tab. 47: Einwaagen und Ausbeuten der Halopyrazole 19.

Eint Saurechlorid 1 Alkin 4/5 Hydrazin 15 NHalS 10 Halopyrazol 19
intrag
[mg] (Immol]) [mg] (Immol])  [mg] (Immol])  [mg] ([mmol]) [mg] ([%])
1 155 (1.00) 1c 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15a® 147 (1.10) 10a 143 (53) 19a
2 171 (1.00) 1 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15b 147 (1.10) 10a 191 (49) 19b
3 187 (1.00) 1i 159 (1.00) 5¢ 56 (1.10) 15b 147 (1.10) 10a 143 (54) 19¢
4 171 (1.00) 1c 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15b 196 (1.10) 10b 207 (49) 19d
5 176 (1.00) 1r 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15b 196 (1.10) 10b 219 (83) 19e
6 210 (1.00) 1s 128 (1.00) 5d 56 (1.10) 15b 196 (1.10) 10b 194 (83) 19f
7 176 (1.00) 1r 69 (1.00) 4b 51 (1.10) 15b 196 (1.10) 10b 127 (77) 19g

@ Zugabe als Monohydrat.
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4-Chlor-5-phenyl-3-p-tolyl-1H-pyrazol (19a)

cl
O C16H13CIN,
Y 268.74
N_

N\H 53 %

Farblose Kristalle, Smp. 163 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 52.41 (s, 3 H), 7.25 (d, °J = 8.1 Hz, 2 H), 7.38-7.47 (m, 3 H), 7.67
(d, °J = 8.1 Hz, 2 H), 7.79-8.82 (m, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): & 21.4 (CHs), 111.5 (Cquar), 126.5 (Cquan), 127.2 (2 CH), 127.4
(2 CH), 128.65 (2 CH), 128.70 (CH), 129.4 (2 CH), 131.2 (Cquar), 138.8 (Cquar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 271 (11), 270 (’CI-M]*, 39), 269 (31), 268 ([**CI-M]", 100), 233 (21),
207 (28), 134 (15), 116 (11), 115 (12), 101 (10), 91 (18), 89 (11), 77 (26).

IR (KBr): 7 =2917 cm™ (m), 1618 (w), 1583 (w), 1505 (m), 1441 (m), 1376 (w), 1312 (w),
1293 (w), 1134 (s), 1074 (w), 1029 (w), 992 (w), 959 (s), 917 (w), 823 (s), 767 (s), 720 (m), 694
(s), 658 (w), 637 (w), 574 (m), 540 (w), 509 (w).

UVIVis (CH:Cly): Amax (¢) 253 nm (23100).

Anal. ber. fur C4H43CIN; - 1/7 C4HsO, (281.33): C 70.75, H5.07, N 9.96; gef.: C 70.62,
H 5.05, N 9.93.

4-Chlor-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol (19b)

H4CO O ¢l O C17H15CIN,O
{ N 298.77
N‘N\ 49 %

Hellgelber Feststoff, Smp. 75 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 53.85 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 6.99 (d, %J = 8.9 Hz, 2 H), 7.44-7.55
(m, 5 H), 7.88 (d, 3J = 8.9 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 38.1 (CHs), 55.3 (CHs), 100.0 (Cquar), 113.8 (2 CH), 127.3
(Cquart), 127.8 (Cquart), 128.6 (2 CH), 128.7 (2 CH), 129.2 (CH), 129.7 (2 CH), 141.0 (Cquar), 146.3
(Cquart), 159.5 (Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 300 ([*'CI-M]*, 8), 298 ([**CI-M]*, 21), 236 (15), 235 (88), 92 (10), 91
(100), 77 (10), 74 (11), 71 (42), 55 (14), 43 (17), 41 (13).
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IR (KBr): ¥ -2946 cm™ (w), 2837 (w), 1611 (m), 1529 (m), 1451 (m), 1438 (m), 1354 (w),
1301 (m), 1248 (s), 1182 (s), 1110 (w), 1066 (w), 1033 (s), 1011 (m), 933 (w), 835 (s), 783 (m),
704 (m), 672 (w), 604 (m), 527 (w).

UV/Vis (CH2Clo): Armax (¢) 256 nm (16100).

Anal. ber. fiir C47H4sCIN2O (298.77): C 68.34, H 5.06, N 9.38; gef.: C 68.04, H 5.29, N 9.14.

5-(4-‘Butylphenyl)-4-chlor-1-methyl-3-(4-nitrophenyl)-1H-pyrazol (19c)

O,N ¢l 11y, C20H20CIN;0;
{ N 369.84
N—N
\

54 %

Farblose Kristalle, Smp. 152 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 5 1.39 (s, 9 H), 3.89 (s, 3 H), 7.40 (d, ®J = 8.0 Hz, 2 H), 7.56 (d,
3J=8.0 Hz, 2 H), 8.19 (d, °J = 8.4 Hz, 2 H), 8.30 (d, °J = 8.4 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): & 31.2 (3 CHs), 34.9 (Cquar), 38.5 (CHa), 107.3 (Cquar), 123.7
(2 CH), 124.5 (Cquan), 125.8 (2 CH), 127.6 (2 CH), 129.3 (2 CH), 138.4 (Cquart), 141.9 (Cauart),
143.9 (Cquart), 147.1 (Cquart), 152.7 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 371 ([*’CI-M]", 15), 370 (14), 369 ([**CI-M]*, 50), 356 (38), 355 (21),
354 (100), 339 (10), 326 (20), 281 (13), 207 (25), 148 (12), 140 (24), 134 (22).

IR (KBr): ¥ =2962 cm™ (s), 1601 (s), 1517 (s), 1490 (m), 1395 (w), 1341 (s), 1268 (w), 1172
(w), 1112 (m), 1012 (m), 991 (w), 857 (m), 841 (m), 759 (w), 707 (m), 691 (w), 617 (W), 557 (W),
504 (w).

UV/Vis (CH2CLo): Amax (£) 322 nm (10200).

Anal. ber. fur C;H;CIN;O, (369.84): C 64.95, H5.45, N 11.36; gef.. C65.17, H5.60,
N 11.51.

4-Brom-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol (19d)
H300 O ST C17H1sBrN20

N O 343.22
NN 49 %

Hellgelber Feststoff, Smp. 76 °C.
"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 53.84 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 7.00 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H), 7.43-7.54
(m, 5 H), 7.89 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H).
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3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 38.1 (CHj), 55.2 (CHs), 91.7 (Cquan), 113.7 (2 CH), 124.8
(Cquant), 128.6 (2 CH), 128.8 (Cquart), 128.9 (2 CH), 129.1 (CH), 129.8 (2 CH), 142.6 (Cquan), 147.8
(Cquant), 159.4 (Cquan)-

EI MS (70 eV, miz (%)): 344 ([*'Br-M]", 16), 342 (["°Br-M]", 17), 279 (35), 213 (14), 167 (52),
150 (14), 149 (100), 129 (16), 113 (20), 71 (27), 70 (16), 57 (40), 55 (21), 43 (33), 41 (16).

IR (KBr): V = 1959 cm™ (s), 2936 (s), 2863 (s), 1612 (m), 1577 (w), 1527 (m), 1450 (s), 1434
(m), 1380 (w), 1286 (s), 1250 (s), 1179 (m), 1123 (m), 1073 (m), 1034 (m), 979 (w), 840 (m),
782 (w), 704 (m), 682 (w), 605 (m), 534 (w).

UVIVis (CH,Cly): Amax (¢) 255 nm (61400).

Anal. ber. fiir C47H1sBrN.O (343.22): C 59.49, H 4.41, N 8.16; gef.: C 54.62, H 4.19, N 7.98.

4-Brom-3-(4-chlorphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol (19e)

cl O Br C16H1,BrCIN,
N 347.64

N—N\ 83 %

Hellgelber Feststoff, Smp. 110 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & 3.85 (s, 3 H), 7.42 (d, °J= 8.3 Hz, 2 H), 7.42-7.47 (m, 2 H),
7.48-7.56 (m, 3 H), 7.89 (d, °J = 8.3 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 38.3 (CHs), 92.1 (Cquan), 128.5 (2 CH), 128.6 (Cquan), 128.7
(2 CH), 128.9 (2 CH), 129.4 (CH), 129.9 (2 CH), 130.8 (Cquart), 134.0 (Cquan), 143.1 (Cquar), 146.9
(Cquart)-

ElI MS (70 eV, m/z (%)): 348 ([*'Br**CI-M; "°Br*’CI-M]*, 17), 346 (["°Br**CI-M]", 14), 270 (33),
269 (23), 268 (100), 267 (15), 189 (10), 149 (12), 118 (10), 77 (10).

IR (KBr): 7 =1480 cm™ (s), 1289 (s), 1162 (m), 1090 (s), 1012 (m), 981 (m), 834 (s), 797
(m), 756 (m), 721 (w), 700 (s), 606 (W), 567 (w), 514 (s).

UV/Vis (CH2Clo): Armax (¢) 257 nm (31700).

Anal. ber. fiir C1¢H12,BrCIN; (347.64): C 55.28, H 3.48, N 8.06; gef.: C 55.43, H 3.64, N 7.77.
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4-(4-Brom-3-(2,4-dichlorphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)benzonitril

(19f)
Cl
cl Br cN  Ci7H1oBrCIN;
{ N 407.09
N—N 49 %
\

Hellgelber Feststoff, Smp. 134 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 53.91 (s, 3 H), 7.34 (dd, °J=8.2 Hz, “J=2.0 Hz, 1 H), 7.40 (d,
‘J=8.2Hz, 1H),7.53(d,%=2.0Hz, 1 H),7.64 (d, >J=8.5Hz, 2 H), 7.84 (d, °J = 8.5 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 38.7 (CHs), 95.3 (Cquar), 113.3 (Cquan), 118.1 (Cquart), 127.0
(CH), 129.5 (Cquar), 129.7 (CH), 130.6 (2 CH), 132.5 (2 CH), 132.8 (CH), 132.9 (Cquar), 131.1
(Cquart), 134.9 (Cquart), 135.5 (Cquart), 140.2 (Cquart), 147.4 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 409 (47), 408 (26), 407 (100), 406 (24), 405 (62), 248 (15), 212 (11),
143 (70), 102 (21).

IR (KBr): ¥ =2954 cm™ (w), 2230 (s), 1611 (m), 1594 (m), 1553 (w), 1509 (w), 1480 (m),
1434 (s), 1377 (w), 1345 (w), 1288 (w), 1169 (m), 1102 (m), 1062 (m), 1008 (m), 982 (m), 859
(m), 849 (s), 819 (s), 783 (), 733 (w), 670 (w), 578 (w), 558 (s), 516 (w).

UVNVis (CH.Cl,): Amax (€) 273 nm (11800).

Anal. ber. fiir C4;H,BrCI;N; (407.09): C 50.16, H 2.48, N 10.32; gef.: C 50.15, H 2.54,
N 9.84.

4-Brom-3-(4-chlorphenyl)-1-methyl-5-propyl-1H-pyrazol (19g)

cl Br C13H14BrCIN,
4 N 313.62
N‘N\ 93 %

Braunes Ol

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & 1.01 (t, 3J=7.4 Hz, 3 H), 1.65 (se, °J=7.5Hz, 2 H), 2.68 (t,
3J=7.7Hz, 2 H), 3.87 (s, 3H), 7.38 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 7.83 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): & 13.7 (CHs), 21.6 (CH,), 26.7 (CH,), 37.4 (CHs), 91.7 (Cquar),
128.4 (2 CH), 128.7 (2 CH), 131.0 (Cquar), 133.7 (Cquart), 142.7 (Cquart), 146.1. (Cquar)-

EIMS (70 eV, m/z (%)): 316 (®'Br¥’CI-M]", 14), 314 (¥'Br®CI-M; °Br’’CI-M]*, 56), 312

([Br**CI-M]", 44), 287 (17), 285 (73), 283 (55), 207 (33), 206 (15), 205 (100), 161 (13), 126
(19), 75 (10).
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IR (KBr): ¥ =2962 cm™ (s), 2872 (m), 1603 (w), 1509 (s), 1439 (s), 1380 (w), 1341 (m), 1300
(m), 1287 (m), 1266 (m), 1182 (m), 1151 (m), 1092 (s), 1015 (s), 981 (s), 896 (w), 834 (s), 722
(s), 577 (m), 510 (s).

UV/Vis (CH2CLo): Amax (£) 259 nm (30300).

Anal. ber. fiir C43H14BrCIN; (313.62): C 49.79, H 4.50, N 8.93; gef.: C 49.71, H 4.53, N 8.44.
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5.4.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der tetrasubstituierten
Pyrazole (20)

In einem 10 ml Mikrowellengefald wurden PdClx(PPhs), (15 mg, 0.02 mmol) und Cul (8 mg,
0.04 mmol) gelést in 2 ml entgastem THF vorgelegt und einige Minuten lang gerihrt. Zu dieser
orangen Losung wurden daraufhin das Saurechlorid 1 (1.00 mmol), das Alkin 4/5 (1.00 mmol)
und TEA (1.05 mmol),

Reaktionsgemisch wurde 10 min lang bei 90 °C unter Mikrowellenbestrahlung gerihrt.

um die anfallende Salzsdure abzufangen, zugegeben. Das

AnschlieRend wurde Methylhydrazin 15b (56 mg, 1.10 mmol), 0.5 ml ‘Butanol und 0.5 ml
Essigsaure zugegeben und die so erhaltene Mischung erneut 10 min lang bei 150 °C in der

Mikrowelle zur Reaktion gebracht.

Nach dem Abkuhlen auf RT wurde NBS 10b (196 mg, 1.10 mmol) zugegeben und 30 min lang
geruhrt.

Zur abschlieBenden Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion wurde das Mikrowellengefall gedffnet
und mit der Boronsaure 17 (1.10 mmol), PPh; (20 mg, 0.08 mmol), K,CO3; (346 mg, 2.50 mmol)
und 2 ml Wasser versetzt. Das so erhaltene zweiphasige System wurde daraufhin 20 min lang

bei 160 °C im Mikrowellengerat zur Reaktion gebracht.

Zur Aufarbeitung wurden die volatilen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt auf grobes Kieselgel adsorbiert. AnschlieRende saulenchromatographische
Trennung an feinem Kieselgel (Hexan/Essigester) ergab die zumeist farblosen tetrasubstitu-
ierten Pyrazole 20 in mittleren Ausbeuten in analytischer Reinheit. Einwaagen und Ausbeuten

sind in Tab. 48 aufgefuhrt.

Tab. 48: Einwaagen und Ausbeuten der 5-Komponenten-Pyrazolsynthesen 20.

Alkin 4/5
[mg] (Immol])

Pyrazol 20
[mg] ([%])

Boronsaure 17

[mg] ([mmol])

Saurechlorid 1
Eintrag

[mg] (Immol])

Hydrazin 15
[mg] ([mmol])

1 171 (1.00) 11 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15b 165 (1.10) 17b 199 (54) 20a
2 176 (1.00) 1r 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15b 165 (1.10) 17b 227 (61) 20b
3 171 (1.00) 11 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15b 150 (1.10) 17a 213 (60) 20c
4 176 (1.00) 1r 69 (1.00) 4b 56 (1.10) 15b 165 (1.10) 17b 188 (56) 20d
5 171 (1.00) 11 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15b 168 (1.10) 17¢ 182 (49) 20e
6 176 (1.00) 1r 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15b 168 (1.10) 17¢ 188 (50) 20f
7 176 (1.00) 1r 69 (1.00) 4b 56 (1.10) 15b 136 (1.10) 17d 87 (28) 20g
8 176 (1.00) 1r 69 (1.00) 4b 56 (1.10) 15b 229 (1.10) 17e 133 (42) 20h
9 171 (1.00) 11 103 (1.00) 5a 56 (1.10) 15b 136 (1.10) 17d 73 (22) 20i
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4-(3-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)benzalde-
hyd (20a)

C24H2N20;
368.43
54 %

Gelber Feststoff, Smp. 142 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): §3.79 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 6.83 (d, °J=8.8 Hz, 2 H), 7.17 (d,
3J=8.2Hz, 2 H), 7.21-7.24 (m, 2 H), 7.36 (d, °J=8.1 Hz, 2 H), 7.38-7.40 (m, 3 H), 7.65 (d,
3J=8.3Hz, 2 H),9.91 (s, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 37.2 (CHs), 55.1 (CHs), 113.8 (2 CH), 117.5 (Cquan), 125.4
(Cquar), 128.7 (2 CH), 128.8 (CH), 129.47 (2 CH), 129.51 (2 CH), 129.6 (Cquar), 130.0 (2 CH),
130.6 (2 CH), 134.1 (Cquart), 140.3 (Cquart), 142.5 (Cquart), 148.6 (Cuart), 159.2 (Cquart), 191.8 (CH).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 369 (M +HJ*, 25), 368 (IM]*, 100), 367 (21).

IR (KBr): ¥ = 2838 cm™ (m), 1698 (s), 1605 (s), 1528 (m), 1439 (m), 1302 (w), 1253 (s), 1210
(m), 1177 (m), 1165 (m), 1111 (w), 1027 (w), 974 (w), 837 (s), 734 (w), 747 (w), 701 (m), 646
(W), 602 (w), 533 ().

UVIVis (CH2Cl,): Anax (6) 247 nm (43500).
Emission (CH,Cly): Anax (Stokes-Verschiebung) 373 nm (13700 cm™).

Anal. ber. fiir C24H2oN,0, (368.43): C 78.24, H 5.47, N 7.60; gef.: C 78.06, H 5.58, N 7.53.

4-(3-(4-Chlorphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)benzaldehyd
(20b)

/

C23H4,CINO

Ci O O 372.85
LY 61 %
N—N

\

Gelber Feststoff, Smp. 86 °C.
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"H-NMR (500 MHz, CDCls): 63.85 (s, 3 H), 7.14 (d, °J = 8.4 Hz, 2 H), 7.19-7.23 (m, 2 H), 7.25
(d, *J=8.4 Hz, 2 H), 7.35 (d, °J=8.6 Hz, 2 H), 7.38 (dd, °J=5.1 Hz, “*J=1.9 Hz, 2 H), 7.66 (d,
3J=8.4Hz, 2 H),9.91 (s, 1 H).

®C-NMR (125 MHz, CDCl;): § 37.4 (CHs), 117.9 (Cquan), 128.6 (2 CH), 128.8 (2 CH),
129.5 (2 CH), 129.7 (2 CH), 130.0 (2 CH), 130.1 (2 CH), 131.4 (CH), 133.7 (Cquan), 134.4 (Cquar),
135.9 (Cquart), 139.8 (Cquart), 142.8 (Cquart), 145.5 (Cquart), 147.6 (Cquart), 191.8 (CH).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 375 (16), 374 (56), 373 (43), 372 (IM]*, 100), 371 (37), 343 (10),
292 (11), 281 (12), 267 (11), 207 (21), 199 (10), 165 (11), 155 (10), 154 (30), 131 (14), 118 (10),
111 (10), 77 (19), 73 (11).

IR (KBr): 7 = 1701 cm™ (s), 1604 (s), 1561 (w), 1544 (w), 1509 (w), 1476 (w), 1440 (m), 1364
(w), 1304 (w), 1209 (m), 1168 (m), 1090 (m), 1013 (m), 974 (m), 837 (s), 763 (W), 699 (s), 663
(W), 620 (w).

UV/Vis (CH,Cl,): Amax (€) 258 nm (28200).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 281 nm (12500 cm™).

Anal. ber. fiir C2;H47CIN2O (372.85): C 74.09, H 4.60, N 7.51; gef.. C 73.91, H4.63, N 7.74.

3-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-5-phenyl-4-p-tolyl-1H-pyrazol (20c)

O C24H2N20
H,CO
354.44
N
\ 60 %
N—N
\

Farbloser Feststoff

'H-NMR (500 MHz, CDCls): §2.34 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.95 (s, 3 H), 6.84 (d, °J=8.8 Hz,
2 H),7.16 (d, °J = 8.4 Hz, 2 H), 7.21-7.25 (m, 2 H), 7.35 (d, °J = 8.4 Hz, 2 H), 7.38-7.40 (m, 3 H),
7.72 (d, °J = 8.3 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): §21.3 (CHs), 37.1 (CHs), 55.8 (CHs), 114.8 (2 CH), 123.5 (Cquar),
125.3 (Cquan), 127.59 (2 CH), 127.63 (2 CH), 128.5 (2 CH), 128.7 (CH), 129.6 (Cquar), 129.2
(2 CH), 129.5 (2 CH), 131.7 (Cquart), 134.4 (Cquart), 140.3 (Cquar), 142.0 (Cquart), 160.6 (Cquar)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 355 (27), 354 (IM]*, 100), 353 (20), 339 (15), 170 (10).

IR (KBr): ¥ =3007 cm™ (w), 2932 (w), 2833 (w), 1614 (m), 1579 (s), 1531 (s), 1449 (s), 1362
(w), 1303 (w), 1282 (w), 1249 (s), 1180 (s), 1108 (w), 1030 (s), 976 (w), 839 (s), 811 (w), 785
(W), 749 (w), 702 (m), 652 (w), 637 (w), 605 (W), 532 (w), 515 (w).
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UV/NVis (CH,ClLy): Anax (€) 258 nm (45700).
Emission (CH,Cl,): A.ax (Stokes-Verschiebung) 380 nm (12400 cm'1).

Anal. ber. fiir C24H2;N,0 (354.44): C 81.10, H 6.36, N 7.90; gef.: C 81.10, H 6.36, N 7.79.

4-(3-(4-Chlorphenyl)-1-methyl-5-propyl-1H-pyrazol-4-yl)benzaldehyd
(20d)

Con19C|N20
338.83
56 %

Gelbes Ol

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 0.88 (t, °J=7.4Hz, 3H), 1.55 (s, 3J=7.4Hz, 2 H), 2.60 (t,
3J=7.4Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 7.19 (d, 3J=8.4 Hz, 2 H), 7.28 (d, °J=8.5Hz, 2H), 7.32 (d,
3J=8.5Hz, 2 H), 7.85 (d, °*J = 8.6 Hz, 2 H), 10.01 (s, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCly): 5 13.8 (CHs), 22.5 (CH,), 26.2 (CHy), 36.6 (CHs), 117.5 (Cquart),
128.4 (2 CH), 129.1 (2 CH), 129.9 (2 CH), 130.6 (2 CH), 131.6 (Cquar), 133.3 (Cquar), 134.7
(Cquart), 140.9 (Cquart), 142.1 (Cquart), 147.0 (Cquart), 191.8 (CH).

EI MS (R;= 22.0 min, 70 eV, m/z (%)): 340 ([’CI-M]", 37), 339 (25), 338 ([**CI-M]", 100), 310
(25), 309 (19), 283 (19), 281 (43), 202 (13), 115 (23), 103 (16).

IR (KBr): ¥ =2961cm™ (m), 1701 (s), 1655 (w), 1606 (s), 1561 (m), 1510 (w), 1439 (m),
1304 (w), 1210 (m), 1167 (m), 1123 (w), 1090 (m), 1014 (m), 975 (m), 835 (s), 719 (w), 604 (W),
502 (w).

UVNVis (CH,Cl,): Amax (€) 258 nm (30300).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 381 nm (12500 cm™).

Anal. ber. fiir C;oH19CIN,O (338.83): C 70.90, H 5.65, N 8.27; gef.: C 70.81, H 5.77, N 8.15.
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3,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol (20e)

OCH,
O C24H2:N;0;
H,CO O O 370.44
B 49 %
N—N
\

Farbloser Feststoff, Smp. 119 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): §3.67 (s, 3 H), 3.71 (s, 3 H), 3.77 (s, 3 H), 6.64 (d, *J=8.7 Hz,
2 H), 6.74 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H), 6.88 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H), 7.14-7.18 (m, 3 H), 7.26-7.29 (m, 2 H),
7.33 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 37.3 (CH3), 55.0 (CHs), 55.1 (CHs), 113.56 (2 CH), 113.58
(2 CH), 118.3 (Cquan), 125.7 (Cquar), 126.1 (Cquan), 128.3 (CH), 128.5 (2 CH), 129.2 (2 CH),
130.1 (2 CH), 130.3 (Cquan), 131.4 (2 CH), 142.0 (Cquan), 148.1 (Cquar), 158.0 (Cauar), 158.9
(Cquant)-

EI MS (R; = 33.5 min, 70 eV, m/z (%)): 371 (28), 370 (IM]*, 100), 355 (22), 178 (11), 118 (21).

IR (KBr): v = 1625 cm™ (s), 1561 (w), 1544 (w), 1524 (w), 1496 (s), 1459 (w), 1438 (w), 1408
(w), 1342 (w), 1313 (w), 1233 (s), 1164 (w), 1085 (w), 1053 (w), 833 (m), 807 (w), 754 (m), 723
(w), 552 (w).

UV/Vis (CH,Cl,): Amax (€) 245 nm (38300).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 389 nm (15100 cm™).

Anal. ber. fiir C4H2N,0, - 1/4 CHCI; (404.71): C 72.76, H5.60, N 7.00; gef.: C 72.83,
H 5.68, N 7.08.

3-(4-Chlorphenyl)-4-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol
(20f)

OCH;

O C23H44CIN,O
cl O O 374.86
B 50 %
N—N
\

Farbloser Feststoff

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 3.67 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 6.60 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H), 6.88 (d,
5J = 8.8 Hz, 2 H), 7.14-7.19 (m, 4 H), 7.27-7.30 (m, 2 H), 7.36 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H).
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3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 37.4 (CHs), 55.0 (CHs), 113.7 (2 CH), 118.7 (Cquan), 125.2
(Cquar), 128.3 (2 CH), 128.4 (CH), 128.5 (2 CH), 129.2 (2 CH), 129.9 (Cquar), 130.1 (2 CH), 131.4
(2 CH), 132.0 (Cquart), 133.0 (Cquart), 142.3 (Cquart), 147.1 (Cquart), 158.2 (Cquar)-

EI MS (R; = 29.6 min, 70 eV, m/z (%)): 376 (’CI-M]", 36), 375 (28), 374 ([**CI-M]", 100), 361
(12), 359 (33), 170 (15), 147 (11), 140 (12), 126 (10), 118 (15), 77 (12).

IR (KBr): v =2936 cm™ (w), 2830 (w), 1616 (m), 1571 (w), 1545 (m), 1518 (m), 1438 (s),
1399 (w), 1360 (m), 1312 (w), 1286 (w), 1243 (s), 1172 (m), 1106 (m), 1083 (m), 1035 (m), 1012
(m), 974 (m), 836 (s), 789 (w), 767 (w), 747 (w), 725 (w), 699 (m), 647 (w), 621 (w), 595 (w), 519
(m).

UV/Nis (CH,ClLy): Amax (€) 244 nm (21600).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 392 nm (15500 cm™).

Anal. ber. fiir C23H19CIN2O (374.86): C 73.69, H 5.11, N 7.47; gef.: C 73.44, H 5.27, N 7.53.

4-(3-(4-Chlorphenyl)-1-methyl-5-propyl-1H-pyrazol-4-yl)pyridin (20g)

C1gH1sCIN3
311.81
28 %

Cl

Farbloser Feststoff

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & 0.90 (t, 3J=7.4Hz, 3H), 1.56 (s, °J=7.4Hz, 2 H), 2.60 (t,
3J=7.4Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 7.08 (d, °J=6.1Hz, 2 H), 7.21 (d, °J=8.7 Hz, 2 H), 7.27 (d,
3J=8.7 Hz, 2 H), 8.55 (d, %J = 5.8 Hz, 2 H).

SC-NMR (125 MHz, CDCly): 5 13.8 (CHs), 22.5 (CH,), 26.1 (CHy), 36.6 (CHs), 115.9 (Cquan),
124.8 (2 CH), 128.5 (2 CH), 129.1 (2 CH), 131.4 (Cquar), 133.4 (Cquar), 142.2 (Cquar), 142.5
(Cquart)a 1470 (Cquart), 1500 (2 CH)

EI MS (R;= 17.7 min, 70 eV, m/z (%)): 313 ([’CI-M]*, 33), 312 (20), 311 ([**CI-M]*, 100), 285
(12), 284 (30), 283 (30), 282 (83), 145 (16), 117 (28).

IR (KBr): # =2957 cm™ (m), 2870 (w), 1603 (s), 1543 (w), 1589 (m), 1492 (w), 1460 (w),
1437 (m), 1407 (m), 1308 (w), 1215 (w), 1122 (w), 1090 (s), 1013 (w), 983 (m), 836 (s), 760 (W),
731 (w), 718 (w), 669 (w), 612 (w), 522 (w).

UV/Vis (CH2Clo): Armax (¢) 248 nm (32700).

Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 375 nm (13700 cm™).
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Anal. ber. fiir C1gH4sCIN; (311.81): C 69.34, H 5.82, N 13.48; gef.: C 69.18, H 5.92, N 13.30.

3-(4-Chlorphenyl)-1,1'-dimethyl-5-propyl-1H,1'H-4,4'-bipyrazol (20h)

N—N
/
o 7 CrrHisCIN,
¢ N 314.81
N—N 42 %
\

Farbloser Feststoff, Smp. 81 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 0.94 (t, °J=7.4Hz, 3H), 1.56 (s, 3J=7.4Hz, 2H), 2.55 (t,
3J=7.4Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 7.14 (d, “J=0.6 Hz, 1 H), 7.23 (d, °J=8.9 Hz,
2 H),7.38(d, “J=0.6 Hz, 1 H), 7.45 (d, °*J = 8.9 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl5): & 13.9 (CHs), 22.6 (CH,), 26.3 (CH,), 36.5 (CHs), 39.0 (CHy),
108.7 (Cquar), 113.7 (Cquart), 128.3 (2 CH), 128.9 (2 CH), 129.2 (CH), 132.3 (Cquart), 133.0 (Cquar),
139.5 (CH), 142.4 (Cquart), 147.2 (Cquar).

EI MS (R, = 17.3 min, 70 eV, m/z (%)): 316 (*’CI-M]", 33), 315 (20), 314 ([**CI-M]", 100), 285
(47), 270 (16), 269 (13), 125 (12).

IR (KBr): ¥ =3107 cm™ (w), 2948 (w), 2868 (w), 1638 (w), 1509 (s), 1489 (s), 1450 (s), 1436
(s), 1403 (m), 1375 (m), 1333 (m), 1299 (m), 1223 (s), 1125 (m), 1089 (s), 1045 (w), 1014 (m),
983 (m), 941 (s), 859 (m), 834 (s), 758 (w), 727 (w), 718 (m), 682 (m), 660 (w), 583 (w), 519 (m),
503 ().

UV/NVis (CH,ClLy): Anax (€) 257 nm (22200).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 395 nm (13600 cm™).

Anal. ber. fiir C47H19CIN4 (314.81): C 64.86, H 6.08, N 17.80; gef.: C 64.97, H 6.09, N 17.59.

4-(3-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)pyridin (20i)

N
i B
S
HsCO C22H19N;0
O AN O 341.41
N—N 22 %
\

Farbloser Feststoff, Smp. 158 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 53.83 (s, 3 H), 3.95 (s, 3 H), 7.14 (d, “J= 0.6 Hz, 1 H), 7.23 (d,
3J=8.9Hz, 2 H), 7.38 (d, *J = 0.6 Hz, 1 H), 7.45 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H), 7.79 (m, 2 H).
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3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 37.1 (CHs), 55.8 (CHs), 115.6 (Cquar), 114.8 (2 CH), 125.3
(Cquar), 127.5 (2 CH), 128.3 (2 CH), 128.5 (2 CH), 128.7 (CH), 129.0 (2 CH), 132.3 (Cquart), 133.0
(Cquart), 142.2 (Cquar), 142.4 (Cquart), 147.0 (Cquar), 149.8 (2 CH).

EI MS (R; = 27.7 min, 70 eV, m/z (%)): 342 (25), 341 (IM]", 100), 340 (27), 326 (15), 77 (10).

IR (KBr): ¥ = 2934 cm™ (w), 1599 (s), 1525 (m), 1509 (w), 1477 (m), 1437 (s), 1364 (w), 1284
(w), 1249 (s), 1180 (m), 1031 (m), 836 (m), 787 (w), 744 (w), 702 (s), 604 (m), 518 ().

UV/Vis (CH.CI2): Amax (€) 250 nm (50800).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 372 nm (13100 cm™).

Anal. ber. fiir C;2H19N30 (341.41): C 77.40, H 5.61, N 12.16; gef.. C 77.25, H 5.70, N 12.16.
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5.5 Darstellung der Benzodiazepine (22)

5.5.1 Alilgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Benzodiazepine (22)

In einem 10 ml Mikrowellengefald wurden PdClx(PPhs), (15 mg, 0.02 mmol) und Cul (8 mg,
0.04 mmol) gelést in 4 ml entgastem THF vorgelegt und einige Minuten lang gerihrt. Zu dieser
orangen LAdsung wurden daraufhin das Saurechlorid 1/2 (1.00 mmol), das Alkin 4/5 (1.00 mmol)
und TEA (1.05mmol), um die anfallende Salzsdure abzufangen, zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde 1 h lang bei RT geruhrt.

AnschlieRend wurde das Phenylendiamin 21 (1.10 mmol) und 1 ml Essigsaure zugegeben und

die so erhaltene Mischung 16 h lang bei 90 °C im Reaktor zur Reaktion gebracht.

Zur Aufarbeitung wurden die volatilen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt auf grobes Kieselgel adsorbiert. AnschlieRende saulenchromatographische
Trennung an feinem Kieselgel (Hexan/Essigester) ergab die zumeist gelben Benzodiazepine 22

in maRigen bis guten Ausbeuten in analytischer Reinheit.
Einwaagen und Ausbeuten sind in Tab. 49 aufgeflhrt.

Tab. 49: Einwaagen und Ausbeuten der Diazepinsynthesen.

Eintrag Saurechlorid 1/2 Alkin 4/5
[mg] ([mmol]) [mg] ([mmol])

Diamin 21

[mg] ([mmol])

Diazepine 22
[mg] ([%])

1 171 (1.00) 11 103 (1.00) 5a 119 (1.10) 21a 287 (88) 22a°
2 171 (1.00) 11 128 (1.00) 5d 119 (1.10) 21a 187 (53) 22b°
3 155 (1.00) 1¢ 148 (1.00) 5f 119 (1.10) 21a 160 (45) 22¢°
4 147 (1.00) 2a 128 (1.00) 5d 119 (1.10) 21a 177 (54) 22d°
5 147 (1.00) 2a 83 (1.00) 4¢ 119 (1.10) 21a 164 (58) 22¢°
6 147 (1.00) 2a 104 (1.00) 5r 119 (1.10) 21a 164 (54) 22f°
7 147 (1.00) 2a 161 (1.00) 5e 195 (1.10) 21b 275 (64) 22¢°
8 176 (1.00) 1r 159 (1.00) 5¢ 195 (1.10) 21b 246 (54) 22h°
9 105 (1.00) 3a 161 (1.00) 5e 195 (1.10) 21b 314 (81) 22i°
10 186 (1.00) 1i 83 (1.00) 4c 195 (1.10) 21b 336 (86) 22j°
11 176 (1.00) 1r 83 (1.00) 4c 195 (1.10) 21b 224 (59) 22k°
12 147 (1.00) 2a 104 (1.00) 5r 195 (1.10) 21b 164 (44) 221°
13 171 (1.00) 11 133 (1.00) 5h 119 (1.10) 21a 225 (63) 22m”
14 171 (1.00) 11 148 (1.00) 5f 119 (1.10) 21a 149 (40) 22n”
15 186 (1.00) 1i 83 (1.00) 4¢ 119 (1.10) 21a 151 (47) 220°

@ Thermische Bedingungen. b

Mikrowellengestiitzte Synthese.
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2-(4-Methoxyphenyl)-4-phenyl-3H-benzo[b][1,4]diazepin (22a)

H,CO

&

/N C22H18N2O

326.39

N 88 %

Gelbes Ol.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 53.85 (s, 3 H), 6.95 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H), 7.30-7.36 (m, 5 H), 7.37
(dg, °J=7.1Hz, 3J=1.3Hz, 2 H), 7.60 (dd, 3J=7.5Hz, °J=1.6 Hz, 2 H), 7.94 (d, °J = 8.7 Hz,
2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): 5 34.7 (CH,), 55.4 (CH3), 123.8 (2 CH), 125.4 (CH), 126.3 (CH),
128.7 (CH), 128.7 (2 CH), 128.8 (CH), 129.2 (2 CH), 129.4 (Cquar), 130.0 (2 CH), 131.0 (CH),
139.8 (Cquan), 141.0 (Cquart), 142.9 (Cquart), 148.7 (Cquart), 152.7 (Cquart), 161.9 (Cquar)-

El MS (70 eV, m/z (%)): 326 ([M]*, 13), 272 (16), 244 (22), 238 (100), 90 (23), 107 (21), 92
(32), 77 (55), 76 (14), 64 (14), 57 (14).

IR (KBr): # =2958 cm™ (m), 1561 (w), 1522 (w), 1463 (m), 1409 (w), 1274 (s), 1177 (w),
1125 (m), 1073 (m), 1029 (m), 910 (m), 847 (m), 800 (m), 759 (s), 695 (s), 602 (W).

UVNVis (CH,Cl,): Amax (€) 285 nm (29900), 313 (25000), 345 (12200).
Emission (CH,Cl): Anax (Stokes-Verschiebung) 442 nm (6400 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 502 nm.

Anal. ber. fiir C;;H43N20 (326.39): C 80.96, H 5.56, N 8.58; gef.: C 80.44, H 5.60, N 8.45.

4-(4-Methoxyphenyl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)benzonitril (22b)

H,CO,

N
- C23H47N3O0
. 351.40
N
Q 53 %

Gelber Feststoff, Smp. 168 °C.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl): 53.80 (s, 3 H), 6.90 (d, °J=8.9 Hz, 2 H), 7.31 (dq, °J=7.2 Hz,
‘J=2.2 Hz, 2 H), 7.53-7.56 (m, 2 H), 7.64 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 7.86 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H), 8.01
(d, °J=8.6 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCly): 5 34.5 (CHy), 55.4 (CHs), 113.6 (Cquar), 114.1 (2 CH), 118.3
(Cquan), 125.3 (CH), 126.1 (CH), 128.4 (2 CH), 128.68 (CH), 128.74 (CH), 129.3 (Cquar), 130.0
(2 CH), 132.3 (2 CH), 139.9 (Cquar), 141.0 (Cquar), 141.2 (Cquar), 151.6 (Cquar), 152.8 (Cquart),
161.8 (Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 352 (25), 351 (IM]", 100), 350 (53), 336 (28), 320 (21), 307 (13), 299
(19), 298 (24), 297 (57), 296 (49), 271 (18), 270 (10), 269 (52), 263 (14), 262 (19), 253 (13), 252
(56), 249 ( 23), 219 (10), 191 (11), 190 (30), 135 (82), 133 (37), 127 (16), 107 (12), 92 (14), 77
(22).

IR (KBr): ¥ =2954 cm™ (s), 2230 (s), 1601 (m), 1510 (w), 1463 (s), 1381 (m), 1285 (s), 1123
(s), 1074 (s), 1038 (m), 841 (m), 745 (s), 705 (m), 652 (w), 544 (w).

UVNVis (CH,CLy): Amax (£) 275 nm (16400), 324 (9100), 347 (6348).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 385 nm (2800 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 509 nm.

Anal. ber. fur C2H47N3O (351.40): ber.: C 78.61, H4.88, N 11.96; gef.. C 78.60, H 4.80,
N 12.17.

2-(4-Nitrophenyl)-4-p-tolyl-3H-benzo[b][1,4]diazepin (22c)

/N
D C2zH17N:O,
= 355.39
O 44 %
O,N

Gelber Feststoff, Smp. 161 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & 2.39 (s, 3 H), 7.26 (d, °J=8.2 Hz, 2 H), 7.35-7.40 (m, 2 H),
7.60-7.62 (m, 2 H), 7.86 (d, °J=8.2 Hz, 2 H), 8.11 (d, °J=9.0 Hz, 2 H), 8.24 (d, °J = 9.0 Hz,
2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): 521.4 (CH,), 34.8 (CH,), 123.8 (2 CH), 125.5 (CH), 126.3 (CH),
128.2 (2 CH), 128.8 (4 CH), 129.6 (2 CH), 134.0 (Cquar), 139.9 (Cquar), 141.0 (Cquar), 141.6
(Cquart), 142.9 (Cquar)), 148.7 (Cquart), 151.3 (Cquart)s 153.3 (Cquan)-
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EI MS (70 eV, m/z (%)): 356 (27), 355 (IM]*, 100), 354 (35), 341 (11), 340 (42), 309 (11), 308
(24), 307 (10), 294 (17), 293 (11), 292 (22), 233 (22), 117 (35), 116 (10), 115 (23), 102 (11), 91
(22), 90 (14), 89 (12), 76 (11).

IR (KBr): # =2923 cm™ (m), 2853 (w), 1595 (m), 1562 (w), 1542 (w), 1521 (s), 1458 (w),
1436 (m), 1407 (w), 1376 (w), 1341 (s), 1323 (m), 1257 (m), 1186 (w), 1112 (m), 1051 (w), 1005
(m), 867 (M), 854 (s), 786 (W), 767 (s), 753 (m), 733 (w), 691 (M), 614 (w), 578 (m).

UVIVis (CH.Cly): Amax (£) 268 nm (44400), 284 (40100), 313 (30300), 343 (22000), 370
(16600).

Emission (CH,Cly): Anax (Stokes-Verschiebung) 516 nm (7600 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 527 nm.

Anal. ber. fiir C;2H47N30; (355.39): C 74.35, H 4.82, N 11.82; gef.: C 74.05, H 4.94, N 11.61.

4-(Thien-2-yl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)benzonitril (22d)

72
S / _N
@ C2H13N3S
=N 327.40
54 %

NC

Gelber Feststoff, Smp 155 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): §3.60 (bs, 2 H), 7.09 (dd, *J = 5.1 Hz, °*J = 3.8 Hz, 1 H), 7.34-7.37
(m, 2H), 7.48 (dd, °J=5.1Hz, 3J=1.0Hz, 1H), 7.55-7.59 (m, 2 H), 7.63 (dd, °J= 3.8 Hz,
3J=1.0Hz, 1 H), 7.74 (d, °*J = 8.7 Hz, 2 H), 8.15 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): §35.1 (CH,), 113.9 (Cquan), 118.3 (Cquan), 125.7 (CH), 126.4
(CH), 127.9 (CH), 128.5 (2 CH), 128.7 (CH), 128.87 (CH), 128.91 (CH), 131.7 (CH), 132.4
(2 CH), 140.2 (Cquart), 140.3 (Cquart), 140.9 (Cquar), 143.6 (Cquar), 148.0 (Cquart), 151.7 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 328 (24), 327 (IM]*, 100), 326 (81), 295 (17), 294 (76), 275 (21), 274
(37), 273 (56), 272 (80), 252 (13), 239 (15), 238 (20), 219 (16), 210 (30), 209 (19), 190 (14), 164
(10), 149 (15), 128 (11), 127 (22), 111 (69), 109 (49), 102 (10), 84 (14), 83 (15), 39 (20).

IR (KBr): 7 =2956 cm™ (w), 2230 (s), 1542 (w), 1425 (w), 1289 (s), 1124 (m), 1076 (m), 852
(s), 803 (s), 763 (s), 701 (s), 621 (m), 559 (m), 537 (w), 517 (w).

UVNVis (CH.CL,): Amax (€) 266 nm (21600), 304 (14400), 325 (13100), 348 (10400).
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Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 338 nm (3000 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 508 nm.

Anal. ber. fiir C;oH13NS (327.40): C 73.37, H 4.00, N 12.83; gef.: C 73.51, H 4.19, N 12.81.

2-"Butyl-4-(thien-2-yl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin (22e)

/
S _N C17H1gN2S
282.40
=N 58 %

Gelbes Ol.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 0.91 (t, °*J=7.4 Hz, 3 H), 1.38 (se, °J=7.4 Hz, 2 H), 1.73 (q,
3J=7.6Hz, 2H), 257 (t, *J=7.6 Hz, 2 H), 3.23 (bs, 2 H), 7.14-7.16 (m, 1 H), 7.26-7.30 (m,
2 H), 7.44-7.47 (m, 1 H), 7.51-7.53 (m, 2 H), 7.64-7.65 (m, 1 H).

3C.NMR (125 MHz, CDCl;): & 13.8 (CHs), 22.3 (CH,), 28.2 (CH,), 38.4 (CH,), 40.1 (CH,),
125.0 (CH), 125.1 (CH), 127.7 (CH), 127.8 (CH), 128.4 (CH), 128.8 (CH), 131.3 (CH), 140.0
(Cquart), 140.7 (Cquart), 144.2 (Cquart), 148.4 (Cquart), 161 .4 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 282 (IM]*, 5), 241 (18), 240 (100), 207 (14), 200 (11), 109 (15).

IR (KBr): 7 = 2956 cm™ (s), 2927 (s), 2870 (m), 1630 (m), 1603 (m), 1573 (s), 1544 (w), 1525
(w), 1460 (m), 1424 (s), 1358 (w), 1313 (m), 1265 (m), 1206 (m), 1110 (w), 1059 (w), 981 (w),
856 (m), 762 (s), 714 (s), 622 (w).

UV/Vis (CH,CIy): Anax (€) 268 nm (18800), 288 (14500), 335 (12300).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 458 nm (8000 cm™), 500.
Emission (Festkorper): Amax 535 nm.

Anal. ber. fiir C47HgN>S (282.40): C 72.30, H 6.42, N 9.92; gef.: C 72.05, H 6.44, N 9.81.

7,8-Dichlor-2-(pyridin-2-yl)-4-(thien-2-yl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin (22f)

C1sH13N3S
303.38
54 %

Hellgelbe Kristalle, Smp. 130 °C.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 54.03 (bs, 2 H), 7.05-7.08 (m, 1 H), 7.32-7.38 (m, 3 H), 7.43 (d,
3J=5.0Hz, 1H), 7.57-761 (m, 2H), 7.76 (dt, 3J=8.0Hz, “J=1.0Hz, 1H), 8.11 (d,
3J=3.7Hz, 1H),834(d,%/=8.0Hz 1H),876(d, *J=4.8 Hz, 1 H).

3C.NMR (125 MHz, CDCl5): 5 32.8 (CH,), 123.2 (CH), 124.8 (CH), 125.2 (CH), 126.0 (CH),
127.7 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 130.9 (CH), 131.2 (CH), 136.6 (CH), 140.8 (Cquar), 140.9
(Cquart), 144.0 (Cquart), 148.7 (CH), 150.3 (Cquart), 153.7 (Cquart), 154.9 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 304 (25), 303 (IM]*, 100), 302 (40), 271 (11), 270 (37), 225 (12), 195
(34), 194 (38), 167 (14), 109 (25), 90 (17), 89 (19), 79 (11), 78 (55), 77 (12), 76 (14), 69 (12), 65
(24), 64 (13), 63 (18), 52 (12), 51 (32), 50 (12), 45 (13), 39 (26).

IR (KBr): ¥ = 3054 cm™ (w), 1596 (m), 1576 (s), 1466 (m), 1425 (s), 1356 (w), 1325 (s), 1263
(m), 1215 (m), 1198 (m), 1155 (w), 1115 (w), 1089 (w), 1054 (m), 1037 (m), 1089 (m), 994 (w),
981 (m), 898 (w), 874 (m), 758 (s), 741 (m), 705 (s), 681 (s), 656 (w), 622 (m), 517 (s).

UV/Vis (CH,CIy): Amax (€) 259 nm (40900), 274 (40100), 291 (41300), 341 (26000).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 420 nm (5500 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 493 nm.

Anal. ber. fiir C4gH43N,S (303.38): C 71.26, H 4.32, N 13.85; gef.: C 70.81, H 4.40, N 13.57.

4-(7,8-Dichlor-4-(thien-2-yl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)benzoe-

sauremethylester (229)

74
]

[

—N cl

- Kj[ C21H14CI:N20,S

N Cl
429.32
64 %
H,CO
o

Gelber Feststoff, Smp 192 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 63.94 (s, 3 H), 3.96 (bs, 2 H), 7.08 (dd, 3J=5.0 Hz, %J = 3.8 Hz,
1 H), 7.49 (dd, °J=5.0Hz, 3J=1.0 Hz, 1 H), 7.65 (dd, *J=3.8 Hz, °J=1.0 Hz, 1 H), 7.676 (s,
1 H), 7.684 (s, 1 H), 8.08-8.13 (m, 4 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl): 5 35.6 (CH,), 52.4 (CH3), 127.3 (CH), 128.0 (CH), 128.2 (2 CH),
128.9 (Cquar), 129.5 (Cquar), 129.6 (CH), 129.7 (CH), 129.9 (2 CH), 132.2 (Cquar), 132.4 (CH),
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139.5 (Cquart), 139.9 (Cquart), 140.3 (Cquart), 143.2 (Cquart), 149.3 (Cquart), 154.0 (Cquart), 166.3
(Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 432 (16), 431 (20), 430 (69), 429 (48), 428 (100), 427 ([M]", 43), 397
(47), 396 (14), 395 (50), 371 (43), 370 (17), 369 (60), 268 (14), 109 (87).

IR (KBr): ¥ =2961 cm™ (s), 2873 (s), 1723 (s), 1654 (w), 1583 (s), 1517 (w), 1447 (m), 1379
(W), 1277 (s), 1192 (w), 1277 (s), 1121 (s), 1074 (m), 1017 (m), 879 (w), 855 (w), 798 (w), 768
(m), 744 (m), 721 (m), 552 (w), 520 (w).

UVNVis (CH,Cl,): Amax (€) 272 nm (29200), 349 (13900).
Emission (CH,Cly): Anax (Stokes-Verschiebung) 418 nm (4700 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 510 nm.

Anal. ber. fur C;H1CI;N,0,S (429.32): C 58.75, H3.29, N 6.53; gef.: C 58.56, H 3.38,
N 6.40.

2-(4-'Butylphenyl)-7,8-dichlor-4-(4-chlorphenyl)-3H-benzo[b][1,4]-
diazepin (22h)

C25H21CI3N;
455.81
54 %

Gelber Feststoff, Smp. 97 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 61.33 (s, 9 H), 3.72 (bs, 2 H), 7.40 (d, °J = 8.4 Hz, 2 H), 7.45 (d,
3J=8.3Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.88 (d, *J=8.3Hz, 2H), 7.88 (d, °J=8.4 Hz,
2 H).

®C-NMR (125 MHz, CDCls): & 32.1 (3 CHj), 34.8 (CHy), 34.9 (Cquan), 125.9 (2 CH), 128.0
(2 CH), 128.7 (Cquan), 128.98 (Cquan), 129.04 (2 CH), 129.5 (2 CH), 129.75 (CH), 129.80 (CH),
133.7 (Cquart)y 135.1 (Cquan), 137.4 (Cquart)y 139.7 (Cquan), 140.1 (Cquart)y 154.0 (Cquant), 154.9
(Cquart), 155.0 (Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 458 (8), 456 (19), 454 (IM]", 16), 399 (19), 397 (21), 353 (17), 351
(21), 317 (19), 315 (14), 299 (14), 298 (11), 297 (12), 283 (19), 281 (19), 277 (42), 276 (15), 275
(60), 241 (24), 161 (26), 159 (13), 149 (11), 144 (20), 143 (19), 141 (36), 139 (100), 137 (19),
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129 (17), 117 (12), 116 (17), 115 (32), 113 (19), 111 (59), 105 (26), 103 (17), 102 (16), 101 (17),
91 (22), 77 (17), 76 (12), 75 (24), 71 (11), 69 (10), 58 (17), 57 (51), 55 (16), 43 (84), 41 (50), 40
(12), 39 (12).

IR (KBr): ¥ =2964 cm™ (s), 1590 (s), 1560 (s), 1491 (m), 1446 (s), 1400 (m), 1364 (w), 1306
(s), 1192 (s), 1119 (s), 1094 (s), 1012 (s), 942 (w), 888 (m), 858 (m), 839 (m), 807 (s), 750 (),
723 (w), 678 (w), 648 (w), 571 (s).

UV/Vis (CH,CILy): Amax (€) 276 nm (45400), 337 (15400).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 412 nm (5400 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 426 nm.

Anal. ber. fiir C;sH,1CI3N; (455.81): C 65.88, H 4.64, N 6.15; gef.: C 65.57, H4.71, N 6.04.

4-(7,8-Dichlor-4-cyclopropyl-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)benzoe-

sauremethylester (22i)

—N cl
— @[Cl C20H16C|2N202

N
387.26

81 %
H,CO

Grinlicher Feststoff, Smp 118 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): & 0.89-0.96 (m, 4 H), 1.85-1.91 (m, 1 H), 3.32 (bs, 2 H), 3.96 (s,
3 H), 7.49 (s, 1 H), 7.61 (s, 1 H), 8.09 (d, °J = 8.3 Hz, 2 H), 8.15 (d, 3J = 8.3 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): § 12.2 (2 CH,), 15.9 (CH), 38.5 (CH,), 52.4 (CHs), 128.0 (Cquar),
128.2 (2 CH), 129.0 (Cquar), 129.1 (CH), 129.6 (CH), 130.0 (2 CH), 132.1 (Cquart), 139.4 (Cquar),
139.8 (Cquan), 140.7 (Cquar), 153.7 (Cuar), 163.7 (Cquart), 166.4 (Cauar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 390 (14), 389 (26), 388 (67), 387 (54), 386 (IM]", 100), 385 (36), 373
(15), 371 (22), 360 (20), 359 (13), 358 (28), 329 (12), 327 (18), 291 (10), 251 (12), 227 (20), 226
(19), 225 (29), 161 (14), 115 (12), 102 (21), 101 (11), 77 (10), 76 (13), 67 (12), 65 (11), 59 (24),
41 (37), 39 (14).

IR (KBr): ¥ =3007 cm™ (w), 2952 (w), 1722 (s), 1611 (s), 1439 (s), 1402 (m), 1374 (w), 1279
(s), 1193 (m), 1179 (m), 1117 (s), 1056 (w), 1018 (w), 970 (w), 948 (w), 887 (m), 767 (m), 698
(m), 669 (w), 611 (W), 557 (w).
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UV/Vis (CH,Cly): Amax (€) 255 nm (20500), 276 (23100), 345 (7500).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 385 nm (3000 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 420 nm.

Anal. ber. fiir C3H46CI2N20, (387.26): C 62.03, H 4.16, N 7.23; gef.. C 61.82, H4.23, N 7.12.

2-"Butyl-7,8-dichlor-4-(4-nitrophenyl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin (22j)
02N

C1gH17CI2N;0;
=N cl 390.26
_ 86 %
N Cl

Gelber Feststoff, Smp. 143 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 0.85 (t, °J=7.4 Hz, 3 H), 1.30 (se, °J=7.4 Hz, 2 H), 1.62 (q,
3J=75Hz, 2H), 253t 3J=75Hz, 2H),7.55(s, 1H), 7.62 (s, 1 H), 8.18 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H),
8.32 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl5): & 13.7 (CHs), 22.2 (CH,), 28.1 (CH,), 37.9 (CH,), 40.1 (CH,),
123.9 (2 CH), 128.6 (Cquar), 129.1 (3 CH), 129.4 (Cquan), 129.7 (CH), 139.2 (Cquar), 139.8 (Cquar),
141.9 (Cquan), 149.0 (Cquar), 152.1 (Cquart), 162.1 (Cauar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 391 (2), 389 (3), 351 (13), 350 (14), 349 (68), 348 (30), 347 (100),
346 (17).

IR (KBr): ¥ =2997 cm™ (w), 1637 (m), 1598 (m), 1520 (s), 1443 (s), 1347 (s), 1302 (m), 1180
(m), 1119 (m), 1049 (w), 888 (s), 856 (s), 801 (m), 753 (m), 717 (m), 694 (s), 671 (W), 617 ().

UV/NVis (CH,CIy): Anax (€) 359 nm (14600), 284 (27200).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 450 nm (5600 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 525 nm.

Anal. ber. fur C4sH;CI2N3;0, (390.26): C 58.47, H 4.39, N 10.77; gef.: C 58.50, H 4.33,
N 11.21.
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2-"Butyl-7,8-dichlor-4-(4-chlorphenyl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin (22k)
Cl

C19H17CI3N;

/Njg[c' 379.71
[)
- o 59%

N

Gelbes Harz

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 0.85 (t, °J=7.4 Hz, 3 H), 1.29 (se, °J=7.4 Hz, 2 H), 1.60 (q,
3J=7.5Hz, 2H), 249 (t, >J=7.5Hz, 2 H), 3.10 (bs, 2 H), 7.45 (d, °J=8.6 Hz, 2 H), 7.54 (s,
1 H), 7.60 (s, 1 H), 7.94 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H).

3C.NMR (125 MHz, CDCl): 513.7 (CHs), 22.2 (CH,), 28.0 (CH,), 37.7 (CH,), 40.0 (CH,),
128.3 (Cquart), 128.6 (Cquar)), 129.0 (CH), 129.1 (2 CH), 129.5 (3 CH), 134.9 (Cquar), 137.5 (Cquart),
139.66 (Cquart), 139.72 (Cquart), 153.3 (Cquart), 162.5 (Cquart).

EIMS (70 eV, m/z (%)): 382 ([*’ClL¥Cl**CIM]*, 2), 380 ([*CL*Cl*CIM]", 4), 378
(*°ci,*ci**crmy, 4), 340 (*cl¥cl*ciMmyt, 32), 338 ([Fcl*cl*ciMm]t, 97), 336
([*°C1,**C1,**CI M1", 100), 300 (10), 299 (10), 298 (13), 296 (12), 200 (14), 193 (12), 191 (37),
139 (13), 137 (14).

IR (KBr): ¥ = 2957 cm™ (s), 2870 (s), 1655 (m), 1592 (s), 1490 (s), 1449 (s), 1399 (m), 1290
(m), 1179 (m), 1092 (s), 1011 (s), 886 (m), 842 (m), 752 (w), 675 (m).

UVNVis (CH,Cl,): Amax (€) 272 nm (30900), 330 (10200).
Emission (CH,Cl): Anax (Stokes-Verschiebung) 447 nm (7700 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 490 nm.

Anal. ber. fiir C19H47CI3N; (379.71): C 60.10, H 4.51, N 7.38; gef.: C 60.41, H 4.19, N 7.35.

7,8-Dichlor-2-(pyridin-2-yl)-4-(thien-2-yl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin (22I)

C1gH11CI2N3S
372.27
44 %

Hellgelbe Kristalle, Smp. 269 °C.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 1.65 (bs, 2 H), 7.08 (t, °J = 4.4 Hz, 1 H), 7.39 (dd, °J = 6.7 Hz,
‘J=4.9Hz, 1H),7.46 (d,°)=5.0Hz, 1 H), 7.69 (s, 2 H), 7.78 (dt, *J = 7.6 Hz, “J = 1.0 Hz, 1 H),
8.14 (d, °J = 3.7 Hz, 1 H), 8.32 (d, °J = 14.0 Hz, 1 H), 8.76 (d, °J = 4.8 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCly): 533.2 (CH,), 123.3 (CH), 125.2 (CH), 127.9 (CH), 128.5 (Cquar),
129.8 (CH), 129.9 (CH), 131.8 (CH), 132.0 (CH), 136.7 (CH), 140.1 (Cquar), 140.3 (Cquan), 143.4
(Cquart), 148.8 (2 Cquart), 153.3 (Cquart), 156.0 (Cquart), 165.9 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 375 (12), 374 (16), 373 (60), 372 (36), 371 (IM]", 100), 370 (20), 340
(16), 338 (27), 267 (10), 265 (20), 264 (21), 263 (29), 262 (23), 109 (40), 105 (11), 97 (13), 79
(11), 78 (56), 69 (13), 65 (23), 45 (12), 39 (11).

IR (KBr): ¥ =2924 cm™ (w), 1694 (w), 1591 (m), 1564 (s), 1524 (m), 1464 (m), 1448 (s),
1427 (s), 1376 (m), 1353 (m), 1316 (s), 1255 (m), 1193 (s), 1156 (m), 1122 (s), 1089 (m), 1059
(m), 1037 (m), 995 (w), 958 (w), 933 (w), 882 (s), 858 (w), 846 (m), 807 (s), 787 (s), 776 (s), 741
(m), 714 (s), 682 (w), 663 (w), 621 (m), 566 (m), 548 (m), 520 (m).

UV/Vis (CHCIy): Amax (€) 264 nm (14600), 294 (14500), 348 (9300).
Emission (CH,Cl,): Amax (Stokes-Verschiebung) 416 nm (4700 cm™).
Emission (Festkorper): 4. 510 nm.

Anal. ber. fiir CgH41CI;N3S (372.27): C 58.07, H2.98, N 11.29; gef.: C57.92, H 3.06,
N 11.10.

2,4-bis(4-Methoxyphenyl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin (22m)

H,CO,

—N
C23H2N20;
-~ 356.42
Q 63 %

H,CO

Gelber Feststoff, Smp. 173 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 3.83 (s, 6 H), 6.92 (d, °*J=8.9 Hz, 4 H), 7.31 (dd, 3J=6.1 Hz,
4J=3.5Hz, 2 H), 7.57 (d, *J=6.1 Hz,*J = 3.5 Hz, 2 H), 7.95 (d, °J = 8.9 Hz, 4 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 34.5 (CH,), 55.4 (2 CH3), 114.0 (4 CH), 125.0 (2 CH), 128.6
(2 CH), 129.9 (4 CH), 130.0 (2 Cquar), 140.8 (2 Cquar), 153.6 (2 Cquart), 161.6 (2 Cauart)-
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EI MS (70 eV, m/z (%)): 357 (25), 356 ([M]*, 88), 355 (35), 341 (15), 249 (13), 224 (39), 209
(15), 192 (10), 181 (12), 178 (11), 134 (11), 133 (100), 118 (17), 103 (13), 90 (20), 89 (14), 77
(22).

IR (KBr): ¥ =3012 cm™ (w), 2968 (w), 2840 (w), 1605 (s), 1593 (s), 1514 (s), 1458 (m), 1434
(m), 1323 (s), 1231 (s), 1214 (m), 1172 (s), 1110 (m), 1023 (s), 854 (m), 837 (m), 815 (w), 801
(W), 763 (s), 722 (w), 644 (w), 563 (), 561 (w), 516 (s).

UV/NVis (CH,CIy): Amax (€) 285 nm (33700), 331 (13700).
Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 388 nm (4400 cm™), 440.
Emission (Festkorper): Amax 495 nm.

Anal. ber. fiir C23HzoN>0; (356.42): C 77.51, H 5.66, N 7.86; gef.. C 77.15, H 5.69, N 7.76.

2-(4-Methoxyphenyl)-4-(4-nitrophenyl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin (22n)

H;CO,

—N

C22H17N30;
- 371.39
O 40 %

Gelber Feststoff, Smp. 156 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 3.85 (s, 3 H), 6.95 (d, *J=8.7 Hz, 2 H), 7.37 (dq, *J=7.1 Hz,
3J=1.3Hz, 2H), 7.60 (dd, *J=7.5Hz, 3J=1.6Hz, 2H), 7.94 (d, °J=8.7 Hz, 2 H), 8.12 (d,
3J=28.6 Hz, 2 H), 8.24 (d, %J = 8.6 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 34.7 (CH,), 55.4 (CH3), 123.8 (2 CH), 125.4 (CH), 126.3 (CH),
128.7 (CH), 128.77 (2 CH), 128.83 (CH), 129.4 (Cquar), 130.0 (2 CH), 139.8 (Cquar), 141.0
(Cquart), 142.9 (Cquart), 148.7 (Cquart)s 151.3 (Cauart), 152.7 (Cquart), 161.9 (Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 371 (IM]*, 12), 317 (16), 292 (10), 289 (22), 283 (26), 255 (12), 165
(17), 136 (11), 135 (100), 107 (21), 92 (32), 77 (46), 76 (14), 71 (12), 64 (14), 63 (11), 57 (14),
43 (11).

IR (KBr): ¥ =2923 cm™ (w), 2844 (w), 1686 (w), 1607 (s), 1585 (s), 1563 (m), 1515 (s), 1458
(m), 1436 (m), 1345 (s), 1325 (s), 1261 (s), 1216 (w), 1203 (w), 1172 (m), 1056 (w), 1031 (m),
867 (m), 855 (m), 841 (s), 767 (M), 732 (w), 692 (m), 617 (w), 534 (w), 519 (m).

UVIVis (CH,Cl): Amax (£) 277 nm (27000), 292 (29300), 313 (22700), 366 (8300).
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Emission (CH,Cly): Amax (Stokes-Verschiebung) 436 nm (4400 cm™), 512.
Emission (Festkorper): Amax 530 nm.

Anal. ber. fiir C;2H47N303 (371.39): C 71.15, H4.61, N 11.31; gef.: C 70.87, H 4.66, N 11.18.

2-"Butyl-4-(4-nitrophenyl)-3H-benzo[b][1,4]diazepin (220)

o,N
C19H19N30,
=N 321.37
— 47 %
N

'"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5§0.84 (t, °J=7.3 Hz, 3 H), 1.30 (se, °J=7.5Hz, 2 H), 1.62 (q,
3J=7.6Hz, 2H), 2.53 (t, *J=7.6 Hz, 2 H), 3.29 (bs, 2 H), 7.29-7.31 (m, 2 H), 7.44-7.47 (m,
1 H), 7.52-7.54 (m, 1 H), 8.19 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H), 8.32 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H).

Gelbes Harz.

3C.NMR (125 MHz, CDCl;): & 13.7 (CH), 22.2 (CH,), 28.3 (CH,), 37.5 (CH,), 40.1 (CH,),
123.8 (2 CH), 125.2 (CH), 126.1 (CH), 127.8 (CH), 128.7 (CH), 128.9 (2 CH), 140.0 (Cquar),
140.3 (Cquart), 142.6 (Cquart), 148.8 (Cquart), 151.0 (Cquart), 160.8 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 321 (IM]", 2), 280 (20), 279 (100), 278 (16), 264 (11), 239 (13), 233
(10), 232 (23), 231 (22), 219 (12), 217 (11), 193 (14), 192 (19), 190 (10), 145 (11), 132 (32), 131
(22), 130 (20), 104 (14), 103 (14), 102 (28), 90 (22), 89 (30), 78 (11), 77 (26), 76 (33), 75 (13),
65 (11), 63 (14), 55 (12), 51 (12), 50 (14), 43 (17), 42 (14), 41 (41), 39 (20).

IR (KBr): 7 = 2958 cm™ (m), 1662 (m), 1599 (s), 1521 (s), 1461 (m), 1346 (s), 1109 (m), 1048
(m), 1011 (m), 855 (s), 765 (s), 713 (M), 696 ().

UVNVis (CH,Cl,): Amax (€) 266 nm (24100), 284 (24500), 357 (14700).
Emission (CH,Cly): Anax (Stokes-Verschiebung) 494 nm (7800 cm™).
Emission (Festkorper): Amax 517 nm.

Anal. ber. fiir C19H19N30, (321.37): C 71.01, H 5.96, N 13.08; gef.: C 70.75, H 5.98, N 12.93.
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5.6 Darstellung der Benzothiazepine (24)

5.6.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Benzothiazepine (24)

In einem 10 ml Mikrowellengefall wurden PdClx(PPhs). (15 mg, 0.02 mmol) und Cul (8 mg,
0.04 mmol) gelést in 4 ml entgastem THF vorgelegt und einige Minuten lang gerihrt. Zu dieser
orangen LAdsung wurden daraufhin das Saurechlorid 1/2 (1.00 mmol), das Alkin 4/5 (1.00 mmol)
und TEA (1.05mmol), um die anfallende Salzsdure abzufangen, zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 1 h lang bei RT geruhrt. AnschlieRend wurde das Aminothiophenol 23
(1.10 mmol) und 1 ml Essigsaure zugegeben und die so erhaltene Mischung 30 min lang bei

60 °C im Mikrowellenofen zur Reaktion gebracht.

Zur Aufarbeitung wurden die volatilen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt auf grobes Kieselgel adsorbiert. AnschlieBende saulenchromatographische
Trennung an feinem Kieselgel (Hexan/Essigester) ergab die zumeist gelben Benzothiazepine 24

in guten bis sehr guten Ausbeuten. Einwaagen und Ausbeuten sind in Tab. 50 aufgefuhrt.

Tab. 50: Einwaagen und Ausbeuten der Benzothiazepinsynthesen.

Eintrag Saurechlorid 1/2 Alkin 4/5 Aminothiophenol 23 Benzothiazepin 24
[mg] ([mmol]) [mg] ([mmol]) [mg] ([mmol]) [mg] ([%])
1 165 (1.00) 1f 103 (1.00) 5a 138 (1.10) 23a 229 (68) 24a
2 171 (1.00) 11 103 (1.00) 5a 138 (1.10) 23a 226 (65) 24b
3 176 (1.00) 1r 103 (1.00) 5a 138 (1.10) 23a 248 (73) 24c
4 131 (1.00) 2a 103 (1.00) 5a 138 (1.10) 23a 181 (60) 24d
5 155 (1.00) 1b 133 (1.00) 5h 138 (1.10) 23a 274 (77) 24e
6 171 (1.00) 11 121 (1.00) 5i 138 (1.10) 23a 246 (68) 24f
7 171 (1.00) 11 128 (1.00) 5d 138 (1.10) 23a 210 (59) 24g
8 176 (1.00) 1r 148 (1.00) 5f 138 (1.10) 23a 212 (65) 24h
9 176 (1.00) 1r 104 (1.00) 5s 138 (1.10) 23a 199 (57) 24i
10 171 (1.00) 11 99 (1.00) 4a 138 (1.10) 23a 152 (48) 24j
11 147 (1.00) 2b 99 (1.00) 4a 138 (1.10) 23a 143 (45) 24k
12 176 (1.00) 1r 211 (1.00) 5v 138 (1.10) 23a 262 (57) 24l
13 176 (1.00) 1r 103 (1.00) 5a 175 (1.10) 23b 233 (61) 24m
14 147 (1.00) 2b 103 (1.00) 5a 175 (1.10) 23b 221 (61) 24n
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4-((2Z,4E)-2-Phenylbenzo[b][1,4]thiazepin-4-yl)benzonitril (24a)

O N C22H14N2S
- D 338.42
\ 68 %

Gelbes Ol

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 57.20 (s, 1 H), 7.30-7.33 (m, 1 H), 7.42-7.50 (m, 5 H), 7.59
(dd, 3J=7.8Hz, “J=1.2Hz, 1H), 7.93 (d, °J=8.7Hz, 2H), 7.98-8.00 (m, 2H), 8.31 (d,
3J=8.7 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): § 115.9 (Cquar), 120.1 (CH), 125.9 (CH), 128.3 (CH), 129.3
(Cquant), 129.5 (2 CH), 130.4 (2 CH), 130.6 (2 CH), 131.6 (CH), 131.8 (CH), 134.2 (2 CH), 134.4
(Cquaf‘f)! 134.6 (CH)’ 139.9 (CQUart)’ 144.8 (CQUart)’ 151.8 (CQUart)y 152.4 (CQUart)’ 166.0 (CQUart)-

Maldi (DIT, CHCls, m/z): 339 ([M +H]"), 307 ([M -ST").

IR (KBr): ¥ = 2224 cm™ (s), 1590 (s), 1560 (s), 1543 (s), 1509 (w), 1491 (s), 1459 (m), 1317
(m), 1205 (m), 1090 (m), 1036 (m), 848 (s), 762 (s), 730 (W), 694 (m), 557 (m), 535 ().

UVIVis (CH:CL2): Amax (£) 274 nm (39200), 320 (10000), 390 (2200).

Anal. ber. fiir C2;H14N,S (338.42): C 78.08, H 4.17, N 8.28; gef.: C 78.57, H 4.14, N 7.74.

(2Z,4E)-4-(4-Methoxyphenyl)-2-phenylbenzo[b][1,4]thiazepin (24b)

H,CO

O . C,,H.;NOS
- D 343.44
\ 65 %

Gelbes Harz.

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 53.87 (s, 3 H), 7.05 (d, 3J = 8.9 Hz, 2 H), 7.11 (s, 1 H), 7.20-
7.23 (m, 1 H), 7.41-7.44 (m, 3 H), 7.51-7.52 (m, 1 H), 7.60-7.61 (m, 1 H), 7.75-7.77 (m, 1 H),
7.95-7.97 (m, 2 H), 8.08-8.10 (m, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-ds): & 56.8 (CH;), 115.6 (2 CH), 115.9 (CH), 126.6 (CH), 127.9
(CH), 128.0 (CH), 129.3 (2 CH), 130.5 (2 CH), 131.3 (2 CH), 131.37 (CH), 131.41 (Cquan), 134.4
(CH), 134.7 (Cquar), 140.2 (Cquart), 150.6 (Cquarn), 152.3 (Cquart), 164.0 (Cquart), 166.5 (Cquart).
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Maldi (DIT, m/z): 344 ([M +H]"), 312 (M -SJ").

IR (Film): ¥ =2958 cm™ (s), 2885 (s), 1637 (w), 1601 (m), 1511 (w), 1459 (w), 1442 (w),
1365 (w), 1342 (w), 1318 (w), 1188 (m), 1113 (m), 1069 (s), 1036 (s), 957 (s), 850 (s), 765 (W),
700 (w), 584 (w).

UVIVis (CH:CL2): Amax () 276 nm (26800), 308 (19000), 380 (3000).

Anal. ber. fur Cx-H;NOS - 1/5 C4Hs0, (361.06): C 75.84, H5.19, N 3.88; gef.: C 75.36,
H 5.10, N 3.48.

(2Z,4E)-4-(4-Chlorphenyl)-2-phenylbenzo[b][1,4]thiazepin (24c)

Cl

O \ C,H1.CINS
- D 347.86
\ 73 %

Brauner Feststoff, Smp. 76 °C.

'H-NMR (500 MHz, Aceton-ds): 5 7.14 (s, 1 H), 7.44-7.45 (m, 2 H), 7.52-7.64 (m, 6 H), 8.00
(s, 1H), 8.14 (d, 3J = 8.7 Hz, 2 H), 8.39 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): 5 120.3 (CH), 127.3 (CH), 128.6 (CH), 129.4 (CH), 130.5
(2 CH), 130.0 (CH), 130.6 (2 CH), 130.9 (2 CH), 131.5 (2 CH), 134.5 (CH), 137.0 (Cquar), 139.8
(Cquart), 139.9 (Cquart), 150.5 (Cquart)s 151.2 (Cquart), 151.7 (Cquart), 166.2 (Cquart)-

Maldi (DIT, CHCls, m/z): 348 ([M +H]"), 316 ([M -ST").

IR (KBr): ¥ = 1638 cm™ (m), 1592 (s), 1561 (m), 1544 (m), 1509 (w), 1487 (s), 1443 (w),
1417 (w), 1355 (w), 1315 (w), 1204 (w), 1175 (w), 1092 (s), 1011 (m), 886 (w), 864 (w), 831 (m),
812 (m), 757 (s), 692 (s), 618 (w), 582 (w), 539 (w).

UVIVis (CH:CL2): Amax () 270 nm (32900), 308 (12800), 329 (9700), 359 (3000).

Anal. ber. fiir C2;H14CINS (347.86): C 72.51, H 4.06, N 4.03; gef.: C 72.77, H4.07, N 3.94.
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7
(o)

(2Z,4E)-4-(Furan-2-yl)-2-phenylbenzo[b][1,4]thiazepin (24d)
J

/N
D C1oH1sNOS
\ 303.38

S
60 %

Gelber Feststoff, Smp. 120 °C.

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 57.18-7.21 (m, 1 H), 7.28-7.30 (m, 3 H), 7.44-7.46 (m, 3 H),
7.67 (d, °J = 8.1 Hz, 1 H), 7.78-7.79 (m, 2 H), 7.81-7.83 (m, 1 H), 8.10-8.13 (m, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): & 124.8 (CH), 126.5 (CH), 127.4 (CH), 128.7 (2 CH,), 129.0
(CH), 129.1 (CH), 129.7 (2 CH), 131.0 (CH), 131.2 (CH), 131.5 (CH), 133.3 (Cquan), 134.9 (CH),
135.8 (Cquart), 138.9 (Cquart), 146.5 (Cquart), 151.0 (Cquart), 164.3 (Cquart).

Maldi (DIT, CHCl3, m/z): 304 (IM +HJ"), 272 ([M -ST*).

IR (KBr): ¥ = 3050 cm™ (w), 1603 (s), 1574 (m), 1551 (s), 1491 (w), 1470 (s), 1456 (s), 1317
(m), 1252 (w), 1236 (w), 1202 (w), 1155 (w), 1091 (w), 1068 (w), 1049 (w), 1019 (m), 956 (w),
908 (w), 883 (w), 856 (w), 830 (w), 800 (w), 755 (s), 689 (m), 594 (m), 555 (w).

UVIVis (CH,Cl): Amax (£) 273 nm (27700), 310 (18500), 381 (4600).

Anal. ber. fiir C1oH13NOS (303.38): C 75.22, H 4.32, N 4.62; gef.: C 75.12, H 4.34, N 4.54.

(2Z,4E)-2-(4-Methoxyphenyl)-4-m-tolylbenzo[b][1,4]thiazepin (24¢e)

N
- C23H19NOS
\ 357.47

S

Q 77 %

H;CO
Gelbes Harz.

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 52.34 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 6.94 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H), 7.13
(s, 1 H), 7.17-7.29 (m, 6 H), 7.38-7.41 (m, 2 H), 7.66 (s, 1 H), 7.78-7.80 (m, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-de): & 21.3 (CHj), 55.8 (CHs), 114.2 (2 CH), 120.1 (CH), 124.0
(Cquar), 126.2 (CH), 128.4 (Cquan), 128.5 (CH), 128.7 (CH), 129.1 (2 CH), 129.3 (CH), 129.4
(CH), 130.2 (CH), 130.5 (CH), 131.3 (CH), 133.0 (Cquar), 138.2 (CH), 138.5 (Cquar), 159.8
(Cauart), 162.5 (Cauart), 164.6 (Coan).
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Maldi (DIT, CHCls, m/z): 358 ([M +H]"), 326 ([M -SJ*).

IR (KBr): ¥ =3055 cm™ (w), 2930 (w), 2834 (w), 1608 (s), 1590 (s), 1546 (m), 1502 (s), 1459
(m), 1439 (m), 1401 (w), 1357 (w), 1292 (m), 1247 (s), 1173 (s), 1108 (w), 1032 (s), 881 (w),
833 (s), 813 (w), 786 (w), 764 (m), 706 (m), 656 (w), 639 (W), 627 (W), 584 (w), 560 (W), 516 (w).

UVIVis (CH;C12): max () 264 nm (33000), 280 (22800), 320 (12500), 341 (8000).

Anal. ber. fiir C2;H1sNOS (357.47): C 77.28, H 5.36, N 3.92; gef.: C 77.57, H 5.14, N 3.74.

(2Z,4E)-4-(4-Fluorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)benzo[b][1,4]thiazepin
(24f)

H,CO

/N C22H16FNOS
\ D 361.43
S 68 %

F

Gelber Feststoff, Smp. 81 °C.

"H-NMR (500 MHz, Aceton-ds): 53.87 (s, 3 H), 7.04 (d, °*J =8.9 Hz, 2 H), 7.07 (s, 1 H), 7.18-
7.23 (m, 3 H), 7.34-7.36 (m, 1 H), 7.40-7.43 (m, 1 H), 7.49-7.51 (m, 1 H), 7.99-8.02 (m, 2 H),
8.08 (d, °J = 8.9 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): 5 56.8 (CH3), 115.6 (2 CH), 117.2 (CH), 117.4 (CH), 126.5
(CH), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 129.3 (Cquar), 130.7 (Cquart), 131.30 (2 CH), 131.32 (CH), 131.5
(CH), 131.6 (CH), 134.4 (CH), 133.4 (Cquart), 136.6 (Cquarn), 149.3 (Cquart), 152.2 (Cquar), 164.0
(Caquart), 166.4 (Cquan)-

Maldi (DIT, CHCls, m/z): 362 ([M +H]"), 330 ([M -SJ*).

IR (KBr): ¥ = 2839 cm™ (w), 1601 (s), 1561 (m), 1501 (s), 1458 (m), 1321 (m), 1259 (s), 1169
(s), 1159 (s), 1029 (s), 823 (s), 747 (m), 622 (w), 561 (W), 514 (w).

UVNVis (CH,Cl,): Amax (€) 273 nm (21900), 305 (17200), 370 (4000).

Anal. ber. fiir C;;H1sFNOS (361.43): C 73.11, H 4.46, N 3.88; gef.: C 72.83, H 4.64, N 3.70.
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4-((2Z,4E)-4-(4-Methoxyphenyl)benzo[b][1,4]thiazepin-2-yl)benzonitril
(249)

/N C23H16NZOS
\ D 368.45

S 59 %

Gelber Feststoff, Smp. 126 °C.

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 53.88 (s, 3 H), 7.05 (d, %J = 8.9 Hz, 2 H), 7.23-7.26 (m, 1 H),
7.27 (s, 1H), 7.36-7.38 (m, 1 H), 7.42-7.46 (m, 1 H), 7.53-7.55 (m, 1 H), 7.84 (d, °J = 8.7 Hz,
2 H), 8.09 (d, %/ = 8.9 Hz, 2 H), 8.15 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H).

®C-NMR (125 MHz, Aceton-d¢): & 56.8 (CH3), 114.5 (Cquan), 115.7 (2 CH), 120.0 (Cquan),
128.1 (CH), 128.3 (CH), 128.9 (Cquan), 129.4 (CH), 130.1 (2 CH), 131.4 (2 CH), 131.5 (CH),
131.1 (Cquan), 134.3 (2 CH), 134.4 (CH), 144.5 (Cquan), 148.3 (Cquan), 152.0 (Cquart), 164.1 (Cquan),
166.0 (Cquan)-

Maldi (DIT, CHCls, m/z): 369 ([M +H]"), 337 ([M -ST").

IR (KBr): ¥ = 2935 cm™ (w), 2838 (w), 2222 (s), 1601 (s), 1561 (s), 1509 (m), 1498 (m), 1456
(w), 1419 (m), 1316 (s), 1249 (s), 1209 (w), 1190 (w), 1170 (s), 1111 (m), 1068 (w), 1029 (m),
938 (W), 864 (W), 847 (w), 834 (s), 817 (m), 784 (w), 759 (w), 746 (m), 685 (W), 637 (W), 624 (W),
540 (m), 523 (w), 509 (w).

UVNVis (CH,CL,): Anax (€) 274 nm (30200), 299 (22500), 380 (3200).

Anal. ber. fiir C23H1gN2OS (368.45): C 74.98, H 4.38, N 7.60; gef.: C 74.83, H 4.31, N 7.49.

(2Z,4E)-4-(4-Chlorphenyl)-2-(4-nitrophenyl)benzo[b][1,4]thiazepin (24h)

Cl
/N C21H13C|N2023
\ 392.86
S 54 %

§

O,N

Gelber Feststoff, Smp. 159 °C.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl,): §7.31-7.34 (m, 1 H), 7.40 (s, 1 H), 7.43-7.45 (m, 1 H), 7.49-7.52
(m, 1H), 7.56-7.61 (m, 3H), 8.18 (d, *J=8.8Hz, 2H), 8.27 (d, *J=9.1 Hz, 2H), 8.31 (d,
3J=9.1 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): 5 125.6 (2 CH), 128.3 (CH), 128.8 (Cquar), 129.2 (CH), 129.6
(CH), 130.6 (2 CH), 130.7 (2 CH), 131.4 (2 CH), 131.8 (CH), 132.2 (Cquar), 134.6 (CH), 139.9
(Cquart), 146.1 (Cquart), 148.9 (Cquart), 151.7 (Cquart), 158.0 (Cquart), 158.3 (Cquart).

Maldi (DIT, CHCls, m/z): 393 ([M +H]"), 361 ([M -SJ*).

IR (KBr): ¥ = 1593 cm™ (s), 1557 (w), 1510 (s), 1486 (w), 1456 (w), 1434 (w), 1399 (w), 1352
(s), 1324 (s), 1249 (w), 1206 (w), 1177 (w), 1010 (w), 1091 (m), 1009 (m), 946 (w), 858 (m), 833
(m), 822 (m), 808 (m), 765 (m), 752 (M), 735 (w), 709 (w), 690 (w), 599 (w).

UVIVis (CH,Cl): Amax (£) 254 nm (19700), 285 (22300), 370 (4600).

Anal. ber. fur C;H3CIN;O,S (392.86): C 64.20, H 3.34, N 7.13; gef.. C 64.07, H 3.29,
N 6.97.

(2Z,4E)-4-(4-Chlorphenyl)-2-(pyridin-3-yl)benzo[b][1,4]thiazepin (24i)

Cl
N C20H13C|st
348.85
\ o
S 57 %
\

Gelber Feststoff, Smp. 131 °C.

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): & 7.27-7.32 (m, 2 H), 7.40-7.50 (m, 3 H), 7.55-7.60 (m, 3 H),
8.18 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H), 8.32-8.33 (m, 1 H), 8.61 (d, 3/ = 4.7 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): & 124.3 (CH), 126.8 (CH), 127.3 (CH), 128.1 (CH), 128.2
(Cquan), 129.6 (2 CH), 130.5 (2 CH), 130.7 (CH), 133.7 (CH), 135.0 (Cquan), 135.8 (CH), 137.6
(Cquart), 138.5 (Cquar), 147.7 (Cquan), 149.5 (CH), 150.9 (Cquar), 151.4 (CH), 165.9 (Cquart)-

Maldi (DIT, CHCls, m/z): 349 ([M +H]").

IR (KBr): ¥ =3052cm™ (m), 1607 (m), 1592 (m), 1560 (s), 1476 (m), 1398 (s), 1210 (m),
1190 (m), 1170 (w), 1126 (w), 1089 (s), 1024 (w), 1009 (m), 959 (w), 939 (m), 843 (s), 806 (s),
753 (s), 729 (m), 708 (s), 655 (w), 621 (w), 593 (w), 564 (W), 546 (w).

UV/Vis (CH2Cl2): Amax (£) 270 nm (26700), 380 (2400).

Anal. ber. fiir C2H43CIN,S (348.85): C 68.86, H 3.76, N 8.03; gef.: C 68.64, H 3.67, N 7.99.
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(2Z,4E)-4-(4-Methoxyphenyl)-2-(trimethylsilyl)benzo[b][1,4]thiazepin
(24j)
H5CO,
C19H21NOSSi
=N 339.53
\ D 48 %
TP s
~Si
Gelber Feststoff, Smp. 106 °C.

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): & 0.26 (s, 9H), 3.87 (s, 3H), 6.93 (s, 1H), 7.03 (d,
3J=89Hz, 2H), 7.15-7.18 (m, 1H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.35-7.39 (m, 1H), 7.96 (d,
3J=8.9 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): & -1.6 (3 CH3), 56.3 (CH3), 115.2 (2 CH), 127.47 (CH),
127.54 (CH), 130.5 (CH), 130.6 (2 CH), 130.9 (Cquar), 132.8 (Cquart), 133.4 (CH), 138.3 (Cquan),
152.1 (Cquart)1 159.2 (CQUart), 163.5 (CQUart), 166.9 (CQUart)-

Maldi (DIT, CHCls, m/z): 340 ([M +H]").

IR (KBr): ¥ =3051cm™ (w), 2999 (w), 2956 (m), 2835 (w), 1638 (m), 1596 (s), 1562 (m),
1510 (m), 1456 (m), 1419 (m), 1314 (m), 1292 (w), 1257 (s), 1177 (s), 1117 (w), 1067 (w), 1020
(m), 956 (w), 839 (s), 806 (M), 778 (w), 759 (s), 698 (W), 625 (w), 605 (W), 544 (w), 530 ().

UV/Vis (CH:Cl5): Amax (£) 260 nm (8000), 297 (10300), 380 (2000).

Anal. ber. fiir C1gH;7NOSSi (339.53): C 67.21, H 6.23, N 4.13; gef.: C 67.24, H 6.34, N 3.77.

(2Z,4E)-4-(Thiophen-2-yl)-2-(trimethylsilyl)benzo[b][1,4]thiazepin (24k)

J
S N C1sH17NSgSi
315.53
\ o
s 45 %
2'si

Gelber Feststoff, Smp. 123 °C.

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): & 0.26 (s, 9H), 7.04 (s, 1H), 7.15 (dd, °J=5.1 Hz,
3J=3.7Hz, 1H),7.19 (dt, *J=7.5Hz, “*J=1.4Hz, 1 H), 7.24 (dd, °*J=7.9 Hz, “J=1.4 Hz, 1 H),
7.31 (dd, °J=7.8 Hz, “J=1.4Hz, 1H), 7.36-7.40 (m, 1 H), 7.54 (dd, °J=3.7 Hz, *J=1.0 Hz,
1 H), 7.69 (dd, °J = 5.1 Hz, *J= 1.0 Hz, 1 H).
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*C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): & -2.15 (3 CHs), 127.2 (CH), 127.7 (CH), 128.9 (CH), 130.1
(Cquart), 130.2 (2 CH), 131.7 (CH), 133.0 (CH), 136.5 (CH), 146.7 (Cquart), 151.1 (Cquar), 160.0
(Cquar‘f)a 1624 (Cquart).

Maldi (DIT, CHCl3, m/z): 316 ([M +H]").

IR (KBr): v =3104 cm™ (w), 2954 (m), 1625 (w), 1586 (s), 1560 (s), 1454 (m), 1421 (s), 1354
(w), 1421 (s), 1354 (w), 1297 (m), 1238 (s), 1202 (m), 1154 (w), 1297 (m), 1238 (s), 1202 (m),
1154 (w), 1084 (w), 1056 (m), 980 (w), 952 (s), 857 (s), 834 (s), 786 (m), 752 (s), 718 (s), 627
(w), 573 (w), 521 (w).

UVNVis (CH.Cly): Amax (€) 262 nm (13200), 309 (9700), 386 (1900).

Anal. ber. fiir C1¢H17NS.Si (315.53): C 60.90, H 5.43, N 4.44; gef.: C 60.81, H 5.42, N 4.16.

(2Z,4E)-4-(4-Chlorphenyl)-2-ferrocenylbenzo[b][1,4]thiazepin (241)

Cl

/N Cz5H13C|FeNS
\ D 455.78
IQ S 57 %
Fe

Rote Krsitalle, Smp. 80 °C.

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 54.14 (s, 5 H), 4.47 (t, *J = 1.8 Hz, 2 H), 4.95 (t, °*J = 1.8 Hz,
2 H), 6.90 (s, 1H), 7.25 (dt, °J=7.7 Hz, “J=1.2Hz, 1H), 7.36 (dd, °J=7.7 Hz, *J=1.2 Hz,
1 H), 7.44 (dt,°J=7.7 Hz, *J = 1.2 Hz, 1 H), 7.53-7.56 (m, 3 H), 8.07 (d, °J = 8.4 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): & 70.1 (2 CH), 71.7 (5 CH), 72.6 (2 CH), 84.9 (Cquan), 121.1
(CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 130.4 (2 CH), 131.2 (Cquan), 131.25 (2 CH), 131.28 (CH), 134.7
(CH), 138.3 (Cquart), 140.2 (Cquart), 152.2 (Cquart), 153.2 (Cquart), 166.1 (Cquart).

Maldi (DIT, CHCls, m/z): 456 ([M +H]").

IR (KBr): ¥ = 1638 cm™ (m), 1604 (m), 1590 (s), 1560 (s), 1485 (m), 1458 (m), 1399 (m),
1304 (m), 1216 (m), 1171 (m), 1105 (m), 1090 (s), 1052 (m), 1029 (m), 1011 (s), 963 (w), 891
(w), 820 (s), 783 (m), 756 (s), 729 (m), 671 (w), 589 (W), 545 (w), 524 ().

UVIVis (CH:CL2): Amax (£) 262 nm (24600), 281 (26800), 380 (3500), 486 (1500).

Anal. ber. fiir C2sH1sCIFeNS (455.78): C 65.88, H 3.98, N 3.07; gef.: C 65.79, H4.24, N 2.94.



5 Experimenteller Teil 261

(2Z,4E)-7-Chlor-4-(4-chlorphenyl)-2-phenylbenzo[b][1,4]thiazepin
(24m)

—N Cl  C,H4;CINS
\ D/ 382.31

61 %

Gelber Feststoff, Smp. 111 °C.

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 57.20 (s, 1 H), 7.43-7.48 (m, 2 H), 7.55-7.64 (m, 4 H), 7.91
(m, 3J=8.9 Hz, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 8.15 (d, °J = 8.7 Hz, 2 H), 8.40 (d, %J = 8.9 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): & 120.8 (CH), 126.4 (CH), 129.5 (2 CH), 130.4 (CH), 130.6
(2 CH), 130.7 (CH), 131.0 (2 CH), 131.5 (2 CH), 131.6 (CH), 134.2 (CH), 135.8 (Cquar), 141.0
(Cuart), 151.4 (Cquart), 151.9 (Cquart), 153.1 (Cquart), 158.0 (Cquar), 165.7 (Couart)-

Maldi (DIT, CHCls, m/z): 382 ([M +H]"), 350 ([M -ST").

IR (KBr): ¥ =1655cm™ (w), 1589 (s), 1560 (m), 1543 (m), 1485 (s), 1448 (m), 1417 (m),
1400 (m), 1354 (m), 1320 (m), 1200 (m), 1172 (m), 1093 (s), 1078 (s), 1012 (m), 968 (w), 909
(w), 876 (m), 836 (s), 806 (s), 758 (s), 701 (m), 685 (m), 652 (w), 616 (W), 563 (W), 525 (W).

UVIVis (CH.C12): max () 270 nm (28600), 308 (13900), 329 (11100), 348 (4200).

Anal. ber. fiir C2;H43CI;NS (382.31): C 65.97, H 3.43, N 3.66; gef.: C 65.96, H 3.59, N 3.61.

7
S

(2Z,4E)-7-Chlor-2-phenyl-4-(thiophen-2-yl)benzo[b][1,4]thiazepin (24n)
J

—N Cl  C4H4.CINS;
\ D/ 353.89

S 61 %

Gelber Feststoff, Smp. 146 °C.

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 57.21-7.22 (m, 1 H), 7.28-7.31 (m, 3 H), 7.45-7.48 (m, 3 H),
7.55 (d, °J = 8.3 Hz, 1 H), 7.78-7.79 (m, 1 H), 7.81-7.83 (m, 1 H), 7.97-7.99 (m, 2 H).
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3C-NMR (125 MHz, Aceton-dg): 5 124.7 (CH), 126.6 (CH), 127.4 (CH), 128.7 (2 CH,), 129.1
(CH), 129.7 (2 CH), 131.0 (CH), 131.3 (CH), 132.5 (CH), 133.3 (Cquan), 134.9 (CH), 135.8
(Cquart), 138.9 (Cquart), 146.5 (Cquart), 150.9 (Cquart), 152.1 (Cquart), 162.3 (Couart)-

Maldi (DIT, CHCls, m/z): 354 ([M +H]"), 322 ([M -ST").

IR (KBr): ¥ = 1601 cm™ (m), 1562 (s), 1544 (m), 1489 (w), 1452 (m), 1422 (s), 1378 (w),
1351 (w), 1318 (w), 1240 (w), 1213 (w), 1198 (w), 1130 (w), 1091 (m), 1054 (m), 1006 (w), 935
(w), 916 (w), 885 (m), 873 (m), 857 (w), 846 (m), 873 (m), 833 (m), 801 (s), 758 (s), 716 (s), 691
(s), 667 (w), 652 (w), 564 (w), 533 (w).

UVNVis (CH.Cl,): Anax (€) 274 nm (23600), 310 (15000), 390 (2900).

Anal. ber. fiir C19H12CINS; (353.89): C 65.48, H 3.42, N 3.96; gef.: C 65.82, H 3.23, N 3.73.

2-(4-Chlorphenyl)-4-(4-nitrophenyl)chinolin (25)

C21H1;CIN2O;
360.79
40 %

Gelbe Kristalle, Smp. 145 °C.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl,): & 7.41-7.49 (m, 4 H), 7.63-7.74 (m, 5H), 8.10 (d, °J=8.6 Hz,
2 H), 8.36 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCly): 5 118.7 (2 CH), 123.9 (2 CH), 124.3 (Cquan), 124.8 (2 CH), 125.0
(Cquan), 127.3 (CH), 128.8 (2 CH), 129.1 (2 CH), 130.5 (2 CH), 132.3 (Cquan), 133.4 (Cquar), 144.8
(Cquart), 148.0 (Cquart), 150.5 (Cquart), 155.5 (Cquart).

EIMS (70 eV, m/z (%)): 362 (11), 361 (IM]", 12), 360 (33), 359 (14), 313 (14), 292 (17), 257
(17), 256 (100), 235 (15), 226 (12), 210 (41), 209 (27), 198 (14), 139 (20), 91 (13), 43 (12).

IR (KBr): 7 = 1587 cm™ (s), 1544 (m), 1520 (s), 1488 (m), 1422 (w), 1347 (s), 1106 (m), 1090
(m), 1016 (m), 971 (w), 857 (m), 830 (m), 766 (M), 716 (w), 699 (m), 581 (W), 539 (w).

UV/Vis (CH2Clo): Amax (£) 265 nm (7300), 287 (4100), 330 (2900), 343 (2600), 367 (900).

Anal. ber. fiir C2;H43CIN2O; (360.79): C 69.91, H 3.63, N 7.76; gef.: C 69.64, H 3.69, N 7.67.
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5.7 Darstellung der Chinoline (27)

5.7.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 4-Aminochinoline (27)

In einem 10 ml Mikrowellengefald wurden PdClx(PPhs), (15 mg, 0.02 mmol) und Cul (8 mg,
0.04 mmol) gelést in 4 ml entgastem THF vorgelegt und einige Minuten lang gerihrt. Zu dieser
gelben Loésung wurden daraufhin das Saurechlorid 1/3 (1.00 mmol), das Alkin 51 (1.00 mmol)
und TEA (1.05 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h lang bei RT geruhrt.
Anschliellend wurde das Amin 26 (2.50 mmol) und 1 ml MeOH zugegeben und die so erhaltene
Mischung 24 h lang bei RT gerlUhrt. Danach wurde KOH (1.10 mmol) und dest. H,O (0.5 ml)
zugegeben und die so erhaltene Mischung 10 min lang bei 150 °C in der Mikrowelle zur

Reaktion gebracht.

Zur Aufarbeitung wurde, nach dem Abkuhlen, das Rohprodukt auf grobes Kieselgel adsorbiert.
Anschlieende saulenchromatographische Trennung an feinem Kieselgel (HE/EE — 50/1) ergab
die zumeist braungelben Chinoline 27 in mafligen bis guten Ausbeuten in analytischer Reinheit.

Einwaagen und Ausbeuten sind in Tab. 51 aufgefuhrt.

Tab. 51: Einwaagen und Ausbeuten der Chinolinsynthesen.

Eintrag Saurechlorid 1/3 Alkin 5 Amin 26 4-Aminochinolin 27

[mg] ([mmol])

[mg] ([mmol])

[mg] ([mmol])

[mg] ([%])

1 147 (1.00) 2b 214 (1.00) 51 213 (2.50) 26a 100 (34) 27a
2 147 (1.00) 2b 214 (1.00) 51 219 (2.50) 26b 89 (30) 27b
3 147 (1.00) 2b 214 (1.00) 51 303 (2.50) 26¢ 113 (34) 27¢
4 176 (1.00) 1r 214 (1.00) 51 303 (2.50) 26¢ 90 (25) 27d
5 155 (1.00) 1¢ 214 (1.00) 51 303 (2.50) 26¢ 183 (54) 27e
6 197 (1.00) 1e 214 (1.00) 51 303 (2.50) 26¢ 77 (20) 27f
7 121 (1.00) 3b 214 (1.00) 51 303 (2.50) 26¢ n.b.

8 141 (1.00) 1a 214 (1.00) 51 303 (2.50) 26¢ 166 (51) 27g
9 155 (1.00) 1c 214 (1.00) 51 554 (2.50) 26d 71 (16) 27h
10 141 (1.00) 1a 214 (1.00) 51 554 (2.50) 26d 102 (24) 27i

4-(Piperidin-1-yl)-2-(thien-2-yl)chinolin (27a)

Brauner Feststoff; Smp.: 155 °C.

C1gH1sN2S

294.41
34 %
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'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 5 1.71 (q, 2 H), 1.87 (q, 4 H), 3.23 (t, °J=4.7 Hz, 4 H), 7.14 (t,
3J=45Hz, 1H), 7.24 (d, °J =155 Hz, 1 H), 7.39-7.43 (m, 2 H), 7.61 (t, °*J=7.0 Hz, 1 H), 7.70
(d,°J=3.5Hz, 1H),7.95(d, °J=85Hz 1H),803(d, 3 =85Hz 1H).

3C.NMR (125 MHz, CDCl;): 5 24.5 (CH,), 26.2 (2 CH,), 53.7 (2 CH,), 105.2 (CH), 122.9
(Cquan), 123.7 (CH), 124.7 (CH), 125.4 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 129.3 (CH), 129.7 (CH),
145.9 (Cquart), 149.4 (Cquart), 152.7 (Cquart), 158.6 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 295 (18), 294 ([M]", 100), 293 (93), 238 (11), 237 (16), 211 (27) 210
(14), 209 (10), 207 (13), 147 (10), 101 (12), 75 (16).

IR (KBr): ¥ =2931 cm™ (s), 2828 (w), 1610 (w), 1580 (s), 1547 (s), 1504 (s), 1466 (w), 1488
(m), 1420 (m), 1384 (s), 1352 (w), 1323 (w), 1297 (w), 1264 (w), 1232 (m), 1218 (m), 1154 (w),
1100 (m), 1079 (w), 1061 (w), 1031 (m), 923 (s), 873 (w), 860 (m), 833 (s), 804 (w), 766 (s), 706
(s), 658 (w).

UVIVis (CH2Cly): Amax (£) 333 nm (50200), 302 (79700), 271 (60400).

Analyse ber. fiir C1gH4gN2S - 1/3 C4HgO, (323.78): C 71.72, H 6.43, N 9.51; gef.. C71.71,
H6.14, N 8.94.

4-(2-(Thien-2-yl)chinolin-4-yl)morpholin (27b)

@
N C17H16N,0S

296.39
30 %

Brauner Feststoff; Smp.: 175 °C.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 3.28 (t, °J=4.5Hz, 4 H), 4.01 (t, °*J=4.5Hz, 4H), 7.15 (t,
3J=45Hz, 1H), 7.25 (d, 3J=2.5Hz, 1 H), 7.42-7.46 (m, 2 H), 7.64 (t, *J=6.5Hz, 1H), 7.12
(d,%J=6.5Hz, 1H),7.97 (d, °J=8.0 Hz, 1 H), 8.06 (d, °*J = 8.5 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): 6 52.7 (2 CH,), 67.0 (2 CHy), 105.3 (CH), 122.4 (Cquan), 123.4
(CH), 125.1 (CH), 126.6 (CH), 128.0 (CH), 128.4 (CH), 129.5 (CH), 129.9 (CH), 145.6 (Cquan),
149.5 (Cquart), 152.8 (Cquart), 157.2 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 298 (10), 297 (32), 296 ([M[*, 97), 295 (25), 239 (37), 238 (100), 237
(57), 211 (21), 210 (31), 209 (13), 129 (10), 101 (18), 57 (14), 45 (14), 43 (17), 42 (11).
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IR (KBr): 7 =2948 cm™ (w), 2853 (m), 1686 (s), 1585 (m), 1655 (w), 1585 (s), 1549 (m),
1505 (m), 1421 (m), 1380 (m), 1259 (w), 1242 (m), 1209 (w), 1119 (s), 1067 (w), 1031 (w), 924
(s), 856 (m), 835 (w), 810 (w), 770 (m), 744 (m), 716 (s), 661 ().

UVIVis (CH;Cl2): Amax () 333 nm (46800), 298 (74300), 271 (57700).

Analyse ber. fiir C47H1¢N2OS - H,0O (314.39): C 64.94, H 5.77, N 8.51; gef.: C 64.69, H 5.42,
N 8.25.

N-Benzyl-N-methyl-2-(thiophen-2-yl)chinolin-4-amin (27c)

Gelbes Ol

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 52.95 (s, 3 H), 4.54 (s, 2 H), 7.14 (t, >J=5.0 Hz, 1 H), 7.25 (d,
3J=7.5Hz, 2 H), 7.31-7.46 (m, 7 H), 7.62 (t, °>J = 5.0 Hz, 1 H), 7.69 (d, °J = 3.5 Hz, 1 H), 8.05 (t,
3J=9.0 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): 540.3 (CHs), 60.4 (CH,), 105.0 (CH), 122.4 (Cquar), 123.7 (CH),
124.7 (CH), 125.5 (CH), 127.5 (CH), 127.6 (2 CH), 127.9 (CH), 128.2 (CH), 128.7 (2 CH), 128.9
(CH), 129.4 (CH), 129.9 (CH), 137.5 (Cquart), 149.6 (Cquart), 152.4 (Cquart), 157.6 (Cquar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 330 ([M]*, 9), 91 (100), 65 (10).

IR (KBr): 7 =1847 cm™ (w), 1832 (w), 1774 (w), 1682 (m), 1676 (w), 1655 (w), 1638 (w),
1580 (s), 1550 (m), 1527 (w), 1501 (m), 1475 (m), 1451 (m), 1431 (m), 1380 (w), 1358 (m),
1322 (w), 1228 (m), 1198 (w), 1145 (w), 1053 (m), 1028 (w), 936 (s), 907 (w), 832 (s), 766 (s),
730 (m), 699 (s), 571 (w).

UVIVis (CH:C12): Amax () 333 nm (9300), 300 (16500), 271 (11200).

Analyse ber. fur Cz;H4sN2S - H,O (348.45): C 72.38, H5.79, N 8.09; gef.: C 72.30, H 5.23,
N 7.98.
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N-Benzyl-2-(4-chlorphenyl)-N-methylchinolin-4-amin (27d)

XN C23H19CIN;
P 358.86
N O 25 %

Cl
Brauner Feststoff; Smp.: 141 °C.
"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 2.97 (s, 3H), 4.55 (s, 2H), 7.23 (s, 1 H), 7.31-7.43 (m, 6 H)

746 (d, 3J=85Hz, 2H), 7.64 (t, 3J=7.0Hz, 1H), 7.99 (d, °J=1.6Hz, 2H), 8.09 (d,
3J=1.7 Hz, 1 H), 8.13(d, °J = 1.6Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): 540.3 (CHs), 60.4 (CH,), 106.0 (CH), 122.3 (Cquar), 123.7 (CH),
125.0 (CH), 127.5 (CH), 127.6 (2 CH), 128.8 (2 CH), 128.9 (4 CH), 129.4 (CH), 130.3 (CH),
135.2 (Cquart), 137.5 (Cquart), 138.9 (Cquart), 149.8 (Cquart), 156.5 (Cquart), 157.8 (Cquart)

EI MS (70 eV, m/z (%)): 358 (M]", 8), 91 (100).

IR (KBr): 7 =2971 cm™ (w), 1638 (w), 1583 (s), 1545 (m), 1492 (m), 1452 (m), 1415 (m),
1364 (m), 1220 (w), 1148 (w), 1089 (m), 1040 (m), 1011 (w), 974 (w), 941 (m), 906 (w), 869 (w),
836 (m), 770 (m), 757 (w), 743 (m), 714 (w), 699 (w), 587 (w), 548 (W), 524 (w).

UV/IVis (CH2Cl): Amax (£) 326 nm (17500), 270 (54800).

Analyse ber. fur Cy3H9CIN; - 3/4 H,O (372.36): C 74.18, H5.55, N 7.52; gef.. C 74.09,
H 5.37, N 7.34.

N-Benzyl-N-methyl-2-p-tolylchinolin-4-amin (27¢)

C24H22N2

O

O 338.44
~
N O 54 %

"H-NMR (500 MHz, CDCls): §2.43 (s, 3 H), 2.95 (s, 3 H), 4.54 (s, 2 H), 7.24-7.33 (m, 4 H),
7.37-7.45 (m, 5H), 7.64 (t, *J=7.5Hz, 1H), 7.99 (d, °J=1.6 Hz, 2 H), 8.09 (d, °J=8.5Hz,
1 H), 8.13 (d, °J = 8.0 Hz, 1 H).

Brauner Feststoff; Smp.: 112 °C.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): §21.4 (CH;), 40.3 (CHs), 60.5 (CHy), 106.6 (CH), 122.3 (Cquar),
123.6 (CH), 124.7 (CH), 126.5 (CH), 127.5 (2 CH), 127.7 (2 CH), 128.7 (2 CH), 129.1 (CH),
129.4 (2 CH), 130.2 (CH), 137.6 (Cquar), 137.7 (Cquart), 139.1 (Cquar), 149.8 (Cquart), 157.6 (Couart),
157.9 (Cquart)-
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EI MS (70 eV, m/z (%)): 338 (IMI*, 1), 120 (12), 119 (13), 117 (29), 91 (55), 90 (15), 89 (11),
65 (19), 45 (13), 44 (29), 43 (100), 42 (21), 40 (13).

IR (KBr): 7 =2970 cm™ (w), 2849 (w), 1847 (w), 1831 (w), 1774 (w), 1751 (w), 1724 (w),
1701 (w), 1686 (w), 1676 (w), 1638 (m), 1609 (w), 1539 (s), 1561 (m), 1544 (s), 1501 (s), 1475
(m), 1452 (m), 1418 (m), 1363 (s), 1262 (w), 1221 (w), 1210 (m), 1183 (w), 1163 (w), 1117 (w),
1077 (w), 1040 (m), 972 (w), 958 (w), 941 (s), 906 (w), 869 (s), 829 (m), 811 (m), 770 (s), 753
(s), 739 (s), 726 (s), 700 (m), 631 (m), 594 (m), 522 (w).

UV/Vis (CH2CLL): Amax (£) 325 nm (31800), 267 (89400).

Analyse ber. fiir Cy4H2;N,- HO (356.44): C 80.87, H6.79, N 7.86; gef.: C 80.94, H 6.32,
N 7.79.

N-Benzyl-2-(4-'butylphenyl)-N-methylchinolin-4-amin (27f)

C27H2N;
380.52
20 %

Gelbes Ol

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 1.37 (s, 9 H), 2.95 (s, 3 H), 4.54 (s, 2 H), 7.24 (s, 1 H), 7.32 (4,
3J=7.0Hz, 1 H), 7.37- 7.42 (m, 5 H), 7.53 (d, °*J=8.5Hz, 2 H), 7.64 (t, °*J = 7.5 Hz, 1 H), 8.01
(d,°J=8.5Hz, 2 H), 8.09 (d, °J = 8.0 Hz, 1 H), 8.14 (d, °*J = 8.5 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): §31.3 (3 CHs), 34.7 (Cquan), 40.3 (CHs), 60.5 (CHy), 106.8 (CH),
122.2 (Cquar), 123.6 (CH), 124.7 (CH), 125.7 (2 CH), 127.3 (2 CH), 127.4 (CH), 127.7 (2 CH),
128.7 (2 CH), 129.1 ( CH), 130.3 (CH), 137.7 (Cquar), 137.8 (Cquart), 149.9 (Cquart), 152.3 (Cquart),
157.5 (Cquart), 158.0 (Cquart)-

El MS (70 eV, m/z (%)): 380 ([M]", 4), 91 ([C;H,]", 100), 57 (8).

IR (KBr): 7 =2961 cm™ (m), 2797 (w), 1699 (w), 1579 (s), 1543 (m), 1499 (m), 1458 (w),
1418 (m), 1357 (m), 1271 (w), 1217 (w), 1163 (w), 1119 (w), 1075 (w), 1043 (m), 1020 (w), 942
(s), 903 (w), 839 (w), 840 (m), 827 (m), 767 (s), 739 (s), 716 (w), 695 (m), 685 (w), 561 (m).

UV/Vis (CH2CLL): Amax (¢) 325 nm (31800), 267 (85700).

Analyse ber. fiir C;;H2sN2 (380.52): C 85.22, H 7.42, N 7.36; gef.: C 84.96, H 7.50, N 7.27.
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N-Benzyl-2-tert-butyl-N-methylchinolin-4-amin (279)

Y
C21H24N;
AN

304.43
- %

32g konnte nicht sauber isoliert werden.

EI MS (70 eV, m/z (%)): 305 (11), 304 ([M]", 49), 303 (34), 290 (13), 289 (54), 263 (20), 262
(100), 248 (18), 247 (11), 211 (19), 197 (39), 91 (97), 65 (16).

N-Benzyl-N-methyl-2-phenylchinolin-4-amin (27h)

\N
C23H20N2
AN
O 324.42
7~
N O 51 %

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 52.97 (s, 3H), 4.56 (s, 2H), 7.29 (s, 1 H), 7.33 (t, °*J=7.0 Hz,
1 H), 7.38-7.47 (m, 7 H), 7.51 (t, 3J= 7.0 Hz, 1 H), 7.66 (t, °J = 7.0 Hz, 1 H), 8.09 (t, °J = 8.0 Hz,
3 H),8.15(d, °J =8 Hz, 1 H).

Brauner Feststoff, Smp.: 108 °C.

3C-NMR (125 MHz, CDCl): §40.3 (CHs), 60.5 (CH,), 106.8 (CH), 122.3 (Cquar), 123.6 (CH),
124.9 (CH), 127.5 (CH), 127.6 (2 CH), 127.6 (2 CH), 128.7 (4 CH), 129.1 (CH), 129.2 (CH),
130.3 (CH), 137.7 (Cquart), 140.5 (Cquar), 149.5 (Cquart), 157.7 (Cquart), 157.9 (Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 324 (IM]*, 10), 91 (C;H,]". 100).

IR (KBr): 7 = 2960 cm™ (w), 2861 (w), 1580 (s), 1547 (m), 1509 (m), 1496 (s), 1468 (w), 1448
(s), 1428 (m), 1415 (w), 1383 (w), 1359 (m), 1339 (w), 1266 (m), 1225 (m), 1204 (w), 1169 (w),
1145 (w), 1115 (w), 1086 (w), 1052 (m), 1025 (m), 988 (w), 948 (s), 849 (m), 776 (s), 764 (s),
731 (s), 701 (s), 671 (m), 571 (w).

UV/Vis (CH2CLo): Amax (£) 324 nm (6600), 265 (20500).

Analyse ber. fiur Ca3HyN; - 1/3 C4HgO, (353.79): C 82.61, H 6.46, N 7.92; gef.: C 82.83,
H6.52, N 8.13.
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N-Hexyl-N-(4-methoxybenzyl)-2-p-tolylchinolin-4-amin (27i)

/O C30H34N20
ocH, 438.60

Z 16 %

¢

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & 0.84 (t, °J=6.5Hz, 3H), 1.23-1.25 (m, 6H), 1.64 (p,
3J=6.5Hz, 2 H), 2.40 (s, 3H), 3.26 (t, *J=7.0 Hz, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 4.51 (s, 2 H), 6.86 (d,
3J=8.5Hz, 2 H), 7.19-7.29 (m, 6 H), 7.42 (t, *J = 7.5 Hz, 1 H), 7.64 (t, °J=7.5 Hz, 1 H), 7.92 (d,
3J=8.0 Hz, 2 H), 8.14-8.15 (m, 1 H).

Gelbes Ol

3C-NMR (125 MHz, CDCl5): & 14.0 (CHs), 21.3 (CHs), 22.6 (CH,), 26.5 (CH,), 26.8 (CH,),
31.6 (CH,), 51.9 (CH,), 55.3 (CHs), 56.9 (CH,), 113.9 (2 CH), 114.3 (CH), 120.4 (CH), 123.8
(CH), 124.7 (CH), 125.6 (CH), 127.5 (2 CH), 128.6 (Cquan), 128.7 (Cquar), 129.1 (2 CH), 129.5
(2 CH), 129.6 (Cquar), 139.3 (Cquart), 139.3 (Cquart)s 156.5 (Cquart), 157.3 (Cquart), 158.9 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 438 (IM]*, 1), 121 (100).

IR (KBr): 7 =2926 cm™ (m), 2855 (w), 1871 (w), 1847 (w), 1802 (w), 1774 (w), 1751 (w),
1735 (m), 1719 (m), 1701 (w), 1686 (w), 1676 (w), 1655 (m), 1648 (m), 1638 (m), 1611 (m),
1578 (m), 1561 (m), 1514 (m), 1509 (s), 1500 (m), 1491 (m), 1476 (w), 1459 (w), 1439 (w), 1421
(), 1341 (w), 1248 (m), 1161 (w), 1096 (w), 1033 (m), 819 (m), 765 (w), 720 (m), 540 (w).

UVNVis (CH,Cl,): Amax (€) 332 nm (24200), 267 (38100).

Analyse ber. fur C3,H34N,0 (438.60): C 82.15, H 7.81, N 6.39; gef.: C 81.96, H 7.88, N 6.32.

N-Hexyl-N-(4-methoxylbenzyl)-2-phenylchinolin-4-amin (27j)

C\N/\©\ C21H13C|2N
~Z
N

I 24 %

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 0.84 (t, J=6.5Hz, 3H), 1.20-1.30 (m, 6H), 1.64 (p,
3J=7.0Hz, 2 H), 2.05 (s, 3 H), 3.29 (t, 3J=7.0 Hz, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 4.54 (s, 2 H), 6.87 (d,

Braunes Ol
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3J=28.5Hz, 2 H), 7.20-7.26 (m, 4 H), 7.50 (t, °*J = 7.0 Hz, 1 H), 7.66 (t, °J = 7.5 Hz, 1 H), 8.02 (d,
3J=7.5Hz,2H),8.14 (d,°J=8.5Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 14.0 (CHs), 21.1 (CH), 22.6 (CH,), 26.8 (CH,), 31.6 (CH,), 52.0
(CH,), 55.3 (CHs), 56.9 (CH,), 60.4 (CHy), 100.0 (Cquar), 108.8 (CH), 114.0 (2 CH), 121.7 (Cquart),
121.8 (Cquar), 122.0 (Cquart), 123.8 (CH), 125.0 (CH), 127.7 (2 CH), 128.8 (2 CH), 129.0 (2 CH),
129.4 (CH), 129.5 (CH), 148.8 (Cquan), 157.7 (Cquar), 158.9 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 424 (IM]", 1), 121 ([CsHyO1". 100).

IR (KBr): ¥ =2959 cm™ (w), 1763 (w), 1638 (m), 1510 (w), 1459 (w), 1459 (w), 1370 (w),
1190 (m), 1211 (w), 1067 (s), 1037 (m), 965 (w), 928 (m), 847 (w), 768 (w).

UVIVis (CH2Cl): Amax (£) 333 nm (27600).

Analyse ber. fur C21H4;CI>N (350.24): C 82.04, H 7.60, N 6.60; gef.: C 81.72, H 7.61, N 6.52.
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5.8 Darstellung der Thiopyranone (29), (30), (31) und (32)

5.8.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Thiochromenone (29)

In einem 10 ml Mikrowellengefald wurden PdClx(PPhs), (15 mg, 0.02 mmol) und Cul (8 mg,
0.04 mmol) geldst in 4 ml THF vorgelegt, mit Argon entgast und einige Minuten lang gerthrt. Zu
dieser orangen Losung wurden daraufhin das Saurechlorid 2 (1.25 mmol), das Alkin 4/5
(1.00 mmol) und TEA (1.05 mmol), um die anfallende Salzsdure abzufangen, zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde 1 h lang bei RT geruhrt.

AnschlieRend wurde Na,S - 9 H,O 28 (360 mg, 1.50 mmol) und 1 ml Ethanol zugegeben und

die so erhaltene Mischung 90 min lang bei 90 °C im Mikrowellenreaktor zur Reaktion gebracht.

Zur Aufarbeitung wurden die volatilen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt auf grobes Kieselgel adsorbiert. AnschlieRende saulenchromatographische
Trennung an feinem Kieselgel (Hexan/Essigester) ergab die zumeist gelben Thiochromenone
29 in guten bis sehr guten Ausbeuten in analytischer Reinheit. Einwaagen und Ausbeuten sind
in Tab. 52 aufgefihrt.

Tab. 52: Einwaagen und Ausbeuten der Thiochromenonsynthesen 29.

Eintrag Saurechlorid 1 Alkin 4/5 Natriumsulfid 28 Thiochromenone 29
[mg] ([mmol]) [mg] (Immol]) [mg] ([mmol]) [mg] ([%])
1 198 (1.25) 1n 99 (1.00) 4a 360 (1.50) 28 63 (39) 29a
2 198 (1.25) 1n 103 (1.00) 5a 360 (1.50) 28 149 (63) 29b
3 198 (1.25) 1n 159 (1.00) 5¢ 360 (1.50) 28 219 (76) 29¢
4 198 (1.25) 1n 133 (1.00) 5h 360 (1.50) 28 206 (77) 29d
5 198 (1.25) 1n 163 (1.00) 5m 360 (1.50) 28 218 (73) 29¢
6 198 (1.25) 1n 137 (1.00) 5j 360 (1.50) 28 141 (52) 29f
7 198 (1.25) 1n 83 (1.00) 4c 360 (1.50) 28 129 (59) 299
8 198 (1.25) 1n 211 (1.00) 5u 360 (1.50) 28 218 (63) 29h
9 198 (1.25) 1n 183 (1.00) 5p 360 (1.50) 28 162 (51) 29i
10 262 (1.25) 1s 99 (1.00) 4a 360 (1.50) 28 68 (35) 29j
11 262 (1.25) 1s 103 (1.00) 5a 360 (1.50) 28 165 (61) 29k
12 262 (1.25) 1s 117 (1.00) 5b 360 (1.50) 28 136 (48) 291
13 262 (1.25) 1s 159 (1.00) 5¢ 360 (1.50) 28 136 (66) 29m
14 262 (1.25) 1s 163 (1.00) 5m 360 (1.50) 28 193 (59) 29n
15 262 (1.25) 1s 121 (1.00) 5i 360 (1.50) 28 135 (47) 290
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4H-Thiochromen-4-on (29a)

S
| CsH:0S
162.21
o 39 %

Gelbes Ol.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.01 (d, °J=10.5 Hz, 1 H), 7.53-7.56 (m, 1 H), 7.60-7.62 (m,
2 H), 7.82 (d, °J = 10.5 Hz, 1 H), 8.53-8.56 (m, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): § 125.9 (CH), 126.7 (CH), 127.8 (CH), 128.7 (CH), 131.4 (CH),
133.3 (Cquan), 137.5 (Cquart), 137.8 (CH), 179.7 (Cquan)-

EI MS (R;= 13.3 min, 70 eV, m/z (%)): 163 (10), 162 (IM]", 100), 136 (55), 134 (75), 108 (38),
89 (11), 82 (11), 69 (25), 67 (20), 63 (16), 58 (13), 50 (10).

IR (KBr): ¥ =1665cm™ (m), 1624 (s), 1586 (s), 1482 (w), 1437 (m), 1365 (m), 1295 (m),
1251 (m), 1157 (m), 1093 (w), 1041 (w), 957 (w), 824 (w), 793 (w), 755 (s), 714 (m), 599 (m),
557 (m).

UVIVis (CH,Clo): Amax (£) 249 nm (7300), 287 (2300), 337 (4400).

Anal. ber. fiir CoHeOS (162.21): C 66.64, H 3.73; gef.: C 66.54, H 3.96.

2-Phenyl-4H-thiochromen-4-on (29b)

Gelber Feststoff, Smp. 116 °C.
"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 67.06 (s, 1 H), 7.48-7.58 (m, 4 H), 7.62-7.71 (m, 4 H), 8.54-8.57
(m, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 123.4 (CH), 126.5 (CH), 127.0 (2 CH), 127.8 (CH), 128.6 (CH),
129.3 (2 CH), 130.8 (CH), 130.9 (Cquar), 131.6 (CH), 136.6 (Cquart), 137.7 (Cauart), 153.1 (Cquart),
180.8 (Cquan)-

EI MS (R; = 15.6 min, 70 eV, m/z (%)): 239 (18), 238 (IM]", 100), 211 (14), 210 (83), 165 (14),
136 (59), 108 (45), 105 (12), 92 (11), 82 (12), 69 (17).
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IR (KBr): ¥ =2976 cm™ (m), 1621 (s), 1589 (s), 1551 (m), 1490 (w), 1449 (w), 1435 (m),
1335 (s), 1241 (w), 1166 (w), 1133 (w), 1099 (s), 1050 (s), 880 (m), 864 (m), 799 (w), 761 (s),
733 (s), 697 (s), 666 (m), 583 (m).

UVIVis (CHCL2): Amax () 272 nm (30900), 301 (6900), 344 (11700).

Anal. ber. fiir C3H4303S (338.42): C 75.60, H 4.23; gef.: C 75.51, H 4.41.

2-(4-'Butylphenyl)-4H-thiochromen-4-on (29c¢)

Gelber Feststoff, Smp. 90 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 1.37 (s, 9 H), 7.26 (s, 1 H), 7.52 (d, °J = 8.4 Hz, 2 H), 7.55-7.56
(m, 1 H), 7.59-7.68 (m, 4 H), 8.54-8.56 (m, 1 H).

®C-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 31.2 (3 CH3), 34.9 (Cquan), 122.9 (CH), 126.3 (2 CH), 126.5
(CH), 126.6 (2 CH), 127.7 (CH), 128.6 (CH), 130.9 (Cquan), 131.5 (CH), 133.6 (Cquan), 137.7
(Cquart), 153.0 (Cquart), 154.5 (Cquart), 180.9 (Cquart).

EI MS (R; = 21.8 min, 70 eV, m/z (%)): 295 (11), 294 (IM]", 53), 280 (21), 279 (100), 251 (13),
140 (12), 137 (42), 126 (11), 115 (14), 111 (31), 109 (11), 108 (13).

IR (KBr): # =2963 cm™ (s), 2904 (w), 2868 (w), 1621 (s), 1544 (m), 1508 (m), 1461 (w),
1439 (s), 1406 (w), 1364 (w), 1333 (s), 1269 (m), 1201 (w), 1130 (m), 1102 (s), 1029 (m),
915 (w), 870 (w), 837 (s), 779 (s), 745 (s), 711 (m), 666 (m).

UVIVis (CH;Cl2): max () 280 nm (17300), 306 (8200), 345 (7500).

Anal. ber. fiir C19H430S - 1/6 CH,Cl, (308.57): C 74.60, H 5.99; gef.: C 74.63, H 5.76.

2-(4-Methoxyphenyl)-4H-thiochromen-4-on (29d)
OCH,

C16H12028
268.33
7%

Gelber Feststoff, Smp. 97 °C.
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"H-NMR (500 MHz, CDCls): 53.88 (s, 3 H), 7.01 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H), 7.20 (s, 1 H), 7.54 (ddd,
3J=8.2Hz 3J=6.9Hz, “J=1.3Hz, 1 H), 7.61 (ddd, °J=8.2 Hz, *J=6.9 Hz, “*J= 1.3 Hz, 1 H),
7.64-7.67 (m, 3 H), 8.54 (dd, °J = 8.1 Hz, “J = 1.3 Hz, 1 H).

3C-.NMR (125 MHz, CDCl5): §55.5 (CHs), 114.7 (2 CH), 122.2 (CH), 126.4 (CH), 127.6 (CH),
128.3 (2 CH), 128.5 (CH), 128.8 (Cquart), 130.9 (Cquar), 131.5 (CH), 137.6 (Cquar), 152.7 (Cauart),
161.9 (Cquart), 180.9 (Cquart).

EI MS (R; = 20.3 min, 70 eV, m/z (%)): 269 (19), 268 (IM]", 100), 267 (17), 240 (39), 225 (25),
197 (11), 136 (34), 132 (56), 120 (10), 117 (14), 108 (29), 89 (22), 69 (10), 63 (13).

IR (KBr): ¥ = 1628 cm™ (s), 1605 (s), 1551 (w), 1509 (s), 1438 (w), 1336 (m), 1311 (w),
1269 (s), 1246 (w), 1184 (m), 1130 (w), 1117 (w), 1103 (w), 1020 (m), 862 (w), 831 (s), 798 (m),
774 (m), 732 (M), 666 (W), 623 (W), 568 (W), 517 (m).

UVIVis (CH;Cl2): Amax (£) 265 nm (33700), 319 (31900), 342 (27700).

Anal. ber. fiir C46H120,S (268.33): C 71.62, H 4.51; gef.: C 71.66, H 4.21.

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4H-thiochromen-4-on (29e¢)

C17H14038
298.36
73 %

Gelber Feststoff, Smp. 126 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): §3.94 (s, 3 H), 3.96 (s, 3 H), 6.96 (d, °J=8.4 Hz, 1 H), 7.19 (d,
‘J=22Hz, 1H), 7.22 (s, 1 H), 7.31 (dd, °J = 8.4 Hz, “*J=2.2 Hz, 1 H), 7.54 (ddd, °J = 8.2 Hz,
3J=6.8Hz, “J=1.3Hz, 1H), 7.61 (ddd, *J=8.2Hz, °J=6.8 Hz, “J=1.3 Hz, 1H), 7.63-7.67
(m, 1 H), 8.53 (dd, *J =8.0 Hz, “J = 1.2 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): 556.05 (CHs), 56.06 (CHs), 109.6 (CH), 111.3 (CH), 120.0 (CH),
122.3 (CH), 126.4 (CH), 127.7 (CH), 128.5 (CH), 129.1 (Cquar), 130.9 (Cquart), 131.5 (CH), 137.6
(Cquart)a 149.5 (CQUart)a 151.4 (CQUart)a 152.9 (CQUart)a 180.9 (CQUart)-

EI MS (R = 31.7 min, 70 eV, m/z (%)): 299 (19), 298 (IM]"., 100), 255 (13), 162 (25), 137 (13),
136 (13), 135 (16), 119 (10), 108 (16), 91 (19), 75 (11), 65 (11).

IR (KBr): ¥ = 1589 cm™ (s), 1544 (w), 1510 (s), 1467 (m), 1440 (m), 1418 (m), 1320 (s),
1268 (s), 1248 (s), 1169 (m), 1144 (m), 1100 (w), 1021 (m), 850 (m), 806 (m), 785 (m), 766 (M),
684 (w), 630 (w), 581 (m).

UVIVis (CH2Cl): Amax (£) 255 nm (23000), 284 (11400), 339 (17700).

Anal. ber. fiir C47H1403S (298.36): C 68.44, H 4.73; gef.: C 68.46, H 5.57.
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2-(4-Chlorphenyl)-4H-thiochromen-4-on (29f)
Cl

C1sHoCIOS
272.75
52 %

Gelber Feststoff, Smp. 154 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 57.21 (s, 1 H), 7.49 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 7.56 (ddd, %J = 8.2 Hz,
3J=7.7Hz,*J=18Hz, 1H),7.61-7.68 (m, 4 H), 8.54-8.55 (m, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): 5 123.6 (CH), 126.5 (CH), 127.9 (CH), 128.2 (2 CH), 128.7 (CH),
129.6 (2 CH), 130.8 (Cquar), 131.8 (CH), 135.0 (Cquan), 137.1 (Cquart), 137.3 (Cquar), 151.6 (Cquar),
180.7 (Cquan)-

EI MS (R;= 18.2 min, 70 eV, m/z (%)): 274 (F’CI-M]", 32), 273 (16), 272 ([**CI-M]*, 79), 271
(16), 246 (35), 245 (12), 244 (78), 165 (12), 163 (11), 137 (12), 136 (100), 122 (15), 108 (68),
104 (24), 82 (17), 76 (11), 75 (12), 69 (27), 63 (15), 58 (12).

IR (KBr): ¥ =3017 cm™ (w), 1632 (s), 1591 (m), 1552 (w), 1487 (w), 1439 (w), 1400 (w),
1329 (m), 1129 (w), 1104 (w), 1090 (w), 1011 (w), 901 (w), 830 (m), 778 (m), 733 (m).

UVIVis (CH,Cl): Amax (£) 277 nm (42700), 302 (14400), 345 (15300).

Anal. ber. fiir C4sH,CIOS (272.75): C 66.05, H 3.33; gef.: C 65.86, H 3.09.

2-Butyl-4H-thiochromen-4-on (299)

C13H14,08
218.31
o 59 %

Gelber Feststoff, Smp. 36 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5§ 0.94 (t, °J=7.4 Hz, 3H), 1.41 (s, 3J=7.3Hz, 2H), 1.70 (q,
3J=7.6Hz, 2 H), 2.66 (t, °*J=7.7 Hz, 2 H), 6.85 (s, 1 H), 7.46-7.51 (m, 1 H), 7.53-7.56 (m, 2 H),
8.46-8.50 (m, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl): & 13.6 (CH3), 21.9 (CH,), 31.8 (CHy), 37.1 (CH.), 124.1 (CH),
126.1 (CH), 127.4 (CH), 128.5 (CH), 130.9 (Cquan), 131.2 (CH), 137.7 (Cquar), 156.4 (Cquart),
180.6 (Cquan)-

EI MS (R,= 12.7 min, 70 eV, m/z (%)): 218 (IM]", 24), 177 (12), 176 (100), 147 (13), 137 (12),
136 (71), 108 (17).
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IR (KBr): ¥ =2961cm™ (m), 2935 (m), 2871 (w), 1624 (s), 1588 (s), 1551 (m), 1461 (m),
1438 (m), 1381 (w), 1321 (m), 1236 (w), 1136 (w), 1099 (m), 1079 (w), 1026 (w), 931 (w),
859 (m), 799 (m), 771 (m), 745 (m), 685 (w), 649 (w), 551 (w).

UVIVis (CH;Cl2): Amax () 249 nm (9600), 286 (1400), 337 (5500).

Anal. ber. fiir C43H14,0S (218.31): C 71.52, H 6.46; gef.: C 71.30, H 6.39.

2-Ferrocenyl-4H-thiochromen-4-on (29h)

z
s CioH 4sFeOS
| 346.22

63 %
(0]

Tiefroter Feststoff, Smp. 174 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 64.19 (s, 5 H), 4.52 (t, °J = 1.9 Hz, 2 H), 4.81 (t, 3J = 1.9 Hz, 2 H),
7.12 (s, 1 H), 7.49-7.53 (m, 1 H), 7.58-7.60 (m, 2 H), 8.50 (dd, %J = 8.0 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): §67.4 (2 CH), 70.8 (5 CH), 71.1 (2 CH), 80.0 (Cquar)), 119.8 (CH),
126.1 (CH), 127.4 (CH), 128.5 (CH), 131.2 (Cquar), 131.3 (CH), 137.4 (Cquar)), 154.8 (Cquar),
180.2 (Cquan)-

EIMS (70 eV, m/z (%)): 348 (24), 346 (IM]*, 66), 165 (13), 121 (53), 56 (100), 45 (14),
43 (47).

IR (KBr): 7 =1609 cm™ (s), 1563 (m), 1543 (m), 1438 (w), 1347 (w), 1321 (m), 1264 (w),
1133 (w), 1052 (w), 879 (w), 818 (w), 785 (w), 734 (m), 602 (w), 503 (m).

UVNis (CH2Cly): Amax (£) 260 nm (20600), 285 nm (18400), 307 nm (11900), 347 nm (9800),
389 nm (2200), 486 (1800).

Anal. ber. fiir C19H4,FeOS (346.22): C 65.91, H 4.08; gef.: C 65.64, H 4.04.

2-(6-Methoxynaphthalen-2-yl)-4H-thiochromen-4-on (29i)

OCH,
S OO C20H14OZS
O | 318.39

51 %

Gelber Feststoff, Smp. 147 °C.
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"H-NMR (500 MHz, CDCls): §3.93 (s, 3 H), 7.13 (d, “J=1.9 Hz, 1 H), 7.20 (dd, 3J = 8.9 Hz,
‘J=19Hz, 1H), 733 (s, 1H), 7.53 (d, 3J=7.5Hz, 1H), 7.58-7.63 (m, 2H), 7.69 (d,
3J=8.6Hz, 1H), 7.79 (dd, °J=8.7 Hz, *J=2.7 Hz, 2 H), 8.08 (s, 1 H), 8.54 (d, °J=8.0 Hz,
1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): § 55.4 (CH;), 105.6 (CH), 120.0 (CH), 122.9 (CH), 124.1 (CH),
126.4 (CH), 126.7 (CH), 127.6 (CH), 127.9 (CH), 128.4 (Cquar), 128.5 (CH), 130.2 (CH), 130.9
(Cquart), 131.3 (Cquan), 131.5 (CH), 135.7 (Cquart), 137.6 (Cquart), 153.0 (Cquart), 159.0 (Cquar)), 180.8
(Cquart)-

EI MS (R,= 53.3 min, 70 eV, m/z (%)): 319 (18), 318 (IM]", 100), 290 (16), 278 (13), 275 (25),

247 (22), 217 (12), 207 (59), 182 (41), 168 (13), 165 (13), 164 (14), 147 (13), 146 (15), 145 (17),
139 (27), 136 (21), 135 (17), 127 (13), 124 (19), 76 (17), 64 (14), 53 (21).

IR (KBr): ¥ = 3060 cm™ (w), 2959 (w), 1615 (s), 1592 (s), 1543 (m), 1503 (w), 1481 (m), 1458
(w), 1438 (m), 1395 (m), 1348 (w), 1324 (m), 1268 (m), 1232 (m), 1185 (m), 1121 (w), 1101 (w),
1029 (m), 915 (w), 887 (w), 853 (m), 816 (w), 779 (w), 779 (w), 737 (w), 656 (w), 600 (w), 523
(m).

UVIVis (CH2CL2): Amax (£) 249 nm (22000), 329 (14600), 337 (16000).

Anal. ber. fiir C2H140,S (318.39): C 75.45, H 4.43; gef.: C 75.17, H 4.45.

6-Chlor-4H-thiochromen-4-on (29j)

S
| coHsClOS
cl 196.65
0 35 %

Gelber Feststoff, Smp. 106 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 6.99 (d, °J=10.5Hz, 1 H), 7.48 (dd, 3J=8.7 Hz, “J=2.0 Hz,
1 H), 7.60 (d, °J=2.0 Hz, 1 H), 7.78 (d, *J = 10.5 Hz, 1 H), 8.46 (d, °J = 8.7 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl5): § 125.9 (CH), 126.1 ( CH), 128.5 (CH), 130.3 (2 CH), 130.6
(Cquart), 137.4 (CH), 138.2 (Cquart), 138.8 (Cquar), 178.9 (Cauart)-

EI MS (R;= 15.1 min, 70 eV, m/z (%)): 198 ([*"CI-M]", 37), 197 (11), 196 ([*CI-M]*, 100), 170
(79), 168 (79), 142 (25), 133 (13), 107 (21), 89 (17), 85 (13), 84 (28), 75 (13), 74 (12), 69 (23),
66 (13), 63 (32), 62 (11).

IR (KBr): ¥ = 1626 cm™ (s), 1589 (s), 1460 (w), 1390 (m), 1353 (w), 1309 (w), 1159 (w),
1137 (w), 1105 (w), 860 (w), 827 (w), 802 (m), 727 (w), 525 ().
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UVNis (CH,Cl,): Amax (&) 255 nm (24100), 337 (10700).

Anal. ber. fiir CoH5CIOS (196.65): C 54.97, H 2.56; gef.: C 54.96, H 2.67.

6-Chlor-2-phenyl-4H-thiochromen-4-on (29k)

C1sHoCIOS
272.75
61 %

Gelber Feststoff, Smp. 120 °C.
"H-NMR (500 MHz, CDCls): 67.22 (s, 1 H), 7.49-7.54 (m, 4 H), 7.66-7.69 (m, 3 H), 8.47 (d,
3J=8.7Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCly): § 123.5 (CH), 125.8 (CH), 126.9 (2 CH), 128.5 (CH), 129.3
(Cquar), 129.4 (2 CH), 130.2 (CH), 131.2 (CH), 136.2 (Cquar), 138.3 (Cquar), 139.0 (Cquar), 152.8
(Cquart), 180.0 (Cquart).

EI MS (Rs=23.2 min, 70 eV, m/z (%)): 274 ([*"CI-M]*, 38), 273 (20), 272 ([**CI-M]", 98), 271
(16), 246 (39), 245 (17), 244 (100), 208 (15), 172 (20), 170 (57), 165 (16), 144 (11), 142 (32),
123 (13), 122 (27), 107 (26), 104 (25), 75 (15), 69 (17), 63 (21).

IR (KBr): ¥ =1617 cm™ (s), 1588 (s), 1491 (w), 1445 (w), 1390 (m), 1325 (m), 1253 (w),
1138 (w), 1105 (m), 895 (w), 859 (m), 824 (m), 771 (w), 751 (m), 735 (w), 691 (m), 667 (w), 611
(w), 579 (w), 552 (w).

UV/Vis (CH2ClLy): Amax (€) 272 nm (31600), 304 (8200), 343 (11000).

Anal. ber. fiir C4sH,CIOS (272.75): C 66.05, H 3.33; gef.: C 65.96, H 3.40.

6-Chlor-2-p-tolyl-4H-thiochromen-4-on (29I)

C1H11CIOS
286.78
48 %

Gelber Feststoff, Smp. 133 °C.
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"H-NMR (500 MHz, CDCls): 62.43 (s, 3 H), 7.20 (s, 1 H), 7.31 (d, °J = 8.1 Hz, 2 H), 7.49 (dd,
3J=87Hz, “J=19Hz, 1H), 7.57 (d, 3J=8.1Hz, 2H), 7.65 (d, “J=1.9Hz, 1H), 8.46 (d,
3J=8.7Hz, 1 H).

3C-.NMR (125 MHz, CDCl;): 521.4 (CHs), 123.0 (CH), 125.7 (CH), 126.8 (2 CH), 128.4 (CH),
129.3 (Cquant), 130.0 (2 CH), 130.2 (CH), 133.3 (Cquart), 138.2 (Cquart), 139.1 (Cquart), 141.6 (Cquant),
151.9 (Cquart), 180.1 (Cquart).

EI MS (R = 25.6 min, 70 eV, m/z (%)): 288 ([’CI-M]", 40), 287 (24), 286 ([**CI-M]", 100), 285
(16), 260 (35), 259 (19), 258 (94), 257 (14), 223 (11), 221 (16), 172 (18), 170 (54), 142 (30), 129
(17), 116 (23), 115 (53), 112 (11), 111 (35), 107 (20), 89 (15), 69 (12), 63 (22).

IR (KBr): ¥ = 1637 cm™ (s), 1588 (s), 1561 (w), 1543 (w), 1509 (w), 1459 (w), 1384 (m),
1323 (s), 1308 (w), 1190 (w), 1144 (w), 1109 (w), 866 (w), 833 (m), 810 (s), 753 (w), 837 (w),
535 (w).

UVIVis (CH;C12): Amax () 279 nm (20100), 309 (9700), 343 (8700).

Anal. ber. fiir C4H4,CIOS (286.78): C 67.01, H 3.87; gef.: C 66.97, H 3.70.

2-(4-'Butylphenyl)-6-chlor-4H-thiochromen-4-on (29m)

C19H47CIOS
328.86
66 %

Gelber Feststoff, Smp. 119 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 1.36 (s, 9 H), 7.23 (s, 1 H), 7.48 (dd, °J=8.7 Hz, “J=2.0 Hz,
1H), 7.52 (d, >J=8.5Hz, 2 H), 7.62 (d, >J=8.5Hz, 2H), 7.65 (d, °J=2.0 Hz, 1 H), 8.46 (d,
3J=8.7 Hz, 1 H).

®C-NMR (125 MHz, CDCls): § 31.1 (3 CHs), 34.9 (Cquan), 122.9 (CH), 125.7 (CH), 126.4
(2 CH), 126.6 (2 CH), 128.3 (CH), 129.3 (Cquan), 130.1 (CH), 133.2 (Cquart), 138.2 (Cquart), 139.1
(Cquart), 152.8 (Cquart), 154.7 (Cquart), 180.0 (Cquart).

EI MS (R, = 26.2 min, 70 eV, m/z (%)): 330 ([’CI-M]", 18), 328 ([*°CI-M[", 45), 315 (38), 314
(19), 313 (100), 285 (10), 173 (11), 171 (31), 143 (14), 130 (15), 129 (37), 115 (18).

IR (KBr): # =2967 cm™ (m), 1612 (s), 1584 (s), 1537 (w), 1509 (w), 1460 (w), 1408 (w),
1385 (m), 1326 (m), 1313 (m), 1266 (w), 1203 (w), 1106 (m), 1052 (w), 881 (w), 830 (m), 756
(w), 715 (w), 687 (w), 659 (w), 631 (W), 591 (w), 535 (W).

UVIVis (CH:CL2): Amax (£) 278 nm (23400), 307 (11800), 343 (9800).
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Anal. ber. fiir C15H4;CIOS (290.74): C 61.97, H 2.77; gef.: C 62.20, H 2.68.

6-Chlor-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-4H-thiochromen-4-on (29n)

C17H43ClO;S
332.80
59 %

Gelber Feststoff, Smp. 202 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): §3.95 (s, 3 H), 3.96 (s, 3 H), 6.97 (d, 3J=8.4 Hz, 1 H), 7.12 (d,
‘J=1.8Hz, 1H), 7.19 (s, 1 H), 7.30 (dd, °J=8.4 Hz, “*J=1.9 Hz, 1 H), 7.49 (dd, °J = 8.7 Hz,
‘J=1.6 Hz, 1 H), 7.65 (d, “*J = 1.6 Hz, 1 H), 8.46 (d, °J = 8.6 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl5): §56.1 (2 CH3), 109.5 (CH), 111.4 (CH), 120.0 (CH), 122.4 (CH),
125.7 (CH), 128.4 (CH), 128.7 (Cquar), 129.3 (Cquar), 130.2 (CH), 138.3 (Cquart), 139.0 (Cquar),
149.6 (Cquart), 151.6 (Cquart), 152.7 (Cquart), 180.1 (Cquan)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 335 (12), 334 ([*'CI-M]", 21), 333 (52), 332 ([**CI-M]", 75), 226 (17),
218 (13), 173 (20), 172 (21), 171 (47), 170 (35), 162 (90), 147 (40), 144 (13), 142 (31), 119 (51),
110 (14), 108 (13), 107 (24), 101 (11), 91 (100), 89 (28), 77 (11), 76 (54), 69 (31), 65 (77), 63
(43), 55 (21), 53 (21), 51 (20), 50 (23), 45 (31), 44 (11), 43 (55), 41 (15), 39 (23).

IR (KBr): v =1627 cm™ (s), 1587 (s), 1520 (s), 1469 (w), 1444 (w), 1412 (w), 1383 (w),
1340 (m), 1315 (w), 1276 (s), 1233 (w), 1179 (m), 1147 (m), 1109 (w), 1046 (w), 1023 (m),
848 (m), 829 (w), 804 (w), 774 (w), 743 (w), 628 (w), 552 (w).

UV/Vis (CH2Cly): Amax (£) 259 nm (23300), 282 (11300), 341 (17100).

Anal. ber. fiir C47H43CIO3S - 1/3 C4Hs0, (328.86): C 69.39, H 5.21; gef.: C 69.41, H 5.32.

6-Chlor-2-(4-fluorphenyl)-4H-thiochromen-4-on (290)
F

C1sHsCIFOS
290.74
47 %

Gelber Feststoff, Smp. 144 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 7.16 (s, 1 H), 7.21 (t, 3J=8.5Hz, 2 H), 7.50 (dd, %J = 8.7 Hz,
‘J=2.0Hz, 1H), 7.65-7.68 (m, 3 H), 8.47 (d, °J = 8.7 Hz, 1 H).
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3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 123.0 (d, 2Jrc = 22.1 Hz, 2 CH), 123.6 (CH), 125.8 (CH), 128.6
(CH), 128.9 (d, %Jrc = 8.7 Hz, 2 CH), 129.2 (Cquar), 130.3 (CH), 132.7 (d, “Jrc = 3.3 Hz, Cquan),
138.5 (Cquart), 138.8 (Cquart), 151.5 (Cquant), 164.4 (d, "Jrc = 253.1 Hz, Cquant), 179.9 (Cquan)-

EI MS (R;=17.0 min, 70 eV, m/z (%)): 292 ([*'CI-M]", 35), 291 (21), 290 ([**CI-M]", 91), 289
(12), 264 (36), 263 (16), 262 (100), 226 (13), 183 (17), 172 (27), 170 (71), 144 (17), 142 (34),
132 (16), 131 (37), 120 (12), 113 (20), 107 (35), 75 (11), 69 (19), 63 (23).

IR (KBr): v =1619 cm™ (s), 1588 (m), 1506 (m), 1459 (w), 1390 (w), 1325 (w), 1243 (m),
1163 (w), 1140 (w), 1106 (m), 823 (m), 757 (w), 638 (w), 535 (w), 503 (w).

UVNVis (CH2CLy): Amax (€) 273 nm (41900), 305 (12000), 343 (15100).

Anal. ber. fiir C4sHsCIFOS (290.74): C 61.97, H 2.77; gef.: C 62.20, H 2.68.
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5.8.2 Darstellung der 4H-Thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-one (30)

In einem 10 ml Mikrowellengefal3 wurden PdCly(PPhs), (15 mg, 0.02 mmol) und Cul (8 mg,
0.04 mmol) geldst in 4 ml THF vorgelegt, mit Argon entgast und einige Minuten lang geruthrt. Zu
dieser orangen Ldsung wurden daraufhin das S&urechlorid 2z (1.25 mmol), das Alkin 4/5
(1.00 mmol) und TEA (1.05 mmol), um die anfallende Salzsdure abzufangen, zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde 1 h lang bei RT gerihrt.

AnschlieRend wurde Na,S - 9 H,O 28 (360 mg, 1.50 mmol) und 1 ml Ethanol zugegeben und

die so erhaltene Mischung 90 min lang bei 90 °C im Mikrowellenreaktor zur Reaktion gebracht.

Zur Aufarbeitung wurden die volatilen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt auf grobes Kieselgel adsorbiert. AnschlieRende saulenchromatographische
Trennung an feinem Kieselgel (Hexan/Essigester) ergab die zumeist gelben
Thiopyranopyridinone 30 in maligen bis zufriedenstellenden bis guten Ausbeuten in

analytischer Reinheit. Einwaagen und Ausbeuten sind in Tab. 53 aufgefiihrt.

Tab. 53: Einwaagen und Ausbeuten der Thiopyranopyridinonesynthesen.

Eintrag Séurechlorid 2 Alkin 4/5
[mg] ([mmol]) [mg] ([mmol])

Natriumsulfid 28 Thiopyranopyridinone
[mg] (Immol]) 30 [mg] ([%])

1 220 (1.25) 2z 99 (1.00) 4a 360 (1.50) 28 101 (62). 30a
2 220 (1.25) 2z 103 (1.00) 5a 360 (1.50) 28 132 (55) 30b
3 220 (1.25) 2z 117 (1.00) 5b 360 (1.50) 28 58 (23) 30c
4 220 (1.25) 2z 159 (1.00) 5¢ 360 (1.50) 28 45 (15) 30d
5 220 (1.25) 2z 137 (1.00) 5§ 360 (1.50) 28 85 (31) 30e
6 220 (1.25) 2z 211 (1.00) 5u 360 (1.50) 28 67 (19) 30f
7 220 (1.25) 2z 83 (1.00) 5¢ 360 (1.50) 28 36 (17) 30g
8 220 (1.25) 2z 67 (1.00) 4f 360 (1.50) 28 107 (53) 30h




5 Experimenteller Teil 283

4H-Thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-on (30a)

N\ S
| | CsHsNOS
P4
163.20
o 62 %

Gelber Feststoff, Smp. 135 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 7.04 (d, 3J=10.6 Hz, 1 H), 7.50 (dd, 3J=8.1 Hz, %J=4.5 Hz,
1H), 7.93 (d, °J=10.6 Hz, 1 H), 8.77 (dd, *J=8.1 Hz, “J=1.8 Hz, 1 H), 8.80 (dd, 3J = 4.5 Hz,
4J=1.8 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): §123.0 (CH), 126.1 (CH), 129.7 (Cquar), 136.9 (CH), 139.5 (CH),
152.7 (CH), 158.8 (Cquart), 180.6 (Cquart).

El MS (70 eV, m/z (%)): 164 (11), 163 ([M]*, 100), 137 (18), 135 (28), 109 (11).

IR (KBr): 7 = 1625 cm™ (s), 1579 (m), 1509 (w), 1450 (w), 1398 (s), 1366 (m), 1305 (w), 1265
(W), 1157 (w), 1072 (w), 842 (w), 791 (m), 717 (w), 670 (w).

UVNVis (CH,Cl,): Amax (€) 249 nm (22000), 329 (14600), 337 (16000).

Anal. ber. fiir CsHsNOS (163.20): C 58.88, H 3.09, N 8.58; gef.: C 58.81, H 3.18, N 8.45.

2-Phenyl-4H-thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-on (30b)

C14HNOS
239.29
55 %

Gelber Feststoff, Smp. 110 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 57.19 (s, 1 H), 7.42-7.48 (m, 4 H), 7.63-7.65 (m, 2 H), 8.70 (dd,
3J=8.0Hz,“J=1.4Hz, 1H),8.75(d, °J=3.2 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): § 122.9 (CH), 123.6 (CH), 127.0 (2 CH), 128.1 (Cquan),129.4
(2 CH), 131.1 (CH), 136.3 (Cquar), 136.7 (CH), 152.8 (CH), 154.8 (Cquar), 159.1 (Cquar), 181.3
(Cauan)-

EI MS (R; = 15.4 min, 70 eV, m/z (%)): 240 (18), 239 (IM]". 100), 238 (20), 211 (65), 210 (19),
137 (15), 109 (28), 105 (13), 102 (15), 84 (14), 82 (17), 51 (13).

IR (KBr): ¥ = 1636 cm™ (s), 1579 (s), 1544 (w), 1450 (w), 1401 (m), 1339 (m), 1130 (w),
877 (w), 818 (w), 758 (m), 688 (m).
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UVIVis (CH2Cl): Amax (£) 269 nm (18700), 297 (10000), 345 (8800).

Anal. ber. fur C14HsNOS - 1/3 H,O (245.30): C 68.55, H 3.97, N 5.71; gef.: C 68.21, H 3.77,
N 5.52.

2-p-Tolyl-4H-thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-on (30c)

C15H11NOS
253.32
23 %

Gelber Feststoff, Smp. 142 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): §2.45 (s, 3 H), 7.27 (s, 1 H), 7.34 (d, %°J=7.9 Hz, 2 H), 7.51 (dd,
3J=8.7Hz,*J=4.5Hz, 1H), 7.62 (d, °J = 8.2 Hz, 2 H), 8.77 (dd, °J = 8.1 Hz, “*J=1.9 Hz, 1 H),
8.79 (dd, *J = 4.5 Hz, “J=1.9 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 21.4 (CH;), 122.85 (CH), 122.92 (CH), 126.8 (2 CH), 128.1

(Cquan), 130.1 (2 CH), 133.4 (Cquar)), 136.7 (CH), 141.8 (Cquar), 152.7 (CH), 156.0 (Cquan), 160.8
(Cquart), 181 .4 (Cquart).

EI MS (R, = 16.8 min, 70 eV, m/z (%)): 253 (IM[", 100), 252 (17), 225 (60), 224 (23), 116 (20),
115 (42), 112 (11), 109 (17), 99 (10), 82 (11).

IR (KBr): ¥ =3061cm™ (w), 1621 (s), 1577 (s), 1507 (w), 1451 (w), 1402 (s), 1336 (s),
1268 (w), 1236 (w), 1220 (w), 1190 (w), 1131 (m), 1080 (w), 1042 (w), 910 (w), 869 (w), 814 (s),
754 (w), 736 (w), 687 (w), 638 (w), 581 (w), 552 (w).

UVIVis (CH:CL2): Amax () 274 nm (12300), 306 (10400), 345 (7300).

Anal. ber. fiir C1sH1/NOS (253.32): C 71.11, H 4.38, N 5.53; gef.: C 70.79, H 4.47, N 5.42.

2-(4-'Butylphenyl)-4H-thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-on (30d)

C1sH17NOS
295.40
15 %

Gelbes Ol
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"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 1.37 (s, 9 H), 7.26 (s, 1 H), 7.49 (dd, %/ =8.0 Hz, %J = 4.5 Hz,
1H), 7.54 (d, *J=8.6 Hz, 2 H), 7.66 (d, °J=8.6 Hz, 2 H), 8.76 (dd, °J=8.1 Hz, “J=1.9 Hz,
1 H), 8.80 (dd, °J = 4.5 Hz, *J= 1.9 Hz, 1 H).

®C-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 31.1 (3 CH), 34.9 (Cquan), 122.8 (CH), 122.9 (CH), 126.4
(2 CH), 126.7 (2 CH), 128.1 (Cquart), 133.3 (Cquart), 136.7 (CH), 152.7 (CH), 154.7 (Cquan), 154.8
(Cquart), 159.1 (Cquart), 181.4 (Cquart).

EI MS (R = 21.2 min, 70 eV, m/z (%)): 295 ([M]*, 39), 281 (19), 280 (100), 252 (16), 140 (10),
138 (37), 115 (18), 112 (35), 110 (12).

IR (KBr): ¥ =2953 cm™ (m), 2866 (m), 1618 (s), 1584 (s), 1543 (w), 1509 (m), 1460 (m),
1402 (m), 1348 (m), 1268 (m), 1204 (w), 1135 (m), 1110 (m), 865 (w), 832 (m), 809 (m),
751 (m), 683 (w), 586 (W), 529 (w).

UV/Vis (CH2ClLy): Amax (€) 274 nm (23800), 306 (21900), 345 (15400).

Anal. ber. fiir C4gH4;NOS - 1/3 CHCI; (335.19): C65.69, H5.21, N4.18; gef.. C 65.43,
H 5.25, N 3.78.

2-(4-Chlorphenyl)-4H-thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-on (30e)
Cl

C14HsCINOS
273.74
31 %

Gelber Feststoff, Smp. 197 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 67.22 (s, 1 H), 7.49-7.52 (m, 3 H), 7.64 (d, °J = 8.5 Hz, 2 H), 8.75
(dd, 3J=8.0 Hz, “J=1.7 Hz, 1 H), 8.80 (dd, °J = 4.1 Hz, “*J=1.7 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 123.1 (CH), 123.6 (CH), 128.0 (Cquar), 128.2 (2 CH), 129.7
(2 CH), 134.7 (Cquar), 136.8 (CH), 137.5 (Cquar)), 152.9 (CH), 153.3 (Cquar), 158.7 (Cquart), 181.2
(Cquant)-

EI MS (R; = 17.8 min, 70 eV, m/z (%)): 275 ([’CI-M]", 46), 274 (23), 273 ([**CI-M]", 100), 247

(27), 246 (16), 245 (64), 244 (11), 210 (13), 209 (13), 207 (16), 139 (10), 137 (31), 136 (20), 123
(11), 109 (47), 105 (20), 101 (11), 91 (15), 83 (16), 82 (32), 77 (14), 75 (17), 51 (13).

IR (KBr): ¥ =1631cm™ (s), 1581 (s), 1489 (m), 1452 (w), 1402 (s), 1336 (m), 1272 (w),
1240 (m), 1218 (w), 1130 (w), 1095 (w), 1012 (w), 913 (w), 882 (w), 830 (m), 809 (m), 747 (m),
714 (w), 679 (w), 632 (W), 579 (w), 505 (w).

UVIVis (CH:CL2): Amax () 271 nm (21200), 299 (14800), 343 (10100).
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Anal. ber. fiir C14HsCINOS (273.74): C 61.43, H 2.95, N 5.12; gef.: C 61.22, H 3.08, N 4.89.

2-Ferrocenyl-4H-thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-on (30f)

C13H13FeNOS
347.21
19 %

Roter Feststoff, Smp. 100 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 4.21 (s, 5H), 4.56-4.57 (m, 2 H), 4.82-4.83 (m, 2 H), 7.11 (s,
1 H), 7.45 (dd, °J=8.0 Hz, “J=4.5Hz, 1 H), 8.70 (dd, °J=8.0 Hz, “J=1.6 Hz, 1 H), 8.75 (dd,
3J=45Hz,%J=1.6Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 567.5 (2 CH), 70.9 (5 CH), 71.5 (2 CH), 79.5 (Cquar), 119.5 (CH),
122.6 (CH), 128.4 (Cquar), 136.5 (CH), 152.4 (CH), 156.8 (Cquart), 158.8 (Cquart), 180.5 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 348 (24), 347 (IMI", 100), 71 (9), 43 (47).

IR (KBr): 1617 cm™ (s), 1566 (s), 1543 (s), 1446 (w), 1397 (m), 1345 (m), 1320 (m), 1258 (m),
1131 (m), 1105 (w), 1035 (w), 815 (m), 749 (w), 727 (w), 678 (w).

UVINVis (CH.Cl,): Anax (€) 263 nm (17400), 310 (14600), 345 (10400), 395 (2300), 493 (2200).

Anal. ber. fur C;H{sNOS; - 1/7 CH.Cl, (359.20): C 60.64, H 3.73, N 3.60; gef.: C 60.86,
H 3.95, N 3.39.

2-Butyl-4H-thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-on (309g)

C12H13NOS
219.30
17 %

Gelbes Ol

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 0.96 (t, °*J=7.4Hz, 3H), 143 (s, °*J=7.4Hz, 2H), 1.74 (q,
3J=7.6Hz 2H), 272 (t %=7.7Hz 2H),6.88(s, 1H),7.45(dd, °>J=8.1Hz, 3J=4.5Hz, 1 H),
8.71(dd, °J=8.0 Hz, “J=1.9 Hz, 1 H), 8.75 (dd, °J = 4.5 Hz, *J = 1.9 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): & 13.7 (CHs), 22.0 (CHy), 31.7 (CH,), 37.3 (CH,), 122.6 (CH),
124.2 (CH), 128.0 (Cquar), 136.7 (CH), 152.4 (CH), 158.4 (Cquart), 159.0 (Cquart), 181.1 (Cquan)-
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EI MS (R; = 17.5 min, 70 eV, m/z (%)): 219 (IM]*, 17), 178 (11), 177 (100), 149 (40), 148 (11),
137 (21).

IR (Film): ¥ =2958 cm™ (s), 2932 (s), 2872 (s), 1634 (s), 1582 (s), 1449 (m), 1398 (s),
1337 (s), 1269 (m), 1222 (w), 1140 (m), 1127 (m), 1068 (w), 1040 (w), 863 (m), 817 (m),
754 (m), 687 (m), 648 (w), 586 (w), 517 (w).

UVIVis (CH,Cl2): max (£) 252 nm (7800), 285 (2000), 335 (5700).

Anal. ber. fiir C1;H13NOS (219.30): C 65.72, H 5.97, N 6.39; gef.: C 65.54, H 6.03, N 6.28.

2-Cyclopropyl-4H-thiopyrano[2,3-b]pyridin-4-on (30h)

C11HoNOS
203.26
53 %

Gelber Feststoff, Smp. 91 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 51.06-1.09 (m, 2 H), 1.17-1.21 (m, 2 H), 1.98-2.03 (m, 1 H), 6.78
(s, 1H), 7.43 (dd, 3J=8.1 Hz, “J=4.5Hz, 1H), 8.68 (dd, °J=8.1 Hz, “J=1.9 Hz, 1 H), 8.73
(dd, 3J =4.5Hz, *J=1.9 Hz, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 510.6 (2 CH,), 18.0 (CH), 121.0 (CH), 122.6 (CH), 128.3 (Cquar),
136.6 (CH), 152.4 (CH), 158.6 (Cquar), 160.9 (Cquart), 180.8 (Cquar)-

EI MS (R, = 12.5 min, 70 eV, m/z (%)): 204 (14), 203 (IM]", 100), 202 (27), 188 (13), 175 (15),
174 (57), 173 (11), 170 (21), 148 (22), 138 (17), 137 (16), 110 (11), 109 (29), 83 (14), 82 (19),
77 (14), 75 (14), 69 (12), 65 (10), 51 (11).

IR (KBr): ¥ =2975cm™ (s), 1617 (s), 1581 (m), 1430 (m), 1400 (s), 1332 (m), 1090 (s),
1049 (s), 881 (m), 811 (w), 755 (w), 685 (w).

UVIVis (CH2Cl): Amax (£) 259 nm (18700), 329 (9600), 338 (10500).

Anal. ber. fiir C11HsNOS (203.26): C 65.00, H 4.46, N 6.89; gef.: C 64.72, H 4.46, N 6.73.



5 Experimenteller Teil 288

5.8.3 Darstellung der 4H-Thieno[2,3-b]thiopyran-4-one (31)

In einem 10 ml Mikrowellengefall wurden PdCIl,(PPhs), (11 mg, 0.015 mmol) und Cul (6 mg,
0.03 mmol) geldst in 3 ml THF vorgelegt, mit Argon entgast und einige Minuten lang gerthrt. Zu
dieser orangen Lésung wurden daraufhin das S&aurechlorid 2¢ (0.94 mmol), das Alkin 4/5
(0.75 mmol) und TEA (0.79 mmol), um die anfallende Salzsdure abzufangen, zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde 1 h lang bei RT gerihrt.

AnschlieRend wurde Na,S - 9 H,O 28 (270 mg, 1.13 mmol) und 1 ml Ethanol zugegeben und

die so erhaltene Mischung 90 min lang bei 90 °C im Mikrowellenreaktor zur Reaktion gebracht.

Zur Aufarbeitung wurden die volatilen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt auf grobes Kieselgel adsorbiert. AnschlieRende saulenchromatographische
Trennung an feinem Kieselgel (Hexan/Essigester) ergab die zumeist gelben Thienothiopyranone
31 in guten Ausbeuten in analytischer Reinheit. Einwaagen und Ausbeuten sind in Tab. 54

aufgefihrt.

Tab. 54: Einwaagen und Ausbeuten der Thienothiopyranonsynthesen.

Eintrag Séurechlorid 2 Alkin 4/5 Natriumsulfid 28 Thienothiopyranon 31
[mg] ([mmol]) [mg] ([mmol]) [mg] ([mmol]) [mg] ([%])
1 202 (0.94) 2¢ 77 (0.75) 5a 260 (1.13) 28 82 (40) 31a
2 202 (0.94) 2¢ 119 (0.75) 5¢ 260 (1.13) 28 158 (63) 31b
3 202 (0.94) 2¢ 122 (0.75) 5m 260 (1.13) 28 128 (51) 31¢c
4 202 (0.94) 2¢ 62 (0.75) 4c 260 (1.13) 28 70 (36) 31d

2-Chlor-6-phenyl-4H-thieno[2,3-b]thiopyran-4-on (31a)

s._-S C43H;CIOS,
c— | 278.78
o 40 %

Brauner Feststoff, Smp. 167 °C.
"H-NMR (500 MHz, CDCls): 67.18 (s, 1 H), 7.49-7.54 (m, 3 H), 7.59-7.62 (m, 3 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl;): & 124.2 (CH), 125.0 (CH), 127.0 (2 CH), 129.4 (2 CH), 131.0
(CH), 131.2 (Cquar), 135.9 (CH), 137.2 (CH), 142.6 (Cquar), 151.6 (Cquart), 175.7 (Cquan)-

EI MS (Rs=17.3 min, 70 eV, m/z (%)): 280 ([*'CI-M]", 41), 279 (31), 278 ([**CI-M]", 96), 277
(44), 250 (27), 207 (11), 178 (55), 176 (100), 150 (16), 148 (39), 125 (14), 113 (12), 102 (17), 77
(11), 76 (13), 69 (64), 51 (11).
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IR (KBr): 7 =1610cm™ (s), 1508 (w), 1489 (w), 1426 (s), 1405 (m), 1290 (w), 1259 (w),
1241 (m), 1162 (w), 1058 (w), 1003 (w), 901 (w), 868 (w), 855 (m), 773 (m), 726 (w), 696 (m),
677 (W), 613 (W), 577 (W), 524 (w).

UV/Vis (CH2Cl2): Amax (£) 277 nm (24500), 317 (8500).

Anal. ber. fiir C43H;CIOS; (278.78): C 56.01, H 2.53; gef.: C 56.06, H 2.81.

6-(4-'Butylphenyl)-2-chlor-4H-thieno[2,3-b]thiopyran-4-on (31b)

5 S C1/H15CIOS,
c— I | 334.88
46 %
(0]

Brauner Feststoff, Smp. 157 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 1.35 (s, 9 H), 7.16 (s, 1 H), 7.51 (d, °J=8.8 Hz, 2 H), 7.55 (d,
3J=8.8Hz, 2 H), 7.57 (s, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCL3): & 31.1 (3 CHs), 34.9 (Cquan), 124.1 (CH), 124.4 (CH), 126.4
(2 CH), 126.6 (2 CH), 131.0 (Cquar), 133.0 (Cquart)y 137.2 (Cquan), 142.6 (Cquar), 151.5 (Cauart),
154.6 (Cquan), 175.7 (Cauart)-

EI MS (R;= 32.0 min, 70 eV, m/z (%)): 336 ([*"CI-M]*, 32), 335 (12), 334 ([*°CI-M]", 62), 321
(40), 320 (19), 319 (100), 290 (11), 263 (16), 207 (11), 179 (13), 178 (13), 177 (25), 176 (20),
148 (18), 147 (15), 146 (27), 128 (15), 127 (11), 115 (27), 69 (19).

IR (KBr): ¥ =2961 cm™ (w), 1607 (s), 1508 (w), 1436 (w), 1414 (w), 1361 (w), 1271 (w),
1240 (w), 1114 (w), 1001 (w), 902 (w), 879 (w), 849 (w), 822 (w), 714 (w), 663 (w), 587 (w),
522 (w).

UV/Vis (CH2Cly): Amax () 284 nm (23700), 316 (10200).

Anal. ber. fiir C47H5CIOS; (334.88): C 60.97, H 4.51; gef.: C 60.80, H 4.60.

2-Chlor-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-4H-thieno[2,3-b]thiopyran-4-on (31c)

OCH;,
Sl Sl OCH, C45H41ClO;5S,
N\ 338.83
51 %

Brauner Feststoff, Smp. 148 °C.
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"H-NMR (500 MHz, CDCls): §3.94 (s, 3 H), 3.95 (s, 3 H), 6.95 (d, °J=8.4 Hz, 1 H), 7.10 (d,
3J=2.0Hz, 1H),7.15 (s, 1 H), 7.21 (dd, °J = 8.4 Hz, “J=2.0 Hz, 1 H), 7.58 (s, 1 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 556.1 (2 CH), 109.6 (CH), 111.4 (CH), 120.0 (CH), 123.9 (CH),
124.2 (CH), 128.5 (Cquart), 131.0 (Cquar), 137.2 (CH), 142.5 (CH), 149.6 (Cquar), 151.49 (Cquan),
151 .54 (Cquart), 175.8 (Cquart).

EI MS (R = 30.5 min, 70 eV, m/z (%)): 341 (11), 340 ([*'CI-M]*, 36), 339 (18), 338 ([**CI-M]",
100), 337 (22), 307 (14), 232 (12), 163 (11), 162 (85), 155 (12), 148 (19), 147 (30), 176 (20),
119 (11), 101 (12), 91 (38), 89 (13), 76 (14), 69 (24), 65 (14), 63 (14).

IR (KBr): ¥ = 1611 cm™ (s), 1518 (s), 1437 (m), 1418 (w), 1336 (w), 1271 (s), 1236 (m), 1171
(w), 1147 (m), 1023 (m), 903 (w), 857 (W), 797 (W), 768 (w), 727 (w), 700 (w), 596 (w), 519 ().

UVIVis (CH2Cl): Amax (£) 254 nm (20900), 299 (19300), 325 (19700).

Anal. ber. fiir C4sH4,CIO3S; (338.83): C 53.17, H 3.27; gef.: C 53.20, H 3.45.

6-Butyl-2-chlor-4H-thieno[2,3-b]thiopyran-4-on (31d)

S
| C41H1,CIOS;

258.79
o 36 %

S
Cli \l

Brauner Feststoff, Smp. 38 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 0.94 (t, °J=7.4 Hz, 3 H), 1.40 (se, °J = 7.4 Hz, 2 H), 1.69 (q,
3J=7.6Hz, 2 H), 2.69 (t, >J = 7.6 Hz, 2 H), 6.81 (s, 1 H), 7.53 (s, 1 H).

3C-.NMR (125 MHz, CDCls): & 13.6 (CH3), 21.9 (CHy), 32.1 (CH,), 36.8 (CH,), 124.1 (CH),
152.4 (CH), 130.7 (Cquart), 137.2 (Cquart), 142.2 (Cquart), 154.2 (Cquart), 175.7 (Cquart).

EI MS (R;=19.1 min, 70 eV, m/z (%)): 260 ([’CI-M]", 27), 259 (10), 258 ([*°CI-M]", 61), 218
(43), 217 (12), 216 (100), 188 (17), 187 (11), 178 (27), 177 (13), 176 (61), 148 (22), 69 (40).

IR (KBr): ¥ =2953 cm™ (m), 2868 (w), 1612 (s), 1509 (w), 1459 (w), 1434 (m), 1408 (m),
1237 (m), 1059 (w), 861 (m), 789 (w), 726 (w), 693 (W), 669 (W), 522 (w).

UVIVis (CH2Cl2): Amax (£) 248 nm (21600), 309 (12800).

Anal. ber. fiir C44H4,CIOS; - 1/4 C3HgO (273.31): C 51.64, H 4.61; gef.: C 51.95, H 4.43.
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5.8.4 Darstellung der 4H-Benzothieno[2,3-b]thiopyran-4-one (32)

In einem 10 ml Mikrowellengefall wurden PdCIl,(PPhs), (11 mg, 0.015 mmol) und Cul (6 mg,
0.03 mmol) geldst in 3 ml THF vorgelegt, mit Argon entgast und einige Minuten lang gerthrt. Zu
dieser orangen Lésung wurden daraufhin das S&aurechlorid 2¢ (0.94 mmol), das Alkin 4/5
(0.75 mmol) und TEA (0.79 mmol), um die anfallende Salzsdure abzufangen, zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde 1 h lang bei RT gerihrt.

AnschlieRend wurde Na,S - 9 H,O 28 (270 mg, 1.13 mmol) und 1 ml Ethanol zugegeben und

die so erhaltene Mischung 90 min lang bei 90 °C im Mikrowellenreaktor zur Reaktion gebracht.

Zur Aufarbeitung wurden die volatilen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt auf grobes Kieselgel adsorbiert. AnschlieRende saulenchromatographische Trenn-
ung an feinem Kieselgel (Hexan/Essigester) ergab die zumeist gelben Benzothienothiopyranone
32 in guten Ausbeuten in analytischer Reinheit. Einwaagen und Ausbeuten sind in Tab. 55

aufgefihrt.

Tab. 55: Einwaagen und Ausbeuten der Benzothienothiopyranonsynthesen 32.

Eintrag Séurechlorid 2 Alkin 4/5 Natriumsulfid 28 Benzothienothio-
[mg] ([mmol]) [mg] ([mmol]) [mg] ([mmol]) pyranon 32 [mg] ([%])
1 202 (0.94) 2¢ 77 (0.75) 5a 260 (1.13) 28 82 (40) 32a
2 202 (0.94) 2¢ 119 (0.75) 5¢ 260 (1.13) 28 158 (63) 32b
3 202 (0.94) 2¢ 122 (0.75) 5m 260 (1.13) 28 128 (51) 32¢
4 202 (0.94) 2¢ 62 (0.75) 4c 260 (1.13) 28 70 (36) 32d

6-Phenyl-4H-Benzothieno[2,3-b]thiopyran-4-on (32a)

C17H1008;
294.39
46 %

Beiger Feststoff, Smp. 157 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): §7.30 (s, 1 H), 7.49-7.53 (m, 4 H), 7.55-7.59 (m, 1 H), 7.68-7.70
(m, 2 H), 7.96-7.98 (m, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 122.4 (CH), 132.7 (CH), 124.6 (CH), 125.2 (CH), 127.2 (2 CH),
128.6 (CH), 129.4 (2 CH), 130.8 (CH), 135.3 (Cquar), 136.1 (Cquar), 136.3 (Cquart), 137.3 (Cauart),
140.7 (Cquart), 152.1 (Cquart), 176.9 (Cquart).
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EI MS (70 eV, m/z (%)): 296 (12), 295 (20), 294 (IM]*, 100), 266 (33), 192 (13), 164 (18), 133
(20), 120 (21), 40 (56).

IR (KBr): ¥ =1620 cm™ (s), 1593 (s), 1544 (m), 1528 (w), 1499 (m), 1443 (m), 1345 (m),
1300 (m), 1242 (w), 1085 (m), 1052 (m), 951 (m), 864 (m), 753 (s), 727 (m), 684 (s), 578 (s).

UVIVis (CH.Cl): Amax () 260 nm (21300), 286 (27500), 298 (26700), 307 (26600), 351
(13300).

Anal. ber. fiir C4;H100S; - 1/8 CH,CI; (305.01): C 67.44, H 3.49; gef.: C 67.49, H 3.79.

6-(4-'Butylphenyl)-4H-benzothieno[2,3-b]thiopyran-4-on (32b)

C21H450S;
350.50
41 %

Beiger Feststoff, Smp. 173 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 5 1.37 (s, 9 H), 7.29 (s, 1 H), 7.47-7.50 (m, 1 H), 7.52-7.57 (m,
3 H), 7.63 (d, 3J = 8.5 Hz, 2 H), 7.95 (t, °J = 8.7 Hz, 2 H).

®C-NMR (125 MHz, CDCls): 531.1 (3 CHs), 34.9 (Cquar), 122.4 (CH), 123.6 (CH), 124.0 (CH),
125.2 (CH), 126.4 (2 CH), 126.8 (2 CH), 128.5 (CH), 133.3 (Cquar), 135.3 (Cquart), 136.1 (Cquart),
137.2 (Cquart), 140.6 (Cquart), 152.1 (Cquart), 154.4 (Cquart), 176.9 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 350 (IM]", 13), 294 (27), 293 (21), 279 (44), 280 (11), 267 (15), 232
(15), 197 (15), 195 (45), 185 (11), 183 (14), 167 (54), 150 (12), 149 (100), 113 (15), 71 (20), 70
(20), 57 (31), 57 (31), 55 (11), 44 (10), 43 (34), 41 (11), 40 (79).

IR (KBr): ¥ =2958 cm™ (w), 1598 (s), 1498 (m), 1431 (m), 1353 (m), 1304 (m), 1111 (w),
1084 (m), 1052 (m), 1025 (w), 949 (w), 868 (w), 755 (s), 128 (m), 696 (w), 585 (m), 538 (w).

UV/Vis (CH2Clo): Amax (¢) 261 nm (9000), 287 (12400), 299 (13400), 308 (13900), 350 (6400).

Anal. ber. fiir C2;H450S; (350.50): C 71.96, H 5.18; gef.: C 70.95, H 5.37.
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6-(4-Fluorphenyl)-4H-benzothieno[2,3-b]thiopyran-4-on (32c)

Beiger Feststoff, Smp. 205 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § 7.21-7.25 (m, 2 H), 7.27 (s, 1H), 7.54 (ddd, °J=8.2 Hz,
3J=71Hz, “J=1.0Hz, 1H), 7.60 (ddd, 3J=8.2Hz, 3J=7.1Hz, “J=1.0Hz, 1H), 7.70 (d,
3J=8.9Hz, 1 H), 7.71 (d, *J = 8.9 Hz, 1 H), 7.99-8.01 (m, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 116.6 (CH), 116.8 (CH), 122.6 (CH), 123.9 (CH), 124.8 (CH),
125.5 (CH), 128.8 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 132.6 (Cquan), 135.2 (Cquart), 136.2 (Cquar),
140.9 (Cquan), 151.0 (Cquart), 163.4 (Cquart), 176.9 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 314 (12), 313 (23), 312 (IMI", 100), 284 (31), 195 (23), 192 (14), 167
(13), 164 (17), 149 (24), 120 (16), 57 (12), 44 (14), 43 (18), 40 (62).

IR (KBr): ¥ =1590 cm™ (s), 1560 (s), 1486 (m), 1458 (m), 1399 (m), 1304 (w), 1217 (m),
1171 (w), 1105 (m), 1091 (s), 1054 (w), 1030 (w), 1011 (m), 963 (w), 892 (w), 821 (s), 783 (m),
756 (s), 730 (w), 545 (w), 521 (w).

UVIVis (CH:CL): Jmax (¢) 259 nm (25100), 286 (31500), 298 (30600), 308 (30900), 351
(15400).

Anal. ber. fiir C47HoFOS; (312.38): C 64.36, H 2.90; gef.: C 64.16, H 3.18.

6-Cyclopropyl-4H-benzothieno[2,3-b]thiopyran-4-on (32d)

C14H10,0S;
258.36
32%

Beiger Feststoff, Smp. 145 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 1.04-1.08 (m, 2 H), 1.19-1.23 (m, 2 H), 2.07-2.12 (m, 1 H), 6.86
(s, 1 H), 7.48-7.52 (m, 1 H), 7.54-7.57 (m, 1 H), 7.91 (d, °J = 8.0 Hz, 1 H), 7.96 (d, %J = 8.1 Hz,
1 H).

3C.NMR (125 MHz, CDCls): & 13.5 (2 CH,), 17.6 (CH), 122.3 (CH), 122.4 (CH), 123.7 (CH),
125.1 (CH), 128.4 (CH), 134.5 (Cquan), 136.1 (Cquart), 137.2 (Cquart), 140.6 (Cquan), 157.5 (Cquant),
176.8 (Cquart).
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EI MS (70 eV, m/z (%)): 260 (11), 259 (17), 258 (IM]*, 100), 257 (12), 230 (11), 229 (12), 203
(11), 192 (15), 164 (14), 120 (10).

IR (KBr): 7 = 1597 cm™ (s), 1498 (w), 1435 (w), 1368 (w), 1311 (w), 1163 (w), 1082 (w), 1049
(W), 999 (w), 871 (w), 847 (w), 757 (W), 727 (w).

UV/Vis (CH,Cl,): 250 nm (17000), 259 (18600), 266 (15300), 276 (17600), 295 (15400), 305
(18400), 334 (10500), 347 (12000).

Anal. ber. fiir C14H400S; (258.36): C 65.08, H 3.90; gef.: C 65.15, H 3.90.
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5.9 Anhang des Experimentellen Teils

5.9.1 Synteseversuch zur Darstellung eines Thiophens (34)

In einem 10 ml Mikrowellengefaly wurde bei 0 °C das Alkinon 6h (237 mg, 1.00 mmol) in 4 mi
THF vorgelegt und 10 min lang bei dieser Temperatur geruhrt. AnschlieRend wurde das Thiol 33
(132 mg, 1.10 mmol) zugegeben und weiter 2 h lang bei dieser Temperatur gertuhrt. Danach
erfolgte die Zugabe von Cs,CO; (333 mg, 1.02 mmol), MgSO, (666 mg, 5.50 mmol) und 1 ml
Ethanol. Die Kiihlung wurde entfernt und das Reaktionsgemisch 2 h lang bei dieser Temperatur

gerihrt.

Zur Aufarbeitung wurden die volatilen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt, das
Rohprodukt auf grobes Kieselgel aufgezogen und an feinem Kieselgel, sdulenchromatograph-
isch (Hexan/Essigester) gereinigt. Das gewunschte Thiophen 34 konnte in einer Ausbeute von

39 % in Form eines leuchtend gelben Feststoffs isoliert werden.
3-(4-Methoxyphenyl)-5-phenylthiophen-2-carbonsaureethylester (34)

OCH,

C20H150:S
338.42
39 %

Gelber Feststoff, Smp. 89 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 51.30 (t,°J = 7.1 Hz, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 4.27 (q,%°J = 7.1 Hz, 2 H),
6.96 (d, *J=8.8Hz, 2H), 7.28 (s, 1H), 7.35-7.38 (m, 1H), 7.40-7.38 (m, 2 H), 7.47 (d,
3J=8.8 Hz, 2 H), 7.65-7.68 (m, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 5 14.2 (CHs), 55.3 (CHs), 60.9 (CH,), 113.2 (2 CH), 125.3 (Cquart),
126.1 (2 CH), 127.4 (CH), 128.1 (Cquan), 128.8 (CH), 129.0 (2 CH), 130.5 (2 CH), 133.2 (Cquar),
148.1 (Cquart), 149.1 (Cquart), 159.4 (Cquart), 162.1 (Cquart).

EIMS (70 eV, m/z (%)): 341 (14), 340 (27), 338 (IM]*, 100), 337 (13), 310 (17), 294 (16),
293 (48), 267 (13), 266 (36), 251 (14), 250 (14), 222 (16), 221 (34), 189 (12), 178 (18), 135 (35),
121 (21), 108 (24), 105 (17), 89 (11), 77 (47), 69 (36).

IR (KBr): ¥ =3057 cm™ (w), 2988 (w), 2959 (w), 2837 (w), 1686 (s), 1609 (m), 1543 (m),
1512 (m), 1492 (m), 1474 (w), 1460 (w), 1432 (m), 1377 (s), 1287 (s), 1248 (s), 1177 (m),
1096 (s), 1031 (m), 1014 (w), 963 (w), 867 (w), 831 (m), 785 (w), 766 (m), 714 (w), 691 (m),
598 (w), 561 (w), 510 (w).



5 Experimenteller Teil 296

UV/NVis (CH,CIy): Amax (€) 270 nm (16100), 316 (21100).
Emission (CH,Cl): Anax (Stokes-Verschiebung) 406 nm (7100 cm'1).
Emission (Festkorper): Amax 411 nm (7300 cm™).

Anal. ber. fiir C2H4303S (338.42): C 70.98, H 5.36; gef.: C 70.84, H 5.41.

5.9.2 Isolierte Alkinone (6)

Bei einer Vielzahl an Reaktionsansatzen wurde das unumgesetze Alkinon isoliert, um den
Grad der Nichtumsetzung zu bestimmen. Da sie nicht gezielt dargestellt wurden, kénnen auch
keine Ausbeuten angegeben werden. Die so erhaltenen Alkinone 6 wurden mittels NMR-

Spektroskopie und El-Massenspektrometrie chrakterisiert.

1-Thien-2-ylhept-2-in-1-on (6a)

C41H20S
192.28

Gelbes Ol

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 0.96 (t, °J=7.3 Hz, 3 H), 1.49 (m, 2 H), 1.64 (q, °J=7.2 Hz,
2 H), 2.48 (t, *J=7.1Hz, 2 H), 7.14 (dd, °J=4.9 Hz, °J=3.8 Hz, 1 H), 7.68 (dd, J=4.9 Hz,
‘J=1.2Hz, 1H),7.89 (dd, °J = 3.8 Hz, “J= 1.2 Hz, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): §13.5 (CHs), 18.8 (CH,), 22.0 (CHy), 29.8 (CHy), 79.3 (Cquar), 95.4
(Cquart), 128.3 (CH), 134.9 (CH), 134.9 (CH), 145.0 (Cquar), 170.0 (Cquar)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 192 (IM]", 78), 164 (19), 163 (32), 150 (92), 135 (12), 121 (30), 111
(100), 66 (13), 39 (17), 28 (20).

1-Thien-2-yltridec-2-in-1-on (6b)

\ \\ C17H24OS
S
276.44
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Gelbes Ol

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & 0.87 (t, °J=6.5Hz, 3 H), 1.18-1.51 (m, 14 H), 1.58-1.70 (m,
2 H), 2.46 (t, >J=7.0Hz, 2H), 7.13 (dd, °J=4.9 Hz, °J=3.8 Hz, 1 H), 7.65 (dd, °J=4.9 Hz,
3J=1.2Hz, 1H),7.88 (dd, °J = 3.8 Hz, °J = 1.2 Hz, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl5): 5 14.3 (CHj), 19.1 (CHy), 22.6 (CHy), 27.7 (CHy), 28.9 (CH.), 29.0
(CHy), 29.2 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 31.8 (CHa), 79.3 (Cquar), 95.4 (Cquar), 128.1 (CH),
134.7 (CH), 134.7 (CH), 145.0 (Cquan), 170.0 (Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 276 (IM]", 6), 220 (12), 206 (30), 205 (16), 192 (14), 191 (19), 187
(28), 177 (17), 173 (58), 165 (11), 164 (16), 163 (47), 159 (18), 152 (28), 151 (23), 150 (21), 135
(14), 125 (14), 121 (16), 111.(100), 79 (11), 43 (15), 41 (19), 32 (10), 28 (48).

1-(4-Chlorphenyl)-hept-2-in-1-on (6c¢)
ol 220.70

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 0.96 (t, °*J=7.2 Hz, 3H), 1.50 (m, 2 H), 1.66 (q, °*J=7.1 Hz,
2 H), 2.50 (t, °J =7.1 Hz, 2 H), 7.44 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H), 8.06 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H).

Gelbes Ol

3C-NMR (75 MHz, CDCls): §13.4 (CHs), 18.8 (CH,), 22.0 (CHy), 29.7 (CHy), 79.3 (Cquar), 97.3
(Cquant), 128.7 (CH), 130.7. (CH), 135.2 (Cquart), 140.3 (Cquart), 176.7 (Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 220 (12), 141 (32), 139 (100), 111 (18), 91 (17), 77 (16).

1-(4-Methoxyphenyl)-hex-2-in-1-on (6d)

Q
HACO 202.26

Gelbes Ol
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 1.08 (t, °J= 7.4 Hz, 3 H), 1.70 (dt, °J = 7.3 Hz, 2 H), 2.47 (t,
3J=7.0 Hz, 2 H), 3.88 (s, 3 H), 6.94 (d, °J = 9.0 Hz, 2 H), 8.11 (d, °J = 9.0 Hz, 2 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): 5 13.6 (CHs), 21.2 (CH,), 21.5 (CH,), 55.6 (CHs), 79.8 (Cquan), 95.7
(Cquar), 113.8 (CH), 131.9 (CH), 140.8 (Cquar), 164.3 (Cquar), 177.0 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 202 (IMI", 100), 174 (15), 145 (52), 135 (18), 135 (18).

1-(4-Nitrophenyl)-hept-2-in-1-on (6e)

0

0N 131.25

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 0.99 (t, °*J=7.3 Hz, 3H), 1.53 (m, 2 H), 1.70 (q, *J=7.0 Hz,
2 H), 2.57 (t, °>J=7.0 Hz, 2 H), 8.29 (d, °J = 9.2 Hz, 2 H), 8.34 (d, 3J = 9.2 Hz, 2 H).

Gelbes Ol

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): 513.4 (CHs), 18.9 (CH,), 22.0 (CH,), 29.6 (CH,), 79.3 (Cquan), 99.3
(Cquar), 123.6 (CH), 130.6 (CH), 141.0 (Cquar), 150.7 (Cquart), 175.9 (Cauart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 231 (IM]*, 6), 202 (16), 190 (15), 189 (100), 184 (14), 150 (70), 115
(42), 105 (14), 76 (12), 43 (10).

3-Phenyl-1-thiophen-2-ylpropinon (6f)

Q A Cy3Hs0S
S
212.27

Gelbes Ol

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.14 (dd, °J=4.9Hz, 3J=3.8 Hz, 1H), 7.33-7.48 (m, 3 H),
7.58-7.64 (m, 2H) 7.68 (dd, °J=4.9Hz, “J=1.2Hz, 1H), 7.97 (dd, °J=3.8 Hz, “J=1.2 Hz,
1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 586.5 (Cquart), 91.7 (Cquart), 119.9 (Cquart), 128.4 (CH), 128.7 (CH),
130.9 (CH), 133.0 (CH), 135.1 (CH), 135.3 (CH), 144.9 (Cquar), 169.7 (Cquar).
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EI MS (70 eV, m/z (%)): 212 (IM]", 83), 185 (15), 184 (100), 129 (50), 75 (11), 28 (14).

3-(4-Chlorphenyl)-1-thien-2-ylpropinon (69g)

W X C1:H;CIOS
246.72

cl
Farbloser Feststoff

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 7.19 (dd, °*J=4.9 Hz, *J=3.8 Hz, 1 H), 7.40 (d, °J=8.5Hz,
2 H), 7.59 (d, 3J=8.5Hz, 2 H), 7.74 (dd, °J=4.9 Hz, *J=1.2Hz, 1H), 7.99 (dd, %/ =3.8 Hz,
3J=1.2Hz, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): §87.2 (Cquan), 90.2 (Cquan), 118.4 (Cquar), 128.4 (CH), 129.2 (CH),
134.2 (CH), 135.1 (CH), 135.4 (CH), 137.3 (Cquar), 144.8 (Cquart), 169.5 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 248 ([*’CI-M]", 28), 247 (11), 246 ([*°CI-M]", 77), 220 (38), 219 (12),
218 (100), 165 (15), 163 (47), 139 (18), 111 (10), 109 (10), 99 (14), 28 (22).

1-(4-Chlorphenyl)-3-phenylpropinon (6i)

O A C15HoCIO
O 240.69
Farbloser Feststoff

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 7.41-7.56 (m, 5H), 7.70 (d, *J=8.5Hz, 2H), 8.17 (d,
3J=8.5Hz, 2 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): §86.4 (Cquart), 93.43 (Cquart), 119.7 (Cquar), 128.5 (CH), 128.8 (CH),
130.6 (CH), 130.7 (CH), 132.9 (CH), 135.1 (Cquar), 140.5 (Cquart), 176.4 (Cquar).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 242 ([¥'CI-M]", 22), 240 ([*>CI-M]", 68), 214 (34), 212 (98), 176 (28),
129 (100), 75 ([CeH4]", 21).
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3-(10-Methyl-10H-phenothiazin-3-yl)-1-thien-2-yl-propinon (6j)

SD C2oH1;NOS;
N 347.46

Oranger Feststoff

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 6.76 (d, 3J=8.5Hz, 1H), 6.82 (dd, °J=8.1 Hz, %J=1.0 Hz,
1 H), 6.97 (dt, 3J=7.5Hz, *J=1.1Hz, 1 H), 7.12 (dd, °J=7.7 Hz, 3J=1.6 Hz, 1 H), 7.15-7.23
(m, 2H), 7.36 (d, *J=19Hz, 1H), 745 (dd, °J=84Hz, J=19Hz, 1H), 7.70 (dd,
3J=4.9Hz, % =12Hz, 1H),7.97 (dd, °J = 3.8 Hz, °J = 1.2 Hz, 1 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCly): 535.5 (CHs), 87.4 (Cquar), 92.3 (Cquart), 113.2 (Cquar), 113.9 (CH),
114.6 (CH), 122.4 (Cquart), 123.3 (CH), 123.8 (Cquant), 127.2 (CH), 127.7 (CH), 128.2 (CH), 131.2
(CH), 133.1 (CH), 134.7 (CH), 134.8 (CH), 144.4 (Cquar), 145.1 (Cquar)), 148.2 (Cquar), 169.6
(Cquart)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 349 (12), 348 (23), 347 (IM]", 100), 332 (39), 304 (22), 160 (14), 152
(10, 111 (12), 28 (18).

1-(Ferrocenyl)-3-trimethylsilylpropinon (6k)

& o

Fe .
Q _ C16H1gFeOSi

SI- 310.24
Roter Feststoff
"H-NMR (500 MHz, CDCls): 60.29 (s, 9 H), 4.23 (s, 5 H), 4.58 (s, 2 H), 4.89 (s, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 -0.6 (3 CH3), 70.5 (7 CH), 73.3 (2 CH), 80.1 (Cquar), 96.2
(Cquart), 102.0 (Cquart), 180.7 (Cauart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 311 (24), 310 (IM]*, 100), 267 (21), 238 (53), 210 (10), 203 (16), 152
(12), 148 (25), 146 (13), 145 (11), 121 (13), 56 (10).
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4-(3-Oxo-3-ferrocenylprop-1-inyl)benzoesauremethylester (61)

C21 H16F903
OCH; 37219

(o)

Roter Feststoff

EI MS (70 eV, m/z (%)): 372 (IM]*, 13), 298 (16), 239 (17), 238 (100), 223 (53), 195 (13), 152
(18), 149 (12), 119 (11).

1-(Ferrocenyl)-3-(10-methyl-10H-phenothiazinyl)propinon (6m)

X
S C23H18F920
422.08
|

Roter Feststoff

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): & 3.42 (s, 3 H), 4.29 (s, 5 H), 4.66 (t, °>J=1.7 Hz, 2 H), 4.99
(d, 3J=1.7Hz, 2H), 6.95-7.02 (m, 3H), 7.15 (dd, *J=7.6 Hz, 3J=1.2Hz, 1H), 7.23 (t,
3J=7.7Hz, 1H),7.46 (d, *J=1.7 Hz, 1 H), 7.56 (dd, °J = 8.4 Hz, °J = 1.7 Hz, 1 H).

BC.NMR (125 MHz, Aceton-dg): & 37.0 (CHs), 55.8 (CHs), 72.1(2CH), 72.2 (5 CH),
74.9 (2 CH), 83.0 (Cquar), 90.0 (Cquar), 90.6 (Cquar), 115.7 (Cquar), 116.4 (CH), 116.8 (CH), 123.9
(Cquar), 125.1 (CH), 125.4 (Cquan), 128.8 (CH), 129.8 (CH), 132.5 (CH), 134.8 (CH), 146.6
(Cquart), 149.8 (Cquart), 181.5 (Cauart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 450 (30), 449 (IMI", 100), 358 (14), 357 (58), 343 (13), 342 (53), 286
(22), 285 (10), 241 (30), 226 (19), 225 (21), 217 (15), 213 (10), 149 (12), 134 (18).
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1,3-Bisferrocenylpropinon (6n)

Fe

Roter Feststoff

"H-NMR (500 MHz, CDCls): §4.27 (s, 5 H), 4.27 (s, 5H), 4.38 (d, %°J=1.6 Hz, 2 H), 4.60 (d,
3J=1.4Hz, 2 H),4.63(d,°)=1.6Hz, 2 H),4.96 (d, °J = 1.7 Hz, 2 H).

3C-NMR (125 MHz, CDCL3): & 59.8 (Cquan), 69.8 (10 CH), 71.0 (4 CH), 72.1 (4 CH), 71.7
(4 CH), 79.7 (Cquar), 85.0 (Cquart) 91.4 (Cquart), 193.0 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 423 (29), 422 (IM]*, 100), 420 (14), 331 (19), 330 (82), 328 (33), 304
(17), 282 (27), 274 (15), 238 (25), 223 (12), 211 (18), 185 (10), 183 (14), 181 (31), 153 (14), 152
(26), 150 (12), 149 (26), 135 (23), 134 (10), 133 (26), 129 (14), 121 (19), 118 (10), 98 (12), 84
(12).

3-(Ferrocenyl)-1-thien-2-ylpropinon (60)

Rotschwarzer Feststoff

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 64.28 (s, 5 H), 4.41 (t, °J = 1.9 Hz, 2 H), 4.66 (t, 3*J = 1.9 Hz, 2 H),
7.18 (dd, 3J=49Hz, 3J=38Hz, 1H), 7.70(dd, 3J=49Hz, 3J=12Hz, 1H), 7.94 (dd,
3J=3.8Hz, %/ =1.2Hz, 1H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 60.0 (Cquar), 70.4 (CH, 5 C), 70.8 (2 CH), 73.0 (2 CH), 84.8
(Cquart), 95.1 (Cquan), 128.2 (CH), 134.3 (CH), 134.5 (CH), 145.2 (Cquart), 169.4 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 321 (20), 320 ([M]", 100), 152 (12), 111 (37), 32 (18), 28 (71).
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o]

o
O,N

1i

C7H4CINO3

185.57

cl o
@)ka

10
C;H4CI0
175.02

N Cl
o

2a
CsH3CIO2
130.53

[o}

Cl
Cl

A
P
N Cl

2g
CeH2CIsNO

210.45

(o}

@Xc.

3c
C11H4sCIO
198.69

o] 9 )
/@iku >/ED)LCI /@)LCI
g NC
1d 1e 1f

C1OH11CIO
182.65

o]

0
cl
Ne ”3°°\©)kc| /©)\CI
~N
o

1j
C13H9CIN2O
244.68

Br O
©)%

1p
CgH;CIO
154.60

N Cl
T

2b
CsH3CIOS
146.60

Cl

A
P
Cl N Cl
2h
CeHzCl:NO

210.45

[o}

O)&.

3d
C7HsCIO
144.60

C11H13C|0
196.67

1k
CsH7CIO,
170.60

[o}
Cl
o

1q
C7H4CI,0
175.02

0
C,Q_(/fLm
S i
2c
CsHCI30S
215.48

0
Xy el
Z
N” cl
2i
C10HsCI2NO
226.06

3e
CoH-CIO
166.60

CgH4CINO
165.58

[o}

11
CgH7CIO;
170.60

[o}

1r
C;H4CI;0
175.02

CoH4CI20S
231.10

o)
@@)Lm
2j

C11H9FeCIO
248.49

4a
CsH10Si
98.22
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X
A X
U X X
A . X N
S \/ \l/ \\\/\::) N \\o/\
4b 4c 4d 4e 4f 49
CsHs CeH1o CeH1o C12H22 CsHe C4H¢O
68.12 82.15 82.15 166.30 66.10 70.09
X ¥ Il [ ]
\/"\ U A\ A\
o___ o
4h 4i 4j 5a 5b
C7H420: CgH120: C7Hs CsHe CoHs Ci2H14
128.17 140.18 92.14 102.14 116.16 158.25
A A
o O o O S o
OCH,
CN 1 NO, "D OCH, E
5d S5e 5f 59 5h 5i
CgHsN C10Hs02 CsHsNO2 Ci2H1sN CoHsO CsgHsF
127.15 160.17 147.13 171.24 132.16 120.12
o} 0
X
S S e Wl Wk S
X A A OCH;4
Cl Br OCH,
5j 5k 5l 5m 5n 50
CsgHsClI CsHsBr C1oHoF3NO C1oH9sNO C13H15NO C10H1002
136.58 191.03 213.16 159.18 217.26 162.19
[ | [ X s
X —Si A X RN S
sy o So oo Tro
N
5p 5q 5r 5s 5t 5u
C13H100 CoH12SSi C7H;sN C7HsN C15H11NS C20H21NS
182.22 180.34 103.12 103.12 237.33 307.45
o}
\\% : | I
= N
= X
Fe CSH\/W \s X /©)\/\
@\ cl H3CO
5v 6a 6b 6¢c 6d
Ci2HqoFe C11H120S C17H240S8 C13H13CIO C13H1402
210.60 192.28 276.44 220.70 202.26
o}
0 o o
= N
RN
X \\s A \\S A \ S
ON OCH,
cl o
6e 6f 6g 6h
C13H13NO3 C13HsOS C13H;CIOS C15H1903S
131.25 212.27 246.72 270.30
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0 o 9
& [o]

X A = X S ;
AT vy © 0 Sy
: ‘ ® T :

6i 6j 6k 6l
C16H1202 C20H13NOS; C16H1sFeOSi
236.27 347.46 310.24

@ 0 ﬁ ﬂ o 0
Fe 1 4
Q)\Q\'( Fe sj@ Fe@)\@% CH\%F%
OCHs; . S
o |
6m

6n 60 6p
Cz1H1sF903 C23H13F920 C23H18Fe20 C47H12FeOS
372.19 422.08 422.08 320.20

HO HO HO HO~y
\lN \|N HO< N \|N O I HOJ N
| H4CO cl |
3
H,CO O,N H5CO O S
7a 7b 7c 7d

Te 7f
CgHsCINO, C7H5CIN20O3 CgHsCINO CgH10CINO3 C15H10CINO CsH4CINOS
185.61 200.58 169.61 215.63 255.71 161.61
OCH, OCH, OCH; OCH;
O,N O o] Q H,CO O 0 Q cl O o] Q
X !\ !\ I\
i (o) (o) o} O
)
8a 8b 8c 8d
C1gH19NO3SSi C21H20N205 C22H23NO4 C21H20CINO3
357.51 380.39 365.43 369.85

C21H20F3NO3Si C22H23NOsSi C1gH25NO3Si C17H21NO3Si
419.48 377.52 331.49 315.45

C20H25NO;Si C19H19NO3S C25H31NOsS C23H17NOsS
355.51 341.43 425.59 419.46
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H,CO
8n 8o 8p
430.52 406.42 391.45 395.87
CHs NO,
P (%)@ §
/N \
o’N 4 o’N
8s 8t
C23H19NOsS C23H20N203S> C21H21NOsS C20H17N30¢
421.48 496.60 399.47 395.37

C19H19NO2S C20H21NO4S C26H21NO2S C1gH17NO3S
325.43 371.46 411.53 327.40
HOL
HO\IN HO\IN HO\N HO\IN |N HO\N
|
H H " H,CO. H % H ~ I .,
% s
H,CO ON H,CO
9a 9b 9c 9d 9e of
CsH9NO, C7HeN2O3 CsH9oNO CoH11NO3 C1sH11NO CsHsNOS
151.16 166.13 135.17 181.19 221.25 127.16
o) 0 o) o o o)
< :N\ < :N\ < :N\ /©)LH /©)L“ /O)LH
Cl Br |
0o o o H;CO O,N
10a 10b 10c 11a 11b 11c
C4H4CINO, C4H4BrNO, C4H4INO; CgHsO2 C7HsNO; CgHsO
133.53 177.98 224.98 136.15 151.12 120.15
(o]
(o]
[o]
H;CO
3 H % H x H
7/ s
H,CO
11d 11e 11f 12a 12b
C9H1003 C15H100 C5H4OS Cz4H25FeN033i 023H22F9N204Si

166.18 206.24 112.15 459.39 474.36
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= cHs
Fe o
4 )N
[o)
Fe
12¢c 12d 12e 12f
C31H27FeN02$i C29H23FeN05 C34H26FeN203S C31 H25F62N02
529.48 521.34 598.49 571.23
H;CO.
= OCHs 3 O O cl
Fe o N N

H,CO
12g 12h 13a 13b 14
C25H19FeNO3S C21H25FeNO;Si C16H14N204 C16H14N202 C1sHsCIN
469.35 459.40 298.29 266.29 237.68
Cl Br
a2 HZN\E/ HZN\*Q HZN\'il/©/ HZN\bIl/©/ /s\ k‘_\N\
H H H H
15a 15b 15¢ 15d 15e 16a
HaN2 CHgN: CeHsN2 CeH7CIN2 CeH7BrN2 C7HgN2S
32.05 46.07 108.14 142.59 187.04 150.20
T O OO 2
~0O OO O O
H *H " N,
16b 16¢c 16d 16e
C16H14N2 C16H13CIN; C19H20N2 C16H11F3N2
234.30 268.74 276.38 288.27
cl M NO, Br
W Q\'@ Q\k@/@ /S\ A
H \ \ N\
16f 16g 16h 16i
C13H415CIN2 CsHsN2S C21H15CIN2 C14H11BrN2S
234.73 164.23 330.81 319.22

i

N N

i/ \
) \
N—N
\
16j
C26H27N3S2

445.64

16k 16l
C17H16N20 C16H13CIN;
264.32 268.74

H300 C| cl
O O O

16m
C13H15CIN:
234.72
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NCOCH;, H3COCN Q N
N (4
\ \N S \Q\(Y\//
| N_
\ \ N—N\

N,

16n 160 16p
C1sH1s5N30 C1gH15N30 C20H22N4
289.33 289.33 318.42
O OCH; H;CQ ¢l
H;CO O O CN CICN
& NS LS
N—N N—N N—N
\ AN \
16q 16r 16s
C22H20N202 C1sH1sN30 C17H11CI2N3
344.41 289.33 328.20

F 5 iaye

cl
Br
16t 16u 16v 16w
Cz1H1sBerozs C23H20C|N3S C21H15C|N2 C19H19C|N2
439.32 405.94 330.81 310.83

M oH "
EjB\OH EjB\OH [ :] "on
;S HsCO
16x 16y 17a 17b 17¢c
C19H13BrCIN; C25H23N402 C7HsBO- C;H;BO; C7HsBO;
389.72 416.52 135.96 149.94 135.96
N B? " N O N N
N OH 7 (0] \
[©/ N:]/ S \\ N—N\ f}l—N
/ N=N H \
17d 17e 18 19a 19b
CsHeBNO,  C4oH17BN2O2 C21H1sN2S C16H13CIN2 C47H15CIN2O
122.92 208.07 330.45 268.74 298.77
& h\ h\ N
N—N\ N\ N\ N—N\
19¢ 19d 19 19f
C20H20C|N302 C17H15BrN20 C15H1zBrC|N2 C17H1oBI"C|2N3

369.84 343.22 347.64 407.09
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0\ o\
ol ¢ > »
® HsCO Q cl H;CO
D T OAND \
\ AN N \
r§1—N »\:—N N=N
\ \ \
199 20a 20b 20c
C13H14BrCIN; C24H20N20> C23H17CIN2O C24H22N20
313.62 368.43 372.85 354.44
OCH, OCH, .
| N
® ® -
Cl
H,CO cl
AN OO A
; ;
—N -

\ N\ N
20d 20e 20f 20g
C20H19CIN2O C24H22N20> C23H19CIN2O C1gH1sCIN3
338.83 370.44 374.86 311.81

H3CO,

/

N
N » O
! Y ¥ NH, cl NH, N
° ) CC, XX -
1 N q N O NH, cl NH, —
N—N
\

N—N
\

O

20h 20i 21a 21b 22a
C17H19CINy C24H20N202 CeHsN> CeHeCI2N: C22H1gN20
314.81 368.43 108.14 177.03 326.39
H4CO,
74
O O S / g
_N =N /Njg -/
)@ )@ =
) . ~ 0
@ () -
NC ON NC
22b 22c 22d 22e
C23H17N30 C22H17N302 C20H13N3S C17H1sN2S
351.40 355.39 327.40 282.40
72
)/
s
=N cl —=N Cl
j@ =N (¢] Kj[ =N Cl
cl
H;CO H4CO
o o
22f 22g 22h 22i
C1sH13N3S C21H14CI2N20,S C25H21CI3N2 C20H16CI12N20;

303.38 429.32 455.81 387.26
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H,CO H3CO
ON cl O
_N
—N cl =N Cl . j@
X X "
=N cl =N (¢ Q
H,CO
22j 22k 22| 22m 22n
C19H17CI2N302 C19H17CI3N2 C1sH11CI2N3S C23H20N202 C22H17N303
390.26 379.71 372.27 356.42 371.39
N H3CO
NH, cl NH, O _N
j@ : ‘ : :SH \ D
S
220 23a 23b
C19H19N30, CeH/NS CeHesCINS C22H14N2S C22H47NOS
321.37 125.19 159.64 338.42 343.44
H300 H300
4c 24d 24e 24f 249
C21H14CINS C19H13NOS C23H1oNOS C22H16FNOS C23H1sN2OS
347.86 303.38 357.47 361.43 368.45
Cl cl Cl
O H,CO,
/
=N _N —N
) ) C 0
S D \ S g S
O ’SI ’s'\ Fe
O.,N
24h 24i 24j 24k 241
C21H13CIN20O.S C20H13CIN2S C19H21NOSSI C16H17NOS,Si C25H1sCIFeNS
392.86 348.85 339.53 315.53 455.78
Cl
Z
P, (] .
A Y D O "0
\ U - I i
26a 26b 26¢c
C21H13CI2NS C19H12CINS, C21H13CIN20; CsHq4N C4HgNO CgH14N
382.31 353.89 360.79 85.15 87.12 121.18



6 Molekllverzeichnis

26d
C14H23NO
221.34

27e
C24H22N>
338.44

27
C20H32N20
424.58

29d
C16H12028
268.33

&

Fe

(o}

29h
C1sH41NOS
253.32

27a 27b
C2sH1sN2S C17H16N2SO
294.41 296.39

27 279
C27H2sN C21H24N;
380.52 304.43

NaZS . 9H20
28 29a
NazS - 9 H,0 CgHsOS
240.17 162.21

2%
C17H14038
298.36

29i
C20H14028
318.39

311
\N/\©
‘\)j\‘\O\
~
"
Cl
27c 27d
C21H1sN2S C23H19CIN:
330.45 358.86

N/\@\
X OCH,

Z

o
e

27h 27i
C23H20N: C30H34N20
324.42 438.60

29b 29c
C15H100S C19H180S
238.30 294.41

29f 29g
C15HoCIOS C13H140S
272.75 218.31

o

29 29k
CoHsCIOS C15HsCIOS
196.65 272.75
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291 29m 29n 290
C16H11CIOS C19H17CIOS C17H13CIO3S C1sHsCIFOS
286.78 328.86 332.80 290.74

N\ S
(L]
o
30a 30b 30c 30d 30e
CsHsNOS C14HoNOS C14HoNOS C1gH17NOS C14HsCINOS
163.20 239.29 239.29 295.40 273.74

S S
[of} \ | |
o
(o]
30f 309 30h 31a 31b
C1gH13FeNOS C12H13NOS C11HgNOS C13H;CIOS; C17H45CIOS,
347.21 219.30 203.2 278.78 334.88
OCH,
S
s—-S S
e—I_ | oo e
(o] o o)
31c 31d 32a 32b
C15H11CIO3S2 C11H11CIOS; C17H100S: C21H130S:
338.83 258.79 294.39 350.50

o]
HS \)J\O A

32c 32d 33 34
C17HoFOS; C14H1008S> C4Hs0,S C20H1303S
312.38 258.36 120.17 338.42
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7 Rontgenstrukturdaten
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Strukturkennzeichen 69
Summenformel C13H,CIOS
Molmasse 246.70
Temperatur 200(2) K
Wellenlénge 0.71073 A
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P21/n
z 4
Gitterkonstanten a=6.3037(2) A a=90"°
b =3.9083(1) A B =92.269(1) °
c=44.7448(13) A y=90°

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
Kristallform

Kristallgroe

Gemessener Theta-Bereich

Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission

Strukturverfeinerung

Daten/Restraints/Parameter

Goodness-of-fit an F2
R-Werte (1>20(1))

Max/min Restelektronendichte

1101.50(6) A®

1.488 glcm®

0.507 mm’”

polyhedron

0.30 x 0.30 x 0.08 mm®
0.91 bis 27.51 °

-8<h<8, -5<k<5, -58<I<58

10431
2514 (R(int) = 0.0657)
1913 (I >25(1))

Semi-empirical from equivalents

0.96 and 0.86

Full-matrix least-squares an F?

2514/0/145
1.15

R1=10.055, wR2 = 0.135

0.46 und -0.46 eA>
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Strukturkennzeichen 6h

Summenformel C15H1003S

Molmasse 270.30

Temperatur 200(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P24/c

z 4

Gitterkonstanten a=14.3694(4) A a=90°
b =6.2501(2) A B =99.810(1)°
c=14.2833(4) A y=90°

Zellvolumen 1264.03(6) A®

Dichte (berechnet) 1.420 g/cm®

Absorptionskoeffizient p 0.256 mm”'

Kristallform polyhedron

KristallgréRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F
R-Werte (1>20(1))

Max/min Restelektronendichte

0.34 x 0.12 x 0.04 mm®

2.88 bis 26.73 °

-18<h<18, -7<k<7, -18<I<18
11447

2670 (R(int) = 0.0521)

1861 (I >25(l))

Semi-empirical from equivalents
0.99 and 0.92

Full-matrix least-squares an F?
2670/0/174

1.04

R1=0.047, wR2 =0.113

0.24 und -0.30 eA™®
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Strukturkennzeichen 6i
Summenformel C15HoCIO
Molmasse 240.67
Temperatur 200(2) K
Wellenlange 0.71073 A
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P24/n
z 4
Gitterkonstanten a=12.6180(4) A a=90°
b =3.9100(1) A B =104.759(1) °
¢ =24.2621(7) A y=90°
Zellvolumen 1157.51(6) A>
Dichte (berechnet) 1.381 glcm®
Absorptionskoeffizient p 0.307 mm”
Kristallform polyhedron

KristallgroRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

0.30 x 0.22 x 0.20 mm®

1.67 bis 27.48 °

-16<h<16, -5<k<5, -31<I<31
11060

2637 (R(int) = 0.0316)

2158 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.94 and 0.91

Full-matrix least-squares an F?
2637 /0/ 154

1.04

R1=0.033, wR2 = 0.086

0.21 und -0.31 eA™
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Strukturkennzeichen 6o
Summenformel C17H12FeOS
Molmasse 320.18
Temperatur 200(2) K
Wellenlange 0.71073 A
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P24/n
z 8
Gitterkonstanten a=6.0347(1) A a=90°
b=15.1753(2) A B =94.435(1)°
¢ =30.0712(3) A y=90°
Zellvolumen 2745.63(6) A
Dichte (berechnet) 1.549 g/lcm?®
Absorptionskoeffizient p 1.241 mm™”
Kristallform polyhedron
Kristallgroe 0.4 x0.3x0.1 mm?
Kristallfarbe dark
Gemessener Theta-Bereich 1.36 bis 27.48 °
Indexgrenzen -7<h<7, -19<k<19, -38<I<38
Gemessene Reflexe 28054
Unabhangige Reflexe 6285 (R(int) = 0.0789)
Beobachtete Reflexe 5084 (1 >245(1))
Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivalents
Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F?
Daten/Restraints/Parameter 6285/8/370
Goodness-of-fit an F 1.05
R-Werte (1>2c(1)) R1=0.034, wR2 = 0.082

Max/min Restelektronendichte 0.26 und -0.40 eA>
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Strukturkennzeichen 8a

Summenformel C18H19NO3SSi

Molmasse 357.49

Temperatur 200(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P21/n

z 4

Gitterkonstanten a=9.202(1) A a=90°
b =9.628(1)A B =101.241(3) °
c=21.422(3) A y=90°

Zellvolumen 1861.7(5) A®

Dichte (berechnet) 1.275 glem®

Absorptionskoeffizient 0.253 mm”

Kristallform Plattchen

Kristallgréie

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

0.45 x 0.37 x 0.06 mm®

1.94 bis 26.37 °

-11<h<11, -12<k<12, -26<1<26
16230

3799 (R(int) = 0.0406)

2867 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.99 and 0.89

Full-matrix least-squares an F?
3799/0/293

1.05

R1 =0.046, wR2 = 0.094

0.38 und -0.19 eA™®
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Strukturkennzeichen 8b
Summenformel C21H20N205
Molmasse 380.39
Temperatur 200(2) K
Wellenlange 0.71073 A
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P24/n
z 8
Gitterkonstanten a=13.3915(2) A a=90°
b=11.0257(1) A B =95.706(1)°
€ =26.2442(3) A y=90°

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
Kristallform

Kristallgrofie

Gemessener Theta-Bereich

Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission

Strukturverfeinerung

Daten/Restraints/Parameter

Goodness-of-fit an F2
R-Werte (1>2c(1))

Max/min Restelektronendichte

3855.77(8) A®

1.311 g/cm®

0.095 mm’”

polyhedron

0.30 x 0.24 x 0.22 mm®
1.56 bis 27.44 °

-17<h<17, -14<k<14, -34<I<34

39218
8810 (R(int) = 0.0417)
6129 (I >20(1))

Semi-empirical from equivalents

0.98 and 0.97

Full-matrix least-squares an F2

8810/0/510
1.03

R1=0.043, wR2 = 0.097

0.39 und -0.31 eA
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Strukturkennzeichen 8d
Summenformel C21H20CINO3
Molmasse 369.83
Temperatur 200(2) K
Wellenlédnge 0.71073 A
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe Pbca
z 8
Gitterkonstanten a=18.1637(3) A a=90°
b =7.6458(1) A p=90°
¢ =27.5099(4) A y=90°
Zellvolumen 3820.47(10) A
Dichte (berechnet) 1.286 g/cm3
Absorptionskoeffizient 0.220 mm’”
Kristallform polyhedron

KristallgroRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

0.38 x 0.30 x 0.10 mm®

1.86 bis 23.85 °

-20<h<20, -8<k<8, -31<I<31
27553

2954 (R(int) = 0.0719)

1934 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.98 and 0.92

Full-matrix least-squares an F?
2954 /0/237

1.03

R1=0.043, wR2 = 0.095

0.38 und -0.41 eA”
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Strukturkennzeichen 8l

Summenformel C23H17NOsS

Molmasse 419.44

Temperatur 200(2) K

Wellenlénge 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P21/n

z 4

Gitterkonstanten a=10.122(1) A a=90°
b =7.0849(8) A B =98.761(2) °
c=26.341(3) A y=90°

Zellvolumen 1867.0(4) A®

Dichte (berechnet) 1.492 glcm®

Absorptionskoeffizient 0.212 mm”

Kristallform Plattchen

Kristallgroe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (I>24(1))

Max/min Restelektronendichte

0.29 x 0.21 x 0.07 mm®

1.56 bis 28.35 °

-13<h<13, -9<k<9, -35<1<35
19039

4660 (R(int) = 0.0247)

4049 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.99 and 0.94

Full-matrix least-squares an F?
4660/0 /339

1.02

R1 =0.038, wR2 = 0.098

0.45 und -0.24 eA™
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Strukturkennzeichen 8m

Summenformel Ca5H22N203S

Molmasse 430.51

Temperatur 200(2) K

Wellenléange 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P21/n

z 4

Gitterkonstanten a=17.318(3) A a=90°
b =7.6748(16) A B =118.208(4) °
c=17.995(4) A y=90°

Zellvolumen 2107.7(7) A3

Dichte (berechnet) 1.357 glcm®

Absorptionskoeffizient p 0.184 mm’™

Kristallform

KristallgréRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>2c(1))

Max/min Restelektronendichte

unregelmaRig

0.32x0.20 x 0.10 mm®

gelb

2.25bis 24.41°

-20<h<20, -8<k<8, -20<I<20
15475

3447 (R(int) = 0.0350)

2747 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.98 and 0.94

Full-matrix least-squares an F2
3447 /36 /380

1.05

R1=0.060, wR2 = 0.168

0.54 und -0.57 eA’
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Strukturkennzeichen 8n
Summenformel C21,33H14,33C|N205S
Molmasse 446.19
Temperatur 200(2) K
Wellenlénge 0.71073 A
Kristallsystem rhomboedrisch
Raumgruppe R3c
z 18
Gitterkonstanten a =33.9555(7) A a=90°
b = 33.9555(7) A p=90°
c=9.0315(3) A y=120°
Zellvolumen 9018.0(4) A®
Dichte (berechnet) 1.479 g/cm3
Absorptionskoeffizient p 0.333 mm’™”
Kristallform polyhedron

KristallgréRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>25(1))
Flack-Parameter

Max/min Restelektronendichte

0.22 x 0.22 x 0.12 mm®

2.08 bis 23.26 °

-37<h<37, -37<k<37, -10<I<10
21543

2871 (R(int) = 0.0771)

2427 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.96 and 0.93

Full-matrix least-squares an F?
2871/1/276

1.05

R1=0.051, wR2 = 0.140
0.00(13)

0.73 und -0.24 eA™
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Strukturkennzeichen 8o

Summenformel C22H17NO4S

Molmasse 391.43

Temperatur 200(2) K

Wellenléange 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P24/c

z 4

Gitterkonstanten a=9.442(2) A a=90"°
b =9.949(2) A B =101.322(5) °
c=19.790(4) A y=90°

Zellvolumen 1822.9(7) A®

Dichte (berechnet) 1.426 glcm®

Absorptionskoeffizient y 0.207 mm’”

Kristallform

KristallgréRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

unregelmaRig

0.20 x 0.10 x 0.08 mm®

2.10 bis 25.03 °

-11<h<11, -11<k<11, -23<1<23
14526

3222 (R(int) = 0.0459)

2520 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.98 and 0.96

Full-matrix least-squares an F?
3222/8/332

1.03

R1=0.041, wR2 = 0.088

0.23 und -0.28 eA’
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Strukturkennzeichen 8p

Summenformel C21H14CINO3S

Molmasse 395.84

Temperatur 200(2) K

Wellenléange 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P24/n

z 4

Gitterkonstanten a=12.4658(8) A a=90°
b =7.9601(5) A B =100.659(2) °
c=18.9410(12) A y=90°

Zellvolumen 1847.1(2) A®

Dichte (berechnet) 1.423 g/cm3

Absorptionskoeffizient y 0.342 mm’”

Kristallform polyhedron

KristallgroRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

0.32 x 0.20 x 0.08 mm®

1.66 bis 25.35 °

-15<h<11, -9<k<8, -22<I<22
9480

3386 (R(int) = 0.0560)

2390 (I >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.97 and 0.90

Full-matrix least-squares an F?
3386/0/245

1.02

R1 =0.044, wR2 = 0.093

0.21 und -0.30 eA”
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Strukturkennzeichen 8t

Summenformel C20H17N30s

Molmasse 395.37

Temperatur 200(2) K

Wellenlédnge 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P1

z 2

Gitterkonstanten a=8.5265(3) A o =105.450(1) °
b =9.3396(3) A B =92.936(1)°
c=13.0222(4) A y=107.037(1) °

Zellvolumen 946.22(5) A®

Dichte (berechnet) 1.388 g/cm3

Absorptionskoeffizient 0.105 mm”

Kristallform polyhedron

KristallgréRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

0.32x 0.30 x 0.12 mm®

2.39 bis 27.47 °©

-11<h<11, -12<k<12, -16<1<16
9686

4241 (R(int) = 0.0308)

2839 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.99 and 0.97

Full-matrix least-squares an F?
4241/0/263

1.05

R1=0.049, wR2 = 0.130

0.36 und -0.21 eA™




7 Rontgenstrukturdaten

326

Strukturkennzeichen 8w

Summenformel C26H21NO2S

Molmasse 411.50

Temperatur 200(2) K

Wellenlédnge 0.71073 A

Kristallsystem triklin

Raumgruppe P1

z 2

Gitterkonstanten a=9.8112(3) A o =87.197(1)°
b =10.1245(3) A B =69.872(1)°
c=12.5279(4) A vy =66.139(1) °

Zellvolumen 1062.65(6) A°

Dichte (berechnet) 1.286 glcm®

Absorptionskoeffizient y 0.175 mm’”

Kristallform Blocke

KristallgroRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

0.40 x 0.34 x 0.30 mm®

2.21 bis 27.44 °

-12<h<12, -12<k<13, -16<1<16
10849

4792 (R(int) = 0.0194)

3932 (I >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.95 and 0.93

Full-matrix least-squares an F?
4792 /0 /351

1.03

R1=0.042, wR2 =0.116

0.67 und -0.43 eA”
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Strukturkennzeichen 12a

Summenformel C24H2sFeNO3Si

Molmasse 459.39

Temperatur 291(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe la

z 4

Gitterkonstanten a=12.260(3) A a=90°.
b =9.3700(19) A B=103.38(3)°.
c=19.760(4) A vy =90°.

Zellvolumen 2206.9(6) A®

Dichte (berechnet) 1.383 Mg/m®

Absorptionskoeffizient p 0.763 mm”

KristallgroRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F
R-Werte (1>25(1))

0.22 x 0.24 x 0.24 mm®
2.42to 24.99°.

-14<h<14, -11<k<11, -23<1<23
14127

3715 (R(int) = 0.0696)
Full-matrix least-squares on F?
3715/0/276

1.00

R1 =0.029, wR2 = 0.067
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Strukturkennzeichen

12c - Modifikation 1

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem

Raumgruppe

Z
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient y
Kristallform

Kristallgroe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (I>24(1))

Max/min Restelektronendichte

Cs1H27FeNO,Si
529.48

200(2) K
0.71073 A
monoklin

P1

4

a=11.9488(8) A o= 91.982(2) °
b = 12.7269(8) A B= 105.845(2) °
c=19.3795(12) A y=115.317(2) °

2523.7(3) A®

1.394 g/cm3

0.675 mm’”

polyhedron

0.19 x 0.16 x 0.07 mm®

rot

1.11 bis 28.34 °

-15<h<15, -16<k<16, -25<1<25
26771

12437 (R(int) = 0.0467)

8770 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.95 and 0.88

Full-matrix least-squares on F2
12437 /0/655

1.10

R1=0.067, wR2 =0.130

0.66 und -0.38 eA™®
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Strukturkennzeichen

12c - Modifikation 1

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlédnge
Kristallsystem

Raumgruppe

z

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
Kristallform

KristallgroRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

C31H27FeNO,Si
529.48

200(2) K
0.71073 A
monoklin

P1

2

a=10.1838(2) A o = 68.530(1) °
b=10.8117(2) A B =77.160(1)°
c=13.1426(1) A vy =76.880(1) °

1295.94(4) A3

1.357 g/cm3

0.657 mm’”

polyhedron

0.30 x 0.26 x 0.18 mm®

rot

1.68 bis 27.49 °

-13<h<13, -14<k<14, -17<1K17
13372

5881 (R(int) = 0.0539)

4892 (1 >25(l))

Semi-empirical from equivalents
0.89 and 0.83

Full-matrix least-squares on F?
5881/0/328

1.03

R1=0.037, wR2 = 0.099

0.37 und -0.36 eA™
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Strukturkennzeichen 12d
Summenformel Ca9H23FeNOs - 0.5 CDCl3
Molmasse 521.34
Temperatur 291(2) K
Wellenléange 0.71073 A
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P24/
Z 4
Gitterkonstanten a=20.219(4) A a= 90°.

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
Kristallgroe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>25(1))

b =5.9126(6) A
c=22.737(4) A
2680.8(7) A®
1.524 Mg/m®
0.789 mm”

11836

972 (R(int) = 0.1428)
keine

4379/0/ 349

0.88

R1 =0.044, wR2 = 0.059

B= 109.59(2)°.

y =90°.
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Strukturkennzeichen 13a

Summenformel C16H1aN204

Molmasse 298.29

Temperatur 200(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem orthorhombisch

Raumgruppe Pbca

z 8

Gitterkonstanten a=12.2302(7) A a=90°
b=8.0177(3) A p=90°
c=28.9758(18) A y=90°

Zellvolumen 2841.3(3) A®

Dichte (berechnet) 1.395 g/cm’®

Absorptionskoeffizient p 0.102 mm”

Kristallform polyhedron

KristallgréRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F
R-Werte (1>25(1))
Extinktionskoeffizient

Max/min Restelektronendichte

0.40 x 0.24 x 0.12 mm®

2.18 bis 24.12 °

-14<h<13, -9<k<8, -10<I<33
6782

2250 (R(int) = 0.0642)

1525 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.99 and 0.96

Full-matrix least-squares an F?
2250/ 39/ 257

0.99

R1=0.041, wR2 = 0.092
0.0065(9)

0.28 und -0.17 eA’®
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Strukturkennzeichen 13b

Summenformel C16H1aN202

Molmasse 266.29

Temperatur 100(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem orthorhombisch

Raumgruppe P24/c

z 4

Gitterkonstanten a=8457(1)A a=90°
b =17.985(3) A B=90.776(3) °
c=8.909(1) A y=90°

Zellvolumen 1354.9(4) A®

Dichte (berechnet) 1.305 g/cm’®

Absorptionskoeffizient p 0.088 mm”

Kristallform

KristallgréRe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

unregelmanig

0.39 x 0.24 x 0.12 mm®

2.18 bis 24.12 °

-11<h<11, -23<k<23, -11<1<11
13907

3372 (R(int) = 0.027)

2801 (I >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.99 and 0.97

Full-matrix least-squares an F?
3372/4 /254

1.12

R1=0.050, wR2 = 0.124

0.28 und -0.21 eA™
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Strukturkennzeichen 14

Summenformel C15HsCIN

Molmasse 237.67

Temperatur 200(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem triklin

Raumgruppe P1

z 1

Gitterkonstanten a=3.8253(6) A o =106.709(3) °
b =8.3639(13) A B =99.370(3) °
c=8.9110(14) A y=92.374(3) °

Zellvolumen 268.24(7) A®

Dichte (berechnet) 1.471 g/lcm®

Absorptionskoeffizient p 0.326 mm”

Kristallform Nadeln

Kristallgrofie 0.25 x 0.23 x 0.14 mm®

Kristallfarbe gelb

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (I>24(1))

Max/min Restelektronendichte

2.55 bis 28.30 °

-5<h<5, -10<k<11, -11<I<11
2810

1318 (R(int) = 0.0179)

1232 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.96 and 0.92

Full-matrix least-squares on F?
1318/19/91

1.10

R1=0.038, wR2 = 0.105
R1=0.038, wR2 = 0.105
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Strukturkennzeichen 16¢

Summenformel C16H13CIN2

Molmasse 268.73

Temperatur 200(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P24/n

z 4

Gitterkonstanten a=15111(2) A a=90°
b =4.8699(8) A B =93.643(4)°
c=17.599(3) A y=90°

Zellvolumen 1292.5(4) A3

Dichte (berechnet) 1.381 glcm®

Absorptionskoeffizient y 0.281 mm™”

Kristallform Nadeln

Kristallgrofie 1.87 x 0.08 x 0.06 mm®

Kristallfarbe farblos

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

1.72 bis 28.31 °

-19<h<20, -6<k<6, -23<I<23
12800

3213 (R(int) = 0.0354)

2821 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.98 and 0.62

Full-matrix least-squares on F?
32137217191

1.25

R1=0.064, wR2 = 0.128

0.27 und -0.26 eA™®
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Strukturkennzeichen 16e

Summenformel C1eH11F3N2

Molmasse 288.27

Temperatur 200(2) K

Wellenléange 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P24/n

z 4

Gitterkonstanten a=14.6850(2) A a=90°
b =5.8066(1) A B =98.766(1) °
¢ =15.2535(2) A y=90°

Zellvolumen 1285.47(3) A®

Dichte (berechnet) 1.490 g/cm®

Absorptionskoeffizient y 0.120 mm’”

Kristallform polyhedron

KristallgréRe 0.58 x 0.22 x 0.20 mm®

Kristallfarbe farblos

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F
R-Werte (1>2c(1))

Max/min Restelektronendichte

1.79 bis 27.49 °

19<h<18, -7<k<7, -19<I<19
12675

2946 (R(int) = 0.0549)

2337 (1 >25(1))

Semi-empirical from equivalents
0.98 and 0.93

Full-matrix least-squares on F?
2946/0/198

1.04

R1=0.045, wR2 = 0.109

0.24 und -0.27 eA’®
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Strukturkennzeichen 161

Summenformel C16H13CIN2

Molmasse 268.73

Temperatur 200(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P24/n

z 4

Gitterkonstanten a=12.5736(13) A a=90°
b =7.2414(8) A B =101.299(2) °
c=14.9816(16) A y=90°

Zellvolumen 1337.6(2) A®

Dichte (berechnet) 1.334 glcm®

Absorptionskoeffizient p 0.272 mm”

Kristallform polyhedron

KristallgroRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F
R-Werte (I>24(1))

Max/min Restelektronendichte

0.39 x 0.23 x 0.16 mm?
farblos

1.94 bis 28.31 °

-16<h<16, -9<k<9, -19<I<19
13547

3326 (R(int) = 0.0297)
2976 (1 >24(1))

Semi-empirical from equivalents

0.96 and 0.90

Full-matrix least-squares on F?

3326/0/173

1.08

R1=0.042, wR2 = 0.109
0.29 und -0.32 eA®
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Strukturkennzeichen 19d
Summenformel C17H15BrN2O
Molmasse 343.22
Temperatur 200(2) K
Wellenlédnge 0.71073 A
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P24/n

z 4

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient y
Kristallform

Kristallgroe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

a =7.3558(10) A

b =7.5499(11) A
c=27.191(4) A
1496.6(4) A

1.523 glem®

2.747 mm”

polyhedron

0.24 x 0.18 x 0.10 mm®
farblos

2.80 bis 28.34 °
-9<h<7, -9<k<9, -36<I<21
5744

3243 (R(int) = 0.0333)
2453 (I >20(1))

a=90"°
B =97.651(4)°
y=90°

Semi-empirical from equivalents

0.77 and 0.56

Full-matrix least-squares on F?

3243/0/192
1.10

R1=0.045, wR2 =0.113

1.12 und -0.46 eA®
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Strukturkennzeichen 22f

Summenformel C1gH13N3S

Molmasse 303.37

Temperatur 200(2) K

Wellenléange 0.71073 A

Kristallsystem orthorhombisch

Raumgruppe P24/n

z 4

Gitterkonstanten a=17.721(3) A a=90°
b =16.894(3) A B=90°
c=4.8192(9) A y=90°

Zellvolumen 1442.7(4) A®

Dichte (berechnet) 1.397 g/cm3

Absorptionskoeffizient y 0.223 mm’”

Kristallform polyhedron

KristallgroRe 0.31x0.20 x 0.12 mm®

Kristallfarbe gelb

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1>25(1))

Max/min Restelektronendichte

2.60 bis 28.36 °

-8<h<23, -17<k<18, -6<I<3
4911

1602 (R(int) = 0.0356)

1062 (I >25(l))

Semi-empirical from equivalents
0.97 and 0.93

Full-matrix least-squares on F?
1602 /47 /108

1.04

R1=0.048, wR2 =0.119

0.37 und -0.23 eA™®
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Cl

Strukturkennzeichen 25
Summenformel C21H13CIN20>
Molmasse 360.78
Temperatur 200(2) K
Wellenlange 0.71073 A
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P21/n

z 4

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
Kristallform
KristallgréRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich

Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission

Strukturverfeinerung

Daten/Restraints/Parameter

Goodness-of-fit an F2
R-Werte (1>2c(l))

Max/min Restelektronendichte

a=8.3748(9) A

b = 10.1442(13) A

¢ =20.322(2) A
1726.5(3) A®

1.388 glcm®

0.239 mm’”

polyhedron

0.36 x 0.32 x 0.16 mm®
farblos

2.24 bis 26.43 °

-6<h<10, -6<k<12, -24<I<13

3754
2709 (R(int) = 0.0420)
1725 (1 >25(1))

0=90°
B =90.049(4) °
y=90°

Semi-empirical from equivalents

0.96 and 0.92

Full-matrix least-squares on F?

2709/0/235
1.01

R1=0.050, wR2 = 0.108

0.18 und -0.27 eA>
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®)

Q
Strukturkennzeichen 34
Summenformel C20H2002S
Molmasse 324.42
Temperatur 291(2) K
Wellenlange 0.71073 A
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
Z 2

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
Kristallform
KristallgréRe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich

Indexgrenzen
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission

Strukturverfeinerung

Daten/Restraints/Parameter

Goodness-of-fit an F2
R-Werte (I>24(1))

Max/min Restelektronendichte

a = 8.0584(16) A

b =10.964(2) A
c=11.532(2) A
875.4(3) A®

1.231 g/lem®

0.192 mm’”

polyhedron

0.50 x 0.49 x 0.14 mm?
farblos

1.96 to 24.99 °

-9<h<9, -13<k<13, -13<I<13

12099
3022 (R(int) = 0.1895)
2453 (1 >25(1))

o = 65.37(2) °
B = 88.36(3) °
y=72.09(2) °

Semi-empirical from equivalents

0.9736 und 0.9102

Full-matrix least-squares on F?

3022/0/219
0.965

R1=10.0765, wR2 = 0.1688

0.320 and -0.275 eA*
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