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Zusammenfassung

2 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Erarbeitung und Etablierung von Ein-Topf-
Sequenzen ausgehend von der Sonogashira-Reaktionen von Aryliodiden 1 und Ethylpropiolat
(2) zu Arylpropiolsaureethylestern 3 zum effizienten und diversitatsorientierten Aufbau
verschiedener Molekulklassen. Durch elegante Reaktionsfiihrung konnten
Substanzbibliotheken von 3-Hydroxypyrazolen 5, O-Acyloxy- und Alkyloxypyrazolen 9 und 10,
F-Aminoenoaten 15, o-Anilinaminoenoaten 17 sowie 4-Amino-1,2-chinolonen 18 erarbeitet

werden.

Dafur konnte die Sonogashira-Kupplung von Aryliodiden 1 mit Ethylpropiolat (2) zu
Arylpropiolsaureethylestern 3 optimiert und je nach geforderter Produktvielfalt tber drei
verschiedene Reaktionswege dargestellt werden. Im Rahmen der Arbeit konnten diese
Verbindungen in grofRtenteils ausgezeichneten Ausbeuten erhalten werden, wobei die
isolierten Ausbeuten mit den sterischen Einflissen der Substituenten der eingesetzten Edukte

korrelierten (Schema 2.1).

0 O
| [Pd, CU]
Ar” /J\O/\ - FZ o
/
Ar
1 2 3
9 Beispiele
60-99 %

Schema 2.1: Aligemeine Synthese von Arylpropiolsaureethylestern 3 mittels Sonogashira-Kupplung
von Aryliodiden 1 mit Ethylpropiolat (2).

Durch die Verwendung von binucleophilen Hydrazinen 4 konnte die Heterocyclenklasse der
Pyrazole zuganglich gemacht werden. Beginnend mit der etablierten Sonogashira-Kupplung
konnten im Ein-Topf-Verfahren Hydroxypyrazole 5 uber eine Michael-Addition und

intramolekulare Cyclokondensation erschlossen werden (Schema 2.2).

O O R\
N,
Ar/l . /J\O/\ [Pd, Cu] /O/\ H,NNHR 4 ArN\OH
Ar
1 2 3 5
20 Beispiele
17-95 %

Schema 2.2: Synthese von Hydroxypyrazolen 5 ausgehend von Aryliodiden 1 und Ethylpropiolat (2).



Zusammenfassung

In einer Vierkomponentenreaktion gelang zudem die Ein-Topf-Synthese von O-Acyloxy- und
Alkyloxypyrazolen 9 und 10. Nach der Reaktionssequenz zu Pyrazolen 5 konnte die neu
entstandene Hydroxygruppe mit diversen Elektrophilen 6-8 in die entsprechende Acyl- oder

Alkylgruppe Ubergefiihrt werden (Schema 2.3).

i RU N R ,
N~ : N— R
Ar/l . /J\O/\ [Pd, Cu] N N\OH Elektrophil 6-8 g N—
dann: H,NNHR' 4 | Ar Ar
1 2 5 9und 10
14 Beispiele
13-80 %

Schema 2.3: Vierkomponentensynthese zur Darstellung der Acyloxy- und Alkyloxypyrazole 9 und 10.

Weiterhin gelang es durch den Einsatz von Propargylbromid 7d und Benzylazid (12) eine
Finfkomponentenreaktion im Ein-Topf-Verfahren durchzufiihren. Dabei vereinte die
Verwendung des Kupferkatalysators in der initialen Sonogashira-Kupplung und der
abschlieRenden CuAAC (Click-Reaktion) die konsekutive Ein-Topf-Reaktion mit einer

sequenziell katalysierten Multikomponentensynthese (Schema 2.4).

0] R1 R1 N / N/Bn
SN — 2 SN —
| /ko/\ [Pd, Cu] N N\ /R%| Benzylazid 12 N7 /\{\;
AT - ) = om0 e
dann: H,NNHR' 4 |5, Ar
1 2 dann: Elektrophil 7 10 13
2 Beispiele
22-31%
Schema 2.4: Finfkomponenten-Ein-Topf-Synthese von Methylenether-verbrickten

Pyrazolyltriazolen 13.

Ausgehend von den Michael-Systemen der erhaltenen Arylpropiolsaureethylester 3 konnten
in einer Dreikomponentenreaktion f/~Aminoenoate 15 in einer Ein-Topf-Synthese zuganglich
gemacht werden. Hierbei wurden sowohl sekundare als auch primare Amine an die interne
Dreifachbindung addiert, wobei die meist in sehr guten Ausbeuten isolierten Acrylate
ausschliefllich eine mittels NOESY-NMR-Experiment gezeigte E-Konfiguration der
Doppelbindung aufwiesen (Schema 2.5). Fir ausgewahlte Derivate der Pyrrolidin-basierten
Molekiile wurde eine temperaturabhangige 'H-NMR-Koaleszenzstudie durchgefiihrt und die

Rotationsbarriere fur die C-N-Bindung bestimmt.
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R! R?
O o N
o e e /*oA HNRR 14 5
Ar
07 o7 >
1 2 3 15
22 Beispiele
34-96 %

Schema 2.5: Ein-Topf-Synthese von f-Aminoenoaten 15 lber eine Sonogashira-Kupplungs-Michael-

Additionssequenz.

Beginnend mit substituierten o-lodanilinen 16 konnte ein neuartiger Syntheseweg konzipiert
werden, der den Aufbau einer Substanzbibliothek von 4-Amino-1,2-chinolonen 18 ermdoglicht.
Dafur wurde in einer Multikomponentenreaktion eine Michael-Addition an die Sonogashira-
Kupplung angeschlossen und eine Substanzbibliothek von o-Anilin-g-aminoenoaten 17
erhalten. Diese konnten dann nach anschlieBender interner Kondensation zur

Heterocyclenklasse der 1,2-Chinolone 18 aufgebaut werden (Schema 2.6).

RY -R* RY R
NHR? o RZHN N N
|
ISENES T, LS et
. 3p4
dann: HNR°R" 14 o O/\ N o
R2
16 2 17 18
19 Beispiele 13 Beispiele
33-86 % 27-99 %

Schema 2.6: Dreikomponentensynthese zur Darstellung von o-Anilin-g-aminoenoaten 17 sowie

anschliefende Cyclokondensation zur Darstellung 4-aminosubstituierter Chinolonone 18.



Abstract

3 Abstract

The present work deals with the elaboration and establishment of one-pot processes starting
with the Sonogashira reaction of aryl iodides 1 and ethylpropiolate (2) providing aryl
ethylpropiolates 3 for the efficient and diversity-oriented construction of various classes of
molecules. The elegant conduct of the reactions furnished substance libraries of
3-hydroxypyrazoles 5, O-acyloxy- and alkoxy pyrazoles 9 and 10, f-amino enoates 15,

o-aniline amino enoates 17 as well as 4-amino-1,2-quinolones 18.

For this, the Sonogashira coupling of aryl iodides 1 and ethyl propiolate (2) to aryl
ethylpropiolates 3 could be optimized. Depending on the required variety of products, three
different pathways were enabled. In the course of this work, the compounds could mostly be
obtained in excellent yields, revealing a correlation of the steric influence of the substituents

on the starting materials used to the received yields (Scheme 1).

0 O
| [Pd, Cu]
Ar/ + /J\O/\ 4 O/\
=
Ar
1 2 3
9 examples
60-99 %

Scheme 1: General synthesis of aryl ethylpropiolates 3 via Sonogashira coupling of aryl iodides 1 and

ethyl propiolate (2).

Utilizing of the binucleophilic hydrazines 4 led to an access of the heterocyclic molecule class
of pyrazoles 5. Starting with the established Sonogashira coupling, 3-hydroxypyrazoles 5 could
be obtained in a one-pot process via Michael addition and subsequent intramolecular

cyclocondensation (Scheme 2).

) O R

\N/N
Ar/IH+ /ko/\ [Pd, Cu] /J\O/\ H,NNHR 4 N\OH
Ar Ar
1 2 3 5
20 examples
17-95 %

Scheme 2: Three-component synthesis of hydroxypyrazoles 5 starting from aryl iodides 1 and ethyl
propiolate (2).
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Furthermore, the one-pot synthesis of O-acyloxy and alkoxy pyrazoles 9 and 10 was carried
out in a four-component reaction. Ensuing the reaction sequence to pyrazoles 5, the newly
formed hydroxyl group could be converted into the corresponding acyl or alkyl group with

various electrophiles 6-8 (Scheme 3).

O 1 1
i /
Ar/l . & 0 [Pd, Cu] N N\OH electrophile 6-8 A)\O
dann: H,NNHR' 4 | Ar Ar
1 2 5 9and 10
14 examples
13-80 %

Scheme 3: Four-component synthesis for the preparation of acyloxy and alkoxy pyrazoles 9 and 10 in

a multicomponent reaction.

Moreover, the use of propargylbromide 7d and benzyl azide (12) enabled a five-component
reaction in a one-pot process. Thus, the use of the copper catalyst in the initial Sonogashira
coupling and the final CUAAC (click reaction) combined the consecutive one-pot reaction with

a sequentially catalyzed multicomponent synthesis (Scheme 4).

0]

R! R’ N J L
N 2 N
A /J\o/\ [Pd, Cu] NN\ R|benzylazide 12 N7\ /\(,
AT )\/LO — /(\)\o N=N

then: H,NNHR' 4 [ Af Ar
1 2 then: electrophile 7 10 13
2 examples
22-31 %

Scheme 4: Five-component one-pot synthesis of methylene ether-bridged pyrazolyltriazoles 13.

Starting from the obtained Michael systems of aryl ethylpropiolates 3, f~amino enoates 15
became accessible in a one-pot synthesis in a three-component reaction resulting in a library
of 22 different examples. Both secondary and primary amines were coupled to the internal
triple bond leading to isolated yields of the acrylates in a very good range, in which the final
products only had an E-configuration of the double bond as shown by the NOESY-NMR-
experiment (Scheme 5). A temperature-dependent VT-"H-NMR coalescence study was carried
out for selected derivatives of f-pyrrolidino enoates and the rotational barrier for the C-N bond

was determined.
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1 2
O O R\N/R
o e e /*oA HNRIR, 14 5
Ar
0” o>
1 2 3 15
22 examples
34-96 %

Scheme 5: One-pot synthesis of f-amino enoates 15 via a Sonogashira coupling Michael addition

sequence.

Starting with substituted o-iodoanilines 16, a novel synthetic route could be devised which
enables the construction of a substance library of 4-amino-1,2-quinolones 18. For this purpose,
a Michael addition was connected to the Sonogashira coupling in a multicomponent reaction
and a versatile selection of o-aniline-famino enoates 17 was obtained. These precursor
molecules could then be built up to the heterocyclic class of 1,2-quinolones 18 after

subsequent cyclocondensation (Scheme 6).

R® _R* R® _R*
NHR? o RZHN N N
|
IS EFe s THENG SUET s oL
. 3p4
then: HNR°R" 14 o O/\ N o
R2
16 2 17 18
19 examples 13 examples
33-86 % 27-99 %

Scheme 6: Three-component synthesis for the preparation of o-aniline-g-amino enoates 17 and

following cyclocondensation leading to 4-amino quinolones 18.
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4 Einleitung und Aufgabenstellung

Die 2019 in Wuhan ausgebrochene Infektionskrankheit COVID-19 und die daraus resultierte
Corona-Pandemie dominieren die Menschheit seit dem Frihjahr 2020 wie kein anderes
Thema. Wahrend das Leben in vielen Landern mit weit iber 183 Millionen global bestatigten
Fallen durch dieses bis dahin unerforschte Virus ohne entsprechende Impfstoffe auf den Kopf
gestellt wurde," arbeiten Chemiker, Pharmazeuten und Forscher aller Fachrichtungen an
geeigneten Wirkstoffen um gegen Krankheiten schnell und gezielt vorgehen zu kénnen. Dabei
wurden auf der Suche nach einem Mittel gegen COVID-19 auch bereits bekannte Arzneistoffe
zur Therapie anderer Krankheiten wie Malaria oder Ebola untersucht und zeigten erste Erfolge
in der Behandlung der erkrankten Patienten. Dies flihrte dazu, dass das wahrend der Ebola-
Pandemie 2014 bis 2016 eingesetzte Remdesivir (Abbildung 4.1, links) im Oktober 2020 das
erste regular in den Vereinigten Staaten zugelassene Medikament gegen COVID-19 wurde.?
Dagegen zeigen der Malaria-Arzneistoff Chloroquin (Abbildung 4.1, rechts) und sein
Analogpraparat Hydroxychloroquin eine starke Schwankung in ihrer Geschichte der
Bekampfung der Corona-Pandemie. Der seinerzeit amtierende Prasident Trump &ullerte
medial eine hohe Erwartung an die Wirksamkeit des Medikaments,? wobei klinische Studien
teilweise positive Ergebnisse® und teilweise keinen Nutzten zeigten.* Nach einer
zwischenzeitlichen Notzulassung®® widerrief die FDA ihre Genehmigung und die WHO stoppte
zur gleichen Zeit ihre Studien mit Hydroxychloroquin, da eine Uberpriifung einiger Studien
zeigte, dass das Risiko beim Einsatz von Chloroquin den potenziellen Nutzen nicht

Uberwiege.”®
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Abbildung 4.1: Strukturen der Wirkstoffe Remdesivir (links), welches gegen Ebola- und COVID-

Erkrankungen eingesetzt wird und Chloroquin (rechts), das als Arzneistoff zur Therapie der Malaria

wirkt.

Gerade diese Pandemie zeigte, dass die Erforschung neuer medizinisch und biologisch aktiver
Wirkstoffe in kurzer Zeit von héchstem Interesse ist.® Um zu diesen Zielverbindungen zu

gelangen, ist es vorteilhaft, optimierte Synthesestrategien zu entwickeln, welche eine Vielzahl
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an variablen Komponenten um ein GrundgerUst arrangieren, um eine Spezifizierung der
finalen Produkte zu ermdglichen. Da allerdings auch die Ressourcen nicht unerschopflich sind,
sollten Produktionsprozesse nicht nur zeitlich, sondern auch 6kologisch und dkonomisch

zielfihrend betrachtet werden.

Uber all den beschriebenen Herausforderungen schreitet der Klimawandel unaufhaltsam
voran, was zusatzlich in den vergangenen Jahren zur Problematik einer Energiekrise gefuhrt
hat.’® Dabei steht die Nutzung erneuerbarer Energien, wie der Solarenergie'" und der
Windenergie'> genauso im Fokus, wie die Entwicklung neuartiger chemischer
Energiespeicher.'®'* Insbesondere in der Organischen Photovoltaik'® ist die Synthesechemie
gefragt, um Chromophore fiir organische' oder farbstoffsensibilisierte Solarzellen' zu
entwickeln, welche Uberdies auch Anwendung in Organischen LEDs fir Displays finden

kénnen.8

Diese modernen Anforderungen fuhren fur synthetisch arbeitende Chemiker zu dem bereits
1975 von Hendrickson entwickeltem theoretischen Konzept der ,/dealen Synthese®. Hierbei
soll durch eine Abfolge von ausschlieRlich konstruktiven Reaktionen die Zielverbindung mit
korrekt angeordneten funktionellen Gruppen erhalten werden, wobei keine intermediaren

Zwischenprodukte entstehen.'® Die Ideale Synthese sollte folgenden Kriterien gentigen:
e Leicht zugangliche kleine Edukte
e Einfache und sichere Durchflhrung
e Hohe Diversitat der Produkte
e Ressourcen- und umweltschonend
¢ Quantitative Ausbeute
e Verfahren im Ein-Topf

In der Realitat gibt es keine Synthese, die alle Kriterien vollstandig erreicht und miteinander
vereint. Als Leitfaden bei der Entwicklung neuer Umsetzungen ist das Konzept dennoch
aktuell®® und wurde in den vergangenen Jahrzenten bestandig weiterentwickelt.?’
Insbesondere bei der Totalsynthese von Naturstoffen?? und der Entwicklung neuer Wirkstoffe?
gelten diese Richtlinien. Auch die zwdlf Prinzipien der ,,Green Chemistry*, welche von Anastas
und Warner entwickelt wurden, kongruieren inhaltlich gréftenteils mit der Idealen Synthese

und werden ebenfalls stets weiterentwickelt.?*

Auch wenn der Einsatz von Ubergangsmetallen dissonant zur ,Green Chemistry” scheint, folgt
den theoretischen Konzepten, insbesondere der ,/dealen Synthese” praktisch die Anwendung

der Katalyse, welche chemische Prozesse im vergangenen Jahrhundert, durch eine
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effizientere Durchfihrung hinsichtlich Energieverbrauchs und Zeitaufwands, revolutioniert
hat.?® Denn obwohl das Phanomen seit 1835 bekannt ist, werden bestandig weitere Methoden
entwickelt und verstanden, um Reaktionen mit geringerem Energieaufwand durchfiihren zu
konnen.?® Die wohl groRte Bedeutung erfahren in der Organischen Chemie dabei
palladiumkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen, welche im Jahr 2010 zur Verleihung des
Chemie-Nobelpreises an drei der auf diesem Gebiet richtungsweisenden Entdecker fiihrten.?’
Die Pramierten zeigten mittels der nach ihnen benannten Heck-,2® Negishi->® und Suzuki-
Kupplung® effektive und selektive Reaktionen, welche Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindungsknipfungen vereinfachen und somit strukturelle Diversitat und Komplexitat in hohem

Malde ermdglichen.

Um der Idealen Synthese mdglichst nahe heranzureichen, ist es unabdingbar sich neben
katalytischen mit Ein-Topf- und Multikomponentenreaktionen (multicomponent reactions,
MCR) zu beschéftigen.3' Die Durchfiihrung von mehreren Reaktionsschritten in einem GefaR,
ohne zwischenzeitliche Aufarbeitung und Reinigung, flihrt zu immanenten Vorzligen bei der
Entwicklung einer einfachen, zeit- und energieeffizienten sowie synthetisch eleganten
Reaktionsfiihrung, welche insbesondere in der Verwendung eines Katalysatorsystems zu
Tage kommt.®> Werden dabei durch ein System mehrere Einzelschritte in einer
Reaktionssequenz katalysiert, handelt es sich um eine sequenzielle Katalyse, wodurch sich

sowohl die Anwendungsmdglichkeit als auch Okonomie erhéht. 3334

Die wohl entscheidende Anforderung, um MCR durchfiihren zu kdénnen, ist, dass in situ eine
reaktive Zwischenstufe erzeugt wird, welche anschlielende Reaktionen vollziehen kann.
Hierflr eignen sich funktionelle Gruppen wie Michael-Systeme besonders als vielseitige
Bausteine im Aufbau von 7#Systemen. Im Arbeitskreis Moiller ist die Erforschung von
Alkinonen, aber auch von Alkinestern von besonderem Interesse, da diese als Prakursor flr
den Aufbau komplexer Molekulklassen unter Verwendung effizienter Methoden agieren
kénnen. Durch eine palladiumkatalysierte direkte Verknlpfung von Aryliodiden mit
Ethylpropiolat erschloss 2016 Gétzinger einen bis dahin unerforschten Zugang zu
Arylpropiolsadureethylestern,®® aus dem sich gemeinsam mit den weiteren Zusammenhangen

die Ziele dieser Arbeit ergaben:

e Der versatile Zugang der Sonogashira-Kupplung von Aryliodiden mit Ethylpropiolat zu
funktionellen 7~Systemen Uber Arylpropiolsdureester sollte insbesondere hinsichtlich
der bendtigten Zeit optimiert werden. Dabei sollte die Reaktion jederzeit mit guten
Ausbeuten und einer hohen Toleranz gegenuber funktionellen Gruppen ermoglicht

werden (Schema 4.1).
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Schema 4.1: Geplante Sonogashira-Kupplung von Aryliodiden mit Ethylpropiolat zur

Darstellung von Arylpropiolsaureethylestern.

Durch Verwendung der binucleophilen Hydrazine sollte in einer MCR eine
Michael-Addition und anschlieBende interne Cyclokondensation, an die
Sonogashira-Reaktion angeschlossen werden, um die Substanzklasse der
Hydroxypyrazole zu erschliefien. Die Reaktion sollte hierbei diversitatsorientiert mit
stets guten Ausbeuten durchgeflihrt werden. Durch den Einsatz eines iodierten
Phenothiazinderivats sollten aulerdem photophysikalisch interessante Eigenschaften

wie Solvatochromie und Halochromie qualitativ gezeigt werden.

Die Uber die etablierte Dreikomponentenreaktion erhaltenen Pyrazole sollten im Sinne
einer Multikomponentenreaktionen an der neu entstandenen Hydroxygruppe weiter
umgesetzt werden. Daflr sollten einerseits durch die Verwendung von Saurechloriden,
Anhydriden, Alkylbromiden und Sulfonylchloriden Acyloxy- und Alkyloxypyrazole
dargestellt, andererseits Uber die Reaktion mit Propargylbromid die Moglichkeit gezeigt
werden, eine weitere Ubergangsmetallkatalysierte Reaktion anzuschliel’en. Solch eine
Reaktion ware als sequenziell katalysierte konsekutive Filnfkomponentenreaktion

methodisch erstrebenswert.

Uber das Michael-System der Arylpropiolsiureethylester sollten in einer
Multikomponentenreaktion primare und sekundare Amine addiert werden, um eine
Substanzbibliothek von f~Aminoenoaten aufzubauen. Durch die geschickte Wahl der
sekundaren Amine sollte zusatzlich Gber Koaleszenzmessungen die Bindungsstarke
der C-N-Bindung in Abhangigkeit der elektronischen Eigenschaften der Arylgruppe

bestimmt werden.

Ferner soll der Einsatz von o-lodanilinen in einer Dreikomponentensynthese zu
o-Anilin-f-aminoenoaten demonstriert werden. Diese kdnnten dann in einer internen
Cyclokondensation genutzt werden, um einen vielseitigen Zugang zu biologisch

interessanten® 4-aminosubstituierten 1,2-Chinolonen zu erméglichen (Schema 4.2).
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Schema 4.2 Geplante Darstellung von 4-Amino-1,2-chinolonen ausgehend von o-lodanilinen

und Ethylpropiolat.
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5 Allgemeiner Teil
5.1 Multikomponentenreaktion (MCR)

Die Anforderungen an Organische Synthesestrategien haben sich im Laufe der Zeit drastisch
verandert. Wurde, als die Alchemie noch in den Kinderschuhen steckte, versucht Gold aus
unedlen Metallen zu transmutieren oder ein Universal-Allheilmittel zu finden,®” eroffnete sich,
nachdem erstmals mit Harnstoff ein organisches Molekil gezielt aus anorganischen
Ausgangsmaterialien hergestellt wurde,* durch weitreichende Erkenntnisse in Synthese und
Analytik ein schier grenzenloses Spektrum an neuen Zielverbindungen. Heutzutage werden
komplexeste Naturstoffe hochselektiv synthetisiert, wodurch der Fokus vieler Reaktionen nicht
mehr allein auf der Frage liegt, welches Zielmolekil adressiert, sondern auch, wie dieses
erhalten wird.3®4° Dabei sind Faktoren wie Okologie und Okonomie genauso zu
bericksichtigen, wie eine zeitliche Optimierung und bestenfalls eine Eleganz der
Transformationen.*"*? Fir Organische Synthesen ist es ebenfalls von Interesse, dass eine
diversitatsorientierte Reaktionsfihrung mit mannigfaltigen Edukten beginnt.*?> Diese
Voraussetzungen fiihrten zu dem von Tietze**** und Posner*® postuliertem Konzept der
Multikomponentenreaktionen, welches als leistungsfahiges Prinzip des synthetischen Designs
konzeptionelle Wirksamkeit mit synthetischer Effizienz kombiniert.** MCRs sind
Syntheserouten, bei denen das Produkt aus mehr als zwei Reaktanten in einem
Reaktionsgefald gebildet wird, mindestens zwei neue Bindungen geknlpft werden und sich die
Atome der Ausgangsstoffe zu einem signifikanten Teil im Endprodukt wiederfinden.#” Im
Gegensatz zur linearen Reaktionsflihrung (Schema 5.1) werden keine Intermediate, sondern
nur das finale Produkt isoliert und gereinigt, wodurch oftmals eine Zeitersparnis und hdhere
Gesamtausbeuten erzielt werden. Wahrend die ersten beschriebenen MCRs in ihrer
Konzipierung nicht vollumfanglich ausgearbeitet waren, werden rationale und kombinatorische
Vorgehensweisen heutzutage a priori durchdacht. Als Grundstein gilt die Strecker-Synthese,
welche bereits 1850 beschrieben wurde und einen Zugang zu a-Aminosauren ermdglichte.*®
Weitere bekannte Namensreaktionen sind die Hantzschsche Dihydropyridinsynthese*® sowie
die Biginelli-® Mannich->' und Passerini-Reaktion®?. Wahrend die Biginelli-Reaktion zu
cyclischen 3,4-Dihydropyrimidinonen fuhrt, werden mittels Passerini-Reaktion Ester der
o-Hydroxycarbonsaureamide erhalten. Die Produkte der Mannich-Reaktion sind
funktionalisierte Amine, welche als Mannich-Basen bezeichnet werden. Ebenfalls erwahnt
werden sollten die Asinger->®> und die Ugi-Reaktion,®* welche Mitte des vergangenen

Jahrhunderts weitere Meilensteine im Bereich der Ein-Topf-Reaktionen markieren.

Die allgemein anerkannte Einteilung in Domino-, sequenzielle- und konsekutive

Multikomponentenreaktion basiert auf der Art der Reaktionsfihrung. Bei der Dominoreaktion

werden alle Reaktionspartner zu Beginn in das Reaktionsgefald gegeben und zur Reaktion
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gebracht (Schema 5.2). Es bilden sich reaktive Intermediate und mehrere Stufen der
Gesamtreaktion kénnen parallel vorliegen. Der finale Schritt ist in der Regel irreversibel,
wodurch das Gleichgewicht auf die Produktseite verlagert wird und zur Umsetzung zum
Endprodukt fiihrt. Die Reaktionsbedingungen bleiben Uber den gesamten Prozess identisch,
weshalb die Dominoreaktion aufgrund dieser hohen Komplexitdt auch als grofte
Herausforderung der Multikomponentenreaktionen gilt. Bei der sequenziellen Reaktion
werden die Edukte nacheinander in einer definierten Reihenfolge zugegeben. Werden fir die
einzelnen Schritte noch die Reaktionsparameter, wie die Temperatur oder das Lésungsmittel,
angepasst, handelt es sich um konsekutive MCRs, welche durch eine mogliche Optimierung
jedes Schritts ebenfalls Vorteile beinhalten (Schema 5.3). Genau wie bei der Dominoreaktion
wird auch bei der sequenziellen und konsekutiven Reaktion nur das Endprodukt isoliert und
gereinigt. Dabei kénnten in letzteren beiden Fallen wie in einer klassischen Reaktionsflihrung

auch Zwischenprodukte isoliert werden.

72 an Y o 2

Schema 5.1: Schematische Darstellung einer klassischen linearen Reaktionsflihrung mit Isolation und

Reinigung nach jedem Reaktionsschritt.
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Schema 5.2: Bildhafte lllustration einer Dominoreaktion.

Schema 5.3: Sequenzielle- und konsekutive Reaktionssequenz im Ein-Topf-Verfahren.

Entscheidend fur die Realisierung einer MCR ist die Bildung reaktiver Intermediate, welche mit
weiteren Reaktanten reagieren koénnen. Die Identifizierung der Zwischenprodukte uber
vorhandene funktionelle Gruppen bestimmt daher die rationelle Planung der
Synthesesequenzen. Es eignen sich zahlreiche charakteristische Gruppen, wobei viele
prominente Vertreter, wie Isonitrile,®® Aldehyde,®® Michael-Systeme®” oder Amine®®
Heteroatome beinhalten, wobei auch Kohlenwasserstoffe wie Alkene® und Alkine® in vielen

MCRs als Kupplungspartner eingesetzt werden kdnnen. Mittels Metallkatalysatoren lassen
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sich zudem unter milden Bedingungen eine Vielzahl von funktionellen Gruppen aktivieren, was
zu einer Absenkung der Aktivierungsenergie und somit groReren Auswahl moglicher

Reaktionspartner fihrt.

5.2 Sonogashira-Reaktion

Ein essenzielles Werkzeug in moderner Organischer Synthese sind
Kreuzkupplungsreaktionen, da sie die Knupfung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
unter milden Bedingungen ermoglichen. Dabei erlebten metallorganische Kupplungen seit
Entdeckung der Stephens-Castro-Kupplung 1963 einen auftergewdhnlichen Aufschwung.®’
Der grofdte Schwachpunkt dieser Pionierreaktion ist die Verwendung stochiometrischer
Mengen Kupferacetylids, was dazu fihrte, dass spater entwickelte Reaktionen, wie die
Sonogashira-Reaktion, heuer bevorzugt werden.®? Als Modifikation der
Stephens-Castro-Kupplung entwickelten Sonogashira und Hagihara 1975 diese
palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktion, welche mittels eines Kupferkatalysecyclus'

den Makel aquimolarer Stochiometrie des Kupferkomplexes beseitigt (Schema 5.4).

1
RI-——R? Pl
+2 x( > -2X R'X
PdoL?
Reduktive Oxidative
Eliminierung Addition
o Pd-Cycl
L—Pd'-=—R? YO
R
Transmetallierung
trans-cis-
Isomerisierung L
R'-Pd'—
|
L

Schema 5.4 Darstellung der beiden Katalysecyclen der Sonogashira-Kupplung.52

Liegt eine Pd(ll)-Spezies vor, wandelt sich diese zu Beginn in eine reaktive Pd(0)-Spezies,
welche durch die oxidative Addition eines Arylhalogenids oder -triflats einen quadratisch

planaren Pd(ll)-Komplex mit 16 Valenzelektronen bildet. In einem zweiten Katalysecyclus
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bildet sich in situ Kupferacetylid, welches durch Transmetallierung das Halogenid aufnimmt
und das Acetylid abgibt. Fur die Bildung wird angenommen, dass die Basizitat der in der Regel
eingesetzten Amine zu gering ist, um das terminale Alkin zu deprotonieren. Daher erscheint
eine Komplexierung des Kupfers an die Dreifachbindung wahrscheinlich, wodurch das
Kupferacetylid im Anschluss an die moglich gewordenen Deprotonierung entsteht. Durch eine
trans-cis-Isomerisierung richten sich dann die beiden organischen Liganden des
Palladiumkomplexes so aus, dass nach abschlieRender reduktiver Eliminierung ein
unsymmetrisches Alkin sowie die reaktive Pd(0)-Spezies freigesetzt wird. Der Katalysecyclus

kann abermals beginnen.

Unterschiede zu anderen metallkatalysierten Reaktionen zeigen sich sowohl in
Kopplungspartnern, eingesetzten Basen und verwendeten Metallen. So werden bei der
Heck-Reaktion Alkene und Arylhalogenide und bei der Suzuki-Kupplung Organoboran-
Verbindungen ebenfalls mit Arylhalogeniden palladiumkatalysiert umgesetzt.?®*° Dagegen
erfolgt die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Knlpfung bei der Stille-Kupplung unter anderem Uber eine

Transmetallierung von Organostannanen.®?

5.3 Michael-Addition

Eine der altesten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung knipfenden Reaktionen ist die 1887 nach
ihrem Entdecker benannte Michael-Addition.%* Traditionell werden dabei stabilisierte Anionen
an aktivierte 7-Systeme addiert.%® Die negative Ladung, welche durch den Angriff eines
Nukleophils an einer «,/fungesattigten Carbonylverbindung entsteht, kann durch
Delokalisierung resonanzstabilisiert werden, wodurch sich auch Alkinone als Akzeptoren
eignen. Klassisch wird ein Enolat eingesetzt, wohingegen im weiteren Sinne auch andere
Nucleophile eingesetzt werden kdnnen, um beispielsweise durch den Einsatz eines Amins in
einer Aza-Michael-Variante Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen zu knlUpfen. Durch die
Verwendung von Ubergangsmetallkatalysatoren kénnen mildere Bedingungen gewahrleistet
werden.®® Wahrend Weedon bereits 1946 primare und sekundare Amine zu A-Enaminonen
umsetzte (Schema 5.5),%” offenbaren die Addition von Anilin,%® I6semittelfreie Varianten,®®
enantioselektive’®’! als auch Sulfa-Michael-Reaktionen’?> die  auRergewohnliche

Variationsbreite dieses universellen Synthesewerkzeugs.

Schema 5.5 Aza-Michael-Addition primarer und sekundarer Amine an Alkinone.5”
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Durch ihre vielseitige Einsatzméglichkeit eignet sich die Michael-Addition fur Folgeschritte, um
systematisch neue Molekilklassen zuganglich zu machen. Insbesondere interne
Kondensationsreaktionen fihren zu bemerkenswerten Befunden. Der Nobelpreistrager
Robinson entdeckte, dass durch eine an die Addition anschlie®ende Aldolkondensation die
Bildung eines Sechsrings moglich ist.”> Neben der Robinson-Anellierung kann durch den
Einsatz von Hydrazinen als Nucleophil eine anschlieffende Cyclokondensation zu Pyrazolen
erfolgen.’ Die Anwendungsmaéglichkeit in Multikomponentenreaktionen konnte von Willy 2008
in einer Ein-Topf-Synthese ausgehend von Saurechloriden und terminalen Alkinen
demonstriert  werden.”” Nach einer  Sonogashira-Kupplung  konnten  mittels
mikrowellengestitzter Michael-Addition-Cyclokondensation Pyrazole in moderaten bis

exzellenten Ausbeuten erhalten werden (Schema 5.6).

R3
o [PACI,(PPh3),, Cul] ‘N-N
L. //Rz NEts, THF, 1 h, RT _ ZQ\W
R'” cl 2 dann: R;NHNH,, MeOH, AcOH R
10 min, 150 °C, MW ST
53-95 %

Schema 5.6 Multikomponentenreaktionen zum Aufbau von Pyrazolen nach Willy.”

5.4 Kupfer(l)-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition (CuUAAC)

Im Jahr 2001 wurde das Konzept der ,Click“-Chemie von Nobelpreistrager Sharpless
entworfen, welches chemische Reaktionen umfasst, die, ahnlich wie in der Natur, schnell und
zielgerichtet Molekiile aus einfachen Edukten synthetisieren.”® Die chemische Transformation

muss dabei bestimmten Kriterien genugen:

e modular, mit leicht verfigbaren, gunstigen Reagenzien und breiter

Anwendungsmaoglichkeit

e mit hohen Ausbeuten einfach durchfihrbar und mdglichst ohne stdrende

Nebenprodukte
o simple Aufarbeitung des stereospezifischen Produkts bei hoher Atomeffizienz

Eine Reaktion, welche diese Merkmale aufweist, ist die Kupfer(l)-katalysierte Cycloaddition
eines Azids mit einem Alkin (CUAAC) zur Darstellung von 1,2,3-Triazolen. Ausgehend von
diesen Edukten entdeckte Michael 1893 eine 1,3-dipolare Cycloaddition,”” welche spater nach
Huisgen benannt wurde, der den Mechanismus aufklarte.”®8' Erst durch die Kupferkatalyse
entsprach die CUAAC den Kriterien der ,Click“-Chemie. Diese ausschlaggebende Erweiterung

wurde 2002 von den Gruppen Meldal? sowie Fokin und Sharpless unabhangig voneinander
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publiziert.®® Wahrend bei der Huisgen-Reaktion ein Regioisomerengemisch aus 1,4- und 1,5-
di- und trisubstituierten Triazolen erhalten wird, fihrt die CuAAC regioselektiv und unter
deutlich milderen Bedingungen zu 1,4-substituierten Triazolen (Schema 5.7). Eine
Einschrankung im Vergleich zu den klassischen Bedingungen ist die Limitierung der

Reaktanden auf Azide und terminale Alkine und somit auf disubstituierte Heterocyclen.

1,3-Dipolare Huisgen-Cycloaddition

, >100 °C RS‘N/N‘\N R3‘N/N‘\N
R Stunden-Tage d
/ + /R3 > —_— un —_—
R > R'" R2 RZ R

\
L

Schema 5.7 Vergleich zwischen thermisch induzierter Cycloaddition zur Darstellung von 1,2,3-Triazolen

(oben) und regioselektiver CUAAC (unten) zur Darstellung von 1,4-disubstituierten Triazolen.

5.5 Arylpropiolsaureethylester

5.5.1 Literaturiibersicht Arylpropiolsaureethylester

Durch die vielseitige Einsetzbarkeit als C3-Baustein ist Ethylpropiolat seit Jahrzehnten ein
wertvoller Baustein im Aufbau diversifizierter Molekiilgeriiste. Uber 4000 Publikationen und
10000 Reaktionen zeugen von der auRerordentlichen Relevanz, wobei Spirooxindole,3
Indolizine,® Pyrazole®® und Coumarine®88 hier nur als stellvertretende Substanzklassen
stehen, welche Uber Ethylpropiolat zuganglich sind. Insbesondere tber die Zwischenstufe der
Arylpropiolsaureethylester kdnnen vielfaltige funktionelle Heterocyclen erhalten werden. Die
konventionellen Synthesen (ber Alkinylmetallspezies und Ameisensaureester®®*® wurden in
den vergangenen Jahren um mehrere Alternativen erweitert, um eine Limitierung der
eingesetzten Substrate zu umgehen, da insbesondere die geringe Verfugbarkeit terminaler
Alkine eine Einschrankung bedeutet. Dabei konnte sowohl der Einsatz von
Diaryliodoniumsalzen®' und Arylboronsauren®-% als auch die in situ Erzeugung und Kupplung

von Alkinylzink®® erfolgreich etabliert werden.
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Auch der Arbeitskreis Muiller hat eine Vielzahl komplementarer Methoden zur Synthese von
Alkinonen auf Basis von Sonogashira-Alkinylierungen entwickelt. Diese vielseitigen Bausteine
fungieren dabei beispielsweise als entscheidende Zwischenprodukte bei der Synthese von
funf- bis siebengliedrigen heterocyclischen Ringsystemen.® Dabei konnen mittels Kupplungs-
Cycloaddition, Kupplungs-Additions-Cyclokondensation oder Kupplungs-Additions-
Substitutions-Reaktion stickstoff-, sauerstoff-, und schwefelhaltige Heterocyclen im Ein-Topf-
Verfahren erzeugt werden. Insbesondere im Kontext der diversitatsorientierten Synthese flihrt
das Zusammenspiel sechs verschiedener Methoden zu einem leistungsstarken
Werkzeugkasten fir die Synthese von Alkinonen (Schema 5.8).

(I) modifizierte
Sonogashira Kreuzkupplung

R2

O
= R2
(VI) Kupferfreie EPS/EJ]NEt (Il) Carbonylative
Sonogashira Kreuzkupplung 3 Sonogashira Kreuzkupplung
(0]
”\ . — R? [Pd] cataCXium® ABn - HBr [Pd/Cu] RIS+ CO + =
cl 1.1 Ag. NEt 1.0 Aqg. NEt3
\ O
1
R \ ,  [Pacul
[Pd/Cu] R 2.0 Ag. NEt,

3.0 Aq.NEt, -Co

Rj\ / \

OH + (COCl), + R-H + (COCI),

(V) Aktivierungs-Sonogashira [Pd/Cu] (Ill) Glyoxylations-decarbonylative
Kreuzkupplungssequenz 1.0 Ag. NEt3 Sonogashira Kreuzkupplung
O
. 2.
R1JJ\C| + =—MgBr + RZ
(IV) Kumada-Sonagahira-
Sequenz

Schema 5.8: Sechs im Arbeitskreis Miiller etablierte komplementare Methoden zur Alkinonsynthese.

Die modifizierte Sonogashira-Kreuzkupplung I°7:% nutzt die palladium- und kupferkatalysierte
Reaktion von Alkinen und Séaurechloriden, und verbessert die klassischen
Reaktionsbedingungen,®?% indem die erforderlichen Mengen an Triethylamin auf ein
stéchiometrisches Aquivalent reduziert wird. Das inharente Problem der Alkin-Homokopplung
wird durch die kupferfreie Variante VI'® unter Verwendung eines elektronenreichen
Palladiumkomplexes auf elegante Weise umgangen. Ein Losungsmittelwechsel wird dabei
ohne signifikante Ausbeuteverluste toleriert, wodurch die einzelnen Reaktionen einfacher in

Ein-Topf-Sequenzen implementiert werden kdnnen. Toluol, 1,4-Dioxan, Dichlormethan und
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Acetonitril eignen sich hierfur, wobei sich die beiden letzteren fur nachfolgende Michael-
Additionen als hochwirksam erwiesen. Die Verwendung von Oxalylchlorid zur Aktivierung der
Carbonsauren V', wodurch der Einsatz N-heterocyclischer Substituenten ermdglicht wird,
sowie elektronenreicher z-Nucleophile lI'%? hat sich als effizienter Weg erwiesen, um das

Substratspektrum bedeutend zu erweitern.

Wahrend diese Ansatze auf der direkten Kupplung von terminalen Alkinen beruhen, wird ein
ungewodhnlicher Weg durch die Kumada-Sonogashira-Sequenz von Arylhalogeniden mit
Ethinylmagnesiumbromid und Sé&urechloriden IV ermdglicht.’® Dabei konnte der
Substratumfang fiir Alkinsubstrate zusatzlich vergrofert werden, um mdgliche Wege zu
unsymmetrisch substituierten Alkinonen zu erschlieRen. Bei der carbonylierenden
Sonogashira-Kreuzkupplung II'* werden ebenfalls Aryliodide als Ausgangsmaterialien
verwendet, die eingeflhrte Aryleinheit ist allerdings an die Carbonylseite des Alkinons
gebunden, wodurch die Synthesewege zu Alkinonen mit einer Vielzahl moglicher Variationen
weiter ausgebaut werden. Ausgehend von diesen Reaktionen zu Alkinonen sind unzahlige

Transformationen insbesondere zu stickstoffhaltigen Heterocyclen zuganglich (Schema 5.9).

1,5-Benzodiazepin

Aminopyridinium-Salz Pyrimidin

NH, R®
co NN AN
N
HCl

A RN

R1J\ Pyrazol
NH, N

Pyridin )\/COZE" in situ

o / \

R°0,C.__CO,R®

R
O O
o) | OR®
R NAR2
a-Pyridon

Schema 5.9: Sechs finale Reaktionsschritte von Ein-Topf-Sequenzen via in situ erzeugter Alkinone zu

ausgewahlten Heterocyclen.

22



Allgemeiner Teil

Die orthogonalen Verfahren erlauben den diversitatsorientierten Zugang zu
Heterocyclensynthesen mit zumeist sehr guten Ausbeuten der Produkte. Die enorme
Vielseitigkeit dieser Methoden kann durch einen Ausschnitt des Synthesepotentials gezeigt
werden. Durch den Einsatz von 1,2-Diaminobenzolen werden 1,5-Benzodiazepine
zuganglich.'®® Die Substanzklasse ist seit vielen Jahren in der Arzneimittelforschung bekannt,
wobei eine Nutzung von Benzodiazepinen als Wirkstoffe gegen Angststérungen bereits in den
1960er Jahren begann.'® Werden Arylamidine in der Ein-Topf-Sequenz verwendet, werden
Pyrimidine erhalten,’ wohingegen Hydrazine zu 1,3,5-Pyrazolen flhren.'”'% Die
Synthesewege erlauben dabei eine gezielte Mannigfaltigkeit der Produkte, wodurch
Substanzbibliotheken und somit die Madglichkeit Struktur-Eigenschaftsbeziehungen
herauszuarbeiten, zugéanglich werden. Auch a-Pyridone,'® Pyridine,"® und Aminopyridinium-
Salze'" sind Uber vielfaltige, Alkinonintermediat durchlaufende, Synthesewege zuganglich,
wobei die jeweiligen Substituenten leicht variiert werden kdnnen. Die Eigenschaften solcher
Strukturen reichen von Inhibitationsaktivitaten von a-Pyridonen gegen Quorum Sensing,'"?
das eine Kommunikation von Bakterien beschreibt, bis zur Bedeutung von Pyridinen als

Fungizide.'"®

Die gezeigte Eignung der Arylpropiolsdureethylester 3 als Bausteine in Ein-Topf-Sequenzen
zu Heterocyclen sollte als Ausgangs- und Fixpunkt dieser Arbeit genutzt werden. Mittels
Sonogashira-Kupplung von Aryliodiden 1 mit dem C3-Baustein Ethylpropiolat (2) sollte ein
universeller Zugang zu Arylpropiolsaureester 3 in kurzer Zeit und konstant guten Ausbeuten
eroffnet werden (Schema 5.10). Bisherige Versuche zu dieser Reaktion zeigten, dass
insbesondere die Konzentration des Ethylpropiolats (2) dabei von entscheidender Rolle ist,'™
wobei auch eine hohe Toleranz der Reaktion gegenuber sterisch gehinderte Substituenten

von grof’em Interesse ist.

O
O
Sonogashira-Reaktion N
I > = O
é Ar
1 2 3

Schema 5.10 Geplante Sonogashira-Kupplung von Aryliodiden 1 mit Ethylpropiolat (2) zur Darstellung

von Arylpropiolsaureethylestern 3.

5.5.2 Optimierungsstudie

In Anlehnung an die Sonogashira-Reaktion von Arylbromiden und Ethylpropiolat''® sowie die
von Goétzinger gefundenen Bedingungen fir die Reaktion von Aryliodiden 1 mit
Ethylpropiolat (2) wurde diese Umsetzung weiter optimiert. Das Augenmerk lag dabei auf einer

Reduzierung der bendtigten Zeit, wobei sowohl die Aquivalente und Konzentration des
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eingesetzten Ethylpropiolats (2) als auch der Konzentration der Reaktionsldsung untersucht

wurden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Optimierungsstudie der geplanten Sonogashira-Kupplung zur Darstellung von
Arylpropiolsaureethylestern 3 ausgehend von Aryliodid 1 und Ethylpropiolat (2).12!

o 2.0 mol% PdCly(PPha), o
~ 4.0 mol% Cul PN
Ar /J\O/\ 2.0 Aq. K,CO4, DME, 40 °C, t Ar/o
1 2 3
. Ethylpropiolat co(1) co(2) Ausbeute
Eintrag Ar [Aq.] mol] [movy L[N (%]
10l Ph 2.0 0.33 1.0 21 86
2 Ph 2.0 0.45 0.83 13 99
3 Ph 1.0 0.45 0.42 13 46
4 4-NCCeH4 2.0 0.45 0.83 13 67
5l 4-NCCeH4 2.0 0.45 0.83 13 42

[a] Ansatzgrofie: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Aryliodid 1. [b] Ergebnisse von Alissa Gotzinger mit einer AnsatzgroRe von 1.0 mmol

(1.0 Aq.) Aryliodid. [c] Katalysatorsystem: 2 mol% Pd(dba) und 4 mol% CataCXium A*HI. [d] Isolierte Ausbeute nach
Saulenchromatographie an Kieselgel.

Gotzinger konnte Phenylpropiolsaureethylester 3a durch Zugabe von Ethylpropiolat (2) gelost
in 1,2-Dimethoxyethan (DME) mittels Spritzenpumpe Uber einen Zeitraum von 20 Stunden
zugeben, anschliellend wurde eine Stunde lang bei 40 °C gerlhrt, wonach das Produkt in
einer Ausbeute von 86 % erhalten werden konnte (Tabelle 1, Eintrag 1)."'* Eine Verklrzung
der Reaktionszeit auf 12 Stunden fihrte durch eine Steuerung der Konzentration des in DME
geldsten Ethylpropiolats von 1.0 mmol/ml auf 0.83 mmol/ml und gleichzeitige Erhéhung der
Konzentration der Reaktionslésung von 0.33 mmol/mL auf 0.56 mmol/mL zu einer Ausbeute
von 99 % (Eintrag 2). Eine Verringerung des zugegebenen Ethylpropiolats (2), verbunden mit
einer daraus resultierenden weiteren Verringerung der Konzentration, fihrte zu einer Ausbeute
von 46 % (Eintrag 3). Eine Verifikation der Reaktionsbedingungen erfolgte mit
4-lodobenzonitril 1g als eingesetztes Aryliodid 1. Hierbei zeigten die gefundenen Bedingungen
eine Ausbeute von 67 %, wohingegen das Katalysatorsystem Pd(dba), mit CataCXium A*HI,
welches flr die Sonogashira-Reaktion von Arylbromiden mit Ethylpropiolat (2) vorzuziehen ist,
zu einer Ausbeute von 42 % fuhrte (Eintrdge 4 und 5). Die optimierten Bedingungen zur
Darstellung von Phenylpropiolsaureethylester 3a werden zur Synthese von Derivaten
verwendet (Eintrag 2). Es handelt sich somit um die erste entwickelte Sonogashira-Reaktion
(SG ).
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5.5.3 Darstellung der Arylpropiolsaureethylester

Mit Hilfe der SG | konnten neun Arylpropiolsaureethylester 3 mit diversem Substitutionsmuster
von donierend bis akzeptierend durch Variation des eingesetzten Aryliodids 1 in guten bis

exzellenten Ausbeuten dargestellt werden (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht der synthetisierten Arylpropiolsaureethylester 3 nach der Sonogashira-Reaktion |

ausgehend von Aryliodiden 1 und Ethylpropiolat (2).[

o 2.0 mol% PdCI,(PPhg), o
A ///J\O/\ ;:8 /Tc?.l ﬁ;:f):, DME, 40 °C, 13 h Ar/ko/\
1 2 3
Eintrag 1/Ar Verbindung Ausbeute 3 [%]°
1 1a/Ph 3a 99
2 1b/2-MeCsH4 3b 60
3 1¢/2-MeOCsH4 3c 85
4 1d/2-CICeH4 3d 78
5 12a/2-HaNCgH4 3e 78
6 1e/2-BocHNCsH4 3f 71
7 1f/4-MeCsH. 39 86
8 1g/4-NCCgHa 3h 67
9 1h/4-BrCsH4 3i 83

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Aryliodid 1. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

Es wurden neben dem bereits in der Optimierungsstudie dargestellten Phenylderivat
(Verbindung 3a) auch ortho-substituierte Aryliodide und 2-lodanilin (1b-e und 12a) eingesetzt,
um den sterischen Einfluss dieser funktionellen Gruppen zu untersuchen. Dabei war der
Einfluss der Methylgruppe starker als von Methoxy-, Chlor- und Aminosubstituenten
(Verbindungen 3b-f). Auch para-substituierten Aryliodide (Verbindungen 3g-3i) wurden
toleriert, wobei das elektronenarme 4-lodbenzonitrii 1g zu einer guten, methyl- und
bromsubstituierte Beispiele (Verbindungen 1f und 1h) zu sehr guten Ausbeuten fihrten. Eine
signifikante Beeinflussung der Ausbeuten durch die elektronischen Natur des Arylrestes
konnte somit im Gegensatz zum sterischen Einfluss der Methylgruppe nicht beobachtet
werden. Die Darstellung eines bromierten Arylpropiolsadureethylesters (Verbindung 3i) bietet
die  Moglichkeit, dieses Produkt als Intermediat in  palladiumkatalysierten

Kreuzkupplungsreaktionen einsetzten zu kénnen.
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5.5.4 Spektroskopische Charakterisierung der Arylpropiolsaureethylester

Die isolierten Arylpropiolsaureethylester 3 wurden mittels 'H- und "*C-NMR-Spektroskopie
charakterisiert. Unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-Experiments erfolgte die Zuordnung in
primare, sekundare, tertidre und quartare Kohlenstoffkerne. Von allen Verbindungen wurde
mittels massenspektrometrischer Vermessung die Molekilmasse und von allen Feststoffen
zusatzlich der Schmelzpunkt bestimmt. Im Folgenden werden beispielhaft fur die
Substanzklasse der Arylpropiolsdureethylester 3 das '"H-NMR- und "*C-NMR-Spektrum des
para-bromierten Derivats 3i vorgestellt und diskutiert, wobei sich die Erlduterungen auf den

dargestellten Lokantensatz in Abbildung 5.1 beziehen.

Abbildung 5.1: Lokantensatz des Propiolsaureethylesters 3i.

In Abbildung 5.2 ist ein Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum gezeigt, welches bei
Raumtemperatur in deuterietem Chloroform mit einem 300 MHz-NMR Spektrometer

aufgenommen wurde.

7/7° 8/8 5
CHCl3
) UUk J I _ Ju‘ 1.
Fare " &

T T T
8.0 7.9 7.8 77 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 41 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0

Abbildung 5.2: Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums des Propiolsaureesters 3i (300 MHz, CDCls,
298 K).

Die Zuordnung der einzelnen Resonanzen erfolgt Uber die chemische Verschiebung,
Multiplizitdt und Integrale der Signale. Im 'H-NMR-Spektrum erzeugen die Protonen des

Ethylesters in Position 1 ein fur diese Funktionalitadt Ubliches Triplett im Hochfeldbereich bei
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51.35 mit einer 3J-Kopplung von 3J = 7.1 Hz. Die Wasserstoffkerne H? rufen ein dazu
passendes Quartett mit einer Kopplungskonstante von 3J = 7.2 Hz bei §4.30 hervor. Die
Protonen H%® weisen ein Signal héherer Ordnung bei 6 7.38-7.48 und in Position 7 ein Signal
bei 67.49-7.56 auf. Die Zuordnung gelingt unter Berlcksichtigung des positiven mesomeren

Effekts des Broms, da dieser die Protonen H®® starker als die Protonen H”" abschirmt.

Eine Besonderheit stellt das "H-NMR-Spektrum des para-Cyanoderivats 3h dar, bei dem die
Protonen des Arylrings zufallig isochron zusammenfallen, wodurch die Resonanz als ein
Singulett mit einem Integral von vier auftritt. Far alle anderen Arylpropiolsaureethylester 3 wird

dagegen keine Isochronie beobachtet.

Ein Ausschnitt aus dem "*C-NMR-Spektrum der Verbindung 3i ist in Abbildung 5.3 gezeigt.

8/8'
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Abbildung 5.3: Ausschnitt des '3C-NMR-Spektrums des Propiolsdureesters 3i (300 MHz, CDCls,
298 K).

Mittels chemischer Verschiebung, sowie durch das 135-DEPT-Experiment erganzt, konnten
die Resonanzen im BC-NMR-Spektrum zugeteilt werden. Die Signale der Esterfunktionalitat
kénnen mit den charakteristischen Verschiebungen von 614.2 fur den primaren
Kohlenstoffkern C' und 662.4 fiir den sekundaren Kohlenstoffkern C? eindeutig zugeordnet
werden. Die aromatischen Kohlenstoffkerne verursachen in Position 8 ein Signal bei 6 132.1
sowie in Position 7 ein Signal bei 6134.4. Die Zuordnung der Signale ergibt sich aus der
Bericksichtigung des positiven mesomeren Effekts des Broms. Dieser schirmt die
Kohlenstoffkerne C®® starker ab als die Kohlenstoffkerne C”” und verschiebt das Signal somit
im Vergleich ins Hochfeld. Die Resonanz bei 6154.0 ist ein tieffeldverschobenes Signal,
welches charakteristisch fiir den quartaren Kohlenstoffkern C® des Esters ist. Die
Kohlenstoffkerne C* und C® lassen sich durch Betrachtung des elektronenziehenden Effekts

der Esterfunktionalitat unterscheiden. Demnach ist der Kohlenstoffkern in Position 4 durch die
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Nahe zur Esterfunktionalitat stérker entschirmt als der Kern in Position 5, wodurch der Kern C*
zu einer Resonanz bei 684.9 und der Kohlenstoffkern C° bei §81.8 beitragt. Das Signal bei
6 118.7 ist auf den quartaren Kohlenstoffkern in Position 9 zurlickzuflihren, da dieser durch
den positiven mesomeren Effekt des Broms abgeschirmt und dadurch hochfeldverschoben
wird. Zuletzt Iasst sich das Signal bei 6 125.5 auf den quartaren Kohlenstoffkern in Position 6

zuruckfuhren.

5.5.5 Fazit und Ausblick

Die  Sonogashira-Kupplung  von  Aryliodiden 1 mit Ethylpropiolat (2) zu
Arylpropiolsaureethylestern 3 wurde optimiert, wodurch diese Alkin-basierten Bausteine fir die
Heterocyclensynthese Uber den Reaktionsweg der SG | dargestellt wurden. Es konnten neun
Verbindungen in grofitenteils sehr guten Ausbeuten erhalten werden, wobei sterische
Einschrankungen im Substitutionsmuster durch verringerte Ausbeuten widergespiegelt

wurden (Schema 5.11).

0 2.0 mol% PdCI,(PPhs), O
4.0 mol9 I
A /ko/\ 0 mof B > /J\O/\
= 2.0 Ag. K,CO3 Ar
DME, 40 °C, 13 h
1 2 3
9 Beispiele
60-99 %

Schema 5.11: Synthese von Arylpropiolsaureethylestern 3 mittels SG | von Aryliodiden 1 mit
Ethylpropiolat (2).

Durch das vorhandene Michael-System und eine Variabilitdt des Arylrests kénnten diese
Bausteine als potente Intermediate im Aufbau von Heterocyclen in
Multikomponentenreaktionen fungieren. Auf Grundlage der Ergebnisse ware es zudem
erstrebenswert, weitere Aryliodide 1 Uber die erhaltene Methode zu synthetisieren. Der Fokus
sollte dabei auf biologisch aktiven oder photophysikalisch interessanten Edukten liegen. Eine
Umsetzung von phenothiazinbasierten Aryliodiden zeigte bereits die Mdglichkeit fluoreszente

Elektrophore zu erhalten'™ und wére durch Produkte der etablierten Synthese ergéanzbar.
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5.6 Hydroxypyrazole

5.6.1 Literaturiibersicht Hydroxypyrazole

Hydroxypyrazole sind fiinfgliedrige Heterocyclen mit zwei benachbarten Stickstoffatomen
sowie einer Hydroxygruppe an einem der drei Kohlenstoffatome''® und gehdren wie ihre
Tautomere, die Pyrazolone, zur Gruppe der Azole (Abbildung 5.4)."" Aufgrund ihrer
umfangreichen pharmakologischen Eigenschaften, beispielsweise antiviraler''® oder
antifungaler''® Aktivitat, finden sich viele Derivate dieser Heterocyclenklasse in Medikamenten
wieder. Insbesondere Pyrazolone nehmen dabei eine richtungsweisende Rolle in der
modernen Medikamentenentwicklung ein, da sie einfach zu synthetisieren sind und dabei eine
vielseitige Anwendung ihrer antipyretischen, antiphlogistischen und analgetischen

Eigenschaften ermoglichen.?°

HO

0o Oy 08O
N N N N N
H H H H H

Abbildung 5.4: Schematische Darstellung von Pyrrol, Pyrazol, 4-Hydroxypyrazol, Imidazol und
1,2,3-Triazol (von links nach rechts) als Vertreter der flinfgliedrigen stickstoffhaltigen Molekiilklasse der
Azole.

Die klassische Synthese von Hydroxypyrazolen verlauft tber die Michael-Addition und
anschliefende Cyclokondensation von S-Ketoestern mit Hydrazinen. Hierbei kdnnen zwei
tautomere Produkte erhalten werden, wobei das Tautomerengleichgewicht je nach
Substituenten des Hydrazins auf Seiten des Hydroxypyrazols oder Pyrazolons liegt. Obwohl
diese Synthese schon etabliert ist, finden sich immer wieder neue Nuancen in der Methodik.
So fanden Huang et al. 2009 eine spezifische Abhangigkeit je nach Hydrazinrest, wodurch
entweder 5-Hydroxypyrazol oder Pyrazol-5-on gebildet wird. Die phenylischen Hydrazine
bilden hierbei ausschliellich die Ketoform, wohingegen sowohl das unsubstituierte als auch

N-heteroarylische Hydrazine als Hydroxypyrazole isoliert werden (Schema 5.12)."2

R? R?
/ /
o o ) N-N N-N
ﬂ\/u\ R“NHNH, /“\/)70H oder /“\):o
R1 O/\ R1 R1
R' = Me, CF5 i-Pr, Ph R? = H, Pyridyl, Isoquinolinyl R? = Ph, m-Me-Ph, p-OMe-Ph,

0,p-di-NO,-Ph, 2,4,6-tri-CI-Ph

Schema 5.12: Synthese von 5-Hydroxypyrazol und Pyrazol-5-on ausgehend von f-Ketoestern und

Hydrazinen nach Huang et al..'?!
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Eine andere Synthese wurde 1992 von Hamper et al. bei der Umsetzung eines
Propiolsaurealkylesters und Monoalkylhydrazinen methodisch ausgearbeitet. Dabei kénnen
sich sowohl Uber eine 1,2- als auch eine 1,4-Addition, je nachdem ob der substituierte oder
der unsubstituierte Stickstoff des Hydrazins angreift, einerseits das 3- und andererseits das
5-Hydroxypyrazol bilden. Zusammenfassend zeigen sterisch anspruchsvolle oder
perhaloalkylierte Reste des Propiolsdureesters eine Tendenz zum 3-Hydroxypyrazol,
wohingegen die nicht-fluorierten Beispiele eher das 5-Hydroxypyrazol ausbildeten (Schema
5.13).122

2
/ COZR R\N/NHz R1%/OH R1WOH
o 7 H > N—lfl und/oder l}l—N\
R? R?
R=Me, Et  R?= Me, Et, n-Propyl, Isopropyl, R' = CF3 CF,CF3, Isopropyl,
n-Butyl, Bn, CH,CF3 tert-Butyl tert-Butyl, Ph, n-Propyl

Schema 5.13: Synthese von 3- und 5-Hydroxypyrazolen ausgehend von Propiolsdureestern und

Hydrazin nach Hamper et al..'??

Auch im Arbeitskreis Miiller wurden diverse Wege zu Pyrazolen geebnet. Dabei flihren die
Synthesen unter anderem mittels Heck-Reaktion,'?® Aktivierung-Alkynierung-Cyclisierung-'2*
und Alkyniersung-Cyclisierung-Desylierung-CuAAC-Sequenz'® zu 3,4,5-substituierten und
5-triazolverbrickten Pyrazolen sowie einer Bibliothek von 1,5-Diacyl-5-hydroxypyrazolinen.
Die vielseitigen Syntheserouten aus gut erhaltlichen Edukten fiihren zusammen mit dem
enormen Potential verschiedener Eigenschaften zu einer dauerhaft wachsenden
Substanzbibliothek dieser Heterocyclenklasse. Wegen ihrer Diversifizierung verwundert es
nicht, dass etliche Vertreter der Hydroxypyrazole und Pyrazolone in der Agro- sowie der
Supramolekularen und Polymerchemie Anwendung finden.'® Die Pharmazie ist als
Anwendungsgebiet von Pyrazolen dennoch der grofte Bereich. Bekannte Analgetika
beispielsweise sind Metamizol und Phenazon, die bei akuten Schmerzen insbesondere bei
post-operativen, neuropathischen und Tumorschmerzen sowie bei hohem Fieber, das auf

andere MalRnahmen nicht anspricht, angewendet werden (Abbildung 5.5).1%

Abbildung 5.5: Die Analgetika Metamizol (links)'?® und Phenazon (rechts)'2® als Vertreter der

Molekiilklasse der Pyrazolone.
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5.6.2 Aufgabenstellung

Durch Verwendung der binucleophilen Hydrazine 4 sollte in einer MCR eine Michael-Addition
und anschlielfende interne Cyclokondensation, an die Sonogashira-Reaktion von
Aryliodiden 1 und Ethylpropiolat (2) zu Arylpropiolsdureethylestern 3 angeschlossen werden,
um zu Hydroxypyrazolen 5 zu gelangen (Schema 5.14). Die Reaktion sollte hierbei
diversitatsorientiert mit stets guten Ausbeuten durchgefuhrt werden. Durch den Einsatz eines
iodierten Phenothiazinderivats sollten auflerdem photophysikalische Eigenschaften wie

Solvatochromie und Halochromie qualitativ untersucht werden.

R
P
| .  Sonogashira-Reaktion N\OH
N , " > Ar
Michael-Addition
1 2 Cyclocondensation 5

Schema 5.14: Geplante Dreikomponentenreaktion zur Darstellung von 3-Hydroxypyrazolen 5.

5.6.3 Entwicklung einer Dreikomponentenreaktion zur Synthese von
Hydroxypyrazolen

Die Kompatibilitdt der SG | mit einer Michael-Addition und anschlieBenden internen
Cyclokondensation wurde im Rahmen einer Bachelorarbeit von Klein unter meiner Anleitung
demonstriert und optimiert.’* Dabei konnte die Reaktion ausgehend von Phenyliodid 1a mit
Ethylpropiolat (2) und anschlieRender Zugabe von Methylhydrazin 4a und Ethanol als Co-
Solvent durchgefihrt und das Hydroxypyrazol 5a in einer guten Ausbeute von 80 % nach 16 h
erhalten werden. Diese optimierten Bedingungen wurden noch auf eine mogliche Verkirzung
der Reaktionszeit durch den Einsatz von Mikrowellentechnik Gberprift. Dafir wurde die
Sonogashira-Reaktion unter identischen Bedingungen in einem Mikrowellengefall und die
anschlieRende Michael-Addition und Cyclisierung mikrowellengestutzt im Ein-Top-Verfahren
durchgefihrt (Schema 5.15). Nach zehn Minuten bei 150 °C war Uber die Kontrolle mittels
Dunnschichtchromatographie kein vollstandiger Umsatz zu erkennen. Nach weiteren zehn
Minuten bei wiederrum 150 °C und weiteren zehn Minuten bei 150 °C mit zusatzlichen
0.5 Aquivalenten Methylhydrazin 4a wurde das Pyrazol 5a nach s&ulenchromatographischer

Reinigung an Kieselgel mit 51 % Ausbeute erhalten.
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2.0 mol% PdCl,(PPh3),

0 4.0 mol% Cul Me
A /k 2.0 Aq. KoCO3, DME, 40 °C, 13 h N~
& o dann: 1.5 Aq. Methylhydrazin 4a Ph/{\)\OH
EtOH, 150 °C, 30 min, MW
1a 2 5a
51 %

Schema 5.15: Mikrowellengestitzte Synthese von Hydroxypyrazolen 5.

Wahrend Methylhydrazin 4a sowohl unter klassischen als auch unter Mikrowellenbedingungen
nach den entsprechenden Reaktionszeiten vollstiandig umgesetzt wurde, zeigt sich, dass
Phenylhydrazin 4f und andere Arylhydrazine auch nach langeren Reaktionszeiten nicht oder
nur unvollstandig mit Arylpropiolsaureethylestern 3 reagieren. Es wurde eine Studie
durchgefiihrt, um passende Reaktionsparameter auch flir Arylhydrazine zu finden, wobei
sowohl literaturbekannte als auch an die optimierten Bedingungen mit Methylhydrazin 4a

angelehnte Reaktionen durchgefiihrt wurden (Tabelle 3)."3"

Tabelle 3: Optimierungsstudie der geplanten Michael-Additions-Cyclokondensations-Sequenz zur
Darstellung von Diphenyldihydropyrazolon 5u ausgehend von Phenylpropiolsaureethylester 3a durch

Variation der eingesetzten Base, Lewis-Saure, Temperatur und des Losungsmittels.[?l

O 1.0 Aqg. Phenylhydrazin 4f N/N/Ph
/O/\ Solvent, 1.0 Aq Bas.e : /(I\/Eo
Ph T, 20 h, 1.0 Aq. Lewis-S&ure Ph
3a 5u
Eintrag Base Lewis-Saure Solvent T[°C] Ausbeute 5u [%]®!
1 K2COs3 - DME/EtOH 40 -
2 K2COs3 - DME/EtOH 60 -
3 K2COs3 - DME/EtOH 80 -
4 K2COs3 - DME/EtOH 100 -
5 KOtBu - DME/EtOH 40 -
6 KOtBu - DME/EtOH 60 -
7 KOtBu - DME/EtOH 80 -
8 KOtBu - DME/EtOH 100 -
9 K2COs3 - H.0 40 -
10 K>CO3 - H20 60 -
11 K>CO3 - H20 80 -
12 K>CO3 - H20 100 -
13 K>CO3 AICl3 DME/EtOH 60 -
14 K2COs3 AICI3 DME/EtOH 90 -
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15 K>CO3 AICl; H20 60 -

16 K2COs3 Yb(OTf)3 DME/EtOH 60 -

17 K2COs3 Yb(OTf)3 DME/EtOH 80 -

18 K2COs3 Yb(OTf)3 DME/EtOH 90 -

19 K2COs3 Yb(OTf)3 DME/EtOH 100 -

20 K2COs3 Yb(OTf)3 H20 25 -

21 K2COs3 Yb(OTf)3 H20 40 -

22 K2COs3 Yb(OTf)3 H20 60 -

23 - Yb(OTf)3 DME/EtOH 40 -

24 - Yb(OTf)3 DME/EtOH 60 -

25 - Yb(OTf)s DME/EtOH 80 Spuren

26 - Yb(OTf)s DME/EtOH 100 -
270 - Yb(OTf)s DME/EtOH 80 12

28 - Yb(OTf)3 EtOH 80 -
29 - AICl3 DME/EtOH 80 -

30 - AcOH DME/EtOH 80 -

31 - AcOH DME/EtOH 80 Spuren

[a] Ansatzgrofe: 0.20 mmol (1.0 Aq.) Phenylpropiolsaureethylester 3a. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an
Kieselgel. [c] Ansatzgroe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Phenylpropiolsaureethylester 3a.

Da die Michael-Reaktion und Cyclokondensation an die SG | in die Multikomponenten-
reaktionen zu Hydroxypyrazolen 5 angeschlossen werden sollte, wurden erst leicht basische
Bedingungen in DME und Ethanol oder Wasser gewahlt. Zusatzlich wurden Temperaturen im
Bereich zwischen 25 und 100 °C und ausgewahlte Lewis-Sauren untersucht. Trotz hiesiger
Anstrengungen gelang es nicht, Propiolsaureester 3a und Phenylhydrazin 4f in das Pyrazol
5u in guter Ausbeute zu transformieren, weshalb von weiteren Optimierungen mit
Arylhydrazinen abgesehen wurde. Als mdgliche Erklarung kann herangezogen werden, dass
durch den o-Effekt,’3213 welcher die erhdhte Nucleophilie eines Molekils durch ein freies
Elektronenpaar in direkter Nahe beschreibt, das Phenylhydrazin 4f mit dem Propiolsaureester
3 nicht zum aromatischen 3-Hydroxypyrazol 5, sondern zum 5-Hydrazolon reagiert. Diese
stereochemische Eigenheit konnte mittels "H-NMR-Experiment eindeutig gezeigt werden, da

es nur ein mogliches Konstitutionsisomer mit einer CH,-Gruppe gibt, welche das Signal bei

& 3.84 im "H-NMR-Spektrum mit einem Integral von zwei hervorruft (Abbildung 5.6).
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Abbildung 5.6: Ausschnitt des "TH-NMR-Spektrums des Pyrazols 5u, welches als einziges Pyrazol 5
als Pyrazolon auftritt (300 MHz, CDCls, 298 K).

5.6.4 Darstellung der Hydroxypyrazole

Da sich die klassischen Bedingungen fiir alle Alkylhydrazine 4 als vorteilhaft erwiesen haben,
wurde durch den Einsatz diverser Aryliodide 1 und verschiedener Hydrazine 4 eine
Substanzbibliothek aufgebaut, welche in Tabelle 4 dargestellt ist. Die Synthese des
Phenothiazin-Derivats 1p erfolgte nach bekannter Synthese und die Analytik stimmte mit der
Literatur Giberein.'* Alle weiteren eingesetzten Reagenzien lagen kommerziell erworben oder
bereits vom Arbeitskreis Miiller synthetisiert vor und wurden ohne weitere Reinigung

eingesetzt.

Tabelle 4: Ubersicht der synthetisierten Hydroxypyrazole 5 nach der Sonogashira-Reaktion I,
anschlielender Michael-Addition und Cyclokondensation ausgehend von Aryliodiden 1 und Hydrazinen
4.1l

2.0 mol% PdCl,(PPhs),

i ‘21.8 EOIO}/E (C:l:)I DME, 40 °C, 13 h N
Al /J\o/\ d;nn?.1.02/-'\q.3;—|ydra;in 4 ’ g Ar/(\%OH
EtOH, 100 °C, 16 h
1 2 5
Eintrag 1/Ar 4/R 5 Ausbeute 5 [%]°

1 1a/Ph 4a/Me 5a 80
2 1¢/2-MeOCsH4 4a/Me 5b 87
3 1d/2-CICsH4 4a/Me 5¢c 63
4 1i/3-CICgHs4 4a/Me 5d 95
5 1f/4-MeCeH4 4a/Me 5e 92
6 1j/4-MeOCgsH4 4a/Me 5f 86
7 19/4-NCCsH4 4a/Me 59 79
8 1h/4-BrCsH4 4a/Me 5h 71
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9 1k/4-FCeH4 4a/Me 5i 79
10 11/4-Pyridyl 4a/Me 5j 68
11 1m/4-CICeH4 4a/Me 5k 74
12 1n/4-F3CCsHs4 4a/Me 51 66
13 10/2-Thienyl 4a/Me 5m 57
14 1p/10-Hexyl-10H-phenothiazin-3-yl 4a/Me 5n 57
15 1a/Ph 4b/Bn 50 50
16 1f/4-MeCeH4 4b/Bn 5p 24
17 19/4-NCC¢H4 4b/Bn 5q 17
18 1a/Ph 4¢c/CH2-2-FCeHs  5r 82
19 1a/Ph 4d/CeH11 5s 48
20 1a/Ph 4e/iso-C3Hs 5t 63

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Aryliodid 1. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

Neben dem bereits in der Optimierungsstudie synthetisierten unsubstituierten Derivat 5a
konnten verschiedene Aryliodide 1 implementiert werden. Dabei konnten Verbindungen mit
ortho-substituierte Arylen (Verbindungen 5b und 5¢) in bis zu 87 % Ausbeute erhalten werden.
Auch die meta-substituierte Verbindung 5d wurde in einer exzellenten Ausbeute isoliert. Bei
der Verwendung von para-substituierten Aryliodiden 1 konnte der elektronische Einfluss
betrachtet werden, wobei die hohe Toleranz gegenuber elektronenschiebenden Methoxy-
(Verbindung 5f) nahezu -neutralen Methyl- (Verbindung 5e), bis hin zu elektronenziehenden
Cyanosubstituenten (Verbindung 5g) in 79-92 % gezeigt werden konnte. Wahrend die
halogenierten Verbindungen 5h, 5i, 5k und 5l in guten Ausbeuten erhalten wurden,
verringerten sich durch den Einsatz der Heterocyclen 4-lodpyridin (Verbindung 5j) und
2-lodthiophen (Verbindungen 5m) die Ausbeute leicht. Mit dem Phenothiazin-Derivat
(Verbindung 5n) konnte ein photophysikalisch interessanter Baustein in moderater Ausbeute
an das Hydroxypyrazolgertst implementiert werden. Die Variation des eingesetzten Hydrazins
4 fuhrte grundsatzlich zu niedrigeren Ausbeuten. Wahrend mittels Benzylhydrazin 4b nur
mafige bis moderate Ausbeuten erhalten wurden (Verbindungen 50, 5p und 5q) konnte mit
ortho-Fluorbenzylhydrazin 4c das Produkt 5r in 82 % isoliert werden. Zusatzlich war es
mdglich mit Cyclohexanhydrazin 4d und Isopropylhydrazin 4e die entsprechend alkylierten
Hydroxypyrazolen 5s und 5t in moderaten bis guten Ausbeuten zu synthetisieren. Der Einsatz
von arylsubstituierten Hydrazinen flihrte wie in Tabelle 3 beschrieben zu keinem vollstandigem

Umsatz unter den gewahlten Bedingungen.
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5.6.5 Spektroskopische Charakterisierung der Hydroxypyrazole

Die isolierten Hydroxypyrazole 5 wurden mittels 'H- und '3C-NMR-Spektroskopie
charakterisiert. Unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-Experiments erfolgte die Zuordnung in
primare, sekundare, tertidre und quartare Kohlenstoffkerne. Von allen Verbindungen wurde
mittels massenspektrometrischer Vermessung die Molekilmasse und von allen Feststoffen
der Schmelzpunkt bestimmt. Alle literaturunbekannten Verbindungen wurden zuséatzlich
IR-spektroskopisch untersucht und ihre Zusammensetzung elementaranalytisch bestimmt
oder durch hochaufgeldste Massenspektrometrie ermittelt. Im Folgenden werden beispielhaft
fir die Substanzklasse der Hydroxypyrazole 5 das 'H-NMR- und *C-NMR-Spektrum des
4-Fluorphenylderivats 5i vorgestellt und diskutiert, wobei sich die Erlauterungen auf den
dargestellten Lokantensatz in Abbildung 5.7 beziehen. Unter Zuhilfenahme von
zweidimensionalen HSQC-, HMBC- und NOESY-Experimenten konnte die Struktur vollstandig

aufgeklart werden.

Abbildung 5.7: Lokantensatz des Hydroxypyrazols 5i.

Die Resonanz im Hochfeld bei ¢ 3.69 stellt ein Singulett dar, dessen Integral drei Protonen
entspricht, welches der Methylgruppe und somit den Wasserstoffkernen H' zugeordnet werden
kann (Abbildung 5.8). Ein mdgliches Stereoisomer, welches die Methylgruppe an dem
Stickstoffatom in direkter Nachbarschaft zur Hydroxygruppe tragen wirde, konnte durch eine
eindeutige Zuordnung des Kreuzpeaks im NOESY-Spektrum zwischen den Protonen H' und
H®® ausgeschlossen werden. Das Singulett bei §5.69 stellt das Proton H® dar, welches
ebenfalls in unmittelbarer Nahe zu den Protonen H® steht und durch das NOESY-Experiment
eindeutig zugeordnet werden konnte. Durch ihre chemische Nahe konnten auch die Protonen
H®¢ und H”" unterschieden werden, welche beide Resonanzen im Tieffeld mit Integralen,
welche jeweils zwei Protonen entsprechen, hervorrufen. Bei 67.39 findet sich das Multiplett,
welches sich Uber die Kreuzpeaks zu den Protonen H' und H3 im NOESY-Spektrum eindeutig
den Protonen H®® zuordnen lasst, wohingegen bei 6 7.15 die verbliebenen Wasserstoffkerne

von H”" gefunden werden kénnen.
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Abbildung 5.8: Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums des Pyrazols 5i (300 MHz, CDCl3, 298 K).

Die Resonanz im Hochfeld bei 6 36.2 kann Uber die signifikante chemische Verschiebung und
in Einklang mit dem 135-DEPT-Experiment der Methylgruppe und somit dem Kohlenstoffkern
C' zugeordnet werden (Abbildung 5.9). Das primare Kohlenstoffatom C3 kann unter anderem
mittels HSQC-Experiments und einem Kreuzpeak zu dem Signal §5.69 im "H-NMR-Spektrum
dem Signal bei §91.4 zugewiesen werden. Neben den oben beschriebenen Experimenten
konnte die Kopplung des Fluorkerns mit den Kohlenstoffkernen eine weitere Hilfestellung in
der Auswertung des "*C-NMR-Spektrums bieten. Die Resonanz bei einer Verschiebung von
5115.9 kann dem Kohlenstoffkern C”” mit einer Kopplungskonstanten von 2J = 21.9 Hz
zugeordnet werden, wohingegen das Signal bei §130.6 (3J = 8.3 Hz) C®¢ darstellt. Mit einem
fur eine 'J-Kopplung zwischen Kohlenstoff- und Fluorkern typischen Wert von 'J = 249.5 Hz
ruft der quartaren Kohlenstoffkern C8 das Dublett bei 5 163.0 hervor, wohingegen C? bei einer
Verschiebung von §126.3 und mit einer Kopplungskonstante von *J = 3.2 Hz gefunden wird.
Die Resonanz bei 6 144.8 kann Uber die eindeutige *J-Kopplung im HMBC-Experiment zu dem
Signal bei §7.39 im 'H-NMR-Spektrum dem Kohlenstoffkern C* zugeordnet werden. Das

Signal des Kohlenstoffkerns C? wird nicht gefunden.
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Abbildung 5.9: Ausschnitt der 13C-NMR-Spektrums des Pyrazols 5i (300 MHz, CDCls, 298 K).

Neben der Aufklarung tber NMR-Spektroskopie konnten die Strukturen der Derivate 5e und
5i zusatzlich mittels Kristallstrukturanalyse  zweifelsfrei  geklart werden. Die
Wasserstoffbriicken, der sich im Kristall gebildeten Dimere, konnen als R?,(8)-Motiv erklart
werden, welches als eines der haufigsten Strukturmotive flr Dimere wie Carboxylsduren
auftritt (Abbildung 5.10, links).”®>'37 Eine Besonderheit in dem Packungsverhalten des
Fluorderivats 5i zeigt sich in den Wechselwirkungen der Ringsysteme. Molekile mit
verschiedenen Ringsystemen zeigen haufig Stapeleffekte zwischen den unterschiedlichen
7—Systemen,'3® wohingegen das Hydroxypyrazol 5i eine Ordnung zeigt, welche Uber die

homologen Ringen erzeugt wird (Abbildung 5.10, rechts).

Abbildung 5.10: ORTEP-Darstellungen der Kristallstruktur des 4-methylsubstituierten Dimers 5e (links)
sowie des Packungsverhaltens des 4-fluorsubstituierten Derivats 5i (rechts) mit einer

Ellipsoidwahrscheinlichkeit von 50%.
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5.6.6 Photophysikalische Eigenschaften

Die synthetisierten 3-Hydroxypyrazole 5 lagen zumeist als farblose bis gelbliche
nicht-fluoreszente Feststoffe vor. Zur Untersuchung der elektronischen Eigenschaften auf die
optischen Eindricke wurden von ausgewahlten Derivaten, die von elektronenziehenden
bis -schiebenden Substituenten eine gro3e Bandbreite abbildeten, die Absorptionsspektren
aufgenommen. Wahrend sich fur die para-substituierten Phenylderivate kein Trend erkennen
lie®, wurde durch Einflhrung eines Phenothiazingrundgerists ein  weiteres

Absorptionsmaximum bei hoherer Wellenlange ausgebildet (Abbildung 5.11).
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Abbildung 5.11: Normierte UV/Vis Absorptionsbanden (aufgenommen in Methanol, T =293 K,
¢(5) = 10-° M, durchgezogene Linie) der Hydroxypyrazole 5a, 5f-h, 5k und 5n.

Die Derivate wurden mittels Absorptionsspektroskopie charakterisiert und die
Absorptionsmaxima bestimmt (Tabelle 5). Dabei liegen die Iangstwelligen Absorptionsbanden
der phenylbasierten Pyrazole 5 in einem Bereich von 241 bis 268 nm, wohingegen das
Phenothiazinderivat 5n ein zweites Maximum bei 312 nm ausbildet. Diese Ergebnisse sind im
Einklang mit den photophysikalischen Eigenschaften von 3-heteroarylsubstituierten

N-Hexylphenothiazinen.°
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Tabelle 5: UV/Vis-Absorptionsdaten der ausgewahlten Hydroxypyrazole 5.

N

-N
5a, f-h, k, n
Eintrag Aryl Verbindung 5 Amaxgns) [nmM] (& [L-mol-cm])&
1 Ph 5a 241 (11282)
2 4-MeOCqH4 5¢ 248 (15689)
3 4-NCCgHs 59 268 (10273)
6 4-BrCeHs 5h 249 (14415)
7 4-CICgHq 5k 247 (13500)
8 10-Hexyl-10H-phenothiazin-3-yl 5n 263 (19177), 312 (5450)

[a] Aufgenommen in Methanol, T =293 K, ¢(5) = 10°Mm.

Das Hydroxypyrazol 5n zeigte zudem visuell eine schwache Fluoreszenz. Dabei konnten bei
Konzentrationen von ¢(5n) = 10 M auch eine positive Solvatochromie (Abbildung 5.12, links)
sowie Halochromie (Abbildung 5.12, rechts) qualitativ gezeigt werden. Da das Phenothiazin-
Derivat in Anwesenheit von Protonen sein Emissionsmaximum verschiebt wéare eine
pH-abhangige Sensor Anwendung denkbar, insbesondere, da bei anschliellender
Deprotonierung die Emissionseigenschaften wieder dem Grundzustand entsprechen. Eine
Verifizierung und Untersuchung moglichst steuerbarer Emissionseigenschaften bedarf einer
diversifizierten Substanzbibliothek verschiedener Phenothiazinderivate, welche Ulber die

etablierte Dreikomponentensynthese erhalten werden kdnnten.

Ethanol

Cyclo- Ethanol Ethanol
hexan Toluol  DCM Aceton DMF Acetonitril

Abbildung 5.12: Visuelle Impressionen des 3-Hydroxypyrazols 5n in verschiedenen Lésungsmitteln
(links, c(5n) = 10* M, Xexc = 365 nm, T =298 K) und nach der Zugabe von Trifluormethylessigsaure

sowie anschlielender Zugabe von Triethylamin (rechts, c(5n) = 10 M, Aexc = 365 nm, T = 298 K).
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5.6.7 Fazit und Ausblick

Die Entwicklung einer Dreikomponentenreaktionen aus einfach zuganglichen Startmaterialien
ermoglicht einen effizienten Zugang zu 3-Hydroxypyazolen 5 in zumeist guten bis sehr guten
Ausbeuten. Dabei ermdglicht der Einsatz einer Spritzenpumpe zur Zugabe des Ethylpropiolat
(2) in der Sonogashira-Kupplung mit Aryliodiden 1 erst eine Kreuzkupplungsreaktion und somit
die Erzeugung einer reaktiven Zwischenstufe. Durch die Verwendung von Hydrazinen 4
konnte durch eine Michael-Addition und anschlieBende Cyclokondensation die
Heterocyclenklasse der Hydroxypyrazole 5§ im Ein-Topf-Verfahren zuganglich gemacht
werden. Die Grenzen der entwickelten Sequenz zeigen sich dabei auf Seiten der Hydrazine 4,
welche mit einer Arylgruppe substituiert nur bedingt reagieren. Eine Erweiterung dieses
Spektrums ware weiterhin denkbar und wirde die entwickelte Methodik erganzen. Des
Weiteren konnten auch andere Binucleophile wie Benzamidine in die Ein-Topf-Sequenz

eingefiihrt werden, um weitere Heterocyclenklassen wie Pyrimidole zu erschliel3en.

R
I /J\ PN H2N NH N)\N
ArT o+ (0] > |
Z Ar)\)\OH

Schema 5.16 Mogliche Ein-Topf-Synthese von Pyrimidolen Uber eine Dreikomponentenreaktion

ausgehend von Aryliodiden und Ethylpropiolat.

Eine erste Umsetzungen mit Benzamidin zeigte in der massenspektroskopischen Analyse die
Darstellung eines Pyrimidons, welches anstelle der Hydroxy- eine Ethoxygruppe trug (Schema
5.17). Die ErschlieBung einer Substanzbibliothek ware winschenswert und nach einer

Optimierung der Reaktion eine passende Erganzung der bereits erzielten Ergebnisse.

2.0 mol% PdCl,(PPhs), Ph
o 4.0 mol% Cul P
A o N "N
o, /j\ . 2.0 Aq. K,CO3, DME, 40 °C, 13 h |
Ph V4 o) dann: 1.0 Aq. Benzimidamid Ph)\)\o/\
EtOH, 100 °C, 16 h
1a 2 Spuren

Schema 5.17: |Initialer Versuch zur Darstellung eines Pyrimidinderivats in  einer

Dreikomponentensynthese ausgehend von Phenyliodid 1a und Ethylpropiolat (2).
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5.7 Acyloxy- und Alkyloxypyrazole

5.7.1 Literaturiibersicht von Acyloxy- und Alkyloxypyrazolen

Wahrend Pyrazole wie beschrieben eine breite Anwendung als Wirkstoffe'? beispielsweise
als COX-2 Hemmer'*'" oder hochwirksame Inhibitoren des Stuart-Prower-Faktors (ein an der
Blutgerinnung des Menschen beteiligtes Enzym)'? finden und auch allgemein zu den am
besten erforschten und erschlossenen Heterocyclenklassen gehoéren, herrscht fir die
Untergruppe der Acyloxypyrazole noch Entwicklungspotential, welches in den vergangenen
Jahren stetig mehr Aufmerksamkeit bekam. Dabei zeigt sich, dass auch diese Untergruppe
oftmals Eigenschaften speziell fir Anwendungen in der Pharmazie als - abhangig vom
Substitutionsmuster - vielseitige Inhibitoren'3-'4% sowie Mitizide und Ovizide zur Bekdmpfung

von Milben und Zecken aufweist. 6

Ein noch breiteres Feld eroffnet sich, wenn neben N-alkylierten auch N-arylierte Pyrazolester
betrachtet werden. 2007 haben Conti et al. in ihrem Projekt zur Entdeckung neuer NMDA
(N-Methyl-D-Aspartat) Antagonisten eine Vielzahl regioselektiver Moleklile dieser Stoffgruppe
synthetisiert.””  Die erzeugten 1-Phenylpyrazole tragen in 3-Position eine
Dimethylphosphonséaureestereinheit und wurden Uber eine 1,3-dipolare Cycloaddition von
terminalen Alkinen oder Alkenen mit Hydrazinoylboromiden erhalten. Eine moderate
anti-karzinogene Wirkung verschiedener O-Acyloxypyrazole fanden Inceler et al. 2012 bei dem
verbesserten Design neuer Wirkstoffe aus bereits etablierten Strukturelementen.'4% Bei den
hergestellten Molekilen handelt es sich um 1-Phenyl-3-thiophendiarylpyrazole, die in der

4-Position einen Ester mit organischem Rest aufweisen.’®

Durch ihre strukturelle Flexibilitdt und somit systematisch aufklarbaren Struktur-
Eigenschaftsbeziehung wurden Pyrazolesterderivate auch als potenzielle Impfstoffe gegen
das West-Nil-Virus erforscht. Die allosterischen Inhibitoren der NS2B-NS3 Proteinase tragen
die Estergruppe in der 5-Position und werden, wie die meisten Pyrazole, Uber eine

Cycloaddition eines terminalen Hydrazins mit einem p-Ketoester synthetisiert (Schema 5.7)."5"

@)

>~Ar
NHNH \ OH \
O O
_AcOH _EN
* )J\/U\O/\ reflux R1COC|
CHCl,
R
R = H oder OMe

Schema 5.18: Schematischer Syntheseweg der O-Acyloxypyrazole nach Sidique et al. von 2009.151
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Die eingesetzten Benzylhydrazine wurden a priori durch eine nucleophile Addition von
Hydrazin mit (Chlormethyl)benzol erzeugt. Im ersten Reaktionsschritt wird dann ein
B-Ketoester durch eine Cyclokondensation mit dem gewahlten Hydrazin zu einem
Hydroxypyrazol transformiert, welches abschliel3end tber die Veresterung der Hydroxygruppe

zum Acyloxypyrazol umgesetzt wird.

5.7.2 Aufgabenstellung

Nach dem bisherigen Kenntnisstand kann festgestellt werden, dass durch die Zugabe von
Hydrazinen 4 zu den vorher erzeugten Arylpropiolsdureestern 3 eine grof3e Bandbreite an
Hydroxypyrazolen 5§ im Ein-Topf-Verfahren synthetisiert werden kann. Die in der etablierten
Multikomponentenreaktion erzeugten Heterocyclen tragen durch die Kondensation von
Ethanol aus dem Molekil eine Hydroxygruppe in 3-Position, welche sich zur weiteren
Umsetzung anbietet. Um das Synthesekonzept im Sinne der Diversitat weiter auszubauen,
ware die vielseitige Verwendung verschiedener Nucleophile denkbar und erstrebenswert.
Dabei kdnnten durch den Einsatz von Saurechloriden und Anhydriden acyloxylierte Pyrazole
9 und Uber eine Reaktion mit Alkylbromiden alkyloxylierte Pyrazole 10 erhalten werden. Wirde
auf diese Art eine terminale funktionelle Gruppe eingefiihrt werden, ware eine sequenziell
katalysierte, konsekutive Flinfkomponentenreaktion mit einer Click-Reaktion zu Triazolen 13

denkbar und methodisch elegant (Schema 5.19).
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Schema 5.19: Geplante sequenziell katalysierte Fiinfkomponentenreaktion zur Darstellung von

Pyrazolyltriazolen 13.

5.7.3 Optimierungsstudie

Um im weiteren Verlauf bei Multikomponentenreaktionen flexibler und schneller Ergebnisse
erzielen zu konnen, wurde eine weitere Optimierung der Sonogashira-Reaktion
vorgenommen. Die SG | bendétigt dreizehn Stunden, was insbesondere bei langeren
Reaktionskaskaden eine Einschrankung dieser Methodik bedeuten wirde, weshalb
ausgehend von 1-lod-4-methylbenzol 1g eine weitere Optimierung stattfand. Dieses Aryliodid
1 wurde gewahlt, da es sich einerseits bei Raumtemperatur um einen Feststoff handelt, und
es andererseits noch Optimierungspotential in der Ausbeute zulie3. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 6 gezeigt.
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Tabelle 6: Optimierung der Sonogashira-Reaktion zur Darstellung von
4-Methylphenylpropiolsdureethylester 3g ausgehend von 1-lod-4-methylbenzol 1f und Ethylpropiolat (2)

durch Variation der Temperatur T, Zeit t und Losungsmittelkonzentration c,.[!

o)
@' i somotecul i
: /J\O/\ 2.0 Aq. K,CO3, DME, T, ¢ ~
19 2 3g
Eintrag T[°C] co(1g) [mol/L] Co(2) [mol/L] t[h] Ausbeute 3g [%]P
1 40 0.45 0.83 13 86
2 40 1.0 1.0 3 60
3 50 1.0 1.0 3 90
4 60 1.0 1.0 3 91
5 70 1.0 1.0 3 83
6 80 1.0 1.0 3 79
7 60 1.0 1.0 5 91
8 60 1.0 1.0 2 82

[a] AnsatzgréRe: 1.0 mmol (1.0 Aq.) 1-lod-4-methylbenzol 1f. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

Als  Ausgangspunkt diente die SG I, welche eine Ausbeute des
4-Methylphenylpropiolsaureethylester 3g in 86 % lieferte (Tabelle 6, Eintrag 1). Eine
Reduzierung der Zeit auf eine zweistiindige Eduktzugabe sowie eine weitere Stunde des
Ruhrens, bei gleichzeitiger Erhdhung der Konzentration des zugegebenen Ethylpropiolats und
der Reaktionsmischung verringerte die Ausbeute auf 60 %. Eine Erhdhung der Temperatur
fuhrte bei 50 respektive 60 °C zu Ausbeuten von 90 bzw. 91 % (Eintrage 3 und 4), wohingegen
weitere Temperaturerhbhungen keinen positiven Effekt zeigten (Eintrage 5 und 6). Eine
Verlangerung der Zugabezeit auf vier Stunden flhrte zu keiner gesteigerten Ausbeute
(Eintrag 7), wohingegen die Halbierung dieser ein schlechteres Resultat erzielte (Eintrag 8).
Die besten Bedingungen (Eintrag 4) stellen die zweite Sonogashira-Reaktion zur Darstellung
von Arylpropiolsdureethylestern 3 ausgehend von Aryliodiden 1 und Ethylpropiolat (2) dar,

welche im Folgenden mit SG Il abgekuirzt wird.

AnschlieRend erfolgte ein kurzes Screening moglicher Elektrophile, welche mit
Hydroxypyrazolen 5 reagieren kdnnten. Die dafir bendtigten Hydroxypyrazole 5 wurden daftr
auf der oben beschriebenen Syntheseroute (Kapitel 5.6.4) hergestellt, wohingegen samtliche
Elektrophile 6-8 kommerziell erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt wurden.
Sowohl die verwendeten Reagenzien als auch die durchgefuhrten Synthesen wurden im

Hinblick auf eine mdglichst hohe Diversitat der Reaktion gewahlt.
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In Anlehnung an die Umsetzung von 4-Hydroxycoumarinen mit
Trifluormethansulfonsaureanhydrid in Anwesenheit von Triethylamin in Dichlormethan von
Papadopoulos'™? wurde lber einen Temperaturanstieg von 0 bis 25 °C (iber drei Stunden lang
die nucleophile Substitution von Hydroxypyrazol 5a und Trifluormethansulfonsaureanhydrid
durchgefihrt (Schema 5.20). Obwohl die Reaktion mittels DC-Kontrolle einen Riickgang des
eingesetzten Pyrazols 5a zeigte, offenbarten anschlie®ende massenspektroskopische
Analysen der isolierten Probe erst eine Mischung aus Edukt und Produkt und nach wenigen
Stunden eine vollstandige Rickreaktion. Die Reaktion von Phenylderivat 5a und
Propargylbromid 7d in Dimethylformamid in Anwesenheit von Kaliumcarbonat wurde in
Anlehnung an die Bedingungen der Williamson-Ethersynthese eines Phenols mit diesem
Bromid Uber 16 Stunden lang bei 80 °C durchgefihrt.'**'%4 Hierbei konnte weder mittels DC-
Kontrolle noch in einer anschlie®enden massenspektroskopischen Analyse eine Reaktion
festgestellt werden. Die Umsetzung mit einem Anhydrid wurde in Anlehnung an eine Reaktion,
welche in einer Totalsynthese von Nigrasin | und Kuwanon C zur zwischenzeitlichen
Schitzung eines Phenols verwendet wurde, durchgefiihrt.’®® Die Reaktion des
Hydroxypyrazols 5a und Benzoesaureanhydrids 6b unter Anwesenheit der Hiinig-Base flhrte
dabei nach einer Stunde Reaktionszeit bei 20 °C zu einer Ausbeute von 41 %.

0. CF3
DCM, 1.3 Aq. NEts_ SN-NYY

; g /(\>\o’ o
1.3 Aq. (F3CS0,),0, 0 - 25 °C, 3 h ~

Ph

0
N

NN DCM, 4.0 Aq. DIPEA NN e
o \

\ o

o 1.3 Aq. (PhCO),0 6b, 20 °C, 1 h PhN\
5a 9a
41 %
DMF, 2.0 Aq. K,CO “N-N —
- ¢ - N VA
1.2 Aq. BrCH,CCH 7d, 80 °C, 16 h /‘\)\0

Schema 5.20: Darstellung von Alkyloxypyrazol 9a (mitte), ausgehend von Pyrazol 5a und
Benzoesaureanhydrid 6b sowie misslungene Transformationen des Pyrazols 5a mit

Trifluormethansulfonsdureanhydrid (oben) und Propargylbromid 7d (unten).

Die Reaktion von Hydroxypyrazolen 5 zu acyloxylierten Pyrazolen 7 mittels Anhydriden 6
wurde somit als vielversprechendster Ansatz im Hinblick auf eine mogliche Ein-Topf-Reaktion

untersucht (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Optimierungsstudie der geplanten Acetylierung zur Darstellung des Acyloxypyrazols 9
ausgehend von 3-Hydroxypyrazol 5 und Benzoesaureanhydrid 6b unter Variation der eingesetzten
Base, Basenaquivalente, Aquivalente des Anhydrids 6b, des Lésungsmittels und der Arylgruppe des
Hydroxypyrazols 5.1

o)
N N . N
e SERERER | 1S
5 9
_ . Benzoesaure- Ausbeute
Eintrag 5/Aryl Base [Aq.] Solvent .
anhydrid [Aq.] [%]®!
1 5a/Ph DIPEA 4.0 DCM 4.0 41
2 5a/Ph DIPEA 1.0 DME 1.0 84
3 5a/Ph K.COs 1.0 DME 1.0 80
4 5a/Ph DIPEA 25 DME/EtOH 25 99kl
5 5a/Ph K:.COs 25 DME/EtOH 25 70
6 5e/4-MeCeH4 K.COs 1.0 DME 1.0 66
7 5e/4-MeCgH4 K:.COs 1.0 DME/EtOH 1.0 67
8 5e/4-MeCsH4 Ko:COs 1.0 DME 2.0 73

[a] AnsatzgroBe: 0.20 mmol (1.0 Aq.) 3-Hydroxypyrazol 5. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

[c] Verunreinigtes Produkt.

Ausgehend von den Bedingungen, welche von Tang genutzt wurden,'™® konnten in
Dichlormethan in Anwesenheit von 4.0 Aquivalenten DIPEA 41 % des Acyloxypyrazols 9a
isoliert werden (Eintrag 1). Eine Reduzierung auf jeweils 1.0 Aq. Base und Anhydrid 6b fiihrten
in DME zu 84 % Ausbeute (Eintrag 2). Da der Ldsungsmittelwechsel auf DME in guter
Ausbeute gegluckt ist, sollte auch die Base an eine mogliche Multikomponentenreaktion im
Ein-Topf-Verfahren angepasst werden und fuhrte mit der Alternation zu Kaliumcarbonat zu
einer isolierten Ausbeute von 80 % (Eintrag 3). Des Weiteren wurde der Uberschuss der
beiden verschiedenen Basen bei gleichzeitiger Erhéhung der Aquivalente des Anhydrids 6b
uberpruft. Diese Reaktion wurde mit Ethanol als Co-Solvent durchgefihrt, um an die
Reaktionsbedingungen der Ein-Topf-Sequenz zu uberprifen. Wahrend die Ausbeute mit
DIPEA von 99 % durch ein verunreinigtes Produkt erklart werden konnte (Eintrag 4), wurde
mit Kaliumcarbonat als Base das Pyrazol 9a in 70 % isoliert (Eintrag 5). Durch den Einsatz
eines para-Tolylrests als Arylsubstituent des Hydroxypyrazols 5e wurde mit jeweils einem
Aquivalent Base und Anhydrid das Acyloxypyrazol 9b in 66 % Ausbeute erhalten (Eintrag 6).
Sowohl der Einsatz von Ethanol als Co-Solvent als auch ein Uberschuss von 2.0 Aq.
Benzoesaureanhydrid 6b fihrte zu Ausbeuten in einem ahnlichen Bereich von 67 und 73 %
(Eintradge 7 und 8). Im Hinblick auf eine dquimolare Atomdkonomie in Ein-Topf-Reaktionen

wurden die optimierten Bedingungen (Eintrag 3 und 6) fir weitere Untersuchungen in der
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Multikomponentenreaktion gewahlt. Die Analyse der Verunreinigung des Produkts von Eintrag

4 ist im Folgenden in Abbildung 5.13 dargestellt.

)
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Abbildung 5.13: Ausschnitt der 'H-NMR-Spektren des Acyloxypyrazols 9a nach der Synthese in
Anwesenheit von K2COs (links, 300 MHz, CDCls, 298 K) und DIPEA als Base (rechts, 300 MHz, CDCls,

298 K).

Der Ausschnitt der beiden 'H-NMR-Spektren zeigt die Resonanzen, welche durch
Resonanzstabilisierung ins Tieffeld verschoben wurden; also alle Signale aufler der
Methylgruppe des Pyrazols 9a, welches aus Griinden der Ubersichtlichkeit ausgespart wurde.
Dabei zeigt das Spektrum des Produkts (9a, links), welches nach der Reaktion von
Phenylhydroxypyrazol 5a und Benzoesaureanhydrid 6b in Anwesenheit von Kaliumcarbonat
isoliert wurde ein Singulett bei §6.32 mit einem Integral von eins, welches dem Proton des
Pyrazolrings zugeordnet werden kann. Ferner konnten insgesamt Resonanzen von zehn
Wasserstoffkernen im aromatischen Bereich gefunden werden, welche den zehn Protonen der
beiden Phenylringe zugeordnet werden. Auch das Spektrum des verunreinigten Produkts
(rechts) zeigt die Resonanzen dieser zehn Wasserstoffkerne, allerdings gibt es im Bereich von
08.13 ein weiteres Signal, welches durch einen Benzoesaureethylester, der durch eine
Reaktion von Benzoesaure mit Ethanol entstehen kann, erklart werden kann. Auch unter den
anderen Signalen finden sich verstarkte Resonanzen, wodurch sich die erhdhte Anzahl der

sich ergebenen Wasserstoffkerne erklaren Iasst.

Das gezeigte Nebenprodukt betrifft dabei ein einzelnes Phanomen, welches nicht bei jeder
Reaktion mit Ethanol als Co-Solvent aufgetreten ist. Es handelt sich somit wahrscheinlich um
eine nicht ausreichend bei der Isolierung mittels Saulenchromatographie entfernte
Verunreinigung. Eine Restriktion des Losungsmittels lasst sich daraus daher nicht ableiten,

wobei eine Aussparung von Ethanol schlussendlich jegliche Nebenreaktionen zum
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Benzoesaureethylester ausschlieen wiirde. Die optimierten Bedingungen sollten im Ein-Topf-
Verfahren an die bereits etablierte Synthesesequenz zu Hydroxypyrazolen 5 angeschlossen

und gegebenenfalls weiter optimiert werden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Optimierungsstudie der geplanten Acetylierung zur Darstellung des Acyloxypyrazols 9

ausgehend von 3-Hydroxypyrazol 5 und Benzoesaureanhydrid 6b.[!

2.0 mol% PdCI,(PPh3),
4.0 mol% Cul
2.0 Ag. K,CO3 40 °C, 3 h, DME 0
dann: 1.0 Aq. Methylhydrazin 4a SN >X\Ph
! 100 °C, 16 h, EtOH _ /(\>~o
dann: Aq. Benzoeséaureanhydrid 6b Ar
Base, 25°C,1h

1 9
Eintrag 1/Aryl Co-Base [Ag.] Co-Solvent Sﬁﬁjgﬁﬁx;e] AU[SO/E)]?bl]Jte
1 1a/Ph DIPEA 4.0 EtOH 4.0 58
2 1a/Ph DIPEA 4.0 - 4.0 65
3 1a/Ph - - - 1.0 65
4 1f/4-MeCeH4 - - - 1.0 70
5 1f/4-MeCsH4 - - - 2.0 33

[a] AnsatzgroRe: 0.20 mmol (1.0 Aq.) 3-Hydroxypyrazol 5. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel. [c]
Verunreinigtes Produkt.

Als erste Bedingungen wurden wieder die literaturbekannten Bedingungen von 4.0 Aq. DIPEA
und 4.0 Aq. Benzoesaureanhydrid 6b mit und ohne Ethanol als Co-Solvent eingesetzt
(Eintrage 1 und 2).'° Diese flihrte zu 58 % Ausbeute mit Ethanol respektive 65 % bei
ausschliel3licher Verwendung von DME als Losungsmittel. Als nachstes wurde ohne weitere
Zugabe einer Base ein Aquivalent des Anhydrids hinzugegeben, wodurch wieder 65 % des
Acyloxypyrazols 9a erhalten wurde (Eintrag 3). Es ist anzunehmen, dass durch das in der Ein-
Topf-Sequenz in der initialen Sonogashira-Reaktion genutzte Kaliumcarbonat ausreichend
basische Bedingungen fur die abschlieRende Alkoxybildung bestehen. Unter analogen
Bedingungen konnte ausgehend von 4-Methyliodbenzol 1f das entsprechende Pyrazol 9b in
70 % Ausbeute isoliert werden (Eintrag 4). Ein Uberschuss des eingesetzten Anhydrids
verringerte die Ausbeute auf 33 % (Eintrag 5), wodurch geschlossen werden kann, dass die
optimalen Bedingungen fir die Verwendung eines Anhydrids 6 mittels aquimolaren Einsatzes

gefunden wurden.

Um die Hydroxygruppe der Pyrazole 5§ in weiteren Umsetzungen in Ein-Topf-Sequenzen
nutzten zu kénnen, wurde der Einsatz von Alkylbromiden und Saurechloriden ebenfalls
getestet. Dabei zeigte sich, dass die Reaktivitdt von Saurechloriden 6 ebenfalls schon nach

einer Stunde bei Raumtemperatur zu Acyloxypyrazolen 9 fuhrt (Schema 5.21).
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0
Ny-N 1.0 Aq. Benzoylchlorid 6a SN-N >X\©
N 1.0 Aq. K,CO N
OH 2COs o
w DME, 25 °C, 1 h ©/§)\
5a 9a
80 %

Schema 5.21: Darstellung von Acyloxypyrazol 9a mittels Schotten-Baumann-artiger Reaktion von

Hydroxypyrazol 5a und Benzoylchlorid 6a in Anwesenheit von Kaliumcarbonat.

Die Synthese wurde, wie schon zuvor mit Benzoesaureanhydrid 6b, an die Ein-Topf-Sequenz
zu Hydroxypyrazolen 5 angeschlossen. Hierbei zeigte sich, kontrolliert Uber
Diinnschichtchromatographie, mit 1.0 Aq. Saurechlorid 6 kein vollstandiger Umsatz, weshalb
die Menge des eingesetzten Benzoylchlorids 6a sukzessive erhéht wurde, bis nach dem
Einsatz von 3.0 Aq. ein vollstandiger Umsatz erreicht und das gewlinschte Pyrazol 9a in 64 %

Ausbeute erhalten wurde (Schema 5.22).

2.0 mol% PdC|2(PPh3)2

4.0 mol% Cul
2.0 Ag. K,CO3 40 °C, 3 h, DME NN Q
| o dann: 1.0 Aq. Methylhydrazin 4a N N O>\©
100 °C, 16 h X
©/ * /J\o/\ dann: 3.0 Aq. Benzoylchlorid 6a
25°C,1h
1a 2 9a
64 %

Schema 5.22: Darstellung von Acyloxypyrazol 9a mittels Vierkomponentenreaktion.

Sowohl fiir Alkylbromide als auch Sulfonylchloride musste neben eines leichten Uberschusses
die Temperatur auf 50 °C erhdht und die Dauer der Reaktion auf 24 Stunden erhdht werden,
um einen vollstandigen Umsatz zu erhalten. Die optimierten Bedingungen der
Vierkomponentenreaktion werden im Folgenden fir die Synthese von Derivaten der

Substanzklassen 9 und 10 und fur ein Beispiel eines 1,2,3-Pyrazol-5-ons (11) genutzt.

5.7.4 Darstellung der Acyloxy- und Alkyloxypyrazole

Mit Hilfe dieser Multikomponentenreaktion konnten dreizehn Acyloxy- und Alkyloxypyrazole 9
und 10 sowie ein 1,2,3-Pyrazol-5-on (11) in mafRigen bis sehr guten Ausbeuten hergestellt
werden. Dabei wurden sowohl das eingesetzte Aryliodid 1, Hydrazin 4 und die Elektrophile 6-8
variiert, wobei der Fokus auf der Diversitat der neu integrierten Reste lag (Tabelle 9). Alle
eingesetzten Reagenzien lagen kommerziell erworben oder bereits vom Arbeitskreis Mdiller

synthetisiert vor und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt.
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Tabelle 9: Ubersicht der synthetisierten Acyloxy- und Alkyloxypyrazole 9 und 10 sowie des 1,2,3-
Pyrazol-5-ons (11) nach der Sonogashira-Reaktion |l anschlielender Michael-Addition,
Cyclokondensation und nucleophiler Addition ausgehend von Aryliodiden 1, Hydrazinen 4 sowie

Anhydriden, Saurechloriden 6, Halogeniden 7 oder Sulfonylchlorid 8.2

2.0 Aqg. Ethylpropiolat (2)
2.0 mol% PdCly(PPha), »L\
4.0 mol% Cul R! R! NN AN

o)
T Sy _ 2 _
| 20 Ad. K,CO3 DME, 60 °C, 3 /{N\N>_O>\‘R2 /{N\N>_O/R /(N\)zo
r o
dann: 1.0 Aq. Hydrazin 4 X S X

Ar Ar Ph
EtOH, 100 °C, 16 h
1 dann: 1.0 Aq. Elektrophil 6, 7, 8 9 oder 10 oder (11)
50 °C, 24 h
: 1 2 Ausbeute

Eintrag 1/Ar 4/R 6/R 9/10/11 [%]°
1 1a/Ph 4a/Me 6a/Ph 9a 80l
2 1f/4-MeCeH4 4a/Me 6b/Ph 9b 71
3 1k/4-FCeH4 4a/Me 6b/Ph 9c 25
4 1j/4-MeOCgH4 4a/Me 6b/Ph 9d 13
5 1a/Ph 4a/Me 6c/4-NCCgH4 9e 26
6 1a/Ph 4a/Me 6d/2-Furyl of 66
7 1f/4-MeCeH4 4a/Me 6e/Me 99 31
8 1q/4-Biphenyl 4a/Me 6f/4-MeOCsH4 9h 45
9 1f/4-MeCeHs  4d/CH2-2-FCsH4 6b/Ph 9i 43
10 1a/Ph 4a/Me 7a/CH2CsHs 10a 34
11 1f/4-MeCeH4 4a/Me 7b/CH2CHCH: 10b 34
12 1k/4-FCsH4 4a/Me 8/Dansyl 10c 38
13 1a/Ph 4a/Me 7¢/CH,CHC(Me): 10d 20
14 1a/Ph 4a/Me 7¢/C(Me)2CHCH> 11 34

[a] AnsatzgréRe: 1.0 mmol (1.0 Ag.) Aryliodid 1. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] AnsatzgréRe:
0.50 mmol (1.0 Aq.) Aryliodid 1. [d] Der Rest R? befindet sich an dem sonst unsubstituierten Stickstoff, wodurch sich das

Grundgerist um ein 1,2,3-Pyrazol-5-on handelt.

Neben dem bereits in der Optimierungsstudie synthetisierten Phenylpyrazolbenzoatderivat 9a
konnten verschiedene Aryliodide 1, zusammen mit Methylhydrazin 4a und Benzoat an
3-Position der Acyloxypyrazole implementiert werden. Die Ausbeuten schwankten dabei
zwischen maRig fur die para-Fluor- und para-Methoxy-Derivate (Verbindungen 9¢ und 9d) und
gut flr das para-Methylderivat 9d. Des Weiteren wurden die jeweils mit Phenyliodid 1a und
Methylhydrazin 4a erzeugte Hydroxypyrazole mit verschiedenen Elektrophilen in maRigen bis
moderaten Ausbeuten umgesetzt, um eine para-Cyanobenzoatgruppe (Verbindung 9e) und
ein Furanderivat (Verbindung 9f) an das Pyrazolgrundgerist zu binden. Auch eine Variation
des eingesetzten Aryliodids 1 bei gleichzeitiger Veranderung des Elektrophils zu einem

aliphatischen Anhydrid 6 konnte in 31 % Ausbeute gezeigt werden (Verbindungen 9g). Des
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Weiteren konnte auf Seiten der Aryliodide 1 eine Biphenylgruppe in moderater Ausbeute
eingefiihrt werden (Verbindung 9h). Dartber hinaus konnte ein weiteres Hydrazin 4 in der
Synthesesequenz in moderaten Ausbeuten eingearbeitet werden und fihrte zur Verbindung
7i. Dabei wurde in Anlehnung an die optimierten Bedingungen ortho-Fluorbenzylhydrazin 4d
eingesetzt, da es in der Darstellung der Hydroxypyrazole 5 zu den héchsten Ausbeuten aller
Hydrazine 4 auler Methylhydrazin 4a flihrte. Neben Acyloxypyrazolen 9 wurden auch
Alkyloxypyrazole 10 in maRigen bis moderaten Ausbeuten synthetisiert. Durch den Einsatz
von Benzylbromid 7a wurde dabei der Zugang zu benzylierten Pyrazolen 10 in 34 %
ermoglicht. Analog zu den Acyloxypyrazolen 9 konnte auch bei den Alkyloxypyrazolen 10
simultan das verwendete Aryliodid 1 und Elektrophil 7 und 8 variiert werden (Verbindungen
10b), wodurch unter anderem eine Dansylgruppe (Verbindung 10c¢) eingesetzt werden konnte.
Bei der Transformation mit 3,3-Dimethylallylbromid 7¢ wurde der erwartete Ether in 20 %
Ausbeute erhalten (Verbindung 10d), wohingegen als Hauptprodukt ein N,N-substituiertes
Pyrazolon in 34 % Ausbeute isoliert werden konnte (Verbindungen 11). Dieses Produkt wird
nach einer Claisen-Umlagerung des Ethers 10d erwartet und resultiert somit aus einer [3,3]-
sigmatropen Umlagerung, welche prinzipiell reversibel ist. Auch wenn nur fir das
Dimethylallyletherpyrazol eine solche Reaktion gezeigt werden konnte, ist diese Umsetzung
generell fir weitere Beispiele denkbar. Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die
Ein-Topf-Synthese zu den verschiedenen 1,3,5-Pyrazolen 9 und 10 und dem 1,2,3,5-

substituierten Pyrazol 11 in héchstem Malie divers durchgefiihrt werden konnte.

5.7.5 Spektroskopische Charakterisierung der Acyloxy- und Alkyloxypyrazole

Die isolierten Acyloxy- und Alkyloxypyrazole 9 und 10 und das Pyrazolon (11) wurden mittels
'H- und '3C-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-
Experiments erfolgte die Zuordnung in primare, sekundare, tertiare und quartare
Kohlenstoffkerne. Von allen Verbindungen wurde mittels massenspektrometrischer
Vermessung die Molekllmasse und von allen Feststoffen der Schmelzpunkt bestimmt. Alle
literaturunbekannten Verbindungen wurden zusatzlich IR-spektroskopisch untersucht und ihre
Zusammensetzung  elementaranalytisch  bestimmt  oder durch  hochaufgel6ste
Massenspektrometrie ermittelt. Im Folgenden werden beispielhaft fir die Substanzklasse der
Alkyloxypyrazole 10 die 'H-NMR- und '*C-NMR-Spektren des Dimethylallylderivats 10d
vorgestellt und diskutiert, wobei sich die Erlauterungen auf den dargestellten Lokantensatz in
Abbildung 5.14 (links) beziehen. Die Erlauterungen bei der Unterscheidung zu dem N,N-
alkylieren Dimethylallylderivat (11) beziehen sich auf den dargestellten Lokantensatz in der
Abbildung 5.14 (rechts). Unter Zuhilfenahme von zweidimensionalen HSQC-, HMBC- und

NOESY-Experimenten konnten die Strukturen vollstandig aufgeklart werden.
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Abbildung 5.14: Lokantenséatze der Pyrazole 10d (links) und 11 (rechts).

Die Signale 1-8 des Alkyloxypyrazols 10d konnten analog zur Zuordnung der Signale der
Hydroxypyrazole 5 eindeutig erklart werden (Abbildung 5.15). Die Resonanz bei 6§ 3.73 stellt
ein Singulett dar, dessen Integral drei Protonen entspricht, welches der Methylgruppe und
somit den Wasserstoffkernen H' zugeordnet werden kann. Das Singulett bei §5.72 zeigt das
Proton H3, welches wie die Protonen H' in unmittelbarer Nahe zu den Protonen H®®' steht und
im NOESY-Experiment eindeutig zugeordnet werden konnte. Die Resonanzen im Tieffeld
Uberlagern zu einem Multiplett héherer Ordnung mit einem Integral von finf und kénnen den
Protonen des Arylrings H%®, H”” und H® zugeordnet werden. Ebenfalls als Multiplett wird die
Resonanz des Wasserstoffkerns H'® bei einer chemischen Verschiebung von & 5.54 gefunden.
Die Signale der Methylgruppen werden jeweils als Singuletts bei flir Methylgruppen typischen
Verschiebungen von & 1.76 fur H'2 und 1.80 fiir H'® gefunden, wobei eine genauere Zuordnung
mittels Kreuzpeak im NOESY-Spektrum zwischen H™ und H'" erfolgte. Bei einer

Verschiebungen von §4.69 wird die Resonanz der Wasserstoffkerne H°® als Dublett

hervorgerufen.
1
6/6° u.
717" u.
8 12
13
CHCls 3 9 | l‘
A A JUL e _JUL__
I T T I e T

200

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
76 75 74 73 72 71 7.0 59 58 57 56 55 54 53 52 51 5.0 49 48 47 46 45 3.9 3.8 3.7 3.6 20 1.9 1.8 17
f1 (pom)

Abbildung 5.15: Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums des Pyrazols 10d (300 MHz, CDCls, 298 K).

Auch im BC-NMR-Spektrum konnen die Signale 1-8 des Alkyloxypyrazols 10d analog zur
Zuordnung der Signale der Hydroxypyrazole 5 eindeutig aufgeklart werden (Abbildung 5.16).
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Die Resonanz im Hochfeld bei 6 37.1 kann Uber die signifikante chemische Verschiebung und
in Einklang mit dem 135-DEPT-Experiment der Methylgruppe C' des Pyrazolkerns zugeordnet
werden. Bei 691.0 findet sich der wiederrum signifikant verschobene primare Kohlenstoffkern
C3des Pyrazolrings. Der Phenylring ruft drei Resonanzen bei Verschiebungen von §128.7 fiir
C® und jeweils §128.8 fiir die restlichen Kohlenstoffkerne C®% und C”" hervor. Der quartére
Kohlenstoffkern C? liegt bei einer charakteristischen Verschiebung von §162.3, wohingegen
die ebenfalls quartaren Kerne C* bei 6 145.3 und C® bei 130.9 analog zu den Hydroxypyrazolen
5 zugeteilt werden kénnen. Die Resonanz des einzigen sekundaren Kohlenstoffkerns bei
065.7 wird eindeutig dem Kern C° und der benachbarte Kohlenstoffkern C'® dem Signal bei
0119.9 zugeordnet. Als Teil der Dimethylallylgruppe fuhrt der letzte verbliebene quartare
Kohlenstoffkern C'' zu einer Resonanz bei 6 138.5, wohingegen die Signale bei 6 18.3 und

26.0 den Methylgruppen C' und C'® zugeordnet werden konnen.

6/6°u7/7

L)

s

| \I ‘| ‘I

"“ ‘I\ “I‘ ‘l"‘ "W'\

/U A\ N\

10
11 o
5 ° 13 12
| | UJ |
léS 1“1—5 140 1I35 13I0 155 12‘0 9‘0 6‘5 3‘5 3‘0 2‘5 2‘0
f1 (pom)

Abbildung 5.16: Ausschnitt des '*C-NMR-Spektrums des Pyrazols 10d (300 MHz, CDCls, 298 K).

Wahrend in den meisten gezeigten Ein-Topf-Reaktionen zu den Pyrazolen 9 und 10 die
Elektrophile 6, 7 und 8 ausschlieRlich mit der Hydroxygruppe reagierten, zeigten einige
Beispiele teilweise eine anschlieBende Claisen-Umlagerung an das unsubstituierte Stickstoff
des Pyrazolrings und fuhrten so zu einem Gemisch aus sauerstoff- und stickstoffsubstituierten
Pyrazolen. Eine Trennung dieser Konstitutionsisomere mittel Sdulenchromatographie gelang
dabei ausschlieRlich fur das Produkt aus Hydroxypyrazol 5a und Dimethylallylboromid 7c. Die
Unterscheidung konnte durch die Analyse der Kreuzpeaks im NOESY-Spektrum eindeutig
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durchgefuhrt werden, wobei sich die Erklarung weiterhin auf die Lokantensatze des

Alkyloxypyrazols 10d und Pyrazolons (11) in Abbildung 5.14 beziehen.

Bei beiden Pyrazolen wurden analog zu den Hydroxypyrazolen 5 Kreuzpeaks sowohl
zwischen der Methylgruppe C' als auch des primaren Kohlenstoffkerns C® des Pyrazolrings
und der Phenylgruppe C®®¢ gefunden. Fir das sauerstoffsubstituierte Dimethylallylpyrazol 10d
konnte darlber hinaus der Kreuzpeak zwischen dem Pyrazolgerists C3 und der
Methylengruppe C° eindeutig identifiziert werden (Abbildung 5.17, links). Wahrend dieses
Signal fir das Konstitutionsisomer (11) nicht gefunden wurde, wurde ein Kreuzpeak zwischen
der Methylgruppe C' des Pyrazols und den Wasserstoffkernen der Methylgruppen C'?"? der
1,2-Dimethylallyluntereinheit gefunden, was durch eine Claisen-Umlagerung des Restes
erklart werden konnte (Abbildung 5.17, rechts).

566 564 562 560 550 556 1 1 1

Abbildung 5.17: Ausschnitte der NOESY-Spekiren des O-Alkyloxypyrazols 10d (links) und
N-Alkylpyrazols 11 (rechts), welche die entscheidenden Kreuzpeaks der jeweiligen Verbindung
zeigen.

Die ErschlieBung der nucleophile Substitution von Hydroxypyrazolen 5 mit Alkylbromiden 7
eroffnete eine Vielzahl mdglicher Anschlussreaktion. Mit einer terminalen Alkingruppe kénnten
Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen angeschlossen werden, wodurch in einer

Ein-Topf-Sequenz eine sequenziell katalysierte Finfkomponentenreaktion denkbar ware.

Als erstes sollte daflr die Reaktion von Hydroxypyrazolen 5 mit Propargylbromid 7d untersucht
werden. Als Modelreaktionen wurden dabei sowohl die direkte Reaktion mit 4-Tolylpyrazol 5e
als auch die Ein-Topf-Reaktion ausgehend von 4-Tolyliodid 1f, Ethylpropiolat (2) und
Methylhydrazin 4a gewahlt. Hierbei zeigte sich, dass ein vollstandiger Umsatz mit einem
Uberschuss von zwei Aquivalenten Propargylbromid 7d und einer erhdhten Temperatur von
40 bis 50 °C erhalten werden konnte. Ab 60 °C wurde dagegen eine Zersetzung des Produkts
beobachtet. Das Pyrazol, welches ein terminales Alkin tragt, konnte allerdings in keinem Fall
vollstéandig rein isoliert und charakterisiert werden, weshalb eine direkte Fortfihrung der

Multikomponentenreaktion in Betracht gezogen wurde (Schema 5.23).
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dann: H,NNHR' 4
EtOH, 100 °C, 16 h

' O [Pd, Cu], K,CO3, DME ‘N-N
, \
+/ko/\ 3713 h, 60/40 °C - <« )—OH
/
2

Propargylbromid 7d

R’ R!
‘N—N /\(\N ‘N-N ==
Y g =N Benzylazid 12 \ O/\

NS N— =~

13 10

Schema 5.23: Geplante Finfkomponentensynthese von Triazolen 13 Uber Hydroxypyrazol 5 und

Acetyloxypyrazol 10 ohne zwischenzeitliche Isolierung.

Der Umsatz zum zwischenzeitlich hergestellten Alkyloxypyrazol 10 konnte durch
massenspektrometrische Analyse gezeigt werden. Wahrend die Isolierung dieses
Propinylpyrazols in der Reinigung mittels Saulenchromatografie zu keiner Ausbeute flhrte,
stellten sich bei der anschlielienden Umsetzung mit Benzylazid 12 neue Herausforderungen
ein. Es zeigte sich bei der Betrachtung mittels DUnnschichtchromatographie, dass im
Reaktionsgleichgewicht eine weitere Umsetzung des Alkylpyrazols stattfand, wobei weder
eine Claisen-Umlagerung noch eine Rickreaktion zu Hydroxypyrazolen 5 ausgeschlossen
werden konnte. Bei dem Versuch, zwei Aquivalente n-Hexylazid in der
Multikomponentenreaktion einzusetzen, wurde das gewtinschte Triazol 13 nur in Spuren, das

4-Methylphenylpyrazol 5e hingegen in 47 % Ausbeute isoliert.

Durch den Wechsel auf Benzylazid (12) konnte erstmalig ein Methylenether-verbriicktes
Pyrazolyltriazol 13 in einer Funfkomponentenreaktion in maRiger Ausbeute erhalten werden.
Da auch hier die Rickreaktion zum Hydroxypyrazol 5 und die Claisen-Umlagerung als
Konkurrenzreaktion der Click-Reaktion, einen Grofdteil der Ausbeuteverluste ausmachte,
wurde von weiteren Optimierungen abgesehen und die Machbarkeit dieser Synthese als
moglicher Einstieg weiterer Studien abgeschlossen. Als finale Bedingungen wurden im
Anschluss an die Vierkomponentenreaktion zum Propinylpyrazol zwei Aquivalente Benzylazid
(12) hinzugegeben und bei 50 °C fur 16 Stunden lang in der Reaktionsldsung rihren gelassen.
Die palladium- und sequenziell kupferkatalysierte Finfkomponentenreaktion fiihrte zu
Triazolen 13 in Ausbeuten von 30 und 22 % (Abbildung 5.18).
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13a 13b
30% 22%

Abbildung 5.18: Die Methylenether-verbriickten Pyrazolyltriazole 13a (links) und 13b (rechts), welche

in einer sequenziell katalysierten Flinfkomponentenreaktion synthetisiert wurden.

Wird die Tatsache bertcksichtigt, dass in der vorliegenden Reaktionssequenz sechs neue
strukturrelevante Bindungen geknulpft werden, liegt die durchschnittliche Ausbeute pro
Bindungsbildung bei 82 % flr die Verbindung 13a und 78 % fir 13b.

Bekannte Eigenschaften literaturbeschriebener Pyrazolyltriazole sind in der Bindungsfahigkeit
an den menschlichen GABA Aob5 Rezeptor beschrieben.'5” GABA-Rezeptoren sind
Transmembranproteine im zentralen Nervensystem des Menschen insbesondere im Gehirn
und Rickenmark. Die Funktionen der Rezeptoren sind vielseitig und unter anderem beteiligt
an der motorischen Kontrolle des Kleinhirns, der Einleitung und Aufrechterhaltung des Schlafs
im Thalamus sowie der Koordination von Bewegungsablaufen im Rickenmark. Substanzen
mit einem Einfluss auf GABA-Rezeptoren finden daher Anwendung im Bereich der

Anasthesiologie, Psychiatrie und der Behandlung von Epilepsie."%81%°
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5.7.6 Fazit und Ausblick

O-Acyloxy- und Alkyloxypyrazole 9 und 10 sind biologisch relevante,'* aber dennoch
weitestgehend unerschlossene Strukturelemente der Molekilklasse der Pyrazole.
Insbesondere eine universelle Synthese aus einfachen Startmaterialien ist bisher noch nicht
bekannt gewesen. Anschlielend an die etablierte Dreikomponentensynthese zu 3-
Hydroxypyrazolen 5 konnten in einer Multikomponentensynthese Aryliodide 1, Ethylpropiolat
(2) und Hydrazine 4 mit verschiedenen Elektrophilen 6, 7 und (8) zu diesen Substanzklassen
transformiert werden. Besonders die Vielseitigkeit der finalen Produkte ist dabei
hervorzuheben, da es gelungen ist sowohl Anhydride und Saurechloride (6), Alkylbromide (7)

als auch Sulfonylchlorid (8) mit den Hydroxypyrazolen 5 zu kuppeln.

Durch die etablierte Vierkomponentensynthese wurde der Zugang zu terminalen Alkinen
ermoglicht, welcher in einer Flnfkomponentenreaktion zu Methylenether-verbrickten
Pyrazolyltriazolen 13 demonstriert werden konnte. Auf Basis dieser Ergebnisse ware eine
weitreichende Optimierungsstudie winschenswert, um eine Substanzbibliothek dieser
Bausteine in ihrer ganzen Vielseitigkeit aufzubauen und zu untersuchen, um speziell deren
biologischen Eigenschaften zu erfassen (Schema 5.24). Als Grundlage solcher Testreihen

kann die bereits bekannte Aktivitat auf GABA Aa5 Rezeptoren gesehen werden kann. %6157

Ar

0 R R
. G LW
_
2 13

Schema 5.24: Schematische Darstellung der sequenziell katalysierten Flnfkomponentenreaktion

Methylenether-verbrickter Pyrazolyltriazole 13.
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5.8 f-Aminoenoate

5.8.1 Literaturiibersicht /~Aminoenoate

F-Aminoenoate sind als vinyloge Aminosaurederivate bedeutende Strukturmotive in der
Organischen Chemie. Sie kommen speziell als Intermediate bei Naturstoffsynthesen vor, da
sie durch enantioselektive Reduktion zu den entsprechend enantiomerenreinen
S-Aminosaurederivaten umgewandelt werden konnen.®%1¢" |etztere rufen als wichtige chirale
Bausteine'®? erhebliches Interesse in der Pharmazeutischen Chemie hervor.'®® Neben ihrer
biologischen Aktivitat,'®* beispielsweise als Neuropsychotropika'® finden sie auch Anwendung
als Organokatalysatoren in der asymmetrischen Mannich-Reaktion sowie zum Aufbau von
S-Lactamen.’®® pg-Aminoenoat-Derivate selbst konnen durch Aza-Anellierung mit Acylchlorid-

Derivaten auf einfachem Weg in 2-Pyridone umgewandelt werden.®”

Durch die vielseitigen Anwendungsmaglichkeiten wurden f-Aminoenoate schon seit vielen
Jahren und auf mannigfaltige Art synthetisiert. Die wohl etablierteste Synthese ist die
Kondensation von Aminen mit (Ketoestern, welche auch heutzutage immer noch
weiterentwickelt wird. So zeigten Vohra et al. 2007 einen I6sungsmittelfreien Aufbau der
E-konfigurierten Aminoenoate (Schema 5.25).'%® Wahrend manche Reaktionen dabei ohne
Katalysator zu guten Ausbeuten fuhrten, wurden bei den meisten Umsetzungen entweder

Cer(llhchlorid, Eisen(lll)chlorid oder Zink(ll)acetat zur besseren Transformation der Edukte

eingesetzt.
R! _R2
O O 1.5 Aq. R'/R?NH “N”
O/\ 5 mol% Katalysator N
50 °C, 16 h
07 o7
R'R?NH = Pyrrolidin,
Butylmethylamin 2 Beispiele
58-93 %

Schema 5.25: Reaktion von Benzoylessigsaureethylester mit sekundaren Aminen nach Vohra et al.."68

Auch die angeschlossene Kondensation mit einem sekundarem Amin nach der Reduktion der
Doppelbildung startet bei einem Ketoester.'®® Weitere bekannte Synthesen verlaufen (iber die
Addition an Arylpropiolsaureethylestern, wobei sowohl eine durch Boronsaureester aktivierte
Umwandlung,'® als auch die direkte Transformation mit sekundaren Aminen beschrieben
werden, bei der die Reste des Alkins elektronenziehenden Gruppen entsprechen (Schema
5.26).""" Die entstandenen SAminoderivate wurden als mogliche Antitumor-Wirkstoffe

getestet, zeigten allerdings keine erhdhte Aktivitat.
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Rs\LN jR4

3 4
R? RI J/R DME oder DMF
% . \ 0°C,2h-10 Tage R1J\
H

R']

R2
R'=H, COOCH; COOC,Hs CONH, R®=CI,F, OH 16 Beispiele
' ' 58-93 %

R2 = COOCH; COOC,Hs COO(CH,)346CH;,  R*=CI, F, OH
CONH, CN, CONHCH,COOC,Hs

Schema 5.26: Direkte Addition von sekundaren Aminen und terminalen Alkinen, Alkinestern und

Alkinamiden nach White. "

Die bisher bekannten Synthesen bilden aufgrund der limitierten Startmaterialien noch keine
Reaktionen ab, die ein breites Substanzspektren tolerieren. Eine diversitatsorientierte
Sequenz ausgehend von Aryliodiden 1 und Ethylpropiolat (2) ist bisher noch unbekannt und

koénnte diese Licke zur vielseitigen Synthese dieser Bausteine schliel3en.

5.8.2 Aufgabenstellung

SFAminoenoate 15 sind als Strukturelemente von gewichtiger Bedeutung in der Synthese
biologisch aktiver Verbindungen, weswegen das Augenmerk auf eine zielfiihrende Herstellung
gelegt werden sollte. Die Transformation von Arylpropiolsdureethylestern 3 mittels Michael-
Addition ware dann von erheblichem Mehrwert, wenn es mdglich ware von einfachen
Ausgangsstoffen auszugehen. Dabei bietet sich die etablierte Sonogashira-Reaktion von
Aryliodiden 1 mit Ethylpropiolat (2) an, sollte eine anschlieRende Michael-Addition von
primaren und sekundaren Aminen an die interne Dreifachbindung des Alkinesters 3 moglich
sein. Diese Dreikomponentenreaktion ware besonders dann interessant, wenn ortho-
lodaniline 16 als Edukte eingesetzt werden kdnnten, da diese o-Anilin-f-aminoenoate 17 Gber
eine anschliefende Cyclokondensation zu Chinolonen 18 umgesetzt werden kénnten. Es ware
erstrebenswert, auf diese Art eine Substanzbibliothek der 4-Aminochinolone 18 zu
synthetisieren. Daflr soll eine groRe Vielseitigkeit der als Prakursormolekule fungierenden

o-Anilin-g-aminoenoate 17 die universelle Syntheseroute stitzen.

5.8.3 Optimierungsstudie

Als Ausgangspunkt wurde in Anlehnung an die Addition von sekundaren Aminen 14 an
elektronenarme Alkine in Methanol von Karpov et al.'”? die Michael-Addition von zwei
Aquivalenten Piperedin an das para-Cyanophenylderivat 3h untersucht. Die
Reaktionssequenz mit Methanol als Co-Solvent durchzufihren, resultierte dabei in einem
Gemisch aus vier verschiedenen Produkten, welche Uber eine Reinigung mittels
Saulenchromatografie nur unzureichend getrennt  werden konnten. Uber
massenspektrometrische Analyse liel sich trotzdem feststellen, dass es sich dabei um zwei
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verschiedene Produkte handelte, welche jeweils als zwei Konfigurationsisomere vorlagen
(Schema 5.27). Dominierend war jeweils das E-lsomer (E:Z = 9:1), wobei eine Trennung
mittels Saulenchromatographie nicht moglich war und die Isomere lediglich im "H-NMR-

Experiment zugeordnet werden konnten.

2.0 mol% PdCI,(PPh3), O O
N

4.0 mol% Cul N

2.0 Ag. K,CO3 40 °C, 13 h, DME
I q. Ko -3, . AN N X
dann: 2.0 Aq. Piperidin 14a
NC 100 °C, 16 h, MeOH NC o) O/\ NC (e} O/

19

Schema 5.27: Unselektive Synthese zur Darstellung eines f-Aminoenoats 15 ausgehend von para-

Cyanoiodbenzol 1g mit Methanol als Co-Solvent.

Um die Umesterung des Ethylesters zu vermeiden, wurde auf Methanol verzichtet und
stattdessen Ethanol als Co-Solvent eingesetzt. Auch hierbei ist es denkbar, dass der Ester mit
dem Loésungsmittel reagiert, was allerdings dasselbe Produkt ergeben wirde. Eine kurze
Studie zu den eingesetzten Aquivalenten des sekundaren Amins sollte dabei Aufschluss
geben, ob ein Uberschuss des Michael-Donors notwendig ist. Als Beispielsysteme zur
Optimierung wurden hierbei Pyrrolidin 14a als sekundares Amin sowie das elektronenneutrale
Phenyliodid 1a und wiederrum das elektronenarme para-Cyanoiodbenzol 1g als Aryliodide 1
eingesetzt, welche in der etablierten SG | zu den entsprechenden Arylpropiolsdureestern 3

umgesetzt wurden (Tabelle 10).

Tabelle 10: Optimierungsstudie der geplanten Michael-Addition zur Darstellung der f/~Aminoenoate 15

in einer Dreikomponentensynthese ausgehend von Aryliodiden 1 und Pyrrolidin 14a.!

2.0 mol% PdCl,(PPhj),

4.0 mol% Cul N
A 2.0 Aq. K,CO3 40 °C, 13 h, DME Ar)j\
dann: Pyrrolidin 14a
100 °C, 16 h, EtOH 0”0 N
1 15
Eintrag 1/Aryl Pyrrolidin [Aq.] Ausbeute [%]®!
1 1a/Ph 1.5 84
2 1a/Ph 1.1 89
3 1a/Ph 1.0 86
4 1g/4-NCCqHs 2.0 56
5 1g/4-NCCqH, 15 63
6 1g/4-NCC¢H, 1.0 64

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Aryliodid 1. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.
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Da sich bei der Addition und anschlieBenden Cyclokondensation mit Hydrazinen 4 (Kapitel
5.6.3) =zeigte, dass ein Uberschuss des Michael-Donors keine signifikante
Ausbeutesteigerungen bedeutete, wurde auch fir die Addition sekundarer Amine an
Phenylpropiolsaureethylester 3a nur mit einem Uberschuss von 1.5 Aq. des Pyrrolidins 14a
ausgegangen (Eintrag 1). Bei vollstandigem Umsatz konnte eine Ausbeute von 85 % isoliert
werden. Die Reduzierung des eingesetzten Amins resultierte sowohl flir einen
zehnprozentigen Uberschuss als auch fir den dquimolaren Einsatz in keinem substanziell
verschiedenen Resultat (Eintrage 2 und 3). Fir das elektronenarmere para-Cyanoderivat 3h
wurden auch 2.0 Aq. Pyrrolidin 14a eingesetzt (Eintrag 4), was allerdings in einer etwas
niedrigeren Ausbeute als fiir den kleiner Uberschuss oder den dquimolaren Einsatz des Amins
resultierte (Eintrdge 5 und 6) und die vorher gewonnenen Ergebnisse unterstitzte. Vermutlich
ist das als Nebenprodukt synthetisierte Addukt aus Pyrrolidin 14a und Ethylpropiolat 2 daftr
verantwortlich, da dessen Abtrennung mittels Saulenchromatographie zu leichten

Ausbeuteverlusten des gewunschten Aminoenoats 15h flhrte (Abbildung 5.19).

RASe

Abbildung 5.19: Ein Nebenprodukt der Ein-Topf-Sequenz durch die Reaktion von Ethylpropiolat (2)
und Pyrrolidin 14a.

Da sowohl im Hinblick auf Multikomponentenreaktionen als auch Atomd&konomie der
aquimolare Einsatz des Amins 14 vorzuziehen ist, und die Ausbeuten nicht signifikant von der
Durchfiihrung mit einem Uberschuss abwichen, wurden die optimierten Bedingungen (Eintrag

3 und 6) fur die Darstellung von f~Aminoenoaten 15 verwendet.

Tabelle 11: Ubersicht der synthetisierten fAminoenoate 15 nach der Sonogashira-Reaktion | und

anschlieRender Michael-Addition ausgehend von Aryliodiden 1 und Aminen 14.[2

2.0 mol% PdClI,(PPh3), NR'R?
4.0 mol% Cul

O .
| /J\ 2.0 Ag. K,CO3, DME, 40 °C, 13 h Ar”
Ar + FEN - >
= © dann: 1.0 Aq. Amin 14 o o
2

EtOH, 100 °C, 16 h

1 15

Eintrag 1/Ar 14/NR'R? 15 Ausbeute [%]°
1 1a/Ph 14a/Pyrrolidyl 15a 86
2 1b/2-MeCeH.4 14a/Pyrrolidyl 15b 39
3 1¢/2-MeOCgsH4 14a/Pyrrolidyl 15¢ 78
4 1d/2-CICsH4 14a/Pyrrolidyl 15d 67
5 1i/3-CICsH4 14a/Pyrrolidyl 15e 78
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6 1f/4-MeCeH,4 14a/Pyrrolidyl 15f 90
7 1j/4-MeOCsH4 14a/Pyrrolidyl 159 75
8 19/4-NCCgH4 14a/Pyrrolidyl 15h 64
9 1h/4-BrCeHs4 14a/Pyrrolidyl 15i 71
10 1k/4-FCeH4 14a/Pyrrolidyl 15j 90
11 11/4-Pyridyl 14a/Pyrrolidyl 15k 63
12 1a/Ph 14b/Piperidyl 151 90
13 1a/Ph 14c/Azepanyl 15m 90
14 1a/Ph 14d/ L-Prolinyl-ethylester 15n 56!
15 1a/Ph 14d/ L-Prolinyl-methylester 150 65
16 1a/Ph 14e/Morpholinyl 15p 55
17 1a/Ph 14f/Diethylaminyl 15q 71
18 1a/Ph 14g/Piperazinyl 15r 34
19 1a/Ph 14h/Benzylaminyl 15s 58
20 1a/Ph 14i/Tryptaminyl 15t 64
21 1a/Ph 14j/2,2-Diethoxyethan-1-aminyl ~ 15u 58
22 19/4-NCCgH4 14j/2,2-Diethoxyethan-1-aminyl  15v 47

[a] AnsatzgréBe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Aryliodid 1. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.
[c] L-Prolinylmethylester 14d wurde eingesetzt und mit Ethanol umgeestert. [d] 0.5 Ag. Piperazin 14g AnsatzgréRe filhrte zu einer

zweifachen Michael-Addition mit dem Arylpropiolsaureethylester.

Neben dem bereits in der Optimierungsstudie erhaltenen unsubstituierten fAminoenoat
(Verbindung 15a) konnten mit Pyrrolidin 14a als Amin ein breites Spektrum von Aryliodiden 1
in der Synthesesequenz verwendet werden. Der sterische Einfluss der ortho-Methylgruppe
wurde dabei durch eine Ausbeute von 39 % dokumentiert (Verbindung 15b). Dagegen konnten
die Verbindungen mit Methoxy- sowie Chlorsubstituenten in der gleichen Position in guten
Ausbeuten erhalten werden (Verbindungen 15¢ und 15d) und auch der Umsatz mit einer
Substitution in meta-Position fuhrte zu guten Ergebnissen (Verbindungen 15e). Zuséatzlich
konnten Uber die para-Position elektronenziehende- (Verbindung 15h), -neutrale (Verbindung
15f) und -schiebene Substituenten (Verbindung 15g) in guten bis exzellenten Ausbeuten
isoliert werden. Eine Limitierung der elektronischen Eigenschaften des eingesetzten Aryliodids
1 zeigte hierbei das besonders elektronenreiche para-dimethylaminsubstituierte Derivat,
welches nicht zum finalen f-Aminoenoat umgesetzt werden konnte. Die Uberprifung der
Reaktion mittels Dunnschichtchromatographie zeigte dabei auch bei leicht erhdhten
Temperaturen und langeren Zugabezeiten keinen vollstandigen Umsatz in der
Sonogashira-Reaktion und auch keine finale Transformation zum Aminoenoat. Dagegen
wurden halogenierte Derivate (Verbindungen 15i und 15j) und Heterocyclen (Verbindung 15k)
in bis zu 90 % Ausbeute erhalten. Wahrend das Pyridylderivat (15k) in 63 % erhalten wurde,
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konnte zwar die Umsetzung des Aminoenoats ausgehend von 2-lodthiophen mittels DC-
Kontrolle beobachtet, das finale Produkt allerdings nicht isoliert werden. Ursachlich dafir war
die Hydrolyse des verkntipften Pyrrolidins 14a auf der Chromatographiesaule, welche in einem
Gemisch aus fAminoenoat und dem hauptsachlich entstandenen f-Ketoester resultierte.
Ausgehend von Phenyliodid 1a konnten daneben noch weitere Amine 14 in die Sequenz
eingearbeitet werden. Eine Ringvergrolerung auf sechs- bzw. siebengliedrige Ringe
resultierte in exzellenten Ausbeuten (Verbindungen 151 und 15m). Bei dem Einsatz von L-
Prolinmethylester 14d wurde eine Umesterung des Methylesters festgestellt und der zweifache
Ethylester (Verbindung 15n) in moderater Ausbeute isoliert. Durch den Verzicht auf Ethanol
als Co-Solvent wurde dagegen mit dem gleichen Amin das Methyl- und Ethylester tragende
Derivat 150 in guter Ausbeute erhalten. Auch Morpholin und das nicht-cyclische Diethylamin
(14e und 14f) wurden in der Multikomponentenreaktion toleriert, wohingegen das
FAminoenoat nach der Umsetzung mit Dicyclohexylamin nicht isoliert werden konnte. Neben
sekundaren Aminen 14 konnten auch primare Amine umgesetzt und in moderaten bis guten
Ausbeuten erhalten werden (Verbindungen 15s, 15t und 15u), wobei durch den Einsatz des
para-Cyanoderivats 1g auch die simultane Verwendung von substituiertem Aryl- und primaren
Aminpart in einem Beispiel gezeigt werden konnte (Verbindung 15v). Zusatzlich liel sich mit
dem binucleophilen Piperazin 14g eine zweifache Michael-Addition verwirklichen, welche nach
einer pseudo-Funfkomponentensynthese zu dem symmetrischen Derivat 15r in maRiger
Ausbeute flhrte (Schema 5.28).

2.0 mol% PdACIy(PPhs), (
4.0 mol% Cul O

| 2.0Aq. K,CO3 40 °C, DME /\ /

- O / N N (0]

dann: 0.5 Aq. Piperazin 14g _/
100 °C, 16 h, EtOH

o
1a ) 15r

34%

Schema 5.28: Pseudo-Finfkomponentenreaktion zur Darstellung des symmetrisch substituierten

S-Aminoenoats 15r ausgehend von lodbenzol 1a, Ethylpropiolat (2) und Piperazin 14g.

Neben einer Verringerung der Ausbeute durch sterische Hinderung zeigt sich auch ein Trend,
dass primare Amine zu etwas geringeren Ausbeuten fihren. Eine Tendenz der elektronischen

Einflisse ist, auler flr besonders elektronenreiche Aryliodide, nicht auszumachen.

Die Signale der Pyrrolidinringprotonen der A-Aminoenoate 15a-15k zeigen bei
Raumtemperatur Koaleszenz, welche durch eine eingeschrankte intramolekulare Bewegung
des Rings hervorgerufen wird. In einer temperaturabhangigen 'H-NMR-Studie ausgewahlter
Verbindungen 15, welche elektronisch vielseitige Substituenten in para-Position der

Arylgruppe trugen, fielen die Signale der Protonen in o-Position des Pyrrolidinrings bei
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ungefahr T = 308 K zusammen, wahrend die Protonen in f-Position bei etwa T =303 K
koaleszierten. Bei hdheren Temperaturen wurden nur zwei Signale flr alle Protonen des Rings
gefunden, wahrend sich die Resonanzen bei tieferen Temperaturen aufteilten und nicht mehr
isochron waren. Die Spektren bei Temperaturen von 0 bis 50 °C sind beispielhaft fir die
Verbindung 15a dargestellt (Abbildung 5.20).

a
b
( ) LJ I _ N~ AN )
c
( ) J LL | o — _
d |
( ) LJ._; i - B — | S
(e) M
_ . B N\ L
N |
o A .
8:2 8.‘0 ?:8 7.6 ?:4 ?.‘2 ?.'U 4:8 4:6 4:4 4.|2 4.IU 3.‘8f1 r3.|613.4- 3:2 3.IU 2:8 2:6 2.‘4 2.I2 2.IU l:8 l.‘6 1.I4 1.|2 1:0

Abbildung 5.20: Ausschnitte aus den 'H-NMR-Spektren zur beispielhafte Koaleszenzstudie des
FAminoenoats 15a bei Temperaturen von 0 (a), 10 (b), 20 (c), 30 (d), 40 (e) und 50 °C (f).

Die Geschwindigkeitskonstante k. und freie Enthalpie der Aktivierung AG:* konnte aus den
erhaltenen Spektren errechnet werden (siehe Anhang), wobei sich zeigte, dass die
elektronische Natur der para-Substituenten der Arylgruppe keinen Einfluss auf die
Koaleszenztemperatur hatte (Tabelle 12). Die daraus geschlossene orthogonale Anordnung
des Arylsubstituenten zum S-Aminoenoatgerist deutet daher darauf hin, dass das

Koaleszenzphanomen die Rotationsbarriere des Pyrrolidinrings widerspiegelt.
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Tabelle 12: Geschwindigkeitskonstante kc und freie Enthalpie der Aktivierung AG¢* liber die Koaleszenz

der Pyrrolidin - und p-Protonen.

-Protonen AGS* Protonen AGS*
Eintrag 15/Ar o kealimol] — #7 o [kcal/mol]
ol (kJ/mol) ° (kJ/mol)
1 15a/Ph 306 14.32 (59.73) 426 14.36 (59.91)
2 15g/4-MeOCgH4 300 14.33 (59.78) 362 14.47 (60.33)
3 15h/4-NCCeH4 278 14.38 (59.97) 499 14.27 (59.51)
4 15i/4-BrCeHa 286 14.36 (59.90) 415 14.38 (59.98)

Diese Ergebnisse sind im Einklang mit bekannten Berechnungen verschiedenen
Pyrrolidinderivate in der Literatur, unter anderem mittels '*C-NMR-Studie von
N-Nitrosopyrrolidinen,'® der Koaleszenztemperatur eines starren Pyrrolidinenoates'* und

dynamischen NMR-Studien von drei N-Benzoylpyrrolidinen.'”®

Bei dem Einsatz der primaren Amine wurde unter anderem 2,2-Diethoxyethylamin 14j in die
Dreikomponentensequenz integriert (Tabelle 11). Uber das erhaltene Strukturelement des
FDiethoxyethylaminenoats wurden unter anderem im Arbeitskreis Miiller von Nordmann
substituierte 3-Acylpyrrole nach einer Cyclokondensation in einer Ein-Topf-Sequenz erhalten
(Schema 5.29)."7¢ Die Cyclisierung wurde bei 40 °C in Dichlormethan mit zwei Aquivalenten
Methansulfonsdure durchgefiihrt, wobei sich in der Optimierungsstudie der Lewis-Sauren

p-Toluolsulfonsaure als ahnlich potentes Additiv herausstellte.

1 mol% PdCI2 ®)
0 2 mol% (1-Ad),PBn HBr R’
R? 1.1 Aq. NEts, DCM, RT, 2-19 h
A 9. NE, - [\
R" ~clI = 2
dann: 2,2-Diethoxyethan-1-amin, 40 °C, 16 h N R
dann: 2.0 Aq. MeSO3H, 40 °C, 24 h H
23 Beispiele
11-73 %

Schema 5.29: Kupferfreie Dreikomponentenreaktion zu 3-Acylpyrrolen nach Nordmann.'78

Auf dieser Grundlage sollte auch das synthetisierte f~Aminoenoat 15u zum entsprechenden
2-Phenyl-3-ethylesterpyrrol transformiert werden. Zwar wurde die Ein-Topf-Sequenz wie zuvor
bis zu dem Pyrrol-Vorlaufermolekil durchgefiihrt, eine daran angeschlossene Cyclisierung lief3
sich allerdings nicht verwirklichen. Die Untersuchung der Reaktion beinhaltete Temperaturen
von 40, 60 und 80 °C, Losungsmittelvariationen von DME, DCM und verschiedener Gemische
dieser beiden sowie eines Zusatzes von zwei bis drei Aquivalenten p-Toluolsulfonsaure als

Lewis-Saure (Schema 5.30). Unter keinen getesteten Bedingungen konnte ein Umsatz mittels
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DC beobachtet werden, weshalb die Studie der Multikomponentenreaktion zu Pyrrolen

abgebrochen wurde.

2.0 mol% PdCI,(PPh3),

4.0 mol% Cul O S
(0] 2.0 Ag. K,CO4 (0]
DME, 40 °C, 13 h
Ph/l + //J\O/\ i " . Y /\
= dann: 1.0 Aq 2,2-Diethoxyethan-1-amin 14j N Ph
100 °C, 16 h H
1a 2 dann: 2.0 - 3.0 Aq. PTSA
40-80°C, 16 h

DME und/oder DCM

Schema 5.30: Misslungene Dreikomponentenreaktion zum 2-Phenyl-3-ethylesterpyrrol nach

Sonogashira-Reaktion, Michael-Addition und anschliel3ender Cyclokondensation.

5.8.4 Spektroskopische Charakterisierung der /~Aminoenoate

Die isolieten pAminoencate 15 wurden mittels 'H- und '3C-NMR-Spektroskopie
charakterisiert. Unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-Experiments erfolgte die Zuordnung in
primare, sekundare, tertidre und quartadre Kohlenstoffkerne. Von allen Verbindungen wurde
mittels massenspektrometrischer Vermessung die Molekilmasse und von allen Feststoffen
der Schmelzpunkt bestimmt. Alle literaturunbekannten Verbindungen wurden zusatzlich
IR-spektroskopisch untersucht und ihre Zusammensetzung elementaranalytisch bestimmt
oder durch hochaufgeloste Massenspektirometrie ermittelt. Im Folgenden werden beispielhaft
fur die Substanzklasse der SAminoenoate 15 die 'H-NMR- und "*C-NMR-Spektren des
para-Cyanopyrrolidinderivats 15h vorgestellt und diskutiert, wobei sich die Erlauterungen auf
den dargestellten Lokantensatz in Abbildung 5.21 beziehen. Unter Zuhilfenahme der
zweidimensionalen HSQC-, HMBC- und NOESY-Experimente konnte die Struktur vollstandig

aufgeklart werden.

Abbildung 5.21: Lokantensatz des f~Aminoenoats 15h.

Ein Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums der Verbindung 15h ist in Abbildung 5.22 gezeigt. Die
charakteristischen Signale lassen sich dabei Uber ihre chemische Verschiebung und

Multiplizitaten mit unterstitzenden 2D-NMR-Experimenten den jeweiligen Wasserstoffkernen
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zuordnen. Im Hochfeld finden sich sowohl die Resonanzen des Ethylesters als auch der
Wasserstoffkerne des Pyrrolidinrings. Bei 6 1.08 wird die Resonanz des Tripletts H' und dazu
passend bei §3.89 das Quartett der Wasserstoffkerne H? jeweils mit einer
Kopplungskonstanten von 3J = 7.1 Hz hervorgerufen. Die Protonen des Pyrrolidinrings zeigen
bei 298 K Messtemperatur eine bereits beschriebene Koaleszenz und werden somit als breite
Signale mit Integralen die jeweils vier Protonen entsprechen im Hochfeld bei etwa 61.90 fur
H'?12" und 3.09 fiir die a-standigen Protonen H'V'"" gefunden. Die Unterscheidung kann mit
Hilfe eines NOESY-Experiments durch Kreuzpeaks erklart werden, welche durch eine értliche
Nahe der Wasserstoffkerne H''"" zu den Kernen H””” und H* hervorgerufen werden. Diese
Kreuzpeaks bestatigen zudem das ausschlieldliche Vorliegen einer E-Konfiguration der
Doppelbindung, da der Wasserstoffkern H* (§4.70) nur zum Pyrrolidinring und nicht zum
Arylsubstituenten koppelt. Die anderen Kreuzpeaks der Kerne H''" zu H"" (57.34)
ermoglichen auch die eindeutige Unterscheidung der Signale im Tieffeld und somit die

Zuordnung der Resonanz bei 6 7.69 zu den verbliebenen Protonen H®® des Arylrings.

8/8° 7T 4 2
CHCls 1111 12/12*
MJ' ! L_ J\ . \ Ml_ - N _/\_—.LA._JA,_l L_
iy T - N T N T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
78 76 74 72 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0
f1 (oom)

Abbildung 5.22: Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums des f~-Aminoenoats 15h (300 MHz, CDCls, 298 K).

Ein Ausschnitt des '*C-NMR-Spektrums der Verbindung 15h ist in Abbildung 5.23 gezeigt.
Mittels chemischer Verschiebung, sowie durch das 135-DEPT-Experiment erganzt, konnten
die Resonanzen im BC-NMR-Spektrum zugeteilt werden. Die Signale der Esterfunktionalitat
kénnen mit den charakteristischen Verschiebungen von 614.5 fir den primaren
Kohlenstoffkern C' und 658.6 fiir den sekundaren Kohlenstoffkern C? eindeutig zugeordnet
werden. Auch die Kohlenstoffkerne des Pyrrolidinrings werden im Hochfeld gefunden, wobei
die Kerne C'"" (549.2) ein stark verbreitetes Signal zeigen, wohingegen die sekundaren

Kerne C'?12 (525.3) nur leicht verbreitet erscheinen. Die Resonanz des primaren Kohlenstoffs
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an Position 4 wird mit einer signifikanten Verschiebung von §86.0 gefunden. Die weiteren
primaren Kohlenstoffkerne des Arylrings rufen Resonanzen bei §128.7 fur C”" und 132.2 fir
C®8 hervor, welche Uber ein HSQC-Experiment zugeordnet werden konnten. Durch die
Auswertung des 135-DEPT-NMR-Spektrums lieRen sich die verbliebenen finf quartaren
Kohlenstoffkerne identifizieren und Uber die chemische Verschiebung sowie mit Hilfe eines
HMBC-Experiments den entsprechenden Resonanzen zuordnen. Bei einer charakteristischen
Verschiebung von §167.9 kann das Signal des Kerns C*® der Carbonylgruppe gefunden
werden. Dem Kohlenstoffkern C® kann die Resonanz bei einer chemischen Verschiebung von
& 158.7 mit einem Kreuzpeak im HMBC-Spektrum zu den Protonen H”” bei §7.34 zugeordnet
werden. Der Kern C® (5142.8) interagiert dagegen im HMBC-Experiment sowohl mit den
Protonen der Positionen 4 und 8. Auch die beiden verblieben quartaren Kerne konnten auf
diese Weise unterschieden und somit C® (6112.1) und C'" (5118.8) eindeutig den

entsprechenden Resonanzen zugeordnet werden.

717
8/8'

10 12/12°
11/11° '

W LRV TIRTRVAPIRIPS RGN g WMW

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 145 140 135 130 125 120 115 110 90 85 60 55 50 45 25 20 15
f1 (oom)

Abbildung 5.23: Ausschnitt des '3C-NMR-Spektrums des S-Aminoenoats 15h (300 MHz, CDCls,
298 K).
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5.9 o-Anilin-g-aminoenoate

5.9.1 Literaturiibersicht o-Anilin-f-aminoenoate

Wahrend Aminoenoate 15 insbesondere fir biologische Prozesse relevant sind, gleichen die
Synthese sowie Umsetzung von o-Anilin-g-aminoenoaten 17 in der Literatur einem weil3en
Fleck, wobei die intramolekularen Cyclisierung mittels ortho-substituierten Anilinen eine
vielfach verwendete Herangehensweise im Aufbau von Heterocyclen darstellt. Im Fokus
stehen dabei funf- und sechsgliedrige Aryle, welche nach der Ringbildung als Indol-,"7":178
Quinolin-,"° Quinoxalin-'8%'8" oder auch Chinolonderivate'® vorkommen kdénnen. Auch im
Arbeitskreis Miiller wurden die immanenten Vorteile der internen Cyclisierung genutzt und
unter anderem durch die Verwendung von ortho-lodanilinen Pyranoindole'® und Bisindole'8
hergestellt. Dabei konnten Kustosz et al. durch die asymmetrische Synthese und
anschlieBende Umsetzung mit (Dimethylamino)acetaldehydediethylacetal den Naturstoff

Tjipanazole | nach einer zweistufigen Synthese erhalten (Abbildung 5.24).

e Ya®

N N
H H

Cl

Abbildung 5.24: Der Naturstoff Tjipanazole |, welcher nach einer mehrstufigen Synthese ausgehend

von ortho-lodanilinen erhalten wurde. 84

Auch die Molekilklasse der Chinolone ruft eine erhohte Aufmerksamkeit hervor, welche durch
Lipinskis “Rule of Five” gestltzt wird. Diese ist eine Faustregel in der Pharmaforschung,
welche 1997 aufgestellt wurde und ein Hilfsmittel bei der Fragestellung ist, ob ein neuer
Wirkstoff als orales Arzneimittel eingesetzt werden kann.'® Die Zahlenwerte der Bedingungen,
welche zur Abschatzung der Bioverfligbarkeit herangezogen werden, sind dabei gleich oder

geradzahlige Vielfache von funf:
¢ Maximal funf Donatoren von Wasserstoffbriickenbindungen
¢ Maximal zehn Akzeptoren von Wasserstoffbrickenbindungen
¢ Maximale Molekilmasse von 500 g/mol
e Maximaler Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient von funf

Der in den Regeln beschriebene Verteilungskoeffizient dient dabei als Maf3 fur das Verhaltnis
zwischen Lipo- und Hydrophilie der Substanz. Unter einem Wert von eins sind Stoffe besser

in Wasser, Uber eins in n-Octanol 6slich, wodurch ersichtlich wird, dass der Wert in der ,Rule
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of Five* als obere Begrenzung fur gut in fettdhnlichen Losungsmitteln 16slichen Substanzen
fungiert. Die urspriinglichen Regeln erfuhren 1999 eine Erweiterung, bei der Ghose et al. unter
anderem die molare Masse auf einen Wert zwischen 160 und 480 und die Gesamtzahl der
Atom zwischen 20 und 70 taxierten, wodurch allerdings die Annehmlichkeit der Vielfache von
funf verloren geht.'® 4-Amino-1,2-chinolone 18 erfiillen die Bedingungen von Lipinskis Regeln
und deren Erweiterung, wodurch ihre modulare Synthese von héchstem Interesse ist und

Retrosynthetisch betrachtet wurde (Schema 5.31).

RS R* RS R* Q
N HR®N "N’ NHR? N NHR? 0
=z © .
AN AN R R* /k N
= —_—> R —_—R! + H —> R! + & 0
N o 07 o™
1
R2
18 17 3 14 15 2

Schema 5.31: Retrosynthetische Analyse von 4-Amino-1,2-chinolonen 18.

4-Amino-1,2-chinolone 18 kdnnen Uber eine Cyclokondensation von o-Anilin-f-aminoenoaten
17 erhalten werden, welche wiederrum Uber die Michael-Addition entsprechender Amine 14
und o-Anilinpropiolsaureethylester 3 synthetisiert werden kénnen. Die Propiolsaureester 3
kdnnen dabei Uber die Sonogashira-Reaktion von ortho-lodanilinen 15 und Ethylpropiolat (2)
gebildet werden. Die retrosynthetische Betrachtung zeigt, dass der Weg zu den Chinolonen
18 bereits bis zur vorletzten Stufe gegangen wurde und somit auch die vollstdndige Synthese

vielversprechend erscheint.

5.9.2 Optimierungsstudie

Um die als Prakursormolekile fungierenden o-Anilin-g-aminoenoate 17 zu erhalten, wurde
einleitend die etablierte Synthese-Sequenz von SG | und Michael-Addition von Pyrrolidin 14a
an Arylpropiolsaureethylester 3 ausgehend von ortho-lodanilin 16a durchgeflihrt (Schema
5.32).

2.0 mol% PdCly(PPhs), [ )

NH, NH, N
| o 4.0 mol% Cul
2.0 Ag. K,CO3, DME, 40 °C, 13 h A
+ /\ .
/J\o then: 1.0 Aq. Pyrrolidin 14a ~
100 °C, EtOH, 16 h 0~ O
16a 2 17a

45%

Schema 5.32: Synthese von o-Anilinpyrrolidinenoat 17a Uber die SG | und anschlieRende Michael-
Addition.

70



Allgemeiner Teil

Es konnte das erwartete fAminoenoat 17a nach der Reaktionssequenz von
Sonogashira-Reaktion | und Michael-Addition in 45 % Ausbeute isoliert werden. Da dies als
Ausgangspunkt fir eine Substanzbibliothek noch Verbesserungspotential birgt, und die
Uberarbeitung der SG | zu SG Il zeigte, dass fiir bestimmte Derivate eine Optimierung
realisierbar ist, sollte sowohl die Sonogashira-Reaktion als auch die anschlielende
Michael-Addition untersucht werden. Wie bereits beschrieben, sind sowohl die Temperatur T
als auch die Konzentration des zugegebenem Ethylpropiolats (2) ¢, und der
Reaktionsmischung entscheidend, weshalb die Sonogashira-Reaktion im Hinblick auf diese
Faktoren betrachtet wurde (Tabelle 13).

Tabelle 13: Optimierung der Sonogashira-Reaktion zur Darstellung von
2-Aminophenylpropiolsaureethylester 3e ausgehend von 2-lodanilin 16a und Ethylpropiolat (2) durch

Variation der Temperatur T, Losungsmittelkonzentration und Zeit .12

o)
NH2 | o 2.0 mol% PdCly(PPhs), Nz Y o
4.0 mol% Cul
: /J\O/\ 2.0 Aq. K,COy DME, T, t
16a 2 3e
Eintrag T[°C] fgglf;ﬁ]) [rf]"éﬁ)u t [h] Ausbeute 3e [%]°
1lc] 40 0.45 0.83 13 78
2 60 1.0 1.0 3 60
3 50 1.0 1.0 11 90
4 50 0.50 1.0 11 86
5 50 0.33 1.0 11 64
6 50 1.3 1.0 1 77
7 50 1.0 1.0 6 76

[a] AnsatzgréRe: 1.0 mmol (1.0 Ag.) 2-lodanilin 16a. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.
[c] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) 2-lodanilin 16a.

Als Ausgangspunkt wurden die Bedingungen der SG | von Aryliodiden 1 mit Ethylpropiolat (2)
gewahlt, welche zu 78 % Ausbeute fuhrten (Eintrag 1). Die Bedingungen der SG I, welche
sich durch eine Reduzierung der Zugabezeit auf zwei Stunden, bei leicht erhéhter Temperatur
von 60 °C und etwas variierter Konzentration auszeichnen, flihrte zu einer Ausbeute von 60 %
(Eintrag 2). Eine Warmezufuhr zwischen den Temperaturen der beiden bereits etablierten
Bedingungen sowie eine Verlangerung der Zugabezeit auf zehn Stunden, erhdhte die
Ausbeute auf 90 % (Eintrag 3). Weder eine Erhéhung noch eine Verringerung der
Konzentrationen konnten dies weiter steigern (Eintrage 4-6). Eine Verklrzung der Zeit auf funf

Stunden reduzierte die Ausbeute auf 76 % (Eintrag 7). Die besten Bedingungen (Eintrag 3)
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stellen die Sonogashira-Reaktion zur Darstellung von Anilinpropiolsdureethylestern 15

ausgehend von ortho-lodanilinen 14 dar, welche im Folgenden mit SG Il abgekurzt wird.

Anschlielend an die SG Il sollte auch die Michael-Addition optimiert werden, welche fir
F-Aminoenoate 15 unter Verwendung des Co-Solvents Ethanol und bei 100 °C durchgefihrt
wurde. Die Applikation von Pyrrolidin 14a zeigte sich flr die bereits etablierte
Synthesesequenz als sinnvolles Werkzeug fir die Optimierungsstudie zu den gewilinschten
Aminoenoaten 15 und wurde daher auch zur Verbesserung der Darstellung von

o-Anilinaminoenoaten 17 gewahlt (Tabelle 14).

Tabelle 14: Optimierung der Michael-Addition anschlieRend an die Sonogashira-Reaktion Il zur
Darstellung von o-Anilinpyrrolidinenoat 17a ausgehend von 2-lodanilin 16a und Ethylpropiolat (2) durch

Variation der Temperatur T, des Lésungsmittels und Aquivalente des eingesetzten Amins 14a.2!

2.0 mol% PdCl,(PPhs), ( )

NH, NH, N
| 0 4.0 mol% Cul
/J\ 2.0 Ag. K,CO3, DME, 50 °C, 11 h X
+ O/\ —
FZ dann: Pyrrolidin 14a, T, LM, 16 h o
16a 2 17a
Eintrag T[°C] Pyrrolidin 14a [Aq.] Co-Solvent mL  Ausbeute 17a [%]°
1 100 1.0 EtOH 1.0 56
2 100 1.0 EtOH 2.0 60
3 100 1.0 - - 53
4 80 1.0 - - 50
5 60 1.0 - - 66
6 50 1.0 - - 7
7 40 1.0 - - 52
8 50 1.5 - - 58
9 50 2.0 - - 63

[a] AnsatzgréRe: 1.0 mmol (1.0 Aq.) 2-lodanilin 16a. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

Zuerst wurde die Michael-Addition im Anschluss an die SG Il bei 100 °C und bis zu 50 %
Ethanol als Co-Solvent durchgeflhrt, wobei das o-Anilinaminoenoat 17a in ahnlichen
Ausbeuten isoliert werden konnte (Eintrage 1 bis 3). Eine Temperaturstudie von 100 bis 40 °C
zeigte eine Erhohung der Ausbeute bei niedrigeren Temperaturen, wobei bei 50 °C das
Maximum erreicht wurde (Eintrage 4 bis 7). Die Aquivalente des eingesetzten Pyrrolidins 14a
wurden daher bei 50 °C erhoht, wodurch die Ausbeuten der Reaktionen in einem ahnlichen
Bereich lagen (Eintrage 8 und 9). Verglichen mit den Ausbeuten bei der Verwendung von nur

einem Aquivalent Amin lagen diese allerdings signifikant niedriger. Die optimierten
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Bedingungen von SG Il und Michael-Addition (Eintrag 6) werden im Folgenden fir die

Synthese von Derivaten der Substanzklasse 17 genutzt.

5.9.3 Darstellung der o-Anilin-f-aminoenoate

Es konnten Uber die sequenzielle Ein-Topf-Synthese 19 o-Anilin-f-aminoenoate 17 in
moderaten bis sehr guten Ausbeuten hergestellt werden (Tabelle 15). Dabei wurde das
eingesetzte o-lodanilin 16 sowohl am Arylring als auch am Amin variiert, wobei der Fokus auf
para-halogenierten Produkten lag, da diese Position, insbesondere halogeniert, in den finalen
Chinolonen bei Fluorchinolonantibiotika einen entscheidenden Einfluss hat (siehe Kapitel
5.10). Daneben konnte auch das eingesetzte Amin 14 verandert und der Fokus auf eine grof3e
Vielseitigkeit der Bibliothek gelegt werden. Alle eingesetzten Reagenzien lagen kommerziell
erworben oder bereits vom Arbeitskreis Miiller synthetisiert vor und wurden ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

Tabelle 15: Ubersicht der synthetisierten o-Anilin-g-aminoenoate 17 nach der Sonogashira-Reaktion IlI

und anschlieRender Michael-Addition ausgehend von Anilinen 16 und Aminen 14.[2

NRZH 2.0 mol% PdCl,(PPhs), R2NH NR°R?
| o} 4.0 mol% Cul ] \
o ) o Dlsscouome s can N
EtOH, 50 °C, 16 h SE
16 2 17
Eintrag 16 R! R? 14/NR°R* 17 Ausbeute [%]°
1 16a H H 14a/Pyrrolidyl 17a 71
2 16b 4-CHs H 14a/Pyrrolidyl 17b 46
3 16¢c 4-CN H 14a/Pyrrolidyl 17¢ 63
4 16d  4-Br H 14a/Pyrrolidyl 17d 70
5 16e 4-Cl H 14a/Pyrrolidyl 17e 69
6 16f 4-F H 14a/Pyrrolidyl 17f 63
7 16g 4-CF3 H 14a/Pyrrolidyl 179 86
8 16h H Bn 14a/Pyrrolidyl 17h 79
9 16g 4-CF3 H 14b/Piperidyl 17i 72
10 16e 4-Cl H 14k/1-Boc-piperazinyl 17j 36
11 16g 4-CF3 H 14k/1-Boc-piperazinyl 17k 33
12 16a H H 14j/Tryptaminyl 171 40
13 16g 4-CF3 H 14j/Tryptaminyl 17m 78
14 16a H H 14c/Azepanyl 17n 62
15 16f 4-F H 14b/Piperidyl 170 56
16 16f 4-F H 14c/Azepanyl 17p 68
17 16g 4-CF; H 14e/Morpholinyl 17q 39
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18 16c 4-CN H 14k/1-Boc-piperazinyl 17r 39
19 16f 4-F H 14j/Tryptaminyl 17s 53

[a] AnsatzgréRe: 1.0 mmol (1.0 Aq.) o-lodaniline 16. [b] Isolierte Ausbeute nach S&ulenchromatographie an Kieselgel.

Neben dem bereits in der Optimierungsstudie erhaltenen unsubstituierten
o-Anilin-g-aminoenoat (Verbindung 17a) konnten mit Pyrrolidin 14a als Amin ein breites
Spektrum von o-lodanilinen 16 in der Synthesesequenz verwendet werden. Der Einsatz von
elektronenneutralen (Verbindung 17b) und -armen (Verbindung 17c) Substituenten in
para-Position wurde in moderaten bis guten Ausbeute toleriert. Bei Verwendung von
halogenierten Verbindungen konnten vier verschiedene Substituenten eingefuhrt und
o-Anilin-f-aminoenoate 17d-g in guten bis sehr guten Ausbeuten isoliert werden. Dabei zeigte
sich, dass die stark elektronenziehende Trifluormethylgruppe tendenziell zur besten
Umsetzung fuhrt, was bei weiteren Umsetzungen mit diesen Anilinen bestatigt werden konnte.
Diese Beobachtung kann darauf zurickgeflihrt werden, dass elekironenarme Aromaten
besser in der Sonogashira-Reaktion in der oxidativen Addition mit dem Palladium interagieren
und sich diese Tendenz auch auf die Ausbeute der Gesamtreaktion auswirkt. Neben primaren
Anilinen konnte durch die Applikation einer Benzylgruppe an das Amin auch ein sekundares
ortho-lodanilin in 79 % isoliert werden (Verbindung 17h). Des Weiteren wurde der eingefuhrte
Michael-Donor variiert, um mit verschiedenen (halogenierten) Anilinkomponenten 16 sechs-
(Verbindungen 17i und 170) und siebengliedrige Ringe (Verbindungen 17n und 17p) im finalen
Molekdl in moderaten bis guten Ausbeuten zu erhalten. In maRigen Ausbeuten wurde
1-Boc-geschitztes Piperazin 14k an verschiedene (halogenierte) Aniline 16 addiert
(Verbindungen 17j, 17k und 17r). Mit der Tryptamineinheit konnte zudem ein primares Amin
14 in 40 % fir das unsubstituierte und 53-78 % flr die halogenierten Aniline 16 eingefihrt
werden (Verbindungen 171, 17m und 17s). Zudem konnte auch Morpholin 14e in das

Molekilgerist eingebaut werden (Verbindung 17q).

5.9.4 Spektroskopische Charakterisierung der o-Anilin-f~-aminoenoate

Die isolierten o-Anilin-g-aminoenoate 17 wurden mittels 'H- und "*C-NMR-Spektroskopie
charakterisiert. Unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-Experiments erfolgte die Zuordnung in
primare, sekundare, tertidre und quartare Kohlenstoffkerne. Von allen Verbindungen wurde
mittels massenspektrometrischer Vermessung die Molekilmasse und von allen Feststoffen
der Schmelzpunkt bestimmt. Alle literaturunbekannten Verbindungen wurden zusétzlich
IR-spektroskopisch untersucht und ihre Zusammensetzung elementaranalytisch bestimmt
oder durch hochaufgeldste Massenspektrometrie ermittelt. Im Folgenden werden beispielhaft
fur die Substanzklasse der o-Anilin-gaminoenoate 17 die "H-NMR- und "*C-NMR-Spektren
des para-Bromanilinpyrrolidin-Derivats 17d vorgestellt und diskutiert, wobei sich die
Erlduterungen auf den dargestellten Lokantensatz in Abbildung 5.25 beziehen. Unter
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Berucksichtigung der Analogie zu AAminoenoaten 15 konnte die Struktur vollstandig

aufgeklart werden.

13— 13
12/ V12
14NH, "N
7 5
8 64
9 3 2
1
W "o o
Br

Abbildung 5.25: Lokantensatz des o-Anilin-faminoenoats 17d.
Ein Ausschnitt des 'TH-NMR-Spektrums der Verbindung 17d ist in Abbildung 5.26 gezeigt. Die

charakteristischen Signale lassen sich dabei Uber ihre chemische Verschiebung und
Multiplizitaten sowie unter Berlicksichtigung der groen Ahnlichkeit zu f~Aminoenoaten 15 den
jeweiligen Wasserstoffkernen zuordnen. Es finden sich die Resonanzen des Tripletts bei
61.09 fur die Kerne H' und das entsprechende Quartett bei §3.95 fur H? mit
3J-Kopplungskonstanten von jeweils %J = 7.1 Hz, welche eindeutig Uber ihre Multiplizitat
zugeordnet werden konnen. Die Protonen des Pyrrolidinrings zeigen bei 298 K
Messtemperatur eine bereits beschriebene Koaleszenz. Sie rufen breite Resonanzen mit
Integralen die je vier Protonen entsprechen bei §1.91 fur H'¥'® und 3.12 fiir die a-standigen
Protonen H'?"2" hervor. Die Unterscheidung kann mittels Analogie zur den Aminoenoaten 15
durchgefuhrt werden. Ebenfalls im Hochfeld wird ein breites Signal bei ¢3.74 mit einem
Integral von zwei hervorgerufen, dass den Protonen H'* des Amins entspricht. Die Resonanz
des Wasserstoffkerns H* wird dem Singulett mit einem Integral, dass einem Proton entspricht,
bei 5§4.70 zugeordnet. Die Identifizierung der Resonanzen im Tieffeld erfolgte aufgrund ihrer
chemischen Verschiebung und Multiplizitaten. So kann das Dublett von Dublett mit 3J- und *J-
Kopplungskonstanten von 34J = 8.5, 2.4 Hz bei §7.23 dem Proton H® zugeordnet werden. Die
verbliebenen Dubletts werden Uber ihre Kopplungskonstanten als Wasserstoffkerne H'!
(67.07) mit *J = 2.4 Hz und H8 (5 6.60) mit °J = 8.5 Hz identifiziert.
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Abbildung 5.26: Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums des o-Anilin-gaminoenoats 17d (300 MHz,
CDCls, 298 K).

Ein Ausschnitt des '*C-NMR-Spektrums der Verbindung 17d ist in Abbildung 5.27 gezeigt.
Mittels chemischer Verschiebung, sowie durch das 135-DEPT-Experiment erganzt, konnten
die Resonanzen im "*C-NMR-Spektrum zugeteilt werden. Die Signale der Esterfunktionalitat
kénnen mit den charakteristischen Verschiebungen von 614.5 fir den primaren
Kohlenstoffkern C' und 658.6 fiir den sekundaren Kohlenstoffkern C? eindeutig zugeordnet
werden. Auch die Kohlenstoffkerne des Pyrrolidinrings werden im Hochfeld gefunden, wobei
die Kerne C'? und C'? (548.7) eine stark verbreitete Resonanz zeigen, welche sich bei
niedrigeren Temperaturen auftrennen wirde, wohingegen die sekundaren Kerne C'¥'3(525.4)
nur leicht verbreitet erscheinen. Die Resonanz des primaren Kohlenstoffs an Position 4 wird
mit einer signifikanten Verschiebung von &6 85.6 gefunden. Von den drei weiteren primaren
Kohlenstoffkernen konnte C® lber die chemische Verschiebung eindeutig dem Signal bei
81171 zugeordnet werden, wogegen C° und C'' die beiden Signale bei §130.5 und 132.0
widerspiegeln. Durch die Auswertung des 135-DEPT-NMR-Spektrums lieBen sich die
verbliebenen flinf quartaren Kohlenstoffkerne identifizieren. Uber die chemische Verschiebung
sowie unter Berilicksichtigung der Analogie zu den f~Aminoenoaten 15 und unter Betrachtung
aller weiteren o-Anilin-g-aminoenoate 17 konnten die Resonanzen eindeutig zugeordnet
werden. Bei einer charakteristischen Verschiebung von & 167.6 kann das Signal des Kerns C3
der Carbonylgruppe gefunden werden. Auf Grundlage der Analogie kann der Kern C° dem
Signal bei §156.2 zugeordnet werden. Uber die signifikante Verschiebung des quartéren

Kohlenstoffatomsignals des Anilins konnte auch C7 (5 142.4) eindeutig der entsprechenden
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Resonanz zugewiesen werden. Bei der Unterscheidung der zwei verbliebenen Resonanzen
wurden die Signale aller para-substituierten Aniline 17 mit verschiedenen elektronischen
Substituenten betrachtet. Es zeigte sich, dass das Signal bei §126.0 ohne signifikante
Verschiebung hervorgerufen, das bei 6 110.2 allerdings in Abhangigkeit vom Substituenten bei
deutlich verschiedenen Verschiebungen, in den '*C-Spektren hervorgerufen wird. Somit
konnte gefolgert werden, dass die Resonanz bei 5 126.0 zu dem Kohlenstoffkern C® korreliert

und bei 6 110.2 zu dem substituiertem C'°.

9u. 11
3 5 8 4, !
7 6 10
13/13"
12/12"
iy i i
1}0 16‘5 1é0 15")5 ].E—I)U 1“1—5 l‘;—U 1§5 13IU 155 12‘0 1]‘.5 1:;.0 8‘5 éU 5‘5 5‘0 4‘-‘5 2‘5 2‘0 1‘5

f1 (ppm)

Abbildung 5.27: Ausschnitt des '3C-NMR-Spektrums des o-Anilin-faminoenoats 17d (300 MHz,
CDCls, 298 K).
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5.10 4-Amino-1,2-chinolone

5.10.1 Literaturiibersicht 4-Amino-1,2-chinolone

Chinolone sind heterobicyclische aromatische Molekile, welche ihren Namen der ersten
Isolierung Chinolins von Gerhardt 1842 aus dem Chinarindenbaum verdanken.'®” Seitdem
wurden zahlreiche weitere Derivate als Naturstoffe erhalten, die wegen ihrer vielseitigen
biologischen Aktivitat groBe Beachtung aktueller Forschung erhalten.’®® Dabei wurden
insbesondere 2- und 4-Hydroxychinolone, welche vorwiegend als 2(1H)- respektive
4(1H)-Chinolone vorkommen, aus Pflanzen isoliert. Viele der natirlich vorkommenden
Molekile haben bedeutende medizinische Eigenschaften, wahrend andere als Leitstrukturen
oder Inspiration fir das Design neuartiger Medikamente dienen.'® Aus der Fiille
verschiedener Eigenschaften stechen die der 1,4-Chinolone als Antibiotika, im Speziellen der
Fluorchinolone als Gyrasehemmer, noch einmal hervor. Wahrend 2015 noch knapp 6 Millionen
Arzneimittelverpackungen Fluorchinolone verordnet wurden,'® ist ihre Anwendung allerdings
seit April 2019 auf die systemische Anwendung eingeschrankt, da sie zum Teil irreversible
Schaden am Nervensystem und Bewegungsapparat hervorrufen kénnen.'®® Die Grundstruktur
dieser potenten Molekulklasse zeichnet sich neben einem Piperazinylrests am anellierten
Benzolring und einer Carbonsaure am Piridinonring durch ein Fluoratom para-standig zum
Stickstoff aus (Abbildung 5.28). Einen Vorschlag zur Einteilung der Antibiotika in vier Gruppen
je nach Pharmakokinetik und Wirkspektrum hat die Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir
Chemotherapie bereits 2006 unterbreitet, wobei neuere Produkte im Allgemeinen auch

hoheren Gruppe zugeteilt werden kénnen.®!

3@?5* 3@65*
HNQ J VN

Abbildung 5.28: Entwickelte 1,4-Fluorchinolone zur Anwendung in der Human- (Norfloxacin, links)192

und Veterinarmedizin (Enrofloxacin, rechts)92.

Da insbesondere Fluorchinolone ein sehr breites Wirkungsspektrum gegeniber den meisten
grampositiven und gramnegativen Bakterien vorweisen, ruckte auch eine genauere
Betrachtung der verwandten 1,2-Chinolone in den Fokus aktueller Forschung. Die
Unterscheidung von grampositiven und -negativen Arten fult auf einer Methode des
danischen Bakteriologen Gram, welche eine differenzierende Farbung auf Grundlage der
verschiedenen Zellwande vollzieht. Die Einteilung in zwei groRe Gruppen ist ein wertvolles

Diagnostik-Werkzeug basierend auf den chemischen und physikalischen Eigenschaften, auch

78



Allgemeiner Teil

wenn bei dieser Klassifizierung sogenannte gramvariable und gramunbestimmte Arten nicht

beachtet werden kénnen.'3®

Die Synthese von 4-aminosubstituierten Derivaten ist auf verschiedenen Wegen etabliert
worden, die in der Regel von Chinolongrundgertsten ausgehen, welche an der 4-Position
funktionelle Gruppen tragen, die entweder gut substituierbar oder mit in das gewlnschte
Produkt integrierbar sind. So nutzten Brown et al. 2019 4-Azidochinolone, um Uber eine Click-
Reaktion 4-Triazol-1,2-chinolone zu erhalten.'®® Ebenfalls 2019 und mit einer erweiterten
Substanzbibliothek 2020 dokumentierte Brown mit verschiedenen Kooperationspartnern auch
die Umsetzung von 4-Hydrazin-1,2-chinolonen zu den pyrazolsubstituierten Molekilen
(Schema 5.33)."%4195 Auch die Umsetzung des (pseudo)halogenierten Grundgeristes wurde
in der jungsten Vergangenheit etabliert,'%'% wobei insbesondere 4-Chlor-1,2-chinolone

haufigen Einsatz gefunden haben.'%

1 1 1
R\(:fi 3 Reaktionen R\@\/\t\l\ ) CN R XX
_—  »
_ =
N (@] N O

Schema 5.33: Vierstufige Synthese von 4-Pyrazol-1,2-chinolonen ausgehend von Chinolindionen.

Die Verwendung dieser chlorierten Spezies als Ausgangsmaterial wurde bereits 1984 von
Nakagawa et al. in mehrstufigen Synthesen zu piperazinverbriickten biologisch aktiven
Chinolonen genutzt." Die synthetisierten Molekule zeigen positive Effekte auf die Inotropie,
also die Kontraktionsfahigkeit der Herzmuskulatur, allerdings ist die Diversitat der Synthese
auf die Reste am Piperazin beschrankt und die Gesamtausbeuten in der Regel nur mafig bis
moderat. Auch als Rezeptorhemmer finden 1,2-Chinolone breite Anwendung und wirken je
nach Substitutionsmuster beispielsweise als EGF-2®° oder P. falciparum 2 (Plasmodium

falciparum 2)-Inhibitoren gegen Malaria (Abbildung 5.29).1%®
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Abbildung 5.29: Vertreter der 1,2-Chinolone, die als biologisch aktive Molekile einen positiven

inotropischem Effekt (links)2%" und FP2-Hemmung (rechts)'%8 zeigen.

Dieses breite Anwendungsspektrum bei limitierten Diversifikationsmaoglichkeiten der
Synthesen flhrte in der konsequenten Beurteilung zu dem Streben nach einer
Reaktionssequenz, ausgehend von einfachen Startmaterialien, zu mannigfaltigen Produkten
dieser Molekilklasse. Zur Synthese von 4-Amino-1,2-chinolonen 18 sollte daher eine
Cyclisierung der o-Anilin-g-aminoenoaten 17 etabliert werden. Zur Optimierung wurde
dementsprechend vom Pyrrolidin enthaltenden o-Anilinderivat 17a ausgegangen, da dieses
bereits in der Dreikomponentensynthese zu fAminoenoaten 15 umgesetzt wurde und die
Reaktion unter Variation der Temperatur T, Zeit t, Lewis-Saure, Base und Konzentration
untersucht. Der Fokus lag dabei darauf, auch eine mégliche Ein-Topf-Reaktion vorbereiten zu

kénnen. Die Ergebnisse der Optimierungsstudie sind in Tabelle 16 zusammengefasst.

Tabelle 16: Optimierung der Cyclisierungsreaktion von o-Anilinpyrrolidinenoat 17a zu 4-Pyrrolidin-1,2-
chinolon 18a durch Variation der Temperatur T, Zeit ¢  Lewis-Saure, Base und

Lésungsmittelkonzentration. [l

NH, Q Q
©)j\ Lewis-Saure, Base ©\)1
0o~ DME, Tt NSo
17a 18a
Eintag T[°C] t[h] Base [Aq] L?_Wis- [Ag.] PME Ausbeute [%]°
Saure [mol/L]
1 100 24 KoCOs 1.0 - - 0.17 -
2 100 24  CsyCOs 1.0 - - 0.17 -
3 100 24 NEts 1.0 - - 0.17 -
4 50 24 KOtBu 5.0 - - 2.5 -
5 25 24 KOtBu 5.0 - - 2.5 -
6 100 16 KoCOs 2.0 AIClI; 2.0 0.25 85¢
7 80 16 KoCOs 2.0 AIClI; 2.0 0.30 100¢
8 60 16 KoCOs 2.0 AIClI; 2.0 0.25 100¢
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9 120 16 K COs 20  ACl; 20 025 90
10 100 16 K COs 10  ACl5 1.0 025 71
11 40 16 K. COs 20  ACl 02 025 65
12 100 16 KCOs 20  ACl; 02 025 68
13 50 16 K.COs 20  ACl 02 0.3 75
14 50 16 K. CO; 20  ACl 02 050 100¢
150 50 16 K.CO; 20 HsBOs; 10 025 -
16° 50 16 K.COs; 20 Fe(l)SOs 1.0  0.25 -
17¢ 50 16 K. CO; 20 SnCh 10 025 -
18° 50 16 K.CO; 20 FeCl 10 025 52
190 50 16 K.COs; 20 Yb(OTfz 1.0 025 62
20° 50 16 K.CO; 20 AICl; 1.0 025 98

[a] AnsatzgroRe: 0.20 mmol (1.0 Ag.) o-Anilin-g-Aminoenoate 15a. [b] Isolierte Ausbeute nach S&ulenchromatographie an
Kieselgel. [c] Ausbeute Uber Massenspektrometrie bestimmt. [d] NMR zeigt leichte Verunreinigung. [e] AnsatzgroRe: 0.10 mmol

(1.0 Ag.) o-Anilin-p-aminoenoate 17a.

Da schon gezeigt wurde, dass Cyclisierungen von o-anilinsubstituierten Verbindungen durch
die Wahl der geeigneten Base durchgefihrt werden kénnen,?? wurden daran angelehnt
verschiedene Carbonatbasen und Triethylamin bei 100 °C eingesetzt (Eintrage 1 bis 3),
welche allerdings zu keiner Umsetzung fuhrten. Auch bei der Reaktion unter Anwesenheit der
starkeren Base Kalium-tert-butoxid konnte bei verschiedenen Temperaturen kein Produkt
erhalten werden (Eintrage 4 und 5). Lewis-Sauren aktivieren Ester flr nucleophile Angriffe,
weshalb Aluminiumtrichlorid zusétzlich zu Kaliumcarbonat mit jeweils 2.0 Aquivalenten
eingesetzt wurde. Es zeigte sich fur Temperaturen von 60 bis 100 °C in der
massenspektroskopischen Analyse vollstdndige Umsatze, wobei das Produkt nach der
Reinigung nicht erhalten werden konnte (Eintréage 6 bis 8). Bei einer Temperatur von 120 °C
konnte das gewinschte Chinolon 18a nach 16 Stunden in 90 % Ausbeute isoliert werden
(Eintrag 9). Eine Reduzierung der Temperatur auf 100 °C sowie der Basen und Lewis-Sauren-
Aquivalente auf je 1.0 Aq. flihrte zu einer Ausbeute von 71 % (Eintrag 10). Es konnte gezeigt
werden, dass auch mit 20 mol% Lewis-Saure bei Temperaturen von 40 respektive 100 °C
ahnliche Ausbeuten von 65 und 68 % erzielt werden konnten (Eintradge 11 und 12). Bei 50 °C
wurde die Reaktion bei verschiedenen Losungsmittelmengen durchgefiihrt, wobei sich zeigte,
dass sowohl fur eine geringere als auch fur eine hohere Konzentration exzellente Ausbeuten
erhalten werden (Eintrdge 13 und 14), wodurch gefolgert wurde, dass eine Temperatur von
50 °C optimal und entscheidend ist. Bei dieser Temperatur wurden verschiedene Lewis-
Sauren mit einem Aquivalent eingesetzt, von denen keine Reaktion zu besseren Ausbeuten

als mit Aluminiumchlorid fihrte (Eintrdge 15 bis 20).
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Des Weiteren wurde versucht, die Cyclisierungsreaktion an die Ein-Topf-Sequenz, ausgehend
von ortho-lodanilinen 16 und Ethylpropiolat (2), anzuschlieRen. Es zeigte sich, dass weder die
Umsetzung noch die Reinigung der 4-Aminochinolone 18 vollkommen analog zur
Einzelreaktion durchgefiihrt werden konnte. Die Details der Optimierung sind in Tabelle 17

beschrieben.

Tabelle 17: Ubersicht der synthetisierten o-Anilin-gaminoenoate 17 nach der Sonogashira-Reaktion I

und anschlieBender Michael-Addition ausgehend von Anilinen 16 und Aminen 14.[8

o L =
2.0 Aq. K,CO3, DME, 50 °C, 11 h 1
a ' /J\O/\ dann: 1.0 Aq. Amin 14 N o
EtOH, 50 °C, 16 h R2
.6 , dann: Solvent, T, t, AICl 18
Eintrag PME - DMSO T:[°Cl ti[h] T2[°C] t[n] AICIs[Aq.] Auseute
[mL] [mL] 18 [%]°
1 - - 50 16 - - 2.0 -
2 - - 40 16 - - 2.0 42
3 - - 60 16 - - 2.0 22
4 - - 50 16 - - 0.2 -
S 2.0 - 50 96 - - 1.0 71
6 2.0 - 50 96 - - 0.1 9
7 2.0 - 50 16 - - 1.0 33
8° 2.0 - 50 16 - - 1.0 8
9¢ 2.0 - 50 16 - - 1.0 10
10 2.0 - 50 72 - - 2.0 13
11 - 2.0 100 96 150 24 2.0 49
12 - 2.0 100 96 150 24 1.0 50
13¢ 2.0 - 50 72 - - 1.0 -
14f 2.0 - 50 72 - - 1.0 -
15f 2.0 2.0 50 168 150 16 1.0 -
16 2.0 - 50 16 - - 2.0 50
17 2.0 - 50 72 - - 1.0 13
18 2.0 2.0 120 24 150 24 1.0 -
19 2.0 - 30 48 30 48 1.0+1.0 -
20 2.0 - 30 48 50 48 0.1+1.4 -
21 2.0 - 50 96 - - 1.0 44
22 2.0 - 50 96 - - 1.1 44
239 2.0 - 50 24 80 24 1.0 -
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24h 2.0 - 50 24 80 24 1.0 -

[a] AnsatzgrdRe: 1.0 mmol (1.0 Aq.) o-lodanilin 16. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] Als Anilin
16 wurde 3-Methyl-2-iodoaniline eingesetzt. [d] Als Amin 14 wurde Azepan 14c eingesetzt. [e] Als Anilin 16 wurde
N-(2-lodophenyl)formamid eingesetzt. [f] Als Anilin 16 wurde N-Benzyl-2-iodoanilin 16h eingesetzt. [g] Als Lewis-Saure wurde

Trimethylsilylchlorid eingesetzt. [h] Als Lewis-Saure wurde Tosylchlorid eingesetzt.

Angelehnt an die optimierten Bedingungen der Cyclisierungsreaktion wurden, angeschlossen
an die Ein-Topf-Sequenz zu o-Anilin-g-aminoenoaten 17, 2.0 Aquivalente Aluminiumchlorid
zugegeben und die Reaktion bei 40, 50 und 60 °C 16 Stunden lang gerthrt (Eintrage 1 bis 3).
Es zeigte sich, dass weder die Umsetzung noch die Reinigung so trivial wie in der
Einzelreaktion funktionieren wirde, da durch die Fulle an Salzen die Saulenchromatographie
dazu neigte, zu verstopfen, wodurch keine oder nur geringe Ausbeuten erhalten wurden.
Daneben konnte kein Umsatz mit 0.2 Aquivalenten Lewis-S&ure nach 16 Stunden erzielt
werden (Eintrag 4). Durch die Zugabe von weiteren 2.0 mL DME wurde die Léslichkeit erhoht,
wodurch nach 96 Stunden mit einem Aquivalent Aluminiumchlorid 71 % Ausbeute erzielt
wurde (Eintrag 5). Hierbei wurde das Reaktionsgemisch ohne eine vorherige Extraktion direkt
an Celite® adsorbiert und mittels Flash-Technik bei einem Uberdruck von 2 bar
saulenchromatographisch gereinigt. Obwohl die Chromatographiesaule dabei zu Beginn
verstopfte, konnte, wenn auch langsamer, eine Trennung und Reinigung durchgefiihrt und das
Produkt erhalten werden. Mit 10 mol% Lewis-Saure wurde auch nach 96 Stunden kein
vollstandiger Umsatz erzielt und das Chinolon 18a in 9 % Ausbeute erhalten (Eintrag 6). Um
die Ein-Topf-Reaktion flr eine Anwendung geeignet zu gestalten, sollte die Dauer der
Reaktion reduziert werden (Eintrag 7). Dabei wurde neben ortho-lodanilin 16a auch
3-Methyl-2-iodanilin (Eintrag 8) und neben Pyrrolidin 14a auch Azepan 14c (Eintrag 9)
eingesetzt, wobei keine der Reaktionen zu guten Ausbeuten flhrte. Eine Erhéhung der
eingesetzten Lewis-Saure Aquivalente auf 2.0 filhrte nach 72 h langem Rihren zu einer
isolierten Ausbeute von 13 % (Eintrag 10). Die Zugabe von DMSO als Co-Solvent flhrte nach
96 Stunden bei 100 °C zu keinem Umsatz, wohingegen nach weiteren 24 h bei 150 °C das
Produkt sowohl bei dem Einsatz von einem als auch zwei Aquivalenten Aluminiumchlorid in
rund 50 % isoliert wurde (Eintrage 11 und 12). Die Variation des eingesetzten Anilins 16 zu
N-substituierten Anilinen 16 fihrte zu keinen Umsetzungen (Eintrage 13 und 14), wobei das
N-benzylierte Derivat auch nach der Zugabe von DMSO und 16 Stunden langem Ruhren bei
150 °C keine Cyclisierung zeigte (Eintrag 15). Da sowohl der Umsatz als auch die Reinigung
héchst diffizil waren und auch DMSO keine Lésung zu sein schien, wurden wieder die Zeit und
die Aquivalenten des eingesetzten Aluminiumchlorids variiert, was zu méaRigen Ausbeuten
fuhrte (Eintrdge 16 und 17). Eine Kombination aus mehr Lésungsmittel, zusatzlichem DMSO
und erhéhter Temperatur flihrte zu keiner isolierten Ausbeute (Eintrag 18). Analoge
Bedingungen zu den bislang besten Reaktionsparametern flihrten nach 48 Stunden zu keinem

Umsatz und nach weiteren 48 Stunden mit erhdhter Lésungsmittelmenge zu keinem Produkt
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(Eintrage 19 und 20). Eine Wiederholung der besten Bedingungen resultierte in zwei
Versuchen zu keiner vergleichbaren Ausbeute (Eintrage 21 und 22). Auch der Einsatz von
Trimethylsilylchlorid und Tosylchlorid flhrte zu keinen Umsatzen zu den gewlnschten
Chinolonen 18 (Eintrage 23 und 24). Da die separate Cyclisierung zu exzellenten Ergebnissen
gefuhrt hat, an welche die Reaktion im Ein-Topf nicht heranreichen konnte, wurden keine
weiteren  Optimierungen durchgefiihrt und die Chinolone 18 direkt aus den
o-Anilin-f-aminoenoaten 17 synthetisiert. Die zweistufige Synthese ist gegenuber der Ein-
Topf-Sequenz vorzuziehen, wodurch die in Tabelle 16 gefundenen Bedingungen zur

Darstellung des Chinolonderivats 18a fur die Synthese von Derivaten genutzt wurden.

Mit Hilfe der optimierten Reaktionsbedingungen konnten dreizehn Derivate von
4-Amino-1,2-chinolonen 18 in groftenteils guten bis exzellenten Ausbeuten hergestellt
werden. Dabei wurde durch eine Variation der eingesetzten o-Anilin-f~aminoenoate 17 sowohl
an dem Arylring, dem Anilinamin und dem Amin des Aminoenoat-Strukturelements eine
Substanzbibliothek mit diversen Substitutionsmuster erzeugt (Tabelle 18). Neben den zuvor
synthetisierten o-Anilin-g-aminoenoaten 17 lagen alle weiteren Reagenzien bereits im
Arbeitskreis Muiller vor oder wurden kommerziell erworben und ohne weitere Reinigung

eingesetzt.

Tabelle 18: Ubersicht der synthetisierten 4-Amino-1,2-chinolone 18 nach der Cyclokondensation

ausgehend von o-Anilin-g-aminoenoaten 17.[2

R2NH NR3R* ) NR3R*
1.0 Ag. AICI3
R1©)j\ 2.0 Aq. K,COj R”{ji
07 o\ DME,50°C, 16 h N0
R2
17 18
Eintrag 17 R R? 14/NR°R* 18 Ausbeute [%]°

1 17a H H 14a/Pyrrolidyl 18a 98
2 17b  4-CHs H 14a/Pyrrolidyl 18b 91
3 17c¢  4-CN H 14a/Pyrrolidyl 18¢c 82
4 17d 4-Br H 14a/Pyrrolidyl 18d 95
5 17e 4-Cl H 14a/Pyrrolidyl 18e 73
6 17f 4-F H 14a/Pyrrolidyl 18f 99
7 17g 4-CF3 H 14a/Pyrrolidyl 189 68
8 17h H Bn 14a/Pyrrolidyl 18h 66
9 17i  4-CF3 H 14b/Piperidyl 18i 59
10 17j 4-Cl H 14k/1-Boc-piperazinyl 18j 27
11 17k 4-CF3 H 14k/1-Boc-piperazinyl 18k 27
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12 171 H H 14j/Tryptaminyl 18I 55
13 17m 4-CF; H 14j/Tryptaminyl 18m 68

[a] AnsatzgroRe: Abhangig von den vorliegenden o-Anilin-g-eminoenoaten 17 wurden zwischen 0.1 und 0.5 mmol eingesetzt. Fir

Details siehe Kapitel 7. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

Neben der Darstellung des elektronenneutralen Anilinderivats 18a konnten durch Variation an
der Arylgruppe neben einer leicht elektronenschiebenden- (Verbindung 18b) auch
elektronenziehende (Verbindung 18c) Substituenten in sehr guten Ausbeuten erhalten
werden. Bei den halogenierten Derivaten konnten das bromierte und fluorierte Derivat
(Verbindungen 18d und 18f) in exzellenten und das chlorierte sowie das trifluormethyllierte
Derivat (Verbindungen 18e und 18g) in guten Ausbeuten isoliert werden. Uberdies war es
moglich ein N-benzyliertes Beispiel (Verbindung 18h) in guter Ausbeute zu synthetisieren.
Neben der Variation des Anilinbausteins konnte auch das Aminoenoat-Segment verandert
werden, wobei mit einem Piperidyl als Amin das Chinolon 18i in guter Ausbeute erhalten
wurde. Das Strukturelement des Boc-geschitzten Piperazins wurde sowohl mit einem Chlorid
als auch mit einer Trifluormethylgruppe nur mafig toleriert (Verbindungen 18j und 18k).
Dagegen war die Realisierung von Derivaten mit primaren Aminen mit dem Strukturelement
des Tryptamins sowohl fiir den unsubstituierten Anilinteil als auch fir das trifluormethyllierte

Derivat in guten Ausbeuten mdéglich (Verbindungen 181 und 18m).

Die erhaltenen 1,2-Chinolone 18 wurden aufgrund der bekannten biologischen Aktivitat ihrer
Substanzklasse in Kooperation mit dem Institut fir Pharmazeutische Biologie und
Biotechnologie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf von Emmanuel Tola Adeniyi des
Arbeitskreises Kalscheuer gegen die gramnegativen Bakterien S.aureus ATCC 700699
getestet. Dabei zeigte sich, dass die synthetisierten Molekile keine Aktivitat in relevanten
niedrigen Konzentrationen hatten. Augenscheinlich zeigte nur das N-benzylierte Derivat 18h
einen leichten Effekt, welcher allerdings auch erst bei einer hohen Konzentration ausgearbeitet
werden kdnnte, wodurch davon ausgegangen werden kann, dass eine Substanzbibliothek von
Molekilen, welche am Stickstoff des Chinolongerusts substituiert sind, potentiell aktive

Derivate hervorbringen kdnnte.

Ferner wurden die 4-Aminochinolone 18 in Kooperation mit dem Institut fir Tropenmedizin am
Universitatsklinikum Tudbingen von Lilith Berner der Arbeitsgruppe Held gegen die beiden
P.lasmodium falciparum-Laborstdmme 3D7 und Dd2 getestet. Die beobachteten Substanzen
waren grundsatzlich inaktiv, allerdings zeigt das 1-Boc-piperazin-substituierte Derivat 18k eine
grundsatzliche Aktivitdt gegen den Laborstamm Dd2, wobei der IC50-Wert um einen Faktor
von 10 bis 50 hoéher und somit weniger aktiv als fur das Kontrollmolekul Chloroquin war.
Dennoch kénnte dies der Startpunkt fir eine weitere Substanzbibliothek darstellen, in welcher

auch ungeschutzte Piperazinchinolone dargestellt werden sollten.
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5.10.2 Spektroskopische Charakterisierung der 4-Amino-1,2-chinolone

Die isolierten 4-Amino-1,2-chinolone 18 wurden mittels 'H- und '*C-NMR-Spektroskopie
charakterisiert. Unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-Experiments erfolgte die Zuordnung in
primare, sekundare, tertidre und quartare Kohlenstoffkerne. Von allen Verbindungen wurde
mittels massenspektrometrischer Vermessung die Molekilmasse und von allen Feststoffen
der Schmelzpunkt bestimmt. Alle literaturunbekannten Verbindungen wurden zuséatzlich
IR-spektroskopisch untersucht und ihre Zusammensetzung elementaranalytisch bestimmt
oder durch hochaufgel6ste Massenspektrometrie ermittelt. Im Folgenden werden beispielhaft
fir die Substanzklasse der 4-Amino-1,2-chinolone 18 die "H-NMR- und "*C-NMR-Spektren
des Chlorpyrrolidinderivats 18e vorgestellt und diskutiert, wobei sich die Erlauterungen auf den
dargestellten Lokantensatz in Abbildung 5.30 beziehen. Mit Hilfe der zweidimensionalen
HSQC-, HMBC- und NOESY-Experimente konnte die Struktur vollstandig aufgeklart werden.

Abbildung 5.30: Lokantensatz des 4-Amino-1,2-chinolons 18e.

Ein Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums der Verbindung 18e ist in Abbildung 5.31 gezeigt. Die
charakteristischen Signale lassen sich dabei Uber ihre chemische Verschiebung und
Multiplizitaten sowie unter Beriicksichtigung der groRen Ahnlichkeit zu f-Aminoenoaten 15 und
o-Anilin-g-aminoenoaten 17 sowie unter Zuhilfenahme von 2D-NMR-Experimenten den
jeweiligen Wasserstoffkernen zuordnen. Die Protonen des Pyrrolidinrings zeigen bei 298 K
Messtemperatur keine ausgepragte Koaleszenz mehr, da das Grundgerist des Chinolons
starr ist. Sie werden somit als Multiplettsignale mit Integralen die jeweils vier Protonen
entsprechen im Hochfeld bei etwa § 1.93 fiir H'2'2 und 3.50 fiir die a-standigen Protonen H'/'"
gefunden. Die Unterscheidung kann mittels NOESY-Experiment durchgefihrt werden, da in
dem Spektrum ein Kreuzpeak zwischen H® und H'"'" hervorgerufen wird. Die Resonanz des
Methins des Pyridongeriists H® wird bei einer signifikanten chemischen Verschiebung von
05.44 als Singulett hervorgerufen. Der Wasserstoffkern des Amids wird als typischerweise
leicht verbreitetes Singulett im Tieffeld bei 6 11.1 gefunden, was durch einen Kreuzpeak von
H' zu H® im NOESY-Spektrum unterstiitzt wird. Die Unterscheidung der Protonen des Arylrings
erfolgt neben den beschriebenen Zuteilungen im 2D-Spektrum tber die Kopplungskonstanten.
Das einzige Dublett von Dublett spiegelt den Wasserstoffkern H® mit 3J- und *J-

Kopplungskonstanten von 34J = 8.8, 2.3 Hz bei §7.48 wider. Die beiden Dubletts kénnen
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dementsprechend den Protonen H® (*J= 2.3 Hz, §7.93) und H® (3J= 8.8 Hz, §7.27)

zugeordnet werden.
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Abbildung 5.31: Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums des 4-Aminochinolons 18e (300 MHz, DMSO-de,
298 K).

Ein Ausschnitt des '*C-NMR-Spektrums der Verbindung 18e ist in Abbildung 5.32 gezeigt.
Mittels chemischer Verschiebung, sowie durch das 135-DEPT-Experiment erganzt, konnten
die Resonanzen im 3C-NMR-Spektrum zugeteilt werden. Die sekundaren Kohlenstoffkerne
des Pyrrolidinrings werden im Hochfeld gefunden, wobei die Kerne C''" (§51.6) im
HSCQ-Spektrum den Protonen H'"'" (53.50) und die Kerne C'?12 (525.4) den Resonanzen
bei §1.93, welches von den Kernen H'?'? hervorgerufen wird, zugeordnet werden. Neben den
sekundaren Kohlenstoffatomen werden vier Signale flr primare Kohlenstoffkerne mittels
135-DEPT-Experiment gefunden. Die Resonanz des primaren Kerns an Position 4 wird mit
einer signifikanten Verschiebung von 696.8 gefunden und zeigt im HSQC-Spektrum einen
Kreuzpeak mit dem Wasserstoffkern H3 (55.44). Die drei primaren Kohlenstoffkerne des
Arylrings rufen Resonanzen bei §117.7 fir C°, 124.9 fir C® und 129.7 fir C® hervor, welche
wieder Uber das HSQC-Experiment zugeordnet werden konnten. Durch die Auswertung des
135-DEPT-NMR-Spektrums lieRen sich die verbliebenen flinf quartdren Kohlenstoffkerne
identifizieren und Uber die chemische Verschiebung sowie mit Hilfe eines HMBC-Experiments
den entsprechenden Resonanzen zuordnen. Bei einer charakteristischen Verschiebung von
5162.2 kann das Signal des Kerns C® der Carbonylgruppe gefunden werden. Dem
Kohlenstoffkern C° kann die Resonanz bei einer chemischen Verschiebung von §153.4 mit
einem Kreuzpeak im HMBC-Spektrum zu dem Protonen H® bei §7.93 zugeordnet werden.
Ebenfalls mit einem Kreuzpeak zur Resonanz, die dem Wasserstoffkern H® zugeordnet wird,

findet sich ein Signal bei einer Verschiebung von 6 138.6, welches zudem noch mit dem Signal
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des Protons H8 (5 7.48) interagiert und somit den Kohlenstoffkern C'° widerspiegelt. Die beiden
verbliebenen quartaren Kohlenstoffkerne konnten ebenfalls mittels HMBC-Experiment
unterschieden werden. Zwar zeigten beide Resonanzen einen Kreuzpeak zu H® (6 7.27), doch
wahrend C’ (6123.9) kein weiteres Signal ausbildete, ermdglichte die Korrelation von C°
(5116.5) zu H3 (5 5.44) eine eindeutige Unterscheidung und somit die vollstandige Zuordnung

aller Resonanzen.
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Abbildung 5.32: Ausschnitt des '3C-NMR-Spektrums des 4-Aminochinolons 18e (300 MHz, DMSO-ds,
298 K).
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5.10.3 Photophysikalische Eigenschaften

Die synthetisierten weil} bis orangen 4-Amino-1,2-chinolone 18 zeigen zwar in Losung keine
ausgepragte Emission, wohingegen sie als Festkérper unter der UV-Lampe fluoreszieren.

Visuelle Impressionen der Festkérperfluoreszenz sind in Abbildung 5.33 dargestellt.

18d 8e | 18f 189‘ 18h | =48i |

Abbildung 5.33: Visuelle Impressionen der synthetisierten 4-Amino-1,2-chinolone 18b-m bei
Tageslicht (oben) und Bestrahlung mit UV-Licht (unten, UV-Lampe: Lexc = 365 nm, T = 298 K).

In Kooperation mit Lukas Biesen des Arbeitskreises Miiller wurden von ausgewahlten
Derivaten (18b-18e, 18g-18i, 181 und 18m) die Festkdrperemissionsspektren aufgenommen

und ausgewertet sowie die Festkorperfluoreszenzquantenausbeuten bestimmt (Tabelle 19).

Tabelle 19: Zusammenfassung der gemessenen Emissionsmaxima und Quantenausbeuten im
Festkorper der 4-Amino-1,2-chinolone 18 bei 298 K.

Eintrag Verbindung 18 Amax(em) [NM] Qy
1 18b 527 0.03
2 18c 464 0.04
3 18d 449, 507 (sh) 0.03
4 18e 456, 534 0.03
5 189 464 0.02
6 18h 470 0.05
7 18i 456 0.03
8 18I 449, 512 (sh) 0.03
9 18m 509 0.03

[a] T=298 K, ﬂvexc = ﬂv(max)abs.-

Wahrend die absoluten Fluoreszenzquantenausbeuten (&) fur alle gemessenen
1,2-Chinolone 18 zwischen 0.02 und 0.05 rangierten, variierte die Emissionsfarbe in
Abhangigkeit der Substituenten der Chinolon-Einheit deutlicher. Dabei zeigte sich bei den
meisten Substanzen der Trend neben einem Emissionsmaximum eine Schulter auszubilden
(Abbildung 5.34).
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Abbildung 5.34: Normierte Spektren der Festkdrperfluoreszenz ausgewahlter 4-Amino-1,2-chinolone
18 [/lexc = A(max)abs. ]

Innerhalb der gemessenen Reihe zeigten das tryptaminsubstituierte 181 und das bromierte
Derivat 18d die kirzestwelligen Emissionsmaxima (Amaem =449 nm), wohingegen der
chlorierte Chromophor 18e das am weitesten rotverschobenen Emissionsmaximum
(Amaxem) = 934 nm) aufweist. Da die synthetisierten Verbindungen keine Lumineszenz in
Ethanol, aber Festkorperfluoreszenz zeigten, wurde aggregationsinduzierte Emission (AIE) in
Betracht gezogen. Da auch Aroyl-S,N-ketenacetale ausschlief3lich durch eine Benzylgruppe
am Stickstoff AIE-Eigenschaften offenbarten,?’® wurde eine Studie des benzylierten Chinolons
18h in Wasser und Ethanol-Mischungen durchgeftihrt (Abbildung 5.35).

0% 10%  20% 30% 40%  50% 60% 70% 80% 85% 90% 95%  99%  100%

o

Abbildung 5.35: Visuelle Impression der AIE-Emissionseigenschaften des 1,2-Chinolons 18h
(Ethanol/Wasser Mischungen, UV-Lampe: Aexc = 365 nm, T = 298 K).

Hierbei zeigte die quantitative Studie eine augenscheinliche Emission im Bereich von 80 bis
95 % Wassergehalt und dass ab 99 % Wasseranteil keine Loslichkeit des Farbstoffs mehr
vorhanden ist. Da die 4-Amino-1,2-chinolone 18 somit unloslich in Wasser, aber 16slich in

Ethanol sind, wurden die Quantenausbeuten in Ethanol/Wasser-Mischungen von 0 bis 95 %
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bestimmt und die Emissionsspektren aufgezeichnet (Abbildung 5.36). Dabei ist zu beachten,

dass eine signifikante Emission erst bei einer Konzentration von ¢ = 10° M zu beobachten ist.

250 5 1on
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relative Intensitat [a.u.]

Abbildung 5.36: Intensitat der Emission von Verbindung 18h in Abhangigkeit des Volumenanteils

Wasser (Aufgenommen in Ethanol/Wasser-Gemischen, T =298 K, ¢ = 10° M, Ay, = 317 nm).

Bis zu einem Wassergehalt von 70 % fluoresziert die Verbindung 18h nur sehr schwach
(&x< 0.01), bevor durch die Aggregatbildung des hydrophoben Farbstoffs & verstarkt wird und
sein Maximum bei einem Wassergehalt von 95 % bei 0.05 erreicht. Diese Ergebnisse konnten
durch die Aufnahme von Emissionsspektiren bei verschiedenen Wasseranteilen ebenfalls
illustriert werden (Abbildung 5.37). Auch bei den aufgenommenen Emissionsspektren zeigt
sich erst ab einem Wassergehalt von 80 % eine gesteigerte Fluoreszenz, welche ihr Maximum
bei 95 % Wasseranteil erreicht. Wahrend das schwach ausgepragte Emissionsmaximum bei
hohen Ethanolanteilen bei etwa 530 nm zu finden ist, verschiebt es sich bei einem hohen
Wassergehalt ab 80 % auf wunter 500 nm. Somit kommt es neben einer
Fluoreszenzverstarkung zusatzlich zu einer hypsochromen Verschiebung des

Emissionsmaximums.
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Abbildung 5.37: Emissionsspektren der Verbindung 18h bei unterschiedlichen Volumenanteilen

Wasser (Aufgenommen in Ethanol/Wasser-Gemischen, T =298 K, ¢ = 10° M, A4, = 317 nm).

Ferner wurden noch Absorptionsspektren von 18h mit verschiedenen Wasser/Ethanol-
Gemischen erstellt, fur die beispielhaft das Spektrum in Abbildung 5.38 in 100 % Ethanol

gezeigt ist.
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Abbildung 5.38: Absorptionsspektrum 18h (Aufgenommen in Ethanol, T =298 K, ¢ = 10° m).

Es zeigte sich bei einem Wassergehalt von 80 % eine Streuung des Absorptionsverhaltens.

Das beobachtete Zusammenspiel aus Streueffekten in der Absorption verbunden mit einer
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vorhandenen Fluoreszenz sind im Einklang mit den visuellen Eindricken der quantitativen

AIE-Studie und bestatigen die Annahme von vorhandener AlE.
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5.10.4 Fazit und Ausblick

Die Entwicklung einer eleganten Dreikomponentenreaktion mittels Sonogashira-Reaktion und
anschlieender Michael-Addition ermdoglichte erstmalig einen universellen Zugang zu
F-Aminoenoaten 15 ausgehend von kommerziell erhaltlichen Aryliodiden 1 und Ethylpropiolat
(2) in zumeist sehr guten Ausbeuten. Ferner konnten die vinylogen Aminosaurenanaloga
strukturell Uber eine temperaturabhangige NMR-Studie analysiert werden, wodurch unter
anderem die Bindungsstarke der Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung errechnet werden konnte. Der
diversitatsorientierte Ansatz konnte dann auf kommerziell ebenfalls gut verfligbare
ortho-lodaniline 16 Ubertragen und optimiert werden, wodurch o-Anilin-g-aminoenoate 17 in
meist guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten wurden. Diese spiegeln retrosynthetisch eine
Vorstufe von 4-Amino-1,2-chinolonen 18 wider, deren Synthese Uber eine interne
Cyclokondensation abschlielend in hoher Diversitdt und in der Regel sehr guten bis
exzellenten Ausbeuten erfolgte. Ferner ist dies die erste beschriebene diversitatsorientierte
Synthesesequenz ausgehend von simplen Startmaterialien zur Darstellung dieser biologisch
haufig aktiven Bausteine. Eine Ubersicht aller synthetisierten Substanzbibliotheken ist in

Schema 5.34 dargestellt.

0
1 2
R\N/R Ar/l + /’ko/\
R']
Ar” X ! 2 \N’N\
A~ N\OH
0~ "o Ar
15 5
3 4 /
HR2N R‘N”R \
0o R1 O
1 o g o ™ N/N\ >\R2
R ~~ / — N\O
0% Yo ™ Ar Ar
17 3 9
R3S R*
/ l \ R! \ ,
L, IO
R ~ o)

13

Schema 5.34: Schematische Darstellung der erhaltenen Molekilklassen mittels konsekutiver und

sequentieller Multikomponentenreaktionen ausgehend von Aryliodiden 1 und Ethylpropiolat (2).
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Wahrend einige Aspekte der bicyclischen 1,2-Chinolone 18 bereits beschrieben wurden, ist
das Potential der entwickelten Synthesesequenz zur Diversifizierung der Heterocyclen und
ihrer Eigenschaften enorm. Die Aktivitat der 1,2-Chinolone 18 als Inhibitoren wurde dafir in
bakteriellen Studien untersucht. Dabei zeigten die untersuchten Derivate gegen die
gramnegativen Bakterien S.aureus ATCC 700699 und die beiden P.lasmodium falciparum-
Laborstamme 3D7 und Dd2 grofitenteils eine Inaktivitat, wobei in beiden Fallen jeweils eine
Verbindung als aktiv hervorzuheben ist. Auf Grundlage dieser Ergebnisse ist es denkbar, dass
eine gezielte Derivatisierung die biologische Aktivitdt systematisch steigern kénnte. Eine
strukturelle Ubertragung der medizinisch etablierten Fluorchinolonantibiotika liegt hierbei

nahe.

Da auch Aroyl-S,N-ketenacetale AlE-Eigenschaften in starker Auspragung zeigen ware eine
Ein-Topf-Synthese ausgehend von Aryliodiden 1, Ethylpropiolat (2) sowie S,N-Ketenacetalen
erstrebenswert. Hierfur wurde ein N-benzyliertes Derivat (19) in 77 % Ausbeute synthetisiert
und genauso wie eine N-methylierte Verbindung in eine Dreikomponentensequenz eingesetzt.
Wahrend kein Umsatz zum finalen Produkt mit dem N-benzylierten Beispiel beobachtet
werden konnte, wurde das N-methylierte S,N-Ketenacetal (20) in 48 % Ausbeute isoliert und
zeigt somit einen vielversprechenden Ansatz fur den Aufbau einer weiteren Substanzbibliothek
(Schema 5.35).

2.0 mol% PdCly(PPhj), 0
| (0] 4.0 mol% Cul S
+ /J\ PN 2.0 Aq. K,CO3, DME, 50 °C, 11 h ©i —
é 0 dann: 100 °C, 16 h N
1a 2 ©i )— 20
N+ - R: Me =48 %

R Bn=0%

\

R = Me, Bn (19)

Schema 5.35: Dreikomponentensynthese des S,N-Ketenacetals (20) ausgehend von Phenyliodid 1 und

Ethylpropiolat (2).

Es wurde nur ein Isomer erhalten, wodurch der sterioselektive Zugang zu dieser

Substanzklasse mit mutmalRlich vorhandenen AIE-Eigenschaften geschaffen wurde.
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6 Experimentalteil

6.1 Anmerkungen zu den allgemeinen Versuchsbedingungen

und analytischen Methoden

Alle Reaktionen wurden mittels Schlenk-, Septum- und Kanulentechnik unter angegebener
Atmosphéare durchgeflihrt. DMSO in analytischer Qualitat wurde von Fisher Scientific bezogen
und ohne weitere Trocknung eingesetzt. Die verwendeten, nicht selbst hergestellten Edukte
wurden von den Firmen ABCR GmbH & Co. KG, Acros Organics, Alfa Aesar, Sigma Aldrich
Chemie GmbH, Fluka AG, J&K Scientific, Merck KGaA, OxChem sowie Tokyo Chemical
Industry Co., LTD. erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Alle anderen
verwendeten Chemikalien lagen im Arbeitskreis Miiller ohne Reinheitsangabe synthetisiert
vor. Zur Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wurden
kieselgelbeschichtete Aluminiumfertigfolien mit integriertem UV-Indikator (Kieselgel 60, Fas4)
der Firma Merck KGaA eingesetzt. Die Auswertung jener Folien erfolgte durch Bestrahlung mit
UV-Licht der Wellenlangen 254 und 365 nm.

Die Reinigung der Rohprodukte erfolgte mittels Saulenchromatographie. Dabei wurde
Kieselgel 60 (KorngrofRe 0.04-0.063 mm) der Firma Macherey und Nagel und die Flash-
Technik bei einem Uberdruck von 2.0 bar oder der Chromatographieautomat SP71 der Firma
Biotage verwendet. Hierfir wurden die Rohprodukte auf Celite® 545 der Firma Carl Roth
GmbH adsorbiert. Als Laufmittel wurden Mischungen aus n-Hexan/Ethylacetat, Petrolether
40-60 °C/Aceton und Dichlormethan/Methanol verwendet. Die Schmelzpunkte (unkorrigiert)

wurden mit einem Melting Point B-540 der Firma Blichi bestimmt.

'H-, 3C- und DEPT-135-NMR- sowie NOESY, HSQC und HMBC-Spektren wurden, sofern
nicht anders angegeben, bei 293 K auf den Geraten Avance Ill 300 (300 MHz), Avance DRX
500 (500 MHz) oder Avance Il 600 (600 MHz) der Firma Bruker aufgenommen. Als interner
Standard diente die Resonanz der nicht-deuterierten Riickstande von CDCl; ('H = §7.26,
BC = §77.2), Aceton-ds ("H = §2.05, *C = §29.8) und DMSO-ds ('H = §2.50, '*C = §39.5).
Die Multiplizitdten von Signalen werden wie folgt abgekirzt: s = Singulett, d = Dublett, t =
Triplett, g = Quartett, p = Pentett, dd = Dublett eines Dubletts, td = Triplett eines Dubletts, tt =
Triplett eines Tripletts, dq = Dublett eines Quartetts, dp = Dublett eines Pentetts, qd = Quartett
eines Dubletts, ddd = Dublett eines Dubletts eines Dubletts, ddt = Dublett eines Dubletts eines
Tripletts, dtd = Dublett eines Tripletts eines Dubletts, tdd = Triplett eines Dubletts eines
Dubletts, tdq = Triplett eines Dubletts eines Quartetts, und m = Multiplett. Die Zuordnung der
Methyl-, Methylen- und Methingruppen sowie quartaren Kohlenstoffkerne wurde anhand von

DEPT-135-Spektren vorgenommen. Zur Beschreibung der 'C-NMR-Spektren werden
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primare Kohlenstoffkerne mit CHs, sekundare Kohlenstoffkerne mit CH», tertiare

Kohlenstoffkerne mit CH und quartare Kohlenstoffkerne mit Cquart bezeichnet.

Alle massenspektrometrischen Messungen wurden am Analytik-Zentrum der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf (HHUCeMSA) auf folgenden Geraten aufgenommen: El-
Massenspektren: Triple-Quadrupol-Massenspektrometer TSQ 7000 (Finnigan MAT),
ESI-Massenspektren: lon-Trap-API-Massenspektrometer Finnigan LCQ Deca (Thermo
Quest), ESI-HR-Massenspektren: UHR-QTOF maXis 4G (Bruker Daltonics).

Die IR-Spektren wurden durch Auftragung der erhaltenen Feststoffe und Ole als solche mit
einem [IRAffinity-1 der Firma Shimadzu unter Anwendung der abgeschwachten Totalreflexion
(ATR) aufgenommen. Die Intensitdten der Banden wurden als stark, mittel und schwach
charakterisiert und werden mit s (strong, stark), m (medium, mittel) und w (weak, schwach)

abgekurzt.

Die Elementaranalysen wurden mit einem Series Il Analyser 2400 der Firma Perkin EImer am
Institut fur Pharmazeutische und Medizinische Chemie der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf durchgeflhrt.

Absorptionsspektren wurden mit einem UV/Vis/NIR Spectrometer Lambda 19 der Firma Perkin
Elmer und Emissionsspektren mit einem F-7000 Fluorescence Spectrophotometer der Firma
Hitachi am Institut fur Organische Chemie und Makromolekulare Chemie der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf bei 293 K aufgenommen. Die verwendeten Ldsungsmittel

Dichlormethan und Cyclohexan entsprachen dem HPLC-Reinheitsgrad.
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6.2 Darstellung von Arylpropiolsaureethylestern 3

6.2.1 Allgemeine Versuchsvorschrift AV1 und experimentelle Daten (SR I)

In einem ausgeheizten und sekurierten 10 mL Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphare
Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)dichlorid  (0.01 mmol, 7 mg) sowie Kupfer(l)-iodid
(0.02 mmol, 4 mg) vorgelegt und das Reaktionsgefal} weitere drei Mal sekuriert. Es wurde
DME (0.9 mL) zugegeben und 10 min lang bei 20 °C geruhrt. Nach der Zugabe von
Kaliumcarbonat (1.00 mmol, 138 mg) und Aryliodid 1 (0.50 mmol) wurde das
Reaktionsgemisch auf 40 °C erhitzt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde tber 12 h (1.0 mL
Spritze, 0.05 mm/min Vorschubgeschwindigkeit) Ethylpropiolat (2) (1.00 mmol, 98 mg) gelost
in DME (0.6 mL) zugegeben. Nach Abschluss der Zugabe wurde noch 1 h lang weiter bei
40 °C geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt an Celitee adsorbiert. Mittels Flashtechnik erfolgte die saulenchromatografische
Reinigung an Silicagel mit Gradienten aus n-Hexan und Ethylacetat. Weiterfihrende,

experimentelle Details sind in Tabelle 20 aufgefuhrt.

Tabelle 20: Experimentelle Details zur Synthese von Arylpropiolsaureethylester 3.

Eintrag Aryliodid 1 Produkt 3
lodbenzol (1a) 3a
1 102 mg 87.0 mg
(500 pmol) (499 pmol, 99 %)
1-lod-2-methylbenzol (1b) 3b
2 109 mg 56.0 mg
(500 pmol) (298 pmol, 60 %)
1-lod-2-methoxybezol (1c) 3c
3 117 mg 87.0 mg
(500 pmol) (426 pmol, 85 %)
1-Chlor-2-iodbenzol (1d) 3d
4 119 mg 81.0 mg
(499 pmol) (388 umol, 78 %)
2-lodanilin (10a) 3e
5 219 mg 171 mg
(1000 pmol) (904 pumol, 90 %)
N-Boc-2-iodanilin (1e) 3f
6 159 mg 103 mg
(498 pumol) (356 pmol, 71 %)
1-lod-4-methylbenzol (1f) 39
7 218 mg 171 mg
(1000 pmol) (908 pmol, 91 %)
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Eintrag Aryliodid 1 Produkt 3
4-lodbenzonitril (1g) 3h
8 114 mg 67.0 mg
(498 pmol) (336 pmol, 67 %)
1-Brom-4-iodbenzol (1h) 3i
9 109 mg 105 mg
(500 pmol) (415 pmol, 83 %)
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6.2.2 Spektroskopische Daten der Arylpropiolsaureethylester 3

6.2.2.1 Ethyl-3-phenylpropiolat (3a)?%*
O

N
=z °

C11H1002

[174.20]
Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 20:1)
konnte das Produkt gemaR der AV1 zu 87 mg (499 umol, 99 %) als gelbliches Ol isoliert

werden.

Ry 0.50 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5§1.36 (t, J=7.1 Hz, 3H), 4.30 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 7.33-7.41 (m,
2 H), 7.41-7.48 (m, 1 H), 7.55-7.61 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 5 14.1 (CHs), 62.1 (CH.), 80.7 (Cquart), 86.1 (Cquart), 119.6 (Cquart),
128.6 (CH), 130.6 (CH), 133.0 (CH), 154.1 (Cquar).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 174 (IM]*, 12), 129 ([CeHs0]*, 100), 102 ([CsHe]", 59), 75 (11).

IR (ATR): v[cm™] 604 (w), 689 (m), 748 (m), 860 (W), 922 (w), 947 (w), 1020 (m), 1070 (w),
1096 (w), 1115 (w), 1173 (s), 1188 (s), 1246 (w), 1283 (s), 1368 (w), 1391 (w), 1445 (w),
1491 (w), 1574 (w), 1597 (w), 1701 (s), 2208 (w), 2236 (w), 2907 (w), 2940 (w), 2984 (w).
EA: Ber. fiir C11H1002 [174.2]: C 75.84, H 5.79; gef.: C 75.55, H 5.95.
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6.2.2.2 Ethyl 3-(o-tolyl)propiolat (3b)>°°

o)

N
= 0

C12H1202
[188.23]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 20:1)
konnte das Produkt gemaR der AV1 zu 56 mg (298 ymol, 60 %) als farbloses Ol isoliert

werden.

Ryr: 0.58 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

"H-NMR (CDCls, 600 MHz): 51.36 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 2.49 (s, 3 H), 4.30 (g, J = 7.1 Hz, 2 H),
718 (td, J=7.6,1.2Hz, 1 H),7.23 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.33 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H), 7.54
(dd, J=7.7,1.4 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 151 MHz): 5 14.2 (CHs), 20.7 (CHs), 62.1 (CH2), 84.5 (Cquart), 85.2 (Cquart),
119.6 (Cquart), 125.9 (CH), 129.8 (CH), 130.7 (CH), 133.5 (CH), 142.3 (Cquart), 154.3 (Cquart)-
MS (El, 70 eV, m/z (%)): 188 ([M]*, 12), 143 ([C10H7O]*, 35), 116 ([CoH10]", 100), 115 ([CoHo]",
80).
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6.2.2.3 Ethyl 3-(2-methoxyphenyl)propiolat (3¢)?%

o)
~N
O /\
= ©

C12H1203
[204.23]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 15:1)

konnte das Produkt gemaR der AV1 zu 87 mg (426 umol, 85%) als farbloses Ol isoliert werden.

Ry 0.30 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): §1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 3.90 (s, 3 H), 4.29 (q, J= 7.2 Hz, 2 H),
6.87-6.97 (m, 2H), 7.40 (ddd, J=8.4,7.5, 1.8 Hz, 1 H), 7.52 (ddd, J= 7.6, 1.7, 0.5 Hz, 1 H).
3C NMR (CDCl3, 75 MHz): §14.3 (CHs), 56.0 (CHs), 62.1 (CH2), 83.3 (Cquart), 84.7 (Cquart),
109.0 (Cquart), 110.9 (CH), 120.6 (CH), 132.4 (CH), 135.1 (CH), 154.4 (Cquart), 161.7 (Cquart)-
MS (El, 70 eV, m/z (%)): 204 ([M]", 20), 159 ([C1oH;O2]*, 31), 132 ([CeHsO]", 100),
131 ([CeH-OT", 70).
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6.2.2.4 Ethyl 3-(2-chlorphenyl)propiolat (3d)%"

o)

= ©

C11HoCIO,
[208.64]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 20:1)
konnte das Produkt gemaR der AV1 zu 81 mg (388 ymol, 78 %) als farbloses Ol isoliert

werden.

Ryr. 0.41 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 51.36 (t, J=7.1 Hz, 3H), 4.32(q, J=7.1 Hz, 2 H), 7.21-7.31 (m,
1 H), 7.33-7.49 (m, 2 H), 7.60 (ddd, J= 7.7, 1.6, 0.5 Hz, 1 H).

13C-NMR (CDCI; ,75 MHz): 5 14.2 (CHs), 62.4 (CH2), 82.4 (Cquart), 85.1 (Cquart), 120.1 (Cquart),
126.8 (CH), 129.7 (CH), 131.7 (CH), 134.8 (CH), 137.4 (Cquart), 153.9 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 210 ([¥’CI-M]*, 3), 208 ([**CI-M]*, 10), 165 ([CeH+*’CIO]*, 27), 163
([CeH4**CIO]*, 82), 138 ([CsHs*Cl]* 32), 136 ([CsHs*Cl]*, 100).
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6.2.2.5 Ethyl 3-(2-aminophenyl)propiolat (3e)

C11H11INO2
[189.21]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt abweichend zur AV1 nach 11h (1.0 mL Spritze, 0.10 mm/min
Vorschubgeschwindigkeit) bei 50 °C zu 171 mg (904 umol, 90 %) als gelblicher Feststoff

isoliert werden.

Ryr: 0.40 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

Smp.: 55 °C Lit.: 55-57 °C.?%

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5§1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 4.39 (s, 2 H),
6.65-6.73 (m, 2 H), 7.18-7.25 (m, 1 H), 7.38 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1 H).

13C-NMR (CDCI; ,75 MHz): 5 14.3 (CHs), 62.1 (CH2), 84.0 (Cquart), 86.8 (Cquart), 103.5 (Cquart),
114.7 (CH), 118.0 (CH), 132.5 (CH), 133.9 (CH), 150.3 (Cquart), 154.4 (Cguan).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 189 ([M]*, 61), 144 ([CoHeNO]*, 38), 117 ([CsH-N]*, 100), 115 (51),
89 (44).
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6.2.2.6 Ethyl 3-(o-tolyl)propiolat (3f)>*°

NHBoc
o

C16H1aNO4
[289.33]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 20:1)
konnte das Produkt gemal der AV1 zu 103 mg (356 umol, 71 %) als braunlicher Feststoff

isoliert werden.

Ryr: 0.48 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

Smp.: 53 °C.

"H-NMR (Aceton-d¢, 600 MHz): 51.32 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 1.51 (s, 9 H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz,
2 H), 713 (id, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H), 7.51 (ddd, J = 8.6, 7.2, 1.6 Hz, 1 H), 7.58 (dd, J = 7.8,
1.6 Hz, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 8.08 (d, J=8.4 Hz, 1 H).

BC-NMR (Aceton-ds, 151 MHz): §14.4 (CHs), 28.4 (CH3), 62.8 (CH.), 81.3 (Cquart), 82.2
(Cquart), 87.4 (Cquart), 110.0 (Cquart), 120.7 (CH), 123.9 (CH), 132.9 (CH), 134.4 (CH), 142.6
(Cquart), 153.2 (Cquart), 154.1 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 289 ([M]*, 17), 189 ([C11H11NO2]*, 61), 144 ([CoHsNO]*, 29), 117
([CsH7N]*, 91), 115 (25), 89 (14), 57 ([C4Ho]*, 100).
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6.2.2.7 Ethyl 3-(p-tolyl)propiolat (3g)>'°

o)

N
= 0

C12H1202
[188.23]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 20:1)
konnte das Produkt abweichend zur AV1 nach 3h (1.0mL Spritze, 0.50 mm/min
Vorschubgeschwindigkeit) bei 60 °C zu 171 mg (908 ymol, 91 %) als gelbliches Ol isoliert

werden.

Ryr: 0.50 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 51.35 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 2.38 (s, 3H), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2 H),
7.12-7.23 (m, 2 H), 7.45-7.51 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCIs ,75 MHz): 514.2 (CHs), 21.8 (CHs), 62.1 (CH.), 80.5 (Cquart), 86.7 (Cquart),
116.6 (Cquart), 129.5 (CH), 133.1 (CH), 141.4 (Cgquart), 154.4 (Cquar).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 188 ([M]*, 22), 143 ([C10H70]*, 100), 116 ([CoHs]*, 95).
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6.2.2.8 Ethyl 3-(4-cyanophenyl)propiolat (3h)?"!
@)

N
é o)

NC

C12H9NO2

[199.21]
Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 20:1)
konnte das Produkt gemal der AV1 zu 67 mg (336 pymol, 67 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ry. 0.20 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

Smp.: 67 °C Lit.: 67-68 °C.2""

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5§1.36 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 4.31 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 7.67 (s, 4 H).
3C-NMR (CDCI;3 ,75 MHz): 5 14.2 (CHs), 62.7 (CH2), 83.2 (Cquart), 83.9 (Cquart), 114.1 (Cquant),
118.0 (Cquart), 124.6 (Cquart), 132.4 (CH), 133.4 (CH), 153.5 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 199 ([M]*, 8), 154 ([C10H40]*, 100), 127 ([CoHsN]*, 67).
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6.2.2.9 Ethyl 3-(4-bromphenyl)propiolat (3i)?'?

0]

N
=z ©

Br

C11HgBr02
[253.10]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 20:1)
konnte das Produkt gemaR der AV1 zu 105 mg (415 umol, 83 %) als gelbliches Ol isoliert

werden.

Rr: 0.43 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 51.35 (t, J=7.2 Hz, 3H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 7.40-7.47 (m,
2 H), 7.49-7.55 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 14.2 (CHs), 62.4 (CH2), 81.7 (Cquart), 84.9 (Cquart), 118.7 (Cquart),
125.5 (Cquart), 132.1 (CH), 134.4 (CH), 154.0 (Cquan).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 254 ([*'Br-M]*, 25), 252 (["°Br-M]*, 25), 210 ([CoHs2'BrO]*, 12), 209
([CeH48'BrQJ*, 73), 208 ([CoHs"°BrO]*, 12), 207 ([CoH4°BrO]*, 76), 182 ([CsHs8'Br]*, 93), 181
(13), 180 ([CsH5"°Br]*, 100), 128 (27), 101 (11), 100 (20), 99 (10), 74 ([CsHsO2"], 18).
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6.3 Darstellung von 10-Hexyl-3-iod-10H-phenothiazin (1p)%'3

C13H20|NS
[409.33]

Zu einer gekihlten Lésung von 4.81 mmol 10-Hexyl-3-brom-10H-phenothiazin in 50 ml
getrocknetem THF wurde Uber den Zeitraum von 10 min bei -78 °C (Trockeneis/Isopropanol)
tropfenweise 3.6 mL (5.77 mmol) 1.6 M n-Butyllithiumlésung in n-Hexan hinzugegeben. Nach
30 min Ruhren bei -78 °C wurde eine Lésung von 1280 mg (5.05 mmol) lod in 30 ml
Diethylether langsam Uber 15 min zu der Reaktionsl6ésung hinzugegeben. Nach weiteren
30 min Rihren wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gebracht, mit 200 ml
Wasser versetzt und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (n-Hexan/Aceton 30:1) wurden

1.493 g (76 %) gelbes, sehr zahfliissiges Ol erhalten.

Rr: 0.75 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 50.75-0.85 (m, 3 H), 1.21 (q, J = 3.5 Hz, 4 H), 1.28-1.40 (m,
2H),1.63(p,J=7.1Hz,2H),3.81( J=6.9Hz, 2H),6.79(d, J=85Hz, 1H),6.94 (td, J =
7.4,1.1Hz, 1H),6.99(d, J=8.1Hz, 1H),7.13(dd, J=7.6, 1.5 Hz, 1 H), 7.19 (ddd, J = 8.5,
7.2,1.6 Hz, 1 H), 7.43 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.47 (dd, J= 8.5, 2.1 Hz, 1 H).

3C-NMR (DMSO-d¢, 75 MHz): 513.8 (CHs), 22.0 (CH), 25.8 (CH>), 26.0 (CH.), 30.8 (CHy>),
46.4 (CHy), 84.8 (Cquart), 116.0 (CH), 117.9 (CH), 122.7 (CH), 123.0 (Cquart), 126.3 (Cquart), 127.2
(CH), 127.8 (CH), 134.5 (CH), 135.9 (CH), 144.4 (Cquart), 144.7 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 440 (100), 409 ([M]*, 22).
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6.4 Darstellung von 3-Hydroxypyrazolen 5

6.4.1 Allgemeine Versuchsvorschrift AV2 und experimentelle Daten

In einem ausgeheizten und sekurierten 10 mL Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphare
(0.01 mmol, Kupfer(l)-iodid

(0.02 mmol, 4 mg) vorgelegt und das Reaktionsgefall weitere drei Mal sekuriert. Es wurde

Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)dichlorid 7mg) sowie
DME (0.9 mL) zugegeben und 10 min lang bei 20 °C gerihrt. Nach der Zugabe von
(1.00 mmol, 138 mg) und Aryliodid 1 (0.50 mmol)

Reaktionsgemisch auf 40 °C erhitzt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde tber 12 h (1.0 mL

Kaliumcarbonat wurde das
Spritze, 0.050 mm/min Vorschubgeschwindigkeit) Ethylpropiolat (2) (1.00 mmol, 98 mg) geltst
in DME (0.6 mL) zugegeben. Nach Abschluss der Zugabe wurde noch 1 h lang weiter bei
40 °C geruhrt. Nach der Zugabe von Methanol (1.5 mL) und Hydrazin 4 wurde bei 100 °C 16 h
lang geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
an Celitee adsorbiert. Mittels Flashtechnik erfolgte die sdulenchromatografische Reinigung an
Silicagel mit Gradienten aus n-Hexan und Ethylacetat. Weiterfuhrende experimentelle Details
sind in Tabelle 21 aufgefuhrt.

Tabelle 21: Experimentelle Details zur Synthese von Hydroxypyrazolen 5.

Eintrag Aryliodid 1 Hydrazin 4 Produkt 5
lodbenzol (1a) Methylhydrazin (4a) 5a
1 102 mg 23.0 mg 70.0 mg
(500 pmol) (499 pymol) (402 pmol, 80 %)
1-lod-2-methoxybenzol (1c) Methylhydrazin (4a) 5b
2 117 mg 23.0 mg 89.0 mg
(500 pmol) (499 pymol) (436 pmol, 87 %)
1-Chlor-2-iodbenzol (1d) Methylhydrazin (4a) 5¢c
3 119 mg 23.0 mg 66.0 mg
(499 pmol) (499 pymol) (316 pmol, 63 %)
1-Chlor-3-iodbenzol (1i) Methylhydrazin (4a) 5d
4 119 mg 23.0 mg 99.0 mg
(499 pmol) (499 pymol) (474 pmol, 95 %)
1-lod-4-methylbenzol (1f) Methylhydrazin (4a) 5e
5 109 mg 23.0 mg 87.0 mg
(500 pmol) (499 pymol) (462 pmol, 92 %)
1-lod-4-methoxybenzol (1j) Methylhydrazin (4a) 5f
6 117 mg 23.0 mg 88.0 mg
(500 pmol) (499 umol) (431 pymol, 86 %)
4-lodbenzonitril (1g) Methylhydrazin (4a) 59
7 114 mg 23.0 mg 79.0 mg
(498 pmol) (499 pmol) (397 umol, 79 %)
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Eintrag Aryliodid 1 Hydrazin 4 Produkt 5
1-Brom-4-iodbenzol (1h) Methylhydrazin (4a) 5h
8 141 mg 23.0 mg 90.0 mg
(498 pmol) (499 pmol) (356 pymol, 71 %)
1-Fluor-4-iodbenzol (1k) Methylhydrazin (4a) 5i
9 111 mg 23.0 mg 76.0 mg
(500 pmol) (499 pmol) (395 pmol, 79 %)
4-lodpyridin (11) Methylhydrazin (4a) 5j
10 102 mg 23.0 mg 60.0 mg
(498 pmol) (499 pmol) (342 ymol, 68 %)
1-Chlor-4-lodbenzol (1m) Methylhydrazin (4a) 5k
1 119 mg 23.0 mg 77.0 mg
(499 pmol) (499 pmol) (369 umol, 74 %)
1-lod-4-(trifluormethyl)benzol (1n) Methylhydrazin (4a) 51
12 136 mg 23.0 mg 80.0 mg
(500 pmol) (499 pmol) (330 umol, 66 %)
2-lodthiophen (10) Methylhydrazin (4a) 5m
13 105 mg 23.0 mg 51.0 mg
(500 pmol) (499 pmol) (283 umol, 57 %)
10-Hexy|-3-iod(—;| O;—I-phenothiazin Methylhydrazin (4a) 5n
14 204pmg (4293éop22|) 108 mg
(498 pmol) (285 umol, 57 %)
lodbenzol (1a) Benzylhydrazin (4b) 50
15 102 mg 122 mg 62.0 mg
(500 pmol) (999 umol) (248 pmol, 50 %)
1-lod-4-methylbenzol (1f) Benzylhydrazin (4b) 5p
16 218 mg 122 mg 64.0 mg
(1000 pmol) (999 umol) (242 pmol, 24 %)
4-lodbenzonitril (1g) Benzylhydrazin (4b) 5q
17 229 mg 61.0 mg 46.0 mg
(1000 pmol) (499 pymol) (167 pmol, 17 %)
lodbenzol (1a) (Z'waéffg‘hzlg'r)izyaf)z'” 5r
18 102 mg 110 mg
106 mg
(500 pmol) (497 umol) (410 pmol, 82 %)
lodbenzol (1a) Cg;é?ggﬁl}g%d(fjin 5s
19 102 mg 75.0 mg 58.0 mg
(500 pmol) (239 pmol, 48 %)

(498 pumol)
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Eintrag Aryliodid 1 Hydrazin 4 Produkt 5
Isopropylhydrazin
lodbenzol (1a) hydrochlorid (4e) 64 gt
® 5:)%2 mgl >50mg 316 n |mg3 %
( MmO ) (497 pmol) ( pmol, 0)
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6.4.2 Spektroskopische Daten der 3-Hydroxypyrazole 5
6.4.2.1 3-Hydroxy-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol (5a)

N
< »—OH

C10H10N20
[174.20]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 70 mg (402 pmol, 80 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry. 0.15 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 161 °C Lit.: 160 °C.2™

"H-NMR (DMSO-d¢, 300 MHz): §3.71 (s, 3 H), 5.72 (s, 1 H), 7.38-7.50 (m, 5 H).

3C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): §36.2 (CHs), 91.2 (CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH),
130.2 (Cquart), 145.6 (Cquart), 161.4 (Cquan).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 174 ([M]*, 100) 173 (46), 103 ([CeH~]*, 14), 102 ([CgH¢]*, 16).
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6.4.2.2 3-Hydroxy-5-(2-methoxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol (5b)

NNV
< )—OH

T

C11H12N20>
[204.23]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 89 mg (436 pmol, 87 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.50 (Ethylacetat).

Smp.: 185 °C.

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 53.38 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 545 (s, 1 H), 7.01 (td,
J=7.4,11Hz,1H),7.13(dd, J=8.4,1.1Hz, 1 H), 7.23 (dd, J= 7.5, 1.8 Hz, 1 H), 7.43 (ddd,
J=8.3,7.4,18Hz, 1H),9.55 (s, 1H).

3C-NMR (DMSO-d¢, 75 MHz): §36.2 (CHs), 55.7 (CHs), 92.0 (CH), 111.4 (CH), 119.7 (Cquant),
120.8 (CH), 130.8 (CH), 131.7 (CH), 142.1 (Cquart), 157.2 (Cquart), 161.6 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 205 (12), 204 ([M]*, 80), 175 (25), 160 (41), 159 (16), 146 (11), 145
(11), 132 (42), 131 (100), 118 (18), 104 (10), 103 (22), 102 (10), 89 (26), 77 (17), 63 (15), 46
(19).

IR (ATR): v[cm™] 3130 (w), 3044 (w), 2920 (w), 2841 (w), 2764 (w), 1607 (w), 1584 (w), 1549
(w), 1520 (m), 1481 (w), 1456 (w), 1431 (w), 1319 (w), 1281 (w), 1252 (m), 1179 (w), 1157 (w),
1117 (w), 1090 (w), 1074 (w), 1049 (w), 1018 (m), 1001 (w), 858 (w), 829 (w), 802 (m), 772
(w), 756 (s), 746 (w), 727 (w), 664 (W), 644 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C11H13N202 [M+H]*: 205.0972; gef.: 205.0975.
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6.4.2.3 5-(2-Chlorphenyl)-3-hydroxy-1-methyl-1H-pyrazol (5¢)

\N/N
«_ >—OH
cl
C10HsCIN2O
[208.65]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 66 mg (316 pmol, 63 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.40 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 133 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.57 (s, 3 H), 5.71 (s, 1 H), 7.33-7.44 (m, 3 H), 7.50 (dt,
J=7.8Hz, 1.2 Hz, 1 H), 8.00 (s, 1 H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 536.0 (CHs), 92.6 (CH), 127.0 (CH), 129.4 (CH), 130.1 (CH),
130.9 (CH), 132.0 (Cquart), 134.3 (Cquart), 142.6 (Cquart), 161.0 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 210 ([*’CI-M]*, 33), 209 (20), 208 ([*CI-M]*, 100), 207 (27), 173 (26),
172 (13), 163 (11), 138 (12), 137 (15), 136 (27), 102 (22), 101 (28), 75 (26), 74 (11).

IR (ATR): v [cm™] 3028 (w), 2994 (w), 2930 (w), 1603 (w), 1553 (w), 1516 (m), 1472 (w),
1437 (w), 1425 (w), 1317 (m), 1290 (w), 1261 (w), 1159 (w), 1067 (w), 1024 (w), 1003 (w),
853 (w), 810 (w), 787 (m), 756 (s), 702 (m), 675 (w), 656 (w), 642 (w).

HRMS (ESI) ber. flr C1oH10**CIN2O [M+H]*: 209.0476; gef.: 209.0478.
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6.4.2.4 5-(3-Chlorphenyl)-3-hydroxy-1-methyl-1H-pyrazol (5d)

\N’N

\
S OH

Cl

C10H9C|N20
[208.65]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemal der AV2 zu 99 mg (474 pmol, 95 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ry. 0.32 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 164 °C.

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 63.71 (s, 3 H), 5.73 (s, 1 H), 7.27-7.33 (ddd, J = 5.1, 3.3,
2.0 Hz, 1 H), 7.38-7.43 (m, 3 H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 536.3 (CH3), 91.6 (CH), 126.9 (CH), 128.8 (CH), 129.1 (CH),
130.0 (CH), 131.7 (Cquart), 134.7 (Cquart), 144.3 (Cquart), 161.2 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 210 ([*’CI-M]*, 33), 209 (33), 208 ([**CI-M]*, 100), 207 (64), 172 (14),
138 (13), 137 (11), 136 (16), 102 (13), 101 (16), 75 (13).

IR (ATR): v[cm™"] 3628 (w), 3036 (w), 2932 (w), 2849 (w), 2806 (w), 1697 (w), 1680 (w), 1651
(w), 1580 (w), 1550 (s), 1503 (m), 1501 (w), 1451 (w), 1447 (w), 1368 (w), 1317 (w), 1287 (w),
1261 (w), 1238 (w), 1221 (w), 1160 (w), 1153 (w), 1096 (w), 1018 (w), 997 (w), 922 (w), 881
(w), 856 (w), 822 (w), 789 (m), 758 (s), 729 (m), 692 (m), 669 (w), 656 (W), 644 (w).

HRMS (ESI) ber. fiir C10H10**CIN,O [M+H]": 209.0476; gef.: 209.0478.
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6.4.2.5 3-Hydroxy-1-methyl-5-(p-tolyl)-1H-pyrazol (5e)>'°

NN
. )—OH

C11H12N20
[188.23]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemal der AV2 zu 87 mg (462 pmol, 92 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ryr. 0.19 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 212 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 6 2.41 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 5.68 (s, 1 H), 7.23-7.28 (m, 2 H),
7.28-7.33 (d, J= 8.3 Hz, 2 H).

3C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 5 21.3 (CHs), 36.2 (CHs), 91.0 (CH), 127.3 (Cquart), 128.6 (CH),
129.4 (CH), 138.9 (Cquart), 145.8 (Cquart), 161.3 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 188 ([M]*, 100), 116 ([CoHs]", 14).

IR (ATR): v[cm™] 2959 (w), 2924 (w), 2853 (w), 1612 (w), 1578 (w), 1557 (w), 1526 (m), 1485
(w), 1447 (w), 1410 (w), 1368 (w), 1315 (w), 1277 (w), 1260 (w), 1242 (w), 1229 (w), 1204 (w),
1182 (w), 1157 (w), 1111 (w), 1020 (m), 1003 (w), 951 (w), 843 (w), 822 (m), 804 (m), 762 (s),
719 (w), 698 (m), 669 (w), 652 (M).

HRMS (ESI) ber. fur C11H13N20 [M+H]*: 189.1022; gef.: 189.1023.

117



Experimentalteil

6.4.2.6 3-Hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol (5f)

Ny-N
«_ »)—OH

C11H12N202
[204.23]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemall der AV2 zu 88 mg (431 pymol, 86 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ry 0.27 (n-Hexan/Ethylacetat 1:3).

Smp.: Zersetzung bei 243 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 3.58 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 5.53 (s, 1 H), 6.99-7.05 (m, 2 H),
7.36—-7.42 (m, 2 H), 9.59 (s, 1 H).

3C-NMR (DMSO-dg, 75 MHz): 6 36.5 (CHs), 55.2 (CH3), 90.0 (CH), 114.1 (CH), 122.8 (Cquanrt),
129.6 (CH), 143.4 (Cquart), 159.1 (Cquart), 159.8 (Cquart).

IR (ATR): v [cm™] 3264 (w), 3227 (w), 2967 (w), 2926 (w), 2851 (w), 2837 (w), 1609 (s),
1516 (w), 1506 (m), 1489 (w), 1435 (w), 1373 (w), 1296 (w), 1250 (m), 1152 (w), 1111 (w),
1084 (w), 1030 (w), 1015 (w), 999 (w), 837 (w),812 (w), 779 (m), 748 (w), 725 (m), 691 (m).
HRMS (ESI) ber. fir C11H13N202 [M+H]*: 205.0972; gef.: 205.0975.
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6.4.2.7 4-(3-Hydroxy-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)benzonitril (5g)
AN
N—N

\
~ OH

NC
C11HeN3O
[199.21]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 79 mg (397 pmol, 79 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.12 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: Zersetzung bei 254 °C.

"H-NMR (DMSO-d¢, 300 MHz): 53.66 (s, 3 H), 5.77 (s, 1 H), 7.68-7.73 (m, 2 H), 7.91-7.96
(m, 2 H), 9.80 (s, 1 H).

®C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 637.1 (CHs), 91.5 (CH), 110.6 (Cquat), 118.6 (Cquan),
128.9 (CH), 132.6 (CH), 134.7 (Cquart), 141.8 (Cquart), 160.0 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 199 ([M]*, 100), 198 (48), 43 ([CHsN]*, 10).

IR (ATR): v[cm™] 3269 (w), 3049 (w), 2986 (w), 2953 (w), 2930 (w), 2901 (w), 1676 (w), 1597
(w), 1549 (w), 1520 (s), 1506 (m), 1487 (w), 1447 (w), 1342 (w), 1312 (w), 1290 (w), 1275 (w),
1254 (w), 1223 (w), 1182 (w), 1153 (w), 1140 (w), 1109 (w), 1063 (w), 1022 (w), 1005 (w), 959
(w), 920 (w), 853 (m), 839 (m), 791 (m), 770 (m), 758 (w), 731 (w), 698 (w), 654 (w).

EA: Ber. fur C11HgN3O [M+H]*": C 66.32, H 4.55, N 21.09; gef.: C 66.45, H 4.64, N 21.07.
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6.4.2.8 5-(4-Bromphenyl)-3-hydroxy-1-methyl-1H-pyrazol (5h)
\N _N

\
~ OH

Br
C10HgBrN20
[253.10]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 90 mg (356 pmol, 71 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.33 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: Zersetzung bei 217 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 53.61 (s, 3 H), 5.65 (s, 1 H), 7.35-7.52 (m, 2 H), 7.58-7.74
(m, 2 H), 9.70 (s, 1 H).

BC-NMR (DMSO-ds, 151 MHz): §36.8 (CHs), 90.7 (CH), 121.7 (Cquart), 129.6 (Cquart),
130.3 (CH), 131.7 (CH), 142.4 (Cquart), 160.0 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 255 (13), 254 ([®'Br-M]*, 95), 253 (49), 252 (["°Br-M]*, 100), 251 (36),
209 ([CoHe™®BrO]*, 11), 183 (11), 182 ([CsHs®'Br]*, 16), 180 ([CsHs"®Br]*, 14), 172 (22),
144 (11), 102 (30), 101 (22), 75 (15).

IR (ATR): v[cm™"] 3040 (w), 2996 (w), 2993 (w), 2922 (w), 1597 (w), 1570 (w), 1553 (w), 1506
(m), 1472 (w), 1456 (w), 1441 (w), 1404 (w), 1393 (w), 1385 (w), 1368 (w), 1306 (w), 1283 (w),
1244 (w), 1177 (w), 1155 (w), 1101 (w), 1070 (w), 1024 (m), 1001 (w), 827 (s), 806 (w), 791
(w), 752 (s), 723 (w), 696 (m), 665 (w), 648 (w).

HRMS (ESI) ber. fiir C1oH10"°BrN2O [M+H]": 252.9971; gef.: 252.9970.
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6.4.2.9 5-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-1-methyl-1H-pyrazol (5i)?'°
\N _N

\
~_ ) —OH

C1oHoFN0
[192.19]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 76 mg (395 pymol, 79 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.17 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 191 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.69 (s, 3 H), 5.69 (s, 1 H), 7.10-7.20 (t, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.35—
7.43 (ddd J=8.5,5.5, 2.8 Hz, 2 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 636.2 (CHs), 91.4 (CH), 115.9 (d, J=21.9 Hz, CH), 126.3 (d,
J =3.2 Hz, Cquart), 130.6 (d, J = 8.3 Hz, CH), 144.8 (Cquart), 163.0 (d, J = 249.5 Hz, Cquan).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 193 (11), 192 ([M]*, 100), 191 (47), 147 (20), 121 (19), 120 (28), 101
(13).

IR (ATR): v[cm™] 3125 (w), 2986 (W), 2934 (w), 2907 (w), 1695 (w), 1606 (w), 1597 (w), 1558
(s), 1521 (m), 1506 (m), 1483 (w), 1476 (w), 1449 (w), 1381 (w), 1319 (w), 1290 (w), 1279 (w),
1261 (w), 1221 (m), 1182 (w), 1159 (m), 1117 (w), 1096 (w), 1026 (w), 1005 (w), 841 (m), 812
(m), 795 (s), 777 (m), 748 (w), 723 (w), 696 (W), 677 (W), 654 (w).

HRMS (ESI) ber. fur C1oH10FN20O [M+H]*: 193.0772; gef.: 193.0771.
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6.4.2.10 3-Hydroxy-1-methyl-5-(pyridin-4-yl)-1H-pyrazol (5j)

NN
«_ )—OH

| X

N . ~

C9H9N3O
[175.19]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:5)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 60 mg (342 ymol, 68 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.11 (Ethylacetat).

Smp.: Zersetzung bei 205 °C

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 63.69 (s, 3 H), 5.74 (s, 1 H), 7.27-7.51 (m, 2H), 8.40-
8.75 (m, 2 H), 9.73 (s, 1 H).

3C-NMR (DMSO-d¢, 75 MHz): §37.0 (CHs), 91.4 (CH), 122.5 (CH, br) 137.7 (Cguan),
140.8 (Cquart), 149.4 (CH), 160.1 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 176 (12), 175 ([M]*, 100), 174 (23), 130 (12), 119 (13), 117 (11),
104 (14), 103 (12), 78 (11), 76 (13), 51 (15).

IR (ATR): v [cm™] 2987 (w), 2963 (w), 2903 (w), 2847 (w), 1604 (w), 1537 (s), 1518 (m),
1479 (w), 1449 (w), 1414 (w), 1319 (m), 1287 (w), 1229 (w), 1170 (w), 1101 (w), 1081 (w),
1028 (w), 1016 (w), 989 (w), 829 (m), 791 (s), 773 (w), 669 (m), 648 (m).

HRMS (ESI) ber. fur CoH11N3O [M+H]*: 176.0818; gef.: 176.0822.
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6.4.2.11 5-(4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-1-methyl-1H-pyrazol (5k)
\N _N

\
=~ OH

cl
C10HsCIN2O
[208.65]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 77 mg (369 pmol, 74 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.21 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: Zersetzung bei 246 °C.

"H-NMR (CDCIs, 300 MHz): 53.70 (s, 3 H), 5.71 (s, 1 H), 7.31-7.38 (m, 2 H), 7.41-7.48 (m,
2 H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 36.4 (CHs), 91.8 (CH), 129.3 (CH), 130.2 (CH).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 210 ([*’CI-M]*, 32), 209 (26), 208 ([**CI-M]*, 100), 207 (47), 172 (11),
163 (12), 138 (15), 137 (18), 136 (32), 102 (22), 101 (29), 75 (24), 74 (10).

IR (ATR): v[cm™] 3057 (w), 2930 (w), 2849 (w), 1601 (w), 1553 (w), 1514 (w), 1477 (w), 1450
(w), 1368 (w), 1317 (w), 1287 (w), 1269 (w), 1233 (w), 1198 (w), 1184 (w), 1155 (w), 1119 (w),
1090 (m), 1069 (w), 1042 (w), 1001 (w), 949 (w), 881 (w), 839 (m), 810 (w), 793 (w), 772 (s),
748 (w), 719 (w), 694 (w), 652 (w).

HRMS (ESI) ber. flr C1oH10**CIN2O [M+H]": 209.0476; gef.: 209.0478.
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6.4.2.12 5-(4-(Trifluormethyl)phenyl)-3-hydroxy-1-methyl-1H-pyrazol (5l)

\N’N

\
=~ OH

FsC
C11HoF3sN20
[242.20]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 80 mg (330 pmol, 66%) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.38 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 223 °C.

"H-NMR (CDClIs, 300 MHz): §3.73 (s, 3 H), 5.77 (s, 1 H), 7.45-7.63 (m, 2 H), 7.64-7.82 (m,
2 H).

13C-NMR (CDCIs, 75 MHz): 536.6 (CH3), 92.0 (CH), 111.2 (d, J = 1664.2 Hz, Cquart), 125.9 (t,
J = 3.6 Hz, CH), 129.2 (CH), 131.1 (d, J=32.8 Hz, Cquart), 133.8 (Cquart), 144.3 (Cquart),
161.7 (Cquant)-

MS (ESI, m/z (%)): 243 ([M+H]", 100).

IR (ATR): v[cm™] 3001 (w), 2972 (w), 2915 (w), 1620 (w), 1555 (w), 1518 (w), 1491 (w), 1449
(w), 1317 (s), 1283 (w), 1167 (m), 1123 (s), 1109 (s), 1063 (w), 1020 (w), 1005 (w), 845 (s),
826 (w), 795 (w), 775 (m), 743 (w), 698 (w), 652 (w), 606 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C11H10F3N20 [M+H]*: 243.0740; gef.: 243.0742.
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6.4.2.13 3-Hydroxy-1-methyl-5-(thiophen-2-yl)-1H-pyrazol (5m)
AN
N1
\ |
CgHsN2OS
[180.23]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 51 mg (283 pmol, 57 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.48 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: Zersetzung bei 132 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 53.71 (s, 3 H), 5.67 (s, 1 H), 7.17 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1 H),
7.32(dd, J=3.6, 1.2 Hz, 1 H), 7.65 (dd, J=5.1, 1.2 Hz, 1 H), 9.72 (s, 1 H).

3C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): §37.0 (CHas), 90.7 (CH), 126.9 (CH), 126.9 (CH), 128.0 (CH),
131.0 (Cquart), 136.4 (Cquart), 159.8 (Cquan).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 181 (11), 180 ([M]*, 100), 179 (14), 135 ([C7H7N2QO]*, 12), 109 (25),
108 ([CsH4S]*, 26).

IR (ATR): v[cm™] 3047 (w), 2941 (w), 2862 (w), 1589 (w), 1524 (m), 1506 (w), 1489 (w), 1435
(w), 1414 (w), 1308 (w), 1294 (w), 1263 (w), 1238 (w), 1202 (w), 1144 (w), 1096 (w), 1067 (w),
1020 (w), 955 (w), 853 (w), 839 (w), 775 (w), 746 (m), 681 (s), 665 (W), 652 (W), 631 (W).
HRMS (ESI) ber. fur CsHoN2OS [M+H]*: 181.0430, gef.: 181.0430.
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6.4.2.14 5-(10-Hexyl-10H-phenothiazin-3-yl)-1-methyl-1H-pyrazol-3-ol (5n)

\N’N

Seeh
W

C22H25N30S
[379.52]

OH

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemafl der AV2 zu 108 mg (285 umol, 57 %) als gelblicher Feststoff

isoliert werden.

Ry 0.25 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 205 °C.

"H-NMR (DMSO-d¢, 600 MHz): 5 0.82 (q, J = 6.2 Hz, 2 H), 0.97-1.03 (m, 2 H), 1.15 (m, 1 H),
1.25 (m, 3 H), 1.33-1.43 (m, 1 H), 1.69 (m, 1 H), 3.55-3.62 (m, 2 H), 3.89 (m, 1 H), 4.47 (m, 3
H), 5.57 (s, 1 H), 6.91-7.31 (m, 5 H), 7.59 (dd, J = 42.3, 8.1 Hz, 2 H), 9.64 (s, 1 H).

3C-NMR (DMSO-d¢, 151 MHz): & 13.9 (CHs), 20.0 (CHs), 22.1 (CHy), 25.9 (CH.), 30.9 (CH>),
36.7 (CH), 46.6 (CH), 62.8 (CH.), 67.2 (CH.), 115.7 (CH), 122.8 (Cquart), 123.1 (CH),
123.9 (CH), 126.6 (Cquart), 127.3 (CH), 127.7 (CH), 128.8 (CH), 131.5 (Cquart), 144.3 (Cquart),
144.7 (Cquart), 159.9 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 381 (23), 380 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v [cm™] 3306 (w), 2924 (w), 2870 (w), 1549 (w), 1456 (m), 1445 (m), 1368 (W),
1333 (w), 1308 (w), 1281 (w), 1242 (w), 1196 (w), 1171 (w), 1146 (w), 1121 (w), 1086 (w),
1042 (m), 945 (w), 924 (w), 881 (w), 851 (w), 839 (w), 816 (w), 789 (w), 746 (s), 719 (w),
658 (w), 623 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C2H2sN30S [M+H}*: 380.1791; gef.: 380.1790.
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6.4.2.15 1-Benzyl-5-(3-chlorphenyl)-3-hydroxy-1H-pyrazol (50)

N—N

C16H14N20
[250.30]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 62 mg (248 umol, 50 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.28 (n-Hexan/Ethylacetat 2:1).

Smp.: 185 °C Lit.: 185-186 °C.2'®

"H-NMR (DMSO-d¢, 300 MHz): 55.12 (s, 2 H), 5.70 (s, 1 H), 6.96-7.05 (m, 2 H), 7.18-7.32
(m, 3 H), 7.36-7.48 (m, 5 H), 9.84 (s, 1 H).

3C-NMR (DMSO-dg, 75 MHz): 551.9 (CH), 91.5 (CH), 126.5 (CH), 127.1 (CH), 128.2 (CH),
128.4 (CH), 128.5 (CH), 128.8 (CH), 130.3 (Cquart), 138.2 (Cquart), 144.6 (Cquart), 160.6 (Cquart).
MS (El, 70 eV, m/z (%)): 251 (10), 250 ([M]*, 56), 249 (35), 173 ([C10HaN201*, 21), 146 (12),
102 ([CgHe]*, 11), 91 ([C7H]*, 100), 77 ([CeHs]*, 10), 65 (12).
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6.4.2.16 1-Benzyl-5-tolyl-1H-pyrazol-3-ol (5p)

N—N

C17H16N20
[264.33]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 64 mg (242 ymol, 24 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.43 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 125 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 52.32 (s, 3 H), 5.08 (d, J = 9.8 Hz, 2 H), 5.65 (s, 1 H), 6.98—
7.04 (m, 2 H), 7.21-7.39 (m, 5 H), 9.80 (s, 1 H).

3C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 520.8 (CH3), 51.8 (CH.), 91.3 (CH), 126.5 (CH), 127.6 (CH),
128.2 (CH), 128.4 (CH), 128.6 (CH), 129.4 (Cquart), 138.0 (Cquart), 138.4 (Cquart), 144.6 (Cquart),
160.6 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 265 ([C17H17N20]*, 100), 291 (40), 353 (38), 555 (84), 617 (30).

IR (ATR): v [cm™] 3084 (w), 3061 (w), 2956(w), 2922 (w), 1577 (w), 1525 (m), 1494 (w),
1448 (m), 1419 (w), 1367 (w), 1334 (w), 1319 (w), 1298 (w), 1286 (w), 1263 (w), 1236 (w),
1202 (w), 1176 (w), 1159 (w), 1111 (w), 1097 (w), 1080 (w), 1028 (w), 1001 (w), 968 (w),
952 (w), 918 (w), 864 (w), 825 (s), 813 (w), 777 (m), 750 (w), 700 (s), 669 (m).

HRMS (ESI) ber. fir C17H17N20 [M+H]": 265.1335; gef.: 265.1337.

128



Experimentalteil

6.4.2.17 4-(1-Benzyl-3-hydroxy-1H-pyrazol-5-yl)benzonitril (5q)

N—N

NC
C17H13N30O
[275.31]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 46 mg (167 pmol, 17 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.13 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

Smp.: 171 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 55.17 (s, 2 H), 5.84 (s, 1 H), 6.97-7.01 (m, 2 H), 7.21-7.31
(m, 3 H), 7.59-7.63 (m, 2 H), 7.88-7.92 (m, 2 H), 10.00 (s, 1 H).

3C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 552.3 (CH2), 92.7 (CH), 111.0 (Cquart), 118.5 (Cquart), 126.6
(CH), 127.3 (CH), 128.5 (CH), 129.0 (CH), 132.8 (CH), 134.7 (Cqua), 137.9 (Cquan), 142.9
(Cquart), 160.8 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 276 ([C17H14N30"], 100), 343 (23), 442 (18).

IR (ATR): v[cm™] 3066 (w), 2947 (w), 2937 (w), 1732 (w), 1598 (w), 1585 (w), 1541 (w), 1514
(w), 1489 (m), 1436 (m), 1413 (w), 1382 (w), 1375 (w), 1359 (w), 1315 (w), 1244 (s), 1236 (s),
1209 (w), 1157 (w), 1130 (m), 1103 (w), 1082 (m), 1066 (m), 1049 (w), 1016 (m), 995 (w), 931
(w), 914 (w), 902 (w), 866(w), 856 (w), 831 (w), 808 (w), 786 (w), 758 (s), 744 (m), 702 (s), 665
(m).

HRMS (ESI) ber. fir C17H14N3O [M+H]": 276.1131; gef.: 276.1135.
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6.4.2.18 1-(2-Fluorbenzyl)-3-hydroxy-5-phenyl-1H-pyrazol (5r)

N—N

C1eH13FN20
[268.29]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV2 zu 110 mg (410 umol, 82 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.35 (n-Hexan/Ethylacetat 2:1).

Smp.: 178 °C.

"H-NMR (CDClI3, 600 MHz): 55.21 (s, 2 H), 5.75 (s, 1 H), 6.98-7.02 (m, 1 H), 7.02-7.06 (m,
1H),7.09( J=75Hz,1H),7.23(ddd, J=7.5,5.5, 1.8 Hz, 1 H), 7.32 (dd, J = 6.6, 3.0 Hz,
2H),7.39(q, J=2.9Hz, 3H), 11.71 (s, 1 H).

3C-NMR (CDCl3, 151 MHz): 646.4 (d, J=5.0 Hz, CH.), 92.4 (CH), 115.3 (d, J = 21.0 Hz, CH),
124.6 (d, J = 3.6 Hz, CH), 124.7 (d, J = 14.4 Hz, Cquar), 128.8 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH),
129.1 (CH), 129.4 (d, J= 8.1 Hz, CH), 130.2 (Cquart), 146.7 (Cquart), 160.6 (d, J = 491.8 Hz,
Cauart), 160.6 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 269 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 2970 (w), 2932 (w), 2835 (w), 1603 (w), 1564 (w), 1516 (w), 1487 (m), 1454
(w), 1323 (w), 1306 (w), 1225 (m), 1190 (w), 1160 (w), 1089 (w), 1072 (w), 1028 (w), 990 (w),
827 (w), 810 (w), 760 (s), 746 (s), 695 (m), 647 (w).

HRMS (ESI) ber. fur C16H14FN2O [M+H]*: 269.1085; gef.: 269.1090.
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6.4.2.19 1-Cyclohexyl-3-hydroxy-5-phenyl-1H-pyrazol (5s)

~N
N7
~_ /) —OH

C15H1sN20
[242.32]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 58 mg (239 pmol, 48 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.73 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 180 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 51.25 (td, J = 12.6, 11.7, 6.4 Hz, 3 H), 1.63 (d, J = 10.9 Hz, 2 H),
1.78-1.94 (m, 4 H), 1.99 (dd, J = 12.2, 3.2 Hz, 1 H), 3.94 (it, J = 11.5, 3.9 Hz, 1 H), 5.66 (s,
1H), 7.34-7.41 (m, 2 H), 7.45 (td, J= 5.4, 2.1 Hz, 3 H), 11.89 (s, 1 H).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): §25.2 (CHy), 25.9 (CH.), 33.1 (CH.), 57.7 (CH), 91.1 (CH),
128.8 (CH), 128.8 (CH), 129.1 (CH), 131.1 (Cquart), 144.7 (Cquart), 161.7 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 242 ([M]*, 28), 173 (34), 161 (18), 160 ([CoHsN20]*, 100), 159 (11),
103 (11), 77 (14).

IR (ATR): v [cm™"] 3057 (w), 2951 (w), 2928 (w), 2853 (w), 1557 (m), 1510 (m), 1466 (w),
1450 (m), 1414 (w), 1375 (w), 1339 (w), 1302 (w), 1265 (w), 1200 (w), 1150 (w), 1030 (w),
1013 (w), 984 (w), 889 (w), 824 (w), 779 (w), 750 (s), 696 (s), 662 (W).

HRMS (ESI) ber. fir C16H1gN20 [M+H]": 243.1492; gef.: 243.1499.
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6.4.2.20 3-Hydroxy-1-isopropyl-5-phenyl-1H-pyrazol (5t)

0

-N
N \
~ OH

C12H14N20
[202.26]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 64 mg (316 ymol, 63 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.70 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 198 °C.

"H-NMR (CDCls;, 600 MHz): 51.45 (d, J=6.6 Hz, 6 H), 4.41 (p, J=6.7 Hz, 1 H), 5.65 (s, 1 H),
7.34-7.40 (m, 2 H), 7.41-7.51 (m, 3 H).

3C-NMR (CDCl3, 151 MHz): §22.6 (CHs), 49.8 (CH), 91.1 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.1
(CH), 131.0 (Cquart), 144.8 (Cquart), 161.9 (Cquar).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 203 (8), 202 ([M]*, 58), 188 (12), 187 ([C11H11N20]*, 100), 160
([CoHeN20]*, 40), 159 (39), 144 (13), 103 (19), 102 (18), 77 (25).

IR (ATR): v[cm™"] 2978 (w), 2934 (w), 1580 (w), 1560 (s), 1514 (m), 1456 (w), 1418 (w), 1369
(w), 1306 (w), 1265 (w), 1215 (w), 1177 (w), 1130 (w), 1034 (w), 845 (w), 779 (w), 745 (s), 700
(s), 662 (w), 631 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C12H1sN20 [M+H]*": 203.1179; gef.: 203.1183.
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6.4.2.21 2,5-Diphenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (5u)

C1sH12N20
[236.27]

In einen 25 ml Rundkolben wurden Phenylhydrazin 4f (0.5 mmol, 54 mg) und Ytterbiumtriflat
(0.05 mmol, 31 mg) vorgelegt. Phenylpropiolsdureethylester 3a (0.5 mmol, 88 mg) wurde
hinzugegeben und mit insgesamt 1.5 ml DME und 1.5 ml EtOH in den Reaktionskolben
gespult. Anschlielend wurde bei 80 °C flr 20 h lang gerthrt, bevor das Produkt nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1) zu

14 mg (59 umol, 12 %) als gelber Feststoff erhalten wurde.

Ryr. 0.12 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

Smp.: 125 °C. Lit: 110-128 °C.2"7

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 63.84 (d, J = 1.4 Hz, 2 H), 7.19-7.25 (m, 1 H), 7.40-7.51 (m,
5H), 7.72-7.82 (m, 2 H), 7.94-8.02 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): §39.8 (CH.), 119.1 (CH), 123.1 (Cquart), 125.4 (CH), 126.0 (CH),
127.9 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 130.9 (Cquart), 154.7 (Cquart), 170.3 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 237 ([M+H]", 17), 236 ([M]*, 100), 105 ([CsHsN2]*, 31), 103 ([CsH]",
66), 91 ([CeHsN]*, 50), 77 ([CeHs]*, 75).
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6.5 Darstellung der Acyloxy- und Alkyloxypyrazole 9, 10, 11

6.5.1 Allgemeine Versuchsvorschrift AV3 und experimentelle Daten

In einem ausgeheizten und sekurierten 10 mL Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphare
(0.01 mmol, Kupfer(l)-iodid

(0.02 mmol, 4 mg) vorgelegt und das Reaktionsgefal} weitere drei Mal sekuriert. Es wurde

Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)dichlorid 7mg) sowie
DME (0.9 mL) zugegeben und 10 min lang bei 20 °C geruhrt. Nach der Zugabe von
(1.00 mmol, 138 mg) und Aryliodid 1 (0.50 mmol)

Reaktionsgemisch auf 40 °C erhitzt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde tber 12 h (1.0 mL

Kaliumcarbonat wurde das
Spritze, 0.050 mm/min Vorschubgeschwindigkeit) Ethylpropiolat (2) (1.00 mmol, 98 mg) geltst
in DME (0.6 mL) zugegeben. Nach Abschluss der Zugabe wurde noch 1 h lang weiter bei
40 °C geruhrt. Nach der Zugabe von Methanol (1.5 mL) und Hydrazin 4 wurde bei 100 °C 16 h
lang geruhrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 25 °C abgekuhlt, Elektrophil 6/
7/ 8 hinzugegeben und fur 2 h lang geruhrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt an Celitee adsorbiert. Mittels Flashtechnik erfolgte die
saulenchromatografische Reinigung an Silicagel mit Gradienten aus n-Hexan und Ethylacetat.

Weiterfuhrende experimentelle Details sind in Tabelle 22 aufgefihrt.

Tabelle 22: Experimentelle Details zur Synthese von Pyrazolen 9, 10, 11.

Eintrag Aryliodid 1 Hydrazin 4 Elektrophil 6/7/8 Produkt 9/10/11
lodbenzol (1a) Methylhydrazin (4a) Benzoylchlorid (6a) 9a
1 102 mg 23.0 mg 70.0 mg 70.0 mg
(500 pmol) (499 pymol) (498 pymol) (402 pymol, 80 %)
1-lod-4-methylbenzol (1f) Methylhydrazin (4a) Benzoes"'z"gga”hyd”d 9b
2 218 mg 46.0 mg 226 mg 206 mg
o
(1000 pmol) (998 pmol) (999 umol) (705 pmol, 71 %)
1-Fluor-4-iodbenzol (1k)  Methylhydrazin (4a) Be”ZOeS?gg‘)aa”hyd”d 9¢
3 222 mg 46.0 mg 226 mg 74.0 mg
(1000 pmol) (998 umol) (999 pmol) (250 pmol, 25 %)
1-Iod-4-metr.10xybenzol Methylhydrazin (4a) Benzoesaureanhydrid 9d
4 ) 46.0 m (6b) 43.0m
117 mg -~ Mg 226 mg S me
(500 pmol) (998 umol) (999 pmol) (139 ymol, 13 %)
lodbenzol (1a) Methylhydrazin (4a) 4'Cya”°b(es’lz)°y'°h'°”d %e
5 204 mg 46.0 mg 165 mg 79.0 mg
0,
(1000 umol) (998 uymol) (997 pmol) (260 pmol, 26 %)
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10

11

12

13

14

lodbenzol (1a)
204 mg
(1000 pmol)

1-lod-4-methylbenzol (1f)
218 mg
(1000 pmol)

4-lod-1,1’-biphenyl (1q)
280 mg
(1000 pmol)

1-lod-4-methylbenzol (1f)
218 mg
(1000 pmol)

lodbenzol (1a)
204 mg
(1000 pmol)

1-lod-4-methylbenzol (1f)
218 mg
(1000 pmol)

1-Fluor-4-iodbenzol (1k)
222 mg
(1000 pmol)

lodbenzol (1a)
204 mg
(1000 pmol)

lodbenzol (1a)
204 mg
(1000 pmol)

Methylhydrazin (4a)
46.0 mg
(998 umol)

Methylhydrazin (4a)
46.0 mg
(998 pmol)

Methylhydrazin (4a)
46.0 mg
(998 umol)

(2-Fluorbenzyl)
hydrazin
dihydrochlorid (4c)

213 mg
(1000 pmol)

Methylhydrazin (4a)
46.0 mg
(998 umol)

Methylhydrazin (4a)
46.0 mg
(998 umol)

Methylhydrazin (4a)
46.0 mg
(998 pmol)

Methylhydrazin (4a)
46.0 mg
(998 pmol)

Methylhydrazin (4a)
46.0 mg
(998 pmol)

Furan-2-carbonylchlorid
(6d)
130 mg
(996 pmol)

Essigsaureanhydrid (6e)
102 mg
(999 pmol)
4-Methoxybenzoyl
chlorid (6f)
170 mg
(997 pmol)

Benzoesaureanhydrid
(6b)
226 mg
(999 pmol)

Benzylbromid (7a)
171 mg
(1000 pmol)

Allylbromid (7b)
121 mg
(1000 pmol)

Dansylchlorid (8)
270 mg
(1001 pmol)
3,3-Dimethylallylbromid
(7c)
149 mg
(1000 umol)
3,3-Dimethylallylbromid
(7c)
149 mg
(1000 umol)

of
176 mg
(656 pmol, 66 %)

9
72.0 mg
(313 pmol, 31 %)

9h
173 mg
(450 pmol, 45 %)

9i
166 mg
(430 pmol, 43 %)

10a
91 mg
(344 pmol, 34 %)
10b
78.0 mg
(342 pmol, 34 %)
10c
161 mg
(378 pmol, 38 %)

10d
50.0 mg
(206 pmol, 20 %)

11
76.0 mg
(342 umol, 34 %)
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6.5.2 Spektroskopische Daten der 3-Acyloxy- und Alkyloxypyrazole 9, 10 und 11

6.5.2.1 1-Methyl-5-phenyl-1H-pyrazol-3-ylbenzoat (9a)
@)

SN >X\©

C17H14N202
[278.31]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaR der AV3 zu 90 mg (323umol, 64 %) als gelbliches Ol isoliert

werden.

Ryr: 0.25 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): §3.85 (s, 3 H), 6.34 (s, 1 H), 7.37-7.57 (m, 7 H), 7.58-7.70 (m, 1
H), 8.18-8.29 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 37.5 (CH3), 96.8 (CH), 128.7 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.3
(Cquart), 130.4 (Cquart), 130.5 (CH), 133.8 (CH), 145.1 (Cquart), 154.4 (Cquart), 164.1 (Cquar).

MS (ESI, m/z (%)): 280 (10), 279 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3061 (w), 3034 (w), 2945 (w), 2853 (W), 1742 (m), 1601 (w), 1541 (w), 1495
(w), 1477 (w), 1466 (w), 1439 (m), 1379 (w), 1314 (w), 1244 (s), 1177 (w), 1148 (w), 1084 (w),
1069 (w), 1047 (w), 1024 (w), 995 (w), 935 (w), 918 (w), 907 (w), 881 (w), 860 (w), 787 (w),
758 (m), 696 (s), 669 (W), 642 (W), 625 (W).

HRMS (ESI) ber. fur C17H1sN202 [M+H]*: 279.1128; gef.: 279.1133.

EA: Ber. fur C17H1sN20,[278.3]: C 73.37, H 5.07, N 10.07; gef.: C 72.95, H 5.07, N 9.80.
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6.5.2.2 1-Methyl-5-tolyl-1H-pyrazol-3-ylbenzoat (9b)
@)

SN=N >X\©

C1gH16N202
[292.34]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaf der AV3 zu 206 mg (705 pymol, 71%) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.80 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 72 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 52.37 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 6.34 (s, 1 H), 7.33 (m, 2 H),
7.47 (m, 2 H), 7.62 (dd, 2 H), 7.82 (m, 1 H), 8.12 (m, 2 H).

3C-NMR (DMSO-d¢, 75 MHz): 521.6 (CH3), 37.5 (CHs), 96.5 (CH), 127.1 (Cquart), 128.5 (CH),
128.7 (CH), 128.9 (Cquatt), 129.4 (CH), 130.3 (CH), 133.7 (CH), 138.9 (Cquart), 145.0 (Cquart),
154.0 (Cquart), 163.9 (Cquant).

MS (ESI, m/z (%)): 293 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™"] 3037 (w), 2949 (w), 2918 (W), 2854 (w), 1735 (s), 1597 (w), 1500 (m), 1473
(w), 1442 (m), 1406 (w), 1382 (w), 1315 (w), 1290 (w), 1247 (s), 1178 (w), 1143 (w), 1114 (w),
1082 (m), 1068 (m), 1049 (m), 1022 (m), 999 (m), 974 (w), 939 (w), 862 (w), 827 (m), 802 (w),
765 (s), 709 (s), 686 (w), 642 (w).

EA: Ber. fiir C1gH16N202 [M+H]*: C 73.95, H 5.52, N 9.58; gef.: C 73.81, H 5.46, N 9.37.
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6.5.2.3 5-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-3-ylbenzoat (9c)
@)

T30
\\ O

C17H13FN202
[296.30]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemaR der AV3 zu 74 mg (249 umol, 25 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ryr: 0.26 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

Smp.: 68 °C.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): §3.82 (s, 3 H), 6.32 (s, 1 H), 7.15-7.19 (m, 2 H), 7.43-7.46 (m,
2 H), 7.48-7.53 (m, 2 H), 7.61-7.65 (m, 1 H), 8.20-8.25 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 537.4 (CHs3), 96.9 (CH), 116.1 (CH, d, J = 21.2 Hz), 126.5 (Cquart,
d, J=3.6 Hz), 128.7 (CH), 129.8 (Cquart, d, J = 142.0 Hz), 130.5 (CH), 130.9 (CH, d, J = 8.4 Hz),
133.9 (CH), 144.0 (Cquart), 154.4 (Cquart), 162.2 (Cquart), 164.1 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 297 ([M+H]", 100).

IR (ATR): v[cm™] 3167 (w), 3059 (w), 3007 (w), 2949 (w), 2856 (w), 2702 (w), 1747 (s), 1651
(w), 1599 (w), 1585 (w), 1543 (w), 1519 (m), 1500 (s), 1440 (m), 1427 (w), 1406 (w), 1406 (w),
1382 (w), 1361 (w), 1344 (w), 1311 (w), 1300 (w), 1246 (s), 1224 (s), 1195 (w), 1176 (s), 1151
(s), 1080 (m), 1062 (s), 1049 (m), 1020 (s), 1014 (m) 1001 (m), 956 (m), 935 (w), 835 (s), 796
(m), 767 (m), 700 (s), 686 (s), 657 (m).

HRMS (ESI) ber. fiir C17H14FN2O2 [M+H]*: 297.1034; gef.: 297.1037.

EA: Ber. fur C17H13FN20,[296.3]: C 68.91, H 4.42, N 9.45; gef.: C 68.10, H 4.80, N 10.03.

138



Experimentalteil

6.5.2.4 5-(4-Methoxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-3-ylbenzoat (9d)

O@
0
N N

30

>0 =0
o o
C1gH16N203
[308.34]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt als Gemisch der Konstitutionsisomere (9d:9d‘ = 1:1) gemal’ der AV3 zu
43 mg (139 ymol, 14 %) als farbloser Feststoff isoliert werden. Die gezeigten NMR-Daten

beziehen sich auf das Isomer 9d (links).

Ry. 0.64 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 71 °C.

"H-NMR (CDClIs, 500 MHz): 63.82 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H), 6.28 (s, 1 H), 6.98-7.02 (m, 2 H),
7.37-7.41 (m, 2 H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.61-7.65 (m, 1 H), 8.23 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz,
2 H).

3C-NMR (CDCls, 126 MHz): 537.4 (CHs), 55.5 (CH3), 96.4 (CH), 114.4 (CH), 122.8 (Cquart),
126.8 (CH), 128.7 (CH), 129.3 (Cquart), 130.5 (CH), 133.8 (CH), 144.9 (Cquart), 149.9 (Cquar),
160.3 (Cquart), 164.1 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 309 ([M+H]*, 100).

EA: Ber. flr C1gH16N203[308.3]: C 74.60, H 4.96, N 7.25; gef.: C 74.57, H4.93, N 7.14.
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6.5.2.5 1-Methyl-5-phenyl-1H-pyrazol-3-yl 4-cyanobenzoat (9e)
@)

AN
N—N

C1gH13N302
[303.32]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt geman der AV3 zu 79 mg (260 ymol, 26 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.34 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

Smp.: 145 °C.

"H-NMR (CDClIs, 300 MHz): §3.85 (s, 3 H), 6.34 (s, 1 H), 7.47 (m, 5 H), 7.81 (m, 2 H), 8.33
(m, 2 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 6 37.8 (CHs), 96.7 (CH), 117.6 (Cquart), 118.1 (Cquart), 129.1 (CH),
129.2 (CH), 129.3 (CH), 130.3 (Cquart), 131.1 (CH), 132.7 (CH), 133.3 (Cgquart), 145.5 (Cquan),
154.1 (Cquart), 162.6 (Cquart)-

IR (ATR): v[cm™] 3676 (w), 2954 (w), 2883 (W), 2245 (w), 1737 (m), 1541 (w), 1496 (w), 1473
(w), 1438 (m), 1419 (w), 1402 (w), 1384 (w), 1363 (w), 1305 (w), 1276 (s), 1263 (s), 1222 (w),
1176 (w), 1147 (w), 1099 (m), 1076 (w), 1051 (w), 995 (w), 902 (w), 850 (m), 783 (m), 754 (s),
696 (s), 684 (m).

HRMS (ESI) ber. fir C1sH14N302 [M+H]*: 304.1081; gef.: 304.1084.

EA: Ber. fur C1gH13N302[303.3]: C 71.28, H 4.32, N 13.28; gef.: C 70.58, H 4.22, N 13.59.
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6.5.2.6 1-Methyl-5-phenyl-1H-pyrazol-3-yl furan-2-carboxylat (9f)

O
5 3
~ O
C15H12N203
[268.27]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV3 zu 176 mg (656 umol, 66 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.25 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

Smp.: 97 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.83 (s, 3 H), 6.33 (s, 1 H), 6.59 (dd, 1 H), 7.42 (dd, 1 H), 7.46 (m,
5 H), 7.68 (dd, 1 H).

BC-NMR (CDCl3, 75 MHz): 537.2 (CH3), 96.5 (CH), 112.2 (CH), 119.9 (CH), 128.7 (CH),
128.8 (CH), 128.9 (CH), 130.0 (Cquart), 143.4 (Cquart), 144.9 (Cquart), 147.4 (CH), 153.4 (Cquart),
155.5 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 269 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™"] 3138 (w), 3057 (w), 3024 (w), 2992 (w), 2945 (w), 2851 (W), 2826 (W), 1744
(s), 1578 (w), 1541 (w), 1495 (m), 1468 (m), 1439 (s), 1391 (m), 1287 (s), 1233 (w), 1173 (s),
1094 (s), 1076 (m), 1055 (w), 1015 (m), 1012 (m), 993 (w), 926 (m), 883 (w), 837 (w), 756 (s),
698 (s), 667 (m).

EA: Ber. fur C1gH13N302[268.3]: C 67.16, H 4.51, N 10.44; gef.: C 66.50, H 4.15, N 10.37.
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6.5.2.7 1-Methyl-5-tolyl-1H-pyrazol-3-ylacetat (9g)
@)

AN
—N
NN O>\\
~
C13H14N20>
[230.27]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaR der AV3 zu 72 mg (313 pmol, 31 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.14 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

Smp.: 164 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 52.36 (s, 6 H), 3.75 (s, 3 H), 6.41 (s, 1 H), 7.19 (m, 2 H), 7.65 (m,
2 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 520.7 (CHs), 21.2 (CHs), 34.6 (CHs), 91.1 (CH), 125.1 (CH), 129.2
(CH), 130.5 (Cquart), 137.5 (Cquart), 145.4 (Cquart), 149.6 (Cquart), 165.8 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 231 (100) [C13H15N202"].

IR (ATR): v[cm™] 3161 (w), 2939 (w), 2920 (w), 1766 (m), 1539 (w), 1519 (s), 1506 (m), 1436
(m), 1423 (m), 1367 (m), 1309 (w), 1290 (w), 1278 (w), 1192 (s), 1168 (s), 1118 (w), 1082 (w),
1043 (w), 1012 (m), 958 (w), 904 (m), 850 (w), 825 (m), 796 (s), 684 (m), 617 (m).

EA: Ber. fur C13H14N202[230.3]: C 67.81, H6.13, N 12.17; gef.: C 67.64, H 5.95, N 11.97.
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6.5.2.8 5-([1,1"-Biphenyl]-4-yl)-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl 4-methoxybenzoat (9h)

AN
\ o 0]

C24H20N203
[384.44]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV3 zu 173 mg (450 umol, 45 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.28 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 170 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.86 (s, 3 H), 3.91 (s, 3 H), 6.60 (s, 1 H), 7.01 (m, 2 H), 7.44 (m,
3 H), 7.65 (m, 4 H), 7.88 (m, 2 H), 8.16 (m, 2 H).

3C-NMR (CDClIs, 75 MHz): §35.0 (CHs), 55.6 (CHs), 91.8 (CH), 114.2 (CH), 120.1 (Cquart),
125.6 (CH), 126.9 (CH), 127.4 (CH), 127.7 (CH), 128.9 (CH), 129.2 (CH), 132.5 (Cquar), 140.4
(Cquart), 140.8 (Cquart), 145.8 (Cquart), 149.3 (Cquart), 161.6 (Cquart), 164.5 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 385 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3153 (w), 2971 (w), 2943 (w), 2900 (w), 2885 (w), 2845 (w), 1749 (m), 1735
(w), 1598 (m), 1592 (w), 1505 (w), 1492 (m), 1460 (w), 1440 (w), 1417 (w), 1363 (w), 1315 (w),
1244 (s), 1178 (w), 1159 (s), 1120 (w), 10080 (m), 1043 (s), 1018 (s), 1004 (s), 954 (m), 912
(w), 844 (s), 819 (w), 790 (w), 758 (s), 746 (m), 729 (s), 677 (m), 661 (w).

EA: Ber. fur C24H20N203[384.4]: C 74.98, H 5.24, N 7.29; gef.: C 74.97, H 5.27, N 7.23.
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6.5.2.9 1-(Fluorbenzyl)-5-tolyl-1H-pyrazol-3-ylbenzoat (9i)

F F o)
: )
= o = o

C24H19FN202
[386.43]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt als Gemisch der Konstitutionsisomere (9i:9i‘ = 4:3) gemaR der AV3 zu
166 mg (430 umol, 43 %) als farbloser Feststoff isoliert werden. Die gezeigten NMR-Daten

beziehen sich auf das Hauptisomer 9i (links).

Ry 0.34 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

Smp.: 128 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 52.38 (s, 3 H), 5.43 (s, 2 H), 6.65 (s, 1 H), 6.97-7.14 (m, 4 H),
7.23 (d, J=1.6 Hz, 2 H), 7.46-7.56 (m, 3 H), 7.70-7.74 (m, 2 H), 8.07-8.13 (m, 2 H).
3C-NMR (CDCls, 75 MHz): §21.4 (CHs), 45.4 (CH2), 91.9 (CH), 115.2 (Cquart), 115.5 (Cquart),
124.7 (Cquart), 125.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH), 129.4 (CH), 129.6 (CH), 130.4
(CH), 130.5 (CH), 130.8 (CH), 134.4 (Cquart), 137.9 (Cquart), 146.1 (Cquart), 161.7 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 387 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3174 (w), 3061 (w), 3034 (w), 3020 (w), 2945 (w), 2920 (w), 2868 (w), 1961
(w), 1905 (w), 1747 (m), 1616 (w), 1600 (w), 1585 (w), 1543 (w), 1523 (m), 1502 (m), 1489
(m), 1456 (m), 1440 (m), 1417 (w), 1363 (w), 1317 (w), 1303 (w), 1246 (s), 1228 (s), 1211 (m),
1178 (m), 1139 (m), 1112 (w), 1097 (w), 1058 (s), 1014 (m), 997 (m), 854 (m), 935 (w), 860
(w), 842 (w), 821 (m), 779 (m), 758 (s), 732 (m), 698 (s), 688 (s), 669 (M).

EA: Ber. flr C2H19FN20,[386.4]: C 74.60, H 4.96, N 7.25; gef.: C 74.57, H 4.93, N 7.14.
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6.5.2.10 3-(Benzyloxy)-1-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol (10a)

J W
\\ O

C17H16N20
[264.33]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 10:1)
konnte das Produkt gemaR der AV3 zu 91 mg (344 umol, 34 %) als gelbliches Ol isoliert

werden.

Ryr: 0.60 (Petrolether/Aceton 4:1).

"H-NMR (CDCls, 600 MHz): 53.76 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 5.25 (s, 2 H), 5.77 (d, J = 1.2 Hz, 1 H),
7.30-7.51 (m, 10 H).

3C-NMR (CDCI3, 151 MHz): §37.1 (CHs), 71.0 (CHz), 91.1 (CH), 128.0 (CH), 128.1 (CH),
128.6 (CH), 128.8 (CH), 128.8 (CH), 130.7 (Cquart), 137.2 (Cquart), 145.5 (Cquart), 162.1 (Cquart).
MS (ESI, m/z (%)): 265 ([M+H]*, 100), 91 (68).

IR (ATR): v[cm™] 3088 (w), 3061 (w), 3061 (w), 3030 (w), 2938 (w), 2880 (w), 2830 (w), 2799
(w), 1721 (w), 1547 (m), 1504 (s), 1481 (m), 1450 (m), 1439 (m), 1362 (m), 1331 (w), 1312
(w), 1279 (w), 1225 (w), 1155 (w), 1070 (w), 1022 (w), 1007 (m), 995 (w), 978 (w), 916 (w),
851 (w), 748 (s), 696 (s), 669 (m).

HRMS (ESI) ber. fir C17H17N20 [M+H]": 265.1335; gef.: 265.1340.
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6.5.2.11 3-(Allyloxy)-1-methyl-5-(p-tolyl)-1H-pyrazol (10b)

\N’N\ /\/

~ o)

C14H16N20
[228.30]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 20:1)

konnte das Produkt gemaR der AV3 zu 78 mg (342 umol, 34 %) als gelbes Ol werden.

Ryr: 0.25 (Petrolether/Aceton 10:1).

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 52.40 (d, J=0.7 Hz, 3 H), 3.72 (s, 3 H), 4.69 (dt, J= 5.5, 1.5 Hz,
2 H), 5.26 (dq, J=10.4, 1.4 Hz, 1 H), 5.42 (dq, J = 17.3, 1.7 Hz, 1 H), 5.71 (s, 1 H), 6.09 (ddt,
J=17.2,10.5,5.5 Hz, 1 H), 7.19-7.34 (m, 5 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 521.4 (CH3), 37.0 (CHs), 69.8 (CH2), 90.7 (CH), 117.7 (CH>), 127.8
(Cquart), 128.7 (CH), 129.5 (CH), 133.6 (CH), 138.7 (Cquart), 145.4 (Cquart), 162.0 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 229 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3076 (w), 3019 (w), 2980 (w), 2922 (w), 2872 (w), 1709 (w), 1663 (w), 1649
(w), 1618 (w), 1555 (w), 1512 (s), 1476 (m), 1452 (m), 1420 (m), 1364 (w), 1344 (w), 1307 (w),
1283 (w), 1229 (w), 1213 (w), 1184 (w), 1157 (w), 1113 (w), 1067 (w), 1022 (w), 999 (m), 924
(m), 824 (s), 758 (m), 719 (w), 685 (w), 667 (w).

HRMS (ESI) ber. fur C14H17N20 [M+H]": 229.1335; gef.: 229.1338.
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6.5.2.12 5-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl-5-(dimethylamino)naphthalen-1-
sulfonat (10c)

\
%
0
NN Q
N
~
F
[425.48]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 10:1)
konnte das Produkt gemaR der AV3 zu 161 mg (378 umol, 38 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.12 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

Smp.: 92 °C.

"H-NMR (CDClIs, 300 MHz): 52.93 (s, 6 H), 3.66 (s, 3 H), 5.84 (s, 1 H), 7.06—7.15 (m, 2 H),
7.25-7.31 (m, 3 H), 7.54 (dd, J=8.6, 7.4 Hz, 1 H), 7.66 (dd, J = 8.7, 7.6 Hz, 1 H), 8.29 (dd, J
=7.4,12Hz,1H),849(d, J=8.7Hz, 1H),8.68 (d, J=85Hz 1H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 637.6 (CH3), 45.7 (CHs), 96.5 (CH), 115.9 (CH), 116.0 (CH),
116.2 (CH), 125.8 (Cquart), 125.9 (Cquart), 129.1 (CH), 129.7 (Cquart), 130.3 (Cquart), 130.7 (CH),
130.9 (CH), 131.3 (CH), 131.6 (Cquart), 132.1 (CH), 148.2 (Cquart, d, J = 619.0 Hz), 161.5 (Cquant),
164.8 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 426 ([M+H]", 100).

IR (ATR): v[cm™"] 2945 (w), 2930 (w), 2907 (w), 2872 (w), 2835 (w), 2787 (w), 1732 (w), 1715
(w), 1609 (w), 1587 (w), 1570 (w), 1558 (w), 1493 (m), 1460 (w), 1431 (m), 1418 (w), 1398 (w),
1373 (w), 1352 (s), 1321 (w), 1296 (w), 1225 (m), 1204 (w), 1180 (s), 1157 (m), 1144 (m),
1094 (w), 1076 (w), 1055 (w), 1015 (w), 999 (w), 945 (w), 839 (s), 810 (s), 785 (s), 741 (m),
714 (s), 687 (m), 677 (w), 623 (s).

HRMS (ESI) ber. fur C22H21FN303S [M+H]": 426.1282; gef.: 426.1282.
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6.5.2.13 1-Methyl-3-((3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)-5-phenyl-1H-pyrazol (10d)

Ny Y
NN\ /\>\

~ O

C15H1sN20
[242.32]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 20:1)

konnte das Produkt gemaR der AV3 zu 50 mg (206 umol, 20 %) als gelbes Ol isoliert werden.

Ryr: 0.26 (Petrolether/Aceton 10:1).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 51.74-1.77 (m, 3 H), 1.80 (q, J= 1.2 Hz, 3H), 3.73 (s, 3 H), 4.64—
4.74 (m, 2 H), 5.54 (tdq, J=7.1, 2.8, 1.4 Hz, 1 H), 5.72 (s, 1 H), 7.33-7.52 (m, 5 H).
3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 18.3 (CHj3), 26.0 (CHs), 37.1 (CHs), 65.7 (CH2), 91.0 (CH), 119.9
(CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.8 (CH), 130.9 (Cquart), 138.5 (Cquart), 145.3 (Cquart), 162.3
(Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 243 ([M+H]*, 100), 175 (50).

IR (ATR): v[cm] 2972 (w), 2930 (W), 2914 (w), 1724 (w), 1672 (w), 1607 (w), 1578 (w), 1547
(m), 1504 (s), 1477 (m), 1452 (m), 1439 (m), 1377 (w), 1366 (w), 1325 (w), 1279 (w), 1227 (w),
1153 (w), 1125 (w), 1113 (w), 1096 (w), 1069 (w), 1043 (w), 1018 (w), 995 (m), 966 (w), 920
(w), 845 (w), 824 (w), 750 (s), 700 (s), 669 (w), 631 (w).

EA: Ber. fur C1sH1sN2O [242.3]: C 74.35, H 7.49, N 11.56; gef.: C 74.34, H7.72, N 11.33.
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6.5.2.14 1-Methyl-2-(2-methylbut-3-en-2-yl)-5-phenyl-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on (11)

C15H1sN20
[242.32]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 20:1)

konnte das Produkt gemaR der AV3 zu 76 mg (314 umol, 31 %) als gelbes Ol werden.

Ryr: 0.25 (Petrolether/Aceton 10:1).

H-NMR (CDClIs;, 300 MHz): 51.51 (s, 6 H), 3.72 (s, 3 H), 5.07-5.28 (m, 2 H), 5.79 (s, 1 H),
6.18 (dd, J=17.6, 10.9 Hz, 1 H), 7.31-7.48 (m, 5 H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 526.8 (CHs), 37.2 (CH3), 80.1 (Cquart), 95.5 (CH), 113.5 (CH>),
128.5 (CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH), 130.9 (Cquart), 144.0 (CH), 144.0 (Cquart), 159.4 (Cquart).
MS (ESI, m/z (%)): 243 ([M+H]*, 100), 175 (50).

IR (ATR): v[cm™"] 3084 (w), 3061 (w), 2980 (w), 2934 (w), 2879 (w), 1724 (w), 1657 (w), 1607
(w), 1578 (w), 1545 (m), 1495 (s), 1449 (m), 1435 (m), 1375 (w), 1362 (w), 1337 (w), 1279
(w), 1227 (w), 1172 (w), 1134 (m), 1065 (w), 1036 (w), 1016 (w), 991 (w), 920 (w), 878 (w),
799 (w), 758 (s), 698 (s), 669 (m).

EA: Ber. fur C15H1sN2O [242.3]: C 74.35, H 7.49, N 11.56; gef.: C 74.34, H7.72, N 11.33.
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6.6 Darstellung von 1,2,3-Triazolen 13

6.6.1.1 1-Benzyl-4-(((1-methyl-5-(p-tolyl)-1H-pyrazol-3-yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol
(13a)
N
NN~ N
~ o N=N

C21H21NsO
[359.43]

In einem ausgeheizten und sekurierten 10 mL Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphare
Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)dichlorid  (0.01 mmol, 7 mg) sowie Kupfer(l)-iodid
(0.02 mmol, 4 mg) vorgelegt und das Reaktionsgefal weitere drei Mal sekuriert. Es wurde
DME (0.9 mL) zugegeben und 10 min lang bei 20 °C geruhrt. Nach der Zugabe von
Kaliumcarbonat (1.00 mmol, 138 mg) und 1-lod-4-methylbenzol 1f (0.50 mmol, 109 mg) wurde
das Reaktionsgemisch auf 60 °C erhitzt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde Gber 2 h (1.0 mL
Spritze, 0.50 mm/min Vorschubgeschwindigkeit) Ethylpropiolat (2) (1.00 mmol, 98 mg) gelost
in DME (0.6 mL) zugegeben. Nach Abschluss der Zugabe wurde noch 1 h lang weiter bei
60 °C geruhrt. Nach der Zugabe von Methanol (1.5 mL) und Methylhydrazin 4a (0.50 mmol,
23 mg) wurde bei 100 °C 16 h lang geruhrt. Anschlie®end wurde das Reaktionsgemisch auf
25 °C abgekuhlt, Propargylbromid 7d (1.0 mmol, 119 mg) hinzugegeben und fir 20 h lang
geruhrt. Nach der Zugabe von Benzylazid 12 (1.0 mmol, 133 mg) wurde abschlieRend bei
50 °C fur 72 h lang geruhrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt an Celite® adsorbiert. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1) konnte das Produkt zu 56 mg (156 pmol, 31 %)

als farbloser Feststoff isoliert werden.

Ryr:. 0.19 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 100 °C.

"H-NMR (CDCl3, 600 MHz): 52.40 (d, J=4.9 Hz, 3 H), 3.69 (d, J = 8.6 Hz, 3 H), 5.33 (s, 2 H),
5.53 (s, 2H),5.71 (s, 1H),7.24 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.27 (td, J = 5.0, 3.9, 2.1 Hz, 4 H), 7.32—
7.40 (m, 3 H), 7.59 (s, 1 H).

13C-NMR (DMSO, 75 MHz): 521.4 (CHs), 37.0 (CHs), 54.3 (CH>), 62.7 (CH>), 90.7 (CH), 123.1
(CH), 127.8 (Cquart), 128.2 (CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 129.2 (CH), 129.4 (CH), 134.7 (Cquart),
138.7 (Cquart), 144.8 (Cquart), 145.4 (Cquart), 161.7 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 359 ([M]*, 4), 188 (59), 187 ([C11H11N20]", 66), 173 ([C10H11Nz]*, 40),

144 (38), 143 (12), 116 ([CoHs]*, 19), 115 (36), 91 ([C7H7]*, 100).
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IR (ATR): v[cm"] 3129 (w), 3092 (w), 3034 (w), 2984 (w), 2926 (w), 2874 (w), 1699 (w), 1549
(W), 1514 (s), 1476 (w), 1452 (m), 1435 (w), 1422 (w), 1368 (w), 1335 (w), 1310 (w), 1279 (w),
1227 (w), 1206 (w), 1182 (w), 1157 (w), 1123 (w), 1070 (w), 1051 (m), 1030 (w), 1016 (w),
1001 (m), 972 (w), 916 (w), 847 (w), 824 (m), 800 (w), 766 (m), 750 (m), 710 (w), 694 (w),
667 ().

HRMS (ESI) ber. fiir C21H2NsO [M+H]*: 360.1819; gef.: 360.1822.
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6.6.1.2 1-Benzyl-4-(((1-(2-fluorbenzyl)-5-(p-tolyl)-1H-pyrazol-3-yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-
triazol (13b)

pd
//\Z
)
B
\\
Z-=z

Co7H24FNsO
[453.52]

In einem ausgeheizten und sekurierten 10 mL Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphéare
Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)dichlorid  (0.02 mmol, 14 mg) sowie Kupfer(l)-iodid
(0.04 mmol, 8 mg) vorgelegt und das Reaktionsgefal weitere drei Mal sekuriert. Es wurde
DME (1.0 mL) zugegeben und 10 min lang bei 20 °C geruhrt. Nach der Zugabe von
Kaliumcarbonat (2.00 mmol, 276 mg) und 1-lod-4-methylbenzol 1f (1.0 mmol, 218 mg) wurde
das Reaktionsgemisch auf 60 °C erhitzt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde tber 2 h (1.0 mL
Spritze, 0.50 mm/min Vorschubgeschwindigkeit) Ethylpropiolat (2) (2.00 mmol, 196 mg) gelost
in DME (1.0 mL) zugegeben. Nach Abschluss der Zugabe wurde noch 1 h lang weiter bei
60 °C geruhrt. Nach der Zugabe von Methanol (2.0 mL) und (2-Fluorbenzyl)hydrazin
dihydrochlorid 4c (1.0 mmol, 213 mg) wurde bei 100 °C 16 h lang geruhrt. AnschlieRend
wurde das Reaktionsgemisch auf 25 °C abgekiihlt, Propargylbromid 7d (2.0 mmol, 238 mq)
hinzugegeben und fur 20 h lang gerUhrt. Nach der Zugabe von Benzylazid 12 (2.0 mmol,
266 mg) wurde abschliefend bei 50 °C fur 72 h lang gerthrt. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt an Celite® adsorbiert. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1) konnte

das Produkt zu 100 mg (220 pmol, 22 %) als farbloser Feststoff isoliert werden.

Ry 0.28 (n-Hexan/Ethylacetat 2:1).

Smp.: 85 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 52.37 (s, 3 H), 5.22 (s, 2 H), 5.33 (d, J = 0.5 Hz, 2 H), 5.48 (s, 2
H), 5.78 (s, 1 H), 6.92 (td, J = 7.2, 1.5 Hz, 1 H), 6.96-7.06 (m, 2 H), 7.19 (s, 3 H), 7.21-7.25
(m, 3H), 7.36 (dd, J = 5.0, 2.0 Hz, 4 H), 7.52 (s, 1 H).

3C-NMR (DMSO, 75 MHz): 521.4 (CHs), 46.7 (CH, d, J = 4.9 Hz), 54.3 (CH.), 62.5 (CH>),
91.7 (CH), 115.2 (CH, d, J = 21.0 Hz), 123.5 (CH), 124.4 (CH, d, J = 3.8 Hz), 125.3 (Cguan, d,
J = 14.5 Hz), 127.4 (Cquart), 128.2 (CH), 128.6 (CH), 128.9 (CH), 128.9 (CH, d, J = 4.2 Hz),
129.1 (CH, d, J = 8.2 Hz), 129.2 (CH), 129.5 (CH), 134.7 (Cgquart), 139.0 (Cquart), 144.6 (Cquart),
146.6 (Cquart), 160.0 (Cquart, d, J = 246.4 Hz), 162.2 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 454.2 ((M+H]*, 100).
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IR (ATR): v[cm"] 3142 (w), 3088 (w), 3065 (w), 3034 (w), 2963 (w), 2926 (w), 2870 (w), 1728
(W), 1699 (w), 1616 (w), 1587 (w), 1555 (w), 1512 (s), 1489 (m), 1456 (s), 1433 (w), 1412 (w),
1371 (w), 1360 (w), 1331 (w), 1304 (w), 1281 (w), 1227 (m), 1188 (w), 1175 (w), 1157 (w),
1111 (w), 1096 (w), 1051 (m), 1042 (m), 1030 (w), 1003 (w), 974 (w), 959 (w), 947 (w), 937
(W), 918 (w), 851 (w), 839 (m), 822 (s), 804 (w), 760 (s), 727 (s), 702 (m), 677 (w), 667 (w).
HRMS (ESI) ber. fiir C27HasFNsO [M+H]": 454.2038; gef.: 454.2042.
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6.7 Darstellung der /~Aminoenoate 15

6.7.1 Allgemeine Versuchsvorschrift AV4 und experimentelle Daten

In einem ausgeheizten und sekurierten 10 mL Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphare
Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)dichlorid (0.01 mmol, 7.00 mg) sowie Kupfer(l)-iodid
(0.02 mmol, 4 mg) vorgelegt und das Reaktionsgefall weitere drei Mal sekuriert. Es wurde
DME (0.9 mL) zugegeben und 10 min lang bei 20 °C geruhrt. Nach der Zugabe von
Kaliumcarbonat (1.00 mmol, 138 mg) und Aryliodid 1 (0.50 mmol) wurde das
Reaktionsgemisch auf 40 °C erhitzt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde tber 12 h (1.0 mL
Spritze, 0.050 mm/min Vorschubgeschwindigkeit) Ethylpropiolat (2) (1.00 mmol, 98.0 mg)
geldst in DME (0.6 mL) zugegeben. Nach Abschluss der Zugabe wurde noch 1 h lang weiter
bei 40 °C geruhrt. Nach der Zugabe von Ethanol (1.5 mL) und Amin 14 wurde bei 100 °C 16 h
lang geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
an Celite® adsorbiert. Mittels Flashtechnik erfolgte die saulenchromatografische Reinigung an
Silicagel mit Gradienten aus n-Hexan und Ethylacetat. Weiterfuhrende experimentelle Details
sind in Tabelle 23 aufgefuhrt.

Tabelle 23: Experimentelle Details zur Synthese der f/~Aminoenoate 15.

Eintrag Aryliodid 1 Amin 14 Produkt 15
lodbenzol (1a) Pyrrolidin (14a) 15a
1 102 mg 36.0 mg 118 mg
(500 pmol) (506 pumol) (481 pmol, 96 %)
1-lod-2-methylbenzol (1b) Pyrrolidin (14a) 15b
2 109 mg 36.0 mg 50.0 mg
(500 pmol) (506 pymol) (193 pmol, 39 %)
1-lod-2-methoxybezol (1¢) Pyrrolidin (14a) 15¢
3 117 mg 36.0 mg 107 mg
(500 pmol) (506 pumol) (389 pmol, 78 %)
1-Chlor-2-iodbenzol (1d) Pyrrolidin (14a) 15d
4 119 mg 36.0 mg 94.0 mg
(499 pmol) (506 pmol) (336 umol, 67 %)
1-Chlor-3-iodbenzol (1i) Pyrrolidin (14a) 15e
5 119 mg 36.0 mg 109 mg
(499 umol) (506 pumol) (390 pmol, 78 %)
1-lod-4-methylbenzol (1f) Pyrrolidin (14a) 15f
6 109 mg 36.0 mg 117 mg
(500 pmol) (506 pmol) (451 pmol, 90 %)
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Eintrag Aryliodid 1 Amin 14 Produkt 15
1-lod-4-methoxybenzol (1j) Pyrrolidin (14a) 159
7 117 mg 36.0 mg 103 mg
(500 pmol) (506 pmol) (374 pmol, 75 %)
4-lodbenzonitril (1g) Pyrrolidin (14a) 15h
8 114 mg 36.0 mg 86.0 mg
(498 pmol) (506 pmol) (379 pmol, 64 %)
1-Brom-4-iodbenzol (1h) Pyrrolidin (14a) 15i
9 141 mg 36.0 mg 115 mg
(498 pmol) (506 pmol) (355 ymol, 71 %)
1-Fluor-4-iodbenzol (1k) Pyrrolidin (14a) 15j
10 111 mg 36.0 mg 118 mg
(500 pmol) (506 pmol) (448 pmol, 90 %)
4-lodpyridin (11) Pyrrolidin (14a) 15k
1 102 mg 36.0 mg 77.0 mg
(498 pmol) (506 pmol) (313 pmol, 63 %)
lodbenzol (1a) Piperidin (14b) 151
12 102 mg 43.0 mg 117 mg
(500 pmol) (505 pmol) (451 pmol, 90 %)
lodbenzol (1a) Azepan (14c) 15m
13 102 mg 50.0 mg 123 mg
(500 pmol) (504 pmol) (450 pmol, 90 %)
lodbenzol (1a) L;}%‘i‘(‘;ﬁ;ﬁg’?‘ﬁ;ﬁ“ 15n?
14 102 mg 89.0 mg
83.0 mg
(500 pmol) (501 umol) (280 pmol, 56 %)
lodbenzol (1a) "hz:j"r'(')rc‘:r:‘l“;fz&'ﬁf; 150
15 102 mg 83.0m 99.0 mg
g
(500 pmol) (501 umol) (326 pmol, 65 %)
lodbenzol (1a) Morpholin (14e) 15p
16 102 mg 44.0 mg 72.0 mg
(500 pmol) (505 pymol) (276 pmol, 55 %)
lodbenzol (1a) Diethylamin (14f) 15q
17 102 mg 37.0 mg 88.0 mg
(500 pmol) (506 pmol) (356 umol, 71 %)
lodbenzol (1a) Piperazin (149) 15r
18 102 mg 21.0 mg 36.0 mg
(500 pmol) (244 pymol) (83 ymol, 34 %)
lodbenzol (1a) Benzylamin (14h) 15s
19 102 mg 54.0 mg 82.0 mg
(500 pmol) (504 pymol) (291 pmol, 58 %)
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Eintrag Aryliodid 1 Amin 14 Produkt 15
lodbenzol (1a) Tryptamin (14i) 15t
20 204 mg 160 mg 215 mg
(1000 pmol) (999 pmol) (643 umol, 64 %)
lodbenzol (1a) 2,2-D|etho>z¥i};1an-1-am|n 15u
i 510(2)2 mgl °7.0mg 29089.0 |mgs %
( pmo ) (503 pmol) ( pmol, 0)
4-lodbenzonitril (1g) 2’2'Dieth°)(‘¥i};‘a”'1'ami” 15v
* 419184 mgl 67.0 mg 23773.0 |mg7 %
( MmO ) (503 pmol) ( pmol, 0)

[a] Nach einer Umesterung findet sich anstelle des Methylesters ein Ethylester im Produkt.
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6.7.2 Spektroskopische Daten der f/~Aminoenoate 15

6.7.2.1 Ethyl-(E)-3-phenyl-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (15a)3'®

C15H19NO>
[245.32]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV4 zu 118 mg (481 umol, 96 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ryr: 0.34 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

Smp.: 58 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5§1.06 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 1.88 (s, 4 H), 3.13 (s, 4 H), 3.90 (q, J =
7.1 Hz, 2 H), 4.68 (s, 1 H), 7.18-7.24 (m, 2 H), 7.45-7.32 (m, 3 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 14.4 (CH3), 25.3 (CH>), 48.9 (CH.), 58.2 (CH.), 85.2 (CH), 127.5
(CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH), 137.8 (Cquart), 160.9 (Cquart), 168.0 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 246 (10), 245 ([M]*, 55), 244 (27), 216 ([C13H14aNO2]*, 54), 200
([C1sH14NQJ", 41), 198 (19), 173 (37), 172 ([C12H14N]*, 100), 170 (12), 144 (13), 131 ([CoH-O]"
23), 130 ([CoHsO]*, 15), 115 (10), 103 (25), 77 (14), 70 ([C4HsN]*, 34).

IR (ATR): v[cm™] 3057 (w), 2972 (w), 2941 (w), 2900 (w), 2862 (w), 1697 (m), 1651 (w), 1609
(w), 1557 (s), 1501 (w), 1481 (w), 1460 (w), 1420 (m), 1377 (w), 1350 (w), 1339 (w), 1327 (w),
1315 (w), 1300 (w), 1261 (w), 1250 (w), 1227 (w), 1182 (w), 1121 (s), 1105 (s), 1076 (w), 1040
(s), 1026 (m), 989 (m), 970 (w), 928 (w), 918 (w), 897 (w), 868 (w), 842 (w), 787 (m), 777 (s),
743 (w), 721 (w), 706 (m), 677 (w), 644 (w).

EA: Ber. fur C1sH1oNO> [245.3]: C 73.44; H 7.81; N 5.71; Gef.: C 73.16; H 7.60; N 5.43.
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6.7.2.2 Ethyl-(E)-3-(pyrrolidin-1-yl)-3-(o-tolyl)acrylat (15b)

(D

N
X
0”7 o7

C16H21NO>
[259.35]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaR der AV4 zu 50.0 mg (193 umol, 39 %) als oranges Ol isoliert

werden.

Rr: 0.31 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5§1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.73-2.10 (m, 4 H), 2.20 (s, 3 H), 2.67-
3.38 (m, 4H), 3.89 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.70 (s, 1 H), 7.03-7.09 (m, 1 H), 7.17-7.25 (m, 2 H).
3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 514.6 (CHs), 19.2 (CHz), 25.4 (CH), 47.5-49.5 (CH, br),
58.3 (CH3), 85.0 (CH), 125.9 (CH), 127.2 (CH), 128.2 (CH), 129.9 (CH), 134.5 (Cguan),
137.9 (Cquart), 160.1 (Cquart), 167.9 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 261 (19), 260 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 2974 (w), 2930 (w), 2868 (w), 1694 (w), 1663 (w), 1606 (w), 1557 (s), 1481
(w), 1443 (w), 1416 (w), 1373 (w), 1341 (w), 1261 (w), 1182 (w), 1126 (s), 1103 (m), 1047 (m),
997 (w), 988 (w), 972 (w), 941 (w), 868 (w), 789 (w), 766 (m), 731 (w), 675 (m).

HRMS (ESI) ber. fir C16H22NO2 [M+H]": 260.1645; gef.: 260.1649.
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6.7.2.3 Ethyl-(E)-3-(2-methoxyphenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (15c)

C16H21NO3
[275.35]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)

konnte das Produkt gemaR der AV4 zu 107 mg (389 umol, 78 %) als gelbes Ol isoliert werden.

Ryr: 0.15 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

"H-NMR (CDCls;, 300 MHz): 51.05 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.87 (s, 4 H), 3.18 (s, 4 H), 3.82 (s,
3 H),3.90(qd,J=7.1,0.6 Hz, 2 H), 4.68 (s, 1 H), 6.91-7.02 (m, 2 H), 7.04-7.12 (m, 1 H), 7.34
(ddd, J =8.3,7.3, 1.9 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 514.6 (CH3), 25.4 (CH), 48.4 (CH), 55.9 (CHs d, J = 2.1 Hz),
58.2 (CHy), 84.9 (CH), 111.2 (CH), 120.8 (CH), 127.1 (Cquart), 129.3 (CH), 129.7 (CH), 155.8
(Cquart), 158.0 (Cquart), 168.0 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 277 (16), 276 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3069 (w), 2972 (w), 2899 (w), 2868 (w), 2837 (w), 1726 (w), 1692 (w), 1603
(w), 1584 (w), 1557 (s), 1497 (w), 1481 (w), 1456 (w), 1423 (w), 1373 (w), 1341 (w), 1296 (w),
1244 (m), 1180 (w), 1126 (s), 1103 (s), 1045 (m), 1024 (m), 999 (w), 988 (w), 974 (w), 934 (w),
918 (w), 895 (w), 864 (w), 845 (w), 789 (w), 752 (m), 677 (w), 648 (w).

EA: Ber. fur C16H21NO3 [275.4]: C 69.79, H 7.69 N 5.09; gef.: C 69.56, H 7.53 N 4.96.
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6.7.2.4 Ethyl-(E)-3-(2-chlorphenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (15d)

C15H4sCINO2
[279.76]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)

konnte das Produkt gemaR der AV4 zu 94.0 mg (336 umol, 67 %) als gelbes Ol isoliert werden.

Ryr: 0.16 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

"H-NMR (CDClIs, 300 MHz): 51.06 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.99 (d, J = 35.0 Hz, 4 H), 2.94-3.46
(m,4H),391(q,J=7.1Hz,2H),4.71 (s, 1 H), 7.17-7.24 (m, 1 H), 7.27-7.34 (m, 2 H), 7.38-
7.44 (m, 1 H).

3C-NMR (CDCl3, 126 MHz): 514.5 (CHs), 25.4 (CH), 48.6 (CHy), 58.4 (CH.), 85.9 (CH),
126.9 (CH), 129.4 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 131.9 (Cgquart), 137.2 (Cquart), 157.3 (Cquan),
167.8 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 282 ([M (*’Cl)+H]*, 35), 280 ([M (**Cl)+H]*, 100).

IR (ATR): v [cm™"] 2974 (w), 2949 (w), 2868 (w), 1692 (m), 1667 (w), 1599 (w), 1562 (s),
1477 (w), 1458 (w), 1420 (w), 1393 (w), 1371 (w), 1341 (w), 1298 (w), 1261 (w), 1229 (w),
1182 (w), 1126 (s), 1109 (s), 1059 (m), 1042 (m), 997 (w), 988 (w), 974 (w), 945 (w), 897 (w),
868 (w), 845 (w), 791 (w), 773 (w), 754 (m), 718 (w), 683 (w).

HRMS (ESI) ber. fur C1sH19CINO [M+H]*: 280.1099; gef.: 280.1103.
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6.7.2.5 Ethyl-(E)-3-(3-chlorphenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (15e)

()

N

Cl X

07 o7

C15H4sCINO2
[279.76]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemaR der AV4 zu 109 mg (390 ymol, 78 %) als braunliches Ol isoliert

werden.

Rr: 0.20 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): §1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.89 (s, 4 H), 3.12 (s, 4 H),
3.90(q,J=7.1Hz,2H),4.68 (s, 1H),7.11 (ddd, J=4.8, 3.6, 1.6 Hz, 1 H), 7.20-7.24 (m, 1 H),
7.29-7.37 (m, 3 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): §14.5 (CH3), 25.4 (CHy), 49.0 (CH, br), 58.5 (CH), 85.9 (CH),
126.0 (CH), 127.8 (CH), 128.3 (CH), 129.6 (CH), 134.2 (Cquart), 139.6 (Cquart), 159.2 (Cquart),
167.9 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 282 ([M (*’Cl)+H]*, 36), 280 ([M (**Cl)+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3064 (w), 2976 (W), 2953 (w), 2899 (w), 2872 (w), 1691 (m), 1667 (w), 1651
(w), 1630 (w), 1599 (w), 1557 (s), 1477 (w), 1427 (w), 1404 (w), 1393 (w), 1371 (w), 1342 (w),
1296 (w), 1261 (w), 1231 (w), 1180 (w), 1128 (s), 1111 (m), 1096 (w), 1076 (w), 1045 (m), 999
(w), 976 (w), 916 (w), 899 (w), 868 (w), 854 (w), 781 (m), 731 (w), 702 (w), 691 (w), 656 (w).
HRMS (ESI) ber. flr C15H19CINO [M+H]": 280.1099; gef.: 280.1098.

161



Experimentalteil

6.7.2.6 Ethyl-(E)-3-(pyrrolidin-1-yl)-3-(p-tolyl)acrylat (15f)

()

N
XN
0% Yo7 ™

C16H21NO>
[259.35]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemaR der AV4 zu 117 mg (451 ymol, 90 %) als gelbliches Ol isoliert

werden.

Rr: 0.17 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5§1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.67-2.04 (m, 4 H), 2.37 (s, 3 H), 2.90-
3.45(m,4 H), 3.92(q,J=7.1Hz, 2H), 4.67 (s, 1 H), 7.08-7.14 (m, 2 H), 7.17-7.23 (m, 2 H).
3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 14.6 (CHs), 21.5 (CHs), 25.4 (CH2), 48-51 (CH. ,br), 58.3 (CH.),
85.1 (CH), 127.5 (CH), 129.1 (CH), 134.9 (Cquart), 137.8 (Cquart), 161.3 (Cquart), 168.1 (Cquart).
MS (ESI, m/z (%)): 261 (16), 260 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v [cm'] 2976 (w), 2872 (w), 1691 (w), 1663 (w), 1607 (w), 1557 (m), 1516 (W),
1481 (w), 1422 (w), 1369 (w), 1341 (w), 1296 (w), 1263 (w), 1182 (w), 1148 (w), 1126 (s),
1109 (s), 1045 (m), 997 (w), 974 (w), 866 (w), 820 (w), 789 (w), 681 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C16H22NO2 [M+H]": 260.1645; gef.: 260.1645.
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6.7.2.7 Ethyl-(E)-3-(4-methoxyphenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (159g)

C16H21NO3
[275.35]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV4 zu 103 mg (374 umol, 75 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.65 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 88 °C.

"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 51.10 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.88 (s, 4 H), 3.14 (s, 4 H), 3.82 (s, 3 H),
3.93(q, J=7.1Hz, 2 H), 4.67 (s, 1 H), 6.89-6.96 (m, 2 H), 7.11-7.17 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 6 14.5 (CH3), 25.3 (CHy), 45.9 (CHy), 55.2 (CHs), 58.2 (CH>),
85.2 (CH), 113.6 (CH), 128.9 (CH), 129.9 (Cquart), 159.3 (Cquart), 160.9 (Cquart), 168.1 (Cquart).
MS (El, 70 eV, m/z (%)): 275 ([MT]*, 2), 222 (15), 135 (100), 77 (10).

IR (ATR): v[cm™] 2972 (w), 2941 (w), 2895 (w), 2872 (w), 2839 (w), 1694 (m), 1682 (w), 1607
(w), 1553 (s), 1512 (m), 1504 (w), 1474 (w), 1458 (w), 1425 (m), 1377 (w), 1335 (w), 1290 (w),
1238 (w), 1172 (w), 1150 (w), 1121 (s), 1105 (s), 1036 (m), 995 (m), 970 (w), 939 (w), 924 (w),
905 (w), 872 (w), 847 (w), 831 (w), 812 (w), 787 (s), 733 (w), 687 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C16H22NO3 [M+H]": 276.1594; gef.: 276.1593.
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6.7.2.8 Ethyl-(E)-3-(4-cyanophenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (15h)

NG 07 Yo7 ™

C16H18N20>
[270.33]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemafR der AV4 zu 86.0 mg (318 pmol, 64 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.31 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

Smp.: 139 °C.

"H-NMR (CDCIs, 300 MHz): 51.08 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.85-1.99 (m, 4 H), 2.92-3.32 (m, 4
H), 3.90 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.71 (s, 1 H), 7.32-7.37 (m, 2 H), 7.67-7.73 (m, 2 H).

BC-NMR (CDCl3;, 75 MHz): 513.4 (CHs), 24.2 (CH), 47.4 (CH), 57.5 (CH), 84.9 (CH),
111.0 (Cquart), 117.7 (Cquart), 127.5 (CH), 131.1 (CH), 141.6 (Cquart), 157.6 (Cquart), 166.7 (Cquart).
MS (El, 70 eV, m/z (%)): 270 ([M]*, 33), 242 ([C14H14N202]*, 17), 241 ([C14H13N202]*, 100), 225
([C14H13N20]*, 44), 198 ([C13H14N2]*, 37), 197 ([C13H13N2]*, 78), 169 ([CoH1sNO2]*, 17), 156 (32),
128 ([CoHsN]*, 35), 70 ([CsHsN]*,83).

IR (ATR): v[cm™] 2976 (w), 2953 (w), 2872 (W), 2226 (w), 1732 (w), 1680 (m), 1622 (w), 1607
(w), 1557 (s), 1504 (w), 1477 (w), 1443 (w), 1431 (w), 1404 (w), 1373 (w), 1344 (w), 1261 (m),
1231 (w), 1204 (m), 1184 (m), 1130 (s), 1109 (s), 1092 (m), 1042 (m), 1018 (m), 988 (w), 957
(w), 926 (w), 899 (w), 851 (m), 833 (m), 795 (s), 743 (w), 723 (w), 702 (w), 683 (w), 644 (w).
EA: Ber. fur C16H1sN202 [270.3]: C 71.09; H 6.71; N 10.36; Gef.: C 70.95; H 6.55; N 10.15.

164



Experimentalteil

6.7.2.9 Ethyl-(E)-3-(4-bromphenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (15i)

Br 07 o7 ™

C15H1sBI’NOz
[324.22]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemafR der AV4 zu 115 mg (355 uymol, 71 %) als gelber Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.21 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

Smp.: 117 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.76-2.12 (m, 4 H), 2.95-3.35 (m, 4 H),
3.92(q,J=7.1Hz, 2H),4.68 (s, 1 H), 7.06-7.15 (m, 2 H), 7.49-7.56 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 514.6 (CHs), 25.4 (CH), 48.2-50.2 (CH, br), 58.5 (CH.),
85.7 (CH), 122.4 (Cquart), 129.4 (CH), 131.6 (CH), 136.8 (Cquart), 159.7 (Cquart), 168.0 (Cquart)-
MS (ESI, m/z (%)): 327 (10), 326 ([M (¥'Br)+H]*, 100), 324 ([M ("°Br)+H]*, 94), 325 (15).

IR (ATR): v[cm™] 2972 (w), 2934 (w), 2895 (w), 2868 (w), 2845 (w), 1730 (w), 1684 (s), 1645
(w), 1595 (w), 1568 (m), 1553 (m), 1483 (w), 1450 (w), 1427 (m), 1393 (w), 1379 (w), 1339 (w),
1296 (w), 1263 (w), 1227 (w), 1180 (w), 1130 (s), 1101 (m), 1069 (m), 1047 (m), 1001 (m),
974 (w), 907 (w), 868 (w), 822 (m), 789 (m), 758 (w), 737 (w), 718 (w), 700 (w), 681 (w), 646
(w).

HRMS (ESI) ber. fiir C15H19"°BrNO, [M+H]": 324.0594; gef.: 324.0598.

EA: Ber. fur C1sH1sBrNO2[324.2]: C 55.57; H 5.60; N 4.32; gef.: C 55.74; H 5.56; N 4.16.
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6.7.2.10 Ethyl-(E)-3-(4-fluorphenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (15j)

C1sH1sFNO>
[263.31]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemafl der AV4 zu 118 mg (448 pmol, 90 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Rr: 0.10 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

Smp.: 94 °C.

"H-NMR (CDCl;, 600 MHz): 5§1.09 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.77-2.07 (m, 4 H), 2.99 (s, 2 H), 3.19-
3.31(m,2H),391(q,J=7.1Hz, 2 H),4.68 (s, 1 H), 7.06-7.11 (m, 2 H), 7.17-7.21 (m, 2 H).
3C-NMR (CDClI3, 151 MHz): § 14.6 (CH3), 25.4 (CH2), 49.0 (CH2 d, J = 179.4 Hz), 58.4 (CHy>),
85.7 (CH), 115.4 (d, J = 21.5 Hz), 129.5 (d, J= 8.3 Hz), 131.4 (d, J = 9.4 Hz, Cquar), 133.7 (d,
J=3.4 Hz, Cquart), 162.6 (d, J = 246.6 Hz, Cquart), 164.0 (d, J = 1223.1 Hz, Cquan).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 263 ([M]*, 55), 262 (21), 234 ([C13H13FNO-]*, 48), 218 ([C13H13FNOJ",
34), 191 (31), 190 ([C12H43FN]*, 100), 162 (15), 149 (25), 148 (19), 122 (18), 121 (32), 120
(18), 101 (24), 70 ([C4HsN]", 65).

IR (ATR): v [cm™] 2968 (w), 2943 (w), 2868 (w), 1686 (m), 1603 (w), 1553 (m), 1512 (m),
1474 (w), 1458 (w), 1431 (m), 1379 (w), 1335 (w), 1213 (w), 1175 (w), 1126 (s), 1105 (m),
1092 (m), 1038 (m), 1016 (w), 991 (w), 972 (w), 943 (w), 903 (w), 872 (w), 839 (w), 810 (w),
789 (m), 733 (w), 687 (w).

EA: Ber. fur C1sH1sFNO2 [263.3]: C 68.42; H 6.89; N 5.32; gef.: C 68.49; H 6.70; N 5.31.
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6.7.2.11 Ethyl-(E)-3-(pyridin-4-yl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (15k)
N
X
O

X
N
= O/\
C14H18N20>
[246.31]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV4 zu 77.0 mg (313 pmol, 63 %) als braunes Harz isoliert

werden.

Ry. 0.10 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

"H-NMR (CDCls;, 300 MHz): 51.07 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.84-2.10 (m, 4 H), 2.91-3.46 (m, 4 H),
3.90(q,J=7.1Hz, 2H),4.70 (s, 1 H), 7.14-7.23 (m, 2 H), 8.60-8.73 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 14.4 (CHs), 25.4 (CH.), 49.1 (CH,), 58.6 (CH>), 86.3 (CH), 122.8
(CH), 146.2 (Cquart), 150.0 (CH), 157.8 (Cquart), 167.7 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 248 (11), 247 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 2986 (w), 2972 (w), 2943 (w), 2926 (w), 2889 (w), 2866 (w), 1684 (m), 1601
(w), 1560 (m), 1550 (m), 1547 (m), 1499 (w), 1474 (w), 1431 (w), 1412 (w), 1381 (w), 1333 (w),
1304 (w), 1173 (w), 1130 (s), 1105 (m), 1067 (w), 1038 (m), 1003 (w), 989 (w), 972 (w),
961 (w), 903 (w), 868 (w), 818 (m), 785 (m), 762 (w), 737 (w), 720 (w), 683 (w), 650 (w).

EA: Ber. fur C14H1sN20[246.3]: C 68.27; H 7.37; N 11.37; gef.: C 67.98; H 7.28; N 11.10.
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6.7.2.12 Ethyl-(E)-3-phenyl-3-(piperidin-1-yl)acrylat (151)>'

(

AN
7
07 o7

C16H21NO>
[259.35]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemaR der AV4 zu 117 mg (451 ymol, 90 %) als gelbliches Ol isoliert

werden.

Ryr: 0.36 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

"H-NMR (CDCIs, 300 MHz): 51.05 (td, J = 7.1, 2.2 Hz, 3 H), 1.54 (p, J = 5.5 Hz, 4 H), 1.58-
1.64 (m, 2 H), 3.09 (t, J= 5.4 Hz, 4 H), 3.90 (qd, J = 6.9 Hz, 2.0 Hz, 2 H), 4.93 (d, J = 2.0 Hz,
1 H), 7.23 (dd, J=6.0, 3.0 Hz, 2 H), 7.38 (q, J = 2.8 Hz, 3 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 14.4 (CH3), 24.4 (CH.), 25.6 (CH>), 48.9 (CH.), 58.5 (CHy), 88.4
(CH), 128.1 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 137.0 (Cquart), 163.6 (Cquart), 168.3 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 261 (17), 260 ([M+H]*, 100).

168



Experimentalteil

6.7.2.13 Ethyl-(E)-3-(azepan-1-yl)-3-phenylacrylat (15m)

C17H23NO>
[273.38]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemal der AV4 zu 123 mg (450 ymol, 90 %) als gelbliches Ol isoliert

werden.

Ryr: 0.30 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

TH-NMR (CDCls;, 300 MHz): 6 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.52-1.73 (m, 6H), 3.26 (s, 5H), 3.88
(9, J=7.1Hz, 2H), 4.82 (s, 1H), 7.16-7.24 (m, 2H), 7.34—7.47 (m, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 6 14.4 (CH3), 26.8 (CHy), 45.8 (CH2), 50.7 (CH.), 58.2 (CH>),
84.7 (CH), 128.0 (CH), 128.0 (CH), 128.1 (CH), 137.0 (Cquart), 162.8 (Cquart), 168.1 (Cquar).
MS (ESI, m/z (%)): 275 (18), 274 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3057 (w), 2976 (w), 2927 (w), 2857 (w), 2683 (w), 1694 (w), 1661 (w), 1651
(w), 1649 (s), 1634 (w), 1606 (w), 1551 (s), 1516 (w), 1497 (w), 1474 (w), 1462 (w), 1443 (w),
1423 (w), 1369 (w), 1260 (w), 1209 (w), 1177 (w), 1150 (m), 1115 (s), 1096 (s), 1072 (w), 1049
(m), 1028 (w), 1001 (w), 964 (w), 907 (w), 883 (w), 856 (w), 775 (w), 741 (w), 721 (w), 698 (m),
674 (w).

HRMS (ESI) ber. fur C17H2sNO2 [M+H]*: 274.1802; gef.: 274.1805.
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6.7.2.14 Methyl-(E)-(3-ethoxy-3-oxo0-1-phenylprop-1-en-1-yl)-L-prolinat (15n)

C1gH23NO4
[317.39]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemafR der AV4 zu 89.0 mg (280 umol, 56 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.18 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

Smp.: 55 °C.

"H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5 1.05 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.10-1.19 (m, 1 H), 1.92-2.19 (m, 4 H),
3.45(t, J=39.5Hz, 2 H), 3.89(q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.94-4.06 (m, 3 H), 4.82 (s, 1 H), 7.17 (d,
J=28.4Hz, 2 H), 7.31-7.43 (m, 3 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 14.2 (CHj3), 23.4 (CH.), 30.5 (CH), 46.0 (CH>), 58.4 (CHy), 61.1
(CHs), 61.5 (CH.), 88.0 (CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 128.8 (CH),
133.7 (Cquart), 160.0 (Cquart), 167.7 (Cquart), 192.5 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 318 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 2980 (w), 2934 (w), 2876 (w), 1732 (m), 1684 (w), 1597 (w), 1555 (w), 1449
(w), 1367 (w), 1329 (w), 1240 (w), 1194 (m), 1159 (w), 1096 (w), 1024 (w), 1001 (w), 941 (w),
932 (w), 756 (w), 716 (w), 689 (m), 648 (w).

EA: Ber. fur C1gH23NO4[317.4]: C 68.12, H 7.30, N 4.41; gef.: C 67.85, H 7.18, N 4.25.
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6.7.2.15 Methyl-(E)-(3-ethoxy-3-oxo0-1-phenylprop-1-en-1-yl)-L-prolinat (150)

C17H21NO4
[303.36]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt abweichend zur AV4 ohne Ethanol als Lésungsmittel zu 99.0 mg

(326 pmol, 65 %) als gelbliches Ol isoliert werden.

Rr: 0.10 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

"H-NMR (CDCl;, 600 MHz): 51.05 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.62 (s, 3 H), 2.01 (s, 3 H), 2.23 (s,
1 H), 3.28 (s, 1 H), 3.63 (s, 2H), 3.88 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.82 (s, 1 H), 7.18 (dd, J = 19.5,
5.2 Hz, 2 H), 7.31-7.40 (m, 3 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 14.5 (CHj3), 23.5 (CH.), 30.6 (CH>), 41.7 (CH2), 49.0 (CH3), 58.6
(CH.), 61.1 (CH), 86.3 (CH), 128.1 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 160.1 (Cquart), 162.3 (Cquart),
167.8 (Cquart), 194.4 (Cquan).

MS (ESI, m/z (%)): 304 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 2976 (w), 2901 (w), 2884 (w), 1697 (w), 1607 (w), 1562 (m), 1499 (w), 1447
(w), 1410 (w), 1339 (w), 1265 (w), 1173 (w), 1152 (m), 1125 (s), 1094 (w), 1074 (w), 1045 (m),
1001 (w), 926 (w), 870 (w), 849 (w), 797 (w), 775 (w), 700 (w), 691 (w), 673 (w), 648 (w).
HRMS (ESI) ber. fur C17H22NO4 [M+H]*: 304.1543; gef.: 304.1545.
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6.7.2.16 Ethyl-(E)-3-morpholino-3-phenylacrylat (15p)3'°
)
N
X
07 o7 ™

C15H19aNO3
[261.32]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemafl der AV4 zu 72.0 mg (276 pmol, 55 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden

Ryr: 0.33 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

Smp.: 49 °C Lit.: 49-51 °C.

'H-NMR (CDCls;, 300 MHz): 51.05 (t, J = 7.1Hz, 3 H), 3.05 (t, J = 4.7Hz, 4 H),
3.68 (t, J=4.8Hz,4H),3.92(q,J=7.1Hz, 2H),4.97 (s, 1 H), 7.25 (dd, J= 6.5, 3.0 Hz, 2 H),
7.39 (q, J = 3.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 514.3 (CHs), 48.1 (CH,), 58.8 (CH>), 66.5 (CH), 90.9 (CH),
128.3 (CH), 128.7 (CH), 128.9 (CH), 136.0 (Cquart), 163.5 (Cquart), 167.8 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 263 (16), 262 ([M+H]*, 100).
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6.7.2.17 Ethyl-(E)-3-(diethylamino)-3-phenylacrylat (15¢)?°
L
X

07 o7

C15H21NO>
[247.34]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaR der AV4 zu 88.0 mg (356 umol, 71 %) als gelbliches Ol isoliert

werden.

Ry 0.28 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5§1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.9 Hz, 6 H), 3.14 (s, 4 H),
3.88(q,J=7.1Hz, 2H),4.81 (s, 1H), 7.17-7.23 (m, 2 H), 7.36—7.45 (m, 3 H).

3C-NMR (CDCIs, 75 MHz): 512.9 (CHs), 14.4 (CH3), 43.8 (CHy), 58.3 (CH.), 85.5 (CH),
128.0 (CH), 128.1 (CH), 137.0 (Cquart), 162.0 (Cquart), 168.1 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 249 (16), 248 ([M+H]*, 100).
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6.7.2.18 Diethyl-3,3'-(piperazine-1,4-diyl)(2E,2'E)-bis(3-phenylacrylat) (15r)

\/O O
S

)
N
X
0% o7

Ca26H30N204
[434.54]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 2:1)
konnte das Produkt gemal der AV4 zu 36.0 mg (83 uymol, 33 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ry. 0.18 (n-Hexan/Ethylacetat 2:1).

Smp.: 169 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 51.05 (t, J=7.1 Hz, 6 H), 3.10 (s, 8 H), 3.91 (g, J = 7.1 Hz, 4 H),
4.95 (s, 2 H), 7.19-7.25 (m, 4 H), 7.38 (tt, J = 3.6, 2.6 Hz, 6 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 514.4 (CHs), 47.3 (CH,), 59.0 (CH.), 91.2 (CH), 128.4 (CH),
128.7 (CH), 129.1 (CH), 136.1 (Cquart), 162.9 (Cquart), 167.7 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 434 ([M]*, 8), 389 (10), 361 (36), 243 (22), 230 (19), 219 (15), 218
(100), 217 (18), 216 (10), 204 (11), 185 (10), 184 (38), 172 (27), 171 (16), 170 (41), 158 (64),
144 (95), 131 (28), 130 (41), 117 (12), 115 (16), 105 (40), 103 (62), 91 (38), 77 (34), 59 (27).
IR (ATR): v[cm™] 3059 (w), 2972 (w), 2928 (w), 2895 (w), 2860 (w), 1734 (w), 1682 (m), 1580
(w), 1549 (m), 1495 (w), 1418 (w), 1369 (w), 1350 (w), 1252 (w), 1150 (m), 1128 (s), 1094 (w),
1032 (w), 1015 (m), 980 (w), 964 (w), 935 (w), 885 (w), 853 (w), 793 (w), 779 (m), 748 (w), 731
(w), 702 (w), 660 (w), 627 (w).

HRMS (ESI) ber. fur C2sH31N204 [M+H]*: 435.2278; gef.: 435.2287.
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6.7.2.19 Ethyl-(E)-3-(benzylamino)-3-phenylacrylat (15s)?*'

HN/\O
N

07 o7

C18H19NO>
[281.36]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemaR der AV4 zu 82.0 mg (291 umol, 58 %) als gelbes Ol isoliert werden.

Ry 0.35 (Petrolether/Aceton 4:1).

"H-NMR (CDClIs, 600 MHz): 51.28 (td, J = 7.2, 1.0 Hz, 3 H), 4.15 (qd, J = 7.1, 1.0 Hz, 2 H),
427 (d, J=6.5Hz, 2H), 467 (d, J=1.0Hz, 1H), 717 (d, J = 7.4 Hz, 2 H), 7.21-7.25 (m,
1H), 7.27-7.31 (m, 2 H), 7.32-7.39 (m, 5 H), 8.90 (s, 1 H).

3C-NMR (CDCl3, 126 MHz): 514.7 (CHs), 48.5 (CH2), 58.9 (CH.), 86.4 (CH), 127.0 (CH),
127.3 (CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 128.7 (CH), 129.4 (CH), 136.1 (Cquart), 139.4 (Cquart), 164.9
(Cquart), 170.5 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 283 (21), 282 ([M+H]*, 100).
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6.7.2.20 Ethyl-(E)-3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amin)-3-phenylacrylat (15t)
NH

|

HN
XN
oZ Yo N

C21H22N20-
[334.42]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV4 zu 215 mg (643 umol, 64 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry. 0.10 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

Smp.: 77 °C.

"H-NMR (CDCls, 600 MHz): 51.27 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 2.90 (t, J= 7.2 Hz, 2 H), 3.32-3.39 (m,
2H),4.14 (q, J=7.1Hz, 2 H),4.56 (s, 1 H), 6.98 (d, J= 2.3 Hz, 1 H), 7.02 (ddd, J = 8.0, 7.0,
1.0 Hz, 1 H), 7.15 (ddd, J=8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1 H), 7.20-7.27 (m, 3 H), 7.31 (ddd, J = 8.3, 6.0,
1.5 Hz, 3 H), 7.33-7.39 (m, 1 H), 8.01 (s, 1 H), 8.65 (t, J= 6.3 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 151 MHz): 5§ 14.8 (CHs), 27.4 (CH>), 45.2 (CH.), 58.8 (CH>), 85.4 (CH), 111.3
(CH), 112.8 (Cquart), 118.6 (CH), 119.4 (CH), 122.1 (CH), 122.3 (CH), 127.3 (Cquart), 127.9 (CH),
128.4 (CH), 129.2 (CH), 136.4 (Cquart), 136.4 (Cquart), 165.0 (Cquart), 170.5 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 334 ([M]*, 3), 289 ([C19sH17N20J", 4), 204 ([C12H14aNO2]*, 35), 192 (30),
158 ([C10H10N2]", 100), 143 (78), 130 ([CoHsN]*, 59), 91 (34), 77 ([CeHs]*, 17).

IR (ATR): v[cm™"] 3372 (w), 3325 (w), 3076 (w), 3057 (w), 2980 (w), 2964 (w), 2943 (w), 2926
(w), 2895 (w), 2870 (w), 2854 (w), 1630 (m), 1608 (m), 1574 (m), 1535 (w), 1512 (w), 1481
(w), 1456 (w), 1381 (w), 1362 (w), 1304 (w), 1283 (m), 1231 (w), 1173 (s), 1142 (m), 1123 (w),
1096 (w), 1042 (w), 1011 (w), 964 (w), 920 (w), 820 (w), 787 (m), 768 (w), 737 (m), 698 (s),
664 (m).

EA: Ber. fur C21H22N202[334.4]: C 75.42, H 6.63, N 8.38; gef.: C 75.55, H 6.50, N 8.19.
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6.7.2.21 Ethyl-(E)-3-((2,2-diethoxyethyl)amino)-3-phenylacrylat (15u)

C17H25NO4
[307.39]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 20:1)
konnte das Produkt gemaR der AV4 zu 89.0 mg (290 umol, 58 %) als farbloses Ol isoliert

werden.

Ry. 0.15 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 51.18 (td, J = 6.9, 2.1 Hz, 6 H), 1.26 (td, J = 6.9, 2.2 Hz, 3 H),
3.16 (dt, J = 8.5, 5.8 Hz, 2 H), 3.42-3.54 (m, 2 H), 3.62 (pd, J = 7.2, 3.7 Hz, 2 H), 4.09-4.22
(m, 2 H),4.41 (td, J=5.6, 2.6 Hz, 1 H), 4.57-4.68 (m, 1 H), 7.36 (pt, J= 6.0, 2.7 Hz, 5 H), 8.57
(s, 1 H).

3C-NMR (CDCl3, 126 MHz): 5 14.8 (CHs), 15.4 (CH3), 47.4 (CHy), 58.8 (CH.), 62.9 (CH.), 86.6
(CH), 102.0 (CH), 128.1 (CH), 128.5 (CH), 129.3 (CH), 136.4 (Cquart), 164.5 (Cguart), 170.2
(Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 309 (13), 308 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™"] 3279 (w), 2976 (w), 2930 (w), 2895 (w), 2880 (w), 1651 (w), 1611 (w), 1593
(m), 1574 (w), 1481 (w), 1445 (w), 1375 (w), 1364 (w), 1298 (m), 1246 (w), 1169 (s), 1152 (s),
1125 (m), 1096 (w), 1059 (m), 1047 (m), 1022 (m), 972 (w), 920 (w), 897 (w), 880 (w), 843 (w),
789 (w), 770 (m), 700 (m), 667 (w), 635 (w).

HRMS (ESI) ber. fur C17H26NO4 [M+H]*: 308.1856; gef.: 308.1863.
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6.7.2.22 Ethyl-(E)-3-(4-cyanophenyl)-3-((2,2-diethoxyethyl)amino)acrylat (15v)

NG 07 o7

C1gH24N204
[332.40]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
konnte das Produkt gemaR der AV4 zu 73.0 mg (237 umol, 47 %) als farbloses Ol isoliert

werden.

Ryf: 0.08 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

"H-NMR (CDCIs, 500 MHz): 5§1.19 (t, J = 7.0 Hz, 6 H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 3.10 (dd,
J=6.5,54Hz 2H), 3.48 (dgq, J = 9.3, 7.0 Hz, 2 H), 3.65 (dq, J = 9.3, 7.0 Hz, 2 H), 4.15 (q,
J=7.1Hz,2H),4.41(t,J=54Hz, 1H),4.61(s,1H),7.46-7.54 (m, 2 H), 7.62-7.73 (m, 2 H),
8.51(d,J=7.1Hz, 1H).

3C-NMR (CDCl3, 126 MHz): 5 14.7 (CHs), 15.4 (CHs), 47.6 (CHy), 59.2 (CH.), 63.2 (CH>), 88.0
(CH), 101.9 (CH), 113.3 (Cquart), 118.3 (Cquart), 129.0 (CH), 132.4 (CH), 141.0 (Cquart), 162.2
(Cquart), 169.8 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 332 ([M]*, 3), 183 (13), 130 (13), 103 (100), 75 (52), 47 (30).

IR (ATR): v[cm™"] 3092 (w), 2976 (w), 2932 (w), 2889 (w), 2228 (w), 1732 (w), 1651 (w), 1614
(w), 1597 (m), 1555 (w), 1489 (w), 1445 (w), 1375 (w), 1366 (w), 1294 (w), 1240 (w), 1171 (m),
1152 (m), 1128 (m), 1096 (m), 1059 (m), 1020 (m), 961 (w), 914 (w), 891 (w), 868 (w), 849
(w), 787 (m), 743 (w), 712 (w), 667 (w), 654 (w), 631 (w).

EA: Ber. fur C1gH24N204[332.4]: C 65.04, H 7.28, N 8.43; gef.: C 64.81, H 6.98, N 8.27.
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6.8 Darstellung der o-Anilin-g-aminoenoate 17

6.8.1 Allgemeine Versuchsvorschrift AV5 und experimentelle Daten

In einem ausgeheizten und sekurierten 10 mL Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphare
Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)dichlorid  (0.02 mmol, 14 mg) sowie Kupfer(l)-iodid
(0.04 mmol, 8 mg) vorgelegt und das Reaktionsgefal} weitere drei Mal sekuriert. Es wurde
DME (1.0 mL) zugegeben und 10 min lang bei 20 °C geruhrt. Nach der Zugabe von
Kaliumcarbonat (2.00 mmol, 276 mg) und Anilin 16 (1.00 mmol) wurde das Reaktionsgemisch
auf 50 °C erhitzt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde tber 10 h (1.0 mL Spritze, 0.10 mm/min
Vorschubgeschwindigkeit) Ethylpropiolat (2) (2.00 mmol, 196 mg) gelést in DME (1.0 mL)
zugegeben. Nach Abschluss der Zugabe wurde noch 1 h lang weiter bei 50 °C gerthrt. Nach
der Zugabe von Ethanol (1.5 mL) und Amin 14 (1.00 mmol) wurde bei 50 °C 16 h lang geruhrt.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt an Celite®
adsorbiert. Mittels Flashtechnik erfolgte die sdulenchromatografische Reinigung an Silicagel
mit Gradienten aus Petrolether 40-60 °C und Aceton. Weiterflihrende experimentelle Details
sind in Tabelle 24 aufgefuhrt.

Tabelle 24: Experimentelle Details zur Synthese der o-Anilin-g-aminoenoate 17.

Eintrag Aryliodid 16 Amin 14 Produkt 17
2-lodanilin (16a) Pyrrolidin (14a) 17a
1 219 mg 71.0 mg 184 mg
(1000 pmol) (998 pmol) (707 pmol, 71 %)
2-lod-4-methylanilin (16b) Pyrrolidin (14a) 17b
2 233 mg 71.0 mg 125 mg
(1000 pmol) (998 umol) (456 pmol, 46 %)
4-Amino-3-iodbenzonitril (16¢) Pyrrolidin (14a) 17¢
3 244 mg 71.0 mg 179 mg
(1000 pmol) (998 umol) (627 pmol, 63 %)
4-Brom-2-iodanilin (16d) Pyrrolidin (14a) 17d
4 298 mg 71.0 mg 237 mg
(1000 pmol) (998 umol) (699 pmol, 70 %)
4-Chlor-2-iodanilin (16e) Pyrrolidin (14a) 17e
5 253 mg 71.0 mg 202 mg
(998 umol) (998 umol) (685 pmol, 69 %)
4-Fluor-2-iodanilin (16f) Pyrrolidin (14a) 17f
6 237 mg 71.0 mg 176 mg
(1000 pmol) (998 umol) (632 umol, 63 %)
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Eintrag Aryliodid 16 Amin 14 Produkt 17
2-lod-4-(trifluormethyl)anilin (16g) Pyrrolidin (14a) 179
7 287 mg 71.0 mg 282 mg
(1000 pmol) (998 pmol) (859 umol, 86 %)
N-Benzyl-2-iodanilin (16h) Pyrrolidin (14a) 17h
8 309 mg 71.0 mg 278 mg
(1000 pmol) (998 pmol) (793 pmol, 79 %)
2-lod-4-(trifluormethyl)anilin (16g) Piperidin (14c) 17i
9 287 mg 85.0 mg 247 mg
(1000 pmol) (998 pmol) (721 pymol, 72 %)
4-Chlor-2-iodanilin (16e) 1-Boc-piperazin (14k) 17j
10 253 mg 186 mg 147 mg
(998 umol) (999 pmol) (359 umol, 36 %)
2-lod-4-(trifluormethyl)anilin (16g) 1-Boc-piperazin (14k) 17k
11 287 mg 186 mg 147 mg
(1000 pmol) (999 pmol) (331 ymol, 33 %)
2-lodanilin (16a) Tryptamin (14j) 171
12 219 mg 160 mg 139 mg
(1000 pmol) (999 pmol) (398 umol, 40 %)
2-lod-4-(trifluormethyl)anilin (16g) Tryptamin (14j) 17m
13 287 mg 160 mg 324 mg
(1000 pmol) (999 pmol) (776 pmol, 78 %)
2-lodanilin (16a) Azepan (14e) 17n
14 219 mg 99.0 mg 178 mg
(1000 pmol) (998 pmol) (617 pmol, 62 %)
4-Fluor-2-iodanilin (16f) Piperidin (14c) 170
15 237 mg 85.0 mg 164 mg
(1000 pmol) (998 pmol) (561 pmol, 56 %)
4-Fluor-2-iodanilin (16f) Azepan (14e) 17p
16 237 mg 99.0 mg 207 mg
(1000 pmol) (998 pmol) (676 pmol, 68 %)
2-lod-4-(trifluormethyl)anilin (16g) Morpholin (14b) 17q
17 287 mg 87.0 mg 133 mg
(1000 pmol) (999 pmol) (386 umol, 39 %)
4-Amin-3-iodbenzonitril (16¢) 1-Boc-piperazin (14k) 17r
18 244 mg 186 mg 157 mg
(1000 pmol) (999 umol) (392 pmol, 39 %)
4-Fluor-2-iodanilin (16f) Tryptamin (14j) 17s
19 237 mg 160 mg 194 mg
(1000 pmol) (999 umol) (528 umol, 53 %)
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6.8.2 Spektroskopische Daten der o-Anilin-g-aminoenoate 17

6.8.2.1 Ethyl-(E)-3-(2-aminophenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (17a)

NH, N
XN
0”7 o7

C15H20N20-
[260.34]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV5 zu 184 mg (707 umol, 71 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ryr: 0.35 (Petrolether/Aceton 3:1).

Smp.: 97 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 50.98 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.73 (s, 2 H), 1.90 (s, 2 H), 2.95 (s, 2 H),
3.21 (s, 2H),3.74 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.51 (s, 1 H), 4.65 (s, 2 H), 6.53 (td, J = 7.4, 1.1 Hz,
1 H), 6.64 (dd, J=8.1, 1.1 Hz, 1 H), 6.76 (dd, J= 7.5, 1.6 Hz, 1 H), 7.01 (ddd, J = 8.1, 7.2,
1.6 Hz, 1 H).

3C NMR (CDCls, 151 MHz): 6 14.6 (CHs), 25.4 (CHy), 48.5 (CH>), 58.4 (CH.), 85.0 (CH),
115.7 (CH), 118.8 (CH), 124.3 (Cquart), 128.0 (CH), 129.4 (CH), 143.0 (Cquart), 158.1 (Cquart),
167.8 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 261 (10), 260 ([M]*, 59), 217 (33), 215 (31), 187 (92), 185 (20), 173
(69), 160 (12), 145 (21), 118 (100), 91 (26), 70 (75).

IR (ATR): v[cm™"] 3428 (w), 3337 (w), 3223 (w), 2972 (w), 2941 (w), 2870 (w), 1694 (w), 1676
(w), 1660 (w), 1630 (w), 1537 (m), 1501 (w), 1474 (w), 1456 (m), 1427 (w), 1375 (w), 1337 (w),
1302 (w), 1267 (w), 1248 (w), 1177 (w), 1128 (s), 1109 (m), 1038 (m), 989 (w), 972 (w), 934
(w), 872 (w), 853 (w), 827 (w), 787 (m), 745 (m), 681 (w).

HRMS (ESI) ber. fiir C1sH21N2O2 [M+H]*: 261.1598; gef.: 261.1601.
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6.8.2.2 Ethyl-(E)-3-(2-amino-5-methylphenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (17b)

()

NH, "N
XN
07 o7

C16H22N20-
[274.36]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV5 zu 125 mg (456 umol, 46 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ryr: 0.22 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 118 °C.

"H-NMR (CDCl;, 600 MHz): 51.09 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.76-1.82 (m, 2 H), 1.94-2.04 (m, 2
H), 2.23 (s, 3 H), 2.97-3.13 (m, 2 H), 3.27 (d, J = 31.3 Hz, 2 H), 3.54-3.66 (m, 1 H), 3.94 (q, J
=7.1Hz, 2 H), 4.69 (s, 1H), 6.64 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 6.96 (ddd, J =
8.1,2.1,0.8 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCl3, 151 MHz): 5§ 14.6 (CHs), 20.7 (CHs3), 25.4 (CHy), 49.1 (CH.), 58.4 (CH>), 84.9
(CH), 115.8 (CH), 124.4 (Cquart), 127.9 (Cquar), 128.3 (CH), 130.0 (CH), 140.5 (Cquart), 158.3
(Cquart), 167.8 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 276 (17), 275 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™"] 3429 (w), 3341 (w), 3213 (w), 3013 (w), 2963 (W), 2949 (W), 2924 (w), 2901
(w), 2866 (w), 2855 (w), 1738 (w), 1674 (s), 1630 (w), 1541 (s), 1504 (m), 1481 (w), 1445 (m),
1375 (w), 1341 (m), 1288 (w), 1269 (w), 1223 (w), 1180 (w), 1130 (s), 1109 (s), 1047 (m), 1009
(w), 976 (w), 920 (w), 905 (w), 864 (w), 818 (m), 783 (m), 710 (w).

EA: Ber. fur C16H22N202[274.4]: C 70.04, H 8.08, N 10.21; gef.: C 70.00, H 8.05, N 10.00.
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6.8.2.3 Ethyl-(E)-3-(2-amino-5-cyanophenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (17c)

()

NH, "N
N
0% o7 ™
CN

C16H19N302
[285.35]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV5 zu 179 mg (627 umol, 63 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ryr: 0.20 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 182 °C.

"H-NMR (CDCl3, 600 MHz): 51.10 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.83 (d, J = 37.4 Hz, 2 H), 1.99-2.07
(m, 2 H), 3.02 (d, J = 64.6 Hz, 2 H), 3.29 (d, J = 37.0 Hz, 2 H), 3.94 (ddt, J = 10.3, 7.1,
3.5Hz, 2 H), 426 (s, 2H),4.74 (s, 1 H),6.71 (d, J=84Hz, 1 H), 7.25 (d, J = 2.0 Hz, 1
H), 7.42 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 151 MHz): 5 14.5 (CH3), 25.4 (CH.), 49.2 (CH.), 58.8 (CH.), 86.2 (CH),
100.4 (Cquart), 115.1 (CH), 132.4 (CH), 133.6 (CH), 147.4 (Cguart), 151.2 (Cquart), 152.5 (Cquart),
155.1 (Cquart), 167.5 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 287 (17), 286 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3428 (w), 3339 (W), 3252 (w), 3229 (w), 2976 (W), 2936 (w), 2868 (w), 2210
(w), 1668 (m), 1639 (m), 1558 (s), 1504 (m), 1445 (m), 1410 (w), 1393 (w), 1375 (w), 1321 (w),
1252 (w), 1209 (w), 1175 (w), 1140 (s), 1113 (m), 1047 (m), 1007 (w), 978 (w), 926 (w), 905
(w), 866 (w), 833 (w), 822 (m), 795 (m), 779 (w), 698 (w).

EA: Ber. flr C16H19N302[285.4]: C 67.35, H6.71, N 14.73; gef.. C 67.24, H 6.84, N 14.48.
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6.8.2.4 Ethyl-(E)-3-(2-amino-5-bromphenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (17d)

()

NH, N
N
07 Yo7 ™
Br

C15H1gBrN202
[339.23]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemafl der AV5 zu 237 mg (699 pymol, 70 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ry 0.25 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 140 °C.

"H-NMR (CDClIs, 300 MHz): 51.09 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.91 (d, J = 47.9 Hz, 4 H), 2.96-3.36
(m,4 H),3.74 (s,2H),3.95(q, J=7.1Hz, 2H),4.70 (s, 1 H), 6.60 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.07
(d, J=2.4Hz, 1H),7.23(dd, J=8.5, 2.3 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCls;, 75 MHz): 514.5 (CHs), 25.4 (CH,), 48.7 (CHy, br), 58.6 (CH), 85.6 (CH),
110.2 (Cquart), 117.1 (CH), 126.0 (Cquart), 130.5 (CH), 132.0 (CH), 142.4 (Cquart), 156.2 (Cquart),
167.6 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 342 (14), 341 ([M (¢'Br)+H]", 100), 340 (13), 339 ([M ("°Br)+H]*, 99).

IR (ATR): v[cm™] 3447 (w), 3356 (W), 2974 (w), 2932 (w), 2872 (w), 1680 (w), 1661 (w), 1622
(w), 1545 (s), 1516 (w), 1491 (w), 1477 (w), 1439 (m), 1371 (w), 1344 (w), 1300 (w), 1258 (w),
1231 (w), 1188 (w), 1142 (s), 1117 (s), 1092 (m), 1043 (m), 993 (w), 976 (w), 930 (w), 872 (w),
860 (w), 829 (w), 810 (w), 787 (m), 764 (w), 681 (w).

EA: Ber. fur C15H19BrN202[339.2]: C 53.11, H 5.65, N 8.26; gef.: C 53.40, H 5.72, N 8.00.

184



Experimentalteil

6.8.2.5 Ethyl-(E)-3-(2-amino-5-chlorphenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (17¢)

()

NH, "N
N
0% o7 ™
cl

C15H19CIN20O-
[294.78]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemafl der AV5 zu 202 mg (685 pmol, 69 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ryr: 0.25 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 164 °C.

"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 51.09 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.91 (d, J=48.3Hz,4 H),3.17 (d, J =
48.5Hz,4 H),3.73 (s,2H),3.95(q, J=7.1Hz, 2H),4.70 (s, 1 H), 6.64 (d, J=8.5Hz, 1 H),
6.94 (d, J=2.4Hz, 1H),7.10 (dd, J= 8.5, 2.5 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): §14.5 (CHs), 25.4 (CH.), 48.7 (CHz, d, J = 59.2 Hz), 58.6 (CH>),
85.5 (CH), 116.7 (CH), 123.2 (Cquart), 125.5 (Cquart), 127.7 (CH), 129.2 (CH), 141.9 (Cquan),
156.4 (Cquart), 167.6 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 297 ([M (3’Cl)+H]*,35), 295 ([M (**Cl)+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3337 (W), 2970 (w), 2924 (w), 2900 (w), 2866 (w), 1670 (m), 1626 (w), 1545
(s), 1493 (w), 1477 (w), 1443 (m), 1389 (w), 1375 (w), 1341 (w), 1287 (w), 1254 (w), 1180 (w),
1138 (s), 1109 (m), 1069 (w), 1043 (m), 1007 (w), 995 (w), 976 (w), 914 (w), 880 (w), 860 (w),
829 (w), 816 (w), 791 (m), 770 (w), 687 (w).

EA: Ber. flr C15H19CIN202[295.8]: C 61.12, H 6.50, N 9.50; gef.: C 61.27, H 6.47, N 9.23.
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6.8.2.6 Ethyl-(E)-3-(2-amino-5-fluorphenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (17f)

()

NH, "N
N
07 o7

C1sH19FN202
[278.33]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV5 zu 176 mg (632 ymol, 63 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ryr: 0.24 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 151 °C.

"H-NMR (CDCIs, 300 MHz): 5§1.10 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.91 (d, J=49.8 Hz, 4 H), 3.17 (d, J =
59.9 Hz, 4 H), 3.61 (s, 2 H), 3.95(q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.70 (s, 1 H), 6.66 (dd, J = 8.7, 4.6 Hz,
1H),6.71 (dd, J=8.7,29 Hz, 1 H), 6.87 (td, J = 8.6, 3.0 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): §14.6 (CH3), 25.4 (CHy), 48.6 (CH_, br), 58.6 (CH;), 85.3 (CH),
108.2 (Cquart), 115.3 (CH, d, J=118.5 Hz), 115.3 (CH, d, J=72.9 Hz), 116.6 (CH, d, J=7.7 Hz),
125.3 (Cquart, d, J = 7.6 Hz), 139.2 (Cquart), 156.7 (Cquart), 167.6 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 278 ([M]*, 41), 235 (31), 233 ([M-C;Hs0]*, 33), 231 (18), 205
([C12H14FN2]*, 100), 191 ([C11H12FN2]*, 70), 178 (19), 163 (22), 136 (79), 108 (28), 70 ([C4HeN],
74).

IR (ATR): v[cm™] 3428 (w), 3339 (W), 2974 (w), 2955 (w), 2934 (w), 2901 (w), 2868 (w), 1672
(m), 1630 (w), 1545 (s), 1501 (m), 1481 (w), 1449 (m), 1389 (w), 1375 (w), 1341 (w), 1282 (w),
1256 (w), 1180 (w), 1142 (s), 1107 (m), 1065 (w), 1045 (m), 1005 (w), 976 (w), 932 (w), 905
(w), 882 (w), 864 (w), 835 (w), 816 (w), 785 (m), 739 (w), 708 (w).

EA: Ber. fur C15H19FN20,[278.3]: C 64.73, H 6.88, N 10.07; gef.: C 64.61, H 6.75, N 9.86.
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6.8.2.7 Ethyl-(E)-3-(2-amino-5-(trifluormethyl)phenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (17g)

NH, "N
XN
0”7 o7
CF,

C16H19F3N202
[328.34]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemafl der AV5 zu 282 mg (859 pymol, 86 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ryr: 0.28 (Petrolether/Aceton 4:1).

Smp.: 104 °C.

H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.69-1.88 (m, 2 H), 2.01 (s, 2 H), 3.02
(d, J=51.9Hz, 2H),3.29 (d, J=36.4 Hz, 2 H), 3.92 (qt, J = 7.2, 3.6 Hz, 2 H), 4.05 (s, 2 H),
4.74 (s, 1H),6.73 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 7.19-7.23 (m, 1 H), 7.36-7.40 (m, 1 H).

3C-NMR (CDCl3, 151 MHz): 6 14.4 (CHjs), 25.3 (CHy), 48.7 (d, J = 119.2 Hz, CH,), 58.7 (CHy>),
86.0 (CH), 114.9 (CH), 120.4 (d, J = 32.9 Hz), 123.6 (Cquart), 124.8 (d, J = 270.8 Hz, Cguan),
126.1 (dqg, J = 144.5, 3.8 Hz, CH), 146.3 (Cquart), 156.1 (Cquart), 167.6 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 328 ([M]*, 30), 285 (24), 283 ([M-C.HsO]*, 31), 255 ([C13H14F3N2]*,
100), 241 ([C12H12F3N2]*, 40), 228 (186), 213 ([C13HeF3NO]", 18), 198 (14), 186 (54), 166 (32),
117 (15), 70 ([C4HsN]", 75).

IR (ATR): v [cm™"] 3464 (w), 3368 (w), 3339 (w), 3227 (w), 3213 (w), 2970 (w), 2945 (w),
2895 (w), 2872 (w), 1688 (w), 1661 (w), 1628 (w), 1564 (m), 1551 (m), 1516 (w), 1449 (w),
1416 (w), 1379 (w), 1341 (w), 1317 (s), 1273 (w), 1254 (w), 1134 (s), 1101 (s), 1070 (m),
1047 (m), 1007 (w), 974 (w), 949 (w), 929 (w), 887 (w), 864 (w), 824 (w), 797 (w), 779 (w), 683
(w), 671 (w), 629 (w).

EA: Ber. fur C16H19F3N20-[328.3]: C 58.53, H 5.83, N 8.53; gef.: C 58.60, H 5.84, N 7.80.
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6.8.2.8 Ethyl-(E)-3-(2-(benzylamino)phenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)acrylat (17h)

©ANH N
©)>
0% o7
C22H26N20>
[350.46]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 7:1)

konnte das Produkt gemaR der AV5 zu 278 mg (793 umol, 79 %) als gelbes Ol isoliert werden.

Ryr. 0.71 (n-Hexan/Ethylacetat 5:1).

"H-NMR (CDClIs, 300 MHz): 5§1.05 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.75-2.00 (m, 4 H), 3.14 (d, J = 48.3 Hz,
4 H),3.94 (qd, J=7.1,2.1 Hz, 2 H), 4.31 (t, J=3.6 Hz, 1 H), 4.36 (d, J = 3.7 Hz, 2 H), 4.71 (s,
1 H), 6.64 (dd, J=8.2,1.1 Hz, 1H),6.75 (td, J=7.4,1.0 Hz, 1 H), 6.95 (dd, J= 7.4, 1.6 Hz, 1
H), 7.18 (ddd, J=8.2, 7.4, 1.7 Hz, 1 H), 7.24-7.27 (m, 1 H), 7.31 (d, J = 4.4 Hz, 4 H).
3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 6 14.5 (CHs), 25.4 (CHy), 48.1 (CH2), 49.0 (CH.), 58.4 (CH.),
85.6 (CH), 111.0 (CH), 117.4 (CH), 124.2 (Cquart), 127.1 (CH), 127.3 (CH), 127.8 (CH), 128.7
(CH), 129.4 (CH), 139.8 (Cquart), 144.4 (Cquart), 157.8 (Cquart), 167.7 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 352 (30), 351 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3404 (w), 3381 (w), 3053 (w), 3028 (w), 2976 (w), 2929 (w), 2911 (w), 2860
(w), 2359 (w), 1719 (w), 1694 (m), 1603 (w), 1551 (s), 1516 (w), 1491 (w), 1481 (w), 1449 (w),
1420 (w), 1391 (w), 1358 (w), 1342 (w), 1321 (w), 1296 (w), 1269 (w), 1250 (w), 1211 (w),
1125 (s), 1107 (m), 1096 (m), 1065 (w), 1043 (m), 1028 (w), 997 (w), 986 (m), 974 (w), 866
(w), 845 (w), 835 (w), 783 (m), 737 (s), 696 (m).

HRMS (ESI) ber. fiir C22H27N202 [M+H]*: 351.2067; gef.: 351.2067.
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6.8.2.9 Ethyl-(E)-3-(2-amino-5-(trifluormethyl)phenyl)-3-(piperidin-1-yl)acrylat (17i)

()

NH, N
N
0”7 Yo7 ™
CF4

C17H21F3N202
[342.36]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 1:1)
konnte das Produkt gemal der AV5 zu 247 mg (721 ymol, 72 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ry 0.22 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 96 °C.

"H-NMR (CDCl3, 600 MHz): 51.04 (td, J = 7.2, 0.9 Hz, 3 H), 1.40-1.67 (m, 6 H), 3.15 (s, 4 H),
391 (q,J=7.1Hz, 2 H), 416 (s, 2 H), 5.01 (s, 1 H), 6.70 (d, J=8.3Hz, 1 H), 7.20 (d, J =
2.2Hz, 1H), 7.36-7.41 (m, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 151 MHz): §14.3 (CH3), 24.5 (CH2), 25.8 (CH.), 48.6 (CH.), 59.0 (CH>),
89.0 (CH), 114.7 (CH), 120.2 (d, J = 32.6 Hz), 122.1 (Cquart), 124.8 (d, J = 270.7 Hz, Cquan),
126.7 (dqg, J = 14.2, 3.8 Hz, CH), 147.4 (Cquart), 158.4 (Cquart), 167.7 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 342 ([M]*, 30), 341 (18), 297 ([C1sH16F3N20]*, 18), 269 ([C14H16F3N2]",
100), 255 ([C13H14F3N2]*, 23), 186 (32), 166 (25), 84 (64).

IR (ATR): v [cm™] 3474 (w), 3375 (w), 3360 (w), 2990 (w), 2945 (w), 2901 (w), 2864 (w),
2818 (w), 1699 (w), 1668 (w), 1622 (w), 1578 (w), 1553 (m), 1514 (w), 1435 (w), 1393 (w),
1375 (w), 1358 (w), 1315 (s), 1281 (w), 1248 (m), 1142 (m), 1111 (m), 1096 (s), 1070 (m),
1045 (m), 1020 (w), 982 (w), 955 (w), 922 (w), 908 (w), 887 (w), 822 (w), 800 (w), 777 (w),
754 (w), 691 (w), 642 (w).

EA: Ber. fur C17H21F3N20-[342.4]: C 59.64, H 6.18, N 8.18; gef.: C 59.56, H 6.14, N 7.89.
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6.8.2.10 Tert-butyl-(E)-4-(1-(2-amino-5-chlorphenyl)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-
yl)piperazin-1-carboxylat (17j)

Ll%oc
)
NH, N

N

07 Yo7 ™
Cl

C20H28CIN3O4
[409.91]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt geman der AV5 zu 147 mg (359 umol, 36 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ryf: 0.18 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 131 °C.

"H-NMR (CDClIs, 300 MHz): 5 1.09 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 1.45 (s, 9 H), 3.15 (s, 4 H), 3.42-3.57
(m, 4 H), 3.66-3.79 (m, 2 H), 3.90—4.00 (m, 2 H), 5.01 (s, 1 H), 6.62 (dd, J = 8.7, 3.6 Hz, 1 H),
6.92 (d,J=25Hz,1H),7.12 (dd, J= 8.5, 2.5 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 14.4 (CHs3), 28.5 (CHs), 43.4 (CHa, br), 46.9 (CH.), 59.2 (CH>),
80.4 (Cquart), 90.5 (CH), 116.7 (CH), 123.2 (Cquart), 123.3 (Cquart), 128.8 (CH), 129.8 (CH), 143.0
(Cquart), 154.7 (Cquart), 158.3 (Cquart), 167.2 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 410 ([M+H]*, 100), 348 (70), 308 ([CisH1s*°CIN3O,]", 55), 264
([C13H15*°CIN3Q]", 61).

IR (ATR): v [cm™] 3368 (w), 2972 (w), 2926 (w), 2899 (w), 2864 (w), 1676 (w), 1649 (m),
1614 (w), 1574 (w), 1547 (m), 1493 (w), 1477 (w), 1425 (m), 1393 (w), 1366 (m), 1341 (w),
1288 (w), 1269 (w), 1234 (s), 1211 (w), 1163 (m), 1138 (m), 1126 (m), 1070 (w), 1053 (w),
1026 (w), 1011 (w), 999 (w), 980 (w), 891 (w), 864 (w), 816 (w), 800 (m), 766 (w), 721 (w),
702 (w), 667 (w).

EA: Ber. flr C2H23CIN304[409.9]: C 58.60, H 6.89, N 10.25; gef.: C 58.64, H 6.99, N 10.01.
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6.8.2.11 Tert-butyl-(E)-4-(1-(2-amino-5-(trifluormethyl)phenyl)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-
1-yl)piperazin-1-carboxylat (17k)

I?oc
)
NH, ‘N

A

0”7 o7
CFy

C21H28F3N304
[443.47]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt geman der AV5 zu 147 mg (331 umol, 33 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ryf: 0.18 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 165 °C.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 51.05 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.45 (s, 9 H), 3.14 (s, 4 H), 3.45 (d,
J=6.6 Hz,4 H), 3.93 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.14 (s, 2 H), 5.05 (s, 1 H), 6.72 (d, J = 8.4 Hz,
1 H), 7.18-7.24 (m, 1 H), 7.40 (ddd, J = 8.5, 2.2, 0.7 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 14.3 (CHs), 28.5 (CHs), 43.3 (CHy, br), 47.0 (CHy), 59.4 (CH>),
80.5 (Cquart), 91.2 (CH), 114.7 (CH), 121.2 (CH), 139.3 (Cquart), 147.3 (Cquart), 154.6 (Cquan),
167.2 (Cquant)-

MS (ESI, m/z (%)): 444 ([M+H]*, 90), 388 ([C17H21F3N304]*, 52), 342 ([C16H19F3N302]*, 100),
298 ([C14H15F3N30]*, 40).

IR (ATR): v[cm™"] 3435 (w), 3364 (w), 2992 (w), 2976 (w), 2927 (w), 1676 (W), 1649 (W), 1622
(m), 1582 (w), 1549 (m), 1477 (w), 1460 (w), 1427 (w), 1396 (w), 1368 (w),1319 (s), 1290 (w),
1271 (m), 1232 (s), 1144 (m), 1105 (s), 1076 (m), 1049 (w), 1008 (w), 976 (w), 903 (w), 870
(w), 827 (w), 802 (w), 770 (w), 698 (w), 621 (w).

EA: Ber. fiir C21H2sF3N304[443.5]: C 56.88, H 6.36, N 9.48; gef.: C 56.99, H 6.58, N 9.21.
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6.8.2.12 Ethyl-(E)-3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-(2-aminophenyl)acrylat (171)

C21H23N302
[349.43]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 3:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV5 zu 139 mg (398 umol, 40 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Rr: 0.11 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 63 °C.

"H-NMR (Aceton-dg, 300 MHz): 51.20 (t, J=7.1 Hz, 3H), 2.91 (dt, J=7.6, 5.9 Hz, 2 H), 3.23—
3.45 (m, 2 H), 4.06 (qd, J=7.1, 1.5Hz, 2 H), 4.44 (s, 1 H), 4.68 (s, 2 H), 6.65 (td, J = 7.4,
1.1 Hz, 1 H), 6.78 (ddd, J = 8.1, 1.2, 0.5 Hz, 1 H), 6.91 (ddd, J=7.9, 7.0, 1.0 Hz, 1 H), 6.98
(dd, J=7.6,1.6 Hz, 1 H), 7.05 (ddd, J=8.2, 7.0, 1.2 Hz, 1 H), 7.09-7.11 (m, 1 H), 7.12-7.19
(m, 1H),7.27 (ddt, J=7.9,1.4,0.8 Hz, 1 H), 7.34 (dt, J=8.2, 0.9 Hz, 1 H), 8.75 (s, 1 H), 9.98
(s, 1 H).

3C-NMR (Aceton-des, 75 MHz): §15.0 (CHs), 28.0 (CH2), 45.6 (CHy), 58.8 (CH>), 85.2 (CH),
112.0 (CH), 112.8 (Cquart), 115.9 (CH), 117.6 (CH), 119.3 (CH), 119.4 (CH), 121.7 (Cquart), 122.1
(CH), 123.6 (CH), 128.3 (Cquart), 129.7 (CH), 130.7 (CH), 137.7 (Cquart), 145.8 (Cquart), 163.5
(Cquart), 170.9 (Cquant).

MS (ESI, m/z (%)): 350 ([M+H]*, 95), 144 (100).

IR (ATR): v[cm™] 3368 (w), 3292 (w), 3196 (w), 3053 (w), 2978 (W), 2930 (w), 2849 (w), 1721
(w), 1614 (m), 1587 (m), 1574 (m), 1485 (w), 1456 (w), 1364 (w), 1335 (w), 1285 (m), 1242
(w), 1229 (w), 1171 (s), 1144 (s), 1092 (m), 1040 (m), 1030 (w), 1011 (w), 964 (w), 937 (w),
907 (w), 856 (w), 843 (w), 789 (w), 741 (s), 665 (w), 637 (w).

HRMS (ESI) ber. fiir C21H24N302 [M+H]*: 350.1863; gef.: 350.1865.
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6.8.2.13 Ethyl-(E)-3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-(2-amino-5-
(trifluormethyl)phenyl)acrylat (17m)

C22H22F 3N30:
[417.43]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV5 zu 324 mg (776 pmol, 78 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ryf: 0.17 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 75 °C.

"H-NMR (Aceton-dg, 300 MHz): 5§1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 2.87-3.04 (m, 2 H), 3.28 (p, J =
6.9 Hz, 1 H), 3.35-3.51 (m, 1 H), 4.08 (qd, J=7.1, 3.4 Hz, 2 H), 4.46 (s, 1 H), 5.38 (s, 2 H),
6.86-6.97 (m, 2 H), 7.06 (ddd, J=8.2,7.0, 1.2 Hz, 1 H), 7.10-7.16 (m, 1 H), 7.20-7.30 (m, 2
H), 7.35 (dt, J=8.1, 0.9 Hz, 1 H), 7.45 (ddd, J = 8.6, 2.3, 0.7 Hz, 1 H), 8.72 (s, 1 H), 9.99 (s, 1
H).

3C-NMR (Aceton-des, 75 MHz): §14.9 (CHs;), 28.0 (CH2), 45.8 (CH.), 59.0 (CH2), 85.9 (CH),
112.1 (CH), 112.6 (Cquart), 115.5 (CH), 118.3 (d, J = 32.5 Hz, Cquart), 119.1 (CH), 119.4 (CH),
120.9 (d, J = 490.8 Hz, Cquart), 120.9 (Cquart), 122.1 (CH), 123.6 (CH), 127.4 (dd, J = 58.0,
3.9 Hz, CH), 133.0 (d, J = 708.3 Hz, Cquart), 149.4 (Cquart), 161.6 (Cquart), 170.8 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 419 (22), 418 ([M+H]", 90), 144 ([C1oH1oN]*, 100).

IR (ATR): v [cm™] 3482 (w), 3374 (w), 3298 (w), 3233 (w), 3057 (w), 2980 (w), 2934 (w),
2849 (w), 1748 (w), 1732 (w), 1626 (m), 1593 (m), 1512 (w), 1456 (w), 1431 (w), 1323 (s),
1269 (m), 1240 (w), 1167 (s), 1146 (s), 1109 (s), 1074 (s), 1040 (m), 1011 (w), 961 (w), 907 (w),
872 (w), 826 (w), 793 (w), 741 (s), 681 (w), 667 (w).

HRMS (ESI) ber. fir CoH23F3N3O2 [M+H]*: 418.1737; gef.: 418.1737.
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6.8.2.14 Ethyl-(E)-3-(2-aminophenyl)-3-(azepan-1-yl)acrylat (17n)

C17H24N20>
[288.39]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemafl der AV5 zu 178 mg (617 pymol, 62 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Rr: 0.55 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).

Smp.: 94 °C.

"H-NMR (CDClIs, 500 MHz): 51.08 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.56 (s, 6 H), 1.88 (d, J = 53.1 Hz, 2
H), 3.12 (s, 2 H), 3.41-3.54 (m, 2 H), 3.72 (s, 2 H), 3.92 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 4.86 (s, 1 H), 6.71
(dd, J=8.0,1.1 Hz, 1 H), 6.79 (td, J=7.4, 1.1 Hz, 1 H), 6.93 (dd, J= 7.5, 1.6 Hz, 1 H), 7.13—
7.21 (m, 1 H).

3C-NMR (CDCl3, 126 MHz): 5 14.6 (CHs), 26.7 (CH>), 50.5 (CH.), 58.4 (CH), 84.6 (CH), 115.6
(CH), 118.6 (CH), 123.2 (Cgquart), 128.8 (CH), 129.5 (CH), 143.8 (Cquart), 159.9 (Cquart), 167.8
(Cauart).

MS (ESI, m/z (%)): 290 (18), 289 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v [cm™"] 3441 (w), 3347 (w), 2974 (w), 2926 (w), 2857 (w), 1676 (m), 1626 (w),
1541 (s), 1493 (w), 1449 (w), 1431 (w), 1371 (w), 1300 (w), 1285 (w), 1261 (w), 1215 (w), 1179
(w), 1152 (m), 1117 (s), 1098 (m), 1047 (m), 1032 (w), 999 (w), 974 (w), 908 (w), 887 (w), 856
(w), 826 (w), 793 (w), 746 (m), 677 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C17H25N202 [M+H]*: 289.1911; gef.: 289.1915.
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6.8.2.15 Ethyl-(E)-3-(2-amino-5-fluorphenyl)-3-(piperidin-1-yl)acrylat (170)

C16H21FN202
[292.35]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV5 zu 164 mg (561 umol, 56 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ryf: 0.18 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 80 °C.

"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 51.09 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.58 (dt, J=10.8, 6.5 Hz, 4 H), 3.15 (s,
4 H), 3.70 (q, J=5.5,4.0Hz, 2 H),3.94 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.97 (s, 1 H), 6.63 (dd, J = 8.7,
4.7 Hz, 1 H), 6.69 (dd, J = 8.8, 2.9 Hz, 1 H), 6.83-6.92 (m, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 14.5 (CH3), 24.5 (CH>), 25.8 (CH.), 48.5 (CH), 58.8 (CH>), 87.9
(CH), 115.5 (CH, d, J = 22.9 Hz), 116.2 (CH, d, J = 29.0 Hz), 116.3 (CH), 123.8 (Cquart, d, J =
7.5 Hz), 140.4 (Cquart, d, J = 2.0 Hz), 156.3 (Cquart, d, J = 236.3 Hz), 158.8 (Cquart, d, J = 1.6 Hz),
167.7 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 294 (18), 293 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3451 (W), 3354 (w), 2976 (w), 2936 (w), 2855 (w), 2830 (w), 1694 (m), 1643
(w), 1553 (s), 1497 (m), 1439 (m), 1368 (w), 1250 (w), 1229 (w), 1200 (w), 1182 (w), 1150 (s),
1126 (s), 1099 (s), 1043 (w), 1013 (w), 980 (w), 924 (w), 885 (w), 868 (w), 856 (w), 820 (m),
791 (w), 729 (w), 644 (w).

HRMS (ESI) ber. fiir C16H22N20O2 [M+H]*: 293.1660; gef.: 293.1660.
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6.8.2.16 Ethyl-(E)-3-(2-amino-5-fluorphenyl)-3-(azepan-1-yl)acrylat (17p)

C17H23FN202
[306.38]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV5 zu 207 mg (676 umol, 68 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.18 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 78 °C.

"H-NMR (CDClIs, 300 MHz): 51.10 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.63 (d, J = 34.0 Hz, 6 H), 1.76-1.97
(m, 2 H), 3.11 (s, 2 H), 3.31-3.70 (m, 4 H), 3.93 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 4.84 (s, 1H), 6.61-6.71
(m, 2 H), 6.88 (td, J = 8.5, 3.0 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): §514.6 (CHs), 25.7-27.5 (CHy, br), 30.2 (CH_, br), 50.5 (CH>), 58.6
(CH>), 84.5 (CH), 115.2 (CH, d, J = 23.1 Hz), 116.0 (CH, d, J = 22.3 Hz), 116.4 (CH, d, J =
7.7 Hz), 124.1 (Cquart, d, J = 7.7 Hz), 139.9 (Cquart, d, J = 2.2 Hz), 156.2 (Cquart, d, J = 236.6 Hz),
158.5 (Cquart, d, J = 1.6 Hz), 167.6 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 308 (17), 307 ([M+H]", 100).

IR (ATR): v [cm™] 3663 (w), 3437 (w), 3348 (W), 2990 (w), 2972 (w), 2926 (w), 2901 (w),
2859 (w), 1676 (m), 1630 (w), 1607 (w), 1541 (s), 1491 (m), 1437 (m), 1362 (w), 1256 (w),
1221 (w), 1179 (w), 1167 (w), 1142 (s), 1113 (s), 1098 (s), 1067 (m), 1045 (s), 1034 (m),
1001 (w), 974 (w), 922 (w), 910 (w), 887 (w), 864 (w), 835 (w), 820 (w), 785 (m), 735 (w),
700 (w), 635 (w).

HRMS (ESI) ber. fur C17H24FN202 [M+H]*: 307.1816; gef.: 307.1820.
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6.8.2.17 Ethyl-(E)-3-(2-amino-5-(trifluormethyl)phenyl)-3-morpholinacrylat (17q)

)
NH, N

N

0”7 o7 ™
CF,

C16H19F3N202
[344.33]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemall der AV5 zu 133 mg (386 pmol, 39 %) als farbloser kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ryr: 0.15 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 112 °C.

H-NMR (CDClIs, 600 MHz): 5§1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 3.11 (t, J = 5.0 Hz, 4 H), 3.70 (h, J =
7.0 Hz, 4 H), 3.93 (qd, J=7.1, 1.4 Hz, 2 H), 4.16 (s, 2 H), 5.06 (s, 1 H), 6.71 (d, J = 8.4 Hz, 1
H), 7.21 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 7.38-7.42 (m, 1 H).

3C-NMR (CDCls3, 151 MHz): 6§ 14.3 (CHs), 47.6 (CH>), 59.3 (CH.), 66.6 (CH>), 91.5 (CH), 114.8
(CH), 121.0 (Cquart), 124.7 (d, J = 270.7 Hz, Cquart), 127.0 (dt, J = 30.2, 3.8 Hz, CH), 147.3
(Cquart), 158.5 (Cquart), 167.2 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 346 (17), 345 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™"] 3482 (w), 3364 (w), 3225 (w), 2976 (w), 2929 (w), 2903 (w), 2857 (w), 1688
(w), 1632 (w), 1567 (m), 1516 (w), 1439 (w), 1372 (w), 1352 (w), 1319 (s), 1269 (w), 1252 (w),
1144 (s), 1103 (s), 1072 (m), 1042 (m), 1024 (m), 999 (w), 912 (w), 827 (w), 816 (w), 781 (w),
724 (w), 691 (w), 650 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C16H20F3N2O3 [M+H]*: 344.1421; gef.: 344.1422.
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6.8.2.18 Tert-butyl-(E)-4-(1-(2-amino-5-cyanophenyl)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-
yl)piperazin-1-carboxylat (17r)

Ll%oc
)
NH, N

N

07 o7 ™
CN

C21H28N4O4
[400.48]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 5:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV5 zu 157 mg (392 umol, 39 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ryf: 0.18 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 95 °C.

"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 51.10 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.45 (s, 9 H), 3.13(s,4 H), 3.45 (t, J=
5.4 Hz, 4 H), 3.86—4.04 (m, 2 H), 4.33 (s, 2 H), 5.05 (s, 1 H), 6.69 (d, J =8.4 Hz, 1 H), 7.24 (d,
J=2.0Hz, 1 H), 7.44 (dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 14.4 (CHs3), 28.5 (CHj3), 43.4 (CHa, br), 47.0 (CH), 59.4 (CH>),
80.6 (Cquart), 91.4 (CH), 100.9 (Cgquart), 115.1 (CH), 119.8 (Cquart), 121.8 (Cquart), 133.6 (CH),
134.0 (CH), 148.3 (Cquart), 154.6 (Cquart), 157.1 (Cquart), 167.0 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 401 ([M+H]*, 100), 345 ([C17H21N4O]", 48), 299 ([C16H19N4O2]", 65), 255
([C1aH14N4O]*, 34).

IR (ATR): v[cm™"] 3435 (w), 3354 (w), 3308 (w), 3233 (w), 2976 (w), 2930 (w), 2901 (w), 2868
(w), 2216 (w), 1686 (m), 1680 (m), 1624 (w), 1560 (m), 1504 (w), 1477 (w), 1416 (w), 1393
(w), 1366 (w), 1321 (w), 1285 (w), 1265 (w), 1248 (m), 1231 (w), 1198 (w), 1142 (s), 1042 (w),
1022 (w), 995 (w), 910 (w), 862 (w), 824 (w), 772 (w), 694 (w), 660 (w).

HRMS (ESI) ber. fiir C21H20N4+O4 [M+H]*: 401.2183; gef.: 401.2183.
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6.8.2.19 Ethyl-(E)-3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-(2-amino-5-fluorphenyl)acrylat

(17s)
NH
|
NH, HN
XN
o7 o7
F

C21H22FN3O2
[367.42]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 3:1)
konnte das Produkt gemafl der AV5 zu 194 mg (528 pmol, 53 %) als farbloser, kristalliner

Feststoff isoliert werden.

Ryf: 0.10 (Petrolether/Aceton 5:1).

Smp.: 66 °C.

"H-NMR (CDCI3, 600 MHz): §1.25-1.29 (m, 3 H), 2.89-2.97 (m, 2 H), 3.31 (dp, J = 39.6,
6.5 Hz, 2 H), 3.68 (s, 2 H), 4.14 (dq, J = 7.2, 3.5 Hz, 2 H), 4.54 (s, 1 H), 6.57 (dd, J = 8.8,
4.6 Hz, 1 H), 6.62-6.70 (m, 1 H), 6.84-6.93 (m, 1 H), 6.93-7.01 (m, 1 H), 7.01-7.09 (m, 1 H),
7.16 (ddd, J=8.2,7.0, 1.2 Hz, 1 H), 7.32 (ddt, J = 12.5, 8.8, 0.8 Hz, 2 H), 8.06 (s, 1 H), 8.59
(s, 1 H).

3C-NMR (CDCls, 151 MHz): 5 14.7 (CHs), 27.3 (CH>), 44.9 (CH.), 59.0 (CH), 85.4 (CH), 111.3
(CH), 112.7 (Cquant), 115.4 (CH, d, J = 23.4 Hz), 116.5 (CH, d, J = 7.6 Hz), 116.8 (CH, d, J =
22.4 Hz), 118.6 (CH), 119.5 (CH), 122.3 (CH, d, J = 31.4 Hz), 127.3 (Cquart), 136.4 (Cquan),
139.8 (Cquart), 154.9 (Cquart), 156.5 (Cquart), 161.0 (Cquart), 170.8 (Cquan).

MS (ESI, m/z (%)): 368 ([M+H]*, 17), 144 (100).

IR (ATR): v[cm™"] 3362 (w), 3316 (w), 3296 (w), 3238 (w), 3057 (w), 2976 (w), 2926 (w), 2868
(w), 2846 (w), 1717 (w), 1626 (w), 1593 (w), 1582 (m), 1489 (s), 1456 (m), 1427 (w), 1389 (w),
1366 (w), 1335 (w), 1302 (w), 1277 (w), 1244 (m), 1231 (w), 1186 (s), 1171 (s), 1140 (m), 1126
(m), 1094 (w), 1036 (w), 1011 (w), 974 (w), 930 (w), 908 (w), 872 (w), 814 (w), 783 (w), 741
(s), 700 (w), 667 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C21H23FN3O2 [M+H]*: 368.1769; gef.: 368.1767.
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6.9 Darstellung der 4-Amino-1,2-chinolone 18

6.9.1 Allgemeine Versuchsvorschrift AV6 und experimentelle Daten

Kaliumcarbonat (2.00 Aq.), Aluminiumchlorid (1.00 Ag.) und o-Anilin-g-aminoenoat 17
(1.00 Aq.) wurden vorgelegt, bevor DME (0.1 ml/mmol) hinzugegeben und die
Reaktionslésung 16 h lang bei 50 °C gerihrt wurde. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur
wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt an Celite®
adsorbiert. Mittels Flashtechnik erfolgte die saulenchromatographische Reinigung an Silicagel
mit Gradienten aus Dichlormethan und Methanol. Weiterflihrende experimentelle Details sind
in Tabelle 25 aufgefuhrt.

Tabelle 25: Experimentelle Details zur Synthese von 4-Amino-1,2-chinolinen 18.

Eintrag o-Anilin-g-aminoenoat 17 Produkt 18
Pyrrolidin-2-anilinacrylat (17a) 18a
1 26.0 mg 21.0 mg
(100 pmol) (98 umol, 98 %)
Pyrrolidin-5-methyl-2-anilinacrylat (17b) 18b
2 73.0 mg 55.0 mg
(266 pmol) (241 pmol, 91 %)
Pyrrolidin-5-cyano-2-anilinacrylat (17c) 18¢c
3 138 mg 95.0 mg
(484 pumol) (397 umol, 82 %)
Pyrrolidin-5-brom-2-anilinacrylat (17d) 18d
4 126 mg 103 mg
(371 ymol) (351 pmol, 95 %)
Pyrrolidin-5-chlor-2-anilinacrylat (17e) 18e
5 97.0 mg 60.0 mg
(329 pmol) (241 pmol, 73 %)
Pyrrolidin-5-fluor-2-anilinacrylat (17f) 18f
6 111 mg 92.0 mg
(399 pmol) (396 umol, 99 %)
Pyrrolidin-5-(trifluormethyl)-2-anilinacrylat 18
9
7 (179) 38.0 mg
65.0 mg '
(198 umol) (135 pmol, 68 %)
Pyrrolidin-N-benzyl-2-anilinacrylat (17h) 18h
8 174 mg 100 mg
(496 pmol) (329 pmol, 66 %)
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Eintrag o-Anilin-#aminoenoat 17 Produkt 18
Piperidin-5-(trifluormethyl)-2-anilinacrylat .
. (17i) ; 108'
68.0 mg » 5. Img .
(199 umol) (118 pmol, 59 %)
1-Boc-piperazin-5-chlor-2-anilinacrylat .
(17]) 18]
10 89.0 mg 21.0 mg )
(217 pmol) (58 umol, 27 %)

1-Boc-piperazin-5-(trifluormethyl)-2- 18k
anilinacrylat (17k)
11 25.0 mg

102 mg
(230 pmol) (63 pumol, 27 %)
Tryptamin-2-anilinacrylat (171) 18I
12 70.0 mg 33.0 mg
(200 pmol) (109 pmol, 55 %)

Tryptamin-5-(trifluormethyl)-2- 18m
anilinacrylat (17m)
13 50.0 mg

83.0 mg
(199 pmol) (135 pmol, 68 %)
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6.9.2 Spektroskopische Daten der 4-Aminochinolone 18

6.9.2.1 4-(Pyrrolidin-1-yl)chinol-2(1H)-on (18a)?'*

()

N

N

N @)
H

C13H14N20
[214.27]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
20:1) konnte das Produkt gemaR der AV6 zu 21.0 mg (98.0 umol, 98 %) als gelblicher

Feststoff isoliert werden.

Ry: 0.26 (Dichlormethan/Methanol 5:1).

Smp.: 161 °C Lit.: 160 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 6 1.96-2.09 (m, 4 H), 3.64 (q, J = 6.2, 4.9 Hz, 4 H), 5.77 (s, 1 H),
7.08 (ddd, J= 8.4, 6.6, 1.7 Hz, 1 H), 7.35-7.53 (m, 2 H), 7.98 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1 H), 12.37
(s, 1 H).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §26.0 (CH.), 52.2 (CHy), 95.7 (CH), 116.2 (Cquart), 117.5 (CH),
120.7 (CH), 125.7 (CH), 130.0 (CH), 140.0 (Cguart), 155.8 (Cquart), 165.3 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 216 (12), 215 ([M+H]*, 81), 186 (12), 160 (81), 147 (12), 146
([CoH7NOT, 100), 132 (15), 131 (14), 119 (18), 89 (77), 70 (18), 63 (18).
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6.9.2.2 6-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl)chinol-2(1H)-on (18b)

()

N

N
N O
H

C14H16N20
[228.30]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
15:1) konnte das Produkt gemafRl der AV6 zu 55.0 mg (241 ymol, 91 %) als orangener

Feststoff isoliert werden.

Ryr: 0.30 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: Zersetzung bei 229 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 51.87—1.97 (m, 4 H), 2.33 (s, 3 H), 3.51 (d, J = 4.9 Hz, 4 H),
5.39(s,1H),7.15(d, J=8.3Hz, 1 H), 7.25(dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 10.85 (s,
1 H).

13C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 520.8 (CHas), 25.4 (CH.), 51.6 (CH2), 96.3 (CH), 115.3 (Cquant),
115.8 (CH), 125.3 (CH), 128.9 (Cquart), 130.9 (CH), 137.8 (Cquart), 154.5 (Cquart), 162.5 (Cquart).
MS (ESI, m/z (%)): 230 (14), 229 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 2961 (w), 2918 (w), 2868 (W), 2839 (w), 2698 (w), 1632 (s), 1630 (m), 1589
(s), 15635 (m), 1433 (m), 1375 (m), 1341 (m), 1290 (s), 1261 (m), 1242 (w), 1209 (w), 1175 (w),
1142 (w), 1094 (w), 1074 (m), 1020 (w), 945 (w), 885 (w), 874 (w), 854 (w), 822 (m), 799 (s),
685 (w), 617 (m).

HRMS (ESI) ber. fir C14H17N20 [M+H]": 229.1335; gef.: 229.1334.
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6.9.2.3 6-Cyano-4-(pyrrolidin-1-yl)chinol-2(1H)-on (18c)

()

N

NC N

N O
H

C14H13N30
[239.28]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
15:1) konnte das Produkt geman der AV6 zu 95.0 mg (397 ymol, 82 %) als farbloser Feststoff

isoliert werden.

Rr: 0.31 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: Zersetzung bei 331 °C.

"H-NMR (DMSO-d¢, 300 MHz): 51.88-1.98 (m, 4 H), 3.53 (q, J = 6.9, 5.3 Hz, 4 H), 5.44 (s, 1
H), 7.35(d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.80 (dd, J=8.6, 1.7 Hz, 1 H), 8.37 (d, J= 1.7 Hz, 1 H), 11.35 (s,
1 H).

3C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 6 25.4 (CH.), 51.7 (CH), 96.2 (CH), 102.2 (Cquart), 115.4 (Cquart),
116.9 (CH), 119.3 (Cquart), 131.1 (CH), 132.5 (CH), 142.8 (Cquart), 153.2 (Cquart), 162.3 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 241 (20), 240 ([M+H]", 100).

IR (ATR): v[cm™] 3134 (w), 3107 (w), 3049 (w), 2959 (w), 2926 (W), 2862 (w), 2843 (w), 2810
(w), 2729 (w), 2226 (w), 1632 (s), 1618 (m), 1585 (s), 1541 (m), 1497 (w), 1458 (m), 1435 (m),
1379 (m), 1348 (m), 1333 (m), 1288 (s), 1259 (w), 1233 (w), 1206 (M), 1190 (w), 1171 (w),
1138 (w), 1107 (w), 1016 (w), 947 (w), 903 (m), 880 (w), 851 (w), 804 (s), 758 (w), 689 (w),
664 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C14H14N30 [M+H]*: 240.1131; gef.: 240.1131.
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6.9.2.4 6-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl)chinol-2(1H)-on (18d)

()

N

Br N

N @)
H

C13H13BFN20
[293.16]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
20:1) konnte das Produkt geman der AV6 zu 103 mg (351 pmol, 95 %) als oranger Feststoff
isoliert werden.

Ryr: 0.47 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: Zersetzung bei 230 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 51.89-2.00 (m, 4 H), 3.46-3.57 (m, 4 H), 5.44 (s, 1 H), 7.21
(d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.58 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1 H), 8.06 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 11.04 (s, 1 H).
3C-NMR (DMSO-ds, 126 MHz): §25.2 (CHz), 51.4 (CHz), 97.0 (CH), 111.5 (Cquar), 116.9
(Cquart), 117.8 (CH), 127.6 (CH), 132.2 (CH), 138.8 (Cquart), 153.3 (Cquart), 162.0 (Cquart).

26.0 (CH2), 52.6 (CH2), 114.7 (Cquart), 117.6 (Cquart), 119.7 (CH), 128.4 (CH), 133.7 (CH), 137.8
(Cquart), 173.3 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 296 (21), 295 ([M (3'Br)+H]*, 100), 294 (16), 293 ([M ("°Br)+H]*, 90).

IR (ATR): v[cm™] 2968 (w), 2955 (w), 2932 (w), 2911 (w), 2837 (w), 1634 (s), 1585 (s), 1558
(w), 1530 (w), 1491 (w), 1427 (m), 1371 (m), 1337 (m), 1290 (s), 1242 (w), 1179 (w), 1142 (w),
1142 (w), 1113 (w), 1092 (w), 1038 (w), 1011 (w), 943 (w), 928 (w), 893 (m), 864 (w), 806 (s),
702 (w), 665 (w), 611 (s).

HRMS (ESI) ber. fiir C13H14"°BrN2O [M+H]*: 293.0284; gef.: 293.0284.
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6.9.2.5 6-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl)chinol-2(1H)-on (18e)

()

N

Cl N

N 0]
H

C13H43CIN2O
[248.71]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
12:1) konnte das Produkt gemaf der AV6 zu 60.0 mg (241 umol, 73 %) als gelblicher Feststoff

isoliert werden.

Ry 0.22 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: Zersetzung bei 225 °C.

"H-NMR (DMSO-d¢, 300 MHz): 51.87-1.99 (m, 4 H), 3.45-3.55 (m, 4 H), 5.44 (s, 1 H), 7.27
(d, J=8.8Hz, 1 H), 7.48 (dd, J=8.8, 2.3 Hz, 1 H), 7.93 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 11.08 (s, 1 H).
3C-NMR (DMSO-d¢, 75 MHz): 5 25.3 (CH2), 51.6 (CH.), 96.8 (CH), 116.4 (Cquart), 117.6 (CH),
123.9 (Cquart), 124.8 (CH), 129.7 (CH), 138.6 (Cquart), 153.4 (Cquart), 162.2 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 251 ([M (*’Cl)+H]*, 32), 249 ([M(**CIl)+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm] 3144 (w), 2959 (w), 2934 (w), 2864 (w), 2845 (w), 2714 (w), 1636 (s), 1587
(s), 1530 (w), 1495 (w), 1433 (s), 1375 (m), 1335 (w), 1287 (s), 1234 (w), 1188 (w), 1173 (w),
1136 (w), 1117 (w), 1101 (w), 1036 (w), 1016 (m), 986 (w), 883 (m), 860 (w), 800 (s), 748 (w),
704 (w), 675 (w), 613 (m).

HRMS (ESI) ber. fiir C13H143°CIN,O [M+H]*: 249.0789; gef.: 249.0790.
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6.9.2.6 6-Fluor-4-(pyrrolidin-1-yl)chinol-2(1H)-on (18f)

()

N

X

N @)
H

C13H13FN2O
[232.26]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
20:1) konnte das Produkt gemalR der AV6 zu 92.0 mg (396 pmol, 99 %) als oranger Feststoff
isoliert werden.

Ryr: 0.47 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: Zersetzung bei 268 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 50.86 (dd, J = 9.9, 5.6 Hz, 1 H), 1.28 (s, 1 H), 1.87—-1.96 (m,
2 H), 3.47-3.54 (m, 4 H), 5.44 (s, 1 H), 7.33 (dtd, J=15.1, 9.0, 4.0 Hz, 2 H), 7.72 (dd, J = 11.3,
2.6 Hz, 1 H), 11.03 (s, 1 H).

3C-NMR (DMSO-d¢, 75 MHz): 525.3 (CH.), 51.5 (CH2), 96.9 (CH), 111.0 (CH), 118.0 (CH),
136.4 (CH), 153.8 (Cquart),162.2 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 234.1 (18), 233.1 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3310 (w), 3219 (w), 3065 (w), 2957 (w), 2926 (w), 2860 (w), 2822 (w), 2772
(w), 1728 (w), 1638 (w), 1597 (s), 1518 (w), 1472 (w), 1454 (w), 1422 (m), 1369 (w), 1354 (m),
1335 (w), 1283 (s), 1256 (s), 1215 (w), 1179 (w), 1125 (w), 1072 (w), 1028 (w), 995 (w), 959
(w), 881 (w), 853 (w), 808 (m), 743 (w), 696 (w), 617 (s).

HRMS (ESI) ber. fir C13H14FN2O2 [M+H]*: 233.1085; gef.: 233.1084.
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6.9.2.7 4-(Pyrrolidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)chinol-2(1H)-on (18g)

()

N

FsC N

N @)
H

C14H13F3N20
[282.27]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
25:1) konnte das Produkt gemaf der AV6 zu 38.0 mg (135 umol, 68 %) als farbloser Feststoff
isoliert werden.

Rr: 0.51 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: Zersetzung bei 290 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 51.89-1.99 (m, 4 H), 3.55 (d, J = 6.2 Hz, 4 H), 5.48 (s, 1 H),
741(d,J=8.7Hz, 1H),7.76 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 1 H), 8.22 (s, 1 H), 11.31 (s, 1 H).
3C-NMR (DMSO-d¢, 75 MHz): 525.4 (CH.), 51.7 (CH2), 96.6 (CH), 114.9 (CH), 116.8 (CH),
153.8 (Cquart), 162.4 (Cquant).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 282 ([M]*, 100), 281 (66), 263 (13), 253 (56), 239 ([C13H12F3N]*, 36),
227 ([C12H12F3N]*, 17), 213 (21), 198 (20), 185 (56), 70 ([CsHsN]*, 20).

IR (ATR): v[cm™"] 2980 (w), 2951 (w), 2872 (w), 2841 (w), 2716 (w), 2656 (w), 2631 (w), 1665
(m), 1628 (w), 1597 (m), 1547 (w), 1491 (w), 1462 (w), 1443 (w), 1391 (w), 1366 (w), 1321 (s),
1288 (s), 1269 (m), 1242 (w), 1163 (w), 1136 (m), 1101 (s), 1088 (m), 1009 (w), 937 (w), 901
(m), 878 (w), 833 (m), 802 (s), 741 (w), 687 (w), 662 (w).

HRMS (ESI) ber. fir C14H14F3N20 [M+H]*: 283.1053; gef.: 283.1054.
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6.9.2.8 1-Benzyl-4-(pyrrolidin-1-yl)chinol-2(1H)-on (18h)

C20H20N20
[304.39]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
15:1) konnte das Produkt gemaf’ der AV6 zu 100 mg (329 umol, 66 %) als gelblicher Feststoff

isoliert werden.

Ry 0.35 (Dichlormethan/Methanol 20:1).

Smp.: Zersetzung bei 177 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 51.90-1.99 (m, 4 H), 3.52-3.57 (m, 4 H), 5.44 (s, 2 H), 5.71
(s, 1 H), 7.13 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1 H), 7.17-7.23 (m, 3 H), 7.26-7.32 (m, 3 H), 7.42
(ddd, J=8.5,7.0, 1.4 Hz, 1 H), 8.06 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1 H).

13C-NMR (DMSO-d¢, 126 MHz): 525.2 (CHy), 43.8 (CHy), 51.6 (CHy), 96.0 (CH), 115.2 (CH),
116.8 (Cquart), 120.2 (CH), 126.2 (CH), 126.4 (CH), 126.6 (CH), 128.4 (CH), 129.9 (CH), 137.6
(Cquart), 139.5 (Cquart), 153.8 (Cquart), 161.7 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 306 (22), 305 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3053 (W), 2978 (w), 2959 (w), 2910 (w), 2901 (w), 2872 (w), 1622 (s), 1570
(m), 1541 (m), 1495 (w), 1454 (w), 1412 (m), 1362 (w), 1335 (w), 1317 (w), 1290 (m), 1258
(w), 1242 (w), 1180 (w), 1150 (w), 1117 (w), 1074 (w), 1059 (w), 1042 (w), 1028 (w), 943 (w),
924 (w), 893 (w), 844 (w), 795 (w), 764 (m), 743 (m), 727 (s), 694 (m), 658 (w).

EA: Ber. fur C20H20N20 [304.4]: C 78.92, H 6.62, N 9.20; gef.: C 78.88, H 6.81, N 8.97.
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6.9.2.9 4-(Piperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)chinol-2(1H)-on (18i)

()

N

FsC SN

N @)
H

C1sH15F3N2O
[296.29]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Petrolether/Aceton 1:4)
konnte das Produkt gemafR der AV6 zu 35.0 mg (118 pmol, 59 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Ry 0.60 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: 205 °C.

"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 6 1.59-1.90 (m, 6 H), 3.14 (t, J = 5.2 Hz, 4 H), 6.14 (s, 1 H), 7.49
(d, J=8.6 Hz, 2 H), 7.66 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.99 (dd, J = 2.0, 1.0 Hz, 1 H), 12.39 (s,
1 H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 624.4 (CHy), 25.9 (CHy), 53.3 (CH2), 116.9 (Cquar), 117.7 (CH),
122.7 (CH), 123.9 (CH), 124.3 (Cquart), 126.7 (CH), 141.4 (Cquart), 161.4 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 296 ([M]*, 73), 295 (100), 277 (19), 267 (17), 253 (18), 239
([C13H12F3N]*, 38), 227 ([C12H12F3N]*, 12), 213 (13), 185 (26), 84 ([CsH1oN]*, 16).

IR (ATR): v[cm™"] 3107 (w), 2988 (W), 2941 (w), 2926 (w), 2812 (w), 2741 (w), 2700 (w), 2629
(w), 2587 (w), 1665 (m), 1626 (w), 1601 (w), 1558 (w), 1481 (w), 1472 (w), 1431 (w), 1377 (w),
1352 (w), 1319 (s), 1308 (m), 1260 (m), 1215 (m), 1165 (w), 1150 (w), 1099 (s), 1074 (m),
1012 (w), 991 (w), 922 (w), 862 (w), 829 (m), 800 (w), 739 (w), 696 (w), 681 (w).

EA: Ber. fur C15H15F3N2O [296.3]: C 60.81, H 5.10, N 9.45; gef.: C 60.96, H 5.05, N 9.25.
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6.9.2.10 Tert-butyl 4-(6-chlor-2-oxo-1,2-dihydrochinol-4-yl)piperazine-1-carboxylat (18j)

»

Cl X

N O
H

C18H22CIN30O3
[363.84]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
25:1) konnte das Produkt gemaf der AV6 zu 21.0 mg (58 uymol, 27 %) als farbloser Feststoff
isoliert werden.

Ry. 0.53 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: Zersetzung bei 258 °C.

"H-NMR (DMSO-d¢, 300 MHz): 51.43 (s, 9 H), 2.99 (t, J = 4.9 Hz, 4 H), 3.56 (s, 4 H), 5.93-
5.99 (m, 1 H), 7.31 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1 H), 7.61 (d, J = 2.4 Hz,
1H),11.55 (s, 1 H).

13C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 528.1 (CHas), 35.1 (CH), 51.2 (CH2), 79.2 (Cquart), 107.8 (CH),
117.0 (Cquart), 117.9 (CH), 123.3 (CH), 125.5 (Cquart), 130.4 (CH), 138.2 (Cquart), 153.9 (Cquart),
157.8 (Cquart), 162.4 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 366 ([M(®’CI)+H]*, 14), 364 ([M(**Cl)+H]*, 44), 308.2 (100), 264.2 (50).
IR (ATR): v[cm™"] 2988 (w), 2967 (w), 2924 (w), 2880 (w), 2849 (w), 2830 (w), 2733 (w), 1690
(m), 1655 (s), 1601 (s), 1493 (w), 1477 (w), 1456 (w), 1441 (w), 1410 (m), 1366 (m), 1339 (w),
1312 (w), 1288 (w), 1250 (s), 1219 (m), 1206 (m), 1165 (w), 1124 (w), 1094 (w), 1026 (m),
1003 (m), 972 (w), 924 (w), 887 (w), 870 (w), 851 (w), 814 (s), 773 (w), 721 (w), 696 (w), 611
(m).

HRMS (ESI) ber. fiir C1gH23**CIN3O3 [M+H]*: 364.1422; gef.: 364.1422.
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6.9.2.11 Tert-butyl 4-(2-oxo0-6-(trifluormethyl)-1,2-dihydrochinol-4-yl)piperazine-1-
carboxylat (18k)

FsC N

N~ O
H

C19H22F3N303
[397.40]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
25:1) konnte das Produkt gemal’ der AV6 zu 25.0 mg (63.0 pmol, 27 %) als farbloser Feststoff

isoliert werden.

Ry. 0.53 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: Zersetzung bei 213 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 51.43 (s, 9 H), 3.02 (t, J= 5.0 Hz, 4 H), 3.56 (d, J = 5.6 Hz, 4
H), 6.02 (d, J=1.6 Hz, 1 H), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.81 (dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 1 H), 7.87—
7.90 (m, 1 H), 11.77 (s, 1 H).

3C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 528.0 (CHs), 30.7 (CH.), 51.2 (CH2), 79.2 (Cquart), 108.0 (CH),
115.4 (CH), 117.1 (CH), 121.5 (CH), 141.9 (Cquart), 153.9 (Cquart), 158.1 (Cquart), 162.6 (Cquart).
MS (ESI, m/z (%)): 398 ([M+H]*, 60), 342 (100), 298 (45).

IR (ATR): v [cm™"] 3046 (w), 2826 (w), 2749 (w), 2737 (w), 2689 (w), 1701 (w), 1694 (w),
1651 (s), 1632 (w), 1609 (w), 1562 (w), 1479 (w), 1456 (w), 1441 (w), 1422 (w), 1385 (w), 1358
(w), 1317 (m), 1310 (w), 1287 (w), 1258 (w), 1246 (w), 1207 (w), 1140 (m), 1123 (s), 1074 (w),
1018 (m), 997 (w), 928 (w), 912 (w), 856 (w), 814 (w), 770 (w), 741 (w), 721 (w), 698 (w), 617
(w).

HRMS (ESI) ber. fiir C19H23F3N3O03 [M+H]": 398.1686; gef.: 398.1693.
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6.9.2.12 4-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)chinol-2(1H)-on (18l)
NH

|

HN

N

N @)
H

C19H17N30O
[303.37]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
25:1) konnte das Produkt gemaf der AV6 zu 33.0 mg (109 umol, 55 %) als gelblicher Feststoff
isoliert werden.

Ry. 0.52 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: Zersetzung bei 215 °C.

"H-NMR (DMSO-d¢, 500 MHz): §3.07 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.47 (td, J= 7.6, 5.4 Hz, 2 H), 5.36
(d,J=1.4Hz,1H),6.95(t J=54Hz 1H),6.99 (ddd, J=7.9, 7.0, 1.1 Hz, 1 H), 7.08 (tdd, J
=8.0,7.0,1.2Hz, 2 H), 7.21-7.26 (m, 2 H), 7.35 (dt, J= 8.2, 0.9 Hz, 1 H), 7.43 (ddd, J = 8.2,
7.0,1.3Hz, 1 H),7.57 (dd, J=7.7,1.1 Hz, 1 H), 7.91 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1 H), 10.69 (s, 1 H),
10.82 (s, 1 H).

13C-NMR (DMSO-d¢, 126 MHz): 5 23.5 (CH2), 43.2 (CH2), 90.2 (CH), 111.3 (CH), 111.7 (Cquart),
113.5 (Cquart), 115.5 (CH), 118.0 (CH), 118.2 (CH), 120.2 (CH), 120.8 (CH), 121.8 (CH),
122.7 (CH), 127.1 (Cquart), 129.9 (CH), 136.2 (Cquart), 139.1 (Cquart), 151.2 (Cquart), 162.9 (Cquart).
MS (ESI, m/z (%)): 304 ([M+H]*, 55), 144 (100).

IR (ATR): v[cm™"] 3414 (w), 3092 (w), 2951 (w), 2916 (w), 2849 (w), 2830 (w), 2359 (w), 1638
(s), 1603 (s), 1576 (w), 1537 (m), 1493 (w), 1456 (w), 1418 (m), 1396 (w), 1377 (w), 1358 (w),
1339 (w), 1302 (w), 1258 (m), 1225 (w), 1207 (w), 1169 (w), 1148 (w), 1125 (w), 1099 (w),
1069 (w), 1047 (w), 1024 (w), 1007 (w), 878 (w), 853 (w), 810 (m), 785 (m), 750 (s), 716 (w),
673 (w), 633 (w).

HRMS (ESI) ber. fur C19H1sN3O [M+H]*: 304.1444; gef.: 304.1446.
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6.9.2.13 4-((2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)amino)-6-(trifluormethyl)chinol-2(1H)-on (18m)
NH

|

HN

F3C X

N O

H

C20H16F3N30
[371.36]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol
20:1) konnte das Produkt gemaf der AV6 zu 50.0 mg (135 umol, 68 %) als gelblicher Feststoff
isoliert werden.

Ry. 0.48 (Dichlormethan/Methanol 10:1).

Smp.: Zersetzung bei 241 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 53.08 (t, J= 7.5 Hz, 2 H), 3.49 (td, J= 7.7, 5.3 Hz, 2 H), 5.45
(s, 1 H), 6.96-7.02 (m, 1 H), 7.08 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1 H), 7.25 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
7.31(d, J=5.2Hz,1H),7.37 (dd, J=14.2,83 Hz,2H), 7.56 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.75 (dd, J
=8.7,19Hz,1H),840(d, J=1.9Hz 1H),10.83 (s, 1 H), 11.08 (s, 1 H).

13C-NMR (DMSO-d¢, 126 MHz): 5 23.4 (CH2), 43.3 (CH2), 91.0 (CH), 111.3 (CH), 111.6 (Cquart),
113.4 (Cquart), 116.2 (CH), 118.0 (CH), 118.2 (CH), 120.1 (CH, d, J=4.1 Hz), 120.8 (CH), 122.2
(Cquart, d, J = 301.3 Hz), 122.7 (CH), 126.2 (Cquart, d, J = 3.7 Hz), 127.1 (CH), 136.2 (Cquar),
141.7 (Cquart), 150.7 (Cquart), 162.9 (Cquart).

MS (ESI, m/z (%)): 373 (22), 372 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3410 (w), 3152 (w), 3076 (w), 2997 (w), 2963 (w), 2920 (w), 2855 (w), 1722
(w), 1630 (m), 1605 (m), 1564 (w), 1526 (w), 1499 (w), 1468 (w), 1435 (w), 1414 (m), 1366
(w), 1308 (s), 1265 (m), 1233 (w), 1221 (w), 1196 (w), 1165 (w), 1152 (w), 1109 (m), 1074 (m),
1001 (w), 957 (w), 922 (w), 880 (w), 831 (w), 812 (m), 746 (m), 685 (w), 613 (w).

HRMS (ESI) ber. fur C2H17F3N3O [M+H]": 372.1318; gef.: 372.1323.

214



Experimentalteil

6.10 Darstellung von 3-Benzyl-2-methylbenzo[d]thiazol-3-

iumbromid 19%%3
S
Lo

Br

C15H14BFNS
[319.00]

In einen 250 ml Rundkolben wurden 2-Methylbenzothiazol (50.0 mmol, 7.46g) und
Benzylbromid (60.0 mmol, 10.3 g) vorgelegt und bei 75 °C fur 20 h lang geruhrt, bis das
Produkt komplett erhartete. Der gebildete Feststoff wurde mittels Blchnertrichter filtriert,
dreimal mit 30 ml Diethylether gewaschen und nach Trocknung unter Hochvakuum zu 12.3 g

(38.0 mmol, 77 %) als pinker Feststoff erhalten.

Smp.: 198 °C. Lit: 200 °C.

"H-NMR (DMSO, 300 MHz): 53.27 (s, 3 H), 6.10 (s, 2 H), 7.26-7.47 (m, 5 H), 7.73-7.94 (m,
2 H), 8.13-8.27 (m, 1 H), 8.46-8.55 (m, 1 H).

3C-NMR (DMSO, 75 MHz): 517.4 (CHs), 52.0 (CH,), 117.1 (CH), 124.9 (CH), 127.1 (CH),
128.3 (CH), 128.6 (CH), 129.2 (CH), 129.3 (Cquartt), 129.6 (CH), 132.8 (Cquart), 141.0 (Cquart),
178.4 (Cquart)-

MS (El, m/z (%)): 240 (12), 239 ([C1sH14NS]*, 63), 238 (65), 224 ([C1sH1oNS]*, 14), 162
([CoHsNS]*, 13), 148 ([CsHeNS]*, 30), 104 ([C7HsN]*,14), 91 ([C7H7]*, 100), 65 ([CsHs]*, 26).
EA: Ber. fur C1sH14BrNS [319.0]: C 56.26, H 4.41, N 4.37, S 10.01; gef.: C 56.50, H 4.44, N
4.40, S 9.94.
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6.11 Darstellung von Ethyl-(2Z,42)-4-(3-methylbenzo[d]thiazol-
2(3H)-yliden)-3-phenylbut-2-enoat 20

gﬁ
Co~"

C2o0H19NO2S
[337.44]

In einem ausgeheizten und sekurierten 10 mL Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphéare
Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)dichlorid  (0.02 mmol, 14 mg) sowie Kupfer(l)-iodid
(0.04 mmol, 8 mg) vorgelegt und das Reaktionsgefal weitere drei Mal sekuriert. Es wurde
DME (1.0 mL) zugegeben und 10 min lang bei 20 °C geruhrt. Nach der Zugabe von
Kaliumcarbonat (2.00 mmol, 276 mg) und Phenyliodid 1a (1.00 mmol, 204 mg) wurde das
Reaktionsgemisch auf 50 °C erhitzt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde tber 10 h (1.0 mL
Spritze, 0.10 mm/min Vorschubgeschwindigkeit) Ethylpropiolat (2) (2.00 mmol, 196 mg) gelost
in DME (1.0 mL) zugegeben. Nach Abschluss der Zugabe wurde noch 1 h lang weiter bei
50 °C geruhrt. Nach der Zugabe von 2,3-Dimethylbenzo[d]thiazol-3-iumiodid (1.0 mmol,
291 mg) wurde bei 100 °C 16 h lang geruhrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt an Celite® adsorbiert, bevor das Produkt nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1) zu

105 mg (312 ymol, 31 %) als gelber Feststoff erhalten wurde.

Ryr. 0.37 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

Smp.: 93 °C.

"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 50.94 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 3.41 (s, 3H), 4.05 (s, 2 H),5.16 (d, J =
1.5 Hz, 1 H),5.93(d, J=1.5Hz, 1 H), 6.94 (dt, J=8.2, 0.8 Hz, 1 H), 7.11 (td, J = 7.5, 1.1 Hz,
1H),7.24 (d, J=1.3Hz, 1H), 7.27-7.42 (m, 3 H), 7.48-7.57 (m, 3 H).

3C-NMR (CDCI3, 151 MHz): 5 14.5 (CHj3), 31.7 (CHs), 59.0 (CH.), 109.1 (CH), 121.6 (CH),
121.8 (CH), 126.0 (CH), 126.0 (CH), 126.3 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 129.3 (CH), 130.5
(CH), 132.9 (CH), 140.7 (Cgquart), 168.7 (Cquart)-

MS (ESI, m/z (%)): 338 ([M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3073 (w), 2984 (w), 2953 (W), 2924 (w), 2905 (w), 2853 (w), 1651 (m), 1585
(w), 1501 (s), 1489 (m), 1474 (m), 1447 (w), 1420 (w), 1391 (w), 1364 (w), 1341 (w), 1310 (w),
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1263 (s), 1221 (s), 1144 (w), 1123 (m), 1109 (w), 1082 (m), 1067 (s), 1042 (m), 1026 (w), 1003
(W), 930 (W), 910 (m), 874 (w), 843 (w), 793 (w), 781 (m), 764 (W), 746 (s), 714 (s), 704 (m).
EA: Ber. fiir C2oH1sNO2S [337.4]: C 71.19, H 5.68, N 4.15, S 8.50; gef.: C 71.19, H 5.82, N
3.88, S 8.62.
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7 Anhang

Die Geschwindigkeitskonstante k. und freie Enthalpie der Aktivierung AG.* der ausgewahlten
Pyrrolidinenoate 15 konnte unter Verwendung der Koaleszenztemperatur T; und einer quasi-
thermodynamischen Ubergangszustandbehandlung der aktivierten komplexen Gibbs-

Helmholtz-Gleichung errechnet werden (Schema 7.1).2%2

AG* = —RT X In(k) = AH* + TAS*

T
kC:ﬁxszZ.ZZXAv

T,
AG* ~ —4.58 x1073 X T, (10.32 +logk—c) [kcal /mol]
c

T,
AG* ~ —191 x107%2 x T, (10.32+10gk—c) [k] /mol]
c

Schema 7.1: Verwendete Gleichungen zur Berechnung der Geschwindigkeitskonstante ke und freien

Enthalpie der Aktivierung AG¢*.222

Im Folgenden werden die 'H- und '*C-NMR-Spektren der bisher nicht verdffentlichten
Arylpropiolsaureethylester 3, Pyrazole 5, Acyloxy- und Alkyloxypyrazole 9 und 10,
F-Aminoenoate 15, o-Anilin-f-aminoenoate 17, Chinolone 18 sowie sonstiger Edukte und

Produkte.
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Abbildung 7.1: '3C-NMR-Spektrum von 3e (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.3: "TH-NMR-Spektrum von 3f (600 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 7.4: '3C-NMR-Spektrum von 3e (151 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 7.5: '3C-NMR-Spektrum von 3g (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.7: '3C-NMR-Spektrum von 3h (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.9: '3C-NMR-Spektrum von 3i (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.12: 'H-NMR-Spektrum von 1p (300 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.11: 3C-NMR-Spektrum von 1p (75 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.13: "TH-NMR-Spektrum von 5n (600 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.14: '3C-NMR-Spektrum von 5n (151 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.15: "TH-NMR-Spektrum von 5u (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.16: 3C-NMR-Spektrum von 5u (75 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.17: "H-NMR-Spektrum von 10a (600 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.18: 13C-NMR-Spektrum von 10a (151 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.19: "H-NMR-Spektrum von 10b (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.20: "3C-NMR-Spektrum von 10b (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.21: 'H-NMR-Spektrum von 10¢ (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.22: '3C-NMR-Spektrum von 10c¢ (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.23: 'H-NMR-Spektrum von 10d (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.24: '3C-NMR-Spektrum von 10d (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.25: "H-NMR-Spektrum von 11 (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.26: 3C-NMR-Spektrum von 11 (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.27: 'H-NMR-Spektrum von 13a (600 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.28: 13C-NMR-Spektrum von 13a (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.29: 'H-NMR-Spektrum von 13b (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.30: 13C-NMR-Spektrum von 13b (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.31: "H-NMR-Spektrum von 15t (600 MHz, CDCl3, 298 K).
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Abbildung 7.32: 13C-NMR-Spektrum von 15t (151 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.34: 'H-NMR-Spektrum von 17a (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.33: 3C-NMR-Spektrum von 17a (151 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.35: 'H-NMR-Spektrum von 17b (600 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.36: '*C-NMR-Spektrum von 17b (151 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.38: "H-NMR-Spektrum von 17¢ (600 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.37: '3C-NMR-Spektrum von 17¢ (151 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.39: "H-NMR-Spektrum von 17d (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.40: '3C-NMR-Spektrum von 17d (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.41: 'H-NMR-Spektrum von 17e (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.42: '3C-NMR-Spektrum von 17e (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.44: 3C-NMR-Spektrum von 17f (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.46: 3C-NMR-Spektrum von 17g (151 MHz, CDCls, 298 K).
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3C-NMR-Spektrum von 17h (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.49: "H-NMR-Spektrum von 17i (600 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.50: '3C-NMR-Spektrum von 17i (151 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.51: "TH-NMR-Spektrum von 17j (300 MHz, CDClz, 298 K).
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Abbildung 7.52: 3C-NMR-Spektrum von 17j (151 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.54: "H-NMR-Spektrum von 17k (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.53: '3C-NMR-Spektrum von 17k (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.56: "3C-NMR-Spektrum von 171 (75 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 7.57: 'H-NMR-Spektrum von 17m (300 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 7.58: '3C-NMR-Spektrum von 17m (75 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 7.59: 3C-NMR-Spektrum von 17n (126 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.62: 'H-NMR-Spektrum von 170 (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.61: "3C-NMR-Spektrum von 170 (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.64: 'H-NMR-Spektrum von 17p (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.63: "3C-NMR-Spektrum von 17p (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.65: "H-NMR-Spektrum von 17q (600 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.66: '*C-NMR-Spektrum von 17q (151 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.67: "H-NMR-Spektrum von 17r (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.68: "3C-NMR-Spektrum von 17r (75 MHz, CDCl3, 298 K).
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Abbildung 7.69: "H-NMR-Spektrum von 17s (600 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.70: 3C-NMR-Spektrum von 17s (151 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.71: "H-NMR-Spektrum von 18a (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.72: 3C-NMR-Spektrum von 18a (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.73: "H-NMR-Spektrum von 18b (300 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.74: '3C-NMR-Spektrum von 18b (75 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.76: "H-NMR-Spektrum von 18c (300 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.75: '3C-NMR-Spektrum von 18c (75 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.77: "H-NMR-Spektrum von 18d (500 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.78: "3C-NMR-Spektrum von 18d (75 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.79: "H-NMR-Spektrum von 18e (300 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.80: "3C-NMR-Spektrum von 18e (75 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.81: 'H-NMR-Spektrum von 18f (300 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.82: 13C-NMR-Spektrum von 18f (75 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.83: "H-NMR-Spektrum von 18g (300 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.84: 3C-NMR-Spektrum von 18g (75 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.85: 'H-NMR-Spektrum von 18h (500 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.86: '*C-NMR-Spektrum von 18h (126 MHz, DMSO-ds, 298 K).

261



Anhang

FsC

z\/zC>

OH IIr S

1|

24000

22000

20000

r1lso00

16000

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

o

z e T z B
2 222 2 3 3 2000
T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 0
f1 (ppm)
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Abbildung 7.88: "3C-NMR-Spektrum von 18i (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.92: 13C-NMR-Spektrum von 18k (75 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.94: "H-NMR-Spektrum von 181 (500 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.95: "H-NMR-Spektrum von 18m (500 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.98: 3C-NMR-Spektrum von 19 (75 MHz, DMSO-ds, 298 K).
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Abbildung 7.99: "H-NMR-Spektrum von 20 (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 7.100: 3C-NMR-Spektrum von 20 (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Molekulverzeichnis

8 Molekiulverzeichnis

Die willkarlich gewahlte Nummerierung von eingesetzten und hergestellten Verbindungen ist
in der Dissertation fett dargestellt. Ferner werden von mir selbst synthetisierte Substanzen in
diesem Verzeichnis mit der dazu passenden Labornummerierung nach dem Namenszeichen
(JS) bezeichnet. Entsprechend werden die Molekiile, die im Rahmen einer Bachelorarbeit von
Saskia Klein (SK) sowie Franz Bommas (FB) hergestellt worden sind, gekennzeichnet. Die
gewahlte Nummerierung der Arbeit korreliert dabei nicht mit den Labornummerierungen.
Kommerziell erworbene und bereits vom Arbeitskreis Miiller synthetisierte Verbindungen

erhalten keine weitere Bezeichnung (-).
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