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1.1 Abstrakt (dt.)

Gegenstand dieses Forschungsprojekts war die Entwicklung einer Eosin Y (EY)-katalysierten
Methode zur photoredoxinduzierten Kaskadencyclisierung von Alkinyl-a-brom-acetophenon-
Derivaten. Hierzu wurden Reaktionsparameter wie die Substratkonzentration, der verwendete
H-Donor sowie die Einsatzmenge variiert und deren Einflisse auf die lichtinduzierte
Kaskadencyclisierung unterschiedlicher Alkinyl-a-brom-acetophenone quantifiziert. Die zielge-
richtete Methodenentwicklung erfolgte anhand fluorierter Ausgangsmaterialien und wurde
mittels "°F-NMR-Spektroskopie ausgewertet. Zur Untersuchung des Substratspektrums
wurden 34 Ausgangsmaterialen hergestellt und in der optimierten Transformation getestet,
wobei Ausbeuten von bis zu 98 % erzielt wurden. Anschlielend wurde eine Erweiterung der
entwickelten, racemischen Methode in eine enantioselektive Photoredoxtransformation
angestrebt. Hierzu wurde ein hybrider Photoredoxkatalysator, mit einer kovalenten
Verknupfung zwischen einem chiralen Bis(oxazolin)-Komplex (BOX-Komplex) und EY,
entworfen und unterschiedliche Aufbaumechanismen erprobt. Im Rahmen dessen wurden
diverse EY-Derivate hergestellt und strukturverwandte EY-Derivate auf deren katalytische
Aktivitat Uberpruft.
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1.2 Abstract (engl.)

The aim of this study was the development of an eosin Y (EY)-catalyzed photoredox-induced
cascade cyclization of alkynyl-a-bromo-acetophenone derivatives. A series of significant
parameters including the nature and quantity of the H-donor and the substrate concentration
were investigated and their effects were quantified. The development of the method was
carried out starting with fluorinated materials and evaluated by '°F nuclear magnetic resonance
spectroscopy. 34 substrates were synthesized and tested in the optimized cyclization
parameters leading to yields up to 98%. Based on these results, this racemic method will be
further developed into an enantioselective photoredox transformation. For this reason, a novel
type of hybrid photoredox catalyst featuring a chiral bis(oxazoline) (BOX) and EY linked by a
covalent linkage has been designed. During this synthesis, a series of EY derivatives were

prepared and investigated in their catalytic activity.
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2.1 Visible-Light Photoredoxkatalyse

In den vergangenen Jahren hat die Photoredoxkatalyse den Forschungsbereich der
homogenen Katalyse deutlich erweitert und einen neuen synthetischen Zugang zu einer
Vielzahl hochfunktionalisierter organischer Verbindungen ermdglicht. So wurde seit den
1970er Jahren(® aufbauend auf grundlegenden Arbeiten zur Nutzung photoredoxinduzierter
Elektronentransferprozessel®', in einer Vielzahl von Untersuchungen ein breites Anwen-
dungsspektrum von Visible-Light Photoredoxkatalysatoren nachgewiesen.['*2% Insbesondere
seit 2008 wurden durch Studien von Arbeitsgruppen wie MACMILLAN et al., STEPHENSON ef al.
und YOON et al. fundamentale Grundsteine flir die Entwicklung neuartiger photoredox-

chemischer Transformationen gelegt.!?*-27]

Wahrend in den meisten naturlichen Photoredoxsystemen Antennenchromophore zur
Lichtabsorption genutzt werden und diese ihre Anregungsenergie auf die aktiven
Reaktionszentren Ubertragen, erfolgt in der synthetischen Photoredoxkatalyse die Licht-
absorption sowie die Initiation von Redoxprozessen durch lediglich ein katalytisch aktives
Molekil, den sogenannten Photoredoxkatalysator. Dieser stellt in den meisten photoredox-
chemisch vermittelten Transformationen Bipyridyl-koordinierte Ruthenium- bzw. Iridium-
Komplexe wie Ru(bpy)sClz> und Ir(dtbbpy)(ppy).PFs dar.l'41721-23] Dariiber hinaus kénnen aber
auch organische Farbstoffe wie EY und andere Xanthen- sowie polycyclische
Farbstoffsysteme als metallfreie Alternative in organischen Transformationen eingesetzt
werden (vgl. Abb. 1).[18-20.28-32]

2Cl-

Ru(bpy)sCl, Ir(dtbbpy)(ppy)2PFe R"=H, R%= H: Fluorescein
R'=Br, R2=H: EY
R'=1, R? = CI: Bengalrosa

Abb. 1: Beispiele fiir synthetische Photoredoxkatalysatoren.[:31:33.34]

In metallkatalysierten Visible-Light Transformationen absorbiert der Photoredoxkatalysator
(PC) das eingestrahlte Licht und wird Uber einen Metall-zu-Ligand Charge-Transfer (MLCT) in
den angeregten Zustand ("MLCT*) Uberflhrt (vgl. Abb. 2).121:2330 Hierbei wird ein Elektron des
metallzentrierten txg-Oribals in das ligandenzentrierte =*-Orbital angeregt und das

Metallzentrum infolgedessen oxidiert.2" Im Anschluss an ein schnelles Intersystem Crossing
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(ISC) befindet sich der angeregte Katalysator im energetisch niedrigsten Triplettzustand
(®MLCT*), welcher langlebig genug ist, um einen single-electron transfer (SET) durchzufiihren
(vgl. Abb. 2).[21:30:35]

4o
Akz QRed
Reduktives .
Quenching PC
Akz QRed
pe M . pcr Mso__ pe
MLCT* 3MLCT*
+e
D Qox
Oxidatives T
Quenching PC
D Qox

Abb. 2: Reduktiver und oxidativer Photoredoxkatalysecyclus, mit PC = Photoredoxkatalysator,

mit Qoxres = Quencher, Akz = Akzeptor, D = Donor und ksc = Ratenkonstante der Interkombination.!'522

Bei Anwesenheit eines geeigneten Oxidations- bzw. Reduktionsmittels (Qoxred) kann dieser
Zustand abgefangen und oxidativ bzw. reduktiv in die entsprechende photoredoxaktive
Spezies transformiert werden.?'3% Die so generierte photoredoxaktive Spezies kann
anschliefiend einen chemoselektiven SET auf ein weiteres elektronenakzeptierendes (Akz)
bzw. -donierendes Substrat (D) durchfihren und so definierte photoredoxkatalysierte Trans-
formationen vermitteln.?"-2%1 Analog zu metallbasierten Photoredoxkatalysatoren wird auch bei
den in der Photoredoxkatalyse verwendeten organischen Farbstoffen der Elektronentransfer

Uber entsprechende oxidierte bzw. reduzierte Spezies eingeleitet.0-3!

2.1.1 Photoredoxchemie von Eosin Y

Wahrend sich anfangliche Studien in der Photoredoxkatalyse grotenteils auf Ru(ll)- und/oder
Ir(Ill)-katalysierte Photoredoxtransformationen fixierten, zeigten Veroffentlichungen in der
naheren Vergangenheit verstarktes Interesse an metallfreien Photoredoxkatalysatoren. Neben
den verringerten Kosten, der geringen Toxizitdt sowie der einfachen Handhabbarkeit
organischer Farbstoffe gilt die Photoredoxkatalyse mittels metallfreier Katalysatorsysteme als
umweltfreundliche Alternative zu metallvermittelten Photoredoxprozessen. Zudem ist die hohe
Verfugbarkeit von photoredoxaktiven organischen Farbstoffen insbesondere fir eine
innovative und zukunftsorientierte Umsetzung von photoredoxchemischen Prozessen von
Vorteil.

Wegen der hohen katalytischen Aktivitat sowie der nachweislich groRen Anwendungsbreite
hat sich EY in der naheren Vergangenheit als wichtigster Vertreter der photoredox-

katalysierenden Farbstoffe etabliert. So wurden analog zu den metallbasierten Katalysator-
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systemen Reduktions- sowie Oxidationsreaktionen, (De-)Funktionalisierungen und diverse
Cyclisierungsreaktionen unter Verwendung von EY verwirklicht.l'®20:31361 Selbst kooperative
asymmetrische Transformationen, bei welchen Organo- und Photoredoxkatalyse ineinander-
greifen, konnten mithilfe von EY ermdglicht werden.!"®271 Wie bereits fiir die metallbasierten
Photoredoxkatalysatoren beschrieben weist auch EY einen langlebigen Triplettzustand ((EY*)
auf. Die Lebensdauer dieses Triplettzustands betragt im Fall des EY's 24 pys und unterliegt
einer leichteren Reduktion bzw. Oxidation als dessen Grundzustand.F’-*® Die optimale
Anregung von EY erfolgt bei seinem Absorptionsmaximum von A = 539 nm und wird durch die
Bestrahlung mit griinem Licht erreicht.?! Das charakteristische Photoredoxverhalten von EY

ist in Abbildung 3 zusammengefasst:

Reduktives -106V — +0.83V
Quenching e EY e”
k
By — 2 tEys -0 Sy
Oxidatives 6™ eyt o
Quenching
+0.78V -1.11V

Abb. 3: Photoredoxverhalten von EY, mit kisc = Ratenkonstante der Interkombination.['®2%

Uber den photoredoxchemischen Charakter des EY's hinaus liegt der wesentliche Unterschied
zwischen EY und metallbasierten Photoredoxkatalysatoren in der ausgepragten Saure-Base-
Chemie des Xanthenfarbstoffs (vgl. Abb. 4). Abhangig vom pH-Wert des umgebenden
Mediums kann EY in vier unterschiedlichen Strukturen auftreten. So besitzt EY zwei neutrale
Strukturen, welche durch einen Protonenshift ineinander Uberfihrbar sind sowie zwei
anionische Formen im basischen Medium. Insbesondere die anionischen Strukturen, welche
in Abbildung 4 mit EY- und EY% gekennzeichnet sind und ab einem pK,-Wert von > 2.0
vorliegen, sind fur die photophysikalischen Eigenschaften des EY's und fir dessen katalytische
Aktivitat interessant.*¢4941 Dahingehend erfolgen photochemisch induzierte Transformationen
mittels EY oftmals unter dem Zusatz von stéchiometrischen Mengen Base wie Triethylamin
oder Diisopropylethylamin (DIPEA) oder werden direkt unter Verwendung des Natriumsalzes
des dianionischen EY's (Na:EY) als Photoredoxkatalysator durchgefiihrt.42l Alle genannten
Kenndaten zu den strukturellen Eigenschaften des EY's sind in Abbildung 4 graphisch

zusammengefasst:
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photokatalytisch Br X Br W Br Br
inaktive Spezies -
HO () O HO O OH

EY spiro-EY

+ +

+H™ [-H"  (pK,=2.0)

photokatalytisch 2 X =7 -H*
aktive Spezies _—
"0 (6) O

+H+

(pKs = 3.8)

Abb. 4: Saure-Base-Chemie von EY.[4041

2.1.2 Photoredoxchemische Transformationen von a-bromierten
Carbonylverbindungen mit Alkinen

Im Bereich der Photoredoxkatalyse wurden in den vergangenen Jahren diverse photo-
redoxchemische Transformationen zum Aufbau von neuen C-C-Bindungen beschrieben. In
diesen flhrten die photoredoxchemische Wasserstoffabstraktion bei Alkanen!'®! sowie die
Halogenidabstraktion bei unterschiedlichen halogenierten Reagenzien!!’:18:33:43-461  zyr
Generierung entsprechender Alkyl- und/oder Arylradikale, welche in nachfolgenden
Transformationen Mehrfachbindungssysteme wie Alkenel!’:18:3343461 - Alkinel347:481 und/oder
aktivierte Carbonyle?62”l angriffen und so eine C-C-Bindungsknlpfung bewirkten.
Insbesondere die photoredoxchemische Aktivierung der C-Br-Bindung von a-bromierten
Carbonylverbindungen und die nachfolgende Addition an unterschiedliche Alkene erweckte in
den letzten Jahren verstarktes Interesse.[':334349-%4 5o wurden neben der intermolekularen
Addition des generierten Radikals an Alkene auch intramolekulare Cyclisierungsreaktionen zu
aliphatischen®*" sowie aromatischen Ringsystemen!'’4%%% und die Synthese nukleophil
abgefangener Additionsproduktel*346-°¢ beschrieben. Wahrend fiir die photoredoxchemische
Alkenfunktionalisierung mittels elektronenarmer a-Halogencarbonyle jedoch bereits diverse
Studien vorliegen, sind entsprechende photoredoxchemische Transformationen mittels
Alkinen vergleichsweise selten beschrieben.®"! In einigen Studien wird das reaktive Verhalten

beider n-Systeme wie folgt zusammengefasst (vgl. Schema 1):
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Reduktives Oxidatives
Quenching Quenching
+ R
sichtbares PC sichtbares . R
Licht Licht -_ .
IN / * i IN /
pPC*
R \ X R

R3N or R1

* /% sichtbares
Licht

RsN or R1 Reduktives
Quenching

Schema 1: Photoredoxchemische Funktionalisierung von Alkenen und Alkinen, mit X = CI/Br/1.[3356]

Unter Verwendung von H-Donoren wie Aminen wird bevorzugt der reduktive Katalysecyclus
durchlaufen. Hierbei werden oxidativ Aminoradikalkationen erzeugt, welche hervorragende
H-Donoren darstellen und deren Anwesenheit in den meisten veréffentlichten photoredox-
chemischen Transformationen zur Synthese von unfunktionalisierten Alkanen bzw. Alkenen
fuhrt.®® Die hohe Tendenz der Aminoradikalkationen zur H-Abstraktion kann jedoch ebenfalls
zur Generierung von dehalogenierten Nebenprodukten flihren. So wird in einigen Studien zur
photoredoxchemischen Funktionalisierung von Alkenen die Dehalogenierung des
a-halogenierten Startmaterials 2 beobachtet.'”**! Analog zu dem in Schema 1 dargelegten
Mechanismus verdéffentlichten STEPHENSON et al. 2010 eine Ru(ll)-vermittelte intramolekulare
Cyclisierung von a-bromierten Carbonylverbindungen (5), wobei sich unter den getesteten

Substraten sowohl Alkinyl- als auch Alkenylcarbonyle befanden (vgl. Schema 2).1%

blaues
Ru(l)? Licht
Et;N \
o Ru(ll) 0 0
B RS
Br
5 6 7
EtO,C EtO,C EtO,C
EtO,C EtO,C EtO,C
n 74
TMS \
177 % 100 % 92 %

Schema 2: Ru(ll)-katalysierte intramolekulare Cyclisierung von Brommalonaten nach STEPHENSON et al.l*3
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Nach einem umfangreichen Aminscreening konnten STEPHENSON et al. durch die Verwendung
von 2.1 Aquivalenten Triethylamin das optimale Verhéltnis zwischen der Dehalogenierung des
Startmaterials und der Regenerierung der aktiven Photoredoxkatalysatorspezies finden und
so gute bis hervorragende Ausbeuten infolge der photochemisch induzierten
5/6-exo-dig/trig-Cyclisierung von a-bromierten Alkinyl- und Alkenylcarbonylen erzielen.B?
Annliche Bedingungen verwendeten STEPHENSON et al. ein Jahr spater zur intramolekularen
5-exo-dig-Cyclisierung von a-bromierten Alkinylcyclopropanen (8). Die entwickelte 5-exo-dig-
Cyclisierung wurde Ir(lll)-katalysiert vermittelt und flhrte infolge einer anschlieRenden
CopPe-Umlagerung der generierten Alkenylcyclopropanderivate 9 zur Ausbildung tricyclischer
Pyrrolidinone (10) (vgl. Schema 3).14"]

Photochemische Cope-
Cyclisierung Umlagerung
R2
1
0 R R2
R’ a.) 0
Ar Br N—PG _— - - R
= / N
“PG
8 9 10
Ar Ar Ph
R 0] R O R O
/ 7 / Yz /
N\// N\// N
PMB
66 - 91 % 82 - 88% 32 %

a.) Ir(dtbbpy)(ppy).PFs (1 mol%), EtsN, DMF, 40 °C, CFL.

Schema 3: Kaskadencyclisierung von bromierten Alkinylcyclopropanen zu tricyclischen Pyrrolidinonen
nach STEPHENSON et al.l*’]

Uber die in Schema 3 dargelegten Ergebnisse hinaus wiesen STEPHENSON et al. jedoch
ebenfalls auf die limitierte Anwendungsbandbreite dieser Methodik hin. Die Arbeitsgruppe
zeigte eine abweichende Reaktivitat fur entsprechende sekundare Amide, Ester und/oder
Ketone. Gleiche Reaktionsbedingungen fuhrten bei den genannten Carbonylverbindungen zur
radikalischen Ringoffnung des Cyclopropanrings.*”! Begriindet wurde dies mit der
(2)-Konformation der Amid- bzw. Esterbindung der dargelegten Carbonylsysteme und der
daraus resultierenden verringerten Wahrscheinlichkeit zur Initiation der intramolekularen
Cyclisierung.*"%85% |nfolgedessen bildeten sekundare Amide, Ester und Ketone im Anschluss

an die photoredoxchemische Aktivierung der C-Br-Bindung langlebigere Allylradikale, welche
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durch die Fragmentierung des Cyclopropanrings generiert wurden und bei nachfolgender

H-Abstraktion die in Schema 4 dargelegten linearen Strukturen erzeugten.€%!

Ph O 0 Ph O
a.) a.) S
PhM %;x\ Ph)ﬁ)kx/\
PRl
74 %, 14 X = NH, 11 X = NH, 94 %, 15
=0, 12 =0, 88 %, 16
= CHy, 13

a.) Ir(dtbbpy)(ppy)-PFs (1 mol%), Et:N, DMF, 40 °C, CFL.
Schema 4: Ringéffnungsreaktionen infolge photoredoxchemischer C-Br-Spaltung.“”!

Eine alternative intermolekulare Variante der 5-exo-dig-Cyclisierung von a-bromierten

Carbonylverbindungen zeigten ZHANG et al. 2018 durch die dearomatisierende Cyclisierung

von a-Brom-B-aryl-malonanten und Alkinen. Hierbei wurde der synthetische Aufbau von

biologisch relevanten Spiro[4,5]decan-8-onen angestrebt (vgl. Schema 5).14%!

o OEt
o EWG
2
OEt e o a.) R
\R@?i‘;vG v R=R R 1
(@) (o) R
17 18 19
Et0,C
ZX _CO,Et Et0,G CO,Et EtO;G CO,Et Et0:C CO,Et
EWG
R
0 Ph o) Ar ) "Bu 10)
98 - 60 % 98 - 44 % 45 % 35-72%

a.) fac-Ir(ppy)s (1 mol%), Na,COs, DMA, RT, blaue LED.

Schema 5: Intermolekulare 5-exo-dig-Cyclisierung von a-Brom-B-aryl-malonanten und Alkinen nach ZHANG et al.[*®!

Im Rahmen ihrer Studie fihrten ZHANG et al. ein Katalysatorscreening mit herkdbmmlichen
Photoredoxkatalysatoren wie Ru(bpy)sCl2 und EY durch. Hierbei konnte lediglich unter
Verwendung von fac-Ir(ppy)s der Aufbau der in Schema 5 dargelegten Spiroverbindungen
beobachtet werden. Bei den entsprechenden Experimenten mit den Photoredoxkatalysatoren

Ru(bpy)sClz und EY konnte jedoch keine Produktbildung nachgewiesen werden.!

Uber die dargelegten 5-exo-dig-Cyclisierungsmethoden von STEPHENSON efal. und
ZHANG et al. hinaus zeigten ZHANG/YU et al. 2013 den Aufbau von aromatischen Systemen

durch die photoredoxchemische Kupplung von Alkinen und a-bromierten Dicarbonylverbin-

9
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dungen. Abhangig von der Derivatisierung der eingesetzten Dicarbonylverbindungen (20)
fuhrten die von ZHANG/YU et al. optimierten Reaktionsbedingungen zur Ausbildung von

polysubstituierten Naphthol- oder Furangeriisten (vgl. Schema 6).5"]

OH
EWG 2) o 2) 10
RZ=-Ar EWG R2=-Ar R Ar
2
R Br EWG  R?
Ar
23 R'=Ar 20 R' = Alkyl 25
Ir3* Ir* Ir3* ;
hv !
4 I+ Ir4* :
o :
EWG 1.0 '
2 — 2 — R e _Ar '
R R2=-Ar 1)J\/EWG RZ=-Ar 7 :
o~ 2 . :
R EWG RZ
Ar h
22 21 24 5

a.) Ir(dtbbpy)(ppy):PFs (1 mol%), Na,;HPO,, RT, weie LED; fir R = Ar, DMF und fiir R" = Alkyl, EtOH.!"

Schema 6: Photoredoxchemische Kupplung von Alkinen und 2-Brom-1,3-dicarbonylverbindungen nach ZHANG/YU et al.5”

Die in Schema 6 dargelegte de novo Cyclisierung erfolgte Ir(lll)-vermittelt und wurde ohne
Zusatz von stochiometrischen Mengen eines zusatzlichen Oxidationsmittels durchgefuhrt.
Lediglich stochiometrische Mengen der anorganischen Base, Natriumhydrogenphosphat,
wurden hinzugefiugt. Der eingesetzte Ir(lll)-Katalysator fungiert somit in der dargelegten
Cyclisierungsreaktion sowohl als Reduktionsmittel bei der o-Spaltung der C-Br-Bindung des
Ausgangsmaterials als auch als Oxidationsmittel bei der Uberfiihrung der Radikale 22 und 24
in die entsprechenden Produkte.®”! Aufbauend auf diesem Reaktionsmechanismus verdffent-
lichten XIAO et al. 2016 eine erweiterte Methode zur photoredoxchemischen Kupplung von
Alkinen (27) und indolderivatisierten a-Brom-B-ketoestern (26). In Folge dieser Erweiterung

wurde die Synthese hochfunktionalisierter Carbazole realisiert (vgl. Schema 7).

Q CO,Et HO CO,Et
a.)
Q—§\< Br + R-—=—R? Rz
N
| | R!
26 27 28

a.) fac-Ir(ppy)s (2 mol%), Na,COs, CH,Cl,, RT, blaue LED.®"

Schema 7: Photoredoxchemische Kupplung von Alkinen und indolderivatisierten a-Brom-B-ketoestern nach XiA0 et al.l®"!
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Eine weitere interessante Methode zur photoredoxchemischen Synthese von polysubsti-
tuierten Naphtholderivaten (31) publizierten Wu et al. 2020. Bei dieser erfolgt der Aufbau des

Naphtholgerlists ausgehend von aromatischen B-Ketoestern (29) (vgl. Schema 8).62

0
EWG EWG EWG OH
R + = rear — 2 . + A}@r
HO EWG

R2/Ar
29 30 31 32
OH OH OH OH ¢
CO,Et CO,Et CO,Et
® I 99 Iy
R

Ar TAlkyl Ph Ph

40-79 % 64 -68 % 21-82% 1 %

a.) fac-Ir(ppy)s (3 mol%), DMF, RT, blaue LED.[

Schema 8: Photoredoxchemische Kupplung von Alkinen und B-Ketoestern nach Wu et al.l?

Auch diese de novo Cyclisierung erfolgte redoxneutral und wurde somit ohne Zusatz eines
weiteren Oxidationsmittels durchgefihrt. Anders als bei den Arbeiten von ZHANG/YU et al.
wurde jedoch auf eine zusatzliche Base verzichtet, wodurch der Protonentransfer zwischen
der Keto- und der Enol-Form des 3-Ketoesters wahrend der photoredoxchemischen Transfor-
mation aufrecht erhalten wurde. Dieser ist fir den mechanistischen Verlauf der entwickelten
de novo Cyclisierung entscheidend und fuhrt zur Bildung der protonierten bzw. deprotonierten
Spezies 34 und 38, welche als Ausgangspunkt fur den SET der photoredoxchemischen

Transformation dienen (vgl. Schema 9).[62

blaues
Licht

ﬂ

OH
+H ' . H®
Ph)J\/COQEt Ph)J\/COZEt Ph)\/oozEt o AN COE
33 e 37

EtO,C OH / CO,Et
36 35 39 40

Schema 9: Reaktionsmechanismus der photoredoxchemische Kupplung von Alkinen und B-Ketoestern nach Wu et al.[6
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Neben der Naphtholsynthese erfolgt unter den von Wu et al. dargelegten Reaktionsbe-
dingungen ebenfalls die Bildung vergleichbarer Mengen des entsprechenden Pinakol-
produkts 36. Dieses wird durch die Dimerisierung des photoredoxchemisch gebildeten
Ketylradikals 35 erzeugt. Der Aufbau des Naphtholgerists (40) wird durch die Addition des
oxidativ generierten a-Carbonylradikals 39 an ein Alkin und nachfolgender homolytischen

aromatischen Substitution (HAS) erzielt.!?

2.1.3 Enantioselektive Photoredoxchemie

Trotz der Vielzahl von effizienten Anwendungen der Photoredoxkatalyse wurden vergleichs-
weise wenige Beispiele fir enantioselektive photoredoxinduzierte Transformationen
beschrieben. Dennoch zeigten jungste Veroéffentlichungen zur kooperativen Katalyse aus
Photoredoxchemie und Organokatalyse hohes Potential flr die Entwicklung neuer
Aktivierungsmaglichkeiten in der asymmetrischen Synthese.['926:2763841 Aych neuartige
Ansatze wie die Ubertragung chiraler Informationen mittels modifizierter Katalysatorsysteme
auf das eingesetzte Substrat bieten einen vielversprechenden Ausgangspunkt fur die
Entwicklung enantioselektiver photoredoxinduzierter Transformationen.65-671

2008 veroffentlichten MACMILLAN et al. erstmals das sukzessive Zusammenspiel von organo-
katalytischer Aktivierung des verwendeten Substrats sowie der Ru(bpy)s?*-vermittelten
Photoredoxkatalyse am Beispiel der enantioselektiven a-Alkylierung von Aldehyden. Hierzu
verwendeten MACMILLAN et al. zuzlglich zum eingesetzten Photoredoxkatalysator das chirale
Imidazolidinon 44 als substrataktivierenden Organokatalysator, wodurch Enantioselektivitaten
von bis zu 99 % ee infolge der photoredoxinduzierten Transformation erreicht wurden.?”! Auch
die enantioselektive a-Funktionalisierung von Aldehyden mittels Trifluormethyl- oder Benzyl-
radikalen konnte folgend durch die kooperative Katalyse von Ru(bpy)s>* und analogen
Imidazolidinonen verwirklicht werden.l?663841 Aufbauend auf diesen Ergebnissen veréffent-
lichten ZEITLER et al. drei Jahre spater eine EY-vermittelte Variante der enantioselektiven

a-Funktionalisierung von Aldehyden (vgl. Schema 10).['"!
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o CO,Et O  COEt Y
2 N
R a.) L
HJ\/ * Br)\COZEt —_— HJ\‘/kCOZEt ;I\ZN> Bu
R H - HOTf
44
41 42 43
O  CO,Et O  CO,Et o] NO. o]
H)H/kCOZEt HJH/kCOZB H HJ\‘/(CFZ)SCFs
Ph "Hex "Hex O "Hex
76 %, 86 % ee 85 %, 88 % ee 82 %", 95 % ee 56 %2, 96 % ee

a.) EY (0.5 mol%), 44 (20 mol%), Lutidin, DMF, RT, griine LED; '2-Brom-1-(4-nitrophenyl)ethan-1-on wurde statt 42 eingesetzt,
Reaktion bei 5 °C; 2 1-lodperfluorbutan wurde statt 42 eingesetzt, Reaktion bei -15 °C.

Schema 10: Enantioselektive photoredoxinduzierte a-Funktionalisierung von Aldehyden nach ZEITLER et al.l'%

Unabhangig von der Wahl des Photoredoxkatalysators erfolgt der SET der in Schema 10
dargelegten Transformation ausgehend von dem organokatalytisch intermediar gebildeten

chiralen Enamin 46 (vgl. Schema 11).

CO,Et

“>CO,Et
47

R! _R?
/4 N

R' _R?
griines N" COoE H)\
Licht 0
H CO,Et R
XI EY* 2 46
R
48
R1 + R2
gy  Photoredox- Chirale N”
katalyse Organokatalyse J\
CO,Et 4 &
*NCO,Et EY™ A3
1+ R2
47 RN
N CO,Et
CO,Et 2 o
H CO,Et R! _R?
B CO,Et N
' 2 R H HJ\/R
42
49 44 41
O  CO,Et
H CO,Et
R
43

Schema 11: Mechanistische Betrachtung der kooperativen Katalyse aus Photoredox- und Organokatalyse nach ZEITLER et al."®!
Dieses wird in a-Position durch das photoredoxkatalytisch erzeugte Radikal 47 angegriffen,
sodass das chirale a-Aminoradikal 48 generiert wird. Das a-Aminoradikal 48 wird anschlie3end

mithilfe der photochemisch angeregten Katalysatorspezies oxidativ in das entsprechende
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Iminiumion 49 Uberfihrt und kann infolge einer wassrigen Aufarbeitung als enantiomeren-

reiner a-funktionalisierter Aldehyd isoliert werden.

Ein anderer Ansatz, der zur enantioselektiven photoredoxinduzierten Vermittlung von
organischen Transformationen fihrt, stellt die Verwendung von chiralen metallbasierten
Katalysatoren mit LEwIS-saurem Metallzentrum dar. Hierzu veréffentlichten MEGGERS et al.
2015/16 grundlegende Untersuchungen, bei welchen verschiedene, Ir(lll)- bzw. Rh(lll)-
zentrierte asymmetrische LEwiIS-Saurekatalysatoren in unterschiedlichen C-C-Bindungs-
knupfungsreaktionen erfolgreich eingesetzt wurden. So zeigten die Studien von
MEGGERS et al., dass die untersuchten asymmetrischen Katalysatorsysteme in Kombination
mit dem vielseitig eingesetzten Ir(lll)-Sensibilisator, fac-Ir(ppy)s, sowohl in der photoredox-
induzierten B-Alkylierung von a,B-ungesattigten N-Acyl-pyrazolen als auch in der a-Amino-
alkylierung von 2-Acylimidazolen zu Enantiomerenuberschussen von weit Uber 90 % fuhrten.
Die Ergebnisse der B-Alkylierung von a,B-ungesattigten N-Acyl-pyrazolen mittels N-Alkoxy-

phthalimiden sind in Schema 12 zusammengefasst.[®6:67]

(0]
— —/ +
N< =
\</NKJJ\/\R tBUQX PFg
N/
\C\“N ‘ J\(j
50 0 R |v|
a.) X -~
+ —_— NN ~"0oH AN '
\R R R? I
(0]
was
R XN %2 — -
YZ M=1r, X =0, 53
R M =Rh, X = 0O, 54
51 =8, 55
0O O (e}
O
N
Ts
54 %, 92 % ee 85 %, 97 % ee 72 %, 93 % ee

a.) fac-Ir(ppy)s (1 mol%), 55 (8 mol%), Hantzsch-Ester, THF, RT, CFL.

Schema 12: Photoredoxinduzierte B-Alkylierung von N-Acylpyrazolen nach MEGGERS et al.l®®!

Einen weiteren alternativen Ansatz fur das Erzielen enantioselektiver photoredoxinduzierter
Transformationen verdffentlichten BACH et al. 2005. Dieser beruht auf der Verwendung eines

chiralen von der Kemp'schen Trisdure abgeleiteten Organokatalysators, welcher das Substrat
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durch die Ausbildung von Wasserstoffbriicken fixiert und somit eine chirale Umgebung
bezlglich des Substrats erzeugt. Ein kovalent verknlUpftes Benzophenonderivat wirkt hierbei
als Triplett-sensibilisator und dient somit infolge einer photochemischen Anregung als Initiator
der stereoselektiven Transformation. Das von BACH et al. entwickelte Katalysatorsystem
wurde anhand der Spirocyclisierung des prochiralen Pyrrolidinyl-chinolin-2(1H)-ons 56 zum

asymmetrischen Pyrrolizidin 58 demonstriert (vgl. Schema 13).6%

) _
\NO
a) ~N-H-g HO
A —_— N 3 ~ —_—
e >

56 57 58

a.) 59 (0.05 — 0.30 mol%), Toluol, RT, >300 nm Hg-Lampe.

Schema 13: Photoredoxinduzierte Spirocyclisierung des prochiralen Pyrrolidinyl-chinolin-2(1H)-ons 56 nach BACH et al.’®%
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2.2 Cyclopenta[b]naphthaline

Cyclopenta[b]naphthaline kommen in einer Vielzahl von natlrlichen Verbindungen vor und
sind bekannt als zentrales Strukturmotiv in Pharmazeutika®®7%, Farbstoffen!’’-"®1 und/oder
FlUssigkristallen(®®8% |nsbesondere die Substanzklassen der Arylnaphtho[b]furanone sowie
der Benzo[b]fluorene sind wegen ihres breiten Spektrums an biologisch aktiven Verbindungen
wissenschaftlich interessant. So zeigt beispielsweise das Arylnaphtho[b]furanon, (-)-Podophyl-
lotoxin, antivirale!37% sowie mitosehemmendel”"4 Eigenschaften und nimmt als semisynthe-
tisches Derivat der Antitumorwirkstoffe, Etoposid und Teniposid, eine zentrale Stellung bei den
naturlich vorkommenden Aryltetralinlignanen ein.[%-71.7478 Zy den bekanntesten Vertretern der
Benzo[b]fluorene gehdrten die diazosubstituierten Kinamycine, welche abhangig von deren
Derivatisierung sowohl antibakterielle Eigenschaften®'#4 als auch Antitumoraktivit4t®2-84

zeigen (vgl. Abb. 5).

(O2unN (O)un\
o o
0

0 0

(LI I
o) o)

0

Taiwani C Justicidin E R' = OH, R? = H: (-)-Epipodophyllotoxin

R' = H, R? = OH: (-)-Podophyllotoxin

O R'R?

HO

(0] \/\/\/Y
CO,H

Zenkechinon A Pycnanthuchinon C R'! = H, R? = OH: Pycnanthuchinon A

R'=OH, R2=H: Pycnanthuchinon B

OH O N,

' OR2 O“Q R1

OH R2
HO
R'=H, R?* = Ac: Kinamycin A R' = OH, R? = H: Stealthin A
: R"2 = O: Stealthin B
R’ = Ac: Kinamycin J R"2 = H: Stealthin C

Abb. 5: Auswahl von cyclopenta[b]naphthalinbasierten Naturstoffen, 4584871

Begrindet mit dem enormen Potential der Cyclopenta[b]naphthaline wurden in der

Vergangenheit bereits eine Vielzahl von Synthesemdglichkeiten zur Herstellung
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entsprechender Arylnaphtho[b]furanonel’®7".8890  Benzo[b]fluorene®'-#3 und/oder anderer
Cyclopenta[b]naphthalin-Derivatel’’-7991-93 veroffentlicht. Aufgrund mangelnder Stufeneffi-
zienz sowie ausbleibender Atomokonomie bei vorhandenen Syntheseroutenl’0.71.74.8388]
und/oder harschen Bedingungen in zentralen Syntheseschritten!’799192 zeigen jlingste
Veroffent-lichungen jedoch ein stets anhaltendes Interesse an der Entwicklung neuer und
effizienter Methoden zum Aufbau der tricyclischen Systeme.[58%9194 |n Hinblick auf eine
atomokono-mische Synthese der Tricyclen ruckte in den vergangenen Jahren insbesondere
die intramolekulare Cyclisierung von aromatischen Enin-Systemen in den Fokus. Hierzu
publizierten beispielsweise ECHAVARREN et al. eine Gold(l)-katalysierte Variante der

intramolekularen formalen [4+2]-Cycloaddition von Aryleninen (vgl. Schema 14).%

.
‘Bu, -Bu SbFg”
N 6
EWG a.) R’ EWG P—Au—NCCHj
EWG EWG
il { <S>
62

61

t
EWG b.) " EWG Bu
—_—
EWG - GH,OH EWG ‘Bu O}P-AuC
3

65

64

a.) 62 (2 mol%), CH2Cl,, RT; b.) 65 (2 mol%), AgSbF¢ (2 mol%), CH.Cl,, RT.

Schema 14: Gold(l)-katalysierte formale [4+2]-Cycloaddition von Aryleninen nach ECHAVARREN et al.l?!
Andere Arbeitsgruppen wie KURAHASHI/MATSUBARA et al., BRUMMOND et al. und PARK et al.
cyclisierten strukturverwandte Aryleninsysteme (66 — 68, 72 — 75, 80 und 81) katalysatorfrei
unter Einsatz von Hitze und/oder Mikrowellen. Bei Temperaturen von bis zu 225 °C setzt bei

den verwendeten Aryleninen die intramolekulare dehydrierende DIELS-ALDER-Cyclisierung ein

(vgl. Schema 15).[78:79.92.99]

Kurahashi/Matsubara et al. 2011:

R3Si\ SiR3
a.)

X = NTs, 66 X = NTs, 69
=0, 67 = 0,70
= CH,, 68 = CH,, 71

a.) Xylol, 160 °C.
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Brummond et al. 2012:
EWG EWG

\ b)
R' i 1
X = NTs, 72 X = NTs, 76
=0,73 =0, 77
= CH,, 74 = CH,, 78
= C(CO,Et),, 75 = C(CO,Et),, 79
Park et al. 2014:
0™\
/=0
’ (Y
X
o N c) 0
< 56 —— X o
o) = o)
o) (o]
80 Justicidin E
0\
/=0
’ Y
0
X
0 SN0 c) 0
< 56 — K< o
o) = o)
81 Taiwani C

b.) DCB oder DCE, pw, 180 — 225 °C; c.) Ac,0, pw, 140 °C.

Schema 15: Thermale dehydrogenative DIELS-ALDER-Cyclisierung von Aryleninen, /%2951

Einen weiteren Ansatz zum Aufbau von Cyclopenta[b]naphthalingrundgeristen verfolgten
SHIA und LIU et al. bei der radikalischen intramolekularen Kaskadencyclisierung von a-aciden
Alkinylacetophenonen 568997 Hierbei entstehen in erster Linie Cyclopenta[b]naphthone,
welche aufgrund ihrer zusatzlichen Carbonylfunktion einen weiteren Ausgangspunkt zur

Derivatisierung und/oder Synthese biologisch aktiver Substanzen bieten.

2.2.1 Kaskadencyclisierung von a-aciden Alkinylacetophenonen

Innerhalb des letzten Jahrzehnts wurden durch Arbeitsgruppen wie SHIA und LIU et al. der
direkte Aufbau von Cyclopenta[b]lnaphthonen durch die intramolekulare Kaskadencyclisierung
von a-aciden Alkinylacetophenonen erzielt.*>€8%6.971 Abgrenzend zu thermischen und/oder
LEwis-saurekatalysierten Cyclisierungsmethoden, welche in der Regel zu monocyclischen
CONIA-En-Produkten fiihren,®81%3 konnten die dargelegten Arbeitsgruppen unter radika-

lischen Bedingungen die Kaskadencyclisierung von a-aciden Alkinylacetophenonen einleiten.
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So verdffentlichten SHIA et al. 2012 erstmals die tert-Butylperoxid-vermittelte Kaskaden-
cyclisierung von 2-Alkinyl-2-cyano-acetophenonen.®® AnschlieRend folgten in den darauf-
folgenden Jahren eine Cu(l)- sowie eine Mn(lll)-katalysierte Variante dieser Cyclisierungs-

reaktion (vgl. Schema 16).16897]

b.) |
i RZ@ i CN
oderc) CN 84
L D

p)

82 83

a.) TBHP (1.1 Aq.), TBAI (20 mol%), Benzol, 80 °C fiir R = TMS, H, Ar; b.) Pd(PPhs), (10 mol%), Cul (30 mol%), Pyrrolidin, CH,Cl,,
RT, Luftatmosphére fiir R = H; ¢.) Mn(OAc)s (2.0 Aq.), Benzol, 55 °C fiir R = Ester, Amid, Keton, Halogen, Phosphonat.

Schema 16: Radikalische intramolekulare Kaskadencyclisierung von 2-Alkinyl-2-cyano-acetophenonen nach SHIA et al.[68.%6.7]

Bei der Methodenentwicklung der tert-Butylperoxid-vermittelten Kaskadencyclisierung wurden
neben dem fert-Butylhydroperoxid(TBHP)/tert-Butylammoniumiodid(TBAIl)-Katalysatorsystem
ebenfalls Radikalstarter wie 2,2'-Azobis(2-methylpropionitril) (AIBN), Sauerstoff und Wasser-
stoffperoxid getestet. Zwar wurden unter der Verwendung der genannten Radikalinitiatoren
geringfligige Umsatze beobachtet, jedoch konnten diese durch den Einsatz des verwendeten
Katalysatorsystems, TBHP/TBAI, mehr als verdoppelt werden. Die Radikalinitiation
bzw. -regenerierung mittels TBHP/TBAI sowie die nachfolgende radikalische Kaskaden-

cyclisierung von 2-Alkinyl-2-cyano-acetophenonen ist in Schema 17 dargestellit.

2 '‘BUOOH 'Buo- +20H
‘Buoo- +2H,0 \ J 2 'BUOOH + 2 OH™

=Re*

T™MS

88

Schema 17: Mechanistische Betrachtung der tert-Butylperoxid-katalysierten Kaskadencyclisierung der 2-Alkinyl-2-cyano-

acetophenone 86 nach SHIA et al.l*®

Ein Jahr spater veroffentlichten SHIA et al. die kooperative Katalyse aus der Radikalchemie

eines Cu(l)/Sauerstoff-Systems und dem Kupplungscharakter von Palladium(0)-Spezies.
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Hierzu wurden zunachst freie 2-Alkinyl-2-cyano-acetophenone eingesetzt, welche unter den
Standardbedingungen der SONOGASHIRA-Kupplung unter Luftatmosphare kaskadencyclisiert
wurden. Der radikalische Reaktionsverlauf, nach welchem die Kaskadencyclisierung der

a-aciden Carbonylverbindungen erfolgt, ist in Schema 18 dargestellit.

{jﬁ %) W\o

CN
Cu(l) Cu(lly o R'
5
o
0 CN Ar
Ar
H o
85 s 92

Schema 18: Mechanistische Betrachtung der Cu(l)-katalysierten Kaskadencyclisierung von 2-Alkinyl-2-cyano-acetophenonen

nach SHIA et al.l%")

Uber die Cu(l)-katalysierte Methode hinaus zeigten SHIA et al. ebenfalls eine Mn(lll)-
katalysierte Variante der Kaskadencyclisierung von entsprechenden Systemen. Hierbei
fokussierten sich SHIA et al. insbesondere auf Derivate mit elektronenziehenden Substituenten
an der Alkinkomponente der verwendeten 2-Alkinyl-2-cyano-acetophenone. Diese fuhrten in
vergangenen Studien zu stark verminderten Ausbeuten des Kaskadencyclisierungsprodukts
und zur Generierung abweichender Produkte. Die Mn(lll)-vermittelte Kaskadencyclisierung

von elektronenarmen 2-Alkinyl-2-cyano-acetophenonen ist in Schema 19 dargestellt.[8!

o R = CO,Et, COR
3
Mn3*+ 2 AcO HOAc - PO(OEt)2

2+
0 o Mn -
CN « CN

R R S
93 i 94 s
=

(0]

CN
30 3 o8
M 2+
R
Mn2*+ HOAc Mn3*
97 96

Schema 19: Mechanistische Betrachtung der Mn(lll)-katalysierten Kaskadencyclisierung von 2-Alkinyl-2-cyano-acetophenonen

nach SHIA et al.[68
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Zusatzlich zu den Arbeiten von SHIA et al. entwickelten LIU et al. 2016 eine radikalinitiierte
Variante der Kaskadencyclisierung von Alkinylacetophenonen und/oder entsprechenden
B-Ketoestern. Hierzu nutzten Liu et al. typische Radikalvorlauferverbindungen wie das TOGNI
Reagenz und/oder andere Perfluoralkylierungsreagenzien wie Perfluorbutansulfonylchlorid
und ICF.CO2Et, welche mithilfe geeigneter Katalysatorsysteme aktiviert wurden und so die
intramolekulare Kaskadencyclisierung der Alkinylverbindungen einleiteten. Abweichend zu
den von SHIA et al. synthetisierten Systemen wurden bei der radikalinitierten Kaskaden-
cyclisierung von Liu et al. gesattigte Cyclopenta[b]naphthon-Derivate mit Radikalstarter-
derivatisierung in Position 9 hergestellt. Neben Katalysatoren wie Cu(l)-Salzen und Basen wie
1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]lundec-7-en (DBU) leiteten Liu et al. die radikalinitierte Kaskaden-
cyclisierung der verwendeten Alkinylacetophenone ebenfalls lichtinduziert unter Verwendung
des Ir(lll)-Photoredoxkatalysators, Ir(dtbbpy)(ppy)2PFs, ein. Die Ergebnisse dieser Transfor-

mation sind in Schema 20 zusammengefasst.*!

0 RZ a.) Q R2 | | b) 9 R2
A H N
" ><C02Me TsCl R C4FSOLCI " ><C02Me
i/ “CO,Me i/ “CO,Me
Ts MeO,C CO,Me CaFo
R?=H, 100 R%=H, 98 R%=H, 102
= CO,Et, 101 = CO,Et, 99 = CO,Et, 103
FsC
c) o) 3 ‘-0
ICF,CO,Et ’ 0
0 re 0 re
R "“><002Me iy -"‘><002Me
“y COzMe tiyy COzMe
CF,CO,Et CF;
R%?=H, 104 R2=H, 105
= CO,Et, 106

a.) Ir(dtbbpy)(ppy).PFs (1 mol%), Na,HPO., EtOAc, RT, blaue LED; b.) fac-Ir(ppy)s (1 mol%), Na,HPO,4, EtOAc, RT, blaue LED;
c.) Ir(dtbbpy)(ppy)2PFs (1 mol%), KOAc, DMF, RT, blaue LED; d.) DBN, CH3CN, 80 °C.

Schema 20: Ergebnisse der Ir(lll)-vermittelten radikalinitierten Kaskadencyclisierung von Alkinylacetophenonderivaten

nach Liu et al.[49]
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3 Promotionsvorhaben

Aufbauend auf den dargelegten Studien zur photoredoxchemisch induzierten intramole-
kularen Kaskadencyclisierung von a-bromierten Alkinylcarbonylen soll im Rahmen dieses
Forschungsprojekts eine EY-katalysierte Methode zur Kaskadencyclisierung von Alkinyl-
a-brom-acetophenonen entwickelt und optimiert werden (vgl. Schema 21).23471 Als Ausgangs-
material soll das fluorierte 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoat 107 dienen, wodurch die Methoden-

entwicklung anhand "*F-NMR-spektroskopischer Untersuchungen erfolgen kann.

0O O 0 1 0
CO,Et CO,Et
o — D
Br
3 D)
F / / F I F
™S ™S
T™MS
107 108 109

a.) EY, H-Donor, LM, RT, griine LED.

Schema 21: EY-katalysierte Kaskadencyclisierung des 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoats 107.

Uber das Substratspektrum der 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate hinaus soll die Anwendungs-
bandbreite der entwickelten Methode auf weitere Alkinyl-a-brom-acetophenon-Derivate
angewandt werden. So soll in Hinblick auf die Vereinfachung der chemischen Struktur des
Ausgangsmaterials 107 die Notwendigkeit des zweiten elektronenziehenden Substituenten
am tertidaren Bromalkin fur die photoredoxchemische o-Spaltung der C-Br-Bindung mittels EY
und die nachfolgende intramolekulare Kaskadencyclisierung untersucht werden. Infolge dieser
Vereinfachung waére ein neuer synthetischer Zugang zur Substanzklasse der Cyclopenta[b]-
naphthole madglich (vgl. Schema 22). Zusatzlich zu der Kaskadencyclisierung des sekundaren
Bromids (114) soll ebenfalls das entsprechende a-alkylierte Derivat 116 in der entwickelten
Kaskadencyclisierung getestet und der direkte synthetische Zugang zu quaternaren
Cyclopenta[b]naphthongertiisten erprobt werden. AuRerdem soll der intramolekulare Aufbau
des Naphtho[b]furanons 111 in Anlehnung an die Ergebnisse der Ir(lll)-katalysierten Methode
zum photoredoxchemischen Aufbau von Naphtholderivaten nach Wu et al. getestet und
quantifiziert werden (vgl. Schema 22). Wie in Abschnitt 2.2.1 beschrieben, erzielten Wu et al.
infolge der 2020 verdffentlichten photoredoxchemischen Transformation eine Ausbeute von
11 % des entsprechenden benzylierten Naphthofuranons, welche als Ankntpfungsgrundlage
fur die entwickelte EY-katalysierte Kaskadencyclisierung dienen soll.[? Zur Vervollstandigung
des gezeigten Substratspektrums soll fir diese Substratklasse der Aufbau des quaternéren
Strukturmotivs ausgehend vom a-alkylierten Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoat 112 getestet

werden. Das angestrebte Substratspektrum wird somit wie folgt zusammengefasst:
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(1) 0
mxy\
A
Br R
. Ph
X=CO,Y=0 a) X =Y = CH,
R=H R = Et R=H R = Et
110 12 14 16
OH H
o Q £ o Qe
(I p s D D
F F F F
Ph Ph Ph Ph
111 13 15 17

a.) EY, H-Donor, LM, RT, griine LED.

Schema 22: Erweiterung des Substratsprektrums beziiglich der Alkinyl-a-brom-acetophenone.

Zusatzlich zur Anwendung der entwickelten Methode auf diverse Alkinyl-a-brom-acetophenon-
Derivate sollen die optimierten Reaktionsbedingungen ebenfalls auf unterschiedlich
funktionalisierte 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate angewandt werden (vgl. Reaktions-
gleichung 1). Hierzu sollen die 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate 118 — 121 hergestellt und

deren Cyclisierungsverhalten unter den entwickelten Bedingungen getestet werden.

2) O O
CO,Et
OEt a.)
—_—
Br
F F
N\ _R3 R2 R3
R2
R'=R?=H,n=3, 118 R'=R%?=H,n=3,122
n=4,119 n=4,123
R'=H,R%2=Ph,n=3,120 R'=H,R%2=Ph,n = 3,124
R'=R2=Ph,n =3, 121 R'=R2=Ph,n=3,125

a.) EY, H-Donor, LM, RT, griine LED.

Reaktionsgleichung 1: Ubertragung der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung auf unterschiedlich funktionalisierte

2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate.

Basierend auf den Ergebnissen der Methodenentwicklung soll anschlielRend die entwickelte
racemische Kaskadencyclisierung in eine enantioselektive Transformation erweitert werden.
Hierzu soll die Entwicklung eines hybriden Photoredoxkatalysators (126) durch eine kovalente
VerknUpfung des photoredoxaktiven EY's mit einem chiralen Bis(oxazolin)-Komplex erfolgen
(vgl. Reaktionsgleichung 2). Mithilfe dieses Hybridkatalysators soll das Ausgangsmaterial der
photoredoxchemischen Transformation durch die Koordination am LEwis-sauren Metall-

zentrum des BOX-Komplexes in chiraler Umgebung gebunden werden und infolge der
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3 Promotionsvorhaben

raumlichen Nahe zum Sensibilisator eine selektive Anregung mit nachfolgender stereo-
selektiven Radikaltransformation erfolgen. Dieser Katalyseansatz soll am Beispiel der zuvor
validierten EY-katalysierten Kaskadencyclisierung des fluorierten 2-Alkinyl-2-brom-3-
oxopropanoats 107, unter Ausbildung eines quaternaren Stereozentrums am Cyclopenta[b]-

naphthongerust, untersucht werden (vgl. Reaktionsgleichung 2).

o o 0
CO,Et
OEt a.)
Br )
F 3 F
/l ™S 0
|\)
™S Ne
i zn
P Pr
107 109 126 ‘110" ot

a.) 126, H-Donor, LM, RT, griine LED.

Reaktionsgleichung 2: Entwicklung einer enantioselektiven Variante der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung.
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4 Diskussion und Ergebnisse

4.1 Methodenentwicklung (Methode I)

Zur Entwicklung der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung von Alkinyl-a-brom-
acetophenonen erfolgte zunachst eine retrosynthetische Betrachtung des Startmaterials,

welches bis dato literaturunbekannt war (vgl. Schema 23).

(0] (0] (0] (0] (0] (0]
OEt OEt OEt
VP — e T
3
I N
R

R
127 128 129 130

Schema 23: Retrosynthestische Betrachtung des Startmaterials.

Fur die zeitlich effiziente Gestaltung der Methodenentwicklung wurde zuzlglich zu dem
dargelegten Strukturmotiv eine Fluorderivatisierung des Ausgangsmaterials berticksichtigt und
so die 'F-NMR-spektroskopische Nachverfolgung aller Reaktionsumsatze ermoglicht.
Geeignete Positionen zur Fluorderivatisierung stellten sowohl der Aromat, die Ester- als auch
die Alkinfunktion des 1,3-Dions 127 dar, wobei sich letztere am synthetisch Aufwendigsten
gestaltet hatte. Da fir die Einfihrung eines oder mehrerer Fluorsubstituenten am Ester ein
zusatzlicher Syntheseschritt notwendig gewesen ware und das fluorbenzylierte 1,3-Dion 129
bereits in grolken Mengen verfigbar war, wurde eine Methodenentwicklung anhand des
Fluorbenzoylderivats 127 angestrebt. Hierbei sollten sterische Wechselwirkungen, welche
wahrend der Kaskadencyclisierung zwischen dem aromatischen System und der angreifenden
Alkinkomponente auftreten kénnten, durch die para-Stellung des Fluorsubstituenten am
Aromaten minimiert werden. Die Wahl der Ausgangsfunktionalisierung der Alkinkomponte des
Substrats erfolgte in Anlehnung an eine Verdéffentlichungen von STEPHENSEN et al., in welcher
ebenfalls trimethylsilylgeschiitzte Alkine in einer photoredoxchemischen Transformation
verwendet wurden (vgl. Abschnitt 2.1.2).B% Auch anfangliche Studien zur Kaskaden-
cyclisierung von 2-Alkinyl-2-cyano-acetophenonen, welche von SHIA et al. durchgefuhrt

wurden, erfolgten anhand entsprechender trimethylsilylgeschitzter Alkine.®®

Basierend auf vorangegangenen Arbeiten von STEPHENSEN et al. zur photoredoxinduzierten
5-exo-dig-Cyclisierung von Alkinyl-a-brom-carbonylverbindungen wurden fiir die Methoden-
entwicklung der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung von Alkinyl-a-brom-acetophenonen
vergleichbare Startbedingungen gewahlt.®®! Dementsprechend wurde die EY-katalysierte
Kaskadencyclisierung erstmals unter Verwendung von 2.1 Aquivalenten Triethylamin, 1 mol%
Katalysatorbeladung und DMF als Lésungsmittel getestet. Als Startmaterial dienten 75.0 mg
(175 umol, 1.00 Aq.) des fluorierten 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoats 107 in 3 mL DMF.
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4 Diskussion und Ergebnisse

Aulerdem wurde Licht einer Wellenlange von 513 nm eingestrahlt und die Reaktion bei

Raumtemperatur durchgefuhrt (vgl. Reaktionsgleichung 3).

(0] O o)
EY (1 mol%) CO,Et
OEt EtsN (2.1 Aqg.)
Br ) .'}
F //3 DMF F

RT, 12 h

513 nm ™S
TMS
107 109

Reaktionsgleichung 3: Startbedingungen fiir Methodenentwicklung.

Unter den verwendeten Startbedingungen konnte nach einer Belichtungsdauer von zwdlf
Stunden ein vollstdndiger Umsatz des fluorierten 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoats 107
beobachtet werden. 'F-NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigten, dass unter den
gegebenen Bedingungen neben 39 % des Cyclisierungsprodukts 109 ebenso 61 % des
dehalogenierten Startmaterials 137 generiert wurden. Bei Abwesenheit von Licht konnte kein
Umsatz des Startmaterials 107 nachgewiesen werden. Die entstehenden Produkte kénnen

anhand des folgenden postulierten Reaktionsmechanismus erklart werden (vgl. Schema 24).

1.
EtNR, OEt
132
EtNR,
131
Reduktives

*

Quenching

107

CO,Et
grunes a
Licht S
F R
TMS
108
N
/—NR;
H3C as
136
e
0o o o) o
CO,Et CO,Et
. LD —<— 0
H +
F F ' F
+ +e H
™S HNR,Et  EINR; T™S
// 135 132
T™MS
137 109 134

Schema 24: Postulierter Reaktionsmechanismus fir die EY-katalysierte Kaskadencyclisierung des

2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoats 107.153%!
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4 Diskussion und Ergebnisse

Bei der Betrachtung des in Schema 24 dargelegten Reaktionsmechanismus wird deutlich,
dass die Produktbildung ausgehend vom 1,3-Dion 133 Uber zwei konkurrierende Prozesse
stattfindet (a3 und b1). Zum einen fuhrt der intramolekulare Angriff des Alkins zu einer
5-exo-dig-Cyclisierung des photoredoxchemisch generierten 1,3-Dionradikals 133, wodurch
das cyclische Alkenylradikal 108 gebildet wird (a1). Zum anderen kann durch das direkte
Zusammentreffen des generierten 1,3-Dionradikals 133 mit dem im Katalysecyclus erzeugten
Aminradikalkation 132 der sofortige Abbruch der organischen Transformation eingeleitet und
das Dehalogenierungsprodukt 137 gebildet werden (b1). Im Fall der 5-exo-dig-Cyclisierung des
1,3-Dionradikals 133 geht das generierte Alkenylradikal 108 anschlieBend eine
intramolekulare HAS ein, wodurch der gebildete aliphatische 5-Ring und der Arylsubstituent
des Intermediats unter Ausbildung eines weiteren 6-Rings verbriickt werden (az und az). Die
HAS beinhaltet sowohl die intramolekulare Addition des Alkenylradikals 108 an das
aromatische System als auch die Oxidation des erzeugten Cyclohexadienradikals 134 mit
nachfolgendem Protonentransfer auf das Aminradikalkation 132. Infolge der HAS werden
somit das gewunschte Kaskadencyclisierungsprodukt 109 und das Ammoniumion 135
gebildet.[104-106]

Da bei den ersten Cyclisierungsexperimenten laut '’F-NMR-spektroskopischer Unter-
suchungen keine weiteren fluorierten Produkte als der Tricyclus 109 und das
Dehalogenierungsprodukt 137 nachgewiesen werden konnten, war anzunehmen, dass die
Geschwindigkeitskonstante der HAS (a2 und as) gegenuber der der intramolekularen
5-exo-dig-Cyclisierung (a1) sowie der intermolekularen H-Abstraktion (b1) deutlich erhdht ist. In
diesem Fall ware die Reaktionsgeschwindigkeit der intramolekularen 5-exo-dig-Cyclisierung
des 1,3-Dionradikals 133 (a4) fur die Produktbildung des Tricyclus 109 und die Reaktions-
geschwindigkeit der intermolekularen H-Abstraktion Abstraktion (b1) fir die Bildung des
Dehalogenierungsprodukts 137 ausschlaggebend. Um die intramolekulare Cyclisierung des
1,3-Dionradikals 133 gegenuber der intermolekularen Abbruchreaktion zu begunstigen, ware
folglich eine Konzentrationsverminderung aller beteiligten Reaktanten sinnvoll. Daher wurde
die verwendete Loésungsmittelmenge verflnffacht und auf ein Gesamtvolumen von 15 mL
erhoht, wodurch der Tricyclus 109 erstmalig als Hauptprodukt bei der EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung erhalten wurde (vgl. Tabelle 1). AnschlielRend erfolgte, zusatzlich zu der
Konzentrationsverringerung, die Reduktion des verwendeten H-Donoranteils bezuglich des
Startmaterials. So konnte bei der Verwendung von lediglich einem Aquivalent Triethylamin ein
Produktverhaltnis von 81:19 [109:137] mittels '°F-NMR-spektroskopischer Untersuchungen
beobachtet werden (vgl. Tabelle 1). Da zu diesem Zeitpunkt die Konzentration des
Startmaterials 107 bereits auf etwa 0.01 M abgesenkt wurde, wurde eine weitere Verschiebung
des Produktverhaltnisses durch die Verwendung eines alternativen H-Donors angestrebt. Die

naheliegendste Variante zur Minimierung der H-Abstraktion stellte hierbei die Reduktion der

29



4 Diskussion und Ergebnisse

potentiell beteiligten a-H-Atome bzw. der Ethylgruppen am verwendeten H-Donor,
Triethylamin, dar. Aufgrund der regenerierenden Funktion des Triethylamins im Katalysecyclus
sollte dennoch die chemische Struktur eines tertiaren Amins erhalten bleiben. Dahingehend
wurden folgend unterschiedliche tertidare Amine mit reduzierter Ethylsubstituentenanzahl

getestet (vgl. Tabelle 1 und 2).

Tabelle 1: Methodenentwicklung der Methode I.

0O o 0 0O O
EY (1 mol%) CO,Et
OEt H-Donor OEt
o0 e LD <
E 3 DMF F E E
/) RT, 12h ™S ™S
513 nm
T™S
107 109 137
H-Donor H-Donor-Anteil Gesamtvolumen Umsatz' [109:137], [%]
2.1 Aq. 3mL 39:61
NEt; 2.1Aq. 15 mL 56:44
1.0 Aq. 15 mL 81:19
EtNPr, 1.0 Aq. 15 mL 43:57

"anhand des "®F-NMR-Spektrum des Rohprodukts ermittelt, AnsatzgroRe: 75.0 mg (175 pymol, 1.00 Aq.) 107.

Zunachst sollte der Anteil des dehalogenierten 1,3-Dions 137 durch den Austausch von
Triethylamin zum sterisch anspruchsvolleren DIPEA reduziert werden. Die erhdhte sterische
Abschirmung am a-C-Atom der iso-Propylgruppen lief3 auf eine verminderte Reaktivitat bei der
H-Abstraktion durch das entsprechende Aminradikalkation hoffen. "°F-NMR-spektroskopische
Untersuchungen zeigten jedoch, dass die Verwendung von DIPEA zu einer deutlich
verminderten Produktselektivitat verglichen mit der mittels Triethylamin fuhrt (vgl. Tabelle 1).
Trotz des hohen sterischen Anspruchs am a-C-Atom der iso-Propylgruppen scheint die
H-Abstraktion durch die elektronenschiebenden Effekte der zusatzlichen Methylgruppen in der
EY-katalysierten Kaskadencyclisierung begtinstigt zu sein. Daher wurden folgend die
elektronisch weniger stabilisierten Basen, Diethylmethylamin und Dimethylethylamin, in ihrer
Funktion als H-Donor erprobt. Durch den partiellen Austausch von Ethyl- zu Methylsubsti-
tuenten am Amin sollte die H-Abstraktion am a-C-Atom des Amins zunehmend verhindert
werden. Fur diese Untersuchungen wurde die bisher eingesetzte Ansatzgrof3e von 75.0 mg
auf 10.0 mg (23.4 umol, 1.00 Aq.) des fluorierten 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoats 107
reduziert. Die Reaktantenmenge sowie das Lésungsmittelvolumen wurden dementsprechend
angepasst und die bereits ermittelten Reaktionsbedingungen, durch welche ein Produkt-

verhaltnis von 81:19 [109:137] erzielt werden konnten, im verringerten Mal3stab reproduziert.
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Alle Untersuchungen, die im 10.0 mg-MaRstab durchgeflihrt wurden, sind in Tabelle 2

zusammengefasst:

Tabelle 2: Methodenentwicklung der Methode |,

(0] (0] o) (0] (0]
EY (1 mol%) CO,Et
OEt H-Donor OEt
AT e - <
F F IR
/ RT, 12h S

513 nm ™S ™S
T™S
107 109 137
H-Donor Gesamtvolumen Umsatz' [109:137], [%]
2mL 83:17
NEts 3mL 81:19
3.5mL 84:16
2mL 92:8
EtN(CH:s)2
3mL 93:7
CHsNEt:2 2mL 93:7

Tanhand des '®F-NMR-Spektrum des Rohprodukts ermittelt, AnsatzgroRe: 10.0 mg (23.4 pmol, 1.00 Aq.) 107, 23.4 pmol
(1.00 Aq.) H-Donor.

Anhand der in Tabelle 2 dargestellten Ergebnisse wird ersichtlich, dass der Austausch von
bereits einer Ethyl- gegen eine Methylgruppe am H-Donor die Selektivitat der Kaskaden-
cyclisierung auf 93 % bezuglich des Tricyclus 109 steigert. Lediglich 7 % des dehalogenierten
Produkts 137 kdnnen beobachtet werden. Wider Erwarten kann durch den Austausch von zwei
Ethyl- gegen zwei Methylsubstituenten am H-Donor hingegen keine weitere Erhéhung der
Produktselektivitat erzielt werden. Auch weitere Versuche, die eine zusatzliche Konzen-
trationsverminderung aller beteiligten Reaktanten beabsichtigten, fuhrten zu keiner weiter-
fuhrenden Optimierung des Produktverhaltnisses. Daher wurden die optimierten Bedin-
gungen, welche 23.4 pymol (1.00 Ag.) Dimethylethylamin auf 10.0 mg (23.4 pmol, 1.00 Aq.)
des fluorierten 1,3-Dions 107 in 2 mL DMF darstellten, im urspriinglichen 75.0 mg-Mal3stab
getestet und der Umsatz sowie die erzielte Produktselektivitat bei erhdhter Ansatzgrofie
YF-NMR-spektroskopisch Uberpriift. Nach der Reproduktion beider Parameter wurden die
ermittelten Reaktionsbedingungen an den in Abschnitt 4.3 dargelegten Substraten getestet
und die dazugehérigen isolierten Ausbeuten bestimmt (vgl. Abschnitt 4.4). Die zuletzt

verwendeten optimierten Reaktionsbedingungen sind unter Methode | zusammengefasst.
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4.2 Methodenerweiterung (Methode la und Il)

4.2.1 Methodenerweiterung fiir sekundare Alkinyl-3-oxopropanoate
(Methode Ia)

Aufgrund eines beobachteten Produktzerfalls bei saulenchromatographischer Aufreinigung
von a-bromierten sekundaren Alkinyl-3-oxopropanoaten (110 und vergleichbare Derivate)
erfolgte die Kaskadencyclisierung entsprechender Systeme Uber zwei Syntheseschritte
ausgehend vom dehalogenierten Vorlaufersubstrat. Somit wurde das dehalogenierte
Vorlaufersubstrat zunachst selektiv in das entsprechende a-bromierte Alkinyl-3-oxopropanoat
Uberfiihrt und das erhaltene Rohprodukt anschliefend ohne saulenchromatographische
Aufreinigung in der entwickelten Kaskadencyclisierung nach Methode | umgesetzt. Durch die
vorangestellte a-Bromierung des sekundaren Alkinyl-3-oxopropanoats wurde die einstufige
Methode I in die zweistufige Methode la erweitert. Die optimalen Reaktionsbedingungen zur
a-Bromierung sekundarer Alkinyl-3-oxopropanoate wurden anhand des fluorierten Alkinyl-3-

oxopropanoats 138 getestet (vgl. Schema 25).

(0] O O OH o
a. Methode |
O, e (TN, e T
Ph Br Ph
F F F
Ph

138 110 11

a.) K2COs, Brz, CH:Cl,, 0 °C — RT.

Schema 25: Kaskadencyclisierung des sekundaren Alkinyl-3-oxopropanoats 138 (Methode la).

Fir die selektive a-Bromierung des Vorlaufersubstrats 138 wurden unterschiedliche
Bromierungsreagenzien wie N-Bromsuccinimid (NBS) und elementares Brom in Kombination
mit diversen Losungsmitteln wie THF, DMF und CH2Cl2 getestet. Die entsprechenden Umsatze
sowie die Anzahl der erzeugten Bromierungsprodukte wurden mittels 'F-NMR-spektro-
skopischer Untersuchungen analysiert. Abhangig von den eingesetzten Reagenzien konnten
deutliche Unterschiede beobachtet werden. So zeigte sich, dass die Bromierung des
fluorierten Alkinyl-3-oxopropanoats 138 mittels NBS in THF vermehrt zu mehrfach bromierten
Spezies fuhrt. Die Verwendung von elementaren Brom in CH2Cl, hingegen erwies sich als
geeignete Kombination aus Losungsmittel und Bromierungsreagenz fir die a-Bromierung des
sekundaren Alkinyl-3-oxopropanoats (138). Durch den Zusatz der heterogenen Base, Kalium-
carbonat, konnte die Selektivitdt der a-Bromierung zusatzlich gesteigert werden. So wurde
unter der Verwendung von einem Aquivalent elementarem Brom sowie 1.5 Aquivalenten
Kaliumcarbonat ein maximaler Umsatz von 87 % in das entsprechende a-bromierte Alkinyl-3-
oxopropanoat 110 erzielt. Das infolge der a-Bromierung entstandene Rohprodukt wurde

anschlief’end, ohne saulenchromatographische Aufreinigung und/oder Quantifizierung, nach
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Methode | cyclisiert, wodurch 62 % des tricyclischen Naphtholderivats 111 Uber beide
Syntheseschritte isoliert werden konnten. Die anhand des fluorierten Alkinyl-3-oxopropanoats
138 optimierten Reaktionsbedingungen wurden anschlieRend auf weitere sekundare Alkinyl-

3-oxopropanoatderivate angewandt. Letzteres wird in Abschnitt 4.4.2 disskutiert.

4.2.2 Methodenerweiterung fiir 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one (Methode II)

Nachdem sich die Reaktionsbedingungen der Methode | sowohl fur die Substratklasse der
2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate als auch fir die der Alkinyl-3-oxopropanoate erfolg-
versprechend zeigten, sollten diese auch auf die Substratklasse der 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-
1-one angewandt werden. Hierzu wurden erste Cyclisierungsexperimente an dem fluorierten
1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 114 durchgefihrt und diese '’F-NMR-spektroskopisch

untersucht (vgl. Reaktionsgleichung 4).

(0]

EY (1 mol%)
N _EtN(CHg); (1.0Aq.) OO’
. Br Ph DMF
RT, 12 h
513 nm
114 74 % 115

Reaktionsgleichung 4: Kaskadencyclisierung des 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-ons 114 (Methode ).

Erste Ergebnisse zeigten, dass auch das 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 114 unter den in
Abschnitt 4.1 dargelegten Reaktionsbedingungen (Methode I) der Kaskadencyclisierung zum
entsprechenden Tricyclus 115 unterliegt. '*F-NMR-spektroskopischer Untersuchungen nach
wurde das Cyclopenta[b]naphtholderivat 115 zu 76 % gebildet. Die restlichen 24 % konnten
dem Startmaterial 114 zugeordnet werden (vgl. Tabelle 3). Im Falle der Kaskadencyclisierung
des 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-ons 114 war, abweichend zu bisher untersuchten Systemen,

keine Dehalogenierung des Startmaterials nachweisbar.

Um die ermittelten Reaktionsbedingungen auf die Substratklasse der 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-
1-one anzupassen und den vollstandigen Umsatz des Startmaterials 114 zu erzielen, wurden
nachfolgend Reaktionsparameter wie die Belichtungsdauer sowie die H-Donormenge variiert
(vgl. Tabelle 3). So konnte durch die Verdopplung der Belichtungsdauer von zwolf auf
24 Stunden ein geringflugig erhdhter Umsatz von 84 % erzielt werden. Da eine Umsatz-
steigerung von knapp 10 % bei einer Dopplung der Reaktionszeit jedoch verhaltnismaRig
gering erscheint, wurde die EY-katalysierte Kaskadencyclisierung des 1-Aryl-2-brom-hept-6-
in-1-ons 114 anschlieRend unter der Verwendung von 2.0 Aquivalenten Dimethylethylamin
getestet. Nach der urspringlichen Belichtungsdauer von zwdlf Stunden konnte so der
vollstdndige Umsatz des fluorierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 114 erzielt sowie eine
isolierte Ausbeute von 95 % des fluorierten Tricyclus 115 erhalten werden. Alle Optimierungs-

versuche sowie die dazugehdorigen isolierten Ausbeuten sind in Tabelle 3 zusammengefasst:
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Tabelle 3: Methodenentwicklung der Methode 1.

o EY (1 mol%)
e _ EtNCHy), OO
X
. Br Ph DME ’
RT, 513 nm
14 15
EtN(CHs)2 Reaktionszeit Umsatz' [114:115], [%] Ausbeute
1.0 Ag. 12 h 24:76 74 %
1.0 Aq. 24 h 16:84 -
2.0 Aq. 12h 0:100 95 %

" anhand des '°F-NMR-Spektrums des Rohprodukts ermittelt, AnsatzgréRe: 62.9 mg (175 ymol, 1.00 Aq.) 114.

Die zuletzt verwendeten Reaktionsbedingungen wurden nachfolgend als Methode |II
zusammengefasst und auf weitere Derivate gleicher Substratklasse angewandt. Die

Ergebnisse dieser Cyclisierungsexperimente sind in Abschnitt 4.4.3 ersichtlich.
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4.3 Substratsynthesen

Alle verwendeten Ausgangsmaterialen, welche zur Qualitatsiberpriufung der entwickelten
EY-katalysierten Kaskadencyclisierungsmethoden getestet wurden, basieren auf kommerziell
erhaltlichen Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoaten und/oder wurden ausgehend von den
entsprechenden Acetophenonen dargestellt. Die getesteten Ausgangsmaterialien sind in

Abbildung 6 zusammengefasst:

1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one
2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate

1
O O O O i
i 0O O
OEt OEt |
R’ Br R? :
)3 el )3 Y O/\
I Il ; Ph/H
1
| 4 Beispiele'
TMS i
9 Beispiele 2 Beispiele i o o
1
b9 1 1 | R B Et O/\Ph
OEt OEt | |
R Br )3 R’ Br )3 ! 3 Beispiele
// // E Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate
Ph |
2 Beispiele 2 Beispiele i _______________________________________
| 0
2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate i 3
__________________________________________________________ i R' %
1 Br Ph/H/TMS
1
O O , 5 Beispiele
OEt | o)
Br )3/4 : ¢
F i N
3 ! 1
R ! R Br Et A Ph
R? | _
4 Beispiele E 3 Beispiele
i
i
i

Fir 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate (blau): Cs-TMS:  R'= p-F/p-Cl/p-CF3/m-CF3/p-CN/H/p-CH3/p-OCHj;,  Cgp-CHa/H/Ph:
R'" = p-F/p-Cl; fir Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate (violett) und 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one ( ): R'=p-F/H/p-CHs; flr
2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate (grin): R? = R® = H bzw. R? = Ph, R® = H/Ph; ' Sekundare Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate

wurden ausgehend vom dehalogenierten Vorlaufersubstrat nach Methode Ia cyclisiert.

Abb. 6: Substratubersicht Gber die 30 getesteten Alkinyl- sowie die vier Alkenyl-a-brom-acetophenone.

Die fir die Synthese der Ausgangsmaterialen durchgefiihrten Reaktionen wurden zunachst
anhand des jeweiligen Fluorderivats getestet und anschlielend auf die restlichen Derivate
gleicher Substratklasse uUbertragen. Insgesamt wurden 30 Alkinyl- sowie vier Alkenyl-a-brom-
acetophenon-Derivate hergestellt und getestet.
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4.3.1 Synthese von 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoaten

Bei dem Grofdteil der in der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung getesteten Ausgangs-

materialen handelt es sich um 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate, welche ausgehend von den

entsprechenden Acetophenonen (139) synthetisiert wurden (vgl. Schema 26).

o o o o o0
OEt OEt
R)I‘@)‘\ R1 Br ) R1 Br )
3 3
139 I 0
2 Beispiele 2 Beispiele
a.)
178, 179 180, 181
o o
e.) e.)
R“@MGB
c.)
140 - 148 o 9 fiir 137, o o
b.
. ) RL@)\QOB 156 und 157 1‘©)\¢)Et
( R (
I NV
A 3
C'NR CH4/TMS S
137, 152 - 161 162, 164, 165
R = TMS, 149
CHj, 150
Ph, 151 e) d)
o o o o0
e.)
OEt ) OEt
R B 1)) R’ (
3
/I =
Ph
Ph/TMS
insg. 11 Beispiele 166 - 169

107,170 - 177, 182, 183

a.) NaH, (Et0),CO, Toluol, Reflux; b.) NaH, KI, DMF/THF (1:1), 60 °C; c.) NBusF+3 H,0, THF, RT; d.) Cul, Pd(PPhs)s, Phl,
Pyrrolidin, CH,Cl,, RT; e.) LIHMDS, NBS, THF, -78 — 0 °C.

Schema 26: Syntheselbersicht zur Herstellung der 2-Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 107, 170 — 183.

Fir die Synthese der unterschiedlichen 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate wurden zunachst die
entsprechenden Acetophenonderivate zusammen mit Natriumhydrid und Diethylcarbonat in
Toluol refluxiert und die jeweiligen Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoate (140 — 148) in Ausbeuten von
25 — 83 % isoliert. Die erhaltenen Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoate 140 — 148 wurden anschlie-
Rend mittels Natriumhydrid in einem DMF/THF-Losungsmittelgemisch (1:1) deprotoniert und
zusammen mit dem silylgeschutzten Chloralkin 149 sowie Kaliumiodid zwolf Stunden bei 60 °C

gerlhrt (vgl. Schema 27).
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0O O
12h R OEt
3\\
TMS
R' = p-F, 137,65 %
p-Cl, 152, 79 %
(1.) NaH, KIi p-CF3, 153,33 %
@ 9 DMF/THF (1:1) m-CF3, 154, 36 %
1 OEt RT, 1h p-CN, 155, 20 %
R , H, 156, 93 %
(2) It ™S p-CHs, 157,37 %
R' = p-F, 140 149 p-OCHj3, 158, 52 %
p-Cl, 141 60 °C naphthyl, 159, 31 %
p-CF3, 142
m-CFj, 143 o o
p-CN, 144
H, 145 R ( OEt
p-CHs, 146 17 ] N
p-OCHj,, 147 N

naphthyl, 148
pny R' = p-F, 162, 55 %

p-Cl, 163,91 %
Schema 27: Alkylierung der Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoate 140 — 148 mittels Chloralkin 149.

Die Dauer des Erwarmungsvorgangs stellte sich bei der in Schema 27 dargelegten Reaktion
als bedeutsamer Reaktionsparameter flr den Verbleib der Trimethylsilylschutzgruppe am
jeweiligen Produkt heraus. So zeigte sich, dass nach einem zwdlfstiindigen Erhitzen des
Reaktionsgemisches die trimethylsilylgeschitzten Alkylierungsprodukte 137 und 152 — 159
bevorzugt generiert werden. Durch eine Erhéhung der Reaktionszeit auf 17 Stunden hingegen
wurde eine selektive Entschutzung des jeweiligen Alkylierungsprodukts beobachtet. So
wurden bei der Alkylierung der halogenierten Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoate 140 und 141
mittels des Chloralkins 149 nach einer Reaktionszeit von 17 Stunden die freien Alkine 162 und

163 in Ausbeuten von = 55 % erhalten.

Da zu diesem Erkenntniszeitpunkt jedoch bereits ausreichende Mengen der trimethylsilyl-
geschitzten 2-Alkinyl-3-oxopropanoaten 156 und 157 vorlagen, erfolgte die Synthese der
freien 2-Alkinyl-3-oxopropanoate 164 und 165 alternativ durch die selektive Entschutzung der
entsprechenden trimethylsilylgeschitzten Systeme 156 und 157 (vgl. Reaktionsgleichung 5).
Die Abspaltung der Silylschutzgruppe wurde in beiden Fallen durch die Verwendung von
Tetrabutyl-ammoniumfluoridtrinydrat in THF erzielt und flhrte zu isolierten Ausbeuten von
296 %. Zuzuglich dazu wurden die gleichen Reaktionsbedingungen auf das fluorierte
2-Alkinyl-3-oxo-propanoat 137 getestet, wobei Ausbeuten von 97 % des freien 2-Alkinyl-3-

oxopropanoats 162 erzielt wurden.
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o o 0O o
( THF (
I NV
Nous RT, 1h BN
R' = p-F, 137 R' = p-F, 162,97 %
H, 156 H, 164, 96 %
p-CHa, 157 p-CHa, 165, 99 %

Reaktionsgleichung 5: Entschiitzung der trimethylsilylgeschiitzten Alkine 137, 156 und 157.

Abgrenzend davon erfolgte die Synthese der methylierten 2-Alkinyl-3-oxopropanoate 160 und
161 durch eines direkte Darstellung ausgehend von den Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoaten 140
und 141 (vgl. Reaktionsgleichung 6).

(1.) NaH, KI o o
P9 DMF/THF (1:1)
R“@MOH AL R’ OFt
) cIth AN
150
R' = p-F, 140 60 °C. 12 h R1 = p-F, 160, 68 %
p-Cl, 141 p-Cl, 161, 71 %

Reaktionsgleichung 6: Alkylierung der Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoate 140 und 141 mittels Chloralkin 150.

Die Alkylierungsprodukte 160 und 161 wurden analog zu der Synthese der trimethylsilyl-
geschutzten 2-Alkinyl-3-oxopropanoate 137 und 152 — 159 durch die Deprotonierung des
entsprechenden Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoats mittels Natriumhydrid und anschliefender
Alkylierung durch das methylierte Chloralkin 150 hergestellt. Das Alkylierungsreagenz 150
wurde zuvor durch Methylierung von 5-Chlorpent-1-in mittels Methyliodid hergestellt und als

Rohprodukt verwendet.

Ausgehend von den freien 2-Alkinyl-3-oxopropanoaten 162 — 165 konnte die Synthese der
Phenylacetylenderivate 166 — 169 mittels SONOGASHIRA-Kreuzkupplung durchgefiihrt werden.
(vgl. Reaktionsgleichung 7).

o o Pd(PPhs),, Cul Q@ Q
RL@)‘\Q)E Pyrrolidin, Phl R OEt
( CH,Cl, (
X Y
S RT, 2h g
R = p-F, 162 R = p-F, 166, 92 %
p-Cl, 163 p-Cl, 167, 92 %
H, 164 H, 168, 98 %
p-CH, 165 p-CHa, 169, 93 %

Reaktionsgleichung 7: SONOGASHIRA-Kreuzkupplung der 2-Alkinyl-3-oxopropanoate 162 — 165 mittels Phenyliodid.

Die SONOGASHIRA-Kreuzkupplung erfolgte in Anlehnung an vorangegangene Arbeiten von

SHIA et al. unter Verwendung von 0.3 Aquivalenten Kupfer(l)iodid, 0.1 Aquivalenten Tetrakis-
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(triphenylphosphin)palladium, 1.1 Aquivalenten Phenyliodid sowie 2.0 Aquivalenten Pyrrolidin
in CH.Cl, auf ein Aquivalent des entsprechenden Alkins (162 — 165). Nach zweistiindigen
Ruhren des jeweiligen Reaktiongemisches bei Raumtemperatur sowie entsprechender
Aufreinigung der erhaltenen Rohprodukte konnten hierbei Ausbeuten von 292 % erreicht
werden.P” Zusatzlich dazu wurde ebenfalls die Direktsynthese der Phenylacetylenderivate
166, 168 und 169, in einer parallelen Vorgehensweise zur Herstellung der 2-Alkinyl-3-
oxopropanoate 137 und 152 — 161, ausgehend von den Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoaten 140,
145 und 146 unter Verwendung von (5-Chlorpent-1-in-1-yl)benzol (151) getestet. Hierzu wurde
das Alkylierungsmittel 151 zuvor durch eine SONOGASHIRA-Kreuzkupplung von 5-Chlorpent-
1-in und Phenyliodid hergestellt und als Rohprodukt verwendet. Da die generierten Phenyl-
acetylenderivate 166, 168 und 169 anschlielend direkt als Rohprodukt in weiterfiihrenden
Reaktionen zur Synthese der entsprechenden 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one eingesetzt
wurden (vgl. Abschnitt 4.3.3), wurden diese jedoch weder isoliert noch quantifiziert. Eine
Ausbeutebestimmung der Direktsynthese der Phenylacetylenderivate 166, 168 und 169 blieb

somit aus.

Die a-Bromierung aller dargestellten 2-Alkinyl-3-oxopropanoate 137, 152 — 163, 166 und 167
erfolgte unabhangig von der Derivatisierung des entsprechenden Alkins nach demselben
generellen Vorgehen. Hierzu wurden die entsprechenden 2-Alkinyl-3-oxopropanoate mittels
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid deprotoniert und anschlieRend mithilfe von NBS bromiert

(vgl. Reaktionsgleichung 8).

Q@ 9 (1.) LIHMDS, THF o0
R OEt -78°C,1h R 5 ) OEt
( N (2.) TMSCI,-78 °C, 2 h 3
R (3.) NBS /
78 - -20°C, 12 h
R
Cep-TMS: R = p-F, 137 Csp-TMS: R' = p-F, 89 %, 107
p-Cl, 152 p-Cl, 93 %, 170
p-CF3, 153 p-CF3, 84 %, 171
m-CFj, 154 m-CF3, 90 %, 172
p-CN, 155 p-CN, 87 %, 173
H, 156 H, 93 %, 174
p-CHj, 157 p-CHs, 86 %, 175
p-OCH,, 158 p-OCHg, 88 %, 176
naphthyl, 159 naphthyl, 92 %, 177
Cep-CH3: R' = p-F, 160 Cep-CHa: R" = p-F, 97 %, 178
p-Cl, 161 p-Cl, 97 %, 179
Cep-H:  R'=p-F, 162 Cep-H:  R'=p-F, 81 %, 180
p-Cl, 163 p-Cl, 89 %, 181
Cep-Ph:  R'=p-F, 166 Csp-Ph:  R'=p-F, 85 %, 182
p-Cl, 167 p-Cl, 84 %, 183

Reaktionsgleichung 8: a-Bromierung der 2-Alkinyl-3-oxopropanoate 137, 152 — 163, 166 und 167.
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Alle Ausbeuten, die im Zuge der Herstellung der 2-Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 107 und

170 — 183 ermittelt wurden, sind in Tabelle 4 zusammengefasst:

Tabelle 4: Isolierte Ausbeuten bei der Herstellung der 2-Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 107 und 170 — 183.

o o (0] (0]
q OEt
R OEt R (
3\\
CH3/TMS
Reaktions- Reaktions-
Nr. R? Csp-R Ausbeute Nr. R? Csp-R . Ausbeute
bedingung bedingung
140 p-F 75 % 137 p-F 65 %
141 p-Cl 60 % 152 p-Cl 79 %
142 p-CF3 69 % 153 p-CFs 33%
143 m-CF3 71 % 154 m-CFa 36 %
144 -CN - a. 25 %
P ) ° 155 p-CN ™S b) 20 %
145 H -
0,
146 p-CHs 76 % 1%6 H 93 %
147 p-OCHs 83 % 157 p-CHs 37 %
148 naphthyl 73 % 158 p-OCHs 52 %
159 naphthyl 31 %
160 p-F 68 %
CH )
oY 161 p-Cl : b) 71%
R OEt
S o o
OEt
Reaktions- R! Br
Nr. R? Csp-R Ausbeute
bedingung / /
162 -F 55 %
P H b.) ’ R
163 p-Cl 91 % Roaki
eaktions-
162 p-F 97 % Nr. R Csp-R bedi Ausbeute
edingung
164 H H c) 96 %
165 p-CHs 99 % 107 p-F 89 %
170 p-Cl 93 %
171 p-CF3 84 %
(0] (0]
172 m-CFs 90 %
R! ( QE 173 p-CN ™S e.) 87 %
3\\ o 174 H 93 %
175 p-CHs 86 %
Reaktions- 176 p-OCHs 88 %
Nr. R! Csp-R . Ausbeute
bedingung 177 naphthyl 92 %
166 oF 92 % 178 p-F oH ) 97 %
3 e.
167 p-Cl o a) 92 % 179 p-Cl 97 %
168 H ’ 98 % 180 p-F 81 %
H e.)
169 p-CHs 93 % 181 p-Cl 89 %
182 p-F 85 %
Ph e.)
183 p-Cl 84 %
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4.3.2 Synthese von Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoaten

In Anlehnung an die Arbeiten von Wu etal. sollte der intramolekulare Aufbau von
Naphtho[b]furanon- sowie Naphtho[b]furandiongrundgeristen durch die entwickelte EY-kata-
lysierte Kaskadencyclisierung erprobt werden.®? Dahingehend wurde die Synthese der
entsprechenden Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 138, 186 — 188 sowie 112, 192 und 193
angestrebt. Die allgemeine Vorgehensweise zur Herstellung dieser Ausgangsmaterialien wird

in Schema 28 zusammengefasst:

O O O O
a.)
R OEt Ho/\ —— | o/\
Ph/H Ph/H
4 Beispiele
140, 145, 146 Csp-Ph: 184
Csp-H: 185 Cop-Ph: R' = p-F, 86 %, 138
=H, 84 %, 186
= p-CHs, 95 %, 187
Cep-H: R'=p-F, 81 %, 188
b.)
o O 0O ©
07 "X < °) 0 NV
R1 /\ 1 /\
Br Et Ph R Et Ph
3 Beispiele
R'= p-F, 89 %, 112 R'= p-F, 61 %, 189
=H, 92 %, 192 =H, 81 %, 190
= p-CHg, 93 %, 193 = p-CHg, 74 %, 191

a.) DMAP, Toluol, Reflux; b.) K,COs3, Etl, DMF, 60 °C; c.) LIHMDS, NBS, THF, -78 — 0 °C.
Schema 28: Synthesetibersicht zur Herstellung der Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 138, 186 — 188 sowie 112, 192 und 193.

Fur die Synthese der unterschiedlichen Alkinyl-3-oxopropanoate 138 und 186 — 188 wurde
das entsprechende Ethyl-3-oxopropanoat zusammen mit 2.0 Aquivalenten des entspre-
chenden Propargylalkohols sowie katalytischen Mengen DMAP in Toluol refluxiert. Das bei
der Veresterung entstandene Ethanol wurde durch die Verwendung eines inversen
Wasserabscheiders fortlaufend der Reaktion entzogen, sodass das Gleichgewicht der
Veresterung auf die Produktseite verschoben wurde und isolierte Ausbeuten von = 81 % erzielt
werden konnten. Die hierbei generierten Alkinyl-3-oxopropanoate 138 und 186 — 188 wurden
in der zweistufigen Variante der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung nach Methode la
umgesetzt. Zuvor aber wurde versucht die entsprechenden Bromide 110 sowie 194 in deren
Reinform zu isolieren, um diese, genau wie alle anderen Startmaterialien der EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung, in der a-bromierten Form in die entwickelte Photoredoxtransformation

einzusetzen (vgl. Reaktionsgleichung 9).
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o O K,CO, 0O O
Br
/@)‘\/u\o/\ . wo\
F Ph/H CH,CH, . Br Ph/H
0°C—RT, 1h
Cqp-Ph: 138 Cqp-Ph: 110
Cgp-H: 188 Cep-H: 194

Reaktionsgleichung 9: Optimierte Bedingungen zur a-Bromierung der sekundaren Alkinyl-3-oxopropanoate 138 und 188.

Obwohl sowohl das fluorierte Alkinyl-3-oxopropanoat 138 als auch das Alkinyl-3-oxo-
propanoat 188 unter den in Reaktionsgleichung 9 dargelegten Reaktionsbedingungen bereits
nach einer Stunde einen vollstdndigen Umsatz zeigten und NMR-spektroskopische
Untersuchungen grof3e Anteile der Bromierungsprodukte 110 sowie 194 bestatigten, erwies
sich die Isolierung der hierbei erzeugten Bromierungsprodukte 110 sowie 194 als duferst
schwierig. Zwar konnten NMR-spektroskopische Untersuchungen der saulenchromato-
graphisch aufgereinigten Rohprodukte erhalten werden, jedoch zeigten diese eine geringere
Reinheit als die entsprechenden Untersuchungen der unbehandelten Rohprodukte, was auf
eine Zersetzung des generierten Produkts bei der saulenchromatographischen Aufreinigung
hinweist. Dahingehend wurde auf die sdulenchromatographische Aufreinigung im Anschluss
an die a-Bromierung der Alkinyl-3-oxopropanoate 138 und 188 verzichtet und diehierbei
erzeugten Rohprodukte direkt, ohne saulenchromatographische Aufreinigung, in der

EY-katalysierten Kaskadencyclisierung (Methode I) umgesetzt (vgl. Abschnitt 4.2.1).

Ausgehend von den Alkinyl-3-oxopropanoaten 138 und 186 — 188 wurden ebenfalls die
a-alkylierten Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 112, 192 und 193 hergestellt (vgl. Schema 29).

(0] (0] 0 0
0/\ b.) +c.) O/\
1 AN 1
R ‘QM Ph R Br Et S Ph
Csp-Ph, R" = p-F, 138 R'=p-F, 112
=H, 186 =H, 192
= p-CH,, 187 = p-CHj3, 193

b.) K.CO;, Etl, DMF, 60 °C; c.) LIHMDS, NBS, THF, -78 — 0 °C.
Schema 29: Herstellung der tertidren Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 112, 192 und 193.

Hierzu wurden die nach der Umesterung erhaltenen Alkinyl-3-oxopropanoate 138 und
186 — 188 zusammen mit einem deutlichen Uberschuss Kaliumcarbonat sowie Ethyliodid finf
Stunden in DMF bei 60 °C gerthrt und so Ausbeuten von = 61 % der Alkinyl-2-ethyl-3-
oxopropanoate 189 — 191 erhalten. Im nachfolgenden Syntheseschritt wurden die generierten
a-alkylierten Alkinyl-3-oxopropanoate 189 — 191 nach dem gleichen generellen Vorgehen, wie

bereits fur die a-Bromierung der 2-Alkinyl-3-oxopropanoate beschrieben (vgl. Abschnitt 4.3.1),
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selektiv bromiert. Somit wurden die a-alkylierten Alkinyl-3-oxopropanoate 189 — 191 mittels
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid deprotoniert und unter der Verwendung von NBS a-bromiert.
Die entsprechenden Bromierungsprodukte 112, 192 und 193 wurden mit Ausbeuten von
2 89 % erhalten.

4.3.3 Synthese von 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-onen

Im Hinblick auf eine potentielle Vereinfachung der chemischen Struktur des Ausgangs-
materials sowie zur systematischen Untersuchung des Substratspektrums der EY-kata-
lysierten Kaskadencyclisierung wurden, Uber die in Abschnitt 4.3.1 und 4.3.2 dargelegten
Substrate hinaus, unterschiedliche 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on-Derivate (114, 199 — 202,
116, 206 und 207) mit nur einem elektronenziehenden Substituenten am Kohlenstoffatom der
photoredoxchemisch aktivierten C-Br-Bindung entworfen. Die Synthese der dargestellten
1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 114, 199 — 202, 116, 206 und 207 wird in Schema 30

zusammengefasst:

o O o o)
( OEt a) M b.) NN
H
E N E . Br H/ITMS
2 Beispiele
162 79 %, 195 Cep-H: 93 %, 199
Cep-TMS: 77 %, 200
O O
0 0
OEt
1 b.
R ( LD N i N
X Ph
AN Br Ph
Ph S
3 Beispiele
166, 168, 169 R'=p-F, 84 %, 196 R'=p-F, 90 %, 114
=H, 89 %, 197 =H, 94 %, 201
= p-CHs, 85 %, 198 = p-CHs, 97 %, 202
c.)
0 0
R’ X d) R A
Et Ph Br Et Ph
3 Beispiele

R'=p-F, 65 %, 203
=H, 69 %, 204
= p-CHg, 67 %, 205

R'=p-F, 89 %, 116
=H, 91 %, 206
= p-CHg, 94 %, 207

a.) NaOH, EtOH/H,0 (1:1), 80 °C; b.) LIHMDS, TMSCI, NBS, THF, -78 — -20 °C; c.) LIHMDS, Etl, THF, -78 — 0 °C; d.) LIHMDS,

NBS, THF, -78 — 0 °C.

Schema 30: Syntheselibersicht zur Herstellung der 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 114, 199 — 202, 116, 206 und 207.
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Ausgehend von dem freien 2-Alkinyl-3-oxopropanoat 162 bzw. den aromatischen 2-Alkinyl-3-
oxopropanoaten 166, 168 und 169 wurden die entsprechenden 1-Aryl-hept-6-in-1-one
195 - 198 durch basische Decarboxylierung mittels wassrig-alkoholischer Natronlauge
hergestellt. Hierbei konnte beobachtet werden, dass die Decarboxylierung entsprechender
Systeme sowohl bei freien als auch bei aromatisch substituierten Alkinen bereits bei
Raumtemperatur stattfindet. Der vollstindige Umsatz der jeweiligen 2-Alkinyl-3-
oxopropanoate wurde nach 24 Stunden bei Raumtemperatur erzielt. Durch Erhitzen des
Reaktionsgemisches auf 80 °C konnte die notwendige Reaktionszeit auf zwei Stunden

reduziert werden.!l'%7]

Wie bereits in Abschnitt 4.3.1 angeflhrt wurde parallel dazu die Direktsynthese der 1-Aryl-
hept-6-in-1-one 195 — 198 ausgehend von den Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoaten 140, 145 und
146 angestrebt (vgl. Schema 31). Hierzu wurden a.) die SONOGASHIRA-Kreuzkupplung von
5-Chlorpent-1-in (208) und Phenyliodid, b.) die Alkylierung des entsprechenden Ethyl-3-aryl-
3-oxopropanoats mit dem generierten Phenylacetylen 151 sowie c.) die nachfolgende
basische Decarboxylierung des erzeugten 2-Alkinyl-3-oxopropanoats in einer dreistufigen
Synthesesequenz durchgefiihrt. Dieses Vorgehen wurde erstmalig von SCHINDLER et al. 2020

zur Synthese des benzylierten 1-Aryl-hept-6-in-1-ones 197 angewandt.['%]

0
CI/HN a.) ch b.) +c.) R NN
Ph Ph
208 151 R'= p-F, 58 %, 196
=H, 62 %, 197

= p-CHs, 63 %, 198

a.) Cul, Pd(PPhs)s, Phl, NEts, CH,Cl,, RT; b.) K,COs, KI, 140/145 oder 146, DMF, 80 °C; c.) NaOH, EtOH/H,O (1:1), 80 °C.

Schema 31: Direktsynthese zu den 1-Aryl-hept-6-in-1-onen 196 — 198 in Anlehnung an SCHINDLER et al.['"]

Fir die dreistufige Direktsynthese der 1-Aryl-hept-6-in-1-one 196 — 198 wurde das freie
Alkin 208 zunachst mittels SONOGASHIRA-Kreuzkupplung in das entsprechende Phenyl-
acetylen 151 UberfUhrt. Hierbei wurde abweichend zur Phenylierung der freien 2-Alkinyl-
oxopropanoate 162 — 165, beschrieben in Abschnitt 4.3.1, Triethylamin als Base verwendet.
Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels wurde das Rohprodukt zusammen mit dem
entsprechenden Ethyl-3-oxopropanoat, einem Uberschuss Kaliumcarbonat sowie Kaliumiod
in DMF vorgelegt und auf 80 °C erhitzt. Nach 17 Stunden wurde die Reaktion abgebrochen
und das Lésungsmittel sowie enthaltene Salze durch wassrige Aufarbeitung entfernt. Das
hierbei entstandene Rohprodukt wurde anschliefend in Ethanol aufgenommen und mit
gleichen Mengen 1 M wassrigen Natronlauge versetzt. Nach zweistindigen Erhitzen unter

Ruckfluss und nachfolgender wassrigen Aufarbeitung erfolgte erstmalig die sdulenchromato-
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graphische Aufreinigung des Uber drei Syntheseschritte erhaltenen Rohprodukts und somit die

Isolierung der entsprechenden 1-Aryl-hept-6-in-1-one 196 — 198.

Fur die a-Bromierung der 1-Aryl-hept-6-in-1-one 195 — 198 wurden diese mittels Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid deprotoniert und mithilfe von Trimethylsilylchlorid in den entspre-
chenden Silylenolether Uberfuhrt. Durch der Zugabe von NBS erfolgte anschlieRend die

eigentliche Bromierung (vgl. Schema 32).

o
a.) S
. 3N
Br
F
o}
93 %, 199
EAN ’
. H —
195
0
b.) ER
. Br T™S
77 %, 200
0 o)
C.
R! A ) R R
Ph Br Ph
R'= p-F, 84 %, 196 R'=p-F, 90 %, 114
=H, 89 %, 197 =H, 94 %, 201
= p-CHjs, 85 %, 198 = p-CHs, 97 %, 202

a.) LIHMDS (1.05 Ag.), TMSCI (1.05 Aq.), NBS, THF, -78 — -20 °C; b.) LIHMDS (2.20 Aq.), TMSCI (2.50 Aqg.), NBS,
THF, -78 — -20 °C; ¢.) LIHMDS (1.10 Aq.), TMSCI (1.15 Aq.), NBS, THF, -78 — -20 °C.

Schema 32: a-Bromierung der 1-Aryl-hept-6-in-1-one 195 — 198.

Abhangig von der Alkinderivatisierung der 1-Aryl-hept-6-in-1-one 195 — 198 wurden die
eingesetzten Mengen von Lithium-bis(trimethylsilyl)amid sowie Trimethylsilylchlorid unter
Berlcksichtigung der gewlnschten ausgangigen Alkinderivatisierung der entsprechenden
Bromide 114 und 199 — 202 angepasst. So wurde bei der a-Bromierung des freien Alkins 195
zum freien Alkin 199 der generell eingesetzte Uberschuss von 1.10 Aquivalenten Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid sowie 1.15 Aquivalenten Trimethylsilylchlorid, welcher fiir die a-Bromie-
rung der phenylierten Derivate 196 — 198 verwendet wurde, auf jeweils 1.05 Aquivalente
limitiert. FUr die a-Bromierung des freien Alkins 195 zum trimethylsilylgeschiitzten Alkin 200

wurden die eingesetzten Mengen auf 2.20 Aquivalente Lithium-bis(trimethylsilyl)amid sowie

45



4 Diskussion und Ergebnisse

2.50 Aquivalente Trimethylsilylchlorid angehoben. Nach der beschriebenen Vorgehensweise
wurden die a-bromierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 114 und 199 — 202 in Ausbeuten von
77 — 97 % erhalten.

Zuzuglich zu den dargelegten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-onen 114 und 199 — 202 wurden
ebenfalls die a-alkylierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 116, 206 und 207 ausgehend von
sekundaren 1-Aryl-hept-6-in-1-onen 196 — 198 synthetisiert. Hierzu wurden die sekundaren
1-Aryl-hept-6-in-1-one 196 — 198 zunachst mittels Ethyliodid in die entsprechenden Aryl-2-
ethyl-hept-6-in-1-one 203 — 205 Uberfihrt und anschlief’iend mittels NBS bromiert. Wahrend
bei der Ethylierung der 1-Aryl-hept-6-in-1-one 196 — 198 unter der Verwendung von
1.10 Aquivalenten Lithium-bis(trimethylsilyl)Jamid sowie 1.15 Aquivalenten Ethyliodid jedoch
recht zligig eine Balance zwischen Uberalkylierung des entstehenden Produkts und dem
vollstdndigen Umsatz des jeweiligen Startmaterials gefunden werden konnte, stellte sich die
nachfolgende a-Bromierung der erhaltenen a-alkylierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one
203 — 205 als synthetisch anspruchsvoller heraus. Die a-Bromierung der a-alkylierten 1-Aryl-
2-brom-hept-6-in-1-one 203 — 205 wurde, wie einleitend angegeben, zunachst basierend auf

dem fluorierten 1-Aryl-hept-6-in-1-ons 203 getestet (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: a-Bromierung des a-alkylierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-ons 203.

(0] (0]
(1.) LIHMDS, THF
A Temp., Zeit S
Et Ph Br Et Ph
F (2.) TMSCI, -78 °C, 2 h F
203 (3.)NBS 116
Temp., Zeit
Reaktions- Verwendung von Reaktions-
Nr. . . . . Produktbildung
bedingungen in (1) TMSCI bedingungen in (3)
-78 - -20°C, 12 h keine Reaktion
1 -78°C,1h v
-78 - RT, 24 h dibromiertes Alken
partieller Umsatz
2 -78°C - RT, 1h X 0°C,12h
von 203 in 116
vollstandiger
3 -78°C - RT,3 h x 0°C,12h

Umsatz von 203

Zunachst wurden dieselben Reaktionsbedingungen wie auch bei der a-Bromierung der

sekundaren 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 196 — 198 auf das fluorierte 1-Aryl-hept-6-in-1-on
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203 angewandt, wobei jedoch kein Umsatz des Startmaterials 203 festgestellt werden konnte.
Beim weiteren Auftauen des Reaktionsansatzes auf Raumtemperatur wurde zwar eine
Produktbildung beobachtet, jedoch handelte es sich bei dem generierten Produkt nicht um das
gewlnschte a-bromierte 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 116, sondern um das entsprechende
dibromierte Alken (vgl. Tabelle 5). Infolgedessen lag die Vermutung nahe, dass die
Deprotonierung des hohersubstituierten sterisch anspruchsvolleren Aryl-2-ethyl-hept-6-in-1-
ons 203 gegenuber der Deprotonierung des sekundaren Aryl-hept-6-in-1-ons 196 erschwert
ist. Ein weiterer Erklarungsansatz fir den nicht vorhandenen Umsatz bei Reaktions-
temperaturen von < 0 °C koénnte ebenfalls die zu hohe Stabilitat des intermediar erzeugten
Silylenolethers nach erfolgreicher Deprotonierung des 1-Aryl-hept-6-in-1-ons 196 darstellen.
Bei der a-Bromierung der sekundaren 1-Aryl-hept-6-in-1-one 196 — 198 wird das infolge der
Deprotonierung des Startmaterials generierte Enolat durch die Verwendung von Trimethyl-
silylchlorid und der damit einhergehenden Silylenoletherbildung stabilisiert und infolgedessen
die Reaktivitat der intermediaren Spezies herabgesetzt. Da bei der a-Bromierung des 1-Aryl-
hept-6-in-1-ons 203 jedoch der Angriff des Broms auf das a-C-Atom gehindert zu sein scheint,
sollte auch die Verwendung von Trimethylsilylchlorid bei der Bromierung der a-alkylierten
1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one hinterfragt werden. Um die elektrophile Addition des Broms an
die Alkinkomponente des Substrats zu unterbinden, musste hinzukommend auf die Einhaltung
der Reaktionstemperatur von < 0 °C im Reaktionsschritt (3) der Reaktion geachtet werden.
Somit wurde das Reaktionsgemisch im Folgenden nach der Zugabe von Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid bei -78 °C auf Raumtemperatur erwarmt, um die Deprotonierung des
Startmaterials 203 energetisch zu begunstigen. Dieser Reaktionsschritt erfolgte in Anlehnung
an die a-Bromierung der sekundaren 1-Aryl-hept-6-in-1-one 196 — 198 Uber eine Stunde.
AulRerdem wurde fur nachfolgende Versuche auf die Verwendung von Trimethylsilylchlorid als
intermediatstabilisierendes Reagenz verzichtet. Die Bromierung wurde mittels NBS bei 0 °C
durchgefuhrt. Unter diesen Bedingungen konnte erstmals der Umsatz zum gewlnschten
a-bromierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 116 beobachtet werden (vgl. Tabelle 5). Durch eine
anschlielende Erhdhung der Reaktionsdauer im Reaktionsschritt (1) der Reaktion auf drei
Stunden konnte der zuvor ermittelte Umsatz deutlich gesteigert und infolgedessen 89 % des
1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-ons 116 isoliert werden. Die zuletzt genannten Reaktions-
bedingungen wurden anschlieend fir die a-Bromierung der 1-Aryl-hept-6-in-1-one 204 und
205 Ubernommen und so maximale Ausbeuten von bis zu 94 % fir die 1-Aryl-2-brom-hept-6-
in-1-one 206 und 207 erzielt.
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4.3.4 Synthese von 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoaten

Anhand der 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate 118 — 121 sollte eine potentielle Erweiterung der
EY-katalysierten Kaskadencyclisierung von 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoaten auf die
Substratklasse der entsprechenden Alkene erfolgen. Hierzu wurden vier sterisch sowie
elektronisch unterschiedliche 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate (118 — 121) hergestellt
(vgl. Schema 33).

O O
/©)\/u\oEt
F
140 6 0 o o
. L oEt __ ™) OEt
( o = )3/4
F | F N R
R1
R" "R2
3/4/ R2
Br R2 ispi
4 Beispiele
R'=R?=H,n=3,209 R'=R?=H, n=3, 56 %, 213 R'=R2=H,n=3,84 %, 118
n=4,210 n=4,65%,214 n=4,92%, 119
R'=H, R2=Ph,n=3, 211 R'=H, R=Ph,n =3, 53 %, 215 R'=H, R2=Ph, n =3, 88 %, 120
R'=R%=Ph, n =3, 212 R'=R%=Ph, n=3, 48 %, 216 R'=R2=Ph,n=3,87 %, 121

a.) K.CO3, DMF/THF (1:1), 90 °C; b.) LIHMDS, NBS, THF, -78 — 0 °C.
Schema 33: Syntheselbersicht zur Herstellung der 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate 118 — 121.

Ausgehend von dem fluorierten Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoat 140 wurden die 2-Alkenyl-3-
oxopropanoate 213 — 216 mittels Kaliumcarbonat und den entsprechenden Alkenen
(209 — 212) synthetisiert. Bei der Herstellung der 2-Alkenyl-3-oxopropanoate 213 — 216
wurden, neben den in Schema 33 dargelegten Produkten, ebenfalls groRe Anteile der
entsprechenden O-alkylierten Ethyl-3-aryl-3-oxopropanoate erhalten. Aufgrund der ahnlichen
Polaritat beider Alkylierungsprodukte konnte die saulenchromatographische Trennung beider
Produkte lediglich unter Verwendung von Toluol als mobile Phase gewahrleistet werden.
Weitere Versuche einer saulenchromatographischen Aufreinigung mithilfe anderer Losungs-
mittel bzw. -gemische blieben erfolglos. Die aufgereinigten 2-Alkenyl-3-oxopropanoate
213 — 216 wurden anschlieBend nach dem gleichen generellen Vorgehen, wie auch fir die
a-Bromierung der entsprechenden Alkine 137 und 152 — 169 beschrieben, umgesetzt und so

Ausbeuten von 84 — 92 % der a-bromierten 2-Alkenyl-3-oxopropanoate 118 — 121 erhalten.
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4.4 Substratscreening

Zur systematischen Untersuchung des Substratspektrums der entwickelten EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung wurden die in Abschnitt 4.3 dargelegten Substrate auf deren
Cyclisierungsverhalten bei den optimierten Reaktionsbedingungen untersucht. Abhangig von
der chemischen Struktur sowie der Derivatisierung der verwendeten Ausgangsmaterialien
wurden infolge der entwickelten basenvermittelten Kaskadencyclisierung jeweils unter-
schiedliche polycyclische Geruststrukturen generiert (vgl. Abb. 7). Alle hierbei erzeugten
Geruststrukturen sind entsprechend der bereits in Abschnitt 4.3 verwendeten Farbcodierung

deren zugehdrigen Ausgangsmaterialen zugeordnet und in Abbildung 7 graphisch

zusammengefasst:
o) i
CO,Et | OH o QP
R ! Ph/H Ph
14 Beispiele E 3 Beispiele 3 Beispiele
Cyclopenta[blnaphthon- ' Naphtho[b]furanone Naphtho[b]furandione
carboxylate 1
i OH (0]
F OH CO,Et Et
D | 20D
Ph !
Ph ! Ph/H Ph
ein Beispiel | 4 Beispiele 3 Beispiele

Bicyclo[3.2.0]heptanole Cyclopenta[b]naphthole Cyclopenta[b]naphthone

Fir Cyclopenta[b]naphthoncarboxylate (blau): Cs,-TMS: R'= p-F/p-Cl/p-CF3/m-CF3/p-CN/H/p-CH3/p-OCHs;  Csp-CHa/H/Ph:
R' = p-F/p-Cl; fir Naphtho[b]furan(di)one (violett) und Cyclopenta[b]naphthole/-one ( ): R" = p-F/H/p-CHa.

Abb. 7: Infolge der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung aufgebaute GerUststrukturen.

Experimentelle Untersuchungen zeigten, dass alkinylderivatisierte Ausgangsmaterialen, deren
C-Br-Bindung an einem sekundar gebundenen Kohlenstoffatom lokalisiert ist, abhangig von
der Derivatisierung der eingehenden Alkinylkette bevorzugt Cyclopenta[b]naphthole bzw.
Naphtho[b]furanone ausbilden. Alkinylderivatisierte =~ Ausgangmaterialien mit tertiar
gebundenem Bromid bildeten hingegen in Abhangigkeit vom internen Alkinylrest bevorzugt
Cyclopenta[b]naphthon- bzw. Naphtho[b]furandiongrundgertiste. Auf Grundlage dieser

Ergebnisse lieR die Verwendung von 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoaten als Ausgangs-
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materialien der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung auf die Bildung von disubstituierten
gesattigten Cyclopenta[b]naphthonen hoffen. Wider Erwarten konnten letztere jedoch nicht
nachgewiesen werden. Vielmehr flhrte die entwickelte EY-katalysierte Kaskadencyclisierung

bei ausreichend stabilisierten Alkenen zur Generierung bicyclischer Systeme.

4.41 Kaskadencyclisierung von 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoaten

Ausgehend von den 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoaten 107 und 170 — 183 wurden die
Cyclopenta[b]naphthone 109 und 217 — 230 unter Verwendung des in Abschnitt 4.1
dargelegten generellen Vorgehens nach Methode | hergestellt (vgl. Tabelle 6). Neben den
tricyclischen Hauptprodukten 109 und 217 — 230 konnten, wie bereits in der Methoden-
entwicklung anhand des fluorierten Derivats 107 beobachtet, bei allen untersuchten Systemen
entsprechende Dehalogenierungsprodukte nachgewiesen werden. Darlber hinaus konnten,
ausgenommen von Cyclisierungsexperimenten der freien 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate
180 und 181, keine anderweitigen Nebenprodukte nachgewiesen werden. Die zuzlglich bei
der Kaskadencyclisierung der freien 2-Alkinyl-2-brom-oxo-propanoate 180 und 181 gene-
rierten Nebenprodukte wurden isoliert sowie charakterisiert. Alle Cyclisierungsexperimente
wurden 'F- sowie 'H-NMR-spektroskopisch nachverfolgt, sodass bei den ermittelten
Ausbeuten stets von einem vollstandigen Umsatz der entsprechenden Ausgangsmaterialen
auszugehen ist. Verringerte Ausbeuten sind dahingehend auf die Bildung entsprechender
Dehalogenierungsprodukte, Verluste durch Aufreinigungsprozesse und/oder Produkt-

instabilitat sowie, sofern angegeben, auf die Bildung weiterer Nebenprodukte zurtickzufuhren.

Zur systematischen Untersuchung des Substratspektrums der entwickelten EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung wurden unterschiedliche Derivatisierungsmuster am Aromat sowie an
der Alkinfunktion der 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate getestet. Der Einfluss der Aromat-
derivatisierung wurde hierbei durch die Cyclisierung von unterschiedlich induktiv- sowie
mesomeriestabilisierten Aromaten am 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoatgrundgerust gezeigt. Als
Ausgangssituation fur die Aromatderivatisierung wurde im Rahmen dieser Arbeit die
para-Substitution gewahlt. DarUber hinaus wurde einmalig die Veranderung der Produkt-
selektivitdt der entwickelten Kaskadencyclisierung bei Substitutionspositionsdnderung von
para- zu meta-Substitution anhand der trifluormethylierten Derivate 171 und 172 Gberpruft.
Hinsichtlich der Alkinderivatisierung wurden unterschiedliche 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate
mit trimethylsilylgeschitzter, freier sowie kohlenstoffgebundener Alkinfunktion getestet. Die
Ergebnisse der Cyclisierungsexperimente der unterschiedlich derivatisierten 2-Alkinyl-2-brom-

oxopropanoate 107 und 170 — 183 sind in Tabelle 6 zusammengefasst:
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Tabelle 6: Ergebnisse der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung der 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate 107 und 170 — 183.

QR EY (1 mol%) CO,Et
R 5 ) OEt EtN(CH3), (1.0 Ag.) R O"
3 DMF
/l RT, 12 h i\
513 nm
R
A B
A Csp-R B R! Ausbeute
107 p-F, 109 93 %
170 p-Cl, 217 90 %
171 p-CF3, 218 95 %
172 0 coet m-CFs, 219 97 %
LD : :
173 ™S * p-CN, 220 98 %
174 T™S H, 221 90 %
175 p-CHs, 222 85 %
176 p-OCHs, 223 83 %
177 naphthyl, 224 -
o] .
178 CO,Et p-F, 225 95 %
LD
179 p-Cl, 226 93 %
(0] - 0/.1
180 CO,Et p-F, 227 69 %
i 30
R )
181 p-Cl, 228 67 %'
o]
182 CO,Et p-F, 229 95 %
P SO0
183 p-Cl, 230 91 %
Ph

"Ein Gber das Dehalogenierungsprodukt hinausgehendes Nebenprodukt wurde beobachtet.

Bei der Betrachtung der in Tabelle 6 dargelegten isolierten Ausbeuten der trimethylsilyl-

geschitzten Cyclopenta[b]lnaphthoncarboxylate 109 und 217 — 223 wird deutlich, dass

elektronenziehende Substituenten am aromatischen System zu einer erhdhten Produkt-

selektivitat bezuglich der generierten Tricyclen fuhren. Der konkurrierende Dehalogenierungs-

prozess des Ausgangsmaterials wird bei der Kaskadencyclisierung des Nitrils 173 auf das

Minimum reduziert. Auch andere Substrate mit elektronenziehenden Substituenten am Aromat
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lieferten bei der EY-katalysierten Transformation Ausbeuten von >90 % des tricyclischen
Systems. Daruber hinaus zeigen die Ergebnisse in Tabelle 6, dass die Substitutionspositions-
anderung am aromatischen System des Ausgangsmaterials einen verhaltnismaRig geringen
Einfluss auf die Produktselektivitdt der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung hat. Trotz
Ausbeuten von > 83% flr die getesteten 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate 107 und 170 — 176
konnte jedoch bei der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung des entsprechenden
Naphthylderivats 177 keine Produktselektivitat beobachtet werden. Anhand "H-NMR-spektro-
skopischer Untersuchungen des Rohprodukts konnte zwar der vollstdndige Umsatz des
Ausgangsmaterials nachgewiesen werden, jedoch konnten weder das erwartete tetracyclische
Produkt 224 noch anderweitige Spezies nach saulenchromatographischer Aufreinigung
identifiziert werden. Die Produktbildung bei der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung des
Naphthylderivats 177 bleibt dahingehend ungeklart.

Die EY-katalysierte Kaskadencyclisierung freier 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate flhrte

erstmalig zu der Synthese von drei Produkten (vgl. Schema 34).

o) O O 0
CO,Et CO,Et
- > OEt O
> ( ()
X e X X )
(e
i
231

233 235

(0] (0]
[e) (6]
CO,Et OEt CO,Et
H
. O
X X
I
232

234 236

Schema 34: Produktbildung bei EY-katalysierten Kaskadencyclisierung freier 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate, mit X = F/CI.

Wahrend bei Cyclisierungsexperimenten der halogenierten Ausgangsmaterialien 180 und 181
die tricyclischen Systeme 227 und 228 mit maximalen Ausbeuten von 69 % erhalten wurden,
wurden gleichzeitig erhohte Anteile des entsprechenden Dehalogenierungsprodukts sowie ein
weiteres bicyclisches Produkt gebildet. Bei dem zusatzlich generierten Nebenprodukt handelt
es sich laut NMR-spektroskopischer Untersuchungen um das entsprechende 6-endo-dig-
Cyclisierungsprodukt 236. Der Vermutung nach wird die Konkurrenzsituation zwischen der

5-exo- sowie 6-endo-dig-Cyclisierung des Ausgangsmaterials aufgrund des reduzierten
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sterischen Anspruchs vom freien Alkin hervorgerufen. Die geringe Stabilitat des intermediar
gebildeten Bicyclus 233 beglnstigt die 6-endo-dig-Cyclisierung zum sekundaren Cyclo-
hexenylradikal 235. Durch die nachfolgende H-Abstraktion vom im Katalysecyclus gebildeten
Aminradikalkation wird das entsprechende Cyclohexenylradikal 235 zum Bicyclus 236
uberfuhrt. Infolge der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung des fluorierten bzw. chlorierten
Derivats 180 und 181 fuhrte die beschriebene Konkurrenzsituation zwischen der 5-exo- sowie
6-endo-dig-Cyclisierung zu isolierten Ausbeuten von 5.4 % bzw. 5.7 % des jeweiligen

bicyclischen Nebenprodukts (236).

Die Cyclisierungsexperimente der kohlenstoffgebundenen 2-Alkinyl-2-brom-oxo-propanoate
178, 179 und 182, 183 fihrten, wie auch die Cyclisierungsexperimente der trimethylsilyl-
geschutzten Derivate 107 und 170 — 176, lediglich zur Ausbildung der Cyclisierungsprodukte
225, 226 und 229, 230 sowie zu den entsprechenden dehalogenierten Ausgangsmaterialen.
Die isolierten Ausbeuten von > 91 % sind dementsprechend hoch und liegen in der gleichen
GrofRenordnung wie die der trimethylsilylderivatisierten Derivate. Wahrend die saulen-
chromatographische Trennung des bei der Kaskadencyclisierung der trimethylsilylgeschitzten
2-Alkinyl-2-brom-oxo-propanoate 107 und 170 — 176 generierten Produktgemisches problem-
los mittels Toluol als mobile Phase erfolgte, stellte diese fiir die kohlenstoffgebundenen
Cyclopenta[b]naphthoncarboxylate 225, 226 und 229, 230 eine deutlich groRere Heraus-
forderung dar. Da bei dunnschichtchromatographischer Analyse durch herkémmliche
Lésungsmittelgemische wie Hexan:EtOAc und Pentan:Et,O keine Trennung zwischen dem
Cyclisierungs- und dem Dehalogenierungsprodukt erkennbar war, musste auch hier auf Toluol
als mobile Phase bei saulenchromatographischer Aufreinigung zurlickgegriffen werden. Im
Falle der methylierten sowie phenylierten Produktgemische war jedoch eine deutlich geringere
Trennleistung als bei den entsprechenden trimethylsilylgeschitzten Systemen vorhanden,
sodass die saulenchromatographische Aufreinigung dieser Produktgemische sukzessive und

Uber hinreichend grofe Mengen Silicagel als stationare Phase erfolgen musste.

4.4.2 Kaskadencyclisierung von Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoaten

Zur Erweiterung des Substratspektrums der entwickelten Methode wurde die elektronen-
ziehende Esterfunktion der zuvor dargelegten 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate in die
cyclisierende Alkinylkette des Systems integriert. Durch die Modifikation der Alkinylkette sollte
der Aufbau von flnfgliedrigen Lactonen infolge der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung
erzielt werden. Hierzu wurden sowohl sekundare Alkinyl-3-oxopropanoate (138 und 186 — 188)
nach dem generellen Vorgehen der Methode la als auch tertiare Alkinyl-2-brom-3-
oxopropanoate (112, 192 und 193) nach der Methode | getestet. Da vorangegangene
Ergebnisse zur EY-katalysierten Kaskadencyclisierung der 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate

107 und 170 — 183 zeigten, dass die Cyclisierung freier Alkine im Vergleich zu derivatisierten
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Alkinen zu verminderten Ausbeuten fihrt, wurden fiir die systematische Untersuchung der
Substratklasse der Alkinyl-3-oxopropanoate bevorzugt phenylierte Derivate hergestellt und
getestet. Der fir die Synthese der phenylierten Ausgangsmaterialien notwendige Alkohol (184)
ist kommerziell erhaltlich und war in ausreichenden Mengen verfugbar (vgl. Abschnitt 4.3.2).
Abgrenzend dazu wurde die entwickelte EY-katalysierte Kaskadencyclisierung einmalig an
dem freien Alkin 188 erprobt.

Ausgehend von den sekundaren Alkinyl-3-oxopropanoaten 138 , 186 und 187 wurden die
entsprechenden Naphtholderivate 111, 237 und 238 mittels der in Abschnitt 4.2.1
beschriebenen zweistufigen Variante der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung nach

Methode la hergestellt. Die dabei isolierten Ausbeuten sind in Tabelle 7 zusammengefasst:

Tabelle 7: Ergebnisse der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung der sekundaren Alkinyl-3-oxopropanoate 138, 186 — 188.

o o o o OH o
o a,) 0 b.)
R

A B C
Ausbeute
A CSp-R C R ..
(Uber 2 Schritte)
138 OH ¢ p-F, 111 62 %
187 Ph p-CHs, 238 58 %

OH 1)
1 i -
88 H " O p-F, 239

a.) Ko2COj, Brs, CH,Clz, 0 °C — RT: b.) EY (1 mol %), EtN(CHs)s (1.0 Aq.), DMF, RT, 513 nm.

Wahrend infolge der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung der phenylierten Alkinyl-3-
oxopropanoate 138, 186 und 187 uber zwei Syntheseschritte isolierte Ausbeuten von
58 — 68 % der Naphtholderivate 111, 237 und 238 erhalten werden konnten, konnte das
Naphtholderivat 239 ausgehend von dem freien Alkin 188 nicht isoliert sowie quantifiziert
werden. Zwar zeigten dunnschichtchromatographische Untersuchungen, dass das
Cyclisierungsprodukt 239 zu geringen Anteilen im Rohprodukt enthalten war, dennoch blieben
alle durchgefuhrten Isolierungsversuche erfolglos. Somit ist, wie bereits in Abschnitt 4.4.1 far
die EY-katalysierte Kaskadencyclisierung freier 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate beschrieben,

auch fur die erweiterte Kaskadencyclisierung freier sekundarer Alkinyl-3-oxopropanoate von
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einer verminderten Produktbildung auszugehen. Die erfolglosen Isolierungsversuche des
entsprechenden Produkts (239) weisen zuztiglich zur verminderten Produktbildung ebenfalls
auf den (partiellen) Zerfall des Naphtholderivats 239 bei saulenchromatographischer
Aufreinigung hin. Aber auch die '*F- bzw. "H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der
Cyclisierungsexperimente der phenylierten Alkinyl-3-oxopropanoatderivate 138, 186 und 187
zeigten, dass bei der Kaskadencyclisierung der derivatisierten Alkinyl-3-oxopropanoate die
Produktselektivitdt gegeniber der bei der Cyclisierung der 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate
107, 170 —176 und 178 — 183 vermindert ist (vgl. Abschnitt 4.4.1). Wahrend bei den
Cyclisierungsexperimenten der 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate die Bildung von zwei bzw.
drei definierten Produkten beobachtet werden konnte, wurde infolge der zweistufigen
Transformation des phenylierten Alkinyl-3-oxopropanoats 138 die Bildung diverser fluorierter
Produkte nachgewiesen. Auch 'H-NMR-spektroskopische Untersuchungen der Cyclisierungs-
experimente der Alkinyl-3-oxopropanoatderivate 186 und 187 wiesen auf eine unselektivere
Produktbildung hin. Da es sich bei der angewandten Cyclisierungsmethode jedoch in allen drei
Fallen um eine zweistufige Reaktionsabfolge aus der Bromierung und der EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung des Ausgangsmaterials handelt und somit die Produktzuweisung zum
Reaktionsschritt der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung erschwert ist, wurde der Analyse
der beobachteten Nebenprodukte nicht weitergehend nachgegangen. Lediglich die
Identifikation der Ausgangsmaterialen 138, 186 und 187, der entsprechenden Bromierungs-
produkte sowie der Cyclisierungsprodukte 111, 237, und 238 erfolgte anhand 'H- bzw.

F-NMR-spektroskopischer Untersuchungen des jeweiligen Rohprodukts.

Hinzukommend wurden die a-ethylierten Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 112, 192 und 193 in
der entwickelten EY-katalysierten Cyclisierungsreaktion getestet (vgl. Tabelle 8). Da die
tertiaren Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 112, 192 und 193, anders als die Bromierungs-
produkte der entsprechenden sekundaren Alkinyl-3-oxopropanoate (138, 186 und 187),
saulenchromatographisch stabil sind, konnten diese isoliert und anschlieRend auf die
urspriingliche Methode | zurickgegriffen werden. Abgrenzend zu den NMR-spektrosko-
pischen Untersuchungen der Cyclisierungsexperimente sekundarer Alkinyl-3-oxopropanoate
(138, 186 und 187) wurde hierbei eine hohe Produktselektivitat infolge der entwickelten
photoredoxchemischen Transformation beobachtet. So konnten bei der Anwendung der
Methode | auf die tertiaren Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 112, 192 und 193, anders als bei
den Cyclisierungsexperimenten der 2-Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 107, 170 — 176 und
178 — 183, weder das Dehalogenierungsprodukt noch das 6-endo-dig-Cyclisierungsprodukt in
signifikanten Mengen nachgewiesen werden. Als dominierende Spezies wurde bei der
Kaskadencyclisierung der tertiaren Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 112, 192 und 193 das
5-exo-dig-Cyclisierungsprodukt generiert und isolierte Ausbeuten von 81 — 87 % der entspre-

chenden Cyclisierungsprodukte 113, 240 und 241 erzielt. Die Ergebnisse der photoredox-
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chemischen Transformationen der tertidren Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 112, 192 und 193

sind in Tabelle 8 zusammengefasst:

Tabelle 8: Ergebnisse der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung der Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 112, 192 und 193.

o 0 EY (1 mol%) QO
EtN(CH 1.0 Aqg.
" 0" N (CHy), (10Aa)_ .
Br Et Ph DMF
RT, 12 h
513 nm )
A B
A B R? Ausbeute
112 0 o p-F, 113 87 %
192 R O‘ 5 H, 240 85 %
193 L p-CHa, 241 81 %
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4.4.3 Kaskadencyclisierung von 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-onen

Fur die EY-katalysierte Kaskadencyclisierung von Alkinyl-a-brom-acetophenon-Derivaten mit
nur einem elektronenziehenden Substituenten wurde die entwickelte Methode | unter
Anpassung der verwendeten H-Donormenge auf die Methode Il erweitert (vgl. Abschnitt 4.2.2).
Die in Abschnitt 4.2.2 erlauterten Reaktionsbedingungen wurden auf die sekundaren 1-Aryl-2-
brom-hept-6-in-1-one 114 und 199 — 202 angewandt und fihrten zu den in Tabelle 9

angefuhrten Ergebnissen:

Tabelle 9: Ergebnisse der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung der 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 114 und 199 — 202.

o EY (1 mol%) o
R1 3% EtN(CH:;)Z R1 ’
Br R DMF
RT, 12 h R
513 nm
A B
A Csp-R (A) B R? EtN(CH:s)2 Ausbeute
F 115 1.0 Aq. 74 %'
114 OH P 2.0 Aq. 95 %
Ph R ’ i
201 H, 242 2.0 Aq. 73 %32
Ph )
202 p-CHs, 243 2.0 Aq. 52 %?2

199 H OH 2.0 Ag. 43 %
200 T™S 2.0 Aq. 64 %

"isolierte Ausbeute nach Methode | bei unvollstdndigem Umsatz; 2 isolierte Ausbeute nach Methode Il bei unvollstindigem

Umsatz.

Obwohl bei der Methodenerweiterung anhand des fluorierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-
1-ons 114 unter den Reaktionsbedingungen der Methode Il der vollstandige Umsatz des
fluorierten Startmaterials nachgewiesen werden konnte, zeigten 'H-NMR-spektroskopische
Untersuchungen der Cyclisierungsexperimente des benzylierten bzw. tolylierten 1-Aryl-2-
brom-hept-6-in-1-ons 201 und 202 einen unvollstandigen Umsatz der verwendeten
Ausgangsmaterialen. Die Selektivitdt der jeweiligen Transformationen blieb jedoch
unverandert hoch. Daraufhin wurde eine weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen der
Methode Il am Beispiel des 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on-Derivats 201 angestrebt. Hierzu
wurden insbesondere die Reaktionsdauer, die verwendete H-Donormenge sowie die

Katalysatorbeladung variiert. Wahrend durch eine Erhéhung der genannten Reaktions-
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parameter jeweils eine Erhéhung des Reaktionsumsatzes erzielt werden konnte, wiesen
"H-NMR-spektroskopische Untersuchungen hierbei jedoch auf die Bildung zusétzlicher
Nebenprodukte und/oder die Zersetzung des generierten Cyclisierungsprodukts hin. So wurde
beispielsweise durch eine Vervierfachung der urspringlichen Belichtungsdauer auf
48 Stunden zwar der vollstandige Umsatz des 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-ons 201 erreicht,
jedoch flhrten nachfolgende Isolierungsversuche lediglich zu verringerten Ausbeuten von
54 % des Tricyclus 242. Auch weiterfuhrende Cyclisierungsexperimente, in denen die
H-Donormenge sowie die Katalysatorbeladung bei gleichbleibender Belichtungszeit erhéht
wurden, fihrten zwar zu einer Erhéhung des Reaktionsumsatzes, jedoch waren diese so
gering, dass auf eine weitergehende Methodenoptimierung fir die Kaskadencyclisierung des
benzylierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on-Derivats (201) verzichtet wurde. Das 1-Aryl-2-brom-
hept-6-in-1-on 201 wurde daraufhin nach gleichem generellen Vorgehen unter Anwendung der
Reaktionsparameter der Methode Il cyclisiert und das Cyclisierungsprodukt 242 in einer
Ausbeute von 73 % isoliert. Auch das 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 202 wurde trotz des
beobachteten unvollstandigen Umsatzes unter den in Methode Il gewahlten Reaktions-
bedingungen nach dieser Methode umgesetzt und infolgedessen eine Ausbeute von 52 % des

Cyclisierungsprodukts 243 erhalten.

Uber die phenylierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 114 und 201 — 202 hinaus wurden
ebenfalls das trimethylsilylgeschitzte (200) sowie das freie 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 199
in der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung nach Methode Il getestet. Hierbei zeigten
YF-NMR-spektroskopische Untersuchungen, dass unter den Reaktionsbedingungen der
Methode Il ein vollstandiger Umsatz des jeweiligen Startmaterials erzielt und in beiden
Cyclisierungsexperimenten das freie Cyclopentan[b]naphthol 244 als Hauptprodukt der
jeweiligen photoredoxchemischen Transformation generiert wurde. Somit wurde das
trimethylsilylgeschitzte 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 200 unter den in Methode Il dargelegten
Bedingungen zuzlglich zur Kaskadencyclisierung des Ausgangsmaterials selektiv entschitzt.
Das erwartete trimethylsilylgeschiitzte Produkt konnte anhand von '*F-NMR-spektro-
skopischen Untersuchungen nicht beobachtet werden. Hinzukommend zeigten '*F-NMR-
spektroskopische Untersuchungen beider Cyclisierungsexperimente, dass die Produkt-
selektivitat bei der Kaskadencyclisierung des trimethylsilylgeschitzten (200) sowie des freien
Alkins 199 gegenuber der Produktselektivitat bei der Kaskadencyclisierung der phenylierten
Derivate (114 und 201 — 202) deutlich verringert ist. Zwar fuhrte die EY-katalysierte Kaskaden-
cyclisierung in beiden Fallen zu einer bevorzugten Bildung des tricyclischen Systems 244,
jedoch konnten ebenfalls diverse Nebenprodukte zu unterschiedlichen Anteilen infolge der
photoredoxchemischen Transformation nachgewiesen werden. Wahrend bei der Kaskaden-
cyclisierung des trimethylsilylgeschitzten Alkins 200 jedoch eine Vielzahl von Nebenprodukten

mit geringem Mengenanteil generiert wurde und diese aufgrund dessen weder isoliert noch
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quantifiziert wurden, flhrte die Kaskadencyclisierung des freien Alkins 199 zur Bildung des

dimeren Nebenprodukts 247 mit signifikantem Anteil (vgl. Schema 35).

(o}

ieye

b.
245

OH

OO
Oy

OH

OH OH
5 3
43 % 6 : 13 %
)| —— (s ———,
F F 1
8 9

244 246 247
Schema 35: Produktbildung bei EY-katalysierter Kaskadencyclisierung des freien 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-ons 199.

Die Isolierung des dargelegten Dimers 247 lasst auf die Existenz eines konjugiertes
T-Systems im intermedidren Tricyclus 246 schliel3en. Dies beruht auf der Tatsache, dass das
gebildete Radikal zur Generierung des dimerisierten Polycyclus 247 mindestens zeitweise in
Position 9 des Cyclopentan[b]naphtholgrundgerists lokalisiert sein muss und dies lediglich
durch eine Elektronendichteverschiebung erreicht werden kann. Erst unter diesen
Bedingungen ware die Bildung des dargelegten polycyclischen Systems (247) durch die
Rekombination zweier derartig konjugierter Radikalsystemen mdglich. Wahrend infolge der
EY-katalysierten Kaskadencyclisierung des freien Alkins 199 13 % des Dimers 247 sowie
43 % des Tricyclus 244 isoliert wurden, konnten entsprechende dimere Molekilstrukturen
infolge der Kaskadencyclisierung des trimethylsilylgeschitzten Systems 200 nicht beobachtet
werden. Bei der photoredoxchemischen Transformation des trimethylsilylgeschitzten
Alkins 200 wurden 64 % des tricyclischen Systems 244 erhalten. Demnach wurden bei der
Kaskadencyclisierung des freien (199) gegenuber des trimethylsilylgeschitzten Alkins (200)
mindestens 26 % des intermediar erzeugten Radikals 246 durch Rekombination der
Produktbildung zum Tricyclus 244 entzogen und so verminderte Ausbeuten des tricyclischen
Systems (244) bei der Kaskadencyclisierung des freien Alkins 199 erzielt. Unter der
Berlcksichtigung dieser Ausbeuteverluste scheint die photoredoxchemische Synthese des
Cyclopentan[b]naphthols 244 ausgehend vom trimethylsilylgeschitzten 1-Aryl-2-brom-hept-6-

in-1-on 200 als weitaus sinnvoller.

Neben den sekundaren 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-onen 114 und 199 — 202 wurden ebenfalls
die tertiaren 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 116, 206 und 207 der EY-katalysierten Kaskaden-
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cyclisierung unterzogen. Hierzu wurde zunachst die Methode | der EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung auf das fluorierte tertiare 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 116 angewandt
und die Produktselektivitit sowie der Umsatz des Startmaterials mittels 'F-NMR-
Spektroskopie nachverfolgt. Vergleichend dazu wurden ebenfalls die optimierten Reaktions-
bedingungen fur Alkinyl-a-brom-acetophenon-Derivate mit nur einem elektronenziehenden
Substituenten nach Methode Il getestet. In beiden Fallen konnte mittels '*F-NMR-spektro-
skopischer Untersuchungen eine selektive Kaskadencyclisierung zum Tricyclus 117
nachgewiesen werden. Wie bereits fur die EY-katalysierte Kaskadencyclisierung des
sekundaren 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-ons 114 beschrieben konnten auch fir das analoge
tertiare System keine signifikanten Mengen des dehalogenierten Nebenprodukts beobachtet
werden. Wahrend das Startmaterial laut "°F-NMR-spektroskopischer Untersuchungen unter
den Bedingungen der Methode | zu 81 % zum tricyclischen System 117 umgesetzt wurde,
konnte unter den optimierten Reaktionsbedingungen fiir weniger a-acide Alkinyl-a-brom-
acetophenone (Methode Il) der vollstandige Umsatz des fluorierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-
ons 116 erzielt werden. Anders als bei den sekundaren 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-onen 201
und 202, welche unter den Reaktionsbedingungen der Methode Il keinen vollstandigen
Umsatz zeigten, wurden die tertiaren 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 206 und 207 infolge der
EY-katalysierten Kaskadencyclisierung nach Methode Il vollstandig umgesetzt. Die isolierten
Ausbeuten der beschriebenen Cyclisierungsexperimente sind in Tabelle 10 zusammen-

gefasst:

Tabelle 10: Ergebnisse der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung der 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 116, 206 und 207.

@ EY (1 mol%) ?
. N EtN(CH3), (2.0 Aq.) ¢ ’
RT, 12 h
’ Ph
513 nm
A B
A B R? Ausbeute

116 o p-F, 117 94 %
206 R1 H, 248 86 %
207 I8 p-CHs, 249 90 %

Um das Substratspektrum der Methode ein weiteres Mal zu erweitern bzw. die Anwendungs-

moglichkeiten der entwickelten EY-katalysierten Kaskadencyclisierung einzugrenzen, wurden
die Reaktionsbedingungen der entwickelten Methode [, zusatzlich zu der Kaskaden-

cyclisierung der 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one, in einer intermolekularen Cyclisierung erprobt.
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Hierzu wurden das sekundare 1-Aryl-2-brom-butan-1-on 250 und Phenylacetylen (251) als
Ausgangsmaterialien gewahlt (vgl. Reaktionsgleichung 10). Zur Begunstigung der intermo-
lekularen Cyclisierung gegentiber der Dehalogenierung des Ausgangsmaterials 250 wurde

Phenylacetylen (251) im Uberschuss eingesetzt.

I e e
F DMF F

(1 Aq) (2 Aq) Rlten P

250 251 252

Reaktionsgleichung 10: Intermolekulare EY-katalysierte Cyclisierung nach Methode |.

Unter den dargelegten Reaktionsbedingungen konnte das Naphtholderivat 252 nicht
nachgewiesen werden. '°F-NMR-spektroskopische Untersuchungen des Rohprodukts zeigten
die Bildung zahlreicher fluorierter Verbindungen. Eine Zuweisung der gemessenen Signale

zum gewtunschten Produkt 252 sowie die Isolierung des Bicyclus blieben erfolglos.

4.4.4 Kaskadencyclisierung von 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoaten

Nachdem sich die entwickelte EY-katalysierte Kaskadencyclisierung ausgehend von einer
Vielzahl von Alkinyl-a-brom-acetophenon-Derivaten als nutzliches Werkzeug zur photoredox-
chemischen Synthese unterschiedlicher Naphtogeruststrukturen erwies, sollte diese beztglich
ihrer Wirksamkeit auf entsprechende 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate weiter untersucht
werden. Hierzu wurden vier fluorierte 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate (118 —121) mit
abweichender Derivatisierung in deren Alkenylkette dargestellt und den Reaktions-
bedingungen der Methode | ausgesetzt. Die getesteten 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate
118 — 121 sowie die zu erwartenden Cyclisierungsprodukte 122 — 125 sind in Tabelle 11

zusammengefasst:
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Tabelle 11: In der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung getesteten 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate 118 — 121.

o O EY (1 mol%) COSEt
. 2
OEt EtN(CH,), (1.0 Aq.)
Br )
F n+2 DMF E
N\ _R! RT, 12 h R! R2
R2 513 nm
A B
A n R? R2
118 1 H H, 122
119 2 H H, 123
120 1 H Ph, 124
121 1 Ph Ph, 125

Wahrend bei der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung des freien funfgliedrigen 2-Alkenyl-2-
brom-oxopropanoats 118 ein vollstandiger Umsatz des Ausgangsmaterials sowie die selektive
Bildung von drei Produkten unter den in Methode | gewahlten Bedingungen beobachtet wurde,
fuhrte die Anwendung gleicher Reaktionsbedingungen auf das freie sechsgliedrige 2-Alkenyl-
2-brom-oxopropanoat 119 lediglich zu einem partiellen Umsatz sowie zur Dehalogenierung
des Startmaterials. Trotz der selektiven Produktbildung ausgehend vom freien funfgliedrigen
2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoats 118 gestaltete sich die Identifikation der gebildeten Produkte
aulert schwierig. Zwar wiesen 'F-NMR-spektroskopische Untersuchungen des entspre-
chenden Cyclisierungsexperiments auf die Bildung eines Produktgemisches im Verhaltnis von
48:35:18 hin, jedoch blieb die sdulenchromatographische Trennung der Einzelkomponenten
erfolglos, sodass die Aufklarung der chemischen Struktur der gebildeten Produkte nicht
erfolgen konnte. Dennoch konnte mithife 'H-NMR-spektroskopischer Analysen der
aufgereinigten Fraktionen die Bildung des erwarteten gesattigten Cyclopenta[b]naphthons 122

ausgeschlossen werden.

Auch die EY-katalysierte Kaskadencyclisierung des (E)-konfigurierten 2-Alkenyl-2-brom-
oxopropanoats 120 stellte eine Herausforderung dar. 'F-NMR-spektroskopische Unter-
suchungen des entsprechenden Cyclisierungsexperiments zeigten einen derart unselektiven
Reaktionsverlauf, dass auf weiterfihrende Isolierungsversuche einzelner Komponenten
verzichtet wurde. AuRerst interessante Ergebnisse hingegen zeigten sich bei der
EY-katalysierten Kaskadencyclisierung des diphenylierten 2-Alkenyl-2-brom-oxo-propanoats
121. Hierbei wurde, statt der Bildung des erwarteten Cyclopenta[b]naphthons 125, der
selektive Aufbau des Bicyclo[3.2.0]heptanols 254 beobachtet (vgl. Schema 36).
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0 o]
CO,Et CO,Et F OH CO,Et
) Methode |
X ( 0
F F o 79 % Ph
Ph

Ph  Ph Ph Ph

125 253 254

Schema 36: EY-katalysierte Kaskadencyclisierung des 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoats 121.

Neben dem Bicyclo[3.2.0]heptanol 254, welches zu 79 % infolge der EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung des 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoats 121 isoliert werden konnte,
wurden nach der entwickelten photoredoxchemischen Transformation ebenfalls geringe
Mengen des Startmaterials 121 sowie die Bildung von zwei Nebenprodukten nachgewiesen.
Demnach flhrten die Reaktionsbedingungen der Methode | bei der EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung des 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoats 121, abweichend zu den
Cyclisierungsergebnissen von dessen Alkinylanalogon, zu einem unvollstdndigen Umsatz des
fluorierten Startmaterials. Die beobachteten Nebenprodukte wurden weder isoliert noch
charakterisiert. Verstarktes Interesse wurde jedoch der Entstehung des Bicyclo[3.2.0]-
heptanols 254 gewidmet. Fir diese wurde aufbauend auf mechanistischen Annahmen, welche
in Abschnitt 4.1 fur die EY-katalysierte Kaskadencyclisierung des 2-Alkinyl-2-brom-oxopro-
panoats 107 dargelegt sind, ein erweiterter Reaktionsmechanismus postuliert. Dieser wird in

Schema 37 und 38 zusammengefasst:

EtN(CHj), griines
EY Licht
EtN(CH
0O O EY* 0O O 0
/‘ CO,Et
OFEt < “OEt ———
- Br )3 . ( )3
F .,
\Ph L(> Ph PH Ph
Ph Ph
121 255 253

Schema 37: Photoredoxchemische Synthese des 1,3-Dionradikals 253.

Wie bereits im postulierten Reaktionsmechanismus fur die Kaskadencyclisierung der 2-Alkinyl-
2-brom-oxopropanoate dargelegt, wird zunachst die photochemische Spaltung der C-Br-
Bindung sowie der SET auf das disubstituierte 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoat 121
angenommen. Nachfolgend unterliegt das intermediar erzeugte 1,3-Dionradikal 255 einer
5-exo-trig-Cyclisierung, wodurch das tertidre Diphenylmethylradikal 253 gebildet wird
(vgl. Schema 37). Bedingt durch den starken mesomeren Effekt beider benachbarter
Phenylsubstituenten ist das generierte Diphenylmethylradikal 253 besonders stabil und
langlebig. Dies ermdglicht wiederum die Aktivierung durch das im Katalysecyclus erzeugte

Aminradikalkation 256, sodass die aktivierten Ketonintermediate 257 und 258 gebildet werden
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(vgl. Schema 38).'081191 Durch den nachfolgenden intramolekularen Angriff des Diphenyl-
methylradikals auf die aktivierte Carbonylgruppe des Systems werden die im chemischen
Gleichgewicht befindlichen Radikalspezies 259 und 260 generiert. Diese werden im Anschluss
an eine H-Abstraktion von der koordinierenden Aminspezies in das Bicyclo[3.2.0]heptanol 254
und das Eliminierungsprodukt 261 tberfihrt. Der beschriebene Reaktionsmechanismus kann

wie folgt zusammengefasst werden:

Et 2
—,
>N —N-H,
0 o) /0
CO,Et CO,Et CO,Et
-
+ EtN(CHg), ———> (> —
F X F R F ’
PH Ph PH Ph PH Ph
253 256 257 258
N\ gt DN+
N~ H
o/ +* o/
F OH CO,Et F O  CO,Et F O  CO,Et
+
+ /=N(CH3); =—— D
Ph H3C Ph Ph
Ph Ph Ph
254 261 259 260

Schema 38: Postulierter Reaktionsmechanismus fir die EY-katalysierte Kaskadencyclisierung des

2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoats 121.162108-110]

Wider Erwarten konnte jedoch kein hochaufgelostes Massenspektrum von dem
Bicyclo[3.2.0]heptanol 254 erhalten werden. Die entsprechenden HRMS(ESI)-Untersu-
chungen fihrten zu einer detektierten Masse von 429.1863 m/z [M+H]*, welche eher der
hochaufgelosten Masse des Tricyclus 125 (berechnet: 429.1866 m/z [125+H]*) als der des
Bicyclo[3.2.0]heptanols 254 (berechnet: 431.2022 m/z [254+H]*) entspricht (vgl. Schema 39).

o 3,
5
COoEL F OH CO,Et
2 5 ,
® P Ph PR’ 4
berechnet: 429.1866 m/z [125+H]" berechnet: 431.2022 m/z [254+H]*

Schema 39: Charakterisierung des Cyclisierungsprodukts infolge der Kaskadencyclisierung des

2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoats 121.

Die Massendifferenz von ungefdahr 2m/z konnte nicht durch Veranderungen der

Gerateparameter wie das lonisierungsverfahren (ESI/APCI) oder den Messmodus (+/-)
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behoben werden und ist moéglicherweise die Folge von Fragmentierungsprozessen wahrend
der massenspektrometrischen Untersuchung. Dennoch wiesen diverse NMR-spektro-
skopische Untersuchungen (*H, 'F, C, HSQC, HMBC, DEPT 135) des isolierten
Produkts 254 auf die in Schema 38 dargelegte Molekiilstruktur hin. Beispielsweise zeigte das
"H-NMR-Spektrum des generierten Polycyclus 254 27 statt 25 Protonensignale. AuRerdem
konnte das bei dcociz [ppm] = 2.54 (s, 1 H) befindliche Protonensignal durch den Zusatz von
deuteriertem Methanol (CDsOD) zur vorhandenen NMR-Probe infolge eines Deuterium-
austauschs mit dem Ldésungsmittel ausgeldscht werden. Letzteres weist auf die Entstehung
des analysierten Protonensignals durch ein acides Proton, wie in Verbindungen mit Alkohol-,
Amid-, Amin- oder Carboxylfunktionen vorhanden, hin. Infrarotspektroskopische Analysen
unterstitzten diese Beobachtungen, indem die Existenz einer Alkoholfunktion in dem
generierten Cyclisierungsprodukts 254 nachgewiesen wurde. 2D-NMR-spektroskopische
Untersuchungsmethoden wie HSQC und HMBC komplettierten die Strukturanalyse des
polycyclischen Systems 254 und zeigten, dass die Kohlenstoffatome C-6 und C-7 im
generierten Cyclisierungsprodukt 254 nicht durch Wasserstoffatome funktionalisiert sind. Das

Protonensignal bei dcocis [ppm] = 2.54 (s, 1 H) zeigt keinerlei Kohlenstoffkopplung.

In Anbetracht des abweichenden Reaktionsverhaltens des 2-Alkenyl-2-brom-oxo-propanoats
121 infolge der entwickelten EY-katalysierten Kaskadencyclisierung stellt sich folgend die
Frage, ob das beobachtete Cyclisierungsverhalten lediglich auf das diphenylierte 2-Alkenyl-2-
brom-oxopropanoat 121 limitiert ist. Es ist fraglich, inwiefern auch weitere disubstituierte
Alkenderivate mit weniger oder keiner mesomeren Stabilisierung durch die jeweiligen
Substituenten nach dem postulierten Reaktionsmechanismus in Schema 37 und 38 agierten.
Hierzu sollen im Anschluss an diese Arbeit einige symmetrische disubstituierte 2-Alkenyl-2-

brom-oxopropanoate hergestellt und die oben genannte Fragestellung bearbeitet werden.
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4.5 Entwicklung eines chiralen Photoredoxkatalysators

Um bei der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung von 2-Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoaten
den selektiven Aufbau eines quaterndren Stereozentrums zu ermdglichen, sollte die
Entwicklung eines hybriden Photoredoxkatalysators, bestehend aus dem photoredoxaktiven
EY sowie einem chiralen Bis(oxazolin)-Komplex (BOX-Komplex), erfolgen. Hierzu sollte der
chirale BOX-Komplex am RiUlckgrat des chiralen BOX-Liganden mit dem Photoredox-
katalysator kovalent verknlpft werden. Dabei war darauf zu achten, dass der Abstand
zwischen dem photoredoxaktiven Zentrum und der chiralen Information, welcher durch eine
kovalente Verknlpfung beider Fragmente entsteht, auf das Minimum reduziert werden sollte.
Um hierbei weder die photoredoxkatalytische Aktivitat des Sensibilisators zu beeinflussen
noch ungewollte Elektronentransferprozesse zwischen dem Sensibilisator und dem
Metallzentrum des BOX-Komplexes zu ermoglichen, sollte das 1-System des photoredox-
aktiven Farbstoffs jedoch mindestens durch eine kovalente sp*-Verknipfung vom
BOX-Komplex separiert werden. Daruber hinaus sollte das LEwIS-saure Metallzentrum des
chiralen BOX-Komplexes, zuzuglich zum zweizahnigen BOX-Liganden, an mindestens zwei
Koordinationsstellen durch labil gebundene Gegenionen koordiniert vorliegen. Mithilfe dieser
freien Koordinationsstellen sollte in der nachfolgenden Radikaltransformation die Koordination
des Substrats am LEwiIs-sauren Metallzentrum des hybriden Photoredoxkatalysators
ermoglicht und so eine rdumliche Nahe zwischen dem Substrat und dem Sensibilisator bei
nachfolgender Anregung aufgebaut werden. Basierend auf vorangegangenen Studien zu
asymmetrischen Transformationen mittels BOX sollte flir das komplexbildende Metallzentrum
bevorzugt auf LEwWIS-Sauren wie Zink(ll), Eisen(lll), Aluminium(lll) oder Magnesium(ll) mit der
Koordinationszahl 4 zuriickgegriffen werden.['"""'2 Die Verwendung von Kupfer(ll) als
LEwIS-saures Metallzentrum sollte aufgrund der hohen Redoxaktivitat des Metalls vorerst
umgangen werden. Unter der BerUcksichtigung aller genannten Faktoren wurde die Synthese
des in Abbildung 8 dargestellten Hybridkatalysators bzw. die Herstellung von strukturaqui-

valenten Katalysatorsystemen angestrebt.

M= zZn?*, Fe3*, AI®*, Mg?*, Cu?*
X = OTf, PF,, BF,

Abb. 8: Angestrebte Struktur eines hybriden Photoredoxkatalysators.

AulBerdem war es wichtig den Einfluss der angestrebten EY-Derivatisierung auf dessen

katalytische Aktivitat bei nachfolgender Radikaltransformation abschatzen zu kénnen. Hierzu
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wurde eine Reihe von EY-Derivaten, welche eine abweichende ortho-Funktionalisierung am
Phenylsubstituenten des verdrillten Xanthengerists aufweisen, hergestellt und dessen
katalytische Aktivitdt anhand der entwickelten EY-katalysierten Kaskadencyclisierung
(Methode 1) quantifiziert. Als Beispielsubstrat wurde das fluorierte 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-
on 116 verwendet.

4.5.1 Einfluss der Eosin Y-Derivatisierung auf dessen katalytische Aktivitat

4.51.1 Synthese von Eosin Y-Derivaten
Die Synthese der EY-Derivate 274 — 278, welche fur die Abschatzung des Einflusses der
Sensibilisatorderivatisierung auf dessen photoredoxkatalytische Aktivitdt bendtigt wurden,

erfolgte ausgehend von der Benzoesaure 262 nach dem in Schema 40 dargelegten Vorgehen.

d —
HO OH OH HO OH

262 263 264

c)

C i
-~ +
A R! TBSO 0 OTBS
Br
HO (o) o]

270 - 273 R'=H, 266 265
= CHjs3, 267
= OCHj;, 268
e.) = CH,OTIPS, 269
R1
! l Br f. ! ! Br
HO HO OH
Br Br Br
274 - 277 spiro-278

a.) Resorcin, ZnCl,, OPCls, 65 °C, 70 %; b.) H20, 220 °C, 99 %; c.) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 97 %; d.) ***BuLi, THF,
2 N HClaq), -78 °C — RT; e.) Bry, CH3;OH/AcOH (1:1), RT; f.) NBusF+3 H,O, DMF/THF (1:1), 40 °C, 98 %.

Schema 40: Synthese der EY-Derivate 274 — 278.
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Tabelle 12: Isolierte Ausbeuten zur Herstellung der EY-Derivate 274 — 277.

l R1
Br ‘ \ Br
HO (0} O

Br Br

Reaktions- Reaktions-
Nr. R eaxtions Ausbeute Nr. R’ ) Ausbeute

bedingung bedingung
270 H 91 % 274 H 69 %
271 CHs 98 % 275 CHs 98 %

d.

272 OCHs ) >99 % 276 OCHs e) 63 %
273 CH20TIPS 85 % 277 CH20TIPS 74 %

Fur die Synthese der EY-Derivate 274 — 278 wurde die Benzoesdure 262 zunachst mit
stéchiometrischen Mengen Resorcin vermengt und zusammen mit fiinf Aquivalenten
Zink(Il)chlorid in Phosphorylchlorid erhitzt. Das resultierende Tetraol 263 wurde in einer
anschliefenden Hochdruckreaktion zum Xanthon 264 kondensiert. In Hinblick auf den
synthetischen Aufbau der Xanthenfarbstoffe 270 — 273 wurde das Xanthon 264 mittels
Imidazol und tert-Butyldimethylsilylchorid in DMF in das silylgeschiitzte Xanthon 265 iberfihrt.
Ausgehend von diesem konnte die Synthese diverser Fluoresceinderivate in Anlehnung an
vorangegangene Arbeiten von URANO et al. erfolgen (vgl. Tabelle 12).'' Hierzu wurden die
entsprechenden Brombenzole 266 — 268 mittels sec-Butyllithium lithiilert und zusammen mit
dem silylgeschitzten Xanthon 265 umgesetzt. Nach der Zugabe von 2 N HClsq) konnten die
generierten Xanthenintermediate innerhalb weniger Minuten entschutzt und so der Aufbau der
entsprechenden Farbstoffgertiste (270 — 272) erzielt werden. Die generierten Fluorescein-
derivate 270 — 272 fielen nach der Zugabe der 2 N HClsq aus der Reaktionslésung aus und
fuhrten im Anschluss an eine saulenchromatographische Aufreinigung des entsprechenden
Niederschlags zu isolierten Ausbeuten von 91 — 99 % (vgl. Tabelle 12). Fur die Synthese des
alkoholischen EY-Derivats 278 musste der synthetische Umweg Uber das alkoholgeschitzte
Fluoresceinderivat 273 erfolgen. Die hierbei verwendete Schutzgruppe musste sowohl den
basischen Bedingungen der Phenyl-Addition an die Carbonylgruppe des Xanthons 264 als
auch dem sauren Medium, welches zur Rearomatisierung des generierten Additionsprodukts
notwendig war, standhalten. Dahingehend wurde die Synthese des triisopropylsilyl-
geschutzten Fluoresceinderivats 273 ausgehend vom triisopropylsilylgeschitzten Benzyl-
alkohol 269 angestrebt und nach gleichem generellen Vorgehen wie zur Herstellung der
Fluoresceinderivate 270 — 272 85 % des triisopropylsilylgeschitzten Fluoresceinderivats 273

erzielt (vgl. Tabelle 12).
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In Anlehnung an friihere Arbeiten von A. BAEYER zur Derivatisierung von Fluorescein wurden
die erhaltenen Fluoresceinderivate 270 — 273 mittels elementaren Brom in die entspre-
chenden EY-Derivate 274 — 277 Uberfihrt (vgl. Tabelle 12).'" Hierzu wurden die jeweiligen
Farbstoffe (270 — 273) in einem Methanol/Essigsaure-Losungsmittelgemisch (1:1) vorgelegt
und unter kraftigen Rihren durch eine schnelle Zugabe von 4.1 Aquivalenten elementaren
Brom tetrabromiert. Unter Einbehalt der beschriebenen Vorgehensweise fielen innerhalb
weniger Minuten die tetrabromierten EY-Derivate 274 — 277, abhangig von dessen Deriva-
tisierung, als rote bis tiefrote Niederschlage aus. Die strikte Einhaltung des dargelegten
Vorgehens erwies sich hierbei fur den Erhalt der tetrabromierten Farbstoffe als dul3erst wichtig.
So konnte bei Bromierungsexperimenten des triisopropylsilylgeschutzten Fluoresceinderivats
273 beobachtet werden, dass bei langsamer und/oder sukzessiver Zugabe der gleichen
Brommenge innerhalb kurzer Zeit eine selektive Niederschlagsbildung des dibromierten
Farbstoffs 279 erfolgte (vgl. Schema 41).

langsame oder —
sukzessive Zugabe zugige Zugabe
von Brom von Brom

O oTIPS O OTIPS O OTIPS
IO — U, Bee O )
HO 0 o] HO

Br Br Br

279 273 277

e.) Bry, CH30OH/ACOH (1:1), RT.

Schema 41: Bromierungsexperimente ausgehend vom Fluoresceinderivat 273.

Durch die zeitnahe Niederschlagsbildung wurde das generierte dibromierte Fluorescein-
derivat 279 der fortlaufenden Reaktion entzogen und konnte trotz des stets vorhandenen
Bromuberschusses in der Reaktionslésung nicht weiter zum Tetrabromid 277 umgesetzt

werden.

Fir die Uberfiihrung des tetrabromierten EY-Derivats 277 in den entsprechenden Alkohol 278
wurde dieses zusammen mit einem Uberschuss an Tetrabutylammoniumfluoridtrinydrat
(TBAF) in einem DMF/THF-L&sungsmittelgemisch (1:1) vorgelegt und das Reaktionsgemisch
48 Stunden bei 40 °C gerlihrt. Hierbei zeigten 'TH-NMR-spektroskopische Untersuchungen des
erhaltenen Rohprodukts, dass sich unter diesen Reaktionsbedingungen die gedffnete Form
des Alkoholderivats 280 bildet. Da diese jedoch eine ahnliche Polaritat wie das eingesetzte
Entschitzungsreagenz, TBAF, aufweist und der Ringschluss zur entsprechenden

spiro-Verbindung 278 bereits unter den aciden Bedingungen bei sdulenchromatographischer
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Aufreinigung beobachtet werden konnte, wurde die anionische gedffnete Form (280) im
Anschluss an die Entschitzung mittels TBAF durch wassrige Aufarbeitung mit 5 %iger
Essigsaure abgefangen und so aktiv in dessen geschlossene Form (spiro-278) Uberflihrt
(vgl. Reaktionsgleichung 11). Da sich die Polaritat der spiro-Verbindung 278 deutlich von der
des TBAF's unterscheidet, konnte diese infolge der saulenchromatographischen Aufreinigung
abgetrennt werden und 98 % des Diols (spiro-278) isoliert werden konnten. Daruber hinaus
konnte gezeigt werden, dass der Offnungs- sowie SchlieBmechanismus des alkoholischen
EY-Derivats, wie auch einleitend fiir EY beschrieben (vgl. Abschnitt 2.1.1), reversibel ist.04"]
Dies konnte anhand 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchungen durch eine pH-Anderung

mittels Triethylamin bzw. Essigsaure nachgewiesen werden.

280 spiro-278

Reaktionsgleichung 11: pH-Abhangige Ring6ffnung bzw. -schluss des alkoholischen EY-Derivats.

4.5.1.2 Quantifizierung der katalytischen Aktivitat von Eosin Y-Derivaten

Um den Einfluss der ortho-Derivatisierung am Phenylsubstituenten des verdrillten EY's auf
dessen katalytische Aktivitat abschatzen zu kdénnen, sollten die in Abschnitt 4.5.1.1
dargestellten EY-Derivate 274 — 276 und spiro-278 untersucht werden. Hierzu sollten die
unterschiedlichen Katalysatorsysteme (274 — 276 und spiro-278) sowie der Ethylester des
EY's 281 zunachst hinsichtlich ihres Elektronenabsorbtionsverhaltens getestet und
anschlief3end in einer photoredoxchemischen Transformation anhand des Umsatzes evaluiert

werden.

Das Lichtsabsorptionsverhalten der unterschiedlichen Farbstoffsysteme 274 — 276, spiro-278
und 281 wurde anhand von UV/VIS-Spektren mit einer Farbstoffkonzentration von
C(Farbstof) = 6.25 pmol/L in DMF gemessen. Die erhaltenen UV/VIS-Spektren sind in Abbildung 9

graphisch zusammengefasst:

70



4 Diskussion und Ergebnisse

1.0

EY

spiro-278
— 281
— 274
— 275

— 276

Absorption [a.u.]

700

Wellenlange A [nm]

Abb. 9: UV/VIS-Spektren der Katalysatorsysteme 274 — 276, spiro-278, 281 und EY, mit Camstorry = 6.25 pmol/L (in DMF).

Bei Betrachtung der in Abbildung 9 dargestellten UV/VIS-Spektren der derivatisierten
Katalysatorsysteme 274 — 276, spiro-278 und 281 wird ersichtlich, dass die Wellenlange der
maximalen Absorption Amax durch die unterschiedliche ortho-Funktionalisierung der unter-
suchten Farbstoffsysteme 274 — 276, spiro-278 und 281 lediglich geringfiigig variiert und
zwischen Amax = 541 — 544 nm liegt. Die UV/VIS-Spektren der ortho-derivatisierten Systeme
274 — 276, spiro-278 und 281 zeigen einen vergleichbaren Kurvenverlauf zu dem des EY's
sowie eine Lichtabsorption in vergleichbarer GroRenordnung bei der in Methode | verwendeten

Anregungswellenlange von A = 513 nm.

Far die Quantifizierung der katalytischen Aktivitat der EY-Derivate 274 — 276, spiro-278 und
281 wurde der Reaktionsumsatz in einer photoredoxchemischen Transformation unter
Verwendung der jeweiligen Katalysatorsysteme ermittelt. Hierzu wurde auf die entwickelte
Methode | zurickgegriffen und als Beispielsubstrat das fluorierte 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on
116 verwendet. Alle durchgefiihrten Versuche wurden unter Verwendung von 23.5 ymol
1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 116, 23.5 ymol Dimethylethylamin sowie 0.25 ymol Katalysator
(274 — 276, spiro-278 und 281) in 2 mL DMF durchgefuhrt. Die eingestrahlte Wellenlange von
513 nm wurde nicht variiert und die Belichtungsdauer wurde, abweichend zur Methoden-
beschreibung der Methode I, auf eine Stunde festgelegt. Fur jedes angefuhrte Katalysator-
system erfolgten zwei identisch durchgeflhrte Cyclisierungsexperimente, aus welchen der

jeweilige Reaktionsumsatz anhand der Integralverhéltnisse der Signale im "®F-NMR-Spektrum
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des fluorierten Cyclisierungsprodukts 117 zum Startmaterial 116 ermittelt wurde. Die hierbei
erhaltenen Umsatze sowie der aus den zwei Cyclisierungsexperimenten gemittelte Umsatz

sind zugehorig zum verwendeten katalytischen System in Tabelle 13 zusammengefasst:

Tabelle 13: Einfluss der EY-Derivatisierung auf deren katalytischen Aktivitat.

0 Kat. (1 mol%) Q Et
N EtN(CH3), (1.0 Aqg.) “’
Br Et
E Ph DMF E
RT, 1h Ph

513 nm
A B
Genmittelter Amax'
Kat. B X Umsatz
Umsatz [nm]
M72%
EY C=0 72 % 541
2)72 %
) (1) 65 %
spiro-278 CH2 63 % 543
(2) 61 %
(1) 68 %
281 CO2Et 69 % 544
(2) 69 %
(1) 50 %
274 H 50 % 542
X (2) 50 %
Br. 7 Br
275 ‘ O CH (1)57% 58 % 542
o) 0 OH 3 (2) 59 % °
Br Br
(1) 64 %
276 OCHs 65 % 543
(2) 66 %

" Die Daten wurden den gemessenen UV/VIS-Absorptionsspektren entnommen, vgl. Abb. 9.

Wie in Tabelle 13 ersichtlich wurde bei keinem der untersuchten Katalysatorsysteme
(274 — 276, spiro-278 und 281) ein drastischer Einbruch der katalytischen Aktivitat infolge der
Veranderung der ortho-Funktionalisierung am Phenylsubstituenten des verdrillten Xanthen-
systems beobachtet. Unabhangig davon, ob der katalysierende Farbstoff in einer gedffneten
oder geschlossenen Form vorliegt, konnten bei den getesteten EY-Derivaten 274 — 276,
spiro-278 und 281 Umsatze von 50 — 72 % des fluorierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-ons 116
erzielt werden. Daruber hinaus wurde bei keinem der durchgefuhrten Experimente die Bildung
weiterer und/oder unbekannter Produkte unter der Verwendung der modifizierten Katalysator-
systeme 274 — 276, spiro-278 und 281 nachgewiesen. Wie bereits in der Methoden-

erweiterung in Abschnitt 4.2.2 flr EY beschrieben, konnte auch fir die Katalysatorsysteme
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274 — 278 und 281 die selektive Kaskadencyclisierung des fluorierten 1-Aryl-2-brom-hept-6-

in-1-ons 116 in das Cyclisierungsprodukt 117 beobachtet werden.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse scheint eine abweichende Derivatisierung in ortho-Position
des Phenylsubstituenten des Xanthengerists lediglich geringe Einflisse auf die
katalysierende Funktion des jeweiligen Sensibilisators zu haben. Zudem lassen die geringen
Veranderungen der Absorptionsspektren der ortho-derivatisierten Farbstoffsysteme auf ein
vergleichbares Absorptionsverhalten des angestrebten EY-derivatisierten Hybridkatalysators

hoffen.

4.5.2 Synthese eines chiralen Photoredoxkatalysators

Fur die Synthese des in Abschnitt 4.5 dargelegten hybriden Photoredoxkatalysators wurden
unterschiedliche Aufbaumechanismen erprobt. So wurden neben dem Aufbau des Farbstoff-
gerusts mittels BOX-derivatisierter Benzoesaure (284) ebenfalls der Direktverbund beider
Hauptfragmente des Hybridkatalysators sowie der Konnektivitatsaufbau beider Fragmente
durch entsprechende Linkersysteme untersucht. Die drei dargelegten Aufbaumechanismen
sind in den nachfolgenden Abschnitten 4.5.2.1 — 4.5.2.3 beschrieben.

4.5.2.1 Aufbau des Farbstoffs mittels BOX-derivatisierter Benzoesaure
Der Aufbau des hybriden Farbstoffsystems 126 sollte ausgehend von dem monomethylierten

BOX-Liganden 282 nach dem in Schema 42 dargelegten Syntheseplan erfolgen.

Br
} CO,Bu HOzC‘Q (1) o
) "BuLi, 2, THF C')J\!_ NEt,

(1 ,
Oﬁ)\fo 283 OWAWO THF O
Y <
g/N NQ (2.) KOH, THF N N\g ) Br 3/ K
Pr Pr Pr iPr HO OH Pr_ AN pr
TfO' OTf
Br
282 284 285 126
(3.) ZnOTF,

Schema 42: Syntheseplan zum Aufbau des hybriden Farbstoffgertsts 126 mittels der BOX-derivatisierten Benzoesaure 284.

Hierzu wurde zunachst die Synthese der BOX-derivatisierten Benzoesaure 284 durch die
nukleophile Addition des deprotonierten BOX-Liganden an das Benzylbromid 283 mit
nachfolgender Verseifung angestrebt. Anschlieend sollte die BOX-derivatisierte Benzoe-
saure 284 mittels Pivaloylchlorid aktiviert und infolge einer zweifachen elektrophilen Addition
des Dialkohols 285 in das entsprechende Xanthengerist Uberfihrt werden. In einem
abschlieBenden Syntheseschritt sollte die Komplexierung des BOX-Liganden des Hybrid-
katalysators mittels Zink(I)triflat erfolgen und so der hybride Photoredoxkatalysator 126

generiert werden.
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Trotz des in Schema 42 dargelegten Syntheseplans konnte die Synthese des hybriden
Photoredoxkatalysators 126 nicht anhand dessen erfolgen. Zwar konnte die nukleophile
Addition des deprotonierten BOX-Liganden an das Benzylbromid 283 ermdglicht und isolierte
Ausbeuten von 73 % des tert-Butylesters 286 erhalten werden, jedoch blieb die anschlieRende
Verseifung des gebildeten Systems erfolglos. Alle getesteten Bedingungen, die in
Verseifungsexperimenten des tert-Butylesters 286 angewandt wurden, sind in der Tabelle 14

zusammengefasst:

Tabelle 14: Verseifungsexperimente des tert-Butylesters 286.

Bu0O,C HO,C
Verseifung
O (0] O
| | | |
TR TR
Pr Pr Pr Pr
286 284
.. . Reaktions- . . .
Reagenz Lésungsmittel Reaktionszeit Produktbildung
temperatur
[115]
TFA Ring6ffnungs-
HCOH!"®! CH:Cl2 RT 72h produkte
(vgl. Abb. 10)
CH3sCO2H
KOHI17] 72 h
THF RT — Reflux keine Reaktion
BusN(OH) (+ 3 h Reflux)

Fir die Entschitzung des tert-Butylesters 286 wurden zunachst die harschen Bedingungen
nach HUFFMAN et al. unter Verwendung von Trifluoressigsaure in CH.>Cl, getestet. Unter diesen
wurde binnen weniger Stunden ein partieller Umsatz des tert-Butylesters 286 in zwei polarere
Die hierbei

TLC-massenspektrometrischer Analysen als die BOX-derivatisierte Benzoesaure 284 und das

Verbindungen beobachtet. generierten Verbindungen konnten mittels
Ring6ffnungsprodukt 287 identifiziert werden (vgl. Abb. 10). Dinnschichtchromatographische
Analysen des Reaktionsgemisches wiesen jedoch darauf hin, dass die BOX-derivatisierte
Benzoesaure 284 lediglich in Spuren gebildet wurde. Somit entstand die Annahme, dass die
freie Benzoesaure 284 als intermediares Zwischenprodukt bei der Reaktion zum entschutzten
Ring6ffnungsprodukt 287 fungiert. Trotz des partiellen Umsatzes innerhalb der ersten Stunden
konnte auch nach der Verlangerung der Reaktionszeit auf bis zu 72 Stunden kein vollstandiger

Umsatz des ftert-Butylesters 286 erzielt werden, sodass die Reaktion schlussendlich
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abgebrochen wurde. Da die harschen Bedingungen unter Verwendung von Trifluoressigsaure
nachweislich zur Ring6ffnung der BOX-Liganden des tert-Butylesters 286 fiihrten, wurden flr
weitere Verseifungsexperimente organische Sauren mit geringerer Aciditdt verwendet. In
Anlehnung an Veréffentlichungen von KLUGE et al. wurde dahingehend der Einsatz von
Ameisen- sowie Essigsaure getestet.'’® In beiden Verseifungsexperimenten konnte der
vollstandige Umsatz des ftert-Butylesters 286 nach 72 Stunden bei Raumtemperatur
beobachtet werden. Dinnschichtchromatographische Untersuchungen beider Experimente
wiesen auf die selektive Bildung einer polareren Verbindung hin. TLC-massenspektro-
metrische Untersuchungen bestéatigten jedoch, dass es sich bei der selektiv generierten
Verbindung nicht um die freie Benzoesaure 284, sondern um das fert-butylgeschitzte
Ringoéffnungsprodukt 288 handelt (vgl. Abb. 10).

HOzC tBUOzC
HO™ Y " oH HO™ Y " oH
Pr O O Pr Pr O O Pr
287 288

Abb. 10: Ringéffungsprodukte infolge der sauren Verseifung des tert-Butylesters 286.

Aufgrund der hohen Ringoffnungstendenz der BOX-Liganden im sauren Medium wurde
folgend die basische Verseifung des tert-Butylesters 286 angestrebt. So sollte der
tert-Butylester 286 mithilfe eines groRen Uberschusses an Kalium- bzw. Tetrabutylammonium-
hydroxid in die Benzoesaure 284 Uberflihrt werden. Trotz des groflen Anwendungsspektrums
dieser Methode konnte jedoch auch unter der Verwendung der angefiihrten Hydroxidsalze
keine Reaktion des tert-Butylesters 286 beobachtet werden. Da somit die Verseifung des
tert-Butylesters 286 sowohl unter sauren als auch unter basischen Bedingungen erfolglos
blieb, wurde im Folgenden die Synthese weiterer BOX-derivatisierter Vorlaufersubstrate
(293 — 296) fur die Herstellung eines hybriden Photoredoxkatalysators angestrebt. Die
Synthese dieser Vorlaufersubstrate erfolgte analog zur Herstellung des tert-Butylester 286
unter Verwendung von Butyllithium und dem entsprechenden Benzylbromid (283 und
289 — 292). Die Ergebnisse dieser Alkylierungsexperimente sind in Tabelle 15 zusammen-

gefasst:
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4 Diskussion und Ergebnisse

Tabelle 15: Ergebnisse bei der Herstellung der BOX-derivatisierten Vorlaufersubtrate 286 und 293 — 296.

Br. W@
1
Oj)\fo R a-) “,
</l | + —— O < (0]
\ N N | |
PP iPr N—

" C
N

R 2
iy Pr
282 A B
A R' R? R3 B Ausbeute [%]
283 CO2Bu H H 286 73
289 CO2Et H H 293 331
290 CN H H 294 551
291 H CO2Et CO2Et 295 16
292 H -CO2CO0- 296 -1

a.) "BuLi, THF, -78 — 0 °C; " ‘BuLi wurde statt "BuLi verwendet.

Fur die basische Verseifung des Ethylesters 293 wurde dieser unter den gleichen basischen
Bedingungen, welche zuvor am tert-Butylester 286 getestet worden waren, umgesetzt. Analog
zu den Ergebnissen beim tert-Butylester 286 flihrten diese jedoch auch unter Verwendung des
labileren Ethylesters 293 nicht zur Verseifung des entsprechenden Systems. Somit wurde
neben der Verseifung des Ethylesters 293 ebenfalls der synthetische Umweg Uber das
reaktivere Nitril 294 angestrebt. Das generierte Nitril 294 sollte durch den Einsatz eines
geeigneten Reduktionsmittels zum entsprechenden Aldehyd reduziert und durch eine
anschlieRende selektive Oxidation des Aldehyds in die freie Carbonsaure 284 Uberflihrt
werden. Dazu wurde das entsprechende Nitril 294 ausgehend vom BOX-Liganden 282 und
dem entsprechenden Benzylbromid 290 hergestellt (vgl. Tabelle 15). Die anschlieRende
Reduktion des Nitrils 294 wurde unter Verwendung von Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H)
in Toluol getestet, fuhrte jedoch nicht zum Umsatz des Startmaterials. Nachdem sowohl nach
72 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur als auch nach 24 Stunden unter Rickfluss Erhitzen
kein Umsatz des Nitrils 294 nachgewiesen werden konnte, entstand die Vermutung, dass die
ortho-Position der BOX-derivatisierten Vorlaufersubstrate aufgrund deren raumlichen Struktur
fur die Funktionalisierung der jeweiligen Verbindung ungunstig ist. Dahingehend wurde
zusatzlich zu den dargelegten BOX-Derivaten 286, 293 und 294 der in meta- und para-Position
funktionalisierte Diester 295 hergestellt. Dieser sollte, wie in Schema 43 dargestellt, durch
Verseifung in die entsprechende Dicarbonsaure Uberfuhrt und anschlieRend zum Saure-
anhydrid 296 kondensiert werden. Das generierte Sdureanhydrid 296 sollte nachfolgend durch

die Reaktion mit dem bromierten Dialkohol 285 zum alternativen Hybridkatalysatorvorlaufer-
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substrat 297 umgesetzt werden. Uber den Diester 295 hinaus wurde ebenfalls die
Direktsynthese des Saureanhydrids 296 ausgehend vom BOX-Liganden 282 erprobt
(vgl. Tabelle 15).

EtO,C  CO,Et

G T O

N N N N

295 296 297
Schema 43: Synthese eines alternativen hybriden Photoredoxkatalysators ausgehend vom Vorlaufersubstrat 295.

Da die Direktsynthese des Saureanhydridvorlaufersubstrats 296 jedoch erfolglos blieb,
erschien die basische Verseifung des Diesters 295 zielfiihrend. Hierzu wurde wiederum auf
die basischen Reaktionsbedingungen, welche bereits auf die Carbonsaureester 286 und 293
angewandt wurden, zurickgegriffen. Trotz der veradnderten Position der zu verseifenden
Esterfunktion fiihrten diese jedoch, auch unter Verwendung von mehr als 8.0 Aquivalenten

Kaliumhydroxid und anschlieliendem Erhitzen, nicht zur Verseifung des Diesters.

Unter Kenntnisnahme der gesammelten Ergebnisse bleibt unklar, warum die angewandten
Reaktionsbedingungen der basischen Verseifung auf die Vorldufersubstrate 286, 293 und 295
keinerlei Wirkung zeigten. DarUber hinaus bleibt ungewiss, aus welchem Grund das
Vorlaufersubstrat 294 nicht durch das Reduktionsmittel, DIBAL-H, in den entsprechenden
Aldehyd Uberflhrt werden konnte. Die erfolglosen Verseifungsexperimente des Diesters 295
bestatigten nicht die Annahme, dass die Derivatisierung in ortho-Position fur die missgluckte
Defunktionalisierung der Vorlaufersubstrate 286, 293 und 294 ausschlaggebend war, jedoch
konnte diese These auf Grundlage der angeflhrten Ergebnisse auch nicht ganzlich widerlegt

werden.

4.5.2.2 Verkniipfung zwischen den Hauptfragmenten

Fur die direkte Verkniupfung der Hauptfragmente des angestrebten hybriden Photoredox-
katalysators 126 ist der Angriff des deprotonierten BOX-Liganden 282 auf ein EY-Derivat mit
Abgangsgruppe naheliegend (vgl. Reaktionsgleichung 12).
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Br
HO S
O LG Br
o
07)\(0 Br N Br a) 5 ‘
</| \ * EE— 9
N N HO o o ©
Pr Pr Br

Br

=

282 LG =Br, 298 300
= OMs, 299

a.) "BuLi, THF, -78 — 0 °C.

Reaktionsgleichung 12: Direktverbund zwischen den Hauptfragmenten des hybriden Photoredoxkatalysators 126.

Dahingehend wurde die Synthese der EY-Derivate 298 und 299 mit gangigen Abgangs-
gruppen (LG) wie Br oder OMs in benzylischer Position des Phenylsubstituenten des
verdrillten Xanthengerlsts angestrebt. Um einen elektrophilen Angriff vom deprotonierten
BOX-Liganden auf das generierte EY-Derivat zu ermdglichen, wurden Systeme entwickelt, bei
welchen die Abgangsgruppe durch eine elektrophile Kohlenstoffeinheit vom Farbstoffgerust
abgegrenzt ist (vgl. Reaktionsgleichung 12). Die Synthese der angestrebten Derivate 298 und
299 wurden ausgehend von dem alkoholischen EY-Derivat spiro-278, welches bereits flr die
Abschatzung des Derivatisierungseinflusses auf dessen katalytische Aktivitat hergestellt
wurde (vgl. Abschnitt 4.5.1), erprobt.

Die Uberfiihrung des primaren Alkohols des EY-Derivats spiro-278 in das entsprechende
Bromid (298) sollte in Anlehnung an die 1975 veroffentlichten Arbeiten von R. APPEL unter
Verwendung von stdchiometrischen Mengen Triphenylphosphan sowie Tetrabrommethan

erfolgen (vgl. Reaktionsgleichung 13).0'"l

O O Br
B © B
OO NERLS GO
HO O OH HO o) o)
Br Br Br Br

spiro-278 298

b.) PPhs, CBrs, CH.Cl,, RT.

Reaktionsgleichung 13: APPEL-Reaktion des EY-Derivats spiro-278.

Das infolge der Reaktion von Triphenylphosphan (300) und Tetrabrommethan (301)
in situ-generierte Tribromcarbanion 303 sollte die basischen Bedingungen erzeugen, welche
fur die Offnung der spiro-Verbindung 278 notwendig sind. Durch die nachfolgende
Koordination des geoffneten anionischen Alkohols 280 an das parallel dazu generierte

Bromtriphenylphosphin 302 sollten Bromidionen freigesetzt werden, welche bevorzugt an das
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elektrophile Kohlenstoffzentrum des generierten aliphatischen Alkohols 305 angreifen. Der
Angriff eines Bromidions auf den Alkohol 305 bewirkt die Abspaltung von Triphenyl-
phosphinoxid (306) und somit die Bildung des bromierten EY-Derivats 298 (vgl. Schema 44).

Phs? + CBr, ——= PhP~Br + CBrg

300 301 302 303

Oy
Br n Br /—\
|O G| + CBry .
HO o) oV
B Br

- CHBI’3
r 304
Spiro-278 303 280
4
+ Ph3PDBr
302
O Br
Br X Br
-~ + Br’
HO o o) - O=PPhs
Br Br 306
298 305

Schema 44: Postulierter Reaktionsmechanismus der APPEL-Reaktion des EY-Derivats spiro-278.'"®!

"H-NMR-spektroskopische Untersuchungen des Rohprodukts bestatigten dieses reaktive
Verhalten fir die spiro-Verbindung 278 und zeigten einen selektiven Umsatz des Ausgangs-
materials von bis zu 64 % in das entsprechende Bromid (298). Die nachfolgende Isolierung
des generierten Bromids 298 wurde erstmalig mittels saulenchromatographischer
Aufreinigung durchgefuhrt, fihrte jedoch lediglich zur Hydrolyse des gebildeten Bromids 298
und somit zur Wiedergewinnung des alkoholischen Ausgangsmaterials. Durch anschlieiende
Umkristallisationsversuche an erneut generierten Reaktionsgemischen konnte zwar die
Abtrennung des alkoholischen EY-Derivats spiro-278 erfolgen, jedoch blieben tUberschissige
Reagenzien der APPEL-Reaktion zusammen mit den Reaktionsprodukten, Triphenylphos-
phinoxid (306) und dem bromierten EY-Derivat 298, zurlck. Obgleich der Annahme, dass die
verbliebenen APPEL-Reagenzien den in der Reaktionsgleichung 12 dargestellten Folgeschritt
stéren konnten, wurde das umkristallisierte Rohprodukt anschlieRend zusammen mit dem
BOX-Liganden 282 in der entsprechenden Reaktion getestet. Aufgrund der hohen

Farbintensitat des Startmaterials 298 und der entstehenden Produkte sowie der Hydrolyse-
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empfindlichkeit des eingesetzten Bromids (298) konnte jedoch der Direktverbund beider
Hauptfragmente des angestrebten Photoredoxkatalysators nicht dinnschichtchromato-
graphisch nachgewiesen werden. Auch die anschlieBende saulenchromatographische
Aufreinigung des erhaltenen Reaktionsgemisches flhrte nicht zur Identifikation eines

entsprechenden Hybridsystems.

In Hinblick auf eine einfachere Trennung von Produkt und eingesetzten Reagenzien wurde
sich folgend der Synthese des Mesylats 299 zugewandt. Hierzu wurde das alkoholische
EY-Derivat spiro-278 mittels stéchiometrischer Mengen Triethylamin gedéffnet und mithilfe
eines Uberschusses an Mesylchlorid (MsCl) mesyliert. Entgegen der Erwartungen wurde unter
diesen Bedingungen jedoch nicht das Mesylat 299, sondern ein 1:1-Gemisch aus dem
zweifach mesylierten symmetrischen Polycyclus 308 und einer weiteren einfach mesylierten
Verbindung gebildet. Bei der generierten einfach mesylierten Verbindung handelt es sich
"H-NMR-spektroskopischer Untersuchungen nach um ein asymmetrisches Farbstoffsystem
(vgl. Abb. 11), welches laut hochaufgeldster massenspektrometrischer Untersuchungen eine
Molekilmasse von 726.6834 m/z [M+H]" tragt. Somit kann unter Berlcksichtigung der
Ausgangsmaterialien sowie der Reaktionsbedingungen eine Summenformel von
C20HsBrsClO3sMs fur das asymmetrische System angenommen werden. Zudem zeigen infrarot-
spektroskopische Untersuchungen des asymmetrischen Polycyclus keine OH-Schwingung,

sodass die Funktionalisierung durch einen freien Alkohol ausgeschlossen ist.

Bei der Betrachtung der in Abbildung 11 dargelegten 'H-NMR-Spektren des generierten
1:1-Gemisches sowie der Einzelkomponenten werden zusatzliche Informationen Uber die
chemische Struktur des asymmetischen Farbstoffs deutlich. So weist die chemische
Verschiebung des Protonensignals 1 (vgl. Abb. 11, blau) des asymmetrischen Systems 307
von & [ppm] = 4.61 auf eine elektronenziehende Derivatisierung am entsprechenden Kohlen-
stoff hin. Verglichen mit den Signalverschiebungen anderer ahnlich funktionalisierter Farbstoff-
derivate wie dem triisopropylsilylgeschitzten EY-Derivat 277 oder dem bromierten EY-Derivat
299, dessen 1-Protonensignale im Bereich von & [ppm] = 4.50 — 4.56 liegen, ist das entspre-
chende Signal des generierten Farbstoffsystems lediglich geringfugig ins Tieffeld verschoben.
Die zuséatzliche Tieffeldverschiebung Iasst sich durch die Mesyl-Derivatisierung am Xanthen-
grundgertst des einfach mesylierten Farbstoffs 307 erklaren. Gleiche Verschiebungs-
tendenzen wurden auch in Bezug auf das 1-Protonensignal (vgl. Abb. 11, griin) im "H-NMR-
Vergleich des zweifach mesylierten EY-Derivats 308 zu dessen Vorlauferverbindung spiro-278
beobachtet (vgl. Abb. 11).
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Abb. 11: "TH-NMR-Spektren des i.) Rohprodukts sowie der Einzelkomponenten ii.) 307 und iii.) 308 (in DMSO-ds)
infolge der Mesylierung von spiro-278.

In Anbetracht aller angefuhrten Strukturhinweise wird die chemische Struktur des generierten
einfach mesylierten Farbstoffs, wie in Abbildung 11 dargestellt, als das offene Benzylchlorid-
Derivat des EY's 307 angenommen. Dennoch bleibt anhand der dargelegten spektro-
skopischen Daten des asymmetrischen Farbstoffs unklar, ob es sich bei der erhaltenen
Verbindung um ein gedffnetes (307) oder ein geschlossenes Farbstoffsystem (spiro-309)
handelt (vgl. Abb. 12). Eine alternative geschlossene Form (spiro-309) der generierten
Verbindung ware beispielsweise durch die Mesyl-Derivatisierung eines xanthengerust-
gebundenen Alkohols und die formale Substitution des zweiten xanthengertstgebundenen
Alkohols durch einen Chlorsubstituenten denkbar. Beide asymmetrischen Strukturen (307 und

spiro-309) weisen eine berechnete hochaufgeldste Masse von 726.6822 m/z [M+H]* auf.
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_a o)
B ° B
Br ‘ \ Br r r
Vs, |O CI
MsO o) o) MsO (0] Cl
Br Br Br Br

berechnet: 726.6822 m/z [307+H]* berechnet: 726.6822 m/z [spiro-309+H]*

Abb. 12: Strukturmdglichkeiten des infolge der Mesylierung von spiro-278 generierten asymmetrischen Farbstoffs.

Da es sich bei der asymmetrischen einfach mesylierten Verbindung jedoch um einen intensiv
roten Farbstoff handelt, kann die Annahme der Umfunktionalisierung des farbgebenden
XanthengerUsts ausgeschlossen und die in Abbildung 11 dargelegte offene Form des
EY-Derivats 307 fur die farbintensive Verbindung postuliert werden. Als Chloridquelle wird das

eingesetzte Mesylchlorid angenommen.

Um die Bildung des zweifach mesylierten spiro-Produkts (308) bei der Mesylierung eines
alkoholischen EY-Derivats auszuschlieRen, wurde nachfolgend die Synthese eines allzeit
geodffneten Alkoholderivats angestrebt. So wurde ein EY-Derivat entworfen, dessen
Alkoholfunktion so weit vom elektrophilen Kohlenstoffzentrum des Xanthengertsts entfernt ist,
dass kein Ringschluss erfolgen kann. Ein zusatzlicher in ortho-Position des verdrillten
Phenylsubstituenten befindlicher Methylsubstituent sollte hierbei weiterhin fir die
Aufrechterhaltung der maximalen Verdrillung der jeweiligen 11-Systeme sorgen. Die Bildung
des entsprechenden asymmetrischen Chlorids sollte durch die Verwendung von Methan-
sulfonsdureanhydrid als Mesylierungsreagenz (Ms2O) unterbunden werden, sodass die
Mesylierung des alkoholischen Systems 310 bevorzugt zum zweifach mesylierten

asymmetrischen Produkt 311 flhrt (vgl. Schema 45).

HO O MsO O
Br., OH
Br N Br a) Br N Br =
OO - POCCE
HO o 0 MsO 0 o o-—
B B Br

Br r r
o )
b.)

310 311 D

N N
Oj)\(o ipf ipr
R
Pr Pr

312

282

a.) NEts, Ms;0, CH,Cl, RT; b.) "BuLi, THF, -78 — 0 °C.

Schema 45: Syntheseplan zum alternativen Hybridkatalysatorvorlaufersubstrat 312.
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Das generierte asymmetrische System 311 sollte anschlieBend unter den in Reaktions-
gleichung 12 dargelegten Reaktionsbedingungen mit dem BOX-Liganden 282 kovalent
verknlpft werden, wobei eine Abspaltung der xanthengebundenen Mesylgruppe denkbar ist

(vgl. Schema 45). Alternativ musste diese nachtraglich abgespalten werden.

Unter Berlcksichtigung der genannten Faktoren erfolgte die Synthese des gedffneten
Alkoholderivats 310. Dieses wurde nach dem gleichen generellen Vorgehen wie das
alkoholische EY-Derivat spiro-278 ausgehend vom silylgeschitzten Xanthon 265 und dem

entsprechenden triisopropylsilylgeschutzten Benzylbromid 313 hergestellt (vgl. Schema 46).

TIPSO/\Q\

Br

313 RO O HO O
b.)

a.)
+ —_— —_—
X Br X Br
(0]
HO (6] (6] HO (6) (6]
TBSO (0] OTBS

R = TIPS, 69 %, 314 (2 N HCI) 310
R = H, 89 %, 315 (6 N HCI)
265

a.) **°BuLi, THF, 2 bzw. 6 N HCl(sq), -78 °C — RT; b.) Bro, CH;OH/AcOH (1:1), RT, 55 % ausgehend von 314 bzw. 48 % ausgehend
von 315.

Schema 46: Synthese des getffneten Alkoholderivats 310.

Wahrend das triisopropylsilylgeschitzte Fluoresceinderivat 277 jedoch infolge der
Rearomatisierung des Systems aus der wassrig-sauren Reaktionslésung ausfiel, konnte bei
der Synthese des triisopropylsilylgeschuitzten Fluoresceinderivats 314 unter Verwendung von
2N HClag keine Niederschlagsbildung beobachtet werden (vgl. Abschnitt 4.5.1.1). Das
wassrig-saure Reaktionsgemisch wurde daraufhin extrahiert und im Anschluss an die
saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts bis zu 69 % des triisopropylsilyl-
geschutzten Fluoresceinderivats 314 sowie 19 % des entsprechenden Alkoholderivats (315)
isoliert. Nachfolgende Versuche den Anteil des Alkoholderivats 315 im Reaktionsgemisch
durch eine Reaktionszeitverlangerung des abschlielenden Syntheseschritts zu erhdhen,
fuhrten jedoch nicht zu signifikanten Ausbeutesteigerungen. Erst durch die Konzentrations-
erhdhung der eingesetzten HClq) auf 6 N konnte die selektive Entschutzung des generierten
triisopropylsilylgeschutzten Fluoresceinderivats 314 innerhalb der Xanthenfarbstoffsynthese
erreicht werden. Wie bereits fir die Fluoresceinderivate 270 — 273 beobachtet fiel auch das
entschitzte alkoholische Fluoresceinderivat 315 wenige Minuten nach der Zugabe der
6 N HClaq) aus der wassrig-sauren Reaktionslésung aus und konnte im Anschluss an eine

saulenchromatographische Aufreinigung zu 89 % erhalten werden. Die anschlieRende
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Tetrabromierung des generierten Farbstoffs 315 erfolgte wiederum analog zu dem in
Abschnitt 4.5.1.1 dargelegten Vorgehen und erzielte isolierte Ausbeuten von bis zu 48 % des
EY-Derivats 310. Alternativ dazu wurde ebenfalls die Herstellung des tetrabromierten
Farbstoffs 310 unter den gleichen Reaktionsbedingungen ausgehend vom ftriisopropylsilyl-
geschutzten Fluoresceinderivat 314 erprobt. Hierbei wurden Ausbeuten von bis zu 55 % des
EY-Derivats 310 isoliert.

Ausgehend von dem hergestellten EY-Derivat 310 war die Zweifachmesylierung zum
EY-Derivat 311 angedacht (vgl. Schema 45). Diese konnte aufgrund zeitlicher Engpasse und
fehlenden Ausgangsmaterials jedoch nicht getestet werden. Somit soll der in Schema 45

dargelegte Syntheseweg als Ausgangspunkt fur fortlaufende Syntheseprojekte dienen.

4.5.2.3 Konnektivitat durch Linkersysteme

Parallel zur direkten Verknlipfung der Hauptfragmente des Hybridkatalysators wurde auch der
Konnektivitatsaufbau beider Fragmente durch entsprechende Linkersysteme untersucht. Der
verlinkende Aufbaumechanismus erscheint gegeniber den bereits angefihrten Mechanismen
weniger aufwendig, jedoch wird durch diesen auch der Abstand zwischen photoredoxaktiven
Zentrum und der chiralen Information des BOX-Liganden vergréRert, was wiederum zu
Selektivitdtseinbulen in der nachfolgenden enantioselektiven Transformation fihren kann.
Dementsprechend sollte die Verknlpfung beider Hauptfragmente durch kurzkettige Linker und
somit die Synthese der dargestellten Hybridkatalysatorvorlaufersubstrate 316 — 318 erfolgen
(vgl. Abb. 13).

316 317 318

Abb. 13: Linker-verbrickte Hybridkatalysatorvorlaufersubstrate 316 — 318.

Fur die Synthese des hybriden Photoredoxkatalysatorvorlaufersubstrats 316 wurde die
Herstellung des verbriickenden EY-Derivats 319 sowie die des alkoholischen BOX-Derivats
321 angestrebt (vgl. Schema 47). Als Linker sollte in beiden Fallen 2-Bromethanol (320)

fungieren.
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'Pr Pr Br Br 'Pr Pr
316 319 282
HO
o) o) o) 0
EY + i% — EY + HO/\/Br + &W)\W
N N N N
iPr iPr ipr iPr
321 320 282

Schema 47: Retrosynthetische Betrachtung des Hybridkatalysatorvorlaufers 316.

Das EY-Derivat 319 wurde ausgehend vom kommerziell erhéltlichen EY und dem Linker
2-Bromethanol (320) durch eine STEGLICH-Veresterung mittels N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
und 4-(Dimethylamino)pyridin hergestellt. Die anschliellende Verknipfung des generierten
EY-Derivats 319 mit dem methylierten BOX-Liganden 282 sollte durch die Deprotonierung des
BOX-Liganden 282 mit nachfolgenden elektrophilen Angriff auf den bromierten Farbstoff 319
erfolgen. Hierbei konnte unabhangig von der Wahl der deprotonierenden Base das gleiche
reaktive Verhalten beobachtet werden. So zeigten dinnschichtchromatographische Unter-
suchungen des Rohprodukts in allen durchgefiihrten Experimenten stets vorhandene Anteile
des bromierten EY-Derivats 319 sowie die Generierung eines unpolareren Farbstoffs. Im
Gegensatz zum bromierten EY-Derivat 319 war letzterer jedoch nicht infolge der saulen-
chromatographischen Aufreinigung des Rohprodukts isolierbar. 'H-NMR-spektroskopischen
Untersuchungen nach zerfallt dieser unter den aciden Bedingungen der saulenchromato-

graphischen Aufreinigung zum freien EY.

Da eine erhdéhte Stabilitdt des Linker-verbrickten Hybridkatalysators durch eine formale
Positionsverschiebung der Esterfunktion méglich ware, wurde darauffolgend die Synthese des
Hybridkatalysatorvorlaufers 317, basierend auf den Hauptfragmenten des Alkohols spiro-278
und dem BOX-Liganden 282, angestrebt (vgl. Schema 48).
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317 278 322

282 323

Schema 48: Retrosynthetische Betrachtung des Hybridkatalysatorvorlaufers 317.

Ausgehend vom einfach methylierten BOX-Liganden 282 sollte dahingehend die Synthese des
BOX-derivatisierten Esters 322 erfolgen. Diese und andere Syntheseversuche, die auf die
Herstellung weiterer BOX-derivatisierten Linkersysteme (321, 327 und 322) abzielten, sind in

Tabelle 16 zusammengefasst:

Tabelle 16: Syntheseversuche zu den BOX-Derivaten 326, 321, 327 und 322.

j)\( ) NaH, DMF R%
1 h, RT O O
& + &I \Q
N N
Pr

.) Reagenz A A
Pr RT, 20 h ipr
282 B
NaH A Reagenz B Produktbildung
1.3 Aq. 324 Ethylensulfit 326
2.3 Aq. 320 HO_~ 321 keine Reaktion
r
1.4 Aq 325 TBSO\/\Br 327
1.1 Ag. 323 EtO,C._ Br 322 43 %

Wie in Tabelle 16 ersichtlich erfolgte die Funktionalisierung des einfach methylierten
BOX-Liganden 282 zum BOX-derivatisierten Ester 322 durch die Deprotonierung mittels

Natriumhydrid und dem anschlieRenden elektrophilen Angriff auf den a-bromierten Ester 323.

86



4 Diskussion und Ergebnisse

Wahrend dieser in Ausbeuten von bis zu 43 % isoliert werden konnte, fuhrten jedoch gleiche
Reaktionsbedingungen unter Verwendung der Reagenzien 324, 320 und 325 nicht zur
Isolierung der entsprechenden BOX-Derivate 326, 321 und 327. Unter Anbetracht dieser
Ergebnisse wurde die Synthese des Hybridkatalysatorvorlaufers 317 weitergefihrt und wie

folgt angestrebt (vgl. Schema 49):
EtOZC% KO,C
o} o} a) o%o
U |
Pr iPr iPr iPr

322 328

Co
Br O Br 317
HO (6] OH

Br Br

spiro-278

a.) KOH, CH30OH, RT; b) EDC-HCI, DMAP, DMF, RT.

Schema 49: Syntheseplan zum Hybridkatalysatorvorlaufer 317.

Entsprechend des in Schema 49 dargestellten Syntheseplans wurde der erhaltene
BOX-derivatisierte Ester 322 mittels Kaliumhydroxid in Methanol in das entsprechende
Kaliumcarboxylat 328 Uberfuhrt. Hierbei wurde bewusst auf die anschlieRende Protonierung
des Systems zur entsprechenden Carbonsaure verzichtet, da diese, wie bereits in
Abschnitt 4.5.2.1 flr ahnliche BOX-Derivate beschrieben, zur Ringéffnung der BOX-Cyclen
fihren kann. "H-NMR-spektroskopische Untersuchungen des Rohprodukts bestatigten dieses
reaktive Verhalten bei Protonierung, zeigten jedoch auch den quantitativen Umsatz des Esters
in das entsprechende Carboxylat. Im Anschluss an diese Ergebnisse wurde die Synthese des
Hybridkatalysatorvorlaufers 317 eingestellt. Aufgrund zeitlicher Engpasse sowie fehlendem
Ausgangsmaterial konnte der in Schema 49 dargestellte Folgeschritt des Syntheseplans nicht
vollstandig getestet werden. Somit dient der dargelegte Forschungsstand als Ausgangspunkt
fur die fortlaufende Synthese des entsprechenden hybriden Photoredoxkatalysators und/oder
kann alternativ fur die Entwicklung weiterer Linker-verbruckter Hybridkatalysatoren verwendet
werden. Beispielsweise konnte mithilfe des BOX-derivatisierten Esters 322 die Synthese des
in Schema 50 dargestellten Hybridkatalysatorvorlaufers 318 erfolgen. Hierzu ware zuzlglich
die Synthese des Alkoholderivats 329 notwendig, welche bereits in Anlehnung an fruhere

Arbeiten von A. BAEYER zur Veresterung von EY getestet wurde.[''
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OH
EY + HO

330

Schema 50: Retrosynthetische Betrachtung des Hybridkatalysatorvorlaufers 318.

322
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5 Fazit

5.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine EY-katalysierte Methode zur Kaskadencyclisierung von
Alkinyl-a-brom-acetophenonen entwickelt. Diese wurde anhand des fluorierten Beispiel-
substrats, 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoat 107, durchgefihrt und dessen Umsatze mithilfe
"F-NMR-spektroskopischer Untersuchungen ausgewertet. Hinsichtlich des Substrat-
spektrums wurde das Reaktionsverhalten von 30 Alkinyl- sowie vier Alkenyl-a-brom-aceto-
phenon-Derivaten in der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung untersucht. Bestandteil dieser
Untersuchung waren Alkinyl-a-brom-acetophenone der Substratklassen der 2-Alkinyl-2-brom-
oxopropanoate, der Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate sowie der 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-
one. Beziglich der Alkenyl-a-brom-acetophenone wurde die Substratklasse der 2-Alkenyl-

2-brom-oxopropanoate getestet (vgl. Abb. 14).

2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate

i o o
O O
i O X
| R1 /\
R AN OEt 5 Ph/H
// 3 i 4 Beispiele'
R i O O
15 Beispiele E ; O/\
I R
| Br Et Ph
2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate
___________________________________ i 3 Beispiele
i Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate
o O e
Ot i
Br )3/4 | 0
F i 3
N\ R3 !
1 R1 %
R? i Brf EH R
4 Beispiele i 8 Beispiele

1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one

Fur 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate  (blau): Cs-TMS:  R'= p-F/p-Cl/p-CF3/m-CF3/p-CN/H/p-CH3/p-OCHs;,  Cg,-CHa/H/Ph:
R' = p-F/p-Cl; fur Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate (violett) und 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one ( ): R'=p-F/H/p-CHs; fir
2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate (griin): R? = R® = H bzw. R? = Ph, R® = H/Ph; ' Sekundare Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate

wurden ausgehend vom dehalogenierten Vorlaufersubstrat nach Methode Ia cyclisiert.

Abb.14: Substratiibersicht Uber die 30 getesteten Alkinyl- sowie die vier Alkenyl-a-brom-acetophenon-Derivate.

Unter Berlcksichtigung des postulierten Reaktionsmechanismus der EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung und der daraus resultierenden Anpassung ausschlaggebender
Reaktionsparameter wie der Reaktantkonzentration und dem eingesetzten H-Donor wurden
die optimalen Reaktionsbedingungen fir die Kaskadencyclisierung des Beispielsubstrats 107

gefunden. Diese fuhrten zum bestmdglichen Produktverhaltnis von 92:8 [109:137] aus dem
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5 Fazit

entsprechenden Cyclisierungs- (109) sowie Dehalogenierungsprodukt 137 und zu einer

isolierten Ausbeute von 93 % (vgl. Reaktionsgleichung 14).

EY (1 mol%) Q COzEt Q
OEt  EtN(CH3), (1.0 Aq.) OEt
Br ) + (
E 3 DMF F F 3%
i RT, 12h T™S T™S
™S 513 nm
93 %
107 109 137

Reaktionsgleichung 14: EY-katalysierte Kaskadencyclisierung des 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoats 107 (Methode ).

Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde die entwickelte Methode auf die in Abbildung 13
dargestellten Substrate angewandt und sowohl der erzielte Umsatz der jeweiligen Ausgangs-
materialen Uberprift als auch die hierbei erzeugten Nebenprodukte ermittelt. Letztere wurden
zugehdrig zu dessen Substratklasse analysiert und dessen Entstehung aufgrund theoretischer
Annahmen mechanistisch erklart. Bei den Hauptprodukten der EY-katalysierten Kaskaden-
cyclisierung handelt es sich um polycyclische Geruststrukturen, welche abhangig von der
chemischen Struktur sowie der Derivatisierung der verwendeten Ausgangsmaterialien
unterschiedlich funktionalisiert vorliegen. Alle infolge der EY-katalysierten Kaskaden-

cyclisierung generierten Geruststrukturen sind in Abbildung 15 zusammengefasst:

Bicyclo[3.2.0]heptanole

0 i H
CO,Et | o o 7 &P
1
D | [0 | |
1
1
1
R i Ph/H Ph
1
14 Beispiele, 67 - 98 % E 3 Beispiele 58 - 68 %' 3 Beispiele, 81 - 87 %
Cyclopenta[b]naphthon- | Naphtho[b]furanone Naphtho[b]furandione
carboxylate !
oo
|
1
! OH o
F OH CO,Et ! Et
1
- [OCD | | RRD
Ph :
Fh ! Ph/H Ph
ein Beispiel, 79 % i 4 Beispiele, 43 - 95 % 3 Beispiele, 86 - 94 %
i

Cyclopenta[b]naphthole Cyclopenta[b]lnaphthone

Fir Cyclopenta[b]naphthoncarboxylate (blau): Cs,-TMS: R'= p-F/p-Cl/p-CF3/m-CF3/p-CN/H/p-CH3/p-OCHj;  Cgp-CHa/H/Ph:
R' = p-F/p-ClI; fiir Naphtho[b]furan(di)one (violett) und Cyclopenta[b]naphthole/-one ( ): R" = p-F/H/p-CH3; ' Die Ausbeute-

bestimmung erfolgte Uber zwei Syntheseschritte.

Abb. 15: Infolge der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung aufgebaute Geriststrukturen.
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Wahrend infolge der entwickelten EY-katalysierten Kaskadencyclisierung (Methode )
substituierter 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate Ausbeuten von 83 — 98 % des entsprechenden
Cyclisierungsprodukts isoliert werden konnten, flhrten gleiche Reaktionsbedingungen bei
freien 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoaten zu verminderten Ausbeuten von 69 — 67 %. Durch die
Isolierung eines zusatzlich gebildeten 6-endo-dig-Cyclisierungsprodukts wurde eine neu
auftretende Konkurrenzsituation zwischen der 6-endo- und 5-exo-dig-Cyclisierung bei freien
2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoaten deutlich. Analog zu der Substratklasse der 2-Alkinyl-2-
brom-oxopropanoate wurden auch die a-ethylierten Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate in der
EY-katalysierten Kaskadencyclisierung nach Methode | getestet. Hierbei konnten Ausbeuten
von 81 -87 % des Cyclisierungsprodukts erhalten werden. Da die a-Bromierung der
sekundaren Alkinyl-3-oxopropanoaten zu saulenchromatographisch instabilen Bromierungs-
produkten fuhrte, wurde fir sekundare Alkinyl-3-oxopropanoate eine Methodenerweiterung
der bisherigen Methode | eingefiihrt. Die Methodenerweiterung, welche als Methode la
zusammengefasst wurde, umfasst eine zweistufige Variante der EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung, bei welcher das Rohprodukt direkt nach der a-Bromierung der
sekundaren Alkinyl-3-oxopropanoate in der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung
(Methode ) umgesetzt wird. Infolge dieser Optimierung konnten die Phenylacetylenderivate
dieser Substratklasse zu den entsprechenden Tricyclen cyclisiert und Ausbeuten von
58 — 68 % Uber zwei Syntheseschritte erzielt werden. Entsprechende lIsolierungsversuche
ausgehend von freien Alkinen blieben jedoch erfolglos. Auch die Substratklasse der 1-Aryl-2-
brom-hept-6-in-1-one zeigte unter den Reaktionsbedingungen der EY-katalysierten
Kaskadencyclisierung nach Methode | Optimierungsbedarf. Zwar zeigten '*F-NMR-spektro-
skopische Untersuchungen die selektive Kaskadencyclisierung zu den entsprechenden
Cyclopenta[b]naphtholen bzw. -onen, doch konnte unter den Reaktionsbedingungen der
Methode I ein unvollstandiger Umsatz der Ausgangsmaterialien beobachtet werden. Durch die
Verdopplung der eingesetzten H-Donormenge wurden die Reaktionsbedingungen der
Methode | auf die Substratklasse der 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one angepasst (Methode /),
wodurch optimierte Ausbeuten von 43 — 95 % der entsprechenden Polycyclen erzielt wurden.
Abgrenzend dazu konnten infolge der EY-katalysierten Kaskadencyclisierung von Derivaten
der Substratklasse der 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate keine analogen tricyclischen
Produkte nachgewiesen werden. Unter den Reaktionsbedingungen der Methode | konnte
lediglich bei dem zweifach phenylierten Alken die Kaskadencyclisierung zu dem in
Abbildung 15 dargelegten Bicyclus beobachtet und dieser zu 79 % isoliert werden. Die
entsprechenden Cyclisierungsexperimente bei weniger funktionalisierten Alkenen dieser

Substratklasse fuihrten hingehen nicht zur Isolierung von Cyclisierungsprodukten.

Die Erweiterung der entwickelten EY-katalysierten Kaskadencyclisierung in eine enantio-

selektive Photoredoxtransformation konnte im Rahmen dieses Forschungsprojekts nicht
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bearbeitet werden. Dies Iasst sich durch die vielseitigen Synthesemdglichkeiten und die darin
enthaltenden Problematiken bei der Herstellung des angestrebten chiralen Hybridkata-
lysators 126 begriinden. Neben dem hybriden Photoredoxkatalysator 126 wurden ebenfalls
die alternativen Katalysatorsysteme 331 -335 entworfen und deren Synthese unter
Anwendung unterschiedlicher Aufbaumechanismen wie die direkte kovalente Verknupfung
beider Hauptfragmente und/oder die Verknipfung beider Fragmente via Linker erprobt
(vgl. Abb. 16). Zwar konnten innerhalb der jeweiligen Syntheseplane unterschiedlich fortge-
schrittene Ergebnisse erzielt, einige Zwischenprodukte isoliert und diverse EY-Derivate
charakterisiert sowie auf deren katalytische Aktivitat Uberprift werden, jedoch blieb die
Synthese der angestrebten Hybridkatalysatoren 126 und 331 — 335 bis zuletzt erfolglos
(vgl. Abb. 16).

/Z n\ /Pr
TfO  OTf

333 334 335

Abb. 16: Angestrebte Hybridkatalysatoren 126 und 331 — 335.

Aufgrund des ausbleibenden Hybridkatalysators konnte der zugrundeliegende Katalysator-
ansatz, der die Koordination des Ausgangsmaterials der photoredoxchemischen Trans-
formation in chiraler Umgebung und dessen selektive Anregung anstrebt, nicht getestet
werden. Nichtsdestotrotz wurden einige Aufbaumechanismen zur Herstellung der
angestrebten chiralen Photoredoxkatalysatoren 126 und 331 — 335 erprobt und grundlegende

Kenntnisse zur Synthese von Xanthenfarbstoffen sowie zur Derivatisierung von EY
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erschlossen. Aufbauend auf diesen Vorarbeiten ist die Synthese des Hybridkatalysators 126

und/oder die Herstellung ahnlicher Katalysatorsysteme absehbar.
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5.2 Ausblick

Die im Rahmen dieses Forschungsprojekts erschlossenen Ergebnisse bieten die Grundlage
fur Forschungsinhalte fortlaufender Projekte. So stellt beispielsweise die nahere Analyse der
EY-katalysierten Kaskadencyclisierung von 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoaten einen
besonders interessanten Ausgangspunkt fur kiinftige Studien dar. Hierbei sollte insbesondere
die EY-katalysierte Kaskadencyclisierung der disubstituierten Alkenderivate 336 im Fokus
stehen und die Ausbildung der viergliedrigen Ringsysteme 337 untersucht werden

(vgl. Reaktionsgleichung 15).

0} (0]
EY (1 mol%) F OH CO,Et
) OEt EtN(CH3), (1.0 Ag.)
Br
F 3 DMF R

N\ R RT, 12 h R
R 513 nm

R=H
336 337

Reaktionsgleichung 15: EY-katalysierte Kaskadencyclisierung von disubstituierten 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoaten.

Um die entwickelte EY-katalysierte Kaskadencyclisierung in eine enantioselektive
Photoredoxtransformation zu erweitern, ware die Anknupfung an bereits vorhandene
Synthesewege fur die Entwicklung eines chiralen Photoredoxkatalysators sinnvoll.
Insbesondere der Aufbau des chiralen Hybridkatalysators 332 sollte ausgehend vom
EY-Derivat 310 untersucht werden. Hierzu ware die vorrausgehende Synthese des

Vorlaufersubstrats 312 zwingend (vgl. Schema 51).

HO O MsO O
Br., OH
Br Br Br. Br p—;
X a. X N
JUC0 - SOOI me
HO 0 o) MsO o o o_—
B B B

Br r r r
o ()
b.)

310 3M | b

T
Ow)\ro ipF iPr
R
ipr ipr

312

282

a.) NEts, Ms;0, CH,Cl, RT; b.) "BuLi, THF, -78 — 0 °C.

Schema 51: Syntheseplan zum Hybridkatalysatorvorlaufer 312.
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Alternativ ware ebenfalls der Aufbau des Hybridkatalysator 334 durch die Verlinkung des
EY-Derivats spiro-278 mit dem BOX-Liganden 282 mittels Ethylbromacetat und
anschlielender Komplexierung denkbar (vgl. Schema 52). Hierzu wurde bereits die Synthese

des BOX-Derivats 322 erschlossen sowie dessen Verseifung getestet.

O o EtO,C
BOSCURIEG VI
+ </[ \ —_—
HO o OH N N
Pr

Br Br Pr

spiro-278 322 317

a.) KOH, CH3;0H, RT; b) EDC-HCI, DMAP, DMF, RT.

Schema 52: Syntheseplan zum Hybridkatalysatorvorlaufer 317.
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6.1 Allgemeine Angaben

6.1.1 Arbeitsmaterialien und -techniken

6.1.1.1 Verwendete Chemikalien

Alle Chemikalien, welche im Rahmen dieser Arbeit fur die Synthese von Ausgangsmaterialen
sowie Katalysatorsystemen bendtigt wurden, wurden, sofern nicht zuvor experimentell
beschrieben, von kommerziellen Herstellern bezogen. Insbesondere die fur die Methoden-
entwicklung verwendeten Chemikalien, Dimethylethylamin und EY, wurden von der Firma TC/
kauflich erworben und ohne weiterfihrende Aufreinigung eingesetzt. Die verwendeten
Losungsmittel wurden jeweils in Reinform von kommerziellen Herstellern bezogen und/oder
gemal bekannter Vorschriften aufgereinigt. Arbeiten unter Schutzgasatmosphare wurden
nach Ublicher Schlenk-Technik unter Verwendung eines trockenen Stickstoffstroms als
Inertgas durchgefiihrt. In diesem Fall wurden ausschliefdlich trockene Lésungsmittel sowie
trockene Chemikalien verwendet. Trockene Ldsungsmittel wie Dichlormethan, THF, Toluol
und Diethylether wurden dem Losungsmittel-Trocknungssystem MB SPS-800 der Firma
MBraun jeweils frisch vor dem Ansetzen der jeweiligen Reaktion entnommen. Trockene
Chemikalien wie Triethylamin wurden, sofern nicht abweichend angegeben, nach den
herkdémmlichen Methoden getrocknet und iber 4 A-Molsieb aufbewahrt. Eine Ausnahme
hierzu bildeten L&sungsmittel wie Methanol bzw. Ethanol. Diese wurden nach den

herkdmmlichen Methoden getrocknet und iiber 3 A-Molsieb aufbewahrt.

6.1.1.2 Diinnschichtchromatographie

Reaktionsverlaufe sowie saulenchromatographische Trennungen wurden stets mittels
Dunnschichtchromatographie (DC) verfolgt. Als stationdre Phase wurden, sofern nicht
abweichend angegeben, Kieselgel 60 beschichtete Aluminium-Platten mit Fluoreszenz-
indikator (,DC-Fertigfolien ALUGRAM® Xtra SIL G/UV2:s4“) der Firma Macherey-Nagel
verwendet. Bei saulenchromatographischen Trennungen an Cis-modifizierten Silicagel
erfolgte die Detektion mittels Kieselgel 60 RP-18 beschichteten Aluminium-Platten mit
Fluoreszenzindikator (,DC Kieselgel 60 RP-18 F2s4s”) desselben Herstellers. Die Visuali-
sierung der Substanzen auf den verwendeten DC-Platten erfolgte optisch, mittels UV-Licht
(A= 254 nm sowie A = 365 nm), und/oder durch Anfarben mittels basischer Kaliumperman-
ganatlésung mit anschlieBender Heilluftbehandlung (3.00 g KMnO,, 20.0 g KoCOs, 5 mL
5 %ige NaOH,q) in 300 mL dest. Wasser).

6.1.1.3 Praparative Photochemie
Alle photoredoxchemischen Experimente wurden in einem gruppenintern entwickelten 3D

gedruckten Photoreaktor durchgefiihrt. In diesem diente ein spiralférmig angebrachtes RGB
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LED-Band (120 LEDs/m, L500cm x W1cm x T0.2cm, 12 V), welches vom Internetversand-
portal aliexpress.com (,XUNATA*) kauflich erworben wurde, als Lichtquelle. Fur alle photo-
redoxchemischen Experimente wurde eine eingestrahlte Wellenlange von 513 nm verwendet.
Diese sowie weitere Informationen zum Aufbau des verwendeten Photoreaktors befinden sich

in vorherigen Veroffentlichungen unserer Arbeitsgruppe.['120]

Die Versuchsdurchfihrung der photoredoxchemischen Experimente erfolgte abhangig von
dem Gesamtvolumen der durchzufuhrenden Reaktion in 20 mL Rotilabo®-Gewindefldschchen
(ND24, klares Borosilikatglas der 1. hydrolytischen Klasse) der Firma Carl Roth (bei 15 mL
Gesamtvolumen) bzw. in 4 mL Gewindeflaschen (ND13, klares Borosilikatglas der
1. hydrolytischen Klasse, VWRI548-0051) der Firma VWR (bei 2 — 4 mL Gesamtvolumen). In
beiden Fallen wurde das Reaktionsgefald durch ein groRenentsprechendes Septum
verschlossen. Fir das Arbeiten unter Schutzgasatmosphare wurde das jeweilig verwendete
Reaktionsgefald, abweichend zur herkdmmlichen Schlenk-Technik, nicht vor dem Ansetzen
einer Reaktion ausgeheizt. Lediglich das Gasvolumen im jeweiligen Reaktionsgefal® wurde
durch einen einstlindigen Stickstoffstrom ausgetauscht. Fir alle Reaktionen im gleichen
Ansatzmalstab wurden sowohl gleiche Reaktionsgefal3- als auch Magnetrihrstabgeometrien
verwendet. Alle Versuche erfolgten mithilfe des gleichen Magnetrihrers und unter gleicher

Ruhrgeschwindigkeit.

6.1.1.4 Praparative Chromatographie

Die saulenchromatographische Aufreinigung der Rohprodukte erfolgte, sofern nicht
abweichend angegeben, an Kieselgel 60 M (PartikelgrofRe: 0.040 — 0.063 mm) der Firma
Macherey-Nagel als stationdre Phase. In gekennzeichneten Ausnahmefallen wurde ebenfalls
eine saulenchromatographische Aufreinigung an Cis-modifizierten Silicagel durchgefihrt.
Hierzu wurde Polygoprep 60— 12 C18 (PartikelgréRe: 0.010 —0.015 mm) der Firma
Macherey-Nagel als stationare Phase verwendet. Die angegebene mobile Phase wurde aus

den Reinkomponenten oder aus redestillierten Losungsmittelgemischen hergestellit.

6.1.1.5 Zusatzlich verwendete Arbeitsgerate

Die destillative Entfernung von Losungsmitteln erfolgte mithilfe von Rotationsverdampfern der
Firma Heidolph unter Einsatz von (Hoch-)Vakuumpumpen der Firma Vacuubrand. Letztere
wurden ebenfalls zum Sekurieren von Glasgeraten verwendet. Reaktionstemperaturen

von -78 — 0 °C wurden mithilfe eines Kryostaten der Firma Julabo (,FT902%) generiert.

6.1.1.6 Zusatzlich verwendete Software
Alle gezeichneten Strukturformeln wurden unter Verwendung der Software ChemDraw Ultra
15.1 der Firma CambridgeSoft erstellt. Samtliche NMR-Spektren wurden mittels MestReNova

10.0 der Firma Metrelab Research ausgewertet und graphisch dargestellt.
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6.1.2 Analytik

6.1.2.1 NMR-Spektroskopie

Die gemessenen 'H-, *C- und '"*F-NMR-Spektren wurden an einem Bruker Avance Il1-300-,
einem Bruker Avance DRX-500- oder einem Bruker Avance Il1l-600-Spektrometer der Firma
Bruker Daltonics aufgenommen. Die eingestrahlten Messfrequenzen sind zugehérig zu den
jeweiligen Substanzen im Experimentalteil bzw. im Spektrenanhang angegeben. Alle NMR-
Messungen wurden entweder mit deuteriertem Chloroform (CDCls-d), deuteriertem Methanol
(CD3OD-ds) und/oder deuterietem DMSO (DMSO-ds) als Ldsungsmittel durchgefihrt.
Entsprechend des eingesetzten Losungsmittels wurden die angeflihrten "H-NMR-Spektren auf
die Losungsmittelsignale bei dcocis [ppm] = 7.26, Scosop [ppm] = 3.31 und Spwmso [ppm] = 2.50
kalibriert. Die Kalibrierung der '*C-NMR-Spektren erfolgte anhand der entsprechenden
BC-NMR-Signale bei dcpcis [ppm] = 77.16, Scpsop [ppm] = 49.00 und Spwmso [ppm] = 39.52.
Beziglich der gemessenen '*F-NMR-Spektren wurde keine Kalibrierung durchgefiihrt. Diese
unterliegen ausschlief3lich einem internen Abgleich. Hinzukommend wurden alle aufgeflihrten

13C- sowie "®F-NMR-Spektren "H-breitbandentkoppelt aufgenommen.

6.1.2.2 IR-Spektroskopie

Die angegebenen IR-Daten wurden aus IR-Spektren, welche mittels Jasco FT-IR-
Spektrometer (FT/IR-6200) der Firma Jasco als Dunn-Film auf einem NaCl-Einkristall oder
mithilfe eines IRAffinity-1-Spektrometers der Firma Shimadzu Uber eine Einfachreflexions-
ATR-Einheit mit einem Diamant ATR-Kristall aufgenommen wurden, entnommen und mittels

Spectra Manager® Version 2.07.00 bearbeitet.

6.1.2.3 Massenspektrometrie

Die hochaufgelosten massenspektrometrischen ESI-Messungen (HRMS) erfolgten mithilfe
eines UHR-QTOF maXis 4G-Spektrometers der Firma Bruker Daltonics. Weitere massen-
spektrometrische Untersuchungen, welche im Laboralltag getatigt wurden, erfolgten mittels

expression CMS der Firma Advion.

6.1.2.4 UV/VIS-Spektroskopie

Die dargelegten UV/VIS-Spektren wurden mittels Cary 60-Spektrometer der Firma Agilent
aufgenommen. Alle Messungen erfolgten in einer standardisierten Quarzkuvette und unter
Verwendung von Lésungsmitteln mit spektroskopischer Reinheit. Die anschlieRende

Darstellung der erhaltenen Spektren erfolgte mithilfe von OriginLab.

6.1.2.5 Schmelzpunktbestimmung
Die Bestimmung des Schmelzpunkts erfolgte fur jeden neu charakterisierten Feststoff. Hierfur

wurde das Schmelzpunktmessgerat Blichi Melting Point B-540 der Firma Blichi verwendet.
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6.2 Substratsynthesen

6.2.1 Derivatisierung von 5-Chlorpent-1-in

(1.) "BuLi, THF
-78 °C, 30 min
C'/HN 2) R CI7 iy o
-78 °C™RT, 2h

Cop-TMS: RX = TMSCI
Cep-CHa: RX = CHgl

Die Synthese von (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan (149) erfolgte nach der Synthese-
vorschrift von DAs et all'”? 6-Chlorhex-2-in (150) wurde in Anlehnung an diese

Synthesevorschrift hergestellt.

Unter Schutzgasatmosphare wurde 1.00 Ag. 5-Chlorpent-1-in in trockenem THF vorgelegt und
auf -78 °C abgekdihlt. Unter Aceton/Trockeneiskiihlung wurden 1.10 Ag. einer 2.5 M n-Butyl-
lithiumldsung in Hexan hinzugegeben und die Reaktionslésung 30 min bei entsprechender
Temperatur geriihrt. Im Anschluss daran wurden 1.05 Aq. des jeweiligen Halogenalkans bzw.
-silans hinzugegeben und das Reaktionsgemisch lber einen Zeitraum von zwei Stunden auf
Raumtemperatur auftauen gelassen. Der Abbruch der Reaktion erfolgte durch die Zugabe von
gleichen Mengen gesatt. NH4Cl-Losung sowie Et,O. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase wurde dreimal mit Et;O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck (200 mbar,
40 °C) entfernt.

6.2.1.1 (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan (149)

Zur Synthese von 149 wurden 4.58 g (44.7 mmol, 1.00 Aq.) 5-Chlorpent-1-in in 40 mL
trockenem THF, 19.7 mL (49.3 mmol, 1.10 Aq.) einer 2.5 M n-Butyllithiumlésung in Hexan und
6.00 mL (47.2 mmol, 1.06 Aq.) Chlortrimethylsilan verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung
erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.1. Nach der Entfernung

des Lésungsmittels konnten 7.72 g (44.2 mmol, 99 %) eines farblosen Ols gewonnen werden.

5 3 H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.65 (t, J = 6.4 Hz, 2 H, H-5), 2.41 (t,
Cl e
/\/\TMS J=6.8Hz, 2 H, H-3),1.98 (q, J = 6.8 Hz, 2 H, H-4), 0.15 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.l'2"]

6.2.1.2 6-Chlorhex-2-in (150)

Zur Synthese von 150 wurden 0.50 mL (4.72 mmol, 1.00 Ag.) 5-Chlorpent-1-in in 15 mL
trockenem THF, 2.00 mL (5.00 mmol, 1.06 Aq.) einer 2.5 M n-Butyllithiumlésung in Hexan und
0.32 mL (5.14 mmol, 1.09 Aq.) Methyliodid verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte
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nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.1. Nach der Entfernung des

Lésungsmittels konnten 296 mg (2.54 mmol, 54 %) eines gelblichen Ols gewonnen werden.

Cl*&;\ 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.65 (t, J = 6.4 Hz, 2 H, H-6),
* N, 239-225(m, 2H, H4),2.01-1.84 (m, 2 H, H-5), 178 (t, J= 2.6 Hz, 3 H,
H-1).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten iberein.l'??

6.2.2 Synthese von Ethyl-3-aryl-3-oxo-propanoaten

0] o O

O
NaH
) . PR ; OEt
. ‘©)J\ co okt — o w

Reflux, 2 h

R' = p-F/p-Cl/p-CFy/m-CF/p-CN/
H/p-CH3/p-OCH3/naphthyl
Die Synthese der nachfolgenden Ethyl-3-aryl-3-oxo-propanoate 140 — 142 sowie 146 — 148
erfolgte nach der Synthesevorschrift von Hu et al.['*®! Die nachfolgenden Ethyl-3-aryl-3-oxo-

propanoate 143 und 144 wurden in Anlehnung an diese Synthesevorschrift hergestellt.

Unter Schutzgasatmosphare wurden 2.80 Aq. Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl)
sowie 2.10 Aq. Diethylcarbonat in trockenem Toluol vorgelegt und unter Riickfluss erhitzt. In
der Siedehitze wurde 1.00 Aq. des entsprechenden Acetophenonderivats, geldst in gleicher
Menge trockenem Toluol, langsam hinzugegeben und die Reaktionslésung zwei Stunden
unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurden gleiche Mengen dest. H.O sowie 1 N
HClq) hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na;SOs4 getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck (60 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt

saulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.

6.2.2.1 Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-oxopropanoat (140)

Zur Synthese von 140 wurden 6.05 g (151 mmol, 2.82 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion
in Mineraldl), 15.5 mL (128 mmol, 2.38 Aq.) Diethylcarbonat und 6.50 mL (53.5 mmol, 1.00 Aqg.)
4-Fluoracetophenon in insgesamt 100 mL trockenem Toluol verwendet. Die Versuchsdurch-
fuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.2. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 50:1 wurden 8.40 g (40.0 mmol,

75 %) eines orangefarbenen Ols erhalten.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 8.02 — 7.95 (m, 2 H, H-2'), 7.19 — 7.12 (m,
2H, H-3), 421 (q, J=7.1 Hz, 2 H, -OCH.CH3), 3.96 (s, 2 H, H-2), 1.26 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, -OCH,CHs,); Enolform: & [ppm] = 12.61 (s, 0.2 H, -OH), 7.83 — 7.70 (m, 0.4 H, H-2"),
7.11-7.05(m, 0.4 H, H-3'), 5.61 (s, 0.2 H, H-2), 4.12 (q, J= 7.1 Hz, 0.4 H, -OCH>CH3s), 1.33
(t, J=7.1 Hz, 0.6 H, -OCH.CH5).

Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 140 im

gemessenen Lésungsmittel zu 83 % in seiner Ketoform vor.
Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten Gberein.['%3]

6.2.2.2 Ethyl-3-(4-chlorphenyl)-3-oxopropanoat (141)

Zur Synthese von 141 wurden 1.37 g (34.3 mmol, 2.86 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion
in Mineraldl), 3.85 mL (31.7 mmol, 2.64 Aq.) Diethylcarbonat und 1.56 mL (12.0 mmol,
1.00 Ag.) 4-Chloracetophenon in insgesamt 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die
Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.2. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1
wurden 1.63 g (7.19 mmol, 60 %) eines gelben Ols erhalten.

2 2
i@)\/u\oa ¥ NNoEt
2 2
cl ci

'H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 7.94 — 7.88 (m, 2 H, H-2'), 7.51 — 7.45 (m,
2 H, H-3), 4.24 (q, J=7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 3.98 (s, 2 H, H-2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, -OCH,CH); Enolform: & [ppm] = 12.60 (s, 0.3 H, -OH), 7.77 — 7.69 (m, 0.6 H, H-2),
7.44 —7.37 (m, 0.6 H, H-3'), 5.66 (s, 0.3 H, H-2), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 0.6 H, -OCH,CHs), 1.36
(t, J = 7.1 Hz, 0.9 H, -OCH,CHs).

Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 141 im

gemessenen Losungsmittel zu 77 % in seiner Ketoform vor.
Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten iberein.l'?®!

6.2.2.3 Ethyl-3-ox0-3-(4-(trifluormethyl)phenyl)propanoat (142)
Zur Synthese von 142 wurden 1.59 g (39.8 mmol, 2.84 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion
in Mineraldl), 4.42 mL (29.0 mmol, 2.07 Aq.) Diethylcarbonat und 2.63 g (14.0 mmol, 1.00 Aq.)

4-(Trifluormethyl)acetophenon in insgesamt 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die
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Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.2. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1
wurden 2.51 g (9.65 mmol, 69 %) eines gelben Ols erhalten.

(0] (0] OH O

2' 2'
WOB ¥ N"N0oEt
2 2
FsC FsC

3

H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 8.11 — 8.06 (m, 2 H, H-2"), 7.81 — 7.76 (m,
2 H, H-3"), 4.24 (q, J=7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 4.03 (s, 2 H, H-2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, -OCH,CHs); Enolform: & [ppm] = 12.59 (s, 0.7 H, -OH), 7.93 — 7.88 (m, 1.4 H, H-2"),
7.73-7.68 (m, 1.4 H, H-3'), 5.74 (s, 0.7 H, H-2), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 1.4 H, -OCH,CHs), 1.37
(t, J=7.1Hz, 2.1 H, -OCH,CHs).

Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 142 im

gemessenen Losungsmittel zu 59 % in seiner Ketoform vor.
Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten Gberein.['%3]

6.2.2.4 Ethyl-3-oxo0-3-(3-(trifluormethyl)phenyl)propanoat (143)

Zur Synthese von 143 wurden 1.83 g (45.8 mmol, 2.84 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion
in Mineraldl), 5.14 mL (33.7 mmol, 2.09 Aq.) Diethylcarbonat und 2.45 mL (16.1 mmol,
1.00 Aq.) 3-(Trifluormethyl)acetophenon in insgesamt 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die
Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.2. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1

wurden 2.96 g (11.4 mmol, 71 %) eines gelben Ols erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 8.25 — 8.22 (m, 1 H, H-2"), 8.16 (d, J = 7.9 Hz,
1H,H-6'),7.88(d,J=79Hz, 1H,H-4"),7.67(tt,J=7.8,0.8Hz, 1H,H-5",4.25(q, J=7.1 Hz,
2H, -OCH.CHgs), 4.04 (s, 2 H, H-2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs); Enolform:
5 [ppm] = 12.62 (s, 0.5 H, -OH), 8.07 — 8.04 (m, 0.5 H, H-2'), 7.97 (d, J = 7.9 Hz, 0.5 H, H-6"),
7.74(d,J=7.8Hz 0.5H, H-4"),7.58 (tt, J=7.9, 0.8 Hz, 0.5 H, H-5"), 5.74 (s, 0.5 H, H-2), 4.31
(q, J = 7.2 Hz, 1 H, -OCH,CHs), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 1.5 H, -OCH2CH).

Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 143 im

gemessenen Losungsmittel zu 67 % in seiner Ketoform vor.

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.l'?4
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6.2.2.5 Ethyl-3-(4-cyanophenyl)-3-oxopropanoat (144)

Zur Synthese von 144 wurden 1.83 g (45.8 mmol, 2.84 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion
in Mineralél), 5.14 mL (33.7 mmol, 2.09 Aq.) Diethylcarbonat und 2.33 g (16.1 mmol, 1.00 Aq.)
4-Acetylbenzonitril in insgesamt 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die Versuchsdurch-
fuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.2. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 873 mg

(4.02 mmol, 25 %) eines hellgelben Feststoffs erhalten.

2' 2'
2 2
NC NC

H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 8.09 — 8.04 (m, 0.6 H, H-2'), 7.84 — 7.79 (m,
0.6 H, H-3'), 4.24 (q, J= 7.1 Hz, 0.6 H, -OCH,CHs), 4.02 (s, 0.6 H, H-2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz,
0.9 H, -OCH,CHs); Enolform: & [ppm] = 12.57 (s, 1 H, -OH), 7.92 — 7.85 (m, 2 H, H-2),
7.77 —7.70 (m, 2 H, H-3'), 5.74 (s, 1 H, H-2), 4.31 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, -OCH.CHs), 1.37 (t,
J=7.1Hz, 3 H, -OCH.CHs).

Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 144 im

gemessenen Lésungsmittel zu 23 % in seiner Ketoform vor.
Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten Gberein.['?4]

6.2.2.6 Ethyl-3-oxo0-3-(p-tolyl)propanoat (146)

Zur Synthese von 146 wurden 1.58 g (39.5 mmol, 2.82 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion
in Mineraldl), 4.42 mL (29.0 mmol, 2.07 Aq.) Diethylcarbonat und 1.87 mL (14.0 mmol,
1.00 Ag.) 4-Methylacetophenon in insgesamt 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die
Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt
6.2.2. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 2.21 g

(10.7 mmol, 76 %) eines gelben Ols erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 7.90 — 7.84 (m, 2 H, H-2"), 7.32 — 7.28 (m,
2 H, H-3"), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 3.99 (s, 2 H, H-2), 2.44 (s, 3 H, H-1"), 1.28 (t,
J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs); Enolform: & [ppm] = 12.60 (s, 0.15 H, -OH), 7.74 — 7.64 (m,
0.30 H, H-2), 7.27 — 7.22 (m, 0.30 H, H-3'), 5.65 (s, 0.15 H, H-2), 4.23 (g, J = 7.1 Hz,
0.30 H, -OCH,CHs), 2.42 (s, 0.45 H, H-1"), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 0.45 H, -OCH.CH).
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Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 146 im

gemessenen Losungsmittel zu 87 % in seiner Ketoform vor.
Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten iberein.l'?®!

6.2.2.7 Ethyl-3-(4-methoxyphenyl)-3-oxopropanoat (147)

Zur Synthese von 147 wurden 1.56 g (39.0 mmol, 2.81 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion
in Mineraldl), 4.42 mL (29.0 mmol, 2.09 Aq.) Diethylcarbonat und 2.07 g (13.9 mmol, 1.00 Aq.)
4-Methoxyacetophenon in insgesamt 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die Versuchsdurch-
fuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.2. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1 wurden 2.57 g (11.6 mmol,

83 %) eines gelben Ols erhalten.

2 2
¥ OEt ¥ N0kt
I 2 1" 2
o ~o

H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 7.97 — 7.90 (m, 2 H, H-2"), 7.01 — 6.88 (m,
2 H, H-3), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH.CHj), 3.94 (s, 2 H, H-2), 3.88 (s, 3 H, H-1"), 1.28 t,
J =7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs); Enolform: & [ppm] = 12.63 (s, 0.1 H, -OH), 7.78 — 7.69 (m, 0.2 H,
H-2"), 7.01 — 6.88 (m, 0.2 H, H-3"), 5.58 (s, 0.1 H, H-2), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 0.2 H, -OCH,CHs),
3.88 (s, 0.3 H, H-1"), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 0.3 H, -OCH.CH>).

Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 147 im

gemessenen Losungsmittel zu 91 % in seiner Ketoform vor.
Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.l'?®!

6.2.2.8 Ethyl-3-(naphth-2-yl)-3-oxopropanoat (148)

Zur Synthese von 148 wurden 1.58 g (39.5 mmol, 2.82 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion
in Mineralél), 4.42 mL (29.0 mmol, 2.07 Aq.) Diethylcarbonat und 2.38 g (14.0 mmol, 1.00 Aq.)
2-Acetylnaphthalin in insgesamt 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die Versuchsdurch-
fuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.2. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 2.46 g (10.2 mmol,
73 %) eines gelben Ols erhalten.
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0O O OH O
8' 1' 8' 1"
T OO Ot =———= 7 oEt
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 8.51 — 8.46 (m, 1 H, H-1'), 8.07 — 7.86 (m,
4 H, H-3'/4'/5'/8"), 7.68 — 7.53 (m, 2 H, H-6"/7"), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH,CH3), 4.15 (s,
2 H, H-2), 1.29 (t, J= 7.1 Hz, 3 H, -OCH2CHs); Enolform: & [ppm] = 12.70 (s, 0.2 H, -OH), 8.39
(d, J=1.7 Hz, 0.2 H, H-1'), 8.07 — 7.86 (m, 0.6 H, H-4'/5"/8"), 7.80 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 0.2 H,
H-3'),7.11 -7.05(m, 0.4 H, H-6'/7"), 5.84 (s, 0.2 H, H-2),4.32 (q, J=7.1 Hz, 0.4 H, -OCH>CH3),
1.38 (t, J=7.1 Hz, 0.6 H, -OCH2CH5).

Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 148 im

gemessenen Losungsmittel zu 83 % in seiner Ketoform vor.
Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten Uberein.['%3]

6.2.3 Synthese von 2-Alkinyl-oxopropanoaten

(1.) NaH, KI
Q@ DMF/THF (1:1) Q0
(2-)CI’HNR (3\\

R

60 °C, 12 bzw. 17 h

Csp-TMS: R" = p-Fip-Clip-CF 3/m-CF3/p-CN/
H/p-CH3/p-OCHs/naphthyl
Csp-CHa/H: R" = p-F/p-Cl
Die Synthese der nachfolgenden 2-Alkinyl-oxopropanoate 137, 152 — 163 erfolgte in

Anlehnung an die Synthesevorschrift von GORE et al.['?%

Unter Schutzgasatmosphare wurden 2.15 Aq. des entsprechenden Ethyl-3-aryl-3-oxo-
propanoats langsam zu einer Suspension aus 2.20 Aq. Natriumhydrid (60 % als Dispersion in
Mineralél) und 1.00 Aq. Kaliumiodid in einem trockenem DMF/THF-Gemisch (1:1)
hinzugetropft und das Reaktionsgemisch eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieRend wurde 1.00 Aq. des entsprechenden Alkins hinzugegeben und das Reaktions-
gemisch zwolf bzw. 17 Stunden bei 60 °C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurden gleiche
Mengen gesatt. NH4Cl-Lésung sowie EtOAc hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na,SO. getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
(60 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Silicagel

aufgereinigt.
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6.2.3.1 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (137)

Zur Synthese von 137 wurden 411 mg (1.96 mmol, 2.15 Aq.) Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-
oxopropanoat (140) in 4 mL trockenem DMF/THF-L6ésungsmittelgemisch (1:1), 80.0 mg
(2.00 mmol, 2.20 Ag.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineralél), 157 mg (0.95 mmol,
1.04 Aq.) Kaliumiodid und 159 mg (0.91 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethyl-
silan (149) verwendet. Die Versuchsdurchfliihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwolf Stunden betrug. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 100:1 — 50:1 wurden 206 mg

(0.59 mmol, 65 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 — 7.98 (m, 2 H, H-2"),

7.18 = 7.09 (m, 2 H, H-3"), 4.29 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (qd,

J=7.1, 0.8 Hz, 2 H, -OCH,CH3), 2.28 (t, J = 7.1 Hz, 2 H, H-5),

2.18 —2.03 (m, 2 H, H-3), 1.66 — 1.54 (m, 2 H, H-4), 1.18 (t, J=7.1 Hz,
™S 3 H, -OCH2CHs), 0.12 (s, 9 H, -Si(CHs)3).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.29.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.43, 169.78, 166.11 (d, J = 255.9 Hz), 132.70 (d,
J=3.1Hz), 13145 (d, J = 9.5 Hz), 116.05 (d, J = 22.0 Hz), 106.47, 85.39, 61.64, 53.98, 28.11,
26.54, 19.80, 14.15, 0.24.

IR (Film): ¥ [em™]=3112, 3077, 2960, 2902, 2871, 2173 (C=C), 1738, 1688, 1599, 1508, 1249,
1235, 1192, 1158, 844.

HRMS (ESI) [m/z]: 349.1632 [M+H]*; berechnet: 349.1630 [M+H]".

6.2.3.2 Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (152)

Zur Synthese von 152 wurden 550 mg (2.43 mmol, 2.17 Aq.) Ethyl-3-(4-chlorphenyl)-3-
oxopropanoat (141) in 6 mL trockenem DMF/THF-Lésungsmittelgemisch (1:1), 98.0 mg
(2.45 mmol, 2.19 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 188 mg (1.13 mmol,
1.01 Aqg.) Kaliumiodid und 0.20 mL (1.12 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan
(149) verwendet. Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwoIf Stunden betrug. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 326 mg (0.89 mmol, 79 %) eines

farblosen Ols erhalten.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.97 — 7.91 (m, 2 H, H-2'),
7.48 - 7.43 (m, 2 H, H-3'), 4.28 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (qd,
J=72, 0.9 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.28 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, H-5),
2.14-2.05 (m, 2 H, H-3), 1.67 — 1.54 (m, 2 H, H-4), 1.18 (t,
J=7.1Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.12 (s, 9 H, -Si(CHa)a).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 193.86, 169.71, 140.24, 134.61, 130.15, 129.24, 106.44,
85.44, 61.70, 54.02, 28.08, 26.53, 19.81, 14.16, 0.24.

IR (Film): ¥ [em™] = 3092, 3064, 2960, 2901, 2870, 2837, 2174 (C=C), 1738, 1689, 1590, 1401,
1284, 1249, 1219, 1192, 1180, 1151, 1093, 1013, 843, 760.

HRMS (ESI) [m/z]: 365.1336 [M+H]*; berechnet: 365.1334 [M+H]".

6.2.3.3 Ethyl-2-(4-(trifluormethyl)benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (153)

Zur Synthese von 153 wurden 631 mg (2.42 mmol, 2.16 Aq.) Ethyl-3-oxo-3-(4-(trifluormethyl)-
phenyl)propanoat (142) in 6 mL trockenem DMF/THF-Lésungsmittelgemisch (1:1), 99.0 mg
(2.48 mmol, 2.21 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 189 mg (1.14 mmol,
1.02 Aq.) Kaliumiodid und 0.20 mL (1.12 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethyl-
silan (149) verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwoIf Stunden betrug. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 148 mg (0.37 mmol, 33 %) eines

farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.15 — 8.04 (m, 2 H, H-2),
7.78 = 7.72 (m, 2 H, H-3'), 4.32 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.16 (qd,
J=7.1, 0.8 Hz, 2 H, -OCH,CH3), 2.29 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, H-5),
2.17-2.08 (m, 2 H, H-3), 1.66 — 1.56 (m, 2 H, H-4), 1.18 (,
J=7.1Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.12 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -63.24.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 194.19, 169.50, 139.02 — 138.92 (m), 134.91 (q,
J = 32.8 Hz), 129.05, 125.97 (q, J = 3.8 Hz), 123.62 (q, J = 272.7 Hz), 106.33, 85.54, 61.80,
54.29, 27.96, 26.48, 19.78, 14.14, 0.22.

IR (Film): V [cm™'] = 3068, 2961, 2903, 2871, 2174 (C=C), 1739, 1697, 1410, 1326, 1250, 1173,
1134, 1114, 1067, 1016, 844, 760, 639.

HRMS (ESI) [m/z]: 399.1604 [M+H]*; berechnet: 399.1598 [M+H]".
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6.2.3.4 Ethyl-2-(3-(trifluormethyl)benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (154)

Zur Synthese von 154 wurden 627 mg (2.41 mmol, 2.15 Aq.) Ethyl-3-oxo-3-(3-(trifluormethyl)-
phenyl)propanoat (143) in 6 mL trockenem DMF/THF-Lésungsmittelgemisch (1:1), 98.0 mg
(2.45 mmol, 2.19 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 190 mg (1.14 mmol,
1.02 Aq.) Kaliumiodid und 0.20 mL (1.12 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan
(149) verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwdlf Stunden betrug. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 161 mg (0.40 mmol, 36 %) eines

farblosen Ols erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.26 (br's, 1 H, H-2'), 8.18
(brd, J=7.9 Hz, 1 H, H-6'), 7.85 (brd, J = 7.9 Hz, 1 H, H-4'), 7.63
(brt, J=7.8Hz, 1H, H-5, 4.33 (t, J = 7.1 Hz, 1 H, H-2), 4.16 (qd,
J=7.1, 1.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.29 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, H-5),
217-2.09 (m, 2 H, H-3), 1.66 — 1.57 (m, 2 H, H-4), 1.18 (t,
J=7.1Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.12 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -62.89.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 193.65, 169.44, 136.82, 131.83 — 131.72 (m), 131.55 (q,
J = 33.3 Hz), 129.97 (q, J = 3.6 Hz), 129.57, 125.52 (q, J = 3.7 Hz), 123.79 (q, J = 272.5 Hz),
106.31, 85.43, 61.75, 54.08, 27.93, 26.43, 19.77, 14.02, 0.15.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3075, 2961, 2902, 2871, 2840, 2174, 1739, 1697, 1332, 1250, 1215, 1171,
1133, 1073, 844, 761, 695.

HRMS (ESI) [m/z]: 399.1600 [M+H]*; berechnet: 399.1598 [M+H]".

6.2.3.5 Ethyl-2-(4-cyanobenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (155)

Zur Synthese von 155 wurden 548 mg (2.52 mmol, 2.15 Aq.) Ethyl-3-(4-cyanophenyl)-3-
oxopropanoat (144) in 8 mL trockenem DMF/THF-L&sungsmittelgemisch (1:1), 103 mg
(2.58 mmol, 2.21 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 193 mg (1.16 mmol,
0.99 Aq.) Kaliumiodid und 0.21 mL (1.17 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan
(149) verwendet. Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwolf Stunden betrug. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 82.0 mg (0.23 mmol, 20 %) eines

farblosen Ols erhalten.
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H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.12 — 8.00 (m, 2 H, H-2'),
7.82 —7.73 (m, 2 H, H-3), 4.29 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.14 (qd,
J= 71,05 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.28 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, H-5),
2.16-2.05 (m, 2 H, H-3), 1.61 — 1.53 (m, 2 H, H-4), 1.16 (t,
J=7.1Hz, 3 H, -OCH2CHs), 0.1 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

13C-NMR (75 MHz, CDCls3): & [ppm] = 193.79, 169.26, 139.27, 132.72, 129.07, 117.86, 116.89,
106.24, 85.56, 61.87, 54.26, 27.85, 26.39, 19.74, 14.11, 0.21.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3096, 3067, 3050, 2960, 2901, 2871, 2231 (C=N), 2173 (C=C), 1741,
1695, 1455, 1406, 1371, 1260, 1250, 1152, 1056, 1018, 844, 760.

HRMS (ESI) [m/z]: 356.1680 [M+H]*; berechnet: 356.1676 [M+H]".

6.2.3.6 Ethyl-2-benzoyl-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (156)

Zur Synthese von 156 wurden 0.42 mL (2.43 mmol, 2.17 Aq.) Ethyl-3-oxo-3-phenylpropanoat
(145) in 6 mL trockenem DMF/THF-Lésungsmittelgemisch (1:1), 98.0 mg (2.45 mmol,
2.19 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 186 mg (1.12 mmol, 1.00 Aq.)
Kaliumiodid und 0.20 mL (1.12 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan (149)
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwoIf Stunden betrug. Nach saulenchromato-
graphischer Aufreinigung mit Toluol wurden 346 mg (1.05 mmol, 93 %) eines farblosen Ols

erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.02 — 7.97 (m, 2 H, H-2),
7.62 - 7.56 (m, 1 H, H-4'), 7.51 —7.45 (m, 2 H, H-3'), 4.33 (t, J = 7.2 Hz,
1H, H-2), 4.15 (qd, J= 7.1, 0.8 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.28 (t, J = 7.1 Hz,
2 H, H-5), 2.15 — 2.06 (m, 2 H, H-3), 1.65 — 1.55 (m, 2 H, H-4), 1.17 (t,
J=7.1Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.12 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 195.12, 169.97, 136.30, 133.66, 128.89, 128.74, 106.55,
85.33, 61.55, 53.98, 28.21, 26.63, 19.84, 14.16, 0.25.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3065, 2959, 2901, 2870, 2173 (C=C), 1739, 1688, 1598, 1579, 1448, 1286,
1249, 1185, 1151, 1025, 843, 760, 691, 640.

HRMS (ESI) [m/z]: 331.1728 [M+H]"; berechnet: 331.1724 [M+H]".

6.2.3.7 Ethyl-2-(4-methylbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (157)

Zur Synthese von 157 wurden 497 mg (2.41 mmol, 2.15 Aq.) Ethyl-3-oxo-3-(p-tolyl)propanoat
(146) in 6 mL trockenem DMF/THF-Lsungsmittelgemisch (1:1), 100 mg (2.75 mmol, 2.46 Aq.)
Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineralél), 191 mg (1.15 mmol, 1.03 Aq.) Kaliumiodid
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und 0.20 mL (1.12 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan (149) verwendet. Die
Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt
6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwolf Stunden betrug. Nach saulenchromatographischer

Aufreinigung mit Toluol wurden 142 mg (0.41 mmol, 37 %) eines farblosen Ols erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.92 — 7.87 (m, 2 H, H-2'),
7.29-7.26 (m, 2 H, H-3'), 4.31 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (qd,
J=71, 1.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.42 (s, 3 H, H-1"), 2.27 (t,
J=7.1Hz, 2 H, H-5), 2.13 — 2.05 (m, 2 H, H-3), 1.64 — 1.56 (m, 2 H,
H-4), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.12 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 194.71, 170.10, 144.60, 133.81, 129.58, 128.89, 106.61,
85.27, 61.49, 53.87, 28.26, 26.65, 21.82, 19.85, 14.17, 0.25.

IR (Film): ¥ [em™] = 3032, 2959, 2901, 2870, 2173 (C=C), 1738, 1683, 1607, 1287, 1249, 1210,
1183, 1150, 1055, 1025, 843, 760, 639.

HRMS (ESI) [m/z]: 345.1883 [M+H]"; berechnet: 345.1880 [M+H]".

6.2.3.8 Ethyl-2-(4-methoxybenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (158)

Zur Synthese von 158 wurden 535 mg (2.41 mmol, 2.15 Aq.) Ethyl-3-(4-methoxybenzoyl)-3-
oxopropanoat (147) in 6 mL trockenem DMF/THF-Lésungsmittelgemisch (1:1), 99.0 mg
(2.48 mmol, 2.21 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 195 mg (1.17 mmol,
1.04 Ag.) Kaliumiodid und 0.20 mL (1.12 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan
(149) verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwolf Stunden betrug. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 210 mg (0.58 mmol,

52 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.01 — 7.96 (m, 2 H, H-2",
6.97 — 6.92 (m, 2 H, H-3"), 4.29 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (qd,
J=72, 1.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 3.88 (s, 3 H, H-1"), 2.27 (t,
J=71Hz, 2 H, H-5), 2.14 — 2.05 (m, 2 H, H-3), 1.67 — 1.50 (m,
2H, H-4), 118 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs), 0.12 (s,

9 H, -Si(CHs3)3).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.51, 170.17, 163.99, 131.15, 129.31, 114.06, 106.65,
85.25, 61.47, 55.67, 53.71, 28.31, 26.67, 19.86, 14.20, 0.27.

IR (Film): v [em™'] = 3076, 3057, 2959, 2938, 2902, 2870, 2842, 2173 (C=C), 1738, 1681, 1602,
1576, 1511, 1309, 1262, 1250, 1173, 1030, 843, 760.
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HRMS (ESI) [m/z]: 361.1834 [M+H]*; berechnet: 361.1830 [M+H]".

6.2.3.9 Ethyl-2-(2-naphthoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (159)

Zur Synthese von 159 wurden 584 mg (2.41 mmol, 2.15 Aq.) Ethyl-3-(naphth-2-yl)-3-
oxopropanoat (148) in 6 mL trockenem DMF/THF-L6sungsmittelgemisch (1:1), 99.0 mg
(2.48 mmol, 2.21 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 190 mg (1.14 mmol,
1.02 Aq.) Kaliumiodid und 0.20 mL (1.12 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan
(149) verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwolf Stunden betrug. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 135 mg (0.35 mmol, 31 %) eines

farblosen Ols erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.55 — 8.51 (m, 1 H, H-1),
8.05 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1 H, H-4'), 8.01 — 7.96 (m, 1 H, H-3'),
7.96 — 7.84 (m, 2 H, H-5'8"), 7.68 — 7.51 (m, 2 H, H-6/7"), 4.50 (t,
J=7.2Hz, 1H, H-2), 416 (qd, J = 7.1, 2.9 Hz, 2 H, -OCH.CHs),
2.30 (t, J=7.1 Hz, 2 H, H-5), 2.21 = 2.12 (m, 2 H, H-3), 1.69 — 1.59
(m, 2 H, H-4), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.11 (s, 9 H, -Si(CHa)s).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 194.97, 170.06, 135.89, 133.71, 132.63, 130.62, 129.89,
128.94, 128.82, 127.92, 127.06, 124.27, 106.58, 85.35, 61.58, 54.06, 28.35, 26.69, 19.90,
14.19, 0.24.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3060, 2959, 2900, 2869, 2836, 2173, 1737, 1684, 1281, 1249, 1217, 1194,
1152, 1124, 843, 759.

HRMS (ESI) [m/z]: 381.1885 [M+H]*; berechnet: 381.1880 [M+H]".

6.2.3.10 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)oct-6-inoat (160)

Zur Synthese von 160 wurden 472 mg (2.25 mmol, 2.01 Aq.) Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-
oxopropanoat (140) in 6 mL trockenem DMF/THF-L&sungsmittelgemisch (1:1), 100 mg
(2.50 mmol, 2.23 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 188 mg (1.13 mmol,
1.01 Ag.) Kaliumiodid und 131 mg (1.12 mmol, 1.00 Aq.) 6-Chlorhex-2-in (150) verwendet. Die
Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt
6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwdlf Stunden betrug. Nach saulenchromatographischer

Aufreinigung mit Toluol wurden 223 mg (0.77 mmol, 68 %) eines farblosen Ols erhalten.
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H-NMR (300 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 8.07 — 8.01 (m, 2 H, H-2),
7.18-7.11 (m, 2 H, H-3'), 4.29 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (qd,
J=7.1,0.9 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.26 — 2.12 (m, 3 H, H-5), 2.14 — 2.06
(m, 2 H, H-3), 1.75 (t, J = 2.6 Hz, 3 H, H-8), 1.62 — 1.46 (m, 2 H, H-4),
1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs).

19F_NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.35.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 193.51, 169.82, 166.07 (d, J = 255.7 Hz), 132.75 (d,
J=3.0Hz), 131.44 (d, J = 9.4 Hz), 115.99 (d, J = 21.9 Hz), 78.36, 76.38, 61.59, 53.95, 28.13,
26.87, 18.61, 14.13, 3.56.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3110, 3075, 2980, 2957, 2935, 2922, 2865, 1737, 1687, 1599, 1508, 1286,
1271, 1233, 1193, 1158, 849.

HRMS (ESI) [m/z]: 291.1392 [M+H]"; berechnet: 291.1391 [M+H]".

6.2.3.11 Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)oct-6-inoat (161)

Zur Synthese von 161 wurden 508 mg (2.24 mmol, 2.00 Aq.) Ethyl-3-(4-chlorphenyl)-3-
oxopropanoat (141) in 6 mL trockenem DMF/THF-Losungsmittelgemisch (1:1), 100 mg
(2.50 mmol, 2.23 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 187 mg (1.13 mmol,
1.01 Aq.) Kaliumiodid und 130 mg (1.12 mmol, 1.00 Aq.) 6-Chlorhex-2-in (150) verwendet. Die
Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt
6.2.3, wobei die Reaktionszeit zwolf Stunden betrug. Nach saulenchromatographischer

Aufreinigung mit Toluol wurden 241 mg (0.79 mmol, 71 %) eines farblosen Ols erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.97 — 7.92 (m, 2 H, H-2),
7.48-7.42 (m, 2 H, H-3'), 4.27 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (qd,
J=7.1,0.9 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.25—2.11 (m, 2 H, H-5), 2.14 — 2.02
(m, 2 H, H-3), 1.75 (t, J = 2.5 Hz, 3 H, H-8), 1.62 — 1.45 (m, 2 H, H-4),
1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CH).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.95, 169.75, 140.18, 134.66, 130.16, 129.20, 78.36,
76.44, 61.66, 54.00, 28.11, 26.87, 18.63, 14.16, 3.60.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3094, 3065, 2979, 2957, 2935, 2921, 2864, 1737, 1687, 1589, 1400, 1284,
1220, 1192, 11563, 1093, 1012, 845.

HRMS (ESI) [m/z]: 307.1098 [M+H]*; berechnet: 307.1095 [M+H]".
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6.2.3.12 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-inoat (162)

Zur Synthese von 162 wurden 501 mg (2.38 mmol, 2.13 Aq.) Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-
oxopropanoat (140) in 6 mL trockenem DMF/THF-L6ésungsmittelgemisch (1:1), 98.0 mg
(2.45 mmol, 2.19 Aq.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 187 mg (1.13 mmol,
1.01 Aq.) Kaliumiodid und 0.20 mL (1.12 mmol, 1.00 Ag.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan
(149) verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.3, wobei die Reaktionszeit 17 Stunden betrug. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 172 mg (0.62 mmol, 55 %) farblosen Ols

erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 — 8.00 (m, 2 H, H-2),
7.19 - 7.1 (m, 2 H, H-3), 4.27 (t, J= 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (qd, J = 7.1,
0.7 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.25 (td, J = 7.0, 2.7 Hz, 2 H, H-5), 2.17 — 2.08
(m, 2 H, H-3), 1.95 (t, J = 2.7 Hz, 1 H, H-7), 1.65 — 1.55 (m, 2 H, H-4),
1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs).

9F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.23.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.35, 169.75, 166.13 (d, J = 256.0 Hz), 132.72 (d,
J=2.9Hz), 131.46 (d, J = 9.4 Hz), 116.05 (d, J = 21.9 Hz), 83.67, 69.12, 61.69, 53.95, 28.01,
26.40, 18.39, 14.15.

IR (Film): ¥ [em™] = 3300 (Csp-H), 3111, 3076, 2981, 2962, 2938, 2870, 2117 (C=C), 1736,
1686, 1599, 1508, 1300, 1287, 1272, 1233, 1193, 1158, 849, 641.

HRMS (ESI) [m/z]: 277.1234 [M+H]*; berechnet: 277.1234 [M+H]".

6.2.3.13 Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)hept-6-inoat (163)

Zur Synthese von 163 wurden 502 mg (2.21 mmol, 1.97 Aq.) Ethyl-3-(4-chlorphenyl)-3-
oxopropanoat (141) in 6 mL trockenem DMF/THF-Lésungsmittelgemisch (1:1), 100 mg
(2.50 mmol, 2.23 Aqg.) Natriumhydrid (60 % als Dispersion in Mineraldl), 190 mg (1.14 mmol,
1.02 Aq.) Kaliumiodid und 0.20 mL (1.12 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)trimethylsilan
(149) verwendet. Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.3, wobei die Reaktionszeit 17 Stunden betrug. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 299 mg (1.02 mmol, 91 %) eines

farblosen Ols erhalten.
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H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.97 — 7.91 (m, 2 H, H-2'),
7.48 —7.43(m, 2 H, H-3"), 4.26 (t, J= 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (qd, J = 7.1,
0.8 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.25 (td, J = 7.0, 2.6 Hz, 2 H, H-5), 2.17 — 2.07
(m, 2 H, H-3), 1.95 (t, J = 2.7 Hz, 1 H, H-7), 1.64 — 1.56 (m, 2 H, H-4),
1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.76, 169.66, 140.27, 134.62, 130.16, 129.24, 83.65,
69.15, 61.73, 53.99, 27.97, 26.39, 18.40, 14.16.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3357, 3301 (Cs-H), 3091, 3066, 2980, 2961, 2937, 2870, 2117 (C=C),
1735, 1686, 1589, 1400, 1368, 1283, 1270, 1219, 1193, 1180, 1151, 1092, 1013, 988, 845,
631.

HRMS (ESI) [m/z]: 293.0941 [M+H]*; berechnet: 293.0939 [M+H]*.

6.2.4 Entschiitzung von trimethylsilylgeschiitzten Alkinen

(0] (0] 0 0
( THF (
I NV
Nvs RT, 1h X

R'" = p-F/H/p-CH3

Es wurden 1.00 Ag. des entsprechenden trimethylsilylgeschiitzten 2-Alkinyl-oxopropanoats
sowie 1.10 Aqg. Tetrabutylammoniumfluoridtrinydrat in THF geldst und das Reaktionsgemisch
eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlie®end wurden gleiche Mengen gesatt.
NH4Cl-Lésung sowie EtOAc hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Na>;SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck (200 mbar, 40 °C) entfernt

und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.

6.2.4.1 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-inoat (162)

Zur Synthese von 162 wurden 616 mg (1.77 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-
(trimethylsilyl)hept-6-inoat (137) und 615 mg (1.95 mmol, 1.10 Ag.) Tetrabutylammonium-
fluoridtrihydrat in 10 mL THF verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.4. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 473 mg (1.71 mmol, 97 %) eines farblosen Ols

erhalten.

Die Synthese von 162 kann ebenfalls durch die Alkylierung von Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-
oxopropanoat (140), wie in Abschnitt 6.2.3.12 beschrieben, erfolgen. Die spektroskopischen

Daten von 162 sind in diesem Abschnitt einsehbar.
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6.2.4.2 Ethyl-2-benzoylhept-6-inoat (164)

Zur Synthese von 164 wurden 663 mg (2.01 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-benzoyl-7-(trimethyl-
silyl)hept-6-inoat (156) und 698 mg (2.21 mmol, 1.10 Aq.) Tetrabutylammoniumfluoridtrihydrat
in 10 mL THF verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.4. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit
Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 498 mg (1.93 mmol, 96 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.02 — 7.97 (m, 2 H, H-2),
7.61-7.55(m, 1 H, H-4"), 7.51 — 7.44 (m, 2 H, H-3'), 4.32 (t, J = 7.2 Hz,
1H, H-2), 4.14 (qd, J = 7.1, 0.7 Hz, 2 H, -OCH.CHs), 2.24 (td, J = 7.0,
2.6 Hz, 2 H, H-5), 2.16 — 2.08 (m, 2 H, H-3), 1.95 (t, J = 2.6 Hz, 1 H, H-7),
1.69 — 1.52 (m, 2 H, H-4), 1.16 (, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten tiberein.5:947]

6.2.4.3 Ethyl-2-(4-methylbenzoyl)hept-6-inoat (165)

Zur Synthese von 165 wurden 550 mg (1.60 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-methylbenzoyl)-7-
(trimethylsilyl)hept-6-inoat (157) und 556 mg (1.76 mmol, 1.10 Aqg.) Tetrabutylammonium-
fluoridtrihydrat in 10 mL THF verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.4. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 432 mg (1.59 mmol, 99 %) eines farblosen Ols

erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.92 — 7.87 (m, 2 H, H-2),
7.32-7.22(m, 2 H, H-3"), 4.30 (t, J= 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.14 (qd, J = 7.1,
1.0 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.41 (s, 3 H, H-1"), 2.24 (td, J = 7.1, 2.7 Hz,
2 H, H-5), 2.15 — 2.07 (m, 2 H, H-3), 1.94 (t, J = 2.6 Hz, 1 H, H-7),
1.68 —1.51 (m, 2 H, H-4), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH2CHs).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.!®4

6.2.5 SONOGASHIRA-Kupplung

o O Pd(PPha),, Cul o 9
RL@)J\ﬁOEt Pyrrolidin, Phl R OEt
( CH,CI (
I 22 I
S RT, 2h N

R' = p-F/p-Cl/H/p-CH3

Die Synthese des nachfolgenden 2-Alkinyl-oxopropanoats 168 erfolgte nach der Synthese-
vorschrift von SHIA et al.®"l Die Synthese der nachfolgenden 2-Alkinyl-oxopropanoate 166, 167

und 169 wurde in Anlehnung an diese Synthesevorschrift durchgefuhrt.
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Unter Schutzgasatmosphare wurden 0.30 Aq. Kupfer(l)iodid, 0.10 Aq. Tetrakis(triphenyl-
phosphin)palladium, 1.00 Aq. des entsprechenden freien 2-Alkinyl-oxopropanoats, 1.10 Aq.
Phenyliodid und 2.00 Ag. Pyrrolidin in trockenem CH,Cl, vorgelegt und zwei Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
(400 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel

aufgereinigt.

6.2.5.1 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-phenylhept-6-inoat (166)

Zur Synthese von 166 wurden 96.0 mg (0.50 mmol, 0.30 Aq.) Kupfer(l)iodid, 192 mg
(0.17 mmol, 0.10 Ag.) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium, 462 mg (1.67 mmol, 1.00 Aq.)
Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-inoat (162), 0.21 mL (1.86 mmol, 1.11 Aq.) Phenyliodid und
0.28 mL (3.39 mmol, 2.03 Aq.) Pyrrolidin in 10 mL trockenem CH.Cl» verwendet. Die
Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt
6.2.5. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 539 mg

(1.53 mmol, 92 %) eines farblosen Ols erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 — 8.00 (m, 2 H, H-2'),
7.38 - 7.32(m, 2 H, Ph), 7.32 = 7.23 (m, 3 H, Ph), 7.14 — 7.07 (m, 2 H,
H-3'), 435 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.16 (qd, J = 7.1, 0.8 Hz,
2 H, -OCH,CHs), 2.48 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, H-5), 2.23 — 2.14 (m, 2 H,
H-3), 1.77 = 1.61 (m, 2 H, H-4), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs).

9F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.29.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.51, 169.80, 166.09 (d, J = 255.8 Hz), 132.68 (d,
J=3.0Hz), 131.66, 131.46 (d, J = 9.5 Hz), 128.32, 127.80, 123.82, 116.02 (d, J = 22.0 Hz),
89.30, 81.49, 61.65, 53.94, 28.20, 26.60, 19.32, 14.15.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3078, 2980, 2960, 2937, 2907, 2869, 2840, 2231 (C=C), 1735, 1685, 1598,
1507, 1490, 1286, 1271,1233, 1192, 1158, 849, 757, 692.

HRMS (ESI) [m/z]: 353.1549 [M+H]"; berechnet: 353.1547 [M+H]".

6.2.5.2 Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)-7-phenylhept-6-inoat (167)

Zur Synthese von 167 wurden 22.0 mg (0.12 mmol, 0.32 Aq.) Kupfer(l)iodid, 45.0 mg
(0.04 mmol, 0.11 Aq.) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium, 110 mg (0.38 mmol, 1.00 Aq.)
Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)hept-6-inoat (163), 0.05 mL (0.45 mmol, 1.18 Aqg.) Phenyliodid und
63.0 uyL (0.76 mmol, 2.00 Aq.) Pyrrolidin in 3 mL trockenem CH,Cl, verwendet. Die

Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt
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6.2.5. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 128 mg

(0.35 mmol, 92 %) eines farblosen Ols erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.97 — 7.91 (m, 2 H, H-2)),
7.43-7.38 (m, 2 H, H-3'), 7.37 — 7.32 (m, 2 H, Ph), 7.29 — 7.24 (m,
3H, Ph), 4.34 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.16 (qd, J = 7.1, 0.8 Hz,
2 H, -OCH,CHs), 2.47 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, H-5), 2.23 — 2.13 (m, 2 H,
H-3), 1.77 — 1.60 (m, 2 H, H-4), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 193.94, 169.73, 140.21, 134.59, 131.67, 130.16, 129.22,
128.34, 127.82, 123.81, 89.27, 81.53, 61.71, 53.98, 28.17, 26.59, 19.32, 14.16.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3078, 3060, 2980, 2960, 2935, 2906, 2868, 2840, 2230 (C=C), 1736, 1686,
1589, 1489, 1400, 1283, 1270, 1218, 1191, 1179, 1150, 1092, 1013, 757, 692.

HRMS (ESI) [m/z]: 369.1254 [M+H]"; berechnet: 369.1252 [M+H]".

6.2.5.3 Ethyl-2-benzoyl-7-phenylhept-6-inoat (168)

Zur Synthese von 168 wurden 97.0 mg (0.51 mmol, 0.30 Aq.) Kupfer(l)iodid, 193 mg
(0.17 mmol, 0.10 Aq.) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium, 435 mg (1.68 mmol, 1.00 Aqg.)
Ethyl-2-benzoylhept-6-inoat (164), 0.21 mL (1.88 mmol, 1.12 Aqg.) Phenyliodid und 0.28 mL
(3.39 mmol, 2.02 Aq.) Pyrrolidin in 10 mL trockenem CH,Cl, verwendet. Die Versuchs-
durchflhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.5. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 545 mg

(1.63 mmol, 98 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.03 — 7.98 (m, 2 H, H-2),
7.61-7.54 (m, 1 H, H-4"), 7.47 — 7.42 (m, 2 H, H-3"), 7.38 — 7.32 (m,
2 H, Ph), 7.32 — 7.20 (m, 3 H, Ph), 4.39 (t, J= 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.16
(qd, J = 7.1, 0.8 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.48 (t, J= 7.0 Hz, 2 H, H-5),
2.23-2.15 (m, 2 H, H-3), 1.78 — 1.61 (m, 2 H, H-4), 1.17 (t, J = 7.1 Hz,

3 H, -OCH2CH5).
Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten tiberein."]

6.2.5.4 Ethyl-2-(4-methylbenzoyl)-7-phenylhept-6-inoat (169)

Zur Synthese von 169 wurden 37.0 mg (0.19 mmol, 0.28 Aq.) Kupfer(l)iodid, 77.0 mg
(0.07 mmol, 0.10 Aqg.) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium, 182 mg (0.67 mmol, 1.00 Aq.)
Ethyl-2-(4-methylbenzoyl)hept-6-inoat (165), 0.09 mL (0.81 mmol, 1.21 Aqg.) Phenyliodid und
0.11 mL (1.33 mmol, 1.99 Aq.) Pyrrolidin in 10 mL trockenem CH.Cl, verwendet. Die

Versuchsdurchflihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt
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6.2.5. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 217 mg

(0.62 mmol, 93 %) eines farblosen Ols erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.93 — 7.88 (m, 2 H, H-2'),
7.39-7.32 (m, 2 H, Ph), 7.30 — 7.21 (m, 5 H, H-3/Ph), 4.36 (t,
J=7.2Hz, 1H, H-2),4.15(qd, J = 7.1, 1.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.47
(t, J= 7.0 Hz, 2 H, H-5), 2.40 (s, 3 H, H-1"), 2.23 — 2.12 (m, 2 H, H-3),
1.75—-1.63 (m, 2 H, H-4), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 194.76, 170.11, 144.58, 133.80, 131.70, 129.57, 128.90,
128.29, 127.73, 123.90, 89.41, 81.39, 61.51, 53.85, 28.34, 26.73, 21.81, 19.37, 14.17.

IR (Film): ¥ [em™] = 3080, 3055, 3033, 2979, 2958, 2936, 2868, 2840, 2231 (C=C), 1737, 1683,
1606, 1289, 1271, 1236, 1211, 1184, 1151, 758, 692.

HRMS (ESI) [m/z]: 349.1801 [M+H]"; berechnet: 349.1798 [M+H]".

6.2.6 a-Bromierung von 2-Alkinyl-oxopropanoaten und Alkinyl-2-ethyl-3-

oxopropanoaten
o) (1.) LIHMDS, THF o
X. -78°C,1h X\
: NG | YO
R 2 R 2
R R (2.)NBS Br R R
-78°C—>0°C
10 h
Typ I: Cgp-TMS: R = p-CN/p-CF3/m-CF 3/p-F/p-Cl/
H/p-CHs/p-OCHg/naphthyl, R? = CO,Et,
X =Y =CH,
Cep-CHa/H/Ph: R" = p-F/p-Cl, R? = CO,Et,
X =Y =CH,
Typ Il Cgp-Ph: R" = p-F/H/p-CH3, R? = Et,
X=C=0,Y=0
Typ I: Typ II: (0]
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Die Synthese der nachfolgenden 2-Alkinyl-2-brom-oxopropanoate 107 und 170 — 183 sowie
der Alkinyl-2-brom-3-oxopropanoate 112, 192 und 193 erfolgte in Anlehnung an die
Synthesevorschrift von STEPHENSON et al.?3

Unter Schutzgasatmosphéare wurden 1.00 Aq. des entsprechenden 2-Alkinyl-oxopropanoats
bzw. des Alkinyl-2-ethyl-3-oxopropanoate in trockenem THF vorgelegt und auf -78 °C
abgekiihlt. Unter Aceton/Trockeneiskiihlung wurden 1.10 Aqg. einer 1 M Lithium-bis(trimethyl-
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silylamid-Lésung in THF hinzugegeben und die Reaktionsldsung wurde eine Stunde
bei -78 °C geriihrt. AnschlieRend wurden 1.30 Ag. NBS hinzugegeben und das Reaktions-
gemisch Uber einen Zeitraum von zehn Stunden auf O °C auftauen gelassen. Nach zehn
Stunden wurden gleiche Mengen gesatt. NH4Cl-Losung sowie EtOAc hinzugegeben und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen tber Na>,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck (200 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel

aufgereinigt.

6.2.6.1 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (107)

Zur Synthese von 107 wurden 379 mg (1.09 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-
(trimethylsilyl)hept-6-inoat (137) in 10 mL trockenem THF, 1.20 mL (1.20 mmol, 1.10 Aq.) einer
1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 258 mg (1.45 mmol, 1.33 Ag.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1

wurden 415 mg (0.97 mmol, 89 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.08 — 7.98 (m, 2 H, H-2),
717 —-7.04 (m,2H, H-3"),4.19(q, J=7.1 Hz, 2 H, -OCH.CHs), 2.56 — 2.41
(m, 2 H, H-3), 2.31 (td, J=7.0, 1.1 Hz, 2 H, H-5), 1.96 — 1.68 (m, 1 H, H-4),
1.64 — 1.42 (m, 1 H, H-4), 1.10 (t, J=7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.14 (s,
9 H, -Si(CH5)3).

9F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.09.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 187.57, 168.10, 165.78 (d, J = 256.2 Hz), 132.39 (d,
J=9.3 Hz), 130.15 (d, J= 3.2 Hz), 115.80 (d, J = 22.0 Hz), 106.13, 85.57, 66.63, 63.56, 37.85,
24.55,19.79, 13.92, 0.25.

IR (Film): ¥ [em™]= 3112, 3079, 2961, 2901, 2872, 2839, 2174 (C=C), 1752, 1724, 1692, 1599,
1508, 1250, 1213, 1175, 1161, 1013, 846, 760.

HRMS (ESI) [m/z]: 427.0733 [M+H]*; berechnet: 427.0735 [M+H]".

6.2.6.2 Ethyl-2-brom-2-(4-chlorbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (170)

Zur Synthese von 170 wurden 153 mg (0.42 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)-7-
(trimethylsilyl)hept-6-inoat (152) in 3 mL trockenem THF, 0.46 mL (0.46 mmol, 1.10 Aq.) einer
1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 97.0 mg (0.55 mmol, 1.31 Aqg.) NBS

verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
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in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1

wurden 174 mg (0.39 mmol, 93 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.98 — 7.92 (m, 2 H, H-2),
7.43-7.37(m,2H,H-3'),4.20(q, J=7.1Hz, 2H, -OCH,CH3), 2.53 — 2.38
(m, 2 H, H-3), 2.31 (td, J = 7.0, 1.1 Hz, 2 H, H-5), 1.95-1.73 (m, 1 H,
H-4), 1.64 —1.45 (m, 1 H, H-4), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CH;), 0.14
(s, 9 H, -Si(CHs3)3).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 187.90, 168.00, 139.98, 132.14, 131.03, 128.92, 106.09,
85.59, 66.52, 63.61, 37.78, 24.53, 19.77, 13.92, 0.24.

IR (Film): v [em™'] = 3093, 3068, 2960, 2900, 2871, 2838, 2174 (C=C), 1752, 1724, 1691, 1589,
1250, 1213, 1175, 1093, 1012, 843, 760, 639.

HRMS (ESI) [m/z]: 443.0431 [M+H]"; berechnet: 443.0439 [M+H]".

6.2.6.3 Ethyl-2-brom-2-(4-(trifluormethyl)benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (171)

Zur Synthese von 171 wurden 98.0 mg (0.25 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-(trifluormethyl)-
benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (153) in 3 mL trockenem THF, 0.27 mL (0.27 mmol,
1.08 Ag.) einer 1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 58.0 mg (0.33 mmol,
1.32 Aq.) NBS verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit

Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 101 mg (0.21 mmol, 84 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.13 — 8.08 (m, 2 H, H-2),
OEt 7.72-7.67 (m, 2 H, H-3'), 420 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH.CHs),
2.53 —2.46 (m, 2 H, H-3), 2.32 (td, J = 7.0, 1.0 Hz, 2 H, H-5), 1.90 — 1.80
(m, 1 H, H-4), 1.65 — 1.46 (m, 1 H, H-4), 1.10 (, J = 7.1 Hz,
3 H, -OCH,CHs), 0.14 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -63.29.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): d [ppm] = 188.21, 167.80, 136.97 — 136.69 (m), 134.67 (q,
J =33.0 Hz), 129.96, 125.61 (q, J = 3.7 Hz), 123.55 (d, J = 272.7 Hz), 106.01, 85.70, 66.29,
63.73, 37.71, 24.54, 19.77, 13.89, 0.24.

IR (Film): v [em™] = 3072, 2961, 2902, 2873, 2840, 2175 (C=C), 1754, 1725, 1697, 1410, 1328,
1250, 1173, 1135, 1069, 1015, 844, 761, 639.

HRMS (ESI) [m/z]: 477.0697 [M+H]"; berechnet: 477.0703 [M+H]".
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6.2.6.4 Ethyl-2-brom-2-(3-(trifluormethyl)benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (172)
Zur Synthese von 172 wurden 122 mg (0.31 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(3-(trifluormethyl)-
benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (154) in 3 mL trockenem THF, 0.34 mL (0.34 mmol,
1.10 Aq.) einer 1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 72.0 mg (0.40 mmol,
1.29 Aqg.) NBS verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit
Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 133 mg (0.28 mmol, 90 %) eines farblosen Ols erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.27 (brs, 1 H, H-2"), 8.18 (br d,
J=8.0Hz, 1 H, H-6"), 7.81 (br d, J = 7.9 Hz, 1 H, H-4'), 7.57 (br t,
J=7.9Hz, 1H, H-5), 421 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.57 — 2.38
(m, 2 H, H-3), 2.33 (td, J = 7.0, 1.1 Hz, 2 H, H-5), 1.95 — 1.77 (m, 1 H,

™S H-4), 1.63 —1.45 (m, 1 H, H-4), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.14
(s, 9 H, -Si(CHa)s).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -62.98.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 187.87, 167.84, 134.54, 132.65 — 132.55 (m), 131.36 (q,
J=33.1Hz), 129.78 (q, J = 3.6 Hz), 129.17, 126.61 (q, J = 3.9 Hz), 123.62 (q, J = 272.6 Hz),
106.02, 85.68, 65.96, 63.74, 37.74, 24.54, 19.76, 13.83, 0.22.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3076, 2961, 2902, 2872, 2840, 2175 (C=C), 1755, 1724, 1697, 1333, 1249,
1211, 1172, 1134, 1075, 844, 696.

HRMS (ESI) [m/z]: 477.0699 [M+H]*; berechnet: 477.0703 [M+H]".

6.2.6.5 Ethyl-2-brom-2-(4-cyanobenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (173)

Zur Synthese von 173 wurden 309 mg (0.87 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-cyanobenzoyl)-7-
(trimethylsilyl)hept-6-inoat (155) in 7 mL trockenem THF, 0.96 mL (0.96 mmol, 1.10 Aq.) einer
1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 202 mg (1.13 mmol, 1.30 Ag.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1

wurden 331 mg (0.76 mmol, 87 %) eines farblosen Ols erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.13 — 8.04 (m, 2 H, H-2),

OEt 7.75-7.69 (m, 2 H, H-3), 419 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, -OCH,CHj),
2.56 — 2.38 (m, 2 H, H-3), 2.32 (td, J = 7.0, 1.1 Hz, 2 H, H-5), 1.94 — 1.73
(m, 1 H, H4), 1.63 — 144 (m, 1 H, H-4), 110 (t J = 7.1 Hz,
3 H, -OCH,CHs), 0.13 (s, 9 H, -Si(CHs)s).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 187.87, 167.62, 137.27, 132.33, 130.02, 117.82, 116.67,
105.93, 85.75, 65.92, 63.84, 37.63, 24.51, 19.74, 13.93, 0.23.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3099, 3072, 3051, 2960, 2901, 2872, 2840, 2232 (C=N), 2174 (C=C),
1753, 1722, 1697, 1250, 1214, 1175, 1015, 845, 760, 637.

HRMS (ESI) [m/z]: 434.0783 [M+H]*; berechnet: 434.0782 [M+H]*.

6.2.6.6 Ethyl-2-benzoyl-2-brom-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (174)

Zur Synthese von 174 wurden 222 mg (0.67 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-benzoyl-7-(trimethyl-
silyl)hept-6-inoat (156) in 5 mL trockenem THF, 0.74 mL (0.74 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 154 mg (0.87 mmol, 1.30 Aqg.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1

wurden 252 mg (0.62 mmol, 93 %) eines farblosen Ols erhalten.

, 0 o H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.03 — 7.95 (m, 2 H, H-2),
T <508 759 -7.49 (m, 1 H, H-4), 7.49 — 7.36 (m, 2 H, H-3'), 4.18 (q, J = 7.1 Hz,
.
s,  2H, -OCH,CHs), 2.54 — 2.43 (m, 2 H, H-3), 2.32 (td, J = 7.1, 1.0 Hz, 2 H,
Il H-5), 1.94 —1.74 (m, 1 H, H-4), 1.64 — 1.47 (m, 1 H, H-4), 1.07 (,
™S J=7.1Hz, 3 H, -OCH.CHs), 0.14 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 189.12, 168.21, 133.88, 133.46, 129.57, 128.59, 106.20,
85.51, 66.97, 63.44, 37.86, 24.56, 19.81, 13.84, 0.25.

IR (Film): v [em™] = 3062, 2960, 2900, 2872, 2839, 2174 (C=C), 1753, 1723, 1691, 1448, 1303,
1250, 1213, 1175, 1018, 843, 760, 690, 639.

HRMS (ESI) [m/z]: 409.0826 [M+H]*; berechnet: 409.0829 [M+H]*.

6.2.6.7 Ethyl-2-brom-2-(4-methylbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (175)

Zur Synthese von 175 wurden 95.0 mg (0.28 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-methylbenzoyl)-7-
(trimethylsilyl)hept-6-inoat (157) in 3 mL trockenem THF, 0.31 mL (0.31 mmol, 1.11 Aq.) einer
1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 65.0 mg (0.37 mmol, 1.37 Ag.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1

wurden 101 mg (0.24 mmol, 86 %) eines farblosen Ols erhalten.
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H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.80 — 7.71 (m, 2 H, H-2),
7.11-7.05 (m, 2 H, H-3"), 4.06 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs),
2.53 — 2.43 (m, 2 H, H-3), 2.27 (s, 3 H, H-1"), 2.31 (td, J = 7.1, 0.8 Hz,
2 H, H-5), 1.77 — 1.61 (m, 1 H, H-4), 1.50 — 1.35 (m, 1 H, H-4), 0.96 (t,
J =7.1Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.00 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 188.66, 168.37, 144.45, 131.17, 129.72, 129.30, 106.25,
85.45, 67.20, 63.38, 37.94, 24.57, 21.80, 19.82, 13.89, 0.24.

IR (Film): ¥ [em™"] = 3064, 3033, 2960, 2900, 2871, 2838, 2174 (C=C), 1752, 1732, 1686, 1606,
1251, 1213, 1185, 1174, 1016, 843, 759.

HRMS (ESI) [m/z]: 423.0981 [M+H]"; berechnet: 423.0986 [M+H]".

6.2.6.8 Ethyl-2-brom-2-(4-methoxybenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (176)

Zur Synthese von 176 wurden 91.0 mg (0.25 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-methoxybenzoyl)-7-
(trimethylsilyl)hept-6-inoat (158) in 3 mL trockenem THF, 0.28 mL (0.28 mmol, 1.12 Aq.) einer
1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 60.0 mg (0.34 mmol, 1.36 Aqg.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1

wurden 97.0 mg (0.22 mmol, 88 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.01 — 7.96 (m, 2 H, H-2'),
OEt 6.92 —6.87 (m, 2 H, H-3'), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHj), 3.86 (s,
3 H, H-1"), 2.52 —2.42 (m, 2 H, H-3), 2.31 (td, J = 7.1, 0.9 Hz, 2 H, H-5),
1.91-1.75 (m, 1 H, H-4), 1.59 (s, 1 H, H-4), 1.11 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, -OCH2CHs), 0.13 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 187.60, 168.49, 163.71, 132.03, 126.44, 113.81, 106.28,
85.42,67.21, 63.38, 55.64, 38.01, 24.59, 19.83, 13.95, 0.25.

IR (Film): ¥ [cm™] = 2960, 2938, 2902, 2844, 2174 (C=C), 1750, 1723, 1682, 1601, 1512, 1309,
1253, 1214, 1174, 1023, 844, 759.

HRMS (ESI) [m/z]: 439.0936 [M+H]*; berechnet: 439.0935 [M+H]".

6.2.6.9 Ethyl-2-(2-naphthoyl)-2-brom-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (177)

Zur Synthese von 177 wurden 149 mg (0.39 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(2-naphthoyl)-7-
(trimethylsilyl)hept-6-inoat (159) in 4 mL trockenem THF, 0.43 mL (0.43 mmol, 1.10 Aq.) einer
1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 90.0 mg (0.51 mmol, 1.31 Ag.) NBS

verwendet. Die Versuchsdurchflihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
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in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1

wurden 166 mg (0.36 mmol, 92 %) eines farblosen Feststoffs erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.58 — 8.56 (m, 1 H, H-1'), 8.01
(dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1 H, H-4"), 7.97 — 7.92 (m, 1 H, H-3'), 7.90 — 7.83
(m, 2 H, H-5Y8"), 7.67 — 7.49 (m, 2 H, H-6'/7"), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz,
2 H, -OCH,CHs), 2.60 — 2.51 (m, 2 H, H-3), 2.34 (td, J = 7.0, 1.0 Hz,

e 2 H, H-5), 1.97 — 1.78 (m, 1 H, H-4), 1.67 — 1.55 (m, 1 H, H-4), 1.05 (t,
J=7.1Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.13 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 189.03, 168.37, 135.63, 132.40, 131.45, 131.13, 129.98,
129.03, 128.38, 127.84, 127.06, 125.07, 106.22, 85.53, 67.14, 63.49, 38.03, 24.63, 19.85,
13.91, 0.24.

IR (Film): ¥ [em™"] = 3060, 2960, 2900, 2871, 2838, 2174 (C=C), 1751, 1723, 1687, 1250, 1215,
1184, 1175, 844, 760.

HRMS (ESI) [m/z]: 459.0987 [M+H]"; berechnet: 459.0986 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 72 — 74.

6.2.6.10 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)oct-6-inoat (178)

Zur Synthese von 178 wurden 90.0 mg (0.31 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)oct-6-
inoat (160) in 3 mL trockenem THF, 0.34 mL (0.34 mmol, 1.10 Aqg.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 72.0 mg (0.40 mmol, 1.29 Aq.) NBS verwendet. Die
Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1

wurden 111 mg (0.30 mmol, 97 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.08 — 8.01 (m, 2 H, H-2),

Et 7.14—7.07 (m, 2 H, H-3'), 4.19 (q, J= 7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.52 — 2.43
(m, 2 H, H-3), 2.27 — 2.16 (m, 2 H, H-5), 1.85 — 1.74 (m, 4 H, H-4/8),
1.59 — 1.40 (m, 1 H, H-4), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs).

19F-NMR (282 MHz, CDCl): & [ppm] = -104.18.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 187.64, 168.14, 165.74 (d, J = 256.1 Hz), 132.37 (d,
J=9.3 Hz), 130.19 (d, J = 3.2 Hz), 115.75 (d, J = 21.9 Hz), 78.06, 76.50, 66.70, 63.50, 37.89,
24.85, 18.68, 13.88, 3.57.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3113, 3076, 2980, 2965, 2939, 2921, 2860, 1751, 1722, 1691, 1599, 1508,
1242, 1214, 1176, 1161, 1014, 850, 607.
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HRMS (ESI) [m/z]: 369.0493 [M+H]*; berechnet: 369.0496 [M+H]*.

6.2.6.11 Ethyl-2-brom-2-(4-chlorbenzoyl)oct-6-inoat (179)

Zur Synthese von 179 wurden 90.0 mg (0.29 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)oct-6-
inoat (161) in 3 mL trockenem THF, 0.32 mL (0.32 mmol, 1.10 Aqg.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 67.0 mg (0.38 mmol, 1.31 Aq.) NBS verwendet. Die
Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1

wurden 108 mg (0.28 mmol, 97 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.98 — 7.91 (m, 2 H, H-2),
Ot 744 -7.37 (m, 2 H, H-3'), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2 H, -OCH,CHs),
252 —2.42 (m, 2 H, H-3), 2.29 — 2.15 (m, 2 H, H-5), 1.89 — 1.68 (m, 4 H,
H-4/8), 1.57 — 1.41 (m, 1 H, H-4), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH2CHs).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 188.02, 168.07, 139.95, 132.22,
131.05, 128.91, 78.05, 76.55, 66.63, 63.58, 37.86, 24.87, 18.70, 13.92, 3.60.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3090, 3072, 2979, 2961, 2937, 2920, 2858, 1752, 1722, 1691, 1588, 1253,
1214, 1175, 1093, 1012, 847.

HRMS (ESI) [m/z]: 385.0198 [M+H]*; berechnet: 385.0201 [M+H]".

6.2.6.12 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-inoat (180)

Zur Synthese von 180 wurden 116 mg (0.42 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-hept-6-
inoat (162) in 3 mL trockenem THF, 0.46 mL (0.46 mmol, 1.10 Aqg.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 98.0 mg (0.55 mmol, 1.31 Aq.) NBS verwendet. Die
Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1

wurden 120 mg (0.34 mmol, 81 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.09 — 8.00 (m, 2 H, H-2),
OEt 7.14 —7.06 (m, 2 H, H-3'), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.57 — 2.43
(m, 2 H, H-3), 2.32 — 2.56 (tdd, J = 6.8, 2.7, 1.3 Hz, 2 H, H-5), 1.97 (,
J=26Hz, 1H, H7), 1.93 —1.79 (m, 1 H, H-4), 1.62 — 1.48 (m, 1 H, H-4),
1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.07.
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3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 187.58, 168.09, 165.79 (d, J = 256.4 Hz), 132.39 (d,
J=9.4 Hz), 130.15 (d, J = 3.3 Hz), 115.80 (d, J = 22.0 Hz), 83.34, 69.29, 66.41, 63.60, 37.76,
24.34,18.37, 13.91.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3357, 3300 (Csp-H), 3114, 3078, 2981, 2938, 2910, 2871, 2845, 2118
(C=C), 1750, 1721, 1691, 1599, 1508, 1242, 1215, 1176, 1161, 850, 640, 631, 608.

HRMS (ESI) [m/z]: 355.0334 [M+H]*; berechnet: 355.0340 [M+H]*.

6.2.6.13 Ethyl-2-brom-2-(4-chlorbenzoyl)hept-6-inoat (181)

Zur Synthese von 181 wurden 209 mg (0.71 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)hept-6-
inoat (163) in 7 mL trockenem THF, 0.78 mL (0.78 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 165 mg (0.93 mmol, 1.31 Ag.) NBS verwendet. Die
Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1

wurden 233 mg (0.63 mmol, 89 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.98 — 7.91 (m, 2 H, H-2),
7.43-7.37 (m, 2 H, H-3), 4.20 (qd, J = 7.1, 1.0 Hz, 2 H, -OCH,CHs),
2.59 — 2.41 (m, 2 H, H-3), 2.29 (tdd, J = 7.0, 2.7, 1.3 Hz, 2 H, H-5), 1.97
(t, J = 2.6 Hz, 1 H, H-7), 1.96 — 1.75 (m, 1 H, H-4), 1.65 — 1.46 (m, 1 H,
H-4), 1.1 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CH).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): d [ppm] = 187.94, 168.00, 140.01, 132.17, 131.06, 128.93, 83.32,
69.31, 66.30, 63.66, 37.72, 24.34, 18.37, 13.93.

IR (Film): v [cm™] = 3358, 3301 (Csp-H), 3095, 3073, 2980, 2938, 2909, 2871, 2843,
2118 (C=C), 1750, 1721, 1688, 1588, 1253, 1215, 1176, 1093, 1013, 846, 636, 628, 554.

HRMS (ESI) [m/z]: 371.0047 [M+H]*; berechnet: 371.0044 [M+H]*.

6.2.6.14 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)-7-phenylhept-6-inoat (182)

Zur Synthese von 182 wurden 92.0 mg (0.26 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-
phenylhept-6-inoat (166) in 3 mL trockenem THF, 0.29 mL (0.29 mmol, 1.12 Aq.) einer 1 M
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 60.0 mg (0.34 mmol, 1.31 Aq.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1
wurden 94.0 mg (0.22 mmol, 85 %) eines farblosen Ols erhalten.
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H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.08 — 8.01 (m, 2 H, H-2),
7.39-7.34 (m, 2 H, Ph), 7.30 — 7.24 (m, 3 H, Ph), 7.13 — 7.06 (m, 2 H,
H-3'), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH.CHs), 2.65 — 2.42 (m, 4 H, H-3/5),
2.04 — 1.83 (m, 1 H, H-4), 1.74 — 1.55 (m, 1 H, H-4), 1.08 (t, J= 7.1 Hz,
3 H, -OCH,CHs).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.07.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 187.61, 168.14, 165.77 (d, J = 256.2 Hz), 132.39 (d,
J=9.3 Hz), 131.68, 130.15 (d, J = 3.1 Hz), 128.33, 127.83, 123.79, 115.79 (d, J = 22.0 Hz),
88.95, 81.55, 66.70, 63.59, 37.91, 24.69, 19.36, 13.89.

IR (Film): v [em™] = 3079, 3056, 2953, 2926, 2869, 2854, 2229 (C=C), 1751, 1723, 1691, 1599,
1508, 1490, 1302, 1251, 1242, 1213, 1175, 1161, 1093, 1014, 849, 757, 692, 607.

HRMS (ESI) [m/z]: 431.0654 [M+H]"; berechnet: 431.0653 [M+H]".

6.2.6.15 Ethyl-2-brom-2-(4-chlorbenzoyl)-7-phenylhept-6-inoat (183)

Zur Synthese von 183 wurden 119 mg (0.32 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)-7-
phenylhept-6-inoat (167) in 4 mL trockenem THF, 0.35 mL (0.35 mmol, 1.09 Aq.) einer 1 M
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 74.0 mg (0.42 mmol, 1.31 Ag.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1

wurden 120 mg (0.27 mmol, 84 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.96 — 7.90 (m, 2 H, H-2),

ost  7.40 —7.32(m, 4 H, H-3/Ph), 7.29 — 7.21 (m, 3 H, Ph), 4.17 (q, J = 7.1 Hz,
2 H, -OCH,CHs), 2.58 — 2.46 (m, 4 H, H-3/5), 1.97 — 1.85 (m, 1 H, H-4),
1.72 = 1.54 (m, 1 H, H-4), 1.07 (, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): d [ppm] = 187.90, 168.00, 139.95, 132.12,
131.65, 131.01, 128.90, 128.31, 127.80, 123.75, 88.90, 81.55, 66.58, 63.61, 37.82, 24.65,
19.31, 13.87.

IR (Film): v [cm™] = 3079, 3061, 2979, 2966, 2936, 2905, 2870, 2839, 2228 (C=C), 1751, 1721,
1689, 1588, 1491, 1252, 1214, 1175, 1093, 1013, 846, 757, 692.

HRMS (ESI) [m/z]: 447.0356 [M+H]*; berechnet: 447.0357 [M+H]*.

128



6 Experimentalteil

6.2.6.16 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)butanoat (112)

Zur Synthese von 112 wurden 90.0 mg (0.28 mmol, 1.00 Aqg.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-(4-
fluorbenzoyl)butanoat (189) in 3 mL trockenem THF, 0.31 mL (0.31 mmol, 1.11 Aq.) einer
1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 65.0 mg (0.37 mmol, 1.32 Ag.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 40:1

wurden 100 mg (0.25 mmol, 89 %) eines farblosen Ols erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.10 — 8.02 (m, 2 H, H-2"),
M/\ 7.39 — 7.28 (m, 5 H, Ph), 7.05 — 6.96 (m, 2 H, H-3"), 4.98 (d,
J=15.4 Hz, 1 H, H-1'), 4.92 (d, J = 15.4 Hz, 1 H, H-1'), 2.47 (qd,

J=7.4,15Hz, 2 H, H-3), 1.11 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, H-4).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.09.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 187.41, 167.64, 165.73 (d, J = 256.2 Hz), 132.50 (d,
J=9.4 Hz), 132.01, 130.03 (d, J = 3.1 Hz), 129.25, 128.50, 121.70, 115.82 (d, J = 22.0 Hz),
87.62, 81.39, 67.48, 55.23, 32.27, 9.51.

IR (Film): v [em™'] = 3080, 2977, 2939, 2880, 2854, 2251, 2229 (C=C), 1759, 1730, 1689, 1599,
1507, 1240, 1197, 1161, 1119, 857, 757, 691, 607.

HRMS (ESI) [m/z]: 403.0340 [M+H]*; berechnet: 403.0340 [M+H]".

6.2.6.17 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-benzoyl-2-brombutanoat (192)

Zur Synthese von 192 wurden 112 mg (0.37 mmol, 1.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-
benzoylbutanoat (190) in 5 mL trockenem THF, 0.41 mL (0.41 mmol, 1.11 Aq.) einer 1 ™
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 85.0 mg (0.48 mmol, 1.30 Aqg.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1

wurden 131 mg (0.34 mmol, 92 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.04 — 7.98 (m, 2 H, H-2"),

M /\ 7.49 — 7.43 (m, 1 H, H-4"), 7.39 — 7.30 (m, 7 H, H-2"/Ph), 4.99 (d,

=153 Hz, 1 H, H-1"), 4.89 (d, J=15.3 Hz, 1 H, H-1"), 2.49 (q,
J=7.3Hz 2H, H-3),1.11 (t, J=7.3 Hz, 3 H, H-4).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 188.92, 167.76, 133.73, 133.44, 132.04, 129.66, 129.13,
128.61, 128.42, 121.86, 87.52, 81.50, 67.83, 55.15, 32.28, 9.50.
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IR (Film): ¥ [em™] = 3060, 2978, 2938, 2880, 2853, 2252, 2232 (C=C), 1758, 1731, 1691, 1490,
1146, 1281, 1238, 1200, 1186, 1119, 987, 960, 757, 689.

HRMS (ESI) [m/z]: 385.0437 [M+H]*; berechnet: 385.0434 [M+H]*.

6.2.6.18 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-brom-2-(4-methylbenzoyl)butanoat (193)

Zur Synthese von 193 wurden 214 mg (0.67 mmol, 1.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-
(4-methylbenzoyl)butanoat (191) in 7 mL trockenem THF, 0.73 mL (0.73 mmol, 1.09 Aq.) einer
1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 155 mg (0.87 mmol, 1.30 Ag.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 40:1

wurden 249 mg (0.62 mmol, 93 %) eines farblosen Ols erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.94 — 7.89 (m, 2 H, H-2"),

M/\ 7.36 — 7.29 (m, 5 H, Ph), 7.15 — 7.11 (m, 2 H, H-3"), 4.98 (d,

J=15.3 Hz, 1 H, H-1'), 4.91 (d, J = 15.3 Hz, 1 H, H-1'), 2.48 (q,
J=7.4Hz, 2H, H-3),2.27 (s, 3H, H-1"), 1.10 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, H-4).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 188.46, 167.89, 144.42, 132.05, 131.03, 129.83, 129.34,
129.09, 128.41, 121.92, 87.42, 81.58, 67.97, 55.05, 32.29, 21.67, 9.50.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3058, 3034, 2978, 2939, 2880, 2252, 2232 (C=C), 1757, 1730, 1684, 1606,
1252, 1241, 1200, 1184, 1117, 987, 960, 757, 690.

HRMS (ESI) [m/z]: 399.0585 [M+H]*; berechnet: 399.0590 [M+H]*.

6.2.7 Basenvermittelte Umesterung von Ethyl-3-aryl-3-oxo-propanoaten

0 0] DMAP 0 0
HO/\
» OEt R " 0N
Toluol R
Reflux, 24 h

Cep-Ph: R" = p-F/H/p-CH3

Cep-H: R' = p-F
Die Synthese des nachfolgenden Alkinyl-3-oxopropanoats 186 erfolgte nach der Synthese-
vorschrift von Wu et al.®2 Die nachfolgenden Alkinyl-3-oxopropanoate 138, 187 und 188

wurden in Anlehnung an diese Synthesevorschrift hergestellt.

Unter Schutzgasatmosphare wurden 1.00 Aq. des entsprechenden Ethyl-3-aryl-3-oxo-
propanoats, 0.30 Aq. 4-(Dimethylamino)pyridin und 2.00 Aq. des entsprechenden 3-Prop-2-in-
1-ols in trockenem Toluol vorgelegt und 24 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Durch die
Verwendung eines Wasserabscheiders wurde das entstehende Ethanol bei fortlaufender

Reaktion entfernt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde das restliche Losungsmittel unter
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verminderten Druck (40 °C, 60 mbar) entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch

an Silicagel aufgereinigt.

6.2.7.1 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-(4-fluorphenyl)-3-oxopropanoat (138)

Zur Synthese von 138 wurden 606 mg (2.88 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-
oxopropanoat (140), 105 mg (0.86 mmol, 0.30 Aq.) 4-(Dimethylamino)pyridin und 0.72 mL
(5.77 mmol, 2.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-ol (184) in 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die
Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt
6.2.7. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 735 mg (2.48 mmol,

86 %) eines gelblichen Ols erhalten.

» 9O O , OH O
3" " N
O N 3 (@) NV
2 S J——
Fw Nph FM NF>h

H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 8.05 — 7.97 (m, 2 H, H-2"); 7.51 — 7.42 (m,
2 H, H-3"), 7.38 — 7.30 (m, 3 H, Ph), 7.20 — 7.11 (m, 2 H, Ph), 5.02 (s, 2 H, H-1), 4.07 (s, 2 H,
H-2); Enolform: & [ppm] = 12.40 (s, 0.25 H, -OH), 7.84 — 7.79 (m, 0.50 H, H-2"), 7.51 — 7.42
(m, 0.50 H, H-3"), 7.38 — 7.30 (m, 0.75 H, Ph), 7.20 — 7.11 (m, 0.50 H, Ph), 5.72 (s, 0.25 H,
H-2), 5.08 (s, 0.50 H, H-1").

"YF-NMR (282 MHz, CDCl3): Ketoform: & [ppm] = -103.60 (s, 1 F); Enolform: & [ppm] = -107.96
(s, 0.26 F).

Gemessen an den Integralverhaltnissen der '®F-NMR-Signale liegt 138 im gemessenen

Lésungsmittel zu 79 % in seiner Ketoform vor.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 190.48, 172.36, 171.23, 166.78, 166.25 (d, J = 256.4 Hz),
164.85 (d, J = 252.5 Hz), 132.43 (d, J = 3.0 Hz), 132.02, 131.99, 131.40 (d, J = 9.5 Hz), 129.46
(d, J=2.9 Hz), 128.99, 128.95, 128.50 (d, J = 9.5 Hz), 128.43, 122.16, 122.05, 116.13 (d,
J=22.0 Hz), 115.85 (d, J = 21.0 Hz), 87.10, 86.87, 86.72, 82.87, 82.38, 53.94, 52.84, 45.77.

IR (Film): v [em™] = 3109, 3076, 3065, 3036, 3022, 2939, 2872, 2855, 2803, 2237 (C=C), 1747,
1685, 1598, 1507, 1323, 1264, 1235, 1209, 1182, 1157, 1141, 990, 839, 757, 691.

HRMS (ESI) [m/z]: 314.1187 [M+NH4]*; berechnet: 314.1187 [M+NH.]".

6.2.7.2 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-oxo-3-phenylpropanoat (186)

Zur Synthese von 186 wurden 0.50 mL (2.89 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-3-oxo-3-phenylpropanoat
(145), 105 mg (0.86 mmol, 0.30 Aq.) 4-(Dimethylamino)pyridin und 0.72 mL (5.77 mmol,
2.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-ol (184) in 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die Versuchs-

durchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.7. Nach
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saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 678 mg (2.44 mmol, 84 %) eines

gelben Ols erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 7.99 — 7.94 (m, 2 H, H-2"), 7.51 — 7.41 (m,
5H, H-3"/4"/Ph), 7.38 — 7.24 (m, 3 H, Ph), 5.00 (s, 2 H, H-1), 4.09 (s, 2 H, H-2);
Enolform: & [ppm] = 12.35 (s, 0.3 H, -OH), 7.82 — 7.77 (m, 0.6 H, H-2"), 7.63 — 7.57 (m, 0.9 H,
H-3"/4"), 7.51 — 7.41 (m, 0.6 H, Ph), 7.38 — 7.24 (m, 0.9 H, Ph), 5.76 (s, 0.3 H, H-2), 5.06 (s,
0.6 H, H-1').

Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 186 im

gemessenen Losungsmittel zu 77 % in seiner Ketoform vor.
Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten Gberein.6?

6.2.7.3 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-ox0-3-(p-tolyl)propanoat (187)

Zur Synthese von 187 wurden 593 mg (2.88 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-3-oxo-3-(p-tolyl)propanoat
(146), 107 mg (0.88 mmol, 0.31 Aq.) 4-(Dimethylamino)pyridin und 0.72 mL (5.77 mmol,
2.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-ol (184) in 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die Versuchs-
durchflhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.7. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 798 mg (2.73 mmol, 95 %) eines

gelben QOls erhalten.

2" 1 » OO
3" 3 x
707N - ;07N
Ph Ph
. -

'H-NMR (300 MHz, CDCl): Ketoform: & [ppm] = 7.87 — 7.83 (m, 2 H, H-2"), 7.49 — 7.41 (m,
2 H, Ph), 7.39 — 7.17 (m, 5 H, H-3"/Ph), 4.99 (s, 2 H, H-1'), 4.05 (s, 2 H, H-2), 2.40 (s, 3 H,
H-1"); Enolform: & [ppm] = 12.34 (s, 0.2 H, -OH), 7.74 — 7.64 (m, 0.4 H, H-2"), 7.49 — 7.41 (m,
0.4 H, Ph), 7.39 — 7.17 (m, 1 H, H-3"/Ph), 5.73 (s, 0.2 H, H-2), 5.05 (s, 0.4 H, H-1"), 2.40 (s,
0.6 H, H-1").

Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 187 im

gemessenen Losungsmittel zu 83 % in seiner Ketoform vor.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 191.71, 172.53, 167.14, 144.98, 142.21, 133.56, 132.04,
130.51, 129.64, 129.45, 128.94, 128.92, 128.80, 128.43, 128.41, 126.27, 122.24, 122.16,
87.00, 86.80, 86.21, 83.02, 82.54, 53.85, 52.73, 45.81, 21.85, 21.66.
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IR (Film): ¥ [em™] = 3057, 3034, 2973, 2938, 2869, 2238 (C=C), 1747, 1683, 1607, 1491, 1442,
1417, 1324, 1267, 1219, 1205, 1181, 1140, 1033, 992, 758, 691.

HRMS (ESI) [m/z]: 293.1174 [M+H]*; berechnet: 293.1172 [M+H]*.

6.2.7.4 Prop-2-in-1-yl-3-(4-fluorphenyl)-3-oxopropanoat (188)

Zur Synthese von 188 wurden 601 mg (2.86 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-
oxopropanoat (140), 105 mg (0.86 mmol, 0.30 Aq.) 4-(Dimethylamino)pyridin und 0.34 mL
(5.75 mmol, 2.01 Ag.) Prop-2-in-1-ol (185) in 40 mL trockenem Toluol verwendet. Die
Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.7. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1
wurden 512 mg (2.33 mmol, 81 %) eines gelblichen Ols erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): Ketoform: & [ppm] = 8.00 — 7.95 (m, 2 H, H-2"), 7.19 — 7.13 (m,
2 H, H-3"), 4.77 (d, J = 2.5 Hz, 2 H, H-1'), 4.03 (s, 2 H, H-2), 2.49 (t, J = 2.5 Hz, 1 H, H-3);
Enolform: & [ppm] = 12.30 (s, 0.2 H, -OH), 7.82 - 7.74 (m, 0.4 H, H-2"), 7.15-7.07 (m, 0.4 H,
H-3"), 5.67 (s, 0.2 H, H-2), 4.82 (d, J=2.5Hz, 0.4 H, H-1"), 2.52 (t, J = 2.5 Hz, 0.2 H, H-3").

Gemessen an den Integralverhaltnissen der 'H-NMR-Signale in H-2 Position liegt 188 im

gemessenen Losungsmittel zu 83 % in seiner Ketoform vor.

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.!'?!

6.2.8 Ethylierung von Alkinyl-3-oxopropanoaten

K,CO5 Etl
Ph DMF Et Ph

60°C,5h

R" = p-F/H/p-CHg

Die Synthese der nachfolgenden Alkinyl-2-ethyl-3-oxopropanoate 189 — 191 erfolgte in

Anlehnung an die Synthesevorschrift von LI et al.l'?"]

Unter Schutzgasatmosphéare wurden 1.50 Aq. wasserfreies Kaliumcarbonat und 1.00 Aq. des
entsprechenden Alkinyl-3-oxopropanoats in trockenem DMF vorgelegt. Unter Rihren wurden
1.05 Aq. Ethyliodid langsam hinzugetropft und das Reaktionsgemisch fiinf Stunden bei 60 °C
geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurden gleiche Mengen gesatt. NH4CIl-Losung sowie EtOAc

hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc
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extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na>,SO4 getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck (200 mbar, 40 °C) entfernt und das

Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.

6.2.8.1 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-(4-fluorbenzoyl)butanoat (189)

Zur Synthese von 189 wurden 207 mg (1.50 mmol, 1.52 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat,
294 mg (0.99 mmol, 1.00 Aqg.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-(4-fluorphenyl)-3-oxopropanoat (138)
in 6 mL trockenem DMF und 0.08 mL (1.00 mmol, 1.01 Aq.) Ethyliodid verwendet. Die
Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.8. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1

wurden 193 mg (0.60 mmol, 61 %) eines farblosen Ols erhalten.
"H-NMR (300 MHz, CDClz): & [ppm] = 8.07 — 8.00 (m, 2 H, H-2"),
M /\ 7.40 — 7.28 (m, 5 H, Ph), 7.16 — 7.08 (m, 2 H, H-3"), 4.96 (d,
=15.5 Hz, 1 H, H-1"), 4.89 (d, J = 15.5 Hz, 1 H, H-1"), 4.25 (dd,
J=75,6.8Hz 1H, H-2),2.15-2.02 (m, 2 H, H-3), 1.02 (t, J= 7.4 Hz, 3 H, H-4).
YF-NMR (282 MHz, CDCl3): & [ppm] = -104.23.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.16, 169.33, 166.12 (d, J = 255.8 Hz), 132.72 (d,
J=3.0 Hz), 131.96, 131.47 (d, J = 9.4 Hz), 128.97, 128.43, 122.08, 116.07 (d, J = 21.9 Hz),
86.94, 82.44, 55.80, 53.74, 22.57, 12.19.

IR (Film): v [em™] = 3106, 3077, 3035, 3021, 2972, 2937, 2878, 2237 (C=C), 1745, 1687, 1599,
1507, 1491, 1281, 1261, 1210, 1159, 989, 845, 758, 691.

HRMS (ESI) [m/z]: 325.1233 [M+H]*; berechnet: 325.1234 [M+H]".

6.2.8.2 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-benzoylbutanoat (190)

Zur Synthese von 190 wurden 110 mg (0.80 mmol, 1.51 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat,
147 mg (0.53 mmol, 1.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-oxo-3-phenylpropanoat (186) in 4 mL
trockenem DMF und 45.0 uL (0.56 mmol, 1.06 Aq.) Ethyliodid verwendet. Die
Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.8. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1

wurden 131 mg (0.43 mmol, 81 %) eines farblosen Ols erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.03 — 7.97 (m, 2 H, H-2"),

Q)% /\ 7.60 — 7.52 (m, 1 H, H-4"), 7.51 — 7.43 (m, 2 H, H-3"), 7.41 - 7.35

(m, 2 H, Ph), 7.35 — 7.28 (m, 3 H, Ph), 4.96 (d, J = 15.6 Hz, 1 H,

H-1'), 4.89 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, H-1"), 4.31 (dd, J= 7.5, 6.8 Hz, 1 H, H-2), 2.15 — 2.03 (m, 2 H,
H-3), 1.03 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, H-4).
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13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 194.87, 169.50, 136.29, 133.68, 131.98, 128.91, 128.75,
128.39, 122.17, 86.87, 82.56, 55.75, 53.68, 22.68, 12.25.

IR (Film): ¥ [em™] = 3061, 2970, 2936, 2877, 2237 (C=C), 1746, 1685, 1491, 1447, 1346, 1280,
1261, 1211, 1169, 1001, 988, 863, 758, 690.

HRMS (ESI) [m/z]: 307.1329 [M+H]*; berechnet: 307.1329 [M+H]*.

6.2.8.3 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-(4-methylbenzoyl)butanoat (191)

Zur Synthese von 191 wurden 228 mg (1.65 mmol, 1.50 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat,
323 mg (1.10 mmol, 1.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-oxo-3-(p-tolyl)propanoat (187) in 7 mL
trockenem DMF und 0.09 mL (1.12 mmol, 1.02 Aqg.) Ethyliodid verwendet. Die Versuchs-
durchflihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.8. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc =20:1 wurden 261 mg

(0.81 mmol, 74 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.86 — 7.80 (m, 2 H, H-2"),
M\h 7.33 — 7.15 (m, 7 H, H-3"/Ph), 4.88 (d, J = 15.5 Hz, 1 H, H-1'),
4.80 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, H-1), 4.20 (dd, J = 7.6, 6.8 Hz, 1 H,

), 2.30 (s, 3 H, H-1"), 2.06 — 1.94 (m, 2 H, H-3), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, H-4).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 194.42, 169.65, 144.63, 133.82, 132.00, 129.60, 128.91,
128.88, 128.39, 122.22, 86.81, 82.64, 55.70, 53.61, 22.68, 21.79, 12.26.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3054, 3033, 2970, 2937, 2877, 2237 (C=C), 1745, 1682, 1606, 1280, 1262,
1205, 1183, 1165, 988, 962, 757, 691.

HRMS (ESI) [m/z]: 321.1483 [M+H]*; berechnet: 321.1485 [M+H]*.

6.2.9 Decarboxylierung von 2-Alkinyl-oxopropanoaten

o O (0]

NaOH
OEt @ ER
EtOH/H,0 (1:1) R

A 80°C,2h

Cep-H: R = p-F
Csp-Ph: R" = p-F/H/p-CHj
Die Synthese des nachfolgenden 1-Aryl-hept-6-in-1-ons 197 erfolgte nach der Synthese-
vorschrift von SCHINDLER et al.l'! Die nachfolgenden 1-Aryl-hept-6-in-1-one 195, 196 und 198

wurden in Anlehnung an diese Synthesevorschrift hergestellt.

Es wurden 1.00 Aq. des entsprechenden 2-Alkinyl-oxopropanoats in Ethanol vorgelegt und mit

4.00 Ag. einer 1 M wéassrigen NaOH-Ldsung versetzt. AnschlieRend wurde das Reaktions-
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gemisch zwei Stunden auf 80 °C gerihrt. Nach dem Abklihlen wurden gleiche Mengen gesatt.
NH4Cl-Losung sowie EtOAc hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Na>SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck (200 mbar, 40 °C)

entfernt und das Rohprodukt sgulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.

6.2.9.1 1-(4-Fluorphenyl)hept-6-in-1-on (195)

Zur Synthese von 195 wurden 163 mg (0.61 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-
inoat (162) in 2.50 mL Ethanol und 2.50 mL (2.50 mmol, 4.10 Aq.) einer 1 M wéssrigen
NaOH-L6sung verwendet. Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.9. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol

wurden 98.0 mg (0.48 mmol, 79 %) eines farblosen Feststoffs erhalten.

- H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.02 — 7.96 (m, 2 H, H-2)),
¥ 7YY, 7.16-7.09 (m, 2 H, H-3'), 2.98 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, H-2), 2.26 (td,
F J=7.0,27 Hz, 2 H, H-5), 1.96 (t, J = 2.7 Hz, 1 H, H-7), 1.92 — 1.82

(m, 2 H, H-3 oder 4), 1.68 — 1.58 (m, 2 H, H-3 oder 4).
19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -105.53.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 198.38, 165.79 (d, J = 254.4 Hz), 133.49 (d, J = 3.2 Hz),
130.76 (d, J = 9.3 Hz), 115.77 (d, J = 21.8 Hz), 84.16, 68.76, 37.97, 28.10, 23.41, 18.42.

IR (Film): ¥ [em™] = 3303 (Csp-H), 3110, 3073, 2943, 2868, 2116 (C=C), 1685, 1598, 1506,
1410, 1227, 1157, 842, 637, 598.

HRMS (ESI) [m/z]: 205.1023 [M+H]"; berechnet: 205.1023 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 34 — 36.

6.2.9.2 1-(4-Fluorphenyl)-7-phenylhept-6-in-1-on (196)

Zur Synthese von 196 wurden 539 mg (1.53 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-
phenylhept-6-inoat (166) in 6.20 mL Ethanol und 6.20 mL (6.20 mmol, 4.05 Ag.) 1 M wassrigen
NaOH-L6sung verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.9. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit
Hexan:EtOAc = 20:1 konnten 359 mg (1.28 mmol, 84 %) eines farblosen Ols erhalten.

5 "H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.04 — 7.95 (m, 2 H, H-2)),
¥ SN 740-7.34 (m, 2 H, Ph), 7.30 - 7.24 (m, 3 H, Ph), 7.15 - 7.07 (m,
F " 2H, H-3),3.01 (t, J= 7.3 Hz, 2 H, H-2), 2.48 (t, J = 6.9 Hz, 2 H,

H-5), 1.98 — 1.88 (m, 2 H, H-3 oder 4), 1.76 — 1.66 (m, 2 H, H-3 oder 4).
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19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -105.57.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 198.54, 165.79 (d, J = 254.4 Hz), 133.50 (d, J = 3.0 Hz),
131.65, 130.79 (d, J = 9.3 Hz), 128.32, 127.72, 123.98, 115.77 (d, J = 21.8 Hz), 89.81, 81.19,
38.09, 28.36, 23.66, 19.39.

IR (Film): ¥ [em™] = 3099, 3077, 3062, 3033, 3021, 2939, 2866, 2839, 2231 (C=C), 1685, 1598,
1506, 1490, 1409, 1227, 1156, 840, 757, 692, 598.

HRMS (ESI) [m/z]: 281.1337 [M+H]*; berechnet: 281.1336 [M+H]".

Die Synthese von 196 kann ebenfalls durch eine dreistufige Synthesesequenz in Anlehnung

an die Synthesevorschrift von SCHINDLER et al., beschrieben in Abschnitt 6.2.10.1, erfolgen.!'%"]

6.2.9.3 1,7-Diphenylhept-6-in-1-on (197)

Zur Synthese von 197 wurden 221 mg (0.66 mmol, 1.00 Aqg.) Ethyl-2-benzoyl-7-phenylhept-6-
inoat (168) in 2.70 mL Ethanol und 2.70 mL (2.70 mmol, 4.09 Aq.) 1M wassrigen
NaOH-Losung verwendet. Die Versuchsdurchfiuihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.9. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit
Hexan:EtOAc = 20:1 konnten 156 mg (0.59 mmol, 89 %) eines farblosen Ols erhalten.

, O . . H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.01 — 7.95 (m, 2 H, H-2),
C VN, 759-7.52(m, 1H, H-4),7.48 -7.42 (m, 2 H, H-3),7.41 - 7.34 (m,
) 2 H, Ph), 7.32 = 7.24 (m, 3 H, Ph), 3.05 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, H-2), 2.48

(t, J=7.0 Hz, 2 H, H-5), 1.99 — 1.88 (m, 2 H, H-3 oder 4), 1.78 — 1.66 (m, 2 H, H-3 oder 4).
Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.!'%”]

Die Synthese von 197 kann ebenfalls durch eine dreistufige Synthesesequenz nach der

Synthesevorschrift von SCHINDLER et al., beschrieben in Abschnitt 6.2.10.2, erfolgen.!'9]

6.2.9.4 7-Phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-on (198)

Zur Synthese von 198 wurden 217 mg (0.62 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-methylbenzoyl)-7-
phenylhept-6-inoat (169) in 2.50 mL Ethanol und 2.50 mL (2.50 mmol, 4.03 Aqg.) 1 M wassrigen
NaOH-L6sung verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.9. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit

Hexan:EtOAc = 20:1 konnten 146 mg (0.53 mmol, 85 %) eines farblosen Feststoffs erhalten.

, 9 L . H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.91 — 7.84 (m, 2 H, H-2"),

7Y N\ 741-7.35(m, 2 H, Ph), 7.32 - 7.19 (m, 5 H, H-3/Ph), 3.01 (t

" J=7.3Hz, 2 H, H-2), 2.47 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, H-5), 2.41 (s, 3 H,
H-1"), 1.98 — 1.86 (m, 2 H, H-3 oder 4), 1.79 — 1.62 (m, 2 H, H-3 oder 4).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 199.90, 143.84, 134.64, 131.69, 129.39, 128.33, 128.30,
127.67, 124.05, 89.94, 81.11, 38.09, 28.48, 23.83, 21.77, 19.44.

IR (Film): ¥ [em™] = 3334, 3079, 3043, 3017, 2948, 2937, 2899, 2864, 2832, 2232 (C=C), 2204,
1941, 1676, 1458, 1407, 842, 778, 752, 733, 688, 568, 542.

HRMS (ESI) [m/z]: 277.1586 [M+H]*; berechnet: 277.1587 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 53 — 55.

Die Synthese von 198 kann ebenfalls durch eine dreistufige Synthesesequenz in Anlehnung

an die Synthesevorschrift von SCHINDLER et al., beschrieben in Abschnitt 6.2.10.3, erfolgen.!'%"]

6.2.10 Direktsynthese von 1-Aryl-7-phenylhept-6-in-1-onen

(1.) K,CO3, KI
o 0o CI*’NPh 0
RL@)‘\/N\OEt DMF, 80 °C, 17 h o N
(2.) NaOH Ph
EtOH/H,0 (1:1)
80 °C,2h R = p-F/H/p-CHy

Die Synthese des nachfolgenden 1-Aryl-7-phenylhept-6-in-1-ons 197 erfolgte nach der
Synthesevorschrift von SCHINDLER et al.l'"”! Die nachfolgenden 1-Aryl-7-phenylhept-6-in-1-one

196 und 198 wurden in Anlehnung an diese Synthesevorschrift hergestellt.

Unter Schutzgasatmosphare wurden 1.00 Ag. des entsprechenden Ethyl-3-aryl-3-oxo-
propanoats, 1.20 Aqg. Kaliumiodid, 2.00 Aq. wasserfreies Kaliumcarbonat sowie 1.00 Aq.
(5 Chlorpent-1-in-1-yl)benzol (151) in trockenem DMF vorgelegt und 17 Stunden bei 80 °C
gerihrt. Nach dem Abkihlen wurden gleiche Mengen gesatt. NH4Cl-Lésung sowie EtOAc
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO4 getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt in Ethanol aufgenommen und unter
Rihren 4.00 Aqg. einer 1 M wassrigen NaOH-Ldsung hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde anschlieBend zwei Stunden bei 80 °C gerthrt. Nach dem Abkuhlen wurden gleiche
Mengen gesatt. NH4Cl-Lésung sowie EtOAc hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na,SO. getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
(200 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel

aufgereinigt.
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6.2.10.1 1-(4-Fluorphenyl)-7-phenylhept-6-in-1-on (196)

Fir den ersten Syntheseschritt zur Herstellung von 196 wurden 993 mg (4.72 mmol, 1.00 Aq.)
Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-oxopropanoat (140), 940 mg (5.66 mmol, 1.20 Aq.) Kaliumiodid,
1.31g (9.48 mmol, 2.01 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat sowie 843 mg (4.72 mmol,
1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-in-1-yl)benzol (151) in 4 mL trockenem DMF verwendet. Fir den
zweiten Syntheseschritt wurde das Rohprodukt in 19 mL Ethanol aufgenommen und mit 19 mL
(19.0 mmol, 4.03 Aq.) 1M wassrigen NaOH-Lésung versetzt. Die Versuchsdurchfiihrung
erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.10. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 773 mg (2.76 mmol, 58 %) eines

farblosen Ols erhalten.

Die Synthese von 196 kann ebenfalls durch die Decarboxylierung des 2-Alkinyl-oxopropanoats
166 in Anlehnung an die Synthesevorschrift von SCHINDLER et al., beschrieben in
Abschnitt 6.2.9.2, erfolgen.['l Die spektroskopischen Daten von 196 sind in diesem

einsehbar.

6.2.10.2 1,7-Diphenylhept-6-in-1-on (197)

Fir den ersten Syntheseschritt zur Herstellung von 197 wurden 0.82 mL (4.74 mmol, 1.00 Aq.)
Ethyl-3-benzoylacetat (145), 940 mg (5.66 mmol, 1.20 Aq.) Kaliumiodid, 1.31 g (9.48 mmol,
2.01 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat sowie 843 mg (4.72 mmol, 1.00 Aq.) (5-Chlorpent-1-
in-1-yl)benzol (151) in 4 mL trockenem DMF verwendet. Fir den zweiten Syntheseschritt
wurde das Rohprodukt in 19 mL Ethanol aufgenommen und mit 19 mL (19.0 mmol, 4.01 Aq.)
1M wassrigen NaOH-Lésung versetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.10. Nach saulenchromatographischer

Aufreinigung mit Toluol wurden 736 mg (2.91 mmol, 62 %) eines farblosen Ols erhalten.

Die Synthese von 197 kann ebenfalls durch die Decarboxylierung des 2-Alkinyl-oxopropanoats
168 nach der Synthesevorschrift von SCHINDLER et al., beschrieben in Abschnitt 6.2.9.3,

erfolgen.l'%”! Die spektroskopischen Daten von 197 sind in diesem einsehbar.

6.2.10.3 7-Phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-on (198)

Fir den ersten Syntheseschritt zur Herstellung von 198 wurden 973 mg (4.72 mmol, 1.00 Aq.)
Ethyl-3-ox0-3-(p-tolyl)propanoat (146), 940 mg (5.66 mmol, 1.20 Aq.) Kaliumiodid, 1.31 g
(9.48 mmol, 2.01 Aqg.) wasserfreies Kaliumcarbonat sowie 843 mg (4.72 mmol, 1.00 Aqg.)
(5-Chlorpent-1-in-1-yl)benzol (151) in 4 mL trockenem DMF verwendet. Fur den zweiten
Syntheseschritt wurde das Rohprodukt in 19 mL Ethanol aufgenommen und mit 19 mL
(19.0 mmol, 4.03 Ag.) 1 M wassrigen NaOH-Lésung versetzt. Die Versuchsdurchfiihrung

erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.10. Nach saulen-
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chromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 821 mg (2.97 mmol, 63 %) eines

farblosen Feststoffs erhalten.

Die Synthese von 198 kann ebenfalls durch die Decarboxylierung des 2-Alkinyl-oxopropanoats
169 in Anlehnung an die Synthesevorschrift SCHINDLER et al., beschrieben in Abschnitt 6.2.9.4,

maglich.['%1 Alle spektroskopischen Daten von 198 sind in diesem einsehbar.
6.2.11 a-Bromierung von Arylketonen
o (1.) LIHMDS, THF 0
WW -78°C,1h WRZ
R’ R’
(2.) TMSCI, -78 °C, 2 h Br

(3.)NBS
78 > -20 °C, 12 h

Typ I: R! = p-F, R? = (CH,),C=CH/TMS
R' = p-F/H/p-CH3, R? = (CH,),C=CPh
Typ I: R' = p-F, RZ=H

Typ I: o] Typ Il 0

3
1
R Br R Br
F

Die Synthese der nachfolgenden 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 114 und 199 — 202 erfolgte in

Vi

Anlehnung an die Synthesevorschrift von STEPHENSON et al.*3 Das 1-Aryl-2-brom-butan-1-on

250 wurde ebenfalls in Anlehnung an diese Synthesevorschrift hergestellt.

Unter Schutzgasatmosphare wurde 1.00 Aqg. des entsprechenden Arylketons in trockenem
THF vorgelegt und auf -78 °C abgekiihlt. Unter Aceton/Trockeneiskiihlung wurden 1.10 Aq.
einer 1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Losung in THF hinzugegeben und das Reaktions-
gemisch eine Stunde bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurden 1.15 Aq. Trimethylsilylchlorid
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch weitere zwei Stunden bei -78 °C gerihrt.
AbschlieRend wurden 1.30 Ag. NBS hinzugegeben und das Reaktionsgemisch Uber einen
Zeitraum von zwdlf Stunden auf -20 °C aufwarmen gelassen. Nach zwdlf Stunden wurden
gleiche Mengen gesatt. NH4Cl-Losung sowie EtOAc hinzugegeben und die Phasen getrennt.
Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber Na,SO. getrocknet. Das LOsungsmittel wurde unter vermindertem Druck
(60 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel

aufgereinigt.

Zur a-Bromierung des freien 1-Aryl-hept-6-in-1-ons 195 zum 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one

199 wurde der verwendete Uberschuss der eingesetzten Reagenzien, abweichend zum
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generellen Vorgehen, auf 1.05 Aq. Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung sowie 1.05 Aq.
Trimethylsilylchlorid reduziert. Zur konsekutiven a-Bromierung sowie Trimethylsilylschiitzung
des 1-Aryl-hept-6-in-1-ons 195 zum 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-one 200 wurde der verwendete
Uberschuss auf 2.20 Ag. Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung sowie 2.50 Ag. Trimethylsilyl-

chlorid angehoben.

6.2.11.1 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)hept-6-in-1-on (199)

Zur Synthese von 199 wurden 142 mg (0.70 mmol, 1.00 Aq.) 1-(4-Fluorphenyl)hept-6-in-1-on
(195) in 5 mL trockenem THF, 0.73 mL (0.73 mmol, 1.04 Aq.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF, 93.0 uL (0.73 mmol, 1.04 Aq.) Trimethylsilylchlorid und
162 mg (0.91 mmol, 1.30 Ag.) NBS verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.11. Nach saulenchromatographischer

Aufreinigung mit Toluol wurden 183 mg (0.65 mmol, 93 %) eines farblosen Feststoffs erhalten.

0 ] "H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.09 — 8.01 (m, 2 H, H-2)),
N, 7.19- 7.1 (m, 2 H, H-3), 514 (dd, J = 8.0, 6.3 Hz, 1 H, H-2),
F 2.39 —2.18 (m, 4 H, H-3/5), 1.97 (t, J = 2.6 Hz, 1 H, H-7), 1.90 — 1.71
(m, 1 H, H-4), 1.73 - 1.58 (m, 1 H, H-4).

@

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -103.67.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 191.52, 166.18 (d, J = 256.4 Hz), 131.79 (d, J = 9.4 Hz),
130.81 (d, J= 3.1 Hz), 116.14 (d, J = 22.2 Hz), 83.53, 69.40, 46.57, 32.46, 26.32, 18.09.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3349, 3301 (Ce-H), 3110, 3075, 2938, 2867, 2842, 2117 (C=C), 1685,
1598, 1507, 1411, 1281, 1236, 1159, 851.

HRMS (ESI) [m/z]: 283.0124 [M+H]"; berechnet: 283.0128 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 58 — 60.

6.2.11.2 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-in-1-on (200)

Zur Synthese von 200 wurden 196 mg (0.96 mmol, 1.00 Aq.) 1-(4-Fluorphenyl)hept-6-in-1-on
(195) in 6 mL trockenem THF, 2.11 mL (2.11 mmol, 2.20 Aq.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF, 0.30 mL (2.36 mmol, 2.46 Aq.) Trimethylsilylchlorid und
222 mg (1.25 mmol, 1.30 Ag.) NBS verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.11. Nach saulenchromatographischer

Aufreinigung mit Toluol wurden 264 mg (0.74 mmol, 77 %) eines farblosen Ols erhalten.
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o H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.09 — 8.02 (m, 2 H, H-2'),
¥ > § 7.20 — 7.13 (m, 2 H, H-3'), 5.16 (dd, J = 8.0, 6.2 Hz, 1 H, H-2),

4
Br TMS

F 2.36 — 2.16 (m, 4 H, H-3/5), 1.85 — 1.60 (m, 2 H, H-4), 0.13 (s,
9 H, -Si(CHs)s).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -103.72.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 191.59, 166.17 (d, J = 256.2 Hz), 131.79 (d, J = 9.4 Hz),
130.83 (d, J = 3.1 Hz), 116.13 (d, J = 22.0 Hz), 106.24, 85.72, 46.75, 32.58, 26.36, 19.50, 0.25.

IR (Film): v [em™]= 3111, 3075, 2958, 2900, 2867, 2839, 2174 (C=C), 1687, 1599, 1508, 1411,
1279, 1249, 1237, 1159, 844, 760.

HRMS (ESI) [m/z]: 355.0518 [M+H]*; berechnet: 355.0524 [M+H]".

6.2.11.3 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)-7-phenylhept-6-in-1-on (114)

Zur Synthese von 114 wurden 192 mg (0.68 mmol, 1.00 Aq.) 1-(4-Fluorphenyl)-7-phenylhept-
6-in-1-on (196) in 14 mL trockenem THF, 0.75 mL (0.75 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF, 0.10 mL (0.79 mmol, 1.16 Aq.) Trimethylsilylchlorid und
157 mg (0.88 mmol, 1.29 Ag.) NBS verwendet. Die Versuchsdurchfiinrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.11. Nach saulenchromatographischer

Aufreinigung mit Toluol wurden 218 mg (0.61 mmol, 90 %) eines farblosen Ols erhalten.

o 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.08 — 8.01 (m, 2 H, H-2'),

2 3 5
3 PSS 741-7.32(m, 2H, Ph), 7.32 - 7.23 (m, 3 H, Ph), 7.15 - 7.06 (m,
F Br "' 2 H, H-3"), 5.24 (dd, J = 8.0, 6.2 Hz, 1 H, H-2), 2.52 (t, J = 6.8 Hz,

2 H, H-5), 2.48 —2.23 (m, 2 H, H-3), 1.96 — 1.68 (M, 2 H, H-4).
19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -103.75.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 191.60, 166.12 (d, J = 256.2 Hz), 131.77 (d, J = 9.4 Hz),
131.67, 130.79 (d, J = 3.0 Hz), 128.35, 127.89, 123.70, 116.08 (d, J = 22.1 Hz), 89.17, 81.70,
46.81, 32.76, 26.53, 19.06.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3097, 3078, 3063, 3033, 3020, 2934, 2905, 2865, 2839, 2228 (C=C), 1685,
1598, 1507, 1490, 1280, 1235, 1158, 850, 757, 691, 600.

HRMS (ESI) [m/z]: 359.0436 [M+H]*; berechnet: 359.0441 [M+H]".
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6.2.11.4 2-Brom-1,7-diphenylhept-6-in-1-on (201)

Zur Synthese von 201 wurden 211 mg (0.80 mmol, 1.00 Aq.) 1,7-Diphenylhept-6-in-1-on (197)
in 5 mL trockenem THF, 0.88 mL (0.88 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M Lithium-bis(trimethyl-
silyl)amid-Lésung in THF, 0.12 mL (0.95 mmol, 1.19 Aq.) Trimethylsilylchlorid und 185 mg
(1.04 mmol, 1.30 Ag.) NBS verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.11. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1 wurden 257 mg (0.75 mmol, 94 %) eines farblosen Ols

erhalten.

, O . . 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.06 — 8.00 (m, 2 H, H-2"),
7N\ 762-7.56 (M, 1H, H-4),7.49-7.43 (m, 2 H, H-3), 7.40 - 7.34 (m,

2 H, Ph), 7.33 — 7.21 (m, 3 H, Ph), 5.28 (dd, J = 8.0, 6.3 Hz, 1 H,
H-2), 2.53 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, H-5), 2.47 — 2.25 (m, 2 H, H-3), 1.99 — 1.67 (m, 2 H, H-4).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.17, 134.47, 133.86, 131.71, 129.03, 128.92, 128.35,
127.85, 123.76, 89.18, 81.66, 47.00, 32.81, 26.61, 19.10.

IR (Film): ¥ [em™"] = 3354, 3080, 3059, 3032, 2934, 2902, 2864, 2838, 2228 (C=C), 1685, 1597,
1490, 1448, 1280, 1242, 757, 704, 691.

HRMS (ESI) [m/z]: 341.0532 [M+H]*; berechnet: 341.0536 [M+H]*.

6.2.11.5 2-Brom-7-phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-on (202)

Zur Synthese von 202 wurden 89.0 mg (0.32 mmol, 1.00 Aqg.) 7-Phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-
on (198) in 3 mL trockenem THF, 0.35 mL (0.35 mmol, 1.09 Aq.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF, 0.05 mL (0.39 mmol, 1.22 Aq.) Trimethylsilylchlorid und
74.0 mg (0.42 mmol, 1.31 Aqg.) NBS verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.11. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1 wurden 111 mg (0.31 mmol, 97 %) eines farblosen Ols

erhalten.

, O L 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.95 — 7.89 (m, 2 H, H-2"),
7N\, 7.39-7.33(m, 2 H, Ph), 7.32 - 7.20 (m, 5 H, H-3/Ph), 5.26 (dd,
v J=8.0,6.3Hz, 1H, H-2),2.52 (t, J= 6.9 Hz, 2 H, H-5), 2.40 — 2.23
(m, 5 H, H-3/1"), 1.93 — 1.69 (m, 2 H, H-4).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 192.82, 144.87, 131.91, 131.70, 129.62, 129.14, 128.32,
127.81, 123.77, 89.21, 81.61, 47.05, 32.87, 26.62, 21.86, 19.09.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3346, 3076, 3054, 3033, 2934, 2864, 2839, 2228 (C=C), 1682, 1606, 1490,
1442, 1280, 1245, 1185, 837, 757, 692.
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HRMS (ESI) [m/z]: 355.0690 [M+H]*; berechnet: 355.0692 [M+H]*.

6.2.11.6 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)butan-1-on (250)

Zur Synthese von 250 wurden 104 mg (0.63 mmol, 1.00 Aq.) 1-(4-Fluorphenyl)butan-1-on in
5 mL trockenem THF, 0.69 mL (0.69 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-
Lésung in THF, 0.09 mL (0.71 mmol, 1.13 Aq.) Trimethylsilylchlorid und 146 mg (0.82 mmol,
1.30 Ag.) NBS verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.11. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol

wurden 141 mg (0.58 mmol, 92 %) eines farblosen Ols erhalten.

o 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 8.12 — 7.98 (m, 2 H, H-2"), 7.23 — 7.08
2' 3
3 23 (m, 2 H, H-3), 5.01 (dd, J = 7.8, 6.4 Hz, 1 H, H-2), 2.35 — 2.03 (m, 2 H, H-3),
F B 1.09(t, J=7.3 Hz, 3 H, H-4).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -103.90.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 191.82, 166.12 (d, J = 255.9 Hz), 131.74 (d, J = 9.4 Hz),
131.01 (d, J = 3.0 Hz), 116.09 (d, J = 22.0 Hz), 49.01, 26.99, 12.31.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3110, 3075, 2974, 2937, 2877, 2847, 1686, 1598, 1507, 1410, 1363, 1295,
1265, 1226, 1156, 901, 851.

HRMS (ESI) [m/z]: 244.9973 [M+H]*; berechnet: 244.9972 [M+H]*.

6.2.12 a-Ethylierung von 1-Aryl-hept-6-in-1-onen

o (1.) LIHMDS, THF o
78°C, 1h
R ERS o 8°C. B
(2.) Ell Et Ph

-78°C—>0°C
17 h

R' = p-F/H/p-CH,

Unter Schutzgasatmosphare wurde 1.00 Aq. des entsprechenden 1-Aryl-hept-6-in-1-ons in
trockenem THF vorgelegt und auf -78 °C abgeklhlt. Unter Aceton/Trockeneiskiihlung wurden
1.10 Ag. einer 1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch eine Stunde bei -78 °C geriihrt. AnschlieRend wurden 1.15 Aq. Ethyliodid
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch Uber einen Zeitraum von 17 Stunden auf 0 °C
auftauen gelassen. AnschlieRend wurden gleiche Mengen gesatt. NH4Cl-Losung sowie EtOAc
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Na>,SO4 getrocknet. Das Losungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck (60 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt

saulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.
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6.2.12.1 2-Ethyl-1-(4-fluorphenyl)-7-phenylhept-6-in-1-on (203)

Zur Synthese von 203 wurden 120 mg (0.43 mmol, 1.00 Aq.) 1-(4-Fluorphenyl)-7-phenylhept-
6-in-1-on (196) in 3 mL trockenem THF, 0.48 mL (0.48 mmol, 1.12 Aq.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF sowie 0.04 mL (0.50 mmol, 1.16 Aqg.) Ethyliodid
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.12. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 86.0 mg

(0.28 mmol, 65 %) eines farblosen Ols erhalten.

o H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.04 — 7.96 (m, 2 H, H-2'),
PSS 737-7.31(m, 2H, Ph), 7.32 - 7.21 (m, 3 H, Ph), 7.16 - 7.06 (m,
F N P2 H, H-3"), 3.40 (tt, J = 7.7, 5.4 Hz, 1 H, H-2), 2.40 (t, J = 6.8 Hz,

2 H, H-5), 2.04 —1.47 (m, 6 H, H-3/4/1"), 0.89 (t, J= 7.4 Hz, 3 H, H-2").

@

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -105.73.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 202.63, 165.81 (d, J = 254.5 Hz), 134.05 (d, J = 3.1 Hz),
131.65, 130.96 (d, J = 9.2 Hz), 128.33, 127.74, 123.95, 115.86 (d, J = 21.8 Hz), 89.76, 81.20,
47.24,31.05, 26.61, 25.39, 19.64, 11.99.

IR (Film): v [cm™'] = 3094, 3077, 3063, 3033, 3021, 2962, 2934, 2874, 2229 (C=C), 1681, 1598,
1505, 1490, 1225, 1156, 846, 756, 692, 598.

HRMS (ESI) [m/z]: 309.1650 [M+H]*; berechnet: 309.1649 [M+H]".

6.2.12.2 2-Ethyl-1,7-diphenylhept-6-in-1-on (204)

Zur Synthese von 204 wurden 500 mg (1.91 mmol, 1.00 Aq.) 1,7-Diphenylhept-6-in-1-on (197)
in 10 mL trockenem THF, 2.10 mL (2.10 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M Lithium-bis(tri-
methylsilyl)amid-Lésung in THF sowie 0.18 mL (2.24 mmol, 1.17 Aq.) Ethyliodid verwendet.
Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.12. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 381 mg

(1.31 mmol, 69 %) eines farblosen Ols erhalten.

, O L 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.00 — 7.95 (m, 2 H, H-2'),
TN\ 7.58-7.53(m, 1H, H-4),7.48-7.42(m, 2 H, H-3), 7.37 - 7.32 (m,

2 2 H, Ph), 7.31=7.23 (m, 3 H, Ph), 3.44 (tt, J= 7.7, 5.4 Hz, 1 H, H-2),

2.40 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, H-5), 2.04 — 1.50 (m, 6 H, H-3/4/1"), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, H-2").

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 204.27, 137.68, 133.02, 131.66, 128.79, 128.33, 128.30,
127.68, 124.01, 89.84, 81.13, 47.26, 31.05, 26.67, 25.42, 19.67, 11.99.
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IR (Film): ¥ [em™'] = 3081, 3058, 3033, 3023, 2961, 2934, 2873, 2837, 2229 (C=C), 1680, 1597,
1490, 1457, 1446, 1220, 757, 692.

HRMS (ESI) [m/z]: 291.1747 [M+H]*; berechnet: 291.1743 [M+H]*.

6.2.12.3 2-Ethyl-7-phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-on (205)

Zur Synthese von 205 wurden 120 mg (0.43 mmol, 1.00 Aq.) 7-Phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-
on (198) in 3 mL trockenem THF, 0.48 mL (0.48 mmol, 1.12 Aqg.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF sowie 0.04 mL (0.50 mmol, 1.16 Aq.) Ethyliodid
verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.12. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 89.0 mg

(0.29 mmol, 67 %) eines farblosen Ols erhalten.

0 H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.91 — 7.86 (m, 2 H, H-2"),
TN\ 7.39-729 (m, 2 H, H-3), 7.29 — 7.22 (m, 5 H, Ph), 3.42 (tt,

Ph
& T J=77,5.4Hz 1H,H-2), 241 (s, 3 H, H-1"), 2.39 (t, J = 6.7 Hz,

2 H, H-5), 2.03 -1.49 (m, 6 H, H-3/4/1"), 0.89 (t, = 7.4 Hz, 3 H, H-2").

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 203.91, 143.80, 135.23, 131.67, 129.47, 128.49, 128.29,
127.66, 124.04, 89.90, 81.09, 47.11, 31.19, 26.70, 25.53, 21.75, 19.68, 12.03.

IR (Film): ¥ [em™] = 3080, 3055, 3032, 2961, 2933, 2873, 2229 (C=C), 1676, 1606, 1490, 1457,
1442, 1227, 1208, 1181, 756, 692.

HRMS (ESI) [m/z]: 305.1902 [M+H]*; berechnet: 305.1900 [M+H]*.

6.2.13 a-Bromierung von 1-Aryl-2-ethyl-hept-6-in-1-onen

1.) LIHMDS, THF

0] ( ]
78 °C >
R 3% 78 °C~RT, 3 h R 3%
Et Ph (2.) NBS Br Et Ph

0°C,12h

R" = p-F/H/p-CH3

Unter Schutzgasatmosphére wurde 1.00 Aq. des entsprechenden 1-Aryl-2-ethyl-hept-6-in-1-
ons in trockenem THF vorgelegt und auf -78 °C abgekulhlt. Unter Aceton/Trockeneiskiihlung
wurden 1.10 Ag. einer 1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF hinzugegeben und
das Reaktionsgemisch wurde Uber einen Zeitraum von drei Stunden auf Raumtemperatur
auftauen gelassen. Nach drei Stunden wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekuhlt,
1.30 Ag. NBS hinzugegeben und zwdlf Stunden bei 0 °C geriihrt. Anschlieend wurden gleiche
Mengen gesatt. NHiCl-Lésung sowie EtOAc hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die

wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
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Uber Na>SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck (60 mbar, 40 °C)

entfernt und das Rohprodukt sgulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.

6.2.13.1 2-Brom-2-ethyl-1-(4-fluorphenyl)-7-phenylhept-6-in-1-on (116)

Zur Synthese von 116 wurden 365 mg (1.18 mmol, 1.00 Aq.) 2-Ethyl-1-(4-fluorphenyl)-7-
phenylhept-6-in-1-on (203) in 10 mL trockenem THF, 1.30 mL (1.30 mmol, 1.10 Aq.) einer
1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF sowie 273 mg (1.53 mmol, 1.30 Aq.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchflihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.13. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 408 mg

(1.05 mmol, 89 %) eines farblosen Ols erhalten.

o "H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.20 — 8.13 (m, 2 H, H-2'),
TN, 7-37-732(m, 2H,Ph), 7.31-7.26 (m, 3H, Ph), 7.10 - 7.02 (m,
F » 2 H, H-3'), 2.56 — 2.18 (m, 6 H, H-3/5/1"), 1.85 — 1.69 (m, 1 H, H-4),
1.65—1.44 (m, 1 H, H-4), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, H-2").

@

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -106.04.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 195.79, 165.07 (d, J = 254.4 Hz), 132.56 (d, J = 9.0 Hz),
132.27 (d, J = 3.3 Hz), 131.65, 128.36, 127.86, 123.76, 115.38 (d, J = 21.7 Hz), 89.09, 81.53,
71.69, 38.03, 32.46, 24.77, 19.51, 9.88.

IR (Film): V [em™]1= 3101, 3079, 3055, 3033, 3020, 2972, 2940, 2880, 2838, 2229 (C=C), 1675,
1598, 1504, 1490, 1235, 1159, 850, 756, 691.

HRMS (ESI) [m/z]: 387.0754 [M+H]*; berechnet: 387.0754 [M+H]".

6.2.13.2 2-Brom-2-ethyl-1,7-diphenylhept-6-in-1-on (206)

Zur Synthese von 206 wurden 378 mg (1.30 mmol, 1.00 Aq.) 2-Ethyl-1,7-diphenylhept-6-in-1-
on (204) in 10 mL trockenem THF, 1.43 mL (1.43 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF sowie 301 mg (1.69 mmol, 1.30 Ag.) NBS verwendet.
Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.13. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 435 mg

(1.18 mmol, 91 %) eines farblosen Ols erhalten.

, O . . 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.09 — 8.04 (m, 2 H, H-2),
TN 7:53-7.47 (m, 1 H, H-4),7.42-7.34 (m, 4 H, H-3/Ph), 7.31 - 7.26

» (m, 3 H, Ph), 2.57 — 2.19 (m, 6 H, H-3/5/1"), 1.86 — 1.69 (m, 1 H,
H-4), 1.68 — 1.47 (m, 1 H, H-4), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, H-2").
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 197.69, 136.44, 132.21, 131.69, 129.63, 128.34, 128.27,
127.82, 123.83, 89.20, 81.46, 72.03, 37.98, 32.42, 24.81, 19.55, 9.91.

IR (Film): ¥ [em™] = 3078, 3058, 3033, 3021, 2971, 2940, 2878, 2837, 2229 (C=C), 1674, 1597,
1490, 1443, 1249, 1230, 1179, 1004, 756, 691.

HRMS (ESI) [m/z]: 369.0850 [M+H]*; berechnet: 369.0849 [M+H]*.

6.2.13.3 2-Brom-2-ethyl-7-phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-on (207)

Zur Synthese von 207 wurden 370 mg (1.22 mmol, 1.00 Aq.) 2-Ethyl-7-phenyl-1-(p-tolyl)hept-
6-in-1-on (205) in 10 mL trockenem THF, 1.34 mL (1.34 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF sowie 283 mg (1.59 mmol, 1.30 Aqg.) NBS verwendet.
Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.13. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol wurden 440 mg

(1.15 mmol, 94 %) eines farblosen Ols erhalten.

, O . 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.04 — 7.98 (m, 2 H, H-2"),
7N\ 7.39-7.32(m, 2H,Ph), 7.30-7.26 (m, 3 H, Ph), 7.22 - 7.15 (m,
" . 2 H, H-3'), 2.54 — 2.23 (m, 9 H, H-3/5/1"/1"), 1.87 — 1.66 (m, 1 H,
H-4), 1.65 — 1.47 (m, 1 H, H-4), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, H-2").

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 196.97, 143.03, 133.43, 131.67, 129.93, 128.93, 128.32,
127.78, 123.85, 89.25, 81.42, 72.17, 38.17, 32.56, 24.81, 21.67, 19.54, 9.91.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3079, 3054, 3032, 2971, 2940, 2924, 2878, 2838, 2229 (C=C), 1671, 16086,
1490, 1454, 1442, 1254, 1233, 1178, 1003, 841, 756, 691.

HRMS (ESI) [m/z]: 383.1006 [M+H]*; berechnet: 383.1005 [M+H]".
6.2.14 (E)-(5-Brompent-1-en-1-yl)benzol (211)

Grubbs I-Kat. 3
S R s B
CH,Cl,
Reflux, 24 h
48 %

Die Synthese von (E)-(5-Brompent-1-en-1-yl)benzol (211) erfolgte in Anlehnung an die
Synthesevorschrift von GRUBBS et al.l'?®!

Unter Schutzgasatmosphare wurden 158 mg (0.19 mmol, 0.05 Aq.) GRUBBS I|-Katalysator,
0.50 mL (4.22 mmol, 1.10 Aq.) 5-Brompent-1-en (209) und 0.44 mL (3.84 mmol, 1.00 Aq.)
Styrol in 20 mL trockenem CHCl, vorgelegt und das Reaktionsgemisch 24 Stunden unter

Ruckfluss erhitzt. Anschlielend wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
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(400 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel mit
reinem Pentan aufgereinigt. Hierbei konnten 412 mg (1.83 mmol, 48 %) eines farblosen Ols

erhalten werden.

. . . 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.37 — 7.27 (m, 4 H, Ph), 7.25 — 7.18
B 7 PR (m, 1 H, Ph), 6.46 (dt, J = 15.8, 1.4 Hz, 1 H, H-1), 6.17 (dt, J = 15.8, 7.0 Hz,
1 H, H-2), 3.46 (t, J = 6.7 Hz, 2 H, H-5), 2.39 (qd, J = 7.2, 1.4 Hz, 2 H, H-3), 2.12 — 1.96 (m,
2 H, H-4).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.l'?®

6.2.15 5-Brom-1,1-diphenylpentan-1-ol (338)

(0]
(1.) NEt, Cl
i 0 CTH;T 1h il
3 °C—>RT, 3

BFMOH BrMPh
(2.) PhMgBr Ph

THF

0°C—RT, 3h

53 %

Die Synthese von 5-Brom-1,1-diphenylpentan-1-ol (338) erfolgte in Anlehnung an die

Synthesevorschrift von CHEIN et al.['?°]

Unter Schutzgasatmosphare wurden 500 mg (2.76 mmol, 1.00 Aq.) 5-Brompentansaure in
10 mL trockenem CH.CI, suspendiert und auf 0 °C abgekuhlt. AnschlieRend wurden
nacheinander 0.42 mL (3.26 mmol, 1.18 Aq.) trockenes Triethylamin sowie 0.37 mL
(3.02 mmol, 1.09 Aq.) Pivaloylchlorid hinzugegeben und das Reaktionsgemisch (ber einen
Zeitraum von einer Stunde auf Raumtemperatur aufgewarmt. Nach einer Stunde wurde das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck (400 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt in
10 mL trockenem THF suspendiert. Bei 0 °C wurden 2.76 mL (8.28 mol, 3.00 mL) 3 M
Phenylmagnesiumbromid-Ldsung in Et.O vorsichtig hinzugegeben und das Reaktionsgemisch
Uber drei Stunden auf Raumtemperatur auftauen gelassen. Der Abbruch der Reaktion erfolgte
durch die Zugabe von gleichen Mengen gesatt. NH4Cl-Lésung sowie EtOAc. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na>SOs; getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck (200 mbar, 40 °C) entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreini-
gung an Silicagel mit Hexan:EtOAc = 20:1 wurden 465 mg (1.46 mmol, 53 %) eines farblosen

Feststoffs isoliert.
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o4 "H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.42 — 7.38 (m, 4 H, Ph), 7.34 — 7.29

7 e (m, 4 H, Ph), 7.26 — 7.20 (m, 2 H, Ph), 3.36 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, H-5),

2.33-2.27 (m, 2 H, H-2), 2.08 (s, 1 H, -OH), 1.96 — 1.84 (m, 2 H, H-4), 1.50 — 1.39 (m, 2 H,
H-3).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.l'?°!

6.2.16 (5-Brompent-1-en-1,1-diyl)dibenzol (212)

OH Ph

3 p-TsOH+H,0 3
o A AP o HAN,
Ph Toluol
90 °C,3h
91 %

Die Synthese von (5-Brompent-1-en-1,1-diyl)dibenzol (212) erfolgte nach der Synthese-

vorschrift von CHEIN et al.l'?

Unter Schutzgasatmosphéare wurden 382 mg (1.20 mmol, 1.00 Aq.) 5-Brom-1,1-diphenyl-
pentan-1-ol (338) und 23.0 mg (0.12 mmol, 0.10 Aq.) para-Toluolsulfonsduremonohydrat in
5 mL trockenem Toluol vorgelegt und das Reaktionsgemisch drei Stunden bei 90 °C gerlhrt.
Nach dem Abkuhlen wurden gleiche Mengen dest. H,O sowie EtOAc hinzugegeben und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden uber Na;SOs getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck (60 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
an Silicagel mit Hexan:EtOAc = 20:1 aufgereinigt. Hierbei wurden 327 mg (1.09 mmol, 91 %)

eines farblosen Ols isoliert.

Ph TH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.44 — 7.29 (m, 4 H, Ph), 7.30 — 7.15
5 3 ) ’ ) ’
BrWPh

7 (m, 6 H, Ph), 6.04 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, H-2), 3.38 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, H-5),
2.34 - 2.20 (m, 2 H, H-3), 2.05 — 1.95 (m, 2 H, H-4).

Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten Gberein.['?°]
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6.2.17 Synthese von 2-Alkenyl-oxopropanoaten

(1.) KoCO3

O O DMF/THF (1:1) O O
RT, 15 min

OEt OEt
R' ( 3/4
3/4
F (2) B2 F |
90°C,5h R' "R?

R'=R2=H,n=3/4
R'=H,R?=Ph,n=3
R'=R2?=CH,, Ph,n=3

Die Synthese der nachfolgenden 2-Alkenyl-oxopropanoate 213 — 216 erfolgte in Anlehnung
an die Synthesevorschrift von YLIJOKI und STRYKER et al.l'*%

Unter Schutzgasatmosphare wurden 1.05 Aq. Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-oxopropanoat zu einer
Suspension aus 1.30 Aqg. wasserfreien Kaliumcarbonat in einem trockenem
DMF/THF-Gemisch (1:1) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 15 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde 1.00 Aq. des entsprechenden Bromalkens
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch funf Stunden bei 90 °C geruhrt. Nach dem Abkuhlen
wurden gleiche Mengen gesatt. NH4Cl-Losung sowie EtOAc hinzugegeben und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden uUber Na>SOs getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck (60 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch

an Silicagel aufgereinigt.

6.2.17.1 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-enoat (213)

Zur Synthese von 213 wurden 500 mg (2.38 mmol, 1.05 Aq.) Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-
oxopropanoat (140), 0.27 mL (2.26 mmol, 1.00 Aq.) 5-Brom-pent-1-en (209) und 425 mg
(3.08 mmol, 1.36 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat in 6 mL trockenem DMF/THF-Gemisch
(1:1) verwendet. Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.17. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol

wurden 354 mg (1.27 mmol, 56 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.09 — 7.94 (m, 2 H, H-2),
7.19-7.08 (m, 2 H, H-3'), 5.78 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1 H, H-6),
5.07 —4.90 (m, 2 H, H-7), 4.24 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.14 (qd, J = 7.1,
0.6 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.15 — 2.05 (m, 2 H, H-5), 2.05 — 1.95 (m, 2 H,
H-3), 1.53 — 1.36 (m, 2 H, H-4), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.39.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 193.61, 169.93, 166.08 (d, J = 255.6 Hz), 138.08, 132.83
(d, J = 3.0 Hz), 131.40 (d, J = 9.4 Hz), 116.01 (d, J = 22.0 Hz), 115.18, 61.57, 54.35, 33.58,
28.48, 26.92, 14.14.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3077, 2979, 2934, 2862, 1737, 1687, 1599, 1507, 1300, 1271, 1234, 1191,
1115, 984, 913, 848.

HRMS (ESI) [m/z]: 279.1398 [M+H]*; berechnet: 279.1391 [M+H]*.

6.2.17.2 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)oct-7-enoat (214)

Zur Synthese von 214 wurden 500 mg (2.38 mmol, 1.03 Aq.) Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-
oxopropanoat (140), 0.31 mL (2.31 mmol, 1.00 Aqg.) 6-Brom-hex-1-en (210) und 427 mg
(3.09 mmol, 1.34 Aqg.) wasserfreies Kaliumcarbonat in 6 mL trockenem DMF/THF-Gemisch
(1:1) verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Abschnitt 6.2.17. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Toluol

wurden 440 mg (1.51 mmol, 65 %) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 — 7.96 (m, 2 H, H-2),
7.20 —7.10 (m, 2 H, H-3'), 5.77 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1 H, H-7),
5.02 — 4.90 (m, 2 H, H-8), 4.22 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.14 (qd, J = 7.2,
0.5 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.10 — 1.94 (m, 4 H, H-3/6), 1.48 — 1.31 (m, 4 H,
H-4/5), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs).

9F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.43.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.68, 170.01, 166.09 (d, J = 255.6 Hz), 138.68, 132.86
(d, J=3.0 Hz), 131.41 (d, J = 9.4 Hz), 116.03 (d, J = 22.0 Hz), 114.75, 61.58, 54.51, 33.55,
28.87, 28.79, 27.16, 14.16.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3111, 3077, 2979, 2930, 2859, 1737, 1688, 1599, 1508, 1298, 1271, 1233,
1191, 1159, 849.

HRMS (ESI) [m/z]: 293.1550 [M+H]*; berechnet: 293.1547 [M+H]*.

6.2.17.3 (E)-Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-phenylhept-6-enoat (215)

Zur Synthese von 215 wurden 319 mg (1.52 mmol, 1.06 Aq.) Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-
oxopropanoat (140), 325 mg (1.44 mmol, 1.00 Aq.) (E)-(5-Brompent-1-en-1-yl)benzol (211)
und 259 mg (1.87 mmol, 1.30 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat in 6 mL trockenem
DMF/THF-Gemisch (1:1) verwendet. Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen
Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.17. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit

Toluol wurden 272 mg (0.77 mmol, 53 %) eines farblosen Ols erhalten.
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H-NMR (300 MHz, CDCl): & [ppm] = 8.05 — 7.99 (m, 2 H, H-2),
7.37 —7.23 (m, 4 H, H-3'/Ph), 7.22 — 7.09 (m, 3 H, Ph), 6.39 (dt, J = 15.8,
1.4 Hz, 1 H, H-7), 6.18 (dt, J = 15.8, 6.8 Hz, 1 H, H-6), 4.27 (t, J = 7.2 Hz,
1H, H-2), 4.15 (dq, J= 7.1, 0.4 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.34 —2.19 (m, 2 H,
H-5), 211 — 2.01 (m, 2 H, H-3), 1.63 — 1.46 (m, 2 H, H-4), 1.18 (,
J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH2CHs).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.35.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 193.59, 169.88, 166.05 (d, J = 255.7 Hz), 137.68, 132.78
(d, J = 3.0 Hz), 131.39 (d, J = 9.4 Hz), 130.63, 129.94, 128.59, 127.07, 126.06, 116.00 (d,
J=21.9 Hz), 61.58, 54.30, 32.85, 28.55, 27.35, 14.13.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3080, 3061, 3025, 2980, 2934, 2861, 1736, 1686, 1598, 1507, 1301, 1276,
1263, 1234, 1191, 1158, 966, 848, 744, 693.

HRMS (ESI) [m/z]: 355.1706 [M+H]"; berechnet: 355.1704 [M+H]".

6.2.17.4 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7,7-diphenylhept-6-enoat (216)

Zur Synthese von 216 wurden 217 mg (1.03 mmol, 1.05 Aq.) Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-
oxopropanoat (140), 295 mg (0.98 mmol, 1.00 Aq.) (5-Brompent-1-en-1,1-diyl)dibenzol (212)
und 176 mg (1.27 mmol, 1.30 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat in 6 mL trockenem
DMF/THF-Gemisch (1:1) verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen
Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.2.17. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit

Toluol wurden 203 mg (0.47 mmol, 48 %) eines farblosen Ols erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.96 — 7.88 (m, 2 H, H-2'),
7.38 —7.01 (m, 12 H, H-3/Ph), 6.00 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, H-6), 4.16 — 4.05
(m, 3 H, H-2/-OCH.CHs), 2.13 (q, J = 7.4 Hz, 2 H, H-5), 2.04 — 1.90 (m,
2 H, H-3), 1.53 = 1.41 (m, 2 H, H-4), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CH>).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.41.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.52, 169.80, 165.99 (d, J = 255.7 Hz), 142.63, 142.38,
140.13, 132.79 (d, J = 3.0 Hz), 131.35 (d, J = 9.4 Hz), 129.95, 128.96, 128.28, 128.16, 127.29,
127.05, 127.01, 115.94 (d, J = 22.0 Hz), 61.50, 53.91, 29.33, 28.38, 27.64, 14.10.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3078, 3055, 3023, 2959, 2930, 2857, 1735, 1685, 1598, 1507, 1443, 1260,
1233, 1190, 1157, 1027, 848, 761, 701.

HRMS (ESI) [m/z]: 431.2021 [M+H]*; berechnet: 431.2017 [M+H]".
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6.2.18 a-Bromierung von 2-Alkenyl-oxopropanoaten

2 9 (1.) LIHMDS, THF ? @
OEt -78°C,1h OEt
( o Br )3/4
F | (2.)NBS F )
RN -78°C > 0°C R
10h R?

R'=R?=H, n=3/4

R'=Ph,R2=H,n=3

R'=R?2=Ph,n=3
Die Synthese der nachfolgenden 2-Alkenyl-2-brom-oxopropanoate 118 — 121 erfolgte in
Anlehnung an die Synthesevorschrift von STEPHENSON et al.t*!

Unter Schutzgasatmosphare wurde 1.00 Aqg. des entsprechenden 2-Alkenyl-oxopropanoats in
trockenem THF vorgelegt und auf -78 °C abgekulhlt. Unter Aceton/Trockeneiskiihlung wurden
1.10 Aqg. einer 1 M Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF hinzugegeben und die
Reaktionslésung eine Stunde bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurden 1.30 Ag. NBS
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch Uber einen Zeitraum von zehn Stunden auf 0 °C
auftauen gelassen. Der Abbruch der Reaktion erfolgte durch die Zugabe von gleichen Mengen
gesatt. NH4Cl-Losung sowie EtOAc. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde
dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na>SO,
getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck (200 mbar, 40 °C) entfernt

und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.

6.2.18.1 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-enoat (118)

Zur Synthese von 118 wurden 173 mg (0.62 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-
enoat (213) in 7 mL trockenem THF, 0.68 mL (0.68 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 122 mg (0.69 mmol, 1.11 Aq.) NBS verwendet. Die
Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.18. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1

wurden 184 mg (0.52 mmol, 84 %) eines farblosen Ols erhalten.

o o 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.08 — 8.00 (m, 2 H, H-2),
oet 7.15—7.03 (m, 2 H, H-3'), 5.78 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1 H, H-6),
5.10 —4.94 (m, 2 H, H-7), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH.CHj3), 2.46 — 2.31
(m, 2 H, H-3), 219 — 2.04 (m, 2 H, H-5), 1.83 — 1.63 (m, 1 H, H-4),
1.48 —1.28 (m, 1 H, H-4), 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CH).

7

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.22.

154



6 Experimentalteil

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 187.74, 168.19, 165.71 (d, J = 256.2 Hz), 137.72, 132.34
(d, J = 9.3 Hz), 130.24 (d, J = 3.2 Hz), 115.88, 115.55 (d, J = 5.5 Hz), 66.81, 63.43, 38.07,
33.33, 24.30, 13.87.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3110, 3078, 2980, 2937, 2868, 2845, 1752 1723, 1692, 1599, 1508, 1301,
1242, 1214, 1190, 1161, 1014, 915, 850, 690, 607.

HRMS (ESI) [m/z]: 357.0497 [M+H]*; berechnet: 357.0496 [M+H]*.

6.2.18.2 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)oct-7-enoat (119)

Zur Synthese von 119 wurden 242 mg (0.81 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)oct-7-
enoat (214) in 8 mL trockenem THF, 0.91 mL (0.91 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 192 mg (1.09 mmol, 1.36 Ag.) NBS verwendet. Die
Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.2.18. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1

wurden 283 mg (0.76 mmol, 92 %) eines farblosen Ols erhalten.

'"H-NMR (300 MHz, CDClz): & [ppm] = 8.08 — 8.00 (m, 2 H, H-2),
oet 7-15—=7.03 (m, 2 H, H-3'), 5.79 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1 H, H-7),
5.05-4.92(m, 2 H, H-8),4.18 (q, J=7.1 Hz, 2 H, -OCH.CH3), 2.43 — 2.31
(m, 2 H, H-3), 2.12 — 2.04 (m, 2 H, H-6), 1.71 — 1.55 (m, 1 H, H-4),
1.56 —1.40 (m, 2 H, H-5), 1.36 — 1.22 (m, 1 H, H-4), 1.09 (t, J=7.1 Hz,
3 H, -OCH2CH5).

9F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.24.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 187.84, 168.25, 165.75 (d, J = 256.1 Hz), 138.46, 132.36
(d, J=9.4 Hz), 130.28 (d, J = 3.2 Hz), 115.76 (d, J = 21.9 Hz), 114.92, 66.95, 63.45, 38.48,
33.47, 28.66, 24.42, 13.90.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3111, 3077, 2979, 2930, 2859, 1738, 1688, 1599, 1507, 1300, 1271, 1233,
1191, 1158, 848.

HRMS (ESI) [m/z]: 371.0653 [M+H]*; berechnet: 371.0653 [M+H]".

6.2.18.3 (E)-Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)-7-phenylhept-6-enoat (120)

Zur Synthese von 120 wurden 148 mg (0.42 mmol, 1.00 Aq.) (E)-Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-
phenylhept-6-enoat (215) in 4 mL trockenem THF, 0.46 mL (0.46 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 97.0 mg (0.54 mmol, 1.29 Aq.) NBS

verwendet. Die Versuchsdurchflhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
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in Abschnitt 6.2.18. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 20:1

wurden 161 mg (0.37 mmol, 88 %) eines farblosen Ols erhalten.

o o "H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.09 — 7.99 (m, 2 H, H-2),
OEt 7.39—7.27 (m, 4 H, Ph), 7.24 — 7.16 (m, 1 H, Ph), 7.13 — 7.02 (m, 2 H,
H-3'), 6.41 (dt, J = 15.8, 1.4 Hz, 1 H, H-7), 6.17 (dt, J = 15.8, 6.8 Hz, 1 H,
s\, H-6),4.19(qd, J=7.2,0.7 Hz, 2 H, -OCH,CH), 2.52 — 2.35 (m, 2 H, H-3),
Ph 2.30(qd, J=7.2, 1.4 Hz, 2 H, H-5), 1.91 — 1.70 (m, 1 H, H-4), 1.57 — 1.38
(m, 1 H, H-4), 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.13.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 187.75, 168.21, 165.73 (d, J = 256.1 Hz), 137.64, 132.35
(d, J = 9.3 Hz), 130.91, 130.22 (d, J = 3.3 Hz), 129.56, 128.62, 127.14, 126.11, 115.76 (d,
J=21.9 Hz), 66.88, 63.48, 38.15, 32.64, 24.86, 13.88.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3081, 3059, 3025, 2980, 2962, 2936, 2869, 2844, 1750, 1721, 1689, 1599,
1508, 1301, 1242, 1210, 1161, 1104, 1014, 966, 849, 743, 693, 607.

HRMS (ESI) [m/z]: 433.0808 [M+H]*; berechnet: 433.0809 [M+H]".

6.2.18.4 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)-7,7-diphenylhept-6-enoat (121)

Zur Synthese von 121 wurden 130 mg (0.30 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7,7-
diphenylhept-6-enoat (216) in 3 mL trockenem THF, 0.33 mL (0.33 mmol, 1.10 Aq.) einer 1 M
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-Lésung in THF und 69.0 mg (0.39 mmol, 1.30 Aq.) NBS
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.2.18. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1

wurden 132 mg (0.26 mmol, 87 %) eines farblosen Ols erhalten.

o o 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.05 — 7.99 (m, 2 H, H-2),
OEt  7.43—7.11(m, 10 H, Ph), 7.12 — 7.05 (m, 2 H, H-3"), 6.04 (t, J = 7.4 Hz,
1H, H-6), 4.17 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.41 — 2.30 (m, 2 H, H-3),
s _pn 220 (q, J=7.3 Hz, 2 H, H-5), 1.83 — 1.66 (m, 1 H, H-4), 1.52 — 1.36 (m,
Ph 1H, H-4), 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.18.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 187.66, 168.15, 165.71 (d, J = 256.3 Hz), 142.65 (d,
J =10.8 Hz), 140.09, 132.38, 132.26, 130.21 (d, J = 3.1 Hz), 129.94, 128.61, 128.33, 128.20,
127.31, 127.11, 127.08, 115.74 (d, J = 22.0 Hz), 66.92, 63.44, 38.21, 29.42, 25.47, 13.87.
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IR (Film): ¥ [cm™] = 3102, 3080, 3056, 3023, 2979, 2937, 2867, 1751, 1721, 1689, 1599, 1508,
1444, 1242, 1210, 1174, 1161, 1014, 849, 762, 701.

HRMS (ESI) [m/z]: 509.1122 [M+H]*; berechnet: 509.1122 [M+H]*.
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6.3 Substratscreening

6.3.1 Methode I

o y EY (1 mol%) ? g2
< % X
Y\ EtN(CHs), (1.0 Aq.) .
DMF
RT, 12 h R
513 nm
Typ I: Csp-TMS: R'= p-CN/p-CF3/m-CF3/p-Flp-ClIH/
p-CH3/p-OCHj, R? = CO,Et, X = Y = CH,
Cep-CHa/H/Ph: R' = p-F/p-Cl, R? = CO,Et,
X =Y =CH,
Typ II: Csp-Ph: R = F/H/CH3, R? = Et,
X=C=0,Y=0
: 0 : o)
Typ & CO,Et Typ It Et 2
R Ph

Unter Schutzgasatmosphare wurden 175 pymol (1.00 Aq.) des entsprechenden Alkyl-2-brom-
3-oxopropanoats in 1.4 mL trockenem DMF und 1.77 ymol (0.01 Aq.) EY, abgemessen (iber
eine EY/DMF-Stammlésung, vorgelegt. Unter Lichtausschluss wurden 177 umol (1.01 Aq.)
Dimethylethylamin hinzugegeben und das Reaktionsgemisch auf das Gesamtvolumen von
15 mL mit trockenem DMF aufgeflllt. Anschlielfend wurde das Reaktionsgemisch unter
RuUhren zwolIf Stunden bei Raumtemperatur mittels einer griinen LED (10 W, 513 nm) bestrahlt.
Nach Abschluss der Reaktion wurden gleiche Mengen halbgesatt. NH4Cl-Lésung sowie EtOAc
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Um DMF-Ruckstande zu reduzieren wurde die
organische Phase mehrfach mittels gesatt. NH4Cl-Losung gewaschen und die vereinigten
wassrigen Phasen mittels EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
anschliel3end Uber Na>,SO4 getrocknet, das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das

Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.

6.3.1.1 Ethyl-7-fluor-4-oxo-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (109)

Zur Synthese von 109 wurden 75.0 mg (175 umol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)-

7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (107) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulenchromatographischer Aufrei-

nigung mit reinem Toluol konnten 56.0 mg (162 pymol, 93 %) eines farblosen Feststoffs isoliert

werden.
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. 0 cog 'MNMR (300 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 7.76 (dd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1 H, H-5),
62 7.08 (dd, J = 10.9, 2.4 Hz, 1 H, H-8), 6.89 (td, J = 8.2, 2.4 Hz, 1 H, H-6),
F/* 3.98 (qd, J = 7.1, 2.3 Hz, 2 H, -OCH.CHs), 2.82 (ddd, J = 18.4, 9.1, 3.9 Hz,
e 1 H, H-1 oder 3), 2.66 (dt, J = 17.9, 8.5 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.49 (dd,

J=13.2, 6.6 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.15— 2.05 (m, 1 H, H-1 oder 3), 1.96 — 1.79 (m, 2 H, H-2),
1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs), 0.36 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

19F_NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.51.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 197.72, 168.78, 166.18 (d, J = 252.8 Hz), 158.31, 145.63
(d, J = 9.1 Hz), 129.22 (d, J = 9.9 Hz), 128.59 (d, J = 2.4 Hz), 126.88 (d, J = 2.8 Hz), 114.51
(d, J = 23.1 Hz), 113.37 (d, J = 22.1 Hz), 67.78, 62.03, 33.16, 31.25, 22.87, 13.85, 2.13.

IR (Film): ¥ [cm™] = 2976, 2957, 2900, 2878, 1732, 1703, 1593, 1472, 1264, 1253, 1206, 1182,
1158, 972, 873, 840.

HRMS (ESI) [m/z]: 347.1471 [M+H]"; berechnet: 347.1473 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 74 — 76.

6.3.1.2 Ethyl-7-chlor-4-oxo-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (217)

Zur Synthese von 217 wurden 77.7 mg (175 umol, 1.00 Aqg.) Ethyl-2-brom-2-(4-chlorbenzoyl)-

7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (170) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulenchromatographischer Aufreini-

gung mit reinem Toluol konnten 56.8 mg (157 pmol, 90 %) eines farblosen Feststoffs isoliert

werden.
o "H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, H-5), 7.37
CO,Et
s (d, =19 Hz, 1 H, H-8), 7.19 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1 H, H-6), 3.98 (qd,
2
o p J=7.1,23Hz 2H, -OCH,CHs), 2.82 (ddd, J = 18.5, 9.0, 3.7 Hz, 1 H, H-1
™S oder 3), 2.68 (td, J = 18.2, 8.7 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.47 (ddd, J = 13.5,

6.9, 2.2 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.11 (ddd, J = 13.2, 11.7, 7.7 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 1.96 — 1.80
(m, 2 H, H-2), 1.02 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH2CHs), 0.36 (s, 9 H, -Si(CHs)3).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 198.21, 168.77, 158.19, 144.32, 139.79, 128.75, 128.56,
128.05, 127.74, 126.56, 67.70, 62.09, 33.21, 31.23, 22.90, 13.87, 2.10.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3063, 2975, 2957, 2900, 2875, 1733, 1703, 1587, 1459, 1267, 1251, 1205,
1173, 1134, 841.

HRMS (ESI) [m/z]: 363.1183 [M+H]*; berechnet: 363.1178 [M+H]".
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Schmelzpunkt [°C]: 83 — 85.

6.3.1.3 Ethyl-4-oxo-7-(trifluormethyl)-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (218)

Zur Synthese von 218 wurden 83.5 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-

(trifluormethyl)benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (171) eingesetzt. Die Versuchsdurch-

fuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Methode 1. Nach

saulenchromatographischer Aufreinigung mit reinem Toluol konnten 66.2 mg (167 pmol, 95 %)

eines gelblichen Feststoffs erhalten werden.

0 co 'H-NMR (300 MHz, CDCL): & [ppm] = 7.81 (br d, J = 8.0 Hz, 1 H, H-5),
“ 7.64 (brs, 1 H, H-8), 7.46 (brd, J = 7.9 Hz, 1 H, H-6), 3.98 (qd, J = 7.1,
FC* 2.6 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.84 (ddd, J = 18.1, 8.6, 4.2 Hz, 1 H, H-1 oder 3),
2.69 (dt, J= 18.1, 8.6 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.47 (ddd, J = 13.3, 6.7, 2.7 Hz,

1 H, H-1 oder 3), 2.16 (ddd, J = 13.3, 11.5, 7.8 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 1.98 — 1.83 (m, 2 H, H-2),
0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH2CHs), 0.36 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): 5 [ppm] = -63.43.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 198.55, 168.66, 158.09, 143.17, 134.65 (q, J = 32.1 Hz),
133.08 — 132.80 (m), 128.77, 127.05, 124.48 (q, J = 3.8 Hz), 123.84 (q, J = 272.8 Hz), 123.20
(g, J = 3.7 Hz), 67.66, 62.14, 33.19, 31.10, 22.97, 13.78, 1.98.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 2961, 2902, 2876, 1736, 1710, 1568, 1414, 1329, 1254, 1208, 1171, 1131,
1076, 842.

HRMS (ESI) [m/z]: 397.1450 [M+H]"; berechnet: 397.1441 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 70 — 72.

6.3.1.4 Ethyl-4-oxo-6-(trifluormethyl)-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (219)

Zur Synthese von 219 wurden 83.5 mg (175 pmol, 1.00 Aqg.) Ethyl-2-brom-2-(3-

(trifluormethyl)benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (172) eingesetzt. Die Versuchsdurch-

fuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulen-

chromatographischer Aufreinigung mit reinem Toluol konnten 67.0 mg (169 pmol, 97 %) eines

gelblichen Feststoffs erhalten werden.
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. 9 com 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.97 (dd, J = 2.2, 0.7 Hz, 1 H, H-5),

FC 5 7.71(ddd, J=8.3,2.2,0.8 Hz, 1 H, H-7), 7.50 (brd, J = 8.3 Hz, 1 H, H-8),
2 3.98 (qd, J=7.1, 5.6 Hz, 2 H, -OCH.CHs), 2.84 (ddd, J = 18.1, 8.9, 3.9 Hz,
™S 1 H, H-1 oder 3), 2.69 (dt, J = 18.0, 8.5 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.49 (ddd,

J=133, 6.6, 2.5 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.15 (ddd, J = 13.2, 11.6, 7.7 Hz, 1 H, H-1 oder 3),
1.98 -1.63 (m, 2 H, H-2), 0.98 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH2CHs), 0.36 (s, 9 H, -Si(CH?3)3).

19F.NMR (282 MHz, CDCls): 5 [ppm] = -62.80.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 198.14, 168.54, 159.10, 145.85, 130.78, 129.79 (q,
J=3.6 Hz), 128.81, 128.63 (q, J = 33.3 Hz), 127.94, 123.85 (q, J = 272.0 Hz), 123.75 (q,
J = 3.7 Hz), 67.75, 62.16, 33.30, 31.12, 22.91, 13.76, 2.10.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3072, 2979, 2962, 2901, 2880, 1736, 1713, 1616, 1593, 1335, 1266, 1254,
1205, 1159, 1128, 1074, 894, 847.

HRMS (ESI) [m/z]: 397.1444 [M+H]"; berechnet: 397.1441 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 83 — 85.

6.3.1.5 Ethyl-7-cyano-4-oxo0-9-(trimethylisilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (220)

Zur Synthese von 220 wurden 76.0 mg (175 umol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-cyanobenzoyl)-

7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (173) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulenchromatographischer Aufrei-

nigung mit reinem Toluol konnten 60.5 mg (171 umol, 98 %) eines farblosen Feststoffs

erhalten werden.
o 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.79 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, H-5), 7.64

CO,Et
e (d, J = 1.4 Hz, 1 H, H-8), 7.50 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1 H, H-6), 3.97 (qd,

2
NN "~ J=7.1,3.3Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.84 (ddd, J = 18.3, 8.6, 4.1 Hz, 1 H, H-1
™S oder 3), 2.70 (dt, J = 18.3, 8.6 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.47 (ddd, J = 13.1,

6.6, 2.6 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.15 (ddd, J = 13.4, 11.6, 7.8 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 1.98 — 1.85
(m, 2 H, H-2), 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH2CHs), 0.37 (s, 9 H, -Si(CHs)3).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 198.16, 168.40, 158.82, 143.31, 133.50, 130.93, 129.96,
128.27,127.17, 118.46, 116.63, 67.60, 62.25, 33.31, 31.03, 22.95, 13.83, 1.99.

IR (Film): V [ecm™] = 2975, 2957, 2900, 2875, 2234 (C=N), 1734, 1708, 1599, 1396, 1273, 1251,
1208, 1183, 1164, 1136, 1038, 872, 842.

HRMS (ESI) [m/z]: 354.1521 [M+H]"; berechnet: 354.1520 [M+H]".
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Schmelzpunkt [°C]: 117 — 119.

6.3.1.6 Ethyl-4-ox0-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]naphthalin-
3a-carboxylat (221)

Zur Synthese von 221 wurden 71.6 mg (175 pymol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-benzoyl-2-brom-7-

(trimethylsilyl)hept-6-inoat (174) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulenchromatographischer Aufrei-

nigung mit reinem Toluol konnten 52.0 mg (158 umol, 90 %) gelblichen Ols erhalten werden.

0 com H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.73 (ddd, J = 7.6, 1.6, 0.5 Hz, 1 H,
6 3 H-5), 7.46 (ddd, J = 7.9, 7.2, 1.6 Hz, 1 H, H-6 oder 7), 7.38 (dd, J = 8.0,
72 1.3 Hz, 1 H, H-8), 7.21 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1 H, H-6 oder 7), 3.96 (dq, J = 7.0,
3.6 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.81 (ddd, J = 18.0, 9.1, 3.7 Hz, 1 H, H-1 oder 3),
2.66 (dt, J = 17.9, 8.7 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.46 (ddd, J = 13.1, 6.7, 2.5 Hz, 1 H, H-1 oder 3),

2.13 (ddd, J = 13.2, 11.7, 7.7 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.00 — 1.76 (m, 2 H, H-2), 0.98 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, -OCH,CHs), 0.35 (s, 9 H, -Si(CHs)s).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 199.65, 169.18, 156.27, 142.67, 133.44, 130.50, 129.28,
127.64, 126.69, 126.51, 67.59, 61.87, 33.05, 31.26, 22.96, 13.82, 2.23.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3094, 3063, 2976, 2958, 2898, 2876, 1732, 1701, 1595, 1471, 1449, 1287,
1251, 1206, 1174, 1161, 1134, 842, 772.

HRMS (ESI) [m/z]: 329.1570 [M+H]*; berechnet: 329.1567 [M+H]".

6.3.1.7 Ethyl-7-methyl-4-oxo0-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (222)

Zur Synthese von 222 wurden 74.1 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-

methylbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (175) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung

erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulenchromato-

graphischer Aufreinigung mit reinem Toluol konnten 51.0 mg (149 umol, 85 %) eines

gelblichen Feststoffs erhalten werden.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.64 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, H-5), 7.19
5 9 CosEt
6 O‘ (brs, 1 H, H-8), 7.05 - 6.99 (brd, J = 7.7 Hz, 1 H, H-6), 3.97 (qd, J = 7.1,
2
N "~ 1.5 Hz, 2 H, -OCH,CH), 2.80 (ddd, J = 17.8, 9.1, 3.6 Hz, 1 H, H-1 oder 3),
e 2.65 (dt, J = 17.8, 8.5 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.47 (ddd, J = 12.7, 6.6, 2.0 Hz,

1 H, H-1 oder 3), 2.37 (s, 3 H, H-1'), 2.10 (ddd, J = 13.1, 11.8, 7.6 Hz, 1 H, H-1 oder 3),
1.95-1.78 (m, 2 H, H-2), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH2CHs), 0.35 (s, 9 H, -Si(CHs)s).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 199.11, 169.26, 156.50, 144.08, 142.81, 129.20, 128.53,
128.01, 127.23, 126.80, 67.68, 61.85, 33.04, 31.34, 22.92, 22.20, 13.87, 2.31.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3052, 3031, 2977, 2957, 2899, 2878, 1731, 1699, 1602, 1302, 1284, 1252,
1207, 1166, 1135, 870, 839.

HRMS (ESI) [m/z]: 343.1730 [M+H]"; berechnet: 343.1724 [M+H]".
Schmelzpunkt [°C]: 80 — 82.

6.3.1.8 Ethyl-7-methoxy-4-ox0-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (223)

Zur Synthese von 223 wurden 76.8 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-

methoxybenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (176) eingesetzt. Die Versuchsdurchflihrung

erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulenchromato-

graphischer Aufreinigung mit reinem Toluol konnten 52.0 mg (145 pmol, 83 %) eines

gelblichen Ols erhalten werden.

. 0 cop 'HNMR (300 MHz, CDCL):8 [ppm] =7.75 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, H-5), 6.91

6 5 (d, J=2.4Hz, 1H, H-8), 6.72 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1 H, H-6), 3.98 (qd,
1'\02 J=71,14Hz, 2 H, -OCH,CHs), 3.85 (s, 3 H, H-1), 2.80 (ddd, J = 17.6,
™S 9.2, 3.6 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.65 (dt, J = 17.8, 8.5 Hz, 1 H, H-1 oder 3),

2.51 (ddd, J=12.9, 6.3, 2.1 Hz, 1 H, H-1 oder 3), 2.06 (ddd, J = 13.0, 11.8, 7.7 Hz, 1 H, H-1
oder 3), 1.93-1.78 (m, 2 H, H-2), 1.02 (t, J=7.1 Hz, 3 H, -OCH2CH3), 0.37 (s, 9 H, -Si(CH3)3).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 197.56, 169.13, 163.98, 157.66, 144.96, 129.00, 128.90,
123.69, 113.63, 111.28, 67.73, 61.88, 55.51, 33.08, 31.44, 22.81, 13.91, 2.39.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3078, 2960, 2901, 2839, 1731, 1694, 1594, 1478, 1461, 1319, 1269, 1252,
1200, 1179, 1134, 1107, 1037, 871, 840.

HRMS (ESI) [m/z]: 359.1678 [M+H]*; berechnet: 359.1673 [M+H]*.

6.3.1.9 Ethyl-7-fluor-9-methyl-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]naphthalin-
3a-carboxylat (225)

Zur Synthese von 225 wurden 64.6 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-fluor-

benzoyl)oct-6-inoat (178) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen

Vorgehen beschrieben in Methode . Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit

reinem Toluol konnten 47.8 mg (166 umol, 95 %) eines farblosen Feststoffs isoliert werden.
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H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.85 (dd, J = 8.4, 6.1 Hz, 1 H, H-5),
6.99 (dd, J = 10.4, 2.5 Hz, 1 H, H-8), 6.93 (td, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H, H-6),
4.03(q, J=7.1Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.78 — 2.53 (m, 3 H, H-1/3), 2.06 — 1.90
d (m, 6 H, H-2/1' und H-1 oder 3), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CH).

19F_NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -103.87.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 197.55, 169.10, 167.04 (d, J = 253.8 Hz), 144.36 (d,
J=10.2 Hz), 144.29, 129.61 (d, J = 9.9 Hz), 126.74 (d, J = 2.8 Hz), 123.60 (d, J = 2.3 Hz),
113.82 (d, J = 22.1 Hz), 110.85 (d, J = 23.3 Hz), 66.29, 62.10, 32.45, 29.82, 22.38, 15.57,
13.93.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3077, 2979, 2961, 2924, 2873, 1733, 1692, 1604, 1576, 1479, 1294, 1273,
1252, 1239, 1198, 1177, 1151, 1135.

HRMS (ESI) [m/z]: 289.1237 [M+H]"; berechnet: 289.1234 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 87 — 89.

6.3.1.10 Ethyl-7-chlor-9-methyl-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]naphthalin-
3a-carboxylat (226)

Zur Synthese von 226 wurden 67.5 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-chlor-

benzoyl)oct-6-inoat (179) eingesetzt. Die Versuchsdurchflihrung erfolgte nach dem generellen

Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit

reinem Toluol konnten 49.6 mg (163 umol, 93 %) eines farblosen Feststoffs isoliert werden.

. O com 'MNMR (300 MHz, CDCLs): & [pm] = 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, H-5), 7.29
3 (d,J=1.9Hz, 1H, H-8), 7.24 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1 H, H-6), 4.03 (q,
J=7.1Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.78 — 2.55 (m, 3 H, H-1/3), 2.06 — 1.90 (m,
d 6 H, H-2/1" und H-1 oder 3), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 198.02, 169.04, 144.16, 142.81, 140.80, 128.58, 128.27,
127.01, 124.03, 123.51, 66.23, 62.12, 32.41, 29.86, 22.38, 15.56, 13.93.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3112, 3077, 2979, 2963, 2873, 1726, 1691, 1587, 1465, 1297, 1282, 1272,
1239, 1210, 1158, 1138, 1092, 1006, 980, 881, 852, 843.

HRMS (ESI) [m/z]: 305.0941 [M+H]*; berechnet: 305.0939 [M+H]".

Schmelzpunkt [°C]: 108 — 110.
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6.3.1.11 Ethyl-7-fluor-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]naphthalin-3a-
carboxylat (227)

Zur Synthese von 227 wurden 62.2 mg (175 upmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-

fluorbenzoyl)hept-6-inoat (180) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode [. Nach s&ulenchromatographischer

Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 30:1 konnten 33.1 mg (121 umol, 69 %) des Cyclisierungs-

produkts 227 sowie 2.60 mg (9.41 uymol, 5.4 %) des bicyclischen Systems 339 isoliert werden.

Ethyl-7-fluor-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (227):

5 C02 H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.88 (dd, J = 8.6, 5.8 Hz, 1 H, H-5),
6.93 (dt, J= 8.5, 2.5 Hz, 1 H, H-6), 6.81 (dd, J= 9.2, 2.5 Hz, 1 H, H-8), 6.38
(brs, 1 H, H-9), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.78 — 2.72 (m, 1 H,
H-1 oder 3), 2.70 — 2.65 (m, 1 H, H-1 oder 3), 2.55 — 2.49 (m, 1 H, H-1
oder 3), 2.04 — 1.86 (m, 3 H, H-2 und H-1 oder 3), 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.01.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 197.10, 168.80, 166.82 (d, J = 254.9 Hz), 150.16, 142.40
(d, J = 9.6 Hz), 129.96 (d, J = 10.0 Hz), 125.80 (d, J = 2.8 Hz), 118.95 (d, J = 2.3 Hz), 114.43
(d, J = 22.3 Hz), 113.39 (d, J = 22.4 Hz), 65.84, 62.27, 31.65, 30.68, 22.33, 13.90.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3063, 3042, 2978, 2960, 2928, 2873, 2856, 1737, 1686, 1665, 1604, 1577,
1481, 1270, 1202, 1156, 957, 887.

HRMS (ESI) [m/z]: 275.1081 [M+H]*; berechnet: 275.1078 [M+H]".

Ethyl-1-(4-fluorbenzoyl)cyclohex-2-en-1-carboxylat (339):

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.89 — 7.82 (m, 2 H, H-2"), 7.06 — 6.98
W;Et (m, 2 H, H-3'), 6.00 (dt, J = 10.1, 3.6 Hz, 1 H, H-3), 5.91 (dt, J= 10.1, 1.9 Hz,
F O 23 5 1H,H-2),4.09 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2 H, -OCH,CH3), 2.23 — 2.12 (m, 2 H,
f
H-6), 2.08 —1.94 (m, 2 H, H-4), 1.84 — 1.60 (m, 2 H, H-5), 1.05 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, -OCH,CHs).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): 5 [ppm] = -105.42.

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] = 194.90, 172.77, 165.50 (d, J = 254.8 Hz), 132.40,
132.28 (d, J = 3.3 Hz), 131.65 (d, J = 9.1 Hz), 125.11, 115.72 (d, J = 21.9 Hz), 61.76, 59.17,
29.84, 24.66, 19.31, 14.02.
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IR (Film): ¥ [cm™] = 3075, 3037, 2978, 2957, 2938, 2872, 2837, 1734, 1683, 1599, 1507, 1254,
1236, 1203, 1178, 1158, 1054, 850, 610.

HRMS (ESI) [m/z]: 277.1236 [M+H]*; berechnet: 277.1234 [M+H]*.

6.3.1.12 Ethyl-7-chlor-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]naphthalin-3a-
carboxylat (228)

Zur Synthese von 228 wurden 65.0 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-

chlorbenzoyl)hept-6-inoat (181) eingesetzt. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode |. Nach saulenchromatographischer Aufrei-

nigung mit Hexan:EtOAc = 40:1 — 20:1 konnten 34.2 mg (118 ymol, 67 %) des Cyclisierungs-

produkts 228 sowie 2.90 mg (9.91 ymol, 5.7 %) des bicyclischen Systems 340 isoliert werden.

Ethyl-7-chlor-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]lnaphthalin-3a-carboxylat (228):

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, H-5), 7.22
5 QPO (44, =82, 2.0 Hz, 1 H, H-6), 713 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, H-8), 6.36 (br s,
2 1 H, H-9), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.83 — 2.62 (m, 2 H, H-1
8 9
oder 3), 2.59 — 2.46 (m, 1 H, H-1 oder 3), 2.10 — 1.83 (m, 3 H, H-2 und H-1
oder 3), 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CHs).

Cl

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 197.58, 168.76, 150.07, 141.01, 140.77, 128.56, 127.61,
127.49, 126.74, 118.71, 65.83, 62.30, 31.62, 30.76, 22.36, 13.92.

IR (Film): ¥ [cm™] = 2979, 2963, 2874, 1736, 1685, 1665, 1589, 1467, 1275, 1200, 1159, 1083,
910, 891, 832.

HRMS (ESI) [m/z]: 291.0780 [M+H]*; berechnet: 291.0782 [M+H]*.

Ethyl-1-(4-chlorbenzoyl)cyclohex-2-en-1-carboxylat (340):

5 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.78 — 7.73 (m, 2 H, H-2'),

A GO 7.357.29 (m, 2 H, H-3), 6.00 (dt, J = 10.2, 3.6 Hz, 1 H, H-3), 5.89 (dt,
C|5 J=10.2, 2.1 Hz, 1 H, H-2), 4.09 (qd, J = 7.1, 1.2 Hz, 2 H, -OCH.CHs),
Lt 221-2412(m, 2 H, H-6), 2.08 — 1.94 (m, 2 H, H-4), 1.86 — 1.57 (m. 2 H,

H-5), 1.05 (t, J=7.1 Hz, 3 H, -OCH.CH5).

3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 195.22, 172.70, 139.30, 134.09, 132.64, 130.40,
128.93, 124.81, 61.85, 59.03, 29.71, 24.61, 19.23, 14.03.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3068, 3037, 2978, 2937, 2872, 2836, 1735, 1684, 1588, 1278, 1254, 1228,
1204, 1175, 1093, 1054, 1013, 890, 849, 725.
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HRMS (ESI) [m/z]: 293.0942 [M+H]*; berechnet: 293.0939 [M+H]".

6.3.1.13 Ethyl-7-fluor-4-oxo0-9-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]naphthalin-
3a-carboxylat (229)

Zur Synthese von 229 wurden 75.5 mg (175 ymol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoy!)-

7-phenylhept-6-inoat (182) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulenchromatographischer Aufrei-

nigung mit reinem Toluol konnten 58.4 mg (167 umol, 95 %) eines farblosen Ols isoliert

werden.

0 com H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.84 (dd, J = 8.5, 6.0 Hz, 1 H, H-5),

6 5 7.43-7.21(m,4H, Ph), 7.16 - 6.95 (m, 1 H, Ph), 6.87 (td, J = 8.3, 2.5 Hz,
F2 1 H, H-6), 6.47 (dd, J = 10.3, 2.5 Hz, 1 H, H-8), 4.04 (qd, J = 7.1, 4.2 Hz,
o 2 H, -OCH,CHs), 2.70 — 2.53 (m, 2 H, H-1 oder 3), 2.21 — 2.01 (m, 2 H, H-1

oder 3), 1.96 — 1.81 (m, 1 H, H-2), 1.80 — 1.66 (m, 1 H, H-2), 1.05 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, -OCH,CHs).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -103.47.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 197.08, 169.02, 166.75 (d, J = 254.1 Hz), 146.31, 144.00
(d, J = 9.2 Hz), 137.42, 131.00 (d, J = 2.2 Hz), 129.74 (d, J = 9.9 Hz), 128.86 (br s), 128.05,
126.70 (d, J = 2.9 Hz), 114.27 (d, J = 22.4 Hz), 113.32 (d, J = 23.7 Hz), 66.33, 62.25, 31.97,
30.75, 22.62, 14.00.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3080, 3059, 3024, 2978, 2961, 2929, 2873, 2856, 1737, 1693, 1604, 1576,
1478, 1277, 1256, 1203, 1149, 703.

HRMS (ESI) [m/z]: 351.1392 [M+H]*; berechnet: 351.1391 [M+H]".

6.3.1.14 Ethyl-7-chlor-4-oxo0-9-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]naphthalin-
3a-carboxylat (230)

Zur Synthese von 230 wurden 78.4 mg (175 uymol, 1.00 Aqg.) Ethyl-2-brom-2-(4-chlorbenzoyl)-

7-phenylhept-6-inoat (183) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulenchromatographischer Aufrei-

nigung mit reinem Toluol konnten 58.3 mg (159 umol, 91 %) eines farblosen Ols isoliert

erhalten werden.
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. 9 com 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, H-5),
6 5 7.49-7.02 (m, 5 H, Ph), 7.24 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1 H, H-6), 6.84 (d,
C|2 J=2.0 Hz, 1 H, H-8), 4.10 (qd, J= 7.1, 3.9 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.75 — 2.62
Ph (m, 2 H, H-1 oder 3), 2.26 — 2.10 (m, 2 H, H-1 oder 3), 2.02 — 1.88 (m, 1 H,

H-2), 1.86 — 1.74 (m, 1 H, H-2), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH.CH).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 197.51, 168.92, 146.23, 142.45, 140.63, 137.27, 130.83,
128.85 (brs), 128.52, 128.34, 128.03, 127.36, 126.33, 66.24, 62.23, 31.89, 30.79, 22.60,
13.97.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3079, 3059, 3024, 2979, 2964, 2937, 2908, 2874, 1737, 1694, 1587, 1468,
1297, 1273, 1241, 1203, 1174, 947, 708.

HRMS (ESI) [m/z]: 367.1095 [M+H]*; berechnet: 367.1095 [M+H]*.

6.3.1.15 9a-Ethyl-6-fluor-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,9(3H,9aH)-dion (113)

Zur Synthese von 113 wurden 70.7 mg (175 pumol, 1.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-brom-2-
(4-fluorbenzoyl)butanoat (112) eingesetzt. Die Versuchsdurchflihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Methode [. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit Toluol:EtOAc = 20:1 konnten 48.9 mg (152 umol, 87 %) eines farblosen

Feststoffs erhalten werden.

o "H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.11 (dd, J = 8.6, 5.9 Hz, 1 H, H-8),

7 7.56 —7.44 (m, 3 H, Ph),7.32-7.24 (m, 1 H, Ph), 7.22 - 7.15 (m, 1 H, Ph),

F O‘ ? 7.10 (td, J= 8.4, 2.5 Hz, 1 H, H-7), 6.76 (dd, J = 9.8, 2.5 Hz, 1 H, H-5), 5.01

Fh (d, J=13.9Hz, 1 H, H-3), 4.50 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, H-3), 2.31 (dq, J = 13.5,

7.5 Hz, 1 H, -CH.CHzs), 2.12 (dq, J = 13.5, 7.5 Hz, 1 H, -CH.CH3), 1.06 (t, J = 7.5 Hz,
3 H, -CH2CHS).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -101.85.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 191.84, 170.33, 166.83 (d, J = 256.2 Hz), 140.99 (d,
J=9.2 Hz), 137.83, 134.48, 132.74 (d, J = 2.2 Hz), 130.76 (d, J = 9.9 Hz), 129.96, 129.38,
129.26, 128.44, 126.03 (d, J= 3.0 Hz), 116.11 (d, J = 22.3 Hz), 114.10 (d, J = 23.9 Hz), 68.22,
56.25, 33.56, 9.30.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3061, 3028, 2974, 2934, 2878, 2858, 2255, 1791 (OC=0), 1692, 1604,
1577, 1479, 1260, 1178, 1102, 1086, 1015, 996, 873, 734, 715, 704.

HRMS (ESI) [m/z]: 323.1077 [M+H]*; berechnet: 323.1078 [M+H]*.

Schmelzpunkt [°C]: 163 — 166.
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6.3.1.16 9a-Ethyl-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,9(3H,9aH)-dion (240)

Zur Synthese von 240 wurden 67.5 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-
benzoyl-2-brombutanoat (192) eingesetzt. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach sdulenchromatographischer Aufrei-
nigung mit Toluol:EtOAc = 20:1 konnten 45.3 mg (149 umol, 85 %) eines farblosen Feststoffs

erhalten werden.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1 H, H-8),
7 7.57 —7.40 (m, 5 H, H-6/7/Ph), 7.29 (br's, 1 H, Ph), 7.18 (brs, 1 H, Ph), 7.08
O‘ 2 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1 H, H-5), 5.02 (d, J = 13.7 Hz, 1 H, H-3), 4.51 (d,
Fh J=13.8Hz, 1 H, H-3), 2.30 (dg, J = 13.5, 7.5 Hz, 1 H, -CH.CH3), 2.11 (dq,
J=13.5,7.5Hz, 1 H, -CH,CHs), 1.07 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, -CH2CHs).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.54, 170.78, 137.93, 135.85, 135.20, 134.62, 133.55,
129.99 (br s), 129.54, 129.21 (br s), 129.10, 129.05, 128.65 (br s), 127.78, 127.18, 68.40,
56.29, 33.26, 9.40.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3054, 3026, 2987, 2977, 2936, 2876, 2859, 2251, 1788 (OC=0), 1692,
1683, 1592, 1446, 1023, 1007, 925, 910, 776, 730, 708, 698, 640.

HRMS (ESI) [m/z]: 305.1172 [M+H]"; berechnet: 305.1172 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 181 — 183.

6.3.1.17 9a-Ethyl-6-methyl-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,9(3H,9aH)-dion (241)

Zur Synthese von 241 wurden 69.9 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-brom-2-
(4-methylbenzoyl)butanoat (193) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Methode [. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit Toluol:EtOAc = 20:1 konnten 44.8 mg (141 pmol, 81 %) eines farblosen

Feststoffs erhalten werden.

, o o 'HNMR (300 MHz CDCL): 5 [ppm] = 797 (d J = 7.0 Hz, 1 H, H-8),

7 “ _ 7.54-7.43(m, 3H,Ph), 7.33 - 7.14 (m, 3 H, H-7/Ph), 6.86 (brs, 1 H, H-5)

4.99 (d, J = 13.7 Hz, 1 H, H-3), 4.48 (d, J = 13.7 Hz, 1 H, H-3), 2.35 — 2.22
(m, 4 H, -CH,CHs/H-1"), 2.10 (dq, J = 13.5, 7.5 Hz, 1 H, -CH,CHs), 1.05 (t,
J=7.5Hz, 3 H, -CH:CHs).

1 5 3
Ph

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.14, 170.89, 145.74, 137.95, 136.00, 135.30, 133.60,
129.97, 129.80, 129.16, 129.00, 128.63, 127.87, 127.69, 127.27, 68.35, 56.16, 33.41, 22.05,
9.34.
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IR (Film): ¥ [cm™] = 3059, 3029, 2974, 2934, 2878, 2858, 2251, 1789 (OC=0), 1686, 1601,
1257, 1176, 1121, 1090, 1013, 910, 831, 731, 703.

HRMS (ESI) [m/z]: 319.1330 [M+H]"; berechnet: 319.1329 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 168 — 170.

6.3.1.18 Ethyl-7-(4-fluorphenyl)-7-hydroxy-6,6-diphenylbicyclo[3.2.0]heptan-1-
carboxylat (254)

Zur Synthese von 254 wurden 89.1 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)-

7,7-diphenylhept-6-enoat (121) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode I. Nach saulenchromatographischer Aufrei-

nigung mit reinem Toluol — Toluol:EtOAc = 40:1 konnten 59.8 mg (139 pmol, 79 %) eines

farblosen Ols erhalten werden.

. H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.83 — 7.77 (m, 2 H, H-2"), 7.74 — 7.69

> (m, 2 H, Ph), 7.44 — 7.40 (m, 2 H, Ph), 7.34 — 7.27 (m, 4 H, Ph), 7.22 — 7.15 (m,
2 Ot 2H, Ph), 7.13 -7.06 (m, 2 H, H-3), 4.62 (dd, J = 8.5, 6.8 Hz, 1 H, H-5), 4.19
s (qd, J=7.2, 1.9 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 2.54 (s, 1 H, -OH), 1.84 — 1.70 (m, 2 H,

Ph 5 74
Ph H-2 oder 4), 1.42 - 1.12 (m, 7 H, H-3/-OCH>CHs und H-2 oder 4).

9F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -114.15.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 173.49, 162.92 (d, J = 246.7 Hz), 148.15, 145.51, 137.41
(d, J=3.2Hz), 129.07 (d, J= 8.2 Hz), 128.35, 128.15, 127.13, 126.83, 126.46, 125.78, 114.60
(d, J=21.4 Hz), 106.64, 90.64, 72.68, 61.41, 52.94, 37.48, 32.77, 26.70, 14.23.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3544, 3463, 3086, 3059, 3024, 2979, 2957, 2906, 2871, 2252, 1722, 1509,
1447, 1227, 1157, 1042, 1031, 1015, 838, 748, 732, 700.

HRMS(ESI)-Daten wurden erhoben, zeigten jedoch Abweichungen zum Sollwert:
HRMS (ESI) [m/z]: 429.1863; berechnet: 431.2022 [M+H]".
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6.3.2 Methode Ia

(1) K2003, Brz

0 © OH o
CHQClz
Rt@)\/u\o\ 0°C > RT, 1h » CO o
PR (2)EY, EIN(CHy),
DMF, RT, 12 h Ph
513 nm

R' = p-F/H/p-CHj

Unter Schutzgasatmosphare wurden 175 pmol (1.00 Aq.) des entsprechenden Alkinyl-3-aryl-
3-oxopropanoats und 262 pumol (1.50 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat in 3 mL trockenem
CHCI; vorgelegt und auf 0 °C abgeklhlt. Unter Eisbadkihlung wurden langsam 176 pmol
(1.01 Ag.) elementares Brom hinzugetropft, die Eisbadkiihlung anschlieBend entfernt und das
Reaktionsgemisch Uber einen Zeitraum von einer Stunde auf Raumtemperatur auftauen
gelassen. Nach einer Stunde wurden gleiche Mengen gesatt. NaHCOs-Lésung sowie CH2Cl;
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit CHxCl
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na>SO; getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck (400 mbar, 40 °C) entfernt. Das Rohprodukt
wurde in 1.4 mL trockenem DMF aufgenommen und zusammen mit 1.77 ymol (0.01 Aq.) EY,
abgemessen Uber eine EY/DMF-Stammldsung, im Photoredoxreaktionsgefal’ vorgelegt. Unter
Lichtausschluss wurden 19.0 pL (177 ymol, 1.01 Aq.) Dimethylethylamin hinzugegeben und
das Reaktionsgemisch auf das Gesamtvolumen von 15 mL mit trockenem DMF aufgefillt.
Unter Ruhren wurde das Reaktionsgemisch mittels einer grinen LED (10 W, 513 nm) zwolf
Stunden bei Raumtemperatur bestrahlt. Anschlielend wurden gleiche Mengen halbgesatt.
NH4ClI-Lésung sowie EtOAc hinzugegeben und die Phasen getrennt. Um DMF-RuUckstande zu
reduzieren wurde die organische Phase mehrfach mittels gesatt. NH4Cl-Lésung gewaschen
und die vereinigten wassrigen Phasen wurden mittels EtOAc extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden anschlieend Uber Na;SO4 getrocknet, das Losungsmittel wurde

im Vakuum und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.

6.3.2.1 6-Fluor-9-hydroxy-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-on (111)

Zur Synthese von 111 wurden 51.9 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-(4-
fluorphenyl)-3-oxopropanoat (138) eingesetzt. Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Methode la. Nach saulenchromatographischer Aufrei-
nigung mit reinem Toluol — Toluol:EtOAc = 5:1 konnten 31.8 mg (108 pmol, 62 %) eines

farblosen Feststoffs erhalten werden.
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. OH o 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 8.63 (s, 1 H, -OH), 8.52 — 8.40 (m,
OO o 1H),7.58-7.46 (m, 3 H), 7.38 — 7.29 (m, 4 H), 5.27 (s, 2 H, H-3).
F ; 3
Ph

19F_.NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -107.50.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 173.30, 165.21, 161.88, 154.52 (d, J = 1.0 Hz), 139.07
(d, J= 9.6 Hz), 138.88, 135.60, 129.53 (d, J = 25.9 Hz), 128.51, 126.63 (d, J = 9.7 Hz), 124.91
(d, J= 5.2 Hz), 120.99, 116.13 (d, J = 25.5 Hz), 110.06 (d, J = 22.8 Hz), 104.03 (d, J = 2.1 Hz),
70.71.

IR (Film): ¥ [cm""] = 3385 (br, O-H), 3102, 3080, 3061, 3028, 2939, 2876, 1735 (OC=0), 1642,
1605, 1450, 1379, 1346, 1199, 1144, 1115, 1075, 1048, 1011, 787.

HRMS (ESI) [m/z]: 295.0766 [M+H]"; berechnet: 295.0765 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 235 - 237.

6.3.2.2 9-Hydroxy-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-on (237)

Zur Synthese von 237 wurden 48.7 mg (175 umol, 1.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-oxo-3-
phenylpropanoat (186) eingesetzt. Die Versuchsdurchfliihrung erfolgte nach dem generellen
Vorgehen beschrieben in Methode la. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit
reinem Toluol — Toluol:EtOAc = 10:1 konnten 32.8 mg (119 pmol, 68 %) eines farblosen

Feststoffs erhalten werden.

OH o 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 8.62 (s, 1 H, -OH), 8.48 — 8.44 (m, 1 H),

8
70 7.77 —7.72 (m, 1 H), 7.65 — 7.42 (m, 5 H), 7.38 — 7.34 (m, 2 H), 5.28 (s, 2 H,
° % 3 H-3).

Ph

Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten tGberein.62 131

6.3.2.3 9-Hydroxy-6-methyl-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-on (238)

Zur Synthese von 238 wurden 51.2 mg (175 umol, 1.00 Aq.) 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-oxo-3-
(p-tolyl)propanoat (187) eingesetzt. Die Versuchsdurchfuihrung erfolgte nach dem generellen
Vorgehen beschrieben in Methode la. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung mit
reinem Toluol — Toluol:EtOAc = 5:1 konnten 29.7 mg (102 umol, 58 %) eines farblosen Ols

erhalten werden.

o 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.56 (s, 1 H, -OH), 8.34 (d, J = 8.5 Hz,

OH
8
o 1H), 7.57 — 7.46 (m, 4 H), 7.43 = 7.33 (m, 3 H), 5.25 (s, 2 H, H-3), 2.45 (s,
1 5 b 3

3 H, H-1").
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 173.64, 154.56, 140.42, 137.60, 137.52, 136.34, 129.89,
129.15, 128.14, 128.06, 125.09, 124.76, 123.53, 122.15, 103.59, 70.82, 22.37.

IR (Film): ¥ [cm™'] = 3358 (br, O-H), 3080, 3058, 3018, 2971, 2948, 2913, 2859, 1736 (OC=0),
1650, 1438, 1351, 1204, 1074, 788, 729, 700, 599.

HRMS (ESI) [m/z]: 291.1016 [M+H]*; berechnet: 291.1016 [M+H]".

6.3.3 Methode Il

2 EY (1 mol%) Q R2
EtN(CH3), (2.0 Aq.
R e SN (CHs)2 (2.0 Aq.) R O"
R DMF
RT, 12h R
513 nm
Typ I: Cgp-Ph: R = p-F/H/p-CH3,
R?=H
Csp-H/TMS: R" = p-F,
R2=H
Typ II: Cgp-Pht R" = p-F/H/p-CHj,
R2 = Et
: OH : 0
Typ I: Typ I Et
R10 r«
R Ph

Unter Schutzgasatmosphare wurden 175 umol (1.00 Aq.) des entsprechenden a-Brom-dialkyl-
aryl-ketons in 1.4 mL trockenem DMF und 1.77 umol (0.01 Aq.) EY, abgemessen Uber eine
EY/DMF-Stammlésung, vorgelegt. Unter Lichtausschluss wurden 353 pmol (2.02 Aq.)
Dimethylethylamin hinzugegeben und das Reaktionsgemisch auf das Gesamtvolumen von
15 mL mit trockenem DMF aufgeflllt. Anschlielfend wurde das Reaktionsgemisch unter
RuUhren zwolIf Stunden bei Raumtemperatur mittels einer griinen LED (10 W, 513 nm) bestrahlt.
Nach Abschluss der Reaktion wurden gleiche Mengen halbgesatt. NH4Cl-Lésung sowie EtOAc
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Um DMF-Ruckstande zu reduzieren wurde die
organische Phase mehrfach mittels gesatt. NH4Cl-LOsung gewaschen und die vereinigten
wassrigen Phasen wurden dreimal mittels EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden anschlieBend Uber Na>SO4 getrocknet, das Losungsmittel wurde im Vakuum

entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.

6.3.3.1 7-Fluor-9-phenyl-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[b]naphth-4-ol (115)
Zur Synthese von 115 wurden 62.9 mg (175 umol, 1.00 Aq.) 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)-7-
phenylhept-6-in-1-on  (114) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode II. Nach saulenchromatographischer Aufrei-
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nigung mit reinem Toluol konnten 46.3 mg (166 umol, 95 %) eines farblosen Feststoffs isoliert

werden.

on H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.25 — 8.13 (m, 1 H, H-5), 7.51 — 7.45
5
6 OO (m, 2 H, Ph), 7.43 — 7.36 (m, 1 H, Ph), 7.32 = 7.29 (m, 2 H, Ph), 7.20 — 7.14
2

PN /" (m, 2H, H-6/8),4.92 (s, 1 H, -OH), 3.01 (t, J= 7.3 Hz, 2 H, H-1 oder 3), 2.85
Ph (t, J= 7.4 Hz, 2 H, H-1 oder 3), 2.14 (p, J = 7.4 Hz, 2 H, H-2).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -115.43.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 161.05 (d, J = 244.0 Hz), 146.10 (d, J = 1.1 Hz), 144.20,
139.21, 134.47 (d, J = 8.7 Hz), 130.38, 128.56, 127.41 (d, J = 5.4 Hz), 127.17, 123.86 (d,
J=9.1Hz), 122.38 (d, J = 2.4 Hz), 120.78, 114.19 (d, J = 25.4 Hz), 109.25 (d, J = 21.9 Hz),
33.30, 28.65, 25.85.

IR (Film): v [cm™] = 3582, 3566, 3445 (br, O-H), 3076, 3057, 3024, 2954, 2854, 2841, 1637,
1614, 1602, 1586, 1513, 1397, 1368, 1201, 1134, 1094, 1037, 735, 703.

HRMS (ESI) [m/z]: 279.1178 [M+H]"; berechnet: 279.1180 [M+H]".
Schmelzpunkt [°C]: 91 — 93.

6.3.3.2 9-Phenyl-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[b]naphth-4-ol (242)

Zur Synthese von 242 wurden 59.7 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) 2-Brom-1,7-diphenylhept-6-in-1-
on (201) eingesetzt. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Methode Il. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit reinem Toluol

konnten 33.2 mg (128 umol, 73 %) eines farblosen Ols isoliert werden.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, H-8), 7.58 (d,
6 J=8.4 Hz, 1 H, H-5), 7.52 — 7.38 (m, 4 H), 7.38 — 7.29 (m, 3 H), 5.00 (s,

OO’ " 1 H,-OH), 3.04 (t, J= 7.3 Hz, 2 H, H-1 oder 3), 2.86 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, H-1
oder 3), 2.14 (p, J = 7.4 Hz, 2 H, H-2).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 145.88, 142.67, 139.73, 133.22, 130.55, 128.37, 127.85,
126.92, 125.80, 125.52, 124.25, 123.68, 123.22, 121.07, 33.17, 28.85, 25.84.

IR (Film): v [cm™] = 3547, 3438 (br, O-H), 3060, 3028, 2954, 2915, 2886, 2840, 1636, 1601,
1581, 1509, 1381, 1275, 1260, 1209, 1196, 1164, 1035, 910, 765, 733, 704, 650.

HRMS (ESI) [m/z]: 261.1270 [M+H]*; berechnet: 261.1274 [M+H]*.
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6.3.3.3 7-Methyl-9-phenyl-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[b]naphth-4-ol (243)

Zur Synthese von 243 wurden 62.2 mg (175 umol, 1.00 Aq.) 2-Brom-7-phenyl-1-(p-tolyl)hept-
6-in-1-on (202) eingesetzt. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in Methode II. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit reinem Toluol

konnten 24.9 mg (90.8 umol, 52 %) eines farblosen Feststoffs isoliert werden.
on 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, H-5),
6 O 7.52 —7.45 (m, 2 H), 7.43 — 7.32 (m, 4 H), 7.31 — 7.22 (m, 1 H, H-6), 4.92
2
. /" (s, 1H,-OH), 3.02 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, H-1 oder 3), 2.83 (t, J = 7.4 Hz, 2 H,
8
Ph H-1 oder 3), 2.38 (s, 3 H, H-1'), 2.12 (p, J = 7.4 Hz, 2 H, H-2).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 145.91, 142.78, 139.93, 135.13, 133.46, 130.58, 128.36,
127.26, 126.82, 126.45, 124.80, 122.30, 121.88, 120.95, 33.20, 28.75, 25.82, 21.97.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3545, 3401 (br, O-H), 3078, 3055, 3033, 2949, 2919, 2867, 2841, 1634,
1613, 1601, 1400, 1367, 1355, 1317, 1280, 1261, 1225, 1199, 1169, 1148, 1037, 814, 783,
732, 703.

HRMS (ESI) [m/z]: 275.1428 [M+H]"; berechnet: 275.1430 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 132 — 134.

6.3.3.4 7-Fluor-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[b]naphth-4-ol (244)

Die Synthese von 244 wurde sowohl durch die Cyclisierung des (a) freien 2-Brom-
1-(4-fluorphenyl)hept-6-in-1-ons (199) als auch durch die Cyclisierung des (b) trimethyl-
silylgeschitzten 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-in-1-ons (200) erzielt. Die
Versuchsdurchfuhrung erfolgte in beiden Fallen nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Methode |I.

Fur die Synthese ausgehend vom freien 1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 199 wurden 49.6 mg
(175 pymol, 1.00 Aq.) 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)hept-6-in-1-on eingesetzt und nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 9:1 — 5:1 15.3 mg (75.7 pymol, 43 %)
des Cyclisierungsprodukts 244 sowie 8.90 mg (22.1 ymol, 13 %) des dimerisierten Neben-
produkts 247, jeweils als farbloser Feststoff, isoliert. Ausgehend vom trimethylsilylgeschitzten
1-Aryl-2-brom-hept-6-in-1-on 200 wurden 62.2 mg (175 umol, 1.00 Aq.) 2-Brom-1-(4-fluor-
phenyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-in-1-on eingesetzt und nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit Toluol 22.7 mg (112 pymol, 64 %) des Tricyclus 244 als farbloser Feststoff

erhalten.
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7-Fluor-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[blnaphth-4-ol (244):

N H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.12 (dd, J = 9.2, 5.7 Hz, 1 H, H-5),
. 2 *  7.33(dd, J=10.3, 2.6 Hz, 1 H, H-8), 7.23 (brs, 1 H, H-9), 7.16 (td, J = 8.8,
F*Q 2.6 Hz, 1 H, H-6), 4.91 (s, 1 H, -OH), 3.07 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 2 H, H-1
8 9
oder 3), 2.93 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, H-1 oder 3), 2.19 (p, J = 7.4 Hz, 2 H, H-2).
19F-NMR (282 MHz, CDCls): 5 [ppm] = -116.54.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 160.92 (d, J = 244.3 Hz), 146.72 (d, J = 1.0 Hz), 146.11,
135.59 (d, J = 9.1 Hz), 123.83 (d, J = 9.2 Hz), 123.05 (d, J = 2.5 Hz), 120.46, 114.46 (d,
J=1.1Hz), 114.26 (d, J = 21.5 Hz), 110.43 (d, J = 20.4 Hz), 33.36, 28.22, 26.06.

IR (Film): v [cm™] = 3352 (br, O-H), 3072, 2952, 2929, 2913, 2892, 2856, 2841, 1620, 1584,
1509, 1406, 1310, 1279, 1254, 1211, 1134, 1027, 879, 865, 816.

HRMS (ESI) [m/z]: 203.0867 [M+H]*; berechnet: 203.0867 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 108 — 110.

6,6'-Difluor-2,2'.3,3'-tetrahydro-1H,1'H-[4,4'-bi(cyclopenta[blnaphtho)]-9,9'-diol (247):

H-NMR (300 MHz, CDsOD): & [ppm] = 8.29 (dd, J = 9.2, 5.9 Hz, 1 H, H-5),
7.11 (ddd, J = 9.2, 8.2, 2.6 Hz, 1 H, H-6), 6.56 (dd, J = 11.4, 2.6 Hz, 1 H,
H-8), 3.09 (td, J = 7.2, 1.7 Hz, 2 H, H-1 oder 3), 2.60 — 2.40 (m, 2 H, H-1
oder 3), 2.05 (p, J = 7.4 Hz, 2 H, H-2).

9F-NMR (282 MHz, CD30D): & [ppm] = -118.57.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 162.31 (d, J = 242.4 Hz), 148.77, 147.01, 135.89 (d,
J=7.6 Hz), 125,84 (d, J = 10.1 Hz), 124.60 (d, J = 2.5 Hz), 123.69 (d, J = 5.0 Hz), 123.52,
114.12 (d, J = 25.2 Hz), 108.95 (d, J = 21.4 Hz), 33.67, 30.34, 26.53.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3546, 3522, 3507, 3076, 2952, 2934, 2891, 2841, 1615, 1582, 1508, 1426,
1395, 1245, 1203, 1145, 1032, 863.

HRMS (ESI) [m/z]: 403.1504 [M+H]"; berechnet: 403.1504 [M+H]".

Schmelzpunkt [°C]: 291 — 295.
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6.3.3.5 3a-Ethyl-7-fluor-9-phenyl-1,2,3,3a-tetrahydro-4H-cyclopenta[b]naphth-4-on
(117)

Zur Synthese von 117 wurden 67.8 mg (175 umol, 1.00 Aq.) 2-Brom-2-ethyl-1-(4-fluorphenyl)-

7-phenylhept-6-in-1-on (116) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode II. Nach saulenchromatographischer Aufrei-

nigung mit Hexan:EtOAc = 20:1 konnten 50.4 mg (165 pymol, 94 %) eines farblosen Ols

erhalten werden.
o "H-NMR (300 MHz, CDClz): d [ppm] = 7.94 (dd, J = 8.5, 6.0 Hz, 1 H, H-5),
o FlY 7.49-7.28 (m, 4 H, Ph), 7.11 (brs, 1 H, Ph), 6.92 (td, J= 8.3, 2.5 Hz, 1 H,
F2 H-6), 6.53 (dd, J = 10.4, 2.5 Hz, 1 H, H-8), 2.62 (ddd, J = 18.5, 9.6, 5.2 Hz,
Ph 1 H, H-1 oder 3), 2.25 — 2.08 (m, 2 H, H-1 oder 3), 2.04 — 1.63 (m, 5 H,
H-2/-CH,CHsund H-1 oder 3), 0.82 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, -CH.CH5).

19F-NMR (282 MHz, CDCls): & [ppm] = -104.38.

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 204.19, 166.64 (d, J = 253.1 Hz), 152.93, 143.97 (d,
J = 9.3 Hz), 137.99, 130.81 (brs), 129.22 (d, J = 9.9 Hz), 129.00 (d, J = 2.1 Hz), 128.85 (brs),
128.78 (brs), 128.77 (brs), 127.71, 126.80 (d, J = 2.4 Hz), 113.84 (d, J = 22.3 Hz), 112.61 (d,
J = 23.6 Hz), 59.92, 31.79, 30.95, 30.14, 21.50, 9.09.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3102, 3079, 3059, 3024, 2966, 2933, 2875, 2836, 1685, 1603, 1573, 1476,
1250, 1202, 980, 877, 734, 702.

HRMS (ESI) [m/z]: 307.1498 [M+H]"; berechnet: 307.1493 [M+H]".

6.3.3.6 3a-Ethyl-9-phenyl-1,2,3,3a-tetrahydro-4H-cyclopenta[b]naphth-4-on (248)

Zur Synthese von 248 wurden 64.7 mg (175 umol, 1.00 Aq.) 2-Brom-2-ethyl-1,7-diphenylhept-
6-in-1-on (206) eingesetzt. Die Versuchsdurchflihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen
beschrieben in  Methode [/l. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit
Hexan:EtOAc = 20:1 konnten 43.6 mg (151 ymol, 86 %) eines farblosen Feststoffs erhalten

werden.
o 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.92 (ddd, J = 7.6, 1.6, 0.5 Hz, 1 H),
o 2 FL 7.49-7.32(m, 5H),7.26 (dd, J= 7.5, 1.2 Hz, 1 H), 7.11 (brs, 1 H, Ph), 6.86
72 (dd, J=7.8, 1.1 Hz, 1 H), 2.62 (ddd, J = 18.1, 9.6, 5.2 Hz, 1 H, H-1 oder 3),
S 2.26 — 2.07 (m, 2 H, H-1 oder 3), 2.02 — 1.68 (m, 5 H, H-2/-CH,CH3 und H-1
oder 3), 0.82 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, -CH2CH).
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13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 205.96, 150.86, 140.88, 138.69, 133.74, 130.87 (brs),
130.27, 129.56, 128.99 (br s), 128.64 (br s), 128.56 (br s), 127.38, 126.82, 126.35, 125.91,
59.86, 31.54, 30.83, 30.05, 21.66, 9.13.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3071, 3053, 3024, 2963, 2931, 2872, 2835, 1683, 1643, 1592, 1489, 1471,
1455, 1442, 1344, 1281, 1242, 778, 708.

HRMS (ESI) [m/z]: 289.1584 [M+H]*; berechnet: 289.1587 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 108 — 111.

6.3.3.7 3a-Ethyl-7-methyl-9-phenyl-1,2,3,3a-tetrahydro-4H-cyclopenta[b]naphth-4-on
(249)

Zur Synthese von 249 wurden 67.1 mg (175 pmol, 1.00 Aq.) 2-Brom-2-ethyl-7-phenyl-1-

(p-tolyl)hept-6-in-1-on (207) eingesetzt. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem

generellen Vorgehen beschrieben in Methode [l. Nach saulenchromatographischer

Aufreinigung Hexan:EtOAc = 20:1 konnten 47.8 mg (158 umol, 90 %) eines farblosen Ols

erhalten werden.
5 TH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, H-5),
6 ‘ 7.49 —7.29 (m, 4 H, Ph), 7.1 (brs, 1 H, Ph), 7.07 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 1 H,

2
to /" H-6),6.65 (brs, 1 H, H-8), 2.60 (ddd, J= 18.1,9.5, 5.1 Hz, 1 H, H-1 oder 3),
P 2.25 (s, 3 H, H-1), 224 — 1.64 (m, 7 H, H-1/2/3/-CH,CHs), 0.81 (t,

J=7.5Hz, 3 H, -CH2CHS>).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 205.62, 151.02, 144.56, 140.97, 138.83, 130.90 (br s),
129.61, 129.09 (br s), 129.04 (br s), 128.59 (br s), 128.04, 127.69, 127.31, 126.53, 126.43,
59.73, 31.77, 31.01, 30.03, 22.03, 21.58, 9.14.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3079, 3055, 3024, 2964, 2931, 2874, 1681, 1653, 1601, 1489, 1482, 1456,
1442, 1279, 1247, 1031, 834, 798, 777, 731, 702.

HRMS (ESI) [m/z]: 303.1747 [M+H]*; berechnet: 303.1743 [M+H]*.
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6.4 Entwicklung eines hybriden Photoredoxkatalysators

6.4.1 Silylschutzung von Benzylalkoholderivaten

R3 R3
2 o . 2
R (iPr)sSiCl R
Imidazol
OH OSi(iPr);
CH,Cl,
R 0°C—RT, 20 h R

R'=Br,R?=R3=H
R'=H, R?=CH; R3=Br

Die Synthese des nachfolgenden Triisopropylsilans 269 erfolgte nach der Synthesevorschrift
von FALLIS et al.l'*? Die Synthese des nachfolgenden Silans 313 wurde in Anlehnung an diese

Synthesevorschrift durchgefuhrt.

Unter Schutzgasatmosphare wurde 1.00 Aqg. des entsprechenden Benzylalkohols in
trockenem CH.Cl, vorgelegt und auf 0 °C abgekiihlt. Unter Eiskiihlung wurden 1.30 Aq.
Imidazol sowie 1.30 Aq. Triisopropylsilylchlorid hinzugegeben und das Reaktionsgemisch
20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde gesatt. NH4Cl-Losung
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit CH2Cl>
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen U(ber Na,SOs getrocknet. Das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel

aufgereinigt.

6.4.1.1 ((2-Brombenzyl)oxy)triisopropylsilan (269)

Zur Synthese von 269 wurden 2.01 g (10.7 mmol, 1.00 Aq.) 2-Bromphenylmethanol in 15 mL
trockenem CH2Cl,, 949 mg (13.9 mmol, 1.30 Aq.) Imidazol und 3.00 mL (14.2 mmol, 1.33 Aq.)
Triisopropylsilylchlorid verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen
Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.1. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung mit

reinem Hexan konnten 3.24 g (9.44 mmol, 89 %) eines farblosen Ols erhalten.

) H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.64 (ddt, J= 7.7, 1.9, 1.0 Hz, 1 H, H-3
SN oder 6), 7.49 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1 H, H-3 oder 6), 7.34 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz,
GQYOT'PS 1 H, H-4 oder-5), 7.12 (dddt, J = 8.1, 7.3, 1.7, 0.8 Hz, 1 H, H-4 oder 5), 4.83

(s, 2 H, H-1), 1.26-1.16 (m, 3H, -Si(CH(CHs))s, 1.15 — 1.08 (m,
18 H, -Si(CH(CHs)2)s.

Br

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten tiberein.!"*®!
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6.4.1.2 ((3-Brom-4-methylbenzyl)oxy)triisopropylsilan (313)

Zur Synthese von 313 wurden 2.06 g (10.2 mmol, 1.00 Aq.) (3-Brom-4-methylphenyl)methanol
in 15 mL trockenem CH,Cl,, 905 mg (13.3 mmol, 1.30 Aq.) Imidazol und 2.75 mL (13.0 mmol,
1.27 Aq.) Triisopropylsilylchlorid verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.1. Nach saulenchromatographischer

Aufreinigung mit reinem Hexan konnten 2.91 g (8.14 mmol, 80 %) eines farblosen Ols erhalten.

o 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [opm] = 7.52 (br's, 1 H, H-2), 7.21 — 7.19 (m,
2 2 H, H-4/5), 477 (s, 2 H, H-1), 2.38 (s, 3 H, H-1"), 1.23—1.05 (m,
y 0TS 21 H, -Si(CH(CHs)a)s.

4 1

3C-NMR (75 MHz, CDCls): d [ppm] = 141.31, 136.17, 130.66, 129.79, 124.85, 124.77, 64.26,
22.70, 18.18, 12.16.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 2943, 2891, 2866, 1493, 1462, 1398, 1383, 1361, 1198, 1108, 1068, 1038,
995, 882, 813, 683, 660.

HRMS (ESI) [m/z]: 379.1069 [M+Na]*; berechnet: 379.1063 [M+Na]".

6.4.2 Bis(2,4-dihydroxyphenyl)methanon (263)

0] OH O
+
HO OH HO OH 65°C,3h HO HO OH

70 %

Die Synthese von Bis(2,4-dihydroxyphenyl)methanon (263) erfolgte nach der Synthese-
vorschrift von Guo und You et al.['*4

Unter Schutzgasatmosphére wurden 6.18 g (40.1 mmol, 1.00 Aq.) 2,4-Dihydroxybenzoeséure
(262), 4.42 g (40.1 mmol, 1.00 Ag.) Resorcin und 27.8 g (204 mmol, 5.09 Aq.) Zinkchlorid in
80 mL Phosphorylchlorid vorgelegt und das Reaktionsgemisch drei Stunden bei 65 °C geruhrt.
Nach dem Abkuhlen des Reaktionsgemisches wurde das Uberschussige Phosphorylchorid
durch die Zugabe von Eiswasser vorsichtig gequenscht und anschlieBend gleiche Mengen
EtOAc hinzugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na>SOs getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Silicagel mit
Hexan:EtOAc = 4:1 — 1:1 wurden 6.78 g (27.9 mmol, 70 %) eines leuchtend gelben Feststoffs

erhalten.
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oH © H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 11.26 (s, 1 H, -OH), 10.24 (s,

6
1H,-OH), 718 (d, J=9.2 Hz, 1 H, H-6), 6.36 — 6.28 (m, 2 H, H-3/5).
HO HO™ 7" “oH

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten iberein.!"3#

6.4.3 3,6-Dihydroxy-9H-xanthen-9-on (264)

OH O

O
/‘/u)\ HZO
O O 220 °C, 24 h /‘:O )\O
HO HO OH HO (®) OH

99 %

Die Synthese von 3,6-Dihydroxy-9H-xanthen-9-on (264) erfolgte nach der Synthesevorschrift
von ALTIERI und BIANCO et al.[%]

In einem Uberdruckgefal wurden 2.93 g (11.9 mmol, 1.00 Aq.) Bis(2,4-dihydroxyphenyl)-
methanon (263) in 10 mL dest. H,O suspendiert und 24 Stunden bei 220 °C gerthrt. Das
Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an
Silicagel zunachst mit Hexan:EtOAc = 3:1, dann mit EtOAc:CH3;OH = 4:1 aufgereinigt. Hierbei

konnten 2.69 g (11.8 mmol, 99 %) eines beigen Feststoffs erhalten werden.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 10.81 (brs, 1 H, -OH), 7.98

(0]
1
(d, J=8.7 Hz, 1 H, H-1), 6.86 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1 H, H-2), 6.83 (d,
HO (6]

. OH J=22Hz 1H, H-4).
Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten Gberein.[34
6.4.4 3,6-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9H-xanthen-9-on (265)

0 TBSCI Q
HO o OH RT, 12h TBSO o OTBS

97 %

Die Synthese von 3,6-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9H-xanthen-9-on (265) wurde nach der
Synthesevorschrift von CUERVA und CROVETTO et al.[%]

Unter Schutzgasatmosphére wurden 2.60 g (11.5 mmol, 1.00 Aq.) 3,6-Dihydroxy-9H-xanthen-
9-on (264), 2.35 mg (34.5 mmol, 3.02 Aq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid und 5.18 g (34.4 mmol,
3.02 Ag.) Imidazol in 115 mL trockenem DMF vorgelegt und zwélf Stunden bei Raum-
temperatur gerlhrt. AnschlieRend wurde dest. H>O hinzugegeben, wobei ein farbloser
Niederschlag ausfiel. Dieser wurde abfiltriert und sdulenchromatographisch an Silicagel mit
Hexan:EtOAc = 4:1 aufgereinigt. Hierbei konnten 5.08 g (11.1 mmol, 97 %) eines farblosen

Feststoffs erhalten werden.
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H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 8.20 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, H-1),

O
1
6.90 — 6.77 (m, 2 H, H-2/4), 1.01 (s, 9 H, -Si(CH3)2C(CHs)s), 0.29 (s,
TBSO O

. O9TBS 6 H, -Si(CH3)2C(CHzs)s).
Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten iberein.!'*"]

6.4.5 Synthese von Fluoresceinderivaten

R? (1.) S¢°BuLi, THF
-78°C,1h
R 2.) 0
Bf
TBSO O OTBS
THF, -78 °C & RT, 2 h

(3.) 2 bzw. 6 N HCl4q)
RT, 20 min

R' = H/CH3/OCH5/CH,OTIPS, R = H
R' = CHj, R? = CH,OTIPS/CH,OH
Die Synthese der nachfolgenden Fluoresceinderivate 270 — 273, 314 und 315 erfolgte in

Anlehnung an diese Synthesevorschrift von URANO et al.l''l

Unter Schutzgasatmosphare wurden 1.10 Ag. des entsprechenden Brombenzols in trockenem
THF vorgelegt und auf -78 °C abgekihlt. Unter Aceton/Trockeneiskiihlung wurden 1.10 Aq.
einer 1.4 M sec-Butyllithiumlésung in Cyclohexan hinzugegeben und das Reaktionsgemisch
eine Stunde bei -78 °C gerlhrt. AnschlieRend wurden 1.00 Aq. 3,6-Bis((tert-butyldimethyl-
silyl)oxy)-9H-xanthen-9-on (265) in trockenem THF hinzugegeben und das Reaktionsgemisch
uber einen Zeitraum von zwei Stunden auf Raumtemperatur auftauen gelassen. Nach zwei
Stunden wurde 2 bzw. 6 N HClaq) beigefligt und das Reaktionsgemisch weitere 20 Minuten bei
Raumtemperatur geruhrt. Abschlielend wurde die Reaktionslésung mit dest. H.O verdunnt
und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Dieser wurde anschliefend saulenchromato-

graphisch an Silicagel aufgereinigt.

6.4.5.1 6-Hydroxy-9-phenyl-3H-xanthen-3-on (270)

Zur Synthese von 270 wurden 0.29 mL (2.77 mmol, 1.10 Aq.) 2-Brombenzol (266) in 10 mL
trockenem THF, 1.98 mL (2.77 mmol, 1.10 Aq.) einer 1.4 M sec-Butyllithiumldsung in
Cyclohexan, 1.15 g (2.52 mmol, 1.00 Aq.) 3,6-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9H-xanthen-9-
on (265) in 10 mL trockenem THF sowie 12 mL 2 N HCluq verwendet. Die Versuchsdurch-
fuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.5. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit EtOAc wurden 659 mg (2.29 mmol, 91 %) eines

orangebraunen Feststoffs erhalten.
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H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 7.69 — 7.61 (m, 3 H, Ph),
7.52 —7.46 (m, 2 H, Ph), 7.17 (d, J = 9.2 Hz, 2 H, H-1/8), 6.83 — 6.72 (m,
4 H, H-2/4/5/7).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.l'3®

6.4.5.2 6-Hydroxy-9-(o-tolyl)-3H-xanthen-3-on (271)

Zur Synthese von 271 wurden 0.43 g (2.51 mmol, 1.10 Ag.) o-Bromtoluol (267) in 8 mL
trockenem THF, 1.79 mL (2.51 mmol, 1.10 Aq.) einer 1.4 M sec-Butyllithiumlésung in
Cyclohexan, 1.04 g (2.28 mmol, 1.00 Aq.) 3,6-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9H-xanthen-9-
on (265) in 8 mL trockenem THF sowie 12 mL 2 N HClxq verwendet. Die Versuchsdurch-
fuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.5. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit reinem EtOAc wurden 676 mg (2.24 mmol,

98 %) eines orangeroten Feststoffs erhalten.

H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.54 (dt, J= 7.6, 1.4 Hz, 1 H, H-4'
oder 5'), 7.49 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, H-3' oder 6'), 7.44 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz,
1 H, H-4' oder 5'), 7.25 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H, H-3' oder 6'), 7.06 (d,
HO™ ™7 070 =92 Hz, 2 H, H-1/8), 6.74 — 6.70 (m, 4 H, H-2/4/5/7), 2.07 (s, 3 H,

6.4.5.3 6-Hydroxy-9-(2-methoxyphenyl)-3H-xanthen-3-on (272)

Zur Synthese von 272 wurden 0.35 mL (2.81 mmol, 1.12 Aq.) 1-Brom-2-methoxybenzol (268)
10 mL trockenem THF, 1.98 mL (2.77 mmol, 1.10 Aq.) einer 1.4 M sec-Butyllithiumlésung in
Cyclohexan, 1.15 g (2.52 mmol, 1.00 Aq.) 3,6-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9H-xanthen-9-
on (265) in 10 mL trockenem THF sowie 12 mL 2 N HClq) verwendet. Die Versuchsdurch-
fuhrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.5. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mit reinem EtOAc wurden 799 mg (2.51 mmol,

> 99 %) eines orangen Feststoffs erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDsOD): & [ppm] = 7.78 — 7.68 (m, 3 H, H-4'/5' und
H-3' oder 6'), 7.40 — 7.22 (m, 7 H, H-1/2/4/5/7/8 und H-3' oder 6'), 3.75
(s, 3 H, H-1").

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten iberein.!'3%
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6.4.5.4 6-Hydroxy-9-(2-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)phenyl)-3H-xanthen-3-on (273)

Zur Synthese von 273 wurden 1.45 g (4.22 mmol, 1.17 Aq.) ((2-Brombenzyl)oxy)triisopropyl-
silan (269) in 14 mL trockenem THF, 3.00 mL (4.20 mmol, 1.06 Aq.) einer 1.4 M sec-Butyl-
lithiumlésung in Cyclohexan, 1.81 g (3.96 mmol, 1.00 Aq.) 3,6-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
9H-xanthen-9-on (265) in 14 mL trockenem THF sowie 4 mL 2 N HCl@aq verwendet. Die
Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt
6.4.5. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit reinem EtOAc wurden 1.59g

(3.35 mmol, 85 %) eines roten Feststoffs erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDsOD): & [ppm] = 7.73 — 7.64 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz,
1 H, H-3' oder 6'), 7.64 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H, H-4' oder 5'), 7.56 (d,
J=17.3,1.8 Hz, 1 H, H-4' oder 5'), 7.31 (dd, J = 7.2, 1.3 Hz, 1 H, H-3'
oder 6'), 7.17 (d, J= 9.2 Hz, 2 H, H-1/8), 6.82 — 6.75 (m, 4 H, H-2/4/5/7),
4.56 (s, 2 H, H-1"), 0.83 (m, 21 H, -CH(CHs)y).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 156.54, 150.99, 138.81, 130.85, 130.68, 129.72,
129.41, 127.94, 127.69, 114.91, 103.13, 63.14, 17.60, 11.20.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 2941, 2946, 2863, 1571, 1488, 1454, 1445, 1381, 1250, 1204, 1159, 1090,
851, 820, 793, 665.

HRMS (ESI) [m/z]: 475.2306 [M+H]*; berechnet: 475.2299 [M+H]*.

Schmelzpunkt [°C]: 199 — 204.

6.4.5.5 6-Hydroxy-9-(2-methyl-5-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)phenyl)-3H-xanthen-3-
on (314)
Zur Synthese von 314 wurden 430 mg (1.20 mmol, 1.10 Aqg.) ((3-Brom-4-methylbenzyl)-
oxy)triisopropylsilan (313) in 5 mL trockenem THF, 0.86 mL (1.20 mmol, 1.10 Aq.) einer 1.4 M
sec-Butyllithiumlésung in Cyclohexan, 500 mg (1.09 mmol, 1.00 Aq.) 3,6-Bis((tert-butyl-
dimethylsilyl)oxy)-9H-xanthen-9-on (265) in 5 mL trockenem THF sowie 10 mL 2 N HCl(aq)
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.4.5.

Im Gegensatz zu den anderen dargelegten Fluoresceinderivaten 270 — 273 und 315 fiel das
Fluoresceinderivaten 314 nicht nach der Zugabe von 2 N HClq) aus. Die Reaktionslésung
wurde dahingehend dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber
Na>SO4 getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. AnschlieRend wurde das
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Silicagel mit reinem EtOAc aufgereinigt, wobei
367 mg (0.75 mmol, 69 %) des silylgeschutzten Fluoresceinderivats 314 als leuchtend

orangefarbener Feststoff erhalten wurden.
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H-NMR (300 MHz, CDsOD): & [ppm] = 7.53 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1 H,
H-4'), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, H-3), 7.25 (d, J = 1.8 Hz, 1 H, H-6"), 7.09
(d, J= 9.2 Hz, 2 H, H-1/8), 6.78 — 6.69 (m, 4 H, H-2/4/5/7), 4.92 (s, 2 H,
H-1"), 2.06 (s, 3 H, H-1"), 1.20 — 1.07 (m, 21 H, -CH(CHs),).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 156.25, 149.43, 139.33,
134.11, 131.95, 130.39, 129.98, 126.89, 126.41, 114.47, 103.50, 64.00, 18.78, 17.81, 11.42.

IR (Film): ¥ [cm™] = 2968, 2941, 2904, 2864, 1636, 1599, 1456, 1381, 1260, 1250, 1204, 1078,
1068, 1057, 839, 667.

HRMS (ESI) [m/z]: 489.2458 [M+H]"; berechnet: 489.2456 [M+H]".

Schmelzpunkt [°C]: 174 (Zersetzung).

6.4.5.6 6-Hydroxy-9-(5-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl)-3H-xanthen-3-on (315)

Zur Synthese von 315 wurden 0.86 g (2.41 mmol, 1.09 Aq.) ((2-Brombenzyl)oxy)triisopropyl-
silan (313) in 10 mL trockenem THF, 1.72 mL (2.41 mmol, 1.10 Aq.) einer 1.4 M sec-
Butyllithiumldsung in Cyclohexan, 1.01 g (2.21 mmol, 1.09 Aq.) 3,6-Bis((tert-butyldimethyl-
silyl)oxy)-9H-xanthen-9-on (265) in 10 mL trockenem THF sowie 10 mL 6 N HCl(aq) verwendet.
Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in
Abschnitt 6.4.5. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit EtOAc:CH;OH = 10:1

wurden 656 mg (1.97 mmol, 89 %) eines roten Feststoffs erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDsOD): & [ppm] = 7.53 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1 H,
H-4'), 7.47 (d, J= 7.9 Hz, 1 H, H-3"), 7.24 (d, J = 1.8 Hz, 1 H, H-6"), 7.10
(d, J=9.1 Hz, 2 H, H-1/8), 6.80 — 6.70 (m, 4 H, H-2/4/5/7), 4.68 (s, 2 H,
H-1"), 2.06 (s, 3 H, H-1").

3C-NMR (75 MHz, DMSO-dk): 5 [ppm] = 174.14, 156.35, 149.91, 140.58,
133.79, 131.99, 130.26, 130.14, 127.55, 126.86, 121.98, 114.38, 103.52, 62.34, 18.82.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3298, 2482, 2333, 1611, 1563, 1558, 1381, 1273, 1250, 1196, 1177, 1119,
1103, 1047, 1024, 914, 884, 833.

HRMS (ESI) [m/z]: 333.1125 [M+H]*; berechnet: 333.1121 [M+H]*.

Schmelzpunkt [°C]: 243 — 246.
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6.4.6 Bromierung von Fluoresceinderivaten

Br2

CH3OH/ACOH (1:1)
RT, 1h

R' = H/CH4/OCH4/CH,OTIPS, R2=H
R' = CH3, R% = CH,OTIPS/CH,0H

Die Synthese der nachfolgenden EY-Derivate 274 — 277 und 310 erfolgte in Anlehnung an die

Synthesevorschrift von A. BAEYER zur Bromierung von Fluorescein.!''4

Unter Schutzgasatmosphare wurde 1.00 Aq. des entsprechenden Fluoresceinderivats in
einem 1:1-Gemisch aus CH3;OH und AcOH suspendiert. Unter kraftigem Rihren wurden
4.10 Aq. elementares Brom ziigig hinzugegeben und das Reaktionsgemisch eine Stunde bei
Raumtemperatur gertihrt. Anschliefend wurde dest. H,O hinzugegeben und der entstandene
Niederschlag abfiltriert. Dieser wurde anschlieRend saulenchromatographisch an Silicagel

aufgereinigt.

6.4.6.1 2,4,5,7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-phenyl-3H-xanthen-3-on (274)

Zur Synthese von 274 wurden 104 mg (0.36 mmol, 1.00 Aq.) 6-Hydroxy-9-phenyl-3H-xanthen-
3-on (270) in 6 mL CH3;OH/AcOH-Gemisch (1:1) und 0.08 mL (1.57 mmol, 4.36 Aq.)
elementares Brom verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen
Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.6. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit

reinem EtOAc wurden 148 mg (0.25 mmol, 69 %) eines violetten Feststoffs erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDsOD): & [ppm] = 7.71 — 7.66 (m, 3 H, Ph),
7.50 — 7.45 (m, 2 H, Ph), 7.41 (s, 2 H, H-1/8).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 168.33, 153.07, 150.24,
132.55, 129.70, 129.58, 129.20, 128.78, 118.46, 109.15, 99.61.

IR (Film): ¥ [em™] = 2983, 2972, 2901, 1586, 1553, 1469,1464, 1354, 1242, 1231, 1057, 970,
788, 704, 655, 638,

HRMS (ESI) [m/z]: 600.7276 [M+H]*; berechnet: 600.7280 [M+H]".

Schmelzpunkt [°C]: 374 (Zersetzung).
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6.4.6.2 2,4,5,7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-(o-tolyl)-3H-xanthen-3-on (275)

Zur Synthese von 275 wurden 775 mg (2.55 mmol, 1.00 Aqg.) 6-Hydroxy-9-(o-tolyl)-3H-
xanthen-3-on (271) in 30 mL CH3;OH/AcOH-Gemisch (1:1) und 7.00 mL (10.9 mmol, 4.27 Aq.)
einer 8 vol%igen essigsauren Brom-Lésung verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte
nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.6. Nach saulenchromato-
graphischer Aufreinigung mit reinem EtOAc wurden 1.55 g (2.51 mmol, 98 %) eines roten

Feststoffs erhalten

H-NMR (600 MHz, CDsOD): & [ppm] = 7.58 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H,
H-4' oder 5'), 7.52 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, H-3' oder 6'), 7.47 (t, J = 7.5 Hz,
1 H, H-4' oder 5'), 7.28 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H, H-3' oder 6'), 7.24 (s,
2 H, H-1/8), 2.10 (s, 3 H, H-1").

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 168.49, 153.13, 149.86,
135.59, 132.14, 130.49, 129.60, 129.18, 129.05, 126.17, 118.71, 109.16, 99.62, 19.00.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 2990, 2972, 2900, 1581, 1503, 1491, 1466, 1452, 1395, 1298, 1241, 1229,
1074, 1067, 1061, 1026, 1022.

HRMS (ESI) [m/z]: 614.7432 [M+H]"; berechnet: 614.7436 [M+H]".
Schmelzpunkt [°C]: 315 (Zersetzung).

6.4.6.3 2,4,5,7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-(2-methoxyphenyl)-3H-xanthen-3-on (276)

Zur Synthese von 276 wurden 97.0 mg (0.30 mmol, 1.00 Ag.) 6-Hydroxy-9-(2-methoxyphenyl)-
3H-xanthen-3-on (272) in 6 mL CH3OH/AcOH-Gemisch (1:1) und 0.16 mL (1.22 mmol,
4.07 Aq.) einer 39 vol%igen essigsauren Brom-L&sung verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung
erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.6. Im Gegensatz zu den
anderen aufgeflihrten EY-Derivaten wurde im Anschluss an die saulenchromatographische
Aufreinigung an Silicagel mit reinem EtOAc ebenfalls eine saulenchromatographische
Aufreinigung Uber C1g-Silicagel mit dest. H,O:CH3CN = 7:3 durchgefuhrt. Letzteres diente der
Aufreinigung des gewunschten tetrabromierten Produkts 276 von Spuren des flunffach
bromierten EY-Derivats 341. Vom tetrabromierten EY-Derivat 276 wurden 121 mg (0.19 mmol,

63 %) eines intensivroten Feststoffs isoliert.
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2.,4.5 7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-(2-methoxyphenyl)-3H-xanthen-3-on (276):

H-NMR (300 MHz, CD;OD): & [ppm] = 7.66 (ddd, J = 8.5, 7.0, 2.2 Hz,
1 H, H-4' oder 5'), 7.34 (s, 2 H, H-1/8), 7.32 — 7.20 (m, 3 H, H-3/6' und
H-4' oder 5'), 3.78 (s, 3 H, H-1").

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 168.40, 156.26, 153.03,
148.02, 131.46, 130.44, 129.53, 120.77, 120.74, 118.51, 112.04,
109.28, 99.38, 55.79.

IR (Film): ¥ [cm™] = 2999, 2963, 2837, 1553, 1466, 1431, 1350, 1246, 970, 652, 640.
HRMS (ESI) [m/z]: 630.7380 [M+H]"; berechnet: 630.7385 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 355 °C (Zersetzung).

2.4.5,7-Tetrabrom-9-(5-brom-2-methoxyphenyl)-6-hydroxy-3H-xanthen-3-on (341):

H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7.78 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, H-4"),
7.55 (s, 1 H, H-6'), 7.27 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, H-3'), 7.05 (s, 2 H, H-1/8),
5 3.72(s, 3 H, H-1").

O 1C.NMR (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 168.42, 155.75, 152.96,
145.93, 133.94, 132.40, 129.23, 123.08, 118.70, 114.38, 112.05,
109.18, 99.45, 56.21.

IR (Film): ¥ [cm™] = 2969, 2970, 2934, 2901, 1549, 1448, 1445, 1344, 1238, 1175, 1130, 1059,
1018, 968, 768, 646.

HRMS (ESI) [m/z]: 708.6481 [M+H]*; berechnet: 708.6490 [M+H]".
Schmelzpunkt [°C]: 193 (Zersetzung).

6.4.6.4 2,4,5,7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-(2-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)phenyl)-3H-
xanthen-3-on (277)

Zur Synthese von 277 wurden 546 mg (1.15 mmol, 1.00 Aq.) 6-Hydroxy-9-(2-(((triisopropyl-

silyl)oxy)methyl)phenyl)-3H-xanthen-3-on (273) in 12 mL CH3OH/AcOH-Gemisch (1:1) und

0.24 mL (4.69 mmol, 4.08 Aqg.) elementares Brom verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung

erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.6. Nach saulen-

chromatographischer Aufreinigung mit reinem EtOAc — EtOAc:CH3;OH= 4:1 konnten 668 mg

(0.85 mmol, 74 %) eines dunkelroten Feststoffs erhalten.
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"H-NMR (300 MHz, CDs0D): & [ppm] = 7.71 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H,
H-3' oder 6'), 7.66 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 1 H, H-4' oder 5'), 7.57 (dt,
J=7.3,1.7 Hz, 1 H, H-4' oder 5'), 7.31 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, H-3'
oder 6'), 7.24 (s, 2 H, H-1/8), 4.56 (s, 2 H, H-1"), 0.88 — 0.86 (m, 21 H,
-CH(CHs)y).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 167.94, 152.96, 148.88, 138.91, 130.59, 129.80,
129.50, 129.34, 127.67, 127.59, 118.46, 110.04, 99.58, 62.70, 17.68, 11.33.

IR (Film): ¥ [cm™] = 2957, 2941, 2862, 1560, 1463, 1458, 1354, 1229, 1057, 972, 881, 768,
746, 648, 615.

HRMS (ESI) [m/z]: 786.8716 [M+H]"; berechnet: 786.8720 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 253 (Zersetzung).

6.4.6.5 2,4,5,7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-(5-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl)-3H-
xanthen-3-on (310)

Die Synthese von 310 wurde sowohl ausgehend vom (a) 6-Hydroxy-9-(2-methyl-5-(((triiso-

propylsilyl)oxy)methyl)phenyl)-3H-xanthen-3-on (314) als auch vom (b) 6-Hydroxy-9-(5-

(hydroxymethyl)-2-methylphenyl)-3H-xanthen-3-on (315) durchgeflihrt. Die Versuchsdurch-

fuhrung erfolgte unabhangig von der Derivatisierung des Ausgangsmaterials nach dem

gleichen generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.6.

Fir die Synthese ausgehend vom Fluoresceinderivat 314 wurden 151 mg (0.31 mmol,
1.00 Ag.) 6-Hydroxy-9-(2-methyl-5-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)phenyl)-3H-xanthen-3-on in
8 mL CH3;OH/AcOH-Gemisch (1:1) und 0.07 mL (1.37 mmol, 4.42 Aq.) elementares Brom
eingesetzt. Hierbei wurden nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit reinem
EtOAc — EtOAc:CH3OH =10:1 109 mg (0.17 mmol, 55 %) des roten/violetten Feststoffs 310
erhalten. Ausgehend vom Fluoresceinderivat 315 wurden 103 mg (0.31 mmol, 1.00 Aq.)
6-Hydroxy-9-(5-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl)-3H-xanthen-3-on in 6 mL CH3;OH/AcOH
Gemisch (1:1) sowie 0.07 mL (1.37 mmol, 4.42 Aq.) elementares Brom eingesetzt. Nach
gleicher Aufreinigungsmethode wurden hierbei 99.0 mg (0.15 mmol, 48 %) des roten/violetten
Feststoffs 310 erhalten.
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H-NMR (300 MHz, CDsOD): & [ppm] = 7.56 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1 H,
H-4'), 7.49 (d, J= 7.9 Hz, 1 H, H-3'), 7.25 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, H-6"), 7.24
(s, 2 H, H-1/8), 4.70 (s, 2 H, H-1"), 2.07 (s, 3 H, H-1").

3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 167.50, 152.89, 149.90,
140.47, 133.75, 131.52, 130.13, 129.29, 127.67, 126.66, 118.24,
110.28, 99.59, 62.22, 18.52.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3362, 2922, 2853, 1549, 1461, 1454, 1348, 1238, 1227, 1057, 970, 644.
HRMS (ESI) [m/z]: 644.7533 [M+H]"; berechnet: 644.7542 [M+H]*.
Schmelzpunkt [°C]: 276 (Zersetzung).

6.4.7 2'4'5'7'-Tetrabrom-3H-spiro[isobenzofuran-1,9'-xanthen]-3',6'-diol
(spiro-278)

O OTIPS O
o)
UL e XXX
HO o o DMF/THF (1:1) HO o oH

40 °C,48h

Br Br
98 % Br Br

Die Synthese von 2'4'57'-Tetrabrom-3H-spiro[isobenzofuran-1,9'-xanthen]-3',6'-diol
(spiro-278) wurde in Anlehnung an die Synthesevorschrift von FUSTERO et al. zur Triisopropyl-

schutzgruppenabspaltung mittels Tetrabutylammoniumfluorid durchgeftihrt.['40

Unter Schutzgasatmosphare wurden 1.25 g (1.58 mmol, 1.00 Aq.) 2,4,5,7-Tetrabrom-6-
hydroxy-9-(2-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)phenyl)-3H-xanthen-3-on (277) in 8 mL trockenem
DMF geldst und 2.50 g (7.92 mmol, 5.00 Aq.) Tetrabutylammoniumfluoridtrihydrat in 8 mL
trockenem THF hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 48 Stunden bei 40 °C gerihrt.
Nach dem Abkuhlen wurden gleiche Mengen EtOAc sowie 5%ige Essigsaure hinzugegeben
und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. H.O gewaschen und Uber NaSOs
getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt saulen-
chromatographisch an Silicagel aufgereinigt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
mit reinem EtOAc konnten 980 mg (1.55 mmol, 98 %) eines orangefarbenen Feststoffs isoliert

werden.
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H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7.77 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1 H,
H-5 oder 8), 7.68 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H, H-6 oder 7), 7.57 (dt, J = 7.5,
1.4 Hz, 1 H, H-6 oder 7), 7.31 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H, H-5 oder 8),
7.26 (s, 2 H, H-1"), 4.35 (s, 2 H, H-3).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 168.44, 153.05, 149.17,
140.24, 130.51, 129.52, 129.40, 129.01, 127.46, 127.14, 118.53, 109.18, 99.50, 60.44.

IR (Film): ¥ [cm™] = 3479, 3280, 2918, 2870, 1568, 1504, 1473, 1464, 1414, 1288, 1194, 999,
980, 957, 862, 760, 727.

HRMS (ESI) [m/z]: 630.7369 [M+H]"; berechnet: 630.7385 [M+H]".
Schmelzpunkt [°C]: 246 (Zersetzung).

6.4.8 2'4' 5" 7'-Tetrabrom-3H-spiro[isobenzofuran-1,9'-xanthen]-3',6'-diyl-
dimethansulfonat (308)

! Cry
Br O O Br NEts, MsCl Br Br
CH,CI O ‘
HO o) OH 2-2 MsO o) OMs

RT, 20 h
Br Br 49 % Br Br

Unter Schutzgasatmosphare wurden 23.0 mg (36.3 pymol, 1.00 Aq.) 2',4',5',7'-Tetrabrom-3H-
spiro[isobenzofuran-1,9'-xanthen]-3',6'-diol (spiro-278) in 3 mL trockenem CH2Cl. suspendiert
und 0.01 mL (71.7 pmol, 1.98 Aq.) trockenes Triethylamin hinzugegeben, sodass eine
tiefviolette Lésung entstand. AnschlieRend wurden 0.06 mL (77.5 umol, 2.13 Aq.) Mesylchlorid
hinzugegeben und die Reaktionslésung 20 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Der Abbruch
der Reaktion erfolgte durch die Zugabe von dest. H.O. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase wurde dreimal mit CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Silicagel mit reinem CH2Cl> wurden 14.0 mg
(17.7 mmol, 49 %) des beigen Feststoffs 308 erhalten.

H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, H-5
oder 8), 7.48 (dt, J = 7.4, 1.0 Hz, 1 H, H-6 oder 7), 7.42 (s, 2 H, H-1'),
7.31 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, H-6 oder 7), 7.03 (d, J = 7.7 Hz, 1 H,
H-5 oder 8), 5.55 (s, 2 H, H-3), 3.79 (s, 6 H, -SO,CHs).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 146.37, 145.60, 143.23,
137.73, 131.04, 129.27, 128.94, 125.98, 122.94, 121.82, 112.85, 108.52, 82.00, 73.79, 41.71.
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IR (Film): ¥ [cm™] = 3026, 3943, 2922, 2860, 1427, 1400, 1368, 1196, 1177, 1049, 955, 826,
812, 775, 644.

HRMS (ESI) [m/z]: 786.6938 [M+H]*, berechnet: 786.6936 [M+H]".
Schmelzpunkt [°C]: 275 (Zersetzung).

6.4.9 Ethyl-2-(2,4,5,7-tetrabrom-6-hydroxy-3-oxo-3H-xanthen-9-yl)benzoat (281)

E CO,H EtOH l CO,Et
Br N Br DCC, DMAP Br: X Br
DMF
HO 0 0 HO 0 0
Br

RT, 24 h
Br Br 94 % Br

Unter Schutzgasatmosphére wurden 200 mg (0.31 mmol, 1.00 Aqg.) EY, 70 mg (0.34 mmol,
1.10 Aq.) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 49.0 mg (0.40 mmol, 1.29 Aq.) 4-(Dimethylamino)-
pyridin in 3 mL trockenem DMF vorgelegt. AnschlieRend wurden 0.04 mL (0.68 mmol,
2.19 Aq.) Ethanol hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 24 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Der Abbruch der Reaktion wurde durch gleiche Mengen dest. H.O sowie EtOAc
eingeleitet und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. H,O gewaschen und uber
Na>S0O4 getrocknet. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck (200 mbar, 40 °C)
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung mit reinem EtOAc — EtOAc:CH3OH = 6:1 konnten 197 mg

(0.29 mmol, 94 %) eines roten Feststoffs isoliert werden.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): d [ppm] = 8.14 (dd, J=7.7, 1.5 Hz, 1 H,
H-3 oder 6), 7.86 (dt, J= 7.5, 1.5 Hz, 1 H, H-4 oder 5), 7.78 (dt, J = 7.6,
1.5 Hz, 1 H, H-4 oder 5), 7.51 (dd, J= 7.5, 1.4 Hz, 1 H, H-3 oder 6), 6.94
(s, 2 H, H-1'78"), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, -CHCH3), 0.90 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, -CH2CH5).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 168.32, 165.07, 152.92, 150.66, 133.14, 132.80,
130.59, 130.43, 130.32, 130.10, 129.06, 118.50, 109.22, 99.44, 60.92, 13.42.

IR (Film): v [cm™] = 1726, 1549, 1462, 1454, 1441, 1348, 1263, 1236, 974, 961, 760, 640.

HRMS (ESI) [m/z]: 672.7485 [M+H]"; berechnet: 672.7491 [M+H]".
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6.4.10 2-Bromethyl-2-(2,4,5,7-tetrabrom-6-hydroxy-3-oxo-3H-xanthen-9-

yl)benzoat (319)
‘ CO,H HO~pg,
Br N Br DCC, DMAP
DMF
HO o) o RT, 72 h
Br Br 97 %

Unter Schutzgasatmosphéare wurden 240 mg (0.37 mmol, 1.00 Aq.) EY, 99.0 mg (0.50 mmol,
1.35 Aqg.) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 54.0 mg (0.44 mmol, 1.19 Aq.) 4-(Dimethylamino)-
pyridin in 2 mL trockenem DMF vorgelegt. AnschlieRend wurden 0.03 mL (0.42 mmol,
1.14 Aq.) 2-Bromethanol hinzugegeben und das Reaktionsgemisch drei Tage bei Raum-
temperatur gerthrt. Der Abbruch der Reaktion wurde durch gleiche Mengen dest. H,O sowie
EtOAc eingeleitet und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. H,O gewaschen und
Uber Na>SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt. Nach sdulenchromatographischer Aufrei-
nigung mit EtOAc:CH3OH = 9:1 konnten 270 mg (0.36 mmol, 97 %) eines roten Feststoffs

isoliert werden.

H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 8.21 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz,
1 H, H-3 oder 6), 7.88 (dt, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H, H-4 oder 5), 7.81 (d,
J=17.5,1.5Hz 1 H, H-4 oder 5), 7.51 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H, H-3
oder 6), 6.94 (s, 2 H, H-1"/8"), 4.34 (t, J = 5.2 Hz, 2 H, H-1"), 3.48 (t,
J=5.2Hz, 2 H, H-2).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 168.01, 164.59, 152.96, 150.41, 133.46, 133.23,
130.81, 130.77, 130.18, 129.44, 129.14, 118.42, 109.83, 99.57, 65.00, 30.36.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 2988, 2976, 2887, 1746, 1593, 1576, 1553, 1462, 1352, 1242, 1084, 1059,
974, 760, 708, 653, 640.

HRMS (ESI) [m/z]: 750.6583 [M+H]*; berechnet: 750.6596 [M+H]".

Schmelzpunkt [°C]: 315 (Zersetzung)
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6.4.11 2-Hydroxyethyl-2-(2,4,5,7-tetrabrom-6-hydroxy-3-oxo-3H-xanthen-9-

yl)benzoat (329)
® o
CO,H ~on
Br N Br (1.) KOH, H,0 Br A Br
(2.)B"™~"Br , EtOH
HO o) ) 120°C. 5 h HO o o)
Br Br Br Br

13 %

Die Synthese von 2-Hydroxyethyl-2-(2,4,5,7-tetrabrom-6-hydroxy-3-oxo-3H-xanthen-9-
yl)benzoat (329) erfolgte in Anlehnung an die Synthesevorschrift von A. BAEYER.[''4

Hierzu wurden 202 mg (0.31 mmol, 1.00 Aq.) EY sowie 41.0 mg (0.73 mmol, 2.35 Aq.)
Kaliumhydroxid in 15 mL dest. H2O vorgelegt und das Gemisch solange gerihrt bis sich das
EY vollstandig geldst hat. AnschlieRend wurde das Losungsmittel im Vakuum bei 50 °C
entfernt. Das Rohprodukt wurde anschlielend in ein Druckgefal® uberfuhrt und in 7 mL
trockenem Ethanol aufgenommen. Nach der Zugabe von 0.06 mL (0.69 mmol, 2.23 Aq.)
1,2-Dibromethan wurde das Druckgefal luftdicht verschlossen und das Reaktionsgemisch funf
Stunden bei 120 °C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch mit Ethanol
und Essigsaure angelést und der Ubrigbleibende Niederschlag abfiltriert. Anschlielend
wurden gleiche Mengen dest. H,O sowie EtOAc hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden mit dest. H.O gewaschen und Gber Na>-SO,4 getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit EtOAc:CH3;OH = 9:1 wurden 29.0 mg

(0.04 mmol, 13 %) eines roten Feststoffs erhalten.

H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 8.24 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz,
1 H, H-3 oder 6), 7.85 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H, H-4 oder 5), 7.80
(dd, J=7.6, 1.5 Hz, 1 H, H-4 oder 5), 7.49 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H,
H-3 oder 6), 6.92 (s, 2 H, H-1"/8"), 4.75 (t, J = 5.6 Hz, 1 H, -OH),
4.09-3.93 (t, J= 5.3 Hz, 2 H, H-1), 3.45 — 3.33 (m, 2 H, H-2).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 168.32, 164.84, 152.96, 150.83, 133.60, 132.97,
130.72, 130.65, 130.03, 129.88, 129.03, 118.47, 109.23, 99.45, 66.55, 58.58.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3360, 2988, 2972, 2906, 2890, 1719, 1549, 1545, 1470, 1456, 1446, 1346,
1233, 1057, 974, 760, 708, 640.

HRMS (ESI) [m/z]: 688.7436 [M+H]*; berechnet: 688.7440 [M+H]*.

Schmelzpunkt [°C]: 360 (Zersetzung)
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6.4.12 Veresterung von Carbonsaurechloriden

o)
CO,R
cl Py, ROH 2
0°C—>RT, 20 h

R = Bu, Et

Die Synthese des nachfolgenden tert-Butylesters 342 erfolgte nach der Synthesevorschrift von
BARTSCH et al.l'*'l Die Synthese des nachfolgenden Ethylesters 343 wurde in Anlehnung an
diese Synthesevorschrift durchgefihrt.

Unter Schutzgasatmosphéare wurde 1.00 Ag. 2-Methylbenzylchlorid in 3.00 Ag. trockenem
Pyridin vorgelegt und auf 0 °C abgekihlt. Unter Eiskiihlung wurden 3.00 Aq. des entspre-
chenden Alkohols hinzugegeben und das Reaktionsgemisch Uber einen Zeitraum von
20 Stunden auf Raumtemperatur auftauen gelassen. AnschlieBend wurden gleiche Mengen
CH.CI, sowie dest. H.O hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit CH2Cl; extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit 5 %iger HCl(aq)
gewaschen und Uber Na,SO4 getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und

das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.

6.4.12.1 tert-Butyl-2-methylbenzoat (342)

Zur Synthese von 342 wurden 4.80 mL (36.8 mmol, 1.00 Aq.) 2-Methylbenzoylchlorid, 8.90 mL
(111 mmol, 3.02 Aqg.) trockenem Pyridin und 10.5 mL (109 mmol, 2.96 Aq.) tert-Butanol
verwendet. Die Versuchsdurchflihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.4.12. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 9:1

wurden 6.65 g (34.6 mmol, 93 %) eines farblosen Ols erhalten.

r "H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.82 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1 H, H-6), 7.36
s@wﬁu (dt, J=7.3, 1.6 Hz, 1 H, H-4), 7.25 — 7.18 (m, 2 H, H-3/5), 2.57 (s, 3 H, H-1",
INF 1.60 (s, 9 H, -OC(CHa)s).

5

Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten Gberein.['41]

6.4.12.2 Ethyl-2-methylbenzoat (343)

Zur Synthese von 343 wurden 2.48 g (16.0 mmol, 1.00 Aq.) 2-Methylbenzoylchlorid, 3.90 mL
(48.3 mmol, 3.02 Aq.) trockenem Pyridin und 2.85 mL (48.8 mmol, 3.05 Aq.) Ethanol
verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem generellen Vorgehen beschrieben
in Abschnitt 6.4.12. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 9:1

wurden 2.53 g (15.4 mmol, 96 %) eines farblosen Ols erhalten.
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g "H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.91 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1 H, H-6), 7.39
3@0025 (dt, J= 7.5, 1.5 Hz, 1 H, H-4), 7.26 — 7.18 (m, 2 H, H-3/5), 4.36 (q, J = 7.1 Hz,
INZe 2 H, -OCH.CHs), 2.60 (s, 3 H, H-1), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH2CH).

5

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.l'4?
6.4.13 Diethyl-4-methylphthalat (344)

\C[COZH SOCly, EtOH \©:002Et
COLH Reflux, 2 h CO,Et

98 %

Die Synthese von Diethyl-4-methylphthalat (344) erfolgte in Anlehnung an die

Synthesevorschrift von HOSANGADI et al.l'#l

Unter Schutzgasatmosphéare wurden 510 mg (2.83 mmol, 1.00 Aq.) 4-Methylphthalséure in
8 mL trockenem Ethanol vorgelegt und die Reaktionslésung auf 0 °C abgekuhlt. Unter
Eiskiihlung wurden 0.62 mL (8.55 mmol, 3.02 Aq.) Thionylchlorid hinzugegeben und die
Reaktionsldsung anschliefiend zwei Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen der
Reaktionsldsung wurden gleiche Mengen gesatt. Na,COs-Ldsung sowie CH2Cl; hinzugegeben
und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit CH.Cl, extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden ber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.
Nach sadulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 9:1 wurden 652 mg

(2.76 mmol, 98 %) eines farblosen Ols erhalten.

1 COE H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, H-6), 7.46 (dd,
t@[oozﬂ J=1.9,0.6Hz, 1H, H-3), 7.31 (ddd, J=7.9, 1.8, 0.8 Hz, 1 H, H-5), 4.35 (qd,
J=7.1,55Hz, 4 H, -OCH.CH3), 2.41 (s, 3 H, H-1'), 1.36 (td, J = 7.2, 2.7 Hz,

6 H, -OCH,CHh).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.!'44
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6.4.14 5-Methylisobenzofuran-1,3-dion (345)

(6]
\Q O
Reflux, 2 h
CO,H ’
2 96 % o)

Die Synthese von 5-Methylisobenzofuran-1,3-dion (345) erfolgte nach der Synthesevorschrift
von HEAGY et al.['4

Unter Schutzgasatmosphare wurden 2.29 g (12.7 mmol, 1.00 Aq.) 4-Methylphthalsdure in
10 mL trockenem Essigsaureanhydrid geldst und die Reaktionsldsung zwei Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abktlihlen wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel mit Hexan:EtOAc = 9:1 aufgereinigt, wobei

2.01 g (12.4 mmol, 96 %) eines farblosen Feststoffs erhalten wurden.

. o 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 7.97 (dd, J = 7.8, 0.7 Hz, 1 H, H-7),

.
\C[‘éo 7.92 (dd, J = 1.5, 0.8 Hz, 1 H, H-4), 7.82 (ddd, J = 7.8, 1.5, 0.7 Hz, 1 H, H-6),
6
7

L 253 (s, 3H, H-1).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.!'4%]

6.4.15 Bromierung von Methylbenzoaten

Br

©/COZR NBS, BPO CO,R
CH,Cl,

Reflux, 2 bzw. 5 h

R = 'Bu/Et

Die Synthese der nachfolgenden Benzylbromide 283 und 289 erfolgte nach der Synthese-
vorschrift von REIMANN et al.['4%!

Unter Schutzgasatmosphare wurden 1.20 Aq. NBS sowie 0.10 Aq. Benzoylperoxid (25 %
H.O-Anteil) in trockenem CH.Cl, vorgelegt. Unter starken Rihren wurde 1.00 Aq. des
entsprechenden Methylbenzoats hinzugegeben und das Reaktionsgemisch zwei bzw. flnf
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem AbkUhlen des Reaktionsgemisches wurde dest.
H>O hingegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit CH.Cl,
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. H,O gewaschen und Uber
Na,SO. getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt

saulenchromatographisch an Silicagel aufgereinigt.
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6.4.15.1 tert-Butyl-2-(brommethyl)benzoat (283)

Zur Synthese von 283 wurden 2.62 g (20.3 mmol, 1.19 Aq.) NBS, 0.50 g (1.55 mmol, 0.09 Aq.)
Benzoylperoxid (25 % H,O-Anteil) und 3.26 g (17.0 mmol, 1.00 Aq.) tert-Butyl-2-methylbenzoat
(342) in 8 mL trockenem CH.CI, verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.15, wobei eine Reaktionszeit von zwei
Stunden eingehalten wurde. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit
Hexan:EtOAc = 97:3 wurden 4.07 g (15.1 mmol, 89 %) eines farblosen Ols erhalten.

3

7.49-7.39(m, 2 H, H-3/4), 7.38 —7.31 (m, 1 H, H-5), 4.92 (s, 2 H, H-1"), 1.64

Br_ r "H-NMR (300 MHz, CDCls3): © [ppm] = 7.88 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1 H, H-6),
Ej/cozfsu
6 (s, 9 H, -OC(CHs)s).

4
5

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.!'47]

6.4.15.2 Ethyl-2-(brommethyl)benzoat (289)

Zur Synthese von 289 wurden 2.60 g (14.6 mmol, 1.20 Aq.) NBS, 0.40 g (1.42 mmol, 0.10 Aq.)
Benzoylperoxid (25 % H.O-Anteil) und 2.00 g (12.2 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-2-methylbenzoat
(343) in 8 mL trockenem CH.CI, verwendet. Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.15, wobei eine Reaktionszeit von finf
Stunden eingehalten wurde. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit
Hexan:EtOAc = 98:2 wurden 2.89 g (11.9 mmol, 98 %) eines farblosen Ols erhalten.

3

(m, 2 H, H-3/4), 7.40 - 7.33 (m, 1 H, H-5), 4.96 (s, 2 H, H-1'), 4.41 (q, J = 7.1 Hz,

Bre_ 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.99 — 7.92 (m, 1 H, H-6), 7.53 — 7.41
(E(COZB
6 2 H, -OCH,CHs), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs).

4

Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten Gberein.['48]
6.4.16 Diethyl-4-(brommethyl)phthalat (291)
\©:C02Et NBS, BPO Br/\CECOZEt
CO,Et Rgmff'\; h CO,Et
56 %

Die Synthese von Diethyl-4-(brommethyl)phthalat (291) erfolgte in Anlehnung an die
Synthesevorschrift von BRASLAU et al.[*9!

Unter Schutzgasatmosphéare wurden 3.03 g (12.8 mmol, 1.00 Aq.) Diethyl-4-methylphthalat
(344), 2.59 g (14.6 mmol, 1.14 Ag.) NBS sowie 227 mg (0.70 mmol, 0.05 Ag.) Benzoylperoxid
(25 % H20O-Anteil) in 20 mL trockenem CH3CN vorgelegt und das Reaktionsgemisch acht
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abklhlen des Reaktionsgemisches wurden gleiche

Mengen dest. H.O sowie CH2Cl» hingegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase

198



6 Experimentalteil

wurde dreimal mit CH2Cl; extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. H.O
gewaschen und Uber Na>SO.4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel mit Hexan:EtOAc = 25:2 aufgereinigt.

Hierbei wurden 2.25 g (7.14 mmol, 56 %) eines gelblich farblosen Ols erhalten.

. 2 CO,Et 'H- (E:C M“Z’ CDC|3):5[pp|||]— 7.77 —7.64 (III,2H. H-3/6), 7.55 (dd,
2
Br/\©: J= 8.0, 1.9 HZ, 1 H, H-5), 449 (S, 2 H, H-1'), 4.37 (qd, J= 7,1, 3.2H , 4 ,
5 CO.E 4 H
= _OC‘ 1ZCI |3), 13; (td, J— ;1, 3; I IZ, 6 I I, -O( :Hz( :H3)

6

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 167.24, 167.19, 141.06, 133.04, 132.11, 131.52, 129.65,
129.50, 61.98, 61.90, 31.52, 14.24.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 2982, 2935, 2904, 1719, 1608, 1575, 1466, 1444, 1390, 1366, 1287, 1223,
1200, 1128, 1065, 1020.

HRMS (ESI) [m/z]: 315.0230 [M+H]*; berechnet: 315.0232 [M+H]".

6.4.17 5-(Brommethyl)isobenzofuran-1,3-dion (292)

0 0
NBS, BPO B
o ' o
ccl,
Y Reflux, 24 h Y

Die Synthese von 5-(Brommethyl)isobenzofuran-1,3-dion (292) erfolgte nach der Synthese-

vorschrift von GUO et al.['%%

Unter Schutzgasatmosphéare wurden 269 mg (1.66 mmol, 1.00 Aq.) 5-Methylisobenzofuran-
1,3-dion (345), 295 mg (1.66 mmol, 1.00 Ag.) NBS sowie 40.0 mg (0.17 mmol, 0.10 Aq.)
Benzoylperoxid (25 % H20-Anteil) in 10 mL trockenem CCls vorgelegt und das Reaktions-
gemisch 24 Stunden unter Rulckfluss erhitzt. Nach 24 Stunden wurden erneut 40.0 mg
(0.17 mmol, 0.10 Ag.) Benzoylperoxid (25 % H.O-Anteil) hinzugegeben und das Reaktions-
gemisch weitere 24 Stunden refluxiert. Nach dem Abkuhlen des Reaktionsgemisches wurde
der zurtickbleibende Feststoff abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach einer
NMR-spektrographische Untersuchung, welche einen Umsatz von 60 % zum Produkt 292
zeigte, wurde das Rohprodukt wiederum in 10 mL trockenem CCls aufgenommen und 295 mg
(1.66 mmol, 1.00 Ag.) NBS sowie 40.0 mg (0.17 mmol, 0.10 Ag.) Benzoylperoxid (25 %
H.O-Anteil) hinzugegeben. Das Reaktionsmisch wurde 48 Stunden unter Rickfluss erhitzt.

Nach dem Abfiltrieren des zurlickbleibenden Feststoffs und dem Entfernen des Lésungsmittels
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konnte nach mehrfacher Wiederholung ein endgiiltiger Umsatz von 88 %" beobachtet werden.

Fr den nachfolgenden Versuch wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt.

. + o 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 292: & [ppm] = 8.03 (dd, J = 1.5, 0.7 Hz, 0.9 H,

Br o H-4),8.00 (dd, J=7.8, 0.7 Hz, 0.9 H, H-7), 7.91 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 0.9 H,
"7 Y He6), 459 (s, 1.8 H, H-1'); 345: 5 [ppm] = 7.90 (dd, J = 7.8, 0.7 Hz, 0.1 H,
H-7), 7.81 (dd, J = 1.5, 0.7 Hz, 0.1 H, H-4), 7.69 (ddd, J = 7.8, 1.5, 0.7 Hz, 0.1 H, H-6), 2.58

(d, J= 0.7 Hz, 0.3 H, H-1"),
Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten iberein.l'4%!

6.4.18 L-Valinol (346)

NH, . NH,
LiAIH, OH
PrY" “CO,H THE Pr
Reflux, 15 h

64 %

Die Synthese von L-Valinol (346) erfolgte nach der Synthesevorschrift von POMMER und
NURRENBACH.!"?"!

In einem 1 L-Kolben wurden 10.0 g (264 mmol, 2.17 Aqg.) Lithiumaluminiumhydrid in 160 mL
trockenem THF suspendiert. Unter Eiskiihlung wurden sukzessive 13.8 g (118 mmol, 1.00 Aq.)
L-Valin hinzugegeben und das Reaktionsgemisch anschlieBend 15 Stunden unter Ruckfluss
erhitzt. Nach dem Abkihlen des Reaktionsgemisches wurde die Reaktion durch die langsame
Zugabe von Eiswasser abgebrochen. Der entstehende Niederschlag wurde abfiltriert und
dreimal jeweils eine Stunde mit 150 mL eines THF/H2O-Gemisches (4:1) ausgekocht. Das
Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und anschliel3end destillativ gereinigt. Es konnten 7.81 g

(75.8 mmol, 64 %) eines farblosen Ols erhalten werden.

w,  'H-NMR (300 MHz, CDCIs): & [ppm] = 3.63 (dd, J = 10.4, 4.0 Hz, 1 H, H-1), 3.26

“ﬁ\\\é\/OH (dd, J =10.4, 8.9 Hz, 1 H, H-1), 2.54 (ddd, J = 8.9, 6.4, 4.1 Hz, 1 H, H-2),

2.02 —1.28 (brs, 3 H, -NHI-OH), 1.55 (dq, J = 13.4, 6.7 Hz, 1 H, H-3), 0.92 (dd,
J=6.8,4.5Hz, 6 H, H-4).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.l'5"

' Der Reaktionsumsatz wurde anhand der 'H-NMR-Signalverhéltnisse von Produkt und Edukt in H-1' Position ermittelt.
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6.4.19 2-Methylmalononitril (347)

CHyl

P EtN'Pr, J\

NC” CN NC” O CN
CH,Cl,

0°C—RT, 20 h
46 %

Die Synthese von 2-Methylmalononitril (347) erfolgte in Anlehnung an die Synthesevorschrift

von GHORAI et al.['%2

Unter Schutzgasatmosphére wurden 6.00 g (90.8 mmol, 1.00 Aq.) Malononitril in 90 mL
trockenem Dichlormethan gel6st und auf 0 °C abgekihlt. Unter Eiskiihlung wurden 15.5 mL
(91.1 mmol, 1.00 Aqg.) N,N-Diisopropylethylamin und 5.65 mL (90.8 mmol, 1.00 Aq.) Methyl-
iodid nacheinander hinzugegeben und die Reaktionslésung Uber einen Zeitraum von
20 Stunden auf Raumtemperatur auftauen gelassen. AnschlieRend wurde dest. HO
hinzugegen und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden tUber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck (200 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch an Silicagel mit Hexan:EtOAc = 9:1 gereinigt. Hierbei konnten 3.37 g

(42.1 mmol, 46 %) eines farblosen Feststoffs erhalten werden.

g 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.78 (g, J = 7.3 Hz, 1 H, H-1), 1.79 (d,
NCJQCN J=7.3 HZ, 3 H, H-1').

Die 'H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten Gberein.['%?]

6.4.20 Diethyl-2-methylmalonat (348)

(1.) K,CO3 DMF
EtO OEt RT, 15 min EtO OEt
U (2.) CHgl
o O 0°C—RT, 20 h O O

78 %

Die Synthese von Diethyl-2-methylmalonat (348) erfolgte in Anlehnung an die Synthese-
vorschrift von CHAN et al.l’>®!

Unter Schutzgasatmosphére wurden 9.50 mL (62.3 mmol, 1.00 Aq.) Diethylmalonat in 100 mL
trockenem DMF vorgelegt. 12.9 g (93.3 mmol, 1.50 Aqg.) wasserfreies Kaliumcarbonat wurden
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Unter
Eiskihlung wurden 3.89 mL (62.5 mmol, 1.00 Ag.) Methyliodid trépfchenweise hinzugegeben
und das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlieend wurde das
Reaktionsgemisch mit EtOAc verdinnt und dest. H.O hinzugegeben. Die Phasen wurden

getrennt sowie die wassrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Silicagel mit Hexan:EtOAc = 97:3 — 19:1 wurden
8.49 g (48.7 mmol, 78 %) eines farblosen Ols erhalten.

g 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.19 (qd, J = 7.1, 1.3 Hz
EtOMOEt 4 H, -OCH,CHs), 3.41 (q, J = 7.3 Hz, 1 H, H-2), 1.41 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, H-1"),
° 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6 H, -OCH,CH).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.!'54
6.4.21 N',N3-Bis(1-hydroxy-3-methylbutan-2-yl)-2-methylmalonamid (349)
NH,

EtO\H)\H/OEt 'Pr N N~
HO : OH
ohne LM /Y z

© © 120°C, 72 h Pr O O pr
80 %

Die Synthese von N',\?-Bis(1-hydroxy-3-methylbutan-2-yl)-2-methylmalonamid (349) erfolgte

nach der Synthesevorschrift von TANG et a/.[%]

Unter Schutzgasatmosphére wurden 2.49 g (14.3 mmol, 1.00 Aq.) Diethyl-2-methyl-malonat
(348) und 3.69 g (35.8 mmol, 2.50 Aq.) L-Valinol (346) vorgelegt und 72 Stunden bei 120 °C
gerihrt. Der entstandene Feststoff wurde in CH.Cl, aufgenommen und saulenchromato-
graphisch an Silicagel mit Hexan:EtOAc = 1:1 — EtOAc:CHsOH = 1:1 gereinigt. Hierbei

wurden 3.30 g (11.4 mmol, 80 %) eines farblosen Feststoffs erhalten.

Lol 1H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.24 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, -NH),
HO/YN\H)Q\”/N\S)\OH 7.14 (d, J=9.2 Hz, 1 H, -NH), 3.95 (br's, 2 H, -OH), 3.85 — 3.65 (m,

Pro o ® 4 H, H-1"12"), 3.54 (dd, J = 11.4, 7.6 Hz, 1 H, H-1"), 3.43 (dd,
J=11.4, 841 Hz, 1 H, H-1"), 3.32 (q, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 1.79 (dg, J = 12.1, 6.7 Hz,
2 H, -CH(CHa)2), 1.49 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, H-1'), 0.98 — 0.85 (m, 12 H, -CH(CHs),).

r

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.l'5®
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6.4.22 Synthese des methylierten BOX-Liganden 282

6.4.22.1 Synthese ausgehend von 2-Methylmalononitril

NH,
iPr\"\/OH
J\ Zn(OTf), 07)\(0
NG~ CN </l \Q
Toluol
Reflux, 72 h o3 N N .
'Pr Pr

92 %

Die Synthese des methylierten BOX-Liganden 282 erfolgte in Anlehnung an die Synthese-
vorschrift von GARCIA und PIRES et al.['®!

Unter Schutzgasatmosphéare wurden 1.02 g (2.81 mmol, 0.99 Aq.) Zinktriflat sowie 228 mg
(2.85 mmol, 1.00 Ag.) 2-Methylmalononitril (347) in 15 mL trockenem Toluol vorgelegt. Hierzu
wurden 640 mg (6.20 mmol, 2.18 Aq.) L-Valinol (346) hinzugegeben und das Reaktions-
gemisch 72 Stunden unter Rlckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde gesatt. NaCl-Lésung
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit CH2Cl>
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesatt. NaHCOs-Lésung
gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
(200 mbar, 40 °C) entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Silicagel
aufgereinigt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung mit EtOAc:CHsOH = 7:1 konnten

658 mg (2.61 mmol, 92 %) eines gelblich farblosen Ols erhalten werden.
6.4.22.2 Synthese ausgehend vom Diamid 349

(1.) MsCl, NEt,
CH,Cl,

H H .
0°C >RT, 20 h
N N\/\ ’ 0 o
HO Y < OH W)\W
; . (2.) NaOH rl
ipf ip

CH30H/H,0 (1:1)
Reflux, 3 h
76 %

r

Die Synthese des methylierten BOX-Liganden 282 erfolgte nach der Synthesevorschrift von
TANG et al.l'>

Unter Schutzgasatmosphare wurden 915 mg (3.17 mmol, 1.00 Aq.) N',N?-Bis(1-hydroxy-3-
methylbutan-2-yl)-2-methylmalonamid (349) in 40 mL trockenem CH2Cl, vorgelegt und das
Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekulhlt. Unter Eiskihlung wurden anschlielend 2.20 mL
(15.8 mmol, 4.98 Aq.) trockenes Triethylamin sowie 0.62 mL (7.96 mmol, 2.51 Aq.) Mesyl-
chlorid hinzugegeben und das Reaktionsgemisch Uber einen Zeitraum von 20 Stunden auf
Raumtemperatur auftauen gelassen. Der Abbruch der Reaktion erfolgte durch die Zugabe von
gesatt. NH4Cl-Losung. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit

CH.CI; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na>SO, getrocknet und
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das Lésungsmittel unter vermindertem Druck (200 mbar, 40 °C) entfernt. Das Rohprodukt
wurde in 4 mL CH3OH aufgenommen, 4 mL einer 1 M wassrigen NaOH-L6sung hinzugegeben
und drei Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurden gleiche Mengen dest.
H>0O sowie EtOAc hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal
mit CH2Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Na>SO4 getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck (200 mbar, 40 °C) entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Aufreinigung an Silicagel mit EtOAc:CH3OH = 8:1 wurden 608 mg (2.41 mmol,

76 %) eines farblosen, leicht lilafarbenen Ols erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.30 — 4.17 (m, 2 H, H-5'), 4.04 — 3.88

1
07)\2r° (m, 4 H, H-4'5), 353 (g, J = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 1.84 — 1.72 (m,
_u N‘%S 2 H, -CH(CHs)2), 1.48 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, H-1), 0.94 (dd, J= 6.8, 1.7 Hz, 6 H,
P Pr _CH(CHs)2), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, -CH(CHs)y).

Die '"H-NMR-Daten stimmen mit den entsprechenden Literaturdaten (iberein.!'5”]

R1
(1.) "BuLi, THF
-78°C, 1h

0 o) o) o
</| \ (2)Br </I \
N N . N N
Pr Pr Pr Pr

R2

R3
78 °C >RT, 20 h

6.4.23 Synthese von benzylierten BOX-Derivaten

R'=CO,Bu, R?=R%®=H
R'=CO.Et,R?=R3=H'
R'=CN,R?=R3=H'
R'=H, R?= R%= CO,Et
Die Synthese der nachfolgenden,’ benzylierten BOX-Derivate 286 und 293 — 295 wurde in

Anlehnung an die Synthesevorschrift von TANG et al. durchgefihrt.[%]

Unter Schutzgasatmosphére wurde 1.00 Aqg. (4R,4'R)-2,2'-(Ethan-1,1-diyl)bis(4-isopropyl-4,5-
dihydrooxazol) (282) in trockenem THF vorgelegt und auf -78 °C abgeklhlt. Nach dem
Abkiihlen wurden 1.30 Aq. n-Butyllithiumlésung in Hexan hinzugegeben und das Reaktions-
gemisch eine Stunde bei -78°C geriihrt. AnschlieBend wurden 2.00 Ag. des entsprechenden
Benzylbromids langsam hinzugetropft und das Reaktionsgemisch Uber einen Zeitraum von
20 Stunden auf Raumtemperatur auftauen gelassen. Der Abbruch der Reaktion erfolgte durch
die Zugabe von gleichen Mengen gesatt. NH4Cl-Lésung sowie EtOAc. Die Phasen wurden

getrennt und die wassrige Phase wurde dreimal mit CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten

" BuLi wurde statt "BuLi verwendet.
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organischen Phasen wurden Uber Na>SO, getrocknet, das Lésungsmittel wurde im Vakuum

entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch Aufreinigung an Silicagel aufgereinigt.

6.4.23.1 tert-Butyl-2-(2,2-bis((R)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)propyl)benzoat
(286)

Zur Synthese von 286 wurden 110 mg (0.44 mmol, 1.00 Aq.) (4R.4'R)-2,2'-(Ethan-1,1-
diyl)bis(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol) (282) in 10 mL trockenem THF, 0.35 mL (0.56 mmol,
1.27 Aq.) einer 1.6 M n-Butyllithiumldésung in Hexan und 244 mg (0.90 mmol. 2.05 Aq.)
tert-Butyl-2-(brommethyl)benzoat (283) verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach
dem generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.23. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 2:1 — 1:1 wurden 141 mg (0.32 mmol, 73 %) eines farblosen

Ols erhalten.

6 5 "H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.70 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1 H, H-6),
'BUOZCQ“ 7.35-7.11 (m, 3 H, H-3/4/5), 4.29 — 4.19 (m, 2 H, H-5"), 4.08 — 3.94 (m,
o 4%, 2H H-4"), 397 - 388 (m, 2 H, H-5"), 3.84 (d, J = 3.7 Hz, 2 H, H-1),
_@h N‘%f" 1.86 — 1.67 (m, 2 H, -CH(CHa)2), 1.60 (s, 9 H, -OC(CHs)3), 1.40 (s, 3 H,

Pr PrH-3', 0.87 (ddd, J = 18.2, 14.2, 6.8 Hz, 12 H, -CH(CHs)z).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 168.09, 167.74, 137.20, 134.68, 132.09, 130.47, 130.18,
126.51, 81.51, 72.25, 71.87, 70.26, 70.02, 44.08, 37.46, 32.66, 32.48, 28.36, 21.00, 18.97,
18.80, 18.13, 17.74.

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3066, 2967, 2932, 2876, 1713, 1660, 1368, 1277, 1173, 1097.
HRMS (ESI) [m/z]: 443.2906 [M+H]*; berechnet: 443.2910 [M+H]".

6.4.23.2 Ethyl-2-(2,2-bis((R)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)propyl)benzoat (293)

Zur Synthese von 293 wurden 99.0 mg (0.39 mmol, 1.00 Aq.) (4R,4'R)-2,2'-(Ethan-1,1-
diyl)bis(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol) (282) in 3 mL trockenem THF, 0.32 mL (0.51 mmol,
1.31 Aq.) einer 1.6 M tert-Butyllithiumlésung in Pentan und 202 mg (0.83 mmol, 2.13 Aq.) Ethyl-
2-(brommethyl)benzoat (289) verwendet. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.23. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 4:1 — 2:1 wurden 53.0 mg (0.13 mmol, 33 %) eines farblosen

Ols erhalten.

205



6 Experimentalteil

C . H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.83 — 7.74 (m, 1 H, H-6), 7.40 — 7.18

EtOzc—Q4 (m, 3 H, H-3/4/5), 4.34 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, -OCH,CHs), 4.25 — 4.17 (m, 2 H,

N H-5"), 4.02 — 3.88 (m, 4 H, H-4"/5"), 3.85 (d, J = 2.6 Hz, 2 H, H-1),

& s 1.86—1.65 (m, 2 H, -CH(CHa)y), 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, -OCH,CHs), 1.37
,-,,r (s, 3 H, H-3), 0.86 (ddd, J = 16.5, 12.2, 6.8 Hz, 12 H, -CH(CHs)).

Es wurden keine "*C-NMR-, IR- und HRMS(ESI)-Daten aufgenommen.

6.4.23.3 2-(2,2-Bis((R)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)propyl)benzonitril (294)

Zur Synthese von 294 wurden 396 mg (1.57 mmol, 1.00 Aq.) (4R.4'R)-2,2'-(Ethan-1,1-
diyl)bis(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol) (282) in 12 mL trockenem THF, 1.27 mL (2.03 mmol,
1.29 Aq.) einer 1.6 M tert-Butyllithiumldésung in Pentan und 760 mg (3.13 mmol, 1.99 Aq.)
2-(Brommethyl)benzonitril (290) verwendet. Die Versuchsdurchfuhrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.23. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 4:1 wurden 317 mg (0.86 mmol, 55 %) eines gelblich-

farblosen Ols erhalten.

o s "H-NMR (300 MHz, CDCls):  [ppm] = 7.61 (ddd, J = 7.7, 1.6, 0.6 Hz, 1 H,

NC@‘* H-6), 7.52 — 7.40 (m, 1 H, H-4), 7.37 — 7.27 (m, 2 H, H-3/5), 4.33 — 4.21 (m

e, 33 2 H, H-5"), 4.08 — 3.89 (m, 4 H, H-4"/5"), 3.59 (d, J = 4.2 Hz, 2 H, H-1"),

QWAV 1.89— 1.67 (m, 2 H, -CH(CHa)), 1.47 (s, 3 H, H-3"), 0.97 — 0.79 (m
Pr 12 H, -CH(CHs)z).

IR (Film): ¥ [cm™"] = 3068, 2963, 2935, 2874, 2225, 1743, 1660, 1538, 1465, 1387, 1237, 1110,
761.

HRMS (ESI) [m/z]: 368.2333 [M+H]*; berechnet: 368.2338 [M+H]*.
Es wurden keine *C-NMR-Daten aufgenommen.

6.4.23.4 Diethyl-4-(2,2-bis((R)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)propyl)phthalat (295)

Zur Synthese von 295 wurden 217 mg (0.86 mmol, 1.00 Aq.) (4R,4'R)-2,2'-(Ethan-1,1-
diyl)bis(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol) (282) in 5 mL trockenem THF, 0.45 mL (1.13 mmol,
1.31 Aq.) einer 2.5 M n-Butyllithiumlésung in Hexan und 536 mg (1.70 mmol, 1.98 Aq.) Diethyl-
4-(brommethyl)phthalat (291) verwendet. Die Versuchsdurchfihrung erfolgte nach dem
generellen Vorgehen beschrieben in Abschnitt 6.4.23. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung mit Hexan:EtOAc = 4:1 — 3:1 wurden 66.0 mg (0.14 mmol, 16 %) eines farblosen

Ols erhalten.

206



6 Experimentalteil

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, H-6), 7.56 (d,

J=1.7Hz, 1H, H-3),7.38 (dd, J= 7.9, 1.8 Hz, 1 H, H-5), 4.36 (q, J = 7.2 Hz,

s 4 H, -OCH,CHs), 4.31 — 4.18 (m, 2 H, H-5"), 4.10 — 3.88 (m, 4 H, H-4"/5"),

{1 Oy, 343(d, J=134Hz, 1H, H-1),3.31(d, J = 134 Hz, 1 H, H-1), 1.87 - 1.66

N N~ 2 H, -CH(CHa)z), 1.42 (s, 3 H, H-3'), 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 6 H, -OCH,CHs),
0.89 (ddd, J = 19.4, 8.5, 6.8 Hz, 12 H, -CH(CHs)z).

Et0,C  CO,Et

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 167.82, 167.63, 167.26, 166.98, 140.60, 133.12, 132.18,
130.94, 130.58, 128.70, 72.08, 71.72, 70.36, 70.05, 61.61, 61.59, 43.29, 41.97, 32.57, 32.36,
21.39, 18.85, 18.74, 17.96, 17.61, 14.22.

IR (Film): ¥ [em™'] = 2904, 2938 , 2873, 1726, 1660, 1466, 1367, 1286, 1200, 1174, 1130, 1093,
1071, 1021, 977.

HRMS (ESI) [m/z]: 487.2810 [M+H]*; berechnet: 487.2808 [M+H]*.

6.4.24 Ethyl-4,4-bis((R)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)butanoat (322)

(1.) NaH, DMF EtO,C—
Y 1h.RT OWAWO
g/N NQ <_/N N\Z
Pr Pr ipi iPr

(2.) EtOC_Br
RT, 20 h
43 %

Unter Schutzgasatmosphare wurden 259 mg (1.03 mmol, 1.00 Aq.) (4R,4'R)-2,2'-(Ethan-1,1-
diyl)bis(4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol) (282) zu 45.0 mg (1.13 mmol, 1.10 Aq.) Natriumhydrid
(60 % als Dispersion in Mineraldl) in 5 mL trockenem DMF hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlie®end wurden 0.23 mL
(2.07 mmol, 2.01 Aqg.) Ethyl-2-bromacetat hinzugegeben und das Reaktionsgemisch weitere
20 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Der Abbruch der Reaktion erfolgte durch die Zugabe
von gleichen Mengen gesatt. NH4CIl-Losung sowie CH2Cl,. Die Phasen wurden getrennt und
die wassrige Phase wurde dreimal mit CH2Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na;SO4 getrocknet und das Ldésungsmittel unter vermindertem Druck (40 °C,
200 mbar) entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Silicagel mit reinem
EtOAc wurden 148 mg (0.44 mmol, 43 %) eines farblosen Ols erhalten.

Eo,0? St "H-NMR (300 MHz, CDCly): & [ppm] = 4.36 (d, J = 3.8 Hz, 2 H, H-2),

{W/(WO . 4.31-4.23(m, 2H, H-5),4.19 (q, J = 7.1 Hz, 3 H, -OCH,CHs), 4.08 — 3.93

o NQ " (m, 4 H, H-4'/5'), 1.85 — 1.73 (m, 5 H, H-4/-CH(CHs)2), 1.26 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, -OCH,CHs), 0.99 — 0.82 (m, 12 H, -CH(CHs)y).

iPr
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3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 170.19, 164.56, 164.48, 75.57, 72.18, 72.12, 70.66,
70.53, 64.36, 60.90, 32.55, 32.48, 23.11, 18.86, 18.80, 18.15, 17.93, 14.35.

IR (Film): ¥ [cm™] = 2960, 2906, 2874, 1761, 1735, 1664, 1468, 1372, 1280, 1236, 1203, 1124,
1107, 1031, 968, 933.

HRMS (ESI) [m/z]: 355.2227 [M+OH]*; berechnet: 355.2231 [M+OH]".

6.4.25 (2-Bromethoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (325)

TBSCI

Imidazol
BK/\\/OH BK/\\/OTBS
DMF
RT, 20 h
97 %

Die Synthese von (2-Bromethoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (325) erfolgte nach der Synthese-
vorschrift von DE GROOT et al.['*?]

Unter Schutzgasatmosphare wurden 1.42 mL (20.0 mmol, 1.00 Aq.) 2-Bromethanol und 1.65 g
(24.2 mmol, 1.21 Aq.) Imidazol in 20 mL trockenem DMF vorgelegt. AnschlieRend wurden
3.35 g (22.2 mmol, 1.11 Aq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid hinzugegeben und 20 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Der Abbruch der Reaktion erfolgte durch die Zugabe von gleichen
Mengen gesatt. NH4CIl-Lésung sowie Hexan. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase wurde dreimal mit Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Na>SOs4 getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Aufreinigung an Silicagel mit reinem Hexan konnten 4.63 g (19.4 mmol, 97 %)

eines farblosen Ols erhalten werden.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.89 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, H-1), 3.40 (t,
J=65 Hz, 2 H, H-2), 091 (s, 9 H, -Si(CHs)2C(CHs)s), 0.09 (s,
6 H, -Si(CH3),C(CHa)s).

2
~_-0TBS
Br ;
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8 Spektroskopischer Anhang

8 Spektroskopischer Anhang

8.1 Substratsynthesen

8.1.1 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (137)
'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

19F-NMR (282 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.2 Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (152)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.3 Ethyl-2-(4-(trifluormethyl)benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (153)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.4 Ethyl-2-(3-(trifluormethyl)benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (154)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls)
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.5 Ethyl-2-(4-cyanobenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (155)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.6 Ethyl-2-benzoyl-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (156)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.7 Ethyl-2-(4-methylbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (157)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.8 Ethyl-2-(4-methoxybenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (158)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.9 Ethyl-2-(2-naphthoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (159)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.10 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)oct-6-inoat (160)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.1.11 Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)oct-6-inoat (161)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.12 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-inoat (162)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.1.13 Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)hept-6-inoat (163)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.14 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-phenylhept-6-inoat (166)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.1.15 Ethyl-2-(4-chlorbenzoyl)-7-phenylhept-6-inoat (167)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.16 Ethyl-2-(4-methylbenzoyl)-7-phenylhept-6-inoat (169)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.17 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (107)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.1.18 Ethyl-2-brom-2-(4-chlorbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (170)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.19 Ethyl-2-brom-2-(4-(trifluormethyl)benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat
(171)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.1.20 Ethyl-2-brom-2-(3-(trifluormethyl)benzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat
(172)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls)
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.21 Ethyl-2-brom-2-(4-cyanobenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (173)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.22 Ethyl-2-benzoyl-2-brom-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (174)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.23 Ethyl-2-brom-2-(4-methylbenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (175)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.24 Ethyl-2-brom-2-(4-methoxybenzoyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (176)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.25 Ethyl-2-(2-naphthoyl)-2-brom-7-(trimethylsilyl)hept-6-inoat (177)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.26 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)oct-6-inoat (178)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.1.27 Ethyl-2-brom-2-(4-chlorbenzoyl)oct-6-inoat (179)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.28 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-inoat (180)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.29 Ethyl-2-brom-2-(4-chlorbenzoyl)hept-6-inoat (181)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.30 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)-7-phenylhept-6-inoat (182)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.31 Ethyl-2-brom-2-(4-chlorbenzoyl)-7-phenylhept-6-inoat (183)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.32 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-(4-fluorphenyl)-3-oxopropanoat (138)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls)
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.33 3-Phenylprop-2-in-1-yl-3-oxo0-3-(p-tolyl)propanoat (187)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.34 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-(4-fluorbenzoyl)butanoat (189)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.1.35 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-benzoylbutanoat (190)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.36 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-(4-methylbenzoyl)butanoat (191)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.37 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)butanoat (112)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.1.38 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-benzoyl-2-brombutanoat (192)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.1.39 3-Phenylprop-2-in-1-yl-2-brom-2-(4-methylbenzoyl)butanoat (193)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.26 CDCI3.
1.54 H20

O/\
B’ Et N

Ph

2001 CTe———

14 {3 74 g
6 o << e @

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
[ppm]

C-NMR (75 MHz, CDCls):
Qo0
000
[a)aja)
© @ o 000
$ 8 g 8 moow ~ 0 ° S
= N 3 § 882X 5 g & g H
] 5 3 NI I g o pu
2 e s 5 oRRR b 8 8 S s
|
’ |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o 10
[ppm]

276



8 Spektroskopischer Anhang

8.1.40 1-(4-Fluorphenyl)hept-6-in-1-on (195)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.1.41 1-(4-Fluorphenyl)-7-phenylhept-6-in-1-on (196)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang
BC-NMR (75 MHz, CDCls):

6e6L —
996z —

9e'8z —

6088 —

£1000 2792~
£10a0 91722
a0 54t L.

6L1e "

Le'68 —

E9GLE
zest

am.
SrreiA
G

roet
saoer \

oLpoL —
oL —

vseeL —

20

30

40

50

60

70

100 90 80
[ppm]

110

120

130

200 190 180 170 160 150 140

210

280



8 Spektroskopischer Anhang

8.1.42 7-Phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-on (198)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.43 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)hept-6-in-1-on (199)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.44 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)-7-(trimethylsilyl)hept-6-in-1-on (200)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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"YF-NMR (282 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.45 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)-7-phenylhept-6-in-1-on (114)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.46 7-Brom-1,7-diphenylhept-6-in-1-on (201)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.47 7-Brom-7-phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-on (202)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.48 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)butan-1-on (250)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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F-NMR (282 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.49 2-Ethyl-1-(4-fluorphenyl)-7-phenylhept-6-in-1-on (203)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.50 2-Ethyl-1,7-diphenylhept-6-in-1-on (204)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

@
8 8
O I
g 3
N 2
o
Et Ph
EO ¢ 7 g 4 g
I CECE g g g g
F bR E E R E
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0
[ppm]
3C-NMR (75 MHz, CDCls):
- (7 Z, 3).
D00
000
[ayaya}
N 200N 0R T ooo
5 33823385 s cses g s5y 5 8
< KNorsgors @ o= & o © 8
& ERERBEE 3 ERRE 5 588 2 ¢
(NN AN ENY
!
[
| ! !
L L ‘ TR S T A
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -10

294



8 Spektroskopischer Anhang

8.1.51 2-Ethyl-7-phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-on (205)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.52 2-Brom-2-ethyl-1-(4-fluorphenyl)-7-phenylhept-6-in-1-on (116)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.53 2-Brom-2-ethyl-1,7-diphenylhept-6-in-1-on (206)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.54 2-Brom-2-ethyl-7-phenyl-1-(p-tolyl)hept-6-in-1-on (207)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.55 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-enoat (213)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.56 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)oct-7-enoat (214)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

OEt

"YF-NMR (282 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.57 (E)-Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7-phenylhept-6-enoat (215)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

OEt
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[ppm]

"YF-NMR (282 MHz, CDCls):
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[ppm]
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.58 Ethyl-2-(4-fluorbenzoyl)-7,7-diphenylhept-6-enoat (216)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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[ppm]
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.59 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)hept-6-enoat (118)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.26 CDCI3
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F-NMR (282 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.60 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)oct-7-enoat (119)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.61 (E)-Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)-7-phenylhept-6-enoat (120)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.1.62 Ethyl-2-brom-2-(4-fluorbenzoyl)-7,7-diphenylhept-6-enoat (121)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.2 Substratscreening

8.2.1 Ethyl-7-fluor-4-oxo-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (109)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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19F-NMR (282 MHz, CDCls):
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8.2.2 Ethyl-7-chlor-4-oxo0-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (217)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

7.26 CDCI3
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.2.3 Ethyl-4-oxo-7-(trifluormethyl)-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (218)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls)
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8.2.4 Ethyl-4-ox0-6-(trifluormethyl)-9-(trimethyisilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (219)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls)
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8.2.5 Ethyl-7-cyano-4-oxo0-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (220)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):

198.16
68.40

— 14331
77.58 CDCI3
77.16 CDCI3

\ 76.74 cocia

— 118.46
— 116,63

A

o
Q
T
©
8
1 A
gTe 7T a T
88 &8 8 8 g g
222 23 ® s
T T T T T T T T
3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
8 g 53 8 3 2
~ o e o © Q
& 8 85 8 b 2
(. Il I
[ [ | |
I |l |
T T T T T T T T T
70 60 50 40 30 20 10 o 10

323



8 Spektroskopischer Anhang

8.2.6 Ethyl-4-oxo0-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (221)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.2.7 Ethyl-7-methyl-4-0x0-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-

cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (222)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.2.8 Ethyl-7-methoxy-4-ox0-9-(trimethylsilyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (223)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.2.9 Ethyl-7-fluor-9-methyl-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (225)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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"YF-NMR (282 MHz, CDCls):

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 o 10 20 -30 40 -50 -60 -70 -80  -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
[ppm]

327



8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

£6€L —
1561

882z —

ze'6z —
svze —

oLze—

62799 —

€000 prros
€10aD 01 22 —F
€1000 85°22 a

89°eLL —
16 nrr\

mmn_
Soee X
Srori~

9s/92L

vs6zL 7

89'621

6z vvL~,

ZrorL

98'g9L ~
z289L ~_
oLeoL —

ss 6L —

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
[ppm]

210

328



8 Spektroskopischer Anhang

8.2.10 Ethyl-7-chlor-9-methyl-4-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-

cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (226)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.2.11 Ethyl-7-fluor-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]naphthalin-3a-
carboxylat (227)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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"YF-NMR (282 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.2.12 Ethyl-1-(4-fluorbenzoyl)cyclohex-2-en-1-carboxylat (339)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

o}
CO,Et
LT

y D 3 e
N e ARSI
T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
[ppm]
F-NMR (282 MHz, CDCls):
T T T T T T T T T T T T T T T T
10 o 10 20 30 40 50 70 80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
[ppm]

332



8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (126 MHz, CDCls):
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8.2.13 Ethyl-7-chlor-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-cyclopenta[b]naphthalin-3a-
carboxylat (228)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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BC-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.2.14 Ethyl-1-(4-chlorbenzoyl)cyclohex-2-en-1-carboxylat (340)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.2.15 Ethyl-7-fluor-4-oxo-9-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (229)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

"YF-NMR (282 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.2.16 Ethyl-7-chlor-4-ox0-9-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-3aH-
cyclopenta[b]naphthalin-3a-carboxylat (230)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.2.17 9a-Ethyl-6-fluor-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,9(3H,9aH)-dion (113)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.2.18 9a-Ethyl-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,9(3H,9aH)-dion (240)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.2.19 9a-Ethyl-6-methyl-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,9(3H,9aH)-dion (241)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.2.20 Ethyl-7-(4-fluorphenyl)-7-hydroxy-6,6-diphenylbicyclo[3.2.0]heptan-1-
carboxylat (254)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

|
l ka e
oy 7 ¥ T T T
wwwwww o
T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
[ppm]
F-NMR (282 MHz, CDCls):
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 o 10 20 -30 40 -50 -60 -70 -80  -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
[ppm]

343



8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.2.21 6-Fluor-9-hydroxy-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-on (111)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8.2.22 9-Hydroxy-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-on (237)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8.2.23 9-Hydroxy-6-methyl-4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-on (238)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.2.24 7-Fluor-9-phenyl-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[b]naphth-4-ol (115)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.2.25 9-Phenyl-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[b]naphth-4-ol (242)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):

o
Q
a :C\i
o I
8§ 8
~ OH <
g EELS 7 X ¥
< cea < RN o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
[ppm]
C-NMR (75 MHz, CDCls):
o0
000
[a)aja)
000
0% ~os
8ex t83
N Sow
NN 888
|
[ |
! |
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o 10
[ppm]

351



8 Spektroskopischer Anhang

8.2.26 7-Methyl-9-phenyl-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[b]naphth-4-ol (243)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.2.27 7-Fluor-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[b]naphth-4-ol (244)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.2.28 6,6'-Difluor-2,2',3,3'-tetrahydro-1H,1'H-[4,4'-bi(cyclopenta[b]naphtho)]-
9,9'-diol (247)
'H-NMR (300 MHz, CDsOD):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (126 MHz, CD30OD)
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8 Spektroskopischer Anhang

8.2.29 3a-Ethyl-7-fluor-9-phenyl-1,2,3,3a-tetrahydro-4H-cyclopenta[b]naphth-4-
on (117)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

13C-NMR (151 MHz, CDCls)
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8 Spektroskopischer Anhang

8.2.30 3a-Ethyl-9-phenyl-1,2,3,3a-tetrahydro-4 H-cyclopenta[b]naphth-4-on (248)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.2.31 3a-Ethyl-7-methyl-9-phenyl-1,2,3,3a-tetrahydro-4H-cyclopenta[b]naphth-
4-on (249)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3 Entwicklung eines hybriden Photoredoxkatalysators

8.3.1 ((3-Brom-4-methylbenzyl)oxy)triisopropylsilan (313)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.2 6-Hydroxy-9-(2-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)phenyl)-3H-xanthen-3-on
(273)
'H-NMR (300 MHz, CDs0D):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.3 6-Hydroxy-9-(2-methyl-5-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)phenyl)-3H-

xanthen-3-on (314)
"H-NMR (300 MHz, CD30D):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.4 6-Hydroxy-9-(5-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl)-3H-xanthen-3-on (315)
'H-NMR (300 MHz, CDsOD):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.5 2,4,5,7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-phenyl-3H-xanthen-3-on (274)

'H-NMR (300 MHz, CDs0D):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.6 2,4,5,7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-(o-tolyl)-3H-xanthen-3-on (275)
'H-NMR (600 MHz, CDsOD):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.7 2,4,5,7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-(2-methoxyphenyl)-3H-xanthen-3-on
(276)
H-NMR (300 MHz, CDsOD):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.8 2,4,5,7-Tetrabrom-9-(5-brom-2-methoxyphenyl)-6-hydroxy-3H-xanthen-3-
on (341)
"H-NMR (300 MHz, DMSO-d):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.9 2,4,5,7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-(2-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)phenyl)-
3H-xanthen-3-on (277)
"H-NMR (300 MHz, CDs0D):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.10 2,4,5,7-Tetrabrom-6-hydroxy-9-(5-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl)-3 H-
xanthen-3-on (310)
"H-NMR (300 MHz, CDs0D):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.11 2',4',5',7'-Tetrabrom-3H-spiro[isobenzofuran-1,9'-xanthen]-3',6'-diol
(spiro-278)
"H-NMR (300 MHz, CDs0D):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.12 2" 4',5',7'-Tetrabrom-3H-spiro[isobenzofuran-1,9'-xanthen]-3',6'-diyl-

dimethansulfonat (308)
"H-NMR (300 MHz, DMSO-db):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.13 Ethyl-2-(2,4,5,7-tetrabrom-6-hydroxy-3-oxo-3H-xanthen-9-yl)benzoat (281)

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.14 2-Bromethyl-2-(2,4,5,7-tetrabrom-6-hydroxy-3-oxo-3H-xanthen-9-
yl)benzoat (319)
"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.15 2-Hydroxyethyl-2-(2,4,5,7-tetrabrom-6-hydroxy-3-oxo-3H-xanthen-9-

yl)benzoat (329)
"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.16 Diethyl-4-(brommethyl)phthalat (289)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.17 tert-Butyl-2-(2,2-bis((R)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-

yl)propyl)benzoat (286)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.18 Ethyl-2-(2,2-bis((R)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)propyl)benzoat
(293)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.19 2-(2,2-Bis((R)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)propyl)benzonitril (294)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.20 Diethyl-4-(2,2-bis((R)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)propyl)phthalat

(295)
'H-NMR (300 MHz, CDCls):
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8 Spektroskopischer Anhang

8.3.21 Ethyl-4,4-bis((R)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)butanoat (322)
"H-NMR (300 MHz, CDCls):
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