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Zusammenfassung und Abstract

1. Zusammenfassung und Abstract

1.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der methodischen Entwicklung von
Multikomponentenreaktionen zur Darstellung von Heterocyclen und sulfenylierten
Enaminonen. Die Multikomponentenreaktionen basieren auf der Sonogashira-Kupplung von
Saurechloriden 1 und Alkinen 2 und der Drei-Komponenten-Synthese zur Darstellung von

Enaminonen.

Die ersten umfassenden Untersuchungen waren der Darstellung von 3-Acylpyrrolen 6
gewidmet. Die Reaktion ist auf Basis der Alkinonchemie bekannt, wurde aber nie ausgehend
vom Saurechlorid 1 und Alkin 2 aus als Multikomponentenreaktion geflihrt. Diese synthetische

Lucke konnte in der vorliegenden Arbeit gefiillt werden (Schema 1).

1) 2.00 mol% PdClI,(PPh3), 4.00 mol% Cul
1.00 Aq. 2, 1.00 Aqg. NEt;
0.400 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 °C, 2 h

2)1.00 Aq. 3 RS
0.100 mL/mmol MeOH 5 N
o R R?
o) 80°C,18h
-~ \
R"Cl 3)1.10Aq.5 R4 o
5.00 mol% FeClz 2.00 Aq. AcOH R
1.00 mL/mmol DCE, 130 °C, 24 h .
1 mL/mmo 6, 17 Beispiele
10 - 61 %
A
=—R? R4\/N02
R5
2 5
Y RS_NHz R3
Of — o 3 _ O HN~
R1 o R‘]J‘J\/kRZ

Schema 1: Vier-Komponenten-Synthese zur Darstellung von 3-Acylpyrrolen 6.

Die Reaktion wurde durch eine Sonogashira-Kupplung von Saurechloriden 1 und Alkinen 2
initiiert. Die dabei entstandenen Alkinone konnten daraufhin in einer Methanol-katalysierten
Michael-Addition mit Aminen 3 zu den jeweiligen Z-konfigurierten Enaminonen umgesetzt
werden. Abschlieliend wurden diese mit Nitroalkenen 5 im Rahmen einer Michael-Additions-
Ringschluss-Eliminierungs-Sequenz zu 3-Acylpyrrolen 6 umgesetzt. Diese kann sowohl durch

Bronsted- als auch Lewis-Sauren katalysiert werden; die besten Ergebnisse konnten

1



Zusammenfassung und Abstract

allerdings durch Kombination von Essigsdure und Eisen(lll)chlorid erhalten werden. Im
Rahmen dieser Ein-Topf-Reaktion konnten 17 Beispiele der 3-Acylpyrrole 6 in Ausbeuten von
10 bis 61 % gewonnen werden. Die Reaktion toleriert eine breite Palette an Substituenten und
ist nur im Bereich der Saurechloride 1 und Amine 3 limitiert. Im Falle der Sdurechloride kdnnen
nur (Hetero-)Aromaten eingesetzt werden, da ansonsten wahrend der Sonogashira-Kupplung
eine BWasserstoffeliminierung die Produktformierung verhindert. Die Amine missen
elektronenreich genug sein, um eine Michael-Addition am Alkinon durchzufiihren, weshalb
Anilinderivate  (abgesehen  von  Anisidin) nicht einsetzbar sind. In  der
Multikomponentenreaktion sind elektronenarme Nitroalkene 5 fiir die Ausbeute besonders

forderlich, da diese die Michael-Addition erleichtern.

Die Kombination der Reaktion von N-Thiosuccinimiden 7 mit Enaminonen mit der
Drei-Komponenten-Reaktion von Saurechloriden 1, Alkinen 2 und Aminen 3 wurde erfolgreich
durchgefihrt. Mittels dieser Multikomponentenreaktion konnten 32 sulfenylierte Enaminone 8

in Ausbeuten zwischen 27 und 83 % synthetisiert werden (Schema 2).

1) 2.00 mol% PdCly(PPhs), 4.00 mol% Cul
1.00 Aq. 2, 1.00 Aq. NEt,
0.500 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 °C, 2 h
2) 1.00 Aqg. 3
0.100 mL/mmol MeOH _R3

O 80°C,18h
> =
R1JI\C| i R‘IJ‘S)\RZ
3)1.00 Aq. 7

1.00 mol% Yb(OTf)3, Ssge

1 1.00 mL/mmol DMF, 80 °C, 4 h 8, 32 Beispicle
27-83%
A o

R4
=—R? N—S~
2 e)
7
Y R3_NH2 R3

QE — 3 O HN

Schema 2: Vier-Komponenten-Synthese zur Darstellung von sulfenylierten Enaminonen 8.
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Y
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¢
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Der letzte Schritt im Ein-Topf-Verfahren verlduft quantitativ und profitiert vom Einsatz von
Ytterbium(llltriflat als Lewis-Saurekatalysator, dessen Einsatz die Reaktionszeit deutlich
reduzieren konnte. Die sulfenylierten Enaminone sind unter den Reaktionsbedingungen der
Multikomponentenreaktion nicht stabil und zerfallen unter Rickgewinnung des Enaminons.

Dies findet bei 80 °C nur geringfiigig statt, fihrt aber bei héheren Temperaturen zu
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signifikanten Ausbeuteverlusten. Das Substratspektrum der S&urechloride 1, Alkine 2 und
Amine 3 bleibt unverandert und es konnten keine Einschrdnkungen im Bereich der
N-Thiosuccinimide 7 festgestellt werden. Die Ausbeute sank deutlich beim Einsatz von
elektronenarmen Alkinen, da diese zu einer reduzierten Nucleophilie und somit geringeren
Reaktivitat am a-Kohlenstoffatom fihren.

Die dargestellten sulfenylierten Enaminone 8 zeigen in den meisten Fallen eine ausgepragte
Festkorperfluoreszenz, weswegen diese mittels Absorptions- und Emissionsspektroskopie
untersucht wurde. Dabei stellte sich heraus, dass sich die Absorptionsspektiren der
Verbindungen oftmals sehr dhneln und die Absorptionsmaxima nur geringfiigig verschoben
vorliegen. Die Absorptionsspektren konnten auch mittels quantenchemischer Berechnungen
erfolgreich simuliert werden. Bei den Emissionsspektren war eine deutlich grofRere Diversitat
zu erkennen. Durch Variation der Elektronendichte am Alkinsubstituenten kann das
Emissionsmaximum selektiv verschoben werden. Eine héhere Elektronendichte flhrt dabei zu
einer hypsochromen Verschiebung des Emissionsmaximums, was auch mittels einer
Hammett-Korrelation verifiziert wurde. Die Quantenausbeuten der untersuchten Verbindungen

variierten stark mit Werten zwischen 0.03 und 0.84.

Abbildung 1: Ausgewahlte Beispiele der festkdrperfluoreszierenden sulfenylierten Enaminone 8.

Zudem gelang im Rahmen dieser Arbeit die Entwicklung von drei Sonogashira-
Suzuki(-Umlagerungs)-Sequenzen zur Synthese von Phenanthridinen 11 und 13 und
Benzo[c]chromenen 15. Initiert wurde die Sequenz erneut durch die Darstellung von
Alkinonen, allerdings war das Alkin 2 hierbei auf 2-Bromphenylacetylen und dessen Derivate
beschrankt. An der 2-Position des Alkins 2 wurde anschlielend eine Suzuki-Kupplung gefolgt
von einer intramolekularen Michael-Addition durchgefiihrt. Als Edukt wurden dabei
verschiedene Phenylboronsaurepinacolester eingesetzt, die in ortho-Position entweder

Amin- 10 Amid- 12 oder Alkoholgruppen 14 trugen.
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1) 1.00 mol% PdCly(PPh3), 2.00 mol% Cul
1.00 Ag. 2, 1.00 Ag. NEt;
(@) 4.00 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 - 80 °C, 2 h

R™ Cl 2)2.50 mol% Pdydbas 10.0 mol% ‘BusPHBF,
1.00 Ag. 10, 3.00 Aq. Cs,CO;4
1.00 mL/mmol H,0, 80 °C, 1.5 h

11, 19 Beispiele
60 -99 %

Br A
=\
R2
: 2 7Y
v | |\ ~0
=
Br NH,
(@) — 10
R1 — \ | /
R2

Schema 3: Drei-Komponenten-Synthese zur Darstellung von Phenanthridinen 11.

Die Drei-Komponenten-Reaktion konnte eingesetzt werden, um 19 Phenanthridine 11 in
Ausbeuten von 60 bis 99 % herzustellen (Schema 3). Es konnten erneut nur aromatische
Saurechloride 1 eingesetzt werden und sowohl die Alkine 2 als auch die Boronsaureester 10
sind auf aromatische Verbindungen beschrankt. Der Einsatz von elektronenarmen
Saurechloriden fihrte zu einer leichten Verringerung der Reaktionsausbeute. Verschiedene
Substitutionsmuster konnten am Alkin 2 verwendet werden und hatten keinen wesentlichen
Einfluss auf die Ausbeute der Reaktion. Auch Uber den Boronsaureester 10 konnten sowohl

elektronendonierende als auch -akzeptierende Gruppen in das Produkt eingeflhrt werden.

Der Einsatz von Amiden in ortho-Position des Phenylboronsaurepinacolesters 12 flihrte wider
Erwarten nicht zur Ausbildung eines geschutzten Phenanthridins 11, sondern zur Formierung
des umgelagerten Phenanthridins 13. Hier konnten im Rahmen der Ein-Topf-Sequenz
17 Beispiele der umgelagerten Phenanthridine 13 in Ausbeuten zwischen 40 und 99 %

gewonnen werden (Schema 4).
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1) 1.00 mol% PdCI,(PPh3), 2.00 mol% Cul
1.00 Ag. 2, 1.00 Ag. NEt;
0 4.00 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 - 80 °C, 2 h

R" “Cl 2)2.50 mol% Pd,dbas 10.0 mol% BusPHBF,
1.00 Ag. 12, 3.00 Ag. Cs,CO4
1.00 mL/mmol H,0, 60 - 80 °C, 1.5 h

13, 17 Beispiele
40-99 %

Br
)= A
= \/
R2
2
Y
Br
@) L — 12
R T \FLz/

Schema 4: Drei-Komponenten-Synthese zur Darstellung von umgelagerten Phenanthridinen 13.

Hierbei wurden im Bereich des Saurechlorids 1 und Alkins 2 dhnliche Substitutionsmuster wie
zuvor verwendet. Es wurden keine Boronsdureester 12 eingesetzt, die eine zusatzliche
Substitution am Aromaten des Boronsaureesters tragen. Daflr wurde die Substitution am
Amid stark variiert mit aliphatischen und aromatischen Substituenten, die
elektronenschiebende und -ziehende Eigenschaften aufweisen. Ebenso war es mdglich,
anstelle von Amiden Carbamate oder Sulfonamide einzusetzen. Die Ausbeute wurde, wie
zuvor, durch den Einsatz von elektronenarmen S&urechloriden 1 deutlich verringert.
Abgesehen davon lieferte die Multikomponentenreaktion konstant hohe Ausbeuten. Am

Vorteilhaftesten erschien hierbei der Einsatz der Amide und elektronenreicher Alkine 2.

Zuletzt wurde der Einsatz von ortho-Hydroxyphenylboronsaurepinacolester 15 in der
Reaktionssequenz untersucht. Dabei wurden die Reaktionsbedingungen zur Darstellung der
Phenanthridine 11 Gdbernommen und anhand dieser wurden 15 Beispiele der
Benzo[c]lchromene 15 in Ausbeuten zwischen 69 und 99 % im Ein-Topf-Verfahren

synthetisiert.
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1) 1.00 mol% PdCl,(PPhj), 2.00 mol% Cul
1.00 Ag. 2, 1.00 Ag. NEt;
0 4.00 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 - 80 °C, 2 h

R" “Cl 2)2.50 mol% Pd,dbas 10.0 mol% 'BusPHBF,
1.00 Ag. 14, 3.00 Ag. Cs,CO4
1.00 mL/mmol H,0, 80 °C, 1.5 h

15, 15 Beispiele
69 -99 %

- A

Br
0 — 14

=\1/

R2

R1

Schema 5: Drei-Komponenten-Synthese zur Darstellung von Benzo[c]chromenen 15.

Die Reaktion unterlag denselben Einschrankungen wie die Synthese der Phenanthridine 11.
Allerdings wurden hierbei keine Boronsdureester 14 mit unterschiedlicher Funktionalisierung
eingesetzt. Auch diese Reaktion profitiert vom Einsatz von elektronenreichen Saurechloriden 1
und Alkinen 2.

Zusammenfassend betrachtet ist es gelungen, finf neue Multikomponentenreaktionen
entweder auf Basis der Zwei-Komponenten-Alkinonsynthese oder auf Basis der
Drei-Komponenten-Enaminonsynthese zu entwickeln. Dabei wurde eine Vielzahl an bis dato
unbekannten Pyrrolen 6, sulfenylierten Enaminonen 8, Phenanthridinen 11 und 13 und
Benzo[c]chromenen 15 hergestellt, die zudem stark diversifiziert werden konnten. Darlber
hinaus wurden die festkoérperfluoreszierenden sulfenylierten Enaminone 8 auf ihre
photophysikalischen Eigenschaften untersucht. AuRerdem konnten die Absorptionsspektren

in Losung durch quantenchemische Rechnungen reproduziert werden.
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1.1 Abstract

The present work deals with the methodical development of multicomponent reactions for the
preparation of heterocycles and sulfenylated enaminones. The multicomponent reactions were
based on the Sonogashira coupling of acyl chlorides 1 and alkynes 2 and the three-component

synthesis for the preparation of enaminones.

The first comprehensive investigations were devoted to the preparation of 3-acylpyrroles 6.
The reaction is known in literature based on ynone chemistry, but was never performed starting
from acid chloride 1 and alkyne 2 as a multicomponent reaction. This synthetic gap was filled

in the present work (Scheme 1).

1) 2.00 mol% PdCI,(PPh3), 4.00 mol% Cul
1.00 equiv 2, 1.00 equiv NEt;
0.400 ml/mmol 1,4-dioxane, 20 °C, 2 h

2) 1.00 equiv 3 R3
0.100 ml/mmol MeOH '
0 80°C,18h
- \
R" ~ClI 3) 1.10 equivs 5 R% 0
5.00 mol% FeCl3 2.00 equivs AcOH R
1 1.00 ml/mmol DCE, 130 °C, 24 h

6, 17 examples
10 - 61%
A

= R? R4N(NO2
R5

2 5
Y R3_NH2 R3

QE o 3 _ O HN~
R1 o R']J‘J\/kRZ

Scheme 1: Four-component synthesis for the preparation of 3-acylpyrroles 6.

The reaction was initiated by a Sonogashira coupling of acid chlorides 1 and alkynes 2. The
resulting ynones could then be converted to the respective Z-configured enaminones in a
methanol-catalyzed Michael addition of amines 3. Finally, these were converted to
3-acylpyrroles 6 via a Michael addition-ring closure-elimination sequence with nitroalkenes 5.
This reaction can be catalyzed by both Brgnsted and Lewis acids; the best results were
obtained by combining acetic acid and iron(lll) chloride. In this one-pot reaction, 17 examples
of 3-acylpyrroles 6 were obtained with yields ranging from 10 to 61%. The reaction tolerates a
wide range of substituents and is only limited in the choice of acid chlorides 1 and amines 3.

Regarding acid chlorides 1, only (hetero)aromatic compounds can be employed, as otherwise

7
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Phydrogen elimination during Sonogashira coupling prevents product formation. The amines
must be sufficiently electron-rich to carry out a Michael addition with the ynone, which is why
aniline derivatives (apart from anisidine) cannot be employed. In the multicomponent reaction,
electron-poor nitroalkenes 5 are particularly beneficial regarding the overall yield, as they

facilitate the Michael addition.

The incorporation of the reaction of N-thiosuccinimides 7 with enaminones into the three-
component reaction of acid chlorides 1, alkynes 2 and amines 3 was successfully carried out.
Using this multicomponent reaction, 32 sulfenylated enaminones 8 were synthesized with
yields between 27 and 83% (Scheme 2).

1) 2.00 mol% PdCI,(PPh3), 4.00 mol% Cul
1.00 equiv 2, 1.00 equiv NEt;
0.500 ml/mmol 1,4-dioxane, 20 °C, 2 h
2) 1.00 equiv 3

0.100 ml/mmol MeOH .R3
JJO\ 80 °C, 18 h O HN
> 17NF N p2
R CI 3)1.00 equiv 7 R M\R
1.00 mol% Yb(OTf)s, S<ge
1 1.00 ml/mmol DMF, 80 °C, 4 h
8, 32 examples
27 - 83%
A o
R4
=—R? N—-S
2 0
7
\ R3-NH, R3
O,E — 3 _ O HN’
R’ o R1MR2

Scheme 2: Four-component synthesis for the preparation of sulfenylated enaminones 8.

The last step of the one-pot reaction proceeds quantitatively and benefits from the use of
ytterbium(lll) triflate as a Lewis acid catalyst, which considerably shortens the reaction time.
The sulfenylated enaminones 8 are not stable under the reaction conditions of the
multicomponent reaction and decompose with reformation of the enaminone. This leads only
to slight losses at 80 °C, but becomes a significant problem at 130 °C. The substrate spectrum
of acid chlorides 1, alkynes 2 and amines 3 remains unchanged and no restrictions regarding
N-thiosuccinimides 7 could be determined. Again, the yield decreased significantly when
electron-deficient alkynes were used, as these lead to reduced nucleophilicity and thus lower

reactivity at the a-carbon atom.
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In most cases, the sulfenylated enaminones 8 show solid-state fluorescence, leading to their
examination using absorption and emission spectroscopy. It was determined that the
absorption spectra of the compounds are often very similar and the position of the absorption
maxima varied only slightly. The absorption spectra could also be successfully simulated using
quantum chemical calculations. The emission spectra showed much greater diversity. By
varying the electron density at the alkyne substituent, the emission maximum can be
selectively shifted. A higher electron density leads to a hypsochromic shift of the emission
maximum, which was also verified by means of a Hammett correlation. The quantum yields of

the investigated compounds varied strongly with values between 0.03 and 0.84.

Figure 1: Selected examples of solid-state fluorescent sulfenylated enaminones 8.

This work also resulted in the development of three Sonogashira-Suzuki(-rearrangement)-
sequences for the synthesis of phenanthridines 11 and 13 and benzo[c]chromenes 15. The
sequence was again initiated by the synthesis of ynones, but the alkyne 2 was restricted to
2-bromophenylacetylene and its derivatives. A Suzuki coupling with subsequent intramolecular
Michael addition was then carried out at the 2-position of the alkyne. Various phenylboronic
acid pinacol esters were used as starting materials, which carried either amine 10, amide 12

or alcohol groups 14 in the ortho position.
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1) 1.00 mol% PdCl,(PPh3), 2.00 mol% Cul
1.00 equiv 2, 1.00 equiv NEt;
(0] 4.00 ml/mmol 1,4-dioxane, 20 - 80 °C, 2 h

R™ “Cl 2)2.50 mol% Pd,dbaz 10.0 mol% BuzPHBF,
1.00 equiv 10, 3.00 equivs Cs,CO4
1.00 ml/mmol H,0, 80 °C, 1.5 h

11, 19 examples

60 - 99%
Br *
—4<\\ | )
R2
2 R® 9&
P4
NH
Br 2
(0] — 10

— \ | //

R‘l

Scheme 3: Three-component synthesis for the preparation of phenanthridines 11.

The three-component reaction was used to produce 19 phenanthridines 11 with yields of 60 to
99% (Scheme 3). Again, only aromatic acid chlorides 1 can be used and both the alkynes 2
and the boronic acid esters 10 are restricted to aromatic compounds. The use of electron
deficient acid chlorides led to a slight reduction in the reaction yield. Various substitution
patterns could be applied to alkyne 2 and had no significant effect on the yield of the reaction.
Both electron-donating and -accepting groups could also be introduced into the product via the

boronic acid ester 10.

Contrary to expectations, the use of amides in the ortho position of the phenylboronic acid
pinacol ester 12 did not lead to the formation of a protected phenanthridine 11, but to the
formation of the rearranged phenanthridine 13. Here, 17 examples of the rearranged
phenanthridines 13 with yields between 40 and 99% could be obtained in the one-pot

sequence (Scheme 4).
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1) 1.00 mol% PdCl,(PPh3), 2.00 mol% Cul
1.00 equiv 2, 1.00 equiv NEt;
O 4.00 ml/mmol 1,4-dioxane, 20 - 80 °C, 2 h

R™ “Cl' 2)2.50 mol% Pdydbag, 10.0 mol% ‘BuzPHBF,
1.00 equiv 12, 3.00 equivs Cs,CO4
1.00 ml/mmol H,O, 60 -80 °C,1.5h

13, 17 examples
40 - 99%

Br
)= A
= 7
R2
2
Y
Br
(@) o — 12
R1 — \|2/
R

Scheme 4: Three-component synthesis for the preparation of rearranged phenanthridines 13.

Similar substitution patterns as before were used regarding acid chloride 1 and alkyne 2. No
boronic acid esters 12 were employed that carry an additional substitution on the aromatic
system of the boronic acid ester. Instead, the substitution on the amide was varied
considerably, with aliphatic and aromatic substituents that have electron-pushing and electron-
withdrawing properties. It was also possible to utilize carbamates or sulfonamides instead of
amides. As before, the yield was significantly reduced by the use of electron-deficient acid
chlorides 1. Apart from this, however, the multicomponent reaction delivered consistently high

yields. The use of amides and electron-rich alkynes 2 appeared to be the most advantageous.

Finally, the use of ortho-hydroxyphenylboronic acid pinacol ester 15 in the reaction sequence
was investigated. The reaction conditions for the preparation of phenanthridines 11 were
adopted and 15 examples of benzo[c]chromenes 15 with yields ranging from 69 to 99% were

synthesized in a one-pot fashion (Scheme 5).
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1) 1.00 mol% PdCl,(PPh3), 2.00 mol% Cul
1.00 equiv 2, 1.00 equiv NEt;
O 4.00 ml/mmol 1,4-dioxane, 20 - 80 °C, 2 h

R™ “Cl' 2)2.50 mol% Pdydbag, 10.0 mol% ‘BuzPHBF,
1.00 equiv 14, 3.00 equivs Cs,CO4
1.00 ml/mmol H,0, 80 °C, 1.5 h

15, 15 examples
69 - 99%

— A

Br

4
R 2

Scheme 5: Three-component synthesis for the preparation of benzo[c]chromenes 15.

The reaction was subject to the same restrictions as the synthesis of phenanthridines 11, but
no boronic acid esters 14 with different functionalization were used. This reaction also benefits

from the use of electron-rich acid chlorides 1 and alkynes 2.

In summary, five new multicomponent reactions were successfully developed, either on the
basis of the two-component alkynone synthesis or on the basis of the three-component
enaminone synthesis. A large number of previously unknown pyrroles 6, sulfenylated
enaminones 8, phenanthridines 11 and 13 and benzo[c]Jchromenes 15 were synthesized,
which were also highly diversified. In addition, the solid-state fluorescent sulfenylated
enaminones 8 were investigated for their photophysical properties. In addition, the absorption

spectra in solution were reproduced by quantum chemical calculations.
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2. Einleitung und Aufgabenstellung
2.1 Einleitung

Die Sorge vor Naturkatastrophen und dem Klimawandel ist laut einer Studie des
R+V-Infocenters nur noch auf dem 13. und 15. Platz der groRten Angste der Deutschen im
Jahr 2024. Die Angst vor dem Klimawandel wurde dabei nur noch von 42 % der Befragten
angegeben.[ Dennoch sollten die Auswirkungen dieser sich anbahnenden Katastrophe nicht
unterschatzt werden. Im Zeitraum von 2011 bis 2020 lag die globale Temperatur um
durchschnittlich 1.1 °C hoéher als in vorindustriellen Zeiten. Dies geht einher mit der Erhéhung
des Anteils von Kohlenstoffdioxid in der Atmosphare von weniger als 300 ppm auf 410 ppm.
Der Anstieg an Methan ist noch wesentlich starker, von unter 1000 ppb auf 1866 ppb im Jahr
2019.2 Trotz des Kyoto-Protokollsi®! und des Pariser-Klimaabkommens!* befinden wir uns im
Moment auf einem Pfad, der zu einer mittleren globalen Temperaturerhéhung von 2.8 °C fiihrt.
Es bestent noch immer eine grofle Emissionslicke, um die gesteckien Ziele der
Emissionsreduktion bis 2030 zu erreichen. Wenn diese nicht erfillt werden, wird das
1.5 °C-Ziel wahrscheinlich nicht erreicht und die Beschrankung des Temperaturanstiegs auf
2 °C ware mit deutlich groReren Anstrengungen verbunden. Die Konsequenzen beim
Einhalten des 1.5 °C-Ziels sind bereits sehr drastisch. Es wird davon ausgegangen, dass
dadurch bis zu 14 % der Arten in terrestrischen Okosystemen vom Aussterben bedroht sein
werden und die Korallenriffe um bis zu 90 % zurlickgehen.l?l Der Anstieg des Meeresspiegels
wird im Jahr 2100 bei 0.4 m im Vergleich zur vorindustriellen Zeit liegen, vorausgesetzt, dass
die globale Erwarmung auf 1.5 °C beschrankt werden kann. Im schlimmsten Fall wird ein
Anstieg von bis zu 2 m erwartet.?!

Dennoch steigt der weltweite CO2-Ausstol’ weiter an. Weltweit wurden im Jahr 2023 38.8 Mrd.
Tonnen CO; ausgestoRen.®! In Deutschland wiederum sinkt der CO,-Austausch bereits seit
Jahren. Hier wurden 2022 laut Umweltbundesamt nur noch 750 Millionen Tonnen
CO,-Aquivalente erzeugt, davon entfallen ca. 90 % auf Kohlenstoffdioxid. Das entspricht einer
Verringerung der Emissionen um 40 % im Vergleich zu 1990, das Ziel ist Klimaneutralitat bis
2045. Von den 671 Millionen Tonnen COg, die in 2022 erzeugt wurden, entfielen ca. 40
Millionen auf die chemische Industrie. Auch diese konnte ihre Emissionen in Deutschland um
39 % im Vergleich zu 1990 senken.® Da diverse groRe Chemieunternehmen wie die BASF,®!
Bayer,['"% Henkell'"], LyondellBasell'?l und Evonik!'®l angekiindigt haben, bis 2050 Klimaneutral
werden zu wollen, gewinnt der Bereich der nachhaltigen Chemie auch in der Industrie immer
mehr an Bedeutung. Von daher ist die Entwicklung von moglichst idealen Synthesen heute
wichtiger denn je.

Das Konzept der idealen Synthese geht auf eine Publikation von Hendrickson aus dem Jahr

1975 zurick. In dieser definierte er die ideale Synthese als eine Reaktion, die aus einfachen
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Edukten komplexe Zielverbindungen erzeugt. Dabei sollen nur Bindungskntpfungsreaktionen
stattfinden und keine Refunktionalisierung durchgefiihrt werden. Das erzeugte Produkt sollte
nicht nur die korrekte Grundstruktur aufweisen, sondern auch an den gewiinschten Stellen
funktionalisiert sein.['*l Die Definition von Wender und Ternansky aus dem Jahr 1985 greift
Aspekte der idealen Synthese nach Hendrickson auf und erweitert diese um den Aspekt der
Simplizitat, Sicherheit und Okonomie.['®! Die Definition wurde fortlaufend erweitert und umfasst
nun zudem die in Abbildung 2 dargestellten Punkte der vollstandigen Ausbeute, Diversitat und
Okologie.[18]

100 % Ausbeute

ressourcenschonend in einem Schritt

divers,

aber selektiv einfach

umweltfreundlich sicher

leicht zugéngliche Edukte

Abbildung 2: Richtlinien fiir die ideale Synthese.['®

Multikomponentenreaktionen stellen einen signifikanten Fortschritt auf dem Weg zur idealen
Synthese dar, da diese oftmals zur Darstellung von hochkomplexen Molekulen aus einfach
zuganglichen Edukten genutzt werden konnen. Dabei werden mehrere chemische
Bindungskniipfungen wahrend einer Synthese ohne Isolation der Intermediate durchgefiihrt.l'”]
Der Einsatz von Multikomponentenreaktionen kann zu einer deutlich o6kologischeren
Darstellung von Produkten fuhren, da sowohl die Menge an Abfallprodukten als auch der
Losungsmittelverbrauch im Vergleich zur linearen Synthese deutlich verringert wird.["8]

Definitionsgemal} ist eine Multikomponentenreaktion eine Synthese, die mindestens drei
Edukte involviert, die zu einem signifikanten Teil in das Produkt eingebaut werden.l'"l Es kann
zwischen drei verschiedenen Arten von Multikomponentenreaktionen unterschieden werden:
Domino-, sequentielle und konsekutive Reaktionen. Bei der Dominoreaktion liegen alle
Komponenten von Beginn an vor und es kdnnen keine Zwischenprodukte isoliert werden. Bei
der sequentiellen oder konsekutiven Synthese werden die Edukte zeitversetzt hinzugegeben

und Intermediate konnen isoliert werden. Die Reaktionen unterscheiden sich darin, dass bei
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der Zugabe der Edukte im Falle der konsekutiven Synthese die Reaktionsbedingungen
geandert werden, kontrar zur sequentiellen Synthese.['®l

Viele Multikomponentenreaktionen haben den Status einer Namensreaktion erhalten.
Prominente Beispiele  fir  Domino-Multikomponentenreaktionen umfassen  die
Passerini-Reaktion,[' die Ugi-Reaktion,?% die Hantzschsche Pyrrolsynthese,?!l die
Strecker-Synthese,?? die Mannich-Reaktion?® und die Biginelli-Reaktion?! (siehe Schema 6).

Insbesondere die Ugi-Reaktion erfreut sich eines hohen Interesses in Forschung und

Industrie.[29]
O R?
Passerini-Reaktion
1JJ\0 * ZJJ\ 3 ¥ R*-NC > R1JJ\O)STN\R4
R H R R
(@]
o RS
Ugi-Reaktion
+ R2- + + R5-— > N.
riton T RN Tl T RN R1JJ\'T')S( R
RZ O
R3
|
0 o O Hantzschsche R4 N R
Pyrrolsynthese
1JJ\/U\ . RP-NH, + R4JH/X /= > -
R5 R
R2
R3
o ] “NH
JJ\ + R3-NH, + H—CN Strecker-Synthese - J<R2
R “R2? R SCN
O o) O
H Mannich-Reaktion R%
Hore v v N - RN
R H H R2 R
o R
0] (0] (0] (0] Biinelli .
ginelli-Reaktion = 1
G SRR GRS O -y
2 2 5
R ” (@]

Schema 6: Auswahl klassischer Domino-Multikomponentenreaktionen.

Im Arbeitskreis Mdller  wird ein besonderer Fokus auf  konsekutive
Multikomponentenreaktionen gelegt. Viele Synthesen basieren dabei auf der Alkinon- oder
Enaminonchemie. Beispielsweise wurde von D’Souza und Muschelknautz eine
Drei-Komponenten-Synthese  zur Darstellung von  Push-Pull-Indolonen  entwickelt
(Schema 7).1261
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Schema 7: Drei-Komponenten-Reaktion zur Darstellung von Push-Pull-Indolonen. 26!

Benjamin Willy hat im Rahmen seiner Dissertation eine gro3e Bandbreite an Heterocyclen im
Ein-Topf-Verfahren darstellen kdnnen, die aus einem Alkinon-Intermediat generiert wurden.

Diese inkludieren Isoxazole,””l Pyrazole,”® Benzodiazepine?® und Benzothiazepinel"
(Schema 8).

R3 "NH, R?
X NH,
1
0
_N
HO.
Z\;D X = NH,, SH RA& L
R2
R X RY ™l
o R
Z
R»\Q\N,O
R3

Schema 8: Ausgewahlte Heterocyclen aus der Arbeit von Benjamin Willy.

Im Rahmen der Arbeit von Alexei S. Karpov wurde die Drei-Komponenten-Synthese von
Enaminonen entwickelt,*'1 die anschlieRend in der Arbeit von Jan Nordmann32 und Kai Ries!33!

mannigfaltige Anwendung fanden (Schema 9) und auf der die vorliegende Arbeit basiert.
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0
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—_ R1
+ R2
R1JJ\CI 3 \)J\m |
R3-NH, R N7 0
R3
R3
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R’I/U\/\RZ
H
@ RZ_H OR N R2
O H,N 3_ <
12 SHN Y.
R R® ="~ 3 ndol o
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Schema 9: Ausgewahlte Multikomponentenreaktionen der Arbeitsgruppe Miiller, die Gber ein
Enaminon-Intermediat verlaufen.
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2.2 Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung von neuartigen Multikomponentenreaktionen
aus leicht zuganglichen Materialien auf der Basis der Zwei-Komponenten-Alkinonsynthese
und der Drei-Komponenten-Enaminonsynthese. Dabei wurde ein besonderer Fokus auf eine
mdglichst ressourcenschonende Methodik gelegt. Die Multikomponentenreaktionen sollten
anschlie®end ausflihrlich auf ihre Kompatibilitat mit verschiedenen Substituenten untersucht
werden, um eine vielfaltige Substanzbibliothek zu erstellen.

Der initiale Fokus lag dabei auf der Optimierung der bereits bekannten Synthese von
3-Acylpyrrolen aus Enaminonen und Nitroalkenen und dessen Einbettung in eine
Multikomponentenreaktion.

Darauffolgend sollte die Moglichkeit der Knipfung einer Kohlenstoff-Schwefel-Bindung am
a-Kohlenstoffatom des Enaminons untersucht werden. Diese Reaktion sollte anschlielend
optimiert und in eine Multikomponentenreaktion eingebettet werden. Darlber hinaus sollten
die entstandenen Produkte auf mdgliche photophysikalische Eigenschaften untersucht werden
und das Verhalten anschliellend, wenn moglich, durch quantenchemische Berechnungen
nachvollzogen werden.

Final wurde eine Kombination der Sonogashira-Kupplung mit der Suzuki-Kupplung angestrebt.
Die in der Sonogashira-Kupplung eingesetzten 2-Bromphenylacetylenderivate erméglichen
eine anschlieBende Suzuki-Kupplung an der 2-Position. Durch den Einsatz von
Phenylboronsaureestern, die in ortho-Position ein Nucleophil tragen, sollte eine anschlieRende
intramolekulare Michael-Addition gewahrleistet werden. Hierbei sollten verschiedene

Nucleophile verwendet werden, um die breite Anwendbarkeit dieser Methodik zu verifizieren.

R3
|
N R2
R4/\/N02 \ /
R* o
R1
.R®
O HN

S 5
R™°R =3
/ Q HN

R3
HoN~
0 2
Q 1l\
- R NN
2 -
R“ll\cn =R > g
X
B\Bi
)
Schema 10: Syntheseplanung zur Darstellung von Heterocyclen und sulfenylierten Enaminonen.
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Allgemeiner Teil

3. Allgemeiner Teil

3.1 Allgemeiner Kenntnisstand und Literaturubersicht

3.1.1 Sonogashira-Kupplung

Die Sonogashira-Kupplung ist eine im Jahr 1975 von Kenkichi Sonogashira, Yasuo Tohda und
Nobue Hagihara entdeckte palladium- und kupferkatalysierte Kreuzkupplungsreaktion. Dabei
werden terminale Alkine mit Arylhalogeniden oder Arylsulfoniumsalzen verknipft.34

Ein Vorlaufer dieser Reaktion ist die kupferkatalysierte Stephens-Castro-Reaktion, bei der
Kupferacetylide mit Aryl-5 oder Allylhalogeniden®®! verknlipft werden. Diese bendétigt
allerdings oftmals sehr harsche Reaktionsbedingungen und setzt eine stdchiometrische
Verwendung von Kupferacetyliden voraus.®% Auch Heck und Dieck haben eine
Vorgangerreaktion zur Sonogashira-Kupplung entwickelt. Diese verlauft ausschlief3lich
palladiumkatalysiert, bendtigt aber erneut harsche Bedingungen.’] Die
Sonogashira-Kupplung vereint beide Kupplungsmaéglichkeiten miteinander und kann unter
milden Bedingungen und mit katalytischen Mengen an Kupfer und Palladium gefuhrt werden.
Damit stellt sie eine deutliche Verbesserung im Vergleich zu der Stephens-Castro-Kupplung

und der von Dieck und Heck entdeckten Alkinylierung dar.[38l

Der Kreuzkupplungsmechanismus besteht sowohl aus einem Palladium- als auch einem
Kupfercyclus. Der Palladiumcyclus beginnt mit der oxidativen Addition des Arylhalogenids an
die aktive Katalysatorspezies. Die so generierte Palladium(ll)spezies unterlauft anschlielend
eine cis-trans-Isomerisierung, welche die Transmetallierung mit dem Kupferacetylid
ermd@glicht. Daraufhin folgt eine trans-cis-Isomerisierung und die aktive Katalysatorspezies
wird bei der reduktiven Eliminierung des Produktes zurlckgebildet. Der Kupfercyclus beginnt
mit der basenvermittelten Bildung des Kupfer(l)acetylids aus einem Kupferhalogenid und dem
terminalen Alkin. Das Acetylid reagiert daraufhin mit dem Palladiumkatalysator unter

Abspaltung eines Kupfer(l)halogenids, welches den Kupfercyclus erneut durchlaufen kann.9
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R'-——R? R-X
. - [PdL,]
reduktive Eliminierung oxidative Addition

; ;

L—Pd"-R! L—Pd'-R!
Il §
R2

trans-cis-Isomerisierung cis-trans-lsomerisierung

R2—= + B BHX

Schema 11: Allgemeiner Mechanismus der Sonogashira-Kupplung.!

Eine Nebenreaktion, die in der Sonogashira-Kupplung auftreten kann, ist die Glaser-Kupplung.
Hierbei findet eine Homokupplung des Alkins statt, welche durch Kupfer(ll)ionen vermittelt
wird.“9 Die sich dabei bildenden Kupfer(l)ionen kénnen anschlieRend durch oxidative
Bedingungen erneut ins  Kupfer(ll)salz  Uberfuhrt werden, weswegen die
Sonogashira-Kupplung unter inerten Bedingungen gefiihrt werden muss.*!l Eine weitere
Maoglichkeit der Vermeidung der Glaser-Kupplung stellt der Verzicht auf Kupfersalze dar.#2
Der Reaktionsmechanismus  ahnelt dem Palladiumcyclus  der  allgemeinen
Sonogashira-Kupplung, allerdings findet statt einer Transmetallierung eine Komplexierung des
Alkins unter Abspaltung eines Liganden statt. Anschliefiend wird das Alkin deprotoniert und
das Produkt durch reduktive Eliminierung gebildet (Schema 12). In dem Katalysecyclus kann,

je nach Ligandenstarke, ein Amin auch die Rolle des Liganden einnehmen. 3!
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Eine weitere Variation der Sonogashira-Kupplung stellt das Abweichen vom Palladium als
Katalysator dar.*4 Dabei kénnen unter anderem Cobalt, [ Eisen,“¢l Gold,[“"l Nickel,®8l

Ruthenium#®! und Silber® ersatzweise verwendet werden.

R1 — R2
R™-X
[PdL,]
reduktive Eliminierung oxidative Addition
R2
\\, L L
Pd'-R L—Pd"-R"
L l
X
BHX
Deprotonierung . -
cis-trans-lsomerisierung
B
:| R? IT
X_?dll_R1 L x_FI>dII_R1
L L
=R?

Komplexierung

Schema 12: Aligemeiner Mechanismus der kupferfreien Sonogashira-Kupplung.®3!
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3.1.2 Alkinone

Alkinone stellen eine interessante Verbindungsklasse dar, die als Baustein fir diverse
Folgereaktionen genutzt werden konnen. In Alkinonen liegt eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Dreifachbindung in direkter Nachbarschaft zu einem Keton vor, wodurch zusatzliche

Reaktionen durch das Zusammenspiel der funktionellen Gruppen ermoglicht werden.5'!

g
OH
1
R >Cl R %(

Vil i o)

RZ——M
RZ——M
IV o
|
R Vv R1JJ\LG
L
R" “H

Schema 13: Unterschiedliche Synthesewege fiir die Darstellung von Alkinonen.

Der Zugang zu Alkinonen ist auf sehr unterschiedliche Arten moglich (Schema 13).
Beispielsweise konnen diese durch Oxidation eines Propargylalkoholderivats mittels
Swern-Oxidation®? oder PCCI®3 erhalten werden (1).

Chen et al. haben einen Syntheseweg zur Darstellung von Alkinonen Uber eine
decarboxylierende Reaktion von a-Ketosduren mit Alkinen entdeckt (ll). Dabei wird sowohl
Photoredox- als auch hypervalente lodkatalyse zur Synthese des gewiinschten Produkts
eingesetzt. Die a-Ketosaure wird durch Reaktion mit einem hypervalenten lod(ll)reagenz

(HIR) aktiviert. Darauf folgt eine Oxidation durch einen Rutheniumkatalysator, die mit einer
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Decarboxylierung einhergeht. Das dabei entstandene Radikal addiert an das Alkin, das
ebenfalls eine hypervalente lodgruppe tragt. Diese wird anschlielend als Radikal abgespalten
wodurch sich das Alkinon bildet. Durch Reaktion mit dem lodradikal wird der
Rutheniumkatalysator oxidiert und der Photokatalysecyclus damit abgeschlossen (Schema
14).054

NN

N BI
o1 @[(o
R'

Schema 14: Alkinonsynthese nach Chen et al.54

Ein weiterer Zugang zu Alkinonen erschlief3t sich Uber eine nucleophile Substitution an einem
Propiolesterderivat (lll). Durch Einsatz von Kohlenstoffnucleophilen wird das gewiinschte
Produkt unter Abspaltung eines Alkohols gewonnen.®! Ebenso kann ein Carbonsaureester
durch basenvermittelte nucleophile Substitution eines terminalen Alkins in ein Alkinon
Uberfiihrt werden (IV).[58]

Auch Aldehyde koénnen als Startmaterial fir Alkinone dienen. Lei et al. haben eine
zinkkatalysierte Synthese von Alkinonen entwickelt, bei der diese mit Alkinen zum Alkinon
umgesetzt werden (V). Dabei aktiviert der Zinkkatalysator sowohl den Aldehyd als auch das
Alkin, wobei ein Propargylalkoholderivat geformt wird. 2,2,2-Trifluor-1-phenylethan-1-on wird
dabei als Oxidationsmittel eingesetzt, um den Alkohol ins Alkinon zu Uberfuhren (Schema
15).157]
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Schema 15: Alkinonsynthese nach Lei et al.®”!

Auch die Sonogashira-Kupplung wird oft zur Darstellung der Alkinone genutzt. Dabei kénnen
verschiedene Synthesewege gewahlt werden. Diese umfassen die Kupplung von
Arylhalogeniden mit Alkinen unter CO-Insertion (VI),%8] von terminalen Alkinonen mit

Arylhalogeniden (VII)®® und von Saurechloriden mit terminalen Alkinen (VIII).160
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_ A (EtO),0P
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NaBH,

Schema 16: Unterschiedliche Synthesewege mit Alkinonen.

Alkinone kdnnen als Ausgangsmaterial fur unterschiedlichste Verbindungen dienen (Schema
16). Unter anderem sind verschiedene Cycloadditionsreaktionen, wie die Kupfer-Click-
Reaktion (I), andere [3+2]-Cycloadditionen (l1)"1 oder die Diels-Alder-Reaktion (lll) am Alkin
bekannt.[®?]

Auch die Reduktion des Alkins oder des Ketons ist moglich. Zur Reduktion des Alkins kann
ein Lindlar-Katalysator verwendet werden, um Z-konfigurierte Michael-Systeme zu
erhalten (IV).[®3l Die Reduktion der Ketogruppe kann beispielsweise durch Reaktion mit
Natriumborhydrid erfolgen (V).64

Radikalreaktionen mit Alkinonen, die am Keton mit einem Aromaten substituiert sind, konnen
ebenfalls durchgefiihrt werden und wurden unter anderem von Pan et al. untersucht (VI). Dabei
wird DBPO als Radikalstarter verwendet und das Radikal auf eine Alkylverbindung Ubertragen.
Diese addiert in a-Position zum Keton ans Alkin, woraufhin das neugeformte Radikal an den
Aromaten addiert. Das gebildete Intermediat kann unter Abspaltung eines Wasserstoffradikals

zum Produkt umgesetzt werden (Schema 17).6%
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Schema 17: Radikalische Reaktion von Alkinonen nach Pan et al.l6

Der Angriff von Nucleophilen am Alkinon ist an zwei verschiedenen Stellen mdglich: Am
Keton (VII) oder am Alkin (VIII). Durch den Angriff am Keton, beispielsweise mit Zinkorganylen,
kann ein tertiarer Alkohol dargestellt werden,®8 wahrend der Angriff am Alkin via einer
Michael-Addition in der Bildung eines Vinylketons resultiert. Mannigfaltige Verbindungen sind
bekannt, die die Michael-Addition am Alkinon durchflihren kénnen. Beispiele dafiir sind

Halogenide!®], Kohlenstoffverbindungen(®®, Alkohole,® Thiolel”® und Amine.[""]
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3.1.3 Michael-Addition

Bei der Michael-Addition handelt es sich um eine organisch-chemische Namensreaktion, die
von Arthur Michael im Jahr 1887 entdeckt wurde.[’? Hierbei greift ein Nucleophil an der
SPosition einer elektronenarmen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfachbindung an. Dabei
entsteht ein stabilisiertes Carbanion, welches mit einem Proton oder mit einem Elektrophil
umgesetzt werden kann.l’¥ Um die Reaktion von weniger elektronenarmen Systemen zu
gewahrleisten, kdnnen viele elektronenziehende Gruppen mit einer Lewis-Saure aktiviert
werden. Die Wahl von Aldehyden und Ketonen als elektronenziehende Gruppe kann zur
Bevorzugung der 1,2-Addition anstelle der 1,4-Addition fihren, besonders im Fall von harten
Nucleophilen.l’4

Die Michael-Addition kann zur Knipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-’2l und Kohlenstoff-
Heteroatom-Bindungen verwendet werden, wie Beispielsweise Kohlenstoff-Schwefel,
Sauerstoff,’®1  Stickstoffl’’! und Phosphorbindungen.l’’l  Eine Liste der (blichen

Michael-Acceptoren ist in Abbildung 3 aufgefiihrt.l’8l

R
SN EWG

Schema 18: Aligemeiner Mechanismus der Michael-Addition.["3!

(0] 0] (0] (0] (0] 0]
\/CN @ \)J\R \)J\OH \)J\O/R \)J\NHZ \)J\NRZ \/NO2 \/SO2R

Abbildung 3: Ubliche Michael-Acceptoren.[78]
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3.1.4 Enaminone

Die Stoffklasse der Enaminone stellt aufgrund ihrer auf3erst vielfaltigen Reaktivitat einen sehr
relevanten Synthesebaustein in der Organischen Chemie dar. Enaminone verknipfen nicht
nur die Reaktivitdt der nucleophilen Enamine mit der der elektrophilen Ketone, sondern

beinhalten zudem noch ein Michael-System.["]

R3
“NH

/\RZ

Schema 19: Unterschiedliche Synthesewege fiir die Darstellung von Enaminonen.

Die Stoffklasse der Enaminone ist auf verschiedene Weisen synthetisch zugéanglich. Ein
klassischer Syntheseweg fuhrt zum Enaminon durch den nucleophilen Angriff eines Amins auf
ein 1,3-Diketon mit anschlieBender Dehydratisierung (l). Die Synthese der Enaminone wird
hierbei durch Lewis-Saureaktivierung der Ketone erleichtert.®% Die Selektivitat der

Kondensation kann allerdings bei unsymmetrischen 1,3-Diketonen ein Problem darstellen.!
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Auch durch Substitutionsreaktionen kénnen Enaminone dargestellt werden (ll). Als
Austrittsgruppen sind unter anderem Ether,®? Thioether®l und Halogenel®* geeignet, die
durch ein Amin ersetzt werden.

Die Kondensation von DMF mit Ketonen ist ein weiterer mdglicher Zugang zu Enaminonen,
allerdings ist hierbei das Substratspektrum durch das Edukt iberaus begrenzt (lll). R? bleibt
hierbei auf Wasserstoff und R® und R* auf Methylgruppen beschrankt. [

Weitere Syntheserouten bestehen aus der Aldol-Typ-Addition von Nitrilen und Ketonen (1V)i]
oder der nucleophilen Substitution von Enaminen an Carbonsaureestern (V).["]

Auch aus Isoxazolen kénnen Enaminone gewonnen werden. Dabei werden diese unter
Zuhilfenahme von Raney-Nickel hydriert, wodurch sich der Ring 6ffnet und am Stickstoff
unsubstituierte Enaminone entstehen (VI).[88]

Um Enaminone via Michael-Addition darzustellen, gibt es zwei grundlegende Mdglichkeiten.
Entweder wird ein Michael-System durch Oxidation eines Alkans erzeugt (VII)®° oder ein
Alkinon eingesetzt (VIII). In beiden Fallen wird ein primares oder sekundares Amin als
Nucleophil verwendet. Zur Oxidation von Alkanen kann Eisen(lll)chlorid eingesetzt werden,
welches im ersten Schritt unter Abspaltung von Salzsaure in a-Position an das Keton addiert.
AnschlieRend reagiert ein tert-Butylperoxy- oder tert-Butoxyradikal mit dem Intermediat unter
Bildung von tert-Butylhydroperoxid oder tert-Butanol, wobei Eisen(ll)chlorid abgespalten wird
und ein Vinylketon entsteht. An dieses kann dann ein Amin via Michael-Reaktion addieren.
Final kann das entstandene Intermediat erneut durch Eisen(lll)chlorid oxidiert werden,
wodurch sich das gewlinschte Produkt bildet. Sowohl Eisen(ll)- als auch Eisen(lll)chlorid
kénnen zur Darstellung der benétigten Radikale durch Spaltung der Sauerstoff-Sauerstoff oder

Sauerstoff-Wasserstoffbindung verwendet werden (Schema 20).[
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Schema 20: Enaminonsynthese nach Liu et al.[t%

Die Michael-Addition von Aminen an Alkinone fuhrt, abhangig von der Anzahl an Substituenten
am Amin, zu zwei Stereoisomeren. Im Falle von primaren Aminen werden Z-lsomere
bevorzugt, da hierbei eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung vorliegt.®® Aus
sterischen Griinden wird bei sekundaren Aminen die Bildung des E-lsomers bevorzugt.5' In

beiden Fallen kann Methanol als Protonendonor eingesetzt werden.®l
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Schema 21: Unterschiedliche Synthesewege mit Enaminonen als Edukt.

Enaminone kénnen auf verschiedene Arten umgesetzt werden. Die nucleophile a-Position
kann beispielsweise mittels Carbonsaurechloriden acetyliert werden (l). Das dabei gebildete
Produkt kann anschliefend im sauren Medium wieder zerfallen, wobei die elektronenreichere
der beiden Acylgruppen bevorzugt abgespalten wird.[8l

Ebenfalls mdoglich ist die Reaktion an derselben Position mit Cyanaten® und
Thiocyanaten (II).3

Eine Mdoglichkeit der Darstellung von N-substituierten Pyridin-2-onen erschlief3t sich aus der
Reaktion von Enaminonen und Propiolsaureestern (lll). Dabei findet eine Michael-Addition an
dem Propiolsdureester statt und das gebildete Intermediat unterlduft eine intramolekulare

nucleophile Substitution zur Darstellung des gewtlinschten Produkts (Schema 22).°4
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Schema 22: Darstellung von Pyridinonen aus Enaminonen.®4

Die Umsetzung von Enaminonen mit Cylcopropenonen kann zur Darstellung von
Pyrrol-2-onen genutzt werden (IV). Cunha et al. haben diese Reaktion unter
Bismuth(lll)katalyse erfolgreich durchgefuhrt. Ihr mechanistischer Vorschlag beginnt mit der
Lewis-Saureaktivierung des Cyclopropenons, welches daraufhin nucleophil von dem Amin am
Keton angegriffen wird. Durch Protonentransfer vom Stickstoff auf das Keton des Enaminons
wird eine aktivierte Spezies erzeugt, die durch eine Ringerweiterung und anschlieende

Tautomerisierung das Produkt bildet (Schema 23).199]
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Schema 23: Reaktion von Enaminonen und Cyclopropenonen nach Cunha et al.[%
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Eberlin und Kascheres haben gezeigt, dass Enaminone auch mit Ketocarbenen zur Reaktion
gebracht werden kdénnen, wobei 3-Acylpyrrole als Produkt entstehen (V). Der
Reaktionsmechanismus wurde nicht aufgeklart, allerdings wird von einem elektrophilen Angriff
des Carbens an das Amin oder die « -Position des Enaminons ausgegangen. Darauf folgt eine
Cyclisierung unter Wasserabspaltung, wodurch das 3-Acylpyrrol erzeugt wird.[%l
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Schema 24: Synthese von 3-Acylpyrrolen aus Enaminonen und Cyclopropenonen. €]

Indole kénnen aus Enaminonen durch die Nenitzescu-Reaktion gewonnen werden (VI).°71 Bei
dieser Namensreaktion vollfuhrt ein Enaminon dber das o-Kohlenstoffatom eine
Michael-Addition an ein Benzochinon, gefolgt von einer Umprotonierung und einem
nucleophilen Angriff des Amins an das Keton des Benzochinons. Unter Wasserabspaltung

wird dann das gewiinschte Indol gebildet.®
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Schema 25: Mechanismus der Nenitzescu-Indolsynthese.[*®]
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Im Arbeitskreis Miiller wurde von Alexei S. Karpov eine Vier-Komponenten-Reaktion zur
Darstellung von Dihydropyridinonen entwickelt,® die spater durch Jan Nordmann
weiterentwickelt wurde (VII).28 Dabei werden aus Saurechloriden, Alkinen und Aminen zuerst
die entsprechenden Enaminone erzeugt, bevor diese mit Acryloylchlorid umgesetzt werden.
Dabei sind zwei Reaktionsmechanismen mdéglich: die Aza-En- oder Aza-Cope-Reaktion. Der
Aza-En-Mechanismus beginnt mit einer En-Reaktion des Enamins mit Acryloylchlorid, gefolgt
von einer Tautomerisierung und einem Ringschluss unter Bildung einer Amidbindung. Bei der
Aza-Cope-Reaktion findet zuerst ein nucleophiler Angriff an das Saurechlorid statt, worauf eine
Cope-Umlagerung folgt. Durch anschlieRende Tautomerisierung und Amid-Bindungsknipfung

wird das gewiinschte Produkt generiert.[*
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Schema 26: Mechanismus der Reaktion von Enaminonen mit Acryloylchlorid (oben Mechanismus der

Aza-En-Reaktion, unten Aza-Cope-Mechanismus).[®®

Wenn das Enaminon am Amin eine CH2R-Gruppe tragt, kann eine Kondensationsreaktion mit
der Ketogruppe zur Darstellung von Pyrrolen durchgefiihrt werden (VIIl). Dabei besteht der
Rest R oftmals aus einer elektronenziehenden Gruppe wie einem Nitril, einem Amid['%° oder

einem Ester,['°" die Reaktion ist allerdings auch mit aromatischen Resten moglich.['%2

34



Allgemeiner Teil

3.1.5 Absorptionsspektroskopie

Die UV/Vis-Spektroskopie wird zur Untersuchung der Absorption von eingestrahltem Licht im
ultravioletten (220-380 nm) und sichtbaren Bereich (380-800 nm) durch eine Probe verwendet.
Elektronen kénnen durch Wechselwirkung mit elektromagnetischer Strahlung in ein hdheres
unbesetztes Orbital (ibergehen. Hier handelt es sich oftmals um einen Ubergang zwischen
dem HOMO und dem LUMO. Dabei muss die Resonanzbedingung erflllt sein, das heifl3t es
kénnen nur solche Ubergéange stattfinden, die der Energie des eingestrahlten Lichts
entsprechen. 03]
AE =h-v (1)

In organischen Chromophoren ist der Ubergang von Elektronen aus bindenden o- und
n-Orbitalen sowie nichtbindenden n-Orbitalen in - und ='-Orbitale mdglich. Im
UV/Vis-Spektrum kénnen allerdings nicht alle Ubergénge beobachtet werden, hier beschrankt
es sich auf n—c", n— n* und n —»n"-Ubergénge. 103

Die Absorption der Strahlung ist Uber das logarithmische Verhaltnis der Intensitat des
Lichtstrahls vor der Absorption gegen die Intensitdt nach der Absorption definiert. Die
Abhangigkeit der  Absorption von der Konzentration ¢, dem molaren
Extinktionskoeffizienten ¢(A) und der Schichtdicke d wird Uber das Lambert-Beer‘'sche Gesetz

wiedergegeben.[%4

A1) = log (%) =g)-c-d (2)

Der molare Extinktionskoeffizient (1) ist eine stoffeigene GroRe, die zur Quantifizierung der

Absorptionseigenschaften herangezogen wird.['%3l

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Zweistrahl-UV/Vis-Spektrometer verwendet. Dabei dient
eine Deuteriumlampe als Strahlungsquelle im UV-Bereich und eine Wolfram-Halogen-Lampe
als Strahlungsquelle im sichtbaren Bereich. Das ausgestrahlte Licht lauft erst durch einen
Monochromator und wird anschlieBend abwechselnd durch die Messkuvette und die
Referenzkivette gefuhrt. In der Messklvette liegt die zu vermessene Probe in einem
geeigneten Losungsmittel vor, wahrend in der Referenzklivette das gleiche Losungsmittel in
Reinform vorliegt. Das transmittierte Licht wird von einem Detektor erfasst und die Ergebnisse
meist in Form einer Funktion der Absorption gegen die Wellenlange wiedergegeben
(Abbildung 4).1109
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Monochromator

o=

Detektor

=

=
-

Referenzkuvette

Abbildung 4: Schematischer Aufbau eines zweistrahligen UV/Vis-Spektrometers.[1%%]
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3.1.6 Emissionsspektroskopie

Durch Absorption eines Photons wird ein Molekil vom Grundzustand in einen angeregten
Zustand Uberfuhrt. Dieses wird anschlieend durch internal conversion (IC) strahlungslos in
den energetisch niedrigeren angeregten Zustand, meistens den Si-Zustand, Uberfuhrt. Der
Ubergang von diesem angeregten Singulett-Zustand in den Grundzustand unter Emission von
Strahlung wird als Fluoreszenz bezeichnet. Wenn der angeregte Singulett-Zustand durch
intersystem crossing (ISC) in einen Triplett-Zustand Ubergeht, kann dieser ebenfalls einen
strahlenden Ubergang in den Grundzustand durchlaufen. Die Emission von Licht wird hier als
Phosphoreszenz bezeichnet.l'® Wahrend die Fluoreszenz mit einer durchschnittlichen
Lebensdauer von 102 bis 10° s sehr kurzlebig ist kann die Phosphoreszenz bis zu einige
Sekunden anhalten.['%4

Da die Fluoreszenz, laut der Kasha-Regel, zumeist aus dem energetisch niedrigsten
angeregten Zustand emittiert, ist die Energie des emittierten Photons geringer als die des
absorbierten Photons. Die Differenz zwischen Absorptions- und Emissionsmaxima wird
Stokes-Verschiebung genannt.['% Diese kann anhand der Wellenzahlen der jeweiligen

Maxima berechnet werden (Gleichung 3).

— 1 _ 1 (3)

)\max,abs )\max,em

Avg = Vmax,abs — VYmax,em

Die Fluoreszenzquantenausbeute definiert sich Gber den Anteil der emittierten Photonen zu
der Anzahl der absorbierten Photonen und spiegelt somit die Intensitdt der Fluoreszenz

wider.[103]

&, = Nem (4)

Der beispielhafte Aufbau eines Fluoreszenzspektrometers wird in Abbildung 5 dargestellt.
Dabei wird die vorgegebene Anregungswellenlange durch einen Filter eingestellt und trifft
dann auf die Probe.['% Um Messfehler zu vermeiden und sicherzustellen, dass nur das
emittierte Licht vom Detektor erfasst wird, liegt der Emissionsfilter und der Detektor orthogonal
zur Strahlungsebene. Zudem kann ein Photomultiplier eingesetzt werden, um auch sehr

schwach fluoreszierende Substanzen zu vermessen.[%7]
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O Monochromator
—
—
-

Monochromator

Detektor f======== D

Abbildung 5: Schematischer Aufbau eines Fluoreszenspektrometers.['%!
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3.2 Darstellung von 3-Acylpyrrolen

3.2.1 Literaturubersicht zur Darstellung von Pyrrolen

Das Strukturmotiv des Pyrrols ist in vielen Naturstoffen und Medikamenten wiederzufinden.
Beispiele fiir relevante Naturstoffe sind das Vitamin B12,['% Prodigosin!'® und
Hamoglobin.['"% Aber auch viele zugelassene Medikamente beinhalten Pyrrolringe, wie
beispielsweise das Antibiotikum Calcimycin®, das Antitumormittel Sunitinib®, das
entziindungssenkende Tolmetin® oder das zur Senkung der Blutfettwerte eingesetzte
Atorvastatin® (Abbildung 6).['"" Pyrrole werden auRerdem in Polymeren,[''? als Liganden,!''3]

als Insektizidel'' und in der Photovoltaik!''®! eingesetzt.

K O OH o)
H F. AN
(0] N N / 7 I ”
{ HN
(0]
N (0]
H

Calcimycin® Sunitinib®

OH OH O

0]
AN
o) | : //N OH
9 oH N O

F

Tolmetin® Atorvastatin®

Abbildung 6: Ausgewahlte Pharmazeutika mit Pyrrolmotiv.l'!"l

Pyrrol wurde im Jahre 1834 erstmalig von F. F. Runge entdeckt!''l und wurde seitdem intensiv
erforscht. Die Bedeutung der Verbindung spiegelt sich auch in der Vielzahl der

Namensreaktionen zur Darstellung von Pyrrolen wider.
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Schema 27: Unterschiedliche Synthesewege fiir die Darstellung von Pyrrolen.

Zur Darstellung von 2-Acylpyrrolen kann die Barton-Zard-Reaktion zu Rate gezogen
werden (I). Bei dieser findet eine Reaktion zwischen einem Nitroalken- und einem
Isocyanidderivat statt, die mit einem basenvermittelten nucleophilen Angriff an das Nitroalken
beginnt. Das Intermediat unterlauft eine Ringschlussreaktion und kann durch Protonierung und

Eliminierung von HNO: ins Pyrrol Gberfiihrt werden (Schema 28).017]
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NO,
Z “R3
1 o} N/_ 0
AN > o-No > )©
R -ne® R2 2 R X-NO,
R3 R3
®
BH
-B
0 y 0 0 ’
R1 | N B R1 /N R'I \
R2 R2 - HNO, R2 NO,
RS RS RS

Schema 28: Mechanismus der Barton-Zard-Reaktion.['17]

Eine Mdoglichkeit zur Darstellung von N-substituierten Pyrrolen wurde von Clauson-Kaas
entwickelt (II).'""8 Dabei werden 2,5-alkoxysubstituierte Tetrahydrofurane in Pyrrole
umgewandelt. Initiiert wird die Reaktion durch eine sdurekatalysierte Ringéffnung, bei der die
positive Ladung durch ein Amin abgefangen wird. Das somit gebildete Intermediat wird erneut
protoniert und das Amin flhrt eine intramolekulare nucleophile Substitution durch. Durch eine

doppelte Eliminierung wird anschlieRend das gewiinschte Produkt gebildet (Schema 29).1'19

1 2 T————> 2
0" Ng” ~OR R’ o oHy OR

OJ ORZ ~ _
[H®1
-R'OH
U«— D«— ﬂ

N - R20H

Schema 29: Mechanismus der Clauson-Kaas-Reaktion.['1*]

Die Hantzschsche Pyrrolsynthese wurde bereits im Jahre 1890 verdffentlicht und stellt eine
der alteren  Multikomponentenreaktionen dar  (ll).['?01  Hierbei reagiert eine
1,3-Dicarbonylverbindung mit einem in a-Position halogenierten Ester und einem Amin zu
einem an jeder Position substituiertem Pyrrol. Die Reaktion beginnt mit der Kondensation

eines Amins mit der 1,3-Dicarbonylverbindung zum Enaminon oder Enaminoester. Das
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entstandene Intermediat fungiert anschlieBend als Nucleophil und substituiert das Halogen in
a-Position zum Ester. Das Pyrrol wird final durch eine intramolekulare Ringschlussreaktion

unter Abscheidung von Wasser gebildet (Schema 30).1'21

0
2
X 4 (0] R 3 (0] R2
,R3 R _ /R
o 0 H,N-R3 O HN RS R NF RN\ _gs
_— _— T
R’ R? RIS RN -HO e
R4 R4

Schema 30: Mechanismus der Hantzschschen Pyrrolsynthese.['2"]

Die Synthese von Pyrrolen durch Reaktion von Minchnonen und Alkinen wurde von Rolf
Huisgen entdeckt (IV). Dabei handelt es sich um eine 1,3-dipolare Cycloaddition mit

anschlieBender Decarboxylierung des Bicyclus zum Pyrrol (Schema 31).[1221

0® 0 o R?
R3 % R3@ R4 R5 rO R3 N R!
O Ol — " NS g1 o7 )
N={ N—@ _ -CO,
/@ 1 / R 4 5
r2 R R2 R* RS R™ R

Schema 31: Mechanismus der Huisgen-Pyrrolsynthese.['??]

Eine weitere Namensreaktion zur Darstellung von Pyrrolen ist die Knorr-Pyrrolsynthese (V).
Hierbei wird ein f-Ketoester mit einem a-Aminoketon umgesetzt. Dabei wird anstelle des freien
Amins ein Oxim eingesetzt, welches in situ mit Zink reduziert wird.l'>3 Das gebildete Amin geht
daraufhin eine Kondensationsreaktion mit dem Keton des f-Ketoesters ein, worauf ein
nucleophiler Angriff auf die Ketogruppe des a-Aminoketons folgt. Das Intermediat kann
anschlieflend durch Wasserabscheidung und Isomerisierung in das Pyrrol Gbergeflhrt werden

(Schema 32).0'24

R3
O A R4 R4 R4
(@] 3 K( R3 R3
R 2 - ———> "0 NH——— [ NH
-H,O 1
2 2 2 1
R R R o R 2

Schema 32: Mechanismus der Knorr-Pyrrolsynthese.['24]

Auch die Paal-Knorr-Synthese wurde von Ludwig Knorr mitentdeckt (VI). Hierbei handelt es

sich um eine Reihe an Kondensationsreaktionen zur Darstellung von Furanen, Pyrrolen und
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Thiophenen, die alle unter Einsatz von 1,4-Dicarbonylverbindungen gebildet werden. Pyrrole

kdonnen dabei durch Kondensation mit einem Amin erhalten werden.[125]

Die Piloty-Robinson-Synthese liefert ebenfalls einen Zugang zu hochsubstituierten
Pyrrolen (VII).['?61 Dabei werden Azine durch Protonenkatalyse in die entsprechenden
Enamine umgewandelt. Mittels einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung wird ein Diimin erhalten,

welches anschlieRend unter Abspaltung von Ammoniak zum Pyrrol reagiert (Schema 33).1'27]

H
N=N HN—NH AR RINS_R*
R14< H—R4 RL\% ) R* RMR M
R2 R3 RZ RS RZ RS -NHs R? R®

Schema 33: Mechanismus der Piloty-Robinson-Pyrrolsynthese.l'27]

Die Reaktion von Enaminonen mit Nitroalkenen, die auch in Kapitel 3.2.2 behandelt wird, ist
bereits literaturbekannt (VIII). Beispielsweise haben Zhu et al.l'?8l in ihrer Arbeit nachgewiesen,
dass die Reaktion von Lewis-Saurekatalyse profitiert. Auch konnten Balalaie et al.l'*®! und
Cui et al.l'*% die Pyrrole bereits durch eine Ein-Topf-Reaktion darstellen, allerdings nutzten
Balalaie et al. dafir Acetylendicarbonsaurediester, was die Bandbreite an Produkten stark

einschrankte. Die Forschung von Cui et al. war im Bereich der Alkinone nur wenig diversifiziert.
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3.2.2 Optimierungsstudie zur Darstellung von 3-Acylpyrrolen

Die in Kapitel 3.2.1 beschriebenen Reaktionen zur Darstellung von 3-Acylpyrrolen umfasst nur
einen geringen Teil der mdglichen Synthesen. Wie bereits von Cui et al. gezeigt, ist ein Zugang
zu 3-Acylpyrrolen Uber die Michael-Addition von Aminen und anschlieRender Reaktion mit
Nitroalken moglich.l'3% Die dargestellten Reaktionsbedingungen sind allerdings aufgrund
hoher Temperaturen sehr energieintensiv und das Substratspektrum im Bereich der Alkinone
beschrankt.

Zugang zu den Alkinonen ist durch eine Sonogashira-Kupplung von Saurechloriden 1 und
Alkinen 2 leicht moglich. Die Verwendung von Methanol als Cosolvens der Michael-Addition
hat sich etabliert, wodurch eine Absenkung der Reaktionstemperatur mdglich ist. Somit
kénnen mildere Bedingungen als die von Cui et al. verwendeten 130 °C verwendet werden. 3
Die Synthese von 3-Acylpyrrolen sollte mittels Erweiterung um den Schritt der
Sonogashira-Kupplung, Reduktion der Temperatur im zweiten Schritt und einer methodischen
Optimierung der Reaktionsbedingungen des letzten Reaktionsschrittes auf eine
o6konomischere und diversitatsorientiertere Synthese angehoben werden.

Ergebnisse aus der vorhergegangenen Masterarbeit ergaben lange Reaktionszeiten bei
Verwendung eines Uberschusses an Nitroalken (Schema 34).1'3" Dies suggeriert einen Bedarf

nach hohen Reaktionstemperaturen im letzten Syntheseschritt.

O HN
P + x_NO, N
O O 1.00 mL/mmol MeCN
F 70°C,7d
2 Aq.
4a 5a 6a (57 %")

" mit "®F-NMR bestimmt

Schema 34: Im Rahmen der dieser Arbeit vorhergegangenen Masterarbeit entwickelte Synthese von
3-Acylpyrrol 6a.

Um die Problematik der langen Reaktionsdauer zu umgehen, wurde die Optimierung des
Reaktionsschrittes bei Temperaturen von 160 °C in einer Mikrowelle durchgefuhrt. Folglich
wurde eine hohe Verdampfungsrate des Loésungsmittels erwartet, weswegen die

Konzentration der Losung verringert wurde. Die Optimierung der Reaktion wurde von der
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angeleiteten Forschungspraktikantin Panagiota Lampiri durchgeflihrt. lhre Aufgabe bestand
zunachst darin, das geeignete Losungsmittel fir die Synthese zu finden.

Zur Bestimmung des optimalen Lésungsmittels wurden die Edukte in einem 1:1 Verhaltnis in
einer Reaktionsmikrowelle bei 160 °C fir 2 h zur Reaktion gebracht. Eine Probe der
Reaktionslésung wurde im Anschluss mittels '"F-NMR untersucht und gegen den
literaturbekannten Standard Trichlorfluormethan (& 0.00) referenziert.['32 Lésungsmittel mit
einem geringen Siedepunkt waren aufgrund der hohen Temperaturen flr die Reaktion
ungeeignet.

Die Reaktion verlauft bei der Wahl von sehr polaren oder sehr unpolaren Lésungsmitteln nur
mit sehr geringen Ausbeuten ab (Tabelle 1, Eintrag 1, 2, 8, 9, 11). Eine Ausnahme von dieser
Observierung stellt Methanol, als ein protisches organisches Lésungsmittel, mit der
zweithdchsten Ausbeute dar (Tabelle 1, Eintrag 10). Die weiteren Ldsungsmittel ergaben
Ausbeuten im Bereich von 20 bis 26 %. Dichlorethan erwies sich als das am besten geeignete

Lésungsmittel, mit einer per NMR bestimmten Ausbeute von 36 % (Tabelle 1, Eintrag 10).
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Tabelle 1: Experimentelle Details der Optimierungsstudie zur Ermittlung des optimalen

Lésungsmittels zur Synthese von 3-Acylpyrrol 6a.

O HN
+ x_NO, >
P
©/\/ 2.00 mL/mmol Lésungsmittel
MW (300 W)
F 160 °C, 2 h
4a 5a 6a
Eintrag Losungsmittel® F-NMR Ausbeute®
1 Toluol 9 %
2 1,4-Dioxan 8 %
3 THF 26 %
4 DME 20 %
5 Chloroform 20 %
6 DCE 36 %
7 DMF 29 %
8 DMSO 4 %
9 MeCN 16 %
10 Methanol 31 %
11 Wasser 0%

a Sortiert anhand ihrer EY-Werte.['331 b Bestimmt durch Integration aller Signale im '"®F-NMR. Das Gesamtintegral

wurde auf 100 gesetzt und die Signale konnten anhand Referenzierung eindeutig bestimmt werden.

Da die Reaktion sowohl in der Michael-Addition als auch wahrend des Ringschlusses von einer
erhdhten Nucleophilie profitiert, wurde von Panagiota Lampiri der Einfluss diverser Brgnsted-
und Lewis-Sauren auf die Reaktionsausbeute untersucht. Der Einsatz der Base Cs,COs; flihrte
zu einem kompletten Ausbleiben der Bildung von 6a, weswegen keine weiteren Basen
eingesetzt wurden.

Die Optimierung der verwendeten Brgnsted-Sauren ergab einen eindeutigen Trend; die
Reaktionsausbeute steigt mit sinkender Saurestarke (Tabelle 2, Eintrag 2-7). Die Verwendung
von sehr starken Sauren wie Schwefelsdure flihrt zu einer Verringerung der
Reaktionsausbeute, wahrend schwéachere Sauren diese verbessern. Die hochste Ausbeute,
die per ""F-NMR bestimmt wurde, ergab sich bei der Verwendung von Essigsaure mit 64 %
(Tabelle 2, Eintrag 7).

Zudem wurden verschiedene Lewis-Sauren auf ihren Einfluss auf die Reaktionsausbeute

untersucht. Eine positive Wirkung von Kupfer(l)salzen auf den letzten Schritt ware methodisch
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vorteilhaft, da diese bereits in der Sonogashira-Kupplung im ersten Schritt der MCR eingesetzt
werden. Allerdings ergab sich nur flr wenige Lewis-Sauren (Tabelle 2, Eintrag 11, 12, 14) eine

signifikante Ausbeutesteigerung, allen voran Eisen(lll)chlorid (Tabelle 2, Eintrag 14).

Tabelle 2: Experimentelle Details der Optimierungsstudie zur Ermittlung des Einflusses von

Sauren auf die Ausbeute von 3-Acylpyrrol 6a.

10.0 mol% Lewis-Saure
oder
O HN 1.00 Aq. Bransted-Séaure

2.00 mL/mmol DCE
MW (300 W)
160 °C, 2 h

W,
'”\
W,
3
z
|

4a 5a 6a
Eintrag Additivum F-NMR Ausbeute
1 - 36 %
2 Schwefelsaure 20 %
3 pTSA 16 %
4 Trifluoressigsaure 42 %
5 4-Methoxybenzoesaure 53 %
6 Benzoesaure 61 %
7 Essigsaure 64 %
8 Cul 5%
9 CuCls 32 %
10 AICl3 29 %
11 ZnCl; 50 %
12 Mg(OTf)2 39 %
13 Yb(OTf)3 33 %
14 FeCls 93 %*?

a\Wert nicht reprasentativ, da die "°F-NMR-Analyse zur Untersuchung anscheinend nicht mehr geeignet war.
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Die Analyse der Ausbeute per '"F-NMR suggerierte vollstandige Produktbildung, weswegen
die Reaktionsbedingungen in eine umweltvertraglichere Richtung angepasst wurden. Eine
Anderung der Reaktionsbedingungen durch Herabsetzung der Temperatur auf 130 °C wurde
zusammen mit einer Verdiinnung auf eine einmolare Lésung durchgeflhrt. Die Ausbeute der
Reaktion im Schlenkrohr und in der Mikrowelle wurde nach 3 h Reaktionszeit verglichen. Dabei
stellte sich heraus, dass, entgegen der Erwartungen die sich aus der '®F-NMR-Analyse
ergaben, keine quantitative Ausbeute erreicht wurde. Die isolierten Ausbeuten lagen bei 54
und 60 % (Tabelle 3, Eintrag 6, 7) und waren einander ahnlich genug, dass die Optimierung
anschlief’end weiter im Schlenkrohr durchgefiihrt wurde. Eine Erhéhung der Reaktionszeit auf
17 h glich die geringen Verluste durch den Wechsel auf das Schlenkrohr mehr als aus (Tabelle
3, Eintrag 8). Die weitere Optimierung fokussierte sich nun auf die Kombination der
vorteilhaften Additiva Eisen(lll)chlorid und Essigsaure.

Die Menge an Eisen(lll)chlorid scheint ab einer Mindestmenge von 5 mol% nur einen geringen
Einfluss auf die Reaktionsausbeute zu haben (Tabelle 3, Eintrag 2, 3, 8, 16). Bei Verwendung
von 1 mol% kommt es allerdings zu einer deutlichen Verringerung der Ausbeute. Bei
Verwendung von 1.00 bis 5.00 Aquivalenten an Essigsdure zusammen mit 10 mol%
Eisen(lll)chlorid (Tabelle 3, Eintrag 9, 10, 13, 14) liegt die Reaktionsausbeute in einem guten
Bereich, das Ersetzen des Lo&sungsmittels durch Essigsaure fihrt allerdings zu
Ausbeuteeinbulen (Tabelle 3, Eintrag 15). Auch der Ersatz von Essigsaure durch
Essigsaureanhydrid (Tabelle 3, Eintrag 4) war nicht erfolgreich, obwohl das freiwerdende
Reaktionswasser eigentlich zu einer kontinuierlichen Freisetzung von Essigsaure hatte flihren
sollen.

Der Einfluss der Konzentration wurde ebenfalls untersucht, allerdings resultierte weder eine
Verdopplung noch eine Halbierung der Konzentration in einer Verbesserung der Ausbeute
(Tabelle 3, Eintrag 11, 12).

Wenn die Ergebnisse der Kombination von Eisen(lll)chlorid und Essigsaure (Tabelle 3,
Eintrag 10) mit den Ergebnissen der jeweils einzelnen Komponenten verglichen werden
(Tabelle 3, Eintrag 1, 8) ist ihre Synergie eindeutig zu erkennen. Die besten Ergebnisse
konnten dadurch erzielt werden, diese Kombination zusammen mit einer leichten Erhéhung
der Aquivalente von 5a zu verbinden, wobei eine isolierte Ausbeute von 75 % erzielt werden
konnte (Tabelle 3, Eintrag 5). Die somit optimierten Bedingungen sollten im nachsten Schritt
mit der Drei-Komponenten-Reaktion zur Darstellung von Enaminonen im Ein-Topf-Verfahren

kombiniert werden.
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Tabelle 3: Experimentelle Details der Optimierungsstudie zur Untersuchung der Synergie von

Essigsaure und Eisen(lll)chlorid zur Darstellung von 3-Acylpyrrol 6a.

X mol% FeClj

O HN X Ag. AcOH
P N N0, >
‘: N \‘ @N 1.00 mL/mmol DCE
130°C, 17 h
F
4a 5a 6a
Eintrag FeCls [mol%] Essigsaure [Aq.] Ausbeute
1 0.00 2.00 67 %
2 1.00 0.00 44 %
3 5.00 0.00 68 %
4 5.00 0.002 62 %
5° 5.00 2.00 75 %
6ed 10.0 0.00 60 %
74 10.0 0.00 54 %
8 10.0 0.00 63 %
9 10.0 1.00 69 %
10 10.0 2.00 71 %
11¢ 10.0 2.00 70 %
12f 10.0 2.00 64 %
13 10.0 3.00 66 %
14 10.0 5.00 63 %
159 10.0 20.0 49 %
16 20.0 0.00 65 %

a1.00 Aq. Essigsaureanhydrid. ® 1.1 Aq. 5a. ¢t = 3 h. ¢ In der Mikrowelle. © ¢ = 0.5 M. f ¢ = 2 M. 9 kein DCE.
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3.2.3 Multikomponentenreaktion zur Darstellung von 3-Acylpyrrolen

Die Reaktion mit Nitroalkenen konnte unter Ausnutzung der Synergie von Eisen(lll)chlorid und
Essigsaure erfolgreich in die Multikomponentenreaktion zur Darstellung von Enaminonen
implementiert werden. Die Ein-Topf-Reaktion umfasst vier Reaktionsschritte: Zunachst erfolgt
eine Sonogashira-Kupplung zur Synthese von Alkinonen, gefolgt von einer Michael-Addition
zur Bildung der Enaminone. Anschlieend wird eine weitere Michael-Addition durchgefihrt,
gefolgt von einer Cyclokondensation, die zur Bildung des 3-Acylpyrroles 6 fuhrt. Mit dieser

Methodik konnten 19 Beispiele der 3-Acylpyrrole in Ausbeuten von 10 bis 61 % synthetisiert

werden.
Tabelle 4: Ubersicht der dargestellten 3-Acylpyrrole 6
1) 2.00 mol% PdCl,(PPhs), 4.00 mol% Cul
1.00 Aq. 2, 1.00 Ag. NEty
0.400 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 °C, 2 h
2)1.00 Aq. 3 R3
0.100 mL/mmol MeOH N
° R R?
f]\ 80°C,18h \
R"SCl  3)1.10Aq.5 R4 o
5.00 mol% FeCl; 2.00 Aq. AcOH R
1.00 mL/ IDCE, 130 °C, 24 h L
1 mL/mmo 6, 17 Beispiele
10-61%
A
= R? R4\/NO2
R5
2 5
Y R3-NH, R3
QE o 3 _ O HN’
R1 o R']J‘J\/kRZ
Eintrag Saurechlorid 1 Alkin 2 Amin 3 Nitroalken 5 Produkt 6

F

Ph
3
N
1 ©\)OLC| < :}—: ©/\NH2 @NNOZ phgoh
F

1a 2a 3a 5a 6a, 54 %
Ph
3
0 \N/ Ph
X NO,
2 g O= o™ o~ e
F
F
1b 2a 3a 5a 6b, 52 %

50



Allgemeiner Teil

o
NC

1c

jop
MeO

1d

1b

=

2a

2a

2a

2b

MeO—@—:

2c

Cl

2d

o

3a

o

3a

o

3a

o

3a

o™

3a

o™

3a

o

3a

51

©/§/N02

5a

©/§/ NO,

5a

©/§,NO2

5a

©/§/ NO,

5a

@NNOZ

5a

©/§, NO,

5a

©/§,NO2

5a

Ph
B
Ny _Ph
\W/
Ph o
NC

6¢c, 35 %

Ph
B
NS _Ph
\W/
PH o
MeO

6d, 49 %

™



Allgemeiner Teil

10

11

12

13

14

15

1b

1b

1b

1b

>_:

2e

2a

2a

2a

2a

2a

3a 5b

3b 5b

A NTNH,

©/§, NO,

3c 5a

. NO,

3d 5a

©/\NH2 m“oz
MeO

3a 5¢c

3a 5d

52

m

60, 33 %



Allgemeiner Teil

0 N _Ph

F

1b 2a 3a 5b 6p, 61 %
0 N _Ph

17 ©)LCI ©_: ©/\ N A N0, 0

F

1b 2a 3a 5e 6q, 41 %

Aufgrund der in der Optimierungsstudie ermittelten hohen Konzentration der Reaktionslésung
(Tabelle 3, Eintrag 5) im letzten Syntheseschritt wurde die Sonogashira-Kupplung ebenfalls in
sehr konzentrierten Losungen durchgefihrt. 1,4-Dioxan ist als Lésungsmittel fiir den letzten
Reaktionsschritt ungeeignet, weswegen dessen Anteil an der Reaktionslosung mdglichst
geringgehalten werden sollte. Gleichzeitig sollte die Bildung von Suspensionen in den ersten
beiden Reaktionsschritten vermieden werden. Als Katalysatorsystem flir den ersten
Reaktionsschritt wurde eine Kombination von Bis(triphenylphosphan)-palladium(ll)dichlorid
und Kupfer(l)iodid im Verhaltnis 1:2 verwendet. Dank der optimierten Bedingungen kann auf
einen Uberschuss an Base oder Alkin 2 verzichtet und die Reaktionszeit auf 2 h beschrankt
werden. Zur anschlieBenden Michael-Addition wird Methanol als Cosolvens hinzugegeben.
Das Cosolvens hat keinen signifikanten Einfluss auf die Reaktion mit Nitroalkenen, da die
Ausbeute an 6a in der Optimierungsstudie in Methanol anndhernd so hoch war wie in
Dichlorethan (Tabelle 1, Eintrag 6, 10). Die Nutzung von Methanol garantiert einen
vollstéandigen und zeitnahen Umsatz des Alkinons Giber 18 h ohne Einsatz eines Uberschusses
an Amin 3.3% Der letzte Reaktionsschritt wurde mit den in Kapitel 3.2.2 gezeigten Bedingungen
durchgefuhrt, nur die Reaktionszeit wurde auf 24 h verlangert. Das Verhaltnis von Dichlorethan
zu 1,4-Dioxan und zu Methanol ohne Anpassung der vorher optimierten Menge an DCE betrug
10:4:1. Dichlorethan machte somit einen Anteil von 2/3 des Reaktionsvolumens aus, weshalb
die Bedingungen nicht weiter optimiert wurden.

Durch Verwendung der Multikomponentensynthese erschlief3t sich ein dkologisch wertvoller
und diversitatsorientierter Weg zur Synthese von 3-Acylpyrrolen. Die Ausbeuten der Reaktion
kdnnen als sehr hoch angesehen werden, vor allem wenn diese per Reaktionsschritt
betrachtet wird. Wahrend der Reaktion mit Sonogashira-Kupplung, Michael-Addition, Michael-
Addition und Cyclokondensation werden vier Schritte durchlaufen und die Ausbeute per Schritt
liegt somit zwischen 56 und 88 %. Es kdnnen in der Reaktion diverse Saurechloride 1, Alkine 2,

Amine 3 und Nitroalkene 5 eingesetzt werden. Als Saurechloride 1 eignen sich aromatische
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und heteroaromatische Saurechloride. Aromatische Verbindungen mit unterschiedlicher
Elektronendichte kénnen problemlos eingesetzt werden (Tabelle 4, Eintrag 1-6), allerdings
kommt es zu geringfugigen Ausbeuteverlusten, wenn elektronenziehende Gruppen am
Aromaten vorhanden sind (Tabelle 4, Eintrag 3). Aliphatische Verbindungen kénnen aufgrund
der ansonsten ablaufenden pWasserstoffeliminierung nicht verwendet werden.['34 Als Alkin 2
kénnen sowohl aromatische als auch aliphatische Derivate eingesetzt werden (Tabelle 4,
Eintrag 2, 7-10), hier ist der Trend der elektronenarmen Verbindungen allerdings deutlicher
erkennbar (Tabelle 4, Eintrag 7). Dies ist aufgrund der Verringerung der Nucleophilie der
Enaminone erklarbar, die dazu fuhrt, dass die Michael-Addition an das Nitroalken weniger
bevorzugt stattfindet. Die einzige Einschrankung im Bereich der Amine 3 liegt in ihrem
Elektronenreichtum. Bei einer zu geringen Elektronendichte sind die Amine nicht nucleophil
genug um via Michael-Addition die erforderlichen Enaminone zu bilden. In der Reaktion
konnten sowohl Aniline als auch aliphatische und benzylische Aminderivate eingesetzt werden
(Tabelle 4, Eintrag 2, 11-13). Sowohl bei den Aminen als auch bei den Alkinen konnten
halogenierte Verbindungen problemlos verwendet werden (Tabelle 4, Eintrag 9, 11). Die
Ausbeute der Verbindungen liegt unabhangig von der Aminsubstitution in einem hohen
Bereich. Die finale Eduktklasse der Nitroalkene 5 kann ebenfalls mit elektronenziehenden und
-schiebenden Gruppen am Aromaten eingesetzt werden. Ebenso ist es moglich, aliphatische
und doppelt substituierte Nitroalkene zu verwenden (Tabelle 4, Eintrag 2, 14-17). Hierbei wird
deutlich, dass elektronenarme Nitroalkene gegeniber den anderen Derivaten stark bevorzugt
werden. Das kann damit begrindet werden, dass eine geringere Elektronendichte zu einer
hoheren Elektrophilie des Nitroalkens fuhrt, was eine Michael-Addition erleichtert (Tabelle 4,
Eintrag 14, 2, 16). Eine aliphatische Substitution flhrt zu Ausbeuteverlusten, ebenso wie der
Einsatz von Nitroalken 5d zur Synthese des pentasubstituierten 3-Acylpyrrols 6q. Dennoch ist
die Bandbreite der mdglichen Diversifikation und die dabei in einem guten Bereich bleibende
Ausbeute der Synthese bemerkenswert. Zusatzlich werden groRe Mengen an Losungsmitteln
zur Saulenchromatographie gespart, da die gebildeten Intermediate von zwei
Syntheseschritten nicht isoliert werden mussen. Hinzu kommt, dass alle Edukte, abgesehen
vom Nitroalken 5, in stéchiometrischen Mengen eingesetzt werden. Die Katalysatorbeladung
liegt mit Werten zwischen 2 und 5 mol% im unteren Bereich und als Metallkatalysator im letzten

Schritt wird mit Eisen(lll)chlorid ein hdufig vorkommendes Metall verwendet.

Ein plausibler Reaktionsmechanismus fir den letzten Reaktionsschritt, basierend auf der
Arbeit von Singhl'3® und Anikulmar'3l ist in Schema 35 aufgezeigt. Durch Ausbildung eines
Chelatkomplexes mit Eisen(lll)chlorid wird das Enaminon aktiviert und reagiert im Rahmen
einer Michael-Addition mit dem ebenso aktivierten Nitroalken. Essigsaure dient anschlielRend

als Protonentransferreagenz um die reaktive Spezies des aci-nitro-Tautomers zu generieren,
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welche daraufhin vom Amin in einer ringschlieRenden Reaktion nucleophil angegriffen wird.

Die finale Eliminierung von Wasser und Azanon erzeugt das gewlinschte Produkt 6.

0O R?
LA LA Rre ) H 3
o unF e LA R SR
[ e — @0 —>
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Schema 35: Mechanistischer Vorschlag zur Darstellung von 3-Acylpyrrolen 6 basierend auf Singhs!'39
und Anikulmars!'38! Arbeit, erganzt um die Bransted- und Lewis-Séaure Cokatalyse.
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3.2.4 Strukturanalyse der 3-Acylpyrrole

Die Strukturaufklarung der 3-Acylpyrrole 6, sowie aller folgenden Verbindungsklassen, erfolgte
mittels 'H-, 3C- und DEPT-135-Spektren sowie unter Verwendung zweidimensionaler
NMR-Experimente wie COSY, HSQC und HMBC. AufRRerdem wurden zur weiteren
Identifikation die IR-Spektroskopie, Massenspekirometrie und Elementaranalyse
herangezogen. Am Beispiel der Verbindung 6i sollen die charakteristischen Signale im 'H- und

13C-Spektrum aufgezeigt und erklart werden.

Abbildung 7: '"H-NMR-Lokantensatz des 3-Acylpyrrols 6i.

Die am einfachsten zu lokalisierenden Signale sind die der Wasserstoffkerne der
Benzylgruppe H? bei einer chemischen Verschiebung von §4.91 und 5.05, die in 2 Dubletts
von Dubletts aufspalten. Die anderen Signale liegen alle im aromatischen Bereich und
Uberlagern meist sehr stark. Die Auswertung erweist sich dementsprechend als sehr komplex
und wurde durch Kombination von COSY, HSQC und HMBC durchgefihrt.

19 18

Abbildung 8: *C-NMR-Lokantensatz des 3-Acylpyrrols 6i.

Das Signal des Kohlenstoffkerns C'® ist als am weitesten tieffeldverschobenes Signal bei

6191.93 gut zu identifizieren. Auch die Signale der Kohlenstoffkerne des fluorierten Aromaten
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sind aufgrund ihrer Aufspaltung zu Dubletts einwandfrei zuzuordnen. Uber die GréRe der
Kopplungskonstante kann eine gute Einordnung der Position in Relation zum Fluoratom
getroffen werden. Die grote Kopplungskonstante wird fir die Position 18 erwartet, gefolgt von
17 und 19, dann 16 und 20 und final 21. Folgende Signale mit Dubletts konnten gefunden
werden: §116.26 (d, J = 22.3 Hz, CH), 118.78 (d, J = 21.6 Hz, CH), 125.73 (d, J = 2.7 Hz, CH),
129.60 (d, J = 7.7 Hz, CH), 141.87 (d, J = 6.2 Hz, Cquart), 162.45 (d, J = 245.9 Hz, Cguart). Die
Einordnung zwischen Methin-Gruppen und quartdren Kohlenstoffatomen erfolgte via
DEPT-135-Spektroskopie. Die quartaren Signale kdnnen den Kernen C'® (5162.45) und C'®
(0141.87) zugeordnet werden. Entsprechend der Kopplungskonstante sollte das Signal bei
6129.60 dem Kohlenstoffkern C?° und das Signal bei §125.73 aufgrund der kleinen
Kopplungskonstante dem Kohlenstoffkern C?' zuzuordnen sein. Anhand dieser Zuordnung
konnen unter Zuhilfenahme des HSQC-Spektrums die Protonen H'? und H'® bei einer
chemischen Verschiebung von §7.11 und 7.44 identifiziert werden. Die Kohlenstoffkerne C'”
und C'® konnten per HSQC dem Multiplett bei §6.96 und dem Dublett bei 7.34 zugeordnet
werden. Der Kohlenstoffkern C?° koppelt mit dem Dublett bei §6.96 im HMBC, weswegen
dieses Signal dem Proton H' und dementsprechend das Signal bei 5118.78 dem
Kohlenstoffkern C'® zugeordnet werden kann. Das Signal bei §7.22 gehort folglich zu dem

Wasserstoffkern H'® und der Kohlenstoffkern C'7 erzeugt das Signal bei 5116.26.
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Abbildung 9: Ausschnitt des HSQC-Spektrums der Verbindung 6i.
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Abbildung 10: Ausschnitt des HMBC-Spektrums der Verbindung 6i.
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Die Protonen H? der Benzylgruppe konnten via HSQC einem Kohlenstoffsignal bei einer
chemischen Verschiebung von §51.6 zugeordnet werden. Die 'H-Signale, die mit dem
Kohlenstoffkern C2 im HMBC-Spektrum einen Kreuzpeak erzeugen, liegen bei 66.96 und 7.05.
Der Wasserstoffkern H'" wurde bereits als Bestandteil des zweiprotonigen Signals bei 56.96
identifiziert, es ist allerdings anzuzweifeln, dass der Wasserstoffkern H'' mit dem
Kohlenstoffkern C? koppelt. Daher ist davon auszugehen, dass das gekoppelte Signal
entweder von dem Wasserstoffkern H' oder H® stammt. Da das dazugehorige
Kohlenstoffsignal bei einer Verschiebung von §121.04 zu finden ist und nicht die zu
erwartenden Kopplungen zu den anderen aromatischen Protonen der Benzylgruppe zeigt, ist
das Signal dem Kohlenstoffkern C' zuzuordnen. Demnach entspricht das zweite Proton bei
einer Verschiebung von §6.96 dem Kern H'. Das Multiplett bei §7.05 wird ebenfalls von zwei
Protonen gebildet, diese kénnen aufgrund ihrer Kopplung mit der Benzylgruppe im HMBC-
Spektrum den Protonen H3 zugewiesen werden. Damit ergibt sich durch Analyse des HSQC-
Spektrums eine Verschiebung von §127.77 fiir den Kohlenstoffkern C4. Im HMBC-Spektrum
ist eine Kopplung von dem Kohlenstoffkern C* zu einem Teil des siebenprotonigen Multipletts
von §7.23-7.31 (H*, H®) zu erkennen. Die Kohlenstoffsignale die der Position im Multiplett im
HSQC-Spektrum am ehesten zuzuordnen sind, liegen bei 6 128.22 und 129.06. Aufgrund ihrer
Intensitat werden diese den Kohlenstoffkernen C& und C?® in dieser Reihenfolge zugeordnet.
Der Kohlenstoffkern C® kann aufgrund seiner Nahe zu dem Wasserstoffkern H? im HMBC-
Spektrum identifiziert werden. Zwei quartare Kohlenstoffatome bilden Kreuzpeaks mit H?,
6135.40 und 137.20, von diesen koppelt allerdings das Signal bei §135.40 (C3) mit dem
Multiplett von §7.23-7.31 (H*, H®). Das Signal bei §137.20 zeigt keine starke Kopplung mit
Protonen, weswegen davon auszugehen ist, dass es durch den Kohlenstoffkern C” gebildet
wird.

Wenn das Multiplett bei 66.96 betrachtet wird, ist eine Kopplung im HMBC-Spektrum zu drei
verschiedenen quartdren Kohlenstoffen zu finden: 6135.40, 126.77, 121.93. Bei der
Verschiebung um 6 135.40 kdnnen zwei verschiedene quartére Kohlenstoffsignale gefunden
werden. Da eine Kopplung von dem Wasserstoffkern H' zu dem Kohlenstoffkern C3
unwahrscheinlich ist, wird davon ausgegangen, dass die Kopplung bei §135.40 auf das
andere quartare Kohlenstoffatom zurtickzuflhren ist. Da es keine weitere Kopplung zum Kern
bei §121.93 gibt, kann dieser dem Kohlenstoffkern C'* zugeordnet werden. Die beiden
anderen Signale entstammen den Kohlenstoffkernen C?2 und C?3. Da die Signale am Pyrrolring
deutlich hochfeldverschoben vorliegen, wird das Signal bei §126.77 dem Kohlenstoffkern C22
und bei §135.40 dem Kohlenstoffkern C?* zugeordnet. Zudem kénnen mehrere Kopplungen
des Signals bei §135.40 zu dem Multiplett bei §7.23-7.31 nachgewiesen werden, was flir eine

starkere Nahe zu aromatischen Protonen spricht.
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Die Kohlenstoffkerne C?* und C2° sind aufgrund ihrer Intensitat gut zu identifizieren, da beide
eine deutlich hdhere Intensitat aufweisen als einzelne Kohlenstoffatome. Damit kommen nur
die Signale bei 6128.47 und 128.62 in nahere Betrachtung. Diese kénnen im HSQC-Spektrum
den Signalen bei §7.18 und 7.23-7.31 zugeordnet werden. Im HMBC-Spektrum kann eine
Kopplung des Signals bei §128.47 zu dem Multiplett bei 67.18 nachgewiesen werden,
wahrend das Signal bei ¢128.62 sowohl mit dem Multiplett bei 67.23-7.31 als auch dem
zweiprotonigen Multiplett bei 57.11 koppelt. Da eine Kopplung mit dem Wasserstoffkern H'2
ausgeschlossen werden kann, wird dort der Wasserstoffkern H'® liegen. Damit liegen bei
6128.62 die Kohlenstoffkerne C?5 und bei §128.47 die Kohlenstoffe C?4. Das Signal von dem
Kohlenstoffkern C?¢ kann durch das HSQC-Spektrum dem Signal bei §126.45 zugeteilt
werden.

Somit verbleiben nur noch die Signale des chlorierten Aromaten. Die sechs nicht zugeordneten
Signale liegen bei folgenden Verschiebungen: 6126.89, 129.76, 130.67, 130.68, 134.16,
135.02. Von diesen Signalen gehdéren 6130.67 und 135.02 zu den quartaren
Kohlenstoffatomen C8 und C?, die anderen sind Methingruppen. Anhand der Verschiebungen
von den Kohlenstoffkernen C® und C2 ist zu erwarten, dass der Kohlenstoffkern C8 bei
6135.02 und der Kohlenstoffkern C® bei §130.67 vorliegt. Die Methingruppen kénnen mit
folgenden Signalen im 'H-NMR verknipft werden: &7.18/126.89, 7.36/129.76,
7.23-7.31/130.68, 7.23-7.31/134.16. Im HMBC kann eine Kopplung von dem Kohlenstoffkern
C8 zu 7.18 bestimmt werden, von daher kann geschlussfolgert werden, dass das Signal zu
dem Wasserstoffkern H® gehort und der korrespondierende Kern C'3 bei §126.89 zu finden
ist. Da sich der Signalsatz 67.36/129.76 laut HMBCs in der Nahe von dem Kohlenstoffkern
C'3 befindet, kann angenommen werden, dass dieser zu den Atomen H8/C'? gehdért. Durch
Auswertung des HMBC-Spektrums kénnen die Signalsatze §7.23-7.31/130.68 den Kernen
H7/C" und 67.23-7.31/134.16 den Kernen H®/C'° zugeteilt werden.

Nachfolgend sind die NMR-Spektren der Verbindung 6i abgebildet, inklusive der Zuordnung
der Signale und einem vergrofRRerten Ausschnitt, in dem eine zu hohe Anzahl an Signalen in
kurzen Abstanden vorliegen (Abbildung 11, Abbildung 12).
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Abbildung 11: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 6i (Dichlormethan-dz, 600 MHz, 298 K).
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Abbildung 12: '3C-NMR-Spektrum der Verbindung 6i (Dichlormethan-dz, 151 MHz, 298 K).
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3.2.5 Fazit

Die im Arbeitskreis Muller etablierte Enaminonsynthese konnte mit der Darstellung von
3-Acylpyrrolen mittels Nitroalkenen erfolgreich verbunden werden. Im Rahmen dieser
Multikomponentenreaktion wurden 17 3-Acylpyrrole 6 in Ausbeuten von 10 bis 61 %
dargestellt. Da die Synthese aus 4 Reaktionsschritten besteht, entspricht dies Ausbeuten von
56 bis 88 % pro Schritt. Die Synthese beginnt mit der Darstellung des Alkinons Uber eine
Sonogashira-Kupplung von einem Saurechlorid 1 und einem Alkin 2. Anschliel3end findet eine
Michael-Addition eines Amins 3 statt und das gebildete Enaminon flhrt dann eine
Michael-Addition an ein Nitroalken 5 durch. Finalisiert wird die Reaktion durch eine
intramolekulare Cyclokondensation. In der Reaktion der Nitroalkene mit Enaminonen kann
eine Synergie von Essigsaure und Eisen(lll)chlorid ausgenutzt werden, um optimale
Ausbeuten zu erhalten.

Die Synthese fuhrt zu divers substituierten 3-Acylpyrrolen, die verschiedene aromatische und
aliphatische Reste an allen Positionen auller der des Saurechlorids tragen kénnen. Dort ist die
Substitution auf (Hetero)Aromaten beschrankt. Besonders positiv reagiert die Synthese auf
elektronenreiche Alkine und elektronenarme Nitroalkene. Elektronenarme Alkine wiederum

fihren zu deutlichen Ausbeuteverlusten.
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3.3 Darstellung von sulfenylierten Enaminonen

3.3.1 Literaturubersicht zur Sulfenylierung von Enaminonen

Die organische Schwefelchemie gewinnt aufgrund ihrer vielfaltigen Anwendungsmoglichkeiten
in der Synthese von Naturstoffen,['¥”] in der Material-['38 und Polymerforschung,['3® im
Ligandendesign!('*® und in der Arzneimittelentwicklung!'#'! stark an Bedeutung. Beispiele fiir
bereits eingesetzte schwefelhaltige Verbindungen sind das Nierenzellenkrebsmedikament
Axitinib®,['42 Penicillin®'43 oder der Hochleistungsthermoplast Polyphenylensulfid.l'#4 Folglich
hat die Mdglichkeit der Bindungskniipfung zwischen Kohlenstoff und Schwefel im Laufe der
Jahre stark an Interesse gewonnen.l'#S! Die Verknipfung mit Enaminonen, die einen

vielfaltigen Synthesebaustein darstellen,['46l ist dementsprechend von hohem Interesse.
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Schema 36: Unterschiedliche Synthesewege fiir die Darstellung von sulfenylierten Enaminonen.
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Es existieren diverse Mdglichkeiten zur Sulfenylierung von Enaminonen in a-Position. Eine
dieser besteht in der Reaktion mit Sulfenylchloriden unter Abspaltung von HCI, welche von
mehreren Arbeitsgruppen bereits untersucht wurde (I).['47]

Ein ahnlicher Reaktionsweg wurde von Siddaraju und Prabhu eingeschlagen (ll). Dabei wurde
das reaktive Sulfenyliodid in situ durch Reaktion eines Disulfids mit katalytischen Mengen an
elementarem lod erzeugt. Die in der anschlielenden Reaktion mit dem Enaminon gebildete
lodwasserstoffsaure konnte mittels DMSO zu elementarem lod reoxidiert werden. Als Edukt
konnten auflierdem auch Thioketone und Thiole eingesetzt werden, welche in situ zum Disulfid
umgesetzt wurden.['48]

Auch Dong et al. nutzen die Reaktivitdt von Sulfenyliodid aus (lll). Dazu setzten sie
Isothiocyanate mit Methanol um, wobei sich ein Thiol bildet, welches durch Reaktion mit
elementarem lod ins Sulfenyliodid Gberfuhrt wird. Dieses bildet mit dem Enaminon dann das
gewiinschte Produkt.['49

Wan et al. haben in ihrer Forschung zur Sulfenylierung das Enaminon anstelle der
Thiokomponente aktiviert (IV). Dafir wurde dieses mit Kaliumiodat umgesetzt, welches in
a-Position gebunden und durch Protonierung und Abspaltung von Kaliumhydroxid in eine
Organoiodylverbindung umgewandelt wurde. Das gebildete Intermediat reagiert anschlielend
mit einem Disulfid, wodurch sich das gewtiinschte Produkt und ein lodothioat bildet. Dieses
wird anschlieend zurlick ins Kaliumiodat und ein Thiol Uberfiihrt, welches durch Oxidation
das bendtigte Disulfid bildet (Schema 37).1'%01
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Schema 37: Sulfenylierung von Enaminonen nach Wan et al.['*0

Auch Methylsulfoxide kdnnen zur Knupfung von C-S-Bindungen an Enaminonen eingesetzt
werden (V). Zhang et al. konnten diese mit Trifluormethansulfonsduresdureanhydrid
aktivieren, wodurch ein nucleophiler Angriff des Enaminons ermoglicht wird. Unter Einsatz von
Triethylamin kann durch Demethylierung das gewlinschte Produkt erhalten werden (Schema
38).0151

R1JJ\/\N/R2 0 0

1 2 2
@ szo (I)Tf R2 . R1JS/\N/R NEt3 > R1JS/\'\II/R

. S
R R”® - HOTf RIS R NEtMPot® LS R
Q,
oTf Ch.

Schema 38: Sulfenylierung von Enaminonen nach Zhang et al.['>!l

Mit der Ubertragung von Pentafluorphenylthio- und Trifluormethylthiogruppen hat sich die

Arbeitsgruppe von Shibata intensiv auseinandergesetzt. Dabei haben sie sowohl hypervalente
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lodreagenzien!’®? als auch Diazoverbindungen!'®? eingesetzt (VI). Dabei wird das Reagenz
vermutlich mit einem Kupfer(l)-Reagenz aktiviert und spaltet Phenyliodid unter Bildung eines
Carbens ab. Alternativ kdnnte auch ein Kupfercarbenoid gebildet werden, welches
anschlieflend ins Carben Uberfihrt wird. Das gebildete Carben bildet einen Dreiring, der
anschlieftend umlagert und ein Sulfoxid bildet. Eine weitere Umlagerung bildet anschlielRend

ein Thioperoxoat, das mit dem Enaminon zum gewunschten Produkt reagiert (Schema 39).

K [Cu(L] 0
SO R4—> SO,R* R4
Ph)KW 2 L Gt h—— Ph)J\../Soz > PhT NGO
I~ I< ) S~R4
1]
Ph ® “Ph o
.R3
R O HN
O HN 0 o o
_ B R'IJJ\/\RZ o R4 g
R’ R? = _co, Ph B R4
“Ré -PhCO - o) o

Schema 39: Sulfenylierung von Enaminonen nach Shibata et al.l'5b]

Die sulfenylierten Enaminone kénnen auch Uber einen radikalischen Weg dargestellt
werden (VII). Yan et al.l'* und Du et al.'*! haben jeweils eine Mdglichkeit publiziert, Disulfide
radikalisch zu spalten und diese mit einem Enaminon zur Reaktion zu bringen. Dabei
unterscheiden sich beide Reaktionswege hauptsachlich in der Generierung des Radikals.
Beide Gruppen verwenden TBHP als Radikalstarter, allerdings wird dieses unterschiedlich
aktiviert. Wahrend bei Yan et al. dafiir Kupfer(ll)-Verbindungen eingesetzt werden, wird bei
Du et al. lodid als Reagenz genutzt.

Zur Sulfenylierung von Enaminonen nutzen Mukherjee und Pramanik Thiole und
N-Chlorsuccinimid unter sehr milden Bedingungen (VIIl). Sie postulieren dabei eine in situ
Bildung eines Sulfenylchlorids, welches anschlieRend mit dem Enaminon zum gewunschten

Produkt reagiert.["56]
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3.3.2 Literaturiibersicht zur Sulfenylierung mittels NTS

Die Reaktion von N-Chlorsuccinimid mit Thiolen flhrt unter basischen Bedingungen zu der
Bildung von N-Thiosuccinimiden.['”l Die Produkte eignen sich gut als elektrophile
Sulfenylierungsreagenzien, da sie stabil unter Normalbedingungen sind und das Succinimid

eine gute Austrittsgruppe darstellt.[%8]

0
1S Vil 3 2
R R® CO;R P I
I H,N~ ~R2
NH, 2
I ﬁ\
CO,R? R “sH
1 X O
Ris | P R i
/ PN
R N-S 2R3 O o
X Vil 1l p-oSgt
|// 5 27
2
" 9
R2J
R2”
o Vi
N Y
\Y;

Schema 40: Unterschiedliche Synthesewege mit N-Thiosuccinimiden.

Die Thiosuccinimide kdnnen fur eine Vielzahl von BindungsknlUpfungen eingesetzt werden,
unter anderem Stickstoff-Schwefel- (1), Phosphor-Schwefel- (ll),['6% Schwefel-Schwefel-
(I8 und Kohlenstoff-Schwefelbindungen (IV-VIII).['621 Die Kohlenstoff-Schwefelbindungen
kénnen zwischen sps- (V), sp2- (VI-VIIl) und sp-hybridisierten (IV) Kohlenstoffen geknipft
werden. Oftmals, wie beispielsweise in den Reaktionen I-IV, findet die Bindungsknipfung
durch nucleophile Substitution statt.['"%-18" Hier wird, bei Bedarf, das NTS mittels
Lewis-Saurekatalyse aktiviert.['8"l Auch radikalische Mechanismen zur Bindungsknilipfung, wie
in den Reaktionen V und VI sind mdglich. Diese Méglichkeit wurde von Xiao und Zhong
ausgiebig erforscht, wodurch sie in der Lage waren, Alkylketten und Aldehyde zu substituieren.

Dabei wird in beiden Fallen die Stickstoff-Schwefelbindung radikalisch gespalten. Im Falle der
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Alkylgruppe wird diese ebenfalls ins Radikal Uberfuhrt und das Produkt Uber Rekombination
gebildet. Der Aldehyd wiederum muss erst Gber NHC-Katalyse aktiviert werden, bevor dieser
via SET ins Radikal Uberfiihrt wird und die Rekombination stattfindet (Schema 41).1'63

0
JJ HO S
S Cs,CO4 S R2 —
.l =4 - =\
N
R3
A
NH

-
-k

o) (0]
s )08 s
SET
R1S >—<\]i: \ ]i
R? ,N® R2Z N
R3 R’s

Schema 41: Radikalische Sulfenylierung von Aldehyden unter NHC-Katalyse nach Xiao und Zhong.['3]

Die Moglichkeit der Sulfenylierung von Aromaten (VII) wurde bereits ausgiebig untersucht. Die
Bindungskniipfung ist mit elektronenreichen Aromatenl'®*l und Heteroaromaten!'®5! moglich
und verlauft Gber den Mechanismus einer nucleophilen aromatische Substitution.['66]

Auch eine Darstellung von sulfenylieten Enaminoestern via Reaktion mit NTS ist bereits
bekannt (VIIlI). Ausgehend von Acetylendicarbonsaurediestern und Aminen konnten Monfared
und Khalili die gewunschten Produkte darstellen. Interessanterweise haben sie nicht das
vorgeformte N-Thiosuccinimid eingesetzt, sondern dieses in situ aus NCS und

Ammoniumthiocyanat dargestellt.[¢]
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3.3.3 Optimierungsstudie zur Darstellung von sulfenylierten Enaminonen

In dieser Arbeit sollte die Bildung eines an a-Position sulfenylierten Enaminons untersucht
werden. Zur Darstellung des Produkts 8a wurden dafiir die Bedingungen von Yan et al.['*4
Ubernommen, nur der Katalysator wurde von Kupfer(ll)acetat zu Kupfer(l)iodid geandert. Da
Kupfer(l)iodid in der Ein-Topf-Reaktion bereits zur Darstellung der Alkinone eingesetzt wird,
bietet sich eine Wiederverwendung dieses Katalysators in der Sulfenylierung an. Allerdings
stellten sich die Reaktionsbedingungen als nicht geeignet heraus. Das Produkt konnte nur in

geringen Mengen und unrein isoliert werden und viele Nebenprodukte wurden gebildet.

1.00 Aq. Ph/s\s/Ph
3.30 Aq. 'BUOOH
10.0 mol% Cul
O HN g O HN

3.00 mL/mmol 1,4-Dioxan
DOASha LT C
S
F F C

4a 8a (14 %)

Schema 42: Versuch der Darstellung des Enaminons 8a durch Verwendung der leicht abgewandelten
Reaktionsbedingungen von Yan et al.['*4

Aufgrund dessen wurde die Verwendung eines anderen Sulfenylierungsreagenzes
beschlossen. Da lodierungen und Bromierungen von Enaminonen oder Enaminoestern mittels
NIS['68] oder NBS!'69 bekannt waren, wurde in einer Testreaktion das N-Thiosuccinimidderivat
(NTS) 7a zur Synthese von 8a eingesetzt. Da bei Raumtemperatur kein Umsatz erkennbar
war, wurde die Reaktionstemperatur sukzessive erhoht. Die Reaktion zeigte nach drei Tagen
vollstandigen Umsatz. Die Ausbeute wurde mittels 'F-NMR bestimmt und betrug 95 %.
Dennoch liek die Reaktionsdauer noch sehr zu winschen Ubrig, weswegen eine
Optimierungsstudie durchgefiihrt wurde, um diese zu verkirzen (Tabelle 5, Eintrag 2-9). Die
Verwendung von 1,4-Dioxan als Lésungsmittel ist konzeptionell vorteilhaft, da dadurch die
gesamte MCR im selben Losungsmittel durchgefiihrt werden kénnte. Allerdings erwies sich
die Ausbeute des Reaktionsschrittes als deutlich zu gering (Tabelle 5, Eintrag 2). Die
Verwendung von DMF fiihrte zu einer nahezu quantitativen Ausbeute nach 24 h, allerdings
war eine Verringerung der Reaktionskonzentration hier kontraproduktiv (Tabelle 5,
Eintrag 5-6).
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Da 4a bei hohen Temperaturen einen intramolekularen Ringschluss durch nucleophile
aromatische Substitution unter Abspaltung des Fluoratoms unterlaufen kann,['”% wurde fir die
weiterflhrende Temperaturoptimierung Enaminon 4b eingesetzt. Dabei stellte sich heraus,
dass eine Temperatur von 130 °C zu einer vollstandigen Generierung von 8b fiihrt (Tabelle 5,
Eintrag 9). Der Versuch, durch den Einsatz einer gréReren Menge an NTS 7a bei 100 °C eine
vollstandigere Bildung des Produktes 8b zu forcieren, schlug allerdings fehl (Tabelle 5,
Eintrag 6).

Tabelle 5: Experimentelle Details der Optimierungsstudie zur Ermittlung des optimalen Lésungsmittels

und Temperaturbereichs zur Darstellung der sulfenylierten Enaminone 8a und 8b.

¢ L
O HN + N—S . o (0]
1.00 mL/mmol in Lésungsmittel
| Xy )y 24n, T | XN
N N S,
F F

Ph

4a (o-F) 7a 8a (o-F)

4b (m-F) 8b (m-F)

Eintrag Losungsmittel Temperatur Zeit F-NMR-Ausbeute

1 Acetonitril 20-100 °C 3d 8a 95 %
2 1,4-Dioxan 100 °C 24 h 8a12 %
3 Acetonitril 100 °C 24 h 8a76 %
4 Methanol 100 °C 24 h 8a 88 %
5 DMF 100 °C 24 h 8a91 %
62 DMF 100 °C 24 h 8a 67 %
7° DMF 100 °C 24 h 8b 88 %
DMF 120 °C 24 h 8b 95 %
DMF 130 °C 24 h 8b 97 %

20.5M.°1.20 Aq. 7a.

Die somit optimierten Bedingungen wurden anschlieBend mit der bereits bekannten
Enaminonsynthese kombiniert und im Ein-Topf-Verfahren angewendet. Da die
Reaktionslésung, wie bereits in Kapitel 3.2.3 gezeigt, eine Tendenz zur Bildung einer
hochviskosen Lésung in den ersten beiden Reaktionsschritten aufwies, wurde hier das
Volumen des eingesetzten Lésungsmittels auf 0.500 mL/mmol erhoht.

Es stellte sich allerdings heraus, dass das Produkt 8b nach 24 h Reaktionszeit in der dritten
Stufe nicht vollstandig gebildet wurde, sondern eine Mischung aus 4b und 8b vorlag. Folglich

wurde vermutet, dass dies an einer langsameren Umsetzung im Ein-Topf-Verfahren als im
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Einzelschritt lag. Daher wurde zunachst der Einfluss verschiedener Losungsmittel, die in der
ersten Stufe der MCR eingesetzt werden konnten, untersucht. Allerdings zeigte sich bei allen
eingesetzten Ldsungsmitteln dasselbe Ergebnis (Tabelle 6). Daher wurde der Einfluss

verschiedener Sauren und Basen auf die Reaktionsgeschwindigkeit untersucht.

Tabelle 6: Erste Ansatze zur Darstellung der sulfenylierten Enaminone 8 via einer MCR.

1) 2.00 mol% PdCly(PPhs), 4.00 mol% Cul
1.00 Aq. 2a, 1.00 Aq. NEt;
0.500 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 °C, 2 h
2) 1.00 Ag. 3a
0.100 mL/mmol MeOH _R®

0 80 °C, 18 h
_
R1JJ\CI A RAS)\RZ
3) 1.00 Aqg. 7a,

\

1.00 mL/mmol DMF, 130 °C, 24 h S\R4
1b 8b
A o
R4
=—R? N—S
2a 0]
7a
Y R3_NH2 R3
Q 3 O HN~
§;R2 a
RT R1ﬂ\)\R2
Eintrag Losungsmittel Stufe 1 Vollstandige Bildung von 8b
1 DCM x
2 THF x
3 Dioxan x

Dabei wurde deutlich, dass die Verwendung von DBU zu einem vollstandigen Ausbleiben der
Produktbildung filihrte (Tabelle 7, Eintrag 1). Der Einsatz von Brgnsted-['""l und
Lewis-Saurenl'?l  zur Aktivierung von NTS-Derivaten wurde bereits von mehreren
Forschungsgruppen als vorteilhaft erkannt. Auch hier fihrte die Verwendung von Essigsaure
zu einer minimalen Beschleunigung der Reaktionsgeschwindigkeit, allerdings wurden beim
Einsatz verschiedener Lewis-Sauren deutlich starkere Effekte wahrgenommen. Die mit
Abstand geeignetsten Lewis-Sauren Aluminiumchlorid und Ytterbiumtriflat konnten die
Reaktionszeit von 24 h auf 1.5 h reduzieren (Tabelle 7, Eintrag 7, 8). Allerdings fiihrte der
Einsatz von 1.00 mol% Ytterbiumtriflat in der MCR nicht zu dem gewilinschten vollstandigen
Umsatz, weswegen im Anschluss eine Zeitstudie der Ein-Topf-Reaktion durchgefihrt wurde.
Dafur wurden zu verschiedenen Zeitpunkten der Reaktion Proben entnommen und diese per
*F-NMR-Spektroskopie untersucht.
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Tabelle 7: Experimentelle Details der Optimierungsstudie zur Ermittlung des Einflusses von

Sauren und Basen auf die Ausbeute vom sulfenylierten Enaminon 8b.

2.00 mol% Lewis-Saure
oder
X Aq. Bransted-Saure

O oder
X Aq. Bronsted-Base

O HN + N—S O HN
_ 1.00 mL/mmol in DMF _
cCTo bt ERETT Orre
S
F Fpnh
4b 7b 8a
Eintrag Additivum 1F-NMR Ausbeute
1 - 64 %
2 1.00 Aq. DBU 0%
3 1.30 Ag. AcOH 70 %
4 2.00 mol% Zn(OTf). 46 %
5 2.00 mol% Fe(OTf)3 48 %
6 2.00 mol% Cul 73 %
7 2.00 mol% AICls 94 %
8 2.00 mol% Yb(OTf)s 96 %

Anhand der "®F-NMR-Studie konnte festgestellt werden, dass bei einer Reaktionstemperatur
von 130 °C das Produkt 8b nach 15 min bereits zu 91 % vorliegt. Die Menge an 8b nimmt
dann kontinuierlich nach 24 h bis auf 29 % ab. Wahrend das Signal von 8b abnimmt, nimmt
das Signal von 4b zu. Die Reaktionsbhedingungen sorgen also fiir einen Zerfall von 8b zu 4b,
weswegen immer eine Mischung dieser beiden Substanzen in den vorherigen Ansatzen zur
Durchfiihrung der MCR zu finden waren. Es findet wahrscheinlich innerhalb der ersten Minuten
bei 130 °C eine vollstandige Bildung des Produktes 8b statt, welches bis zu der ersten
Messung nach 15 min bereits um 9 % zerfallt. Dies wird dadurch untermauert, dass bei 80 °C
das Produkt bei der ersten Messung nach 15 min vollstandig gebildet wurde. Aufgrund der
geringeren Temperatur wird hier der folgende Zerfall deutlich verlangsamt und das Produkt
liegt nach 24 h noch zu 95 % vor. Eine moégliche Erklarung fir dieses Phanomen ist, dass die
Kohlenstoff-Schwefel-Bindung eine oxidative Addition an den Palladiumkatalysator eingeht.
Durch Proto-Desulfenylierung wird dann das Enaminon 4b neu gebildet. Dieser Prozess ist
langsam und findet bei der einstufigen Reaktion aufgrund des fehlenden Palladiumkatalysators

nicht statt.
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Schema 43: Reaktionsbedingungen der '°F-NMR-Studie zur Darstellung des sulfenylierten
Enaminons 8b.

1) 2.00 mol% PdCIy(PPhs), 4.00 mol% Cul
1.00 Aq. 2, 1.00 Aq. NEty
0.500 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 °C, 2 h

2)1.00 Aq. 3
0.100 mL/mmol MeOH o HN,R3
O 80 °C,18h
R1JJ\C| .. > R1J%R2
3)1.00 Aq. 7 .
1.00 mol% Yb(OTf)3 “R*
1b 1.00 mL/mmol DMF, T, 24 h 8a
A 0
R4
=——R? N_S’
2a e}
7a
Y R3-NH, R3
Q 3a O HN~
>\-%R2 -
R1 R1 F R2
80 °C 130 °C
Zeit [h] Zeit [h]
I S S S S B R PR S U SR I
——ab ——4b
1.0 o ooy e, ——8bjlL 10 1.0 ——8bjl 10
0.8 o8 0.8 l.\'\, o8
\
=) ) ) Y =
< 06 Fos < < 06 \-\\_\ Loe <
Z:Iou 4).42:/ %0.% — 4)4%
0.2 4 0.2 O.ZA/ 0.2
0.0 fessn—e—e—*—*~" 0.0 0.0 4 0.0
0 4 8 12 16 0 o 0 4 8 12 16 0 o
Zeit [h] Zeit [h]

Abbildung 13: ®F-NMR-Studie des Verhaltnisses vom Produkt 8b (rot) zum Edukt 4b (blau) Gber 24 h
bei 80 °C (links) und 130 °C (rechts).

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Reaktionstemperatur in der MCR auf 80 °C gesenkt
und die somit optimierten Bedingungen zur Darstellung von sulfenylierten Enaminonen

verwendet.
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3.3.4 Multikomponentenreaktion zur Darstellung von sulfenylierten

Enaminonen

Die Multikomponentenreaktion besteht aus 3 Reaktionsschritten. Diese wird durch die
Sonogashira-Kupplung eingeleitet, gefolgt von der Michael-Addition eines Amins an das
gebildete Alkinon. Finalisiert wird die Reaktion durch die Sulfenylierung mittels NTS 7. Anhand
der Multikomponentenreaktion konnten 32 Beispiele der sulfenylierten Enaminone 8 in

Ausbeuten von 27 bis 83 % erzeugt werden.

Tabelle 8: Ubersicht der dargestellten sulfenylierten Enaminone 8.

1) 2.00 mol% PdCIy(PPhs), 4.00 mol% Cul
1.00 Aq. 2, 1.00 Aq. NEt3
0.500 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 °C, 2 h

2)1.00 Ag. 3
0.100 mL/mmol MeOH o HN,R3
f]\ 80 °C,18h
- =
j R‘]MRZ
R" "Cl' 3y1.00Aq.7 !
1.00 mol% Yb(OTf)3, R4
1 1.00 mL/mmol DMF, 80 °C, 4 h 8, 32 Beispiele
27 -83 %
A o
R4
=—R? N—S’
2 0
7
Y R3_NH2 R3
QS o 3 _ O HN’
RT R1JJ\)\R2
Eintrag Saurechlorid 1 Alkin 2 Amin 3 NTS 7 Produkt 8
Ph
7 NH 7 o HNJ
1 cre O= O™ - A,
i S F S‘Ph
1a 2a 3a 7a 8a, 81 %
@ Ph
cl ©/\NH { Q i HNJ
2 = 2 _ Z
< > qN S Q)‘\S\)\Ph
F o) Ph
4
1b 2a 3a 7a 8b, 75 %
o

[¢) NC

Ph

7 Q (0] HNJ

s e 0= O g7 A
NC S
P
1c 2a 3a 7a 8c, 40 %
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s O o o AR o

1b 2c 3a 7b 8aa, 83 %

Ph

J

28 @i"' wol{ »= (J " QONQ OMe

OMe

(0]

1b 2c 3a 7c 8ab, 83 %
Ph
O HN
o /_/_F Z
[¢]
29 ©)LC| MEO_O_: @NHZ qN—s ' S ‘ “oMe
F
F [e] %
1b 2c 3a 7d 8ac, 65 %
Ph
O 0 HN-Boc o HNJ

30 @XO ol = ™ qN'SH P LG

1b 2c 3a Te 8ad, 67 %

o) NO: 0 HN
31 @ o = ™ q@ SA0S
H
0

1b 2c 3a 7f 8ae, 72 %
Ph
o} 8 o) HN)
~
32 < MeO—< >—: ©/\NH2 o
©)L qN—S O < O OMe
F { F
1b 2c 3a 79 8af, 71 %

Die Reaktionsbedingungen aus der Optimierungsstudie konnten soweit vollstandig
Ubernommen werden, allerdings wurde die Reaktionszeit auf 4 h festgelegt. Obwohl die
Bildung von 8a bereits in den ersten 15 min der Reaktion vollstandig stattfindet, wurde die
Reaktionszeit verlangert, um bei weniger reaktiven Derivaten dennoch einen vollstandigen
Umsatz zu erhalten. In dem Zeitraum zersetzt sich das Enaminon 8a nur um 2 %, was eine zu

vernachlassigende Menge darstellt. Die Reaktion liefert einen schnellen und 6kologisch
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wertvollen Zugang zu sulfenylierten Enaminonen. Samtliche Edukte werden im
stéchiometrischen Malistab eingesetzt und durch die fehlende Isolierung der Intermediate
kénnen grolle Mengen an Ld&sungsmittel eingespart werden. Zudem liegt die
Katalysatorbeladung, vor allem beim Ytterbium(lll)triflat, sehr niedrig.

Die dargestellten sulfenylierten Enaminone 8 sind hochgradig und sehr variabel substituiert.
Die Reaktion verlauft Gber drei Schritte mit mittelmaRigen bis exzellenten Gesamtausbeuten.
Die Ausbeute pro Reaktionsschritt liegt dabei zwischen 65 und 94 %. Die Ergebnisse aus
Tabelle 8 zeigen deutliche Trends bei der Ausbeute der Verbindungen 8. Die Mdglichkeiten
der Substitution an den gewahlten Saurechloriden 1, Alkinen 2 und Aminen 3 gleicht den
Erkenntnissen aus Kapitel 3.2.3. Die Wahl des Saurechlorides 1 hat einen nicht unerheblichen
Einfluss auf die Reaktionsausbeute. Elektronenziehende Gruppen am Aromaten (Tabelle 8,
Eintrag 3) reduzieren die Ausbeute deutlich, wobei auch elektronenschiebende Gruppen und
Heteroaromaten in geringerem Male hinderlich erscheinen (Tabelle 8, Eintrag 4, 5). Als
Alkinderivate kdnnen sowohl aliphatische als auch aromatische terminale Alkine eingesetzt
werden. Der negative Effekt der elektronenziehenden Gruppen ist am Beispiel der
Alkinsubstitution noch einmal deutlicher zu erkennen (Tabelle 8, Eintrag 7). Hier wird mit dem
Alkin 2b die niedrigste Ausbeute der Reaktion mit 27 % erreicht. Die Auswirkung der
reduzierten Elektronendichte ist an dieser Position besonders gravierend, da das
a-Kohlenstoffatom tiber Konjugation direkt mit der elektronenziehenden Gruppe in Verbindung
steht. Eine aliphatische Gruppe am Alkin (Tabelle 8, Eintrag 9, 11, 13) flhrt zu ahnlichen
Ausbeuten wie eine Phenylgruppe (Tabelle 8, Eintrag 2) oder eine elektronenschiebende
Gruppe (Tabelle 8, Eintrag 8, 12). Die Aminposition kann nur von elektronenreicheren Aminen
besetzt werden, resultiert daflir aber in durchweg guten Ausbeuten. Aniline sind aufgrund ihrer
geringen Nucleophilie nur bedingt einsetzbar. Der Einsatz von p-Anisidin 3d (Tabelle 8, Eintrag
17) fuhrt allerdings zu einer ebenso guten Ausbeute wie der Einsatz von Benzylamin-
Derivaten. Ein Einfluss der Substitution am Aromaten der Benzylamin-Derivate ist hierbei nicht
zu erkennen (Tabelle 8, Eintrag 2, 21, 22). Eine Verlangerung der Kohlenstoffkette um eine
CH2-Gruppe ist ebenfalls méglich (Tabelle 8, Eintrag 18) und flhrt zu keiner deutlichen
Anderung der Reaktionsausbeute. Der Einsatz von Aminosdurederivaten wie
Phenylalaninmethylester 3f (Tabelle 8, Eintrag 19) oder Heteroaromaten wie 2-
Thiophenmethylamin 3k (Tabelle 8, Eintrag 24) ist ebenfalls méglich und resultiert in guten
Ausbeuten. Eine Anderung des aromatischen Systems resultiert allerdings bei Verbindung 8w
(Tabelle 8, Eintrag 23) in einer deutlichen EinbulRe der Ausbeute. Sekundare Amine konnten
ebenfalls mit groRem Erfolg eingesetzt werden (Tabelle 8, Eintrag 26), wobei hier die Analyse
der NMR-Spektren aufgrund stark verbreiterter Banden erschwert wird. Die NTS-Derivate 7
liefern ebenfalls sehr gute Ausbeuten, unabhangig von der Substitution. Der Einsatz von

Verbindung 7f (Tabelle 8, Eintrag 31) fihrt trotz Nitrogruppe zu keinem wesentlichen
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Ausbeutenverlust im Vergleich zu 7a (Tabelle 8, Eintrag 8). Elektronenreichere Succinimide
konnten die Ausbeute sogar, entgegen der Erwartungen, leicht verbessern (Tabelle 8, Eintrag
28). Die erhohte Elektronendichte an 7c¢ sollte eigentlich zu einer verringerten Elektrophilie
fihren und somit die Reaktion mit dem Enaminon erschweren. Anscheinend hat aber die
Elektronendichte an dieser Position keinen erkennbaren Einfluss auf die Reaktionsausbeute.
Der Einsatz von aliphatischen Thiosuccinimiden liefert ebenfalls gute Ausbeuten (Tabelle 8,
Eintrag 29, 30) und kann daflr genutzt werden, eine geschitzte Aminfunktion in die

Verbindung einzubringen (Tabelle 8, Eintrag 30).

Ein plausibler Reaktionsmechanismus, inspiriert von der Forschung von Fu et all'’? ist in
Schema 44 dargestellt. Dabei beginnt die Reaktion mit der Aktivierung des NTS durch den
Metallkatalysator, in diesem Fall Ytterbium(lll)triflat. Die Stickstoff-Schwefel-Bindung wird
dadurch starker polarisiert und vom Enaminon nucleophil angegriffen. Dabei bildet sich ein
Iminium-Kation, welches durch die Wasserstoff-Briickenbindung konformationell stabil bleibt.

Durch Deprotonierung in a-Position wird abschlieRend das Produkt erzeugt.

R3 2
O HN~
[(TfO)3YDb], N
\O R‘IJ‘J\%RZ H R3 /) /R3
4 / 4 (0] \NE.D O HN
R [Yb(OTf)] R | 0o
N-§ —— N—S > 1 2P K1 N R2
R R R R
&t (@] H O
SR* Seo4
o} o} R
- /N - NH
Op (0]
- [Yb(OTf)3]

Schema 44: Mechanistischer Vorschlag der metallkatalysierten Sulfenylierung von Enaminonen,

basierend auf den Ergebnissen von Fu et al.l'"
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3.3.5 Strukturanalyse der sulfenylierten Enaminone

Die Konformation der Doppelbindung konnte durch Einkristallstrukturanalyse von 8b bewiesen
werden. Am Beispiel des sulfenylierten Enaminons 8v sollen die charakteristischen Signale

der Verbindungsklasse im 'H- und '*C-NMR aufgezeigt und erklart werden.

Abbildung 14: '"H-NMR-Lokantensatz des sulfenylierten Enaminons 8v.

Die Signale der Wasserstoffkerne H”, H und H'* konnten anhand ihrer Verschiebung und ihrer
Integrale leicht zugeordnet werden, da diese die einzigen nicht-aromatischen Signale
darstellen. Dabei liegt der Wasserstoffkern H'4 stark tieffeldverschoben bei §12.87, gefolgt
von dem Wasserstoffkern H® bei §4.45 und dem Wasserstoffkern H” bei §3.77. Anhand der
Kreuzpeaks im COSY-Spektrum mit dem Proton H8 kann das Proton H® bei §7.37 identifiziert

werden. Das Proton H® zeigt zudem einen Kreuzpeak mit dem Wasserstoffkern H'® bei §8.19.

NO,

Abbildung 15: '*C-NMR-Lokantensatz des sulfenylierten Enaminons 8v.
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Abbildung 16: Ausschnitt des COSY-Spektrums der Verbindung 8v.

Die bereits zugeordneten Wasserstoffkerne wurden genutzt, um die korrespondierenden
Kohlenstoffkerne mittels Analyse des HSQC-Spektrums zu identifizieren. Dabei ergaben sich
folgende Werte: C'* = §55.65, C'® = §49.28, C'7 = §128.18 und C'® = §124.32. Zudem
kénnen die Kohlenstoffkerne C' und C? anhand ihrer charakteristischen Verschiebung bei
6197.18 und 95.48 identifiziert werden. Anhand der Kreuzpeaks im HMBC-Spektrum kénnen
die Kohlenstoffkerne C'® (Kreuzpeak mit den Wasserstoffkernen H® und H'°) und C'
(Kreuzpeak mit den Wasserstoffkernen H® und H'°) den Signalen bei §145.60 und 147.85
zugeordnet werden. Durch den Kreuzpeak mit dem Proton H8 kann zudem der Kohlenstoffkern
C3 bei 6§174.93 identifiziert werden.

Die Signale der Kohlenstoffkerne des fluorierten Aromaten kénnen, wie bereits in Kapitel 3.2.4
erlautert, anhand ihrer Aufspaltung leicht identifiziert werden. Dabei finden sich, in dieser
Reihenfolge, die Signale der Kohlenstoffkerne C#, C8, C8 und C° bei §144.68, 162.15, 129.27
und 123.33. Die Kohlenstoffkerne C® und C” kénnen den Signalen bei §114.54 und 116.22
zugeordnet werden, allerdings ist eine Identifikation, welches Signal zu welchem Kern gehort,
im Fall von C® und C7 nicht direkt mdglich. Die Ergebnisse aus Kapitel 3.2.4 suggerieren, dass
der Kohlenstoffkern C” zum Signal bei §116.22 gehéren sollte. Um eine Unterscheidung der
beiden Kerne zu gewahrleisten, wurden zuerst die Wasserstoffkerne H® und H* bestimmt.

Diese befinden sich bei einer chemischen Verschiebung von 67.24 und bilden zusammen ein
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Multiplett. Das dreiprotonige Signal im "H-NMR bei §7.14 zeigt einen Kreuzpeak im COSY-
Spektrum mit dem Wasserstoffkern H3, weswegen dieses dem Wasserstoffkern H?
zuzuordnen ist. Das Signal korrespondiert mit 6116.22 im HSQC-Spektrum, was die
Vermutung bestatigt, dass das Signal dort von dem Kohlenstoffkern C” erzeugt wird. Das
Proton H' erzeugt ein Signal bei §7.01, welches zu einem vierprotonigen Multiplett (iberlagert.
Zur Identifizierung der Signale des Methoxy-substituierten Aromaten kann das
Kohlenstoffsignal der Methoxygruppe zu Rate gezogen werden, da dieses im HMBC-Spektrum
nur mit einem Signal koppelt; das stark tieffeldverschobene Signal von dem Kohlenstoffkern
C"3 bei 160.80.

Dieses zeigt Kreuzpeaks mit dem Dublett bei 6§6.81 und dem Multiplett bei 67.01. Diese
kénnen den Protonen H% und H® zugeordnet werden. Deren Zuordnung kann Uber die zu
erwartende chemische Verschiebung erfolgen. Da fiir den Wasserstoffkern H® aufgrund der
Nahe zur Methoxygruppe eine deutliche Hochfeldverschiebung im Vergleich zu dem
Wasserstoffkern H> angenommen wird, wird das Signal bei §6.81 von dem Proton H® und das
bei §7.01 von dem Proton H5 erzeugt. Der Kohlenstoffkern C'? kann anhand des HSQC-
Spektrums bei 6113.98 gefunden werden. Der Kohlenstoffkern C'! erweist sich als etwas
komplexer, da das Signal bei 67.01 zu drei verschiedenen Kohlenstoffkernen Kreuzpeaks
zeigt. Dabei hat allerdings nur das Signal bei §128.96 die erwartete Intensitat eines

zweikernigen Signals.
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Abbildung 17: Ausschnitt des HSQC-Spektrums der Verbindung 8v.
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Abbildung 18: Ausschnitt des HMBC-Spektrums der Verbindung 8v.
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Die quartaren Kerne C'° und C?° wurden bis jetzt nicht zugeordnet und liegen bei einer
chemischen Verschiebung von §126.11 und 141.97. Ersterer zeigt im HMBC-Spektrum eine
Kopplung zu dem Wasserstoffkern H®, weswegen dieses Signal dem Kohlenstoffkern C'°
zuzuordnen ist. Die verbliebenen Signale von den Wasserstoffkernen H''-'* und den
Kohlenstoffkernen C2'-23 sind bei folgenden Verschiebungen zu finden: §6.88 (2 Kerne), 7.01
(1 Kern) und 7.14 (2 Kerne), sowie 6124.75 (1 Kern), 124.94 (2 Kerne) und 128.90 (2 Kerne).
Die beiden einkernigen Signale koénnen H' und C?3 zugeordnet werden. Anhand des
Kreuzpeaks des Wasserstoffsignals im HMBC-Spektrum mit C?° kann zudem der Signalsatz
H'/C?' bei 67.14/128.90 identifiziert werden. Somit ist der Signalsatz von H'?/C? bei
06.88/124.94 zu finden.
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Abbildung 19: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 8v (Dichlormethan-dz, 600 MHz, 298 K).
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Abbildung 20: '3C-NMR-Spektrum der Verbindung 8v (Dichlormethan-d2, 151 MHz, 298 K).
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3.3.6 Photophysikalische Eigenschaften der sulfenylierten Enaminone

Die Analyse der photophysikalischen Eigenschaften der sulfenylierten Enaminone 8 wurde
anhand der standardisierten Bedingungen durchgefuhrt. Die Bestimmung der
Absorptionseigenschaften in Losung umfasst die Ermittlung der Absorptionsmaxima und der
dazugehdrigen Extinktionskoeffizienten. Dazu wurde eine aus funf Messpunkten bestehende
Konzentrationsreihe in Dichlormethan bei Raumtemperatur aufgenommen. Anhand der
Steigung der Regressionsgeraden durch die Extinktionen an den jeweiligen
Absorptionsmaxima bei unterschiedlichen Konzentrationen konnte der Absorptionskoeffizient
mittels des Lambert-Beerschen Gesetzes ermittelt werden.

Die Farbe der Losung der sulfenylierten Enaminone 8 in Dichlormethan erstreckt sich von
farblos bis schwach gelb. Im Absorptionsspektrum kann meist nur ein, manchmal auch zwei,
Absorptionsmaxima Amaxabs) ausgemacht werden. Das langswellige Absorptionsmaximum
liegt Ublicherweise in einem Bereich von 320-350 nm, eine Ausnahme bildet dabei die
Verbindung 8z bei 398 nm. Falls vorhanden liegt das zweite Absorptionsmaximum in einem
Bereich von 250-270 nm. Die meisten Verbindungen zeigen nahezu identisches
Absorptionsverhalten mit einer Schwankung des langswelligen Absorptionsmaximums von
328 +/- 4 nm. Abgesehen von der stark abweichenden Verbindung 8z fallen auch zwei weitere
Verbindungen aus diesem Bereich: 8e und 8ae, welche beide ihr Absorptionsmaximum im
langerwelligen Bereich zwischen 340 und 350 nm haben. Die Verschiebung von 8z ist nicht
Uberraschend, da es sich hierbei um das einzige sulfenylierte Enaminon 8 mit tertiarem Amin
handelt. Nicht nur das Substituentenmuster ist dadurch verandert, sondern auch die
Konfiguration der Doppelbindung, was ein unterschiedliches Absorptions- und
Emissionsverhalten wahrscheinlich macht.

Der Absorptionskoeffizient ¢, der anhand des Lambert-Beerschen Gesetzes bestimmt wurde,
liegt fur die meisten Verbindungen beim langstwelligen Absorptionsmaximum zwischen 10000
und 20000 L-mol'-cm. Die Verbindung 8z hat mit einem Absorptionskoeffizienten von
7400 L-mol'-cm™ einen deutlich geringeren Wert als die restlichen Verbindungen. Die
Verbindung mit dem hochsten Wert fir ¢ ist 8h mit 21200 L-mol'-cm™'. Ausgewahlte

Absorptionsspektren der sulfenylierten Enaminone 8 sind in Abbildung 21 dargestellt.
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Abbildung 21: Absorptionsspektren ausgesuchter Verbindungen 8 (in DCM aufgenommen,
T=298 K, c(Abs.) = 10° m)

Typischerweise fluoreszieren alle dargestellten festen sulfenylierten Enaminone 8 im
Festkorper. Die Verbindungen 8v und 8q bilden dabei die Ausnahme. Beide Derivate weisen
eine verminderte Elektronendichte am Amin auf, was mdglicherweise der Grund flr die
fehlende Fluoreszenz im Festkdrper sein konnte. Fluoreszenz in Lésung im Bereich des
sichtbaren Lichts oder AIE-Eigenschaften konnten nicht nachgewiesen werden.

Die Emissionsmaxima aller festkorperfluoreszenten Enaminone 8 wurden bestimmt. Zudem
wurden von ausgewahlten Beispielen die Lebensdauern oder Quantenausbeuten gemessen.
Die Festkorperfluoreszenz deckt einen Bereich von 473 bis 584 nm ab und liegt
dementsprechend im Bereich von dunkelblau bis orange. Die Substitution an allen Resten
zeigt einen Effekt auf das Emissionsmaximum der Verbindungen 8, allerdings ist eine Variation
der Alkinkomponente R? und des Amins R® am einflussreichsten. Die Variation an der
Saurechloridkomponente R' fiihrt zu einem Emissionsmaximum zwischen 493 und 534 nm,
allerdings kann kein Zusammenhang zwischen Emissionsfarbe und Elektronendichte am
Aromaten festgestellt werden. Die Lebenszeit scheint allerdings durch elektronenarme
Aromaten wie 1¢ und 1e deutlich verkirzt zu werden. Wahrend die anderen Verbindungen
Lebenszeiten um ca. 4 ns besitzen, wird die Lebenszeit auf unter 2 ns bei elektronenarmen
Aromaten gesenkt. Die Quantenausbeute der beiden vermessenen Derivate 8b und 8d liegt
im selben Bereich.

Je nach gewahltem Rest R? verschiebt sich das Emissionsmaximum von 477 bis 571 nm. Die
Wahl von aliphatischen Alkinen fihrt zu einer starken hypsochromen Verschiebung. Die
aliphatischen Derivate 8i, 8k und 8m emittieren alle in einem ahnlichen Bereich und haben mit
Werten von 0.75 bis 0.84 sehr hohe Quantenausbeuten. Die Lebenszeit von 8i unterscheidet
sich nicht wesentlich von der von 8b. Im Fall der an R? para-substituierten sulfenylierten
Enaminone 8 scheint es eine Abhangigkeit der Emissionsmaxima zur Elektronendichte am
Alkin zu geben. Elektronenreichere Verbindungen sind meist hypsochrom verschoben,

wahrend die nitrosubstituierte Verbindung 8g deutlich bathochromer verschoben vorliegt.
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Zur Aufstellung linearer Struktur-Eigenschafts-Beziehungen wurden die Emissionsmaxima der
an R? para-substituierten  sulfenylierten Enaminone 8 gegen verschiedene
Hammett-Parameter aufgetragen (Abbildung 22). Die Hammett-Korrelation wurde 1937 von
Louis P. Hammett entwickelt, um den Einfluss von funktionellen Gruppen auf das
Reaktionsgleichgewicht von substituierten Benzolderivaten zu veranschaulichen.!'”3l Die dabei
empirisch ermittelten Hammett-Parameter wurden weiterentwickelt, um genauere
Vorhersagen uber die Reaktivitdt zu treffen. Dabei wurden die von Hammett untersuchten
elektronischen Effekte beispielsweise von Taft um induktive (1) und Resonanzeffekte (or)
erganzt.'™ Substituenten mit einem Resonanzeffekt, der zu stark elektronenziehenden
oder -schiebenden Eigenschaften fiihrt, werden durch die Hammett-Parameter o nicht adaquat
reprasentiert. Das umfasst elektronenarme Substituenten in Konjugation mit elektronenreichen
Reaktionszentren und vice versa.l'™ Fir elektronenarme Substituenten wurde daher der oy
Wertl'78 und fiir elektronenreiche Substituenten der op*-Wert eingefiihrt.['7]

Zur Bestimmung des linearen Korrelationsplots wurde der Dimethylaminosubstituent als
Ausreiler behandelt. Diese Entscheidung wird nochmal durch Betrachtung des HOMO und
LUMO-Orbitals in Kapitel 3.3.7 verifiziert, da diese sich signifikant von den anderen
berechneten Verbindungen unterscheiden. Dabei kann fir die Hammett-Parameter or und cp*
eine Korrelation mit den Emissionsmaxima der Verbindungen 8 beobachtet werden.

Die linearen Korrelationsplots fur o,* und or ergeben folgende Gleichungen:

Amaxem) = ~1398.1 - Gp* + 18507 cm! und Amaxem,) = -3665.8 - or + 18289 cm.

Das BestimmtheitsmaR R? ist mit 0.78 und 0.76 fiir die beiden Parameter sehr &hnlich. Wenn
die Hammett-Parameter c,” und o, verwendet werden, sinkt der R2-Wert auf 0.66 und 0.72 ab.
Daraus Iasst sich schliefien, dass sowohl Resonanzeffekte als auch die Stabilisierung positiver

Ladungen einen grof3en Einfluss auf die Farbgebung der sulfenylierten Enaminone haben.
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Abbildung 22: Linearer Korrelationsplot der Emissionsmaxima der Festkrperemission [cm'] der
alkinsubstituierten sulfenylierten Enaminone 8, gegen verschiedene Hammett-Parameter unter

Ausschluss der Dimethylaminogruppe (rot).['74

Die Methoxysubstitution der Verbindung 8b verschiebt die Emission in den hypsochromen
Bereich, wirkt sich aber stark verringernd auf Lebenszeit und Quantenausbeute aus. Die
Lebenszeit des Derivats 8h ist mit 2.3 ns nur halb so lang wie die von 8b. Zudem sinkt auch
die Quantenausbeute um mehr als die Halfte auf 0.23. Auch im Falle des phenylsubstituierten
Derivats 8j sinkt die Quantenausbeute deutlich, die Lebenszeit wurde nicht bestimmt.

Im Falle der Aminsubstitution R3 kann kein klarer Trend zwischen Elektronendichte und der
Verschiebung des Emissionsmaximums erkannt werden. Je nach Substitution liegt das
Emissionsmaximum zwischen 473 und 584 nm. Wenn die Benzylgruppe durch eine Thiophen-
2-ylmethyl-Gruppe ersetzt wird, bleibt das Emissionsspektrum identisch, die Quantenausbeute
sinkt allerdings auf 0.16. Eine Erhohung des Elektronenreichtums durch Verwendung von
para-Methoxybenzylamin 3h sorgt fur eine bathochrome Verschiebung der Emission (8u), eine
Verringerung der Elektronendichte an dieser Position resultiert allerdings in einem Ausbleiben
der sichtbaren Fluoreszenz. Eine Verlangerung des Benzylrests um eine weitere CH2-Gruppe
fuhrt zu einem hypsochromeren Emissionsmaximum (8r), allerdings fuhrt der Einsatz von

Tryptamin zu einer bathochromen Verschiebung.
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Lebenszeiten von am Amin substituierten Enaminonen 8 wurden nicht bestimmt. Der Einsatz
von sekundaren Aminen filhrte, wie bereits erwahnt, zu einem deutlich anderen Absorptions-
und Emissionsverhalten. Das Derivat 8z liegt weit bathochrom verschoben vor, allerdings ist
die Fluoreszenz deutlich schwacher (&7 = 0.03). Weitere Beispiele wurden nicht untersucht.

Im Falle der Thioether-Substitution R* wird ein Emissionsbereich von 506 bis 553 nm
abgedeckt. Hier fuhrt jede Substitution, egal ob mit elektronenziehendem oder -schiebendem
Charakter zu einer bathochromen Verschiebung des Emissionsmaximums. Allerdings ist der
Effekt fur elektronenarme Aromaten deutlich starker. Die Quantenausbeute scheint durch
Substitution ebenfalls zu steigen (8aa und 8ab), im Falle des ortho-bromsubstituierten
Enaminons 8aa sogar auf 0.84. Auch die Lebenszeiten der beiden Derivate sind langer als
von 8h. Alle besprochenen Daten sind in Abbildung 21, Abbildung 24 und Tabelle 9 dargestellt.
Die supromolekularen Packungseffekte von 3b wurden von Leonard Karl mittels
Hirshfeld-Analyse untersucht (Abbildung 23), wobei edge to face n-stacking zwischen einem
Proton von R3® und dem Aromaten R', sowie zwischen einem Proton von R2 und dem Aromaten
R3 beobachtet werden konnte. Hierin konnte die Ursache der Festkorperfluoreszenz liegen, da
die starre Kristallumgebung eine Strukturanderung ausschlief3t. In anderen Medien steigt die

Anzahl der Freiheitsgrade der Verbindung, wodurch die Emission unterdrickt wird.

Abbildung 23: Kristallpackung von 3b (CCDC 2390819) mit Visualisierung der engen Kontakte. Die
thermischen Ellipsoide sind mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % dargestellt. Wasserstoffatome sind
aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Abstande der inter(intra)molekularen Kontakte: H---F

(griin) = 2.54(11) A, H---S (gelb) = 2.67(14) A, Hnntra)-O (rot) = 1.91(13) A, Hn(nten-+-O (rot) =
2.43(17) A, C-Hary--11 (blau/blau*) = 2.80(15) / 2.73(11)* A. Winkel der C-Hari-Bindung mit der -
Ebene (90° = perpendikular, 0° = parallel): C-Hary---17 (blau/blau*) = 74.48(5)° / 79.71(9)°*.
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Abbildung 24: Emissionsspektren der vermessenen Festkdrper 8 (T = 298 K, Aexc = Amax(abs.)) Mit
Variation am Substituenten R' (A), R? (B, C), R® (D) und R* (E).
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Tabelle 9: Photophysikalische Eigenschaften der sulfenylierten Enaminone 8.

Amax(Abs.)?

Amax(Em.)° Quanten- _
[nm] Lebenszeit
Eintrag Verbindung Festkérper  ausbeute Festkorper
(e [L-mol 1 [ns]
[nm] (on
-cm™])
327.5
1 8b 534.0 0.52 4.8
(14800)
331.0
2 8c 509.0 - 1.6
(13100)
3315
3 8d 493.0 0.56 3.8
(16300)
349.5
4 8e 521.0 - 1.2
(18700)
328.5
5 8f 518.5 - 4.3
(12800)
324.0
6 89 571.4 - )
(14100)
329.0
7 8h 506.0 0.23 2.3
(21200)
324.0
8 8i 494.5 0.84 3.9
(16500)
328.5
9 8j 561.8 0.30 -
(15700)
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

8k

8l

8m

8n

8r

8t

8u

8x

8z

8aa

8ab

328.5
(12300)

327.0
(15700)

323.0
(15100)

328.0
(14300)

327.5
(12000)

328.5
(13900)

328.5
(13000)

328.0
(14900)

397.5
(7400)

327.5
(14300)

327.5
(13700)

477.0

541.4

494.6

520.4

472.8

524.2

546.6

507.4

584.0

533.4

517.5

94

0.75

0.77

0.16

0.03

0.84

0.30

4.9

2.7
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343.5
21 8ae 553.4 -
(17700)

a Gemessen in DCM, T=298 K, ¢ =10°%M.? T =298 K, dexc = Amax(Abs.).
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3.3.7 Quantenchemische Rechnungen

Es konnten zudem TD-DFT-Rechnungen mit Gaussian 16!'8l von 7 unterschiedlichen
sulfenylierten Enaminonen 8 durchgefiihrt werden, um die UV/Vis-Spektren nachzubilden und
besser zu verstehen. Deren Grundzustandsgeometrien wurden anhand einer DFT-Rechnung
mit dem ®B97XD-Funktionall'” und dem SVP-Basissatz['® optimiert. Das Modell des
polarisierbaren Kontinuums (PCM) wurde mit CH2Cl; als Losungsmittel eingesetzt.['®"! Anhand
der Frequenzanalyse konnte das Erreichen der Minimumstruktur verifiziert werden.
AnschlieRend wurden die Ubergange mit der niedrigsten Energie durch
TD-DFT-Berechnungen berechnet, wobei erneut das ®B97XD-Funktional,'”®l der
SVP-Basissatz '8 und PCM mit CH,Cl; als Lésungsmittel verwendet wurde.[8]

Die berechneten Absorptionsmaxima stimmen gut mit den experimentell bestimmten Uberein
und werden hauptséchlich durch einen dominanten HOMO—LUMO-Ubergang definiert. Eine
Ausnahme bildet dabei das dimethylaminosubstituierte Derivat 8l, bei dem der

HOMO-1-LUMO-Ubergang ein weiterer relevanter Beitrag ist.

Tabelle 10: Ergebnisse der TD-DFT-Rechnungen mit Gaussian 16 im Vergleich mit den gemessenen
Absorptionsmaxima unter Verwendung von DCM als Lésungsmittel.

Amax(Abs.) [nm]
_ _ Acalc.(Abs.) [NM] . .
Eintrag  Verbindung (e [L-mol”’ Ubergénge
(Oszillatorstarke)

‘cm™)
1 8b 327.5 335 (0.13) HOMO-9 —-LUMO 2%
(14800) HOMO-5 -LUMO 4 %
HOMO—LUMO 89 %
2 8h 329.0 342 (0.08) HOMO-9 —-LUMO 3 %
(21200) HOMO—LUMO 87 %
3 8i 324.0 341 (0.06) HOMO-5 -LUMO 3%
(16500) HOMO—LUMO 89 %
4 8k 328.5 334 (0.13) HOMO-5 —-LUMO 2%
(12300) HOMO—LUMO 91 %
5 8l 327.0 357 (0.13) HOMO-1 -LUMO 27 %
(15700) HOMO—LUMO 66 %
6 8aa 327.5 333 (0.10) HOMO-9 —-LUMO 3 %
(14300) HOMO-6 —-LUMO 4 %
HOMO-5 —-LUMO 3 %
HOMO—LUMO 83 %
7 8ab 327.5 356 (0.13) HOMO-3 —-LUMO 3%
(13700) HOMO—LUMO 91 %
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Weiterhin ist festzuhalten, dass samtliche berechnete HOMO und LUMO einen deutlichen
Charge-Transfer-Charakter des Ubergangs suggerieren. Im HOMO befindet sich die
Koeffizientendichte hauptsachlich auf der Thioaryleinheit R* und erstreckt sich zudem auf die
Keto- und Aminogruppe. Im Fall von 8h und 8aa erstreckt sich diese zu geringen Teilen noch
auf den Aromaten R2. Der R'-Substituent tragt meist wenig bis keine Koeffizientendichte. Eine
Ausnahme bildet dabei das Derivat 8l. Hier liegt die meiste Koeffizientendichte im HOMO auf
dem Aromaten R? und nur zum Teil auf R*. Das HOMO-1 gleicht hier dem der Verbindung 8i.
Das LUMO ahnelt sich bei allen berechneten Verbindungen sehr. Der Hauptteil der
Koeffizientendichte erstreckt sich vom Aromaten R' (ber das Keton bis zum Amin. Die
Thioaryleinheit tragt dabei keine Koeffizientendichte. Zu einem gewissen Grad ist die

Koeffizientendichte ebenfalls auf R? zu finden.

8b 8h 8i 8k 8aa 8ab 8l
EleV] . :d- 5 .
0.182 0.155 0.279 0.281 0124 0.227 0.214
LUMO LUMO LUMO LUMO LUMO LUMO LUMO
7.735 7.781 7.940 7.771 7.851 7.524 7.442
7.991
-7.553 -7.626 _7.661 -7.490 7727 szhj’g % 7777
HOMO HOMO HOMO HOMO HOMO HOMO-1

Abbildung 25: Kohn-Sham Grenzorbitale (HOMO und LUMO, im Fall von 8l auch HOMO-1) und

Grenzorbitalenergien der sulfenylierten Enaminone 8b, 8h, 8i, 8k, 8l, 8aa und 8ab (®B97XD/SVP,
PCM CH:Clz, Isoflachenwert 0.04 a.u.).
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3.3.8 Fazit

Die im Arbeitskreis Miiller etablierte Enaminonsynthese konnte mit der Sulfenylierung von
Enaminonen mittels N-Thiosuccinimiden verbunden werden. Im Rahmen dieser
Multikomponentenreaktion wurden 32 sulfenylierte Enaminone 8 in Ausbeuten von 27 bis 83 %
dargestellt. Da die Synthese aus 3 Reaktionsschritten besteht, entspricht dies Ausbeuten von
65 bis 94 % pro Schritt. Die Synthese beginnt mit der Darstellung des Alkinons Uber eine
Sonogashira-Kupplung von einem Saurechlorid 1 und einem Alkin 2. Anschliel3end findet eine
Michael-Addition eines Amins 3 statt und das gebildete Enaminon fihrt final eine Reaktion mit
einem N-Thiosuccinimid 7 durch. Dieser letzte Schritt wird mit Ytterbium(lll)triflat katalysiert.
In der Ein-Topf-Reaktion findet ein irreversibler Zerfall des Produktes in das urspringliche
Enaminon 4 statt. Dieser kann durch Senkung der Temperatur stark verlangsamt werden. Die
Synthese fuhrt zu divers substituierten sulfenylierten Enaminonen. Erneut sind verschiedene
aromatische und aliphatische Reste an allen Positionen auf3er der des Saurechlorids maglich,
wo nur die Verwendung von (Hetero)Aromaten mdglich ist. Besonders positiv reagiert die
Synthese auf elektronenreiche Alkine, wahrend elektronenarme Alkine zu deutlichen
Ausbeuteverlusten flhren.

Die meisten dargestellten sulfenylieten Enaminone 8 zeigen eine ausgepragte
Festkorperfluoreszenz mit durchschnittlichen bis sehr hohen Quantenausbeuten. Die
Absorption gleicht sich in fast allen Fallen sehr, aber die Emissionsfarbe variiert von Tiefblau
bis zu Orange. Die Emissionsfarbe ist hauptsachlich von der Alkin- und Aminsubstitution
abhangig. Im Bereich der Alkinsubstitution wird deutlich, dass eine hdhere Elektronendichte
Ublicherweise zu einer hypsochromen Verschiebung des Emissionsmaximums flihrt. Zudem

konnten die UV/Vis-Spektren durch quantenchemische Rechnungen nachvollzogen werden.
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3.4 Darstellung von Phenanthridinen und Benzo[c]lchromenen

3.4.1 Literaturubersicht zur Suzuki-Kupplung

Die Suzuki-Miyaura-Kupplung ist eine palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktion, die von
Akira Suzuki und Norio Miyaura im Jahre 1979 entdeckt wurde.['821 Aufgrund ihrer hohen
Bedeutung in der organischen Synthesechemie wurde Akira Suzuki mit dem Nobelpreis in

Chemie im Jahre 2010 gewdirdigt.!8]

In der Suzuki-Kupplung werden meist Arylhalogenide und Arylboronsauren miteinander
gekoppelt, aber es kdnnen auch Alkin-, Alken- und Alkylboronderivate eingesetzt werden.
Zudem ist die Verwendung von Halogenalkenen mdglich.l'® Auch ist die Reaktion nicht auf
den Einsatz von Palladium beschrankt, obwohl diesem die grof3te Bedeutung zukommt. So
sind unter anderem auch Kupplungen mit Nickel, Eisen, Kupfer und Gold bekannt.['85]

Die Suzuki-Kupplung kann unter dufRerst milden Bedingungen geflihrt werden und ist demnach
flr Forschung und Wirtschaft von hohem Interesse.['® Die eingesetzten Organoboronsauren
und -ester tolerieren eine Vielzahl unterschiedlicher funktioneller Gruppen und sind tberaus

stabil gegenliber Temperatur, Feuchtigkeit und Sauerstoff.['87]

Die  Suzuki-Kupplung folgt einem  fir  Kreuzkupplungsreaktionen  typischen
Reaktionsmechanismus. Dabei findet initial eine oxidative Addition eines Arylhalogenids an
den Palladium(0)-Komplex statt. Daraufhin folgt eine cis-trans-lsomerisierung und der
metathetische Ersatz des Halogenids durch eine Base, wodurch die Reaktivitdt des
Komplexes erhéht wird. AnschlieBend findet die Transmetallierung mit einem
Boronat-Komplex statt. Bei diesem handelt es sich um einen vierfach koordinierten Komplex,
der durch Reaktion einer Boronsdure oder -ester mit einer Base entsteht. Der durch die
Transmetallierung gebildete Palladiumkomplex unterlauft anschlieBend eine trans-cis-
Isomerisierung um das Produkt durch eine reduktive Eliminierung zu bilden. Dabei wird der

anfangliche Palladium(0)-Komplex regeneriert.!88l

99



Allgemeiner Teil

R'-R? R™-X
PdL,
reduktive Eliminierung oxidative Addition
T T
L—Pd"-R" L—Pd'-R
R? X
trans-cis-Isomerisierung cis-trans-Isomerisierung
i
R2-Pd'-R! ]
! X—Pd"-R'
L I
L
©)
B(OR), L ©or
Transmetallierung o RO—FI’d”-R1 metathetischer Ersatz
|
R2-B(OR); L x°

Schema 45: Katalysecyclus der Suzuki-Kupplung.
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3.4.2 Darstellung von Phenanthridinen

3.4.21 Literaturiibersicht zur Darstellung von 6H-Phenanthridinen

Phenanthridine bilden eine hochst interessante Stoffklasse, die sowohl pharmazeutischel'8
als auch optoelektronische Eigenschaftenl'®  besitzen.  Phenanthridine  und
Phenanthridiumverbindungen zeigen Antitumor-['®"l und Antipilzeigenschaften!'®? und wirken
zudem antientziindlich und schmerzlindernd.l'®3 Zudem gilt das Phenanthridin Ethidiumbromid
als Goldstandard fiir DNA- und RNA-Marker.['% Phenanthridin wurde zum ersten Mal von
Pictet und Ankersmit im Jahre 1889 entdeckt. Ausgangsstoff war dabei Benzylidenanilin,

welches durch starkes Erwarmen in das Phenanthridin Gberfiihrt werden konnte.[195]

H,N !
! 9 (J
N,
O N | N3
RS NF
vill ZEWG "
1=
R'=H

Y

CN Et0” °S” TEWG HN Ar-N;"BF 4 O
Vil > LG - m Ns
O = K2S205
¢ g

;
Ny A

CN~ : R'=H

Schema 46: Unterschiedliche Synthesewege flr die Darstellung von 6H-Phenanthridinen mit Michael-

System in 6-Position.
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Bei der Pictet-Hubert-'"1 und der Morgan-Walls-Reaktion['¥’l handelt es sich um bekannte
Namensreaktionen  zur  Darstellung von  Phenanthridinen.  Dabei  gilt  die
Morgan-Walls-Reaktion als der klassische Weg um Phenanthridine zu generieren.l'®8 Die
Darstellung eines 6H-Phenanthridins mit einem Michael-System in 6-Position hat in den letzten
20 Jahren mehr Aufmerksamkeit errungen und diverse Moéglichkeiten zu ihrer Darstellung
wurden veroffentlicht. Dabei kénnen mit Phosphonaten, Sulfonen, Nitrilen, Estern und Ketonen
unterschiedliche elektronenziehende Gruppen eingefihrt werden. Eine Mdoglichkeit, viele
verschiedene funktionelle Gruppen einzufiihren, ist die von Baidya et al. entwickelte
Ruthenium-katalysierte [5+1] Anellierung zur Darstellung von Phenanthridinen (1). Diese ahnelt
der zuvor von Zhang et al. entdeckien palladiumkatalysierten CH-Alkenylierung-
Cycloaminierungssequenz.['®® Dabei wird erst Gber CH-Aktivierung das Michael-System an
die 2‘-Position des [1,1'-Biphenyl]-2-amin-Derivats gekuppelt, woraufhin der Ringschluss zum
an 6-Position substituierten 5,6-Dihydrophenanthridin erfolgt. Daraufhin folgt Ublicherweise
eine Oxidation des 5,6-Dihydrophenanthridin zum Phenanthridin. Baidya et al. konnten beim
Einsatz von Acrylonitril einen anderen Reaktionsweg nachweisen. Dabei findet, anstelle der
Oxidation, eine rutheniumkatalysierte Eliminierung von Acetonitril statt und es bildet sich ein

unsubstituiertes Phenanthridin.[200

N I
C

O O / EWG = CN
H,N HN
—_—
H O EWG l

EWG = SO,Ph,
CO,R, P(O)(OR),

Schema 47: Synthese von Phenanthridinen nach Baidya et al.l?°l

Zur Darstellung von Phenanthridinen mit einer Sulfonylgruppe haben Mao et al.?%" (Il) und
Quan et al.?%21 (1ll) ahnliche Wege entdeckt. In beiden Fallen wird ein Sulfonylradikal erzeugt,

dass mit dem Edukt unter Freisetzung von Stickstoff reagiert. Dieses neu gebildete Radikal
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unterlauft anschlielend eine Ringschlussreaktion und unter SET und Deprotonierung wird das
gewunschte Produkt erhalten. Wahrend Mao et al. die Reaktion mit Sulfonylhydrazinen und
einem Rutheniumkatalysator durchfiihrte, haben Quan et al. das Sulfonylradikal durch eine

Reaktion eines Aryldiazoniumsalzes mit Kaliumdisulfit erzeugt (Schema 48).

N3

NBFs o o ﬁz\@
o © KyS,05 N
/©/ - NZ /© - K2803 ArOZS >
_BF2

HN
AFOQS =

-~

_ e@ ArO,S. _~ ArO,S

-H

HN
-

Schema 48: Synthese von Phenanthridinen nach Quan et al.[?02

Die Durchfuhrung einer Claisen-Kondensation zwischen 6-Methylphenanthridin und einem
Carbonsaureester zur Generierung eines Michael-Systems wurde bereits von Xia et al.?°3 und
Gawinecki et al.?%4 publiziert (IV). Dabei deprotoniert eine Organolithiumverbindung die
Methylgruppe des Phenanthridins, welche anschliel3end als Nucleophil den Ester angreift und
unter Abspaltung eines Alkoholats das gewilinschte Produkt bildet.

Ein haufig eingesetztes Edukt zur Darstellung von 6H-Phenanthridinen mit Michael-System in
6-Position ist 2-Isocyano-1,1'-biphenyl. Mehrere Arbeitsgruppen haben entdeckt, dass durch
Reaktion eines Radikals mit dem Isonitril ein Phenanthridin gebildet werden kann. Dabei
wurden diverse Edukte eingesetzt, die sich zur Radikalgenerierung eignen. Diese umfassen
1,3-Dicarbonylel?%% V), Diazoverbindungen!2°€l (v, Xanthogenatel?°7] (VI,
Alkylhalogenidel?%8l und Katritzky-Salze.[?%l Die Reaktion lauft meist photokatalytisiert!206-208 209]
ab und startet mit der Generierung des Radikals, welches eine Ringschlussreaktion eingeht.
Das gebildete Intermediat wird oxidiert und das Produkt unter Abspaltung eines Protons
gebildet (Schema 49).
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J
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Schema 49: Synthese von Phenanthridinen nach Fu et al.120%8a

Eine weitere Methode 6H-Phenanthridine photokatalysiert darzustellen, wurde von
Rastogi et al. entwickelt (VIIl). Dabei wurden Benzotriazol-Chalkone als Edukt und ein
Hantzsch-Dihydropyridinester  als  Organophotoredox-Reagenz  eingesetzt.  Durch
Photoanregung des Esters unterlauft dieser einen photoinduzierten Elektronentransfer. Das
Edukt bildet unter Verlust von N2 ein Radikal, woraufhin eine intramolekulare Cyclisierung
erfolgt. Das Produkt wird durch einen Wasserstoffatomtransfer vom Intermediat zum
Hantzsch-Ester gebildet (Schema 50).2'% Dieser Reaktionsweg wurde bereits von Kim und
Kim entdeckt, die die Phenanthridine als Nebenprodukt ihrer radikalischen Indolsynthese

erhalten haben.[2'
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Schema 50: Synthese von Phenanthridinen nach Rastogi et al.l1%
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3.4.2.2 Optimierungsstudie zur Darstellung von Phenanthridinen

Ein Problem der Synthese von Enaminonen via Michael-Addition von Aminen an Alkinonen ist
der bendtigte Elektronenreichtum des eingesetzten Amins. Wenn das Amin allerdings das
Alkinon intramolekular angreifen wirde, kénnte die Triebkraft der Reaktion durch die
Cyclisierung dazu fuhren, dass auch elektronenarme Amine eingesetzt werden kdnnen. Ein
Ziel dieser Arbeit bestand in der Synthese eines stickstoffhaltigen Sechsrings durch
intramolekularen Ringschluss. Als Verbindungsklasse wurde daflir das Phenanthridin gewahilt,
da bei der Erzeugung des Alkinons Ublicherweise bereits ein Aromat an der korrekten Position
eingebracht wird und die Verwendung von ortho-Bromphenylacetylenderivaten den Zugang zu
Kreuzkupplungsreaktionen ermdglicht.

Retrosynthetische Uberlegungen filhren zu zwei verschiedenen Reaktionspfaden zur
Darstellung der Phenanthridine (Schema 51). Der erste Weg (roter Reaktionspfad) beschreibt
die Darstellung des Phenanthridins durch eine Sonogashira-Kupplungs-Michael-Additions-
Sequenz aus. Um zu verhindern, dass das Amin mit dem Saurechlorid reagiert, muss es fur
die Sonogashira-Kupplung in geschitzter Form vorliegen. Die Schutzgruppe misste vor dem
Ringschluss entfernt werden, um das Phenanthridin zu erhalten. Das fur die Sonogashira-
Kupplung bendtigte, geschitzte 2'-Ethinyl-[1,1'-biphenyl]-2-amin kann beispielsweise aus der
Suzuki-Kupplung von ortho-Bromphenylacetylenderivaten und mit einer Schutzgruppe
ausgestatteten 2-Aminophenylboronsaureestern erzeugt werden. Die andere Madglichkeit
(griner Reaktionspfad) besteht aus einer Suzuki-Kupplung am bereits generierten Alkinon,
was die Notwendigkeit einer Schutzgruppe fir das Amin obsolet macht. Zugang zum
bendtigten Alkinon ist Uiber die Sonogashira-Kupplung eines Saurechlorids und eines ortho-
Bromphenylacetylenderivats moglich. Da der zweite Reaktionspfad aufgrund des Verzichts auf
eine Schutzgruppe eine geringere Zahl an Reaktionsschritten bendétigt und eine bessere

Atomokonomie aufweist, erschien dieser als 6kologisch und 6konomisch wertvoller.

|
NH Br Br
AN 0 X
/OR )J\ +
? Ar Cl

Schema 51: Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellung der Phenanthridine 11.
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Um die Applikabilitat der retrosynthetischen Uberlegung zu bestéatigen, wurde das Alkinon 9a
mit der Boronsaure 10a mit zwei unterschiedlichen Katalysatoren umgesetzt (Tabelle 11).
Dabei wurde deutlich, wie gro3 der Einfluss des Katalysatorsystems auf die Reaktion ist. Bei
Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) konnte keine Bildung von 11a
nachgewiesen werden, wahrend durch Verwendung einer Kombination von Pdzdbas und

‘BusPHBF4 11a in nahezu quantitativen Ausbeuten generiert wurde.

Tabelle 11: Testansatze zur Darstellung von Phenanthridin 11a.

Q [5.00 mol% Kat] O

S Br B(OH)2  2.00 Aq. Cs,CO; O HN

O AN + > =
O NH, 5.00 mL/mmol 1,4-Dioxan O O

0.100 mL/mmol MeOH

F 80°C,1.5h E
9a 10a 11a
1.10 Aq.
Eintrag Katalysator Ausbeute
1 Pd(PPhs3)4 0 %
2 Pd.dbas/'BusPHBF, 90 %

Ziel war es, einen Liganden auszumachen, der sowohl die Sonogashira-, als auch die
Suzuki-Kupplung katalysiert (Tabelle 12). Der Einsatz von Triphenylphosphan fihrte zu
keinem Umsatz in der Suzuki-Kupplung zur Darstellung von 11a und das Fu-Salz erzielte
keinen groRen Umsatz in der Sonogashira-Kupplung zur Darstellung von 9a. Auch die anderen
eingesetzten Liganden waren zur Katalyse der Sonogashira-Kupplung ungeeignet, abgesehen
von Trifuorylphosphan, welches aber anschlielRend nicht dazu verwendet werden konnte, um

die Suzuki-Kupplung zu katalysieren.

Tabelle 12: Getestete Liganden zur Darstellung von 9a.

Eintrag Katalysator Bildung von 9a
1 dPPF x
2 Xphos x
3 RuPhos x
4 PCys x
5 TFP x
6 DPPB x
7 TFP v
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AnschlieRend wurde eine Optimierung der Basenmenge und Katalysatorbeladung
durchgefuhrt. Die Darstellung von Phenanthridin 11a war auch bei geringen Mengen Palladium
und Ligand noch méglich, was allerdings leichte Ausbeuteverluste zur Folge hatte (Tabelle 13,
Eintrag 3). Daher wurde fir die weitere Optimierung die Katalysatormenge auf 1.00 mol%
Pd.dbas und 4.00 mol% Ligand festgelegt (Tabelle 13, Eintrag 2). Eine Verringerung der
Basenmenge zeigte einen ahnlichen Trend wie die der Katalysatormenge. Eine Reduktion auf
1.00 Aquivalent Base war méglich, filhrte aber zu geringen Ausbeuteverlusten (Tabelle 13,
Eintrag 5). Der Einsatz von 0.500 Aquivalenten fiihrt allerdings zu gréReren AusbeuteeinbuRen
(Tabelle 13, Eintrag 6).

Tabelle 13: Experimentelle Details der Optimierungsstudie zur Untersuchung der Mdglichkeit

der Reduktion der Basen- und Katalysatormenge zur Darstellung von Phenanthridin 11a.

0 X mol% szdbas
X mol% ‘BuzPHBF,
o B B(OH), X Aq. Cs,CO5 @ HN
O - -~
O NH, 5.00 mL/mmol 1,4-Dioxan O O

0.100 mL/mmol MeOH

F 80°C,1.5h r
9a 10a 1a
. Pd.dbas:'BusPHBF4 Casiumcarbonat
Eintrag . "F-NMR-Ausbeute
[mol%)] [Aq.]

1 2.50:10.0 2.00 95 %
2 1.00:4.00 2.00 93 %
3 0.500:2.00 2.00 90 %
4 1.00:4.00 1.50 84 %
5 1.00:4.00 1.00 88 %
6 1.00:4.00 0.500 67 %

Mit diesen optimierten Bedingungen wurde ein erster Test zur Umsetzbarkeit im
Ein-Topf-Verfahren durchgefiihrt (Schema 52). Dabei wurde auf Zugabe von Pd.dbas
verzichtet, da im Rahmen der Sonogashira-Kupplung bereits Palladium in katalytischen
Mengen eingesetzt wurde. Deswegen wurde nur der Ligand im zweiten Schritt neu

hinzugegeben.
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1) 2.00 mol% PdCl,(PPhg), 4.00 mol% Cul |
0 1.00 Aq. 2a, 1.00 Aq. NEt; 0 HNY
5.00 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 °C, 2 h

Cl > Z
2) 8.00 mol% ‘BugPHBF,

1.00 Aq. 10a, 2.00 Ag. Cs,CO4
F 0.100 mL/mmol MeOH, 80 °C, 1.5 h F

11a (21 %)

A

Br

2a (,)H

| o
0
NH
Br 2
O AN I 10a

Schema 52: Erster Ansatz zur Darstellung der Phenanthridine 11 via einer MCR.

Die Ausbeute an Phenanthridin 11a war mit 21 % sehr niedrig, weswegen die Bedingungen
leicht abgeandert wurden. Da ein Ligandenwechsel am Palladium nicht erfolgreich
durchgefihrt werden konnte, wurde stattdessen die Menge an Katalysator im ersten Schritt
auf 1.00 mol% Palladium und 2.00 mol% Kupfer verringert. Im zweiten Schritt wurden
5.00 mol% Pd.dbas und 10.0 mol% Ligand hinzugegeben. Diese angepassten Bedingungen
wurden verwendet, um zwei Phenanthridine 11 zu erzeugen. Sowohl die
Sonogashira-Kupplung als auch die Suzuki-Kupplung und der anschlielende Ringschluss
lieferten im Einzelschritt fir die Derivate 9a und 11a nahezu quantitative Ausbeuten. Die
Ausbeuten der Multikomponentenreaktion zur Darstellung der Phenanthridine 11a und 11j
waren mit 75 % und 53 % geringer als erwartet, weswegen die Reaktionsbedingungen erneut
angepasst wurden.

Da die Reaktion von Alkinon 9a mit Boronsaure 10a bereits von Anfang an hohe Ausbeuten
lieferte, wurden wenige Reaktionsparameter variiert. Die Mdglichkeit bestand somit, dass die
optimalen Bedingungen fur ein breites Substanzspektrum nicht erreicht wurden und das
Beispiel 11a nicht fur die Optimierung geeignet war. Ein Wechsel der Boronsaure 10a zum
Pinakolboronsaureester 10b wurde im Rahmen zweier Einzelschrittreaktionen erprobt, die
zudem die Wirkung anderer Lésungsmittelgemische untersuchen sollte. Dabei erwies sich
Wasser (93 % '°F-NMR-Ausbeute) als deutlich potenteres Cosolvens als Methanol (12 %),

weswegen die Multikomponentenreaktion im Anschluss unter diesen Bedingungen erneut
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getestet wurde, was in hdheren Ausbeuten fir 11a resultierte (82 % isolierte Ausbeute). Durch
Erhéhung der Basenmenge auf 3.00 Aquivalente konnte die Ausbeute fast in den quantitativen
Bereich angehoben werden (90 % isolierte Ausbeute). Dies liegt vermutlich daran, dass in der
Sonogashira-Kupplung bereits ein Aquivalent Base verbraucht wurde, wodurch das
entstandene Triethylammoniumchlorid von Casiumcarbonat im zweiten Syntheseschritt
partiell oder vollstandig deprotoniert wurde. Das flihrt zu einer Verringerung der tatsachlich
verfligbaren Basenaquivalente und geht dementsprechend mit Ausbeuteverlusten einher.

Zur Bestimmung der Reihenfolge der Bindungskniipfung bei dem zweiten Reaktionsschritt der
Multikomponentenreaktion wurde das Alkinon 9b mit dem Boronsaureester 10b unter den
zuvor optimierten Bedingungen umgesetzt (Schema 53). Dabei konnte allerdings keine
signifikante Produktbildung beobachtet werden, was als Indiz dafur gilt, dass die
Michael-Addition erst stattfinden kann, nachdem die Suzuki-Kupplung abgelaufen ist. Es
konnten geringe Spuren von neu gebildeten Substanzen detektiert werden, allerdings wurden

diese nicht isoliert.

0 H,N 2.50 mol% Pd,dbag, 0 j@
:@ 10.0 mol% 'BusPHBF,
O X + \ Qg V. O HN
F O &5 2.00 Ag. Cs,CO4 Ar)J\/K@
4.00 mL/mmol 1,4-Dioxan

1.00 mL/mmol H,O
80 °C, 1.5h

\

9b 10b

Schema 53: Einfluss des Ausbleibens der Suzuki-Kupplung auf die Michael-Addition.
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3.4.2.3 Multikomponentenreaktion zur Darstellung von Phenanthridinen

Die damit optimierte Multikomponentenreaktion besteht formal aus 3 Reaktionsschritten. Initial
findet die Generierung des Alkinons via Sonogashira-Kupplung statt, gefolgt von einer
Suzuki-Kupplung zur Verknipfung des Alkinons mit dem Boronester 10. Finalisiert wird die
Reaktion Uber eine intramolekulare Cyclisierung durch Michael-Addition des Amins.

Mittels der Multikomponentenreaktion konnten 19 Beispiele der Phenanthridine 11 in

Ausbeuten von 60 bis 99 % isoliert werden.

Tabelle 14: Ubersicht der dargestellten Phenanthridine 11.

1) 1.00 mol% PdCly(PPh3), 2.00 mol% Cul
1.00 Ag. 2, 1.00 Ag. NEt;
0] 4.00 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 - 80 °C, 2 h

R Cl 2)2.50 mol% Pd,dbas 10.0 mol% ‘BusPHBF,
1.00 Aq. 10, 3.00 Ag. Cs,CO4
1.00 mL/mmol H,0, 80 °C, 1.5 h

11, 19 Beispiele
60 -99 %

Br A
= 7/
R2
2 R3 9&
= NH,
Br
@) — 10
R1 _ \ | /
R2
Boronsaureester
Eintrag Saurechlorid 1 Alkin 2 10 Produkt 11
i Br @[NHZ O HN O
| oA o -
= Y U0
F
F
1b 2| 10b 11a, 90 %
NH
g . : JJ
2 o = CL. R
e B : SARe
NC
1c 2| 10b 11b, 64 %
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NH,

o

21 10b 11¢c, 87 %

1d

11d, 80 %

10b

2|

1e

O HN
=

Ph

B
\
[¢]

NH,
-0, g

10b

11e, 88 %

2

1f

2| 10b 11f, 97 %

e

19

NH,

21 10b 11g, 99 %

1h

O HN

NH,

7

2 10b 11h, 95 %

1i

NH,

Br

O HN
=

FsC

11i, 78 %

2m 10b

1b

NH,

Br

O HN

10

Cl

10b 11j, 83 %

2n

1b

10b 11k, 95 %

20

1b
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Da sich bei der Sonogashira-Kupplung in konzentrierten Lésungen eine Suspension bildete,
wurde die Reaktion in starker Verdinnung durchgefihrt. Zudem wurde die
Reaktionsgeschwindigkeit durch Einsatz von elektronenarmen Edukten stark verlangsamt,
weswegen dort die Temperatur auf 80 °C erhoht wurde.

Durch Verwendung der Multikomponentenreaktion erschlief3t sich ein diversitatsorientierter
Zugang zu Phenanthridinen. Die isolierten Ausbeuten der Reaktion liegen im sehr guten bis
quantitativen Bereich, wahrend die Ausbeuten pro Reaktionsschritt mit 84 bis 100 % im
exzellenten Bereich liegen. Zudem konnen vielfaltig substituierte Edukte verwendet werden,
um eine breite Produktpalette zu generieren. Als Saurechlorid 1 kdnnen, wie bereits in Kapitel
3.2.3 erlautert, aromatische und heteroaromatische Verbindungen eingesetzt werden. Dabei
zeigt sich eine deutliche Praferenz von elektronenneutralen bis -reichen Edukten. Die
Verwendung des elektronenarmen Saurechlorids 1c¢ fiihrt zu einer merkbaren Verringerung
der Ausbeute. Die eingesetzten Alkine 2 zeigen keine Praferenz der Elektronendichte,
allerdings wird an ihnen ein sterisches Problem deutlich. Wenn ein zusatzlicher Substituent in
ortho-Position zu der alkin- oder bromsubstituierten Position des Aromaten vorliegt (Tabelle
14, Eintrag 10, 12), sinkt die Ausbeute leicht. Die eingesetzten Alkine zeigen ein breites
Substitutionsmuster, elektronenziehende und -schiebende Substituenten kénnen problemlos
eingebracht werden, auch der Einsatz von Heteroaromaten ist moglich (Tabelle 14,
Eintrag 19). Einzig die Verwendung von aliphatischen Alkinen ist aufgrund der fehlenden
Reaktivitat in der Suzuki-Kupplung nicht méglich. Auch im Fall der Boronsaureester 10 kénnen
sowohl elektronenziehende als auch -schiebende Gruppen eingebracht werden. Durch die
Verwendung von Wasser als Losungsmittel und der fehlenden Isolation der Intermediate hat
die Reaktion einen umweltfreundlichen Charakter. Jedoch ist der Uberschuss an Base
unvorteilhaft und die Atomokonomie der Reaktion ebenfalls verbesserungswirdig. Die
Verwendung einer weniger komplexen Bor-Abgangsgruppe ware fir diese Synthese vorteilhaft

und konnte in Zukunft erforscht werden.
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3.4.2.4 Strukturanalyse der Phenanthridine

Am Beispiel des Phenanthridins 11d sollen die charakteristischen Signale der
Verbindungsklasse im 'H- und '*C-NMR aufgezeigt und erlautert werden.

Das Signal von dem Wasserstoffkern H* kann durch die sehr leicht identifizierbare Position
des korrespondierenden Kohlenstoffkerns C® (584.9) mit Hilfe des HSQC-Spektrums bei
66.71 als Singulett bestimmt werden. Die Multiplizitit des Signals ist ein weiteres
Identifikationsmerkmal, da alle aromatischen Protonen aufgespaltene Signale erzeugen und
somit der Wasserstoffkern H* als einziges Singulett nahe des aromatischen Bereiches
vorliegen sollte. Ein weiteres leicht zu identifizierendes Signal wird von dem Wasserstoffkern
H'3 gebildet. Als Aminproton wird das Singulett weit tieffeldverschoben erwartet und findet sich
bei §15.45. Als weitere ldentifikationsmethode kann das HSQC-Spektrum herangezogen
werden, da der Wasserstoffkern H'3 keinen korrespondierenden Kohlenstoffkern besitzt und

somit dort kein Signal erwartet wird.

Abbildung 26: "H-NMR-Lokantensatz des Phenanthridins 11d.

Die Ubrigen Signale im 'H-NMR werden in drei Gruppen anhand der drei aromatischen
Systeme eingeteilt. Dabei ist der Furanring leicht anhand des Wasserstoffkerns H?
identifizierbar. Hier wird aufgrund der stark unterschiedlichen elektronischen Umgebung eine
deutliche Aufspaltung des Signals in ein Dublett von Dublett gefunden, welches sich bei einer
Verschiebung von §6.56 befindet. Der dazugehdrige Kohlenstoffkern C? kann bei einer
Verschiebung von §112.4 gefunden werden. Im COSY-Spektrum finden sich Kopplungen zu
dem Dublett bei 67.10 und dem zweiprotonigen Triplett bei 67.59.

Abbildung 27: *C-NMR-Lokantensatz des Phenanthridins 11d.

Um die Zuordnung von den Wasserstoffkernen H' und H? treffen zu kdnnen, wurden mittels

HSQC-Spektrum die zugehdrigen Kohlenstoffatome identifiziert. Diese liegen bei den
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chemischen Verschiebungen von §112.55 fiir das Dublett und entweder §128.52 oder 144.48
fir das Triplett. Eine Uberpriifung des HMBC-Spektrums identifiziert den korrespondierenden
Kohlenstoffkern fiir das Triplett bei §144.48, aufgrund seiner Nahe zu C2. Anhand der
chemischen Verschiebung, die fiir den Kohlenstoffkern C' aufgrund seiner Position neben dem
Sauerstoff des Furans weit tieffeldverschoben erwartet wird, kann nun die Zuordnung der
Signale H' und H? getroffen werden. Das Dublett wird hier durch den Wasserstoffkern H3
gebildet, wahrend der Wasserstoffkern H' als ein Kern des zweiprotonigen Tripletts auftritt.
Zur ldentifikation von dem Kohlenstoffkern C* wird nun die Kopplung der Wasserstoffkerne H'
3 mit quartaren Kohlenstoffen im HMBC betrachtet. Dabei findet sich fiir alle Wasserstoffe eine
Kopplung zum Signal bei 5§ 155.24. Auch eine Kopplung zu Wasserstoffkern H* ist durch einen

schwachen Kreuzpeak erkennbar.

M Tl 1 Yy Al Iy J \
6.2
6.3
6.4
_ = -
] 6.5
—_— < 6.6
6.7
6.8
6.9
— £ = 7.0
7.1
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=
—-":_le = B = lra =
_7—7-—; = = e — 7.5
7.6
_fJ = = =
7.7
7.8
7.0
‘ 8.0
= = = as = £ 8.1
= =213 - 8.2
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| 8.3
g2 82 81 80 79 78 77 76 I5 74 73 72 71 70 69 6B 67 66 65 64
f2 (ppm)

Abbildung 28: Ausschnitt des COSY-Spektrums der Verbindung 11d.

Wird nun die Umgebung von dem Wasserstoffkern H* im HMBC-Spektrum genauer betrachtet,
kénnen diverse zusatzliche Kopplungen ausgemacht werden. Wie zu erwarten, ist die
Kopplung zu dem Kohlenstoffkern C® bei §176.83 deutlich erkennbar. Weitere identifizierbare
Signale liegen bei 6153.19, 135.06 und 124.61. Die Signale stammen von tertidren
Kohlenstoffen und das Signal bei §153.19 ist leicht dem Kern C’ zuzuordnen. Die anderen
beiden Signale entstammen dem Phenanthridingeriist. Wenn nun die beiden Kopplungen zu

dem Kohlenstoffkern C7 im HMBC-Spektrum betrachtet werden, ist deutlich die Nahe zu dem
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Wasserstoffkern H* und einem weiteren Proton (58.22) erkennbar, bei dem es sich nur um
den Wasserstoffkern H® handeln kann. Der Wasserstoffkern H® korrespondiert mit dem Kern
C® bei §125.62. Durch diese Zuordnung koénnen nun die restlichen Wasserstoff- und
Kohlenstoffkerne identifiziert werden. Anhand des COSY-Spektrums kann das Signal bei
67.59 eindeutig in der Nahe von dem Wasserstoffkern H® eingeordnet werden, wahrend das
Signal bei §7.75 nur sehr schwach mit dem Wasserstoffkern H® koppelt. Dessen Nahe wird
allerdings durch das HMBC-Spektrum bestatigt. Bei den Signalen handelt es sich um die
Wasserstoffkerne H8 und H’, die Kopplungen von dem Signal bei 67.59 zeigt die Nahe des
Signals zu dem Kohlenstoffkern C®°, welche bei dem Signal um §7.75 nicht zu finden ist. Unter
Zuhilfenahme des HSQC-Spektrums wurden folgende Signalsatze zugeordnet: Die Kerne
H8/C"0 liegen bei §7.59/128.52 und die Kerne H’/C"" bei 7.75/132.46.
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Abbildung 29: Ausschnitt des HSQC-Spektrums der Verbindung 11d.
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Abbildung 30: Ausschnitt des HMBC-Spektrums der Verbindung 11d.

Das COSY-Spektrum zeigt eine Kopplung von dem Wasserstoffkern H’ zum bisher
unidentifizierten Signal bei §8.32 auf, welches auf den Wasserstoffkern H8 zurlickzufiihren
sein wird. Das entsprechende Signal von dem Kohlenstoffkern C'? ist bei §122.97 zu finden.
Der Wasserstoffkern H2 koppelt im HMBC-Spektrum mit C°® und zwei tertidren
Kohlenstoffatomen, wovon der Kern bei § 124.61 ebenfalls mit dem Wasserstoffkern H* ein
Signal erzeugt. Der andere Kern ist bei §120.52 zu finden. Wahrend letzteres eine Nahe zu
dem anderen Ring des Phenanthridins aufzeigt, sind im HMBC-Spektrum des ersteren Signals
nur Kopplungen zu den Wasserstoffkernen H4, H® und H2 zu finden. Das spricht dafir, dass
das Signal bei §124.61 dem Kern C® zuzuordnen ist. Aufgrund seiner Nahe zu dem
Wasserstoffkern H* ist das Signal bei §135.06 dem Kohlenstoffkern C'® zuzuordnen und das
Signal bei §120.52 dem Kohlenstoffkern C'4. Das verbliebene quartare Signal bei §132.43
wird somit von dem Kohlenstoffkern C'® erzeugt. Durch Betrachtung der Multiplizitat kdnnen
die Wasserstoffkerne H® und H'? leicht identifiziert werden, da diese als Dubletts vorliegen. Die
meta-Position zum Amin sollte deutlich weiter tieffeldverschoben vorliegen als die ortho-
Position, weshalb davon auszugehen ist, dass der Wasserstoffkern H® bei einer chemischen
Verschiebung von 6 8.19 und der Wasserstoffkern H'? bei 6 7.39 vorliegt. Das COSY-Spektrum
gibt einem anhand ihrer Kopplungen Auskunft tber die Identitat der Wasserstoffkerne H'' und
H'%; der Wasserstoffkern H'® liegt bei 67.29 und der Wasserstoffkern H'' bei §7.49. Die
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Zuordnung von den Kohlenstoffkernen C'>'° sind anhand des HMBC-Spektrums leicht zu

erkennen und liegen bei 6122.93, 123.85, 130.20 und 118.26
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Abbildung 31: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 11d (Dichlormethan-d2, 600 MHz, 298 K)
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Abbildung 32: '3C-NMR-Spektrum der Verbindung 11d (Dichlormethan-d2,151 MHz, 298 K).
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3.4.3 Darstellung von umgelagerten Phenanthridinen

3.4.3.1 Optimierungsstudie zur Darstellung von umgelagerten Phenanthridinen

Da die Multikomponentenreaktion zur Darstellung der Phenanthridine 11 unabhangig von der
Substitution in guten Ausbeuten resultierte, wurde der Einsatz von geschutzten Aminen
erwogen. Hierflr sollte zun&chst Gberprift werden, ob die Reaktion nach der Suzuki-Kupplung
stoppt oder ein Ringschluss zu beobachten ist (Schema 54). Daher wurden die in Kapitel
3.4.2.2 optimierten Bedingungen mit Boronsaureester 12a angewendet, wobei aber anstelle
der erwarteten Produkte das umgelagerte Phenanthridin 13a entstand, was auch lber eine

Kristallstruktur nachgewiesen wurde (Schema 55).

92

e
i oo LT oL [
Br )\ 2
RN 0P R? RTNS N“R O N
N > X I --------------- » R = ]
2.50 mol% Pd,dbas
0 10.0 mol% ‘BusPHBF,

0]
Br N B\O
O A 3.00 Aq. Cs,CO;5
NH 4.00 mL/mmol 1,4-Dioxan
£ 1.00 mL/mmol H,O

o 80°C,1.5h

9a 12a 13a

Schema 55: Gefundene Reaktivitat beim Einsatz von geschiitzten Aminen 12 in der Suzuki-Kupplung.

Das gebildete Produkt 13a war stark mit Phenanthridin 11a verunreinigt und konnte nur durch
mehrfache sdulenchromatographische Trennung und langsame Kristallisation aus einer
gesattigten Losung gewonnen werden. Durch Esterspaltung kann das Phenanthridin 13a unter
anschlieRender Tautomerisierung in das Phenanthridin 11a tUberfuhrt werden. Diese basische
Verseifung kann bereits wahrend der Reaktion beginnen und scheint sich bei der
saulenchromatographischen Reinigung fortzusetzen. Daher ist eine kurze Saule mit einer
anschlieenden Umkristallisation das Reinigungsverfahren der Wahl im Fall von instabilen

Estern 13.
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Die Stabilitat konnte durch den Einsatz von Boronsaureester 12b deutlich erhéht werden; es
wurde unter gleichen Bedingungen kein Zerfallsprodukt in der Reaktionslésung gefunden.
Trotz anscheinend vollstandiger Produktbildung wurde eine kurze Temperaturoptimierung
durchgefiihrt, welche die Stabilitdt unter den in Kapitel 3.4.2.2 optimierten Bedingungen
bestatigte (Tabelle 15). Allerdings wurde eine Reaktionstemperatur von 60 °C fur die
amidgeschutzten Boronsaureester 12 gewahlt, um eine hohe Reaktionsgeschwindigkeit
zusammen mit einer erhéhten Stabilitat zu gewahrleisten. Im Falle der Aminoboronsaureester
12e-12g wurde die Temperatur aufgrund langsameren Umsatzes und hdherer Stabilitat erneut

auf 80 °C angehoben.

Tabelle 15: Experimentelle Details der Optimierungsstudie zur Determinierung der geeignetsten
Temperatur zur Darstellung von Phenanthridin 13b.

Eintrag Temperatur °C F-NMR-Ausbeute
1 20 °C 36 %
2 40 °C 92 %
3 60 °C 96 %
4 80 °C 93 %
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3.4.3.2 Multikomponentenreaktion zur Darstellung von umgelagerten Phenanthridinen

Die somit angepassten Bedingungen wurden nun in der Multikomponentenreaktion zur
Darstellung von umgelagerten Phenanthridinen 13 verwendet. Bei dieser handelt es sich um
eine vierschrittige Reaktionsabfolge, die wie in Kapitel 3.4.2.3 beschrieben mit einer
Sonogashira-Kupplung startet, gefolgt von einer Suzuki-Kupplung und einer intramolekularen
Cyclisierung. Als zusatzlicher Reaktionsschritt findet hier anschliefiend eine Umlagerung der
Schutzgruppe statt. Mittels der Multikomponentenreaktion konnten 17 Beispiele der

umgelagerten Phenanthridine 13 in Ausbeuten von 40 bis 99 % isoliert werden.

Tabelle 16: Ubersicht der dargestellten umgelagerten Phenanthridinen 13.

1) 1.00 mol% PdCI,(PPh3), 2.00 mol% Cul
1.00 Aq. 2, 1.00 Aq. NEt,

0 4.00 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 - 80 °C, 2 h
’
R" “Cl 2)2.50 mol% Pd,dbaz 10.0 mol% BuzPHBF,
1.00 Ag. 12, 3.00 Aq. Cs,CO4
1. L IH -80°C,15h
1 00 mL/mmol H,0, 60 - 80 °C, 1.5 13, 17 Beispiele
40-99 %
Br A
= \/
R2
2
Br
O — 12
1 _ \ | /
R 2
R
. . . ) Boronsaureester
Eintrag Saurechlorid 1 Alkin 2 12 Produkt 13
O,
[¢]
Br NH
] ©)‘\cl @_: @EB—O
1b 2 12a

I s S &

1b 21 12b 13b, 88 %
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Mit dieser Multikomponentenreaktion kdnnen verschieden substituierte Edukte zu
umgelagerten Phenanthridinen auf einem schnellen und effizienten Weg dargestellt werden.
Zudem ist die Ausbeute per Reaktionsschritt mit 63 bis 100 % in einem exzellenten Bereich.
Das einsetzbare Substitutionsmuster der Saurechloride 1 und Alkine 2 zur Darstellung der
umgelagerten Phenanthridine 13 unterscheidet sich nicht von dem der Phenanthridine 11.
Durch die Einfuhrung der Schutzgruppe am Amin des Boronsaureesters 12 konnte eine breite
Derivatisierung vorgenommen werden. Ein am Aromat substituierter Boronsaureester 12
wurde allerdings nicht eingesetzt. Das Amin der Verbindung 10b kann erfolgreich zu
verschiedenen Amiden, Tosylamiden und Carbamaten umgesetzt werden. Dabei scheinen die
eingesetzten Amide die Umlagerung im Durchschnitt mit leicht hoheren Ausbeuten zu
durchlaufen (vgl. 13b, 131, 13m mit 13n, 13p, 13q). Von den Verbindungen 12b-12d sind die
elektronenreicheren Substitutionen leicht bevorzugt (Tabelle 16, Eintrag 2, 12, 13). Erneut wird
in der Synthese der negative Einfluss von elektronenziehenden Gruppen am Saurechlorid (vgl.
11b, 13c) und sterischer Hinderung im Bereich des Alkins (vgl. 111, 13i) deutlich. Durch die
fehlende Isolierung der Zwischenprodukte und der kurzen Reaktionszeit, zusammen mit der
Verwendung von Wasser als Losungsmittel, deckt die Reaktion eindeutig einige Aspekte der
grinen Chemie ab. Der Uberschuss an Base und die suboptimale Atomdkonomie
widersprechen allerdings dieser. Insgesamt sind die Produkte fur den Einsatz von nur 3
Edukten hochkomplex und kénnen zum Teil in quantitativen Ausbeuten gewonnen werden,
was fur eine sehr erfolgreiche neuartige Synthese spricht.

Ein plausibler Reaktionsmechanismus ist in Schema 56 dargestellt. Die Reaktion wird durch
die Suzuki-Kupplung initiiert und das Amid unter den Bedingungen deprotoniert (Intermediat I).
Dadurch findet anschlief3end die Michael-Addition unter Ringschluss statt, wobei Intermediat |l
gebildet wird. Die folgende Umlagerung verlauft vermutlich Uber einen sechsgliedrigen
Ubergangszustand, bei dem die Amidbindung zu Gunsten der Esterbindung gespalten und

Verbindung 13a gebildet wird.
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Schema 56: Mechanistischer Vorschlag fiir die Darstellung des umgelagerten Phenanthridins 13a.
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3.4.3.3 Strukturanalyse der umgelagerten Phenanthridine

Am Beispiel des Phenanthridins 13c sollen die charakteristischen Signale der
Verbindungsklasse im 'H- und '*C-NMR aufgezeigt und erklart werden.

Der Signalsatz der Kerne H8/C'? lasst sich auch in dieser Produktklasse leicht durch sein
Singulett im 'H-NMR-Spektrum identifizieren. Dieser ist bei einer Verschiebung von
07.83/114.47 zu finden. Ebenfalls einfach zu identifizieren ist der stark tieffeldverschobene
Carbonyl-Kohlenstoffkern C7 bei §164.91 wund die stark hochfeldverschobenen
Kohlenstoffkerne C' und C? bei §118.86 und 113.24.

Abbildung 34: 3*C-NMR-Lokantensatz des umgelagerten Phenanthridins 13c.

Anhand des zugeordneten Signals von dem Kohlenstoffkern C” kann das Signal von dem
Wasserstoffkern H?® identifiziert werden, da dieses mit dem Kohlenstoffkern C7 im
HMBC-Spektrum einen Kreuzpeak erzeugt. Durch das HSQC-Spektrum kann der Signalsatz
der Kerne H3/C® identifiziert werden, welcher sich bei einer chemischen Verschiebung von
08.16/130.73 finden lasst. Anhand der Kreuzpeaks im COSY-Spektrum lassen sich die
Protonen H* und H® bei §7.51 und 7.67 identifizieren. Die korrespondierenden Signale von
den Kohlenstoffkernen C'° und C'' liegen bei §129.00 und 133.99. Das quartare Signal des
Kohlenstoffkerns C8 kann anhand des Kreuzpeaks im HMBC bei §130.05 gefunden werden.
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Abbildung 35: Ausschnitt des COSY-Spektrums der Verbindung 13c.

Die Signale der Wasserstoffkerne H' und H? liegen jeweils als Dublett vor und finden sich bei
o07.77 und 7.94. Das Signal bei §7.77 Uberlagert zudem mit einem anderen Proton. Anhand
der Nahe zu dem Kohlenstoffkern C? kann das Proton H' bei §7.94 identifiziert werden. Der
Wasserstoffkern H? zeigt einen Kreuzpeak mit einem quartaren Kohlenstoffkern bei §140.20,
bei dem es sich um den Kohlenstoffkern C® handelt, wahrend das Proton H' mit dem
Kohlenstoffkern C® bei §149.85 einen Kreuzpeak erzeugt. Die Zuordnung von den
Kohlenstoffkernen C3 und C* (iber das HSQC-Spektrum ergibt eine chemische Verschiebung
von 6126.38 und 133.01.

Erfahrungsgemal wird das Signal von dem Kohlenstoffkern C'® stark tieffeldverschoben
erwartet und findet sich bei §152.57. Der Kohlenstoffkern C'3 zeigt einen Kreuzpeak mit dem
Dublett bei §8.40, bei dem es sich um das Proton H” handelt. Anhand des Signals des Protons
H” kann im HMBC-Spektrum nun der Kohlenstoffkern C' bei §133.24 identifiziert werden.
Durch Analyse des COSY-Spektrums konnen die Signale der Wasserstoffkerne H8&10
zugeordnet werden, die Unterscheidung von den Protonen H8 und H?® ist allerdings noch nicht
moglich. Diese erfolgt erneut Uber das HMBC-Spektrum. Hier zeigt sich ein Kreuzpeak von
dem Kohlenstoffkern C'* zum Signal bei §7.87, allerdings nicht zu §7.77, weswegen ersteres
zu dem Wasserstoffkern H8 und letzteres zu dem Wasserstoffkern H® gehért. Das Proton H™

kann bei einer chemischen Verschiebung von §8.66 gefunden werden. Der Kohlenstoffkern
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C'® zeigt Kreuzpeaks zu den Wasserstoffkernen H&' und liegt bei §125.83. Anhand des
HSQC-Spektrums kann nun ebenfalls eine Zuordnung von den Kohlenstoffkernen C'5-18
durchgefiihrt werden, welche in folgender Reihenfolge im *C-NMR zu finden sind: 6 125.89,
130.99, 127.93, 122.89.
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Abbildung 36: Ausschnitt des HSQC-Spektrums der Verbindung 13c.
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Abbildung 37: Ausschnitt des HMBC-Spektrums der Verbindung 13c.

Die Kohlenstoffkerne C?® und C?° sind die einzigen bis jetzt unbestimmten quartaren
Kohlenstoffkerne und kénnen anhand ihrer chemischen Verschiebung leicht eingeordnet
werden. Aufgrund seiner Nahe zum Stickstoff sollte der Kohlenstoffkern C? stark
tieffeldverschoben vorliegen und kann bei einer Verschiebung von 6 143.89 gefunden werden,
wahrend der Kohlenstoffkern C?° bei §123.94 liegt. Anhand des HMBC-Spektrums kénnen
nun auch die Dubletts H'" und H' sicher erkannt werden, da H' bei §8.52 mit dem
Kohlenstoffkern C?5 und H'! bei §7.30 mit dem Kohlenstoffkern C?° koppelt. Die Tripletts H'?
und H'3 koppeln ebenfalls nur mit dem nahergelegenen tertidaren Kohlenstoffkern, weswegen
das Signal bei §7.46 dem Proton H' und das Signal bei 67.57 dem Proton H'?> zugeordnet
werden kann. Uber das HSQC-Spektrum wurden die Kohlenstoffkerne C2'-24 in folgender
Reihenfolge identifiziert: §130.15, 127.57, 128.96 und 122.28.
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Abbildung 38: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 13c (Dichlormethan-dz, 600 MHz, 298 K).
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Abbildung 39: '*C-NMR-Spektrum der Verbindung 13c (Dichlormethan-d2, 151 MHz, 298 K).
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3.4.4 Darstellung von Benzo[c]Jchromenen

3.4.41 Literaturiibersicht zur Darstellung von Benzo[c]chromenen

Benzo[c]chromene sind wichtige Struktureinheiten, die in vielen Naturstoffen und biologisch
aktiven Verbindungen vertreten sind.2'2 Sie koénnen unter anderem als Ostrogen-
Rezeptorantagonist,?'31  antiparasitar,?'4  antientziindlich?'®  schmerzlindernd?'¢!  und

antimitotisch2'2al wirken.

= Cco,M
2® . O

R1 O DDQ R1 =
™

R' = CH,CH(R®),

N
R% "R®
B(OH
(OH) DBPO
R O vi © v O
LG Z>o

R1

OH ]
U *© J
Schema 57: Unterschiedliche Synthesewege fiir die Darstellung von Benzo[c]chromenen.

Benzo[c]chromene kdnnen auf mannigfaltige Weise dargestellt werden (Schema 57). Der
Zugang zu Benzo[c]chromenen durch Verknlpfung zweier aromatischer Systeme wird dabei
haufig genutzt (1), wobei die Art der Bindungsknupfung sich zum Teil deutlich unterscheidet.

Als Austrittsgruppen werden Ublicherweise Halogenel?'”l oder Diazoniumsalzel?'® verwendet,
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die Reaktion wurde allerdings auch ohne Austrittsgruppe bereits erfolgreich durchgefiihrt.[2°
Dabei kann die Austrittsgruppe entweder an der Benzoxy- (a) oder der Phenoxygruppe (b)
gebunden sein. Bei der Bindungsknupfung mittels Halogenen kann zwischen zwei
verschiedenen Mechanismen unterschieden werden. Zum einen haben
Kouznetsov et al. (a)?'7a und Budén et al. (b)?' jeweils palladium-katalysierte
Ringschlussreaktionen veroffentlicht. Dabei findet eine Insertion des Katalysators in die
Kohlenstoff-Halogenbindung statt, gefolgt von einer Koordination des Komplexes an das
Reaktionszentrum und finalisiert mit einer basisch gefiihrten Ringschlussreaktion. Zum
anderen haben Sun et al. (b)?'7?l und Budén et al. (a)?'"¥ jeweils radikalische Mechanismen
fur ihre Synthesen postuliert. Dabei wird die Kohlenstoff-Halogenbindung durch Bestrahlung
mit kurzwelligem Licht gespalten und das entstandene Radikal durchlauft eine
Ringschlussreaktion. Durch Deprotonierung und SET wird anschlielend das gewtinschte
Benzo[c]lchromen gebildet. Die beiden Reaktionspfade kbénnen auch bei der
Bindungsknupfung mittels Diazoniumsalzen gefunden werden. Dabei verwenden
Du et al. (b)?'8a den palladiumkatalysierten Reaktionsweg, wahrend Feng et al. (b)?'%! die
Benzo|[c]chromene Uber einen radikalischen Mechanismus erhalten.

Auch bei der von Alcarazo et al. publizierten Ringschlussreaktion unter formalem Verlust von
H wird ein radikalischer Mechanismus durchlaufen. Dabei findet zuerst eine Sulfenylierung in
ortho-Position zum aromatischen Ether statt (b). Diese neugeknlpfte Bindung wird
anschliefend iridiumkatalysiert via eines SET gespalten und die radikalische
Bindungskniipfung verlauft wie erwartet.21

Bei allen hier aufgezeigten Synthesen werden nur in 6-Position unsubstituierte Produkte
erhalten. Diese Limitierung kann ebenfalls in der von Fan et al. entdeckten Synthese von
Benzo[c]chromenen gefunden werden (ll). Dabei geht das in 3-Position veretherte Alken mit
dem Furanring eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion ein. Das dabei entstandene,
verbrickte Intermediat unterlauft anschlielRend eine Ringéffnung und eine Aromatisierung
unter Wasserabspaltung, wobei sich das gewunschte Benzo[c]chromen bildet (Schema
58).1220]
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Schema 58: Synthese von Benzo[c]chromenen nach Fan et al.??"]

Y

\

Eine weitere Methode zur Darstellung von Benzo[c]chromenen Uber eine Diels-Alder-Reaktion
wurde von Temperini et al. entdeckt (lll). Hierbei wird eine intermolekulare Diels-Alder-
Reaktion mit 4-Vinyl-2H-chromen-Derivaten und Propiolsdureestern durchgefihrt und das
entstandene Produkt mittels DDQ oxidiert. Damit konnte eine breite Produktpalette dargestellt
werden, allerdings konnten keine anderen Alkine in der Reaktion erfolgreich umgesetzt
werden. 221

Durch radikalische Reaktion von 3-(Vinyloxy)-1,1'-biphenyl-Derivaten kdnnen, wie von
Sun et al. gezeigt, ebenfalls Benzo[c]chromene dargestellt werden (IV). Dabei wird im ersten
Schritt mittels DBPO ein aliphatisches Radikal erzeugt, welches an das Alken addiert. Das
damit gebildete Radikal geht einen Ringschluss ein und mittels SET und Deprotonierung kann
das gewinschte Produkt erhalten werden (Schema 59). Es wurden allerdings nur aliphatische,
unsubstituierte Verbindungen im ersten Reaktionsschritt in Radikale Ubergefuhrt, was die

Moglichkeit der Derivatisierung an dieser Position deutlich einschrankt.[222
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Schema 59: Darstellung von Benzo[c]chromenen nach Sun et al.??2
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Ein weiterer radikalischer Syntheseweg zur Darstellung von Benzo[c]chromenen wurde von
Shekhar und Satyanarayana entdeckt (V). Dieser startet mit einer Suzuki-Kupplung eines
2-Bromphenylmethanolderivats mit einer aromatischen Boronsaure. Anschliefdend wird mittels
NIS eine Sauerstoff-lodbindung geknupft, die daraufhin wieder radikalisch zerfallt. Das
gebildete Radikal untergeht anschlieRend einen Ringschluss und tbertragt ein Elektron an das
lodradikal. Unter Abspaltung eines Protons wird anschliefiend das Produkt gebildet (Schema
60).12231

Schema 60: Darstellung von Benzo[c]chromenen nach Shekhar und Satyanarayana.??l
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Auch zwei Beispiele fir Kondensationsreaktionen zur Gewinnung von Benzo[c]chromenen
sind bereits literaturbekannt (VI). Dabei handelt es sich um die Kondensation von einer
Hydroxygruppe mit einer aromatischen Methoxygruppe, entwickelt von Tummatorn et al., oder
um die von Shi et al. verdffentlichte Reaktion eines benzylgeschutzten aromatischen Alkohols
mit einem Keton (Schema 61). PBr; dient bei der linken Syntheseroute der Aktivierung und
anschlielenden Abspaltung des freien Alkohols, wahrend Lil zum Abfangen der Methylgruppe
eingesetzt wird.??4  Der Palladium/Kohle-Katalysator wird zur Entfernung der

Benzylschutzgruppe und zur Reduktion des Ketons zum Alkohol verwendet. 225!

O O L O
PBr, [Pd/C]
~o OH o) ko o)
-

H,

Schema 61: Mdgliche Kondensationsreaktionen zur Darstellung von Benzo[c]chromenen nach
Tummatorn et al. (links) und Shi et al. (rechts).

Nolan et al. haben die in Schema 57 (VIl) gezeigte Ringschlussreaktion mit einer
goldkatalysierten Additionsreaktion verbunden. Damit waren sie dazu in der Lage,
Benzo[c]chromene mit einer Alkenfunktionalitat in 6-Position darzustellen. Dabei addiert die
Hydroxygruppe des Phenols im ersten Schritt an ein symmetrisches Alkin. AnschlieRend kann
durch Wahl des Palladiumkatalysators entweder eine intramolekulare CH-Aktivierung
ablaufen, welche zu den gewilinschten Benzo[c]chromenen flhrt, oder eine intramolekulare
Heck-Reaktion durchgeflihrt werden, die in der Darstellung von Benzo[b]furanen mindet
(Schema 62).1226]
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Schema 62: Darstellung von Benzo[c]chromenen nach Nolan et al.[?26]

Zur Darstellung der Benzo[clchromene 15 ist bislang nur eine Syntheseroute literaturbekannt,
aber es gibt mehrere Mdglichkeiten, um sehr dhnliche Strukturmotive zu erhalten. Yang et al.
haben die Syntheseroute zur Darstellung der Benzo[c]chromene 15 im Jahr 2015 veréffentlicht
(VII). Daflir haben sie 2'-Brom-[1,1'-biphenyl]-2-ol-Derivate eingesetzt, welche per Michael-
Addition an terminale Alkinone oder Propiolsaureester addieren. Anschlief3end wird durch eine
intramolekulare Heck-Reaktion der Ring zum Benzo[c]chromen geschlossen. Die Forschung
konzentrierte sich hier hauptsachlich auf die Reaktionen mit Propiolsdureestern und es wurden
nur 6 Beispiele mit Alkinonen dargestellt.[?%7]

Méglichkeiten, um Benzochromene mit derselben Struktur wie 15 nur ohne die Doppelbindung
des Michael-Systems darzustellen, wurden von Xu et al.??81 und Ray et al.??°! publiziert. Beide
Synthesen beruhen auf dem selben Prinzip, allerdings sind die Reaktionsbedingungen und die
Derivate unterschiedlich. Beide Reaktionen starten mit einer Suzuki-Kupplung um zwei
aromatische Systeme miteinander zu verknupfen und terminieren ihre Reaktion durch eine
intramolekulare Michael-Addition eines Alkohols an das Alken (Schema 63). Wahrend
Ray et al. nur Ketone mit einem Methylrest an R' eingesetzt haben, wurden bei Xu et al.

zusatzlich noch Phenyl- und Ethoxyreste eingebracht.[228-229]

1
Rk/\@ . HO/© 0 HO o o
B(OH), R N7 O R’ O

Schema 63: Darstellung von Benzo[c]chromenen nach Ray et al. und Xu et al.[228-22
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3.4.4.2 Multikomponentenreaktion zur Darstellung von Benzo[c]chromenen

Da die Darstellung von den Phenanthridinen 11 bereits erfolgreich durchgeflhrt werden
konnte, wurde die Mdglichkeit einer intramolekularen Michael-Addition mit Alkoholen anstelle
von Aminen erwogen. Die Reaktionsbedingungen wurden aus Kapitel 3.4.2.3 Gbernommen
und im Rahmen der Darstellung von 15a ausgetestet. Da diese Synthese bereits exzellente
Ausbeuten lieferte, wurde keine weitere = Optimierung vorgenommen. Die
Multikomponentenreaktion  konnte  zur Darstellung von 15  Beispielen der

Benzo[c]chromene 15 in Ausbeuten von 69 bis 99 % verwendet werden.

Tabelle 17: Ubersicht der dargestellten Benzo[c]chromene 15.

1) 1.00 mol% PdCl,(PPh3), 2.00 mol% Cul
1.00 Aq. 2, 1.00 Aq. NEt,

(@] 4.00 mL/mmol 1,4-Dioxan, 20 - 80 °C, 2 h
R™ “Cl 2) 2,50 mol% Pd,dbag 10.0 mol% ‘BusPHBF,

1.00 Ag. 14, 3.00 Ag. Cs,CO;4

1.00 mL/ IH,0,80°C,1.5h
1 mL/mmot Fz%, ’ 15, 15 Beispiele

69 -99 %
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Die Multikomponentenreaktion gewahrt innerhalb kirzester Zeit Zugriff auf komplex
substituierte Benzo[c]chromene. Zudem liegt die Ausbeute per Reaktionsschritt mit Werten
zwischen 83 und 100 % in einem exzellenten Bereich. Es kénnen eine breite Auswahl an
Alkinen 2 und Saurechloriden 1 eingesetzt werden. Im Fall der Benzo[c]chromensynthese
kann kein Problem mit der sterischen Hinderung erkannt werden (Tabelle 17, Eintrag 11),
allerdings wird unter Einsatz von elektronenarmen Alkinen oder Saurechloriden ein geringer
Ausbeuteverlust deutlich (Tabelle 17, Eintrag 2, 9, 10 15). Besonders vorteilhaft scheint der
Einsatz von elektronenschiebenden Gruppen in para-Position zum Alkin zu sein. Ansonsten
schwanken die Ausbeuten nur geringflgig im Bereich von 75 bis 86 %. Da bis jetzt kein
anderer Boronsaureester 14 verwendet wurde, kann Uber den Einfluss der Substitution an
dieser Position keine Aussage getroffen werden.

Wie auch bei der Darstellung der Phenanthridine 11 und 13 bereits gesagt wurde, kdnnte die
Reaktion durch eine Verringerung der Basenaquivalente, einem einheitlichen Katalysator und
einer besseren Atomdkonomie profitieren. Die kurze Reaktionszeit, Verwendung von Wasser
und die fehlende Isolierung der Zwischenprodukte geben der Reaktion allerdings dennoch
einen grinen Charakter.

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zu den Phenanthridinen 11 wurde hier auf eine

ausflhrliche Strukturanalyse verzichtet.
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3.4.5 Fazit

Die Kombination der Alkinonsynthese mit der Suzuki-Kupplungs-Ringschluss-Sequenz wurde
erfolgreich zur Darstellung von 3 verschiedenen Produktklassen verwendet.

Die Synthese der Phenanthridine 11 beginnt mit der Sonogashira-Kupplung eines
Saurechlorids mit einem ortho-bromsubstituierten Phenylacetylenderivat. An der
Kohlenstoff-Halogenbindung kann anschlieRend eine Suzuki-Kupplung durchgefiihrt werden.
Dabei stellte sich heraus, dass der Einsatz eines ortho-Aminophenylboronsaureesters, im
Gegensatz zur Boronsaure, deutlich bevorzugt wird. Ein groRer Vorteil dieser Reaktion ist,
dass anders als bei der etablierten Enaminonsynthese, auch elektronenarme Amine
eingesetzt werden kdnnen. Die Phenanthridinsynthese konnte erfolgreich zur Darstellung von
19 Beispielen mit 60 bis 99 % Ausbeute angewandt werden. Dies entspricht einer per-Schritt-
Ausbeute von 84 bis 100 %. Die Reaktion bevorzugt elektronenreiche S&urechloride und
geringe sterische Hinderung fir die Suzuki-Kupplung. Zudem fuhrt die Verwendung von
elektronenarmen Boronsaureestern dazu, dass das gebildete Produkt nahezu unléslich in den
klassischen organischen Lésungsmitteln und Wasser wird.

Die Verwendung von geschitzten Aminen in der Suzuki-Kupplung fuhrt zu einer Umlagerung
der Schutzgruppe unter Bildung von Sulfonsdureestern, Kohlensaureestern und
Carbonestern. Die gebildeten Produkte sind, abgesehen von dem acetylgeschitzten
Phenanthridin 13a, unter den gewahlten Reaktionsbedingungen stabil. Anhand von
Verbindung 13a kann eine basische Esterspaltung beobachtet werden, die durch
Tautomerisierung zur Bildung von Phenanthridin 11a fihrt. Es konnten 17 Beispiele der
umgelagerten Phenanthridine 13 Uber die Multikomponentenreaktion dargestellt werden.
Dabei wurden Gesamtausbeuten von 40 bis 99 % erreicht, was einer schrittweisen Ausbeute
von 63 bis 100 % entspricht. Die Reaktion liefert konstant hohe Ausbeute unabhangig von der
Substitution am Alkin oder der Schutzgruppe, nur die Verwendung von elektronenarmen
Saurechloriden fuhrt zu leichten Ausbeuteverlusten.

Auch der Einsatz von ortho-Hydroxyphenylboronsaureestern fuhrt zu einem Ringschluss, in
dem Fall zur Bildung von Benzo[c]chromenen 15. Von diesen konnten 15 Beispiele
synthetisiert werden. Die Ausbeuten liegen hier mit 69 bis 99 % konstant hoch, und werden
nur durch den Einsatz elektronenarmer Produkte leicht verringert. Die Ausbeute pro

Reaktionsschritt liegt mit 83 bis 100 % im exzellenten Bereich.
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4. Ausblick

Im Rahmen dieser methodisch orientierten Arbeit konnten finf neuartige
Multikomponentenreaktionen etabliert werden. Die eingesetzten Saurechloride 1, Alkine 2,
Amine 3, Nitroalkene 5, N-Thiosuccinimide 7 und Bororganyle 10, 12 und 14 waren entweder
glnstig kommerziell erhaltlich oder konnten durch einfache Laborsynthesen dargestellt
werden. In dieser Arbeit wurden 17 3-Acylpyrrole 6, 32 sulfenylierte Enaminone 8, 19
Phenanthridine 11, 17 umgelagerte Phenanthridine 13 und 15 Benzo[c]chromene 15
synthetisiert. Diesbezlglich erwies sich die Multikomponentenreaktion als ideales Mittel, um
sowohl zeitsparend als auch ressourcenschonend zu arbeiten, da gebildete Intermediate nicht
isoliert werden mussten. Die verwendeten Edukte konnten in fast allen Fallen stéchiometrisch
eingesetzt werden und viele Synthesen bestachen durch ihre kurzen Reaktionszeiten.

Teilweise konnte auch Wasser als griines Cosolvens verwendet werden.

Die verschiedenen gezeigten Multikomponentenreaktionen kdnnen noch weiterentwickelt
werden um Zugang zu neuen Produkten zu erhalten. Eine mdgliche Folgereaktion der
3-Acylpyrrolsynthese ware ein intramolekularer Ringschluss. Da die 5-Position am Pyrrolring
durch Wahl des Nitroalkens freibleiben kann, kdnnte dort nachfolgend eine Reaktion mit einem
ortho-bromsubstituierten Benzylamin stattfinden. Diese lauft entweder (ber eine
palladiumkatalysierte Reaktion oder eine nucleophile aromatische Substitution ab. Auch
moglich ware der Einsatz eines Nitroalkens, dass eine geschitzte Aminfunktionalitdt am
Aromaten tragt. Diese konnte durch Entschiitzung eine intramolekulare Kondensation mit dem

Keton eingehen und somit Zugang zu 2H-Pyrrolo[3,4-c]chinolinen liefern (Schema 64).

Br N R2 SNAT/[Pd] . N R2
\ / \ /)
R3 o] R3 o]
R' R'
R3 R3
| |
PG N R2 Base . N R2
HN ) 4 )
(@] / R!
R! N

Schema 64: Magliche Folgereaktionen der 3-Acylpyrrole.
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Im Falle der sulfenylierten Enaminone kénnen verschiedene Gebiete weiter erforscht werden.
Zum einen kénnen verschiedene elektronenziehende Substituenten am Alkin angebracht
werden, um die Mdglichkeit eines Rainbowtunings zu untersuchen und eine Analyse der
Hammett-Parameter im elektronenarmen Bereich durchzufiihren. Zudem kdnnen weitere
elektronenreiche Substituenten eingebracht werden, um die bereits vorhandene
Hammett-Analyse zu verifizieren und den Bestimmtheitsgrad zu erhéhen. Zudem kann der
Einsatz der sulfenylierten Enaminone als Edukt fir verschiedene Folgereaktionen, entweder
im Einzelschritt oder im Ein-Topf-Verfahren, untersucht werden. Durch Substitution an der
Thioaryleinheit (R*) sind zwei verschiedene Ringschlisse zur Darstellung von
1,4-Benzothiazinen moglich. Entweder durch Einbringen einer Aminogruppe und
Kondensation mit dem Keton oder durch Einbringen eines Halogens und Reaktion mit dem
Amin, entweder Uber eine Buchwald-Hartwig-Reaktion oder eine nucleophile aromatische
Substitution (Schema 65).

.R3 _R3
R!' HN O HN 0O R?

R* = NH, R* = Br/l 3
NMRZ - R1J%R2 > R1MN’R
O’ T 0
R4
Schema 65: Mdgliche Folgereaktionen der sulfenylierten Enaminone zur Darstellung von
1,4-Benzothiazinen.

Auch ein Einsatz von anderen NTS-Derivaten ware denkbar. Wenn Cystein erfolgreich zu
einem Thiosuccinimid umgesetzt werden kann, ware eine Reaktion sowohl am Amin als auch
am Thiosuccinimid mdglich. Dabei kdme es zu einem intramolekularen Ringschluss, wobei ein
1,4-Thiazinderivat unter Eliminierung der Esterfunktion gebildet werden wirde. Der Einsatz
der bereits bekannten N-Thiohydroxysuccinimidester('®!l zur Darstellung von sulfenylierten
Enaminonen ist ebenfalls denkbar. Diese konnen entweder zur Generierung einer neuen
Substanzbibliothek verwendet werden, oder weitere Folgereaktionen durchfihren. Eine
Moglichkeit ware zum Beispiel die Synthese eines Thiazols durch Reaktion der

Carbonyl-Kohlenstoffe mit Ammoniak (Schema 66).
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Schema 66: Mogliche Synthesen mit verschiedenen Thiosuccinimiden zur Darstellung von
Heterocyclen.

Auch die Sonogashira-Suzuki-Ringschluss-Sequenz kdnnte noch weiterentwickelt werden.
Zum Beispiel wurde bis dato noch kein substituierter ortho-Hydroxyphenylboronsaureester zur
Darstellung von Benzo[clchromenen eingesetzt (I). Auch die Substitution am Aromaten der
geschutzten ortho-Aminophenylboronsaureester wurde nicht durchgefuhrt (Il). Beide Edukte
wurden die jeweiligen Substanzbibliotheken um zusatzliche Beispiele erweitern. Zudem ware
die Verwendung von ungeschitzten sekundaren Aminen zur Darstellung von Phenanthridinen
interessant. Dabei sollte es nicht zu einer Umlagerung kommen und der Rest an der
Aminfunktionalitat des Phenanthridins verbleiben (lll). Auch denkbar ware der Einsatz von
ortho-Thiophenylboronsaureester zur Synthese von Benzol[c]thiochromenen (IV).

Ebenfalls moglich ware der Einsatz von ortho-bromsubstituierten Saurechloriden zur
Darstellung von Phenanthridinen. Dabei konnte entweder die Syntheseroute der
Phenanthridine (V) oder die der Enaminone (VI) um eine anschlieRende Suzuki-Kupplungs-
Ringschlusssequenz erweitert werden. Hierbei sind, je nach dem an welcher Position das
Enamin und an welcher das Imin vorliegt, zwei verschiedene Tautomere maoglich. Der Versuch
der selektiven Darstellung dieser ware ein interessanter neuer Forschungsbereich (Abbildung
40).
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Abbildung 40: Mdgliche Produkte die durch die Sonogashira-Suzuki-Ringschlusssequenz zuganglich
waren.
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6. Experimenteller Teil

6.1 Angaben zu allgemeinen Arbeitstechniken und Analytik

Samtliche Reaktionen wurden, soweit nicht anders angegeben, in einem ausgeheizten
Schlenkrohr unter Stickstoff-Atmosphare durchgefiihrt und durch Silikondlbader erwarmt. Die
Septum- und Spritzentechnik wurde verwendet. Die eingesetzten Lésungsmittel Diethylether,
1,4-Dioxan, Dichlormethan, Dichlorethan und THF wurden aus einer
Lésungsmitteltrocknungsanlage MB-SPS 800 der Firma M. Braun Inertgas-Systeme GmbH
entnommen. Acetonitril, DMF und Methanol wurde von der Firma Fischer Chemicals AG in
HPLC-Grade erworben.

Alle kommerziell erhaltlichen Verbindungen wurden bei den Firmen abcr GmbH, Acros
Organics, Alfa Aesar GmbH & Co KG, BLD Pharm, Fluorochem Ltd., Carl Roth, Sigma-Aldrich
Chemie GmbH und TCI Deutschland GmbH erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt.
Zur Herstellung der literaturbekannten Verbindungen 2m,[230 20-2s,[2301 2¢,[2306, 2311 2y, [230]
5e,2%2 7a- 7g,['%1 10¢,2%31 10d,1234 12b,[23% 12¢,[2361 12¢,2371 12f2371 und 129> wurden
Vorschriften aus der Fachliteratur verwendet und die analytischen Ergebnisse wurden mit
bekannter Literatur verglichen.[162. 171, 230, 2322391 Alkinon 9b wurde analog zur ersten Stufe der
Synthese von 4b synthetisiert und die analytischen Ergebnisse wurden ebenfalls mit bekannter

Literatur verglichen.[24%

Kieselgel 60 (KorngréRe 0.04 - 0.063 mm) der Firma Macherey Nagel wurde fir die
Saulenchromatographie verwendet. Hierzu wurde das Rohprodukt an Celite ® 545 der Firma
Carl Roth adsorbiert und die Sdulenchromatographie via Flash-Technik mit einem Uberdruck
von ca. 2 Bar Stickstoff durchgefuihrt. Technische Ldsungsmittel zur Extraktion und zur
Saulenchromatographie wurden vor Verwendung an einem Rotationsverdampfer destilliert.
Die Uberpriifung des Reaktionsfortschritts und Fortschritts der Sdulenchromatographie mittels
Dunnschichtchromatographie fand an mit Kieselgel beschichteten Aluminiumfolien
(Kieselgel 60, GF254) der Firma Merck Serono GmbH statt. Die Auswertung der Platten
erfolgte  durch Bestrahlung mit UV-Licht (1=254 nm) oder Farbung mittels

Kaliumpermanganatlésung.

Die Aufnahme der 'H-, ®C-, DEPT-135- und '®F-NMR-Spektren wurde auf einem Bruker
Avance llI-Gerat bei 298 K durchgefiihrt. Als interner Standard wurde das deuterierte
Losungsmittel verwendet. Verwendet wurden folgende Losungsmittel: CDCl; ('"H =6 7.26, 13C
=6 77.2), CD.Cl; ("H = 6 5.32, 3C = § 54.0) und DMSO-ds ("H = 6§ 2.50, '3C = § 39.5). Die
Spinmultiplizitaten im 'H-NMR wurden wie folgt abgekiirzt: s = Singulett, d = Dublett, dd =
Dublett von Dublett, ddd = Dublett von Dublett von Dublett, dt = Dublett von Triplett, t = Triplett,
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td = Triplett von Dublett, tt = Triplett von Triplett, g = Quartett, sext = Sextett, sept = Septett, m
= Multiplett. Durch Verwendung der DEPT-135-Spektroskopie konnte die Zuordnung der
Methin-, Methylen- und Methylgruppen, sowie der quartdren Kohlenstoffkerne, erfolgen. Die
Gruppen wurden wie folgt gekennzeichnet: CH = Methin, CH; = Methylen, CH3; = Methyl und

Cquart = quartarer Kohlenstoffkern.

Schmelzpunkte wurden mit einem Melting Point B 540 der Firma Blichi gemessen.

Massenspektren wurden in der Abteilung CeMSA@HHU (Center for Molecular and Structural
Analytics an der Heinrich-Heine-Universitat) mit den Geraten UHR-QTOF maXis 4G der Firma
Bruker Daltronics und TripleQuadrupol-Gerat TSQ 7000 der Firma Finnigan MAT gemessen.
Massenpeaks ab 10 % der Starke des Basispeaks, der Molekillpeak und charakteristische

Fragmentpeaks mit einer Intensitat <10 %. sind in der Arbeit angegeben.
IR-Spektren wurden mit dem Gerat IRAffinity-1 der Firma Shimadzu mit ATR-Technik
aufgenommen. Die Intensitaten der Absorptionsbanden wurden in schwach = w, mittel = m

und stark = s angegeben.

Die Elementaranalysen wurden am Institut fiur Pharmazeutische und Medizinische Chemie der

Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf durchgefuhrt.
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6.2 Synthese von Edukten

(2)-3-(Benzylamino)-1-(2-fluorphenyl)-3-phenylprop-2-en-1-on (4a)

¢

O HN

F

4a

[331.39]
In einem ausgeheizten und sekurierten Schlenkrohr wurden 421 mg (0.600 mmol, 2.00 mol%)
Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)-dichlorid und 221 mg (1.16 mmol, 3.90 mol%)
Kupfer(l)iodid in 30.0 mL trockenem 1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lésung wurde mit 3.04 g
(30.0 mmol, 1.01 Aq.) Triethylamin, 4.72 g (29.8 mmol, 1.00 Aq.) 2-Fluorbenzoylchlorid 1a und
3.02 g (29.6 mmol) Phenylacetylen 2a versetzt und bei Raumtemperatur 2 h lang gerihrt. Nach
vollstandigem Umsatz erfolgte die Zugabe von 1.00 mL Methanol und 3.19 g (29.8 mmol,

1.00 Ag.) Benzylamin 3a. Die Lésung wurde im Olbad bei 70 °C fiir 19 h geriihrt.

AnschlieRend wurde die Lésung mit 100 mL Dichlormethan verdinnt, in einen Scheidetrichter
gegeben und dreimal mit 100 mL destilliertem Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
zweimal mit 100 mL Dichlormethan extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und mit
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und mittels
Saulenchromatographie gereinigt ((n-Hexan/EE) 7:1). Es wurden 8.35 g (25.2 mmol, 86 %)

des Produkts 4a in Form eines farblosen Pulvers erhalten.

Rf(n-Hexan/EE 7:1): 0.40.

Smp: 78.5-79.5 °C.

'H-NMR (600 MHz, CD:Cly): 6 4.46 (d, %Jun = 6.5 Hz, 2H), 5.79 (d, “Jus = 1.9 Hz, 1H),
7.08 (ddd, 3Jun = 11.3, 3Jun = 8.3 Hz, 3Jun = 0.9 Hz, 1H), 7.21 (td, 3Jun = 7.3 Hz, SJun = 0.9 Hz,
1H), 7.26 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.45 (m, 5H), 7.83 (td, 3Jpn = 7.7
Hz, 4Jun = 1.9 Hz, 1H), 11.68 (s, 1H).

BC-NMR (151 MHz, CD:Cl2): § 49.03 (CH.), 98.57 (d, *Jocr = 9.3 Hz. CH), 124.65 (d,
3Jcr = 3.4 Hz, CH), 127.50 (2xCH), 127.99 (CH), 128.39 (2xCH), 129.11 (2xCH), 129.27
(2xCH), 129.41 (d, 2Jcr = 13.5 Hz, Cquart), 130.21 (2xCH), 130.91 (d, *Jcr = 3.3 Hz, CH), 132.41
(d, ?2Jcr = 8.8 Hz, CH), 135.72 (Cquart), 139.11 (Cquart), 160.09 - 161.75 (d, "Jcr = 251.0 Hz,
Cquart), 167.44 (Cquart), 185.56 (d, 3Jcr = 3.4 Hz , Cquant)-

F-NMR (565 MHz, CD,Cl,): 6 -112.8.
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EI-MS (m/z (%)): 332 ([4a("*C)]*, 17), 331 ([4a]*, 82), 330 (16), 315 (15), 314.2 (70), 209 (14),
208 (79), 123 (51, [CsH4F-COJ*), 106 ([Ph-CHz-NH]*, 40), 105 (26), 104 (70), 95 ([CsH4F]*, 20),
90 ([Ph-CH2J*, 100), 77 ([Ph]*, 15), 65 (21).

IR ¥ [cm™"]: 3904 (w), 3061 (w), 3030 (w), 3005 (w), 2926 (w), 1607 (w), 1582 (m), 1541 (m),
1522 (m), 1474 (m), 1443 (m), 1368 (w), 1333 (m), 1315 (M), 1294 (w), 1261 (m), 1234 (w),
1209 (w), 1198 (m), 1177 (w), 1142 (w), 1099 (m), 1074 (m), 1026 (m), 957 (w), 883 (w), 820
(m), 808 (w), 758 (s), 741 (m), 696 (s), 662 (w).

EA: ber. firr Co2H1sFNO (331.39): C 79.74. H 5.48. N 4.23. gef.: C 79.75. H 5.60. N 4.20.

158



Experimenteller Teil

(2)-3-(Benzylamino)-1-(3-fluorphenyl)-3-phenylprop-2-en-1-on (4b)

¢

CyoH1gFNO
[331.39]

In einem ausgeheizten und sekurierten Schlenkrohr wurden 209 mg (0.298 mmol, 1.00 mol%)
Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)-dichlorid und 119 mg (0.625 mmol, 2.20 mol%)
Kupfer(l)iodid in 30.0 mL 1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lésung wurde mit 3.00 g (29.6 mmol,
1.03 Aq.) Triethylamin, 4.53 g (28.6 mmol) 3-Fluorbenzoylchlorid 1b und 2.97 g (29.1 mmol,
1.02 Ag.) Phenylacetylen 2a versetzt und bei Raumtemperatur 2 h lang geriihrt. Nach
vollstdndigem Umsatz erfolgte die Zugabe von 1.00 mL Methanol und 3.18 g (29.7 mmol,
1.04 Aq.) Benzylamin 3a. Die Lésung wurde im Olbad bei 80 °C fiir 20 h erhitzt.

Anschliefend wurde die Lésung mit 100 mL Dichlormethan verdinnt, in einen Scheidetrichter
gegeben und dreimal mit 100 mL destilliertem Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
zwei Mal mit 100 mL Dichlormethan extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und mittels
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wurde auf Celite® adsorbiert und durch
Saulenchromatographie (n-Hexan/Aceton 10:1) gereinigt. 8.65 g (26.1 mmol, 91 %) des

Produktes 4b wurden als brauner Feststoff erhalten.

R:(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.44.

Smp: 108.5-109.5 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD2Cl,): § 4.46 (d, 3Jun = 6.4 Hz, 2H), 5.82 (s, 1H), 7.15 (tdd, 3Jun = 8.4 Hz,
4dun = 2.7 Hz, 5Jpn = 0.9 Hz, 1H), 7.22 - 7.27 (m, 2H), 7.28 - 7.41 (m, 4H), 7.41 - 7.51 (m, 5H),
7.61 (ddd, 3Jun = 10.1 Hz, 4dun = 2.5 Hz, 4Jun = 1.5 Hz, 1H), 7.68 (dt, 3Jun = 7.7 Hz, 4Jpn = 1.2
Hz, 1H), 11.73 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD.Cly): § 48.85 (CH,), 93.87 (CH), 114.19 (d, 2Jcr = 22.2 Hz, CH), 117.84
(d, 2Jcr = 21.5 Hz, CH), 123.10 (d, 4Jcr = 2.8 Hz, CH), 127.33 (2xCH), 127.85 (CH), 128.20
(2xCH), 128.99 (2xCH), 129.12 (2xCH), 130.10 (CH), 130.17 (d, 3Jcr = 7.9 Hz, CH), 135.62
(Cquart), 138.94 (Cquart), 143.04 (d, 3Jcr = 6.2 Hz, Cquart), 161.67 - 164.92 (d, "Jcr = 245.3 Hz,
Caquart), 167.65 (Cquart), 186.83 (d, “Jcr = 2.1 Hz, Cquant).

®F-NMR (282 MHz, CD:Cl,): 6 -113.8.

IR v [em™]: 3071 (w), 3028 (w), 2930 (w), 2851 (w), 1597 (m), 1582 (m), 1556 (s), 1516 (m),
1479 (m), 1437 (m), 1360 (w), 1323 (s), 1312 (s), 1296 (s), 1256 (m), 1240 (s), 1194 (w), 1171
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(m), 1161 (w), 1136 (m), 1069 (m), 1047 (w), 1028 (w), 966 (m), 916 (m), 895 (w), 844 (m),
818 (m), 785 (s), 766 (s), 746 (m), 731 (s), 704 (s), 689 (s), 673 (M), 613 ().

HRMS-ESI ber. [C3oH22FNO + HJ*: 332.1445, gef. 332.1445,

EA: ber. fiir C2oH1sFNO (331.14): C 79.74. H 5.48. N 4.23. gef.: C 80.14. H 5.36. N 4.15.
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3-(2-Bromphenyl)-1-(3-fluorphenyl)prop-2-yn-1-on (9a)

(0]
Br
*H ®
F
9a
C15HgBrFO
[303.13]

In einem ausgeheizten und sekurierten Schlenkrohr wurden 280 mg (0.399 mmol, 1.00 mol%)
Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)-dichlorid und 159 mg (0.835 mmol, 2.10 mol%)
Kupferiodid in 40.0 mL 1,4-Dioxan vorgelegt. Zur Lésung wurden 6.39 g (40.3 mmol, 1.02 Aq.)
3-Fluorbenzoylchlorid 1b, 7.35 g (40.6 mmol, 1.03 Ag.) Alkin 21 und 3.96 g (39.4 mmol)
Triethylamin hinzugegeben und die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fur 80 min rihren

gelassen.

AnschlieRend wurde die Ldsung mit 100 mL Dichlormethan verdinnt und in einen
Scheidetrichter Uberflhrt. Die organische Phase wurde dreimal mit 100 mL destilliertem
Wasser gewaschen und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde zwei Mal mit 100 mL
Dichlormethan extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und mit wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wurde auf Celite® adsorbiert und mittels
Saulenchromatographie (n-Hexan/Aceton 30:1) gereinigt. Es wurden 10.8 g (35.6 mmol, 91 %)

des Alkinons 9a als farbloses Pulver erhalten.

R: (n-Hexan/Aceton 10:1): 0.38.

Smp: 101.5-102.5 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): § 7.32 - 7.45 (m, 3H), 7.54 (tdd, 3Jun = 8.2 Hz, 3Juy = 5.5 Hz,
SJun = 0.2 Hz, 1H), 7.68 - 7.77 (m, 2H), 7.96 (dddd, J = 9.3 Hz, *Jun = 2.7 Hz, *Jun = 1.5 Hz,
SJun = 0.3 Hz, 1H), 8.13 (ddd, 3Jun = 7.7 Hz, *Jun = 1.4 Hz, SJpn = 1.1 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD,Cl,): § 90.22 (Cquart), 91.26 (Cquart), 116.28 (d, 2Jcr = 23.0 Hz, CH),
121.62 (d, 2Jcr = 21.6 Hz, CH), 122.68 (Cquart), 126.10 (d, *Jcr = 3.0 Hz, CH), 127.14 (Cquan),
127.97 (CH), 130.93 (d, 3Jcr = 7.7 Hz, CH), 132.65 (CH), 133.30 (CH), 135.77 (CH), 139.30
(d, 3Jcr = 6.8 Hz, Cquart), 161.48 - 164.84 (d, "Jcr = 247.7 Hz, Cquart), 176.55 (d, *Jcr = 2.8 Hz,
Caquart).

F-NMR (282 MHz, CD,Cl,): § -112.4.

IR v [cm™]: 3254 (w), 3063 (W), 2972 (w), 2901 (w), 2886 (w), 1863 (W), 1819 (w), 1776 (w),
1713 (w), 1641 (m), 1609 (w), 1584 (m), 1537 (w), 1504 (w), 1479 (w), 1466 (m), 1445 (m),
1427 (m), 1383 (w), 1302 (m), 1271 (m), 1252 (s), 1233 (m), 1167 (m), 1146 (m), 1121 (w),
1107 (w), 1076 (w), 1047 (m), 1028 (m), 1016 (m), 1003 (w), 966 (w), 951 (w), 905 (w), 889
(m), 862 (w), 787 (m), 756 (s), 733 (s), 704 (m), 692 (w), 669 (w), 656 (w), 625 (m).
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HRMS-ESI ber. [C1sHg°BrFO + H]*: 302.9815; gef.: 302.9819.
HRMS-ESI ber. [C1sHg®'BrFO + H]*: 304.9795; gef.: 304.9799.
EA: ber. fur C1sHsBrFO (303.13): C 59.43, H 2.66; gef.: C 59.40, H 2.76.
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4-Cyano-N-(2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)benzamid (12d)
CN

12d
C20H21BN20O3
[348.21]

Das Produkt wurde anhand der Vorschrift fir 12b, entnommen aus der Publikation von Wang
et al,”® im MalRstab von 4.56 mmol hergestellt. Das Produkt konnte nach
saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/Aceton 5:1) als farbloses Pulver (1.26 g, 3.61 mmol,

79 %) gewonnen werden.

R¢(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.32.

Smp: 168-169 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD2Cl,): § 1.41 (s, 12H), 7.15 (td, 3Jun = 7.4 Hz, 5Jun = 1.0 Hz, 1H), 7.47
-7.59 (m, 1H), 7.77 - 7.87 (m, 3H), 8.07 - 8.17 (m, 2H), 8.66 (d, 3Jun = 8.2 Hz, 1H), 10.33
(s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD,Cl;): § 25.13 (4xCHs), 85.22 (2xCquart), 115.54 (Cquart), 118.47 (Cquart),
119.40 (CH), 123.84 (CH), 128.16 (2xCH), 132.85 (2xCH), 133.33 (CH), 136.72 (CH), 139.70
(2xCquart), 144.96 (Cquart), 163.52 (Cquart)-

IR v [cm™]: 3526 (w), 3186 (w), 3142 (w), 3055 (w), 2236 (w), 1626 (m), 1605 (w), 1585 (w),
1553 (m), 1506 (w), 1477 (m), 1441 (w), 1385 (w), 1371 (w), 1354 (m), 1315 (w), 1292 (w),
1263 (w), 1215 (m), 1173 (m), 1153 (s), 1117 (s), 1043 (w), 1009 (m), 991 (m), 962 (w), 953
(w), 935 (w), 924 (w), 868 (w), 853 (m), 839 (w), 827 (w), 756 (s), 731 (m), 689 (s), 667 (m),
644 (m), 602 (m).

HRMS-ESI ber. [C20H21BN2O3 + H]*: 349.1718; gef.: 349.1723.

EA: ber. fur C2H21BN203 (348.21): C 68.99, H 6.08, N 8.05; gef.: C 68.94, H 6.03, N 7.92.
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6.3 Synthese und analytische Daten der 3-Acylpyrrole 6
6.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV1

In einem sekurierten und ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Stickstoff-Atmosphare
42.0 mg (0.0600 mmol, 2.00 mol%) Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)-dichlorid und 23.0 mg
(0.120 mmol, 4.00 mol%) Kupfer(l)iodid in 1.20 mL 1,4-Dioxan vorgelegt. Zu der LOsung
wurden anschlieRend 3.00 mmol (1.00 Aqg.) von einem Séaurechlorid 1, einem terminalen
Alkin 2 und Triethylamin (304 mg, 3.00 mmol, 1.00 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktion bei
Raumtemperatur fir 2 h gerthrt. Danach wurden 0.100 mL Methanol und 3.00 mmol eines
Amins 3 hinzugegeben und die Reaktionslésung bei 70 °C fliir 24 h erhitzt. Danach wurden
3.30 mmol (1.10 Aq.) Nitroalken 4, 360 mg (6.00 mmol, 2.00 Aq.) Essigsaure, 49 mg
(0.300 mmol, 10.0 mol%) FeClz und 3.00 mL DCE hinzugegeben und die Reaktionsmischung
auf 130 °C fur 24 h erhitzt. Die L6sung wurde mit 20.0 mL EE verdinnt, in einen Scheidetrichter
Uberfuhrt und mit 30.0 mL ges. NaCl-Lésung gewaschen. Die wassrige Phase wurde zweimal
mit 20.0 mL EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das Produkt auf Celite®

adsorbiert und mit einer n-Hexan/Aceton-Mischung saulenchromatographisch getrennt.

Tabelle 18: Experimentelle Details zur Synthese der 3-Acylpyrrole 3a

Eintrag | Saurechlorid Alkin Amin Nitroalken Produkt
1 2 3 5 6
1a 2a 3a 5a 6a
1 160 mg 101 mg 109 mg 166 mg 232 mg
1.01 mmol 0.988 mmol 1.02 mmol 1.11 mmol (54 %)

1b 2a 3a 5a 6b
2 154 mg 100 mg 107 mg 166 mg 217 mg
0.971 mmol 0.979 mmol 1.00 mmol 1.11 mmol (52 %)

1c 2a 3a 5a 6¢c
3 496 mg 306 mg 303 mg 497 mg 440 mg
3.00 mmol 3.00 mmol 2.83 mmol 3.33 mmol (35 %)

1d 2a 3a 5a 6d
4 499 mg 307 mg 315 mg 494 mg 642 mg
2.93 mmol 3.01 mmol 2.94 mmol 3.31 mmol (49 %)

1e 2a 3a 5a 6e
5 403 mg 301 mg 311 mg 493 mg 530 mg
3.09 mmol 2.95 mmol 2.90 mmol 3.31 mmol (45 %)
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1f 2a 3a 5a 6f
6 417 mg 304 mg 323 mg 493 mg 674 mg
2.98 mmol 2.98 mmol 3.01 mmol 3.31 mmol (55 %)

1b 2b 3a 5a 69
7 471 mg 442 mg 315 mg 492 mg 283 mg
2.97 mmol 3.00 mmol 2.94 mmol 3.30 mmol (10 %)

1b 2c 3a 5a 6h
8 487 mg 410 mg 315 mg 495 mg 767 mg
3.07 mmol 3.10 mmol 2.94 mmol 3.32 mmol (56 %)

1b 2d 3a 5a 6i
9 541 mg 462 mg 320 mg 495 mg 641 mg
3.41 mmol 3.38 mmol 2.99 mmol 3.32 mmol (46 %)

1b 2e 3a 5b 6j
10 479 mg 193 mg 322 mg 643 mg 605 mg
3.02 mmol 2.83 mmol 3.00 mmol 3.31 mmol (48 %)

1b 2a 3b 5b 6k
11 469 mg 299 mg 550 mg 641 mg 767 mg
2.96 mmol 2.93 mmol 2.96 mmol 3.30 mmol (47 %)

1b 2a 3c 5a 6l
12 469 mg 305 mg 220 mg 496 mg 541 mg
2.96 mmol 2.99 mmol 3.01 mmol 3.32 mmol (53 %)

1b 2a 3d 5a 6m
13 473 mg 303 mg 375 mg 498 mg 663 mg
2.98 mmol 2.97 mmol 3.05 mmol 3.34 mmol (50 %)

1b 2a 3a 5¢c 6n
14 470 mg 295 mg 322 mg 593 mg 533 mg
2.96 mmol 2.89 mmol 3.00 mmol 3.31 mmol (40 %)

1b 2a 3a 5d 60
15 477 mg 299 mg 321 mg 536 mg 431 mg
3.01 mmol 2.93 mmol 3.00 mmol 3.28 mmol (33 %)

1b 2a 3a 5b 6p
16 470 mg 300 mg 313 mg 640 mg 848 mg
2.96 mmol 2.94 mmol 2.83 mmol 3.30 mmol (61 %)

1b 2a 3a 5e 6q
17 467 mg 306 mg 313 mg 477 mg 515 mg
2.95 mmol 3.00 mmol 2.92 mmol 3.33 mmol (41 %)
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6.3.2 Spektroskopische Daten

(1-Benzyl-2,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)(2-fluorphenyl)methanon (6a)

6a
C3gH22FNO
[431.51]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

10:1) wurden 232 mg (0.538 mmol, 54%) 6a in Form eines klaren farblosen Ols erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.31.

"H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): § 5.00 (s, 2H), 6.67 (t, 3Jun = 9.8 Hz, 1H), 6.87 (dt, 3Jun = 7.4 Hz,
SJun = 0.7 Hz, 2H), 7.03 (m, 2H), 7.08 - 7.39 (m, 15H).

13C-NMR (75 MHz, CD,Cly): § 51.07 (CH.), 115.84 (d, 2Jcr = 22.4 Hz, CH), 121.43 (CH),
122.62 (Cquart), 123.74 (*Jcr, J = 3.6 Hz, CH), 126.49 (2xCH), 126.96 (Cquart), 127.27 (2xCH),
128.06 (CH), 128.25 (3xCH), 128.68 (CH), 129.02 (CH), 129.10 (Cquart), 129.95 (d, 2Jcr = 13.1
Hz, CH), 131.11 (CH), 131.13 (CH), 131.31 (CH), 131.26 (2xCH), 132.70 (d, 3Jcr = 8.5 Hz,
CH), 135.24 (Cquart), 137.78 (Cquart), 139.70 (Cquart), 141.85 (d, 3Jcr = 6.3 Hz, Cquart), 158.67 -
162.01 (d, "Jcr = 251.6 Hz, Cquart), 189.51 (Cguart)-

F-NMR (282 MHz, CD,Cl,): 5 -114.1.

IR v [cm™]: 3061 (w), 3030 (w), 2926 (w), 1634 (m), 1607 (w), 1576 (w), 1520 (w), 1479 (m),
1450 (m), 1406 (m), 1354 (w), 1296 (w), 1267 (w), 1221 (w), 1206 (w), 1188 (w), 1155 (w),
1146 (w), 1101 (w), 1074 (w), 1043 (w), 1022 (w), 997 (w), 901 (m), 833 (w), 810 (w), 752 (s),
733 (m), 696 (s), 667 (w), 648 (m), 615 (w).

HRMS-ESI ber. [C30H2FNO + H]*: 432.1758, gef. 432.1757.

EA. ber. fur [C30H22FNO] (431.51): C 83.50, H 5.14, N 3.25; gef.: C 83.44, H 5.12, N 3.40.
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(1-Benzyl-2,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanone (6b)

6b
C3oHaoFNO
[431.51]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

10:1) 217 mg (0.503 mmol, 52 %) wurden 6b in Form eines braunen Pulvers erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.33.

Smp: 148-149 °C.

"H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): § 5.09 (s, 2H), 6.95 (m, 2H), 7.09 (m, 4H), 7.19 (m, 2H), 7.21 -
7.30 (m, 8H), 7.32 (m, 3H), 7.44 (dt, 3Jun = 7.7 Hz, *Jun = 1.2 Hz, 1H).

BC-NMR (151 MHz, CD:Clz): § 51.19 (CHz), 116.49 (d, 2Jcr = 22.3 Hz, CH), 118.91 (d,
2Jcr = 21.8 Hz, CH), 121.09 (2xCH), 121.19 (Cquart), 125.95 (d, 4Jcr = 2.7 Hz, CH), 126.44
(2xCH), 126.70 (Cquart), 127.27 (3xCH), 128.10 (CH), 128.50 (t, “Jcr = 2.6 Hz, 3CH), 128.67
(CH), 129.15 (CH), 129.70 (d, 3Jcr = 8.1 Hz, CH), 131.16 (3xCH), 131.31 (Cquant), 135.15
(Cquart), 137.88 (Cquart), 138.34 (Cgquart), 141.85 (d, 3Jcr = 6.3 Hz, Cquart), 161.72 - 163.35 (d,
'Jer = 245.3 Hz, Cquart), 192.53 (d, *Jcr = 2.2 Hz, Cquan).

®F-NMR (565 MHz, CD:Cl,): 6 -114.5.

IR v [cm™]: 3073 (w), 1636 (m), 1601 (w), 1585 (w), 1551 (w), 1522 (w), 1474 (w), 1441 (m),
1406 (w), 1381 (w), 1344 (w), 1333 (w), 1308 (w), 1290 (w), 1273 (w), 1240 (w), 1223 (w),
1207 (w), 1161 (w), 1121 (w), 1013 (w), 957 (w), 910 (w), 891 (w), 833 (w), 822 (m), 795 (w),
764 (m), 750 (s), 741 (w), 696 (s), 673 (m), 654 (w), 629 (m), 611 (w).

HRMS-ESI: ber. [C30H22FNO + H]*: 432.1758, gef. 432.1758.

EA: ber. fur C3H2FNO (431.51): C 83.50, H 5.14, N 3.25; gef.: C 83.40, H 5.31, N 3.16.
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Experimenteller Teil

(4-(1-Benzyl-2,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-carbonyl)benzonitril (6c)

6¢c
C31H22N20
[438.53]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

10:1) wurden 440 mg (1.00 mmol, 35 %) 6¢c in Form von gelben Kristallen erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.29.

Smp: 77.5-78.5 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): § 5.08 (s, 2H), 6.94 (m, 2H), 7.07 (m, 2H), 7.12 - 7.36 (m, 12H),
7.39 (m, 2H), 7.67 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CD,Cl,): & 51.23 (CHy), 114.93 (Cquart), 118.64 (Cquart), 120.78 (Cquart),
121.38 (Cquart), 126.64 (CH), 127.02 (CH), 127.30 (3xCH), 128.17 (CH), 128.53 (4xCH), 128.73
(2xCH), 128.89 (CH), 129.17 (2xCH), 130.22 (2xCH), 131.09 (Cquart), 131.25 (2xCH), 131.86
(2xCH), 134.96 (Cquart), 137.67 (Cquart), 139.18 (Cquart), 143.15 (Cquart), 192.03 (Cquart)-

IR v [cm™]: 3057 (w), 3028 (w), 2228 (w), 1643 (w), 1601 (w), 1551 (w), 1522 (w), 1474 (w),
1449 (w), 1408 (m), 1354 (w), 1310 (w), 1285 (w), 1240 (w), 1207 (w), 1194 (w), 1169 (w),
1144 (w), 1109 (w), 1074 (w), 1043 (w), 970 (w), 908 (m), 899 (m), 860 (w), 829 (w), 754 (m),
733 (m), 723 (m), 696 (s), 667 (M), 650 (w).

HRMS-ESI: ber. [C31H22N20 + H]*: 439.1805; gef.: 439.1810.

EA: ber. fir C31H22N20O (438.53): C 84.91, H 5.06, N 6.39; gef.: C 84.66, H 4.89, N 6.22.
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Experimenteller Teil

(1-Benzyl-2,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)(4-methoxyphenyl)methanon (6d)

MeO

6d
C31H25NO>
[443.55]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

10:1) wurden 642 mg (1.45 mmol, 49 %) 6d in Form eines farblosen Pulvers erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.23.

Smp: 142.5-143.5 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): § 3.73 (s, 3H), 5.10 (s, 2H), 6.66 (m, 2H), 6.95 (s, 1H), 7.10 (m,
3H), 7.15-7-38 (m, 12H), 7.70 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CD.Cly): § 51.13 (CH.), 55.70 (CHs), 113.34 (2xCH), 120.67 (CH), 121.83
(Cquart), 126.04 (Cquart), 126.23 (CH), 127.21 (2xCH), 128.01 (CH), 128.15 (2xCH), 128.41 (CH),
128.47 (2xCH), 128.55 (2xCH), 129.12 (3xCH), 131.02 (2xCquart), 131.58 (CH), 132,35 (CH),
132,37 (CH), 135.34 (Cquart), 136.80 (Cquart), 138.20 (Cquart), 163.21 (Cquart), 193.11 (Cquart).

IR v [cm™]: 3028 (w), 3013 (W), 2957 (w), 2930 (w), 2837 (w), 1639 (m), 1595 (s), 1574 (m),
1549 (w), 1526 (w), 1506 (m), 1479 (m), 1456 (m), 1409 (w), 1378 (w), 1352 (w), 1315 (w),
1281 (w), 1258 (s), 1209 (m), 1180 (w), 1159 (s), 1109 (w), 1074 (w), 1024 (m), 1013 (w), 995
(w), 966 (w), 955 (w), 923 (w), 910 (m), 881 (w), 847 (w), 820 (m), 806 (w), 791 (w), 750 (s),
737 (s), 725 (m), 700 (s), 667 (w), 648 (m), 621 (m).

HRMS-ESI: ber. [C31H2sNO + H]*: 444.1958; gef.: 444.1961.

EA: ber. fir C31H2sNO, (403.48): C 83.95, H 5.68, N 3.16; gef.: C 83.95, H 5.58, N 3.14.
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Experimenteller Teil

(1-Benzyl-2,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)(furan-2-yl)methanon (6e)

6e
C2gH21NO>
[403.48]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

10:1) wurden 530 mg (1.31 mmol, 45 %) 6e in Form eines braunen Pulvers erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.23.

Smp: 160.5-161.5 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD.Cl,): § 5.10 (s, 2H), 6.22 (dd, 3Jun = 3.5 Hz, Jun = 1.7 Hz, 1H), 6.73
(dd, 3Jun = 3.6 Hz, 5Jun = 0.6 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.06 (dd, 3Jun = 3.5 Hz, *Jun = 1.7 Hz, 2H),
7.16 (m, 1H), 7.19 - 7.38 (m, 13H).

1BC-NMR (75 MHz, CD,Cl,): & 51.17 (CH2), 111.97 (Cquar), 119.73 (CH), 120.97 (2xCH),
126.21 (Cquart), 126.38 (CH), 127.27 (2xCH), 128.08 (CH), 128.21 (2xCH), 128.55 (2xCH),
128.59 (CH), 128.64 (2xCH), 129.14 (2xCH), 131.00 (2xCH), 131.43 (CH), 135.31 (Cguan),
137.72 (Cquart), 137.94 (Cquart), 146.35 (Cquart), 153.99 (Cquart), 180.86(Cquart).

IR v [cm™]: 3057 (w), 3030 (w), 2928 (w), 1819 (w), 1632 (m), 1601 (w), 1576 (w), 1549 (w),
1526 (w), 1464 (m), 1449 (m), 1433 (w), 1413 (m), 1396 (w), 1333 (w), 1314 (w), 1298 (w),
1275 (w), 1250 (w), 1221 (w), 1182 (w), 1165 (w), 1148 (w), 1111 (w), 1074 (w), 1043 (w), 995
(w), 964 (w), 935 (m), 924 (m), 883 (m), 858 (s), 841 (w), 822 (w), 799 (w), 785 (w), 752 (s),
731 (m), 718 (m), 698 (s), 687 (m), 667 (m), 642 (m).

HRMS-ESI: ber. [C2sH21NO, + H]*: 404.1645; gef.: 404.1651.

EA: ber. flr C2sH21NO> (403.48): C 83.35, H 5.25, N 3.47; gef.: C 83.15, H 5.30, N 3.38.
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Experimenteller Teil

(1-Benzyl-2,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)(phenyl)methanone (6f)

6f
C30H23NO
[413.52]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

10:1) wurden 674 mg (1.63 mmol, 55 %) 6f in Form eines beigen Pulvers erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.31.

Smp: 138-139 °C.

"H-NMR (600 MHz, CD2Cl,): § 5.09 (s, 2H), 6.94 (s, 1H), 7.09 (m, 3H), 7.16 (m, 4H), 7.22 (s,
5H), 7.26 (m, 4H), 7.32 (m, 2H), 7.66 (m, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CD,Cly): § 51.30 (CH), 121.03 (CH), 121.79 (CH), 126.44 (CH), 126.66
(Cquart), 127.39 (2xCH), 128.20 (3xCH), 128.53 (2xCH), 128.58 (2xCH), 128.63 (3xCH), 129.29
(2xCH), 130.24 (2xCH), 131.29 (2xCH), 131.62 (Cquart), 132.29 (CH), 135.43 (Cquart), 137.89
(Cquart), 138.22 (Cquart), 139.67 (Cquart), 194.32 (Cquart).

IR v [cm™]: 3051 (w), 3030 (w), 1811 (w), 1634 (w), 1595 (w), 1578 (w), 1524 (w), 1477 (w),
1449 (m), 1435 (w), 1406 (w), 1391 (w), 1371 (w), 1358 (w), 1331 (w), 1314 (w), 1288 (w),
1273 (w), 1244 (w), 1207 (m), 1169 (w), 1146 (w), 1074 (w), 1020 (w), 1001 (w), 908 (w),
899 (m), 843 (w), 831 (w), 783 (m), 767 (m), 748 (m), 731 (s), 691 (s), 658 (w), 642 (m), 608
(w).

HRMS-ESI: ber. [C30H23NO + H]*: 414.1852; gef.: 414.1859.

EA: ber. flr C3H23NO (413.52): C 87.14, H 5.61, N 3.39; gef.: C 87.35, H5.72, N 3.34.
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Experimenteller Teil

(1-Benzyl-2-(4-nitrophenyl)-4-phenyl-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanon (6g)

6g
C30H21FN203
[476.51]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

10:1) wurden 135 mg (0.283 mmol, 10 %) 6g in Form eines orangen Pulvers erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.25.

Smp: 124-125 °C.

'H-NMR (300 MHz, CD.Cl): & 5.11 (s, 2H), 6.98 (tdd, 3Jun=8.4 Hz, *Jun = 2.7 Hz,
SJun = 1.1 Hz, 1H), 7.05 (m, 3H), 7.08 - 7.28 (m, 6H), 7.33 (m, 4H), 7.42 (m, 3H), 8.08 (m, 2H).
3C-NMR (75 MHz, CD:Cl;): 6 51.65 (CHz), 116.49 (d, 2Jcr =22.5 Hz, CH), 119.43 (d,
2Jcr = 21.8 Hz, CH), 122.48 (Cquart), 122.53 (CH), 123.61 (2xCH), 125.94 (*Jcr, J = 3.0 Hz, CH),
126.75 (CH), 127.11 (2xCH), 128.39 (CH), 128.56 (2xCH), 128.61 (2xCH), 129.32 (3xCH),
129.95 (3Jcr, J = 7.8 Hz, CH), 131.95 (2xCH), 134.56 (Cquart), 135.42 (Cquart), 137.26 (Cquart),
138.06 (Cquart), 141.33 (d, 3JcF=6.6 Hz, Cgquar), 147.77 (Cquat), 160.97 - 164.24 (d,
'Jer = 247.6 Hz, Cquart), 192.19 (d, *Jcr = 2.4 Hz, Cquan).

®F-NMR (282 MHz, CD:Cl,): 6 -113.9.

IR v [cm™]: 3063 (w), 3034 (w), 2974 (w), 2928 (w), 1632 (m), 1597 (m), 1585 (m), 1549 (w),
1518 (m), 1485 (w), 1472 (w), 1443 (m), 1416 (m), 1395 (w), 1377 (w), 1339 (s), 1308 (w),
1288 (m), 1271 (w), 1246 (w), 1229 (m), 1204 (w), 1188 (w), 1161 (w), 1123 (w), 1105 (w),
1078 (w), 1042 (w), 999 (w), 961 (w), 947 (w), 928 (w), 905 (w), 870 (m), 853 (m), 845 (m),
820 (m), 802 (m), 754 (s), 741 (m), 712 (m), 698 (s), 679 (w), 669 (W), 656 (w), 633 (w).
HRMS-ESI: ber. [C3oH21FN203 + H]*: 477.1618; gef.: 477.1609.

EA: ber. fur C3oH21FN2O3 (476.51): C 75.62, H 4.44, N 5.88; gef.: C 75.37, H 4.44, N 5.71.
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Experimenteller Teil

(1-Benzyl-2-(4-methoxyphenyl)-4-phenyl-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanone (6h)

6h
C31H4FNO,
[461.54]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

10:1) wurden 767 mg (1.66 mmol, 56 %) 6h in Form eines beigen Pulvers erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.31.

Smp: 123.5-124.5 °C.

"H-NMR (600 MHz, CD2Cl,): § 3.74 (s, 3H), 5.06 (s, 2H), 6.76 (m, 2H) 6.91 (s, 1H), 6.96 (tdd,
3Jnn = 8.4 Hz, 4dun = 2.7 Hz, %Jun = 1.0 Hz, 1H), 7.05 - 7.15 (m, 6H), 7.17 (m, 2H), 7.23 (m,
2H), 7.28 (m, 1H), 7.32 (m, 3H), 7.42 (m, 1H).

BC-NMR (151 MHz, CD:Clz): § 51.06 (CH2), 55.59 (CHs), 113.87 (CH) 116.49 (d,
2Jcr =22.2 Hz, CH), 118.86 (d, 2Jcr = 21.9 Hz, CH), 120.79 (CH), 121.01 (Cgquart), 123.39
(Cquart), 125.95 (d, *Jcr = 2.7 Hz, CH), 126.38 (2xCH), 126.58 (Cquart), 127.24 (3xCH), 128.06
(2xCH), 128.49 (4xCH), 129.15 (2xCH), 129.68 (d, 3Jcr = 7.7 Hz, CH), 132.46 (3xCH), 135.26
(Cquart), 138.03 (Cquart), 138.27 (Cquart), 141.93 (d, 3Jcr = 6.1 Hz, Cquart), 160.0 (Cquart), 161.74 -
163.37 (d, "Jcr = 246.1 Hz, Cquart), 192.58 (d, Jcr = 2.2 Hz , Cquan).

F-NMR (565 MHz, CD,Cl): § -114.6.

IR v [cm™]: 3057 (w), 3030 (w), 2961 (w), 2903 (w), 1632 (m), 1601 (w), 1587 (m), 1574 (w),
1549 (w), 1530 (m), 1479 (m), 1468 (w), 1441 (m), 1418 (m), 1404 (m), 1395 (m), 1381 (w),
1352 (w), 1292 (m), 1275 (w), 1244 (m), 1227 (m), 1204 (w), 1171 (m), 1111 (w), 1076 (w),
1024 (w), 1018 (w), 1001 (w), 949 (w), 926 (w), 845 (m), 822 (m), 802 (m), 781 (m), 750 (s),
729 (s), 698 (s), 685 (w), 671 (W), 633 (W).

HRMS-ESI: ber. [C31H24FNO; + H]*: 462.1864, gef. 462.1861.

EA: ber. fur: [C31H24FNO,] (461.54): C 80.67, H 5.42, N 3.03; gef.: C 80.45, H 5.26, N 3.12.
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Experimenteller Teil

(1-Benzyl-2-(2-chlorphenyl)-4-phenyl-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanon (6i)

6i
C30H21CIFNO
[465.95]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

10:1) wurden 641 mg (1.38 mmol, 46 %) 6i in Form eines braunen Pulvers erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.33.

Smp: 132-134 °C.

"H-NMR (600 MHz, CD.Cl,): 6 4.90 (d, 2Jun = 15.4 Hz, 1H), 5.05 (d, 2Jun = 15.4 Hz, 1H), 6.95
(m, 2H), 7.05 (m, 2H), 7.11 (m, 2H), 7.17 (m, 3H), 7.20 - 7.33 (m, 7H), 7.35 (dd, 3Jux = 8.1 Hz,
4dun = 1.2 Hz, 2H), 7.42 (dt, 3Jpn = 7.7 Hz, 4Jun = 1.3 Hz, 1H).

BC-NMR (151 MHz, CD:Cly): § 51.76 (CHz), 116.42 (d, 2Jcr =22.8 Hz, CH), 118.93 (d,
2Jcr = 21.8 Hz, CH), 121.19 (CH), 122.09 (Cquart), 125.89 (d, “Jcr = 2.7 Hz, CH), 126.60 (2xCH),
126.92 (Cquart), 127.05 (CH), 127.93 (2xCH), 128.37 (CH), 128.62 (2xCH), 128.78 (2xCH),
129.21 (2xCH), 129.75 (d, 3Jcr = 7.7 Hz, CH), 129.91 (CH), 130.84 (CH+Cquar), 134.32 (CH),
135.18 (2xCquart), 135.55 (d, *Jcr = 1.7 Hz, Cgquart), 137.36 (Cquar), 142.03 (d, 3Jcr = 6.2 Hz,
Cauart), 161.79 - 163.42 (d, 'Jcr = 245.7 Hz, Cquart), 192.07 (d, *Jcr = 2.4 Hz , Cquar).

F-NMR (282 MHz, CDCl): § -114.5.

IR v [cm™"]: 3669 (w), 3661 (w), 2987 (m), 2972 (m), 2891 (m), 2884 (m), 2828 (w), 1643 (m),
1601 (w), 1585 (w), 1526 (w), 1468 (m), 1452 (m), 1435 (m), 1408 (m), 1383 (m), 1352 (w),
1331 (w), 1292 (w), 1260 (m), 1225 (m), 1182 (w), 1155 (w), 1128 (w), 1051 (s), 1028 (s), 1011
(w), 986 (w), 945 (w), 905 (w), 891 (w), 872 (w), 849 (m), 816 (w), 791 (m), 783 (w), 756 (s),
743 (m), 719 (m), 696 (s), 652 (w).

HRMS-ESI ber. [C30H21CIFNO + H]*: 466.1369; gef.: 466.1378.

EA: ber. fur C3oH21CIFNO (465.95): C 77.33, H 4.54, N 3.01; gef.: C 77.10, H 4.55, N 2.95.
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Experimenteller Teil

(1-Benzyl-2-isopropyl-4-(4-nitrophenyl)-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanon (6j)

6j
Ca7H23FN203
[442.49]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

9:1) wurden 605 mg (1.37 mmol, 48 %) 6j in Form eines roten Pulvers erhalten.

Rf (n-Hexan/Aceton 5:1): 0.30.

Smp: 173.5-174.5 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl,): § 1.20 (d, 3Jun = 7.2 Hz, 6H), 3.18 (sept, 3Jun = 7.1 Hz, 1H), 5.23
(s, 2H), 6.86 (s, 1H), 7.04 (tdd, 3Jun = 8.3 Hz, *Jun = 2.6 Hz, SJnun = 0.9 Hz, 1H), 7.10 - 7.24 (m,
5H), 7.29 - 7.45 (m, 4H), 7.50 (dt, 3Jun = 7.7 Hz, *Jpn = 1.2 Hz, 1H), 7.92 (m, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CD:Clz): 6 21.98 (2xCHs), 26.70 (CH), 51.64 (CH2), 116.44 (d,
2Jcr = 22.4 Hz, CH), 119.41 (d, 2Jcr = 22.2 Hz, CH), 119.85 (CH), 121.18 (CH), 123.52 (Cquart),
123.77 (CH), 126.00 (d, “Jcr = 2.9 Hz, CH), 126.92 (2xCH), 128.28 (2xCH), 128.30 (CH),
129.36 (2xCH), 130.16 (d, 3Jcr = 7.7 Hz, CH), 137.57 (2xCquart), 142.00 (d, 3Jcr = 6.2 Hz, Cquart),
142.52 (Cquart), 143.69 (Cquart), 145.86 (Cquart), 161.19 - 164.45 (d, 'Jcr = 246.5 Hz, Cquart),
194.13 (d, *Jcr = 2.3 Hz , Cquan).

F-NMR (282 MHz, CDCl,): 6§ -113.6.

IR v [em™]: 3121 (w), 3073 (w), 3061 (w), 3032 (w), 2985 (w), 2930 (w), 2866 (w), 2828 (w),
1703 (w), 1651 (m), 1634 (w), 1585 (s), 1504 (s), 1479 (m), 1468 (w), 1435 (m), 1402 (w),
1383 (w), 1335 (s), 1325 (s), 1294 (s), 1271 (s), 1229 (m), 1186 (m), 1169 (m), 1159 (m), 1134
(m), 1107 (s), 1086 (m), 1076 (m), 1020 (w), 989 (w), 945 (m), 926 (w), 903 (w), 891 (w), 864
(m), 847 (s), 816 (m), 791 (s), 773 (m), 762 (m), 748 (s), 736 (s), 729 (s), 711 (m), 692 (s),
658 (m).

HRMS-ESI ber. [C27H23FN2O3 + H]*: 443.1765; gef.: 443.1768.

EA: ber. fur C27H23FN203 (442.49): C 73.29, H 5.24, N 6.33; gef.: C 72.95, H 5.33, N 6.12.
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Experimenteller Teil

(1-(2-Brombenzyl)-4-(4-nitrophenyl)-2-phenyl-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanon
(6k)

6k
CgngoBrFN203
[555.40]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

9:1) wurden 767 mg (1.38 mmol, 47 %) 6k in Form eines gelben Pulvers erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.25.

Smp: 160-161 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CD.Cl,): § 5.15 (s, 2H), 6.91 (dd, 3Jun = 7.7 Hz, *Jun = 1.3 Hz, 1H), 7.01
(m, 2H), 7.08 - 7.28 (m, 7H), 7.28 - 7.38 (m, 2H), 7.43 (m, 3H), 7.58 (dd, 3Jun = 8.0 Hz,
4Jun = 1.2 Hz, 1H), 8.05 (m, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CD2Cl): 6 51.71 (CH2), 116.44 (d, 2Jcr = 22.4 Hz, CH), 119.42 (d,
2Jcr =22.2 Hz, CH), 121.37 (Cgquart), 122.45 (CH), 122.79 (Cquart), 123.89 (2xCH), 124.78
(Cquart), 125.90 (d, *Jcr = 2.9 Hz, CH), 128.50 (CH), 128.67 (2xCH), 128.77 (2xCH), 129.03
(CH), 129.10 (CH), 129.99 (d, 3Jcr = 7.7 Hz, CH), 130.01 (CH), 130.49 (Cgquart), 130.97 (2xCH),
133.53 (CH), 136.61 (Cquart), 139.41 (Cgquart), 141.40 (d, 3Jcr = 6.2 Hz, Cquart), 142.03 (Cquart),
146.35 (Cquart), 160.94 - 164.21 (d, "Jcr = 246.5 Hz, Cquart), 192.14 (d, *Jcr = 2.3 Hz , Cquan).
F-NMR (282 MHz, CDCl,): 6§ -113.9.

IR v [cm™]: 1655 (m), 1595 (m), 1585 (m), 1568 (w), 1551 (w), 1531 (w), 1503 (m), 1479 (m),
1468 (w), 1439 (m), 1400 (w), 1391 (w), 1331 (s), 1296 (m), 1269 (m), 1229 (m), 1186 (w),
1167 (w), 1157 (w), 1128 (w), 1111 (m), 1076 (w), 1028 (m), 1015 (w), 1001 (w), 968 (w), 943
(w), 843 (m), 818 (m), 793 (m), 762 (s), 746 (s), 727 (w), 702 (m), 689 (m), 675 (M), 662 (w),
646 (w).

HRMS-ESI ber. [C30H20"°BrFN2O3 + H]*: 555.0714; gef.: 555.0713/557.0695.

HRMS-ESI ber. [C3oH208'BrFN2O3 + H]*: 557.0694; gef.: 557.0695.

EA: ber. fur C3oH20BrFN203 (5655.40): C 64.88, H 3.63, N 5.04; gef.: C 64.67, H 3.63, N 5.04.
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Experimenteller Teil

(1-Butyl-2,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanon (61)

6l
[397.49]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

20:1) wurden 620 mg (1.56 mmol, 53 %) 6l in Form eines gelben Ols erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.28.

"H-NMR (600 MHz, CD2Cly): 5 0.83 (t, 3Jnn = 7.5 Hz, 3H), 1.24 (sext., 3Jnun = 7.4 Hz, 2H), 1.66
(m, 2H), 3.87 (t, 3Jun = 7.4 Hz, 2H), 6.95 (m, 2H), 7.10 (m, 2H), 7.19 (m, 2H), 7.24 - 7.31 (m,
8H), 7.40 (ddt, 3Jun = 7.7 Hz, *Jun = 1.3 Hz, 5Jyn = 0.8 Hz, 1H).

3C-NMR (151 MHz, CD.Cl,): § 13.71 (CHs), 20.16 (CH>), 33.56 (CH.), 47.33 (CH2), 116.51
(d, 2Jcr = 23.2 Hz, CH), 118.76 (d, 2Jcr = 22.0 Hz, CH), 120.42 (d, *Jcr = 2.5 Hz, CH), 120.86
(Cquart), 125.90 (d, *Jcr = 2.8 Hz, CH), 126.23 (Cquart), 126.30 (2xCH), 128.45 (2xCH), 128.50
(4xCH), 129.62 (d, 3Jcr = 7.8 Hz, CH), 131.16 (2xCH), 131.70 (Cquart), 135.42 (Cquart), 137.97
(Cquart), 142.02 (d, 3Jcr = 6.3 Hz, Cquart), 161.68 - 163.31 (d, "Jcr = 246.3 Hz, Cquart), 192.54 (d,
4Jcr = 2.1 Hz , Cquan)-

"F-NMR (565 MHz, CD,Cl,): 6§ -114.7.

IR v [cm™]: 3063 (w), 3030 (w), 2957 (w), 2932 (w), 2872 (w), 1757 (w), 1694 (w), 1643 (m),
1603 (w), 1585 (m), 1547 (w), 1522 (w), 1477 (m), 1443 (m), 1379 (m), 1368 (w), 1348 (w),
1329 (w), 1310 (w), 1285 (m), 1267 (m), 1258 (m), 1238 (m), 1223 (m), 1200 (w), 1173 (m),
1157 (w), 1134 (w), 1119 (w), 1074 (w), 1026 (w), 1001 (w), 968 (w), 945 (w), 918 (w), 887
(w), 841 (m), 820 (m), 779 (m), 752 (s), 696 (s), 675 (m), 650 (m), 615 (w).

HRMS-ESI ber. [C27H24FNO + H]*: 398.1915, gef. 398.1922.

EA: ber. fur Co7H24FNO (397.49) C 81.59, H 6.02, N 3.52; gef.: C 81.31, H 6.24, N 3.50.
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(3-Fluorphenyl)(1-(4-methoxyphenyl)-2,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)methanon (6m)

6m
C3pHooFNO,
[447.51]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

10:1) wurden 663 mg (1.48 mmol, 50 %) 6m in Form eines beigen Pulvers erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.30.

Smp: 155-156 °C.

'H-NMR (600 MHz, CD.Clp): § 3.79 (s, 3H), 6.85 (m, 2H), 6.99 (tdd, 3Jun =8.4 Hz,
4dun = 2.7 Hz, 5Jun = 0.9 Hz, 1H), 7.06 - 7.19 (m, 10H), 7.24 (m, 2H), 7.33 (m, 2H), 7.41 (ddd,
3Jbn = 9.7 Hz, 4Jpn = 2.5 Hz, 4Jun = 1.5 Hz, 1H), 7.51 (dt, 3Jun = 7.7, *Jun = 1.2 Hz, 1H).
BC-NMR (151 MHz, CD.Cl,): § 55.84 (CHs), 114.52 (3xCH) 116.57 (d, 2Jcr = 22.1 Hz, CH),
119.22 (d, 2Jcr = 22.2 Hz, CH), 121.84 (Cquart), 122.50 (CH), 126.05 (d, *Jcr = 3.1 Hz, CH)
126.56 (Cquart), 126.62 (2xCH), 127.72 (3xCH), 127.97 (2xCH), 128.12 (3xCH), 128.46 (3xCH)
128.66 (3xCH), 129.80 (d, 3Jcr = 7.7 Hz, CH), 131.18 (3xCH), 131.37 (Cquart), 132.63 (Cquar),
134.95 (Cquart), 136.86 (Cquart), 141.58 (d, 3Jcr = 6.2 Hz, Cquart), 159.25 (Cquart), 161.82 - 163.45
(d, "Jer = 246.5 Hz, Cquart), 193.10 (d, *Jcr = 2.1 Hz , Cquan).

F-NMR (565 MHz, CD.Cl,): 5§ -112.4.

IR v [em™]: 3129 (w), 3071 (w), 3024 (w), 2972 (w), 2901 (w), 2884 (w), 1643 (m), 1601 (W),
1585 (m), 1547 (w), 1512 (m), 1474 (m), 1435 (w), 1418 (w), 1383 (w), 1337 (w), 1275 (m),
1240 (m), 1217 (m), 1180 (w), 1169 (w), 1159 (w), 1134 (w), 1109 (w), 1078 (m), 1045 (w),
1024 (m), 1003 (w), 947 (w), 912 (w), 893 (w), 831 (m), 814 (w), 795 (m), 777 (m), 756 (s), 733
(w), 723 (w), 700 (s), 675 (m), 657 (w), 623 (w).

HRMS-ESI ber. [C30H2FNO; + H]*: 448.1707; gef.: 448.1714.

EA: ber. flr C3oH22FNO, (447.51): C 80.52, H 4.96, N 3.13; gef.: C 80.39, H 4.86, N 3.08.

’

’
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(1-Benzyl-4-(4-methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanon (6n)

6n
[461.54]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

9:1) wurden 533 mg (1.15 mmol, 40 %) 6n in Form eines farblosen Pulvers erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.28.

Smp: 157-158 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 3.73 (s, 3H), 5.07 (s, 2H), 6.74 (m, 2H), 6.96 (tdd, 3Jcr = 8.4 Hz,
4Jcr = 2.6 Hz, *Jcr = 1.1 Hz, 1H), 7.03 - 7.14 (m, 3H), 7.14 - 7.26 (m, 7H), 7.26 - 7.36 (m, 4H),
7.42 (dt, 3Jcr = 7.7 Hz, 4Jcr = 1.2 Hz, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CD:Cl;): § 51.14 (CH.), 55.53 (CHs), 113.95 (2xCH) 116.49 (d,
2Jcr =22.2 Hz, CH), 118.87 (d, 2Jcr = 21.9 Hz, CH), 120.61 (CH), 121.11 (Cquart), 123.39
(Cquart), 125.97 (d, *Jcr = 2.70 Hz, CH), 126.40 (CH), 127.26 (3xCH), 127.61 (Cquar), 128.07
(CH), 128.46 (2xCH), 128.60 (CH), 129.60 (2xCH), 129.73 (CH), 131.15 (2xCH), 131.41
(Cquart), 137.97 (Cquart), 138.17 (Cquart), 141.90 (d, 3Jcr = 6.2 Hz, Cquart), 158.60 (Cquart), 160.90 -
163.37 (d, "Jcr = 246.2 Hz, Cquart), 192.67 (d, *Jcr = 2.2 Hz , Cquan).

F-NMR (282 MHz, CDCl): § -114.5.

IR v [cm™]: 3055 (w), 2832 (w), 1639 (w), 1603 (w), 1582 (m), 1558 (w), 1526 (w), 1497 (m),
1474 (w), 1466 (w), 1437 (w), 1425 (w), 1406 (w), 1385 (w), 1373 (w), 1356 (w), 1331 (w),
1294 (w), 1283 (w), 1267 (w), 1244 (m), 1225 (m), 1198 (w), 1180 (m), 1171 (w), 1155 (w
1115 (w), 1076 (w), 1028 (m), 1015 (w), 972 (w), 957 (w), 926 (w), 881 (w), 841 (s), 824 (m
814 (w), 783 (m), 762 (s), 733 (s), 704 (m), 694 (m), 673 (w).

HRMS-ESI ber. [C31H22FNO2 + H]*: 462.1864, gef. 462.1864.

EA: ber. fur C31H24FNO> (461.54): C 80.67, H 5.42, N 3.03; gef.: C 80.29, H 5.23, N 2.93.

)
)
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(1-Benzyl-5-methyl-2,4-diphenyl-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanon (60)

60
[445.54]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

9:1) wurden 431 mg (0.967 mmol, 33 %) 60 in Form eines farblosen Pulvers erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.33.

Smp: 143-144 °C.

'H-NMR (300 MHz, CD.Cl): § 2.18 (s, 3H), 5.13 (s, 2H), 6.90 (tdd, 3Jun =8.5 Hz,
4Jun = 2.7 Hz, 5Jun = 1.0 Hz, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.01 - 7.40 (m, 16H).

BC-NMR (75 MHz, CD2Clz): 6§ 10.97 (CHs), 48.33 (CH), 116.45 (d, 2Jcr = 22.2 Hz, CH),
118.50 (d, 2Jcr = 21.8 Hz, CH), 121.81 (Cquart), 123.77 (Cquart), 125.78 (d, 4Jcr = 2.7 Hz, CH),
126.10 (2xCH), 126.22 (CH), 127.68 (CH), 127.91 (Cquart), 128.24 (2xCH), 128.40 (2xCH),
128.44 (CH), 129.21 (2xCH), 129.52 (d, 3Jcr = 8.1 Hz, CH), 130.43 (2xCH), 131.17 (2xCH),
131.80 (Cquart), 135.84 (Cquart), 137.45 (Cquart), 138.22 (Cquant), 142.15 (d, 3Jcr = 6.3 Hz, Cquart),
160.75 - 164.00 (d, "Jcr = 245.3 Hz, Cquart), 192.32 (d, *Jcr = 2.2 Hz, Cquant).

F-NMR (282 MHz, CDCl): § -114.8.

IR v [cm™]: 3067 (w), 3028 (w), 2955 (w), 2940 (w), 2913 (w), 1703 (w), 1643 (m), 1599 (w),
1584 (w), 1557 (w), 1520 (w), 1491 (w), 1474 (w), 1443 (m), 1421 (w), 1404 (w), 1375 (w),
1348 (w), 1333 (w), 1315 (w), 1288 (w), 1271 (w), 1242 (w), 1223 (w), 1209 (w), 1198 (w),
1177 (w), 1134 (w), 1109 (w), 1072 (w), 1045 (w), 1028 (w), 1014 (w), 995 (w), 964 (w), 941
(w), 924 (w), 910 (w), 885 (w), 870 (w), 854 (m), 831 (w), 802 (w), 762 (m), 735 (m), 696 (s),
677 (w), 648 (w), 637 (w).

HRMS-ESI ber. [C31H24FNO + H]*: 446.1915, gef. 446.1918.

EA: ber. fur C31H24FNO (445.54): C 83.57, H 5.43, N 3.14; gef.: C 83.35, H 5.46, N 3.09.

180



Experimenteller Teil

(1-Benzyl-4-(4-nitrophenyl)-2-phenyl-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanone (6p)

6p
C30H21FN203
[476.51]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

9:1) wurden 748 mg (1.78 mmol, 61 %) 6p in Form eines beigen Pulvers erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 5:1): 0.23.

Smp: 136-138 °C.

'H-NMR (300 MHz, CD.Cl): 6 5.10 (s, 2H), 6.98 (tdd, 3Jun =8.5 Hz, 4Jun = 2.7 Hz,
SJun = 1.0 Hz, 1H), 7.04 - 7.17 (m, 4H), 7.19 - 7.39 (m, 9H), 7.43 (m, 3H), 8.04 (m, 2H).
BC-NMR (75 MHz, CD:Cl,): 6 51.41 (CHz), 116.45 (d, 2Jcr = 22.4 Hz, CH), 119.22 (d,
2Jcr = 22.1 Hz, CH), 121.25 (Cquar), 122.49 (CH), 123.88 (2xCH), 124.60 (Cgquart), 125.90 (d,
4Jcr = 2.9 Hz, CH), 127.35 (2xCH), 128.32 (CH), 128.59 (2xCH), 128.75 (2xCH), 129.02 (CH),
129.25 (2xCH), 129.95 (d, 3Jcr = 7.7 Hz, CH), 130.73 (Cquart), 131.16 (2xCH), 137.37 (Cquart),
139.37 (Cquart), 141.50 (d, 3Jcr = 6.2 Hz, Cquart), 142.18 (Cquart), 146.29 (Cquart), 160.94 - 164.21
(d, "Jer = 246.5 Hz, Cquart), 192.13 (d, “Jer = 2.3 Hz , Cquan).

F-NMR (282 MHz, CDCly): § -114.0.

IR v [cm™]: 3067 (w), 3032 (w), 2926 (w), 1811 (w), 1705 (w), 1643 (w), 1585 (m), 1547 (w),
1508 (m), 1477 (m), 1441 (m), 1422 (w), 1396 (w), 1335 (s), 1296 (m), 1283 (m), 1269 (m),
1227 (m), 1198 (w), 1177 (w), 1155 (w), 1109 (m), 1074 (w), 1028 (w), 1013 (w), 1001 (w), 970
(W), 955 (w), 945 (w), 922 (w), 899 (w), 856 (m), 841 (m), 818 (m), 787 (m), 750 (s), 735 (w),
700 (s), 675 (m), 665 (m), 646 (w).

HRMS-ESI ber. [C30H21FN203 + H]*: 477.1609; gef.: 477.1611.

EA: ber. fur C3oH21FN2O3 (476.51): C 75.62, H 4.44, N 5.88; gef.: C 75.83, H 4.41, N 5.90.
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(1-Benzyl-4-pentyl-2-phenyl-1H-pyrrol-3-yl)(3-fluorphenyl)methanone (6q)

6q
CogHgFNO
[425.55]

Das Produkt wurde nach AAV1 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung (n-Hexan/EE

9:1) wurden 515 mg (1.21 mmol, 41 %) 6q in Form eines gelben Ols erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.37.

"H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): 5 0.86 (m, 3H), 1.30 (m, 4H), 1.55 (m, 2H), 2.66 (t, 3Jun = 7.6 Hz,
2H), 5.01 (s, 2H), 6.63 (s, 1H), 6.87 (tdd, 3Jun = 8.4 Hz, *Jyn = 2.7 Hz, °Jun = 1.0 Hz, 1H), 6.98
(m, 2H), 7.02 - 7.14 (m, 6H), 7.17 (ddd, 3Jnn = 9.5 Hz, *Jun = 2.6 Hz, *Jpn = 1.5 Hz, 1H) 7.23 -
7.41 (m, 4H).

BC-NMR (75 MHz, CD:Clz): § 14.27 (CHas), 22.93 (CH2), 26.37 (CH2), 30.74 (CH2), 32.18
(CH2), 50.95 (CH>), 116.25 (d, 2Jcr = 22.3 Hz, CH), 118.08 (d, 2Jcr = 21.8 Hz, CH), 121.11
(CH), 121.12 (CH), 121.87 (Cquart), 125.51 (d, *Jcr = 2.7 Hz, CH), 127.02 (CH), 127.39 (Cquart),
127.90 (CH), 128.24 (CH), 128.29 (2xCH), 129.06 (2xCH), 129.56 (d, 3Jcr = 8.1 Hz, CH),
131.19 (2xCH), 131.86 (Cguart), 138.35 (Cquart), 138.80 (Cquart), 142.81 (d, 3Jcr = 6.3 Hz, Cquan),
160.75 - 164.00 (d, "Jcr = 245.3 Hz, Cquart), 192.82 (d, *Jcr = 2.2 Hz, Cquant).

F-NMR (282 MHz, CDCl): § -114.8.

IR v [cm™]: 3065 (w), 3030 (w), 2953 (w), 2926 (w), 2857 (w), 1632 (m), 1605 (w), 1585 (m),
1558 (w), 1516 (w), 1474 (m), 1452 (m), 1441 (m), 1418 (m), 1356 (w), 1331 (w), 1294 (w),
1244 (m), 1202 (w), 1169 (m), 1153 (w), 1107 (w), 1074 (w), 1015 (w), 974 (w), 957 (w), 920
(w), 887 (w), 866 (w), 835 (m), 818 (m), 793 (w), 758 (s), 733 (m), 698 (s), 673 (m), 660 (M),
611 (w).

HRMS-ESI ber. [C29H2sFNO + H]*: 426.2233, gef. 426.2228.

EA: ber. fur C29H28FNO (425.55): C 81.85, H 6.63, N 3.29; gef.: C 81.66, H 6.49, N 3.26.
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6.4 Synthese und analytische Daten der sulfenylierten Enaminone
8
6.4.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV2

Unter Stickstoffatmosphare wurden in einem sekurierten und ausgeheizten Schlenkrohr
14.0 mg (0.0200 mmol, 2.00 mol%) Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)-dichlorid und 8.00 mg
(0.0400 mmol, 4.00 mol%) Kupfer(l)iodid in 0.500 mL 1,4-Dioxan vorgelegt. Zu der Lésung
wurden anschlieend 1.00 mmol von einem Saurechlorid 1, einem terminalen Alkin 2 und
101 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq) Triethylamin hinzugefiigt und die Reaktion bei Raumtemperatur
fir 2 h gerthrt. Anschlie®end wurden 0.100 mL Methanol und 1.00 mmol eines Amins 3
hinzugefiigt und die Reaktionsldsung auf 80 °C fur 24 h erwarmt. Danach wurden 1.00 mmol
NTS 8, 6.00 mg (0.0100 mmol, 1.00 mol%) Yb(OTf)3 und 1.00 mL DMF hinzugegeben und die
Reaktionsmischung weiterhin auf 80 °C fir 4 h erhitzt. Die Reaktionsldsung wurde mit 20.0 mL
DCM verdiinnt, in einen Scheidetrichter Gberfihrt und mit 30.0 mL ges NaCl-Lésung
gewaschen. Die wassrige Phase wurde zweimal mit 20.0 mL DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet. Nach der Abtrennung des
Trockenmittels wurde das Rohprodukt auf Celite® adsorbiert und mit einer n-Hexan/Aceton-

Mischung saulenchromatographisch getrennt.

Tabelle 19: Experimentelle Details zur Darstellung von sulfenylierten Enaminonen 8

Saurechlorid Alkin Amin NTS Produkt
Eintrag
1 2 3 7 8
1a 2a 3a 7a 8a
1 482 mg 307 mg 322 mg 625 mg 1.08 g
3.04 mmol 3.01 mmol 3.00 mmol 3.02 mmol (81 %)
1b 2a 3a 7a 8b
2 167 mg 101 mg 109 mg 209 mg 327 mg
1.05 mmol 0.998 mmol 1.02 mmol 1.01 mmol (75 %)
1c 2a 3a 7a 8c
3 169 mg 99 mg 105 mg 206 mg 172 mg
1.02 mmol 0.969 mmol 0.980 mmol 0.994 mmol (40 %)
1d 2a 3a 7a 8d
4 173 mg 109 mg 112 mg 208 mg 286 mg
1.01 mmol 1.07 mmol 1.05 mmol 1.00 mmol (62 %)
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1e 2a 3a 7a 8e
5 134 mg 106 mg 106 mg 206 mg 275 mg
1.03 mmol 1.04 mmol 0.989 mmol 0.994 mmol (67 %)

1f 2a 3a 7a 8f
6 145 mg 105 mg 108 mg 209 mg 303 mg
1.03 mmol 1.03 mmol 1.01 mmol 1.01 mmol (73 %)

1b 2b 3a 7a 8g
7 160 mg 145 mg 107 mg 207 mg 126 mg
1.01 mmol 0.986 mmol 1.00 mmol 1.00 mmol (27 %)

1b 2c 3a 7a 8h
8 159 mg 135 mg 108 mg 206 mg 368 mg
1.00 mmol 1.02 mmol 1.01 mmol 0.994 mmol (80 %)

1b 2f 3a 7a 8i
9 162 mg 74 mg 109 mg 206 mg 311 mg
1.02 mmol 1.09 mmol 1.02 mmol 0.994 mmol (75 %)

1b 29 3a 7a 8j
10 160 mg 175 mg 116 mg 205 mg 414 mg
1.01 mmol 0.982 mmol 1.08 mmol 0.989 mmol (82 %)

1b 2h 3a 7a 8k
11 161 mg 67 mg 113 mg 208 mg 296 mg
1.02 mmol 1.01 mmol 1.05 mmol 1.00 mmol (73 %)

1b 2j 3a 7a 8l
12 156 mg 146 mg 111 mg 206 mg 354 mg
0.984 mmol 1.01 mmol 1.04 mmol 1.00 mmol (75 %)

1b 2j 3a 7a 8m
13 163 mg 112 mg 108 mg 208 mg 326 mg
1.03 mmol 1.02 mmol 1.01 mmol 1.00 mmol (73 %)

1b 2k 3a 7a 8n
14 156 mg 119 mg 109 mg 209 mg 327 mg
0.984 mmol 1.02 mmol 1.02 mmol 1.01 mmol (74 %)

1b 2c 3b 7a 8o
15 162 mg 136 mg 186 mg 208 mg 418 mg
1.02 mmol 1.03 mmol 1.00 mmol 1.00 mmol (76 %)

1b 2c 3c 7a 8p
16 162 mg 131 mg 80 mg 207 mg 356 mg
1.02 mmol 0.991 mmol 1.09 mmol 1.00 mmol (83 %)
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1b 2c 3d 7a 8q
17 154 mg 129 mg 123 mg 208 mg 367 mg
0.971 mmol 0.976 mmol 1.00 mmol 1.00 mmol (78 %)
1b 2c 3e 7a 8r
18 167 mg 129 mg 119 mg 208 mg 364 mg
1.05 mmol 0.976 mmol 0.982 mmol 1.00 mmol (77 %)
1b 2c 3f 7a 8s
19 159 mg 135 mg 224 mg 208 mg 364 mg
1.00 mmol 1.02 mmol 1.04 mmol 1.00 mmol (67 %)
1b 2c 39 7a 8t
20 159 mg 132 mg 162 mg 209 mg 394 mg
1.00 mmol 1.00 mmol 1.01 mmol 1.01 mmol (77 %)
1b 2c 3h 7a 8u
21 163 mg 129 mg 138 mg 206 mg 405 mg
1.03 mmol 0.976 mmol 1.01 mmol 0.994 mmol (83 %)
1b 2c 3i 7a 8v
22 160 mg 131 mg 183 mg 210 mg 386 mg
1.01 mmol 0.991 mmol 0.970 mmol 1.01 mmol (76 %)
1b 2c 3j 7a 8w
23 163 mg 137 mg 162 mg 207 mg 311 mg
1.03 mmol 1.04 mmol 1.03 mmol 1.00 mmol (58 %)
1b 2c 3k 7a 8x
24 159 mg 134 mg 116 mg 207 mg 373 mg
1.00 mmol 1.01 mmol 1.02 mmol 1.00 mmol (78 %)
1b 2c 3l 7a 8y
25 163 mg 135 mg 186 mg 209 mg 396 mg
1.03 mmol 1.02 mmol 1.02 mmol 1.01 mmol (81 %)
1b 2c 3m 7a 8z
26 154 mg 134 mg 199 mg 206 mg 449 mg
0.971 mmol 1.01 mmol 1.01 mmol 0.994 mmol (83 %)
1b 2c 3a 7b 8aa
27 169 mg 148 mg 124 mg 287 mg 488 mg
1.07 mmol 1.12 mmol 1.16 mmol 1.00 mmol (83 %)
1b 2c 3a 7c 8ab
28 161 mg 127 mg 110 mg 237 mg 347 mg
1.02 mmol 0.961 mmol 1.03 mmol 1.00 mmol (83 %)
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1b 2c 3a 7d 8ac
29 159 mg 135 mg 109 mg 213 mg 309 mg
1.00 mmol 1.02 mmol 1.02 mmol 0.989 mmol (65 %)

1b 2c 3a 7e 8ad
30 161 mg 133 mg 105 mg 277 mg 358 mg
1.02 mmol 1.01 mmol 0.980 mmol 1.01 mmol (67 %)

1b 2c 3a 7f 8ae
31 163 mg 137 mg 109 mg 253 mg 383 mg
1.03 mmol 1.04 mmol 1.02 mmol 1.00 mmol (72 %)

1b 2c 3a 79 8af
32 164 mg 139 mg 102 mg 259 mg 380 mg
1.03 mmol 1.05 mmol 0.952 mmol 1.01 mmol (71 %)
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6.4.2 Spektroskopische Daten

(E)-3-(Benzylamino)-1-(2-fluorphenyl)-3-phenyl-2-(phenylthio)prop-2-en-1-on (8a)

s

O HN

8a
C28H22FNOS
[439.55]
Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach s&ulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 10:1) wurden 1.078 g (2.45 mmol, 81 %) 8a in Form eines gelben Feststoffs

erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.32.

Smp: 140-141 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD,Cly): § 4.32 (d, 3Jnn = 6.2 Hz, 2H), 6.87 (d, 3Jnn = 7.7 Hz, 2H), 6.90 -
7.03 (m, 3H), 7.03 - 7.44 (m, 14H), 12.77 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD,Cly): § 50.14 (CH2), 96.05 (Cquart), 115.46 (d, 2Jcr = 22.0 Hz, CH),
123.65 (d, 2Jcr = 3.1 Hz, CH), 124.61 (CH), 125.06 (2xCH), 127.58 (4xCH), 128.48 (d,
4Jcr = 3.7 Hz, CH), 128.56 (2xCH), 128.73 (2xCH), 129.24 (3xCH), 129.60 (CH), 130.40 (d,
3Jcr = 8.1 Hz, CH), 131.27 (d, 2Jcr = 17.3 Hz, Cquart), 134.17 (Cquart), 137.65 (Cquart), 142.02
(Cquart), 158.65 - 163.75 (d, "Jcr = 245.4 Hz, Cquart), 173.97 (Cquart), 194.77 (Cquart)-

F-NMR (282 MHz, CD.Cl,): 6 -115.4.

IR v [cm']: 3028 (w), 3001 (w), 2988 (w), 2934 (w), 2874 (w), 1611 (w), 1541 (s), 1497 (w),
1476 (m), 1449 (m), 1431 (m), 1358 (w), 1304 (m), 1248 (m), 1219 (m), 1179 (w), 1152 (w),
1117 (m), 1098 (w), 1080 (w), 1069 (w), 1022 (m), 999 (w), 984 (w), 959 (w), 943 (w), 916 (w),
899 (w), 881 (w), 866 (w), 827 (m), 789 (w), 758 (s), 735 (s), 691 (s), 675 (M), 633 (M).
EI-MS (m/z (%)): 439.1 ([8a]*, 29), 330.1 ([8a-SPh]*, 11), 316.1 ([8a-CO-CsHsF]*, 33), 240.1
(19), 228.1 (14), 225.1 (15), 223.1 (12), 222.1 (62), 185.1 (14), 139.0 (10), 123.0 ([CeH4F-CO]*,
100), 121.0 (17), 106.1 (17), 105.0 (57), 104.0 (15), 95.0 ([CeH4F]*, 30), 91 ([Ph-CH2]*, 71),
77.1 ([Ph]*, 48), 65.0 (12), 57.1 (18).

HRMS-ESI ber. [C2sH22FNOS + H]*: 440.1479, gef. 440.1481.

EA: ber. fur CogH22FNOS (439.55): C 76.51, H 5.05, N 3.19, S 7.29; gef.: C 76.68, H 5.11, N
3.08, S 7.55.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-1-(3-fluorphenyl)-3-phenyl-2-(phenylthio)prop-2-en-1-on (8b)

¢

8b
[439.55]

Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 9:1) wurden 327 mg (0.744 mmol, 75 %) 8b in Form eines gelben Feststoffs

erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.31.

Smp: 123.5-124.5 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CD,Cly): 5§ 4.27 (d, 3Jun = 6.1 Hz, 2H), 6.88 (m, 2H), 6.98 (m, 2H), 7.05 -
7.25 (m, 9H), 7.25 - 7.39 (m, 6H), 12.87 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD2Cly): § 50.17 (CH2), 93.97 (Cquart), 114.48 (d, 2Jcr = 22.8 Hz, CH),
116.03 (d, 2Jcr = 21.1 Hz, CH), 123.26 (d, “Jcr = 2.8 Hz, CH), 124.63 (CH), 124.85 (2xCH),
127.24 (CH), 127.56 (2xCH), 128.16 (CH), 128.56 (2xCH), 128.91 (2xCH), 129.22 (d,
3Jcr = 7.8 Hz, CH), 129.22 (3xCH) 129.56 (CH), 134.33 (Cquart), 137.72 (Cquart), 142.28 (Cquart),
144.83 (d, 3Jcr = 6.5 Hz, Cquart), 160.52 - 163.77 (d, 'Jcr = 244.5 Hz, Cquart), 174.67 (Cquant),
196.81 (d, 2Jcr = 2.5 Hz, Cquan).

®F-NMR (282 MHz, CD:Cl,): 6 -114.6.

IR v [cm™]: 3107 (w), 3075 (w), 3053 (w), 3034 (w), 1884 (w), 1792 (w), 1602 (w), 1580 (w),
1551 (s), 1495 (w), 1476 (m), 1427 (m), 1362 (w), 1310 (s), 1267 (m), 1240 (m), 1209 (m),
1196 (w), 1179 (w), 1148 (m), 1109 (m), 1080 (w), 1022 (w), 1001 (w), 980 (w), 955 (w), 916
(w), 899 (w), 881 (m), 851 (m), 808 (m), 766 (m), 748 (m), 729 (s), 708 (m), 694 (s), 677 (m),
638 (w), 619 (w).

HRMS-ESI: ber. (C2sH22FNOS+H*): 440.1479, gemessen 440.1484

EA: ber. flr C2sH22FNOS (439.55): C 76.51, H 5.05, N 3.19, S 7.29; gef.: C 76.88, H 5.08, N
3.13, S 7.25.
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Experimenteller Teil

(E)-4-(3-(Benzylamino)-3-phenyl-2-(phenylthio)acryloyl)benzonitril (8c)

s

O HN

AT L

8c
CooH2oN,0S
[446.57]

Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 9:1) wurden 176 mg (0.394 mmol, 40 %) 8c in Form eines gelben Feststoffs

erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.19.

Smp: 150-151 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD,Clz): & 4.31 (d, 3Jnn = 6.2 Hz, 2H), 6.87 (d, 3Jun = 7.5 Hz, 2H), 7.02
(m, 1H), 7.15 (t, 3Jun = 7.7 Hz, 4H), 7.22 (d, 3Jun = 7.0 Hz, 2H), 7.26 - 7.42 (m, 6H), 7.50 (s,
4H), 12.84 (s, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CD,Cl;): § 50.26 (CH.), 94.07 (Cquart), 112.58 (Cquart), 119.00 (Cguart),
124.80 (CH), 124.88 (2xCH), 127.58 (3xCH), 127.81 (2xCH), 128.24 (CH), 128.64 (2xCH),
128.97 (2xCH) 129.25 (3xCH), 129.71 (CH) 131.55 (2xCH), 134.01 (Cquart), 137.50 (Cquart),
141.82 (Cquart), 146.92 (Cquart), 174.92 (Cquart), 196.40 (Cquart).

IR v [cm™]: 3086 (w), 3053 (w), 3034 (w), 3019 (w), 2924 (w), 2228 (m), 1551 (s), 1495 (w),
1476 (m), 1449 (m), 1433 (m), 1400 (w), 1354 (w), 1298 (s), 1275 (s), 1248 (w), 1159 (w),
1121 (m), 1080 (w), 1072 (w), 962 (w), 851 (m), 835 (m), 806 (w), 789 (w), 773 (m), 737 (s),
694 (s), 637 (w).

HRMS-ESI ber. [C29H22N20S + H]*: 447.1526, gef. 447.1525.

EA: ber. fur C29H22N20S (446.57): C 78.00, H 4.97, N 6.27, S 7.18; gef.: C 77.78, H 5.11, N
5.99, S 7.16.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-2-(phenylthio)prop-2-en-1-on (8d)

¢

O

8d
CagHasNOLS
[451.58]

Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 9:1) wurden 286 mg (0.633 mmol, 62 %) 8d in Form eines gelben Feststoffs

erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.26.

Smp: 163-164 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD,Cly): § 3.77 (s, 3H), 4.26 (d, 3Jun = 5.5 Hz, 2H), 6.76 (m, 2H), 6.91 (d,
3Jun = 7.9 Hz, 2H), 7.00 (t, 3Jun = 7.3 Hz, 1H), 7.14 (m, 4H), 7.17 (m, 2H) 7.26 - 7.41 (m, 6H),
7.57 (m, 2H), 12.84 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD.Cly): 6 50.04 (CH.), 55.60 (CHs), 93.84 (Cquart), 112.72 (CH), 124.43
(CH), 124.76 (2xCH), 127.33 (CH), 127.53 (3xCH), 128.03 (CH), 128.48 (2xCH), 128.87
(2xCH), 129.17 (3xCH), 129.36 (CH) 130.04 (2xCH), 134.80 (Cquart), 134.92 (Cgquart), 138.09
(Cquart), 142.81 (Cquart), 161.05 (Cquart), 174.10 (Cquart), 197.52 (Cquart).

IR v [cm™]: 3059 (w), 3005 (w), 2959 (w), 2934 (w), 2909 (w), 2835 (w), 2810 (w), 1603 (m),
1580 (m), 1547 (s), 1530 (s), 1512 (m), 1495 (m), 1474 (m), 1429 (m), 1410 (m), 1358 (w),
1313 (m), 1302 (s), 1292 (m), 1250 (s), 1223 (m), 1180 (s), 1157 (w), 1109 (m), 1082 (m),
1059 (w), 1022 (s), 999 (m), 949 (m), 860 (m), 843 (s), 818 (w), 772 (s), 729 (s), 689 (s), 662
(m), 608 (m).

HRMS-ESI ber. [C29H2sNO2S + H]*: 452.1679, gef. 452.1679.

EA: ber. fur C29H2sNO2S (451.58): C 77.13, H 5.58, N 3.10, S 7.10; gef.: C 77.11, H 6.51, N
3.04, S 7.05.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-1-(furan-2-yl)-3-phenyl-2-(phenylthio)prop-2-en-1-on (8e)

O HN
o) Z
§ k)
8e

[411.52]
Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach sdulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 9:1) wurden 275 mg (0.668 mmol, 68 %) 8e in Form eines braunen Feststoffs

erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.19.

Smp: 111.5-112.5 °C.

'H-NMR (300 MHz, CD.Cly): 6§ 4.30 (d, 3Jun=6.6 Hz, 2H), 6.34 (dd, 3Jun=3.6 Hz,
4Jun = 1.8 Hz, 1H), 7.01 - 7.18 (m, 5H), 7.23 (m, 4H), 7.28 - 7.44 (m, 6H), 7.56 (m, 2H), 13.19
(s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD.Clz): 50.09 (CH.), 92.21 (Cquart), 118.03 (CH), 124.66 (CH), 124.76
(2xCH), 127.01 (CH), 127.41 (3xCH), 127.98 (CH), 128.49 (2xCH), 129.04 (2xCH), 129.12
(3xCH) 129.33 (CH), 134.75 (Cguart), 137.90 (Cgquart), 141.96 (Cquart), 145.16 (CH), 152.49
(Cquart), 174.93 (Cquart), 182.28 (Cquart).

IR v [em™]: 3113 (w), 3059 (w), 3026 (w), 2999 (w), 2988 (w), 2965 (w), 2918 (w), 2857 (w),
1541 (s), 1495 (w), 1458 (s), 1439 (m), 1429 (m), 1381 (m), 1360 (w), 1294 (s), 1265 (m), 1234
(m), 1223 (m), 1198 (w), 1175 (w), 1159 (w), 1123 (m), 1072 (m), 1022 (s), 999 (w), 968 (w),
957 (w), 922 (w), 899 (w), 885 (w), 837 (w), 822 (m), 756 (s), 735 (s), 729 (s), 691 (s), 642 (W),
627 (w).

HRMS-ESI ber. [C26H21NO2S + H]*: 412.1366, gef. 412.1369.

EA: ber. fur C26H21NO2S (411.52): C 75.89, H 5.14, N 3.40, S 7.79; gef.: C 76.03, H 5.31, N
3.32,S7.81.

191



Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-1,3-diphenyl-2-(phenylthio)prop-2-en-1-on (8f)

¢

0

8f
CygHa3sNOS
[421.56]

Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach s&ulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 9:1) wurden 303 mg (0.719 mmol, 73 %) 8f in Form eines gelben Feststoffs

erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.36.

Smp: 125-126 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD,Cl2): § 4.26 (d, 3Jun = 6.0 Hz, 2H), 6.91 (d, 3Jnn = 7.9 Hz, 2H), 6.99
(td, 3Jun = 7.9 Hz, *Jun = 1.1 Hz, 1H), 7.10 (m, 4H), 7.16 - 7.39 (m, 11H), 7.50 (td, 3Jsn = 7.6 Hz,
4Jnun = 1.2 Hz, 2H), 12.89 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD2Cl,): 50.09 (CH2), 94.03 (Cquart), 124.46 (CH), 124.78 (2xCH), 127.26
(CH), 127.48 (2xCH), 127.54 (3xCH), 128.09 (2xCH), 128.50 (2xCH) 128.84 (3xCH), 129.19
(2xCH) 129.36 (CH), 129.45 (CH), 134.52 (Cquart), 137.91 (Cquart), 142.60 (Cquart), 142.82
(Cquart), 174.37 (Cquart), 196.04 (Cquart).

IR v [cm']: 3491 (w), 3202 (w), 3053 (w), 3030 (w), 1881 (w), 1801 (w), 1601 (w), 1551 (s),
1493 (w), 1476 (w), 1452 (w), 1441 (m), 1423 (m), 1362 (w), 1300 (s), 1288 (m), 1267 (m),
1240 (m), 1209 (w), 1194 (w), 1179 (w), 1157 (w), 1117 (m), 1072 (w), 1001 (w), 988 (w), 957
(w), 916 (w), 897 (w), 880 (m), 849 (m), 808 (w), 777 (m), 758 (m), 729 (s), 696 (s), 623 (m).
HRMS-ESI ber. [C2sH23NOS + H]*: 422.1573, gef. 422.1578.

EA: ber. fur C2sH23NOS (421.56): C 79.78, H 5.50, N 3.32, S 7.61; gef.: C 79.70, H 5.66, N
3.20, S 7.54.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-1-(3-fluorphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-2-(phenylthio)prop-2-en-1-on
(89)

&g
[484.55]

Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 10:1) wurden 126 mg (0.260 mmol, 27 %) 8g in Form eines gelben Feststoffs

erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.19.

Smp: 122.5-123.5 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CD,Cly): & 4.27 (d, 3Jun = 6.1 Hz, 2H), 6.87 (m, 2H), 7.04 (m, 2H), 7.12 -
7.41 (m, 12H), 8.12 (d, 3Jnn = 8.7 Hz, 2H), 12.77 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD.Cly): § 50.18 (CH2), 94.00 (Cquart), 114.67 (d, 2Jcr = 23.3 Hz, CH),
116.50 (d, 2Jcr = 21.3 Hz, CH), 123.45 (d, *Jcr = 3.1 Hz, CH), 123.78 (CH), 124.90 (CH
125.08 (CH), 127.42 (3xCH), 128.36 (CH), 128.56 (CH), 129.12 (3xCH), 129.34 (3xCH
129.43 (CH), 137.28 (Cquart), 140.33 (Cquart), 141.46 (Cquart), 144.15 (d, 3Jcr = 6.6 Hz, Cquan),
148.50 (Cquart), 160.55 - 163.80 (d, 'Jcr = 244.5 Hz, Cgquar), 172.14 (Cgquan), 197.10 (d,
4Jcr = 1.9 Hz, Cquan).

®F-NMR (282 MHz, CD:Cl,): 6 -114.2.

IR v [cm™]: 3861 (w), 3834 (w), 3796 (w), 3665 (w), 3065 (W), 2988 (w), 2970 (w), 2949 (w),
2901 (w), 2857 (w), 1605 (w), 1584 (w), 1547 (s), 1518 (s), 1501 (w), 1447 (m), 1439 (m), 1429
(m), 1402 (w), 1375 (w), 1346 (m), 1304 (m), 1244 (m), 1206 (m), 1179 (w), 1148 (w), 1107
(w), 1072 (w), 1051 (w), 1015 (w), 1001 (w), 982 (w), 959 (w), 880 (m), 858 (m), 831 (w), 789
(m), 758 (m), 733 (s), 706 (m), 689 (m), 642 (w), 621 (w).

HRMS-ESI ber. [C2sH21FN203S + H]*: 485.1330, gef. 485.1328.

EA: ber. fur CosH21FN2O3S (484.55): C 69.41, H 4.37, N 5.78, S 6.62; gef.: C 69.36, H 4.44, N
5.76, S 6.88.

’
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Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-1-(3-fluorphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-2-(phenylthio)prop-2-en-1-
on (8h)

8h
C29H24FN028
[469.57]

Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 9:1) wurden 368 mg (0.784 mmol, 80 %) 8h in Form eines gelben Feststoffs

erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.26.

Smp: 102-103 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD2Cl,): § 3.79 (s, 3H), 4.39 (d, 3Jun = 6.1 Hz, 2H), 6.84 - 7.09 (m, 6H),
7.10 - 7.47 (m, 12H), 12.95 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD.Cly): 6 50.15 (CH.), 55.58 (CHs), 94.31 (Cquart), 113.88 (CH), 114.47
(d, 2Jcr = 22.6 Hz, CH), 115.96 (d, ?Jcr = 21.4 Hz, CH), 123.27 (d, *Jcr = 2.7 Hz, CH), 124.60
(CH), 124.82 (2xCH), 126.48 (Cquart), 127.52 (3xCH), 128.11 (CH), 128.92 (3xCH), 129.22
(3xCH), 129.22 (d, 3Jcr = 7.5 Hz, CH), 137.88 (Cquar), 142.40 (Cquart), 145.05 (d, 3Jcr = 6.5 Hz,
Cquart), 160.51 - 163.76 (d, 'Jor = 246.5 Hz, Cquart), 160.64 (Cquart), 174.82 (Cquart), 196.66 (d,
4Jcr = 1.5 Hz, Cquan).

®F-NMR (282 MHz, CD:Cl,): 6 -114.4.

IR v [cm™]: 3055 (w), 3001 (w), 2988 (w), 2959 (w), 2932 (w), 2837 (w), 1607 (m), 1553 (s),
1514 (m), 1495 (w), 1477 (m), 1454 (m), 1423 (s), 1356 (w), 1302 (s), 1292 (s), 1265 (m), 1246
(s), 1238 (s), 1202 (m), 1175 (m), 1148 (m), 1107 (m), 1082 (m), 1063 (m), 1028 (m), 1001
(w), 978 (w), 957 (w), 941 (w), 901 (w), 881 (m), 849 (m), 831 (s), 802 (s), 762 (m), 748 (m),
733 (s), 719 (m), 689 (s), 658 (w), 621 (w).

HRMS-ESI ber. [C29H24FNO2S + H]*: 470.1585, gef. 470.1587.

EA: ber. fiur CogH24FNO2S (469.57): C 74.18, H 5.15, N 2.98, S 6.83; gef.: C 74.22, H 5.22, N
2.93, S 6.83.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-1-(3-fluorphenyl)-2-(phenylthio)hex-2-en-1-on (8i)

8i
CasHpaFNOS
[405.53]

Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 9:1) wurden 311 mg (0.767 mmol, 75 %) 8i in Form eines farblosen Feststoffs

erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.31.

Smp: 97-98 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD2Cl,): § 0.97 (t, 3Jun = 7.3 Hz, 3H), 1.60 (s, 2H), 2.70 (t, 3Jun = 8.1 Hz,
2H), 4.69 (d, 3Jun = 5.8 Hz, 2H), 6.94 (m, 1H), 7.03 (m, 3H), 7.06 - 7.24 (m, 5H), 7.29 - 7.46
(m, 5H), 13.03 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD.Cl): 14.49 (CHs), 22.15 (CH.), 33.28 (CHy), 49.03 (CH>), 92.79 (Cquart),
114.06 (d, 2Jcr = 22.9 Hz, CH), 115.58 (d, 2Jcr = 21.5 Hz, CH), 122.83 (d, *Jcr = 3.0 Hz, CH),
124.62 (2xCH), 124.81 (CH), 127.54 (2xCH), 128.35 (CH) 129.16 (d, 3Jcr = 8.0 Hz, CH),
129.16 (2xCH) 129.42 (2xCH), 137.39 (Cquart), 142.12 (Cquart), 145.53 (d, 3Jcr = 6.5 Hz, Cquant),
160.53 - 163.77 (d, "Jcr = 244.5 Hz, Cquart), 177.06 (Cquart), 196.04 (Cquart).

®F-NMR (282 MHz, CD:Cl,): 6 -114.7.

IR v [cm™]: 3360 (w), 3059 (w), 3034 (w), 3009 (w), 2961 (w), 2928 (w), 2901 (w), 2872 (w),
2853 (w), 1562 (s), 1547 (s), 1495 (w), 1456 (m), 1435 (m), 1414 (w), 1362 (w), 1298 (s), 1285
(m), 1267 (s), 1242 (w), 1211 (m), 1180 (w), 1155 (w), 1107 (m), 1076 (m), 1024 (w), 961 (w),
912 (w), 885 (m), 845 (w), 822 (w), 802 (m), 756 (m), 733 (s), 692 (s), 660 (w), 635 (w).
HRMS-ESI ber. [C2sH22FNOS + H]*: 406.1635, gef. 406.1635.

EA: ber. fur C2sH24FNOS (405.53): C 74.04, H 5.97, N 3.45, S 7.91; gef.: C 74.26, H 6.09, N
3.39, S 8.31.
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Experimenteller Teil

(E)-3-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-3-(benzylamino)-1-(3-fluorphenyl)-2-(phenylthio)prop-2-en-1-

on (8j)

a2

8j
Ca4Ha6FNOS
[515.65]
Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach sdulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 14:1) wurden 414 mg (0.803 mmol, 82 %) 8j in Form eines gelben Feststoffs

erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.32.

Smp: 111-112 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD,Cly): § 4.37 (d, 3Jun = 6.1 Hz, 2H), 6.89 - 7.08 (m, 4H), 7.11 - 7.30 (m,
9H), 7.30 - 7.50 (m, 6H), 7.58 (t, *Jun = 8.6 Hz, 4H), 12.86 (s, 1H).

1BC-NMR (75 MHz, CD.Cly): 6§ 50.24 (CHy), 94.15 (Cquart), 114.53 (d, 2Jcr = 22.8 Hz, CH),
116.06 (d, 2Jcr = 21.3 Hz, CH), 123.34 (d, “Jcr = 2.9 Hz, CH), 124.70 (CH), 124.97 (2xCH),
127.12 (2xCH), 127.38 (3xCH), 127.58 (4xCH), 127.82 (2xCH), 128.18 (3xCH), 128.95
(2xCH), 129.26 (3xCH), 133.24 (Cquart), 137.78 (Cquart), 140.36 (Cquart), 142.27 (d, 3Jcr = 4.4 Hz,
Cquart), 160.54 - 163.79 (d, 'Jcr = 245.1 Hz, Cquart), 174.53 (Cquart), 196.80 (Cquart).

®F-NMR (282 MHz, CD:Cl,): 6 -114.6.

IR v [cm™]: 3059 (w), 3030 (w), 2988 (w), 2972 (w), 2930 (w), 2901 (w), 1609 (w), 1549 (s),
1476 (m), 1452 (m), 1429 (m), 1398 (w), 1358 (w), 1306 (s), 1267 (m), 1236 (m), 1207 (m),
1180 (w), 1146 (m), 1107 (m), 1074 (m), 1022 (w), 1006 (w), 1001 (m), 976 (w), 957 (w), 881
(m), 841 (m), 804 (m), 768 (m), 758 (m), 739 (s), 712 (m), 692 (s), 664 (M), 638 (W), 619 (W).
HRMS-ESI ber. [C34H26FNOS + H]*: 516.1792, gef. 516.1790.

EA: ber. fir C34H26FNOS (515.65): C 79.20, H 5.08, N 2.72, S 6.22; gef.: C 79.40, H 5.02, N
2.59, S 6.26.

196



Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-3-cyclopropyl-1-(3-fluorphenyl)-2-(phenylthio)prop-2-en-1-on (8k)

8k
CasHFNOS
[403.52]

Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 6:1) wurden 296 mg (0.734 mmol, 73 %) 8k in Form eines farblosen

Feststoffs erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.34.

Smp: 118.5-119.5 °C.

"H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): 6 0.90 (s, 2H), 1.09 (d, 3Jun = 8.7 Hz, 2H), 1.40 (t, 3Jun = 4.2 Hz,
1H), 4.89 (d, 3Jun = 6.0 Hz, 2H), 6.94 - 7.08 (m, 5H), 7.12 - 7.24 (m, 4H), 7.32 - 7.45 (m, 5H),
13.04 (s, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CD,Cl,): 5 9.66 (2xCH.), 13.38 (CH), 48.40 (CHy), 95.33 (Cquart), 113.90
(d, 2Jcr = 22.4 Hz, CH), 115.30 (d, 2Jcr = 20.9 Hz, CH), 122.70 (CH), 124.14 (CH), 124.25
(2xCH), 127.13 (2xCH), 127.77 (CH), 128.74 (2xCH), 128.83 (CH), 128.94 (2xCH), 137.65
(Cquart), 142.19 (Cquart), 145.01 (d, 3Jcr = 6.0 Hz, Cquart), 160.99 - 162.21 (d, "Jcr = 245.2 Hz,
Cquart), 175.16 (Cquart), 195.66 (Cquart)-

F-NMR (282 MHz, CD,Cl,): § -114.7.

IR v [cm]: 3086 (w), 3007 (w), 2970 (w), 2900 (w), 2891 (w), 1582 (w), 1549 (s), 1528 (m),
1477 (w), 1450 (m), 1425 (m), 1371 (w), 1335 (m), 1310 (m), 1298 (m), 1277 (m), 1263 (s),
1240 (m), 1200 (m), 1182 (w), 1155 (w), 1117 (w), 1107 (w), 1067 (m), 1024 (w), 986 (w), 961
(w), 932 (w), 908 (w), 872 (m), 851 (m), 804 (m), 762 (m), 741 (s), 729 (s), 694 (s), 685 (m),
650 (m),00 627 (w).

HRMS-ESI ber. [C25H22FNOS + H]*: 404.1479, gef. 404.1483.

EA: ber. fur CosH22FNOS (403.52): C 74.41, H 5.50, N 3.47, S 7.95; gef.: C 74.35, H 5.37, N
3.34, S 8.05.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)-1-(3-fluorphenyl)-2-(phenylthio)prop-

2-en-1-on (8I)

8l
CaoH27FN,0S
[482.62]
Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 14:1) wurden 354 mg (0.733 mmol, 75 %) 81 in Form eines gelben Feststoffs

erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.27.

Smp: 114.5-115.5 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD:Cly): § 2.95 (s, 6H), 4.41 (d, 3Jun = 6.1 Hz, 2H), 6.63 (d, 3Jun = 8.2 Hz,
2H), 6.93 (t, 3Jun = 6.6 Hz, 2H), 6.96 - 7.12 (m, 4H), 7.12 - 7.23 (m, 5H), 7.27 (d, 3Jun = 7.0 Hz,
2H), 7.35 (dd, 3Jun = 14.5 Hz, 3Jpn = 7.2 Hz, 3H), 12.86 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD,Cl,): 5 40.31 (2xCH3), 50.24 (CH.), 94.21 (Cquart), 111.32 (CH), 114.38
(d, 2Jcr = 22.6 Hz, CH), 115.74 (d, 2Jcr = 21.3 Hz, CH), 121.34 (Cquart), 123.20 (d, *Jcr = 2.9 Hz,
CH), 124.43 (CH), 124.78 (2xCH), 127.53 (3xCH), 128.02 (CH), 128.88 (3xCH), 129.13 (d,
3Jcr = 8.0 Hz, CH), 129.19 (3xCH), 138.17 (Cquart), 142.76 (Cquart), 145.39 (d, 3Jcr = 6.8 Hz,
Cquart), 151.29 (Cquart), 160.50 - 163.74 (d, "Jcr = 244.8 Hz, Cquart), 175.66 (Cquart), 196.48 (d,
4Jcr = 1.9 Hz, Cquant)-

F-NMR (282 MHz, CD,Cl,): § -114.8.

IR v [em™]: 3076 (w), 3021 (w), 2988 (W), 2955 (w), 2932 (w), 2918 (w), 2901 (w), 2882 (w),
2853 (w), 1611 (w), 1547 (s), 1476 (m), 1452 (m), 1439 (m), 1422 (m), 1383 (w), 1360 (w),
1306 (m), 1267 (m), 1234 (m), 1211 (m), 1192 (m), 1146 (m), 1107 (m), 1074 (m), 1043 (w),
1022 (w), 1007 (w), 1001 (w), 978 (w), 947 (w), 930 (w), 880 (m), 825 (m), 804 (s), 761 (m),
733 (s), 714 (m), 692 (s), 664 (w), 635 (w).

HRMS-ESI ber. [C30H27FN2OS + H]*: 483.1901, gef. 483.1900.

EA: ber. fur C3H27FN2OS (482.62): C 74.66, H 5.64, N 5.80, S 6.64; gef.: C 74.70, H 5.72, N
5.58, S 6.66.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-1-(3-fluorphenyl)-2-(phenylthio)non-2-ene-1-on (8m)

8m
[447 .61]

Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 20:1) wurden 326 mg (0.728 mmol, 73 %) 8m in Form eines farblosen

Feststoffs erhalten.

Rf(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.41.

Smp: 103-104 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD.Cl,): 5 0.86 (t, 3Jun = 6.4 Hz, 3H), 1.14 - 1.74 (m, 8H), 2.71 (t,
3Jun = 8.1 Hz, 2H), 4.70 (d, 3Jun = 5.9 Hz, 2H), 6.93 - 7.01 (m, 1H), 7.01 - 7.27 (m, 8H), 7.33 -
7.50 (m, 5H), 13.10 (s, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CD.Cl,): § 14.17 (CHs), 22.80 (CH), 28.38 (CH.), 29.81 (CH.), 31.45
(CHz), 31.62 (CH2), 48.65 (CH2), 92.73 (Cquart), 114.06 (d, 2Jcr = 22.6 Hz, CH), 115.57 (d,
2Jcr = 21.2 Hz, CH), 122.83 (d, “Jcr = 3.0 Hz, CH), 124.61 (2xCH), 124.79 (CH), 127.54
(2xCH), 128.35 (CH), 129.15 (2xCH), 129.16 (d, 3Jcr = 7.9 Hz, CH), 129.42 (2xCH), 137.41
(Cquart), 142.20 (Cquart), 145.56 (d, 3Jcr = 6.7 Hz, Cquart), 160.53 - 163.77 (d, 'Jcr = 244.9 Hz,
Cquart), 177.45 (Cquart), 196.04 (d, *Jcr = 1.9 Hz, Cquan).

F-NMR (282 MHz, CD.Cl,): § -114.7.

IR v [cm']: 3067 (w), 3046 (w), 2957 (w), 2920 (w), 2893 (w), 2853 (w), 2801 (w), 1564 (s),
1551 (s), 1495 (w), 1476 (w), 1456 (m), 1435 (m), 1416 (w), 1358 (w), 1304 (m), 1287 (s),
1256 (m), 1246 (w), 1221 (m), 1202 (m), 1171 (w), 1154 (w), 1107 (m), 1074 (w), 1024 (w),
1003 (w), 910 (w), 899 (w), 883 (w), 833 (m), 800 (m), 792 (w), 779 (w), 758 (m), 737 (s), 716
(m), 694 (s), 669 (w).

HRMS-ESI ber. [C2sH31FNOS + H]*: 448.2105, gef. 448.2112.

EA: ber. fir C2sH3oFNOS (447.61): C 75.13, H 6.76, N 3.13, S 7.16; gef.: C 75.07, H 6.65, N
3.08, S 7.35.
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Experimenteller Teil

(E)-3-(Benzylamino)-1-(3-fluorphenyl)-2-(phenylthio)-3-(p-tolyl)prop-2-en-1-on (8n)

s

8n
CagH24FNOS
[453.58]
Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 10:1) wurden 327 mg (0.721 mmol, 74 %) 8n in Form eines beigen Feststoffs

erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.36.

Smp: 108-109 °C.

"H-NMR (300 MHz, CD2Cl,): 6 2.34 (s, 3H), 4.31 (d, 3Jun = 6.1 Hz, 2H), 6.90 (d, 3Jun = 8.2 Hz,
2H), 6.94 - 7.08 (m, 4H), 7.09 - 7.27 (m, 9H), 7.27 - 7.43 (m, 3H), 12.83 (s, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CD.Cl;): & 21.51 (CHs), 50.16 (CH.), 94.01 (Cquart), 114.44 (d,
2Jcr = 22.3 Hz, CH), 115.82 (d, ?Jcr = 20.8 Hz, CH), 123.22 (CH), 124.58 (CH), 124.81 (2xCH),
127.16 (CH), 127.56 (4xCH), 128.13 (2xCH), 128.91 (CH), 129.22 (3xCH), 129.24 (d,
3Jcr = 7.2 Hz, CH), 131.43 (Cquart), 137.82 (Cquart), 139.81 (Cquart), 142.40 (Cquart), 144.95 (d,
3Jcr = 6.7 Hz, Cquart), 160.52 -163.77 (d, 'Jcr = 245.0 Hz, Cquart), 175.00 (Cquart), 196.74 (d,
4Jcr = 1.3 Hz, Cquan).

®F-NMR (282 MHz, CD:Cl,): 6 -114.6.

IR v [cm™]: 2988 (w), 2957 (w), 2930 (w), 2901 (w), 1609(w), 1553 (s), 1516 (w), 1495 (w),
1477 (w), 1427 (m), 1404 (w), 1358 (w), 1304 (s), 1281 (s), 1261 (m), 1238 (m), 1200 (w),
1184 (w), 1148 (w), 1107 (m), 1067 (w), 1022 (w), 1001 (w), 959 (w), 949 (w), 880 (m), 858
(m), 820 (m), 800 (m), 762 (w), 745 (s), 733 (s), 716 (m), 689 (s), 658 (w).

HRMS-ESI ber. [C29H22FNOS + H]*: 454.1635, gef. 454.1639.

EA: ber. flr C2H24FNOS (453.58): C 76.79, H 5.33, N 3.09, S 7.07; gef.: C 77.04, H 5.17, N
2.96, S 7.27.
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Experimenteller Teil

(E)-3-((2-Brombenzyl)amino)-1-(3-fluorphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-2-

5

8o
ngstBl’FNOzS
[548.47]

(phenylthio)prop-2-en-1-on (80)

Das Produkt wurde nach AAV2 hergestellt. Nach saulenchromatischer Trennung
(n-Hexan/Aceton 9:1) wurden 418 mg (0.762 mmol, 76 %) 8o in Form eines gelben Harzes

erhalten.

R¢(n-Hexan/Aceton 8:1): 0.26.

"H-NMR (300 MHz, CD2Cl,): 6 3.79 (s, 3H), 4.45 (d, 3Jnn = 6.2 Hz, 2H), 6.88 (d, 3Jun = 8.5 Hz,
2H), 6.92 - 7.07 (m, 4H), 7.09 -7.33 (m, 9H), 7.38 (td, 3Jun = 7.6 Hz, *Jun = 1.2 Hz, 1H), 7.61
(dd, 3Jnn = 7.8 Hz, Jun = 1.0 Hz, 1H), 12.93 (t, 3Jun = 6.2 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CD:Cl,): § 50.50 (CHy), 55.55 (CH3), 94.68 (Cquart), 113.90 (2xCH), 114.50
(d, 2Jcr = 22.8 Hz, CH), 116.02 (d, 2Jcr = 21.3 Hz, CH), 123.30 (d, “Jcr = 2.6 Hz, CH), 123.70
(Cquart), 124.62 (CH), 124.84 (2xCH), 126.34 (Cquart), 128.28 (CH), 128.92 (4xCH), 129.21 (d,
3Jcr = 7.9 Hz, CH), 129.79 (CH), 129.93 (CH), 133.38 (CH), 137.10 (Cquart), 142.28 (Cquart),
144.92 (d, 3Jcr = 6.8 Hz, Cquart), 160.49 - 163.73 (d, "Jcr = 246.5 Hz, Cquart), 160.71 (Cquan),
174.76 (Cquart), 196.74 (d, *Jcr = 1.9 Hz, Cquan).

®F-NMR (282 MHz, CD:Cl,): 5 -114.3