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1. Einleitung

Die Erkenntnis der Endlichkeit fossiler Brennstoffe ist stets ein aktuelles Thema, dass
bereits 1912 von Giacomo Ciamician in seinem Vortrag beim 8. Internationalen Kongress
fur Angewandte Chemie in New York thematisiert wurde. Ciamician forderte damals schon
die starkere Nutzung von Solarenergie und groReren Einsatz photochemischer Prozesse in
der chemischen Industrie. Seine Ideen zum Thema nachhaltige Energiequellen machten ihn
zum Begriinder des Konzepts der Griinen Chemie und seine Forschungen zu
photochemischen Umsetzungen in der praparativen organischen Chemie zum Pionier der

Photochemie.?3

Mit der Frage ,Would it not be advantageous to make better use of radiant energy?“
schlieBt Giacomo Ciamician seinen Vortrag. Um diese Frage mit seinen eigenen Worten zu
beantworten: ,[...] glass buildings will rise everywhere; inside of these will take place the
photochemical processes [..]“, wie auch das Department Chemie an der Johannes
Gutenberg-Universitdat Mainz in dessen Laboren diese Doktorarbeit zum Thema
Photoredoxkatalyse stattgefunden hat und einen Beitrag zur Nutzung von Licht als

Energiequelle geleistet hat.

1.1 Photophysikalische Prozesse

1.1.1 Jablonski-Diagramm

Organische Molekile kénnen durch Absorption von Licht Energie aufnehmen, die in
monomolekularen Prozessen, in Form von Strahlung als auch strahlungslos abgegeben
werden konnen. Auch bimolekulare Prozesse sind moglich, in denen die aufgenommene
Energie auf andere Molekiile Ubertragen wird, wobei diese Prozesse von der
Molekdilstruktur, als auch von ihrer Umgebung abhangig sind. Die verschiedenen
monomolekularen Prozesse lassen sich anhand des Jablonski Diagramms (Abbildung 1)

darstellen und diskutieren.?

Dargestellt sind die unterschiedlichen Energien des Singulett-Grundzustandes (So), der
angeregten Singulettzustande (Si, S2), sowie des ersten angeregten Triplettzustandes (T1).
Ein Molekil kann durch Absorption (A) eines Lichtquants in einen angeregten
Schwingungszustand des angeregten Elektronenzustandes Si1 gelangen.* Der Wechsel von

Elektronen zwischen verschiedenen elektronischen Zustinden erfolgt, aufgrund ihrer



2 Einleitung

geringen Masse, so schnell (10 Sekunden; 10% — 103 mal schneller als Kernbewegung), dass
sich der Abstand zum Kern wihrenddessen nicht dndert. > Ein Ubergang erfolgt nur in
diejenigen Niveaus, die bei gleicher Kernanordnung eine maoglichst hohe
Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Kerne aufweisen. Dies hdangt davon ab, wie stark die
Potentialkurven des Grundzustandes und des angeregten Zustandes gegeneinander
verschoben sind. Strahlungsprozesse werden deshalb auch als ,senkrechte Uberginge”
bezeichnet, die in schwingungsangeregten Niveaus eines elektronisch angeregten

Zustandes resultieren (Franck-Condon Prinzip).6®

strahlende Prozesse
— A: Absorption
¥
S

ISC e P: Phosphoreszenz

-
a
&

d

1 — —— ISC ——— strahlungslose Prozesse
SR: Schwingungsrelaxation

—— A P e — Konvertierung
IC: Innere Konversion
(Internal Conversion)
ISC: Interkombinationsiibergang
(Inter System Crossing)

|- {44

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung des Jablonski-Diagramms mit einem Singulett-Grundzustand
(So) sowie elektronisch angeregten Zustianden Si, S; und T; zur Anregung und Desaktivierung von
Valenzelektronen.

Aus dem angeregten Schwingungszustand von Si, kann in flissiger Losung die
Schwingungsrelaxation (SR) zum Schwingungsgrundzustand von Si rasch durch
Energieabgabe in Form von St6Ren, die als Warme an das Losungsmittel abgeben werden,
erfolgen. Von diesem Zustand aus kann das Molekiil durch einen Spin-erlaubten Ubergang
—Fluoreszenz (F)— in den Grundzustand So zuriickkehren. Alternativ kann ein Spin-
verbotener Interkombinationsiibergang (ISC) in den Triplettzustand T; erfolgen. Generell
kénnen durch Spinumkehr Ubergénge von Singulett- in Triplettzustinde und umgekehrt
auftreten. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt hierbei ist die Spinumkehr (kst = 107-
10 s1), die vom AusmaR der Spin-Bahn-Kopplung und durch die Energiellicke zwischen
den  beteiligten  Zustinden  bestimmt wird.® Die Geschwindigkeit von
Interkombinationsiibergangen kann durch paramagnetische Molekiile, sowie Molekiilen
mit schweren Atomen, wie Halogenide oder metallorganische Verbindungen gesteigert
werden, wobei die Effekte konzentrationsabhingig sind.'® Ausgehend vom ersten

angeregten Triplettzustand T1 kann durch Phosphoreszenz der Grundzustand erreicht
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werden. In der Regel liegt der Ti-Zustand energetisch unterhalb von Si, sodass die
Phosphoreszenz ldngerwelliger ist als die Fluoreszenz. Da das Ubergangsmoment des
spinverbotenen T1 = So-Ubergangs sehr klein ist, ist die Lebensdauer des Ti-Zustandes
folglich lang. Aus diesem Grund konnen strahlungslose Prozesse zur Desaktivierung des Ts-

Zustandes mit der Phosphoreszenz konkurrieren.* 1

Eine strahlungslose Desaktivierung kann durch Innere Umwandlung (IC) und
anschlieBender Schwingungsrelaxation (SR) erreicht werden. Als Innere Umwandlung
bezeichnet man den Ubergang zwischen zwei isoenergetischen Schwingungsniveaus zweier
elektronischer Zustande gleicher Multiplizitdit und dartber hinaus miteinbegriffen die
Schwingungsrelaxation von Sp = S1, Tn = T1 und S1 = So.* Die strahlungslosen Ubergénge
Sh = S1und T, = T1 sind oft so schnell, dass die Lebensdauer und die Quantenausbeute
der Emission von hoheren Zustanden sehr klein sind. Haufig wird daher fast ausschlieBlich

Lumineszenz vom tiefsten angeregten Zustand beobachtet (Kasha Regel). 1> 13

1.1.2 Bimolekulare Anregungsloschung und photoinduzierte

Elektronentransferreaktionen

Neben monomolekularen Desaktivierungsprozessen spielen auch bimolekulare
Desaktivierungsmechanismen eine wichtige Rolle, bei denen die Anregungsenergie von
einem Molekul auf ein anderes Gbertragen wird.'* Hierbei spricht man auch von der
Anregungsléschung oder dem Quenchen. Prinzipiell kann hierbei in zwei verschiedene
Typen unterschieden werden: 1) Anregungsloschung durch Energielibertragung und 2)
Anregungsloschung durch Elektronentransferprozesse. Der Energietransfer basiert auf
einem Elektronenaustauschmechanismus, bei dem zwei Elektronen unabhangig
voneinander lbertragen werden, sodass der zuvor angeregte Donor in den Grundzustand
Uberfihrt wird und der Akzeptor daraufhin in seinen angeregten Zustand (Schema 1).
Voraussetzung dafiir ist, dass sich der Gesamtspin wahrend der Reaktion nicht andern darf.
Demzufolge sind Singulett-Singulett-, Triplett-Triplett-Energielibertragungen moglich,
sowie die Triplett-Triplett Annihilierung, die zu einem Molekil im Singulettzustand fiihren,
wohingegen sich das zweite Molekil im Singulett- oder Triplett-Zustand befindet (Schema
1 unten).'> Da sich die vorliegende Arbeit auf Elektronentransferprozesse konzentriert, sei
flir eine ausfuhrlichere Betrachtung der Energietransferprozesse auf entsprechende Artikel

verwiesen.1618
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Schematische Darstellung von Energietransferprozessen

Singulett-Singulett Energietransfer Triplett-Triplett Energietransfer
Ey

EnT EnT
_f_ > _H_ F g +
HOMO —J-F —r— HOMO _J.F _r_
D a* D Ip*

D* A

Luwo 1 - T + Lumo —+ o —+

3p* A

Triplett-Triplett Annihilierung

o b}

EnT

—_—
HOMO —F + + —F
3A* 3A* A

3"1A*

E)

Schema 1.: Schematische Darstellung zur Anregungsldschung durch Energielibertragungsprozesse
zwischen einem Donor (D) und einem Akzeptor (A). EnT = Energietransfer, LUMO = niedrigstes
unbesetztes Molekilorbital, HOMO = hdchstes besetztes Molekilorbital.

Die  Anregungsloschung  durch  Elektronentransfer ist im  Prinzip  eine
Einelektronentransferreaktion (auch genannt: Photoinduzierte
Elektronentransferreaktion, kurz: PET), bei der das Elektron aus einem besetzen Orbital in
ein unbesetztes verschoben wird — auch hier gilt das Prinzip der Spinerhaltung.!® Die
Grundlage aller PET-Reaktionen ist, dass ein elektronisch angeregtes Molekiil, sei es Donor
oder Akzeptor, leichter ein Elektron abgeben/aufnehmen kann als aus seinem
Grundzustand.!® Die bei energetischer Anregung entstehende Elektronenliicke kann leicht
mit einem zusatzlichen Elektron besetzt werden und umgekehrt, was solche
Einelektronentransferprozesse thermodynamisch begiinstigt, welche im Grundzustand

hingegen endergonisch waren.2% 2!

Der Ablauf eines Einelektronentransferprozesses in homogener Losung ist vereinfacht in
Schema 2 dargestellt. Trifft nach Anregung eines frei beweglichen Reaktanden in Losung
(gemadR der Random-Walk Theorie)'* dieser auf einen geeigneten Reaktionspartner,
kénnen sich sogenannte Begegnungskomplexe oder Exciplexe bilden, die schematisch in
Schema 2 B) dargestellt sind. Ein Begegnungskomplex lasst sich als Komplex aus einem
angeregten Molekill und einem Molekiil im Grundzustand beschreiben, deren Abstand
zueinander ungefihr 7 A betragt. Der Begegnungskomplex wird dabei von mehreren
Losungsmittelschichten umgeben, wovon die Innerste als Losemittelkdfig bezeichnet
wird.??2% Seine Struktur kann abhangig von der GroRe, Form und Ladung der Reaktanden

variieren.?® Kommt es zur Kollision der beiden Reaktanden, entsteht ein sogenannter



Einleitung 5

Kollisionskomplex, in dem beide direkten Kontakt zueinander haben. Die Lebensdauer
dieses Komplexes ist ausreichend lang (10°-107°Sekunden), sodass ein
Elektronentransfer stattfinden kann (ca. 101> Sekunden) und sich ein Kontaktionenpaar
(CIP) oder ein Ldsungsmittel-separiertes (Radikal)ionenpaar (SSIP) bildet.®
Losungsmittelmolekiile konnen die gebildeten Komplexe rasch stabilisieren und je nach
Polaritdit des Losungsmittels ein Kontaktionenpaar in ein Losungsmittel-separiertes
(Radikal)ionenpaar lberfiihren oder umgekehrt. In Losung kdnnen diese Molekile nach
Elektronenilibertragung auseinander diffundieren und als freie solvatisierte (Radikal)ionen

betrachtet werden.2% 27

Das Verlassen des Losemittelkafigs steht in Konkurrenz mit dem direkten Riicktransfer des
Elektrons (back electron transfer, kurz: BET) zur Darstellung der Ausgangsverbindungen.
Der BET ausgehend vom Triplett-generierten Radikalionenpaar ist spinverboten (Schema 2
A) und somit langsamer, weshalb PET-Prozesse, die Uber den Ti-Zustand verlaufen haufig
effizienter sind, nicht zuletzt auch wegen der ldangeren Lebenszeiten der angeregten
Spezies in Ti, wodurch die Wahrscheinlichkeiten eines StoBes mit einem geeigneten
Reaktionspartner erhéht werden.?®2%30 Abgesehen vom spinerlaubten BET aus angeregten
Singulettzustanden, sind aus *Si anspruchsvollere Umsetzungen in Bezug auf die
Redoxpotentiale moglich, da hier ein groflerer Anteil an initial aufgenommener
Anregungsenergie zur Verfligung steht.3% 3! Elektronenriicktransfer ist oft auch ein Grund
fur die schlechten Quantenausbeuten von PET-Reaktionen (® < 10%)3? und den daraus
resultierenden geringeren Ausbeuten bzw. liangeren Belichtungszeiten.'® 20 22 polare
Losungsmittel begiinstigen die Bildung freier lonen, folglich dessen werden PET-Prozesse
haufig in diesen durchgefiihrt.?® 33 Zusatzlich werden anorganische Salze in Reaktionen

zugesetzt, um die Trennung der Radikalionenpaare zu erleichtern.3*

Bei einer starken Interaktion zweier verschiedener Reaktanden, wovon sich eines in einem
angeregten Zustand befindet, kann sich ein sogenannter Exciplex (auch genannt: Charge-
Transfer Komplex) bilden. Diese Komplexe zeichnen sich durch ihre starken
Bindungsenergien von ungefdhr 5-20 kcal/mol (Voraussetzung fir Exciplex:
Bindungsenergie > mittlere kinetische Energie von (3/2)kT), ihrem groBen Dipolmoment
und ihrem partial geladenen Charakter aus.* Experimentell lassen sie sich durch ihre
langerwellige Absorption, verglichen mit den jeweiligen Reaktanden und durch ihre breite,

langlebige Emission nachweisen.*
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A) Exemplarische Darstellung von PET-Prozessen

BET (spinerlaubt)

+ |
LUMO - - _l_ +
hv SET Dissoziation
_— —_— —_— —_—
HOMO —J-F —J-F + —H—
4 . 4 .
D A D* A L D A D A
Molekiile im Grundzustand Singulett-Radikalionenpaar freie lonenpaare
4
BET (spinverboten)
l | Dissoziation
3 —
E) - + - -
LUM - - _r_ _l_
MO hv ISC SET
HOMO “ “ | . “
D A p* A D 3A* L D A
Molekdle im Grundzustand Triplett-Radikalionenpaar

B) Schematischer Ablauf von PET-Prozessen in Losung

O O~ OQ
o__.@%g ; _ 08 X s
OOOQ .. O

freie Molekiile in Losung
Begegnungskomplex BET

Q0O 09 20 O
BB EF
O OC%D oE Kollisionskomplex Exciplex

freie, solvatisierte lonen SET
polare LM
Yy

Dissoziation O OO OOO
QERRI0 === Y3

OOOO unpolare LM OOOO
Lésungsmittel-separiertes Kontaktionenpaar

lonenpaar (SSIP) (CIP)

Schema 2: A) Vereinfachte Darstellung von photoinduzierten Elektronentransferprozessen
zwischen einem Donor (D) und einem Akzeptor (A) und B) deren schematischer Ablauf in Losung,
modifiziert nach Kavarnos und Turro.!* HOMO = hdchstes besetztes Molekilorbital, LUMO =
niedrigstes unbesetztes Molekilorbital, SET = Einelektronentransfer (single electron transfer), BET
= Elektronenricktransfer (back electron transfer), LM = Lésungsmittel. Die schwarzen Kreise stellen
schematisch Lésungsmittel dar.
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Die Emission des Exciplexes kann gemall des Franck-Condon Prinzips vom angeregten
Zustand zum Grundzustand erfolgen, es sei denn eine signifikante Anderung der
Kernanordnung findet statt. Ist dies der Fall, so wird keine Emission beobachtet und eine
Elektronenlibertragung zur Ausbildung eines Kontaktionenpaars bzw. einem
Losungsmittel-separierten lonenpaar findet statt. Besonders in polaren Losungsmitteln

neigen Exciplexe dazu in Radikalionenpaare (CIP) Giberzugehen.?® 2

1.1.3 Energetische Betrachtung von PET

Die Méglichkeit der Elektroneniibertragung eines Prozesses wird durch die Anderung der
freien Enthalpie (A G) bestimmt. Damit diese Ubertragung stattfinden kann, muss die
Anderung der freien Enthalpie negativ (< 0), sprich exotherm, sein.* Zur Berechnung dessen
in Losung missen Losemitteleffekte, die Bildung von Charge-Transfer Intermediaten und
Coulombwechselwirkungen berticksichtigt werden. Abgeleitet aus der Rehm-Weller
Gleichung ergibt sich flir die Berechnung der Gibbs-Energie fiir photoinduzierte

Elektronentransferprozesse Gleichung 1.1.%

ZpzZae?
AGgr = —F|E;/,(A/A*7) — E;/,(D**/D) — ATege, — E$o (1.1)
Coulomb — Term

Darin entsprechen F der Faraday Konstanten (23.06 kcal V:*mol?)%, Ej»(A/A*) dem
Reduktionspotential des Akzeptors im Grundzustand und Ei2(D**/D) dem
Oxidationspotential des Donors im Grundzustand. Die Redoxpotentiale kdnnen durch
Cyclovoltammetrie bestimmt werden. E'oo ist die Energiedifferenz zwischen den
Schwingungszustianden Sp und dem beteiligten angeregten Zustand (Si, Ti1), die durch
spektroskopische Verfahren bestimmt werden kénnen.3” Der in Gleichung 1.1 als Coulomb-
Term bezeichnete Bruch beschreibt die Coulombwechselwirkungen in Abhangigkeit des
verwendeten Ldsungsmittels.?” Hierbei ist z die Ladung der beteiligten Reaktanden, die
meist entfdllt, da Akzeptor und Donor lberwiegend ungeladen sind. Weiterhin im Term
enthalten sind die Elementarladung e (1.60217653 x 10*° C), die elektrische Feldkonstante
€0 (8.854187817 x 10*? C?J''m™1), die relative Permittivitdt des Reaktionsmediums & und q,
der Abstand der betreffenden Reaktanden.3® Da die meisten PET Reaktionen in polaren

Losungsmitteln wie Acetonitril stattfinden und dort die Auswirkung des elektrostatischen
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Coulomb-Terms auf die freie Enthalpie recht klein ist (in MeCN ~1.3 kcal/mol (0.06 eV))?®
39 kann dieser vernachlissigt werden und die freie Enthalpie von photoinduzierten
Elektronentransferprozessen kann vereinfacht lber die Gleichung 1.2 fiir oxidatives
Quenchen eines angeregten Donors oder 1.3 fiir reduktives Quenchen eines angeregten
Akzeptors berechnet werden.3® Die Redoxpotentiale der angeregten Spezies kdnnen aus
E%0,0 und den Redoxpotentialen aus den jeweiligen Grundzustinden berechnet werden
(1.4, 1.5).40

AGpgr = —F[E1/,(A/A*7) — E/5(D**/D")] (1.2)
AGpgr = —F[E;/,(A*/A™) — Ef ,,(D**/D)] (1.3)
E,/,(D**/D*) = E;,,(D**/D) — Ej, (1.4)
E1/y(A" /A7) = Eq/(A/A) + Eg g (1.5)

Zu Beachten ist, dass E'op standardméaRig in eV angegeben ist, wohingegnen die Redoxpotentiale
von Donor und Akzeptor in Volt angegeben sind. Als Umrechnungsfaktor wird tblicherweise 1 eV/V
verwendet.*

1.2 Photoredoxkatalysierte Reaktionen

Durch die Verwendung von Photoredoxkatalysatoren kdnnen PET-Prozesse effizienter
ablaufen oder gar erst méglich gemacht werden.° Ihr Vorteil ist, dass sie Licht effizienter
absorbieren und das bei langeren Wellenldangen als die meisten eingesetzten organischen
Molekule, weshalb in der Regel weniger Nebenreaktionen auftreten.?® 4! In ihrem
angeregten Zustand sind sie in der Lage an Elektronentransferprozessen teilzunehmen und
reaktive Intermediate wie Radikale und Radikalionen zu erzeugen. Diese verhalten sich
anders als Intermediate in klassischen Zweielektronenprozessen, wodurch bisher
unbekannte Substrate zuganglich werden und sich neue Reaktionswege etablieren lassen.
Von grofRer Bedeutung ist die Verwendung von sichtbarem Licht als nachhaltige
Energiequelle zur Anregung des Photoredoxkatalysators.*? Selbst natiirliches Sonnenlicht
kann flr diverse Transformationen verwendet werden, was ein Aushdngeschild dieser
Katalysemethode ist.**> #* Der technologische Fortschritt und die breite Verfligbarkeit von
LEDs in jeglichen Wellenlangen bieten die optimale Voraussetzung Reaktionen dieser Art
im Labor durchzufiihren.*® Mit der Weiterentwicklung der Flusschemie und die
Verwendung von transparenten Durchflussreaktoren in der Photokatalyse kdnnen

Herausforderungen wie Hochskalierung und Reproduzierbarkeit dieser Reaktionen
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bewaltigt werden, welche wichtige Aspekte fur eine industrielle Anwendung sind.%* 46 47
Die ersten Anwendungen von Photoredoxkatalysatoren in der praparativen organischen
Chemie fanden in den 1970ern statt.*®>3 Uber die Jahre hinweg fanden diese allerdings
wenig Beachtung und erst seit dem Jahr 2008 blihte dieses Forschungsgebiet
hauptsichlich durch Veréffentlichungen aus den Gruppen MacMillan®*, Yoon®> sowie
Stephenson>® wieder auf (Abbildung 2) und der Name Photoredoxkatalyse etablierte sich

als Synonym fiir: durch sichtbares Licht-induzierte PET-Prozesse.
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Abbildung 2: Veroffentlichungen zum Thema ,Photoredoxkatalyse” von 1980 bis 2020. Quelle:
SciFinder®, Suchauftrag: Concept ,photoredox catalysis”, abgerufen am 21.03.2020, 14:55 Uhr.

1.2.1 Mechanismen in der Photoredoxkatalyse

Die Photoredoxkatalyse beschreibt Reaktionen, bei denen Licht als Energiequelle
verwendet wird in Kombination mit katalytischen Mengen an lichtabsorbierenden
Photokatalysatoren wie Metallkomplexen oder organischen Farbstoffen. Der Katalysator
wirkt in seinem angeregten Zustand sowohl starker oxidierend als auch reduzierend und
kann somit einen Elektronentransfer von oder zu einem Substrat induzieren, wodurch
Radikalkationen oder -anionen entstehen.?® Hiufig folgt die Abspaltung einer
Abgangsgruppe unter Bildung einer neutralen Radikalspezies, die weitere chemische
Umwandlungen eingehen kann.>” Nach Lichtanregung des Photokatalysators sind
prinzipiell vier Wege einer Elektroneniibertragung von oder zu einem Substrat moglich,

welche in Schema 3 aufgefiihrt sind.
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reduktives oxidatives
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Schema 3: Schematische Darstellung grundlegender Photoredoxkatalysezyklen. PK =
Photoredoxkatalysator, Q = Quencher/Léscher, D = Donor, A = Akzeptor, griin: Reduktionen, rot:
Oxidationen.

Bei der Photoredoxkatalyse wird zwischen einem ,,oxidativ geldschten Zyklus“ und einem
,reduktiv geléschten Zyklus“ unterschieden, je nachdem ob der Katalysator im angeregten
Zustand oxidiert oder reduziert wird. Beim oxidativ gel6schten Zyklus wird der angeregte
Katalysator durch Abgabe eines Elektrons an ein Substrat oder Oxidationsmittel
(sekundérer Loscher) in Losung oxidiert, wohingegen beim reduktiv geloschten Zyklus der
angeregte Katalysator durch Aufnahme eines Elektrons vom Substrat oder einem
Reduktionsmittel (sekundarer Léscher) reduziert wird.3° Zu beachten ist, dass die direkte
Ubertragung des Elektrons vom angeregten Katalysator auf das Substrat nur dann méglich
ist, wenn sie thermodynamisch begiinstigt ist (A G < 0).>8 Sollte dies nicht méglich sein, wird
durch Zusatz eines sekundaren Ldschers ein starker redox-aktiver oxidierter/reduzierter
Katalysator im Grundzustand erzeugt, der somit in der Lage ist, ein breiteres Spektrum an
Elektrontransferprozessen zu katalysieren. Folgt diesem Elektronentransfer ein schneller,
irreversibler Reaktionsschritt, so sind auch endergonische Elektronenilibertragungen
(0< A G<11.53 kcal/mol )°” moglich. Gangige Beispiele fur oxidative Léscher sind zum
Beispiel Sauerstoff, Triiodmethan oder Bromtrichlormethan, als reduktive L&scher

hingegen werden oft tertidre Amine wie Hiinig’s Base oder Trethylamin verwendet.>®

Ein Katalysezyklus, der keine sekundaren Léscher bendtigt und durch seine Substrate in
sich geschlossen ist, wird auch als ,redox-neutral” bezeichnet. Dies ist ein wesentlicher
Vorteil in der Photoredoxkatalyse. Zusatzlich bietet diese Methode die Vorteile, dass die

Reaktionen im Eintopfverfahren stattfinden und unter sehr milden Bedingungen
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(Bestrahlung mit sichtbarem Licht bei Raumtemperatur) reaktive Radikalintermediate

gebildet werden kdnnen.®°

Einelektronentransferprozesse die in Anbetracht ihrer Redoxpotentiale endergonisch
waren, konnen durch homolytische Bindungsaktivierung in exergonische Prozesse
uberfihrt werden.®% 2 In einem sogenannten Protonen-gekoppelten Elektronentransfer
(PCET) wird ein Proton und ein Elektron konzertiert auf das Substrat Ubertragen, was zur
Senkung seines Redoxpotentials fiihrt und das Substrat fir photoredoxkatalystische
Prozesse zuganglich macht (Schema 4).% Anders als beim klassischen H-Atom-Transfer-
Prozess (HAT), bei dem das Elektron und Proton gleichzeitig vom selben Donor auf den
Akzeptor Ubertragen werden, konnen hier Proton und Elektron von unterschiedlichen

Donoren kommen und auch auf unterschiedliche Akzeptoren (ibertragen werden.®% 6>

Base—H++ Sub Sub—H

-

+
Base + H—Sub 0 Sub + H
. ¢+

PKied ’ PKox

A pt

Schema 4: Schematische Darstellung eines Protonen-gekoppelten Elektrontransferprozesses
(PCET) in der Photoredoxkatalyse. Photoredoxkatalysezyklen. PK = Photoredoxkatalysator, Sub =
Substrat, D = Donor, A = Akzeptor, griin: Reduktionen, rot: Oxidationen.

Alternativ dazu koénnen photoinduzierte Redoxschritte auch mit metallkatalysierten
Reaktionen gekoppelt sein. Diese Methode wird auch als Duale Photoredoxkatalyse
bezeichnet.>® Die Ubergangsmetallintermediate kénnen an die erzeugten Radikalspezies
binden, stabilisieren und sie zur weiteren Synthese zur Verfligung stellen. Metalle die
bereits mit der Photoredoxkatalyse kombiniert wurden sind zum Beispiel Nickel®%6%°,

Kupfer’®72, Cobalt’®7%, Gold’” 7 und Palladium’3. In Schema 5 ist ein dualer
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Katalysezyklus mit Nickel als Metallspezies abgebildet, da in der vorliegenden Dissertation

im Rahmen des Auslandsaufenthaltes damit gearbeitet wurde.

N -R *
4 SNl [PK]
2
R1 R3 RZ RZQ— [PK]_. D d R:gR\
1 od.
\i/ s RV R R X
::Ni"\rz ::Ni'—X o™ Radikalvorl3ufer
od.
V r2 y
R! R3O
R3y==R*
RZ

Schema 5: Schematische Darstellung eines Dualen Nickel/Photoredox Katalysezykluses. PK =
Photoredoxkatalysator, D = Donor, SET = Einelektronentransferprozess (single electron transfer).
In Kapitel 1.3 werden ausgewadhlte Beispiele aus der Literatur zu den hier gezeigten

Mechanismen erlautert und diskutiert.

1.2.2 Photoredoxkatalysatoren

Damit ein Katalysator als Photoredoxkatalysator in der praparativen organischen Chemie
eingesetzt werden kann sollte er bestimmte Kriterien erfillen. Es ist wiinschenswert, wenn
dieser kommerziell erhaltlich ist oder in wenigen Syntheseschritten im Labor selbst
hergestellt werden kann. Selbstverstandlich muss der Katalysator photostabil und unter
den gegebenen Reaktionsbedingungen bestandig sein. Ein Photoredoxkatalysator zeichnet
sich durch die Absorption von sichtbarem Licht aus bzw. der Absorption in einem
langerwelligen Bereich als die eingesetzten Substrate. Seine Redoxpotentiale sollten
betragsmaRig hoch sein, damit ein breites Spektrum an Substraten fir
Einelektronentransferreaktionen eingesetzt werden kann. Die beiden letzteren
Anforderungen sind zum Teil kontraintuitiv. Ein stark konjugierter Katalysator lasst sich
leichter anregen, sprich bei ldngeren Wellenlingen.®? GemiR den Gleichungen 1.2 —1.5
geht die Anregungsenergie in die Berechnung der freien Enthalpie mit ein und schlagt sich
in betragsmaRig geringeren Redoxpotentialen nieder. Demzufolge ist mit langerwellig

absorbierenden Katalysatoren die Umsetzung von Substraten nur eingeschrankt moglich.
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Ein weiteres wichtiges Kriterium ist die Entstehung eines langlebig angeregten Zustandes,
der zu einer erhdhten Wahrscheinlichkeit eines bimolekularen Loschprozesses fihrt. Als

Faustregel gilt eine Lebensdauer gréRer einer Nanosekunde.?® 3!

Einen GroRteil der zuvor genannten Kriterien erfillen Ruthenium(ll)- und Iridium(lll)-
basierte Polypyridyl-Komplexe, die haufig Verwendung im Labor finden. Diese Komplexe
lassen sich durch Bestrahlung mit weiRem oder blauem Licht (flir Amax siehe Tabelle 1)
anregen. Durch die hohe oktaedrische Ligandenfeldaufspaltung wird ein Elektron vom
metallzentrierten ty-Orbital in ein ligandenzentriertes m*-Orbital angehoben. Dieser
Prozess wird auch als Metall-Ligand Charge-Transfer (MLCT) bezeichnet und resultiert in
einem Komplex, in dem das Metall oxidiert und der Ligand reduziert (Schema 6) wurde. Ein
MLCT ist deshalb vorteilhaft, da metall-zentrierte angeregte Zustande sehr schnell durch
strahlungsfreie Prozesse in den Grundzustand Ulbergehen und ihre Lebensdauer nicht
ausreicht, um an Elektronentransferprozessen teilnehmen zu kénnen.®® Eine hohe
Ligandenfeldaufspaltung trigt ebenfalls zur Begiistigung von MLCT-Ubergéngen bei, da in
diesen Fallen die eg-Orbitale energetisch hoher als die m*-Orbitale der Liganden liegen und
somit ein MLCT der energetisch glnstigste Elektronenlibergang ist.®* Die
Ligandenfeldaufspaltung wird auch durch die Wahl der Liganden beeinflusst.® Bipyridin
und 2-Phenylpyridin sind Liganden die zu einer groRen Ligandenfeldaufspaltung beitragen
und somit einen MLCT begiinstigen.?> 8 Weiterhin sind sie hiufig verwendete Liganden,
da sie am Stickstoff lokalisierte o-Donororbitale besitzen und die m-Donor sowie
n*-Akzeptororbitale im aromatischen System delokalisiert sind, wodurch die
Geschwindigkeitskonstanten flir den strahlungslosen Zerfall in den Grundzustand (So)

verlangsamt werden.®3

Der erste angeregte MLCT Zustand (*MLCT) wird durch einen schnellen
Interkombinationsiibergang in den 3MLCT uberfihrt. Der ISC wird durch den
Schwerartomeffekt beglinstigt. Schwere Atome (wie z.B. Ru oder Ir) bewirken eine starke
Spin-Bahn-Kopplung und lockern somit das Ubergangsverbot zwischen S; = T1, wodurch
einige metallbasierte Photokatalysatoren hohe ISC-Raten aufweisen.?” Aufgrund des
spinverbotenen Ubergangs in den Singulett-Grundzustand, ist die Triplettlebensdauer
eines angeregten Metallkomplexes meist sehr lange (us —ms Bereich, fiir fac-lr(ppy)s
To=1.9 us)®®, was einen SET begiinstigt.* Aus diesem Grund reichen oft auch
Katalysatorbeladungen von 1.00 mol% oder weniger aus, was in Anbetracht der Preise der

Ruthenium- und Iridium-basierten Katalysatoren vorteilhaft ist.?
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Schema 6: Schematische Darstellung der Anregung des Photokatalysators fac-Ir'"'(ppy)s und dessen

Elektroneniibertragung. Modifiziert nach MacMillan et al.®®

Der Photokatalysator ist in diesem Zustand ein besserer Elektronendonor und -akzeptor als
in seinem Grundzustand, da das energetisch hoherliegende Elektron im mt*- Orbital leichter
abgegeben werden kann, wenn der Katalysator reduzierend wirkt. Dahingegen entsteht
durch die Anregung eine Elektronenliicke im energetisch tiefliegenden ty-Orbital, das
leicht ein Elektron aufnehmen kann, wenn der Photokatalysator als Oxidationsmittel
wirkt.% Beispielhaft lasst sich dies anhand der tabellierten Redoxpotentiale von fac-Ir(ppy)s
(Tabelle 1) erklaren. Das Reduktionpotential der angeregten Ir(lll)-Spezies PK1 betragt
E1 (IFV/IFM) = =1.73V vs. SCE und ist damit ein stikerer Elektronendonor als im

Grundzustand: Exj (IrfV/Ir") = +0.77 V vs. SCE.8
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Tabelle 1: Ausgewahlte Ru(ll)- und Ir(lll)- basierte Photoredoxkatalysatoren mit ihren
photophysikalischen und elektrochemischen Eigenschaften.

Ir(dF(CF3)ppy),(dtbbpy)* (4) fac-Ir(ppy)s (1) Ir(ppy)(dtbpy)3* (5)

PK  Ei2(PK*/PK")  E1o(PK*/PK)  Ei/2(PK'/PK?)  Ey/2(PK/PK?) tr(ns) (7:‘";*)
1 -1.73 +0.77 +0.31 -2.19 1900 375
2 -0.21 +1.69 +0.99 -0.91 1312 454
3 -0.81 +1.29 +0.77 -1.33 1100 452
4 -0.89 +1.69 +1.21 -1.37 2300 380
5 -0.96 +1.21 +0.66 -1.51 557 380

oxidativ geloschter Zyklus reduktiv geldschter Zyklus

Alle Redoxpotentiale wurden in Acetonitril gemessen und sind in V gegen SCE angegeben. Alle
Triplett-Lebenszeiten (tr) wurden in entgastem Acetonitril bei Raumtemperatur gemessen, auller
fiir 2 in Propylencarbonat. Absorptionsmaximum Amax .Alle Werte sind der Literatur entnommen.?

Um herauszufinden, ob eine oxidative oder reduktive L&schung des angeregten
Katalysators stattfindet, konnen Fluoreszenz-Messungen oder sogenannte Stern-Volmer-
Studien durchgefiihrt werden.®® Mit dieser Technick wird der Katalysator zunichst in
L6ésung angeregt und seine Emission mit der Intensitat /o detektiert. Durch Zusatz eines
externen Loschers, in steigenden Konzentrationen, lasst sich eine kontinuierliche Abnahme
der Emissionsintensitdat beobachten, die durch stattfindende Elektronenilibertragungen
(statisches Léschen) und/oder StoRldschung hervorgerufen wird.®® Aus der Abhingigkeit
zwischen der Konzentration des Léschers und der Intensitat der Emission ergibt sich die

Stern-Volmer-Gleichung (1.6).%% 1
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I
70 = 1+kq7o[Q] (1.6)

lo und I sind die Intensitat der Emission mit und ohne Loscher, kq die Loschungsrate, 1o die
Lebensdauer des angeregten Zustandes des Photokatalysators in Abwesenheit des
Léschers und [Q] die Konzentration des Loschers. Eine Auftragung von o/l gegen [Q]
resultiert in einer linearen Geraden (bei ausschlieflicher Betrachtung von statischer
Léschung) mit einem y-Achsenabschnitt bei 1 und einer Steigung dquivalent zu kqTo, die als
Stern-Volmer-Konstante Ksy bezeichnet wird. Der Stern-Volmer-Plot kann als Beweis dafir
herangezogen werden, dass Elektronentransferprozesse vom angeregten Photokatalysator
stattfinden, und die Ksy trifft eine Aussage darliber, wie effizient ein Léscher den

angeregten Zustandes des PK quencht.?% ®2

Wie bereits in Abschnitt 1.1 erwadhnt, haben angeregte Spezies im Ti-Zustand den Vorteil
einer langeren Lebensdauer (us —ms Bereich, vgl. Si-Zustand 1-20ns) und damit
einhergehend der spinverbotene BET.3% 3! Andererseits zeichnen sich diese durch ihre
betragsmaRig niedrigeren Redoxpotentiale aus, wohingegen angeregte Spezies im
Si-Zustand durch ihre verbliebene groflere Anregungsenergie betragsgroRere
Redoxpotentiale aufweisen. Durch Modifikationen der Liganden lassen sich jedoch die
Redoxpotentiale der metallbasierten PK beeinflussen. Liganden mit elektronenziehenden
bzw. -schiebenden Substituenten erhdohen die Ligandenfeldaufpaltung durch Erweiterung
der m*-Orbitale, die verstarkt zur Delokalisierung der Akzeptorliganden des angeregten
MLCT-Zustandes fiihren.®3 Hier gilt als Faustregel, dass Elektronendonor-Liganden das
Reduktionspotential erhéhen und der Katalysator starker reduzierend wirkt. Bei
n-Akzeptorliganden, die mit elektronenziehenden Gruppen substituiert sind, wird die
Elektronendichte am Metall verringert, das Reduktionspotential sinkt und der Katalysator
wirkt starker oxidierend. 2-Phenylpyridin gilt als guter Elektronendoner, was sich in einem
starken Reduktionspotential wiederspiegelt (PK1: —1.73 V vs. PK2: —0.21V/PK3: —-0.81 V).
Werden mehrere Stickstoffatome in die Liganden eingebaut, wie in Bipyridin- und
Bipyrimidin-Liganden in PK2 und PK3, so verstarkt sich die Elektronenakzeptorfahigkeit und
damit die Oxidationskraft am Metallzentrum (PK2: +0.99 V/PK3: +0.77 V vs. PK1: +0.31 V).
Durch den elektronenschiebenden tert-Butyl-Substituenten am PK5 ist dessen
Reduktionspotential leicht erhort (—0.96 V), im Vergleich zu PK4 (-0.89 V) oder PK3 (—
0.81 V). PK4 ist mit seinen elektronenziehenden Fluor- und Trifluormethylsubstituenten
starker oxidierend (-1.21V) als PK5 (+0.66 V). Fir einen direkten Vergleich von

Alkylsubstituenten am Liganden sei auf den Artikel von Stephenson et al. verwiesen.*® Auch
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die Ladungsdichte am Metallzentrum hat einen Einfluss auf die elektronischen
Eigenschaften der Katalysatoren. Die groRere ionische Ladung von Ir'" resultiert in héheren
Oxidationspotentialen  gegeniuber  Ru'"-Komplexen, sowie eine verminderte
Elektronendichte am Liganden zu betragsniedrigeren Reduktionspotentialen fihrt. Fir

einen genaueren Vergleich wird auf entsprechende Literatur verwiesen.?®

Ein entscheidender Nachteil der Polypyridyl-Iridium und Ruthenium-Photokatalysatoren ist
ihr hoher Preis (1 = 2204 €/g, 2(Cl,) = 1620 €/g, 3(PFs) = 147€/g, 4(PF¢) = 925€/g).* Auch
wenn sich diese Komplexe teilweise im Labor synthetisieren lassen,®® lassen sich giinstigere
und weniger toxische Alternativen, wie organische Farbstoffe als Katalysatoren
einsetzen.®® % Auch einfache aromatische Kohlenwasserstoffe wie Phenanthren oder
9,10-Dicyanoanthracen werden in Photoredoxprozessen verwendet. In Tabelle 2 sind
gangige Organokatalsyatoren mit ihren photophysikalischen und elektrochemischen
Eigenschaften zusammengefasst. Die Tabelle 2 zeigt nur einen Ausschnitt der aus der
Literatur bekannten Kaltalysatoren, von denen in der vorliegenden Arbeit nur mit
9,10-Dicyanoanthracen (DCA), 2,4,5,6-Tetra(9H-carbazol-9-yl)isophthalonitril (4CzIPN) und

teilweise mit Phenanthren gearbeitet wurde.

9-Mesityl-10-methylacridinium (Mes-Acr, PK9) und 4-CzIPN (PK7) werden auch als Donor-
Akzeptor-Substrate bezeichnet, in denen ein Elektronendonor (Mesitylen bzw. Carbazol)
kovalent mit einem Akzeptor (Methylacridinium bzw. 1,3-Dicyanobenzol) verkniipft ist. Die
beiden Substrate sind orthogonal zueinander verdreht, sodass keine Konjugation entsteht.
HOMO und LUMO sind am Donor bzw. Akzeptor lokalisiert, was diesen Verbindungen einen
Charge-Transfer Charakter verleiht.®® %7 Aufgrund dieser Eigenschaft werden Acridine und
Carbazole (speziell 4-CzIPN) auch in OLED (Organic Light Emitting Diodes) Materialien
verwendet.® % Mes-Acr wurde erstmals im Jahre 2004 von Shunichi Fukuzumi hergestellt
und ist deshalb auch besser bekannt unter dem Namen Fukuzumi-Acridinium.*® Dieser
Photokatalysator zeichnet sich durch seine hohe Oxidationskraft aus (= +2.1 V, Tabelle
2).190 Wie in Tabelle 2 ersichtlich, wird bei Mes-Acr von Charge-Transfer- (CT) und
lokalisierten angeregten Zustanden (LE) gesprochen, das auf das kovalent verkniipfte nicht
konjugierte System zurlickzufiihren ist. Nach Absorption eines Photons von PK9 entsteht
zuerst ein Acridinium-lokalisierter Signulettzustand (LE®), woraufhin ein Elektronentransfer
vom Mesitylen auf das Methylacridinium erfolgt und ein Charge-Transfer Zustand (CT®)

generiert wird. Die beiden Zustande befinden sich in einem thermischen Gleichgewicht.

! Preise abgerufen auf sigmalaldrich.com am 27.03.2020 um 11:38 Uhr.
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Tabelle 2: Ausgewdhlte Organokatalysatoren mit ihren photophysikalischen und
elektrochemischen Eigenschaften.

Mes-Acr Dicyanoanthracen
Phenanthren (8) (Fukuzumi-Acridinium, 9) (DCA, 10)
PK E1/2(PK*/PK") E1/2(PK*/PK) E1/2(PK*/PK") E1/2(PK/PK")
S1:-1.58 Si:+1.23
1oL 102a +0.76 -1.08
T:-1.15 T1: +0.83
79103 S1:-1.04 +1.52 Si:+1.35 -1.21
83t - +1.50 104 - —2.44%
LES: +2.18
LE™: +1.45
9106 - - -0.49
CT>: +2.08
CTS: +1.88
S:1: +1.99
10207 _ - -0.91
T1: +0.90
oxidativ geldschter Zustand reduktiv geldschter Zustand
PK Tts(ns) Tr(us) Amax (nm)
6101, 102 a 2.66 24108b 520
796,103 91°¢ 5.1¢ 471°¢
83 60 930 346
9106 CT: 6 CT™: 30 425
1097 14.9 10010% 422

Alle photophysikalischen Elgenschaften sind bei Raumtemperatur in entgastem Acetonitril
gemessen worden und alle Redoxpotentiale in Acetonitril, in V angegeben und gegen SCE
vermessen. Dinatriumsalz, ® in Methanol gemessen, in Toluol gemessen, ‘Lésungsmittel nicht
bekannt. Lebenszeiten = t, Absorptionsmaximum = Amax, LE = lokal angeregter Zustand, CT = Charge-
Transfer-Zustand.3°
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Wahrend Fukuzumi davon ausgeht, dass nach dem Interkombinationsiibergang ein
CT-Triplett-Zustand (CT") erzeugt wird,?® geht die Gruppe um Verhoeven'® von einem
lokalisiertem-Triplett-Zustand (LET) aus. Beide Zustdnde zeichnen sich durch ihre
beachtliche Oxidationskraft aus und ihre Triplettzustéande sind ausreichend langlebig, um
an Elektronentransferprozessen teilnehmen zu kénnen. Zur naheren Betrachtung dieser

Mechanismen wird auf entsprechende Literatur verwiesen.%% 106,110

Ein ebenfalls stark oxidierender Katalysator ist 9,10-Dicyanoanthracen (DCA, PK10). Dieser
Katalysator kann durch sichtbares Licht im blauen Bereich (Amax = 422 nm) angeregt
werden, im Vergleich zu anderen aromatischen Kohlenwasserstoffen wie Phenanthren
oder 1,4-Dicyanonaphthalin, die durch UV-Licht angeregt werden miissen.3° Wegen seiner
ineffizienten ISC-Rate (pisc<0.01 in Acetonitril), ist davon auszugehen, dass der
Elektronentransfer von PK10* ausgehend von *S; stattfindet.!!! Die Lebensdauer von
ungefdhr 15ns fir den angeregten Singulettzustand ist hinreichend lange, um an
Einelektronentransferprozessen teilzunehmen (Anforderung: ts > 1 ns).3° Durch diesen
energiereichen Zustand (= 2.90 eV)'!? ergibt sich das sehr hohe Oxidationspotential

(+1.99 V, Tabelle 2).

A hv

reduktives

Léschen Amax = 510 nm

Q

‘Es=~15ns 1DCA* % DCA*'_ t=~5ns

Ei{p=+199V E{»r=-091V Eqp=-2.5-(-3.2)V
112 kathodische| | £172 112 (-3.2)
Reduktion Q

oxidatives
Léschen

DCA

Schema 7: Sequenzielle doppeltphotonische bzw. elektrophotonische Anregung von
9,10-Dicyanoanthracen (DCA). Alle photophysikalischen Eigenschaften sind bei Raumtemperatur in
entgastem Acetonitril gemessen worden und alle Redoxpotentiale in Acetonitril, in V angegeben
und gegen SCE vermessen. Lebenszeiten = t, Absorptionsmaximum = Anax, Quencher = Q.

Aus dem geldschten Zustand resultiert ein tendenziell schwaches Reduktionspotential (—
0.91V), was auf die elektronenziehenden Nitrilgruppen zuriickzufihren ist. Davon
abgesehen kann DCA dennoch als starkes Reduktionmittel fungieren. DCA hebt sich durch

seine Besonderheit der Moglichkeit zur doppelt-photonischen Anregung von anderen
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Katalysatoren ab (abgesehen von Rhodamin 6G*'3) und kann dadurch stark oxidierend
(E12= +1.99 V)39, als auch stark reduzierend (Ei/2 = =2.5—(—3.2 )V) zugleich sein.}% 115> |m
Grundzustand absorbiert DCA blaues Licht und wird nach Elektronenaufnahme in ein
Radikalanion Uberfiihrt (E12 = —0.91 V). Dieses kann durch Oxidation wieder in seinen
Grundzustand Uberfihrt werden, oder wie bereits einige Veroffentlichungen gezeigt
haben, kann dieses Radikalanion erneut durch griines Licht angeregt werden.'¢-119 Eg
resultiert ein starker Elektronendonor'# 1> mit einer Lebensdauer von t =5 ns (Schema
7).116

Durch Verwendung von weiRem Licht lasst sich die sequentielle Anregung realisieren und
eine extrem grofle Substratbandbreite an Oxidationen und Reduktionen mit
Dicyanoanthracen im Eintopfverfahren durchfiihren. Die Moglichkeit der Doppelanregung
kann auch genutzt werden, um Photochemie mit Elektrochemie zu verknipfen. Kirzlich
wurde von der Gruppe um Lin et al. gezeigt, dass Dicyanoanthracen durch Reduktion an
einer Kathode in das Radikalanion Uberfiihrt werden kann, um anschlieBend nach

Bestrahlung mit griinem Licht Arylhalogenide zu reduzieren. (Schema 7).1%°

In der vorliegenden Arbeit wurde 9,10-Dicyaoanthracen in Kombination mit Biphenyl als
Redoxmediator eingesetzt. Die Eigenschaften von Redoxmediatoren und Beispiele dafiir

werden im nachfolgenden Abschnitt erlautert.

1.2.3 Redoxmediatoren in Photoredoxreaktionen

Eine Photoredoxreaktion lauft nur dann ab, wenn sie thermodynamisch begiinstigt ist und
die Redoxpotentiale von Substrat und Photokatalysator zueinanderpassen. Nichts desto
trotz gibt es Reaktionen, die thermoodynamisch beglinstigt sind, aber kinetisch gechemmt
oder nur sehr langsam ablaufen. Um diese maBig endergonischen Prozesse dennoch
realisieren zu konnen, werden haufig Redoxmediatoren (RM) eingesetzt. Redoxmediatoren
sind spezielle Loscher. Ein Redoxmediator absorbiert kein Licht, nimmt aber am
Redoxprozess teil, indem er den angeregten Zustand einer Spezies (PK, Donor oder
Akzeptor) l6scht und unabhdngig davon am Elektronentransferprozess des Substrates
beteiligt ist.>?> Sie werden auch h&ufig als Co-Sensibilisatoren oder Elektronenshuttle
bezeichnet. Eine schematische Darstellung von redoxmediierten Photoreaktionen ist in

Schema 8 dargestellt.
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reduktives oxidatives
Loschen Loschen

. ¥ .
PKred ’ PKox

Regeneration || Regeneration
PK " PK

PK

-+

AT D
Schema 8: Schematische Darstellung redoxmediierter Katalysezyklen. PK = Photoredoxkatalysator,
RM = Redoxmediator, D = Donor, A = Akzeptor, griin: Reduktionen, rot: Oxidationen.

Prinzipiell gibt es vier verschiedene Szenarien wie ein Redoxmediator die

Photoredoxreaktion beeinflussen kann:

1) Oxidation/Reduktion eines Substrates durch PK exergonisch, aber ineffizient. Wenn
die direkte Oxidation/Reduktion eines Substrates durch den Photokatalysator
exergonisch ist, aber ineffizient durch beispielsweise elektrostatische AbstoRung
zwischen Photokatalysator und Substrat, wird ein Redoxmediator eingesetzt, der
den angeregten Zustand des PK I6scht und gleichzeitig ein Elektron auf das Substrat

Ubertragt oder vom Substrat aufnimmt, um die Reaktionsrate zu erhéhen.??°

2) Verwendung von RM in endergonischen PET. Wenn ein urspriinglich endergonischer
Loschprozess durch einen RM (als besseren Loscher) realisiert wurde, ist der
darauffolgende SET zwischen Substrat und dem Radikalion des RM endergonisch.?!
Dennoch kann der SET favorisiert ablaufen, da das RM-Radikalion in seinem
Grundzustand eine langere Lebenszeit als der angeregte PK besitzt, was die

nachgelagerte Substratoxidation/-reduktion durch das RM-Radikalion begiinstigt.?®

30, 58

3) Verwendung von RM zur Unterdriickung von BET. In den meisten PET-Reaktionen ist
der Loschprozess der angeregten Spezies exergonsich und effizient. Dennoch kann
durch Zusatz eines RM die Reaktionsrate erhoht werden. Die entstehenden

langlebigen RM-Radikalionen beschleunigen die Substratoxidation/-reduktion und
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unterdriicken den BET. Wie in Kapitel 1.1.2 bereits beschrieben, ist der BET vom
solvatisierten lonenpaar (Schema 2) nach PET zurick in den Grundzustand ein Grund
fir die niedrigen Quantenausbeuten in Photoredoxreaktionen. Wird der RM so
gewahlt, dass er starker oxidierend/reduzierend ist als das Substrat, aber ein etwas
betragskleineres Redoxpotential im Vergleich zum PK besitzt, erhoht dies die
Exergonizitat des BET (freie Enthalphie steigt betragsmaRig).122126 Der Léschvorgang
ist noch exergonisch, der sich anschlieBende unerwiinschte BET aufgrund der
erhohten Aktivierungsenthalpie aber hinreichend langsam. Der BET eines RM ist
deshalb langsamer, da er nach der Marcus-Theorie Uberwiegend in der Marcus-
inversen Region liegt.3V 127: 128 Das bedeutet, mit zunehmender Exergonizitat des
Elektronentransferprozesses sinkt die Geschwindigkeitsrate. Nach
Elektronenilibertragung vom Substrat auf das RM-Radikalion oder umgekehrt, kann
das solvatisierte lonenpaar schneller auseinander diffundieren und wird zu einem

Lésungsmittel-separierten lonenpaar, dessen BET-Rate deutlich langsamer ist.3% 3%

107,129, 130

Verwendung von RM als konzentriert vorliegende Léscherspezies. Flr den Fall, dass
der urspringliche Loscher nur zu geringen Konzentrationen in der
Reaktionsmischung vorliegt, kénnen stéchiometrische Mengen an RM zugesetzt
werden, welche die Wahrscheinlichkeit erhdhen, dass die meist kurzlebebige
angeregte Spezies in dieser Zeit auf einen geeigneten Reaktionspartner trifft. Der
Zusatz eines Redoxmediators kann auch zwingend erforderlich sein, wenn der
urspriingliche Loscher ein Intermediat ist, das zu Beginn der Reaktion noch nicht

vorliegt. 131137

Redoxmediatoren werden haufig in stochiometrischen Mengen eingesetzt, da sie mit dem

Substrat um die Reaktion mit der angeregten Spezies konkurrieren.'3%137. 138 H3ufig werden

glinstige, kommerziell erhaltliche aromatische Kohlenwasserstoffe verwendet, die nach

der Reaktion recycelt werden kénnen. Géangig ist deren Kombination mit Singulett-

Katalysatoren,3® 139 140 wije zum Beispiel Phenanthren und 1,4-Dicyanobenzol oder

9,10-Dicyanoanthracen und Biphenyl. Im folgenden Abschnitt werden einige Beispiele zu

Redoxmediatoren in der Photoredoxkatalyse vorgestellt.
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Beispiele: Photoredoxreaktionen mit Redoxmediatoren

In diesem Abschnitt wird ein Einblick in die Literatur zu redoxmediierten
Photoredoxreaktionen gegeben. Anhand unterschiedlicher Katalysator-Mediator

Kombinationen soll das Prinzip der Redoxmediation vorgestellt werden.

In den 1980ern hat die Gruppe um Schaap et al. Biphenyl als Redoxmediator genutzt, um
die die durch 9,10-Dicyanoanthracen katalysierte Oxidation von Epoxiden (1)?! und
Cyclopropanen (3)*! zu beschleunigen (Schema 9). Ohne Zusatz von Biphenyl dauerte die
Reaktion zum Ozonoid 40 Stunden, wohingegen mit bereits 10 mol% die Reaktionszeit auf
2 Stunden und mit stéchiometrischen Mengen auf 10 Minuten herabgesetzt werden
konnte. Dieser Effekt entspricht dem mechanistischen Szenario 2. Biphenyl quencht den
angeregten Zustand von DCA effizienter als das Substrat 1 (kq = 3.1-10°Ms1).12! Dadurch
ist der zweite Elektronentransfer vom Substrat auf das Biphenylradikalkation (BP**)
endergonisch, aber durch die lange Lebensdauer des BP** (2 us fiir DCA/BP-System in

MeCN unter Argonatmosphdare)!4? relativ zu DCA* (ca 15 ns) kinetisch beginstigt.

Auch fir die Photoxygenierung von Cyclopropanen wurden dhnliche Beobachtungen in
Anwesenheit von BP gemacht.'*! Jedoch ist hier der Zusatz des Redoxmediators auf ein
anderes mechanistisches Szenario zurlickzufiihren (3). Obwohl| das Substrat 3 DCA*
diffusionskontrolliert quenchen kann  (kq=1.1-10"M1s1),141  |4sst sich  die
Reaktionsgeschwindigkeit durch den Zusatz von BP um das 10-fache erhéhen. Der schnelle
PET-Prozess resultiert in dem Kontaktionenpaar DCA*3** (CIP, Schema 2), dessen
Diffusionrate zur Bildung von freien lonen aufgrund des BET gering ist. Im Gegensatz dazu
quencht BP den angeregten Katalysator langsamer, aber das entstehende
Kontaktionenpaar dissoziiert schneller.3%127.143 Dyrch Elektronentransfer von BP auf DCA*,
gefolgt von 3 auf BP** entsteht ein Losungsmittel-separiertes lonenpaar (DCA*~ +3°*, SSIP),

wovon 3** nun schneller mit Sauerstoff zum Endoperoxid (4) reagieren kann.

Auch fiir die von Fu et al. entwickelte Cyclisierung von Silylenolethern mit Alkenen folgt
Szenario 3), in dem der langsame BET fuir die hdheren Reaktionsraten verantwortlich ist.14
Als RM wurden Biphenyl und Phenanthren getestet, wobei mit Phenanthren eine leicht
verbesserte Ausbeute erzielt werden konnte. Obwohl angeregtes Phenanthren selbst ein
stark oxidierender Katalysator ist, findet hier keine Konkurrenzreaktion statt, da mit einer
Wellenlange von 420 nm eingestrahlt wird und Phenanthren in diesem Bereich nicht

absorbiert.

Die Decarboxylierung von Carbonsauren findet (iberwiegend im Basischen statt, wodurch

das Carboxylat leichter zu oxidieren ist als seine protonierte Form.4> Da Carboxylatsalze in
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organischen Lésungsmitteln meist schlecht 16slich sind, stehen sie in Photoredoxreaktionen
nur in geringen Konzentrationen als Loscher zur Verfligung. Das fiihrt zu einer geringen
Reaktionsrate, obwohl eine Oxidation durch den Katalysator in Bezug auf die

Redoxpotentiale moglich ist. Dies ist entspricht Szenario 4.

Schaap et al., 1983 Schaap et al., 1982
DCA (11 mol%) R’ DCA (10 mol%) Ph
R! O R3 BP (1.0 Aq.), O, R’ o R? Ph A Ph BP (1.0 Aq.), O, Ph Ph
R2>Q<R4 > o R* Ph Ph > mph
1 MeCN, 10 min =0 3 MeCN, 1.5 Std (o)
450 W Hg Lampe 2 450 W Hg Lampe 4, 35%
22 Beispiele T '
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Fu et al., 1998 Yoshimi et al., 2007
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Phen (10 Aq.) H NHBoc NaOH (1.0 Aq.), NHBoc
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............................................................
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Ausbeuten bis 99%

Yoon et al., 2016

RU(pr)g(PFG)Z (025 mol%),

} . M 2
R1/\SH + /\RZ p-Toluidin (0.5 Aq.), . R1/\S/\/R N, | NQ)
’ (Ru”
MeCN od H,0, 14 CINT N
12 13 bis zu 2 Std, RT 20 Beispiele N\% N LN
blaue LED Ausbeuten bis 98% p-Tquidin \N |

Schema 9: Literaturbeispiele zu Photoredoxreaktionen mit Redoxmediatoren.
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Arbeiten der Gruppen um Ravelli und Yoshimi nutzten fir ihre Decarboxylierungen die
Katalysator-Mediator Kombinationen aus Tetrabutylammonium Decawolframat (TBADT,
("BuaN)4[W10032])/Biphenyl und Phenanthren/1,4-Dicyanobenzol (Schema 9).12% 137 Beide
Photoredoxreaktionen finden in einer Mischung aus Acetonitril und Wasser statt (2:1 bzw.
9:1), in denen trotz Wasserzusatz die Tetrabutylammonium- bzw. Natriumsalze der Sduren
(7, 9) nicht ausreichend l6slisch waren, um hoéhere Loschraten, sowie Ausbeuten ohne
Zusatz eines Redoxmediators zu erzielen. BP und 1,4-DCB sind in diesem
Losungsmittelsystem hervorragend |6slich und geeignete Redoxmediatoren fiir die

beschriebenden Methoden, die zur effizienten Produktbildung beitragen.

Eine etwas ungewohnliche Kombination von RM und PK wird in der Veroffentlichung von
Yoon et al. beschrieben.® Es ist die erste metallkatalysierte Photoredoxreaktion, in der ein
Redoxmediator Verwendung findet. In der beschriebenen Thiol-En-Reaktion war die
direkte Oxidation des Thiols (12) durch den angeregten Katalysator (Ru(bpz)3(PFs)2) dulRerst
langsam. Als RM wurden aromatische Amine zugesetzt, die fiir ihre schnelle Oxidation
durch die angeregte Spezies bekannt sind (kq = 1-108M"s%).147 In ihrer oxidierten Form
fungieren sie nicht nur als RM der ein Elektron vom Thiol aufnimmt, sondern auch als
H-Atom Akzeptor. Amine, die die Reaktionsgeschwindigkeit drastisch erhéhten waren
diejenigen, deren Redoxpotential zwischen dem des angeregten PK und dem Thiol (+0.50—
+1.4V vs. SCE) lagen. Mit p-Toluidin als Redoxmediator wurde der Elektronentransfer

kinetisch am besten beglinstigt.

1.3 Literaturbeispiele fiir Photoredoxreaktionen

Wie in Abbildung 2 bereits gezeigt, wachst die Zahl der Veréffentlichungen auf dem Gebiet
der Photoredoxkatalyse stetig und damit auch das Portfolio an Reaktionsvielfalt. Bis heute
sind bereits Gber 3000 Veroffentlichungen auf SciFinder zu finden. Im nachfolgenden
Abschnitt wird lediglich ein kleiner Ausschnitt dieser Reaktionsvielfalt gezeigt, die fiir die
vorliegende Arbeit relevant sind. Es werden Beispiele zum Thema Minisci-Reaktion und zur
Funktionalisierung von Alkenen gezeigt. AuRerdem wird ein Einblick in die Duale Nickel-

Photoredoxkatalyse gegeben.
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1.3.1 Photoredoxkatalysierte Minisci-Reaktionen

Im Zuge der Revitalisierung der Photoredoxkatalyse erlangte die Minisci-Reaktion groRe
Aufmerksamkeit. C—H-Funktionalisierung ist generell eine populare Methode zur
Modifikation von Heteroaromaten, um Strukturmotive aus Naturstoffen zu synthestisieren
oder zur Darstellung von Wirkstoffen in der Pharmaindustrie.1#-1>2 Die Minisci-Reaktion
beschreibt die oxidative Decarboxylierung von Carbonsduren zur radikalischen
Funktionalisierung von Heteroaromaten.?®3%>> Die verwendeten Radikale werden aus
Carbonsauren durch in situ generierte Silber(ll)-Salze und Peroxodisulfat als terminales

Oxidationsmittel gebildet.

Glorius et al., 2017 T T ; Molander et al., 2017
' oxidative Zyklen ,
PK4 (0.5 mol%) { redoxneutrale Zyklen ! PK9 (5 mol%), TFA (1 Aq.)
(NH,)S,0g (2 Aq.)  “mmmmmmmmmmmmmmmmment K2S,05 (2 Ag.)
—COOH DMSO, blaue LEDs MeCN/H,0, 26 W CFL —BF,K
15 34 Beispiele 55 Beispiele 18
Ausbeuten bis 98% Ausbeuten bis 84%
DiRocco et al., 2014 Fu et al.,, 2017
o
o PK4 (2 mol%) PK4 (2 mol%) fo)
J\ 1 TFA (1-10 Aq.) TFA (2 Aq.) )j\ N
O/OR MeCN, blaue LEDs o n"::\ N ‘ DMA, blaue LEDs (o )8
16 17 Beispiele >~ R L_'\ LA 2 - 34 Beispiele 19 (o)
Ausbeuten bis 86% ~ 22 N Ausbeuten bis 94%
MacMillan et al., 2015 Glorius et al., 2017
PK4 (2 mol%) Ph N Ph
TFA (1 Ag.), NayS,0g (2 Ag.) PK4 (2.5 mol%) Nl
~o R MeCN, blaue LEDs DMA, blaue LEDs AN BE
4
17 27 Beispiele 31 Beispiele 20 Ph
Ausbeuten bis 93% Ausbeuten bis 91%
Phipps et al. 2018 Jiang et al. 2018
PK4 (1 mol%), (R)-TRIP DPZ (1 mol%)
° 5 od (R)-TCYP (5 mol%) R SPINOL (5 mol%) o °
Dioxan, blaue LEDs TN DME, blaue LEDs
N, I > R - — N
(o) 30 Beispiele NP N/ 23 Beispiele (o)
(e} Ausbeuten bis 98% Ausbeuten bis 95% fo)
21 bis 97% ee z bis 93% ee 21
: R ;
E NC N I \ OMe H
’ T ’
: "= ipr (R)- NS :
; R Pr (R) TRIP NC N \ OMe :
: Cy (R)-TCYP / :
! DPZ '
: ;

..........................................................................................................

Schema 10: Literaturbeispiele fir photoredoxkatalysierte Minisci-Reaktionen.

Fir die photoredoxkatalysierte Variante der Minisci-Reaktion kdnnen ebenfalls oxidative
Radikalquellen eingesetzt werden, wie Carbonsduren (15),1°%1°8 organische Acylperoxide

(16)'>°, Ether (17)*° oder Alkyltrifluorborate (18, Schema 10).18% %2 D3 die
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Rearomatisierung nach Radikalangriff ebenfalls oxidativ erfolgt, miissen stéchiometrische
Mengen an Oxidationsmittel zugegeben werden, um den Katalysezyklus zu schlief3en.
Hierflir werden haufig Natrium- oder Ammoniumperoxodisulfat, Wasserstoffperoxid oder
Dibenzoylperoxid  verwendet.%3 Die Radikale  koénnen entweder  durch
Wasserstoffatomabstraktion des reduzierten Oxidationsmittels generiert werden oder
durch klassische Einelektronenoxidation. Als Additive werden oft Sduren zugesetzt, die den
Heteroaromaten protonieren (energetische LUMO Absenkung) und den Angriff des
Radikals in o- oder y-Position zum Stickstoffatom (Orte grofSter LUMO Koeffizienten)

erleichtern.1%4

Um auf die stochiometrischen Mengen an Oxidationsmittel verzichten zu kdnnen, muss ein
redoxneutraler Zyklus etabliert werden. Dies ist durch Verwendung von reduktiv
generierbaren Radikalen, wie N-Hydroxyphthalimidestern (19, 21, NHP-Ester)!¢> 166 oder
Pyridiniumsalzen (20) zugédnglich.'®” Beide Vorldufer lassen sich in einer Stufe ausgehend
von unterschiedlichen Startmaterialen (NHP-Ester aus Carbonsaure und Pyridiniumsalze
aus Aminen) herstellen, was die Ressourcenvielfalt dieser Transformationen erhéht.68 169
Fir diese oxidativ geléschten Zyklen sind Beispiele mit Organo- oder metall-basierten

170 und Jiang

Katalysatoren bekannt wie in Schema 10 gezeigt ist. Die Arbeiten um Phipps
et al.1”! stechen aus dem Reportoire hervor, da es den Gruppen gelungen ist durch chirale
Brgnsted-Saure-Katalyse Stereoselektivitdt bei der Addition von a-Aminoradikalen an
Heteroaromaten zu induzieren. Die Autoren stellen die Hypothese auf, dass durch nicht-
kovalente Wechselwirkungen, sowie Wasserstoffbriickenbindungen zwischen dem
protonierten Heteroaromaten und der chiralen Phosphosdure, sowie der NH-Gruppe am
nukleophilen Radikal und der Phosphosiure im Ubergangszustand der Addition oder im
nachfolgenden diastereomeren Zwischenprodukt Chiralitdt erzeugt und ein Enantiomer
bevorzugt gebildet wird. Weiterhin lduft die Reaktion durch die dirigierende Wirkung der
Phosphorsdure beim radikalischen Angriff regioselektiv ab und durch die sterische
Hinderung bei der Koordination der Phosphorsaure am monoalkylierten Aromaten wird
eine Polyalkylierung vermutlich unterdriickt. Dies ist besonders bemerkenswert, da durch
die harschen Reaktionsbedingungen der urspriinglichen Minisci-Reaktion haufig
Nebenreaktionen, wie die Acylierung der Heteroaromaten oder die oben bereits erwahnte
Polyalkylierung auftraten. Zudem war eine mangelnde Regioselektivitat, bei der
Umsetzung von Substraten mit mehr als einer aktivierten Position zu beobachten.'>* 1> Dije
Polyalkylierung ist darauf zurlickzufiihren, dass durch Monoalkylierung der Aromat nicht
ausreichend desaktiviert wird (energetische Anhebung des LUMO) und das Produkt nicht

vor weiteren radikalischen Angriffen geschiitzt ist.164
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1.3.2 Funktionalisierung von Alkenen durch Photoredoxkatalyse

Die Difunktionalisierung von Doppelbindungen wird in der organischen Synthese haufig
genutzt um mit einfachen Methoden Strukturgerliste mit molekularer Diversitat und
Komplexitdt aufzubauen. Unter anderem die Photoredoxkatalyse ermoglicht es,
regiospezifisch zwei unterschiedliche funktionelle Gruppen an Doppelbindungen zu
installieren.’> 173 Der erste Schritt einer Difunktionalisierung ist immer die Addition des
durch den PK generierten Radikals an die Seite der Doppelbindung, sodass das
stabilisiertere Radikal entsteht. Je nach elektronischen Eigenschaften der Doppelbindung
muss das Radikal entsprechend gewahlt werden. Handelt es sich um eine elektronenreiche
Doppelbindung, so wird diese bevorzugt durch ein elektronenarmes Radikal angegriffen
und umgekehrt. Mit dem resultierenden Radikal kdnnen verschiedene Transformationen

durchgefiihrt werden, wie in Schema 11 gezeigt ist.

R'—[X] R1—[Y]

reduktives oxidatives
Léschen Léschen

Regeneration || Regeneration
y PK

........................

PK

............

............

LSS SN, @

Schema 11: Aligemeine Ubersicht zur Funktionalisierung von Alkenen. PK = Photoredoxkatalysator,
R!-[X/Y] = Radikalvorldufer, EI* = Elektrophil, Nu™ = Nukleophil, FG = Fluchtgruppe, RPC = Radical-
Polar-Crossover, HAT = H-Atomtransfer, E = Eliminierung, griin: Reduktionen, rot: Oxidationen.



Einleitung 29

Beispielsweise kann ein H-Atomtransfer (HAT)?® 30 174 eine Minisci-artige Reaktion'’> 176
oder durch Eliminierung einer benachbarten Fluchtgruppe die Wiedereinfiihrung der
Doppelbindung erfolgen.3> 177 Je nach Stabilitdt des Radikals, zum Beispiel im Falle eines
benzylischen Radikals, kann zudem auch eine Radikal-Radikal Heterokupplung erfolgen.'’®
179 Die beiden zuletzt genannten Reaktionswege wurden in der vorliegenden Arbeit genutzt

und werden in Kapitel 3.3 und 3.4 detailierter beschrieben.

Alternativ kann das Radikal auch eine sogenannte Radical-Polar-Crossover Reaktion (RPC,
Schema 11) eingehen, wobei das Radikal entweder zum Kation oxidiert oder zum Anion
reduziert werden kann. Anschlieend kénnen die ionischen Intermediate mit Elektrophilen
oder Nukleophilen abgefangen werden oder wie in Schema 11 gezeigt weitere
Reaktionswege eingehen. Das Besondere an RPC ist die Vereinigung von Einelektronen-
und Zweielektronenprozessen.'®° Da dieser Reaktionstyp in der vorliegenden Arbeit nicht

verwendet wurde, soll an dieser Stelle ein Einblick gegeben werden.

a-Trifluormethyl-substituierte Alkene (24, 27) sind in RPC Reaktionen beliebte Substrate
zur Funktionalisierung. Haufig werden sie zu geminalen Difluoralkenen (26, 29) umgesetzt,
da diese Strukturen als Bioisostere zu Carbonylgruppen mit erhohter metabolischer
Stabilitdt von medizinischem Interesse sind.'®" 182 Verschiedene Radikalvorldufer sind
hierfir tauglich, wie o-Silylamine, Alkyltrifluorborate, aber auch a-Keto- und
a-Aminosauren (25, Schema 12).18318> Dje entstehenden Radikale addieren selektiv in
B-Position zur CF3-Gruppe. Das entstehende Radikal wird zum Anion reduziert, um den
Katalysezyklus zu schlieBen und durch Fluorideliminierung liber einen Eice-Mechanismus
entsteht das gewiinschte Produkt (26, 29). Primare, sekundare und tertidre Radikale
kébnnen in Gegenwart von ungeschiitzten Hydroxyl-, Carbonyl-, und Anilingruppen
eingesetzt werden. Die Methoden sind nicht limitiert auf CFs-funktionalisierte Styrole,
sondern auch dreifach substituierte Olefine kénnen verwendet werden. Uber
Halogenatom-Abstraktion aus  Arlyhalogeniden (28) sind auch fluorierte

Phenylacetophenonderivate (29) zugénglich.18
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Zhou et al., 2016 (A), ! Molander et al., 2019
Lang et al. 2017 (B) :
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©: CO (80 bar), MeOH

= > 0o
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36 37
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+ ! R! 5 g e DMSO
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B) 35 BEISPICIE b oo
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 Xiao et al., 2015 (A),
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R6 ' (~ 33 B) Eosin Y (4 mol%) R8 -
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Xy Ncoon 4-CzIPN R : o_ ) .
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— T .
o DA Z . OH B) 23 Beispiele
' H 0,
71]\ blaue LEDs ; Ausbeuten bis 90%
R® "H 32 Beispiele !
31 Ausbeuten bis 73% . COOMe

Schema 12: Literaturbeispiele zur Difunktionalisierung von Alkenen durch Radical-Polar Crossover
Reaktionen.183 184, 186-188

Alternativ zur Abspaltung einer Fluchtgruppe kénnen die Anionen in reduktiv geléschten
RPC-Zyklen auch durch Elektrophile inter- oder intramolekular abgefangen werden. Kénig
et al. nutzten Carbonsduren als Radikalvorlaufer und reduzierten die durch
Decarboxylierung entstandenen Radikale zu Anionen. Diese addieren an den
Carbonylkohlenstoff eines Aldehyds (31) zur Darstellung von sekundéren Alkoholen (32).188
Diese Methode kann als alternative Grignardreaktion'® betrachtet werden, allerdings wird
im Photoredoxansatz durch die milden Bedingungen ein groBeres Spektrum an
funktionellen Gruppen toleriert. Davon abgesehen ist Konig’'s Methode auf Arylessigsauren
(30) limitiert, da sich das entstehende benzylische Radikal leichter reduzieren lasst. Als

Elektrophile kénnen ausschlieRlich aliphatische Aldehyde verwendet werden.

Die Gruppen um Xiago et al. und Jacobi von Wangelin et al. demonstrierten, dass auch
Carbonylierungen durch RPC-Reaktionen realisierbar sind.® 187 Die Arylradikale wurden
reduktiv ausgehend von Aryldiazoniumsalzen (33) mit Fluorescein oder Eosin Y generiert
und im darauffolgenden Schritt mit Kohlenstoffmonoxid abgefangen. Das entstehende
Arylradikal wird zum Oxoniumion oxidiert und kann so leicht von einem Alkohol (34) als
Nucleophil abgefangen werden. Xiao konnte seine Methode zur Synthese von

funktionalisierten Heterozyklen (37) erweitern, indem das entstehende Arylradikal zuerst
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intramolekular an eine Doppel- oder Dreifachbindung addiert, bevor es carbonyliert und
durch einen Alkohol abgefangen wird. Bei diesen Carbonylierungsreaktionen ist zu
beachten, dass diese in druckbestandigen Apparaturen durchgefiihrt werden missen, da

sie bei 50—-80 bar ablaufen.

Difunktionalisierungen von Olefinen kénnen auch durch Duale-Photoredoxkatalyse
erfolgen. Beispiele zu dieser Art von Katalyse werden im nachfolgenden Abschnitt

erldutert.

1.3.3 Duale Nickel-Photoredoxkatalyse

Die Kombination von Nickel- und Photoredoxkatalyse fuhrte zu einer Renaissance in der
Radikalchemie, insbesondere zur Bildung von C-C-Bindungen, welche essentielle
Transformationen in der praparativen organischen Synthese sind.’® Substratklassen
kénnen zuganglich gemacht werden, die vorher nur schwer in Kreuzkupplungen eingesetzt
werden konnten. Speziell sp3-hybridisierte Intermediate lassen sich mit Hilfe der
Photoredoxkatalyse unter milden Bedingungen aus entsprechenden Radikalvorlaufern
leicht darstellen. In klassischen Kreuzkupplungen hingegen wurden diese nucleophilen
Spezies in Form von Grignard-Reagenzien oder Organozinkverbindungen voraktiviert und
eingesetzt, um ausreichend hohe Transmetallierungsraten erzielen zu kénnen.*¥ ¥ Dje
Kombination von Kreuzkupplungen mit einem Photokatalysator ermdglicht es die
Energiebarriere der Transmetallierung durch die Bildung von Radikalintermediaten

herabzusetzen und eréffnet dadurch neue Reaktionswege. '3

Die einzelnen Teilschritte in der Dualen Nickel-/Photoredoxkatalyse konnen als zwei
miteinander verbundene Katalysezyklen (Schema 5) betrachtet werden. Im Photozyklus
wird eine reaktive Radikalspezies generiert, die eine niedrige Energiebarriere fir die
Bindung an die Nickel-Spezies besitzt. Das gebildete Ni'-Intermediat untergeht eine
oxidative Addition mit einer Halogenverbindung und ein Ni'"-Komplex bildet sich aus. In
Abhangigkeit vom Charakter des Elektrophils kann auch erst die oxidative Addition und
dann der Radikaleinfang erfolgen. Es folgt die reduktive Eliminierung zum gewilinschten
Produkt und der Photokatalysator reduziert die Ni'-Halogenid Spezies zu Ni° sodass beide
Katalysezyklen in sich geschlossen sind.*®* Mit dieser Methode lassen sich verschiedene
Arten von C-C-Bindungskniipfungen durchfiihren, wie zum Beispiel sp3-sp?/sp’>—sp?-
Arylierungen, Olefin Difunktionalisierungen, sp3-sp2-Vinylierung/Acylierung, sp3-sp3-

Alkylierung, sp3-sp/sp>—sp-Alkinylierungen, aber auch C-X-Bindungsbildungen sind
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moglich.13-1%  Ausgewdhlte Beispiele aus diesem Reportoire werden im folgenden

Abschnitt erlautert.

Die Gruppe um Molander nutze Alkyltrifluorborate als Radikalvorlaufer in einer
Photoredox-Suzuki-Miyaura Kreuzkupplung (Schema 13)1°¢-1% Waihrend das Protokoll zur
klassischen Suzuki-Miyaura Reaktion ausschlieRlich fiir C(sp?)—C(sp?) Kupplung ausgelegt
ist, konnte Molander et al. die Photoredoxvariante auf C(sp?)—C(sp3)-Kupplungen
ausdehnen.?®® 197 Diverse Alkyltrifluorborate lassen sich leicht von Iridium-basierten PK
oder Organokatalysatoren wie 4-CzIPN zu den entsprechenden nukleophilen Alkylradikalen
oxidieren (E1/2 = +1.1-1.7 V in MeCN vs. SCE)'%4. Diese Radikale reagieren rasch mit der
Ni'-Aryl Spezies und bilden nach reduktiver Eliminierung das Produkt (39-42). Sekundare
Alkyl- und benzylische Radikale sind stabiler als sp?-hybridisierte Radikale, die ausgehend
von ihren Trifluorboratsalzen schwerer zu oxidieren sind als die entsprechenden
Alkylspezies.!®® Unter diesen Umstidnden kann mit dem von Molander entwickelten
Protokoll keine sp?-sp2-Kupplung durchgefiihrt werden, was aber gleichzeitig das
komplementadre Reaktionsmuster zwischen einer Einelektronen- und Zweielektronen-
Transmetallierung demonstriert. Das Substratspektrum konnte jedoch auf a-Amino- und

a-Oxy-Radikale erweitert werden.57, 199,200

Obwohl die meisten dualen Nickel-/Photoredox-Prozesse redoxneutral verlaufen, kdnnen
auch reduktive Umsetzungen realisiert werden. Die SET-Schritte verlaufen Uber einen
dhnlichen Mechanismus wie in Schema 5 gezeigt ist. Der Hauptunterschied besteht darin,
dass der Photoredoxzyklus durch Zusatz stéchiometrischer Mengen eines
Reduktionsmittels (Ublicherweise Amine oder Silane) angetrieben wird und die reduktive
Radikalgenerierung auch durch eine niedervalente Nickel-Spezies erfolgen kann (Verweis

auf Kapitel 3.5).
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Molander et al., 2014, 2015, 2016
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Schema 13: Literaturbeispiele zur Dualen-Nickel-/Photoredoxkatalyse: sp3—sp?-Alkylierung mit
Alkyltrifluorboraten von Molander et al.,**®?% reduktive sp3>—sp2-Alkylierung von Arylbromiden mit
Alkylbromiden von MacMillan et al.?°* und sp3—sp3-Alkylierung von MacMillan et al.?%?

Ein Beispiel ist die von MacMillan et al. entwickelte Kupplung von Arylbromiden (43) mit
Alkylbromiden (44) (Schema 13).2°! Mechanistische Untersuchungen zeigten, dass das
entstehende Bromid (aus Arylbromid) den angeregten Zustand des Iridium-Katalysators
|6scht. Das resultierende Bromradikal abstrahiert ein Wasserstoffatom von
Tris(trimethylsilyl)silan ((TMS)3SiH), wodurch ein Silylradikal erzeugt wird, das durch
Halogenabstraktion vom Alkylboromid das gewilnschte Alkylradikal fir die
Transmetallierung erzeugt. Das Substratspektrum umfasst eine Vielzahl an primaren,
sekunddren und tertidren Alkylboromiden, sowie jegliche Variation an (Hetero)-

Arylbromiden.

! Ni(Cl),(dtbbpy) (Ni1)  Ni(Cl),(dOMe) (Ni2)

N e = = = = ———————————————
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Die Kupplung von zwei sp3-hybridisierten Alkylfragmenten ist duBerst wiinschenswert, da
es den raschen Aufbau komplexer Fragmente erlaubt, die sonst nur durch mehrere
Syntheseschritte modglich waren. Das Problem dieser Alkyl-Alkyl-Kupplungen besteht
neben einer méglichen B-Hydrideliminierung?®® 24 und dem fehlenden tiefliegenden
n*-Orbital der Alkyspezies fiir eine effektive oxidative Addition29>2%, quch in der selektiven
Radikalbildung und -kupplung, sodass keine statistischen Produktmischungen entstehen.
Um diese Problematik zu tberwinden, nutzen MacMillan et al. die unterschiedlichen
Stabilititen von Radikalen aus.?%? Er setzte fiir die Kupplung bestindige, stabilisierte
a-Heteroatomradikale (O,- N- oder S-Atome) mit nicht-stabilisierten Alkylboromiden (47)
um, die in guter Selektivitait zum Kreuzkupplungsprodukt (48) umgesetzt wurden. Als
Radikalvorlaufer wurden Carbonsauren, wie Boc- oder Cbz-geschiitzte Aminosauren bzw.
a-Oxysauren (46) verwendet, die mit primaren und sekundaren Alkylboromiden (47) als
Elektrophil umgesetzt wurden.

Weitere  Anwendungen findet die Duale Nickel-Photoredoxkatalyse in

207209 sowie in der asymmetrischen Synthese,

energietransfermediierten Kreuzkupplungen
bei der durch Auxiliare am Substrat oder durch eine chirale Umgebung am Metall
Stereoselektivitidt erzeugt werden kann.?1213 Hierfiir sei auf weiterfilhrende Literatur

verwiesen.
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2. Aligemeine Motivation und Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung photoredoxkatalysierter Reaktionen zur
C—X-Bindungsknlipfung und deren Anwendung zur Modifikation von Natur- und
Wirkstoffen. Diese Art der Katalyse bietet neue Moglichkeiten zur einzigartigen
Bindungsspaltung- und -kntipfung unter sehr milden Reaktionsbedingungen. Die Vorteile
der Photoredoxkatalyse, wie in Kapitel 1 bereits beschrieben, wurden in der vorliegenden

Arbeit genutzt, um neue Reaktionen zu etablieren.

Zum Aufbau neuer Bindungen sollten moglichst redoxneutrale Prozesse entwickelt
werden, um den Zusatz stochiometrischer Mengen an Oxidations- und Reduktionsmitteln
zu vermeiden. Auch die Atom-Effizienz der einzelnen Reaktionen stand im Fokus der
Methodenentwicklung. Hierfir sollte die Strategie der Multikomponentenreaktionen
genutzt werden, um im Eintopfverfahren komplexe Strukturen aufzubauen, bei denen
keine groBeren Mengen an Koppelprodukten anfallen. Die Verwendung von moglichst
kostengiinstigen organischen Photokatalysatoren, wie 9,10-Dicyanoanthracen (DCA),
2,4,5,6-Tetra(9H-carbazol-9-yl)isophthalonitril (4CzIPN) oder lod, wurde nach Mdglichkeit
gegenlber dem Einsatz von Metallkatalysatoren vorgezogen. Durch den Einsatz von
Redoxmediatoren konnen die vorteilhaften photophysikalischen Eigenschaften der
Metallkatalysatoren ausgeglichen werden (Kapitel 1.2.3). Mit den entwickelten Methoden
sollte ein breites Substratspektrum umsetzbar sein und (sensible) funktionelle Gruppen
toleriert werden. Die Anwendung der Photoredoxreaktionen zur Synthese,
Spatfunktionalisierung bzw. Modifikation von Biomolekdlen aller Art runden die Projekte
ab.

Die erhaltenen Ergebnisse werden nachfolgend kapitelweise (3.1-3.7) diskutiert. Da die
einzelnen Projekte thematisch variieren, erhalt jedes Kapitel eine eigene Einflihrung zum
aktuellen Stand der Literatur zum Zeitpunkt der Bearbeitung und eine Erlduterung zur

Zielsetzung des entsprechenden Projektes.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Redoxneutrale Minisci-Reaktion mit N-Hydroxyphthalimidestern

C—H-Funktionalisierungen sind eine populdre Synthesestrategie fur die Modifikation von
Aromaten.1#® 149, 214 pDje dadurch erhaltenen Strukturmotive sind haufig Bestandteil von
Naturstoffen'>> 152 oder pharmazeutischen Wirkstoffen'*® 12 und finden auRerdem
Anwendung als Liganden in der Metallkatalyse.?® 215 216 Sybstituierte Heteroaromaten sind
von besonderer Relevanz und aus der heutigen chemischen und pharmazeutischen
Forschung nicht mehr wegzudenken.'® Aufgrund dessen besteht groRes Interesse an
neuen Protokollen zur Synthese und Funktionalisierung dieser Strukturklasse. Eine wichtige
radikalische Strategie zur Substitution protonierter Heteroaromaten wurde 1971 von
Francesco Minisci entwickelt (Schema 14 A).1>3 154 |n der Minisci-Reaktion werden meist
protonierte heteroaromatische Basen wie Pyridin oder (Iso-)chinolin mit nukleophilen
Alkylradikalen umgesetzt. Hierbei werden die Radikale haufig durch oxidative
Decarboxylierung von Carbonsauren generiert. Als Oxidationsmittel dienen Silber(ll)salze,
die in situ aus Silber(l)salzen durch Peroxodisulfat generiert werden. Demnach sind nur
katalytische Mengen an Silber(l)salzen notig, aber stochiometrische Mengen eines
terminalen Oxidationsmittels.'®% 27 Die Alkylradikale addieren anschlieBend in o- oder
y-Position (Verweis auf Kapitel 1.3.1) zum Stickstoff an die protonierten Heteroaromaten.
Durch  Deprotonierung und Einelektronenoxidation?’”  oder durch direkte
Wasserstoffatomabstraktion Uber die gebildeten Sulfat-Radikalanionen?!® erfolgt die

Rearomatisierung zum gewtinschten Produkt (22).

Die beschriebene Methode zur radikalischen Alkylierung von Heteroaromaten weist einige
Nachteile auf, die ihre praktische Umsetzung teilweise erschweren (Schema 14). Wie aus
der Beschreibung des Reaktionsmechanismus ersichtlich wird, handelt es sich bei der
Minisci-Reaktion um einen oxidativen Prozess. Demzufolge sind (lber-)stochiometrische
Mengen an Oxidationsmitteln nétig und auch die Carbonsduren werden im Uberschuss
eingesetzt. Zudem verlaufen diese Reaktionen am besten in stark saurer Losung und unter
erhohter Temperatur. Eine Umsetzung saure- oder oxidationsempfindlicher Substrate ist
unter diesen harschen Bedingungen nicht moglich. Weitaus schwerwiegender ist jedoch
das Regioselektivitdtsproblem 153 154,164,217 |5t im Aromaten mehr als eine aktivierte a- oder
y-Position (Orte grofRter LUMO Koeffizienten) vorhanden, werden Regioisomerengemische

erhalten. Ein weiterer Nachteil ist, dass durch Monoalkylierung der Aromat durch
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Anhebung des LUMOs nicht ausreichend deaktiviert wird und Mehrfachalkylierung

auftritt.164 217

A) Klassische Minisci-Reaktion von Francesco Minisci aus dem Jahr 1971

AgNO; (10-30 mol%),
(NH4)»S,05 (1.0-3.0 Ag.),

-3 . ° SN TN TN
R1i f\/l + R—COOH H2804 (verd ), 70°C o R1i + R1_ﬂ + R1i
P Z

U - - - v U oA 2 S N
SSTTSN 26 Beispiele NS N R SN o N
49 s (:SA Ausbeuten bis quant. 22 50 51

1.0 Aq. A9
, q;] ungeeignet fir empfindliche Substrate Q;I stochiometrische Mengen an Oxidationsmittel nétig
; q;. mangelnde Regioselektivitat Q Polyalkylierung tritt auf ;

...................................................................................................

B) Geplantes Projektvorhaben: Redoxneutrale Minisci-Reaktion mit N-Hydroxyphthalimidestern

(o]
= L6 £
R—COOH otokat.
c JL R
o

C) Literaturbeispiele zu Minisci-Reaktionen (Erganzungen zu Schema 10, Kapitel 1.3.1)

Ravelli et al., 2017 TBADT (4 mol%), Fu etal., 2017
K,S,04 (2.0 Aq.), PK4 (2 mol%) o
Solarbox, MeCN/DCM, TFA (2.0 Aq.) o)
R—H 16 Std, 40°C DMA, blaue LEDs RJ\O’N
52 15 Beispiele 34 Beispi_ele 19 o
Ausbeuten bis 81% Ausbeuten bis 94%
1) NHP (1.5 Aq.), DCI (1.5 Aq.)
Zeng et al., 2017 ~= DMAP (5 mol%), 24 Std Dhar et al., 2018
(o] NH,4l (15 mol%) / 2) 4- CZIPDI\ll\/I(S'IOmctJ)Il%) TLFEAD(Z .0 Aq.),
: aue
LiCIO4/MeCN A
R\n)]\ou 4 3 Std, 40-48°C R—COOH
21 Beispiele 45 Beispiel 15
O 53 Ausbeuten bis 65% Ausbutton b 88%

Schema 14: A) Klassische Minisci-Reaktion und ihre Nachteile.'®* 2}, B) Geplantes Projektvorhaben.
C) Ergdnzungen zu Schema 10, Kapitel 1.3.1: Literaturbekannte Minisci-Reaktionen.16> 2121 TRADT
=Tetrabutylammonium-Decawolframat ("BusN)4[W1003;]), NHP = N-Hydroxyphthalimid, DCl = N, N*-
Diisopropylcarbodiimid, DMAP = Dimethylaminopyridin.

Diese Problematik sollte durch die Entwicklung eines neuen Photoredoxprotokolls fir
Minisci-artige Reaktionen behoben werden. Die milden Reaktionsbedingungen sollten
unterstitzend zur Unterdriickung der Polyalkylierung sein. Um auf die stochiometrischen
Mengen an Oxidationsmittel verzichten zu kénnen, muss die Radikalgenerierung reduktiv
erfolgen. Zur Entwicklung eines redoxneutralen Prozesses sollten
N-Hydroxyphthalimidester (NHP-Ester) als Radikalvorlaufer verwendet werden, die in
einem einstufigen Prozess aus Carbonsduren hergestellt werden kénnen.??? Das geplante

Projektvorhaben ist in Schema 14 B) dargestellt.
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Bisher gibt es bereits Protokolle zur photoredoxkatalysierten Minisci-Reaktion wie sie in
Kapitel 1,3.1, Schema 10 aufgefiihrt sind. Der Vollstindigkeit halber soll diese Ubersicht
(Schema 14) um drei Berichte erweitert werden, die wahrend der Bearbeitung des
Projektes entstanden sind. Der GrofR3teil der Veroffentlichungen zur Photoredox-Minisci
Reaktion sind oxidative Prozesse, wie auch die Methode von Ravelli et al. (Schema 14 C).??
Mit einem durch sichtbares Licht anregbaren Wolframkatalysator erzeugt die Gruppe um
Ravelli durch Wasserstoffatomabstraktion von Ethern, Amiden, Aldehyden und
Cycloalkanen (52) Radikale, die anschlieBend an verschiedene Heteroaromaten addieren
und das Minsici-Produkt (22) bilden. Eine Alternative zur Photoaktivierung bietet die
elektrochemische Minisci-Variante nach Zeng et al.??°, in der Acylradikale oxidativ aus
o-Ketosauren (53) mit Ammoniumiodid als Redoxmediator generiert werden. Relativ
zeitgleich hierzu veroffentlichten Fu et al. die erste Iridium-katalysierte Alkylierung von
Heteroaromaten mit NHP-Estern (19).1%> Bei der Evaluierung des Substratspektrums wurde
die Polyalkylierung einiger Aromaten festgestellt, die allerdings durch einen Uberschuss an
Heteroaromat unterdriickt werden konnte. Ein zweites Protokoll zur Eintopfalkylierung von
Heteroaromaten mit Carbonsduren erschien kurz vor der Veréffentlichung dieses
Projektes. Die Gruppe um Dhar et al.??! beschreibt eine Photoredox-Eintopfreaktion mit
Carbonsauren, die in situ zum NHP-Ester umgesetzt werden und anschlieBend bei 40-48°C
unter Verwendung von blauem Licht und mit 4-CzIPN (PK7) als Katalysator eine Minisci-

Reaktion eingehen.

Wahrend der Bearbeitung des Projektes wurden Ergebnisse erhalten, die in den
Veroffentlichungen von Fu und Dhar et al. nicht enthalten sind und die Veroffentlichung
einer weiteren Methode zur redoxneutralen Minisci-Reaktion mit NHP-Estern

rechtfertigten. Die Details hierzu werden in den folgenden Abschnitten erlautert.

3.1.1 Reaktionsentwicklung, Optimierung und mechanistische Untersuchungen

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde im Rahmen der Bachelorarbeit von -
_ (August—November 2017) durchgefiihrt.

Als Modellsubstrate fiir die Reaktionsentwicklung und -optimierung wurden Isochinolin
(49) und N-(Cyclohexylcarbonyloxy)phthalimid (Cyclohexyl-NHP-Ester, 54), der sich durch
eine Steglich-Veresterung aus Cyclohexylcarbonsdaure und N-Hydroxyphthalimid im
Multigramm-MaRstab herstellen l4sst, ausgewahlt.???> Im ersten Schritt wurden
verschiedene Organokatalysatoren getestet (Tabelle 3), wie Rhodamin 6G oder Eosin Y

(Eintrag 1 und 2), die allerdings zu keinem positiven Ergebnis fihrten. Mit dem
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Iridiumkatalysator aus Tabelle 3 (Eintrag 3) wurde erstmals das Produkt mit einer Ausbeute
von 16% isoliert. Unter Verwendung von 2 mol% Ru(bpy)sCl; und einer Verlangerung der

Reaktionszeit auf 48 Stunden konnte die Ausbeute auf 27% angehoben werden.

Tabelle 3: Versuche zur Untersuchung verschiedener Katalysatoren zur Alkylierung von
Heteroaromaten.

o Katalysator,
0 S TFA (2.0 Aq.), MeCN (0.1 M) X
O*o*"?g:+ 0 - O
LED, RT, 24 Std
54 O 49 55
(1.5 Aq.) (1.0 Aq.)

Eintrag Katalysator (mol%) Ausbeute (%)
1 Rhodamin 6G (10)? Spuren®
2 Eosin Y (10)¢ Spuren®
3 Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)PFs (2) 16
4 Ru(bpy)sCl2 (2)? 24
5d Ru(bpy)sCl2 (2)? 27

Die Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 2 (Kapitel 5.3.1) durchgefihrt,
ausgehend von 0.2 mmol 49 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
verwendeten Lampen sind im Experimentalteil (Kapitel 5.2) in Abbildung 23 wiederzufinden. Die
Ausbeuten sind die der isolierten Verbindungen. °Eine 100 W blaue LED-Lampe wurde verwendet.
bDetektiert iber LC-MS. °Ein 7 W griiner LED-Streifen wurde verwendet. 948 Std Reaktionszeit.

Tabelle 4: Versuche mit unterschiedlicher Katalysatorbeladung an Ru(bpy)sCl,.

(o] Ru(bpy)3Cl, (X mol%),
o S TFA (2.0 Aq.), MeCN (0.1 M) | A
0,N + | _N > _N
100 W blaue LED,
54 O 49 RT, 48 Std 55
(1.5 Aq.) (1.0 Aq.)
Eintrag Katalysatorbeladung (mol%) Ausbeute (%)
1 2.00 27
2 1.00 27
3 0.50 7
4 0.25 6
5 0.025 Spuren?

Die Reaktionen wurden gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 2 (Kapitel 5.3.1) durchgefihrt,
ausgehend von 0.2 mmol 49 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Ausbeuten sind die der isolierten Verbindungen. ?Detektiert Giber LC-MS.

Die Katalysatorbeladung konnte auf 1 mol% reduziert werden (Tabelle 4, Eintrag 2) ohne
die Produktbildung negativ zu beeinflussen. Eine weitere Verringerung der Menge an

Ru(bpy)sCl; war nicht moglich und fihrte zu einem drastischen Ausbeuteeinbruch (Eintrage
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3-5). Da die Wahl des Losungsmittels einen entscheidenden Einfluss auf den Ausgang
photoredoxkatalysierter Reaktionen hat, der meist nur schwer abschatzbar ist, sollte dieser
durch Optimierungsversuche  ermittelt  werden. Die  Untersuchung  des
Losungsmitteleinflusses auf die Photoredox-Minsici Reaktion ist in Tabelle 5 dargestellt.
Wie in Kapitel 1.1.2 bereits beschrieben, wurden, wie flir PET-Reaktionen Ublich, polare
Losungsmittel verwendet, um die Trennung bzw. Solvatisierung der Radikalionen nach dem
Elektronentransfer zu beglinstigen.'* 2° Die Reaktion verlduft in DMA und DMSO mit sehr
guten Ausbeuten (Eintrage 5 und 6), die mit DMF und einer Ausbeute von 91% (ibertroffen

werden konnten (Eintrag 7).

Tabelle 5: Untersuchung verschiedener Losungsmittel fiir die entwickelte Reaktion.

o Ru(bpy)sCly (1.0 mol%),
o A TFA (2.0 Ag.), LM (0.1 M) | N
0,N + | _N > _N
100 W blaue LED,
54_ (o] 4!_)_ RT, 48 Std 55
(1.5 Aq.) (1.0 Aq.)
Eintrag Losungsmittel (LM) Ausbeute (%)
Dichlormethan -
2 Acetonitril 24
3 Acetonitril/Wasser (1:1) 36
4 Methanol 43
5 Dimethylacetamid (DMA) 79
6 Dimethylsulfoxid (DMSO) 80
7 Dimethylformamid (DMF) 91

Die Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 2 (Kapitel 5.3.1) durchgefiihrt,
ausgehend von 0.2 mmol 49 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Ausbeuten sind die der isolierten Verbindungen.

Wie bereits in Abschnitt 3.1 beschrieben, flihrt die Protonierung der Heteroaromaten zur
Absenkung des LUMO-Koeffizienten und damit zu ihrer Aktivierung flr einen nukleophilen
Angriff durch Alkylradikale.!®* Die Ergebnisse zur Untersuchung verschiedener Additive sind
in Tabelle 6 dargestellt. Bisher wurde Trifluoressigsaure als Additiv verwendet, welches
zufriedenstellende Ergebnisse lieferte (Eintrag 8). Eine mildere Sdure, wie Essigsaure, war
weder als Additiv noch als Losungsmittel zielfiihrend. Bei Verwendung des
Isochinoliniumtriflouracetat-Salzes ohne weiteren Sadurezusatz (Eintrag 3) wurde das
Produkt mit einer Ausbeute von 31% isoliert. Die besten Resultate wurden letztendlich mit
para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat  erhalten  (Eintrdage 9-11), wobei dessen
Stéchiometrie von 2.5 Aq. auf 1.5 Aq. herabgesetzt werden konnte. Eine weitere Reduktion

der Aquivalente fiihrte zu einem Ausbeuteeinbruch (vgl. Eintrdge 9, 10 und 11).
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Schlussendlich wurde, wie in Tabelle 7 zusammengefasst die Reaktanden-Stochiometrie
evaluiert. Auf eine Erhéhung der Aquivalente an Isochinolin (49) konnte verzichtet werden

(Eintrag 3 vs. 1und 2).

Tabelle 6: Untersuchung verschiedener Additive fiir die entwickelte Reaktion und Screening ihrer
Stochiometrie.

(o] Ru(bpy)sCl, (1.0 mol%),

o S Additiv (2.5 Aq.), DMF (0.1 M) | A
,N + | N - = N
o Z 100 W blaue LED,

54 O 49 RT, 48 Std 55
(1.5 Aq.) (1.0 Aq.)

Eintrag Additiv Ausbeute (%) Eintrag Additiv Ausbeute (%)
1 HOACc - 6 AlCl3 74
2 HOAc (0.1 M)? - 7 In(OTf)3 79

X, CF;CO, 8 TFA 91
Z"~H 56 9 p-TsOH¢ quant.
p-TsOH¢
4 H,S04 (konz.) 70 10 . quant.
(1.5 Aq.)
p-TsOH¢
5 HCI (konz.) 71 11 . 72
(1.0 Aq.)

Die Reaktionen wurden gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 2 (Kapitel 5.3.1) durchgefihrt,
ausgehend von 0.2 mmol 49 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Ausbeuten sind die der isolierten Verbindungen. °Die Reaktion wurde in Essigsdure als
Losungsmittel durchgefiihrt. °Das Isochinoliniumtrifluoracetat wurde synthetisiert und ist im
Experimentalteil, Kapitel 5.3.1, 56 charakterisiert. ¢ p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat.

Tabelle 7: Einfluss der Reaktanden-Stéchiometrie auf die entwickelte Minisci-Reaktion

(o] Ru(bpy)sCl, (1.0 mol%),
o A p-TsOH +H,0 (1.5 Aq.) =
N + N > L~
o Z 100 W blaue LED,
54 O 49 DMF (0.1 M), RT, 48 Std 55
(1.5 Aq.) (X Aq.)
Eintrag Aquivalente 49 Ausbeute (%)
1 2.00 93
2 1.50 95
3 1.00 quant.

Die Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 2 (Kapitel 5.3.1) durchgefihrt,
ausgehend von 0.2 mmol 49 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Ausbeuten sind die der isolierten Verbindungen.

Die optimierten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 7, Eintrag 3 zusammengefasst. Im

Anschluss an die Optimierung der redoxneutralen Alkylierung von Heteroaromaten folgten



42 Ergebnisse und Diskussion

die mechanistischen Untersuchungen. Da es zu diesem Zeitpunkt im Arbeitskreis noch
keine Moglichkeit zur Durchfiihrung von Fluoreszenzstudien gab, wurde sich auf Ergebnisse
aus der Literatur berufen und anhand derer eine mechanistische Hypothese aufgestellt.'6>

168,223 Djese ist in Schema 15 beschrieben und luft wie folgt ab:

Nach Anregung des Katalysators Ru(bpy)sCl; (PK3) mit einer 100 W blauen LED erfolgen ein
MLCT sowie ISC zu einem langlebigen Triplettzustand (3MLCT, ca 1.1 pus in MeCN bei RT,
Kapitel 1.2.2)%. Der angeregte Katalysator wird durch reduktives Léschen von Intermediat
(1) zu Ru(l) reduziert und gleichzeitig entsteht das gewiinschte Alkylierungsprodukt 55.16°
Die Regeneration von Ru(bpy)sCl; geht mit der Reduktion des NHP-Esters 54 einher.
Letzterer wird durch Decarboxylierung und Abspaltung des Phthalimidanions (l) in das
Alkylraldikal Il Gberfiihrt, welches im Anschluss den Heteroaromaten 49 angreift und
Intermediat Il ausbildet. Die oxidative Loschung des angeregten Katalysators durch den
NHP-Ester konnte von der Gruppe um Konig anhand von Fluoreszenzstudien widerlegt
werden.®® Fir den Start des Katalysezyklus wird, wie auch in der Literatur beschrieben,
eine auBerhalb des Zyklus ablaufende Reaktion vermutet. Ob es sich dabei um die
Oxidation des Losungsmittels oder des protonierten Heteroaromaten handelt, ist noch

unklar.156, 165

Schema 15: Postulierter Mechanismus der entwickelten redoxneutralen Minisci-Reaktion.
Dargestellt anhand von Cyclohexyl-NHP-Ester (54), und Isochinolin (49). Die angegeben
Redoxpotentiale wurden bei Raumtemperatur in MeCN gegen die SCE gemessen.?®

Die Kontrollexperimente der entwickelten Methode sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
Aus den Eintragen 2 und 5 geht deutlich hervor, dass die Reaktion ein lichtabhdngiger

Prozess ist. Wie auch in Abschnitt 3.1 bereits erldutert, ist ein Sdurezusatz essenziell zur
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Aktivierung des Aromaten fiir die Photoredox-Minisci-Reaktion (Eintrag 3). Das
Kontrollexperiment ohne Katalysator (Eintrag 4) zeigte allerdings, dass die Reaktion mit
einer Ausbeute von 81% ebenfalls produktfiihrend ist. Diese Beobachtung wurde auch von
anderen Gruppen berichtet, sowohl in der Photoredox-Minisci-Reaktion von Dhar et al.?*
(Schema 14, C) als auch in einer Giese-Addition von Okada®?> ??4 und Overman et al.??? In
den Veroffentlichungen wurden keine Untersuchungen zu dieser Beobachtung
durchgefihrt. Lediglich Overman nahm mit der Vermutung, dass es sich um einen Radikal-

Kettenmechanismus handele, Stellung zu diesem Befund.

Tabelle 8: Kontrollexperimente zur redoxneutralen Minisci-Reaktion mit NHP-Estern.

(o] Ru(bpy)sCl, (1.0 mol%),
o N p-TsOH *H,0 (1.5 Aq.) |
O’N + | _N > _N
100 W blaue LED,
54 O 49 DMF (0.1 M), RT, 48 Std 55
(1.5 Aq.) (1.0 Aq.)

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)
1 optimierte Bedingungen quant.
2 ohne Licht -

3 ohne p-TsOH-Monohydrat -
4 ohne Katalysator 81
5 ohne Katalysator, ohne Licht, 45°C -
6 ohne Katalysator, 40°C 59
7 ohne Katalysator, UV-A Lampe? 21
8 ohne Katalysator, UV-B Lampe Spuren®

Die Reaktionen wurden gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 2 (Kapitel 5.3.1) durchgefihrt,
ausgehend von 0.2 mmol 49 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Ausbeuten sind die der isolierten Verbindungen. °Eine 25W UV-A Lampe (368 nm) wurde
verwendet (Abbildung 20). °Detektiert iiber LC-MS. Die verwendeten Lampen sind im
Experimentalteil Kapitel 5.2 in den Abbildungen 19 und 20 wiederzufinden.

Zunachst wurde vermutet, dass es sich um einen thermischen Prozess handeln konnte. Die
Reaktion wurde erneut ohne Katalysator und bei einer Reaktionstemperatur von 40°C
umgesetzt (Eintrag 6). Das Ergebnis war ein drastischer Ausbeuteinbruch und ohne Licht
bei 45°C Reaktionstemperatur fand gar keine Umsetzung zum Produkt statt (Eintrag 5). Der
Zusatz des Radikalfangers TEMPO sollte Aufschluss Gber einen radikalischen Mechanismus
geben. Mit und ohne Katalysator konnte durch Zusatz von TEMPO die entwickelte Minisci-
Reaktion vollstandig inhibiert werden (Schema 16). Kein Produkt entstand, stattdessen
wurden die entstehenden Alkylradikale von TEMPO abgefangen und das Addukt 57 konnte

durch hochaufgeltste Massenspektrometrie nachgewiesen werden.
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o ° Ru(bpy)sCly (1 mol%),
N N @@ pTSOH*H0 (1.5Aq) \N
N 100 W blaue LED, 2

54 © 49 DMF (0.1M), 48 Std, RT
1.5 Aq. 1.0 Aq. 55
quant.
A) p-TsOH*H,0 (1.5 Aq.)|  B) Ru(bpy)sClz (1 mol%),

(1.5 Aq.) p-TsOH *H,0 (1.5 Aq.) .

1.5 Aq. +
(1584) 0%

100 W blaue LED, 57

DMF (0.1M), 48 Std, RT via HRMS

m/z ber. fiir: [C45H300]* = 240.2322
gef.: 240.2328

Schema 16: Die Modellreaktion der entwickelten Photoredox-Minisci-Reaktion liefert Produkt 55
in quant. Ausbeute. Durch Zusatz von TEMPO konnte die Reaktion inhibiert werden. TEMPO-Addukt
57 konnte durch HRMS nachgewiesen werden.

Um Overmans Vermutung eines Radikalkettenmechanismus nachzugehen, wurde ein

»Licht-Dunkel Zyklus“-Experiment durchgefiihrt, dessen Ergebnis in Abbildung 3 dargestellt
ist.

100%
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Abbildung 3: ,Licht-Dunkel Zyklus“-Experiment zur Photoredox-Minisci Reaktion mit N-[(Pentyl-2-
carbonyl)oxy]phthalimid (58), Isochinolin (49) und p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat. Die Reaktion
wurde ausgehend von 2.00 mmol Isochinolin 49 und den entsprechenden Mengen der anderen
Reaktionskomponenten gemalR der allgemeinen Versuchsvorschrift 2 (Kapitel 5.3.1) durchgefihrt.
Nach jeder Licht- bzw. Dunkelphase wurde der Reaktion ein Aliquot von 1.0 mL entnommen und
aufgearbeitet. Die Ausbeute an Produkt 59 wurden lber H-NMR-Spektroskopie aus der
Rohmischung durch Zusatz von 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt.

Innerhalb der ersten zehn Belichtungsstunden konnte tber 'H-NMR Spektroskopie kein
Umsatz zum Produkt nachgewiesen werden und die Reaktionsldsung war stets wie zu
Beginn farblos. Erst nach 20 Stunden Belichtung verfarbte sich die Losung schwach gelb

und das Produkt hatte sich mit einer Ausbeute von 36% gebildet.
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Wahrend der Dunkelphasen stieg die Ausbeute jeweils zwischen 10% und 20% an, was ein
Hinweis auf ein Radikalkettenmechanismus ist. Das Zeitprofil der Produktbildung verlauft
nicht exponentiell und entspricht demnach nicht einer autokatalysierten Reaktion. Nach
48 Stunden und vollstandigem Umsatz der Edukte wurde eine gelbe Reaktionslosung
erhalten. Zur Uberpriifung, ob Elektronendonor-Akzeptor Komplexe auftreten, die
sichtbares Licht absorbieren und der Initiator der Radikalkette sind, wurden UV-Vis-
Absorptionsspektren aller Reaktionskomponenten wund einer Mischung derer
aufgenommen, die in Abbildung 4 dargestellt sind. Im Spektrum der Mischung ist weder
eine Rot-Verschiebung noch ein neues Absorptionsmaximum zu verzeichnen, sodass die
Bildung von Charge-Transfer-Komplexen als sichtbares Licht-absorbierende Spezies
unwahrscheinlich ist. Alle Einzelkomponenten absorbieren unterhalb von 370 nm und die
verwendete blaue LED Lampe hat einen Emissionsbereich von 430-480 nm
(Emissionsspektrum im Experimentalteil Kapitel 5.2, Abbildung 23 zu sehen). Wird die
katalysatorfreie Reaktion mit einer UV-A oder UV-B Lampe bestrahlt (Tabelle 8, Eintrage 7
und 8), deren Emission innerhalb der Absorptionsbanden der Reaktanden liegt, kommt es
zu einer drastischen Verringerung der Ausbeute bzw. das Produkt bildet sich nur noch in
Spuren. Vermutlich laufen unter diesen Bedingungen radikalische Nebenreaktionen

und/oder Zersetzungsprozesse bevorzugt ab.

Die beobachtete Farbanderung wahrend der Reaktion konnte ein Hinweis fiir den Start der
Radikalkettenreaktion sein, da die Aufnahme des Absorptionsspektrums der
Reaktionsmischung nach Produktbildung (Abbildung 4, C) eine Absorptionsbande zeigt, die
in den sichtbaren blauen Bereich auslduft und darauf hindeuten konnte, dass die
Radikalbildung durch zunehmende Lichtabsorption steigt. Bei den erhaltenen Produkten
(3.1.2, Schema 19) handelt es sich um farblose bis blass gelbe Verbindungen, die wie in
Abbildung 4, D) gezeigt, nicht fiir die Lichtabsorption verantwortlich sind. Die gelbe
Reaktionsmischung wurde erneut mit Hilfe der analytischen HPLC auf ihre Bestandteile
untersucht. Abgesehen von den Reaktionskomponenten, wurden Phthalimid,
Produktdimere und polyalkylierte Isochinoline identifiziert. Es ist nicht davon auszugehen,

dass eine der gefundenen Komponenten fiir die Lichtabsorption verantwortlich ist.

Die katalysatorfreie Minisci-Reaktion mit NHP-Estern ist, insofern dies beurteilt werden
kann, Losungsmittel-unabhdngig. Sie verlduft auch unter Verwendung von Aceton und

DMSO als Losungsmittel, sowie mit TFA als alternativem Saurezusatz.
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Abbildung 4: Absorptionsspektren aller Edukte aus der Modellreaktion und ihrer Mischung.
Gemessen wurde in DMF bei einer Konzentration von A) 1-10° M und B) 0.1 M. C) Vergleich der
Reaktionslosungen vor und nach der Belichtung. D) Absorptionsspektrum von
2-Cyclohexylisochinolin (55, sdulenchromatographisch an Silicagel und durch Cis-Umkehrphase
gereinigt) 0.1 M in DMF. IC = Isochinolin (49), NHP-Ester = Cyclohexyl-NHP-Ester (54), p-TsOH =
para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat.

Der Cyclohexyl-NHP Ester wurde in DMF fiir 48 Stunden mit der verwendeten blauen LED
bestrahlt (Experimentalteil, Kapitel 5.2, Abbildung 23) und in regelmaBigen Abstanden

wurden Proben der Reaktionslésung im NMR und Uber LC-MS vermessen. Mit diesem
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Experiment sollte eine Zersetzung des NHP-Esters verfolgt und mogliche
Zersetzungsprodukte identifiziert werden. Ein Verglich der NMR-Spektren vor und nach der
Belichtung ist in Abbildung 5 dargestellt. Der NHP-Ester scheint in DMF und unter
Belichtung stabil zu sein, denn es konnte keine signifikante Zersetzung festgestellt werden.
Das Experiment wurde unter Zusatz von 1.5 Aquivalenten p-Toluolsulfonsiure wiederholt,
doch auch hier konnten keine nennenswerten Zersetzungsprodukte weder durch NMR-
Spektroskopie (Abbildung 5 unten) noch durch analytische HPLC identifiziert werden. Die
Radikalgenerierung erfolgt vermutlich nicht durch photoinitiierte Zersetzungsprozesse,
sondern ausschlieBlich unter Belichtung in Gegenwart eines potenziellen

Elektronendonors, der in diesem Fall das Isochinolin ist.
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Abbildung 5: NMR-Spektren von Cyclohexyl-NHP-Ester und von Cyclohexyl-NHP-Ester in DMF
(0.1M) nach 48 Std Bestrahlung mit einer 100 W blauen LED (oben), sowie das NMR-Spektrum von
Cyclohexyl-NHP-Ester und p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat in DMF (0.1M) nach 48 Std
Bestrahlung mit einer 100 W blauen LED (unten). Das Emissionsspektrum der verwendeten Lampe
ist im Experimentalteil Kapitel 5.2 in Abbildung 23 zu sehen.

Zur Uberpriifung, ob Isochinolin oder darin enthaltene Verunreinigungen bzw. im Verlauf
der Belichtung gebildete Isochinolin-Oligomere fir die Initiierung der Reaktion
verantwortlich sind, wurde der Radikalakzeptor gewechselt. In Abbildung 6 wurde
Cyclohexyl-NHP-Ester in einer katalysatorfreien Giese-Addition mit Benzylacrylat (60) und
DIPEA als Elektronendonor umgesetzt. Das Produkt 61 wurde mit quantitativer Ausbeute,
bestimmt Uber !H-NMR Spektroskopie mit internem Standard, erhalten. Die
Absorptionsspektren der Reaktanden und ihrer Mischung zeigen ebenfalls vor Belichtung
keine Absorption oberhalb von 400 nm (Abbildung 6, A), wohingegen im Spektrum nach
der Belichtung eine signifikante Rot-Verschiebung zu beobachten ist. Fiir die Giese-
Addition mit NHP-Estern scheint das gleiche Phanomen wie bei der Minsci-Reaktion

aufzutreten.
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Abbildung 6: Kontrollexperiment zur Giese-Addition nach Overman et al.??? (AnsatzgréRe 0.2 mmol
60, durchgefiihrt gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 2 (Kapitel 5.3.1)) und
Absorptionsspektren aller Edukte der gezeigten Giese-Addition und ihrer Mischung (A). Gemessen
wurde in einer DMF bei einer Konzentration von 0.1 M. B) Vergleich der Reaktionsldsungen vor und
nach der Belichtung in DMF bei einer Konzentration von 0.1 M. DIPEA = N,N‘-Diisopropylethylamin,
NHP-Ester = Cyclohexyl-NHP-Ester (54). *Ausbeute wurde aus der Rohmischung durch *H-NMR-
Spektroskopie mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt.

Aus den erhaltenen Ergebnissen wird vermutet, dass die lichtabsorbierende Spezies
innerhalb  der Induktionsperiode erst gebildet wird, um dann den
Radikalkettenmechanismus zu starten. Obwohl die fiir die gelbe Lésung verantwortliche
Spezies und ihre Rolle im Verlauf der fortschreitenden Photoredox-Minisci-Reaktion mit
NHP-Estern noch ungeklart ist, kann folgender Mechanismus fiir die Radikalkettenreaktion
postuliert werden (Schema 17). Uber einen noch ungeklirten Mechanismus bildet sich
Radikal Il ausgehend von dem NHP-Ester 54. Das nukleophile Radikal Il greift den
Heteroaromat an und das Isochinolinium-Radikalkation Ill entsteht. Letzteres wiederum
fungiert als Reduktionsmittel fir den NHP-Ester, um die Radikalkette weiter fortzufiihren

und bildet gleichzeitig das gewlinschte Produkt.
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Schema 17: Postulierter Radikalkettenmechanismus der katalysatorfreien, redoxneutralen Minisci-
Reaktion dargestellt anhand von Cyclohexyl-NHP-Ester (54), und Isochinolin (49).

Der Mechanismus der katalysatorfreien Reaktion konnte nicht vollstindig aufgeklart
werden und es bedarf weiterer Untersuchungen zur Induktionsperiode dieser Reaktion. An
dieser Stelle wurden die optimierten Reaktionsbedingungen fir die Ru(bpy)sCl; katalysierte
Alkylierung von Heteroaromaten mit NHP-Estern, als auch die katalysatorfreie Variante
genutzt, um das Substratspektrum zu evaluieren. Die erhaltenen Ergebnisse werden im

nachfolgenden Abschnitt diskutiert.

3.1.2 Untersuchung des Substratspektrums

Die fir die entwickelte redoxneutrale  Minsici-Reaktion  erforderlichen
N-Hydroxyphthalimidester wurden ausgehend von den freien Carbonsauren Uber eine
Steglich-Veresterung hergestellt.???> Die synthetisierten Verbindungen sind in Schema 18
dargestellt. Die Veresterung mit Dicyclohexylcarbodiimid als Kupplungsreagenz verlauft
mit duBerst zufriedenstellenden Ausbeuten (62%—quant.). Priméare-(63), sekundare-(54,
58, 64-66), tertidare-(67, 68), als auch benzylische Carbonsduren (71, 72) und
a-Aminosauren (69, 70) lassen sich auch im Multigramm-MaRstab zu den NHP-Estern

umsetzen.
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Schema 18: Darstellung der NHP-Ester aus den freien Carbonsduren {iber eine Steglich-
Veresterung.??? Alle Reaktionen wurden gemiR der allgemeinen Versuchsvorschrift 1 (5.3.1)
durchgefiihrt und die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Verbindungen. Die Darstellung und
Charakterisierung von Verbindung 70 ist im Experimentalteil (Kapitel 5.3.6) wieder zu finden.
Verbindungen 72 und 73 wurden von _ im Rahmen ihrer Bachelorarbeit
synthetisiert.

Die verschiedenen NHP-Ester (54, 58, 63—73) wurden im Anschluss unter den optimierten
Bedingungen der entwickelten Reaktion mit verschiedenen Heteroaromaten umgesetzt.
Unfunktionalisierte sekunddre Alkylradikale lieen sich in moderaten bis sehr hohen
Ausbeuten zu dem C—-C-Kupplungsprodukt umsetzen (Schema 19). Abgesehen von der
Einfihrung des Isopropylrestes (74, 28%), wurden fir die Alkylierung mit sekundaren
Radikalen Ausbeuten zwischen 56%—quant. erhalten. Primare- und tertidre
Alkylierungsprodukte wurden lediglich in Ausbeuten von 17% (77) und 16% (78) erhalten.
Die Funktionalisierung von Heteroaromaten mit Aminosaurederivaten, wie in Verbindung
79 anhand des N-Boc-L-Valinyl-NHP-Esters gezeigt, verlauft zufriedenstellend (70%) und
konnte auf weitere Aminosaure- und Peptid-NHP-Ester Ubertragen werden. Sowohl die
saurelabile Boc-Schutzgruppe, als auch die Doppelbindung in Verbindung 76 bleiben intakt,
was auf die milden Reaktionsbedingungen zuriickzufiihren ist und einen Vorteil gegeniber
der klassischen Minisci-Reaktion darstellt (siehe Schema 14 A). Zur Variation der
Heteroaromaten wurden verschiedene Flinf- und Sechsringsysteme getestet. Abgesehen
von Isochinolin (55, 59, 74-79) fungierte auch Benzothiazol mit Ausbeuten von 73-87% als
optimales Substrat fiir die Minisci-Reaktion. Pyrazin kann ebenfalls als Heteroaromat
eingesetzt werden und die entsprechenden Produkte wurden mit Ausbeuten von 41% (83)
und 40% (84) isoliert. Bei Verwendung von Chinolin wurde ein Regioisomerengemisch im
Verhaltnis 1:1 (2-Position vs. 4-Position) mit einer Ausbeute von 36% (85) erhalten.

Glucklicherweise wurde fir keinen der eingesetzten Heteroaromaten polyalkylierte
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Produkte vorgefunden und dieses Problem der urspriinglichen Minisci-Reaktion konnte

unter den neuen Photoredoxbedingungen Giberkommen werden.
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Schema 19: Substratspektrum der entwickelten redoxneutralen Alkylierung von Heteroaromaten
mit NHP-Estern. Alle Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 2 (Kapitel
5.3.1) durchgefiihrt und die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Verbindungen. @ Ausbeute
wurde aus der Rohmischung durch *H-NMR Spektroskopie mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als
internem Standard bestimmt. "Das Regioisomerenverhiltnis wurde durch NMR-Spektroskopie aus
der Rohmischung bestimmt. ‘Die Reaktion wurde in Aceton (0.1 M) mit TFA (2.0Aq.) als
Saureadditiv durchgefiihrt.
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Bei einem Wechsel des Heteroaromaten zu einem elektronenreicheren System wie Indol
(89, 90) oder Boc-Imidazol (93) entstehen komplexe Reaktionsgemische und das Produkt
konnte weder isoliert noch Uber LC-MS detektiert werden. Dieses Ergebnis war zu
erwarten, da die entstehenden Alkylradikal nukleophil sind und elektronenreiche
Aromaten bevorzugt von elektrophilen Radikalen angegriffen werden.??> Gleiche
Beobachtungen wurden auch bei der Verwendung von p-Brom-(91) und p-Cyanopyridin
(92) gemacht. Bei der Variation des NHP-Esters kam es ebenfalls zu Einschrankungen. Die
Umsetzung der benzylischen-NHP-Ester 71 und 72 zum Produkt fand nicht statt. Vermutlich
ist dies auf die Generierung eines stabilisierten und damit weniger reaktiven Benzylradikals
zurtickzufiihren, dessen Addition an protonierte Heteroaromaten reversibel ist und mit der
irreversiblen Dimerisierung zu 1,2-Diarylethanen konkurriert.?!” Die Dimerisierung der
Benzylradikale aus 71 und 72 konnte durch LC-MS-Analyse beobachtet werden. Auch die
Produktbildung mit NHP-Ester 73 fand nicht statt, moglicherweise aufgrund des

entstehenden nicht stabilisierten sp?-zentrierten Radikals.

Fur die katalysatorfreie Variante der Minisci-Reaktion wurden die besten Ausbeuten (80%—
quant.) mit sekundaren Radikalvorlaufern erhalten, wie die Produkte 55a, 59a, 75a—77a,
85a (Schema 19 unten) zeigen. Die Umsetzung primarer Radikale verlief in diesem Fall noch
schlechter als bei der katalysierten Reaktion (77, 17%) und eine Ausbeute von 7% wurde
durch 'H-NMR Spektroskopie mit Internem Standard bestimmt (77a). Tertidre- und
a-Aminoradikale bilden die Alkylierungsprodukte in moderaten Ausbeuten (94:35%, 95:
20%), wobei sich die Ausbeute von 95 in Aceton und mit TFA als Saureadditiv auf 58%
steigern liel. Chinolin liefert wie zuvor bereits erwdhnt eine Regioisomerenmischung und
die Ausbeute von 30% (85a) ist vergleichbar zu der mit Katalysator (85, 36%).
Zusammenfassend sind die Ergebnisse der katalysatorfreien Alkylierung von
Heteroaromaten in Ubereinstimmung mit der Ru(bpy)sCl, katalysierten Methode. Die
gleichen Substrate lassen sich miteinander umsetzen und die erhaltenen Ausbeuten der

Produkte sind ebenfalls vergleichbar.

3.1.3 Fazit

Ziel des beschriebenen Projektes war die Entwicklung einer redoxneutralen Minisci-
Reaktion. Durch die milden Photoredoxbedingungen sollten die Probleme der
urspringlichen Minisci-Reaktion Gberkommen werden (Abschnitt 3.1). Unter Verwendung
von N-Hydroxyphthalimidestern als Radikalvorldufern konnte ein redoxneutraler

Katalysezyklus etabliert und auf den Zusatz von (liber-)stochiometrischen Mengen an
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Oxidationsmittel verzichtet werden. Ein weiterer Vorteil der NHP-Ester ist das
betragsmaRig geringere Reduktionspotential im Vergleich zu den entsprechenden
Carbonsiuren.??2224 Unter sauren Bedingungen wire eine Photoredox-Decarboxylierung
mit freien Carbonsaduren nicht méglich, da diese als ihre Carboxylate vorliegen missen, um
von Photoredoxkatalysatoren oxidiert zu werden (Oxidationspotential der freien
Carbonsiure ist betragshéher als das ihrer Carboxylate).'?® Dies wiederum rechtfertig

ebenfalls ihre einstufige Darstellung durch eine Steglich-Veresterung aus Carbonsduren.???

Die Reaktionsoptimierung wurde von Frau _ im Rahmen ihrer
Bachelorarbeit durchgefiihrt. Die Reaktion verlduft mit 1 mol% Ru(bpy)sCl; und

p-Toluolsulfonsidure-Monohydrat (1.5 Ag.) unter sehr guten Ausbeuten. Als Mechanismus
wird ein reduktiv geloschter Katalysezyklus postuliert. Im Rahmen der
Reaktionsentwicklung wurde beobachtet, dass die Reaktion auch ohne Katalysator mit sehr
hohen Ausbeuten verlduft. Durch Kontrollexperimente und ein ,Licht-Dunkel Zyklus“-
Experiment konnte ein Radikalkettenmechanismus fir diese Reaktion nachgewiesen
werden. Es konnte jedoch letztlich nicht aufgeklart werden was die lichtabsorbierende
Spezies in der Reaktionsmischung ist, welche die Radikalkette startet. Zur Aufklarung dieser

Beobachtungen bedarf es weiterer Untersuchungen.

Sekundare Alkylradikale und a-Aminoradikale lassen sich in der entwickelten Minisci-
Reaktion mit hohen Ausbeuten zum alkylierten Heteroaromaten umsetzen. Die sdurelabile
Boc-Schutzgruppe und Doppelbindungen werden in der Reaktion toleriert. Eine Variation
des Heteroaromaten zu verschiedenen Finf- und Sechsringsystemen ist ebenfalls moglich.
In keinem der Ansdtze wurden mehrfachalkylierte Produkte gefunden, was fiir die
Methode und ihre milden Bedingungen spricht. Das Problem der geringen Regioselektivitat
besteht allerdings weiterhin. Die katalysatorfreie Variante der Minsci-Reaktion steht dem
nicht nach. Die gleichen Substrate lieRen sich auch in der Reaktion ohne Katalysator mit

dhnlichen und teilweise sogar besseren Ausbeuten umsetzen.

Die entwickelte Methode kdnnte zur Modifizierung von Liganden in der Metallkatalyse
dienen oder zur Spatfunktionalisierung von Natur- und Wirkstoffen mit

heteroaromatischen Strukturmotiven verwendet werden.
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3.2 Alkenylierung von Carbonsdauren und Peptiden: Synthese von

kovalenten Enzyminhibitoren

Ein wichtiges Ziel in der organischen Synthese ist die Entwicklung selektiver
Transformationen, in denen diverse funktionelle Gruppen toleriert werden. Auch in diesem
Projekt sollten unter milden Bedingungen polyfunktionelle Substrate gezielt modifiziert
werden und das méglichst am Ende einer Syntheseroute.3®° Diese Art der
Spatfunktionalisierung (late-stage functionalization) spielt auch in der Medizinalchemie
beim Wirkstoffdesign eine wichtige Rolle.'>> 226 Speziell im Bereich der Synthese von
kovalenten Inhibitoren ist der Erhalt einer reaktiven Gruppe bzw. die Einfiihrung dieser in

einem spaten Syntheseschritt essentiell fiir den Wirkmechanismus im Enzym.227-22°

Als kovalente Inhibierung eines Enzyms bezeichnet man die spontane Ausbildung einer
kovalenten Bindung zwischen einer in der Regel elektrophilen funktionellen Gruppe
(Warhead) und eines meist nukleophilen Restes im Protein.??® Verschiedene chemische
Reaktionen kénnen ablaufen, die zum einen zu Addukten fiihren, die das Enzym reversibel
inhibieren, wie Acylierungen, sowie die Bildung von Hemiketalen, Acetalen oder
Carbonitrilen??® 230 231 ynd zum anderen kénnen sich durch Alkylierungen oder
1,4-Additionsreaktionen Produkte bilden, die das Enzym dauerhaft inhibieren.2%% 230, 231
Durch sorgfaltiges Design des Liganden und geschickte Wahl der funktionellen Gruppen am
Ligand und im Protein, kann durch kovalente Inhibition ein hohes MaR an Selektivitat, als
auch Reversibilitat zur Beeinflussung der Wirkdauer erreicht werden.??’-22% 232 Ays diesem
Ansatz ergeben sich zahlreiche Vorteile wie eine hohe Wirksamkeit durch dauerhafte

Blockade des Proteins?33

, eine Verabreichung geringer Dosen und damit einhergehend die
verlangerte Wirkungsdauer, sowie die allgemeine Anwendbarkeit bei Enzymen oder
Zielstrukturen, die mit nicht-kovalenten Strategien nicht méglich sind.??”> 234236 Davon
abgesehen, bringt die verlangerte Wirkdauer dieser Strukturen auch das Potential fir
Hepatotoxizitat und die Entwicklung von allergischen Reaktionen durch das Immunsystem
(allg.: off-target reactivity) mit sich, die nach Méglichkeit zu minimieren sind.?%’- 228

Reversible Inhibitoren, die als Warhead eine Nitrilgruppe tragen, reagieren in einer

PinnerreaktionZ3’

mit einem Serin- oder Cysteinrest im aktiven Zentrum des Proteins zu
einem Iminoether 98 (Schema 20 A). Ein Beispiel hierfiir ist Saxagliptin, ein Antidiabetikum

und Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor (Schema 20 C).>*®
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Strukturelemente fiir kovalente Inhibitoren

reversible Inhibition irreversible Inhibition
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Mechanismen im Enzym:
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Projektvorhaben: Photoredox Alkenylierung zur Darstellung von Peptidomimetika
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potenzielle kovalente Inhibitoren

Schema 20: Ubersicht zum Thema kovalente Inhibitoren mit Beispielen und schematische
Darstellung der Mechanismen im Enzym.??722%. 234 Ausgewdhlte Literaturbeispiele zur Darstellung
von Vinylsulfonen: E)23, F)24°, G)24, H)?42, 1)243, K)?*4, L)**® und die Vorstellung des Projektes.
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Irreversible Inhibitoren, die als Warhead einen Michael-Akzeptor tragen, wie Vinylsulfone,
bilden auch mit Serin- oder Cysteinresten im Enzym das 1,4-Additionsprodukt 100. Ein
hierfiir bekannter Inhibitor ist K11777, der Cysteinproteasen inaktiviert und sich bereits als
effektiv gegeniliber der Inhibierung von Cruzain, der Cysteinprotease des Parasiten

Trypanosoma cruzi und Erreger der Schlafkrankheit, erwiesen hat.246-24°

Vinylsulfone sind jedoch nicht nur als Cysteinprotease Inhibitoren bekannt, sondern sie
sind auch Schliisselstrukturen in anderen biologisch aktiven Molekiilen.?%® 2>0 Dje klassische
Darstellung dieser Strukturen erfolgt durch eine Oxidations-Eliminierungssequenz, oder
beispielsweise durch Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen (Schema 20).239-241,251-255 pje
in Schema 20 E)-G)?**%*! und K)?** gezeigten Methoden verwenden iberwiegend hohe
Temperaturen, starke Oxidationsmittel und Metallkatalysatoren. Mildere Alternativen, die
Uber radikalische Mechanismen verlaufen,?* 2°¢ sind auch bekannt, wie die ausgewahlten

Beispiele H)?*2, 1)%°7 und L)?** zeigen (Schema 20).

Obwohl die Spatfunktionalisierung und decarboxylierende Kreuzkupplungen von Carbon-
/Aminosauren und Peptiden in der organischen Synthese und Medizinalchemie von
Interesse sind'®% 226: 258 o3l es bis zur Fertigstellung des Projektes nur wenige Protokolle,
die Giber ihre Uberfiihrung in Vinylsulfone durch radikalische Prozesse berichteten.4% 244
257 Im Jahr 2016 verdffentlichten Xiao und Cai et al. (Schema 20, | und K) eine
decarboxylierende Sulfonylierung von Zimtsduren mit Sulfonylradikalen, die entweder
durch Oxidation von Sulfinaten (103) mit Mangan generiert oder durch
photoredoxkatalysierte oxidative Spaltung von Sulfonylhydrazinen gebildet werden.
Letzteres wurde 2017 von der Gruppe um Huang auf elektrochemischem Wege
durchgefiihrt und veréffentlicht.?*> In allen Fillen fungiert die Carbonsiure als
Radikalakzeptor, was das Substratspektrum auf a,B-ungesattigte Sdurederivate beschrankt
und keinen Zugang zur Modifizierung von proteinogenen Aminosauren und Peptiden
bietet. Fir diesen Zweck sollten in diesem Projekt Carbon-/Aminosduren als
Radikalvorlaufer verwendet werden. Ein geeigneter Elektronenakzeptor ware in diesem
Fall (E)-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethen (108), das unter Eliminierung eines stabilisierten
Phenylsulfonylradikals letztlich das gewiinschte Vinylsulfon (104) bildet.?>°-22 Die bis dahin
literaturbekannte Methode, die 108 als Radikalakzeptor verwendete, ist die
Vinylsulfonylierung mit Thiohydroxamatestern (107) von Kim et al.?** Die Decarboxylierung
wird bei 100°C durch V-40 initiiert, Aminosduren werden im Substratspektrum allerdings
nicht verwendet. Diese Liicke in der Literatur sollte durch die Entwicklung einer
decarboxylierenden Photoredox-Vinylsulfonylierung zur einfachen und schnellen

Darstellung von Peptidomimetika mit einem elektrophilen Warhead geschlossen werden.
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Vinylsulfone, die so Uber eine Eintopfreaktion hergestellt werden koénnen, sind von
synthetischer Bedeutung, da der Einbau eines Warheads in Peptidstrukturen
normalerweise ein mehrstufiger Prozess ist. Die elektrophile Gruppe kann entweder durch
Reduktion der Carboxygruppe zum Aldehyden und anschlieRender Horner-Olefinierung mit
(Phenylsulfonyl)methylphosphonat eingefiihrt werden?63-266 oder durch Umsetzung von

einem Alkin und Thiol zum Thioether mit anschlieRender Oxidation.2%”

Die decarboxylierende Radikalerzeugung sollte nach Moglichkeit metallfrei, kostenglinstig
und ohne toxische Reagenzien von statten gehen. Bei der Verwendung von
(E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril (109) als Radikalakzeptor wiirden Acrylnitrile (110)
entstehen, die auch als kovalente Cysteinproteaseinhibitoren in Frage kommen. Durch
Hydrierung der Doppelbindung werden Carbonitrile (111) als dritte kovalente
Inhibitorstruktur erzeugt. Die hier vorgestellte Methode konnte trotz der mit
Radikalreaktionen einhergehenden Racemisierung von groBer Bedeutung fiir die Suche

nach potenziellen Proteaseinhibitoren sein.

3.2.1 Reaktionsentwicklung und Optimierung

Als Modellsubstrate fiir die Reaktionsentwicklung und -optimierung wurde N-Boc-L-
phenylalanin (112) und (E)-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethen (108) ausgewahlt. Letzteres ist
kommerziell verfiigbar und ersteres kann in einer Stufe durch Boc-Schiitzung in grofRen
Mengen aus L-Phenylalanin hergestellt werden.?%® Da die Oxidationspotentiale fiir die
Decarboxylierung von Carbonsauren recht hoch sind (N(n-Bu)s Salz von Phenylessigsaure:
E1/2(PhCH,COO*/PhCH,COO™) = +1.27V vs. SCE!0, (Cs-Salz von N-Boc-L-Prolin:
E1/2(BocPro®/BocPro™) = +0.95V vs. SCE'® 299) wurde als erstes ein stark oxidierender
Katalysator (Tabelle 9, Eintrag 1) getestet. Das Produkt wurde mit 0.5 mol%
Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)PFe in einer Ausbeute von 43% erhalten. Da die Reaktion moglichst
kostengiinstig durchgefiihrt werden sollte, kam die Verwendung dieses teuren
Iridiumkatalysators jedoch langfristig nicht in Frage und es wurde stattdessen Phenanthren
getestet. Die Kombination aus Phenanthren und 1,4-Dicyanobenzol (1,4-DCB) als
Redoxmediator lieferte nur maRige Ergebnisse (Eintrage 2 und 3). Ein weiterer giinstiger
Singulett-Katalysator mit bemerkenswert hoher Oxidationskraft ist 1,4-Dicyanonaphthalin
(DCN, E1/2(*DCN*/DCN*") = +2.42 V vs. SCE3!). Bei einer Katalysatorbeladung von 50 mol%
DCN und mit 3.0 Aq. Casiumfluorid als Base wurde die beste Ausbeute von 48% erzielt
(Eintrage 4,6 vs. 5). Das gleiche Ergebnis wurde mit 10 mol% 9,10-Dicyanoanthracen (DCA,
E1/2(*DCA*/DCA*) = +1.99V vs. SCE3!) in Kombination mit 1.0 Aq. Biphenyl (BP) als
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Redoxmediator erzielt (Eintrag 7). Der Vorteil von DCA ist seine Absorption im blauen
Wellenlangenbereich, wohingegen mit DCN eine UV-B Lampe notwendig ist, was zu
unerwiinschten Nebenreaktionen bei sensiblen Subtraten fiihren kann. Zu diesem
Zeitpunkt war allerdings nicht ausreichend DCA verfiigbar, um eine vollstindige
Reaktionsoptimierung durchzufiihren. Aufgrund der hohen Konkurrenz in diesem
Forschungsgebiet und dem damit einhergehenden Zeitdruck, wurde fir die weitere
Optimierung DCN verwendet und zum Schluss die Reaktionsbedingungen auf DCA

Ubertragen.

Tabelle 9: Versuche zur Untersuchung verschiedener Katalysatoren zur Alkenylierung von
Carbonsauren.

Katalysator

Base
BocHN\E-/COOH . PROS g o MeCN/H,0 (9:1); BocHN\(\/SOZPh
1y Ph 108 ? Lampe, RT, 24 Std Ph
(3.0 Aq.) (1.0 Aq.) 113
. Katalysator Redoxmediator Base Ausbeute
Eintrag .. Lampe
(mol%) (mol%) (Aq.) (%)
Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy) Blaue 13
(0.5) Kessil
Phenanthren 1,4-DCB CsF
UVv-B 14
(20) (20) (3.0)
Phenanthren 1,4-DCB CsF
3 UVv-B 24
(20) (20) (3.0)
DCN CsF
4 - UVv-B 39
(20) (3.0)
DCN CsF
5 - uv-B 48
(50) (3.0)
DCN CsF
6 — UVv-B 40
(75) (3.0)
DCA BP CsF Blaue
7 . . 48
(10) (1.0 Aq.) (3.0) Kessil

Die Reaktionen wurden gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 3 (Kapitel 5.3.2) durchgefihrt,
ausgehend von 0.15 mmol 108 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
verwendeten Lampen sind im Experimentalteil Kapitel 5.2 in den Abbildung 22 wiederzufinden. Die
Ausbeuten wurden aus den Rohmischungen durch !H-NMR Spektroskopie mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt. 1,4-DCB = 1,4-Dicyanobenzol, DCN =
1,4-Dicyanonaphthalin, BP = Biphenyl. *Ausgehend von 0.1 mmol 108, in DMSO (0.1 M) als
Loésungsmittel und unter Zusatz von Ammoniumperoxodisulfat (3.0 Aq.).
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Im nachsten Schritt wurden Stochiometrie, Losungsmittel und Basen optimiert. Wie aus
Tabelle 10 ersichtlich wird, wurde die héchste Ausbeute des gewlinschten Vinylsulfons 113
erhalten, wenn ein Uberschuss an Radikalvorlaufer 112 vorhanden war (Eintrag 3). Gleiche
Mengen an Edukten 112 und 108 (Eintrag 1), als auch ein Uberschuss an 108 (Eintrag 5)
fihrten zu einer erhéhten Bildung an den Nebenprodukten 114 und 115 (Tabelle 10). Die
Bildung dieser kann durch vorhandene Konkurrenzreaktionen erklart werden, deren

Mechanismus in Schema 21 postuliert ist.

DCN  DCN

H +H*
- H _
PhO,S \ Z +H* te PhO,S
2 \/\Sozph PhOZS\./\SOZPh 7 PhOZS\.()\J%ISOZPh —_— 2 \/\SOZPh
108 108=" 115

[
-PhSO,
i A s0,Ph

14
Schema 21: Mechanistische Hypothese zur Entstehung der Nebenprodukte.

Idealerweise wird der angeregte Katalysator reduktiv durch das Carboxylat geléscht und
der Katalysezyklus wird durch Elektronentibertragung vom DCN-Radikalanion (DCN*") auf
das Phenylsulfonylradikal (Il) geschlossen. Sollten nicht ausreichende Mengen an Radikal Il
vorhanden sein, so reduziert DCN*~ stattdessen das elektronenarme Olefin 108, welches
nach Protonierung das beobachtete Nebenprodukt 115 bildet. Alternativ bildet sich unter
Abspaltung eines Phenylsulfonylradikals (II) das Nebenprodukt 114. Beide Nebenprodukte
wurden isoliert und charakterisiert (Experimentalteil Kapitel 5.2). Die beschriebenen
Nebenreaktionen kdnnen durch einen Uberschuss an Carbonsaure unterdriickt werden,
welcher zu erhohter Konzentration an a-Aminoradikalen fiihrt und der darauffolgenden
Generierung von mehr Phenylsulfonylradikalen (ll). Eine ausfiihrlichere Diskussion hierzu

findet bei den mechanistischen Untersuchungen statt.

Tabelle 10: Einfluss der Reaktanden-Stochiometrie auf die entwickelte Vinylsulfonylierung.

Nebenprodukte
DCN (50 mol%) N
BocHN_ _COOH KoCOs (3.0 Aa) BocHN._ . _SO,Ph d Y
OC! . ocC
~ MeCN/H,0 (9:1, 20 mM 2
H + PhOZSV/\SOZPh 20 =) \(\/ . \/SOZPh " Ph02s\/\sozph
N _
112 Ph 108 UV-B, RT, 24 Std Ph
(X Aq.) (X Aq.) 13 14 115

. " e Ausbeute 113 Ausbeute 114  Ausbeute 115
Eintrag Ag. 112 Ag. 108

(%) (%) (%)
1 31 41 21
44 49 3

1 48 42
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4 5 1 44 37 3
5 1 3 39 11 31

Die Reaktionen wurden gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 3 (Kapitel 5.3.2) durchgefiihrt,
ausgehend von 0.15 mmol 108 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Reaktionslosungen mit DCN wurde mit einer UV-B Exo Terra Lampe (Kapitel 5.2, Abbildung 19)
bestrahlt. Die Ausbeuten wurden aus den Rohmischungen durch H-NMR-Spektroskopie mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt. DCN = 1,4-Dicyanonaphthalin.

Losungsmittel haben einen entscheidenden Einfluss auf den Ausgang der Reaktion, der
meist nur schwer abschatzbar ist und daher durch Optimierungsversuche ermittelt werden
muss. Die Untersuchung des Losungsmitteleinflusses auf die Vinylsulfonylierung ist in
Tabelle 11 dargestellt. Wie in Kapitel 1.1.2 bereits beschrieben, wurden, wie fiir PET-
Reaktionen Ublich, polare Losungsmittel verwendet, um die Trennung bzw. Solvatisierung
der Radikalionen nach dem Elektronentransfer zu begiinstigen.* 2° Dabei erwies sich

Acetonitril als gut geeignet (55% Ausbeute von 113, Eintrag 8) und die Bildung der

Nebenprodukte 114 und 115 wurde nahezu vollstandig unterdriickt.

Tabelle 11: Untersuchung verschiedener Lésungsmittel fiir die entwickelte Reaktion.

Nebenprodukte
DCN (50 mol%) p A N
CsF (3.0 Aq.)
BocHN\é/COOH b PHOS g o LM (20 mM) BocHN\(\/SOZPh+ N Phozs\/\sozPh
1y Ph 108 : UV-B, RT, 24 Std Ph
(3.0 Aq.) (1.0 Aq.) 113 114 115
. Ausbeute 113 Ausbeute 114 Ausbeute 115
Eintrag LM
(%) (%) (%)
1 DMF - - -
2 DMSO 7 Spuren? Spuren?
3 DCM 16 16 36
4 MeOH 30 8 13
5 MeCN/H0 (1:9) 3 5 Spuren?®
6 MeCN/H,0 (1:1) 15 28 18
7 MeCN/H,0 (9:1) 49 4 42
8 MeCN 55 - Spuren?®

Die Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 3 (Kapitel 5.3.2) durchgefiihrt,
ausgehend von 0.15 mmol 108 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Reaktionslosungen mit DCN wurde mit einer UV-B Exo Terra Lampe (Kapitel 5.2, Abbildung 19)
bestrahlt. Die Ausbeuten wurden aus den Rohmischungen durch H-NMR-Spektroskopie mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt. DCN = 1,4-Dicyanonaphthalin.
?Bestimmt Uber LC-MS.



62 Ergebnisse und Diskussion

Im Anschluss an die Untersuchungen zum Lésungsmittel wurde der Einfluss der Base auf
die Reaktion erforscht. Der Zusatz einer Base ist aus zwei Griinden wichtig. Erstens, durch
Zusatz von anorganischen Salzen in PET-Prozessen wird die Trennung der gebildeten
Radikalionenpaare nach Elektroneniibertragen erleichtert (Kapitel 1.1.2).2% 33 3% ynd
zweitens wird die freie Carbonsaure in ihr Carboxylat tGberflihrt, was ihre Oxidation und
Decarboxylierung zum Radikal ermdglicht.2% 145 270,271 9phwohl Basen wie Casiumhydroxid
oder -acetat nahezu vollstandig I6slich waren in der Reaktionsmischung, wurde keine
Produktbildung bzw. ein schlechter Umsatz beobachtet (Tabelle 12, Eintrag 1, 6). Das beste
Ergebnis mit 63% Ausbeute wurde mit Kaliumcarbonat erzielt, trotz unvollstandiger
Loslichkeit in Acetonitril. Die Substratkonzentration (Tabelle 13) hatte wenig Einfluss auf
die Reaktion. Eine Verdiinnung auf 50 mM fiihrte zu einer leicht verringerten Ausbeute
(Eintrag 1), weshalb weiterhin mit einer Konzentration von 20 mM bezogen auf das

limitierende Edukt 108 gearbeitet wurde (Tabelle 13, Eintrag 2).

Tabelle 12: Untersuchung verschiedener Basen fiir die entwickelte Reaktion.

Nebenprodukte
DCN (50 mol%) p A N
Base (3.0 Aq.)
BocHN_ __COOH BocHN X_-S0,Ph
~ MeCN (20 mM 2 PhO,S
: " Phozsv/\so2Ph #» \(\/ . X -502Ph . 25" 50,ph
~ a
12 Ph 108 UV-B, RT, 24 Std Ph
(3.0 Aq.) (1.0 Aq.) 113 114 115

Ausbeute 113 Ausbeute 114 Ausbeute 115

Eintrag Base

(%) (%) (%)
1 CsOH - - -
2 KH2PO4 3 77 -
3 CsOAc 28 Spuren? 4
4 KHCO3 45 10 20
5 KOAc 47 Spuren?® 12
6 Cs2CO3 49 3
7 CsF 55 - Spuren?
8 BusNOH 56 - -
9 K2CO3 63 Spuren? 4

Die Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 3 (Kapitel 5.3.2) durchgefiihrt,
ausgehend von 0.15 mmol 108 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Reaktionslosungen mit DCN wurde mit einer UV-B Exo Terra Lampe (Kapitel 5.2, Abbildung 19)
bestrahlt. Die Ausbeuten wurden aus den Rohmischungen durch H-NMR-Spektroskopie mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt. DCN = 1,4-Dicyanonaphthalin.
?Bestimmt Uber LC-MS.
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Tabelle 13: Untersuchung verschiedener Konzentrationen fir die entwickelte Reaktion.

Nebenprodukte
DCN (50 mol%) A
BocHN__COOH K200 B0 Aa) o sopn " )
ocC oC
Y ¢ PROS Ao o MeCN (X mM) 2 L X S0:Ph . Phozs\/\sozPh
< 2
12 Ph 108 UV-B, RT, 24 Std Ph
(3.0 Aq.) (1.0 Aq.) 13 114 115
. . Ausbeute 113 Ausbeute 114 Ausbeute 115
Eintrag Konzentration
(%) (%) (%)
1 50 mM 46 5 Spuren?
2 20 mM 63 4 Spuren?
3 10 mM 63 9 4

Die Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 3 (Kapitel 5.3.2) durchgefihrt,
ausgehend von 0.15 mmol 111 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Reaktionslosungen mit DCN wurde mit einer UV-B Exo Terra Lampe (Kapitel 5.2, Abbildung 19)
bestrahlt. Die Ausbeuten wurden aus den Rohmischungen durch H-NMR-Spektroskopie mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt. DCN = 1,4-Dicyanonaphthalin.
?Bestimmt iber LC-MS.

Nach abgeschlossener Untersuchung der einzelnen Reaktionsparameter wurde die
Modellreaktion mit den vorerst optimierten Bedingungen unter Verwendung von 10 mol%
9,10-Dicyanoanthracen als Katalysator durchgefiihrt (Schema 22). Die Ausbeute konnte im
Vergleich zum Ergebnis mit DCN gesteigert werden (Schema 22, vgl. griin vs. rot).
AnschlieBend wurde die Katalysatorbeladung evaluiert, deren Einfluss in Tabelle 14
zusammengefasst ist. Die Menge an DCA konnte ohne Ausbeuteverluste auf 1 mol%
reduziert werden (Eintrdge 1-3 vs. 4), wohingegen der Zusatz von Biphenyl unverzichtbar
ist (Eintrag 5). Ublicherweise werden &quimolare Mengen an Redoxmediator in
Photoredoxreaktionen zugesetzt, wie auch hier.”® 272 Da es sich im Falle von Biphenyl um
eine kostenglinstige, kommerziell erhiltliche Verbindung handelt, die anhand von finf
zufallig ausgewahlten Beispielen mit Ausbeuten von 88—99% nach der Reaktion reiosliert
werden konnte, ist dies kein Nachteil fiir die entwickelte Methode. Die Rolle von Biphenyl
wird im Rahmen der Aufklarung des Mechanismus erneut aufgegriffen und diskutiert

(Abschnitt 3.2.3).
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DCA (10 mol%), BP (1.0 Aq.) DCN (50 mol%)
CsF (3.0 Aq.) CsF (3.0 Aq.)
MeCN/H,0 (9:1, 20 mM) MeCN/H,0 (9:1, 20 mM),
blaue LED, 24 Std, RT UV-B, 24 Std, RT

o}
489
/ 48% BocHN \)LOH % \

BocHN X S0,Ph 12 I BocHN x-S0,Ph
\(\/ (3.0Aq) Fh

13 Ph \ 70% + 63% /113 Ph

DCA (10 mol%), BP (1.0 Aq.) Phozs/\/s'ozph DCN (50 mol%)
K»COs (3.0 Aq.) 108 K,COj3 (3.0 Aq.)
MeCN (20 mM) (1.0 Aq.) MeCN (20 mM)

blaue LED, 24 Std, RT UV-B, 24 Std, RT

Schema 22: Ausbeutevergleich der nicht optimierten Reaktion mit DCN und DCA (oben, schwarz)
mit den optimierten Bedingungen (unten rechts, griin) und Ubertragung der optimierten
Bedingungen auf DCA (unten links, rot). Die Reaktionen wurden gemall der allgemeinen
Versuchsvorschrift 3 (Kapitel 5.3.2) durchgefihrt, ausgehend von 0.15 mmol 108 und den
entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die Reaktionslésungen mit DCA wurden mit
einer blauen Kessil-LED bestrahlt (Kapitel 5.2, Abbildung 22), die mit DCN mit einer UV-B Exo Terra
Lampe (Kapitel 5.2, Abbildung 19). Die Ausbeuten wurden aus den Rohmischungen durch *H-NMR
Spektroskopie mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt. DCN =
1,4-Dicyanonaphthalin, DCA = 9,10-Dlcyanoanthracen, BP = Biphenyl.

Tabelle 14: Untersuchung der Katalysatorbeladung fiir die entwickelte Reaktion.

DCA (X mol%) Nebenprodukte
BP (1.0 Ag.) A
BocHN._COOH I:,Ifg,\f gborm')) BocHN.__-._SO,Ph \fso ph PhOLS )
: + 25 50,ph > \(\/ b A0 TIREINAN50,P0
12 Ph 108 blaue LED, RT, 24 Std Ph
(3.0 Aq.) (1.0 Aq.) 113 14 115
Eintrag DCA BI: Ausbeute 113 Ausbeute 114  Ausbeute 115
(mol%) (1.0 Aq.) (%) (%) (%)
1 20 v 67 - -
2 10 v 70 - -
3 5 \4 70 7 -
4 1 v 70 6 4
5 1 - 37 42 15

Die Reaktionen wurden gemal’ der allgemeinen Versuchsvorschrift 3 (Kapitel 5.3.2) durchgefiihrt,
ausgehend von 0.15 mmol 108 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Reaktionslosung wurde mit einer blauen Kessil-LED bestrahlt (Kapitel 5.2, Abbildung 22). Die
Ausbeuten wurden aus den Rohmischungen durch  !H-NMR-Spektroskopie  mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt. DCA = 9,10-Dicyanoanthracen, BP =
Biphenyl.

Die im nachfolgenden Abschnitt zur Untersuchung des Substratspektrums verwendeten,

optimierten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 14, Eintrag 4 zusammengestellt.



Ergebnisse und Diskussion 65

3.2.2 Untersuchung des Substratspektrums

Im Rahmen der Untersuchung des Substratspektrums sollte der Cysteinprotease-Inhibitor
K11777 mit der entwickelten Vinylsulfonylierung als Schliisselschritt synthetisiert werden.
Die Synthese des Inhibitors wurde von _ durchgefiihrt. Der Vollstandigkeit
halber wird sie im Substratspektrum mit aufgefiihrt und diskutiert. Im Experimentalteil sind

ausschlieBlich die in dieser Promotion durchgefiihrten Experimente aufgefihrt.

Zur Darstellung der Acrylnitrile mit der entwickelten Methode musste
(E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril  (109) als Radikalakzeptor in einer zweistufigen
Synthese hergestellt werden (Schema 23).273 Hierfur wurde Natrium-Phenylsulfinat (116)
in einer Michael-Addition mit 2-Chloracrylnitril (117) umgesetzt und anschlieBend ohne
weitere Aufarbeitung die Eliminierung zum gewiinschten Produkt 109 durch Zugabe von
Triethylamin eingeleitet. Dessen (109) Umsetzung in der Photoredoxreaktion wird im

folgenden Abschnitt erlautert.

Cl

1))\ (117, 1.00 Aq.)
H,O/HOAC (2:1)
Q—sozNa 2) EtN (0.95 Aa) @\ LN

’/\\
116

1.00 Aq. 88%
109

Schema 23: Darstellung von (E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril (109).2

Zu Beginn der Untersuchungen wurden verschiedene proteinogene und nicht-
proteinogene Aminosduren mit saure- und basenlabilen N-terminalen Schutzgruppen, wie
Boc- und Fmoc-, sowie Cbz-geschiitze Aminosauren mit (E)-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethen
(108) umgesetzt (118-130). Die Vinylsulfone wurden in hohen Ausbeuten (57-87%)
erhalten und aulRer der Tosylschutzgruppe in Produkt 121, die zu einer leicht verringerten
Ausbeute von 35% fiuhrt, werden alle Schutzgruppen gut toleriert. Wegen der milden
Reaktionsbedingungen kdnnen freie Hydroxygruppen uneingeschrankt eingesetzt werden
(125, 126, 128) und auch Asparaginsdure, deren Seitenkette mit einer Estergruppe
geschutzt ist, wird toleriert (127, 70%). Carbonsduren mit einer Arylbromid-Funktionalitat
werden ebenfalls unter den entwickelten Reaktionsbedingungen in hohen Ausbeuten
umgesetzt (130, 87%), die fiir weitere Postfunktionalisierungen wie Kreuzkupplungen

verwendet werden kénnen, um komplexere Zielstrukturen aufzubauen.

2 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen des OCF-1 Praktikums hergestellt.
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" 1
PhO,S ~cn DCA (1 mol%), BP (1.0 Aq.) R en
R'-COOH  + oder K2CO3 (3.0 Ag.), - oder
PhO,S -~ MeCN (20 mM) 24 Std
SO,Ph 1
2 blaue Kessil LED, RT R\/\sozph
16 108 oder 109 28 Beispiele,
3.0 Aqg. 1.0 Aq. Aminosiure Variation Ausbeuten bis 87%
/k/\ F I/A ('s?”o Pz
SO,Ph FMOCsy S0,Ph N SO,Ph <M
SO,Ph H H
Boc. /
113, R= Boc, 77% 119, 57% 120, 73% 121, 35% N SO2Ph
118, R= Cbz, 77%, 75%° 122, 20%
Boc P Fmoc J/\/\ Fmoc P4
Fmoc. -
moc N = SO,Ph H SO,Ph ” SO,Ph H SO,Ph
H
123, 65% 124, 62% 125, 36% 126, 54%, 71:29 dr
B Boc<N \ Br
u
N\
wsozph O\/\sozph N
o = =
BocHN Boc BocHN SO,Ph BocHN SO,Ph
127, 70% 128, 67%, 52:48 dr 129, 60% 130, 87%

Sauren ohne a-Stickstoff

PhO,S \
/\M\SO Ph oﬁ BocNﬁ ‘\_37
2 \ SO,Ph \ SO,Ph CO,Bn

131, 37% BocHN
132, 30% 133, 10%

(S)-134,17%
Acrylnitrile

Ph CO,Me HO, BocN
/ { Xron
CbzHN Z ’;‘ =
BocHN CN Boc BocHN
135, 41%

BocHN CO,Bn
137, 53% 138, 70%, 52:48 dr 139, 39%
(S)-136, 33%

Peptide & Steroide

/'\WH X S0,Ph o H * NS00
FmocHN 2 N_ . _SO,Ph g
5 ;(V CszN]\'r 2 FmocHN X
o
140, 79%, 69%?2,

52:48 dr 141, 57%, 52%",Ph 142, 30% 143, 59%, 50%>,
54:46 dr® H 64:36 dr
Einschrankungen

>k/\ SO,Ph P
S0,Ph /\): j ad PhO,8" N\
2 PhO,S™ X Ph

144, Spuren® 145, Spuren? 146, Spuren” 147, 1°

ZT

Carbonitrile
HO

), HO,
% Pd/C (10 mol%), BocN Pd/C (10 mol%), BocN
O\/\CN Hp (1 atm), CN \ H2 (1 atm),
N — >N
' ! M OH 15 Std, RT
MeOH, 15 Std, RT e
Boc e ) s Boc BocHN BocHN
138, 70%, 52:48 dr

148, quant.

139, 39% 149, 90%

Schema 24: Substratspektrum der entwickelten Alkenylierung von Carbonsauren. Alle Reaktionen

wurden gemdR der allgemeinen Versuchsvorschrift 3 (Kapitel 5.3.2) durchgefiihrt und die

Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Verbindungen. *Ansatz im Multigramm-Malstab:
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Ausgehend von 5.0 mmol 108. ®1.00 Aq. an Carbonsiure und Base wurden verwendet. ‘MeCN/H,0
(9:1) wurde als Lésungsmittel verwendet. “Detektiert Giber LC-MS. ¢Nicht detektiert (iber LC-MS. Die
Boc-geschiitze Carbonsduren von 122 und 124 wurden in 90% und 85% hergestellt
(Experimentalteil Kapitel 5.3.2, 122a und 124a).2%8

Als nachstes sollte das Substratspektrum um Alkylradikale, ohne elektronenschiebendes
und radikal-stabilisierendes a-Stickstoffatom, erweitert werden. Wie erwartet, addieren
die weniger stabilisierten und weniger nukleophilen aliphatischen Radikale (131-134)
schlechter an den Elektronenakzeptor 108 als die a-Aminoradikale. In Anbetracht der
Schwierigkeit dieser Transformation bilden primare und sekundare Radikale (131-134) die
gewlinschten Produkte in akzeptablen Ausbeuten (10-37%) und eine Moglichkeit zur
Funktionalisierung von Aminosdureseitenketten, beispielsweise in Asparaginsdure 134
wird eroffnet. Erwdahnenswert ist auch die Umsetzung von Cbz-L-Phenylalanin im
Multigramm-MaRstab. 4.5 g davon wurden ohne Ausbeuteeinbuflen innerhalb von

24 Stunden zum Produkt umgesetzt (118).

Die synthetisierten Vinylsulfone sind unter den Reaktionsbedingungen stabil und die
Substitution der zweiten Phenylsulfonylgruppe wurde nie beobachtet. Diese Feststellung
kann dadurch erklart werden, dass der LUMO-Koeffizient in B-Position zur
elektronenziehenden Gruppe am gréBten ist und diese Position damit auch der bevorzugte
Angriffspunkt fir nukleophile Alkylradikale ist.168 274-276

Das durch einen erneuten Angriff an das Produkt entstehende Radikal ware nicht in der
Lage, ein weiteres Phenylsulfonylradikal abzuspalten, sondern wiirde bevorzugt eine
zweite Einelektronenreduktion untergehen und durch Protonierung das entsprechende
Giese-Additionsprodukt  bilden.?’®  Allerdings ist das Olefin 108 mit zwei
elektronenziehenden Gruppen reaktiver gegeniiber eines nukleophilen Angriffes als das
Vinylsulfonprodukt, was zusatzlich sterisch deutlich starker abgeschirmt ist. In keinem der
Ansatze wurde das oben beschriebene Giese-Additionsprodukt beobachtet. Auch in einem
Kontrollexperiment, in dem statt 108 Acrylnitril mit Cbz-L-Phenylalanin umgesetzt wurde,
bildete sich das Giese-Produkt mit einer Ausbeute von nur 6% (lIsoliert und charakterisiert,
Verweis auf Experimentalteil Kapitel 5.3.2, 135a). Die Reaktionsbedingungen sind demnach
fir diese Art von Reaktion ungeeignet, was einen Vorteil mit Blick auf die angestrebte

Synthese typischer Michael-Akzeptoren (Acrylnitrile und Vinylsulfone) darstellt.

Die entwickelte Reaktion lasst sich allerdings nicht uneingeschrankt auf alle Radikaltypen
anwenden. Sterisch gehinderte tertidre Radikale (144) sind keine geeigneten
Reaktionspartner, als auch nicht-stabilisierte Arylradikale (145) kdnnen in der Reaktion

nicht eingesetzt werden. Vermutlich sind stabilisierte Benzyl- oder Allylradikale aufgrund
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der Reversibilitat ihrer Addition an Doppelbindungen ebenfalls nicht fir die beschriebene

C—C-Kupplung geeignet (146 und 147).

Um das Substratspektrum der elektrophilen Warheads zu erweitern, wurde als nachstes
der Einsatz von (E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril (109) als Radikalakzeptor getestet. Der
Wechsel des Radikalakzeptors hatte keinen negativen Einfluss auf die Reaktion. Die
entsprechenden Acrylnitrile (135-139, 143) wurden in zufriedenstellenden bis hohen
Ausbeuten (33-70%) erhalten. Die synthetisierten Acrylnitrile wurden zur
Postfunktionalisierung und Uberfiihrung in einen dritten Typ von kovalenten Inhibitoren
genutzt. Durch Hydrierung der Doppelbindungen konnten 138 und 139 in ihre Carbonitrile
Uberfihrt werden, die fur ihre reversible kovalente Inhibition von Enzymen durch

Ausbildung von Imidoethern oder Thioimidoethern (Schema 20 A) bekannt sind.?%®

Zum Abschluss sollte die Anwendbarkeit der entwickelten Methode zur
Spatfunktionalisierung komplexer Biomolekiile oder Wirkstoffstrukturen getestet werden.
Verschiedene Peptide wurden in dem Vinylsulfonylierungsprotokoll umgesetzt und
bildeten die Produkte (140, 141, 143, 161) in Ausbeuten von 57-79%. Eine Uberfiihrung
der Peptide in Acrylnitrile war ebenfalls moglich (143, 59%) und sogar das primare
Steroidradikal der Cholsdure liell sich mit 30% Ausbeute umsetzen (142). Um komplexe
Carbonsduren moglichst sparsam zu verwenden, kdnnen letztere auch mit 1.0 Aqg. in der
Reaktion eingesetzt werden, wobei die gewiinschten Produkte in nur geringfligig

verringerter Ausbeute erhalten werden (max. um 10%, siehe z. B. 140, 141, 143, 161).

Das entwickelte Protokoll sollte abschliefRend in einer neuen Syntheseroute fiir die
Darstellung des potenten Cysteinproteaseinhibitors K11777 ((S,S)-158) Anwendung finden.
Seine Synthese erfolgt Ublicherweise in einem acht-stufigen Protokoll, welches in Schema

25 skizziert ist 247, 249, 263-266, 277
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A) Gangige Syntheseroute fiir K11777

SGHN CHO H,N X_-S0,Ph
\:/ PhO.S g,OEt 2 Stufen 2 \_/\/ 2
_\I + ort T _\ Ph
155 156 157 Peptid- o H
Ph Ph kupplung (\NJLN N X 80.Ph
Ph
o+ — H g
ﬂ ﬂ L H;C
2 Stufen 1 Stufe N~ "N~ “COOH Ph
Q H (S,5)-158 = K11777
H C’N Cysteinproteaseinhibitor
PhSO,Me 152 3 154 2 Stufen
SGHN\_/COOH +
B Ph
B o
153
N i PO 151 /':
150 Ph N~ OEt H,N~ “~COOH

B) Syntheseroute fiir K11777 mit Photoredox-Vinylsulfonylierung als Schliisselschritt

1) 1H-Benzotriazol, SOCI,,
THF, -45 °C

dann

2) L-Homophenylalanin, NEtj,

MeCN/H,0/DMSO 6:3:1, x_SO,Ph
0°C »>RT HW@ +  PhosT Y
FmocHN” “CO,H > FmocHN 108

51% O COxH
159 160 2
DCA, BP,
79%, 6:4 dr K,COs,
(65% nach HPLC, 56%%) | MeCN/H,0 9:1,
blaue LED,
RT, 24 Std
Ph ]
(o]
JJ\ H 1) [Bmim][BF 4], NEt3 RT
(\N N N X502Ph  ann
,N\) H o 2) NEt; abs. THFéO °C—>RT
HsC o ,—\ H"c M
158 Ph MN  N-cH, N
60:40 dr ~_cl /@ FmocHN
- lo) ™
(S,S)-158 = K11777 81%, 6:4 dr
Cysteinproteaseinhibitor 161 SO,Ph

Schema 25: Literaturbekannte Synthese von K11777.247. 249 263266, 277 Gunthese des
Cysteinproteaseinhibi:cors K11777 durch Photoredox-Vinylsulfonylierung.’3! Durchgefiihrt von .
21.00 Ag. Carbonsaure und Base wurden verwendet.
Das Vinylsulfon 157 wird durch eine Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)-Reaktion
ausgehend von L-Homophenylalaninal (155), das liber zwei Stufen aus der Carbonsaure 150
erhalten wird, und (Phenylsulfonylmethyl)phosphonsauredialkylester (156) dargestellt.
Letzteres muss ebenfalls in einer Stufe hergestellt werden, wie auch der
Amidkupplungspartner 154 Gber zwei Stufen. Fir ein schnelles und ggf. automatisiertes
Screening von potenziellen Proteaseinhibitoren dieser Art, scheint die oben beschriebene
Methode eher ungeeignet. Die hier entwickelte Photoredox-Vinylsulfonylierung kdénnte
trotz Racemisierung des C-terminalen Stereozentrums eine attraktive Alternative fir
initiale Screeningzwecke sein. Das Dipeptid 160 ldsst sich leicht und auch automatisiert
herstellen und kann direkt in der Photoredox-Alkenylierung eingesetzt werden. Mit nur
einer weiteren Variation am N-Terminus ist die in Schema 25 dargestellte Synthese die

bisher kiirzeste Route.
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Dr. _ ist es gelungen den Dipeptid-Radikalvorldufer (160) in einer Katritzky-
Peptidkupplung?’® zu synthetisieren. Der folgende Photoredox-Schliisselschritt!3! verlief

279 wurde

mit einer Ausbeute von 79% und nach Variation der Schutzgruppe am N-Terminus
Dipeptid-Vinylsulfon 158 mit einer Ausbeute von 33% (iber drei Stufen erhalten. Durch
Epimerisierung des C-terminalen Stereozentrums wurde eine Diastereomerenmischung

erhalten (158, 6:4 dr), in welcher K11777 als Unterschusskomponente vorlag.

3.2.3 Mechanistische Untersuchungen

Die  mechanistischen  Untersuchungen zur entwickelten decarboxylierenden

Vinylsulfonylierung von Peptidomimetika wurden in Zusammenarbeit mit _
- durchgefiihrt.

Eine mechanistische Hypothese fiir die entwickelte Reaktion ist in Schema 26 beschrieben
und l3uft wie folgt ab: Nach Anregung des Katalysators durch blaues Licht (Amax= 422 nm)2%’
und Uberfiilhrung in seinen Si-Zustand, erfolgt entweder die direkte Aufnahme eines
Elektrons von dem Carboxylat (112), was zur Kohlenstoffdioxidfreisetzung und Entstehung
des Radikals 112° fuhrt. Alternativ kann der angeregte Katalysator auch durch Biphenyl
(162, Redoxmediator) reduktiv geloscht werden.

o+

162
e /(Ph
O BocHN” “COOK o
12 DCA
+95v| 09V
C
©/ - p pcaA’
N BocHN "
O 112°
PhO,S
2 \é\SOZPh Ph
e
Ph BocHN Z .53
/\O
13 O

e
BocHN SO,Ph ——™™™™ >

1 SO,Ph

Schema 26: Postulierter Mechanismus der entwickelten decarboxylierenden Vinylsulfonylierung
von Peptidomimetika. Dargestellt anhand von Boc-L-Phe-OK (112), und (E)-1,2-
Bis(phenylsulfonyl)ethen (108). Fiir die Darstellung der Acrylnitrile wird ein analoger Mechanismus
angenommen. Die angegeben Redoxpotentiale wurden bei Raumtemperatur in MeCN gegen die
SCE gemessen.107, 280 269 281 158, 269 120
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Das Biphenylradikalkation (162**) vermittelt anschlieffend die oxidative Decarboxylierung.
Das Radikal 112* addiert an die elektronenarme Doppelbindung von (E)-1,2-
Bis(phenylsulfonyl)ethen (108) und das Intermediat | bildet sich. Unter Eliminierung und
Rickbildung der Doppelbindung entsteht das Produkt und ein Phenylsulfonylradikal (Il)
wird freigesetzt. Letzteres schlieft unter Oxidation des DCA-Radikalanions den

Katalysezyklus.

Fir die Synthese der Acrylnitrile (110) ist der gleiche Mechanismus anzunehmen, allerdings

wird in diesem Fall als Radikalakzeptor (E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril (109) eingesetzt.

Die Kontrollexperimente der entwickelten Methode sind in Tabelle 15 zusammengefasst.
Aus den Eintragen 2 und 3 geht deutlich hervor, dass die Reaktion ein lichtabhangiger
Prozess ist. Wie auch in Abschnitt 3.2.1 bereits erlautert, findet ohne Zusatz einer Base
keine Reaktion statt (Eintrag 4), da die Oxidationspotentiale der protonierten Sauren

betragsmaRig héher sind als die ihrer Carboxylate.?% 271

Tabelle 15: Kontrollexperimente zur DCA-katalysierten Vinylsulfonylierung von Boc-L-Phenylalanin
(112) mit (E)-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethen (108) als Radikalakzeptor.

DCA (1 mol%), BP (1.0 Aq.)

BocHN__COOH PhO.S. K,COs (3.0 Aq.), MeCN (20 mM)  BocHN__-X_SO,Ph
: + 2P~ s0,Ph > \(\/

12 Ph 108 blaue Kessil LED, RT, 24 Std Ph
(3.0 Aq.) (1.0 Aq.) 113
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)

optimierte Bedingungen 70
2 ohne Licht -
3 ohne 9,10-Dicyanoanthracen (PK10) -
4 ohne K,CO3 -
5 ohne Biphenyl (162) 37
6? ohne Biphenyl (162) 59

Die Reaktionen wurden gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 3 (Kapitel 5.3.2) durchgefihrt,
ausgehend von 0.15 mmol 108 und den entsprechenden Mengen der anderen Reagenzien. Die
Reaktionslosung wurde mit einer blauen Kessil-LED bestrahlt (Kapitel 5.2, Abbildung 22). Die
Ausbeuten wurden aus den Rohmischungen durch  'H-NMR-Spektroskopie  mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt. 270 Std Belichtungszeit.

Durch Zusatz von TEMPO wurde die entwickelte Vinylsulfonylierung vollstandig inhibiert
(Schema 27). Kein Produkt entstand, stattdessen wurden die entstehenden
a-Aminoradikale von TEMPO abgefangen und das Addukt 163 konnte durch
hochaufgeloste Massenspektrometrie nachgewiesen werden. Dieses Kontrollexperiment

ist ein Hinweis darauf, dass ein radikalischer Mechanismus vorliegt.
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BocHN.__COOH DCA (1 mol%), BP (1.0 Aq.), BocHN.__._SO,Ph
H + PhOZS\/\SOZPh K,CO3 (3.0 Aq.) . \(\/
“Ph MeCN, 24 Std, RT Ph

11_? 108 blaue Kessil LED 70%
3.0 Aqg. 1.0 Aq. 13
) Ph
DCA (1 mol%), BP (1.0 Aq.), NHBoc
K2003 (30 Aq) 0%
6.0 Aq. + °
(60%a) 113
MeCN, 24 Std, RT 163

blaue Kessil LED via HRMS

m/z ber. fiir: [C,H37N,05]* = 377.2799
gef.: 377.2799

Schema 27: Die Modellreaktion der entwickelten Vinylsulfonylierung liefert Produkt 113 in 70%
Ausbeute. Durch Zusatz von TEMPO konnte die Reaktion inhibiert werden. TEMPO-Addukt 163
konnte durch HRMS nachgewiesen werden.

Zur ldentifizierung der lichtabsorbierenden Spezies wurden Absorptionsspektren aller
Reaktionskomponenten und eine Mischung derselben aufgenommen (Abbildung 7). Im
Spektrum der Mischung ist weder eine Rot-Verschiebung noch ein neues
Absorptionsmaximum zu verzeichnen, sodass die Bildung von Charge-Transfer Komplexen
als sichtbares lichtabsorbierende Spezies ausgeschlossen werden kann. Alle
Einzelkomponenten absorbieren unterhalb von 300 nm, abgesehen vom Katalysator,
dessen Absorptionsmaximum bei 422 nm liegt. Der Abgleich mit dem Emissionspektrum
der verwendeten Kessil-LED (Kapitel 5.2, Abbildung 22) zeigt, dass ausschlieflich
9,10-Dicyanoanthracen die anregbare Spezies sein kann, wie sie in Schema 26 postuliert,

die decarboxylierende Alkenylierung katalysiert.

2
1,8
1,6
1,4
| —— Mischung
S 12
% 1 DCA
S —BP
3 0,8
0,6 —— Alken
0,4 — Carboxylat
0,2
0

200 250 300 350 400 450 500 550
Wellenldnge A (nm)

Abbildung 7: Absorptionsspektren aller Edukte aus der Modellreaktion und ihrer Mischung.
Gemessen wurde in MeCN bei einer Konzentration von 1-10° M. DCA = 9,10-Dicyanoanthracen
(PK10), BP = Biphenyl (162), Alken = (E)-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethen (108), Carboxylat = Boc-L-Phe-
0K (112).
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Nachfolgend ist zu prifen, welche der Reaktionskomponenten als potenzieller Loscher in
Frage kommt. Wie bereits in Kapitel 1.2.2 beschrieben, sind fiir angeregte aromatische
Nitrile nur reduktive Léschvorginge bekannt.3! Hierzu sind in Tabelle 16 alle relevanten
Redoxpotentiale exemplarischer Edukte aufgefiihrt. Zudem sind die freien Enthalpien aller

potenziell relevanter SET-Schritte lGber die Gleichungen 1.2-1.3 angenahert.

Das Redoxpotential des verwendeten Radikalakzeptors 108 ist nicht literaturbekannt und
wird Ubersichtshalber in Tabelle 16 vernachlassigt. Allerdings kann unter der Annahme,
dass 108 ein dhnliches bzw. tendenziell betragshoheres Reduktionspotenial besitzt wie
Fumarsduredinitril (Ered =—1.31 Vin MeCN vs. SCE)*?% 282 davon ausgegangen werden, dass
das Olefin nicht durch das DCA-Radikalanion reduziert werden kann (E1/2(DCA/DCA*") = —
0.91V vs. SCE)3, Das DCA-Radikalanion kann hingegen, wie in Kapitel 1.2.2, Schema 7
beschrieben, erneut angeregt werden und fungiert als starkes Reduktionsmittel mit einem
Potential im Bereich —2.5—(—3.2 V) vs. SCE.1'% 283 Das doppelt angeregte DCA wire damit
sehr wahrscheinlich in der Lage, Alken 108 wie in Schema 21 postuliert zum Alkan (115) zu
reduzieren. Auch die Bildung von 114 aus Schema 21 ware mit doppelt angeregtem DCA
moglich. Der Eintrag 4 aus Tabelle 14 (Abschnitt 3.2.1) zeigt, dass diese Nebenprodukte mit
einer Ausbeute von nur 4 bzw 6% gebildet wurden, das nicht zuletzt auf den positive
Einfluss von Biphenyl zuriickzufiihren ist (Vgl. Eintrag 4 und 5, Tabelle 14, Abschnitt 3.2.1),

auf den spater eingegangen wird.
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Tabelle 16: Relevante Redoxpotentiale von DCA (PK10)°7- 280 phenylsulfonylradikal (11)2, Biphenyl
(BP, 162)%%!, Boc-L-Pro-OCs (164)% 2 N("Bu), Salz der Phenylessigsiure (165) %,
Phenylessigsdure (166)'*° und freie Enthalpien potentieller SET-Schritte zwischen diesen
Verbindungen.

Relevante Redoxpotentiale:

N 02220 -+
¢ S ©/\coo N("Bu),
O

I O—c02Cs E;2(RO,TRO,7) = +1.27 V
CN Eq12(PhSO,7PhSO,7) = +0.50 V N

\
DCA Boc 164
E12(DCA/DCA™) = -0.91V O E1/2(RO,/RO,7) = +0.95 V ©/\COOH
12 =-U.
Eo('[DCA]'/[DCA™]) = +1.99 V O 66
E1/2(3[DCA]»/[DCAG—D =+0.90V BP E1/2(R02H /ROZH) =+251V

E1p(BP/BP™) = +1.95 V

Eintrag Elektronenakzeptor Elektronendonor AGser (kcal/mol) Anmerkung

1 [DCA]” 164 -24.0

2 '[DCA]” 165 -16.6

3 [DCA]” 166 +12.0

4 '[DCA]" BP -0.92 reduktives
5 1IDCA]" PhSO»~ -34.4 Léschen
6 3[DCA]” PhSO>~ -9.20

7 3[DCA]" 164 +1.15

8 3[DCAI" BP +24.2

9 BP** 164 -23.1
10 BP** 165 -15.7
11 BP** 166 +12.9 SETpach red.
12 Bp* PhSO, _33.4 Loschen
13 PhSO;* DCA*- -32.5
14 164 DCA* -42.9
15 165 DCA*- -50.3 BET
16 BP** DCA*- —-66.0

Alle Redoxpotentiale wurden in Acetonitril bei Raumtemperatur gemessen und sind gegen SCE
angegeben. Die freien Enthalpien wurden gemiR Gleichungen 1.2—1.3 angenéhert.3°

Dicyanoanthracen ist in seinem angeregten Si-Zustand ein &duBerst potentes
Oxidationsmittel und die Aufnahme eines Elektrons von den Carboxylaten 164 und 165
(Eintrage 1 und 2, Tabelle 16) sind exergonisch. Die freien Enthalpien zeigen auch, dass die
Deprotonierung eine Voraussetzung flir die Decarboxylierung ist (Eintrag 2 vs. 3) und
untermauern das Ergebnis der Kontrollexperimente aus Tabelle 15, Eintrag 4. Durch die

Oxidation von BP und das im Laufe der Reaktion entstehende Phenylsulfinat (II) kdnnte
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ebenfalls der angeregte Zustand von DCA geldscht werden, wobei letzteres nicht
zielfihrend wére. Ein ISC von 'DCA" zu 3DCA" ist duRerst ineffizient (gisc = 0.0085 in
MeCN)1%, als auch seine Beteiligung am postulierten Mechanismus (Eintrage 7 und 8). Die
Oxidation von BP durch 3DCA”" ist endergonisch und auch eine Oxidation der Carboxylate

scheint nicht bevorzugt zu sein.

Die Ergebnisse aus Tabelle 16 (Eintrage 1-8) konnen durch Fluoreszenzloschungsstudien
belegt werden. Die aufgenommenen Stern-Volmer-Plots sind in Abbildung 8

zusammengefasst.

Stern-Volmer-Plot
DCA (A, =422 nm, A, =432 nm)

, Phl O

1,5 O ® Carboxylat
BocHN coocs N 0 . °
- A et
14 Ky=127.95M7 Ksy =51.79 'V' P
T e e BP
3 1,3 ° e
1,2 . Pt PhOZS\/\SOZPh e Alken
1,1 A K, =2.82 M1
B °
VNV TUUUUSUTUURRTRURURORRRURRIRY  NUPSTTIIOPPRD T °
1 & *
0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01

Loscherkonzentration (M)

Abbildung 8: Stern-Volmer Plots fiir die Lumineszenzléschung von DCA (1-10°® M) durch Carboxylat
= Boc-L-Phe-OCs (112), Biphenyl (BP, 162) und Alken = (E)-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethen (108).
Gemessen wurde in entgastem MeCN. Anregungswellenldnge: 422 nm, Emissionswellenlange
(432 nm). Angegeben sind die jeweiligen Stern-Volmer Konstanten (Ksy).

Die Stern-Volmer-Plots zeigen, dass der Si;-Zustand von DCA" effizient von Boc-L-Phe-OCs
(Carboxylat, Ksy = 127.95 M™) und von Biphenyl (Ksy = 51.79 M) geléscht werden.
Aufgrund der hohen Loscherkonzentrationen und der geringen Loslichkeit des Kaliumsalzes
von Boc-Phenylanlanin in Acetonitril wurde mit dem Casiumsalz gearbeitet. (E)-1,2-
(Bisphenylsulfonyl)ethen (Alken, 108) ist, sofern es Uberhaupt auftritt, nicht am

Loschprozess des angeregten Katalysators beteiligt.

Die dem Loschprozess nachfolgenden SET-Schritte, wie die oxidative Decarboxylierung der
Carboxylate 164 und 165 durch das Biphenylradikalkation sind exergonisch (Eintrage 9, 10)
— im Gegensatz zur protonierten Carbonsdure 166 (Eintrag 11). Die Regeneration des

Katalysators durch das entstehende Phenylsulfonylradikal (ll) ist ebenfalls
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thermodynamisch glinstig (Eintrag 13), was die mechanistische Hypothese unterstitzt

(Schema 26).

Der Zusatz von Biphenyl als Redoxmediator hat einen positiven Einfluss auf die entwickelte
Reaktion. Die Rolle eines Redoxmediators in PET-Prozessen wurde in Kapitel 1.2.3 anhand
verschiedener Szenarien erlautert. Eine Kombination der Szenarien 1, 3 und 4 treffen auch
auf die beschriebene Vinylsulfonylierung zu. Alken 108 (limitierende Komponente) ist in
Anwesenheit von Biphenyl deutlich schneller vollstandig umgesetzt als ohne (24 Std mit BP,
70 Std ohne, Tabelle 15, Eintrage 1 vs. 5 und 6). Die Zugabe von Biphenyl fiihrt demnach
zur Erhéhung der Quantenausbeute und Produktbildung (Szenario 1°% °8). Zusatzlich
unterdriickt es auch die Bildung von Nebenprodukten (Tabelle 14, Eintrage 4 und 5) und
unterstitzt das Ablaufen eines effizienten Katalysezyklus. Dieser positive Effekt hat
wahrscheinlich zwei Ursachen. Zum einen ist das Carboxylat nur begrenzt in Acetonitril
[6slich (Abschnitt 3.2.1), sodass nur geringe Mengen an Radikalvorldufer in der
Reaktionslésung zur Verfliigung stehen. Bei einer Katalysatorbeladung von 1 mol% DCA,
dessen Lebensdauer im angeregten Zustand ca. 15 ns®° betrégt, ist die Wahrscheinlichkeit
wahrend seiner Lebenszeit auf ein Carboxylat zu treffen gering. Im Gegensatz dazu ist
Biphenyl vollstandig 16slich in Acetonitril und es sind somit stochiometrische Mengen an
geeignetem Ldscher vorhanden (Szenario 431 5% 136 137)  Dje Lebenszeit eines BP-

282 st im Vergleich zu 'DCA™ also deutlich ldnger, was die

Radikalkations betragt 2 us,
Wahrscheinlichkeit erhoht, innerhalb dieses Zeitraums auf einen geeigneten

Reaktionspartner (das Carboxylat) zu treffen.

Szenario 3 erortert, dass der Elektronenriicktransfer (BET) oft ein Grund fiir die geringen
Quantenausbeuten in PET-Prozessen ist.* 2% 28 Dje Gruppe um Farid untersuchte den BET
zwischen DCA und BP und lieferte damit den ersten experimentellen Beweis fiir ein Marcus-
inverses Verhalten (Kapitel 1.2.3).1%” Die Eintrage 14—16 in Tabelle 16 zeigen, dass der BET
vom BP-Radikalkation zum Katalysator deutlich exergonischer ist als der direkte BET vom
Carboxylat zum Katalysator. Da mit zunehmender Exergonizitdit des BET die
Quantenausbeute an freien Radikalkationen steigt, sinkt demzufolge nach der Marcus
Theorie die Geschwindigkeitsrate des BET (Marcus-inverses Verhalten)'?”- 284, was sich in

diesem Fall positiv auf die Ausbeute des Produktes auswirkt.

Die durchgefiihrten Untersuchungen legen nahe, dass die decarboxylierende
Vinylsulfonylierung auf einem reduktiv geléschten Katalysezyklus beruht. Der S;-Zustand
von angeregtem DCA kann durch das Carboxylat oder den Redoxmediator (Biphenyl)

geldscht werden. Der Zusatz von Biphenyl verkirzt die Reaktionszeit und unterdriickt
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Nebenreaktionen was zu einer Steigerung der Ausbeute bei vollstandigem Umsatz flihrt.

Der Katalysezyklus wird durch die Reduktion eines Phenylsulfonylradikals geschlossen.

3.2.4 Fazit

Ziel des beschriebenen Projektes war die Entwicklung einer kostenglinstigen,
Metallkatalysator-freien decarboxylierenden Alkenylierung von Carbonsduren und
Peptidomimetika. Durch Verwendung von (E)-1,2-(Bisphenylsulfonyl)ethen und (E)-3-
Phenylsulfonylprop-2-ennitril als Radikalakzeptoren lieBen sich Vinylsulfone und
Acrylnitrile darstellen, die als potenzielle kovalente Enzyminhibitoren Anwendung finden

konnten.

Aufgrund der hohen Oxidationspotentiale von Carboxylaten mussten entsprechend starke
Photoredoxkatalysatoren eingesetzt werden. Die Reaktion verlauft mit 1 mol%
9,10-Dicyanoanthracen mit sehr hohen Ausbeuten und auch 1,4-Dicyanonaphthalin
(50 mol%) kann als Katalysator verwendet werden. Aufgrund der Anregbarkeit im
sichtbaren Wellenlangenbereich, wurde letztlich mit DCA in Kombination mit Biphenyl als

Redoxmediator gearbeitet.

Die mechanistischen Untersuchungen wurden in Kooperation mit Dr. _
durchgefihrt. Der postulierte reduktiv gel6schte Mechanismus (Schema 26) konnte durch
spektroskopische Untersuchungen (Abbildung 7 und 8) und die thermodynamische
Betrachtung aller relevanten SET Schritte (Tabelle 16) bekraftig werden. Es handelt sich um
einen reduktiv durch Biphenyl oder das Carboxylat geléschten Zyklus. Biphenyl wirkt als

Redoxmediator, der die Reaktionszeit verkiirzt und die Ausbeute des Produktes erhoéht.

Aminosaduren lassen sich in der entwickelten Alkenylierung zum Vinylsulfon bzw. Acrylnitril
sehr gut umsetzen. Gangige Schutzgruppen sowie Hydroxygruppen werden toleriert. Die
im Vergleich zu a-Aminoradikalen weniger stabilisierten Alkylradikale bilden die
gewlinschten Produkte in verringerten Ausbeuten. Diese Methode kann zur
Spatfunktionalisierung von Peptiden und Einfihrung im Eintopfverfahren eines
elektrophilen Warheads in Natur- und Wirkstoffen verwendet werden. Bei teuren
Radikalvorldufern kann die Menge an Carbonsiure auf 1.0 Aq. reduziert werden, ohne dass
ein signifikanter Einbruch der Ausbeute auftritt. Durch Reduktion der Doppelbindung in
den Acrylnitrilen konnte eine neue Warheadstruktur zuganglich gemacht werden. Die so

erhaltenen Carbonitrile sind fiir ihre reversible kovalente Inhibition in Enzymen bekannt.
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Die Anwendbarkeit der Methode zur schnellen Synthese potenzieller Proteaseinhibitoren
fir Screeningzwecke wurde anhand der Darstellung von K11777 unter Beweis gestellt. Ein
neuer Zugang zu dem bekannten Cysteinproteaseinhibitor iber eine dreistufige Synthese
ausgehend von Fmoc-L-Phenylalanin mit der hier entwickelten Photoredox-
Vinylsulfonylierung als Schliisselschritt wurde von _ etabliert. Der Inhibitor
wurde mit einer Ausbeute von 33% liber drei Stufen als Diastereomerengemisch (Schema
25) erhalten. Die beschriebene Syntheseroute kdnnte im Rahmen initialer Screenings fur
Proteaseinhibitoren mit peptidischer Struktur dienen. Fiir die genaue Identifizierung einer
Leitstruktur sollte allerdings auf Methoden zurlickgegriffen werden, bei denen keine

Epimerisierung stattfindet.
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3.3 Drei-Komponenten Sulfonylierung und Arylierung von Styrolderivaten

Die Difunktionalisierung von Doppelbindungen spielt in der organischen Synthese eine
wichtige Rolle zur regioselektiven Einfiihrung zweier unterschiedlicher funktioneller
Gruppen.t’2173 Wie in Schema 11 bereits gezeigt, kdnnen oxidativ oder reduktiv generierte
Radikale an ein Olefin addieren. Das resultierende Radikal kann in einem radical-polar
crossover (RPC) zum Kation oxidiert oder zum Anion reduziert werden und letztere auf
verschiedene Arten abgefangen werden (Kapitel 1.3.2).285 Davon abgesehen kann die
Reaktion auf Ebene des Radikals durch HAT,?% 30174 Addition an einen Heteroaromaten,?2®
oder Eliminierung einer Fluchtgruppe terminiert werden.’3% 177 Eine seltenere Variante,
speziell um benzylische Radikale abzufangen, ist eine Radikal-Radikal Heterokupplung mit
einer zweiten radikalischen Spezies.?®” Diese Abfangmethode konkurriert dauerhaft mit der
Oxidation bzw. Reduktion des Radikals. Dimerisierung und Polymerisation kdnnen
ebenfalls auftreten, was diese Strategie im Vergleich zum RPC deutlich komplexer werden
l4sst.28”. 288 Ebenfalls herausfordernd ist es, einen geeigneten radikalischen
Kupplungspartner zu finden. Zu Beginn der Entwicklung dieser Methode waren lediglich
das Abfangen uber einen HAT?%% 2% pekannt, sowie die Addition von Sauerstoff an
benzylische Radikale?®® 2°1 (Schema 28). Obgleich diese Reaktionen nitzlich sein mogen,
erzeugen sie keine molekulare Komplexitdt. Die Idee war das Repertoire an
Difunktionalisierungen von Styrolderivaten durch Radikal-Radikal Kupplungen zu erweitern
und die Stabilisation des benzylischen Radikals dabei auszunutzen, um es mit einem
weiteren persistenten Radikal abzufangen (Schema 28 B). Vorarbeiten aus der Gruppe
Opatz?®% %3 zeigten, dass 4-Cyanopyridin (4-CP) nach Reduktion ein persistentes
Radikalanion bildet, das aufgrund seiner elektrostatischen AbstoRung nicht
homodimerisiert (persistenter Radikaleffekt).?®* 2°> Es erschien plausibele, dass letzteres

ebenfalls ein geeigneter Kupplungspartner fiir benzylische Radikale sein kdnnte.

Ein weiteres Ziel war, diese Reaktion moglichst atom-effizient und redoxneutral zu
gestalten. Hierfiir eignet sich das Konzept der Multikomponentenreaktion (MKR), das eine
Eintopfreaktion von mindestens drei Komponenten beschreibt, die das Produkt moglichst
unter Umsetzung aller Atome aus den Startmaterialien bildet.?® Diese Eintopfmethode
ermoglicht den schnellen Aufbau hochfunktionalisierter Produkte, wobei die Zahl der
Aufarbeitungsschritte und damit die Menge an Losungsmittel und Reagenzabfall im
Vergleich zu mehrstufigen Synthesen reduziert ist, wodurch allgemein ein

ressourcenschonenderer Prozess erméglicht wird.?7 2%8
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A) Doppelt radikalische Abfangstrategie via

\ HAT |
Nicewicz et al. 2013
, CF, Mes-Acr (5 mol%) H CF;

R\.H\Rs Thiol R s

CHCI,/TFE

R? R?

167 168
blaue LED 20 Beispiele

Ausbeuten bis 74%
Qing et al. 2016

CF,H  Ir(ppy)s (3 mol%) CF,H

R, PPhs, Nal, KHCO; _ R!
R2 169 "|'20~TL';FD RZ 170
blaue 28 Beispiele

Ausbeuten bis 83%

{0-0;
Cai et al. 2015
Ru(bpy)3Cl, (2 mol%)
(e]
Arv\Ar»] 2 \“/\Aﬂ
171 MeOH
blaue LED 172

17 Beispiele
Ausbeuten bis 90%

Zhao et al. 2015

Ir(ppy)3 (1 mol%)

Ar o ~_CF; DIPEA.O, A"\l/\/CFs
173 MeCN OH 174
blaue LED
14 Beispiele

Ausbeuten bis 74%

B) Abfangstrategie dieses Projekts: Radikal-Radikalanionen-Kupplung

SOzNa

RS

C) Chu et al. 2018

CN
Me
Tognl 1,179 177
D) Chu et al. 2019
R2 CN
- + +
TMS-N, Q0 f\_ R3
182 (~ N/)
180 177

E) Chu et al. 2019

~R*
R'SO,Na + Rzl_\
(~

176 184 177

Schema 28: Strategien zur photoredoxkatalysierten Difunktionalisierung von Styrolderivaten. A)
Doppelt radikalische Abfangstrategie durch H-Atomtransfer oder Addition von Sauerstoff.
Literaturbekannte Beispiele.?8¢2%! B) Entwicklung neuer Methode zur Abfangstrategie durch
Radikal-Radikalanionen-Kupplung in einer Multikomponentenreaktion.
Radikal-Radikalanionen-Kupplung die kurz vor der Veroffentlichung von B) von der Gruppe um

Lingling Chu berichtet wurden. 179299300

_R3
Photoredox
Zyklus CN 1
R? .
4/ | —R° 176
R 177
175 °

Hantzschester (1.5 Aq.),

N
177

| S

DABCO
MTBE
blaue LED
43 Beispiele
Ausbeuten bis 86%
[Ir(ppy)(dtbbpy)IPFe

(0.5 mol%), ‘BuOH,

blaue LED, 36 °C

41 Beispiele
Ausbeuten bis 95%

Ir(ppy)3 (1-5 mol%),
DBU od MeOK

MeCN/EtOH 1:1,
blaue LED, 40 °C

52 Beispiele
Ausbeuten bis 89%

C) Publikationen zur
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Die genannten Argumente machen das Konzept der MKR zu einer dufSerst attraktiven
Methode fir  Wirkstoffdesign3® 392, Naturstoffsynthese® und industrieller
Anwendungen.3®® Zur Entwicklung der oben beschriebenen Dreikomponentenreaktion
(3-KR) sollte die Substratoxidation zur Generierung der Radikale aus entsprechenden
Vorlaufern genutzt werden, um den Katalysezyklus zu schlieRen und einen redoxneutralen

Prozess zu etablieren.

Kurz vor Veroffentlichung der entwickelten Drei-Komponenten Sulfonylierung und

178 erschienen drei Artikel zur Radikal-Radikalanionen

Arylierung von Styrolderivaten
Kupplung mit 4-Cyanopyridin aus der Gruppe um Lingling Chu (Schema 28 C-E). Chu nutzte
in einem reduktiven Prozess stochiometrische Mengen an Hantzsch-Ester als
Photoreduktand, um aus dem Togni Il Reagenz (179) Trifluormethylradikale zu erzeugen,
die im nachfolgenden Schritt an die styrolische Doppelbindung (180) addieren. Die so
gebildeten benzylischen Radikale reagieren anschlieBend mit dem
4-Cyanopyridinradikalanion.'’® Das gleiche Konzept nutzte sie zur Addition von Azid- (182)
und Sulfonylradikalen (176) an die Doppelbindung in einem redoxneutralen Prozess.?*®
Durch Zusatz einer Base in der Sulfonylierung-Arylierungs-Sequenz wurde durch formale

Eliminierung von Sulfinsiure die Doppelbindung im Produkt zuriickgewonnen.3®

3.3.1 Reaktionsentwicklung und Optimierung

Die Entwicklung der Reaktion und Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde im
Wesentlichen von _ durchgefiihrt. In der Modellreaktion, bestehend aus
Natrium-p-Toluolsulfinat, Styrol und 4-Cyanopyridin, konnte _ unter
Verwendung von Phenanthren (50 mol%) als Katalysator das gewiinschte Produkt mit einer
Ausbeute von 61% isolieren. Im Verlauf der Reaktionsoptimierung wurden mit fac-Ir(ppy)s
und unter Zusatz von Natriumdihydrogenphosphat in einer Acetonitril/Wasser-Mischung
bessere Ausbeuten erzielt als mit Phenanthren. Die Styrolkomponente wurde immer im
leichten Uberschuss eingesetzt, da ein geringer Anteil davon wihrend der Reaktion
polymerisierte und durch Verwendung im Uberschuss eine ausreichende Menge an Styrol
der Reaktion zur Verfligung stand. Die optimierten Reaktionsbedingungen sind in Schema

29 zusammengefasst.
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fac-Ir(ppy)s (1 mol%),
R1 SOzNa + \ O (&X NazHPO4 2 Hzo (2 0 Aq )
MeCN/H,0 9:1, 20 Std, RT

23 W CFL
176 175 177
2.0 Aqg. 1.5-2.0 Aq. 1.0 Aq.

Schema 29: Drei-Komponenten Sulfonylierung und Arylierung von Styrolderivaten entwickelt und
optimiert von Dr. Murat Kiicikdisli. Die Reaktion wurde gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift
4 (5.3.3) durchgefiihrt.

3.3.2 Untersuchung des Substratspektrums

Die Untersuchung des Substratspektrums der entwickelten 3-KR wurde in Kooperation mit

_ (Variation der Styrolkomponente), _ (Variation der
Nitrilkomponente), _ (Variation der Sulfinatkomponente) und -

_ (betreutes  Forschungsmodul, Variation der Styrolkomponente)
durchgefiihrt. Der eigene Beitrag ist in Schema 31 durch blaue Ausbeuten gekennzeichnet.
Vollstandigkeitshalber wird das gesamte Substratspektrum gezeigt und diskutiert. Im
Experimentalteil sind ausschlieRlich die in dieser Promotion durchgefiihrten Experimente

aufgefihrt.

Bei der Untersuchung des Substratspektrums konnte festgestellt werden, dass die
Variation aller Startmaterialien unter den in Schema 29 gezeigten milden
Photoredoxbedingungen maoglich ist. Im Falle der Substituenten am Styrolaromaten wurde
eine Vielfalt an elektronenschiebenden (187-191) bzw. -ziehenden Gruppen (192-196)
toleriert. Es wurden Ausbeuten zwischen 80-99% erhalten. Funktionalititen wie
Halogensubstituenten bieten die Maoglichkeit die erhaltenen Produkte weiter zu
modifizieren, beispielsweise durch klassische Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen.3%#
Auch eine Skalierung der Transformation war maoglich, was mit Blick auf eine potentielle
Anwendung im industriellen Umfeld von Bedeutung ist. So wurden in der Modellreaktion
1.5 g 4-Cyanopyridin (14.4 mmol) zu 4.8 g (11.8 mmol) des Produktes 186 umgesetzt,
wobei die Ausbeute nicht wesentlich geringer war als bei der herkdmmlichen AnsatzgroRe
(12% weniger als mit 0.5 mmol 4-CP). a-Methylstyrol (198), als auch in B-Position
substituierte Styrole konnten unter diesen Bedingungen mit hohen Ausbeuten umgesetzt
werden (199-203, 73%—quant.) mit Ausnahme von 204, wo die ungeschitzte

Hydroxymethyl-Gruppe zu einer verringerten Ausbeute fiihrte.

Abgesehen von den Ausbeuten, stechen die hohen Diastereoselektivitdten (>92:8) der

Produkte B-subsituierter Styrole 199-205 hervor. Die Styroledukte von 201-203 wurden
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fir die 3-KR synthetisiert und fiir ihre Darstellung sei auf Kapitel 5.3.3 und 5.3.4 verwiesen
(201a—-202a, 303). Bei Verwendung von Inden wurde ausschlieflich Diastereomer 205 mit
der relativen Konfiguration (S)-(S)/(R)-(R) in einer Ausbeute von 93% erhalten. Die
Konfiguration konnte durch Kristallstrukturanalyse belegt werden (Abbildung 9). Diese
stimmt mit der durch Vergleich von experimentellen und berechneten NMR Daten (DFT,

durchgefiihrt von _, DP4+ Wahrscheinlichkeiten)

ermittelten Konfiguration Uberein. Fir technische Details wird auf die Publikation

verwiesen.178

’a’/' ‘tw &’:M' e
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-

Abbildung 9: Molekiilstruktur von Verbindung 205 im Festkoérper (ORTEP, Ball and Stick mit 50%
Wahrscheinlichkeit, C: grau, H: weil}, N: blau, O: rot, S: gelb). Fir kristallographische Informationen
und die CCDC-Nummer siehe Tabelle 22 (Kapitel 7.1)

Aus der Kristallstruktur geht deutlich hervor, dass (zumindest im Festkorper) der
Pyridinring und der Tosylrest durch mn—m-Wechselwirkungen parallel zueinander
ausgerichtet sind. Diese Wechselwirkungen konnten auch fiir die bevorzugte Bildung der
anti-Konformation verantwortlich sein. Flir Verbindungen 199-204 wurden ebenfalls
Berechnungen angestellt, die ergaben, dass im Hauptdiastereomer der Pyridin- und
Tosylring immer auf gegenliberliegenden Seiten stehen (Abbildung 9). Der bestimmende
Schritt zur Entstehung des Diastereomereniiberschusses ist die Radikalkombination
zwischen dem benzylischen Radikal X und 4-Cyanopyridin-Radikalanion 177°". Gemal} dem
Hammond-Postulat kann angenommen werden, dass der Ubergangszustand fiir diesen
Schritt geometrisch dhnlich zu dem der freien Radikale ist und dieser durch die bevorzugte
Konformation des benzylischen Radikals bestimmt wird.3%> Fiir diesen Fall wiirden die
beiden sterisch anspruchsvollen Gruppen, namlich der Phenylring an C, und der Tosylrest
an Cg, auf unterschiedlichen Seiten stehen (Schema 30). Zudem stlinde das energiedrmste
o*-Orbital (an Cg—S-Bindung) parallel zum einfach besetzten p-Orbital an C,. Unter der
Annahme, dass die Rotation um die Co—Cg-Bindung langsamer ist als die Radikalkupplung,
die als exergonischer und irreversibler Schritt erfolgen sollte, greift das Curtin-Hammett-

Prinzip nicht mehr und das energetisch glnstigste Konformer spiegelt das
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Hauptdiastereomer wieder, welches durch den Angriff des Radikalanions 177°" von der

gegenliberliegenden Seite des Tosylrestes gebildet wird.3%

z
Me X Y Me

N
oder | P
N
(R)-(R) 199-202 (S)-(S) (R)(R) 203 (S)-(S)
X Ts
H)E\R“Cﬁ
. N\}/\H Cq
| S) l 177~
N

Schema 30: Bestimmung der relativen Konfiguration der Verbindungen 199-204 durch DFT-
Rechnungen und Vergleich mit den experimentell erhaltenen NMR Daten (DP4+
Wabhrscheinlichkeiten). Diese Rechnungen wurden von

durchgefiihrt. Fir technische Details sei auf die Veréffentlichung verwiesen.'’® Vermuteter
mechanistischer Schritt: Angriff des Radikalanions 177°~ von der gegeniiberliegenden Seite des
Tosylrestes auf das Benzylradikal X.

Die elektronische Veranderung am Sulfinatrest hat wenig Einfluss auf das Ergebnis der
Reaktion. Mit Oxidationspotentialen zwischen +0.3 V bis +0.6 V kdnnen Alkyl- als auch
Arylsulfinate problemlos vom oxidierten Katalysator (E1/2(Ir'V/Ir'"') = +0.77 V vs. SCE)?8 in ihre
Radikale tiberfiihrt werden und bilden die gewiinschten Produkt mit Ausbeuten von 86%—
quant. (206-215).3%7 Sterisch anspruchsvollere Gruppen wie Naphthyl oder verzweigtes
tert-Butyl scheinen einen Einfluss auf die Radikalkupplung zwischen 177°" und X zu haben

und fiihren zu niedrigeren Ausbeuten (208, 215, > 60%).

Als ndchstes wurde von _ das Substratspektrum der Cyanopyridine
untersucht. Auch hier werden gangige Alkyl- und Phenylsubstituenten problemlos toleriert

(223-225, 94-99%), ebenso wie eine elektronenziehende Estergruppe in 2-Position (216,
72%). Die hohen Ausbeuten sind darauf zuriickzufiihren, dass die ipso-Substitution des
Nitrils besonders gut von statten geht, wenn die Spindichte am ipso-Kohlenstoff des 4-CP-
Radikalanions (bzw. dessen protonierter Form, da in wassriger Losung gearbeitet wird)
hoher als an anderen Positionen ist.>°¢ ||| ] BBl fohrte hierzu DFT-Rechnungen
durch, die zeigten, dass das auf 4-Cyanopyridin zutrifft.}’® Gleichzeitig konnte Dr. Pusch
zeigen, dass fiir das Radikalanion von 2-Cyanopyridin am ipso-Kohlenstoff sowie an den
Positionen 4 (protonierte Form) und 5 (Radikalanion) hohe Spindichten vorliegen, was die

vergleichsweise geringe Ausbeute erklart (220, 52%).
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RS CN fac-Ir(ppy)s (1 mol%),
R'_SO.Na * A Ré4 Ny Na,HPO4 2 H,0 (2.0 Aq.),
2
RO— | —R® 7 MeCN/H,0 9:1, 20 Std X
4 R2 /) 3
X 23 W CFL, RT | 7R
X=C/N X 47 Beispiele,
Ausbeuten bis quant.

2.0 Aq. 1.5-2.0 Aq. 1.0 Aq.
Styrol Variation

=z R4
R o= |
Ts Ts "Ts
® ® S
Nig N7 N

186: R6 = H, 94%2, 82%" 187: R® = p-Me, 97% 198, 96%2 199: R® = H, 92% (97:3 dr)®  203: R* = "Pr, 73%

205, 939

188: R® = m-Me, 93% 189: R® = 0-, 0™-, p-Me, 99% 200: R® = p-OMe, 90% (97:3 dr)  (92:8 dr)? (ein Dias:tere/oomer)
190: R® = p-Bu, 81%  191: R® = p-OMe, 93% 201: R® = m-, p-OMe, quant. 204: R* =

192: R® = m-CF5, 85% 193: R® = p-CN, 91% (97:3 dr)? CH,OH,23%

194: R® = p-F, 84% 195: R® = p-Cl, 87% 202: R® = m-OMe, p-OTBDMS,  (97:3 dr)?

196: R% = p-Br, 80%? 197: 2-naphthyl, 95% 98% (98:2 dr)?

Sulfinat Variation

Me Me Me
d d o g Me g Me
® ® B [ B B
r
~ ~ ~
N N N @

N N7
206, 93% 207, quant. 208, 65% 209, 98%2 210, quant.
M M
Y Ay (P s s
’/s\Et Sn //S‘ip N s
o o "Pr o Pr o "Bu o 'Bu
| S | A S S A
N N N N N
211,91% 212, 92% 213, 66% 214, quant. 215, 60%

Nitril Variation

Me Me Me Me Me Me

Ts Ts Ts Ts Ts Ts
S S m N Me N N
N N" el N” “oMe Z Z

CO,Et Me” NF

216, 72%° 217, 29% 219, 35%2° 220, 52%° 221, 57%° 222, 80%°
218: 2,4-disubst., 14%

Me Me Me Me O Me O Me
Ts Ts Ts Ts Ts Ts
® ® ® ROENGS g
\
Z npr” N7 npy N7 > Ph 7 Z O

N~ "Bu
223, 99% 224, 94% 225,98% 226, 96%2 Me 227,97%

228, 74%*?
Modifikation von Biomolekiilen

oMe Me
H
FmocHN\:)l\H N 2SN
Me (o] ~
229: Fmoc-Ala-Val-OH mit H
p-Aminostyrollinker, 79% Ts 230: Vinyl-funktionalisiertes Estronderivat, quant.
Ac
AcO
AcO
L\
\
=
232: 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D- Glucose
0,
231: Cholsdure mit p-Aminostyrollinker, 94% Ts mit p-Aminostyrollinker, 93%

85

Schema 31: Substratspektrum der entwickelten 3-KR. Alle Reaktionen wurden gemall der
allgemeinen Versuchsvorschrift 4 (5.3.3) durchgefiihrt und die Ausbeuten beziehen sich auf die
isolierten Verbindungen. 22.0 Aq. Styrolderivat, Pausgehend von 1.5 g 4-CP, “Reinigung mittels prap.
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HPLC. In dieser Promotion durchgefiihrten Experimente sind mit blauen Ausbeuten
gekennzeichnet.

Durch Blockieren dieser ebenfalls aktivierten Positionen 4 und 5 mit Methylgruppen (222,
226) wurde eine Steigerung der Ausbeute auf 80% bzw. 96% erzielt. Elektronenschiebende
Substituenten wie Methoxy (219) am Cyanopyridin lassen sich nur mit geringen Ausbeuten
(35%) in der entwickelten Reaktion umsetzen. Grund hierfiir ist die erschwerte Reduktion
zum Radikalanion durch die erhdhte Elektronendichte am Aromaten und die daraus
resultierende geringere Stabilitat dieser Spezies. Im Falle von 2-Chlor-4-cyanopyridin
wurde das zweifach substituierte Produkt 218 in 14% Ausbeute isoliert. Da das
Reduktionpotential des angeregten Iridiumkatalysators (E12(Ir'"V/Irf"*)= —=1.73 V vs. SCE)?®
nicht ausreicht, um ein Elektron auf 2-Chlorpyridin (-2.38 V vs. SCE in DMF3%) zu
Ubertragen, ist davon auszugehen, dass die Doppelalkylierung durch eine weitere ipso-
Substitution initiiert wurde. In klassischen Minisci-Reaktionen ist die Einfihrung einer
Benzylgruppe in a-Position zum Stickstoff bei Heteroaromaten meist problematisch. Diese
Herausforderung kann mit dem entwickelten Multikomponentenprotokoll bewaltigt
werden und auch 1-Cyanoisochinolin und 2-Cyanochinolin lassen sich zu den Minisci-

artigen Produkten 227 und 228 mit Ausbeuten von 97% und 74% umsetzen.

Um die Anwendbarkeit dieser Methode auf strukturell komplexere Molekiile zu testen,
wurden verschiedene Biomolekiile zuerst mit einer styrolischen Doppelbindung
ausgestattet und anschlieBend in der 3-KR umgesetzt (229-232). Das N-terminal
geschiitzte Dipeptid (Fmoc-L-Ala-L-Val-OH) 233 und die Cholsaure (236) wurden hierfiir in
einer HOAT (1-Hydroxy-7-azabenzotriazol) vermittelten Amidkupplung mit 4-Aminosytrol
(234) zum gewiinschten Edukt 235 und 237 fiir die 3-KR umgesetzt (Schema 32).3%0
Ausgehend von Glucose wurde das peracetylierte Glycosylbromid 239 Gber zwei Stufen mit
einer Ausbeute von 97% hergestellt.3' 312 |n einer anschlieRenden Kénigs-Knorr-
Glykosilierung mit 4-Aminostyrol und Silbercarbonat wurde es zum gewiinschten Produkt
240 umgesetzt.3!3 243 wurde ausgehend von Estron (241) tber sein Triflat (242)34 31> und

nachfolgende Umsetzung mit Kalium-Vinyltrilfuoroborat in 62% Ausbeute erhalten.
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Eduktsynthese fiir die 3-KR

() o4 () ¢
0 0
Al b
NH O NH O
O o / O o X /
" ' OH HzNOJ.. { HN
1.1Aq, 233 T\ (1.0 Aq., 234) 56% “\

HOAT (1.0 Aq.)
EDC (1.1 Aq.)

/ 0°C—RT,

DMF s, 18 Std

/
1) HCIO, (10 mol%) HzN_Q_/__
OAc (2.0 Aq., 234) OAc

OH Ac,0, 0°C, 5 Std, quant.
HS& 2) HBr in Wasser (15 Aq.)= Axg;&‘ Ag,CO;3 (0.5 Aq.);AK?&H
OH™“g DCM, 10 Std, 0°C OAcl  Aceton, 18 Std, RT OAc \©\/
238 97%, 239 61%, 240

X BF3K (1.2Aq.)

PdCl, (2 mol%),
EtsN (1.5 Aqg.), (o] PPhj (6 mol%), o
0°C, dann Tf,0 (1.5 Aq.) Cs,CO;5 (3.0 Aq.)

DCM, 1.5 Std, 0°C

-
’

THF/H,0 (9:1)
15 Std, 80°C
TfO

81%, 242 77%, 243

Schema 32: Synthesen zur Modifizierung der Biomolekile, um sie als Styrolderivate in der 3-KR
einsetzen zu kénnen. Zur Durchfiihrung der einzelnen Synthesen sei auf Kapitel 5.3.3 verwiesen.

Alle synthetisierten Styrolderivate konnten in der photoredoxkatalysierten 3-KR umgesetzt
werden. Das Peptid 229, das Kohlenhydratderivat 232, als auch die beiden Steroidderivate
230 und 231 wurden mit hohen Ausbeuten zwischen 79% und quant. erhalten. Dies belegt
die Anwendbarkeit dieser Methode zur Funktionalisierung komplexer Strukturen unter

milden Photoredoxbedingungen.

Im nachfolgenden Abschnitt werden mechanistische Untersuchungen aufgefiihrt und
diskutiert, um den postulierten Radikal-Radikalanionen-Kupplungsmechanismus zu

bestatigen.



88 Ergebnisse und Diskussion

3.3.3 Mechanistische Untersuchungen

Die mechanistischen Untersuchungen zur entwickelten Sulfonylierung und Arylierung
wurden in Zusammenarbeit mit _ durchgefihrt.

Eine mechanistische Hypothese fiir die entwickelte Reaktion ist in Schema 33 beschrieben
und lauft wie folgt ab: Nach Anregung des Katalysators fac-Ir(ppy)s (PK1) mit einer 23 W
CFL-Haushaltslampe erfolgt ein MLCT und durch einen Interkombinationsiibergang wird
dieser in seinen langlebigen Triplettzustand (3MLCT, ca 1.9 us in MeCN bei RT, Kapitel
1.2.2)?® Uberfihrt. Der angeregte Katalysator wird durch oxidatives Léschen durch
4-Cyanopyridin  (177) zu Ir(lV) oxidiert, wobei gleichzeitig das persistente
4-Cyanopyridinradikalanion 177° entsteht.?®* 316 Dje Regeneration von fac-Ir(ppy)s erfolgt
simultan zur Oxidation des Natriumsulfinats (244) zum Sulfonylradikal (244°). Das
elektrophile Sulfonylradikal addiert an die elektronenreiche Styroldoppelbindung, und
generiert so Benzylradikal X, welches wiederum mit dem Radikalanion 177°" rekombinieren

kann. Nach Eliminierung von Cyanid wird das gewlinschte Produkt 186 erhalten.

b

0’
N 186
N T
| N
- =
o |
(cn

Schema 33: Postulierter Mechanismus der entwickelten Difunktionalisierung von Styrolderivaten.
Dargestellt anhand von Natrium-p-Toluolsulfinat (244), Styrol (245) und 4-Cyanopyridin (177). Die
angegebenen Redoxpotentiale sind bei Raumtemperatur in MeCN gegen die SCE gemessen.? 37

Um den postulierten Mechanismus verifizieren zu kdnnen, wurden im ersten Schritt
Kontrollexperimente durchgefiihrt, die zeigen sollten, dass es sich um einen
lichtinduzierten Mechanismus handelt. Die Ergebnisse der Experimente sind in Tabelle 17
zusammengefasst. Wird die Reaktion unter Ausschluss von Licht oder ohne fac-Ir(ppy)s
durchgefiihrt (Eintrdage 2 und 3), so findet keine Produktbildung statt, was einen

lichtinduzierten katalysierten Mechanismus bestdtigt. Ohne Zusatz von Na;HPO4



Ergebnisse und Diskussion 89

verschlechtert sich die Ausbeute (Eintrag 4) und ohne Wasser sowie Salzzusatz wird kein
Umsatz beobachtet (Eintrag 5). Das Ergebnis aus Eintrag 4 |asst sich dadurch erklaren, dass
durch Zusatz von anorganischen Salzen in PET-Prozessen die Trennung der gebildeten
Radikalionenpaare nach dem Elektroneniibertrag erleichtert wird (Kapitel 1.1.2).28 33 34
Deshalb ist es nicht verwunderlich, dass die Ausbeute ohne Na;HPO4 geringer ist. Mit den
Bedingungen aus Eintrag 5 kann hochst wahrscheinlich keine Reaktion ablaufen, da die

Loslichkeit der Natriumsulfinate in reinem Acetonitril zu gering ist.

Tabelle 17: Kontrollexperimente zur entwickelten Multikomponentenreaktion.

CN
SO,Na N fac-Ir(ppy)s (1 mol%), 0/©/
+ + X Nay,HPO, 2 H,0 (2.0 Aq.) 8
I > )
~
N

MeCN/H,0 9:1, 20 Std, RT S
244 245 177 23 W CFL | 2 e
2.0 Aq. 2.0 Aq. 1.0 Aqg. N
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)
1 Optimierte Bedingungen 94
2 Ohne Licht -
3 Ohne fac-Ir(ppy)s (PK1) -
4 Ohne Na;HPO4 63
5 Ohne Wasser und ohne NaxHPO4 0

Die Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 4 (Kapitel 5.3.3) durchgefihrt,
ausgehend von 0.15 mmol 4-Cyanopyridin und den entsprechenden Mengen der anderen
Reagenzien. Alle Ausbeuten sind die der isolierten Verbindungen.

Durch Zusatz von TEMPO wurde die entwickelte 3-KR vollstandig inhibiert (Schema 34).
Kein Produkt entstand, stattdessen wurden die intermediar auftretenden benzylischen
Radikale von TEMPO abgefangen und das entsprechende Addukt 246 konnte durch
hochaufgeldste Massenspektrometrie nachgewiesen werden. Dieses Kontrollexperiment

ist ein Hinweis darauf, dass ein radikalischer Mechanismus vorliegt.
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CN
SO,Na N fac-Ir(ppy)s (1 mol%), 0/©/
+ + X Nay,HPO, 2 H,0 (2.0 Aq.) 8
| ' 1l
~
N

MeCN/H,0 9:1, 20 Std, RT S
244 245 177 23 W CFL |
2.0 Aq. 2.0 Aq. 1.0 Aq. N~ 94%
186
fac-Ir(ppy)s (1 mol%), 9/@/
Na,HPO,'2 H,0 (2.0 Aq.) d + 0%
(8.0 Aq.) - o 186
MeCN/H,0 9:1, 20 Std, RT 246
23 W CFL
via HRMS

Schema 34: Die Modellreaktion der entwickelten 3-KR liefert Produkt 186 in 94% Ausbeute. Durch
Zusatz von TEMPO konnte die 3-KR inhibiert werden. TEMPO-Addukt 246 konnte durch HRMS
nachgewiesen werden.

Zur ldentifizierung der lichtabsorbierenden Spezies wurden UV-Vis-Absorptionsmessungen
durchgefiihrt (Abbildung 10). Hierfir wurden die Einzelkomponenten sowie deren
Mischung vermessen. Im Spektrum der Mischung ist weder eine Rotverschiebung noch ein
neues Absorptionsmaximum zu verzeichnen, sodass die Bildung von Charge-Transfer-
Komplexen als sichtbares Licht-absorbierende Spezies ausgeschlossen werden kann. Alle
Einzelkomponenten absorbieren unterhalb von 300 nm, mit Ausnahme des Katalysators,
dessen Absorptionsmaximum bei 372 nm liegt. Ein Abgleich mit dem Emissionsspektrum
der verwendeten Haushaltslampe (Kapitel 5.2, Abbildung 21) verdeutlicht, dass
ausschlieBlich der Iridiumkatalysator die anregbare Spezies sein kann und dass dieser die

Difunktionalisierung durch seinen angeregten 3MLCT-Zustand initiiert.?8

0,9
0,8
0,7
£ 05 Ir(ppy)3
"xz 0,4 — Styrol
s —— Sulfinat
= 03
—— 4-CP
0,2
—Na;HPO
0,1 "\ —_ 2 N
O —
200 300 400 500 600

Wellenldnge A (nm)
Abbildung 10: Absorptionsspektren aller Edukte aus der Modellreaktion und ihrer Mischung.

Gemessen wurde in einer MeCN/Wasser-Mischung (9:1) bei einer Konzentration von 1-:10 M.
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Durch Lumineszenzldschungsstudien soll im Folgenden herausgefunden werden, ob es sich
bei dem Katalysezyklus um einen oxidativ oder reduktiv geléschten Zyklus handelt und
welche der drei Reaktionskomponenten als potenzieller Léscher in Frage kommen. Die

relevanten Redoxpotentiale sind der Ubersicht halber in Schema 35 zusammengefasst.

CN
SO,Na
® o
e Z 244
N | TSN N 477 o+
| P | P . Eq2(244°7/244) = +0.32 V
Ey(177M77°7) = -1.66 V SO;Na
fac-Ir(ppy)s A Br : 247
Eyp(fVir™y = 173 v 245 E,p(247°+1247) = +0.54 V
Vil = 4 o+ =
E1,2(Irm!|r II) 07TV Eyp(245¥1248)=+197V | o\ oag
Eqp(f' /i) = +0.31V  E,,(245/245°7) = —2.64 V
E1/2(||'"|l||'") =-219V E112(248‘+l248) =+0.46V

Schema 35: Relevante Redoxpotentiale in der 3-KR. Alle Redoxpotentiale wurden in Acetonitril
gemessen und sind in V gegen die SCE angegeben. Die Werte wurden der Literatur entnommen:
fac-Ir(ppy)s%, Sulfinate (244, 247, 248)3", Styrol (245)?"%, 4-CP (177).3®

In Anbetracht der Redoxpotentiale sollte ein oxidatives Loschen des angeregten
Katalysators durch 4-CP moglich sein und der Zyklus kénnte durch die Oxidation des
Sulfinats geschlossen werden. Weder ein oxidatives noch reduktives Loschen durch Styrol
sollte anhand der tabellierten Redoxpotentiale in Schema 35 moglich sein. Hingegen kann
ein reduktives Loschen des angeregten Katalysators durch das Sulfinat nicht
ausgeschlossen werden. Das Oxidationspotential von p-Toluolsulfinat mit +0.32 V3%7 |iegt
hinreichend nah and dem des Katalysators (E1/2(Ir'""/Ir'") = +0.31 V)2 und da diese Werte in
Abhangigkeit von Temperatur und Losungsmittel Naherungen sind und Messfehler
beinhalten konnen, ist ein reduktives Léschen durch Sulfinate denkbar.3% 318 Diese
Annahmen konnte _ durch die Berechnung der freien Enthalpie einzelner

SET Schritte in diesem Katalysezyklus bestétigen.’®

Um die oben beschriebenen Vermutungen zu untersuchen, wurden Lumineszenzstudien
mit den potenziellen Loschern durchgefiihrt. Den Stern-Volmer-Plots aus Abbildung 11 ist
zu entnehmen, dass 4-Cyanopyridin den angeregten Zustand des Iridiumkatalysators mit
einer Stern-Volmer-Konstante (Ksy) von 421.8 M! am effizientesten l6scht. Das Sulfinat
hingegen hat eine sehr geringe Ksy von 6.3 M und kann, sofern das Léschen Gberhaupt
auftreten mag, vernachldssigt werden. Natrium-p-Toluolsulfinat weist betragsmaRig das
geringste Oxidationspotential der Sulfinate auf, daher scheint es unwahrscheinlich, dass

andere Sulfinate effizientere Léscher sind.3%
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Stern-Volmer-Plot
fac-Ir(ppy); (A, =372 nm, A, =536 nm)

3,45
CN
[ J
- -1
293 @KS" =A2LIIM e 4-Cyanopyridin
7
N
= 2 A e Styrol
> SO,Na
= ,
19 20 Ky =92.93 M /©/ e Sulfinat
1,45 T o _ )
. 6 e IRE Ksy=6.29M !
095 .-rfi:iis:.. .............................. [ YORTTTLITRITIRE: @eecrccsccccnnas )
0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01

Loscherkonzentration (M)

Abbildung 11: Stern-Volmer-Plots fiir die Lumineszenzléschung von fac-Ir(ppy)s (1:10° M) durch
4-Cyanopyridin (177), Styrol (245) und Natrium-p-Toluolsulfinat (244). Gemessen wurde in einer
entgasten MeCN/Wasser-Mischung (9:1). Anregungswellenldnge: 372 nm, Emissionswellenlange
(536 nm). Angegeben sind die jeweiligen Stern-Volmer-Konstanten (Ksy).

Aus Abbildung 11 kann entnommen werden, dass Styrol ebenfalls den angeregten
Katalysator |6scht, aber weniger effizient als 4-CP. In Anbetracht der Redoxpotentiale aus
Schema 35 ist ein reduktives oder oxidatives Léschen durch Styrol nicht moéglich. Bei dieser

Art von LOschung handelt es sich nicht um einen Elektronentransfer, sondern viel

wahrscheinlicher um einen Triplett-Energietransfer.3

Im Jahre 2014 veroffentlichen Weaver et al. eine selektive (E) zu (Z)-Isomerisierung von
styrolischen Doppelbindungen durch fac-Ir(ppy)s Uber einen Energietransferprozess.3?° Ein
Energietransfer konnte deshalb auch eine Rolle in der entwickelten 3-KR spielen. Die
geringe Effizienz des Loschprozesses (Ksv = 92.9 M) kénnte auf die geringere Triplett-
Energie von fac-Ir(ppy)s (58.1 kcal/mol) im Vergleich zu Stryol (61.7 kcal/mol)
zuriickzufihren sein3 Durch ein Kontrollexperiment konnte |G
ausschlieBen, dass ein Energietransfermechanismus in der hier entwickelten Reaktion eine
Rolle spielt. Anstatt des fac-Ir(ppy)s setzte er die Modellreaktion mit
[Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)]* (PK4) um, welches eine hohere Triplettenergie aufweist
(61.8 kcal/mol) und im Falle eines vorliegenden Energietransfermechanismus eine
vergleichbare oder hohere Ausbeute (94% unter optimierten Bedingungen) liefern misste.
Das Produkt konnte allerdings nur mit einer Ausbeute von 50% isoliert werden, weshalb
ein Energietransfermechanismus unwahrscheinlich ist. Die niedrigere Ausbeute kann
darauf zuriickgefihrt werden, dass ein reduktiv geloschter Zyklus durch das Sulfinat
vorliegt mit anschlieBend maRig endergonischen Reduktion des Nitrils (vgl.

Redoxpotentiale Kapitel 1.2.2).17% 321 Ein weiteres Indiz fiir den Ausschluss eines
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Energietransfermechanismus ist, dass die Reaktion ohne Salzzusatz schlechtere Ausbeuten
liefert (Tabelle 17, Eintrag 4). Ein Energietransfer verlauft in der Regel nicht Gber geladene
Intermediate, sodass ein Salzzusatz keinen Effekt auf die Ausbeute der Reaktion haben

sollte.31°

Zusammenfassend bestatigen die Ergebnisse aus den Stern-Volmer-Plots die Annahme
eines oxidativ geloschten Katalysezyklus durch 4-Cyanopyridin und anschlieBende
Regeneration des Katalysators durch die Oxidation des Sulfinats. Ein oxidatives Loschen
durch die Sulfinate ist unwahrscheinlich, da deren Oxidationspotentiale zwischen +0.32
und +0.54 V vs. SCE liegen.3%” 317 Oxidatives oder reduktives Léschen durch Styrol iber
einen Elektronentransferprozess kann aufgrund der Redoxpotentiale ausgeschlossen
werden. Ein Energietransfer findet statt, fihrt jedoch zu keinen nennenswerten
Nebenreaktionen in der 3-KR, sondern wahrscheinlich nur zu verringerten

Quantenausbeuten.

Eine Konkurrenzreaktion die im postulierten Mechanismus (Schema 33) auftreten kann, ist
die Styrolpolymerisation. In kleinem Ausmal’ findet sie statt, weshalb in den Reaktionen
immer ein Uberschuss des Olefins eingesetzt wird. Nichtsdestotrotz setzt sich die Radikal-
Radikalanionen-Kupplung effektiv durch. Die persistenten Radikalanionen 177°" neigen
aufgrund der elektrostatischen AbstoRung nicht zur Homodimerisierung (persistent radical
effect)?®* 2°> und reichern sich im Laufe der Reaktion an, sodass eine ausreichend hohe
Konzentration zur Kupplung mit den Benzylradikalen X vorliegt und diese gegeniiber der
Styrolpolymerisation beglnstigt ist. Wie in Abschnitt 3.3.2 bereits diskutiert, korreliert die
Ausbeute mit der Spindichte am ipso-Kohlenstoff des Cyanopyridin-Radikalanions (vgl. 220,
221 mit 222, 226, 186), was als Indiz fur die postulierte Radikal-Radikalanionen-
Kombination angesehen werden kann. Davon abgesehen, ware auch ein radical-polar
crossover (RPC), wie in Schema 36 dargestellt, denkbar. Das entstehende Benzylradikal X
konnte durch den angeregten Katalysator zum Anion reduziert werden (E1/2(X*/X7) = -1.14
bis —1.82 V vs. SCE)3?2. 4-CP wiirde in diesem Falle als Redoxmediator fungieren und kénnte
mit dem Anion X~ in einer nukleophilen Substitution zum gewilinschten Produkt 186
umgesetzt werden. Da die entwickelte Reaktion allerdings in einer wassrigen Losung
ablauft, ist davon auszugehen, dass das Anion schneller protoniert wird als es eine
Substitutionsreaktion einzugehen vermag. Tatsachlich konnte 249a in 12% als
Nebenprodukt isoliert werden, das durch eine Protonierung des Anions entstanden sein
konnte. Diese Art von Nebenprodukt konnte ausschlieBlich fir dieses Beispiel isoliert

werden. Eine Eliminierung des Sulfinats im Anion X~ ware ebenfalls denkbar (Schema 36)
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und wirde in der Generierung von Styrol resultieren, was keinen maRgeblichen Einfluss auf

den Ausgang der Reaktion hatte.

___________________________________ +H*
f (aus LM)

249a, 12%
isoliertes Nebenprodukt

Schema 36: Difunktionalisierung von Styrol lber einen hypothetischen Radical-Polar Crossover
(RPC) Mechanismus, der in Konkurrenz mit der Eliminierung von Tosylat und der Protonierung
durch das Losungsmittel (LM) steht (dargestellt fiir die Modellreaktion). Die angegebenen
Redoxpotentiale sind bei Raumtemperatur in MeCN gegen die SCE gemessen.?® 317

3.3.4 Folgeprojekt: Verwendung polyfluorierter Heteroaromaten in der 3-KR

Der Einsatz polyfluorierter Heteroaromaten in der unter 3.3.1 entwickelten Sulfonylierung
und Arylierung von Styrolderivaten wurde in Rahmen der Bachelorarbeit von _

I ntersucht.

Eine Analyse von Wang et al. aus dem Jahre 2013 hat gezeigt, dass 20-25% aller
pharmazeutisch relevanten Molekiile mindestens ein Fluoratom tragen.3?* Mehrfach oder
gar polyfluorierte Aromaten finden nicht nur in der pharmazeutischen Industrie
Anwendung, sondern sind auch in der Agrochemie von besonderem Interesse. Durch die
Einflihrung von Fluoratomen in Wirkstoffen andern sich deren metabolische Eigenschaften
wie Lipophilie oder pKs-Wert erheblich.3%* Diese Faktoren beeinflussen die
Bioverfligbarkeit der Verbindungen und machen (Poly-)Fluorierungen zu einem wichtigen
Werkzeug in der agrochemischen und pharmazeutischen Industrie.3?4326 Ausgewahlte

Beispiele an Medikamenten und Pestiziden sind in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Ausgewahlte Beispiele an multi- bzw. polyfluorierten Verbindungen, die Anwendung
in der Agro- und Pharmaindustrie finden.32*

Zu Beginn der Untersuchungen wurde 4-Cyanotetrafluorpyridin (250) in der entwickelten
Dreikomponentenreaktion als Ersatz flir 4-Cyanopyridn eingesetzt (Schema 37). Es wurde
eine 1:1 Mischung mit einer Ausbeute von 60% der Verbindungen 251 und 252 erhalten.
Beide Produkte wurden durch praparative HPLC getrennt und charakterisiert. Neben dem
erwarteten Produkt 251, scheint auch die Spindichte in 2-Position des
4-Cyanotetrafluopyridin-Radikalanions entsprechend hoch zu sein, sodass sich auch diese
Position gleich gut fiir eine ipso-Substitution mit Fluorid als Abgangsgruppe eignet und 252
als Koppelprodukt entsteht.

SO,Na CN fac-Ir(ppy)s (5 mol%),
/©/ .\ m F 5 F NapHPO;2 H,0 (20 Aq)
C AN PNg MeCNIH,0 9:1, 21 Std, RT
23 W CFL
244 245 250

60% 252

Schema 37: 3-KR mit 4-Cyanotetrafluorpyridin (250) durchgefiihrt nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 4 (Kapitel 5.3.3). Verbindungen 251 und 252 wurden Uber praparative HPLC
getrennt und mit einer Ausbeute von je 17% erhalten.

Die Entstehung eines Produktgemisches sollte nach Moglichkeit vermieden werden, da dies
immer mit einer aufwendigeren chromatographischen Trennung einhergeht und somit die
Vorteile einer Eintopfreaktion nivelliert. Im nachsten Versuch wurde Pentafluorpyridin
(253) eingesetzt. Als Produkt konnte lediglich das Substitutionsprodukt von p-Toluolsulfinat
mit Pentafluorpyridin in einer Ausbeute von 84% (254, Tabelle 18, Eintrag 1) isoliert

werden. Kontrollexperimente bestdtigten, dass es sich hierbei um eine klassische
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nukleophile aromatische Substitution und nicht um eine lichtinduzierte Transformation

handelt (Tabelle 18, Eintrag 2).

Tabelle 18: Untersuchungen zum Einsatz von Pentafluorpyridin in der 3-KR.

SO,Na N F fac-Ir(ppy)s (1 mol%), Ts
. N Fo~xF NaHPO; 2 H,0 (2.0 Aq.) s F F
| F o+ N
Z F | pZ
F7NTF
F

EZNN MeCN/H,0 (9:1, 20 mM),' Faox
21 Std, RT, 23 W CFL |
244 245 253 E N
2.0 Aq. X Aq. 1.0 Aq. 251 254
. Styrol . Ausbeute Ausbeute
Eintrag .. Verdnderter Parameter
Aq. 251 254
1 1.5 - - 84%
- Kein Licht, kein PK1 - guant.
3° 1.5 50 mL (4 mM) 45% -
42 1.5 100 mL (2 mM) 22% -
52 1.5 150 mL (1.33 mM) 20% -
6% 3.0 4 mM, 90 Std 22% -

Die Reaktionen wurden nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 4 (Kapitel 5.3.3) durchgefiihrt
ausgehend von 0.2 mmol Pentafluorpyridin (253). Alle Ausbeuten sind die der isolierten Proudkte.
5.0 mol% fac-Ir(ppy)s (PK1) wurden verwendet. ® Weitere Nebenprodukte, die in diesem Ansatz
entstanden sind, werden in Schema 38 gezeigt.

Durch eine Verdiinnung der Reaktionsldsung sollte nun versucht werden die nukleophile
Substitution zu unterdriicken, sodass die gebildeten Sulfonylradikale zuerst an das im
Uberschuss vorliegende Styrol addieren und so das gewiinschte Produkt 251 bilden.
Tatsachlich ist dies gelungen durch eine Verdiinnung von 20 mM auf 4 mM (Tabelle 18
Eintrag 3). Die Bildung des Substitutionsproduktes 254 konnte vollstandig unterdriickt
werden und das gewtlinschte Produkt 251 wurde mit einer Ausbeute von 45% isoliert.
Starkere Verdinnung auf 2mM oder gar 1.33 mM fihrten jedoch zu einer
Verschlechterung der Ausbeute (Eintrdge 4 und 5). Auch eine Verldngerung der
Reaktionszeit (Eintrag 6) von 21 Stunden auf 90 Stunden war nicht zweckdienlich. Langere
Reaktionszeiten und grofRere Verdiinnungen beglinstigten Nebenreaktionen freier
Radikale. Einige der entstandenen Nebenprodukte konnten isoliert und charakterisiert

werden (Schema 38).
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12% 21% 16%
255 256 257

Schema 38: Entstandene, isolierte und charakterisierte Nebenprodukte, die in Ansatz 6 aus Tabelle
18 entstanden sind. Die Trennung dieser Verbindungen erfolgte tiber praparative HPLC.

Verbindung 255 kdnnte im Wesentlichen durch Oxidation des intermedidren Benzylradikals
und anschlieBende Addition von Wasser entstanden sein. Das zweite Nebenprodukt 256
entsteht aus einer Homodimerisierung der benzylischen Radikale und 257 aus einem
Angriff des Benzylradikals an einem weiteren Styrolmolekil, das durch Radikal-
Radikalkupplung mit einem zweiten Benzylradikal abgefangen wird. Die Entstehung dieser
Nebenprodukte ist auch ein Indiz dafiir, dass nicht ausreichend gewilinschter
Kupplungspartner, sprich das Pentafluorpyridinradikalanion, in der Reaktionsldsung zur
Verfligung stand. Im Zuge dessen wurden Cyclovoltammetriemessungen durchgefiihrt, um
die Redoxpotentiale der bisher verwendeten polyfluorierten Aromaten zu bestimmen. Die

Graphen sind in Abbildung 13 dargestellt.

-3,5

N 2
: sk
I -4 I
E 5 £
— 252V =
vs.SCE  © -1.80V s, SCE
-2.90V -7 vs. FcH -5
vs.FcH v (vs.FcH/FcH*) V (vs.FcH/FcH*)

-1.84V F
vs. FcH -1.46V
vs. SCE
V (vs.FcH/FcH*)

Abbildung 13: Cyclovoltammogramme von Pentafluorpyridin (253), 4-Cyanotetrafluorpyridin (250)
und 4-Tosyltetrafluopyridin (254). Je 3 mmol/L in 0.1 M "BusNBFs/MeCN. Elektrode: Platin,
Referenzelektrode: Ag/AgCl (vs. FcH/FcH?), Scanrate: 100 mV/s. Die Potentiale in den Graphen sind
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gegen FcH/FcH* referenziert. Die angegeben Reduktionspotentiale unter den Strukturen wurden
tber die Gleichung: E(A/A” vs FcH/FcH*) ~ E(A/A™ vs SCE) — 380 mV3%7 328 ymgerechnet und sind
gegen die SCE angegeben.?

Fir Pentafluorpyridin konnte ein Reduktionspotential von —2.52V vs SCE gemessen
werden. Unter diesen Umstanden kann ein oxidativ gel6schter Katalysezyklus fiir die 3-KR
mit Pentafluopyridin nicht ablaufen. Auch durch einen Stern-Volmer-Plot (Abbildung 14)

konnte bestatigt werden, dass Pentafluorpyridin den angeregten Zustand des Katalysators

nicht I6scht.
Stern-Volmer-Plot
fac-Ir(ppy); (A, = 372 nm, A, =536 nm)
1,57
o
1,47 o @ Sulfinat
Ksy=92.93 M1 .-~
1'37 ‘.." . Styr0|
E 1,27 ® Pentafluorpyridin
SO,Na F
O 2
1,17 o YT
|
; F"ONTF
1,07 ..-. Ksy = 6.29 M PY )
A e g ‘ .............. K, =0.77 M
097 ‘nn-' ----- 8883322220000 ecccccccne ' ............ .
0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01

Loscherkonzentration (M)

Abbildung 14: Stern-Volmer-Plots fiir die Lumineszenzléschung von fac-Ir(ppy)s (1-10° M) durch
Pentafluorpyridin (253), Styrol (245) und Natrium-p-Toluolsulfinat (244). Gemessen wurde in einer
entgasten MeCN/Wasser-Mischung (9:1). Anregungswellenldnge: 372 nm, Emissionswellenldnge:
536 nm. Angegeben sind die jeweiligen Stern-Volmer-Konstanten (Ksy).

Im ndchsten Schritt wurde durch ein Kontrollexperiment untersucht, ob ein
Energietransfermechanismus vorliegen konnte. Denn wie bereits in Abschnitt 3.3.3
diskutiert, kann Styrol den angeregten Katalysator durch einen Energietransferprozess
[6schen. Analog zu Abschnitt 3.3.3 wurde in dieser Reaktion ebenfalls
[Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)]* (PK4) als Katalysator eingesetzt, der eine hohere Triplettenergie
aufweist  (61.8 kcal/mol) als fac-Ir(ppy)s und im Falle eines vorliegenden
Energietransfermechanismus eine vergleichbare oder héhere Ausbeute (>45%, Tabelle 18,

Eintrag 3) liefern misste. Produkt 251 konnte nur in Spuren lber LC-MS nachgewiesen

3 Die CV Messungen wurden in Zusammenarbeit mit im Rahmen seines Forschungsmoduls und mit
| durchgefihrt.
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werden und ein Energietransfermechanismus scheint daher sehr unwahrscheinlich.* Ein
Elektronentransfermechanismus kann mit diesem Katalysator auch nicht stattfinden, da
sein Redoxpotential nicht zur Reduktion von Pentafluorpyridin ausreicht (Kapitel 1.2.2,
Tabelle 1).

Die Bildung des Produktes 251 kann vermutlich nur auf einen reduktiv geléschten Zyklus
zurtickzufiihren sein. In Abschnitt 3.3.3 wurde bereits diskutiert, dass p-Toluolsulfinat als
wenig effizienter Loscher in Frage kommt und im Anschluss eine maRig endergonische
Reduktion von Pentafluorpyridin stattfinden kann, die letztlich zur Bildung des 3-KR-
Produktes flihrt. Nach intensiver Literaturrecherche wurde fiir Pentafluorpyridin ein
Reduktionspotential von —2.12 V vs. SCE in Acetonitril3?® gefunden. Mit diesem Potential ist
ein reduktiv geléschter Zyklus realistisch (E12(1r'"/1r'") ==2.19 V)22 und die geringe Ausbeute
konnte auf die maRige Loschung des angeregten Katalysators durch das Sulfinat
zurlickzufiihren sein. Zusatzlich konnte auch die Bildung des Pentafluorpyridin-
Radikalanions bzw. die Radikal-Radikalanionen-Kupplung mit dem Benzylradikal kinetisch
ungiinstig sein und als Erklarung hierfir ebenfalls in Betracht gezogen werden.
Moglicherweise kam es bei der Cyclovoltammetriemessung zu Messfehlern bzw. andere
Rahmenbedingungen lagen vor, die den abweichenden Wert fiir das Reduktionspotential
von Pentafluorpyridin erklaren wiirden. Als alternativer Mechanismus kdénnte auch ein
radical polar crossover aufgefiihrt werden, bei dem das Benzylradikal durch den
angeregten Katalysator zum Anion reduziert wird und mit 253 eine nukleophile
aromatische Substitution eingeht. Diese Hypothese steht allerdings in Konkurrenz mit der
Protonierung des genannten Anions, die in wassriger Lésung wahrscheinlich schneller

ablauft als die Substitutionsreaktion.

* Dieser Versuch wurde _ im Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
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Tabelle 19: Untersuchungen der 3-KR mit Pentafluorpyridin (253) und Phenanthren als Katalysator.®

F Phenanthren (X mol%),

SO,Na °
| . T F F

MeCN/H,0 (9:1, 20 mM)

PN 21 Std, RT, UV-B |
244 245 253 R F7 N2 F
2.0 Ag. 1.5 Aq. 1.0 Aq. 251
Eintrag Phenanthren (mol%) Ausbeute (%)?
1 25 9
2 50 12
32 100 3

Die Reaktionen wurden nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 4 (Kapitel 5.3.3) durchgefiihrt
ausgehend von 0.2 mmol Pentafluorpyridin (253) und unter Verwendung einer UV-B Lampe (Kapitel
5.2, Abbildung 19). ?Ausbeute wurde aus der Rohmischung tiber *H-NMR Spektroskopie mit 1,4-Bis-
(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt.

Durch Verwendung von Phenanthren (PK8) als Katalysator, welcher in seinem angeregten
Singulettzustand ein Reduktionpotential von —2.44 V30 (Kapitel 1.2.2, Tabelle 2) aufweist,
sollte die Difunktionalisierung von Styrol mit 253 (aus thermodynamischen

Gesichtspunkten) problemlos moglich sein. Tabelle 19 zeigt die Resultate der

durchgefiihrten Versuche.

Selbst bei Verwendung unterschiedlicher Mengen an Phenanthren konnten keine
zufriedenstellenden Ergebnisse erzielt werden. An dieser Stelle wurden keine weiteren
Optimierungsversuche durchgefiihrt, da der Output dieser Reaktion nicht fiir eine

Veroffentlichung gereicht hatte.

Die CV-Messungen ergaben fir das Reduktionspotential des Substitutionsproduktes 254
einen Wert von -1.46V vs. SCE (Abbildung 13), was damit im Bereich des
Katalysatorpotentials liegt. Interessant wadre, wenn diese Verbindung in der
Sulfonylierungs- und Arylierungs-Reaktion die Sulfinatkomponente ersetzen kénnte und
nach der Reduktion von 254 eine Fragmentierung zum Sulfinat und Tetrafluorpyridinradikal
stattfande. Das Sulfinat konnte wie unter Abschnitt 3.3.3, Schema 33 beschrieben im
Verlauf des Katalysezyklus zum Sulfonylradikal oxidiert werden, an Styrol addieren und das
entstehende Benzylradikal mit dem Tetrafluorpyridinradikal rekombinieren zur Bildung von

Produkt 251.

® Diese Versuche wurden von - im Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
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SO,Na fac-Ir(ppy)s (1 mol%),
/©/ ©/\ ﬁ Na,HPO,* 2 H,0 (2.0 Aq. ) Ts
MeCN/H,0 (9:1, 20 mM), FoxF
244 245 254 21 Std, RT, 23 W CFL P

2.0 Ag. 1.5 Aqg. 1.0 Aqg. F38°/N 251F
0,

fac-Ir(ppy)s (1 mol%),
O/\ fi Na,HPO, 2 H,0 (2.0 Aq.)
MeCN/H,0 (9:1, 20 mM),

21 Std, RT, 23 W CFL

245 254
1.5 Aqg. 1.0 Ag.

Schema 39: Versuch zur Umsetzung des Substitutionsproduktes 254 in der 3-KR und als Ersatz fir
Sulfinat 244.

Versuche zur Umsetzung dieser Idee in Schema 39 zeigten, dass sich das
Substitutionsprodukt 254 unter den entwickelten Bedingungen der 3-KR in einer Radikal-
Radikalanionen ipso-Substitution umsetzen lasst, jedoch nicht das Sulfinat ersetzen kann.
Eine Reduktion von 254 zum persistenten Radikalanion ist mdglich, eine Fragmentierung
hingegen findet wahrscheinlich aufgrund der verstarkten Delokalisierung der Elektronen
und der damit einhergehenden erhéhten Stabilitdt des Radikalanions im Vergleich zu dem

4-CP-Radikalanion (177%7) nicht statt. 339331

An dieser Stelle wurden keine weiteren Experimente zum Einsatz von polyfluorierten
Heteroaromaten in der oben entwickelten 3-KR durchgefiihrt und sich dem Projekt in

Kapitel 3.4 gewidmet.

3.3.5 Folgeprojekt: DABSO als Alternative zur Generierung von Sulfonylradikalen

Der Einsatz von 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan-bis(schwefeldioxid) (DABSO) als alternative
Schwefeldioxid-Quelle zur Generierung von Sulfonylradikalen wurde von _

I . rtersucht.

Ziel dieser Untersuchungen war eine alternative Quelle zur Generierung von
Sulfonylradikalen, um die bisher verwendeten Natriumsulfinate zu ersetzen. Es gibt bereits
Veroffentlichungen dariber, die beschreiben, dass Aryl- und Alkylradikale an den Schwefel
in 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan-bis(schwefeldioxid) (DABSO) addieren und im Anschluss
zum Sulfonylradikal und 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) fragmentieren.33% 333 Djese
Strategie sollte genutzt werden, um die urspriingliche 3-KR mit Natriumsulfinaten zu einer

Vierkomponentenreaktion (Radikalvorlaufer, DABSO, Styrol und 4-CP) weiterzuentwickeln.

Als Radikalvorlaufer sollten Aryldiazoniumsalze, Aryl- und Alkylpyridiniumsalze, sowie

Alkyl-N-Hydroxyphthalimidester (NHP-Ester) getestet werden. Schema 40 fasst die
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Darstellung der Radikalvorlaufer zusammen. Das p-Methylphenyldiazoniumsalz (259)
wurde ausgehend von p-Toluidin (258) in einer wassrigen Salzsdure-Losung mit
Natriumnitrit und Natriumtetrafluorborat mit einer Ausbeute von 74% hergestellt.33* Die
Pyridiniumsalze 263 und 264 wurden in einer zweistufigen Synthese dargestellt. Die erste
Stufe umfasste die Darstellung von 2,4,6-Triphenylpyrilium-Tetrafluorborat (262) aus
Acetophenon (261) und Chalkon 260.33> Durch Umsetzung von 262 mit den
entsprechenden Aminen in Ethanol konnten die Radikalvorldufer 263 und 264 mit
Ausbeuten von 18% (263) und 20% (264) iiber zwei Stufen erhalten werden.'®® Der
Cyclohexyl-NHP-Ester (54) wurde, wie in Kapitel 3.1.2 beschrieben, Uber eine Steglich-

Veresterung aus der entsprechenden Carbonsiure synthetisiert.?%?

1) HCI, H,0, NaNO,

. -
NH, 2)NaBF, N, BFe
0-5°C, 30 min /©/74°/
(]
o 258 259
OPAS® N N :
+ BF,*Et,0 N R—NH, AN =R (263), 51%
260 O —_— . — .
Towol,  Ph” 0" “Ph  E(OH, Ph”N” “Ph Y
100°C, 18 Std = 80°C, 18 Std a
: BF ; R BF
261 38% “T4 4 O/= R (264), 47%

262

Schema 40: Darstellung der Radikalvorlaufer zur Generierung von Sulfonylradikalen mit DABSO. Fir
die Durchfiihrung der Reaktionen sei auf Kapitel 5.3.3 verwiesen. Alle Ausbeuten sind die der
isolierten Produkte.

Die Radikalgenerierung der in Schema 40 gezeigten Radikalvorlaufer erfolgt reduktiv (E1/2
(259/259°) = —0.69 V336, E1/5(NHP-Ester/NHP-Ester®) = =1.10—(—1.37) V222, F1/5(264/264°) =
—0.93 V% vs. SCE in MeCN). Aus diesem Grund kann die visierte 4-KR nicht mehr
redoxneutral ablaufen, sondern netto-reduktiv und der Katalysezyklus muss, bei
Verwendung von fac-Ir(ppy)s, durch Zusatz eines Donors geschlossen werden. DABCO kann
als solcher Donor fungieren. Da dieser nach Abstraktion der Schwefeldioxidgruppe
entsteht, muss dementsprechend kein weiterer Donor zugesetzt werden. Alternativ zu
Iridium kénnen auch stdchiometrische Mengen an Hantzsch-Ester® (HE) als
Photoreduktand (E12(HE**/HE")= —2.10 V vs. SCE in MeCN)3**7 verwendet werden. Die
Versuche zur 4-Komponentenreaktion mit DABSO als alternativer Schwefeldioxidquelle

und den oben dargestellten Radikalvorlaufern wurden in Tabelle 20 zusammengefasst.

® Synthetisiert und charakterisiert. Verweis auf Experimentalteil Kapitel 5.3.3, HE.
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Tabelle 20: Versuche zur Generierung von Sulfonylradikalen aus DABSO und entsprechenden
Radikalvorldufern in der entwickelten 3-KR.

Katalysator N\
. - CN DABSO (X Aqg.) |
N, BFs N Additiv (X Aq.) Z o
IO ) e oy
NZ LM, RT, 21 Std, 3\©\
259 245 177 plave LED 186
2.0 Aq. 2.0 Aq. 1.0 Aqg.
Eintrag Additiv (Aq.) LM (Konz.) Katalysator

1 - MeCN/H,0 (20 mM)  Hantzsch-Ester (HE, 3.0 Aq.)
2 DABCO (1.5) MeCN/H,0 (20 mM)  Hantzsch-Ester (HE, 3.0 Aq.)
3 DABCO (1.5) MeCN/H20 (20 mM) fac-Ir(ppy)s (2.0 mol%)
4 DABCO (1.5) THF abs. (50 mM) fac-Ir(ppy)s (2.0 mol%)

Ph HE (3.0 Aq.) Na %
CN  DABSO (X Aq) |
B ©/\ Additiv (X Aq.) 0 R = 263
+ + + X //
~ | 77 ’ o
P N” “Ph P Y
N

. i
e LM, RT, 21 Std, oR O/
o 245 177 blaue LED 186,265 R? =264
2.0 Aq. 2.0 Aq. 1.0 Aq.
Eintrag R Aq. DABSO Additiv (Aq.) LM (Konz.)
5 R 3.0 _ MeCN/H,0 (20 mM)
6 R - DABCO (1.5)  MeCN/H.0 (20 mM)
7 R2 3.0 DABCO (1.5) MTBE (50 mM)
8 R2 - DABCO (1.5) MTBE (50 mM)
o HE (3.0 Aq.) | NS | NS
o CN DABSO (X Aq.) ~ ~
) ©/\ ﬁj DABCO (15Aq) Q
. + +
O)LO { L wmee (50 mM), RT, E\O *
N 21 Std, blaue LED
54 245 177 265 266
1.5 Aq 2.0 Aq. 1.0 Aq.
Eintrag Aq. DABSO Ausbeute (%)
9 3.0 265: —, 266: —
10 - 266: —

Mogliche Nebenprodukte
N
J P
» R
R IN/

267 268 269

Die Reaktionen wurden nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 4 (Kapitel 5.3.3) durchgefiihrt
ausgehend von 0.2 mmol 4-Cyanopyridin (177) und unter Verwendung einer blauen Kessil-LED
(Kapitel 5.2, Abbildung 22). HE = Hantzsch-Ester, LM = Lésungsmittel, Konz. = Konzentration, DABCO
=1,4-Diazabicylo[2.2.2]octan, DABSO = 1,4-Diazabicylo[2.2.2]octan-bis(schwefeldioxid).



104 Ergebnisse und Diskussion

Zunachst wurde das Diazoniumsalz 259 in der gewlinschten Reaktion umgesetzt (Tabelle
20, Eintrag 1). Bei dieser Reaktion ist kein Produkt entstanden. Es konnten lediglich
Cyanopyridin und oxidierter Hantzsch-Ester (das entsprechende Pyridin) zurlickgewonnen
werden. Fir den Fall, dass wahrend der Reaktion nicht ausreichend DABCO gebildet wird
und so der Katalysezyklus nicht geschlossen ist, wurde in Eintrag 3 zusatzlich 1.5 Agq. DABCO
hinzugegeben. Auch hier konnte die Bildung des Produktes nicht beobachtet werden.
Auffallig war bei den Eintrdgen 1-3, dass sich die Reaktionsldsung bei Zugabe des
Diazoniumsalzes schlagartig verfarbte. Es wird daher vermutet, dass das Diazoniumsalz in
Gegenwart des verwendeten Losungsmittelgemisches nicht stabil ist und zerfallt. Zum
einen ist es moglich, dass nach Reduktion und Eliminierung von Stickstoff ein
Wasserstoffatomtransfer auf das entstandene Arylradikal stattfindet und Toluol entsteht,
welches bei der Entfernung des Loésungsmittels am Rotationsverdampfer entweicht, aber
aus der Rohmischung durch GC-MS-Analyse nachgewiesen werden konnte. Zum anderen
kann nicht ausgeschlossen werden, dass es in dem Acetonitril/Wasser-Gemisch zu einer
Verkochung zum Phenol kommt.33® Auch die Entstehung des Alkohols konnte durch GC-
MS-Analyse  nachgewiesen werden. Aufgrund der L&semittelinstabilitat des
Radikalvorlaufers wurde zum unpolareren THF gewechselt (Eintrag 4), doch auch dieser

Ansatz war erfolglos.

Die Pyridiniumsalze wurden mit DABSO und Hantzsch-Ester als Photoreduktant in der
Difunktionalisierungsreaktion umgesetzt (Tabelle 20, Eintrage 5-8). Katritzky, Glorius und
andere haben bereits gezeigt, dass N-Alkylpyridiniumsalze mit Hantzsch-Ester Charge-
Transfer-Komplexe bilden und sich so (nach Absorption und Elektronentransfer) die
entsprechenden Alkylradikale bilden.33%-341 Mit DABSO konnte weder die Bildung des
gewiinschten Produktes (186 oder 265), noch die Entstehung des ebenfalls moglichen
Produktes 266 oder anderer moglicher Nebenprodukte (267-270) beobachtet werden.
Selbst ohne DABSO fand keine Addition der Alkyl-/Arylradikale an die styrolische
Doppelbindung oder eine ipso-Subsitution mit Cyanopyridin statt. Im Fall des
Cyclohexylpyridiniumsalzes konnte Cyanopyridin zurlickgewonnen werden,
Triphenylpyridin  wurde isoliert und der Rest bestand aus einer komplexen
Polymermischung. Die Isolierung von Triphenylpyridin ist ein Hinweis fir die erfolgreiche
Bildung von Cyclohexylradikalen. Diese wurden hochst wahrscheinlich durch einen
H-Atomtransfer abgefangen und bildeten Cyclohexan, was am Rotationsverdampfer
entwichen ist und nicht nachgewiesen werden konnte. Bei den Ansdtzen mit
Arylpyridiniumsalz 263 hat keine Fragmentierung zum Radikal stattgefunden und das Edukt

konnte vollstandig zurlickgewonnen werden. Wie auch von Sanford et al. bereits
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beobachtet, ist die Reduktion von Arylpyridiniumsalzen moglich (Ereq = —0.94 V vs SCE in
MeCN)339, jedoch ist das entstehende Radikal stabilisiert, sodass keine Fragmentierung

stattfindet.330 331

Beim Einsatz von Cyclohexyl-NHP-Ester konnten ebenfalls keine positiven Ergebnisse erzielt
werden (Tabelle 20, Eintrage 9, 10). Cyclohexylradikale wurden generiert, da Phthalimid
aus der Reaktionsmischung isoliert wurde, als auch Cyanopyridin konnte zuriickgewonnen
werden. Die in Tabelle 20 gezeigten moglichen Nebenprodukte, konnten in keinem der

Ansatze (Eintrdge 1-10) nachgewiesen werden.

An dieser Stelle wurden keine weiteren Experimente zum Einsatz von DABSO in der

Difunktionalisierung von Styrol durchgefiihrt.

3.3.6 Fazit

Ziel des Projektes war die Entwicklung einer Methode zur Difunktionalisierung von
Styrolderivaten durch eine Radikal-Radikal-Kupplung. Die unter Abschnitt 3.3 genannten
Herausforderungen konnten erfolgreich bewaltigt werden. Die Stabilitat der einzelnen
Radikalintermediate wurde ausgenutzt und das persistente Radikalanion von Cyanopyridin
stellte sich als geeigneter Kupplungspartner zum Abfangen der benzylischen Radikale
heraus. Als Radikalvorlaufer wurden Natriumsulfinate verwendet, wodurch ein

redoxneutraler Katalysezyklus generiert wurde und auf stochiometrische Mengen an

Oxidations- oder Reduktionsmittel verzichtet werden konnte. Diese
Multikomponentenreaktion wurde von [
optimiert.

zusammen it |

_ wurde das Substratspektrum untersucht. Jede einzelne Komponente konnte
in ihrem Substitutionsmuster variiert werden und lieferte die Produkte 186—-232 in hohen
Ausbeuten (bis quant.). Die Ausbeute bei der ispo-Substitutionsreaktion korreliert mit der
Spindichte am ipso-Kohlenstoff des Cyanopyridin-Radikalanions, was die Unterschiede

zwischen den Resultaten von 4- und 2-Cyanopyridinen erklart.

In Kooperation mit _ wurden die mechanistischen Untersuchungen
durchgefihrt. Der in Schema 33 postulierte Mechanismus konnte durch

Lumineszenzloschungstudien  (Abbildung 10 und 11) und entsprechende
Kontrollexperimente verifiziert werden. Es handelt sich um einen redoxneutralen, oxidativ

geldschten Zyklus, mit einer Radikal-Radikalanionen-Kupplung als Schliisselschritt.
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Polyfluorierte Heteroaromaten konnten in der entwickelten Multikomponentenreaktion
zur Darstellung von agrochemisch interessanten Verbindungen aufgrund ihrer erhéhten
Reduktionspotentiale nicht eingesetzt werden. Die genannten Verbindungen in
Kombination mit Sulfinaten reagierten bevorzugt in einer Substitutionsreaktion
miteinander umsetzen. Die Isolierung des gewilinschten 3-Komponenten-Produktes war
durch Verdlinnung der Reaktionslosung in moderater Ausbeute moglich. Die Reaktion kann
nur Uber einen reduktiv geloschten Zyklus verlaufen, da ein oxidativ geldschter
Elektronentransferprozess sowie ein Energietransfermechanismus durch entsprechende

Untersuchungen in Abschnitt 3.3.3 und 3.3.4 ausgeschlossen werden konnte.

Die alternative Verwendung von DABSO als SO;-Quelle zur Generierung von
Sulfonylradikalen verlief nicht erfolgreich. Verschiedene Radikalvorldufer und

Reaktionsbedingungen wurden vergeblich getestet.

Die unter Abschnitt 3.3.1-3.3.4 entwickelte Sulfonylierungs- und Arylierungs-
Multikomponentenreaktion stellt neben den parallelen Arbeiten von Lingling Chu7® 299,300
die erste Difunktionalisierung von Stryolderivaten durch eine Radikal-Radikal-
Heterokupplung dar. Diese tragt zur Erweiterung der Bandbreite an
Difunktionalisierungsmethoden bei und um klassische radical-polar crossover-Strategien zu

Uberkommen.

Die entwickelte Methode hat Potenzial zur Variation des Radikal(anionen)-
Kupplungspartners. Es ist literaturbekannt, dass Imine nach einem Elektronentransfer
persistente Radikalanionen bzw. nach Protonen-gekoppeltem Elektronentransfer
a-Aminoradikale bilden.?*? Diese kénnten ebenfalls fir die hier entwickelte Methode

tauglich sein und wurden deshalb in Kapitel 3.4 untersucht.
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3.4 Atomeffiziente Vier-Kkomponenten Radikalreaktion zur Synthese von

y-Sulfonylaminen

In Anlehnung an die Arbeiten aus Kapitel 3.3 und die bis dato wenigen Veroffentlichungen
zu Radikal-Radikalkupplungsstrategien zur Difunktionalisierung von Olefinen78 179, 299, 300,
342 sollten neue Radikalkupplungspartner gefunden werden, die durch den persistent
radical effect nicht zur Homodimerisierung neigen und selektiv benzylische Radikale wie in

der zuvor entwickelten 3-KR abfangen kénnen.

MacMillan et al. beschrieb 2014 erstmals die Radikalrekombination benzylischer
o-Oxyradikale mit a-Aminoradikalanionen, welche auch fiir dieses Projektvorhaben
geeignete Radikalanionen wiren.3*? Die Darstellung von o-Aminoradikalen gelingt
entweder durch die Oxidation und Decarboxylierung von a-Aminosauren, Reduktion von
o-Amino-N-Hydroxyphthalimidestern, Wasserstoffabstraktion in a-Position von Aminen
oder durch die Reduktion bzw. Protonen-gekoppelte Reduktion (PCET) von Iminen.34% 343
Fiur dieses Projektvorhaben kam ausschlieBlich letzteres in Frage, da die Reaktion wieder
als Multi- bzw. Vierkomponentenreaktion durchgefiihrt werden sollte. Wie bereits aus
Kapitel 3.3 hervorgeht, sind Multikomponentenreaktionen Eintopfreaktionen von
mindestens drei Substraten, die nach Moglichkeit unter Einbau aller Eduktatome im
Produkt abliuft.?®® 3% Die Zahl der notwendigen Aufarbeitungs-, Reinigungs- und
Syntheseschritte kann hierdurch deutlich reduziert werden. Zudem sind solche Prozesse in
der Regel nachhaltiger, da sie ressourcenschonender sind und aufgrund der
Atomoékonomie weniger ,Abfall“ produziert wird.?®”> 345 Durch den schnellen Aufbau
molekularer Komplexitat, sind MKRs besonders attraktiv fiir die Medizinalchemie30% 346,
Naturstoffsynthese3%? und Heterozyklenchemie.3*’ Die Verwendung von Iminen in der
geplanten Sulfonylierung und Carbaminierung von Styrolderivaten, soll zu einer
Vierkomponentenreaktion erweitert werden, da Imine aus Aldehyden und Aminen
dargestellt werden kdnnen. Eine Eintopfreaktion von Aldehyd, Amin, Natriumsulfinat und
Styrol wiirde die Komplexitat sowie Attraktivitat dieser Reaktion deutlich erh6hen (Schema
41). Der Katalysezyklus wiirde erneut redoxneutral ablaufen, sodass keine zusatzlichen

Oxidations- und Reduktionsmittel eingesetzt werden missten.
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A) Bucherer-Bergs 1934 B) Ugi 1959
R H 277
HCN co, IN):o o ~NH2 0 R'Coy
271 + 273 > N
NH;  R™No MO N wilog R ”\ E N R?
274 276 4
272 275 278 279 280 R
C) Kumaravel et al. 2008 D) Shaw et al. 2007
o O (e} R 1/NH2 _SH T | | , 0
/\OJJ\/U\ R)J\H H,0, Base ~ CN R 77 R? 285 oluo R~N
—> "
281 + 274 N [ | R
. -2 H,0 N 0% “NH, ”\ -Hzo RY % SR3
H,N- T H2 NC”>cN -EtOH 284 R2 COH
282 283 286 R4 287
E) Masson et al. 2019
RH/\ TMSN
Z “R3 3 O 2
Ru(bpy)s(PFe)2 1R Na4
2 182 RO R
288 R + blaue LED Y}
9 -TMS* o RS
I'Q Q N cF7 OR?
R* “RS BF CF; -Dibenzothiophen 201
289 290 * -BF,
F) Dieses Projekt: Atomeffiziente 4-Komponentenreaktion
A —R7 +

SOZNa

Schema 41: Ubersicht zu literaturbekannten Vierkomponentenreaktionen und schematische
Darstellung dieses Projektvorhabens. Die Atomeffizienz der einzelnen Reaktionen soll durch die
entstehenden Beiprodukte/Abfallprodukte unter dem Reaktionspfeil deutlich werden,348-352

-HZO
Photoredox \
R* Zyklus
2
R % + R'— 502

Vierkomponentenreaktionen sind tatsachlich eine Seltenheit. Die ersten davon waren die
Bucherer-Bergs Hydantoin Synthese und die Ugi Reaktion (Schema 41 A und B).3°% 35 Bej
beiden Reaktionen fillt jeweils nur ein Molekil Wasser als Beiprodukt/Abfall an, was diese
nachhaltigen Transformationen hinsichtlich ihrer Atomeffizienz herausstechen lasst.?%7 353
Kumaravel et al.>*?> und Shaw et al.3* veréffentlichten Vierkomponentenreaktion mit
ahnlich guter Atomeffizienz. Bei der Darstellung von y-Lactamen (287) nach Shaw fallt
ebenfalls nur ein Wassermolekiil als Abfall an, bei der Synthese von Pyranopyrazolen (284)
zwei Wassermolekiile und Ethanol. Die nach bestem Wissen bis dato erste
photoredoxkatalysierte Vierkomponentenreaktion wurde 2019 von Masson et al.
verdffentlicht (Schema 41 E).3%* Hinsichtlich ihrer Atomeffizienz kann diese allerdings nicht
mit den zuvor genannten Reaktionen konkurrieren. Die in diesem Vorhaben geplante

Vierkomponentenreaktion wirde nicht nur den Aufbau komplexer sekundarer Amine
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erlauben, sondern kdnnte auch durch den effizienten Einbau aller Atome im Produkt mit
der Bucherer-Bergs- und Ugi-Reaktion mithalten — so werden lediglich bis auf ein

Wassermolekiil und das Natriumkation der Sulfinatkomponente nicht produktiv genutzt.

3.4.1 Reaktionsentwicklung und Optimierung

Die Entwicklung der Multikomponentenreaktion (3-KR) zur Darstellung von
y-Sulfonylaminen und Optimierung der Reaktionsbedingungen erfolgte im Wesentlichen
durch _ im Rahmen seiner Masterarbeit. In der Modellreaktion,
bestehend aus Natrium-Toluolsulfinat (244), Styrol (245) und (E)-N-Benzylidenanilin (297),
konnte dieser unter Verwendung von 1 mol% fac-Ir(ppy)s das gewiinschte Produkt mit
einer Ausbeute von 65% isolieren. Mit Phenanthren als Katalysator wurden dhnlich hohe
Ausbeuten erhalten, allerdings kann hierfiir kein sichtbares Licht verwendet werden. Im
Verlauf der Reaktionsoptimierung konnte gezeigt werden, dass der Zusatz einer Saure
unverzichtbar ist. Durch den Zusatz von Natriumhydrogensulfat wird der Iminstickstoff
protoniert, was zu einer betragsmaRigen Verringerung des Reduktionspotentials fuhrt.343
Ohne Protonierung ware eine Reduktion des Imins durch fac-Ir(ppy)s thermodynamisch
unginstig (E1a(IrV/Ir") = —=1.73 V28, E1/5(297/297°) = —1.91 V?7% 3%5), Eine ausfiihrlichere
Erlduterung findet bei den mechanistischen Untersuchungen statt. Die Styrolkomponente
wurde immer im leichten Uberschuss eingesetzt, da ein geringer Anteil davon wihrend der
Reaktion polymerisierte und durch Verwendung im Uberschuss eine ausreichende Menge
an Styrol der Reaktion zur Verfligung stand. Die optimierten Reaktionsbedingungen sind in

Schema 42 dargestellt.

R4
R® =\
R'-SO,Na + 51 + OJ
R
P R2 \ | //
- Y
2.0 Aq 1.5 Aq. 1.0 Aq
fac-Ir(ppy)s (1 mol%),
NaHSO4* H,0 (3.0 Aq.)
MeCN/H,0 9:1, 24 Std, RT
23 W CFL
R* Ox 3-KR: 65%?2
3 .
R'-SO,Na + LY R® 4 N 7+ 4-KR: 62%2
R J re | —R
2.0 Aq. 1.5 Aq. 1.0 Aq. 1.0 Aq.

Schema 42: Drei-Komponenten Sulfonylierung und Carbaminierung von Styrolderivaten entwickelt
und  optimiert  von _ und  deren  Weiterentwicklung  zur
Vierkomponentenreaktion. Die Reaktion wurde gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 7 (5.3.4)
durchgefiihrt. °Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die Modellreaktion mit
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N-Benzylidenanilin (297, AnsatzgréRe: 0.60 mmol = 1.0 Aq.), Natium p-Toluolsulfinat (244) und
Styrol (245).

Im Anschluss an die Optimierung wurde anstatt des Imins 297, Benzaldehyd und Anilin zur
Reaktionslosung hinzugegeben (fiir eine detaillierte Beschreibung der Durchfiihrung sei auf
Kapitel 5.3.4 verwiesen). Das Imin bildet sich in situ, kann dann zum a-Aminoradikal
reduziert werden und bildet im weiteren Verlauf der Reaktion das gewlinschte Produkt. Die
Ausbeuteunterschiede zwischen der 4-KR und 3-KR sind marginal (fiir die Modellreaktion:
62% zu 65%, Schema 44). Auch bei Variation der Styrol- oder Sulfinatkomponente wurden
die gewilinschten Produkte in vergleichbaren Ausbeuten (Schema 44, 324, 340) erhalten.
Eine Verlangerung der Reaktionszeit der 4-KR von 24 auf 48 Stunden fiihrte zu keiner
Ausbeutesteigerung. Auch eine einstiindige Vorbildungsphase fiir das Imin, in der lediglich
der Aldehyd, das Anilin und Natriumhydrogensulfat in dem L&semittelgemisch geriihrt
wurden und erst nach einer Stunde die restlichen Reaktionskomponenten zugegeben

wurden, trug nicht zur Erhéhung der Ausbeute bei.

Vier verschiedene Edukte lassen sich in einer Eintopfreaktion durch Bildung drei neuer
Bindungen (C-N, C-S, C-C) zu komplexen sekunddren Aminen umsetzen. Das

Substratspektrum der entwickelten 4-KR wird im folgenden Abschnitt diskutiert.

3.4.2 Untersuchung des Substratspektrums

Die Untersuchung des Substratspektrums der entwickelten 4-KR wurde in Kooperation mit
I 336, 344, 352), I 363363, B (octrcutes
Forschungsmodul, 312, 315, 318, 346, 347, 351, 356, 361, 362) und || GG
(betreuter  Forschungsaufenthalt, 299, 301, 320, 335, 360) durchgefiihrt.
Vollstandigkeitshalber wird das gesamte Substratspektrum gezeigt und diskutiert. Im
Experimentalteil sind ausschlielRlich die in dieser Promotion durchgefiihrten Experimente

aufgefihrt.

Um ein moglichst diverses Substratspektrum zeigen zu kdnnen, mussten verschiedene
Edukte erst hergestellt werden. Diese sind in Schema 43 zusammengefasst. Wie auch in
Kapitel 3.3.2 gezeigt, wurden das Dipeptid 300 und Biotin Uber eine Amidbindung mit
einem Styrolrest funktionalisiert (299, 301).31° Verschiedene B-substituierte Styrole

356 qusgehend von Benzyltriphenylphosphoniumchlorid

wurden in einer Wittig-Olefinierung
(302) und den entsprechenden Aldehyden in hohen Ausbeuten (72-91%, 303-306)

hergestellt.
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Eduktsynthese 4-KR
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Schema 43: Darstellung diverser Edukte fur die 4-KR. Fir die Durchflihrung der Experimente sei auf
Kapitel 5.3.4 verwiesen. PyAOP = (7-Azabenzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium-
hexafluorphosphat , DIPEA = Diisopropylethylamin, DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP =
Dimethylaminopyridin. 2Synthetisiert von im Rahmen ihres betreuten
Forschungsaufenthalts, °Synthetisiert von im Rahmen seines betreuten
Forschungsmoduls, “Synthetisiert von im Rahmen seines betreuten
Forschungsmoduls.

Die Sulfinate 308 und 309 lieRen sich aus ihren Sulfonylchloriden gemaR einer Vorschrift
nach Kénig et al. herstellen.3%”-317 Imin 312 wurde in quantitativer Ausbeute hergestellt und
konnte als Edukt in der 3-KR eingesetzt werden.3> Die freie Boronsdure wurde mit Pinakol
Boronsiureester 315  (berfihrt**® und durch

in den Veresterung  mit
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para-Hydroxybenzaldehyd (317) konnten groRere Reste mit verschiedenen
Funktionalititen an der Aldehydkomponente eingefiihrt werden (318, 320).31° Die
Umsetzung der in Schema 43 gezeigten Edukte wird im nachfolgenden Abschnitt erneut

aufgegriffen.

Unter den optimierten Bedingungen wurde als erstes die Stryolkomponente in der
entwickelten Methode zur Synthese von y-Sulfonylaminen variiert. Funktionalisierte
Olefine konnen problemlos in der Reaktion eingesetzt werden. Seien es
elektronenschiebende (324-327) oder elektronenziehende (321-323) Substituenten am
Aromaten, das Produkt wird in Ausbeuten zwischen 24-75% erhalten. Ahnlich gute
Ergebnisse wurden mit a-Methylstyrol (328, 68%) oder Inden (329, 71%) erzielt. Auch
B-substituierte Styrole koénnen in der 4-KR eingesetzt werden und bilden die
hochsubsituierten Substrate 329-332, die jedoch nur als Diastereomerengemische isoliert
werden konnten. Durch Zusatz einer chiralen Sdure koénnte es allerdings potenziell
gelingen, stereoselektive Reaktionsverldufe zu ermoglichen (mehr dazu im Ausblick 4.8).17%
359,360 Bemerkenswert ist auch, dass selbst der sterisch anspruchsvolle Cyclohexylring in
B-Position der styrolischen Doppelbindung (304) in der Reaktion toleriert und das Produkt

mit einer Ausbeute von 20% erhalten wird.

Die elektronische Veranderung am Sulfinatrest hat wenig Einfluss auf das Ergebnis der
Reaktion. Mit Oxidationspotentialen zwischen +0.3 V bis +0.6 V kdnnen sowohl Alkyl- als
auch Arylsulfinate problemlos vom oxidierten Katalysator (E12(Ir'V/Ir'"') = +0.77 V vs. SCE)?®
in ihre Radikale tUberfiihrt werden und bilden die gewiinschten Produkte mit Ausbeuten
von 36-75% (336-343).397 Alle getesteten Substrate, die sich als 3-KR umsetzen lieRen,
konnten auch in der 4-KR umgesetzt werden und umgekehrt. Besonders hervorzuheben
sind die geringen Ausbeuteunterschiede. Bei der Verwendung von Methylsulfinat wurde
das gewtinschte Produkt (340) mit einer Ausbeute von 62% erhalten, im Vergleich zur 3-KR
mit Benzylidenanilin (297) in 66% Ausbeute. Gleiches wurde auch fiir 4-Methoxystyrol (324,
44% 4-KR vs. 58% 3-KR) und Pyridin-2-carbaldehyd (358, 25% 4-KR vs. 32% 3-KR)
beobachtet.

Produkte, die Brom- (338, 354, 355) bzw. Chlorsubstituenten (347) oder einen
Boronsdureester (362) im  Molekilgerist enthalten, koénnen fiir weitere
Funktionalisierungsreaktionen wie klassische Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen
verwendet werden.3%! Durch die milden Photoredoxbedingungen halten auch typische
Schutzgruppen wie Fmoc (334, 361), Acetat (363, 364), Benzoesadureester (365, 366), als
auch speziell Acetale (367, 368) und Thioketale (351) der Reaktion stand.

Interessanterweise kdénnen nicht nur einseitige Funktionalisierungen vorgenommen
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werden, sondern auch die Variation zweier Komponenten, wie Aldehyd und Anilin, ist
moglich und fiihrt zu den gewlinschten Produkten in zufriedenstellenden Ausbeuten (353—
355: 22-61%).

Eine Veranderung am Aldehyd- (353—362) oder Anilingeriist (344—352) durch den Einbau
elektronenschiebender oder -ziehender Gruppen ist ebenfalls moéglich, aber ein klarer
Trend zu besseren Ausbeuten durch elektronische Effekte kann aus den Ergebnissen nicht
abgeleitet werden. Trotz sterischer Hinderung der Isopropyl-Gruppen in den beiden ortho-
Positionen des Anilinfragmentes, formt sich Produkt 346, wenn auch in geringer Ausbeute
von 27%. Durch die Acetylfunktionalitdat in Produkt 348 wird eine Konkurrenzsituation
geschaffen. 2-Acetylanilin konnte mit sich selbst reagieren und das entsprechende Ketimin
bilden, das wahrscheinlich aufgrund seines erhohten Reduktionspotentials (Abschnitt
3.4.3) nicht in der Reaktion umgesetzt werden wirde. Entsprechend den theoretischen
Erwartungen scheint die Reaktion von 2-Acetylanilin mit Benzaldehyd allerdings bevorzugt
bzw. schneller abzulaufen, auch im Hinblick darauf, dass die Carbonylgruppe im
2-Acetylanilin durch Mesomerie weniger reaktiv ist als das Carbonyl im Benzaldehyd. So
wurde die Bildung des Ketimins wahrend der Reaktion nicht beobachtet und auch die hohe

Ausbeute von 62% (348) deutet darauf hin.

Die Sulfonylierungs- und Carbaminierungsreaktion wurde im Anschluss auf ihre
Anwendbarkeit fur strukturell komplexere Biomolekiile getestet. Die in Schema 44
gezeigten Styrol-funktionalisierten Biotin-, Peptid- und Cholsdurederivate bildeten die
Produkte in 56% (333), 35% (334) und 50% (335) Ausbeute. Die Aldehyd-funktionalisierten
Biomolekile stehen dem nicht nach und liefern dhnlich gute Ergebnisse (360: 46%, 361.:
60%). Matthias Krumb ist es gelungen verschiedene Mono-, Di-, und Trisaccharide, die fir
das Targeting dendritischer Zellen bekannt sind, in der entwickelten 4-KR mit Ausbeuten

von 38-72% umzusetzen.36?
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fac-Ir(ppy)s (1 mol%),
NaHSO,4* H,0 (3.0 Aqg.),

R? NH, CHO
. MeCN/H,0 9:1, 23 W CFL, 24 Std, RT
R'-SO,Na * X R TS R I >
Ref_ s | R —R 48 Beispiele
~# R Ausbeuten bis 80%

2.0 Aq. 1.5 Aq. 1.0 Ag. 1.0 Aq.
Styrole
OH
FmocHN\)L 2
S0,Tol S0,Tol S0,Tol
NHPh NHPh NHPh 334 559, S0, Tol HO "
330: R“ nPropyl 56%, 1:1:2.7:3 dr , “1d' " e
5. 0 NHPh
321: Rs 4-F 71%, B 328:68% 11141 334, R4 = Cyclohexyl, 20%, 14:3.7:4.4 dr -,
322: R® = 3-CF3, 75%, 1:1.5dr 332: R* = (CHy),Ph, 58%, 1:1.4:1.9:2 dr
323: R% = 4-CN, 24%, 1:1.3 dr NHPh PhHN o MeOH
324: R% = 4-OMe, 58%, 44%, 1:1.1 dr X
325: R® = 3-CHa, 69%, 1:1.1 dr N " §0,Tol
326: RO = 4-CHy, 67%, 1:1.5 dr SO,Tol \\T’ \/\)L PhHN 332 50% 1124
327: R® = 4-'Bu, 80%, 1:1.1 dr 329: 71%, HN Tol0,S K r
1:1:10:30 dr S 333:56%, 1130 2
Sulfinate An|I|ne
R1 Ph
/©/ O | I\SOZTOI I\SOZTOI I\SOZTOI
o
Oeg O\II R! O\II N\ Ph
Ph 2
— R
343: 40%, 1:1.2dr NS
Ph”” “NHPh NHPh NHPh ] o s
. - 0,
336: R' = CHa, 62%/65%, 1:1.1 dr 340: R1 = CH,, 62%/66% T1.1dr 344: Re"‘o'\"e 2‘3”’ 1:1.3dr \J
337: R'=H, 50%, 1:1.1 r 341: R = Ethyl, 57%, 1:1.1 dr 345: RG‘ZCFSI“M 11240 350: 47%, 1:1.2dr
. - 0,
338: R' = Br, 79%, 1:1.1 dr 342: R = Propyl, 36%, 1:1.1 dr 223- Ra 2‘(5:"' Po; 27%, 11200 351: 27%, 1:1.1 dr
: R = 2-Cl, 32%, 1:1.2dr
339: R = 2-Naphthyl, 75%, 1:1.1dr ’ ’ Ph
yh ST 348: RS = 2-Acetyl, 62%, 1:1.1 dr SO, Tol
A'dehyde 349: R® = 4-Trityl, 28%, 1:1.1dr /A~ ~nn
S0,Tol S0, Tol SO, Tol \_s
NHPh NHPh 352: 44%, 1:1.1 dr
0, 0, . - 0, . Ph
© 358: 25/0 32%, 1:1.2dr 359: 47% 1:1.1 dr S0, Tol S0, Tol
SO, Tol w © NHPh NHPh
353: R°= COOMe, R= COOMe, 61%, 1:124r N
6 7 NHPh  FmocHN (o]
354: R6 = Br, R7 = Br, 38%, 1:1.1dr H
355; R6=000Me, R = Br, 22%, 1:1.1 dr O A 361:60%, 1:1.4dr O 362:33%, 1:1.10r
funktionalisierte Kohlenhydrate
SO,Tol PhHN
OAc N
NHPh OAc N= N Ph
-0 i
AcO ManTrl\)%/ S0.Tol
AcO 210
356: R = 4-OMe,3-OAc, 43%, 1:1.3 dr 366: 72%, 1:1.1dr BhHN
- A 360: 46%, 1:1.1 dr
357: R" = 2-naphthyl, 74%, 1:1.1dr o Nn=N Ph
Bz .
OAc B2O -0 AcNGIcFue. I/
OAc fo) SO,Tol
PhHN N=N‘N e 367: 34%
:34%, 1:1.1dr
~ S0,Tol .
Ph Ao I~ o)~ 2
OAc So ol :cco 365: 44%, 1:1.1dr o PH .
OAC 363 67%, 1:1 dr 2 - Ph/g o N= N NHP;0
= TriMan o o 0\/§/ 2Tol
NHPh WOAC NH o
SO,Tol oac OAc 0= 368: 38%, 1:1.1 dr
CH,
364: 56%, 1:1dr PH = FucGIcNAc

Schema 44: Substratspektrum der entwickelten 4-KR. Alle Reaktionen wurden gemafd der
allgemeinen Versuchsvorschrift 7 (5.3.4) durchgefiihrt und die Ausbeuten beziehen sich auf die
isolierten Verbindungen. Die blauen Ausbeuten beziehen sich auf die Umsetzungen mit Iminen,
wahrend die schwarzen Ausbeuten sich auf die 4-KR beziehen. Die Diastereomerenverhaltnisse
wurden durch inverse gated 3 C-NMR Spektroskopie der Rohmischungen bestimmt.

Allerdings lassen sich in der entwickelten Sulfonylierungs- und Carbaminierungsreaktion

nicht uneingeschrankt alle Substrate umsetzen (Schema 45). Die Methode ist auf
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aromatische Aldehyde und Aniline begrenzt, da die Reduktionspotentiale der
entsprechenden aliphatischen Imine deutlich Giber dem Reduktionpotential des angeregten
Katalysators liegen.2’% 328 363,364 Aych aromatische Ketimine, wie 1-Diphenylethan-1-imin
(Ered = —2.20V vs. SCE’) kénnen aufgrund ihres erhéhten Reduktionspotentials nicht
umgesetzt werden und selbst Protonierung scheint in diesen Fallen nicht ausreichend das
Potential betragsmaRig herabzusetzen, um diese in der 4-KR umsetzen zu konnen.
Umgekehrt gilt dies ebenso fiir elektronenarme Sulfinate wie 371 und 372. Je
elektronenarmer der Rest am Sulfinat, desto schwerer l3sst es sich oxidieren. Hinzu kommt,
dass der oxidierte Katalysator nur mafRig oxidierend wirkt mit einem Potential von
E1o(IFV/IF") = 40.77 V vs. SCE?® und wahrscheinlich aus diesem Grund polyfluoriertes
Benzolsulfinat und p-Nitrobenzolsulfinat nicht umgesetzt werden konnten. Ihre
Oxidationspotentiale sind nicht in der Literatur beschrieben, kénnten aber durch

Cyclovoltammetriemessungen bestimmt werden.

z R3
R>— || RZ[SO,R!

R2 CHO fac-Ir(ppy)s (1 mol%), ™ "
) R NaHSO,* H,0 (3.0 Aq.), R
— + + L
R'-SO,Na RN ol D o # > N
(L~ R Z MeCN/H,0 9:1, R7.—/
2.0 Aq. 1.5 Aq. 1.0 Aq. 1.0 Aq. 23 W CFL, 24 Std, RT

Einschrankungen

F
Ph NO
I\SOzToI Phso,Tol o /©/ 2
Ph | 05§ 0

F
A S
Ph ) F
- g "
70 Ph 371 372

om

(7]

369 3 Ph

xS z | N:‘

X Q\/N

N S0, Tol S0, Tol
S0, Tol
Ph Ph
Ph
373 374 375

Schema 45: Limitationen des Substratspektrums der entwickelten 4-KR.

Obwohl sich elektronendarmere Imine (im Vgl. zu (E)-N-Benzylidenanilin) leichter reduzieren
lassen sollten, sind elektronenarme Aniline oft nicht ausreichend nukleophil, um mit
Aldehyden das Imin zu bilden. Dies wird fiir Substrate 369 und 370 vermutet, da sie sich
nicht erfolgreich in der 4-KR umsetzen lieBen und auch die entsprechenden Imine nicht
synthetisiert werden konnten. Vinylpyridine und -imidazole (374, 375) sind ebenfalls keine

geeigneten Substrate fiir diese Methode. In beiden Fallen konnte das Olefin reisoliert

7 Das Reduktionspotential wurde der Literatur entnommen und {iber die Gleichung: E(A/A~ vs FcH/FcH*) ~
E(A/A™ vs SCE) — 380 mV327:328 ymgerechnet.
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werden, was fiir die Reversibilitat der Addition der Sulfonylradikale an die Doppelbindung
spricht.’® Da die Produkte 374 und 375 auch nicht in Spuren durch LC-MS-Analyse
nachgewiesen werden konnten, ist es fraglich ob die Sulfonylradikale tGberhaupt an die
Doppelbindung addieren. Gleiches wurde auch fiir ein B-Thienyl substituiertes Styrol
beobachtet (373), welches ebenfalls reisoliert werden konnte. AuRerdem liegt fir die
Addition an B-Thiophenstyrol eine Konkurrenzsituation vor, da bei einem Angriff in a- oder

B-Position jeweils ein benzylisches bzw. stabilisiertes Radikal entsteht.

AbschlieBend ist hervorzuheben, dass eine erstaunliche Vielfalt an Substraten in der
entwickelten Reaktion umsetzbar sind. Unter Bericksichtigung, dass drei Bindungen im

Eintopfverfahren gebildet werden, sind die Ausbeuten zwischen 20 und 80% gut.

Mechanistische Untersuchungen und der Einfluss der Protonierung des Imins auf den

Katalysezyklus werden im folgenden Abschnitt diskutiert.

3.4.3 Mechanistische Untersuchungen

Die  mechanistischen  Untersuchungen zur entwickelten Vier-Komponenten

Sulfonylierungs- und Carbaminierungsreaktion wurden in Zusammenarbeit mit -
- durchgefiihrt.

Eine mechanistische Hypothese fiir die entwickelte Reaktion ist in Schema 46 beschrieben.
Nach Anregung des Katalysators fac-Ir(ppy)s (PK1) mit einer 23 W CFL-Haushaltslampe
erfolgt ein MLCT und durch einen Interkombinationsiibergang wird der initial gebildete
Singulett in den langlebigeren Triplettzustand (3MLCT, ca 1.9 ps in MeCN bei RT, Kapitel
1.2.2)2® Uberfihrt. Der angeregte Katalysator wird durch protoniertes
(E)-N-Benzylidenanilin (297-H) zu Ir(IV) oxidiert, wobei zugleich a-Aminoradikal 297-H*
gebildet wird.2%* 316 Dje Regeneration von fac-Ir(ppy)s erfolgt gleichzeitig mit der Oxidation

des Natriumsulfinats (244) zum Sulfonylradikal (244°).
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WAS,

Schema 46: Postulierter Mechanismus der entwickelten Vier-Komponenten Difunktionalisierung
von Styrolderivaten. Dargestellt fiir die Umsetzung von Natrium-p-Toluolsulfinat (244), Styrol (245)
und protoniertem (E)-N-Benzylidenanilin (297). Die angegebenen Redoxpotentiale sind bei
Raumtemperatur in MeCN gegen die SCE gemessen.?3%7

Das elektrophile Sulfonylradikal addiert an die elektronenreiche Styroldoppelbindung,
wodurch Benzylradikal X generiert wird, welches wiederum mit a-Aminoradikal 297-H®

rekombinieren kann und das gewiinschte Produkt 336 liefert.

Um den postulierten Mechanismus verifizieren zu kénnen, wurden im ersten Schritt
Kontrollexperimente durchgefiihrt, die zeigen sollten, dass es sich um einen
lichtinduzierten Mechanismus handelt. Die Ergebnisse der Experimente sind in Tabelle 21
zusammengefasst. Wird die Reaktion unter Ausschluss von Licht oder ohne fac-Ir(ppy)s
durchgefiihrt (Eintrdge 2 und 3), so findet keine Produktbildung statt, was einen
lichtabhangigen Mechanismus bestatigt. Ohne Zusatz von NaHSO4 und ohne Wasser wird
kein Umsatz beobachtet (Eintrag 4). Unter diesen Bedingungen kann vermutlich keine
Reaktion ablaufen, da die Loslichkeit der Natriumsulfinate in reinem Acetonitril zu gering
ist. AuBerdem findet keine Protonierung des Imin-Stickstoffes statt, weshalb der angeregte
Katalysator nicht in der Lage ist, das Imin zu reduzieren (Eix(If'V/Ir'") = —1.73 V%,

E1/2(297/297%) = —1.91 V271, 355),
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Tabelle 21: Kontrollexperimente zur entwickelten Vierkomponentenreaktion.

SO;,Na R /_Q fac-Ir(ppy)s (1 mol%), O 9/@/
/©/ + + 7 NaHSO,* H,0 (3.0 Aq.) S

MeCN/H,0 9:1, 24 Std, RT 0
24:1- 245 297 23 W CFL O 336
2.0 Aqg. 1.5 Aq. 1.0 Aq.
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)

1 Optimierte Bedingungen 65

2 Ohne Licht -

3 Ohne fac-Ir(ppy)s (PK1) Spuren

4 Ohne Wasser und ohne NaHSO4 -

Die Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 7 (Kapitel 5.3.4) durchgefihrt,
ausgehend von 0.10 mmol (E)-N-Benzylidenanilin (297) und den entsprechenden Mengen der
anderen Reagenzien. Alle Ausbeuten sind die der isolierten Verbindungen.

Durch Zusatz von TEMPO wurde die entwickelte 4-KR vollstandig inhibiert (Schema 47).
Kein Produkt entstand, stattdessen wurden die entstehenden benzylischen Radikale von
TEMPO abgefangen und das Addukt 376 konnte durch hochaufgeloste
Massenspektrometrie nachgewiesen werden. Dieses Kontrollexperiment ist ein Hinweis

darauf, dass ein radikalischer Mechanismus vorliegt.

SO,Na N fac-Ir(ppy); (1 mol%), O o/©/
/©/ + + NaHSO,* H,0 (3.0 Aq.) 1
N .
Ph

MeCN/H,0 9:1, 24 Std, RT o
244 245 297 23 W CFL O 65%
2.0 Aq. 1.5 Aq. 1.0 Aq. 336
fac-Ir(ppy)s (1 mol%), 9/@/
NaHSO,* H,0 (3.0 Aq.) g + 0%
(5.0 Aq.) o o 336
MeCN/H,0 9:1, 24 Std, RT 376
23 W CFL
via HRMS

Schema 47: Die Modellreaktion der entwickelten 4-KR liefert Produkt 336 in 65% Ausbeute. Durch
Zusatz von TEMPO konnte die 4-KR inhibiert werden. TEMPO-Addukt 376 konnte durch HRMS
nachgewiesen werden.

Zur ldentifizierung der lichtabsorbierenden Spezies wurden UV-Vis-Absorptionsmessungen
durchgefiihrt (Abbildung 15). Hierfiir wurden sowohl die Einzelkomponenten (3-KR und
4-KR) als auch eine Mischung derselben (3-KR und 4-KR) vermessen. In den Spektren der
Mischungen sind weder eine Rot-Verschiebung noch ein neues Absorptionsmaximum zu
verzeichnen, sodass die Bildung von Charge-Transfer Komplexen als sichtbares Licht-

absorbierende Spezies ausgeschlossen werden kann. Alle Einzelkomponenten absorbieren
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unterhalb von 330 nm, ausgenommen der Katalysator, dessen Absorptionsmaximum bei
372 nm liegt. Ein Abgleich mit dem Emissionsspektrum der fir die Transformation
verwendeten Lichtquelle (Kapitel 5.2, Abbildung 21) verdeutlicht, dass ausschliefSlich der
Iridiumkatalysator die lichtabsorbierende Spezies sein kann und dieser die

Difunktionalisierung durch seinen angeregten 3MLCT-Zustand initiiert.?®

—— Mischung 4-KR
—— Benzaldehyd

S

= —— Sulfinat
<

[ =

£ Ir(ppy)s
- Anilin

—— a-Methylstyrol

-0,02 —
200 300 400 500 600
Wellenldnge A (nm)
0,48 ‘
0,38
—— Mischung 3-KR
.5 0,28 —— Sulfinat
k]
£ ’\ Ir(ppy)s
5 018 — Imin
—— a-Methylstyrol
0,08
-0,02
200 300 400 500 600

Wellenldnge A (nm)

Abbildung 15: Absorptionsspektren aller Edukte aus der Modellreaktion und ihrer Mischung. Oben:
4-KR, unten: 3-KR. Gemessen wurde in einer MeCN/Wasser-Mischung (9:1) bei einer Konzentration
von 1-:10° M. Sulfinat = Natrium p-Toluolsulfinat (244), Imin = N-Benzylidenanilin (297).
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Tabelle 22: Relevante Redoxpotentiale von fac-Ir(ppy)s (PK1), (E)-N-Benzylidenanilin (297), Anilin
(377), Benzaldehyd (378), Styrol (245), diverser Natriumsulfinate (244, 247, 248) und freie
Enthalphien potentieller SET-Schritte zwischen diesen Verbindungen.

Relevante Redoxpotentiale:

HO 244
, O s
0 |||
N S

S N/ 297 Eq2(244*/244) = +0.32 V
Eqp(297/2977) =191V g (378" */378) +1.34V 247
fac- ,r(ppy)3 E1p(2977%/297) = +167V [, ,(378/378") = -1.93 V Br—@—sozNa
Eqp(lIr (ppy)al I (ppy)s]®) = -1.73 V ©/\ E,,(2471247) = +0.54 V
Eqp(IIr(ppy)al /I (ppy)s]) = +0.77 V 245
Ex2(CIr"(ppy)sl*/[Ir' (ppy)al ) = +0.31 V 377 E,p(245%/245) = +1.97V 248 Me—SO,Na

Ep([Ir'"(ppy)sllIr'(ppy)sl’) = ~2.19 V E,5(377°*/377) = +0.98 V E,,(245/2457) = -2.64 V E12(2487/248) = +0.46 V

Eintrag Elektronenakzeptor Elektronendonor AGser (kcal/mol) Anmerkung

1 297 3[fac-IM(ppy)s]” +4.1
2 245 3[fac-Ir"(ppy)s]* +21.0 ox.i'datives
* Léschen
3 378 3[fac-Ir'"(ppy)s] +4.0
4 3fac-Ir(ppy)s]” 244 +0.2
5 3[fac-Ir'"(ppy)s]” 247 +5.3
6 3[fac-Ir"(ppy)s]” 248 +3.5
7 3[fac-Ir'"(ppy)s]” 245 +38.3 requktives
8 3[fac-1r"(ppy)s]” 378 +23.8 Loschen
9 *fac-Ir(ppy)s]” 377 +15.5
10 3[fac-Ir'"(ppy)s]” 297 +31.4
11 [fac-1r¥(ppy)s]* 244 -10.4
12 [fac-IrV(ppy)s]* 247 -5.3
13 ac-Ir"V 3] 248 -7.1
14 gaC—lr'VEEEz;_e; 245 ¥27.7 SET nach ox.
Léschen
15 [fac-IrV(ppy)s]* 377 +4.8
16 [fac-1r'V(ppy)s]* 297 +20.8
17 [fac-1r'¥(ppy)s]* 378 +13.1
18 297 [fac-Ir'(ppy)s]” —-6.5
19 378 [fac-Ir'"(ppy)s]” -6.0 SEIQSaCcP]he;ed.
20 245 [fac-Ir'(ppy)s]™ +10.4

Alle Redoxpotentiale wurden in Acetonitril bei Raumtemperatur gemessen und sind gegen die SCE
angegeben.?® 86 271, 307, 316, 317 pja frejen Enthalpien wurden gemiR Gleichungen 1.2-1.3
angenihert.®
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Ferner war zu priifen, ob ein oxidativ oder reduktiv geléschter Katalysezyklus vorliegt und
welche der Reaktionskomponenten als potenzieller Loscher in Frage kommt. Hierzu sind in
Tabelle 22 alle relevanten Redoxpotentiale der Edukte aufgefiihrt. Zudem sind die freien
Enthalpien aller potenziell relevanten SET-Schritte (ber die Gleichungen 1.2-1.3

angenahert.

Aus Tabelle 22 wird ersichtlich, dass reduktive Loschvorgiange wahrscheinlich
thermodynamisch unglinstig sind (Eintrdage 4-10). Fir Styrol (245), Anilin (377),
Benzaldehyd (378) und Imin 297 sind die berechneten freien Enthalpien hinreichend
betragsgrofl, um eine Beteiligung als Loscher ausschlieRen zu kénnen (Eintrdage 2,7-10).
Anders sieht es fiur das reduktive Loschen durch Sulfinate 244, 247-248 aus (Eintrage 4-6).
Die angegeben freien Enthalpien sind nur Richtwerte, da die zur Berechnung verwendeten
Redoxpotentiale Schwankungen und Messfehlern unterliegen.3® 3 Anhand dieser
thermodynamischen Betrachtung kann nicht ausgeschlossen werden, dass Sulfinate als
reduktive Loscher an der Produktbildung beteiligt sind. Ferner hat sich in der Literatur als
auch in Kapitel 3.3.5 gezeigt, dass auch schwach endergonische Prozesse an der

Produktbildung beteiligt sein konnen.>®

In Anbetracht dessen ware auch ein oxidativer Loschprozess durch Imin 297 oder
Benzaldehyd 378 denkbar (Eintrdage 1,3). Einelektronentransferprozesse die in Anbetracht
ihrer Redoxpotentiale endergonisch waren, wie in Eintrdge 1 und 3, kénnen durch
homolytische Bindungsaktivierung in exergonische Prozesse lberfiihrt werden.® 62 |n
einem sogenannten Protonen-gekoppelten Elektronentransfer (PCET) wird ein Proton und
ein Elektron konzertiert auf das Substrat (bertragen, was zur Senkung seines
Redoxpotentials fihrt und das Substrat flr photoredoxkatalytische Prozesse zuganglich
macht (Kapitel 1.2.1, Schema 4).53 Dies ist in Einklang mit dem Ergebnis der
Kontrollexperimente aus Tabelle 21, Eintrag 4. Ohne Zusatz einer Sdure und Wasser findet
keine Produktbildung (336) statt. Durch Cyclovoltammetriemessungen sollte eine

Erniedrigung des Reduktionspotentials durch Saurezusatz im Folgenden bestatigt werden.
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Abbildung 16: Cyclovoltammogramme von (E)-N-Benzylidenanilin (297, links) und (E)-N-
Benzylidenanilin (297) mit 8 Tropfen Essigsdure (rechts). Je 3 mmol/L in 0.1 M "BusNBF4/MeCN.
Elektrode: Platin, Referenzelektrode: Ag/AgCl (vs. FcH/FcH*), Scanrate: 100 mV/s. Die Potentiale in
den Graphen sind gegen FcH/FcH* referenziert. Die angegeben Reduktionspotentiale unter den
Strukturen wurden Uber die Gleichung: E(A/A™ vs FcH/FcH*) ~ E(A/A” vs SCE) — 380 mV3%7 328
umgerechnet und sind gegen SCE referenziert.®

Die Cyclovoltamogramme zeigen flr das nicht-protonierte Imin (links) ein
Reduktionspotential von —2.14 V vs SCE (Literatur: E1/2(297/297°) = —1.91 V71 355), Der
unterschiedliche Wert zur Literatur ist hochst wahrscheinlich auf Messbedingungen
(Temperatur, Konzentration etc.) und -schwankungen zurlickzufiihren. Zeitgleich taucht
ein zweiter Reduktionspeak bei —0.75V vs. SCE auf, der auf die Ausbildung von
Wasserstoffbriicken mit dem polaren Losungsmittel Acetonitril zurickzufihren sein
konnte, wodurch das Imin wie oben beschrieben aktiviert wird. Diese Vermutung wird
durch das Cyclovoltamogramm rechts bestatigt. Bei dieser Messung wurde dem Imin
Essigsdure zugesetzt, die als Sdure ausreichend stark ist, um das Imin zu protonieren. In der
Losung liegt nahezu vollstandig protoniertes Imin vor, welches ein Reduktionspotential von

—0.75V vs. SCE besitzt und der Reduktionspeak bei —2.14 V vs. SCE ist fast vollstandig

verschwunden.

Mit den gemessenen Reduktionspotentialen (angendhert durch die Peakpotentiale)
wurden erneut fiir das Imin und fir dessen protonierte Form die freien Enthalpien fiir einen
oxidativen Loschprozess in Tabelle 23 berechnet. Der zuvor leicht endergonische SET fiir
das oxidative Loschen durch Imin 297 (Tabelle 22, Eintrag 1, Tabelle 23, Eintrag 1) kann
durch Saurezusatz in einen thermodynamisch begilinstigten, exergonischen Prozess

Uberfiihrt werden (Tabelle 23, Eintrag 2). Durch Absenkung des Reduktionspotentials von

8 Die CV Messungen wurden in Zusammenarbeit im Rahmen seiner Masterarbeit
und mit durchgefihrt.
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—2.14V auf —0.75V vs. SCE ist das protonierte Imin 297-H (AG = —22.6 kcal/mol) ein
potenzieller Loscher des angeregten Katalysators PK1. Die thermodynamische Betrachtung
der nachgelagerten SET-Schritte (Tabelle 22, Eintrage 11-17) zeigen, dass ausschlieRlich
eine Oxidation der Sulfinate zu Sulfonylradikalen begiinstigt ist (Eintrage 11-13), die
entsprechend der Radikalkaskade des postulierten Mechanismus (Schema 46) reagieren

kénnen und das gewlinschte Produkt 336 bilden.

Tabelle 23: Freie Enthalpien fiir oxidative Loschprozesse mit Imin 297 und dessen protonierter Form
297-H.

Eintrag Elektronenakzeptor Elektronendonor AGser (kcal/mol) Anmerkung

1 297 3[fac-Ir'(ppy)s]® +9.5 oxidatives
2 297-H 3[fac-IM"(ppy)s]” -22.6 Léschen

Die freien Enthalpien wurden gemiR Gleichungen 1.2—1.3 angenihert.°

Um die thermodynamischen Betrachtungen zu Uberprufen, wurden
Lumineszenzléschungs-Studien mit PK1, a-Methylstyrol (379), Natrium-Toluolsulfinat
(244), Imin 297, Benzaldehyd (378) und Anilin (377) durchgefiihrt. Die erhaltenen Stern-
Volmer-Plots sind in Abbildung 17 gezeigt. lhnen ist zu entnehmen, dass a-Methylstyrol
und Anilin mit einer Ksy von 30.8 M~ bzw. 27.4 M~ kaum als Léscher fir den angeregten
Zustand des Iridiumkatalysators in Frage kommen. Das Sulfinat hat ebenfalls eine sehr
geringe Ksy von 1.2 M und kann sofern es lberhaupt auftreten mag, vernachlissigt
werden. Natrium p-Toluolsulfinat weist betragsmafRlig das geringste Oxidationspotential
der Sulfinate auf, daher scheint es eher unwahrscheinlich, dass andere Sulfinate

effizientere Léscher sind.3%7

Das Imin 297 zeigt einen nicht linearen Verlauf im Stern-Volmer-Plot, was auf verschiedene
effiziente Loschprozesse hindeutet. Als Loschmechanismen gibt es zum einen das statische
Léschen. Es beschreibt die Ausbildung eines Loscher-Fluorophor-Komplexes, in dem sich
der Loscher immer ausreichend nah am Fluorophor befindet und instantan seinen
angeregten Zustand léschen kann.®% 36 Dieses Verhalten resultiert in einem linearen Stern-
Volmer-Plot und wird zur Berechnung der Ksy (gemaR Gleichung 1.6, Kapitel 1.1.3)
vorausgesetzt.”! Ein anderes Szenario ist das dynamische Léschen. Dies erfolgt durch
Diffusion und Kollision des Ldschers mit dem angeregten Fluorophor und oft auch als
Stofiléschung bezeichnet.®® 36> Hiufig kann der angeregte Zustand iber mehr als einen
Mechanismus geldscht werden und statisches, sowie dynamisches Ldschen treten
gleichzeitig auf.3®> Dieses Verhalten kann in einem exponentiellen Verlauf des Stern-

Volmer-Plots resultieren und wird haufig bei Verwendung polarer Losungsmittel
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beobachtet.’® 3¢ Um zu unterscheiden, ob statisches-, dynamisches Léschen oder beides
vorliegt miissten weitere Lumineszenzstudien in Abhangigkeit der Temperatur, als auch des
Losungsmittels, sowie Messungen der Lebensdauer einzelner Spezies durchgefiihrt
werden.3%® Eine Berechnung der Ksy ist unter diesen Umstdnden nicht trivial und mit den

bisher erhaltenen Ergebnissen nicht méglich.%% 366

Stern-Volmer-Plot
4 fac-lr(ppy)3 (Aabs. =372 nm, Aem. =536
)

3 d S
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Abbildung 17: Stern-Volmer-Plots fiir die Lumineszenzléschung von fac-Ir(ppy)s (1-10° M) durch
protoniertes (E)-N-Benzylidenanilin (297-H), Benzaldehyd (378), Anilin (377), Styrol (245) und
Natrium p-Toluolsulfinat (244). Gemessen wurde in einer entgasten MeCN/Wasser-Mischung (9:1).
Anregungswellenldnge: 372 nm, Emissionswellenlange (536 nm). Angegeben sind die jeweiligen
Stern-Volmer-Konstanten (Ksy).

Abgesehen vom Imin, das als effizienter Loscher des angeregten Katalysators identifiziert
wurde, kann auch Benzaldehyd mit einer Stern-Volmer-Konstante von Ksy= 327.3 M~ PK1*

hinreichend effizient 16schen. Demnach liegt eine Konkurrenzreaktion zur Bildung des
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gewinschten Produktes 336 vor (Schema 48). Durch Reduktion von Benzaldehyd im Sauren
(PCET, Kapitel 1.2.1) entsteht ein a-Oxybenzylradikal (378°%), welches in der Literatur daftr
bekannt ist zum Pinakol 381 zu dimerisieren oder durch eine zweite Reduktion in
Benzylalkohol 382 iberfiihrt zu werden.3¢7-36° Bei der Untersuchung des Substratspektrums
in  Abschnitt 3.4.2 konnte nur in wenigen Féillen die Bildungen des
Pinakolkupplungsproduktes durch LC-MS-Analyse nachgewiesen werden, dessen
Isolierung aus der Reaktionsmischung war jedoch nie moglich. Als Kontrollexperiment
wurde Benzaldehyd mit Styrol und Natrium-Toluolsulfinat unter den entwickelten
Bedingungen fir die 4-KR (Abschnitt 3.4.1, Schema 42) umgesetzt (Schema 48).

SOzNa fac-Ir(ppy)s (1 mol%), O O/©/
/©/ NaHSO, H0 (3.0 Aq) ﬁ

MeCN/H,0 9:1, 24 Std, RT OH 19%
23 W CFL
244 245 378 380
2.0 Aq. 1.5 Aq. 1.0 Aq. H

;\3, 382

detektiert durch ESI-MS

via 378

Schema 48: Kontrollexperiment mit Benzaldehyd (378), Styrol (245) und Natrium-p-Toluolsulfinat
(244) zur Darstellung des Alkohols 380.

Alkohol 380, welcher durch Radikalkupplung mit Benzylradikal 378° entsteht, konnte mit
einer Ausbeute von 19% isoliert werden. Benzylalkohol 382 und Pinakolprodukt 381
konnten erneut nur iber LC-MS-Analyse nachgewiesen werden. Benzaldehyd wurde zum
Teil aus der Reaktionsmischung reisoliert, das fiir eine Reoxidation des a-Oxybenzylradikals
(378°) spricht, die ebenfalls in der Praxis bekannt ist.3¢”- 368 Aus diesen Beobachtungen kann
geschlossen werden, dass das nach Reduktion von Benzaldehyd entstehende Radikal kein
geeigneter Kupplungspartner flir Benzylradikale (X) ist und die Bildung des Imins bevorzugt

ablauft als Triebkraft der entwickelten 4-KR.

Als weitere Konkurrenzreaktionen kénnen in der 4-KR wie auch bei der 3-KR aus Kapitel
3.3.3 Styrolpolymerisation und radical-polar crossover (RPC) Reaktionen auftreten.
Ersteres wurde auch in dieser Reaktion in geringem MaRe beobachtet. Die hohen
Ausbeuten der Produkte 321-368 belegen, dass sich die Radikalkupplung jedoch
gegenlber der Polymerisation durchsetzt. Die persistenten Radikale dimerisieren aufgrund

ihrer elektrostatischen AbstoRung nicht, sodass ihre Konzentration gegeniiber den
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Benzylradikalen erhoht ist, was die Radikalheterokupplung begiinstigt. Nebenprodukte, die

auf einen RPC hindeuten, wurden nicht beobachtet.

Bei radikalischen Prozessen liegt haufig die Vermutung nahe, dass diese Uber einen
Radikalkettenmechanismus ablaufen. Um einen solchen verifizieren zu kbnnen wurde ein
sogenanntes ,Licht-Dunkel Zyklus“-Experiment durchgefiihrt, dessen Ergebnis in Abbildung

18 dargestellt ist.

60
50
40
30

20

Ausbeute (%)
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10 20 30 40 50
Dunkel Dunkel Dunkel

Reaktionszeit (Std)

Abbildung 18: ,Licht-Dunkel Zyklus“-Experiment zur 4-KR mit (E)-N-Benzylidenanilin (297), Styrol
(245) und Natrium-Toluolsulfinat (244). Die Reaktion wurde ausgehend von 3.00 mmol Imin 297
und den entsprechenden Mengen der anderen Reaktionskomponenten gemals der allgemeinen
Versuchsvorschrift 7 (Kapitel 5.3.4) durchgefiihrt. Nach jeder Licht- bzw. Dunkelphase wurde der
Reaktion ein Aliquot von 6.0 mL entnommen und aufgearbeitet. Die Ausbeute an Produkt 336
wurde  Uber 'H-NMR-Spektroskopie aus der Rohmischung durch Zusatz von
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard bestimmt.

Die Anderungen der Ausbeute wihrend der Dunkelphasen sind marginal und liegen
innerhalb des Fehlerbereiches. Eine signifikante Zunahme der Ausbeute findet
ausschlieBlich wéahrend der Belichtungsphasen statt, sodass ein radikalischer
Kettenmechanismus zur Produktbildung unwahrscheinlich ist. Es ist jedoch anzumerken,

dass sehr kurze Radikalketten auf diesem Wege nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Der mechanistischen Diskussion abschlieBend sei zusammenzufassen, dass die
durchgefiihrten Experimente den in Schema 46 postulierten Mechanismus bestatigen.
Durch Lumineszenzmessungen und der thermodynamischen Betrachtung der SET-Schritte
konnte bestatigt werden, dass es sich um einen oxidativ-geléschten Katalysezyklus handelt
und Imin 297 als Loscher fungiert, dessen Reduktionspotential durch Sadurezusatz
herabgesetzt wird, wie CV-Messungen belegten. Die sehr effiziente Kupplung zwischen

a-Amino- und Benzylradikal unterdriickt die Bildung jeglicher Nebenprodukte, was in
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Ubereinstimmung mit den hohen Ausbeuten und der Substratvielfalt aus Abschnitt 3.4.2

ist.

3.4.4 Fazit

Ziel des Projektes war die Weiterentwicklung der Methode zur Difunktionalisierung von
Styrolderivaten durch eine Radikal-Radikal-Kupplung. Fir die in Kapitel 3.3 beschriebene
Methode konnte anstelle des Cyanopyridins ein neuer Radikalkupplungspartner, namlich
a-Aminoradikale, gefunden werden. Der Aufbau komplexer sekundarer Amine durch eine
Vierkomponentenreaktion  konnte ebenfalls als  Erfolg verbucht werden.
Multikomponentenreaktionen mit vier Reaktanden sind eine Seltenheit und deren

Umsetzung unter milden Photoredoxbedingungen ebenfalls.

zusammen it |

wurde das Substratspektrum untersucht. Jede einzelne Komponente konnte in ihrem
Substitutionsmuster variiert werden, wodurch die Produkte 321-368 in hohen Ausbeuten
(bis 80%) zuganglich waren. Ferner lieBen die milden Photoredoxbedingungen auch eine
Ubertragung auf die Funktionalisierung komplexer Kohlenhydrate zu. Die Umsetzung
aliphatischer Aldehyde oder Amine ist allerdings nicht moglich, vermutlich aufgrund der

erhohten Redoxpotentiale der entsprechenden Imine.

In Kooperation mit _ wurden mechanistischen Untersuchungen

durchgefihrt. Der in Schema 46 postulierte Mechanismus konnte durch
Lumineszenzléschungsstudien, thermodynamische Betrachtungen und entsprechende
Kontrollexperimente verifiziert werden. Es handelt sich um einen redoxneutralen, oxidativ

geléschten Zyklus, mit einer Radikal-Radikal-Heterokupplung als Schliisselschritt.

Der simultane Aufbau drei verschiedener Bindungen (C-C, C=S, C-N) in einer Vier-
Komponenten-Eintopfreaktion mit einer auBerordentlichen Atomeffizienz, bei der nur ein
Molekiil Wasser und das Natrium-Gegenion des Sulfinats als Abfall anfallen, ist nach

bestem Wissen der erste Bericht auf dem Gebiet der Photoredoxkatalyse.



128

3.5 Reduktive  Arylierung  mit Pyridiniumsalzen  durch duale

Nickel/Photoredoxkatalyse

Dieses Projekt wurde im Rahmen des Auslandsaufenthaltes von Januar 2019 bis April 2019
an der |, - beitet.

Die Darstellung von Alkylradikalen ist ein wichtiger Prozess fiir die Etablierung neuer
Methoden zur C-C- und C—X-Bindungsknipfung, die durch klassische
Zweielektronenprozesse nicht moglich waren.?8 30 58 318 Radikalvorlaufer, die in der Natur
vorkommen oder aus glinstigen Startmaterialien gewonnen werden koénnen, finden
besonderes Interesse in der synthetisch organischen Chemie.3”° Ein Beispiel hierfiir sind
Aminosauren, die in der Natur vorkommen und durch Decarboxylierung in ihre
a-Aminoradikale tberflihrt werden kénnen. Aufgrund der erhéhten Oxidationspotentiale
von Carbonsiuren!® werden sie hiufig in N-Hydroxyphthalimidester berfiihrt, deren

Radikale vergleichsweise leichter durch Reduktion generiert werden kénnen. 168 222, 371

Alternativ dazu gibt es auch eine groRe Vielfalt an primaren Aminen die natlrlich
vorkommen und von groRem synthetischen Interesse sind. Fir dieses Strukturmotiv
existiert eine Vielzahl an Methoden zur Darstellung3’> 373 und ihr Vorkommen in biologisch
aktiven Naturstoffen3’4 oder pharmazeutischen Wirkstoffen3’> zeugt von ihrer alltaglichen
Relevanz. Primare Amine sind nicht nur wichtige Intermediate in Zweielektronenprozessen,
sondern konnen auch in SET-Prozessen als funktionelle Gruppe zum Aufbau von C—C/X-
Bindungen dienen. In Form von Pyridinium-/Katritzky-Salzen3’® (20), die sich durch
Kondensation von primdren Aminen mit kommerziell erhadltlichem Pyriliumsalz herstellen
lassen, konnen sie in Photoredoxprozessen eingesetzt werden.33! Durch eine
Einelektronenreduktion werden sie in ihre Radikale Uberfiihrt und beispielweise wie von
Glorius et al. (Kapitel 1.3.1, Schema 10) berichtet in Minisci-Reaktionen eingesetzt.®” Auch
in einer Vielzahl von Nickel-katalysierten Kreuzkupplungen, wie in der von Watson et al.
veroffentlichten Suzuki-Miyaura-Kupplung (Schema 49, A), finden sie als Radikalvorlaufer
Verwendung.3”” Das Pyridiniumsalz wird in diesem Fall durch Nickel reduziert, die C—N-
Bindung bricht und es entsteht das Alkylradikal sowie 2,4,6-Triphenylpyridin. Durch
oxidative Addition der Arylboronsdure und Addition des Alkylradikals entsteht ein
Nickel(lll)-Intermediat, welches nach reduktiver Eliminierung das gewiinschte Produkt 384
liefert. Der Aufbau von sp3—sp3-Bindungen ist duBerst wiinschenswert in der organischen
Synthese!® und kann ebenfalls durch eine Negishi-Kupplung mit Alkylpyridiniumsalzen
ermdglicht werden (Schema 49, B).378 Mit diesem Protokoll kdnnen primare und sekundare

Alkylradikale mit primdren Zinkorganylen gekuppelt werden. Das Substratspektrum ist
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breit, Spatfunktionalisierungen (late-stage functionalizations) sind moglich und nicht
zuletzt konnten Watson et al. zeigen, dass primare Amine im Eintopfverfahren zu den

Pyridiniumsalzen und in der Negishi-Kupplung umgesetzt werden kénnen.

Diese unter Laborbedingungen stabilen Pyridiniumsalze bereichern die Photoredoxkatalyse
durch Erweiterung der Vielfalt an Ausgangsmaterialien, die als Radikalvorldaufer in
verschiedenen Reaktionen eingesetzt werden kdnnen.33% 340, 379381 7je| djeses Projektes
war die Verwendung von Pyridiniumsalzen als Alkylradikalvorlaufer in einer reduktiven
Nickel/Photoredox-katalysierten Kreuzkupplung mit Arylbromiden. Diese Methode
reprasentiert eine der wenigen literaturbekannten netto-reduktiven Kreuzkupplungen auf
dem Gebiet der dualen Photoredoxkatalyse.'®* Zeitgleich arbeiteten auch die Gruppen um
Martin und Watson an einer reduktiven Nickel-katalysierten Arylierung mit Katritzky-Salzen
(Schema 49, D und E).3¥2 383 Beide Protokolle setzen die Alkylpyridinium-Salze unter
thermischen Bedingungen und mit stochiometrischen Mengen an Mangan als

Reduktionsmittel um, auf die im Photoredoxprotokoll verzichtet werden kann.

A) Watson et al. 2017 B) Watson et al. 2019

fh AryI—B(OH), 383 ph Alkyl—ZnBr 385

. Aryl . Alkyl
| BE Ni(OAc),* 4H,0 (10 mol%) | A B Ni(acac),* xH,0 (5 mol%)

+ 4 Bathophen (24 mol% 17 NR2 + 4 Ligand (6 mol% 17 R2
Ph” N7 Ph phen ( )y RR P P Ph gand ( 0 RTR

L KO'Bu, EtOH, 384 J§ THF/DMA (2:1), 386

R" R Dioxan, 60°C, 24 Std 25 Beispiele R""R? 60°C, 18 Std 22 Beispiele
20 Ausbeuten bis 81% 20 Ausbeuten bis 80%

C) Dieses Projekt: Reduktive Arylierung mit Pyridiniumsalzen

1

Ph
R
X - Br )
|+/ BF, + @ R
Ph N Ph
20 387

R1J\ 2 388

D) Watson et al. 2019 E) Martin et al. 2019

Ph (Het)Aryl—Br 387 Ph (Het)Aryl—Br 387

| XY - NiCl,* DME (10 mol%)  (Het)Aryl | XN - NiBry Glyme (10 mol%)  (Het)Aryl

+ 4 4,4-diOMebpy (12 mol% 1Np2 + 4 4,4-diOMebpy (14 mol% 1Np2
Ph” “N” “Ph P ( _ % RTR Ph” “N" " Ph p)i( % RTR

J\ MgCl,, Mn (2.0 Aq.), 388 J\ Mn (1.5 Aq.), 388

R" "R? NMP, 80°C, 24 Std 22 Beispiele R" “R? NMP, 60°C, 20 Std 30 Beispiele
20 Ausbeuten bis 85% 20 Ausbeuten bis 90%

Schema 49: Ausgewihlte Beispiele (A und B) zu Nickel-katalysierten Kreuzkupplungen mit
Alkylpyridiniumsalzen. C) Geplantes Projektvorhaben zur reduktiven Arylierung mit
Pyridiniumsalzen durch duale Photoredoxkatalyse. D) und E) Methoden die zeitgleich mit dem
Projektvorhaben entstanden sind.
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Die Reaktionsentwicklung und Optimierung wurde von _ durchgefiihrt. Als
Modellreaktion wurden 2,4,6-Triphenyl-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)pyridiniumtetrafluorborat (389) mit 4-Brombenzonitril in der reduktiven Arylierung
miteinander zu 4-(Tetrahydro-2H-pyran-4-yl)benzonitril (390) umgesetzt. Verschiedene
Photokatalysatoren wurden zur Generierung der Alkylradikale (E1/2(389/389°) = —0.93 V vs.
SCE in DMF)3®* getestet, wobei [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs und 4-CzIPN (PK7) die hdchsten
Ausbeuten lieferten. Selbstverstandlich wurde mit dem kostengiinstigeren organischen
Farbstoff PK7 weiter verfahren. Di-tert-Butylbipyridin setzte sich als Nickelligand durch und
Triethylamin wurde in stéchiometrischen Mengen als Donor zugesetzt, um den
Photoredoxzyklus zu schlieRen. Die optimierten Bedingungen sind in Schema 50

dargestellt.

Ph NiBr,(dtbbpy) (5 mol%)
4CzIPN (3 mol%)

z - 27~ ..
| BF R EtsN (3.0 Aq.)
~+ 4 + L\ I /)—BI’ >
Ph j“\ Ph T¥TX THF, 24 Std, RT
R OR2 X=N,C blaue LED X=N,C
20 387

4CzIPN (PK7)

Schema 50: Optimierte Reaktionsbedingungen der reduktiven Kreuzkupplung von Arylbromiden
entwickelt durch Shorouk Badir. Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 8
(Kapitel 5.3.5) durchgefihrt.

Ausfihrliche mechanistische Untersuchungen durch Fluoreszenzmessungen und
entsprechende Kontrollexperimente wurden _ durchgefiihrt,
die den in Schema 51 postulierten Mechanismus bestatigten. Durch
Fluoreszenzmessungen konnte gezeigt werden, dass sowohl das Pyridiniumsalz als auch
Triethylamin den angeregten Zustand des Katalysators [6schen. Obwohl dieses Ergebnis fiir
eine SET-Reduktion des Radikalvorlaufers durch den Photokatalysator spricht, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Radikalgenerierung durch einen Einelektronentransfer
ausgehend von einer niedervalenten Nickelspezies erfolgt, wie schon von den Gruppen um

Watson und Lei beobachtet wurde.377. 38>
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2 PK7 od R* Ph BF
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Schema 51: Mechanistische Hypothese fiir die reduktive Arylierung durch duale
Photoredoxkatalyse. Aufgestellt und tberpriift von ||| G -

Nach Anregung des Katalysators ist dieser ein potentes Oxidationsmittel (E1/2(PK7*/PK7*")
= +1.35 V vs SCE),% 193 welches in der Lage ist, Triethylamin (E1/2(EtsN**/EtsN) = -1.00 V vs
SCE)?® in sein Radikalkation zu Uberfihren. Das aus Pyridiniumsalz 20 hervorgehende
Alkylradikal, sei es wie oben beschrieben durch PK7 oder durch eine niedervalenten
Nickelspezies generiert worden, addiert an den Ni®-Komplex V und bildet eine Ni'-Spezies
(1) aus. Das Arylbromid 387 untergeht eine oxidative Addition an Il, wodurch ein
Ni'-Intermediat (lll) gebildet wird. Durch reduktive Eliminierung wird das gewiinschte
Kupplungsprodukt 388 freigesetzt und IV verbleibt im Zyklus. Die Reduktion von IV durch
den reduzierten Katalysator (E1/2(PK7/PK7°") = —1.21 V vs. SCE)®® 103 schlieRt und vereint

beide Katalysezyklen miteinander.

Im nachfolgenden Abschnitt wird das Substratspektrum der entwickelten reduktiven

Arylierung diskutiert.

3.5.1 Untersuchung des Substratspektrums

Die Untersuchung des Substratspektrums der entwickelten reduktiven Arylierung mit
Pyridiniumsalzen wurde in Kooperation mit _ durchgefihrt.
Die eigenen Beitrage sind in Schema 52 mit blauen Ausbeuten gekennzeichnet.
Vollstandigkeitshalber wird das gesamte Substratspektrum gezeigt und diskutiert. Im
Experimentalteil sind ausschlielRlich die in dieser Promotion durchgefiihrten Experimente

aufgefihrt.
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431: 86% 432: 81% 433: 52%

Mexiletinderivat Mexiletinderivat EtO 0 Loratadinderivat

Schema 52: Substratspektrum der entwickelten reduktiven Arylierung. Alle Reaktionen wurden
gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 8 (5.3.5) durchgefiihrt und die Ausbeuten beziehen sich
auf die isolierten Verbindungen. Die blauen Ausbeuten kennzeichnen den eigenen Beitrag. °DMA
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als Losungsmittel verwendet und eine Reaktionszeit von 48 Std. Das entsprechende Pyridiniumsalz
der Verbindungen 426 und 427 wurde mit einer Ausbeute von 55% hergestellt (426a). Zur Synthese
wird auf Kapitel 5.3.5 verwiesen.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde als erstes die Variation des
Heteroarylbromids untersucht. Mit elektronenziehenden Substituenten in para-Position
von Brombenzol (390-394, 399-401, 404) verlduft die Kupplung mit hohen Ausbeuten
zwischen 50 und 86%. Die Position des Substituenten am Arylbromid, sei sie meta (397,
402, 403, 405) oder ortho (398, 402), hat keinen wesentlichen Einfluss auf den Ausgang der
Reaktion. Der Einsatz von elektronenreichen Arylbromiden ist ebenfalls moéglich und
letztere lieferten die gewiinschten Produkte in 42% (395) und 58% (396). Wichtig ist auch
zu erwahnen, dass zusatzliche Substituenten, wie Chlor oder Boronsdureester am
Aromaten in der Reaktion toleriert werden (55% (393), 58% (397), 73% (405)), und fir
weitere Funktionalisierungen, beispielsweise durch Chan-Lam- oder Suzuki-Kupplung,
eingesetzt werden kdnnen.38 387 Durch den Einsatz von Triethylamin liegen leicht basische
Bedingungen vor, welche die Kompatibilitdit von Substraten mit basenempfindlichen
Funktionalitaten, wie Lacton 403 oder Sulfonamid 404 allerdings nicht beeinflussen, deren

Produkte dennoch in hohen Ausbeuten von 76% und 75% gebildet wurden.

Dartiber hinaus koénnen difluorierte Arylbromide (402) und verschiedenste
Heteroarylbromide (406—417, 423) erfolgreich alkyliert werden. Eine Umsetzung der
entsprechenden Arylboronsauren in einer Suzuki-Miyaura-Kupplung ware nur schwer
moglich.38 Aufgrund der basischen Bedingungen neigen elektronenarme Arylboronsduren
zu einer Protodeboronierung (Hydrolyse der Boronsaurefunktionalitdt und anschlieBende
Protonierung)3® und sind daher keine geeigneten Kupplungspartner, was auch Watson et
al. (Schema 49, A) festgestellt haben.?”” In diesem Protokoll kénnen jedoch
uneingeschrankt Heteroaromaten wie Pyrimidine (407, 417), (Iso-)Chinoline (410, 411, 413,
414), Pyridine (412, 415) und Indol (416) eingesetzt werden. In diesem Zusammenhang
besonders hervorzuheben sind die Isochinolin- und Chinolinderivate 410, 411, 413, 414,
423 und 425, die chemoselektiv unter diesen Bedingungen umgesetzt werden konnten.
Trotz potentieller Reaktivitat gegenliber Minisci-Reaktionen, fanden keine entsprechenden
Nebenreaktion statt.!®* 3% Diese vorhandene Reaktivitit wurde bei Substrat 413
ausgenutzt, um es in Postfunktionalisierungsreaktionen weiter umzusetzen. Zur
Demonstration dessen wurde 413 durch eine photoredoxkatalysierte Minisci-Reaktion mit
Alkylpyridiniumsalzen (434) oder N-Hydroyphthalimidestern (436) postfunktionalisiert
(Schema 53) und die Produkte 435, 437 mit Ausbeuten von 71% und 73% erhalten. Eine

Bandbreite an Heteroaromaten kann durch Alkylpyridiniumsalze auf verschiedene Arten
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funktionalisiert werden, was diese Methode auch fiir industrielle Anwendung interessant

macht.

A)
Ph o
o -
| N BF,
NG [Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFe
+ Ph™ "N" "Ph (2.5 mol%) ‘ X
N blaue Kessil LED, _
N7 DMA, 24 Std, RT N
413 434 E NBoc
¢ 435: 71%
B)
o o
o Q 4CzIPN (1 mol%)
TFA (2.0Aq)
T N-0 DMSO o =
N/ o) 436 blaue Kessil LED, N/
413 DMSO, 4 Std, RT
437: 73%

Schema 53: Postfunktionalisierung von Substrat 413 durch eine Photoredox-Minisci-Reaktion mit
A) Alkylpyridiniumsalzen!®” und B) N-Hydroxyphthalimidestern?’!, Die blauen Ausbeuten
kennzeichnen den eigenen Beitrag. Fiir die Durchflihrung der Experimente sei auf Kapitel 5.3.5
verwiesen.

Bei der Untersuchung des Substratspektrums der Alkylpyridiniumverbindungen wurde
ebenfalls festgestellt, dass verschiedene Funktionalititen erfolgreich eingesetzt werden
kénnen. Freie Hydroxygruppen wurden toleriert und die Verbindungen 426 und 427
konnten in 48% und 94% Ausbeute erhalten werden. Eine zuvor von MacMillan et al.
berichtete Reaktion, die C—O-Bindungsknipfung von Alkoholen mit Arylbromiden durch
duale Nickel-Photoredoxkatalyse, trat in diesen Fallen nicht auf.** Andere Strukturmotive
wie Boc-Schutzgruppen (420, 421) oder Methylester (428) konnen problemlos eingesetzt
werden und auch zyklische (418-423, 426-430) sowie azyklische sekundare Alkylradikale
(424, 425, 431, 432) konnen gekuppelt werden. Primare Alkylpyridiniumsalze konnten mit
der entwickelten Methode nicht umgesetzt werden und wurden aus der

Reaktionsmischung reisoliert.

Um die Anwendbarkeit dieser Methode zu demonstrieren, wurden verschiedene biologisch
aktive Substrate in der reduktiven Arylierug umgesetzt. Mexiletin ist ein
Antiarrhythmikum392 mit einer primaren Aminogruppe im Molekdl, das zum Pyridiniumsalz
umgesetzt wurde und in der Kupplungsreaktion die Produkte in 86% (431) und 81% (432)

lieferte. Gleichzeitig konnten unter den milden Photoredoxbedingungen auch komplexe



Ergebnisse und Diskussion 135

Arylbromide wie das Loratadinderivat3®® in Substrat 433 in 52% Ausbeute umgesetzt

werden.

3.5.2 Fazit

Ziel des Projektes war es Alkylpyridiniumsalze als Radikalvorlaufer in einer dualen Nickel-
/Photoredox-Reaktion mit Arylbromiden umzusetzen. Das Substratspektrum wurde in
Kooperation mit _ untersucht. Beide Edukte konnten durch
Einfihrung verschiedenster Substituenten oder funktioneller Gruppen strukturell
verandert werden und bildeten dennoch die gewiinschten Substrate in hohen Ausbeuten
(42-95%). Elektronenarme Arylbromide und Heteroarylbromide, deren
Boronsaureanaloga nicht in einer Suzuki-Miyaura-Kupplung hatten eingesetzt werden
kénnen, wurden mit dem entwickelten Photoredoxprotokoll trotz der leicht basischen
Bedingungen erfolgreich umgesetzt. Das entwickelte Protokoll konnte nitzliche
Anwendung im Bereich des Wirkstoffdesigns finden, was anhand der bereits
synthetisierten Beispiele 431-433 deutlich wird. Auf die Verwendung starker Basen,
erhohter Temperaturen und den Einsatz stochiometrischer Metallspezies als
Reduktionsmittel konnte ebenfalls verzichtet werden. Mechanistische Untersuchungen
bestdtigten einen netto-reduktiven Katalysezyklus, in dem Triethylamin als
Elektronendonor fungiert, um den Katalysezyklus zu schliefen. Die Methode erlaubt den
radikalischen Aufbau neuer C—C-Bindungen unter milden Bedingungen, basierend auf

primaren Aminen als natirlich vorkommenden und kostenglinstigen Ausgangmaterialien.
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Mllkooperation mit [

Im Verlauf der Promotion ergab sich eine Kooperation zwischen _ und der
Arbeitsgruppe - Zusammen mit _ wurden
diskontinuierlich von Juni 2017 bis Mai 2018 verschiedene Projekte bearbeitet. In diesem
Kapitel sind nur eigene Ergebnisse enthalten, die im Rahmen der Kooperation entstanden

sind.

Ziel dieser Kooperation war die Darstellung ausgewahlter Substanzen durch
Photoredoxkatalyse, die als potenzielle Pflanzenschutzmittel in Frage kommen. Die zu
synthetisierenden Leitstrukturen wurden von Bayer gestellt und sind in Schema 55 gezeigt.

Hierbei handelt es sich um Glyphosat-ahnlicher Strukturen.

N-(Phosphomethyl)glycin (Glyphosat) wurde seit seiner Markteinflihrung 1974 zu einem
weltweit fihrenden Pflanzenschutzmittel, aufgrund seiner effizienten Wirkung als
Breitbandherbizid3®* und seiner geringen Toxizitit gegeniiber Tieren.3%> 3% Nicht zuletzt
hat die Entwicklung und der Anbau von transgenen Glyphosat-resistenten Pflanzen seit
1996 enorm zum Erfolg des Herbizids beigetragen.?V 3%73%9 Das unter dem Namen
Roundup® erhiltliche Herbizid wird tiber die Blatter der Pflanzen aufgenommen und tber
das Phloem verteilt. Der einzigartige Wirkmechanismus von Glyphosat zeichnet sich durch
die Inhibierung der 5-Enolpyruvylshikimat-3-Synthase (EPSPS) im Shikimatweg (Schema 54)
aus.394 400,401 pjeser Metabolismus ist fiir die Synthese von aromatischen Aminosiuren wie
Phenylalanin, Tryptophan und Tyrosin verantwortlich und kommt ausschlieBlich in Pflanzen
und Mikroorganismen vor, worauf unter anderem die geringe Toxizitat von Glyphosat

gegeniber Tieren zuriickzufiihren ist.39> 401,402

In Schema 54 ist der fiir die Inhibierung relevante Mechanismus des Shikimatweges
dargestellt. Glyphosat bindet im EPSPS, was zur Inhibierung der Synthese von
5-Enolpyruvylshikimat-3-phosphat und zu einer Anreicherung von Shikimat-3-phosphat
fuhrt.*9% 403 Dje weiteren Transformationen zu den Aminosauren finden nicht statt, als auch
die negative Riickkopplung nicht mehr. Welcher Mechanismus genau zum Pflanzensterben
fuhrt ist noch unklar.>®® Es wird vermutet, dass zum Einen das Fehlen wichtiger
Aminosauren fir die Proteinbiosynthese der Grund fir das Pflanzensterben ist und zum
Anderen besteht die Vermutung, dass die durch Glyphosat initiierte Deregulierung des
Shikimatweges einen Mangel an Kohlenstoffmetaboliten in anderen essentiellen

Mechanismen hervorruft.404 405
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HO 1 H
P _N
HO” \)I\OH

N-(Phosphomethyl)glycin
1974 Markteinfihrung durch Monsanto Co.
Breitbandherbizid Roundup®

Dereguliert Shikimatweg Glyphosat

A) Ausschnitt aus Shikimatweg in Pflanzen und Mikroorganismen und Inhibierung durch Glyphosat

PEP
——
9  -ooc__oPog
HO,, HO, \"/
ATP ’ 0" @
o o @ e
OPO;* OPO;>  _po,*
Shikimat Shikimat-3- 5-Enolpyruvylshikimat-3-
phosphat phosphat o
HO “ -“ooc_ o,
L, T
N._COOH Glyphosat )
H coo Chorismat
O%\ 4—, l
Tryosin : - @
v : “OH - Ocoo
H,N_ _COOH HO
N Prephenat H,N___ COOH
Phenylalan:© Tryptophan E\ N;H
B) Industrielle Synthese von Glyphosat ~
(o]
MeOH T OH
H,N__COOH __ EtsN o EtsN 84 49 [ BN
—(CH0),— + HN_ — Y P
—_
438 439 Mo 1000 o B0
440 | 442
fo) o HCI
cHel, + HOsp H
3 HO® N OH -
443 Glyphosat

Schema 54: Dargestellt sind die Eigenschaften von Glyphosat®* 3%, sowie A) sein

Wirkungsmechanismus in Pflanzen und Mikroorganismen®®® 4%1: 1 = Shikimatkinase, 2
5-Enolpyruvylshikimat-3-Synthase, 3 = Chorismat-Synthase, 4 = Chorismat-Mutase, ATP =
Adenosintriphosphat, PEP = Phosphoenolpyruvat.®®2. B) Industrielle Synthese von Glyphosat,4°6-4%°

Die grof3technische Synthese von Glyphosat erfolgt in einem dreistufigen Prozess (Schema
54 B).%06-409 paraformaldehyd (438) wird mit katalytischen Mengen Triethylamin in
Methanol zum Hemiacetal abgebaut und mit Glycin zu 440 umgesetzt. Anschliefend folgt
die Kondensation mit Dimethylphosphit (441) zu N-((Dimethoxyphosphoryl)methyl-N-
(hydroxymethyl)glycinat (442) und durch nachfolgende saure Hydrolyse wird Glyphosat

gewonnen.
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Die Synthese Glyphosat-dhnlicher Strukturen hat als Ziel potenzielle neue Inhibitoren mit
dhnlichen Eigenschaften zu finden.3%% 3% Die Vorteile der Photoredoxkatalyse (Kapitel 1.2)
sollen hierflir genutzt werden, um ebenfalls einen schnellen Zugang fir die in Schema 55
gezeigten Strukturen zu entwickeln. Die retrosynthetische Betrachtung zeigt, dass die
Phosphonatverbindungen durch eine Photoredox-Giese-Addition?’® an geschitzte

Vinylphosphonsdure mit entsprechenden Radikalvorlaufern zuganglich sind.

Teil A o Teil B
2 i OH NH, oH
II /,
HooC " “OH P a
/\,EH Hooc)\:"'f\/ “OH /—P 0|-| v/ P\og”
wa ™ A
450
2 _OH N _OH H
HOOC "L._L/\/P ~OH HOOC\_/\‘}.{\/P OH o
446 NH, NH, 447 p-OH
?EIOH O o \/\‘_es
e D—COOH
P 0|-| N
O.RL/ 451 452 H
448
o _, 0 o
R'—COOH + /\E’OR CsOL ort + 2P OR
15 2 2
453 OR O 455 453 OR
oder
[ 3= 1
:> N-OH + R'—COOH R'—OH
s 456
Y, 454

Schema 55: Retrosynthetische Betrachtung zur Darstellung Glyphosat-ahnlicher Strukturen.

Als Radikalvorlaufer kénnen entweder die Aminosaduren selbst (Schema 55 links) oder die
entsprechenden N-Hydroxyphthalimidester (NHP-Ester) fungieren. Letztere lassen sich
aufgrund des betragsniedrigeren Redoxpotentials im Vergleich zu Carbonsauren leichter in
die entsprechenden Radikale (iberfiihren.1?% 168 271 pje Pyrrolidin(on)strukturen zur
Rechten in Schema 55 sind als ihre Alkohole kommerziell erhdltlich und sollen durch

Uberfilhrung in ihre Oxalate als Radikalvorldufer dienen.*

Entsprechende
Schutzgruppenoperationen sind notig, da freie Carbonsduren und Amine redoxaktive

funktionelle Gruppen sind, die in den Zielstrukturen aber erhalten bleiben sollen.
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3.6.1 Ergebnisdiskussion: Darstellung der Verbindungen aus Teil A

Wie bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben, sollten die Verbindungen aus Schema 55
Teil A durch eine Photoredox-Giese-Addition an Vinylphosphonsaure dargestellt werden.
Als Radikalvorlaufer sollten entweder die Aminosduren selbst oder ihre NHP-Ester
verwendet werden. Als Grundlage fir die Verwendung freier Aminosdauren diente die
Veroffentlichung von Yoshimi aus dem Jahre 2010 (Schema 56), in der Phenanthren als

Photoredoxkatalysator in Kombination mit 1,4-Dicyanobenzol (1,4-DCB) als Redoxmediator

verwendet wurden.36
Yoshimi et al. 2010 A) Konig et al. 2016 und B) Fu et al. 2016
NC 0 o
N >—R1 A) Eosin Y (10 mol%), R
o i N-O0 DIPEA (2.0 Ag.), DCM R3
R1JL0H 1,4-DCB (457, 1.0 Aq.) 19 griine LED, 24 Std, RT R2 EWG
Phenanthren (1.0 Ag.) o + > 4
15 R? B) Ru(bpy)sCl; (1 mol%), 458 R
MeCN/H;O, R? R* DIPEA (1.6 A ispi
+ UV-B, 24 Std, RT R2 EWG ( .6 Ag.), A) 16 Beispiele
R4 R?\ HE (1.0 Ag.), DCM Ausbeuten bis 89%
RS 458 R* , EWG  }jaue LED, 24 Std,RT B) 30 Beispiele
%EWG 9 Beispiele R* 410 Ausbeuten bis 92%
R? 19 Ausbeuten bis 97%
Mechanistische Hypothese Mechanistische Hypothese fiir B)
R‘; - ) . 4o R R?
+H* . Pr,NEt Pr,NEt 2 EWG
10 R o
4
- 10" R
1,4-DCB 1,4-DCB
Ru'
R4 ; +o ; +e
210V R3(> HE oder 'PryNEt HE oder'Pr,NEt Rul
EWG
. +e 2
Phen Phen /'R 10
SO
Q Phen O 15
hv -CO,
Phen Q
o
Y Ly
R115 OH
Ru(bpy)sCl, N}
N-O
19
o

Schema 56: Literaturvorlagen zur Photoredox-Giese-Addition mit Carbonsduren als
Radikalvorldufer von Yoshimi et al.*® und mit NHP-Estern von Kénig und Fu et al.l®® %! Die
angegebenen Redoxpotentiale sind bei Raumtemperatur in MeCN gegen die SCE vermessen.?®

1,4-DCB l6scht den angeregten Zustand von Phenanthren und das entstehende
Phenanthrenradikalkation ist ein hinreichend starkes Oxidationsmittel (E1/2(Phen**/Phen)

= +1.50 V vs. SCE)'%, dass die Decarboxylierung der Carbonsauren einleitet. Das daraus

resultierende Radikal (15°) greift am Michael-Akzeptor an und Radikal 10°* wird vom
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1,4-DCB-Radikalanion reduziert. Durch Protonierung wird das gewiinschte Produkt (458)
erhalten. Im Falle der NHP-Ester wiirde ein reduktiv geléschter Katalysezyklus ablaufen,
wie es von Kdnig und Fu postuliert wurde (Schema 56).1%% 411 Als Léscher fungieren in

diesen Mechanismen Hiinigs-Base oder Hantzsch-Ester.

Erste Experimente wurden gemald der Vorschrift nach Yoshimi mit den Aminosauren Boc-
4-Methyl-L-Glutaminsdure (459) und Boc-1-Benzyl-L-asparginsdure (460) durchgefiihrt
(Schema 57). Als Michael-Akzeptor wurde kommerziell erhaltliche
Diethylvinylphosphonsdure (461) verwendet. Die gewilnschten Produkte wurden mit
maRig zufriedenstellenden Ausbeuten von 19% und 17% erhalten. Ein Nachteil von
Phenanthren als Photokatalysator ist die Bestrahlung mit einer UV-B Lampe. Diverse
organische Molekiile absorbieren in diesem Bereich, was zu unerwiinschten
Nebenreaktionen flihren kann. In Anbetracht dessen und der geringen Ausbeuten wurde
vorerst nicht mit den freien Aminosduren weitergearbeitet und die Ergebnisse der Giese-

Addition mit NHP-Estern abgewartet.

o
NHBoc
NHBoc /\E”OEt 461
2 MeOOC

~ OEt 1.0 Aq.
Me00OC” " CooH q .
459 Phen (50 mol%, 462
3.0 Aq. 1,4-DCB (50 mol%) 19%

UV-B, MeCN/H,0,
NHBoc 24 Std, RT ?E(SEt NHBoc

v-0

t
_OEt

o=

HooC _ A~ .
~">Cc00Bn 0P ~~"~"co0Bn
460 463
3.0 Aq. 17%

Schema 57: Experimente zur Giese-Addition von geschiitzter Glutamin- (459) und Asparginsaure
(460) an Diethylvinylphosphonsdure (461). Die Reaktion wurde nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 9 (Kapitel 5.3.6) durchgefiihrt unter Verwendung einer ExoTerra Reptile UV-B
Lampe (Kapitel 5.2, Abbildung 19). AnsatzgrofRe: 0.20 mmol Diethylvinylphosphat.

Fir die Umsetzung der NHP-Ester wurden im ersten Schritt die freien Aminosaduren
N-terminal mit Di-tert-butyldicarbonat Boc-geschiitzt.?%® Die Zielverbindungen sind in
Schema 58 dargestellt und wurden mit Ausbeuten von 56-99% erhalten. Die
darauffolgende Umsetzung zu den NHP-Estern erfolgte wie in Kapitel 3.1 beschrieben
durch eine Steglich-Veresterung.??> 412 Die NHP-Ester wurden mit Ausbeuten zwischen
57%—quant. erhalten (Schema 58) und konnten in der Photoredoxreaktion eingesetzt

werden.
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Benzyl-Schiitzung von Vinylphosphonséaure

1) (COCI), (2.6 Ag.)

5 R R S
42:' 2) PhCH,0H (3.2 Aq.), - :’6?_)"
ke SNSRI g
Boc-Schiitzung der Zielstrukturen Uberfiihrung von 467-471 in N-Hydroxyphthalimidester

R20OH (1.2 Aq.),
Boc,O (1.2 Aq.) o DCC (1.2 Aqg.),
NaHCO3 (3.0 Aq.) Yo R'—COOH  pyap __DMAP (0.1Aq) Aq.) R1_<
R'—NH, ————— R1_NH )L = Boc 15

THF/H,0 (1:1), 5 e
1.0 Aq.
136£q 24 Std, 0°C—RT 467-471 a 24SURT 70472475 ¥
0 Ag. = NHP, R?
HO, NHBoc NHBoc HOI'D— ’;‘HBOC
f COONHP PHNOOC__~
O_COOH BUOOC. A on HOOC A 0omn y NHBoc \j_/:coosn
Boc 468 469 Boc Bu0OC.__A
467 56% quant. 472 " COONHP quant.
il 57% 473
NHBoc NHBoc NHBoc  84% NHBoc
HOOC”™"cooBn Me0OC” ""COOH PHNOOC” ™" C00Bn Me00C” " COONHP
470 471 475
93% 99% 94% 97%

Schema 58: Darstellung der Edukte fiir die Photoredox-Giese-Addition mit NHP-Estern: Benzyl-
Schiitzung von Vinylphosphonsdure, Boc-Schiitzung der Aminosiuren (links) 2% und ihre
Uberfilhrung in  NHP-Ester (rechts).??> DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP =
Dimethylaminopyridin, NHP = N-Hydroxyphthalimid. Fiir die Durchfiihrung der Versuche sei auf den
Experimentalteil in Kapitel 5.3.6 verwiesen.

Initiale Versuche nach den genannten Literaturvorgaben'®® 222 411 wyrden mit Hexyl-,
Cyclohexyl- und Boc-L-Valinyl-NHP Estern durchgefiihrt, da diese noch aus den
Experimenten zu Kapitel 3.1 verfliigbar waren und die Darstellung der Edukte aus Schema
58 (70, 472-475) gleichzeitig mit den ersten Untersuchungen erfolgte. Die ersten
Experimente zur Umsetzung von Hexyl-NHP-Ester mit Diethylvinylphosphonsdure zeigten
deutlich, dass Ru(bpy)sCl; als Katalysator hohere Ausbeuten lieferte als Eosin Y (Tabelle 24,
Eintrage 1 und 2). Die Reaktionsbedingungen von Overman et al. wurden auch mit anderen
Radikalvorlaufern getestet (Eintrdge 3 und 4). Mit a-Aminoradikalen (Eintrag 4) konnte
keine Produktbildung beobachtet werden, was sich als duRRerst unglinstig herausstellte, da

einige der Zielstrukturen auch aus diesen Radikalen zuganglich gemacht werden sollten.
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Tabelle 24: Untersuchungen zur Photoredox-Giese-Addition mit NHP-Estern an
Diethylvinylphosphat.

O O
N—o>\_R1+ /\ﬁ,OEt Adit, LM . R0kt
6Et blaue LED, 24 Std - I';’
0 19 461 476 OFt
1.5 Aq.
. .. Katalysator . Temp. Ausbeute
Eintrag R!(Aq.) Additiv LM
(mol%) (°C) (%)
_ DIPEA
1 Hexyl (1.0)  Eosin Y (10) i DCM RT 15
(2.0 Aq.)
DIPEA
Ru(bpy)sCl, .. .
2 Hexyl (1.0) o) (2.0Aq.)/HE  1,2-DCE  40°C 432
(1.5 Aq.)
Cyclohexyl  Ru(bpy)sCl DIPEA
clohex u ..
3 y(1 0 Y (pz\)” ?  (2.0Aq)/HE 1,2-DCE  40°C 292
' (1.5Aq.)
Boc- L- Ru(bpyC DIPEA
u ..
4 Valinyl (pz\)” ?  (2.0Aq)/HE 1,2-DCE  40°C -
(1.0) (1.5 Aq.)
Ru(bpyC DIPEA
u .
5 Hexyl (1.0) (?)'3 > (2.0Aq)/HE  DCM RT 55
(1.5 Aq.)
Boc-1-Bz-L-  Ru(bpy)sCl DIPEA
OC-1-bz-L- u .
6 PYBRE2 (20Aq)HE  DCM RT -
Glu (1.0) (2) ;
(1.5 Aq.)
Boc-1-Bz-L- Ru(b cl HE
70 (bpy)sClz - DCM RT 40°
Glu (2.0) 2) (2.0 Aq.)

Die Reaktionen wurden nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 9 (Kapitel 5.3.6) durchgefiihrt
ausgehend von 0.2 mmol NHP-Ester (Eintrag 7: 0.4 mmol NHP-Ester) und unter Verwendung einer
blauen Kessil-LED (Kapitel 5.2, Abbildung 22) fiir Eintrage 5—7. Flr Eintrag 1 wurde ein griiner LED-
Streifen verwendet und Eintrdge 2—4 wurden in einem mit wassergefillten und Uber einen
Kryostaten temperierten Aquarium mit einer 100 W blauen LED (Kapitel 5.2, Abbildung 23)
durchgefihrt. HE = Hantzsch-Ester, LM = Losungsmittel, RT = Raumtemperatur (25°C), DIPEA =
Diisopropylethylamin, 1,2-DCE = 1,2-Dichlorethan. ®Isoliert und charakterisiert. Verweis auf
Experimentalteil Kapitel 5.3.6, 476a, 476b, 476c. ®1.00 Aq. Diethylvinylphosphonat.

Erhdhte Temperaturen in Photoredoxreaktionen sind eher untypisch, weshalb die Reaktion
in Eintrdgen 5 und 6 bei Raumtemperatur durchgefiihrt und das Losungsmittel zu
Dichlormethan gewechselt wurde. Erneut wurde mit a-Aminoradikalen kein Umsatz zum

gewlinschten Produkt beobachtet. Moglicherweise kdnnen die Radikale auch durch

H-Atomtransfer von DIPEA oder dem Hantzsch-Ester abgefangen worden sein. Darauf
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wurde allerdings nicht explizit geachtet. Der Zusatz von DIPEA ist in Anbetracht der
stochiometrischen Mengen an Hantzsch-Ester Uberfllssig (Eintrdge 5 und 6) und ein
geschlossener Katalysezyklus ist dennoch gewahrleistet. Nichtsdestotrotz besteht immer
noch die Moglichkeit eines HAT durch den Hantzsch-Ester. Wie Eintrag 7 aus Tabelle 24
jedoch zeigt, war der Verzicht auf DIPEA und die Erhéhung der Aquivalente des
Radikalvorldufers von 1.00 Aq. auf 2.00 Aq. erfolgsfiihrend. Das gewiinschte Produkt
wurde mit einer Ausbeute von 40% erhalten. Diese Reaktionsbedingungen wurden ohne
weitere Optimierung verwendet und die NHP-Ester 70, 472-475 wurden ebenfalls unter
diesen Bedingungen umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Schema 59 dargestellt. Es wurde von
der ethylgeschiitzten Vinylphosphonsaure auf die benzylgeschiitze Struktur gewechselt, da
auch in den Substraten 444-448 Benzylschutzgruppen vorhanden sind, die in einer Stufe
gemeinsam abgenommen werden sollten. Die Darstellung der
Dibenzylvinylphosphonsaure (465) erfolgt in einer Eintopfreaktion ausgehend von
Vinylphosphonsadure, die in Schema 57 dargestellt ist und das Produkt 465 wurde mit einer

Ausbeute von 65% erhalten.

0 0
>—R1 o Ru(bpy)sCl, (2 mol%)
N-O 4+ A prOBn HE(1.5Aq) _ R Q oBn
I > ~Np
n
0 19

OB DCM, blaue LED, \
465 24 Std, RT OBn
A p 477-481
2.0 Aqg. 1.0 Aq.
OBn
BnO NHB
Ho,, R-OBn n 10Bn oc
O—/_ ° 0% " N"cooBn
N NHBoc OBn a79
Boc 477  tgyoocC 20BN
60%/59% \/K/\ﬁ/ 23%129%
478 o)
OBn NHBoc 57%143% NHBoc
BnO_ L~ _ "~ Me0OC $-OBn
P COOBn e P
o 480 481 o]
40%/33% 67%/75%

Schema 59: Photoredox-Giese-Addition der NHP-Ester 70, 472-475 an
Dibenzylvinylphosphonsdure. Die Ausbeuten in schwarzer Schrift beziehen sich auf eine
AnsatzgroRe von 50 mg NHP-Ester, die in griiner Farbe auf einen groBeren Ansatz von 0.5 g NHP-
Ester. Die Versuche wurden gemdR der allgemeinen Versuchsvorschrift 9 (Kapitel 5.3.6)
durchgefihrt.

Alle Substrate (477-481) lieRen sich in zufriedenstellenden Ausbeuten zwischen 40-67%
herstellen, aulRer von 1-Benzyl-N-Boc-L-Asparaginsdure abgeleitete Produkt 479, welches
mit einer leicht verringerten Ausbeute von 23% erhalten wurde. Die Durchfiihrung der
Experimente im Gramm-MaRstab ist von besonderem Interesse seitens der Industrie und

auch dieser Anforderung gentigt die Photoredox-Giese-Addition. Die Ausbeuten des 50 mg-
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Ansatzes im Vergleich zu denen im 0.5 g-Mal3stab schwanken nur marginal (Vergleich
schwarze Ausbeuten vs. griine in Schema 59) und groRere Mengen dieser Verbindungen

lassen sich rasch gewinnen.

Der néachste Schritt in der Syntheseroute beinhaltete die Entfernung der Schutzgruppen.
Hierzu wurde als erstes die saure Hydrolyse der Boc-Schutzgruppen von Verbindungen
478-481 vorgenommen (Schema 60).#*3 Die Aminogruppe konnte erfolgreich deblockiert
werden und im Fall von Verbindung 482 wurde gleichzeitig der tert-Butylester hydrolysiert.
Aufgrund der zwitterionischen Struktur wurden keine weiteren Extraktionsschritte

unternommen, sondern mit den Trifluoressigsduresalzen in Produkt 482 weiterverfahren.

TFA (5.0 Aq.)

R'—NHBoc ———— > R'—NH,
Et,0,
18 Std, RT 482485
H°°C\)N:2/\?BSBn Bnlc';’OB" 4 /\/Tiz/\?Ban Bno\?Bn\/\/’%fz
p” 0% ~"""cooBn MeOOC P~ P COOBn
482 (o] 483 484 0 o 485
quant. (roh) 80% 72% 39%

Schema 60: Entfernung der Boc-Schutzgruppen von Verbindungen 482—485.413

Die Debenzylierung der in Schema 60 gezeigten Verbindungen sollten mittels Hydrierung
erfolgen, um die von Bayer CropScience gewlinschten Verbindungen zu erhalten. Hierzu
wurden verschiedene Methoden getestet, die in Tabelle 25 zusammengefasst sind.
Verbindung 485 wurde als erstes in einer klassischen Hydrierung mit Palladium auf
Aktivkohle in Essigsdure umgesetzt.*’®> Die Reaktionszeit von 48 Stunden (iber ein
Wochenende war deutlich zu lange und es kam zur Zersetzung der Verbindung. Mit
verkirzter Reaktionszeit konnte nach 24 Stunden das gewiinschte Produkt mit einer
Ausbeute von 89% erhalten werden. Die Ausbeute bezieht sich auf die Rohmischung nach
Filtration und Entfernen des Losungsmittels, da die ungeschitzten Glyphosat-dhnlichen
Verbindungen zwitterionische Strukturen annehmen kdénnen was eine extraktive
Aufarbeitung erschwert. Eine Reinigung Uber lonentauscher wurde von seitens Bayer
CropScience explizit nicht gefordert, da die Rohmischung fiir erste biologische Testungen
ausreichend ist. 483 und 484 wurden unter gleichen Reaktionsbedingungen umgesetzt,
allerdings wurde bereits nach fiinf Stunden in beiden Ansdtzen eine komplexe Mischung
erhalten. Weder Edukt war vorhanden noch teilweise geschiitzte Verbindungen und eine
sinnvolle Identifizierung oder Isolierung einer Substanz war nicht moglich. Die freie

Aminogruppe kdnnte zur Vergiftung des Katalysators gefiihrt haben®* und damit zu dessen
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verminderten Reaktivitdt sowie zur Beglinstigung unerwiinschter Nebenreaktion, die

moglicherweise zum Zersetzungsprozess gefiihrt haben konnten.

Tabelle 25: Versuche zur Entfernung der Benzylschutzgruppen in Verbindungen 483-485 und 479-
481 durch verschiedene Hydrierungsmethoden.

o NH
Bn. ’ (l)l,OBn
0 1=0-2 n=2-4?
OBn
Eintrag Verbindung
1 485
2 485
3 484
4 483
S0 OBn F%IHBoc
TP "cooen
480
Eintrag Temperatur (°C)
5 25°C
6 40°C
7 30°C
8 30°C
O NHBoc
Mean\0 r IF;,OBn
n=02 n=24 (I)Bn
Eintrag Verbindung
9 480
10° 481
112 479

Pd/C, H,
HOAc
24 Std, RT

C> (40 Ag.)

Pd/C (10 mol%)

L
’ o

EtOH, Ny, A

Zeit (Std)

48 Std
20 Std
20 Std

20 Std

NiCl* 6H,0 (3.0 Aq.)

NaBH, (9.0 Aq.)

Ausbeute (%) / Anmerkung
Zersetzung nach 48 Stunden
Reaktionszeit
89% (roh)
Komplexe Mischung
Komplexe Mischung

NHBoc
Bn <
BnO I AN~
II:: COOH
o} 486
Anmerkung
Kein Umsatz
Zersetzung

Komplexe Mischung
Zugabe von 1.0 Aq. HOAc
Komplexe Mischung entsteht

O NHBoc
o]

1I_OH

» HO P

MeOH, 24 Std, RT
Zeit (Std)
20 Std

93 Std

93 Std

n=0-2 n=24|

OH

Anmerkung
Eine Benzylgruppe noch
vorhanden (56% roh)
Methylester und
Benzylgruppen abgespalten
(72% roh)
Zersetzung

Die Versuche wurden im 30 mg-Malstab der Verbindungen 479-481,483-485 durchgefiihrt. Fir
Eintrage 1-4 wurde ein 10 mL-Rundkolben mit Magnetriihrer verwendet, der mit 30 mg Edukt,
5 mL Essigsdure (HOAc) und 10 mol% Pd/C bestiickt war. Die Reaktionsmischung wurde unter 1 atm
Wasserstoff hydriert. Fiir Eintrage 5—8 wurde ein 25 mL-Rundkolben mit Magnetrihrer verwendet,
der mit 30 mg 480, 40 Aq. Cyclohexadien, 10 mol% Pd/C und 10 mL Ethanol bestiickt war. Der
Kolben wurde mit Septum und Stickstoffballon verschlossen und bei entsprechender Temperatur
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gerthrt. Fur Eintrage 9-11 wurde ein 25 mL-Rundkolben mit Magnetrihrer verwendet, der mit
30 mg Edukt, 3.0 Ag. NiCl, Hexahydrat, 9.0 Aq. Natriumborhydrid, 10 mL Methanol bestiickt war
und bei Raumtemperatur geriihrt wurde. ® Erneute Zugabe von 3.0 Aq. NiCl,-Hexahydrat und
9.0 Aq. NaBHsnach 72 Std.

In den nachfolgenden Versuchen zur Hydrierung der Benzylschutzgruppen wurden
ausschlieBlich die Boc-geschitzten Verbindungen 477-481 verwendet, um eine Vergiftung
des Katalysators ausschlieen zu kdnnen. Als eine etwas mildere Variante wurde in den
Eintragen 5-8 eine Transferhydrierung mit Cyclohexadien versucht.*’> Bei
Raumtemperatur war auch nach 48 Stunden kein Umsatz von 480 zu 486 zu beobachten
(Tabelle 25, Eintrag 5). Da vermutlich der Wasserstoff erst bei erhohter Temperatur
freigesetzt wird, wurde die Reaktion erneut bei 40°C durchgefiihrt (Eintrag 6). Dies fihrte
bereits nach 20 Stunden Reaktionszeit zu einer Zersetzung des Produktes. Auch bei 30°C
und unter Zusatz von Essigsdure (Eintrdge 7—-8) konnte lediglich Gber LC-MS-Analyse der
Verbrauch des Eduktes beobachtet werden, aber eine Isolierung des Produktes oder einer

teilweise entschiitzten Verbindung war nicht moglich.

Als Alternative zur Palladium-katalysierten Hydrierung wurde eine Kombination aus
Nickelchlorid und Natriumborhydrid versucht (Tabelle 25, Eintrige 9-11).#1® Bei der
Umsetzung von Verbindung 480 wurde nach 20 Stunden Reaktionszeit kein Edukt mehr
durch Dinnschichtchromatographie detektiert und die Reaktion aufgearbeitet. Mit einer
Ausbeute von 56% (roh) wurde Verbindung 486 mit noch einer benzylgeschitzten Position
erhalten. Die Reaktionsbedingungen waren auch fiir 481 erfolgreich, allerdings wurde eine
vollstindige Deblockierung erst nach erneuter Zugabe von NiCl; (3.00 Aq.) und NaBH4
(9.00 Ag.) und einer Reaktionszeit von 93 Stunden erzielt (Eintrag 10). Bei Verbindung 479
hingegen konnte nach erneuter Zugabe der Reagenzien und 93 Stunden Reaktionszeit nur

noch eine Zersetzung festgestellt werden.

Die in Tabelle 25 getesteten Methoden zur Entfernung der Benzylschutzgruppen waren
nicht zielfihrend, weshalb im nachsten Schritt eine Methode zur Spaltung von
Phosphonsdureestern nach McKenna et al. getestet werden sollte.*” McKenna
verwendete  Trimethylsilyloromid (TMSBr) zur Spaltung von Benzyl- und
Methylphosphorsaureestern. Der Mechanismus ist nachfolgend schematisch dargestellt
(Schema 61). Mit TMSBr findet quasi eine Umesterung statt bei der die
Benzylschutzgruppen als Benzylbromid freigesetzt werden und sich die TMS-Ester II/1ll
bildet. Letztere lassen sich leicht im Wassrigen zur freien Phosphorsaure hydrolysieren,

welche den gewlinschten Produkten entsprechen wiirde.
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Schema 61: Postulierter Mechanismus zur Spaltung von Phosphorsaureestern mit TMSBr nach
McKenna et al.**’

Durch die sauren Bedingungen dieser Methode ist es sehr wahrscheinlich, dass gleichzeitig
sowohl die Boc-Schutzgruppe als auch der tert-Butylester in Verbindung 478 hydrolysiert
werden, was zur vollstandigen Entschiitzung der Verbindungen 477-481 fihren wiirde. Die
Giese-Additionsprodukte wurden unter den Bedingungen von McKenna umgesetzt und die

Ergebnisse sind in Schema 62 dargestellt.

1) TMSBr, N,
O NHBoc 4.5 Std, 50°C O NH,
R 1_OBn  2)H,0, 18 Std, RT Q on
o P » HO P~
n=02 n=2-4 | - n=02 n=2-4\
n OH
R' = -Me, -Bu, -Bn 444-448
OH NH, OH NH, OH NH, OH NH;
F"’OH H l;,/OH H HOL LA~ HO LA~ A~
o* \/\/\COOH o* \/\/\COOBn ﬁ COOH ﬁ COOBn
445 491 o 447 o 492
— —
quant. (roh) quant. (roh)
90:10 (445:491) 60:25 (447:492)?
OH
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HO, P—OH 2 oH NH,
- A\ /\)\/\ | OH
D—F o HoOC p-Or Hooc\/K/\,',,OH
N 1
H 448 a6 O 444 O
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Schema 62: Hydrolyse der Schutzgruppen nach McKenna et al.**” Fir die Versuchsdurchfiihrung sei
auf den Experimentalteil in Kapitel 5.3.6 verwiesen. *Zuséatzliche Verunreinigung (ca. 15%) durch
andere phosphorhaltige Verbindung. °Zusitzliche Verunreinigung (ca. 20%) durch andere
phosphorhaltige Verbindung. Bei Verbindung 492 und 494 kann anhand der aufgenommenen
2D-NMR Spektren nicht eindeutig die Position der noch vorhandenen Benzylgruppe bestimmt
werden. Die eingezeichnete Benzylgruppe in 492 und 494 dient nur der Veranschaulichung.

Alle Substanzen (477-481) wurden unter den gezeigten Reaktionsbedingungen in Schema
59 erfolgreich zu den gewiinschten Photoredox-Giese-Produkten umgesetzt. Nach der
Hydrolyse mit TMSBr wurden alle fliichtigen Reaktionskomponenten im Feinvakuum
entfernt und aufgrund ihrer zwitterionischen Struktur wurde keine weitere Reinigung
vorgenommen. Die Ausbeuten beziehen sich deshalb erneut auf die Rohmischungen
(Schema 62). Die Verbindungen 477-478, 481 wurden vollstandig zu den Glyphosat-
dhnlichen Strukturen (444, 446, 448) umgesetzt. Die Boc-Schutzgruppen und der

tert-Butylester konnten ebenfalls mit TMSBr entfernt werden. Fiir die Substrate 445 und
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447 wurde nach der Reaktion eine Mischung erhalten. Das vollstandig entschiitzte Produkt
(445 und 447) wurde jeweils im Uberschuss erhalten. Die Reaktionsmischungen dieser
Verbindungen enthielten zu 10% bzw. 25% die Produkte 491 und 492, bei denen jeweils
noch eine Benzylschutzgruppe vorhanden war. Durch Verlangerung der Reaktionszeit hatte
auch in diesen beiden Fallen ein vollstandiger Umsatz zu den vollstandig entschiitzten
Produkten erzielt werden konnen. Die Hydrolyse durch TMSBr ist eine zielfiihrende
Eintopfmethode zur selektiven Entfernung von Benzyl-, Methyl-, tert-Butyl- und N-Boc-

Schutzgruppen, welche die Darstellung der von _ gewdiinschten

Leitstrukturen (444-448) ermoglichte.

3.6.2 Ergebnisdiskussion: Darstellung der Verbindungen aus Teil B

Die in Schema 55 Teil B gezeigten Strukturen sollten auch lber eine Photredox-Giese-
Addition an Vinylphosphonsaure dargestellt werden. Als entsprechende Radikalvorlaufer
wurden Casium-Oxalate gewahlt, da die Pyrrolidin- und Pyrrolidinon-Substrate als ihre
Alkohole kommerziell verfligbar waren. Als Vorlage fir ihre Umsetzung dienten
Veroffentlichungen von Overman aus den Jahren 2015 und 2018, die in Schema 63

zusammengefasst sind .10 418

[Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbpy)IPFe

(1 mol%)
0 R A) 3:1 DME/DMF, H,0, R' s
R1o 3 o
\[HLOCS N R%EWG blue LED, 24 Std, 40°C__ RZK(EWG
o R2 B) 3:1 DME/THF, H,0, 458 R4
445 10 blue LED, 18 Std, 60°C A) 38 Beispiele
Ausbeuten bis 99%
" B) 30 Beispiele
R .
(\ Ausbeuten bis 77%
. Rs\%\ewe
VRZ
10
1
R' s
re < EWG
10° R
R' .
[Ir(dF(CF3)ppy),(dtbbpy)IPFe . R Ewe
458 R*

Schema 63: Literaturvorlage zur Photoredox-Giese-Addition von Oxalaten nach Overman et al.***
418 Reaktionsbedingungen sind gezeigt, sowie die mechanistische Hypothese. Die angegebenen
Redoxpotentiale sind bei Raumtemperatur in MeCN gegen die SCE vermessen.?®
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Nach Anregung des Katalysators entsteht das Radikal 445° durch doppelte
Decarboxylierung der Casium-Oxalate. 445° addiert an den Michaelakzeptor 10 und ein
Radikal alpha zur elektronenziehenden Gruppe entsteht. Dessen Reduktion schliel3t den
Katalysezyklus und das gewiinschte Produkt 458 entsteht durch Protonierung des

intermediaren Carbanions.

Die Synthese der Radikalvorlaufer sollte ebenfalls gemal einer Vorschrift nach Overman
erfolgen.?'9 Alkohol 493 wurde hierfir mit Oxalylchlorid umgesetzt zur Darstellung der
Saure, die anschlieRend in das Casiumsalz Uberfiihrt werden sollte (Schema 64). Die
Versuche zur Umsetzung scheiterten in verschiedenen Losungsmitteln (A und B). Alternativ
dazu wurde anhand der gleichen Literaturvorlage eine Eintopfreaktion mit
Methyloxalylchlorid (495) und anschlieRender Uberfithrung in das Casiumsalz (497)
erprobt. Auch dieser Versuch scheiterte fiir 493 und die Pyrrolidinonderivate 499 und 500.
Bei der Umsetzung von 493 mit Methyloxalylchlorid konnte der Methylester 498 lediglich
mit einer Ausbeute von 4% isoliert werden. In den meisten Veroffentlichungen werden, die
Oxalat-Radikalvorlaufer bevorzugt aus tertidren und teilweise aus sekundaren Alkoholen
hergestellt. Die Darstellung von primaren Oxalaten ist bis auf ein einziges Beispiel im
Substratspektrum der Veréffentlichung um MacMillan*®® nicht beschrieben.2%3: 410, 418, 420,

421 Diese Verbindungen sind vermutlich nicht stabil und hydrolysieren umgehend wieder

zum Alkohol.
Eintopfreaktion
1) EtsN (1.0 Aq.),
DMAP (0.1 Aq.), THF
2) CsOH (1.0 Ag.),H,0
- # o
o) A) DCM/Et,0 0 0—IX] 0°C—RT ©) o
N Cl  B)ELO - ci 493
I + 3
Q Non + Cl)l\n/ 7 N—\_OHO 4950  1.00 Aq.
O 403 a94 © 0°C—RT 0 Et,0 2.00 Aq.
1.00 Aq. 2.00 Aq. - D)
A)/B): [X] = H (496) 0°C—RT
C): [X] = Cs (497)
D): [X] = Me, 4% (498)
o o)
OH & ¢ oderp) o
N )n =1,2 4 Cl +> p—“ OCs
(o] H lo} o N n=12Q
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500 (n = 2) 495 502 (n=2)
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HO,, 2) CH,N,, KOH, Ho,, C)oderD)  ¢so o,
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Schema 64: Versuche zur Darstellung der als Radikalvorldufer benétigten Cisium-Oxalate. 10 418
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Fir die Darstellung des (4R)-4-Hydroxy-L-prolin-oxalates (505) wurde in den ersten beiden
Synthesestufen die Aminogruppe Boc-geschiitzt und die Carbonsdure in ihren Methylester
uberfuhrt (Schema 64).26% 422 Eine weitere Umsetzung zum Casium-Oxalat scheiterte auch
mit Verbindung 504. Fiir die Umsetzungen der Verbindungen 493, 499, 500 und 503 sind
Oxalate keine geeigneten Radikalvorlaufer. An dieser Stelle wurden keine weiteren
Versuche zur Uberfiihrung der Alkohole in geeignete Radikalvorldufer durchgefiihrt und
sich der Synthese aus Teil A gewidmet. Es ware dennoch sinnvoll, weitere Methoden zur
Aktivierung von Alkoholen fir Photoredoxprozesse zu testen. Beispiele hierfiir sind in

Schema 65 zugammengefasst.

506 |§/N

A) via D) via 508 o

Y
A

=° |o

R—OH B) via R” “OH 16 - R . R—OH
456 456

S +
456 \ I r via PPh,
C) via MeS” ~O” 507 E) . 509
- - 3

510

Schema 65: Alternative Methoden zur Uberfiihrung von Alkoholen in ihre Radikale: A) Oxalsaure-
NHP-Ester nach Overman et al.*®, B) Oxidation zur Carbonsidure®??, C) Xanthogenate als
Radikalvorldufer nach Molander et al.*?*, D) CDI-Aktivester als Radikalvorlaufer, E) Aktivierung der
C-0-Bindung durch Uberfiihrung in Phosphoranylradikale nach Rovis und Doyle et al.*?>.

Die Alkohole konnten durch Oxidation in ihre Carbonsauren Gberfihrt werden, um sie als
Radikalvorlaufer einzusetzen. Allerdings wirde hierbei ein Kohlenstoffatom in dem
gewlinschten Produkt verloren gehen. Alternativ dazu kénnten wie von Overman
beschrieben die Alkohole mit N-Phthalimidoylchloroxalat zu den Oxalsdure-NHP Estern
(506) umgesetzt werden, die sich reduktiv in ihre Radikale Uberfiihren lassen.*?
Xanthogenate (507) kénnen auch in einer Eintopfreaktion aus Alkoholen dargestellt
werden und durch Einelektronenreduktion in Radikale Giberfiihrt werden (Schema 65 C).4%*
Die Uberfiihrung von Alkoholen mit Carbonyldiimidazol (CDI) in einen Aktivester ist eine
beliebte Strategie in der organischen Synthese*?®, die aber bisher noch keine Anwendung
in der Photredoxkatalyse fand. Diese Strukturen sollten gleichermaBen durch Reduktion in
ihre Radikale tberfiihrt werden konnen. Hierbei ist zu untersuchen, ob nach einem SET als
erstes wie gewiinscht die C—-0-Bindung bricht und das Alkylradikal entsteht, oder ob die O—
Carbonylbindung bricht und ein sauerstoffzentriertes Radikal entsteht. Eine etwas andere

Aktivierung von C—0-Bindungen beschreiben die Gruppen um Rovis und Doyle.*?> In ihrer

Veroffentlichung oxidieren sie Triphenylphosphin mit einem Photoredoxkatalysator zu
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Radikalkation 509, dass durch einen nukleophilen Angriff von Alkoholen abgefangen wird.
Das entstehende Phosphoranylradikal 510 untergeht einen raschen Bindungsbruch in B-
Position zum Phosphor zur Ausbildung einer starken P-O-Doppelbindungen unter Bildung
von Radikal 456°.#>” Mit den beschriebenen Methoden sollte die Darstellung der in Schema

55 Teil B gezeigten Strukturen wahrscheinlich moglich sein.

3.6.3 Fazit

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Photoredoxkatalyse eine geeignete Methode
zur Anwendung im Pflanzenschutz ist. Die von - gewlinschten Zielstrukturen aus
Schema 55 (Teil A und B) konnten teilweise erfolgreich hergestellt werden. Die
Verbindungen aus Teil A wurden Uber eine Photoredox-Giese-Addition von NHP-Estern, die
sich aus den entsprechenden Carbonsauren darstellen lassen, an
Dibenzylvinylphosphonsdure synthetisiert. Die Reaktionen konnten ebenfalls im Gramm-
Mal3stab (0.5 g NHP-Ester) mit marginalen Schwankungen in der Ausbeute durchgefiihrt
werden. Eine Umsetzung der Carbonsauren mit Phenanthren in einer Giese-Addition ist
ebenfalls moglich, allerdings mit geringeren Ausbeuten im Vergleich zu den NHP-Estern.
Zur Entfernung der Schutzgruppen scheinen Palladium-katalysierte Hydrierungen
ungeeignet zu sein. Ferner stellte sich eine Eintopfvariante mit Trimethylsilyloromid zur
Hydrolyse von Benzyl-, Methyl-, und tert-Butyl-(Phosphonsadure)estern als geeignet heraus.
Letztere fiihrte auch zur simultanen Entfernung von N-Boc-Schutzgruppen. Die
gewlinschten Zielstrukturen wurden mit Ausbeuten von 95%—quant., bezogen auf die
Rohmischung, erhalten. Zur Darstellung der Strukturen aus Teil B sollten Oxalate in der
oben genannten Giese-Addition umgesetzt werden. Die Pyrrolidin(on)-Strukturen 449-452
sind zwar als Alkohole kommerziell verfiigbar, deren Uberfiihrung in die als
Radikalvorlaufer geeignete Oxalate geland jedoch nicht. Mit diversen anderen Methoden
zur Aktivierung von Alkoholen (Schema 65) kdnnten jedoch moglicherweise geeignete

Radikalvorlaufer fur die Photoredox-Giese-Addition dargestellt werden.
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3.7 Lichtinduzierte C-S-Bindungsspaltung in Thioacetalen/-ketalen mit lod

als Photokatalysator

Schutzgruppenoperationen sind in der organischen Synthese unverzichtbare
Transformationen, die bestimmte funktionelle Gruppen vor unerwiinschten
Nebenreaktionen  bewahren.  Carbonylgruppen sind  beispielweise  gdngige
Funktionalitaten, die durch Uberfiihrung in Acetale/Ketale, Hydrazone oder Thioacetale/-
ketale vorriibergehend maskiert werden kénnen.*'3 Die Einflihrung einer 1,3-Dithian- oder
Dithiolan-Schutzgruppe erfolgt durch Lewis- oder Brgnsted-Siure-Katalyse??8430 und
letztere zeichnen sich durch ihre Stabilitat gegenliber sauren und basischen Bedingungen
aus.*3 431 Sje finden Anwendung in verschiedenen Totalsynthesen*3? und in der Corey-
Seebach Umpolungsreaktion3 434 (Schema 66). Durch Deprotonierung des Thioacetals I in
2-Position mit Alkyllithiumreagenzien entsteht ein 2-Lithio-1,3-dithian (ll) als Acylanion-
Aquivalent mit einer zur Carbonylgruppe inversen Reaktivitit einer Carbonylgruppe. Nach
Addition eines Elektrophils entsteht durch Hydrolyse das Keton (513) oder durch reduktive
Entfernung das Methylenderivat (512).43% 435

Aufgrund ihrer héheren Stabilitat im Vergleich zu Acetalen/Ketalen, ist die Entfernung der
Thioacetal/-ketal Schutzgruppe hiufig problematisch.*3? 43¢ Gangige Methoden sind saure
oder Ubergangsmetall-katalysierte Hydrolyse oder Oxidation zum Sulfoxid, die eine
nachfolgende Hydrolyse aufgrund besserer Fluchtgruppeneigenschaften leichter
untergehen (Schema 66).413 431 437439 ym djese teilweise harschen Bedingungen zur
Deblockierung von Thioacetalen umgehen zu kénnen, sollte eine neue milde oxidative
Methode entwickelt werden unter Ausnutzung der Vorteile eines photokatalytischen
Prozesses. Wie bereits in Kapitel 1.2 beschrieben, werden (iberwiegend metallbasierte
Photokatalysatoren oder organische Farbstoffe in diesen Transformationen verwendet, die
durch sichtbares Licht angeregt werden kénnen.?® 30 Allerdings geréat oft in Vergessenheit,
dass es auch photoaktive Hauptgruppenelemente gibt, wie molekulares lod, das
kostengiinstig ist (34-39 S/kg)® und sich durch sichtbares Licht anregen l|&sst. 440 441

Dennoch sind photoinduzierte lod-vermittelte Prozesse ein bisher wenig erforschtes Feld.

9 Abgerufen von: https://www.indmin.com/Article/3939365/Dip-in-iodine-consumption-tips-supply-higher-
than-demand.html, 13.07.2020, 11:49 Uhr.
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A) Corey-Seebach Umpolung mit 1,3-Dithianen 512

0 OH Q R'Li q E* o /;eduknon
= —_— —> S —
A = v >>< > <
511 I 1 I

Hydrolyse

B) Methoden zur Entfernung von 1,3-Dithian Schutzgruppen

B.4) CuCl,, CuO,
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/ B.2) Selectfluor, \ /
(\ MeCN,H,0 o

B.5) I, (4.0 Ag.), NaHCO3,
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R><R o R™ "R R><R
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514 )]\ 514
Ph” “Ph / AN EtsN, H,0, 60°C /
B.3) UV-A, MeCN
C) Wang et al. 2019 D) Opatz et al. 2019
HO-R3 456
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TN O:(1am) /g é/o Ox(tatm §/o
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516 DCE, 24 std, 16°C R s-R? MeCN, 24 Std, RT OR3
517 518 519
21 Beispiele 15 Beispiele
Ausbeuten bis 95% Ausbeuten bis 95%

E) Dieses Projekt: Milde photokatalytische Demaskierung von 1,3-Dithianen

hv
RZIH ( X ) R1 RZIH

Schema 66: A) Schematische Darstellung der Corey-Seebach Umpolungsreaktion mit
1,3-Dithianen.*®43>, B) Ausgewahlte Beispiele zur Entfernung von 1,3-Dithian Schutzgruppen. Die
Reaktionsbedingungen sind substratspezifisch und fiir eine genaue Ausfiihrung sei auf die
entsprechende Literatur verwiesen: B.1)*?, B.2)*3, B.3)** B.4)*%*, B.5)*®, B.6)* C) Erste Photo-
lod-katalysierte Zyklisierung von Wang et al.**8, D) Vorarbeiten zu diesem Projekt aus der Gruppe
Opatz et al.**°, E* = Elektrophil, mCPBA = meta- ChIorperbenzoesaure

Eine der ersten Publikationen mit lod als Photokatalysator war die elektrophile Zyklisierung
von Wang et al. (Schema 66 C).**¢ |od diente in diesem Fall zum einen als n-Lewis-Saure
und zum anderen in seinem angeregten Zustand zur Darstellung von Singulett-Sauerstoff.
Vorarbeiten zu diesem Projekt aus der Gruppe um Opatz nutzten ebenfalls die Fahigkeit
von lod als Singulett-Sauerstoff-Sensitizer zur Aktivierung von C-S-Bindungen in
Thioglycosiden (Schema 66 D).**® Durch katalytische Mengen an lod und Sauerstoff als
terminales Oxidans konnte die C-S-Bindung gebrochen werden und durch einen
nukleophilen Angriff von Alkoholen am Glycosylkation entstanden O-Glycoside. Im Lichte

dieser Vorarbeiten sollte untersucht werden, ob Thiocacetale/-ketale ebenfalls geeignete

Substrate fiir eine solche C-S-Bindungsspaltung sind. Falls ja, lieRe sich eine neue und griine
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Methode zur Demaskierung von Carbonylverbindungen durch angeregtes lod fungieren

und mit Sauerstoff als mildes Oxidationsmittel etablieren.

Die in Schema 66 E vorgestellte Reaktion wurde im Wesentlichen von _
entwickelt und optimiert.**® Als Modelreaktion wurde 1-(Naphthalen-2-yl)ethan-1-on in
einem initialen Versuch mit 10 mol% lod in Gegenwart von Wasser und Sauerstoff durch
Bestrahlung mit einer warm-weil} LED-Lampe entschiitzt. Die Darstellung von Keton 548
verlief mit einer Ausbeute von 91%. Die Menge an lod konnte im weiteren Verlauf der
Optimierung auf 1 mol% reduziert werden, was diese Reaktion in Kombination mit Wasser
und Sauerstoff als Reagenzien zu einer dulerst kostenglinstigen Methode macht. Die

optimierten Reaktionsbedingungen sind in Schema 67 dargestellt.

I (1 mol%)

S[‘h)xsn =12 H,0 (1.0 Ag.), 0, (1 atm; ﬁ\
R RZH warm-weil LED R'" “R%H
514 CHCI3 (0.2 M), 24 Std, RT 515

Schema 67: Lichtinduzierte lod-katalysierte Spaltung von C-S-Bindungen in Thioacetale/-ketalen.
Entwickelt und optimiert von Matthias Krumb.**° Die Durchfiihrung der Reaktion erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 11 (Kapitel 5.3.7). Die verwendete warm-weiR LED-Lampe ist im
Experimentalteil Kapitel 5.2 in Abbildung 24 wiederzufinden.

Die mechanistischen Untersuchungen wurden auch _ durchgefiihrt.

Durch Isotopenmarkierungsexperimente konnte dieser zeigen, dass der Sauerstoff des
Carbonylproduktes aus dem Wasser und nicht vom molekularen Sauerstoff stammt. Die
Entstehung von Singulettsauerstoff konnte durch Zugabe von a-Terpinen, dass als
Singulett-Sauerstoff Abfangreagenz bekannt ist (Abfangen in einer Cycloaddition durch
Bildung von Ascardiol), belegt werden.**® Der hypothetische Mechanismus ist in Schema

77 dargestellt.

Die Spaltung des 1,3-Dithians kann potenziell Gber zwei verschiedene Mechanismen
verlaufen. Der ionische Mechanismus startet mit dem nukleophilen Angriff des Schwefels
im Dithian an molekulares oder photoangeregtes lod zur Bildung des Kations 514*. Die
Schwefel-Kohlenstoffbindung bricht und durch Angriff von Wasser am Carbokation
entsteht das Hemiacetal I. Durch Zyklisierung zum Disulfid II* wird die Spaltung zum Keton
und 1,2-Dithiolan eingeleitet. Letzteres konnte durch GC-MS-Analyse nachgewiesen
werden. Das hierbei anfallende lodid wird durch Singulett-Sauerstoff zu molekularem lod
reoxidiert. Alternativ kann die Reaktion auch lber einen SET-Prozess ablaufen. In diesem
Fall wiirde der durch angeregtes lod entstehende Singulett-Sauerstoff im ersten Schritt das

1,3-Dithian zum Radikalkation (514°*) oxidieren. Durch C-S-Bindungsbruch und
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Wasseraddition entsteht Thiylradikal I°, das im nachsten Schritt zyklisiert und zum

gewlinschten Produkt 515 disproportioniert.

g
1 2 + I/>
R R Sg
515 520
S__S H,0,
’ 514 RXRZ o .
hv N 2 +H S S _
1 < |
2 s S 'S R1 Rz 2 —
]
02 HO 33 HO SD 514 0,
direkter . n+ ionischer
SET Weg n Weg
/ T e I,
2 '0, Y . Iy ‘o,
S s
D) o SN )
st s —Z > Ho__s Hoo S <22 17558
RXRZ >< 2 >< 2 R1 R2
R R R R
514°t I’ 1 514%

Schema 68: Mechanistische Hypothese zur photoinduzierten lod-katalysierten C-S-
Bindungsspaltung in Thioacetalen/-ketalen. Aufgestellt und iberpriift von Matthias Krumb.*°

3.7.1 Untersuchung des Substratspektrums

Die Untersuchung des Substratspektrums der entwickelten lichtinduzierten lod-
katalysierten Spaltung von C-S-Bindungen in Thioacetalen/-ketalen wurde in Kooperation
mit _ durchgefiihrt. Die eigenen Beitrage sind in Schema
70 mit blauen Ausbeuten gekennzeichnet. Vollstandigkeitshalber wird das gesamte
Substratspektrum gezeigt und diskutiert. Im Experimentalteil sind ausschlieRlich die in

dieser Promotion durchgefiihrten Experimente aufgefiihrt.

Um ein moglichst breites Substratspektrum fiir die Demaskierung von Carbonylgruppen
zeigen zu koénnen, wurden als erstes diverse 1,3-Dithiane ausgehend von
Aldehyden/Ketonen und 1,3-Propandithiol (521) hergestellt (Schema 69). Deren Synthese
erfolgte entweder durch Lewis-Saure-Katalyse mit Bortrifluoriddiethyletherat nach einer
Vorschrift von Seebach et al.*** oder mit katalytischen Mengen an lod in Chloroform nach
Firouzabadi et al.*** Aromatische Aldehyde lieBen sich problemlos mit 1,3-Propandithiol
zum gewdiinschten Thioacetal in hohen Ausbeuten umsetzen (522-529). Ein Einfluss der
elektronischen Eigenschaften verschiedener Aldehyde auf die konnte hierbei nicht

festgestellt werden.
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Schema 69: Darstellung der 1,3-Dithianverbindungen nach Seebach et al. (A)*** oder Firouzabadi et
al. (B)*. Einfiihrung unterschiedlicher Schutzgruppen von Verbindung 537. Fiir die Durchfiihrung
der Experimente wird auf Kapitel 5.3.7 verwiesen. Verbindung 537 wurde von

synthetisiert.

1,3-Dithian 525 mit einer Nitrilgruppe in ortho-Position zur Carbonylgruppe wurde in leicht
reduzierter Ausbeute erhalten (62%), was moglicherweise auf sterische Griinde
zurlickflihrbar sein kénnte. Auch die Carbonylgruppen in aliphatischen Aldehyden konnten
in quantitativer Ausbeute geschiitzt werden (530-532). Ketone koénnen mit den
beschriebenen Methoden ebenfalls umgesetzt werden (536, 53%), wobei bei
Verbindungen 533-535 das Keton bereits in das 1,3-Dithian Uberfihrt wurde und

ausschlieRBlich die Hydroxygruppen mit unterschiedlichen Schutzgruppen maskiert wurden.
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Die Ergebnisse der Untersuchung des Substratspektrums sind in Schema 70
zusammengestellt. Aromatische Aldehyde mit elektronenschiebenden Substituenten, wie
540 und 541, lassen sich mit quantitativer Ausbeute durch die milde Photokatalyse
entschitzen. Freie Hydroxygruppen am Aromaten werden in der Reaktion toleriert, wobei
die gewiinschten Produkte mit leicht verringerter Ausbeute entstehen (542: 62%). Werden
diese allerdings durch entsprechende Schutzgruppen maskiert wie in Verbindung 539, so
steigt die Ausbeute. Doppelbindungen bleiben unberihrt wahrend der Reaktion wie im Fall
von Zimtaldehyd (543: quant.) und eine Addition von lod an diese findet nicht statt, was zu
einer Inhibierung der Reaktion geflihrt hatte. Aromatische Aldehyde mit
elektronenziehenden Substituenten am Ring wie einer Nitril- oder Nitrogruppe, lassen sich
duBerst schlecht (559: 10%) bis gar nicht (560) unter diesen Bedingungen deblockieren. Je
elektronendarmer der Rest in 2-Position des Dithians ist, desto schwerer ist die Oxidation
am Schwefel zum (Radikal-)Kation (je nachdem, ob SET- oder ionischer Mechanismus
ablauft). Aus diesem Grund ist eine Umsetzung von aliphatischen Aldehyden (561, 562) und
von Dehydrozimtsdure (563) nicht moglich. Zur Deblockierung solcher Verbindungen muss
auf andere Methoden zurlickgegriffen werden (siehe Schema 66). Diese scheinbare
Limitation der Methode kann jedoch hinsichtlich einer regioselektiven Deblockierung von
Diketonen ausgenutzt werden. In Verbindung 556 ist der Aromat mit dem
Bromsubstituenten elektronendrmer und wird unter den optimierten Bedingungen
langsamer bzw. schlechter deblockiert als der Aromat ohne zusatzlichen Substituenten.
Nach 10 Stunden Reaktionszeit wurde das einfach deblockierte Produkt 557 mit einer
Ausbeute von 79% erhalten und die zweifach deblockierte Verbindung 558 konnte in nur
11% isoliert werden. Das Regioisomer des einfach deblockierten Produktes 557 wurde

weder isoliert noch in der Reaktionsmischung detektiert.

Bei der Untersuchung des Ketonspektrums ist aufgefallen, dass aliphatische Reste am
Thioketal, wie Adamantyl (549) oder Reste wie in Verbindung 544 in hohen Ausbeuten
entschiitzt werden koénnen. Andere funktionelle Gruppen, wie beispielsweise eine freie
Boronsdure (545) oder ein Bromsubstituenten (546), werden toleriert und die
entsprechenden Substrate lassen sich in zufriedenstellenden Ausbeuten umsetzen (48%

und 43%).



Ergebnisse und Diskussion 158

I, (1 mol%)
s/ Wéﬁtz H20 (1.0 Aq.), O, (1 atm) ﬁ\
RP<R2M warm-wei LED R1515R2/H 20 Beicoie
CHCl5(0.2 M), 24 Std, RT eispiele
o ol ) Ausbeuten bis quant.
Aldehyde
H
543: quant.
538: 46%2 Ph 540: quant.  541: quant 542: 62%
. 539: quant.
Ketone

Sanas HOO* oy

547: 91% 548: 98%, 70%°

546: 43%
545: 48%
549: quant. 550: 84% 551: 999 DCOCHN 552: quant.
O OA 2
CbzHN FmocHN
553: quant. 554: 80% Ph 533 555: quant.

regioselektive Entschijtzung

P ad g

557:79% B' 558:11% BF
Einschrankungen

I R pe

562: /
559:10% NO; 560:/  gg4.

Schema 70: Substratspektrum der entwickelten photoinduzierten Spaltung von Thioacetalen/-
ketalen. Alle Reaktionen wurden gemaR der allgemeinen Versuchsvorschrift 11 (Kapitel 5.3.7)
durchgefiihrt und die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Verbindungen. Die
Deblockierungen wurden ausgehend von 1,3-Dithianen durchgefiihrt, sofern nicht anders
vermerkt. Die blauen Ausbeuten kennzeichnen den eigenen Beitrag. 2Deblockierung ausgehend von
1,3-Dithiolan, PAnsatzgroRe 0.35 mmol statt 0.5 mmol.

Wichtig fiir die Anwendung dieser Schutzgruppenart in einer Totalsynthese ist die
chemoselektive Entfernung der Dithiangruppe. Hierflir wurden verschiedene N- und O-

terminale Schutzgruppen evaluiert. Boc-, Cbz- und Fmoc-Gruppen blieben unversehrt und

die entsprechenden Produkte wurden mit Ausbeuten von 80%—quant. isoliert (552, 553,
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554). Gleiches wurde auch fiir TBDPS-, Benzyl- und Acetylgruppen beobachtet (538, 539,
550, 551). Abgesehen von der Trityl-geschiitzten Hydroxygruppe in 533, die unter
vollstandigem Umsatz zum Keton abgespalten wurde (555: quant.). Die Methode ist nicht
auf die Spaltung von 1,3-Dithianen beschrankt, sondern ist auch auf 1,3-Dithiolane
anwendbar (548: 70%). Die Spaltung von 1,3-Dithiepanen und -ocanen sollte ebenfalls

untersucht werden, jedoch scheiterte dies bereits an deren Darstellung.

Matthias Krumb konnte die entwickelten Reaktionsbedingungen auch fiir die Darstellung
von unsymmetrischen Disulfiden aus unsymmetrischen Thioacetalen nutzen. Durch
Ausnutzung der elektronischen Eigenschaften von unterschiedlichen Thiolen in
Thioacetalen gelang ihm die selektive Darstellung von unsymmetrischen Disulfiden und die
Homodimerisierung wurde vollstandig unterdriickt. Flir mechanistische Details und die

Untersuchung des Substratspektrums sei auf die entsprechende Publikation verwiesen.**°

3.7.2 Fazit

Ziel des Projektes war die Entwicklung einer neuen milden oxidativen Spaltung von C-S-
Bindungen in Thioacetalen/-ketalen durch Photo-lodkatalyse. Die Reaktion wurde von
_ entwickelt und optimiert. Mechanistische Untersuchungen wurden
ebenfalls von ihm durchgefiihrt und zeigten, dass molekulares lod durch sichtbares Licht
angeregt werden kann und als Photokatalysator fungiert. Molekularer Sauerstoff dient als
terminales Oxidationsmittel. Mit einer Katalysatorbeladung von 1 mol% in Kombination mit
Sauerstoff und Wasser als Reagenzien, ist diese Methode dufRerst kostenglinstig und lauft
zudem bei Raumtemperatur mit sichtbarem Licht unter besonders milden Bedingungen ab.
Das Substratspektrum wurde in Kooperation mit _
untersucht. Die Reaktion verlauft duRRerst zufriedenstellend mit aromatischen Aldehyden
und Ketonen, die elektronenreiche Substituenten tragen. Elektronenarme Aromaten oder
aliphatische Aldehyde kénnen mit der beschriebenen Methode nicht umgesetzt werden
und benétigen andere Bedingungen. Das entwickelte Protokoll konnte nitzliche
Anwendung in Totalsynthesen finden, da die Dithian- und Dithiolanschutzgruppe
chemoselektiv in Gegenwart anderer Schutzgruppen entfernt werden kann, was anhand

der bereits synthetisierten Beispiele 550-554 deutlich wird.
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4. Allgemeine Zusammenfassung und Ausblick

Die in dieser Promotion erhaltenen Ergebnisse wurden in den Kapitel 3.1-3.7 diskutiert und
mit einem abschlielenden Fazit zusammengefasst. In diesem Kapitel wird eine eher
allgemeine Zusammenfassung und kurze Ubersicht (iber die bearbeiteten Projekte
gegeben. Des Weiteren wird ein Ausblick auf potenzielle Projekte gegeben, die auf den
bereits bearbeiteten Projekten aufbauen und deren Weiterbearbeitung vielversprechend

sein kdnnte.

Wie in der Motivation und Zielsetzung aus Kapitel 2 zu entnehmen ist, war das Ziel dieser
Promotion die Entwicklung neuer photoredoxkatalysierter Reaktionen zur C—X-
Bindungsbildung. Nach Méglichkeit sollten metall-basierte teure Photoredoxkatalysatoren,
durch gilinstigere und kommerziell verfligbare organische Molekiile ersetzt werden. Ein
weiteres Ziel war die Entwicklung von redoxneutralen Prozessen, sodass auf zusatzliche
stochiometrische Mengen an Oxidations- oder Reduktionsmittel verzichtet werden kann.
Schlussendlich sollten in den neuen Photoredoxtransformationen ein breites Spektrum an
Substraten umsetzbar sein, als auch die Verwendung und Modifikation von Natur- und

Wirkstoffen sollte durch die milden Bedingungen moglich sein.

4.1 Redoxneutrale Minisci-Reaktion mit N-Hydroxyphthalimidestern

Im Rahmen des beschriebenen Projektes wurde eine redoxneutrale Minisci Reaktion unter
Photoredoxbedingungen mit N-Hydroxyphthalimidestern als Radikalvorlaufer entwickelt.
Wahrend die klassische Minisci-Reaktion unter tendenziell harschen Bedingungen
(Temperatur, Zusatz starker Sduren) ablauft,'%% 217 kdnnen mit einem Photokatalysator und
sichtbarem Licht deutlich mildere Reaktionsbedingungen geschaffen werden. Durch die
Verwendung der NHP-Ester wird ein redoxneutraler Zyklus geschaffen, welcher den Zusatz
stochiometrischer Mengen an Oxidationsmittel U{berfliissig macht und somit auch

oxidationsempfindliche Substrate mit der entwickelten Methode umsetzbar sind.

Die Reaktionsoptimierung wurde von _ im Rahmen ihrer

Bachelorarbeit durchgefiihrt. Die Reaktion verlauft mit 1 mol% Ru(bpy)sCl; und
p-Toluolsulfonsdure Monohydrat (1.5 Aq.) unter sehr guten Ausbeuten. Im Rahmen der
Reaktionsentwicklung wurde beobachtet, dass die Reaktion auch ohne Katalysator liber

einen Radikalkettenmechanismus mit sehr hohen Ausbeuten verlduft. Weitere
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Untersuchungen zur Induktionsphase sind notig, um den Mechanismus vollstandig

aufzuklaren.

Sekundare Alkylradikale und a-Aminoradikale lassen sich in der entwickelten Minisci-
Reaktion mit hohen Ausbeuten zum alkylierten Heteroaromaten umsetzen. Eine Variation
des Heteroaromaten ist ebenfalls moglich. In keinem der Ansdtze konnten
mehrfachalkylierte Produkte gefunden werden, was fiir die Methode und ihre milden
Bedingungen spricht. Mit der katalysatorfreien Variante der Minsci-Reaktion lassen sich

vergleichbare Ergebnisse mit dhnlichen und teilweise sogar besseren Ausbeuten erzielen.

Die entwickelte Methode kdnnte zur Modifizierung von Liganden in der Metallkatalyse
dienen oder zur Spatfunktionalisierung von Natur- und Wirkstoffen mit

heteroaromatischen Strukturmotiven verwendet werden.

0 ° s tey  RUbPY)Cl, (1 mol%), s Aoy

Py " R1:'_: s p-TsOH *H,0 (1.5 Aqg.) R1F_: S

R o’N S 2%” /) > RNc /)
" N DMF (0.1 M), 48 Std ¥ N

° ) 100 Wblaue LED,RT ~  _
1.5Aq 1.0 Aq. =
Redoxneutrale 22 Beispiele,
Minisci keine Acylierung Ausbeuten bis quant. keine Polyalkylierung

verlauft auch
ohne Katalysator

milde Bedingungen

Schema 71: Redoxneutrale Minisci-Reaktion mit N-Hydroxyphthalimidestern.3%°

4.2 Alkenylierung von Carbonsauren und Peptiden: Synthese von

kovalenten Enzyminhibitoren

Ziel des beschriebenen Projektes war die Entwicklung einer kostenglinstigen,
Metallkatalysator-freien, decarboxylierenden Alkenylierung von Carbonsduren und
Peptidomimetika. Durch Verwendung von (E)-1,2-(Bisphenylsulfonyl)ethen und (E)-3-
Phenylsulfonylprop-2-ennitril als Radikalakzeptoren lieBen sich Vinylsulfone und
Acrylnitrile darstellen, die als potenzielle kovalente Enzyminhibitoren Anwendung finden
konnten. Durch Hydrierung der Doppelbindung in den Acrylnitrilen konnten Carbonitrile
dargestellt werden, eine dritte Art von Warhead, der fiir seine reversible kovalente
Inhibition bekannt ist. Als Katalysator wird 1 mol% Dicyanoanthracen in Kombination mit

1.00 Ag. Biphenyl unter Einstrahlung von blauem Licht verwendet. Die mechanistischen
Untersuchungen wurden in Kooperation mit _ durchgefiihrt. Der
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Mechanismus (Schema 26) verlauft Uber ein reduktives Ldschen des angeregten
Si1-Zustandes von Dicyanoanthracen. Als Loscher fungieren Biphenyl oder das Carboxylat.
Biphenyl wirkt gleichzeitig als Redoxmediator, der die Reaktionszeit verkiirzt und die

Ausbeute des Produktes erhoht.

Aminosauren lassen sich in der entwickelten Alkenylierung zum Vinylsulfon bzw. Acrylnitril
sehr gut umsetzen. Diese Methode kann zur Spatfunktionalisierung von Peptiden und einer
Eintopf-Einfihrung eines elektrophilen Warheads in Natur- und Wirkstoffen verwendet
werden. Die Anwendbarkeit der Methode zur schnellen Synthese potenzieller
Proteaseinhibitoren flir Screeningzwecke wurde anhand der Darstellung von K11777 unter
Beweis gestellt. _ konnte einen neuen Zugang zum bekannten
Cysteinproteaseinhibitor Uber eine drei-stufige Synthese ausgehend von Fmoc-L-
Phenylalanin mit der hier entwickelten Photoredox-Vinylsulfonylierung als Schliisselschritt
etablieren. Die Syntheseroute konnte im Rahmen initialer Screenings fir
Proteaseinhibitoren mit peptidischer Struktur dienen. Fir die genaue ldentifizierung einer
Leitstruktur sollte allerdings auf Methoden zuriickgegriffen werden, bei denen keine

Epimerisierung stattfindet.

R
SN e > ps' ®
. HzNJ‘
PhO,S A ~cn DCA (1 mol%), BP (10Aq) _, /T Y o
R'-COOH 4 oder K,CO3 (3.0 Aq.), > any ,
PhOS A MeCN (20 mM) 24 Std oder
3.0 Aq. SOzPh blaue Kessil LED, RT RiA~ .

1.0 Aq ’ SOzPh ‘
________________________________________________________________________________________ ) Ri7
H . : s
! Eine Methode — 28 Beispiele, Peptidomimetika =
1 drei Warheads Ausbeuten bis 87% . X
. . . L 3 stufige Synthese
H Spatfunktionalisierung von K11777
1

_________________________________________________________________________________________

Schema 72: Alkenylierung von Carbonsduren und Peptiden: Synthese von kovalenten
Enzyminhibitoren.!3!

4.3 Drei-Komponenten Sulfonylierung und Arylierung von Styrolderivaten

Die photoredoxkatalysierte Difunktionalisierung von Styrolderivaten mit Natriumsulfinaten

und heteroaromatischen Nitrilen wurde in Zusammenarbeit mit _
_ bearbeitet. Der Schlusselschritt dieser Reaktion ist eine eher

untypische Radikal-Radikalanionen Kupplung, wo doch klassische

Difunktionalisierungsmethoden eher liber eine radical-polar crossover Reaktion verlaufen.

Das Substratspektrum wurde in Zusammenarbeit mit _



Allgemeine Zusammenfassung und Ausblick 163

I ntersucht. Jede einzelne

Komponente konnte in ihrem Substitutionsmuster variiert werden und die Produkte
wurden in hohen Ausbeuten erhalten. Bei der Verwendung von B-substituierten Styrolen
wurden die Produkte mit exzellenten Diastereoselektivititen (>92:8) erhalten. Die
Reaktion kann ebenfalls im Gramm-MaRstab durchgefiihrt werden und auch strukturell

komplexere Biomolekiile werden toleriert und in hohen Ausbeuten erhalten.

Die mechanistischen Untersuchungen wurden in Kooperation mit _

durchgefiihrt, als auch _ unterstitzen diese durch DFT-

Rechnungen. Die Reaktion verlauft in einem redoxneutralen, oxidativ geldschten

Katalysezyklus, bei dem das heteroaromatische Nitril als Léscher fungiert.

RS CN fac-Ir(ppy)s (1 mol%), SO,R’
4 Na,HPO4 2 H,0 (2.0 Aq.),
RI—SO,Na * SN R+ Sx 2HPO42 Hy0 ( Q)=
R J g | TR MeCN/H,0 9:1, 20 std
X 23 W CFL, RT X=CN

2.0 Aqg. 1.5-2.0 Aq. 1.0 Aq. -
i kompatibel mit . 47 Beispiele, diastereoselektiv !
' Biomolekiilen  Skalierbar Ausbeuten bis quant. !
: atom-6konomisch einfach !

Schema 73: Drei-Komponenten Sulfonylierung und Arylierung von Styrolderivaten.’®

4.4 Atomeffiziente Vier-Komponenten Radikalreaktion zur Synthese von

y-Sulfonylaminen

Die photoredoxkatalysierte Vierkomponentenreaktion zur Synthese von y-Sulfonylaminen
ausgehend von Styrolderivaten, Natriumsulfinaten, Aldehyden und Anilinen wurde in
Zusammenarbeit mit _ entwickelt. Die Reaktion sticht durch ihre
Atomeffizienz, bei der alle Atome der Edukte in das Produkt eingebaut werden, bis auf ein
Molekiil Wasser und das Natrium-Kation des Sulfinats, hervor. Das Substratspektrum
wurde in Kooperation mit |
_ untersucht. Jede einzelne Komponente konnte in ihrem Substitutionsmuster
variiert werden, sogar komplexe Biomolekiile wurden toleriert und die Produkte wurden in

hohen Ausbeuten erhalten.

Die mechanistischen Untersuchungen wurden zusammen mit _

durchgefihrt. Die Reaktion verlduft Uber einen redoxneutralen oxidativ gel6schten
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Katalysezyklus mit einer Radikal-Radikalkupplung von a-Aminoradikalen mit

Benzylradikalen als Schliisselschritt.

fac-Ir(ppy)z (1 mol%),

R2 NH, CHO %
1 R4 NaHSO0,- H,0 (3.0 Aq.),
R=SONa * Ny Y " [ Dpe* | Dgr _
: R? > > MeCN/H,0 9:1,
Z 23 W CFL, 24 Std, RT

Y

2.0 Ag. 1.5 Aq. 1.0 Aq. 1.0 Aq.

| atomeffizient 48 Beispiele 4-Komponenten :
! Ausbeuten bis 80% Reaktion

i Substratvielfalt einfach

Schema 74: Atomeffiziente Vierkomponentenreaktion zur Darstellung komplexer sekundarer
Amine.*?

4.5 Reduktive  Arylierung mit  Pyridiniumsalzen durch  duale

Nickel/Photoredoxkatalyse

Im Rahmen des Auslandsaufenthaltes von _
_ das Projekt zur Entwicklung einer reduktiven Arylierung mit

Alkypyridiniumsalzen durch Duale Nickel/Photoredoxkatalyse bearbeitet. Sekundare

Alkylpyridiniumsalze konnten mit (Hetero-)Arylbromiden in einem netto reduktiven
Prozess mit 4-CzIPN als Photokatalysator und Triethylamin als Elektronendonor zum
Aufbau einer Csp3—Csp2-Bindung umgesetzt werden. Eine Vielfalt an Substraten konnte mit
dieser Methode erfolgreich gekuppelt werden, sowie Photoredox-
Postfunktionalisierungen an den alkylierten (Iso-)Chinolinprodukten mit
Alkylpyridiniumsalzen waren ebenfalls moglich. Dieses Protokoll ermdglicht den Einsatz
primdarer Amine als natlrlich vorkommende und giinstige Ausgangmaterialien zum

radikalischen Aufbau neuer C—C-Bindungen.
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Ph NiBr,(dtbbpy) (5 mol%)
~ 4CzIPN (3 mol%)
=z - 25 - Pt R1
2 A 52
m BF, 4+ | ]L/\_B, ENGoA) Y

Ph” SN~ “Ph Sep Ny ? NG I W
1L X THF, 24 Std, RT ¥X7 R

R OR2 . B blaue LEDs X=N,C

1.5Aq 1.0 Aq
primére Amine 44 Beispiele einfach
als Edukte skalierbar  Ausbeuten bis zu 95% Substratvielfalt

Schema 75: Reduktive Arylierung mit Pyridiniumsalzen durch Duale Nickel-/Photoredoxkatalyse.®®

4.6 Kooperation mit _
Ziel der einjahrigen Kooperation mit _ war die Darstellung der

vorgegebenen Leitstrukturen (Schema 55) durch Photoredoxkatalyse. Die von Bayer
gewlinschten Zielstrukturen aus Schema 55 Teil A konnten erfolgreich hergestellt werden.
Die Verbindungen aus Teil A wurden Uber eine Photoredox-Giese-Addition von NHP-Estern
an Dibenzylvinylphosphonsaure hergestellt. Die zugehorige Synthesesequenz ist in Schema
76 dargestellt. Die Reaktionen konnten ebenfalls in gréRerem Malstab (0.5 g NHP-Ester)
mit marginalen Schwankungen in der Ausbeute durchgefiihnrt werden, was sich als
vorteilhaft fir die industrielle Anwendung dieser Methode erweist. Zur Entfernung der
Schutzgruppen stellte sich eine Eintopfvariante mit Trimethylsilylbromid zur Hydrolyse von
Benzyl-, Methyl-, und tert-Butyl-(Phosphosaure)estern, als auch zur Entfernung von N-Boc-
Schutzgruppen als geeignete Methode heraus. Die gewlinschten Zielstrukturen konnten in
einem Schritt entschiitzt werden und wurden mit Ausbeuten von 95%—quant., bezogen auf
die Rohmischung, erhalten. Zur Darstellung der Strukturen aus Teil B (Schema 55, hier nicht
dargestellt) sollten Oxalate in der oben genannten Giese-Addition umgesetzt werden. Die
Uberfiihrung der Alkohole in ihre Oxalate war erfolglos. Dennoch gibt es weitere vielfiltige
Methoden zur Aktivierung von C—0-Bindungen (Schema 65), die in diesem Falle hatten

getestet werden kdénnen.
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) NHP (1.1 Aq.), o
O NH, NBﬁcég(lfoAﬁ')) O  NHBoc DDMCACP(EC-)21A/_§-)) 0 NHBoc O
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1 R N
R! COOH - Rl COOH > Rl Ao
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“ % /\)\/\l QH
O—F o HoOC IF:’OH H°°°\)\/\p'v°"'
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Schema 76: Syntheseroute zur Darstellung der von _ gewiinschten Leitstrukturen
444-448. Zur Durchfiihrung der Versuche wird auf den Experimentalteil in Kapitel 5.3.7verwiesen.
NHP = N-Hydroxyphthalimid, DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP = Dimethylaminopyridin, HE =
Hantzsch-Ester. °Zusatzliche Verunreinigung (ca. 15%) durch andere phosphorhaltige Verbindung.
bZusatzliche Verunreinigung (ca. 20%) durch andere phosphorhaltige Verbindung. Bei Verbindung
491 und 492 kann anhand der aufgenommenen 2D-NMR Spektren nicht eindeutig die Position der
noch vorhandenen Benzylgruppe bestimmt werden. Die eingezeichnete Benzylgruppe in 491 und
492 dient nur der Veranschaulichung.

4.7 Lichtinduzierte C-S-Bindungsspaltung in Thioacetalen/-ketalen mit lod

als Photokatalysator

Die photokatalytische C-S-Bindungsspaltung in Thioacetalen/ketalen durch angeregtes lod
in Kombination mit Sauerstoff als terminalem Oxidans wurde von _
entwickelt und in Zusammenarbeit mit ihm und _ das Substratspektrum
untersucht. Mit einer Katalysatorbeladung von 1 mol% in Kombination mit Sauerstoff und
Wasser als Reagenzien, ist diese Methode &dullerst kostengiinstig und lduft bei
Raumtemperatur mit sichtbarem Licht unter milden Bedingungen ab. Die Reaktion verlauft
dullerst zufriedenstellend mit aromatischen Aldehyden und Ketonen, die elektronenreiche
Substituenten tragen. Elektronenarme Aromaten oder gar aliphatische Aldehyde kénnen

mit der beschriebenen Methode nicht umgesetzt werden und benétigen andere
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Bedingungen (Schema 66, B). Die optimierten Reaktionsbedingungen kénnen ebenfalls fiir
die Darstellung unsymmetrischer Disulfide aus unsymmetrischen Thioacetalen verwendet
werden. Das entwickelte Protokoll konnte nitzliche Anwendung in Totalsynthesen finden,
da die Dithian- und Dithiolanschutzgruppe selektiv in Gegenwart anderer Schutzgruppen

abgenommen werden kénnen.

I> (1 mol%)
s/_(")§<Sn =12 H,0 (1.0 Aq.), 0, (1 atm; ,(l)l\
R'" “RZH warm-wei LED R'" “R%H
1.0 Aq. CHCI3 (0.2 M), 24 Std, RT
, lodkatalyse 20 Beispiele mild :
: 1,3-Dithiane/Dithiolane Ausbeuten bis quant. Aldehyde/Ketone |

Schema 77: Lichtinduzierte C-S-Bindungsspaltung in Thioacetalen/-ketalen mit lod als
Photokatalysator.**°

4.8 Ausblick

Die Vierkomponentenreaktion und die Radikal-Radikalanionen Kupplungsstrategie bieten
definitiv Potential fiir weitere Projekte. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die
Vierkomponentenreaktion durch Verwendung chiraler Brgnsted-Sduren (s. Beispiele
Kapitel 1.3.1, Schema 10: chirale Phosphorsauren) stereoselektiv durchgefiihrt werden
kann. Durch Koordination der chiralen Saure tber eine Wasserstoffbriicke an den Imin-
Stickstoff und gegebenenfalls Giber weitere Wechselwirkungen mit den Aromaten am Imin,
konnte das Stereozentrum alpha zum Iminstickstoff enantioselektiv aufgebaut werden
(Struktur der Produkte in Schema 75 dargestellt). Da sich auch das zweite bei der C—C-
Bindungskniipfung simultan gebildete Stereozentrum (im Produkt beta zum Stickstoff) in
unmittelbarer Nahe zur chiralen Sdure befindet, konnte auch dieses womaoglich kontrolliert
aufgebaut werden — denn die chirale Sdure kénnte sich auch auf die Orientierung des nach
Giese-Addition gebildeten benzylischen Radikals im entsprechenden Ubergangszustand
auswirken. Alternativ zu den Iminen kénnten auch a-Amino- oder a-Oxysduren zur
Generierung stabilisierter Radikale in der Vier- bzw. Dreikomponentenreaktion eingesetzt
werden.**3 Hierbei wiirde es sich allerdings um einen oxidativen Prozess handeln, was die
Zugabe von stochiometrischen Mengen eines Reduktionmittels erforderlich macht, um den
Katalysezyklus zu schlieBen. Auch ein Austausch von Sulfinaten gegen a-Ketosduren,

Ammoniumthiocyanat oder Trimethylsilylazid wiare denkbar.2%% 433
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5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Methoden und Messgerate

Lésungsmittel und Chemikalien

Sofern nicht anders kenntlich gemacht, wurden alle Reagenzien und Lésungsmittel von
kommerziellen Anbietern bezogen und ohne vorausgehende Reinigung oder Trocknung
verwendet. Diethylether und Tetrahydrofuran wurden zur Absolutierung Gber Natrium
gelagert und vor Gebrauch unter Argonatmosphare und in Gegenwart einer Spatelspitze
Benzophenon einige Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nach Auftreten der
charakteristischen Blaufarbung wurde das Losungsmittel destilliert. Mit Acetonitril,
Dichlormethan, Cyclohexan und Toluol wurden analog verfahren, allerdings wurde Uber
Calciumhydrid gelagert und ohne Zusatz eines Indikators destilliert. Losungsmittel fir
photoinduzierte Elektronentransferreaktionen wurden direkt vor Gebrauch und, sofern
zutreffend, nach Absolutierung durch mindestens 20-mintiges Durchleiten eines kraftigen
Argonstroms in einem Ultraschallbad entgast. Cyclohexan und Essigsaureethylester fir die
Saulenchromatographie wurden in technischer Qualitdt erhalten und nach Destillation
verwendet. Deuteriertes Chloroform zur NMR-Spektroskopie wurde Uber basischem

Aluminiumoxid der Aktivitatsstufe 1 gelagert.
Reaktionsfiihrung unter Schutzgasatmosphdre und Feuchtigkeitsausschluss

Reaktionen unter Schutzgasatmosphare wurden, sofern nicht anders kenntlich gemacht,
an der Schlenk-Linie evakuiert und anschlieBend mit Argon geflutet (mindestens drei
Zyklen). Falls erforderlich und hervorgehoben, wurde unter Feuchtigkeitsausschluss
gearbeitet. Zu diesem Zweck wurde in ausgeheizten Schlenk-Rohren/-Kolben und mit

absolutierten Losungsmitteln gearbeitet.
Entfernen von Lésungsmitteln

Sofern nicht anders kenntlich gemacht, wurden organische LOosungsmittel im
Membranpumpenvakuum an einem Rotationsverdampfer bei einer Wasserbadtemperatur
von 45°C entfernt. Acetonitril/Wasser-Mischungen und Wasser wurden durch
Lyophilisierung entfernt. Dabei wurde eine Alpha 2-4 LDplus-Gefriertrocknungsanlage der

Firma Martin Christ verwendet.
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Mikrowellen-unterstiitzte Reaktionen

Mikrowellen-unterstiitzte Reaktionen wurden in einem Mikrowellenreaktor des Typs
Discover® SP der Firma CEM durchgefiihrt. Es wurden MikrowellenreaktionsgefiRe

desselben Herstellers sowie Silikonsepten mit Tefloneinlagen verwendet.
Chromatographie

Dinnschichtchromatographie (DC). Zur analytischen Diinnschichtchromatographie wurden

Kieselgel-beschichtete Aluminiumfertigplatten des Typs 60 F»s von Merck mit
Fluoreszenzindikator verwendet. Die Laufmittelzusammensetzung ist stets als
Volumenverhaltnis angegeben. Die Visualisierung UV-aktiver Verbindungen erfolgte bei
Wellenldangen von 254 nm sowie 365 nm. Zusatzlich kamen nachfolgend aufgelistete

Farbereagenzien zum Einsatz:

= Dragendorff-Reagenz: 170 mg Bismutnitratoxid, 4 g Kaliumiodid, 12 mL konz.

Essigsaure, 28 mL Wasser;
= Ninhydrin-Reagenz: 1.5 g Ninhydrin, 15 mL konz. Essigsaure, 485 mL Methanol,;

= Kaliumpermanganat-Reagenz: 2 g Kaliumpermanganat, 5 g Natriumcarbonat,
250 mL Wasser;

= Vanillin-Reagenz: 1g Vanillin, 12mL konz. Essigsdaure, 4 mL konz.

Schwefelsdure, 100 mL Methanol;

= Zucker-Reagenz: 100 mL Ethanol, 2.7 mL konzentrierte Schwefelsdure, 0.1 g

meta-Methoxyphenol;

= Seebach-Reagenz: 2.5 g Cer(IV)sulfat, 6.3 g Phosphormolybdansdure, 235 mL

Wasser, 15 mL konentrierte Schwefelsadure.

Die Entwicklung der eingetauchten Platten erfolgte mit Hilfe eines HeiRluftfohns,

ausgenommen das Dragendorff-Reagenz. Dies bedarf keiner Entwicklung.

Saulenchromatographie. Sdulenchromatographische Reinigungen wurden durch

Flashchromatographie mit einem Stickstoffliberdruck von etwa 0.2 bar durchgefiihrt oder
automatisiert mit Hilfe eines Isolera™ One-Chromatographiesystems von Biotage mit
integriertem Diodenarray-Detektor. Es wurde Kieselgel der Firma Acros Organics mit einer
Partikelgrofle von 35-70 um verwendet. Bei chromatographischen Trennungen (ber
Umkehrphase wurden die SNAP Ultra Cis-Kartuschen von Biotage verwendet. Die
verwendeten Laufmittelmischungen sind an betreffender Stelle kenntlich gemacht und

beziehen sich stets auf Volumenverhaltnisse.
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Analytische HPLC. Zur Methodenentwicklungen zwecks Erstellung einer Kalibriergeraden

und Reinigung durch pradparative HPLC wurde ein 1260 Infinity Il HPLC-System der Firma
Agilent  Technologies mit eingebauter bindarer Pumpe und integriertem
Diodenarraydetektor verwendet. In beiden Fallen diente eine ACE3-CisPFP-Saule
(PartikelgréBe: 3 um, Lange: 15 cm, Durchmesser: 4.6 mm) von Advanced Chromatography
Technologies als stationdre Phase. Trennungen wurden stets bei einer Sdulentemperatur
von 40 °C, einem Laufmittelgemisch aus Acetonitril und Wasser und mit einer Flussrate von

1 mL min~! durchgefiihrt.

Praparative HPLC. Aufreinigungen mittels praparativer HPLC erfolgten an einem Smartline

HPLC-System der Firma Knauer (je eine K-1800 Pumpe fir Acetonitril und Wasser,
Hochdruckgradientenschaltung, S-2600-Diodenarraydetektor, 5 mL-Probenschleife). Als
stationdre Phase diente eine ACE5-CigPFP-Saule (PartikelgroRe: 5 um, Lange: 15cm,
Durchmesser: 30 mm) der Firma Advanced Chromatography Technologies, welche nicht
temperiert wurde. Die Raumtemperatur betrug konstant 21 °C. Alle Trennungen wurden

mit einer Flussrate von 37.5 mL min~ durchgefiihrt.
Massenspektrometrie

HPLC-ESI-MS. Fir massenspektrometrische Untersuchungen von Reaktionsmischungen,
Rohprodukten sowie isolierten Reinsubstanzen wurden eine 1200-Series-HPLC von Agilent
Technologies mit bindrer Pumpe, integriertem UV-Diodenarraydetektor und
angekoppeltem LC/MSD Trap XCT-Massenspektrometer desselben Herstellers verwendet.
Als stationdre Phase diente eine auf 40 °C temperierte Ascentis Express Cig-Saule
(PartikelgroRe: 2.7 um, Lange: 3 cm, Durchmesser: 2.1 mm) von Supelco. Als Laufmittel
dienten Gemische aus Acetonitril und Wasser, dem 0.1% Ameisensdure zugesetzt wurde.
Die Flussrate betrug stets 1 mL min~tund als Laufmittel wurde ein Gradient aus Acetonitril
und Wasser (10%—90% Acetonitril in 6 Minuten) gewahlt. Alle Proben wurden mit einer
Konzentration von etwa 1 mg mL™ in reinem Acetonitril oder einer 1:1-Mischung aus

Acetonitril und Wasser (+ 0.1% Ameisensdure) angesetzt.

HR-ESI/APCI/APPI-MS. Hochaufgeltste Massenspektren von Reinsubstanzen wurden durch

die Abteilung flir Massenspektrometrie des Instituts fir Organische Chemie der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz aufgenommen. HR-ESI-MS-Experimente wurden meist mit
einem Micromass Q-TOF-Ultima-3-Instrument der Firma Waters mit LockSpray-Interface
durchgefiihrt. Die angegebenen Massen beziehen sich in diesen Fallen auf die
hypothetischen Neutralteilchen, da die Masse des bei der Elektrospray-lonisierung

entfernten Elektrons bereits bei der Kalibrierung des Gerates berlicksichtigt wurde.
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Alternativ wurden HR-ESI-Massenspektren an einem 6545 QTOF-Instrument von Agilent
Technologies durchgefiihrt. Die Masse des bei lonisierung entfernten Elektrons wurde in
diesen Fallen nicht bei der Kalibrierung des Massenspektrometers berticksichtigt, sodass
sich die angegebenen Massen auf die jeweiligen Molekiilionen beziehen. In Einzelfillen
wurden an dem gleichen Instrument HR-APCI sowie HR-APP.I-Massenspektren

aufgenommen.

FD-MS. Sofern keine der vorausgehend gelisteten lonisierungsmethoden erfolgreich war
wurden FD-Massenspektren isolierter Reinsubstanzen aufgenommen. Dies erfolgte an
einem Spektrometer des Typs MAT 95 der Firma Finnigan MAT. Es konnten keine

hochaufgelosten Massenspektren erhalten werden.
Elementaranalyse

Elementaranalysen wurden mit Hilfe eines Vario EL Elementaranalysators der Firma
Elementar gemessen und ausgewertet. Die Verbindungen wurden unter einem Strom von
Helium zersetzt und der prozentuale Anteil an Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff und

Schwefel bestimmt.
Gaschromatographie

Gaschromatographische Untersuchungen wurden mithilfe eines Agilent 8890 GC
Gaschromatographen, angeschlossen an einem 5977 GC/MS Detektor durchgefuhrt und
mit der Software MestreNova ausgewertet. Als stationdre Phase wurde eine Agilent
Technologies HP 5MS U!l GC Saule (30 m x 0.25 mm x 0.25 um) und Helium als Tragergas
mit einer Flussrate von 1.2 ml/min verwendet. Die Injektortemperatur lag bei 250 °C, die
Transferline-Temperatur bei 250 °C, die MS-Quellentemperatur bei 230°C und die
MS-Quadrupoltemperatur bei 150 °C. Die Saulenofentemperatur betrug 40 °C, fir 2
Minuten, gefolgt von einem Temperaturgradienten von 50 °C /min Uber 5.6 Minuten auf
320 °C, die 7.4 Minuten gehalten wurde.

NMR-Spektroskopie

Die NMR-spektroskopisch zu analysierenden Proben wurden in deuterierten
Losungsmitteln aufgenommen und an einem der nachfolgend aufgelisteten NMR-

Spektrometern der Firma Bruker vermessen:

*  Avance Ill HD 300: 300 MHz *H-NMR, 75.5 MHz 13C-NMR, 282.4 MHz F-NMR,
COSY, HSQC, HMBC;

* Avance Il 400: 400 MHz H-NMR, 100.6 MHz 3C-NMR, 376.5 MHz F-NMR,
COSY, HSQC, HMBC;
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» Avance Ill HD 400: 400 MHz *H-NMR, 100.6 MHz 3C-NMR, COSY, HSQC, HMBC,
NOESY;

» Avance /Il 600: 600 MHz *H-NMR, 150.9 MHz 13C-NMR, COSY, HSQC, HMBC,
NOESY.

Bei den 3C-NMR-Spektren wurde eine 'H-Breitbandentkopplung vorgenommen und die
HSQC-Experimente wurden phasensensitiv durchgefiihrt (CH und CHs positiv, CH; negativ).
Die Signale der 'H- bzw. 3C-NMR-Spektren wurden einer Referenzierung auf das
entsprechende deuterierte Losungsmittel unterzogen und in ppm relativ zu TMS (0 ppm)
angegeben (CDCls: *H-NMR 6 = 7.26 ppm, 3C-NMR 6 = 77.16 ppm; DMSO-ds: *H-NMR 6 =
2.50 ppm, 3C-NMR & = 39.52 ppm; Methanol-ds: *H-NMR 6 = 3.31 ppm, 3C-NMR & = 49.00
ppm; D20: *H-NMR & = 4.79 ppm).*** Chemische Verschiebungen der °F-NMR-Spektren
sind relativ zu C(>*Cl)2(*’CI)F angegeben. Fir diese Messung wurde das Spektrometer mit
0.05% Trifluormethylbenzol in CDCl; (-63.9 ppm) kalibriert. Die Auswertung der NMR-

Spektren erfolgte mit der Software MestreNova der Firma Mestrelab Research.
IR-Spektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem Tensor 27-IR-Spektrometer der Firma Bruker mit
integrierter Diamant-ATR-Einheit aufgenommen. Zur Auswertung der erhaltenen IR-

Spektren wurde die Software Opus 7.2 derselben Firma verwendet.
UV/Vis-Spektroskopie

UV/Vis-Absorptionsspektren wurden an einem Evolution 201-Spektrometer von Thermo
Fisher Scientific aufgenommen. Es wurde eine Quarzkiivette mit einer Schichtdicke von

1 cm verwendet.
Fluoreszenzspektroskopie

Fluoreszenzspektroskopische  Untersuchungen  wurden an  einem  FP-8300-
Spectrofluorometer der Firma Jasco durchgefiihrt. Dabei wurde eine Quarzkivette von
Starna mit einer Schichtdicke von 1cm verwendet, welche mit einer Septum-
Schraubkapp.e verschlossen werden konnte. Zur Aufnahme von Stern-Volmer-Plots
wurden die bereits unter Argonatmosphare und mit entgasten Losungsmitteln angesetzten
Proben mit einer Spritze in die ebenfalls mit Argon geflutete Quarzkivette Gberfihrt. Direkt
vor Vermessung wurde Uiber eine Kaniile ein schwacher Argonstrom fiir 30 Sekunden durch

die jeweilge Probe in der Kiivette geleitet.
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Emissionsspektroskopie

Emissionsspektren verwendeter Lichtquellen wurden mit Hilfe eines USB2000+ Fiber Optic-

Spektrometers der Firma Ocean Optics aufgenommen.
Polarimetrie

Die Bestimmung der Drehwerte optisch aktiver Verbindungen erfolgte an einem
Polarimeter des Typs 241 von Perkin Elmer bei einer Wellenlange von 589 nm (Na-Lampe)
unter Verwendung einer Quarzkivette (Ldnge: 10cm). Das jeweils verwendete
Lésungsmittel sowie die Konzentration der Probe (in g -100 mL™) sind an entsprechender

Stelle aufgefiihrt.
Schmelzbereichsbestimmung

Die Schmelzbereiche in Reinform isolierter Feststoffe wurden in offenen Kapillarréhrchen

an einem Gerat des Typs KSPIN der Firma A. Kriiss Optronic bestimmt.
Kristallstrukturanalyse

Die Kristallstrukturanalysen wurden von Herrn Dr. Dieter Schollmeyer (Johannes
Gutenberg-Universitdat Mainz) unter Verwendung eines IPDS 2T (STOE) durchgefihrt. Fir
die graphische Darstellung der Molekilstrukturen im Festkdrper wurde die Software

Mercury eingesetzt.
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5.2 Glasgerate, Lampen und Aufbau photochemischer Reaktionen

Glasgeriite fiir photochemische Reaktionen

Screening-Ansatze. Alle Photoreaktionen, deren Gesamtvolumen 10 mL nicht Uberstieg,

wurden in Kulturréhrchen (16 x 100 mm) der Firma Fischer Scientific durchgefiihrt. Diese

Kulturréhrchen bestehen aus AR-Glas® von Schott.

Praparative Ansdtze. Photoreaktionen im praparativen MaRstab mit einem grofReren

Gesamtvolumen als 10 mL wurden in Rundkolben entsprechender GroRe durchgefiihrt.

Diese bestehen aus Duran® (Borosilikatglas 3.3) von Schott.
Lichtquellen

25 W UV/Vis-CFL. Bestrahlungen mit Phenanthren als Photoredoxkatalysator wurden mit

einer 25 W UV/Vis-Energiesparlampe des Typs Reptile UVB200 der Firma ExoTerra
(Produktnummer: PT2341) durchgefiihrt. Die Lichtquelle wurde in Kombination mit einer
frei hdngenden Porzellanfassung des Typs Pro Socket (Produktnummer: 76105) von TRIXIE
Heimtierbedarf eingesetzt. Abbildung 19 zeigt das mit dem Ocean Optics-Spektrometer
aufgenommene Emissionsspektrum (A = 200 nm—520 nm) einer solchen 25 W Reptile

UVB200-Kompaktleuchtstofflampe.
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Abbildung 19: Emissionsspektrum (A = 200 nm-520 nm) einer 25 W-UV/Vis-Energiesparlampe des
Typs Reptile UVB200 von ExoTerra.

25 W UV-A-Lampe. Einzelne Photoreaktionen zu Abschnitt 3.1 wurden mit einer 25 W UV-

A-Energiesparlampe der Firma Omnilux (Modellnummer: 89507005) durchgefiihrt. Als
Gehduse diente ein Strahler von eurolite (Modellnummer: 51100700). Das

Emissionsspektrum (A = 200 nm—520 nm) dieser Lichtquelle ist in Abbildung 20 gezeigt.
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Abbildung 20: Emissionsspektrum (A = 200 nm-520 nm) einer 25 W-UV-A-Energiesparlampe des
Modells 89507005 von Omnilux.

23 W Vis-CFL. Photoreaktionen mit Iridium-basierten Katalysatoren wurden mit einer 23 W
Haushalts-Energiesparlampe des Typs Tornado von Philips (Lichtfarbe: cool daylight, 865;
Farbtemperatur: 6500 K; Produktcode: 872790092600200) belichtet. Es wurde eine frei
hdangenden Porzellanfassung des Typs Pro Socket (Produktnummer: 76105) von TRIXIE
Heimtierbedarf verwendet. Abbildung 21 zeigt das Emissionsspektrum (A = 200 nm—

520 nm) einer solchen Tornado-Kompaktleuchtstofflampe.
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Abbildung 21: Emissionsspektrum (A = 200 nm—520 nm) der 23 W Haushalts-Energiesparlampe
Tornado von Philips.

34 W Breitband-LED (blau). Photoreaktionen mit 9,10-Dicyanoanthracen, Iridium-

Komplexen oder Fukuzumi-Acridiniumperchlorat als Katalysator wurden mit ein bis zwei
blauen 34 W Breitband-LED Spot-Lichtern des Typs A150W Deep Ocean Blue von Kessil
belichtet. Abbildung 22 zeigt das Emissionsspektrum (A = 200 nm-520 nm) einer solchen
Kessil-LED.
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Abbildung 22: Emissionsspektrum (A = 200 nm—-520 nm) der blauen 34 W Breitband-LED des Typs
A150W Deep Ocean Blue von Kessil.

100 W LED-Flutlicht _ (blau).  Einige  Photoredoxreaktionen  mit  Fukuzumi-

Acridiniumperchlorat als Katalysator wurden mit einem blauen 100 W LED-Flutlicht des
Typs HPR40E-48K100BG von Huey Jann Electronics Industry durchgefiihrt. Diese LED wurde
in ein Standgehduse integriert. Das Emissionsspektrum (A = 200 nm-520 nm) dieser

Lichtquelle ist Abbildung 23 23 zu entnehmen.
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Abbildung 23: Emissionsspektrum (A = 200 nm—-520 nm) des blauen 100 W LED-Flutlichts des Typs
HPR40E-48K100BG von Huey Jann Electronics Industry.

12 W _blauer LED Streifen. Die Photoreaktionen mit 2,4,5,6-Tetra-(9H-carbazol-9-
yl)isophthalonitril (4CzIPN) wurden mit einem blauen LED Streifen des Typs STN-BBLU-B6A-
08B1M-24V der Firma superbrightleds.com bestrahlt. Der Aufbau dieser Photoreaktionen

mit dem LED-Streifen ist in Abbildung 26 gezeigt.
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12 W warm-weill LED Lampe. Die Photoreaktionen mit lod wurden mit einer warm-weifd
LED Lampe des Typs 40021 A++, LED Lampe E27 der Firma Miller Licht
(https://www.mueller-licht.de/_tool-artikel_/index.php?Artikel=400221&L=de) bestrahlt.

Abbildung 24 zeigt das Emissionsspektrum einer solchen warm-wei LED. Der Aufbau

dieser Photoreaktionen mit der LED-Lampe ist in Abbildung 27 gezeigt.
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Abbildung 24: Emissionsspektrum (A = 350 nm—800 nm) vom Hersteller flr die 12 W warm-weil}
LED-Lampe des Typs 40021 A++, LED Lampe E27 von Miiller-Licht.

Aufbau photochemischer Reaktionen

Belichtungen mit 23 W—25 W Energiesparlampen. Der Aufbau der Photoreaktionen mit

den oben vorgestellten 23 W-25 W Energiesparlampen sah wie folgt aus. Die Lampen
wurden im Abstand von etwa 5 cm zu den zu belichtenden ReaktionsgefafRen platziert. Der
Gesamtaufbau wurde mit Aluminiumfolie bedeckt, um die Strahlungsintensitat zu erhdhen.
Ansatze im Multigramm-MaRstab wurden zeitgleich von verschiedenen Seiten mit zwei bis
drei Energiesparlampen belichtet. Zur Verhinderung eines Uberdrucks bei Multigramm-
Ansatzen mit Gasentwicklung, wurden Argon-gefiillte Ballons aufgesetzt. Alle Reaktionen
wurden in einem gut durchlifteten Abzug belichtet, dessen Schutzscheibe mit UV-
Schutzfolie ausgekleidet war. Abbildung 25 zeigt den typischen Aufbau solcher

Experimente.


https://www.mueller-licht.de/_tool-artikel_/index.php?Artikel=400221&L=de
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Abbildung 25: Beispielhafte Belichtungen praparativer Photoredoxreaktionen mit einer 25 W
UV/Vis-CFL (links) und mit einer 23 W Vis-CFL Haushaltslampe als Multigramm-MaRstabs Ansatz.

Belichtungen mit blauen LEDs. Die blauen 34 W LED-Spot-Lichter von Kessil wurden im

Abstand von etwa 3-5cm zum ReaktionsgefalRes angebracht. Das blaue 100 W LED-
Flutlicht wurde im Abstand von etwa 5cm vor der Probe aufgestellt. Alle Reaktionen
wurden in einem gut durchlifteten Abzug belichtet, dessen Schutzscheibe mit Karton
vollstandig verdeckt wurde. Bei Belichtungen mit blauen 12 Watt LED-Streifen wurden
diese in eine Kristallisierschale (Durchmesser 15 cm) geklebt und die ReaktionsgefdaRe
innerhalb der Kristallisierschale mit einem Abstand von 1-2 cm zu den LEDs angeordnet.
Uber den Magnetriihrer mit LED bestiickter Kristallisierschale wurde ein schwarzer Eimer
gestilpt, an dessen Boden ein Loch ausgeschnitten und ein Ventilator, zur Kiihlung der
Reaktionen, eingesetzt war. Der Ubliche Aufbau solcher Experimente ist Abbildung 26 zu

entnehmen.

Abbildung 26: Exemplarische Belichtung eines Ansatzes mit zwei 34 W Breitband LED Spot-Lichtern
(oben), mit einem 100 W LED-Flutlicht (unten links, Mitte) und mit 12 W LED Streifen (unten rechts).
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Belichtungen mit 12 W warm-weill LED-Lampe. Die warm-wei 12 W LED-Lampe von

Miiller Licht wurden im Abstand von etwa 2 cm zum Reaktionsgefalles angebracht. Alle
Reaktionen wurden in einem gut durchlifteten Abzug belichtet, dessen Schutzscheibe mit
Karton vollstandig verdeckt wurde. Der (ibliche Aufbau solcher Experimente ist Abbildung

27 zu entnehmen

Abbildung 27: Exemplarische Belichtung eines Ansatzes mit einer 12 W warm-weil$ LED-Lampe.
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5.3 Versuchsvorschriften und Charakterisierung synthetisierter Substanzen

In diesem Kapitel werden ausschlieRlich eigenhandig durchgefiihrte Experimente

aufgelistet und solche, die durch Bacheloranden _
I . Austauschstudenten |

_ im Rahmen eines betreuten Forschungsmoduls durchgefiihrt wurden.
Verbindungen, die durch die zuvor genannten Personen synthetisiert wurden, sind an

entsprechender Stelle kenntlich gemacht.

5.3.1 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1

Allgemeine Versuchsvorschrift 1 zur Steglich-Veresterung von Carbonséduren mit
N-Hydroxyphthalimid*>®

o o
DCC (1.20 Aq.)
R.__OH »
\ﬂ/o + HO-N DMAP (0.10 Aq.) 0-N
o > R—<
0 THF aps., UN, RT 0 0
1.00 Aq. 1.10 Aq.

In einen 100 mL Schlenkkolben unter Stickstoffatmosphare wurden die Carbonsdure
(1.00 Aq.), Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Ag.) und 4-Dimethylaminopyridin (0.10 Aq.)
vorgelegt und in abs. THF geldst. Nach 5 Minuten wurde N-Hydroxyphthalimid (1.10 Aqg.)
zugegeben und die Reaktionslosung bei Raumtemperatur Uber Nacht geriihrt. Der
ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wurde abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Das
Losemittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch automatische

flashchromatographische Reinigung an Kieselgel erhalten.

N-(Cyclohexylcarbonyloxy)phthalimid (54). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 1, ausgehend von Cyclohexancarbonsidure (1.00 Ag., 7.80 mmol,
1.00 g), Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Ag., 9.36 mmol, 1.93 g), 4-Dimethylaminopyridin
(0.01 Aq., 780 pmol, 95.0 mg) und N-Hydroxyphthalimid (1.10 Aq., 8.58 mmol, 1.40 g). Das
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Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
5:1) als farbloser Feststoff (2.12 g, 7.74 mmol, 99%) erhalten.

Rs = 0.38 (5:1, ‘Hex/EtOAc).
Smb. = 69.1-70.3°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 935, 2858, 1786, 1742, 1372, 1186, 1142, 1001, 697.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6/ppm 7.89-7.86 (m, 2H, H-2,5), 7.79-7.77 (m, 2H, H-
3,4), 2.73 (tt, J = 11.0, 3.7 Hz, 1H, H-1’), 2.12-2.07 (m, 2H, H’), 1.85-1.80 (m, 2H, H’), 1.69—
1.63 (m, 4H, H-2,6"), 1.42-1.31 (m, 2H, H&).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §/ppm 171.9 (CO), 163.2 (2C, CO), 134.8 (2C, C-
3,4),129.1 (2C, C,), 124.0 (2C, C-2,5), 40.6 (CH), 28.9 (CH2), 25.6 (CH2), 25.2 (CHJ).

FD-MS: m/z = 273.0 (100%, [M]*, ber. 273.1).

Elementaranalyse: berechnet fiir CisH1sNOa: C: 65.92, H: 5.53, N: 5.13%, gefunden: C:
65.84, H: 5.61, N: 5.26%.

N-(2-Methylpentanoyloxy)phthalimid (58). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 1, ausgehend von 2-Methylpentansaure (1.00 Aq., 8.60 mmol, 1.50 g),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Ag., 10.3 mmol, 2.13 g), 4-Dimethylaminopyridin (0.01 Aq.,
860 pmol, 103 mg) und N-Hydroxyphthalimid (1.10 Aqg., 9.50 mmol, 1.55 g). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 9:1) als
farbloser Feststoff (1.48 g, 5.36 mmol, 62%) erhalten.

Rf=0.57 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
Smb. = 29.9-31.2°C.
IR (ATR): ¥ (cm™2) 2978, 2875, 1844, 1783, 1481, 1062, 1023, 878, 805, 696.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.87-7.84 (m, 2H, H-2,5), 7.78-7.75 (m, 2H, H-
3,4), 2.87-2.82 (m, 1H, H-2’), 1.84-1.80 (m, 1H, H-3a’), 1.64-1.56 (m, 1H, H-3b’), 1.54—1.44
(m, 2H, H-4"), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHCHs), 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 172.9 (CO), 162.1 (2C, CO), 134.8 (2C, C-
3,4),129.1 (2C, C,), 124.0 (2C, C-2,5), 37.0 (C-2’), 35.9 (C-3’), 20.2 (C-4’), 17.0 (CHCH3), 14.0
(C-5).

FD-MS: m/z = 261.3 (100%, [M]*, ber. 261.3).

Elementaranalyse: berechnet fiir Ci4H1sNOa: C: 64.36, H: 5.79, N: 5.36%, gefunden: C:
64.12, H: 5.78, N: 5.66%.

N-(Hexanoyloxy)phthalimid (63). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 1, ausgehend von Hexancarbonsiure (1.00 Ag., 8.60 mmol, 1.00 g),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Aq., 10.3 mmol, 2.13 g), 4-Dimethylaminopyridin (0.01 Aq.,
860 umol, 105 mg) und N-Hydroxyphthalimid (1.10 Aq., 9.47 mmol, 1.54 g). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 5:1) als
farbloser Feststoff (1.89 g, 7.23 mmol, 84%) erhalten.

Rf=0.32 (4:1, ‘Hex/EtOAC).
Smb. = 41.2-42.9°C.
IR (ATR): ¥ (cm™1) 2957, 1816, 1788, 1740, 1467, 1186, 1065, 878, 670.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §/ppm 7.90-7.86 (m, 2H, H-2,5), 7.81-7.76 (m, 2H, H-
3,4), 2.68 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-2’), 1.82 (q, J = 7.6 Hz, 2H, H-3"), 1.48-1.40 (m, 4H, H-4',5'),
0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-6).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5/ppm 169.8 (CO), 162.1 (2C, CO), 134.8 (2C, C-
3,4), 129.1 (2C, C,), 139.9 (2C, C-2,5), 31.0 (C-2',4’), 24.4 (C-3’), 22.2 (C-5’), 13.8 (C-6).

FD-MS: m/z = 261.0 (100%, [M]*, ber. 261.1).

Elementaranalyse: berechnet fiir C14H1sNOa: C: 64.36, H: 5.79, N: 5.36%, gefunden: C:
64.46, H: 5.79, N: 5.36%.
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N-(Isobutyryloxy)phthalimid (64). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 1, ausgehend von Isobutyrsdure (1.00 Ag., 11.4 mmol, 1.00g),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Aq., 13.7 mmol, 2.82 g), 4-Dimethylaminopyridin (0.01 Aq.,
1.14 mmol, 139 mg) und N-Hydroxyphthalimid (1.10 Ag., 12.5 mmol, 2.04 g). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 5:1) als
farbloser Feststoff (2.48 g, 10.6 mmol, 93%) erhalten.

Rf=0.52 (2:1, ‘Hex/EtOAC).
Smb. = 66.4-67.7°C (Lit.: 60-61°C).456
IR (ATR): ¥ (cm™1) 2879, 1845, 1811, 1739, 1467, 1359, 1048, 967, 877, 739.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl): & /ppm7.89-7.86 (m, 2H, H-2,5), 7.79-7.76 (m, 2H, H-
3,4), 2.95 (sept, J = 7.0 Hz, 1H, CH), 1.38 (s, 3H, CHs). 1.36 (s, 3H, CHa).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 173.2 (CO), 162.2 (2C, CO), 134.8 (2C, C-
3,4), 129.1 (2C, C,), 124.0 (2C, C-2,5), 31.9 (CH), 19.0 (2C, CHs).

FD-MS: m/z = 233.4 (100%, [M]*, ber. 233.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.>?

N-(2-Ethylbutyryloxy)phthalimid (65). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 1, ausgehend von 2-Ethylbutansiure (1.00 Ag., 8.60 mmol, 1.50 g),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Aq., 10.3 mmol, 2.13 g), 4-Dimethylaminopyridin (0.01 Aq.,
860 umol, 103 mg) und N-Hydroxyphthalimid (1.10 Aq., 9.50 mmol, 1.55 g). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 5:1) als
farbloses Ol (2.25 g, 8.60 mmol, quant.) erhalten.

Rf = 0.52 (5:1, ‘Hex/EtOAc).
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IR (ATR): ¥ (cm™) 2968, 2879, 1811, 1742, 1466, 1369, 1135, 967, 677, 696.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.86-7.83 (m, 2H, H-2,5), 7.77-7.74 (m, 2H, H-
3,4), 2.58 (tt, J = 8.6, 5.5 Hz, 1H, H-3’), 1.78-1.71 (m, 4H, H-2",4’), 1.05 (t, J = 7.5 Hz, 6H, H-
1,5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 172.3 (CO), 162.1 (2C, CO), 134.8 (2C, C-
3,4), 129.0 (2C, C,), 123.9 (2C, C-2,5), 46.5 (C-3'), 25.3 (C-2",4’), 11.6 (C-1’,5").

FD-MS: m/z = 261.4 (100%, [M]*, ber. 261.3).

Elementaranalyse: berechnet fiir Ci4H1sNOa: C: 64.36, H: 5.79, N: 5.36%, gefunden: C:
63.98, H: 5.93, N: 5.35%.

N-(Pent-4-enyl-2-carbonyloxy)phthalimid (66). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 1, ausgehend von 2-Methyl-4-pentensiure (1.00 Aq.,
8.76 mmol, 1.50g), Dicyclohexylcarbodiimid (1.20Aqg., 10.5mmol, 2.17 g),
4-Dimethylaminopyridin (0.01 Aq., 876 umol, 105 mg) und N-Hydroxyphthalimid (1.10 Aq.,
9.60 mmol, 1.57 g). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische

Reinigung (SiO>, ‘Hex/EtOAc, 9:1) als farbloses Ol (2.16 g, 8.34 mmol, 95%) erhalten.
Rs=0.37 (8:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2938, 1785, 1739, 1459, 1325, 1135, 1081, 967, 924, 696.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.87—7.82 (m, 2H, H-2,5), 7.79-7.74 (m, 2H, H-
3,4), 5.90-5.80 (m, 1H, H-4’), 5.20-5.11 (m, 2H, H-5’), 2.91 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, H-2’), 2.57
(app. dtt, J = 14.5, 6.9, 1.2 Hz, 1H, H-3a’), 2.37 (m, 1H, H-3b’), 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 172.1 (CO), 162.0 (2C, CO), 134.8 (2C, C-
3,4), 134.0 (C-4’), 129.0 (2C, C,), 124.0 (2C, C-2,5), 118.3 (C-5'), 37.5 (C-2’), 36.9 (C-3'), 16.4
(C-1).

ESI-MS: m/z = 260.1 (100%, [M+Na]*, ber. 260.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C14aH1aNO4]*: 260.0917, gefunden: 260.0917.
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N-(Pivaloyloxy)phthalimid (67). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 1, ausgehend von Pivalinsdure (1.00Aq., 9.79 mmol, 1.00g),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Aq., 11.7 mmol, 2.42 g), 4-Dimethylaminopyridin (0.01 Aq.,
979 umol, 119 mg) und N-Hydroxyphthalimid (1.10 Aq., 10.8 mmol, 1.76 g). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 5:1) als
farbloser Feststoff (2.40 g, 9.70 mmol, 99%) erhalten.

Rf=0.62 (5:1, ‘Hex/EtOAC).
Smb. = 76.5-79.3°C (Lit.: 92-93°C).*7
IR (ATR): ¥ (cm™) 2936, 1784, 1743, 1486, 1369, 1186, 1062, 1023, 878,697.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.86-7.84 (m, 2H, H-2,5), 7.77-7.74 (m, 2H, H-
3,4), 1.41 (s, 9H, C(CHs)s).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 174.5 (CO), 162.2 (2C, CO), 134.8 (2C, C-
3,4), 129.1 (2C, Cy), 123.9 (2C, C-2,5), 38.5 (Cg), 27.1 (CHs).

FD-MS: m/z = 247.4 (100%, [M]*, ber. 247.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.**®

N-(Adamantyloxy)phthalimid (68). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 1, ausgehend von Adamantylcarbonséure (1.00 Aqg., 5.55 mmol, 1.00 g),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Aq., 6.66 mmol, 1.37 g), 4-Dimethylaminopyridin (0.01 Aq.,
555 pumol, 68.0 mg) und N-Hydroxyphthalimid (1.10 Ag., 6.10 mmol, 955 mg). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 5:1) als
farbloser Feststoff (1.70 g, 5.22 mmol, 94%) erhalten.
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Rr = 0.41 (8:1, ‘Hex/EtOAc).
Smb. = 136.6-138.8°C (Lit.: 143-144°C).222
IR (ATR): ¥ (cm™) 2907, 2853, 1780, 1742, 1364, 1185, 1170, 1014, 978, 696.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.87 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 1H, Ha), 7.77 (dd, J = 5.5,
3.1 Hz, 1H, Ha), 2.14 — 2.10 (m, 6H, CH,), 2.11 — 2.07 (m, 3H, CH), 1.77 (brs, 6H, CHy).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 173.4 (COO), 162.3 (CO), 134.8 (Car-3,4),
129.2 (Cq), 124.0 (Car-2,5), 40.6 (Cq), 38.6 (CHy), 36.3 (CH,), 27.8 (CH).

ESI-MS: m/z = 348.2 (100%, [M+Na]*, ber. 348.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.???

(o)
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N-(N-tert-Butoxycarbonyl-L-valinoyloxy)phthalimid (69). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 1, ausgehend von N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-valin
(1.00 Ag., 6.90 mmol, 1.50g), Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Ag., 7.20 mmol, 1.49g),
4-Dimethylaminopyridin  (0.01 Aq., 690 pmol, 84.0 mg) und N-Hydroxyphthalimid
(1.10Aq., 7.59mmol, 1.24g). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc, 9:1) als farbloser Feststoff (1.71 g,
4.72 mmol, 68%) erhalten.

Rr=0.17 (9:1, “Hex/EtOAc).

Smb. = 79.6-80.9°C.

[a]%p=-29.3 (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2973, 1788, 1742, 1708, 1366, 1184, 1136, 1069, 876, 696.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §/ppm 7.89 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H, H-2,5), 7.80 (dd, J =
5.5, 3.1 Hz, 2H, H-3,4), 5.04 (d, J = 9.0 Hz, 1H, NH), 4.67 (dd, J = 9.0, 4.8 Hz, 1H, C*H), 2.28—
2.34 (m, 1H, CH(CHs)), 1.47 (s, 9H, (CH3)s), 1.14 (s, 3H, CHs), 1.10 (s, 3H, CH3).
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13C_.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): §/ppm 169.9 (CO), 161.7 (2C, CO), 155.3 (CO),
134.8 (2C, C-3,4), 129.0 (2C, Cy), 124.0 (2C, C-2,5), 80.6 (C4(CH3), 57.0 (C*H), 31.8 (CH(CHs)2),
28.2 (3C, C4(CHs)s), 18.7 (CH3), 17.3 (CH3).

ESI-MS: m/z = 363.1 (100%, [M+H]*, ber. 363.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C1sH1aN206]*: 363.1551, gefunden: 363.1567.

o
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N-(2-(3,4-Dimethoxy)phenylacetyloxy)phthalimid (71). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 1, ausgehend von 3,4-Dimethoxyphenylessigsdure
(1.00 Ag., 5.10 mmol, 1.00g), Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Ag., 6.12 mmol, 1.26g),
4-Dimethylaminopyridin  (0.01 Aq., 510 pmol, 62.0mg) und N-Hydroxyphthalimid
(1.10Aq., 5.60mmol, 0.92g). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 5:1) als gelber Feststoff (1.12 g,
3.28 mmol, 64%) erhalten.

Rf=0.26 (2:1, ‘Hex/EtOAc).
Smb. = 139.2-141.7°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 2933, 1786, 1741, 1516, 1466, 1263, 1186, 1142, 1069, 877.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): /ppm 7.90 — 7.87 (m, 2H, Harphthaiimia), 7.80 — 7.77 (m,
2H, Harphthatimia), 6.94 — 6.89 (m, 2H, H-5,6), 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-2), 3.94 (s, 2H, CH,),
3.92 (s, 3H, OMe), 3.88 (s, 3H, OMe).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): §/ppm 168.0 (COO), 162.0 (C=0), 149.3 (C,),
148.8 (Cy), 134.9 (CHar), 129.0 (Cg), 124.1 (CHar), 124.0 (CHar), 121.7 (CHar), 112. (CHas),
111.4 (CHar), 56.1 (OCH3), 56.0 (OCH3), 37.5 (CH>).

ESI-MS: m/z = 364.3 (100%, [M+Na]*, ber. 364.5).

Elementaranalyse: berechnet fiir CigH1sNOe: C: 63.34, H: 4.43, N: 4.10%, gefunden: C:
63.45, H: 4.67, N: 4.29%.
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N-(2-Phenylacetyloxy)phthalimid (72).1° Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 1, ausgehend von Phenylessigsdure (1.00 Aq., 1.84 mmol, 0.25g),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Aqg., 2.21 mmol, 0.46 g), 4-Dimethylaminopyridin (0.01 Aq.,
184 pumol, 22.0 mg) und N-Hydroxyphthalimid (1.10 Aq., 2.02 mmol, 0.33 g). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc, 3:1) als
farbloser Feststoff (0.48 g, 1.45 mmol, 79%) erhalten.

Rr = 0.36 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
Smb. = 174.8-178.0°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 1815, 1788, 1742, 1498, 1359, 1133, 1065, 878, 728, 519.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5/ppm 7.89-7.84 (m, 2H, H-2,5), 7.80-7.76 (m, 2H, H-
3,4), 7.40-7.38 (m, 3H, H-2,4,6"), 7.36-7.31 (m, 2H, H-3,5"), 4.00 (s, 2H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 167.9 (CO), 161.9 (2C, CO), 134.9 (2C, C-
3,4), 131.6 (C,), 129.4 (2C, C-2',6'), 129.0 (4C, C4, C-3,5), 127.9 (C-4’), 124.1 (2C, C-2,5),
37.8 (CHa).

FD-MS: m/z = 281.4 (100%, [M]*, ber. 281.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*>°

N-(Benzoyloxy)phthalimid (73).1! Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen

Versuchsvorschrift 1, ausgehend von Benzoesiure (1.00Aq., 4.09 mmol, 0.50g),

10 Djese Verbindung wurde von im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt.
11 Djese Verbindung wurde von im Rahmen ihrer Bachelorarbeit hergestellt
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Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Aq., 4.90 mmol, 1.01 g), 4-Dimethylaminopyridin (0.01 Aq.,
409 umol, 50.0 mg) und N-Hydroxyphthalimid (1.10 Aq., 4.50 mmol, 0.73 g). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 3:1) als
farbloser Feststoff (1.01 g, 3.80 mmol, 93%) erhalten.

Rf=0.29 (3:1, “Hex/EtOAc).
Smb. = 174.3-176.9°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 1771, 1741, 1600, 1453, 1372, 1236, 1186, 1003, 877, 659.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): &/ppm 8.21-8.18 (m, 2H, H-2’,6'), 7.94-7.92 (m, 2H, H-
2,5), 7.83-7.80 (m, 2H, H-3,4), 7.70 (pseudo tt, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H-4"), 7.57-7.51 (m, 2H,
H-3',5).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): § /ppm162.9 (CO), 162.2 (2C, CO), 135.0 (C-4'),
134.9 (2C, C-3,4), 130.8 (2C, C-2',6'), 129.2 (2C, C,), 129.0 (2C, C-3’,5), 125.4 (C,), 124.2 (2C,
C-2,5).

FD-MS: m/z = 267.0 (100%, [M]*, ber. 267.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*¢°

Versuchsvorschrift zur Darstellung von Isochinoliniumsalzen

G, S
= !‘I-LH (_)JI\CF;;

Isochinolin-2-ium Trifluoracetat (56). wurde nach einer Vorschrift von Mukhlall et al.
hergestellt.*®! In einem 25 mL Rundkolben mit Magnetriihrer wurde Isochinolin (1.00 Aq.,
3.87 mmol, 0.50 g) in Diethylether (5 mL) gelost und auf 0 °C gekihlt. Trifluoressigsaure
(1.00 Aqg., 3.87 mmol, 0.30 mL) wurden vorsichtig {iber eine Spritze hinzugetropft. Dabei
fiel ein farbloser Feststoff aus. Nach 10 Minuten wurde das Produkt abgesaugt, mit
Diethylether (3 x 15 mL) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt wurde

als farbloser Feststoff (859 mg, 3.50 mmol, 92%) erhalten.
Rf=0.21 (4:1, DCM/MeOH).
Smb. =117.4-119.5°C.

IR (ATR): ¥ (cm™) 2540, 2533, 1670, 1413, 1376, 1202, 1118, 834, 722.



Experimenteller Teil 190

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 9.66 (s, 1H, H-1), 8.57 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-3), 8.28
(dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H, H-5), 8.14 (dd, J = 6.3, 0.9 Hz, 1H, H-4), 8.10 — 8.03 (m, 2H, H-6,8),
7.90 (ddd, J = 8.2, 6.2, 1.9 Hz, 1H, H-7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 162.7 (q, Zccrs = 36.4 Hz, C=0), 147.4 (C-
1), 138.3 (C4-8a), 135.6 (C-6), 133.2 (C-3), 130.6 (C-7), 129.9 (C-8), 127.8 (C4-4a), 127.4 (C-
5), 124.6 (C-4), 116.7 (q, Yers = 291.0 Hz, CF3).

ESI-MS: m/z = 130.1 (100%, [M-COOCFs]*, ber. 130.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.%6?

Allgemeine Versuchsvorschrift 2 zur Photoredox-katalysierten Minisci-artigen Reaktion

mit N-Hydroxyphthalimidestern

Heteroaromat o A) Ru(bpy)sCl, (1.0 mol%)
s pTsOH (1.50 Aqg.) N
N O O-N B) pTsOH (1.50 Aq.) f ‘]\/\_R
R NG R—< > U X/)
0 o blaue LED

. ) DMF (0.1 M), 48 Std, RT
1.00 Aqg. 1.50 Aq.

In einem 10mL Kulturréhrchen mit Magnetrihrer und Septum wurden N-
Hydroxyphthalimid ester (1.50 Aq., 0.30 mmol), der Heteroaromat (1.00 Ag., 0.20 mmol),
p-Toluolsulfonsidure Monohydrate (1.50 Ag., 0.30 mmol, 52.0mg) und Ru(bpy)sCl2
(0.01 Aqg., 2.00 pmol, 1.95 mg) vorgelegt. Das Kulturrdohrchen wurde in drei Zyklen aus
Vakuum und Beliftung mit Argon geflutet und der Inhalt in entgastem DMF (0.1 M, 3 mL)
gelost. Die Belichtung erfolgte fir 48 Stunden mit 100 W blauen LEDs und wie in Abschnitt
5.2 beschrieben. Nach Zugabe gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung
(30 mL) wurde mit Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Zielverbindungen wurden durch automatische flashchromatographische Reinigung an

Kieselgel erhalten.

Wenn nicht anders vermerkt, wurden alle Reaktionen wie beschrieben mit Katalysator (A)

durchgefiihrt.
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1-(Cyclohexyl)isochinolin  (55). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 54 (1.50 Ag., 0.30 mmol, 82.0 mg) und Isochinolin
(1.00Ag., 0.20mmol, 26.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, 14:1) als gelbes Ol (A) 42.3 mg,
0.20 mmol, quant., B) 34.2 mg, 0.16 mmol, 81%) erhalten.

Rf = 0.32 (14:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2926, 2852, 1562, 1449, 1391, 1335, 993, 822, 744, 675.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 8.48 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-3), 8.22 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
H-8), 7.84-7.81 (m, 1H, H-5), 7.64 (m, 1H, H-6), 7.58 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H, H-7), 7.48
(d,J = 5.6,0.8 Hz, 1H, H-4), 3.56 (tt, J = 11.6, 3.3 Hz, 1H, H-1’), 2.00-1.93 (m, 4H, H’), 1.88-
1.80 (m, 4H, H'), 1.58-1.33 (m, 2H, H-4).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 165.7 (Cq-1), 141.9 (C-3), 136.4 (C4-4a),
129.5 (C-6), 127.5 (C-5), 126.3 (2C, C-7,C,-8a), 124.7 (C-8), 118.9 (C-4), 41.5 (C-1’), 32.6 (2C,
C-3',5'), 26.9 (2C, C-2',6'), 26.3 (C-4).

ESI-MS: m/z = 212.1 (100%, [M+H]*, ber. 212.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*>°

1-(Pentan-2-yl)isochinolin (59). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 58 (1.50 Ag., 0.30 mmol, 78.4 mg) und Isochinolin
(1.00 Ag., 0.20mmol, 26.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 8:1) als farbloses Ol (A) 33.1 mg,
0.17 mmol, 83%, B) 39.8 mg, 0.20 mmol, quant.) erhalten.

Rr = 0.37 (8:1, ‘Hex/EtOAc).
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IR (ATR): ¥ (cm™) 3050, 2957, 2929, 2870, 1585, 1456, 1309, 821, 745, 683.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 8.50 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-3), 8.23 (app. dq, J = 8.0,
0.8 Hz, 1H, H-8), 7.83-7.80 (m, 1H, H-5), 7.62 (pseudo dddd, J = 22.0, 8.0, 6.9, 1.4 Hz, 2H,
H-6,7), 7.48 (dd, J = 5.7, 0.8 Hz, 1H, H-4), 3.82 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, H-2"), 2.01-1.94 (m, 1H,
H-3’), 1.75-1.67 (m, 1H, H-3’), 1.41 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-1’), 1.36-1.25 (m, 2H, H-4’), 0.90 (t,
J=7.3Hz, 3H, H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 166.2 (C4-1), 142.1 (C-3), 136.5 (C4-4a),
129.7 (C-6), 127.7 (C-5), 127.0 (C-7), 126.9 (C,-8a), 124.9 (C-8), 118.9 (C-4), 39.1 (C-3'), 35.0
(C-2), 21.1 (C-4"), 20.7 (C-1’), 14.4 (C-5).

ESI-MS: m/z = 200.1 (100%, [M+H]*, ber. 200.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*62

1-(Propan-2-yl)isochinolin (74). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 64 (1.50 Ag., 0.30 mmol, 70.0 mg) und Isochinolin
(1.00Ag., 0.20mmol, 26.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 10:1) als farbloses Ol (9.50 mg,
55.5 umol, 28%) erhalten.

Rf = 0.44 (8:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3631, 1719, 1655, 1586, 1543, 1008, 903,869, 822, 727.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 8.49 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-3), 8.23 (app. dq, J = 8.3,
0.8 Hz, 1H, H-8), 7.83—7.80 (m, 1H, H-5), 7.62 (m, 2H, H-6,7), 7.49 (dd, J = 5.7, 0.8 Hz, 1H,
H-4), 3.96 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, H-2"), 1.46 (s, 3H, CHs), 1.44 (s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 166.5 (C4-1), 142.0 (C-3), 136.5 (Cq-4a),
129.7 (C-6), 127.7 (C-5), 127.0 (C-7), 126.4 (C4-8a), 124.9 (C-8), 119.1 (C-4), 31.1 (C-2’), 22.4
(2C, CH3).

ESI-MS: m/z = 172.1 (100%, [M+H]*, ber. 172.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*6?
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1-(Pentan-3-yl)isochinolin (75). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 65 (1.50 Ag., 0.30 mmol, 52.3 mg) und Isochinolin
(1.00 Ag., 0.20mmol, 26.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, 8:1) als farbloses Ol (A) 22.3 mg,
0.11 mmol, 56%, B) 32.3 mg, 0.16 mmol, 81%) erhalten.

Rr = 0.47 (8:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3050, 2960, 2929, 2872, 1585, 1458, 1313, 821, 745, 682.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 8.53 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-3), 8.25 (ddd, J = 8.4, 1.4,
0.7 Hz, 1H, H-8), 7.83-7.80 (m, 1H, H-5), 7.62 (pseudo dddd, J = 23.5, 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 2H,
H-6,7), 7.48 (dd, J = 5.7, 0.9 Hz, 1H, H-4), 3.54 (tt, J = 8.3, 5.5 Hz, 1H, H-3’), 1.98-1.80 (m,
4H, H-2',4’), 0.79 (t, J = 7.4 Hz, 6H, H-1,5").

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 165.2 (C4-1), 142.2 (C-3), 136.4 (Cq-4a),
129.6 (C-6), 128.3 (C,-8a), 127.6 (C-5), 126.9 (C-7), 125.1 (C-8), 118.9 (C-4), 44.9 (C-3'), 28.3
(2C, C-2',4'), 12.5 (C-1',5).

ESI-MS: m/z = 200.1 (100%, [M+H]*, ber. 200.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein. 463

S

1-(Pent-4-en-2-yl)isochinolin (76). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 66 (1.50 Ag., 0.30 mmol, 77.7 mg) und Isochinolin
(1.00 Ag., 0.20mmol, 26.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 8:1) als gelbes Ol (A) 33.1 mg,
0.17 mmol, 84%, B) 31.6mg, 0.16 mmol, 80%) erhalten.

Rs = 0.47 (8:1, “Hex/EtOAc).



Experimenteller Teil 194

IR (ATR): ¥ (cm™) 3052, 2969, 2928, 1639, 1622, 1374, 994, 913, 822, 798.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): &/ppm 8.50 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-3), 8.23-8.20 (m, 1H,
H-8), 7.83-7.80 (m, 1H, H-5), 7.62 (pseudo ddd, J = 21.3, 8.3, 6.8 Hz, 2H, H-6,7), 7.49 (dd, J
= 5.8, 0.9 Hz, 1H, H-4), 5.83 (ddd, J = 17.1, 10.2, 7.7 Hz, 1H, H-4’), 5.08-5.02 (m, 2H, H-5),
3.87 (sept, J = 6.8 Hz, 1H, H-2’), 2.79-2.74 (m, 1H, H-3’), 2.50 (mc, 1H, H-3’), 1.43 (d, J =
6.8 Hz, 1H, H-1').

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 165.2 (C4-1), 142.0 (C-3), 137.4 (C-4'),
136.5 (C4-4a), 129.7 (C-6), 127.7 (C-5), 127.0 (C-7), 126.7 (C,-8a), 124.8 (C-8), 119.1 (C-4),
116.6 (C-5’), 40.9 (C-3'), 36.2 (C-2’), 20.3 (C-1').

ESI-MS: m/z = 198.1 (100%, [M+H]*, ber. 198.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet flr [C1aH1sN]*: 198.1277, gefunden: 198.1278.

1-(Pentan-1-yl)isochinolin (77). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 63 (1.50 Ag., 0.30 mmol, 25.8 mg) und Isochinolin
(1.00Ag., 0.20mmol, 26.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 15:1) als gelbes Ol (6.6 mg,
33.1 umol, 17%) erhalten.

Rf=0.35 (5:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™1) 2926, 2852, 1562, 1449, 1391, 1335, 993, 822, 744, 675.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 8.43 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-3), 8.16 (d, J = 8.5, 1.1 Hz,
1H, H-8), 7.83-7.80 (m, 1H, H-5), 7.63 (pseudo dddd, J = 22.7, 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 2H, H-6,7),
7.50 (dd, J = 5.8, 0.9 Hz, 1H, H-4), 3.32-3.26 (m, 2H, H-1’), 1.92-1.84 (m, 2H, H-2’), 1.50—
1.40 (m, 2H, H-3",4), 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5").

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 162.2 (C4-1), 142.2 (C-3), 136.4 (Cq-4a),
129.9 (C-6), 127.5 (C-5), 127.1 (C-7), 125.5 (C-8), 124.1 (C,-8a), 119.3 (C-4), 35.7 (C-1"), 32.3
(C-3), 29.7 (C-2'), 22.8 (C-&'), 14.2 (C-5).

ESI-MS: m/z = 200.1 (100%, [M+H]*, ber. 200.2).
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein. 462

BocHN

tert-Butyl-[1-(isochinolin-2-yl)-2-methylpropyl]carbamat (79). Die Synthese erfolgte nach
der allgemeinen Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 69 (1.50 Aq., 0.30 mmol, 108.7 mg)
und Isochinolin (1.00 Ag., 0.20 mmol, 26.0 mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 8:1) als farbloser Feststoff (41.9 mg,
0.14 mmol, 70%) erhalten.

Rr=0.31 (8:1, ‘Hex/EtOAc).
Smb. = 108.3-109.9°C.
IR (ATR): ¥ (cm™?) 3631, 2969, 2931, 1718, 1508, 1459, 1170, 903, 727, 649.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm 8.46 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-3), 8.24 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
H-8), 7.84-7.81 (m, 1H, H-5), 7.65 (pseudo dddd, J = 18.8, 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 2H, H-6,7), 7.55
(dd, J = 5.7, 0.9 Hz, 1H, H-4), 6.07 (d, J = 9.1 Hz, 1H, NH), 5.54 (dd, J = 9.1, 5.7 Hz, 1H, H-2’),
2.25-2.16 (m, 1H, H-3’), 1.44 (s, 9H, C(CHs)3), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CH3), 0.87 (d, J = 6.8 Hz,
1H, CHa).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 160.4 (C,-1), 156.2 (CO), 141.4 (C-3), 136.4
(C4-4a), 130.1 (C-6), 127.5 (2C, C-5,7), 126.2 (C4-8a), 125.0 (C-8), 120.1 (C-4), 79.2 (C4(CHs)3),
55.6 (C-2’), 34.9 (CH(CHs)2), 28.6 (3C, (CHs)s), 20.5 (CHs), 17.6 (CHs).

ESI-MS: m/z = 301.2 (100%, [M+H]*, ber. 301.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [CigH24N20,]*: 301.1911, gefunden: 301.1909.

CL

—

N

2-Cyclohexyl-1,3-benzothiazol (80). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen

Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 54 (1.50Aq., 0.30 mmol, 82.0mg) und
1,3-Benzothiazol (1.00 Ag., 0.20 mmol, 27.0 mg). Das Produkt wurde durch automatische
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flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, 8:1) als farbloses Ol (37.8 mg,
0.17 mmol, 87%) erhalten.

Rr = 0.48 (8:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2926, 2851, 1514, 1448, 1437, 1244, 1014, 757, 728, 668.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.97 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H, H-4), 7.86-7.83 (m,
1H, H-7), 7.44 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H, H-5), 7.33 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H, H-6),
3.10 (tt, J = 11.6, 3.6 Hz, 1H, H-1’), 2.23-2.18 (m, 2H, H-2’), 1.88-1.85 (m, 2H, H-3’), 1.76—
1.67 (m, 3H, H-4,6’), 1.52-1.38 (m, 3H, H-4’,5').

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 177.7 (C4-2), 153.2 (C4-3a), 134.2 (C,4-7a),
125.9 (C-5), 124.6 (C-6), 122.7 (C-4), 121.7 (C-7), 43.6 (C-1’), 33.6 (2C, C-2',6'), 26.2 (2C, C-
3',5), 25.7 (C-&).

ESI-MS: m/z = 218.0 (100%, [M+H]*, ber. 218.1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein. 464

il

2-(Pentan-2-yl)-1,3-benzothiazol (81). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 58 (1.50Aqg., 0.30 mmol, 78.4mg) und
1,3-Benzothiazol (1.00 Ag., 0.20 mmol, 27.0 mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 40:1) als farbloses Ol (29.8 mg,
0.15 mmol, 73%) erhalten.

Rr = 0.39 (40:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2933, 1786, 1741, 1516, 1466, 1263, 1157, 1069, 1026, 877.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.98 (ddd, J = 8.1, 1.3, 0.6 Hz, 1H, H-4), 7.85 (ddd,
J=79,1.3,0.6 Hz, 1H, H-7), 7.44 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.3 Hz, 1H, H-5), 7.33 (ddd, J= 7.9, 7.3,
1.3 Hz, 1H, H-6), 3.30 (sept, J = 7.0 Hz, 1H, H-1’), 1.91-1.81 (m, 1H, H-3’), 1.77-1.69 (m, 1H,
H-3’), 1.45 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-1’), 1.39-1.34 (m, 2H, H-4’), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H-5’).



Experimenteller Teil 197

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 178.3 (C4-2), 153.2 (C4-3a), 134.2 (C,-7a),
125.9 (C-5), 124.7 (C-6), 122.7 (C-4), 121.7 (C-7), 40.0 (C-3’), 39.4 (C-2’), 21.3 (C-1’), 20.7 (C-
4),14.1(C-5").

ESI-MS: m/z = 206.1 (100%, [M+H]*, ber. 206.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein. 46>

Crivd

2-(Pent-4-en-2-yl)-1,3-benzothiazol (82). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 66 (1.50Aq., 0.30 mmol, 77.7mg) und
1,3-Benzothiazol (1.00 Ag., 0.20 mmol, 27.0 mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc, 40:1) als farbloses Ol (35.4 mg,
0.17 mmol, 87%) erhalten.

Rf=0.52 (10:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3073, 2972, 2928, 2870, 1517, 1455, 1437, 916, 758, 729.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): &/ppm 7.99 (ddd, J = 8.1, 1.2, 0.6 Hz, 1H, H-4), 7.85 (ddd,
J=7.9,1.3,0.7 Hz, 1H, H-7), 7.45 (ddd, J = 8.1, 7.2, 1.3 Hz, 1H, H-5), 7.34 (ddd, J = 7.9, 7.2,
1.3 Hz, 1H, H-6), 5.81 (dddd, J = 16.9, 10.1, 7.4, 6.6 Hz, 1H, H-4’), 5.12-5.07 (m, 2H, H-5'),
3.38 (sept, J = 7.0 Hz, 1H, H-2’), 2.69 (app. dtt, J = 14.6, 6.6, 1.3 Hz, 1H, H-3’), 2.48 (app. dtt,
J=14.6, 6.6, 1.3 Hz, 1H, H-3'), 1.47 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-1’).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 177.1 (C4-2), 153.2 (C4-3a), 135.5 (C-4'),
134.8 (C,-7a), 126.0 (C-5), 124.8 (C-6), 122.8 (C-4), 121.7 (C-7), 117.5 (C-5'), 41.7 (C-3’), 39.3
(C-2’), 20.6 (C-1).

ESI-MS: m/z = 204.1 (100%, [M+Na]*, ber. 204.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C12H13NS]*: 204.0841, gefunden: 204.0839.

N
AN
®
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2-Cyclohexyl-pyrazin (83). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift
2, ausgehend von 54 (1.50 Aq., 0.30 mmol, 82.0 mg) und Pyrazin (1.00 Ag., 0.20 mmol,
16.2 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung
(SiO2, ‘Hex/EtOAc, 5:1) als farbloses Ol (13.2 mg, 81.4 umol, 41%) erhalten.

Rf=0.30 (5:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3052, 2926, 2852, 1736, 1468, 1449, 1184, 1060, 1016, 839.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 8.48-8.39 (m, 2H, H-5,6), 7.88-7.77 (m, 1H, H-3),
2.74 (tt, J = 12.1, 3.4 Hz, 1H, H-1’), 1.97-1.86 (m, 4H, H-2",6’), 1.59-1.31 (m, 6H, H-3",4",5').

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 161.7 (C;-1), 143.9 (CH), 143.6 (CH), 134.3
(C-3), 44.1 (C-1’), 32.5 (C-2,6'), 26.4 (C-3',5'), 25.9 (C-&).

ESI-MS: m/z = 163.0 (100%, [M+H]*, ber. 163.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein. 462

N
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tert-Butyl-[2-methyl-1-(pyrazin-2-yl)propyl]carbamat (84). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 69 (1.50 Ag., 0.30 mmol, 109 mg) und
Pyrazin (1.00 Ag., 0.20 mmol, 16.2 mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, 5:1) als farbloses Ol (20.3 mg,
81.0 umol, 40%) erhalten.

Rf=0.14 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3057, 2968, 2931, 1702, 1522, 1275, 1171, 1017, 744, 667, 548.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm 8.52-8.51 (m, 2H, H-5,6), 8.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H,
H-3), 5.50 (d, J = 8.9 Hz, 1H, NH), 4.64 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-1’), 2.11 (sept, J = 6.8 Hz, 1H, H-
2’), 1.43 (s, 9H, (CHs)s), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CHs), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 156.0 (CO), 155.7 (C4-2), 144.1 (2C, C-5,6),
143.4 (C-3), 79.7 (C4 (CHs)3), 58.5 (C-1"), 33.9 (C-2’), 28.5 (3C, (CH3)s), 19.3 (CHs), 18.3 (CH3).

ESI-MS: m/z = 252.1 (100%, [M+H]*, ber. 252.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C13H21N30,]*: 252.1703, gefunden: 252.1707.
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2-(Cyclohexyl)chinolin und 4-(Cyclohexyl)chinolin (85). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 2, ausgehend von 54 (1.50 Aq., 0.30 mmol, 82.0 mg) und
Chinolin (1.00 Ag., 0.20 mmol, 26.0 mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, 8:1) als farbloses Ol (A) 14.9 mg,
70.5 umol, 36%, B) 12.7 mg, 60.0 umol, 30%, 1:1 Mischung) erhalten.

Rf=0.43 (5:1, ‘Hex/EtOAc, 2-Position), 0.27 (3:1, ‘Hex/EtOAc, 4-Position).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2-Position: 2925, 2851, 1618, 1600, 1561, 1448, 1311, 825. 4-Position:
3063, 2926, 2851, 1773, 1732, 1605, 1508, 1373, 872.

!H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm 2-Position: 8.06 (ddd, J = 10.2, 8.3, 0.9 Hz, 2H, H-
8), 7.77 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H, H-5), 7.67 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.5 Hz, 1H, H-7), 7.47 (ddd, J =
8.1,6.9,1.2 Hz, 1H, H-6), 7.33 (d, /= 8.5 Hz, 1H, H-4), 2.92 (tt, /= 11.9, 3.4 Hz, 1H, CH), 2.12
—1.98 (m, 2H, CH2), 1.95 — 1.76 (m, 3H, CH2), 1.63 (dd, J = 11.9, 3.1 Hz, 3H, CH,), 1.53 - 1.33
(m, 2H, CHy), 4-Position: 8.85 (d, J = 4.6 Hz, 1H, H-2), 8.12 (ddd, J = 10.2, 8.6, 1.4 Hz, 2H, H-
5,8), 7.69 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H-7), 7.56 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H-6), 7.29 (d,
J = 4.6 Hz, 1H, H-3), 3.42 — 3.27 (m, 1H, CH), 2.11 — 1.82 (m, 5H, CH,), 1.65 — 1.40 (m, 5H,
CH,).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 2-Position: 167.0 (C4-2), 147.9 (C,-4a),
136.4 (CH-3), 129.4 (CH-7), 129.1 (CH-8), 127.6 (CH-5), 127.1 (C,-8a), 125.7 (CH-6), 119.7
(CH-4), 47.8 (CH), 33.0 (CH,), 26.7 (CH,), 26.3 (CH,-4), 4-Position: 153.6 (C4-4), 150.0 (CH-
2), 148.5 (C;-8a), 130.5 (CH-8), 129.5 (CH-7), 127.1 (C;-4a), 126.3 (CH-6), 123.2 (CH-5), 117.6
(CH-3), 39.0 (CH), 33.7 (CH,), 27.1 (CH2), 26.4 (CH,-4).

ESI-MS: m/z = 212.1 (100%, [M+H]*, ber. 212.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.#6® 467

5.3.2 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.2
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Versuchsvorschriften zur Eduktsynthese: N-terminale Schutzgruppeneinfiihrung

HN
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HO H
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(tert-Butoxycarbonyl)-L-tryptophan (122a) wurde nach einer Versuchsvorschrift von
Haufe et al. hergestellt.?®® In einen 100 mL Rundkolben mit Magnetriihrer wird
L-Tryptophan (1.00 Ag., 9.8 mmol, 2.00 g) vorgelegt und in einer THF/Wasser Mischung
(2:2 (viv), 50mlL) gelést und auf 0°C gekihlt. Nacheinander wurden
Natriumhydrogencarbonat (2.00 Aq., 19.6 mmol, 1.65g), und Di-tert-butyldicarbonat
(2.00 Aqg., 19.6 mmol, 4.3 g) hinzugegeben. Die Lésung wird fiir 30 min bei 0°C geriihrt,
anschliefend das Eisbad entfernt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Reaktionsmischung wird mit Diethylether (2 x 30 mL) extrahiert und die wassrige Phase bei
0°C mit 50%-gesattigter (wassriger) Zitronensdure auf pH 4-5 eingestellt. Die wassrige
Losung wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber
MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Produkt als
farbloser Feststoff (2.68 g, 8.81 mmol, 90%) erhalten.

Rf=0.27 (10:1, DCM/MeOH).

[a)®p=-6.2° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3411, 2977, 1697, 1505, 1459, 1395, 1250, 1057, 742.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-g6): 8/ppm 12.54 (s, 1H, COOH), 10.83 (d, J = 2.4 Hz, 1H,
NH), 7.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4), 7.34 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H, H-7), 7.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H,
H-2), 7.07 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.3 Hz, 1H, H-6), 6.98 (ddd, J = 8.0, 5.2, 1.7 Hz, 2H, NH, H-5),

4.14 (ddd, J=9.2, 7.9, 4.7 Hz, 1H, H-2), 3.13 (dd, J = 14.6, 4.7 Hz, 1H, H-3), 2.97 (dd, J = 14.6,
9.2 Hz, 1H, H-3), 1.33 (s, 9H, (CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-gs): §/ppm 174.0 (COOH), 155.4 (CO), 136.1 (C4-
7a), 127.2 (C4-3a), 123.7 (C-2), 120.9 (C-6), 118.4 (C-5), 118.2 (C-4), 111.4 (C-7), 110.2 (Cy),
78.0 (C4(CH3)s), 54.5 (C-2), 28.2((CHs)s).

ESI-MS: m/z = 305.2 (100%, [M+H]*, ber. 305.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur liberein.*6®
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(5)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-3,3-dimethylbutansdure (124a) wurde nach einer
Versuchsvorschrift von Haufe et al. hergestellt.?®® In einen 50 mL Rundkolben mit
Magnetrithrer wird 2-Amino-3,3-dimethylbutansdure (1.00 Aq., 7.60 mmol, 1.00g)
vorgelegt und in einer THF/Wasser Mischung (1:1 (v:v), 30 mL) gel6st und auf 0 °C gekihlt.
Nacheinander wurden Natriumhydrogencarbonat (3.00 Aq., 22.8 mmol, 1.92 g), und Di-
tert-butyldicarbonat (1.20 Ag., 9.10 mmol, 2.00 g) hinzugegeben. Die Lésung wird fiir
30 min bei 0°C geriihrt, anschlieBend das Eisbad entfernt und U(ber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Diethylether (2 x 30 mL)
extrahiert und die wassrige Phase bei 0 °C mit 50%-gesattigter (wassriger) Zitronensaure
auf pH 4-5 eingestellt. Die wassrige Losung wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen lber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im

Vakuum entfernt und das Produkt als farbloses Ol (1.49 g, 6.45 mmol, 85%) erhalten.
Rf=0.64 (10:1, DCM/MeOH).

[a]?®p=+10.0° (c = 1.0 g/100 mL, CHCI3).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2970, 1710, 1659, 1455, 1368, 1216, 1159, 1060, 1012, 854, 755.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-46): 8/ppm 12.45 (s, 1H, COOH), 6.78 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
NH), 3.76 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-2), 1.38 (s, 9H), 0.93 (s, 9H, (CH3)s).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-4): 6/ppm 173.0 (COOH), 155.7 (CO), 78.1 (Cy),
62.3 (C-2), 33.3 (Cy), 28.3 ((CHs)3), 26.7 ((CHs)s3).

ESI-MS: m/z = 254.2 (100%, [M+Na]*, ber. 254.4).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*¢°

Versuchsvorschrift zur Eduktsynthese: (E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril

Cl

(117, 1.00 Aq.)
) Aen

H,O/HOAC (2:1) @\
@—SOZNa 2) EtsN (0.95 Aqg.) PN CN

116
1.00 Aq. 109



Experimenteller Teil 202

(E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril (109)!> wurde nach einer Synthesevorschrift von
Grayson et al. hergestellt.?’® In einem 250 mL Rundkolben wurde Natrium-phenylsulfinat
(1.00 Ag., 0.17 mol, 28.0 g) in einer Wasser/Essigsaure Mischung (90 mL, 2:1) geldst und
2-Chlor-prop-2-ennitril (1.00 Ag., 0.17 mol, 15.0 g) wurde hinzugegeben. Nach 20 Minuten
wurde Methanol (50 mL) hinzugegeben und 2-Chlor-3-phenylsulfonyl-propannitril fiel als
farbloser Feststoff aus. Das Produkt wurde abfiltriert, ohne weitere Reinigung
weiterverwendet und in Chloroform (220 mL) geldst. Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt
und Triethylamin (0.95 Aq., 0.16 mol, 16.00 g) Giber einen Tropftrichter hinzugetropft. Nach
einer Stunde wurde die Losung mit wassriger Salzsdure (1 M, 3x50 mL) extrahiert. Die
wassrige Phase wurde mit ges. Natriumhydrogencarbonat Lésung auf pH 8 eingestellt und
erneut mit Chloroform (3x50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
Uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde
aus EtOAc/Hexan (7:3) umkristallisiert und das Produkt als farblose Nadeln (15.8 g,
0.08 mol, 88%) erhalten.

R¢= 0.29 (Petrolether/EtOAc 4:1).
Smb. = 103.2-105.0°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3070, 2234, 1323, 1311, 1153, 1084, 943, 758, 600, 559.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5/ppm 7.92—7.88 (m, 2H, Har-2, Har-5), 7.76=7.71 (m, 1H,
Har-4), 7.64—7.59 (m, 2H, Har-3, Har-5), 7.23 (d, J = 15.7 Hz, 1H, H-3), 6.55 (d, J = 15.7 Hz, 1H,
H-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5/ppm 149.1 (C-3), 137.3 (C'y), 135.2 (Car-4), 130.1
(Car-3, Car-5), 128.6 (Car-2, Car-6), 113.4 (CN), 110.8 (C-2).

ESI-MS: m/z = 194.0 (100%, [M+H]*, ber. 194.2).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.?’3

Allgemeine Versuchsvorschrift 3 zu Synthese von Vinylsulfonen

o) ('s?’/o 9,10-DCA (1 mol%),
+ e K,COs (3.00 Aq.), .
R1J\0H R \@ > Rioge
) ) MeCN (20 mM),
1.0-3.0 Aq. 1.0 Ag. blue Kessil LED, 24 Std, RT

In einem 25mL Rundkolben mit Magnetrihrer und Septum wurden 9,10-

Dicyanoanthracen (0.01 Ag., 3.00 umol, 1.36 mg), die Carbons&ure (3.00 Ag., 0.90 mmol

2 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen des OCF-1 Praktikums hergestellt.
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oder 1.00 Ag., 0.30 mmol), trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Aq., 0.30 mmol,
92.6 mg) oder (E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril  (1.00 Ag., 0.30 mmol, 58.0 mg),
Kaliumcarbonat (3.00 Aq., 0.90 mmol, 124 mg) und Biphenyl (1.00 Ag., 0.30 mmol,
46.6 mg) vorgelegt. Der Kolben wurde in drei Zyklen aus Vakuum und Beliftung mit Argon
geflutet und der Inhalt in entgastem Acetonitril (20 mM, 16 mL) gelost. Die
Reaktionsmischung wurde erneut kurz entgast (1 min schwacher Argonstrom) und die
Belichtung erfolgte fiir 24 h mit einer 34 W Kessil A150W blauer LED und wie in Abschnitt
5.2 beschrieben. Nach Zugabe gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung
(15 mL) wurde mit Dichlormethan (3 x20mL) extrahiert und mit Brine (1x15 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden tGber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Zielverbindungen wurden durch

automatische flashchromatographische Reinigung an Kieselgel erhalten.

I'IAr'
e
HA
oJLH ~s0,ph’

tert-Butyl[(3E)1-phenyl-4-(phenylsulfonyl)but-3-en-2-yl]Jcarbamat (113). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Boc-L-Phenylalanin
(3.00Aq., 0.90 mmol, 79.6 mg) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Aq.,
0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische

Reinigung (SiO>, “Hex/EtOAc, 6:1) als farbloses Ol (89.0 mg, 231 umol, 77%) erhalten.

Rf = 0.22 (5:1, ‘Hex/EtOAc).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3334, 3062, 1733, 1584, 1447, 1245, 1145, 1079, 788, 695.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): §/ppm 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Har-2, Ha-6), 7.66—7.58 (m,
1H, Har4), 7.52 (app. t, J = 7.7 Hz, 2H, Har-3, Har-5), 7.28-7.25 (m, 2H, Har-3’, Ha-5’), 7.24—
7.21 (m, 1H, Har-4’), 7.15=7.07 (m, 2H, Har-2’, Har-6’), 6.94 (dd, J = 15.1, 4.9 Hz, 1H, H-3),

6.31(dd, J = 15.1, 1.7 Hz, 1H, H-4), 4.67 (s, 1H, H-2), 4.49 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NH), 2.91 (d, J =
6.8 Hz, 2H, H-1), 1.35 (s, 9H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): §/ppm 154.8 (C=0), 145.9 (C-3), 140.1 (SO2Cy),
135.7 (Car’q), 133.6 (Car-4), 130.9 (C-4), 129.5 (Car-2’, Car-6’), 129.4 (Car-3, Car-5), 128.8 (Car-
3’, Car-5'), 127.8 (Car-2, Car-6), 127.3 (Car-4’), 80.4 (C4), 52.0 (C-2), 40.6 (C-1), 28.3 (CHs).

ESI-MS: m/z = 410.2 (100%, [M+Na]*, ber. 439.2).
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*’°

Wahrend der Methodenentwicklung sind folgende Nebenprodukte isoliert und

charakterisiert worden:

=0

\

S

Phenylvinylsulfon (114)
Rf = 0.39 (3:1, ‘Hex/EtOAcC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3102, 2927, 1585, 1449, 1357, 1247, 1146, 1084, 999.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5/ppm 7.91 — 7.87 (m, 2H, H-2,6), 7.66 — 7.61 (m, 1H, H-
4),7.57 — 7.53 (m, 2H, H-3,5), 6.66 (dd, J = 16.6, 9.8 Hz, 1H, CH=), 6.45 (d, J = 16.6 Hz, 1H,
=CH,), 6.04 (d, J = 9.8 Hz, 1H, =CH,).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5/ppm 39.7 (C,), 138.6 (CH=), 133.8 (C-4), 129.5
(C-3,5), 128.0 (C-2,6), 127.9 (=CH.).

ESI-MS: m/z = 169.0 (100%, [M+H]*, ber. 169.1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.*’*

1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethan (115)
Rf=0.49 (3:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2927, 2246, 1569, 1324, 1134, 846, 762.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6/ppm 7.93 —7.83 (m, 4H, Ph), 7.76 — 7.67 (m, 2H, Ph), 7.63 —
7.57 (m, 4H, Ph), 3.44 (s, 2H, CH>).
ESI-MS: m/z = 311.2 (100%, [M+H]*, ber. 311.4).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*’2
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Benzyl[(1E)-4-phenyl-1-(phenylsulfonyl)prop-1-en-2-ylJcarbamat (118). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Cbz-L-Phenylalanin
(3.00Aq., A) 090mmol, 134mg, B) 15.0mmol, 4.50g) und trans-1,2-
Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Aqg., A) 0.30 mmol, 93.0 mg, B) 5.00 mmol, 1.50 g). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% - 45% EtOAc) als farbloses Ol (A) 1.58 g, 231 pmol, 77%, B) 3.75 mmol, 75%)

erhalten.
Rf = 0.35 (3:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3334, 3062, 3031, 1703, 1497, 1245, 1145, 1085, 749, 698.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.82—7.79 (m, 2H, Har-2, Har-6), 7.65-7.60 (m, 1H,
Har-4), 7.55-7.50 (m, 2H, Har-3, Har-5), 7.34-7.31 (m, 3H, Ha-2", Ha-4”, Ha-6"), 7.27-7.23
(M, 5H, Har-3’, Har-4’, Har-5’, Har-3”, Ha-5""), 7.10-7.07 (m, 2H, Har-2’, Ha-6’), 6.95 (dd, J =
15.1, 4.7 Hz, 1H, H-2), 6.32 (dd, J = 15.1, 1.6 Hz, 1H, H-1), 5.03 (s, 2H, CH,0), 4.83-4.75 (m,
2H, NH, H-3), 2.92 (d, J = 6.4 Hz, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): /ppm 155.4 (C=0), 145.4 (C-2), 140.1 (SO2Cy),
136.1 (Ca’’q), 135.4 (Ca’q), 133.6 (Car4), 131.1 (C-1), 129.5 (Ca-2, Ca-6, Car-2”, Car-6"),
129.4 (Car-2’, Car-6’), 128.9 (Car-3’, Car-5’), 128.7 (Car-4”), 128.4 (Car-3”, Car-5"), 127.8 (Car-
2, Car-6), 127.4 (Car-4’), 67.2 (CH,0), 52.4 (C-3), 40.5 (C-4).

ESI-MS: m/z = 439.4 (100%, [M+NHa]*, ber. 439.5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.*’3

Ha' 0 H
Ej/\o)]\u’k/\sozpr:\r
Benzyl[(1E)-4-phenyl-1-(phenylsulfonyl)but-3-en-2-yllcarbamat (119). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Cbz-L-Alanin (3.00 Aq.,
0.9 mmol, 100 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% -> 45% EtOAc) als farbloses Ol (59.0 mg,
171 umol, 57%) erhalten.
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Rf=0.12 (8:1, “Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3350, 3035, 1716, 1584, 1308, 1145, 1050, 780, 750, 598.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.94-7.90 (m, 3H, Ha--2, Har-6, Har-3'), 7.68-7.61
(M, 2H, Har-4, Ha-5"), 7.58-7.53 (m, 2H, Har-3, Har-5), 7.39-7.34 (m, 3H, Har-2", Har-4"", Har-
6”), 6.95 (dd, J = 15.1, 4.6 Hz, 1H, H-2), 6.44 (dd, J = 15.1, 1.7 Hz, 1H, H-1), 5.09 (s, 2H, CH,0),
4.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 4.55 (brs, 1H, H-3), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 155.4 (C=0), 145.0 (C-2), 140.5 (SO,Cy),
135.1 (Ca’’q), 133.6 (Car-4), 130.2 (C-1), 129.5 (Car-3, Car-5), 128.7 (Car-2’, Car-6'), 128.6 (Car-
3, Car-5’), 128.3 (Car-4’), 127.8 (Car-2, Car-6), 67.2 (CH20), 47.3 (C-3), 20.2 (CHs).

ESI-MS: m/z = 363.3 (100%, [M+NHa]*, ber. 363.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C1sH1sNNaO4S]*: 368.0927, gefunden: 368.0921.

9H-Fluoren-9-ylmethyl[(1E)-4-methyl-1-(phenylsulfonyl)pent-1-en-3yl]carbamat (120).
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Fmoc-L-
Valin (3.00 Ag., 0.90 mmol, 305 mg,) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Aq.,
0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% -> 45% EtOAc) als farbloses Ol (139 mg,
220 umol, 73%) erhalten.

Rf = 0.35 (3:1, ‘Hex/EtOAc).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3351, 3046, 2962, 1704, 1524, 1465, 1307, 1232, 1145, 757.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 5/ppm 7.86 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ha-2,Har-6), 7.75 (d, J =
7.5 Hz, 2H, Har'), 7.61-7.58 (m, 5H, Har-3, Har-5, Har'), 7.41-7.37 (m, 2H, Ha''), 7.32-7.28 (m,
2H, Ha'), 6.93 (dd, J = 15.1, 5.1 Hz, 1H, H-2), 6.39 (dd, J = 15.1, 1.8 Hz, 1H, H-1), 4.84 (d, J =

9.2 Hz, 1H, NH), 4.48-4.40 (m, 2H, CH,0), 4.30-4.28 (m, 1H, H-3), 4.15 (t, J = 6.7 Hz, 1H, H-
CH.0), 1.93-1.87 (m, 1H, H-4), 0.93-0.88 (m, 6H, (CHs)2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5/ppm 155.8 (C=0), 145.3 (C-2), 143.8 (Ca’q),
141.4 (Ca’'q), 140.2 (SO2Cy), 135.1 (Ca’q), 133.6 (Car-4), 131.4 (C-1), 129.4 (Car-3, Car-5), 127.9
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(Car-2, Car-6), 127.7 (Ca’H), 127.2 (Ca’H), 124.9 (Ca’H), 120.1 (Ca’'H), 66.8 (CH20), 56.9 (C-
4),32.4 (C-5), 19.0 (CHs), 18.1 (CH).

ESI-MS: m/z = 479.3 (100%, [M+NHa]*, ber. 479.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fur [C27H27NNaO4S]*: 484.1553, gefunden: 484.1546.

HAr' (I? HAI’

° L~
N SO,Ph

4-Methyl-N-[(1E)-5-methyl-1-(phenylsulfonyl)hex-1-en-3-yl]benzolsulfonamid (121). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von p-Tosyl-L-
leucin (3.00 Ag., 0.90 mmol, 257 mg) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Aq.,
0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% -> 100% EtOAc) als farbloses Ol (43.0 mg,
105 umol, 35%) erhalten.

Rr=0.17 (5:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3287, 2961, 2901, 1597, 1318, 1146, 1082, 815, 749, 667.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5/ppm 7.80-7.76 (m, 2H, Har-2, Har-6), 7.66~7.60 (m, 3H,
Har-4, Ha'-2, Ha'-6), 7.56-7.50 (m, 2H, Har-3, Ha-5), 7.20-7.17 (m, 2H, Ha’-3, Ha’-5), 6.73
(dd, J = 15.0, 5.6 Hz, 1H, H-2), 6.31 (dd, J = 15.0, 1.4 Hz, 1H, H-1), 4.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH),
4.01 (tddd, J = 7.8, 6.9, 5.6, 1.4 Hz, 1H, H-3), 2.38 (s, 3H, Ar-CHs), 1.62-1.53 (m, 1H, H-5),
1.35-1.30 (m, 2H, H-4), 0.81 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 0.73 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5/ppm 145.66 (C-2),144.0 (Ca’5-4), 140.0 (SO2Cy),
137.4 (S0,C’), 133.6 (Car-4), 131.1 (C-1), 129.9 (Ca’-3, Ca’-5), 129.4 (Ca-3, Car-5), 127.9
(Car-2, Car-6), 127.0 (Ca’-2, Ca’-6), 52.5 (C-3), 44.1 (C-4), 24.4 (C-5), 22.7 (CHs), 21.8 (CHa),
21.7 (Ar-CHs).

ESI-MS: m/z = 425.2 (100%, [M+NHa]*, ber. 425.6).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fur [C2oH2sNNaO4S,]*: 430.1117, gefunden: 430.1117.
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tert-Butyl (E)-(1-(1H-indol-3-yl)-4-(phenylsulfonyl)but-3-en-2-yl)carbamat (122). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von N-Boc-L-
Tryptophan (3.00 Aq., 0.90 mmol, 274 mg) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen
(1.00Ag., 0.30mmol, 92.6mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc—3:1) als gelbes Ol (25.0 mg,
58.6 umol, 20%) erhalten.

Rr=0.19 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™2) 3371, 3059, 2978, 1695, 1584, 1447, 1392, 1248, 1011, 746.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6/ppm 8.13 (s, 1H, NH), 7.79 — 7.69 (m, 2H, H-2,6), 7.65
—7.54 (m, 2H, H-4,4%), 7.47 (dd, J = 8.4, 7.1 Hz, 2H, H-3,5), 7.37 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H, H-7),
7.24 — 7.13 (m, 2H, H-5°6%), 7.06 — 6.93 (m, 2H, CH=, H-2*), 6.31 (dd, J = 15.1, 1.7 Hz, 1H,
CH,S05), 4.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H, H-2), 4.63 (s, 1H, NH), 3.09 (d, J = 5.9 Hz, 2H, H-1), 1.36 (s,
9H, (CHs)s3).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §/ppm 155.0 (C=0), 146.6 (CH=), 140.3 (C4-1),
136.3 (C4-7a), 133.5 (C-4), 130.6 (=CH,S0,), 129.9 (C-3,5), 128.2 (C-3a), 127.7 (C-2,6), 122.5
(C-6%), 120.1 (C-5°), 118.8 (C-4°), 111.5 (C-7°), 80.2 (C,), 49.6 (C-2), 30.3 (C-1), 28.4 ((CHs)s3).

ESI-MS: m/z = 449.2 (100%, [M+Nal*, ber. 449.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fur [C23H2sN2Na0O4S]*: 449.1505, gefunden: 449.1507.

9H-Fluoren-9-ylmethyl[(1E)-5-methyl-1-(phenylsulfonyl)hex-1-en-3-yl]Jcarbamat  (123).

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Fmoc-L-
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Leucin (3.00 Aqg., 0.90 mmol, 318 mg) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Aq.,
0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO,, “Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc) als gelbes Ol (93.0 mg, 195 pumol,
65%) erhalten.

Rf = 0.32 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3349, 3065, 2957, 2870, 1714, 1523, 1286, 1145 757, 736.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Har-2,Har-6), 7.78 (d, J =
7.5 Hz, 2H, Ha'), 7.59-7.50 (M, 5H, Har-3, Har-4, Har-5, Har'), 7.44-7.38 (m, 2H, Ha/'), 7.32—
7.28 (m, 2H, Ha’), 6.92 (dd, J = 15.0, 4.9 Hz, 1H, H-2), 6.41 (dd, J = 15.0, 1.4 Hz, 1H, H-1),
4.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H, NH), 4.50-4.39 (m, 3H, H-3, CH,0), 4.17 (t, J = 6.7 Hz, 1H, H-CH-0),
1.64-1.58 (m, 1H, H-5), 1.43 (pseudo t, J = 7.3 Hz, 2H, H-4), 0.93 (d, / = 6.7 Hz, 6H, (CHs)3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 155.6 (C=0), 146.8 (C-2), 143.8 (Ca’q),
141.4 (Ca’q), 140.2 (SO,Cy), 133.6 (Ca-4), 130.2 (C-1), 129.4 (Ca-3, Car-5), 127.8 (Ca’H)
127.7 (Car-2, Car-6), 127.2 (Ca’H), 125.0 (Ca’H), 120.1 (Ca’H), 66.7 (CH,0), 49.9 (C-3), 47.3
(CH), 43.4 (CH,), 24.8 (CH(CHz)s), 22.9 (CH3), 21.9 (CHs).

ESI-MS: m/z = 493.4 (100%, [M+NHa]*, ber. 493.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C2sH2sNNaO4S]*: 498.1710, gefunden: 498.1710.

OJ\” Z~s0,Ph

tert-Butyl[(1E)-4-dimethyl-1(phenylsifonyl)pent-1-en-3-yl]Jcarbamat (124). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von N-Boc-L-tert-leucin
(3.00Aq., 0.90 mmol, 208 mg) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Aq.,
0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische

Reinigung (SiO,, “Hex/EtOAc — 5:1) als farbloses Ol (66.0 mg, 185 umol, 62%) erhalten.
Rf= 0.24 (8:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2967, 1697, 1447, 1145, 1055, 908, 842, 727, 686, 572.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.87-7.84 (m, 2H, Har-2,Har-6), 7.60-7.57 (m, 1H,
Har-4), 7.54-7.49 (m, 2H, Har-3, Har-5), 6.99 (dd, J = 15.0, 5.7 Hz, 1H, H-2), 6.43 (dd, J = 15.0,
1.6 Hz, 1H, H-1), 4.61 (d, J = 9.9 Hz, 1H, NH), 4.21 (dd, J = 9.9, 5.7 Hz, 1H, H-3), 1.36 (s, 9H,
OC(CHs)3), 0.93 (s, 9H, (CHs3)3).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls3): §/ppm 155.3 (C=0), 144.4 (C-2), 140.4 (SO2C,),
133.5 (Car-4), 131.7 (C-1), 129.4 (Car-3, Car-5), 127.7 (Car-2, Car-6), 80.1 (Cq), 59.7 (C-3), 28.3
(CHs) 26.4 (CH3s).

ESI-MS: m/z = 376.4 (100%, [M+Na]*, ber. 376.5).

ESI-HRMS: berechnet fir [CisH2sNNaO4S]*: m/z = 376.1553, gefunden: m/z = 376.1547.

9H-Fluoren-9-ylmethyl[(1E,4R)-4-hydroxy-1-(phenylsulfonyl)but-1-en-3-yl]Jcarbamat
(125). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von
Fmoc-L-serin (3.00 Ag., 0.90 mmol, 513 mg) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen
(1.00Ag., 0.30mmol, 92.6mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc—1:1) als gelbes Ol (50.0 mg,
108 umol, 33%) erhalten.

Rr=0.20 (1:1, ‘Hex/EtOAc).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3359, 3063, 2946, 1709, 1632, 1522, 1306, 1146, 1084, 758.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5/ppm 7.88 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Har-2, Har-6), 7.75 (dd, J =
7.6, 1.0 Hz, 2H, Ha), 7.58=7.53 (m, 5H, Har-3, Har-4, Har-5, Ha’), 7.40-7.36 (m, 2H, Ha’),
7.30-7.27 (m, 2H, Ha'), 6.99 (dd, J = 15.1, 4.6 Hz, 1H, H-2), 6.50 (dd, J = 15.2, 1.3 Hz, 1H, H-

1), 5.45 (d, J = 8.6 Hz, 1H, NH), 4.53-4.50 (m, 1H, H-3), 4.43 (brs, 1H, OH), 4.40 (d, J = 7.0 Hz,
2H, OCHy), 4.14 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H-CH,0), 3.76 (brs, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 156.0 (C=0), 143.8 (C-2), 143.7 (Ca’a),
141.4 (Ca’4), 139.9 (SO2Cy), 133.8 (Car-4), 132.2 (C-1), 129.6 (Car-3, Car-5), 127.9 (Car-2, Car
6), 127.8 (Ca’H), 127.2 (Ca’H), 125.1 (Ca’H), 120.2 (Ca’H), 67.1 (CH.0), 63.8 (C-4), 53.3 (C-
3), 47.3 (CH).

ESI-MS: m/z = 474.2 (100%, [M+Na]*, ber. 474.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C2sH2sNNaOsS]*: 472.1189, gefunden: 472.1197.
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9H-Fluoren-9-ylmethyl[(1E,4R)-4-hydroxy-1-(phenylsulfonyl)pent-1-en-3-yl]Jcarbamat
(126). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von
Fmoc-L-threonin (3.00 Aqg., 0.90 mmol, 307 mg,) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen
(1.00 Ag., 0.30mmol, 92.6mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% — 100% EtOAc) gelbes
Ol (75.0 mg, 162 pmol, 54%, dr.: 1:2.5) erhalten.

Rf=0.29 (1:1, “Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3359, 3063, 2974, 2930, 1707, 1522, 1378, 1146, 1106, 758.
[a]®°pb= +6.8° (c = 1.0 g/100 mL, CHCI5).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): fiir beide Diastereomere A) und B) §/ppm 7.87 (d, J =
7.7 Hz, 4H, A) Har-2,Har-6, B) Har-2, Har-6), 7.79 (d, J = 7.7 Hz, 2H, A) Ha’), 7.75 (d, J = 7.7 Hz,
2H, B) Hat'), 7.60-7.51 (m, 8H, A) Har-3, Ha-4, Har-5, Ha'’, B) Har-3, Har-4, Har-5, Ha'), 7.42—
7.34 (m, 4H, A) Ha’, B) Ha’), 7.29-7.24 (m, 4H, A) Ha’, B) Ha’), 7.07 (dd, J = 15.2, 4.5 Hz,
1H, A) H-2), 7.00 (dd, J = 15.1, 4.5 Hz, 1H, B) H-2), 6.54 (dd, J = 15.2, 1.3 Hz, 1H, A) H-1),
6.49 (dd, J = 15.1, 1.3 Hz, 1H, B) H-1), 5.52 (d, J = 8.9 Hz, 1H, A) NH), 5.43 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
B) NH), 4.46—4.36 (m, 4H, A) CH,0, H-3, B) CH20, H-3), 4.25 (t, J = 6.8 Hz, 1H, A) H-CH,0),
4.15 (t, J = 6.8 Hz, 1H, B) H-CH,0), 4.04 (brs, 2H, A) H* B) H*), 2.42 (brs, 1H, B) OH), 2.35
(brs, 1H, A) OH), 1.21 (s, 3H, B) CH3), 1.19 (s, 3H, A) CH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.1 MHz, CDCl3): fir beide Diastereomere A) und B) 6/ppm
156.4/156.0 (C=0), 144.9 (C-2), 143.8/143.6 (Ca’q), 141.5/141.4 (Ca’q), 140.2/139.9
(SO2C,), 134.1/133.8 (Ca-4), 131.9 (C-1), 129.5 (Car-3, Car-5), 128.4 (Ca’H), 128.1 (Ca’H),
127.9/127.8 (Car-2, Car-6), 127.3/127.2 (Ca’'H), 125.1 (Ca’H), 120.2/120.1 (Ca’H), 68.8/68.5
(C*H), 67.1/67.0 (CH:0), 56.9/55.0 (C-3), 47.3 (CHCH,0), 21.6 (CH3), 20.6 (CHs).

ESI-MS: m/z = 481.3 (100%, [M+NH4]*, ber. 481.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, [C26H2sNNaOsS]*: 486.1346, gefunden: 486.1347.
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tert-Butyl(4E)-3[(tert-butoxycarbonyl)amino]-5-(phenylsulfonyl)pent-4-enoat (127). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von N-Boc-L-
Asparaginsidure-4-butylester  (3.00Aq, 0.90 mmol, 260mg) und trans-1,2-
Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Ag., 0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde durch

automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc — 5:1) als gelbes Ol
(86.0 mg, 208 umol, 70%) erhalten.

Rf=0.12 (8:1, “Hex/EtOAC).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3367, 3041, 3978, 2930, 1714, 1321, 1146, 842, 782, 574.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm 7.88-7.85 (m, 2H, Har-2, Har-6), 7.64—7.60 (m, 1H,
Har-4), 7.55-7.50 (m, 2H, Har-3, Har-5), 6.93 (dd, J = 15.1, 4.6 Hz, 1H, H-4), 6.46 (dd, J = 15.1,
1.8 Hz, 1H, H-5), 5.37 (d, J=9.2 Hz, 1H, NH), 4.68 (brs, 1H, H-3), 2.65-2.52 (m, 2H, CH>) 1.40
(s, 18H, (CHs)3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 169.7 (C=0), 154.8 (C=0), 145.3 (C-4),
140.2 (SO2Cy), 133.6 (Car-4), 131.2 (C-5), 129.4 (Car-3, aC-5), 127.8 (Car-2, Car-6), 82.3 (Cy),
80.4 (C4), 47.9 (C-3), 39.3 (CH>), 28.4 ((CH3)3), 28.1 ((CH3)3).

ESI-MS: m/z = 434.2 (100%, [M+Na]*, ber. 434.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C20H2sNNaOgS]*: 434.1608, gefunden: 434.1606.

HO

<Nj\/\802Ph
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tert-Butyl(4R)-4-hydroxy-2[(E)-2-(phenylsulfonyl)ethenyl]pyrrolidin-1-carboxylat (128).
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von trans-4-
hydroxy-L-proline (3.00 Aqg., 0.90 mmol, 194 mg) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen
(1.00 Ag., 0.30mmol, 92.6mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 100% EtOAc) als
farbloses Ol (71.0 mg, 200 umol, 67%, dr.: 1:1.1) erhalten.

Rf=0.20 (3:1, “Hex/EtOAc).



Experimenteller Teil 213

IR (ATR): ¥ (cm™) 2975, 2932, 2879, 1689, 1390, 1282, 1145, 105, 729, 631.
[@]?%p= +3.9° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 5/ppm 7.91~7.88 (m, 2H, Har-2,Har-6), 7.637.52 (m, 3H,
Har-3, Har-4, Har-5), 6.84 (dd, J = 15.0, 5.1 Hz, 1H, H-1'), 6.31 (d, J = 15.0 Hz, 1H, H-2’), 4.44—
4.36 (m, 1H, H-2), 3.41 (brs, 3H, H-5), 2.18-2.10 (m, 1H, H-3a), 1.89-1.77 (m, 2H, H-3s, H-4,
OH), 1.18 (s, 9H, (CHs)3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 154.1 (C=0), 146.7/146.2 (C-1’), 140.2
(SO2Cq), 133.6 (Ca-4), 130.4/130.0 (C-2’), 129.4 (Ca-3, AC-5), 127.8/127.4 (Car-2, Car-6),
80.0 (Cg), 57.3/57.1 (C-2), 46.5 (C-5), 31.5/30.7 (C-3), /28.428.2 (CHs), 23.8/23.0 (C-4).

ESI-MS: m/z = 354.3 (100%, [M+H]*, ber. 354.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C17H23NOsS]*: 376.1189, gefunden: 376.0976.

tert-Butyl[(3E)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-(phenylsulfonyl)but-3-en-1-yl]-1H-
imidazol-1-carboxylat (129). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 3, ausgehend von N,N’-di-Boc-L-Histidin (3.00 Ag., 0.90 mmol, 320 mg)
und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Ag., 0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO, ‘Hex/EtOAc —3:1) als
gelbes Ol (86.0 mg, 180 pmol, 60%) erhalten.

Rf=0.32 (1:1, “Hex/EtOAC).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2975, 2930, 1708, 1324, 1149, 1081, 908, 730, 686, 570.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6/ppm 7.92 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Ha’-3), 7.77 (app. d, J =
7.7 Hz, 2H, Har-2, Har-6), 7.59-7.55 (m, 1H, Har-4), 7.47 (pseudo t, J = 7.7 Hz, 2H, Har-3, Har-
5), 7.12 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Ha’-5), 6.86 (dd, J = 15.0, 4.9 Hz, 1H, H-3), 6.36 (dd, J = 15.0,

1.7 Hz, 1H, H-4), 5.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H, NH), 4.86 (brs, 1H, H-2), 2.94-2.78 (m, 2H, H-1),
1.60 (s, 9H, (CHs)3), 1.36 (s, 9H, (CH3)s).

13C.NMR, HSQC, HMBC (100.1 MHz, CDCls): /ppm 155.1 (C=0), 146.8 (C=0), 146.2 (C-3),
140.4 (S02Cy), 138.5 (Car’q), 137.0 (Car’-3), 133.4 (Ca-4), 130.8 (C-4), 129.2 (Car-3, Car-5),
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127.6 (Car-2, Car-6), 114.9 (Car’-5), 85.9 (Cy), 79.9 (Cy), 50.6 (C-2), 31.8 (CH>), 28.3 (CH3), 28.0
(CHs).

ESI-MS: m/z = 378.2 (100%, [M-Boc+H]", ber. 378.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C1gH2a4N304S]*: 378.1482, gefunden: 378.1478.

Br

9H-Fluoren-9-ylmethyl[(3E)-1-(4-bromphenyl)-4-(phenylsulfonyl)but-e-3n-2-yl]carbamat
(130). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von
Fmoc-L-4-Brom-phenylalanin ~ (3.00Aq., 0.90 mmol, 420mg) und trans-1,2-
Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Ag., 0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100%
EtOAcC) als farbloser Feststoff (154 mg, 262 umol, 87%) erhalten.

Rf=0.16 (5:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2987, 2901, 1718, 1248, 1146, 1067, 871, 755, 652, 590.
Smb. = 158.9-161.4°C

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.81-7.77 (m, 4H, Har-2,Har-6, Ha''), 7.64—7.60 (m,
1H, Har-4), 7.54-7.50 (m, 4H, Har-3, Har-5, Ha'), 7.42-7.30 (m, 6H, Ha', Ha”’), 6.97-6.90 (m,
3H, Ha’, H-3), 6.27 (d, J = 15.1 Hz, 1H, H-4), 4.78-4.68 (m, 2H, NH, H-2), 4.47-4.43 (m, 2H,
CHa), 4.12 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H-CH,0), 2.85 (d, J = 6.3 Hz, 2H, H-1).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5/ppm 155.4 (C=0), 144.7 (C-3), 143.7 (Ca’q),
141.5 (Car’4), 140.0 (SO,C,), 133.8 (Car-4), 132.0 (Ca’”’H), 131.1 (C-4, Ca’’H), 129.4 (Car-3, Car-
5), 128.0 (Ca’H), 127.9 (Ca’H), 127.8 (Car2, Car-6), 125.0 (Ca’H), 124.9 (Ca’’-1), 121.3
(Car”’g-4), 120.2 (Ca’H), 66.8 (CH20), 52.2 (C-2), 47.3 (CHCH,0), 39.9 (C-1).

ESI-MS: m/z = 612.1 (100%, [MBré%+Na]*, ber. 612.1), 610.1 (95%, [MBr’8+Nal*, ber. 610.1).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fur [C3iH268'BrNaNO4S]*: 612.0692, gefunden:
612.0647, berechnet fiir [C31H26"°BrNaNO4S]*: 610.0658, gefunden: 612.0664.
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(1E)-Hex-1-en-1-yl phenylsulfon (131). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Pentansiure (3.00 Ag., 0.90 mmol, 92.0 mg) und
trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Aq., 0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde
durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc—5:1) als gelbes
Ol (25.0 mg, 110 pmol, 37%) erhalten.

Rs = 0.34 (8:1, ‘Hex/EtOAc).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2957, 2929, 2871, 1625, 1317, 1306, 1145, 1085, 6388, 593.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.92—7.88 (m, 2H, Har-2,Har-6), 7.61~7.53 (m, 5H,
Har-3, Har-4, Har-5), 7.02 (dt, J = 15.0, 6.8 Hz, 1H, H-2), 6.33 (dt, J = 15.0, 1.6 Hz, 1H, H-1),
2.26 (qd, J = 6.8, 1.6 Hz, 2H, H-3), 1.49-1.44 (m, 3H, H-4, H-5), 1.42—1.33 (m, 3H, H-5, H-6),
0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3)

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 147.5 (C-2), 140.9 (SO2C,), 133.3 (Ca-4),
130.4 (C-1), 129.4 (Car-3, Ca-5), 127.7 (Car-2, Car-6), 31.3 (C-3), 29.8 (C-4, C-5), 22.3 (C-6),
13.9 (CHs).

ESI-MS: m/z = 225.2 (100%, [M+H]*, ber. 225.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*’4

QPPN
Z SO,Ph

4[(E)-2-(Phenylsulfonyl)ethenyl)]tetrahydro-2H-pyran (132). Die Synthese erfolgte nach
der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Tetrahydro-2H-pyran-4-carbonsaure
(3.00Aq., 0.90 mmol, 117 mg) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Aq.,
0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% -> 100% EtOAc) als farbloses Ol (23.0 mg,
89.6 umol, 30%) erhalten.

Rr = 0.30 (2:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2936, 2846, 1620, 1446, 1317, 1146, 1122, 1013, 835, 625.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.89-7.86 (m, 2H, Ha-2,Har-6), 7.66—7.54 (m, 3H,
Har-3, Har-4, Har-5), 6.95 (dd, J = 15.2, 6.2 Hz, 1H, H-1"), 6.29 (dd, J = 15.2, 1.5 Hz, 1H, H-2’),



Experimenteller Teil 216

4.00-3.95 (m, 2H, CH,0), 3.43-3.40 (m, 2H, CH,0), 2.49-2.40 (m, 1H, H-4), 1.71-1.65 (m,
2H, CHCH,), 1.57-1.48 (m, 2H, CHCH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5/ppm 149.5 (C-1’), 140.6 (S02Cq), 133.5 (Car-4),
129.5 (C-2’), 129.4 (Car-3, Car-5), 127.8 (Car-2, Car-6), 67.3 (CH20), 37.3 (CH), 31.1 (CH2).

ESI-MS: m/z = 253.2 (100%, [M+H]*, ber. 253.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fur [C13H1gNaO3S]*: 275.0712, gefunden: 275.0708.

= SO,Ph

tert-Butyl 4[(E)-2-(phenylsulfonyl)ethenyl]-piperidin-1-carboxylat (133). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von N-Boc-Piperidin-4-
carbonsdure (3.00 Ag., 0.90 mmol, 206 mg) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen
(1.00Ag., 0.30mmol, 92.6mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc—5:1) als farbloses Ol (10 mg,
29 umol, 10%) erhalten.

Rf=0.57 (1:1, “Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2975, 2930, 2373, 2345, 1700, 1560, 1147, 703, 686, 590.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5/ppm 7.88-7.85 (m, 2H, Har-2,Ha--6), 7.64-7.60 (m, 1H,
Har-4), 7.56—7.52 (m, 2H, Har-3, Har-5), 6.94 (dd, J = 15.2, 6.3 Hz, 1H, H-1’), 6.29 (dd, J = 15.2,
1.5 Hz, 1H, H-2’), 4.19-4.14 (m, 2H, H), 2.73 (t, J = 11.7 Hz, 2H, H-2, H-6), 2.38-2.30 (m, 1H,
H-4), 1.75-1.70 (m, 2H, H), 1.44 (s, 9H, CHs), 1.34-1.30 (m, 2H, H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (100.1 MHz, CDCls): 6/ppm 154.7 (C=0), 149.4 (C-1’), 140.6 (SO2Cy),
133.5 (Car-4), 129.7 (C-2’), 129.5 (Car-3, Car-5), 127.8 (Car-2, Car-6), 79.9 (Cy), 43.1 (CH>), 38.3
(CH), 30.4 (CH>), 29.8 (CH,), 28.6 (CHs).

ESI-MS: m/z = 374.2 (100%, [M+Na]*, ber. 374.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C1sH2sNNaO4S]*: 374.1397, gefunden: 374.1401.
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Benzyl-(4E)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-5-(phenylsulfonyl)pent-4-enoat (134). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von N-Boc-L-
Asparaginsiure-1-benzylester  (3.00Aq., 0.90mmol, 291mg) und trans-1,2-
Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Ag., 0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc-5:1) als farbloses Ol
(23.0 mg, 51.4 umol, 14%) erhalten.

Rf = 0.26 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3372, 2977, 2931, 1741, 1514, 1391, 1319, 1147, 822, 688.
[a]®*pb= +17.5° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5/ppm 7.86-7.83 (m, 2H, Har-2, Har-6), 7.61-7.59 (m, 1H,
Har-4), 7.54-7.50 (m, 2H, Har-3, Har-5), 7.37-7.33 (m, 3H, Ha-3’, Har-4’, Ha-5'), 7.30-7.27
(M, 2H, Ha-2’, Ha-6'), 6.87 (dt, J = 14.9, 7.3 Hz, 1H, H-4), 6.34 (dt, J = 14.9, 1.4 Hz, 1H, H-5),
5.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.10 (s, 2H, OCHy), 4.49 (q, J = 6.4 Hz, 1H, H-3), 2.79 (app..dt, J
= 7.1, 6.4 Hz, 1H, H-24), 2.62 (app.. dt, J = 14.6, 6.4 Hz, 1H, H-28), 1.41 (s, 9H, (CH3)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 170.8 (C=0), 155.0 (C=0), 140.6 (C-4),
140.2 (S0,C,), 134.8 (Ca'q), 133.7 (C-5), 133.5 (Car-4), 129.3 (Car-3, Car-5), 128.7 (Car-3’, Car
&', Ca-5), 128.5 (Car-2’, Car-6), 127.8 (Car-2, Car-6), 80.5 (Cg), 67.6 (OCH,), 52.3 (C-3), 34.4
(CH2), 28.2 ((CH3)3).

ESI-MS: m/z = 468.2 (100%, [M+Na]*, ber. 468.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C23H27NNaOgS]*: 468.1451, gefunden: 468.1452.
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Benzyl[(3E)-4-cyano-1-phenylbut-3-en-2-yl]-carbamat (135). Die Synthese erfolgte nach
der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Cbz- L-Phenylalanin (3.00 Aq.,
0.90 mmol, 269 mg) und (E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril (1.00 Ag., 0.30 mmol,
58.0 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung

(SiO2, ‘Hex/EtOAc — 5:1) als farbloses Ol (38.0 mg, 122 pmol, 41%) erhalten.
Rf=0.40 (3:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3325, 3062, 3031, 2927, 2225, 1699, 1604, 1242, 1083, 774.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5/ppm 7.38-7.28 (m, 8H, Har, Ha’), 7.13 (dd, J = 7.8,
1.7 Hz, 2H, Ha'), 6.65 (dd, J = 16.3, 5.1 Hz, 1H, H-3), 5.38 (dd, J = 16.3, 1.6 Hz, 1H, H-4), 5.08
(s, 2H, CH20), 4.88 (d, J = 8.3Hz, 1H, NH), 4.63 (brs, 1H, H-2), 2.88 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-1).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 155.5 (C=0), 153.3 (C-3), 136.0 (Ca’q),
135.4 (Carg), 129.3 (Car-2, Car-4, Car-6), 128.7 (Car’-3, Car’-5), 128.5 (Car’-4), 128.3 (Ca’-2, Car'-
6), 127.5 (Car-3, Car-5), 116.8 (CN), 100.6 (C-4), 67.3 (CH20), 53.6 (C-2), 40.3 (C-1).

ESI-MS: m/z = 329.1 (100%, [M+Nal*, ber. 329.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C1oH1sN2NaO2]*: 329.1260, gefunden: 329.1258.
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Benzyl-(4-cyano-1-phenylbutan-2-yl]-carbamat (135a). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Cbz-L-Phenylalanin (3.00 Ag., 0.90 mmol,
269 mg) und Acrylnitril (1.00 Aq., 0.30 mmol, 20.0 uL). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc—3:1) als farbloses Ol
(5.60 mg, 18.2 umol, 6%) erhalten.

Rr = 0.57 (1:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2924, 2854, 1734, 1677, 1509, 1448, 1250, 748, 699.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §/ppm 7.38 — 7.27 (m, 8H, Har), 7.14 (d, J = 7.3 Hz, 2H,
Har), 5.08 (s, 2H, CH,0), 4.59 (d, J = 9.0 Hz, 1H, NH), 3.98 — 3.91 (m, 1H, H-2), 2.94 — 2.69 (m,
2H, H-1), 2.38 (dq, J = 12.0, 6.2 Hz, 2H, H-4), 1.95 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-3), 1.74 - 1.69 (d, J
=19.7 Hz, 1H, H-3).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5/ppm 155.8 (C=0), 136.0 (C4-1), 135.2 (C,4-17),
130.0 (CHar), 129.4 (CHar), 128.9 (CHar), 128.7 (CHar), 128.6 (CHar), 128.4 (CHar), 128.2 (CHar),
127.1 (CHar), 107.9 (CN), 67.1 (CH20), 51.9 (C-2), 41.3 (C-1), 29.9 (C-3), 14.5 (C-4).

ESI-MS: m/z = 331.2 (100%, [M+Na]*, ber. 331.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C1oH20N2NaO]*: 331.1417, gefunden: 331.1420.

CN
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Benzyl(2S,5E)-2[(tert-butoxycarbonyl)amino]-6-cyanohex-5-enoat (136).

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von N-Boc-1-
Benzyl-L-glutaminsdure (3.00 Ag., 0.90 mmol, 304 mg) und (E)-3-Phenylsulfonylprop-2-
ennitril  (1.00 Ag., 0.30 mmol, 58.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc—3:1) als farbloses Ol (34.0 mg,
99.0 umol, 33%) erhalten.

Rf=0.34 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3366, 2977, 2931, 2220, 1709, 1499, 1250, 1162, 1026, 749.
[a)®5p=-20.0° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5/ppm 7.40-7.32 (m, 5H, Ha), 6.63 (dt, J = 16.4, 6.9 Hz,
1H, H-5), 5.31 (dt, J = 16.4, 1.8 Hz, 1H, H-CN), 5.20-5.12 (m, 2H, CH,0), 5.08 (brs, 1H, NH),
4.35 (app.. dd, J = 8.0, 5.7 Hz, 1H, H*), 2.30-2.14 (m, 2H, H-4), 2.04-1.94 (m, 1H, H-3a),
1.80~1.70 (m, 1H, H-3g), 1.44 (s, 9H, (CHz)3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 155.4 (C-5), 153.9 (C=0), 135.2 (C4-1),
128.9 (Car-2, Car-3, Car-5, Car-6), 128.6 (Car-4), 117.3 (CN), 101.0 (C-6), 80.4 (C4), 67.6 (CH20),
52.9 (C*H), 31.1 (C-3), 29.3 (C-4), 28.4 (CH3).

ESI-MS: m/z = 367.4 (100%, [M+Na]*, ber. 367.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C19H24N2NaO4]*: 367.1628, gefunden: 367.1632.
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Methyl(5E)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-cyanohex-5-enoat (137). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von N-boc-5-methyl- L-
glutaminsdure (235mg, 0.9 mmol, 3.00Aq.) und (E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril
(1.00Ag., 0.30mmol, 58.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc—3:1) als farbloses Ol (43 mg,
160 umol, 53%) erhalten.

Rr = 0.28 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3359, 2980, 2226, 1703, 1307, 1242, 1160, 908, 781.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): 8/ppm 6.61 (dd, J = 16.3, 5.3 Hz, 1H, H-5), 5.50 (dd, J =
16.3, 1.8 Hz, 1H, H-CN), 4.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NH), 4.28 (brs, 1H, H-4), 3.69 (s, 3H, OCHs),
2.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-2), 2.00-1.91 (m, 1H, H-34), 1.83-1.78 (m, 1H, H-3s), 1.43 (s, 9H,
CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): §/ppm 173.4 (C=0), 155.1 (C=0), 154.2 (C-5),
117.0 (CN), 100.4 (C-6), 80.6 (C,), 52.2 (CH3), 51.9 (C-4), 30.4 (C-3), 28.8 (C-2), 28.4 (CHs).

ESI-MS: m/z = 291.2 (100%, [M+Na]*, ber. 291.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C13H20N2NaO4]*: 291.1315, gefunden: 291.1317.

HO HO
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tert-Butyl(4R)-2-[(E)-2-cyanoethenyl]-4-hydroxy pyrrolidin-1-carboxylat (138). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3, ausgehend von trans-4-
Hydroxy-L-prolin (3.00 Ag., 0.90 mmol, 194 mg) und (E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril
(1.00Ag., 0.30mmol, 58.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc—1:1.25) farbloses Ol (A: 28.4 mg,
109 umol, 36%, B: 26.0 mg, 100 umol, 34%, d.r.: 1:0.9) erhalten.

Rr=0.49 (A), 0.38 (B) (1:1.5, “Hex/EtOAc).
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IR (ATR): ¥ (cm™) A) 3441, 2977, 2933, 2224, 1672, 1394, 1367, 1165, 1128, 980.
B) 3445, 2978, 2932, 2224, 1677, 1397, 1367, 1161, 1128, 979.
[a]5p= A) +25.1° (¢ = 1.0 g/100 mL, CHCls), B) -24.9 (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm A): 6.85 (dd, J = 16.3, 7.3 Hz, 1H, H-1’), 5.49-5.42
(m, 1H, H-2’), 4.51-4.48 (m, 1H, H-2), 4.36-4.32 (m, 1H, H-4), 3.57-3.42 (m, 2H, H-3), 2.19—
2.10 (m, 1H, H-54), 1.92-1.87 (m, 1H, H-58), 1.44 (s, 9H, (CHs)s), B): 6.61 (dd, J = 16.2, 6.7 Hz,
1H, H-1'), 5.43 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H-2"), 4.48 (brs, 1H, H-2), 4.43 (brs, 1H, H-4), 3.58-3.45
(m, 2H, H-3), 2.23-2.17 (m, 1H, H-a), 1.88—1.80 (m, 1H, H-5s), 1.44 (s, 9H, (CHs)3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm A): 155.7 (C=0), 154.3 (C-1’), 117.3 (CN),
99.1 (C-2’), 80.7 (C4), 70.0 (C-2), 58.4 (C-4), 55.6 (C-3), 40.3 (C-5), 28.5 (CHs), B): 155.6 (C=0),
154.8 (C-1’), 117.1 (CN), 99.3 (C-2’), 80.9 (Cy), 69.1 (C-2), 57.7 (C-4), 55.2 (C-3), 40.9 (C-5),
28.5 (CHa).

ESI-MS: m/z = 261.1 (100%, [M+Na]*, ber. 261.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C12H19N203]*: 239.1390, gefunden: 239.1397.
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tert-Butyl-2-{(3E)-2[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-cyanobut-3-en-1-yl}-1H-imidazol-1-
carboxylat (139). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3,
ausgehend von N,N’-di-Boc-L-Histidin (3.00 Aq., 0.90 mmol, 320mg) und (E)-3-
Phenylsulfonylprop-2-ennitril (1.00 Aq., 0.30 mmol, 58.0 mg). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc—1:1) als farbloses Ol
(43.0 mg, 117 umol, 39%) erhalten.

Rf=0.23 (1:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3353, 2979, 2933, 2225, 1755, 1711, 1510, 1390, 1290, 1155.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5/ppm 8.00 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Har-3), 7.13 (brs, 1H, Har-
5), 6.62 (dd, J = 16.3, 5.1 Hz, 1H, H-3), 5.97 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 5.43 (dd, J = 16.3, 1.8 Hz,
1H, H-CN), 4.59 (brs, 1H, H-2), 2.92-2.76 (m, 2H, H-1), 1.61 (s, 9H, (CHs)s), 1.43 (s, 9H,
(CHa)s).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 155.2 (C=0), 154.5 (C=0, C-3), 138.4 (Carq),
137.2 (Ca-3), 117.3 (CN), 114.9 (Car-5), 100.3 (C-4), 86.1 (C,), 80.1 (Cg), 51.7 (C-2), 31.6
(CHa), 28.4 (CHs), 28.0 (CHs).

ESI-MS: m/z = 363.2 (100%, [M+H]*, ber. 363.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [CigH27N404]*: 363.2027, gefunden: 363.2030.

9H-Fluoren-9-ylmethyl[(2S)-1{[(1E)-4-methyl-1-(phenylsulfonyl)pent-1-en-3-yl]amino}-
1l-oxopropan-2-yl]-carbamat (140). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Fmoc-L-Alanin-L-valin (A) 3.00 Ag., 0.90 mmol,
370 mg, B) 1.00Ag., 0.30 mmol, 123 mg) und trans-1,2-Bis(phenylsulfonyl)ethylen
(1.00Ag., 0.30mmol, 92.6mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% — 100% EtOAc) als
gelbes Ol (A) 126 mg, 236 umol, 79%, B) 111 mg, 208 umol, 69%, dr.: 1:1.1) erhalten.

Rf=0.40 (1:1, “Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3326, 3278, 2964, 1701, 1629, 1523, 1246, 1146, 1052, 784.
[a]®*pb= +9.6° (c = 1.0 g/100 mL, CHCIs).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm 7.86-7.75 (m, 5H, Har-2, Har-6, Ha’'), 7.59-7.54
(m, 2H, Har-4, Ha'), 7.52=7.50 (m, 2H, Har-3, Ha-5), 7.43-7.37 (m, 4H, Ha’'), 6.92 (ddd, J =
15.1, 5.0, 3.2 Hz, 1H, H-2), 6.54-6.43 (m, 1H, H-1), 5.39 (d, J = 7.5 Hz, 1H, NH), 5.29 (d, J =
7.5 Hz, 1H, NH), 4.57-4.50 (m, 1H, H-3), 4.41-4.33 (m, 2H, CH,0), 4.22-4.19 (m, 2H, H-
CH,0, H*), 1.92-1.85 (m, 1H, H-4), 1.34 (pseudo t, J = 8.1 Hz, 3H, CHs), 0.90-0.87 (m, 6H,
CH(CHs)2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 172.2/172.1 (C=0), 156.5 (C=0), 145.0 (C-
2), 143.8 (Car'y), 143.7 (Ca’y), 141.4 (Ca’q), 140.2 (SO,C,), 133.7/133.6 (Car-4), 131.5/131.4
(C-1), 129.4/129.4 (Car-3, Ca-5), 128.0 (Ca’H), 127.7/127.6 (Car-2, Ca-6), 127.3 (Ca’H),
125.2 (Ca’'H), 120.2 (Ca’H), 67.4 (CH,0), 54.8/54.7 (C-3), 50.1 (C*), 47.1 (CH-CH,0), 32.3 (C-
4),19.1/19.0 (CHs), 18.1 (CHs).

ESI-MS: m/z = 533.5 (100%, [M+H]*, ber. 533.7).
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ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fur [C3oH32N2NaOsS]*: 555.1924, gefunden: 555.1930.

HO™

Cholsaurederivat (142). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 3,
ausgehend von Cholsdure (3.00Ag., 0.90mmol, 368mg) und trans-1,2-
Bis(phenylsulfonyl)ethylen (1.00 Ag., 0.30 mmol, 92.6 mg). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, EtOAc + 1% MeOH) als gelbes Ol
(47.0 mg, 88 umol, 30%) erhalten.

R = 0.21 (EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3411, 2928, 2868, 1708, 1306, 1178, 1083, 912, 731, 687.
[a]®p=-1.6° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5/ppm 7.88-7.85 (m, 2H, Ha-2,Ha-6), 7.62-7.51 (m, 3H,
Har-3, Har-4, Ha-5), 6.93 (dt, J = 15.1, 6.9 Hz, 1H, H-2), 6.30 (dt, J = 15.1, 1.8 Hz, 1H,H-1),
3.93 (brs, 1H, H), 3.82 (brs, 1H, H), 3.61 (dd, J = 7.1, 3.7 Hz, 2H, H), 3.41 (brs, 1H, H), 2.52
(brs, 3H, OH), 2.35-2.28 (m, 2H, H), 2.19-2-13 (m, 2H, H), 1.92—1.85 (m, 4H, H), 1.75-1.62
(m, 8H, H), 1.49-1.46 (m, 4H, H), 1.40-1.34 (m, 2H, H), 0.94 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHs), 0.86 (s,
3H, CHs), 0.63 (s, 3H, CH).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5/ppm 148.1 (C-2), 140.9 (SO.C,), 133.4 (Car-4),
130.2 (C-1), 129.4 (Car-3, Car-5), 127.7 (Car-2, Car-6), 73.1 (CH), 71.8 (CH), 70.0 (CH,), 68.5
(CH), 47.1 (CH), 46.5 (CH), 41.8 (CH), 41.5 (CH), 39.6 (CH), 35.4 (CH2), 34.8 (CH,), 33.8 (Cy),
30.4 (CH,), 29.8 (CH2), 28.5 (CHa), 28.3 (CH,), 27.7 (Cq), 26.5 (CH), 24.2 (CHa), 23.4 (CHy),
22.6 (CHs), 17.5 (CHs), 12.6 (CHa).

ESI-MS: m/z = 553.4 (100%, [M+Na]*, ber. 553.8).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fur [C31HassNaOsS]*: 553.2958, gefunden: 553.2959.
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9H-Fluoren-9-ylmethyl[(2S)-1-{[(1E)-1-cyano-4-methylpent-1-en-3-yl]Jamino}-1-
oxopropan-2-yl]Jcarbamat (143). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 3, ausgehend von Fmoc-L-Alanin-L-valin (A) 3.00 Ag., 0.90 mmol,
370 mg, B) 1.00 Aq., 0.30 mmol, 123 mg) und (E)-3-Phenylsulfonylprop-2-ennitril (1.00 Aq.,
0.30 mmol, 58.0 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 100% EtOAc) als farbloses Ol (A) 74.0 mg,
178 umol, 59%, B) 62.8 mg, 150 pumol, 50%, dr.: 1:2.3) erhalten.

Rf=0.51 (3:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3315, 2964, 2934, 1663, 1528, 1449, 1247, 1153, 1078, 759.
[a]5p= -22.5° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.77 (app.. dt, J = 7.5 1.0 Hz, 2H, Ha), 7.56 (ddd, J
= 7.4,2.0, 1.0 Hz, 2H, Has), 7.41 (app. td, J = 7.5, 1.3 Hz, 2H, Ha:), 7.31 (pseudo tt, J = 7.4,
1.3 Hz, 2H, Har), 6.60 (dt, J = 16.3, 5.0 Hz, 1H, H-2), 5.47-5.38 (m, 1H, H-1), 4.44—4.40 (m,
3H, CH,0, H-3), 4.26-4.20 (m, 2H, H-CH,0, H*), 1.89-1.76 (m, 1H, H-4), 1.38 (s, 3H, CH3),
0.92-0.84 (m, 6H, (CHs)s).

3C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): &/ppm 172.4/172.2 (C=0), 156.4 (C=0),
153.2/153.1 (C-2), 143.6 (Carg), 141.4 (Carg), 135.1 (Carg), 128.0 (CarH), 127.3 (CaH), 125.0
(CarH), 120.2 (CaH), 117.1 (CN), 100.9 (C-1), 67.4 (CH20), 56.7 (C*H), 56./56.1 (C-3), 31.9
(C-4), 19.1 (CHs), 19.0 (CHs), 18.1 (CHs).

ESI-MS: m/z = 418.3 (100%, [M+H]*, ber. 418.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [CasH27N303]*: 418.2125, gefunden: 418.2137.
Versuchsvorschriften zur Synthese der Nitrilwarheads
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tert-Butyl(2S,4R)-2-(2-cyanoethyl)-4-hydroxypyrrolidin-1-carboxylat (148). In einem
25 mL Schlenkkolben mit Magnetrithrer und Septum wurde 138 (1.00 Aq., 46.0 pmol,
13.0 mg) in Methanol (10 mL) gelést und Pd/C (10.0 mol%, 5.00 umol, 1.00 mg) wurde
hinzugegeben. Der Schlenkkolben wurde zuerst mit Stickstoff und dann mit Wasserstoff

geflutet. Ein mit Wasserstoff gefiillter Ballon wurde angebracht und die Reaktionslosung
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fir 15 Stunden bei Raumtemperatur und 1.00 atm gerihrt. Das Palladium auf Aktivkohle
wurde Uber Celite abfiltriert und mit Methanol (3x15 mL) gewaschen. Das Lésemittel
wurde im Vakuum entfernt und das Produkt als farbloses (11.0 mg, 46.0 umol, quant.)

erhalten.

Rf=0.23 (1:1.5, ‘Hex/EtOAc).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3449, 2975, 2931, 1686, 1670, 1395, 1366, 1164, 1124, 772.
[a]*®pb= +5.6° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 4.47 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-4), 3.95 (d, J = 8.5 Hz, 1H,
H-2), 3.70—-3.58 (m, 1H, H-54), 3.33 (app. dt, J = 12.2, 1.7 Hz, 1H, H-5g), 2.45-2.40 (m, 2H,
H-2’), 2.32-2.28 (m, 1H, H-1’a), 2.21-2.17 (m, 1H, H-34), 2.10-2.07 (m, 1H, OH), 2.03-1.97
(m, 1H, H-1's), 1.80 (dd, J = 13.8, 2.3 Hz, 1H, H-3s), 1.48-1.45 (m, 9H, CHs).

13C_.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 155.2/154.7 (C=0), 120.3/119.8 (CN),
80.5/80.0 (C,4), 70.1 (C-4), 56.2/56.0 (C-2), 55.5/55.4 (C-5), 38.8/38.7 (C-3), 31.2/31.0 (C-1'),
28.6/28.5 (CHs), 14.9/14.7 (C-2).

ESI-MS: m/z = 263.1 (100%, [M+Na]*, ber. 263.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C12H20N2NaOs]*: 263.1366, gefunden: 263.1366.
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tert-Butyl-2-{2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-cyanobutyl}-1H-imidazol-1-carboxylat
(149). In einem 25 mL Schlenkkolben mit Magnetriihrer und Septum wurde 139 (1.00 Aq.,
103 pumol, 37.0 mg) in Methanol (10 mL) gelést und Pd/C (10.0 mol%, 10.0 pumol, 2.00 mg)
wurde hinzugegeben. Der Schlenkkolben wurde zuerst mit Stickstoff und dann mit
Wasserstoff geflutet. Ein mit Wasserstoff gefiillter Ballon wurde angebracht und die
Reaktionslésung fiir 15 Stunden bei Raumtemperatur und 1.00 Atm geriihrt. Das Palladium
auf Aktivkohle wurde liber Celite abfiltriert und und mit Methanol (3x15 mL) gewaschen.
Das Losemittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc—1:1) als farbloses Ol (34.0 mg,
93.0 umol, 90%) erhalten.



Experimenteller Teil 226

Rf=0.23 (1:1, “Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3351, 2978, 2930, 1755, 1708, 1509, 1391, 1253, 1157, 1010.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm 8.01 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Har-3), 7.16 (d, J = 1.2 Hz,
1H, Har-5), 5.41 (d, J = 8.9 Hz, 1H, NH), 3.92 (app. tq, J = 9.8, 5.3 Hz, 1H, H-2), 2.76 (pseudo
qd, J=14.7, 5.3 Hz, 2H, H-1), 2.41 (dd, J = 8.3, 7.1 Hz, 2H, H-4), 1.90-1.72 (m, 2H, H-3), 1.61
(s, 9H, (CHs)3), 1.43 (s, 9H, (CH3)3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 156.8 (C=0), 139.4 (Carg-1), 137.1 (Car-2),
119.9 (CN), 114.9 (Car-5), 85.9 (Cq), 79.7 (Cq), 49.4 (C-2), 32.6 (C-1), 30.9 (C-3), 28.5 (CH3),
28.0 (CHs), 14.5 (C-4).

ESI-MS: m/z = 365.2 (100%, [M+H]*, ber. 365.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [CigsH27N404]*: 365.2183, gefunden: 365.2178.

5.3.3 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.3

Versuchsvorschrift zur Katalysatorsynthese:

A Ethylenglycol,

| Mikrowell
IIClx3H,0 + 3 S \7 trowete

fac-Tris[2-phenylpyridinato-C? N]iridium(lll) (fac-Ir(ppy)s, PK1) wurde nach einer
modifizierten Vorschrift von Konno et al. dargestellt.*’> In einem Argon-gefluteten 10 mL-
Mikrowellenréhrchen (2.5 cm x 9.00 cm) mit Magnetriihrer wurden Iridium(lll)-chlorid-
Trihydrat (1.00 Ag., 0.57 mmol, 0.20g), sowie 2-Phenylpyridin (8.0 mL, 57.00 mmol,
100 Aquiv.) in Ethylenglykol (15 mL) geldst. Das mit einem Silikonseptum mit Tefloneinlage
verschlosse Rohrchen wurde anschlieBend in der Mikrowelle flir 12 min bestrahlt (pmax =
2 bar, T=150°C, P = 100 W, thoiding = 105 s). Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt,
mit Wasser, Ethanol, sowie Pentan gewaschen und im Feinvakuum getrocknet. Die

Zielverbindung (312 mg, 480 umol, 84%, Lit.*”>: 75%) wurde als gelber Feststoff erhalten.

IR (ATR): ¥ [em™] = 3036, 2993, 1599, 1580, 1471, 1413, 1261, 1160, 1031, 752.
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CD>Cl,): 8/ppm 7.94-7.90 (m, 3H), 7.70-7.62 (m, 6H), 7.59-7.55
(m, 3H), 6.95-6.86 (m, 6H), 6.81-6.72 (m, 6H).

13C.NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CD,Cl2): 8/ppm 167.0 (3C, 3 x Cq), 161.5 (3C, 3 x Cq),
147.7 (3C, 3 x CH), 144.4 (3C, 3 x Cq), 137.3 (3C, 3 x CH), 136.8 (3C, 3 x CH), 130.2 (3C, 3 x
CH), 124.6 (3C, 3 x CH), 122.7 (3C, 3 x CH), 120.4 (3C, 3 x CH), 119.4 (3C, 3 x CH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*’>

Vorschriften zur Eduktsynthese: Styrolderivate

NS

SN
(E)-1,2-Dimethoxy-4-(prop-1-en-1-yl)benzol (201a) wurde nach einer modifizierten
Vorschrift von Tatsuzaki et al. hergestellt.4’® In einen 50 mL Rundkolben mit Magnetriihrer
wurden Isoeugenol (1.00 Ag., 3.00 mmol, 0.50 g) und Kaliumcarbonat (1.40 Aq., 4.30 mmol,
589 mg) in Aceton (25 mL) und Wasser (10 mL) gel6st, Methyliodid (1.50 Aq., 4.60 mmol,
0.29 mL) hinzugetropft und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 24 und 48 Std wurden
jeweils erneut 1.50 Aq. Methyliodid hinzugegeben, da das Edukt noch nicht vollstindig
umgesetzt war. Nach vollstandigem Umsatz der Edukte (72 Std) wurde die Reaktion mit
Ethylacetat verdiinnt (30 mL), mit ges. NaHCO3 Lésung (3 x 15 mL) extrahiert und mit Brine
(1 x 15 mL) gewaschen. Die organischen Phasen wurden Uber MgSO4 getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 20% EtOAc) als
farblose Flissigkeit (535 mg, 3.00 mmol, quant.) erhalten.

Rf=0.52 (3:1 ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2955, 2911, 1834, 1602, 1582, 1513, 1298, 1157, 1027.

1H NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 6.89 — 6.83 (m, 2H, H-2,6), 6.80 — 6.77 (m, 1H, H-
5), 6.36 —6.30 (m, 1H, CH=), 6.10 (dq, J = 15.7, 6.5 Hz, 1H, =HC), 3.88 (s, 3H, 3-CHs), 3.86 (s,
3H, 4-CHs), 1.86 (dd, J = 6.5, 1.6 Hz, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 149.0 (C4-3), 148.2 (C4-4), 131.2 (C4-1),
130.7 (CH=), 123.8 (=CH), 118.7 (CHa/), 111.2 (C-5), 108.5 (CHar), 55.9 (4-OMe), 55.8 (3-
OMe), 18.4 (CHs).
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GC-MS: m/z = 178.1 (100%, [M], ber. 178.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.*’®

| A
s
Si
\\/ I\O/Q/\/
O\

(E)-tert-Butyl(2-methoxy-4-(prop-1-en-1-yl)phenoxy)dimethylsilan (202a)'* In einen
25 mL Rundkolben mit Magnetriihrer wurden Isoeugenol (1.00 Ag., 3.00 mmol, 0.50 g),
Tertbutyldimethylsilylchlorid (1.30 Ag., 3.90 mmol, 588 mg) und Dimethylaminopyridin
(2.00 mol%, 0.06 mmol, 7.00 mg) vorgelegt und in DCM (15 mL) geldst. Triethylamin
(1.30Ag., 3.90 mmol, 0.55mL) wurde hinzugetropt und die Reaktionslésung fiir
drei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionslésung wurde mit Wasser
(2 x 15 mL) und mit Brine (1 x 15 mL) gewaschen. Die organischen Phasen wurden Uber
MgSO. getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das
Produkt durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% - 10% EtOAc) als farblose Flissigkeit (220 mg, 0.79 mmol, 26%) erhalten.

Rs = 0.60 (‘Hex + 1% EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2955, 2930, 2856, 1510, 1464, 1279, 1229, 1125, 1039, 839.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 6.85 (brs, 1H, H-2), 6.80 — 6.78 (m, 2H, H-5,6), 6.36
—6.30(dd, J = 15.7, 1.7 Hz, 1H, CH=), 6.10 (dq, J = 15.7, 6.5 Hz, 1H, =HC), 3.81 (s, 3H, 3-CHs),
1.86 (dd, J = 6.5, 1.6 Hz, 3H, CHs), 0.99 (s, 9H, CHs), 0.15 (s, 6H, Si(CHs)x).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 151.1 (C4-3), 144.3 (C4-4), 132.1 (C4-1),
130.9 (CH=), 123.9 (=CH), 121.0 (CHar), 118.0 (CHar), 109.5 (CHa), 55.6 (3-OMe), 25.9
(Si(CHs)3), 18.5 (CHs), -4.52 (Si(CH3)2).

ESI-MS: m/z = 279.3 (100%, [M+H]*, ber. 279.5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*””

13 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen ihres Forschungsmoduls synthetisiert.
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(9H-Fluoren-9-yl)methyl-((S)-1-(((S)-3)-methyl-1-oxo-1-(((4-vinylphenyl)amino)-butan-2-
yl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat (235) wurde nach einer modifizierten Vorschrift
von Carpino et al. hergestellt.3?? In einen 50 mL Schlenkkolben mit Magnetriihrer und
Septum wurden Fmoc-L-Ala-L-Val-OH (1.10 Aqg., 1.00 mmol, 410 mg), 4-Aminostyrol (1.00
Aqg, 0.91 mmol, 109 mg) und 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol (1.00 Aqg, 0.91 mmol, 123 mg)
vorgelegt, und in abs. DMF (10 mL) gel6st. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekihlt,
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid (1.10 Ag, 1.00 mmol, 155 mg) hinzugeben
und die Losung fir eine weitere Stunde bei 0 °C gehalten. Das Eisbad wurde entfernt und
die Mischung lber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz der
Edukte wurde die Mischung mit 1M HCI (2 x 15 mL) und 10 gew-%-NaHCOs (2 x 15 mL)
extrahiert, sowie mit Brine (2 x 15 mL) gewaschen. Die organischen Phase wurde liber
MgS0O4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das
Produkt durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% - 100% EtOAc) als gelbes Ol (260 mg, 0.51 mmol, 56%) erhalten.

Rf=0.48 (1:1, “Hex /EtOAc).

Smb. = 226.5-228.6°C.

[a]*®p=-52.0 (c = 1.0 g/100 mL, MeOH).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3276, 2963, 1694, 1642, 1525, 1403, 1389, 1289, 1041, 755.

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-g6): 6/ppm 10.16 (s, 1H, NH-Ar), 7.90 (dd, J = 8.2, 5.1 Hz,
3H, NH, Har), 7.72 (t, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.58 (d, J = 8.2 Hz, NH, Har-2,6), 7.43—7.40 (m, 4H,
Har,Har-3,5), 7.33 (tt, J = 7.4, 1,6 Hz, 2H, Ha:), 6.66 (dd, J = 17.6, 11.0 Hz, 1H, HC=), 5.73 (dd,
17.6, 1.1 Hz, 1H, =CH,), 5.17 (dd, J = 11.0, 1.1 Hz, 1H, =CH,), 4.31~4.19 (m, 5H, HC-Har, OCHa,

H*,H"), 2.07-1.98 (m, 1H, CH(CHs)2), 1.22 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 0.89 (dd, J = 6.7, 2.2 Hz,
6H, (CHs)2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-g6): 8/ppm 172.7 (C=0), 170.1 (C=0), 155.7 (C=0),
143.9 (C,), 143.8 (C,), 140.7 (C4), 138.5 (C4-1'), 136.2 (HC=), 132.4 (C4-4’), 127.7 (CH), 127.1
(CH), 126.6 (C-3,5’), 125.3 (CH), 120.1 (CH), 119.2 (C-2",6’), 112.9 (=CH,), 65.6 (OCH,), 58.4
(C™), 50.0 (C"), 46.6 (CHCH,0), 31.0 (CH(CHs)z), 19.3 (CHs), 18.3 ((CHs)a).

ESI-MS: m/z = 534.3 (100%, [M+Na]*, ber. 534.5).
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ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet flr [C31H33N3NaO4]* 534.2363, gefunden 534.2354.

Cholsauresytrol Derivat (237) wurde nach einer modifizierten Vorschrift von Carpino et al.
hergestellt.3° In einen 50 mL Schlenkkolben mit Magnetriihrer und Septum wurden
Cholsdure (1.10 Aqg., 1.22 mmol, 0.50 g), 4-Aminostyrol (1.00 Ag., 1.10 mmol, 131 mg),
1-Hydroxy-7-azabenzotriazol (1.00 Aq, 1.10 mmol, 150 mg) vorgelegt, und in abs. DMF
(10 mL) gelost. Die Reaktionslosung wurde auf 0°C gekiihlt, 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)-carbodiimide (1.10 Aq., 1.22 mmol, 190 mg) zugegeben und die
Losung fir eine Stunde bei 0°C geriihrt. Das Eisbad wurde entfernt und die
Reaktionsmischung liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstandigem Umsatz
der Edukte wurde die Mischung mit 1 M HCI (2 x 15 mL) und anschlieBend mit 10 %iger
NaHCOs Lésung (2x15 mL) extrahiert und mit Brine (2 x 15 mL) gewaschen. Die organischen
Phasen wurden tGber MgS04 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und das Produkt durch automatische flashchromatographische Reinigung (EtOAc
+20% MeOH) als farbloses Ol (387 mg, 0.76 mmol, 69%) erhalten.

R = 0.57 (EtOAc + 10% MeOH).
[a]®*pb=-5.3 (c = 1.0 g/100 mL, MeOH).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3404, 3379, 2927, 2866, 1664, 1595, 1529, 1401, 909, 731.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): 5/ppm 8.06 (s, 1H, NH), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-2a,,64r),
7.35 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-3a,,54/), 6.66 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H, HC=), 5.63 (d, J = 17.6 Hz,
1H, =CHaa), 5.17 (d, J = 10.9 Hz, 1H, =CHas), 3.92-3.86 (m, 2H, CH), 3.48-3.44 (m, 1H, CH),
2.39-2.34 (m, 2H, CHy), 2.26-2.18 (m, 4H, OH, CH, CH,), 1.91-1.81 (m, 10H, CH, CH,), 1.54—
1.40 (m, 5H, CH, CHy), 1.39-1.30 (m, 4H, CH,), 1.20-1.10 (m, 1H, CH,a), 1.02-0.99 (m, 4H,
CHas, CHs), 0.89 (s, 3H, CH3), 0.69 (s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): 6/ppm 172.2 (C=0), 137.8 (C,4-1ar), 136.3 (CH=),
133.5 (Cg-4ar), 126.9 (C-3a,5ar), 119.8 (C-2ar,6ar), 113.0 (=CH), 73.2 (CH), 72.1 (CH), 68.6
(CH), 46.6 (CH), 42.2 (CH), 41.5 (CH), 39.9 (CH), 39.6 (CH2), 35.4 (CHa), 35.1 (CH), 34.8 (CHa),
33.8 (Cg, CHa), 31.3 (CHa), 30.6 (CH2), 29.5 (C4), 28.5 (CH2), 27.6 (CH,), 26.8 (CH), 23.4 (CH,),
22.7 (CHs), 17.6 (CHs), 12.7 (CHa).
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ESI-MS: m/z = 532.4 (100%, [M+Nal", ber. 532.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C32H4sNO4]* 510.3578, gefunden 510.3575.

OAc
AcO 0
AcO
OAc OAc

D-Glucose pentaacetat (238a) wurde nach einer Vorschrift von Chakraborti et al.
hergestellt.*’® In einem 50 mL Kolben wurde a-D-Glucose (1.00 Ag, 11.1 mmol, 2.00 g) in
Essigsdureanhydrid (10.0 Aqg, 0.11 mol, 10.5 mL) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Perchlorsiure
(70 gew-%, 0.10 Ag, 1.16 mmol, 0.10 mL) wurde tropfenweise hinzugegeben und die
Losung fur 5 Stunden bei 0 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit DCM (20 mL)
verdinnt, mit Wasser (2 x 20 mL), und ges. NaHCO3 Losung (2 x 20 mL) extrahiert, sowie
anschlieBend mit Brine (2 x 20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde (iber Na;SO4
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und die verbliebene
Essigsdure mit Toluol corotiert. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (4.33 g,

11.1 mmol, quant.) erhalten.

Rs= 0.42 (2:1, ‘Hex/EtOAC).

Smb. = 110-112°C (Lit.: 110-112°C)*78.

[a]®p = +61.0 (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

IR (ATR): ¥ (cm™) 1747, 1433, 1369, 1214, 1150, 1077, 1039, 1014, 927, 600.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 6.33 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1), 5.47 (dd, J = 10.3, 9.5
Hz, 1H, H-3), 5.18-5.13 (m, 1H, H-4), 5.09 (dd, J = 10.3, 3.7 Hz, 1H, H-2), 4.31-4.23 (m, 1H,
H-64), 4.15-4.05 (m, 2H, H-5,6p), 2.18 (s, 3H, CHs), 2.09 (s, 3H, CHs), 2.04 (s, 3H, CHs), 2.02
(s, 3H, CH3), 2.01 (s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): /ppm 170.7 (C=0), 170.2 (C=0), 169.7 (C=0),
169.4 (C=0), 168.8 (C=0), 89.1 (C-1), 69.8 (C-3,5), 69.2 (C-2), 67.9 (C-4), 61.4 (C-6), 20.9
(CHs), 20.7 (CHs), 20.6 (CH3), 20.5 (CHs).

ESI-MS: m/z = 413.2 (100%, [M+Nal", ber. 413.5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.3!!
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OAc

AcO 0
AcO
OAC|

Br

2,3,4,6-Tetra-0O-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid (239) wurde nach einer Synthese von
Rodebaugh et al. hergestellt.3?? In einen 50 mL Kolben mit Magnetrithrer wurde D-
Glucosepentaacetat (238a, 1.00 Aqg, 10.2 mmol, 4.00 g) in DCM (15 mL) gelést und auf 0 °C
gekiihlt. Bromwasserstoffsdure (33 gew-% in Wasser, 15.0 Ag, 0.15 mol, 9.00 mL) wurde
tropfenweise hinzugegeben und die Lésung wurde fir 10 Stunden bei 0°C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit DCM (20 mL) verdinnt und mit Wasser (2 x 20 mL), ges.
NaHCOs Lésung (2 x 20 mL) extrahiert und mit Brine (2 x 20 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Na;SO4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum

entfernt und das Produkt als farbloses Ol (4.07 g, 9.90 mmol, 97%) erhalten.
Rf=0.39 (2:1, “Hex/EtOAC).

[a]?®p=+212.5 (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2961, 1745, 1367, 1326, 1162, 1109, 893, 861, 561, 516.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 6.58 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-1), 5.53 (t, J = 10.0 Hz,
1H, H-3), 5.17-5.10 (m, 1H, H-4), 4.81 (dd, J = 10.0, 4.0 Hz,1H, H-2), 4.32-4.24 (m, 2H, H-
5,64), 4.13-4.07 (m, 1H, H-6p), 2.07 (s, 6H, CHs), 2.02 (s, 3H, CHs), 2.01 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 170.6 (C=0), 169.9 (C=0), 169.5 (C=0), 86.7
(C-1), 72.2 (C-5), 70.7 (C-2), 70.2 (C-3), 67.2 (C-4), 61.0 (C-6), 20.7 (CHs), 20.6 (CHs3).

ESI-MS: m/z = 433.4 (100%, [M+Nal*, ber. 433.1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.3!2

N-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-4-aminosytrol (240) wurde nach einer
modifizierten Vorschrift von Mbadugha et al. hergestellt.3** In einen 50 mL Schlenkkolben
mit Magnetriihrer unter Stickstoffatmosphare, wurden 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-
glucopyranosylbromid (239, 1.00 Aq, 4.86 mmol, 2.00g), 4-Aminostyrol (2.00 Aq,
9.73 mmol, 1.16 g) und Silbercarbonat (0.50 Ag, 2.43 mmol, 670 mg) in Aceton (10 mL)

gelost. Die Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur fiir 18 Stunden gerihrt,
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anschlieend tber Celite filtriert und mit Aceton (3 x 10 mL) gewaschen. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch flashchromatographische Reinigung

(‘Hex /EtOAc 3.5:1) als farbloser Feststoff (1.34 g, 3.00 mmol, 61%) erhalten.
Rf=0.25 (2:1, ‘Hex/EtOAc).

Smb. = 70.8-72.0°C.

[a)®p=-27.9 (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

IR (ATR): ¥ (cm™) 1744, 1612, 1523, 1370, 1225, 1185, 1960, 1082, 1061, 908.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.27 — 7.24 (m, 2H, Ha-3,5), 6.65 — 6.59 (m, 3H,
Har-2,6, HC=CH,), 5.56 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1H, =CHaa), 5.37 (app. t, J = 9.5 Hz, 1H, H-3),
5.08-5.04 (m, 3H, =CHap, H-2,4), 4.82-4.76 (m, 2H, NH, H-1), 4.30 (dd, J = 12.2, 5.3 Hz, 1H,
H-64), 4.08 (dd, J = 12.2, 2.4 Hz, 1H, H-6p), 3.83 (ddd, J = 10.0, 5.3, 2.4 Hz, 1H, H-5), 2.05 (s,
3H, CHs), 2.04 (s, 3H, CHs), 2.03 (s, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 171.3 (C=0), 170.8 (C=0), 170.2 (C=0),
169.7 (C=0), 144.2 (C4-1), 136.4 (CH=), 129.8 (C-4), 127.4 (Car-3,5), 114.2 (Ca-2,6), 111.0
(=CH,), 84.4 (C-1), 73.0 (C-3), 72.5 (C-5), 71.3 (C-2), 68.9 (C-4), 62.2 (C-6), 20.9 (CH3), 20.8
(CHs), 20.7 (CH).

ESI-MS: m/z = 472.2 (100%, [M+Na]*, ber. 472.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C22H2sNOg]* 450.1759, gefunden 450.1761.

Estrontriflat (242) wurde nach einer Vorschrift von Crespin et al. hergestellt.3# In einen
50 mL Schlenkkolben mit Magnetriithrer unter Stickstoffatmosphdre wurden Estron
(1.00 Ag, 1.48 mmol, 0.40 g) und Triethylamin (1.50 Ag, 2.22 mmol, 0.31 mL) in DCM
(20 mL)  gelOst. Die  Reaktionslésung  wurde auf 0°C  gekihlt und
Trifluormethansulfonsidureanhydrid (1.50 Aq, 2.22 mmol, 0.37 mL) wurde {iber eine Spritze
hinzugegeben. Die Losung wurde fir 1.5 Stunden bei 0 °C geriihrt und anschlieBend mit
ges. NaHCO3 Losung (3 x 20 mL) gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und das Produkt durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,,

‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 50% EtOAc) als gelbes Ol (480 mg, 1.19 mmol, 81%) erhalten.
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R = 0.55 (2:1, “Hex /EtOAC).
[a]?®p= +19.1 (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2938, 2868, 1740, 1473, 1375, 1249, 1211, 1099, 814, 654.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.34 (dd, J = 8.7, 1.1 Hz, 1H, Ha--3), 7.05-7.01 (m,
2H, Har-2,6), 2.94 (dd, J = 8.8, 4.3 Hz, 2H, H-7), 2.52 (app. dd, J = 18.4, 8.4 Hz, 1H, H-12),
2.42-2.31 (m, 2H, H-10,11), 2.19-1.96 (m, 4H,H-8,12,15,16), 1.64-1.44 (m, 6H, H-
8,9,11,14,15,16), 0.92 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): &/ppm 220.6 (C=0), 147.7 (C4-1), 140.4 (Cg-4),
139.4 (C4-5), 121.4 (C-6), 118.5 (C-2), 118.8 (CF3, 1 Jcr = 320 Hz), 50.5 (C-14), 48.0 (C4-13),
44.2 (C-10), 37.9 (C-9), 35.9 (C-12), 31.6 (C-11,16), 29.5 (C-7), 26.2 (C-8), 25.8 (CH,), 21.7
(CH,), 13.9 (CH).

ESI-MS: m/z = 403.1 (100%, [M+H]*, ber. 403.5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.3%4

3-Vinylestron (243) wurde nach einer Synthesevorschrift von Huang et al. hergestellt.3'> In
ein mit Stickstoff geflutetes Kulturrohrchen (10 mL) mit Magentrihrer wurden Estrontriflat
(242, 1.00 Ag, 0.99 mmol, 0.40 g), Kaliumvinyltrifluorborat (1.20 Ag, 1.19 mmol, 160 mg),
Palladium(Il)chlorid (2.00 mol%, 20.0 umol, 3.50 mg), Triphenylphosphin (6.00 mol%,
60.0 umol, 15.7 mg), and Casiumcarbonat (3.00 Ag, 3.00 mmol, 970 mg) vorgelegt und in
THF/H,0 (4 mL, 9:1) gel6st. Das Kulturréhrchen wurde mit einem Septum verschlossen und
fr 15 Stunden bei 80 °C erhitzt. Die Reaktionslésung wurde tber Celite filtriert und mit THF
(20 mL) gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 40%
EtOAcC) als gelber amorpher Feststoff (213 mg, 0.76 mmol, 77%) erhalten.

Rr = 0.38 (10:1, ‘Hex/EtOAC).
Smb. = 136.5-138.1°C, (Lit.: 150-152°C)*°,
[a]23p = +122.3 (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

IR (ATR): ¥ (cm™2) 2930, 2866, 1737, 1499, 1470, 1453, 1347, 1256, 1051, 992.
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1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): 5/ppm 7.28-7.26 (m, 1H, Ha-3), 7.22 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz,
1H, Har), 7.16-7.14 (m, 1H, Har), 6.67 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H, H=CH), 5.71 (dd, J = 17.6,
1.0 Hz, 1H, =CH,), 5.20 (dd, J = 10.9, 1.0 Hz, 1H, =CH), 2.92 (dd, J = 9.1, 4.3 Hz, 2H, H-7),
2.53-2.50 (m, 1H, H-15), 2.44-2.41 (m, 1H, H-12), 2.30 (dt, J = 12.3, 4.7 Hz, 1H, H-10), 2.15
(dt,J = 11.5, 9.0 Hz, 1H, H-15), 2.05-2.02 (m, 2H, H-16), 1.97 (dt, J = 12.3, 2.8 Hz, 1H, H-11),
1.63-1.60 (m, 2H, H-9,14), 1.56-1.47 (m, 4H, H-8,11,12), 0.91 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): §/ppm 221.2 (C=0), 139.6 (C4-4,5), 136.7 (CH=),
135.3 (C4-1), 127.6 (CH), 125.7 (Ca-3), 123.7 (CH), 113.4 (=CH,), 50.6 (C-14), 48.1 (C;-13),
44.4 (C-10), 38.3 (C-9), 36.0 (C-15), 31.7 (C-11), 29.5 (C-7), 26.6 (C-8), 25.8 (C-12), 21.7 (C-
16), 14.0 (CHs).

ESI-MS: m/z = 281.2 (100%, [M+H]*, ber. 281.5).
ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [CaoH250]* 281.1900, gefunden 281.1900.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.3%®

Allgemeine Versuchsvorschrift 4 zur Sulfonylierung/Arylierung von Styrolderivaten

Y

R3 N
R4 ¢ fac-Ir(ppy)s (1 mol%),
Na,HPOy; 2H,0 (3.0 Ag.),
R'-SO,Na + sz + ﬁ\—w PO 2D B0 o)
z R N MeCN/H,0 9:1,

23 W CFL, 24 Std, RT

2.0 Aqg. 1.5-2.0 Aq. 1.0 Ag.

In einem 50 mL Rundkolben mit Magnetrihrer und Septum wurden fac-Ir(ppy)s (PK1,
0.01 Aq., 5.00 umol, 3.27 mg), 4-Cyanopyridin (1.00 Ag., 0.50 mmol, 52.0 mg), Natrium-p-
toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.00 mmol, 178 mg), Natriumhydrogenphosphat Dihydrat
(2.00 Ag., 1.00 mmol, 178 mg) und, sofern in fester Form vorliegend das Styrolderivat
(1.50-2.00 Aq., 0.75—-1.00 mmol) vorgelegt. Der Kolben wurde in drei Zyklen aus Vakuum
und Beltftung mit Argon geflutet und der Inhalt in einer entgasten Mischung aus Acetonitril
und Wasser (9:1, 20 mM, 26 mL) gel6st. Falls das Styrolderivat in fliissiger Form vorlag
wurde es an diesem Punkt zugegeben und die Reaktionmischung erneut kurz entgast
(1 min schwacher Argonstrom. Die Belichtung erfolgte fir 24 h mit einer 23 W Vis-CFL
Haushaltslampe und wie in Abschnitt 5.2 beschrieben. Nach Zugabe gesattigter, wassriger
Natriumhydrogencarbonatlésung (30 mL) wurde mit Essigsdaureethylester (3 x50 mL)

extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Gber Magnesiumsulfat getrocknet und das
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Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Zielverbindungen wurden durch automatische

flashchromatographische Reinigung an Kieselgel erhalten.
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4-(1-Phenyl-2-p-toluolsulfonylethyl)pyridin (186). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 4, ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Aqg., 0.50 mmol,
52.0 mg), Styrol (2.00 Aq., 1.00 mmol, 115 pL) und Natrium p-Toluolsulfinat (2.00 Aq.,
1.00 mmol, 178 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, gradient 20% - 100% EtOAc) als farbloser Feststoff (159 mg,
470 umol, 94%) erhalten. Diese Reaktion wurde ebenfalls im MultigrammmaRstab
durchgefiihrt mit 4-Cyanopyridin (1.00 Ag., 14.4mmol, 1.50g), Styrol (2.00Aq.,
28.8 mmol, 3.30 mL), Natrium p-Toluolsulfinat (2.00 Aq., 28.8 mmol, 5.60g) und die
entsprechenden Mengen an Na;HPO4:2H,0, fac-Ir(ppy)s, sowie LOosungsmittel. Die

Reinigung war identisch, die Ausbeute aber geringfiigig niedriger (4.86 g, 11.7 mmol, 82%).
Rs=0.35 (100% EtOAc).

Smb. = 144 — 145°C (EtOAc).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3061, 3029, 2923, 1596, 1495, 1301, 1137, 1087, 812, 701.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 8/ppm 8.43 — 8.40 (m, 2H, H-2,6), 7.57 — 7.53 (AA part
of AA‘—BB’ system, 2H, H-2“,6“), 7.25—-7.19 (m, 3H, H-3°,4/,5°), 7.19 - 7.14 (BB’ part of AA'—
BB‘ system, 2H, H-3,5"), 7.11—-7.08 (m, 2H, H-2",6), 7.08 — 7.05 (m, 2H, H-3,5), 4.59 (app..
t,J =7 Hz, 1H, CH), 3.90 (dd, J = 14.6, 7.6 Hz, 1H, CH.a), 3.82 (dd, J = 14.6, 6.5 Hz, 1H, CHa),
2.38 (s, 3H, CH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): 6/ppm 150.22 (C-4), 150.17 (2C, C-2,6), 144.9 (C-
4*), 140.1 (C-1), 136.4 (C-1*), 129.8 (2C, C-3“,5"), 129.2 (2C, C-3/,5), 128.1 (2C, C-2,6"),
127.7 (2C, C-2°,6°), 127.6 (C-4), 123.0 (2C, C-3,5), 60.8 (CH,), 45.7 (CH), 21.7 (CH3).

ESI-MS: m/z = 338.2 (100%, [M+H]*, ber. 338.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C20H20NO,S]* 338.1209, gefunden 338.1213.
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4-(1-Phenyl-2-p-toluolsulfonylpropyl)pyridin (199). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 4, ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Aq., 0.50 mmol,
52.0 mg), B-Methylstyrol (2.00 Ag., 1.00 mmol, 130 uL) und Natrium p-Toluolsulfinat
(200Aq., 1.00mmol, 178mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, gradient 20% - 80% EtOAc) als
gelbes Ol (162 mg, 461 umol, 92%, dr 97:3) erhalten.

Rs=0.08 (1:1, Hex/EtOAC).
[a]®3p = +0.3° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3060, 3028, 2983, 1595, 1496, 1301, 1144, 1010, 816, 726, 703.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6/ppm 8.45 — 8.44 (pseudo-d, J = 5.7 Hz, 2H, H-2,6), 7.47
—7.45 (AA’ part of AA‘—BB‘ system, 2H, H-2°,6“), 7.16 — 7.15 (m, 2H, H-3,5), 7.10 — 7.06 (m,
7H, H-3,5", 5Hpn), 4.47 (d, J = 8.6 Hz, 1H, CH-C4), 4.05 (dq, J = 8.6, 7.1 Hz, 1H, CH-S0,),
2.32 (s, 3H, CH3—C4), 1.26 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH3>—CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6/ppm 150.1 (2C, C-2,6), 150.0 (C-4), 144.2 (C-
4"), 139.8 (C-1°), 135.6 (C-1), 129.5 (2C, C-3“,5"), 128.6 (2C, C-3",5'), 128.4 (2C, C-2',6'),
127.9 (2C, C-2,6"), 127.0 (C-4‘), 123.8 (2C, C-3,5), 62.2 (CH-S0,), 51.3 (CH—Ca), 21.5 (CHs—
Ca+), 13.3 (CHs—CH).

ESI-MS: m/z = 352.2 (100%, [M+H]*, ber. 352.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C21H22NO,S]* 352.1366, gefunden 352.1366.
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4-(1-(4-Methoxyphenyl)-2-p-toluolsulfonylpropyl)pyridin (200). Die Synthese erfolgte
nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 4, ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Aq.,
0.50 mmol, 52.0mg), trans-Anethol (1.50Ag., 0.75mmol, 115pul) und Natrium
p-Toluolsulfinat (2.00 Aqg., 1.00 mmol, 178 mg). Das Produkt wurde durch automatische
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flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 20% — 80%) als farbloser
Feststoff (171 mg, 448 umol, 90%, dr 97:3) erhalten.

Ry = 0.20 (1:2, ‘Hex/EtOAc).

Smb. = 125-127°C.

[a)%p = +0.4 (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

IR (ATR): ¥ (cm™?) 3031, 2937, 2836, 1595, 1512, 1300, 1289, 1141, 812, 724.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6/ppm 8.48 (pseudo-d, J = 5.2 Hz, 2H, H-2,6), 7.49 — 7.47
(AA‘ part of AA‘—BB‘ system, 2H, H-2,6“), 7.16 — 7.14 (m, 4H, H-3,5,3",5"), 7.02 — 6.99 (AA’
part of AA‘—BB’ system, 2H, H-2/,6), 6.65 — 6.61 (BB’ part of AA‘~BB’ system, 2H, H-3‘,5),
4.43(d, J = 8.7 Hz, 1H, CH—C4), 4.02 — 3.95 (m, 1H, CH-CH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 2.38 (s, 3H,
CH3—Cs+), 1.28 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHs—CH).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6/ppm 158.8 (C-4‘), 150.5 (C-4), 150.3 (2C, C-
2,6), 144.2 (C-4), 136.2 (C-17), 132.0 (C-1%), 129.6 (2C, C-3,5"), 129.2 (2C, C-2",6°), 128.6
(2C, C-2,6"), 123.8 (2C, C-3,5), 114.2 (2C, C-3",5'), 62.8 (CH—CHs), 55.3 (OCHs), 50.8 (CH—
Ca), 21.7 (CH3—Cs+), 13.5 (CHs—CH).

ESI-MS: m/z = 383.2 (100%, [M+H]*, ber. 383.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C22H24NO3S]* 382.1471, gefunden 382.1476.
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4-(1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-p-toluolsulfonylpropyl)pyridin (201). Die Synthese erfolgte
nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 4, ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Aq.,
0.50 mmol, 52.0mg), (E)-1,2-Dimethoxy-4-(prop-1-en-1-yl)benzol (201a, 2.00Aq.,
1.00 mmol, 179 mg) und Natrium p-Toluolsulfinat (2.00 Ag, 1.00 mmol, 178 mg). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% > 100% EtOAc) als farbloses Ol (205 mg, 0.50 mmol, quant., dr 97:3) erhalten.

Rr=0.17 (1:10, Hex/EtOAC).
Smb. = 124-125°C.

[a]?p=-0.1° (c = 1.0 g/100 mL, CHCI5).
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IR (ATR): ¥ (cm™) 3054, 2938, 2836, 1594, 1514, 1463, 1419, 1264, 1140, 1025, 805, 722.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5/ppm 8.42-8.40 (m, 2H, H-2,6), 7.39-7.36 (AA’ part of
AA—BB’ system, 2H, H-2",6"), 7.13-7.11 (m, 2H, H-3,5), 7.05-7.02 (BB part of AA‘~BB'
system, 2H, H-3",5”), 6.60 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H, H-6"), 6.50 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5'), 6.42
(d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2"), 4.30 (d, J = 9.2 Hz, 1H, CH), 4.03—4.00 (m, 1H, CHSO,), 3.71 (s, 3H,
OCHs), 3.64 (s, 3H, OCHs), 2.28 (s, 3H, CHs-Ar), 1.25 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): /ppm 150.3 (C4-4), 150.0 (C-2,6), 148.7 (C4-3'),
148.2 (C4-4'), 143.9 (C4-4""), 136.2 (C4-17), 132.0 (Co-1), 129.2 (C-3",5"), 128.2 (C-2",6"),
123.5(C-3,5), 120.1 (C-6'), 111.1 (C-2’), 111.0 (C-4’), 62.5 (CHSO,), 55.7 (OCHs), 55.5 (OCHs),
51.5 (CH-Ar), 21.4 (CHs-Ar), 13.1 (CHs) .

ESI-MS: m/z = 412.2 (100%, [M+H]*, ber. 412.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C23H26NO4S]* 412.1577, gefunden 412.1575.
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4-(1-(4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methoxyphenyl)-2-p-
toluolsulfonylpropyl)pyridin (202). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 4, ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Aqg., 0.36 mmol, 37.0 mg), (E)-
tert-Butyl(2-methoxy-4-(prop-1-en-1-yl)phenoxy)di-methylsilan (2023, 2.00 Aq,
0.72 mmol, 200 mg) und Natrium p-Toluolsulfinat (2.00 Ag, 0.72 mmol, 139 mg). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% —> 100% EtOAc) als gelbes Ol (138 mg, 0.35 mmol, 98%, dr 98:2) erhalten.

Rf = 0.33 (1:3, “Hex/EtOAc).
[a)%p=—-0.4° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3031, 2954, 2930, 2857, 1595, 1418, 1285, 1084, 904, 839.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm 8.49-8.47 (m, 2H, H-2,6), 7.48 (AA’ part of AA'—
BB’ system, 2H, H-2"",6"’), 7.16—7.14 (m, 2H, H-3,5), 7.12-7.09 (BB’ part of AA‘-BB’ system,
2H, H-3",5”), 6.54 (d, J = 1.2 Hz, 2H, H-5",6"), 6.44 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-2’), 4.45 (d, J = 8.3 Hz,
1H, CH), 3.99-3.94 (m, 1H, CHSOy), 3.65 (s, 3H, OCHs), 2.38 (s, 3H, CHz-Ar), 1.29 (d, J =
7.1 Hz, 3H, CHs), 0.96 (s, 9H, (CH3)3), 0.12 (s, 3H, Si(CH3)2), 0.10 (s, 3H, Si(CHs)2).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 150.3 (C4-4), 150.7 (C4-3’), 150.0 (C-2,6),
144.3 (C4-4”), 144.2 (C4-4’), 136.1 (C4-1"), 132.9 (C4-1°), 129.4 (C-3”,5), 128.3 (C-2",6"),
123.9 (C-3,5), 120.5 (C-5',6’), 112.0 (C-2’), 62.8 (CHSO3), 55.2 (OCHs), 51.0 (CH-Ar), 25.7
((CHs) 3), 21.5 (CH3-Ar), 18.4 (C4(CH3) 3), 13.0 (CH3), -4.6 (Si(CH3)2).

ESI-MS: m/z = 512.3 (100%, [M+H]*, ber. 512.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C2sH3sNO4SSi]* 512.2285, gefunden 512.2281.

H 0
// H”
S
(o)
AN
Hl
p
N

4-(1-Phenyl-2-p-toluolsulfonylpentyl)pyridin (203). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 4, ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Ag., 0.50 mmol,
52.0 mg), Pent-1-en-1-ylbenzol (203a, 2.00 Aq., 1.00 mmol, 147 mg) und Natrium p-
Toluolsulfinat (2.00 Ag., 1.00 mmol, 178 mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% — 100% EtOAc) als
gelbes Ol (138 mg, 0.36 mmol, 73%, dr 92:8) erhalten.

Ry =0.32 (1:1, “Hex/EtOAC).
[a)®p=+0.3° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).
IR (ATR): ¥ (cm™1) 3059, 2961, 2932, 2872, 1594, 1495, 1455, 1288, 1142, 1122, 814.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5/ppm 8.48 (br s, 2H, H-2,6), 7.37 — 7.34 (AA’ part of AA‘~
BB’ system, 2H, H-2,6), 7.20 — 7.18 (m, 2H, H-3,5), 7.07 — 7.03 (m, 7H, 5Hpn, H-3",5"), 4.55
(d, J = 9.3 Hz, 1H, CH—C4), 3.96 (ddd, J = 9.3, 6.0, 3.5 Hz, 1H, CH-S03), 2.34 (s, 3H, CHs—Ca-),
1.92 — 1.74 (m, 2H, CH2CH,CHs), 1.48 — 1.34 (m, 2H, CH2CHs), 0.71 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3CH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §/ppm 150.19 (2C, C-2,6), 150.16 (C-4), 143.9 (C-
4), 139.7 (C-1°), 137.3 (C-17), 129.5 (2C, C-3“,5), 128.7 (2C, C-3",5°), 128.4 (2C, C-2",6),
128.1 (2C, C-2“,6"), 127.2 (C-4‘), 123.9 (2C, C-3,5), 67.5 (CH-SO,), 51.1 (C-7), 29.5
(CH2CH2CHs), 21.6 (CH3—Ca+), 20.7(CH2CHs), 14.2 (CH3CHs).

ESI-MS: m/z = 380.2 (100%, [M+H]*, ber. 380.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C23H26NO,S]* 380.1679, gefunden 380.1683.
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3-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)-2-p-toluolsulfonylpropan-1-ol (204). Die Synthese erfolgte nach
der allgemeinen Versuchsvorschrift 4, ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Aq.,
0.50 mmol, 52.0 mg), Cinnamylalkohol (2.00 Ag., 1.00 mmol, 134 mg) und Natrium
p-Toluolsulfinat (2.00 Aqg., 1.00 mmol, 178 mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 100% EtOAc) als
farbloses Ol (42.0 mg, 0.12 mmol, 23%, dr 97:3) erhalten.

Rf=0.48 (1:1, “Hex/EtOAC).

Smb. = 128-129°C

[a]®p=-1.5° (c = 1.0 g/100 mL, MeOH).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3062, 3030, 2930, 2891, 1596, 1419, 1290, 1139, 1083, 811, 728.

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO- 45): 6/ppm 8.41 (br s, 2H, H-2,6), 7.48-7.46 (m, 2H, H-
3,5), 7.32-7.29 (AA’ part of AA‘'—BB‘ system, 2H, H-2",6"’), 7.25-7.22 (m, 2H, H-2’,6’), 7.15
(BB part of AA‘—BB‘ system, 2H, H-3"",5"’), 7.03—6.97 (m, 3H, H-3",4’,5’), 4.84 (pseudo-t, ) =
4 Hz, 1H, OH), 4.70-4.61 (m, 2H, CH, CH;S03), 4.10 (ddd, J = 12.0, 4.3, 1.9 Hz, 1H, CH,0H),
3.48 (dt, J = 12.0, 3.8 Hz, 1H, CH,0H), 2.33 (s, 3H, CH3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-g5): 6/ppm 151.2 (C4-4), 149.6 (C-2,6), 143.1 (Cq-
4”), 140.1 (C4-1’), 137.9 (C4-1”), 129.0 (C-3”,5”), 128.6 (C-2',6'), 128.0 (C-3',5), 127.8 (C-
2”,6"),126.5 (C-4’), 123.6 (C-3,5), 67.0 (CH2S0,), 57.3 (CH,0H), 48.3 (CH), 21.0 (CHs).

ESI-MS: m/z = 368.2 (100%, [M+H]*, ber. 368.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C21H22NO3S]* 368.1315, gefunden 368.1322.

4-((1S,2S)-2-p-Toluolsulfonyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)pyridin  (205). Die Synthese

erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 4, ausgehend von 4-Cyanopyridin
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(1.00 Ag., 0.50 mmol, 52.0 mg), Inden (1.50 Ag., 0.75 mmol, 97 uL) und Natrium p-
Toluolsulfinat (2.00 Ag., 1.00 mmol, 178 mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO;, ‘Hex/EtOAc, Gradient 20% —> 80% EtOAc)
farbloser Feststoff (162 mg, 464 umol, 93%) erhalten.

Rf=0.27 (1:2, ‘Hex/EtOAc).

Smb. = 127-128°C.

[a]®3p = +0.6° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3068, 3028, 2954, 1597, 1416, 1290, 1145, 1087, 814, 748, 733.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 8.43-8.41 (m, 2H, H-2,6), 7.72-7.70 (m, 2H, H-
27,6"),7.27-7.22 (m, 4H, H-3",5” ,H’), 7.18-7.12 (m, 1H, H’), 6.91-6.89 (m, 2H, H-3,5), 6.78
(dd,J=7.6,1.1 Hz, 1H, H’), 4.84 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CH), 4.01 (dt, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H, CHSO»),
3.59 (dd, J = 16.8, 7.1 Hz, 1H, CH,), 3.35 (dd, J = 16.8, 9.1 Hz, 1H, CH,), 2.41 (s, 3H, CHa).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 151.6 (C4-4), 150.0 (C-2,6), 145.3 (C4-4”),
142.1 (Cq), 139.7 (C,), 135.1 (C4-1”), 130.0 (C-3”,5"), 128.7 (C-2”,6"), 128.3 (C'H), 127.9
(C’H), 125.1 (C’H), 124.6 (C’H), 123.5 (C-3,5), 71.2 (CHSO.), 51.7 (CH-Ar), 33.4 (CH,), 21.7
(CHa).

ESI-MS: m/z = 350.3 (100%, [M+H]"*, ber. 350.7).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C21H20NO,S]* 350.1209, gefunden 350.1207.

4-(2-(Methylsulfonyl)-1-phenylethyl)pyridin (209). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 4, ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Ag., 0.50 mmol,
52.0 mg), Styrol (2.00 Ag., 1.00 mmol, 115 pL) and Natrium Methansulfinat (2.00 Aq.,
1.00 mmol, 102 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 20% -> 100% EtOAc) als gelbes Ol (130 mg,

0.50 mmol, quant.) erhalten.
Rf=0.17 (1:10, ‘Hex/EtOAC).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3027, 2927, 1595, 1494, 1415, 1125, 918, 864, 747, 701.
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): §/ppm 8.50-8.49 (m, 2H, H-2,6), 7.33-7.29 (m, SH, Ha),
7.25-7.19 (m, 2H, H-3,5), 4.61 (dd, J = 8.1, 6.3 Hz, 1H, CH), 3.83-3.69 (m, 2H, CH,), 2.40 (s,
3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): §/ppm 150.4 (C,-4’), 150.2 (C-2’,6’), 139.7 (C,-1),
129.4 (CH), 128.0 (C-4), 127.9 (CH), 122.7 (C-3",5'), 59.5 (CH.), 45.4 (CH), 42.1 (CHs).

ESI-MS: m/z = 262.1 (100%, [M+H]*, ber. 262.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1aH16NO,S]* 262.0896, gefunden 262.0893.

(9H-Fluoren-9-yl)methyl-((2S5)-1-(((2S)-3-methyl-1-oxo-1-((4-(1-(pyridin-4-yl)-2-
toluolsulfonylethyl)-phenyl)amino)butan-2-yl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat (229).
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 4, ausgehend von
4-Cyanopyridin (1.00 Ag., 0.10 mmol, 11.0 mg), (9H-Fluoren-9-yl)methyl-((S)-1-(((S)-3)-
methyl-1-oxo-1-(((4-vinylphenyl)amino)butan-2-yl)-amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat
(235, 2.00 Ag., 0.20 mmol, 100 mg) und Natrium p-Toluolsulfinat (2.00 Ag., 0.20 mmol,
38.0 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung
(SiO2, 100% EtOAc) als gelbes Ol (57.0 mg, 0.77 mmol, 79%) erhalten.

Rs=0.15 (‘Hex/EtOAc 1:1).
[a]?%p = —21.5° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).
IR (ATR): ¥ (cm™2) 3307, 2966, 1679, 1599, 1530, 1300, 1112, 906, 727, 563.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §/ppm 9.03 (s, 1H, NH-Ar), 7.21 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 2H,
H-2,6), 7.96 (s, 1H, NH), 7.73 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H”a), 7.45-7.36 (m, 8H, Ha, H-
2,3,5,6,2”,6"),7.19 (dt, J = 7.4, 4.1 Hz, 2H, H'"”’a;), 7.07 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-3”,5”), 6.79 (t,
J=6.2 Hz, 2H, H-3,5), 6.69 (d, J = 8.2 Hz, 3H, NH, H'”’s/), 4.72 (br s, 1H, H"), 4.55 (d, J = 8.4 Hz,
1H, H¥), 4.36-4.29 (m, 3H, CHCH,0, CH,0), 4.13 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-CH), 3.69-3.56 (m, 2H,
CH,S0.), 2.32 (d, J = 1.8 Hz, 3H, CH3), 2.18-2.14 (m, 1H, CH(CHs)y), 1.41 (t, J = 7.0 Hz, 3H,
CHs), 0.98-0.94 (m, 6H, (CHs)y).
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13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm 173.2 (C=0), 170.0 (C=0), 156.5 (C=0),
150.3 (Cy-4), 149.9 (C-2,6), 144.8 (C-4"), 143.8 (Cy), 143.7 (Cy), 141.3 (Cy), 141.2 (Cy), 137.1
(Co-1’), 136.2 (C4-1”), 135.8 (Co-4), 129.8 (C-3”,5”), 128.0 (4xC’”’H, C-2”,6”), 127.3 (C""H),
125.3 (C-3',5'), 122.7 (C-3”,5”), 120.6 (C-2',6’), 120.2 (C""’H), 67.5 (CH0), 60.3 (CH505),
59.6 (C"), 50.7 (C), 47.0 (CH), 45.0 (CHCH20), 31.6 (CH(CHs)2), 21.6 (CH3), 19.6 (CHs), 19.3
((CHs)2), 18.6 ((CHs)2).

ESI-MS: m/z = 567.3 (100%, [M — Fmoc+H]*, ber. 567.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [Ca3HasN4OeS]* 745.3053, gefunden 745.3042.

OH =

Cholsdurederivat (230). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 4,
ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Ag., 0.17 mmol, 18.0 mg), Cholsiure-Styrol Derivat
(237, 2.00 Aq., 0.34 mmol, 170 mg) und Natrium p-Toluolsulfinat (2.00 Aq., 0.34 mmol,
65.0 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (C1s
Umkehrphase, 10% - 100% MeCN) als farbloses Ol (117 mg, 0.15 mmol, 94%) erhalten.

Rf=0.79 (5:1, DCM/MeOH).
[a]25p = +2.2° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3339, 2932, 2866, 1669, 1599, 1531, 1315, 1194, 1136, 751.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls3): 6/ppm 8.99 (s, 1H, NH), 8.36 (pseudo-d, J = 5.1 Hz, 2H, H-
2,6), 7.55 (AA’ part of AA‘—BB* system, 2H, H-2",6"), 7.48 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-2",6'), 7.18-
7.16 (BB part of AA‘—BB’ system, 2H, H-3”",5"’), 7.05—-7.04 (m, 2H, H-3,5), 7.00 (d, J = 8.2 Hz,
2H, H-3',5"), 4.49 (dt, J = 7.0, 3.7 Hz, 1H, Ar-CH), 3.87—3.80 (m, 4H, CH,, CH), 3.46-3.40 (m,
1H, CH), 2.36 (s, 3H, Ar’-CH3), 2.15-2.12 (m, 6H, CH,, CH), 1.78-1.64 (m, 12H, CH,, CH),
1.48-1.36 (m, 9H, OH, CHa, CH), 1.19-1.17 (m, 1H, CH), 0.92-0.90 (m, 5H, CH,, CHs), 0.83
(s, 3H, CHs), 0.61 (s, 3H, CH;s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (161 MHz, CDCls): §/ppm 173.3 (C=0), 150.6 (C4-4), 149.9 (C-2,6),
145.0 (C,-4”), 1383 (C4-1), 136.2 (Cg-1”), 135.2 (Co-4'), 129.9 (C-3”,5”), 128.1 (C-
3,5',2”,6”), 123.1 (C-3,5), 120.4 (C-2,6'), 73.3 (CH), 71.9 (CH), 68.6 (CH), 60.6 (SO2CH,),
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46.3 (Cq4), 45.7 (CH), 45.0 (CH), 41.8 (CH), 41.5 (CH), 39.8 (CH2), 39.4 (CH), 35.5 (CH,), 35.0
(CH2), 34.8 (C,), 34.7 (CH2), 32.6 (CH2), 31.2 (CH3), 30.5 (CH3), 28.2 (CHa), 27.5 (CH,), 26.5
(CH), 23.4 (CH3), 22.5 (CH3), 21.7 (CHs), 17.6 (CHs), 12.5 (CHs).

ESI-MS: m/z = 743.2 (100%, [M+H]*, ber. 743.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CasH59N206S]* 743.4088, gefunden 743.4080.

Estronderivat (231). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 4,
ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Ag., 0.27 mmol, 28.0 mg), 3-Vinylestron (243,
2.00 Aqg., 0.53 mmol, 150 mg) und Natrium p-Toluolsulfinat (2.00 Aqg., 0.53 mmol, 73.0 mg).
Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, EtOAc +

10% MeOH) als farbloses Ol (138 mg, 0.27 mmol, quant.) erhalten.

Ry = 0.40 (EtOAC + 10% MeOH).
[a]®p = +66.7° (c = 1.0 g/100 mL, CHCI3).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2929, 2861, 1735, 1596, 1416, 1312, 1151, 1135, 814, 750.

!H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): §/ppm 8.41-8.40 (m, 2H, H-2,6), 7.54-7.52 (AA’ part of
AA‘—BB’ system, H-2"",6"), 7.14 (pseudo-dd, J = 12.8, 7.9 Hz, 3H, H-3”,5”, H’), 7.07-7.06 (m,
2H, H-3,5), 6.88 (ddd, J = 7.6, 4.8, 2.0 Hz, 1H, H’), 6.78 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-3’), 4.51 (td, J =
7.1, 3.9 Hz, 1H, H-Har), 3.86-3.82 (m, 2H, CH,S0,), 2.80-2.72 (m, 2H, CH2), 2.49-2.47 (m,
1H, CHa), 2.38 (s, 3H, Ar-CHs), 2.34 (dt, J = 6.9, 2.6 Hz, 1H, CH,), 2.20-2.15 (m, 1H, H-10),
2.13-2.10 (m, 1H, CHy), 2.04 (ddd, J = 13.4, 9.0, 5.8 Hz, 1H, CH;), 1.98-1.93 (m, 2H, CH>),
1.86-1.85 (m, 1H, CH3), 1.60-1.51 (m, 1H, CH,), 1.49-1.45 (m, 4H, H-9,14, CH,), 1.38-1.34
(m, 1H, CHa), 0.88 (d, J = 2.7 Hz, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): §/ppm 220.9 (C=0), 150.1 (C-2,6), 150.4 (C4-4),
144.7 (Cg-4”), 139.2 (2xCq-4",5’), 137.3 (C4-1’), 136.4 (C4-1”), 129.7 (C-3",5"), 128.2 (C'H),
128.1(C-2",6"), 126.1 (C’H), 125.0 (C-3'), 122.9 (C-3,5), 60.7 (CH,S0), 50.5 (C-14), 48.0 (C4-
13), 45.3 (Ar-CH), 44.3 (C-10), 38.1 (C-9), 35.9 (C-11), 31.6 (C-15), 29.4 (C-7), 26.5 (C-8), 25.7
(C-12), 21.8 (C-16), 21.7 (CHs), 13.9 (CH).

ESI-MS: m/z = 514.4 (100%, [M+H]*, ber. 514.6).
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ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C32H3sNO3S]* 514.2410, gefunden 514.2399.

D-Glucose-pentaacetatderivat (232). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 4, ausgehend von 4-Cyanopyridin (1.00 Ag., 0.50 mmol, 52.0 mg),
N-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-4-aminosytrol (240, 2.00 Aq., 1.00 mmol,
119 mg) und Natrium p-Toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.00 mmol, 194 mg). Das Produkt wurde
durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, EtOAc + 5% MeOH) als
gelbes Ol (317 mg, 0.46 mmol, 93%) erhalten.

Rs=0.24 (100% EtOAc).
[a]?®p=+6.9° (c = 1.0 g/100 mL, CHCIs).
IR (ATR): ¥ (cm™): 2478, 1716, 1644, 1634, 1501, 1399, 1250, 1178, 1042, 985.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 8.39 (dt, J = 4.6, 1.0 Hz, 2H, H-2,6), 7.58-7.52 (AA'
part of AA‘—BB’ system, 2H, H-2"",6"’), 7.20-7.16 (BB’ part of AA‘-BB‘ system, 2H, H-3"",5"),
7.03-7.00 (m, 2H, H-3,5), 6.95-6.91 (m, 2H, H-3,5'), 6.78-6.73 (m, 1H, H’), 6.51 (dd, J = 8.5,
6.4 Hz, 1H, H’), 5.46-5.28 (m, 1H, H-4), 5.09-5.00 (m, 2H, H-2, H-3), 4.78-4.67 (m, 2H, NH,
H-1), 4.51-4.45 (m, 1H, CH), 4.28 (ddd, J = 12.2, 5.1, 2.4 Hz, 1H, CH,), 4.09-4.04 (m, 1H,
CHa), 3.80-3.70 (m, 3H, H-5,6), 2.39 (s, 3H, CH3), 2.04 (s, 6H, CH3), 2.02 (s, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 171.3 (C=0), 170.7 (C=0), 170.2 (C=0),
169.7 (C=0), 150.1 (C-2,6), 150.6 (C4-4), 144.9 (C4-4"), 143.8 (C4-1'), 136.5 (C,-17), 131.4
(C4-4'), 129.9 (C-3”,5”), 128.6 (C-3',5'), 128.1 (C-2,6”), 122.9 (CH), 122.8 (CH), 114.9 (C-
2’,6'), 84.2 (C-1), 72.5 (C-4), 72.4 (C-5), 71.2 (C-2), 68.8 (C-3), 62.2 (C-6), 60.9 (CH,), 44.8
(CH), 21.9 (Ar-CHs), 20.9 (2x CHs), 20.8 (CHs), 20.7 (CHs).

ESI-MS: m/z = 683.3 (100%, [M+Na]*, ber. 683.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C3aH39N2011S]* 683.2269, gefunden 683.2269.

Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.3.4 und 3.3.5
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fac-Ir(ppy)s (5mol%)

SO,Na )
ZNg  MeCN/H,O (4 mM, 9:1) |\
_N
F
F

) ) ) 23 W CFL, 24 Std, RT
2.00 Aq. 1.50 Aq. 1.00 Aq. ’ ’ 251

2,3,5,6-Tetrafluor-4-(1-phenyl-2-tosylethyl)pyridin (251): In einem 100 mL Rundkolben
mit Magnetrithrer und Septum wurden fac-Ir(ppy)s (0.05 Ag., 10.00 pmol, 6.50 mg),
Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq., 0.40 mmol, 71.3 mg) und Natriumhydrogenphosphat
Dihydrat (2.00 Aqg., 0.40 mmol, 56.8 mg) vorgelegt. Der Kolben wurde in drei Zyklen aus
Vakuum und Beliiftung mit Argon geflutet und der Inhalt in einer entgasten Mischung aus
Acetonitril und Wasser (9:1, 4.00 mM, 50 mL) geldst. AnschlieBend wurden Styrol (1.50 Aq.,
0.30 mmol, 35.0 pL) und Pentafluorpyridin (1.00 Ag., 0.20 mmol, 22.0 ul) iber eine Spritze
zugegeben und die Reaktionmischung erneut kurz entgast (1 min schwacher Argonstrom.
Die Belichtung erfolgte fiir 24 Stunden mit einer 23 W Vis-CFL Haushaltslampe und wie in
Abschnitt 5.2 beschrieben. Nach Zugabe gesattigter, wassriger
Natriumhydrogencarbonatlésung (30 mL) wurde mit Essigsdaureethylester (3 x50 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Zielverbindung wurden durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc) als
farbloses Ol (36.9 mg, 0.09 mmol, 45%) erhalten.

Diese Reaktion wurde mit unterschiedlichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (vgl.
Kapitel 3.3.4). In dieser Beschreibung wurden die besten Reaktionsbedingungen genannt.
Neben dem Hauptprodukt (251) wurden in dieser Reaktion mit langerer Reaktionszeit
(90 Stunden) mehrere Nebenprodukte isoliert, die im Folgenden ebenfalls charakterisiert
werden. Fir die Ausbeuten wird auf Kapitel 3.3.4 verwiesen, da die Nebenprodukte
mehrfach in unterschiedlicher Ausbeute, je nach Reaktionsbedingungen, aufgetreten

sind.14
Ry = 0.65 (3:1, “Hex/EtOAC).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2925, 2853, 1646, 1495, 1249, 1033, 912, 849, 742, 640.

14 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen ihrer Bachelorarbeit synthetisiert.
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1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): §/ppm 7.69 — 7.68 (m, 2H, Har-2,6), 7.31=7.26 (m, 5H, H),
7.24 — 7.22 (m, 2H, Ha-3,5), 5.03 — 5.00 (dd, J = 11.4, 3.7 Hz, 1H, CH.), 4.34 — 4.30 (dd, J =
14.7, 11.4 Hz, 1H, CH), 3.76 — 3.73 (dd, J = 14.7, 3.7 Hz, 1H, CH,), 2.42 (s, 3H, CH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): §/ppm 145.8 (Cqa-4), 143.6 (dt, Ucr = 245 Hz,
2Jer= 15.4 Hz, 2C, Cqr-2,6), 139.6 (M, Ycr = 256 Hz, C4r-3,5), 137.3 (Cyar), 135.4 (Cgar-1),
133.5 (t, 2cr = 13.8 Hz, C4a-4), 130.0 (2C, CHar-3,5), 129.6 (2C, CHar-3,5), 128.7 (CHar -4),
128.1 (2C, CHar -2,6), 127.4 (2C, CHar -2,6), 57.5 (2C, CH,), 36.9 (CH), 21.7 (CHs).

19E_NMR (284 MHz, CDCl3): 8/ppm =91.4—(—91.6) (m, 2F, Far), —143.4—(—143.6) (m, 2F, Far).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C20H15FaNO2S]* 410.0832, gefunden 410.0832.

Nebenprodukt: 2,3,5,6-Tetrafluor-4-tosylpyridin (254).

Aussehen: farbloser Feststoff.

Rf = 0.75 (3:1, ‘Hex/EtOAC).

Smb. = 184.5-186.1°C.

IR (ATR): ¥ (cm™) 1638, 1594, 1488, 1394, 1304, 1259, 1188, 1084, 874, 702.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm 7.98 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har-2,6), 7.43 (d, J = 8.1 Hz,
2H, Ha-3,5), 2.48 (s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 147.5 (Cqa-4), 146.0 — 142.4 (m, Ycr = 250
Hz, 2C, Cqar-2,6), 140.8 — 136.3 (m, Ycr = 272 Hz, 2C, Cgar-3,5), 136.3 (Cqar-1), 133.6 (t, 2cr
= 13.2 Hz, Cqar-4), 130.7 (2C, CHa-3,5), 128.7 (2C, CHar-2,6), 22.0 (CH3).

19E.NMMR (176 MHz, CDCls): §/ppm —87.1—(—87.4) (m, 2F, Far), —138.2—(—138.5) (m, 2F, Far).
ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet flr [C12H7FaNNaO,S]* 328.0026, gefunden 328.0032.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.*&

fenae
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Nebenprodukt: 1-Phenyl-2-tosylethan-1-ol (255).

Aussehen: farbloses Lyophylisat.

tr = 3.90 Minuten (C1s-HPLC mit isokratischem Verlauf: 60% MeCN).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3494, 2924, 1598, 1494, 1454, 1288, 1137, 1087, 746, 559.

'H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): §/ppm 7.85 (d, J= 8.5 Hz, 2H, Har-2,6), 7.40 (d, J= 8.5 Hz,
2H, Har-3,5), 7.34 = 7.29 (m, 5H, Har), 5.25 (dd, J= 10.3, 5.3 Hz, 1H, CH), 3.74 (d, J= 1.8 Hz,
1H, OH), 3.47 (dd, J = 14.4, 10.3 Hz, 1H, CH2a), 3.32 (dd, J = 14.4, 1.8 Hz, 1H, CHzg), 2.47 (s,
3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): §/ppm 145.5 (Cqar-4), 140.7 (Cgar-1), 136.2 (Car-
1), 130.3 (2C, CHar -3,5), 128.9 (2C, CHar -3,5), 128.5 (CHar-4), 128.2 (2C, CHa-2,6), 125.8
(2C, CHar-2,6), 68.6 (CH), 64.1 (CH,), 21.9 (CHs).

ESI-HRMS (m/z): [M+NH4]*, berechnet fur [C15sH1703S]* 294.1158, gefunden 294.1162.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein .8

L

Nebenprodukt: 2,3-Diphenyl-1,4-ditosylbutan (256).

Aussehen: farbloses Lyophylisat.

R: = 5.90 Minuten (Cis-HPLC mit isokratischem Verlauf: 60% MeCN).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2921, 2852, 1734, 1597, 1495, 1137, 1086, 702, 569, 519.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): &/ppm 7.67 — 7.65 (m, 4H, Har-2,6), 7.26 — 7.22 (m, 4H,
Har-3,5), 7.15 — 7.12 (m, 2H, Har-4), 7.08 — 7.06 (m, 4H, Har-3,5), 6.64 — 6.63 (m, 4H, Har-2,6),
3.90 (t, J = 5.0 Hz, 2H, CH), 3.58 (dd, J = 14.7, 6.4 Hz, 2H, CH.), 3.24 (dd, J = 14.7, 5.0 Hz, 2H,
CH,), 2.39 (s, 6H, CH3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): §/ppm 144.8 (2C, Cqar-4), 137.1 (2C, Cqar-1),

136.2 (2C, Cqar-1), 129.9 (4C, CHar-3,5), 129.8 (4C, CHar-2,6), 128.3 (4C, CHar-2,6), 128.0 (4C,
CHar-3,5), 127.5 (2C, CHar-4), 59.2 (2C, CH,), 43.4 (2C, CH), 21.8 (2C, CHs).
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APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet flir [C30H3104S,]* 519.1658, gefunden 519.1662.

Nebenprodukt: 2,3,5-Triphenyl-1,6-ditosylhexan (257).

Aussehen: farbloses Lyophylisat.

Rt = 6.90 Minuten (Cis-HPLC mit isokratischem Verlauf: 60% MeCN).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3028, 2923, 1597, 1454, 1315, 1151, 1086, 911, 700, 545.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): §/ppm 7.52 — 7.27 (m, 5H, Har), 7.25 — 7.01 (m, 9H, Har),
7.00 — 6.83 (m, 5H, Har), 6.70 — 6.78 (m, 1H, Har), 6.60 — 6.50 (M, 2H, Har), 6.41 — 6.40 (m,
1H, Har), 3.45 — 2.93 (m, 9H, CH, CH,), 2.37 (s, 6H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): §/ppm 144.4 (Cyar), 143.9 (Cyar), 142.3 (Cgar),
141.9 (Cgar), 140.0 (Cgar), 138.2 (CHar), 136.4 (CHar), 129.9 (CHar), 129.7 (CHar), 129.5 (CHar),
129.2 (CHar), 129.1 (CHar), 128.9 (CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 128.0 (CHar), 127.5 (CHay),
127.2 (CHar), 62.6 (CH2), 61.7 (CH2), 59.5 (CH,), 47.0 (CH), 38.3 (CH), 38.1 (CH), 21.7 (CHs).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CagH3904S,]* 623.2284, gefunden 623.2274.

SO,Na
JOEN G

fac-Ir(ppy)s (1mol%)

200Aq. *  150Aq. NaHPO,4(2.00 Aq.) || .0
. CN . MeCN/H,0 (20 mM, 9:1) /©/
ﬁ 23 W CFL, 21 Std, RT
F ONZF
1.00 Aqg.

In einem 25 mL Rundkolben mit Magnetriihrer und Septum wurden fac-Ir(ppy)s (0.01 Aq.,
2.00 umol, 1.30mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Ag., 0.40 mmol, 71.3 mg),
Natriumhydrogenphosphat Dihydrat (2.00 Aq., 0.40 mmol, 56.8 mg) und Tetrafluor-4-
cyanopyridin (1.00 Ag., 0.20 mmol, 35.2 mg) vorgelegt. Der Kolben wurde in drei Zyklen aus

Vakuum und Beliftung mit Argon geflutet und der Inhalt in einer entgasten Mischung aus
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Acetonitril und Wasser (9:1, 20.0 mM, 10 mL) geldst. AnschlieRend wurde Styrol (1.50 Aq.,
0.30 mmol, 35.0 pL) Giber eine Spritze zugegeben und die Reaktionmischung erneut kurz
entgast (1 min schwacher Argonstrom. Die Belichtung erfolgte fiir 21 Stunden mit einer
23 W Vis-CFL Haushaltslampe und wie in Abschnitt 5.2 beschrieben. Nach Zugabe
gesattigter,  wassriger  Natriumhydrogencarbonatlésung (30 mL)  wurde  mit
Essigsdureethylester (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Produktgemisch (1:1 Verhaltnis) wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc) als farbloses Ol (49.0 mg,
0.12 mmol, 60%) erhalten. Die beiden Substanzen konnten durch praparative HPLC
getrennt werden. Im Folgenden ist ausschliellich Verbindung 252 (2,3,5-Trifluor-6-(1-
phenyl-2-tosylethyl)isonicotinnitril) charakterisiert, da 251 bereits zuvor charakterisiert

wurde. ®

Aussehen: farbloses Ol.

Rf=0.69 (3:1, ‘Hex/EtOAC).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2926, 2854, 1720, 1495, 1304, 1235, 1019, 987, 868, 754.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): §/ppm 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har-2,6), 7.35—7.27 (m, 5H,
Har), 7.24 = 7.21 (m, 2H, Har-3,5), 4.95 (dd, J = 11.7, 3.6 Hz, 1H, CH), 4.38 (dd, J = 14.6, 11.7
Hz, 1H, CH»), 3.73 (dd, J = 14.6, 3.6 Hz, CH,), 2.45 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): §/ppm 153.6 =152.1 (m, Ycr = 246 Hz, Cgar-5),
149.7 — 148.3 (m, Ycr = 251 Hz, Cqar-2), 145.8 (Coa-4), 143.6 (ddd, YUcr = 269 Hz, Xcr = 27.4
Hz, “Jcr = 7.0 Hz, Cya-3), 137.3 (Cyar), 135.6 (Cqar-1), 130.3 (2C, CHar -3,5), 129.7 (2C, CHar -
3,5), 128.8 (CHar -4), 128.1 (2C, CHar-2,6), 127.3 (2C, CHa-2,6), 124.5 — 124.2 (m, Cqar-6),
116.4 — 116.3 (m, Cgar-4), 110.0 (CN), 57.3 (2C, CH,), 40.3 (CH), 21.8 (CHs).

19F-NMR (284 MHz, CDCl3): 8/ppm —67.8—(—67.9) (m, Far), =121.0~(=121.1) (m, Far), —131.3
—(-131.4) (m, Far).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C21H16F3N20,S]* 417.0879, gefunden 417.0854.

Allgemeine Versuchsvorschrift 5 zur Darstellung von Aryl-Diazoniumsalzen

1> Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen ihrer Bachelorarbeit synthetisiert.
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1) HCI, H,0,

N -
NH,  NaNO, (1.00 Aq.) e BF,
N 2) NaBF, :
R—— N
Z R—

1.00 Aq.

Die Darstellung von Aryl-Diazoniumsalzen erfolgte nach einer modifizierten
Synthesevorschrift von Jiang et al.>** In einen Rundkolben mit Magnetriihrer wurde das
Anilinderivat (1.00 Ag.) vorgelegt und in Wasser gelést. Konzentrierte Salzsdure wurde
hinzugegeben und die Losung auf 0-5°C gekiihlt. Eine wassrige Natriumnitrit Losung
(1.00 Ag., 6.5 M) wurde so hinzugetropft, dass die Temperatur nicht iiber 5°C stieg. Die
Losung wurde weitere 15 Minuten im Eisbad geriihrt und zum Fallen des Diazoniumsalzes
wurde eine Natriumtetrafluoborat Lésung (1.40 Aq., 4.5M) hinzugegeben. Der
ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und mit einer Natriumtetrafluoborat Losung (5%ig,

1 x 15 mL), sowie mit Methanol (2 x 15 mL) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.

I_Z
v
T
B

Z

p-Methylphenyldiazoniumtetrafluorborat (259).1° Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 5, ausgehend von p-Toluidin (1.00 Aqg., 50.0 mmol, 5.40 g),
Wasser (12 mL), konzentrierte Salzsdure (12 mL) und Natriumnitrit (1.00 Ag., 50.0 mmol,
3.60 g). Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten (7.67 g, 37.0 mmol, 74%).

Rf=0.08 (1:30, DCM/MeOQH).
Smb. = 107°C unter Zersetzung.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3111, 2286, 1583, 1421, 1310, 1229, 1011, 819, 766, 527.

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-45): &/ppm 8.49 — 8.46 (m, 2H, H-2,6), 7.73 — 7.72 (m, 2H,
H-3,5), 2.43 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-gs): 8/ppm 154.4 (C44), 133.2 (2C, C-3,5), 132.2
(2C, C-2,6), 112.5 (C4-1), 22.9 (CH).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C;H7N,]* 119.0604, gefunden 119.0606.

16 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen ihrer Bachelorarbeit synthetisiert
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*8?

O

Phenyldiazoniumtetrafluorborat (259a).}” Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen

=z
+
Wi
n
»

Versuchsvorschrift 5, ausgehend von Anilin (1.00 Aqg., 25.0 mmol, 2.28 mL), Wasser (6 mL),
konzentrierte Salzsiure (6 mL) und Natriumnitrit (1.00 Ag., 25.0 mmol, 1.80 g). Das Produkt
wurde als farbloser Feststoff erhalten (4.82 g, 17.0 mmol, 69%).

Rf=0.03 (1:30, DCM/MeOH).
Smb. = 102.1°C unter Zersetzung.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3106, 2295, 1717, 1507, 1461, 1311, 1226, 1026, 756, 522.

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-45): 6/ppm 8.68 — 8.66 (m, 2H, H-2,6), 8.28 — 8.25 (tt, J =
7.6, 1.3 Hz, 1H, H-4), 8.01 — 7.96 (m, 2H, H-3,5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-46): 8/ppm 140.9 (C-4), 132.7 (2C, C-3,5), 131.3
(2C, C-2,5), 116.2 (C4-1).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CsHsN2]* 105.0541, gefunden 105.0447.

482

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tGberein.

(o) (o)
_ BFy B0
+ O O Toluol, 12 Std, 80°C
261 260 O
1.00 Aq. 1.00 Aq.

2,4,6-Triphenylpyryliumtetrafluorborat (262) wurde nach einer modifizierten
Synthesevorschrift von Elshafie et al. hergestellt.33> In einem 250 mL Rundkolben mit
Magnetrithrer wurde Chalkon (1.00 Ag., 0.20 mol, 42.0 g) und Acetophenon (1.00 Aq.,
0.20 mol, 23.0g) vorgelegt und in Toluol (80 mL) geldst. Bortrifluoriddiethyletherat

'7 Diese Verbindung wurde von _ Rahmen ihrer Bachelorarbeit synthetisiert.
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(3.00 Ag., 0.60 mol, 80.0 mL) wurden zugesetzt und die Lésung fiir 12 Stunden bei 80°C
erhitzt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand gekiihlt
und das Produkt mit eiskaltem Diethylether (50 mL) gefallt. Der gelbe Feststoff wurde
abgesaugt, mit Diethylether gewaschen (2 x30 mL) und im Hochvakuum getrocknet
(30.1 g, 76.0 mmol, 38%).

Rf=0.67 (1:30, DCM/MeOH).

Smb. =120.8 - 121.5°C.

IR (ATR): ¥ (cm~1) 3201, 2920, 1959, 1621, 1496, 1248, 1051, 771, 680, 542.

1H-NMR, COSY (300 MHz, Aceton-g): 6/ppm 9.22 (s, 2H, Har-3,5), 8.69-8.65 (m, 4H, Ha-
2,6), 8.59-8.59 (m, 2H, Har-2,6), 7.93-7.80 (m, 9H, Ha).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, Aceton -gs): 8/ppm 172.2 (2C, C4-2,6), 167.5 (C4-4), 136.7
(C4), 136.2 (2C, CHar), 136.2 (CHar). 134.0 (CHar), 131.0 (4C, CHa/), 130.7 (2C, CHas), 130.3
(2C, Cq), 130.3 (CHar), 129.8 (4C, CHar), 116.5 (2C, CH-3,5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C23H170]* 309.1274, gefunden 309.1282.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.®®

Allgemeine Versuchsvorschrift 6 zur Darstellung von Alkyl-/Arylpyridiniumsalzen

1.20 Aq.

Die Darstellung der Pyridiniumsalze erfolgten nach einer modifizierten Synthesevorschrift
von Katritzky et al.’®® In einem 25 mL Vial mit Magnetriihrer und Septum wurden
2,4,6-Triphenylpyryliumtetrafluorborat (1.00 Aqg.) und das Amin (1.20 Aq.) vorgelegt und in
Ethanol geldst. Die Losung wurde fir 12 Stunden bei 80 °C erhitzt. Zur Kristallisation des
Produktes wurde die Losung gekiihlt, mit eiskaltem Diethylether (8 mL) versetzt und fir
weitere 30 Minuten kraftig gerlihrt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, mit

eiskaltem Diethylether (3 x 15 mL) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.
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2,4,6-Triphenyl-1-(p-tolyl)-pyridiniumtetrafluorborat (263).'8 Die Synthese erfolgte nach
der allgemeinen Versuchsvorschrift 6, ausgehend von
2,4,6-Triphenylpyryliumtetrafluorborat (1.00 Ag., 10.0 mmol, 3.96g) und p-Toluidin
(1.20 Aq., 12.0 mmol, 1.07 g) in Ethanol (10 mL). Das Produkt wurde als farbloser Feststoff
(4.85 g, 5.10 mmol, 51%) erhalten.

Rf=0.04 (1:30, DCM/MeOH).
Smb. = 212.5°C unter Zersetzung.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3341, 1624, 1509, 1415, 1364, 1235, 1053, 834, 696, 607.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-46): 6/ppm 8.65 (s, 2H, Har-3,5), 8.37 — 8.34 (m, 2H, Har
2,6), 7.71 = 7.63 (m, 2H, Har-3,5), 7.45 — 7.30 (m, 13H, Har), 7.00 — 6.97 (m, 2H, Har), 2.12 (s,
3H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-gs): 8/ppm 156.4 (2C, Cq, a-2,6), 155.3 (Cq, a-4),
139.4 (Cq, ar 1), 136.7 (Cg, a-4), 133.4 (CHar) , 133.2 (2C, CHar -3,5), 132.5 (Cq,a-1), 129.9 (2C,
CHar), 129.7 (2C, Cq, ar), 129.7 (4C, CHar), 128.9 (2C, CHa-2,6), 128.8 (2C, CHar), 128.4 (2C,
Cq ar-1), 128.1 (4C, CHar), 125.1 (2C, CHar -3,5), 20.5 (CHa).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C3oH24N]* 398.1903, gefunden 398.1909.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.'®®

18 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen ihrer Bachelorarbeit synthetisiert.
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BF,

oo

1-Cyclohexyl-2,4,6-triphenylpyridiniumtetrafluorborat (264).%° Die Synthese erfolgte nach

der allgemeinen Versuchsvorschrift 6, ausgehend von
2,4,6-Triphenylpyryliumtetrafluorborat (1.00 Ag., 10.0 mmol, 3.96 g) und Cyclohexylamin
(1.20 Ag., 12.0 mmol, 1.38 mL) in Ethanol (10 mL). Das Produkt wurde als farbloser
Feststoff (2.24 g, 4.70 mmol, 47%) erhalten.

Rf=0.05 (1:30, DCM/MeOH).
Smb. = 95.1-97.0°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3059, 2927, 2852, 1696, 1598, 1446, 1141, 1047, 741, 693.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.78 (s, 2H, Har-3,5), 7.75-7.69 (m, 6H, Har), 7.63—
7.53 (m, 6H, Har), 7.52-7.41 (m, 3H, Har), 4.66-4.56 (m, 1H, H-1), 2.13 - 2.09 (d, J = 11.8 Hz,
2H, H-2A,6A), 1.59 — 1.32 (m, 5H, H-2B,3A,4A,5A,6B), 0.80-0.53 (m, 3H,H-3B,4B,5B).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 157.2 (CgAr-2), 155.1 (CyAr-6), 134.2
(CqAr-4), 134.1 (C4,Ar-1), 132.0 (2C, CHar), 130.9 (2C, CAr-3,5), 129.7 (4C, CHar), 129.5 (2C,
CHar), 128.9 (3C, CHas), 128.4 (4C, CHa/), 128.2 (2C, CgAr-1), 72.0 (C-1), 33.7 (2C, C2-2,6),
26.6 (2C, C-3,5), 24.7 (C-4).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [CoH2sN]* 390.2216, gefunden 390.2216.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.1®°

(o) (o)

(o] H
X N
NH,OAc (2.00 Aq.
HJLH + )J\/U\OEt 4 ( q )= H

H20, 3 Std, 80°C EtOZC CozEt

1.00 Aq. 4.00 Aq.

Diethyl-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat (HE)?*® wurde nach einer

modifizierten Vorschrift von Schneider et al. hergestellt.*33 In einem 250 mL Rundkolben

19 Diese Verbindung wurde von im Rahmen ihrer Bachelorarbeit synthetisiert.
20 Djese Verbindung wurde von im Rahmen ihrer Bachelorarbeit synthetisiert.
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mit Magnetrithrer und Rickflusskiihler wurden Formaldehyd (1.00Ag., 50.0 mmol,
3.8 mL), Ammoniumacetat (2.00 Ag., 100 mmol. 7.71 g) und Acetessigester (4.00 Aq.,
200 mmol, 25.4 mL) vorgelegt und in Wasser (100 mL) gelost. Die Reaktionslésung wurde
fir 3 Stunden bei 80°C erhitzt. Der ausgefallene ballchenférmige Feststoff wurde
abgesaugt, mit Ethanol (2 x30 mL) gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Das
Produkt wurde als leuchtgelber Feststoff (12.16 g, 48.0 mmol, 96%) erhalten.

Rf=0.73 (1:1, ‘Hex/EtOAc).

Smb. =172.5-174.0°C.

IR (ATR): ¥ (cm™) 3348, 2927, 2897, 1690, 1503, 1447, 1299, 1150, 1089, 824.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 6/ppm 5.19 (s, 1H, NH), 4.20 — 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 4H,
CH,CHs), 3.26 (s, 2H, CHy), 2.19 (s, 6H, CH3), 1.30 - 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH,CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl): 5/ppm 168.2 (2C, C=0), 144.9 (2C, C4-2,6), 99.7
(2C, C4-3,5), 59.8 (2C, CH2CH3), 25.0 (CH2) 19.3 (2C, CHs) 14.6 (2C, CH2CH3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C13H20NO4]* 254.1387, gefunden 254.1390.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein .8

5.3.4 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.4

Vorschriften zur Eduktsynthese: Styrolderivate

(0]

>\\NH

HN H
HN—@—//

5-((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazole-4-yl)-N-(4-
vinylphenyl)pentanamid (299)2! wurde nach einer modifizierten Vorschrift von Carpino et
al. hergestellt.31° In einen 50 mL Schlenkkolben mit Magnetriihrer und Septum wurden

(+)-D-Biotin (1.0 Ag., 2.05 mmol, 0.50 g), 4-Aminostyrol (1.10 Ag., 2.25 mmol, 268 mg),

21 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen ihres Forschungsmoduls hergestellt.
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7-Azabenzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphat  (PyAOP)
(1.10 Aq., 2.25 mmol, 1.17 g) und DIPEA (2.00 Aq., 4.09 mmol, 472 mg) vorgelegt und in
abs. DMF (20 mL) gel6st. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz der Edukte wurde die Mischung mit
10 %iger Zitronensadure (30 mL), und Wasser (50 mL) verdiinnt und mit EtOAc (2 x 30 mL)
extrahiert. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Das

Produkt wurde als farbloser Feststoff (318 mg, 0.92 mmol, 45%) erhalten.
Rf=0.67 (1:1, EtOAc/MeOH).

Smb. = 208-211°C.

IR (ATR): ¥ (cm™) 3245, 2924, 1691, 1655, 1592, 1523, 1476, 1401, 1304, 869.
[a)?p= +173.5° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): §/ppm 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H, AA’ of AA’BB’ system),
7.39 (d, J = 8.6 Hz, 2H, BB’ of AA’BB’ system), 6.65 (dd, J = 17.7, 11.0 Hz, 1H, CH=), 6.45 (s,
1H, NH), 6.37 (s, 1H, NH), 5.71 (d, J = 17.7 Hz, 1H, =CH,), 5.15 (d, J = 11.6 Hz, 1H, =CH,), 4.36
—4.22 (m, 1H, CH), 4.15 - 4.12 (m, 1H, S-CH), 3.15 - 3.10 (m, 1H, CH), 3.01 (pseudo q, J =
4.5 Hz, 1H, S-CHa), 2.82 (dd, J = 12.4, 5.0 Hz, 1H, CH,), 2.58 (d, J = 12.4 Hz, 1H, CHa), 2.30 (t,
J=7.3Hz, 2H, CH,), 1.76 — 1.72 (t, J = 6.6 Hz, 1H, CH,), 1.67 — 1.47 (m, 3H, CH.), 1.37 - 1.24
(m, 2H, CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO): §/ppm 171.2 (C=0), 162.8 (C=0), 139.1 (C,4-1),
136.2 (CH=), 131.9 (C4-4), 126.6 (Car-3,5), 119.0 (Ca-2,6), 112.6 (=CH2), 61.1 (S-CH), 59.2
(CH), 55.4 (CH), 45.9 (CH,), 36.3 (CHa), 35.8 (CH,), 28.3 (CHa), 28.1 (CH,), 26.0 (CHa), 25.9
(CH,), 25.1 (CH,).

ESI-MS: m/z = 365.2 (100%, [M+H]*, ber. 365.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1gH24N30,S]* 346.1584, gefunden 346.1582.
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(9H-fluoren-9-yl)methyl ((25,3R)-3-methyl-1-(((S)-3-(methyl-1-oxo-((4-
vinylphenyl)amino)butan-2-yl)amino)-1-oxopentan-2-yl)carbamat (301)?> wurde nach
einer modifizierten Vorschrift von Carpino et al. hergestellt.3® In einen 50 mL
Schlenkkolben mit Magnetriihrer und Septum wurden Fmoc-L-lle-L-Val-OH (1.0 Aq.,
2.21 mmol, 1.00 g), 4-Aminostyrol (1.10 Aqg., 2.43 mmol, 290 mg), 7-Azabenzotriazol-1-
yloxy)tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphat (PyAOP) (1.10 Aq., 2.43 mmol,
1.27 g) und DIPEA (2.00 Aq., 4.42 mmol, 509 mg) vorgelegt, und in abs. DMF (10 mL) gel&st.
Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
vollstandigem Umsatz der Edukte wurde die Mischung mit 10 %iger Zitronensaure (30 mL),
und Wasser (50 mL) verdiinnt und mit EtOAc (2 x 30 mL) extrahiert. Der ausgefallene
Feststoff wurde abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Das Produkt wurde als farbloser
Feststoff (852 mg, 1.54 mmol, 70%) erhalten.

Rf=0.65 (1:1, ‘Hex/EtOAC).

Smb. = 243-245°C.

IR (ATR): ¥ (cm™) 3281, 2961, 1693, 1642, 1530, 1387, 1244, 1033, 989, 738.
[a]?%p = -16.1° (c = 1.0 /100 mL, CHCls).

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): §/ppm 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Hrmoc), 7.71 (pseudo q,
J = 7.2 Hz, 2H, Hemoc), 7.62 — 7.46 (m, 3H, Har-2,6, Hemoc), 7.45 — 7.35 (M, 4H, Hemoc), 7.34 —
7.26 (m, 2H, Ha-3,5), 6.66 (ddd, J = 17.7, 11.0, 2.5 Hz, 1H, HC=), 5.71 (ddd, J = 17.7, 4.3, 1.1
Hz, 1H, =CH3), 5.17 (dd, J = 11.0, 1.1 Hz, 1H, =CHz), 4.37 — 4.16 (m, 4H, C*Hval, CHemoc,
CHarmoc), 4.01 (m, 1H, C*Hye), 2.04 (m, 1H, CH), 1.74 (brs, 1H, CH), 1.42 (d, J = 11.6 Hz, 1H,
CHaiie), 1.24 — 1.06 (m, 1H, CHaue), 0.96 — 0.76 (m, 13H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO): §/ppm 171.6 (C=0), 170.0 (C=0), 156.0 (C=0),
144.0 (C4-Fmoc), 143.8 (C4-Fmoc), 143.7 (Cs-Fmoc), 140.8 (Cq-1), 138.5 (C4-Fmoc), 136.2
(=CH), 132.4 (C4-4), 127.7 (CH), 127.1 (CH), 126.6 (C-3,5), 125.4 (CH), 120.2 (CH), 119.3 (C-
2,6), 112.9 (=CH>), 65.6 (CHarmoc), 59.2 (C*1ie), 58.6 (C*va), 46.7 (CHemoc), 36.3 (CH), 30.7 (CH),
24.5 (CHa), 19.3 (CHs),15.5 (CHs), 10.9 (CHs), 10.8 (CH3).

ESI-MS: m/z = 553.3 (100%, [M+H]*, ber. 553.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C3aHaoN304]* 554.3013, gefunden 554.3010.

22 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen ihres Forschungsmoduls hergestellt.
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Pent-1-en-1-ylbenzol (303) wurde nach einer modifizierten Vorschrift von Liu et al.
hergestellt.*®* In einen 50 mL Rundkolben mit Magnetriihrer und Riickflusskiihler wurden
Benzyltriphenylphosphoniumchlorid (1.10 Aq., 11.0 mmol, 4.30 g) und Lithiumhydroxid
Monohydrat (1.50 Ag., 15.0 mmol, 630 mg) in Isopropanol (40 mL) gelést und auf 60 °C
erhitzt. Nach 30 min wurde Butyraldehyd (1.00 Ag., 10.0 mmol, 0.90 mL) zugetropft und
die Losung weiter refluxiert. Nach vollstandigem Umsatz der Edukte (16 Std) wurde die
Reaktion mit Wasser (20 mL) gequencht, mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert und mit Brine
(1 x 15 mL) gewaschen. Die organischen Phasen wurden lber MgSOs getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, 100% ‘Hex) als farblose Flissigkeit (1.21 g,
8.28 mmol, 83%, E/Z: 1:1) erhalten.

Rf = 0.33 (“Hex +1% EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2960, 2929, 2872, 1492, 1377, 1149, 1072, 963, 807, 746, 693.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.42 — 7.32 (m, 8H, Has), 7.31 — 7.24 (m, 2H, Ha),
6.50 — 6.45 (M, 2H, HC=cis/trans), 6.30 — 6.23 (M, 1H, =CHrans), 5.72 (td, J = 11.7, 7.2 Hz, 1H,
=CHgi), 2.40 —2.33 (m, 2H, =CHCHS,), 2.27 — 2.20 (m, 2H, CH,), 1.59 — 1.50 (m, 4H, CH,), 1.04
—0.97 (m, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): /ppm 138.1 (C,), 133.1 (=CHcis), 131.1 (=CHirans),
130.0 (CHzcis/trans), 128.9 (CHAr), 128.6 (CHAr), 128.2 (CHAr), 126.9 (CHAr), 126.5 (CHAr), 126.0
(CHar), 35.3 (=CHCHy), 30.8 (=CHCH_), 23.3 (CH,CH3), 22.7 (CH,CH3s), 14.0 (CH3), 13.9 (CH3).

FD-MS: m/z = 146.5 (100%, [M], ber. 146.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.*8

(2-Cyclohexylvinyl)benzol (304)2wurde nach einer modifizierten Vorschrift von Liu et al.

hergestellt.*3* In einen 50 mL Rundkolben mit Magnetrihrer und Riickflusskiihler wurden

23 Diese Verbindung wurde von _ Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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Benzyltriphenylphosphoniumchlorid (1.10 Ag., 5.50 mmol, 2.13 g) und Lithiumhydroxid
Monohydrat (1.50 Ag., 7.50 mmol, 315 mg) in Isopropanol (15 mL) geldst und auf 60°C
erhitzt. Nach 30 min wurde Cyclohexancarbaldehyd (1.00 Ag., 5.00 mmol, 0.60 mL)
zugetropft und die Losung weiter refluxiert. Nach vollstandigem Umsatz der Edukte (19 Std)
wurde die Reaktion mit Wasser (20 mL) gequencht, mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert und mit
Brine (1 x 15 mL) gewaschen. Die organischen Phasen wurden iber MgSO4 getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch automatische
flashchromatographische Reinigung (100% °Hex) als farbloses Ol (719 mg, 3.86 mmol, 77%,
E/Z~ 1:1) erhalten.

Rs = 0.80 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™2) 2923, 2850, 1599, 1495, 1448, 1349, 964, 926, 744, 692.

1H NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.40 — 7.32 (m, 6H, Ha/), 7.31 — 7.26 (m, 3H, Ha),
7.21 (tdd, J = 7.1, 5.3, 1.7 Hz, 1H, Has), 6.40 — 6.27 (m, 2H, HC=), 6.20 (dd, J = 16.0, 6.8 Hz,
1H, =CHyrans), 5.51 (dd, J = 11.7, 10.1 Hz, 1H, =CHas), 2.70 — 2.51 (m, 1H, CH), 2.19—2.10 (m,
1H, CH), 1.85 — 1.45 (m, 10H, CHacyclohexyt), 1.40 — 1.15 (m, 10H, CHacyclohexyl)

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 139.1 (=CHaisCH), 138.2 (Cy), 138.1 (Cy),
137.0 (CH=cis/trans), 128.7 (CHar), 128.6 (CHar), 128.3 (CHar), 127.3 (=CHyransCH), 127.0 (CHar),
126.5 (CHar), 126.1 (CHar), 41.3 (CH), 37.0 (CH), 33.4 (CH2), 33.1 (CH,), 26.3 (CHa), 26.2 (CH,),
25.8 (CHa).

GC-MS: m/z = 186.2 (75%, [M], ber. 186.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*&

SN
N

2-Styrolthiophen (305)**wurde nach einer modifizierten Vorschrift von Liu et al.
hergestellt.*®* In einen 50 mL Rundkolben mit Magnetriihrer und Rickflusskiihler wurden
Benzyltriphenylphosphoniumchlorid (1.10 Aq., 5.50 mmol, 2.13 g) und Lithiumhydroxid
Monohydrat (1.50 Aq., 7.50 mmol, 315 mg) in Isopropanol (15 mL) gelést und auf 60 °C
erhitzt. Nach 30 min wurde 2-Thiophencarboxaldehyd (1.00 Ag., 5.00 mmol, 0.47 mL)
zugetropft und die Losung weiter refluxiert. Nach vollstandigem Umsatz der Edukte (20 Std)

24 Diese Verbindung wurde von - im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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wurde die Reaktion mit Wasser (20 mL) gequencht, mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert und mit
Brine (1 x 15 mL) gewaschen. Die organischen Phasen wurden iber MgSO4 getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch automatische
flashchromatographische Reinigung (100% ‘Hex) als gelber Feststoff (848 mg, 4.60 mmol,
91%, E/Z~ 1:1) erhalten.

Rr=0.78 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3056, 3025, 1626, 1447, 1215, 1028, 860, 751, 691.

1H NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm 7.52 — 7.44 (m, 3H, Har), 7.37 (ddd, J = 8.4, 4.5, 1.7
Hz, 7H, Har), 7.32 — 7.18 (m, 4H, Ha), 7.15 = 7.07 (m, 2H, Har), 7.06 — 6.97 (m, 3H, Har), 6.96
—6.85 (M, 2H, CHerans), 6.74 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CHcis), 6.61 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CHeis).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 143.0 (CHar), 139.9 (CHar), 137.5 (CHa),
137.1 (CHar), 129.0 (CHar), 128.9 (CHar), 128.8 (CHar), 128.7 (CHar), 128.4 (CHirans), 128.3
(CHeis), 127.7 (CHar), 127.6 (Cg), 126.6 (CHar), 126.4(CHar), 126.2 (CHerans), 125.6 (Cq), 124.5,
123.5 (CHeis), 121.9 (CHay).

GC-MS: m/z = 186.1 (100%, [M], ber. 186.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.*8¢

OO

But-1-en-1,4-diyldibenzol (306)%° wurde nach einer modifizierten Vorschrift von Liu et al.
hergestellt.** In einen 50 mL Rundkolben mit Magnetriihrer und Rickflusskiihler wurden
Benzyltriphenylphosphoniumchlorid (1.10 Ag., 5.50 mmol, 2.13 g) und Lithiumhydroxid
Monohydrat (1.50 Ag., 7.50 mmol, 315 mg) in Isopropanol (15 mL) gelést und auf 60°C
erhitzt. Nach 30 min wurde 3-Phenylaldehyd (1.00 Ag., 5.00 mmol, 0.66 mL) zugetropft und
die Losung weiter refluxiert. Nach vollstindigem Umsatz der Edukte (20 Std) wurde die
Reaktion mit Wasser (20 mL) gequencht, mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert und mit Brine
(1 x 15 mL) gewaschen. Die organischen Phasen wurden (iber MgSO4 getrocknet und

filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch automatische

%5 Diese Verbindung wurde von - im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.



Experimenteller Teil 263

flashchromatographische Reinigung (100% C‘Hex) als farblose Flissigkeit (703 mg,
3.62 mmol, 72%, E/Z: 1:1.4) erhalten.

Rf = 0.84 (3:1, “Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3060, 2925, 1600, 1494, 1453, 1029, 912, 798, 740, 696.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm 7.38 —7.30 (m, 7H, Har), 7.30 — 7.20 (m, 10H, Ha,),
6.52 — 6.39 (M, 2H, HC=is/trans), 6.29 (dt, J = 15.8, 6.6 Hz, 1H, =CHurans), 5.74 (dt, J = 11.6, 6.9
Hz, 1H, =CHas), 2.87 — 2.76 (m, 4H, CHaPh), 2.75 — 2.63 (m, 2H, =CHCHqs), 2.56 (pseudo q,
J = 7.1 Hz, 2H, =CHCHatrans).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 141.9 (C,), 141.8 (C,), 137.8 (C,), 137.7 (Cy),
132.0 (=CHeis), 130.5 (=CHrans), 130.1 (HC=cis/trans), 129.6 (CHar), 128.9 (CHar), 128.6 (CHar),
128.5 (CHar), 128.3 (CHaJ), 127.1 (CHaJ), 126.7 (CHaJ), 126.1 (CHa/), 126.0 (CHa), 36.2
(CH2Ph), 36.0 (CH2Ph), 35.0 (=CHCHatrans), 30.6 (=CHCHais).

GC-MS: m/z = 91.1 (100% [C7H/]), 117.1 (98% [CoHo], 208.1 (46%, [M], ber. 208.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*8’

Vorschriften zur Eduktsynthese: Sulfinate

~_-SO;Na

Natrium Ethylsulfinat (308)2° wurde nach einer Vorschrift von Kénig et al. hergestellt.3%7 In
einen 25 mL Rundkolben mit Magnetrihrer und Rickflusskiihler wurden Natriumsulfit
(2.00 Ag., 20.0 mmol, 2.50 g), Natriumhydrogencarbonat (2.00 Aqg., 20.0 mmol, 1.68 g) und
Ethylsulfonylchlorid (1.00 Aq., 10.00 mmol, 0.95 mL) in Wasser (10 mL) gelést und fiir
2.5 Std auf 80°C erhitzt. Das Losemittel wurde an der Lyophylle entfernt und der Riickstand
in Ethanol (15 mL) im Ultraschallbad suspendiert. Der farblose Feststoff wurde heil3
abfiltriert und mit warmen Ethanol gewaschen. Die Mutterlauge wurde im Vakuum

eingeengt und das Produkt als farbloser Feststoff (731 mg, 630 mmol, 63%) erhalten.
IR (ATR): ¥ (cm™2) 2972, 2932, 1456, 1250, 1188, 1011, 969, 781, 585.

1H-NMR, COSY (300 MHz, D;0): &/ppm 2.33 (g, J = 7.6 Hz, 2H, CH,), 1.07 (t, J = 7.6 Hz, 3H,
CHs).

%6 Diese Verbindung wurde von - im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D,0): §/ppm 53.6 (CH2), 5.2 (CHs).
ESI-MS: m/z = 93.1 (100%, [M];, ber. 93.1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.3Y’

/©/802Na
Br

Natrium 4-Brombenzolsulfinat (309)?” wurde nach einer Vorschrift von Kénig et al.
hergestellt.3%7 In einen 25 mL Rundkolben mit Magnetrihrer und Riickflusskiihler wurden
Natriumsulfit (2.00 Ag., 10.00 mmol, 1.25g), Natriumhydrogencarbonat (2.00 Aq.,
10.0 mmol, 0.84g) und 4-Brombenzolsulfonylchlorid (1.00 Ag., 5.00 mmol, 1.28 g) in
Wasser (10 mL) geldst und fiir 1.5 Std auf 80°C erhitzt. Das Losemittel wurde an der
Lyophylle entfernt und der Riickstand in Ethanol (15 mL) im Ultraschallbad suspendiert. Der
farblose Feststoff wurde heiR abfiltriert und mit warmen Ethanol gewaschen. Die
Mutterlauge wurde im Vakuum eingeengt und das Produkt als farbloser Feststoff (890 mg,

366 mmol, 73%) erhalten.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3597, 3526, 2983, 2875, 1621, 1468, 1196, 1174, 1036, 587.

1H-NMR, COSY (300 MHz, D;0): §/ppm 7.72 - 7.67 (m, 2H, H-2,6), 7.55 — 7.51 (m, 2H, H-
3,5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D,0): §/ppm 152.6 (C4-4), 132.0 (CH), 125.2 (CH), 124.0
(C4-1).

ESI-HRMS: (m/z): [M]’, berechnet fiir [CsH4BrO,S]: 218.9121, gefunden: 218.9111.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.3'’

Vorschriften zur Eduktsynthese: Iminderivate

% Diese Verbindung wurde _ im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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N-(2,3-Dihydrobenzo([b][1,4]dioxin-5-yl)-1-phenylmethanimin (312)?® wurde nach einer
modifizierten Vorschrift von lovel et al. hergestellt.>>” n einen 50 mL Schlenkkolben mit
Magnetriihrer und Septum wurden Benzaldehyd (1.00 Aqg., 2.00 mmol, 0.20 mL), 6-Amino-
1,4-benzodioxane (1.00 Ag., 2.00 mmol, 0.25 mL) und Molsieb (1 g, 4 A) vorgelegt und in
10 mL Acetonitrile gelost. Die Reaktionsmischung wurde (iber Nacht bei Raumtemperatur
gerthrt und nach vollstandigem Umsatz der Edukte wurde Molsieb abfiltriert und mit DCM
gewaschen. Das Lésemittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt als gelbes Ol

(479 mg, 2.00 mmol, quant.) erhalten.
Rf = 0.45 (3:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR) ¥ (cm™) = 2874, 1628, 1579, 1501, 1452, 1303, 1285, 1148, 1067, 693.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) = 8.45 (s, 1H, NCH), 7.92 - 7.85 (m, 2H, H-2',6'), 7.49 -
7.44 (m, 3H, H-3',4",5"), 6.92 - 6.78 (m, 3H, H-6,7,8), 4.28 (s, 4H, H-2,3).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) = 159.0 (NCH), 145.8 (C4-4a,5,8a), 143.9 (C4-4a,5,8a),
142.4 (Cg-4a,5,8a), 136.4 (Co-1'), 131.3 (C-4'), 128.9 (2C, C-2',6'), 128.8 (2C, C-3',5'), 117.6
(C-6,7,8), 114.8 (C-6,7,8), 109.8 (C-6,7,8), 64.6 (C-2,3), 64.5 (C-2,3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*8

Vorschriften zur Eduktsynthese: Aldehydderivate

4-(-4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzaldehyd (315)?° wurde nach einer
Vorschrift von Bisht et al. hergestellt.>>® In einen 25 mL Rundkolben mit Magnetrihrer,
Wasserabscheider und Riickflusskiihler wurden 4-Formylphenylboronsiure (1.00 Aq.,
1.3 mmol, 0.20 g) und Pinakol (1.00 Aq., 1.30 mmol, 154 mg) in Toluol (10 mL) gelést und

unter Rickfluss zum Sieden erhitzt. Nach vollstandigem Umsatz der Edukte wurde das

28 Djese Verbindung wurde von im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
29 Djese Verbindung wurde von im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt als farbloser Feststoff (299 mg,

1.29 umol, 99%) erhalten.

Rs = 0.59 (3:1, ‘Hex/EtOAC).

Smb. = 53-55°C.

IR (ATR): ¥ (cm™) 2980, 1706, 1509, 1359, 1273, 1206, 1169, 1144, 1087, 857.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 10.05 (s, 1H, CHO), 7.98 - 7.94 (m, 2H, H-3,5), 7.88
- 7.84 (m, 2H, H-2,6), 1.36 (s, 12H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 192.9 (CHO), 138.2 (C,-1), 135.4 (C-3,5),
128.9 (C-2,6), 84.5 (CCH3), 25.0 (CHs).

ESI-HRMS: (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C12H18BO,]*: 233.1344, gefunden: 233.1349.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*®

4-Formylphenyl(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)-L-alloisoleucyl-L-valinat (318)%°
wurde nach einer modifizierten Vorschrift von Carpino et al. hergestellt.31° In einen 50 mL
Schlenkkolben mit Magnetriihrer und Septum wurden Fmoc-L-lle-L.-Val-OH (1.00 Aq.,
0.90 mmol, 0.40g), 4-Hydroxybenzaldehyd (1.10Aq., 1.00mmol, 122 mg),
7-Azabenzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphat ~ (PyAOP)
(1.10 Ag., 1.00 mmol, 522 mg), DIPEA (2.00 Aqg., 1.80 mmol, 0.3 mL) vorgelegt und in abs.
DMF (10 mL) gelost. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz der Edukte wurde die Mischung mit
10 %iger Zitronensaure (30 mL), und Wasser (50 mL) verdiinnt und mit EtOAc (2 x 30 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden Uber Na,SO; getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% -> 100% EtOAc) als
gelber Feststoff (316 mg, 570 pumol, 63%) erhalten.

30 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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Ry = 0.21 (3:1, *Hex/EtOAC).

Smb. = 127-130°C.

IR (ATR): ¥ (cm™) 3288, 2965, 1760, 1688, 1652, 1600, 1505, 1206, 1154, 739.
[a]?°=—18.5° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm 9.98 (s, 1H, CHO), 9.94 (s, 1H, CHO), 9.85 (s, 1H,
CHO), 7.94 - 7.81 (m, 2H, Har), 7.80 - 7.74 (m, 2H, HarFmoc), 7.59 - 7.53 (m, 2H, HaFmoc),
7.43 - 7.36 (m, 2H, HarFmoc), 7.33 - 7.28 (m, 2H, HarFmoc), 7.24 - 7.19 (m, 1H, Ha), 6.98 -
6.92 (m, 1H, Har), 6.68 = 6.47 (m, 1H, NHj), 5.51-5.36 (m, 1H, NHva/), 4.79 - 4.72 (m, 1H,
H*ue), 4.47 - 4.33 (m, 2H, CHoFmoc), 4.24 - 4.15 (m, 1H, CH,Fmoc), 4.15 - 4.06 (m, 1H,
H*va)), 2.42 = 2.23 (m, 1H, CHiie), 2.01 - 1.84 (m, 1H, CHva), 1.68 - 1.48 (m, 1H, CHae), 1.23
- 1.11 (m, 1H, CHaue), 1.10 - 1.02 (m, 6H, CHayie), 1.00 - 0.88 (m, 6H, CHaval) .

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 191.0 (CHO), 172.0 (COval), 169.8 (COue),
156.6 (COfmoc), 155.0 (Cqar-1), 143.9/143.7 (2C, C4-8a,9a Fmoc), 141.4 (2C, Cq-4a,4b Fmoc),
134.4 (Cqard), 131.4 (2C, CHar-3,5), 127.9 (2C, CHarfmoc), 127.2 (2C, CHarfmoc), 125.1 (2C,
CHarfmoc), 122.3 (2C, CHar-2,6), 120.2 (2C, CHarfmoc), 67.4 (CHz,fmoc), 59.9 (C*vai), 57.7 (C*iie),
47.2 (CHemoc), 37.3/37.1 (CHuie), 31.1 (CHval), 25.0/24.9 (CH2,11e), 19.3/19.2 (CH3,val), 18.1/18.0
(CHs,val), 15.8/15.6 (CH3,ie), 11.5/11.4 (CH2CH3,jie).

ESI-MS: m/z = 557.3 (100%, [M+H]*, ber. 557.3).

ESI-HRMS: (m/z): [M+Na]*, berechnet fir [C33H3sN2NaOg]*: 579.2466, gefunden: 579.2462.

/@Ao
(o) (o)

4-Formylphenyl (2-(4-isobutylphenyl)propanoat (320)3! wurde nach einer modifizierten
Vorschrift von Carpino et al. hergestellt.31° In einen 50 mL Schlenkkolben mit Magnetriihrer
und Septum wurden Ibuprofen (1.00 Ag., 2.47 mmol, 0.50 g), 4-Hydroxybenzaldehyd
(1.10 Aqg., 2.72 mmol, 332 mg), DCC (1.20 Aqg., 2.97 mmol, 612 mg) und DMAP (0.10 Aq.,
0.25 mmol, 30.0 mg) vorgelegt und in abs. THF (40 mL) gelost. Die Reaktionsmischung
wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Harnstoff wurde

abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Das Lésemittel wurde im Vakuum entfernt und

31 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen ihres Forschungsmoduls hergestellt.
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das Produkt durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% - 100% EtOAc) als farbloses Ol (320 mg, 1.03 mmol, 42%) erhalten.

Rf = 0.47 (3:1, “Hex/EtOAc).
IR (ATR) & (cm™!) = 3309, 2930, 2854, 1700, 1660, 1513, 1257, 1137, 1083, 996.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) = 9.97 (s, 1H, CHO), 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Har-3,5), 7.33
—7.27 (M, 2H, Har-2,6), 7.21 — 7.11 (m, 4H, Har-2,6, Har-3,5), 3.96 (q, J = 7.1 Hz, 1H, H-CH),
2.48 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 1.87 (h, J = 6.7 Hz, 1H, CHi), 1.62 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 0.91
(d, J=6.7 Hz, 6H (CHs),).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) = 191.1 (CHO), 172.7 (C=0), 155.7 (C4-1), 141.2 (C4-4),
136.9 (C4-1), 134.1 (C4-4), 131.3 (CH-3,5), 129.8 (CH’-3,5), 127.3 (CH’-2,6), 122.4 (CH-2,6),
45.4 (CH), 45.2 (CHa), 30.3 (CH(CHs)2), 22.5 ((CHs)z), 18.6 (CH).

ESI-MS: m/z = 311.2 (100%, [M+H]*, ber. 311.4.

ESI-HRMS: (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C20H2303]*: 311.1642, gefunden: 311.1642.

Allgemeine Versuchsvorschrift 7 zu Synthese von y-Sulfonylaminen

3
R 4 NH, CHO fac-Ir(ppy)s (1 mol%),
R NaHSO,* H,0 (3.0 Aq),
R'-SO,Na + RZEj)\(5 + \_Re + | \—R7 -
= R = = MeCN/H,0 9:1,

" . " " 23 W CFL, 24 Std, RT
2.0 Aqg. 1.5 Aq. 1.0 Ag. 1.0 Aq.

In einem 50 mL Rundkolben mit Magnetrihrer und Septum wurden fac-Ir(ppy)s (PK1,
0.01Aq., 6.00umol, 3.90mg), das Natrium-sulfinat (2.00Aq., 1.20 mmol),
Natriumhydrogensulfat Monohydrat (3.00 Ag., 1.80 mmol, 245 mg) und, sofern in fester
Form vorliegend, der Aldehyd und das Anilinderivat (1.00 Aq., je 0.60 mmol) vorgelegt. Der
Kolben wurde in drei Zyklen aus Vakuum und Belliftung mit Argon geflutet und der Inhalt
in einer entgasten Mischung aus Acetonitril und Wasser (9:1, 20 mM, 30 mL) gel6st. Falls
der Aldehyd und/oder das Anilinderivat in flissiger Form vorlag, wurde zuerst der Aldehyd
und dann das Anilinderivat an dieser Stelle zugegeben und die Reaktionsmischung erneut
kurz entgast (1 min schwacher Argonstrom). Nach Zugabe des Styrolderivates (1.50 Aq.,
0.90 mmol, bei Feststoffen wurde das Styrolderivat in 1 mL des Losemittelgemisches gelost
und dann zugegeben) erfolgte die Belichtung fir 24 h mit einer 23 W Vis-CFL
Haushaltslampe und wie in Abschnitt 5.2 beschrieben. Nach Zugabe gesattigter, wassriger

Natriumhydrogencarbonatlésung (30 mL) wurde mit Essigsdureethylester (3 x50 mL)
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extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Giber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Zielverbindungen wurden durch automatische
flashchromatographische Reinigung an Kieselgel und/oder (ber Umkehrphase

(Cis-Kieselgel) erhalten.

N-(2-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin  (321). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von (E)-N-Benzylidenanilin
(1.00 Aqg., 0.60 mmol, 109 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und
p-Fluorostyrol (1.50 Aq., 0.90 mmol, 110 uL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO;, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 40% EtOAc und
Umkehrphase MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloser Schaum (195 mg,
424 umol, 71%, dr 1:1.1) erhalten.

Rf= 0.41 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3388, 3028, 1601, 1508, 1313, 1300, 1225, 1135, 750, 719.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.63-7.57 (m, 4H, H), 7.25-7.19 (m, 9H, H” H),
7.11-7.01 (m, 9H, H'”",H”), 6.97-6.94 (m, 2H, H"), 6.88-6.82 (m, 2H, H’), 6.75-6.62 (m, 7H,
H’), 6.60-6.56 (m, 1H, Har), 6.48—6.45 (m, 2H, Har), 4.83 (brs, 1H, CHNH), 4.73 (d, J = 8.9 Hz,
1H, NH), 4.54 (t, J = 7.2 Hz, 1H, CHNH), 4.00-3.94 (m, 2H, CH,), 3.77-3.68 (m, 2H, CH,,CH),
3.60-3.51 (m, 1H, CH), 3.49-3.44 (m, 1H, CHy), 2.40 (s, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 162.2 (d, Y = 247 Hz, C,,F), 161.9 (d, Ycr
= 246 Hz, CyF), 146.7 (Cg-1), 146.6 (C4-1), 144.9 (C4-4""), 144.7 (C4-4’""), 140.4 (C4-1""), 139.9
(C4-1”), 136.7 (C4-1""), 136.4 (C4-1""), 132.9 (C4-1’), 132.8 (C4-1’), 130.4 (CHar), 130.3 (CHar),
130.2 (CHar), 129.9 (CHar), 129.4 (CHar), 129.3 (CHar), 128.7 (CHar), 128.3 (CHar), 128.1 (CHa),
127.9 (CHar), 127.8 (CHar), 127.5 (CHar), 127.2 (CHar), 118.5 (CHa), 118.0 (CHa), 115.6
(CHar), 115.4 (CHar) 115.3 (CHar), 115.1 (CHar), 114.3 (CHar), 113.7 (CHar), 62.2 (NHCHa), 60.7
(NHCHg), 59.7 (SO2CHza), 58.5 (SO2CH2s), 46.4 (SO2CH,CHa); 46.1 (SO,CH,CHs), 21.7 (CHs).

19F-NMR (376 MHz, CDCl3) 6 /ppm: —=115.6 (s, F), =116.1 (s, F).

ESI-MS: m/z = 460.2 (100%, [M+H]*, ber. 460.3).
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ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CosH27FNO2S]* 460.1741, gefunden: 460.1746.
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N-(1-phenyl-3-(4-toluolsulfonyl)-2-(3-(trifluoromethyl)phenyl)propyl)anilin  (322). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von
(E) N Benzylidenanilin (1.00 Aqg., 0.60 mmol, 109 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq.,
1.20 mmol, 214 mg) und p-Trifluormethylstyrol (1.50 Aq., 0.90 mmol, 130 pL). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% - 40% EtOAc und Umkehrphase MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als gelbes Ol (229 mg, 449 umol, 75%, dr 1:1.5) erhalten.

Rr = 0.49 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™2) 3389, 3028, 3925, 1601, 1503, 1327, 1161, 1123, 1075, 658.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 8/ppm 7.58-7.54 (m, 4H, H), 7.43 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ha),
7.33-7.28 (m, 2H, Har), 7.24 (d, J = 2.1 Hz, 3H, Ha), 7.20-7.13 (m, 5H, H), 7.11-7.09 (m, 5H,
Har), 7.07-7.03 (m, 5H, H’), 6.97 (brd, J = 7.7 Hz, 1H, Has), 6.92-6.90 (m, 3H, H’), 6.80 (brs,
1H, Har), 6.67 (pseudo q, J = 7.4 Hz, 2H, Har), 6.59 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Har), 6.47 (d, ar = 7.7 Hz,
2H, Har), 4.84 (d, J = 4.9 Hz, 1H, NHCHa), 4.65 (brs, 1H, NH), 4.54 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NHCH),
4.02 (dd, J = 14.1, 3.8 Hz, 1H, SO,CHaa), 3.87 (brs, 1H, NH), 3.82-3.80 (m, 2H, SO2CHaa,
SO2CH2CHa), 3.66-3.60 (m, 1H, SO2CH2CHs), 3.55-3.49 (m, 2H, SO2CHas), 2.36 (s, 3H, CHa),
2.35 (s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): /ppm 146.5 (C4-1), 146.4 (Cg-1), 145.0 (C4-4""),
144.9 (C4-4""), 139.9 (C4-1”), 139.8 (C4-1""), 139.5 (C4-1’), 138.3 (C4-1'), 136.5 (C4-1""), 136.2
(C4-1""), 132.3 (q, Yer = 13.4 Hz, C4-3"), 129.9 (CHar), 129.4 (CHar), 129.3 (CHar), 129.0 (CHa),
128.8 (CHar), 127.8 (CHar), 127.3 (CHar), 127.1 (CH CHar 124.5 (C,), 118.7 (CHar), 118.3 (CHar),
114.4 (CHar), 113.8 (CHar), 62.3 (NHCHa), 61.0 (NHCHs), 59.2 (SO2CHza), 58.1 (SO2CHs), 47.2
(SO2CH,CHa), 47.0 (SO2CH2CHsg), 21.7 (CHs), 21.6 (CHs).

19E-NMR (376 MHz, CDCl3) § /ppm: -63.9 (s, CF3), -64.0 (s, CFs).

ESI-MS: m/z = 510.3 (100%, [M+H]*, ber. 510.4).
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ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [Ca9H27F3NO2S]* 510.1709, gefunden: 510.1709.
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4-(1-Phenyl-1-(phenylamino)-3-(4-toluolsulfonyl)propan-2-yl)benzonitril  (323). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von (E)-N-1-
Diphenylmethanimin (1.00 Aqg., 0.60 mmol, 109 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq.,
1.20 mmol, 214 mg) und p-Cyanostyrol (1.50 Aq., 0.90 mmol, 120 uL). Das Produkt wurde
durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —>
40% EtOAc und Umkehrphase MeCN/H-0, Gradient 10% - 100% MeCN) als gelber Schaum
(67.2 mg, 144 umol, 24%, dr 1:1.5) erhalten.

Rf = 0.36 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™2) 3383, 3025, 2227, 1600, 1500, 1314, 1301, 1180, 751, 701.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.62—7.57 (m, 4H, H), 7.45-7.40 (m, 3H, H”), 7.38—
7.33 (m, 2H, H’), 7.24-7.19 (m, 7H, H), 7.13-7.09 (m, 5H, H"), 7.05-7.00 (m, 5H, H"), 6.94—
6.92 (m, 3H, H’), 6.89-6.87 (m, 2H, H’), 6.69-6.66 (m, 2H, Har), 6.60-6.56 (M, 1H, Har), 6.49—
6.46 (M, 2H, Har), 4.85 (d, J = 4.6 Hz, 1H, NHCHa), 4.67 (brs, 1H, NH), 4.52 (d, J = 8.8 Hz, 1H,
NHCHs), 4.12 (brs, 1H, SO,CH2CHa), 4.03 (dd, J = 14.2, 3.7 Hz, 1H, SO2CH4), 3.81-3.74 (m,
2H, SO,CHaa, SO2CH,CHs), 3.70-3.65 (m, 1H, CH), 3.53-3.54 (m, 2H, SO,CHzs), 2.41 (s, 6H,
CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 146.3 (C4-1), 145.2 (C4-4"""), 145.0 (C4-4""),
144.7 C4-1’), 143.0 (C4-1’), 139.6 (C-1"), 139.5 (C4-17), 136.4 (C4-1""), 136.2 (C4-1""), 132.1
(CHar), 132.0 (CHar), 131.9 (CHar), 130.0 (CH CHar 129.6 (CHar), 129.4 (CHar), 129.3 (CHa),
128.9 (CHar), 128.6 (CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (CHar), 127.9 (CHar), 127.2 (CHar), 127.1 (CHay),
118.8 (CHar), 118.5 (CN), 118.4 (CHar), 114.3 (CHar), 113.8 (CHar), 111.6 (C4-4’), 111.1 (C4-4"),
62.3 (NHCHa), 61.0 (NHCHg), 59.1 (SO2CHza), 57.9 (SO2CHaa), 47.2 (SO2CH2CHa), 45.3
(SO2CH2CHs), 21.7 (CHs), 23.9 (CHs).

ESI-MS: m/z = 467.1 (100%, [M+H]*, ber. 467.1).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [Ca9H27N20,S]* 467.1788, gefunden: 467.1799.
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N-(2-(4-Methoxyphenyl)-1-phenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin (324). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von A) Benzaldehyd
(1.00 Ag., 0.60 mmol, 61.0 uL), Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 55.0 uL), oder B) (E)-N-
Benzylidenanilin  (1.00 Ag., 0.60 mmol, 109 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq.,
1.20 mmol, 214 mg) und p-Methoxystyrol (1.50 Ag., 0.90 mmol, 120 pL). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% - 40% EtOAc und Umkehrphase MeCN/H;0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als farbloser Schaum (A) 125 mg, 260 umol, 44%, B) 164 mg, 350 umol, 58%, dr 1:1.1)

erhalten.
Rf=0.51 (3:1, Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3390, 3028, 2836, 1601, 1512, 1300, 1250, 1136, 1031, 750.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.63-7.57 (m, 4H, H'”), 7.26-7.19 (m, 7H, H”,H""),
7.14-7.00 (m, 8H, H,H"), 6.99-6.96 (m, 4H, H), 6.66-6.60 (m, 6H, H,H’), 6.57-6.55 (m, 2H,
H’), 6.46-6.43 (m, 2H, H’), 4.81 (brs, 1H, NHCHa), 4.71 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 4.59 (brs, 1H,
NHCHa), 3.96 (brs, 1H, NH), 3.90 (dd, J = 13.8, 4.3 Hz, 1H, CH,), 3.80-3.77 (m, 1H, CH), 3.76
(s, 3H, OMe), 3.72 (s, 3H, OMe), 3.68-3.64 (m, 1H, CH), 3.58-3.44 (m, 3H, CH,,CH), 2.39 (s,
6H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 159.1 (C;-4’), 158.7 (C4-4’), 146.9 (Cy-1),
146.7 (C4-1), 144.6 (C-4""), 144.5 (C-4""), 140.9 (C4-1""), 140.1 (C-1"), 136.9 (C4-1"), 136.6
(C4-1"”"), 130.8 (C4-1’), 129.9 (CH), 129.8 (CH), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 128.9 (Cg-1’), 128.6
(CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 127.3 (CH),
118.2 (CH), 117.8 (CH), 114.3 (CH), 114.2 (CH), 113.9 (CH), 113.7 (CH), 61.9 (NHCHa), 60.6
(NHCHa), 59.7 (CH,), 58.7 (CH3), 55.3 (OCHs), 46.4 (CH), 45.8 (CH), 21.7 (CH).

ESI-MS: m/z = 472.1 (100%, [M+H]*, ber. 472.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C2oH30NO3S]* 472.1941, gefunden 472.1948.
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N-(1-Phenyl-2-(m-tolyl)-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin (325). Die Synthese erfolgte
nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von (E)-N-Benzylidenanilin
(1.00 Aqg., 0.60 mmol, 109 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und
, m-Methylstyrol (1.50 Aqg., 0.90 mmol, 120 pL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 40% EtOAc und
Umkehrphase MeCN/H,0, Gradient 10% -> 100% MeCN) als farbloses Ol (188 mg,
413 pumol, 69%, dr 1:1.3)erhalten.

Rf=0.51 (3:1, “Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3390, 3053, 2920, 1601, 1503, 1300, 1289, 1136, 750, 701.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm 7.62—-7.56 (m, 4H, H), 7.26-7.16 (m, 8H, H'”H),
7.09-7.00 (m, 14H, H"”H’,H"), 6.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H”), 6.67-6.56 (m, 3H, H’), 6.57 (brs,
1H, H'), 6.44 (d, J = 7.6 Hz, 3H, H’), 4.83-4.77 (m, 2H, NHCH), 3.92 (d, J = 9.7 Hz, 1H,
SO2CH1n), 3.77 (dd, J = 14.2, 6.0 Hz, 1H, SO2CH1a), 3.67-3.62 (m, 1H, SO2CH,CHa), 3.57-3.49
(m, 3H, SO2CHas, SO>CH>CHa), 2.39 (s, 6H, CH3 Tosy1), 2.17 (s, 3H, CHs), 2.13 (s, 3H, CH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5/ppm 146.9 (C4-1), 146.7 (Cg-1), 144.6 (C4-4""),
144.4 (C4-4""), 140.8 (C-1”), 140.1 (C4-1”"), 138.7 (C4-1'), 138.1 (C4-1'), 137.9 (C4-3'), 136.9
(C4-3"), 136.8 (C4-1"), 136.5 (Cg-1""), 129.8 (CHar), 129.5 (CHar), 129.3 (CHar), 129.2 (CHar),
128.5 (CHar), 128.4 (CHar), 128.2 (CHar), 128.1 (CHar), 127.9 (CHar), 127.7 (CHar), 127.6 (CHay),
127.4 (CHa), 125.9 (CHaJ), 118.2 (CHa), 117.8 (CHa), 114.2 (CHaJ), 113.7 (CHar). 61.9
(NHCHa), 60.7 (NHCHg), 59.5 (SO,CHza), 58.5 (SO;CH:s), 47.2 (SO2CH2CHa), 46.6
(SO2CH2CHs), 21.7 (CHs), 21.4 (CHs), 21.3 (CH3).

ESI-MS: m/z = 456.3 (100%, [M+H]*, ber. 456.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fuir [C29H30NO2S]* 456.1992, gefunden: 456.1985.
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N-(1-Phenyl-2-(p-tolyl)-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin (326). Die Synthese erfolgte nach
der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von (E)-N-Benzylidenanilin (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 109 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Ag., 1.20 mmol, 214 mg) und p-
Methylstyrol (1.50 Ag., 0.90 mmol, 120 pL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 40% EtOAc und
Umkehrphase MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloser Feststoff (183 mg,
400 pmol, 67%, dr 1:1.1) erhalten.

Rr= 0.57 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
Smb. = 58.2-60.9°C.
IR (ATR): ¥ (cm™?) 3388, 3052, 2920, 1600, 1503, 1300, 1289, 1136, 700, 666.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.60 (dd, J = 9.6, 8.4 Hz, 4H, H), 7.24-7.13 (m, 7H,
H,H"’), 7.11-7.02 (m, 7H, H"”’), 7.00-6.95 (m, 6H, Har), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H’), 6.69-6.66
(m, 2H, H’), 6.64—6.61 (m, 4H, H’), 6.56 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Har), 6.45 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Hal),
4.84 (s, 1H, NHCHa), 4.73 (d, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 4.61 (t, J = 6.2 Hz, 1H, NHCHs), 4.00 (brs,
1H, NH), 3.90 (dd, J = 14.1, 4.5 Hz, 1H, SO2CH24), 3.78 (dd, J = 14.1, 4.5 Hz, 1H, SO2CHa4) 3.65
(pseudo q, J=6.0 Hz, 1H, SO,CH,CH,), 3.60 (dd, J = 14.1, 4.5 Hz, 1H, SO,CH3z), 3.54 (m, 1H,
SO2CH»CHg), 3.47 (m, 1H, SO,CH3s), 2.39 (s, 6H, CHs), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.24 (s, 3H, CH3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 146.9 (Cq-1), 146.7 (Co-1), 144.6 (Co-4""),
144.5 (C4-4""), 140.9 (C-1"), 140.1 (C4-1”), 137.4 (Co-1’), 137.0 (C4-1"), 136.9 (Co-1""), 136.5
(Cg-1""), 135.7 (Cq-4"), 133.9 (C4-4’), 129.8 (CHar), 129.3 (CHar), 129.2 (CHar), 129.0 (CHay),
128.7 (CHar), 128.5 (CHar), 128.2 (CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (CHar), 127.7 (CHar), 127.5 (CHar),
127.4 (CHar), 127.3 (CHar), 118.2 (CHar), 114.2 (CHar), 61.8 (NHCHa), 60.4 (NHCH3), 59.6
(SO>CHaa), 58.6 (SO2CHzs), 46.8 (SO>CH2CHa), 46.1 (SO>CH>CHa), 21.7 (CHs), 21.2 (CH3), 21.1
(CH3).

ESI-MS: m/z = 456.3 (100%, [M+H]*, ber. 456.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C29H30NO,S]* 456.1992, gefunden: 456.1985.
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N-((1R,2R)-2-(4-(tert-Butyl)phenyl)-1-phenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin (327). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von
(E)-N-Benzylidenanilin (1.00 Aq., 0.60 mmol, 109 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq.,
1.20 mmol, 214 mg) und p-Butylstyrol (1.50 Ag., 0.90 mmol, 160 pL). Das Produkt wurde
durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —>
40% EtOAc und Umkehrphase MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloser
Feststoff (240 mg, 483 umol, 80%, dr 1:1.1) erhalten.

Rs = 0.50 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
Smb. = 160.7-170.1°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3390, 3027, 2969, 1600, 1503, 1314, 1300, 1137, 1018, 750.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): &/ppm 7.59-7.54 (m, 4H, H), 7.26-7.22 (m, 4H, H""),
7.17-7.11(m, 12H, H"”",H’), 7.09-7.03 (m, 4H, H”"), 7.00-6.96 (m, 2H, Har), 6.72 (d, J = 8.3 Hz,
2H, H’), 6.66-6.62 (m, 4H, H'), 6.57 (pseudo t, J = 7.7 Hz, 2H, Has), 6.45 (d, J = 7.7 Hz, 2H,
Har), 4.81 (brs, 1H, NHCHa), 4.70 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 4.62 (brs, 1H, NHCHs), 4.02 (brs, 1H,
NH), 3.91-3.88 (m, 1H, SO2CH2a), 3.77 (dd, J = 13.7, 5.8 Hz, 1H, SO2CHaa), 3.68-3.61 (m, 1H,
SO2CH2CHa), 3.59-3.50 (m, 3H, SO2CHzs, SO2CH>CHs), 2.37 (s, 6H, CH3), 1.27 (s, 9H, (CH3)3),
1.24 (s, 9H, (CHs) 3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 150.6 (C4-4’), 150.3 (C4-4’), 147.0 (Cg-1),
146.7 (C4-1), 144.4 (C4-4"""), 144.3 (C4-4""), 140.9 (C4-1”"), 140.0 (C4-17), 136.9 (C4-1"'), 136.6
(Cg-1""), 135.4 (C4-1’), 133.8 (C4-1’), 129.8 (CHar), 129.3 (CHar), 129.2 (CHar), 128.6 (CHar),
128.4 (CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (CHar), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.4 (CHar), 125.4 (CHar),
125.2 (CHar), 118.1 (CHa), 117.8 (CHa), 114.2 (CHar), 113.7 (CHa), 61.9 (NHCHa), 60.7
(NHCHg), 59.2 (SO2CH2a), 58.6 (SO2CH2s), 46.8 (SO2CH2CH), 34.6 (C4(CHs) 3), 34.5 (C4 (CH3)3),
31.4 ((CHs)3), 21.7 (CHs).

ESI-MS: m/z = 498.3 (100%, [M+H]*, ber. 498.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C32H3sNO2S]* 498.2462, gefunden: 498.2452.
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N-(Phenyl(-2-(4-toluolsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)methyl)anilin (329). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd
(1.00 Aq., 0.60 mmol, 61.0uL), Anilin (1.00 Aq., 0.60 mmol, 55.0 uL), Natrium-p-
toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Inden (1.50 Aqg., 0.90 mmol, 110 pL). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% - 40% EtOAc und Umkehrphase MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als farbloses Ol (193 mg, 430 pmol, 71%, dr 1:1.1:10:30) erhalten.

Rf=0.54 (3:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3026, 2923, 1600, 1453, 1287, 1181, 1028, 992, 815, 721.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls, signals reported for the 2 major diastereomers): §/ppm
7.85 (d, J=8.2 Hz, 2H, AA’ from AA’BB’), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H, BB’ from AA’BB’), 7.38 (d, J
= 8.0 Hz, 2H, AA’ from AA’BB’), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H, BB’ from AA’BB’), 7.31—7.27 (m, 3H,
H”’), 7.23 — 7.16 (m, 6H, H’,H"”), 7.12 — 7.07 (m, 10H, H’,H”,H"”), 6.92 — 6.81 (m, 2H, H’),
6.68 (td, J = 7.3, 3.1 Hz, 2H, H”"), 6.58 — 6.51 (m, 2H, H”"), 6.51 — 6.39 (m, 2H, H”"), 6.05 (d, J
=7.7Hz, 1H, H’), 4.87 (dd, J = 6.8, 3.8 Hz, 2H, NHCHa, NH), 4.44 (t, J = 3.7 Hz, 1H, SO2CHCHa),
4.27-4.18 (m, 3H, NH, NHCHg, SO,CHCHg), 4.16 (ddd, J=9.5, 5.1, 2.3 Hz, 1H, SO,CHa), 4.04
(dt, J = 9.6, 4.2 Hz, 1H, SO2CHs), 3.34 (dd, J = 17.9, 2.8 Hz, 1H, CH,), 3.26 (dd, J = 17.4, 4.4
Hz, 1H, CHa), 3.19 (dd, J = 17.8, 9.4 Hz, 1H, CH5), 2.76 (dd, J = 17.4, 9.6 Hz, 1H, CH3), 2.45 (s,
3H, CHs), 2.44 (s, 3H, CH3),

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls, signals reported for the 2 major diastereomers):
6/ppm 146.8 (C4-1"""), 145.2 (C4-4), 145.0 (C4-4), 141.4 (C4-7a’), 140.7 (C4-73"), 140.6 (C4-1"),
139.7 (C4-32’), 139.4 (C4-32’), 139.2 (C4-1""), 134.8 (C4-1), 134.4 (C4-1), 130.1 (2C CHar), 130.0
(CHar), 129.4 (CHar), 129.3 (2C CHar) , 129.0 (2C CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 128.3
(CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (2C CHar), 127.5 (CHar), 127.2 (CHar), 127.0 (CHar), 126.4 (CHar),
125.4 (CHar), 124.6 (CHar), 124.3 (CHar), 117.8 (CHar), 117.7 (CHar), 113.6 (CHar), 113.5 (CHar),
66.5 (SO2CHa), 65.7 (SO2CHa), 62.2 (CHNHa), 60.3 (CHNHa), 53.0 (SO2CHCHa), 52.7
(SO2CHCHAa), 33.5 (CH.), 32.9 (CH), 21.8 (CH;3).
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ESI-MS: m/z = 454.2 (100%, [M+H]*, ber. 454.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fuir [C29H2sNO3S]* 454.1836, gefunden: 454.1833.

H

P
3G

N-(1,2-Diphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)hexyl)anilin (330). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Ag., 0.60 mmol,
61.0 uL), Anilin (1.00 Aq., 0.60 mmol, 55.0 uL), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq.,
1.20 mmol, 214 mg) und (E)-Pent-1-en-1-ylbenzol (303, 1.50 Aq., 0.90 mmol, 132 mg). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% - 40% EtOAc und Umkehrphase MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als farbloser Schaum (162 mg, 340 umol, 56%, dr 1:1:2.7:3) erhalten.

Rs = 0.62 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™2) 3028, 2960, 1600, 1498, 1454, 1285, 1141, 1082, 815, 750.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls, signals reported for the 2 major diastereomers): 6/ppm
7.75 - 7.69 (m, 2H, AA’ from AA’BB’), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H”), 7.47 — 7.42 (m, 2H, BB’
from AA’BB’), 7.35 = 7.26 (m, 12H, Ha/), 7.18 — 6.98 (m, 13H, Ha/), 6.88 — 6.82 (m, 2H, H’),
6.70 — 6.58 (m, 3H, H”’), 6.50 — 6.45 (m, 2H, H'”), 5.74 (s, 1H, NH), 5.56 (d, J = 8.7 Hz, 1H,
NHCHa), 4.87 (d, J = 10.5 Hz, 1H, NHCHg), 3.91 (s, 1H, NH), 3.64 (td, J = 5.8, 5.1, 1.7 Hz, 1H,
SO,CHa), 3.60 (dd, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H, SO,CHCHa), 3.42 (dd, J = 8.9, 4.3 Hz, 1H, SO2CHCH),
3.24 (dt, J = 8.9, 3.6 Hz, 1H, SO,CHg), 2.43 (s, 3H, CHsrosyl), 2.36 (s, 3H, CHarosyl), 2.11 — 2.06
(m, 1H, CH,), 2.03 — 1.97 (m, 1H, CH), 1.94 — 1.90 (m, 1H, CH2), 1.56 — 1.52 (m, 1H, CH,),
1.49 — 1.41 (m, 1H, CH>), 1.40 — 1.33 (m, 1H, CH>), 1.30 - 1.21 (m, 1H, CH5), 1.13 - 1.10 (m,
1H, CH,), 0.76 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 0.57 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls, signals reported for the 2 major diastereomers):
8/ppm 147.2 (C4-1""), 147.0 (C4-1""), 144.8 (C4-1), 144.0 (C4-1), 142.7 (C4-1""), 142.5 (C4-1"),
140.8 (C4-1’), 137.3 (C4-1), 136.2 (C4-1), 135.1 (C-1’), 130.5 (CHar), 130.3 (CHa), 130.0
(CHar), 129.9 (CHar), 129.8 (CHar), 129.6 (CHar), 129.4 (CHar), 129.2 (CHar), 129.1 (CHar), 129.0
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(CHar), 128.9 (CHar), 128.8 (2C CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (2C CHar), 128.4 (CHar), 128.2 (2C
CHar), 128.0 (CHar), 127.9 (2C CHar), 127.8 (CHar), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.5 (CHay),
127.2 (CHar), 126.9 (CHar), 118.0 (CHar), 117.2 (CHar), 114.1 (CHar), 114.0 (CHar), 113.5 (CHay),
68.9 (SO,CHa), 64.0 (SO2CHg), 59.8 (NHCH,), 58.6 (NHCHg), 52.2 (SO;CHCHa), 51.2
(SO,CHCH3), 29.0 (CH3), 28.9 (CH,), 27.9 (CH,), 22.5 (CH,), 21.8 (CHsrosyl), 21.7 (CHstosyl),
20.9, 19.3 (CHy), 14.0 (CHs), 13.4 (CHs).

ESI-MS: m/z = 484.2 (100%, [M+H]*, ber. 484.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C31H3aNO,S]* 484.2305, gefunden: 484.2310.

N-(3-Cyclohexyl-1,2-diphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin  (331). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 61.0 uL), Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 55.0 uL), Natrium-p-toluolsulfinat
(2.00 Ag., 1.20 mmol, 214 mg) und (E)-(2-Cyclohexylvinyl)benzol (304, 1.50 Aqg., 0.90 mmol,
168 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung
(SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% — 40% EtOAc und Umkehrphase MeCN/H;0, Gradient 10%
- 100% MeCN) als gelbes Ol (62 mg, 120 pmol, 20%, dr 1:1:3.7:4.4) erhalten.

Rr=0.72 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2925, 2852, 1600, 1499, 1452, 1287, 1136, 1081, 813, 749.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls, signals reported for the 2 major diastereomers): 6/ppm
7.98 —7.78 (m, 1H, Ha), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.47 — 7.39 (m, 2H, Ha/), 7.38 = 6.93 (m,
35H, Ha), 6.71 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H”), 6.63 (dd, J = 14.0, 6.7 Hz, 2H, H”), 6.47 (d, J = 7.6 Hz,
2H, H”), 5.33 (d, J = 6.1 Hz, 1H, NHCHa), 5.15 (d, J = 9.3 Hz, 1H, NHCHs), 3.85 (brs, 1H,
SO2CHa), 3.71 (t, /= 6.1 Hz, 1H, NCHCH,), 3.61 —3.49 (m, 2H, NCHCH3, SO,CHg), 2.41 (s, 3H,
CHs), 2.33 (s, 3H, CH3), 2.19 — 2.00 (m, 2H, CHcy), 1.77 — 1.47 (m, 14H, CH,), 1.30 — 1.13 (m,
6H, CH>).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls, signals reported for the 2 major diastereomers):
&/ppm 147.1(C4-1""), 146.7 (Cq-1"""), 144.3 (C4-4), 143.4 (Cg-4), 142.4 (C4-1'), 141.9 (C4-1'),
139.0(C4-1, C4-17),137.9 (C4-1), 136.2 (C4-1"), 129.8 (CHar), 129.7 (CHar), 129.2 (CHar), 129.1
(CHar), 129.1 (CHar), 128.4 (CHar), 128.3 (CHar), 128.2 (CHar), 128.0 (2C,CHar), 127.6 (CHar),
127.4 (2C), 127.3 (CHar), 127.0 (CHar), 126.9 (CHa(), 118.0 (CH-4"), 117.5 (CH-4"), 114.0
(CH”), 113.8 (CH”), 71.7 (SO2CHg), 70.7 (SO2CHa), 60.7 (NHCHs), 58.5 (NHCH»), 52.1
(SO2CHCHa), 51.3 (SO2CHCHg), 39.2 (CH), 27.4 (CH3), 27.3 (CHy), 27.2 (CH,), 26.2 (CH>), 26.0
(CH2), 21.6 (CHy), (CHs), 21.5 (CHs).

ESI-MS: m/z = 524.2 (100%, [M+H]*, ber. 524.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C3aH3sNO,S]* 524.2618, gefunden: 524.2619.

N-(1,2,5-Triphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)pentyl)anilin (332). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Ag., 0.60 mmol,
61.0 uL), Anilin (1.00 Aq., 0.60 mmol, 55.0 uL), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq.,
1.20 mmol, 214 mg) und But-1-en-1,4-diyldibenzol (306, 1.50 Aq., 0.90 mmol, 175 mg). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% - 40% EtOAc und Umkehrphase MeCN/H;0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als farbloses Ol (190 mg, 350 pmol, 58%, dr 1:1.4:1.9:2.0) erhalten.

Rs = 0.40 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3027, 1600, 1497, 1454, 1287, 1139, 1084, 1029, 814, 749.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls, signals reported for the 2 major diastereomers): 6/ppm
7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2H, AA’ from AA’BB’), 7.56 (d, J = 7.2 Hz, 2H, AA’ from AA’BB’), 7.41 —
7.20 (m, 16H, Ha), 7.18 — 6.94 (m, 16H, Ha/), 6.77 — 6.59 (m, 10H, Ha), 6.47 (d, J = 7.9 Hz,
2H, Har), 5.62 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NHCHa), 4.95 (d, J = 10.6 Hz, 1H, NHCHs), 3.87 — 3.73 (m,
1H, SO2CHa), 3.60—3.44 (m, 2H, SO2CHg, SO2CHCH,), 3.33 (dt, J= 7.4, 3.4 Hz, 1H, SO,CHCHp),
2.85—2.80 (m, 1H, CH2 minor dia), 2.70 (td, J = 7.1, 3.6 Hz, 2H, CH2 minor dia), 2.62 — 2.47 (m, 3H,
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CH,), 2.47 — 2.43 (m, 5H, CH,, CHs), 2.36 (s, 3H, CHs), 2.35 — 2.29 (m, 2H, CH), 1.99 — 1.81
(m, 2H, CH>).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls, signals reported for the 2 major diastereomers):
6/ppm 147.0 (C4-1""’), 146.9 (C4-1"""), 144.8 (C4-4), 143.8 (C4-4), 142.6 (C4-17), 141.9 (C-1"),
139.8 (C4-1’), 139.7 (C4-1'), 136.7 (C4-1), 136.3 (C4-1), 135.6 (C4-1""""), 135.3 (C4-1"""), 131.2
(CHar), 130.9 (CHar), 130.7 (CHar), 130.5 (CHar), 130.4 (CHar), 130.0 (2C CHar), 129.9 (CHar),
129.5 (CHar), 129.4 (CHar), 129.2 (CHar), 129.1 (3C), 129.0 (2C CHar), 128.8 (CHar), 128.7
(CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (2C CHar), 128.4, (CHar), 128.3 (2C CHar), 128.2 (CHar), 128.1
(CHar), 128.0 (CHar), 127.9 (CHar), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.5 (CHar), 127.4 (CHar),
127.3(CHar), 127.1 (CHar), 127.0 (CHar), 126.9 (CHar), 126.5 (CHar), 126.3 (CHar), 126.2 (CHar),
126.0 (CHar), 118.1 (CHar), 118.0(CHar), 117.3 (CHar), 114.0 (CHar), 113.5 (CHar), 65.0
(SO2CHa), 62.9 (SO2CHg), 59.6 (NHCHa,), 58.4 (NHCH3g), 52.9 (SO2CHCHa), 51.5 (SO,CHCHg),
34.9 (CHz), 32.1 (CH3), 28.4 (CH3), 27.3 (CH3), 21.7 (CHs), 21.6 (CH3).

ESI-MS: m/z = 546.2 (100%, [M+H]*, ber. 546.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C3sH3sNO2S]* 546.2461, gefunden: 546.2463.

Biotinderivat (333). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7,
ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Aq., 0.60 mmol, 61.0 pL), Anilin (1.00 Aq., 0.60 mmol,
55.0 pL), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Ag., 1.20 mmol, 214 mg) und 299 (1.50 Aq.,
0.90 mmol, 311 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 40% EtOAc und Umkehrphase MeCN/H-0,
Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloses Ol (227 mg, 330 umol, 56%, dr 1:1.2) erhalten.

Rs=0.70 (5:1, DCM/MeOH).
IR (ATR): ¥ (cm™2) 3281, 2929, 1697, 1600, 1515, 1454, 1312, 1085, 814, 701.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.62 (dd, J = 8.2, 6.1 Hz, 2H, Ha), 7.59 (dd, J = 8.2,
3.5 Hz, 2H, Har), 7.44 — 7.38 (m, 2H, H’), 7.33 (dd, J = 8.2, 5.9 Hz, 2H, H’), 7.25 - 7.17 (m, 7H,
Har), 7.12 = 7.03 (m, 7H, Har), 7.03 — 6.94 (m, 4H, Har), 6.76 (t, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 6.72 (dd,
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J=8.5,4.0 Hz, 2H, Har), 6.66 — 6.58 (M, 3H, Har), 6.57 — 6.51 (m, 2H, Ha), 6.48 — 6.40 (m, 2H,
Har), 5.45 (d, J = 18.5 Hz, 1H, NH), 4.83 — 4.74 (m, 1H, SO,CH,CHa), 4.55 (brs, 1H, NHCHs),
4.49 (q, J = 4.3, 3.7 Hz, 2H, NH, SO>CH,CHg), 4.31 (brs, 2H, NHCHa), 3.90 — 3.85 (m, 1H,
SO2CHas), 3.75 — 3.70 (m, 1H, SO2CHas), 3.64 — 3.54 (m, 2H, SCH, SCH,), 3.53 — 3.44 (m, 2H,
SO,CH1a), 3.16 (td, J = 6.7, 3.5 Hz, 4H, SCH, SCH.), 2.96 — 2.84 (m, 2H, (CO)CH,), 2.69 (d, J =
12.7 Hz, 2H, (CO)CH3), 2.39 (s, 6H, CHs), 2.31 (d, J = 9.3 Hz, 4H, CHy), 1.87 — 1.78 (m, 4H,
CHa), 1.74 —1.67 (m, 6H, CH,), 1.49 — 1.45 (m, 4H, CH,).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): &/ppm 172.0 (C=0), 171.8 (C=0), 164.1 (C=0),
146.8 (C-1'"), 146.7 (Co-1"""), 144.9 (C-4), 144.7 (C4-4), 140.7 (C4-1”), 140.6 (C4-17), 139.9
(Co-4), 138.1 (Cy-4"), 136.4 (C4-1), 136.2 (Cq-1), 134.0 (Cg-1’), 132.3 (Co-1’), 129.9 (2XC CHar),
129.8 (CHar), 129.2 (CHar), 129.1 (2xC CHar), 128.5 (2x CHas), 128.2 (2x CHar), 127.9 (CHa),
127.8 (CHar), 127.6 (CHar), 127.5 (CHar), 127.3 (CHas), 127.2 (CHar), 119.6 (CHar), 119.5 (2x
CHar), 119.4 (CHa), 118.1 (CHar), 117.7 (2X CHar), 114.1 (2x CHa), 113.6 (CHar), 61.8 (NHCHa),
61.7 (NHCHa), 60.5 (SO2CHa), 60.2 (SO2CHa), 59.3 (SO2CHCHaa), 58.5 (SO2CHCHaa), 55.7
(SCH), 55.6 (SCH), 46.4 (SCH2CH), 46.3 (SCH2CH), 45.8 (SCH,), 40.6 (CH2(CO)), 36.8 (CHa),
36.7 (CHa), 28.1 (CH»), 28.0 (2x CHz), 27.9 (CHa), 26.5 (CHa), 26.4 (CH,), 25.7 (CH,), 21.7
(CHs).

ESI-MS: m/z = 683.4 (100%, [M+H]*, ber. 683.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C3gHa3N404S;]*: 683.2720, gefunden: 683.2713.

Fmoc-L-lle-L-Val-styrolderivat (334).32 Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Aq., 0.60 mmol, 61.0 L), Anilin
(1.00 Ag., 0.60 mmol, 55.0 pL), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und
301 (1.50Aq., 0.90 mmol, 498 mg) Das Produkt wurde durch automatische

32 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen ihres Forschungsmoduls hergestellt.
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flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc und
Umkehrphase MeCN/H>0, Gradient 10% - 100% MeCN) als braunes O1(189 mg, 210 pmol,
35%, dr 1:1.1) erhalten.

Rf=0.36 (1:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3307, 2964, 2100, 1852, 1645, 1600, 1339, 1085, 888, 620.
[a)®p=-7.4° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): 6/ppm 7.75 (dd, J = 7.7, 4.8 Hz, 4H, Ha/), 7.60 — 7.46 (m,
8H, Har), 7.41 — 7.33 (m, 6H, Har), 7.31 — 7.21 (m, 8H, Har), 7.20 — 7.11 (m, 6H, Ha/), 7.09 —
6.96 (M, 8H, Har), 6.94 — 6.88 (m, 2H, Har), 6.75 (t, J = 10.5 Hz, 1H, Ha/), 6.57 — 6.50 (m, 5H,
Har), 6.47 — 6.35 (m, 5H, Har), 5.88 — 5.72 (m, 2H, NH), 4.79 — 4.68 (m, 2H, NHCHa/s), 4.58—
4.51 (m, 2H), 4.46 — 4.33 (m, 4H, H*je, CHCH,0), 4.29 — 4.24 (m, 1H, CH,0), 4.20 — 4.15 (m,
3H, CH,0), 4.08 — 4.03 (m, 1H, SO,CH,CHa), 3.96 — 3.82 (m, 2H, SO2CHza), 3.79 — 3.68 (m,
1H, SO,CHzg), 3.66 — 3.59 (m, 1H, SO,CH,CHg), 3.57 — 3.54 (m, 1H, SO,CH2s), 3.48 — 3.37 (m,
2H, CHval, H*val), 2.34 (s, 6H, CHs), 2.24 (app. g, J = 8.0, 7.0 Hz, 1H, CHva)), 1.90 (dd, J = 20.2,
10.6 Hz, 2H, CHie), 1.62 — 1.51 (m, 2H, CHane), 1.27 — 1.13 (m, 2H, CHae), 1.01 — 0.84 (m,
24H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): §/ppm 172.3 (C=0), 172.2 (C=0), 169.5 (C=0),
169.4 (C=0), 169.2 (C=0), 156.9 (C4-4’), 156.9 (C4-4'), 146.7 (C4-1"), 146.6 (C4-1""), 144.8
(C4-4), 144.6 (C-4), 143.8 (Cy), 143.7 (C,), 141.4 (Cg), 140.7 (Cy), 140.6 (C4-1"), 140.0 (Cq-
1”), 139.9 (C4-1’), 137.3 (C4-1’), 136.8 (C4-1), 136.7 (C4-1), 136.6 (Cq), 136.3 (Cy), 134.9 (Cy),
133.0 (Cg), 132.8 (Cg), 130.1 (CHar), 129.9 (CHar), 129.3 (CHar), 129.2 (CHar), 129.1 (CHar),
128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 128.2 (CHar), 128.0 (2C CHar), 127.9 (CHar), 127.6 (CHar), 127.5
(CHar), 127.4 (CHar), 127.3 (CHar), 127.2 (CHar), 125.2 (CHar), 125.1 (CHar), 120.2 (CHar), 119.8
(CHar), 119.7 (CHar), 119.6 (CHar), 118.2 (CHas), 117.8 (CHas), 114.2 (CHa/), 113.7 (CHa/), 67.5
(CH,0), 67.3 (CH,0), 61.8 (NHCHa), 60.7 (NHCH3g), 60.4 (H*), 60.3 (H*), 59.4 (SO2CH2a), 59.3
(SO2CH2a), 58.5 (CH*), 58.4 (CH*), 47.1 (SO2CH,CHa), 46.5 (SO2CH,CHg), 46.0 (CHCH,0), 45.9
(CHCH,0), 37.3 (CHiie), 37.0 (CHie), 30.6 (CHval), 30.3 (CHval), 30.2 (CH), 25.7 (CHaue), 25.1
(CHauie), 21.7 (CHs), 19.8 (CHs), 19.6 (CHs), 18.2 (CHs), 17.9 (CHs), 15.8 (CHs), 15.7 (CHs), 11.4
(CHs), 11.3 (CHs).

ESI-MS: m/z = 891.5 (100%, [M+H]*, ber. 891.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [CsaHsoN4O6S]*: 891.4150, gefunden: 891.4143.
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Cholsiaurederivat (335).33 Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift
7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Ag., 0.60 mmol, 61.0 uL), Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol,
55.0 pL), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Ag., 1.20 mmol, 214 mg) und 237 (1.50 Aq.,
0.90 mmol, 459 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H0,
Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloses Ol (134 mg, 210 pmol, 50%, dr 1:1.2) erhalten.

Rf = 0.43 (5:1, DCM/MeOH).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3480, 3029, 1596, 1402, 1272, 1157, 1083, 1056, 962, 696.
[a]?% = +3.5° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.61 (t, J = 6.6 Hz, 4H, Har), 7.42 (d, J = 7.7 Hz, 2H,
Har), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.22 = 7.19 (m, 7H, Has), 7.13 — 6.94 (m, 10H, Ha), 6.78 —
6.58 (M, 7H, Ha), 6.55 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ha/), 6.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ha:), 4.83 (br s, 1H,
SO,CH,CHa), 4.72 (br's, 1H, CH), 4.53 (d, J = 8.7 Hz, 1H, SO,CH,CHs), 3.91 (d, J = 34.6 Hz, 9H,
NHCH, CH,), 3.56 — 3.40 (m, 9H, NHCH, SO2CH;a, SO2CHas CH,), 2.87 (br s, 10H, CH, CH,),
2.38 (s, 6H, CHsrosyl), 2.30 — 2.18 (m, 8H, CH, CHy), 1.91 - 1.73 (m, 16H, CH, CH,), 1.58 — 1.32
(m, 13H, CH, CH,), 0.98 (s, 8H, CHs, CH,)), 0.89 (s, 7H, CHs, CH), 0.68 (s, 7H, CHs, CH).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): &/ppm 146.7 (2x C=0), 144.9/144.7 (2x Cyar-
1°),140.8/140.0 (Cga-17), 138.4/137.9 (Cqar-1), 136.9/136.4 (Coar-1’) 123.0 (CHar), 129.3
(CHar), 128.6 (CHar), 128.3 (CHar), 128.0 (CHar), 127.9 (CHar), 127.7 (CHar), 127.5 (CHar), 127.3
(CHar), 119.6 (CHar), 119.4 (CHar), 118.2 (CHar), 117.8 (CHar), 114.2 (CHar), 113.7 (CHas), 73.3
(NHCHg), 72.1 (NHCHa), 68.8 (SO,CHza), 61.8 (SO;CHas), 59.9 (SO2CH»CHa), 58.6
(SO,CH,CHs), 46.5 (CH), 41.9 (CH), 41.6 (CH), 39.5 (CH,), 35.5 (CH), 34.9 (CH,), 31.2 (CH,),
28.3 (CHa), 27.5 (CHa), 26.62 (CH>), 23.5 (CH,), 22.6 (CHs), 21.7 (CHs), 17.7 (CH3), 12.6 (CHs).

33 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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ESI-MS: m/z = 847.6 (100%, [M+H]*, ber. 847.7).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fur [Cs;HesN2NaOgS]*: 869.4534, gefunden: 869.4527.
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N-(1,2-Diphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin (336). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Ag., 0.60 mmol,
61.0 uL), Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 55.0 uL), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq.,
1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Aqg., 0.90 mmol, 100 pL). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100%
EtOAcC) als farbloser Feststoff (164 mg, 372 umol, 62%, dr 1:1) erhalten.

Rf = 0.32 (4:1, “Hex/EtOAc).
Smb. = 149.8-156.6°C.
IR (ATR): ¥ (cm™!) = 3387, 3029, 1660, 1503, 1454, 1314, 1300, 1137, 1086, 752, 700.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.66 — 7.56 (m, 4H, H-2,6), 7.25 — 7.21 (m, 4H, H-
3,5), 7.21—7.05 (m, 16H, H, H"*), 7.04— 6.95 (m, 4H, H-3“,5), 6.81—6.71 (m, 2H, H-2*,6),
6.68 — 6.55 (m, 4H, H-2.4"",6""), 6.50 — 6.41 (m, 2H, H-2',6*), 4.88 (d, J = 4.9 Hz, 2H,
NHCHa), 4.60 (d, J = 4.9 Hz, 2H, NHCHa), 4.01 — 3.96 (m, 1H, SO,CHzx), 3.82 (dd, J = 13.9,
6.2 Hz, 1H, SO2CHaa), 3.76 — 3.57 (m, 2H, SO2CH,CH,), 3.95 — 3.91 (m, 1H, SO,CHag), 3.52
(dd, J = 13.9, 6.0 Hz, 1H, SO,CHyg), 2.39 (s, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 146.8 (C,-1""), 146.7 (C4-1""), 144.7 (Cg-4),
144.6 (C4-4), 140.7 (C4-1""), 140.1 (C4-17), 137.1 (C4-1’), 136.4 (C4-1), 136.8 (SCy), 129.9 (C-
3,5), 129.3 (CHar), 129.2 (CHa/), 128.8 (C-2’,6’), 128.8 (C-2*,6), 128.6 (CHar), 128.4 (CHay),
128.2 (CHar), 128.1 (CHas), 128.0 (C-2,6), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.3 (CHar), 118.2 (C-
4), 117.8 (C-4"), 114.2 (C-2“,6"), 113.7 (C-2“,6"), 62.1 (NHCHa), 60.5 (NHCHs), 59.6
(SO3CH3n), 58.5 (SO2CHas), 47.1 (SO2CH,CHa), 46.7 (SO2CH2CHa), 21.7 (CHs).

ESI-MS: m/z = 442.3 (100%, [M+H]*, ber. 442.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C2sH2sNO,S]*: 442.1835, gefunden: 442.1840.
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N-(-1,2-Diphenyl-3-(phenylsulfonyl)propyl)anilin (337). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Ag., 0.60 mmol,
61.0 uL), Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 55.0 pL), Styrol (1.50 Ag., 0.90 mmol, 100 pL) und
Natrium Phenylsulfinat (2.00 Ag., 1.20 mmol, 197 mg). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100%
EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloser Schaum
(127 mg, 297 umol, 50%, dr 1:1) erhalten.

Rs = 0.46 (3:1, *Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3028, 1601, 1502, 1448, 1304, 1138, 1085, 748, 699, 527.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.78 - 7.67 (m, 4H, Har), 7.59 - 7.49 (m, 2H, Har),
7.45 - 7.36 (M, 4H, Har), 7.25 - 6.95 (m, 20H, Har), 6.85 - 6.78 (m, 2H, Ha), 6.77 - 6.72 (m,
2H, Har), 6.69 - 6.55 (m, 4H, Har), 6.50 - 6.44 (m, 2H, Ha), 4.91 - 4.84 (m, 1H, NCH), 4.81 -
4.75 (m, 1H, NH), 4.65 - 4.57 (m, 1H, NCH), 4.05 - 3.95 (m, 2H, NH, SO,CH,), 3.87 - 3.69
(M, 2H, SO2CHa, SO,CH,CH), 3.66 — 3.51 (M, 3H, SO,CH,, SO,CH,CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 146.8/146.7 (Cqar-1°‘), 140.6/140.1 (Cqar-
1), 139.7/139.4 (Cgar-1), 138.9/136.9 (Cgar-1‘), 133.7/133.6 (CHa:), 129.3 (CHa/),
129.3/129.2 (2C, CHas), 128.8 (2C, CHar), 128.7 (2C, CHar), 128.6 (2C, CHar), 128.4 (CHa),
128.2 (CHar), 128.0 (CHar), 127.9 (CHar), 127.8 (CHar), 127.6 (CHar), 127.4 (CHar), 127.3 (CHar),
118.3/117.9 (CHay), 114.2/113.7 (CHar), 62.1/60.7 (NHCH), 59.4/58.5 (SO:CH,), 47.1/46.7
(SO2CH2CH).

ESI-MS: m/z = 428.2 (100%, [M+H]*, ber. 428.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C27H26NO2S]*: 428.1679, gefunden: 428.1677.
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N-(3-((4-Bromphenyl)sulfonyl)-1,2-diphenylpropyl)anilin (338). Die Synthese erfolgte
nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 61.0 uL), Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 55.0 pL), Styrol (1.50 Ag., 0.90 mmol,
100 pL) und Natrium 4-Bromobenzolsulfinat (309, 2.00 Aq., 1.20 mmol, 292 mg) Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% — 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als farbloser Schaum (238 mg, 470 umol, 79%, dr 1:1.1) erhalten.

Rf=0.54 (3:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3027, 2924, 1601, 1452, 1315, 1275, 1152, 1029, 903, 750.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.49 —7.40 (m, 10H, H,H’,Har), 7.20— 6.99 (m, 15H,
H”,H"”,Har), 6.86 — 6.77 (m, 4H, Har), 6.75 — 6.54 (m, 5H, Has), 6.44 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 4H,
Har), 4.78 (d, J = 5.4 Hz, 2H, NH, NHCHa), 4.59 (t, J = 5.1 Hz, 1H, NHCHs), 4.03 — 3.93 (m, 2H,
NH, SO,CH2CHa), 3.77 (dd, J = 14.1, 5.3 Hz, 2H, SO2CH,a), 3.67 (dt, J = 7.3, 5.3 Hz, 1H,
SO2CH2CHs), 3.63 — 3.52 (M, 2H, SO2CHaa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 146.7 (C4-1"""), 146.6 (C4-1""), 140.5 (C4-
1”), 139.8 (C4-1”), 138.6 (C4-1’), 138.3 (C4-1’), 136.7 (C4-1), 136.4 (C,4-1), 132.5 (2C C4-4),
132.4 (CHar), 129.7 (2C CHar), 129.5 (2C CHar), 129.4 (2C CHar), 129.3 (CHar), 129.2 (CHar),
129.1 (CHar), 129.0 (CHar), 128.9 (2C CHar), 128.8 (3C CHar), 128.7 (2C CHas), 128.6 (CHar),
128.5 (CHar), 128.3 (CHar), 128.2 (CHar), 127.9 (CHar), 127.8 (CHar), 127.7 (CHar), 127.5 (2C
CHar), 127.4 (CHar), 127.3 (CHar), 118.4 (CHar), 118.1 (CHar), 114.2 (CHar), 113.8 (CHay), 62.1
(NHCHa), 61.0 (NHCHg), 59.4 (SO2CH:za), 58.6 (SO2CHaa), 47.3 (SO2CH2CHa), 47.0
(SO,CH.CH).

ESI-MS: m/z = 508.1 (100%, [M8+H]*, ber. 506.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C27H25BrNO2S]* 506.0789, gefunden: 506.0784.
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N-3-(Naphthalin-2-ylsulfonyl)-1,2-diphenylpropyl)anilin (339). Die Synthese erfolgte nach
der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von (E)-N-Benzylidenanilin (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 108 mg ), Styrol (1.50 Ag., 0.90 mmol, 100 pL) und Natrium Naphthylsulfinat
(2.00 Aqg., 1.20 mmol, 257 mg, hergestellt nach einer Synthesevorschrift von Kénig et al.
durch Adriana Luque Diaz).3%” Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc und
Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloser Feststoff (215 mg,
450 pmol, 75%, dr 1:1.1) erhalten.

Rf=0.53 (3:1, “Hex/EtOAC).
Smb. = 167.7-176.8°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3381, 3058, 2925, 1601, 1499, 1306, 1124, 1029, 751, 699.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 8.05-7.93 (m, 9H, Har), 7.73-7.55 (m, 7H, Har),
7.44-7.41 (m, 2H, Ha), 7.23-7.19 (m, 4H, Ha), 7.07-6.90 (m, 13H, Has), 6.84-6.73 (m, 5H,
Har), 6.66-6.56 (m, 3H, Har), 6.47-6.34 (m, 3H, Has), 5.82 (d, J = 9.4 Hz, 1H, NH), 4.56 (q, J =
9.4Hz, 2H, NHCH), 4.27 (dd, J = 14.9, 11.3 Hz, 1H, SO2CHaa), 3.97 (d, J = 14.9 Hz, 2H,
SO,CH:a/s), 3.84-3.70 (m, 1H, SO,CHzs), 3.52-3.47 (m, 2H, SO2CH,CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 147.7 (C4-1""), 147.4 (C4-1""), 141.7 (C4-
1”), 141.4 (C4-1”"), 139.2 (C4-1’), 138.1 (C4-1’), 136.8 (C4-1), 136.1 (Cy-1), 134.5 (C,), 134.4
(C), 131.5 (Cg), 131.4 (Cg), 129.4 (CHar), 129.0 (CHar), 128.7 (CHar), 128.6 (CHar), 128.5
(CHar), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.5 (CHar), 127.3 (CHar), 126.5 (CHar), 126.2 (CHar), 122.4
(CHar), 122.1 (CHas), 116.2 (CHas), 115.9 (CHar), 113.8 (CHar), 112.8 (CHar), 61.2 (NHCHa),
61.0 (NHCHg), 58.2 (SO2CHza), 57.6 (SO2CHas), 47.5 (SO2CH2CHa), 46.6 (SO2CH2CHg).

ESI-MS: m/z = 487.1 (100%, [M+H]*, ber. 487.1).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C31H2sNO2S]* 478.1836, gefunden: 478.1838.
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N-(-3-(Methansulfonyl)-1,2-diphenylpropyl)anilin (340). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von A) Benzaldehyd (1.00 Aqg., 0.60 mmol,
61.0 uL), Anilin (1.00 Aqg., 0.60 mmol, 55.0 pL), oder B) (E)-N-Benzylidenanilin (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 108 mg ), Styrol (1.50 Ag., 0.90 mmol, 100 pL) und Natrium Methansulfinat
(2.00Aq., 1.20mmol, 123 mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 100% EtOAc und
Umkehrphase, MeCN/H;0, Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloser Schaum (A) 135 mg,
372 umol, 62%, B) 145 mg, 365 umol, 66%, dr 1:1.1) erhalten.

Rf = 0.34 (3:1, “Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3027, 2925, 1600, 1499, 1453, 1297, 1180, 1029, 922, 750.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.37 — 7.27 (m, 8H, Har), 7.22 (dt, J = 6.2, 1.5 Hz,
5H, H",Has), 7.18 — 7.09 (m, 6H, H’,Has), 7.01 (ddd, J = 7.6, 3.8, 1.5 Hz, 5H, H’,Ha/), 6.73 —
6.55 (m, 4H, H"”"), 6.52 — 6.42 (m, 2H, H'”"), 4.77 (d, J = 6.6 Hz, 1H, NHCHa), 4.60 (d, J = 5.5
Hz, 2H, NH, NHCHs), 4.11 — 3.87 (m, 2H, NH, SO2CHzs), 3.75 — 3.40 (m, 5H, SO;CHaass,
SO,CH2CHass), 2.47 (s, 3H, CHa), 2.40 (s, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 146.8 (C4-1"""), 146.6 (C4-1""), 140.6 (C4-
1), 140.0 (C4-1”), 138.9 (C4-1'), 137.5 (C4-1’), 129.4 (CHar), 129.3 (CHar), 129.2 (2C CHa),
128.9 (2C CHar), 128.8 (2C CHar), 128.7 (CHar), 128.4 (CHar), 128.3 (CHar), 128.0 (CHar), 127.9
(CHar), 127.5 (CHar), 127.4 (2C CHa), 118.4 (CH’), 118.2 (CH”), 114.2 (CH"”), 113.9 (CH'”),
62.2 (NHCHa), 61.6 (NHCHg), 58.6 (SO2CH2a), 58.0 (SO2CHzs), 47.7 (SO2CH>CHa), 47.5
(SO2CH;CHa), 42.1 (CHs), 41.9 (CHs).

ESI-MS: m/z = 366.2 (100%, [M+H]*, ber. 366.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C22H24NO,S]*: 366.1522, gefunden: 366.1517.
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N-(3-(Ethansulfonyl)-1,2-diphenylpropyl)anilin (341). Die Synthese erfolgte nach der

o

allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Ag., 0.60 mmol,
61,0 uL), Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 55,0 pL), Styrol (1.50 Aq., 0.90 mmol, 100 pL) und
Natrium Ethansulfinat (308, 2.00 Ag., 1.20 mmol, 139 mg). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100%
EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0O, Gradient 10% -> 100% MeCN) als farbloses
Lyophylisat (129 mg, 340 umol, 57%, dr 1:1.1) erhalten.

R =0.20 (3:1 ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3028, 1600, 1545, 1300, 1180, 1122, 1078, 992, 750, 730.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.38 — 7.24 (m, 12H, H’,H”), 7.10 — 7.04 (m, 7H,
H”,H”"), 7.06 — 6.94 (m, 5H, H”,H'”), 6.75 — 6.57 (m, 4H, H"”"), 6.55 — 6.46 (m, 2H, H'”’), 4.84
(t, J = 5.1 Hz, 1H, NHCHa), 4.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H, NH), 4.61 (t, J = 8.3 Hz, 1H, NHCHz), 4.05
(s, 1H, NH), 3.87 (dd, J = 14.4, 3.9 Hz, 1H, SO,CHza), 3.74 (dt, J = 7.6, 5.7 Hz, 1H, SO,CHCHa),
3.64 (ddd, J = 9.0, 7.6, 3.9 Hz, 1H, SO,CH,CHg), 3.56 — 3.44 (m, 2H, SO,CHzs), 3.39 (dd, J =
14.5, 7.6 Hz, 1H, SO2CH2a), 2.71 — 2.40 (m, 4H, CH,CHs), 1.18 (pseudo td, J = 7.5, 5.5 Hz, 6H,
CHa).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 146.9 (C4-1”), 146.6 (C4-1"), 140.7 (Cq-
1), 140.2 (C4-1”), 139.2 (C4-1’), 137.6 (C4-1’), 129.3 (CHar), 129.2 (CHar), 129.1 (CHar), 128.8
(2C CHar), 128.3 (2C CHar), 127.9(CHar), 127.8 (CHar), 127.4 (2C CHa), 118.3 (CH’”), 118.0
(CH), 114.2 (CH”’), 113.8 (CH™), 62.3 (NHCHa), 61.3 (NHCHa), 55.7 (SO:CH2a), 54.7
(SO;CHys), 48.4 (CH2CH3), 48.2 (CH2CHs), 47.1 (SO2CH2CHa), 47.0 (SO2CH2CHs), 6.6 (2C CH).

ESI-MS: m/z = 380.2 (100%, [M+H]*, ber. 380.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C23H26N0O2S]* 360.1679, gefunden: 380.1685.
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N-(1,2-Diphenyl-3-(propansulfonyl)propyl)anilin (342). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von (E)-N-Benzylidenanilin (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 108 mg ), Styrol (1.50 Ag., 0.90 mmol, 100 pL) und Natrium Propansulfinat
(2.00 Ag., 1.20 mmol, 156 mg, hergestellt nach einer Synthesevorschrift von Kénig et al.
durch Adriana Luque Diaz).3®” Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 100% EtOAc und
Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloser Feststoff (85.0 mg,
216 umol, 36%, dr 1:1.1) erhalten.

Rr = 0.47 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
Smb. = 55.0-57.4°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3375, 3059, 2969, 2877, 1601, 1499, 1309, 1285, 1123, 700.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.34 —7.28 (m, 7H, H’,H”,Ha), 7.21—7.19 (m, 5H,
H"”" H”, Har), 7.12 = 7.09 (m, 7H, H'”,H’,H”"), 7.04 — 6.97 (m, 5H, H’), 6.68 —6.60 (m, 4H, H"""),
6.50 — 6.47 (m, 2H, H'”"), 4.82 (d, J = 6.3 Hz, 1H, NHCHa), 4.68 — 4.60 (m, 2H, NH, NHCHs),
4.07 (d, J = 14.1 Hz, 1H, NH), 3.86 (dd, J = 14.1, 3.9 Hz, 1H, SO,CHzs), 3.75 — 3.59 (m, 2H,
SO2CH2CHa), 3.51-3.41 (m, 3H, SO,CHas), 2.59-2.43 (m, 3H, SO2CH,CHg),1.77-1.52 (m, 5H,
CH,CHs), 0.84 (app. t, J = 7.4 Hz, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 146.6 (C4-1'"), 146.9 (C4-1""), 140.7 (Cq-
1”), 140.2 (C4-1”), 139.2 (C4-1’), 137.7 (C4-1’), 129.3 (CHar), 129.2 (CHar), 129.1 (CHar), 128.8
(CHar), 128.3 (CHar), 127.9 (CHar), 127.8 (CHar), 127.4 (CHar), 118.3 (CHar), 118.0 (CHar), 114.2
(CHar), 113.8 (CHa), 62.3 (NHCHa), 61.3 (NHCHs), 56.3 (SO;CHza), 55.7 (CH2CH), 55.5
(CH,CH,), 55.3 (SO2CHaa), 47.3 (SO2CH,CHa), 47.1 (SO2CH,CHa), 15.9 (CH,), 13.0 (CHs).

ESI-MS: m/z = 394.2 (100%, [M+H]*, ber. 394.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C24H2sNO,S]*: 394.1836, gefunden: 394.1840.
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5-((2,3-Diphenyl-3-(phenylamino)propyl)sulfonyl)-N, N-dimethylnaphthaln-1-amin (343).
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von
Benzaldehyd (1.00 Aq., 0.60 mmol, 61.0 pL), Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 55.0 uL), Styrol
(1.50Ag., 0.90 mmol, 100 puL) und Natrium 5-N,N-Dimethylaminonaphthylsulfinat
(2.00 Ag., 1.20 mmol, 180 mg, hergestellt nach einer Synthesevorschrift von Kénig et al.
durch Adriana Luque Diaz).3%” Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO;, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc und
Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN) als gelbes Ol (73.0 mg, 140 umol,
40%, dr 1:1.2) erhalten.

Rf=0.44 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3388, 3027, 2833, 1601, 1454, 1353, 1199, 1029, 920, 750.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 8.46 (ddt, J = 8.5, 3.5, 1.1 Hz, 2H, Ha/), 8.24 (d, J =
8.5 Hz, 1H, Has), 8.19 — 8.03 (m, 3H, Har), 7.54 — 7.35 (m, 4H, Har), 7.24 — 6.98 (m, 18H, Har),
6.98 — 6.85 (M, 5H, Har), 6.75 — 6.52 (M, 8H, Har), 6.48 — 6.35 (m, 2H, Ha/), 4.86 — 4.70 (m,
2H, NH, NHCHa), 4.51 (t, J = 8.3 Hz, 1H, NHCHg), 4.22 — 4.16 (m, 1H, SO,CHaa), 4.03 — 3.71
(m, 5H, NH, SO2CH,CHa, SO2CHzazs), 3.63 (ddd, J = 8.9, 7.1, 3.7 Hz, 1H, SO,CH,CHs), 2.86 (s,
6H, CHs), 2.85 (s, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 152.1 (C-N), 146.8 (C4-1""), 146.6 (C-1""),
140.7 (Co-1"), 140.2 (Co-1"), 138.7 (C4-1’), 137.0 (Co-1'), 134.6 (C4-1), 134.3 (Co-1), 131.5
(Cq), 131.4 (Cy-1), 130.6 (CHar), 130.5 (CHar), 130.2 (CHar), 130.2 (CHar), 129.7 (CHar), 129.3
(CHar), 129.2 (CHar), 128.9 (2C CHar), 128.6 (2C CHar), 128.5 (CHar), 128.3 (CHar), 128.2 (CHar),
128.0 (CHar), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.4 (CHar), 127.3 (CHar), 127.1 (Co-1), 123.4 (CHay),
118.3 (2C CHay), 118.2 (CHar), 117.8 (CHar), 115.3 (CHar), 114.1 (CHay), 113.7 (CHar), 62.3
(NHCHa), 61.0 (NHCHg), 58.6 (SO2CH2a), 57.7 (SO2CH2s), 47.3 (SO2CH.CHa), 47.2
(SO2CH,CHs), 45.5 (CHs).

ESI-MS: m/z = 521.1 (100%, [M+H]*, ber. 521.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C33H3aN20,S]* 521.2257, gefunden: 521.2259.
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N-(1,2-Diphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)-3-(trifluormethyl)anilin (345). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 61.0 uL), 3-Trifluormethylanilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 74.0 uL), Natrium-p-
toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Aqg., 0.90 mmol, 100 uL). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% — 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als farbloser Schaum (131 mg, 260 umol, 43%, dr 1:1.2) erhalten.

Rs = 0.45 (5:1 Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 1614, 1597, 1493, 1342, 1287, 1068, 993, 812, 731, 697.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.58 — 7.54 (m, 4H, Har), 7.25 — 7.15 (m, 13H, Hay),
7.14—7.08 (m, 9H, Ha), 7.08 — 7.01 (m, 1H, Ha), 6.96 (dd, J = 6.7, 2.8 Hz, 5H, Ha:), 6.86 (dd,
J=7.8, 4.5 Hz, 3H, Har), 6.80 — 6.79 (m, 1H, Har), 6.75 — 6.64 (m, 1H, Har), 6.57 (dd, J = 8.2,
2.4 Hz, 1H, Has), 5.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 4.89 (s, 1H, NHCHa), 4.61 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
NHCHs), 4.34 — 4.20 (m, 2H, SO2CHza), 4.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 3.89 — 3.32 (m, 4H,
SO,CH28, SO2CH2CHays), 2.39 (d, J = 1.9 Hz, 6H, CHa).

13C_NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 147.0 (C4-3"), 146.9 (Co-1""), 145.0 (Cq-
1), 144.7 (Cg-4), 139.9 (Cg-1"), 139.4 (Cg-1"), 139.0 (Co-1’), 136.9 (Co-1), 136.7 (Co-1), 136.3
(CHar), 131.2 (CHar), 130.0 (2C CHar), 129.7 (2C CHar), 128.7 (2C CHar), 128.5 (CHar), 128.3
(CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (CHar), 127.9 (2C CHas), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.5 (CHar),
127.2 (CHar), 116.7 (CHar), 116.3 (CHar), 114.6 (CHar), 114.1 (CHar), 110.8 (CHar), 62.0
(NHCHa), 60.3 (NHCHg), 59.8 (SO2CH2a), 58.3 (SO2CH2s), 46.9 (SO2CH.CHa), 46.5
(SO2CH,CHg), 21.7 (CHs).

19F NMR (376 MHz, CDCls) & /ppm: -64.4 (s, CFs).
ESI-MS: m/z = 510.2 (100%, [M+H]*, ber. 510.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [Co9H27F3NO2S]*: 510.1709, gefunden: 510.1711.
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N-(1,2-Diphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)-2,6-diisopropylanilin (346).3* Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 61.0 uL), 2,6-Diisopropylanilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 113 ul), Natrium-p-
toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Aqg., 0.90 mmol, 100 uL). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% — 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als farbloses Ol (86.0 mg, 160 umol, 27%, dr 1:1.2) erhalten.

Rf = 0.65 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2961, 1598, 1494, 1455, 1300, 1136, 1087, 920, 754, 699.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6/ppm 7.94 — 7.90 (m, 1H, Ha), 7.64 - 7.60 (m, 2H, Ha),
7.54 - 7.51 (m, 1H, Har), 7.44 - 7.40 (m, 2H, Har), 7.21 - 7.14 (m, 9H, Har), 7.13 - 7.09 (m,
4H, Har), 7.02 - 6.93 (m, 9H, Ha), 6.90 - 6.82 (m, 6H, Har), 4.80 - 4.74 (m, 1H, SO,CH>), 3.70
-3.52 (m, 1H, SO2CH5), 3.49 - 3.43 (m, 2H, SO>CH,), 4.17 - 4.12 (m, 1H, NCH), 4.06 - 4.02
(m, 1H, NCH), 3.98 - 3.91 (m, 1H, SO,CH,CH), 3.84 - 3.77 (m, 1H, SO,CH,CH), 3.02 - 2.90
(m, 2H, CHipr), 2.65 (sept, J = 6.7 Hz, 2H, CHipr), 2.37 (s, 3H, CH3,7osy1), 2.36 (s, 3H, CH3,70sy1),
1.28 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CHs,ipr), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 4H, CHs,ip), 1.18 (d, J = 6.9 Hz, 5H, CHs,ipr),
1.05 (d, J = 6.9 Hz, 5H, CHs,ipr), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 4H, CHs,ip;), 0.59 (d, J = 6.7 Hz, 5H, CHs,ipr).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 8/ppm 144.2/144.1 (C4ar-4), 143.4/141.5 (2C,
Coar-2.6“), 140.3/137.7 (Cea-17), 140.0/139.9 (Cga-1‘), 139.7/138.6 (Cga-1%),
137.1/136.8 (Cqar-1), 131.6 (CHar), 129.7/129.6 (2C, CHar), 129.0 (2C, CHar), 128.7/128.6 (2C,
CHar), 128.3/128.2 (2C, CHar), 128.0 (CHar), 127.9 (CHar), 127.4/127.2 (CHar), 126.8 (CHar),
124.2 (CHa), 124.0 (CHar), 123.6 (CHaJ), 123.4/123.1(CHa/), 69.2/68.5 (NCH), 59.8/59.0
(SO2CH,), 46.7/45.8 (SO2CH,CH), 28.1/28.0/27.4 (CHipr), 24.5/24.3/24.0/23.6/23.5/22.6
(CHs,ipr), 21.7 (CH3,7osy1).

ESI-MS: m/z = 526.3 (100%, [M+H]*, ber. 526.4).

34 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C3aHaoNOS]*: 526.2774, gefunden: 526.2773.

3-Chlor-N-(1,2-diphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin (347).3> Die Synthese erfolgte
nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 61.0puL), 3-Chloroanilin (1.00 Aq., 0.60 mmol, 63.0puL), Natrium-p-
toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Aqg., 0.90 mmol, 100 pL). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% — 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als farbloser Feststoff (91.0 mg, 190 umol, 32%, dr 1:1.2) erhalten.

Rf = 0.55 (3:1, “Hex/EtOAc).
Smb. = 154-156°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3030, 1596, 1495, 1454, 1289, 1136, 1086, 909, 762, 731.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm 7.68 - 7.60 (m, 4H, Har), 7.25 - 7.19 (m, 8H, Har),
7.18 = 7.09 (m, 6H, Har), 7.08 - 7.01 (m, 4H, Har), 7.00 - 6.89 (m, 4H, Ha), 6.80 - 6.76 (m,
2H, Har), 6.74 - 6.70 (m, 2H, Har), 6.63 - 6.55 (m, 3H, Har), 6.47 — 6.41 (m, 2H, Ha), 6.35 -
6.30 (M, 1H, Har), 5.04 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NH), 4.11 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 4.88 - 4.82 (m,
1H, NCH), 4.62 - 4.54 (m, 1H, NCH), 3.96 - 3.87 (m, 1H, SO2CH>, SO,CH,CH), 3.84 - 3.76 (m,
1H, SO,CHa, SO2CH2CH), 3.75 - 3.69 (m, 1H, SO2CH>, SO,CH2CH), 3.63 - 3.47 (m, 3H, SO2CHa,
SO2CH,CH), 2.39 (s, 6H, CH3,Tosy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 148.0/147.9 (C,-1), 144.9/144.7 (C4-4),
140.1/140.0 (C,-1), 138.9/136.9 (C,-19), 136.7/136.3 (C,-1), 135.0/134.8 (C4-3“),
130.3/130.2 (CHar), 130.0/129.9 (2C, CHar), 128.7 (2C, CHar), 128.6 (2C, CHar), 128.4/128.3
(CHar), 128.1 (CHar), 127.9 (CHar), 127.8 (CHar), 127.6 (CHar), 127.4 (CHar), 127.2 (2C, CHay),
118.1/117.6 (CHar), 114.0/113.3 (CHa), 112.2/111.8 (CHas), 61.9/60.1 (NCH), 59.7/58.3
(SO,CHy), 46.9/46.5 (SO2CH,CH), 21.7 (CH3,7osyl).

% Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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ESI-MS: m/z = 476.1 (100%, [M+H]*, ber. 476.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [CagH27NCIO,S]*: 476.1446, gefunden: 476.1445.

2-Acetyl-N-(1,2-diphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin (348). Die Synthese erfolgte
nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00Aq.,
0.60 mmol, 61.0 pL), 2-Aminoacetophenon (1.00 Ag., 0.60 mmol, 81.0 mg), Natrium-p-
toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Ag., 0.90 mmol, 100 pL). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% — 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als gelber Schaum (181 mg, 370 umol, 62%, dr 1:1.1) erhalten.

Rf=0.47 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2925, 1720, 1514, 1435, 1315, 1280, 1142, 1085, 968, 762.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.71 (td, J = 8.3, 1.7 Hz, 2H, H-3"""), 7.62 = 7.52 (m,
4H, H-3,5), 7.23 - 6.96 (m, 24H, Ha/), 6.84 (ddd, J = 8.3, 3.6, 1.8 Hz, 4H, Ha/), 6.60 — 6.47 (m,
4H, H”"), 5.13 (dd, J = 8.1, 4.4 Hz, 1H, NHCHa), 4.96 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1H, NHCHg), 3.91 —
3.72 (m, 4H, SO2CHaa, SO2CH2CHAg), 3.71 — 3.55 (m, 4H, NH, SO2CH2s), 2.60 (s, 3H, CH3 acetyl),
2.58 (s, 3H, CH3 acetyt), 2.36 (s, 6H, CH3 Tosyl).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 201.3 (C=0), 150.0 (C4-1"""), 149.7 (C4-1"""),
144.5 (C4-4), 144.4 (C4-4), 140.5 (C4-1"), 138.8 (C4-1""), 137.2 (C4-1), 136.8 (C4-1), 136.6 (Cq-
1’), 136.4 (C4-1"), 135.1 (CHar), 132.8 (CHar), 132.7 (CHar), 129.9 (CHar), 129.8 (2C, (CHar)),
129.4 (CHar), 129.2 (CHar), 129.1 (CHar), 128.5 (CHar), 128.4 (CHar), 128.3 (CHar), 128.2 (CHay),
128.1 (2C, (CHar)), 128.0 (2C, (CHar)), 127.9 (CHar), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.5 (2C
(CHar), 127.1 (CHar), 118.5 (C4-2""), 118.2 (C4-2""), 115.1 (CHas), 115.0 (CHar), 113.3 (CHay),
113.1 (CHaf), 60.9 (NHCHa), 60.3 (NHCHg), 58.5 (SO2CHza), 57.4 (SO2CHza), 47.0
(SO2CH2CHa), 46.5 (SO2CH2CHg), 28.1 (2C CH3 acetyl), 21.7 (2C CH3 Tosyl).

ESI-MS: m/z = 484.2 (100%, [M+H]*, ber. 484.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fr [C30H30NO3S]*: 484.1941, gefunden: 484.1944.
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N-(1,2-Diphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)-4-tritylanilin (349). Die Synthese erfolgte
nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 61.0 L), 4-Tritylanilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 201 mg), Natrium-p-toluolsulfinat
(2.00 Aqg., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Aq., 0.90 mmol, 100 pL). Das Produkt wurde
durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% -
100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloser
Feststoff (116 mg, 170 umol, 28%, dr 1:1.1) erhalten.

Rf=0.52 (3:1, ‘Hex/EtOAC).
Smb. = 235°C unter Zersetzung.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3028, 1610, 1515, 1492, 1445, 1300, 1137, 1086, 755.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.68 — 7.56 (m, 4H, Ha), 7.25 — 7.04 (m, 48H, Hay),
6.96 (dd, J = 6.6, 2.9 Hz, 3H, Ha), 6.94 — 6.89 (m, 3H, Ha), 6.88 — 6.76 (m, 2H, Ha), 6.75 —
6.69 (m, 3H, Har), 6.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ha), 6.37 — 6.30 (m, 1H, Ha), 4.88 — 4.71 (m, 2H,
NH, NHCHa), 4.57 (d, J = 7.1 Hz, 2H, NH, NHCH3), 4.03 — 3.90 (m, 2H, SO,CH,a), 3.81 (dd, J =
14.0, 6.0 Hz, 1H, SO,CHas), 3.69 (g, J = 5.8 Hz, 1H, SO,CH,CHa), 3.63 — 3.48 (m, 3H,
SO2CH,CHass, SO2CHas), 2.37 (d, J = 5.1 Hz, 6H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 147.4 (C4trity), 147.3 (Cg-trityl), 144.7 (2C
Co-1"), 144.6 (C4-1), 144.5 (C4-1), 140.8 (Cg), 140.3 (Cy), 139.0 (C,), 137.1 (Cq), 136.8 (Cy),
136.5 (Cg), 136.4 (C,), 136.0 (C4), 132.0 (CHar), 131.9 (CHar), 131.3 (CHar), 131.2 (CHar), 129.9
(CHar), 128.8 (CHar), 128.7 (CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 128.3 (CHar), 128.2 (CHas), 128.1
(CHar), 128.0 (2C CHar), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.4 (CHar), 127.3 (CHar), 127.2 (CHa),
125.8 (CHar), 113.1 (CHar), 112.5 (CHar), 64.3 (Cq-rrityl), 62.2 (NHCHa), 60.7 (NHCHg), 59.6
(SO2CH3a), 58.4 (SO2CHzs), 47.3 (SO2CH,CHa), 46.8 (SO,CH,CHs), 21.7 (CHa).

ESI-MS: m/z = 684.2 (100%, [M+H]*, ber. 684.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C47H22NO,S]*: 684.2931, gefunden: 684.2929.
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N-(1,2-Diphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)-2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-amine
(350). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von 312
(1.00 Aqg., 0.60 mmol, 144 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und
Styrol (1.50 Aq., 0.90 mmol, 100 pL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc und
Umkehrphase MeCN/H-0, Gradient 10% - 100% MeCN) als gelbes Ol (141 mg, 280 umol,
47%, dr 1:1.2) erhalten.

Rf = 0.47 (3:1, *Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™2) 3029, 1625, 1596, 1454, 1299, 1214, 1136, 1069, 924, 753.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm 7.70 — 7.54 (m, 4H, H'”), 7.25 — 7.00 (m, 17H, Har),
6.93 (dd, J = 6.7, 2.8 Hz, 2H, Ha/), 6.76 (ddt, J = 18.5, 6.2, 1.8 Hz, 3H, Ha/), 6.68 — 6.60 (m,
2H, Har), 6.58 — 6.49 (m, 1H, Ha), 6.11 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Has), 6.04 — 5.92 (m, 1H, Ha/), 4.70
(d,J=5.1Hz, 1H, NHCHa), 4.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H, NHCHg), 4.20 — 4.07 (m, 7H, OCH,), 4.01 —
3.73 (M, 3H, OCH,, SO2CH2a, SO2CH2CHa), 3.69 — 3.45 (m, 4H, NH, SO2CH2CHg, SO;CHzs), 3.35
—3.18 (M, 2H, SO,CH2s, SO2CH2a), 2.39 (s, 3H, CHs Tosyl), 238 (S, 3H, CH3 Tosy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): &/ppm 147.5 (2C, C;*), 144.7 (C4-1""),144.6 (C4-
1), 144.5 (C4-4), 144.0 (C4-4), 141.6 (C;”), 141.5 (C5””"), 140.1 (C4-1'), 139.0 (C4-17), 137.2
(C4-1), 136.8 (C4-1), 136.5 (C4-1""), 136.3 (C4-1""), 129.9 (2C CHar), 129.8 (CHar), 129.4 (CHar),
128.8 (2C CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 128.3 (2C CHar), 128.2 (CHar), 128.1 (CHa/), 128.0
(2C CHar), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.5 (CHar), 127.4 (CHar), 127.3 (CHar), 127.2 (CHar),
117.7 (CHar), 117.5 (CHar), 108.2 (CHar), 107.7(CHar), 103.3 (CHar), 102.5 (CHar), 64.8 (OCH),
64.7 (OCH,), 64.2 (OCH,), 62.8 (NHCHa), 61.5 (NHCHg), 59.4 (SO2CH2a), 58.5 (SO2CHas), 47.2
(SO;CH,CHn), 46.7 (SO2CH,CHs), 21.7(2C).

ESI-MS: m/z = 500.2 (100%, [M+H]*, ber. 500.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C30H30NO4S]*: 500.1890, gefunden: 500.1889.
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N-(1,2-Diphenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)-4-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)anilin  (351).3¢
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von
Benzaldehyd (1.00 Aqg., 0.60 mmol, 61.0 pL), 4-(2-Methyl-1,3-dithian-2-yl)anilin (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 127 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol
(1.50 Aq., 0.90 mmol, 100uL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% — 100% EtOAc und
Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% > 100% MeCN) als gelbes Ol (93.0 mg, 160 umol,
27%, dr 1:1.1) erhalten.

Rr = 0.43 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 1609, 1510, 1451, 1291, 1250, 1180, 1138, 759, 699, 544.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.68 — 7.53 (m, 8H, Har), 7.30 - 7.06 (m, 19H, Hay),
7.03 - 6.98 (m, 1H, Has), 6.85 - 6.79 (M, 3H, Har), 6.78 - 6.72 (m, 1H, Ha/), 6.61 - 6.55 (m,
1H, Har), 6.49 - 6.43 (m, 3H, Har), 4.95 (s, 1H, NH), 4.08 (s, 1H, NH), 4.89 (s, 1H, NHCHa),
4.60 (s, 1H, NHCHg), 4.01 - 3.92 (m, 1H, SO,CHza), 3.85 — 3.76 (m, 1H, SO;CHza), 3.58 - 3.48
(m, 2H, SO,CHzs), 3.75 - 3.67 (M, 1H, SO2CH,CHa), 3.63 - 3.58 (m, 1H, SO.CH,CHs), 2.81 -
2.63 (m, 8H, SCH3), 2.41 (s, 6H, CH3,Tosyl), 1.99 - 1.87 (m, 4H, CH,), 1.79 (s, 3H, CHs), 1.77 (s,
3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 145.9/145.7 (Coa-1'), 144.8/144.6 (Cgar
4), 140.7/140.2 (Cqar-1*), 139.1/137.1 (Cgar-1), 136.7/136.4 (Cqar-1), 133.0/132.5 (Cqnr-4°),
129.9 (2C, C-3,54), 128.8 (2C, CHa/), 128.7 (2C, CHa), 128.6 (2C, CHaJ), 128.4 (CHa/),
128.2/128.1 (CHar), 128.0 (2C, CHa), 127.7/127.7 (CHa), 127.6/127.4 (CHa/), 127.3 (2C,
CHar), 113.9/113.3 (2C, CHa/),62.2/60.6 (NCH), 59.6/58.4 (SO2CH2), 53.6/53.5 (SC,CHa),
47.2/46.8 (SO;CH,CH), 32.3 (SCCH3), 28.2 (2C, SCH,), 24.9 (CH2), 21.7 (CHs, Tosy).

ESI-MS: m/z = 574.2 (100%, [M+H]*, ber. 574.3).

% Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C33H3sNO2S3]*: 574.1903, gefunden: 574.1905.
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Methyl 4-((1-(4-(methoxycarbonyl)phenyl)2-phenyl-3-
(4-toluolsulfonyl)propyl)amino)benzoat (353). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 7, ausgehend von 4-Formylbenzoesduremethylester (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 99.0 mg), 4-Methoxycarbonylanilin (1.00 Aq., 0.60 mmol, 91.0 mg), Natrium-p-
toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Aqg., 0.90 mmol, 100 pL). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% — 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als farbloses Ol (205 mg, 370 umol, 61%, dr 1:1.2) erhalten.

Rf=0.13 (3:1, *Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™2) 2950, 1707, 1602, 1521, 1434, 1275, 1174, 1108, 1018, 966.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.97 — 7.84 (m, 5H), 7.82 — 7.70 (m, 8H), 7.69 —
7.57 (m, 2H), 7.26 — 6.97 (m, 10H), 6.72 (td, J = 8.3, 1.6 Hz, 3H), 6.59 — 6.37 (m, 6H), 5.73 (d,
J =7.5Hz, 1H, NH), 5.20 — 5.03 (m, 2H, NHCHag), 4.69 (d, J = 4.3 Hz, 2H, SO2CHza), 4.52 (d,
J = 8.6 Hz, 1H, NH), 3.89 (d, J = 5.5 Hz, 6H, COOMe), 3.84 (brs, 2H, SO2CH,CHa SO2CH2s) ,
3.80 (d, J = 2.5 Hz, 6H, COOMe), 3.65 — 3.45 (m, 2H, SO,CH,CHs, SO2CH2s), 2.40 (s, 6H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 167.2 (C=0), 167.1 (C=0), 166.8 (C=0),
166.6 (C=0), 150.3 (C4-1'"), 150.1 (C4-1"""), 145.3 (C4-1"”), 145.2 (C4-1"), 145.1 (C4-4), 143.8
(C4-4), 138.8 (Cy), 136.6 (Cy), 136.3 (Cy), 136.0 (Cy), 131.6 (CHar), 131.5 (CHar), 130.2 (CHay),
130.1 (2C CHar), 130.0 (CHar), 129.8 (CHar), 129.6 (CHar), 129.5 (CHar), 128.9 (CHa), 128.8
(CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 128.2 (CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (CHar), 127.8 (CHar), 127.6
(CHa?), 127.5 (CHar), 127.2 (CHaJ), 120.2 (C;-COOMe), 119.8 (C;-COOMe), 119.3 (Cq-
COOMe), 113.2 (CHa), 113.0 (CHa!), 112.5 (CHa), 63.2 (NHCHa), 60.0 (SO;CH2a), 59.3
(NHCHs) , 58.0 (SO2CHs), 52.3 (COOMe), 52.2 (COOMe), 51.8 (COOMe), 51.7 (COOMe),
46.4 (SO,CH;CHa), 46.3 (SO2CHCHg), 21.7 (CHa).
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ESI-MS: m/z = 558.2 (100%, [M+H]"*, ber. 558.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C32H32NO6S]*: 558.1945, gefunden: 558.1941.

Br

4-Brom-N-(1-(4-bromphenyl)-2-phenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin (354). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von
4-Brombenzaldehyd (1.00 Ag., 0.60 mmol, 111 mg), 4-Bromanilin (1.00 Ag., 0.60 mmol,
103 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Aq.,
0.90 mmol, 100 pL). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H-0,
Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloses Ol (136 mg, 230 umol, 38%, dr 1:2) erhalten.

Rr = 0.50 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3390, 3028, 1594, 1492, 1454, 1290, 1086, 1009, 700, 667.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.63 — 7.30 (m, 3H, Has), 7.47 — 7.30 (m, 6H, Ha),
7.24 = 7.00 (m, 12H, Har), 6.98 — 6.85 (m, 4H, Har), 6.80 — 6.76 (m, 4H, Ha), 6.47 — 6.24 (m,
5H, Har), 5.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 4.87 (dd, J = 8.3, 4.4 Hz, 1H, NHCHa), 4.52 (t, J = 7.6 Hz,
1H, NHCHg), 4.36 (d, J = 5.8 Hz, 1H, SO,CH,CHa) 4.02 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 3.86 — 3.76 (m,
2H, SO;CH2a, SO2CH2CHs), 3.72 — 3.67 (m, 1H, SO2CH24), 3.49 — 3.43 (m, 2H, SO2CH3s), 2.40
(s, 6H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 145.5 (C4-1""), 145.0 (C4-4), 144.8 (C4-4),
139.2 (C4-1), 138.8 (C4-1”"), 138.7 (C4-1’), 136.5 (C4-1'), 136.0 (C4-1), 132.0 (2C CHar), 131.9
(3C CHar), 131.8 (CHar), 131.6 (CHar), 131.5 (CHar), 131.3 (CHar), 130.0 (CHar), 129.9 (2C CHa),
129.2 (CHar), 129.0 (C4-Br), 128.8 (CHas), 128.7 (2C CHar), 128.6 (2C CHar), 128.5 (CHas), 128.3
(CHar), 127.9 (Cg-Br), 127.8 (CHar), 127.5 (CHar), 127.4 (CHar), 115.7 (CHar), 115.1 (CHa),
110.2 (CHar), 109.6 (CHar), 61.5 (NHCHa), 59.6 (NHCHa), 59.5 (SO2CHa), 58.0 (SO2CH:s), 46.5
(SO;CH,CH), 46.3 (SO,CH,CH), 21.7 (CH3), 21.6 (CH3).

ESI-MS: m/z = 600.1 (100%, [M+H]*, ber. 600.2).
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ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C2sH26BroNO,S]*: 598.0046, gefunden: 598.0042.

Methyl 4-((1-(4-bromphenyl)phenyl)-2-phenyl-3-(4-
toluolsulfonyl)propyl)amino)benzoat (355). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 7, ausgehend von 4-Brombenzaldehyd (1.00 Aqg., 0.60 mmol, 111 mg),
4-Methylaminobenzoat (1.00 Ag., 0.60 mmol, 91.0 mg), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq.,
1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Ag., 0.90 mmol, 100 pL). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% = 100%
EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0O, Gradient 10% -> 100% MeCN) als farbloses
Lyophylisat (74.0 mg, 130 pumol, 22%, dr 1:1.1) erhalten.

Rs = 0.42 (3:1, *Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 1705, 1605, 1523, 1487, 1434, 1281, 1176, 1137, 1086, 1009.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.84 — 7.70 (m, 4H, H'”"), 7.70 — 7.59 (m, 4H, H),
7.47 - 7.32 (m, 3H, H"”"), 7.31 — 7.20 (m, 6H, Ha), 7.18 — 7.04 (m, 4H, Ha/), 6.98 — 6.81 (m,
5H, Har), 6.79 — 6.71 (m, 4H, Har), 6.56 — 6.47 (m, 2H, Har), 6.45 — 6.35 (m, 2H, Ha), 5.64 (d,
J=7.7 Hz, 1H, NH), 5.01 (dd, J = 8.3, 4.0 Hz, 1H, SO,CH2a), 4.62 (t, J = 8.2 Hz, 1H, NHCHa),
4.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H, NHCHg), 3.92 — 3.72 (m, 8H, COOMe, SO;CH2a, SO2CH,CHa), 3.63 —
3.42 (m, 4H, SO;CHys, SO2CH2CHag ), 2.40 (s, 6H, CH3 Tosyl).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 167.1 (C=0), 150.3 (C,-4"), 145.2 (C4-1'"),
145.0 (C4-4), 139.0 (Cq-1), 138.9 (Cq), 136.6 (Cq), 136.5 (Cq), 131.8 (CHar), 131.6 (CHa), 131.5
(2C CHar), 130.1 (2C CHar), 129.9 (CHar), 129.8 (CHar), 129.2 (CHar), 128.9 (CHar), 128.8 (CHar),
128.7 (CHar), 128.6 (CHar), 128.3 (CHar), 128.2 (CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (2C CHar), 127.8
(CHar), 119.8 (C4-4"), 119.3 (C4-4""), 113.0 (CHar), 112.5 (CHa), 61.4 (NHCH), 60.0 (NHCHg),
59.1 (SO2CHza), 58.1 (SO2CHzs), 51.7 (OMe), 46.5 (SO2CH2CHa), 46.2 (SO>CH,CHa), 21.8
(CHs).

ESI-MS: m/z = 578.1 (100%, [M+H]*, ber. 578.2).
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ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C30H29BrNO4S]*: 578.0995, gefunden: 578.0992.

2-Methoxy-5-(-2-phenyl-1-(phenylamino)-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)phenylacetat (356).
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von 3-
Acetoxy-4-methoxybenzaldehyd (1.00 Aq., 0.60 mmol, 116 mg), Anilin (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 55.0 pL), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol
(1.50 Aq., 0.90 mmol, 100uL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc und
Umkehrphase, MeCN/H0, Gradient 10% - 100% MeCN) als gelbes Ol (138 mg, 260 pmol,
43%, dr 1:1.3) erhalten.

Rf = 0.20 (3:1, “Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 1765, 1600, 1506, 1454, 1289, 1263, 1200, 1134, 749, 695.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.66 — 7.59 (m, 4H, Ha), 7.25 — 7.15 (m, 7H, Har),
7.14 - 7.01 (m, 7H, Har), 6.90 - 6.62 (m, 12H, Har), 6.59 - 6.52 (m, 2H, Ha/), 6.50 - 6.43 (m,
2H, Har), 4.87 (d, J = 4.2 Hz, 1H, NCH), 4.64 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NCH), 3.93 - 3.80 (m, 2H,
SO2CH>), 3.55 - 3.44 (m, 2H, SO2CH>), 3.79 (s, 3H, OCHa), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.73 - 3.66 (m,
1H, SO,CH,CH), 3.65 - 3.56 (m, 1H, SO,CH,CH), 2.38 (s, 6H, CH3,7osy1), 2.27 (s, 3H, CH3, acetyl),
2.24 (s, 3H, CHs, acetyl)-

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 168.8 (C=0), 150.4/150.3 (C,OMe),
146.6/146.5 (Co-1), 144.7/144.6 (Co-4), 139.7/139.5 (C,0Ac), 138.5/136.9 (Cg-1),
136.7/136.4 (C4-1°), 133.1/132.4 (C4-17), 129.9 (2C, C'H), 129.3 (2C, CHar), 128.9 (2C, CHar),
128.6 (2C, CHar), 128.0 (2C, CHar), 127.6/127.4 (2C, CHar), 126.1/125.3 (CHar), 122.1/121.9
(CHar), 118.4/117.9 (CHa), 114.2/113.7 (CHa), 112.2/111.8 (CHa), 60.8/59.6 (NHCH),
59.7/58.2 (SO2CHa), 56.0/55.9 (OCHs), 46.9/46.3 (SO2CH2CH), 21.7 (CHs1osy), 20.8/20.8
(CH3, Acetyl).

ESI-MS: m/z = 552.2 (100%, [M+H]*, ber. 552.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C31H32NOsS]*: 530.1996, gefunden: 530.1993.



Experimenteller Teil 303

N-1-(Naphth-1-yl)-2-phenyl-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin (357). Die Synthese erfolgte
nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von 1-Naphthylaldehyd (1.00 Aq.,
0.60 mmol, 82.0uL), Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 55.0 puL), Natrium-p-toluolsulfinat
(2.00 Ag., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Ag., 0.90 mmol, 100 pL). Das Produkt wurde
durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% >
100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloses Ol
(220 mg, 450 umol, 74%, dr 1:1.1) erhalten.

Rf = 0.50 (3:1, “Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3028, 1600, 1502, 1454, 1300, 1136, 1086, 749, 699, 541.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 8.10 — 8.00 (m, 2H, Har), 7.85 — 7.76 (m, 2H, Har),
7.69 (dd, J = 11.3, 8.1 Hz, 3H, Ha), 7.50 — 7.39 (m, 8H, Har), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Ha/), 7.25
—7.16 (m, 2H, Har), 7.10 - 6.96 (m, 18H, Har), 6.62 (ddt, J = 8.5, 7.3, 1.1 Hz, 2H, Ha/), 6.56 —
6.46 (M, 4H, Has), 5.29 (d, J = 6.0 Hz, 2H, NHCH), 4.83 (s, 1H, NH), 3.95 — 3.68 (m, 6H, SO,CHs,
SO,CH,CH), 2.31 (s, 6H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5/ppm 146.9 (C4-1""), 144.4 (C4-4), 139.2 (C4-1"),
136.0 (C,), 135.6 (C4), 134.0 (C4), 131.0 (C4), 130.0 (CHar), 129.8 (CHar), 129.6 (CHar), 129.3
(CHar), 129.2 (2C CHar), 128.8 (CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 128.3 (CHar), 128.1 (CHa),
128.0 (2C CHar), 127.8 (CHar), 127.7 (CHar), 127.3 (CHar), 127.1 (CHa/), 126.9 (CHa/), 126.2
(CHar), 126.0 (CHar), 125.8 (CHar), 125.4 (CHar), 125.3 (CHar), 125.1 (CHar), 122.4 (CHa/), 118.4
(CHar), 118.1 (CHar), 114.4 (CHar), 113.8 (CHar), 62.6 (CHNH), 59.0 (S0;CH2a), 57.6 (SO2CHas),
46.2 (SO2CH2CHa), 44.9 (SO2CH,CHg), 21.7 (CHs).

ESI-MS: m/z = 492.2 (100%, [M+H]*, ber. 492.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [Ca;H30NO,S]*: 492.1992, gefunden: 492.1991.
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N-(2-Phenyl-1-(pyridin-2-yl)-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin (358). Die Synthese erfolgte
nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von A) Pyridin-2-carbaldehyd
(1.00 Aqg., 0.60 mmol, 56.0 pL) und Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 55.0 pL), oder B) (E)-N-1-
(Pyridin-2-yl)benzylidenanilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 109 mg), Natrium-p-toluolsulfinat
(2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Aqg., 0.90 mmol, 100 pL). Das Produkt wurde
durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% -
100% EtOAc und Umkehrphase MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN) als farbloses
Lyophylisat (A) 84.0 mg, 190 umol, 32%, B) 63.0 mg, 150 umol, 25%, dr 1:1.2) erhalten.

Rf=0.20 (3:1, “Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3390, 2923, 1600, 1570, 1471, 1316, 1138, 1049, 813, 695.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 8.68 — 8.66 (m, 1H, H-6"), 8.59 — 8.38 (m, 1H, H-
6”), 7.58 — 6.76 (M, 4H, Har), 7.46 — 7.40 (m, 2H, Har), 7.21 = 7.03 (m, 15H, Ha:), 6.90 — 6.76
(M, 5H, Har), 6.72 — 6.56 (m, 8H, Har), 5.63 (s, 1H, NH), 5.15 (d, J = 4.3 Hz, 1H, NHCH), 5.08
—4.87 (m, 1H, NHCHe), 4.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 4.25 — 4.07 (m, 1H, SO2CHa), 3.98 — 3.84
(m, 3H, SO,CHaa/s SO2CH,CHa), 3.79 — 3.65 (m, 1H, SO.CH,CHs), 3.63 — 3.47 (m, 1H,
SO2CHas), 2.39 (s, 6H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 159.8 (C4-2""), 159.3 (C4-2”"), 149.2 (C-6”),
149.1 (C-6”), 147.1 (C4-1""), 146.9 (C4-1""), 144.3 (C4-4), 138.7 (C4-1'), 137.6 (C4-1'), 136.7
(C4-1), 136.6 (C4-1), 136.5 (2C CHar), 136.0 (CHar), 130.0 (CHar), 129.7 (2C CHar), 129.7 (CHa),
129.3 (2C CHar), 129.2 (CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (2C CHa), 128.3 (CHar), 128.1 (CHar), 128.0
(2C CHar), 127.5 (CHar), 127.1 (CHar), 122.9 (CHar), 122.6 (CHar), 122.5 (2C CHar), 122.4 (CHay),
118.2 (2C CHar), 117.7 (CHar), 117.6 (CHar), 114.1 (CHar), 114.0 (CHar), 113.8 (CHa), 113.6
(CHar), 62.0 (NHCHa), 61.8 (NHCHg), 58.8 (SO2CHza), 57.7 (SO2CHag), 46.7 (SO2CH2CHa), 45.7
(SO2CH;CHa), 21.7 (CHs), 21.6 (CH3).

ESI-MS: m/z = 443.2 (100%, [M+H]*, ber. 443.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C27H27N20,S]*: 443.1788, gefunden: 443.1785.
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N-(2-Methyl-2-phenyl-1-(thiophen-2-yl)-3-(4-toluolsulfonyl)propyl)anilin  (359). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Thiophen-2-
carbaldehyd (1.00 Aq., 0.60 mmol, 55.0 pL), Anilin (1.00 Aqg., 0.60 mmol, 55.0 pL), Natrium-
p-toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Aq., 0.90 mmol, 100 pL).
Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO3,
‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% —>
100% MeCN) als farbloser Schaum (130 mg, 280 umol, 47%, dr 1:1.1) erhalten.

Rf = 0.47 (3:1, *Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3396, 3027, 1601, 1499, 1432, 1313, 1145, 1085, 817, 751, 697.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.58 — 7.45 (m, 4H, Ha), 7.24 — 7.09 (m, 17H, Har),
7.08 — 6.97 (m, 3H, Har), 6.91 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H, Ha/), 6.81 (dd, J = 3.6, 1.2 Hz, 1H, Ha/),
6.76 — 6.66 (M, 3H, Har), 6.63 — 6.58 (M, 2H, Har), 6.56 — 6.45 (m, 2H, Har), 6.34 (dt, J = 3.6,
1.0 Hz, 1H, Har), 5.14 (brs, 1H, NHCHa), 5.05 (br s, 1H, NHCHs), 4.06 — 3.89 (m, 2H, SO2CHa),
3.90 — 3.74 (m, 4H, NH, SO2CHas), 2.38 (s, 6H, CHa Tosyl), 1.87 (s, 3H, CHz), 1.82 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 147.1 (C,), 146.8 (C,), 144.2 (2C Cg-4),
143.9 (Cg), 143.0 (C,), 141.2 (C4-1'), 140.1 (C4-17), 138.5 (C4-1), 138.4 (C4-1), 129.8 (CHar),
129.4 (CHar), 129.2 (CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 128.4 (CHar), 128.2 (CHar), 127.8 (CHa),
127.7 (CHar), 127.6 (CHas), 127.5 (CHar), 127.4 (2C CHar), 126.7 (CHar), 126.6 (CHa/), 126.3
(CHar), 125.1 (CHar), 124.7 (CHar), 124.6 (CHar), 121.1 (CHar), 118.9 (CHar), 118.6 (CHar), 114.7
(CHar), 113.9 (CHar), 65.5 (SO>CH:a), 64.8 (SO2CHzs), 62.9 (NHCHa), 62.4 (NHCHs), 46.4 (Cq-
CHs), 45.8 (C4-CHs), 21.7 (CH3 Tosy1), 20.9 (CHs), 18.6 (CHa).

ESI-MS: m/z = 484.2 (100%, [M+H]*, ber. 484.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet flir [C27H28NO,S;]*: 484.1556, gefunden: 484.1561.
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Ibuprofenderivat (360).3” Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift
7, ausgehend von 320 (1.00 Aq., 0.60 mmol, 187 mg), Anilin (1.00 Ag., 0.60 mmol, 55.0 uL),
Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aqg., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Ag., 0.90 mmol,
100 pL). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2,
‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% >
100% MeCN) als farbloses Ol (233 mg, 280 pmol, 46%, dr 1:1.1) erhalten.

Rr = 0.48 (3:1, *Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2954, 1752, 1600, 1454, 1202, 1135, 1086, 1017, 813, 748.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.71—7.53 (m, 4H, H), 7.35 - 7.24 (m, 4H, H), 7.24
—7.14 (m, 11H, Ha?), 7.14 — 6.99 (m, 6H, Ha/), 6.99 — 6.86 (m, 4H, Ha/), 6.85 — 6.70 (m, 6H,
Har), 6.65 (dt, J = 7.4, 3.7 Hz, 2H, H’), 6.58 — 6.51 (m, 2H, H’), 6.50 — 6.39 (m, 2H, H’), 4.93
(d, J = 4.5 Hz, 1H, NHCHa), 4.84 (brs, 1H, NH), 4.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NHCHg), 4.03 — 3.78
(m, 4H, SO,CH2a, CH(CHs)), 3.70 (g, J = 5.5 Hz, 1H, SO2CH1s), 3.61 — 3.43 (m, 2H, SO,CHas,
SO,CH;CHs), 2.56 — 2.41 (m, 4H, CH,), 2.39 (s, 6H, CHsrosyl), 1.98 — 1.76 (m, 2H, CH(CHs).),
1.61 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.59 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 1.12 — 0.85 (m, 12H, CH(CHs)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 173.2 (C=0), 173.1 (C=0), 150.1 (C4-4"),
150.0 (Cg-4”), 146.5 (C4-1"""), 146.4 (C4-1'"), 144.7 (C4-4), 144.6 (C4-4), 140.9 (C4-4"""), 138.8
(C4-17), 138.1 (C4-1), 138.0 (C4-1), 137.6 (Cg-17"""), 137.3 (C4-17""),136.8 (Cq-1”), 136.6 (Cq-
1), 129.9 (2x Car), 129.6 (2x Car), 129.3 (Car), 129.2 (Car), 128.8 (Car), 128.7 (Car), 128.6 (Car),
128.4 (2x Car), 128.1 (Car), 128.0 (Car), 127.9 (Car), 127.7 (Car), 127.3 (3x Car), 121.4 (Car),
121.1 (Car), 118.4 (CH’), 117.9 (CH’), 114.2 (CH’), 113.6 (CH’), 61.4 (NHCHa), 59.7 (NHCHs),
59.5 (SO2CHza), 58.2 (SO2CH2a), 46.9 (SO;CH2CHa), 46.6 (SO2CH2CH), 45.3 (CHa), 45.1 (CHy),
30.3 (CH(CHs)a), 22.5 (CHs)a), 21.7 (CHsrosyl), 18.6 (CHs).

ESI-MS: m/z = 645.9 (100%, [M+H]*, ber. 645.9).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C41HaaNO4S]*: 646.2986, gefunden: 646.2988.

37 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen ihres Forschungsmoduls hergestellt.
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Fmoc-L-lle-L-Val-Peptidderivat (361).3® Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 7, ausgehend von 318 (1.00 Aqg., 0.50 mmol, 270 mg), Anilin (1.00 Aq.,
0.50 mmol, 46.0 pL), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aq., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol
(1.50 Ag., 0.90 mmol, 100 uL). Die Reaktionslésung wurde 5Std bei Raumtemperatur
geriihrt, bevor Styrol (1.50 Ag., 0.75 mmol, 86.0 puL) hinzugegeben wurde. Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% — 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% - 100% MeCN)
als gelbes Ol (268 mg, 300 umol, 60%, dr 1:1.4) erhalten.

Rs = 0.26 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3337, 2965, 1704, 1659, 1601, 1504, 1289, 1202, 1135, 735.
[a]2% = -7.9° (c = 1.0 g/100 mL, CHCI5).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 8/ppm 7.79 - 7.74 (m, 4H, Har fmoc), 7.65 — 7.61 (m, 3H,
Har), 7.60 = 7.55 (M, 4H, Har fmoc), 7.42 = 7.36 (M, 4H, Har fmoc), 7.33 = 7.27 (M, 4H, Har fmoc),
7.24 - 7.13 (m, 8H, Ha), 7.11 - 7.00 (M, 8H, Has), 6.98 - 6.91 (m, 4H, Har), 6.87 - 6.61 (m,
8H, Har), 6.57 - 6.52 (m, 2H, Har), 6.50 - 6.41 (M, 3H, Har), 6.35 - 6.27 (m, 1H, NHie), 5.43 -
5.31 (m, 2H, NHva)), 4.97 - 4.93 (m, 2H, NCH), 4.63 - 4.57 (m, 2H, NCH), 4.78 - 4.68 (m, 2H,
H* 1), 4.45 — 4.33 (M, 4H, CHa moc), 4.25 — 4.17 (m, 2H, CHemoc), 4.17 - 4.02 (m, 2H, H*y4),
3.95 - 3.88 (m, 1H, SO,CH>), 3.88 - 3.79 (m, 1H, SO,CHy), 3.73 - 3.68 (m, 1H, SO,CH2CH),
3.60 - 3.44 (m, 3H, SO;CH,CH, SO2CHz), 2.41 - 2.29 (m, 8H, CHie, CH3 Tos,1), 2.01 - 1.82 (m,
2H, CHval), 1.57 = 1.48 (m, 2H, CHa,uie), 1.23 - 1.09 (m, 2H, CHa,uic), 1.08 - 0.82 (m, 24H,
CHs,1ie, CH3,val).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 6/ppm 171.5 (COval), 170.2 (COye), 156.5/156.4
(COFmoc), 149.6/149.5 (C4-4"), 146.5/146.4 (C,-1°), 144.9/144.8 (Cq-4), 143.9/143.8 (2C,
Cormoc-83,93), 141.4 (2C, Cgrmoc-da,4b), 138.9/136.8 (C,-17), 138.7/138.2 (Cy-19,
136.7/136.3 (C4-1), 130.0 (2C, CHar), 129.4 (2C, CHar), 129.3 (2C, CHa), 128.8 (2C, CHar),
128.7 (2C, CHar), 128.6 (CHas), 128.3 (CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (CHar), 127.9 (2C, CHarfmoc-

38 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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3,6), 127.5 (CHar), 127.2 (2C, CHar Fmoc-2,7), 125.2 (2C, CHar fmoc-1,8), 121.3/121.0 (CHa),
120.2 (2C, CHar Fmoc-4,5), 118.5/118.0 (CHar), 114.3/113.6 (CHar), 67.3/67.2 (CHafmoc),
61.6/61.5 (NCH), 60.0/59.9 (C*va)), 59.7/59.6 (NCH, SO2CH,), 58.3 (SO2CH), 57.4 (C*1e), 47.3
(CHrmoc), 46.9/46.6 (SO;CH,CH), 37.5/37.4 (CHie), 31.4/31.3 (CHval), 25.0/24.8 (CHa,1ie), 21.7
(CHs,osyl), 19.3/19.2 (CHsva), 18.0/17.9 (CHsva), 15.8/15.6 (CHCHsue), 11.7/11.4
(CH2CH e).

ESI-MS: m/z = 892.4 (100%, [M+H]*, ber. 892.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [CsaHsgN307S]*: 892.3990, gefunden: 892.3984.
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N-(2-Phenyl-1-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)-3-(4-
toluolsulfonyl)propyl)anilin (362).>° Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 7, ausgehend von 4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-
2yl)benzaldehyd (315, 1.00 Aq., 0.60 mmol, 139 mg), Anilin (1.00 Aq., 0.60 mmol, 55.0 pL),
Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aqg., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Ag., 0.90 mmol,
100 pL). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,,
‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 100% EtOAc und Umkehrphase, MeCN/H,0, Gradient 10% >
100% MeCN) als gelbes Lyophylisat (111 mg, 195 umol, 33%, dr 1:1.1) erhalten.

Rr = 0.36 (3:1, ‘Hex/EtOAc).
Smb. = 189-191 °C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 1504, 1455, 1361, 1316, 1301, 1270, 1143, 1087, 700, 659.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.71 - 7.51 (m, 8H, Has), 7.23 - 7.15 (m, 7H, Ha),
7.11 - 7.02 (m, 7H, Har), 7.02 - 6.96 (m, 4H, Ha/), 6.82 - 6.72 (m, 4H, Ha), 6.67 - 6.58 (m,
2H, Har), 6.57 - 6.51 (M, 2H, Har), 6.47 - 6.41 (m, 2H, Har), 4.89 (d, J = 4.8 Hz, 1H, NCH), 4.64
(d, J= 8.3 Hz, 1H, NCH), 3.99 - 3.77 (m, 2H, SO,CH,), 3.58 - 3.46 (m, 2H, SO,CH,), 3.74 -

%9 Diese Verbindung wurde von _ im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.
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3.59 (m, 2H, SO2CH,CH), 2.41 (s, 3H, CHsrosy), 2.37 (s, 3H, CHatosy), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.34 (s,
3H, CHs), 1.31 (s, 3H, CHs), 1.30 (s, 3H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 146.7/146.6 (C,-1°), 144.7/144.6 (C4-4),
143.9/143.3 (C4-1“), 138.8/137.0 (C4-1%), 136.7/136.4 (C4-1), 135.0/134.7 (2C, CHas), 129.9
(2C, C-3,547), 129.3/129.2 (2C, CHas), 128.8 (2C, CHa), 128.6/128.4 (2C, CHas), 128.1/128.0
(2C, CHar), 127.7/127.3 (CHar), 127.1/126.7 (2C, CHas), 118.3/117.9 (CHar), 114.3/113.7 (2C,
CHar), 83.9 (2C, C,), 62.0/60.6 (NCH), 59.5/58.4 (SO2CH,), 46.9/46.4 (SO,CH,CH), 25.1/25.0
(4C, CH3), 21.7 (CH3,7osy))-

ESI-MS: m/z = 568.3 (100%, [M+H]*, ber. 568.4).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C3aH39NBO4S]*: 586.2687, gefunden: 586.2693.

1,2-Diphenyl-3-toluolsulfonylpropan-1-ol (380). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 7, ausgehend von Benzaldehyd (1.00 Ag., 0.60 mmol,
61.0 pL), Natrium-p-toluolsulfinat (2.00 Aqg., 1.20 mmol, 214 mg) und Styrol (1.50 Aq.,
0.90 mmol, 100 pL). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 100% EtOAc) als farbloser Schaum (43.0 mg,
120 umol, 19%, dr 1:1) erhalten.

Rf=0.39 (1:1, “Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm~2) = 3484, 3030, 2922, 1597, 1493, 1272, 1199, 1083, 1055, 696.

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-g6): 6/ppm 7.54 — 7.47 (m, 1H, Ha/), 7.44 — 7.36 (m, 2H,
Har), 7.22 — 7.07 (m, 10H, Ha), 7.05 — 6.90 (m, 14H, Ha/), 6.88 — 6.81 (m, 1H, Ha/), 5.74 (d, J
= 3.9 Hz, 1H, OH), 5.55 (d, J = 4.2 Hz, 1H, OH), 4.83 (d, J = 4.2 Hz, 1H, CHOH,), 4.65 — 4.40
(m, 1H, CHOHg), 3.97 —3.93 (m, 2H, SO2CHz4), 3.77 = 3.72 (m, 2H, SO2CH2s), 3.27 — 3.18 (m,
2H, CHass), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.31 (s, 3H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-g6): 8/ppm 144.0 (Cg-4), 143.7 (C4-4), 143.0 (Cq),
142.9 (C,), 138.9 (C,4-1°), 138.1 (C4-17), 136.7 (Cg-1), 136.6 (Cg-1), 129.6 (CHar), 129.5 (CHar),
129.3 (CHar), 128.8 (CHar), 127.7 (CHar), 127.6 (CHar), 127.4 (CHar), 127.3 (CHar), 127.0 (CHa),
126.9 (CHar), 126.5 (CHar), 126.4 (CHar), 126.2 (CHar), 75.9 (CHOHs), 75.0 (CHOHa), 57.6
(SO2CHas), 56.8 (SO2CH24), 48.8 (CHass), 48.0 (CHass), 21.1 (CH3).
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ESI-MS: m/z = 367.4 (100%, [M+H]*, ber. 367.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C22H22Na0sS]*: 389.1182, gefunden: 389.1182.

5.3.5 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.5

In diesem Kapitel werden die im Rahmen des dreimonatigen Forschungsaufenthaltes

(Januar 2019 bis April 2019) an der |EEEEEEEE
_ synthetisierten Verbindungen charakterisiert.

Als standardmalige Analysemethoden im Labor von _ wurden [R-
Spektroskopie, Schmelzpunkte, hochaufgeléste Massenspektrometrie, sowie *H-NMR und
13C-NMR verwendet. Eine Zuordnung der Signale im !H- und 3C-NMR durch
2D-spektroskopische Experimente erfolgte nicht. Aus diesem Grund weichen in diesem

Kapitel die Analysemethoden von den bisher aufgefiihrten Methoden ab.

Versuchsvorschriften zur Eduktsynthese: Pyridiniumsalze

(J
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1-trans-4-Hydroxycyclohexyl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium Tetrafluorborat (426a) wurde
nach einer modifizierten Vorschrift von Katritzky et al. hergestellt.’®® In einem 25 mL
Kulturréhrchen mit Magnetrithrer und Septum wurden (1R,4R)-4-Aminocyclohexan-1-ol
(1.20 Ag., 6.00 mmol, 575 mg) und Pyrrilium Tetrafluorborat (262, 1.00 Aq., 5.00 mmol,
2.39 g) vorgelegt und in Ethanol (10 mL) geldst. Die Reaktionsmischung wurde fir
14 Stunden bei 80°C erhitzt. Zur vollstandigen Kristallisation des Produktes wurden der
abgekihlten Reaktionslosung kalter Diethylether (10 mL) zugesetzt und fir 5 Minuten
kraftig gerUhrt. Der ausgefallene farblose Feststoff wurde abgesaugt, mit kaltem
Diethylether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet (1.35g, 3.32 mmol, 55%)

erhalten.

IR (ATR): ¥ (cm™) 2986, 1737, 1421, 1360, 1092, 938, 847, 785.
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1H-NMR (500 MHz, Acetone-ds): 6/ppm 8.32 (s, 2H), 8.16 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 7.2
Hz, 4H), 7.72 (p, J = 7.2 Hz, 6H), 7.63 (dt, J = 15.0, 7.3 Hz, 3H), 4.75 (tt, J = 12.3, 3.1 Hz, 1H),
3.62 (s, 1H), 2.99 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.25 (d, J = 12.4 Hz, 2H), 1.79 - 1.65 (m, 4H), 0.78 (qd,
J=12.8,3.2 Hz, 2H).

13C-NMR (125 MHz, Acetone-ds): 5/ppm 8.32 (s, 2H), 8.16 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 7.2
Hz, 4H), 7.72 (p, J = 7.2 Hz, 6H), 7.63 (dt, J = 15.0, 7.3 Hz, 3H), 4.75 (tt, J = 12.3, 3.1 Hz, 1H),
3.62 (s, 1H), 2.99 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.25 (d, J = 12.4 Hz, 2H), 1.79 - 1.65 (m, 4H), 0.78 (qd,
J=12.8,3.2 Hz, 2H).

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fiir [C2oH2sNO]*: 406.2171, gefunden: 406.2156.

Allgemeine Versuchsvorschrift 9 zur Reduktiven Arylierung durch Nickel/Photoredox

Katalyse
Ph
N BF, Br NiBry(dtbbpy) (5 mol%), R' _R2
| p N 4CzIPN (3 mol%),
Ph N Ph * I —'R3 TEA (3.00 Aq.) A

L Z - I ZF

R R2 blaue LEDs F

N " THF, 24 Std, RT
1.50 Aq. 1.00 Aq.

In einem 5 mL Kulturrohrchen mit Magnetrihrer und Septum wurden NiBry(dtbbpy)
(0.05Aq., 25.0 pmol, 11.0 mg), 2,4,5,6-Tetra(9H-carbazol-9-yl)isophthalonitril (4CzIPN)
(0.03Aq., 15.0 umol, 11.8 mg), das Arylbromid (1.00 Ag., 0.50 mmol) und das
Pyridiniumsalz (1.50 Aq., 0.75 mmol) vorgelegt. Das Kulturrohrchen wurde in drei Zyklen
aus Vakuum und Beliiftung mit Argon geflutet und der Inhalt in entgastem abs. THF (0.1 M,
5 mL) geldst. Nach Zugabe von Triethylamin (3.00 Ag., 1.50 mmol, 21.0 uL) erfolgte die
Belichtung fiir 24 Std mit 12 W blauen LEDs und wie in Abschnitt 5.2 beschrieben. Die
Zielverbindungen wurden durch automatische flashchromatographische Reinigung an

Kieselgel erhalten.

(@]
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5-(Tetrahydro-2H-pyran-4-yl)isobenzofuran-1(3H)-on (403). Die Synthese erfolgte nach
der allgemeinen Versuchsvorschrift 8, ausgehend von 5-Bromisobenzofuran-1(3H)-on
(1.00 Ag., 0.50 mmol, 107 mg) und 2,4,6-Triphenyl-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)pyridin-1-
ium Tetrafluorborat (1.50 Aq., 0.75 mmol, 294 mg). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 20%
EtOAcC) als gelber Feststoff (83 mg, 380 umol, 76%) erhalten.

Smb. = 142-144°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3400, 2928, 1606, 1503, 1415, 1255, 1119, 999.

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8/ppm 7.78 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.42 — 7.22 (m, 2H), 5.24 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 4.04 (dt, J = 11.4, 5.5 Hz, 2H), 3.49 (q, J = 10.3 Hz, 2H), 2.86 (dt, J = 11.3, 5.4 Hz,
1H), 1.94 — 1.65 (m, 4H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): §/ppm 170.9, 152.9, 147.3, 128.2, 125.8, 124.0, 120.2, 69.6,
68.1, 42.0, 33.7.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fir [C13H1403]*: 218.0943, gefunden: 218.0945.

\
==/

(o)

5-(Tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-pirimidin (407). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 8, ausgehend von 5-Brompyrimidin (1.00 Ag., 0.50 mmol, 80.0 mg) und
2,4,6-Triphenyl-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)pyridin-1-ium  Tetrafluorborat  (1.50 Aq.,
0.75 mmol, 294 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 20% EtOAc) als gelber Schaum (50.0 mg,
305 umol, 61%) erhalten.

IR (ATR): ¥ (cm™) 2939, 2844, 1561, 1443, 1276, 1164, 1086, 896.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): /ppm 9.09 (s, 1H), 8.61 (s, 2H), 4.32 — 4.00 (m, 2H), 3.53 (td, J
= 11.5, 2.9 Hz, 2H), 2.80 (tt, J = 11.5, 4.6 Hz, 1H), 1.90 — 1.67 (m, 4H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6/ppm 157.4, 155.7, 138.3, 68.0, 37.2, 33.2.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fiir [CoH12N20]*: 164.0950, gefunden: 164.0964.
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Ph
Ph

N,N-Dibenzyl-4-cyclohexylbenzamid (418). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 8, ausgehend von N,N-Dibenzyl-4-brombenzamid (1.00 Aq., 0.50 mmol,
190 mg) und 1-Cyclohexyl-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium Tetrafluorborat (1.50 Aq.,
0.75 mmol, 293 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% = 10% EtOAc) als farbloser Feststoff (177 mg,
461 pumol, 92%) erhalten.

Smb. = 165-166°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 2923, 2850, 1633, 1494, 1307, 1185, 1028, 836.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm 7.46 — 7.44 (m, 2H), 7.38 — 7.36 (m, 4H), 7.32 = 7.29 (m,
4H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.17 = 7.16 (m, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 2.51 (dq, J = 5.4,
4.0 Hz, 1H), 1.86 — 1.83 (m, 4H), 1.76 — 1.73 (m, 1H), 1.42 -1.38 (m, 4H), 1.29 — 1.23 (m,
2H).

13C.NMR (125 MHz, CDCl3): 8/ppm 172.6, 150.0, 133.6, 131.9, 128.9, 128.8, 128.6, 128.5,
127.7,127.6, 127.2, 127.0, 51.8, 47.0, 44.6, 34.4, 29.8, 26.9, 26.2.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fiir [C27H29NO]*: 383.2249, gefunden: 383.2245.

Ph

N,N-Dibenzyl-4-cycloheptylbenzamid (419). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 8, ausgehend von N,N-Dibenzyl-4-brombenzamid (1.00 Ag., 0.50 mmol,
190 mg) und 1-Cycloheptyl-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium Tetrafluorborat (1.50 Aq.,
0.75 mmol, 303 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 10% EtOAc) als blass gelbes Ol (184 mg,
463 pumol, 93%) erhalten.

IR (ATR): ¥ (cm™) 2924, 1494, 1363, 1308, 1141, 992, 826, 647.
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm 7.47 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.39 — 7.36 (m, 4H), 7.32 (d, J =
7.2 Hz, 4H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.19 (s, 2H), 4.74 (s, 2H), 4.47 (s, 2H), 2.70 — 2.67 (m,
1H), 1.93 — 1.88 (m, 2H), 1.84 - 1.78 (m, 2H), 1.73 - 1.68 (m, 2H), 1.64 - 1.53 (m, 6H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): §/ppm 172.4, 151.7, 137.1, 136.7, 133.3, 131.7, 128.8, 127.6,
127.5,126.9, 126.8, 51.4, 46.9, 36.6, 27.9, 27.2.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fir [C2sH31NO]*: 397.2406, gefunden: 397.2400.

Ph
BocN

tert-Butyl-4-(4-(dibenzylcarbamoyl)phenyl)piperidin-1-carboxylat (420). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 8, ausgehend von N,N-Dibenzyl-4-
brombenzamid (1.00 Ag., 0.50 mmol, 190 mg) und 1-(1-(tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-
yl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium Tetrafluorborat (1.50 Aq., 0.75 mmol, 369 mg). Das
Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% = 80% EtOAc) als blass gelber Schaum (115 mg, 237 umol, 48%) erhalten.

IR (ATR): ¥ (cm™) 1449, 1364, 1287, 1125, 1012, 989, 842, 698.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm 7.45 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 7.33 — 7.28
(m, 4H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.15 (s, 2H), 4.69 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.23 (s, 1H), 2.78 (s,
2H), 2.69 - 2.58 (m, 1H), 1.79 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 1.60 (t, J = 12.8 Hz, 2H), 1.47 (s, 9H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): §/ppm 172.4, 155.0, 147.7, 137.1, 136.7, 134.3, 129.0, 128.9,
128.6, 127.8,127.6, 127.2, 79.7, 51.7,47.0, 44.5, 42.8, 33.2, 28.6.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fir [C31H36N203]*: 485.2804, gefunden: 485.2824.

CN

BocN

tert-Butyl-4-(4-cyanophenyl)piperidin-1-carboxylat (421). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 8, ausgehend von 4-Brombenzonitril (1.00 Ag., 0.50 mmol,
91.0mg) und 1-(1-(tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-yl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium
Tetrafluorborat (1.50 Aq., 0.75 mmol, 369 mg). Das Produkt wurde durch automatische
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flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 50% EtOAc) als
farbloses Ol (113 mg, 395 pmol, 79%) erhalten.
IR (ATR): ¥ (cm™) 1476, 1465, 1392, 1125, 1107, 986, 884, 860.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.24 (s,
2H), 2.80 (brs, 2H), 2.69 (tt, J = 12.7, 2.6 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 1.58 (qd, J = 12.7,
4.2 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): §/ppm 154.7, 151.2, 132.4, 127.7, 118.9, 110.3, 79.6, 44.2,
42.9,32.7,28.4.

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C17H23N20,]*: 287.1760, gefunden: 287.1747.

(o)

5-(Tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-on (422). Die Synthese erfolgte
nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 8, ausgehend von 5-Brom-2,3-dihydro-1H-inden-
1-on (1.00 Ag., 0.50 mmol, 106 mg) und 2,4,6-Triphenyl-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)pyridin-1-ium Tetrafluorborat (1.50 Aq., 0.75 mmol, 294 mg). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO», ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 20%
EtOAc) als fasrbloser Feststoff (73.0 mg, 337 umol, 67%) erhalten.

Smb. = 74-75°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 2932, 2841, 1709, 1615, 1444, 1284, 1128, 1086.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6/ppm 7.62 (s, 1H), 7.53 — 7.40 (m, 2H), 4.08 (dd, J = 11.4, 3.9
Hz, 2H), 3.53 (td, J = 11.4, 2.7 Hz, 2H), 3.20 — 3.05 (m, 2H), 2.83 (ddt, J = 11.4, 8.9, 3.9 Hz,
1H), 2.75 — 2.64 (m, 2H), 1.87 — 1.73 (m, 4H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 8/ppm 207.2, 153.6, 145.5, 137.6, 133.9, 126.9, 121.6, 68.4,
41.4,36.7, 34.0, 25.6.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fir [C14H1602]*: 216.1150, gefunden: 216.1140.
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4-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)chinolin (423). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 8, ausgehend von 4-Bromchinolin (1.00 Ag., 0.50 mmol, 104 mg) und 1-
(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium  Tetrafluorborat  (1.50 Aq.,
0.75 mmol, 318 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 20% EtOAc) als gelbes Ol (115 mg, 469 pumol,
94%) erhalten.

IR (ATR): ¥ (cm™) 3066, 2940, 2844, 1568, 1483, 1446, 1336, 869.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm 8.79 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.16 (ddd, J = 8.4, 4.3, 1.4 Hz, 2H),
7.74 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 5.5, 3.8
Hz, 3H), 7.24 — 7.22 (m, 2H), 4.68 — 4.28 (m, 1H), 3.54 (dd, J = 15.8, 8.3 Hz, 2H), 3.23 (dd, J
=15.8, 6.8 Hz, 2H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): §/ppm 150.4, 142.2, 131.5, 130.4, 129.2, 127.4, 126.9, 126. 6,
124.6, 123.5, 117.9, 40.0, 39.9.

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1gH13N]*: 318.1705, gefunden: 318.1697.

Ph

HO

N,N-Dibenzyl 4-(4-hydroxycyclohexyl)benzamid (426). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 8, ausgehend von N,N-Dibenzyl-4-brombenzamid
(1.00 Aq., 0.50 mmol, 190 mg) und 1-((1R,4R)-4-Hydroxycyclohexyl)-2,4,6-triphenylpyridin-
1-ium Tetrafluorborat (1.50 Ag., 0.75 mmol, 305mg). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 20%
EtOAc) als blass gelbes Ol (115 mg, 237 umol, 48%, dr. 1:1) erhalten.

IR (ATR): ¥ (cm™2) 1449, 1364, 1287, 1125, 1012, 989, 842, 698.



Experimenteller Teil 317

1H-NMR (500 MHz, CDCls): /ppm 7.52 — 7.18 (m, 12H), 7.14 (s, 2H), 4.67 (s, 2H), 4.42 (s,
2H), 4.10 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 2.63 — 2.38 (m, 1H), 2.11 — 1.78 (m, 4H), 1.64 (d, J = 15.5 Hz,
4H), 1.52 — 1.19 (m, 1H).

13C.NMR (125 MHz, CDCl3): 8/ppm 172.6, 149.3, 133.8, 129.0, 128.8, 128.5, 128.2, 128.2,
128.1, 128.0, 127.8, 127.6, 127.2, 127.0, 65.6, 43.9, 33.1, 29.8.

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C27H29NO;]*: 400.2277, gefunden: 400.2286.

CN

HOY

4-(4-Hydroxycyclohexyl)benzonitril (427). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 8, ausgehend von 4-Brombenzonitril (1.00 Ag., 0.50 mmol, 91.0 mg)
und 1-((1R,4R)-4-Hydroxycyclohexyl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium Tetrafluorborat
(1.50Aq., 0.75mmol, 305mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% -> 50% EtOAc) als
gelber Feststoff (95 mg, 472 umol, 94%, dr. 1:1) erhalten.

Smb. =29 - 30°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3400, 2928, 1606, 1503, 1415, 1255, 1119, 999.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.15 (q, J
= 3.1 Hz, 1H), 2.59 (tt, J = 11.4, 3.4 Hz, 1H), 1.91 — 1.86 (m, 4H), 1.73 — 1.61 (m, 4H), 1.49
(s, 1H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): §/ppm 153.0, 132.3, 127.8, 119.2, 109.8, 65.2, 44.1, 32.9, 27.4.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fiir [C13H1sNO]*: 201.1154, gefunden: 201.1167.

o A

COOMe
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Methyl-4-(4-(pyrrolidin-1-carbonyl)phenyl)cyclohexan-1-carboxylat (428). Die Synthese
erfolgte  nach  der allgemeinen  Versuchsvorschrift 8, ausgehend von
(4-Bromphenyl)(pyrrolidin-1-yl)methanon (1.00 Ag., 0.50 mmol, 127 mg) und 1-(4-
Methoxycarbonyl)cyclohexyl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium  Tetrafluorborat  (1.50 Aq.,
0.75 mmol, 336 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 20% EtOAc) als farbloser Schaum (130 mg,
412 pumol, 82%, dr. 1:1) erhalten.

IR (ATR): ¥ (cm™) 2933, 1728, 1564, 1376, 1255, 1144, 1018, 836.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm 7.44 (dd, J = 8.1, 6.5 Hz, 2H), 7.20 (dd, J = 8.1, 6.5 Hz, 2H),
3.70 (s, 3H), 3.63 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.43 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 3.5 Hz, 0.5 H), 2.54
(ddd, J = 15.4, 9.6, 6.1 Hz, 1H), 2.35 (tt, J = 12.2, 3.5 Hz, 0.5 H), 2.24 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 2.15
—2.07 (m, 1H), 1.95 (dt, J = 13.4, 5.4 Hz, 3H), 1.86 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 1.75 (q, J = 4.2 Hz, 1H),
1.69 — 1.54 (m, 3H), 1.47 (qd, J = 12.9, 3.2 Hz, 1H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): §/ppm 176.4, 175.6, 169.9, 169.8, 149.0, 148.8, 135.2, 135.0,
127.4, 127.4, 126.8, 126.7 51.7, 49.8, 46.3, 43.6, 43.5, 43.0, 38.9, 33.2, 30.4, 29.3, 27.6,
26.5, 24.6.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fir [CisH2sNO3]*: 315.1837, gefunden: 315.1836.

O

(4-(4-(tert-Butyl)cyclohexyl)phenyl)(pyrrolidin-1-yl)methanon (429). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen  Versuchsvorschrift 8, ausgehend von
(4-Bromphenyl)(pyrrolidin-1-yl)methanon (1.00 Ag., 0.30 mmol, 76 mg) und 1-(4-(tert-
Butyl)cyclohexyl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium  Tetrafluorborat (1.50 Aq., 0.45 mmol,
201 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung
(SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 20% EtOAc) als blass gelber Feststoff (83.0 mg, 265 umol,
88%, dr. 1:1) erhalten.

Smb. =37 -39°C.

IR (ATR): ¥ (cm™) 2937, 2866, 1563, 1419, 1365, 1229, 1186, 1113.
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): /ppm 7.47 — 7.41 (m, 4H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.23 - 7.18
(m, 2H), 3.63 (td, J = 6.8, 4.5 Hz, 4H), 3.45 (q, J = 6.8 Hz, 4H), 3.02 (dd, J = 5.7, 3.0 Hz, 1H),
2.45 (tt, J = 12.2, 3.4 Hz, 1H), 2.31 — 2.18 (m, 2H), 1.94 — 1.84 (m, 13H), 1.76 (td, J = 12.2,
4.7 Hz, 2H), 1.61 — 1.50 (m, 2H), 1.42 (tt, J = 13.6, 6.9 Hz, 2H), 1.18 — 1.06 (m, 6H), 0.87 (s,
9H), 0.78 (s, 9H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 8/ppm 170.0, 169.9, 149.8, 147.3, 134.8, 134.1, 127.6, 127.3,
127.1,126.7,49.7, 48.3, 47.8, 46.3, 46.2, 44.6, 36.4, 34.7, 32.7, 32.6, 30.7, 27.7, 27.7, 27.6,
26.5, 24.6, 22.8.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fir [C21H31NOs]*: 313.2406, gefunden: 313.2411.

BocN

tert-Butyl-4-(1-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)piperidin-1-carboxylat (430). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 8, ausgehend von
5-Bromisobenzofuran-1(3H)-on  (1.00Ag., 0.50 mmol, 107 mg) wund 1-(1-(tert-
Butoxycarbonyl)piperidin-4-yl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium  Tetrafluorborat (1.50 Aq.,
0.75 mmol, 369 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (Si0, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% -> 50% EtOAc) als farbloses Ol (121 mg,
381 umol, 76%) erhalten.

IR (ATR): ¥ (cm™) 2934, 1618, 1446, 1365, 1326, 1299, 1122, 1016.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6/ppm 7.83 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30
(s, 1H), 5.27 (s, 2H), 4.26 (s, 2H), 3.02 — 2.74 (m, 3H), 1.83 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 1.63 (qd, J =
12.7, 4.1 Hz, 2H), 1.47 (d, J = 1.7 Hz, 9H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): §/ppm 171.0, 154.7, 152.9, 147.3, 128.3, 125.8, 124.1, 120.3,
79.6, 69.6, 44.1, 43.2, 33.0, 28.5.

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C1gH23NO4]*: 318.1705, gefunden: 318.1697.



Experimenteller Teil 320

O 0
(4-(1-(2,6-Dimethylphenoxy)propan)-2-yl)phenyl)(phenyl)methanon (431). Die Synthese
erfolgte  nach  der allgemeinen  Versuchsvorschrift 8, ausgehend von
(4-Bromphenyl)(phenyl)methanon (1.00 Ag., 0.50 mmol, 131mg) und 1-(1-(2,6-
Dimethylphenoxy)propan-2-yl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium  Tetrafluorborat (1.50 Aq.,
0.75 mmol, 235 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische

Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —-> 20% EtOAc) als farbloses Ol (148 mg,
430 pumol, 86%) erhalten.

IR (ATR): ¥ (cm™) 2890, 1606, 1447, 1382, 1178, 1091, 1008, 938.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm 7.89 — 7.78 (m, 4H), 7.66 — 7.55 (m, 1H), 7.54 — 7.42 (m,
4H), 6.98 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.90 (dd, J = 8.2, 6.7 Hz, 1H), 3.93 — 3.84 (m, 2H), 3.36 (g, J =
6.8 Hz, 1H), 2.17 (s, 6H), 1.51 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): §/ppm 196.6, 155.7, 149.3, 138.0, 136.1, 132.4, 131.0, 130.5,
130.1, 129.0, 128.4, 127.7,124.0, 41.0, 18.1, 16.3.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fir [CaaH2402]*: 344.1776, gefunden: 344.1786.

| | -0
.S
N~ SO

H

4-(1-(2,6-Dimethylphenoxy)propan)-2-yl)phenylbenzolsulfonamid (432). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 8, ausgehend von (4-Brom-N-
phenylbenzolsulfonamid (1.00 Aq., 0.50 mmol, 156 mg) und 1-(1-(2,6-
Dimethylphenoxy)propan-2-yl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium  Tetrafluorborat (1.50 Aq.,
0.75 mmol, 235 mg). Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 20% EtOAc) als farbloser Schaum (160 mg,
405 pmol, 81%) erhalten.
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IR (ATR): ¥ (cm™) 3250, 1495, 1412, 1277, 1069, 1011, 822, 578.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.24 (dd,
J=13.9, 6.3 Hz, 2H), 7.17 — 7.04 (m, 3H), 6.94 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.88 (dd, J = 8.3, 6.4 Hz,
1H), 6.75 (s, 1H), 3.81 — 3.75 (m, 2H), 3.31 — 3.24 (m, 1H), 2.03 (s, 6H), 1.43 (d, J = 7.0 Hz,
3H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): &/ppm 155.4, 150.1, 137.3, 136.6, 130.9, 129.5, 129.0, 128.5,
127.5,125.5, 124.1,121.7, 76.5, 40.8, 17.7, 16.2.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fiir [C23H24NO3S]*: 394.1477, gefunden: 394.1483.

Versuchsvorschriften zur Postfunktionalisierung der alkylierten (Hetero-)aromaten

Ph o
0 -
N BF,
| [Ir(ppy2)(dtbbpy)I(PFe) (2.5 mol%)
+ 2
+ Ph N Ph DMA (0.2 M) N
~ blue LEDs N/
N/ 24 Std, RT
N NBoc
Boc
1.00 Aq. 1.50 Aq. 71%

tert-Butyl  4-(4-tetrahydro-2H-pyran-4-yl)chinolin-2-yl)piperidin-1-carboxylat  (435)
wurde nach einer modifizierten Versuchsvorschrift von Glorius et al. hergestellt.'®’ In
einem 5 mL Kulturréhrchen mit Magnetrihrer und Septum wurden 1-(1-(tert-
Butoxycarbonyl)piperidin-4-yl)-2,4,6-triphenylpyridin-1-ium  Tetrafluorborat (1.50 Aq.,
0.75 mmol, 369 mg), [Ir(ppy2)(dtbbpy)] (PFe) (0.025 Ag., 12.5 pmol, 11.5mg) und 4-
(Tetrahydro-2H-pyran-4-yl)chinolin  (1.00 Ag., 0.50 mmol, 107 mg) vorgelegt. Das
Kulturréhrchen wurde in drei Zyklen aus Vakuum und Bellftung mit Argon geflutet und der
Inhalt in entgastem abs. DMA (0.2 M, 2.5 mL) gel6st. Die Belichtung erfolgte fir 24 Std mit
12 W blauen LEDs und wie in Abschnitt 5.2 beschrieben. Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 70%
EtOAc) als gelbes Ol (141 mg, 356 umol, 71%) erhalten.

IR (ATR): ¥ (cm™) 2891, 1599, 1465, 1446, 1389, 1275, 1013, 961.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): §/ppm 8.09 — 8.00 (m, 2H), 7.67 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H),
7.51 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H), 4.29 (s, 2H), 4.15 (ddd, J = 11.5, 4.2, 1.8 Hz,
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2H), 3.68 (td, J = 11.5, 2.7 Hz, 2H), 3.57 (tt, J = 11.2, 4.2 Hz, 1H), 3.03 (ddt, J = 12.0, 7.4, 3.7
Hz, 1H), 2.89 (s, 2H), 2.01 — 1.73 (m, 8H), 1.49 (s, 9H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): §/ppm 164.6, 154.9, 151.6, 148.3, 130.3, 129.1, 125.9, 125.5,
122.5,115.9, 79.5, 68.4, 45.8, 36.5, 33.3, 31.7, 28.6.

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C24H33N203]*: 397.2497, gefunden: 397.2498.

o)
4-CzIPN (1.0 mol%)
TFA 2 00 Aq.)

Meooc—@—/( >\>’:© DMSO (0.2 M) N
blue LEDs I~

N 24 Std, RT N

7
N COOMe
1.00 Aqg. 1.50 Aq. 73%

Methyl-4-(4-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)chinolin-2-yl)bicyclo[2.2.2.]octan-1-carboxylat

(437) wurde nach einer modifizierten Versuchsvorschrift von Dhar et al. hergestellt.??! In
einem 5 mL Kulturréhrchen mit Magnetriihrer und Septum wurden 1-(1,3-Dioxoisoindolin-
2-yl)-4-methyl bicyclo[2.2.2]octan-1,4-dicarboxylat (1.50 Aq., 0.75 mmol, 268 mg), 4-CzIPN
(0.01 Ag., 5.00 umol, 4.00mg) und 4-(Tetrahydro-2H-pyran-4-yl)chinolin (1.00 Aq.,
0.50 mmol, 107 mg) vorgelegt. Das Kulturrohrchen wurde in drei Zyklen aus Vakuum und
Beltuftung mit Argon geflutet und der Inhalt in entgastem abs. DMSO (0.2 M, 2.5 mL) gel6st.
Trifluoressigsdure (2.00 Ag., 1.00 mmol, 77.0 uL) wurde zugegeben und die Belichtung
erfolgte fiir 24 Std mit 12 W blauen LED und wie in Abschnitt 5.2 beschrieben. Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,

Gradient 0% - 20% EtOAc) als blass gelber Schaum (134 mg, 353 umol, 73%) erhalten.
IR (ATR): ¥ (cm™) 2947, 2866, 1598, 1455, 1434, 1239, 1113, 1004.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): §/ppm 8.04 (dd, J = 9.8, 8.4 Hz, 2H), 7.72 — 7.62 (m, 1H), 7.49 (t,
J=7.8Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 4.16 (dd, J = 11.5, 4.6 Hz, 1H), 3.74 — 3.67 (m, 5H), 3.58 — 3.54
(m, 1H), 2.37 (dd, J = 10.1, 5.7 Hz, 1H), 2.14 — 1.83 (m, 16H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): §/ppm 178.6, 171.2, 167.5, 150.8, 148.0, 130.6, 128.8, 125.7,
125.1, 122.4, 114.6, 68.5, 60.5, 51.8, 39.5, 38.5, 36.5, 33.3, 30.7, 28.8.

ESI-HRMS (m/z): [M]*, berechnet fur [CaaH20NO3]*: 379.2147, gefunden: 379.2166.
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5.3.6 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.6

Versuchsvorschriften zur Eduktsynthese

/\('F?fo\@

I
o)

Dibenzylvinylphosphat (465) In einen 100 mL Rundkolben mit Magnetrihrer wird
Vinylphosphonsédure (1.00 Aq., 9.26 mmol, 1.00 g) vorgelegt und in DCM (50 mL) gel&st.
DMF (6.00 mol%, 560 pumol, 40.0 uL) wurde hinzugetropft und die Losung fir 30 Minuten
refluxiert, bevor anschlieRend Oxalylchlorid (2.60 Aq., 24.10 mmol, 2.07 mL) iber eine
Spritze zugetropft wurde. Die Reaktionsmischung wurde fiir eine weitere Stunde refluxiert,
danach das Losungsmittel und iberschiissiges Oxalylchlorid and der Schlenklinie entfernt.
Der Riickstand wurde in DCM (50 mL) aufgenommen und auf 0 °C gekihlt. Nacheinander
wurden Benzylalkohol (3.20 Ag., 29.6 mmol, 3.08 mL), und Triethylamin (3.20 Aq.,
29.6 mmol, 4.10 mL) hinzugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die Losung fir weitere
63 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser (2 x30 mL) und Brine
(1 x 30 mL) gewaschen und tGber MgS0Oa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und das Produkt durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO»,
‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 20% EtOAc) als farblose Flussigkeit (1.73 g, 6.01 mmol, 65%)

erhalten.
Rf=0.16 (3:1, ‘Hex/EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 1497, 1455, 1399, 1239, 989, 866, 733, 696, 616.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): §/ppm 7.37 — 7.32 (m, 10H, Ph), 6.38 — 6.22 (m, 1H, =CH),
6.20 — 5.98 (m, 2H, =CH,), 5.04 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 4H, CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): §/ppm 136.1 (d, 2Jcp = 26.5 Hz, =CH), 136.0 (Cy),
128.7 (CHar), 128.5 (CHar), 128.0 (CHar-4), 125.7 (d, YJcp = 184.9 Hz, =CH), 67.5 (CH,), 67.4
(CHy).

ESI-MS: m/z = 289.1 (100%, [M+H]*, ber. 289.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C16H1803P]* 289.0988, gefunden 289.0987.
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(5)-4-(tert-Butoxy)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-4-oxobutansdure (468) wurde nach
einer Versuchsvorschrift von Haufe et al. hergestellt.?®® In einen 50 mL Rundkolben mit
Magnetrithrer wird L-Asparaginsdure-4-tert-butylester (1.00 Ag., 5.29 mmol, 1.00g)
vorgelegt und in einer THF/Wasser Mischung (1:1 (v:v), 30 mL) gel6st und auf 0 °C gekihlt.
Nacheinander wurden Natriumhydrogencarbonat (3.00 Aq., 15.9 mmol, 1.33 g), und Di-
tert-butyldicarbonat (1.20 Aqg., 6.34 mmol, 1.36 mL) hinzugegeben. Die Lésung wird fiir
30 min bei 0°C gerihrt, anschlieBend das Eisbad entfernt und Uber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Diethylether (2 x 30 mL)
extrahiert und die wassrige Phase bei 0°C mit 50%-gesattigter (wassriger) Zitronensaure
auf pH 3 eingestellt. Die wassrige Losung wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und Gber
MgSQ4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Produkt als

farbloses Ol (852 mg, 2.95 mmol, 56%) erhalten.

Rf=0.66 (5:1, DCM/MeOH).

[a]Bp=—-14.5° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl5).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2978, 1714, 1504, 1393, 1247, 1148, 1057, 844, 778, 461.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-46): 8/ppm 12.68 (s, 1H, COOH), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 1H,
NH), 4.28 (td, J = 8.4, 5.8 Hz, 1H, H-2), 2.64 (dd, J = 15.8, 5.8 Hz, 1H, H-3), 2.49 — 2.41 (m,
1H, H-3), 1.38 (s, 9H, (CHs)s), 1.37 (s, 9H, (CHs)s3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-4s): §/ppm 173.2 (COO'Bu), 169.8 (COOH), 155.6
(COsoc), 80.6 (Cy), 78.6 (C4), 50.6 (C-2), 37.8 (C-3), 28.6 ((CH3)s), 28.1 ((CHs)3).

ESI-MS: m/z = 312.1 (100%, [M+Nal*, ber. 312.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.*°

HO,, OH
Bt

Boc
(25,4R)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-4-hydroxypyrrolidin-2-carbonsdaure (467) wurde nach
einer Versuchsvorschrift von Haufe et al. hergestellt.?®® In einen 50 mL Rundkolben mit
Magnetrithrer wird (2S,4R)-4-Hydroxypyrrolidin-2-carbonsidure (1.00 Ag., 11.4 mmol,

1.50 g) vorgelegt und in einer THF/Wasser Mischung (1:1 (v:v), 30 mL) gel6st und auf 0 °C
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gekihlt. Nacheinander wurden Natriumhydrogencarbonat (3.00 Aq., 34.2 mmol, 2.87 g),
und Di-tert-butyldicarbonat (1.20 Aq., 13.7 mmol, 2.19 mL) hinzugegeben. Die Lésung wird
fir 30 min bei 0°C geriihrt, anschlielend das Eisbad entfernt und Uber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Diethylether (2 x 30 mL)
extrahiert und die wassrige Phase bei 0 °C mit 50%-gesattigter (wassriger) Zitronensaure
auf pH 2 eingestellt. Die wassrige Losung wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und tber
MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Produkt als

farbloser amorpher Feststoff (2.15 g, 9.30 mmol, 82%) erhalten.

Rf = 0.85 (40:10:1, "BuOH/H,0/HOAC).

[a)®p=-15.4° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3399, 2980, 2935, 1722, 1673, 1418, 1369, 1252, 1160, 1133.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-gs): 8/ppm 12.45 (s, 1H, COOH), 5.05 (s, 1H, OH), 4.23 (s,
1H, H-4), 4.11 (td, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, H-2), 3.35 (dd, J = 10.9, 4.3 Hz, 1H, H-5), 3.27 — 3.15
(m, 1H, H-5), 2.16 — 2.04 (m, 1H, H-3), 1.96 — 1.80 (m, 1H, H-3), 1.39 — 1.34 (m, 9H, (CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-46): §/ppm 174.4 (COOH), 171.3 (COOH), 153.8
(COsoc), 153.2 (COsoc), 78.8 (Cq), 72.5 (Cy), 68.5 (C-4), 67.8 (C-4), 57.7 (C-2), 57.5 (C-2), 54.7
(C-5), 54.4 (C-5), 38.8 (C-3), 38.0 (C-3), 28.1 ((CH3)3), 27.9 ((CH3)3).

ESI-MS: m/z = 254.1 (100%, [M+Nal*, ber. 254.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.**!

o

OH
0)1\:/\“/
NHBoc O

(S)-4-(Benzyloxy)-3-((tert-butoxycarbonyl)amino)-4-oxobutansdaure (469) wurde nach
einer Versuchsvorschrift von Haufe et al. hergestellt.?®® In einen 50 mL Rundkolben mit
Magnetriihrer wird 1-Benzyl-L-asparaginsidure (1.00 Aq., 4.48 mmol, 1.00 g) vorgelegt und
in einer THF/Wasser Mischung (1:1 (v:v), 30 mL) gelost und auf 0 °C gekihlt. Nacheinander
wurden Natriumhydrogencarbonat (3.00 Aq., 13.4mmol, 1.13g), und Di-tert-
butyldicarbonat (1.20 Aq., 5.38 mmol, 1.15 mL) hinzugegeben. Die Lésung wird fiir 30 min
bei 0°C gerlihrt, anschlieBend das Eisbad entfernt und (iber Nacht bei Raumtemperatur
gerthrt. Die Reaktionsmischung wird mit Diethylether (2 x 30 mL) extrahiert und die
wassrige Phase bei 0°C mit 50%-gesattigter (wadssriger) Zitronensdure auf pH 4-5

eingestellt. Die wassrige Losung wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und Gber MgS04
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getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Produkt als farbloser

Feststoff (1.44 g, 4.48 mmol, quant.) erhalten.

Rf=0.61 (5:1, DCM/MeOH).

Smb. = 96.8 — 99.1°C, (Lit.: 74 =77°C).*%2

[a]%p = +10.5° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl5).

IR (ATR): ¥ (cm™) 3355, 2979, 1717, 1520, 1440, 1368, 1251, 1209, 1165, 1054.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-g6): 8/ppm 12.45 (s, 1H, COOH), 7.39 — 7.32 (m, 5H, Ph),
7.31(d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 5.12 (s, 2H, CH.0), 4.39 (td, J = 8.0, 5.7 Hz, 1H, H-3), 2.74 (dd, J
= 16.5, 5.7 Hz, 1H, CHa), 2.58 (dd, J = 16.5, 8.0 Hz, 1H, CH,), 1.36 (s, 9H, (CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-46): &/ppm 171.6 (COOH), 171.4 (C=0), 155.2
(COBoc) 135.9 (Cy), 128.4 (CHar), 128.0 (CHar-4), 127.6 (CHar), 78.4 (Cy), 66.1 (CH,0), 50.3 (C-
3), 35.8 (CH2), 28.1 ((CHs)3).

ESI-MS: m/z = 346.1 (100%, [M+Na]*, ber. 346.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*%3

NHBoc
O\H/'\/\H/OH

o o]

(S)-5-(Benzyloxy)-4-((tert-butoxycarbonyl)amino)-5-oxopentansdure (470) wurde nach
einer Versuchsvorschrift von Haufe et al. hergestellt.?®® In einen 50 mL Rundkolben mit
Magnetriihrer wird 1-Benzyl-L-glutaminséure (1.00 Ag., 4.2 mmol, 1.00 g) vorgelegt und in
einer THF/Wasser Mischung (1:1 (v:v), 30 mL) gelost und auf 0 °C gekuhlt. Nacheinander
wurden Natriumhydrogencarbonat (3.00 Aq., 12.6 mmol, 1.06g), und Di-tert-
butyldicarbonat (1.20 Aq., 5.06 mmol, 1.08 mL) hinzugegeben. Die Lésung wird fiir 30 min
bei 0°C geriihrt, anschliefend das Eisbad entfernt und Gber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit Diethylether (2 x 30 mL) extrahiert und die
wassrige Phase bei 0 °C mit 50%-gesattigter (wassriger) Zitronensadure auf pH 3 eingestellt.
Die wassrige Losung wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und Gber MgSQO4 getrocknet. Das
Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Produkt als farbloses Ol (1.31g,
3.89 mmol, 93%) erhalten.

Rf = 0.63 (8:1, DCM/MeOH).

[a]?®p=-12.9° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).
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IR (ATR): ¥ (cm™) 3439, 1024, 1005, 821, 758, 728, 622.

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-g46): §/ppm 12.15 (s, 1H, COOH), 7.38 — 7.31 (m, 6H, Ph,
NH), 5.12 (pseudo q, J = 12.6 Hz, 2H, CH,0), 4.04 (ddd, J = 9.5, 7.8, 5.1 Hz, 1H, H-4), 2.29
(td, J = 6.6, 5.1, 3.8 Hz, 2H), 1.94 (ddt, J = 13.1, 7.8, 3.8 Hz, 1H, H-3), 1.84 — 1.70 (m, 1H, H-
3), 1.37 (s, 9H, (CH3)s3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-46): §/ppm 174.1 (COOH), 172.7 (C=0), 156.0
(COgoc), 136.4 (Cgy), 128.8 (CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 128.2 (CHa/), 78.8 (Cy), 66.3
(CH20), 53.4 (C-4), 30.4 (C-2), 28.6 ((CH3)3), 26.3 (C-3).

ESI-MS: m/z = 238.0 (100%, [M-Boc+H]*, ber. 238.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.**

NHBoc
/O\[]/\/\[]/OH
(o) (o)

(5)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-5-methoxy-5-oxopentansaure (471) wurde nach einer
Versuchsvorschrift von Haufe et al. hergestellt.?®® In einen 50 mL Rundkolben mit
Magnetriihrer wird 5-Methyl-L-glutaminsédure (1.00 Aq., 6.2 mmol, 1.00 g) vorgelegt und in
einer THF/Wasser Mischung (1:1 (v:v), 30 mL) gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Nacheinander
wurden Natriumhydrogencarbonat (3.00 Aq., 18.6 mmol, 1.56g), und Di-tert-
butyldicarbonat (1.20 Aq., 7.40 mmol, 1.60 mL) hinzugegeben. Die Lésung wird fiir 30 min
bei 0 °C geriihrt, anschlieRend das Eisbad entfernt und tGber Nacht bei Raumtemperatur
gerthrt. Die Reaktionsmischung wird mit Diethylether (2 x 30 mL) extrahiert und die
wassrige Phase bei 0°C mit 50%-gesattigter (wadssriger) Zitronensdure auf pH 4-5
eingestellt. Die wassrige Losung wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und Gber MgS0O4
getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Produkt als farbloses Ol
(1.60 g, 6.19 mmol, 99%) erhalten.

Rs = 0.56 (5:1, DCM/MeOH).
[a]3p = +16.5° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).
IR (ATR): ¥ (cm™1) 2979, 2934, 1711, 1499, 1341, 1248, 1157, 734, 697.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-g6): 8/ppm 12.55 (s, 1H, COOH), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
NH), 3.90 (ddd, J = 9.4, 8.1, 4.9 Hz, 1H, H-2), 3.58 (s, 3H, OCHs), 2.36 (td, J = 8.0, 5.6 Hz, 2H,
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H-4), 1.95 (app. dtd, J = 13.0, 7.8, 5.6 Hz, 1H, H-3), 1.83 — 1.69 (m, 1H, H-3), 1.37 (s, 9H,
(CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-45): 6/ppm 173.7 (COOH), 172.7 (COOMe), 155.6
(COBoc), 78.1 (Cy), 52.6 (C-2), 51.4 (OCH3), 29.9 (C-4), 28.2 ((CH3)3), 26.0 (C-3).

ESI-MS: m/z = 284.1 (100%, [M+Na]*, ber. 284.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*®®

Versuchsvorschriften zur Eduktsynthese: N-Hydroxyphthalimidester

NHBoc (o)
O
(o] (o]
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1-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-5-methyl-(tert-butoxycarbonyl)-L-glutamat (70). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 1, ausgehend von 471 (1.00 Aq.,
3.84 mmol, 1.00g),  N-Hydroxyphthalimid (1.10Aq., 4.22mmol, 689 mg),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Ag., 4.61 mmol, 950 mg) und Dimethylaminopyridin
(0.10Aq., 384 pumol, 47.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% — 60% EtOAc) als
farbloses Ol (1.51 g, 3.72 mmol, 97%) erhalten.

Rf=0.37 (2:1, ‘Hex/EtOAc).
[a]3p=—14.4 (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).
IR (ATR): ¥ (cm™2) 2987, 2934, 1724, 1649, 1516, 1450, 1251, 1164, 1053, 880.

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-45): 5/ppm 8.02 — 7.89 (m, 4H, Har), 7.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
NH), 4.50 (ddd, J = 9.2, 7.6, 5.3 Hz, 1H, H-2), 3.62 (s, 3H, OCHs), 2.61 — 2.51 (m, 2H, H-4),
2.25—1.94 (m, 2H, H-3), 1.41 (s, 9H, (CH3)3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-4s): §/ppm 172.4 (COOMe), 169.5 (COOphthalimid),
161.6 (C=Ophthalimid), 155.3 (COO'Bu), 135.5 (CHar), 128.2 (Cg), 124.0 (CHar), 79.0 (C,), 51.5
(OCHs), 51.1 (C-2), 29.3 (C-4), 28.1 ((CH3)3), 26.0 (C-3).

FD-MS: m/z = 407.5 (100%, [M+H]*, ber. 407.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet flr [C19H22NaN,0s]* 429.1268, gefunden 429.1264.
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1-(tert-Butyl)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)(2S,4R)-4-hydroxypyrrolidin-1,2-dicarboxylat
(472). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 1, ausgehend von 467
(1.00 Ag., 2.16 mmol, 0.50g), N-Hydroxyphthalimid (1.10 Ag., 2.38 mmol, 388 mg),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Ag., 2.59 mmol, 535mg) und Dimethylaminopyridin
(0.10 Aq., 216pmol, 26.4mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% — 80% EtOAc) als
farbloses Ol (459 mg, 1.20 mmol, 57%) erhalten.

Rf=0.09 (2:1, “Hex/EtOAC).

[a]3p = —48.1° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2979, 2935, 1789, 1744, 1679, 1414, 1369, 1187, 1081.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-gs): &/ppm 8.02 — 7.93 (m, 4H, Har), 5.29 (d, J = 3.7 Hz, 1H.

OH), 4.68 (app. t,J=7.9 Hz, 1H, H-4), 4.35 (app. q, J = 3.7 Hz, 1H, H-2), 3.56 — 3.36 (m, 2H,
H-5), 2.44 — 2.37 (m, 1H, H-3), 2.19 (ddd, J = 12.9, 7.8, 4.8 Hz, 1H, H-3), 1.42 (s, 9H, (CH3)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-¢6): §/ppm 170.1 (COON), 169.6 (COON), 164.1
(CO), 161.7 (CO), 153.7 (COO'Bu), 152.8 (COO'Bu), 135.6 (CHar), 135.5 (CHar), 128.8 (Cy),
128.2 (Cq), 124.0 (CHar), 123.0 (CHar), 80.1 (C,), 79.8 (Cq), 68.5 (C-2), 67.7 (C-2), 55.9 (C-4),
55.7 (C-4), 54.5 (C-5), 54.2 (C-5), 39.3 (C-3), 38.3 (C-3), 28.0 ((CH3)3), 27.7 ((CH3)3).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet flir [C1gH20NaN,07]* 399.1163, gefunden 399.1154.

)( O NHBoc (o)
H 0\
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4-(tert-Butyl)-1-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)(tert-butoxycarbonyl)-L-aspartat  (473). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 1, ausgehend von 468 (1.00 Aq.,
3.45 mmol, 1.00g),  N-Hydroxyphthalimid (1.10Aq., 3.80 mmol, 619 mg),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Aq., 4.14 mmol, 854 mg) und Dimethylaminopyridin
(0.10Aq., 345pumol, 42.00mg). Das Produkt wurde durch automatische
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flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 40% EtOAc) als
farbloses Ol (1.26 g, 2.90 mmol, 84%) erhalten.

Rf = 0.37 (3:1, “Hex/EtOAc).
[a]®p = +13.3° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2361, 1792, 1698, 1576, 1540, 1023, 1004, 821, 759, 623.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-g46): 6/ppm 8.04 —7.91 (m, 5H, Har), 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
NH), 4.79 (td, J = 8.3, 6.2 Hz, 1H, H-2), 2.94 — 2.71 (m, 2H, H-3), 1.42 (s, 9H, (CH3)3), 1.41 (s,
9H, (CHs)s).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-45): §/ppm 168.6 (CO0), 168.1 (COON), 161.5 (CO),
154.9 (COO'Bu), 135.6 (CHar), 134.3 (CHar), 128.2 (Cg), 124.0 (CHar), 122.9 (CHar), 81.0 (Cy),
79.1 (Cg), 48.6 (C-2), 36.8 (C-3), 28.1 ((CH3)3), 27.6 ((CH3)s3).

FD-MS: m/z = 435.6 (100%, [M+H]", ber. 435.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet flr [C21H26NaN,Os]* 457.1581, gefunden 457.1576.

o
Oo.
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o

1-Benzyl-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)(tert-butoxycarbonyl)-L-aspartat (474). Die Synthese
erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 1, ausgehend von 469 (1.00 Aq.,
3.09 mmol, 1.00 g), N-Hydroxyphthalimid (1.10 Aq., 3.40 mmol, 554 mg),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Ag., 3.71 mmol, 765 mg) und Dimethylaminopyridin
(0.10Aq., 309 umol, 38.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% — 60% EtOAc) als
farbloses Ol (1.45 g, 3.09 mmol, quant.) erhalten.

Rf=0.44 (2:1, ‘Hex/EtOAC).
[a]®p = +15.2° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2979, 1818, 1789, 1745, 1501, 1455, 1289, 1186, 970.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-g6): 8/ppm 8.02 — 7.92 (m, 4H, Hpnthaiimia), 7.57 (d, J = 8.4
Hz, 1H, NH), 7.41 — 7.31 (m, 5H, Ph), 5.16 (d, J = 2.3 Hz, 2H, CH0), 4.54 (td, J = 8.4, 5.7 Hz,
1H, H-3), 3.19 (dd, J = 17.2, 5.7 Hz, 1H, H-2), 1.38 (s, 9H, (CHs)s).
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13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-g6): 8/ppm 170.2 (C=0), 167.4 (COONphthatimid),
161.6 (COphthalimid), 155.2 (C=0'Bu), 135.7 (Cg-1), 135.6 (CHphthalimia), 128.4 (Cg), 128.2 (CH-
3,5), 128.1 (CH-3,5), 127.8 (CH-2,4,6), 124.0 (CHpnthaiimid), 78.8 (Cq), 66.5 (CH20), 49.7 (C-3),
32.6 (C-2), 28.1 (CHs)3).

FD-MS: m/z = 469.7 (100%, [M+H]", ber. 469.5).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet flir [C2aH24NaN,0s]* 491.1452, gefunden 491.1415.

@\/ NHBoc o
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1-Benzyl-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)(tert-butoxycarbonyl)-L-glutamat (475). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 1, ausgehend von 470 (1.00 Aq.,
2.97 mmol, 1.00g), N-Hydroxyphthalimid (1.10 Ag., 3.26 mmol, 532 mg),
Dicyclohexylcarbodiimid (1.20 Ag., 3.56 mmol, 735mg) und Dimethylaminopyridin
(0.10Aq., 297 umol, 36.0mg). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —> 50% EtOAc) als
farbloses Ol (1.35 g, 2.69 mmol, 94%) erhalten.

Ry = 0.35 (3:1, “Hex/EtOAC).

[a]®3p = +5.0° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2159, 1792, 1716, 1540, 1023, 1001, 822, 760.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-46): 5/ppm 8.03 — 7.87 (m, 4H, Hpnthatimia), 7.44 (d, J = 7.8
Hz, 1H, NH), 7.40 — 7.29 (m, 5H, Ph), 5.22 — 5.08 (m, 2H, CH,0), 4.16 (ddd, J = 9.5, 7.7, 4.9

Hz, 1H, H-2), 2.98 — 2.73 (m, 2H, H-4), 2.18 — 2.04 (m, 1H, H-3), 1.98 (dg, J = 9.5, 5.1, 4.5 Hz,
1H, H-3), 1.38 (s, 9H, (CHs)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-4): §/ppm 171.8 (COO), 169.4 (COON), 161.8 (CO),
155.6 (COO!Bu), 135.9 (Cy), 135.6 (CHphthalimid), 128.4 (Cy), 128.2 (CHar), 128.0 (CHar), 127.8
(CHar), 124.0 (CHphthalimia), 78.5 (Cq), 66.1 (CH20), 52.6 (C-2), 28.1 ((CHs)s), 27.0 (C-4), 25.5
(C-3).

ESI-MS: m/z = 505.2 (100%, [M+Nal*, ber. 505.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.*%®
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Allgemeine Versuchsvorschrift 9 zur Photoredox-Giese Addition von NHP-Estern an

Vinylphosphonate
EtoZCIICOZEt
o) N
o) o H o
O-N - 2.00 Aq. R Il_OBn
R—~( ' 0B - 7R
0 O n blaue LED OBn
) ) DCM, 24 Std., RT
2.00 Aq. 1.00 Aq.

In einem 10 mL Kulturréhrchen mit Magnetriihrer und Septum wurden Tris(2,2’-
bipyridyl)ruthenium(ll)chlorid (Ru(bpy)sClz, 0.02 Aq.), der Hantzsch-Ester (2.00 Aq.), der
NHP-Ester (2.00 Aq.) und Dibenzylvinylphosphat (1.00 Aq.) vorgelegt. Das Kulturréhrchen
wurde in drei Zyklen aus Vakuum und Beliftung mit Argon geflutet und der Inhalt in
entgastem Dichlormethan (0.2 M) gelost. Die Belichtung erfolgte fiir 24 Std mit einer 100 W
blauen LED und wie in Abschnitt 5.2 beschrieben. Nach Zugabe gesattigter, wassriger
Natriumhydrogencarbonatlésung (30 mL) wurde mit Essigsdureethylester (3 x20 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im  Vakuum entfernt. Die Zielverbindungen wurden durch

flashchromatographische Reinigung an Kieselgel erhalten.

(o)
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o

N

Diethyl-heptylphosphonat (476a). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 9, ausgehend von 63 (1.00Ag., 0.15mmol, 39.0 mg),
Diethylvinylphosphat (1.00 Aq., 0.10 mmol, 37.0 uL), Diisopropylethylamin (1.50 Aq.,
0.24 mmol, 54.0 uL), Hantzsch-Ester (1.50 Aq., 0.24 mmol, 61.0 mg) und Ru(bpy)sCl>
(0.02 Ag., 1.50 umol, 1.00 mg) in 1,2-Dichlorethan (1.50 mL). Das Produkt wurde durch
flashchromatographische Reinigung (SiO,, Hex/Aceton, 7:3) als farbloses Ol (15.0 mg,
64.0 umol, 43%) erhalten.

Rf=0.34 (10:3, Hex/Aceton).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2955, 2929, 2857, 1466, 1392, 1224, 1164, 1098, 1028, 807.
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1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm 4.19 — 3.98 (m, 4H, CH20), 1.83 — 1.70 (m, 1H, H-
1), 1.69 — 1.64 (m, 1H, H-1), 1.63 —1.50 (m, 2H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 8H, CHs, H-2), 1.28 — 1.24
(m, 5H, H-4,CH,), 0.94 — 0.83 (m, 4H, CHs, CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 61.6 (CH20), 61.5 (CH.0), 31.7 (CH.), 30.7
(d, Ycp = 17.0 Hz, C-2), 28.9 (d, “Jcp = 1.0 Hz, C-4), 25.8 (d, Ycp = 140.3 Hz, C-1), 22.7 (CHJ),
22.5 (d, 3Jcp = 5.3 Hz, C-3), 16.7 (CH3CH-0), 16.6 (CH3CH20), 14.2 (CHs).

ESI-MS: m/z = 237.2 (100%, [M+H]*, ber. 237.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.**”

o
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Diethyl-(2-cyclohexylethyl)phosphonat (476b). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 9, ausgehend von 54 (1.00 Ag., 0.15 mmol, 41.0 mg),
Diethylvinylphosphat (1.00 Aq., 0.10 mmol, 37.0 uL), Diisopropylethylamin (1.50 Aq.,
0.24 mmol, 54.0 uL), Hantzsch-Ester (1.50 Aq., 0.24 mmol, 61.0 mg) und Ru(bpy)sCl>
(0.02 Ag., 1.50 umol, 1.00 mg) in 1,2-Dichlorethan (1.50 mL). Das Produkt wurde durch
flashchromatographische Reinigung (SiO,, Hex/Aceton, 7:3) als farbloses Ol (11.0 mg,
43.0 umol, 29%) erhalten.

Rf=0.34 (10:3, Hex/Aceton).
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2982, 2924, 2852, 1449, 1253, 1163, 1058, 1028, 962, 788.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm 4.13 — 4.03 (m, 4H, CH20), 1.78 — 1.65 (m, 7H, H-
1, CHz), 1.54 — 1.41 (m, 2H, H-2), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3), 1.26 — 1.13 (m, 4H, CH,), 0.89
(dd, J = 12.7, 10.0 Hz, 2H, CH2).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 61.6 (CH20), 61.5 (CH20), 38.4 (d, 2Jcp =
16.9 Hz, C-2), 32.9 (CH,), 29.7 (d, 3Jcp = 5.1 Hz, CH), 26.6 (CH,), 26.3 (CH2), 23.3 (d, Ycp =
140.5 Hz, C-1), 16.7 (CH3), 16.6 (CHs).

ESI-MS: m/z = 250.1 (100%, [M+H]*, ber. 250.2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.*%®
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Benzyl-(R)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-5-(diethoxyphosphoryl)pentanoat (476c). Die
Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 9, ausgehend von 474 (2.00 Aq.,
0.32 mmol, 150 mg), Diethylvinylphosphat (1.00 Ag., 0.15 mmol, 25.0 pL), Hantzsch-Ester
(2.00 Ag., 0.32 mmol, 81.0 mg) und Ru(bpy)sCl2 (0.02 Aq., 3.20 umol, 2.00 mg). Das Produkt
wurde durch flashchromatographische Reinigung (SiO2, Hex/Aceton, 7:3) als gelbes Ol
(41.0 mg, 91.0 umol, 57%) erhalten.

Rf=0.13 (7:3, Hex/Aceton).
[a]*3p = +5.4° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2972, 1714, 1490, 1371, 1236, 1100, 989, 864, 735.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-4): 8/ppm 7.41 — 7.31 (m, 6H, Ph, NH), 5.18 — 5.05 (m,
2H, CH,0), 4.00 — 3.90 m, 5H, CHOP, H-2), 1.83 — 1.62 (m, 4H, CH,), 1.59 — 1.47 (m, 2H,
CH,), 1.37 (s, 9H, (CHs)s), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 6H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-4s): §/ppm 172.3 (C=0), 155.6 (COO'Bu), 136.0 (Cy),
128.4 (CHar), 128.0 (CHar), 127.7 (CHar), 78.2 (Cy), 65.8 (CH20), 60.7 (d, 2cp = 6.2 Hz, POCH,),
53.2 (C-2), 31.0(d, 2Jcp = 17.4 Hz, C-4), 28.2 ((CH3)3), 24.0 (d, YJc,p = 138.7 Hz, C-5), 18.9 (d,
3Jep = 4.6 Hz, C-3), 16.3 (d, 3Jcp = 5.8 Hz, OCH,CHs).

ESI-MS: m/z = 444.2 (100%, [M+H]*, ber. 444.3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.**°

tert-Butyl-(4R)-2-(2-(bis(benzyloxy)phosphoryl)ethyl)-4-hydroxypyrrolidin-1-carboxylat

(477). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 9, ausgehend von 472
(2.00 Aq., 2.10 mmol, 0.80g), Dibenzylvinylphosphat (1.00 Aq., 1.06 mmol, 306 mg),
Hantzsch-Ester (2.00 Aq., 2.10 mmol, 532 mg) und Ru(bpy)sCl, (0.02 Ag., 21.0 pmol,
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14.0 mg). Das Produkt wurde durch flashchromatographische Reinigung (SiO», Hex/Aceton,
7:3) als farbloses Ol (340 mg, 720 umol, 68%, dr.1:1) erhalten.

Rf=0.38 (1:2, Hex/Aceton).

[a]®p=-1.1° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3337, 2361, 1789, 1659, 1638, 1543, 821, 592.

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-gs): 6/ppm 7.40 — 7.31 (m, 20H, Ph), 5.05 — 4.92 (m, 8H,
CH,OP), 4.91 — 4.86 (m, 2H, OH), 4.14 (d, J = 5.4 Hz, 2H, H-4), 3.81 — 3.60 (m, 2H, H-2), 3.43
(dd, J = 11.4, 5.4 Hz, 2H, H-5), 3.32 — 3.16 (m, 1H, H-3), 3.06 (dd, J = 35.6, 11.5 Hz, 1H, H-3),

2.10 - 1.94 (m, 4H, CH,), 1.87 — 1.72 (m, 6H, CH;), 1.65 — 1.57 (m, 2H, CH;), 1.34 (s, 18H,
(CHs)s).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-4s): 8/ppm 153.8 (C=0), 153.5 (C=0), 136.8 (Cy),
136.7 (Cg), 128.5 (CHar), 128.2 (CHar), 127.8 (CHar), 78.3 (C,), 68.9 (C-4), 68.1 (C-4), 66.3 (d,
2Jep = 6.3 Hz, CH,0), 56.8 (d, 3Jcp = 21.2 Hz, C-5), 55.0 (C-3), 54.8 (C-3), 28.2 ((CHs)3) 28.03
((CHs)3), 27.1 (d, 2Jcp = 87.2 Hz, CH,CH,P), 21.9 (d, Ycp = 139.3 Hz, CH,P).

ESI-MS: m/z = 476.2 (100%, [M+H]*, ber. 476.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C2sH3sNOgP]* 476.2197, gefunden 476.2196.

NHB
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tert-Butyl-5-(bis(benzyloxy)phosphoryl)-3-((tert-butxycarbonyl)amino)pentanoat (478).
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 9, ausgehend von 473
(2.00 Ag., 0.90 mmol, 390 mg), Dibenzylvinylphosphat (1.00 Aq., 0.45 mmol, 128 mg),
Hantzsch-Ester (2.00 Ag., 0.90 mmol, 227 mg) und Ru(bpy)sCl, (0.02 Ag., 9.00 umol,
5.90 mg). Das Produkt wurde durch flashchromatographische Reinigung (SiO2, Hex/Aceton,
7:3) als farbloses Ol (231.0 mg, 432 umol, 96%) erhalten.

Rf = 0.47 (7:3, Hex/Aceton).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 3438, 2928, 1654, 1023, 1004, 821, 758, 623.
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1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-gs): /ppm 7.39 — 7.30 (d, J = 3.1 Hz, 10H, Ph), 6.81 (d, J =
8.9 Hz, 1H, NH), 5.09 — 4.90 (m, 4H, CH,0P), 3.76 (brs, 1H, H-3), 2.28 — 2.21 (m, 2H, H-2),
1.86 — 1.71 (m, 2H, H-4), 1.68 — 1.48 (m, 2H, H-5), 1.36 (s, 18H, (CH3)s).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-g6): 8/ppm 167.0 (C=0), 155.0 (COOBu), 136.7 (Cy),
134.3 (CHar), 128.4 (CHar), 128.1 (CHar), 127.7 (CHar), 122.9 (CHa), 79.8 (C4), 77.6 (C,), 66.3
(d, 2Jcp = 2.9 Hz, CH,0P), 48.0 (d, 3Jcp = 19.5 Hz, C-3), 40.6 (C-2), 28.1 ((CHs)s), 27.6 ((CH3)3),
27.3(d, Ycp = 4.3 Hz, C-4), 21.5 (d, Ycp = 139.5 Hz, C-5).

ESI-MS: m/z = 534.3 (100%, [M+H]*, ber. 534.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet flr [C2sHaoNaNO5P]* 556.2435, gefunden 556.2454.

(0]
20 I
O)W?/

NHBoc _O

Benzyl-(R)-5-(bis(benzyloxy)phosphoryl)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)pentanoat
(479). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 9, ausgehend von 474
(2.00 Ag., 1.49 mmol, 0.70g), Dibenzylvinylphosphat (1.00 Aq., 0.75 mmol, 215 mg),
Hantzsch-Ester (2.00 Ag., 1.49 mmol, 377 mg) und Ru(bpy)sCl, (0.02 Ag., 15.00 umol,
10.0 mg). Das Produkt wurde durch flashchromatographische Reinigung (SiO,, Hex/Aceton,
7:3) als farbloses Ol (130 mg, 229 umol, 30%) erhalten.

Rf=0.29 (7:3, Hex/Aceton).
[a]*3p = +6.0° (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3).
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2974, 1711, 1498, 1455, 1366, 1236, 1162, 995, 864, 735.

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-45): 8/ppm 7.40 — 7.30 (m, 15H, Ph), 5.14 — 5.04 (m, 2H,
CH-0), 5.03 — 4.91 (m, 5H, NH, CH,0P), 1.89 — 1.71 (m, 3H, CH,), 1.68 — 1.48 (m, 4H, CH.),
1.35 (S, 9H, (CH3)3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-gs): 6/ppm 172.5 (C=0), 155.8 (COO'Bu), 136.9
(Cq), 136.1 (Cg), 128.6 (CHar), 128.4 (CHar), 128.3 (CHar), 128.2 (CHar), 128.0 (CHa/), 127.9
(CHar), 78.4 (C4), 66.4 (d, 2cp = 6.0 Hz, CH,0P), 66.0 (CH,0), 53.4 (C-2), 31.2 (d, 2cp = 18.0
Hz, C-4), 28.3 ((CHa)s), 24.3 (d, Ycp = 137.8 Hz, C-5), 19.1 (d, 3Jcp = 4.4 Hz, C-3).

ESI-MS: m/z = 568.2 (100%, [M+H]"*, ber. 568.3).
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ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C31:H3sNaNO7P]* 590.2278, gefunden 590.2264.

Benzyl-(R)-6-(bis(benzyloxy)phosphoryl)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)hexanoat (480).
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 9, ausgehend von 475
(2.00 Ag., 0.40 mmol, 193 mg), Dibenzylvinylphosphat (1.00 Ag., 0.20 mmol, 58.0 mg),
Hantzsch-Ester (2.00 Aq., 0.40 mmol, 101 mg) und Ru(bpy)sCl. (0.02 Aq., 4.00 umol,
1.00 mg). Das Produkt wurde durch flashchromatographische Reinigung (SiO2, Hex/Aceton,
7:3) als gelbes Ol (47.0 mg, 81.0 pumol, 40%) erhalten.

Rf=0.26 (7:3, Hex/Aceton).
[a)®p=+2.7° (c = 1.0 g/100 mL, CHCls).
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2361, 1792, 1670, 1540, 1052, 1025, 1006, 820, 758, 698, 622.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-46): 8/ppm 7.39 — 7.32 (m, 15H, Ph), 7.27 (d, J = 7.7 Hz,
1H, NH), 5.19 — 5.02 (m, 2H, CH0), 5.02 — 4.90 (m, 4H, CH,0P), 3.98 — 3.87 (m, 1H, H-2),
1.85 = 1.69 (m, 2H, CHa), 1.58 (p, J = 7.6 Hz, 4H, CH,), 1.36 (s, 9H, (CHs)3), 1.26 (brs, 2H, H-
4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-g6): 6/ppm 172.5 (C=0), 155.6 (CO'Bu), 136.8 (Cy),
136.7 (Cg), 136.0 (Cg), 128.5 (CHar), 128.4 (CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (CHar), 127.8 (CHar),
127.7 (CHar), 78.2 (C4), 66.2 (CH,OP), 65.8 (CH,0), 53.6 (C-2), 30.1 (C-3), 28.2 ((CH3)s), 26.3
(d, Uep = 16.9 Hz, C-5), 24.5 (d, Ucp = 137.4 Hz, C-6), 21.6 (d, 3Jcp = 4.9 Hz, C-4).

ESI-MS: m/z = 604.3 (100%, [M+Nal", ber. 604.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fur [C32HsoNaNO7P]* 604.2435, gefunden 604.2455.
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Methyl-6-(bis(benzyloxy)phosphoryl)-4-((tert-butoxycarbonyl)amino)hexanoat  (481).
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift 9, ausgehend von 70
(2.00 Ag., 0.98 mmol, 400 mg), Dibenzylvinylphosphat (1.00 Aq., 0.49 mmol, 142 mg),
Hantzsch-Ester (2.00 Ag., 0.98 mmol, 248 mg) und Ru(bpy)sCl. (0.02 Aq., 9.80 umol,
6.40 mg). Das Produkt wurde durch flashchromatographische Reinigung (SiO2, Hex/Aceton,
7:3) als gelbes Ol (187 mg, 370 umol, 75%) erhalten.

Rf=0.29 (7:3, Hex/Aceton).
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2361, 2017, 1792, 1653, 1576, 1540, 1023, 1001, 823, 760.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-46): 8/ppm 7.44 — 7.28 (m, 10H, Ph), 6.72 (d, J = 9.0 Hz,
1H, NH), 5.14 — 4.89 (m, 4H, CH0), 3.56 (s, 3H, OCHs), 2.24 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-2), 1.75
(app. dq, J = 15.8, 8.4 Hz, 2H, H-6), 1.64 — 1.47 (m, 4H, H-3,5), 1.36 (s, 9H, (CH3)s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-g6): 8/ppm 173.1 (C=0), 155.5 (COO'Bu), 136.8 (C,),
136.7 (Cy), 128.4 (CHar), 128.1 (CHar), 127.7 (CHar), 77.6 (C4), 66.3 (CH,0), 51.3 (OCH3), 49.8
(d, 3Jcp = 18.8 Hz, C-4), 29.7 (d, 2Jcp = 72.0 Hz, C-5), 28.2 (C-2), 27.4 (d, “Jcp = 4.0 Hz, C-3),
21.6 (d, YUcp = 139.3 Hz, C-6).

ESI-MS: m/z = 506.2 (100%, [M+H]*, ber. 506.3).

ESI-HRMS (m/z): [M+Na]*, berechnet fiir [C26H3sNaNO7P]* 528.2122, gefunden 528.2133.

Versuchsvorschriften zum Entfernen diverser Schutzgruppen

D oH

O NH,
3-Amino-5-phosphonopentansaure (444) wurde nach einer Vorschrift von McKenna et al.
hergestellt.?'” In einen 5 mL Kolben mit Magnetriihrer, Riickflusskithler und Stickstoffballon
wurden 478 (1.00 Aq., 94.0 umol, 50.0 mg) vorgelegt und mit Bromtrimethylsilan (2 mL)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 4.5 Stunden im Wasserbad bei 50°C erhitzt,
anschlieend in einen 25 mL Kolben Gberfiihrt, mit Wasser (20 mL) gequencht und Gber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde lyophylisiert und das Produkt als
farbloses Lyophylisat (18.5 mg, 94.0 umol, quant.) erhalten. Es wurde keine weitere
Reinigung des Produktes zur Entfernung der noch vorhandenen Salze vorgenommen und

die Ausbeute bezieht sich diesbeziiglich auf das Rohprodukt.
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IR (ATR): ¥ (cm™) 3199, 2362, 2339, 1773, 1751, 1386, 1307, 1090, 746, 715.

1H-NMR, COSY (400 MHz, D,0): §/ppm 3.69 — 3.66 (m, 1H, H-3), 2.86 (dd, J = 17.7, 4.3 Hz,
1H), 2.71 (dd, J = 17.7, 8.3 Hz, 1H), 1.98 — 1.91 (m, 2H), 1.87 - 1.77 (m, 2H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, D;0): §/ppm 173.8 (C=0), 48.5 (d, 3Jcp = 18.1 Hz, C-3),
35.3 (C-2), 25.7 (d, 2Jcp = 3.5 Hz, C-4), 22.71 (d, Ycp = 138.9 Hz, C-5).

31p_NMR (162 MHz, D;0): 8/ppm 27.32 (PO(OH).).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [CsH13NOsP]* 198.0526, gefunden 198.0524.

mzZ

Ha 9,0H

HO\H/«\//\\/P\OH
(o)

(R)-2-Amino-5-phosphonopentansaure (445) wurde nach einer Vorschrift von McKenna et
al. hergestellt.*!” In einen 5mL Kolben mit Magnetrihrer, Rickflusskiihler und
Stickstoffballon wurden 479 (1.00Aq., 176 pmol, 100 mg) vorgelegt und mit
Bromtrimethylsilan (3 mL) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fir 4.5 Stunden im
Wasserbad bei 50°C erhitzt, anschlieBend in einen 25 mL Kolben Gberfuhrt, mit Wasser
(20 mL) gequencht und Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde
lyophylisiert und das Produkt als farbloses Lyophylisat (35.0 mg, 176 umol, quant.)
erhalten. Es wurde keine weitere Reinigung des Produktes zur Entfernung der noch
vorhanden Salze, sowie der 20%igen Verunreinigung durch die einfach benzylgeschiitzte
Zielverbindung, vorgenommen und die Ausbeute bezieht sich diesbezliglich auf das
Rohprodukt.

IR (ATR): ¥ (cm™) 1955, 2924, 2853, 1716, 1463, 1260, 1181, 1079, 1029, 756.

1H-NMR, COSY (300 MHz, D,0): 8/ppm 4.04 (t, J = 6.4 Hz, 1H, H-2), 3.59 — 3.45 (m, 1H, H-
4),2.35 (dt, J = 18.2, 7.9 Hz, 1H, H-3), 2.11 — 1.87 (m, 2H, H-3,4), 1.86 — 1.56 (m, 2H, H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D;0): §/ppm 171.7 (C=0), 52.4 (C-2), 30.4 (d, 3Jcp = 17.8
Hz, C-3), 25.7 (d, Ycp = 135.9 Hz, C-1), 18.1 (d, 2cp = 4.3 Hz, C-2).

31p_NMR (162 MHz, D;0): §/ppm 30.08 (PO(OH).).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet flr [CsH13NOsP]* 198.0526, gefunden 198.0524,
einfach benzyl-geschiitze Verbindung 445: [M+H]*, berechnet fiir [C12H1sNOsP]* 288.0995,
gefunden 288.0995.
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4-Amino-6-phosphonohexansaure (446) wurde nach einer Vorschrift von McKenna et al.
hergestellt.?!’ In einen 5 mL Kolben mit Magnetrihrer, Rickflusskiihler und Stickstoffballon
wurden 481 (1.00 Ag., 94.0 umol, 50.0 mg) vorgelegt und mit Bromtrimethylsilan (1 mL)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 4.5 Stunden im Wasserbad bei 50°C erhitzt,
anschlieBend in einen 25 mL Kolben Gberfihrt, mit Wasser (20 mL) gequencht und Gber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde lyophylisiert und das Produkt als
farbloses Lyophylisat (19.8 mg, 940 umol, 95%) erhalten. Es wurde keine weitere Reinigung
des Produktes zur Entfernung der noch vorhanden Salze vorgenommen und die Ausbeute

bezieht sich diesbeziiglich auf das Rohprodukt.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3383, 3047, 1704, 1600, 1577, 1497, 1417, 1399, 791, 740, 693.

1H NMR, COSY (400 MHz, D,0): §/ppm 3.37 (pseudo q, J = 6.2 Hz, 1H, H-4), 2.51 (t, J=7.5
Hz, 2H, H-2), 2.00 — 1.73 (m, 6H, H-3,5,6).

13C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, D;0): 6/ppm 176.7 (C=0), 51.3 (d, 3Jcp = 18.1 Hz, C-4),
29.4 (C-2), 26.4 (C-3), 25.3 (d, 2Jcp = 3.9 Hz, C-5), 22.4 (d, Ycp = 137.0 Hz, C-6).

31p.NMR (162 MHz, D,0): §/ppm 28.03 (PO(OH),).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C¢éH1sNOsP]* 212.0682, gefunden 212.0680.

(R)-2-Amino-6-phosphonohexansaure (447) wurde nach einer Vorschrift von McKenna et
al. hergestellt.*!” In einen 5mL Kolben mit Magnetrihrer, Rickflusskiihler und
Stickstoffballon wurden 480 (1.00Aq., 258 umol, 150 mg) vorgelegt und mit
Bromtrimethylsilan (3 mL) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 4.5 Stunden im
Wasserbad bei 50°C erhitzt, anschliefend in einen 25 mL Kolben {berfuhrt, mit Wasser
(20 mL) gequencht und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Die Losung wurde
lyophylisiert und das Produkt als gelbes Lyophylisat (35.0 mg, 176 umol, quant.) erhalten.
Es wurde keine weitere Reinigung des Produktes zur Entfernung der noch vorhandenen

Salze, sowie der 25%igen Verunreinigung durch der am Carboxyterminus
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benzylgeschiitzten Zielverbindung, vorgenommen und die Ausbeute bezieht sich

diesbezliglich auf das Rohprodukt.
IR (ATR): ¥ (cm™) 2955, 2923, 2853, 1718, 1460, 1378, 1287, 1079, 844, 720.

1H-NMR, COSY (300 MHz, D,0): 6/ppm 3.96 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H-2), 1.82 (tt, J = 12.7, 6.0 Hz,
2H, H-4), 1.74 — 1.59 (m, 2H, H-6), 1.55 — 1.32 (m, 4H, H-3,5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D20): 8/ppm 171.8 (C=0), 52.5 (C-2), 29.1 (C-4), 26.4 (C-
6), 25.0 (C-3), 21.5 (d, 2cp = 4.7 Hz, C-5).

31p_NMR (162 MHz, D;0): /ppm 31.82 (PO(OH).).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C¢H1sNOsP]* 212.0682, gefunden: 212.0685.

2 on
HO:..C'/\/ “OH
NH

(2-((4R)-4-Hydroxypyrrolidin-2-yl)ethyl)phosphonsdure (448) wurde nach einer Vorschrift
von McKenna et al. hergestellt.*'” In einen 5 mL Kolben mit Magnetrihrer, Riickflusskiihler
und Stickstoffballon wurden 477 (1.00 Ag., 530 umol, 250 mg) vorgelegt und mit
Bromtrimethylsilan (3 mL) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fir 4.5 Stunden im
Wasserbad bei 50°C erhitzt, anschlieBend in einen 25 mL Kolben Gberfihrt, mit Wasser
(20 mL) gequencht und (iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde
lyophylisiert und das Produkt als braunes Lyophylisat (103 mg, 530 umol, quant., dr. 1:1)
erhalten. Es wurde keine weitere Reinigung des Produktes zur Entfernung der noch
vorhandenen Salze vorgenommen und die Ausbeute bezieht sich diesbezlglich auf das

Rohprodukt.
IR (ATR): ¥ (cm™) 2954, 2924, 1713, 1464, 1376, 1104, 754, 718, 666.

1H-NMR, COSY (300 MHz, D,0): §/ppm 4.51 (ddd, J = 7.5, 6.1, 3.3 Hz, 2H, H-4), 3.85 — 3.79
(m, 1H, H-24), 3.72 — 3.63 (m, 1H, H-2s), 3.24 — 3.20 (m, 4H, H-5), 2.48 — 2.38 (m, 1H, H-3),
2.19-2.13 (m, 1H, H-3), 2.04 — 1.88 (m, 4H, CH;), 1.85 — 1.71 (m, 5H, H-3,CH,), 1.67 — 1.60
(m, 1H, H-3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, D,0): §/ppm 69.3 (C-4), 68.9 (C-4), 59.4 (d, 3Jcp = 19.3 Hz,
C-24), 59.0 (d, 3Jcp = 19.3 Hz, C-28), 52.6 (C-5), 38.5 (C-3), 37.3 (C-3), 26.2 (d, 2cp = 3.9 Hz,
CHa), 25.0 (d, Zcp = 4.0 Hz, CH,), 23.6 (d, Ycp = 137.2 Hz, CH,-P).

31p.NMR (121 MHz, D,0): /ppm 28.56 (PO(OH),).
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APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C¢éH1sNO4P]* 196.0733, gefunden 196.0734.

5.3.7 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.7

Allgemeine Versuchsvorschrift 10 zur Synthese von Thioacetalen/-ketalen

A) BF ;- Et,0 (10 mol%),

CHCl,
(0] B) I, (10 mol%), S(\IS
Xy R' + HS _A~_SH crcly > XY R!
R2—- R2—
= =
1.00 Aq. 1.00 Aq.

Die Darstellung von Thioacetalen und Thioketalen erfolgte nach einer modifizierten
Vorschrift von A) Seebach et al.*** oder B) Firouzabadi et al.**! In einem 25 mL Rundkolben
mit Magnetriihrer wurden die Carbonylverbindung (1.00 Aq.), sowie lod (10.0 mol%, bei
Verwendung der Vorschrift B) vorgelegt und in Chloroform geldst. 1,3-Propandithiol
(1.00 Aq) und Bortrifluoriddiethyletherat (10.0 mol%, bei Verwendung von Vorschrift A)
wurden (ber eine Spritze hinzugetropft Die Reaktionslosung wurde fiir 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit Wasser (2 x 15 mL) extrahiert. Bei
Verwendung von Vorschrift A wurde an dieser Stelle mit 10%iger KOH Lésung (1 x 15 mL)
extrahiert und bei B mit 0.5 M Na;S;03 Losung (2 x 15 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden (iber MgS0a4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Zielverbindungen wurden durch automatische flashchromatographische Reinigung an

Kieselgel erhalten.

S
o~ )~
O~ M
0]

\
2-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl)1,3-dithian (522) Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 10B, ausgehend von 4-(Benzyloxy)-3-methoxybenzaldehyd
(1.00 Aq., 2.00 mmol, 485 mg), 1,3-Propan-dithiol (1.00 Aqg., 2.00 mmol, 0.20 mL) und lod
(10 mol%., 0.2 mmol, 51.0 mg) geldst in Chloroform (20 mL). Das Produkt wurde durch

automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 30%
EtOAcC) als farbloser Schaum (477 mg, 1.43 mmol, 72%) erhalten.
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Rf=0.73 (5:3, “Hex /EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2937, 2833, 1679, 1584, 1505, 1233, 1194, 1133, 999, 657.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.44-7.36 (m, 5H, Har), 7.03 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Har-
6), 6.95 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, Har-5), 6.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Har-4), 5.14 (s, 2H, CH,0), 5.12
(s, 1H, H-2), 3.05-3.00 (m, 2H, H-4,6), 2.92-2.87 (m, 2H, H-4,6), 2.17-2.12 (m, 1H, H-5,),
1.95-1.90, m, 1H, H-5s).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 149.7 (C4-2), 148.3 (C4-3), 137.1 (C4-1'),
132.2 (C4-1), 128.7 (Ca-3',5’), 127.9 (Car-4’), 127.3 (Car-2’,6’), 120.1 (Car-5), 113.8 (Ca-4),
111.4 (Car-6),71.0 (CH,0), 51.3 (C-2), 32.3 (C-4,6), 25.2 (C-5).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1gH2002NaS;]* 355.0797, gefunden 355.0808.

(]

2-(p-Tolyl)-1,3-dithian (523) Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 10A, ausgehend von 4-Methylbenzaldehyd (1.00 Ag., 1.50 mmol,
180 mg), 1,3-Propan-dithiol (1.00 Aq., 1.50 mmol, 0.15mL) und BF3Et;0O (10 mol%.,
0.12 mmol, 0.02 mL), geldst in Chloroform (10 mL). Das Produkt wurde als farbloser

Feststoff (316 mg, 1.50 mmol, quant.) erhalten.

Rf=0.60 (8:1, ‘Hex /EtOAC).

Smb. = 80.0 — 82.2°C.

IR (ATR): ¥ (cm™) 3209, 2930, 2839, 1510, 1421, 1412, 1276, 1108, 756, 507.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.38=7.36 (m, 2H, Har-2,6), 7.16-7.13 (m, 2H, Har-
3,5), 5.15 (s, 1H, H-2), 3.10-3.01 (m, 2H, H-4,6), 2.93-2.87 (m, 2H, H-4,6), 2.34 (s, 3H, CH3),
2.17 (dtt, J = 14.0, 4.4, 2.5 Hz, 1H, H-54), 1.92 (dtt, J = 14.0, 12.3, 3.2 Hz, 1H, H-5g).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 138.4 (C4-4), 136.3 (C4-1), 129.5 (Car-3,5),
127.7 (Car-2,6), 51.3 (C-2), 32.3 (C-4,6), 25.2 (C-5), 21.3 (CH3).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C11H15S2]* 211.0610, gefunden 211.0610.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.>®
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2-(4-Methoxyphenyl)-1,3-dithian (524) Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 10A, ausgehend von p-Anisaldehyd (1.00 Aq., 1.50 mmol, 0.18 mL),
1,3-Propan-dithiol (1.00 Ag., 1.50 mmol, 0.15 mL) und BF3Et,0 (10 mol%., 0.12 mmol,
0.02 mL) gelost in Chloroform (10 mL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 40% EtOAc) als
farbloser Feststoff (342 mg, 1.50 mmol, quant.) erhalten.

Rr = 0.47 (8:1, ‘Hex /EtOAc).
Smb. = 98.5-100.0°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3312, 2948, 2839, 1610, 1581, 1258, 1178, 1027, 911, 760.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.42=7.39 (m, 2H, Har-2,6), 6.89-6.84 (m, 2H, Har-
3,5), 5.13 (s, 1H, H-2), 3.79 (s, 3H, CH3), 3.10-3.02 (m, 2H, H-4,6), 2.93-2.86 (m, 2H, H-4,6),
2.19-2.12 (m, 1H, H-54), 1.96-1.84 (m, 1H, H-5g).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 159.7 (C4-4), 131.4 (C4-1), 129.0 (Car-2,6),
114.2 (Car-3,5), 55.4 (CH3), 50.9 (C-2), 32.3 (C-4,6), 25.2 (C-5).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C11H150S,]* 227.0559, gefunden 227.0554.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.>%!

S __S
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2-(1,3-Dithian-2-yl)benzonitril (525) Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 10A, ausgehend von 2-Cyanobenzaldehyd (1.00 Ag., 1.50 mmol,
197 mg), 1,3-Propan-dithiol (1.00 Aq., 1.50 mmol, 0.15mL) und BF3Et;0 (10 mol%.,
0.12 mmol, 0.02 mL) gel6st in Chloroform (10 mL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO;, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 50% EtOAc) als
griiner Feststoff (201 mg, 0.91 mmol, 61%) erhalten.
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Rr=0.11 (5:1, ‘Hex /EtOAc).
Smb. = 119.1-120.0°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 2933, 2898, 2364, 2322, 1717, 1481, 1275, 1169, 1039, 760.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 7.77 (dt, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, Har-6), 7.66~7.62 (m,
2H, Ha-4,5), 7.40 (dt, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, Ha-3), 5.56 (s, 1H, H-2), 3.18-3.12 (m, 2H, H-4,6),
2.98-2.93 (m, 2H, H-4,6), 2.22 (dtt, J = 13.9, 4.3, 2.5 Hz, 1H, H-5,), 1.95 (dtt, J = 13.9, 12.6,
3.2 Hz, 1H, H-58).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 142.4 (C4-1), 133.6 (CHar), 133.1 (CHar),
129.1 (Ca-6), 128.9 (Car-3), 117.1 (CN), 111.7 (C4-2), 49.0 (C-2), 32.3 (C-4,6), 25.0 (C-5).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet flr [C11H12NS2]* 222.0406, gefunden 222.0407.
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4-(1,3-Dithian-2-yl)benz-1,2-diol (526) Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 10B, ausgehend von 3,4-Dihdroxybenzaldehyde (1.00 Ag., 2.00 mmol,
276 mg), 1,3-Propan-dithiol (1.00 Aqg., 2.00 mmol, 0.20 mL) und lod (10 mol%., 0.2 mmol,
51.0 mg) geldst in Chloroform (20 mL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO;, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 30% EtOAc) als
farbloser Schaum (477 mg, 1.43 mmol, 72%) erhalten.

Rf = 0.73 (5:3, ‘Hex /EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3423, 3055, 2728, 1682, 1461, 1217, 1169, 1053, 803, 771.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 9.01 (brs, 2H, OH), 6.81 (t, J = 1.2 Hz, 1H, Har-2),
6.66 (d, ) = 1.2 Hz, 2H, Ha-5,6), 5.18 (s, 1H, H-2), 3.04 (dtt, J = 14.6, 12.4, 2.4 Hz, 2H, H-4,6),
2.82 (dtt, J = 14.6, 4.1, 2.9 Hz, 2H, H-4,6), 2.12—2.07 (m, 1H, H-54), 1.74-1.60, m, 1H, H-5z).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 145.4 (C4-4), 145.2 (C4-3), 130.4 (C4-1),
118.5 (Car-6), 115.4 (Car-5), 115.0 (Car-2), 49.8 (C-2), 31.2 (C-4,6), 24.9 (C-5).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C10H1102S2]* 227.0206, gefunden 227.0201.



Experimenteller Teil 346

S __S

N

o<

5-(1,3-Dithian-2-yl)-2-methoxyphenylacetat (527) Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 10B, ausgehend von 5-Formyl-2-methoxyphenylacetat
(1.00 Ag., 2.00 mmol, 388 mg), 1,3-Propan-dithiol (1.00 Ag., 2.00 mmol, 0.20 mL) und lod
(10 mol%., 0.2 mmol, 51.0 mg) geldst in Chloroform (20 mL). Das Produkt wurde durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 30%
EtOAc) als farbloses Ol (486 mg, 1.71 mmol, 85%) erhalten.

Rr = 0.48 (5:3, ‘Hex /EtOAc).

IR (ATR): ¥ (cm™) 2934, 2898, 1765, 1509, 1315, 1269, 1198, 1179, 1024, 968.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.31 (ddd, J = 8.5, 2.3, 0.5 Hz, 1H, Ha--6), 7.17 (d,
J =2.3Hz, 1H, Ha-2), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ha-5), 5.04 (s, 1H, H-2), 3.82 (s, 3H, OCH3),
3.08-3.03 (m, 2H, H-4,6), 2.99-2.85 (m, 1H, H-4,6), 2.30 (s, 3H, CHs), 2.18-2.15 (m, 1H, H-
5a), 1.93-1.89, m, 1H, H-5g).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5/ppm 168.8 (C=0), 151.2 (C4-4), 139.7 (C4-3),
131.8 (C4-1), 126.3 (Car-6), 122.6 (Car-2), 112.4 (Ca-5), 56.1 (OCHs), 50.4 (C-2), 32.1 (C-4,6),
25.2 (C-5).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C1sH2003S2]* 285.0614, gefunden 285.0618.

o

(E)-2-Styryl-1,3-dithian  (528). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 10A, ausgehend von Zimtaldehyd (1.00 Ag., 1.50 mmol, 0.19 mL),
1,3-Propan-dithiol (1.00 Ag., 1.50 mmol, 0.15 mL) und BF3Et,0 (10 mol%., 0.15 mmol,
0.02 mL) gel6st in Chloroform (10 mL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 40% EtOAc) als
farbloser Feststoff (333 mg, 1.50 mmol, quant.) erhalten.

Rf= 0.54 (10:1, “Hex /EtOAC).
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Smb. = 55.9-57.1°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 3206, 3025, 2933, 2897, 1494, 1447, 1421, 1274, 960, 764.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.41-7.37 (m, 2H, Har-2,6), 7.32-7.27 (m, 3H, Har
3,4,5), 6.76 (dd, J = 15.7, 1.0 Hz, 1H, Ha-CH=), 6.27 (dd, J = 15.7, 7.7 Hz, 1H, =CH-CH), 4.82
(dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-2), 2.99-2.89 (m, 4H, H-4,6), 2.16-2.10 (m, 1H, H-54), 1.96-1.85
(m, 1H, H-54).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 136.1 (C4-1), 133.5 (C4-CH=), 128.6 (Car-
2,6), 128.2 (Ca-4), 126.7 (Car-3,5), 126.1 (=CH-CH), 47.7 (C-2), 30.3 (C-4,6), 25.3 (C-5).

ESI-MS: m/z = 223.3 (100%, [M+H]*, ber. 223.2).

ESI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C12H15S2]* 223.0610, gefunden 223.0612.

oM

2-(4-Nitrophenyl)-1,3-dithian (529) Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 10A, ausgehend von p-Nitrobenzaldehyd (1.00 Ag., 1.50 mmol,
227 mg), 1,3-Propan-dithiol (1.00 Ag., 1.50 mmol, 0.15mL) und BF3Et;0 (10 mol%.,
0.12 mmol, 0.02 mL) gel6st Chloroform (15 mL). Das Produkt wurde als farbloser Feststoff
(309 mg, 1.28 mmol, 85%) erhalten.

Rf=0.38 (5:1, “Hex /EtOAc).
Smb. = 137.9-139.4°C.
IR (ATR): ¥ (cm™) 2908, 1603, 1518, 1492, 1426, 1411, 1350, 1343, 1273, 730.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 8.23-8.18 (m, 2H, Har-3,5), 7.67-7.63 (m, 2H, Har-
2,6), 5.23 (s, 1H, H-2), 3.13-2.92 (m, 4H, H-4,6), 2.21 (dtt, J = 14.3, 4.6, 2.6 Hz, 1H, H-5,),
1.96 (dtt, J = 14.3, 12.1, 3.4 Hz, 1H, H-58).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 147.9 (C4-4), 146.3 (C4-1), 129.1 (Car-2,6),
124.2 (Car-3,5), 50.7 (C-2), 31.9 (C-4,6), 25.0 (C-5).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C1o0H11NO2S2]* 241.0226, gefunden 241.0229.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.>®?
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2-Cyclohexyl-1,3-dithian (530) Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 10B, ausgehend von Cyclohexylcarbaldehyd (1.00 Ag., 2.00 mmol,
0.24 mL), 1,3-Propan-dithiol (1.00 Aqg., 2.00 mmol, 0.20 mL) und lod (10 mol%., 0.20 mmol,
51.0 mg) gelést in Chloroform (20 mlL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, gradient 0% — 100% EtOAc) als
farblose Flissigkeit (404 mg, 2.00 mmol, quant.) erhalten.

Re: = 0.64 (5:1, ‘Hex/EtOAC).
IR(ATR): ¥ (cm™): 2924, 2850, 2018, 1447, 1420, 1275, 1183, 908, 759.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) /ppm = 4.03 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-2), 3.05 — 2.69 (m, 4H,

H-4,6), 2.18 — 2.00 (m, 1H, H-1), 1.90 — 1.81 (m, 3H, CH,), 1.79 — 1.55 (m, 4H, CH,), 1.35 —
1.06 (m, 5H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) §/ppm = 55.5 (C-1), 43.2 (CH), 31.1 (C-4,6), 30.5
(CHa), 26.5 (C-4), 26.3 (CH2).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C1oH1sS2] * 203.0923, gefunden 203.0922.

0
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2-Heptyl-1,3-dithian (531) Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift
10B, ausgehend von Octanal (1.00 Aqg., 2.00 mmol, 0.31 mL), 1,3-Propan-dithiol (1.00 Aq.,
2.00 mmol, 0.20 mL) und lod (10 mol%., 0.20 mmol, 51.0 mg) geldst in Chloroform (20 mL).
Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,,

‘Hex/EtOAc, gradient 0% —> 100% EtOAc) als farblose Flussigkeit (404 mg, 2.00 mmol,

guant.) erhalten.
Rs: = 0.73 (5:1, ‘Hex/EtOAc).
IR(ATR): ¥ (cm™): 2926, 2854, 1463, 1421, 1274, 908.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) 8/ppm = 4.02 (t, J = 6.9 Hz, 1H, H-2), 2.91-2.75 (m, 2H, H-
4,6), 2.14-2.05 (m, 1H, H-5), 1.89-1.82 (m, 1H, H-5), 1.81-1.68 (m, 2H, H1’), 1.51-1.44 (m,
2H, H-2’), 1.30-1.23 (m, 8H, H-3,4,5,6"), 0.87-0.83 (t, J = 6.4 Hz, 3H, H-7").
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3) 6/ppm = 47.8 (C-2), 35.6 (C-1’), 31.8 (CH.), 30.6 (C-
4,6), 29.3 (CH3), 29.1 (CH3), 27.7 (C-2’), 26.2 (C-5), 22.7 (C-6’), 14.2 (CH3).
APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, calculated for [C11H23S2] ¥ 219.1236, found 219.1234.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.>%3
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2-Phenethyl-1,3-dithian (532) Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 10B, ausgehend von Hydrozimtaldehyd (1.00 Aq., 2.00 mmol, 0.27 mL),
1,3-Propan-dithiol (1.00 Ag., 2.00 mmol, 0.20 mL) und lod (10 mol%., 0.20 mmol, 51.0 mg)
gelost in  Chloroform (20 mL). Das Produkt wurde durch automatische
flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, gradient 0% — 100% EtOAc) als
farblose Flissigkeit (234 mg, 0.96 mmol, 48%) erhalten.

Rf: = 0.62 (5:1, ‘Hex/EtOAc).
IR(ATR): ¥ (cm™): 3025, 2900, 1732, 1602, 1495, 1274, 1179, 1029, 751, 699.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) §/ppm = 7.34 — 7.27 (m, 2H, Har), 7.25 — 7.18 (m, 3H, Har),
4.00 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H-1), 2.93 — 2.75 (m, 6H, H-4,6,CH,), 2.18 — 2.02 (m, 3H, CH,), 1.98 —
1.80 (m, 1H, H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) §/ppm = 140.9 (Cy), 128.5, (Ca-2,3,5,6) 126.1 (Car-
4), 46.6 (C-1), 37.0 (CH,CH), 32.5 (CH,), 30.3 (C-4,6), 26.1 (C-5).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C12H17S2] * 225.0766, gefunden 225.0767.

Versuchsvorschriften zur Eduktsynthese

(M)

S S
Ph
(O
Ph O

2-Methyl-2-(4-(trityloxy)phenyl)-1,3-dithian (533) wurde nach einer modifizierten
Vorschrift von Behloul et al.>** hergestellt. In einem 25 mL Rundkolben mit Magnetriihrer

wurden Tritylchlorid (1.10 Aq., 1.70 mmol, 474 mg), DMAP (0.10 Aq., 2.00 mmol, 0.18 mL)
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und Triethylamin (1.80 Aq., 2.70 mmol, 0.34 mL) vorgelegt und in DCM (20 mL) geldst. 4-(2-
Methyl-1,3-dithian-2-yl)phenol (1.00 Aq., 1.00 mmol, 340 mg) wurde in DCM (5 mL) gelést
und Uber eine Spritze zur Reaktionslésung hinzugetropft. Die Losung wurde fiir 24 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit Wasser (1 x 15 mL) und Brine
(2 x 15 mL) gewaschen. Die Losung wurde Uber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde durch automatische flashchromatographische
Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 30% EtOAc) als farbloser Schaum (589 mg,
1.30 mmol, 84%) erhalten.

Rr= 0.62 (3:1, ‘Hex /EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3057, 2902, 1679, 1598, 1492, 1224, 1173, 1012, 835, 702.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm 7.54-7.48 (m, 7H, Har-2,2",2",6,6,6""), 7.33-7.22
(m, 10H, Har), 6.69—6.66 (M, 2H, Har-3,5), 2.71-2.58 (m, 4H, H-4,6), 1.96-1.90 (m, 2H, H-5),
1.74 (s, 3H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 155.4 (C4-4), 144.3 (Cq), 136.6 (C4-1), 129.2
(Car-2,6(Trityl)), 128.0 (Car-2,6), 127.8 (Car-3,5(Trityl)), 127.3 (Ca-4(Trityl)), 90.9 (C,), 53.6
(Cq), 32.5 (CH3), 28.2 (C-4,6), 24.9 (C-5).

APCI-HRMS (m/z): [M-Trityl+H]*, berechnet fur [C11H150S2]* 227.0559, gefunden 227.0543.

. m
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tert-Butyl(4-(2methyl-1,3-dithian-2-yl)phenoxy)diphenylsilan (534). In einem 25 mL
Rundkolben mit Magnetriihrer wurden 4-(2-Methyl-1,3-dithian-2-yl)phenol (1.00 Aq.,
1.00 mmol, 340 mg), DMAP (2.00 mol%, 30 umol, 4.00 mg), tert-Butyl-diphenylsilylchlorid
(1.30 Ag., 1.95 mmol, 0.51 mL) vorgelegt und in DCM (15 mL) geldst. Triethylamine
(1.30 Aqg., 1.95 mmol, 0.27 mL) wurde Ulber eine Spritze hinzugetropft und die Lésung fiir
24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser
(1 x15mL) und Brine (2 x15 mL) gewaschen und die organische Phase lUber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt durch
automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 80%
EtOAc) als farbloses Ol (695 mg, 1.50 mmol, quant.) erhalten.

Rf=0.82 (3:1, ‘Hex /EtOAc).
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IR (ATR): ¥ (cm™) 3048, 2930, 2603, 2497, 1646, 1499, 1258, 1071, 921, 701.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm 7.76-7.73 (m, 4H, Ha-2’,2"",6',6""), 7.65-7.62 (m,
2H, Har-2,6), 7.45=7.37 (m, 6H, Ha-3,3",4’,4",5',5”), 6.80—6.74 (m, 2H, Har-3,5), 2.77-2.64
(m, 4H, H-4,6), 1.99-1.91 (m, 2H, H-4), 1.79 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 9H, (CH3)3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 154.7 (Cq-4), 136.1 (C4-1), 135.7 (Car-
2,2”,6,6”), 133.0 (C,), 130.0 (Car-4’,4”), 128.9 (Car-2,6), 127.9 (Car-3',3",5',5”), 119.6 (Car-
3,5), 53.5 (C4-1), 28.2 (C-4,6), 26.7 ((CHs)3), 24.9 (C-5).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C27H330SiS;]* 465.1737, gefunden 465.1739.

S S
o
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4-(2-Methyl-1,3-dithian-2-yl)phenylacetat (535) In einem 25 mL Rundkolben mit
Magnetriihrer wurden 4-(2-Methyl-1,3-dithian-2-yl)phenol (1.00 Aq., 1.00 mmol, 340 mg)
und Triethylamin (1.50 Aq., 2.30 mmol, 0.32 mL) vorgelegt und in DCM (10 mL) gel®st.
Acetylchlorid (3.00 Aq., 4.50 mmol, 0.32 mL) wurde (iber eine Spritze hinzugetropft und die
Losung fur 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde die Losung mit
wassriger Salzsaurelésung (1M, 2x15mL) und Brine (2x15mL) gewaschen. Die

organische Phase wurde Uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum

entfernt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (397 mg, 1.48 mmol, 99%) erhalten.
Rf=0.64 (3:1, “Hex /EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2904, 1755, 1598, 1496, 1367, 1194, 1166, 1015, 852, 739.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls: §/ppm 7.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Har-2,6), 7.08 (d, J = 8.8 Hz,
2H, Har-3,5), 2.72-2.70 (m, 4H, H-4,6), 2.30 (s, 3H, (CO)CHs), 1.98-1.93 (m, 2H, H-5), 1.77
(s, 3H, CH3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 5/ppm 169.6 (C=0), 149.7 (C4-4), 141.5 (C4-1),
129.2 (Ca-2,6), 121.6 (Ca-3,5), 53.7 (C4-2), 33.1 (CHs), 28.2 (C-4,6), 24.7 (C-5), 21.3
((CO)CH3).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C13H180,S,]* 269.0665, gefunden 269.0658.
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4,5-Dibromspiro[fluoren-9,2’-[1,3]-dithian] (536) Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 10A, ausgehend von 4,5-Dibrom-9H-fluoren-9-on
(1.00 Agq., 1.20 mmol, 410 mg), 1,3-Propan-dithiol (1.00 Aq., 1.20 mmol, 0.12 mL) und
BF3Et20 (10 mol%., 0.12 mmol, 0.02 mL) geldst in Chloroform (10 mL). Das Produkt wurde
durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% —>
40% EtOAC) als gelbes Ol (272 mg, 0.63 mmol, 53%.) erhalten.

Rf = 0.46 (15:1, ‘Hex /EtOAC).
IR (ATR): ¥ (cm™) 1716, 1595, 1557, 1456, 1369, 1265, 1165, 1099, 763, 748.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 8/ppm 7.92 (d, J = 7.6, 1.1 Hz, 2H,Har-1,8), 7.74-7.70 (m,
2H, Har-3,6), 7.26 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Har-2,7), 3.27-3.24 (m, 4H, H-4,6), 2.33-2.28 (m, 2H,
H-5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 5/ppm 152.9 (C4-4,5), 136.8 (C4-1a,8a), 135.3 (Car-
3,6), 129.5 (Car-2,7), 122.8 (Car-1,8), 116.3 (Cq-4a,5a), 52.6 (Cy), 27.6 (C-4,6), 23.9 (C-5).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C16H13Br2NaS;]* 426.8796, gefunden 426.8811.

Allgemeine Versuchsvorschrift 11 zur lichtinduzierten iodkatalysierten Spaltung von

Thioacetalen/-ketalen

m I, (1.00 mol%), o

< CHCl; R N R
R2—- R2—-
= Warm-weil LED Lampe =

) 24 Std, RT
1.00 Aq.

In einem 10 mL Kulturréhrchen mit Magnetrihrer und Septum wurde das Thioacetal/-ketal
(1.00 Ag., 0.50 mmol) vorgelegt und in Chloroform (1.85 mL) gelést. Wasser (1.00 Aq.,
0.50 mmol, 9.00 pL) und lod (1.00 mol%, 5.00 umol, 0.65mL von einer 7.7 mM
Stammldsung in Chloroform) wurden liber eine Spritze zugegeben. Das Reaktionsgefald

wurde Uber eine Kanlle mit Sauerstoff geflutet und anschlieBend unter
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Sauerstoffatmosphadre, durch Aufsetzen einer sauerstoff-gefiillten Hydrierblase, fir
24 Stunden mit einer 12 W warm-weil LED-Lampe belichtet wie in Abschnitt 5.2
beschrieben. Die Zielverbindungen wurden durch automatische flashchromatographische

Reinigung an Kieselgel ohne vorherige Aufarbeitung der Reaktionslosung erhalten.

OJ\
o\

5-Formyl-2-methoxyphenylacetat (538). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 11, ausgehend von 527 (1.00 Ag., 0.35 mmol,100 mg). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,

Gradient 0% - 80% EtOAc) als farbloser Feststoff (32.0 mg, 0.16 mmol, 46%) erhalten.
Rf: = 0.57 (5:3, ‘Hex/EtOAC).

Smb. = 86.2-87.9°C

IR (ATR): ¥ (cm™) 2935, 2848, 1769, 1690, 1604, 1581, 1277, 1197, 1017, 909.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 9.86 (s, 1H, CHO), 7.75 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H, Har-
6), 7.58 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Har-2), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Har-5), 3.91 (s, 3H, OCHs), 2.33 (s,
3H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): /ppm 190.2 (CHO), 168.8 (C=0), 156.5 (C4-4),
140.3 (C4-3), 130.3 (Car-6), 130.1 (C4-1), 123.4 (Car-2), 111.1 (Car-5), 56.4 (CHs), 20.7 (CHs).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C10H1104]* 195.0654, gefunden 195.0652.

3-(Benzyloxy)-2-methoxybenzaldehyd (539). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 11, ausgehend von 522 (0.50 mmol, 166 mg). Das Produkt wurde durch



Experimenteller Teil 354

automatische flashchromatographische Reinigung (SiO,, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 40%
EtOAc) als farbloser Feststoff (121 mg, 0.50 mmol, quant.) erhalten.

Rs: = 0.63 (5:3, Hex/EtOAC).
Smb. = 90.2-92.0°C
IR (ATR): ¥ (cm™) 2937, 2833, 1679, 1584, 1506, 1454, 1262, 1234, 1133, 1202.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 6/ppm 9.83 (s, 1H, CHO), 7.46—7.40 (m, 7H, Ha:), 6.98 (d,
J=8.2 Hz, 1H, Har), 5.24 (s, 2H, CHa), 3.94 (s, 3H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): §/ppm 191.0 (C=0), 153.7 (C4-1), 150.2 (C4-5),
136.1 (C4-1"), 130.8 (Cq-4), 130.4 (CHar), 128.8 (CHar), 128.3 (CHar), 127.3 (CHa/), 126.7
(CHar), 109.5 (CHar), 71.0 (CH3), 56.2 (CH3).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [CisH1503]* 243.1016, gefunden 243.1018.

OH
OH

m,p-Dihydroxybenzaldehyd (542). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 11, ausgehend von 526 (1.00 Ag., 0.50 mmol, 114 mg). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,

Gradient 0% - 80% EtOAc) als farbloser Feststoff (43.0 mg, 0.31 mmol, 62%) erhalten.
Re: = 0.11 (5:3, ‘Hex/EtOAc).

Smb. = 152.0-154.4 °C

IR (ATR): ¥ (cm™) 3199, 2870, 1644, 1592, 1439, 1382, 1161, 1116, 776, 627.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 9.69 (s, 1H, CHO), 7.28—7.25 (m, 2H, Har-5,6), 6.90
(d, J = 8.0 Hz, 1H, Har-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 8/ppm 191.2 (C=0), 152.2 (C4-1), 146.0 (C4-3),
128.9 (C4-4), 124.7 (Car-6), 115.6 (Car-2), 114.4 (Car-5).

APCI-HRMS (m/z): [M+H]*, berechnet fir [C;HeO3]* 138.0317, gefunden 138.0315.
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1-(4-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)phenyl)ethan-1-on (550). Die Synthese erfolgte nach der
allgemeinen Versuchsvorschrift 11, ausgehend von 534 (1.00 Ag., 0.50 mmol, 232 mg).
Nach 24 und 48 Stunden erfolgte jeweils erneut eine Zugabe von lod (1.00 mol%, 5.00
pumol, 0.65 mL von einer 7.7 mM Stammlosung in Chloroform). Nach 72 Stunden war das
Edukt vollstandig umgesetzt. Das Produkt wurde durch automatische

flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc, Gradient 0% - 40% EtOAc) als
farbloses Ol (157 mg, 0.42 mmol, 84%) erhalten.

Rf = 0.68 (3:1, “Hex /EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 2958, 2931, 2858, 1678, 1595, 1472, 1260, 1111, 955, 839 .

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): /ppm 7.76=7.69 (m, 7H, Har-2,6,-Ar), 7.43=7.37 (m, 7H,
Har), 6.81-6.78 (M, 2H, Har-3,5), 2.48 (s, 3H, CH3), 1.11 (s, 9H, (CH3)s).

13C NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): 8/ppm 197.1 (C=0), 160.2 (C4-4), 135.5 (Car), 134.9
(Cq4), 132.3 (Cy), 130.8 (C4-1), 130.3 (Car), 129.8 (Cy), 128.1 (Car), 119.8 (Car-3,5), 26.5 (CH3)s),
26.4 (CHa).

APCI-MS (m/z): [M+H]*, berechnet fiir [C24H260,Si]* 375.1775, gefunden 375.1781

5o

p-Acetylphenylacetat (551). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 11, ausgehend von 535 (1.00 Ag., 0.50 mmol, 134 mg). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,

Gradient 0% - 50% EtOAc) als farbloses Ol (88.0 mg, 0.49 mmol, 99%) erhalten.
Rf=0.41 (3:1, ‘Hex /EtOAc).
IR (ATR): ¥ (cm™) 3003, 1756, 1680, 1597, 1503, 1183, 1159, 1045, 804, 624.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): §/ppm 7.99-7.96 (m, 2H, Har-3,5), 7.19-7.16 (m, 2H, Har
2,6), 2.57 (s, 3H, CHs), 2.30 (s, 3H, CH3).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): §/ppm 196.9 (CO), 168.9 ((C=0)0), 154.4 (C4-4),
134.8 (C4-1), 130.0 (Car-2,6), 121.9 (Car-3,5), 26.7 (CH3), 21.2 (CHs).

APCI-MS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [C10H1003]* 179.0703, gefunden 179.0705.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tGiberein.>®

(o)

A

p-Hydroxyacetophenon (555). Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift 11, ausgehend von 533 (1.00 Aqg., 0.50 mmol, 234 mg). Das Produkt
wurde durch automatische flashchromatographische Reinigung (SiO2, ‘Hex/EtOAc,
Gradient 0% - 50% EtOAc) als farbloser Feststoff (68.0 mg, 0.50 mmol, quant.) erhalten.

Rf=0.69 (3:1, ‘Hex /EtOAc).
Smb. = 107.1-107.8°C
IR (ATR): ¥ (cm™) 3304, 2996, 1659, 1574, 1356, 1276, 1166, 1021, 816, 665.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): §/ppm 7.94-7.89 (m, 2H, Ha-2,6), 7.63 (s, 1H, OH), 6.96—
6.93 (M, 2H, Har-3,5), 2.59 (s, 3H, CH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): 6/ppm 198.7 (C=0), 161.4 (C4-4), 131.4 (Car-2,6),
129.7 (C4-1), 115.7 (Car-3,5), 26.5 (CHs).

APCI-MS (m/z): [M+H]*, berechnet fur [CsHsO2]* 137.0597, gefunden 137.0597.
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7. Anhang

7.1 Kristallstrukturanalyse

Die Struktur der Verbindung 205 aus Kapitel 3.3 konnte mit Hilfe einer
Kristallstrukturanalyse bestéatigt werden. Die erhaltene Molekilstruktur im Festkorper
wurde beim Camrbidge Crystallographic Data Centre hinterlegt und sind dort frei
zuganglich (www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif). Ausgewahlte kristallographische
Informationen sowie die zur Datenbankabfrage notwendige CCDC-Nummer ist Tabelle 26
aufgefihrt. Die Substanz (ca. 5.00 mg) wurde in EtOAc (100 pL) in einem GC-Flaschchen
(1 mL) vorgelegt. Letzteres wurde offen in ein mit Petrolether gefilltes
Schnapp.deckelglaschen (5 mL) gestellt. Die Diffusion des Petrolethers in die Lésung der

Substanz fiihrte zur langsamen Kristallisation.

Die Kristallstrukturanalyse wurde von | NN
I . rcheefiihrt.

Tabelle 26: Verbindung 205, fir die eine Molekilstruktur (ORTEP, Ellipsoide dargestellt mit 50%
Wabhrscheinlichkeit, Wasserstoffatome nicht gezeigt) im Festkoérper erhalten wurde. Rot =
Sauerstoff, Blau = Stickstoff, Grau = Kohlenstoff, Gelb = Schwefel.

Substanz Informationen Molekiilstruktur im Festkorper

monoklin (P 21/c)
0 a = 15.5300(10)A
@E?—S‘g@i b =13.5127(10)A
@ c = 8.3238(5)A
=N

B = 100.114(5)°

205 V =1719.6(2)A3 A
CCDC 1891336 2= 4, F(000) = 736 i
(T =-80 °C) f -
“ &
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7.2.2 Spektren zu Kapitel 3.2
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