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1 Allgemeine Einleitung

Im Rahmen der Promotion wurden mehrere Projekte bearbeitet, die sich thematisch in zwei Gebiete
einteilen lassen. In Kapitel 2 wird die Entwicklung einer Syntheseroute fiir (-)-Hexahydrofurofuranol
vorgestellt, welches eine Struktureinheit des zur Behandlung von HIV/AIDS eingesetzten
Proteaseinhibitors Darunavir ist. Kapitel 3 behandelt die Synthese und Funktionalisierung von
Enaminonen, einer wichtigen Strukturgruppe fiir die Synthese von Heterocyclen und Naturstoffen. Bei
beiden Themen wurden photochemische Reaktionen eingesetzt und weiterentwickelt. Im folgenden
Abschnitt werden die Grundlagen behandelt, die zum Verstandnis beider Themengebiete erforderlich
sind. Weiterfliihrende, themenspezifische Informationen werden in den jeweiligen Einleitungen der
beiden Kapitel 2 und 3 aufgefihrt.

1.1 Photochemie

1.1.1 Einleitung

Der Begriff Photochemie bezeichnet chemische Reaktionen, die durch elektromagnetische Strahlung
induziert werden. Dabei wird die notige Aktivierungsenergie nicht durch Warme, sondern durch
Strahlung bereitgestellt. Im weiteren Sinne werden darunter Reaktionen verstanden, an denen
elektronisch angeregte Zustinde beteiligt sind.™

Photochemische Reaktionen sind in der Natur allgegenwartig und spielen bei zahlreichen Prozessen
auf der Erde eine bedeutende Rolle. UV-Photoreaktionen waren wahrscheinlich an der Bildung erster
organischer Molekiile beteiligt, welche die Grundsteine fiir die Entstehung des Lebens setzten.[*? Die
Photosynthese ist der wichtigste Prozess fiir die Bereitstellung von Energie und Nahrung sowie die
Erhaltung des Klimas und des Okosystems.* 3 Ebenso sind die fossilen Energietriger wie Braunkohle,
Steinkohle und Erdél Folgeprodukte der Photosynthese.® Die Entwicklung und Erhaltung des Lebens
ist folglich seit jeher an photochemische Reaktionen durch Sonnenstrahlung gekoppelt. Weitere fir
den Menschen relevante photochemische Prozesse sind zum Beispiel der Sehvorgang oder die Bildung
von Vitamin D durch Sonneneinstrahlung auf die Haut.!

Erste Berichte Uber die bewusste Nutzung von Sonnenstrahlung, um stoffliche Veranderungen
hervorzurufen, stammen aus dem Altertum. Etwa 1300 v. Chr. nutzten die Phdnizier den aus marinen
Mollusken gewonnen Indigofarbstoff Konigspurpur zum Farben, wobei es sich wahrscheinlich um eine
Photooxidation handelte.®™! Alexander der GroRe soll die vom Sonnenstand abhingige
Farbveranderung eines photochromen Farbstoffs genutzt haben, um die Angriffe seiner Truppen
zeitlich zu koordinieren.®! Erste systematische Untersuchungen von photochemischen Reaktionen
wurden im 18. und 19. Jahrhundert beschrieben.!”! Eine bekannte Technologie aus dieser Zeit ist die
Fotografie mit Silberhalogeniden. Von diesen Beispielen abgesehen, spielten lichtinduzierte
Reaktionen gegeniiber thermischen Reaktionen jedoch zunachst keine bedeutende Rolle in der
chemischen Praxis. Dies danderte sich mit den um 1900 veroffentlichten Arbeiten des italienischen
Chemikers Giacomo Ciamician, der heute als ein Pionier der praparativen Photochemie angesehen
wird. Bereits 1912 veroffentlichte er einen visiondren Artikel tGber die zukiinftige industrielle Nutzung
von Sonnenenergie anstelle von fossilen Energietrdgern./*? Die Photochemie stellte sich dabei als ein
nitzliches Werkzeug zur Synthese gespannter Molekile und zur Durchfihrung thermisch nicht
moglicher Reaktionen heraus. Gleichzeitig trugen die Fortschritte im Bereich der Quantenmechanik
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und der theoretischen Chemie entscheidend zum Verstiandnis solcher Reaktionen bei. Trotz allem
spielen photochemische Prozesse bis heute industriell nur eine untergeordnete Rolle.™

Aktuelle Entwicklungen tragen jedoch dazu bei, dass die praparative Photochemie wieder gesteigerte
Aufmerksamkeit erhalt. Dies liegt einerseits an den aktuellen Fortschritten im Bereich der Nutzung von
sichtbarem Licht durch die Photoredoxkatalyse (siehe Abschnitt 3.1.1), welche das Spektrum an
moglichen lichtinduzierten Reaktionen deutlich erweitert. Andererseits wachst im Zuge des
Klimawandels ein gesteigertes Bewusstsein fiir die Nachhaltigkeit chemischer Prozesse (Griine
Chemie),’®! sodass die Nutzung von (Sonnen-) Strahlung als regenerative und omniprisente
Energiequelle zunehmend an Attraktivitat gewinnt.”*> %~ 1 Etwa 100 Jahre nach seinem Tod sind
Ciamicians Visionen aktueller denn je.

1.1.2 Grundlegende Prinzipien

Damit eine Verbindung photochemische Reaktionen eingehen kann, muss sie zunachst in der Lage sein
Strahlung zu absorbieren. Damit Strahlung absorbiert werden kann, miissen zwei elektronische
Zustande vorhanden sein, deren Energiedifferenz dquivalent zur Energie der zu absorbierenden
Strahlung ist. Der Zusammenhang zwischen Energie E und Wellenlage A wird dabei durch die Gleichung
1.1 beschrieben (h = plancksches Wirkungsquantum, v = Frequenz, A = Wellenldgen, ¢ =
Lichtgeschwindigkeit).

c
E=hv=h- (1.1)
hv h/1

Die Intensitat der Absorption eines Molekiils in Losung ist dabei durch die Absorbanz A (Extinktion)
gegeben und hingt dabei von dessen Konzentration ¢ (mol-L™?) und der Schichtdicke bzw. Weglinge d
(cm) und dem molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten & (L-mol™t-cm™) ab. Letzterer ist
charakteristisch fir das Molekil und ist ein Mal} fir die Fahigkeit, Strahlung einer bestimmten
Wellenldnge A zu absorbieren. Durch Strahlungsabsorption des geldsten Molekils wird die Intensitat
% einer in die Lésung eintretenden Strahlung auf die Strahlungsintensitit [ der transmittierten
Strahlung exponentiell verringert. Die Beziehung zwischen den genannten GrofRen wird durch das
Lambert-Beer’sche Gesetz (Gleichung 1.2) beschrieben. Daraus ergibt sich, dass die Absorption von
90% der Strahlung durch die photochemisch aktive Komponente oft nur in einem Lésungsbereich von
wenigen Millimetern hinter der Oberfliche des ReaktionsgefiRes erfolgt.l!! Fiir eine effiziente
Anregung ist daher die Wahl der Wellenldange, der Konzentration und des apparativen Aufbaus von
hoher Bedeutung.

I 2
A:]0g10<a>:g.c.d (1.2)

Die fur photochemische Reaktionen relevanten Spektralbereiche sowie einige Beispiele typischer
organischer Verbindungen, deren energetisch niedrigstes lokales Absorptionsmaximum im jeweiligen
Bereich liegt, sind in Tabelle 1.1 aufgefiihrt. Zur besseren Abgrenzung von der UV-Strahlung wird in
dieser Arbeit der Begriff ,Licht“ ausschlieRlich fir Strahlung des sichtbaren Spektralbereichs
gebraucht.
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Tabelle 1.1: Fiir die Photochemie relevante Spektralbereiche und Beispiele typischer organischer Verbindungen, deren
energetisch niedrigstes lokales Absorptionsmaximum im jeweiligen Bereich liegt.

Spektralbereich  Wellenlange [nm]™ Beispiele
Uv-C 200-290 Alkene, Diene, Benzolderivate!'”!
UV-B 290-320 Ketone, Aldehyde*”!
UV-A 320-380 Fluorenon*¥
sichtbar 380-750 Organische Farbstoffel*!
Photochemische Reaktionen konkurrieren dabei immer  mit photophysikalischen

Desaktivierungsprozessen, welche im Folgenden naher erklart werden.!* %2 Dje Vorginge bei und
nach der Absorption eines Photons sind im Jablonski-Diagramm (Abbildung 1.1) schematisch
dargestellt. Wenn ein organisches Molekiil ein Photon absorbiert, wird ein Elektron auf ein héher
liegendes Energieniveau angehoben. Die Anregung erfolgt, mit der héchsten Wahrscheinlichkeit,
ausgehend vom niedrigsten Schwingungszustand (v = 0) des Grundzustands So. Dabei bleibt der
Elektronenspin erhalten, sodass das Resultat ein elektronisch angeregter Singulett-Zustand (Ss, Sz, Ss,
...) ist. Die Anhebung des Elektrons findet dabei innerhalb von 107%° s statt und ist somit deutlich
schneller als eine molekulare Schwingung (107! bis 1072 s). Folglich dndert sich durch die Absorption
nur die elektronische Konfiguration, wadhrend die Kerngeometrie praktisch unverandert im
Grundzustand verbleibt (vgl. Born-Oppenheimer-Nadherung). Als Konsequenz liegt die Kerngeometrie
nach der Anregung nicht im energetisch gilinstigsten Schwingungszustand vor, sondern die Anregung
erfolgt in einen energetisch héheren schwingungsangeregten Zustand (v > 0) (Franck-Condon-Prinzip).
In kondensierter Phase wird die liberschiissige Schwingungsenergie sehr schnell (10722 bis 10722 s)
durch Kollision mit anderen Molekiilen (z.B. dem Losungsmittel) als thermische Energie abgegeben
(Schwingungsrelaxation, SR) bis v = 0 erreicht ist. Im Falle der héheren elektronisch angeregten
Zustande (S, Ss, ...) folgt auf diesen Prozess eine weitere sehr schnelle strahlungslose Desaktivierung
in den néachst tieferen elektronischen Zustand (Innere Umwandlung, internal conversion, 1C). Beide
Vorgdnge sind normalerweise so schnell, dass andere Prozesse nicht in signifikantem Ausmal
konkurrieren konnen. Als Konsequenz erfolgt durch die Kaskade aus SR und IC, unabhangig von der
urspriinglichen Anregungsenergie immer der schnelle Ubergang in den niedrigsten angeregten
Zustand (Si, v = 0). Daher finden angeschlossene photophysikalischen Prozesse oder photochemische

Reaktionen bis auf wenige Ausnahmen ausgehend von diesem Zustand statt (Kasha-Regel).[*®!
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Abbildung 1.1: Jablonski-Diagramm: Dicke waagrechte Linien symbolisieren die elektronischen Zustande (So, S1, Sz, T1). Dlinne
waagrechte Linien symbolisieren die Schwingungszustande (aufsteigend: v=0, 1, 2, ...) innerhalb eines Elektronenzustandes.
Vertikale durchgezogene Pfeile zeigen strahlungsgekoppelte Uberginge (Abs = Absorption, FI = Fluoreszenz, Phos =
Phosphoreszenz). Vertikale geschléngelte Pfeile zeigen die strahlungslose Schwingungsrelaxation (SR). Horizontale
gestrichelte Linien zeigen isoenergetische strahlungslose Uberginge zwischen verschiedenen Elektronenzustinden unter
Spinerhalt (IC = internal conversion) oder Spinumkehr (ISC = intersystem crossing). Ebenfalls dargestellt sind die zugehorigen
Elektronenkonfigurationen der S- und T-Zustdnde. [t 10.12]

Von diesem Zustand aus kénnen folgende Vorgange eintreten: (a) Durch Emission eines Photons
(Fluoreszenz) gefolgt von thermischer Aquilibrierung (SR) wird der elektronische Grundzustand
erreicht. (b) Eine Alternative ist die innere Umwandlung (IC) in einen hoéhen angeregten
Schwingungszustand des Grundzustands, gefolgt von einer SR. Die Geschwindigkeit dieser inneren
Umwandlung hédngt dabei stark vom jeweiligen Molekil ab. (c) Es kdnnen monomolekulare oder bei
ausreichender Lebensdauer des Si;-Zustands auch bimolekulare Reaktionen stattfinden. (d) Durch
Interkombination (intersystem crossing, I1SC) wird unter Spinumkehr der schwingungsangeregte
Triplettzustand erreicht, welcher durch SR in den Schwingungsgrundzustand (Ty, v = 0) desaktiviert. Da
der Ubergang zwischen elektronischen Zustdnden verschiedener Multiplizitat im Normalfall durch
guantenmechanische Auswahlregeln verboten ist, findet die Interkombination nur mit geringer
Wabhrscheinlichkeit statt. Einige Faktoren, wie das Ausmal der Spin-Bahn-Kopplung (spin-orbit
coupling, SOC), kdnnen die Geschwindigkeit des ISC jedoch deutlich erhéhen. Die Spin-Bahn-Kopplung
wird zum Beispiel durch orthogonale Anordnung der spintragenden Orbitale (fir Beispiele siehe
Abschnitt 1.1.3) oder durch die Prasenz schwerer Atome wie Brom oder lod (fiir Beispiele siehe
Abschnitt 3.1.1) erhéht.[% 138! Der T;-Zustand liegt energetisch niedriger als der Si-Zustand und kann
wiederum mehrere Prozesse eingehen: (e) Durch Spinumkehr und Emission eines Photons
(Phosphoreszenz) und anschlieRender SR erfolgt der Ubergang in den So-Zustand. (f) Alternativ kann
die elektronische Energie durch eine weitere Interkombination (ISC) unter Spinumkehr in
Schwingungsenergie umgewandelt werden. Aufgrund der notwendigen Spinumkehr laufen beide
Prozesse (e und f) meistens deutlich langsamer ab als die analogen Prozesse (a und b) des S;-Zustands,
sodass der T;-Zustand eine lingere Lebensdauer hat (107%-107 s), als der S;-Zustind (107° bis 107° s).
Dadurch werden (g) monomolekulare und bimolekulare chemische Reaktionen erméglicht. Weitere
mogliche Desaktivierungsvorgange der S;- und Ti-Zustdnde, sind (h) Energielibertragungsreaktionen
und (i) Elektroneniibertragungsreaktionen (Schema 1.1). Photoinduzierte Elektronentransfer-
reaktionen (PET) werden im Abschnitt 3.1.1 im Zusammenhang mit der Photoredoxkatalyse behandelt.
Bei der Energielibertragung (EnT) wird die Anregungsenergie eines Donors auf einen Akzeptor
Uibertragen. Dabei werden zwei Mechanismen unterschieden:™™ ** Bei dem Férster-Mechanismus
erfolgt eine berlihrungs- und strahlungslose Energielibertragung zwischen zwei Singulett-Zustanden in
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Form einer Dipol-Dipol-Wechselwirkung Uber eine Distanz von (iblicherweise bis zu 10 nm. Beim
Dexter-Mechanismus erfolgt die Energielibertragung durch einen doppelten Elektroneniibertrag
zwischen Donor und Akzeptor, wobei sich diese auf 1-1.5 nm anndhern missen und auch ein
Energietransfer zwischen Zustanden unterschiedlicher Multiplizitdit moglich ist. Von praktischer
Bedeutung ist dabei vor allem die Wechselwirkung zwischen Triplett- und Singulett-Zustanden (*D* +
IA > D + 3A*). Auf diese Weise kénnen auch Molekiile in den Triplett-Zustand versetzt werden, bei
denen dieser lber eine direkte Anregung, beispielsweise aufgrund langsamer Interkombination, kaum
zuganglich ist. Man bezeichnet den angeregten Donor in diesem Fall als Photosensibilisator. Ein
Akzeptor, welcher in der Lage ist die Energie eines Donors aufzunehmen, wird auch als Loscher oder
Quencher bezeichnet. Ein weiteres prominentes Beispiel flir den Einsatz von Photosensibilisatoren ist
die Generierung von Singulett-Sauerstoff aus Triplett-Sauerstoff mit organischen Farbstoffen wie
Bengalrosa, Eosin Y, Methylenblau oder Tetraphenylporphyrin (TPP) (siehe auch Abschnitt 3.1.1). Die
Méglichkeit von Triplett-Sauerstoff nahezu jeden angeregten Zustand zu quenchen,™ fiihrt dazu, dass
Sauerstoff bei den meisten photochemischen Reaktionen unerwiinscht ist und diese daher unter
Schutzgas wie N, oder Argon durchgefiihrt werden.

Energieubertragungsreaktion: D*+ A > D + A*
Elektroneniibertragungsreaktion: D+ A > D+ A oder A+D > A +D"

Schema 1.1: Schematische Darstellung der Vorgidnge bei einer Energielibertragungsreaktion und einer
Elektronenlibertragungsreaktion. D = Energie- oder Elektronendonor, A = Energie- oder Elektronenakzeptor.!]

Ein einzelnes absorbiertes Photon kann nur einen der moglichen Prozesse auslosen bzw. ein Molekdl
kann im Regelfall nur ein Photon auf einmal absorbieren (Stark-Einstein-Gesetz).'* Die méglichen
Prozesse nach der Absorption konkurrieren hinsichtlich ihrer unterschiedlichen Geschwindigkeit bzw.
Wabhrscheinlichkeit miteinander. Der Anteil eines einzelnen Prozesses oder einer betrachteten
chemischen Reaktion an der Gesamtzahl aller absorbierten Photonen wird dabei durch die
Quantenausbeute ® beschrieben. Sie ist daher ein Mal fiir die Effizienz der Absorption im Hinblick auf

einen jeweiligen Prozess oder die jeweilige photochemische Reaktion.[*% 14

Wie oben beschrieben erfolgen photochemische Reaktionen aus hochenergetischen angeregten
Zustanden mit ungepaarten Elektronen. Dadurch sind Intermediate maoglich, die (iber thermische
Reaktionen mit gefiillten Valenzorbitalen nicht zuganglich sind. Weiterhin ermoglicht es Reaktionen
durchzufiihren, die aus dem Grundzustand zu endotherm oder elektronisch verboten waren.® Ein
gutes Beispiel fir solche Reaktionen sind die im folgenden Kapitel behandelten
[2+2]-Photocycloadditionen.

1.1.3 Photochemische [2+2]-Cycloadditionen von Carbonylverbindungen

Zum Verstandnis photochemischer Cycloadditionen sind zwei Punkte besonders wichtig:

(a) Es macht einen erheblichen Unterschied fiir den Mechanismus der Reaktion, ob diese tber den S-
oder T-Zustand ablduft. Im T-Zustand erfolgt initial nur die Bildung einer Bindung. Da die
entsprechenden Elektronen noch gleiche Spins besitzen, kann die zweite Bindungskniipfung erst nach
Spininversion durch Interkombination (ISC) erfolgen. Es liegt somit ein Intermediat mit dem Charakter
eines 1,4-Biradikals und signifikant langer Lebenszeit vor, sodass andere Prozesse, beispielsweise
Rotationen um Einfachbindungen, mit der Ausbildung der zweiten Bindung konkurrieren kdnnen.
Folglich verlaufen solche Cycloadditionen im Regelfall nicht stereospezifisch. Im S-Zustand hingegen
konnen beide Bindungen konzertiert gebildet werden, sodass solche Reaktionen im Idealfall
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stereospezifisch verlaufen. Prinzipiell kann auch im S-Zustand temporar ein 1,4-Biradikal auftreten,
dessen Lebenszeit jedoch im Regelfall zu kurz ist, sodass die Stereoinformation beider Komponenten
erhalten bleibt. Ob ein Molekiil iber den S- oder T-Zustand reagiert, hangt von dessen Struktur bzw.
der Geschwindigkeit des ISC oder auch von den Reaktionsbedingungen ab. Mittels Sensibilisatoren

kénnen Reaktionen beispielsweise iiber den T-Zustand erzwungen werden (vide supra).[* 116!

(b) Ein Molekiil im angeregten Zustand tritt mit einem Molekiil im Grundzustand in Wechselwirkung.
Das angeregte Molekiil hat dabei ein einfach besetztes (ehemaliges) HOMO sowie ein einfach
besetztes (ehemaliges) LUMO, welche im Folgenden mit ,HOMO’ und ,LUMO’ bezeichnet werden.
Anders als bei thermischen Cycloadditionen, wo die HOMO/LUMO-Wechselwirkung relevant ist,
erfolgt die Wechselwirkung bei photochemischen Reaktionen zwischen ,HOMO’ und HOMO sowie
,LUMO‘ und LUMO. Je nach energetischer Lage der Orbitale kann dabei eine der beiden
Wechselwirkungen dominanter sein.'**'”! Als Konsequenz verhalten sich photochemische Reaktionen
in vieler Hinsicht genau umgekehrt zu thermischen Reaktionen, zum Beispiel beziiglich elektronisch
erlaubten und verbotenen Prozessen oder beziiglich der Regioselektivitat (vide infra). Photochemische
[2+2]-Cycloadditionen eignen sich daher besonders gut zur Synthese von gespannten Systemen, da das

Produkt iiblicherweise kein Chromophor mehr besitzt und die Riickreaktion thermisch verboten ist.™*
17]

Synthetisch besonders interessant und auch fiir diese Arbeit relevant sind Cycloadditionen von
Alkenen mit Ketonen oder Aldehyden zu Oxetanen (Paterno-Biichi-Reaktion) sowie die Reaktion von
Alkenen mit cyclischen o,B-ungesittigten Carbonylverbindungen (Enonen).l'® Beide Reaktionen
erfolgen im Regelfall tiber die jeweils angeregte Carbonylverbindung, deren Eigenschaften im
Folgenden weiter erldutert werden.

@ el Ao B s g

% n n ‘”’ “ﬁ’ +
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Abbildung 1.2: Vereinfachte Darstellung der m=>1t*- und n=>nt*-Ubergénge von Carbonylgruppen (a und b) und der sich
daraus ergebenden Elektronenkonfigurationen (c).[0. 18]

Bei Carbonylgruppen gibt es zwei Méglichkeiten, wie der angeregte Zustand erreicht werden kann.
Zunichst kann analog zu Alkenen der n->mt*-Ubergang stattfinden. Am Sauerstoff liegen jedoch zwei
nicht-entartete, nicht-bindende n-Orbitale vor, welche ersichtlich werden, wenn man den Sauerstoff
nicht als sp,-Hybrid, sondern als sp-Hybrid betrachtet (Abbildung 1.2a).!® Der Ubergang kann also
auch vom nicht-bindenden np Orbital zum antibinden nn*-Orbital erfolgen (n>m*-Ubergang). Durch das
einfach besetzte n-Orbital besitzt die angeregte Carbonylgruppe im diesem Zustand am Sauerstoff den
Charakter eines elektrophilen Radikals, ahnlich einem Alkoxy-Radikal, wahrend das einfach besetzte
n*-Orbital nukleophilen Charakter erhialt. 1% ** 189 Ayufgrund dieser Eigenschaften kénnen
H-Abstraktionen als Konkurrenzreaktionen zu Cycloadditionen auftreten (fiir ein Beispiel siehe
Abschnitt 2.3.1). Der n,m*-Zustand ist dabei Ublicherweise der energetisch niedrigste angeregte
Zustand und kann durch Einstrahlung bei einer Wellenlidnge von 290-330 nm angeregt werden.”?” Da
die beteiligten Orbitale formal orthogonal zueinander sind, ist dieser Ubergang quantenmechanisch
verboten, was sich in dem iiblicherweise kleinen Extinktionskoeffizient widerspiegelt.'® 2°! Der
n,*-Zustand liegt energetisch hoher und erfordert Strahlung kiirzerer Wellenlange (180-220 nm).2%
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Aufgrund der oben beschriebenen Desaktivierungsvorgange gelangen die meisten
Carbonylverbindungen nach der Anregung schnell in den Si(n,mt*)-Zustand. Da S- und T-Zustand bei
Carbonylgruppen jedoch energetisch sehr dhnlich sind, verlauft die Interkombination (ISC) in den

T-Zustand meist relativ schnell.!*

Die Lebenszeit des S-Zustands ist bei aliphatischen
Carbonylverbindungen etwas ldanger, sodass diese sowohl lber den S(n,m*)- als auch Uber den
T(n,mt*)-Zustand reagieren kénnen.'™® Carbonylgruppen in Konjugation mit einem m-System
unterliegen einer schnellen Interkombination (ISC), sodass diese nahezu ausschlieBlich Gber den
T-Zustand reagieren. Bei Arylketonen liegen die T(n,mt*)- und T(m,m*)-Zustdnde energetisch nah
beieinander. Der niedrig liegende T(m,t*)-Zustand hat zur Folge, dass ein S(n,t*)>T(m,t*)-Ubergang
moglich wird. Aufgrund des damit verbundenen Wechsels der Orbitalkonfiguration verlauft dieser
deutlich schneller als der verbotene S(n,t*)>T(n,m*)-Ubergang (Regel von El-Sayed).™ 1424 Dies ist ein
weiterer Grund flr die schnelle Interkombination aromatischer Ketone wie z.B. Benzophenon. Welcher
der beiden T-Zustdnde (n,t* oder m,m*) energetisch niedriger und somit photochemisch relevant ist,
hangt von den Substituenten und dem Lésungsmittel ab, hiufig ist dies jedoch der T(n,t*)-Zustand.¥
Bei o,B-ungeséttigten Carbonylverbindungen erfolgt der n->m*-Ubergang (S.) bei 220-250 nm und der
n->m*-Ubergang (S1) im Bereich von 300-350 nm.?® Aufgrund der leichteren Zuginglichkeit dieser
Wellenldnge sind Enone fiir Cycloadditionen deutlich attraktiver als einfache Alkene. Die T(n,1t*)- und
T(m,m*)-Zustdnde liegen nah beieinander und die energetische Lage hangt auch hier von den
Substituenten und dem Lésungsmittel ab. Die im Folgenden beschriebenen Enon-Cycloadditionen
erfolgen wahrscheinlich ausschlieRlich tiber den T(r,t*)-Zustand.*% 2022

Cycloadditionen mit a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen wurden intensiv untersucht und fir
die mechanistischen Feinheiten wird auf die entsprechende Literatur verwiesen [ 16 20, 22-23]
Vorzugsweise werden fiinf- und sechsgliedrige cyclische Enone eingesetzt, da acyclische Derivate oder
groRere Ringe Uber photochemische cis-trans-lsomerisierung desaktivieren konnen und kleinere Ringe
Uberwiegend  Ringoffnungsreaktionen  eingehen. Eine  schematische  Darstellung  des
Reaktionsmechanismus ist in Schema 1.2a gezeigt. Durch Absorption gelangt das Enon E in den
angeregten S-Zustand ('E*) und anschlieBend durch ISC in den photochemisch relevanten
T(r,t*)-Zustand (3E*). Andere Desaktivierungsvorginge der S- und T-Zustidnde konkurrieren mit der
Cycloaddition. Durch Reaktion von 3E* mit einem Alken A wird zunichst ein intermediéres Triplett-
Biradikal 3BIR gebildet. Nach erneutem ISC entsteht ein kurzlebiges Singulett-Biradikal BIR welches
zum Cycloaddukt CA reagieren oder die Reaktanden E und A zuriickbilden kann.

Photochemie | 7



(a)

E+A = 'BIR —— CA
(b) o] 0
R
DR+ L +
1 2 kS 3 4
R=CN 24:76
R = OEt 81:19

T1(1t,7(‘)

(d)

H
H s
s

fj CHs

Schema 1.2: Mechanismus der Enon-Cycloaddition (a) mit E = Enon, A = Alken, BIR = Biradikal, CA = Cycloaddukt. Haufig
beobachtete Regioselektivitdt der Reaktion von Cyclopentenonen und Cyclohexenonen mit einfachsubstituierten acyclischen
Alkenen (b) sowie der gangige Erklarungsansatz zur Regioselektivitat tber intermediare Biradikale (c) und zur
Stereoselektivitat bei der Addition von Cyclohexenonen und Alkenen (d).[10. 16, 20, 22-24]

Regio- und Stereoselektivitidt intermolekularer Enon-Cycloadditionen sind haufig gering und
unterscheiden sich stark anhand der Struktur und elektronischen Eigenschaften der beiden
Reaktionspartner. Ein haufig auftretendes Muster bei der Regioselektivitat von Cyclopentenon (5) und
Cyclohexenon (2) mit einfachsubstituierten acyclischen Alkenen (1) ist in Schema 1.2b gezeigt. Mit
elektronenakzeptorsubstituierten Alkenen wird vorzugsweise das Kopf/Kopf-Addukt 4 gebildet,
wihrend mit donorsubstituierten Alkenen das Kopf/Schwanz-Produkt 3 bevorzugt ist.?*? Die
elektronische Bevorzugung eines Regioisomers kann jedoch durch sterische Interaktionen tUiberlagert
werden. Aullerdem existieren zahlreiche Beispiele, die diesem Muster nicht entsprechen, sodass eine
Vorhersage schwierig ist. Unter der naiven Annahme, dass die Grenzorbitale des angeregten Enons
genau umgekehrte Koeffizienten aufweisen wie im Grundzustand (vide supra) und diese
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Wechselwirkung alleine ausschlaggeben ist, wiirde die in Schema 1.2b gezeigte Selektivitat den
Erwartungen entsprechen. Diese scheint jedoch vor allem davon abhéngig zu sein, welche Biradikale
als Intermediate auftreten und mit welcher Geschwindigkeit diese zu den moglichen Produkten
cyclisieren oder zu den Edukten fragmentieren und nicht davon, welche der Bindungen zuerst gebildet
wird. Dieser Sachverhalt ist in Schema 1.2c am Beispiel von Cyclopentenon (5) und Ethylvinylether (1a)
gezeigt. Trapping-Experimente zeigten, dass von den vier moglichen Triplett-1,4-Biradikalen 7 bis 10
lediglich die beiden, beziiglich des Alkens, sekundaren Radikale 7 und 10 zu etwa gleichen Anteilen als
Intermediate auftreten. Folglich scheint in diesem Fall keine signifikante Bevorzugung fir die
Ausbildung der ersten Bindung in a- oder B-Position des Enons 5 vorzuliegen. Die Alkenkomponente 1
reagiert so, dass keine energetisch unglinstigen primaren Radikale 8 und 9 gebildet werden. Das
Verhaltnis der beobachteten Produkte 11 und 12 wird durch die relative Effizient der Cyclisierung
(vs. Fragmentierung) der beiden intermediiren Biradikale 7 und 10 bestimmt. Uber einen
intramolekularen 1,5-H-Atomtransfer kénnen bei einigen Alkenen zudem
Disproportionierungsprodukte der Biradikale als Nebenprodukte auftreten. Die Fragmentierung der
Biradikale senkt die Effizienz der Cycloaddition und fuhrt haufig zu langen Bestrahlungszeiten.

Aufgrund der Bildung von Biradikalen geht die stereochemische Information der Alkene im Verlauf der
Reaktion verloren. Ausnahmen sind vier- bis flinfgliedrige cyclische Alkene, bei denen die cis-trans-
Isomerisierung gehindert ist. Wenn das Enon in einen konformativ rigiden Ring (z.B. ein flinfgliedriger
Ring) eingebettet ist, wird eine cis-Ringverknlpfung zwischen Enon und Alken bevorzugt. Durch
Kombination cyclischer Enone mit cyclischen Alkenen kann so hohe exo-Selektivitat erzielt werden. Bei
sechsgliedrigen cyclischen Enonen wird ebenfalls das trans-lsomer, oft sogar als Hauptprodukt,
gebildet. Ein moglicher Grund flr den hohen trans-Anteil kdnnte sein, dass die dquatoriale Cyclisierung
des 1,4-Biradikals (Konformer A in Schema 1.2d) aus sterischen Griinden gegeniiber der axialen
Cyclisierung (Konformer C) beglinstigt ist. Eine alternative Erklarung beruht auf der Annahme, dass der
T(m,m*)-Zustand bei Cyclohexenonen stark verdrillt ist und zundchst zu einem ebenfalls verdrillten
Biradikal fiihrt, welches dann zum trans-Addukt reagiert oder zu einem konformell glinstigeren
Biradikal relaxiert. Durch basische Aquilibrierung des Stereozentrums in a-Position zur Carbonylgruppe
kénnen trans-lsomere in die thermodynamisch beglinstigten cis-lsomere umgewandelt werden,
sodass ein einheitliche Produkt erhalten wird (Schema 1.3a, Schritt2).l> 7 22¢ 251 ym
Reaktionsgeschwindigkeit und Selektivitdit zu erhohen, werden viele Enon-Cycloadditionen
intramolekular durchgefihrt.

Enon-Cycloadditionen wurden bei der Synthese zahlreicher Naturstoffe eingesetzt.[?®! Von praktischer
Bedeutung ist vor allem die Moglichkeit, das viergliedrige Ringsystem an einer anderen Stelle wieder
aufzuspalten, um auf diese Weise eine Ringerweiterung zu ermaoglichen oder die Stereochemie der
Zielstruktur aufzubauen, was durch die Beispiele in Schema 1.3 verdeutlicht wird. Die Sequenz aus
Cycloaddition/Retro-Aldolreaktion von B-Hydroxy- oder B-Alkoxyalkenonen ist als De-Mayo-Reaktion
bekannt und hat zahlreiche synthetische Anwendungen,?®* 27! wie beispielsweise bei der Synthese von
(+)-Longifolen (20) durch Oppolzer et al. (Schema 1.3b).[?®! Eine heteroanaloge Strategie wird durch
den Einsatz von Enaminonen wie 21 moglich, wie die Synthese von Mesembrin (24) iber eine Sequenz
aus Photocycloaddition/Retro-Mannich-Fragmentierung und erneutem Mannich-Ringschluss zeigt
(Schema 1.3c).”®! Enantioselektive Varianten der intramolekularen Photocycloaddition von
Enaminonen wie 25 unter Verwendung chiraler Lewis-Sauren wie 28 oder Thioharnstoffen wurden von
Bach et al.B% entwickelt und etwa bei der Synthese von (+)-Lupinin (27) angewendet.!3%
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(a) Totalsynthese von (£)-Paniculid B:

1) OEt 44 o
0 H
/I\OEt hv, Benzol
oTBs 2) 4% KOH, H;0/MeOH  EtO
oder Al,O3, Et,0 EtO H
13 15 (x)-Paniculid B (16)

(b) Anwendung der De-Mayo-Reaktion bei der Totalsynthese von ( Long|folen

OCbz OCbz  H, pd/C
@g @ hv (A > 280 nm) % HOAc
Cyclohexan 96%
(2 Stufen) 5 Stufen

17 +)-Longifolen (20)

(c) Cycloaddition/Retro-Mannich-Reaktion bei der Totalsynthese von Mesembrin:

O O 0 (0]
1) Me308F4
| hv 2) DMAP
—_— —_— B
Ar Ar Ar H
Ar o, \ 84%
/</ N NH 74% N o N-pre
21 22 23 Mesembrin (24)

Ar = 3,4-Dimethoxyphenyl

(d) Enantioselektive intramolekulare Enaminon-Photocycloaddition:

O (0] |

hv (1 = 366 nm) ol 5
| 28 (50 mol%) 2 5 @N o
—_— 5 ' N
N . 31 ! BrAl ©
A~ O DM 5 Stufen ! © CF3
o o) :
25 26, 83%, 82% ee (+)-Lupinin (27) 28

Schema 1.3: Beispielhafte Anwendungen fiir die Enon-Photocycloaddition bei der Synthese von Naturstoffen.[25 28-30]

Die Paterno-Biichi-Reaktion ist eine der am besten untersuchten photochemischen Reaktionen. Diese
kann je nach Anregungszustand der Carbonylverbindung (n,mt* vs. m,mt*, Singulett vs. Triplett) oder
elektronischen Eigenschaften des Alkens (elektronenreich vs. elektronenarm) sowie Polaritdt des
Losungsmittels Uber verschiedene Mechanismen ablaufen, was einen hohen Einfluss auf Kinetik,
Regio- und Stereoselektivitit hat. Fiir Details wird auf die entsprechenden Ubersichtsartikel
verwiesen.!*> 31 Grundlegende Aspekte der Paterno-Biichi-Reaktion sind in Schema 1.4 gezeigt. Diese
erfolgt im Regelfall Gber die angeregte Carbonylverbindung, welche bei direkter Bestrahlung zunachst
im S(n,mt*)-Zustand 31 vorliegt und durch ISC in den T(n,t*)-Zustand 32 gelangen kann. Letzterer kann
auch direkt Giber einen Triplett-Sensibilisator (3Sens.*) zuganglich werden. Die (iberwiegende Mehrheit
der Paterno-Blichi-Reaktionen erfolgt zwischen der angeregten Carbonylverbindung im T-Zustand und
einem maRig elektronenreichen Alken. Hierbei wird zunachst ein intermediares Triplett-1,4-Biradikal
33 gebildet, dessen Lebenszeit im Regelfall lange genug ist, um Bindungsrotationen zu ermdglichen,
sodass die Stereoinformation des Alkens verloren geht. Durch ISC kann die Cyclisierung zum Oxetan 34
oder die Fragmentierung zu den Ausgangsverbindungen 29 und 30 erfolgen. Hierbei kann kurzzeitig
ein Singulett-1,4-Biradikal auftreten. Wie bereits weiter oben erwdhnt, kénnen aliphatische
Carbonylverbindungen auch lGber den S-Zustand 31 reagieren. In diesem Fall kann die Oxetan-Bildung
konzertiert oder quasi-konzertiert, liber ein sehr kurzlebiges Biradikal, unter Retention der
Stereochemie erfolgen. Ob bereits der S- oder erst der T-Zustand durch das Alken abgefangen wird,
kann teilweise Uber dessen Konzentration gesteuert werden. Berechnungen zeigten zudem, dass
elektronenreiche Alkene die Ausbildung eines Biradikals und elektronenarme Alkene einen
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konzertieren Mechanismus beglinstigen. Viele Carbonylverbindungen reagieren jedoch mit
elektronenarmen Alkenen nicht zu Oxetanen, da vorzugsweise der Energietransfer auf das Alken
stattfindet.

(@ | !
o 1 isc o 1 o ISC o
J]\ + —_— JJ\ + | —_— R1’)' —_— "
R1 R2 R1 R2 Rz Rz
S(n,xx) 30 T(n,nx) 30 { ) 34
31 32 33
T:’Sens'
hv (o] ISC
I ¥ |
R "R?
29 30
(b) R!
2>_ 8 H EWG
s, B X g™
N R1/J_—|TH N R1
H EDG R? R! R2
n, HOMO = LUMO
c * —
B o hv 0 1 PET | O o
JJ\ + —_— JL + | —_— J\ . — R1
R" "R? R OR? R'"R? 7
29 30 :is 34
BET

Schema 1.4: Mechanistischer Ablauf der Paterno-Biichi-Reaktion (a) und Modell zur Erklarung der Regioselektivitat (b) sowie
ein alternativer Mechanismus tiber einen Elektronentransfer (c). EDG = elektronenschiebende Gruppe (electron donating
group), EWG = elektronenziehende Gruppe (electron withdrawing group), BET = Elektronenriicktransfer (back electron
transfer).[19.31]

Die Regioselektivitat der Reaktion mit elektronenreichen und elektronenarmen Alkenen verhalt sich
genau entgegengesetzt (Schema 1.4b). Es wird angenommen, dass die dominante Wechselwirkung bei
elektronarmen Alkenen iiber eine parallele Anndherung des nukleophilen einfach besetzten
n*-Orbitals der angeregten Carbonylgruppe mit dem LUMO des Alkens erfolgt. Hierbei entsteht
zunéchst ein Exciplex, welcher ebenfalls als Ursache fiir den haufig beobachteten Erhalt der Alken-
Geometrie bei diesen Reaktionen angenommen wird. Bei elektronenreichen Alkenen hingegen findet
Uber eine rechtwinklige Anndherung ein elektrophiler Angriff des einfach besetzten n-Orbitals am
Sauerstoff der Carbonylgruppe auf das HOMO des Alkens statt. Bei der Reaktion mit elektronenreichen
Alkenen kann die Regioselektivitdt zudem iiber die Ausbildung des jeweils stabileren der beiden
moglichen intermediaren 1,4-Biradikale erklart werden (vide infra).[16: 1%, 31d]

Bei der Reaktion mit sehr elektronenreichen Alkenen oder in polaren Lésungsmitteln kann ein
Elektronentransfer vom Alken zur angeregten Carbonylverbindung stattfinden, sodass in diesem Fall
der PET-Mechanismus in Schema 1.4c ablauft. Das dabei auftretende Radikalionenpaar 35 kann durch
das Lésungsmittel getrennt werden oder durch Elektronenriicktransfer (back electron transfer, BET) zu
den Edukten 29 und 30 oder zum Oxetan 34 reagieren. Fiir diese Arbeit relevanten ist jedoch vor allem
der in Schema 1.4a gezeigte Biradikal-Mechanismus, welcher am Beispiel von 2,3-Dihydrofuran (36)
und Furan (40) weiter behandelt wird. Bei beiden Verbindungen kénnen beachtliche
Stereoselektivititen beobachtet werden (Schema 1.5).[t%31¢ 32
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@ a* r o ] 39a: R = Et (58:42)
(% + S:? — (j/ R — Q  39b:R=Ph(88:12)
0 H"R L .

(o] 39¢: R = Mesityl (> 98:2)
H%'go IH(:’)‘;A ¢ 38 39 {wndo-ex0)
- ) . H
ant } / 42a: R = Me (3:97)
(?% — (1 P | 42b: R = Et (2:98)
o~ 0 O 42¢:R=Ph (0.5:99.5)
L J H
HOMO 'HOMO' endo:exo
- 41 42 ( )

jeweils stabilstes
1,4-Triplett-Biradikal

Regale il rles

exo-39 38B (bevorzugt) endo-39
() E 3 i % i §
||| SR |||
R
F57 . b gﬁ“@
o4 (bevorzugt)
l ISC' ISCJ
¥
endo-42 exo-42

Schema 1.5: Regio- und stereochemischer Verlauf der Paterno-Biichi-Reaktion von angeregten Aldehyden 37 mit
Dihydrofuran (36) oder Furan (40) (a). Erkldarung der entgegengesetzten Stereoselektivitat bei Dihydrofuran (36) (b) und Furan
(40) (c).3®

Griesbeck et al. entwickelten ein Modell zur Erklarung der Selektivitat.?3*?! Bei der Reaktion von
angeregten Aldehyden 37 mit 2,3-Dihydrofuran (36) wird zunachst das stabilste Triplett-1,4-Biradikal
38 mit hoher Regioselektivitat (> 98:2) gebildet (Schema 1.5a). Fir die Ausbildung der nachsten
Bindung muss zunachst ein ISC erfolgen. Es wird angenommen, dass die Lebenszeit des kurzzeitig
auftretenden Singulett-Biradikals zu kurz ist, sodass keine signifikanten Konformationsanderungen
stattfinden kénnen. Folglich kénnen Produktbildung und ISC als nahezu gleichzeitige Prozesse
betrachtet werden, sodass die Produktgeometrie von der Konformation zum Zeitpunkt des ISC
abhéangt. Ein entscheidender Mechanismus, welcher den ISC begiinstigt ist die Spin-Bahn-Kopplung
(spin-orbit coupling, SOC). Dabei ist vor allem die Orientierung der Orbitale relevant. Konformationen
in den die spintragenden Orbitale orthogonal zueinanderstehen, begiinstigen den ISC und somit die
Produktbildung. Von den beiden energetisch giinstigsten produktbildenden Konformationen 38A und
38B (Schema 1.5b), fiir die diese Bedingung erfiillt ist, unterliegt Konformation 38B geringerer
sterischer Hinderung, sodass ISC Uiberwiegend aus dieser Konformation heraus stattfindet, woraufhin
das Produkt endo-39 gebildet wird. Die Konformere missen nicht zwangslaufig Energieminima sein,
sondern zeigen die Konformationen, fiir die der ISC am wahrscheinlichsten ist. Alle Konformationen
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sind im Gleichgewicht miteinander, mit einer Geschwindigkeit, die schneller ist als die des ISC. Die
Selektivitat steigt dabei mit zunehmendem sterischen Anspruch des Rest R.23#

Bei der Reaktion von angeregten Aldehyden 37 mit Furan (40) ist die Regioselektivitat umgekehrt
(Schema 1.5a), da das stabilere allylische Radikal (41) gebildet wird (AE = ca. 10-12 ki/mol im Vergleich
zum a-Alkoxy-Radikal). Die Regioselektivitat ist bei Furan (40) haufig so hoch, dass kein weiteres
Regioisomer beobachtet wird. Auch die Stereoselektivitit verhalt sich umgekehrt zu
2,3-Dihydrofuran (36). Es wird mit hoher Selektivitat das exo-Produkt 42 gebildet. Schema 1.5c zeigt
die relevanten Konformationen. Der ISC in Konformation 41A ware durch orthogonale Orbitale
begiinstigt und wirde analog zum obigen Fall zur Bildung von endo-42 fiihren. Ein ISC in
Konformationen, in denen die beiden Radikalzentren raumlich weit voneinander entfernt liegen (vgl.
Konformation 41B) fiihren zur Rickbildung der Ausgangsverbindungen 37 und 40. Griesbeck et al.
gingen davon aus, dass Konformation 41C, bei der das a-Oxy-Radikalzentrum mit dem am Allyloxy-
Ring lokalisierten Radikal in Wechselwirkung treten kann, fiur die Bildung von exo-42 relevant sein
muss. Sie nahmen an, dass die bevorzugte Produktbildung aus dieser Konformation durch sekundare
Orbitalwechselwirkungen hervorgerufen wird. Wenn anstelle des Aldehyds 37 ein sterisch
anspruchsvolles Keton eingesetzt wird, ist die Konformation, die zu 41A analog ist, energetisch
giinstiger gegeniiber der zu 41C analogen Konformation, sodass die Selektivitit zu endo wechselt.3*
33 Abe et al. zeigten durch quantenmechanische Berechnungen an 2-Methylfuran und 3-Methylfuran,
dass die zu 41A analoge Konformation in beiden berechneten Beispielen tatséachlich kein energetisches
Minimum darstellt, was durch stereoelektronische Effekte begriindet wurde. Im Gegensatz zu 41A
kénnen die Konformationen 41B und 41C von einer effizienten Uberlappung eines n-Orbitals am
Sauerstoff mit den o*-Orbital der C—O-Bindung des Furan Ring profitieren (analog zum anomeren
Effekt),’**? was diese Konformationen energetisch begiinstigt.[*?> 334

19 e OH
el ~
HO e SHO
Me (o) Mer, (o)
Me
Me (0] /k
A O Me H
44 O o]
0
H o

(+)-Avenaciolid (48)

Me Me OB Me  Me OBn
t—j/ N ) & ¢
0 © o WO
47 46 H 45

Schema 1.6: Synthetische Anwendung der Paterno-Biichi-Reaktion bei der Totalsynthese von (#)-Asteltoxin.3¥ und
(£)-Avenaciolid.[33]

Die Paterno-Biichi-Reaktion hat bei der Synthese vieler Naturstoffe breite Anwendung gefunden, vor
allem weil das Oxetan, analog zu den Cyclobutanen der Enon-Alken-Cycloaddition, an anderer Stelle
oder unter Ringerweiterung wieder aufgespalten werden kann.[*%322 Ein Beispiel ist die von Schreiber
et al.B% beschriebene Synthese von (+)-Asteltoxin (43) (Schema 1.6), einem Mycotoxin aus Aspergillus
stellatus, welches ein potenter Inhibitor der E. coli BFi-ATPase-Aktivitat ist. Durch Bindung an die
BFi-Untereinheit wird die Fluoreszenz von Asteltoxin stark erhéhrt, sodass dieses auch als
Fluoreszenzmarker fiir bakterielle BF;-ATPasen eingesetzt werden kann.B® Das Grundgeriist und die
Stereochemie fiir die zentrale Bis(tetrahydrofuran)-Einheit (Schema 1.6, blau unterlegt) wurde durch
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eine Paterno-Bliichi-Reaktion von 3,4-Dimethylfuran 47 und einem geschitzten B-Hydroxyaldehyd 46
aufgebaut. Durch Modifikation der Doppelbindung des Cycloaddukts 45 und anschlieBender Offnung
des Oxetans wurde der Baustein 44 synthetisiert, welcher anschlieBend mit der ungesattigten
Seitenkette und dem a-Pyron-Baustein zu (*)-Asteltoxin (43) vereint wurde.?% Das gleiche Prinzip
wurde zur Synthese des antimykotischen Metaboliten (+)-Avenaciolid (48)°! und einem Hybrid aus
zwei Antagonisten des plattchenaktivierenden Faktors (PAF), namentlich Ginkgolid B und
Kadsurenon®®”! sowie einem HIV-Protease-Inhibitor-Vorlidufer®® eingesetzt, worauf im folgenden
Kapitel naher eingegangen wird.l*

14 | Kapitel 1 Allgemeine Einleitung



2 Synthese von (-)-Hexahydrofurofuranol

2.1 Einleitung

2.1.1 HIV/AIDS

Seit Anfang der 1980er-Jahre breitete sich weltweit eine Krankheit mit einer Kombination von
Symptomen aus, die spater als erworbenes Immundefektsyndrom AIDS (acquired immunodeficiency
syndrome) bekannt wurde.*” 1983 konnten die spiteren Nobelpreistriger Luc Montagnier und
Frangoise Barré-Sinoussi den Retrovirus HIV-1 (humanes Immundefizienzvirus) als Ursache
identifizieren.!!

Die Vermehrung von HIV erfolgt in Wirtszellen, welche den CD4-Rezeptor auf der Oberflache tragen,
wozu Monozyten, Makrophagen, dendritische Zellen und vor allem CD4*-T-Helferzellen gehéren. Diese
werden im Zuge der Virusreplikation kontinuierlich zerstort.1*?! Der Kérper kann die Zerstdrung tiber
einen langen Zeitraum, teilweise bis zu 10 Jahre, kompensieren, was dazu fiihrt, das viele Infektionen
zunichst nahezu symptomfrei verlaufen.*® Der zunehmende Untergang der genannten Zellen, welche
wichtige Bestandteile des Immunsystems sind, flihrt jedoch zwangsldaufig zu wiederholten
opportunistischen Infektionen (AIDS), welche schlussendlich den Tod des Betroffenen verursachen.!*
Als Folge der intensiven Forschungsbemiihungen in den letzten Jahrzehnten gehért HIV heute zu
einem der am besten untersuchtesten Viren!® 43 und entwickelte Behandlungsmethoden kénnen das
Eintreten von AIDS-Symptomen um viele Jahre verzégern oder gar vollstéandig verhindern. Dadurch ist
HIV mittlerweile zu einer handhabbaren chronischen Erkrankung geworden, die nicht zwangslaufig
zum Tod fiihren muss. Dennoch waren im Jahr 2018 nach Schatzung der Organisation UNAIDS 37.9
Millionen Menschen weltweit mit HIV infiziert, von denen 770 000 Menschen im Zusammenhang mit
AIDS verstarben. ]

Einer der Griinde ist die hohe Mutationsrate des Virus, was die Ausbildung von Resistenzen gegen die
verfiigbaren Wirkstoffe begiinstigt.*> %! Weiterhin ist fiir die erfolgreiche Unterdriickung der
Virusvermehrung eine lebenslange Behandlung notwendig, was mit entsprechenden Kosten
verbunden ist. Dies fihrt dazu, dass die Versorgung von Menschen in ressourcenarmen Regionen der
Welt, wie beispielsweise das stark betroffene Subsahara-Afrika, nach wie vor nicht ausreichend ist.[%*
4, 471 Mit dem Ziel, einen finanziell tragbaren Zugang zu entsprechenden Medikamenten zu
ermoglichen, konzentrieren sich einige Forschungsinitiativen, wie zum Beispiel das ||| | NN
B¢ unterstitzt durch die RN B ' ouf die Entwicklung
kostengiinstiger Syntheserouten fiir bestehende Wirkstoffe und Bausteine potentieller
Wirkstoffkandidaten.

2.1.2 HIV-Proteaseinhibitoren

Ein schematischer Ablauf der Virusreplikation ist in Abbildung 2.1 gezeigt.“”) Im ersten Schritt erfolgt
die simultane Bindung des HI-Virus an einen CD4-Rezeptor und einen Co-Rezeptor auf der Oberflache
der potentiellen Wirtszelle. Bei dem Co-Rezeptor handelt es sich um einen Chemokinrezeptor, wie zum
Beispiel CXCR4 bei T-Lymphozyten oder CCR5 bei Makrophagen.“*® Durch Umlagerung der
Virusoberflaichenproteine wird die Fusion der Hillmembran des Virus mit der Plasmamembran der
Wirtszellen induziert. Dabei erfolgt die Freisetzung des Capsids, einem Komplex aus Proteinen, der zur
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Verpackung des Virusgenoms dient.[**® Aus dem Capsid wird die Virus-RNA in das Cytoplasma
freigesetzt, welche dort durch die viruseigene reverse Transkriptase in doppelstriangige DNA
umgeschrieben wird. Zusammen mit weiteren viralen Proteinen translokalisiert diese in den Zellkern,
wo die virale Integrase die Intergration der Virus-DNA in das DNA-Genom der Wirtszelle vermittelt.
AnschlieBend kann die sogenannte Provirus-DNA durch die zelleigene RNA-Polymerase Il transkribiert
werden. Die RNA wird aus dem Zellkern in das Cytoplasma transportiert und dient dort gleichzeitig der
Translation viraler Strukturproteine, als auch als Genom fiir neue Viruspartikel. Die Virus-
Vorlauferkomponenten lagern sich an der Plasmamembran an und nutzen diese als Hiille fir das neue
Virion. Durch Knospung [6st sich das noch unreife Viruspartikel von der Wirtszelle ab. Erst durch
anschlieBende proteolytische Prozessierung der sogenannten Gag- und GagPol-Vorlauferproteine
durch die virale Protease erfolgt die Reifung zum infektidsen Virus.[4% 43

Reifung

Entry-/Fusions-
Inhibitor

?

Fusion

Protease-
Inhibitor

cps  CCRS /
Freisetzung
INNANNNS\ Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren

RNA e. y
Reverse ( p % : . I)

Transkription .
Zellkern ( Translation

P VAVAN
Integrase- NI\ LNIN NN
Inhibitor PAVAN PAVAN NN
VAVAN
DNA ‘/ it I 4
Integration Transkription RNA Export

_

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung des Replikationscyclus des HI-Virus mit moglichen Angriffspunkten fiir antivirale
Wirkstoffe. Die Zeichnung wurde in Anlehnung an eine Abbildung von Barré-Sinoussi et al. erstellt.[40]

Der Replikationszyklus bietet dabei an mehreren Stellen geeignete Angriffspunkte fiir potentielle
antivirale Wirkstoffe. Anfangliche Behandlungskonzepte, basierend auf dem Einsatz einzelner
Wirkstoffe, scheiterten hiufig an einer schnellen Resistenzentwicklung.”” Ein entscheidender
Durchbruch gelang mit der Einfithrung der hoch aktiven antiretroviralen Therapie (HAART), spater auch
antiretrovirale Kombinationstherapie (cART) genannt, bei der eine Kombination aus Wirkstoffen
eingesetzt wurde, die den Replikationszyklus gleichzeitig an verschiedenen Stellen unterbinden
konnten und so der Resistenzentwicklung entgegenwirken sollten. Hierzu wurden iiblicherweise zwei
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nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) zusammen mit einem Proteaseinhibitor (PI)
eingesetzt.™ Die Kombination verschiedener Wirkstoffe ist bei der heutigen antiretroviralen Therapie
(ART) ein uUblicher Standard. Anstelle des Proteaseinhibitors (Pl) werden auch zunehmend Integrase-
Inhibitoren (INI) oder nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) eingesetzt.!
Wahrend NRTIs als Nukleosidanaloga kompetitiv an das aktive Zentrum der Reversen Transkriptase
binden, wirken NNRTIs iiber eine allosterische Inhibition.>”

Proteaseinhibitoren sind Peptidomimetika, welche die Proteasespaltstellen in den Vorlauferproteinen
Gag und GagPol strukturell imitieren und daher mit diesen um die Bindung an das aktive Zentrum der
HIV-Protease konkurrieren, wodurch die Reifung der Virionen verhindert wird. Die HIV-Protease ist ein
Homodimer aus zwei identischen Untereinheiten und gehért zur Gruppe der Aspartatproteasen.? Die
Spaltung der natiirlichen Substrate erfolgt bevorzugt zwischen Prolin und Phenylalanin oder
Tyrosin,3* 3% \was bei der Entwicklung entsprechender Inhibitoren ausgenutzt wurde. HIV-
Proteaseinhibitoren weisen daher eine Reihe gemeinsamer Strukturmerkmale auf. Hierzu gehért vor
allem die Hydroxygruppe, welche den Ubergangszustand der Amid-Hydrolyse imitiert./*! Waihrend
eine a- oder B-standige Benzylgruppe als Ersatz fiir Phenylalanin oder Tyrosin dient, wird Prolin haufig
durch ein tertidres Amin imitiert.>%
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Abbildung 2.2: Proteaseinhibitoren mit Bis-THF-Struktureinheit (blau unterlegt).[46.53]

Seit der Zulassung des ersten HIV-Proteaseinhibitors Saquinavir (49) im Jahr 1995 durch die Food and
Drug Administration (FDA),*® befassten sich zahlreiche Forschungsgruppen mit der weiteren

53¢l stellte fest, dass ein Ersatz des

Strukturoptimierung.®¥ Die Arbeitsgruppe um Arun K. Ghosh>**
Chinolingeriists und der Asparagineinheit in 49 durch die Bis-Tetrahydrofuran-Einheit 51 (auch als Bis-
THF-Alkohol oder Hexahydrofurofuranol bezeichnet) mit verbesserter Wasserl6slichkeit und héherer
Bioverfiigbarkeit, bei vergleichbarer antiviraler Aktivitat in vitro einherging. Es zeigte sich, dass die Bis-
THF-Einheit 51 Wasserstoffbriicken mit zwei Asparaginresten der Substratbindedoméne der HIV-

Protease ausbildet, wobei Ringgrofle, Position der Sauerstoffatome und Stereochemie von
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entscheidender Bedeutung fiir diese Wechselwirkung sind, sodass nur der von (3R,3aS$,6aR)-
Hexahydrofuro[2,3-b]furan-3-ol (-)-51 abgeleitete Wirkstoff 50 eine hohe antivirale Aktivitat in vitro
zeigte.!532 53] |n den folgenden Jahren wurden weitere Wirkstoffkandidaten mit dieser Struktureinheit
entwickelt,3% >3 darunter GW640385 (Brecanavir, 53),°39 GS-8374 (54),53 GS-9005,3" sowie TMC-
114 (52),3" welches 2006 als Darunavir zugelassen wurde. Letzteres wurde urspriinglich entworfen,
um multiresistente HIV-Stamme zu bekdampfen, wird aber aufgrund seiner effektiven antiviralen
Wirkung und den geringen Nebenwirkungen auch in fritheren Therapiephasen eingesetzt.[4¢ 51¢ 5id]
Dabei stellte sich heraus, dass die Bis-THF-Einheit entscheidend zur Resistenzvermeidung beizutragen

scheint.[46 53¢l
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1) \, 36 Hy OH U H OH
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HO™ "o Yb(fod)s (0.75 mol-%), 50 °C 070 4) Lipase PS-C |, Ac,0, DME 07-"0
56 H H
rac-51, dr = 65:35 28-35% (Eintopfreaktion)
bzw. 95:5 nach Schritt 3) (-)-51, >99% ee
(b) Canoy et al. 2008: 2) Ac,0, EtsN, DMAP, 94%
1) \}, 36 H OH  3)Novozyme 435, NaH,PO,, H OH
Jioj/OH o~ (2Aq) B H,0, 40-45 °C B
HO™ "O [Sn((S,S)-Ph-pybox)](OTf), 0 -0 4) kat. NaOMe, MeOH, 52% 07 :"0
56 (2 mol-%) H H
HFIP, 0 °C—RT, 63% (-)-51, dr =90:10 31% (uber 3 Stufen)
15% ee (-)-51, >99.9% ee
(c) Kanemitsu et al. 2016:
Do) 38 H OH y OH
J:Oj/OH o~ (4Aq) (j\/% 2) Lipase PS, Vinylacetat (j\/g
HO™ "O Schreiners Thioharnstoff 0 =0 00
56 HFIP/DCM H
rac-51, dr = 78:22 30% (Eintopfreaktion)

(-)-51, 97-99% ee

Schema 2.1: Vergleich der bisher kiirzesten Syntheserouten des (-)-Bis-THF-Alkohols 51.[53h 55! |ipase PS-C I, Novozyme 435
und Lipase PS sind Varianten der Pseudomonas Cepacia-Lipase (vide infra).

Durch den Erfolg von Darunavir und der steten Notwendigkeit neue Wirkstoffe zu entwickeln, um der
Resistenzbildung entgegenzuwirken, stieg die Nachfrage nach neuartigen Synthesewegen fiir die
(-)-Bis-THF-Einheit 51 rapide an.[3® 53¢ 53f, 53, 53i 5556] Fine zentrale Herausforderung war dabei stets
der Aufbau der relativen und absoluten Stereochemie in wenigen, nachhaltigen und effizienten
Syntheseschritten. Eintopfreaktionen und teleskopierte Synthesen werden zur Erflllung dieser
Kriterien als besonders geeignet betrachtet, da durch die Minimierung von Reaktions- und
Reinigungsschritten Zeit, Lésungsmittel und Abfall eingespart bzw. vermieden werden kénnen.*”) Die
bisher kirzesten, bekannten Routen flr den Bis-THF-Alkohol (-)-51 sind in Schema 2.1 gezeigt und
basieren auf der einstufigen Synthese einer racemischen oder optisch angereicherten Vorstufe von 51,
ausgehend von Dihydrofuran (36) und dem Glycolaldehyddimer 56. Daran schliel8t sich eine zumeist
mehrstufige Synthese des reinen Enantiomers (-)-51 an.!®3" 53 Nachteilig ist bei den bestehenden
Routen jedoch der Einsatz von teuren Ausgangsverbindungen, Katalysatoren oder Liganden. Weiterhin
leidet die Nachhaltigkeit unter der Verwendung halogenierter Lésungsmittel.”® Aus Schema 2.1 geht
ebenfalls hervor, dass die gleichzeitige Gewahrleistung hoher Diastereo- und Enantioselektivitat nach
wie vor herausfordernd ist. Zur Sicherstellung einer hohen Enantioselektivitat haben sich enzymatische
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Racemattrennungen trotz der Limitierung auf maximal 50% Ausbeute bewdhrt. Diese werden im
nachsten Abschnitt kurz behandelt.

2.1.3 Relevante Vorarbeiten

Im Rahmen der, dieser Promotion vorangegangenen, Diplomarbeit®® wurde die enzymatische
Racemattrennung des Bis-THF-Alkohols 51 untersucht und das synthetische Potential dieser Strategie
unter Beriicksichtigung wirtschaftlicher Aspekte und einer potentiellen industriellen Umsetzung
weiterentwickelt. Der dafiir bendétigte racemische Bis-THF-Alkohol (+)-51 wurde Uber die
Syntheseroute von Doan et al.®¥ (mit R = TBS) hergestellt (Schema 2.2a). Die Gewinnung des
(=)-Enantiomers von 51 erfolgte bei Doan et al. Uber eine chemische Acylierung des racemischen
Alkohols (+)-51, gefolgt von einer enzymatischen Deacylierung des (+)-Enantiomers von 60 in einer
wassrigen Pufferlésung (Schema 2.2b). Nach Abtrennung des acylierten (-)-Enantiomers von 60
musste dieses in einem weiteren Schritt in (-)-51 Gberfliihrt werden.

Durch Verwendung geeigneter Acylierungsreagenzien ist in organischen Losungsmitteln eine Umkehr
des thermodynamischen Gleichgewichts der durch das Enzym katalysierten Reaktion moglich, sodass
auf diese Weise die enzymatische Synthese von Ester- und Amidbindungen erfolgen kann.!®” Diese
Strategie wurde bei der Methode fiir die Racemattrennung von ()-51 verfolgt, die im Rahmen der
Diplomarbeit entwickelte wurde. Das (+)-Enantiomer des Alkohols 51 wurde in einem organischem
Losungsmittel enzymatisch acyliert, sodass das nicht-acylierte (-)-51 tibrig blieb und direkt aus dieser
Losung isoliert werden konnte (Schema 2.2c).

(a) Syntheseroute des racemischen Bis-THF-Alkohols (+)-51 von Doan et al.:

H,, PYC, H H
OR THF, K,CO3 OR HCI/H,0 . OH
< by JJ\/OR 4 — ——— O
98% o1 © o1 ©° 82% (2 Schrite) H O
40 57 (57a:R=TBS) H 58a H 5924 (R=TBS) (#)-51

als LM

Ko A

(b) Reaktionsbedingungen der enzymatischen Racemattrenung von Doan et al.:

H Ac,0, DMAP

~' OH 2 OAc PS-800 OAc K2003 .
o K2CO3 DCM Qj/ NaHp04 o MeOH
H o

(+)-51 (+)-60 ( )-60 (—)-51
>98% ee

(c) Im Rahmen der Diplomarbeit erarbeitete Bedingungen fiir die enzymatische Racemattrennung:

H on PPL(50% wiw)
Q‘j/ (EtCO),0 (3 Aq Qj/ %
Et

H O MTBE, RT, 24 h
(3)-51 52% Umsatz (-)-51
97% ee

Schema 2.2: Syntheseroute (a) und enzymatische Racemattrennung (b) von Doan et al., 38 sowie die im Rahmen der
Diplomarbeitl>d erarbeiteten Reaktionsbedingungen fiir die enzymatische Racemattrennung (PS-800 = immobilisierte
Variante der Pseudomonas Cepacia-Lipase PCL, PPL = Schweinepankreaslipase).

Aus einer Reihe getesteter Lipasen und Acylierungsreagenzien wurde die Kombination aus der
Schweinepankreaslipase (porcine pancreatic lipase, PPL) und Propionsdaureanhydrid als effizienteste
Bedingung befunden (Schema 2.2c). Die enzymatische Acylierung von 51 durch die PPL wurde noch
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nicht zuvor beschrieben, obwohl diese die preisgiinstigste kommerziell verfiigbare Lipase®® 6! ist und
mit dieser vergleichbar hohe ee-Werte wie mit der bereits verwendeten Pseudomonas cepacia-
Lipase (PCL)P% 62 erzielt werden konnten. Der Vorteil von Propionsidureanhydrid gegeniiber anderen
Acylierungsreagenzien wie Vinylacetat und Acetanhydrid war der niedrige Preis und eine deutlich
hohere Reaktionsgeschwindigkeit, sodass die eingesetzte Enzymmenge reduziert werden konnte. Im
Vergleich zur Racemattrennung von Doan et al. konnte durch die entwickelte Methode die Zahl der
notigen Reaktionsschritte von drei auf einen reduziert werden (Schema 2.2b und c). Die Vermeidung
eines wassrigen Reaktionsmediums brachte zudem weitere Vorteile. Die Entfernung von Wasser ist
muhsam, energieaufwendig und daher kostspielig und viele organische Verbindungen sind schlecht in
einem waéssrigen Medium 16slich.[®9 Enzyme hingegen sind in organischen Lésungsmitteln nicht
I6slich und miissen daher zur Verwendung nicht immobilisiert werden.!*%®! Entsprechend konnte die
Schweinepankreaslipase einfach durch Filtration entfernt und bei Bedarf wiederverwendet werden.
Aufbauend auf den Ergebnissen aus der Diplomarbeit wurde die in den folgenden Abschnitten
vorgestellte Syntheseroute fir (-)-51 in Zusammenarbeit mit || ctwickelt.
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2.2 Motivation und Zielsetzung

Der (-)-Bis-THF-Alkohol 51 ist ein wichtiger Bestandteil aktueller HIV-Proteaseinhibitoren wie
Darunavir und scheint entscheidend zu Vermeidung der Resistenzentwicklung beizutragen, weshalb er
auch als zentraler Baustein bei der Entwicklung neuartiger Inhibitoren in Betracht gezogen wird. Bei
der Synthese von (-)-51 erwies es sich jedoch stets als herausfordernd den selektiven Aufbau der
relativen und absoluten Stereochemie mit den Anspriichen einer kostengiinstigen und nachhaltigen
Syntheseroute zu vereinen (Abschnitt 2.1.2). Bestehende Routen basieren entweder auf einer Vielzahl
aufwandiger Schritte oder beinhalten kostspielige oder umweltschadliche Reagenzien, Lésungsmittel
und Katalysatoren. Diese Faktoren limitieren die Entwicklung und Produktion entsprechende
Wirkstoffe und schranken somit deren Verfiigbarkeit ein.

(IS ———> O+04\/0R

Eintopfreaktion
(_)-51 ? 40 57

O ="0 Enzymatische W

: H
© )_51 Racemattrennung :5 (#)-59b
@ Hydrierung
: &TOR
U S + o/\/OR <::| (I‘
Paterno-Buchi-
40 57 Reaktion ( :t)-58
OH
OR
o ) ho~OH oder J/\/OH
HO
57 62 63

Schema 2.3: Geplante Syntheseroute fiir den (-)-Bis-THF-Alkohol 51.

Um dieses Problem anzugehen, sollte im Rahmen dieser Arbeit eine effiziente, kostengiinstige und
umweltfreundliche Route fiir die Synthese von (-)-51 entwickelt werden. Zu diesem Zweck waren die
Vermeidung halogenierter Lésungsmittel®® sowie die Verwendung giinstiger und nachhaltiger
Ausgangsverbindungen und Katalysatoren zentrale Aspekte bei der Syntheseplanung. Um die Zahl der
notigen Reinigungsprozeduren und eingesetzten L6sungsmittel zu minimieren, sollten méglichst viele
Syntheseschritte teleskopiert oder in einer Eintopfreaktion zusammengefasst werden kénnen. Auf
Basis dieser Kriterien wurde die Syntheseroute in Schema 2.3 entworfen. Zur Gewinnung des
(=)-Enantiomers von 51 wurde eine enzymatische Racemattrennung als Methode gewahlt, die bereits
in Vorarbeiten entwickelt wurde (Abschnitt 2.1.3). Der racemische Alkohol (%)-51 sollte durch
Umacetalisierung aus dem Dioxabicycloheptan-Intermediat (+)-59b zuganglich sein. Dieses sollte
ausgehend von Cycloaddukt (%)-58 durch Hydrierung der Doppelbindung und Entfernung der
Schutzgruppe synthetisiert werden. Durch Wahl einer geeigneten Schutzgruppe missten diese
Transformationen in einem Schritt realisierbar sein. Die Synthese des Cycloaddukts (+)-58 sollte Giber
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die gut dokumentierte Paterno-Blichi-Reaktion von Furan (40) und einem Aldehyd erfolgen (Abschnitte
1.1.3 und 2.1.3). Auf diese Weise wiirden alle notigen Stereozentren mit korrekter relativer
Stereochemie in einem Reaktionsschritt gebildet werden. Als Ausgangverbindungen wurden Furan
(40) und ein geschiitzter Glycolaldehyd 57 gewahlt, dessen Synthese ausgehend von Ethylenglycol (62)
oder Glycerin (63) moglich sein sollte.
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2.3 Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse im Kapitel 2.3 wurden in Zusammenarbeit mit || | I <'h2'ten. Sowohl
dessen relevante Vorarbeiten, als auch die gemeinsam getatigten Untersuchungen sind durch
entsprechende Verweise gekennzeichnet.

2.3.1 Synthese des geschitzten Aldehyds

Zur Umsetzung der geplanten Synthesestrategie war die Wahl der Schutzgruppe von entscheidender
Bedeutung. Damit die Entfernung der Schutzgruppe simultan mit der Hydrierung der Doppelbindung
von (*)-58 erfolgen konnte, kamen die Benzyl- (Bn) und die Benzyloxycarbonylgruppe (Cbz) in Frage.
Beide Schutzgruppen sind kostengiinstig und hinterlassen nach der hydrogenolytischen Entfernung
keine stérenden Nebenprodukte. Bei Vorarbeiten im Rahmen der Diplomarbeit® wurde beobachtet,
dass die Carbonylgruppe des Benzyl-geschiitzten Aldehyds 57c im angeregten n,m*-Zustand eine
effiziente Abstraktion des Protons in benzylischer Position eingehen kann (siehe Abschnitt 1.1.3),
sodass als Hauptreaktion unter Bestrahlung eine Norrish Typ II-Spaltung des Aldehyds 57c stattfand
(Schema 2.4). Als Folge davon wurde neben dem gewiinschten Cycloaddukt auch jenes von
Acetaldehyd und Furan isoliert.”> %! Die Benzyl-Schutzgruppe war also ungeeignet. Die
Carbonylgruppe des Cbz-geschiitzten Aldehyds 57d ist theoretisch ebenfalls zu einer H-Abstraktion in
benzylischer Position befihigt, jedoch ist der dazu notwendige achtgliedrige Ubergangszustand
wesentlich unwahrscheinlicher. Aus diesem Grund wurde die Cbz-Gruppe trotz der geringeren
Stabilitdt des Carbonats gegeniiber dem Ether der Benzylgruppe gewahlt. Tatsdchlich wurde keine
Norrish Typ lI-Reaktion fiir den Aldehyd 57d beobachtet (Abschnitt 2.3.2, Tabelle 2.1).

*

Norrish n—ox n—>n* Ph

oH “/Ph<_[ oH .I/Ph M O*H\(Phi
© H

H
. b0 o
KN 0 A G

—#— Norrish Typ Il

/ 57c i 57d
2 v |
H™ ~Me Paterno-Bichi Paterno-Bichi

Schema 2.4: Norrish Typ II-Spaltung als Konkurrenz zur Paterno-Biichi-Reaktion in Abhadngigkeit von der Schutzgruppe.

Zur Synthese des Cbz-geschiitzten Aldehyds 57d wurden verschiedene Routen ausgehend von
Ethylenglycol (62) und Glycerin (63) untersucht (Schema 2.5a). Die ersten beiden Methoden gingen
von Ethylenglycol (62) aus, das in Gegenwart von Pyridin in Essigsdureethylester mit
Chlorameisensdurebenzylester (CbzCl) geschiitzt wurde. Durch wassrige Aufarbeitung konnte
Uberschissiges Ethylenglycol (62) fast vollstandig entfernt werden, sodass der so geschiitzte Alkohol
64 ohne weitere Reinigung fiir die nachste Stufe eingesetzt werden konnte. In Vorarbeiten von
I <'Vies sich die Swern-Oxidation[® als eine einfache und zuverlissige
Methode fir die weitere Umsetzung zu Aldehyd 57d (Methode A). Nachteilig war die Verwendung von
DCM als Lésungsmittel®® und stéchiometrischer Mengen des giftigen Oxalylchlorids. AuBerdem
musste das Rohprodukt nach wassriger Aufarbeitung weiter gereinigt werden.

Oxidationen mit katalytischen Mengen 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPQO) oder dessen
Derivate in Kombination mit geeigneten stochiometrischen terminalen Oxidationsmitteln werden als
kostenglinstige und nachhaltige Methoden in der industriellen Synthese von Feinchemikalien und
Pharmazeutika eingesetzt.[®® Hinweise in der Literatur deuteten darauf hin, dass die durch TEMPO und
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seine Derivate vermittelte Oxidation von Alkoholen, die einen B-Sauerstoff tragen, haufig nur langsam
erfolgt!®® und mit der Uberoxidation zur Saure einhergeht.” | NN untersuchte eine
Reihe verschiedener Reaktionsbedingungen zur Oxidation des Alkohols 64, wobei
Trichlorisocyanursiure (TCCA)®® als geeignetstes terminales Oxidans (Methode B) befunden wurde.
TCCA ist ein kostengiinstiger (< 100 €/Kg),!®®! nicht toxischer, einfach zu handhabender, stabiler und
sicherer Feststoff, der zur Oxidation oder Chlorierung in groBem MaRstab angewendet wird.!””!
Uberschiissige Isocyanursiurederivate konnten durch Filtration iiber Celite® entfernt werden. Die
Reinheit des meist in hohen Ausbeuten erhaltenen Rohprodukts von 57d schwankte jedoch, was in
vielen Fallen nur zu geringem Umsatz bei der folgenden Photocycloaddition fihrte (Abschnitt 2.3.2).
Durch wassrige Aufarbeitung der Reaktion konnte die Reinheit in geringem MaRe erh6ht werden,
jedoch wurde haufig die Bildung einer Emulsion, welche die Phasentrennung erschwerte, beobachtet.
Aus Griinden der Nachhaltigkeit und zur Vermeidung der Emulsionsbildung wurde der Ersatz von DCM
durch andere Losungsmittel (EtOAc, MTBE, Toluol, ACN) untersucht, wobei Reinheit und Ausbeute
jedoch stets niedriger ausfielen (vide infra).

(a) Methode A:  (COCI),, DMSO

04\/0Cbz
DCM, NEt; 57d
CbzCl. Prid -78 °C—HRT, 30 min 2 8 g, 72% iiber 2 Stufen?
zCl, Pyridin
H . OCbz ___|
HO/\/O HO™ z
EtOAc
62 07CoRT, 16h 64 Methode B: | TCCA, TEMPO
ethode B: , o~ OCbz
DCM 57d
0°C—RT, 15min 2.4 g 61% iiber 2 Stufen®
Methode C:
HO/\/\OH CbzCl, Pyridin HO/Y\OCbz NalO, 04\/OCbZ
OH EtOAc OH MeOH 57d
63 0°C—RT, 16 h 65 0°C—RT, 16h 269, 67% tiber 2 Stufen®

32 g, 56% liber 2 Stufen

(b) Beobachtete Nebenprodukte 66 und 67 bei Methode B:

0
| Ox. oA\ OChz
66

o~ 00z
57d Cbz0
v ENon o-H 0
f 64 Cbz0_~ A Ocbz 9% cozo_~ I _ocez

(c) Versuche zur Reinigung des Aldehyds 57d (iber die Bisulfit-Additionsverbindung 68:

SO4Na
NaH H
POz Nal®0s 0 oA 00z - P00z
57d EtOAc, EtOH 68 (siehe Text) 57d

Schema 2.5: Verschiedene Methoden zur Synthese des Aldehyds 57d (a) und beobachtete Nebenreaktionen bei Methode B
(b) sowie die Versuche zur Reinigung des Aldehyds 57d tiber die Bisulfit-Additionsverbindung 68 (c). 2Dieser Versuch wurde
von | ourchsefihrt. bDie Arbeiten an diesem Versuch wurden gemeinsam mit
durchgefiihrt.

Trotz eines sorgfiltigen Ausschlusses von Feuchtigkeit wurde des Ofteren die Uberoxidation zur
Saure 66 beobachtet. De Luca et al.”"! berichteten, dass Aldehyde in Gegenwart von TCCA und H,0
auch unter Abwesenheit von TEMPO zu Sauren oxidiert werden kdnnen, wobei HOCI als relevantes
Agens vermutet wurde. Folglich war eine quantitative Abtrennung der restlichen
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Isocyanursaurederivate vor der wassrigen Aufarbeitung der Reaktion wichtig, um eine nachtragliche
Uberoxidation zu vermeiden. Als weiteres Nebenprodukt wurde die Bildung des Esters 67 in Spuren
(Schema 2.5b) beobachtet. Verschiedene Gruppen zeigten, dass die TEMPO-vermittelte oxidative
Estersynthese in Gegenwart von Pyridin zur Hauptreaktion werden kann.[®> 675 721 Dje Bildung des
Esters erfolgte wahrscheinlich aus der Reaktion des Aldehyds 57d mit dem Alkohol 64, gefolgt von der
Oxidation des resultierenden Halbacetals. Neben Konzentrationseffekten scheint die Prasenz eines
B-Sauerstoffs die Esterbildung zu begiinstigen.[®® ¢7° Dessen Rolle kénnte auf einer Erhéhung der
Elektrophilie der Carbonylgruppe oder auf der Stabilisierung des Halbacetalintermediats durch eine
intramolekulare H-Briicke beruhen (Schema 2.5b).

Die Reinigung des Aldehyds 57d konnte bei Methode A und B sowohl per Sdulenchromatographie als
auch durch Destillation erfolgen, wobei die destillative Reinigung weniger zuverlassig war und mit
niedrigerer Ausbeute einherging. Als Alternative zur Destillation wurde die Reinigung des Aldehyds
Uber die entsprechende Bisulfit-Additionsverbindung 68 untersucht. Diese konnte mit einer Ausbeute
von 75% ausgehend von dem Rohprodukt der Methode B gewonnen werden,”® jedoch war die
erneute Freisetzung des Aldehyds problematisch. Unter sauren und basischen Bedingungen wurde
stets die Hydrolyse des Carbonats beobachtet. Auch der Einsatz zweiphasiger Systeme zum Abfangen
des Aldehyds sowie alternative Methoden unter Verwendung von TMSCIV3! oder wissriger
Formaldehydlosung lieferten den Aldehyd nur mit geringer Reinheit oder Ausbeute.

Als Alternative zur Synthese von 57d ausgehend vom Alkohol 64 wurde dessen Herstellung Gber eine
Glycolspaltung ausgehend vom terminal geschiitzten Glycerin 65 untersucht (Methode C). Letzteres
konnte analog zur Synthese von 64 gewonnen werden. Durch Zutropfen von CbzCl in einen Uberschuss
Glycerin (63) konnte mit hoher Selektivitat eine primare Hydroxygruppe geschiitzt werden. Auch hier
konnte das Rohprodukt 65 nach Entfernung des Uberschiissigen Glycerins und Wechsel des
Losungsmittels zu MeOH direkt weiter umgesetzt werden. Das Rohprodukt der Glycolspaltung enthielt
noch geringe Mengen des sekundar geschiitzten Glycerins, konnte jedoch durch Destillation gereinigt
werden. Hierbei war die genaue Kontrolle der Destillationstemperatur und ein rechtzeitiger Abbruch
der Destillation von hoher Bedeutung fir die Reinheit des Aldehyds, da sonst (gelbliche)
Verunreinigungen mit (bergingen, welche zu Komplikationen bei der anschlieRenden
Photocycloaddition fiihren konnten (Abschnitt 2.3.2).

Im direkten Vergleich der verschiedenen Methoden ist die Verwendung von TCCA (technisch, >295%,
< 100 €/Kg, sehr giftig fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung)®®! dem Einsatz von NalO,
(299%, ca. 500 €/kg, sehr giftig fiir Wasserorganismen)!®’ zumindest aus dkonomischen Griinden
Uberlegen. Ein 6kologischer Vorteil von Methode C war jedoch die vollstandige Vermeidung chlorierter
Lésungsmittel.5® Zudem verdffentlichte die Gruppe um Waldvogel kiirzlich eine umweltvertragliche
elektrochemische Methode zur Synthese von Periodat aus lodid, sodass dieses moglicherweise
zukiinftig glinstiger produziert werden koénnte.’¥ Wie sich spater herausstellen sollte, hatte die
Reinheit des Aldehyds einen entscheidenden Einfluss auf die darauffolgende Photocycloaddition und
somit indirekt auch auf die anschlieBend geplante Hydrierung (Abschnitt 2.3.2). Dies fihrte bei der
anfanglichen Entwicklung der Eintopfreaktion zu vielen Misserfolgen bei den Versuchen die einzelnen
Schritte zu teleskopieren und filihrte dazu, dass jede Charge des Aldehyds, die Gber einen leicht
abgewandelten Syntheseweg hergestellt wurde, einzeln fir die Eintopfreaktion evaluiert werden
musste. Neben 6konomischen und dkologischen Uberlegungen war es daher besonders wichtig eine
Syntheseroute zu wahlen, Uber die der Aldehyd zuverldssig in hoher Reinheit und ohne
chromatographische Reinigung hergestellt werden konnte. Da sich Methode C unter vorsichtiger
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Einhaltung der Bedingungen fiir die Destillation als zuverlassigste Variante zur Synthese des Aldehyds
57d im zweistelligen GrammalRstab (32 g) herausstellte, wurde aus diesen Griinden die Verwendung
von NalO; in Kauf genommen.

2.3.2 Entwicklung der Eintopfreaktion

Mit ausreichenden Mengen des Aldehyds 57d konnte im niachsten Schritt die Paterno-Biichi-Reaktion
untersucht werden (Tabelle 2.1). Die Reaktion von 57d mit Furan (40), welches gleichzeitig als
Losungsmittel diente, filhrte nach 20 h Bestrahlungszeit zu vollstandigem Umsatz zum Cycloaddukt
(£)-58d (Eintrag 1), ohne dass dabei eine Zersetzung des Aldehyds 57d per Norrish Typ lI-Reaktion
beobachtet wurde (vgl. Abschnitt 2.3.1). Um die Kosten dieses Reaktionsschrittes weiter zu senken
wurde der Einsatz von stéchiometrischen Mengen Furan (40) in Kombination mit verschiedenen
Lésungsmitteln untersucht (Eintrage 2—4). Unter Verwendung von nur einem Aquivalent Furan (40) in
DCM konnte bei leicht erhéhter Reaktionszeit ein hoher, aber nicht vollstandiger Umsatz erreicht
werden (Eintrag 2). Das nicht halogenierte Lésungsmittel MTBE lieferte vergleichbare Ergebnisse
(Eintrag 4) und wurde fir die weitere Reaktionsoptimierung herangezogen. Durch sukzessive Erh6hung
des Furangehalts (Eintrdge 5 und 6) bis auf fiinf Aquivalente konnte schlieRlich nach 20 h
Bestrahlungszeit ein vollstandiger Umsatz erreicht werden, wobei das Produkt (+)-58d mit einer
Ausbeute von 93% isoliert wurde (Eintrag 6). Es wurde ausschlieRlich das exo-Produkt beobachtet. Da
aus Vorarbeiten® 621 bereits bekannt war, dass MTBE ein geeignetes L&sungsmittel fur die
abschlieRend geplante enzymatische Racemattrennung ist, wurde dieses auch bei der Optimierung des
nachsten Reaktionsschrittes beriicksichtigt.

Tabelle 2.1: Optimierung der Paterno-Biichi-Reaktion von 40 und 57d.

H
= = ~T0Cbz
I\ + A RY a2 308 1) (/I“
[6)

LM, Zeit, RT o= 9
40 57d H (1)-58d

Nr. Losungsmittel Verhaltnis 40:57d Zeit [h] Umsatz [%]°
1 b Furan - 20 >99 (93)°
24 DCM ; 54l 24 90

3¢ Hexan 1:1 24 21

4b MTBE 1:1 24 90

54 MTBE 24 24 92

6° MTBE 5:1 20 >99 (93)°

Reaktionsbedingungen: 57d (1 mmol), entgastes Losungsmittel (5 mL), Rayonet-Reaktor (Amax = 306 nm), RT. ®Umsatz
bezogen auf 57d, bestimmt mittels TH-NMR-Spektroskopie. PDie Arbeiten an diesem Versuch wurden gemeinsam mit

urchgefiihrt. “Isolierte Ausbeute in Klammern. 9Dieser Versuch wurde von
durchgefihrt.

Ein wichtiger Parameter fir den schnellen und hohen Reaktionsumsatz war die Reinheit des Aldehyds
57d. Aus diesem Grund konnten die Rohprodukte der obigen Aldehydsynthesen im Regelfall nicht ohne
vorherige Reinigung eingesetzt werden. Bereits geringe Mengen (gelblicher) Verunreinigungen, die
zum Beispiel bei der Destillation auftreten konnten (Abschnitt 2.3.1), fithrten zu verringerter
Reaktionsgeschwindigkeit oder verhinderten gar, dass vollstandiger Umsatz erreicht wurde. Dies
kénnte an dem ohnehin geringen Extinktionskoeffizienten des n->n*-Ubergangs aliphatischer
Aldehyde liegen (siehe Abschnitt 1.1.3). Es ist auch bekannt, dass TEMPO, welches teilweise zur
Synthese des Aldehyds verwendet wurde, angeregte Carbonylverbindungen quenchen und somit
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Photocycloadditionen verlangsamen oder unterbinden kann.”® Bei UV-photochemischen Reaktion
kénnen bei langer Reaktionszeit verstarkt polymere Verunreinigungen auftreten, die ihrerseits
Strahlung absorbieren und so den weiteren Reaktionsfortschritt inhibieren. Daher sollte die
Bestrahlungszeit so kurz wie méglich aber gleichzeitig so lange wie nétig gehalten werden, um einen
vollstandigen Umsatz zu erreichen. Um dies zu gewaéhrleisten, empfahl sich die sorgféltige Kontrolle
des Reaktionsumsatzes per 'H-NMR-Spektroskopie. In einigen Fillen wurden Komplikationen im
darauffolgenden Hydrierungsschritt beobachtet, welche méglicherweise auf polymere
Verunreinigungen zuriickzufiihren waren (vide infra).

Das Cycloaddukt (+)-58d war in neutraler oder basischer Lésung iiber mehrere Tage stabil. Im
Gefrierschrank bei —-24 °C erstarrte es teilweise und konnte iiber mehrere Monate gelagert werden,
zersetzte sich dabei jedoch langsam. In deuteriertem Chloroform begann bereits nach einem Tag die
Zersetzung zu 40 und 57d. Diese Beobachtung wurde bereits zuvor bei dhnlichen Cycloaddukten von
D’Auria et al. gemacht, die vermuteten, dass die Stabilitdit erheblich von der Qualitat des
Lésungsmittels abhingig sei.® Es wurde ebenfalls von der retrograden Zersetzung solcher
Cycloaddukte in Gegenwart von Sauren®! oder durch Chromatographie berichtet.”®!

Im nachsten Schritt wurde die Hydrierung von (t)-58d untersucht (Tabelle 2.2). In Gegenwart einer
Base (Eintrage 1 und 3) konnte der Alkohol (+)-59b als Intermediat beobachtet werden. Bei der
Reinigung durch Sadulenchromatographie lagerte sich (+)-59b in den racemischen Alkohol 51 um.
Neben der Hydrogenolyse der Cbz-Gruppe erfolgte in basischer methanolischer Lésung (Eintrag 1)
auch eine methanolytische Abspaltung der Schutzgruppe, was schlussendlich ebenfalls zur Bildung von
(£)-59b bzw. (+)-51 fiihrte, jedoch auch die Bildung von Benzylalkohol als Nebenprodukt zur Folge
hatte. In neutraler Umgebung (Eintrage 2, 4 und 5) fand im Zuge der Hydrierung eine unmittelbare
Umlagerung zu (*)-51 statt.[6¢ 77!

Tabelle 2.2: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die katalytische Hydrierung von (+)-58d.

B <den L J—— H OH
8 ~ Z % -% 3 ) =
(/T 10% PA/C (2 mol-%) (jj) (\/Cg
oz © Ha, RT, 24 h 0- 67270
A A A
(+)-58d (#)-59b (#)-51
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute von (£)-51 [%]?
i MeOH, K»CO3 (1 Aq.) 82
2h MeOH 84
3P MTBE, K»COs (1 Aq.) 67
4° MTBE 90
5 THF 27

Reaktionsbedingungen: 58d (1 mmol), Losungsmittel (10 mL). 2Isolierte Ausbeuten. PDieser Versuch wurde von I
I cheefiihrt. Die Arbeiten an diesem Versuch wurden gemeinsam mit

durchgefiihrt.
Auch bei diesem Schritt schien die Qualitat des Rohprodukts der Vorstufe (+)-58d von Bedeutung zu
sein. In Einzelfallen wurde eine verminderte Hydrierleistung beobachtet, welche vermutlich auf
polymere Verunreinigungen aus dem vorherigen Schritt zuriickzufilhren waren. Wenn die Hydrierung
nicht nach wenigen Tagen zu vollen Umsatz gekommen war, fiel die Ausbeute an (+)-51 niedriger aus,
was moglicherweise an der begrenzten Stabilitat von (+)-58d lag. In einem Fall wurde die Aggregation
des Katalysators zu einem dunklen, pastosen Lack beobachtet. Nach Behandlung dieser Probe mit
Hexan,"®® Filtration tiber Celite® und erneuter Zugabe von Pd/C konnte die Hydrierung fortgesetzt
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werden. Dies bekraftigte die Vermutung, dass polymere Verunreinigungen aus der Vorstufe fur die
beobachteten Abweichungen verantwortlich waren.

Die Reaktionsbedingungen fiir die enzymatische Racemattrennung wurden im Rahmen der
Diplomarbeit ermittelt und sind der Vollstandigkeit halber mit aufgefiihrt (Tabelle 2.3, Eintrag 1).°"!
Diese wurden in gemeinsamer Arbeit mit _geringﬂ]gig weiterentwickelt. Um
die Reaktion kosteneffizienter zu machen, wurde die eingesetzte Menge der Schweinepankreaslipase
(PPL) und des Acylierungsreagenz gegeniiber den urspriinglichen Bedingungen (Eintrag 1) deutlich
gesenkt (Eintrag 2), wobei eine Erh6hung der Reaktionszeit in Kauf genommen wurde. Dabei wurde
ebenfalls eine leichte Steigerung des Enantiomereniiberschusses beobachtet. Die enzymatische
Racemattrennung konnte an die Hydrierung von (+)-58d zu (%)-51 ohne weitere Reinigung des
Rohprodukts angeschlossen werden (Eintrag 3). Zu diesem Zweck wurde lediglich die
Wasserstoffatmosphédre gegen Stickstoff ausgetauscht. Bei Verwendung von Anhydriden als
Acylierungsreagenzien war keine vorherige Entfernung des Pd/C nétig. Interessanterweise wurde
unter diesen Bedingungen kein Umsatz mit Vinylacetat als Acylierungsreagenz beobachtet. Dies
kénnte durch eine Koordination an Pd erklart werden. Wurde dieser Ansatz filtriert und erneut mit
Pd/C aber zuséatzlich mit Acetanhydrid versetzt, so erfolgte die Racemattrennung problemlos.

Tabelle 2.3: Weitere Optimierung der enzymatischen Racemattrennung von (+)-51.

H
Qj,OH PPL, (EtCO)20 Qj, % \o

H O MTBE, RT
(+)-51 (-)-51
Nr. PPL (% w/w) (EtC0),0 (Aq.) Zeit [h] Umsatz [%]a ee von (-)-51 [%]°
169 50 3 24 52 97
2° 10 1 48 51 (43)¢ 99
3ce 10 1 48 51 > 99

Reaktionsbedingungen: (+)-51 (1 mmol), Lésungsmittel (10 mL). ®Bestimmt mittels ‘H-NMR-Spektroskopie. PBestimmt
mittels chiraler Gaschromatographie. ‘Die Arbeiten an diesem Versuch wurden gemeinsam mit | R
durchgefihrt. dIsolierte Ausbeute in Klammern. €Eintopfreaktion ausgehend von (+)-58d.

Schlussendlich wurde die Paterno-Buichi-Reaktion in die Eintopfreaktion aus Hydrierung und
Racemattrennung integriert. Auf diese Weise wurde eine teleskopierte Eintopfsynthese des Bis-THF-
Alkohols (-)-51 ausgehend von Furan (40) und Aldehyd 57d geschaffen, welche im Gramm-MaRstab
durchgefiihrt werden konnte (Schema 2.6). Nach Bestrahlung dieser beiden Komponenten in MTBE
wurde Uberschiissiges Furan (40) unter reduziertem Druck entfernt. Es wurde Pd/C und bei Bedarf
weiterer MTBE zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Wasserstoffatmosphire hydriert. Nach
Austausch der Atmosphare gegen Stickstoff konnte der Katalysator in einem optionalen
Filtrationsschritt entfernt oder direkt das Enzym (PPL) zusammen mit Propionsdureanhydrid
zugegeben werden. Im Anschluss an die enzymatische Racemattrennung wurden das Enzym und der
Pd-Katalysator durch Filtration entfernt. Durch einen abschlieRenden saulenchromatographischen
Reinigungsschritt zur Separation des Esters 61 und zur Entfernung geringfligiger Verunreinigungen und
Uiberschiissigem Acylierungsreagenz wurde der Bis-THF-Alkohol (-)-51 in bis zu 35% Ausbeute und
99% ee erhalten.
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Entfernung von Saulen-

Uberschussigem Furan chromatographie
; PPL PH PH
/T\ hv y Pd/C, H, Propionsdureanhydrid y :
+ ONOCbZ —_— >
o MTBE A b o0
RT i i
40 57d H 1 (-)-51, 35%
(10 mmol, 1.94 g) Filtration (optional) Filtration 99% ee

Schema 2.6: In gemeinsamer Arbeit mit || N <tWickelte Eintopfsynthese von (-)-51.539

Ein Vorteil dieser Syntheseroute war die Verwendung kostengiinstiger und nachhaltiger
Ausgangsverbindungen (Furan, Aldehyd aus Ethylenglycol oder Glycerin), Reagenzien (H,,
Propionsdureanhydrid) und Katalysatoren (Pd/C, PPL). Furan, Glycerin und Ethylenglycol konnen aus
nachwachsenden Rohstoffen gewonnen werden!’® und erfiillen somit die Kriterien der Xylochemie, "
einem von [ (University of Alabama) und |l ('GU Mainz) entwickelten Konzept zur
effizienteren Nutzung natirlich vorkommender Kohlenstoffquellen. Reaktionsschritte mit hoher
Atomokonomie,®® wie die Paternd-Biichi-Reaktion und die Hydrierung sowie potentielle
Recyclingoptionen fiir Furan, Pd/C und die Lipase unterstreichen die Nachhaltigkeit dieser Route. Die
enzymatische Racemattrennung erwies sich als robuste Methode, um zuverldssig einen hohen
Enantiomereniiberschuss zu erhalten. Inklusive der Synthese des Aldehyds 57d war lediglich ein
einziger chromatographischer Reinigungsschritt am Ende der Sequenz notwendig. Abgesehen von
diesem ermoglichte die Eintopfreaktion einen minimalen Lésungsmittelbedarf und eine minimale
Anzahl an Reinigungsschritten.

Bezlglich der Anzahl der Stufen, Reinigungsschritte und erhaltenen Ausbeute ist die entwickelte
Methode mit denen in Schema 2.1 vergleichbar. Entscheidende Vorteile sind die geringen Kosten und
die deutlich hohere Nachhaltigkeit aufgrund der konsequenten Vermeidung halogenierter
Lésungsmittel.l®® Die Methoden in Schema 2.1 beruhen ebenfalls auf hoch enantioselektiven
enzymatischen Racemattrennungen, jedoch war die Diastereoselektvitat in allen Beispielen niedriger
als bei der hier verwendeten hoch exo-selektiven Paterno-Blichi-Reaktion. Zusammengefasst erwies
sich die entwickelte Route im direkten Vergleich zu den bisherigen Methoden als einer der
effizientesten und nachhaltigsten Syntheserouten.®! Méglicherweise motivierte dies die Gruppe um
Arun K. Ghosh, der den Hexahydrofurofuranol-Baustein (-)-51 erstmals als Ligand fir HIV-Protease-
Inhibitoren anwendete (Abschnitt 2.1.2),532 530 53d] f(jr die kiirzlich veréffentlichte Synthese eines
Hexahydro-4H-furopyranol-Liganden eine analoge Strategie zu verwenden. %

Verbesserungsbedirftig war nach wie vor die Syntheseroute des Aldehyds 57d, da der Einsatz von
NalO, die Kosteneffizienz und die Nachhaltigkeit der Route senkt. Dieses Problem kdnnte
moglicherweise durch die weiter oben beschriebene elektrochemische Synthese von Periodat von
Waldvogel et al. umgangen werden.” Alternativ kénnte die Verwendung recycelbarer,
immobilisierter TEMPO-Derivate® 821 oder katalytischer Oxidationsmethoden mit Sauerstoff als
terminalem Oxidationsmittel® zum Einsatz kommen. Ein Nachteil der enzymatischen
Racemattrennung war die Limitierung der Ausbeute des gewiinschten Enantiomers auf maximal 50%.
Der Einsatz der Schweinepankreaslipase (PPL) ist ein Ausschlusskriterium flir Bevolkerungsgruppen,
welche die Verwendung von Produkten aus Schweinen aus religiésen oder ideologischen Griinden
ablehnen. Weiterhin gibt es medizinische Vorbehalte beziglich der Verwendung tierischer Enzyme,
z.B. die Méglichkeit der Ubertragung von Krankheiten.® Diese Einschriankung kann jedoch durch
Verwendung der etwas weniger kosteneffizienten Pseudomonas Cepacia-Lipase (PCL) umgangen
werden.[>30, 530, 563, 59,621 EFin Nachteil der Eintopfreaktion war die geringe Robustheit, da sich Probleme
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aus vorhergehenden Syntheseschritten wie beispielsweise Verunreinigungen im Aldehyd (vide supra)
auf die folgenden Schritte auswirkten. Die Skalierbarkeit der Reaktion war durch den U{brigen
chromatographischen Reinigungsschritt und durch die Photocycloaddition begrenzt. Diese beiden
Faktoren wurden im folgenden Abschnitt weiter untersucht.

2.3.3 Weitere Verbesserungsansatze

Um die Skalierbarkeit der entwickelten Eintopfreaktion zu untersuchen und einige der oben genannten
Probleme zu beheben, wurden weitere Verbesserungsansatze verfolgt. Zunachst wurde versucht, die
Eintopfreaktion analog zu Schema 2.6, aber in gréRerem Malstab, ausgehend von 31.8 g (164 mmol)
Aldehyd 57d, durchzufiihren. Der bisher verwendete Rayonet-Photoreaktor war hinsichtlich des
anwendbaren Volumens begrenzt, sodass die Paterno-Biichi-Reaktion in einem Tauchreaktor mit
einem 150 W Quecksilber-Mitteldruckstrahler durchgefiihrt wurde (Abbildung 2.3, links). Die Grafik in
Abbildung 2.3 (rechts) zeigt den Reaktionsumsatz, bestimmt per H-NMR, in Abhdngigkeit von der
Bestrahlungszeit. Nach 4.5 Tagen (108 h) wurde ein Umsatz von 85% erreicht. Danach stieg der Umsatz
zunehmend langsamer an, was einerseits an den sich bildenden (gelb-orangefarbenen)
Verunreinigungen in der Reaktionsldsung gelegen haben kénnte und andererseits daran, dass sich das
Cycloaddukt bereits wieder zersetzte. Ein weiteres Problem war, dass der Kiihlfinger der Tauchlampe
mehrmals entfernt und gereinigt werden musste, da sich ein gelb-brauner Film an der Glaswand
absetzte. Zum Ausschluss von Sauerstoff wurde ein geringer N,-Strom durch die Losung geleitet. Dies
fiihrte jedoch aufgrund der langen Reaktionszeit dazu, dass Losungsmittel und Furan verdampften und
folglich nachgegeben werden mussten. Die Reaktion wurde bei einem Umsatz 95% abgebrochen. Ein
Versuch das Reaktionsgemisch der darauffolgenden Hydrierung zu unterwerfen, fiihrte zur Bildung
eines komplexen Gemischs, indem nach vier Tagen Reaktionszeit kein Edukt, wenig Produkt und viele
verschiedene, nicht identifizierte Verbindungen enthalten waren. Unabhangig davon war eine so lange
Bestrahlungszeit ineffizient und nicht praktikabel.
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Abbildung 2.3: Paterno-Blchi-Reaktion ausgehend von 31.8 g Aldehyd 57d: Reaktionsaufbau (links) und Abhangigkeit des
Umsatzes von der Bestrahlungszeit (rechts).

Um das Problem des sich bildenden Polymerfilms zu vermeiden, wurden Reaktorsysteme getestet, bei
denen kein direkter Kontakt zwischen Reaktionslosung und (Kuhlfinger) der Lampe besteht. Hierzu
zahlen Fallfilmreaktoren und kontinuierliche Flussreaktoren, die auBerdem fiir eine effiziente
Bestrahlung bekannt sind. Letztere haben zudem den Vorteil, dass sie leichter skalierbar sind. Auf
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weitere Vorteile und Anwendungen von Flussreaktoren wird im Abschnitt 3.3.4 eingegangen. Um nicht
erneut groRe Mengen des Aldehyds 57d zu verbrauchen, wurde die Paterno-Biichi-Reaktion fiir beide
Reaktortypen an der prototypischen Reaktion von Furan (40) und Propanal (69) untersucht (Schema
2.7).

H
S STCH
/A o hv, MTBE ~ 3
O ep, -~
0 o——0
=
40 69 (+)-42b

Schema 2.7: Prototypische Testreaktion zur Evaluierung der Paterno-Bichi-Reaktion im Fallfilmreaktor und im
kontinuierlichen Flussreaktor.

Bei Fallfilmreaktoren wird die Reaktionslosung durch eine Pumpe vom LOsungsreservoir in einen
kranzformigen Behiélter gepumpt, in dessen Mitte sich der Kihlfinger mit der Lampe (hier 700 W
Quecksilber-Mitteldruckstrahler) befindet. Die Losung ,fallt” Gber einen inneren Zylinder und bildet
auf dessen Innenseite einen diinnen Flissigkeitsfilm, der von der Lampe bestrahlt wird (Abbildung 2.4,
links). AnschlieBend sammelt sich das Losungsmittel wieder im Losungsreservoir. Zum Ausschluss von
Sauerstoff wurde ein schwacher Stickstoffstrom durch den Reaktor geleitet. Um das Entweichen
flichtiger Komponenten zu verhindern, wurde ein Riickflusskiihler auf den N;-Auslass gesetzt. Trotz
der theoretisch sehr effizienten Bestrahlung des diinnen Flissigkeitsfilms verlief auch hier die Reaktion
nur sehr langsam (38% Umsatz nach 17 h und 43% Umsatz nach 25 h), weshalb auch dieser Ansatz
nicht weiterverfolgt wurde. Der niedrige Umsatz konnte dadurch erklart werden, dass immer nur ein
sehr kleines Volumen der Reaktionslosung fiir einen sehr kurzen Moment bestrahlt und anschlieBend
wieder mit der restlichen Losung vereint wurde. Damit 69 wahrend der Lebenszeit des angeregten
Zustands mit 40 reagieren konnte, war neben der effizienten Bestrahlung auch eine intensive
Durchmischung notwendig, was moglicherweise nicht durch den fallenden Flussigkeitsfilm innerhalb
der kurzen Bestrahlungszeit gegeben war. Da 40 und 69 fliichtige Verbindungen sind, ware es
auBerdem denkbar, dass diese trotz Kiihlung in signifikanten Mengen an der Oberflache des fallenden
Flussigkeitsfilms verdampften.

A Nz/ Riickflusskihler

Lampe
P Kuhlfinger

L Uberlauf

aullerer
w Kihimantel

Flassigkeitsfilm

Ny-Strom

___ Loésungs-
reservoir

Abbildung 2.4: Links: Schematische Darstellung der Funktionsweise des UV-Fallfilmreaktor. Rechts: Fotos des Reaktors (die
Fotos wurden beim Aufbau und Test des Reaktors gemacht, sodass nicht alle Bauteile gezeigt sind).
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Als weiterer Reaktortyp wurde ein kontinuierlicher Flussreaktor getestet. Dieser bestand aus einer
zylinderférmigen Reaktorschleife aus einer Kapillare aus FEP (Fluorinated ethylene propylene bzw.
Tetrafluorethylen-Hexafluorpropylen-Copolymer, Innendurchmesser 1.00 mm, Aufendurchmesser:
1.59 mm, siehe auch Abschnitt 4.1.2), welche je nach verwendeter Strahlungsquelle von innen oder
auBen bestrahlt werden konnte. Die Reaktionsldsung wurde mit einer Spritzen- oder HPLC-Pumpe
durch die Schleife gepumpt (Abbildung 2.5, links). Im Vergleich zum Fallfilmreaktor wurde die
bestrahlte Losung nicht mehr mit der restlichen Lésung vereint, sondern getrennt gesammelt. Die
Schleife wurde zur Bestrahlung in den Rayonet-Photoreaktor gehadngt (Abbildung 4.4 in Abschnitt
4.1.2). Durch Anpassung der Flussrate wurde anschliefend der Reaktionsumsatz in Abhadngigkeit von
der Aufenthaltszeit tg in der Reaktorschleife (Volumen = 17.5 mL) untersucht (Abbildung 2.5, rechts).
Bei tg = 15 h wurde vollstandiger Umsatz (> 99%) bei einmaligem Durchleiten der Reaktionslosung
durch die Schleife erreicht, was einer Flussrate von 1.16 mL/h entsprach. Die exo-Selektivitidt der
Cycloaddition von 69 mit 40 zu 42b war etwas geringer (exo:endo = 97:3) als die der Reaktion von 57d
mit 40 zu 58d (ausschlieRlich exo beobachtet, vide supra), was wahrscheinlich an dem geringeren
sterischen Anspruch der Ethylgruppe lag (siehe auch Schema 1.5). Beim photochemischen
Reaktionsschritt der Eintopfsequenz (Schema 2.6) wurde 0.28 mmol Edukt pro Stunde umgesetzt. Der
Flussreaktor hingegen war in der Lage 1.14 mmol Edukt pro Stunde umzusetzen und war somit
hinsichtlich der Produktivitdt um den Faktor vier Gberlegen.

100

S0
Reaktorschleife 20

Reaklions
..... losung
alTiTile

HPLC- oder
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Umsatz [%]

Produkt

Zeit [h]

Abbildung 2.5: Schematischer Aufbau des UV-Flussreaktors (links) und Reaktionsumsatz in Abhangigkeit von der
Aufenthaltszeit (rechts).

Im nachsten Schritt wurde getestet, ob das Produkt 42b der Cycloaddition im Flussreaktor auch fir die
Hydrierung eingesetzt werden konnte. Um ein einheitliches Produkt zu erhalten, wurde eine Offnung

des Acetals durch Zugabe von K;COs unterbunden (Schema 2.8). Dabei wurde das Acetal 70 in 84%
Ausbeute erhalten.

H H
(/\/D CHs Hy, Pd/C (\/lj CHs
—_—

o= 0 K,CO3, MTBE o ©
H 84% H
(£)-42b (£)-70
exo:endo = 97:3 exo:endo = 97:3

Schema 2.8: Hydrierung des Produkts 42b, das durch Cycloaddition im Flussreaktor erhalten wurde.

AbschlieRend konnte mit diesen Versuchen gezeigt werden, dass die Paterno-Blichi-Reaktion in einem
selbstgebauten Flussreaktor mit hoher Produktivitdat durchgefiihrt werden kann. Da der Flussreaktor
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zumindest theoretisch kontinuierlich betrieben werden kann, kdnnen auf diese Weise Probleme bei
der Skalierbarkeit der Photocycloaddition umgangen werden. Alternativ kdnnten mehrere kleine
Batch- oder Flussreaktoren parallel betrieben werden.

Anstelle der Saulenchromatographie wurde in Zusammenarbeit mit || <
Moglichkeit zur extraktiven Reinigung und Isolierung des Alkohols (-)-51 am Ende der Eintopfsequenz
untersucht (Schema 2.6). In Vorarbeiten von Yu et al.’*" und der Diplomarbeit®® wurde ein
Toluol/Wasser-Gemisch als mogliches System ermittelt, wobei der Alkohol (-)-51 in der wassrigen
Phase und der Ester 61 in der organischen Phase angereichert werden sollte. Problematisch war jedoch
den Alkohol (-)-51 selektiv in der wassrigen Phase anzureichern. Wahrend sich der Ester 61
vorzugsweise in der organischen Phase anreicherte, war (-)-51 gut in beiden Phasen I6slich. Durch
mehrmaliges Waschen der organischen Phase mit Wasser konnte (-)-51 zwar verstdrkt in der
wassrigen Phase angereichert werden, auf diese Weise wurden jedoch auch zunehmend mehr
Ester 61, restliches Propionsaureanhydrid sowie Propionsdure und geringfiligige Verunreinigungen aus
den vorhergehenden Reaktionsschritten der Eintopfreaktion in der wassrigen Phase angereichert. Eine
Umgehung des chromatographischen Reinigungsschritts durch Extraktion kann wahrscheinlich nur
durch eine Anderung der Reaktionsbedingungen fiir die enzymatische Racemattrennung erfolgen.
Entsprechende Untersuchungen werden im Arbeitskreis um |} I (Vniversity of the
Witwatersrand, Johannesburg) fortgesetzt.
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2.4 Zusammenfassung

Ziel dieses Projekts war es eine moglichst kosteneffiziente und gleichzeitig umweltvertragliche
Syntheseroute fiir den Bis-THF-Alkohol (-)-51 zu entwickeln, welcher ein wichtiger Baustein aktueller

Proteaseinhibitoren wie Darunavir ist. Zu diesem Zweck wurde in gemeinsamer Arbeit mit

_eine Eintopfreaktion, ausgehend von Furan (40) und dem Cbz-geschiitzten

Glycolaldehyd 57d entworfen.”!

Ho”~~OH = P ~Ochz i HO™ ™ "oH
2.4 g, 61% iiber 2 Stufen 2.6 g, 67% iiber 2 Stufen Of
62 57d 63
bzw.
a: CbzCl, Pyridin, EtOAc, 0 °C—RT, 16 h 32 g, 56% liber 2 Stufen
b: TCCA, TEMPO, DCM, 0 °C—RT, 15 min (Reinigung durch Destillation)

c: NalO4, MeOH, 0 °C—RT, 16 h

Schema 2.9: Synthese des Aldehyds 57d.

Zur Synthese des dafiir nétigen Aldehyds 57d wurden zwei zweistufige Methoden entwickelt, deren
Schritte teleskopiert werden konnten (Schema 2.9). Die Synthese erfolgte wahlweise ausgehend von
Ethylenglycol (62) Giber eine TEMPO-katalysierte Oxidation oder ausgehend von Glycerin (63) iiber eine
Glycolspaltung. Bei letzterer Route wurde die Verwendung von NalO, zu Lasten der Nachhaltigkeit in
Kauf genommen, da der Aldehyd 57d iiber diesen Weg am zuverlassigsten im MultigrammalRstab
gewonnen und durch Destillation gereinigt werden konnte.

y OH
UN 4 g0z o T
3) il Eintopfreaktion 0 ﬁ 0
(10 mmol, 1.94 g) (-)-51, 35%
99% ee
PPL
hv l MTBE Propionsaure- ‘
RT anhydrid
H H OH
:  ~T0Cbz PdIC, H, :  STOH H
(/Il —_— (I‘ —
oz 0 o7 0 o-~0
H
(+)-58d (+)-59b (*)-51

Schema 2.10: Eintopfsynthese von (-)-51.

Die Eintopfreaktion setzte sich aus drei teleskopierten Reaktionsschritten zusammen (Schema 2.10).
Im ersten Schritt wurde der geschiitzte Aldehyd 57d mit Furan (40) in einer hoch exo-selektiven
Paterno-Biichi-Reaktion umgesetzt, welche zum Aufbau der relativen Stereochemie diente. Durch
anschlieBende katalytische Hydrierung wurden die Entfernung der Doppelbindung, die Deblockierung
und die Umacetalisierung in einem Schritt vereint. Eine abschlieRende enzymatische Racemattrennung
stellte eine hohe Enantioselektivitat sicher. Die Route zeichnet sich durch Verwendung
kostengiinstiger Edukte, Katalysatoren und Reagenzien sowie mdgliche Recyclingoptionen,
Vermeidung halogenierter Losungsmittel und einem generell minimalen Bedarf an L6sungsmitteln und
Reinigungsschritten aus. Somit stellt sie eine ginstige und nachhaltige Alternative zu bisherigen
Synthesen dar. Eine leichte Skalierbarkeit der Paterno-Biichi-Reaktion kénnte durch den Einsatz eines

kontinuierlichen Flussreaktors erreicht werden. Hierzu wurden bereits erfolgreiche Tests mit Hilfe
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eines selbstgebauten Flussreaktors anhand der Modellreaktion von Propanal (69) und Furan (40)
durchgefiihrt. Weiterer Verbesserungsbedarf bei der Eintopfreaktion besteht bei der Isolierung und
Reinigung von (-)-51. Durch einen Ersatz der Sdulenchromatographie durch ein extraktives Verfahren
konnten Effizienz und Nachhaltigkeit der Route deutlich gesteigert und diese moéglicherweise fiir eine
Durchfiihrung in groRerem MalBstab zuganglich werden.
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3 Synthese und Funktionalisierung von Enaminonen

3.1 Einleitung

3.1.1 Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht

Bei der Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht wird Strahlungsenergie in chemische Energie
umgewandelt. Dieser Prozess wird durch einen Photokatalysator ermdglicht, der durch Absorption von
Licht angeregt wird und anschlieRend organische Substrate aktivieren kann, welche daraufhin
chemische Reaktionen eingehen kénnen. %!

Erste Anwendungen der Photoredoxkatalyse in der organischen Chemie wurden vor etwa 40 Jahren
durch die Gruppe um Kellogg demonstriert.®® Wihrend sie seitdem bereits vielfiltige Anwendungen
im Bereich der Spaltung von Wasser im Sinne von kiinstlicher Photosynthese,’®”! der CO,-Reduktion!®®
und bei der Entwicklung neuartiger Materialien fiir Solarzellen®! und Energiespeicher® fand, erhielt
die Photoredoxkatalyse im Bereich der organischen Synthese zunichst wenig Beachtung.!® %1 Erst
Ende der 2000er erhielt das Forschungsgebiet zunehmend mehr Aufmerksamkeit, wozu insbesondere
die Arbeiten von Yoon,®? MacMillan®! und Stephenson®! beitrugen. Seitdem stieg die Zahl der
Verdffentlichungen nahezu experimentell an.® %! Mittlerweile hat sich die Photoredoxkatalyse als
vielseitige Methode zur Aktivierung organischer Substanzen etabliert und ist zu einem bedeutenden
und hochaktiven Forschungsgebiet der organischen Chemie geworden. Hierzu hat sicherlich auch das
gesteigerte Interesse an der Entwicklung umweltfreundlicher Reaktionen und der effizienteren
Nutzung von nachhaltiger Sonnenenergie gefiihrt, zu dieser man sich einen entscheidenden Beitrag
durch die Photoredoxkatalyse erhofft,!0: %2 91

Die folgenden Eigenschaften machen die Photoredoxkatalyse fir die organische Synthese interessant:

Die Umwandlung von sichtbarem Licht in chemische Energie kann selektiv und unter milden
Bedingungen erfolgen. Viele Reaktionen kdnnen so bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden, sodass
thermische Nebenreaktionen unterdriickt werden kénnen.® Die Verwendung von sichtbarem Licht
ermoglicht dabei eine selektive Anregung des Katalysators, da die meisten organischen Verbindungen
nicht im sichtbaren Spektralbereich absorbieren.®>® %6 Auch dadurch sind die Reaktionsbedingungen
im Regelfall milder und selektiver im Vergleich zu anderen photochemischen Reaktionen, bei denen
hoherenergetische  UV-Strahlung genutzt wird und erfordern nicht entsprechende
SicherheitsmaBnahmen.®* %8 Sichtbares Licht ist zudem leicht verfiigbar, so wird in vielen
Verdffentlichungen vom Einsatz einfacher und giinstiger Haushaltslampen berichtet.®* 3 Alternativ
erlauben moderne LEDs mit schmalen Emissionsbanden eine besonders selektive und effiziente
Anregung.”! Betrachtet man auRerdem die spektrale Verteilung der terrestrischen Sonnenstrahlung,
so ist der Anteil des sichtbares Lichts wesentlich groRer (ca. 44 %) als der Anteil der UV-Strahlung
(ca. 3%).[% %" Im Hinblick auf die Nutzung nachhaltiger Energiequellen ist es von besonderem Interesse
die Sonnenergie direkt flr die chemische Synthese zu nutzen, anstatt sie zuvor in elektrische Energie
umwandeln zu missen. Die Photoredoxkatalyse konnte zur Weiterentwicklung solcher Technologien
beitragen.[4 % %0l

Der angeregte Katalysator kann sowohl als starkes Oxidations- als auch Reduktionsmittel agieren. Dies
ermoglicht nicht nur einen vielseitigen Einsatz, sowohl bei Oxidationen als auch bei Reduktionen,
sondern auch die Durchfiihrung redoxneutraler Reaktionen. Bei diesen kann der Katalysator in ein und
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derselben Reaktion als temporar generiertes Oxidationsmittel fiir ein Substrat und gleichzeitig als
temporar generiertes Reduktionsmittel flir ein anderes Substrat, z.B. an einer anderen Stelle im
Reaktionsmechanismus, fungiert.®> Dies erméglicht vollkommen neuartige und einzigartige
Reaktionen, die bei viele traditionellen Methoden nicht moglich sind. Ein solches Beispiel ist die
Elektrochemie, bei der das Reaktionsmedium entweder oxidativ oder reduktiv aber nicht beides zur
gleichen Zeit sein kann.[

Die oben beschriebenen Eigenschaften ermdglichen es nicht nur zahlreiche bekannte Reaktionen unter
vergleichbar milderen Bedingungen oder unter Vermeidung toxischer Reagenzien durchzufiihren,
sondern auch neuartige Selektivititen und Reaktionswege zu eréffnen.!® %8 Beispielsweise sind
multikatalytische Strategien mdglich, bei denen zwei oder mehr Katalysatorsysteme miteinander
interagieren, wobei der Photokatalysator chemoselektiv durch Lichtabsorption adressiert wird.>®! Die
als Katalysatoren haufig eingesetzten Polypyridylkomplexe oder organischen Farbstoffen sind
heutzutage leicht verfligbar und kénnen durch Modifikation der Liganden bzw. Substituenten auf die
jeweiligen Bediirfnisse angepasst werden. 85691

N ‘\2** ;) D A

N N Akzeptor | €g —— PK*

| 1
7_69 * : D' A'_
E. il " ; reduktiv oxidativ
_“2 ! gequenchter || gequenchter
=-0.81V thg J?— : : Cyclus Cyclus .
! PK h PK
SET Ru(bpy)33+ : red v 0X
og =— | |
Donor CA D
+e® n* + .
und : PK
tag EHE ISC Eqp M . : A .
o4 =40.77 V|29 i
m Ru(bpy)s* . A = Akzeptor, D = Donor
PK — ' PK = Photoredoxkatalysator

Schema 3.1: Vereinfachte Darstellung der Vorgédnge bei der Photoredoxkatalyse: Molekiilorbitalschema von Ru(bpy)s?* (71)

(a) und reduktiv bzw. oxidativ gequenchter Katalysecyclus (b).[%2 852 %6 98]

Ein Ablauf dieser Vorginge ist qualitativ in Schema 3.1a am Beispiel von Ru(bpy)s* (71) als
prototypischen Photoredoxkatalysator dargestellt.[®> &2 % %81 Dyrch Absorption eines Photons des
sichtbaren Spektralbereichs wird ein Elektron in einem der metallzentrierten ty-Orbitale des
Photokatalysators angeregt und in ein ligandenzentriertes m*-Orbital angehoben. Dieser Vorgang wird
als metal-to-ligand charge-transfer (MLCT) bezeichnet. In dieser Spezies wurde das Metall effektiv um
ein Elektron oxidiert und das Ligandengerist effektiv um ein Elektron reduziert. Der zunachst besetzte
Singulett-MLCT-Zustand unterliegt einem schnellen intersystem crossing (ISC) und resultiert im
niedrigsten energetischen Triplett-MLCT-Zustand. Aufgrund des verbotenen Ubergangs in den
Grundzustand ist die Lebensdauer des Triplett-Zustands dieser angeregten Spezies lang genug, um
einen single electron transfer (SET) mit einem geeigneten Substrat einzugehen. Dabei kann der
angeregte Photokatalysator (PK*) sowohl als Oxidationsmittel als auch als Reduktionsmittel agieren
(Schema 3.1b). Diese Tatsache wird durch Betrachtung des Molekilorbitaldiagramms verstandlich. Das
angeregte Elektron im n*-Orbital kann an einen geeigneten Akzeptor (A) abgegeben werden, sodass
PK* als Reduktionsmittel agiert. Verbindungen, die ein Elektron von PK* aufnehmen kdnnen, werden
als oxidative Quencher bezeichnet. Typische oxidative Quencher sind Viologene, Polyhalomethane,
Dinitro- und Dicyanobenzene und Aryldiazoniumsalze.®>* % Resultat dieser Reaktion sind das
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Radikalanion von A und der oxidierte Katalysator (PK.x), welcher wiederum selbst ein starkes
Oxidationsmittel ist und ein Elektron von einem geeigneten Donor (D) aufnehmen kann. Hierdurch
wird D oxidiert und der Katalysator wieder in den Grundzustand versetzt, sodass der katalytische
Cyclus geschlossen wird.

Alternativ zu diesen Vorgangen ist ein reduktiv gequenchter Cyclus moglich: Durch die Anregung eines
Elektrons ist auch eine Elektronenliicke im t;-Orbital entstanden, sodass der angeregte
Photokatalysator ebenfalls als Oxidationsmittel agieren und eine Elektron von einem geeigneten
Donor (D) aufnehmen kann und dabei zu PKq4 reduziert wird. Typische reduktive Quencher sind zum
Beispiel tertidre Amine.!®® %! Durch einen weiteren SET mit einem Akzeptor (A) wird PK.eq wieder in
den Grundzustand (PK) versetzt. Als Konkurrenzreaktion zur Regenerierung des Photokatalysators
kann der thermische Elektronenricktransfer (back electron transfer, BET) zwischen der reduzierten
und der oxidierten Spezies stattfinden, welcher die Effizienz des Katalysecyclus senkt.™*"

Zur Quantifizierung der Oxidations- und Reduktionswirkung des angeregten Katalysators wird das
Standardreduktionspotential verwendet. Es beschreibt das Potential der elektrochemischen
Halbreaktion, geschrieben von der oxidierten zu reduzierten Spezies, z.B.: Ru(bpy)s** + e~ >
*Ru(bpy)s®*: E1"""' = -0.81 V, gegen eine Kalomelelektrode (saturated calomel electrode, SCE).[852

Zur einheitlichen Darstellung der Reaktionsmechanismen in dieser Arbeit werden die reduzierten
Formen der Katalysatoren konsequent als Radikalanionen (PK®") bezeichnet (Schema 3.1b). Es ist
jedoch zu beachten, dass einige Katalysatoren im Grundzustand und im angeregten Zustand als
einfache oder zweifache Kationen vorliegen (z.B. 71) und die reduzierte Form somit ein neutrales
Radikal oder ein Radikalkation ist. Zur besseren Abgrenzung von Sensibilisatoren, welche fir
Energietransferreaktionen genutzt werden, wird der Begriff Photokatalysator in dieser Arbeit fiir
Verbindungen gebraucht, bei denen ein lichtinduzierter Elektronentransfer (PET) im Vordergrund
steht.!Y] Photokatalysatoren kénnen aber prinzipiell auch Energielibertragungsreaktionen eingehen
bzw. fiir diese genutzt werden.*”

Ein geeigneter Photokatalysator sollte einen hohen Absorptionsquerschnitt im Bereich des sichtbaren
Lichts aufweisen und der angeregte Zustand sollte in hoher Ausbeute gebildet werden. Die
Lebensdauer des angeregten Zustands muss auBerdem lang genug sein (z.B. 1100 ns fir Ru(bpy)s®*
(71)),'®%* sodass der PK* zu den Reaktanden diffundieren und bimolekulare Reaktionen eingehen kann,
bevor die Relaxation in den Grundzustand stattfindet.!®® Damit ein katalytischer Cyclus méglich ist,
missen alle photophysikalischen Prozesse reversibel ablaufen kénnen. Generell sollte der PK unter

den Reaktionsbedingungen sowohl thermisch als auch photochemisch stabil sein.

Die Potentiale der verschiedene PK-Spezies (Schema 3.1) miissen mit den gewiinschten Reaktanden
kompatibel sein. ldealerweise sollten die Eigenschaften des Katalysators, z.B. durch chemische
Funktionalisierung auf die jeweilige Reaktion angepasst werden konnen. Dies kann bei
Metallkomplexen durch Variation der Liganden erreicht werden.® Polypyridiylkomplexe von Ru(ll)
und Ir(lll) erfiillen die genannten Voraussetzungen hervorragend und insbesondere die Eigenschaften
von Ru(bpy)s?* (71) sind seit langem gut untersucht.®>® %Y Daher z3hlen sie zu den am héaufigsten
eingesetzten Photokatalysatoren. 85 %8
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Bengalrosa (RB, 75): X=I, Y=CI Rhodamin 6G (Rh6G, 77):
X=Me, R'=H, R,R"=Et

Metallkomplexe: Xanthenfarbstoffe:

Y
o C
: O CO,R"
' Y COOH X X
| Ay He*
O Ry o SRR
'+ HO (0] O R R
; X X

Ru(bpy)g,2+ fac-[Ir(ppy)3] I Fluorescein (FL, 73): X,Y=H Rhodamin B (RhB, 76):

7 72 i EosinY (EY, 74): X=Br, Y=H X,R"=H, R,R'=Et

Acridiniumsalze: : Pyryliumsalze: : Cyanoarene: : Thiazine:
wlll L m e .
Me ' i : X
CEYy L o OO, O
= ! @ : ' Me,N s NMe,
N + Ph™ O "Ph '
Me : : CN :
10-Methyl-9-mesityl- ' Triphenylpyrylium :  9,10-Dicyano- Methylenblau (MB*)

acridinium (Mes-Acr-Me™) (TPTY) anthracen (DCA)

Abbildung 3.1: Strukturen gangiger Photoredoxkatalysatoren. Die Xanthenfarbstoffe sind in protonierter Form dargestellt.
Gegenionen sind nicht gezeigt.[11. 852

Tabelle 3.1: Photophysikalische und elektrochemische Eigenschaften einiger Photokatalysatoren.

PK Amax [nm] ®Disc El/z El/z E]_/z (PK*/PKred) E1/2(PKox/PK*)
(PK/PKred) (PKOX/PK)
71 4526 - -1.33! +1.298%a 40,7718 -0.815%!
72 3 - =298 407789 403114 ~-1.73
73 FLHx: 0,034 g gFMR0E G EFRENE 5,43 5N 5ig-L 5550
437201 T 40,7700 Ty -1,07%000
FL?": 49201001
74° 53902 0.32%11031  _1,09001031  40,76%109]  s;: 41,2200103] Sig=1:55H"=
le +0.82b'[101' 103] Tl: _1.15b,[101, 103]
75° 54902 o7 Jpogitl.  sopatil giperggunanl g psghitgin
Ti: +0.80b1 200 1, 0, g6b 1201
76  550%14 0.12°00U  _0,96%1101  4+0,91000U g, 47 260001 Siz~1:31™
T 08N, Ty5-0.80MI0
M S0 0.002 =114 #1231 55413811 Si:=1.09"4
e Ta: +0.9511 T.: -0.86!"

Sofern nicht anders angegeben wurden alle Redoxpotentiale in Acetonitril bei RT gemessen und sind in Volt gegen eine
Kalomelelektrode (SCE) angegeben. Amax = Absorptionsmaximum. @isc = Quantenausbeute des ISC. 2n H20. PIn MeOH.
Dinatriumsalz. 9In EtOH.

Die Ru- und Ir-Komplexe haben jedoch auch Nachteile. Ru und Ir sind zwei der seltensten Metalle auf
der Erde, was entsprechende Reaktionen nicht nur teuer, sondern auch nur begrenzt skalierbar macht.
Zudem sind die Metalle selbst in geringen Mengen potentiell toxisch.®®! Als Alternative setzen sich
zunehmend organische Farbstoffe durch. Diese sind haufig intensiv farbig, sehr stabil in Losung und
haben zum Teil vergleichbare Redoxpotentiale im angeregten Zustand wie viele Metallkomplexe. Ein
weiterer Vorteil ist die hohe Diversitat, welche aus der leichten Verfiigbarkeit und vielseitigen
Modifizierbarkeit hervorgeht. Daher werden Organophotoredoxkatalysatoren zunehmend nicht nur
als metallfreie Alternativen, sondern auch als vielversprechende Kandidaten fiir die Entdeckung und
Optimierung neuer Methoden angesehen.!** % 1%l Ein entscheidender Unterschied ist jedoch, dass bei
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den meisten organischen Farbstoffen im angeregten Zustand keine Ladungsseparation stattfindet,
sodass diese nicht sowohl reduktiv als auch oxidativ gequencht werden kénnen.® Bimolekulare
Reaktionen finden iiblicherweise aus den angeregten Si- und Ti-Zustanden statt, welche eine
Lebensdauer von Nano- bis Millisekunden haben kénnen.[*!

Typische organische Photokatalysatoren sind in Abbildung 3.1 gezeigt.' 1°1%7] Darunter nehmen die
Xanthenfarbstoffe, insbesondere Eosin Y (EY, 74) und Bengalrosa (RB, 75), eine besondere Stellung
ein.l"®! Fluorescein (FL, 73), EY und RB haben ihnliche photokatalytische Eigenschaften wie die
Metallkomplexe und werden haufig fiir analoge Reaktionen eingesetzt. Sie unterliegen komplexen
tautomeren und protolytischen Gleichgewichten, sodass Absorption und Reaktivitat von Losungsmittel
und pH-Wert abhédngen und davon, ob die PKs in neutraler Form oder als Salze eingesetzt werden. Die
angeregten Zustdnde kénnen als Oxidations- und Reduktionsmittel agieren. Bei FL wird der
Triplettzustand nur mit geringer Effektivitdt gebildet und ist daher nicht von Bedeutung. Die
halogenierten Derivate EY und RB hingegen unterliegen einem schnellen ISC, was auf den (internen)
Schweratomeffekt zuriickzufithren ist.3® 2% Folglich ist der Triplettzustand fiir die photokatalytische
Aktivitat am relevantesten. Zudem absorbieren EY und RB bei héheren Wellenlangen. Aus den
Triplettzustdnden ist ebenfalls ein Energietransfer méglich, was zur Generierung von Singulett-
Sauerstoff genutzt werden kann und eine seit langem bekannte Anwendung dieser Farbstoffe ist.['1%
In Gegenwart von Elektronendonoren scheint jedoch der SET-Weg bevorzugt zu sein.'!! Die
Rhodamine sind den Fluoresceinderivaten in ihren Eigenschaften sehr &hnlich. Sie unterliegen
ahnlicher Empfindlichkeit gegeniiber Losungsmittel und pH-Wert. Rhodamin 6G (77) weist dabei
geeignetere photophysikalische Eigenschaften auf als Rhodamin B (76). Bei beiden findet der ISC nur
mit sehr geringer Quantenausbeute statt. Daher wird angenommen, dass der angeregte Singulett-

Zustand trotz geringer Lebensdauer (ca. 2—4 ns) fiir die PET-Reaktionen der Rhodamine verantwortlich
ist,[11,112]

3.1.2 Photoredoxkatalysierte Funktionalisierung von Aminen

Aufgrund der guten Eignung tertidrer Amine als reduktive Quencher hat sich die Photoredoxkatalyse
zu einem niitzliches Werkzeug zur Funktionalisierung von Aminen entwickelt.'” 13! Die dabei
relevanten Intermediate und die aus diesen hervorgehenden Reaktionsméglichkeiten sind in Schema
0 gezeigt.[ul' 113a, 113b, 114]
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Schema 3.2: Mogliche Reaktionswege von tertiaren Aminen (78).[111’ 213,213, 118
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Durch SET zwischen dem angeregten Katalysator PK* und dem Amin 78 wird dieses zum
Aminradikalkation 79 oxidiert. Je nach Beschaffenheit und vorherrschenden Reaktionsbedingungen
kann dieses verschiedene Reaktionswege eingehen. In Gegenwart geeigneter Akzeptoren (wie z.B.
0 ") wird durch Wasserstoffabstraktion (hydrogen atom abstraction, HAT) das Iminiumion 80 gebildet.
Alternativ wird durch Deprotonierung von 79 das a-Aminoradikal 81 gebildet. Dieses hat einen stark
reduzierenden Charakter und wird daher ebenfalls leicht zum Iminiumion 80 oxidiert. Wenn der Rest
R!in 79 ein stabilisiertes Radikal bilden kann oder Teil eines gespannten Ringsystems ist, ist auRerdem
die Spaltung der C-C-Bindung in a-Position zum Stickstoff ein mdglicher Reaktionsweg.!*132 1% Dabei
wird das neutrale Radikal 82 und das Iminiumion 83 gebildet. Mit den genannten produktiven
Reaktionswegen konkurriert auBerdem der back electron transfer (BET) zwischen dem
Aminradikalkation 79 und dem reduzierten Katalysator PK..q als eine der haufigsten unerwiinschten
Reaktionen (Abschnitt 3.1.1). Die beschriebenen Intermediate kdnnen abgefangen und fir die
Synthese funktionalisierter Amine genutzt werden. Das nukleophile a-Aminoradikal 81 reagiert in
entgasten Losungsmitteln mit elektronenarmen Alkenen wie Michael-Akzeptoren zu 87. Das
resultierende Radikal nimmt anschlieBend wieder ein Elektron vom reduzierten Katalysator auf, sodass
die Gesamtreaktion redoxneutral ist. In Abwesenheit eines Elektrophils tritt Dimerisierung zu 85
auf.!® Das elektrophile Iminiumion 80 hingegen kann mit zahlreichen Nukleophilen zu 86 reagieren,
wobei insbesondere Kohlenstoffnukleophile im Hinblick auf die Generierung einer C-C-Bindung breite
Anwendung gefunden haben. Besonders gut wurden solche Reaktionen an Tetrahydroisochinolin-
Derivaten untersucht (Schema 3.3).[11, 111, 1133, 113b, 114, 117]
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Schema 3.3: Beispielhafte Reaktionsbedingungen und Produkte fiir die photoredoxkatalysierte Umsetzung von Aminen mit

Nukeophilen [11, 111, 1133, 113b, 114, 117]

Zur Funktionalisierung von Aminen werden (blicherweise Ru- oder Ir-Komplexe sowie
Xanthenfarbstoffe wie RB und EY eingesetzt. Ublicherweise werden polare Lésungsmittel wie
Acetonitril oder DMF verwendet. Aufgrund der leichten Verfiigbarkeit, geringen Kosten und der
Vermeidung organischer Oxidationsmittel hat sich Sauerstoff bzw. Luft als verbreitetes terminales
Oxidans zur Regenerierung des Katalysators etabliert, wobei im Regelfall Wasserstoffperoxid als relativ
unbedenkliches Nebenprodukt anfillt.['*¥ In Gegenwart von Sauerstoff besteht jedoch das Risiko, dass
die intermedidren a-Aminoradikale 81 zu Amiden oxidiert werden (Schema 3.2).[116117, 1191 Alg
Alternativen wurden Nitroverbindungen!*?®! oder Tetrahalomethane wie BrCCl; eingesetzt.!*?"

42 | Kapitel 3 Synthese und Funktionalisierung von Enaminonen



(a) Katalysatorunabhangier Weg:

“CCl; HCCly BrCCl; *CCls

Nr 2 = N
88 ' 89 A 90

(b) Katalysator- .
abhangiger Weg:

(c) Mogliche Initierung der Reaktion durch elementares Brom:
BrCCl; CCli  paues

. Licht . > .
Br Br, > 2Br 5= mehr CCl3

Schema 3.4: Moglicher Reaktionsmechanismus in Gegenwart von BrcCls.[121122]

Bei Bromtrichlormethan sind der genaue Reaktionsmechanismus und insbesondere die Initiierung der
Reaktion noch nicht vollstindig aufgeklart.?*1221 Stephenson et al.*?*! schlugen zwei mégliche
Reaktionswege vor. Im ersten Fall (in Schema 3.4b als katalysatorabhangiger Weg bezeichnet) wird das
Tetrahydroisochinolin 88 durch PK* zum Aminradikalkation 91 oxidiert. Bei der Regeneration des
Katalysators durch BrCCl; entsteht ein Trichlormethylradikal, welches ein Wasserstoffatom von 91
abstrahiert und so das Iminiumion 90 bildet. Alternativ (Schema 3.4a) kann die Reaktion Uber einen
Kettenmechanismus ablaufen, bei dem ein CCls-Radikal ein Wasserstoffatom von 88 abstrahiert. Das
so erzeugte a-Aminoradikal 89 wird durch BrCCls zum Iminiumion 90 oxidiert, wobei wieder ein
CCls-Radikal generiert wird. Initiale Mengen an CCls-Radikalen kénnten durch Regeneration des
Katalysators oder durch Reaktion von BrCCls mit 89, welches durch Deprotonierung aus 91 entsteht,
gebildet werden (gestrichelte Pfeile). In diesem Fall wiirde der Katalysator theoretisch nur zur
(Re-)Initiilerung der Reaktion bendtigt werden, solange die Konzentration an CCls-Radikalen fiir die
Reaktion von 88 nach 89 nicht ausreichend ist bzw. dieser Schritt nicht schneller ablauft als die
Reaktion von 88 nach 89 {iber 91. Die Gruppen um Zeitler!*???! und Opatz!*??®! beobachteten zudem
unabhangig voneinander, dass die gezeigte Reaktion bei Bestrahlung mit blauem Licht auch vollstandig
ohne Katalysator ablaufen kann. DFT-Berechnungen zeigten, dass die Reaktion dabei wahrscheinlich
iber einen Kettenmechanismus wie in Schema 3.4a verlduft.[!?2?! Ungeklart ist jedoch, wie in diesem
Fall die Initiierung erfolgt. Ein initial gebildeter Elektron-Donor-Akzeptor-Komplex (EDA-Komplex) aus
BrCCl; und Amin sowie die direkte homolytische Spaltung von BrCCls in Br- und CCls-Radikale wurden
als Moglichkeiten diskutiert,[*???! jedoch verfiigt keiner der genannten Spezies eine nennenswerte
Absorption im sichtbaren Spektralbereich.*??*! Es wird daher vermutet, dass die Reaktion durch Spuren
elementaren Broms initiiert wird, welches die Bildung von CCls-Radikalen ausldst (Schema 3.4c).[*2%"]
Es ist jedoch auch bekannt, dass BrCCls homolytische Bindungsspaltung unter thermischer oder
mechanischer Belastung (z.B. in Form vom Ultraschall) eingehen kann, was eine alternative Quelle fiir

den Radikalstart ware.[1220123]
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(a) Pacheco et al. 2016: RB (1 mol-%), TMSCN, MeCN, CFL, Luft, RT H
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Schema 3.5: Ausgewdhlte Beispiele zur photoredoxkatalysierten Funktionalisierung aliphatischer tertidrer Amine zur
Synthese von a-Aminonitrilen fir die Herstellung von N-Heterocyclen und Naturstoffen.[124]

Die Uberwiegende Mehrheit der Funktionalisierungen wurde an aromatischen tertidren Aminen,
insbesondere Tetrahydroisochinolinen (THIQ, 88), durchgefiihrt. Dies ist nicht verwunderlich, da
sowohl das intermedidre Aminradikalkation 89 als auch das Iminiumion 90 durch den aromatischen
Substituenten stabilisiert werden. Im Falle von N-Aryl-THIQ liegt zusatzlich noch ein stabilisierender
Effekt durch das aromatische THIQ-Gerist vor. Aus diesem Grund wird das Iminiumion ausschlieBlich
in benzylischer bzw. 1,2-Postition gebildet und ist haufig stabil genug, um als Salz isoliert zu
werden.!*?23 Aliphatische tertidre Amine hingegen besitzen keine entsprechenden stabilisierenden
Effekte und sind daher anspruchsvollere Substrate. Dies duRert sich auch in leicht héheren
Oxidationspotentialen.[*?” Folglich existieren nur  wenige  Veroffentlichungen zur
photoredoxkatalysierten Funktionalisierung von aliphatischen tertidren Aminen [1150: 124 126] Baj den
wenigen Beispielen handelt es sich fast ausschlieflich um Cyanierungen zur Synthese von
a-Aminonitrilen, die bedeutende Bausteine fiir die Herstellung von N-Heterocyclen und Naturstoffen
sind.[*?”) Einige ausgewahlte Beispiele sind in Schema 3.5 gezeigt. Aufgrund der héheren Léslichkeit
liefert TMSCN ({blicherweise bessere Ergebnisse als KCN oder NaCN.[24 124c 126c, 126d] Alg
Photokatalysatoren wurden haufig Ru- und Ir-komplexe sowie RB und EY verwendet 115 124 1263, 126b,
126¢] Eine alternative Strategie beruht auf dem Einsatz von 5,10,15,20-Tetraphenylporphyrin (TPP) als
Photosensibilisator zur Generierung von Singulett-O, als eigentliches Oxidationsmittel.[126¢ 126f, 128]
Aufgrund mangelnder stabilisierender Effekte ist die beobachtete Regioselektivitadt bei aliphatischen
Aminen generell geringer als bei THIQ-Derivaten. Allgemein werden sterisch weniger gehinderte
Positionen (insbesondere N-Methyl) bevorzugt cyaniert, auBerdem scheinen fiinf- und sechsgliedrige
Ringe gegeniiber Alkylketten begiinstigt zu sein.'?* 124 |n ejnigen Ausnahmesituationen konnten
hohe Selektivitaiten beobachtet werden, die wahrscheinlich auf stereoelektronische Effekte
zuriickzufiihren sind.[126 126b, 126f, 1291 H5fic wird jedoch bei unsymmetrischen Substraten ein
Produktgemisch verschiedener einfach-cyanierter Amine erhalten 1242 124l
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3.1.3 Enaminone

Enaminone sind Verbindungen mit der Struktureinheit N-C=C-C=0. Im einfachsten Fall handelt es sich
um Enaminoketone, die als vinyloge Amide betrachtet werden kénnen. Haufig werden auch die
vinylogen Urethane bzw. Enaminoester zu den Enaminonen gezihlt.**! Wird die elektronenziehende
Gruppe ersetzt, ergeben sich vinyloge Harnstoffe, Cyanamide, Nitramine und Sulfonamide, die im
weiteren Sinne ebenfalls zu den Enaminon-Derivaten gezahlt werden kénnen.[*3!

(a) (b)

El
El
‘\ /R’: \\‘H\ _R*

a -

WNU i

1 = e’R 1)\% 3
Rjsi "N v R &

R? R* R?
g / & Z-sZ
El
Abbildung 3.2: Eigenschaften von Enaminonen: Reaktivitat (a) und H-Briicken (b).[131-132]

Aufgrund der oben beschriebenen Struktureinheit kombinieren Enaminone die chemischen
Eigenschaften von a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen und Enaminen (Abbildung 3.2a).0131-132]
Das Enon-System besitzt elektrophilen Charakter an Position b und d und erméglicht 1,2- und 1,4-
Additionen (Michael-Additionen). Das Enamin-System hingegen verleiht den Enamionen drei
potentiell nukleophile Positionen (a, ¢ und e). Weiterhin kénnen Enaminone durch starke Basen
benachbart zu Position d deprotoniert werden, was eine weitere Reaktionsmodglichkeit mit
Elektrophilen eréffnet. Zusatzlich erméglicht die Doppelbindung photochemische und pericyclische
Reaktionen.**¥! Ob der Enamin- oder Enon-Charakter iiberwiegt, hangt von der elektronenziehenden
Gruppe ab. Beispielsweise werden vinyloge Amide bevorzugt am Sauerstoffatom protoniert, wahrend
die Protonierung vinyloger Urethane am Enamin-Kohlenstoff erfolgt.['3%131 Acyclische Enaminonen
kénnen aufgrund der gehinderten Rotation um die C=C-Doppelbindung und die C-C=0-Einfachbindung
theoretisch in vier Konformationen vorliegen. Befindet sich mindestens ein Wasserstoffatom am
Stickstoff, kann das Z-s-Z-lsomer eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zur Carbonylgruppe
ausbilden (Abbildung 3.2b). Aus diesem Grund liegen primére und sekundare Enaminone in unpolaren
Lésungsmitteln iiberwiegend oder fast ausschlieRlich in der Z-s-Z-Form vor.*32

C) 5 6

(b)
o O 0 X o} p
—_—
- Ao 5 . HNRG s UL,
- RTSTOR = R N R
R o5
l ;/X=Br,CI.

0 R? SR, OR © i ,
NN, R R2 Hy, R
R N = Raney Ni R3 R!
R3 i il
DMF-DMA O 9%6
1 Ly
R R" > "NMe,
94 R? R2

Schema 3.6: Synthese von Enaminonen mittels Kondensation (a), Addition (b) oder Spaltung von Heterocyclen (c).[130.133]

Viele acyclische Enaminone sind synthetisch leicht zuganglich (Schema 3.6), beispielsweise durch die
Kondensation von Aminen mit 1,3-Diketonen (92) oder 3-Ketoestern, die Kondensation von Ketonen
(94) mit N,N-Dimethylformamiddimethylacetal (DMF-DMA), die Addition von Aminen an acetylenische
Ketone (95) oder durch Spaltung von Heterocyclen wie Isoxazolen (96).3% 133 Da sie leicht herzustellen
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sind und vielfaltigen Reaktionsmoglichkeiten aufweisen, sind Enaminone wertvolle Bausteine fiir die
Synthese von Heterocyclen, 3% 3% Naturstoffen!®*" 135! und biologisch aktiven Verbindungen!**®!
(Schema 3.7). Sie wurden bereits zur Synthese zahlreicher Heterocyclen wie zum Beispiel Pyridine,
Pyrimidine, Pyrrole, Pyrazole und Isoxazole eingesetzt.'3* 13?1 Auch Indolizidine, Chinolizidine und
Perhydroindole,**! die hiufige Strukturmotive in Alkaloid-Naturstoffen sind, wurden ausgehend von

Enaminonen hergestellt.[3%132

(@) Rl N R ®) - .
jT\/N RZ R! .
RN SMe 2 Stufen o5
R Pyrimidine i/ \ \ NH
RN \ N~ R Me O Me
N Ar = 3,4-(MeO),CgHg (+)-Mesembrin
/

t0,C CO,H
R g ? ® 2 Stufen_ :
1 5
N P
7~ RY N7 R?
Isoxazole Pyridine Analogon eines antibakteriellen Chinolons

Schema 3.7: Anwendung von Enaminonen bei der Synthese von Heterocyclen (a),[132 1343, 134b] Naturstoffen (b)135] und
biologisch aktiven Verbindungen (c).[136]

Unter den endocyclischen Enaminonen sind die 2,3-Dihydro-4-pyridone von besonderer synthetischer
Bedeutung. Auch sie besitzen ein breites Spektrum an Reaktionsméglichkeiten (Schema 3.8a) und
werden daher haufig als Vorstufen fiir Piperidin-basierte Zielmolekiile verwendet.*”) Beispielsweise
wurden endocyclische Enaminone bei der Synthese von Wirkstoffen™® und Alkaloiden, wie

[131, 1373, 137c, 139] \Weijterhin sind diese eine wichtige

[140]

Indolizidinen und Chinolizidinen, eingesetzt.

Struktureinheit von Wirkstoffkandidaten, wie peptidomimetischen Opioiden, Flavivirus-

[141] [142]

inhibitoren und antibakteriellen Oxazolidinonen (Schema 3.8b). Die 4-Chinolone sind

benzoanellierte Derivate der 2,3-Dihydro-4-pyridone. Sie sind einer der groRten Gruppen von
antimikrobiellen Wirkstoffen**®! und einige dieser Verbindungen weisen ebenfalls Antitumor- und
Anti-HIV-Aktivitat auf.[1430 143 1441

(a) (b)

F R'" O
O-Funktion OH 4 2_addition - »\0
o
ﬁj é \/kRS
R2
I Struktureinheit einiger antimikrobieller

R \\Tf® / . N" g — Oxazolidinone wie MRX-|
Pd Substitution © o
I F COH
e et |
® | 3
R' 5 C) R N
\(U] - i ¥ N R R
0 R Struktur der Fluorchinolon-Antibiotika

N R'CH(:/ \)
I ARSI
R i)Y
Enolat-
Chemie TIPS
)\[Uj R Konjuglene ( 10 Stufen
Addition

COZR
Totalsynthese des Frosch-Alkaloids (—)-205B

Schema 3.8: Beispiele fur die Anwendung endocyclischer Enaminone wie 2,3-Dihydro-4-pyridone: Reaktionsmaoglichkeiten
(a),1371 Vorkommen in Wirkstoffen (b und c),142143] Anwendung bei der Naturstoffsynthese (d).[13%
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Die Synthese endocyclischer Enaminone ist im Gegensatz zu den acyclischen Strukturverwandten
haufig anspruchsvoller, da die oben beschriebenen Methoden (Schema 3.6) nur begrenzt angewendet
werden kdnnen oder mehrere Reaktionsschritte notig sind. Neben Cyclisierungsmethoden oder der
Hetero-Diels-Alder-Reaktion hat sich auch die Verwendung bestehender Heterocyclen wie
4-Methoxypyridiniumsalzen (97) oder 4-Piperidonen (98) als Vorstufe bewdhrt (Schema 3.9a).l*3!
Letztere kdnnen durch formale Dehydrierung in die 2,3-Dihydro-4-pyridone (99) iberfiihrt werden.%
137¢,138¢, 1451 Eijr diese Transformation wurden in hohem Umfang mehrstufige Methoden, basierend auf
der Polonovski-Reaktion[!452 1454, 145l gder der Saegusa-Oxidation, angewendet.[4?® 1457 |m Rahmen
von einstufigen Verfahren wurden Oxidationsmittel wie Hg(OAc),[14°t: 1457 1451l gder 2,3-Dichlor-5,6-
dicyano-1,4-benzochinon (DDQ)B% 145 1451 aingesetzt. Die Gruppe von Nicolaou entwickelte ein
System, basierend auf 2-lodoxybenzoesdure (IBX) und verschiedenen Amin-N-Oxiden um diese
Reaktion unter milden Bedingungen durchfiihren zu kdnnen.[145h 1451 145K D3 diese Methoden entweder
mehrere Reaktionsschritte erforderten oder aber kostspielige oder o©kologisch problematische
Reagenzien und Katalysatoren und vor allem stochiometrische Mengen an Oxidationsmitteln
bendtigten, wurden katalytische Methoden entwickelt, bei denen Sauerstoff als terminales
Stahl stellten einen
Pd(DMSO),(TFA),-Katalysator vor, der die Dehydrierung von cyclischen Ketonen erméglichte.[**™ Die
Gruppe um Mizuno entwickelte ein heterogenes Katalysatorsystem bestehend aus Goldnanopartikeln

Oxidationsmittel verwendet werden konnte (Schema 3.9b—d). et al

auf oktaedrischen Manganoxid-Molekularsieben (OMS-2, KMngQO1¢) flir die aerobe Dehydrierung von
B-Heteroatom-substituierten Ketonen.**P! Wihrend dieser Promotion wurde von Jiang et al. eine
photoredoxkatalysierte Methode veroffentlicht, mit der 2,3-Dihydro-4-pyridone und 4-Chinolone,
unter Verwendung eines Katalysators mit Dicyanopyrazinchromophor (DPZ, 100) in Kombination mit
Sauerstoff hergestellt werden konnten. 4%
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(b) Stahl et al., 2011: (c) Mizuno et al., 2016:
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O,, EtOAc oder DMSO, R2 H,O, Luft R2
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Schema 3.9: Allgemeine Strategien zur Synthese endocyclischer Enaminone wie 2,3-Dihydro-4-pyridone (99) (a)!*37! und
einstufige Methoden durch aerobe katalytische Dehydrierung (b—d).[145m, 1450, 145p]
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3.2 Motivation und Zielsetzung

Acylische und cyclische Enaminone sind bedeutende Intermediate fiir die Synthese funktionalisierter
Amine und dienen als Bausteine von Heterocyclen und Naturstoffen (Abschnitt 3.1.3). Im Rahmen
dieser Arbeit sollte eine Methode zur Synthese dieser Verbindungen entwickelt werden. Als Edukte
sollten B-Aminoketone (101) dienen, welche durch formale Dehydrierung in die Enaminone (102)
tberfihrt werden sollten (Schema 3.10a). Ein Vorteil dieses Ansatzes bei der Synthese acyclischer
Enaminone (102) ware die leichte Verfugbarkeit der Ausgangsverbindungen 101 durch
Michaeladdition oder Mannichreaktion und der somit einfache Zugang zu den entsprechenden
Enaminonen (102). Bei cyclischen Enaminonen wie beispielsweise 2,3-Dihydropyridin-4-onen (99)
kénnte ein vordefinierter Cyclus 98 als Edukt dienen und die Doppelbindung im Nachhinein
hinzugefiigt werden (Schema 3.10b). Diese Methode sollte auferdem den Anspriichen der
nachhaltigen Chemie gerecht werden und daher méglichst ohne stéchiometrische Mengen
organischer Oxidationsmittel oder toxischer Ubergangsmetalle auskommen und keine teuren
Katalysatoren verwenden. Insbesondere bei den cyclischen Verbindungen 99 existierten bisher nur
wenige katalytische Routen fur diese Transformation (Schema 3.9). Die im Abschnitt 3.1.2
vorgestellten und zum Teil in der Arbeitsgruppe Opatz entwickelten Methoden zur
photoredoxkatalysierten Funktionalisierung von Aminen mit Hilfe organsicher Farbstoffe erfiillen diese
Bedingungen. Die geplante Synthesestrategie ist in Schema 3.10a gezeigt. Ein B-Aminoketon (101)
sollte mit Hilfe eines geeigneten Photoredoxkatalysators zum Iminiumion (103) oxidiert werden,
welches anschlieRend zum Enamin(on) (102) tautomerisieren kann. Wahrend sich die iberwiegende
Mehrheit der photoredoxkatalysierten Aminfunktionalisierungen auf das Abfangen der Iminiumionen
konzentriert, ware die Generierung von Enaminen auf diese Weise ein neuartiges Konzept.

(a) Dehydrierung L (b)
JK/\ .R® :> JJ\/\ .R3 ;
102 R2 101 : [lk/l Dehydrlerung
Enaminon B—Amlnoketon |
i N
| =
Photoredox- ' 99 98
s katalyse- ' 2,3-Dihydropyridin-4-on Piperidin-4-on
R N <§ cyclus | = cyclisches Enaminon = cyclisches B-Aminoketon
103 H R?

Schema 3.10: Geplante Synthesestrategie zur Darstellung von Enaminonen durch photoredoxkatalysierte Dehydrierung von
acyclischen (a) und cyclischen B-Aminoketonen (b).

Um den synthetischen Nutzen der zu entwickelnden Enaminonsynthese zu demonstrieren, sollte diese
im praparativen MaRstab durchgefiihrt werden. Zu diesem Zweck sollte auch der Nutzen eines
kontinuierlichen Flussreaktors untersucht werden. Weiterhin sollte die Reaktion mit einer
Folgereaktion gekoppelt werden, sodass sich neue Méglichkeiten zur Synthese funktionalisierte Amine
ergeben. Da der Photoredoxkatalysecyclus selektiv durch Licht induziert werden kann, sollte es
moglich sein, die Enaminonsynthese im Rahmen einer sequentiellen Eintopfreaktion direkt mit der
Folgereaktion zu verbinden, ohne dass beide Reaktionsschritte miteinander interferieren. Um den
groRtmoglichen Nutzen aus der generierten Doppelbindung zu ziehen, sollten [2+2]-Cycloadditionen
als potentielle Folgereaktionen untersucht werden. Auf diese Weise wiirde eine Methode zur
gleichzeitigen a- und B-Funktionalisierung von Aminen entwickelt werden, welche komplementar zu
den bisherigen Methoden wiére (Schema 3.11).
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Schema 3.11: Schematische Darstellung der bisherigen Anwendung der Photoredoxkatalyse bei der einfachen
Funktionalisierung von Aminen (a) und einer moéglichen zweifachen Funktionalisierung tGber ein intermedidres Enaminon (b).

Es sei angemerkt, dass im Verlauf der Promotion dhnliche Synthesestrategien verdffentlicht wurden,
die jedoch zu Beginn dieser Arbeit noch nicht bekannt waren. Hierzu zdhlt die in Schema 3.9
vorgestellte Synthese von 2,3-Dihydro-4-pyridonen und 4-Chinolonen von Jiang et al.**>°! und die
duale Funktionalisierung von N-Heterocyclen durch Xu et a/.l*4¢!
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3.3 Ergebnisse und Diskussion

Versuche im Kapitel 3.3, die von |33 B i Rahmen eines betreuten
Forschungsmoduls, von ||} 33 im Rahmen ihrer Bachelorarbeit oder von || NN

I durchgeflihrt wurden, sind durch entsprechende Verweise gekennzeichnet. Die
computerchemischen Berechnungen in Abschnitt 3.3.3 wurden von |l I B
durchgefihrt.

3.3.1 Versuche zur lichtinduzierten Synthese von N, N-Dialkylenaminonen

Die lichtinduzierte Funktionalisierung aliphatischer Amine wurde im Arbeitskreis Opatz bereits intensiv
untersucht und synthetisch genutzt.[*2?> 12431 Ays diesem Grund wurde die geplante Reaktion zunéchst
an strukturell dhnlichen B-Aminoketonen mit aliphatischen Substituenten am Stickstoff untersucht,
sodass die bereits erprobten Reaktionsbedingungen von Pacheco et al.'?*3l angewendet werden
konnten (siehe auch Schema 3.5). Die Ausgangsverbindungen 101 wurden so gewahlt, dass sie schnell
und einfach per Mannich-Reaktion®*”! oder Michael-Addition[**®! hergestellt werden konnten. Auf
diese Weise sollten moglichst schnell erste Informationen (iber potentielle Probleme der geplanten
Methode gewonnen werden. Die synthetisierten Ausgangsverbindungen 101 sind in Schema 3.12
gezeigt. Zudem wurde die Reaktion am kommerziell erworbenen 1-Methylpiperidin-4-on (105)
getestet.

(b
(a) ® R : (b) HN/\

0 N o O 5 0 L_x 0 Ph
H r3 Cl 4 '
R1ﬂ\/ R R N/R : Ph)J\/\Ph n-Heptan Ph)J\/kN/\
R2 CH,0 101 B2 R 5 104 Reflux, 15 h L_x
' X= CHZ’ (6]
o] o] o] 5 O Ph O Ph
)J\/\N/ )J\/\N/\ )J\/\N é N N/\
! N : Lo
101a, 84% 101b, 46% 101c, 92% ; 101h, 89% 101i, 40%
o) 0 0 0 E )
©)‘\/\T/ ©)‘\/\’\© OJI\T/ O)I\,\O : ﬁﬁ
/0o />0 o : N
101d, 33% 101e, 52% 101f, 49% 101g, 63% : Me 105

Schema 3.12: Mittels Mannich-Reaktion (a)l*4”] oder Michael-Addition (b)[148 hergestellte Ausgangsverbindungen. Die
Verbindungen 101a—g wurden von || I im Rahmen seines Forschungsmoduls hergestellt.

Aus den oben genannten Griinden wurde zunachst bewusst auf aromatische Substituenten am
Stickstoff verzichtet. Um die sterische Hinderung so gering wie moglich zu halten, wurden auflerdem
keine 'Pr- oder Bu-Gruppen verwendet. Ebenso konnten keine desaktivierenden Schutzgruppen am
Stickstoff gewahlt werden. Primére und sekundédre Amine (R® und/oder R* = H) wurden aufgrund der
héheren Oxidationspotentiale ebenfalls ausgeschlossen.*? Durch diese Einschrankungen war die Zahl
der méglichen Substituenten R® und R* deutlich limitiert. Auf Basis der Ergebnisse von Pacheco et al.
war zu erwarten, dass eines der groflten Probleme die Regiokontrolle bei der Generierung des
intermedidren Iminiumions werden wirde. Nur die Ausbildung des Iminiumions zum B-C der
Carbonylgruppe wiirde die Tautomerisierung zum stabilen Enaminon ermdglichen (Schema 3.14). Es
ware aber ebenso denkbar, dass die Ausbildung des Iminiumions bevorzugt zu einem der
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Substituenten R3 bzw. R* erfolgen wiirde oder eben keinerlei Selektivitit unterliegt. In diesen Fallen
hatten die hochreaktiven Intermediate (Iminiumion und Enamin) keine Moglichkeit zur Stabilisierung
und wirden sich wahrscheinlich ebenfalls zersetzen bzw. spatestens bei der wassrigen Aufarbeitung
der Reaktion hydrolysieren (Schema 3.14). Um einen gegebenenfalls vorhandenen Trend bezlglich der
Regioselektivitdt in der Reihe der Dimethylamino-, Diethylamino-, Piperidyl- und Morpholino-
Substituenten zu beobachten, wurden die entsprechenden Strukturen 101 und 105 gewahlt (Schema
3.12). Aufgrund der hohen Tendenz zur Enolisierung der Verbindungen 101f und 101g wurde erwartet,
dass die Ausbildung des Iminiumions in Konjugation zur enolischen Doppelbindung beglinstig sein
miisste. Die gleiche Uberlegung galt beziiglich der Phenylgruppe am B-C der Verbindungen 101h und
101i, welche zudem analog zu den Tetrahydroisochinolinen 88 (Abschnitt 3.1.2) einen stabilisierenden
Effekt auf das Iminiumion haben misste. Die sterische Hinderung dieser Gruppen kdnnte jedoch auch
den genau gegenteiligen Effekt bewirken.

Tabelle 3.2: Untersuchte Reaktionsbedingungen zur photokatalytischen Dehydrierung von B-Aminoketonen 101 zu
Enaminonen 102 mit Bengalrosa (75) und Sauerstoff.

0] o)
_R4*  sichtbares Licht P @ Re
R1JI\/\N RN \'}‘/R

0 | o
4 ! 6
ISP .

R? R Methode A R? R RZ RO : RS
101 103 102 : 106
Nr. Edukt Zeit [h] 101 102 Neben-/Zersetzungsprodukte
1@ 101a 3 - in Spuren hauptsachlich
22 101b 3 Ja 25% Umsatz Ja, u. a. 106
3 101b 7 in Spuren in Spuren Ja, u. a. 106
4> 101b 7 - in Spuren hauptséachlich, u. a. 106
5 101b 15 - in Spuren Ja, u. a. 106
6° 101b 15 - in Spuren Ja
7° 101c 3 hauptsachlich in Spuren in Spuren, u. a. 106
82 101d 3 hauptsachlich in Spuren Ja
9 101d 15 hauptsachlich - in Spuren
10¢ 101d 15 in Spuren - Ja
11° 101e 3 hauptsachlich in Spuren wenig
12 101e 15 Ja - Ja
132 101f 3 - - ausschlieBlich
142 101g 3 hauptsachlich - Ja
15¢ 105 3 hauptséchlich - in Spuren
16¢ 105 20 Ja - Ja
Reaktionsbedingungen Methode A:[12421 101 (0.5 mmol), 75 (1 mol-%), ACN (5 mL), RT, Luftstrom (blubbernd), CFL 105W.
aDieser Versuch wurde von im Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt. YACN/H,0 (4:1)

Gemisch, €Zusatz von LiBF,,[1491 dOffenes GefaR.

Im nachsten Schritt wurden die Ausgangsverbindungen 101 und 105 unter jeweils verschiedenen
Reaktionsbedingungen getestet. Der Fokus lag, wie bereits erwahnt, zunachst auf den im Arbeitskreis
Opatz etablierten Reaktionsbedingungen von Pacheco et al.[*?*] (Abschnitt 3.1.2) unter Verwendung
von Bengalrosa (RB, 75) als Photoredoxkatalysator in Kombination mit Sauerstoff als terminales
Oxidationsmittel (Methode A). Eine Abbildung des Reaktionsaufbaus ist Abbildung 4.5 gezeigt. Die
Beurteilung der Reaktionen erfolgte zunachst qualitativ durch Flissigchromatographie mit
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Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS) und *H-NMR-Spektroskopie. Die Ergebnisse sind in Tabelle
3.2 zusammengefasst.

Bei fast allen Edukten 101 wurde nach der zu Pacheco et al.*?*¥) analogen Reaktionszeit von 3 h nur
ein geringer Umsatz beobachtet. In vielen Fallen konnte die Bildung des Enaminons 102 in Spuren
nachgewiesen werden (Eintrdge 1-8, 11), welches entweder per LC-MS detektiert oder per *H-NMR-
Spektroskopie anhand des markanten Dubletts bei 5.0-5.8 ppm identifiziert wurde. Abgesehen von
101b (25% Umsatz, Eintrag 2), betrug der Umsatz zum jeweiligen Enaminon 102 jedoch nur wenige
Prozent (< 5%). Bei der Struktur 101g (Eintrag 14) konnte die Reaktionstrdgheit durch das Vorliegen als
Zwitterion erklart werden, da so das Elektronenpaar am protonierten Stickstoff nicht fir einen
Elektronentransfer zur Verfligung steht. Pacheco et al. zeigten jedoch, dass Ammoniumsalze in Losung
durchaus Uber die geringe Gleichgewichtskonzentration an freiem Amin oxidiert werden konnen.
Tatsachlich war die analoge Struktur 101f unter den Reaktionsbedingungen nicht inert, sondern
zersetzte sich vollstindig (Eintrag 13). Die Bildung von Nebenprodukten oder die Zersetzung der
Ausgangsverbindungen 101 wurden haufig bereits bei niedrigem Umsatz beobachtet. In einigen Fallen
war dies die einzige beobachtete Reaktion (Eintrage 9, 10, 12—-16). Bei der Oxidation von Aminen wurde
von héheren Ausbeuten durch die Zugabe von Salzen nicht-nukleophiler Gegenionen berichtet,**” was
einem stabilisierenden Effekt auf die intermedidren Iminiumionen zugeschrieben wurde.[*! Es ist
auBerdem bekannt, dass solche Salze die Dissoziation des Radikalionenpaars nach dem ET begiinstigen
und folglich den unerwiinschten BET reduzieren.!*> Durch den Zusatz von LiBF, (Eintrag 6 und 10)
wurde jedoch keine Verbesserung erreicht.

Bei der Untersuchung der Proben mittels 'H-NMR-Spektroskopie wurden haufig Signale gefunden
(ca. 8.0-8.1 ppm), die zu Formamiden 106 gehoren konnten (Eintrage 2, 3, 5, 7). Die relative Intensitat
dieser Signale nahm, entgegen der Signale der Enaminone 102, bei langerer Reaktionszeit zu. Die
Spaltung von Enaminen(**? und Enaminonen!*>3! durch Singulett-Sauerstoff (*0,) ist gut untersucht und
wirde diese Beobachtungen erkldren (Schema 3.13b). Tatsichlich konnten Pacheco et al. die
Beteiligung von !0, nicht ausschlieRen.[*?*3] Beji der photokatalytischen Spaltung von strukturell
dhnlichen aliphatischen Enaminen konnten Ghosh et al. jedoch zeigen, dass 10, keine signifikante Rolle
spielt. Stattdessen schlugen sie zwei Mechanismen vor, bei denen die Spaltung der Enamine Uber
Hyperoxid-Anionen oder Hydroperoxyl-Radikale*** verlauft. Schema 3.13a und c zeigen einen
analogen Mechanismus fiir die Enaminone 102. Um die Theorie zu lberprifen, dass die Formamide
106 aus den gespaltenen Enaminen unter den gewahlten Reaktionsbedingungen entstehen kdnnen,
wurde die Reaktion an Tributylamin (107) analog zu Pacheco et al.,!*?*? jedoch unter Abwesenheit
einer Cyanidquelle durchgefiihrt. * Hierbei wurde das Spaltprodukt N,N-Dibutylformamid (108)
nachgewiesen (Schema 3.13d).

! Dieser Versuch wurde von | i Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
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Schema 3.13: Mechanismus der Enaminonspaltung durch Singulett-Sauerstoff (b)[33] sowie zwei mogliche Mechanismen (a)
und (c) zur Spaltung unter aeroben photokatalytischen Bedingungen analog zu einem Vorschlag von Ghosh et al.[¥34 und der
Nachweis der Spaltung am Beispiel von Tributylamin. PK = Photokatalysator.

Da bei den Versuchen in Tabelle 3.2 haufig komplexe Gemische erhalten wurden, konnte jedoch nicht
eindeutig festgestellt werden, ob die beobachteten Formamide 106 durch Spaltung der
Enaminone 102 oder durch Spaltung moglicher Enamine 110 (Schema 3.14) entstanden sind.
Alternativ zur oxidativen Spaltung ware die Hydrolyse nicht-stabilisierter Iminiumionen 109 bzw.
Enamine 110 bei der waéssrigen Aufarbeitung der Reaktion eine mdgliche Erklarung fir die
beobachteten Zersetzungsprodukte. Dieses Prinzip wurde von Santamaria et al.'26% 4% zyr
N-Demethylierung eingesetzt und kénnte auch der bevorzugte Reaktionsweg von Verbindungen 1013,
101d, 101f und 105 gewesen sein, bei denen keine Formamidbildung beobachtet wurde. In Gegenwart
von H,0 wahrend der Bestrahlung fand fast ausschliefRlich (hydrolytische) Zersetzung statt (Tabelle 3.2,

Eintrag 4).

|
N L
O R?
T ox. Spaltung

o 0 0
B
R,”\OIA('?/\R:, — R’MN/\R:’ R1lv\N/\R3
(0] 2 2 52
Ox. R R H,0 R
R1k/\N/\R3 e oder = oder
) (o] (0] (0] OH
R2 C
@ —
R'J]\/\N%R:‘ —_— R1ﬂ\/\N/§R3 RJK/\NJ\R:,
109 R? R®*#H 490 R? | R?
(0]
1 ox. Spaltung 1§
(0] j [o] % O
3
R1JJ\/\N R R1JJ\/\NH
R? R2

Schema 3.14: Mogliche Demethylierung und Formamidbildung durch Hydrolyse der Intermediate.

Aufgrund der Flichtigkeit von 1-Methylpiperidin-4-on (105) wurde bei dieser Reaktion kein Luftstrom
durch das Reaktionsgemisch geleitet (Eintrage 15, 16). Stattdessen wurde die Reaktion in einem
offenen GefiR durchgefiihrt. Der préaparative Nutzen ist jedoch deutlich eingeschrankt und die
Aussagekraft der Ergebnisse zudem fraglich.
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Um Informationen UGber die Regiochemie zu erhalten, wurden parallel zu den Versuchen in Tabelle 3.2
Reaktionen in Anwesenheit von TMSCN durchgefiihrt (Schema 3.15).2 Es wurde erwartet, dass das
Verhaltnis der gebildeten Aminonitrile 111 die Regioselektivitdt der Iminiumionbildung reprasentieren
wirde. Bei Edukt 105 wurde die Reaktion wieder in einem offenen Gefall durchgefiihrt. Es wurde trotz
eines Uberschusses an TMSCN als einziges Produkt das TMS-geschiitzte Cyanhydrin von 105 erhalten.
Auch bei den anderen Verbindungen 101 waren die Ergebnisse nicht aussagekraftig. Entweder war der
Umsatz zu gering, sodass keine aussagekraftigen Mengen an Aminonitril 111 gebildet wurden oder es
wurde ein komplexes Gemisch erhalten, das moglicherweise Cyanhydrine, Aminonitrile 111 und
Zersetzungsprodukte enthielt und daher nicht ausgewertet werden konnte. Andere Cyanidquellen, wie
NaCN oder KCN, bei denen keine TMS-Cyanhydrine entstehen kdnnen, wurden nicht getestet, da diese
laut Literatur fur Cyanierungen weniger geeignet waren als TMSCN (siehe Abschnitt 3.1.2) und in
diesem Fall nicht klar gewesen ware, ob die Cyanierung an der Oxidation zum Iminiumion oder dem
Abfangen durch das Cyanidion gescheitert ware.

sichtbares Licht (0] CN
ﬂ\/\ N R3 TMSCN (4.0 Aq.) ﬂ\/l\ /\R3 oder R1M\/\NJ\R
Methode A R R? k 3
1M1a 111b

Schema 3.15: Versuch zur Uberpriifung der Regioselektivitit durch Abfangen des intermedisren Iminiumions mit Cyanid.

Molekulares lod gilt als mildes und umweltvertragliches Oxidationsmittel und wurde ebenfalls
mehrfach, im Rahmen photokatalytischer und nicht-photokatalytischer Methoden zur
Funktionalisierung von Aminen verwendet.['> Als terminales Oxidationsmittel wurde auch hier
Uberwiegend Sauerstoff (bzw. Luft) oder verschiedene Sauerstoffspezies eingesetzt, wobei meistens
nicht vollstandig geklart wurde, welche oxidierende Spezies unter den jeweiligen Bedingungen
tatsachlich fir die Reaktion verantwortlich war. Verschiedene Methoden unter Verwendung von lod
wurden getestet (Methode B), jedoch wurde in allen Fallen kein signifikanter Umsatz beobachtet
(Tabelle 3.3, Eintrage 1-6).

Da reaktive Sauerstoffspezies eine mogliche Ursache fiir die oben beschriebene Bildung von Neben-
bzw. Spaltprodukten sein koénnten, wurden an einigen Verbindungen sauerstofffreie
Reaktionsbedingungen getestet. Hierbei wurde BrCCl; als Oxidationsmittel ohne Verwendung eines
Photoredoxkatalysators untersucht (Tabelle 3.3, Methode C).[}?%! Wie bereits in Abschnitt 3.1.2
erlautert, ist der Mechanismus dieser Reaktion nicht vollstdndig aufgeklart. Es wurde beschrieben,
dass aliphatische Amine unter Freisetzung von Protonen zu Streptocyaninfarbstoffen aggregieren
kénnen.['228! \Weiterhin wiirde bei der Tautomerisierung des Iminiumions zum Enamin ein Proton
freigesetzt werden. Aus diesen Griinden war zwingend die Zugabe einer Base nétig, da die Reaktion
sonst durch Protonierung des Edukts zum Erliegen kam. Dennoch wurde hauptséachlich die Zersetzung
der Ausgangsverbindungen unter Bildung komplexer Gemische beobachtet (Eintrdge 7-10). Von den
Strukturen 101h und 101i (vide supra) wurde, wie bereits erklart, ein stabilisierender Effekt auf das
Iminiumion erwartet, jedoch fand auch hier hauptsachlich Zersetzung statt. Dabei wurde Chalkon (104)
(mittels LC-MS und *H-NMR-Spektroskopie) als eines der Zersetzungsprodukte identifiziert, welches
durch Retro-Michaeladdition entstanden sein kdnnte. Diese Reaktion fand auch in Gegenwart von
Silicagel statt, was die Reaktionskontrolle per DC unmoglich machte. Da viele B-Aminoketone die
Neigung haben, sich durch Retro-Michaeladdition wieder zu zersetzen,'#’ kénnte dies auch bei den

2 Diese Versuche wurden von | i Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
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Versuchen in Tabelle 3.2 eine mogliche Nebenreaktion gewesen sein. Einige potentielle
Zersetzungsprodukte wie zum Beispiel Dimethylamin oder maoglicherweise auch Methylvinylketon,
hatten aufgrund der geringen Masse und der damit verbundenen Fliichtigkeit mit den gewahlten
Untersuchungsmethoden nicht nachgewiesen werden kdnnen. Das cyclische 105 hingegen erwies sich
unter den Reaktionsbedingungen als deutlich stabiler (Eintrage 11 und 12), moglicherweise weil hier
die vollstandige Zersetzung lber eine Retro-Michaeladdition erschwert ist. Die Reaktion wurde in
ACN-ds; durchgefiihrt und ohne vorherige Entfernung des Losungsmittels per *H-NMR-Spektroskopie
unter Zusatz eines internen Standards untersucht. Nach 2 h war noch 90% des Edukts vorhanden,
wobei nur in Spuren das Enaminon von 105 oder Nebenprodukte gebildet wurden. Erst nach 73 h
Bestrahlungszeit sank die Menge an Edukt 105 auf 14%, wobei jedoch kein Enaminon mehr vorhanden
war.

Tabelle 3.3: Untersuchte Reaktionsbedingungen zur lichtinduzierten Dehydrierung von B-Aminoketonen 101 zu Enaminonen
102 mit Bromtrichlormethan oder molekularem lod.

O

R1O N/RA sichtbares Licht [R1O “ B\ﬁ/R“ . R1ﬂ\/\N’R4

R?2 RS Methode B oder C R2 éa RZ R3

101 103 102
Nr. Methode Edukt  Zeit [h] 101 102 Neben-/Zersetzungs-

produkte

12 B 101b 46 ausschlieBlich - -
22 BP 101b 40 ausschlieRlich - -
3? BP 101d 40 ausschlieRlich - -
4 B¢ 101d 22 hauptsachlich - in Spuren
5 B 101d 22 hauptsichlich - in Spuren
6 B® 101d 22 hauptsachlich - in Spuren
7 C 101b 6 in Spuren in Spuren hauptsachlich
8 101d 6 - in Spuren hauptsachlich
9 101h 6 in Spuren - hauptsachlich, u. a. 104
10 C 101i 6 in Spuren - hauptsachlich, u. a. 104
11 cf 105 2 90%:¢ <5%¢ in Spuren
12 cf 105 73 14%# - Ja

Reaktionsbedingungen Methqde B: 101 (0.5 mfnol), lod (1.0 Aqg.), ACN (5 mL), Luft (Ballon), CFL 105W. Methode C:[122b]
101 (0.5 mmol), BrCCl; (1.5 Aq.), K,CO3 (1.5 Aqg.), ACN (1 mL), Argon, CFL 105W. 2Dieser Versuch wurde von |l
im Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt. PPyridin statt ACN, <O, statt Luft, 9EtOH statt ACN, ©lod

(1.0 Aqg.) unter Argon, fin ACN-ds, 8mittels 1H-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard.
Nach diesen ersten Testreaktionen kristallisierten sich einige zentrale Probleme heraus: Zum einen war
die Stabilitat der Ausgangsverbindungen unter den Reaktionsbedingungen zu gering, so wurde bei
einigen B-Aminoketonen die Zersetzung per Retro-Michaeladdition beobachtet, aber auch die
Zersetzung Uber eine Retro-Mannichreaktion ware denkbar. Dies schien bei 105 weniger ausgepragt
zu sein. Folglich konnte dieses Problem durch Verwendung endocyclischer f-Aminoketone umgangen
werden.
Zum anderen war ein weiteres Problem die geringe Stabilitdt der aliphatischen Iminiumionen, was sich
in héheren Oxidationspotentialen® und langen Reaktionszeiten duRerte, was wiederum mit
Nebenreaktionen einherging. Dieser Faktor spielt bei den publizierten Cyanierungsreaktionen
wahrscheinlich eine geringere Rolle, da die Iminumionen direkt durch den Uberschuss an Cyanidionen
abgefangen werden. Dieses Problem konnte moglicherweise durch Verwendung von N-Aryl-B-
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Aminoketonen geldst werden, da ein stabilisierender Effekt des Aromaten auf das Iminiumion zu
erwarten ist (vgl. Abschnitt 3.1.2).

Die beobachtete Bildung von Formamiden kann durch Spaltung der Enaminone oder Enamine erklart
werden. Ob diese Reaktion durch 0, oder eine andere Sauerstoffspezies hervorgerufen wurde, ist
unklar. Sollte 'O, fur die Spaltung verantwortlich sein, konnte der Einsatz eines anderen
Photokatalysators mit geringerer Triplett-Quantenausbeute (siehe Tabelle 3.1) vorteilhaft sein, da der
angeregte T-Zustand fiir die Generierung von 0, dominant ist.!*"!

Die strukturell einfachsten B-Aminoketone wie 101a und 105 sind fliichtige Verbindungen und daher
fur die Reaktionsentwicklung ungeeignet. Auch bei den anderen untersuchten Verbindungen hatten
sich durch Nebenreaktionen (Retro-Michael, Retro-Mannich, oxidative Spaltung) lberwiegend
flichtige Verbindungen gebildet, was die Beobachtung moglicher Nebenreaktionen erschwerte. Auch
dieses Problem kdnnte durch den Einsatz cyclischer Edukte, die im Falle einer Fragmentierung nicht in
zwei niedermolekulare Spezies zerfallen, vermieden werden. Alternativ wiirden aromatische
Substituenten das Molekulargewicht ausreichend erhdéhen. Eine weitere Moglichkeit ware die Losung
vorher mit Luft oder Sauerstoff zu sattigen, anstatt einen konstanten Luftstrom durch die Loésung zu
leiten.

Beziiglich der Regiochemie konnte aus den Ergebnissen kein Trend in Abhédngigkeit von den
Substituenten am Stickstoff abgeleitet werden. Auch die Anwesenheit von Substituenten, die eine
Bildung des Iminiumions in Konjugation beglinstigen sollten, fiihrte nicht zum gewlinschten Effekt.
Generell kdnnte dieses Problem durch die Verwendung symmetrischer Edukte umgangen werden.

3.3.2 Entwicklung einer photoredoxkatalysierten Synthese von cyclischen
N-Arylenaminonen

Aufbauend auf den Uberlegungen im letzten Abschnitt wurde die Verwendung von symmetrischen,
endocyclischen  N-Aryl-B-Aminoketonen  als  Ausgangsverbindungen fir die weitere
Reaktionsoptimierung angedacht. Als Prototyp dieser Strukturklasse wurde 1-Phenylpiperidin-4-on
(98a) ausgehend von den beiden 4-Piperidonen 105[*°®! oder 112™*°7! in jeweils zwei Schritten
hergestellt (Schema 3.16). Die Synthese des Piperidons 98a erfolgte durch Quarternisierung des
Piperidon-Stickstoffs von 105 bzw. 112 und anschlieBender Umsetzung mit Anilin in einer
Eliminierungs-Additions-Sequenz. Das Salz 113 wurde dabei als Gemisch aus Keton und Hydrat
erhalten, was jedoch fiir die weitere Umsetzung nicht von Nachteil war. Im zweiten Reaktionsschritt
war es von hoher Wichtigkeit ein Ausfallen des Salzes 114 (bzw. 113) zu vermeiden, da sonst kein
vollstandiger Umsatz stattfand. Insgesamt wurden tber den Syntheseweg ausgehend von 112 héhere

HoN
0 © 2 o}
ﬁjj Mel, Aceton : ﬁﬁ
—_—
0°Cort, (3 K;CO; N

Ausbeuten erhalten.

2-16 h 1 EtOH/H,0 !
Me R Reflux, 1.5 h
105 (R" = Me): 113, 87% 98a, 75%
112 (R' = Bn): 114, 90% 98a, 91%

Schema 3.16: Synthese von 1-Phenylpiperidin-4-on fir die weitere Reaktionsoptimierung ausgehend von 1051561 oder
112,057

AnschlieBend wurden die drei Methoden A, B und C aus Abschnitt 3.3.1 an Verbindung 98a getestet.
Mit Methode B (lod, Luft/Sauerstoff, sichtbares Licht) wurde auch hier kein Umsatz beobachtet. Die
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Ergebnisse der Bestrahlung in Gegenwart von BrCCl; (Methode C) werden in Abschnitt 3.3.7 erlautert.
Die Reaktionsbedingungen von Methode A wurden entsprechend der Uberlegungen am Ende des
vorherigen Abschnitts angepasst. Neben Bengalrosa (RB, 75) wurden diesmal auch weitere
Xanthenfarbstoffe (73-77) getestet. DMF zeigte sich als gutes Losungsmittel fiir die getesteten
Photokatalysatoren und wurde daher zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse anstelle von ACN
verwendet. Anstelle einer CFL wurde ein RGB-LED-Steifen eingesetzt, welcher farblich auf die
jeweiligen Absorptionsmaxima der Photokatalysatoren (Tabelle 3.1) angepasst werden konnte. Bei
einfarbiger Nutzung kann naherungsweise von einer Leistung von ca. 27 W ausgegangen werden. Um
eine effizientere Nutzung der Strahlung zu gewahrleisten, wurde der LED-Steifen auf der Innenseite
eines Zylinders befestigt und das jeweilige Reaktionsréhrchen in der Mitte des Zylinders platziert (siehe
Abbildung 4.6 in Abschnitt 4.1.2). Diesmal wurde kein kontinuierlicher Luftstrom durch die
Reaktionsl6sungen geleitet, sondern diese vorher mit Sauerstoff gesattigt und das Réhrchen
anschliefend verschlossen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.4 gezeigt.

(0] (0]
Jeges
PSS \ rﬂ

Ph Ph

Tabelle 3.4: Untersuchung verschiedener Photokatalysatoren.

o} o (o}
2
fﬁ Photokatalysator (5 mol-%) fj

o]

N RGB-LED-Streifen N N"~o N
Ph DMF, 25°C, 16 h Ph Ph
98a 99a 115 116 117

Nr. Photokatalysator LED-Farbe 98a [%]° 99a [%]? 115 [%)°
1 Fluorescein (FL, 73) blau <1 58 9
2 Bengalrosa (RB, 75) griin <1 36° 14
3 EosinY (EY, 74) grin <1 49°¢ 10
4 Rhodamin B (RhB, 76) grin 13 53 ca.3
5 Rhodamin 6G (Rh6G, 77) grin 15 61 ca.l

Reaktionsbedingungen: 98a (0.3 mmol), abs. DMF (1 mL), RGB LED-Streifen (27 W). RB und EY wurden als Dinatriumsalze
eingesetzt. RhB und Rh6G wurden als Chloride eingesetzt. 2Bestimmt per TH-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als
internem Standard. ®Zusatzlich wurde ca. 3% iodiertes Enaminon 117 gebildet. “Zusatzlich wurde ca. 8% bromiertes
Enaminon 116 gebildet (siehe auch Abschnitt 3.3.3).

Aus einer Serie getesteter Katalysatoren zeigte Rhodamin 6G (Rh6G, 77) die hochste Ausbeute
(Eintrag 5). Interessanterweise ergaben die beiden Farbstoffe 74 und 75, welche tiblicherweise fiir die
Funktionalisierung von Aminen verwendet werden (Abschnitt 3.1.2), keine saubere Umsetzung.
Obwohl das Edukt 98a in beiden Fillen schnell umgesetzt wurde, waren die Ausbeuten an
Enaminon 99a lediglich moderat (Eintrdage 2 und 3) und zwar sowohl bei niedrigem als auch bei hohem
Umsatz was darauf schlieBen lieR, dass die Bildung von Nebenprodukten bei diesen beiden
Katalysatoren vergleichbar schnell verlief wie die Produktbildung. Die niedrigen Ausbeuten mit 74 und
75 stimmten mit den Beobachtungen von Jiang et al.**> iiberein. Eine in allen Fillen beobachtetes
Nebenprodukt war 115, das wahrscheinlich iiber eine C=C-Bindungsspaltung aus 99a hervorging, die
bereits im Abschnitt 3.3.1 angesprochen wurde. GréRere Mengen der Verbindung 115 wurden im
Zusammenhang mit den Versuchen in Abschnitt 3.3.4 isoliert. Die Vermeidung der
C=C-Bindungsspaltung des Enaminons war folglich ein entscheidendes Kriterium fiir die Auswahl des
Photokatalysators, wobei Rhodamin 6G (77) am geeignetsten war. Mit Bengalrosa (75) und
EosinY (74) wurde zudem die Bildung von in 5-Position halogenierten 2,3-Dihydro-4-pyridonen
beobachtet. Mit 75 wurde das iodiertes Enaminon 117 und mit 74 das bromiertes Enaminon 116 (siehe
Schema 3.22 in Abschnitt 3.3.3) per LC-MS und *H-NMR-Spektroskopie detektiert, wobei letzteres auch
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isoliert und vollstéandig charakterisiert wurde. Das Halogen stammte offensichtlich vom jeweils
eingesetzten Photokatalysator 74 bzw. 75. Die Bildung dieser und anderer Nebenprodukte werden
zusammen mit weiteren mechanistischen Aspekten detailliert im Abschnitt 3.3.3 diskutiert.

Tabelle 3.5: Untersuchung verschiedener Losungsmittel.

o) o o)
2
é Rh6G (5 mol-%) ﬁ

f;l griine LED hll
Ph LM, 25°C, 16 h Ph
98a 99a

Nr. Lésungsmittel 98a [%]? 99a [%]?
1 DMF 15 61
2 DMSO 58 21
3 MeOH 96 2
4 DCM 42 35
5 PhMe 85 9
6 ACN 37 42
7 THF 15 49

Reaktionsbedingungen: 98a (0.3 mmol), abs. DMF (1 mL), RGB LED-Streifen (27 W). 2Bestimmt per !H-NMR mit 1,4-
Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard.

Im néachsten Schritt wurden verschiedene Lésungsmittel in Kombination mit Rhodamin 6G (77)
untersucht (Tabelle 3.5). Es zeigte sich, dass keines der getesteten Losungsmittel geeigneter war als
DMF. Das hinsichtlich der Polaritat dhnliche Lésungsmittel DMSO hingegen bewirkte auch nach
wiederholter Reaktion nur einen geringen Umsatz (Eintrag 2). Liu et al. beobachteten, dass DMSO das
Oxidationspotential von N-Arylenaminonen im Vergleich zu DMF, MeOH, ACN und 1,2-Dichlorethan
(DCE) signifikant erhéhte.[*>® Ein ahnlicher Effekt kénnte auch hier vorgelegen haben. Der niedrige
Umsatz in Toluol (Eintrag 5) kann durch die geringe Léslichkeit des Photokatalysators erklart werden.
AuBerdem ist zu erwarten, dass der PET in einem unpolaren Lésungsmittel weniger effizient verlauft.
Dieser wird durch polare Losungsmittel begiinstigt, da diese eine Dissoziation der Radikalionenpaare
erleichtern und so den BET unterbinden.™® In MeOH hingegen fand nahezu kein Umsatz statt (Eintrag
3), was mit den umfassenden Untersuchungen zum PET bei 77 durch Slanina et al. iibereinstimmt.*>°c!
Aufgrund der Ausbildung von H-Briicken und der damit verbundenen energetischen Barriere fir die

Lésungsmittel-Reorganisation wird der BET bei polaren protischen Lésungsmitteln begiinstigt.[*>°¢ 169
Tabelle 3.6: Einfluss von Temperatur und Sauerstoffgehalt.
0 0, oder Luft o
é Rh6G (5 mol-%) fﬁ
f;l griine LED I\ll
Ph DMF, 16 h Ph
98a 99a
Nr. Abweichung von den Standardbedingungen 98a [%]? 99a [%]?
1 Standardbedingungen (25 °C, O,) 15 61
2 Kein Ventilator zur Kiihlung (40 °C) <1 58
3 Gesattigt mit Luft statt O, 65 24

Reaktionsbedingungen: 98a (0.3 mmol), abs. DMF (1 mL), RGB LED-Streifen (27 W). 2Bestimmt per !H-NMR mit 1,4-
Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard.
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Weiterhin wurde der Einfluss der Temperatur sowie der Ersatz von Sauerstoff durch Luft untersucht
(Tabelle 3.6). Eine Erh6hung der Temperatur (Eintrag 2) fithrte zu einem schnelleren Umsatz des Edukts
98a, jedoch auch zu niedrigeren Ausbeuten an 99a. Wurde das Reaktionsgemisch nur mit Luft anstelle
von Sauerstoff gesattigt, sank der Umsatz deutlich (Eintrag 3), was zeigte, dass eine schnelle
Regenerierung des Photokatalysators wichtig ist.

Tabelle 3.7: Optimierung der Katalysatorbeladung.

0] 0, O

ITJ griine LED r\ll
Ph DMF, 25 °C, 16 h Ph
98a 99a

Nr. Katalysatorbeladung [mol-%] 98a [%]° 99a [%]?
1 10 29 47
2 15 61
3 10 66
4 1.5 <1 72
5 1 <1 77 (70)°
6 0.5 4 68
7 0.1 7 59

Reaktionsbedingungen: 98a (0.3 mmol), abs. DMF (1 mL), RGB LED-Streifen (27 W). ?Bestimmt per H-NMR mit 1,4-
Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard. Plsolierte Ausbeute in Klammern.

Eine Veranderung der Menge des Photokatalysators 77 hatte einen erheblichen Einfluss auf den
Umsatz und die Ausbeute (Tabelle 3.7). Es zeigte sich, dass eine Senkung der Katalysatorbeladung auf
1 mol-% (Eintrag 5) die Reaktion gegeniiber der urspriinglichen Beladung (Eintrag 2) deutlich
beschleunigte. Wahrscheinlich wird bei h6herer Katalysatorbeladung ein GroRteil der Strahlung bereits
in einem sehr kleinen Lésungsvolumen nahe der Oberflache absorbiert, sodass nur wenig Strahlung in
das Losungsinnere eindringen kann und nur die Katalysatormolekiile an der Oberflache angeregt
werden (siehe Abschnitt 1.1.2). Gleichzeitig ist die Kollision eines angeregten Katalysatormolekiils mit
einem Molekil 98a, innerhalb dieses kleinen Volumens und wahrend der Lebenszeit des angeregten
Zustands, sehr unwahrscheinlich. Folglich steigt die Anzahl zeitlich gleichzeitig angeregter Molekiile
mit sinkender Konzentration bis zu einem Optimum, wo die Lichtabsorption nicht mehr der
geschwindigkeitslimitierende Schritt ist. Eine alternative Erklarung fir diese Beobachtung ware die
Ausbildung von Excimeren zwischen einem angeregten Photokatalysator und einem Katalysator im
Grundzustand, welche ebenfalls mit sinkender Konzentration unwahrscheinlicher wird.®* Bei einer
Katalysatorbeladung von 1 mol-% wurde die hochste isolierte Ausbeute von 70% erhalten (Eintrag 5).
Weitere Senkung der Katalysatorkonzentration verlangsamte die Reaktion, wobei selbst mit 0.1 mol-%
noch eine zufriedenstellende Ausbeute erhalten wurde (Eintrag 7).

Nach Optimierung der Katalysatorbeladung wurden verschiedene Lichtquellen untersucht (Tabelle
3.8). Wurde der gleiche Reaktionsaufbau mit einem LED-Steifen geringerer Leistung (Eintrag 1)
verwendet, sank der Umsatz deutlich ab. Bei Verwendung einer griinen LED héherer Leistung
(Eintrag 3), mit der jedoch keine konzentrische Bestrahlung wie mit einem LED-Steifen méglich war,
wurde ebenfalls ein geringerer Umsatz beobachtet. Wurde eine Lichtquelle mit blauem Strahlenanteil
(blaue LED oder RGB-LED-Steifen auf weil eingestellt, Eintrage 4-6) eingesetzt, verlief die Reaktion
schneller, jedoch mit geringerer Ausbeute an 99a. Da photochemische Reaktionen im Regelfall vom
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niedrigsten angeregten Zustand erfolgen, sollte das Ergebnis jedoch unabhangig von der
Anregungswellenlange sein (Kasha-Regel, siehe Abschnitt 1.1.2). Die Eigenschaften von Rh6G wurden
intensiv von der Gruppe um B. Kénig untersucht. Dabei wurde gezeigt, dass das Rh6G*~, welches durch
reduktives Quenching durch das Amin gebildet wird, durch Absorption von blauem Licht angeregt
werden kann, was als conPET (consecutive PET) bezeichnet wird.*%?! Die auf diese Weise erzeugte
Spezies ist ein starkes Reduktionsmittel (-2.4 V vs. SCE), %2 wobei unklar ist, ob das angeregte
Radikalanion selbst oder ein durch Photoionisation erzeugtes solvatisiertes Elektron fir die reduktive
Wirkung verantwortlich ist.'®> 163 Durch diesen Mechanismus kénnten zwar prinzipiell
unterschiedliche Ergebnisse bei der Bestrahlung mit grinem oder blauem Licht erklart werden, jedoch
sollte dieser Prozess in Gegenwart von Sauerstoff keine nennenswerte Rolle spielen, da die
Regeneration des Rh6G*®~ zu Rh6G schneller erfolgen miisste.['5° 12 Eine alternative Erklarung wire
eine Dimerisierung, die fiir viele Xanthenfarbstoffe bekannt ist.'*! Bei Rh6G ist bekannt, dass das
Dimer im Vergleich zum Monomer verstarkt im blauen Spektralbereich absorbiert, allerdings beziehen
sich die entsprechenden Publikationen hauptsachlich auf wassrige und konzentrierte alkoholische
Losungen, sodass kaum Daten zur Dimerisierung in niedrigkonzentrierten organischen Losungsmitteln
vorhanden sind.®! Die Relevanz dieses Vorgangs kann folglich nur schwer beurteilt werden, wird
jedoch als eher unbedeutend eingeschatzt. Bei dem auf weiR eingestellten RGB-LED-Streifen
(Eintrage 5 und 6) kann der schnelle Reaktionsumsatz durch die héhere Leistung erklart werden, da
alle drei Farbkanale angesteuert werden und sowohl der Griin-, als auch der Blauanteil zur Anregung
des Katalysators beitragen kénnen. Aus der spektralen Verteilung auf dem Datenblatt des Herstellers
geht zudem hervor, dass der RGB-LED-Streifen im blauen Bereich eine etwas héhere Intensitat
aufweist, als im griinen Bereich.!*®® Beide Sachverhalte kénnen den schnelleren Umsatz erklaren, nicht
jedoch die geringere Ausbeute. Aufgrund der offensichtlich komplexen Zusammenhénge konnten die
Beobachtungen letztlich im zeitlichen Rahmen dieser Arbeit nicht detailliert untersucht werden.

Tabelle 3.8: Untersuchung verschiedener Lichtquellen.

(0] 0 (0]
2
f‘j Photokatalysator (1 mol-%) ﬁ

r;l Lichtquelle h[l
Ph DMF, 25 °C Ph
98a 99a

Nr. Photokatalysator Zeit [h] 98a [%]? 99a [%]?
1 LP Griiner LED-Streifen (ca. 13 W)° 16 Umsatz <50%
2 RGB-LED-Streifen auf griin (ca. 27 W)° 16 <1 77
3 HP Griine LED (100 W)°® 16 15 61
4 HP Blaue LED (100 W)® 16 <1 56
5 RGB-LED-Streifen auf weiR (ca. 80 W)° 6 3 65
6 RGB-LED-Streifen auf weiR (ca. 80 W)° 4 19 48

Reaktionsbedingungen: 98a (0.3 mmol), abs. DMF (1 mL), Lichtquelle. 32Bestimmt per IH-NMR mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard. °PLP = low power, HP = high power (siehe Abschnitt 4.1.2).

Da die photophysikalischen und chemischen Eigenschaften von Xanthenfarbstoffen wie 77
pH-abhiangig sind™ und im Verlauf der Reaktion das schwach saure H,0, gebildet wird, war es
naheliegend, den Einfluss verschiedener Basen, Sduren und Lewis-Sauren zu untersuchen (Tabelle 3.9).
Basen sollten eine puffernde Wirkung auf das H202 haben und die Deprotonierung zum Enamin
beglinstigen. Sowohl Basen als auch (Lewis-) Sduren kénnten die Enolisierung der Carbonylgruppe
erleichtern oder eine Modulation der Katalysatoraktivitat bewirken. In fast allen Fillen (Eintrage 2—-6)
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war der Einfluss jedoch gering. Yilmaz et al. berichteten von einer Stabilisierung der Iminiumionen
durch die temporire Bildung von Halbaminal-Estern in Gegenwart von HOAc,*?*! jedoch wurde auch
hierbei keine Erhéhung der Ausbeute beobachtet (Eintrag 7). Wahrend Li* als Lewis-Saure agieren
kann, bewirken die Salze nicht-nukleophiler Anionen wie LiBF; eine Reduzierung des BET und
moglicherweise auch eine Stabilisierung der intermedidren Iminiumionen (siehe auch Abschnitt
3.3.1).[%4351 per Zusatz von LiBF; fithrte jedoch weder zu einem schnelleren Umsatz noch zu einer
héheren Ausbeute (Eintrag 8).

Tabelle 3.9: Einfluss verschiedener Additive.

(0] 0 O
2
Elﬁ Rh6G (1 mol-%) ﬁj
lﬂ griine LED r\ll
Ph Additiv (0.5 Aq.) Ph
98a DMF, 25 °C, 16 h 99a

Nr. Additiv 98a [%]° 99a [%]?
1 kein Additiv <1 77
2 2,6-Lutidin 14 59
3 NEt3 <1 73
4 NaOAc 39 37
5 KaHPO4 13 63
6 Al,O3, neutral 2 69
7 HOAc 4 70
8 LiBF,4 5 66

Reaktionsbedingungen: 98a (0.3 mmol), abs. DMF (1 mL), RGB LED-Streifen (27 W). 2Bestimmt per H-NMR mit 1,4-

Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard.
Bei photochemischen Reaktionen hat der Reaktionsaufbau einen hohen Einfluss auf die Reaktion, da
die Effizienz der Lichtabsorption vom Oberflache-zu-Volumen-Verhéltnis abhangt. Bei heterogenen
Reaktionen wie dieser hangt zusatzlich die Sauerstoffzufuhr vom Oberflache-zu-Volumen-Verhaltnis
ab. Fur beide Faktoren sind jedoch verschiedene Oberflachen zu beriicksichtigen. Da die Bestrahlung
der ReaktionsgefaRe von der Seite erfolgt, ist eine groRe seitliche Oberfliche fiir eine effiziente
Lichtabsorption optimal. Da die Eindringtiefe der Strahlung nur gering ist (Lambert-Beer’sches Gesetz,
siehe Abschnitt 1.1.2), sind schmale GefalRe besser geeignet als breite GefalRe. Optimal sind also lange
und schmale ReaktionsgefaRe wie Réhrchen. Die Sauerstoffnachfuhr hingegen erfolgt vom Gasraum
in die Losung, sodass eine groRe Oberflache zwischen Gasraum und Losung optimal ist, was jedoch
durch kurze und breite ReaktionsgefaRe erreicht wird. Weiterhin hidngt die Lichtabsorption von der
Konzentration ab, was am Beispiel der Katalysatorbeladung bereits diskutiert wurde. Um ein mégliches
Optimum zwischen diesen Variablen zu finden, wurde die Untersuchungen in Tabelle 3.10 getétigt. Da
es zu aufwandig ware alle Parameter in jeweiliger Abhangigkeit voneinander zu untersuchen, wurden
der Durchmesser der Reaktionsrohrchen konstant gehalten und stattdessen die AnsatzgroRe bei
gleichbleibender Konzentration (Eintrdge 1-3) sowie die Konzentration bei gleichbleibender
AnsatzgroRe (Eintrage 3—8) untersucht. Eine schematische Darstellung der relevanten Oberflachen fiir
diese Falle ist in Abbildung 3.3 gezeigt.
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Abbildung 3.3: Schematische Darstellung der relevanten Oberflachen fiir Lichtabsorption und Sauerstoffzufuhr fir die
beiden Extremfélle (a) geringe AnsatzgroRRe oder hohe Konzentration sowie (b) groRe AnsatzgréRe oder niedrige
Konzentration.

Tabelle 3.10: Untersuchung von Konzentration und AnsatzgroRe.

(o] 0, O
flj Rh6G (1 mol-%) R é
l‘ll grune LED r\ll l
Ph DMF, 25 °C Ph
98a 99a
Nr. 98a [mmol] DMF [mL] OZufuhr®  Zeit [h] 98a [%]° 99a [%]°
1 0.9 3 a 16 <1 61
2 0.6 2 a 16 <1 67
3 0.3 1 a 16 <1 77
4 0.3 0.5 a 16 16 54
5 0.3 3 a 16 <1 64
6 0.3 2 b 12 4 62
; 0.3 b 8 9 58
8 0.3 10 b 4 12 49

Reaktionsbedingungen: 98a (0.3 mmol), abs. DMF (1 mL), RGB LED-Streifen (27 W). 202-Zufuhr: a = verschlossenes Gefal
gesattigt mit O, b = kontinuierlicher 0,-Strom. PBestimmt per H-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem
Standard.

Ein Réhrchen wird mathematisch naherungsweise durch einen Zylinder beschrieben, wobei die fiir
eine konzentrische Bestrahlung relevante seitliche Oberflache durch die Mantelflache (M = 2ntrh, r =
Radius, h = Héhe) gegeben ist, sodass diese bei konstantem Radius linear proportional mit der Fiillhéhe
zunimmt (M o< h). Eine Erhéhung der Ansatzgrofe (Eintrage 1-3) fihrte zu sukzessiv sinkender
Ausbeute. Da die seitliche Oberflache bei steigender AnsatzgrofRe, aber gleicher Konzentration nahezu
proportional mit der Katalysatormenge steigt, lag dies wahrscheinlich an der ineffizienteren
Sauerstoffzufuhr, da das Verhaltnis der Oberflache zwischen L6sung und Gasraum zum Volumen der
Lésung zunehmend ungiinstiger wurde. Wurde die AnsatzgroRe konstant gehalten, aber das
Losungsmittelvolumen halbiert (Eintrag 4), sank der Reaktionsumsatz. Scheinbar konnte die
abnehmende seitliche Oberflache das zunehmend giinstigere Oberflaiche-Volumen-Verhaltnis fir die
Sauerstoffzufuhr nicht kompensieren. Als die Lésung verdiinnt wurde (Eintrag 5), sank die Ausbeute
an 99a ebenfalls. Hier waren die beiden Einfliisse moglicherweise genau umgekehrt. Die im Vergleich
zur Katalysatormenge groRere seitliche Oberfliche konnte die ungiinstigere Sauerstoffversorgung
nicht kompensieren. Um eine mangelnde Sauerstoffsattigung der Lésung zu vermeiden und
gleichzeitig eine moéglichst groRe seitliche Oberflache zu gewahrleisten, wurde die Lésung weiter
verdiinnt aber ein kontinuierlicher O,-Strom durch die Lésung geleitet (Eintrage 6-8). Tatsachlich
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verlief die Reaktion unter diesen Bedingungen mit zunehmender Verdiinnung schneller. Die Ausbeute
an 99a war jedoch, selbst unter Einbeziehung nicht reagierten Edukts 98a, stets etwas geringer als bei
den urspriinglichen Bedingungen (Eintrag 3). Zur Vereinfachung wurde bei den obigen Uberlegungen
vernachlassigt, dass die Konzentration auch einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit der Kollision von
Rh6G* wihrend der Lebenszeit des angeregten Zustands mit dem Edukt 98a hat.

o] 0, o)
(Lﬁ Rh6G (1 mol-%) E‘ﬁ

Tabelle 3.11: Kontrollexperimente.

ITJ griine LED r\ll
Ph DMF, 25 °C, 16 h Ph
98a 99a

Nr. Abweichung von den Standardbedingungen 98a [%]? 99a [%]°
1 Standardbedingungen <1 77
2 ohne Photokatalysator 96 0
3 im Dunkeln 98 0
4 gesattigt mit Argon statt O, 96 0

Reaktionsbedingungen: 98a (0.3 mmol), abs. DMF (1 mL), RGB LED-Streifen (27 W). 2Bestimmt per H-NMR mit 1,4-
Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard.

Die Kontrollexperimente (Tabelle 3.11) zeigten, dass in Abwesenheit von Licht, Sauerstoff oder des
Photokatalysators 77 keine Reaktion stattfand. In allen Fallen wurde das Edukt 98a nahezu vollstandig
zuriickgewonnen.

Tabelle 3.12: Untersuchung zur Dehydrierung von 98a tiber das Silylenolether-Derivat 118.

OTMS o}

TMSOTf, NEt;,
Euj THF, Ar, Xy Oz Rh6G (5 mol-%), DMF ﬁ
0°C—RT, 2h N griine LED, 25 °C, 16 h N
83% Ph Ph
983 118 99a

Nr. Ausgangsverbindung 98a [%]? 99a [%]?
1 ausgehend von 98a (Eintrag 2 in Tabelle 3.7) 15 61
2 ausgehend von 118 6 54

Reaktionsbedingungen: 98a oder 118 (0.3 mmol), abs. DMF (1 mL), RGB LED-Streifen (27 W). 2Bestimmt per H-NMR mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard.

Zu einem frilheren Zeitpunkt der Reaktionsoptimierung wurde zudem getestet, ob eine
vorhergehende Uberfiihrung des Piperidons 98a in den Silylenolether 11817 die photokatalysierte
Dehydrierung in Konjugation zur enolischen Doppelbindung begiinstigt, allerdings war die Ausbeute
an 99a niedriger als bei der direkten Umsetzung von 98a (Tabelle 3.12). Die Tatsache, dass ebenfalls
6% 98a beobachtet wurde, deutete darauf hin, dass die Zersetzung von 118 zu 98a unter den
Reaktionsbedingungen schneller verlief als die Dehydrierung zu 99a.

3.3.3 Untersuchung von Substratspektrum, Mechanismus und Nebenprodukten

Anhand der optimierten Reaktionsbedingungen wurde anschlieBend das Substratspektrum der
Reaktion untersucht. Hierzu wurden zunachst weitere Ausgangsverbindungen hergestellt (Schema
3.17). Die Synthese der meisten Edukte 98 erfolgte analog zur Synthese von 98a (Schema 3.16)
ausgehend von 112. Die Verbindungen 98c—d, 98f-h, 98j—q und 98s—u wurden von || GTGTGIzNG
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I hergestellt. Bei Verbindung 98i bat sich die einstufige Synthese per nukleophiler
aromatischer Substitution an.'®® 98u und 98v wurden durch die Umsetzung der entsprechenden
Diarylamine mit N,N-Dimethylacrylamid in einer Eintopfreaktion erhalten.[*** 98w wurde ausgehend
von 98a durch Reaktion mit Dimethylcarbonat hergestellt.*””! Die Synthese von 119 erfolgte durch
Michaeladdition von N-Methylanilin an Methylvinylketon.'’Y! Auf 3hnliche Weise wurde 120
ausgehend von Anilin und Divinylsulfon hergestellt.[*”2

o HoN
Mel, Aceton Ejj

N
N 0° C»RT cho3 P
k 2-16 h B Me EtOH/H,0 |
Ph Reflux, 1,5 h U\
112 114, 90% R 98
9] 98aR =H, 91%
, o)
98b R = Me, 91% 9
98c R = OMe, 69% 98k R = Me, 94% 980 R = Me, 79%
N 98dR=F, 86% 98I R = OMe, 81% 98p R = Cl, 32%
98e R = Cl, 82% N - 0 N
98m R = CO,Me, 18%
98f R = Br, 59% 98n R = CN, 43% R
98g R =1, 65% T e
98h R = CF3, 38%
R 98jR=CONHMe, 61% R L LLTTTTRIRPEREPRRE
0 ; 0
' F
o) !
e im0, O)
fjj N flj 5 NO, y
' _—
' @
N N N : N~ © EtN,ACN
l i o /@\ ' Ha CI' Reflux, 24 h
OO O\) Me Me é ' NO,
98q, 54% 98r, 83% 98s, 92% 98t, 64% ! 98i, 65%

N NaH, THF, Reflux N

o} o :
HN-Eh \)J\NMez ©\)ﬁ | J
. 1) (CF3S0,),0, DCE N ' Ejj MeO~ ~OMe EJj/U\OMe
o :
b 2) K,CO5 H,0/Et,0 rf‘@ !
N L‘ E

Ph Ph
98u, R = Phenyl, 62% 98a 98w, 43%

98v, R= 1-Naphthyl, 31%
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Ph. . W
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Schema 3.17: Synthese der Ausgangsverbindungen 98, 119 und 120 fiir die Untersuchung des Substratspektrums der
photoredoxkatalysierten Dehydrierung.[7. 1681721 Die Verbindungen 98c—d, 98f—h, 98j—q und 98s—u wurden von [

I hercestell

Die hergestellten Ausgangsverbindungen wurden anschlieRend den zuvor entwickelten
Reaktionsbedingungen unterworfen. Hierbei zeigte sich, dass eine groRe Anzahl an verschiedenen
funktionellen Gruppen toleriert wird (Schema 3.18).
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99j R = CONHMe, 22 h, 50% 99g' X = I, 8% 41% (11%)2  35% (15%)° 58%
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CO,Me
fj 99K R = Me, 16 h, 62% ©\)‘] @\)j
991 R = OMe, 16 h, 65% N
N" 99m R = CO,Me, 28 h, 38% (7%)? o
0, o/\a
@\ 99n R = CN, 42 h, 40% (16%) 99u,23 h, 00w 17 h. j_cone
. 37%

n_ZC?:o
=3 —
o

88% (8%)? N
99v, 34 h, Ph
89% (11%)? 99w, 17%
Einschrankungen: 0 0 0 0
0 121 R = Bog, 20 h, kein Umsatz Me S
| 122R='Pr, 26 h, 21% Umsatz® Ve | [ j
| l}l 99t R = Cyclopentyl, 22 h, kaum Umsatz \l}l
N R Ph
R 990 R = Me, 32 h, 15% Umsatz? 123,16 h:in Spuren, 124,16 h,
99p R = C, 16 h, kaum Umsatz 36 h: Zersetzung  kaum Umsatz®

Schema 3.18: Substratspektrum der photoredoxkatalysierten Dehydrierung. Reaktionsbedingungen: 98 (0.3 mmol), abs. DMF
(1 mL), 77 (1 mol-%), RGB LED-Streifen (27 W). 2Ausbeute des zurlickgewonnenen Edukts. PBestimmt mittels 'H-NMR mit 1,4-
Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard.

Mit elektronenschiebenden und schwach elektronenziehenden Substituenten wie Me, OMe, F, Cl und
CONHMe in para- oder meta-Position wurden moderate bis hohe Ausbeuten erhalten (Verbindungen
99b, 99d—e, 99j—1, 99s). Stark elektronenziehende Gruppen wie CF; und NO; fiihrten zu langen
Reaktionszeiten und niedrigen Ausbeuten (99h, 99i). Br- und I-Substituenten wurden in geringem
MaRe toleriert (99f, 99g). Bei beiden Reaktionen wurde als Nebenprodukt die jeweilige dihalogenierte
Spezies (99f‘, 99g‘) isoliert. Offensichtlich fand ein formaler Halogentransfer vom jeweiligen Edukt (98f
bzw. 98g) oder Enaminon (99f bzw. 99g) auf ein weiteres Enaminon (99f bzw. 99g) statt. Ein moglicher
Mechanismus wird weiter unten (Schema 3.23) vorgeschlagen. Bei der Reaktion von 98w wurde als
einziges Regioisomer die Verbindung 99w mit der Doppelbindung in Konjugation zu beiden
Carbonylgruppen erhalten, was die Vermutung aus Abschnitt 3.3.1 bestatigte, dass eine Dehydrierung
in einer solchen Position begilinstigt sein misste. Die moderate Ausbeute kann teilweise durch die
Bildung des Nebenprodukts 99w‘ erklart werden. Dieses wurde wahrscheinlich ausgehend vom
Produkt 99w Uber einer Baeyer-Villiger-Oxidation mit H,0,, das im Verlauf der Reaktion entstanden
ist, gebildet.’”?! Bei langen Reaktionszeiten wurden auch bei anderen Verbindungen
Uberoxidationsprodukte gefunden. Zum Beispiel wurde bei fast allen Reaktionen in geringem AusmaR
die Bildung von 4-Pyridonen oder die Spaltung der C=C-Bindung beobachtet (vide infra). Aus diesem
Grund schien es in einigen Fallen sinnvoll die Reaktion nicht bis zum vollstandigen Umsatz laufen zu
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lassen. Methoxygruppen in para-Position (98c) erhohen die Elektronendichte am Stickstoff
vergleichsweise starker als in meta-Position (98l), sodass die geringeren Ausbeuten von 99c und 99r
ebenfalls durch Uberoxidation erklart werden kénnten. Die Ausbeuten an 4-Chinolonen (99u, 99v)
waren mit fast 90% signifikant héher als die der anderen Verbindungen 99. Die fehlenden ca. 10%
konnten fast vollstandig durch unumgesetztes Edukt erklart werden. Dies kénnte an der generell
héheren Stabilitdit der Produkte sowie den geringeren Méglichkeiten fiir Nebenreaktionen,
insbesondere fiir die oben angesprochene Uberoxidation, liegen. Weiterhin lag bei den Verbindungen
98u und 98v eine hohere Stabilisierung der intermediaren Iminiumionen vor, welche entscheidend fir
einen schnellen und sauberen Reaktionsverlauf zu sein scheint. N-Alkyl-Substituenten hingegen tiben
keinen stabilisierenden Effekt aus und ergaben lediglich geringe Umsétze zu den Enaminonen 99t und
122. Dies mag auch zuséatzlich an der geringeren HOMO-Energie des nicht-konjugierten freien
Elektronenpaars am Stickstoff liegen. Die Beobachtung, dass Substituenten in ortho-Position (980,
98p) unabhangig von ihren elektronischen Eigenschaften zu niedrigen Umsatzen fithren, kann tber die
gleichen Effekte erklart werden. Es wurde angenommen, dass die sterische Hinderung zwischen ortho-
Substituenten und dem Piperidon-Ring eine Verdrehung der N-Ar-Bindung bewirken, sodass der
Aromat nicht in einer Ebene mit dem freien Elektronenpaar am Stickstoff liegt und folglich die
Orbitaliberlappung verringert ist. Ein analoger Effekt wurde von Greenhill bei ortho-substituierten
N-Arylenaminonen, die sich von Dimedon ableiteten, beobachtet.'’”#! DFT-Berechnungen, die von
_durchgefﬁhrt wurden, konnten zeigen, dass in der jeweils energetisch niedrigsten
Konformation von 980 und 98p der Aromat nicht in einer Ebene mit dem freien N-Elektronenpaar liegt,
wie es beispielsweise bei 98a der Fall ist ( Abbildung 3.4). Die sterische Hinderung scheint bei den recht
planaren N-1-Naphthyl-Subsitutenten (98q, 98v) weniger ausgepragt zu sein, da diese bei der Reaktion
toleriert wurden. Bei Verbindung 98v hitte die ebenfalls wahrscheinliche Verdrehung des Aromaten
jedoch nur geringe Konsequenzen, da der Aromat des Dihydrochinolon-Systems jederzeit mit dem
freien N-Elektronenpaar interagieren kann. Wie zu erwarten, fand beim Boc-geschiitzten N-Piperidon
121 kein Umsatz statt. Die Reaktion des acyclischen Edukts 119 lieferte ebenfalls nur Spuren des
Produkts 123. Hauptséachlich fand eine Zersetzung statt, wobei unter anderem N-Demethylierung
mittels LC-MS beobachtet wurde. Ebenso fand kaum Umsatz zur Verbindung 124 statt, welche eine
Sulfonyl- anstelle der Carbonylgruppe trug.

Abbildung 3.4: Mittels DFT-Rechnungen (B3LYP/6-311+G(d,p)) bestimmte energetisch niedrigste Konformere von 98p, 980
und 98a.

Auf Basis der Ergebnisse wurden mogliche Reaktionsmechanismen fiir die Bildung des Produkts 99
(Schema 3.19) sowie der beobachteten Nebenprodukte (Schema 3.21), erstellt. Wie bereits im
Abschnitt 3.1.1 erwahnt, werden zur einheitlichen Darstellung der Reaktionsmechanismen in dieser
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Arbeit die reduzierten Formen der Katalysatoren konsequent als Radikalanionen (PK*") bezeichnet
(analog zu Schema 3.1b). Es ist jedoch zu beachten, dass einige Katalysatoren im Grundzustand und im
angeregten Zustand als einfache Kationen vorliegen (z.B. auch Rh6G, 77) und die reduzierte Form somit
ein neutrales Radikal ist.

(o] 0 (o)
fﬁ F
N@

I
n HOZ R
o8 RN6G " o juktiv RhGG 125 126
gequenchter 02
Zyklus
H20,
Rh6G
(77)

Schema 3.19: Vorschlag fiir den Mechanismus der photoredoxkatalysierten Dehydrierung.

Durch Absorption von griinem Licht wird der Photoredoxkatalysator Rhodamin 6G (77) angeregt.
Durch Einelektronentransfer (SET) vom Substrat 98 auf den angeregten Katalysator Rh6G* wird das
Aminradikalkation 125 sowie das Radikalanion Rh6G*" gebildet. Letzteres reagiert mit Sauerstoff unter
Riickbildung von 77, wobei gleichzeitig das Hyperoxid-Radikalanion (0,*) entsteht.[*** Dieses kann
unter H-Abstraktion (HAT) mit 125 reagieren, woraus das Iminiumion 126 hervorgeht, welches
anschlieRend durch Deprotonierung und Bildung von H,0; zum Enaminon 99 reagiert.

0 0,
() et fﬁ ﬁ iy fﬁ
N \o

l:l griine LED
Ph DMF, 25°C, 16 h
18% 27% 21%
99a 99a 115 127

Schema 3.20: Die Reaktion von 99a unter den Bedingungen der photoredoxkatalysierten Dehydrierung bestatigte die Bildung
von 115 und 127 durch Uberoxidation. 2Bestimmt mittels 1H-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard.

Bei den zwei Strukturen, die wahrscheinlich durch Uberoxidation gebildet wurden (vide infra),
handelte es sich um 1-Arylpyridin-4-one wie 127 sowie um 3-(N-Arylformamido)propansauren wie
115. Beide Verbindungstypen sind sehr polar und reicherten sich daher nach Aufarbeitung der
Reaktionen in der wassrigen Phase an. Sie wurden bei fast allen Reaktionen in Spuren gebildet und per
LC-MS detektiert. Bei langer Reaktionszeit wurde insbesondere die Bildung von Verbindungen vom Typ
115 beobachtet. Die Entstehung beider Verbindungen wurde am Beispiel der Reaktion von 98a naher
untersucht. In diesem Fall wurde 115 isoliert (siche Schema 3.24) und dessen Struktur mittels
spektroskopischer (IR, 2D-NMR) und spektrometrischer (LC-MS, HR-MS) Methoden bestitigt. 3
Verbindungen vom Typ 127 wurden nur in geringerem Umfang gebildet und meist nur per LC-MS
detektiert, jedoch nicht in Reinform isoliert. Die H-NMR-spektroskopischen Daten von 127 im
Rohprodukt stimmten jedoch niaherungsweise mit den Literaturangaben tiberein.*””! Um die Theorie
zu bestatigen, dass beide Produkte 115 und 127 durch Uberoxidation aus 99a hervorgingen, wurde
dieses den Reaktionsbedingungen der photoredoxkatalysierten Dehydrierung unterworfen, wobei

3 Dieser Versuch wurde von _im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt.
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beide Uberoxidationsprodukte in signifikanten Mengen gebildet wurden (Schema 3.20). Ein
Mechanismus, der die Bildung beider Nebenprodukte erklaren kénnte, ist in Schema 3.21 gezeigt.

o 0 0, HOO" 0 o)
f O\ Ox
L P ) P 2
N N 0P N
&) Ph Ph
130 131 132
: W HO .
f\ k o Hzo2 v 12 e
. T="HOO 03 4 -
i ? e o

N® 'T‘
= Rh6G Ph H0® H.O Ph
/ 0, 129 2 TRz | 497

(T7)
Schema 3.21: Méglicher Mechanismus fur die Bildung der Verbindungen 115 und 127.

Das Enaminon 99a wird zundchst durch den angeregten Katalysator zu Verbindung 128 oxidiert. Durch
anschliefende H-Abstraktion und Deprotonierung entsteht Verbindung 127 analog zur oben gezeigten
Reaktion von 125 zu 99 (Schema 3.19). Alternativ zur H-Abstraktion kénnte Verbindung 128 jedoch

auch unter Addition mit 0,* reagieren. Dies wiirde analog zu dem von Ghosh et al.'>¥
vorgeschlagenen Mechanismus (vgl. Schema 3.13a) zur Spaltung der ehemaligen C=C-Bindung fiihren,
wobei temporar Verbindung 132 entsteht. Alternativ kénnte die Spaltung des Enaminons 99a durch
eine Reaktion mit HOO® initiiert werden (vgl. Schema 3.13c).[*>* 178! Unter den oxidativen Bedingungen
reagiert 132 unmittelbar zu 115 weiter.!*’s! Méglicherweise lauft dieser Schritt ebenfalls iiber eine
Baeyer-Villiger-Oxidation ab, an die sich eine Hydrolyse des intermedidgren Anhydrids 133

anschlieRt.[173

1pK* +0,(3y5) — *PK* +0,( %%;) (3.1)

3PK* +0,(%%z) » PK +0,(%4,) (3.2)

Zusatzlich zu dem in Schema 3.21 vorgeschlagenen Mechanismus kénnte die Enaminon-Spaltung
theoretisch auch tiber 0, ablaufen (vgl. Schema 3.13b). Rhodamin 6G (77) besitzt jedoch eine niedrige
Triplett-Quantenausbeute (Tabelle 3.1), sodass ein Quenchen des fiir die !0,-Generierung nétigen
T-Zustands™ durch molekularen Sauerstoff unwahrscheinlich ist. Eine Bildung von 'O, iiber den
Si-Zustand ist bei Rhodamin 6G aus energetischen Griinden ausgeschlossen, sodass die *0,-Bildung
ausschlieRlich von der ISC-Quantenausbeute abhangt.'’”! Aufgrund dieser Eigenschaften wird Rh6G
tiblicherweise nicht als Sensibilisator fir 0, in Betracht gezogen.'”® Yamaguchi und Sasaki
bestimmten die Quantenausbeute der '0,-Bildung einer mit Luft gesattigten Lésung von Rh6G in
Acetonitril und erhielten einen niedrigen Wert von (8.3+1.7) x 1073, Zum Vergleich wurde fiir den
bekannten '0,-Sensibilisator Bengalrosa (RB) unter dhnlichen Bedingungen ein ca. 65-fach héherer
Wert von 0.54+0.11 ermittelt.[*’? Jedoch ist 30, bzw. 0,(33¢") in der Lage die ISC-Rate von angeregten
Photokatalysatoren PK* zu erhéhen, was sich wiederum in einer gesteigerten Produktion von 0, bzw.
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02(*A) liber den T-Zustand 3PK* widerspiegelt (Gleichungen 3.1 und 3.2).*> 389 Tatséchlich konnten
Stracke et al. nachweisen, dass die Bildung von !0, auch bei Rh6G mit der Konzentration an 30;
korreliert, was sie auf eine erhdhte S;>T-ISC-Rate zuriickfiihrten.[*”” Es ist jedoch fraglich wie relevant
ein solcher Prozess in Gegenwart anderer Quencher ist, da der Elektronentransfer mit dem Substrat
(98a oder 99a) ublicherweise bevorzugt stattfindet (siehe Abschnitt 3.1.1). Bei den Prozessen in
Gleichung 3.1 und 3.2 wiirde 30, gleich zweimal mit einem Substratmolekil um einen angeregten
Photokatalysator konkurrieren. Ein solcher Prozess konnte jedoch bei niedriger Substratkonzentration
(hohem Umsatz) oder dauerhaft hoher 0,-Sattigung (z.B. kontinuierlicher O,-Strom: siehe Tabelle 3.10
und Schema 3.24; oder Fluss-Reaktor: siehe Tabelle 3.13 unten) relevant sein und die unter diesen
Bedingungen oft beobachteten, leicht niedrigeren Ausbeuten erkldaren. Ohne eine genaue
Quantifizierung der beteiligten photochemischen und photophysikalischen Prozesse kann die Relevanz
eines solchen Reaktionswegs jedoch nicht beurteilt werden.

(@ o 74o0der75(5mol-%), o o . (b) o RhBG(5mol-%), 0, o
0,, DMF, X ' DMF, KBr (2.0 Aq.) Br
griine LED, RT ' griine LED, RT
0 sHeNeE SoNe:
) ) oy o
Ph Ph Ph : Ph Ph Ph
98a 99a 116 (X = Br): 8% ' 98a 99a 116

117 (X =1): 3%

D D ' ¢} 0 (e}
. X X
O T QIO
Q- ' e
4>Ar' ' N ’}l
Ar Ar

Arx* ArxX h l}l
- 0'29 E Ar
Licht N ; o  Ox. _
ArX --0y , X — > X oder X,/HOX
| (z.B. durch

H,0O, oder PK*)
ArX = Eosin Y (74) (X =Br, Y = H)
oder Bengalrosa (75) (X =1, Y = Cl)

Schema 3.22: Beobachtete Bildung halogenierter Enaminone beim Einsatz von Eosin Y (74) oder Bengalrosa (75) (siehe
Tabelle 3.4) (a) oder Rhodamin 6G (77) unter Zugabe von KBr (b).

Im Rahmen der Reaktionsoptimierung wurde bei der Testung verschiedener Photokatalysatoren
(Tabelle 3.4) beobachtet, dass bei Verwendung von Eosin Y (74), zuséatzlich zum Enaminon 99a auch
das in 5-Position bromierte Enaminon 116 mit 8% Ausbeute gebildet wurde (Schema 3.22a). Bei
Verwendung von Bengalrosa (75) wurde mit 3% Ausbeute das analoge 5-lod-Derivat 117 erhalten. Das
jeweilige Halogen kénnte durch Dehalogenierung von 74 bzw. 75 als Halogenid in die Losung
freigesetzt worden sein.*®Y) Es wird angenommen, dass diese Reaktion iiber das Radikalanion des
Photokatalysators verlduft und vor allem bei geringer Sauerstoffkonzentration stattfindet.!*81 181l
Wahrscheinlich war bei den oben gezeigten Reaktionen die Katalysatorbeladung von jeweils 5 mol-%
zu hoch, sodass Sauerstoff nicht rechtzeitig nachdiffundieren konnte. Folglich konnten die
Radikalanionen des Katalysators nicht wie tblich durch Sauerstoff oxidiert werden, sondern haben sich
Uber diesen alternativen Weg stabilisiert (Schema 3.22a unten). Die mittels internem Standard
gemessene Ausbeute von 8% bromiertem Enaminon 116 wiirde zwar bedeuten, dass 74 fast zu Halfte
dehalogeniert wurde, jedoch zeigen einige Veréffentlichungen, dass dies durchaus méglich ist.[182 181
Um die These zu Uberpriifen, dass Halogenidionen unter den Reaktionsbedingungen zu halogenierten
Enaminonen fiihren kdénnen, wurde die gleiche Reaktion mit dem nicht-halogenierten Katalysator
Rh6G (77) in Gegenwart von KBr durchgefiihrt und tatsachlich wurde das bromierte Enaminon 166
gebildet (Schema 3.22b). Das Halogenidion kdnnte unter den oxidativen Reaktionsbedingungen zum
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Halogenradikal oxidiert worden sein. Diese Oxidation kénnte durch den Photokatalysator,!*8?! H,0,/83!
oder eine andere reaktive Sauerstoffspezies verursacht worden sein. Das Halogenradikal kdénnte
anschlieRend an das Enaminon 99a addiert haben, welches zum halogenierten Enaminon 116 bzw. 117
oxidiert wird (Schema 3.22b unten). Alternativ ware auch eine Halogenierung Uber X; oder HOX
denkbar.[184

Eine dhnliche Situation wurde bei der Evaluierung des Substratspektrums beobachtet. Bei der Reaktion
der halogenierten Ausgangsverbindungen 98f bzw. 98g (Schema 3.18) wurde zuséatzlich zu den
Enaminonen 99f bzw. 99g ebenfalls die dihalogenierten Verbindungen 99f‘bzw. 99g‘ isoliert. Eine
mogliche Erklarung ware die Reaktion einer der halogenierten Edukte (98f bzw. 98g) oder Enaminone
(99f bzw. 99g), anstelle von Sauerstoff mit Rh6G*~ (Schema 3.23). Das so gebildete Ar-X*~ kdnnte sich
anschlieBend zum Arylradikal Ar® und zum Halogenidion X~ zersetzen (reduktive Dehalogenierung),!*6%
18] wobei letzteres analog zum Mechanismus in Schema 3.22b zu den halogenierten Derivaten 99f¢
und 99g‘ reagieren kdnnte. Dagegen sprache jedoch, dass Rh6G*~ mit einem Potential von ca. -1.0 V
(vs. SCE)1*62 gjgentlich nicht die nétige Reduktionskraft besitzt, um ein Elektron auf Arylbromide oder
Aryliodide (ca. -2.0 V vs. SCE)[*?>18¢] ghne elektronenziehende Substituenten zu ibertragen. Weiterhin
ungeklart ist der Verbleib des dabei entstehenden Arylradikals Ar®, da keine dehalogenierten Derivate
von 98f, 98g, 99f oder 99g aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden konnten.

0
Rh6G (1 mol-%), X
O,, DMF,
N grine LED, RT

X
98f X = Br: 99f, 33% 99f' 8%
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— X

Ie) N .
S E X
Rh6G 7—?' Rh6G (z.B. durch
< H,0, oder Rh6G*)

------------------------- . —
- Ar-X 98f, 98¢, 99f, 999 ;

Schema 3.23: Moglicher Mechanismus fiir die Bildung der dihalognierten Enaminone 99f' und 99g'.

3.3.4 Umsetzung im praparativen MaRBstab und im kontinuierlichen Flussreaktor

Um den synthetischen Nutzen der entwickelten Methode zu demonstrieren, wurden die
Reaktionsbedingungen so abgedndert, dass auch die Synthese von Enaminonen im praparativen
MaRstab moglich wird. Dies wurde von ||} I im Rahmen ihrer Bachelorarbeit am Beispiel
der Reaktion von 98a zu 99a umgesetzt (Schema 3.24). Bereits im vorherigen Abschnitt (Tabelle 3.10)
wurde gezeigt, dass AnsatzgroRe, Konzentration und Sauerstoffzufuhr empfindliche Parameter fiir die
Reaktion sind. Auf diesen Erkenntnissen aufbauend wurde die Konzentration nicht verdndert. Die
Sauerstoffzufuhr hingegen musste angepasst werden, da eine O,-Versorgung per Diffusion vom
Gasraum in die Lésung bei dieser AnsatzgréRe unzureichend war. Daher wurde ein kontinuierlicher
Strom an Sauerstoff durch die Reaktionslosung geleitet (siehe Abbildung 4.6 in Abschnitt 4.1.2). Auf
diese Weise konnte die AnsatzgroRe, im Vergleich zu den optimierten Bedingungen (Tabelle 3.7,
Eintrag 5), von 0.3 auf 6.7 mmol um den Faktor 22 angehoben werden, wobei die Reaktionszeit von
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16 h auf 48 h um den Faktor 3 anstieg. Das Enaminon 99a wurde mit 60% Ausbeute erhalten (Schema
3.24),* was leicht unter dem Ergebnis von 70% bei 0.3 mmol AnsatzgréRe lag.

@ o kont. O,-Strom o] () o :
Rh6G (1 mol-%)

_RUG(1mok%) SN on |

N griine LED N E N/§O E

Ph DMF, RT, 48 h Ph ! Ph !
98a 99a - 115 -
1.15g, 60% isolierte ' 39%2 nach 64 h !
6.59 mmol Ausbeute .

Schema 3.24: Reaktionsbedingungen fiir die Synthese von 99a im Gramm-Malfstab (a) und das dabei isolierte Nebenprodukt
115 (b) sowie der verwendete Reaktionsaufbau (c). 2Ausbeute per H-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilylbenzen) als internem
Standard. Diese Reaktion wurde von |l i™m Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefihrt.

Der Reaktionsfortschritt musste sorgfaltig (per DC und LC-MS) verfolgt werden, um die bereits
beschriebene oxidative Spaltung des Produkts 99a zu vermeiden. In einem Fall wurde bei einer
Reaktionszeit von 64 h die Bildung von 39% des Spaltprodukts 115 beobachtet (Schema 3.24).5 Da es
schwierig war den O,-Strom konstant zu halten, unterlag die Reaktionszeit, im Vergleich zu dem
Versuch bei niedrigerer AnsatzgroRe, starkeren Schwankungen. AulRerdem waére eine Reduktion der
Reaktionszeit wiinschenswert. Aus sicherheitstechnischen Aspekten ist die Verwendung eines
kontinuierlichen O,-Stroms keine optimale Losung und ware beispielsweise unter industriellen
Bedingungen nicht zulassig.[*8”!

Um diese Limitierungen zu vermeiden, wurde ein kontinuierlicher Flussreaktor (Flow-Reaktor) fir die
photokatalytische aerobe Dehydrierung entworfen. Kontinuierliche Flussreaktoren erlauben eine
genauere Dosierung von Gasen. Gleichzeitig gewahrleisten sie hohere Sicherheit aufgrund des
geringeren Reaktorvolumens und der Abwesenheit eines Gasraums oberhalb der Lésungsoberflache.
Durch den erhohten Druck in einem Kapillarreaktor kann zudem eine gesteigerte Gasloslichkeit
erreicht werden.'®7-1881 Das Flussverhalten von Gas-/Fliissig-Gemischen in einem Kapillarreaktor hingt
von der Loslichkeit des Gases sowie vom Druck und von der Temperatur ab. Die Mischung von
Sauerstoff und einem organischen Losungsmittel fiihrt haufig zu einem segmentierten Flussverhalten,
bei dem sich einzelne Gas- und Flissigkeitsraume in geringem Abstand abwechseln. Diesem
Flussverhalten wird eine hohes Durchmischungsvermdgen und eine hohe Gasverfiligbarkeit durch die
groRe Oberfliche zwischen den Phasen zugeschrieben, ist jedoch hinsichtlich Druck und
Flussgeschwindigkeit schwierig zu kontrollieren.['®#” 181 Das gréRere Oberfliche-zu-Volumen-
Verhaltnis in der Kapillare flihrt zudem zu einer gesteigerten Lichtverflgbarkeit in der Losung. Folglich
konnen heterogene Photoreaktionen doppelt von einer Reaktionsfiihrung im kontinuierlichen
Flussreaktor profitieren.[*87-188 1901 Ayf diese Weise kdnnte nicht nur die Sicherheit der entwickelten
Reaktion gesteigert werden, sondern moglicherwiese auch eine bessere Kontrolle des
Reaktionsumsatzes, insbesondere im Hinblick auf die Vermeidung der Uberoxidation bei gleichzeitig
verkiirzter Reaktionszeit erreicht werden.

Der ideale Aufbau eines solchen Systems besteht aus einem Massendurchflussregler (mass flow
controller, MFC), der die Dosierung des Massenstroms des Gases erlaubt sowie einem Y- oder T-Stlck,
das den Gasstrom mit dem Flissigkeitsstrom vereint, woraufhin sich der segmentierte Strom bildet.
Dieser wird in die Reaktorschleife geleitet, welche je nach Reaktionsbedingungen erhitzt oder bestrahlt

4 Dieser Versuch wurde von I ™ Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefihrt.
5 Dieser Versuch wurde vorj ™ Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefihrt.
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werden kann. Zur Aufrechterhaltung des Drucks im Kapillarreaktor wird ublicherweise ein

Vordruckregler (back pressure regulator, BPR) hinter die Reaktorschleife geschaltet, der den Ubergang

vom hohen Druck in der Schleife zum Umgebungsdruck reguliert, 87 18%. 1511

(a) (b)

BPR Produkt Spritzenpumpe

Reaktorschleife i
i 5 0, |
TR 135 T-Stiick H é é é
S . BT
_©- Lésung
HPLC- oder ;

Abbildung 3.5: Schematischer Aufbau eines kontinuierlichen Flussreaktors fir Gas-Flussigkeits-Gemische, mit den Bauteilen
MFC (mass flow controller) und BPR (back pressure regulator) (a) sowie schematische Darstellung des segmentierten
Flussverhaltens mit Zirkulation der fliissigen Phasen zwischen den Gassegmenten (b).[187.189,191]

Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung dieser Versuche waren im Arbeitskreis zwar kein MFC und kein BPR
verfugbar, jedoch wurden bereits positive Erfahrungen mit selbst gebauten Flussreaktoren
gemacht.[®? Auf diesen Erfahrungen aufbauend wurde ein Flussreaktor fiir die entwickelte Reaktion
gebaut. Die erste Version des Flussreaktors ist in Abbildung 3.7a gezeigt. Die O,-Zufuhr erfolgte iiber
eine zuvor gefillte Spritze, wahrend eine HPLC-Pumpe die Reaktionsl6sung pumpte. Beide Stréme
wurden uber ein T-Stiick zum segmentierten Strom vereint (Abbildung 3.6a) und durch die bestrahlte
Reaktorschleife geleitet (Abbildung 3.6b). Diese bestand aus einer Kapillare aus FEP (Fluorinated
ethylene propylene bzw. Tetrafluorethylen-Hexafluorpropylen-Copolymer, Innendurchmesser
1.00 mm, AuRendurchmesser: 1.59 mm, siehe auch Abschnitt 4.1.2).

Abbildung 3.6: Entstehung des segmentierten Flussverhaltens durch Vereinigung von Gas- und Flussigkeitsstrom tber ein
T-Stlick (a) und kontinuierlicher Flussreaktor in Betrieb (b).

Dabei kristallisierten sich folgende Probleme heraus: Unabhingig davon, ob die Reaktorschleife
zunachst vollstandig mit Luft oder mit Lésungsmittel befiillt war, wurde beim Befiillen der Schleife mit
dem Gas-Flussigkeits-Gemisch zunehmend mehr Druck aufgebaut, da die Gassegmente komprimiert
wurden. Dies duerte sich, indem die Befiillung trotz konstant eingestellter Flussrate immer langsamer
erfolgte, bis schlieRlich ein Punkt erreicht war, bei dem der Druck der Gas-Fliissig-Segmente den
Gegendruck der restlichen Luft oder des restlichen Losungsmittels in der Schleife iiberstieg. An diesem
Punkt kam es zu einer rapiden und meist unkontrollierbaren Beschleunigung der beobachteten
Flussrate, bis sich die Schleife wieder weitgehend geleert und sich der Druck abgebaut hatte. Dieses
Problem kénnte durch einen BPR gel6st werden, der jedoch nicht zur Verfiigung stand. Um dennoch
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konstante Bedingungen hinsichtlich des Drucks und der Flussrate zu erreichen, musste die Schleife erst
vollstandig mit dem Gas-Fliissig-Gemisch befiillt werden, was nur durch stetige und dufert vorsichtige
Anpassung der Flussrate moglich war. Um dieses Problem zu I6sen, wurde eine zweite HPLC-Pumpe
hinter die Reaktorschleife geschaltet (Abbildung 3.7b).

(a) (b) O,-Zufuhr tiber Schlenk-Linie

Zylinder mit ZyJinder mit
griuner LED Spritzenpumpe gruner LED
gefillt mit O,

Loésung
der
D Reaktanden

HPLC-Pumpe |

== Lésungs-

Probenschleife mit Losung
der Reaktanden

Produkt @ Produkt

HPLC-Pumpe Il

Abbildung 3.7: Erste Version eines Flussreaktors (a) und weiterentwickelte Version (b).

Die zweite Pumpe wurde so eingestellt, dass diese das Gemisch mit der gleichen Flussrate aus der
Schleife herauspumpte, wie es eingespeist wurde. Auf diese Weise konnten konstante Bedingungen
erzeugt werden, nachdem das gesamte Kapillarsystem mindestens einmal vollstdndig mit dem
Gemisch befullt wurde. Dieser Vorgang verbrauchte jedoch groRe Mengen Lésungsmittel und
Sauerstoff. Das Losungsmittel konnte zwar wiederverwendet werden, jedoch war der Sauerstoff durch
das Fullvolumen der Spritze begrenzt, sodass nach vollstandigem Befiillen der Schleife nicht mehr
genug Sauerstoff fur die Durchfilhrung der Reaktion zur Verfiigung stand. Durch Abnehmen und
erneutes Befiillen der Spritze wiirde jedoch der zumindest geringe Uberdruck in der Schleife wieder
abfallen und das System miisste erneut adquilibriert werden. Aus diesem Grund wurde ein 3-Wege-
Ventil eingebaut, das mit einer sauerstoffdurchfluteten Schlenklinie verbunden war (Abbildung 3.7b).
So konnte die Spritze ohne eine Offnung des Kapillarsystems neu befiillt werden. Ein weiteres Problem,
das héaufig beobachtet wurde, war die Verstopfung der ersten HPLC-Pumpe aufgrund von
ausfallendem Photokatalysator in den Pumpenképfen, was zusatzlich durch die Viskositat von DMF
verstarkt wurde. Um dieses Problem zu |6sen, wurde eine Probenauftragsschleife (Abbildung 3.7b)
eingebaut, sodass die Reaktionsl6sung hinter der Pumpe in das System eingespeist werden konnte.

Nachdem die technischen Probleme gel6st waren, konnten verschiedene Reaktionsbedingungen
getestet werden (Tabelle 3.13). Da die Reaktion, wie bereits erwadhnt, empfindlich auf
Konzentrationsdanderungen reagierte und um eine bessere Vergleichbarkeit mit der Batch-Reaktion zu
gewahrleisten, wurden die Konzentration zunéchst bei 0.3 M belassen (Eintréage 1 und 2). Allerdings
konnte dabei kein vollstandiger Umsatz erreicht werden. Da der Reaktionsfortschritt bei Erh6hung der
Aufenthaltszeit im Reaktor von 4 h auf 8 h nicht signifikant zunahm, war wahrscheinlich nicht die
Bestrahlungszeit, sondern die Sauerstoffverfiigbarkeit der limitierende Faktor. Das Volumenverhaltnis
von Sauerstoff zu Reaktionslésung konnte iiber die relativen Pumpgeschwindigkeiten der
Spritzenpumpe (fiir O2) und der HPLC-Pumpe (fiir die Losung) reguliert werden. Eine Erh6hung der
0,-Menge bei gleicher Bestrahlungszeit kénnte daher durch Reduzierung der Flussrate der Lésung
erreicht werden. Da die HPLC-Pumpe jedoch bei niedrigeren Flussraten nicht mehr zuverlassig

74 | Kapitel 3 Synthese und Funktionalisierung von Enaminonen



arbeitete, konnte dies nicht umgesetzt werden. Um dennoch die relative O,-Verfiigbarkeit zu steigern,
wurde die Reaktionslésung auf 0.03 M verdinnt. In diesem Fall wurde ein vergleichbarer Umsatz
bereits nach einer Aufenthaltszeit von 16 min erreicht (Eintrag 3). Die hochste Ausbeute wurde bei
einer Aufenthaltszeit von 24 min (Eintrag 4) erzielt und lag mit 59% etwas niedriger als die Ergebnisse
der beiden Batch-Reaktionen (Eintrdge 7 und 8). Alle Versuche den Umsatz durch lingere
Bestrahlungszeit weiter zu steigern (Eintrage 5 und 6), fiihrten nur zu geringeren Ausbeuten. Denkbar
wiare, dass eine Nebenreaktion, wie beispielsweise die oben diskutierte Uberoxidation, starker
beschleunigt wird als die produktbildende Reaktion. Fiir den Fall der Uberoxidation als Folgereaktion
sind sinkende Ausbeuten bei zunehmend schnellerer Reaktion jedoch kontraintuitiv. Es ware zu
erwarten, dass bei einem Flussreaktor, aufgrund der niedrigen Riickvermischung, insbesondere beim
segmentierten Flussverhalten, die Konzentration an Edukt Giber weite Teile der Reaktorschleife héher
als die Produktkonzentration ist. Folglich sollte die produktbildende Reaktion gegenuber der
Folgereaktion begiinstig sein. Eine potentielle Erklarung kénnte die im Abschnitt 3.3.3 diskutierte
Beteiligung von !0, sein, welche aufgrund der méglicherweise héheren Sauerstoffsattigung im
Vergleich zum Batch-Reaktor unter diesen Bedingungen relevant wird. Weitere Faktoren kénnten
ebenfalls zur Abweichung vom erwarteten Reaktionsverhalten beigetragen haben. Es war
beispielsweise nicht bekannt, wie dicht die Spritzenpumpe tatsachlich war und folglich, ob die
Sauerstoffsattigung Gberhaupt durchgehend konstant war. Die zuséatzliche HPLC-Pumpe hinter der
Reaktionsschleife bewirkte eine Druckabsenkung innerhalb der Schleife, sodass unklar war, inwiefern
eine erhohte Gasl6slichkeit Giberhaupt relevant war. Bei hohem Druck in der Kapillare weicht die
beobachtete Flussrate aufgrund der Kompression der Gassegmente ublicherweise von der
theoretischen Flussrate ab.*3! Das AusmaR der Abweichung war jedoch bei allen Eintragen in Tabelle
3.13 gering, was darauf hinwies, dass kein hoher Uberdruck in der Schleife vorlag.

Tabelle 3.13: Untersuchung verschiedener Reaktionsbedingungen des Flussreaktors.

o} o (o}
2
ﬁﬁ Rh6G (1 mol-%) ﬁﬁ

N griine LED, DMF, RT N
Ph Flussreaktor Ph
98a 99a
Nr. Konz. 98a [M] Flussraten [ml/min]? tr 98a [%]° 99a [%]°
Losung 0O,-Strom

1 0.3 0.008 0.032 4 h 34 34
2 0.3 0.004 0.016 8h 35 39
3 0.03 0.3 0.3 16 min 33 40
4 0.03 0.2 0.2 24 min 18 59
5 0.03 0.17 0.17 28 min 13 48
6 0.03 0.15 0.15 32 min 3 36
7 0.3 Batch (0.3 mmol) - <1 77 (70)c
8 0.3 Batch (6.7 mmol) - - (60)c

Reaktionsbedingungen: RGB LED-Streifen (27 W). 2Die gesamte Flussrate ist naherungsweise durch die Summe der
Pumpgeschwindigkeiten von Spritzenpumpe und der ersten HPLC-Pumpe gegeben. PBestimmt per IH-NMR mit 1,4-
Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard. CIsolierte Ausbeute in Klammern. tr = Aufenthaltszeit in der
Reaktorschleife. Volumen der Schleife = 9.6 mL.
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Tabelle 3.14: Vergleich der Reaktorsysteme.

Reaktortyp: BatcH (klein)

Flow

Volumen: 10 ml Vial 24 mL Vial 9.6 mL Kapillare
Konzentration: 0.3 M 0.3 M 0.03 M
Ansatzgrofle: 0.3 mmol 6.7 mmol variabel (0.2 mL/min)
0O-Zufuhr: gesattigt und kontinuierlicher kontinuierlich

geflutet mit O, 0>-Strom (0.2 mL/min)
Reaktionszeit: 16 h 48 h variabel (tzg = 24 min)
Ausbeute: 70%: 60%: 59%¢
Produktivitat: 0.22 umol/min 1.40 pmol/min 3.54 umol/min

alsolierte Ausbeute. PBestimmt per *H-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard. tz = Aufenthaltszeit
in der Reaktorschleife.

Ein direkter Vergleich der verschiedenen Reaktorsysteme (Tabelle 3.14) zeigt, dass der Flussreaktor
trotz niedrigster Ausbeute und geringster Konzentration der Reaktionslosung die hochste Produktivitat
(Produktbildung pro Zeiteinheit) aufwies. Weiterhin ermdoglichte der Flussreaktor die bestmaogliche
Dosierung und im Vergleich zum groRen Batch sicherste Handhabung des Sauerstoffs. Eine erhoffte
Steigerung der Ausbeute durch besser kontrollierbare Reaktionsbedingungen, insbesondere im
Hinblick auf die Vermeidung der Uberoxidation, konnte jedoch nicht erreicht werden. Ein Nachteil war
die mangelnde Flexibilitdt, da verschiedene Edukte unterschiedliche Bestrahlungszeiten bendtigen
(Schema 3.18) und so die Flussrate jeweils individuell neu ermittelt werden misste. Ein weiterer
Nachteil war der apparative Aufwand sowie die hohe Fehleranfalligkeit. Beides war sicherlich auch der
Verwendung improvisierter Bauteile geschuldet. Der Einsatz eines MFC und eines BPR koénnte diese
Probleme wahrscheinlich beheben und gleichzeitig die Effizienz weiter steigern.

3.3.5 Kombination mit einer UV-Photocycloaddition als Folgereaktion

Die Durchfiihrung der Reaktion im Gramm-MalRstab sowie die Entwicklung eines kontinuierlichen
Flussreaktors (letzter Abschnitt) ermoglichten es problemlos groRere Mengen des endocyclischen
Enaminons 99a herzustellen, sodass im nachsten Schritt mogliche Folgereaktionen getestet werden
konnten. Um den groBRtmoglichen Nutzen aus der generierten Doppelbindung zu ziehen, sollten
thermische und UV-photochemische [2+2]-Cycloadditionen als potentielle Folgereaktionen untersucht
werden. Auf diese Weise wiirde eine Methode zur gleichzeitigen a,B-Funktionalisierung von Aminen
entwickelt werden, die komplementar zu den bisherigen Methoden ware (Abschnitt 3.1.2).
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Bekannte Edukte fiir die photochemische [2+2]-Cycloaddition: In dieser Arbeit untersucht:

o) 0 o0 o 0 0 E 0
T R S |
R X X RO | | !

)\l ) ',& l o : l

2ot A T s i
R R ;

i R o R Yo ! Ar
X =CH,, O X = CMe,, NH !

134 135 136 137 138 l 99

Abbildung 3.8: Edukte mit Enaminonstruktur fiir die photochemische [2+2]-Cycloaddition.[30a, 1372, 145q, 194]

UV-photochemische [2+2]-Cycloadditionen von funf- und sechsgliedrigen cyclischen Enaminonen

(vinylogen Amiden) und Derivaten wurden seit den 1970er-Jahren intensiv untersucht!30% 1372 1459, 194]

und in den darauffolgenden Jahrzenten fiir die Synthese von Naturstoffen genutzt. 302 1372, 194, 194t 134u]
Bei fast allen Reaktionen wurden Verbindungen eingesetzt, bei denen die elektronenschiebende
Wirkung des Enaminon-Stickstoffs durch eine Carbonylgruppe reduziert wurde, sodass das Enaminon-
System zu einem vinylogen Imid erweitert wurde (Abbildung 3.8, links). Im Vergleich zu reinen N-Alkyl-
Derivaten wurden als Griinde die leichtere Verfiigbarkeit und héhere photochemische Reaktivitat der
Ausgangsverbindungen sowie die héhere Stabilitat der Cycloaddukte, aufgefiihrt.'***f Ubliche Edukte
waren N-Acyl-2,3-Dihydropyridin-4-one (138),[30 1372, 1459, 134d, 134g-l] ni_Acy]-2 3-Dihydro-2,2-dimethyl-3-
oxopyrrole (137),1**! 3-Amidocyclohexenon und -pentenonderivate (134)119% 1%mel 3 4.
Dioxotetrahydropyridine,***¥ Uracil- und Thyminderivate (135)***1 sowie Pyrrol-2,3-dione (136).11%%
Die wenigen Beispiele ohne N-Acyl-Gruppe wurden ausschlieflich mit N-Alkyl-Derivaten und
iberwiegend intramolekular durchgefiihrt.['% 194, 134w, 1981 pie jntermolekulare photochemische
[2+2]-Cycloaddition von N-Aryl-2,3-Dihydropyridin-4-onen (99) hingegen wurde noch nicht untersucht,
was im Rahmen dieser Arbeit nachgeholt werden sollte (Abbildung 3.8, rechts).

i OEt BUOH, K OEt : ) OMe Bry Pyridin OMe Na, Toluol OMe
Br —_— : )<OM9 —_— i Br. OMe
OEt 4 OEt OMe. gecRy OMe Refiux, 1h ~ ©OMe
35% ’ 16h 43% 4.5 mol-% in Toluol
14 : 139 140

Schema 3.25: Synthese der Ketenacetale 14 (a) und 140 (b).[193]

Die Reaktion wurde am Beispiel des Enaminons 99a getestet, welches zunachst in Gegenwart
verschiedener substituierter Alkenen bestrahlt wurde (Tabelle 3.15). Die Alkene 30, 1la und 141
wurden kommerziell erworben. Die Ketenacetale 14 und 140 wurden ausgehend von 2-Brom-1,1-
diethoxyethan!’®? bzw. Trimethylorthoacetat’®® hergestellt (Schema 3.25). 140 wurde nach
gemeinsamer Destillation mit Toluol aus dem Reaktionsgemisch als 4.5 mol-%ige L6sung erhalten.
Beide Ketenacetale wurden aufgrund der hohen Hydrolyseempfindlichkeit unter sorgfaltigem
Ausschluss von Feuchtigkeit gehandhabt und umgehend weiter eingesetzt.

Die Ergebnisse der ersten Testreihe sind in Tabelle 3.15 gezeigt. Die Cycloaddition erfolgte, mit
Ausnahme von Alken 140, nur sehr langsam. Mit den Verbindungen 30 und 1la konnte selbst nach
langer Bestrahlungszeit und hohem Uberschuss des Olefins nur ein geringer Umsatz erreicht werden
(Eintrage 1-4). Auch die Verwendung von Aceton als potentiellen Sensibilisator bewirkte keine
Verbesserung.['**® 1948l Mit Verbindung 30 fand bei verlangerter Reaktionszeit wieder die Zersetzung
des Produkts statt (Eintrag 2). Die Reaktion mit Alken la ergab zunachst ein Gemisch aus vier
Verbindungen (DC), bei denen es sich wahrscheinlich um die Diastereoisomere 143a-143d handelte
(Schema 3.26b). Durch Umsetzung des Produktgemischs mit neutralem Aluminiumoxid*®*® %€l konnte
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das Stereozentrum in a-Position zur Carbonylgruppe &aquilibriert werden, wodurch die trans-

verknupften Isomere 143b und 143d in die thermodynamisch stabileren cis-lsomere 143a und 143c
Uberfilhrt werden konnten. Es war jedoch nicht moéglich die beiden Diastereoisomere durch

Saulenchromatographie voneinander zu trennen. Die Struktur der Diastereoisomere wurde mittels

NOESY (nuclear overhauser enhancement spectroscopy) bestimmt (Schema 3.26c).

Tabelle 3.15: Untersuchung der photochemischen Cycloaddition von 99a mit verschiedenen Alkenen.

N j)\ ZOEt ;\Et
o] R)\rR o B : OEt
R R ! 30 1a 14
ﬁj ﬁﬁi E Cl OMe
N hV (Amax = 306 nm) N rR ; /J\
Ph abs. LM, Zeit Ph : Cl OMe
99a 142 : 141 140
Nr. Alken [Aq.] LM Zeit [n]  Ergebnis/Beobachtung
1 30(5)1% Aceton 16 kaum Umsatz
2 30 (35) ACN 16 kaum Umsatz
70 ca. 1:1 Gemisch aus 99a und 142
140 Zersetzung bzw. 142 nicht mehr vorhanden
3 1a(5)id Aceton 40 kaum Umsatz
4 1a (35) ACN 50 kein vollst. Umsatz, 30% 143 isoliert (siehe Schema 3.26)
5 14 (20)14! ACN 46 hauptsichlich 99a
70 kaum 99a, kein 142, Zersetzung oder Polym. von 14
6 141 (20)* ACN 16 kaum Umsatz, Zersetzung oder Polym. von 141 zu
braunem Film
7 140 (15)™7  Toluol 24 hoher Umsatz aber komplexes Gemisch (siehe Tabelle

3.16)

Reaktionsbedingungen: 99a (0.3 mmol), RT, N2, Rayonet-Reaktor.
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H

"Myl

Ph 143a

fﬁl.R

143c

' (c

o 1) Z 0Et (1a, 35 Aq.) 5 ; ©
ACN H i
| hv (306 nm), 50 h |
2) Al,O5 (1.0 Aq.), Et,O OEt )

N ) Al,03 ( q.), Ety N b »
Ph Ph ;
99a 143, 30% :
exo/endo: 78:22 i
Ph 143b Al,O4 : z ;
S — H + ]
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hl“ H R 'T‘ H H ' 4.
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Schema 3.26: (a) Synthese von 143 durch Photocycloaddition von 99a mit Ethylvinylether (1a) und (b) anschlieRender
Aquilibrierung der Diastereoisomere zu den beiden stabileren cis-lsomeren.[194d.194¢] (¢c) Aufklarung der Stereochemie mittels
NOESY (die Zahlen geben die chemische Verschiebung in ppm an).
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Bei der Reaktion von 99a mit 14 (Tabelle 3.15, Eintrag 5) konnte keine Produktbildung beobachtet
werden, stattdessen fand eine langsame Zersetzung von 99a statt. Die hohe Viskositdt des
Reaktionsgemischs nach der Bestrahlung lieR polymerisiertes Alken 14 vermuten. Auch die Reaktion
mit 141 ergab kaum Umsatz (Eintrag 6). Stattdessen setzte sich ein dunkler Film, der wahrscheinlich
aus polymerisiertem 141 bestand, an der Glaswand des ReaktionsgefaRRes ab. Bei der Bestrahlung von
99a in Anwesenheit von 140 hingegen, war das Enaminon nach 24 h bereits groRRtenteils umgesetzt
(Eintrag 7). Die Beobachtung, dass die Cyloaddition von Enaminonen mit elektronenreichen Alkenen
schneller erfolgt, ist in Ubereinstimmung mit fritheren Berichten.[2% 222 1947, 198] Bareijts nach wenigen
Stunden Bestrahlungszeit konnte ein Gemisch aus Edukt 99a und Cycloaddukt 144 beobachtet werden
(Tabelle 3.16, Eintrag 1). Bei hoherem Umsatz wurde jedoch auch das Produkt 145 einer zweifachen
Cycloaddition gebildet. Offensichtlich fand zunachst die gewiinschte Enon-Alken-Cycloaddition statt.
Bei der verwendeten Wellenldnge (Amax = 306 nm) konnte jedoch auch die Carbonylgruppe des
Produkts 144 angeregt werden, welche anschlieRend eine Paterno-Biichi-Reaktion mit dem Olefin 140
eingehen konnte. Da das Reaktionsgemisch bei steigendem Umsatz an Edukt 99a verarmt, wurde die
Paterno-Biichi Reaktion zunehmend wahrscheinlicher.

Tabelle 3.16: Optimierung der Reaktionsbedingungen fir die Photocycloaddition von 99a mit 140.

(0}
Q) /1\ (140, in MeO
| OMe TquoI | MeO
+
N hv (306 oder 350 nm) OMe OMe

bh 2 ALO; (1.0 Aq.), Et,0 ' ' H OMe ' OMe ' '

99a 99a 144 145 146
Nr. 99a [Aq.] Amax [nm] 99a [%] 144 [%)] 145 [%)] 146 [%]
1 15 306 in Spuren ca. 1:1 Gemisch -
2 5 306 geringfligig  hauptsachlich geringfligig -
3 5 350 19 30 - 15
4 10 350 11 54 - in Spuren
52 10 350 1b 59 - 7°

Reaktionsbedingungen: 99a (0.3 mmol), RT, N3, 24 h, Rayonet-Reaktor, isolierte Ausbeuten angegeben. 2Bestrahlung in
Gegenwart von Al,03. PAusbeute mittels TH-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard.

Um die Paterno-Biichi-Reaktion zu unterdriicken, wurde zunachst die Menge an Olefin 140 gesenkt
(Eintrag 2). Auf diese Weise wurde zwar hauptsachlich das Cycloaddukt 144 gebildet, jedoch waren
noch signifikante Mengen des Edukts 99a und des Nebenprodukts 145 vorhanden. Als ndchstes wurde
versucht durch Veranderung der Bestrahlungswellenldnge Einfluss auf das Produktgemisch zu
erhalten. Es wurde erwartet, dass das konjugierte Enon-System von 99a bei hheren Wellenlangen
absorbieren wiirde als die isolierte Carbonylgruppe von 144 (siehe Abschnitt 1.1.3). Das lokale
Absorptionsmaximum des Enaminons 99a in Acetonitril liegt bei ca. 330 nm (Abbildung 3.9), was mit
den Literaturwerten fiir den langwelligsten m->n*-Ubergang anderer 2,3-Dihydro-4-pyridone
ibereinstimmt.l8 1% Dje recht starke bathochrome Verschiebung wird wahrscheinlich durch das
Ph—-N-C=C-C=0-System mit endocyclischer Doppelbindung verursacht und zusétzlich durch die fixe
cis-s-trans-Geometrie verstarkt.’® 1% Aphand des Spektrums ist klar erkennbar, dass auch bei
350 nm noch signifikante Absorption erfolgt. Die Carbonylgruppe des Produkts 144 hingegen sollte bei
diesem Wellenlangenbereich nicht mehr absorbieren. Tatsachlich konnte die Paterno-Biichi-Reaktion
durch Wechsel der Bestrahlungswellenlage auf Amax = 350 nm vollstandig unterdriickt werden
(Eintrag 3). Allerdings wurde stattdessen die Bildung des Dimers 146 als weiteres Nebenprodukt
beobachtet. Die Regiochemie des Dimers (Kopf-Kopf oder Kopf-Schwanz) sowie die Stereochemie
konnten anhand der NMR-spektroskopischen Daten nicht bestimmt werden. Es handelte sich bei der
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isolierten Verbindung jedoch nur um ein Diastereoisomer. Im Vergleich mit fritheren Publikationen(*4>%
194d, 1944l scheint das Kopf-Kopf-Dimer am wahrscheinlichsten. Die Dimerisierung konnte durch einen
Uberschuss des Alkens 140 unterdriickt werden (Eintrag 4), sodass das gewiinschte Produkt 144 mit
einer Ausbeute von 54% isoliert werden konnte. Die cis-Verknlpfung der Ringe konnte per NOESY
betatigt werden. Im Rahmen der weiteren Optimierung wurde getestet, ob das Al,O3 bereits wahrend
der Bestrahlung anwesend sein konnte, sodass kein separater Schritt fiir die trans-cis-Aquilibrierung
notig ware. Interessanterweise wurde dabei ein leichter Anstieg des Reaktionsumsatzes beobachtet
(Eintrag 5), was moglicherweise auf eine Lewis-Saure-Aktivierung des Enons zuriickzufiihren ist.30% 30!

Abbildung 3.9: Absorptionsspektrum von 99a, gemessen bei einer Konzentration von 1 x 10-> mol L-? in Acetonitril.

Schlussendlich wurde untersucht, ob die durch sichtbares Licht induzierte Enaminonsynthese mit der
UV-Cycloaddition gekoppelt werden kann. Hierzu wurde das Piperidon 98a zunichst unter den
photoredoxkatalytischen Bedingungen zum Enaminon 99a dehydriert und nach Entfernung des
Sauerstoffs und Zugabe der Losung des Alkens 140 unter den optimierten Bedingungen fir die UV-
Cycloaddition bestrahlt (Schema 3.27). Dabei wurde das Produkt 144 mit 43% Ausbeute isoliert. Als
einzige Abweichung zu den optimierten Bedingungen in Tabelle 3.16, Eintrag 5 war ein deutlicher
Uberschuss von Al,0s nétig. Der Grund hierfiir war wahrscheinlich die Anwesenheit von DMF, das mit
der Carbonylgruppe des Produkts um die Koordination an die Oberflache des Al,0s; konkurrierte. Die
gezeigte Reaktion demonstriert, dass es moglich ist beide Reaktionen im Rahmen einer teleskopierten
Eintopfsynthese zu kombinieren. Insgesamt wurde dabei eine stereoselektive cis-Annelierung eines
Cyclobutans mit einem vollstandig gesattigten N-Heterocyclus ermdglicht.

0 1) O,, Rh6G, DMF 0 H
ﬁﬁ grine LED, 16 h ﬁ‘j@\
N 2) 140 in Toluol, Ny, N7 O“%V'e
Ph hv (Amax = 350 nm), Ph
98a 24 h, Al;03 (10 Aq.) 144

: - 43%
Eintopfreaktion

Schema 3.27: Teleskopierte Eintopfsynthese von 144 ausgehend von 99a.
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3.3.6 Kombination mit einer thermischen Cycloaddition: Eintopfsynthese von Azocinonen

Partiell gesattigte Azocine kommen in Naturstoffen wie den marinen Manzamin-Alkaloiden?® vor und
haben wegen ihrer vielfiltigen biologischen Aktivitit zum Beispiel gegen Leishmaniose?® in den
letzten Jahren zunehmend Aufmerksamkeit erhalten.?®” Eine bewihrte Synthesestrategie dieser acht-
gliedrigen N-Heterocyclen ist die Ringerweiterung kleinerer Ringsysteme.l?®!* 202 Verschiedene
Gruppen zeigten in den 70er- und 80er-Jahren, dass die thermische Cycloaddition von
elektronenarmen Acetylenestern 147 an cyclische Enamine®® iiber eine Ringerweiterung zu Azocinen
fuhrte. Die Gruppe um Stanovnik nutzte dieses Prinzip zur Synthese achtgliedriger Carbocyclen,
ausgehend von Enaminonen mit exocyclischem Stickstoff.?*! Die Ringerweiterung von 2,3-Dihydro-4-
pyridonen 99 zu 2,3-Dihydro-4-azocinonen 148 wurde nach bestem Wissen noch nicht berichtet,
schien aber auf Basis der vorgestellten Ergebnisse eine vielversprechende Transformation zu sein.

1970er und 1980er: Stanovnik 2014, 2015: E Diese Arbeit:
o o) Yo o)
R_@ 14ra _(_j:cozrwe 147a CO,Me E“] 147 \,CO:R
N \N 4/ ~CO,Me R,l lNMe R/ COMe | N N—Z “COR
R Rl R‘ 2 NM92 E Ar 99 Ar/ 148
147a = MeO,C—==—CO,Me ! 147 = RO,C—==—CO,R

Schema 3.28: Vergleich verschiedener Ausgangsverbindungen fur die Cycloaddition/Ringerweiterung.[203-204]

Die Reaktion wurde am Beispiel von 99a, anhand einer modifizierten Methode, der von
Stanovnik et al.?%®!  publizierten, mikrowellenunterstiitzten  Cycloaddition von Acetylen-
dicarbonsauredimethylester (DMAD, 147a), untersucht (Tabelle 3.17). Von Anfang an wurde das Ziel
verfolgt die thermische Cycloaddition im Erfolgsfall mit der photoredoxkatalysierten Synthese von 99a
zu einer Eintopfreaktion, analog zum letzten Abschnitt (Schema 3.27), zu kombinieren. Um die
Reaktionsbedingungen der Enaminonsynthese zu imitieren, wurde daher bei allen Ansatzen auch der
Photokatalysator Rh6G (77) und DMF zugegeben.

Tabelle 3.17: Optimierung der Cycloaddition/Ringerweiterung.

(o] — (o]
MeO,C————CO,Me
ﬁj 147a X\~ COs,Me
N Reaktions- N /' ~COo,Me

l|°h bedingungen F’h/
99a 148a
Nr. Co-Losungsmittel Temperatur [°C] Zeit [h] 99a [%]? 148a [%]°
1 DMF 120 2 3 67
2 DCM 120 2 26 49
3 PhMe 120 2 25 53
4 ACN 120 2 4 74
5 ACN 150 1:5 3 68
6 ACN 105 6 12 79
7 ACN 90 17 7 88 (85)°
8 ACN 90 20 - (62)b¢

Reaktionsbedingungen: 99a (0.3 mmol), Rh6G (1 mol-%), 1 mL DMF, 1 mL Co-LM, 147a (3.0 Aq.), geschlossenes GefaR,
Mikrowellenreaktor. 2Ausbeute mittels H-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard. Plsolierte
Ausbeute in Klammern. Olbad anstelle des Mikrowellenreaktors. Eintopfreaktion ausgehend von 98a.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.17 zusammengefasst. Die Reaktion von 99a fiihrte direkt zum
2,3-Dihydro-4-azocinon 148a. Die Untersuchung einiger Co-L6sungsmittel (Eintrage 1-4) zeigte, dass
Acetonitril am geeignetsten war. Im nachsten Schritt wurde der Einfluss der Temperatur untersucht.
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Bei hoherer Temperatur verlief die Reaktion zwar schneller, jedoch sank die Ausbeute (Eintrag 5).
Sukzessive Senkung der Reaktionstemperatur hingegen filihrte zu langeren Reaktionszeiten, aber
signifikant hoheren Ausbeuten (Eintrdge 6-7). Die hochste Ausbeute wurde erhalten, wenn die
Reaktion nicht im Mikrowellenreaktor, sondern tiber Nacht mit einem Olbad erhitzt wurde (Eintrag 7).
Schlussendlich wurde eine teleskopierte Eintopfreaktion ausgehend von 98a durchgefiihrt, wobei das
Dihydroazocinon 148a mit einer Ausbeute von 62% isoliert wurde (Eintrag 8).

o 1.Rh6G(1mol-%),0, O

DMF, grune LED, 16 h 1
2.147,ACN, 90 °C, 20 h N\~ CO2R
N Eintopfreaktion N // CO,R’
|
Ar R = Me (147a) Al
98 R' = Et (147b) 148
(0] N\ CO,Me A CO,Me \\-CO,Me
CO,Me
N 2 //>CO,Me /~CO,Me />CO,Me
N—Z CO Me 148b, 57% 148c¢, 46% 148d,42%
/
Ph 148a, 62%
Me

: Einschrankungen:
X\~ COEt R?—=CO,Et @COZMe
N—Z CO,E R? = H (147c) 7/ ~CO,Me
PH 148e, 51% : RZ_Me (147d) PH 148, nicht beobachtet

Schema 3.29: Substratspektrum der Eintopfsynthese von 2,3-Dihydro-4-azocinonen (148).

Das Substratspektrum der Eintopfreaktion einiger Piperidone 98 in Kombination mit verschiedenen
Acetylenestern 147 in Schema 3.29 demonstriert, dass auf diese Weise eine Reihe unterschiedlicher
2,3-Dihydro-4-azocinone (148a-e) in synthetisch nitzlichen Ausbeuten hergestellt werden kdnnen.
Die Verwendung einfacher Acetylenester wie 147c und 147d fiir die Eintopfreaktion von 98a wurde
ebenfalls untersucht, allerdings fand selbst bei einer Temperatur von 120 °C kein Umsatz zum
entsprechenden Azocinon 148 statt, sodass in beiden Fallen lediglich das Enaminon 99a isoliert wurde.
Elektronenarme Acetylene addieren generell schneller an Enaminonel?®! und in diesem Fall scheint die
Reaktion nur mit sehr elektronenarmen Acetylenen wie 147a und 147b moglich zu sein. Weiterhin
wurde getestet, ob die Reaktion von 98u mit 147a zum Benzo-[b]azocinon 148f fliihren wiirde. Auch
hier wurde nur das 4-Chinolon 99u isoliert. Die Reaktionstragheit von 99u gegeniber der
Cycloaddition/Ringerweiterung konnte dadurch erklart werden, dass die Reaktivitit des
N,N-Diarylenamins in 99u im Vergleich zu dem N-Alkyl-N-arylenamin-System der anderen
Verbindungen zu sehr gchemmt ist.

Es sei angemerkt, dass bei den Verbindungen 148a—e die Signale der beiden endocyclischen
Methylengruppen in den *H-NMR-Spektren in CDCls stark verbreitet und daher teilweise nur schwer
zu identifizieren waren. Eine Signalverbreiterung wird haufig bei mittelgroRen Ringsystemen
beobachtet und kann durch die konformelle Inflexibilitdt erklart werden, welche dazu fuhrt, dass
Konformationsdanderungen langsam im Vergleich zur Relaxationszeit der Nuklide ablaufen und zeitlich
nicht aufgeldést werden kdnnen.?%®! Es wurden weitere Ldsungsmittel (DMSO-ds, Methanol-da,
Acetonitril-ds, Benzen-ds) fiir die Strukturaufklarung getestet und anhand des *H-Spektrums von 148a
beurteilt. Lediglich die Methylengruppe bei ca. 2.6 ppm konnte in Methanol-d, und Acetonitril-d;
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scharf aufgel6st werden. Die Methylengruppe bei ca. 4.3 ppm erschien in allen Lésungsmitteln als
breites Singulett. Die Korrelation beider Methylengruppen war jedoch eindeutig in den COSY- und
NOESY-Spektren (gemessen in CDCls) zu erkennen, sodass durch kombinierte Auswertung
verschiedener NMR-Experimente (*H, 3C, COSY, NOESY, HSQC, HMBC) eine vollstindige
Strukturaufklarung der Verbindungen 148a—e maoglich war.

0 Q
CO,R g OR OR
A~
)| 0
~v
N CoR Co,R Weg (b) o n
Ar ®/ 2
99 147 ,)
l Weg (a)
RO,C CO5R CO5R
konrotatorlsch HTX COR oder
Hii, H
- ~ “CO,R
(6] N=Ar CO2
. 149
. (2E,42)-150 22,4E)—150
1 0 \ /
Edisrotatorisch N\~ CO2R Isomerisierung
N— TCOR
A H
(2E,4E)-148

Schema 3.30: Vorgeschlagener Mechanismus der Cycloaddition/Ringerweiterungs-Sequenz.

Ein mechanistischer Vorschlag fir die Cycloaddition/Ringerweiterungs-Sequenz ist in Schema 3.30
dargestellt. Die [2+2]-Cycloaddition des Acetylenesters 147 mit dem Enaminon 99 fiihrt zu einem
intermediaren Cyclobuten 149. Die Addition kann entweder konzertiert (Weg a) oder schrittweise
(Weg b) stattfinden.?**! Der Mechanismus der Ringerweiterung von cis-bicyclo[4.2.0]oct-7-en-
Intermediaten wie 149 wurde in der Vergangenheit kontrovers diskutiert.?*” Eine konrotatorische
Ringoffnung wiirde zu energetisch unglinstigen E,Z-Derivaten fihren. Weiterhin wurden zunachst in
nahezu allen Féallen ausschlieBlich cis,cis-Produkten isoliert. Aus diesen Griinden war bis Mitte der
80er-Jahre weitgehend akzeptiert, dass die Ring6ffnung entgegen der Woodward-Hoffmann-Regeln
disrotatorisch ablaufen wiirde.[?°’® 2071 Einige Untersuchungen ergaben jedoch, dass trans,cis-
Produkte unter besonders milden Reaktionsbedingungen beobachtet werden kénnen.[2072 20781 Trotz
einiger widerspriichlicher Studien aus dem Jahr 2004207 2074l zejgten quantenmechanischen
Berechnungen einige Jahre spater, dass die konrotatorische Ringoffnung, gefolgt von einer
Doppelbindungsisomerisierung, der wahrscheinlichste Reaktionsweg ist.?’!! Folglich war es
interessant die Doppelbindungsgeometrie der synthetisierten Azocinone 148 zu bestimmen. Da es sich
bei allen Verbindungen um viskose Harze handelte, konnte jedoch keine Kristallstrukturanalyse
durchgefihrt werden. Zudem trug jede Doppelbindung nur ein Proton, weshalb die Geometrie auch
nicht (ber die 3jyu-Kopplung bestimmt werden konnte. Stattdessen wurden die
3Jcnw-Kopplungskonstanten zwischen den Methin-Protonen und den zugehérigen Kohlenstoffatomen
mittels CLIP-HSQMBC?%! bestimmt und mit Literaturwerten verglichen. Eine cis-Anordnung zwischen
C und H resultiert Ublicherweise in einer kleineren Kopplungskonstante als eine trans-Anordnung
(Abbildung 3.10a).12%! Auf Basis der gemessenen Werte wurde allen synthetisierten Verbindungen 148
einheitlich die (2E,4E)-Geometrie zugeordnet (Abbildung 3.10b), was mit den Berichten Uber die
Geometrie dhnlicher Verbindungen (ibereinstimmt.[20%: 207l Qbwohl keines der Intermediate 150
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beobachtet wurde, ist es naheliegend, dass der Mechanismus auch hier lber eine konrotatorische
elektrocyclische Ringoffnung von 149 stattfindet (Schema 3.30). Es wird erwartet, dass die
darauffolgende Isomerisierung unter den Reaktionsbedingungen bereitwillig erfolgt und durch das
Push-Pull-System der Intermediate 150 erheblich beglinstigt wird. Fiir 148 wurde dabei stets die
gleiche Geometrie erhalten, unabhangig davon, ob die Reaktion ausgehend von 98 in einer
Eintopfreaktion oder ausgehend vom isolierten Enaminon 99 durchgefiihrt wurde. Folglich konnte
ausgeschlossen werden, dass die Geometrie durch ein Nebenprodukt des photoredoxkatalysierten
Reaktionsschritts, wie beispielsweise H,0,, beeinflusst wurde.
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Abbildung 3.10: Bestimmung der Doppelbindungsgeometrie der Azocinone 148 durch Messung der 3Jcy-Kopplung:
Ausschnitt des CLIP-HSQMBC-NMR-Spektrums(2%8] von 148a mit Referenzwerten(2%?! |inks oben (a) und Messergebnisse fir
alle Azocinone 148a-e (b).
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3.3.7 Versuche zur lichtinduzierten Carboxylierung mit Tetrahalomethanen

Wie im Abschnitt 3.3.2 erwdhnt, wurde bei den Versuchen das Piperidon 98a in das
2,3-Dihydropyridin-4-on 99a zu Uberfihren, ebenfalls die lichtinduzierte Reaktion mit BrCCls in
Gegenwart einer Base untersucht. Hierbei wurde nach wassriger Aufarbeitung der Reaktion
beobachtet, dass neben dem gewiinschten Produkt 99a auch die in 5-Position carboxylierte Spezies
99x (Schema 3.31d und Schema 3.32 rechts) gebildet wurde. Lichtinduzierte
Carboxylierungsreaktionen mit Tetrahalomethanen wurden auch von anderen Gruppen berichtet.[?*"
Es wird angenommen, dass die Reaktion Uber eine Trihalomethylierung durch das entsprechende
CXs-Radikal ablduft, worauf sich eine Methanolyse (Schema 3.31a)?%! bzw. Hydrolyse (Schema
3.31¢)?*% anschlieRt. Alternativ kann die CXs-Gruppe in situ iber eine Kornblum-Oxidation mit DMSO
in die Carboxylgruppe (uberfiihrt werden (Schema 3.31b).2*%! Dije lichtinduzierte Synthese
carboxylierter Enaminone, insbesondere ausgehend von 4-Piperidonen wie 98a, wurde jedoch noch
nicht berichtet.

(a) Yang 2015: (b) Song 2017:
R1 CBr4 CBl"4
PerH MeOH Col DMSO
= 02Y AN COQH
R | b (I\S_COZMe Rz_/ o Rz@/\/
NN blaue LED CFL, 50 °C N
[Ru(bpy)s(PFe)2] EY-Nay

(c) Tripathi 2018: (d) Diese Arbeit

CBI’4 PerH

ox o o
4,
N\ NO;  ACNIHO X COH Base, ROH oR
< .

sichtbares Licht, N
blaue LED (Photokatalysator) L,
Ru(bpy);Cl,

98a 99a CX4=BrCCl;, R =H (99x),
CBry Me (99w)

Schema 3.31: Durch sichtbares Licht induzierte Carboxylierungsmethoden mit Tetrahalomethanen.[210]

Erste Experimente zeigten, dass in Abwesenheit von BrCCls oder Licht kein Umsatz stattfand.
AulRerdem zeigte sich, dass fir die Bildung der Sdure 99x der Ausschluss von Sauerstoff zwingend
notwendig war. In Gegenwart von O, verlief die Umsetzung von 98a langsamer und statt dem
carboxylierten Produkt 99x wurde neben dem Enaminon 99a die Bildung des 5-Brom-2,3-
dihydropyridin-4-ons 116 beobachtet (Schema 3.32 links). Lichtinduzierte Bromierungsreaktionen mit
Tetrahalomethanen wurden bereits mehrfach beschrieben und es wird angenommen, dass diese liber
Br-Radikale oder molekulares Brom ablaufen.?*¥ Entsprechend erfolgte die Bildung von 116
wahrscheinlich analog zu dem in Schema 3.22 vorgeschlagenen Mechanismus, die Reaktion wurde
jedoch nicht weiter untersucht. Die genaue Rolle von O, ist daher noch unklar. Denkbar ware, dass O,
die Bromierung begiinstigt, was ebenfalls von Nishina et al.?!'? beobachtet wurde oder die
Carboxylierung hemmt. Die Beobachtung, dass die Umsetzung von 98a in Gegenwart von O; generell
langsamer erfolgt, wirde dafiirsprechen, dass O, die Zahl der freien CCls-Radikale im
Reaktionsmedium senkt. In diesem Kontext wurde auch beobachtet, dass die im Labor tiblichen, mit
Argon beflllten Luftballons, nicht ausreichend waren, um den Sauerstoffausschluss Uber einen
langeren Zeitraum (ca. > 15 h) aufrecht zu erhalten. Daher wurden alle folgenden Reaktionen, mit dem
Ziel 99x zu synthetisieren, in verschossenen Schlenkrohren durchgefiihrt. Da Reaktionen mit BrCCl;
zudem temperaturempfindlich sind (siehe Abschnitt 3.1.2), wurden die Schlenkrohre zur Bestrahlung
in einem wassergekiihlten Aquarium platziert, dessen Wassertemperatur konstant bei 20 °C gehalten
wurde.
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BrCCly, 2 BrCCly,

sichtbares Licht N sichtbares Licht
Luft Ph Argon

116 993 98a 993 99x
Schema 3.32: Unterschiedliche Produkte der Reaktion von 98a mit BrCCls in Gegenwart oder Abwesenheit von O,.

Die direkte Uberfiihrung des Piperidons 98a in das carboxylierte 2,3-Dihydropyridin-4-on 99x schien
eine synthetisch nitzliche und interessante Transformation zu sein, da es sich dabei um ein wichtiges
Strukturelement medizinisch relevanter Verbindungen handelt (Abschnitt 3.1.3).[243 22 Bej initialen
Versuchen zur Umsetzung von 98a zu 99x wurden jedoch nur niedrigen Ausbeuten von max. 30%
erhalten, weshalb zunachst geeignetere Reaktionsbedingungen gefunden werden mussten. Weiterhin
wurde untersucht, ob durch die Verwendung von Methanol die Synthese des entsprechenden Esters
99w moglich ware. Beide Untersuchungen wurden groBtenteils von || I im Rahmen
ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt und sind auf den folgenden Seiten entsprechend gekennzeichnet.

Wie oben bereits erwahnt, verlief die beobachtete Reaktion von 98a zu 99x sehr wahrscheinlich Gber
drei Schritten ab. Zunachst erfolgte die Dehydrierung von 98a zum Enaminon 99a, gefolgt von dessen
Trihalomethylierung mit anschlieRender Hydrolyse zur Saure. Bei den initialen Versuchen zur
Umwandlung von 98a in das Enaminon 99a (Schema 3.32 rechts) wurde jedoch erst bei der wassrigen
Aufarbeitung der Reaktion Wasser zugegeben, weshalb sich die Frage stellte, ob die Anwesenheit von
H,0 nicht bereits wahrend der Reaktion sinnvoll wére, was zunachst untersucht wurde.

Tabelle 3.18: Lichtinduzierte Reaktion von 98a mit BrCCls in Gegenwart verschiedener Mengen H,0.

ﬁﬁ ﬁﬁ ﬁﬁ*

K,CO3 ACN

blaue LED

98a 99a 99x

Nr. ACN (mL) H.0 98a [%]° 99a [%]° 99x [%]°
1° 1 - 4 - 31
2° 1 3 Aq. - - 23
3° 1 15 Aq. - - 19
4° 0.7 0.3mL - - 19
5P 0.1 0.9mL - - 29

Reaktionsbedingungen: 98a (0.3 mmol), BrCCls (3 Aqg.), abs. ACN, K,COs (wasserfrei, 3 Aq.), blaue LED (HP 100 W
LAquarium®), 16 h. 2Ausbeute mittels *H-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard. PDieser Versuch
wurde von |l i Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der Reaktion von 98a in Gegenwart verschiedener Mengen H,0 sind in Tabelle 3.18 zu
sehen. Da bei den initialen Versuchen moglicherweise versehentlich Feuchtigkeit Uber das
Losungsmittel oder in Form von Kristallwasser tber das K,COs; eingebracht wurde, wurde diese
Reaktion noch einmal wiederholt (Eintrag 1). Den anderen Reaktionen wurden definierte Mengen H,0
zugegeben (Eintrage 2-5). Alle Reaktionen wurden wassrig aufgearbeitet. Die Ergebnisse waren jedoch
wenig aussagekraftig. Die hochsten Ausbeuten an 99x wurden mit der Reaktion in lGberwiegend
wassriger Umgebung (Eintrag 5) sowie bei der Reaktion unter wasserfreien Bedingungen (Eintrag 1)
erhalten. Dies konnte so interpretiert werden, dass die Ausbeute bei Eintrag 5 durch eine Beglinstigung
des letzten Schritts (Hydrolyse) zustande kam, wahrend die Ausbeute bei Eintrag 1 moéglicherweise aus
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einer Beglinstigung der ersten beiden Schritte (Dehydrierung und Trihalomethylierung) resultierte. Auf
Basis der niedrigen Ausbeuten waren die Ergebnisse jedoch schwer zu interpretieren. Die Synthese der
Saure 99x wurde zu einem spateren Zeitpunkt noch einmal ausgehend vom Enaminon 99a unter den
Bedingungen aus Tabelle 3.20, Eintrag 11, wiederholt, wobei die Ausbeute auf 46% gesteigert werden
konnte.®

Die Ergebnisse der ersten Testreihe waren wenig aussagekraftig und H,O wurde als méglicher
Storfaktor fiir die ersten beiden Reaktionsschritte angenommen (siehe hierzu auch Abschnitt 3.3.1).
Daher wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt und stattdessen die Synthese von Estern in Gegenwart
von Methanol untersucht (Tabelle 3.19).

Tabelle 3.19: Lichtinduzierte Reaktion von 98a mit BrCClz in Gegenwart von MeOH.

BrCCls o 0 O
fﬁ MeOH (3 Aq.) é fﬁ)kom
Base, LM N l ’ N l
Ph blaue LED 5h '
98a 99a 99w

Nr. LM Base Sonstiges 98a [%]° 99a [%]? 99w [%]?
1t ACN K2CO; - 5 17
2 MeOH K2CO3 151 (46%)°, 152 (9%)°, 153 (< 5%)
3b MeOH 2,6-Lutidin - 13 29
4° MeOH 2,6-Lutidin  CBry statt BrCCls - 3 22
5t ACN/MeOH (1:1)  2,6-Lutidin - - 11
6° ACN 2,6-Lutidin 5 Aq. MeOH - 11 24
7° ACN 2,6-Lutidin - 17 30
8b DMSO 2,6-Lutidin - - -
gb DMF 2,6-Lutidin - 4 22
10° THF 2,6-Lutidin - - 9
71" DCM 2,6-Lutidin 47 17 6
12° MTBE 2,6-Lutidin 70 16 7
13 ACN 2,6-Lutidin RB (1 mol-%)¢ 40 20 8
14° ACN 2,6-Lutidin EY (1 mol-%)¢ - - -
15° DCM 2,6-Lutidin RB (1 mol-%)¢ - 18 40
16° DCM 2,6-Lutidin EY (1 mol-%)¢ - 25 15
17 DCM 2,6-Lutidin  RhB (1 mol-%)¢ - 28 17
18° DCM 2,6-Lutidin  Rh6G (1 mol-%)° - 32 19

Reaktionsbedingungen: 98a (0.3 mmol), BrCCls; (3 Aq.), abs. LM (1 mL), MeOH (3 Aq.), Base (3 Aqg.), blaue LED (HP 100 W
»Aquarium®), 16 h. 2BAusbeute mittels TH-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard. PDieser Versuch
wurde von im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt. CIsolierte Ausbeute. 9Griine LED (HP 100 W
»Aquarium®).
Erste Versuche unter Zusatz von MeOH statt H,O zeigten, dass der Ester mit niedriger Ausbeute
gebildet wurde (Tabelle 3.19, Eintrag 1). Wurde MeOH jedoch als Lsungsmittel eingesetzt (Eintrag 2),

konnte weder die Bildung des Enaminons 99a noch die des Esters 99w beobachtet werden. Stattdessen

5 Dieser Versuch wurde von _im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt.
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wurden die a-Hydroxydimethylacetale 151 und 152 isoliert (Schema 3.33). Die Synthese von
o-Hydroxydimethylacetalen aus 4-Piperidinonen in Gegenwart von Halogenierungsreagenzien, einer
Base und Methanol wurde bereits mehrfach beschrieben.!?*3! Fiir die Bildung von 151 ist daher ein zur
Literatur analoger, lichtunabhangiger Mechanismus denkbar (Schema 3.33, rechts). Verbindung 152
bildete sich wahrscheinlich ausgehend von 151 durch anschlieRende lichtabhdngige Carboxylierung
des Aromaten. Die Fraktion von 152 enthielt auRerdem Spuren einer weiteren Verbindung, bei der es
sich wahrscheinlich um 153 handelte, wobei unklar war, ob diese aus 151 oder aus dem Enaminon 99a

hervorging.
MeO OMe  MeQ OMe o Loo) o~ (9
YT O™ O (T O0E 2N
| | — —
N N N ! N

; [}1 \ [}1 \_OMe
E Ar Ar Ar
@ © @ MeO_ OMe MeO o MeQ, O
CO,Me ! -
| N N
Ar Ar

46% 9% <5% , N
151 152 153 5 Ar

Schema 3.33: Moglicher Mechanismus fir die Bildung der a-Hydroxydimethylacetale 151 und 152.(213]

Entsprechend dem Mechanismus in Schema 3.33 sollte die Bildung von 151 nur unter sehr basischen
Bedingungen stattfinden kdnnen. Daher wurde zur Unterdriickung dieser Reaktion K,COs; durch
2,6-Lutidin ersetzt (Tabelle 3.19, Eintrag 3), woraufhin wieder der Ester 99w als Hauptprodukt gebildet
wurde. Weder der Ersatz von BrCCls durch CBrs (Eintrag 4) noch die Verwendung verschiedener
Gemische aus ACN und Methanol (Eintrage 5—7) bewirkten eine deutliche Verbesserung der Ausbeute.
Anlog zu Tabelle 3.18 wurde auch hier beobachtet, dass die Reaktion sowohl in reinem Methanol
(Eintrag 3) sowie in reinem ACN mit geringem MeOH-Zusatz (Eintrag 7) zu héheren Ausbeuten fihrte
als bei einem Gemisch mit héherem MeOH-Anteil (Eintrage 5 und 6). Der Ersatz von ACN durch andere
Losungsmittel (Eintrdge 8 bis 12) zeigte, dass in unpolaren Losungsmitteln ein niedriger Umsatz
erfolgte, wahrend in polaren Losungsmitteln trotz hohem Umsatz nur geringe Ausbeuten erhalten
wurden. In DMSO (Eintrag 8) wurde ein komplexes Gemisch erhalten, in dem keine der Verbindungen
98a, 99a oder 99w identifiziert werden konnte. Eine dhnliche Situation lag bei Eintrag 14 vor. Generell
war die Summe aus Edukt 98a, Enaminon 99a und Ester 99w bei hohem Umsatz stets niedriger als bei
niedrigem Umsatz, was auf die Bildung von Nebenprodukten oder Zersetzung hindeutete. In
deuteriertem Lésungsmittel durchgefiihrte und ohne Aufarbeitung direkt per *H-NMR-Spektroskopie
untersuchte Reaktionen zeigten jedoch keine signifikante Menge an Nebenprodukte, sodass die
Zersetzung zu niedermolekularen Verbindungen, wie auch im Abschnitt 3.3.1 diskutiert, angenommen
wird. In der Hoffnung, die Reaktion besser kontrollieren zu kdnnen, wurde der Einsatz verschiedenere
Photokatalysatoren untersucht (Eintrage 13—-18). Um gezielt den Katalysator anzuregen, wurde hierbei
mit einer grinen LED bestrahlt. Auf diese Weise wurde mit Bengalrosa in DCM die hochste Ausbeute
des Esters von 40% erreicht, wobei ebenfalls 18% Enaminon erhalten wurden (Eintrag 15).

Bei der Optimierung der Reaktionsbedingungen vom Piperidon 98a zum Ester 99w wurden nur geringe
Fortschritte gemacht und die erhaltenen Ergebnisse waren wenig aussagekraftig. Dies lag
moglicherweise daran, dass fiir die Bildung des Esters mehrere Reaktionsschritte (Dehydrierung,
Trihalomethylierung, Methanolyse) durchlaufen werden missen, fiir die keine einheitlich glinstigen
Reaktionsbedingungen gefunden werden konnten. Um die Reaktion zu vereinfachen, wurde die
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Synthese des Esters 99w daher zunachst ausgehend vom Enaminon 99a weiter untersucht (Tabelle
3.20).

Tabelle 3.20: Lichtinduzierte Reaktion von 99a mit BrCCl; oder CBrs in Gegenwart von MeOH.

o cXe 0o o

fj MeOH (3 Aq.) ﬁ]/mOMe

l}l 2,6-Lutidin, LM N

Ph blaue oder I|>h
99a grine LED 99w

Nr. Oxidans LM Sonstiges 99a [%]? 99w [%]°
1" BrCCls DCM RB (1 mol-%)° 16 45°
2b BrCCl3 DCM EY (1 mol-%)° 16 34
30 BrCCl3 DCM RhB (1 mol-%)° 26 37
4> BrCCls DCM Rh6G (1 mol-%)° 23 33
5P BrCCls DCM -d 20 41
6° CBry DCM RB (1 mol-%)° - 41
7° CBrs DCM EY (1 mol-%)° 3 49
8P CBry DCM RhB (1 mol-%)° 2 31
9P CBra DCM Rh6G (1 mol-%)° - 46
10° CBry DCM Ru(bpy)sCl,¢ 14 -
£ il CBrs DCM -d - 46
12° CBrs DCE EY (1 mol-%)° - 42
13° CBra ACN EY (1 mol-%)° - 20
14° CBry MeOH EY (1 mol-%)° 8 34
15° CBrs PhMe EY (1 mol-%)° - 30

Reaktionsbedingungen: 99a (0.3 mmol), BrCCls oder CBra (3 Aq.), 2,6-Lutidin (3 Aq.), MeOH (3 Aq.), abs. LM (1 mL), 16 h.
aAusbeute mittels TH-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard. ®Dieser Versuch wurde von ||
I Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt. “Griine oder %blaue LED (HP 100 W , Aquarium®). €Isolierte Ausbeute.

Die Reaktion von 99a mit BrCCl; in Gegenwart verschiedener Photokatalysatoren (Eintrage 1-4) sowie
in Abwesenheit eines Photokatalysators (Eintrag 5) ist in Tabelle 3.20 zu sehen. Innerhalb dieser
Versuchsreihe wurde die héchste Ausbeute des Esters mit Bengalrosa erhalten (Eintrag 1). Parallel
dazu wurde die Reaktion von 99a mit CBrs in Gegenwart unterschiedlicher Photokatalysatoren
(Eintrage 6—10) sowie in Abwesenheit eines Katalysators (Eintrag 11), getestet. Innerhalb dieser Serie
wurde die héchste Ausbeute mit Eosin Y erhalten (Eintrag 7). Interessanterweise wurden bei der
direkten Anregung des Oxidans teilweise héhere Ausbeuten erhalten als bei Verwendung einiger
Photokatalysatoren (vgl. Eintrag 5 mit 2—4 sowie Eintrag 11 mit 6, 8 und 10). Insgesamt wurde die
hochste Ausbeute des Esters von 49% mit CBrs und Eosin Y erhalten. Auch die Untersuchung anderer
Losungsmittel (Eintrage 12—15) anstelle von DCM bewirkte keine weitere Steigerung der Ausbeute.
Aufgrund der moderaten Ausbeuten und wenig aussagekraftigen Ergebnisse schien die weitere
Optimierung der Reaktionsbedingungen nicht zielfiihrend und wurde daher an dieser Stelle
abgebrochen.
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Schema 3.34: Moglicher Mechanismus fiir die Bildung von 99x oder 99w ausgehend von 98a oder 99a in Abwesenheit (a)
und Anwesenheit (b) eines Photokatalysators sowie die Reaktion von 99a mit Ethylenglycol zu 161 (c). Versuch (c) wurde von
I i Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt.

Ein moglicher Mechanismus fiir die Bildung von 99x oder 99w ausgehend von 98a oder 99a ist in
Schema 3.34 gezeigt. Ausgehend von 98a erfolgt zunachst die Dehydrierung zum Enaminon 99a,
welche wahrscheinlich analog zum Mechanismus in Schema 3.4a und b verlduft. Das Enaminon 99a
reagiert folglich mit einem CCls- oder CBrs-Radikal zum a-Aminoradikal 154 und anschlieBend weiter

zum Iminiumion 155, welches zum trihalomethylierten Enaminon 156 deprotoniert.#

Ein
Photokatalysator kann theoretisch an mehreren Stellen in diesen Mechanismus eingreifen (Schema
3.34b). Uber einen oxidativ gequenchten Cyclus kdnnte der angeregte Katalysator PK* CXs-Radikale
generieren und anschlieBend die Oxidation vom a-Aminoradikal 154 zum Iminiumion 155
katalysieren.?'% Alternativ wire ein reduktive gequenchter Cyclus denkbar, bei dem der angeregte
Katalysator das Enaminon 99a zum Radikalkation 128 oxidiert (analog zu Schema 3.21), welches
anschlieRend mit einem durch den reduzierten Katalysator generiertem CX3-Radikal zu 155 reagiert.
Das trihalomethylierte Enaminon 156 steht wahrscheinlich mit dem vinylogen Viehe-Salz?**! 157 im
Gleichgewicht und ist die Ausgangsverbindung fiir die Hydrolyse zu 99x oder Methanolyse zu 99w. Im
Fall der Hydrolyse wurde das Saurechlorid 158 als Intermediat bei den Versuchen in Tabelle 3.18
beobachtet. Zur Untersuchung der Alkoholyse wurde Verbindung 99a nach den Bedingungen aus
Tabelle 3.20, Eintrag 7, jedoch mit Ethylenglycol?% anstelle von MeOH umgesetzt. Die mittels
'H-NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie erhaltenen Daten lieferten Hinweise, dass die zu

Ergebnisse und Diskussion | 91



160 analoge Verbindung 161 (Schema 3.34c) im Rohprodukt vorhanden war. Die Verbingung 161
konnte jedoch nicht isoliert werden.”

(0] O O
0 o
N 40% 37% .-~ N
Ph 0 0 sad? - Ph
98a - 98w
CX4, H,0 ] CX4, MeOH bl

N | 60-70% )

Ph Y Ph
99w T )
99x \ i / In dieser Arbeit entwickelte
46% fj] 49% lichtinduzierte Methoden:
N

— CX;, (Photokat.)
----= 0, Rh6G (77)

Nemmmmmmm i ———

Schema 3.35: Ubersicht der entwickelten Methoden zur lichtinduzierten Carboxylierung mit Tetrahalomethanen. Zur
Einordnung der Methode im Kontext dieser Arbeit ist ebenfalls die zuvor entwickelte lichtinduzierte, aerobe Dehydrierung
mit Rhodamin 6G (77) gezeigt.

Eine Ubersicht der in diesem Abschnitt entwickelten Reaktionen ist in Schema 3.35 gezeigt. Durch
lichtinduzierte Carboxylierung konnte in Gegenwart von H,O die Sdure 99x und in Gegenwart von
MeOH der Ester 99w sowohl ausgehend vom 2,3-Dihydropiperidin-4-on 99a als auch direkt vom
Piperidin-4-on 98a synthetisiert werden. Der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus (Schema 3.34)
wurde durch den Nachweis von Intermediaten und die Durchfiithrung zusatzlicher Reaktionen gestiitzt
und zeigt, dass mehrere Schritte am Verlauf der Reaktion beteiligt sind.

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen erwies sich als schwierig, da die Unterschiede zwischen
den insgesamt moderaten Ausbeuten meistens gering und die Ergebnisse daher wenig aussagekraftig
waren. Offensichtlich war keine der getesteten Reaktionsbedingungen zugleich giinstig fur alle
beteiligten Teilschritte. Die Synthese von 99x und 99w ausgehend von 99a lieferte leicht héhere
Ausbeuten als die direkte Synthese ausgehend von 98a. Da 99a ebenfalls ein Intermediat bei der
direkten Reaktion von 98a zu 99x oder 99w ist, deutet der geringe Unterschied in den Ausbeuten
darauf hin, dass Carboxylierung und Methanolyse bzw. Hydrolyse die kritischen Schritte sind und nicht
die Dehydrierung von 98a zu 99a. Weiterhin sind noch nicht alle mechanistischen Aspekte der
lichtinduzierten Reaktion von Tetrahalomethanen aufgeklart (sieche Abschnitt 3.1.2),12122 was die

Interpretation der Ergebnisse ebenfalls erschwerte.

Im Vergleich zu der im Abschnitt 3.3.2 entwickelten lichtinduzierten Dehydrierung mit
Rhodamin 6G (77), zeigt sich jedoch, dass die in diesem Abschnitt beschriebene Synthese mit
Tetrahalomethanen durchaus nitzlich sein kann. Fiir Verbindung 99w wurde nach bestem Wissen
noch keine andere Synthese als die in Schema 3.35 gezeigten Routen beschrieben. Dabei liefert die
direkte Synthese von 99w ausgehend von 98a die hochste Ausbeute und vereinte gleichzeitig mehrere
Teilschritte.

” Dieser Versuch wurde von _m Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt.
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3.3.8 Versuche zur elektrochemischen Cyclisierung von N-Arylenaminonen zu Indolen

Neben der Photoredoxkatalyse hat sich die mechanistisch verwandte Elektrochemie in den letzten
Jahren zu einem wichtigen Werkzeug fiir die Synthese von N-Heterocyclen entwickelt.?*®! Die in den
Abschnitten 3.3.2, 3.3.3 und 3.3.7 beschriebenen Versuche zeigten, dass N-Arylenaminone (wie 162
mit n = 0) leicht durch Einelektronenoxidation in die entsprechenden a-Iminoradikale (163) tberfihrt
und so funktionalisiert werden kénnen (Schema 3.36a).[?*”! Diese Strategie wurde bereits bei der
photokatalytischen[**® dehydrierenden Cyclisierung von N-Arylenaminonen (162) zu Indolen (166)
eingesetzt, die einer der wichtigsten Heterocyclen in Wirk- und Naturstoffen sind.!*3% 28 Eine analoge
elektrochemische Reaktion wurde von Lei et al. entwickelt und nutzte (Kalium-)iodid (7.5 Aq.) als
Elektrolyt und Redoxmediator.?*®! Eilenberg und Schifer zeigten, dass (iber die nicht-mediierte
anodische Oxidation von N-Benzyl- und N-Arylethylenaminonen (162 mit n = 1 bzw. 2) auf analoge
Weise die Synthese von Isochinolinen (167) und Benzazepinen (168) in moderaten Ausbeuten (31—
45%) méglich ist.[220
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Schema 3.36: Oxidative Cyclisierung von N-Ary-, N-Benzyl- und N-Arylethylenaminonen (162) zu Indolen (166), Isochinolinen
(167) und Benzazepinen (168) (a) und die Nutzung von Ferrocen (Fc, 169) als Redoxmediator bei der elektrochemischen
Synthese von 3-Fluorooxindolen (170) und zur Generierung von N-Arylamidylradikalen (171) (b). RVC = reticulated vitreous
carbon.

Elektrochemische Reaktionen profitieren haufig vom Einsatz von Redoxmediatoren, die als Elektronen-
Shuttle zwischen Elektrode und Substrat fungieren, sodass der Elektrontransfer des Substrats
homogen statt heterogen stattfindet. Auf diese Weise konnen der Elektronentransfer beschleunigt,
Uberspannung, Elektrodenpassivierung und kinetische Inhibierung vermieden und hiufig héhere
Ausbeuten oder andere Selektivititen beobachtet werden.[?*" 216l Dje Gruppe um Xu setzte
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beispielsweise Ferrocen (CpzFe, Fc , 169), das aufgrund der vollstandig reversiblen Redoxreaktion
zwischen Fc und Fc* und der hohen Stabilitit dieser Intermediate als Redoxstandard genutzt wird, 226
als kostengiinstigen Mediator bei der elektrochemischen Synthese von 3-Fluorooxindolen (170) und
zur Generierung von N-Arylamidylradikalen (171) flr intramolekulare Cyclisierungen ein (Schema
3.36b und c).1??

Die hier vorgestellten Ergebnisse waren Teil der Forschungskooperation ,,Maligeschneiderte Ferrocen-
Mediatoren fiir selektive Elektrosynthesen — C-, N- und S-Radikale” mit dem Arbeitskreis um
I (V/'2inz). Die Kooperation war Teil des Projekts |Jilij- 'n Vorarbeiten wurden
im Arbeitskreis i mehrfach substituierten Ferrocenderivate als potentielle Redoxmediatoren,
deren Potential durch die Wahl der Substituenten eingestellt werden konnte, entwickelt.[???
Langfristig soll im Rahmen des Kooperationsprojekts insbesondere die Anwendung dieser
Ferrocenderivate als maRgeschneiderte Redoxmediatoren fiir die elektrochemische Cyclisierung von
162 untersucht werden. Diese wirden eine interessante Alternative zu lodid darstellen und
moglicherweise hohere Ausbeuten bei der Synthese von Isochinolinen und Benzazepinen liefern als
der oben beschriebene nicht-mediierte Ansatz.

Im Rahmen der Promotion wurden zwei Teilprojekte bearbeitet. In einem Teilprojekt sollten
verschiedene N-Arylenaminone als Ausgangsverbindungen hergestellt und den beteiligten
Arbeitsgruppen fir die Entwicklung und Untersuchung der Reaktion zur Verfligung gestellt werden.
Um ein breites Spektrum an Oxidationspotentialen abzudecken, sollten sich die Enaminone hinsichtlich
ihrer elektronischen Eigenschaften unterscheiden, was durch die Wahl entsprechender Substituenten
umgesetzt wurde. In einem zweiten Teilprojekt sollten erste Versuche zur Cyclisierung anhand einer
der Ausgangsverbindungen durchgefiihrt werden, sodass eine initiale Einschatzung des Vorhabens
moglich wird. Diese Teilprojekte wurden nur kurzzeitig gegen Ende der Promotion bearbeitet, weshalb
an dieser Stelle nur vorlaufige Ergebnisse vorgestellt werden kénnen. Es werden zudem Vorschlage fir
den weiteren Projektverlauf gemacht.
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Schema 3.37: Synthetisierte Ausgangsverbindungen zur Untersuchung der elektrochemischen Cyclisierung von 162, von links
nach rechts nach steigendem Oxidationspotential sortiert. 2Methode A: HOAc, RT, 18 h. 80 °C. ‘MW, 120 °C, 40 min.
dMethode B: InBr; (1 mol-%), RT, 16 h. ¢80 °C. Alle Oxidationspotentiale E, (angegeben in V gg. Fc/Fc*) wurden in DCM
(0.001 M) mit n-BusNPFs (0.1 M) als Leitsalz bei einer Scanrate von 100 mV s~ und Ag/AgCl (3 M KCl) als Referenzelektrode
gemessen und auf das unter den gleichen Bedingungen gemessene Potential des Fc/Fc*-Redoxpaares referenziert.
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Die synthetisierten Ausgangsverbindungen 162a-h sind in Schema 3.37 gezeigt. Die Verbindungen
162a—g wurden durch Kondensation der B-Dicarbonylverbindungen bzw. B-Ketoester mit den
entsprechenden Aminen in Gegenwart von HOAc??®! oder InBr;??#! hergestellt. Auf analoge Weise
erfolgte die Synthese von 162h durch Kondensation von Anilin mit 2-Nitro-1-phenylethanon.??*! Die
Oxidationspotentiale der hergestellten Verbindungen wurde mittels Cyclovoltammetrie bestimmt. Die
Cyclovoltammogramme sind im Anhang (Abschnitt 6.2) abgebildet. Alle Verbindungen zeigen einen
irreversiblen anodischen Oxidationspeak mit dem Potential E,. Zur Vergleichbarkeit mit den von
Heinze et al. hergestellten Mediatoren??? wurden die Potentiale in DCM gemessen und auf das Fc/Fc*-
Redoxpaar referenziert. Die Verbindungen 162a—h sind in Schema 3.37 von links nach rechts nach
aufsteigendem Oxidationspotential sortiert. Das erste Peakpotential kann der Oxidation des
Enaminons zugeordnet werden, wahrend das zweite Peakpotential bei 162a, 162b und 162e
moglicherweise zur Oxidation des Aromaten gehort.??% 2261 Dje Oxidationspotentiale der
synthetisierten Verbindungen umfassen einen Bereich von 0.38-1.34 V (gg. Fc/Fc*). Fir einen
schnellen ET sollte das Potential des Mediators gerade unterhalb des Potentials des Substrats liegen,
wobei die Differenz der Potentiale idealerweise nicht mehr als 0.5 V betragen sollte.[?*! Theoretisch
ist diese Bedingung fur die von Heinze et al. hergestellten Mediatoren (E1/, = 0.26—0.90 V gg. Fc/Fc*)
erfillt, sodass die Potentiale aller Verbindungen 162 durch mindestens einen der Mediatoren
abgedeckt werden kénnen.

Tabelle 3.21: Versuche zur redoxmediierten Cyclisierung von 162f zu 166f.

Elektrolyse CO,Et EtO,C CO,Et O._OEt
ungetellte Zelle H
N = \ + /Z—ﬁ\ + N
©/ Ph Ph Ph ©/
Leitsalz, LM N N
Mediator, RT H Ph Ph
162f 166f 172 173
Nr. Bedingungen 162f 166f 172 Beobachtung
1 Standardbedingungen nach Lei et al.l?**! - 59% - -
2 Fc (20 mol-%), MesNPFg, kein Ki Ja - - Zersetzung

Standardbedingungen nach Lei et al.1219]: 162f (0.1 mmol), Pt-Anode, Pt-Kathode, ungeteilte Zelle, 7 mA, Elektrodenflache:
1 cm2, 3.9 F/mol, K1 (0.15 M), DMF (5 ml)/H,0 (0.1 ml), RT.

3 mod. Standardbedingungen nach Xu et al.??%? Ja - - 173 (36%)
4 ohne Ferrocen (Fc, 169) Ja - Spur 173

5 18 mA Ja Spur Ja 174 / 174
6 80 °C Ja Spur Ja 174 / 174°

Modifizierte Standardbedingungen (RT statt 80 °C) nach Xu et al.[2212]: 162f (0.3 mmol), RVC-Anode, Pt-Kathode, ungeteilte

Zelle, Elektrodenflache: 1 cm?, 5 mA, 3 F/mol, Ferrocen (169, 10 mol-%), BusNBF, (3 Aq.), Na>COs (1 Aq.), 9 ml THF/MeOH

(5:1), RT, Ar.
Parallel zu den Synthesen in Schema 3.37 wurde mit der Reaktionsentwicklung begonnen. Hierzu
wurde die Verbindung 162f gewihlt, die auch zuvor von Lei et al. fiir diesen Zweck genutzt wurde.[?*!
Zunachst wurde das entsprechende Indol 166f als Referenzverbindung nach der Vorschrift von
Lei et al. hergestellt (Tabelle 3.21, Eintrag 1). Beim Ersatz von Kl, das bei Lei als Mediator und Elektrolyt
diente, durch Ferrocen (169) als Mediator und MesNPF; als Leitsalz, wurde zunachst kaum Umsatz des
Edukts 162f und bei langem Reaktionsverlauf lediglich dessen Zersetzung beobachtet (Eintrag 2).
Ursache konnte eine zu groBRe Differenz der Potentiale von 169 und 162f unter den
Reaktionsbedingungen gewesen sein, sodass kein Elektronentransfer zwischen 162f und Fc* sondern
ausschlieBlich die anodische Oxidation von Fc (169) und die kathodische Reduktion von Fc* stattfand.
Ein weiterer Unterschied zwischen dem Fc/Fc*- und dem von Lei postulierten I1°/I*-Redoxpaar ist, das
der ET von I* Gber einen inner-sphere-Mechanismus und in diesem Fall durch Ausbildung einer
temporaren kovalenten Bindung (hier N-I) erfolgen kann, wobei ein deutlich groRerer Unterschied
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zwischen den Redoxpotentialen von Mediator und Substrat (bis zu 2.0 V) toleriert wird.?*¢! Der ET von
Fc* hingegen erfolgt (iber einen outer-sphere-Mechanismus!??”! ohne Ausbildung einer temporéren
Bindung, wobei die Differenz der Potentiale von Mediator und Substrat idealerweise nicht mehr als
0.5 V betragen sollte, da der ET sonst nur langsam erfolgt.[?*%! Weiterhin ist I1°* zur H-Abstraktion fahig,
was von Lei als moéglicher Schritt fir die finale Oxidation von 164 zu 165 (Schema 3.36a) in Erwagung
gezogen wurde.?*!

Wie oben erklart, sollte das Oxidationspotential des Mediators idealerweise gerade unterhalb von dem
des Substrats liegen.[?*! Xu et al.l??*3] beschrieben eine Annaherung der Potentiale von Fc (169) und
dem Substrat beim Einsatz unpolarer Losungsmittel, die den Elektronentransfer durch geringere
Solvatisierung der ionischen Spezies begiinstigen. Gleichzeitig war MeOH fir die Kathodenreaktion
und zur Deprotonierung des Substrats durch MeO~ notwendig, sodass ein Gemisch aus
THF/MeOH (5:1) als optimal ermittelt wurde. Ebenso wurde beobachtet, dass eine erhéhte
Reaktionstemperatur signifikant zur Produktbildung beitrug. Unter diesen Bedingungen (Eintrag 6)
wurde das Indol 166f jedoch nur in Spuren gebildet. Das Hauptprodukt der Reaktion war das Pyrrol
172. Als weiteres Nebenprodukt wurde ein Dimer mittels LC-MS detektiert, dessen Struktur jedoch
nicht aufgeklart wurde. Sowohl die anodische Dimerisierung von Enaminonen,'??®! als auch die Bildung
von Pyrrolen durch anodische Oxidation!??®22%! und unter anderen oxidativen Bedingungen!?*® wurde
bereits beschrieben. Einigen der Autoren ist ebenfalls die Konkurrenz der Bildung von Indolen und
Pyrrolen aufgefallen.?3% 2311 Auf Basis der beschriebenen Beobachtungen und der in der obigen
Literatur vorgeschlagenen Mechanismen wird in Schema 3.38 ein méglicher Mechanismus zur Bildung
des Pyrrols 172 postuliert. Durch Oxidation von 162f kdnnte sich zunachst das a-Iminoradikal 163f
gebildet haben. Das mittels LC-MS beobachtete Dimer 174 bzw. 174‘ koénnte durch direkte
Dimerisierung von 163f (Weg a) oder durch Reaktion von 163f mit 162f und anschlieRender Oxidation
(Weg b) entstanden sein. Durch Cyclisierung und Eliminierung von Anilin wiirde daraufhin das Pyrrol
172 gebildet werden.

_ 0 0
e .
Ph . o Bh EtO OFEt ESI-MS von 174
/ _Ph —H o 2x oder 174': m/z (%) =
— = S —_— +
N EO” N SN pr—(  )—Ph  487.3(100) [M-OEY"
B0 N0 o 1631 @ NN 533.3 (99.8) M+HI".  E10,C_  COEt
PH Ph 174 5552 (61.2) [M+NaJ*. T
+162f (b) “ Ph™ N7 Ph
172 Ph
Eto2 COZEt
_H+ H
/ ~Ph
N Ph —PhNH,
/ Ph 174" Ph

Schema 3.38: Moglicher Mechanismus fiir die Bildung des Pyrrols 172 aus zwei Enaminonen 162f.

Bei RT und in Abwesenheit von Ferrocen (Eintrage 3 und 4) wurde als Hauptreaktion die Reduktion von
162f zum korrespondierenden [(-Aminoketon 173 beobachtet, das wahrscheinlich durch
elektrokatalytische Hydrierung (+2H.qs) an der Oberflache der Platinkathode oder alternativ durch
sequentielle Ubertragung von Protonen und Elektronen (+2H*, +2e”) entstanden ist.[3?

Zusatzlich zu den mediatorvermittelten Methoden in Tabelle 3.21 wurden nicht-mediierte Methoden
getestet (Tabelle 3.22). Zunachst wurden Variationen der Reaktionsbedingungen untersucht, die von
Eilenberg und Schifer??” zur Synthese der Isochinoline (167) und Benzazepine (168) genutzt wurden.
Auch diese beobachteten die Entstehung von Pyrrolen als Nebenprodukten bei der Cyclisierung einiger
N-Benzylenaminone. Die Variation des Leitsalzes, des Losungsmittels oder der Elektroden hatten einen
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starken Einfluss auf die Zusammensetzung des Produktgemischs, wobei jedoch in allen hier
untersuchten Fallen das Pyrrol 172 als Hauptprodukt gebildet oder die Zersetzung der
Ausgangsverbindung 162f beobachtet wurde (Eintrdge 1-18). Bei einigen Reaktionen (Eintrdge 6, 7
und 13) wurde als Zersetzungsprodukt Ethylbenzoylacetat (175) identifiziert. Bei der Reaktion von
Eintrag 16 wurde eine Verbindung per LC-MS detektiert, dessen Masse dem Dimer der reduzierten
Spezies 173 entsprechen wiirde. Die genaue Struktur wurde jedoch nicht aufgeklart.

Tabelle 3.22: Versuche zur nicht-mediierten Cyclisierung von 162f zu 166f.

Elektrolyse
Oy OEt ungeteilte Zelle CO,Et EtO,C.  CO,Et O+ OEt
H Graphitelektroden
N~ _— Npp + /\ + OJ
©/ Leitsalz, LM N Fh N Ph
Ph 4 mA, RT H Ph Ph

162f 166f 172 175
Nr. Leitsalz Losungsmittel Sonst. 162f le6f 172 Beobachtung
1 NaClO4H,0? MeOH?2%! - - Spur Ja
2 NaClO.-H,0? MeOH 20 mA Ja - Ja
3 NaClO4-H,0? MeOH 2 mA Ja - Ja
4 NaClO.-H,0? MeOH Na,COs Ja - Ja
5 NaClO4-H,0? MeOH Pt-Kath. Ja Spur Ja
6 NaClO4-H,0*  THF/MeOH (5:1) Pt-Kath. Ja Ja Ja 175
7 NaClO4-H,0*  THF/MeOH (5:1) - la Spur Ja 175
8 BusNPFs THF/MeOH (5:1) - Spur Spur Ja
9 BusNPFe® HFIP[233] Pt-Kath. Spur - Spur Kompl. Gemisch
10 BusNPFe® ACN Pt-Kath. - - Ja  Kompl. Gemisch
11 BusNPF¢° THF Pt-Kath. - - Ja  Kompl. Gemisch
12 BusNPF¢° THF - - - Ja  Kompl. Gemisch
13 - MeOH HBF, 234 - - - 175
14 BusNBF4® MeOH - 7.9%°  Spur 38%°
15 BusNBF4? THF/MeOH (5:1) - Ja Spur  Ja Uberoxidation
16 BusNBF, THF/MeOH (5:1) 26 mA - Spur  Ja Dimer von 173
17 BusNBF4 THF - Ja Spur  Ja
18 BusNBF, THF/H,0 (5:1) - Ja Spur Spur Kompl. Gemisch

BusNBF, THF/MeOH (5:1) c(162f) = Spur Ja Spur  Uberoxidation

19 0.005 M

Standardbedingungen: 162f (0.2 mmol bzw. 20.1 mmol), Graphit-Anode, Graphit-Kathode, ungeteilte Zelle, 4 mA,

Elektrodenfliche: 2 cm?, 3 F/mol, RT, Leitsalz (0.1 M bzw. 0.01 M), 6 ml Lésungsmittel. “Isolierte Ausbeute.
Bei ausreichender Verdiinnung (Eintrag 19) konnte die Bildung von Dimeren und des Pyrrols 172
weitgehend unterdriickt werden, sodass bei geringem Reaktionsumsatz zunachst die Zielverbindung
166f gebildet wurde. Bei fortlaufendem Reaktionsumsatz nahm der Anteil an 166f jedoch wieder ab
und es wurde eine Verbindung mit der Masse m/z = 282.1 beobachtet. Da es sich dabei um die Masse
des protonierten 166f mit einem zusatzlichen Sauerstoffatom handelt, konnte die beobachtete
Verbindung ein Uberoxidationsprodukt sein. Das vermeintliche Uberoxidationsprodukt konnte jedoch
nicht isoliert und dessen Struktur folglich nicht aufgeklart werden. Es wurde lediglich ein komplexes
Gemisch erhalten.

Die Reaktion konnte aus zeitlichen Griinden im Rahmen der Promotion nicht mehr weiterentwickelt
werden, jedoch konnten einige wichtige Erkenntnisse erlangt werden. Die elektrochemische
intramolekulare Cyclisierung der Enaminone 162 scheint prinzipiell auch ohne das von Lei et al.l**! als
Mediator eingesetzte |°/I*-Redoxpaar moglich zu sein. Als zentrale Herausforderung stellte sich die
Kontrolle der Chemoselektivitdat heraus. Die intramolekulare Cyclisierung von 162f zum Indol 166f
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scheint nur langsam zu verlaufen. Unter allen getesteten Bedingungen war die intermolekulare
Dimerisierung von 162f gefolgt von der Bildung des Pyrrols 172 die beobachtete Hauptreaktion. Durch
Verdiinnung konnte die intermolekulare Reaktion verlangsamt werden, was jedoch die Cyclisierung an
sich nicht beschleunigte, sodass andere Konkurrenzreaktionen, wie beispielweise die Uberoxidation
des Indols 166f, stattfinden konnten. Ungeklart ist nach wie vor warum die intermolekulare Reaktion
gegenlber der intramolekularen Cyclisierung bevorzugt ist. Dies kdnnte moglicherweise durch eine
lokale Anreicherung der a-Iminoradikale 163f an der Anode erklart werden, sodass bevorzugt Weg (a)
in Schema 3.38 beschritten wird. Da die Pyrrolbildung jedoch auch unter anderen oxidativen
Bedingungen beschrieben wurde (vide supra), scheint es sich dabei nicht um ein rein
elektrochemisches Phanomen zu handeln. AulRerdem zeigten die Versuche in Tabelle 3.21, dass das
Pyrrol 172 auch in Gegenwart von Ferrocen (169) als Mediator auftritt. Da zu erwarten ist, dass 163f
unter diesen Bedingungen durch einen homogenen ET in Losung gebildet wurde, konnte die
Pyrrolbildung nicht auf eine lokale Anreicherung von 163f an der Anode zuriickgefiihrt werden, sodass
die Bildung von 172 unter diesen Bedingungen moglicherweise Gber Weg (b) in Schema 3.38 stattfand.
Es ware auch denkbar, dass aufgrund zu hoher Potentialunterschiede zwischen 169 und dem Edukt
162f gar keine signifikante Beteiligung von Fc (169) an der Generierung der Radikale 163f unter den
Reaktionsbedingungen in Tabelle 3.21 stattfand. Cyclovoltammetrische Untersuchungen zu diesem
Sachverhalt lieferten kein eindeutiges Ergebnis. Bei einem zu langsamen ET konnte sich das
Ferroceniumion, dessen Stabilitdt von Lésungsmittel und pH-Wert sowie der Prasenz von O, oder von
Nukleophilen abhingt, vorzeitig zersetzt haben. 2%

Um den beschriebenen Sachverhalt zu klaren, kénnten zukiinftig weitere Mediatoren, darunter die
von Heinze et al. hergestellten Ferrocenmediatoren sowie nicht auf Ferrocen basierende Mediatoren
getestet werden. Da die Potentiale stark vom jeweiligen Lésungsmittel abhangen (vide supra), ware es
sinnvoll die Oxidationspotentiale der verwendeten Mediatoren und Ausgangsverbindungen 162 in
verschiedenen fir die Elektrochemie relevanten Losungsmitteln zu messen. Allgemein kdnnten
weitere cyclovoltammetrische Untersuchungen dabei helfen ein besseres Verstdndnis fir die
beteiligten Vorgdnge zu erhalten. Ebenso konnte die Aufklarung der Struktur des vermuteten
Uberoxidationsprodukts wichtige Erkenntnisse liefern. Ein interessanter Ansatz wéire auch die
Untersuchung der Konkurrenz zwischen Indol- und Pyrrolbildung mittels DFT-Berechnungen. Laut der
Publikation von Eilenberg und Schafer scheint die Pyrrolbildung bei N-Benzyl- und
N-Arylethylenaminonen  weniger ausgepridgt zu sein.?”  Daher kénnte die weitere
Reaktionsoptimierung anhand der Struktur 162e erfolgsversprechender sein. Es ist zudem auffallig,
dass die Pyrrolbildung in der Literatur nur mit Substraten beschrieben wurde bei denen die
Doppelbindung des Enaminons nicht in ein Ringsystem integriert war. Folglich koénnte die
intramolekulare Cyclisierung moglicherweise durch die erzwungene E-Geometrie des Enaminons 162d
begiinstigt werden. Weiterhin gibt es Hinweise in der Literatur,?%! dass die Indolbildung gegeniiber
der Pyrrolbildung bei N-Arylenaminonen mit elektronenreichen Substituenten am Aromaten
beglinstigt sei, sodass die gewlinschte Reaktion mdglicherweise auch mit 162a und 162b gelingen
kdnnte.
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3.4 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden lichtinduzierte Methoden zur Synthese stickstoffhaltiger
Heterocyclen entwickelt (Schema 3.39). Zu den synthetisierten Verbindungsklassen gehéren
2,3-Dihydro-4-pyridone  und  4-Chinolone  (99), 2,3-Dihydro-4-azocinone  (148) und
2-Azabicyclo[4.2.0]octan-5-one (142), welche allesamt wichtige Bausteine fir die Synthese von Natur-
und Wirkstoffen sind (Abschnitte 1.1.3, 3.1.3 und 3.3.6). Alle genannten Verbindungen wurden tber
dieselbe grundlegende Transformation, einer lichtinduzierten Dehydrierung von B-Aminoketonen (98)
zu endocyclischen Enaminonen (99), hergestellt (Schema 3.40).

4

o o o

. o OR*
2,3-Dihydro-4-pyridone ﬁ‘])L @ Lehivatisie
0 N N
.R!" Ph \ fo) / 99 Ar
I 99 r":\‘f‘j’R‘l
N E—S =
| e 0
Ar NN \
0 ’ ) R®
H / Ar N 2,3-Dihydro-4-azocinone
5
2-Azabicyclooctan-5-one N % R
N R2 AI’I
I HR?
142 Bh 148

Schema 3.39: In dieser Arbeit entwickelte lichtinduzierte Methoden zur Synthese stickstoffhaltiger Heterocyclen.

Die Synthese der Enaminone wurde mit Rhodamin 6G (77) als Photoredoxkatalysator realisiert
(Abschnitt 3.3.2). Auf diese Weise konnten 2,3-Dihydro-4-pyridone und 4-Chinolone (99), unter
Toleranz vieler verschiedener funktioneller Gruppen, in moderaten bis hohen Ausbeuten hergestellt
werden (Schema 3.40). Die entwickelte katalytische Methode ist giinstig, metallfrei, benétigt keine
teuren oder okologisch bedenklichen Oxidationsmittel und konnte auf die Synthese weiterer
Heterocyclen ausgeweitet werden. Molekularer Sauerstoff diente dabei als giinstiges terminales
Oxidationsmittel, sodass als einziges Abfallprodukt Wasserstoffperoxid entstand. Als Energiequelle
wurde ein haushaltsiiblicher griiner LED-Streifen verwendet. Der organische Farbstoff Rhodamin 6G
(77) ist zu einem Preis von ca. 1 €/g kommerziell erhaltlich®®*®! und somit um den Faktor 1400 giinstiger
als der von Jiang et al. eingesetzte Katalysator DPZ (100, vgl. Schema 3.9d).1%”! Weitere Vorteile der
hier vorgestellten Methode sind ein groReres Substratspektrum, die Durchfiihrbarkeit in einem um
den Faktor 6.6 groReren Malistab sowie eine deutlich flexiblere Einsatzmoglichkeit bei der Synthese
weiterer Heterocyclen (siehe unten). Die Nachhaltigkeit der Methode wird lediglich durch den Einsatz
von DMF als Lésungsmittel geschmailert.’®¢¢! Insgesamt stellt die entwickelte Methode jedoch die nach
bestem Wissen aktuell glinstigste und nachhaltigste Méglichkeit dar, eine solche Transformation
durchzufiihren (vgl. Schema 3.9).
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Schema 3.40: Lichtinduzierte Synthese von 2,3-Dihydro-4-pyridonen und 4-Chinolonen iiber eine photokatalytische aerobe
Dehydrierung.[238]

Die Reaktion wurde durch Isolierung und Charakterisierung beobachteter Nebenprodukte sowie
computerchemischer Berechnungen detailliert untersucht (Abschnitt 3.3.3). Der Mechanismus
verlauft wahrscheinlich Uber ein intermedidres Iminiumion ab, welches zum Enamin(on)
tautomerisiert. Die Nutzung photoredox-generierter Iminiumionen als Enamine stellte zu Beginn

dieser Arbeit ein neuartiges Konzept dar.!*4°!

Entscheidende Limitierungen waren die Notwendigkeit eines aromatischen Substituenten am
Stickstoff, der die Bildung des intermedidaren Iminiumions begiinstig sowie die mangelnde
Regioselektivitat bei nicht-symmetrischen Edukten. Aus diesem Grund gelang es nicht diese Methode
auf aliphatische oder acyclische B-Aminoketone auszuweiten. Eine Umgehung dieser Einschrankungen
wiirde die Vielseitigkeit dieser Methode deutlich erhéhen.

Die photoredoxkatalysierte Dehydrierung konnte am Beispiel der Reaktion von Verbindung
98a (Ar = Ph) erfolgreich im GrammalRstab und in einem selbstgebauten kontinuierlichen Flussreaktor
durchgefiihrt werden (Abbildung 3.11 und Abschnitt 3.3.4). Beim direkten Vergleich beider
Reaktorsysteme lagen die Vorteile des Batch-Reaktors in der einfachen Durchfithrung und flexiblen
Anwendung. Die Verwendung eines kontinuierlichen Sauerstoffstroms war jedoch mit einem hohen
Verbrauch verbunden. Die Umsetzung der zweiphasigen Reaktion im Flussreaktor wurde tber ein
segmentiertes Flussverhalten realisiert. Dabei erwies sich die Kontrolle von Druckschwankungen als
apparative Herausforderung. Die Vorteile des Flussreaktors zeigten sich anhand der leichten
Dosierungsméglichkeit und sicheren Handhabung des molekularen Sauerstoffs sowie der hohen
Produktivitat. Nachteilig waren der apparative Aufwand und die geringere Flexibilitat.

AnsatzgroRe: b Ansatzgrofe:
6.7 mmol variabel
Ausbeute: : Ausbeute:
60% : 59%°
Produktivitat: j Produktivitat:
1.40 pmol/min ; 3.54 ymol/min

Abbildung 3.11: Umsetzung der photokatalytischen Dehydrierung im GrammaRstab (links) und im kontinuierlichen
Flussreaktor (rechts). 2Isolierte Ausbeute. PAusbeute per H-NMR mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard.

Um den synthetischen Nutzen der photoredoxkatalysierten Dehydrierung zu demonstrieren, wurden
UV-photochemische und thermische Folgereaktionen untersucht (Schema 3.41). Aus einer Reihe
getesteter Alkene fur die UV-Photocycloaddition des Enaminons 99a erwiesen sich nur besonders
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elektronenreiche Verbindungen wie Ketendimethylacetal (140) als geeignet (Abschnitt 3.3.5). Mit
elektronenarmeren Alkenen verlief die Addition nur langsam oder gar nicht. Folglich war das mégliche
Produktspektrum der Reaktion stark eingeschrankt. Die Cycloaddition mit 140 konnte jedoch im
Rahmen einer teleskopierten Eintopfreaktion an die photoredoxkatalysierte Dehydrierung
angeschlossen werden, sodass die direkte Synthese von 2-Azabicyclo[4.2.0]octan-5-onen wie 144
ausgehend von 4-Piperidonen (98) moglich war.

2 2N \
O B2 # 0 = f 90 °C Q .
e 0 —=r (X
2 / R3
NH R1R Eintopfreaktion N Eintopfreaktion N
Ar Ar Ar
144, 43% 98 148, 5 Beispiele,
(R',R2 = OMe) 42-62% (R® = CO,R)

Schema 3.41: Anwendung der photokatalytischen Dehydrierung bei der Eintopfsynthese von 2-Azabicyclo[4.2.0]octan-5-
onen wie 144 und 2,3-Dihydro-4-azocinonen 148.[238]

Auf analoge Weise wurde an die photoredoxkatalysierte Dehydrierung eine thermische Alkin-
Cycloaddition/Ringerweiterung angeschlossen (Abschnitt 3.3.6). Die so hergestellten 2,3-Dihydro-4-
azocinone (148) hatte E,E-Geometrie, was durch CLIP-HSQMBC-NMR-Spektroskopie bestatigt wurde.
Der Mechanismus der Ringerweitung verlauft sehr wahrscheinlich tiber eine konrotatorische
Ring6ffnung zum E,Z-Derivat und anschlieRender Doppelbindungsisomerisierung. Die Reaktion gelang
nur mit sehr elektronenarmen Alkinen, erméglichte aber eine leichte und schnelle Synthese von sonst
nur schwer zugénglichen achtgliedrigen N-Heterocyclen.

Durch die entwickelten Eintopfreaktionen wurde das Produktspektrum der photoredoxkatalysierten
Dehydrierung auf 2-Azabicyclo[4.2.0]octan-5-one wie 144 und 2,3-Dihydro-4-azocinone (148)
erweitert. Zudem wurde demonstriert, dass auf diese Weise die Synthese a,B-funktionalisierter Amine
moglich ist, was eine komplementare Strategie zu den bekannten a-Funktionalisierungen ist (Abschnitt
3.1.2). Analog zur im Abschnitt 2 entwickelten Eintopfsynthese wurde erneut gezeigt, wie Reaktionen,
die auf unterschiedliche Weise induziert werden, miteinander gekoppelt werden kénnen und dass
photochemische Reaktionen aufgrund ihrer selektiven Induktion durch Strahlung fiir solche Zwecke
besonders gut geeignet sind.

4 4
O O O O O
ﬁj/lo*‘ CXg, H,0 ﬁ‘j CX,, MeOH fj)(o""e

B —————

rﬂ (Photokatalysator) r}‘ (Photokatalysator) r}‘

Ph 19-31% Ph 40% Ph

99x bzw.46% 98a bzw. 49% 99w

ausgehend von 99a ausgehend von 99a

Schema 3.42: Lichtinduzierte Dehydrierung/Carboxylierung mit Tetrahalomethanen.

Als Alternative zur aeroben Dehydrierung wurde von _im Rahmen ihrer

Bachelorarbeit die lichtinduzierte Dehydrierung mit Tetrahalomethanen untersucht (Abschnitt 3.3.7).
Diese dienten gleichzeitig als Oxidationsmittel und als Kohlenstoffquelle, sodass die direkte Synthese
von Sauren wie 99x und Estern wie 99w mdglich war (Schema 3.42). Der Einsatz eines
Photokatalysators war dabei nicht zwingend notwendig. Es gelang jedoch nicht die Ausbeuten liber ein
moderates MaR hinaus anzuheben, was wahrscheinlich an den komplexen und noch nicht vollstandig
verstandenen Vorgangen bei der Bestrahlung von Tetrahalomethanen lag (Abschnitt 3.1.2). Da
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mehrere Transformationen in einer Reaktion vereint wurden, stellte diese Methode dennoch eine der
aktuell kiirzesten Routen zur Synthese der gezeigten Beispiele dar.

COR®

) _ H Os_R®
N xR i“’_lj R [ H
R'iF X N~
Z g NH —> n H
R2

n

Indole (166, n = 0) Elektrolyse 162a-h

Isochinoline (167, n = 1) E,=0.38-1.34 V gg. Fc/Fc*

CO,Et FE ’ O~__OFEt FE EtO,C CO,Et
H
R N eI
®Ph j/iH Ph— N~ ~Ph
N Elektrolyse Elektrolyse )
H Ph Ph
166f 162f 172

Schema 3.43: Zusammenfassung der ersten Ergebnisse zur elektrochemischen Cyclisierung von Enaminonen (162) im
Rahmen des Kooperationsprojekts |-

Im Rahmen des Kooperationsprojekts [l wurden N-Aryl- und N-Benzylenaminone (162a-h)
hergestellt die den beteiligten Arbeitsgruppen zur Entwicklung einer elektrochemischen Synthese von
Indolen (166) und Isochinolinen (167) zur Verfiigung gestellt wurden (Schema 3.43 und Abschnitt
3.3.8). Die elektrochemischen Eigenschaften der Verbindungen 162 wurden mittels Cyclovoltammetrie
untersucht. Weiterhin wurden erste Versuche zur Cyclisierung anhand des Enaminons 162f
durchgefiihrt. Hierbei wurde die Kontrolle der Chemoselektivitat als zentrale Herausforderung
identifiziert. Anstelle des gewiinschten Indols 166f wurde durch Dimerisierung von 162f als
Hauptprodukt das Pyrrol 172 gebildet. Moglichkeiten zur Kontrolle der Selektivitat und Vorschlage fiir
den weiteren Projektverlauf wurden diskutiert.

102 | Kapitel 3 Synthese und Funktionalisierung von Enaminonen



4 Experimenteller Teil

4.1 Arbeitstechniken und Gerate

4.1.1 Losungsmittel und Chemikalien

Wenn nicht anders erwahnt, wurden alle kommerziell erworbenen Chemikalien und Losungsmittel,
ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die Schweinepankreaslipase (porcine pancreatic lipase, PPL) wurde
von Sigma-Aldrich bezogen (Typll, 100-500 U/mg (Olivendl, 30 min Inkubation), 30-90 U/mg
(Triacetin)). Die Photokatalysatoren Bengalrosa und Eosin Y wurden als Dinatriumsalze und Fluorescein
als Sdure eingesetzt. Rhodamin B und Rhodamin 6G wurden als Chloride eingesetzt. Bei Bedarf wurden
Losungsmittel wie folgt gereinigt: Dichlormethan und Dichlorethan wurde mehrere Stunden Uber
Calciumhydrid unter Stickstoffatmosphare zum Sieden erhitzt und vor Gebrauch destilliert. Furan,
Toluol, Diethylether und MTBE wurden unter Zusatz von Benzophenon als Indikator bis zur
Blaufarbung mehrere Stunden unter Stickstoffatmosphare tiber Natrium zum Sieden erhitzt und vor
Gebrauch destilliert. Die Reinigung von Tetrahydrofuran erfolgte analog unter Verwendung von Kalium
als Trockenmittel. tert-Butanol wurde vor Gebrauch (ber Kalium getrocknet und destilliert. Aceton
wurde Uber CaSO,4 getrocknet und vor Gebrauch destilliert. GroBere Mengen (>100 mL) Ethylacetat
wurde (iber KOH getrocknet, destilliert, tiber Molekularsieb 4A gelagert und vor Gebrauch frisch
destilliert. GroRere Mengen Pyridin (>100 mL) wurden Uber KOH getrocknet, destilliert, Gber
Molekularsieb 4A gelagert und vor Gebrauch frisch destilliert. Acetonitril, kleinere Mengen EtOAc und
Pyridin, DMF, DMSO, Triethylamin und Methanol wurden vom Hersteller in Gebinden mit Septum tber
Molekularsieb bezogen (AcroSeal®) und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die fiir die
Saulenchromatographie verwendeten Losungsmittel Cyclohexan und Ethylacetat wurden in
technischer Qualitdt bezogen und vor Gebrauch Uber eine 60 cm Vigreux-Kolonne destilliert.
Losungsmittel fiir die HPLC-MS wurden von Fisher Scientific bezogen und waren vom Reinheitsgrad
Optima™ LC/MS Grade. Zur Entfernung von Saurespuren und Wasser wurde deuteriertes Chloroform
Uber basischen Aluminiumoxid (Brockmann-Aktivitdtsstufe I) und Natriumsulfat gelagert. Zum
Entgasen von Losungsmitteln wurde fir 30 min Argon durch das im Ultraschallbad platzierte
Losungsmittel geleitet. Alternativ wurde die freeze-pump-thaw-Technik angewendet, bei der das
Gefald in drei Zyklen, abwechselnd eingefroren, evakuiert, aufgetaut und die Atmosphare durch Argon
ersetzt wurde. Losungsmittel aus Reaktionslésungen wurde am Rotationsverdampfer bei einer
Wasserbadtemperatur von 40 °C mit einer Membranpumpe entfernt. Die Entfernung hochsiedender
Losungsmittel oder die vollstandige Trocknung von Substanzen erfolgte im Feinvakuum mit einer
Drehschieberpumpe.

4.1.2 Reaktionsfiihrung

Reaktionen unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden unter Argon- oder Stickstoffatmosphare
in ausgeheizten Glasgeraten durchgefiihrt. Sofern nicht anders vermerkt, beziehen sich alle
angegebenen Reaktionstemperaturen auf die Temperatur des jeweiligen Heiz- bzw. Kiltebades. Die
Reaktionskontrolle erfolgte mittels Diinnschichtchromatographie, HPLC-ESI-MS oder !H-NMR-
Spektroskopie.
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Photochemische Reaktionen: Aufbau und Strahlungsquellen

Photochemische Reaktionen unter UV-Strahlung wurden in ausgeheizten Quarzglasgefdllen
durchgefiihrt. Reaktionen unter Einwirkung von sichtbarem Licht wurden in DURAN®-GefaRen oder
Glasréhrchen aus AR-GLAS® (10 mL, Innendurchmesser: 1.2 cm) der Firma Schott durchgefiihrt. Fir
photochemische Reaktionen wurden die folgenden Apparaturen verwendet:

a) Rayonet-Reaktor: Rayonet RPR-100 Photochemical Reactor© der Firma Southern New England
Ultraviolet Company (S. N. E. Ultraviolet Co.), bestiickt mit 16 zylindrisch angeordneten Lampen
(Abbildung 4.1). Die Temperatur wurde durch einen eingebauten Ventilator konstant gehalten
(Raumtemperatur). Zur Durchmischung des Reaktionsgemischs wurde ein nachtraglich eingebauter
Magnetriihrer eingesetzt. Sofern nicht anders angegeben wurde alle Reaktionen unter
Stickstoffatmosphare bei einem leichten Stickstoffiberdruck in ausgeheizten QuarzglasgefaRen
durchgefihrt. Je nach Bedarf wurden die folgenden Lampen verwendet:

= Ushio, 8 W Niederdruck-Quecksilberdampflampe G8T5E UV-B (Amax = 306 nm, UV-B)
= S.N.E. Ultraviolet Co., RPR-3500A (Amax = 350 nm, UV-A)

Abbildung 4.1: Exemplarische Bestrahlung einer Reaktion im Rayonet-Photoreaktor.

b) UV-Batch-Reaktor (150 W): UV-Apparatur 150 mL, mit Teflonldufer, Thermometereinsatz und
Gaseinleitung (Artikel-Nr.: 15/10) von Hans und Thomas Schneider GbR Glasapparatebau (D-97892
Kreuzwertheim). Die Umwalzung der Reaktionslésung erfolgte durch einen magnetischen Teflonlaufer
im GefaRboden, der mit einer Magnetrihrplatte betrieben wurde und die Losung (ber ein seitliches
Steigrohr dem Kiihlfinger mit der UV-Lampe zufiihrte (Abbildung 4.2). Die Tauchlampe TQ 150 (150 W
Quecksilber-Mitteldruckstrahler, Art.-Nr. 13/30), der Kiihlfinger aus Quarzglas und das Vorschaltgerit
(Art.-Nr. 13/31) wurden ebenfalls von Hans und Thomas Schneider GbR Glasapparatebau bezogen. Die
Kihlung der Lampe und des Reaktionsmediums erfolgte mit Kiihlwasser.
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Abbildung 4.2: UV-Batch-Reaktor mit Tauchlampe TQ 150 (150 W Quecksilber-Mitteldruckstrahler) in Betrieb.

c) UV-Fallfilmreaktor (700 W): Fallfilmphotoreaktor mit Flussigkeitszwangsumwalzung von NORMAG
Labor- und Prozesstechnik. Der Reaktor wurde mit einer UV-Lampe TQ 718 (700 W Quecksilber-
Mitteldruckstrahler) und einem Kihlfinger aus Quarzglas betrieben (Abbildung 4.3). Die Kihlung der
Lampe und des Reaktionsmediums erfolgte mit Kiihlwasser. Die genaue Funktionsweise des Reaktors
ist in Abschnitt 2.3.3 beschrieben.

4 Nz/ Rickflusskuhler

Lampe
-~ "t Kuhlfinger

- Uberlauf

auBerer
~ | Kuhlmantel

Flassigkeitsfilm

Ny-Strom

___ Loésungs-
reservoir

Abbildung 4.3: Links: Schematische Darstellung der Funktionsweise des UV-Fallfilmreaktor. Rechts: Fotos des Reaktors (die
Fotos wurden beim Aufbau und Test des Reaktors gemacht, sodass nicht alle Bauteile gezeigt sind).

d) Kontinuierlicher UV-Flussreaktor: Die Reaktorschleife wurde im Rahmen der Promotion von Herrn
Dr. Alexander Nauth konzipiert'*° und bestand aus einer transparenten Kapillare aus FEP (Fluorinated
ethylene propylene, Tetrafluorethylen-Hexafluorpropylen-Copolymer) die an einem zylinderformigen
Metallgestell befestigt war (Abbildung 4.4 links). Das bestrahlte Volumen der Reaktorschleife umfasste
17.5 mL. Fiir die Bestrahlungsexperimente in Abschnitt 2.3.3 wurde der Zylinder mittig in den Rayonet-
Photoreaktor gehangt (Abbildung 4.4 mittig und rechts oben). Die Reaktionslésung wurde mit einer
Doppelspritzenpumpe oder HPLC-Pumpe durch die Kapillare beférdert. Bei Verwendung der
Doppelspritzenpumpe wurde die beiden einzelnen Stréme vor Eintritt in die Reaktorschleife tiber ein
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T-Stlck vereint. Die angegebenen Flussraten setzten sich aus den Flussraten der einzelnen Spritzen
additiv zusammen. Weitere Bestandteile des Reaktors waren:

= FEP-Schlauch: Innendurchmesser: 1.00 mm, AuRendurchmesser: 1.59 mm bzw. 1/16“,
bezogen von Chromatographie Handel Mdller (Art.-Nr.: 701528)

= Spritzenpumpe: Aladdin AL4000 Doppelspritzenpumpe von World Precision Instruments

=  Kanilen: HSW-ECO Luer Lock (Durchmesser: 1.60 mm, Lange: 35 mm)

=  HPLC-Pumpe: WellChrom K-1001 von Knauer

= Klemmringverschraubungen der Firma Hy-Lok D: CUA-1 (Rohrverschraubung, gerade fur 1/16*
Schlauch), CFS-1 (Klemmringe), CTA (Rohrverschraubung, T-Form)

Reaktions-
l6sung

HPLC- oder
Spritzenpumpe

Produkt

Abbildung 4.4: Aufbau des UV-Flussreaktors: Die Reaktorschleife (links) wurde zur Bestrahlung in den Rayonet-Photoreaktor
gehangt (mittig und rechts oben). Die Reaktionslésung wurde mit einer HPLC- oder Spritzenpumpe durch die Schleife
beférdert (rechts unten).

e) CFL 105 W: Energiesparlampe/Tageslichtlampe 10260 SYD von DynaSun (Sockel/Gewinde: E27,
105 W, 220-240 V): Das zu bestrahlende Reaktionsgefall wurde in einem Abstand von ca. 5 cm zur
Lampe platziert und die Reaktionsldsung mit einem Magnetriihrer geriihrt. Bei einigen Reaktionen
wurde Uber eine Kapillare ein konstanter Strom aus Sauerstoff durch die Reaktionslésung geleitet
(siehe Abschnitt 3.3.1). Die entsprechenden Gefalle wurden mit einem Septum verschlossen und eine
weitere Kapillare diente als Druckausgleich (Abbildung 4.5).

Abbildung 4.5: Exemplarische Bestrahlung mehrerer Reaktionsgefalle, die um eine 105 W CFL angeordnet wurden. In diesem
Fall wurde zusatzlich ein konstanter Strom aus O, durch die Lésungen geleitet.

f) RGB-LED-Streifen HP ,high power” (24 V, 29 W/m): Der LED-Streifen wurde von led-konzept.de
bezogen (Artikel-Nr.: 11770). Zur Bestrahlung wurde ein Aufbau verwendet, der im Rahmen der
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Promotion von Herrn Dr. Marco Nebe konzipiert wurde.?* Das ReaktionsgefaR wurde in einem mit
Aluminiumfolie umwickelten Glaszylinder (h =10 cm, @ = 10 cm) platziert auf dessen Innenseite 2.75 m
des LED-Streifens befestigt wurde (Abbildung 4.6). Das Reaktionsgemisch wurde durch eine
magnetische Riihrplatte unterhalb des Zylinders durchmischt. Oberhalb wurde ein Ventilator befestigt,
um die Temperatur konstant auf Raumtemperatur zu halten. Der Streifen konnte auf die jeweilige
Farbe (in dieser Arbeit griin, blau oder weil}) eingestellt werden und wurde stets mit voller Helligkeit
betrieben. Dabei ist zu beachten, dass die maximale Leistung (ca. 80 W bei 2.75 m) nur erreicht wird,
wenn alle drei Farbkanéle aktiv sind (weiB). Bei einfarbiger Nutzung kann Naherungsweise von einer
Leistung von ca. 27 W ausgegangen werden. Die spektrale Verteilung ist auf dem Produktdatenblatt
abgebildet, das auf der Seite des Herstellers zu finden ist.[*¢¢!

g) Griiner LED-Streifen LP ,low power” (12 V, 4.8 W/m): Der LED-Streifen wurde ebenfalls von led-
konzept.de bezogen (Artikel-Nr.: 10290) und der Aufbau war anlog zu f), jedoch entsprachen 2.75 m
einer Leistung von ca. 13 W. Die spektrale Verteilung ist auf dem Produktdatenblatt abgebildet, das
auf der Seite des Herstellers zu finden ist.!6¢]

Abbildung 4.6: Exemplarischer Reaktionsaufbau fiir die Bestrahlung mit LED-Streifen. Links: Verschlossenes Réhrchen.
Rechts: Durchleiten eines O,-Stroms tiber eine Glaskapillare, die durch eine Schraubverbindung (Quickfit) gesteckt wurde.
Der Schlauch auf der rechten Seite diente zur Abfuhr des Gasstroms.

h) Blaue LED HP ,high power” (100 W, HPR40E-48K100BG (GalnN/GaN), A = 462 nm = 3 nm): Die LED
wurde von der Firma Huey Jann Electronic Industry CO, LTD., Taiwan bezogen und in ein eigens
angefertigtes Gehause mit Kihlkorper integriert. Der Abstand zum Reaktionsgefal} betrug ca. 5 cm.
Oberhalb des GefdRes wurde ein Ventilator befestigt, um die Temperatur konstant auf
Raumtemperatur zu halten. Fir besonders temperaturempfindliche Reaktionen wurde ein
Kihlungssystem verwendet, dass zuvor im Rahmen der Promotion von Herrn Dr. Alexander Nauth
entwickelt wurde.[**?] Dije ReaktionsgefiRe wurden in einem wassergefiillten und mit Aluminiumfolie
umwickelten Aquarium, in einem Abstand von ca. 5 cm zur LED, platziert (Abbildung 4.7, rechts). Die
Reaktionslésung wurde Uber einen Magnetriihrer unterhalb des Aquariums geriihrt. Das Wasser
wurde mit handelsiiblichen Aquariumpumpen durch zwei Riickflusskihler zirkuliert, die wiederum mit
dem Kuhlwasserkreislauf des Labors verbunden waren. Auf diese Weise wurde das Wasser im
Aguarium konstant auf 20 °C gehalten. Entsprechende Reaktionen sind in dieser Arbeit mit dem Zusatz
»Aquarium“ gekennzeichnet.

i) Griine LED HP , high power” (100 W, HPR40E-43K100G (GalnN/GaN), A = 520 nm = 5 nm): Die LED
wurde ebenfalls von der Firma Huey Jann Electronic Industry CO, LTD., Taiwan bezogen und der Aufbau
und die Kiihlung waren analog zu h).
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Abbildung 4.7: Bestrahlung mit der griinen oder blauen LED HP (100 W): Links: Aufbau bei Kiihlung mit oberhalb platziertem
Ventilator (nicht gezeigt). Rechts: Schematische Darstellung der Kiihlung mit Hilfe eines wassergefiillten Aquariums.

j) Kontinuierlicher Flussreaktor fiir zweiphasige Reaktionen (Gas/Fliissigkeit): Die Reaktorschleife des
selbstgebauten kontinuierlichen Flussreaktors bestand aus einem Kuhlfinger um den eine
transparente Kapillare aus FEP (Fluorinated ethylene propylene, Tetrafluorethylen-Hexafluorpropylen-
Copolymer) gewickelt wurde (Abbildung 4.8). Der Kiihlfinger wurde mittig im Zylinder platziert, in dem
der HP RGB-LED-Streifen befestigt war (siehe Punkt c) oben). Das bestrahlte Volumen der Schleife
innerhalb des Zylinders fasste 9.6 mL. Das segmentierte Flussverhalten (Gas/Flussigkeit) wurde Giber
ein T-Stlick erzeugt. Die genaue Funktionsweise des Reaktors ist in Abschnitt 3.3.4 beschrieben. Die
folgenden Bauteile wurden verwendet:
= FEP-Schlauch: Innendurchmesser: 1.00 mm, AuRendurchmesser: 1.59 mm bzw. 1/16,
bezogen von Chromatographie Handel Mller (Art.-Nr.: 701528)
= Spritzenpumpe: Aladdin AL4000 Doppelspritzenpumpe von World Precision Instruments
= Kaniilen: HSW-ECO Luer Lock (Durchmesser: 1.60 mm, Lédnge: 35 mm)
= HPLC-Pumpen (2x): WellChrom K-1001 von Knauer
= 3-Wege-Ventil: Swagelok SS-41GXS2, 1/8' Anschluss
= |njektionsventil fiir die Probenauftragsschleife: Rheodyne 7125 Sample Injector
= Klemmringverschraubungen der Firma Hy-Lok D: CUA-1 (Rohrverschraubung, gerade fur 1/16
Schlauch), CFS-1 (Klemmringe), CTA (Rohrverschraubung, T-Form)
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Abbildung 4.8: Abbildungen des selbstgebauten kontinuierlichen Flussreaktors und dessen schematischer Aufbau (rechts
unten).

Mikrowellenunterstiitzte Reaktionen

Mikrowellenunterstiitzte Reaktionen wurden mit dem Mikrowellengerat Discover SP der Firma CEM in
10 mL Druckbehéltern durchgefiihrt. Die Messung der Temperatur erfolgte automatisch durch
Infrarot-Messung am GefalRboden. Der Druck wurde automatisch durch einen Piezo-Drucksensor am
abgedichteten Druckbehalter gemessen. Die jeweiligen Parameter (Temperatur, Leistung, Zeit) sind
bei den entsprechenden Reaktionen aufgefiihrt.

Elektrochemische Reaktionen

Elektrochemische Reaktionen wurden in ungeteilten Zellen bei konstantem Strom (constant current
electrolysis, CCE) mit einem Rohde&Schwarz R&S® HMP4040 programmierbaren Netzgerat (4 Kanile,
384 W, 0—32V, 10 A) durchgefiihrt. Graphitelektroden (electrode 0.7 graphite SK-50) wurden von IKA®-
Werke GmbH & CO. KG bezogen. Ein diinnes Platinblech (99.9%, 22 x 88 x 0.1 mm) wurde von Ogussa
bezogen und in der institutseigenen Werkstatt auf die korrekten Dimensionen (99.9%, 87 x 10 x
0.1 mm) zugeschnitten. Das zugeschnittene Platinblech wurde zur Verwendung um einen Teflonsteg
(70 x 10 x 2.9 mm) gefaltet. Die RVC-Elektrode (reticulated vitreous carbon foam, 100 pores per linear
inch)?* war eine Leihgabe des Arbeitskreises von | NN v d wurde als Duocel®
von ERG Aerospace Corporation Oakland, CA, USA bezogen. Fiir Reaktionen mit max. 6 mL Volumen
wurden TeflongefaRe von IKA®-Werke GmbH & CO. KG eingesetzt. Die Teflongefalle wurden in einen
hohlen Stahlblock eingesetzt der auf einem Magnetrihrer platziert wurde (Abbildung 4.9, links).
Reaktionen mit bis zu 40 mL Volumen wurden in Glasrohrchen oder Zweihalskolben durchgefiihrt
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(Abbildung 4.9, rechts). Hierzu wurde die Teflonhalterung der Elektroden in ein Septum integriert.
Alternativ wurden die Elektroden an Metallstdaben befestigt und diese durch das Septum gestochen.

2b =33p- SO0

1w 23220600 SO0

‘!\:‘ ‘ | ‘h|

Abbildung 4.9: Reaktionsaufbau fir die elektrochemischen Screeningreaktionen in 6 mL TeflongefaBen (links) und einem
50 mL Zweihalskolben (rechts).

4.1.3 Chromatographie

Diinnschichtchromatographie

Dinnschichtchromatographie wurde auf beschichteten Aluminiumplatten mit Fluoreszenzindikator
vom Typ DC Kieselgel 60 F»s4 oder DC Aluminiumoxid 60 F»ss, neutral der Firma Merck durchgefiihrt.
Die Laufmittelgemische sind als Volumenverhaltnisse angegeben. Die Visualisierung erfolgte durch UV-
Strahlung der Wellenlange 254 nm sowie durch Anfarben mit einer der folgenden Tauchlésungen und
anschlieBendem Erhitzen mit einem HeiBluftfon:

= 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagenz: Loésung aus 2,4-Dinitrophenylhydrazin (1g), EtOH
(25 mL), H20 (8 mL), konz. H,SO4 (5 mL).

= Kaliumpermanganat-Reagenz: Losung aus KMnQ, (2 g), Na,COs (5 g), H,0 (250 mL).

= Seebach-Reagenz: Ce(S04); (1 g), HsPM012040 (2.5 g), H,0 (94 mL), konz. H,SO4 (6 mL).

= Vanillin-Reagenz: Vanillin (1 g), MeOH (100 mL), konz. HOAc (12 mL), konz. H,SO4 (4 mL).

= Dragendorff-Reagenz: Eine Losung aus Kl (10 g) in H,O (40 mL) und eine Losung aus Bi(NOs);
(1.5 g) und Weinsaure (20 g) in H,O (80 mL) wurden vereinigt, ca. 15 Minuten geriihrt und
dann filtriert.

= Ninhydrin-Reagenz: Lésung aus Ninhydrin (0.3 g), konz. AcOH (2 mL), EtOH (100 mL).

= Ehrlich-Reagenz: Losung aus p-Dimethylaminobenzaldehyd (1.0 g) in konz. HCI-Lsg. (50 mL)
und MeOH (75 mL)

Saulenchromatographie

Die Reinigung von Substanzen mittels Sdulenchromatographie erfolgte als Flashchromatographie
unter Stickstoffiberdruck bei 0.2 bis 0.4 bar. Als mobile Phase dienten Losungsmittelgemische aus
Cyclohexan und Ethylacetat, deren Zusammensetzung als Volumenverhéltnisse angegeben ist. Bei
Bedarf wurde Triethylamin oder Methanol zugesetzt. Als stationdre Phase wurde Kieselgel der
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PartikelgroRe 35-70 um der Firma Acros Organics oder alternativ Aluminiumoxid 90 neutral
(pH 7 £ 0.5, Brockmann-Aktivitatsstufe |, PartikelgréBe 50-200 um) der Firma Macherey-Nagel
eingesetzt. Automatisierte Flashchromatographie wurde mit einem /solera™ One- oder Isolera™ Four-
Chromatographiesystem der Firma Biotage® mit integriertem Diodenarray-Detektor unter
Verwendung von Biotage® SNAP KP-Sil-Kartuschen durchgefihrt.

Gaschromatographie

Gaschromatographische Untersuchungen wurde an einem Trace GC 2000-Gaschromatographen der
Firma ThermoQuest mit Autoinjektor und angeschlossenem Finnigan Polaris GCQ/Plus
Elektroionisations-Massenspektrometer von ThermoQuest durchgefiihrt. Dabei wurde Helium mit
einer Flussrate von 1.0 mL/min als Tridgergas eingesetzt. Die Proben wurden als LOésungen in
Chloroform oder MTBE in einer Konzentration von 1 mg/mL angesetzt.

Die Bestimmung des Enantiomereniiberschuss der Verbindungen in Abschnitt 2.3.2 erfolgte mit einer
Astec® CHIRALDEX B-TA (Beta-Cyclodextrin-Trifluoracetyl) chiralen Saule (20 m x 0.25 mm x 0.12 um)
unter Verwendung folgender Parameter: Einlasstemperatur: 50 °C, Temperatur der Transferlinie:
180 °C, Temperatur der lonenquelle: 200 °C. Es wurde das folgende Temperaturprogramm eingesetzt:
Initiale Ofentemperatur 90 °C fir 3 min, gefolgt von einem Temperaturgradienten von 3 °C/min bis auf
140 °C, welche fiur 5 min gehalten wurde, gefolgt von einem Gradienten von 15 °C/min bis auf 90 °C,
welche fiir 2 min gehalten wurde. Dabei wurden folgende Retentionszeiten fiir die jeweiligen
Verbindungen erhalten: (-)-51: tg = 21.5 min, (+)-51: tg = 21.2 min.

4.1.4 Massenspektrometrie

HPLC-ESI-MS

Massenspektrometrische Analysen wurden an einem Series 1200 HPLC-System der Firma Agilent
Technologies mit bindrem Pumpensystem und UV-Diodenarraydetektor durchgefiihrt. Das System war
mit einem Agilent Technologies LC/MSD-Trap-Massenspektrometer vom Typ LC/MSD lon Trap XCT
6300 mit Elektronensprayionisationsquelle (ESI) gekoppelt. Als Laufmittel wurden Gemische aus
Acetonitril und Wasser (unter Zusatz von 0.1% Ameisensdure) mit Flussraten von 0.5-1.0 mL/min
eingesetzt. Als stationdre Phase diente eine Ascentis Express Cis-Saule (Ldnge: 3 cm, Durchmesser:
2.1 mm, PartikelgréBe: 2.7 um) der Firma Supelco bei einer Sdulenofentemperatur von 40 °C. Die
gemessenen Signalintensitdten wurden in Prozent, bezogen auf das jeweils intensitatsstarkste Signal
angegeben. Die Proben wurden in einer Konzentration < 0.1 mg/mL in Acetonitril oder
Acetonitril/Wasser (1:1) angesetzt.

HR-ESI/APCI/APPI-MS

Hochaufgeloste Massenspektren wurden in der Abteilung flir Massenspektrometrie der zentralen
Analytik des Instituts fiir Organische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz gemessen. Die
Proben wurden als Lésungen in Acetonitril in einer Konzentration < 0.1 mg/mL angesetzt. ESI-MS-
Spektren wurden mit einem Q-ToF-Ultima-3-Gerat der Firma Waters mit Lockspray™-Interface
aufgenommen. Alternativ wurde fur ESI-, APCI- oder APPI-MS-Messungen ein Agilent 6545 LC/Q-ToF-
MS-Gerat der Firma Agilent Technologies verwendet.
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4.1.5 Spektroskopie

NMR-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden in der Abteilung fiir NMR-Spektroskopie der zentralen Analytik des Instituts fur
Organische Chemie unter Verwendung von Standardpulssequenzen bei 23 °C gemessen. Dabei kamen
folgende Spektrometer fiir die angegebenen Experimente zum Einsatz:

= Bruker Avance Ill HD 300 (Probenkopf: 5 mm BBFO mit z-Gradient und ATM): H-NMR
(300 MHz), 3C-NMR (75 MHz), [*H,*H]-COSY, [*H,*3C]-HSQC, [*H,*3C]-HMBC.

= Bruker Avance Il 400 (Probenkopf: 5 mm BBFO mit z-Gradient und ATM): *H-NMR (400 MHz),
13C-NMR (101 MHz), [*H,*H]-COSY, [*H,®3C]-HSQC, [*H,**C]-HMBC.

= Bruker Avance Il HD 400 (Probenkopf: 5 mm BBFO-SmartProbe mit z-Gradient und ATM): H-
NMR (400 MHz), *C-NMR (101 MHz), [*H,*H]-COSY, [*H,*H]-NOESY, [*H,*C]-HSQC, [*H,®C]-
HMBC.

»  Bruker Avance Ill HD 600 (Probenkopf: 5 mm TCI-CryoProbe mit z-Gradient und ATM): *H-NMR
(600 MHz), *C-NMR (151 MHz), [*H,'H]-COSY, [*H,'H]-NOESY, [*H,**C]-HSQC, [*H,**C]-HMBC,
[*H,3C]-CLIP-HSQMBC.

1BC-NMR-Spektren wurden unter *H-Breitbandentkopplung gemessen. Die HSQC-Experimente wurden
phasensensitiv durchgefiihrt (CH und CHs positiv, CH, negativ). Bei *H- und 3 C-NMR-Spektren wurden
die chemischen Verschiebungen in ppm relativ zu Tetramethylsilan (0 ppm) angegeben und auf das
entsprechende Lésungsmittelsignal referenziert (CDCls: *H-NMR & = 7.26 ppm, 13C-NMR & = 77.16 ppm;
DMSO-ds: *H-NMR & = 2.50 ppm, 3C-NMR & = 39.52 ppm; ACN-d3: 'H-NMR & = 1.94 ppm, 1*C-NMR & =
118.26 ppm; Benzen-de: H-NMR & = 7.16 ppm, *C-NMR & = 128.06 ppm; Methanol-ds: 'H-NMR & =
3.31 ppm, *C-NMR & = 49.00 ppm).1?*Y Die Spektren wurden mit der Software MestReNova der Firma
Mestrelab Research ausgewertet. Die Phasen- und Grundlinienkorrektur wurde mit der in der Software
integrierten Korrekturfunktion durchgefiihrt.

IR-Spektroskopie

IR-Spektren wurden an einem Tensor 27-FT-IR-Spektrometer mit Diamant-ATR-Einheit der Firma
Bruker gemessen. Die Auswertung erfolgte mit der Software Opus 7.2 oder Opus 7.5 der Firma Bruker.
Es wurde jeweils eine Auswahl der charakteristischsten bzw. intensitatsstarksten Banden angegeben.

UV/Vis-Spektroskopie

UV/Vis-Absorptionsspektren wurden an einem Evolution 201-Spektrometer der Firma Thermo Fisher
Scientific aufgenommen. Die Schichtdicke der verwendeten Quarzkiivette betrug 1 cm.

4.1.6 Sonstige Gerate
Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktbestimmungsapparatur vom Typ KSP1IN der Firma
A. Kriiss Optronic gemessen.

Polarimetrie

Zur Drehwertbestimmung optisch aktiver Verbindungen wurde ein Perkin-Elmer Polarimeter vom Typ
241 verwendet. Die Messwerte wurden unter Verwendung einer Quarzkiivette (Weglange: 10 cm,
Losungsmittelvolumen: 1 mL) bei den Wellenlangen A = 546 nm und A = 578 nm mittels einer
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Quecksilberdampflampe aufgenommen. Zur Bestimmung des spezifischen Drehwerts [a]o" wurden die
gemessenen Werte durch Anwendung der ersten Nadherung der Drudeschen Formel auf die
Wellenldnge der Natrium-D-Linie extrapoliert.*?  Messtemperatur, Ldsungsmittel und
Probenkonzentration ¢ (in g/100 mL) sind bei den jeweiligen Verbindungen angegeben.

Cyclovoltammetrie

Cyclovoltammetrische Analysen wurden mit einem Autolab PGSTAT204 Potentiostaten/Galvanostaten
von Metrohm Autolab B. V. mit einer Pt-Arbeitselektrode, einem Pt-Draht als Gegenelektrode und
einer Ag/AgCl (3 M KCl) Referenzelektrode durchgefiihrt und der zugehorigen Sotware Nova 2.1.4
ausgewertet. Alle Proben wurden bei einer Konzentration von 0.001 M im angegebenen Losungsmittel
mit n-BusNPFe (0.1 M) als Leitsalz und einer Scanrate von 100 mV s™* gemessen. Die Referenzierung auf
das Ferrocen/Ferrocenium-Redoxpaar erfolgte durch Aufnahme von dessen Cyclovoltammogramms
unter den gleichen Bedingungen wie die zu referenzierende Probe. Das Halbstufenpotential wurde aus
der Differenz der Peakpotentiale ermittelt.

4.1.7 Computerchemie

Die computerchemischen Berechnungen in Abschnitt 3.3.3 wurden von | EENENENGE
durchgefuhrt. Fir die Konformerensuche wurde die Software Spartan'l0 von Wavefunction Inc.
verwendet.?**! DFT-Berechnungen wurden mit Gaussian 16, Rev. A.03. von Gaussian Inc.
durchgefiihrt.?*? Das B3LYP-Funktional®? wurde in Verbindung mit dem 6-311+G(d,p) Pople
Basissatz!?*®! und IEFPCM-Solvatisation?*”! fiir DMF verwendet. Die gefundenen Strukturen wurden
mittels Frequenzrechnungen als lokale Minima identifiziert.”*®! Die Eingabebefehle und die
Koordinaten im xyz-Format sind in der gemeinsam verfassten Publikation zu finden. 23!

Arbeitstechniken und Gerate | 113






4.2 Versuchsvorschriften und Analytische Daten

Versuche in diesem Abschnitt, die in gemeinsamer Arbeit mit ||| | | NI o~ B

I i Rahmen eines betreuten Forschungsmoduls, von || I im Rahmen
ihrer Bachelorarbeit oder von |}l I W Jdurchgefihrt wurden, sind durch

entsprechende Verweise gekennzeichnet.

4.2.1 Vorschriften zu Abschnitt 2.3

Benzyl(2-hydroxyethyl)carbonat (64)

CbzCl, Pyridin, o
EtOAc
HO ’
~"0OH HO\/1\O)J\O S
0 °C—RT, 16 h 2
62 88% 64

Zu einer Losung von Ethylenglycol (62, 12.4 g, 200 mmol, 10 Ag.) und Pyridin (1.74 g, 22.0 mmol,
1.1 Aqg.) in abs. EtOAc (100 mL) wurde bei 0 °C Chlorameisensiurebenzylester (3.42 g, 20.0 mmol,
1.0 Aq.) zugetropft. Das Gemisch wurde fiir 16 h weiter geriihrt, wobei es sich auf RT erwarmte. Es
wurde 0.1 M HCI-Lésung (100 mL) zugegeben, die Phasen getrennt, die organische Phase mit H,0
(100 mL) und ges. NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, anschlielend liber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Cbz-geschiitzte Glycol 64 konnte ohne weitere
Reinigung eingesetzt werden. Bei Bedarf war jedoch eine Reinigung durch Destillation
(128 °C/0.4 mbar, 79%) moglich.

Ausbeute: 3.45 g (17.6 mmol, 88%, Rohprodukt), farbloses Ol, C10H1,04 (196.20 g/mol).

Fir analytische Zwecke wurde eine Probe des Rohprodukts durch Flashchromatographie an Silicagel
gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 2:1->1:1):

DC: R¢=0.41 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1), 0.21 (SiO,, CyH/EtOAc 2:1).

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.44-7.30 (m, 5H, H"), 5.17 (s, 2H, CH.Ph), 4.31-4.23 (m, 2H,
H1), 3.88-3.80 (m, 2H, H2), 2.12 (s, 1H, OH).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 155.4 (0CO0), 135.1 (C1), 128.8 (C2/, C4‘, C6°), 128.5 (C3*, C5Y),
70.0, 69.6 (C1, CH,Ph), 61.1 (C2).

IR: ¥ (cm™) = 1743, 1455, 1393, 1256, 1073, 1001, 865, 789, 754, 698.

ESI-MS: m/z (%) = 91.2 (50.8) [PhCH,]*, 219.0 (100) [M+Na]".
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Benzyl(2-oxoethyl)carbonat (57d)

DMSO, (COCI),, Et5N, DCM, -78 °C 1. CbzCl, Pyridin, HO
HO Methode A), oder: EtOAc OH
~"N0Cbz ( ) /\@
64 TCCA, TEMPO, DCM 2. NalO4, MeOH 6(:)3H
(Methode B) (Methode C)

Methode A: Methode A basiert auf einer Swern-Oxidation des Alkohols 64 und wurde ausschlieflich
on I o' chgefiihrt, weshalb an dieser Stelle auf die Versuchsvorschrift in der
gemeinsam verfassten Publikation verwiesen wird.°!

Methode B: In Anlehnung an eine Methode von De Luca et al.'®® wurde Trichlorisocyanursiure (TCCA,
4.87 g, 21.0 mmol, 1.05 Aq.) zu einer Lésung von 64 (3.92 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.) in abs. DCM (40 mL)
gegeben und das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt. Es wurde TEMPO (31.0 mg, 0.200 mmol, 0.01 Aqg.)
zugegeben und das Reaktionsgemisch 15 min geriihrt und auf RT erwdrmt. AnschlieBend wurde (iber
Celite® filtriert, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand durch
Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 2:1) gereinigt (Ausbeute: 2.37 g, 61%, tUber 2 Stufen).?

Methode C: Zu einer auf 0 °C gekiihlten Lésung von Glycerin (63, 214 mL, 2.93 mol, 10 Aq.) und Pyridin
(26.0 mL, 0.312 mol, 1.1 Aq.) in abs. EtOAc (700 mL) wurde Chlorameisensiurebenzylester (41.7 mL,
50.0 g, 0.293 mol, 1.0 Aq) iber einen Zeitraum von 15 min zugetropft. Das Gemisch wurde fiir 16 h mit
einem KPG-Riihrer geriihrt, wobei es sich auf RT erwarmte. Es wurde mit 0.1 M HCI-Lésung (400 mL)
und H,0 (400 mL) gewaschen, die organische Phase Gber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt (56.1 g) wurde in Anlehnung an eine Methode von
Nishizono et al.**®! in MeOH (600 mL) gelést, auf 0 °C gekiihlt und portionsweise NalOs (79.6 g,
0.372 mol) zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei RT gerihrt. Es wurde filtriert, unter
reduziertem Druck eingeengt und erneut filtriert (3x). Der Rickstand wurde in MTBE (400 mL) gelost
und mit H,O (200 mL) und ges. NaCl-Lsg. (200 mL) gewaschen, lber Na,SO. getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde im Feinvakuum fraktioniert
destilliert. Als erste Fraktion wurde etwas Benzylalkohol (295 mg, 60-80 °C/0.3 mbar) erhalten. Als
zweite Fraktion (105 °C/0.2 mbar) wurde das Produkt 57d (31.8 g, 164 mmol, 56% liber 2 Stufen)
erhalten.

Ausbeute: sieche oben, farbloses Ol (erstarrte im Eisfach bei =24 °C), C10H1004 (194.19 g/mol).
DC: Rs = 0.54 (SiO,, CyH/EtOAc 1:2), 0.33 (SiO,, CyH/EtOAc 2:1).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 9.64 (t, J = 0.6 Hz, 1H, H2), 7.43=7.33 (m, 5H, H*"), 5.22 (s, 2H,
PhCH.), 4.69 (d, J = 0.6 Hz, 2H, H1).

3C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 195.6 (C2), 154.8 (OCO0), 134.8 (C1°), 128.9 (C4‘), 128.8 (C2/,
C6‘), 128.5 (C3*, C5°), 71.3 (C1), 70.6 (PhCHs,).

IR: ¥ (cm™) = 1748, 1498, 1455, 1386, 1265, 1143, 965, 909, 788, 754, 698.
ESI-MS: m/z (%) = 91.3 (16.8) [PhCH,]*, 235.1 (100) [M+H,0+Na]*, 429.1 (60.4) [2M+H,0+Na]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[24°!

8 Die Arbeiten an diesem Versuch wurden gemeinsam mit | o' chsefihrt.
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2-(((Benzyloxy)carbonyl)oxy)essigsadure (66) und
2-(((Benzyloxy)carbonyl)oxy)ethyl-2-(((benzyloxy)carbonyl)oxy)acetat (67)

Cbz2 Cbz1
f—}% f—%
foco s we A foo
o_ _o_ " nd o__0O o__O
HO™ > ) O oYy Y
O 66 0O 67 O

Im Rahmen der Strukturaufklarung moglicher Nebenprodukte bei der Synthese des Aldehyds 57d
ausgehend vom Alkohol 64 nach Methode B (vide supra) wurde eine Probe von 519 mg des
Rohprodukts von 57d durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 4:1) gereinigt. Dabei wurden
14 mg des Dimers 67, 6 mg der Sdure 66 und 349 mg des Aldehyds57d erhalten. Von den
Verbindungen 66 und 67 wurden nur die zur Strukturaufklarung notigen NMR-spektroskopischen
Daten aufgenommen.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) von 66: § (ppm) = 7.41-7.33 (m, 5H, H*), 5.22 (s, 2H, PhCH.), 4.70 (s,
2H, H2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) von 66: & (ppm) = 172.4 (C1), 154.8 (OCOO), 134.8 (C1‘), 128.9
(C4%), 128.8 (C3, C5), 128.5 (C2*, C6"), 70.6 (PhCH,), 63.0 (C2).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls) von 67: & (ppm) = 7.41-7.33 (m, 10H, HA"), 5.20 (s, 2H, PhCH; (Cbz1)),
5.17 (s, 2H, PhCH, (Cbz2)), 4.65 (s, 2H, H2), 4.43—4.38 (m, 2H, H1%), 4.38—4.34 (m, 2H, H2).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) von 67: & (ppm) = 167.4 (C1), 155.0 (CO (Cbz2)), 154.8 (CO
(Cbz1)), 135.0 (ipso-C (Cbz2)), 134.9 (ipso-C (Cbz1)), 128.8, 128.8 (m- und p-C (Cbz1 und Cbz2)), 128.5
(0-C (Cbz2)), 128.4 (0-C (Cbz1)), 70.4 (PhCH; (Cbz1)), 70.1 (PhCH; (Cbz2)), 65.3 (C2°), 63.4 (C2), 63.1
(C1).

Natrium-2-(((Benzyloxy)carbonyl)oxy)-1-hydroxyethan-1-sulfonat (68)

NaHSO3; H,0 S0sNa \/@
a 3, M2

' o.__O
ONOCbZ HO)\/ \ﬂ/

57d EtOAc, EtOH 68 O

In Anlehnung an eine Methode von Kjell et al.’3 wurde der rohe Aldehyd (57d, 1.84 g, 9.48 mmol,
1.0 Ag.) in EtOAc (10 mL), EtOH (6 mL) und H,0 (2 mL) geldst und NaHSOs (1.18 g, 11.4 mmol, 1.2 Aq.)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h auf 40 °C erhitzt und Gber Nacht bei RT stehen gelassen.
Am nachsten Tag wurde filtriert und der Riickstand mit EtOH (2 x 10 mL) und Et,O (2 x 10 mL)
gewaschen und an der Luft getrocknet.

Ausbeute: 2.11 g (7.07 mmol, 75%%), farbloser Feststoff, C;oH11NaO-S (298.24 g/mol).
Smb.: > 350 °C, zunehmende Dunkelfarbung ab 173.5 °C.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 7.43=7.31 (m, 5H, H*), 5.82 (dd, 3/ = 5.7 Hz, “/ = 1.5 Hz,
1H, OH), 5.13 (s, 2H, PhCH.), 4.41 (d-pseudo-t, 2J = 10.6 Hz, 3 = 1.5 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, H2a), 4.10 (ddd,
3)=9.4,5.7, 1.5 Hz, 1H, H1), 4.01 (dd, 2/ = 10.6 Hz, 3/ = 9.4 Hz, 1H, H2b).
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13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 154.6 (OCO0), 135.6 (C1‘), 128.5 (C3*, C5Y),
128.3 (C4‘), 128.2 (C2*, C6°), 80.8 (C1), 69.2 (C2), 68.8 (PhCH,).

IR: ¥ (cm™) = 1749, 1268, 1245, 1183, 1143, 1044, 950, 698, 648, 619, 559.

ESI-MS: m/z (%) = 299.3 (100) [M+H]*, 321.2 (95.8) [M+Na]*.
exo-2,7-Dioxabicyclo[3.2.0]hept-3-en-6-yl)methylbenzylcarbonat ((+)-58d)

o] .
. P
hv, MTBE G
(D + O ocm T

(6) —O0
O7:
" 'H

40 57d (+)-58d

In einem 10 mL Quarzglasréhrchen wurden der geschiitzte Aldehyd (57d, 194 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.)
und Furan (40, 340 mg, 5.00 mmol, 5.0 Aq.) in MTBE (5 mL) geldst und das Reaktionsgemisch unter
Rihren bei RT und N;-Atmosphare fiir 20 h im Rayonet-Photoreaktor bestrahlt (Amax = 306 nm). Das
Losungsmittel und Uberschissiges Furan wurden unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand
bei Bedarf durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 5:1) gereinigt.®

Ausbeute: 244 mg (0.930 mmol, 93%), farbloses Ol (erstarrte teilweise im Eisfach bei =24 °C), C14H1405
(262.26 g/mol).

DC: R¢=0.55 (SiO,, CyH/EtOAc 2:1), 0.26 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.41-7.34 (m, 5H, H""), 6.60 (d-pseudo-t, 3/ = 2.9 Hz, %) =
1.0 Hz, 1H, H3), 6.28 (d-pseudo-t, 3J = 4.3 Hz, *J = 1.0 Hz, 1H, H1), 5.31 (pseudo-t, 3J =~ 2.9 Hz, 1H, H4),
5.20 (s, 2H, CH,Ph), 4.71-4.66 (m, 1H, H6), 4.39 (dd, J=12.1, 3.5 Hz, 1H, CHaHb), 4.28 (dd, J=12.1, 3.5
Hz, 1H, CHaHb), 3.63 (d-pseudo-td, 3J = 4.3 Hz, 3/ = 2.9 Hz, */ = 1.0 Hz, 1H, H5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 154.9 (CO), 148.3 (C3), 134.9 (C1), 128.5 (C3, C4",
C5‘), 128.3 (C2*, C6'), 107.8 (C1), 103.5 (C4), 87.7 (C6), 69.8 (CH.Ph), 68.7 (CHaHb), 46.4 (C5).

IR: ¥ (cm™) = 1747, 1455, 1394, 1263, 1134, 1078, 1048, 956, 910, 788, 739, 698.
ESI-MS: m/z (%) = 285.0 (100) [M+Na]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fir [C14H14NaOs]* 285.0739, gef.: 285.0742.

° Die Arbeiten an diesem Versuch wurden gemeinsam mit | o' chsefihrt.
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anti-Hexahydrofuro[2,3-b]furan-3-ol ((1)-51)

H ~0Cbz H,, 10% Pd/C, =

N 5 3
(/\/L_\ MTBE AN
e

(#)-

o I
T

8d (£)-51

Das Cycloaddukt 58d (262 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in MTBE (10 mL) gelést und 10% Pd/C
(21.0 mg, 0.020 mmol Pd, 0.02 Aq.) zugegeben. Das ReaktionsgefaR wurde evakuiert und iiber eine
Hydrierblase mit H, geflutet (3x) und das Reaktionsgemisch anschliefend bis zum vollstandigen Umsatz
bei RT gerihrt (ca. 24 h). Es wurde Uber Celite® filtriert, das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 1:1) gereinigt.*®

Ausbeute: 117 mg (0.900 mmol, 90%), farbloses Ol, CsH1003 (130.14 g/mol).
DC: Rs = 0.31 (SiO,, CyH/EtOAc 1:4), 0.15 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.66 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H6a), 4.41 (pseudo-q, 3/ = 7.2 Hz,
1H, H3), 4.02-3.79 (m, 3H, H2a, H5), 3.60 (dd, J = 9.1, 7.2 Hz, 1H, H2b), 2.84 (dddd, J = 10.1, 7.2, 5.2,
2.6 Hz, 1H, H3a), 2.49 (s, 1H, OH), 2.30 (dd-pseudo-t, 2J = 12.9 Hz, 3/ = 5.8 Hz, 3/ = 2.6 Hz, 1H, H4a), 1.85
(d-pseudo-td, 2J = 12.9 Hz, 3/ =~ 10.1 Hz, 3/ = 8.4 Hz, 1H, H4b).

BBC.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 109.6 (C6a), 73.1 (C2), 70.9 (C3), 70.0 (C5), 46.6
(C3a), 25.0 (C4).

IR: 7 (cm™) = 3410, 2959, 2882, 1660, 1452, 1264, 1127, 1103, 1073, 1004, 923.
ESI-MS: m/z (%) = 153.1 (100) [M+Na]*, 131.1 (28) [M+H]*, 113.2 (49) [M — OH]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!>*"!

(3R,3aS,6aR)-Hexahydrofuro[2,3-b]furan-3-ol ((-)-51)

H PH  (Etco)0, PPL, H OH 4 OCOEt
_ MTBE .

A : !

(#)-51 (-)-51 61

Zu einer Lésung von (%)-51 (130 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) in MTBE (10 mL) wurde PPL (13 mg, 10% w/w)
und Propionsidureanhydrid (130 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 22 h
bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde Uber Celite® filtriert, das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 1:1) gereinigt.!

Ausbeute: 49.5 mg (0.380 mmol, 38%, farbloses Ol, CsH1003 (130.14 g/mol).

DC: Ry = 0.31 (SiO,, CyH/EtOAc 1:4), 0.15 (SiO2, CyH/EtOAc 1:1).

10 Dje Arbeiten an diesem Versuch wurden gemeinsam mit | o' chsefihrt.
11 Dje Arbeiten an diesem Versuch wurden gemeinsam mit | o' chsefihrt.
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Drehwert: [a]p?® = -11.5° (c = 1.24, MeOH), Lit.’*": [a]p?® = -11.9° (c = 1.24, MeOH).
ee: 99% (Chirale GC).

Die NMR-, IR- und ESI-MS-Spektren stimmen mit denen der racemischen Verbindung (t)-51 und denen
aus der Literatur tiberein.>® Der Ester 61 wurde in diesem Zusammenhang nicht isoliert.

Allgemeine Versuchsvorschrift A fiir die Eintopfsynthese von (-)-51:

y OH
1. Furan, hv, MTBE (\/:Eg
(6] 2. H,, Pd/C
A 2
OCbz 00
3. (EtCO),0, PPL H
57d (-)-51

Der Cbz-geschiitzte Aldehyd 57d (1.94 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) und Furan (40, 3.40 g, 50.0 mmol,
5.00 Ag.) wurden in einem Quarzglasgefal in MTBE (20 mL) gel6st und bei RT unter N,-Atmosphére im
Rayonet-Photoreaktor bis zum vollstandigen Umsatz von 57d (DC, ca. 36 h) bestrahlt (Amax = 306 nm).
Uberschiissiges Furan (40) wurde unter reduziertem Druck entfernt und 10% Pd/C (212 mg,
0.200 mmol Pd, 0.02 Aq.) zugegeben. Das ReaktionsgefaR wurde evakuiert und iiber eine Hydrierblase
mit H, geflutet (3x) und das Reaktionsgemisch anschlieBend bis zum vollstandigen Umsatz bei RT
gerlihrt (ca. 36 h). AnschlieRend wurde das Reaktionsgefall mit Argon geflutet und PPL (194 mg, 10%
w/w) und Propionsdureanhydrid (13.0 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch
72 h bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde lber Celite® filtriert, das Losungsmittel des Filtrats unter
reduziertem Druck entfernt und der Rickstand durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 1:1)
gereinigt.??

Ausbeute: 455 mg (3.50 mmol, 35%), farbloses Ol, CsH1003 (130.14 g/mol).

exo-6-Ethyl-2,7-dioxabicyclo[3.2.0]hept-3-en ((+)-42b)

H
C = STCH

hv, MTBE S 3
/ \ + OV\CH:; (/\/E‘

6]

40 69 (+)-42b
exo:endo = 97:3

Die Reaktion von 40 mit 69 zu (+)-42b diente im Rahmen der Versuche im Abschnitt 2.3.3 als
Testreaktion zur Evaluierung des Fallfilmreaktors und des kontinuierlichen Flussreaktors.
Exemplarische Reaktionsbedingungen am Beispiel des Flussreaktors waren wie folgt: Eine Losung von
Propanal (69, 2.90 g, 50.0 mmol, 1.0 Aq.) und abs. Furan (40, 18.1 mL, 250 mmol, 5.0 Aq.) in abs. MTBE
(30 mL) wurde mit einer HPLC- oder Spritzenpumpe durch die in den Rayonet-Reaktor gehidngte
Reaktorschleife (Abbildung 4.4, Volumen = 17.5 mL) gepumpt und bei Amax = 306 nm bestrahlt
(Aufenthaltszeit tg = 15 h, Umsatz > 99%). Das Reaktionsgemisch wurde in einem Kolben gesammelt
und unter reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Eine Probe des Rohprodukts von (+)-42b

12 Die Arbeiten an diesem Versuch wurden gemeinsam mit | o' chsefihrt.
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wurde fiur analytische Zwecke durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc/NEt; 100:1:1) gereinigt
und ergab 241 mg (1.91 mmol) eines farblosen Ols (C;H100,, 126.16 g/mol).

DC: Rs = 0.54 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1 + 1% NEt3), 0.25 (SiO,, CyH/EtOAc/NEt; 100:1:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 6.61 (d-pseudo-t, 3/ = 3.0 Hz, *J = 1.0 Hz, 1H, H3), 6.27 (d-
pseudo-t, 3/ = 4.3 Hz, */ =~ 1.0 Hz, 1H, H1), 5.31 (pseudo-t, 3J = 3.0 Hz, 1H, H4), 4.48 (tdd, /= 6.5, 3.0, 1.0
Hz, 1H, H6), 3.42 (d-pseudo-td, 3/ = 4.3 Hz, 3J =~ 3.0 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, H5), 1.94-1.69 (m, 2H, CH,CHs),
0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 148.1 (C3), 108.0 (C1), 104.4 (C4), 93.6 (C6), 48.5
(CS), 30.0 (CHzCHB); 8.6 (CH2CH3).

ESI-MS: m/z (%) = 185.1 (28.8) [M+2H,0+Na]*, 167.3 (100) [M+H,0+Na]*, 127.7 (11.7) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.!”®

exo-6-Ethyl-2,7-dioxabicyclo[3.2.0]heptan ((+)-70)

H S~ H S~
(/\/.:E‘,s‘\ CH3 H2Y Pd/C (t.:E‘,s‘\ CH3
o K,CO3, MTBE —O

07: 07:
27 84% 2
(+)-42b (+)-70
exo:endo = 97:3 exo:endo = 97:3

Das Cycloaddukt (+)-42b (147 mg, 1.17 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit K,COs (81 mg, 0.58 mmol,
0.5 Ag.) und Pd/C (7.4 mg, 5% w/w) in MTBE (10 mL) suspendiert. Das ReaktionsgefiR wurde evakuiert
und Uber eine Hydrierblase mit H, geflutet (3x) und das Reaktionsgemisch anschliefend bis zum
vollstandigen Umsatz bei RT geriihrt (ca. 40 h). Es wurde (iber Celite® filtriert und das Losungsmittel
des Filtrats unter reduziertem Druck entfernt. Eine Probe des Riickstands wurde fiir analytische Zwecke
durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 5:1 + 1% NEts) gereinigt.

Ausbeute (Rohprodukt): 126 mg (0.983 mmol, 84%), farbloses Ol, C;H1,0, (128.17 g/mol).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.86 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H1), 4.29-4.19 (m, 2H, H3), 4.01 (td,
J=6.5,3.9 Hz, 1H, H6), 3.02 (d-pseudo-t, 3 = 7.6 Hz, 3/ = 3.9 Hz, 1H, H5), 1.90-1.64 (m, 4H, H4, CH,CHs),
0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 106.0 (C1), 83.1 (C6), 67.7 (C3), 45.8 (C5), 29.9
(CH,CHs), 28.9 (C4), 8.7 (CH,CHs).

ESI-MS: m/z (%) = 169.2 (100) [M+H,0O+Na]*.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen nadherungsweise mit denen aus der Literatur
iberein, die in CCl; gemessen wurden. 20
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4.2.2 Vorschriften zu Abschnitt 3.3.1

4-(Dimethylamino)butan-2-on (101a)

® CH,0, Aceton, o
_Me MeOH, Reflux, 16 h
H2N\ Cp Me)J\/\N,Me
Me 84% I\I/Ie
101a

In Anlehnung an eine Vorschrift von Wilds et al.*¥’? wurden Dimethylammoniumchlorid (14.8 g,
0.182 mol, 1.00 Aq.) und Paraformaldehyd (7.67 g, 0.256 mol, 1.41 Aq.) in Aceton (70 mL, 0.934 mol,
5.13Aq.) und Methanol (9 mL) suspendiert und mit konz. HCl-Lsg. (5 Tropfen) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 16 h unter Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde unter Eiskiihlung eine
Losung aus NaOH (7.6 g) in H20 (35 mL) zugetropft. Es wurde mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Et,0 (2 x
20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt.'®

Ausbeute: 17.6 g (0.153 mol, 84%), leicht gelbliches Ol, CsH13sNO (115.18 g/mol).
DC: Rs=0.21 (SiO,, DCM/MeOH 1:1).
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 2.57—2.54 (m, 4H, H3, H4), 2.19 (s, 6H, N(CHs),), 2.14 (s, 3H, H1).

13C-NMR, HSQC (75 MHz, CDCl3): & (ppm) = 208.0 (C2), 54.0 (C4), 45.9, 45.5 (N(CHs),), 42.1 (C3), 30.2
(C1).

IR: ¥ (cm™) = 2946, 2820, 2769, 1710, 1462, 1358, 1266, 1178, 1041, 866.

ESI-MS: m/z (%) = Mittels des oben beschriebenen ESI-Massenspektrometers konnten nur Fragmente
beobachtet werden.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[2>

4-(Diethylamino)butan-2-on (101b)

® CH,0, Aceton, o
_Et MeOH, Reflux, 16 h
AN @ Me)J\/\N/\Me
Et 46%
101 Me

Verbindung 101b wurde analog zur Synthese von 101a, in Anlehnung an eine Vorschrift von

Wilds et al.,'**’3 ausgehend von Diethylammoniumchlorid (20.0 g, 0.182 mol, 1.00 Aq.) hergestellt. Der

Riickstand wurde im Feinvakuum fraktioniert destilliert.**

Ausbeute: 12.0 g (0.084 mol, 46%, Lit.: 62—70%'472), farbloses Ol, CgH1;NO (143.23 g/mol).

DC: R: = 0.29 (SiO,, DCM/MeOH 1:1).

13 Dieser Versuch wurde von | i Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
14 Dieser Versuch wurde von | i Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
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Sdp.: 35 °C (0.6 mbar), Lit.: 72—75 °C (13 mbar).[472

H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 2.76-2.69 (m, 2H, H4), 2.59-2.52 (m, 2H, H3), 2.48 (q, J = 7.2 Hz,
4H, N(CHCHs),), 2.14 (s, 3H, H1), 0.99 (t, J = 7.2 Hz, 6H, N(CH,CHs),).

13C.NMR, HSQC (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.6 (C2), 47.5 (C4), 46.9 (N(CH,CHs),), 41.6 (C3), 30.4
(C1), 11.8 (N(CH2CHs),).

IR: ¥ (cm™) = 2969, 2804, 1712, 1467, 1356, 1201, 1161, 1069, 945, 758.
ESI-MS: m/z (%) = 144.2 (100) [M+H]", 86.5 (24.7) [CHaNEt,]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!*472 251

4-(Piperidin-1-yl)butan-2-on (101c)

O CH,0, Aceton, o]
MeOH, Reflux, 16 h o 2
N S) Me)J\/\,\O

N
Hy © 92%
101c

Verbindung 101c wurde analog zur Synthese von 101a, in Anlehnung an eine Vorschrift von
Wilds et al.,'**”? ausgehend von Piperidinhydrochlorid (22.1 g, 0.182 mol, 1.00 Aq.) hergestellt.*

Ausbeute: 26.0 g (0.167 mol, 92%), leicht gelbliches Ol, CoH17NO (155.24 g/mol).
DC: R = 0.35 (SiO,, DCM/MeOH 1:1).

1H-NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 2.65-2.53 (m, 4H, H3, H4), 2.37-2.30 (m, 4H, H2’, H6"), 2.13 (s,
3H, H1), 1.58-1.46 (m, 4H, H3’, H5’), 1.44—-1.34 (m, 2H, H4').

13C-NMR, HSQC (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.3 (C2), 54.6 (C2’, C6'), 53.5 (C4), 41.5 (C3), 30.3 (C1),
26.0 (C3', C5'), 24.4 (C4).

IR: ¥ (cm™) = 2933, 2773, 1712, 1442, 1354, 1153, 1118, 1003, 863, 775.
ESI-MS: m/z (%) = 214.2 (4.9) [M+CO(CHs)2+H]*, 156.3 (100) [M+H]*), 98.5 (5.8) [CH2Pip]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!?>!l

3-(Dimethylamino)-1-phenylpropan-1-on (101d)

® CH,0, EtOH, 0
j\ + H,N® o Reflux, 25h Ve
\ - T . .
Ph Me Me cl 1 ’}l
33% Me
101d

In Anlehnung an eine Vorschrift von Chung et al.l'*’® wurden Acetophenon (13.0 mL, 0.110 mol,
2.3 Aq.), Dimethylammoniumchlorid (11.6g, 0.143 mol, 3.0 Aq.) und Paraformaldehyd (1.43g,
0.0480 mol, 1.0 Aq.) in EtOH (10 mL) suspendiert und mit und mit konz. HCl-Lsg. (5 Tropfen) versetzt.

15 Dieser Versuch wurde von I i Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
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Das Reaktionsgemisch wurde 25 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlung auf RT wurde Aceton
(50 mL) zugegeben. Das ausgefallene Salz wurde abgesaugt und mit Aceton (2 x 15 mL) gewaschen.
Das Salz wurde in Wasser (20 mL) gelost und die wassrige Phase mit EtOAc (2 x 25 mL) gewaschen.
AnschlieBend wurde die wassrige Phase durch Zugabe von K,COs auf pH 10 gebracht und mit EtOAc (5
x 35 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO. getrocknet und das
Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.!®

Ausbeute: 2.75 g (0.0160 mol, 33%, Lit.: 77%*47?)), gelbliches Ol, C1:H1sNO (177.25 g/mol).
DC: Rf = 0.30 (SiO,, DCM/MeOH 1:1).

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 7.98-7.91 (m, 2H, H2’, H6'), 7.58-7.51 (m, 1H, H4’), 7.49-7.40
(m, 2H, H3’, H5’), 3.14 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H2), 2.74 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H3), 2.27 (s, 6H, N(CH:).).

13C.NMR, HSQC (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 199.2 (C1), 137.0 (C1’), 133.2 (C4’), 128.7 (C3’, C5'), 128.1
(C2’, C6"), 54.5 (C3), 45.6 (N(CHs),), 37.0 (C2).

IR: ¥ (cm™) = 2972, 2767, 1681, 1448, 1379, 1204, 1040, 977, 745, 689.
ESI-MS: m/z (%) = 178.1 (100) [M+H]*, 58.7 (41) [CH.NMe3]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!*47!

1-Phenyl-3-(piperidin-1-yl)propan-1-on (101e)

o CH,0, EtOH, 0
)J\ + ® o Reflux, 1.5 h qn
N , N
PR “Me N, C o 1 Q
101e

In Anlehnung an eine Vorschrift von Becker et al.’*’“! wurden Acetophenon (9.71 mL, 0.083 mol,
1.0 Aq.), Piperidinhydrochlorid (10.1 g, 0.083 mol, 1.0 Aqg.) und Paraformaldehyd (3.72 g, 0.124 mol,
1.5 Aq.) in EtOH (15 mL) suspendiert und 1 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieRend wurde konz. HCI-
Lsg. (5 Tropfen) zugegeben und weitere 30 min unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurde

das ausgefallene Salz abgesaugt und mit Aceton (3 x 30 mL) gewaschen. Das Salz wurde in Wasser
(150 mL) gegeben und die Lésung durch Zugabe von K,CO; auf pH 10 gebracht. AnschlieBend wurde
mit Et,0 (5 x 80 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Na,SO,4 getrocknet und das
Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.'’

Ausbeute: 9.27 g (0.0430 mol, 52%, Lit.: 75%*47)), leicht gelbliches Ol, C1aH1sNO (217.31 g/mol).
DC: R: = 0.50 (SiO,, DCM/MeOH 1:1).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.99-7.91 (m, 2H, H2/, H6), 7.60-7.51 (m, 1H, H4‘), 7.49—
7.40 (m, ZH, H3” HSI)' 3.22-3.14 (m, ZH, HZ), 2.82-2.74 (m’ 2H’ H3)' 2.44 (t' /=52 HZ, 4H, qu' H6”),
1.65-1.52 (m, 4H, H3", H5“), 1.48-1.39 (m, 2H, H4").

16 Dieser Versuch wurde von | i Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
7 Dieser Versuch wurde von | i Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 199.5 (C1), 137.1 (C1%), 133.1 (C4*), 128.7 (C3¢, C5Y),
128.1 (C2*, C6°), 54.7 (C2“, C6“), 54.0 (C3), 36.5 (C2), 26.1 (C3“, C5“), 24.4 (C4“).

IR: ¥ (cm™Y) = 2934, 2799, 1684, 1597, 1448, 1354, 1204, 1112, 745, 691.
ESI-MS: m/z (%) = 218.1 (100) [M+H]*, 98.4 (6.1) [CH.Pip]"*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.?>?

5-((Dimethylamino)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (101f)

0
Q HNMe2 CHzo @, Me
0 EtOH, RT, 16h_ /H:Lj\ N N-me
Me Me—%\_ bzw. Mej}\ I‘OH

mg © O 49% o

101f

In Anlehnung an eine Vorschrift von Zia-Ebrahimi et al.**’%! wurde Meldrumsaure (5.00 g, 0.0350 mol,
1.0 Aq.) in EtOH (15 mL) gelést und eine Lésung von Dimethylamin (33% in EtOH, 6.24 mL, 0.0350 mol,
1.0 Aq.) und Formalin (37% in H,0, 2.81 mL, 0.0350 mol, 1.0 Aq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 16 h bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und mit Et;O (2 x 20 mL)
gewaschen. Das Produkt wurde als Zwitterion erhalten.®

Ausbeute: 3.41 g (0.0170 mol, 49%), farbloser Feststoff, CsH1sNO4 (201.22 g/mol).
Smb.: Zersetzung bei 158.1 °C, Lit.: Zersetzung bei 160-161 °C.[%

H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.42 (s, 1H, NH), 3.87 (s, 2H, CH), 2.78 (s, 6H, N(CHs),), 1.62 (s,
6H, C(CHs)a).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls):  (ppm) = 167.8 (C4, C6), 102.4 (C2), 68.1 (C5), 56.0 (CH,),
42.2 (N(CHs)2), 26.1 (C(CH3)y).

IR: ¥ (cm™) = 2995, 2940, 2567, 1691, 1582, 1374, 1255, 1120, 925, 748.
ESI-MS: m/z (%) = 145.0 (100) [M+H - CH:NMe:]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.2%3!

2,2-Dimethyl-5-(piperidin-1-ylmethyl)-1,3-dioxan-4,6-dion (101g)

Q Piperidin, CH,0, @
o) EtOH, RT, 16 h /H:ET\L::] /Lj[T\N
bzw. ! !
Me o o 63% Me#\ Me H
Me
101g

Verbindung 101g wurde analog zur Synthese von 101f, in Anlehnung an eine Vorschrift von Zia-
Ebrahimi et al.,'**’¥ ausgehend von Piperidin (3.43 mL, 0.0350 mol, 1.0 Aq.) hergestellt.*®

18 Dieser Versuch wurde von [IEEEEEEEEE - Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
19 Dieser Versuch wurde von _m Rahmen seines Forschungsmoduls durchgefiihrt.
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Ausbeute: 5.23 g (0.0270 mol, 63%), farblose Kristalle, C1,H19NO4 (241.29 g/mol).
Smb.: Zersetzung bei 161.5 °C, Lit.: Zersetzung bei 160 °C.[?>3

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.29 (s, 1H, NH), 3.79 (s, 2H, CH>), 3.46 (dt, J = 12.6, 3.4 Hz, 2H,
H2a‘, H6a‘), 2.66 (td, J = 12.6, 3.1 Hz, 2H, H2b’, H6b*), 2.04-1.75 (m, 5H, H3‘, H4a‘, H5), 1.59 (s, 6H,
C(CHs)2), 1.45-1.31 (m, 1H, H4b").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 167.8 (C4, C6), 101.9 (C2), 67.2 (C5), 55.0 (CH2), 52.4
(C2, C6), 26.2 (C(CH3),), 22.6, 22.5 (C3°, C4, C57).

IR: ¥ (cm™) = 2989, 2713, 1686, 1581, 1387, 1259, 1189, 993, 918, 729.
ESI-MS: m/z (%) = 242.2 (6) [M+H]*, 184.1 (100) [M+H - (CH3),COJ", 98.4 (3) [CH.Pip]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.2>!

1,3-Diphenyl-3-(piperidin-1-yl)propan-1-on (101h)

Piperidin,
O n-Heptan, 2"
P N
Ph)J\/\Ph Reflux, 15 h O
104 101h

In Anlehnung an eine Vorschrift von Stewart et al.[**® wurde Chalkon (104, 10.4 g, 50.0 mmol, 1.0 Aq.)
in n-Heptan (20 mL) geldst, Piperidin (7.43 mL, 75.0 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben und Reaktionsgemisch
fiir 15 h unter Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde auf ca. 4 °C gekihlt (Kiihlschrank) und Petrolether
zugegeben. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig EtOH und viel H,O gewaschen, um
Uberschissiges Piperidin zu entfernen. Der Riickstand (11.4 g) wurde im Feinvakuum getrocknet. Das
Filtrat wurde eingeengt und erneut wie oben beschrieben abgesaugt, gewaschen und getrocknet, um
weitere 1.6 g Produkt zu erhalten.

Ausbeute (gesamt): 13.0 g (44.3 mmol, 89%), farbloser Feststoff, CooH23NO (293.41 g/mol).
DC: Rs=0.29 (SiO,, CH/EtOAc 2:1), 0.42 (SiO,, CH/EtOAc 1:1). Das Produkt zersetzt sich teilweise.
Smb.: 78.4-81.3 °C, Lit.: 69—70 °C,>* 84-86 °C.>>!

H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.93-7.88 (m, 2H, H2’, H6"), 7.57-7.50 (m, 1H, H4‘), 7.47—
7.40 (m, 2H, H3*, H5°), 7.34-7.17 (m, 5H, H2“-H6"), 4.22 (dd, J = 7.5, 6.3 Hz, 1H, H3), 3.60 (dd, J = 16.3,
6.3 Hz, 1H, H2a), 3.40 (dd, J = 16.3, 7.5 Hz, 1H, H2b), 2.48-2.26 (m, 4H, H2*“, H6"“), 1.56—1.43 (m, 4H,
H3“, H5*), 1.38-1.28 (m, 2H, H4"“).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 198.8 (C1), 139.9 (C1“), 137.5 (C1), 132.9 (C4),
128.6, 128.6, 128.2, 128.1 (C*), 127.2 (C4“), 65.9 (C3), 51.5 (C2°“, C6°“), 42.3 (C2), 26.5 (C3‘“, C5),
24.6 (C4").

IR: ¥ (cm™) = 2931, 1684, 1597, 1448, 1343, 1305, 1221, 1099, 980, 748, 691.
ESI-MS: m/z (%) = 294.2 (100) [M+H]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.?>*
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3-Morpholino-1,3-diphenylpropan-1-on (101i)

Morpholin,
o n-Heptan,
PN f N
Ph Ph Reflux, 15 h ()3
104 101i

In Anlehnung an eine Vorschrift von Stewart et al.l** wurde Chalkon (104, 10.4 g, 50.0 mmol, 1.0 Aq.)
in n-Heptan (20 mL) gelést, Morpholin (6.53 mL, 75.0 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben und Reaktionsgemisch
fiir 15 h unter Riickfluss erhitzt. Anschlieend wurde auf ca. 4 °C gekiihlt (Kiihlschrank) und Petrolether
zugegeben. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig EtOH und viel H,O gewaschen, um
Uberschissiges Morpholin zu entfernen. Das Rohprodukt wurde aus n-Heptan (50 mL) umkristallisiert,
erneut abgesaugt, mehrfach gewaschen und anschliefend im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 5.94 g (20.1 mmol, 40%), farbloser Feststoff, C1gH2:NO> (295.38 g/mol).
DC: R¢=0.29 (SiO,, CH/EtOAc 2:1), 0.42 (SiO,, CH/EtOAc 1:1). Das Produkt zersetzt sich teilweise.
Smb.: 72.8-74.5 °C, Lit.: 68—70 °C,>* 80-81 °C.12°0!

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.92-7.86 (m, 2H, H2’, H6’), 7.587.51 (m, 1H, H4"), 7.47—
7.40 (m, 2H, H3, H5'), 7.35-7.18 (m, 5H, H2"-H6"), 4.16 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H3), 3.68-3.54 (m, 5H, H2a,
NCHCH,0), 3.34 (dd, J = 16.3, 6.8 Hz, 1H, H2b), 2.50-2.35 (m, 4H, NCH:CH,0).

13C.NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 198.5 (C1), 140.0 (C1%), 137.3 (C1‘), 133.2 (C4),
128.7,128.5, 128.4, 128.2 (C*), 127.6 (C4"), 67.3 (NCH,CH,0), 65.7 (C3), 51.1 (NCH,CH,0), 42.4 (C2).

IR: ¥ (cm™) = 2852, 1684, 1597, 1449, 1256, 1210, 1116, 984, 749, 700.
ESI-MS: m/z (%) = 296.1 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[?>4

4.2.3 Vorschriften zu Abschnitt 3.3.2

1,1-Dimethyl-4-oxopiperidiniumiodid (113)

HO OH

ﬁﬁ Mel, Aceton, fﬁ é
°C—>RT

Me Me Me Me

105 113

In Anlehnung an eine Vorschrift von Amato et al.*>®! wurde 1-Methylpiperidin-4-on (105, 10.2 mL,
88.4 mmol, 1.0 Aqg.) in Aceton (150 mL) geldst und bei 0 °C das Mel (5.50 mL, 88.4 mmol, 1.0 Aq.)
zugetropft. Die Suspension wurde 2 h geriihrt, wobei sie sich auf RT erwarmte. Es wurde erneut
gekihlt, abgesaugt, mit Aceton gewaschen und der Riickstand {iber Nacht an der Luft getrocknet. Das
Produkt 113 wurde als Gemisch aus Keton (78%) und Hydrat (22%) erhalten. 2>
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Ausbeute: 19.9 g (76.8 mmol, 87%, bezogen auf das Molekulargewicht unter anteiliger Einberechnung
von Keton und Hydrat, Lit.: 92%!*°®), farbloser Feststoff, Keton: C;H1INO (255.10 g/mol), Hydrat:
C7H16INO; (273.11 g/mol).

1H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): Keton: & (ppm) = 3.75 (t, J = 6.6 Hz, 4H, H2, H6), 3.27 (s, 6H, CHs), 2.75-
2.67 (m, 4H, H3, H5). Hydrat: & (ppm) = 5.98 (s, 2H, OH), 3.40-3.31 (m, 4H, H2, H6), 3.09 (s, 6H, CHs),
1.87 (brt, J = 6.0 Hz, 4H, H3, H5).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): Keton: & (ppm) = 201.6 (C4), 60.0 (C2, C6), 50.9 (C3, C5), 35.1 (CH3). Hydrat:
5 (ppm) = 88.9 (C4), 60.0 (C2, C6), 50.9 (C3, C5), 32.9 (CH3).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[>®

1-Benzyl-1-methyl-4-oxopiperidiniumiodid (114)

(0] 0]
Mel, Aceton, I
RT, 2-16 h
® 2
N 90% N
k Me
Ph

112 114

Nach einer Vorschrift von Tortolani et al.**”) wurde N-Benzylpiperidon (112, 13.3 mL, 74.5 mmol,
1.0 Aqg.) in Aceton (70 mL) gel6st und Mel (5.57 mL, 89.4 mmol, 1.2 Aq.) zugetropft. Die Suspension
wurde mindestens 2 h oder liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde filtriert. Der
Rickstand wurde mit Aceton (4 x 20 mL) gewaschen und 3 h im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: 22.2 g (67.1 mmol, 90%, Lit.: 96%*>”), farbloser Feststoff, C13H:sINO (331.20 g/mol).
Smb.: 175.1-176.0 °C (Aceton).

1H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 (ppm) = 7.64-7.49 (m, 5H, H2=6), 4.77 (s, 2H, PhCH), 3.95-3.55 (m,
4H, H2, H6), 3.16 (s, 3H, CH;), 2.93-2.61 (m, 4H, H3, H5).

3C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-ds): 5 (ppm) = 201.6 (C4), 133.1 (C3*, C5°), 130.4 (C1’), 129.0
(C2, C6), 127.6 (C4'), 66.4 (PhCH,), 57.8 (C2, C6), 46.1 (CHs), 35.0 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™) = 2983, 1721, 1479, 1461, 1343, 1021, 709, 695, 450.
ESI-MS: m/z (%) = 204.1 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[*>”)
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1-Phenylpiperidin-4-on (98a)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B (Abschnitt 4.2.4), ausgehend von
Anilin (2.78 mL, 30.5 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie
gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 9:1->4:1). Alternativ wurde 98a in etwas niedrigerer
Ausbeute (75%), ausgehend von 1,1-Dimethyl-4-oxopiperidiniumiodid (113), anlog zur
allgemeinen Versuchsvorschrift B hergestellt.

Ausbeute: 4.86 g (27.7 mmol, 91%, Lit.: 81%%7), gelber Feststoff, Ci;H13NO
(175.23 g/mol).

DC: R¢ = 0.32 (SiO,, CyH/EtOAc 4:1).

Smb.: 32.0-35.6 °C (DCM), Lit.: 32—37 °C (PE).1>*8!

L

.
5

98a

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.34-7.27 (m, 2H, H3’, H5),7.02-6.96 (m, 2H, H2’, H6), 6.93—6.86

(m, 3H, H4‘), 3.63 (t, J = 5.2 Hz, 4H, H2, H6), 2.58 (t, J = 5.2 Hz, 4H, H3, H5).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.4 (C4), 149.6 (C1°), 129.6 (C3, C5‘), 120.0 (C4‘), 116.0 (C2,

C6), 49.0 (C2, C6), 40.9 (C3, C5).
IR: ¥ (cm™) = 2964, 1713, 1598, 1499, 1382, 1356, 1219, 993, 756, 693.
ESI-MS: m/z (%) = 176.0 (100) [M+H]*, 194.0 (25) [M+H0]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[2>7-259

1-Phenyl-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99a)

Hergestellt nach der allgemeinen Vorschrift C (Abschnitt 4.2.4), ausgehend von 98a
(52.6 mg, 0.300 mmol) bei einer Bestrahlungszeit von 16 h. Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).

Ausbeute: 36.4mg (0.210 mmol, 70%), orangefarbener Feststoff, Ci1H1:NO
(173.22 g/mol).

DC: Rs = 0.20 (SiO2, CyH/EtOAcC 2:3).

Smb.: 89.2-90.4 °C (CHCl5), Lit.: 89.0-90.5 °C.1**7]

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H6), 7.43=7.33 (m, 2H, H3’, H5'),
7.20-7.10 (m, 1H, H4’), 7.12-7.07 (m, 2H, H2’, H6’), 5.22 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H5), 4.00 (dd, J = 8.0, 7.1

Hz, 2H, H2), 2.65 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 2H, H3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § (ppm) = 192.0 (C4), 149.7 (C6), 145.2 (C1’), 129.7 (C3’, C5Y),

124.5 (C4), 118.3 (C2’, C6Y), 102.2 (C5), 47.7 (C2), 36.1 (C3).

IR: ¥ (cm™) = 3058, 1645, 1572, 1494, 1315, 1219, 1178, 1110, 1036, 802, 758, 694, 552.
ESI-MS: m/z (%) = 174.0 (100) [M+H]*, 196.0 (9.3) [M+Na]".

UV-Abs. (ACN): Amax (nm) = 330 (€ = ca. 26665 (L-mol™*-cm™)).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!*3’c!
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3-(N-Phenylformamido)propansaure (115)

Die Verbindung 115 wurde bei der Synthese von 99a ausgehend von 98a als 0o
Nebenprodukt beobachtet und wird bei zu langer Reaktionszeit zum Hauptprodukt. Die KLOH
Isolierung von 115 erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D (Abschnitt 4.2.5) NS
ausgehend von 98a (379 mg, 2.20 mmol), Rh6G (77, 10.5 mg, 1 mol-%) und DMF (8 mL)
nach einer Bestrahlungszeit von 64 h. Das Reaktionsgemisch wurde wie bei der
allgemeinen  Versuchsvorschrift D behandelt. Nach Reinigung  durch
Flashchromatographie wurde ein Gemisch aus Enaminon 99a und Verbindung 115
erhalten. Dieses wurde in Et,0 (50 mL) gelost, mit ges. NaHCOs-Lsg. (4 x 30 mL)
extrahiert und die vereinigten wassrigen Phasen unter Eiskiihlung mit konz. HCI-Lsg. auf
pH 4 gebracht. AnschlieBend wurde mit DCM (4 x 30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen tber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.?°

o

115

Ausbeute: 162 mg (0.836 mmol, 38%), C10H1:NO3 (193.20 g/mol).
DC: R¢=0.28 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.33 (s, 1H, CHO), 7.43-7.37 (m, 2H, H3’, H5’), 7.33-7.28 (m,
1H, H4‘), 7.20-7.16 (m, 2H, H2, H6"), 4.12 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H3), 2.60 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 175.6 (C4), 162.9 (CHO), 140.2 (C1°), 129.8 (C3",
C5°), 127.4 (C4°), 124.6 (C2’, C6'), 41.5 (C3), 32.6 (C2).

IR: ¥ (cm™) = 3200, 2800, 1721, 1669, 1594, 1496, 1362, 904, 725, 699, 650.
ESI-MS: m/z (%) = 216.3 (100) [M+Na]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C1o0H10NO3]™ 192.0666, gef.: 192.0662.

5-Brom-1-phenyl-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (116)

Die Verbindung 116 entstand als Nebenprodukt bei den Versuchen in Tabelle 3.4 o
(Eintrag 3), Schema 3.22b und Schema 3.32. Zur Strukturaufklarung und Br
Charakterisierung wurde eine Probe isoliert. |

N
DC: R: = 0.56 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3). @
!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.81 (s, 1H, H6), 7.43-7.37 (m, 2H, H3,
H5’), 7.22-7.17 (m, 1H, H4’), 7.13-7.09 (m, 2H, H2’, H6’), 4.11-4.02 (m, 2H, H2), 2.86— 116

2.77 (m, 2H, H3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § (ppm) = & 184.36 (C4), 150.25 (C6), 144.22
(C1), 129.92 (C3’, C5’), 125.32 (C4’), 118.55 (C2’, C6'), 94.36 (C5), 48.03 (C2), 35.77 (C3).

IR: ¥ (cm™) = 1651, 1564, 1493, 1391, 1294, 1232, 1203, 1138, 1044, 756, 739, 694, 583.

ESI-MS: m/z (%) = 252.1 (100) [M(7°Br)+H]*, 253.9 (97.5) [M(8'Br)+H]*, 273.9 (13.2) [M("°Br)+Na]*, 275.9
(13.5) [M(®'Br)+Nal*.

20 Djeser Versuch wurde von | im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt.
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ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C11H11("°Br)NO]* 252.0019, gef.: 252.0015. m/z ber. fiir [C11H10(”°Br)NNaO]*
273.9838, gef.: 273.9836.

1-Phenyl-4-((trimethylsilyl)oxy)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (118)

TMSOTY, NEt; QTMS
f‘j THF, Ar N
0°CHRT, 2h 23N
f 83% v
98a 118

In Anlehnung an eine Vorschrift von Wang et al.l**”! wurde zu einer Lésung von NEts (0.416 mL,
3.00 mmol, 1.0 Ag.) und 98a (526 mg, 3.00 mmol, 1.0 Aq.) in abs. THF (5mL) bei 0°C TMSOTf
(0.652 mL, 3.60 mmol, 1.2 Aq.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1h bei 0°C geriihrt.
AnschlieBRend wurde erneut NEts (0.416 mL, 3.00 mmol, 1.0 Aq.) und TMSOTf (0.300 mL, 1.66 mmol,
0.55 Aq.) zugegeben und das Gemisch innerhalb 1 h auf RT erwarmt. Es wurde H,0 (10 mL) zugegeben
und mit Petrolether (3 x 20-30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, Gber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt. Bei zu langer Reaktionszeit (iiber Nacht) wurde die Offnung des Piperidin-Rings im
Sinne einer Retro-Michael-Addition beobachtet.

Ausbeute: 613 mg (2.48 mmol, 83%), blassgelbes Ol, C14H,1NOSi (247.41 g/mol).
DC: R¢ = 0.80 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1). Das Produkt zersetzt sich teilweise.

H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-de): 5 (ppm) = 7.22-7.17 (m, 2H, H3’, H5’), 6.94-6.90 (m, 2H, H2,
H6’), 6.76-6.70 (m, 1H, H4’), 4.92 (tt, J = 3.4, 1.2 Hz, 1H, H5), 3.64-3.61 (m, 2H, H6), 3.37 (t, J = 5.8 Hz,
2H, H2), 2.21-2.11 (m, 2H, H3), 0.18 (s, 9H, SiMes).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 150.24 (C1’), 148.59 (C4), 128.92 (C3’, C5'),
118.18 (C4’), 115.00 (C2’, C6'), 101.05 (C5), 46.10 (C6), 45.24 (C2), 29.84 (C3), 0.31 (SiMes).

IR: ¥ (cm™) = 2957, 2925, 1683, 1599, 1503, 1463, 1374, 1252, 1199, 932, 883, 844, 752, 691.
ESI-MS: m/z (%) = 248.1 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C14H2,NOSI]* 248.1465, gef.: 248.1470.
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4.2.4 Vorschriften zu Abschnitt 3.3.3

Allgemeine Versuchsvorschrift B fiir die Synthese der N-Arylpiperidone 98:

o
o o HzN\© E‘j
I -sR
X
)
N

N
K,CO3
Me Bn EtOH/H,O = |
Reflux, 1.5 h U\

114 98

Nach einer modifizierten Vorschrift von Tortolani et al.*>”! wurden das jeweilige aromatische Amin
(5 mmol, 1.0 Ag.) und K2CO3 (0.75 mmol, 0.15 Aq.) in EtOH (10 mL) vorgelegt und zum Sieden erhitzt.
Das Salz 114 (8 mmol, 1.6 Ag.) wurde in siedendem H,0 (8 mL) gelést und lber einen Zeitraum von
45 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 45 min unter Rickfluss erhitzt. AnschlieRend
wurde H,0 (30 mL) hinzugegeben und mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert, (iber Na,SO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie an Silicagel gereinigt.

1-(p-Tolyl)piperidin-4-on (98b)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von p-Toluidin 0o
(536 mg, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie gereinigt ﬁﬁ
(SiO,, CyH/EtOAC 9:1->4:1). N

"

Ausbeute: 863 mg (4.56 mmol, 91%), orangefarbener Feststoff, Ci;Hi1sNO 2

(189.26 g/mol).

DC: Rf=0.31 (SiO,, CyH/EtOAC 4:1). Me
98b

Smb.: 25.6-28.8 °C (DCM), Lit.: 25-29 °C.[>8

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.14-7.08 (m, 2H, H3", H5'), 6.94-6.88 (m, 2H, H2,
H6), 3.55 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.56 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3, H5), 2.29 (s, 3H, CHs).

13C.NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.5 (C4), 147.2 (C1°), 130.1 (C3/, C5), 129.7 (C4), 116.5 (C2,
C6°), 49.7 (C2, C6), 41.0 (C3, C5), 20.5 (CHs).

IR: ¥ (cm™) = 2964, 2916, 1714, 1614, 1515, 1381, 1356, 1219, 992, 811.
ESI-MS: m/z (%) = 190.1 (100) [M+H]*, 208.0 (34) [M+Hs0]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.?>®
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1-(4-Methoxyphenyl)piperidin-4-on (98c)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von p-Anisidin
(616 mg, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie gereinigt
(Si0,, CyH/EtOAC 8:1).2

Ao

Ausbeute: 707 mg (3.44 mmol, 69%), orangefarbener Feststoff, Ci2HisNO; 2

(205.26 g/mol).

DC: Rs=0.14 (SiO,, CyH/EtOAc 4:1). ggMe
C

Smb.: 65.3-67.2 °C (DCM), Lit.: 64—65 °C.[258!

H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 6.98-6.93 (m, 2H, H2’, H6’), 6.88—6.83 (m, 2H, H3’,
H5’), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.45 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.56 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3, H5).

13C.NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.6 (C4), 154.2 (C4’), 144.0 (C1’), 118.7 (C2’, C6’), 114.8 (C3,
C5’), 55.7 (OCHs), 50.9 (C2, C6), 41.2 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™!) = 2962, 1709, 1512, 1465, 1359, 1289, 1247, 1221, 1034, 821.
ESI-MS: m/z (%) = 206.1 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[2>8!

1-(4-Fluorphenyl)piperidin-4-on (98d)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von 4-Fluoranilin
(0.474 mL, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie gereinigt
(SiO,, CyH/EtOAC 8:1).%

Ao

Ausbeute: 829 mg (4.29 mmol, 86%), gelb-orangefarbener Feststoff, Ci1H12FNO 2
(193.22 g/mol).
DC: Rr = 0.33 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1). gzd

Smb.: 75.2-76.4 °C (DCM), Lit.: 77-79 °C.12°8]

H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 7.01-6.96 (m, 2H, H3’, H5’), 6.96-6.91 (m, 2H, H2’,
H6’), 3.49 (t, J = 6.2 Hz, 4H, H2, H6), 2.56 (t, J = 6.2 Hz, 4H, H3, H5).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 208.1 (C4), 157.4 (d, Jer = 239.7 Hz, C4’), 146.3 (d, Jor = 2.7 Hz,
C1’), 118.2 (d, Jer = 7.7 Hz, C2’, C6’), 115.9 (d, Jer = 22.2 Hz, C3’, C5), 50.3 (C2, C6), 41.0 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™) = 1712, 1507, 1470, 1382, 1358, 1313, 1215, 1162, 992, 816.
ESI-MS: m/z (%) = 194.1 (100) [M+H]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[2>8

?! Diese Verbindung wurde von | sythetisiert.
22 Diese Verbindung wurde von | synthetisiert.
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1-(4-Chlorphenyl)piperidin-4-on (98e)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von 4-Chloranilin (]
(638 mg, 8.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie gereinigt ﬁﬁ
(SiO,, CyH/EtOAC 9:1->4:1). N

]

Ausbeute: 855 mg (4.08 mmol, 82%), blass-gelber Feststoff, C11H1,CINO (209.67 g/mol). 2
DC: Rs = 0.23 (SiO,, CyH/EtOAc 9:1).

Cl
Smb.: 56.0-58.4 °C (DCM), Lit.: 5056 °C.[258! 98e

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.25-7.21 (m, 2H, H3", H5‘), 6.90-6.86 (m, 2H, H2*, H6),
3.56 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.54 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3, H5).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 207.8 (C4), 147.9 (C1°), 129.4 (C3*, C5), 124.8 (C2/, C6'), 117.2 (C4"),
48.9 (C2, C6), 40.7 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™!) = 1714, 1593, 1496, 1383, 1357, 1217, 1096, 991, 816, 748.
ESI-MS: m/z (%) = 210.1 (100) [M(35Cl)+H]*, 212.0 (35) [M(¥’Cl)+H]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.?>®

1-(4-Bromphenyl)piperidin-4-on (98f)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von 4-Bromanilin o]
(860 mg, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie gereinigt f‘j
(SiO,, CyH/EtOAC 8:1).%3 N

1

Ausbeute: 753 mg (2.96 mmol, 59%), gelber Feststoff, C11H1,BrNO (254.13 g/mol). 2
DC: R: = 0.15 (SiO,, CyH/EtOAc 4:1).

Br
Smb.: 77.0-80.1 °C (DCM), Lit.: 81-84 °C.[%8 98f

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.39-7.32 (m, 2H, H3’, H5’), 6.85-6.79 (m, 2H, H2’,
H6’), 3.56 (t, J = 6.6 Hz, 4H, H2, H6), 2.52 (t, J = 6.6 Hz, 4H, H3, H5).

13C.NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 207.7 (C4), 148.2 (C1’), 132.3 (C3’, C5’), 117.5 (C2’, C6’), 111.9
(C4’), 48.6 (C2, C6), 40.6 (C3, C5).

IR: ¥ (cm'l) = 1715, 1588, 1494, 1383, 1357, 1315, 1298, 1217, 992, 813.
ESI-MS: m/z (%) = 254.2 (100) [M(7°Br)+H]*, 256.0 (99) [M(¥:Br)+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[2%®

* Diese Verbindung wurde von | s)thetisiert.
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1-(4-lodphenyl)piperidin-4-on (98g)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von 4-lodanilin 0
(1.10 g, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie gereinigt (SiO, E‘j
CyH/EtOAc 8:1).2 \

"
Ausbeute: 974 mg (3.23 mmol, 65%), leicht gelber Feststoff, C;1H12INO (301.13 g/mol). 2
DC: R = 0.39 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).

I
Smb.: 98.1-100.2 °C (DCM). 98g

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.57—7.52 (m, 2H, H3’, H5'), 6.75-6.71 (m, 2H, H2’,
H6’), 3.58 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.53 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3, H5).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 207.8 (C4), 148.8 (C1’), 138.2 (C3’, C5’), 117.9 (C2’, C6'), 81.5
(C4’), 48.4 (C2, C6), 40.6 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™) = 2824, 1716, 1583, 1490, 1381, 1357, 1315, 1221, 1086, 989, 808.
ESI-MS: m/z (%) = 302.1 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z ber. fir [C11H13INO]* 302.0036, gef.: 302.0034.

1-(4-(Trifluormethyl)phenyl)piperidin-4-on (98h)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von 4-lodanilin
(0.628 mL, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie gereinigt
(SiO,, CyH/EtOAC 8:1).5

oS

Ausbeute: 464 mg (1.91 mmol, 38%), leicht gelber Feststoff, C1,H1,FsNO (243.23 g/mol). 2
DC: R¢= 0.14 (SiO,, CyH/EtOAC 8:1).

CF3
Smb.: 39.2-40.2 °C (DCM). 98h

H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.54-7.48 (m, 2H, H3’, H5’), 6.99-6.93 (m, 2H, H2,
H6’), 3.70 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.56 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3, H5).

13C.NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 207.4 (C4), 151.2 (C1’), 126.9 (q, Jer = 3.9 Hz, C3', C5’), 124.8 (q,
Jer = 270.5 Hz, CFs), 120.6 (q, Jor = 32.9 Hz, C4’), 114.1 (C2’, C6’), 47.3 (C2, C6), 40.4 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™) = 1715, 1615, 1524, 1388, 1330, 1219, 1200, 1163, 1108, 1070, 822.
ESI-MS: m/z (%) = 244.1 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[2%

?4 Diese Verbindung wurde von | synthetisiert.
% Diese Verbindung wurde von | synthetisiert.
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1-(4-Nitrophenyl)piperidin-4-on (98i)

O
F
HO_ OH \©\
N02 N

.
9~ ©  EtN,ACN 2
Hy, ' Reflux, 24 h

NO,
98i

In Anlehnung an eine Vorschrift von Katz et al.[**® wurde 4-Piperidonmonohydrathydrochorid (3.00 g,
19.5 mmol, 1.0 Ag.) in ACN (45 mL) suspendiert und EtsN (5.41 mL, 39.0 mmol, 2.0 Ag.) sowie
4-Fluornitrobenzol (2.07 mL, 19.5 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben. Das Gemisch wurde 24 h unter Riickfluss
erhitzt. AnschlieRend wurde langsam auf Raumtemperatur abgekihlt und der Kolben tber Nacht im
Kihlschrank bei 4 °C gelagert. Der ausgefallene gelbe Feststoff wurde filtriert, mit H,O gewaschen und
im Feinvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde aus EtOAc (63 mL) unter Zusatz von ACN (10 mL)
umbkristallisiert, heiR filtriert und mehrere Stunden im Kihlschrank gelagert. Die ausgefallenen Kristalle
wurden filtriert und im Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute: Rohprodukt: 2.79 g (12.7 mmol, 65%, Lit.: 67%1%®), gelber Feststoff, CiiH12N,03
(220.23 g/mol). Nach Umkristallisation: 1.71 g (7.78 mmol, 40%), gelbe, glanzende, plattchenformige
Kristalle.

DC: R: = 0.55 (SiO, CyH/EtOAc 1:4).
Smb.: 168.6-169.5 °C (EtOAc/ACN), Lit.: 167-169 °C.[¢8]

H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.18-8.11 (m, 2H, H3’, H5’), 6.87—6.81 (m, 2H, H2’, H6’), 3.82 (t,
J=6.2 Hz, 4H, H2, H6), 2.63 (t, J = 6.2 Hz, 4H, H3, H5).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 206.6 (C4), 153.2 (C4’), 138.7 (C1’), 126.4 (C3, C5’), 112.3 (C2,
C6'), 45.8 (C2, C6), 40.1 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™) = 1702, 1589, 1509, 1485, 1402, 1384, 1363, 1348, 1312, 1231, 1217 1121, 978, 828, 752.
ESI-MS: m/z (%) = 221.0 (100) [M+H]*, 234.0 (5.3) [M+Na]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[%8]
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N-Methyl-4-(4-oxopiperidinyl)benzamid (98j)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von 4-Amino-N-
methylbenzamid (751 mg, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, EtOAc 100%).2° 2

o

Ausbeute: 712 mg (3.07 mmol, 61%), orangefarbener Feststoff, CizHiN.O;

(232.28 g/mol). 2
1

DC: Rf=0.25 (SiO,, EtOAc 100%). Me\” o]

Smb.: 134.6-137.6 °C (EtOAc). 98;

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.74-7.69 (m, 2H, H2, H6), 6.93-6.88
(m, 2H, H3, H5), 6.30-6.17 (m, 1H, NH), 3.69 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H2*, H6°), 2.97 (d, J =
4.8 Hz, 3H, CHs), 2.54 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3’, H5").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 207.7 (C4°), 167.8 (CONH), 151.0 (C4), 128.7 (C2,
C6), 124.7 (C1), 113.9 (C3, C5), 47.3 (C2°, C67), 40.5 (C3*, C5°), 26.9 (CHa).

IR: ¥ (cm™) = 3336, 2968, 2901, 1712, 1606, 1551, 1509, 1387, 1358, 1297, 1219, 768.
ESI-MS: m/z (%) = 233.2 (100) [M+H]*, 255.2 (38.5) [M+Na]*, 487.4 (20.9) [2M+Na]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C13H17N,02]* 233.1285, gef.: 233.1282.

1-(m-Tolyl)piperidin-4-on (98k)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von m-Toluidin 0
(0.542 mL, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie gereinigt fﬁ
(SiO,, CyH/EtOAC 8:1).% N

4
Ausbeute: 895mg (4.73 mmol, 95%), orangefarbener Feststoff, Ci;HisNO @\2
(189.26 g/mol). Ve
DC: Rf = 0.18 (SiO,, CyH/EtOAc 4:1). 98k

Smb.: 36.2-38.0 °C (DCM).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.19 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, H5‘), 6.83-6.77 (m, 2H, H2’,
H6‘), 6.74-6.70 (m, 1H, H4), 3.60 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.55 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3, H5), 2.34 (s, 3H,
CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.5 (C4), 149.3 (C1°), 139.3 (C37), 129.4 (C5),
120.9 (C4°), 116.8 (C2°), 113.2 (C67), 49.1 (C2, C6), 40.9 (C3, C5), 21.9 (CHs).

IR: ¥ (cm™) = 2962, 2909, 1712, 1601, 1493, 1380, 1219, 991, 771, 692.

ESI-MS: m/z (%) = 190.1 (100) [M+H]*, 208.1 (29.2) [M+H:O]".

26 Diese Verbindung wurde von | synthetisiert.
%7 Diese Verbindung wurde von | synthetisiert.
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Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[26%

1-(3-Methoxyphenyl)piperidin-4-on (98l)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von m-Anisidin
(0.560 mL, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie
gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 6:1).%8

(0]
fb
4
Ausbeute: 834 mg (4.06 mmol, 81%), gelber Feststoff, C1oH1sNO, (205.26 g/mol). @i

DC: Rs = 0.25 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1). OMe

98l
Smb.: 66.0-70.4 °C (DCM).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.21 (t, J = 8.2 Hz, 1H, H5"), 6.59 (ddd, J
=8.2,2.4,0.8 Hz, 1H, H6'), 6.51 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H2’), 6.44 (ddd, J = 8.2, 2.4, 0.8 Hz, 1H, H4’), 3.80 (s,
3H, CHs), 3.60 (t, J = 6.2 Hz, 4H, H2, H6), 2.54 (t, J = 6.2 Hz, 4H, H3, H5).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 208.3 (C4), 160.9 (C3'), 150.5 (C1’), 130.3 (C5'),
108.6 (C6’), 104.4 (C4’), 102.5 (C2’), 55.3 (CHs), 48.7 (C2, C6), 40.8 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™) = 1711, 1602, 1496, 1381, 1358, 1295, 1252, 1220, 1198, 1163, 1052, 992.
ESI-MS: m/z (%) = 206.2 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[26?

3-(4-Oxopiperidinyl)benzoesduremethylester (98m)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von 0
3-Aminobenzoesdauremethylester (756 mg, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde é
durch Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 6:1).%° 2N
.. 3
Ausbeute: 213 mg (0.91 mmol, 18%), gelbes Ol, C13H1sNOs (233.27 g/mol). @\
DC: R: = 0.49 (SiO,, CyH/EtOAc 3:2). CO;Me
98m

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.66—7.62 (m, 1H, H6), 7.58-7.50
(m, 1H, H2), 7.35 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H5), 7.18-7.14 (m, 1H, H4), 3.91 (s, 3H, CHs),
3.66 (t, J = 6.0 Hz, 4H, H2’, H6°), 2.57 (t, J = 6.0 Hz, 4H, H3’, H5).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 207.9 (C4‘), 167.4 (COOMe), 149.2 (C3), 131.4
(C1), 129.6 (C5), 120.9 (C2), 120.2 (C4), 116.6 (C6), 52.3 (CH3), 48.7 (C2¢, C67), 40.7 (C3*, C5Y).

IR: ¥ (cm™) = 1713, 1600, 1579, 1491, 1447, 1298, 1267, 1218, 1112, 754.
ESI-MS: m/z (%) = 234.1 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C13H16NOs]* 234.1125, gef.: 234.1130.

% Diese Verbindung wurde von | sythetisiert.
*° Diese Verbindung wurde von | s)thetisiert.
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3-(4-Oxopiperidinyl)benzonitril (98n)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von
3-Aminobenzonitril (591 mg, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 6:1).%° 5

(0]
fb
Ausbeute: 433 mg (2.16 mmol, 43%), leicht gelber Feststoff, Ci;H12N20 @\
200.24 g/mol).

(200.24 g/mol) o
DC: Rs=0.21 (SiO,, CyH/EtOAC 3:1). 98n
Smb.: 55.6-57.2 °C (DCM).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.38-7.32 (m, 1H, H5), 7.16~7.09 (m, 3H, H2, H4, H6), 3.64
(t,J = 6.1 Hz, 4H, H2', H6'), 2.56 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3’, H5').

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 207.2 (C4°), 149.4 (C3), 130.4 (C5), 122.6, 119.5,
118.1 (C2, C4, C6), 119.3 (CN), 113.5 (C1), 47.7 (C2*, C6"), 40.4 (C3", C5).

IR: ¥ (cm™!) = 2227, 1713, 1596, 1573, 1493, 1438, 1385, 1227, 782, 681.
ESI-MS: m/z (%) = 201.2 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[?%3!

1-(o-Tolyl)piperidin-4-on (980)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von o-Toluidin o
(0.536 mL, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie ﬁﬁ
gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 20:1).3! 2
Ausbeute: 667 mg (3.52 mmol, 70%), gelber Feststoff, C;2H1sNO (189.26 g/mol). @?Me

DC: Rs= 0.21 (SiO,, CyH/EtOAc 20:1).
980
Smb.: 66.9—68.7 °C (DCM).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.25-7.21 (m, 1H, H3’), 7.21-7.16 (m,
1H, H5’), 7.06-7.01 (m, 2H, H4’, HE’), 3.22 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.61 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3, H5),
2.40 (s, 3H, CH).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.8 (C4), 150.8 (C1’), 132.7 (C2’), 131.3 (C3'),
126.7 (C5), 123.9 (C4’), 119.5 (C6’), 52.1 (C2, C6), 42.3 (C3, C5), 17.9 (CHs).

IR: ¥ (cm™) = 1715, 1599, 1493, 1376, 1350, 1308, 1212, 1191, 762, 724.
ESI-MS: m/z (%) = 190.2 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z ber. fur [C12H16NO]* 190.1226, gef.: 190.1225.

% Diese Verbindung wurde von | synthetisiert.
3! Diese Verbindung wurde von | synthetisiert.
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1-(2-Chlorphenyl)piperidin-4-on (98p)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von 2-Chloranilin 9]
(0.527 mL, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie f‘j
gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 10:1).3 2 N
Ausbeute: 332 mg (1.58 mmol, 32%), gelber Feststoff, C11H12,CINO (209.67 g/mol). @CI

DC: R = 0.50 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).
98p
Smb.: 83.1-83.5 °C (DCM).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.40 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, H3’), 7.23
(ddd, J=8.0, 7.3, 1.5 Hz, 1H, H5’), 7.06 (dd, / = 8.0, 1.5 Hz, 1H, H6’), 7.04—6.99 (m, 1H, H4’), 3.34 (t, J =
6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.64 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3, H5).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.5 (C4), 148.7 (C1’), 130.8 (C3), 129.1 (C2’),
127.7 (C5’), 124.4 (C4’), 120.9 (C6’), 51.5 (C2, C6), 42.0 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™) = 2816, 1716, 1588, 1481, 1379, 1311, 1209, 1958, 1039, 756.
ESI-MS: m/z (%) = 210.1 (100) [M(35Cl)+H]*, 212.1 (43) [M(¥’Cl)+H]".

ESI-HRMS: m/z ber. fir [C1:H13CINO]* 210.0680, gef.: 210.0680.

1-(1-Naphthyl)piperidin-4-on (98q)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von

(0]
1-Naphthylamin (716 mg, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch f‘j
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 20:1).33 N
Ausbeute: 608 mg (2.70 mmol, 54%), gelber Feststoff, C1sH1sNO (225.29 g/mol). O 2
DC: R: = 0.29 (SiO,, CyH/EtOAc 8:1). 42'

98q
Smb.: 82.1-84.2 °C (DCM).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.29-8.23 (m, 1H, H8’), 7.89-7.83 (m,
1H, H5), 7.66—7.56 (m, 1H, H4’), 7.58-7.48 (m, 2H, H6’, H7’), 7.42 (dd, J = 8.2, 7.4 Hz, 1H, H3’), 7.11 (dd,
J=7.4,1.1Hz, 1H, H2’), 3.41 (t,J = 6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.74 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H3, H5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.7 (C4), 148.8 (C1’), 134.8 (C4a’), 128.9 (C8a’),
128.7 (C5’), 126.2, 125.9 (C6’, C7°), 125.8 (C3’), 124.3 (C4’), 123.2 (C8’), 115.4 (C2’), 53.1 (C2, C6), 42.3
(C3, C5).

IR: ¥ (cm™) = 1715, 1593, 1576, 1461, 1399, 1378, 1226, 1214, 802, 789, 776.
ESI-MS: m/z (%) = 226.2 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[2%%

%2 Diese Verbindung wurde von | s)thetisiert.
% Diese Verbindung wurde von | s)thetisiert.
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1-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-yl)piperidin-4-on (98r)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von )
1,4-Benzodioxan-6-amin (0.605 mL, 8.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch h
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 4:1->2:1). N

Ausbeute: 964 mg (4.13 mmol, 83%, Lit.: 99%*°”)), blass orangefarbener Feststoff,

Ci3H1sNOs3 (233.27 g/mol). 4%
DC: R = 0.52 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1). .o2)
98r

Smb.: 99.1-100.1 °C (DCM).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 6.83-6.75 (m, 1H, H8"), 6.52—6.49 (m, 2H,
H5‘, H7"), 4.25-4.22 (m, 2H, H3’), 4.22—4.19 (m, 2H, H4), 3.45 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.53 (t, J = 6.1
Hz, 4H, H3, H5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.4 (C4), 144.5 (C1°), 143.9 (C4a‘), 137.8 (C8a’),
117.8 (C8‘), 110.5, 106.0 (C5*, C7°), 64.7 (C3), 64.3 (C2°), 50.4 (C2, C6), 41.0 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™) = 1707, 1586, 1506, 1300, 1242, 1207, 1093, 925, 888, 853.
ESI-MS: m/z (%) = 234.1 (100) [M+H]*, 252.1 (83) [M+H30]".
ESI-HRMS: m/z ber. fir [C13H16NOs]* 234.1125, gef.: 234.1128.

Zur dieser Verbindung wurden in der Literatur keine analytischen Daten angegeben.!**’}

1-(3,5-Dimethylphenyl)piperidin-4-on (98s)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von o

3,5-Dimethylanilin  (0.623 mL, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch ﬁﬁ

Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 8:1).34 2\

Ausbeute: 934 mg (4.59 mmol, 92%), gelber Feststoff, C;3H17NO (203.29 g/mol). /@\

DC: R¢= 0.23 (SiO,, CyH/EtOAC 4:1). Me Me
98s

Smb.: 44.7-46.4 °C (DCM), Lit.: 40-44 °C.[28]

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 6.65-6.61 (m, 2H, H2’, HE’), 6.59-6.55 (m, 1H, H4’), 3.59 (t, J =
6.5 Hz, 4H, H2, H6), 2.55 (t, J = 6.5 Hz, 4H, H3, H5), 2.31 (2s, 6H, 2 x CHs).

BBC.NMR, HSQC (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.55 (C4), 149.31 (C1’), 139.10 (C3’, C5’), 121.89 (C4),
113.96 (C2’, C6), 49.09 (C2, C6), 40.93 (C3, C5), 21.77 (2 x CH3).

IR: ¥ (cm™) = 2916, 1714, 1597, 1475, 1379, 1357, 1220, 1179, 990, 827.
ESI-MS: m/z (%) = 204.2 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[?°8

3 Diese Verbindung wurde von | synthetisiert.
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1-Cyclopentylpiperidin-4-on (98t)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B, ausgehend von Cyclopentylamin o]

(0.493 mL, 5.00 mmol). Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie gereinigt Ejj

(Si0,, CyH/EtOACc 2:5).35 N
3

Ausbeute: 537 mg (3.21 mmol, 64%), gelbes Ol, C10H17NO (167.25 g/mol).
DC: R¢=0.19 (SiO2, CyH/EtOAc 2:5). o8t

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 2.77 (t, J = 6.1 Hz, 4H, H2, H6), 2.64 (tt, J = 8.8,
7.3 Hz, 1H, HY’), 2.44 (t, J = 6.3 Hz, 4H, H3, H5), 1.91-1.82, 1.49-1.37 (2m, 4H, H2’, H5’),
1.75-1.64, 1.61-1.49 (2m, 4H, H3’, H4’).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 209.45 (C4), 66.28 (C1’), 52.14 (C2, C6), 41.35 (C3,
C5), 30.95 (C2, C5), 24.44 (C3’, C4').

IR: ¥ (cm™) = 2956, 2910, 2868, 2796, 2756, 1719, 1358, 1317, 1221, 1174, 1130, 1088.
ESI-MS: m/z (%) = 168.2 (100) [M+H]*, 186.1 (63) [M+Hs0]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C1o0H1sNO]* 168.1383, gef.: 168.1385.

1-Phenyl-2,3-dihydrochinolin-4-on (98u)

(0]

J L)

HN \)J\NMEZ N 2
) (CF3S0,),0, DCE .

2) K,CO5, Ho0/EL,0 @

63%

98u

In Anlehnung an eine Vorschrift von Baraznenok et al.l***! wurde N,N-Dimethylacrylamid (1.03 mL,
10.0 mmol, 2.0 Aq.) in absolutem 1,2-Dichlorethan (DCE, 40 mL) geldst und bei 0 °C eine L&sung von
Tf,0 (1.68 mL, 10.0 mmol, 2.0 Aq.) in abs. DCE (20 mL) zugetropft. AnschlieRend wurde eine Ldsung
von Diphenylamin (846 mg, 5.00 mmol, 1.0Aq.) in abs. DCE (20 mL) zugegeben und das
Reaktionsgemisch (ber 20 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurde das
Reaktionsgemisch in ein Gemisch aus Et;0 und wassriger K;COs-Losung gegeben, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Na;SO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 10:1) gereinigt.®

Ausbeute: 699 mg (3.13 mmol, 63%, Lit.: 32%[%), gelbe nadelférmige Kristalle, CisH13sNO
(223.28 g/mol).

DC: Rs = 0.30 (SiO2, CyH/EtOAc 5:1).

* Diese Verbindung wurde von | sythetisiert.
% Diese Verbindung wurde von | s)thetisiert.
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Smb.: 74.1-77.1 °C (DCM), Lit.: 76-81 °C.[2¢"]

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.95 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, H5), 7.47—7.42 (m, 2H, H3’,
H5’), 7.30-7.24 (m, 3H, H2’, H4, HE’), 7.21 (ddd, J = 8.6, 7.0, 1.7 Hz, 1H, H7), 6.77 (ddd, J= 7.9, 7.0, 1.0
Hz, 1H, H6), 6.64 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H, H8), 3.93—3.88 (m, 2H, H2), 2.86-2.81 (m, 2H, H3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 193.5 (C4), 151.3 (C8a), 145.9 (C1’), 134.9 (C7),
129.9 (C3’, C5), 128.1 (C5’), 126.1 (C4’), 125.8 (C2’, C6’), 120.3 (C4a), 118.4 (C6), 115.6 (C8), 50.7 (C2),
38.4 (C3).

IR: ¥ (cm™!) = 1677, 1602, 1562, 1481, 1338, 1307, 1215, 1154, 762, 700.
ESI-MS: m/z (%) = 224.1 (100) [M+H]*, 246.1 (9.1) [M+Nal".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[16% 263!

1-(1-Naphthyl)-2,3-dihydrochinolin-4-on (98v)

@ g i

HN NMe2 N 2
) (CF3S0,),0, DCE .

CX) 2econ oo 9@

31% 4a'
98v

In Anlehnung an eine Vorschrift von Baraznenok et al.’%%! wurde N,N-Dimethylacrylamid (0.456 mL,
4.40 mmol, 1.26 Aq.) in absolutem DCE (30 mL) geldst und bei 0 °C eine Lésung von Tf,0 (0.745 mL,
4.4 mmol, 1.26 Aq.) in abs. DCE (15 mL) zugetropft. AnschlieBend wurde eine Lésung von N-Phenyl-1-
naphthylamin (768 mg, 3.50 mmol, 1.0 Aqg.) in abs. DCE (15 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch
Uber 20 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abklhlen auf RT wurde das Reaktionsgemisch in ein Gemisch
aus Et,0 und wassriger K,COs-Losung gegeben, die organische Phase abgetrennt und die wassrige
Phase mit Et,0O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 10:1) gereinigt.

Ausbeute: 296 mg (1.08 mmol, 31%, Lit.: 30%'%%), beigefarbener Feststoff, C1oH1sNO (273.36 g/mol).
DC: Rs= 0.21 (SiO,, CyH/EtOAc 10:1).
Smb.: 82.2-84.1 °C (EtOAc), Lit.: 85-87 °C.[16%

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.05-8.02 (m, 2H, H5, H8’), 8.00-7.96 (m, 1H, H5‘), 7.92—
7.89 (m, 1H, H4%), 7.61-7.55 (m, 2H, H3‘, H6’), 7.52 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.4 Hz, 1H, H7), 7.43 (dd, J = 7.3,
1.2 Hz, 1H, H2‘), 7.11 (ddd, J = 8.6, 7.0, 1.7 Hz, 1H, H7), 6.77 (ddd, J = 7.9, 7.0, 1.0 Hz, 1H, H6), 6.14 (dd,
J=8.6,1.0 Hz, 1H, H8), 4.07 (td, J = 12.5, 4.0 Hz, 1H, H2a), 3.89 (dt, J = 12.5, 5.5 Hz, 1H, H2b), 3.08 (ddd,
J=16.4,12.5, 5.5 Hz, 1H, H3a), 2.89 (ddd, J = 16.4, 5.5, 4.0 Hz, 1H, H3b).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § (ppm) = 193.5 (C4), 152.2 (C8a), 142.4 (C1‘), 135.0 (C7),
134.9 (C4a‘), 130.6 (C8a‘), 128.7 (C5‘), 127.8 (C5, C4), 126.9 (C7*), 126.7 (C6), 126.5 (C3°), 124.3 (C2°),
123.1(C8"), 119.8 (C4a), 117.8 (C6), 115.9 (C8), 51.1 (C2), 38.6 (C3).
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IR: 7 (cm™) = 1673, 1601, 1562, 1482, 1462, 1396, 1333, 1309, 1222, 1155, 777, 760.
ESI-MS: m/z (%) = 274.1 (100) [M+H]*, 296.1 (12.7) [M+Na]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein. %

4-0xo0-1-phenylpiperidin-3-carbonsduremethylester (98w)

o) j\ 0O O o0
ﬁjj MeO™ "OMe E‘j)\owle @)J\OMe
l}] NaH, THF, N N
Ph ReﬂUX ﬁh ﬁh

43%
98a 98w

In Anlehnung an eine Vorschrift von Sharma et al.*’” wurden NaH (158 mg, 6.60 mmol, 2.2 Aq.) und
Dimethylcarbonat (2.02 mL, 24 mmol, 8.0 Aq.) in abs. THF (50 mL) vorgelegt und unter Riickfluss
erhitzt. Eine Lésung von 98a (526 mg, 3.00 mmol, 1.0 Aqg.) in abs. THF (20 mL) wurde iiber einen
Zeitraum von 1 h zugetropft und das Reaktionsgemisch 8 h unter Rickfluss erhitzt. Anschliefend
wurden erneut NaH (158 mg) und Dimethylcarbonat (2.02 mL) zugegeben und das Gemisch fiir 20 h
unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekihlt, durch Zugabe von HOAc auf
pH 6 eingestellt und anschlielend in ges. NaCl-Losung (100 mL) gegeben. Es wurde mit DCM (4 x
150 mL) extrahiert, Gber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 3:2) gereinigt.

Ausbeute: 303 mg (1.30 mmol, 43%), hellgelbes Ol, C13H1sNO3 (233.27 g/mol).
DC: Rf = 0.46 (SiO,, CyH/EtOAC 5:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): Hauptisomer (Enolform): & (ppm) = 11.99 (s, 1H, OH), 7.33-7.26 (m,
2H, H3’, H5'), 6.99-6.96 (m, 2H, H2’, H6'), 6.87 (tt, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, H4’), 3.88 (t, J = 1.7 Hz, 2H, H2),
3.81 (s, 3H, CHs), 3.46 (t, /= 5.8 Hz, 2H, H6), 2.52 (tt, /= 5.8, 1.7 Hz, 2H, H5). Nebenisomer (Ketoform):
6 (ppm) = 7.33-7.29 (m, 2H, H3’, H5’), 7.02—6.99 (m, 2H, H2’, H6'), 6.95-6.90 (m, 1H, H4’), 3.85 (br d,
J=6.7 Hz, 2H, H2), 3.78 (s, 3H, CHs), 3.76-3.69 (m, 1H, H6a), 3.55 (td, J = 6.7, 1.1 Hz, 1H, H3), 3.53—
3.49 (m, 1H, H6b), 2.72-2.57 (m, 2H, H5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): Hauptisomer (Enolform): & (ppm) = 171.41 (COOMe), 170.50
(C4),150.29 (C1’), 129.34 (C3’, C5’), 119.83 (C4’), 116.21 (C2’, C6’), 96.59 (C3), 51.72 (CH3), 45.86 (C6),
45.68 (C2),29.17 (C5). Nebenisomer (Ketoform): 6 (ppm) = 203.21 (C4), 169.11 (COOMe), 148.90 (C1’),
129.64 (C3', C5’), 120.68 (C4'), 116.51 (C2’, C6'), 56.09 (C3), 52.58, 52.35 (C2, CHs), 49.17 (C6), 40.30
(C5).

IR: ¥ (cm™) = 1666, 1626, 1599, 1499, 1442, 1365, 1312, 1246, 1216, 1086, 756, 693.
ESI-MS: m/z (%) = 234.1 (100) [M+H]*, 254.1 (65.2) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C13H16NOs]* 234.1125, gef.: 234.1128.
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4-(Methyl(phenyl)amino)butan-2-on (119)

on, @L VL
\)J\Me 70°C
2% 119
In Anlehnung an eine Vorschrift von Gansiuer et al.l'’2! wurde eine Emulsion von N-Methylanilin
(3.57 mL, 30.0 mmol, 1.0 Aqg.) und Methylvinylketon (2.79 mL, 33.0 mmol, 1.1 Aq.) in H,0 (30 mL) fiir
16 h bei 70 °C gerlhrt. AnschlieBend wurde auf RT gekiihlt, Et,O (30 mL) zugegeben, die Phasen
separiert und die wassrige Phase mit Et,0 (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, Giber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc
9:1->4:1) gereinigt.

Ausbeute: 3.81 g (21.5 mmol, 72%, Lit.: 97%), orangefarbenes Ol, C11H1sNO (177.25 g/mol).
DC: Rs = 0.34 (SiO,, CyH/EtOAC 5:1).

H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.28-7.22 (m, 2H, H3*, H5'), 6.76—6.69 (m, 3H, H2’, H4’, H6"), 3.65
(t,J = 7.0 Hz, 2H, H4), 2.93 (s, 3H, NCH), 2.71 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H3), 2.16 (s, 3H, H1).

13C-NMR, HSQC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.1 (C2), 148.7 (C1°), 129.4 (C3*, C5°), 116.7 (C4‘), 112.5
(C2°, C6%), 47.4 (C4), 40.4 (C3), 38.6 (NCHs), 30.7 (C1).

IR: ¥ (cm™) = 1713, 1599, 1505, 1359, 1193, 1163, 1120, 992, 750, 693.
ESI-MS: m/z (%) = 178.0 (89.5) [M+H]*, 120.1 (100) [PhMeNCH,]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!*’!!

4-Phenylthiomorpholin-1,1-dioxid (120)

O\ O

O\\,/O Ph—HN, [ j
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In Anlehnung an eine Vorschrift von Chen et al.*’?! wurden Anilin (1.10 mL, 12.0 mmol, 1.0 Aq.) und
Divinylsulfon (1.20 mL, 12.0 mmol, 1.0 Aq.) in 85%-iger HsPO, (6 mL) vorgelegt und die Suspension fiir
1 h auf 140 °C erhitzt, wobei Anilin wieder in Losung ging. Das Reaktionsgemisch wurde auf 70 °C
gekihlt und H,0 (20 mL) zugegeben. Es wurde mit EtOAc (2 x 15 mL) extrahiert, die wéassrige Phase mit
K2COs neutralisiert und erneut mit EtOAc (2 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie (SiO2, CyH/EtOAc
3:1->3:2) gereinigt. Der erhaltene Feststoff (2.19 g) enthielt noch Divinylsulfon und wurde daher aus
EtOH (10 mL) umkristallisiert, heifl filtriert und Gber Nacht im Kihlschrank bei 4 °C gelagert.
AnschlieBend wurde filtriert, mit kaltem EtOH gewaschen und der Feststoff im Feinvakuum getrocknet.
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Ausbeute: 1.73 g (8.19 mmol, 68%, Lit.: 78%!"?)), farblose, nadelférmige Kristalle, CioH13NO,S
(211.28 g/mol).

DC: R = 0.34 (SiO,, CyH/EtOAc 2:1).
Smb.: 123.4-124.0 °C (EtOH), Lit.: 123—124 °C.[26¢]

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.34-7.28 (m, 2H, H3’, H5’), 6.96-6.90 (m, 3H, H2’, H4,
H6’), 3.87-3.82 (m, 4H, H3, H5), 3.12-3.08 (m, 4H, H2, H6).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § (ppm) = 147.70 (C1’), 129.86 (C3’, C5’), 120.95 (C4’), 116.45
(C2’, C6’), 50.62 (C2, C6), 47.75 (C3, C5).

IR: ¥ (cm™) = 1598, 1499, 1309, 1276, 1176, 1122, 975, 858, 756, 438.
ESI-MS: m/z (%) = 212.0 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.26¢!

Allgemeine Versuchsvorschrift C fiir die Synthese der 2,3-Diyhdro-4-pyridone und 4-Quinolone:

0 Rh6G (1 mol-%), 2
L:\ s i |
~ l}l grine LED, RT ST l}l
Ar Ar
98 99

In einem 10 mL Glasrdhrchen wurden das Edukt 98 (0.300 mmol, 1.00 Aq.), Rhodamin 6G (77, 1.44 mg,
0.003 mmol, 1 mol-%) und abs. DMF (1.00 mL) vorgelegt. Das Rohrchen wurde mit einem Septum
verschlossen und das Gemisch wurde gerihrt, bis der Photokatalysator vollstindig gel6st war.
AnschlieBend wurde (ber eine Kaniile fir 2 min ein O,-Strom durch die Reaktionslosung geleitet.
Danach wurde das Reaktionsgemisch bei RT mit dem auf griin eingestellten RGB-LED-Streifen
(Abbildung 4.6, links) bestrahlt, bis 98 vollstandig aufgebraucht war, wobei der Reaktionsverlauf mittel
DC und LC-MS verfolgt wurde. Zur Entfernung polarer Verbindungen (77 und DMF) wurde H,0 (10 mL)
zugegeben und mit Et,0 (3 x 15 ml) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch Flashchromatographie an
Silicagel gereinigt.

1-(p-Tolyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99b)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98b (56.8 mg, o
0.300 mmol), bei einer Bestrahlungszeit von 16 h. Das Rohprodukt wurde durch fj
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 2:3). N
Ausbeute: 42.0mg (0.224 mmol, 75%), orangefarbener Feststoff, Ci;H13sNO
(187.24 g/mol).

M
DC: R = 0.23 (SiO,, CyH/EtOAC 2:3). oot

Smb.: 69.5-71.4 °C (CHCls).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.39 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H6), 7.20-7.15 (m, 2H, H3’, H5’),
7.01-6.96 (m, 2H, H2’, H6’), 5.19 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H5), 4.00-3.93 (m, 2H, H2), 2.66—2.60 (m, 2H, H3),
2.33 (s, 3H, CHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 191.9 (C4), 150.0 (C6), 142.9 (C1’), 134.4 (C4),
130.2 (C3’, C5’), 118.5 (C2’, C6’), 101.6 (C5), 47.9 (C2), 36.0 (C3), 20.8 (CH3).

IR: ¥ (cm™) = 1644, 1573, 1513, 1304, 1272, 1215, 1176, 1105, 1027, 800.
ESI-MS: m/z (%) = 188.1 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[45°!

1-(4-Methoxyphenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99c)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98c (61.6 mg, o]

0.300 mmol). Die Reaktion erreichte keinen vollstindigen Umsatz und wurde nach einer fﬁ

Bestrahlungszeit von 36 h abgebrochen. Das Rohprodukt wurde durch automatisierte N |

Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 40:60->0:100), wobei ebenfalls

unverbrauchtes Edukt 98¢ (13.0 mg, 0.0633 mmol, 21%) reisoliert wurde.

Ausbeute: 22.0 mg (0.108 mmol, 36%), gelber Feststoff, C1,H13NO, (203.24 g/mol). OMe
99¢c

DC: Ry = 0.13 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).
Smb.: 102.2—102.9 °C (CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.34 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H6), 7.06-7.02 (m, 2H, H2’, H6"),
6.93-6.88 (m, 2H, H3*, H5‘), 5.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H5), 3.95 (dd, J = 8.1, 7.2 Hz, 2H, H2), 3.81 (s, 3H,
CHs), 2.64 (dd, J = 8.1, 7.2 Hz, 2H, H3).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 191.9 (C4), 157.0 (C4‘), 150.6 (C6), 139.0 (C19),
120.5 (C3*, C5%), 114.9 (C2*, C6), 101.2 (C5), 55.7 (CH3), 48.5 (C2), 36.1 (C3).

IR: ¥ (cm™) = 1629, 1575, 1510, 1463, 1306, 1287, 1242, 1221, 1173, 1038, 806.

ESI-MS: m/z (%) = 204.1 (100) [M+H]*, 226.1 (30.7) [M+Na]*, 429.2 (35.7) [2M+Na]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[*4>!
1-(4-Fluorphenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99d)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98d (58.0 mg, )
0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 16 h. Das Rohprodukt wurde durch fj
automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 40:60->0:100). N
Ausbeute: 32.4mg (0.169 mmol, 57%), orangefarbener Feststoff, Ci;1H1oFNO

(191.21 g/mol).

DC: Ry = 0.12 (Si02, CyH/EtOAC 2:3). ood

Smb.: 110.2-113.4 °C (CHCls).
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'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.35 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H6), 7.09-7.04 (m, 4H, H2‘, H3', H5’,
H6‘), 5.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H5), 3.96 (dd, J = 8.1, 7.2 Hz, 2H, H2), 2.64 (dd, J = 8.1, 7.2 Hz, 2H, H3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 191.9 (C4), 159.7 (d, Jor = 244.9 Hz, C4‘), 150.0
(C6), 141.7 (d, Jer = 2.9 Hz, C1°), 120.3 (d, Jer = 8.1 Hz, C2¢, C6°), 116.5 (d, Jer = 22.8 Hz, C3¢, C5°), 102.1

(C5), 48.2 (C2), 36.0 (C3).
IR: ¥ (cm™) = 1632, 1577, 1508, 1316, 1306, 1276, 1214, 1181, 1164, 832, 818, 499.
ESI-MS: m/z (%) = 192.0 (100) [M+H]*, 214.0 (12.1) [M+Na]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[24>°!

1-(4-Chlorphenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99e)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98e (62.9 mg,
0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 16 h. Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).

Ausbeute: 39.4 mg (0.190 mmol, 63%), farbloser Feststoff, C11H1,CINO (207.66 g/mol).
DC: Ry = 0.27 (SiO,, CyH/EtOAC 1:4).
Smb.: 98.7-99.8 °C (CHCls).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H6), 7.35-7.30 (m, 2H,
H3’, H5’), 7.04-6.99 (m, 2H, H2’, H6’), 5.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H5), 3.99-3.92 (m, 2H, H2),
2.67-2.61 (m, 2H, H3).

Cl
99%e

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 191.9 (C4), 149.2 (C6), 143.8 (C1’), 129.8 (C3’, C5’),

129.7 (C4’), 119.5 (C2’, C6’), 102.7 (C5), 47.7 (C2), 36.0 (C3).
IR: ¥ (cm™) = 3058, 2836, 1637, 1565, 1492, 1312, 1300, 1216, 1175, 1093, 798.
ESI-MS: m/z (%) = 208.0 (100) [M(**CI)+H]*, 209.9 (32.8) [M(*'CI)+H]".

APCI-HRMS: m/z ber. fiir [C11H11CINO]* 208.0524, gef.: 208.0525.

1-(4-Bromphenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99f)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98f (76.2 mg,
0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 18 h. Das Rohprodukt wurde durch
automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 70:30->0:100). Dabei
wurde ebenfalls das an der 5-Position bromierte Nebenprodukt 99f isoliert (7.5 mg,
0.023 mmol, 7.7%, gelbes O, siehe unten).

Ausbeute: 24.8 mg (0.0984 mmol, 33%), gelber Feststoff, C;1H10BrNO (252.11 g/mol).
DC: R:=0.17 (SiO;, CyH/EtOAc 2:3).

Smb.: 122.6-124.5 °C (CHCl3).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.50-7.46 (m, 2H, H3’, H5), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H6),
7.00-6.94 (m, 2H, H2*, H6°), 5.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H5), 3.97 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 2H, H2), 2.66 (dd, J =
8.0, 7.1 Hz, 2H, H3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 191.9 (C4), 149.0 (C6), 144.3 (C1°), 132.7 (C3, C5Y),
119.8 (C2°, C6°), 117.2 (C4), 102.9 (C5), 47.7 (C2), 36.0 (C3).

IR: ¥ (cm™) = 1644, 1596, 1567, 1491, 1311, 1266, 1217, 1177, 821, 800.

ESI-MS: m/z (%) = 252.2 (99.5) [M(”°Br)+H]*, 254.0 (100) [M(3'Br)+H]*, 274.0 (9.2) [M("°Br)+H]*, 276.0
(8.6) [M(®1Br)+Nal*.

APCI-HRMS: m/z ber. fiir [C11H11BrNO]* 252.0019, gef.: 252.0019.

5-Brom-1-(4-Bromphenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99f‘)

Die Verbindung wurde als Nebenprodukt bei der Synthese von 99f (siehe oben) o
isoliert. Aufgrund der geringen Substanzmenge und niedrigen Reinheit der Probe fj/Br
konnten die analytischen Daten nur unvollstandig erfasst werden. N
Ausbeute: 7.5 mg (0.023 mmol, 7.7%), gelbes Ol, C11HsBr,NO (331.01 g/mol).
DC: R¢ = 0.50 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).

Br
1H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.76 (s, 1H, H6), 7.55-7.48 (m, 2H, H3’, H5’), 99f'

7.02-6.96 (m, 2H, H2’, H6'), 4.04 (dd, J = 8.1, 7.0 Hz, 2H, H2), 2.84 (dd, J = 8.1, 7.0 Hz,
2H, H3).

ESI-MS: m/z (%) = 330.4 (37.2) [M("®Br,”°Br)+H]*, 332.1 (100) [M(7Br5'Br)+H]*, 334.0 (52.3)
[M(3'Br,8'Br)+H]*, 352.1 (18.9) [M(’°Br,”°Br)+Na]*, 354.0 (40.9) [M(”°Br,®'Br)+Na]*, 356.0 (20.4)
[M(3'Br,®'Br)+Na]*.

APCI-HRMS: m/z ber. fiir [C11H10Bro,NO]* 329.9124, gef.: 329.9120.

1-(4-lodphenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99g)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98g (90.3 mg, ]
0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 16 h. Das Rohprodukt wurde durch fﬁ
automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 80:20->40:60). Dabei N |
wurde ebenfalls das an der 5-Position iodierte Nebenprodukt 99g‘ isoliert (10.1 mg,

0.0238 mmol, 7.9%, farbloser Feststoff, siehe unten).

Ausbeute: 20.0mg (0.0669 mmol, 22%), orangefarbener Feststoff, CiiH10INO |
(299.11 g/mol). 99¢g

DC: R: = 0.19 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).

Smb.: 158.5-161.6 °C (CHCl3).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.70-7.64 (m, 2H, H3‘, H5%), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H6),
6.88—6.83 (m, 2H, H2*, H6°), 5.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H5), 3.97 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 2H, H2), 2.66 (dd, J =
8.0, 7.1 Hz, 2H, H3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 191.9 (C4), 148.8 (C2), 145.0 (C1‘), 138.7 (C3, C5Y),
120.0 (C2/, C6°), 103.1 (C3), 87.57 (C4‘), 47.6 (C6), 36.0 (C5).

IR: ¥ (cm™) = 1649, 1594, 1572, 1488, 1312, 1299, 1264, 1247, 1218, 1177, 817.
ESI-MS: m/z (%) = 300.0 (100) [M+H]*, 322.0 (9.9) [M+Na]*.

APCI-HRMS: m/z ber. fir [C11H1:1INOJ* 299.9880, gef.: 299.9878.

5-lod-1-(4-bromphenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99g‘)

Die Verbindung wurde als Nebenprodukt bei der Synthese von 99g (siehe oben) isoliert. o
Aufgrund der geringen Substanzmenge konnte kein Schmelzbereich gemessen werden. ﬁj/'
N

Ausbeute: 10.1 mg (0.0238 mmol, 7.9%), farbloser Feststoff, C11Hol,NO (425.01 g/mol).
DC: R¢= 0.60 (SiO,, CyH/EtOACc 2:3).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.87 (s, 1H, H6), 7.73—7.67 (m, 2H, H3*, H5"), l
6.90-6.83 (m, 2H, H2*, H6’), 4.10-4.05 (m, 2H, H2), 2.91-2.85 (m, 2H, H3). 999

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 185.64 (C4), 153.76 (C6), 143.85
(C1%, 138.87 (C3*, C5‘), 120.29 (C2*, C6°), 88.75 (C4), 68.48 (C5), 48.03 (C2), 34.90 (C3).

IR: ¥ (cm™) = 1649, 1594, 1572, 1488, 1312, 1299, 1264, 1247, 1218, 1177, 817.
ESI-MS: m/z (%) = 425.9 (100) [M+H]*, 447.9 (32.0) [M+Na]".

APCI-HRMS: m/z ber. fir [C11H10l,NO]* 425.8846, gef.: 425.8845.

1-(4-(Trifluormethyl)phenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99h)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98h (73.0 mg,
0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 44 h. Das Rohprodukt wurde durch
automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 85:15->0:100). Dabei
wurde ebenfalls restliches Edukt 98h (3.9 mg, 0.016 mmol, 5.3%) zurlickgewonnen.

Z_ o

Ausbeute: 20.7 mg (0.0858 mmol, 29%), hellgelber Feststoff, C1,H10F3sNO (241.21 g/mol).

DC: Rs = 0.19 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3). ooh

Smb.: 119.2-121.8 °C (CHCl3).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.66-7.62 (m, 2H, H3’, H5’), 7.47 (d, J = 7.8
Hz, 1H, H6), 7.19-7.16 (m, 2H, H2’, H6’), 5.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H5), 4.07-4.01 (m, 2H, H2), 2.74-2.67
(m, 2H, H3).
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13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 192.0 (C4), 148.3 (C6), 147.7 (C1’), 127.1 (q, Jer =
3.7 Hz, C3’, C5’), 126.0 (q, Jer = 33.1 Hz,37 C4’), 124.1 (q, Jer = 271.5 Hz,*’ CFs), 117.5 (C2’, C6’), 104.1
(C5), 47.4 (C2), 36.1 (C3).

IR: ¥ (cm™) = 1642, 1563, 1519, 1313, 1283, 1219, 1196, 1173, 1103, 1068.
ESI-MS: m/z (%) = 242.1 (100) [M+H]*, 264.0 (5.6) [M+Na]*.

APCI-HRMS: m/z ber. fiir [C12H11FsNO]* 242.0787, gef.: 242.0793.

1-(4-Nitrophenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99i)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98i (66.1 mg,
0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 30 h. Es wurde kein vollstandiger Umsatz
erreich. Das Rohprodukt enthielt 11% restliches Edukt 98i (*H-NMR mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen  als  internem  Standard) und wurde durch
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 1:4->1:3).

Z_ o

Ausbeute: 21.6 mg (0.0990 mmol, 33%), gelber Feststoff, C11H10N,03 (218.21 g/mol). NO,
99i

DC: Rt = 0.26 (SiO,, CyH/EtOAc 1:4).

Smb.: 125-135 °C (CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.30-8.22 (m, 2H, H3’, H5"), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H6),
7.20-7.13 (m, 2H, H2’, HE’), 5.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H5), 4.11-4.06 (m, 2H, H2), 2.76-2.69 (m, 2H, H3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 192.0 (C4), 149.8 (C1’), 147.0 (C6), 143.2 (C4’),
125.9 (C3’, C5’), 116.8 (C2’, C6’), 105.7 (C5), 47.2 (C2), 36.0 (C3).

IR: 7 (cm™) = 1655, 1573, 1501, 1310, 1284, 1221, 1181, 1113, 854, 751.
ESI-MS: m/z (%) = 219.1 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!26”)

N-Methyl-4-(4-oxo-3,4-dihydropyridin-1(2H)-yl)benzamid (99j)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98j (69.7 mg, 0]

0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 22 h. Aufgrund der hohen Polaritat der E‘j

Verbindung wurde auf die Extraktion verzichtet. Das Reaktionsgemisch wurde unter 2NN |

reduziertem Druck eingeengt und der Riickstand durch automatisierte 4

Flashchromatographie gereinigt (SiO,, EtOAc/MeOH 100:0->95:5).

Ausbeute: 34.6mg (0.150 mmol, 50%), hellgelber Feststoff, Ci3H1aN,0, Me..

(230.27 g/mol). H °
99j

DC: Ry = 0.19 (SiO2, EtOAc/MeOH 10:1).

37 Aufgrund der niedrigen Signalintensitdt und hohen Aufspaltung sind nur die zentralen Peaks des Quartetts
erkennbar.
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Smb.: 177.4-178.8 °C (CHCls).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.85-7.79 (m, 2H, H2, H6), 7.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H6"),
7.12-7.07 (m, 2H, H3, H5), 6.58 (q, J = 4.8 Hz, 1H, NH), 5.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H5), 4.03-3.98 (m, 2H,
H2‘), 2.97 (d, J = 4.8 Hz, 3H, CHs), 2.68-2.62 (m, 2H, H3").

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 192.1 (C4), 167.2 (CO), 148.6 (C6°), 147.2 (C4),
130.0 (C1), 128.7 (C2, C6), 117.3 (C3, C5), 103.4 (C5°), 47.3 (C2°), 36.0(C3"), 27.0(CHs).

IR: 7 (cm™) = 1636, 1563, 1504, 1409, 1304, 1277, 1218, 1178, 767, 728.
ESI-MS: m/z (%) = 231.2 (100) [M+H]", 253.2 (47.5) [M+Na]*, 483.1 (19.9) [M+Nal".

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C13H1sN,0,]* 231.1128, gef.: 231.1130.

1-(m-Tolyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99k)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98k (56.8 mg,
0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 16 h. Das Rohprodukt wurde durch
automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 70:30->0:100).

(@]
e
N
Ausbeute: 34.3 mg (0.183 mmol, 62%), gelbliches Ol, C1,H13NO (187.24 g/mol). @\2

DC: Ry = 0.13 (SiO,, CyH/EtOAc 3:2), 0.25 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3). oo Me

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.43 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H6), 7.25 (td, J =
7.6, 0.7 Hz, 1H, H5’), 6.94-6.98 (m, 1H, H6’), 6.92-6.87 (m, 2H, H2’, H4’), 5.20 (d, J =
7.8 Hz, 1H, H5), 4.03-3.94 (m, 2H, H2), 2.68-2.59 (m, 2H, H3), 2.37 (s, 3H, CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl;): 6 (ppm) = 192.1 (C4), 149.9 (C6), 145.2 (C1’), 139.8 (C3’),
129.5 (C5’), 125.3 (C6’), 119.1 (C4’), 115.4 (C2’), 101.9 (C5), 47.7 (C2), 36.0 (C3), 21.7 (CHs).

IR: ¥ (cm™!) = 1647, 1572, 1494, 1467, 1309, 1274, 1228, 1184, 778, 696.
ESI-MS: m/z (%) = 188.1 (100) [M+H]*, 210.0.1 (8.4) [M+Na]*, 397.1 (8.6) [2M+Na]".

APCI-HRMS: m/z ber. fiir [C12H14NO]* 188.1070, gef.: 188.1071.

1-(3-Methoxyphenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99I)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98l (61.6 mg, 9]

0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 16 h. Das Rohprodukt wurde durch f‘j

automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 60:40->0:100). N |

Ausbeute: 39.8 mg (0.196 mmol, 65%), orangefarbener Feststoff, Ci;H13NO> @\2

(203.24 g/mol). OMe
991

DC: Rs = 0.18 (SiO2, CyH/EtOAc 2:3).

Smb.: 67.3-68.8 °C (CHCls).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 7.43 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H6), 7.27 (t, J = 8.2 Hz, 1H, H5),
6.69—6.65 (m, 2H, H4‘, H6%), 6.60 (t, J = 2.3 Hz, 1H, H2‘), 5.21 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H5), 3.97 (dd, J = 8.1,
7.1 Hz, 2H, H2), 3.81 (s, 3H, CHs), 2.64 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 2H, H3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 192.2 (C4), 160.7 (C3‘), 149.7 (C6), 146.4 (C1°),
130.5 (C5‘), 110.6, 109.4 (C4‘, C6°), 104.8 (C2), 102.2 (C5), 55.5 (CHs), 47.6 (C2), 36.0(C3).

IR: ¥ (cm™) = 1646, 1572, 1497, 1310, 1280, 1251, 1237, 1202, 1173, 1051.
ESI-MS: m/z (%) = 204.1 (100) [M+H]*, 226.1 (21.3) [M+Na]*, 429.3 (20.1) [2M+Na]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[145°!

3-(4-0xo0-3,4-dihydropyridin-1(2H)-yl)benzoesauremethylester (99m)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98m 0

(70.0 mg, 0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 28 h. Das Rohprodukt wurde ﬁj

durch automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc EANN

80:20->20:80). 3

Ausbeute: 26.3 mg (0.114 mmol, 38%), gelbes Ol, C13H13NOs (231.25 g/mol). ij\COZMe
99m

DC: Ry = 0.14 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.79 (dt, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, H6), 7.75

(dd, J = 2.6, 1.2 Hz, 1H, H2), 7.46 (d, J = 7.8, 1H, H6), 7.45 (t, J = 8.0, 1H, H5), 7.28 (ddd, J = 8.0, 2.6, 1.2
Hz, 1H, H4), 5.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H5‘), 4.03 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 2H, H2), 3.92 (s, 3H, CHs), 2.67 (dd, J
=8.1,7.1 Hz, 2H, H3").

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 192.0 (C4‘), 166.4 (COOMe), 149.1 (C6°), 145.3
(C3), 131.8 (C1), 129.9 (C5), 125.2 (C6), 122.2 (C4), 118.9 (C2), 103.0 (C5°), 52.5 (CHs), 47.6 (C2), 36.0
(C3).

IR: ¥ (cm™) = 1718, 1648, 1570, 1306, 1262, 1242, 1219, 1177, 1108, 755.
ESI-MS: m/z (%) = 232.1 (100) [M+H]*, 254.1 (30.2) [M+Na]", 485.1 (18.6) [2M+Na]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fur [C13H1aNO3]* 232.0968, gef.: 232.0971.

3-(4-Ox0-3,4-dihydropyridin-1(2H)-yl)benzonitril (99n)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98n )

(60.1 mg, 0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 42 h. Das Rohprodukt wurde ﬁj

durch automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc CANN

65:35->0:100). 3

Ausbeute: 23.7 mg (0.120 mmol, 40%), gelber Feststoff, C12H10N,0 (198.23 g/mol). CN
99n

DC: R: = 0.11 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).

Smb.: 126.1-130.0 °C (CHCl3).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.54-7.45 (m, 1H, H5), 7.42-7.38 (m, 2H, H6, H6"), 7.36—
7.30 (m, 2H, H2, H4), 5.30 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5‘), 4.05-3.97 (m, 2H, H2), 2.72-2.66 (m, 2H, H3").

13C-.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 191.82 (C4‘), 148.06 (C6°), 145.70 (C3), 130.76
(C5), 127.34 (C6), 122.01 (C4), 120.91 (C2), 118.16 (CN), 113.89 (C1), 104.21 (C5‘), 47.38 (C2*), 35.99
(c39).

IR: ¥ (cm™) = 2230, 1647, 1570, 1490, 1464, 1311, 1277, 1225, 1178, 1112, 796.
ESI-MS: m/z (%) = 199.1 (100) [M+H]*, 221.0 (9.2) [M+Nal".

APCI-HRMS: m/z ber. fir [C12H1:N,O]* 199.0866, gef.: 199.0871.

1-(1-Naphthyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99q)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98q (67.6 mg, o
0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 17 h. Das Rohprodukt wurde durch ﬁ
automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 90:10->20:80). 2

Dabei wurde ebenfalls restliches Edukt 98q (7.1 mg, 0.032 mmol, 11%)

T
zuriickgewonnen. OO

Ausbeute: 27.5 mg (0.123 mmol, 41%), brauner Feststoff, C;sH13NO (223.28 g/mol). 99¢
DC: Rf=0.20 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).
Smb.: 90.0-98.9 °C (CHCl3).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.05-8.01 (m, 1H, H8’), 7.94-7.91 (m, 1H, H5’), 7.82 (dt, J
=8.4,1.1 Hz, 1H, H2’), 7.65-7.52 (m, 2H, H6’, H7’), 7.48 (dd, J = 8.4, 7.3 Hz, 1H, H3’), 7.33 (d, J = 7.6 Hz,
1H, H6), 7.30 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, H4’), 5.27 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H5), 3.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H2), 2.92—
2.63 (br m, 2H, H3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 192.1 (C4), 153.8 (C6), 142.7 (C1’), 134.8 (C4a’),
129.0 (C8a’), 128.9 (C5), 127.9 (C2’), 127.3, 126.9 (C6’, C7’), 125.7 (C3’), 122.5 (C8’), 121.8 (C4’), 101.3
(C5), 51.1 (C2), 36.6 (C3).

IR: ¥ (cm™) = 1644, 1585, 1570, 1395, 1300, 1221, 1173, 1111, 799, 774.
ESI-MS: m/z (%) = 224.1 (100) [M+H]*, 246.1 (10.2) [M+Na]*, 469.1 (12.5) [2M+Na] .

ESI-HRMS: m/z ber. fir [CisH14aNO]* 224.1070, gef.: 224.1071.
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1-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-yl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99r)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98r (70.0 mg, o
0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 20 h. Es wurde kein vollstandiger Umsatz Ejj
erreich. Das Rohprodukt enthielt 15% restliches Edukt 98r (!*H-NMR mit 2NN |
1,4-Bis(trimethylsilyl)lbenzen als internem Standard) und wurde durch
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 1:4). 4a
O
Ausbeute: 24.6 mg (0.106 mmol, 35%), orangefarbene, nadelformige Kristalle, 1.0\)
C13H13NO3 (23125 g/mol) 99r

DC: R¢ = 0.24 (SiO,, CyH/EtOAc 1:4).
Smb.: 163.3-170.9 °C (CHCl3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.33 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H6), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H8),
6.62 (d,J = 2.8 Hz, 1H, H5’), 6.59 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H, H7’), 5.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H5), 4.30-4.21 (m,
4H, H2’, H3’), 3.95-3.88 (m, 2H, H2), 2.67-2.58 (m, 2H, H3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § (ppm) = 191.9 (C4), 150.3 (C6), 144.1 (C4a’), 140.9 (C8a’),
139.6 (C6’), 118.0 (C8’), 112.1 (C7’), 108.3 (C5’), 101.4 (C5), 64.7, 64.4 (C2’, C3'), 48.3 (C2), 36.0 (C3).

IR: ¥ (cm™) = 1627, 1576, 1506, 1316, 1284, 1254, 1213, 1067, 894, 866.
ESI-MS: m/z (%) = 232.1 (100) [M+H]*, 254.2 (26) [M+Na]*, 485.2 (54) [2M+Na]"*.

ESI-HRMS: m/z ber. flr [C13H1aNOs]* 232.0968, gef.: 232.0970.

1-(3,4-Dimethylphenyl)-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (99s)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98s (0]

(61.0 mg, 0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 15 h. Das Rohprodukt wurde ﬁjj
durch automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc AN |
80:20->60:40). 1
Ausbeute: 35.2 mg (0.175 mmol, 58%), gelbes Ol, C13H1sNO (201.27 g/mol). Mo Mo
DC: R; = 0.18 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3). 99s

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H6), 6.82—
6.80 (m, 1H, H4’), 6.75-6.72 (m, 2H, H2’, H6"), 5.21 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H5), 3.99
(dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 2H, H2), 2.64 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 2H, H3), 2.34 (s, 6H, 2 x CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 192.1 (C4), 149.9 (C6), 145.2 (C1’), 139.5 (C3’, C5'),
126.2 (C4’), 116.2 (C2’, C6’), 101.6 (C5), 47.7 (C2), 36.0 (C3), 21.5 (2 x CHs).

IR: ¥ (cm™!) = 1648, 1606, 1573, 1474, 1328, 1306, 1235, 1192, 1177, 840.
ESI-MS: m/z (%) = 202.1 (100) [M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[*4>!
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1-Phenyichinolin-4(1H)-on (99u)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98u 0]
(67.0 mg, 0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 23 h. Das Rohprodukt wurde 4

durch automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc N | 2
90:10->10:90). Dabei wurde ebenfalls restliches Edukt 98u (5.2 mg, 0.023 mmol, 1
7.8%) zuriickgewonnen. @

Ausbeute: 58.4mg (0.264 mmol, 88%), farbloser Feststoff, CisH11NO
(221.26 g/mol).

DC: R = 0.07 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).
Smb.: 124.5-126.2 °C (CHCl3), Lit.: 120-121 °C.[268!

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.43 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H, H5), 7.61-7.51 (m, 4H, H2,
H3’, H4’, H5’), 7.46 (ddd, J = 8.6, 7.0, 1.6 Hz, 1H, H7), 7.39-7.35 (m, 2H, H2’, HE’), 7.32 (ddd, J = 8.1, 7.0,
1.1 Hz, 1H, H6), 7.00-6.96 (m, 1H, H8), 6.33 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 178.3 (C4), 142.8 (C2), 141.4, 141.3 (C8a, C1’),
131.9 (C7), 130.4 (C3’, C5’), 129.6 (C4’), 127.6 (C2’, C6’), 126.6 (C4a), 126.5 (C5), 123.9 (C6), 117.4 (C8),
110.2 (C3).

IR: ¥ (cm™) = 1626, 1589, 1550, 1493, 1479, 1465, 1365, 1290, 1237, 769, 704.
ESI-MS: m/z (%) = 222.1 (100) [M+H]*, 465.2 (8.1) [2M+Na]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[145° 268!

1-(1-Naphthyl)chinolin-4(1H)-on (99v)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98v 0]
(82.0 mg, 0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 34 h. Das Rohprodukt wurde 43
durch automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc | 2
90:10->30:70). Dabei wurde ebenfalls restliches Edukt 98v (9.1 mg, 0.033 mmol,

"
11%) zurtickgewonnen. OO
R

Ausbeute: 72.0mg (0.265 mmol, 89%), blassgelber Feststoff, CigH13NO
(271.32 g/mol).

DC: Rs = 0.15 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).
Smb.: 174.2—178.3 °C (CHCl3).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 8.54-8.44 (m, 1H, H5), 8.07 (dt, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H, H4’),
8.00 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H, H5"), 7.64 (dd, J = 8.4, 7.3 Hz, 1H, H3’), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H2), 7.59-
7.54 (m, 2H, H2’, HE’), 7.42 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.2 Hz, 1H, H7’), 7.37-7.27 (m, 3H, H6, H7, H8’), 6.70-
6.64 (m, 1H, H8), 6.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H3).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 178.5 (C4), 143.4 (C2), 141.9 (C8a), 137.5 (C1’),
134.6 (C4a’), 132.1 (C7), 130.4 (C4’), 130.1 (C8a’), 128.7 (C5’), 128.1 (C7’), 127.4 (C6’), 126.5 (C4a),
126.5 (C5), 126.1 (C2’), 125.8 (C3’), 123.9 (C6), 122.2 (C8’), 117.6 (C8), 110.4 (C3).
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IR: ¥ (cm™) = 1624, 1606, 1590, 1551, 1478, 1395, 1365, 1289, 773, 729.
ESI-MS: m/z (%) = 272.1 (100) [M+H]*, 565.3 (11.1) [2M+Na]".

ESI-HRMS: m/z ber. fir [C1sH13NO]* 272.1070, gef.: 272.1073.

4-0x0-1-phenyl-1,4,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsiauremethylester (99w)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C, ausgehend von 98w o
(70.0 mg, 0.300 mmol). Die Bestrahlungszeit betrug 17 h. Das Rohprodukt wurde f‘]/sCO?Me
durch automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO;, CyH/EtOAc

Nebenprodukt 99w* (12.5 mg, 0.0506 mmol, 17%) isoliert (siehe unten). Aus der

100:0->10:90). Dabei wurde das Produkt 99w (20.9 mg) und ebenfalls das &
wassrigen Phase konnte weiteres Produkt 99w (4.8 mg) gewonnen werden.

Ausbeute (gesamt): 25.7mg (0.111 mmol, 37%), gelbes OIl, Ci3sH13NO3
(231.25 g/mol).

DC: Rt = 0.14 (SiO, EtOAc 100%).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.51 (s, 1H, H2), 7.48-7.41 (m, 2H, H3’, H5’), 7.31-7.27 (m,
1H, H4’), 7.25-7.21 (m, 2H, H2’, H6), 4.12—4.07 (m, 2H, H6), 3.80 (s, 3H, OCHs), 2.76-2.70 (m, 2H, H5).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 186.9 (C4), 165.9 (COOMe), 156.6 (C2), 144.4 (C1’),
130.0 (C3’, C5’), 126.7 (C4’), 119.8 (C2’, C6’), 103.6 (C3), 51.7 (OCHs), 48.3 (C6), 36.4 (C5).

IR: ¥ (cm™) = 1720, 1666, 1571, 1494, 1386, 1323, 1257, 1202, 1147, 1071, 762.
ESI-MS: m/z (%) = 232.1 (100%) [M+H]*, 254.1 (36.4%) [M+Na]*, 485.2 (68.1%) [2M+Na]".

ESI-HRMS: m/z ber. fir [C13H1aNOs]* 232.0968, gef.: 232.0972.

7-0Oxo0-4-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-1,4-oxazepin-2-carbonsauremethylester (99w°)

Die Verbindung wurde als Nebenprodukt bei der Synthese von 99w (siehe

(O
T 0]
oben) isoliert. < )LCOZMe
N

Ausbeute: 12.5 mg (0.0506 mmol, 17%), gelbes Ol, C13H13NO,4 (247.25 g/mol).

DC: R: = 0.58 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3). @

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.62 (s, 1H, H3), 7.41-7.36 (m, 2H, 90w’
H3’, H5’), 7.20-7.15 (m, 1H, H4’), 7.14-7.10 (m, 2H, H2’, H6’), 4.11-4.07 (m, 2H,
H5), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.12-3.09 (m, 2H, H6).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 169.44 (C7), 164.38 (COOMe), 145.77 (C1’), 129.86
(C3’, C5"), 128.39 (C3), 125.00 (C4’), 119.82 (C2’, C6'), 119.69 (C2), 52.32 (OCHs), 47.69 (C5), 35.41 (C6).

IR: ¥ (cm™) = 1756, 1709, 1645, 1595, 1495, 1266, 1242, 1216, 1145, 756.
ESI-MS: m/z (%) = 248.1 (100) [M+H]*, 270.1 (28.0) [M+Na]*, 517.2 (49.5) [2M+Na]*.
ESI-HRMS: m/z ber. fur [C13H1aNO4]* 248.0917, gef.: 248.0920.
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4.2.5 Vorschriften zu Abschnitt 3.3.4

Allgemeine Versuchsvorschrift D fiir die Synthese der 2,3-Diyhdro-4-pyridone und 4-Quinolone im
Gramm-Malstab am Beispiel von 98a:

0 0
Rh6G (1 mol-%),
0,, DMF, ﬁ‘]

N griine LED, N
Ph RT, 48 h Ph
98a 60% 99a

1.15 g, 6.59 mmol

In einem 30 mL Glasréhrchen wurden 4-Piperidon 98a (1.15 g, 6.59 mmol, 1.00 Aq.), Rhodamin 6G (77,
0.0659 mmol, 1 mol-%) und abs. DMF (22.0 mL) vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wurde gerihrt, bis
der Photokatalysator vollstandig gelost war. Durch eine Glaspasteurpipette wurde ein gleichmaRiger
0,-Strom durch die Losung geleitet (ca. eine Blase pro Sekunde) und das Reaktionsgemisch bei RT mit
dem auf grin gestellten RGB-LED-Streifen (Abbildung 4.6, rechts) bestrahlt, bis 98a vollstindig
aufgebraucht war (hier 48 h). Um Uberoxidation zu vermeiden wurde der Reaktionsverlauf sorgfiltig
mittels DC und LC-MS verfolgt. Bei zu langer Reaktionszeit werden erhebliche Mengen der Verbindung
115 (Abschnitt 4.2.3) gebildet. Anschliefend wurde H,O (50 mL) zugegeben und mit Et,O (4 x 50 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, Gber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Reinigung durch Flashchromatographie (Si02, CyH/EtOAc 2:3)
lieferte das Produkt 99a (680 mg, 3.93 mmol, 60%).3

Allgemeine Versuchsvorschrift E fiir die Synthese der 2,3-Diyhdro-4-pyridone und 4-Quinolone im
kontinuierlichen Flussreaktor am Beispiel von 98a:

0 Rh6G (1 mol-%), o
ﬁ‘j 0O, (0.2 mL/min) ﬁ‘j
l}l grine LED, RT N
Ph Flussreaktor (g = 24 min) I|3h
98a 59%, 3.54 pymol/min 99a
(0.03 M in DMF,
0.2 mL/min)

Zum Aufbau und zur Funktionsweise des kontinuierlichen Flussreaktors siehe Abbildung 4.8 und
Abschnitt 3.3.4. Vor Gebrauch des Reaktors wurde die Reaktorschleife vollstandig mit einem O,-Strom
(0.2 mL/min) und einem Strom aus DMF (0.2 mL/min), die tUber eine T-Stlick zu einem segmentierten
Fluss vereint wurden, gefiillt und weitere 24 min betrieben. Das DMF-Reservoir wurde durch eine
Stammldsung von 98a (0.03 M in DMF mit 1 mol-% 77) ersetzt oder alternativ ein definiertes Volumen
der Stammldsung in die Probenauftragsschleife gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde wahren des
Pumpens durch die Reaktorschleife (Volumen = 9.6 mL) mit dem auf griin eingestellten RGB-LED-
Steifen bestrahlt (Aufenthaltszeit tz = 24 min). Nachdem das gewtinschte Volumen durch die Schleife
gepumpt war, wurde flr weitere 24 min mit einem DMF/O,-Gemisch nachgespiilt. Das Loésungsmittel
wurde unter reduziertem Druck entfernt und die Ausbeute per !H-NMR mit

38 Dieser Versuch wurde von | im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt.
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1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen als internem Standard bestimmt. Alternativ erfolgte die Isolierung und
Reinigung des Produkts 99a analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift C bzw. D.

4.2.6 Vorschriften zu Abschnitt 3.3.5
1,1-Diethoxyethen (14)

OEt BUOH, K OEt
Br. >
OEt A OEt
35% 14

In Anlehnung an eine Vorschrift von McElvain et al.l***3 wurde eine Suspension aus Kaliumstiicken
(3.91 g, 100 mmol, 1.0 Aq.) in abs. tert-Butanol (80 mL) bis zum vollstindigen Auflésen des Kaliums
unter Rickfluss erhitzt. Es wurden Siedesteine und 2-Brom-1,1-diethoxyethan (15.4 mL, 100 mmol,
1.0 Aq.) zugegeben, das Reaktionsgemisch einige Minuten unter Riickfluss erhitzt und anschlieBend
tert-Butanol langsam (ber eine vakuumummantelte 60 cm Kolonne destilliert. Nachdem das
Reaktionsgemisch fast vollstandig eingeengt war wurde der Riickstand zweimal im Vakuum fraktioniert
destilliert. Aufgrund der hohen Hydrolyseempfindlichkeit wurde das Produkt 14 umgehend eingesetzt.

Ausbeute: 4.05 g (34.9 mmol, 35%), farbloses Ol, CsH1,0, (116.16 g/mol).

Sdp.: 83 °C (230 mbar), Lit.: 83-86 °C (267 mbar).1>?

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.82 (q, J = 7.0 Hz, 4H), 3.08 (s, 2H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 6H).*
'H-NMR (300 MHz, Benzen-de): & (ppm) = 3.56 (g, J = 7.0 Hz, 4H), 3.19 (s, 2H), 1.03 (t, J = 7.0 Hz, 6H).*®

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[26%

2-Brom-1,1,1-trimethoxyethan (139)

OMe Br, Pyridin OMe
’—> Br. OMe
OMe 0 °C_sRT OMe
16 h 139
43%

In Anlehnung an eine Vorschrift von Dehmlow et al.*%"! wurde Trimethylorthoacetat (12.6 mL,
100 mmol, 1.00 Aq.) in abs. Pyridin (8.07 mL, 100 mmol, 1.00 Aq.) vorgelegt und bei 0 °C tropfenweise
Br; (5.22 mL, 102 mmol, 1.02 Aq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h ohne Kiihlung weiter
gerihrt, wobei es sich auf RT erwarmte. AnschlieBend wurde es unter intensivem Rihren in
Petrolether (200 mL) gegeben. Der Niederschlag wurde filtriert und mit Petrolether (50 mL) und Et,0O
(2 x 50 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOs-Losung (unter
Zugabe von etwas NayS;03) und H,O (30 mL) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde destillativ gereinigt.

39 Obwohl CDCls iiber basischem Al20s und Na:SOs gelagert wurde (Abschnitt 4.1.1), waren im H-NMR
signifikante Mengen der hydrolytischen Zersetzungsprodukte EtOAc und EtOH zu erkennen. Dies war bei einem
frisch gedffneten Gefall Benzen-ds nicht der Fall.
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Ausbeute: 8.57 g (43.1 mmol, 43%), farbloses Ol, CsH1:BrOs (199.04 g/mol).
Sdp.: 60 °C (13 mbar), Lit.: 66—69 °C (12 mbar).[*%®!
H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.50 (s, 2H), 3.31 (s, 9H).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!*%>*!

1,1-Dimethoxyethen (140) in Toluol

OMe Na, Toluol OMe
Br OMe —
OMe  Reflux, 1 h OMe
139 140

4.5 mol-% in Toluol

In Anlehnung an eine Vorschrift von Dehmlow et al.***®! wurde Natrium (2.42 g, 105 mmol, 2.44 Aq.)
in abs. Toluol (34 mL) suspendiert und unter Riickfluss erhitzt. Eine Losung von 139 (8.57 g, 43.1 mmol,
1.00 Aq.) in abs. Toluol (30 mL) wurde zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 h weiter unter Riickfluss
erhitzt. AnschlieBende Destillation (104-111°C) ergab 57 mL einer 4.5 mol-%igen Losung des
Produkts 140 in Toluol (Konzentration bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie).

Ausbeute: ca. 24 mmol, 56%, Lit.: 76%!%°"!, C4Hs0, (88.11 g/mol).
Sdp. des Gemischs: 104-111 °C, Lit.: 104—109 °C.[*%5]

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.27-7.21 (m, 2H, Toluol), 7.18-7.12 (m, 3H, Toluol), 3.58 (s, 6H,
CHs), 3.09 (s, 2H, CH>), 2.34 (s, 3H, Toluol).*®

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[*%%!

8-Ethoxy-2-phenyl-2-azabicyclo[4.2.0]octan-5-on (143)

o o
1) Z O OEt, ACN,
1 hv(306 nm), 50 h 1
N N

2) Al,O3, Et,0 2N 1 COEt

1
30%

exolendo 78:22
99a 143

Eine Lésung aus 99a (52.0 mg, 0.300 mmol, 1.0 Ag.), abs. ACN (1.00 mL) und frisch destilliertem
Ethoxyethen (1a, 1.01 mL, 10.5 mmol, 35 Aq.) wurde 50 h bei RT unter N, bestrahlt (Amax = 306 nm). Es
wurde kein vollstandiger Umsatz erreicht. Das Losungsmittel und Uberschiissiges 1a wurden unter
reduziertem Druck entfernt. Zur Umwandlung von trans-lsomeren in cis-lIsomere wurde in Anlehnung
an eine Methode von Guerry et al.'**dl der Riickstand in Et,0 (ca. 10 mL) gelést, Al,Os (30.6 mg,
0.300 mmol, 1.00 Aq., neutral, Brockmann 1) zugegeben und bei RT geriihrt, bis per DC keine
Veranderung des Diastereomerenverhéltnisses mehr erkennbar war (ca. 15 min). Es wurde filtriert, mit

40 Das Spektrum wurde auf das Signal der Methylgruppe von Toluol in CDCls (2.34 ppm) referenziert.
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Et,0 gewaschen und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde durch
Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 7:1) gereinigt, wobei exo- und endo-Diastereoisomere nicht
getrennt werden konnten.

Ausbeute: 22.1 mg (0.0901 mmol, 30%), orangefarbenes Ol, C1sH19NO; (245.32 g/mol).
DC: Rs=0.29 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1), beide Diastereoisomere.

'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): exo-Diastereoisomer: & (ppm) = 7.31-7.23 (m, 2H, H3‘, H5'),
7.08-7.03 (m, 2H, H2/, H6), 6.88-6.84 (m, 1H, H4‘), 4.47-4.42 (m, 1H, H1), 3.94-3.88 (m, 1H, H8), 3.88—
3.80 (m, 1H, H3a), 3.57 (ddd, J = 13.0, 9.2, 3.8 Hz, 1H, H3b), 3.41 (dq, J = 9.4, 7.0 Hz, 1H, OCHaHb), 3.30
(dg,J=9.4,7.0 Hz, 1H, OCHaHb), 3.05-2.97 (m, 1H, H6), 2.73-2.58 (m, 2H, H4), 2.58-2.51 (m, 1H, H7a),
1.87 (ddd, J=11.6, 10.1, 8.3 Hz, 1H, H7b), 1.14 (t, / = 7.0 Hz, 3H, CH3). endo-Diastereoisomer: & (ppm)
=7.31-7.23 (m, 2H, H3’, H5'), 6.88-6.84 (m, 2H, H2’, H6'), 6.83—6.79 (m, 1H, H4‘), 4.57 (dd, J= 9.1, 4.5
Hz, 1H, H1), 4.32-4.27 (m, 1H, H8), 3.94-3.80 (m, 2H, H3), 3.38-3.20 (M, 2H, OCH>), 3.24-3.19 (m, 1H,
H6), 2.81 (ddd, /= 15.1, 5.9, 4.1 Hz, 1H, H4a), 2.72-2.68 (m, 1H, H4b), 2.32-2.19 (m, 2H, H7), 1.02 (t, J
= 7.0 Hz, 3H, CH;).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): exo-Diastereoisomer: & (ppm) = 210.8 (C5), 148.8 (C1‘),
129.3 (€34, C5), 119.6 (C4"), 116.1 (C2/, C6), 76.6 (C8), 64.8 (OCH>), 63.9 (C1), 45.5(C3),41.4 (C4),39.4
(C6), 28.3 (C7), 15.4 (CHs). endo-Diastereoisomer: & (ppm) = 210.6 (C5), 149.1 (C1‘), 129.3 (C3‘, C5),
118.4 (C4‘), 113.9 (C2°, C6°), 80.1 (C8), 64.4 (OCH.), 58.3 (C1), 45.5, 45.4 (C3, C6), 40.6 (C4), 28.9 (C7),
15.5 (CHs).

IR: ¥ (cm™) = 2973, 2872, 1713, 1598, 1503, 1443, 1389, 1308, 1218, 1133, 1036, 753, 695.
ESI-MS: m/z (%) = 246.1 (100) [M+H]".

ESI-HRMS: m/z ber. flr [CisH1oNO,]* 246.1489, gef.: 246.1484.

8,8-Dimethoxy-2-phenyl-2-azabicyclo[4.2.0]octan-5-on (144)

OMe

Q 1) 140 2 4
fj ~ o
N hv (350 nm), Toluol 2 A ToMe
Ny, RT, 24 h +| H OMe
2) AlL,O3, Et,0

99a 144

Zu einer Lésung von 99a (52.0 mg, 0.300 mmol, 1.00 Aq.) in abs. Toluol (6 mL) wurde eine Lésung von
140 (3.00 mmol, 10.0 Aq.) in Toluol (7.06 mL) gegeben, das Reaktionsgemisch mit Argon entgast und
24 h bei RT bestrahlt (Amax = 350 nm). Toluol wurde unter reduziertem Druck und Gberschiissiges 140
im Feinvakuum entfernt. Der Riickstand wurde erneut in Toluol (ca. 5 mL) und Et,0 (ca. 20 mL) gel6st,
Al,O3 (30.6 mg, 0.300 mmol, 1.00 Aq., neutral, Brockmann 1) zugegeben und das Gemisch bei RT
gerihrt, bis per DC keine Veranderung des Diastereomerenverhaltnisses mehr erkennbar war
(ca. 15 min). AnschlieRend wurde filtriert, mit Toluol und Et,O gewaschen, das Filtrat Gber Na,;SO4
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 5:1). Die Nebenprodukte 145 und 146 (siehe unten)
wurden unter dhnlichen Reaktionsbedingungen (siehe dort) isoliert.
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Ausbeute: 42.4 mg (0.162 mmol, 54%), leicht braune Kristalle, C;sH19NO3 (261.32 g/mol).
DC: Rs = 0.29 (SiO,, CyH/EtOAC 5:1).
Smb.: 103.1-108.5 °C (CHCl5).

H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.33-7.25 (m, 2H, H3, H5'), 7.04-6.98 (m, 2H, H2’, H6), 6.87—
6.79 (m, 1H, H4‘), 4.50 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H1), 3.93-3.83 (m, 1H, H3a), 3.78-3.68 (m, 1H, H3b), 3.13 (s,
3H, OCHs), 3.06 (s, 3H, OCHs), 2.97 (pseudo-td, 3 = 9.7 Hz, 3/ = 2.6 Hz, 1H, H6), 2.77-2.60 (m, 2H, H4),
2.39(dd, J = 12.4, 2.6 Hz, 2H, H7a), 2.07 (dd, J = 12.4, 9.7 Hz, 1H, H7b).**

H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.33=7.24 (m, 2H, H3‘, H5), 7.03-6.98 (m, 2H, H2’,
H6"), 6.85-6.80 (m, 1H, H4‘), 4.50 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H1), 3.91-3.84 (m, 1H, H3a), 3.76-3.69 (m, 1H,
H3b), 3.13 (s, 3H, OCHs), 3.06 (s, 3H, OCHs), 2.97 (pseudo-td, 3/ = 9.7 Hz, *J = 2.6 Hz, 1H, H6), 2.76-2.62
(m, 2H, H4), 2.39 (dd, J = 12.4, 2.6 Hz, 1H, H7a), 2.07 (dd, J = 12.4, 9.7 Hz, 1H, H7b).**

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 209.9 (C5), 149.2 (C1), 129.3 (C3*, C5), 119.0
(C4‘), 115.3 (C2*, C6°), 107.2 (C8), 64.9 (C1), 50.4 (OCHs), 49.3 (OCHs), 44.7 (C3), 40.9 (C4), 39.0 (C6),
31.6 (C7).4

IR: ¥ (cm™!) = 2940, 1716, 1598, 1503, 1391, 1311, 1251, 1191, 1072, 1033, 751, 695.
ESI-MS: m/z (%) = 230.1 (100) [M - OMe]*, 262.1 (61.9) [M+H]*.

APCI-HRMS: m/z ber. fir [C1sH1oNOs]* 262.1438, gef.: 262.1439.

3/,3‘,7,7-Tetramethoxy-5-phenyl-5-azaspiro[bicyclo[4.2.0]octan-2,2‘-oxetan] (145)

Die Verbindung entstand als Nebenprodukt bei der Synthese von 144 (siehe
oben) ausgehend von 99a (52.0mg, 0.300 mmol, 1.00Aqg.) unter
Verwendung von 140 (15 Aq.) und Bestrahlung bei Amax = 306 nm. Eine
Probe wurde zur Identifizierung der Substanz durch Flashchromatographie
(Si0,, CyH/EtOAc 5:1) gereinigt, wobei 145 als Gemisch zweier
Diastereoisomere (Verhaltnis ca. 2:3) erhalten wurde. Die beiden Signale
konnten mittels LC-MS separiert werden (Gradient 10/90, 1 mL/min, Rs =
2.75min und 2.9 min). Die relative Konfiguration der Stereozentren

zueinander konnte jedoch nicht geklart werden.
Ausbeute: 5.6 mg (0.016 mmol), braunes Ol, C1sH2;NOs (349.43 g/mol).
DC: Rs=0.21 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1), beide Diastereoisomere.

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls): Hauptdiastereoisomer & (ppm) = 7.29-7.22 (m, 2H, H3",
H5%), 7.10-7.04 (m, 2H, H2“, H6/),6.83-6.79 (m, 1H, H4“), 4.39 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H4a‘), 4.27 (d, /= 6.9
Hz, 1H, H4b‘), 3.74-3.69 (m, 1H, H4a), 3.40-3.37 (m, 1H, H4b), 3.27 (s, 6H, 2 x OCH3), 3.23 (d, J = 12.6
Hz, 2H, H6), 3.23 (s, 3H, OCHSs), 3.08 (s, 3H, OCHs), 2.55 (ddd, J = 12.6, 11.2, 8.1 Hz, 1H, H1), 2.44 (dd, J
=11.2, 10.2 Hz, 1H, H8a), 2.26 (dd, J = 10.2, 8.1 Hz, 1H, H8b), 2.22-2.18 (m, 1H, H3a), 1.94 (ddd, J =

41 Das Produkt 144 war in CDCls nur fiir einen begrenzten Zeitraum stabil, sodass in den Spektren die iiber Nacht
gemessen wurden Zersetzungsprodukte erkennbar waren, die im *H-Spektrum bei 300 MHz noch nicht zu sehen
waren. Als Hauptzersetzungsprodukt war das Enaminon 99a zu erkennen.
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15.1, 6.4, 3.2 Hz, 1H, H3b). Nebendiastereoisomer 6 (ppm) = 7.29-7.22 (m, 2H, H3*, H5“), 7.21-7.18
(m, 2H, H2“, H6"),6.92—6.89 (m, 1H, H4**), 4.38 (d, / = 6.9 Hz, 1H, H4a‘), 4.24 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H4b’),
3.55 (dt, J = 12.5, 4.7 Hz, 1H, H4a), 3.27 (s, 6H, 2 x OCH;), 3.23 (s, 3H, OCHs), 3.18 (d, J = 11.3 Hz, 1H,
H6), 3.07 (s, 3H, OCHs), 2.98-2.92 (m, 1H, H4b), 2.36 (td, J = 11.3, 7.5 Hz, 1H, H1), 2.17-2.15 (m, 2H,
H3a, H8a), 2.07-2.03 (m, 2H, H3b, H8b).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): Hauptdiastereoisomer 6 (ppm) = 150.7(C1*), 129.0 (C3“,
C5‘‘),119.1 (C4*), 116.4 (C2“, C6“), 104.7 (C3‘), 104.5 (C7), 92.8 (C2), 73.8 (C4‘), 63.8 (C6), 51.2 (OCHs),
51.0 (OCHs), 50.6 (OCHs), 50.5 (OCHs), 48.2 (C4), 38.2 (C1), 34.6 (C3), 33.7 (C8), Nebendiastereoisomer
6 (ppm) = 151.6 (C1*), 128.9 (C3“, C5“), 121.2 (C4*), 119.5 (C2“, C6"), 105.4 (C7), 102.4 (C3‘), 91.6
(C2), 74.9 (C4‘), 62.0 (C6), 52.3 (C4), 51.6 (OCH3), 50.6 (OCH3), 50.5 (OCHs), 50.2 (OCHs), 37.6 (C1), 33.6
(C3),32.6 (C8).

IR: ¥ (cm™Y) = 2944, 2834, 1736, 1598, 1221, 1077, 1049, 977, 873, 755, 698.
ESI-MS: m/z (%) = 350.2 (100) [M+H]*, 318.3 (42) [M - OMe]".

ESI-HRMS: m/z ber. flr [C1sH2sNOs]* 350.1962, gef.: 350.1965.

1,8-Diphenyldecahydrocyclobuta[1,2-b:4,3-b]dipyridin-4,5-dion (146)

Die Verbindung entstand als Nebenprodukt bei der Synthese von 144 (siehe oben) O o
ausgehend von 99a (52.0 mg, 0.300 mmol, 1.00 Aq.) unter Verwendung von 140 4a 4

(5 Aqg.) und Bestrahlung bei Amax = 350 nm. Eine Probe wurde zur Identifizierung 25N N
der Substanz durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 5:1) gereinigt, wobei q &
146 erhalten wurde. Aufgrund der geringen Substanzmenge (und niedrigen @ @

Reinheit der Probe) wurde nur die zur Strukturaufklarung noétige Analytik 146
aufgenommen. Ob es sich dabei tatsdchlich um das Kopf-Kopf-Dimer handelte,

konnte auf Basis der vorliegenden Daten nicht mit Gewissheit gesagt werden.

Ebenso war die Stereochemie unbekannt. Es schien sich jedoch nur um ein
Diastereoisomer zu handeln.

Ausbeute: 7.8 mg (0.023 mmol), orangefarbenes Ol, C;;H,,N,0; (346.43 g/mol).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.17-7.12 (m, 4H, H3‘, H5', H3", H5"), 6.86-6.82 (m, 4H,
H2‘, H6', H2", H6"), 6.82—6.77 (m, 2H, H4‘, H4"), 4.65-4.62 (m, 2H, H8a, H8b), 3.96 (d-pseudo-t, 2J =
13.5 Hz, 3/ = 5.0 Hz, 2H, H2a, H7a), 3.65 (ddd, J = 13.5, 10.1, 3.2 Hz, 2H, H2b, H7b), 3.47-3.44 (m, 2H,
Hda, H4b), 2.73 (ddd, J = 14.7, 10.1, 5.0 Hz, 2H, H3a, H6a), 2.62 (ddd, J = 14.7, 5.0, 3.2 Hz, 2H, H3b,
H6b).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 208.8 (C5, C8), 148.7 (C1¢, C1“), 129.4 (C3/, C5,
C3“,C5*), 120.4 (C4*, C4“), 116.5 (C2/, C6*, C2*, C6“), 62.5 (C8a, C8b), 45.9 (C2, C4a, C4b, C7), 41.5 (C3,
Ce6).

ESI-MS: m/z (%) = 347.2 (100) [M+H]".

Versuchsvorschriften und Analytische Daten | 163



Versuchsvorschrift F fiir die Eintopfsynthese von 144 ausgehend von 98a:

0 1) O,, Rh6G, DMF 0

H
ﬁﬁ grine LED, 16 h f‘tb\\
N 2) 140 in Toluol, N7 O,\%V'e
Ph AV (Amax = 350 nm), No,  Ph
98a 24 h, Al,05 (10 Aqg.) 144

: - 43%
Eintopfreaktion

In einem 10 mL Glasréhrchen wurden 98a (52.6 mg, 0.300 mmol, 1.00 Aq.), Rhodamin 6G (77, 1.44 mg,
0.003 mmol, 1 mol-%) und abs. DMF (1.00 mL) vorgelegt. Das Rohrchen wurde mit einem Septum
verschlossen und das Gemisch wurde geriihrt, bis der Photokatalysator 77 vollstandig gelost war.
Anschliefend wurde (iber eine Kanile fir 2 min ein O,-Strom durch die Reaktionslésung geleitet.
Danach wurde das Reaktionsgemisch bei RT mit dem auf griin eingestellten RGB-LED-Streifen fir 16 h
bestrahlt. Im Anschluss wurde das Reaktionsgefal} fiir 2 min mit Argon gespilt. Es wurden Al,Os;
(306 mg, 3.00 mmol, 10.0 Aq., neutral, Brockmann 1), abs. Toluol (6 mL) und eine Lésung von 140
(3.00 mmol, 10.0 Aq.) in abs. Toluol (7.06 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde erneut mit
Argon entgast und 24 h bei RT bestrahlt (Amax = 350 nm). Toluol wurde unter reduziertem Druck und
Gberschissiges Ketenacetal 140 und DMF wurden im Feinvakuum entfernt. Der Riickstand wurde
durch Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

Ausbeute: 33.7 mg (0.129 mmol, 43%), leicht braune Kristalle, C1sH19NOs (261.32 g/mol).

4.2.7 Vorschriften zu Abschnitt 3.3.6

(2E,4E)-6-Ox0-1-phenyl-1,6,7,8-tetrahydroazocine-3,4-dicarbonsauredimethylester (148a)
ausgehend von 99a:

o) (0]

E‘] MeO,C—=—CO0,Me N\ -CO,Me

N ACN, 100 °C, MW, 8h  “y_< 3 COMe
2

74% @

99a 148a

In Anlehnung an eine Methode von Stanovnik et al.?°*®! wurde eine L&sung aus 99a (52.0 mg,
0.300 mmol, 1.0 Aq.) und Acetylendicarbonsduredimethylester (147a, 91.9 pL, 0.750 mmol, 2.5 Aq.) in
abs. ACN (2.00 mL) bei 100 °C in einem geschlossenen Gefal in einem Mikrowellenreaktor erhitzt, bis
das Edukt 99a vollstédndig aufgebraucht war (hier 8 h). Das Losungsmittel wurde unter reduziertem
Druck entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 3:2) gereinigt.

Ausbeute: 84.2 mg (0.267 mmol, 89%), orangefarbenes Harz, C;;H17NOs (315.33 g/mol).
DC: Rf= 0.55 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).

1H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.63 (s, 1H, H2), 7.39-7.32 (m, 2H, H3’, H5’), 7.24—
7.19 (m, 1H, H4’), 7.14-7.09 (m, 2H, H2’, H6’), 6.63 (s, 1H, H5), 4.35 (br s, 2H, H8), 3.79 (s, 3H, 4-CO,CHs),
3.62 (s, 3H, 3-CO,CHs), 2.56 (br s, 2H, H7).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 205.7 (C6), 168.6 (3-CO), 168.3 (4-CO), 146.5 (C1’),
144.8 (C2), 134.1 (C4), 132.6 (C5), 129.8 (C3’, C5’), 126.4 (C4’), 122.8 (C2’, C&’), 97.2 (C3), 52.7 (4-
CO,CHs), 51.8 (3-CO,CH3), 47.4 (C8), 38.7 (C7).

IR: ¥ (cm™) = 1726, 1705, 1610, 1582, 1494, 1435, 1239, 1203, 1091, 1057.

ESI-MS: m/z (%) = 284.1 (39.5) [M - OMe]*, 316.1 (100) [M+H]*, 338.1 (44.8) [M+Nal*, 653.3 (39.3)
[2M+Na]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C17H17NNaOs]* 338.0999, gef.: 338.0994.

Allgemeine Versuchsvorschrift G zur Synthese von 2,3-Dihydro-4-azocinonen 148 ausgehend von
den 4-Piperidonen 98:

o0 1.Rh6G (1mol-%),0, O

DMF, griine LED, 16 h 1
2.147, ACN, 90 °C, 20 h N\ ~COzR
l}l Eintopfreaktion N Y CO,R!
Ar R' = Me (147a) Al
98 R' = Et (147b) 148

In einem 10 mL Glasréhrchen wurden das 4-Piperidon 98 (0.300 mmol, 1.00 Aq.), Rhodamin 6G (77,
0.003 mmol, 1 mol-%) und abs. DMF (1.00 mL) vorgelegt. Das Rohrchen wurde mit einem Septum
verschlossen und das Gemisch wurde geriihrt, bis der Photokatalysator 77 vollstandig gelost war.
AnschlieBend wurde (ber eine Kanile fir 2 min ein O,-Strom durch die Reaktionslosung geleitet.
Danach wurde das Reaktionsgemisch bei RT mit dem auf grin eingestellten RGB-LED-Streifen
bestrahlt, bis das 4-Piperidon 98 vollstandig aufgebraucht war, wobei der Reaktionsverlauf mittel DC
und LC-MS verfolgt wurde. Im Anschluss wurde das Reaktionsgefal fiir 2 min mit Argon gespilt und
abs. ACN (1.00 mL) und der jeweilige Acetylenester 147 (0.900 mmol, 3.0 Ag.) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 20 h bei 90 °C im Olbad erhitzt. AnschlieRend wurde H,O (10 mL)
zugegeben und mit Et,0 (3 x 15 mlL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch automatisierte
Flashchromatographie an Silicagel gereinigt.

(2E,4E)-6-Ox0-1-(p-tolyl)-1,6,7,8-tetrahydroazocin-3,4-dicarbonsduredimethylester (148b)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift G, ausgehend von 98b 0
(56.8 mg, 0.300 mmol). Das Rohprodukt wurde durch automatisierte N\~ COzMe
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 90:10->80:20). N /™~CO,Me

Ausbeute: 56.6 mg (0.172 mmol, 57%), orangefarbenes Harz, CisH1sNOs
(329.35 g/mol).

148b

Me
DC: R = 0.57 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.61 (s, 1H, H2), 7.18-7.15 (m,
2H, H3’, H5’), 7.03-6.98 (m, 2H, H2’, HE’), 6.62 (s, 1H, H5), 3.92-3.67 (br s, 2H, H8), 3.81 (s, 3H, 4-
CO,CHs), 3.63 (s, 3H, 3-CO,CH), 2.55 (br s, 2H, H7), 2.33 (s, 3H, 4'-CHs).
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13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 205.8 (C6), 168.7 (3-CO.Me), 168.4 (4-CO.Me),
145.2 (C2), 144.2 (C1’), 136.5 (C4’), 134.3 (C4), 132.4 (C5), 130.4 (C3’, C5’), 123.1 (C2’, C6’), 96.8 (C3),
52.8 (4-CO,CHs), 51.8 (3-CO,CHs), 47.6 (C8), 38.6 (C7), 20.9 (4*-CH).

IR: ¥ (cm™) = 1726, 1704, 1581, 1511, 1434, 1305, 1238, 1202, 1090, 1057.

ESI-MS: m/z (%) = 298.1 (44.1) [M - OMe]*, 330.2 (100) [M+H]*, 352.2 (20.5) [M+Nal*, 681.3 (46.7)
[2M+Na]*.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C1sH1o0NNaOs]* 352.1155, gef.: 352.1156.

(2E,4E)-1-(3-Methoxyphenyl)-6-oxo-1,6,7,8-tetrahydroazocin-3,4-dicarbonsduredimethylester
(148c)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift G, ausgehend von 98I 0

(61.6 mg, 0.300 mmol). Das Rohprodukt wurde durch automatisierte N\~ COz:Me
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 100:0->70:30). \ /~COo,Me
Ausbeute: 47.9 mg (0.139 mmol, 46%), orangefarbenes Harz, CigHi19NOg 148¢
(345.35 g/mol).

OMe
DC: R = 0.44 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 6 7.65 (s, 1H, H2), 7.27 (t, J = 8.2

Hz, 1H, H5’), 6.76 (ddd, J = 8.2, 2.3, 0.8 Hz, 1H, H4’), 6.71 (ddd, J = 8.2, 2.3, 0.8 Hz, 1H, H6'), 6.67—6.60
(m, 2H, H5, H2’), 4.34 (br s, 2H, H8), 3.81 (s, 3H, 4-CO,CH;s), 3.80 (s, 3H, 3-OCH3), 3.64 (s, 3H, 3-CO,CH;3),
2.57 (brs, 2H, H7).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 205.6 (C6), 168.6 (3-CO,Me), 168.3 (4-CO,Me),
160.7 (C3’), 147.7 (C1’), 144.7 (C2), 134.2 (C4), 132.6 (C5), 130.6 (C5’), 114.9 (C6’), 111.5 (C4’), 109.1
(C2’), 97.4 (C3), 55.6 (3‘-OCH3), 52.8 (4-CO,CHs), 51.9 (3-CO,CHs), 47.4 (C8), 38.9 (C7).

IR: ¥ (cm™) = 1725, 1705, 1582, 1491, 1435, 1330, 1237, 1194, 1172, 1090, 1051, 777.

ESI-MS: m/z (%) = 314.1 (62.7) [M - OMe]*, 346.2 (100) [M+H]*, 368.1 (20.5) [M+Na]*, 713.3 (26.8)
[2M+Na]*.

APPI-HRMS: m/z ber. fiir [C1sH20NOg]* 346.1285, gef.: 346.1290.

(2E,4E)-1-(4-Fluorphenyl)-6-oxo-1,6,7,8-tetrahydroazocin-3,4-dicarbonsduredimethylester (148d)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift G, ausgehend von 98d 0

(58.0 mg, 0.300 mmol). Das Rohprodukt wurde durch automatisierte N\~ COzMe
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 100:0->60:40). \ /~CO,Me
Ausbeute: 42.4 mg (0.127 mmol, 42%), orangefarbenes Harz, Ci7H16FNOs 148d
(333.32 g/mol).

F
DC: R: = 0.51 (SiO,, CyH/EtOAc 2:3).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl): & (ppm) = & 7.53 (s, 1H, H3), 7.13-7.03 (m, 4H, H2’, H3’, H5', HE'),
6.65 (s, 1H, H5), 3.88-3.66 (br s, 2H, H8), 3.80 (s, 3H, 4-CO,CHs), 3.63 (s, 3H, 3-CO,CHs), 2.54 (br s, 2H,
H7).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 205.6 (C6), 168.6 (3-CO.Me), 168.2 (4-CO,Me),
160.9 (d, Jer = 247.3 Hz, C4’), 144.9 (C2), 142.8 (d, Jor = 2.9 Hz, C1’), 133.9 (C4), 132.8 (C5), 125.3 (d, Jer
= 8.2 Hz, C2’, C6’), 116.7 (d, Jer = 22.8 Hz, C3’, C5), 97.3 (C3), 52.8 (3-CO,CHs), 51.9 (3-CO,CHs), 47.9
(C8), 38.5 (C7).

IR: ¥ (cm™) = 1702, 1609, 1585, 1506, 1434, 1230, 1201, 1158, 1090, 1057, 730.

ESI-MS: m/z (%) = 302.1 (41.1) [M - OMe]*, 334.1 (100) [M+H]*, 356.1 (61.4) [M+Na]*, 689.3 (62.7)
[2M+Na]*.

ESI-HRMS: m/z ber. flr [C1;H1,FNOs]* 334.1085, gef.: 334.1086.

(2E,4E)- 6-Oxo0-1-phenyl-1,6,7,8-tetrahydroazocin-3,4-dicarbonsaurediethylester (148e)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift G, ausgehend von 98a e

(52.6 mg, 0.300 mmol). Das Rohprodukt wurde durch automatisierte N\~ COEt
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 90:10->10:90). N /~CO0,Et
Ausbeute: 52.4 mg (0.153 mmol, 51%), orangefarbenes Harz, CigH21NOs @ 148e
(343.38 g/mol).

DC: Rr = 0.59 (SiO2, CyH/EtOAC 2:3).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.65 (s, 1H, H2), 7.40-7.34 (m, 2H, H3’, H5’), 7.25-7.20 (m,
1H, H4’), 7.15-7.11 (m, 2H, H2, HE’), 6.63 (s, 1H, H5), 4.57-3.99 (s, 2H, H8), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 4-
CO,CH,CHs), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 3-CO,CH,CHs), 2.58 (br s, 2H, H7), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 4-
CO,CH,CHs), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 3-CO,CH,CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 205.9 (C6), 168.3 (3-CO,Et), 167.9 (4-CO,Et), 146.6
(C1), 144.7 (C2), 134.7 (C4), 132.3 (C5), 129.9 (C3’, C5’), 126.3 (C4’), 122.8 (C2’, C6'), 97.8 (C3), 61.7 (4-
CO,CH,CHs), 60.6 (3-CO,CH,CHs), 47.4 (C8), 38.9 (C7), 14.4 (3-CO,CH,CHs), 14.3 (4-CO.CH,CHs).

IR: ¥ (cm™) = 1702, 1608, 1578, 1493, 1364, 1230, 1197, 1092, 1054, 1030, 757, 697.
ESI-MS: m/z (%) = 298.1 (45.7) [M - OEt]*, 344.2 (100) [M+H]*, 709.4 (44.8) [2M+Na]"*.

ESI-HRMS: m/z ber. fur [C1oH2:NOs]* 344.1492, gef.: 344.1496.
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4.2.8 Vorschriften zu Abschnitt 3.3.7

4,4-Dimethoxy-1-phenylpiperidin-3-ol (151) und 4-(3-Hydroxy-4,4-dimethoxypiperidin-1-
yl)benzoesduremethylester (152) und 3-Hydroxy-1-phenyl-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (153)

MeO OMe
(0] MeO OMe OH OH
BFCC|3’ KzCO3 OH
MeOH
N
RT, 16 h @
(blaue LED)

98a 151 152 153
(46%) (9%) (< 5%)

Diese Verbindungen wurden bei den Versuchen zur Synthese des Esters 99w (siehe unten) erhalten
(siehe auch Tabelle 3.19 in Abschnitt3.3.7).

Das Piperidon 98a (52.6 mg, 0.300 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit K,COs (124 mg, 0.900 mmol,
3.0 Ag.) und MeOH (1 mL) in ein Schlenkréhrchen gegeben und mit einem Septum verschlossen. Das
Reaktionsgemisch wurde mittels freeze-pump-thaw (2 Zyklen) entgast. AnschlieBRend wurde BrCCls
(89 pL, 0.90 mmol, 3.0 Ag.) mit einer Spritze zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 h, unter
RiUhren, mit der blauen LED (HP ,high power”, 100 W) bestrahlt, wobei die Temperatur mit einem
Wasserbad konstant auf 20 °C gehalten wurde (Abbildung 4.7). AnschlieBRend wurde H,O (10 mL)
zugegeben und mit DCM (4 x 10 mL) extrahiert. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck
entfernt und der Riickstand durch Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 40:15). Die erste
Fraktion enthielt 151. Die zweite Fraktion bestand liberwiegend aus 152 und enthielt zudem Spuren
(< 5%) einer weiteren Verbindung, bei der er sich wahrscheinlich um 153 handelte.

4,4-Dimethoxy-1-phenylpiperidin-3-ol (151)

Ausbeute: 32.5 mg (0.137 mmol, 46%), gelbes Ol, C13H1sNO; (237.30 g/mol). MeO_OMe
OH
DC: R¢ = 0.42 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1). fﬁ/
N
'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.29-7.23 (m, 2H, H3', H5'), 7.00-6.94 1,
(m, 2H, H2’, H6), 6.91-6.86 (m, 1H, H4‘), 3.89-3.85 (m, 1H, H3), 3.58-3.53 (m, 1H,

H2a), 3.41-3.35 (m, 1H, H6a), 3.31 (s, 3H, OCH), 3.28 (s, 3H, OCHs), 3.15 (dd, J =
12.4, 2.2 Hz, 1H, H2b), 2.84 (td, J = 11.4, 4.1 Hz, 1H, H6b), 2.56 (s, 1H, OH), 2.04—
1.92 (m, 2H, H5).

B3C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 151.7 (C19), 129.2 (C3¢, C5), 120.5 (C4), 117.7
(C2, C67), 98.9 (C4), 67.4 (C3), 54.0 (C2), 48.2 (OCHs), 47.9 (OCHs), 46.7 (C6), 28.1 (C5).

IR: ¥ (cm™) = 3473, 2945, 2831, 1599, 1500, 1460, 1128, 1108, 1079, 760, 694.
ESI-MS: m/z (%) = 238.1 (100) [M+H]*, 206.1 (91) [M - OMe]".

ESI-HRMS: m/z ber. fir [C13H20NO3]* 238.1438, gef.: 238.1436.
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4-(3-Hydroxy-4,4-dimethoxypiperidin-1-yl)benzoesauremethylester (152)

Ausbeute: 7.6 mg (0.026 mmol, 8.6%), gelbes Ol, C1sH21NOs (295.34 g/mol). MeO OMe
OH

DC: R: = 0.30 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1). ,

N1
'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.95-7.90 (m, 2H, H2*, H6’), 6.95-6.90
(m, 2H, H3‘, H5), 3.92-3.89 (m, 1H, H3), 3.88 (s, 3H, CO,CHs), 3.83-3.78 (m, 1H, i
H2a), 3.66-3.60 (m, 1H, H6a), 3.32 (s, 3H, OCHs), 3.31 (s, 3H, OCHs), 3.28 (dd, J = 1
13.0, 2.2 Hz, 1H, H2b), 3.08-2.96 (m, 1H, H6b), 2.37-2.21 (m, 1H, H2b), 2.05-1.90 MeO”™ ~O
(m, 2H, H5). 152

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 167.2 (CO,CHs), 154.6 (C4‘),
131.3 (C2¢, C6°), 120.0 (C1°), 114.6 (C3*, C5), 98.9 (C4), 67.6 (C3), 53.4 (C2), 51.8
(CO,CHs), 48.5 (OCHs), 48.0 (OCHs), 44.7 (C6), 27.8 (C5).

IR: ¥ (cm™') = 3436, 2947, 2836, 1705, 1604, 1575, 1287, 1189, 1109, 1078, 771, 696.
ESI-MS: m/z (%) = 296.1 (100) [M+H]*, 264.2 (94) [M - OMe]".

ESI-HRMS: m/z ber. fir [CisH22NOs]* 296.1492, gef.: 296.1490.

3-Hydroxy-1-phenyl-2,3-dihydropyridin-4(1H)-on (153)

Diese Verbindung war in Spuren (< 5%) in der Fraktion von 152 enthalten.

0
OH
1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.52 (dt, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, H6), 7.46— |
7.40 (m, 2H, H3*, H5'), 7.25-7.19 (m, 1H, H4’), 7.16-7.12 (m, 2H, H2*, H6'), 5.28 (d, J N

= 7.5 Hz, 1H, H5), 4.48-4.42 (m, 1H, H3), 4.23-4.13 (m, 1H, H2a), 3.87-3.84 (m, 1H,
H3b),

. 153
C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 192.6 (C4), 151.5 (C6), 145.0

(C19), 129.9 (€3¢, C5°), 125.2 (C4), 118.7 (C2’, C6'), 98.0 (C5), 68.0 (C3), 53.4 (C2).

Allgemeine Versuchsvorschrift H zur Synthese der Sdure 99x oder des Esters 99w ausgehend von 98a

oder 99a:
o ® BrCCl; oder CBry,
H,0 oder MeOH,
| ggf. Photokat. (1 mol-%)
N~ oder N oder
Base, LM, RT, 16 h,

griine oder blaue LED

98a 99a

Das Edukt 98a oder 99a (0.30 mmol, 1.0 Ag.) wurde mit dem jeweiligen Photokatalysator (1 mol-%),
der Base (0.90 mmol, 3.0 Aq.) und dem Lésungsmittel (1 mL) sowie H,O oder MeOH (0.90 mmol,
3.0 Aqg.) in ein Schlenkréhrchen gegeben und mit einem Septum verschlossen. Das Reaktionsgemisch
wurde mittels freeze-pump-thaw (2 Zyklen) entgast. AnschlieBend wurde BrCCls (0.90 mmol, 3.0 Aq.)

99x 99w
(mit H,O) (mit MeOH)
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mit einer Spritze zugegeben. Das nicht fliichtige CBr4 (0.90 mmol, 3.0 Aq.) konnte bereits zusammen
mit den anderen Komponenten zugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 h, unter
Rihren, mit einer griinen oder blauen LED (HP , high power”, 100 W) bestrahlt, wobei die Temperatur
mit einem Wasserbad konstant auf 20 °C gehalten wurde (Abbildung 4.7). Der Reaktionsfortschritt
wurde mittels LC-MS kontrolliert. AnschlieBend wurde H,O (10 mL) zugegeben und mit DCM (4 x
10 mL) extrahiert. Das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt. Die Ausbeute wurde
mittels *H-NMR-Spektroskopie unter Zugabe von 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzen oder nach Reinigung
durch Flashchromatographie an Silicagel bestimmt.*

4-0xo0-1-phenyl-1,4,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsdure (99x)

Die Synthese von 99x erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift H. o O
Exemplarische Reaktionsbedingungen waren in diesem Fall wie folgt: 99a (52.0 mg, IE OH
0.300 mmol, 1.0 Aq.), CBrs (298 mg, 0.90 mmol, 3.0 Aqg.), 2,6-Lutidin (104 pL, N

0.900 mmol, 3.0 Aq.), abs. DCM (1 mL), H,0 (16 pL, 0.90 mmol, 3.0 Aq.), blaue LED v

(HP ,high power”, 100 W), 20 °C, 16 h.*® @

Reinigung durch Flashchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 1:1). 99x
Ausbeute: 30.2 mg (0.139 mmol, 46%), braunes Ol, C1,H11NO3 (217.22 g/mol).
DC: R¢=0.18 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 12.79 (br s, 1H, OH), 8.62 (s, 1H, H2), 7.50-7.45 (m, 2H,
H3‘, H5'), 7.38-7.33 (m, 1H, H4), 7.28-7.24 (m, 2H, H2’, H6%), 4.22 (dd, J = 8.2, 7.4 Hz, 2H, H6), 2.85
(dd, J = 8.2, 7.4 Hz, 2H, H5).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 192.4 (C4), 166.5 (CO,H), 157.6 (C2), 143.7 (C1),
130.2 (C3, C5°), 127.9 (C4), 120.3 (C2¢, C67), 101.9 (C3), 48.7 (C6), 34.1 (C5).

IR: ¥ (cm™) = 3000, 2750, 1720, 1570, 1474, 1390, 1305, 1228, 1158, 903, 725, 649.
ESI-MS: m/z (%) = 218.1 (100) [M+H]"*, 240.0 (20) [M+Na]".

ESI-HRMS: m/z ber. fir [C12H1:NO3]* 218.0812, gef.: 218.0811.

4-Oxo-1-phenyl-1,4,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsduremethylester (99w)

Die Synthese von 99w erfolgte nach der allgemeinen Versuchsvorschrift H.

Exemplarische Reaktionsbedingungen waren in diesem Fall wie folgt: 99a b1
(52.0 mg, 0.300 mmol, 1.0 Aq.), BrCCls (89 uL, 0.90 mmol, 3.0 Aq.), 2,6-Lutidin f‘]{\ko'\"e
(104 uL, 0.900 mmol, 3.0 Aq.), abs. DCM (1 mL), MeOH (37 pL, 0.90 mmol, N
3.0 Aq.), Bengalrosa (75, 3.1 mg, 0.0030 mmol, 0.01 Aq.), griine LED (HP ,high @
power“, 100 W), 20 °C, 16 h.**

99w

42 Dieser Versuch wurde von | im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt.
43 Dieser Versuch wurde von | im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt.
4 Dieser Versuch wurde von | im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt.
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Reinigung durch Flashchromatographie (SiO,, EtOAc 100%).
Ausbeute: 31.2 mg (0.135 mmol, 45%), braunes Ol, C13H13NOs (231.25 g/mol).

Die erhaltenen analytischen Daten sind identisch mit denen von Verbindung 99w, die Uber die
allgemeine Versuchsvorschrift C synthetisiert wurde (siehe Abschnitt 4.2.3).

4.2.9 Vorschriften zu Abschnitt 3.3.8

(2)-3-((4-Methoxyphenyl)amino)but-2-ensdauremethylester (162a)

MeO
O
0O O InBr3 (1 mol-%) NH O

MeO
+ _—
\O\NH Me)J\/u\OMe RT, 16 h Me)\/u\owle

2 66% 162a

In Anlehnung an eine Vorschrift von Zhang et al.???! wurde Methylacetoacetat (0.54 mL, 5.0 mmol,
1.0 Aq.), p-Anisidin (616 mg, 5.00 mmol, 1.0 Ag.) und InBr; (18 mg, 0.050 mmol, 0.01 Aq.) fiir 16 h bei
RT gerihrt. Anschliefend wurde H;0 (10 mL) zugegeben und mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch automatisierte Flashchromatographie
gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 100:0->80:20).

Ausbeute: 734 mg (3.32 mmol, 66%), gelbliches Ol, C12H1sNOs (221.26 g/mol).
DC: Ry = 0.62 (SiOz, CyH/EtOAC 9:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10.12 (s, 1H, NH), 7.04-7.00 (m, 2H, H2’, H6'), 6.87—6.83
(m, 2H, H3’, H5'), 4.65 (d, J = 0.7 Hz, 1H, H2), 3.80 (s, 3H, Ar-OCHs), 3.67 (s, 3H, COOCHs), 1.88 (d, J =
0.7 Hz, 3H, H4).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.94 (C1), 160.32 (C3), 157.63 (C4’), 132.18
(C1’), 127.01 (C2’, C6’), 114.33 (C3’, C5’), 84.40 (C2), 55.59 (Ar-OCHs), 50.33 (COOCHS3), 20.25 (C4).

IR: ¥ (cm™) = 1653, 1612, 1513, 1490, 1440, 1271, 1245, 1162, 1034, 786.

ESI-MS: m/z (%) = Mittels des oben beschriebenen ESI-Massenspektrometers konnten nur Fragmente
beobachtet werden.

ESI-HRMS: m/z ber. fur [C12H16NO3]* 222.1125, gef.: 222.1130.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[?2%
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(2)-3-(p-Tolylamino)but-2-ensauremethylester (162b)

Me
e
o O InBr3 (1 mol-%) NH O

Me
+ _—
\I::j\NH ngL\/ﬂ\OMe RT, 16 h Me/L§/J\0Me

2 61% 162b

In Anlehnung an eine Vorschrift von Zhang et al.l?*) wurde Methylacetoacetat (0.54 mL, 5.0 mmol,
1.0 Aq.), p-Toluidin (536 mg, 5.00 mmol, 1.0 Aqg.) und InBrs; (18 mg, 0.050 mmol, 0.01 Aq.) fiir 16 h bei
RT gerihrt. AnschlieRend wurde H,O (10 mL) zugegeben und mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch automatisierte Flashchromatographie
gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 100:0-80:20).

Ausbeute: 627 mg (3.06 mmol, 61%), gelbes Ol, C1,H1sNO; (205.26 g/mol).
DC: R: = 0.45 (SiO,, CyH/EtOAc 9:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10.25 (s, 1H, NH), 7.14-7.10 (m, 2H, H3’, H5’), 7.00-6.96
(m, 2H, H2’, HE’), 4.67 (d, J = 0.7 Hz, 1H, H2), 3.68 (s, 3H, COOCHs), 2.33 (s, 3H, Ar-CHs), 1.95 (d, J = 0.7
Hz, 3H, H4).

BBC.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 170.89 (C1), 159.74 (C3), 136.73 (C1’), 135.11
(C4), 129.76 (C3’, C5"), 124.93 (C2’, C6’), 85.01 (C2), 50.35 (COOCHs), 21.00 (Ar-CHs), 20.37 (C4).

IR: ¥ (cm™) = 1655, 1606, 1577, 1518, 1436, 1271, 1230, 1163, 1007, 787.

ESI-MS: m/z (%) = Mittels des oben beschriebenen ESI-Massenspektrometers konnten nur Fragmente
beobachtet werden.
ESI-HRMS: m/z ber. fir [C12H16NO>]* 206.1176, gef.: 206.1177.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[?*

(2)-3-(Phenylamino)but-2-ensduremethylester (162c)

o o HOAc [::j\ Me
o NHz /ﬂ\w/ﬂ\ RT, 18 h NN
Me OMe H

83% 07 “OMe
162¢

In Anlehnung an eine Vorschrift von Wiirtz et al.?**3 wurde Methylacetoacetat (0.54 mL, 5.0 mmol,
1.0 Aq.), frisch destilliertes Anilin (0.46 mL, 5.00 mmol, 1.0 Ag.) und HOAc (0.029 mL, 0.5 mmol,
0.1 Aq.) fiir 18 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde EtOH (10 mL) zugegeben, die Lésung iber Na;SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 95:5->90:10).

Ausbeute: 791 mg (4.14 mmol, 83%), blassgelbes Ol, C11H13NO; (191.23 g/mol).

DC: R: = 0.49 (SiO,, CyH/EtOAc 9:1).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10.36 (s, 1H, NH), 7.36-7.29 (m, 2H, H3’, H5"), 7.18-7.13
(m, 1H, H4’), 7.11-7.06 (m, 2H, H2’, H6’), 4.70 (d, J = 0.6 Hz, 1H, H2), 3.69 (s, 3H, OCHs), 1.99 (d, J= 0.6
Hz, 3H, H4).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.84 (C1), 159.26 (C3), 139.38 (C1’), 129.19 (C3’,
C5’), 125.14 (C4’), 124.62 (C2’, C6’), 85.68 (C2), 50.41 (OCHs), 20.45 (C4).

IR: ¥ (cm™) = 1655, 1615, 1595, 1490, 1441, 1271, 1231, 1164, 787, 752, 698.
ESI-MS: m/z (%) = 160.1 (14.1) [M - OMe]*, 192.1 (100) [M+H]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.2233!

3-(Phenylamino)cyclohex-2-en-1-on (162d)

©/NH2 HOAc : %
120 C 40 min

50% 162d

In Anlehnung an eine Vorschrift von Bhattacherjee et al.??®®! wurden Cyclohexandion (561 mg,
5.00 mmol, 1.0 Aq.), frisch destilliertes Anilin (0.46 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aqg.) und HOAc (0.06 mL, 1 mmol,
0.2 Aq.) fiir 40 min bei 120 °C in einem Mikrowellenreaktor erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
DCM (10 mL) in einen Kolben Uberfiihrt und unter Zugabe von Toluol (3 x 20 mL) unter reduziertem
Druck kodestilliert. Der Riickstand wurde in DCM (10 mL) gel6st und liber Na;SO, filtriert. Beim
Einengen unter reduziertem Druck fiel ein braunlicher Feststoff aus, der aus EtOAc umkristallisiert
wurde (71.4 mg). Das restliche Rohprodukt wurde durch automatisierte Flashchromatographie
gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 90:10->0:100).

Ausbeute (gesamt): 467 mg (2.49 mmol, 50%), orangefarbener Feststoff, C1oH13NO (187.24 g/mol).
DC: Rf=0.20 (SiO,, EtOAc 100%).
Smb.: 176.0-177.7 °C (CHCls), Lit.: 177-179 °C.7®

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.33-7.28 (m, 2H, H3’, H5’), 7.17-7.11 (m, 3H, H2’, H4’,
H6’), 6.76 (s, 1H, NH), 5.56 (s, 1H, H2), 2.49 (t, J = 6.2 Hz, 2H, H4), 2.33 (dd, J = 7.1, 5.9 Hz, 2H, H6),
2.04-1.97 (m, 2H, H5).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 198.46 (C1), 162.47 (C3), 138.22 (C1’), 129.44 (C3',
C5’), 125.65 (C4’), 124.04 (C2’, C6'), 99.84 (C2), 36.61 (C6), 29.85 (C4), 21.97 (C5).

IR: ¥ (cm™) = 1574, 1524, 1493, 1446, 1428, 1361, 1313, 1247, 1184, 1139, 698.
ESI-MS: m/z (%) = 188.0 (100) [M+H]*, 210.0 (8.5) [M+Na]*, 397.1 (18.7) [2M+Na]"*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!?’%
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(2)-3-(Benzylamino)but-2-ensduremethylester (162e)

o o InBr3(1rnoL%@)[::::]/f\\Nfi 0
. 1
N
Ph” “NH, Me)J\/U\OMe RT, 16 h Me)\/U\OMe
71% 162e

In Anlehnung an eine Vorschrift von Zhang et al.?* wurde Methylacetoacetat (0.54 mL, 5.0 mmol,
1.0 Aq.), Benzylamin (0.55 mL, 5.0 mmol, 1.0 Ag.) und InBrz (18 mg, 0.050 mmol, 0.01 Aq.) fiir 16 h bei
RT geriihrt. AnschlieBend wurde H,0 (10 mL) zugegeben und mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch automatisierte Flashchromatographie
gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 100:0->90:10).

Ausbeute: 730 mg (3.56 mmol, 71%), gelbes Ol, C1,H1sNO; (205.26 g/mol).
DC: R: = 0.34 (SiO,, CyH/EtOAc 9:1).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.94 (s, 1H, NH), 7.36-7.32 (m, 2H, H3’, H5’), 7.31-7.22
(m, 3H, H2’, H4’, HE’), 4.54 (d, J = 0.7 Hz, 1H, H2), 4.43 (d, J = 6.4 Hz, 2H, Ph-CH), 3.63 (s, 3H, OCHs),
1.92 (d, J = 0.7 Hz, 3H, H4).

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § (ppm) = 171.03 (C1), 162.08 (C3), 138.81 (C1’), 128.92 (C3’,
C5’), 127.49 (C4’), 126.82 (C2’, C6’), 82.90 (C2), 50.15 (OCHs), 46.93 (Ph-CHa), 19.53 (C4).

IR: ¥ (cm™) = 1652, 1603, 1497, 1453, 1439, 1274, 1234, 1171, 1116, 785, 697.

ESI-MS: m/z (%) = Mittels des oben beschriebenen ESI-Massenspektrometers konnten nur Fragmente
beobachtet werden.

ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C12H16NO>]* 206.1176, gef.: 206.1176.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[?

(2)-3-Phenyl-3-(phenylamino)acrylsdureethylester (162f)

HOAc [::]\ v
o NH2 /jl\/ﬁl 80 °C, 16 h TN
Ph Ot H

22% 07 SOEt
162f

In Anlehnung an eine Vorschrift von Wiirtz et al.??®¥ wurde Ethylbenzoylacetat (175, 0.87 mL,
5.0 mmol, 1.0 Aq.), frisch destilliertes Anilin (2.28 mL, 25.0 mmol, 5.0 Aq.) und HOAc (1.43 mL,
25.0 mmol, 5.0 Aq.) fiir 16 h bei 80 °C geriihrt. AnschlieRend wurde H,O (10 mL) zugegeben und mit
DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
Uber Na,SO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc
100:0->90:10).

Ausbeute: 300 mg (1.12 mmol, 22%), orangefarbene Kristalle, C17H17NO; (267.33 g/mol).
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DC: R = 0.62 (SiO,, CyH/EtOAc 9:1).
Smb.: 66.6-68.2 °C (CHCl3), Lit.: 6768 °C.127U

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10.30 (s, 1H, NH), 7.37-7.26 (m, 5H, H2’—H6’), 7.10-7.05
(m, 2H, H3”, H5”), 6.93-6.89 (m, 1H, H4”), 6.68—6.64 (m, 2H, H2”, H6”), 5.00 (s, 1H, H2), 4.21 (q, J =
7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.25 (C1), 159.20 (C3), 140.51 (C1”), 136.12
(C1’), 129.56 (C4’), 128.74 (C3”, C5”"), 128.55, 128.36 (C2’, C3’, C5’, C6’), 123.07 (C4”), 122.33 (C2”,
C6”), 91.30 (C2), 59.46 (OCH,CHs), 14.67 (OCH,CHs).

IR: ¥ (cm™) = 1656, 1614, 1595, 1574, 1503, 1484, 1283, 1173, 770, 748, 698.
ESI-MS: m/z (%) = 222.1 (28.5) [M - OEt]*, 268.1 (100) [M+H]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.223 271

(2)-3-((4-(Trifluormethyl)phenyl)amino)but-2-ensduremethylester (162g)

"' NH O

[ jNHZ o O InBr 9
3 (1 mol-%)
+ -
F3C Me)J\/U\ )\/U\

OMe gp-°c, 16 h Me OMe
38% 162g

Hergestellt nach einer modifizierten Vorschrift in Anlehnung an Zhang et al.??*! Methylacetoacetat
(0.54 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aq.), 4-(Trifluormethyl)anilin (0.63 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) und InBr; (18 mg,
0.050 mmol, 0.01 Aq.) wurden fiir 16 h bei 80 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
unter Zugabe von Toluol (3 x 20 mL), unter reduziertem Druck, kodestilliert. Das Rohprodukt wurde
durch automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 100:0->90:10).

Ausbeute: 494 mg (1.91 mmol, 38%), blassgelbe nadelférmige Kristalle, C1,H1sFsNO> (259.23 g/mol).
DC: Rs = 0.62 (SiO,, CyH/EtOAc 4:1).
Smb.: 45.1-46.9 °C (CHCls).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10.58 (s, 1H, NH), 7.58-7.54 (m, 2H, H3’, H5’), 7.17-7.13
(m, 2H, H2’, H6’), 4.79 (d, J = 0.7 Hz, 1H, H2), 3.70 (s, 3H, OCHs), 2.09 (d, J = 0.7 Hz, 3H, H4).

B3C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.71 (C1), 157.61 (C3), 142.80 (C1’), 126.51 (q,
Jer =3.8 Hz, C3', C5"), 126.18 (q, Jer = 33.0 Hz, C4’), 124.2 (q, Jer = 270 Hz,% CF3), 122.93 (C2’, C6'), 88.37
(C2), 50.66 (OCHs), 20.69 (C4).

IR: 7 (cm™) = 1659, 1631, 1609, 1326, 1274, 1236, 1165, 1115, 1069, 1007, 793.

ESI-MS: m/z (%) = Mittels des oben beschriebenen ESI-Massenspektrometers konnten nur Fragmente
beobachtet werden.

4> Aufgrund der niedrigen Signalintensitit und hohen Aufspaltung sind nur die zentralen Peaks des Quartetts
erkennbar.
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ESI-HRMS: m/z ber. fir [C12H16NO2]* 260.0893, gef.: 260.0894.

(Z)-N-(2-Nitro-1-phenylvinyl)anilin (162h)

2

NH2 0 HOAc N Pz
+ 1
©/ ph)J\/NOZ 80 °C, 16 h ©/ p 162h

71%

In Anlehnung an eine Vorschrift von Yu et al.??>) wurden 2-Nitro-1-phenylethanon (826 mg, 5.00 mmol,
1.0 Aq.), frisch destilliertes Anilin (0.91 mL, 10 mmol, 2.0 Ag.) und HOAc (0.57 mL, 10 mmol, 2.0 Aq.)
flr 16 h bei 80 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit DCM (10 mL) in einen Kolben Gberfiihrt und
unter Zugabe von Toluol (3 x 20 mL) unter reduziertem Druck kodestilliert. Der Riickstand wurde durch
automatisierte Flashchromatographie gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 99:1-5>80:20).

Ausbeute: 849 mg (3.53 mmol, 71%), gelber Feststoff, C14H12N,0, (240.26 g/mol).
DC: Rf=0.33 (SiO,, CyH/EtOAC 9:1).
Smb.: 114.7-115.4 °C (CHCl3), Lit.: 123-124 °C.272

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.51 (s, 1H, NH), 7.45-7.40 (m, 1H, H4"), 7.37-7.32 (m,
2H, H3”, H5”), 7.32=7.28 (m, 2H, H2”, H6”"), 7.20=7.15 (m, 2H, H3’, H5’), 7.12-7.07 (m, 1H, H4’), 6.83—
6.80 (m, 2H, H2', H6"), 6.77 (s, 1H, H2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § (ppm) = 155.79 (C1), 137.68 (C1’), 131.69 (C1”), 130.99
(C4”), 129.21 (C3’, C5’), 129.08 (€3, C5”), 128.70 (C2”, C6”’'), 126.06 (C4’), 124.05 (C2’, C6’), 114.35
(C2).

IR: ¥ (cm™) = 1593, 1567, 1484, 1452, 1364, 1280, 1195, 767, 754, 700.
ESI-MS: m/z (%) = 241.1 (100) [M+H]*, 263.1 (49.8) [M+Na]"*, 503.2 (67.4) [2M+Na]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.2?> 272

2-Phenyl-1H-indol-3-carbonsaureethylester (166f)

@\ Ph Pt(+)| Pt(-):1=7mA COzEt
N)j\ KI (0.15 M), DMF/H,0,
H
(0] OEt RT, 3 h, ungeteilte Zelle
59%

162f 166f
In Anlehnung an eine Vorschrift von Tang et al.?**! wurden in zwei Elektrolysezellen jeweils 162f
(26.7 mg, 0.100 mmol, 1.0 Aqg.), KI (125 mg, 0.750 mmol, 7.5 Aqg.) und H,0 (0.1 mL) in DMF (5.0 mL)
gel6st. Beide Ansatze wurden elektrolysiert (Pt-Anode, Pt-Kathode, 7 mA, 3.9 F/mol) und anschlieRend
vereint. Es wurde ges. NaCl-Lsg. (100 mL) zugegeben und mit EtOAc (4 x 60 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Restliches DMF wurde azeotrop durch Zugabe von Heptan (2 x 20 mL)
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unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde durch automatisierte Flashchromatographie
gereinigt (SiO,, CyH/EtOAc 100:0->90:10).

Ausbeute: 31.5 mg (0.119 mmol, 59%), beigefarbener Feststoff, C17H1sNO> (265.31 g/mol).
DC: Rt = 0.20 (SiO,, CyH/EtOAc 9:1).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 8.66 (s, 1H, NH), 8.26-8.21 (m, 1H, H4), 7.66—7.62 (m, 2H,
H2’, H6’), 7.44-7.40 (m, 3H, H3’, H4’, H5"), 7.38-7.34 (m, 1H, H7), 7.33-7.22 (m, 2H, H5, H6), 4.29 (q, J
= 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § (ppm) = 165.53 (CO), 144.64 (C2), 135.28 (C7a), 132.16
(C1’), 129.72 (C2’, C6’), 129.27 (C4’), 128.20 (C3’, C5’), 127.73 (C3a), 123.30, 122.27, 122.18 (C4, C5,
C6), 111.17 (C7), 104.80 (C3), 59.84 (OCH,CHs), 14.44 (OCH,CHs).

IR: ¥ (cm™) = 1663, 1488, 1449, 1427, 1274, 1210, 1125, 1047, 750, 695.

ESI-MS: m/z (%) = 220.0 (5.2) [M - OEt]*, 266.1 (100) [M+H]*, 288.1 (42.7) [M+Na]*, 553.2 (6.7)
[2M+Na]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[?*°!

Allgemeine Versuchsvorschrift | zur Durchfiihrung der Elektrolysen von 162f:

Das N-Arylenaminon 162f (0.1-0.3 mmol) wurde zusammen mit dem Leitsalz (0.01-0.1 M) und bei
Bedarf der Base (1.0 Aqg.) und Ferrocen (169, 10 mol-%) im jeweiligen Lésungsmittel (6—39 mL) gel&st
und in einer ungeteilten Zelle, bei Bedarf unter Argon, elektrolysiert (Anode: RVC oder Graphit,
Kathode: Pt oder Graphit, 2-26 mA, 3 F/mol). Das Reaktionsgemisch wurde mittels DC und LC-MS auf
entstandene Produkte untersucht. Bei Bedarf wurde das Losungsmittel entfernt und der Riickstand
durch Flashchromatographie an Silicagel gereinigt.

1,2,5-Triphenyl-1H-pyrrol-3,4-dicarbonsaurediethylester (172)

Das Pyrrol 172 wurde bei den Versuchen zur elektrochemischen Cyclisierung EtO,C CO,Et
von 162f nach der allgemeinen Versuchsvorschrift | erhalten. Die 7\
Reaktionsbedingungen unter denen 172 isoliert wurde waren wie folgt: 162f Ph™ >N~ "Ph

(26.7 mg, 0.100 mmol), BusNBF, (198 mg, 0.600 mmol), abs. MeOH (6 mL), Ph

4 mA, Elektrodenflache: 2 cm?, 3 F/mol, RT (Tabelle 3.22, Eintrag 14). Zum 172
Zweck der Strukturaufklarung wurde der Ansatz durch Flashchromatographie

an Silicagel gereinigt. Als erste Fraktion wurde restliches 162f (2.1 mg,

0.0079 mmol, 7.9%) und als zweite Fraktion das Pyrrol 172 zusammen mit Spuren (< 1%) des Indols
166f erhalten.

Ausbeute: 8.3 mg (0.019 mmol, 38%), gelber Feststoff, C;sH2sNO4 (439.51 g/mol).
DC: Rs=0.51 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.21-7.17 (m, 10H, H*), 7.12-7.05 (m, 3H, H""), 6.85-6.81 (m,
2H, H*), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 4H, OCH,CHs), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 6H, OCH,CHs).
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13C-.NMR (101 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 165.2 (CO,Et), 137.1, 136.7, 131.0, 130.6, 129.0, 128.7, 128.1,
127.9, 127.7, 115.3 (C3, C4), 60.7 (OCH,CHs), 14.1 (OCH,CHs).

ESI-MS: m/z (%) = 394.2 (28.4) [M - OEt]*, 440.2 (100) [M+H]*, 462.2 (21.5) [M+Na]".
ESI-HRMS: m/z ber. fiir [C2sH2sNNaO4]* 462.1676, gef.: 462.1679.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!23%!

3-Phenyl-3-(phenylamino)propionsiureethylester (173)

Verbindung 173 wurde bei den Versuchen zur

elektrochemischen Cyclisierung von 162f nach der S S
allgemeinen  Versuchsvorschrift |  erhalten. Die @N @N
Reaktionsbedingungen unter denen 173 isoliert wurde H H

waren wie folgt: 162f (80.2 mg, 0.300 mmol, 1.0 Aq.), O OFt O~ OMe
BusNBF4 (296 mg, 0.900 mmol, 3.0 Aq.), abs. THF (7.5 mL), 173 ca.31  17¥

abs. MeOH (1.5 mL), 5 mA, Elektrodenfliche: 1 cm? 3

F/mol, RT, Ar (Tabelle 3.21, Eintrag 3). Zum Zweck der

Strukturaufklarung wurde der Ansatz durch Flashchromatographie an Silicagel gereinigt, wobei 173
zusammen mit dem Methylester 173 isoliert wurde.

Ausbeute: 28.7 mg (ca. 0.107 mmol, ca. 36%), gelbes Ol, C17H1sNO; (269.34 g/mol).

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & (ppm) = Ethylester (173): 7.42—7.37 (m, 2H, H2’, H6"), 7.37-7.30
(m, 2H, H3’, H5'), 7.29-7.22 (m, 1H, H4‘), 7.16-7.08 (m, 2H, H3", H5), 6.72—6.64 (m, 1H, H4"), 6.61—
6.55 (m, 2H, H2*, H6""), 4.88—4.82 (m, 1H, H3), 4.12 (qd, J = 7.1, 1.3 Hz, 2H, OCH,CHs), 2.90-2.74 (m,
2H, H2), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CHs). Methylester (173°): 7.42-7.37 (m, 2H, H2‘, H6"), 7.37-7.30
(m, 2H, H3’, H5'), 7.29-7.22 (m, 1H, H4‘), 7.16-7.08 (m, 2H, H3", H5), 6.72—6.64 (m, 1H, H4"), 6.61—
6.55 (m, 2H, H2, H6"), 4.88—4.82 (m, 1H, H3), 3.66 (s, 3H, OCH3), 2.90-2.74 (m, 2H, H2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = Ethylester (173): 171.7 (C1), 146.9 (C1*), 142.3
(C19,129.3(C3",C5),128.8 (C3, C5),127.5(C4'), 126.4 (C2¢, C6°), 117.8 (C4*), 113.7 (C2*, C6"), 60.9
(OCH,CHs), 55.1 (C3), 43.0 (C2), 14.25 (OCH,CHs). Methylester (173¢): 171.25 (C1), 146.84 (C1), 142.2
(C19,129.3 (C3“, C5*), 128.9 (C3*, C5°), 127.6 (C4"), 126.3 (C2¢, C6°), 117.9 (C4“), 113.8 (C2“, C6“), 55.0
(C3),52.02 (OCHs), 42.8 (C2).

ESI-MS: m/z (%) = 270.1 (100) [M+H]*, 94.2 (15.2) [PhNH;]".

Die erhaltenen analytischen Daten beider Verbindungen stimmen mit denen aus der Literatur
iberein. 73!
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6 Anhang

6.1 Chromatogramme zur Bestimmung des Enantiomerentberschusses

Der Enantiomereniiberschuss von Verbindung 51 im Abschnitt 2.3.2 wurde mittels chiraler
Gaschromatographie bestimmt. Detaillierte Informationen zum eingesetzten Equipment und zur
verwendeten Methode sind in Abschnitt 4.1.3 gegeben.
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Abbildung 6.1: GC-Chromatogramm von (+)-51.
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Abbildung 6.2: GC-Chromatogramm von (-)-51 (siehe Tabelle 2.3, Eintrag 2, 99% ee).
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Abbildung 6.3: GC-Chromatogramm von (-)-51 (siehe Schema 2.6, 99% ee).
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6.2 Cyclovoltammogramme
Im Folgenden sind die im Abschnitt 3.3.8 diskutierten Cyclovoltammogramme von Ferrocen (169) und
den Enaminonen 162 gezeigt. Detaillierte Informationen zum eingesetzten Equipment sind in

Abschnitt 4.1.6 gegeben.

Fe % e
- R

20
169
Ad
. ...':\

I/ pA

0,5

0
E/Vvs.SCE

Abbildung 6.4: Cyclovoltammogramm von Ferrocen (169). Ey/> = 0.43 V gg. SCE in DCM/"BusNPFg (Scanrate 100 mV s71)
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Abbildung 6.5: Cyclovoltammogramm von Enaminon 162a. £, =0.82 V, 1.15V gg. SCE in DCM/"BusNPFg (Scanrate 100 mV s71).
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Abbildung 6.6: Cyclovoltammogramm von Enaminon 162b. E, = 0.98 V, 1.40 V gg. SCE in DCM/"BusNPFg (Scanrate

100 mV s71).

198 | Kapitel 6 Anhang



08 r
07 O~_OMe ;:'.
'
06 N oy
| O R
o WA
05 | Me PR
. y
162¢ & )
014 B 4
S
03 | 2
=02 |
01 f
00 f
01 |
02
_0,3 1 1 1 1 1 J
1 0,5 0 05 1 15 2
E/Vvs. SCE

Abbildung 6.7: Cyclovoltammogramm von Enaminon 162c. £, = 1.12 V gg. SCE in DCM/"BusNPFg (Scanrate 100 mV s71).
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Abbildung 6.8: Cyclovoltammogramm von Enaminon 162d. £, = 1.33 V gg. SCE in DCM/"BusNPFg (Scanrate 100 mV s7%).
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Abbildung 6.9: Cyclovoltammogramm von Enaminon 162e. E,=1.34V, 1.77 V gg. SCE in DCM/"BusNPFg (Scanrate 100 mV s71).
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Abbildung 6.10: Cyclovoltammogramm von Enaminon 162f. £, = 1.36 V gg. SCE in DCM/"BusNPFg (Scanrate 100 mV s71).
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Abbildung 6.12: Cyclovoltammogramm von Enaminon 162h. Ep = 1.77 V gg. SCE in DCM/"BusNPFg (Scanrate 100 mV s71).
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6.3 NMR-Spektren

Im Folgenden sind H-, 13C- und ausgewéhlte 2D-NMR-Spektren aller literaturunbekannten Strukturen
und einiger Schliisselverbindungen, die im Rahmen dieser Arbeit hergestellt wurden, gezeigt.
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Abbildung 6.13: *H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 64.
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Abbildung 6.14: 3C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDClz) von Verbindung 64.
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Abbildung 6.16: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 57d.
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Abbildung 6.17: *H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 66.
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Abbildung 6.18: 3C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDClz) von Verbindung 66.

| 205



YEY
bEP |
SEP
9€'V
9e
18
£ 7
65
6P
or'p
or'p |
T N
NE@
[ \
59
LTS~
0zs”

€€°L 1
€€
veL
YEL
SEL
SELA
9€°L A
LE7LA
LEL /f
YA

8€'L
8€'L
8€'L
6€L ]
ob'2 ]
ov'z
o
'L

M ST'C
o€z
~o0¢

00
o

81701

10.5

9.5

10.0

11.5 11.0

12.0

Abbildung 6.19: 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 67.
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Abbildung 6.20: 13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls) von Verbindung 67.
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Abbildung 6.23: TH-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-58d.
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Abbildung 6.24: 13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-58d.
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Abbildung 6.25: *H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3) von Verbindung (+)-51.
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Abbildung 6.26: 3C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCl3) von Verbindung (+)-51.
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Abbildung 6.27: TH-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-42b. Nur das exo-Diastereoisomer wurde integriert.
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Abbildung 6.28: 13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls) von Verbindung ()-42b. Nur das exo-Diastereoisomer wurde markiert.
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Abbildung 6.29: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung (+)-70. Nur das exo-Diastereoisomer wurde integriert.
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Abbildung 6.31: 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl3) von Verbindung 98a.
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Abbildung 6.32: 13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls) von Verbindung 98a.
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Abbildung 6.33: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 99a.
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Abbildung 6.34: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99a.
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Abbildung 6.36: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 115.
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Abbildung 6.37: IH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 116.
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Abbildung 6.38: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 116.
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Abbildung 6.39: IH-NMR-Spektrum (400 MHz, DMSO-dg) von Verbindung 118.
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Abbildung 6.40: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, DMSO-de) von Verbindung 118.
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Abbildung 6.41: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 98g.
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Abbildung 6.42: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 98g.
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Abbildung 6.44: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 98j.
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Abbildung 6.51: IH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 98r.
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Abbildung 6.52: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 98r.

222 | Kapitel 6 Anhang



(e s
T
T
21
1
€01
€01
s
bbT o
SHTA
91 ]
Ay
157
[ZR%
251
€5°T
€57
bS]
b1 1
55°T 4
551
95T
(51
591
991
191
191
891
891
69T
691
oLt
7T
19331
81
€81
€81
v8'T
v8'1
v8'1
s8'T
581
581
981
981
981
81
81
81
881
881
68T
681
e
A4
€'z
Sbz
Sbz
29T
29T
X4
v9'Z
+9C
992
997
sLT
s1z
T

8T

0]

98t

o1

£9'T
beet
Bz

=00t
FIT'T
=0T

11.5 11.0 105 10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

12.0

Abbildung 6.53: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;) von Verbindung 98t.
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~ - v " © ®
a o a m o~ < n «© o -
— =) o ¥ 9 ] = *® < @
a wn < m ™M — o ~N o o
— — — — — — < (o] N
(.
Me
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Abbildung 6.58: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3) von Verbindung 99b.
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Abbildung 6.60: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99c.
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Abbildung 6.61: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 99d.
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Abbildung 6.62: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99d.
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Abbildung 6.63: 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 99e.
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Abbildung 6.64: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99e.
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Abbildung 6.65: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 99f.
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Abbildung 6.66: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99f.
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Abbildung 6.67: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 99g.
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Abbildung 6.68: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3) von Verbindung 99g.
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Abbildung 6.69: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;) von Verbindung 99g°.
< o wn ~ a
o ~N © o ~N n «© 2] o
% ] M 0 o ~ < < o
@ n < [} o~ @ «© «© <
- - - - — @ O < ™
[
(0]
|
N
I
99¢'
| |
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Abbildung 6.70: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99g°.
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Abbildung 6.72: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99h.
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Abbildung 6.73: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 99i.
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Abbildung 6.74: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99i.
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Abbildung 6.75: IH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 99j.
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Abbildung 6.76: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99j.
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Abbildung 6.77: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 99k.
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Abbildung 6.78: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99k.
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Abbildung 6.79: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 99I.
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Abbildung 6.80: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99I.
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Abbildung 6.81: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 99m.
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Abbildung 6.82: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl;) von Verbindung 99m.
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Abbildung 6.83: IH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 99n.

00°9€ —

8ELY —

TTH0T —

68°€TT —
9T'8IT ~
16°021 —
10zt
veLe ~
9L°0ET ~

04'SbT —
90°8bT —

8’ 16T —

CN

99n

T
110

Abbildung 6.84: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99n.
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Abbildung 6.85: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 99q.
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Abbildung 6.86: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99q.
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Abbildung 6.87: 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 99r.
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Abbildung 6.88: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99r.
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Abbildung 6.92: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99u.
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Abbildung 6.93: IH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 99v.
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Abbildung 6.94: 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 99v.
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Abbildung 6.95: IH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 99w.
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Abbildung 6.103: 1H-13C-HSQC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 143.
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Abbildung 6.104: 1H-13C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 143.

248 | Kapitel 6 Anhang

20

30

F40

50

60

=70

80

90

100

110

120

130

k140

150

20

30

F-40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

170

180

190

200

210

220




QO.NQ
ho.Ng
807 r
112 4

€7
€72
8£Z |
8€°C Y
TP
'Y
T r
'z 85°TE —

99'Z |
991 = Rpop 96'8€ ~
: ) 8oy —
bt 0T | 10vh—
6T [T PEBY

!
897 }
69T \W N %om 6£°05 —

) S

697

-7 e | ©
0s2 oz '™
12T
e
€62
mo.N% == ST

68'+9 —

¥6'T ] Fert
v6'C
wm.ﬂ "
R..N_ = =€0'T [«
e |
86'C
00°€
90'€
€1°g
69°€
1743
€€ e
sLe
we "
v8'E Fo
98'¢
8¢
88'c
68'¢
06'€
6v'
[ °
18'9 ] Fw
189
€8'9
mw.&
+8'9
589
98'9
98'9
66'9 =
002
00°2
00°2 )
102 =
20, (@] s
€0, o)
I

ST°LO0T —

TE'STT —
T207 | o $0'6TT —
Ree [N

FSET
1€°62T —

€THYT —

T
10.0 9.5

T
10.5

€0°L
9L T

9L
L
8TL o P [
6L

6C°L
€L
[404

T
11.5 11.0

T
12.0

06'60C —

8.5
Abbildung 6.105: H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls) von Verbindung 144.
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Abbildung 6.106: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 144. Das Spektrum zeigt Spuren von Verbindung 99a,

zu der sich 144 im Laufe der Messung zersetzte (siehe Abschnitt 4.2.6).
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Abbildung 6.110: 1H-13C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 144.
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Abbildung 6.115: 1H-13C-HSQC-Spektrum (600 MHz, CDCls) von Verbindung 145.
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Abbildung 6.116: 1H-13C-HMBC-Spektrum (600 MHz, CDCl3) von Verbindung 145.
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Abbildung 6.117: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 146. Das Spektrum zeigt Spuren von Verbindung 144.
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Abbildung 6.118: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 146. Das Spektrum zeigt Spuren von Verbindung 144.
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Abbildung 6.119: 'H-1H-COSY-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 146.
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Abbildung 6.120: 1H-13C-HSQC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 146.
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Abbildung 6.121: *H-13C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 146.
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Abbildung 6.122: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148a.
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Abbildung 6.123: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 148a.
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Abbildung 6.124: 'H-1H-COSY-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148a.

258 | Kapitel 6 Anhang

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

F7.5




[} 2.0

3.0

3.5

4.0

S V 4.5

5.0

6.0

6.5

7.0

P S

] 7.5

T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

Abbildung 6.125: 'H-1H-NOESY-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148a.
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Abbildung 6.126: 1H-13C-HSQC-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 148a.
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Abbildung 6.127: *H-13C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148a.
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Abbildung 6.128: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148b.
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Abbildung 6.129: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 148b.
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Abbildung 6.130: 1H-1H-COSY-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148b.
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Abbildung 6.131: 1H-13C-HSQC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148b.
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Abbildung 6.132: 1H-13C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 148b.
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Abbildung 6.133: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148c.
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Abbildung 6.134: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 148c.
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Abbildung 6.135: 'H-1H-COSY-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148c.
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Abbildung 6.136: 1H-13C-HSQC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148c.
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Abbildung 6.137: 'H-13C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148c.
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Abbildung 6.138: 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148d.
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Abbildung 6.140: 'H-1H-COSY-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148d.
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Abbildung 6.142: 1H-13C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148d.
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Abbildung 6.143: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148e.
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Abbildung 6.144: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3) von Verbindung 148e.
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Abbildung 6.145: 'H-1H-COSY-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148e.
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Abbildung 6.146: 1H-13C-HSQC-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 148e.
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Abbildung 6.147: *H-13C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 148e.
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Abbildung 6.148: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 151.
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Abbildung 6.149: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 151.
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Abbildung 6.151: 1H-13C-HSQC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 151.
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Abbildung 6.152: 1H-13C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 151.
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Abbildung 6.153: H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 152 und 153. Nur Verbindung 152 wurde integriert.
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Abbildung 6.156: 1H-13C-HSQC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 152 und 153.
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Abbildung 6.157: 1H-13C-HMBC-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 152 und 153.
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Abbildung 6.158: TH-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 99x.
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Abbildung 6.160: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 162f.
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Abbildung 6.161: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls) von Verbindung 162f.
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Abbildung 6.162: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von Verbindung 162g.
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Abbildung 6.163: 13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl;) von Verbindung 162g.
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