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engl. corrrelated spectroscopy (NMR-Experiment)
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1 Abkurzungsverzeichnis
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2 Zusammenfassung

2 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Entwicklung von Multikomponentenreaktionen
(MCR) zur Synthese mehrfach und verschiedenartig substituierter Isoxazole. Im Hinblick auf
die Anforderungen an eine ,ideale Synthese” fand das Konzept der ,sequenziellen Katalyse*
durch mehrfache Nutzung eines Palladium-Katalysatorsystems besondere Beachtung. Als
ultimatives Ziel wurden diese Methoden eingesetzt, um neue Isoxazole herzustellen, die
besondere — fur diese Substanzklasse unubliche und wenig beschriebene -

photophysikalische Eigenschaften aufweisen.

Als Ausgangspunkt diente eine im Arbeitskreis Mlller bereits etablierte Ein-Topf-Synthese zur
Herstellung 3,5-disubstituierter Isoxazole. Diese wurde im Hinblick auf das eingesetzte
Katalysatorsystem und die Menge an eingesetzten Reagenzien im zweiten Reaktionsschritt

optimiert und zur Synthese von 15 3,5-Diarylisoxazolen eingesetzt (Schema 1).

o)
0 1. [Pd] 2. NaN, O~y
+ \ > 1 R R! |
R’ ol R2 ] R % \
Sonogashira-Kupplung R2 Michael-Addition / R?

Cyclisierung 15 Beispiele
29-76 %

Schema 1: Ein-Topf-Synthese von 3,5-disubstituierten Isoxazolen.

Darunter waren zwei Verbindungen, deren Substituentenmuster eine Fluoreszenz
begunstigen sollte. Diese und zwei auf einem alternativen Weg hergestellte neue 3,5-
Diarylisoxazole (Abbildung 1) wurden durch Absorptions- und Emissionsspektroskopie
eingehend untersucht. Die ermittelten Emissionsionswellenlangen Amaxem liegen im Bereich
von 417 bis 548 nm. Mithilfe einer Solvatochromiestudie konnte die Anderung des
Dipolmoments wahrend der Anregung einer Verbindung naherungsweise bestimmt werden.
Auch quantenchemische Rechnungen auf DFT-Niveau wurden zur Unterstitzung

durchgeflhrt.

0-, 0~ O~N O~N
/o /o Nc
CF, CN ’l“/ ’l“/

Abbildung 1: Hergestellte fluoreszierende Isoxazole.

Durch Modifikation der Reaktionsfiihrung ist es gelungen eine Vierkomponentenreaktion zur
Synthese von 3,4,5-Triarylisoxazolen zu entwickeln. Die Einfihrung eines dritten

Arylsubstituenten in 4-Position des Isoxazols durch eine sequenziell Palladium-katalysierte

17



2 Zusammenfassung

CH-Aktivierung (Schema 2) stellt dabei eine Besonderheit dar. Auf diese Weise wurden acht

neue 3,4,5-Triarylisoxazole hergestellt und vollstandig charakterisiert.

&

O

1. [Pd] O— ~N

(0} % Sonogashira-Kupplung R S |N 3. [Pd], R®-Br R' \ |
+ \R2 > R2 — > R2
R I 2. NH,OH J CH-Aktivierung R3
Michael-Addition /
Cyclisierung 8 Beispiele
11-59 %

Schema 2: Sequenziell katalysierte CH-Aktivierung zur Synthese 3,4,5-trisubstituierter Isoxazole.

Der gezielte Einsatz von bromierten Startmaterialien konnte neben zuséatzlichen Anpassungen
der Reaktionsbedingungen dazu genutzt werden, eine weitere Vierkomponentensynthese zu
etablieren. Mithilfe einer sequenziell Palladium-katalysierten Suzuki-Kupplung wurden 16
neue Biaryl-substituierte Isoxazole in einem raschen, mikrowellengestitzten Ein-Topf-

Verfahren hergestellt (Schema 3).

L %4
S 1.[Pd] N aa
i N Sonogashira-Kupplung R\ | 3. [Pd], Ar-B(OH), R\ |
+ —_—
R Cl 2. NH,0H Suzuki-Kupplung
Br Michael-Addition /
Cyclisierung Br Ar
o 11 Beispiele
% ’ 18-80 %
0 1. [Pd]
[ Sonogashira-Kupplung O~N 3. [Pd], Ar-B(OH), O~y
cl  + \\R1 Br \ | —_—> Ar N\ |
2. NH,0H R! Suzuki-Kupplung R!
Br Michael-Addition / o
Cyclisierung 5 Beispiele
6-49 %

Schema 3: Sequenziell katalysierte Suzuki-Kupplung zur Synthese Biaryl-substituierter Isoxazole.

Vier dieser Verbindungen mit einem speziellen Donor-Akzeptor-Substituentenmuster
(Abbildung 2) zeigten intensive Fluoreszenz und ihre  Absorptions- und
Emissionseigenschaften wurden vollstandig charakterisiert. Die ermittelten

Emissionswellenlangen Amax.em liegen im Bereich von 376 bis 554 nm und es werden relative

18



2 Zusammenfassung

Fluoreszenzquantenausbeuten von bis zu 86 % erreicht. Die photophysikalischen

Untersuchungen wurden auch hier durch DFT-Rechnungen unterstutzt.

\ O~N \ O~N \ O~N
° \‘! /N\! O\l
CF, CN CN
CN

Abbildung 2: Hergestellte fluoreszierende Biaryl-substituierte Isoxazole.

Mittels UV-Bestrahlung kénnen Biaryl-substituierten Isoxazole zu den entsprechenden Biaryl-
substituierten Oxazolen photoisomerisiert werden (Schema 4). Auf diese Weise wurden zwei
neue Oxazole gewonnen, charakterisiert und photophysikalisch untersucht. Neben
Emissionswellenlangen Amaxem von 390 bzw. 396 nm wurde eine sehr hohe relative

Fluoreszenzquantenausbeute von 98 % ermittelt (Abbildung 3).

O\
R? |N R
\ hv \[O
> |
254 nm N
Ar 2 Beispiele
29-37 %

Schema 4: UV-Isomerisierung zu Biaryl-substituierten Oxazolen.

@F=98%
Cl (0] 0] /
L L)~
N N

Abbildung 3: Hergestellte Biaryl-substituierte Oxazole.
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3 Abstract

3 Abstract

The present work deals with the development of multicomponent reactions (MCR) for the
synthesis of multiply and diversely substituted isoxazoles. With regard to the challenges of an
.ideal synthesis“, the concept of ,sequential catalysis“ for the repeated use of a palladium
catalyst system received special attention. As an ultimate goal, these methods were utilized to
synthesize new isoxazoles that exhibit special photophysical properties, which are virtually

unprecedented for this substance class.

A one-pot synthesis of 3,5-disubstituted isoxazoles developed in the Mdller group served as
starting point for this work. This method was optimized with respect to the deployed catalyst
system and the amount of reagents applied in the second step. Subsequently it was used to

prepare 15 3,5-disubstituted isoxazoles (Scheme 1).

(0}
0 1. [Pd] 2. NaN; O~y
+ \ - 1 —_— R1 |
R i R? i i X \ 2
Sonogashira coupling R2 Michael addition / R

Cyclization 15 examples
29-76%

Scheme 1: One-pot synthesis of 3,5-disubstituted isoxazoles.

Among these were two compounds, whose substituent patterns had been chosen to cause
fluorescence. These and two differently prepared compounds (Figure 1) were investigated by
absorption and emission spectroscopy. Emission wavelengths Amax.em from 417 to 548 nm were
detected. With the aid of a solvatochromism study the transition dipole of one compound could
be determined approximately. Quantum chemical DFT calculations were carried out

supportingly.

O~ O, O~N O~N
CFs on i i

Figure 1: Fluorescent 3,5-disubstituted isoxazoles prepared in this work.

By modification of the reaction conditions a four-component reaction for the synthesis of 3,4,5-
trisubstituted isoxazoles could successfully be established. The introduction of a third aryl
substituent in 4-position of the isoxazole by a sequentially palladium-catalyzed CH-activation
is a special feature. (Scheme 3). In this manner, eight new 3,4,5-trisubstituted isoxazoles were

prepared and fully characterized.
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3 Abstract

1. [Pd] O—\ 3. [Pd], R%-Br » |N

o] Sonogashira coupling R! . » R7-
A N . \ _ S
R? R2 R

R 2. NH,OH H CH-activation B3
Michael addition /
Cyclization 8 examples

11-59%

Scheme 3: Synthesis of 3,4,5-trisubstituted isoxazoles by sequentially catalyzed CH-activation.

The well-aimed use of brominated starting materials and further adjustment of reaction
conditions could be utilized to establish another four-component synthesis. With the aid of a
sequentially palladium catalyzed Suzuki coupling 16 new biaryl substituted isoxazoles could

be prepared in a rapid, microwave-assisted one-pot reaction (Scheme 2).

LY
[ 1. [Pd] } O~y 1 O~y
o] N Sonogashira coupling R \ | 3. [Pd], Ar-B(OH), R \ |
+ —_—
R1LC' 2. NH,0H Suzuki coupling
Br Michael addition /
Cyclization Br Ar
5 11 examples
‘: 18-80%
0 1. [Pd] o 5
Sonogashira coupling ~N 3. [Pd], Ar-B(OH), ~N
cl + \R1 Br \ | _ = Ar \ |
i hz,\:Hf:lodl-tl ) R' Suzuki coupling R
Br ichael addition
Cyclization 5 examples
6-49%

Scheme 2: Synthesis of biaryl substituted isoxazoles by sequentially catalyzed Suzuki coupling.

Four of these compounds with a donor-acceptor substituent pattern (Figure 2) show intensive
fluorescence and their absorption and emission characteristics were thoroughly investigated.
Relative fluorescence quantum yields up to 86% and emission wavelengths Amaxem from 376

to 554 nm were observed. Photophysical studies were again supported by DFT calculations.

\ O~N \ O~N \ O~N
° \ ! N \ ° N
CFs CN CN
CN

Figure 2: Fluorescent biaryl substituted isoxazoles prepared in this work.
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3 Abstract

Biaryl substituted isoxazoles can be photoisomerized to the corresponding oxazoles by UV-
irradiation (Scheme 4). Two new oxazoles were prepared, characterized and photophysically
investigated. Emission wavelengths of 390 and 396 nm and a very high quantum yield of 98%

were detected (Figure 3).

O\
R' |N R
\ hy \[O
’ |
254 nm N
Ar 2 examples
29-37%

Scheme 4: UV-isomerization to biaryl substituted oxazoles.

¢F=98%
Cl 0] O, /
Ve UaWe Ve UaWa
N N

Figure 3: Biaryl substituted oxazoles prepared in this work.
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4 Einleitung und Zielsetzung

Chemie ist die Wissenschaft, die sich mit der Umwandlung von Stoffen beschaftigt. Diese
althergebrachte und grundsatzliche Definition hat auch heute noch Gultigkeit, obgleich das
gesamte Fachgebiet der Chemie mit allen interdisziplindren Facetten zu komplex ist, um mit
einem Satz definiert zu werden. Vor allem in der Organischen Chemie stehen jedoch nach wie
vor der Prozess der ,Umwandlung“ bzw. die Synthese im Mittelpunkt, und zwar im Kontext der
globalen Herausforderungen unserer Zeit. Moderne Chemiker leisten einen wichtigen Beitrag
im Hinblick auf Bevolkerungswachstum, Klimawandel und Umweltbelastung oder wirken mit
beim Kampf gegen Krebs und multiresistente Keime." Hierfiir ist es notwendig, stetig neue
Stoffklassen und Substanzen zu (er)finden und identifizieren. Im nachsten Schritt missen
Synthesemethoden entwickelt werden, die einen mdglichst effektiven und — u.a. in Bezug auf
Energieeffizienz, Zeitaufwand und Abfallprodukte — effizienten Zugang zu den Zielsubstanzen
ermdglichen. Besonders vor dem Hintergrund des Klimawandels sind ein moglichst geringer
Energieaufwand flr die Herstellung eines Produktes und die Reduktion von Treibhausgasen
von grolder Bedeutung. Die Treibhausgasemissionen der deutschen Chemieindustrie aus
Prozessen, Energiebedarf und Produkten entsprechen im Jahr 2020 ca. 113 Mio. t CO2 (zum
Vergleich: Gesamtemissionen in Deutschland 2017: 907 Mio. t CO2).2 ,Smarte“ Lésungen flr
chemische Synthesemethoden sind also obligatorisch, wenn man auf eine deutliche Reduktion

der CO2-Emissionen hinarbeitet.

Das theoretische Konzept der ,idealen Synthese“ wurde 1975 von Hendrickson erdacht und
vereint viele der auch vor diesem Hintergrund anzustrebenden Aspekte in sich.® Einige

Kriterien fUr eine ideale Synthese sind:

e Einfache Durchfuhrung in moglichst einem Schritt

o Vollstandiger Umsatz der Ausgangsmaterialien mit 100 % Ausbeute
e Leicht zugangliche Ausgangsmaterialien

e Hohe Diversitat der Produkte

e Sicheres Verfahren

e Schonung von Ressourcen und Umwelt.

In der Realitdt werden sich kaum alle dieser Kriterien erreichen und miteinander vereinen
lassen. Dennoch stellt das Konzept einen guten Leitfaden bei der Entwicklung neuer
Synthesemethoden dar und wurde in den vergangenen Jahrzehnten stetig weiterentwickelt

und konkretisiert.*

Die Katalyse ist ein machtiges Werkzeug auf dem Weg zur idealen Synthese und hat im
vergangenen Jahrhundert Wesentliches dazu beigetragen, chemische Prozesse im Hinblick

auf Energieverbrauch und Zeitaufwand deutlich effizienter zu gestalten. Ostwald definierte die
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4 Einleitung und Zielsetzung

Katalyse als ,Beschleunigung eines langsam verlaufenden chemischen Vorgangs durch die
Gegenwart eines fremden Stoffes“.> Dieser ,fremde Stoff* ist der Katalysator, welcher im
Verlauf der Reaktion weder verbraucht wird noch im Endprodukt erscheint. Der Katalysator
senkt die Aktivierungsenergie einer Reaktion, indem er mit den Substraten interagiert und
diese beispielsweise in einer bestimmten Orientierung einander raumlich naher bringt,
wodurch auch neue Reaktionspfade erschlossen werden kdnnen. Die Absenkung der
Aktivierungsenergie hat zur Folge, dass eine Reaktion weniger Energie (meist in Form von
Warme) benétigt und gleichzeitig schneller ablauft. Teilweise werden so auch Reaktionen
ermdglicht, die unter unkatalysierten Bedingungen nicht realisierbar waren. Besonders der
Einsatz von Ubergangsmetallen als Katalysatoren hat sich in den vergangenen Jahrzehnten
zu einer absoluten Standardmethode der organischen Synthesechemie entwickelt. Die grofite
Bedeutung kommt dabei den Palladium-katalysierten Reaktionen zuteil. Auf diesem Gebiet
wurden zahlreiche effektive und selektive Reaktionen entwickelt, wie z.B. die Stille-®, Suzuki-
7, Sonogashira-®, Negishi-° und Heck-Kupplung'®. Aufgrund der enormen Bedeutung dieser
C-C-Knlpfungsreaktionen und die damit verbundene beispiellose Zunahme an struktureller
Diversitat und Komplexitat bekamen Heck, Negishi und Suzuki im Jahr 2010 den Chemie-

Nobelpreis verliehen."’

Das Konzept der Ein-Topf- und Multikomponentenreaktionen (multi component reactions,
MCR)' harmoniert auf besondere Weise mit den Kriterien fiir eine ideale Synthese. Die
Durchfihrung mehrerer Einzelreaktionsschritte innerhalb eines Verfahrens ohne Isolierung der
Intermediate bietet inharente Vorteile zum Erreichen einer einfachen, zeit- und
energieeffizienten Synthese. Eine Bertlicksichtigung von Ubergangsmetall-katalysierten
Reaktionen bei der Entwicklung von MCR scheint daher naheliegend und bringt viele Vorteile
mit sich. Wird ein Katalysator innerhalb einer MCR dazu verwendet, nicht nur einen sondern
mehrere verschiedene Reaktionstypen nacheinander zu katalysieren, so bezeichnet man
diese als sequenzielle Katalyse. Auf diese Weise wird der Katalysator noch 6konomischer
und gleichzeitig vielseitiger eingesetzt. Durch  schrittweise = Anpassung der
Reaktionsbedingungen wird ein bereits im Reaktionsgemisch vorhandener Katalysator

wiederverwertet, um weitere Transformationen durchzufthren.

Die organische Synthese beschaftigt sich Ublicherweise nicht nur mit dem Wie, sondern auch
mit dem Was. Neben dem Prozess und der Synthesestrategie spielt auch das Ergebnis, also
das Zielmolekdl eine grofte Rolle. Beliebte Zielmolekdle sind ringférmige Strukturen, die neben
Kohlenstoff mindestens ein weiteres Element enthalten, die sogenannten Heterocyclen
(Abbildung 4). Diese Stoffklasse ist in der Organischen Chemie praktisch allgegenwartig und
von grofer industrieller und biologischer Bedeutung.' Die groRe Mehrheit biologisch aktiver

Agrochemikalien und Pharmazeutika sind heterocyclische Verbindungen, allein 59 % aller im
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4 Einleitung und Zielsetzung

Jahr 2014 FDA-zugelassenen Medikamente sind Heterocyclen mit mindestens einem

Stickstoffatom.®

Y 0 o o 9

H N

Piperidin Pyridin Thiazol Isoxazol Indol

Abbildung 4: Beispiele fir Heterocyclen.

Es ist daher kein Zufall, dass die Arbeitsgruppe Miiller seit einigen Jahren an der Entwicklung
neuer MCR zur Synthese funktionaler Heterocyclen forscht. Ein Meilenstein und
gewissermalien der Startpunkt fir viele weitere Synthesen war die 2003 von Karpov
veroffentlichte Palladium-katalysierte Sonogashira-Kupplung von aromatischen
Saurechloriden mit terminalen Alkinen zu Alkinonen (Schema 5).'® Diese Reaktion war
grundsétzlich bereits bekannt, jedoch konnte sie hier erstmals mit nur einem Aquivalent
Triethylamin durchgefuhrt werden. Dies ermoglichte zum einen den Einsatz des basenlabilen
Trimethylsilylacetylens (TMSA) und die Bildung von TMS-Alkinonen. Zum anderen eréffnete
das mildere Reaktionsmedium die Mdglichkeit, das enorme Synthesepotenzial von Alkinonen

auch mithilfe von Ein-Topf- und Multikomponentenreaktionen auszunutzen.

Pd(PPh;),Cl, (2 mol%)

5 Cul (4 mol%) o] 5 Beispiele
J\ . \ NEtz (1.00 eq.) 1 (61 -82 %)
R
R i ™S THF, 20°C, 1 h X
T™S

Schema 5: Synthese von Alkinonen nach Karpov.

Diese und andere Synthesestrategien werden von der Arbeitsgruppe Mdller erfolgreich u.a.
zur Synthese heterocyclischer Fluorophore eingesetzt.!”” Ein wichtiges Anwendungsgebiet
dieser Substanzklasse liegt im Bereich der Materialwissenschaften bei der Entwicklung von
organischen Leuchtdioden (organic light emitting diodes, OLEDs), welche beispielsweise in

den Bildschirmen von Fernsehgeraten und Smartphones Verwendung finden.'®

Ziel dieser Arbeit war es, die oben genannten Konzepte aufzugreifen und zu vereinen (Schema
6). Als Zielmolekile wurden Isoxazole gewahlt, fir deren Synthese in der Arbeitsgruppe
Muller bereits zwei verschiedene Multikomponentenreaktionen entwickelt worden waren, ohne
sich jedoch naher mit den Eigenschaften der Produkte zu beschéftigen.'® Anders als bei diesen
sollte der eingesetzte Palladium-Katalysator auRerdem fir mehrere verschiedene katalytische
Transformationen im Sinne einer sequenziellen Katalyse genutzt werden. Dies stellt auf dem

Gebiet der Isoxazolsynthesen ein Novum dar. Darlber hinaus sollten die entwickelten
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4 Einleitung und Zielsetzung

Methoden genutzt werden, um die elektronischen Eigenschaften der Isoxazole durch
geschickten Einsatz von Substituenten zu beeinflussen, sodass im ldealfall fluoreszente
Isoxazole entstehen, welche in der Literatur bisher nicht bekannt sind. Neben der Synthese
sollte in dieser Forschungsarbeit auch die ausfuhrliche Untersuchung der photophysikalischen
Eigenschaften dieser Verbindungen stattfinden. Zur Unterstitzung der Ergebnisse sollten
auch quantenchemische Betrachtungen herangezogen, und die daflir notwendigen DFT-

Rechnungen selbst durchgefiihrt werden.

&
O ~
o S [Pd-Kat ] [Pd-Kat] R ° h
JJ\ + \\RZ R1 \ —_— \
R! Cl Sonogashira- X )  —— R2
Kupplung R R3

Fluoreszenz?

Schema 6: Zielsetzung der vorliegenden Arbeit.
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5.1 Ein-Topf- und Multikomponentenreaktionen

Die klassische organische Synthese zum schrittweisen Aufbau komplexer Molekile verlauft
stets nach dem gleichen Prinzip (Schema 7). Startmaterial A wird mit Reaktand B umgesetzt,
das (Zwischen-)Produkt | wird isoliert und gereinigt. Als nachstes wird in einer weiteren
Transformation Verbindung | mit Reaktand C zur Reaktion gebracht und Produkt P wiederum
isoliert und gereinigt. So wird das Verfahren fortgefuhrt bis zum Erreichen des gewunschten

Zielmolekdls.
Reaktionsbedingungen
+ > (Isolierung und Reinigung)
A B

+ Reaktionsbedingungen

(Isolierung und Reinigung)

Schema 7: Klassische mehrstufige Synthese.

Diesem tausendfach bewahrten Prinzip ist nicht abzusprechen, dass es meist zuverlassig zum
gewlnschten Produkt flhrt. Mit der Anzahl der durchzufiihrenden Reaktionsschritte steigt
jedoch der absolute Zeitaufwand fur Reinigung und Isolierung an. Dies geht Hand in Hand mit
den daflr bendétigten Ressourcen (z.B. Losungsmittel, Filtermaterial und Energiekosten). Da
mit jedem Reinigungsschritt auch ein gewisser Substanzverlust einhergeht, fihrt dieses
Verfahren haufig zu einer reduzierten Gesamtausbeute. Wie bereits erwahnt, verspricht das
Konzept der Ein-Topf- und Multikomponentenreaktionen (MCR) im Vergleich ein héheres Mal}
an Effizienz und Effektivitat.'? In Schema 8 ist dargestellt, wie in einer MCR das aus A und B
entstandene Intermediat | im selben Reaktionsgefal® ohne zwischenzeitliche Reinigung und
Isolierung mit Reaktand C reagieren wirde. Dieser kann entweder von Beginn an im
Reaktionsgemisch vorliegen oder nach Abschluss des ersten Reaktionsschritts zugegeben
werden (s.u.). Auf diese Weise wird nicht nur ein Reinigungsschritt gespart, sondern eine im

ersten Reaktionsschritt entstandene Reaktivitat des Intermediates direkt ausgenutzt.
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A | P

(Isolierung und Reinigung)

Schema 8: Multikomponentenreaktion ohne Isolierung des Zwischenprodukts.

MCR sind ein Spezialfall der Domino-Reaktionen (Abbildung 5). Anders als der Begriff der Ein-
Topf-Reaktionen, der recht allgemein verwendet wird, wenn mehrere Reaktionen im selben
Reaktionsgefal® durchgefiihrt werden, ist der Begriff der Domino-Reaktionen klar definiert. Er
bezeichnet eine Abfolge von zwei oder mehr Reaktionen, bei der jede nachfolgende Reaktion
eine Konsequenz der Funktionalitat ist, die im vorhergehenden Schritt gebildet wurde.?° Sind
drei oder mehr Molekule an einer Domino-Reaktion beteiligt und sind im Wesentlichen Teil des
Produkts spricht man generell von MCR. Uni- und bimolekulare Domino-Reaktionen fihren zu
einer hohen Komplexitat bei einzelnen Verbindungen, wahrend sich mit MCR eine hohe
Diversitat erzeugen lasst. Neben der puristischen Reaktionsfiihrung ,im Domino-Sinn“, bei der
alle Reaktanden von Beginn an im Reaktionsgefald vorliegen, sind auch sequenzielle und
konsekutive Durchfihrungen Ublich. In beiden Fallen werden die Reaktanden nach und nach
jeweils nach Abschluss des vorherigen Reaktionsschritts zugegeben. Bei der konsekutiven

MCR werden zusatzlich die Reaktionsbedingungen der einzelnen Schritte angepasst.?

Ein-Topf-
Reaktionen
]
| ] ]
Andere Domino- MCR
Reaktionen
I I
[ I ] [ I ]
4 N\ 4 )\ 4 N\
unimolekular bimolekular multimolekular Sequenziell Konsekutiv

= Domino-MCR

Abbildung 5: Klassifikation von Domino-Reaktionen und MCR.

Alle Komponenten von
Beginn an vorliegend

Intermediate nicht
isolierbar

- J

Zugabe in definierter
Reihenfolge

konstante
Reaktionsbedingungen

Intermediate isolierbar

-

J
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5 Allgemeiner Teil

MCR sind vielleicht alter als das Leben selbst, denn es wird als mdglich erachtet, dass der
DNA-Baustein Adenin prabiotisch aus finf Molekilen Cyanwasserstoff entstehen konnte.?2
Doch auch in der modernen Chemie haben MCR eine lange Tradition, wenn auch nicht von
Anfang an unter dieser Bezeichnung. Bereits 1850 gelang Strecker die Synthese von a-
Aminonitrilen aus den drei Komponenten Aldehyd, Ammoniak und Cyanwasserstoff (Schema
9).23 Auch die Hantzsch‘sche Pyridin-Synthese stammt aus dem 19. Jahrhundert.?* Eine der
bedeutendsten MCR Uberhaupt und bis heute Gegenstand intensiver Forschung ist die Ugi-
Reaktion von 1959.%

Strecker-Reaktion (1850)

H,0 NHz
ﬂ + NH; + HCN —mm>
R’ R “CN
Hantzsch'sche Pyridin-Synthese (1881) )
R 1. HNO3 R?
o] o o] EtO,C CO,Et 2.-CO,
J]\/U\ (2eq) + ﬂ + NHy ———» ] T =
R’ OEt R? , ; ~ |
R H R R N R!
Ugi-Reaktion (1959)
O 3 4
g il o0 Y
+ H,N—R? + + C=N—R5 R N RS
R' “OH RY “R* I
RZ O

Schema 9: Klassische Beispiele fiir MCR.23.24.25

Vor allem auf dem Gebiet der Heterocyclensynthese haben in den vergangenen Jahrzehnten
auch Ubergangsmetall-katalysierte MCR eine zentrale Bedeutung eingenommen.?® Als
Konsequenz aus den meist milden Reaktionsbedingungen weisen Kreuzkupplungsreaktionen
eine exzellente Kompatibilitat mit zahlreichen polaren funktionellen Gruppen auf. Diese
wiederum sind haufig vorteilhaft und notwendig fir die Durchfihrung von MCR, was
verdeutlicht warum diese beiden Konzepte sich so gut miteinander vereinen lassen.?’
Dementsprechend sind auch sequenziell Palladium-katalysierte Reaktionen, bei denen der
eingesetzte Palladium-Katalysator flir mehrere Reaktionsschritte verwendet wird, ein beliebtes
Werkzeug in der Multikomponentensynthese.” Ein Beispiel fiir eine sequenziell Pd-

katalysierte MCR ist die Dreikomponenten-Synthese eines Benzofurans (Schema 10).?"

PACIy(PPhs), (5 mol%)

NEt
! Cul (10 mol%) A NEt, 7 2
+ EtNH + /\Br via
OH 0 °C, dann 50 °C o]
OH

75 %

Schema 10: Amin-Propargylierungs-Sonogashira-Kupplungs-Cyclisierungs-Synthese nach Olivi.?’
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MCR vereinigen also mehrere Vorteile in sich (Abbildung 6). Ein inharenter Vorteil ist neben
der Syntheseoptimierung durch dkonomische und einfache Reaktionsfilhrung auch die hohe
funktionale und strukturelle Diversitat. Unter geringem Aufwand lassen sich durch Variation
der oft leicht zuganglichen Startmaterialien Substanzbibliotheken mit unterschiedlichen
Substitutionsmustern erzeugen. Eine solche diversitatsorientierte Synthese findet breite
Anwendung bei der Untersuchung von Struktur-Eigenschafts-Beziehungen, z.B. im Rahmen
der Leitstrukturfindung fiir biologisch aktive Wirkstoffe.?® Wie bereits erwahnt ist auch der
Okologische Vorteil von MCR im Hinblick auf eine ressourcenschonende ,Griine Chemie®

haufig nicht von der Hand zu weisen.

Substanz- Leitstruktur
bibliotheken -findung

Abbildung 6: Potenzial und Anwendung von Multikomponentenreaktionen.
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5.2 Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen

Seit dem Beginn des Aufstiegs der Palladium-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen in den
1970er Jahren haben diese das Feld der Organischen Chemie im Hinblick auf
Synthesestrategien und -methoden nachhaltig verandert.?® Mit dem Chemie-Nobelpreis fir
Heck, Negishi und Suzuki im Jahr 2010 wurden deren frihe Beitrage zu dieser Entwicklung
hochverdient  gewdrdigt."’ Durch die immer haufigere  Verwendung von
Kreuzkupplungsreaktionen in der Synthese war bereits in den 1990er Jahren eine regelrechte
Explosion neu zuganglicher und erfolgreich synthetisierter Molekile festzustellen.*® Die
vielseitigen Methoden zur C-C- und C-Heteroatom-Bindungsknlpfung haben darlber hinaus
Generationen von Chemikern inspiriert, diese Reaktionen weiterzuentwickeln. Dazu gehdren
weitreichende Untersuchungen zu eingesetzten Liganden und Katalysatorsystemen,
Anstrengungen zur Absenkung der Katalysatorbeladung und eine generelle Verbesserung der

Umweltvertraglichkeit und Nachhaltigkeit.*'

Zwischen den einzelnen Reaktionstypen gibt es im Detail zwar Unterschiede, Pd-katalysierte
Kreuzkupplungsreaktionen laufen jedoch vereinfacht stets nach dem gleichen Katalysecyclus
ab (Schema 11). Nach der oxidativen Addition an eine reaktive Pd(0)-Spezies mit 14
Valenzelektronen (VE) bildet sich aufgrund der d®-Konfiguration des Metalls ein quadratisch
planarer Pd(Il)-Komplex mit 16 VE. Durch die Transmetallierung einer Organometall-Spezies
wird der Substituent R? eingefiihrt. AbschlieRend wird durch reduktive Eliminierung die C-C-
Bindung geknlpft, das Produkt wird freigesetzt und die Pd°-Spezies regeneriert. Fir die
reduktive Eliminierung mussen sich beide Reste in cis-Position befinden, weshalb haufig zuvor

eine trans-cis-Isomerisierung stattfindet.

R1_R2
. R'-X
reduktive Eliminierung LoPd
14 VE oxidative Addition
d10
R' L. R
\pdj' 16 VE \del
¥ 'R2 d8 X
Transmetallierung
MX R?>-M (+ Base)

Schema 11: Allgemeiner Mechanismus von Pd-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen.
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5.2.1 Sonogashira-Kupplung

Die 1975 von Sonogashira und Hagihara vorgestellte Sonogashira-Kupplung ist eine Pd-
katalysierte Kreuzkupplungsreaktion zwischen sp- und sp?-hybridisierten Kohlenstoffatomen,
in der Regel zwischen terminalen Alkinen und Aryl- oder Vinylhalogeniden bzw. -triflaten.82-32
Die Sonogashira-Kupplung ist eine bimetallisch katalysierte Reaktion, bei der Ublicherweise
Kupfer(l) als Cokatalysator eingesetzt wird. Sie ist damit eng verwandt mit der Stephens-
Castro-Reaktion zur Kupplung von Kupferacetyliden mit Aryl- oder Vinylhalogeniden, die
jedoch auf den stochiometrischen Einsatz der explosiven Kupferacetylide und die

Durchflihrung in siedendem Pyridin angewiesen ist.*

Der allgemein akzeptierte Mechanismus der Sonogashira-Kupplung (Schema 12) ergibt sich
aus dem allgemeinen Mechanismus fir Kreuzkupplungsreaktionen. Eine Besonderheit ist
jedoch das Vorhandensein eines zweiten gekoppelten Katalysecyclus flr den Kupfer-
Cokatalysator: nach Deprotonierung des terminalen Alkins durch eine Base (hier Triethylamin)
bildet sich in situ das Kupferacetylid, welches dann fir die Transmetallierung zur Verfigung
steht. Es wird angenommen, dass die Aciditat des terminalen Alkins durch die T-Koordination
an ein Kupfer(l)-ion erhoht wird.3?®® Nach der Transmetallierung wird der Kupfer(l)-
Cokatalysator regeneriert und das Produkt kann durch reduktive Eliminierung freigesetzt
werden. Die dabei zurlickgebildete aktive L,Pd(0)-Spezies steht fir eine erneute initiale

oxidative Addition zur Verfligung.

R1 —— R2
R'-X
reduktive Eliminierung L,Pd®
oxidative Addition
Lo ©R' 1
N e Lo ©R
L/F)d /Pd\
\ L X
RZ
R?>—=—Cu
Transmetallierung
R': (Het-)Aryl, Vinyl, Alkyl, ... CuX HNEt;X
R?: (Het-)Aryl, Alkyl, SiR5, ... o
X: 1, Br, Cl, OTf, COCI, ... Cu
R2-==—H + NEt,
[Pd], [Cu]
R-X + R=-H ——> R-—R
NEt,

Schema 12: Mechanismusvorschlag fiir die Sonogashira-Kupplung.
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Wird statt einer Pd(0)-Quelle ein Pd(Il)-Prakatalysator wie z.B. Pd(PPhs).Cl, eingesetzt, muss
aus diesem zunachst die katalytisch aktive L.Pd(0)-Spezies gebildet werden. Dies kann z.B.
nach Reduktion von Pd(ll) zu Pd(0) durch die eingesetzte Aminbase geschehen.** Eine
weitere wahrscheinliche Variante ist die Bildung einer Dialkinyl-Palladium(ll)spezies aus zwei
Aquivalenten Kupfer(l)acetylid mit anschlieRender reduktiver Eliminierung. Dabei wird Pd(ll)
zu Pd(0) reduziert und ein durch Homo-Kupplung des Alkins entstandenes 1,3-Butadiin
freigesetzt, welches in Spuren bei nahezu jeder Sonogashira-Kupplung als Nebenprodukt
beobachtet werden kann.** Dieses Nebenprodukt ist auch auf die sogenannte Glaser-
Kupplung zurtckzufuhren, welche aus terminalen Alkinen in Anwesenheit von Kupfer und
geringen Mengen Sauerstoff ebenfalls 1-3-Butadiine bildet.*® Bei der Durchfiihrung von
Sonogashira-Kupplungen ist es daher wichtig, auf Sauerstoffausschluss zu achten. In diesem
Zusammenhang muss erwahnt werden, dass auch eine groRe Anzahl an Methoden fur eine
kupferfreie Sonogashira-Kupplung bekannt ist. Dies bringt beispielsweise die Vorteile mit sich,
dass die Reaktion auch unter aeroben Bedingungen durchgefiihrt werden kann und die
Verwendung einer groBeren Anzahl von Lésungsmitteln moglich ist.*” In der Regel gehen mit
dem Verzicht auf den Kupfer-Cokatalysator jedoch auch eine geringere Reaktivitat und langere

Reaktionszeiten einher.

5.2.2 Suzuki-Kupplung

Die wohl bedeutendste Kreuzkupplungsreaktion ist die Suzuki-Kupplung. Sie wurde 1981
vorgestellt und hat zusammen mit den anderen Kreuzkupplungsreaktionen die Organische
Synthesechemie revolutioniert.®® Die  Suzuki-Kupplung wird hauptséchlich  zur
Bindungskniipfung zwischen zwei sp?-hybridisierten aromatischen Kohlenstoffatomen
eingesetzt. Dabei reagieren Organoboronsauren oder -boronsaureester unter Palladium-
Katalyse meist mit Arylhalogeniden, aber auch anderen Verbindungen, die eine oxidative
Addition mit einem Pd(0)-Komplex eingehen kénnen (z. B: OTf, OTs, OMs). Zu den Vorteilen
der Suzuki-Kupplung gehoéren die leichte Zuganglichkeit der ungiftigen organischen
Boronsauren und -ester sowie deren gute Handhabbarkeit und Stabilitat. Darlber hinaus ist
die Reaktion sehr vielseitig und tolerant gegenilber einer grollen Anzahl an funktionellen
Gruppen. Wie bei der Sonogashira-Kupplung ist auch fir eine Suzuki-Kupplung stets eine

Base notwendig, worauf bei der Auswahl der Substrate geachtet werden sollte.

Beim Mechanismus der Suzuki-Kupplung gibt es eine Besonderheit (Schema 13).38¢ Da
Borverbindungen Elektronenmangelverbindungen sind, muss vor der Transmetallierung mit
Hilfe der Base die Bildung des sog. ,at-Komplexes* erfolgen, wodurch die C-B-Bindung einen
starker antibindenden Charakter erhalt. Zudem wird angenommen, dass ein metathetischer

Ersatz durch ein weiteres Aquivalent Base stattfindet, was die Elektrophilie des Pd-Komplexes
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erhoht. Abschliefend wird das Produkt unter C-C-BindungsknlUpfung durch reduktive

Eliminierung freigesetzt und der Pd(0)-Katalysator zuriickgewonnen.

R1 R2 —-X

L,Pd° oxidative Addition

reduktive Eliminierung

L. ©R'
Pd
\ ”/R1 L/ \X
L/ d 2
R eO—R
° metathetischer Ersatz

© X
B(OR), L. LR
L/ \OR

Transmetallierung
O R

,9/ R'/ R?: (Het-)Aryl, Vinyl, Alkyl, ...
R*-B OR X: 1, Br, Cl, OTf, ...
‘Y Base: KOH / H,0, K,CO3 / MeOH,
"at- Komplex TIOEY, ...
\
OR
OR [Pd]
R-x + R*-B — R'-R?
\OR Base

Schema 13: Mechanismusvorschlag fur die Suzuki-Kupplung.

5.2.3 CH-Aktivierung / Direkte Arylierung

Eine zunehmend an Bedeutung gewinnende Alternative bzw. Erganzung zu den klassischen
Kreuzkupplungsreaktionen ist die CH-Aktivierung.*® Die Definition dieses Begriffs beinhaltet
die Metall-katalysierte Spaltung einer C-H-Bindung und die daraus resultierende Bildung eines
organometallischen Intermediats.*° Im Kontext von Kreuzkupplungsreaktionen verwendet man
jedoch haufig den Begriff der direkten Arylierung. Dieser bezeichnet allgemein die Arylierung
einer (meist aromatischen) C-H-Bindung ohne vorherige Funktionalisierung. Die Ausnutzung
der Reaktivitat dieser ,Nicht-Funktionalitat” einer C-H-Bindung macht den Reiz dieser Methode
aus, da auf die teils aufwandige stdéchiometrische Bildung metallorganischer Startmaterialien
verzichtet werden kann. Ein wichtiges Stichwort in diesem Zusammenhang ist auch die
Atomokonomie.*" Diese beschaftigt sich mit der Frage, wie viel Masse der
Ausgangsmaterialien sich im Endprodukt wieder findet, und welcher Anteil als Nebenprodukt
bzw. Abfall entsteht. Betrachtet man beispielsweise die Suzuki-Kupplung eines Arylhalogenids
mit Phenylboronsaure-dimethylester, finden sich nur etwa 51 % der Masse des Bororganyls
im Endprodukt wieder (Schema 14, oben). Im Falle einer CH-Aktivierung von Benzol geht

dieses zu knapp 99 % ins Endprodukt Uber (Schema 14, unten).
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Suzuki
l?al —_— } M=77 77/150 = 0.51
+

Ar B(OMe), 'z(a?’v'e)?

M = 150 Ar

CH-Aktivierung

Hal _— > M=77 77/78 = 0.99
| + -H
Ar H -Hal

M =78 Ar

Schema 14: Vergleich von Suzuki-Kupplung und CH-Aktivierung im Hinblick auf Atomdkonomie.

Im Vergleich zu den ausgezeichnet erforschten und etablierten Kreuzkupplungsreaktionen
befindet sich das Gebiet der CH-Aktivierungen noch in einem frihen Stadium. In den
vergangenen zwei Jahrzehnten hat sich ein Grofteil der Forschung mit der Entwicklung
dirigierter CH-Aktivierungs-Reaktionen beschaftigt (Schema 15).4> Diese basieren auf der
Anwesenheit dirigierender Gruppen im Substrat, welche durch den ,Komplex-induzierten-
Annaherungs-Effekt (complex-induced proximity effect, CIPE)** eine selektive ortho-
Metallierung begunstigen. Mittlerweile sind auch dirigierte CH-Aktivierungen bekannt, die eine
meta- oder para-Selektivitat aufweisen.** Die generell weniger beachteten, aber stetig
interessanter werdenden nicht-dirigierten CH-Aktivierungs-Reaktionen zeichnen sich dadurch
aus, dass keine dirigierende Gruppe vorhanden ist.*> Hierfiir eignen sich beispielsweise
Heteroaromaten mit unsymmetrisch verteilter Elektronendichte oder sehr elektronenreiche,

nucleophile Aromaten.

DG =z.B. NMe,, OH, ...

Schema 15: Dirigierte CH-Aktivierung.

Die Palladium-Katalyse spielt auch bei CH-Aktivierungen eine groRe Rolle.*¢ Wie auch bei den
Kreuzkupplungsreaktionen ist die Ausnutzung der hervorragenden Reaktivitat intermediar
gebildeter Organopalladium-Spezies das Ziel. Damit diese trotz der im Allgemeinen geringeren
Reaktivitdt der C-H-Bindung entsteht, missen zusatzliche Voraussetzungen erflllt sein. Wie
bereits erwahnt, ist ein wichtiger Faktor die Beschaffenheit des Substrats im Hinblick auf
dirigierende Gruppe, Aciditdt und Elektronendichteverteilung. Auch die Wahl des richtigen
Katalysators und / oder Liganden ist von zentraler Bedeutung, ebenso der Einsatz der

passenden Base sowie die sonstigen Reaktionsbedingungen. Haufig sind neben hohen
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Temperaturen von 120-150 °C und langen Reaktionszeiten bis zu mehreren Tagen auch hohe
Katalysatorbeladungen von 10 mol% notwendig, um CH-Aktivierungen effektiv zu
katalysieren.*” Eine weitere Gemeinsamkeit vieler Methoden ist die Verwendung von Pd(OAc).
als Katalysator sowie der Einsatz von Carbonat- oder Carboxylat-Basen. Ein Grund hierfur
kénnte im Mechanismus zu finden sein. Obwohl CH-Aktivierungen zahlreiche mechanistische
Pfade durchlaufen koénnen, wird flr Pd-katalysierte direkte Arylierungen haufig der
Mechanismus einer ,konzertierten Metallierung-Deprotonierung“ (concerted metalation-
deprotonation, CMD) angenommen (Schema 16).*® Die Base spielt dabei eine zentrale Rolle.
Durch gleichzeitige Koordination an den Pd-Katalysator und Abstraktion des aromatischen
Protons agiert die Base als ,Vermittler* und hilft bei der Bildung der Pd-C-Spezies. Ist diese
einmal entstanden, steht der Freisetzung des Produkts durch reduktive Eliminierung nichts

mehr im Wege.

Ar—X
Ar o oxidative Addition
L,Pd
R
reduktive Eliminierung L _LAr
L~ X koAc

metathetischer Ersatz

Ar. n_L KX, L
\Pd<
L
R©/ )
Ar: I
\Pd/ N

HOAc

Deprotonierung + Metallierung Ar
\n_L
\”Pd\ Ann&herung
L \ \O
N R R

Arylsubstrat
o

CMD-Ubergangszustand

= [Pd] A~
Ar—X + !_R —_— |_R
X KOAc X

Schema 16: Mechanismusvorschlag fir die direkte Arylierung durch CH-Aktivierung eines Aromaten.

CH-Aktivierungsreaktionen bieten sowohl groRRes synthetisches Potenzial als auch viel
Spielraum flr weitere methodische Optimierungen und Verbesserung, z.B. in Bezug auf
Katalysatoreffizienz.3% Die Forschung auf diesem Gebiet wird daher auch in den kommenden

Jahren stetig vorangetrieben werden.
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5.3 Alkinone

Seit Uber 40 Jahren ist bekannt, dass anstelle von Aryl- und Vinylhalogeniden oder -Triflaten
auch aromatisch Saurechloride in einer Sonogashira-Kupplung mit terminalen Alkinen
gekuppelt werden konnen.*® Wie bereits in Kapitel 4 erwahnt, ist es der Arbeitsgruppe Miiller
gelungen, auf dieser Basis eine Methode zur katalytischen Generierung von Alkinonen zu
entwickeln. Diese ist der Ausgangspunkt fur sequenzielle Transformationen zu Heterocyclen
im Sinne von MCR."® Wenige Jahre spéater wurde von der Arbeitsgruppe Miiller auch eine
kupferfreie Variante dieser Reaktion vorgestellt.>’2® Auch eine Pd-katalysierte in situ
Erzeugung des terminalen Alkins aus Ethinylmagnesiumbromid und einem Aryliodid (Kumada-
Kupplung®®) sowie die sequenziell katalysierte Kupplung mit einem S&urechlorid zum Alkinon

wurde entwickelt.®

Klassische Alkinonsynthesen beruhen meist auf der Addition metallierter Alkinyl-Spezies an
Carbonylverbindungen (Schema 17).52 Ein groRer Vorteil der katalytischen Generierung von
Alkinonen ist daher der Wegfall der zusatzlichen teils aufwandigen Herstellungsschritte zur
Synthese der entsprechenden Lithium-, Magnesium- oder Kupferacetylide. Die konomischen

und verfahrenstechnischen Vorteile einer MCR kommen natirlich auch hier zum Tragen.

Jo]\ M\ Addition J\ Oxidation J\
+ \ R 1 \ 1
2 R
R! H R \ P % )

R R

M: Li, Mg

(o]

(e} M PP
Substitution
Jo o Y e
R X R? X 2

R

X: Cl, Or, OCOR, CN
M: Li, Mg, Cu

Schema 17: Zwei Beispiele fiir klassische Alkinonsynthesen.52abc

Alkinone sind Syntheseaquivalente zu 1,3-Dicarbonylverbindungen und damit wertvolle
Bausteine in der Heterocyclensynthese. Vor allem Michael-Additionen und
Cyclokondensationen bieten sich als Reaktionstyp ausgehend von Alkinonen an. Da die
Cyclokondensationsreaktion haufig von einer nucleophilen Michael-Addition an das Alkinon
eingeleitet wird, weisen diese Reaktionen oft eine sehr gute Regioselektivitat auf (Schema 18).
Der Grund dafur ist, dass im Allgemeinen das nucleophilere Zentrum X des reagierenden
Binucleophils am Michael-System angreift, wahrend der etwaige zweite Angriff des schwacher

nucleophilen Teils Y anschlieRend am Carbonyl-Kohlenstoff stattfindet.
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(0] Y.
J\’/—\ v ] \X Y|/X R?
SO vl B 2 G el
X ) Michael-Addition R = R2 Kondensation R

R

Schema 18: Michael-Addition/Cyclokondensation mit Binucleophil X-Y an einem Alkinon.

Diese Reaktivitdt wurde in der Arbeitsgruppe Miuller u.a. erfolgreich zur Synthese von
Pyrimidinen, Pyrazolen, Enaminonen, Thiophenen, Chinolinen, Dihydropyridonen,
Oxazolonen und Isoxazolen ausgenutzt (Schema 19).16.19:372.53 Dies stellt nur einen kleinen
Ausschnitt der Alkinon-basierten Heterocyclensynthesen dar, verdeutlicht jedoch das grofe

synthetische Potenzial dieser Substanzklasse.

R\
N—N R
i ) A
USENN R2 NZ N
EtO S Pyrazole J\)\
2
| / R R! A R2

R! Pyrimidine
Thiophene
R
0 NRR' S
I, — | - .
R’ R? RJ\ NN
. R2 I
Enaminone Alkinon R! % R2
Chinoline
(0]

0
R! | //<
0
) Q NH
RZT N X0 o-N -
. L= ®

R’
1
Dihydropyridone R Oxazolone
Isoxazole

Schema 19: Synthesepotenzial von Alkinonen.6.190.37a,53
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5.4 Methoden

5.4.1 Absorptionsspektroskopie®

Zur Untersuchung der Absorptionseigenschaften bestimmter hergestellter Substanzen wurde
innerhalb dieser Arbeit das UV/vis-Zweistrahlspektrometer Lambda 19 der Firma
PerkinElmer® verwendet. Als Lichtquelle dienen eine Deuteriumlampe fir den UV-Bereich
(190 - 380 nm), sowie eine Halogenlampe flir den sichtbaren Bereich (380 - 800 nm). Die
Funktionsweise eines Absorptionsspektrometers beruht auf der Bestrahlung einer
Probenldsung mit monochromatischem Licht und der Detektierung des ,fehlenden®

Lichtanteils hinter der Probe, der sog. Extinktion.

Der schematische Aufbau eines Zweistrahlspektrometers ist in Abbildung 7 dargestellt. Der
Monochromator gewahrleistet, dass nur Licht einer bestimmten Wellenlange eingstrahlt wird.
Der Lichtstrahl wird aufgespalten und einerseits durch die Probenlésung, andererseits durch
eine Referenzlosung, die nur aus dem verwendeten LOsungsmittel besteht, geleitet. Der
Detektor erfasst das transmittierte Licht, welches dann zur Erstellung des

Absorptionsspektrums als Funktion der eingestrahlten Wellenlange aufgetragen werden kann.

Probe
=
Lichtquelle IS
Monochromator —
Referenz

Detektor

Abbildung 7: Schematischer Aufbau eines Zweistrahl-Absorptionsspektrometers.

Der Grofteil der Extinktion ergibt sich bei ausreichend geringer Probenkonzentration aus der
molekularen Absorption. Ein Molekil absorbiert Licht, wenn ein eingestrahltes Photon exakt
die Energie eines elektronischen Ubergangs besitzt. Dies bedeutet, dass das Molekiil aus dem
Grundzustand in einen angeregten Zustand versetzt wird. Elektronen kénnen aus bindenden
o- und 1T-Orbitalen oder aus nichtbindenden n-Orbitalen in antibindende ¢* oder 1m*- Orbitale
angeregt werden. Da Molekilorbitale diskrete Energieniveaus aufweisen, sind die
Absorptionsbanden in der Theorie scharf. Durch verschiedene beteiligte Schwingungsniveaus
und Ldsungsmitteleffekte bestehen Absorptionsspektren in der Praxis meist aus breiteren

Banden.
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Zur Quantifizierung von Absorptionsvorgangen dient das Lambert-Beersche Gesetz
(Gleichung 1). Die Extinktion E einer Probenlésung in Abhangigkeit der Wellenlange 4 steht in
einem linearen Zusammenhang zu Probenkonzentration ¢, Kulvettenlange [ und dem
substanzabhangigen Extinktionskoeffizienten ¢,. Dieser kann bei bekannter Konzentration

einer Probenldsung aus der Extinktion bestimmt werden.
EQ) =g ¢l (1

Je hoher der Extinktionskoeffizient einer Substanz, desto mehr Licht einer bestimmten

Wellenlange kann die Substanz absorbieren.

5.4.2 Fluoreszenzspektroskopie®®

In einem Fluoreszenzspektrometer wird nicht die Absorption bzw. Extinktion einer Substanz,
sondern die Emission gemessen. Bestimmte Molekile kehren aus einem elektronisch
angeregten Zustand in den Grundzustand zurtick, indem sie Strahlung abgeben. Geschieht
dies von einem angeregten Singulettzustand heraus, bezeichnet man dies als Fluoreszenz.
Wenn fluoreszierende Molekile mit Licht bestrahlt werden, emittieren sie also ihrerseits Licht.
Wird die Lichtquelle abgeschaltet, endet auch die Emission praktisch augenblicklich, da
Fluoreszenz typischerweise nur eine Lebensdauer von 1 bis 100 ns besitzt. Daraus ergibt sich

auch der schematische Aufbau eines Fluoreszenzspektrometers (Abbildung 8).

| Probe

0 e

Lichtquelle

Anregungs-
Monochromator

Emissions-

Monochromator

Detektor

Abbildung 8: Schematischer Aufbau eines Fluoreszenzspektrometers.
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Anders als beim Absorptionsspektrometer befindet sich der Detektor in einem 90°-Winkel zum
Anregungslichtstrahl, da nur das emittierte Licht detektiert werden soll. Uber den
Anregungsmonochromator wird die gewlinschte Anregungswellenldnge eingestellt, die
typischerweise dem langstwelligen Absorptionsmaximum der Substanz entspricht. Mithilfe des
Emissionsmonochromators lasst sich die Emission bei verschiedenen Wellenlangen
detektieren, woraus sich das Fluoreszenzspektrum ergibt. Die Probelésung sollte stark
verdinnt sein mit einer Extinktion von unter 0.05. So lassen sich Messfehler z.B. durch

Aggregation oder Reabsorption vermeiden.

Zur photophysikalischen Charakterisierung von Fluorophoren werden typischerweise das
Emissionsmaximum, der Stokes-Shift und die Fluoreszenzquantenausbeute bestimmt. Der
Stokes-Shift beschreibt die Energiedifferenz zwischen Absorption und Emission. Diese
Differenz kommt durch verschiedene Effekte zustande. Zum einen erfolgt die Anregung aus
dem elektronischen Grundzustand in den elektronisch angeregten Zustand haufig in einen
hdheren vibronischen Zustand. Dieser kann strahlungslos relaxieren und verliert so an
Energie, bevor es zur Fluoreszenz kommt. Ein weiterer Effekt ist die Losungsmittelrelaxation.
Durch die elektronische Anregung kommt es im Allgemeinen zu einer Anderung des
Dipolmoments im Molekil. Die Lésungsmittelmolekile andern daraufhin ihre Orientierung und
Anordnung, wodurch es zu einer Stabilisierung des elektronisch angeregten Zustandes
kommt. Der Grundzustand hingegen wird energetisch angehoben. Daraus ergibt sich eine
geringere Energiedifferenz zwischen beiden Zustanden. Zur Berechnung des Stokes-Shift A
wird die Differenz aus Absorptionsmaximum und Emissionsmaximum gebildet und

Ublicherweise in Wellenzahlen (cm™') angegeben (Gleichung 2).

Aj= ——— -1 (2)

Amax,abs Amax,em

Die Fluoreszenzquantenausbeute @ gibt an, welcher Anteil des vom Molekul absorbierten
Lichts in emittiertes Licht umgewandelt wird und ist nichts anderes als der Quotient aus der
Menge der Anzahl der emittierten Photonen und der Anzahl der absorbierten Photonen
(Gleichung 3).

Anzahl (emittierte Photonen
Dy = : ) (3)

Anzahl (absorbierte Photonen)

Da sich die genaue Anzahl der jeweiligen Photonen in der Praxis nur mit bestimmten Geraten
messen lasst, erfolgt die Bestimmung von @; fir Substanzen haufig mithilfe einer
Relativmethode unter Verwendung von Referenzfluorophoren, deren

Fluoreszenzquantenausbeuten bekannt sind. Aus den Verhaltnissen der Absorption A und der
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Emission F kann die Quantenausbeute mit einem Messfehler von etwa 10 % bestimmt werden
(Gleichung 4). Bei unterschiedlichen Losungsmitteln fur Probe und Referenz mussen

auflerdem die Brechungsindizes n mit einbezogen werden.

2
_ Fprobe AReferenz Nprobe
Pprove = d)Referenz ' ’ ! (4)

FReferenz Aprobe NReferenz

Zur Bestimmung der Quantenausbeuten der Substanzen in dieser Arbeit wurden 2,5-
Diphenyloxazol in Methanol (¢ = 0.86)*® und Coumarin 1 in Ethanol (®r = 0.73)%" als
Referenzen verwendet. Die Auswahl wurde so getroffen, dass Absorptions- und

Emissionseigenschaften von Probe und Referenz mdglichst ahnlich sind.
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5.5 Isoxazole

Isoxazole sind funfgliedrige aromatische Heterocyclen, die je ein Sauerstoff- und ein
Stickstoffatom aufweisen. Im Gegensatz zu den isomeren Oxazolen befinden sich die
Heteroatome in 1,2-Position statt in 1,3-Position und sind dementsprechend benachbart
(Abbildung 9).

3 4 — 5
i %
N 2
Isoxazol Oxazol

Abbildung 9: Strukturen von Isoxazol und Oxazol.

5.5.1 Eigenschaften und Nutzung

In der Organischen Chemie sind Isoxazole wichtige Verbindungen mit einzigartigen
Eigenschaften. Eine Besonderheit des Isoxazols im Vergleich zu anderen kleinen Ringen ist
die benachbarte 1,2-Position der elektronegativen Heteroatome, welche beide in der Lage sind

H-Briicken-Wechselwirkungen mit vielen Enzymen und Rezeptoren einzugehen.*®

Die wohl bekanntesten Naturstoffe, die das Isoxazol-Grundgerist enthalten, sind Ibotensaure
und Muscimol (Abbildung 10, links).%° Beide Verbindungen wurden aus dem Fliegenpilz
(Amanita muscaria) isoliert und tragen wesentlich zu dessen psychoaktiver Wirkung bei.
Wahrend die eher schwach aktive Ibotensaure vom Pilz synthetisiert wird, entsteht das
Muscimol vermutlich durch spontane Decarboxylierung der Ibotensaure im Pilzmaterial. Dieser

Vorgang lauft sehr leicht ab und bedarf keiner Enzymkatalyse.5°

Y\>—< Y\>—\ @m—\ W NH
Nw N N ® '
o NH o NH, o

NH; o

Ibotenséure Muscimol Muscimol GABA

Abbildung 10: Strukturen von Ibotensaure und Muscimol / Strukturanalogie von Muscimol und GABA.

Die biologische Wirkung von Muscimol folgt aus dessen Strukturanalogie zur y-
Aminobuttersaure (y-aminobutyric acid, GABA) in der zwitterionischen Form (Abbildung 10,
rechts). Dadurch agiert es als potenter GABA-Agonist und geht Wechselwirkungen mit
verschiedenen GABA-Rezeptoren ein.%" Weil GABA ein zentraler inhibierender
Neurotransmitter ist, verandert die Einnahme von Muscimol die neuronale Aktivitat in

verschiedenen Bereichen des Gehirns, was dessen psychoaktive Wirkung verursacht.®?
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Es ist daher nicht verwunderlich, dass eine Reihe von Isoxazolen und Isoxazolderivaten
Anwendung in der Neuropsychiatrie finden.%® Isoxazole sind jedoch auch flr weitere
pharmazeutische Anwendungsgebiete geeignet. Dazu gehdéren Substanzen mit
schmerzstillenden,® entziindungshemmenden,®® antimikrobiellen,®® antiviralen®” oder auch
anticancerogenen® Eigenschaften. Einige Beispiele flir kommerzielle eingesetzte Wirkstoffe

auf Isoxazolbasis sind Sulfamethaxol, Leflunomid, Valdecoxib und Oxacillin (Abbildung 11).5°

[ QW

H

—N N
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(0]
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Sulfamethoxazol Leflunomid
Antibiotikum Antirheumatikum
(0]
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(0]
— H
H
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COX-2-Hemmer Antibiotikum

Abbildung 11: Kommerziell eingesetzte Wirkstoffe mit Isoxazolkern.

Eine Analyse der Haufigkeit verschiedener Ringsysteme in kommerziell erhaltlichen
Pharmazeutika aus dem Jahr 2014 kommt zu dem Ergebnis, dass der Isoxazolring auf Rang
33 von 351 Ringsystemen liegt.”® Auch das bekraftigt die nicht unerhebliche Bedeutung dieser
Heterocyclen. Die Anwendungsmaglichkeiten von Isoxazolen beschranken sich jedoch nicht
auf den medizinischen Bereich. Auch im Pflanzenschutz wird eine grofle Anzahl von Oxazolen
und Isoxazolen sowie gesattigten, bicyclischen und oxidierten Derivaten als Herbizide,

Fungizide und Insektizide eingesetzt.”

Photophysikalische Eigenschaften von Isoxazolen sind in der Literatur dagegen kaum
untersucht. Bis auf einige wenige und z.T. viele Jahrzehnte alte Absorptionsmessungen sind
keine Daten vorhanden.”? Rudimentare Untersuchungen der Emissionseigenschaften wurden

bisher nur an 5-(1‘-Napthyl)-3-phenylisoxazol durchgefiihrt.”

Isoxazole sind zudem nicht nur als Wirkstoffe interessant. Auch als Bausteine und
Intermediate in der Organischen Synthese haben sie sich seit langerem etabliert.”* Sie agieren
dabei primar als maskierte Syntheseaquivalente zu 1,3-Dicarbonylverbindungen, was in der

Spaltbarkeit der N-O-Bindung unter relativ milden Bedingungen (z.B. unter basischen
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Bedingungen oder durch Hydrogenolyse) begriindet liegt. Dies wurde in der Totalsynthese von
Naturstoffen vielfach genutzt.”> Ein Beispiel ist die Anwendung in der Synthese von
Tetracyclinderivaten. Dieser isoxazolbasierte Ansatz wurde erstmals 1978 von Stork et al.
vorgestellt und kirzlich firr eine verbesserte Synthese von Myers et al. wieder aufgegriffen.’®
Der Isoxazolring dient hierbei in den verschiedenen Vorstufen als Schutzgruppe fir die g-
Ketoamidfunktion, welche im letzten Schritt durch Pd-katalysierte Hydrierung freigesetzt wird
(Schema 20).

~v" ~, -
Et H Me, H H oS
: O LDA, TMEDA o} 1. HF, MeCN
+ | \N —_— \N _—
CO,Ph A // R TBS // 2. H,, Pd
OBoe OR OBn OBoc O OH O OBn

(-)-6-Deoxytetracyclin

Schema 20: Isoxazolbasierter Ansatz zur Synthese von (-)-6-Deoxytetracylclin nach Myers.”®

5.56.2 Isoxazolsynthesen

Synthesen von substituierten Isoxazolen werden in der Literatur hauptsachlich Uber drei
verschiedene Ansatze realisiert, die sich aus der Struktur des Isoxazols ergeben:
Cycloaddition (I), Cycloisomerisierung (II) und Kondensation (lll). Ein weiterer Zugang zu
substituierten Isoxazolen ist naturgemal die direkte Funktionalisierung bestehender

Isoxazolderivate (IV, Schema 21).”

RI—~R? HO\N
— + 3
L s
R1
l. Cycloaddition
Il. Cyclo-
~ isomerisierung

HOL
|
O\
R1MR3 U
R2 R
lll. Kondensation IV. Funktionalisierung

Schema 21: Synthesewege zur Herstellung mehrfach substituierter Isoxazole.””

Die erste Isoxazolsynthese wurde 1888 von Claisen durchgefiihrt.”® Durch eine Kondensation
von Hydroxylamin und dem Natriumsalz von Benzoylaceton in wassriger Losung wurden 3,5-
substituierte Isoxazole hergestellt (Schema 22). Ausbeute und Regiochemie dieser Reaktion

sind jedoch nicht bekannt.
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&5 + HNOH — » \ + \

Schema 22: Erste Isoxazolsynthese nach Claisen.”®

Die Anwendung einer Cycloaddition (Schema 21, 1) als Schlisselschritt fur die
Isoxazolsynthese wurde erstmals 1946 von Quilico vorgestellt.”” Das Prinzip einer 1,3-
dipolaren Cycloaddition von Alkinen und (haufig in situ generierten) Nitriloxiden ist heute die
wichtigste Methode zur Synthese von Isoxazolen und wurde Uber die Jahre stetig weiter
erforscht und verbessert.”’2 Vor allem metallkatalysierte Cycloadditionen kamen in den letzten
Jahrzehnten vermehrt zum Einsatz. 2005 wurde von Fokin eine kupferkatalysierte Variante
vorgestellt, welche bei Raumtemperatur ablauft und selektiv das 3,5-disubstituierte Isoxazol
liefert (Schema 23, oben).®° Drei Jahre spater veroffentlichte die gleiche Gruppe eine Methode
zur [3+2]-Cycloaddition unter Verwendung eines Ruthenium-Katalysators, welche sich zur
Synthese von 3,4-disubstituierten und 3,4,5-trisubstituierten Isoxazolen eignet und daher
komplementar zur kupferkatalysierten Variante ist (Schema 23, unten).®! Eine Erweiterung der
Ru-katalysierten Variante zur Synthese von 4-Haloisoxazolen (Cl, Br, |) ist ebenfalls méglich.
Hierbei wird statt eines terminalen oder zweifach substituierten Alkins ein 1-Haloalkin als
Dipolarophil unter nur leicht veranderten Reaktionsbedingungen eingesetzt.?

CuSOy4 5 H,0 (2 mol%)
Natriumascorbat (10 mol%)

. HO\N KHCO; (4.3 eq.) RL<\/|’\L
\ + J\ >

2
cl R2 H,O/t-BuOH (1:1), RT, 1-4 h R
74-98 %
1= . R2 =
R' = Ar, Alkyl, CO,H, CH,0H; R? = Ar 6 Beispiele
HO [Cp*RuCl(cod)] (10 mol%) O\N
R! ~ NEt; (1.25 eq.) 1
N R \ |
\ + J\ - \
R2 cl R3 DCE, RT, 10 h L2 R
R" = Ar, Alkyl; R? = Ar, Alkyl, Vinyl; R® = H, Ar, Acyl 39-99 %
16 Beispiele

Schema 23: Cu-katalysierte (oben) und Ru-katalysierte (unten) Cycloaddition
zur Synthese substituierter Isoxazole nach Fokin.808

Die Aktualitdt und Nutzlichkeit der Ru-katalysierten Cycloaddition zeigt sich auch in einer
Publikation von 2018, wo diese Methode zu Synthese verschiedener entzindungshemmender

Valdecoxib-Derivate angewendet wurde.®
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Ein Beispiel fur eine unkatalysierte Cycloaddition zu funktionalisierten Isoxazolen ist die 2001
von Harrity vorgestellte Methode zur Reaktion von Nitriloxiden mit Pinakolboran-substituierten
Alkinen. Diese Variante lieferte schon bei niedrigen Temperaturen die entsprechenden
Pinakolboran-substituierten Isoxazole (Schema 24).8* Auf ahnliche Weise konnten in der
Literatur auch Stannan-, Silyloxid-, Aluminium- und lodsubstituierte Isoxazole hergestellt
werden.® Solche Produkte sind natdrlich vor allem im Hinblick auf weitere
Funktionalisierungen der hergestellten Verbindungen interessant, z.B. mithilfe von

Kreuzkupplungsreaktionen

. e) O\N
B(pin) O\@ Et,0, 35 °C R |
/ + N\ —_— \
R1 \\R2 . RZ
B(pin)
R' =H, Ar, Alkyl; R? = Ar, Alkyl 27-90 %
7 Beispiele

Schema 24: Unkatalysierte Cycloaddition mit Pinakolboran-funktionalisiertem Alkin nach Harrity.8*

Eine Ein-Topf-Methode zur Synthese hochsubstituierter Isoxazole wurde 2008 von der
Arbeitsgruppe Miiller vorgestellt. Nach Sonogashira-Kupplung von Saurechloriden und
terminalen Alkinen zum entsprechenden Alkinon wurde eine mikrowellengestitzte
Cycloaddition mit Nitriloxiden durchgefiihrt. Als Produkt wurden 4-Acyl-3,5-disubstituierte

Isoxazole erhalten (Schema 25).'%2

HO.
Pd(PPhs),Cl, (2 mol%) M, O~y
Cul (4 mol%) 0 CI” R R! N
/ 0 NEt; (1.00 eq.) /J\ NEt; (1.1 eq.) RO
. ;
1 )]\ = R? g
R c””" SRZ THF RT, 1h 7 90 °C MW, 30 min  R?
R? o)
R" = Ar, Alkyl, TMS; R? = Ar, Alkyl; R® = Ar 39-78 %

(23 Beispiele)

Schema 25: Ein-Topf Synthese von 4-Acyl-3,5-disubstituierten Isoxazolen nach Miiller."%2

Neben unterschiedlich substituierten Alkinen kénnen auch verschiedene Arten von (Hetero-)
Alkenen als Dipolarophile fiir die [3+2]-Cycloaddition zur Synthese von Isoxazolen eingesetzt
werden. Ein Beispiel ist die Verwendung von in situ aus Aldehyden und Pyrrolidin generierten
Enaminen, die 2013 von Du und Wang vorgestellt wurde.?® Diese Methode flhrt zunachst zum
5-Pyrrolidin-substituierten Dihydroisoxazol, welches durch Umsetzung mit mCPBA jedoch
rasch in das entsprechende 3,4-disubstituierte Isoxazol Ubergeflihrt werden kann (Schema
26).
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o) HO Pyrrolidin (2.2 eq.) C O\N
2 SN NEt; (1.0 eq.) mCPBA \ |
+

J\
2
2 CHCly 0 °C bis RT R
R Cl R 77-99 % R

18 Beispiele

R" = Ar, Alkyl, H; R? = Ar, Alkyl

via ]

Schema 26: Synthese von 3,4-disubstituierten Isoxazolen mit in situ erzeugten Enaminen nach
Du und Wang.86

Eine interessante Alternative zur Durchfihrung der [3+2]-Cycloaddition unter
metallkatalysierten oder thermischen Bedingungen ist die Verwendung von organischen
Katalysatoren. So konnten 2011 beispielsweise sehr erfolgreich bestimmte N-heterocyclische
Carbene (NHCs) zur Katalyse der 1,3-dipolaren Cycloaddition von Nitriloxiden und Alkinen
eingesetzt werden. Mit dieser Methode lieRen sich effektiv einige 3,4,5-trisubstituierte

Isoxazole herstellen (Schema 27).%7

O\
o NHC Prakursor (5 mol%) R N
R\ O\N® NEt; (5 mol%) \ \
X + X > R
R?2 \\Rs CH,Cl,, 0-5 °C R2
85-96 %
R" = Ar, CH,NR; R? = Ar, Alkyl; R® = Ar 15 Beispiele

Schema 27: NHC-katalysierte [3+2]-Cycloaddition zur Synthese 3,4,5-
trisubstituierter Isoxazole.8”

Neben der Cycloaddition ist auch die Cycloisomerisierung (Schema 21, ll) eine attraktive
Methode zur Herstellung substituierter Isoxazole. Larock verdffentlichte 2005 eine elektrophile
Cyclisierung von Alkinon-(O-methyl)-oximen mit Elektrophilen (ICl, I, Brz, PhSeBr).8% Diese
Methode ist ein effektiver Zugang zu 4-Haloisoxazolen, welche beispielsweise als
Ausgangspunkt fur Pd-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen genutzt werden kénnen. Dies
wurde von der gleichen Gruppe zwei Jahre spater auch erfolgreich durchgeflhrt und publiziert
(Schema 28).88®

O~ O~
N 3 N
RI—_ | R3X, [Pd] Rt O
CH20|2 RT R2 R2
I R®
79-100 %
1= . . R2 =

R3 = Ar, Alkyl, Vinyl; R” = Ar, Alkyl, H (Ausbeute nach Schritt 1)
R® = Ar, Vinyl, Alkinyl, CO,R, C(O)NHR 22 Beispiele

Schema 28: Elektrophile Cyclsierung mit anschlieRender Kreuzkupplung zur
Herstellung 3,4,5-trisubstituierter Isoxazole.%&
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In der Literatur wurden im letzten Jahrzehnt einige weitere metallfreie Cycloisomerisierungs-
Synthesen flr Isoxazole verdffentlicht, welche z.B. andere Ausgangsverbindungen oder
Reagenzien fir die Cyclisierung einsetzen.?® Haufige Anwendung finden jedoch auch
metallkatalysierte Cycloisomerisierungen. So lassen sich Alkinon-Oxime in der Anwesenheit
von 1 mol% Gold(lll)chlorid einfach und effektiv zum 3,5-disubstituierten Isoxazol umsetzen
(Schema 29).%02

HOL

H
AuCl3 (1 mol%) " O\lN O~y
—_— .
R? X 4<\/k via (
1 F CH,Cl,, 30 °C R2 > R2
R
75-95 % R AUl
18 Beispiele

R" = Ar, Alkyl, H, Si; R? = Ar, Alkyl, H

Schema 29: Gold(lll)-katalysierte Cycloisomerisierung von Alkinon-Oximen.9°?

Neben Gold® wurden in den letzten Jahren auch andere Metalle erfolgreich zur Katalyse von
Cycloisomerisierungsreaktionen zu Isoxazolen eingesetzt.®! Eine besonders interessante Ein-
Topf-Methode zur Synthese von 3,4,5 trisubstituierten Isoxazolen ausgehend von
Propargylalkoholen wurde 2011 vorgestellt.%? Diese beinhaltet die Fe(lll)-katalysierte Bildung
eines N-geschitzten Propargyl-Hydroxylamins im ersten Schritt, sowie eine von einem
Arylpalladium-Komplex katalysierte Cycloisomerisierung im zweiten. Nach reduktiver
Eliminierung des Katalysators wird die Schutzgruppe entfernt und die Aromatizitat hergestellt
(Schema 30).

OH 1. CbzNHOH, FeCl3 (5 mol%) O—

/\ 2. Pd,dbag (10 mol%), Ar-l R 4 IN
R? >
Z 3. Hy, MeOH R?

1
R 4. Luft/O,, MeOH Ar
40-84 %
CbzNHOH R'= Alkyl; R? = Ar 8 Beispiele
FeCl;
Oxidation
Entschiitzung T
HO Cbz
N7 [Pd], Ar-I R1 O\N/Cbz RY O\N/Cbz
/\ R? e ) T \
P Annulierun, reduktive
R Z 9 Ar-Pd R? Eliminierung Ar R?

Schema 30: Ein-Topf-Synthese von 3,4,5-trisubstituierten Isoxazolen ausgehend von Propargylalkoholen.®?

Die Kondensation (Schema 21, Ill) von Hydroxylamin und 1,3-Dicarbonylverbindungen bzw.
deren Synthesedquivalenten ist eine klassische Herangehensweise zur Synthese von
Isoxazolen.”® Diese Reaktionen werden jedoch meist bei hohen Temperaturen durchgefiihrt

und liefern z.T. schlechte Ergebnisse im Bezug auf die Regioselektivitat. Deshalb wird in der
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Literatur im Bereich der Isoxazolsynthesen der Entwicklung neuer Methoden zur Cycloaddition
und Cycloisomerisierung mehr Beachtung geschenkt. Dennoch gibt es einige effektive und
effiziente Methoden, die einen Kondensationsansatz verfolgen. She veréffentlichte 2009 eine
Methode, bei der a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen mit N-Hydroxy-p-toluolsulfonamid
unter relativ milden Bedingungen zur Reaktion gebracht werden (Schema 31).% Als Base
diente hierbei Kaliumcarbonat. Die hohe Regioselektivitat beruht auf der Annahme, dass das

nucleophile Stickstoffatom am Michael-System und nicht am Carbonyl-Kohlenstoffatom

angreift.
o K,CO O~\
Jk/\ * HO\N/TS — R14<\/|k
R! T H MeOH/H,0, 60 °C R?
41-92 %
R' = Ar, Alkyl, H; R? = Ar, Vinyl. CO,R 29 Beispiele

Schema 31: Kondensation von a,B-ungeséttigten Carbonylverbindungen mit N-Hydroxy-p-toluolsulfonamid.®3

Eine Ein-Topf-Synthese von Togo aus dem Jahr 2014 bietet ausgehend von terminalen
Alkinen Zugang zu 3,5-disubstituierten Isoxazolen.®* Durch Umsetzung des terminalen Alkins
mit n-Butyllithium und einem Aldehyd sowie anschlieRender Oxidation wird in situ ein Alkinon
erzeugt, welches mit Hydroxylamin kondensiert werden kann (Schema 32). Auch hier lasst
sich die Selektivitat mit dem nucleophilen Angriff des Stickstoffatoms an die Michael-Position
erklaren. Nachteile sind die flir die Bildung des Alkinons notwendigen stéchiometrischen

Mengen an organometallischen Reagenzien und Oxidationsmitteln.

o)
- o)
S 1. n-BuLi, RZLLH 3. NH,0H ) O~y
\R 1 RN R 4<\/|k
2. Oxidation R 4. TsOH R

30-95 %

1R2 =
R'/R“ = Ar, HetAr, Alkyl 20 Beispiele

Schema 32: Ein-Topf-Sequenz zur Synthese von 3,5-disubstituierten Isoxazolen
durch Kondensation von in situ erzeugten Alkinonen mit Hydroxylamin.%*

Die Kondensation von Alkinonen mit Hydroxylamin wurde auch von Liu zur Synthese von 3,5-
disubstituierten Isoxazolen genutzt. Allerdings wird das Alkinon hier direkt mittels Sonogashira-
Kupplung von Saurechloriden mit terminalen Alkinen erzeugt, was eine nur zweistufige

Sequenz realisiert und die oben beschriebenen Nachteile vermeidet (Schema 33).%

Pd(PPha),Cl, (1 mol%) 0 NHZOHHCI O~y

0 Cul (3 mol%), NEt NaOAc R
) RN Gmobe) N | meee Q|
R2 R N R2
R ~ci THF, RT, 2 h A ,

Rickfluss, 12 h
R

192 44-76 %
R'/R* = Ar 7 Beispiele

Schema 33: Kupplungs-Additions/Cyclokondensations-Sequenz ausgehend von Saurechloriden
und terminalen Alkinen nach Liu.%
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Alkinone als 1,3-Dicarbonylaquivalent lassen sich jedoch nicht nur mit Hydroxylamin zu
Isoxazolen umsetzen. Bereits 1965 wurde berichtet, dass sich aus Alkinonen und
Stickstoffwasserstoffsaure (HNs) innerhalb von zwei bis sechs Tagen 3,5-disubstituierte
Isoxazole gewinnen lassen.® Der praktische Nutzen dieser Methode ist jedoch nicht nur durch
die langen Reaktionszeiten begrenzt, sondern auch durch die Tatsache, dass der Umgang mit
Stickstoffwasserstoffsaure aufgrund ihrer Instabilitadt und Explosivitat sehr gefahrlich ist.®”
Einen praktischeren Zugang zu Azid-lonen bietet Trimethylsilylazid (TMSN3), welches 2016
von Reddy auch effektiv zur Synthese von 3,5-disubstituierten Isoxazolen ausgehend von

Alkinonen genutzt werden konnte (Schema 34).%8

2 0
TMSN3 (2 eq.) ~N
Ph AN Phﬂ
AN 1 Trichlorethen R!

R Lufio,, RT, 12h

36-92 %
44 Beispiele
R' = e.g. Ar, HetAr, BiPh, Alkyl, CH,NR,

Schema 34: Synthese von Isoxazolen aus Alkinonen und TMSN3 nach Reddy.®8

Generell wird vermutet, dass sich bei der Reaktion eines Alkinons mit Azid das Michael-Addukt
A bildet (Schema 35). Aus dieser Zwischenstufe heraus kann nun der elektrocyclische
Ringschluss zur Knipfung der N-O-Bindung unter Freisetzung von molekularem Stickstoff
erfolgen. Eine andere denkbare Route ist, dass sich vor Bildung des Isoxazols C zunachst der

Azirin-Ring B bildet, welcher sich dann zum gewtinschten Flinfring umlagert.®®
i HNj O\j"‘ﬁy
R? A \
R1—<\/|’\L
®

0,
M—’M/C

HN;

Schema 35: Vorgeschlagene Mechanismen fir die Bildung von Isoxazol C aus Alkinon und Azid.

In der Arbeitsgruppe Miller gelang es ebenfalls, eine Synthese von 3,5-disubstituierten
Isoxazolen mithilfe eines Azid-Reagenzes durchzufiihren.'®*¢ Statt TMSN; wurde ein System
aus Natriumazid (NaN3) und Essigsaure genutzt. Dariber hinaus konnte — ahnlich wie bei Liu —
das Alkinon in situ durch eine Pd-katalysierte Sonogashira-Kupplung von Saurechloriden und

terminalen Alkinen erzeugt werden (Schema 36). Die Autoren berichten, dass der Einsatz von
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Kupfer, welches fiir eine Sonogashira-Kupplung klassischerweise bendtigt wird, die Bildung
des Isoxazols bei dieser Methode verhindert. Daher greifen sie auf die kupferfreie Variante der
Sonogashira-Kupplung unter Einsatz eines sterisch anspruchsvollen Liganden zurtick.32®

PdCl, (1 mol%)
(1-Ad),BnP-HBr (2 mol%)

NEt, (1.1 ) (0] NaNj (5.0 eq.) 0
Q 3 (1.1 eq. HOAG (5.0 eq.) ~N
1 S RA\ =\
R™ ~cl 1,4-Dioxan, RT, 19 h Nz | RT4n R?
10-72 %
1= L R2 =
R’ = Ar, HetAr; R“ = Ar, Alkyl 8 Beispiele

Schema 36: Ein-Topf-Reaktion zur Synthese von 3,5-disubstituierten Isoxazolen mit Natriumazid
und Essigséaure als Kondensationsreagenzien.%-¢

Zur gezielten Einfihrung von Substituenten an den drei substituierbaren Positionen des
Isoxazolrings wird unter Umstéanden eine direkte Funktionalisierung (Schema 21, IV)
angestrebt. Flr un- oder einfach substituierte Isoxazole ist dies jedoch keine leichte Aufgabe,
da Deprotonierung oder Lithiierung in 3- oder 5-Position zur Ring6ffnung fiihren kénnen.*®
Aulerdem sind Isoxazole generell eher schwache Nucleophile, was die Einflihrung von
Substituenten mittels elektrophiler aromatischer Substitution (SeAr) erschwert.'® Eine Lésung
fur beide Probleme ist die Verwendung von 3,5-disubstituierten Isoxazolen fir die direkte
Funktionalisierung. Auf diese Weise werden sowohl die Nucleophilie (in 4-Position) potenziell
signifikant erhoht," als auch die klassischen Ringoffnungsreaktionen behindert. Wie bereits
dargestellt gibt es in der Literatur zahlreiche Synthesemethoden flr 3,5-disubstituierte

Isoxazole, die als Ausgangspunkt fiir eine solche Funktionalisierung dienen kdnnen.

Eine fur Isoxazole verhaltnismaRig haufig verwendete Methode zu direkten Funktionalisierung
ist die C-H-Aktivierung. Diese Ubergangsmetall-katalysierte Reaktion nutzt die beispielsweise
in 3,5-disubstituierten Isoxazolen vorhandene C-H-Bindung in 4-Position als Funktionalitat.
Dadurch werden eine vorherige Funktionalisierung des Substrates oder der Einsatz
stéchiometrischer Organometallspezies Uberflissig. Bereits 1982 wurde eine solche direkte
Arylierung an 3,5-disubstituierten Isoxazolen von Nakamura veroéffentlicht. Als Katalysator
wurde Palladium auf Aktivkohle verwendet und die Reaktion konnte in einem Malstab von bis
zu 17.5 g durchgeflihrt werden (Schema 37).1%2

Ar-l (1.5eq.)
Pd/C (10 mol%) O—
O~N NaHCO5 (1.5 eq.) R |N
R [ - N\
\ R2
R2 HMPT, 100 °C
Ar
30-48 %
R' = OTs, CH,OR; R? = Me, Ph 8 Beispiele

Schema 37: Direkte Arylierung von 3,5-disubstituierten Isoxazolen nach Nakamura. 02
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Einige Jahre spater (2009) veroffentlichten Doucet und Santelli eine verbesserte Methode zur
direkten  Arylierung von 3,5-disubstituierten Isoxazolen.’® Sie wechselten das
Katalysatorsystem zu einem homogenen, ligandenfreien Katalysator, verwendeten als Base
Kaliumacetat und setzten Arylbromide zur Kupplung ein. Lésungsmittel der Wahl war
Dimethylacetamid (DMA), was auch die hohe Reaktionstemperatur von 130 °C ermdglichte
(Schema 38). 2012 wurde von Doucet auch eine Methode zur direkten Arylierung mit

Arylchloriden vorgestellt.'®

Ar-Br (1.0 eq.)
PdCl, (0.2-0.5 mol%) O—
O~N KOAc (2 eq.) R |N
R’ | > \
\ R2
R? DMA, 130 °C
Ar
26-95 %
R' = Me, Ph; R? = Me, CO,Me, CHO 38 Beispiele

Schema 38: Direkte Arylierung von 3,5-disubstituierten Isoxazolen nach Doucet und Santelli.'%3

Eine andere Methode zur direkten Arylierung von Isoxazolen in 4-Position ist die Gold(l)-
katalysierte oxidative Kupplung mit Arylsilanen, welche 2015 von Itami entwickelt wurde.'%®
Essentiell ist hierbei der Einsatz eines bestimmten Liganden fiir den Goldkatalysator, der zur
Klasse der Pyridin-basierten Carbene (PyC) gehort. AuRBerdem sind spezielle Additive
(2-lodosobenzoic acid, IBA; (+)-10-Camphersulfonsdure, CSA) erforderlich (Schema 39).

Ar-SiMe; (1.0 eq.)
AuCI(PyC) (5 mol%)
IBA (1.0 eq.) 0
O~ i
N CSA (1.0 eq.) R! |
R14<\/|K > \ PyC =
2
R2 CHCIl3/MeOH (10:1) A R N
65 °C ' h
} ) 13-55 %
R'=H, Me, Ph; R = H, Me 8 Beispiele

Schema 39: Gold-katalysierte direkte Arylierung mit Arylsilanen nach Itami."%

Keine der oben genannten Methoden zur direkten Arylierung von 3,5-disubstituierten
Isoxazolen konnte angewendet werden, um 3,4,5-Triarylisoxazole herzustellen. Ein moglicher
Grund hierflr ist die sterische Hinderung. Wenn 3- und 5-Position des Isoxazols mit
raumgreifenden Arylsubstituenten belegt sind, ist die 4-Position flir Katalysator und Substrat
nur schwer zuganglich. Eine Lésung dafur fanden Takenaka und Sasai, die eine effektive
Palladium-katalysierte CH-Aktivierung an der seltener adressierten 5-Position durchfiihren

konnten und so u.a. auch 3,4,5-Triarylisoxazole herstellten (Schema 40).1%
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Ar-l (2.0 eq.)
PdCIl;(MeCN), (5 mol%)
dppBz (10 mol%)
O~ O—
R \ R dppBz =
2 DMA, 100 °C o2 PPh,
. ) 43-86 %
R" = Alkyl, Ar; R“ = e.g. H, Ar, CO,Et 21 Beispiele

Schema 40: Direkte Arylierung in 5-Position nach Takenaka und Sasai."%®

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass direkte Arylierungen mittels CH-Aktivierung von
substituierten Isoxazolen bereits sehr effektiv eingesetzt werden und die z.T. viel aufwandigere
Einflhrung von funktionellen Gruppen fast obsolet erscheinen lassen. Auch
Synthesemethoden fir substituierte Isoxazole sind zahlreich vorhanden. Der Ansatz, eine
sequenzielle  Funktionalisierung (z.B. per C-H-Aktivierung) in eine effiziente
Multikomponentenreaktion zur Isoxazolsynthese einzubinden, existiert in der Literatur
praktisch nicht. Auch eine sequenzielle Nutzung des eingesetzten Katalysators sucht man

unter den Isoxazolsynthesen vergebens.
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5.6 3,5-Disubstituierte Isoxazole

5.6.1

Optimierung der

Isoxazolen

Ein-Topf-Sequenz  zur

Synthese von 3,5-disubstituierten

In der Arbeitsgruppe Mduller wurde eine Ein-Topf-Sequenz entwickelt, die ein in situ erzeugtes

Alkinon nutzt, um durch Michael-Addition von Azid und anschlieRende Cyclokondensation

3,5-disubstituierte Isoxazole zu erhalten (Schema 36).'"¢ Diese Methode wurde als

Ausgangspunkt fur eine Erweiterung um sequenziell katalysierte Reaktionsschritte gewahlt.

Zunachst wurde die Kupplungs-Additions/Cyclokondensations-Sequenz jedoch einer

Optimierungsstudie unterzogen, denn die urspringlichen Bedingungen sehen u.a. einen

Einsatz von finf Aquivalenten Natriumazid und Essigsdure vor, was im Hinblick auf

sequenzielle Reaktionsschritte stdrend sein kdnnte (Tabelle 1, Eintrag 1).

Tabelle 1: Optimierung der Ein-Topf-Sequenz zur Synthese 3,5-disubstituierter Isoxazole.

o) [Pd] NaNj (eq.) o
1.05 eq. NEt HOAG (eq. ~
cl o+ \Ph = X DR, \ |
- 1,4-Dioxan, RT, 18 h ~o Ph RT, t Ph
2a
1d 3b 4d
Eintrag Kat. [Pd] Eq. NaNs; / AcOH Zeit t Ausbeute
1 1 mol% Pd(PPh3)2Cl2 50 4 h 71 %
2 mol % (1-Ad)2BnP-HBr :
22 1 mol% Pd(OAc): 2.0 4h 66 %
3 1 mol% Pd(OAc). 2.0 4h &2
4 1 mol% Pd(OAc)2 2.0 2h 63 %
5 1 mol% Pd(OAC)Z 2.0 4 h 71 %
2 mol% PPh3 '
62 1 mol% Pd(OAc): 2.0 4 h 58 %
2 mol% PPhs '
2 mol% (1-Ad)2BnP-HBr )
8 1 mol% PdCl. 5.0 4h 66 %
2 mol% (1-Ad)2BnP-HBr )
9 1 mol% PdCl, 20 4h 48 %
2 mol% (1-Ad)2BnP-HBr )
100 1 mol% Pd(OAc)2 2 b 4 h 33 %
2 mol% PPhs ’
11 1 mol% Pd(PPha).Clz 2.0 4h 67 %
12 1 mol% Pd(OAc)z 20 2h 43 %

2 mol% PPhs
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13¢ 1 mol% Pd(OAc): 20 2h 64 %
2 mol% PPhs ’
1 mol% Pd(OAc)2

14 1.5 4 h 35 %
2 mol% PPhs

aTHF statt Dioxan verwendet; ® Tetramethylguanidiniumazid statt NaNs verwendet; ©1.20 eq. NEts verwendet.

Der Einsatz von Palladium(ll)acetat ohne zusatzlichen Phosphan-Liganden bei gleichzeitiger
Verwendung von nur 2.0 Aquivalenten Natriumazid und Essigséaure lieferte gute Ausbeuten in
THF und Dioxan, sogar bei Reduktion der Reaktionszeit auf zwei Stunden (Eintrage 2-4).
Durch den Einsatz von Triphenylphosphan als Ligand konnte die beste Ausbeute erzielt
werden (Eintrag 5), hierbei scheint aber Dioxan im Vergleich zu THF die bessere Wahl des
Lésungsmittels darzustellen (Eintrag 6). Die urspringlich vorgesehene Verwendung von
CataCXium® ABn-HBr ((1-Ad):BnP-HBr) als Ligand liefert nur in Verbindung mit
Palladium(ll)chlorid gute Ausbeuten, und auch nur bei Verwendung von 5.0 Aquivalenten
Natriumazid und Essigsaure (Eintrdge 7-9). Der Einsatz von Tetramethylguanidiniumazid
(TMGA)'®" als alternative Azid-Quelle brachte keinen Vorteil mit sich (Eintrag 10). Die
Verwendung von Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)chlorid lieferte ahnlich gute Ausbeuten
wie das System mit Palladium(ll)acetat und Triphenylphosphan (Eintrag 11). Eine Reduktion
der Reaktionszeit fuhrte bei letzterem zu Ausbeuteverlusten (Eintrag 12), sofern kein
zusatzlicher Uberschuss von Triethylamin eingesetzt wurde (Eintrag 13). Die Reduktion der
verwendeten Aquivalente Natriumazid und Essigsaure auf 1.5 lieR die Ausbeute deutlich

sinken (Eintrag 14).

Ein groRer Vorteil der optimierten Reaktionsbedingungen (Tabelle 1, Eintrag 5) liegt darin,
dass der Einsatz von Natriumazid und Essigsaure auf weniger als die Halfte reduziert werden
kann. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass der verhaltnismafRig teure und spezialisierte
CataCXium®-Ligand durch Triphenylphosphan ersetzt werden kann. Beim Einsatz von
Palladium(ll)acetat und Triphenylphosphan mit 2.0 Aquivalenten Natriumazid und Essigsaure
wurde fir die Modellverbindung 4d die gleiche Ausbeute erreicht wie mit den urspriinglichen

Reaktionsbedingungen (Eintrag 1) .'%¢

5.6.2 Synthese von 3,5-diarylsubstituierten Isoxazolen 4

Unter Anwendung der optimierten Reaktionsbedingungen wurden nun durch Variation von
Saurechlorid 1 und Alkin 2 insgesamt 15 Beispielverbindungen hergestellt (Tabelle 2). Mit
Ausnahme von Verbindung 4o (Tabelle 2, Eintrag 14) sind die so hergestellten 3,5-
disubstituierten Isoxazole 4 in der Literatur bereits bekannt. Die Verbindungen 4d (Eintrag 4)
und 4j (Eintrag 9) wurden bereits zuvor mit den urspriinglichen Reaktionsbedingungen

hergestellt. Im Falle von 4j konnte die Ausbeute jedoch mit den optimierten Bedingungen von
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32 auf 57 % gesteigert werden.'®®¢ Insgesamt konnte gezeigt werden, dass mit dieser Methode
sowohl in 3- als auch in 5-Position des Isoxazols elektronenschiebende (Eintrage 2-4, 11) als
auch elektronenziehende (Eintrage 5-8, 10) Arylreste eingeflhrt werden kdnnen. Auch zwei
Verbindungen mit einer elektronenschiebenden Methoxy-Gruppe in 5-Position und einer
elektronenziehenden Trifluormethyl- (Eintrag 13) bzw. Cyano-Gruppe (Eintrag 14) in 3-
Position wurden hergestellt. Diese Donor-Akzeptor-Systeme sind besonders im Hinblick auf
ihre photophysikalischen Eigenschaften interessant (siehe Kapitel 5.6.4). Weiterhin konnten
ohne Probleme heterocyclische 2-Thienyl- (Eintrag 9) und 3-Pyridylreste (Eintrag 12), sowie
ortho-Substituenten (Eintrage 3 und 5) eingeflihrt werden. Chlor- (Eintrag 8) und
Bromsubstituenten (Eintrag 15) sind als mdgliche Funktionalitat flir weitere Reaktionen

interessant.

Tabelle 2: Synthetisierte 3,5-diarylsubstituierte Isoxazole.

1 mol% Pd(OAc),

2 mol% PPhg 2.00 eq. NaN3

0
j\ o 1.05 eq. NEt, 2.00 eq. AcOH R_@
+ 1
R I R® 1 4-Dioxan, RT, 18 h R % » RT, 4 h \ R2
1 2 3 4
Eintrag Saurechlorid 1 Alkin 2 Produkt 4 Ausbeute

O\N
R'=Ph R? = Ph
1 76 %
(1a) (2a) O
4a
O~N
R" = p-(CHs3)-CeHs \
2 2a O 72 %
(1b)
4b
1 O\|N
R' = 0-(CH3)-CsH
3 0-(CHs)-Cels 2a \ 74 %
(1c)
4c
O\
\ |
4d
O~n
\ |

@
O

N
0
R' = p-MeO-CeH Q
4 priviet et 2a / 71 %
(1d)

F

R' = 0-F-CeHs Q
5 2a 37 %
(1e)
4e
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10

11

12

13

14

15

R = p-(NOz2)-CsHs
(1f)

= p-(CF3)-CsHs
(19)

= m-CI-CeHs
(1h)

R' = thiophen-2-yI
(15)

R" = p-CN-CsHs
(1k)

1a

1a

1d

1d

1a

2a

2a

2a

2a

2a

R? = p-MeO-CsHs

(2b)

R? = pyridin-3-yl
(2c)

R? = p-(CF3)-CeHs

(2d)

= p-CN-CsHs
(2e)

R2 = p-Br-CsHs
(2f)

w
%
%,
@%

O

-n

O
O

4

3

O

CF;

O

31 %

75 %

69 %

57 %

29 %

62 %

45 %

60 %

59 %

62 %
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Die Verbindungen 4q und 4r konnten mit der oben beschriebenen Methode nicht hergestellt
werden, da wahrend des ersten Reaktionsschritts kein Umsatz zum Sonogashira-Produkt zu
beobachten war. Es wurde daher auf die Kupfer-cokatalysierte Variante der Sonogashira-
Kupplung zurlickgegriffen. Dies verhinderte jedoch den Einsatz von Natriumazid im zweiten
Schritt, da mit der Kombination aus Kupfer und Azid bekanntermalien keine Bildung des
Isoxazols stattfindet.’® Aus diesem Grund kam als Reagenz im zweiten Schritt Hydroxylamin-
Hydrochlorid zum Einsatz und es wurde unter Mikrowellenbestrahlung funf Minuten auf 140 °C

erhitzt (Schema 41). Dies entspricht einer modifizierten Version der Methode von Liu.%

O\
o % Pd(PPhs),Cl, (2 mol%) o O IN
Cul (4 mol%), NEts (1.05 eq.) \
Cl + >
N/ 1,4-Dioxan, RT, 1 h
FAC | g
19 2

dann:

g NH,OH'HCI (1.10 eq.)
NEt; (1.00 eq.)
140 °C (mw), 5 min

o T Pd(PPh3),Cl, (2 mol%) NG O S\IN
Cul (4 mol%), NEt5 (1.05 eq.)
o~ QL C
N/ 1,4-Dioxan, RT, 1 h
NC | 4r -
1k 2

dann: 77 %
] NH,OH'HCI (1.10 eq.)

NEt; (1.00 eq.)

140 °C (mw), 5 min

Schema 41: Synthese der Verbindungen 4q und 4r mit Hydroxylamin-Hydrochlorid unter Mikrowellenstrahlung.

Aufgrund des starken Donor-Substituenten in 3-Position und der Akzeptoren in 5-Position sind
die Verbindungen 4q und 4r besonders im Hinblick auf ihre photophysikalischen

Eigenschaften interessant.

5.6.3 Strukturaufklarung von 4

Zur Strukturaufklarung der hergestellten Verbindungen wurde 'H- und '"*C-NMR-
Spektroskopie sowie Massenspektrometrie angewendet. Aullerdem wurden IR-Spekiren
aufgenommen, Schmelzpunkte bestimmt und bei allen neuen Verbindungen elementare

Zusammensetzung und Reinheit mittels Elementaranalyse Uberprift.

Stellvertretend fur diese Substanzklasse wurde eine Zuordnung der Signale im NMR-
Spektrum beispielhaft flr die neuen Verbindungen 40, 4q und 4r durchgefiihrt (Abbildung 12
und Tabelle 3).
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R2 2 3 O R1
. \ N .

L R VA 4

Abbildung 12: Partieller Lokantensatz der diarylsubstituierten Isoxazole.

Tabelle 3: Chemische Verschiebung &, Signalmultiplizitat und Integral der Signale charakteristischer
Protonen im "H-NMR-Spektrum zu den Verbindungen 40, 4q und 4r. (CDClz, 298 K).

Eintrag Verbindung H' H3 H®
NC O O/
1 & O 7.96 6.71 7.00
N—O (m, 2H) (s, 1H) (m, 2H)
40
X
CF
2 g ’ 6.78 6.86 7.94
Q—o (m, 2H) (s, 1H) (m, 2H)
4q
\
/N CN
3 N 6.78 6.88 7.93
N—d (m, 2H) (s, 1H) (m, 2H)
4r

Grundsétzlich  zeigen  3,5-disubstituierte  Isoxazole im  'H-NMR-Spektrum ein
charakteristisches Singulett bei etwa 6 6.5-7.5. Dieses ist auf das einzige Proton am
Isoxazolkern (H?) zurlickzufiihren. Sind die Substituenten para-substituierte Phenylringe, gibt
es eine erhdhte Symmetrie im Molekil. Im 'H-NMR-Spektrum ist in diesem Fall fir die
Protonen, die sich in ortho-Position zum Substituenten am jeweiligen Phenylring befinden
(H" und H?), jeweils ein Multiplett mit dem Integral 2 zu erkennen. Aufgrund der starken 3J-
Kupplung zum benachbarten Proton (H? bzw. H*) dhnelt die Form dieser Signale einem
Dublett, welches jedoch durch die °J-Kopplung zum gegeniiber liegenden Proton (H? bzw. H*)
zu einem Multiplett verzerrt wird (Teilspektrum héherer Ordnung). Wegen der elektronischen
Eigenschaften der Substituenten lassen sich dann — sofern diese unterschiedlich sind — relativ
einfach Zuordnungen fir die Protonen H' und H® treffen. Durch den starken -M-Effekt der
Cyano-Gruppe in Verbindung 4o ist das Signal von H' stark tieffeldverschoben bei 6 7.96. In
den Verbindungen 4q und 4r hingegen befindet sich an dieser Position ein Dimethylamino-
Substituent, welcher einen starken +M-Effekt aufweist. Die Signale befinden sich
dementsprechend hochfeldverschoben bei & 6.78. Das Proton H5 befindet sich in Verbindung

40 in Nachbarschaft zu einer Methoxy-Gruppe mit einem +M-Effekt und ist bei 6 7.00 zu finden.
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Im Gegensatz dazu weisen 4q und 4r an dieser Position Substituenten mit starkem -/- bzw. -
M-Effekt auf (-CF3 bzw. -CN), was zu einer Tieffeldverschiebung auf & 7.94 bzw. 7.93 flhrt.
Die Signale fiir die Protonen H? und H* sind weniger charakteristisch. Durch ihre relative
Entfernung zum jeweiligen para-Substituenten wird ihre chemische Verschiebung starker
durch den benachbarten Isoxazolring bestimmt, weshalb diese Signale haufig zu einem

Multiplett mit dem Integral 4 zusammen fallen.

Das "*C-NMR-Spektrum weist stets drei charakteristische Signale fiir die Kohlenstoffatome
des |Isoxazolkerns auf (Abbildung 13). Durch die direkte Nachbarschaft zu
elektronenziehenden Heteroatomen gehdren die Signale der Kohlenstoffatome C' (~ & 163)
und C3 (~ 6 170) haufig zu den am weitesten tieffeldverschobenen Signalen im Spektrum. Das
Kohlenstoffatom C? hingegen erzeugt ein Signal bei 6 95-100, welches meist gut von anderen
aromatischen "*C-Signalen zu unterscheiden ist. Aufgrund der relativ hohen Entfernung zu den
Substituenten der Arylreste weichen die Verschiebungen der Signale von C', C? und C? in
den Beispielverbindungen 40, 4q und 4r (Tabelle 4) kaum vom 3,5-Diphenylisoxazol

(Abbildung 13, Werte aus Inkrementrechnung und Literatur) ab.

2
PhWPh
\
N—O
c! C? cs
Inkrementrechnung’®  162.0 98.3 169.3
600 MHz, CDCl3 199 163.0 97.6 170.4

Abbildung 13: Partieller Lokantensatz fir 3,5-Diphenylisoxazol und chemische
Verschiebungen fiir charakteristische Kohlenstoffatome im '3C-NMR.

Tabelle 4: Chemische Verschiebung & charakteristischer Signale im '3C-NMR-Spektrum zu 40, 4q und
4r (CDCls, 298 K).

Eintrag Verbindung (of C? c?
NG d
O X O 161.5 oder
1 \ 96.1 171.5
N—d 161.68
40
\
O
2 w 163.4 98.8 168.3
N—O
4q
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\
geSNeg
3 N 163.4 99.4 167.5

\
N—O
4r

a Signale von C' und Aryl-Kohlenstoff am Methoxysubstituenten nicht eindeutig zuzuordnen aufgrund sehr ahnlicher
chemischer Verschiebung.

Auch die Massenspektrometrie ist fur die Strukturaufklarung der hergestellten Verbindungen
essenziell und vor allem im Hinblick auf die Regioisomerie sehr hilfreich. Prinzipiell sind bei
der Bildung der Isoxazole zwei Regioisomere moglich. Es wurde jedoch stets nur ein Isomer
beobachtet und isoliert, weshalb angenommen wird, dass der nucleophile Angriff
ausschlieBlich am Michael-System des Alkinons und nicht am Carbonyl-Kohlenstoffatom

erfolgt.

Der Nachweis der Regioisomerie erfolgt am einfachsten mithilfe der EI-Massenspektrometrie.
Dies wird am Beispiel der Verbindung 40 bzw. des theoretischen Regioisomers 40*
verdeutlicht (Abbildung 14). Durch Fragmentierung des Isoxazolrings entsteht das zugehdrige
Acylkation. Dieses Fragment ist sehr leicht nachzuweisen, da es im EI-Massenspektrum stets
eine hohe Intensitat aufweist. In diesem Beispiel ist das Fragment m/z = 135 sehr deutlich zu

erkennen.

®
—_—
)
e
- CgHsNy o
m/z = 135
@
El A°
—_—
e@
- CgHgNO NC
m/z = 130

Abbildung 14: Fragmentierung der Isoxazole 4o und 40* zum jeweiligen Carbonyl-Fragment wahrend der
EI-MS-Messung.

Neben dem Carbonylfragment [R'-CO]* und dem unfragmentierten Molekiil [M]* werden im EI-
Massenspektrum in der Regel auch die Aryl-Fragmente [R']* und [R?]" detektiert. Eine
Ubersicht Uber die charakteristischen Fragmente am Beispiel von fiinf hergestellten

Verbindungen ist in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Charakteristische Fragmente im El-Massenspektrum von funf Beispielverbindungen.

m/z (rel. Intensitét)

Eintrag Verbindung
[(M]* [R'-COJ* [R'T [R?]*
1 276 (53) 135 (100) 107 (12) -
2 251 (40) 135 (100) 107 (10) 77 (22)
3 251 (81) 105 (100) 77 (26) -
O~N
A
4 O 246 (100) 130 (88) 102 (34) 77 (11)
4k
O~N
A
173 (100) 145 (72) 77 (13)

5 O 289 (92)

Mithilfe einer Kristallstrukturanalyse konnte die Struktur von 4o zweifelsfrei geklart werden

(Abbildung 15). Die Verbindung kristallisiert in der triklinen Raumgruppe P1. Die Diederwinkel

zwischen dem Isoxazolkern und den Phenylresten betragen ~3°, wodurch das Molekil im

Kristall eine nahezu planare Struktur erhalt. Diese ermoéglicht auch eine schichtartige Packung

der Molekile im Kristallgitter. Der Abstand der Moleklilebenen benachbarter Molekile betragt

3.495 A (Abbildung 16), was fiir schwache intermolekulare Wechselwirkungen spricht. Durch

den Versatz der Molekiile zueinander sind hier vor allem o-m-Wechselwirkungen denkbar.°
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Abbildung 15: ORTEP-Darstellung der Kristallstruktur von 40; rechts: Blick entlang der N-O-
Bindungsachse (Ellipsoidwahrscheinlichkeit: 50%).

Abbildung 16: Abstand ubereinander liegender Molekdle im Kristallgitter von 4o.
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5.6.4 Photophysikalische Eigenschaften von 4

Wie bereits erwahnt, sind genauere Untersuchungen der photophysikalischen Eigenschaften
substituierter Isoxazole in der Literatur bisher nicht durchgefiuihrt worden. Dies gilt vor allem im
Hinblick auf Emissionseigenschaften. Daher wurden UV/VIS- und Fluoreszenzmessungen mit
verschiedenen 3,5-disubstituierten Isoxazolen durchgefiihrt. 3-Phenyl-5-(p-tolyl)isoxazol 4b
verfugt Uber keine starkeren elektronischen Effekte durch Substituenten. Das
Absorptionsmaximum in Dichlormethan Amaxabs liegt bei 275 nm mit einem molaren
Extinktionskoeffizienten £ von 23000 M' cm™'. Augenscheinlich ist bei einer verdiinnten Lésung
in Dichlormethan keine Fluoereszenz festzustellen. In der Messung zeigt sich jedoch, dass
eine nicht zu vernachlassigende Fluoreszenz mit einem Emissionsmaximum Amaxem bei 372
nm auftritt, was einem auffallend grofRen Stokes-Shift von 9400 cm™' entspricht (Abbildung 17).
Die relative Fluoreszenzquantenausbeute ist mit 4 % jedoch sehr gering (bestimmt in
Dichlormethan bei 20 °C mit 2,5-Diphenyloxazol in Methanol als Standard®®, Aex. = 280 nm).
Aus diesem Ergebnis lasst sich schlie®en, dass auch viele weitere 3,5-Diarylisoxazole tber
bisher unbekannte Emissionseigenschaften verfugen. Da die Verbindungen 4n, 40, 4q und 4r
ein Donor-Akzeptor-System aufweisen, sind diese besonders interessant im Hinblick auf ihre
Die

in Dichlormethan sind

photophysikalischen Eigenschaften. aufgenommenen Absorptions- und

Emissionsspektren in Abbildung 18 gezeigt, die ermittelten

photophysikalischen Daten sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Wellenzahl v / cm’™

40000 35000 30000 25000 20000
1,8 T : : : 1,8
16- —— Absorption | |1
] O O\IN ----- Emission |}
5 141 \ -4
. & ul
= 1.2 - 1,2
i l 4b I %-
@ 1,0 10 @
Q ' e
- 1 ' \ B 3
= 0,8 S 08 &
g - 1 \\ B 9-
L 0,6 H R 0,6 &
E 4 ,.’ S - "-'-:.
S 4 04 2
0,2~ - 0,2
0,01+ . — . ———===100
250 300 350 400 450 500

Wellenlange A/ nm

Abbildung 17: Normiertes Absorptions- und Emissionsspektrum der Verbindung 4b in Dichlormethan
(c =10 m) bei 293 K.
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Wellenzahl ¥ / cm™

40000 35000 30000 25000 20000
14 — T T T T T T T 14
4n
12 40 | 4>
—_— 4q I
: ar

3 404 . L10 ©
(] / T 7 e =
z P Y : 3
R Illllf \\\‘ /’ g
= 0,8 “ e ; 08 =
[ ' [ ’ s
_.(]_,Z / ’r \\ ¥ / .;c»
£ 016 . ’/’ ,’ \‘ \\\ ’;, = 0,6 g
£ ;o LA ]
[«H] " ' 1 .Q—J+
E 04 y Loa =
= I3 7 m
8 12 ’l S ~ M C

0,2+ ‘ E 0,2

0,0 - . : 0.0

400 500 600

Wellenlange A/ nm

Abbildung 18: Normierte Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren (gestrichelte Linie) der
Verbindungen 4n, 40, 4q und 4r in Dichlormethan (c = 106 M) bei 293 K; Xexc = Amax,abs-

Das langstwellige Absorptionsmaxium Amaxabs der Verbindung 4n, welche in 5-Position mit
einer elektronenschiebenden Methoxy-Gruppe, in 3-Position mit einer elektronenziehenden
Trifluormethyl-Gruppe substituiert ist, liegt bei 286 nm (¢ = 24000 M- cm™). Durch Einflihrung
der Cyano-Gruppe an Stelle der Trifluormethyl-Gruppe in Verbindung 40 kommt es zu einer
hypsochromen und hyperchromen Verschiebung des Absorptionsmaximums zu 272 nm
(e =40000 M " cm™). Die Emissionsmaxima Amaxem beider Verbindungen liegen sehr &hnlich
bei 417 bzw. 419 nm, woraus sich Stokes-Shifts von 11000 cm™' fir Verbindung 4n und 12900
cm flr 40 ergeben. Der groRere Stokes-Shift bei 40 lasst sich vermutlich durch eine starker
ausgepragte Ladungstrennung und die damit verbundene gréRere Dipolmomentsanderung
wahrend der Anregung erkaren. Die Fluoreszenzuantenausbeuten @r der Verbindungen 4n
und 4o sind mit 12 bzw. 11% nicht eher niedrig. Durch Einfihrung der Dimethylamino-Gruppe
als starker Donor in Kombination mit einem Trifluormethyl-Akzeptor (Verbindung 4q)
verschiebt sich das Absorptionsmaximum Amaxaps bathochrom zu 293 nm, dwe
Extinktionskoeffizient ¢ steigt auf 47600 M~' cm™. Die Kombination von Dimethylamino- und
Cyano-Gruppe (4r) fluhrt zur einer weiteren bathochromen Verschiebung der Absorption zu
einer Wellenlange von 306 nm und zu einem Extinktionskoeffzienten ¢ = 65300 M~' cm™. Ein
noch deutlicherer Effekt ist in den Emissionsspektren zu beobachten. Im Vergleich zu 4n
verschiebt sich das Emissionsmaximum Amaxem Von 4q um 4000 cm™ nach 500 nm, bei 4r
sogar um 5700 cm™ auf 548 nm. Diese Effekte lassen sich durch den verstarkten
Ladungstransfer aufgrund des starken +M-Effekts der Dimethylamino-Gruppe erklaren. Es

ergeben sich Stokes-Shifts von 14100 bzw. 14400 cm™. Im Vergleich mit der elektroneutral
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substituierten Verbindung 4b sind vor allem die bathochrom verschobenen Absorptions- und

Emissionsmaxima sowie die groReren Stokes-Shifts zu erwahnen.

Tabelle 6: Absorptions- und Emissionseigenschaften der Verbindungen 4n, 40, 4q und 4r (gemessen

in Dichlormethan bei 293 K).

;umax,abs [nm]°

Stokes-Shift®

Eintrag Verbindung Amax,em [NmM] _
(e[M1cm 1)) AV [em™]
O~N
Ve Q N\ 286 417
1 11000
O (24000) (Pr=0.12)0)
4n CFs
O\N
Vs Q \ ! 272 419
2 12900
O (40000) (Pr=0.11)0]
40 CN
O\N
FsC |
\ 293
3 500 14100
(47600)
4q N
|
O~
NC |
\ 306
548 14400

4
O (65300)
4r -

a Jangstwelliges Absorptionsmaximum. ® Die Quantenausbeute @ wurde in DCM gegen 2,5-Diphenyloxazol®® als
Standard in Methanol (@F = 0.86) mit Aexc = 286 nm (4n) bzw. 280 nm (40) bestimmt. ¢ A7 = 1/(Amax.abs - Amax,em)

[em™].
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Anhand von Verbindung 40 wurde eine Solvatochromiestudie durchgeflhrt. Dazu wurden
Absorptions- und Emissionsspektren in Cyclohexan, Ethylacetat, Dichlormethan,
Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Acetonitrii und Methanol aufgenommen und die
Anderung der Lage der jeweiligen Maxima betrachtet (Abbildung 19, aus Ubersichtsgriinden
sind nicht alle Spektren abgebildet). Es fallt auf, dass die Lage der Absorptionsmaxima nahezu
unabhéangig von der Ldsungsmittelpolaritat ist. In der Emission ist jedoch eine positive
Solvatochromie zu beobachten. Die Absorptionsmaxima verschieben sich mit steigender
Lésungsmittelpolaritat bathochrom, die Energiedifferenz der Maxima in Cyclohexan und
Methanol betragt 2200 cm™'. Dies ist ein Hinweis auf einen Ladungstransfer mit einem polaren

angeregten Zustand wahrend der Anregung.

Wellenzahl v/ cm’”

40000 35000 30000 25000 20000
1,6 | I T T T T T 7 T 1,6
1,44 —Cyclohexan 114
— Dichlormethan| |
S 124 Methanol 4412 5
@© | THF o
= 3
w© 1,04 - 110
uc) ] \\\\ %
403 0,8— \\ I 0,8 5
;C) T \\\ \\\ E-DDF
t 06+ N, {06 @
Q v N o
E 3 o1z
5 04 104 o
c | \\ ~ | P
02- S Ho2
0,0 T T T T T ¥ T T T T ‘|\‘_— T 0,0
250 300 350 400 450 500 550

Wellenlange A / nm

Abbildung 19: Normierte Absorptions- und Emissionsspektren von 4o in vier Lésungsmitteln
unterschiedlicher Polaritat (c = 10® M, 293 K); Xexc = Amax,abs.

Eine empirisches Verfahren zur Quantifizierung von Solvatochromie ist die Lippert-Mataga-
Methode.""" Diese dient zur Berechnung der Dipolmomentsanderung Ap vom Grundzustand
in den elektronisch angeregten Zustand. Ausgangspunkt ist die Lippert-Mataga-Gleichung
(Gleichung 5):

20f

AV = ————
4meghcad

(Ap)? + const (5)
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Die Gleichung stellt einen Zusammenhang her zwischen dem Stokes-Shift A7 und der
Dipolmomentsanderung Ap. Diese ist abhangig von der Orientierungspolarisierbarkeit Af des
jeweiligen Lésungsmittels sowie vom Radius a der Lésungsmittelkavitat, in der sich das
Molekiil befindet. Da in diesem Modell zur Vereinfachung die Molekile als spharische Dipole
angenommen werden, kann der Wert a mit dem Onsager-Radius''? genahert werden. Die
weiteren bendtigten Konstanten sind die Permittivitdtskonstante im Vakuum g,
(8.5541 - 102 AsV-''m™), das Planck’'sche Wirkungsquantum h (6.6256 - 1034 Js) und die
Lichtgeschwindigkeit ¢ (2.9979-108ms™). Die vom LoOsungsmittel abhangige

Orientierungspolarisierbarkeit Af berechnet sich aus Gleichung 6:

g1 n?-1
Af = e ™ o ©)
Dabei ist ¢, die relative Permittivitat und n der Brechungsindex des LOsungsmittels. Die

Auftragung der Stokes-Shifts AV gegen die Af-Werte der jeweiligen Losungsmittel ergibt den
Lippert-Mataga-Plot (Abbildung 20).

15000 -
MeOH
MeCN 4
14000 -
5
-~ 13000 A
=
<]
Cyclohexan
12000 - ¢
11000

-0,05 0 0,05 0.1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35
Af

Abbildung 20: Auftragung der I6sungsmittelabhangigen Stokes-Shifts 4V von 4o gegen die
Orientierungspolarisierbarkeit 4f (R? = 0.87).

Der Onsager-Radius von Verbindung 40 wurde anhand einer durch DFT-Rechnung
optimierten Grundstruktur bestimmt (siehe Kapitel 5.6.5). Mit Hilfe des Wertes von 7.21 A

konnte fur die Dipolmomentsanderung Ap vom Grund- in den angeregten Zustand ein Wert
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von 16.5 D (5.4921-10%° Cm) berechnet werden. Dies spricht fiir einen moderaten
Ladungstransfer, welcher mit hoher Wahrscheinlichkeit durch den Donor/Akzeptor-Charakter

der Substituenten von 40 verursacht wird.
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5.6.5 Quantenchemische Betrachtungen zu 4

Fur ausgewahlte Verbindungen wurden DFT-Rechnungen mit dem Programmpaket
Gaussian09'"® durchgefiihrt, um diese im Hinblick auf ihre elektronischen Eigenschaften zu
analysieren. Zur Optimierung der Geometrien der Verbindungen kam das B3L YP-Funktional''*
mit dem Pople-Basissatz 6-311G(d,p)""® zum Einsatz. Alle quantenchemischen Rechnungen
wurden unter Anwendung des polarisierbaren Kontinuummodells (polarizable continuum
model, PCM) durchgefihrt. Da bei den meisten photophysikalischen Messungen eine Lésung
in Dichlormethan zum Einsatz kam, wurde auch hierfir Dichlormethan als Ldsungsmittel
angenommen.'® Die Verifizierung der optimierten Strukturen als lokale Minima erfolgte durch

eine Frequenzanalyse.

Um den Einfluss der Substituenten auf die elektronische Struktur der 3,5-Diarylisoxazole zu
untersuchen, wurden die berechneten Grenzorbitale der Verbindungen 40 und 4b miteinander
verglichen (Abbildung 21). Die Verteilung der Koeffizientendichten im HOMO beider
Verbindungen ist sehr ahnlich und praktisch ausschlief3lich auf den Positionen 2, 4 und 5 des
Isoxazolkerns, sowie auf dem Arylrest in 5-Position lokalisiert. Energetisch erfahrt das HOMO
der Verbindung 40 eine relative Anhebung um 0.233 eV, was durch den starker
elektronenschiebenden Substituenten in para-Position des Arylrestes auf dieser Seite bedingt
ist. Die Koeffizentendichte im LUMO beider Verbindungen ist jedoch sehr unterschiedlich
verteilt. In 4b ist die Koeffizentendichte fast auf dem gesamten Molekil lokalisiert, mit relativ
groRer Gewichtung des Isoxazolkerns und des Arylrestes in 5-Position. In 40 hingegen liegt
die Koeffzientendichte ausschliel3lich auf der Seite des Akzeptor-Substituenten in 3-Position,

was einen deutlichen Charge-Transfer-Charakter (CT) im Vergleich mit dem HOMO illustriert.

OO

N—0 N—O
40 4b
E A
¢ ), LUMO ¢ ,
-2.198 eV -1.699 eV
¢ $ HOMO » \
-6.175 eV -6.408 eV

Abbildung 21: Berechnete Kohn-Sham-Grenzorbitale der Verbindungen 4o (links) und 4b (rechts), berechnet
mit B3LYP/6-311G(d,p).
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Die Energie des LUMO in 4o ist im Vergleich zu 4b um 0.499 eV herabgesetzt. Diese
Stabilisierung wird vom stark elektronenziehenden Cyano-Substituenten verursacht. Der
Donor-Akzeptor-Charakter von 40 wird also durch die DFT-Rechnung unterstitzt. Die in
Kapitel 5.6.4 beschriebene experimentell gefundene bathochrome Verschiebung der
Fluoreszenz von 372 auf 419 nm sowie der um 3500 cm™' gestiegene Stokes-Shift von 40 im

Vergleich zu 4b sind mit diesen Ergebnissen im Einklang.

Eine weitere interessante Fragestellung ist die nach der ,Richtung® des Donor-Akzeptor-
Systems. In Abschnitt 5.6.4 werden die Verbindungen 4n, 40, 4q und 4r im Hinblick auf ihre
photophysikalischen Eigenschaften miteinander verglichen (Abbildung 18, Tabelle 6). Diese
Verbindungen weisen unterschiedliche Kombinationen aus Donor- (-OMe, -NMe2) und
Akzeptorsubstituenten (-CF3, -CN) auf. Dabei ist zu beachten, dass sich bei den Verbindungen
4n und 40 der Donorsubstituent in 5-Position und der Akzeptorsubstituent in 3-Position
befindet. Bei den Verbindungen 4q und 4r ist es genau umgekehrt. Es sollte also analysiert
werden, inwiefern die ,Richtung“ des Donor-Akzeptor-Systems die elektronische Struktur
beeinflusst. Dazu wurden beispielhaft die berechneten Grenzorbitale der Verbindung 40 und

des nicht hergestellten Regioisomers 40* betrachtet (Abbildung 22).

/

Y O

O—N
40*
E A
LUMO+1
(™
-1.440 eV -1.184 eV
b, LUMO
-2.198 eV -2.369 eV
s HOMO ),
6.175 eV -6.248 eV
J HOMO-1
-7.161 eV -6.894 eV

Abbildung 22: Kohn-Sham-Grenzorbitale der Verbindungen 4o (links) und 40* (rechts), berechnet mit
B3LYP/6-311G(d,p).
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Die Verteilung der Koeffizientendichte in den Orbitalen HOMO-1, HOMO, LUMO und LUMO+1
ist in beiden Verbindungen grundsatzlich sehr dhnlich, der CT-Charakter von HOMO und
LUMO wird in beiden Fallen deutlich. Im Bereich des Isoxazolkerns treten jedoch
erwartungsgemal teilweise signifikante Unterschiede zwischen den unterschiedlichen
Isomeren auf. So weist das HOMO in Verbindung 40 beispielsweise eine relativ hohe
Koeffizientendichte auf dem Kohlenstoffatom in 4-Position auf, in 40* hingegen nahezu keine.
Daraus ergeben sich auch energetische Unterschiede der Orbitale. Das HOMO von 40* ist
laut DFT-Rechnung gegeniber 40 um 0.073 eV stabilisiert , das LUMO um 0.171 eV. HOMO-
1 und LUMO+1 hingegen sind um 0.267 eV bzw. 0.256 eV angehoben gegeniber 4o0.

Die energetischen und elektronischen Unterschiede der Grenzorbitale sollten auch zu
Anderungen der elektronischen Anregung und damit des Absorptionsspektrums fiihren. Um
dies zu untersuchen, wurden zusatzlich mit dem PBEh1PBE-Funktional'* und dem Pople-
Basissatz 6-31G(d,p) zeitabhangige DFT-Rechnungen (TD-DFT) durchgeflihrt (Tabelle 7).
Das berechnete Absorptionsmaximum von 40 (275 nm) stimmt gut mit dem experimentell
bestimmten Wert (272 nm) Gberein. Die dominanten Beitrage zum Absorptionsmaximum sind
die Ubergange HOMO-1 = LUMO (14 %) und HOMO - LUMO+1 (85 %). Das berechnete
Absorptionsmaximum von 4o0* liegt bathochrom verschoben bei einer Wellenlange von 288
nm. Die dominanten Beitrage HOMO-1 - LUMO (92 %) und HOMO - LUMO+1 (5%)
enthalten die gleichen Ubergange, jedoch zu nahezu entgegengesetzten Anteilen. Dies ist
konsistent im Hinblick auf die berechneten Orbitalenergien und die daraus resultierenden
Energiedifferenzen zwischen den an den Ubergéngen beteiligten Orbitalen (Tabelle 7). Es
scheint also eine Verschiebung der Zustande stattzufinden. Insgesamt spricht dies also eher
fur einen m-m*-Charakter der Absorption. In beiden Fallen ergibt die TD-DFT-Rechnung
aullerdem noch eine weiter bathochrom verschobene Absorption bei 326 bzw. 333 nm, die
jedoch nur relativ geringe Oszillatorstarken aufweisen. In beiden Fallen handelt es sich um
den HOMO->LUMO-Ubergang.

Tabelle 7: Quantenchemisch bestimmte Absorptionsmaxima mit beteiligten Ubergdngen der
Verbindungen 40 und 40* (PBEh1PBE/6-31G(d,p)).

Exp Ber.
. Ber. AE .
Verbindung Amax,Abs Amax,Abs Dominante Beitrage [eV] Oszillatorstarke
e
[nm] [nm]
326 HOMO->LUMO (98 %) 3.977 0.099
40 272 HOMO->LUMO+1 (85 %) 4.735
275 1.447
HOMO-1->LUMO (14 %) 4.903
333 HOMO->LUMO (98%) 3.879 0.009
40* - HOMO-1->LUMO (92 %) 4.525
288 1.331
HOMO->LUMO+1 (5 %) 5.064
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Grundséatzlich macht es bezogen auf den Isoxazolkern einen Unterschied, in welcher Position
sich Donor und Akzeptor befinden, da dies durch den Dipolbeitrag des Isoxazols selbst die
beteiligten Ubergange beeinflusst. Die bathochrome Verschiebung von Absorption und
Emission der Verbindungen 4q und 4r im Vergleich zu 4n und 40 (Abbildung 18 und Tabelle

6) wird durch die hier beschriebenen Effekte daher mdglicherweise zusatzlich verstarkt.
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5.6.6 Fazit zu den 3,5-diarylsubstituierten Isoxazolen

Die von Miuiller und Gorgen entwickelte Methode'¢ zur Synthese von 3,4-disubstituierten
Isoxazolen 4 konnte im Hinblick auf die eingesetzten Aquivalente Natriumazid und Essigséure
optimiert werden, wodurch die Ein-Topf-Sequenz atomékonomischer wird. Aulerdem konnte
gezeigt werden, dass der cataCXium®-Ligand durch PPhs ersetzt werden kann. Darliber
hinaus wurden mit dieser Methode 15 3,5-Diarylisoxazole in Uberwiegend guten Ausbeuten
hergestellt. Von diesen verfiigen zwei Uber ein Substituentenmuster, das einem elektronischen
Donor-Akzeptor-System entspricht, eine davon ist in der Literatur bisher nicht bekannt. Zwei
weitere  Verbindungen mit Donor-Akzeptor-System wurden (ber eine alternative
literaturbekannte Synthesemethode® hergestellt, deren Effizienz durch den optimierten
Einsatz des Mikrowellenreaktors jedoch drastisch verbessert wurde. Eine erfolgreiche

Kristallstrukturanalyse vollendet die Strukturaufklarung.

Es konnte gezeigt werden, dass selbst 3,5-Diarylisoxazole ohne elektronisch relevante
Substituenten eine Emission aufweisen, was bisher nicht als bekannt gilt. Die vier hergestellten
Isoxazole mit Donor-Akzeptor-System sind ebenfalls fluoreszent und wurden im Hinblick auf
ihre photophysikalischen Eigenschaften untersucht. Fir Verbindung 40 konnte aus diesen
Daten eine Anderung des Dipolmoments von 16.5 D berechnet werden, was gesteigerte
Polaritdt und den Ladungstransfer im angeregten Zustand untermauert. Darlber hinaus
wurden die elektronischen Eigenschaften von 4o durch quantenchemische DFT- und TD-DFT-
Rechnungen untersucht und mit den experimentellen Daten verglichen, wodurch der Einfluss
der Substituenten auf die Orbitalenergien und die an der Anregung beteiligten Ubergéange

gezeigt werden konnte.
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5.7 3,4,5-Trisubstituierte Isoxazole

Die in Kapitel 5.6 beschriebene und eingesetzte Ein-Topf-Sequenz zur Synthese von 3,5-
disubstituierten Isoxazolen 4 sollte nun um einen weiteren Reaktionsschritt erweitert werden.
Dabei wurde angestrebt, an der unsubstituierten 4-Position einen weiteren Substituenten
einzufihren, was idealerweise mithilfe von sequenzieller Palladium-Katalyse geschehen
sollte. Dies ware eine effizientere Nutzung des ohnehin eingesetzten Katalysators bei dieser

Reaktion.

Wie bereits erwahnt (siehe Kapitel 5.2.3 und 5.5.2) ist die direkte Arylierung oder CH-
Aktivierung eine durchaus effektive und sehr atomdkonomische Methode zur
Funktionalisierung von Isoxazolen. Diese konnte bisher jedoch weder zur Synthese von 3,4,5-
Triarylisoxazolen genutzt werden, welche in der Literatur ohnehin eher selten sind, noch
konnte eine solche Reaktion sequenziell in eine Multikomponentenreaktion implementiert

werden.

5.7.1 Entwicklung und Optimierung der Ein-Topf-Sequenz

Zunachst musste Uberpriift werden, ob die Methode von Doucet und Santelli'®® geeignet ist,
um eine direkte Arylierung mittels CH-Aktivierung in 4-Position eines 3,5-Diarylisoxazols
durchzufiihren. Dies wurde anhand mehrerer Versuche mit 3,5-Diphenylisoxazol (4a) und

4-Brombenzonitril (5a) unter Variation der Reaktionsbedingungen verifiziert (Tabelle 8).

Tabelle 8: Untersuchungen zur direkten Arylierung von 3,5-Diphenylisoxazol 4a.

CN

O<n
[ [Pd], KOAc (2.00 eq.)
\ + (1.20 eq.) -
O LM, t, 130 °C
4a Br

5a

Eintrag Katalysator LM Zeit t [h] Ausbeute
1 Pd(OAc)2 (4 mol%) DMA 65 73 %
2 Pd(OAc)2 (1 mol%) DMA 20 76 %
3 PdCl2 (0.6 mol%) DMA 18 69 %
4 Pd(OAc)2 (1 mol%) Toluol 41 17 %
5 Pd(OAc)2 (1 mol%) MeCN 19 13 %
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6 Pd(OAc)2 (1 mol%)  DMA/MeCN 4:1 16 57 %
72 PdCl2 (1 mol%) DMA 19 73 %
8b 10 % Pd/C (5 mol%) DMA 18 73 %

a Zusétzlich 2 mol% PPhs eingesetzt. ® 1.50 eq. 5a eingesetzt.

Generell wurden sowohl mit Pd(OAc)., als auch PdCl; das Produkt in guten Ausbeuten
gebildet. Durch Reduktion der Katalysatorbeladung von 4 mol% auf 1 mol% bei gleichzeitiger
Reduktion der Reaktionszeit von 65 auf 20 h konnte die Ausbeute sogar leicht von 73 auf 76 %
gesteigert werden (Tabelle 8, Eintrage 1 und 2). Auch der Einsatz von 0.6 mol% PdCl, war
erwartungsgemal ausreichend (Eintrag 3). Toluol und Acetonitril eigneten sich mit 17 bzw.
13 % Ausbeute nicht sehr gut fur diese Umsetzung (Eintrage 4 und 5), wird jedoch ein Gemisch
aus Dimethylacetamid (DMA) und Acetonitril im Verhaltnis 4:1 verwendet, liegt die Ausbeute
bei 57 % (Eintrag 6). Der Einsatz von Triphenylphosphan als Ligand fur den Pd-Katalysator
hatte keinen Einfluss auf die Ausbeute (Eintrag 7) und auch mit Palladium auf Aktivkohle lief3
sich die CH-Aktivierung mit einer Ausbeute von 73 % katalysieren (Eintrag 8). Insgesamt sind
die Ergebnisse fir die direkte Arylierung von 3,5-Diphenylisoxazol im Einklang mit den

Bedingungen von Santelli und Doucet.'%®

Der nachste Schritt war die Ubertragung dieser Erkenntnisse auf eine
Multikomponentenreaktion durch Erweiterung der Kupplungs-Additions/Cyclokondensations-
Sequenz zur Synthese von 3,5-disubstituierten Isoxazolen. Es konnte jedoch in mehreren

Versuchen keine Bildung des Produktes 6a beobachtet werden (Schema 42).

CN
5a

Pd(OAc), (1 mol%)

NEt; (1.05 eq.) (150°eq)
o MeCN, RT, 18 h O~n B, KOAc (4.00 eq.
)j\ R \ Ph4<\/|k - ( @)
AN Ph  gann: ph | DMA,130°C,22h
2a NaN3 (2.00 eq.)
1
a HOAC (2.00 eq.) 4a
RT, 4 h

Schema 42: Fehlgeschlagene Ein-Topf-Reaktion mit sequenzieller CH-Aktivierung.

Um herauszufinden, ob eine im Reaktionsgemisch vorhandene aus den vorangegangenen
Reaktionsschritten stammende Substanz die Ursache fur dieses Problem ist, wurde die CH-
Aktivierung jeweils unter Zugabe von Essigsaure, Natriumazid, Triethylamin und
Triethylammoniumchlorid durchgefihrt (Tabelle 9). Dabei wurden im Hinblick auf die Ein-Topf-
Sequenz realistische Mengen Additiv zugegeben. AnschlieRend wurde jeweils per DC-
Kontrolle die Bildung des Produktes 6a tberprift. Mithilfe dieser qualitativen Studie konnte das

Natriumazid als Storfaktor identifiziert werden. Moglicherweise ist die Komplexierung des
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Palladiums durch Azid-lonen der Grund flr die Inhibierung der sequenziellen CH-Aktivierung.

Solche Komplexe sind in der Literatur seit lAngerem bekannt."’

Tabelle 9: Qualitative Additiv-Studie zur CH-Aktivierung.

CN

O~n Pd(OAC), (4 mol%)
N\ | KOAc (2.00 eq.)
+ (1.20 eq.) >
O DMA, 140 °C 18 h, Additiv
4a Br
5a
Eintrag Additiv 6a gebildet?
1 HOAc (0.50 eq.) Ja
2 NaNs (0.50 eq.) Nein
3 NEts (0.20 eq.) Ja
4 NEts-HCI (1.00 eq.) Ja

Aufgrund dieses Ergebnisses wurde untersucht, ob es unter Einsatz verschiedener Liganden
oder durch Verwendung eines heterogenen Pd-Katalysators (Palladium auf Aktivkohle)
moglich ist, eine CH-Aktivierung trotz Anwesenheit von Azid durchzufuhren. Auf3erdem wurde
versucht, die Uberschissigen Azid-lonen im Reaktionsgemisch durch Oxidationsmittel zu

zersetzen."® In keinem Fall konnte die Bildung des Produkts 6a beobachtet werden.

Fur die angestrebte MCR mit sequenzieller CH-Aktivierung wurde daher nach einem
alternativen Zugang zu 3,5-disubstituierten Isoxazolen aus dem initial gebildeten Alkinon unter
Vermeidung der Verwendung von Azid-Reagenzien gesucht. Der mdgliche Einsatz von
Hydroxylamin in einer MCR zur Bildung von 3,5-disubstituierten Isoxazolen ausgehend von
Saurechlorid und terminalem Alkin war bereits bekannt (Schema 33).% Mit einer kupferfreien
Sonogashira-Kupplung im ersten Schritt und der sequenziellen CH-Aktivierung im letzten
Schritt waren jedoch bereits zwei Reaktionsschritte mit relativ langen Reaktionszeiten fur die
angestrebte MCR vorgesehen. Daher erschien es wichtig, zunachst eine Optimierung der
Michael-Addition/Cyclokondensation im zweiten Schritt vorzunehmen, welche von den
Autoren mit einer Reaktionszeit von zwdlf Stunden bei Erhitzen zum Rickfluss angegeben
war. Das konventionelle Erhitzen wurde wahrend der Optimierungsstudie von Anfang an
durch dielektrisches Heizen im Mikrowellenreaktor ersetzt, was bereits eine drastische
Reduktion der Reaktionszeit auf nur 30 Minuten nach sich zog (Tabelle 10). Acetonitril schien
hierbei gegenuber THF besser als Losungsmittel geeignet zu sein (Tabelle 10, Eintrage 1

und 2). Das Erhitzen im Olbad (iber Nacht filhrte zum gleichen Ergebnis wie die verkiirzte
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Reaktion im Mikrowellenreaktor (Eintrag 3). Triethylamin war als Base zur Freisetzung des
Hydroxylamins aus dessen Hydrochlorid allen anderen getesteten Basen unter diesen
Bedingungen Uberlegen, einschlieBlich dem von den Autoren urspringlich eingesetzten
Kaliumacetat (Eintréage 4 bis 8).

Tabelle 10: Optimierungsstudie zur Cyclokondensation mit Hydroxylamin (NH20OH-HCI stets im Verhaltnis

1:1 zur Base eingesetzt).

Q NH,OH-HCI o

Base, LM |
O 140 °C MW, 30 min O
4a

3a
Eintrag Base (eq.) Lésungsmittel Ausbeute [%]
1 NEts (1.50) THF 68
2 NEts (1.50) MeCN 87
32 NEts (1.00) MeCN 84
4 NaOMe (1.20) MeCN 63
5 KOAc (1.00) MeCN -
6 KOBu (1.00) MeCN -
7 NaO'Bu (1.00) MeCN -
8 NaH (1.00) MeCN -
9k - MeCN 39
10 NEts (1.00) 1,4-Dioxan 97

a Olbad Riickfluss, 18 h. ® 50%ige Lésung von NH20H in H20 eingesetzt.

Der Einsatz von Hydroxylamin als wassrige Lésung stellte keine gute Alternative dar (Eintrag
9). Schlussendlich wurde festgestellt, dass mit 1,4-Dioxan als Losungsmittel die Ausbeute
noch weiter gesteigert werden konnte (Eintrag 10). Eine qualitative Studie unter Kontrolle es
Umsatzes per DC ergab dartber hinaus, dass bereits bei einer Reaktionstemperatur von 120
°C und einer Reaktionszeit von nur zwei Minuten im Mikrowellenreaktor ein vollstandiger

Umsatz erreicht werden konnte.

Obwohl die Bedingungen zu diesem Zeitpunkt noch im Ein-Topf erprobt werden mussten, kann
festgehalten werden, dass gegenlber der von Liu veréffentlichten Methode durch Einsatz der
Mikrowelle eine deutliche Zeit- und Energieersparnis erreicht werden konnte. Auch wurden die
eingesetzten Aquivalente Hydroxylamin-Hydrochlorid (urspriinglich 2.0) und Base

(urspriinglich 3.0) deutlich reduziert.
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CN

5a
1. [Pd], NEt3 3. © , KOAc, DMA
o O—

Sonogashira-Kupplung N B A
I, ™ L r
Ph Cl Ph 2. NH,OH-HCI, MW Ph CH-Aktivierung
1a 2a Cyclokondensation 4a

Schema 43: Modellsystem zur Optimierung der Kupplungs-Additions/Cyclokondensations-CH-Aktivierungs-
Sequenz.

Nach  Ubertragung dieser Erkenntnisse auf die angestrebte  Kupplungs-
Additions/Cyclokondensations-CH-Aktivierungs-Sequenz ~~ wurde  eine umfangreiche
Optimierungsstudie der Ein-Topf-Reaktion durchgefihrt (Schema 43). Alle Experimente
wurden im 1 mmol Malstab durchgeflhrt. Die wichtigsten Erkenntnisse hieraus sind

nachfolgend zusammengefasst.

Als eingesetzter Katalysator liefert Pd(PPh3).Cl> (1 mol%) mit reproduzierbaren Ausbeuten
zwischen 50 und 60 % die besten Ergebnisse. Eine Kombination von Pd(OAc). (1 mol%) und
PPhs (2 mol%) ist vergleichbar. Hohere Katalysatorbeladungen fuhren zu mehr Aggregation
und z.T. weniger Ausbeute. Ligandenfreie Katalyse fallt durch frihe Schwarzfarbung der
Reaktionsmischung und schlechter reproduzierbare Ergebnisse auf. Es wurde kein besserer
Ligand als PPhs gefunden. Eingesetzt wurden u.a. CyJohnPhos®, XPhos®, '‘BuXPhos®,
SPhos®, RuPhos®, XantPhos®, cataCXium® ABn, P('Bu)s, P(o-Tol)s, P(Cy)s und dppf. Generell
wurde die kupferfreie Sonogashira-Kupplung vorgezogen. Durch den Einsatz von Kupfer im
ersten Schritt wurde die Endausbeute leicht reduziert. Als Losungsmittel lieferte 1,4-Dioxan (1
mol/l) die besten Ergebnisse. Eine Umsetzung in Substanz (mit 2.00 eq. NEts im ersten Schritt
und Zugabe von Kupferiodid) war mit dem Modellsystem ebenfalls mdglich, wurde jedoch fur
weitere Synthesen nicht in Betracht gezogen. Die Sonogashira-Kupplung wird am besten tber
Nacht (ca. 18 h) bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Durch eine Erhéhung der Temperatur auf
100 °C konnte die Reaktionszeit auf 30 min verklrzt werden, brachte aber leichte Einbul3en

der Ausbeute im letzten Schritt mit sich.

Fur die Cyclokondensation im Mikrowellenreaktor wurde 1 ml DMA zugegeben, um das
Reaktionsgemisch zu verdinnen. Es wurde haufig beobachtet, dass nach der
Mikrowellenreaktion ein festes Gemisch aus ausgefallenem Triethylammoniumchlorid und
Produkt vorliegt, was zu inhomogener Warmeverteilung im Reaktionsgefall wahrend der
Mikrowellenreaktion und zur Schadigung des Katalysators fihren kann. Diesem Effekt sollte
das zusatzliche Lésungsmittel entgegen wirken. Die Reaktion wurde idealerweise bei 140 °C

vier Minuten lang bestrahlt.
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Das Ldsungsmittel der Wahl fur die CH-Aktivierung ist DMA, weshalb 3 ml zum Gemisch
hinzugefuigt werden. Als Base kommt Kaliumacetat zum Einsatz, wobei 6 Aquivalente fur die
besten Ergebnisse notwendig sind. Dies liegt vermutlich daran, dass das Reaktionsgemisch
durch die zwei entstandenen Aquivalente Triethylammoniumchlorid leicht sauer ist. Es werden
1.5 Aquivalente 4-Brombenzonitril als Kupplungspartner eingesetzt, da ein Teil durch
Homokupplung verloren geht. In praktisch allen Fallen wurde das Homokupplungsprodukt
wahrend der DC-Kontrollen und im GC/MS-Chromatogramm beobachtet. Die besten
Ergebnisse fur die CH-Aktivierung wurden bei einer Reaktionstemperatur von 150 °C fir
20-24 h erzielt. Eine Durchfihrung im Mikrowellenreaktor hatte keinen positiven Einfluss auf

diesen Reaktionsschritt.

Insgesamt lasst sich fest stellen, dass der entscheidende Reaktionsschritt, der die Effektivitat
der Ein-Topf-Reaktion bestimmt, die CH-Aktivierung ist. Fir diese ist wiederum entscheidend,
wie aktiv der aus dem ersten Schritt vorhandene Katalysator noch ist, also wie viele
Umsetzungen noch mdglich sind. Einen grofien Einfluss hierauf hat die thermische
Beanspruchung des Katalysators, vor allem durch hohe Temperaturen im Mikrowellenreaktor
und im letzten Reaktionsschritt. Durch Aggregation wird irreversibel kolloidales Palladium (sog.
,Palladiumschwarz*) gebildet, welches dann fiir die Reaktion nicht mehr zur Verfligung steht.
Liganden kénnen durch Komplexierung die Aggregation verhindern und so die Aktivitat des
Palladium-Katalysators langer aufrecht erhalten. Dennoch ist die sequenzielle CH-Aktivierung
stets ein ,Spiel gegen die Zeit*, bei dem ein mdglichst grolRer Umsatz erzielt werden muss,
bevor der Katalysator nicht mehr aktiv ist. Es gab wahrend unserer Untersuchungen keinen
Fall, bei dem ein vollstdndiger Umsatz des gebildeten 3,5-Diarylisoxazols erreicht werden
konnte. Langere Reaktionszeiten im letzten Schritt konnten daran nichts andern. Die
Reaktionstemperatur von 150 °C schien im Modellsystem zugleich die Temperaturgrenze und

den besten Kompromiss fiir einen hohen Umsatz darzustellen.

In Schema 44 sind die optimierten Bedingungen fir die Kupplungs-

Additions/Cyclokondensations-CH-Aktivierungs-Sequenz dargestellt.

CN
5a

Pd(PPh),Cl, (1 mol%)

NEt, (1.05 eq.) (1.50 eq.)
o] 1,4-Dioxan, RT, 18 h O~y L OAC (6.00 e,
)]\ + \ > PhM r ( q.) .
P Cl PR dann: ph | DMA, 150°C, 23 h
1a 22 NH,OHHCI(1.10 eq.) 4a
NEt, (1.00 eq.), DMA
140 °C MW, 4 min N

Schema 44: Optimierte Reaktionsbedingungen fiir die Ein-Topf-Sequenz zur Synthese von 3,4,5-trisubstituierten
Isoxazolen 6.
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5.7.2 Synthese von 3,4,5-trisubstituierten Isoxazolen 6

Die optimierten Reaktionsbedingungen (Schema 44) wurden angewandt, um durch Variation
der Reaktionspartner verschiedene Beispielverbindungen herzustellen (Tabelle 11). Dies
wurde von Nadia Ledermann im Rahmen ihrer von mir angeleiteten Bachelorarbeit
durchgefihrt."®

Tabelle 11: Hergestellte 3,4,5-trisubstituierte Isoxazole.
5a CN

;
Pd(PPh),Cl, (1 mol%) (1.50 eq.) R\

0] 2
o NEt; (1.05 eq.) ~N Br , KOAc (6.00 eq. R
IR R1<\/'K : o)
cl R? 2

1,4-Dioxan, RT, 18 h R DMA, 150 °C, 20-24 h

1 2 dann: 4
NH,OHHCI (1.10 eq.) NC
NEt; (1.00 eq.), DMA 6
140 °C MW, 4 min

R

Eintrag Saurechlorid 1 Alkin 2 Produkt 6 Ausbeute
R'=Ph R2=Ph
1 57 %
(1a) (2a)
R = p-MeO-CeHs
2 2a 59 %
(1d)
R" = m-MeO-CsHs
3 2a 16 %
(11)
4 R'! = m-Cl-CeHs (1h) 2a 34 %
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R' = p-(CHa)-CeH
5 p-(CHa)-CeHs 2a 50 %
(1b)
R' = thiophen-2-yl
6 pren-=y 2a 11%
(1j)
R2 = p-MeO-CeH
7 1a P o 21 %
(2b)
82 1a 2a 40 %

a Statt 4-Brombenzonitril wurde 4-Brombenzaldheyd 5b als Kupplungspartner eingesetzt.

Generell konnte nur bei wenigen Verbindungen eine dem Modellsystem ahnliche
Gesamtausbeute von Uber 50 % erreicht werden (Tabelle 11, Eintrage 1, 2 und 5). Dies sind
allerdings im Hinblick auf die ohnehin schon herausfordernde CH-Aktivierung im letzten
Reaktionsschritt sehr gute Ergebnisse. Die elektronische Diversitat der Substituenten ist
gering. Neben unsubstituierten Phenyl-Gruppen (Eintrage 1 und 8) konnten in 3- und 5-
Position nur Methoxy- (Eintrage 2, 3 und 7), Methyl- (Eintrag 5), Chlor- (Eintrag 4) und eine
Thienylgruppe (Eintrag 6) eingefihrt werden. Als Kupplungspartner kam bis auf eine
Ausnahme mit 4-Brombenzaldehyd (Eintrag 8) nur 4-Brombenzonitril erfolgreich zum Einsatz.
Arylreste mit ortho-Substituenten konnten nicht erfolgreich eingefiihrt werden, da sie die
ohnehin schon grofRRe sterische Hinderung noch weiter erhdhen. In einigen Fallen konnte das
Produktin z.T. geringen Mengen massenspektrometrisch nachgewiesen, jedoch nicht in reiner
Form isoliert werden (Abbildung 23). Das korrespondierende 3,5-disubstituierte Isoxazol

wurde in fast allen Fallen isoliert.
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(16 %) (<5 %)

Abbildung 23: Beispiele fir massenspektrometrisch nachgewiesene, jedoch nicht rein isolierte Verbindungen.

5.7.3 Funktionalisierung in 4-Position mittels in situ Halogenierung

Die entwickelte Ein-Topf-Sequenz zur Synthese 3,4,5-trisubstituierter Isoxazole verfigt nur
Uber ein begrenztes Substratspektrum und liefert zum Teil recht geringe Ausbeuten. Der
kritische Schritt dieser Sequenz ist der letzte. Die Palladium-katalysierte CH-Aktivierung
bendtigt hohe Temperaturen und relativ lange Reaktionszeiten, um Utberhaupt abzulaufen.
Sind die Substrate aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften, wie z.B. Sterik oder Elektronik
thermodynamisch und kinetisch benachteiligt oder wird die Aktivitat des sequenziell genutzten
Palladium-Katalysators negativ beeinflusst, fiihrt dies schnell zu einem Einbruch des
Umsatzes im letzten Schritt. Daher wurde der Versuch unternommen, die CH-Aktivierung
durch eine sequenzielle Suzuki-Kupplung zu ersetzen, welche bekanntermallen auch unter
milden Bedingungen effektiv ablauft®®. Dazu wurde geplant, einen Reaktionsschritt zur in situ
Halogenierung einzufiigen, wodurch dann die Durchfiihrung einer Suzuki-Kupplung z.B. mit

einer Arylboronsaure im letzten Schritt ermdglicht wirde (Schema 45).

O
1. [Pd], NEts o ® ~N .
o ~N "Hal®" 1 Suzuki
J\ + \ ) R! \ | - = R N\ | -
R cl R R?

2
2. NH,OH R Hai

Schema 45: Ein-Topf-Sequenz mit in situ Halogenierung im Hinblick auf sequenzielle Suzuki-
Kupplung.

Die direkte Halogenierung von 3,5-Diarylisoxazolen ist in der Literatur bereits bekannt.'?®
Hierbei kommen N-Chlorsuccinimid (NCS), N-Bromsuccinimid (NBS) und N-lodsuccinimid

(NIS) in siedender Essigsaure und z.T. mit Additiven als Halogenierungsreagenzien zum
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Einsatz. Es musste nun untersucht werden, ob eine Halogenierung unter &hnlichen
Bedingungen auch in situ, d. h. nach Bildung des 3,5-Diarylisoxazols durchgeflihrt werden
kann. Dazu wurden Versuche mit verschiedenen Reagenzien und Reaktionsbedingungen
durchgefuhrt (Tabelle 12). Die Sonogashira-Kupplung wurde mit Kupfer-Cokatalysator

durchgefiihrt, um die Reaktionssequenz zu beschleunigen.

Tabelle 12: Versuche zur in situ Halogenierung von 5-(4-Methoxyphenyl)-3-phenylisoxazol 4d.

Pd(PPh),Cl, (1 mol%)

10) Cul (2 mol%)
NEt; (1.05 eq.) O~
Cl + \ 3 €q o 4 |N Reagenz /O
Ph LM, RT, 1h / Ph Tt
o 2a dann: 7a (Hal = Br)
| 1d NH,OH-HCI (1.10 eq.) 4d 7b (Hal = CI)
NEt; (1.00 eq.), 7c (Hal =)
140 °C MW, 5 min
Eintrag LM Reagenz T, t Ausbeute 7
1 THF NBS (1.5 eq.) RT, 48 h 7a: -
2 THF Br2(1.5 eq.) RT, 20 h 7a: -
3 1,4-Dioxan NBS (1.5 eq.) 110°C, 20 h 7a: Spuren
42 1,4-Dioxan NBS (1.5 eq.) 140 °C (MW), 4 h 7a: 21 %
NBS (1.5 eq) RT, 20 h
5 THF 7a: -
+ HOAc (1.5 eq.) +100 °C (MW), 2 h
Br2 (1.5 eq.)
6 THF 60 °C, 10 h 7a: -
+ Ag(OAc) (1.1 eq.)
Br2 (1.5 eq.)
7 THF 60 °C, 19 h 7a: 64 %
+ AICI3 (2.2 eq)
8 THF NIS (1.5 eq.) 80 °C, 20 h 7c. -
. NIS (1.5 eq.) )
9 1,4-Dioxan 140 °C (MW), 30 min 7c: -
+ HOAc (2.0 eq.)
) l2 (1.5 eq.)
10 1,4-Dioxan 50 °C, 18 h 7c: -
+ Ag(OAc) (1.1 eq.)
1 THF I-Cl (1.5 eq.) RT,19h 7c: Spuren
12> THF NCS (1.5 eq.) 70°C,19h 7b: 66 %

8 KO'Bu (1.10 eq.) anstatt NEts im zweiten Schritt verwendet; P Erster Schritt fiir 10 min bei 100 °C im
Mikrowellenreaktor durchgefiihrt.
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Fur die Bromierung (Tabelle 12, Eintrage 1-7) kamen als Reagenzien elementares Brom und
NBS unter verschiedenen Bedingungen zu Einsatz. Mit NBS wurde nur in Dioxan unter
konventionellem und dielektrischem Heizen ein Umsatz beobachtet (Eintrage 3 und 4). Die
isolierte Ausbeute von 21 % ist jedoch im Hinblick auf eine Ein-Topf-Reaktion zu gering. Eine
gute Ausbeute von 64 % wurde mit elementarem Brom und Aluminiumtrichlorid als
aktivierende Lewis-Saure erzielt (Eintrag 7). Dies ist jedoch im Hinblick auf die sequenzielle
Suzuki-Kupplung, welche unter basischen Bedingungen stattfindet und das im
Reaktionsverlauf entstehende Aquivalent Wasser keine wiinschenswerte Variante. Bei der
lodierung (Eintrdge 8-11) konnten nur mit lodchlorid geringe Mengen an Produkt DC-
chromatographisch und massenspektrometrisch detektiert werden (Eintrag 11). Die
Chlorierung hingegen konnte mit NCS bei 70 °C Uber Nacht in guter Ausbeute durchgefihrt
werden (Eintrag 12).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die in situ Halogenierung von 3,5-substituierten
Isoxazolen mit Ausnahme der Chlorierung nicht gut funktioniert. Ein Problem sind vermutlich
die entstandenen zwei Aquivalente an Chlorid-lonen, welche sich auf lodierung und
Bromierung negativ auswirken. Aufierdem ist zu erwahnen, dass literaturbekannte
Halogenierungen haufig in siedenderEssigsaure durchgefiihrt werden, was bei der Ein-Topf-
Sequenz undenkbar ist. Obwohl die Durchflihrbarkeit einer direkten Halogenierung mit NBS in
THF bei Raumtemperatur und ohne Essigsaurezugabe Uberprift und bestatigt wurde, konnte
in der Ein-Topf-Reaktion in den meisten Fallen kein Umsatz beobachtet werden. Die lodierung
lief praktisch Uberhaupt nicht ab. Lediglich die Chlorierung konnte erfolgreich in situ

durchgeflihrt werden.

Aus diesem Grund wurde testweise die direkte Suzuki-Kupplung der chlorierten Verbindung
mit p-Tolylboronsdure (8a) durchgefiihrt (Schema 46). Arylchloride sind in Palladium-
katalysierten Reaktionen generell weniger reaktiv als entsprechende Bromide und lodide. Das
Produkt konnte mit einer Ausbeute von 40 % isoliert werden. Wurden diese
Reaktionsbedingungen auf die Ein-Topf-Sequenz Ubertragen, konnte jedoch kein Umsatz

festgestellt werden (Schema 47).

Pd(OAC); (2 mol%)

\ O~N CataCXium® A n-Bu (4 mol%)
o \ Cs,CO0; (2.50 eq.)
Ph * (1.10 eq.) >
cl THF / H,O 2:1
7b B(OH), ca. 145°C MW, 1 h

8a

Schema 46: Suzuki-Kupplung der chlorierten Verbindung 7b mit p-Tolylboronsaure 8a.
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1. Pd(PPh3)Cl, (2 mol%)

Cul (4 mol%)
10) NEt; (2.00 eq.) Ph
THF, RT, 1 h
ch \Ph g NI b O\
~ 2. NH,OH'HCI (1.10 eq.) e
(0) 2a 140 °C MW, 4 min ad
1d
1. NCS (1.50 eq.) !
70 °C,19h Ph
N /
2 | o
: N
~0
(1.10 eq.) 6j 0%
8a

B(OH),
cataCXium® An-Bu (4 mol%)

H,0, Cs,CO; (2.50 eq.)
120-150 °C MW, 2 h

Schema 47: Fehlgeschlagene Ein-Topf-Sequenz mit in situ Chlorierung und Suzuki-Kupplung.

Aufgrund der geringen Aussicht auf die Etablierung einer effektiven Ein-Topf-Sequenz wurden

die Optimierungsversuche an diesem Punkt eingestellt.

5.7.4 Strukturaufklarung von 6

Zur Strukturaufklarung der hergestellten Verbindungen wurde 'H- und "C-NMR-
Spektroskopie sowie Massenspektrometrie angewendet. Die Zuordnung der Signale wurde
durch 2D-NMR-Spektroskopie (HMBC, HSQC) unterstutzt. Die erfolgreiche Einflhrung des
dritten  Arylsubstituenten kann sowohl massenspektrometrisch, als auch NMR-
spektroskopisch Uberprift werden. Die Position des Substituenten wird z.B. durch das Fehlen
des charakteristischen Singuletts fiir das Proton H? nachgewiesen (Abbildung 24, Tabelle 13).
Da in den meisten Fallen ein p-Benzonitril-Substituent eingeflihrt wurde, sind die
charakteristischen Signale C® und H® fir dieses Strukturmotiv im "*C- und '"H-NMR-Spektrum
zu erkennen. Das Signal fir C2? hingegen bei ~ & 98 wird deutlich tieffeldverschoben nach der
Substitution bei ~ & 112 detektiert. Der Vergleich der charakteristischen NMR-Signale
zwischen 3,5-disubstituiertem und 3,4,5-trisubstituiertem Isoxazol ist in Tabelle 13 anhand von

drei Beispielverbindungen zusammengefasst.
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Abbildung 24: Partielle Lokantensatze fur disubstituiertes (links) und trisubstituiertes Isoxazol (rechts).

Tabelle 13: Chemische Verschiebung & charakteristischer Signale im 'H- und '3C-NMR-Spektrum

(CDCls, 298 K). Vergleich zwischen 3,5-disubstituiertem und 3,4,5-trisubstituiertem Isoxazol
(Beispielhaft anhand 6g, 6d und 6f).
R? (p-CN-(CgH))
| \)»—r \
Verb. H? H® C? cs H? HE® C? (o
T=
RE=Ph 6.78 7.64-7.70
R? = (p-OMe)- - 97.4 - - 112.2 118.6
(s, 1H) (m, 2H)
CsHa (69g)
R" = (m-Cl)-CeH4 6.85 7.67-7.71
- 98.4 - - 112.6 118.4
R? = Ph (6d) (s, 1H) (m, 2H)
R' = C4Hs3S 6.70 7.70-7.75
- 97.4 - - 112.7 118.5
R? = Ph (6f) (s, 1H) (m, 2H)

Mithilfe einer Kristallstrukturanalyse konnte die zweifelsfreie Struktur von 6a bestimmt werden

(Abbildung 25). Die Verbindung kristallisiert in Form farbloser Stabchen in der monoklinen

Raumgruppe C2/c. Zu beachten ist, dass aufgrund des symmetrischen Substitutionsmusters

(Phenyl-Gruppen in 3- und 5-Position) im Kristall eine Fehlordnung der O- und N-Atome im

Isoxazolkern vorliegt. Die Diederwinkel der Phenylringe betragen 27.5° und 30.6°. Der p-

Cyanophenylsubstituent ist deutlich starker um 64.9° verdrillt. Ein Grund hierfir ist die grof3e

sterische Hinderung durch die benachbarten Arylsubstituenten.
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Abbildung 25: ORTEP-Darstellung der Kristallstruktur von 6a; rechts: Blick entlang der O-N-Bindungsachse
(Ellipsoidwahrscheinlichkeit: 50%).

5.7.5 Photophysikalische Eigenschaften von 6b

Alle hergestellten 3,4,5-trisubstituierten Isoxazole sind farblos und zeigen augenscheinlich
keine Lumineszenz. Bei Verbindung 6b konnte eine Emission detektiert werden, es wurden
daher beispielhaft ein Absorptions- und Emissionsspektrum der Verbindung 6b in
Dichlormethan aufgenommen (Abbildung 26). Das Absorptionsmaximum Amax.abs liegt bei einer
Wellenlange von 285 nm, wahrend das Emissionsmaximum Amaxem 429 nm betragt. Daraus

ergibt sich ein relativ groRer Stokes-Shift von 11800 cm™.

Wellenzahl ¥ / cm™

Wellenlange A / nm

35000 30000 25000 20000
1,8 T T T T T T T 1,8
1,6 o —— Absorption| 4 1,6
1 \ -~ | Emissi
o \ | mission

5 1.4 414
. =3
] ) 6b 2
= 1,24 412 3
= . )
2 110 &
[1h] ~ —_—
= \ 7 3
c 408 §
2 i @
2 3 406 &
g \\\ g =
2 H04 2

S Ho02

00 T T ' T T T ; T d T b 0,0

300 350 400 450 500 550

Abbildung 26: Normiertes Absorptions- und Emissionsspektrum der Verbindung 6b in Dichlormethan
(c =10 m) bei 293 K; hexc= 285 nm.
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Aufgrund der relativ starken Torsion des p-(Cyano)phenylsubstituenten ist die elektronische
Konjugation Uber das gesamte 11-System gestort. Obwohl in diesem Beispiel formal ein Donor-
Akzeptor-System vorliegt, ist die Fluoreszenz daher augenscheinlich nur sehr schwach
ausgepragt und hat vermutlich eine geringe Quantenausbeute. Weitere photophysikalische

Messungen mit 3,4,5-trisubstituierten Isoxazolen wurden nicht durchgefihrt.
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5.7.6 Fazit zu den 3,4,5-trisubstituierten Isoxazolen

Durch die Erweiterung der Ein-Topf-Synthese von 3,5-Diarylisoxazolen konnte eine neue
Methode entwickelt werden, die Zugang zu 3,4,5-trisubstituierten Isoxazolen bietet. Das
Besondere an der Methode ist, dass im letzten Schritt eine Palladium-katalysierte
intermolekulare CH-Aktivierung implementiert wurde, was auf dem Gebiet der
Multikomponentenreaktionen eine absolute Seltenheit ist. Es handelt sich dariber hinaus um
eine sequenziell katalysierte Reaktion, da auch der erste Schritt der Reaktionssequenz — die
Sonogashira-Kupplung — Palladium-katalysiert ablauft. Die direkte Arylierung von 3,5-
substituierten Isoxazolen durch CH-Aktivierung in 4-Position ist zwar bekannt, wurde jedoch
bisher nicht mit 3,5-Diarylisoxazolen durchgefuhrt. Auf diese Weise wurden acht neue 3,4,5-
Triarylisoxazole hergestellt und charakterisiert. Mit Verbindung 6a konnte eine erfolgreiche
Kristallstrukturanalyse durchgefuhrt werden. Es wurden exemplarisch Absorptions- und
Emissionspektren von Verbindung 6b aufgenommen und eine schwache Fluoreszenz mit

einem relativ groRen Stokes-Shift detektiert.

Um das Substratspektrum zu erweitern und Zugang zu weiteren neuen Verbindungen dieser
Klasse zu erhalten, wurde versucht, eine in situ Halogenierung von 3,5-Diarylisoxazolen
durchzufiihren. Dies gelang im Falle einer lodierung nicht, einer Bromierung in Ansatzen und
einer Chlorierung gut. Die Durchflihrung einer sequenziellen Suzuki-Kupplung erwies sich

jedoch als problematisch und kénnte Gegenstand weiterer Optimierungsstudien sein.

Auch die Synthese weiterer Verbindungen im Hinblick auf eine starker ausgepragte Emission
kénnte interessante Ergebnisse liefern. In Abbildung 27 sind Beispiele fir potenziell

interessante Verbindungen mit Donor- und Akzeptor-Substituenten gezeigt.

Abbildung 27: Potenziell interessante 3,4,5-Diarylisoxazole.

* Diese Verbindung wurde im Rahmen der Bachelorarbeit von Nadia Ledermann bereits auf alternativem Wege
hergestellt und rudimentar photophysikalisch untersucht (Amax.abs = 275 NM, Amaxem = 423 nm, 4V = 12700 cm-!,
gemessen in DCM bei 293 K).'1®
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5.8 Biaryl-substituierte Isoxazole

Eine interessante Mdglichkeit zur Erweiterung der bisher beschriebenen Isoxazolsynthesen ist
die Einflhrung von Bromsubstituenten mit den Arylresten aus S&urechlorid oder Alkin
(Schema 48). Diese stellen eine reaktive Position z.B. im Hinblick auf sequenziell Pd-
katalysierte Kreuzkupplungsreaktion dar. Auf diese Weise ware es moglich Isoxazole mit
Biaryl-Substituenten herzustellen, welche in der Literatur recht selten zu finden sind. Eine
solche Ein-Topf-Reaktion wurde von der Arbeitsgruppe Miller bereits fir Biaryl-substituierte

Pyrazole entwickelt."?’

1. Sonogashira-
0 X Kupplung R—\ | 2. B. Suzuki
J - - TNy [ -
R Cl Br 2. Michael-Addition /

Cyclisierung

Schema 48: Beispiel fir die Einflihrung eines Bromsubstituenten mit dem Arylalkin.

5.8.1 Optimierung der Ein-Topf-Sequenz

Da die bromierte Verbindung 4p bereits erfolgreich hergestellt worden war, wurden als
Modellsystem flr die angestrebte Kupplungs-Additions/Cyclokondensations-Kupplungs-
Sequenz die Komponenten Benzoylchlorid (1a), 4-Ethinylorombenzol (2f) und
p-Toluylboronsaure (8a) ausgewahlt. Die kurze Optimierungsstudie ist in Tabelle 14

dargestellt.

Es stellte sich heraus, dass die Bedingungen nach Mdller und Gérgen'®¢ mit dem System aus
Natriumazid und Essigsaure flr die sequenzielle Suzuki-Kupplung nicht vorteilhaft sind
(Tabelle 14, Eintrdge 1 und 2). Die Ausbeuten sind zwar moderat, jedoch waren in beiden
Fallen noch groflere Mengen von nicht umgesetztem 4p im Reaktionsgemisch vorhanden.
Dies liegt moglicherweise an der Interaktion von Azid-lonen mit dem Palladiumkatalysator und
an der teilweisen Neutralisation der fur die Suzuki-Kupplung bendtigten Base durch die im
Reaktionsgemisch vorhandene Saure. Es wurde daher fur die Cyclokondensation auf das
Reagenz Hydroxylamin, freigesetzt mit Triethylamin aus Hydroxylamin-Hydrochlorid,
zurlckgegriffen. Mit diesem System kann auch eine Kupfer-cokatalysierte Sonogashira-
Kupplung im ersten Schritt durchgefiihrt werden. AuRerdem wird die Reaktionszeit fir den
zweiten Schritt drastisch reduziert. Da dieser im Mikrowellenreaktor durchgefiihrt wird, lag es
nahe die Suzuki-Kupplung ebenfalls mittels Mikrowellenbestrahlung durchzuflhren. Auf diese
Weise konnte ein vollstandiger Umsatz erzielt und eine Ausbeute von 71 % erreicht werden
(Eintrag 3). Durch eine Reduktion der Reaktionszeit fir die Suzuki-Kupplung von 60 auf 30

Minuten konnte die Ausbeute weiter auf 80 % gesteigert werden (Eintrag 4). Dies entspricht
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einer Einzelschritt-Ausbeute von etwa 93 %, weshalb keine weiteren Optimierungsversuche

vorgenommen wurden.

Tabelle 14: Optimierungsstudie zur Kupplungs-Additions/Cyclokondensations-Kupplungs-Sequenz.

8a
O\
N
O~y (1.50 eq) Ph \|
X Ph

o 1. Sonogashira \ | B(OH), O
Ph)]\CI : 2. Michael-Add. / Suzuki
1a Br Cycl. B O
2f 4p %
Eint Reaktionsbedingungen
intr.
a9 Sonogashira Michael | Cycl. Suzuki Ausbeute
1 %Pd(OAc)2, 2 % PPh3 NaNs (2.0 eq.) Cs2C03 (4.0 eq.)
1 NEts (1.05 eq.) HOAc (2.0 eq.) Dioxan (2 ml), H20 (0.3 ml) 41 %
Dioxan (1 ml), RT, 18 h RT,4h 100 °C, 18 h
2 % Pd(OAc)2, 4 % PPhs NaNs (2.0 eq.) K2COs (5.0 eq.)
2 NEts (1.05 eq.) HOAc (2.0 eq.) Dioxan (2 ml), H20 (0.3 ml) 43 %
Dioxan (1 ml), RT, 18 h RT,4h 140 °C (MW), 1 h
2 % Pd(PPhs)2Clz, 4 % Cul H2NOH-HCI (1.1 eq.) K2COs (5.0 eq.)
3 NEts (1.05 eq.) NEts (1.0 eq.) Dioxan (2 ml), H20 (0.3 ml) 71 %
Dioxan (1 ml), RT, 1 h 140 °C (MW), 5 min 140 °C (MW), 1 h
2 % Pd(PPhs)2Clz, 4 % Cul H2NOH-HCI (1.1 eq.) K2COs (5.0 eq.)
4 NEts (1.05 eq.) NEts (1.0 eq.) Dioxan (2 ml), H20 (0.3 ml) 80 %
Dioxan (1 ml), RT, 1 h 140 °C (MW), 5 min 140 °C (MW), 30 min

5.8.2 Synthese von 3-(biaryl)-5-aryl-substiuierten Isoxazolen 9

Mithilfe der optimierten Bedingungen unter Verwendung von 4-(Ethinyl)-brombenzol (2f)
wurden durch Variation von Boronsaure und S&urechlorid verschiedene 3-biaryl-substituierte
Isoxazole hergestellt (Tabelle 15). Die Ausbeuten liegen Uberwiegend (z.T. deutlich) Gber 50 %
und sind im Sinne einer Vier-Komponenten-Reaktion als sehr gut zu bewerten. Lediglich bei
Verbindungen mit Halogensubstituenten am Saurechlorid (Tabelle 15, Eintrage 3, 4, 5) und
bei der Verwendung von 4-(Dimethylamino)phenylboronsdure (8d) (Eintrag 8) sowie von
4-Nitrophenylboronsaure (8f) (Eintrag 10) waren die Ausbeuten geringer. Grundsatzlich
konnten sowohl elektronenreiche (Eintrage 2, 6, 8) als auch elektronenarme (Eintrage 3, 4, 5,
7, 9) Substituenten auf beiden Seiten des Isoxazols eingefiihrt werden. Die Einfiihrung einer
Aldehyd-Funktion (Eintrag 9) eroffnet Moglichkeiten zur weiteren Funktionalisierung.. Auch ein

Donor-Akzeptor-System wurde hergestellt (Eintrag 11).
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Tabelle 15: Synthetisierte 3-(biaryl)-5-bryl-substituierte Isoxazole 9.

2
g R
(1.50 eq)
Pd(PPh3),Cl, (2 mol%) 1
N Cul (4 mol%) , O—N B(OH), R
JO]\ N NEts (1.05 eq.) R | K,COs (4.00 eq)
+ _— >
R cl Dioxan, RT, 1 h Dioxan / H,0 10:1
1 Br . 140 °C MW, 30 min
2f dann: Br
NH,OH'HCI (1.10 eq.) 6

NEt; (1.00 eq.)
140 °C MW, 5 min

Eintrag Saurechlorid 1 Boronsaure 8 Produkt 9 Ausbeute
R'=Ph R? = CH3
1 80 %
(1a) (8a)
R' = p-MeO-CsHs
2 8a 66 %
(1d)
R' = 0-F-CéHs
3 8a 36 %
(1e)
R" = p-(CF3)-CeH
4 p-(CFa)-Cafts 8a 25 %
(19)
R" = m-CI-CsHs
5 8a 26 %
(1h)
R? = OMe
6 1a 74 %
(8b)
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R2=CN
7 1a 71 %
(8¢c)
R2 = NMe2
8 1a 27 %
(8d)
R2=CHO
9 1a 53 %
(8e)
R2 = NO2
10 1a 18 %
(8f)
11 1d 8c 51 %

5.8.3 Synthese von 5-(biaryl)-3-aryl-substiuierten Isoxazolen 10

Anstelle von 4-(Ethinyl)-brombenzol (2f) wurde auflerdem 4-Brombenzoylchlorid (1m)
eingesetzt, um den Biaryl-Substituenten in 5-Position des Isoxazols einzufiihren (Tabelle 16).
In diesem Fall wurde das Alkin variiert, die Reaktionsbedingungen wurden nicht verandert. Es
fallt auf, dass die Ausbeuten insgesamt geringer ausfallen. Eine Ursache hierfir kénnte die
unterschiedliche Reaktivitat des 5-(4-Bromphenyl)-isoxazols 4 in der oxidativen Addition sein.
Unter Verwendung von Phenylacetylen (2a) konnte eine Verbindung mit Methyl- und eine mit
Methoxy-Substituent am Biphenyl hergestellt werden (Tabelle 16, Eintrage 1 und 2). Darlber

hinaus konnten auf diese Weise drei Donor-Akzeptor-Konjugate in z.T. sehr geringen
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Ausbeuten hergestellt werden (Eintrdge 3-5). Diese sind vor allem im Hinblick auf ihre

photophysikalischen Eigenschaften interessant.

Tabelle 16: Synthetisierte 5-(biaryl)-3-aryl-substituierte Isoxazole 10.

g
(1.50 eq)
Pd(PPhs),Cl, (2 mol%)
o Cul (4 mol%) B(OH),
NEt; (1.05 eq.) O~N K,CO3 (4.00 eq) O~n
R ) Dioxan / H,0 10:1
Dioxan, RT, 1 h R! 2 R
Br 2 dann: 4 140 °C MW, 30 min 1
1m NH,OHHCI (1.10 eq.)
NEt; (1.00 eq.)
140 °C MW, 5 min
Eintrag Alkin Boronsaure Produkt Ausbeute

O~N
R'=Ph R? = CHs Q Q !
1 49 %
(2a) (8a) 10a O
O~n
o~ OO
R'!=Ph R2 = OMe /
2 10b 29 %
(2a) (8b)
O\N
o~~~
R' = p-(CF3)-CeHs R2 = OMe /
3 10¢c 13 %
(2d) (8b)

CF3

\ O\N
R" = p-(CN)-CeHs R? = NMe: /) Q O \
4 10d 34 %
(2e) (8d)
C

N

Q O Ul
O |
\
R' = p- . 2= / . . ,\/k l
5 p-(CN)-CeHs R? = OMe 10e 6%
(2e) (8b)
CN

§

§

v
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5.8.4 Strukturaufklarung von 9 und 10

Die Strukturen der Verbindungen 9a-l und 10a-e konnten eindeutig mithilfe von NMR-
Spektroskopie und Massenspektrometrie verifiziert werden. Aufgrund der groflen Anzahl
aromatischer Protonen und Kohlenstoffkerne, deren chemische Verschiebungen z.T. sehr
ahnlich sind, ist es nicht immer mdglich, alle Kerne ihren NMR-Signalen zuzuordnen. Fur
Verbindung 91 wurde dies unter Zuhilfenahme von 2D-Methoden (HSQC, HMBC, NOESY)
weitestgehend durchgefiihrt. Die Zuordnung der aromatischen Signale im "H-NMR-Spektrum
ist in Abbildung 28 dargestellt.

5
4 1 7
L T T i A
& 3 S 3 3
- o~ (e ~— o~
8.1 8.0 79 7.8 71 7.0

Abbildung 28: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 91 (aromatischer Bereich, THF-d?,
600 MHz, 298 K)

Da haufig Phenylreste mit para-Substituenten verwendet wurden, erhalt man im "H-NMR-
Spektrum meist einen Satz aus aromatischen Signalen mit dem Integral zwei, deren
Multiplizitdt einem Dublett ahnelt. Je nach chemischer Verschiebung Uberlagern diese
teilweise. Aullerdem ist das Singulett fir das Proton in 4-Position des Isoxazols stets deutlich

zu erkennen.

Mithilfe einer Kristallstrukturanalyse ist es dartber hinaus gelungen, die zweifelsfreie Struktur

von 91 zweifelsfrei zu bestimmen (Abbildung 29, oben). Die Verbindung kristallisiert in Form
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farbloser Stabchen in der monoklinen Raumgruppe P2i/c. Die Diederwinkel der Arylreste
relativ zum Isoxazolkern sind recht klein: 13.2° flr den p-(Methoxy)phenyl-Substituenten und
11.1° fir den Biphenyl-Substituenten. Der innere Diederwinkel des Biphenyls betragt sogar
nur 4.8°. Dies hat zur Folge, dass das Molekll eine insgesamt sehr flache und nahezu planare
Struktur erhalt (Abbildung 29, unten). Die Ergebnisse der quantenchemischen
Geometrieoptimierung (Kapitel 5.8.6) weisen darauf hin, dass dies nicht allein auf

Packungseffekte, sondern auch auf elektronische Effekte zurlickzuflihren ist.

Abbildung 29: ORTEP-Darstellung der Kristallstrukturanalyse von 91 (Ellipsoidwahrscheinlichkeit: 50%).

Betrachtet man die Packung der Molekule im Kristall fallt auf, dass die langlichen, flachen
Molekule sich in Faltblatt-artigen Schichten anordnen, wobei die raumliche Ausrichtung
benachbarter Molekiile stets alternierend ist (Abbildung 30).

Abbildung 30: Ausschnitt aus dem Kristall der Verbindung 9.

Die Abstande gegeniiber liegender Molekile liegen im Bereich von etwa 3.5 bis 3.7 A

(Abbildung 31), wodurch schwache intermolekulare Wechselwirkungen durchaus denkbar
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sind. Da die Molekile zueinander versetzt sind, kdnnen hier sowohl 1T-m-Wechselwirkungen,

als auch 1-0-Wechselwirkungen beteiligt sein.

Abbildung 31: Ausgewahlte Atomabsténde gegeniiber liegender Molekiile 91 im Kristall (in A).

5.8.5 Photophysikalische Eigenschaften von 9 und 10

Fast alle hergestellten Biphenyl-substituierten Isoxazole sind farblos oder schwach gelb.
Verbindung 10d hat eine etwas kraftigere, hellgelbe Farbe. Bei Losungen der Verbindungen
91, 10c, 10d und 10e, welche ein Donor-Akzeptor-System aufweisen, ist augenscheinlich unter
einer UV-Lampe (Aexc = 355 nm) eine z.T. deutliche Lumineszenz zu erkennen. Um dies im
Detail zu untersuchen wurden Absorptions- und Emissionsmessungen mit den genannten
Verbindungen durchgefiihrt (Abbildung 32). Die ermittelten photophysikalischen Daten sind in

Tabelle 17 zusammen gefasst.

Wellenzahl v/ cm’™

4000035000 30000 25000 20000 15000
114 T ¥ T T T T T T T T I 1,4
1,2 -
=
E 1,0 4 3
T 3
= 3
% 0,8 %
IS 5
D 0,6 e
2 :
= &
5 04- i
c o
c
0,2 -
0,0

Wellenlange A / nm

Abbildung 32: Normierte Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren (gestrichelte Linie) der
Verbindungen 9I, 10c, 10d, 10e in Dichlormethan (c = 10-% M) bei 293 K; Aexc = Amaxabs.
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91 hat als einzige Verbindung mit dem Biphenyl-Substituenten in 3-Position und dem Akzeptor-
Substituenten am Biphenyl-Rest das am weitesten hypsochrom verschobene
Absorptionsmaximum mit Amax.abs = 294 nm. Der Extinktionskoeffizient ¢ = 66000 M cm™ ist mit
Abstand der grofdte. Das Emissionsmaximum liegt bei Amaxem = 423 nm, woraus sich der
ebenfalls groBte Stokes-Shift von 10400 cm™' ergibt. Die Fluoreszenzquantenausbeute ist mit
17 % jedoch deutlich niedriger als bei den 5-Biphenyl-Isoxazolen. Verbindung 10c hat als
einzige der vier mit dem Trifluormethyl-Substituenten den im Vergleich zur Cyanogruppe
schwacheren Akzeptor. Das Absorptionsmaximum  Amaxabs liegt bei 311 nm
(e = 40000 M cm™"). Das Emissionsmaximum Amax.em ist mit 376 nm am weitesten hypsochrom
verschoben und fiihrt zu dem kleinsten Stokes-Shift von 5600 cm™. Die
Fluoreszenzuantenausbeute ist mit 86 % jedoch sehr hoch. Ersetzt man den
Trifluromethylsubstituenten durch eine Cyano-Gruppe (Verbindung 10e) verandert sich das
Absorptionsmaximum nicht. Der Extinktionskoeffizient ¢ ist mit 45100 M cm™ etwas groRer.
Das Emissionsmaximum jedoch verschiebt sich bathochrom um ca. 2200 cm™ auf 411 nm,
woraus ein Stokes-Shift von 7800 cm resultiert. Die Quantenausbeute sinkt auf 62 %. Die
Einflhrung der stark elektronenschiebenden Dimethylamino-Gruppe anstelle des Methoxy-
Substituenten flhrt zu einer deutlichen bathochromen Verschiebung des langstwelligen
Absorptionsmaximums auf 356 nm (¢ = 34100 M cm™), woraus auch die gelbliche Farbe
resultiert. Dies entspricht einer Differenz von ca. 4100 cm~" im Vergleich zu 10c und 10e. Das
Emissionsmaximum Amaxem Wird ebenfalls stark bathochrom um 6300 cm™ verschoben und
liegt bei 554 nm, wodurch der Stokes-Shift ebenfalls deutlich ansteigt auf 10000 cm™. Die

Fluoreszenzquantenausbeute wurde zu 69 % bestimmt.

Tabelle 17: Absorptions- und Emissionseigenschaften der Verbindungen 91, 10c, 10e und 10d
(Dichlormethan, ¢ = 106 M, 293 K).

;vmax,abs [nm]a ;vmax,em [nm] Stokes-Shift?
Eintrag Verbindung _
(e [M' cm™]) (PF) AV [em™]
294 423
1 10400
(66000) (0.17)
311 376
2 5600
(40000) (0.86)
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O~y
P~~~
10e

\ O~n
OO~
10d

O 311
N (45100)
356
O (34100)
CN

411

062 7800
554

(0.69) 10000

a | angstwelliges Absorptionsmaximum; ® AV = 1/(Amax.abs - Amaxem) [cm™"]; ¢ Die Quantenausbeute @r wurde in Toluol
(91), DCM (10c), oder THF (10e) gegen 2,5-Diphenyloxazol®® als Standard in Methanol (@r = 0.86) mit Aexc = 280
nm bestimmt.; ¢ Die Quantenausbeute @r wurde in Toluol gegen Coumarin 1% als Standard in Ethanol (®F =0.73)

mit Aexc = 373 nm bestimmt.

Zur weiteren Untersuchung wurden mit diesen Verbindungen Solvatochromiestudien

durchgefuhrt. Verbindung 10c verfligt mit der Trifluormethyl-Gruppe im Vergleich zu den

anderen Verbindungen uber den schwachsten Akzeptor und damit vermutlich Uber den

schwachsten Ladungstransfer sowie den am wenigsten polaren angeregten Zustand. Darauf

weist auch der im Vergleich kleinste Wert fur den Stokes-Shift hin. Die Absorptions- und

Emissionsspektren von 10c¢ in finf verschiedenen Ldsungsmitteln sind in Abbildung 33

dargestellt.
Wellenzahl v / cm™
35000 30000 25000 20000
1,6 — , ' , ' , : 1,6
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AN | CFs | —— DMF ]
T ——Methanol | 149 ;.’.
g ‘,\'\ ,fl \\‘ \‘ %
= 1" 8
[1}] / i N
£ Ay \ 406 2.
o \ \ o
g \‘ \\\ \\ ::
) \\ ' \\\ - O,4 )
c ‘\ \ . \\ c
WL 40,2
| & ~|—_-_\."'.f*-|-~::_‘ ______ ;‘:-‘:::r- 0,0
400 500 600

Wellenlange A / nm

Abbildung 33: Normierte Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren (gestrichelte

Linie) von 10c in funf verschiedenen Lésungsmitteln (c = 106 M) bei 293 K; Lexc = Amaxabs.
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Das Absorptionsmaximum zeigt keine ausgepragte Abhangigkeit vom Lésungsmittel und liegt
bei Wellenlangen von 308 bis 314 nm. Die Emissionsspektren zeigen jedoch deutlich eine
positive Solvatochromie. Das Emissionsmaximum verschiebt sich von 363 nm (Cyclohexan)
bis 420 nm (Methanol) um insgesamt 3700 cm™'. Dementsprechend vergroRert sich auch der
Stokes-Shift von 4900 cm™ (Cyclohexan) auf bis zu 8600 cm™" (Methanol).

Verbindung 10e (Abbildung 34) hat mit dem Cyano-Substituenten einen signifikant starkeren
Akzeptor als 10c. Auch hier zeigt die Absorption nahezu keine Abhangigkeit vom
Losungsmittel, die Maxima liegen im Bereich von 307 bis 314 nm. In der Emission lasst sich
wiederum eine positive Solvatochromie feststellen. Das Emissionsmaximum verschiebt sich
von 372 nm (Toluol) auf 499 nm um 6800 cm-', der Stokes-Shift wird von 5100 cm™ (Toluol)
auf 12200 cm™ mehr als verdoppelt. Vor allem die grolRe relative Verschiebung zwischen der
Emission in Dichlormethan und Methanol ist ein Hinweis darauf, dass hier spezifische
Solvenseffekte vorliegen, die einen Uber die Polaritat hinaus gehenden Einfluss auf den
Fluorophor ausiiben.'?® Die aus Ubersichtsgriinden hier nicht gezeigten Emissionsspektren
in DMF und Acetonitril sind fast identisch mit der Emission in Methanol. Dies ist ein Hinweis
darauf, dass dieser Effekt nicht auf die Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen
zuruckzufihren ist. Bei genauerer Betrachtung der Emission in EE, THF und DCM fallt auf,
dass bei EE eine Schulter bei etwas héheren Wellenlangen zu erkennen ist, wahrend die Kurve
von THF relativ breit ist und aus zwei dicht beieinander liegenden und fast gleich intensiven
Maxima zu bestehen scheint. Das Spektrum in DCM hingegen weist eine Schulter bei

niedrigeren Wellenlangen auf, und auch die Kurve von Methanol wird mit abnehmender
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35000 30000 25000 20000
1,6 T T T T T T T 1,6
OO -
1,4 - 0 | 414
/ \ EE
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.y —— Methanol | 1 g
T e S 110 3
= NN A 3
2 S \\ yd . o
2 NN R . 408 5
; N e f;DF
+ \ \\\ \‘/,/ \\\ 406 'U:)h
Qo \ N “a :
E ' \ \\ \\\ ) ~ :
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c ,\\ N \\ - .C
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Abbildung 34: Normierte Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren (gestrichelte Linie)

von 10e in finf verschiedenen Lésungsmitteln (c = 10% M) bei 293 K. Aexc ™ Amax.abs.
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Intensitat sehr breit und deutet mehrere Schultern an. Dies ist ein Hinweis darauf, dass an der
Emission mehrere Zustdnde beteiligt sind, die in verschiedenen L&sungsmitteln
unterschiedlich stark begunstig sein kénnen. Ein Beispiel hierfur ist die Bildung eines sog.

internen Ladungstransferzustands (internal charge-transfer, ICT).12%

Verbindung 10d (Abbildung 35) hat anstelle der Methoxy-Gruppe einen Dimethylamino-
Substituenten und verfugt damit Gber die Kombination aus dem starksten Donor mit dem
starksten Akzeptor. Wie zuvor ist auch hier der Einfluss des Lésungsmittels auf die Absorption
sehr gering mit Maxima zwischen 349 und 356 nm. Die Emissionssolvatochromie ist erneut
stark ausgepragt, folgt jedoch keinem generellen Trend. So detektiert man das am weitesten
hypsochrom verschobene Emissionsmaximum mit einer Wellenlange von 403 nm zwar
erwartungsgemalf im unpolaren Methycyclohexan (MeCyHex), mit 554 nm ist die um 6800 cm-
' am weitesten bathochrom verschobene Emission jedoch in DCM zu finden. Der Stokes-Shift
steigt von 3800 cm™ (MeCyHex) auf 10000 cm™ (DCM) um mehr als das zweieinhalb-fache
an. Auch die Emissionskurve in THF ist auffallend stark bathochrom verschoben, vor allem im
Vergleich zum deutlich starker polaren Acetonitril. Daher ist anzunehmen, dass auch in diesem
Fall spezifische Solvenseffekte vorliegen, die beispielsweise zu einer starken Stabilisierung
des angeregten Zustandes in Dichlormethan und damit zur starken bathochromen
Verschiebung der Emission fiihren. Die ausgepragte Solvatochromie von 10d ist in Abbildung

36 auch anhand eines Fotos zu erkennen.
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Abbildung 35: Normierte Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren (gestrichelte Linie) von
10d in funf verschiedenen Lésungsmitteln (¢ = 106 M) bei 293 K; Aexc = Amax,abs.
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Abbildung 36: Fluoreszenz von 10d in fiinf verschiedenen Lésungsmitteln (kexc = 365 nm, ¢ = 10 m).

Verbindung 9l verfligt wie 10e Uber das Methoxy-Cyano-System, mit dem Unterschied, dass
der Biphenyl-Substituent in 3-Position nun die Cyano-Gruppe tragt und der p-Methoxyphenyl-
Substituent sich in 5-Position befindet. Auf die photophysikalischen Eigenschaften hatte dies
einen deutlichen Einfluss (Tabelle 17) und auch in der Solvatochromiestudie ergibt sich ein
interessantes Bild (Abbildung 37). Die Absorptionseigenschaften bleiben wie zuvor nahezu
unverandert (Maxima bei 290 bis 295 nm). Die Emissionsmaxima sind von 417 (Cyclohexan)
bis 494 nm (Acetonitril) mit einer Differenz von 3700 cm™ nicht so stark verschoben wie bei
10e und 10d, die Stokes-Shifts sind mit 10400 (DCM) bis 13900 cm™ (Acetonitril) aber

insgesamt deutlich groRer. Der grundsétzliche Trend entspricht einer positiven
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Abbildung 37 Normierte Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren (gestrichelte Linie)
von 9l in finf verschiedenen Losungsmitteln (¢ = 109 M) bei 293 K; Aexc ™ Amax,abs.
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Solvatochromie. Auffallig ist jedoch, dass in Dichlormethan neben dem im Verhaltnis kleinsten
Stokes-Shift auch ein eher hypscochrom verschobenes Absorptionsmaximum bei 423 nm,
nahe dem von Cyclohexan (417 nm) vorliegt. Offenbar liegen auch hier spezifische

Solvenseffekte vor.

Aufgrund der beschriebenen Auffalligkeiten durch spezifische Solvenseffekte war es fir keine
der vier Verbindungen moglich, wie in Kapitel 5.6.4 beschrieben einen Lippert-Mataga-Plot mit
annahernd linearer Korrelation zu erstellen (Abbildung 38). Da der Datenpunkt fur
Dichlormethan bei Verbindung 9l einen einzelnen Ausreil3er darstellt, konnte durch

Nichtberlicksichtigung dieses Wertes eine ausreichend gute lineare Korrelation erreicht

werden. Auf diese Weise wurde eine Anderung des Dipolmoments Ap von 28.6 D fiir 9l
ermittelt (Gleichung 5 und 6). Dies spricht fir einen polaren angeregten Zustand mit starkem

Ladungstransfer. Der Onsager-Radius von 9.3 A wurde anhand einer Geometrieoptimierung

des Grundzustands mithilfe einer DFT-Rechnung bestimmt.
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Abbildung 38: Lippert-Mataga-Auftragungen fur die Verbindungen 10c, 10e, 10d und 9l.
Korrelation fiir 9l nicht berticksichtigt.
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5.8.6 Quantenchemische Betrachtungen zu 9 und 10

Wie bereits in Kapitel 5.6.5 beschrieben wurden auch fur die Verbindungen 91 und 10c-e DFT-
Rechnungen  durchgefuhrt.  Auch  hier kamen fur die  Optimierung der
Grundzustandsgeometrien das B3L YP-Funktional''* mit dem Pople-Basissatz 6-311G(d,p)'"®
sowie generell das polarisierbare Kontinuummodell (polarizable continuum model, PCM''6) mit

Dichlormethan als Losungsmittel zum Einsatz.

Die berechneten Grundzustandsgeometrien der Biphenyl-substituierten Isoxazole sind sich
grundsatzlich recht ahnlich. Eine genauere Betrachtung der Diederwinkel ist jedoch
interessant im Hinblick auf die Konjugation des 11-Elektronensystems. Die berechneten Winkel
sind in Tabelle 18 dargestellt. Es fallt auf, dass die Winkel a und B bei den Verbindungen 10c-e
sehr ahnlich sind (Tabelle 18, Eintrage 1-3). Mit ~ 9° ist a bei allen drei Verbindungen sehr
klein und B nahe null. Der Biphenyl-Diederwinkel y wird hingegen mit steigender Donor- und
Akzeptorstarke kleiner. Wahrend der Unterschied zwischen 10c und 10e nur als Tendenz zu
bewerten ist, sinkt der Diederwinkel bei Einflihrung der Dimethylaminogruppe signifikant von
34.8 auf 31.5°, was eine starkere Konjugation des t-Elektronensystems erméglicht. Bei
Betrachtung von Verbindung 9l (Eintrag 4) ist zu erkennen, dass auch hier der Winkel auf der
Donorseite (jetzt a) nahezu null betragt und der Winkel auf der Akzeptorseite (jetzt ) mit 12.8°
etwas groler ist als bei den Verbindungen 10c-e. Dies deutet daraufhin, dass die Akzeptor
Wechselwirkung tber den zusatzlichen Phenylring etwas schwacher wird. Dazu passt auch,
dass der Winkel y mit 36.1° der grof3te der vier Verbindungen ist. Betrachtet man die zum
Vergleich berechnete, elektronisch neutrale Verbindung 10f ist festzustellen, dass y hier mit

37.1° nochmals groRer ist.
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Tabelle 18: Berechnete Diederwinkel ausgewahlter Verbindungen (in  Dichlormethan,

B3LYP/6-311G(d,p)).
2@
$otol

Eintrag Verbindung a B 0

i
10c O o)
FiC
1 9.0° 0.2° 35.1°

N—0O

/
10e O O
NC
2 9.0° 0.1° 34.8°

N—O

10d O N/\
3 Ne O O 9.2° 0.4° 31.5°
{ AN

N—O

9| O CN
/O
4 Q @ O 0.5° 12.8° 36.3°

O—N

10f O
5 O O 12.3° 0.7° 37.1°
{ AN

N—O

Weitere Erkenntnisse aus den DFT-Rechnungen lassen sich durch Betrachtung der
berechneten Kohn-Sham-Grenzorbitale ziehen. Vergleicht man HOMO und LUMO der
Verbindungen 10c und 10d miteinander (Abbildung 39), erkennt man deutlich den Einfluss der
starkeren Donor- und Akzeptorsubstituenten von 10d. Wahrend die Koeffizentendichte im
HOMO von 10c Uber den gesamten Biphenyl-Substituenten sowie teilweise auf den
Isoxazolkern verteilt ist, konzentriert sie sich bei 10d fast ausschlieRlich auf den
Dimethylamino-Substituenten und die benachbarte  Phenyl-Gruppe. Der stark
elektronenschiebende Charakter fihrt so zu einer deutlichen Anhebung des HOMO
auf -5.291 eV gegenlber -5.950 eV. Bei Betrachtung des LUMO ergeben sich ebenfalls
deutliche Unterschiede. In 10d ist die Koeffizientendichte fast ausschliefllich auf dem
Akzeptorteil des Molekils lokalisiert, was flr einen deutlicheren CT-Charakter bei dieser

Verbindung spricht. Eine solche ist bei 10c mit dem schwéacheren Trifluormethyl-Akzeptor
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weniger deutlich zu beobachten. Hier ist die Koeffizientendichte Uber den Isoxazolring sowie
beide direkt verbundenen Phenyle verteilt. Daraus resultiert, dass das LUMO in 10d mit -
2.207 eV starker abgesenkt ist als in 10c mit -2.001 eV. Qualitativ lasst sich so die deutliche
bathochrome Verschiebung von Absorption und Emission des starkeren Donor-Akzeptor-

Systems 10d gut nachvollziehen.

aet el 0. 500"

N—0 N—0

¢ , LUMO
LY (9

-2.001 eV -2.207 eV

HOMO

¢

<

-5.950 eV -5.291 eV

Abbildung 39: Kohn-Sham-Grenzorbitale LUMO und HOMO der Verbindungen 10c¢ (links) und 10d (rechts),
berechnet mit B3LYP/6-311G(d,p).

Die Verbindungen 91 und 10e verfligen beide Uber eine Methoxy-Gruppe als Donor, sowie eine
Cyano-Gruppe als Akzeptor. Der Biphenyl-Substituent ist jedoch bei beiden Verbindungen auf
unterschiedlichen Seiten des Isoxazolrings, woraus auch deutliche Unterschiede in den
experimentell ermittelten photophysikalischen Daten resultieren (siehe Kapitel 5.8.5). Zur
Erlangung weiterer Kenntnisse ist auch hier eine Betrachtung der Kohn-Sham-Grenzorbitale
hilfreich (Abbildung 40). Die Verteilung der Koeffizientendichte in HOMO und LUMO weist bei
beiden Verbindungen auf einen ladungsgetrennten angeregten Zustand entsprechend dem
Donor-Akzeptor-Charakter der Substituenten hin. Unterschiede ergeben sich aus den
strukturellen Unterschieden und flhren bei 10e zu einer leichten energetischen Anhebung des
HOMO sowie Absenkung des LUMO gegeniber 91, was den HOMO-LUMO-Abstand von
3.977 eV auf 3.727 eV um 0.250 eV reduziert. Ein entscheidender Unterschied wird jedoch bei
Betrachtung des Orbitals HOMO-1 deutlich. In beiden Verbindungen ist die Koeffizientendichte
vor allem auf dem Biphenyl-Substituenten und dem Isoxazolkern lokalisiert. Dies bedeutet
aber, dass bei 10e eine groRe Koeffizientendichte auf dem Donor-Teil und bei 9l auf dem
Akzeptor-Teil des Molekdls vorliegt. Weiterhin ist die Koeffizientendichte auf dem Isoxazolkern
bei 10e deutlich gréRer, und es gibt auch eine grolRe Koeffizientendichte entlang der Biphenyl-

Bindung, welche bei 91 nicht vorhanden ist. Diese Unterschiede fuhren zu einer Anhebung des
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HOMO-1 bei 91 um 0.334 eV gegenlber 10e, was auch im Hinblick auf die elektronischen

Anregung (siehe Tabelle 19) von Bedeutung ist.

/ NC
A 4 Q
NC 10e 9l o
“ogom
N—0 N—0
E
LUMO+1
¢ , <
-1.765 eV
LUMO
¢
(%
-2.234 eV
HOMO
Y
-5.961 eV
HOMO-1
¢ ¢
¢
-6.943 eV -6.609 eV

Abbildung 40: Kohn-Sham-Grenzorbitale HOMO-1, HOMO, LUMO und LUMO+1 der Verbindungen 10e
(links) und 9l (rechts), berechnet mit B3LYP/6-311G(d,p).

Um die Auswirkungen der berechneten geometrischen und elektronischen Unterschiede und
deren Einfluss auf die elektronische Anregung zu untersuchen, wurden zusétzlich
zeitabhangige DFT-Rechnungen (TD-DFT) durchgefihrt. Hierbei kam das CAM-B3LYP-
Funktional'?® mit dem Pople-Basissatz 6-311++G(d,p) zum Einsatz. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 19 aufgelistet. Dabei wurden jeweils nur das langstwellige Absorptionsmaximum und
die beiden wichtigsten Ubergénge mit einem Gesamtanteil von tber 80 % an der jeweiligen

Absorptionsbande betrachtet.

109



5 Allgemeiner Teil

Tabelle 19: Quantenchemisch bestimmte Absorptionsmaxima mit beteiligten Ubergangen von vier
Verbindungen (CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) PCM: Dichlormethan).

Exp Ber. Ber.
Verbindung Mmax,Abs Amax,Abs Dominante Beitrage AE Oszillatorstarke
[nm] [nm] [eV]
HOMO->LUMO (67 %) 3.949
10c 311 302 1.436

HOMO->LUMO+1 (20 %)  4.383

HOMO->LUMO+1 (50 %)  4.196
10e 311 303 1.496
HOMO->LUMO (37 %)  3.727

HOMO->LUMO+1 (54 %)  3.597
10d 356 333 1.473
HOMO-LUMO (30 %)  3.084

HOMO-1>LUMO (65 %)  4.463
9| 294 285 2.187
HOMO-SLUMO+1 (27 %)  4.633

Die berechneten Absorptionsmaxima sind im Vergleich zu den experimentell bestimmten
Werten etwas hypsochrom verschoben, spiegeln jedoch relativ zueinander den realen Trend
gut wider. Auch die im Vergleich zu den anderen deutlich gréRere Oszillatorstarke fur die
Verbindung 91 (~2.2 vs. ~1.5) korreliert sehr gut mit dem experimentell bestimmten, ebenfalls
signifikant groReren Extinktionskoeffizienten (66000 M-'cm-! vs. ~40000 M cm™, Tabelle 17).
Bei den beteiligten Ubergéngen fallt auf, dass der Ubergang HOMO->LUMO+1 bei jeder
Verbindung eine Rolle spielt, allerdings zu unterschiedlichen Anteilen. 10c ist die einzige
Verbindung, bei der der HOMO->LUMO Ubergang dominant ist und den gréRten Anteil hat.
Durch die im Vergleich zu den anderen Verbindungen ungewohnliche Verteilung der
Koeffizientendichte im LUMO (Abbildung 39) wird vermutlich ein besserer Uberlapp der
Oribtale erreicht, wodurch dieser Ubergang bevorzugt ist. Dies erklart auch warum
berechnetes und experimentell bestimmtes Absorptionsmaximum identisch sind mit
Verbindung 10e, obwohl die berechneten Energiedifferenzen AE der beteiligten Orbitale bei
10c insgesamt groéRer sind. Die deutliche bathochrome Verschiebung der Absorption von 10d
lasst sich gut mit den vergleichsweise geringen Energiedifferenzen der beteiligten Orbitale
korrelieren. Genauso resultiert aus den verhaltnismaRig groRen Energiedifferenzen aufgrund
der nicht signigikanten Beteiligung des HOMO->LUMO-Ubergangs bei 91 das am weitesten
hypsochrom verschobene Absorptionsmaximum. Als weitere Besonderheit ist 91 die einzige
Verbindung, bei der der Ubergang HOMO-1->LUMO malfgeblich an der Anregung beteiligt ist.
Die oben beschriebene abweichende Verteilung der Koeffizientendichte im HOMO-1 flhrt
augenscheinlich nachvollziehbar zu einem sehr guten Uberlapp mit dem LUMO (Abbildung

40) und bietet eine gute Erklarung dafr.
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5.8.7 Fazit zu den Biaryl-substituierten Isoxazolen

Es konnte eine Ein-Topf-Methode entwickelt werden, die einen raschen Zugang zu bisher
nahezu unbekannten 3-Biaryl-5-aryl-Isoxazolen bzw. 3-Aryl-5-biaryl-Isoxazolen bietet. In einer
konsekutiven Vier-Komponenten-Reaktion, die in unter zwei Stunden abgeschlossen ist,
wurden z.T. sehr gute Ausbeuten erreicht und 16 neue Verbindungen hergestellt. Zudem
handelt es sich hier um eine sequenziell katalysierte Reaktion, da der Palladium-Katalysator,
der fur die initiale Sonogashira-Kupplung eingesetzt wird, auch die Suzuki-Kupplung im letzten
Schritt katalysiert. Eine erfolgreich durchgefuhrte Kristallstrukturanalyse der Verbindung 9l gab

Aufschluss Uber die Moleklstruktur im Festkorper.

Vier der hergestellten Verbindungen wurden im Hinblick auf auftretende
Emissionseigenschaften mit einem Donor-Akzeptor-Substituentenmuster ausgestattet.
Tatsachlich zeigen die Verbindungen 91, 10c, 10e und 10d deutliche Fluoreszenz im UV-Licht
mit relativen Fluoreszenzquantenausbeuten bis zu 86 % und Stokes-Shifts von z.T. Uber
10000 cm. Die photophysikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen wurden eingehend

untersucht.

Fur die Verbindungen 91, 10¢, 10e und 10d wurden auf3erdem Rechnungen auf DFT-Niveau
durchgefuhrt. Diese wurden im Hinblick auf Molekilgeometrie und elektronische
Eigenschaften analysiert und daraus resultierende berechnete photophysikalische

Eigenschaften mit experimentellen Werten verglichen.

Das Substratspektrum flr die entwickelte Ein-Topf-Methode wurde noch nicht ausgereizt. So
ware es denkbar, meta- und ortho-Brom-substituierte Phenylreste einzusetzen um zu
entsprechenden Produkten zu gelangen (Abbildung 41, | und ll). Auch die Einfliihrung von
zusatzlichen Substituenten am Brombenzoylchlorid oder Ethinylbrombenzol wirde weitere
Diversitat erzeugen (z.B. lll). Die Verwendung von 2-Brom-5-ethinylthiophen oder 5-
Bromthiophen-2-carbonylichlorid (Abbildung 41, unten) kdnnte aufgrund des elektronisch

interessanten Thiophen-Heterocyclus Zugang zu interessanten Verbindungen bieten (IV).
O, O~N Ne Q -
Oy vy
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Abbildung 41: Erweiterung des Substratspektrums fir die Vier-Komponenten-Reaktion.
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5.9 UV-Isomerisierung von Biphenyl-substituierten Isoxazolen zu Oxazolen

5.9.1 Literaturtbersicht

Die Isomerisierung von Isoxazolen zu Oxazolen ist eine lange bekannte Reaktion, die bei
Bestrahlung mit UV-Licht der Wellenlange 254 nm auftritt. Sie wurde erstmals 1966 von
Ullmann vorgestellt.'** Mechanistisch wurde angenommen, dass die Isomerisierung tber eine
Azirin-Zwischenstufe verlauft, die — je nach Bestrahlungswellenlange — weiter zum Oxazol
oder zurick zum Isoxazol umlagern kann (Schema 49). Mittlerweile ist bekannt, dass an der
Umlagerung zum Isoxazol auflerdem eine sehr kurzlebige Nitril-Ylid-Zwischenstufe beteiligt

ist.12

O 0] 0 Ph Ph
on '/ IN hv (254 nm) )J\@\ P 254 nm 0
\ PPN PR T P o Wi
Ph Et,O (S] N
e SEm——
(334 nm)

Schema 49: UV-Isomerisierung von 3,5-Diphenylisoxazol zum korrespondierenden
Oxazol Uber Azirin- und Nitril-Ylid-Zwischenstufe.?*

Die Transformation zum Azirin ist auch unter katalytischen und thermischen Bedingungen
moglich. Diese Eigenschaft macht Isoxazole unter bestimmten Bedingungen zu
Synthesedquivalenten von Azirinen, was in der Literatur haufig Anwendung fir die

Heterocyclensynthese findet.'?

Mithilfe der Isomerisierung unter UV-Bestrahlung sollten aus den hergestellten Biphenyl-
substituierten Isoxazolen die korrespondierenden Biphenyl-substituierten Oxazole hergestellt

werden. Solche Verbindungen sind in der Literatur bisher kaum bekannt.

5.9.2 UV-Isomerisierung der Verbindungen 9

Zur Durchfiihrung der gewilinschten UV-Isomerisierung mussten zunachst die experimentellen
und apparativen Gegebenheiten optimiert werden. Die Bestrahlung wurde mit einer Hg-
Mitteldrucklampe (rexc = 254 nm) in einem Reaktor nach Grantzel durchgefihrt.'?” Bei einigen
Testversuchen mit 3,5-Diphenylisoxazol 4a wurde mittels DC-Kontrolle festgestellt, dass die
Reduktion der Konzentration der Reaktionslésung in Dioxan die Bildung von Nebenprodukten
deutlich einschrankt. Bereits Ullmann berichtete, dass die hochsten Ausbeuten an Oxazol bei
Konzentrationen < 10* M erzielt wurden, was auf das verringerte Auftreten von
Dimerisierungsreaktionen zurtickgefihrt wird.'?* Als Kompromiss aus praparativer Nutzbarkeit

und gréRtmdglicher Verdlinnung wurde daher fiir die Reaktionslésung eine Konzentration von
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0.005 M ausgewahlt, was 0.1 mmol Substanz in 20 ml Lésungsmittel entspricht. Der Umsatz

wurde mittels DC-Kontrolle verfolgt und war nach einer Stunde vollstandig.
Unter diesen Bedingungen wurde die Bestrahlung einiger Biphenyl-substituierter Isoxazole 9

durchgeflihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Umwandlung ausgewahlter Biphenyl-substituierter Isoxazole 9 in korrespondierende
Oxazole 11.

hv (254 nm) 11

_—

X O,
1,4-Dioxan, RT, 1 h 4
| R

N

Eintrag R! R? Produkt Ausbeute

1a
1 -CHs -m-Cl Cl 0, 37 %
L)<
N
11b
2 -OMe -H 0 / 29 %
P UaWe
N
1c
3 -CHs -H 0 (38 %)?
L)X
N
~
11d
4 -CHs -p-OMe o (45 %)?
eV
N
11e
5 -CN -H 0, (51 %)
Ve WaWa
N

a Substanz nur verunreinigt isoliert, Charakterisierung unvollstandig.

Aufgrund der geringen Substanzmengen konnten nur die Verbindungen 11a und 11b (Tabelle
20, Eintrage 1 und 2) rein isoliert und vollstdndig mittels 'H-NMR-, *C-NMR- und IR-
Spektroskopie, sowie Massenspektroskopie charakterisiert werden. Der Nachweis der
Reinheit erfolgte ausschlief3llich Uber Flissigchromatographie (HPLC). Die Verbindungen
11c-e wurden zwar per 'H-NMR und Massenspektrometrie nachgewiesen, konnten jedoch
aufgrund der enthaltenen Verunreinigungen nicht vollstdndig und eindeutig charakterisiert
werden. Die tatsachlichen isolierten Ausbeuten liegen daher vermutlich unterhalb der in

Tabelle 20 angegebenen Werte (Eintrag 3-6).
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5.9.3 Photophysikalische Eigenschaften der Oxazole 11a und b

Bereits auf der DC-Platte unter UV-Bestrahlung und sogar in Lésung bei Tageslicht konnte bei
den hergestellten 2-Biphenyl-substituierten Oxazolen 11 eine Lumineszenz beobachtet
werden. Mit den Verbindungen 11a und 11b wurden daher UV/vis- und
Fluoreszenzmessungen durchgefihrt, um diese weiter zu charakterisieren (Abbildung 42). Die

photophysikalischen Daten sind in Tabelle 21 zusammen gefasst.
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Abbildung 42: Normierte Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren
(gestrichelte Linie) von 11a und 11b in Dichlormethan (c = 106 M) bei 293 K; Aexc = Amax,abs.

Beide Verbindungen weisen ahnliche Absorptions- und Emmissionsspektren auf. Die
Absorptionsmaxima liegen bei Wellenldangen von 328 bzw. 332 nm und sind damit weiter
bathochrom verschoben als bei fast allen vermessenen Isoxazolen, mit Ausnahme von 10d.
Dies spricht vermutlich fir eine effektivere Konjugation tber den Oxazolring im Vergleich zum
Isoxazol. Die Extinktionskoeffizienten von 40300 bzw. 45700 M cm™ sind vergleichbar mit
denen der Biphenyl-substituierten Isoxazole 9 und 11. In der Emission sind bei beiden
Verbindungen drei Maxima zu erkennen, das absolute (mittlere) liegt bei 390 bzw 396 nm. Die
Stokes-Shifts sind mit 4800 bzw, 4900 cm™' fast identisch und deutlich niedriger als bei allen
vermessenen lIsoxazolen. Ein Grund hierflr konnte sein, dass bei diesen Oxazolen kein
Donor-Akzeptor-System und damit eine geringere Ladungstrennung im angeregten Zustand
vorliegt. Bemerkenswert ist die hohe Fluoreszenzuantenausbeute von 98 % fir 11a, die auch

mit der beobachteten Tageslichtfluoreszenz im Einklang ist. Es ist davon auszugehen, dass
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11b eine ahnlich hohe Quantenausbeute aufweist. Die hohe Effizienz der Fluoreszenz ist fir

Oxazole nicht ungewdhnlich.'?®

Tabelle 21: Absorptions- und Emissionseigenschaften der Verbindungen 11a und 11b (gemessen in
Dichlormethan bei 293 K).

)vmax,abs [nm]a Stokes-Shift?
Eintrag Verbindung Amax,em [nm] N
(e [M' cm™]) AV [em™]
Ha 328 390
1 Cl o] 4800
| (40300) (®F = 0.98)°
N

11b 332
2 o y 396 4900
| o (45700)
N

a langstwelliges Absorptionsmaximum. ® AV = 1/(Amax.abs - Amaxem) [cm]. ¢ Die Quantenausbeute @F wurde gegen
2,5-Diphenyloxazol®® als Standard in Methanol &r = 0.86 mit Aexc = 320 nm bestimmt.

5.9.4 Fazit zu den Oxazolen 11

Die UV-Isomerisierung Biphenyl-substituierter Isoxazole bietet schnellen Zugang zu bisher
kaum untersuchten Biphenyl-substituierten Oxazolen. Die erforderlichen hohen
Verdlinnungen bei dieser Reaktion sorgen jedoch fir besondere experimentelle und
apparative  Herausforderungen hinsichtlich  Durchflhrung und Reinigung bzw.
Produktisolierung. Daher konnten nur zwei Verbindungen in relativ geringen Ausbeuten rein
isoliert und charakterisiert werden. Beide Verbindungen wurden photophysikalisch untersucht.
Sie weisen hohe Extinktionskoeffizienten auf und zeigen eine deutliche Fluoreszenz. Die

experimentell bestimmte Quantenausbeute von 11a betragt bemerkenswerte 98 %.

Um die Isomerisierung unter UV-Bestrahlung mdglichst effektiv durchzuflihren, ware die
Durchfithrung in einem Flow-Reaktor'?® denkbar. Auf diese Weise waren sowohl hohe
Verdinnung als auch eine grof3e Bestrahlungsoberflache realisierbar. Essenziell hierflr ist
jedoch die Bestrahlung mit der richtigen Wellenlange (<300 nm), was zum Zeitpunkt der

Durchfiihrung meiner Arbeiten nicht moglich war.

115



6 Anhang

6 An

6.1 Ein-Topf-Synthese von Flavonen

hang

Ziel der Bachelorarbeit von Anita ViRers'° war es, eine von mir konzipierte Ein-Topf-Synthese

von Flavonen ausgehend von 2-Hydroxybenzoylchlorid 1n zu optimieren und anschlieRend

auf die Synthese verschiedener Beispielverbindungen anzuwenden.

Die Optimierung der Ein-Topf-Synthese ist in Tabelle 22 dargestellt. Es stellte sich heraus,

dass die Reaktionssequenz auch bei direkter Zugabe von 1n und ohne katalytisches DMAP

mit dem gewahlten Modellsystem zu guten Ausbeuten an Flavon 12 fihrte (Eintrag 6).

Tabelle 22: Optimierungsstudie zur Ein-Topf-Synthese von Flavonen.130

OH O
Pd(PPh3),Cly (2 mol%)
1 OTMSO NEt; (1.01 eq.) OTMSO
NEt; + TMSCI " = Ph(1.00eq)
t3 + e ——— >
’ THF c RT, t; X
Zugabe Ph
(DMAP) 12
TBAF (1.00 eq.)
—_—
DMF, T, t, Ph
NEt; TMSCI DMAP
Eintrag Zugabe t1[h] T[°C] t2[h] Ausbeute
[eq ] [eq ] [mol%]
1 tropfenweise 1.00 1.20 18 10 30 3 61
2 tropfenweise 1.00 1.20 18 - 30 3 61
4 tropfenweise 2.50 1.50 18 10 30 3 40
5 direkt 1.00 1.20 18 10 30 3 60
6 direkt 1.00 1.20 18 - 30 3 63
7 direkt 1.20 1.20 18 - 30 3 62
8b direkt 1.00 1.20 15 - 30 3 56
9b direkt 1.00 1.20 15 - 80 0.5 58

aohne Zugabe von DMF; ® 1 mol% Pd(PPhs)2Cl2 / 2 mol% Cul wurden als Katalysator verwendet
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Leider stellte sich heraus, dass bei einer Verwendung eines anderen terminalen Alkins als
Phenylacetylen die Ausbeuten dramatisch schlechter wurden. Zudem gab es bei bestimmten
Verbindungen Selektivitatsprobleme, wodurch ausschlie3lich oder in signifikaten Mengen das
entsprechende Auron isoliert wurde. Dies war vor allem bei der Verwendung von

elektronenarmen Alkinen der Fall.
Fazit

Die Methode bedarf einer neuen Optimierungsstudie mit einem alternativen Modellsystem,
welches sowohl der Steigerung der Ausbeute als auch den oben erwahnten
Selektivitadtsproblemen Rechnung tragt. Ein geeignetes System flr eine neue Optimierung
ware beispielsweise das mit 4-Nitrophenylacetylen als Kupplungspartner, da in diesem Fall
ausschlief3lich das entsprechende Auron mit einer Ausbeute von lediglich 15 % isoliert wurde

und somit viel Raum fur Optimierung der Selektivitat und der Ausbeute gegeben ist.

Das Hauptaugenmerk sollte auf den Bedingungen fir die Entschitzung und anschliellende
Cycloisomerisierung liegen. So kdnnte es ratsam sein, doch nicht auf die Zugabe von
katalytischen Mengen DMAP zu verzichten und andere Reagenzien zur Entfernung der Silyl-

Schutzgruppe einzusetzen.
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6.2 Sequenziell Kupfer-katalysierte ,,Click“-Reaktion

Zur Erweiterung der Methode zur Synthese von 3,5-disubstituierten Isoxazolen wurden
Versuche zur Implementierung einer Kupfer-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition (,Click®-

Reaktion)'®' unternommen (Schema 50).

R'—Q N R\ |
N3\R2
----------- > —_—
[Cu]
—
A N—R,
N§N/

Schema 50: Sequenzielle Kupfer-,Click“-Reaktion.

Dafiir war es notwendig, eine terminale Alkin-Funktionalitdt an einem Aromaten mit dem in situ
gebildeteten Isoxazol einzufuhren. Die Verwendung von 1,4-Diethinylbenzol in der
Synthesesequenz ist zu diesem Zweck nicht ratsam, da sich daraus vermutlich das zweifach

gekuppelte Produkt bilden wiirde (Schema 51).

o]
R1
0 A [Pd, Cu] A
+ —_—
R1J\CI NEt;
X X R

o)

Schema 51: Sonogashira-Reaktion eines Saurechlorids mit 1,4-Diethinylbenzol.

Daher wurde zunachst versucht, mit einem in situ gebildeten, bromierten Isoxazol eine
sequenzielle Sonogashira-Kupplung mit TMSA durchzuflihren (Schema 52). Da diese jedoch
keinen Umsatz zum gewtlinschten Produkt erzielte, wurde von einer weiteren Optimierung
abgesehen und ein alternative Zugang zum gewlnschten Intermediat gesucht. Das einfach
TMS-geschutzte 1,4-Diethinylbenzol ((4-Ethinylphenyl)ethinyl)trimethylsilan, 2h) schien

geeignet und wurde nach einer literaturbekannten Synthese hergestellt.'3?

Pd(PPh3),Cl, (2 mol%) o O~

o Cul (4 mol%) ~N =—TMs(1.50eq) AT\ |

\@\ NEt; (1.05 eq.) A\ NEt; (1.00 eq.)
Cl + _ —_—
5, THE, T, 1h THF, 90 °C MW, 1 h
MeO™ 2f dann: Br 0% \

NH,OHHCI (1.10 eq.) ™S
NEt; (1.00 eq.)

140 °C MW, 5 min

Schema 52: Versuch der sequenziellen Sonogashira-Kupplung mit TMSA.
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Verbindung 2h wurde nun in der Ein-Topf-Sequenz eingesetzt, um diese um eine
Entschitzung der TMS-Gruppe und eine anschlieRende Kupfer-,Click“-Reaktion zu erweitern
(Tabelle 23). Wurde die sequenzielle ,Click“-Reaktion mit Benzylazid in einem
Lésungsmittelgemisch aus Dioxan und THF bei 60 °C fur 18 h durchgefuhrt, konnten per
GC/MS- und DC-Kontrolle noch groRe Mengen an intermediar gebildetem terminalen Alkin 4s
und Benzylazid detektiert werden (Tabelle 23 Eintrag 1) Einen Hinweis auf gebildetes
Produkt 13 gab es nicht. Auch beim Wechsel des Losungsmittels zu THF unter Verdopplung
der eingesetzten Menge an Kupfer und zusatzlichem Einsatz von Natriumascorbat als
Reduktionsmittel war kein Umsatz zum gewtlinschten Produkt festzustellen (Eintrag 2). Bei
Erganzung der Additive Natriumascorbat, Ethylendiamin und DIPEA (Eintrag 3) wurde nach
Zugabe des Benzylazids sofort ein heller Niederschlag beobachtet. DC-Kontrolle nach 18 h
zeigte vollstandigen Umsatz des Alkins 4s, allerdings konnte auch nach

saulenchromatografischer Reinigung mit reinem Ethylacetat kein Produkt isoliert werden.

Tabelle 23: Optimierungsstudie zur sequenziellen ,Click“-Reaktion.

Pd(PPh3),Cly (2 mol%) o oy
AN Cul (4 mol%) ~N Ph— |
Phi—\ | N Ph (1
o] NEt; (1.05 eq.) 3~-Fh(1eq)
e — —
pr” el N LM, RT, 1h Additive, T, t _
TMS dann: \ N

1a 2h NH,OHHCI (1.10 eq,) 4s N 13 NS¢ %y

NEt; (1.00 eq.)

140 °C (mw), 5 min
LM,

dann:

TBAF (1.10 eq.), LM3

. LM, LM, LM; Additive T t Umsatz
Eintrag  ymmol)  (mimmol)  (mi/mmol) (eq.) [°C] [h] vollst.?°
1 Dioxan (1) DMF (1) DMF (1) - 60 18 nein
22 THF (2) - THF (0.5) Na"?g‘;c)’rbat 50 24 nein
Na-Ascorbat
(0.2)
3b | Dioxan(1) DMF(1) DMF(1) DIPEA(1.0) 60 18 ja
Ethylendiamin
(1.0)

a8 mol% Cul eingesetzt; ® 1.1 eq. KF statt TBAF zur Entschiitzung eingesetzt. ¢ Nachweis durch DC.

Zur naheren Betrachtung der letzten Stufe wurde eine kurze Optimierungsstudie fur die direkte

,Click“-Reaktion, ausgehend von 4s durchgefuhrt (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Optimierungsstudie der direkten ,Click“-Reaktion.

o O~N
N Ph—\ |
PR N3 _-Ph (1 eq.)
LM, T, t _—
§ Additiv N
4s 13 N Ph
Eintrag LM (mol/l) T [°C] T [h] Additiv Ausbeute
1 Dioxan (0.25) R-E(/:ESO 23 +24 - -
2 THF (0.5) RT 47 - -
Ethylendiamin o

3 THF (0.25) RT 22 (0.3 eq.) 94 %

Ohne Additiv (Tabelle 24, Eintrage 1 und 2) konnte kein Umsatz beobachtet werden. Bei
Zugabe von 0.3 eq. Ethylendiamin (Eintrag 3) war auch hier ein sofortiger farbloser
Niederschlag zu beobachten. DC-Reaktionskontrolle nach 22 h zeigte vollstandigen Umsatz.
Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit THF gewaschen. Eine weitere Aufarbeitung wurde
nicht durchgeflhrt, da es nicht gelungen ist, den erhaltenen Feststoff fir eine Umkristallisation
oder chromatographische Reinigung zu l6sen. Ein vergleichbarer Ansatz wurde auch mit
n-Hexylazid und p-Methoxybenzoylchlorid durchgefuhrt. Die Reaktivitat verhielt sich ahnlich,

die Loslichkeitsprobleme blieben auch hier bestehen.

Fazit

Die Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass die sequenzielle Kupfer-katalysierte ,Click®-
Reaktion bei Zugabe von Ethylendiamin nahezu quantitativ ablauft. Die extrem geringe
Ldslichkeit der Produkte macht eine zuverlassige Reinigung und Analyse der Verbindungen

jedoch sehr schwierig
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7.1  Anmerkungen zu den allgemeinen Versuchsbedingungen und analytischen
Methoden

Samtliche Reaktionen, sofern nicht anders angegeben, wurden mittels Schlenk-, Septum- und
Kanulentechnik durchgeflhrt. Die dafir verwendeten Losungsmittel (THF, 1,4-Dioxan, DCM)
wurden einem Solvent purification system MB-SPS-800 der Firma MBraun (Garching,
Deutschland) entnommen. Die verwendeten, nicht selbst hergestellten Chemikalien wurden
von den Firmen ABCR GmbH & Co. KG (Karlsruhe, Deutschland), Acros Organics (Geel,
Belgien), Sigma Aldrich Chemie GmbH (St. Louis, USA), Fluka AG (Steinheim, Deutschland),
Merck KGaA (Darmstadt, Deutschland), J&K Scientific (Lommel, Belgien), Alfa Aesar
(Massachusetts, USA) und OxChem (Dallas, USA) erworben und ohne weitere Reinigung
eingesetzt. Alle weiteren verwendeten Edukte waren im Arbeitskreis ohne Reinheitsangabe
vorratig.

Die saulenchromatografische Reinigung wurde mittels Flash-Technik bei einem Uberdruck von
zwei Bar Druckluft unter Verwendung des nachfolgend genannten Kieselgels und Celites®
durchgefuhrt. Als Eluent fir die Saulenchromatographie und die Diinnschichtchromatographie
wurden verschiedene Mischungen und aus Hexan/Ethylacetat swoie Hexan/Dichlormethan

verwendet.

Saulenchromatographie:

Fir die Saulenchromatographie fanden folgende Produkte Anwendung:

1. Kieselgel 60, KorngréfRe 0.040-0.063 mm, Macherey Nagel (Diren, Deutschland)
2. Celite® 545, KorngrofRe 0.02-0.1 mm, Merck KGaA (Darmstadt, Deutschland)

3. Seesand reinst, AppliChem (Chicago, USA)

Reaktionskontrolle:

Mittels Dannschichtchromatographie wurde der Reaktionsfortschritt qualitativ verfolgt. Hierzu
wurden Aluminiumfertigfolien F254, beschichtet mit Kieselgel 60 der Firma Merck KGaA,
verwendet. Zur Detektion wurde mit UV-Licht der Wellenlangen 254 und 365 nm bestrahlt

und falls nétig in wassriger Kaliumpermanganatlésung entwickelt.

Analytische Methoden:
'H-, 13C-, "°F- und DEPT-135-NMR-, sowie, NOESY, HSQC und HMBC-Spektren wurden auf
den Geraten Avance Ill — 600, Avance Ill — 300 sowie Avance DRX — 500 der Firma Bruker

(Karlsruhe, Deutschland) aufgenommen. Als Losungsmittel dienten CDCIs, CD.Cl,, Aceton-ds,
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THF-ds. Als interner Standard wurde bei der Aufnahme der 'H-NMR-Spektren das
Restprotonensignal der entsprechenden Losungsmittel gelockt (CDCls: 6 7.26, CD.Cl,: 6 5.32
Aceton-ds: & 2.05, THF-ds: & 1.72 bzw. 3.58). Bei den '*C-Spektren wurde ebenfalls die
Resonanz des Ldsungsmittels als interner Standard gelockt (CDCls: & 77.16, Aceton-ds: &
29.84 bzw. 206.26, THF-ds: 6 25.31 bzw. 67.21). Die Signalmultiplizitaten werden wie folgt
abgekiirzt: s: Singulett; d: Dublett; t: Triplett; g: Quartett, dd: Dublett eines Dubletts, ddd:
Dublett eines Dubletts eines Dubletts, dt: Dublett eines Tripletts, dqg: Dublett eines Quartetts,
und m: Multiplett. Die Zuordnung der quartaren Kohlenstoffkerne wurde anhand von DEPT-
135-Spektren vorgenommen. Bei der Beschreibung der '*C-NMR-Spektren quartare

Kohlenstoffkerne mit Cquart bezeichnet.

Die Massenspektren wurden auf folgenden Geraten gemessen:

El-Massenspektren: TSQ 7000 und dem MAT 8200 der Firma Finnigan, GC-Massenspektren:
Trace DSQ der Firma Thermo Finnigan; MALDI-Massenspektren: Ultraflex MS der Firma
Bruker (Karlsruhe, Deutschland), ESI-HR-Massenspektren: UHR-QTOF maXis 4G der Firma

Bruker Daltonics (Karlsruhe, Deutschland).

Die IR-Spektren wurden mit einem [RAffinity-1 der Firma Shimadzu (Kyoto, Japan) unter
Anwendung der abgeschwachten Totalreflexion (ATR) aufgenommen. Dabei wurden die
erhaltenen Feststoffe und Ole als solche aufgetragen und vermessen. Die Intensitaten der
Banden wurden als sehr stark, stark, mittel und schwach charakterisiert und sind mit vs (sehr

stark), s (stark), m (mittel) und w (schwach) abgekrzt.

Die Absorptionsspektren wurden an einem Lambda 19 der Firma PerkinElmer (Waltham, USA)
und die Emissionsspektren an einem Hitachi F7000 Fluoreszenzspektrometer (Tokio, Japan)
aufgenommen. Die verwendeten Ldsungsmittel entsprachen den Reinheitsgraden HPLC

grade bzw. p. a..

Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) wurden mit einem Melting Point B-540 der Firma Blichi

(Essen, Deutschland) bestimmt.
Die Elementaranalysen wurden mit einem Series Il Analyser 2400 der Firma PerkinElmer
(Waltham, USA) oder einem Vario Micro Cube am Institut fur Pharmazeutische und

Medizinische Chemie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf durchgefiihrt.

Die Réntgenstrukturanalysen wurden im Arbeitskreis von Prof. Dr. Christian Ganter von

Thorsten Holzel (Verbindung 40) und im Arbeitskreis von Prof. Dr. Walter Frank von Dr. Guido
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J. Reiss (Verbindungen 6a, 91) an der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf durchgefuhrt

(Details siehe Kapitel 8).
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7.2 Synthese der 3,5-disubstituierten Isoxazole

7.2.1 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 3,5-disubstituierten Isoxazole 4 (AV1)

Pd(OAc), (1 mol%)

PPh3 (2 mol%) 0 NaN3 (2.00 eq.) O—
JOJ\ o NEt, (1.05 eq.) AcOH (2.00eq) |N
+ > _—
2 R N\
R ¢ R® 1 4-Dioxan, RT, 18 h X , | RT.4n R2
R
1 2 3 4

In einem Schlenkgefa® mit Magnetrihrstab werden 2.2 mg (0.01 mmol) Palladium(ll)acetat
und 5.2 mg (0.02 mmol) Triphenylphosphan eingewogen und sekuriert. Nach Lésen in 1 ml
1,4-Dioxan werden 1.00 mmol des Saurechlorids 1, 1.00 mmol des Alkins 2, sowie 106 mg
(1.05 mmol, 1.05 Aq) Triethylamin zugegeben und 18 h lang bei Raumtemperatur geriihrt.
Dabei fallt Feststoff aus und das Reaktionsgemisch farbt sich dunkler. AnschlieRend werden
130 mg (2.00 mmol, 2.00 eq.) Natriumazid und 120 mg (2.00 mmol, 2.00 eq.) Essigsaure
zugegeben und weitere 4 h lang bei Raumtemperatur gerihrt. Dabei ist eine leichte
Gasentwicklung zu beobachten. Das Reaktionsgemisch wird mit ca. 30 ml Ethylacetat in einen
Rundkolben Uberfihrt und das Loésungsmittel wird am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatografischer Reinigung an Kieselgel werden

die 3,5-disubstituierten Isoxazole 4 erhalten.
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7.2.2 Spektroskopische Daten zu den Verbindungen 4

3,5-Diphenylisoxazol (4a)**

O~N
(O~

C1sH11NO
[221.26]

Nach AV1 wurden ausgehend von Benzoylchlorid (1a) (142 mg, 1.01 mmol) und
Phenylacetylen (2a) (104 mg, 1.02 mmol) 167 mg 4a (76 %) als farbloser Feststoff erhalten.
Die Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1
bis 5:1).

H-NMR (300 MHz, CDCl3) 5 6.84 (s, 1 H), 7.54-7.44 (m, 6 H), 7.90-7.82 (m, 4 H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 97.6, 126.0, 127.0, 127.6 (Cquar), 129.1, 129.1, 129.3 (Cquan),
130.1, 130.4, 163.1 (Cquart), 170.5 (Cquan)-

El MS (70 eV, miz (%)): 221 (IMJ*, 67), 220 (22), 193 (14), 144 ([CoHsNOJ*, 18), 105
(ICsHsO]*, 100), 77 ([CeHs]*, 43).

IR: ¥ [em™] = 3115 (w), 3049 (m), 2864 (w), 2826 (w), 2438 (w), 2361 (w), 2315 (w), 1908 (w),
1819 (w), 1611 (m), 1593 (m), 1572 (m), 1487 (m), 1462 (m), 1450 (m), 1435 (m), 1398
(m),1362 (w), 1315 (w), 1258 (w), 1221 (w), 1182 (w), 1163 (m), 1105 (w), 1092 (m), 1076 (m),
1047 (m), 1026 (m), 1018 (w), 947 (m), 920 (m), 885 (w), 820 (s), 760 (s), 664 (s).

Smp.: 142 °C.
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3-Phenyl-5-(p-tolyl)isoxazol (4b)%*

C16H1sNO
[235.29]

Nach AV1 wurden ausgehend von p-Toluoylchlorid (1b) (155 mg, 1.00 mmol) und
Phenylacetylen (2a) (103 mg, 1.01 mmol) 169 mg 4b (72 %) als farbloser Feststoff erhalten.
Die Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1
bis 5:1).

H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 2.42 (s, 3H), 6.78 (s, 1H), 7.27-7.33 (m, 2H), 7.43-7.54 (m, 3H),
7.70-7.77 (m, 2H), 7.83-7.91 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & 21.5 (CHs), 96.9, 124.8 (Cquar)), 125.8, 126.8, 128.9, 129.2 (Cquan),
129.7, 130.0, 140.5 (Cquan), 162.9 (Cquart), 170.6 (Cquan)-

EI MS (70 eV, miz (%)): 235 (IM]*, 45), 119 ([CsH;O]*, 100), 91 ([C7H]*, 24).

IR: ¥ [cm™] = 3107 (w), 3030 (w), 2918 (w), 2857 (w), 2359 (w), 1611 (m), 1595 (m), 1580 (m),
1564 (m), 1510 (w), 1501 (m), 1462 (s), 1439 (m), 1412 (m), 1396 (s), 1360 (w), 1321 (w),
1285 (w), 1258 (m), 1227 (w), 1186 (w), 1155 (w), 1119 (w), 1090 (m), 1072 (w), 1049 (m),
1027 (m), 1020 (m), 1001 (w), 950 (s), 947 (s), 926 (s), 916 (m), 903 (w), 814 (s), 764 (s), 720
(m), 687 (s).

EA: C1sH13NO (235.3): Ber.: C 81.68, H 5.57, N 5.95; Gef.: C 81.90, H 5.72, N 5.88.

Smp.: 137 °C.
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3-Phenyl-5-(o-tolyl)Isoxazol (4c)>*

C16H1sNO
[235.29]

Nach AV1 wurden ausgehend von o-Toluoylchlorid (1¢) (156 mg, 1.00 mmol) und
Phenylacetylen (2a) (104 mg, 1.02 mmol) 174 mg 4c (74 %) als farbloser Feststoff erhalten.
Die Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1
bis 5:1).

H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 2.58 (s, 3H), 6.73 (s, 1H), 7.29-7.41 (m, 3H), 7.44-7.54 (m, 3H),
7.74-7.80 (m, 1H), 7.85-7.94 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) 5 21.6 (CHs), 100.7, 126.4, 126.9, 127.2 (Cquar)), 128.6, 129.1, 129.3
(Cquar), 130.1, 130.2, 131.5, 136.4 (Cquart), 162.7 (Cquart), 170.7 (Cauart) -

EI MS (70 eV, miz (%)): 236 ([M+1]*, 18), 235 ([M]*, 100), 234 ([M-1]*, 43), 132 ([CsHsO]", 41),
119 ([CeH07*), 118 ([CsHsO]*, 35), 91 ([C7H7]*, 45), 90 ([C7He]*, 13), 77 ([CeHs]*, 10).

IR: ¥ [cm™] = 3165 (w), 3053 (w), 3022 (w), 2980 (w), 2934 (w), 2901 (w), 2868 (w), 1607 (m),
1568 (m), 1491 (s), 1464 (s), 1447 (s), 1398 (s), 1354 (w), 1288 (w), 1263 (w), 1233 (w), 1198
(w), 1128 (w), 1088 (w), 1069 (w), 1042 (m), 1028 (w), 945 (s), 939 (w), 935 (m), 918 (w), 804
(m), 758 (s), 721 (s), 687 (s), 664 (m).

EA: C1sH13NO (235.3): Ber.: C 81.68, H 5.57, N 5.95; Gef.: C 81.66, H 5.61, N 5.97.

Smp.: 44 °C.
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5-(4-Methoxyphenyl)-3-phenylisoxazol (4d)%*

@)
/O\

C16H13NO
[251.09]

Nach AV1 wurden ausgehend von p-Anisoylchlorid (1d) (172 mg, 1.01 mmol) und
Phenylacetylen (2a) (103 mg, 1.01 mmol) 178 mg 4d (71 %) als farbloser Feststoff erhalten.
Die Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1
bis 5:1).

H-NMR (500 MHz, CDCls) & 3.88 (s, 3H), 6.71 (s, 1H), 7.06-6.95 (m, 3H), 7.51-7.43 (m, 3H),
7.89-7.76 (m, 3H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 55.5 (CHs), 96.2, 114.5, 120.4 (Cquan), 126.9, 127.5, 129.0, 129.4,
129.4 (Cquart), 130.0, 161.2 (Cquart), 163.0 (Cquar), 170.5 (Couant)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 251 (M]*, 40), 135 ([CsH-OJ*, 100), 108 (12), 107 ([C;H;O]*,10), 77
([CeHs]", 22)

IR: % [cm™'] = 3119 (w), 3067 (w), 3011 (w), 2968 (w), 2936 (W), 2895 (W), 2839 (w), 2571 (),
2359 (w), 2332 (w), 1597 (m), 1558 (w), 1518 (m), 1501 (m), 1437 (w), 1418 (w), 1400 (m),
1362 (w), 1306 (m), 1260 (s), 1229 (m), 1179 (s), 1117 (m), 1092 (m), 1072 (m), 1022 (s), 997
(m), 949 (m), 926 (m), 891 (w), 843 (s), 800 (s), 766 (s), 737 (M), 689 (s), 654 (W).

Smp.: 128 °C.
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7 Experimenteller Teil

5-(2-Fluorophenyl)-3-phenylisoxazol (4e)'3

C1sH1oFNO
[239.25]

Nach AV1 wurden ausgehend von 2-Fluorbenzoylchlorid (1e) (160 mg, 1.01 mmol) und
Phenylacetylen (2a) (105 mg, 1.03 mmol) 89 mg 4e (37 %) als farbloser Feststoff erhalten. Die
Reinigung erfolgte sdulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis
5:1).

H-NMR (600 MHz, CDCls) & 7.03 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 11.0, 8.3, 1.1 Hz, 1H),
7.29 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.40-7.53 (m, 4H), 7.86-7.93 (m, 2H), 8.02 (td, J = 7.6, 1.8 Hz,
1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls) 5 101.7, 101.8, 116.0 (d, J = 12.1 Hz, Cquant), 116.4 (d, J = 21.4 Hz),
124.8 (d, J = 3.4 Hz), 127.0, 127.8 (d, J = 2.2 Hz), 129.1, 129.1 (Cquar), 130.2, 131.7 (d, J =
8.7 Hz), 159,3 (d, "Jor = 253.1 Hz, Cquart), 163.3 (Cquant), 164.3 (d, J = 2.8 Hz, Cauart).

19F-NMR (565 MHz, CDCl3) & -111.62.

El MS (70 eV, m/z (%)): 240 ([M+1]*, 11), 239 ([M]*, 66), 238, ([M-1]*, 10), 144
(ICsHsNOJ*, 23), 123 ([C7H4FO]*, 100), 95 ([CeH4F]*, 15).

IR: % [cm™'] = 3154 (w), 3045 (w), 2924 (w), 1622 (w), 1597 (w), 1565 (w), 1558 (w), 1516 (W),
1497 (s), 1454 (s), 1431 (w), 1398 (m), 1304 (w), 1277 (w), 1229 (m), 1211 (m), 1119 (w),
1103 (w), 1086 (w), 1072 (w), 1047 (m), 1026 (w), 1005 (w), 937 (m), 918 (w), 868 (w), 847
(w), 818 (m), 806 (m), 754 (s), 685 (s).

EA: CisH10FNO (239.3): Ber.: C 75.30, H 4.21, N 5.85; Gef.: C 75.49, H4.18, N 5.67.

Smp.: 92 °C.
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7 Experimenteller Teil

5-(4-Nitrophenyl)-3-phenylisoxazol (4f)%

C15H10N203
[266.26]

Nach AV1 wurden ausgehend von 4-Nitrobenzoylchlorid (1f) (188 mg, 1.01 mmol) und
Phenylacetylen (2a) (104 mg, 1.02 mmol) 84 mg 4f (31 %) als farbloser Feststoff erhalten. Die
Reinigung erfolgte sdulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis
5:1).

H-NMR (300 MHz, Aceton-ds) & 7.38-7.49 (m, 3H), 7.56 (s, 1H), 7.81-7.91 (m, 2H), 8.06-8.15
(m, 2H), 8.27-8.36 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, THF-ds) 6 101.4, 125.3, 127.6, 127.7, 129.9, 130.0 (Cquar), 131.1, 132.4,
134.1 (Cquart), 149.9 (Cquart), 164.3 (Cquart), 169.1 (Cquar)-

EI MS (70 eV, m/z (%)): 267 ([M+1]*, 15), 266 ([M]*, 89), 265 ([M-1]*, 28), 150
(IC7H4sNOs]*, 78), 144 ([CsHsNOJ*, 100), 120 (17), 116 ([CsHsN]* 13), 104 (36).

IR: % [cm™] = 3107 (w), 3078 (w), 2922 (w), 2855 (w), 2394 (w), 1660 (w), 1652 (w), 1603 (m),
1587 (m), 1574 (m), 1518 (s), 1489 (s), 1462 (m), 1439 (m), 1416 (m), 1393 (m), 1341 (s),
1319 (m), 1304 (m), 1287 (w), 1263 (m), 1225 (w), 1182 (w), 1171 (w), 1161 (w), 1113 (m),
1090 (m), 1076 (w), 1047 (m), 1028 (w), 1015 (w), 977 (w), 949 (s), 925 (w), 916 (m), 857 (s),
851 (s), 824 (s), 797 (w), 773 (s), 756 (s), 726 (w), 696 (s), 681 (s), 660 (m).

Smp.: 227 °C (Zersetzung).
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7 Experimenteller Teil

3-Phenyl-5-(4-(trifluoromethyl)phenyl)Isoxazol (4g)%*

CisH10FsNO
[289.26]

Nach AV1 wurden ausgehend von 4-(Trifluormethyl)benzoylchlorid (1g) (208 mg, 1.00 mmol)
und Phenylacetylen (2a) (104 mg, 1.02 mmol) 218 mg 4g (75 %) als farbloser Feststoff
erhalten. Die Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient
Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 5:1).

H-NMR (300 MHz, Aceton-ds) & 7.50-7.58 (m, 3H), 7.59 (s, 1H), 7.90-8.02 (m, 4H), 8.14-8.21
(m, 2H).

3C-NMR (126 MHz, Aceton-ds) 6 100.7, 125.1 (q, "Jc-r = 271.6 Hz, Cquart) 127.1 (q, 3Jcr = 3.9
Hz), 127.3, 127.7, 130.0, 131.2, 132.0 (Cquart), 132.0 (Cquant), 132.2 (q, 2Jcr = 32.3 Hz, Cquart)
1641 (Cquart), 1696 (Cquart)-

®F-NMR (282 MHz, Aceton-ds) 6 -114.06.

EI MS (70 eV, miz (%)): 290 (IM+1]*, 17), 289 ([M]*, 92), 288 (IM-1]*, 35), 173 ([CsH4F30]*
100), 145 ([C7HsF3]*, 72), 144 ([CsHeNOJ*, 65), 77 ([CsHs]*, 13).

IR: 7 [cm™™] = 3109 (w), 2951 (w), 1601 (m), 1570 (m), 1561 (w), 1503 (w), 1466 (m), 1440 (m),
1416 (m), 1395 (m), 1319 (s, br), 1304 (s, br), 1265 (s), 1223 (m), 1190 (m), 1169 (s), 1157
(s), 1109 (s), 1092 (s), 1078 (m), 1065 (s), 1045 (s), 1016 (s), 1001 (m), 982 (w), 949 (s), 924
(m), 916 (s), 850 (s), 847 (s), 822 (s), 772 (s), 745 (w), 701 (m), 695 (s), 694 (s), 671 (s), 665
(m), 617 (m).

EA: C1eH10F3NO (289.3): Ber.: C 66.44, H 3.48, N 4.84; Gef.: C 66.36, H 3.47, N 4.74.

Smp.: 190 °C.
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7 Experimenteller Teil

5-(3-Chlorophenyl)-3-phenylisoxazol (4h)%™

C15H1OCINO
[255.70]

Nach AV1 wurden ausgehend von 3-Chlorbenzoylchlorid (1h) (177 mg, 1.01 mmol) und
Phenylacetylen (2a) (105 mg, 1.03 mmol) 177 mg 4h (69 %) als farbloser Feststoff erhalten.
Die Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1
bis 5:1).

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 6.85 (s, 1H), 7.38-7.54 (m, 5H), 7.68-7.77 (m, 1H), 7.80-7.91 (m,
3H).

13C.NMR (75 MHz, CDCl3) & 98.4, 124.0, 126.0, 126.9, 129.0, 129.1 (Cquart), 129.1 (Cquart),
130.3, 130.3, 130.5, 135.2 (Cquart), 163.2 (Cquart), 169.0 (Cauart).

El MS (70 eV, m/z (%)): 257 ([{F"CIMT*, 22), 257 ([{BCIM+1]*, 17), 255 ([{*CIM]*, 66), 254
([{CIM-1]*, 20), 144 (CoHsNO*, 60), 141 ([{*’CI}C;H4CIOs]*, 34), 139 ([{*CI}C7H4CIO4]*, 100),
113 ([{FTCI}CeHACIT*, 12), 111 ([{FSCNCeH4CI*, 37), 77 ([CsHs]*, 12).

IR: 7 [em™] = 3102 (w), 3067 (w), 2924 (w), 2849 (w), 2359 (w), 2156 (w), 1964 (w), 1612 (w),
1589 (w), 1561 (m), 1557 (m), 1535 (w), 1481 (m), 1460 (m), 1443 (m), 1410 (m), 1391 (m),
1341 (w), 1331 (w), 1308 (w), 1289 (w), 1261 (w), 1248 (w), 1227 (w), 1184 (w), 1159 (w),
1101 (m), 1078 (m), 1051 (s), 1026 (w), 997 (w), 986 (w), 949 (s), 921 (m), 916 (m), 897 (s),
827 (s), 797 (s), 766 (s), 723 (), 702 (s), 694 (s), 687 (s), 664 (s), 656 (M), 610 (w).

Smp.: 136 °C.
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7 Experimenteller Teil

3-Phenyl-5-(thiophen-2-yl)isoxazol (4j)%*

C1sHNOS
[227.28]

Nach AV1 wurden ausgehend von Thiophen-2-carbonylchlorid (1j) (147 mg, 1.00 mmol) und
Phenylacetylen (2a) (105 mg, 1.03 mmol) 129 mg 4j (57 %) als farbloser Feststoff erhalten.
Die Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1
bis 5:1).

H-NMR (600 MHz, CDCl3) & 6.70 (s, 1H), 7.15 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 1H), 7.44-7.51 (m, 4H),
7.57 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H), 7.83 — 7.88 (m, 2H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls) & 97.4, 127.0, 127.2, 128.1, 128.2, 129.0 (Cquart), 129.1, 129.4
(Cquart), 1302, 1631 (Cquart), 1655 (Cquart).

El MS (70 eV, m/z (%)): 228 (IM+1]*, 13), 227 (IMI*, 82), 199 (18), 198 (12), 111
([CsHsOS]*, 100).

IR: % [cm™"] = 3100 (w), 3073 (w), 2918 (w), 2851 (w), 2317 (w), 1600 (m, br), 1582 (m), 1566
(w), 1511 (w), 1498 (w), 1466 (m), 1443 (m), 1414 (m), 1400 (s), 1360 (w), 1335 (w), 1308 (w),
1287 (w), 1261 (w), 1234 (w), 1202 (w), 1184 (w), 1159 (w), 1101 (w), 1083 (w), 1051 (w),
1022 (w), 1004 (w), 949 (s), 907 (m), 849 (m), 833 (m), 810 (m), 764 (s), 708 (s), 685 (s), 658
(m), 642 (w), 633 (w).

Smp.: 95 °C.
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7 Experimenteller Teil

4-(3-Phenylisoxazol-5-yl)benzonitril (4k)®>

C16H10N20
[246.08]

Nach AV1 wurden ausgehend von 4-Cyanobenzoylchlorid (1k) (168 mg, 1.01 mmol) und
Phenylacetylen (2a) (104 mg, 1.02 mmol) 72 mg 4k (29 %) als farbloser Feststoff erhalten. Die
Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis
5:1).

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 6.96 (s, 1H), 7.45-7.55 (m, 3H), 7.75-7.81 (m, 2H), 7.83-7.90 (m,
2H), 7.91-7.99 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) & 99.8, 113.8 (Cquart), 118.3 (Cquart), 126.4, 126.9, 128.6 (Cquar),
129.2, 130.5, 131.3 (Cquan), 133.0, 163.4 (Cquart), 168.3 (Cauart).

El MS (70 eV, miz (%)) 247 (IM+1]*, 17), 246 ([M]*, 100), 245 ([M-1], 42), 144
([CsHaN20T*, 69), 130 ([CsHaNOJ, 88), 102 ([C/HaNJ*, 34), 77 ([CeHs]*, 11).

IR: ¥ [cm™'] = 3098 (s), 2990 (m), 2968 (m), 2901 (m), 2382 (w), 2230 (m), 1597 (w), 1583 (w),
1497 (m), 1462 (m), 1437 (m), 1416 (m), 1393 (s), 1366 (w), 1314 (w), 1288 (w), 1261 (w),
1227 (w), 1180 (w), 1088 (m), 1074 (m), 1047 (s), 1018 (m), 1001 (w), 990 (w), 949 (s), 925
(w), 918 (m), 845 (s), 824 (s), 800 (w), 773 (s), 696 (s), 687 (m), 664 (m), 640 ().

Smp.: 199 °C.

134



7 Experimenteller Teil

3-(4-Methoxyphenyl)-5-phenylisoxazol (41)%

C16H13NO>
[251.29]

Nach AV1 wurden ausgehend von Benzoylchlorid (1a) (142 mg, 1.01 mmol) und 4-
Ethinylanisol (2b) (132 mg, 1.02 mmol) 155 mg 4l (62 %) als farbloser Feststoff erhalten. Die
Reinigung erfolgte sdulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis
5:1).

H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 3.86 (s, 3H), 6.78 (s, 1H), 6.95-7.03 (m, 2H), 7.40-7.52 (m, 3H),
7.77-7.87 (m, 4H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & 55.5 (CHs), 97.4, 114.4, 121.8 (Cquar), 125.9, 127.7 (Cquant), 128.3,
129.1, 130.3, 161.1 (Cquan), 162.7 (Cquant), 170.3 (Cauan)-

EI MS (70 eV, miz (%)): 252 (IM+1]*, 14), 251 ([M]*, 81), 174 ([C10HsNO]*, 15), 149 (17), 105
(IC7Hs07*, 100), 77 ([CeHs]*, 26).

IR: ¥ [cm™] = 3111 (w), 3078 (w), 3049 (w), 3010 (w), 2986 (W), 2941 (w), 2843 (w), 2363 (W),
1612 (s), 1586 (w), 1570 (m), 1561 (m), 1530 (m), 1491 (m), 1447 (s), 1433 (s), 1387 (m),
1303 (w), 1294 (m), 1250 (s), 1238 (s), 1179 (s), 1109 (w), 1074 (w), 1049 (m), 1026 (s), 951
(m), 947 (s), 926 (m), 916 (s), 831 (s), 827 (s), 816 (s), 795 (m), 760 (s), 731 (m), 689 (s), 664
(s), 632 (m), 611 (s).

Smp.: 120 °C.
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7 Experimenteller Teil

5-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)isoxazol (4m)'3*

N
\ |
B
=
C14H10N20
[222.25]

Nach AV1 wurden ausgehend von Benzoylchlorid (1a) (144 mg, 1.02 mmol) und 3-
Ethinylpyridin (2¢) (105 mg, 1.02 mmol) 101 mg 4m (45 %) als farbloser Feststoff erhalten. Die

Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 1:1).

H-NMR (300 MHz, Aceton-ds) & 7.47 (s, 1H), 7.50-7.63 (m, 4H), 7.90-7.99 (m, 2H), 8.30 (ddd,
J=7.9,2.3,1.7 Hz, 1H), 8.71 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 9.15 (dd, J = 2.3, 0.9 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, Aceton-ds) & 98.8, 124.8, 126.1 (Cquar), 126.6, 128.2 (Cquar)), 130.1, 131.4,
134.6, 148.7, 152.0, 161.6 (Cquar), 171.6 (Cquart).

EI MS (70 eV, miz (%)): 222 (IM]*, 52), 105 ([C7HsOJ*, 100), 77 ([CeHs]*, 27).

IR: ¥ [cm™] = 3115 (w), 3051 (w), 2924 (w), 2855 (w), 1612 (s), 1593 (s), 1562 (s), 1510 (w),
1481 (s), 1454 (s), 1452 (s), 1437 (m), 1417 (w), 1381 (s), 1333 (w), 1323 (w), 1292 (w), 1256
(W), 1227 (w), 1194 (w), 1169 (w), 1132 (w), 1107 (w), 1090 (m), 1072 (m), 1049 (m), 1022 (s),
916 (s), 806 (vs), 764 (vs), 708 (vs), 689 (vs), 667 (s), 617 (S).

Smp.: 144 °C.
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7 Experimenteller Teil

5-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-(trifluormethyl)phenyl)isoxazol (4n)'2¢

®

Ci7H12F3NO2
[319.08]

CF;

Nach AV1 wurden ausgehend von p-Anisoylchlorid (1d) (171 mg, 1.00 mmol) und 4-
(Trifluormethyl)phenylacetylen (2d) (172 mg, 1.01 mmol) 193 mg 4n (60 %) als gelblicher
Feststoff erhalten. Die Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient

Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 5:1). Eine analytische Probe wurde aus Acetonitril umkristallisiert.

H-NMR (300 MHz, THF-ds) & 3.85 (s, 3H), 7.03-7.09 (m, 2H), 7.15 (s, 1H), 7.77-7.88 (m, 4H),
8.11 (dp, J = 7.8, 0.9 Hz, 2H).

13C-NMR (126 MHz, THF-ds) & 55.9 (CH3), 97.2, 115.5, 121.3 (Cquar), 125.4 (q, "Jor = 272 Hz,
Couart), 126.8 (q, 3Jcr = 3.9 Hz) , 128.2, 128.3, 132.3 (d, 2Jcr = 32.1 Hz, Cquar), 134.6
(q, 4JC-F = 12 HZ), 1626 (Cquart), 1628 (Cquart), 1720 (Cquart).

19F-NMR (282 MHz, THF-ds) & -63.56.
ESI MS (m/z): 320 ([M+H]*).

IR: 7 [cm™] = 3115 (w), 3021 (w), 2976 (w), 2953 (w), 2945 (w), 2913 (w), 2847 (w), 1614 (m),
1597 (w), 1570 (w), 1537 (w), 1504 (s), 1456 (m), 1437 (s), 1420 (w), 1389 (w), 1315 (s, br),
1296 (m), 1254 (s, br), 1169 (s), 1152 (m), 1120 (s), 1113 (s), 1088 (s), 1065 (s), 1047 (m),
1028 (s), 1016 (s), 978 (w), 962 (w), 949 (s), 922 (s), 854 (m), 841 (s), 824 (w), 806 (s), 795
(m), 777 (w), 748 (w), 731 (w), 696 (m), 655 (m), 633 (M), 615 (s).

EA: C17H12F3NO2 (319.1): Ber.: C 63.95, H 3.79, N 4.39; Gef.: C 64.19, H 3.88, N 4.27.

Smp.: 194 °C.
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7 Experimenteller Teil

4-(5-(4-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl)benzonitril (40)
O
Va Q \

C17H12N202
[276.09]

Nach AV1 wurden ausgehend von p-Anisoylchlorid (1d) (173 mg, 1.01 mmol) und 4-
Cyanophenylacetylen (2e) (128 mg, 1.01 mmol) 164 mg 40 (59 %) als gelblicher Feststoff
erhalten. Abweichend wurden im ersten Schritt 2 ml statt 1 ml 1,4-Dioxan verwendet. Die
Reinigung erfolgte sdulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis

5:1). Eine analytische Probe wurde aus Acetonitril umkristallisiert.

H NMR (500 MHz, CDCl3) 5 6.71 (s, 1H), 6.98-7.02 (m, 2H), 7.74-7.78 (m, 4H), 7.94-7.98 (m,
2H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls) & 55.6 (CHs), 96.1, 113.7 (Cquarn), 114.7, 118.5 (Cquar), 120.0
(Cquart), 1275, 1277, 1328, 1338 (Cquart), 1615 (Cquart), 1616 (Cquar‘t), 1715 (Cquart).

ESI MS (m/z): 277 (IM+H]*).

IR: 7 [em™] = 3127 (w), 3069 (w), 2988 (w), 2914 (w), 2833 (w), 2226 (w), 1610 (s), 1595 (m),
1575 (w), 1560 (m), 1503 (s), 1474 (m), 1452 (s), 1433 (s), 1385 (m, br), 1306 (s), 1252 (s),
1187 (s), 1182 (s), 1117 (m), 1086 (m), 1043 (m), 1028 (s), 1009 (w), 947 (s), 934 (m), 845
(s), 831 (s), 812 (w), 797 (m), 775 (s), 731 (w), 683 (m), 647 (m), 642, (m), 621 (s).

EA: C17H12N202 (276.1): Ber.: C 73.90, H 4.38, N 10.14; Gef.: C 73.92, H 4.26, N 10.02.

Smp.: 175 °C.

138



7 Experimenteller Teil

3-(4-Bromophenyl)-5-phenylisoxazol (4p)*

C15H1oBrNO
[298.99]

Nach AV1 wurden ausgehend von Benzoylchlorid (1a) (142 mg, 1.01 mmol) und 4-
Bromphenylacetylen (2f) (184 mg, 1.02 mmol) 184 mg 4p (63 %) als farbloser Feststoff
erhalten. Die Reinigung erfolgte saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient
Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 5:1).

H NMR (300 MHz, THF-ds) & 7.22 (s, 1H), 7.41 — 7.54 (m, 3H), 7.63 — 7.70 (m, 2H), 7.81 —
7.92 (m, 4H).

13C-NMR (75 MHz, THF-ds) & 98.5, 124.9 (Cquar), 126.6, 128.7 (Cquar), 129.4, 129.8 (Cquan),
130.1, 131.2, 133.1, 162.9 (Cquart), 171.6 (Cquan)-

El MS (70 eV, miz (%)): 301 ([{&'BAM]*, 24), 299 ([{"°BrRM]*, 25), 105 ([C/HsO]*, 100), 77
([CeHs]*, 30).

IR: ¥ [cm™] = 3113 (w), 3082 (w), 1614 (w), 1597 (m), 1575 (w), 1565 (w), 1560 (w), 1504 (w),
1485 (m), 1445 (s), 1416 (m), 1402 (w), 1379 (w), 1362 (w), 1323 (w), 1294 (w), 1256 (w),
1225 (w), 1190 (w), 1156 (w), 1112 (w), 1090 (m), 1072 (s), 1047 (w), 1011 (s), 972 (w), 949
(s), 928 (m), 920 (s), 872 (w), 837 (s), 828 (m), 814 (s), 766 (s), 719 (s), 691 (s), 681 (s), 664
(s).

Smp.: 180 °C.
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7 Experimenteller Teil

N, N-Dimethyl-4-(5-(4-(trifluormethyl)phenyl)isoxazol-3-yl)anilin (4q)
O\N
F3C \ |
C N~
I

C1gH1s5F3N20
[332.11]

In ein Mikrowellengefall mit Magnetrihrstab (10 ml) werden 14 mg (0.02 mmol) Pd(PPh3)2Cl-
und 8 mg (0.04 mmol) Cul eingewogen und tber ein Septum sekuriert. 1 ml 1,4-Dioxan und
209 mg (1.00 mmol) 4-(Trifluormethyl)benzoylchlorid (1g) werden zugegeben und die Losung
kurz Uber eine Kanule mit Stickstoff entgast. Nach Zugabe von 161 mg (1.11 mmol) 4-Ethinyl-
N, N-dimethylanilin (2d) und 106 mg (1.05 mmol) Triethylamin farbt sich das Reaktionsgemisch
dunkel und Feststoff fallt aus. Es wird eine Stunde lang bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieRend werden 78 mg (1.11 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 101 mg (1.00 mmol)
Triethylamin zugegeben und das Gemisch 5 Minuten lang bei 140 °C im Mikrowellenreaktor
bestrahlt. Das Reaktionsgemisch wird mit ca. 30 ml Dichlormethan in einen Rundkolben
Uberfuhrt und das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck
entfernt.  Nach  saulenchromatografischer  Reinigung an  Kieselgel (Gradient
Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 2:1, Zugabe von 1 Vol.% Triethylamin) wird das Produkt 4q als
farbloser Feststoff erhalten (161 mg, 48 %). Eine analytische Probe wurde aus Acetonitril

umkristallisiert.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 3.04 (s, 6H), 6.74-6.83 (m, 2H), 6.86 (s, 1H), 7.70-7.79 (m, 4H),
7.91-7.97 (m).

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & 40.5 (CHs), 98.8, 112.4, 116.5 (Cquan), 124.0 (q, 'Jor = 272 Hz,
Caquart), 126.2, 126.2, 126.3, 128.1, 131.1 (Cquart), 131.9 (q, 2Jor = 32.8 Hz, Cquart), 151.8 (Cquart),
1634 (Cquart), 1683 (Cquart).

19F.NMR (282 MHz, CDCl3) & -62.88.
ESI MS (m/z): 333 ((M+H]*).

IR: ¥ [cm™] = 3115 (w), 2997 (w), 2974 (w), 2893 (w), 2857 (w), 2812 (w), 1612 (s), 1599 (s),
1562 (w), 1540 (s), 1537 (s), 1508 (s), 1483 (s), 1433 (s), 1420 (m), 1389 (m), 1346 (m), 1317
(s), 1296 (m), 1258 (m), 1221 (m), 1192 (m), 1165 (s), 1157 (s), 1125 (s), 1111, (s), 1090 (s),
1063 (s), 1043 (s), 1015 (s), 980 (w), 943 (s), 922 (s), 856 (s), 831 (s), 810 (s), 777 (m), 758
(m), 735 (m), 699 (s), 694 (s), 664 (s).

EA: CigH1sF3N20O (332.1): Ber.: C 65.06, H 4.55, N 8.43; Gef.: C 65.08, H 4.67, N 8.32.
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Smp.: 204 °C.

141



7 Experimenteller Teil

4-(3-(4-(Dimethylamino)phenyl)isoxazol-5-yl)benzonitril (4r)

C1gH1sN30
[289.12]

In ein Mikrowellengefall mit Magnetrihrstab (10 ml) werden 14 mg (0.02 mmol) Pd(PPh3).Cl-
und 8 mg (0.04 mmol) Cul eingewogen und Uber ein Septum sekuriert. 1 ml 1,4-Dioxan und
167 mg (1.00 mmol) 4-Cyanobenzoylchlorid (1k) werden zugegeben und die Lésung kurz
Ueber eine Kanile mit Stickstoff entgast. Nach Zugabe von 161 mg (1.11 mmol) 4-Ethinyl-N, N-
dimethylanilin (2d) und 106 mg (1.05 mmol) Triethylamin farbt sich das Reaktionsgemisch
dunkel und Feststoff fallt aus. Es wird eine Stunde lang bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieRend werden 78 mg (1.11 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 102 mg (1.01 mmol)
Triethylamin zugegeben und das Gemisch 5 Minuten lang bei 140 °C im Mikrowellenreaktor
bestrahlt. Das Reaktionsgemisch wird mit ca. 30 ml Dichlormethan in einen Rundkolben
Uberfuihrt und das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck
entfernt.  Nach  saulenchromatografischer  Reinigung an  Kieselgel (Gradient
Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 2:1, Zugabe von 1 Vol.% Triethylamin) wird das Produkt 4r als
leicht gelber Feststoff erhalten (225 mg, 77 %). Eine analytische Probe wurde aus Acetonitril

umkristallisiert.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 3.04 (s, 6H), 6.73-6.82 (m, 2H), 6.88 (s, 1H), 7.69-7.80 (m, 4H),
7.89-7.96 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls) 5 40.4 (CHs), 99.4, 112.2, 113.4 (Cquart), 116.0 (Cquart), 118.4 (Cquart),
126.3, 128.0, 131.6 (Cquart), 132.9, 151.8 (Cquart), 163.4 (Cquart), 167.5 (Cquart).

ESI MS (m/z): 290 ((M+H]*).

IR: % [cm™] = 3117 (w), 3086 (w), 2980 (w), 2943 (w), 2891 (w), 2857 (w), 2805 (w), 2228 (m),
1609 (s), 1595 (s), 1540 (s), 1537 (s), 1497 (s), 1497 (s), 1481 (m), 1433 (s), 1412 (m), 1389
(s), 1354 (s, br), 1315 (w), 1290 (w), 1261 (w), 1225 (w), 1196 (m), 1173 (w), 1128 (m), 1117
(w), 1090 (m), 1061 (m), 1045 (w), 1019 (w), 1009 (w), 941 (s), 919 (s), 914 (s), 856 (s), 851
(s), 827 (m), 808 (s), 756 (m), 731 (m), 694 (m), 661 (m).

EA: C1gH1sN3O (289.1): Ber.: C 74.72, H 5.23, N 14.52; Gef.: C 74.57, H 5.07, N 14.23.
Smp.: 195 °C (Zersetzung).
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7.3 Synthese der 3,4,5-Trisubstituierten Isoxazole

7.3.1 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 3,4,5-substituierten Isoxazole 6 (AV2)'°

Pd(PPh3),Cl, (1 mol%) 5 ||?3 (150 eq) o
0 NEt; (1.05 eq.) O~ Hal ’ ' N
J\ + \ , . R14<\/|Nk R N
R' Cl R Dioxan, RT, 20 h R2 KOACc (6.00 eq.) 3 R?
dann: DMA, 150 °C, 22 h R
1 2 4 6

NH,OHHCI (1.10 eq.)
NEt, (1.00 eq.), DMA
140 °C MW, 4 min

In ein Mikrowellengefald mit Magnetrihrstab (10 ml) werden 7 mg (0.01 mmol) Pd(PPh3).Cl>
eingewogen und Uber ein Septum sekuriert. 1 ml Dioxan wird hinzugeflgt und das Gemisch
Uber eine Kanile mit Stickstoff entgast. Anschliellend werden 1 mmol Saurechlorid 1, 1 mmol
terminales Alkin 2 und 106 mg (1.05 mmol) Triethylamin zugegeben. Das Gemisch wird Uber
Nacht ca. 20 Stunden lang bei Raumtemperatur gerthrt. Danach werden 76 mg (1.10 mmol)
Hydroxylammoniumchlorid, 101 mg (1.00 mmol) Triethylamin und 1 ml Dimethylacetamid
hinzugegeben, das Gemisch entgast und vier Minuten lang bei 140 °C im Mikrowellenreaktor
bestrahlt. AnschlieBend werden 273 mg (1.50 mmol) 4-Brombenzonitril (5a), 589 mg
(6.00 mmol) Kaliumacetat und 3 ml Dimethylacetamid zugegeben. Das Gemisch wird Uber
Nacht ca. 22 h lang im Olbad bei 150 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wird die Reaktionsmischung
mit Ethylacetat in einen Scheidetrichter tGberfihrt und mit Wasser ausgeschdttelt (2 x 20 ml).
Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit Ethylacetat extrahiert (3 x 20 ml). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und
das Loésemittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt
saulenchromatografisch an Kieselgel. Die experimentellen Details sind in Tabelle 25

zusammengefasst.
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Tabelle 25: Experimentelle Details zur Synthese der, 3,4,5-trisubstituierten Isoxazole 6

Eintrag  Saurechlorid 1 Alkin 2 Arylbromid 5§ Produkt Ausbeute
CN
Z O
1 Br
2a 5a (170 mg)
141 mg, (102 mg, (273 mg,
1 oo mmol) 1.00 mmol) 1.50 mmol)
o]
/©)LCI 2a 5a
2 (273 mg, 59 %
MeO (102 mg,
1d 1.00 mmol) 1.50 mmol) (209 mg)
(170 mg,
1.00 mmoI)
\©)'L 2a 5a
0,
> (102 mg, 1(?)(7)3mnr:1%l) (5146m/z,)
1.00 mmol) '
170 mg,
1 00 mmoI)
\©)'L 2a 5a
0,
) (102 mg, 1(§gsmrpn%|) (132 rﬁg)
1h 1.00 mmol) '
(175 mg,
1 00 mmol)
0,
° (102 mg, 1150 s (166 mg)
1.00 mmol) '
154 mg,
1 00 mmol)
0,
° (102 mg, 1(%3an%|) (31(51 m/og)
1j 1.00 mmol) '
(147 mg,
1 00 mmol)
Z
0,
! (141 mg, o ) 3
1.00 mmol) 2b :
(132 mg,
1.00 mmol)
o
~N
1a 2a o
8 (141 mg, (102 mg, I (138 r{:g)
1.00 mmol) 1.00 mmol) 5b
(278 mg,
1.50 mmol)
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7.3.2 Spektroskopische Daten zu den Verbindungen 6

4-(3,5-Diphenylisoxazol-4-yl)benzonitril (6a)

C22H14N20
[322.11]

Die Synthese wurde analog zu AV2 durchgefuhrt. Nach saulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 8:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (170 mg, 57 %).

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 7.31-7.52 (m, 12H), 7.64-7.69 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz CDCls): & 112.2 (Cquar), 113.8 (Cquart), 118.6 (Cquart), 127.2 (Cquart), 127.3,
128.3 (Cquart), 128.5, 128.7, 128.9, 129.9, 130.5, 131.3, 132.9, 135.8 (Cquar), 162.1 (Cquart),
1666 (Cquart).

El MS (70 eV, miz (%)): 322 (M, 26), 222 (14), 221 ([C1sH:+NOJ*, 13), 180 (12), 105
(IC7HsOJ*, 100), 77 ([CeHs]*, 38).

IR: 7 [cm™] = 3053 (w), 2918 (w), 2901 (w), 2853 (w), 2232 (m), 2212 (w), 1958 (w), 1666 (W),
1624 (m), 1607 (m), 1574 (w), 1553 (w), 1489 (m), 1460 (m), 1449 (m), 1437 (w), 1412 (m),
1398 (m), 1360 (w), 1308 (w), 1285 (w), 1269 (w), 1221 (m), 1179 (m), 1151 (w), 1105 (w),
1076 (m), 1026 (m), 995 (w), 974 (m), 926 (m), 856 (m), 835 (m), 820 (w), 785 (m), 766 (s),
746 (W), 725 (s), 694 (s), 662 (w), 644 (m), 633 (w).

EA: C22H14N20 (322.1): Ber.: C 81.97, H 4.38, N 8.69; Gef.: C 82.23, H4.18, N 8.52.

Smp.: 213 °C
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4-(5-(4-Methoxyphenyl)-3-phenylisoxazol-4-yl)benzonitril (6b)

C23H16N202
[352.12]

Die Synthese wurde analog zu AV2 durchgefuhrt. Nach saulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 5:1, dann reines Ethylacetat) wurde das
Produkt als farbloser Feststoff erhalten (209 mg, 59 %). Eine analytische Probe wurde aus

Acetonitril umkristallisiert.

'H-NMR (600 MHz, CDCls) & 3.83 (s, 3H), 6.87-6.91 (m, 2H), 7.32-7.45 (m, 9H), 7.64-7.68
(m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls) 5 55.5 (CHs), 111.6 (Cquart), 112.4 (Cquart), 114.1, 118.2 (Cquart), 119.3
(Cquart), 128.4 (Cquar)), 128.6, 128.8, 128.9, 129.9, 131.4, 132.9, 136.1 (Cquart), 161.3 (Cauart),
1621 (Cquart), 1666 (Cquart).

EI MS (70 eV, miz (%)): 352 ([M]*, 44), 210 (31), 135 ([CsH702]*,100), 77 ([CeHs]*,14).

IR: 7 [cm™"] = 3057 (w), 3013 (w), 2965 (w), 2920 (w), 2841 (w), 2222 (m), 1620 (w), 1609 (m),
1518 (m), 1497 (m), 1460 (m), 1443 (m), 1400 (m), 1302 (m), 1252 (s), 1221 (w), 1177 (s),
1153 (w),1113 (m), 1072 (m), 1030 (m), 974 (m), 947 (m), 928 (m), 916 (M), 835 (s), 816 (W),
799 (m), 715 (M), 696 (s), 660 (M).

EA: C23H16N202(352.1): Ber.: C 78.39, H 4.58, N 7.95; Gef.: C 78.21, H4.71, N 8.01.

Smp.: 194 °C.
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4-(5-(3-Methoxyphenyl)-3-phenylisoxazol-4-yl)benzonitril (6c)

C23H16N202
[352.12]

Die Synthese wurde analog zu AV2 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 2:1, anschlieRend reines Ethylacetat) wurde
das Produkt als farbloser Feststoff erhalten (54 mg, 16 %).

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 3.74 (s, 3H), 6.94-7.08 (m, 3H), 7.30-7.46 (m, 8H), 7.64-7.70 (m,
2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & 55.3 (CHs), 112.1 (Cquart), 112.3, 113.8 (Cquart), 116.4, 118.4
(Cquar)), 119.5, 128.2 (Cquart), 128.2 (Cquar), 128.5, 128.7, 129.8, 130.0, 131.3, 132.8, 135.7
(Cquart), 1598 (Cquart), 1620 (Cquart), 1663 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 352 (IM]*, 32), 251 ([C1sH1sNO3]*, 13), 210 (17), 135 ([CsH/Ox]*, 100),
107 ([C7H;OJ*, 23), 105 (15) 77 ([CeHs]*, 21), 57 (12)

IR: ¥ [cm™] = 3053 (w), 3017 (w), 2990 (w), 2951 (w), 2922 (w), 2849 (w), 2232 (m),
2212 (w),1605 (m), 1587 (s), 1574 (m), 1526 (w), 1495 (s), 1470 (m), 1443 (m), 1400 (s),
1373 (w), 1327 (m), 1308 (m), 1290 (w), 1256 (s), 1211 (s), 1148 (w), 1092 (w), 1074 (m),
1034 (s), 964 (m), 935 (m), 920 (m), 854 (s), 843 (s), 818 (m), 777 (s), 733 (s), 689 (s), 664 (M),
644 (m), 610 (s).

EA: C23H16N202(352.1): Ber.: C 78.39, H 4.58, N 7.95; Gef.: C 78.23, H4.28, N 7.70.

Smp.: 182 °C.

147



7 Experimenteller Teil

4-(5-(3-Chlorophenyl)-3-phenylisoxazol-4-yl-)benzonitril (6d)

C22H13C| NZO
[356.07]

Die Synthese wurde analog zu AV2 durchgefuhrt. Nach saulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 5:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (125 mg, 34 %).

H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.29-7.46 (m, 10H), 7.54 (dt, J = 2.1, 0.9 Hz, 1H), 7.67-7.71 (m,
2H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls) & 112.6 (Cquar), 114.5 (Cquar), 118.4 (Cquar), 125.3, 127.3, 128.1
(Cquart), 128.7 (Cquar)), 128.9, 130.1, 130.4, 130.6, 131.2, 133.0, 135.2 (Cquart), 135.3 (Cauart),
1622 (Cquart), 1650 (Cquart).

El MS (70 eV, miz (%)): 358 ([{"CIIMJ*, 17), 356 ([{SCI}M]*, 48), 214 (17), 141 ([CHCIT*,
32), 139 ([C7H45CIJ*, 100), 111 ([CeH4SCIT*, 24).

IR: ¥ [cm"] = 3067 (w),3057 (w), 3011 (w), 2922 (w), 2851 (w), 2752 (w), 2390 (w), 2237 (m),
1622 (m), 1605 (w), 1593 (m), 1557 (m) 1479 (m), 1454 (s), 1445 (m), 1396 (m), 1362 (w),
1325 (w), 1308 (m), 1285 (w), 1269 (m), 1225 (m), 1211 (w), 1180 (m), 1155 (w), 1099 (m),
1084 (m), 1072 (w), 1024 (w), 995 (w), 980 (s), 961 (w), 941 (m), 928 (m), 881 (m), 854 (m),
839 (s), 780 (s), 768 (m), 729 (s), 698 (s), 689 (s), 658 (m), 644 (w), 608 (s).

EA: C22H13CIN20 (356.1): Ber.: C 74.06, H 3.67, N 7.85; Gef.: C 74.00, H 3.37, N 7.99.

Smp.: 164 °C.
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4-(3-Phenyl-5-(p-tolyl)isoxazol-4-yl)benzonitril (6e)

Ca3H16N20
[336.13]

Die Synthese wurde analog zu AV2 durchgefuhrt. Nach saulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 8:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (166 mg, 50 %).

H-NMR (600 MHz, CDCls) & 2.38 (s, 3H), 7.16-7.20 (m, 2H), 7.32-7.43 (m, 9H), 7.64-7.66 (m,
2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & 21.6 (CHs), 112.1 (Cquar), 113.3 (Cquart), 118.6 (Cquart), 124.4
(Cquar)), 127.3, 128.5 (Cquart), 128.6, 128.8, 129.8, 129.9, 131.4, 132.8, 136.0 (Cquar), 140.9
(Cquart), 1621 (Cquart), 1668 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 336 ([M]*, 27), 235 (22), 194 (14), 119 ([CsH-O]*, 100), 91 (23).

IR: 7 [cm™] = 3061 (w), 2924 (w), 2905 (w), 2855 (w), 2234 (m), 1612 (m), 1555 (w), 1520 (m),
1497 (m), 1460 (m), 1445 (m), 1414 (m), 1400 (m), 1362 (w), 1327 (w), 1310 (m), 1285 (w),
1269 (w), 1250 (w), 1225 (m), 1182 (m), 1113 (w), 1080 (m), 1070 (w), 1024 (m), 999 (w), 974
(m), 939 (m), 926 (m), 858 (m), 839 (s), 820 (s), 779 (s), 714 (s), 696 (s), 664 (w), 648 (m),
627 (m).

EA: C23H16N20 (336.1): Ber.: C 82.12, H 4.79, N 8.33; Gef.: C 82.00, H 4.58, N 8.19.

Smp.: 169 °C.
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4-(3-Phenyl-5-(thiophen-2-yl)isoxazol-4-yl)benzonitril (6f)

CZOH12NZOS
[328.07]

Die Synthese wurde analog zu AV2 durchgefuhrt. Nach saulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 5:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (36 mg, 11%).

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.07 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 7.30-7.49 (m, 9H), 7.70-7.75
(m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & 112.7 (Cquar), 112.9 (Cquart), 118.5 (Caquar), 127.9, 128.1, 128.2
(Cquart), 128.4 (Cquar)), 128.5, 128.9, 130.1, 131.7, 133.0, 135.3 (Cquar), 161.9 (Cquart), 162.2
(Cquart)-

EI MS (70 eV, miz (%)): 328 (IM]*, 39), 237 (21), 228 (10), 209 (10), 186 (77), 171 (11), 111
([CsHsOS]*, 100), 77 ([CeHs]*, 11).

IR: 7 [cm™"] = 3103 (w), 2968 (w), 2953 (w), 2920 (w), 2891 (w), 2359 (w), 2232 (m), 1624 (m),
1605 (w), 1576 (w), 1522 (w), 1497 (w), 1460 (m), 1429 (m), 1390 (m), 1304 (w), 1271 (w),
1246 (w), 1188 (m), 1180 (w), 1126 (w), 1076 (m), 1022 (w), 970 (m), 935 (m), 920 (m), 835
(s), 779 (s), 696 (s), 642 (w), 602 (s).

ESI-HRMS: Masse berechnet flir [C2oH12N20S-H]": 329.0743; gefunden: 329.0742.

Smp.: 139 °C
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4-(3-(4-Methoxyphenyl)-5-phenylisoxazol-4-yl)benzonitril (69)

C23H16N202
[352.12]

Die Synthese wurde analog zu AV2 durchgefuhrt. Nach saulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 5:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (73 mg, 21 %).

H-NMR (300 MHz, CDCl3) 5 3.82 (s, 3 H), 6.83-6.89 (m, 2H), 7.27-7.50 (m, 9H), 7.64-7.70 (m,
2H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & 55.4, 112.2 (Cquar), 113.6 (Cquart), 114.3, 118.6 (Cquart), 120.6
(Cquart), 127.3 (Cquar)), 127.3, 129.0, 129.9, 130.5, 131.4, 132.9, 136.1 (Cquart), 160.9 (Cauart),
161 7 (Cquart), 1664 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 352 ([M[*, 35), 210 (22), 105 ([C7HsO]*, 100), 77 ([CsHs]*, 33)

IR: 7 [cm™] = 3086 (w), 2970 (w), 2940 (W), 2924 (w), 2841 (w), 2226 (m), 1630 (m), 1609 (m),
1574 (m), 1526 (m), 1491 (m), 1445 (m), 1429 (s), 1393 (m), 1310 (w), 1292 (m), 1248 (s),
1221 (m), 1177 (m), 1152 (w), 1113 (m), 1070 (w), 1028 (s), 974 (m), 945 (m), 918 (m), 835
(s), 799 (m), 781 (s), 748 (s), 741 (s), 716 (m), 692 (s), 662 (W), 635 (m).

EA: C23H16N202(352.1): Ber.: C 78.39, H 4.58, N 7.95; Gef.: C 78.27, H 4.58, N 7.82.

Smp.: 196 °C
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4-(3,5-Diphenylisoxazol-4-yl)benzaldehyd (6h)

C22H15sNO>
[325.37]

Die Synthese wurde analog zu AV2 durchgefuhrt. Abweichend wurde statt 4-Brombenzonitril
im letzten Schritt 4-Brombenzaldehyd (5b) (278 mg, 1.50 mmol) verwendet. Nach
saulenchromatografischer Reinigung an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 2:1)

wurde das Produkt als farbloser Feststoff erhalten (130 mg, 40 %).

'"H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.31-7.45 (m, 11H), 7.50-7.54 (m, 2H), 7.87-7.91 (m, 2H), 10.06
(s, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls) & 114.3 (Cquart), 127.3, 127.5 (Cquart), 128.6 (Cquart), 128.7, 128.8,
129.0, 129.8, 130.4, 130.4, 131.3, 136.0 (Cquart), 137.3 (Cquart), 162.2 (Cquart), 166.4 (Cquart),
191.8.

EI MS (70 eV, miz (%)): 325 (IM]*, 19), 312 (20), 311 (22), 222 (36), 180 (12), 178 (12), 165
(12), 105 ([C7Hs0]", 100), 77 ([CeHs]*, 51).

IR: ¥ [em™] = 3102 (w), 2969 (w), 2952 (w), 2921 (w), 1701, (vs), 1624 (m), 1605 (m), 1563
(W), 1488 (w), 1462 (m), 1450 (s), 1439 (m), 1404 (s), 1391 (m), 1304 (m), 1285 (w), 1207 (s),
1173 (s), 1078 (w), 1070 (w), 1024 (w), 974 (s), 958 (w), 945 (m), 916 (m), 835 (s), 787 (s),
768 (s), 725 (vs), 692 (vs).

ESI-HRMS: Masse berechnet flir [C22H1sNO2-H]*: 326.1176; gefunden: 326.1177.

Smp.: 225 °C.
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7.3.3 Durchfuhrung der Optimierungsstudie zur in situ Halogenierung von 5-(4-

Methoxyphenyl)-3-phenylisoxazol (4d)

In einem Schlenkgefall oder Mikrowellengefal® mit Magnetrihrstab (10 ml) werden 7.1 mg
(0.01 mmol) Pd(PPhs3),Cl> und 3.8 mg (0.02 mmol) Cul eingewogen und sekuriert.
AnschlieBend werden 2 ml Losungsmittel und 172 mg (1.00 mmol) p-Anisoylchlorid (1d)
zugegeben und das Gemisch Uber eine Kantle mit Stickstoff entgast. Nach Zugabe von 102
mg (1.00 mmol) Phenylacetylen (2a) und 106 mg (1.05 mmol) Triethylamin wird das Gemisch
1 h lang bei Raumtemperatur gerihrt. Im Anschluss werden 101 mg (1.00 mmol) Triethylamin
und 76 mg (1.10 mmol) Hydroxylammoniumchlorid zugegeben und das Gemisch 5-10 min
lang bei 140 °C im Mikrowellenreaktor bestrahlt. Danach werden 1.50 eq.
Halogenierungsreagenz und ggf. Additiv zugegeben und die Reaktion unter den in Tabelle 12
angegebenen Bedingungen durchgefihrt Der Umsatz wird dinnschichtchromatografisch
untersucht. Wird auf diese Weise halogeniertes Produkt 7a oder 7¢c beobachtet, wird nach
Uberfiihren in einen Rundkolben das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatografisch an Kieselgel gereinigt (Hexan / Ethylacetat 10:1). Alle

Einwaagen sind in Tabelle 26 angegeben.

Tabelle 26: Experimentelle Details zur in situ Halogenierung von 5-(4-Methoxyphenyl)-3-phenylisoxazol

Eintrag Halogenierungsreagenz Additiv Ausbeute
1 NBS (266 mg, 1.49 mmol) - 7a: -
2 Br2 (0.08 ml, 1.6 mmol) - 7a: -
3 NBS (267 mg, 1.50 mmol) - 7a: Spuren
4 NBS (264 mg, 1.48 mmol) - 7a:21 %
5 NBS (269 mg, 1.51 mmol) HOACc (89 mg, 1.48 mmol) 7a: -
6 Br2 (0.08 ml, 1.6 mmol) Ag(OAc) (185 mg, 1.11 mmol) 7a: -
7 Br2 (0.08 ml, 1.6 mmol) AICl3 (295 mg, 2.21 mmol) 7a: 64 %
8 NIS (337 mg, 1.50 mmol) - 7c. -
9 NIS (335 mg, 1.49 mmol) HOAc (122 mg, 2.03 mmol) 7c: -
10 I2 (378 mg, 1.49 mmol) Ag(OAc) (184 mg, 1.10 mmol) 7c: -
11 ICI (250 mg, 1.54 mmol) - 7c: Spuren
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4-Bromo-5-(4-methoxyphenyl)-3-phenylisoxazol (7a)

\ 0
~ O

Br

C16H12BrNO2
[330.18]

In einem Schlenkgefal® mit Magnetrihrstab wurden 111 mg (0.44 mmol) 5-(4-Methoxyphenyl)-
3-phenylisoxazol (4d) vorgelegt und sekuriert. Nach Lésen in 2 ml THF wurden 133 mg
(0.75 mmol, 1.7 eq.) N-Bromsuccinimid (NBS) zugegeben und fiir 20 h bei Raumtemperatur
gerihrt. Das Reaktionsgemisch nahm eine braunliche Farbung an. DC-Kontrolle zeigte
vollstdndigen Umsatz. Nach saulenchromatografischer Reinigung an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat 10:1, 5:1) wurden 143 mg Produkt 7a (0.44 mmol, 99 %) als farbloser

Feststoff erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 3.88 (s, 3H), 6.96-7.13 (m, 2H), 7.45-7.59 (m, 3H), 7.85 (m, 2H),
7.99-8.12 (m, 2H).

EI MS (70 eV, m/z, (%)): 331 ([{{'BrMJ*, 20), 329 ([{°BriM], 20), 250 ([C1sH12NO2]*, 9), 210
(13), 135 ([CsH7Os]*, 100), 77 ([CsHs]*, 13).
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4-Chlor-5-(4-methoxyphenyl)-3-phenylisoxazol (7b)

\O

C16H1ZCIN02
[285.73]

o)
\
|

C

In einem Mikrowellengefals mit Magnetrihrstab (10 ml) wurden 7.1 mg (0.01 mmol)
Pd(PPh3).Cl; und 3.8 mg (0.02 mmol) Cul eingewogen und sekuriert. Anschlieend wurden 2
ml THF und 172 mg (1.00 mmol) p-Anisoylchlorid (1d) zugegeben und das Gemisch Uber eine
Kanule mit Stickstoff entgast. Nach Zugabe von 104 mg (1.02 mmol) Phenylacetylen (2a) und
106 mg (1.05 mmol) Triethylamin wurde das Gemisch 10 min lang bei 100 °C im
Mikrowellenreaktor bestrahlt. AnschlieRend wurden 100 mg (0.99 mmol) Triethylamin und 77
mg (1.11 mmol) Hydroxylammoniumchlorid zugegeben und das Gemisch fur weitere 5 min bei
140 °C im Mikrowellenreaktor bestrahlt. Danach wurden 203 mg (1.51 mmol) N-
Chlorsuccinimid hinzugefiigt und 19 h lang bei 70 °C im Olbad geriihrt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat Oberfihrt und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1) wurden 188 mg (0.66 mmol, 66 %) des Produktes als

farbloser Feststoff erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 3.88 (s, 3H), 7.02-7.06 (m, 2H), 7.50-7.52 (m, 3H), 7.78-7.90 (m,
2H), 8.00-8.04 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) & 55.5 (CHs), 103.2 (Cquart), 114.5, 119.3 (Cauart), 127.7 (Couart),
128.3, 128.4, 128.8, 130.3, 160.8 (Cquart), 161.4 (Cquart), 164.3 (Cquart)-

EIMS (70 eV, m/z (%)): 287 ([{"CI}MJ*, 14), 285 ([{*CIIM], 40), 210 (11), 135 ([CsH702]*, 100),
77 ([CsHs]", 13).
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7.3.4 Synthese von 5-(4-Methoxyphenyl)-3-phenyl-4-(p-tolyl)isoxazol (6j)

CZSH19N02
[341.41]

In ein MikrowellengefaR mit Magnetrihrstab (10 ml) wurden 2.2 mg (0.01 mmol)
Palladium(Il)acetat, 7.2 mg (0.02 mmol) CataCXium® An-Bu, 143 mg (0.50 mmol)
4-Chlor-5-(4-methoxyphenyl)-3-phenylisoxazol (4d), und 75 mg (0.55 mmol)
p-Tolylboronsaure (8a) eingewogen und Uber ein Septum sekuriert. AnschlieRend werden 2 ml
THF und 1 ml Wasser zugegeben und kurz iUber eine Kanile mit Stickstoff entgast. Nach
Zugabe von 407 mg (1.25 mmol) Casiumcarbonat wurde das Reaktionsgemisch unter Riihren
1h lang bei 140-150 °C unter Mikrowellenstrahlung erwarmt. Anschlielend wurde das
Reaktionsgemisch mit ca. 20 ml Ethylacetat in einen Scheidetrichter Uberfuhrt und mit ca.
20 ml ges. NH4Cl-Lésung ausgeschiittelt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert
(3 x 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO4 getrocknet
und das LOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatografischer
Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 10:1, 5:1) wurde das Produkt als farbloser Feststoff
erhalten (68 mg, 40 %).

H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 2.41 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 6.81-6.89 (m, 2H), 7.11-7.22 (m, 4H),
7.27-7.40 (m, 3H), 7.42-7.56 (m, 4H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 21.5 (CH3), 55.4 (CH3), 114.0 (Cquart), 114.2, 120.8 (Cquar), 127.8
(Cquart), 128.5, 128.5, 129.3, 129.4 (Cquant), 129.9, 130.5, 138.0 (Cquart), 160.7 (Cquart), 162.3
(Cquart), 1656 (Cquart)-

El MS (70 eV, m/z (%)): 341 (IM]*, 79), 313 (10), 211 (10), 210 (66), 181 (11), 165 (14),
152 (15), 135 ([CsH;O2]*, 100), 107 ([C/H;O]*, 16), 103 ([C/HsN]*, 14), 92 ([C;Hs]* 15), 77
([CeHs]*, 39).
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7.4 Synthese der Biaryl-substituierten Isoxazole

7.4.1 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 3-(biaryl)-5-aryl-substiuierten Isoxazole 9
(AV3)

R2
8

(1.50 eq)
Pd(PPhj3),Cl; (2 mol%)

S Cul (4 mol%) } O~y B(OH),
9 N NEts (1.05 eq.) U K,COj (4.00 eq)
- _— et S
R ~cl Dioxan, RT, 1 h Dioxan / HyO 10:1
Br . 140 °C MW, 30 min
dann: Br
NH,OHHCI (1.10 eq.)

NEt3 (1.00 eq.)
140 °C MW, 5 min

1 2f

In ein Mikrowellengefall mit Magnetrihrstab (10 ml) werden 14 mg (0.02 mmol) Pd(PPh3).Cl.
und 8 mg (0.04 mmol) Cul eingewogen und Uber ein Septum sekuriert. 2 ml 1,4-Dioxan und
1.00 mmol Saurechlorid (1a) werden zugegeben und die Losung kurz Uber eine Kantle mit
Stickstoff entgast. Nach Zugabe von 200 mg (1.10 mmol) 1-Brom-4-ethinylbenzol (2f) und
106 mg (1.05 mmol) Triethylamin farbt sich das Reaktionsgemisch dunkel und Feststoff fallt
aus. Es wird eine Stunde lang bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefend werden 76 mg
(1.10 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 101 mg (1.00 mmol) Triethylamin zugegeben und
das Gemisch 5 Minuten lang bei 140 °C im Mikrowellenreaktor bestrahlt. Feststoff fallt aus.
Das entstandene Gemisch wird mit 1 ml 1,4-Dioxan und 0.3 ml Wasser suspendiert, kurz
entgast und 1.50 eq. Arylboronsdure 8 sowie 553 mg (4.00 mmol) Kaliumcarbonat werden
zugegeben. Das Gemisch wird 30 Minuten lang bei 140 °C im Mikrowellenreaktor bestrahilt.
Anschlie3end wird das Reaktionsgemisch mit ca. 20 ml Dichlormethan in einen Scheidetrichter
Uberfihrt und mit ges. NH4CI-L6sung (ca. 30 ml) ausgeschiittelt. Die wassrige Phase wird mit
Dichlormethan extrahiert (3 x ca. 20 ml), die vereinigten organischen Phasen mit wasserfreiem
MgSQO4 getrocknet und das Loésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung
erfolgt saulenchromatografisch an Kieselgel. Die experimentellen Details sind in Tabelle 27

zusammengefasst.
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Tabelle 27: Experimentelle Details zur Synthese der 3-(biaryl)-5-aryl-substiuierten Isoxazole 9

Eintrag Saurechlorid 1 Boronsaure 8 Produkt 9 Ausbeute
o)
1 ©)LCI 80 %
251 m
1a B(OH), ( 9
(142 mg, 1.01 mmol) 8a
(206 mg, 1.51 mmol)
0
, /©)LCI 8a 66 %
o0 (203 mg, 1.50 mmol) (227 mg)
(170 mg, 1.00 mmol)
0
\ ©f§u 8a 36 %
F (205 mg, 1.51 mmol) (120 mg)
1e
(157 mg, 0.99 mmol)
o]
. dm 8a 25 %
FsC (201 mg, 1.49 mmol) (97 mg)
g
(212 mg, 1.02 mmol)
; \@)’L 8a 26 %
(203 mg, 1.50 mmol) (90 mg)
(175 mg, 1 OO mmol)
o
. 1a 74 %
(141 mg, 1.00 mmol) ! (245 mg)
(OH),
8b
(228 mg, 1.50 mmol)
1a 71 %
7 (143 mg, 1.02 mmol) (230 mg)
. 1a 27 %
(142 mg, 1.01 mmol) (90 mg)

(250 mg, 1.51 mmol)
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10

11

1a
(141 mg, 1.00 mmol)

1a
(141 mg, 1.00 mmol)

1d
(171 mg, 1.00 mmol)

B(OH),
8e
(225 mg, 1.50 mmol)

(248 mg, 1.49 mmol)
CN

B(OH),
8c
(220 mg, 1.50 mmol)

53 %
(173 mg)
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7.4.2 Spektroskopische Daten zu den Verbindungen 9

3-(4'-Methyl-[1,1"-biphenyl]-4-yl)-5-phenylisoxazol (9a)

CaaH17NO
[311.38]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (251 mg, 80 %).

H-NMR (600 MHz, CDCls) 5 2.42 (s, 3H), 6.87 (s, 1H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.45-7.60 (m, 5H),
7.67-7.74 (m, 2H), 7.83-7.98 (m, 4H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) & 21.3 (CHs), 97.6, 126.0, 127.0, 127.3, 127.5, 127.6 (Cquart), 127.8
(Cquart), 1291, 1297, 1304, 1375 (Cquart), 1378 (Cquart), 1429 (Cquart), 1628 (Cquart), 1705
(Cquart)-

GCIMS-EI (m/z (%)): 311 (IM]*, 43), 165 (10), 105 ([CHsO]*, 100), 77 ([CeHs]*, 54).

IR: 7 [em™] = 3125 (w), 3059 (w), 2361 (s), 2342 (s), 1614 (m), 1593 (w), 1574 (m), 1558 (m),
1493 (s), 1447 (s), 1429 (s), 1402 (w), 1391 (w), 1325 (w), 1314 (w), 1259 (w), 1204 (w), 1140
(w), 1098 (w), 1002 (w), 947 (s), 914 (s), 908 (s), 851 (m), 821 (s), 802 (s), 760 (s), 733 (m),
683 (s), 662 (m).

EA: C22H17NO (311.4): Ber.: C 84.86, H 5.50, N 4.50; Gef.: C 84.68, H 5.53, N 4.37.

Smp.: 195 °C.
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5-(4-Methoxyphenyl)-3-(4'-methyl-[1,1"-biphenyl]-4-yl)isoxazol (9b)

C23H19NO>
[341.41]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (227 mg, 66 %).

H-NMR (600 MHz, CDCls) & 2.42 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 6.74 (s, 1H), 6.99-7.03 (m, 2H), 7.27-
7.30 (m, 2H), 7.53-7.58 (m, 2H), 7.67-7.72 (m, 2H), 7.77-7.82 (m, 2H), 7.90-7.94 (m, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls) & 21.3 (CHs), 55.6 (CHs), 96.3, 114.6, 120.5 (Cquart), 127.1, 127.3,
127.5, 127.6, 128.0 (Cquart), 129.8, 137.6 (Cquart), 137.8 (Cquart), 142.8 (Cquart), 161.3 (Cquart),
1628 (Cquart), 1705 (Cquart).

EI MS (70 eV, miz (%)): 341 (IM*, 41), 209 (11), 135 ([CsH:Oz]*, 100), 107 ([C7H-OT*, 10), 77
([CsHs]*, 11).

IR: 7 [em™] = 3121 (w), 2968 (w), 2938 (w), 2913 (w), 2860 (w), 2841 (w), 2789 (w), 2727 (w),
1612 (s), 1597 (s), 1541 (w), 1499 (s), 1522 (m), 1435 (s), 1418 (m), 1406 (m), 1391 (m), 1325
(w), 1306 (m), 1260 (s), 1246 (s), 1202 (m), 1177 (s), 1140 (w), 1115 (w), 1088 (m), 1047 (w),
1026 (s), 1005 (m), 951 (s), 924 (s), 835 (s), 824 (s), 804 (s), 736 (m), 731 (M), 692 (s), 625 (s).

EA: C23H1sNO2 (341.4): Ber.: C 80.92, H 5.61, N 4.10; Gef.: C 80.82, H 5.63, N 3.99.

Smp.: 194 °C.
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5-(2-Fluorphenyl)-3-(4'-methyl-[1,1-biphenyl]-4-yl)Isoxazol (9¢)

CZZH16FNO
[329.37]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (120 mg, 36 %).

H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.42 (s, 3H), 7.07 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.19-7.35 (m, 4H), 7.41-
7.50 (m, 1H), 7.52-7.60 (m, 2H), 7.68-7.75 (m, 2H), 7.93-7.99 (m, 2H), 8.04 (td, J = 7.6, 1.8
Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) & 21.3 (CHs), 101.8 (d, J = 11.0 Hz), 116.0 (d, J = 12.1 Hz, Cquan),
116.4 (d, J = 21.5 Hz), 124.9 (d, J = 3.5 Hz), 127.1, 127.4, 127.5, 127.7 (Cquar), 127.8 (d, J =
2.2 Hz), 129.8, 131.8 (d, J = 8.7 Hz), 137.5 (Cquar), 137.8 (Cauart), 143.0 (Cquart), 159.3 (d,
Jos = 253.2 Hz, Cquart), 163.1 (Cquart), 164.3 (d, J = 2.8 Hz, Cquar)-

F-NMR (282 MHz, CDCls) 6 -111.6.

El MS (70 eV, miz (%)): 330 (IM+1]*, 18), 329 ([M[*, 78), 301 (24), 234 ([C1sH:.NOJ*, 13),
209 (25), 206 ([C1sH+2NJ, 11), 165 (22), 152 (15), 123 ([C7HsFOJ*, 100), 95 ([CsH4F]*, 23).

IR: ¥ [cm™] = 3024 (w), 2986 (w), 2970 (w), 2941 (w), 2913 (w), 1622 (m), 1613 (m), 1597
(m),1572 (w), 1555 (w), 1508 (w), 1493 (s), 1460 (w), 1439 (m), 1427 (m), 1404 (m), 1387 (m),
1325 (w), 1304 (w), 1277 (w), 1256 (w), 1231 (s), 1211 (w), 1204 (w), 1140 (w), 1117 (w), 1086
(w), 1045 (m), 1030 (w), 1003 (w), 951 (s), 943 (m), 916 (m), 851 (w), 808 (vs), 754 (cs), 740
(m), 733 (m), 688 (m).

EA: C22H16sFNO (329.4): Ber.: C 80.23, H 4.90, N 4.25; Gef.: C 80.03, H4.79, N 4.17.

Smp.: 186 °C.
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3-(4"-Methyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-5-(4-(trifluormethyl)phenyl)Isoxazol (9d)

C23H16F3NO
[379.38]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (97 mg, 25 %).

H-NMR (300 MHz, THF-ds) 5 2.38 (s, 3H), 7.23-7.31 (m, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.57-7.63 (m, 2H),
7.73-7.80 (m, 2H), 7.83-7.90 (m, 2H), 7.97-8.04 (m, 2H), 8.07-8.17 (m, 2H).

13C-NMR (126 MHz, THF-ds) & 21.3 (CHs), 100.4, 125.3 (q, "Jor = 272 Hz, Cquan) 6 127.1 (q,
SJor = 3.8 Hz), 127.2, 127.7, 128.1, 128.1, 128.9 (Cquar), 130.5, 132.3 132.4 (q, 2Jcr = 32.5
HZ, Cquart), 1384 (Cquart), 1385 (Cquart), 1439 (Cquart), 1638 (Cquart), 1697 (Cquart).

F-NMR (282 MHz, THF-ds) & -63.6.

El MS (70 eV, miz (%)): 380 ([M+1]*, 23), 379 ([M]*, 100), 378 ([M-1]*, 16), 351 (16), 234
([C16H12NOT*, 37), 209 (17), 206 ([C15H12NJ*, 23), 190 (19), 173 ([CsHsFsO]*, 74), 165 (20), 152
([C12Hs]*, 19), 145 ([C7H4F3]*, 56).

IR: ¥ [em™] = 3113 (w), 3034 (w), 2924 (w), 2359 (w), 1603 (w), 1558 (m), 1504 (m), 1435 (m),
1413 (w), 1387 (w), 1321 (s, br), 1279 (m), 1263 (m), 1224 (w), 1233 (w), 1192 (m), 1167 (s),
1134 (s), 1121 (s), 1113 (s), 1092 (s), 1069 (s), 1039 (m), 1016 (s), 1005 (m), 947 (s), 921 (s),
849 (s), 806 (s), 777 (w), 735 (w), 696 (m), 687 (m).

EA: C23H16F3NO (379.4): Ber.: C 72.82, H 4.25, N 3.69; Gef.: C 72.62, H 4.52, N 3.71.

Smp.: 243 °C.
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5-(3-Chlorphenyl)-3-(4'-methyl-[1,1-biphenyi]-4-yl)Isoxazol (9e)

CZZH16CINO
[345.83]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (90 mg, 26 %).

TH-NMR (300 MHz, THF-ds) 5 2.37 (s, 3H), 7.23-7.30 (m, 2H), 7.35 (s, 1H), 7.46-7.55 (m, 2H),
7.56-7.63 (m, 2H), 7.72-7.78 (m, 2H), 7.81-7.87 (m, 1H), 7.92-8.01 (m, 3H).

BC-NMR (75 MHz, THF-ds) 6 21.3 (CHs), 99.6, 124.9, 126.6, 127.7, 128.1, 128.1, 128.9
(Cquar), 130.5, 130.7 (Cquart), 131.0, 131.7, 136.0 (Cquart), 138.4 (Cquart), 138.5 (Cquart), 143.7
(Cquart), 1637 (Cquart), 1697 (Cquart).

EI MS (70 eV, miz (%)): 347 ([{"CI}MJ*, 35), 346 (30), 345 ([{**CIIM]*, 100), 344 (14), 317 (22),
234 ([C16H12NOJ*, 40), 209 (27), 206 ([C1sH12NI*, 24), 173 (12), 165 (26), 152 ([C12Hs]*, 27),
141 ([C/H7CIOT, 32), 139 ([C/HCIO]*, 99), 113 ([CeH4¥"CIT*, 17), 111 ([CeHCIJ*, 43).

IR: ¥ [em™] = 3102 (w), 3030 (w), 2916 (w), 2389 (w), 1587 (m), 1568 (m), 1557 (m), 1510 (w),
1479 (s), 1408 (m), 1378 (w), 1373 (w), 1289 (w), 1246 (w), 1138 (w), 1105 (m), 1076 (m),
1055 (m), 1019 (m), 951 (s), 939 (m), 899 (m), 831 (m), 808 (vs), 793 (s), 770 (s), 737 (m),
700 (s), 687 (s), 667 (s).

EA: C22H16CINO (345.8): Ber.: C 76.41, H 4.66, N 4.05; Gef.: C 76.14, H 4.76, N 3.77.

Smp.: 208 °C.
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3-(4"-Methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-5-phenylisoxazol (9f)

C22H17NO>
[327.38]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (245 mg, 74 %).

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 3.87 (s, 3H), 6.86 (s, 1H), 6.97-7.05 (m, 2H), 7.44-7.54 (m, 3H),
7.56-7.63 (m, 2H), 7.64-7.71 (m, 2H), 7.83-7.95 (m, 4H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 55.5 (CHs), 97.6, 114.5, 126.0, 127.2, 127.3, 127.5 (Cquar), 127.6
(Cquart), 128.3, 129.2, 130.4, 132.9 (Cquar), 142.5 (Cquar), 159.7 (Cquar), 162.8 (Cquar), 170.5
(Cquart)-

EI MS (70 eV, miz (%)): 328 (M+1]*, 327 ([M]*, 100), 284 ([C20H1sNOJ*, 16), 275 (10), 225
(21), 222 ([C1sH12NOT*, 12), 152 ([C12Hs]*, 11), 146 (23), 139 (13), 130 (18), 105 ([C7HsOT",
98), 77 ([CeHs]", 36).

IR: ¥ [cm™] = 3119 (w), 3051 (w), 3042 (w), 3015 (W), 2957 (w), 2914 (w), 2839 (w), 1602 (s, br),
1585 (m), 1574 (m), 1561 (w), 1537 (m), 1508 (s), 1491 (s), 1470 (m), 1447 (s), 1431 (s), 1406
(s), 1389 (m), 1325 (w), 1312 (m), 1288 (s), 1269 (s), 1256 (s), 1223 (m), 1206 (s), 1182 (s),
1142 (w), 1115 (w), 1072 (w), 1050 (w), 1038 (s), 1025 (m), 1012 (m), 999 (m), 947 (s), 912
(s), 825 (s), 810 (s), 765 (s), 760 (s), 731 (s), 685 ().

EA: C22H17NO2 (327.4): Ber.: C 80.71, H 5.23, N 4.28; Gef.: C 80.91, H 5.23, N 4.18.

Smp.: 200 °C.
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4'-(5-Phenylisoxazol-3-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-carbonitril (99)

C22H14N20
[322.37]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (230 mg, 71 %).

"H-NMR (600 MHz, Aceton-ds) & 7.47 (s, 1H), 7.52-7.61 (m, 3H), 7.90-8.01 (m, 8H), 8.09-8.14
(m, 2H).

3C-NMR (151 MHz, Aceton-ds) 6 99.1, 112.4 (Cquar), 119.4 (Cquart), 126.7, 128.5, 128.5 (Cquan),
128.9, 128.9, 130.3, 130.6 (Cquar)), 131.5, 133.8, 141.6 (Cquart), 145.4 (Cquart), 163.4 (Cquart),
171 5 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 322 ([M]*, 32), 105 ([C7Hs0]*, 100), 77 ([CeHs]*, 36).

IR: ¥ [cm™"] = 3109 (w), 3053 (w), 2228 (m), 1607 (m), 1489 (s), 1447 (s), 1431 (s), 1398 (m),
1385 (w), 1362 (w), 1323 (w), 1258 (m), 1180 (m), 1109 (m), 1070 (m), 1049 (m), 1028 (m),
1006 (m), 970 (w), 947 (s), 920 (s), 838 (s), 819 (s), 812 (s), 765 (s), 744 (m), 721 (m), 691
(s), 644 (m), 625 (m).

EA: C22H14N20 (322.4): Ber.: C 81.97, H 4.38, N 8.69; Gef.: C 81.72, H 4.55, N 8.74

Smp.: 185 °C.
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N,N-Dimethyl-4'-(5-phenylisoxazol-3-yl)-[1,1-biphenyl]-4-amin (9h)

Ca3H20N20
[340.43]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1, Zugabe von 1 Vol% Triethylamin)
wurde das Produkt als farbloser Feststoff erhalten (90 mg, 27 %).

H-NMR (600 MHz, CDCls) & 3.03 (s, 6H), 6.86 (s, 1H), 6.77-7.00 (m, 2H), 7.43-7.53 (m, 3H),
7.56-7.60 (m, 2H), 7.65-7.69 (m, 2H), 7.83-7.93 (m, 4H).

13C-NMR (151 MHz, THF-ds) & 40.6 (CHs), 98.5, 113.7, 126.7, 127.1, 128.0, 128.1 (Cquart),
1283, 1291 (Cquart), 1292 (Cquart), 1299, 1309, 1439 (Cquart), 1517 (Cquart), 1637 (Cquart),
1 71 1 (Cquar{).

El MS (70 eV, miz (%)): 341 (IM+1]*, 26), 340 ([M]*, 100), 339 ([M-HJ*, 24), 238 (14), 235
([C1sH1sNa]*, 12), 152 ([C12Ha]*, 11), 105 ([C7HsOJ*, 24), 77 ([CeHs]*, 18).

IR: 7 [cm"] = 3111 (w), 3024 (w), 2916 (w), 2847 (w), 2799 (w), 1601 (s, br), 1575 (m), 1564
(m), 1552 (m), 1541 (m), 1516 (s), 1491 (s), 1472 (w), 1447 (s), 1433 (s), 1418 (s), 1391 (m),
1352 (s, br), 1333 (m), 1285 (m), 1260 (m), 1227 (s), 1213 (s), 1193 (w), 1167 (s, br), 1123
(m), 1092 (w), 1074 (w), 1064 (w), 1026 (w), 947 (s), 926 (m), 917 (m), 908 (s), 847 (s), 816
(vs), 804 (vs), 758 (vs), 743 (m), 718 (s), 681 (vs), 627 (w).

EA: C23H20N20 (340.4): Ber.: C 81.15, H 5.92, N 8.23; Gef.: C 80.89, H 5.81, N 8.04

Smp.: 242 °C.
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4'-(5-Phenylisoxazol-3-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-carbaldehyd (9j)

C22H15N 02
[325.37]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (173 mg, 53 %).

H-NMR (300 MHz, THF-ds) & 7.28 (s, 1H), 7.43-7.56 (m, 3H), 7.85-8.10 (m, 10H), 10.04 (s,
1H).

BC-NMR (75 MHz, THF-ds) & 98.6, 126.6, 128.3, 128.5, 128.7 (Cquat), 128.8, 130.1, 130.6
(Cquart), 1310, 1311, 1373 (Cquart), 1422 (Cquart), 1467 (Cquart), 1633 (Cquart), 1714 (Cquart),
191.8.

EI MS (70 eV, miz (%)): 326 (IM+1]*, 13), 325 ([M]*, 54), 297 ([C21H1sNOJ*, 11), 152 (12), 105
(ICsHsOJ*, 100), 77 ([CeHs]*, 33).

IR: ¥ [cm™] = 3115 (w), 2826 (w), 2733 (w), 1699 (s, br), 1605 (s), 1574 (m), 1558 (s), 1489
(m), 1458 (m), 1447 (m), 1435 (m), 1408 (m), 1387 (m), 1362 (w), 1310 (w), 1287 (w), 1258
(w), 1215 (m), 1190 (m), 1171 (m), 1121 (w), 1107 (w), 1074 (w), 1050 (w), 1009 (m), 999 (m),
947 (m), 922 (m), 860 (m), 837 (m), 819 (s), 800 (vs), 764 (vs), 749 (m), 739 (m), 687 (vs), 660
(s).

EA: C22H1sNO2 (325.4): Ber.: C 81.21, H 4.65, N 4.30; Gef.: C 81.30, H 4.65, N 4.00

Smp.: 174 °C.
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3-(4"-Nitro-[1,1"-biphenyl]-4-yl)-5-phenylisoxazol (9k)

C21H14N203
[342.35]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (61 mg, 18 %).

1H-NMR (500 MHz, THF-ds) & 7.28 (s, 1H), 7.44-7.55 (m, 3H), 7.88-8.00 (m, 6H), 8.06-8.11
(m, 2H), 8.31-8.36 (m, 2H).

13C-NMR (126 MHz, THF-ds) & 98.6, 125.0, 126.7, 128.4, 128.8, 128.9 (Cquart), 128.9 (Cauart),
1289, 1301, 1312, 1412 (Cquart), 1475 (Cquart), 1488 (Cquart), 1632 (Cquart), 1716 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 342 (IM]*, 38), 105 ([C7Hs0]*, 100), 77 ([CeHs]*, 31).

IR: 7 [em™'] = 3113 (w), 2438 (w), 1591 (s), 1576 (m), 1560 (m), 1518 (s), 1487 (m), 1445 (m),
1431 (m), 1400 (m), 1383 (m), 1344 (s), 1333 (s), 1290 (w), 1256 (m), 1221 (w), 1202 (w),
1179 (w), 1126 (w), 1111 (s), 1090 (w), 1072 (w), 1028 (w), 1006 (w), 1001 (w), 949 (s), 922
(w), 868 (m), 852 (s), 837 (s), 814 (s), 772 (vs), 758 (s), 731 (s), 691 (vs), 665 (m).

EA: C21H13N203 (342.4): Ber.: C 73.68, H 4.12, N 8.18; Gef.: C 73.39, H 3.92, N 8.04.

Smp.: 230 °C.
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4'-(5-(4-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl)-[1, 1"-biphenyl]-4-carbonitril (91)

C23H16N202
[352.39]

Die Synthese wurde analog zu AV3 durchgefihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (181 mg, 51 %). Eine analytische Probe wurde aus Ethylacetat

umkristallisiert.

H-NMR (600 MHz, THF-ds) & 3.85 (s, 3H), 7.05-7.08 (m, 2H) 7.11 (s, 1H), 7.81-7.85 (m, 6H),
7.88-7.91 (m, 2H), 8.03-8.06 (m, 2H).

13C-NMR (151 MHz, THF-ds) & 55.8 (CHs), 97.0, 112.8 (Cquar), 115.4, 119.2 (Cquart), 121.4
(Cquar)), 128.2, 128.3, 128.6, 128.6, 131.0 (Cquart), 133.7, 141.4 (Cquart), 145.5 (Cquart), 162.6
(Cquart), 1631 (Cquart), 1716 (Cquart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 352 (IM[*, 31), 135 ([CsH703]*, 100), 107 ([C7H;OJ", 10), 77 ([CeHs]",
13).

IR: 7 [cm"] = 2988 (w), 2972 (w), 2885 (w), 2232 (w), 1654 (s), 1609 (s), 1599 (s), 1576 (w),
1559 (vs), 1509 (s), 1497 (s), 1460 (m), 1439 (m), 1431 (m), 1420 (m), 1394 (m), 1387 (m),
1339 (w), 1325 (w), 1306 (w), 1292 (w), 1252 (s), 1242 (s), 1225 (m), 1207 (w), 1175 (s), 1152
(w), 1113 (m), 1076 (m), 1028 (s), 1003 (w), 978 (w), 952 (m), 947 (w), 924 (m), 880 (w), 837
(s), 825 (vs), 818 (s), 797 (s), 745 (m), 731 (w), 714 (m), 702 (m), 689 (m).

EA: C23H16N202 (352.4): Ber.: C 78.39, H 4.58, N 7.95; Gef.: C 78.57, H 4.86, N 7.99.

Smp.: 211 °C.
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7.4.3 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 3-aryl-5-(biaryl)-substituierten Isoxazole 10

RZ
8
(1.50 eq)
Pd(PPhs),Cl, (2 mol%)
(0] Cul (4 mol%) B(OH),
NEt; (1.05 eq.) O~N K,COj (4.00 eq) O~n
A o | s OO~
R' ) -
Dioxan, RT, 1 h R! Dioxan / H,O 10:1 R
Br dann: 140 °C MW, 30 min
ann:
im 2 NH,OH-HCI (1.10 eq.) 10

NEt; (1.00 eq.)
140 °C MW, 5 min

In ein Mikrowellengefald mit Magnetrihrstab (10 ml) werden 14 mg (0.02 mmol) Pd(PPhs).Cl.
und 8 mg (0.04 mmol) Cul eingewogen und Uber ein Septum sekuriert. 2 ml 1,4-Dioxan und
220 mg (1.00 mmol) 4-Brombenzoylchlorid (1m) werden zugegeben und die Lésung kurz tber
eine Kanule mit Stickstoff entgast. Nach Zugabe von 1.10 eq. Arylalkin 2 und 106 mg
(1.05 mmol) Triethylamin farbt sich das Reaktionsgemisch dunkel und Feststoff fallt aus. Es
wird eine Stunde lang bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend werden 76 mg (1.10 mmol)
Triethylammoniumchlorid und 101 mg (1.00 mmol) Triethylamin zugegeben und das Gemisch
5 Minuten lang bei 140 °C im Mikrowellenreaktor bestrahlt. Feststoff fallt aus. Das entstandene
Gemisch wird mit 1 ml Dioxan und 0.3 ml Wasser suspendiert und 1.50 eq. Arylboronsaure 8
sowie 553 mg (4.00 mmol) Kaliumcarbonat werden zugegeben. Das Gemisch wird 30 Minuten
lang bei 140 °C im Mikrowellenreaktor bestrahlt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch mit
ca. 20 ml Dichlormethan in einen Scheidetrichter Uberfihrt und mit ges. NH4Cl-Lésung
(ca. 30 ml) ausgeschdttelt. Die wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert (3 x ca.
20 ml), die vereinigten organischen Phasen mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das
Lésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatografisch

an Kieselgel. Die experimentellen Details sind in Tabelle 28 zusammengefasst.
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Tabelle 28: Experimentelle Details zur Synthese der 3-aryl-5-(biaryl)-substiuierten Isoxazole 10

Eintrag Alkin 2 Boronsaure 8 Produkt 10 Ausbeute
= O~N
1 \ | 49 %
2a B(OH)2 O (152 mg)
(102 mg, 1.00 mmol)
(204 mg, 1 50 mmol)
OMe
O~y
9 2a S \ 29 %
(103 mg, 1.01 mmol) 106 O (95 mg)
(230 mg, 1.51 mmol)
+Z O~N
3 .  OOX
FsC (228 mg, 1.50 mmol) 10c O (52 mg)
2d CF3
(172 mg, 1.01 mmol)
\N/
=z \ O=N
N \ 34 %
4 NC
2e B(OH), 10d (124 mg)
(127 mg, 1.00 mmol) 8d CN
(248 mg, 1.50 mmol)
g -
. 8b / ! 6 %
NC e (228 mg, 1.50 mmol) 10e O (21 mg)

(128 mg, 1.01 mmol)
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7.4.4 Spektroskopische Daten zu den Verbindungen 10

5-(4'-Methyl-[1,1"-biphenyl]-4-yl)-3-phenylisoxazol (10a)

O~N
(OO~

C22H47NO
[311.38]

Die Synthese wurde analog zu AV4 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (152 mg, 49 %).

H-NMR (300 MHz, THF-ds) & 2.38 (s, 3H), 7.23 (s, 1H), 7.25-7.30 (m, 2H), 7.42-7.52 (m, 3H),
7.57-7.63 (m, 2H), 7.75-7.82 (m, 2H), 7.90-8.00 (m, 4H).

13C-NMR (75 MHz, THF-ds) & 21.3 (CHs), 98.4, 127.1, 127.4 (Cquar), 127.6, 127.7, 128.2,
1298, 1305, 1307 (Cquart), 1308, 1382 (Cquart), 1387 (Cquart), 1437 (Cquart), 1638 (Cquart),
1 71 1 (Cquar‘t).

EI MS (70 eV, miz (%)): 312 (IM+1]*, 17), 311 (IM]*, 72), 195 ([C14H110]*, 100), 167 ([C1sH]*,
12), 165 (25), 152 ([C12Hs]*, 36).

IR: ¥ [cm™] = 3105 (w), 3961 (w)m 3028 (w), 2913 (w), 2859 (w), 1716 (m), 1609 (m), 1595
(m), 1578 (m), 1493 (s), 1462 (s), 1443 (m), 1418 (w), 1400 (s), 1379 (w), 1285 (w), 1260 (w),
1204 (w), 1140 (w), 1090 (w), 1052 (w), 1026 (w), 1003 (m), 949 (s), 920 (m), 908 (m), 855
(W), 845 (m), 831 (w), 808 (vs), 764 (vs), 740 (w), 733 (m), 685 (vs), 664 (m).

ESI-HRMS: Masse berechnet fur [C22H17NO-H]*: 312.1383; gefunden: 312.1382.
HPLC (Area%): 99.78.

Smp.: 192 °C.
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5-(4"-Methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-3-phenylisoxazol (10b)

O~N
P~ OO0 l

C22H17NO>
[327.38]

Die Synthese wurde analog zu AV4 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (95 mg, 29 %).

H-NMR (500 MHz, THF-ds) & 3.83 (s, 3H), 6.98-7.03 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.41-7.50 (m, 3H),
7.62-7.66 (m, 2H), 7.73-7.77 (m, 2H), 7.90-7.95 (m, 4H).

13C.NMR (126 MHz, THF-ds) & 55.7 (CHs), 98.3, 115.3, 127.1 (Cquar), 127.1, 127.7, 127.9,
128.9, 129.8, 130.7, 130.8 (Cquart), 133.4 (Cquar), 143.6 (Cquart), 161.2 (Cquart), 163.8 (Cquart),
171 2 (Cquar‘t).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 328 (M+1]*, 24), 327 ([M[*, 100), 284 (11), 211 ([C1sH1102]*, 84), 183
([C13H1 O], 13), 168 ([C12HsO]", 20), 152 ([C12Hg]", 21), 140 (19), 139 (26), 77 ([CeHs]*, 14).

IR: 7 [cm™'] = 3105 (w), 3038 (w), 2918 (w), 2903 (w), 2197 (w), 1597 (s, br), 1578 (m), 1557
(m), 1531 (m), 1512 (m), 1493 (s), 1462 (s), 1441 (s), 1423 (w), 1396 (s), 1290 (s), 1281 (s),
1254 (s, br), 1227 (w), 1204 (s), 1182 (s), 1142 (w), 1117 (w), 1090 (w), 1072 (w), 1051 (w),
1038 (s), 1013 (m), 999 (m), 951 (s), 934 (m), 916 (m), 826 (vs), 808 (vs), 764 (vs), 731 (s),
718 (w), 685 (vs), 664 (), 644 (w).

EA: C22H17NO2 (327.4): Ber.: C 80.71, H 5.23, N 4.28; Gef.: C 80.61, H 5.30, N 4.07.

Smp.: 199 °C.
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5-(4'-Methoxy-[1, 1-biphenyl]-4-yl)-3-(4-(trifluoromethyl) phenyl)Isoxazol (10c)

O~N
P~ OO0 l

CF3

Ca3H16F3NO2
[395.38]

Die Synthese wurde analog zu AV4 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:1) wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten (52 mg, 13 %). Eine analytische Probe wurde aus Ethylacetat

umkristallisiert.

H-NMR (300 MHz, THF-ds) & 3.83 (s, 3H), 6.98-7.06 (m, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.62-7.69 (m, 2H),
7.74-7.87 (m, 4H), 7.92-8.00 (m, 2H), 8.11-8.18 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, THF-ds) & 55.7 (CHs), 98.5, 115.3, 125.4 (q, "Je.r = 271 Hz, Cquart) 126.7
(Cauart), 126.9 (q, 3Jor = 3.9 Hz), 127.1, 127.9, 128.3, 128.9, 132.4 (q, 2Jcr = 32.2 Hz, Cquan),
1331 (Cquart), 1344 (Cquart), 1438 (Cquart), 1612 (Cquart), 1628 (Cquar‘t), 1718 (Cquar‘[).

®F-NMR (282 MHz, THF-ds) 6 -65.4.

EI MS (70 eV, m/z (%)): 396 (M+1]*, 21), 395 (IM]*, 100), 380 ([C22H1sFsNO]*, 11), 352 (13),
211 ([C14H1102]*, 47), 183 ([C1sH11O]*, 16), 173 (13), 168 ([C12HsO]", 21), 152 ([C12Ha]*, 21),
145 ([C/H4F3]*, 20), 140 (22), 139 (28).

IR: 7 [cm"] = 3119 (w), 3038 (w), 2959 (W), 2926 (w), 2872 (w), 2854 (w), 1724 (m, br), 1678
(w), 1601 (s), 1580 (w), 1557 (w), 1526 (m), 1497 (s), 1464 (s), 1454 (s), 1439 (s), 1408 (w),
1387 (m), 1364 (w), 1325 (s), 1275 (s, br), 1257 (s, br), 1223 (w), 1202 (m), 1170 (s, br), 1121
(vs), 1111 (vs), 1090 (s), 1067 (s), 1051 (w), 1034 (s), 1011 (m), 999 (w), 980 (w), 951 (s), 924
(m), 881 (w), 847 (s), 826 (vs), 806 (vs), 779 (w), 760 (w), 741 (w), 731 (w), 718 (w), 692 (s),
687 (s), 664 (W), 646 (W), 629 ().

EA: C23H16F3NO2 (395.4): Ber.: C 69.87, H 4.08, N 3.54; Gef.: C 69.64, H 4.04, N 3.34.

Smp.: 213 °C.
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4-(5-(4"-(Dimethylamino)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)isoxazol-3-yl)benzonitril (10d)

C24H19N30
[365.44]

Die Synthese wurde analog zu AV4 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 5:1 bis 1:5, Zugabe von 1 Vol% Triethylamin)
wurde das Produkt als gelber Feststoff erhalten (124 mg, 34 %). Eine analytische Probe wurde

aus Acetonitril umkristallisiert.

H-NMR (500 MHz, CDCl») & 3.01 (s, 6H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.91 (s, 1H), 7.55-7.62 (m,
2H), 7.69-7.75 (m, 2H), 7.78-7.84 (m, 2H), 7.85-7.91 (m, 2H), 7.98-8.04 (m, 2H).

13C.NMR (126 MHz, CD.Cl,) & 41.0 (CH3), 97.6, 113.5, 114.2 (Cquar), 119.0 (Cquart), 125.2
(Cquart), 125.5 (Cquart), 126.9, 127.0, 128.0, 128.2, 133.4, 134.2 (Cquart), 143.9 (Cquar), 155.5
(Cquart), 1622 (Cquar‘t), 1719 (Cquart).

ESI MS (m/z): 366 ((M+H]*).

IR: ¥ [cm™"] = 3121 (w), 3032 (w), 2986 (W), 2957 (w), 2893 (w), 2810 (w), 2228 (m), 1597 (s,
br), 1562 (w), 1537 (m), 1497 (s), 1435 (s), 1383 (w), 1360 (s), 1319 (w), 1283 (s), 1261 (w),
1225 (s), 1211 (s), 1193 (w), 1171 (m), 1126 (m), 1115 (m), 1086 (w), 1061 (m), 1049 (w),
1015 (w), 951 (s), 922 (m), 847 (vs), 814 (vs), 795 (vs), 781 (w), 714 (m), 687 (m).

EA: C24H19N30 (365.4): Ber.: C 78.88, H 5.24, N 11.50; Gef.: C 78.98, H 5.22, N 11.40.

Smp.: 253 °C.
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4-(5-(4"-Methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)isoxazol-3-yl)benzonitril (10e)

O~N
P~ I

CN

C23H16N202
[352.39]

Die Synthese wurde analog zu AV4 durchgefiihrt. Nach sdulenchromatografischer Reinigung
an Kieselgel (Gradient Hexan/Dichlormethan 10:1 bis 1:2) wurde das Produkt als schwach
gelber Feststoff erhalten (21 mg, 6 %). Eine analytische Probe wurde aus Ethylacetat

umkristallisiert.

H-NMR (600 MHz, CD.Cl,) 5 3.86 (s, 3H), 6.94 (s, 1H), 7.00-7.04 (m, 2H), 7.60-7.64 (m, 2H),
7.71-7.75 (m, 2H), 7.79-7.83 (m, 2H), 7.89-7.93 (m, 2H), 7.99-8.03 (m, 2H).

13C.NMR (151 MHz, CD.Cl,) & 55.9 (CHs), 97.8, 114.2 (Cquart), 114.9, 118.9 (Cquart), 125.8
(Cquar), 126.8, 127.7, 127.9, 128.6, 132.7 (Cquart), 133.4, 134.0 (Cquart), 143.4 (Cquar), 160.5
(Cquart), 1622 (Cquar‘t), 1716 (Cquart).

EI MS (70 eV, miz (%)): 353 ([M+1]*, 26), 352 ([M]*, 100), 337 ([C22H1sN202]*, 14), 309 (18),
211 ([C1aH11O2]*, 50), 183 ([C13H11O], 13), 168 ([C12HsOJ*, 22), 152 ([C12Hs]*, 26), 140 (26),
139 (35), 102 ([C/HNJ", 14).

IR: ¥ [cm™"] = 2959 (m), 2918 (s), 2849 (M), 2226 (m), 1603 (s), 1578 (w), 1555 (w), 1495 (s),
1456 (s), 1433 (s), 1422 (w), 1402 (w), 1383 (w), 1366 (w), 1314 (w), 1292 (w), 1275 (m), 1256
(s), 1204 (s), 1180 (s), 1084 (m), 1046 (w), 1032 (s), 1011 (m), 999 (w), 949 (s), 924 (s), 849
(s), 822 (s), 812 (s), 797 (vs), 777 (w), 729 (m), 712 (w), 698 (w), 687 (m), 660 ().

EA: C23H1sN202 (352.4): Ber.: C 78.39, H 4.58, N 7.95; Gef.: C 78.30, H 4.54, N 7.88.

Smp.: 229 °C.
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7.5 Synthese der Biaryl-substituierten Oxazole 11 via Photoisomerisierung
7.5.1 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Biaryl-substituierten Oxazole 11 (AV5)

R!

hv (254 nm) "

—e—— O
1,4-Dioxan, RT, 1 h | Rz
N

In einen durchsichtigen PP-Schraubdeckelbehalter (40 ml) werden 0.10 mmol 9 eingewogen,
in 20 ml 1,4-Dioxan geldést und Uber eine Kanile mit Stickstoff entgast. Der Behalter wird
verschlossen und unter Riahren 1 h lang in einer Quecksilber-Bestrahlungsapparatur nach
Grantzel'?” (254 nm, Einstellung 100 mA) bestrahlt. Die Reaktionslésung wird mit Ethylacetat
in einen Rundkolben Uberfiihrt und das Lésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Die
Reinigung erfolgt saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis
2:1).
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7.5.2 Spektroskopische Daten zu den Verbindungen 11

5-(3-Chlorophenyl)-2-(4'-methyl-[1,1-biphenyl]-4-yl)Oxazol (11a)

Cl 0]
L~
N

C22H16CINO
[345.83]

Nach AV5 wurden ausgehend von 35 mg (0.10 mmol) 5-(3-Chlorphenyl)-3-(4'-methyl-[1,1'-
biphenyl]-4-yl)lsoxazol (9e) 13 mg 11a (0.038 mmol, 40 %) als farbloser Feststoff erhalten.

Eine analytische Probe wurde aus Acetonitril umkristallisiert.

H-NMR (300 MHz, THF-ds) & 2.38 (s, 3H), 7.24-7.30 (m, 2H), 7.33-7.37 (m, 1H), 7.41-7.48
(m, 1H), 7.58-7.64 (m, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.71-7.82 (m, 3H), 7.84-7.87 (m, 1H), 8.16-8.23 (m,
2H).

13C-NMR (75 MHz, THF-ds) & 20.2 (CHs), 122.2, 123.7, 125.1, 125.9 (Cquart), 126.6, 126.6,
126.8, 127.9, 129.4, 130.1 (Cquan), 130.4, 134.7 (Cquar), 137.0 (Cquart), 137.5 (Cquart), 142.9
(Cquart), 1498 (Cquart), 1612 (Cquart).

ESI MS (m/z): 348 ([{*’CI}M+H]*), 346 ([{**CI}M+H]*).

IR: ¥ [cm™] = 3071 (w), 3024 (w), 2961 (W), 2916 (W), 2851 (w), 2851 (w), 1722 (s), 1680 (s),
1653 (w), 1599 (m), 1582 (m), 1555 (w), 1549 (w), 1485 (vs), 1460 (m), 1420 (m), 1400 (m),
1373 (w), 1362 (w), 1319 (w), 1288 (w), 1248 (s), 1206 (m), 1182 (w), 1145 (w), 1134 (8), 1098
(m), 1080 (s), 1038 (w), 1004 (m), 959 (vs), 935 (w), 879 (m), 841 (m), 813 (vs), 810 (vs), 793
(vs), 766 (vs), 745 (vs), 708 (s), 691 (s), 667 (s).

HPLC (Area%): 96.84.

Smp.: 127 °C.
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2-(4'-Methoxy-[1,1"-biphenyl]-4-yl)-5-phenyloxazol (11b)

C22H17N 02
[327.38]

Nach AV5 wurden ausgehend von 33 mg (0.10 mmol) 3-(4'-Methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-5-
phenylisoxazol (9f) 9 mg 11b (0.028 mmol, 30 %) als farbloser Feststoff erhalten. Eine

analytische Probe wurde aus Acetonitril umkristallisiert.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 3.87 (s, 3H), 6.97-7.06 (m, 2H), 7.33-7.41 (m, 1H), 7.43-7.52 (m,
3H), 7.57-7.65 (m, 2H), 7.65-7.79 (m, 4H), 8.14-8.21 (m, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls) 6 55.5, 114.5, 123.2, 124.4, 125.4, (Cquan), 127.0, 127.1, 128.0,
(Cquart), 1283, 1287, 1291, 1327, (Cquart), 1430, (Cquar[), 1514, (Cquart), 1598, (Cquar[), 1613
(Cquart)-

ESI MS (m/z): 328 ([M+H]").

IR: 7 [cm™] = 3001 (w), 2961 (w), 2916 (w), 2839 (w), 2322 (w), 1599 (s), 1582 (m), 1573 (m),
1564 (w),1549 (m), 1520 (m), 1506 (w), 1485 (vs), 1466 (s), 1441 (m), 1423 (w), 1400 (m),
1323 (w), 1305 (w), 1292 (s), 1273 (s), 1254 (s), 1200 (s), 1182 (s), 1135 (s), 1128 (s), 1105
(w), 1078 (w), 1057 (m), 1038 (s), 1013 (s), 999 (m), 833 (s), 825 (vs), 818 (vs), 812 (s), 781
(W), 766 (s), 746 (vs), 735 (s), 718 (s), 692 (vs), 685 (s), 667 ().

HPLC (Area%): 99.48.

Smp.: 168 °C.
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2-(4"-Methyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-5-phenyloxazol (11¢)

C22H47NO
[311.38]

Nach AV5 wurden ausgehend von 31 mg (0.10 mmol) 3-(4-Methyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-5-
phenylisoxazol (9a) 12 mg 11¢c (0.039 mmol, 39 %) als farbloser Feststoff erhalten. Eine

analytische Probe wurde aus Acetonitril umkristallisiert.

1H-NMR (600 MHz, CDCls) & 2.42 (s, 3H), 7.27-7.39 (m, 4H), 7.43-7.60 (m, 5H), 7.68-7.79 (m,
4H), 8.14-8.21 (m, 2H).

EI MS (70 eV, miz (%)): 311 (IM]*), 283 (10), 255 (13), 241 (21), 179 (12), 165 (15), 152 (12),
105 ([C7HsO1", 19), 77 ([CsHs]*, 14).
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5-(4-Methoxyphenyl)-2-(4'-methyl-[1,1"-biphenyl]-4-yl)oxazol (11d)

_©

O,
VsV
N

C23H19NO>
[341.41]

Nach AV5 wurden ausgehend von 34 mg (0.10 mmol) 5-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-methyl-[1,1"-
biphenyl]-4-yl)isoxazol (9b) 15 mg 11d (0.044 mmol, 45 %) als farbloser Feststoff erhalten.

Eine analytische Probe wurde aus Acetonitril umkristallisiert.

H-NMR (600 MHz, CDCl3) & 2.42 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 6.97-7.05 (m, 2H), 7.23-7.33 (m, 2H),
7.38-7.43 (m, 1H), 7.52-7.58 (m, 2H), 7.64-7.76 (m, 4H), 8.20-8.26 (m, 2H).

EI MS (70 eV, miz (%)): 341 (IM]*), 239 (43), 211 (41), 195 (100), 167 ([C1sHn]*, 22), 166 (13),
165 (36), 152 (53), 135 ([CsH-O2]*, 10).
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4'-(5-Phenyloxazol-2-yl)-[1,1'-biphenyl]-4-carbonitril (11e)

C22H14N20
[322.37]

Nach AV5 wurden ausgehend von 32 mg (0.10 mmol) 4'-(5-Phenylisoxazol-3-yl)-[1,1"-
biphenyl]-4-carbonitril (9g) 17 mg 11e (0.053 mmol, 51 %) als farbloser Feststoff erhalten. Eine

analytische Probe wurde aus Acetonitril umkristallisiert.

H-NMR (300 MHz, THF-ds) 5 7.30-7.38 (m, 1H), 7.42-7.50 (m, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.79-7.95
(m, 8H), 8.22-8.27 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, THF-ds) & 112.9 (Cquart), 119.2 (Cquart), 125.1, 125.2, 127.7, 128.6, 128.7,
128.8 (Cquart), 129.3 (Cquart), 129.4, 129.9, 133.7, 141.8 (Cquart), 145.3 (Cquart), 152.7 (Cquart),
161 4 (Cquart).

183



7 Experimenteller Teil

7.6 Weitere Synthesen

7.6.1 Ein-Topf-Synthese von Flavon 12'3°

C15H1002
[222.07]

In ein sekuriertes Schlenkrohr wurden 2 mL THF, 101 mg (1.00 mmol) Triethylamin und 129
mg (1.20 mmol) TMSCI gegeben. Bei 0 °C wurden 156 mg (1.00 mmol) Salicylsaurechlorid
(1n) hinzugegeben. Die Lésung wurde 90 min lang bei Raumtemperatur gerihrt. Danach
wurden 14 mg (0.02 mmol) Pd(PPh3).Clz, 102 mg (1.01 mmol) Triethylamin und 102 mg (1.00
mmol) (2a) hinzugegeben. Die Losung wurde 18 h lang bei RT gerthrt. Anschlie®end wurden
315 mg (1.00 mmol) TBAF-Dihydrat und 2 mL DMF bei 0 °C (Kihlung mit Eis/Wasserbad)
hinzugegeben. Die Lésung wurde 3 h lang bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionslésung
wurde mit Wasser verdinnt und in einen Scheidetrichter Gberfihrt. Es wird zweimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit 1M HCI,
ges. NaHCOs-Lésung und ges. NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde mit
wasserfreien Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter verminderten Druck
entfernt. Der Ruickstand wurde saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient
Hexan/Ethylacetat 5:1 bis 2:1) gereinigt. Es wurden 140 mg (63 %) Produkt als gelber Feststoff

erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCl3): 56.82 (s, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.48-7.59 (m, 4H), 7.69 (m, 1H), 7.88-
7.96 (m, 2H), 8.22 (dd, J= 7.9, 1.7 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & 107.7, 118.2, 124.0 (Cquan), 125.3, 125.8, 126.4, 129.1, 131.7,
131 9 (Cquart), 1339, 1563 (Cquart), 1635 (Cquart), 1785 (Cquart).

IR: ¥ [cm™] = 3074 (w), 1639 (s), 1604 (m), 1570 (m), 1494 (w), 1464 (m), 1448 (m), 1375 (s),
1309 (w), 1261 (w), 1224 (w), 1128 (m), 1043 (w), 1029 (w), 906 (m), 850 (m), 767 (s), 756
(s), 686 (s), 671 (s), 605 (m).

EI MS (70 eV, miz (%)): 222 ([M]*, 100), 221 (35), 194 (40), 165 (11), 120 ([C;H4O2]*, 75), 97
(13), 92 ([CsH.OT", 25).
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7.6.2 Durchfuhrung der Optimierungsstudie zur sequenziellen ,Click“-Reaktion

Pd(PPhs),Cl, (2 mol%) o)

T Cul (4 mol%) O~ Ph \\|N
o NEt; (1.05 eq.) P\ Ph” N, (1eq.)
+ B ———— B ———
)J\ Additive, T, t
Ph” Cl A ;M,. RT, 1h _
TMs dann: N\ N—
1a 2h NH,OH-HCI (1.10 eq,) 4s N 13 N3 Ph

NEt; (1.00 eq.)

140 °C (mw), 5 min
LM,

dann:

TBAF (1.10 eq.), LM3

In ein Mikrowellengefall mit Magnetrihrstab (10 ml) werden 14 mg (0.02 mmol) Pd(PPh3).Cl.
und 8 mg (0.04 mmol) Cul eingewogen und Uber ein Septum sekuriert. Losungsmittel und
141 mg (1.00 mmol) Benzoylchlorid 1a werden zugegeben und die Lésung kurz Uber eine
Kanlile mit Stickstoff entgast. Nach Zugabe von 218 mg (1.10 mmol) ((4-
Ethinylphenyl)ethinyl)trimethylsilan (2h)'*? und 107 mg (1.06 mmol) Triethylamin farbt sich das
Reaktionsgemisch dunkel und Feststoff fallt aus. Es wird eine Stunde lang bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend werden 76 mg (1.00 mmol) Triethylammoniumchlorid,
101 mg (1.00 mmol) Triethylamin und ggf. 1 ml DMF zugegeben und das Gemisch 5 Minuten
lang bei 140 °C im Mikrowellenreaktor bestrahlt. Nach Zugabe von 1 ml DMF oder 0.5 ml THF
werden 347 mg (1.10 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat oder 64 mg Kaliumfluorid
(1.10 mmol) zugegeben und 1 h lang bei Raumtemperatur gerthrt. 133 mg (1.00 mmol)
Benzylazid und ggf. Additive werden hinzugegeben und 18 bis 24 h lang geruhrt. Die

Reaktionskontrolle erfolgt per Dinnschichtchromatografie.

Die jeweiligen exakten Reaktionsbedingungen und Ergebnisse sind unter 6.2 in Tabelle 23

dargestellt.
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7.6.3 Durchfuhrung der Optimierungsstudie zur ,Click“-Reaktion an 4s

O
N
Ph & !
\ Nsw_-Ph (1 eq.)
—_—
LM, T, t _
Additiv
% N, /N \
4s 13 N Ph

In ein Schlenkrohr werden 3.8 mg (0.02 mmol) Cul und 122 mg (0.50 mmol) 4s eingewogen
und sekuriert. 1-2 ml THF oder 1,4-Dioxan werden zugegeben, sowie 73 mg (0.55 mmol)
Benzylazid. In einem Fall werden auf3erdem 10 ul (0.15 mmol) Ethylendiamin zugegeben. Das
Gemisch wird fur die angegebene Zeit bei der angegebenen Termperatur gerihrt, die

Reaktionskontrolle erfolgt per Dinnschichtchromatografie.
Die genauen jeweiligen Reaktionsbedingungen sind unter 6.2 in Tabelle 24 zusammengefasst.

Nur nach der Zugabe von Ethylendiamin (Tabelle 5, Eintrag 3) konnte nach wenigen Minuten
ein farbloser Niederschlag beobachtet werden. Die Reaktionskontrolle ergab vollstandigen
Umsatz von 4s. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit Ethylacetat gewaschen. Es wurden
177 mg (94 %) 13 als farbloser Feststoff isoliert.

3-(4-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)phenyl)-5-phenylisoxazol (13)

C24H18N4O
[378.44]

H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 5.69 (s, 1H), 7.31-7-47 (m, 5H), 7.50-7.70 (m, 5H), 7.89-8.08
(m, 6H), 8.77 (s, 1H).

El MS (70 eV, miz (%)): 378 ([M]*, 27), 350 (19), 349 (62), 260 (19), 259 (100), 245
(IC+HNOJ*, 15), 232 (15), 205 (12), 176 (12), 105 ([C;HsO]*, 44), 91 ([C/H:]*, 96), 77
([CeHs]*, 29).
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5-Phenyl-3-(4-((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)isoxazol (4s(g))

C20H1sNOS;
[317.12]

Nach AV1 wurden ausgehend von Benzoylchlorid (1a) (144 mg, 1.02 mmol) und ((4-
Ethinylphenyl)ethinyl)trimethylsilan (2h) (202 mg, 1.02 mmol) 231 mg 4s(g) (73 %) als
farbloser Feststoff erhalten. Die Reinigung erfolgte sdulenchromatografisch an Kieselgel
(Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 5:1).

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 0.28 (s, 9H), 6.83 (s, 1H), 7.43-7.62 (m, 5H), 7.78-7.88 (m, 4H).

GCIMS-El (m/z (%)): 317 (IMI*, 36), 303 ([C1sH:17NOSI[*, 25), 302 ([C19H+sNOSI]*, 100), 151
(11), 105 ([C7HsOT", 16), 77 ([CsHs]*, 17).
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5-Phenyl-3-(4-((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)isoxazol (4s)

C17H11INO
[245.08]

Verbindung 4s wurde aus 800 mg (2.52 mmol) 4s(g) durch Entschiitzung mit einem grofen
Uberschuss Kaliumcarbonat in  Methanol gewonnen. Die Reinigung erfolgte
saulenchromatografisch an Kieselgel (Gradient Hexan/Ethylacetat 20:1 bis 5:1). Es wurden
532 mg 4s (2.17 mmol, 86 %) als gelblicher Feststoff erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 3.19 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 7.44-7.54 (m, 3H), 7.57-7.64 (m, 2H),
7.80-7.88 (m, 4H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & 79.0, 83.2, 97.5, 123.9 (Cquart), 126.0, 126.8, 127.4 (Cquant), 129.2,
129.5 (Cquart), 130.5, 132.8, 162.4 (Cquart), 170.8 (Cauart).

EI MS (70 eV, m/z (%)): 245 ([M]*, 69), 217 (17), 105 ([C7HsOJ*, 100), 77 ([CsHs", 36).

EA: C17H11NO (245.1): Ber.: C 83.25, H 4.52, N 5.71; Gef.: C 83.41, H4.48, N 5.70.
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8 Rontgenstrukturdaten

4-(5-(4-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl)benzonitril (40)

Abbildung 43: ORTEP-Darstellung der Kristallstruktur von 4o (Ellipsoidwahrscheinlichkeit: 50%).

Tabelle 29: Zusammenfassung der Réntgenstrukturdaten der Verbindung 4o.

Summenformel C17H12N20;
Molekulargewicht [g/mol] 276.29
Kristallform, -farbe Block, farblos
Kristalldimension [mm] 0.6x0.4x0.4
Temperatur [K] 140
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1

Gitterparameter

a=4.0376(2) A
b = 11.7395(6) A
¢ = 15.8086(7) A

o = 95.241(2)°
B =91.397(2)°
v=91.613(2)°

Volumen der Elementarzelle [A?] 745.62(6)
V4 2
Berechnete Dichte [g/ml] 1.231
Absorptionskoeffizient [mm-"] 0.082
F (000) 288
Messbereich © [°] 1.743 — 29.999
Indexgrenzen -5<h<5
-16<k=<14
-22<1<22
Gemessene Reflexe 17733
Unabhangige Reflexe 4347
Beobachtete Reflexe (I>2o(1)) 3715
Endgiiltiger R-Wert (1>2o(1))2! R =0.0475
wR>=0.1439
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Unabh. Refl/Einschrank./Parameter

4347/0/191

Goodness-of-fit-on F2P!

1.081

@ R1 = 3||Fol-Fel VZIFol; Rz = [Z[W(Fo>F )%/ S[WFo2)2]]"Z; w = 1/[0?(Fo2)*+(@P)?+bP] mit P = (Fo2+2F2)/3
bl GooF = S = [[Ew(Fo?-F¢?)?)/(m-n)]"?, m = Zahl der Reflexe, n = Zahl der Parameter

4-(3,5-Diphenylisoxazol-4-yl)benzonitril (6a)

Abbildung 44: ORTEP-Darstellung der Kristallstruktur von 6a (Ellipsoidwahrscheinlichkeit: 50%).

Tabelle 30: Zusammenfassung der Rontgenstrukturdaten der Verbindung 6a.

Summenformel C22H14N20
Molekulargewicht [g/mol] 322.35
Kristallform, -farbe Block, farblos
Kristalldimension [mm] 0.2x0.1x0.1
Temperatur [K] 293
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe C2/c

Gitterparameter

a = 34.043(5) A
b = 6.0720(6) A
c=17.707(2) A

B =113.091(15)°

Volumen der Elementarzelle [A?] 3367.0(8)

z 8
Berechnete Dichte [g/ml] 1.272
Absorptionskoeffizient [mm-"] 0.00121(13)
Messbereich O [°] 3.2-28.6
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Indexgrenzen -32<h=<40
7T<k<7
-21<1<13
Gemessene Reflexe 6669
Unabhangige Reflexe 3055
Beobachtete Reflexe (I>20(1)) 1666
Endgliltiger R-Wert (1>2c(1))?! R1=0.057
wR2=0.090
Unabh. Refl/Einschrank./Parameter 3055/0/222
Goodness-of-fit-on F2P! 1.08

[l R = Z||Fol-|Fe||/Z|Fo|; wR2 = [Z[W(FOZ'FCZ)Z/ Z[(WFOZ)Z]]HZ; w = 1/[02(F02)+(3P)2+bP] mitP = (F02+2F02)/3
bl GooF = S = [[Zw(Fo?-Fc2)2)/(m-n)]"2, m = Zahl der Reflexe, n = Zahl der Parameter

4'-(5-(4-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl)-[1, 1"-biphenyl]-4-carbonitril (91)

Abbildung 45: ORTEP-Darstellung der Kristallstruktur von 9l (Ellipsoidwahrscheinlichkeit: 50%).

Tabelle 31: Zusammenfassung der Rontgenstrukturdaten der Verbindung 9l.

Summenformel C23H16N202
Molekulargewicht [g/mol] 352.38
Kristallform, -farbe Block, farblos
Kristalldimension [mm] 0.2x0.15%0.1
Temperatur [K] 293
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2i/c
Gitterparameter a=16.6071(8) A
b =5.7802(2) A B =95.937(4)°
c =18.1504(9) A
Volumen der Elementarzelle [A?] 1732.95(13)
Z 4
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Berechnete Dichte [g/ml] 1.351
Absorptionskoeffizient [mm-"] 0.018(3)
F (000) 736
Messbereich O [°] 23-27.5
Indexgrenzen -21<h=s21
6<k=<s7
-23<1<23
Gemessene Reflexe 26831
Unabhangige Reflexe 3976
Beobachtete Reflexe (I1>24(1)) 3528
Endgiiltiger R-Wert (1>2c(1))2! R:=0.058
wR>=0.119
Unabh. Refl/Einschrank./Parameter 3976/0/246
Goodness-of-fit-on F2®! 1.03

& R1 = 3| |Fol-[Foll/Z|Fol; WR2 = [Z[W(Fo2-F2)2/ S[(WF2)Z]"2; w = 1/[0(Fo2)+(aP)2+bP] mit P = (Fo2+2F 2)/3
bl GooF = S = [[Ew(Fo?-Fc?)?)/(m-n)]"2, m = Zahl der Reflexe, n = Zahl der Parameter
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9 Molektulverzeichnis und Konkordanz

Laborjournal-Nummern bei selbst hergestellten Verbindungen in Klammern.

(0]
§C|
1a

C,HsCIO
[140.57]

)
o
~o
1d

CgH,CIO,
[170.59]

0
o
F5C
19

CgH4CIF30
[208.56]

0]
o
NC
1k

CgH,CINO
[165.58]

OH O
©)k0|
1n

C;HsCIO,
[156.57]

7
NT
|/
2c

C;HsN
[103.12]

o)
@Aa
1b

CgH,CIO
[154.59]

(@]
©5kc:|
F
1e

C,H,CIFO
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0]
Cl
\O)km
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C,H,Cl,0
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CgH;CIO,
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~
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\

2d
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[170.13]
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joul
Br

CsH5B|’
[181.03]

Hmo ‘

15
[206.24]

O

4a (TD-362)
Cys5H11NO
[221.26]

\

4d (z.B. TD-290,YA-64)
C16H13NO2
[251.29]

e D0

4g (TD-366)
[289.26]

O

4k (TD-373)
C16H10N20
[246.27]

Z Z
2g Z on
C10H11N T™S C13H14Si
[145.21] [198.34]

>
o (

3b
C16H1202
[236.27]
axe
4b (TD-361) 4c (TD-363)
C16H13NO C16H13NO
[235.29] [235.29]

de (TD-364) 4f (TD-365)
C45H10FNO C15H1gN203
[239.25] [266.26]
O~
B \ IN
S

4h (TD-368) 4j (TD-369)
C5H1oCINO C13HoNOS

[255.70] [227.28]

4m (TD-380)
41 (TD-379) C1aH1oN50
C16H13NO> [222.25]
[251.29]
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4n (TD-400) 40 (TD-404) 4p (TD-411)
C17H12F3N02 C17H12N202 C45H1oBrNO
[319.28] [276.30] [300.16]
NC \_ \ |
| N
4q (TD-490) 4r (TD-491) 4s (TD-415)
C1gH15F3N20 C1gH15N50 C17H41NO
[332.33] [289.34] [245.28]
CN Os_ _H
Br Br
4s(g) (TD-412) s5a 5b
C20H19NOSi C7H4BI'N C7H5BrO
[317.46] [182.02] [185.02]

NC NC
6a (NL-32) 6b (NL-26) 6c (NL-37)
CoH14N20 Co3H16N20> Ca3H16N20,
[322.37] [352.39] [352.39]

NC NC NC
6d (NL-44) 6e (NL-25) 6f (NL-53)
C22H13CIN2O C23H16N20 C20H12N20S
[356.81] [336.39] [328.39]
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6g (NL-27) 6j (TD-325,337)
6h (TD-499) CoaHiaNO
C23H16N202 CyoH1sNO, [233411941 2
[352.39] [325.37] 41]
\ O\N \ O \ e}
O O 0
Br Cl |
7a (TD-243) 7b (TD-326) 7c
C16H1zBrN02 C16H120|N02 C16H12|N02
[330.18] [285.73] [377.18]
o CN
B(OH), B(OH), B(OH),
CHBaBO 8b 8c
7HgbU> C,HgBO, C7HgBNO,
[135.96] [151.96] [146.94]
\N/ O H NO,
BéSH)z B(OH), Bé?H)z
8e
CgH1,BNO, C,H,B0; CgHgBNO,
[165.00] [149.94] [166.93]

O~ 0
PO

9a (TD-436) 9b (TD-434)
CooH47NO Co3H19NO,
[311.38] [341.41]
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9 Molekulverzeichnis und Konkordanz

9c (TD-438)
C,yH16FNO
[329.37]

Cl

9e (TD-446)
[345.83]

9g (TD-448)
C2oH14N>0
[322.37]

9j (TD-455)
C2oH15NO,
[325.37] 0

\ O
O

91 (TD-468)
Co3H16N202
[352.39]

\ 0]
=0~

10b (TD-476)
C2oH17NO,
[327.38]

197

FsC

9d (TD-439)
Cy3H16FsNO
[379.38]

of (TD-447)
CooH47NO,
[327.38]

oh (TD-452) \
Ca3H2N0 |
[340.43]

9k (TD-472)
C21H14N203
[342.35]

10a (TD-456)
[311.38]

\ O
~ OO

10c (TD-477)
Ca3H16F3NO;
[395.38]



9 Molekulverzeichnis und Konkordanz

10d (TD-494)
C24H1gN30
[365.44]

O~y
\ |

10f
C21H1sNO
[297.36]

o0

11b (TD-479,506)
C22"'17'\102
[327.38]

Yaoo

11d (TD-474,503)
Ca3H1gNO,
[341.41]

®

12
(AV005 TD-230)
C15H1002
[222.24]
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10e (TD-498)
C23H16N205
[352.39]

o0

11a (TD-475,504)
[345.83]

Yoo

11c (TD-473,502)
C22H17NO
[311.38]

o0

11e (TD-484)
C22H14N20
[322.37]

N\N
13 (TD-419)
C24H1gN4O
[378.44]



10 NMR-Spektren

10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 40 (500 MHz, CDCls;, 298 K):
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"H-NMR-Spektrum von 4q (300 MHz, CDCls;, 298 K):
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10 NMR-Spektren
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 6a (300 MHz, CDCls, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 6b (600 MHz, CDCls, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 6¢ (300 MHz, CDCls, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 6d (300 MHz, CDCls, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 6e (500 MHz, CDCls, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 6f (300 MHz, CDCls, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 6g (300 MHz, CDCls, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 6h (600 MHz, CDCls, 298 K):
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"H-NMR-Spektrum von 9a (600 MHz, CDCls, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 9b (600 MHz, CDCls, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 9¢ (300 MHz, CDCls, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 9d (300 MHz, THF-ds, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 9e (300 MHz, THF-ds, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 9f (300 MHz, CDCls, 298 K):

22000

20000

18000

r 16000

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

v6'L

N

F00°€

=96'0
Feoz

766'C
£90C

0'C
H/wo.v

80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 -0.5

8.5

BC-NMR-Spektrum von 9f (75 MHz, CDCls, 298 K):

F /7UUUU
65000

60000

55000

35000

30000

25000

20000

15000
10000
5000

r-5000

TS°SS
£8°5S V

8546 —

8 PIT —
66°SCT
gcLaa /
ve LT
8v /LT
€9°/21
87'8¢CT
91°6CT
9€'0€T
06°CET \

|2 44!

89°6ST —
S§8°C9T —

¢5°04T —

170 160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 60 50 40 30 20 10

80

215



10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 9g (600 MHz, Aceton-ds, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 9h (600 MHz, CDCls;, 328 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 9j (300 MHz, THF-ds, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 9k (500 MHz, THF-ds, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 91 (600 MHz, THF-ds, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 10b (500 MHz, THF-ds, 298 K):
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10 NMR-Spektren

'H-NMR-Spektrum von 10c (300 MHz, THF-ds, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 10d (300 MHz, CDCl, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 10e (600 MHz, CD.Cl,, 298 K):
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10 NMR-Spektren

'H-NMR-Spektrum von 11a (300 MHz, THF-ds, 298 K):
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10 NMR-Spektren

"H-NMR-Spektrum von 11b (300 MHz, CDCls, 298 K):
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