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ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassung

In dieser Dissertation ist eine Erweiterung des Synthesepotentials von neuartigen Reaktionen
von Dielektrophilen mit 1,3-Bis(silyloxyenolethern) angestrebt worden. Dabei wurden
funktionalisierte Phenole mit Methoxyethyl-Seitenkette, 6-Chlordifluormethylsalicylate und
chlorierte y-Alkylidenbutenolide erhalten.

Weiterhin konnten mittels regioselektiver Cyclisierung diverse heteroannulierte CF,Cl-
substituierte Pyridin-, Pyrazol- und Pyrimidin-Derivate ausgehend von elektronenreichen
Aminoheterocyclen, Hydrazinen und Benzamidin realisiert werden. In Folgereaktionen
gelang die radikalische Reduktion dieser Verbindungen.

Die Isolierung von neuartigen funktionalisierten N-Heterocyclen durch Umsetzung von 3,5-
Dioxopimelaten und neuen substituierten Indolizine konnten synthetisiert werden.

Alle Produkte wurden bisher nicht auf anderem Weg hergestellt und sind umfangreich durch

verschiedene analytische Methoden charakterisiert worden.

In the present thesis an extension of the synthetic potential of new reactions of dielectrophiles
and 1,3-bis(silyl enol ethers) is described. Thus, a variety of functionalized phenols with
methoxyethyl side chains, 6-chlorodifluoromethylsalicylates and chlorinated y-
alkylidenebutenolides was prepared.

Following, the synthesis of first difluoromethyl-containing heteroannulated pyridines,
pyrimidines and pyrazoles based on regioselective cyclizations of electron-rich
aminoheterocycles, hydrazines and benzamidine is described. In consecutive reactions the
radical reduction of the prepared compounds was successful.

Furthermore, functionalized N-heterocycles were synthesized by conversion of 3,5-
dioxopimelates. At last, new functionalized indolizine derivates were prepared in an
innovative synthetic way.

All products were thoroughly characterized by various analytical methods and the products

reported herein are not readily available by other methods.
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EINLEITUNG

| EINLEITUNG

Heutzutage steht die Chemie als Wissenschaft vor einer Reihe von Herausforderungen in der
ErschlieBung neuer, effizienter Wirkstoffe. Dabei legt man groen Wert auf die schnelle und
preiswerte Erforschung neuer Synthesewege, um beachtenswerte Pharmaka zu gewinnen''.

Im Arbeitskreis LANGER kann in diesem Zusammenhang in den letzten Jahren auf ein sehr
breites Spektrum von chemischen Reaktionen hingewiesen werden'™. Besonders die Tatsache,
dass Reaktionen unter milden Bedingungen, beispielsweise in Gegenwart von Lewis-Séduren,
durchgefiihrt worden sind, bildet ein groBes Potential um effizient darstellbare und

pharmakologisch relevante Bausteine isolieren zu konnen. Eine kleine Auswahl verschiedener

Molekiile, die im Arbeitskreis LANGER hergestellt wurden, sind in Schema 1 dargestellt.

(@)
o _ OR O O O o
=] MGOWOR
HO R R!
Butenolide \ / Tetracarbonyle
Me38imiMe3
R1
= T
R1 R1
OR OR
Me Me
Salicylate
O~ "OEt
OH O
R1
OR Isophthalate
oM
Me ©
(0]
Phthalate

Schema 1:  Kleiner Uberblick iiber die Arbeiten im Arbeitskreis LANGER.

Auftillig in diesem Schema ist das Schliisselmolekiil, der 1,3-Bis(silylenolether), welcher
sich in der Reaktion, hiufig auch als Ein-Topf-Synthese beschrieben, durch seine hohe
Regioselektivitdt, da selten Nebenreaktionen beobachtet wurden, auszeichnet. Dieses Molekiil

wurde in unserem Arbeitskreis ausfiihrlich erforscht!'.

-11 -



EINLEITUNG

Doch die Synthesen von 1,3-Bis(silylenolethern), bei denen es sich um elektroneutrale 1,3-
Dicarbonyl-Dianionen-Aquivalente (maskierte Dianionen) handelt, gehen bis in das Jahr 1980
zuriick. Nach der Methode von CHAN und BROWNBRIDGE™ konnten die ersten aromatisierten
6-Ringe tiber eine [3+3]-Cyclokondensation synthetisiert werden. Dabei stellen die 1,3-
Bis(silyloxy)-1,3-butadiene  wichtige Bausteine zur regioselektiven Kniipfung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen mit Elektrophilen dar. Bei [3+3]-Cyclokondensationen
von Dinucleophilen mit Dielektrophilen muss zunéchst eine Aktivierung des Elektrophils
durch Lewis-Sduren stattfinden, weil sich das Nucleophil meist durch seine verringerte
Reaktivitdt auszeichnet. Als Lewis-Sdure wird meistens das kommerziell erhiltliche
Titantetrachlorid (TiClys) eingesetzt. Das maskierte Dianion kann dann regio- und
chemoselektiv mit Elektrophilen reagieren, wobei zunédchst das terminale Kohlenstoffatom
angegriffen wird'".

In der Literatur sind flir diese interessanten Substrate zwei verschiedene
Darstellungsmoglichkeiten zu finden. Erstens durch ein einstufiges Verfahren nach
KRAGELOHP!, welches vorwiegend fiir die Synthese der von fS-Diketonen abgeleiteten 1,3-
Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadiene angewendet wird, und zweitens, wie in Kapitel 1 dieser
vorliegenden Dissertation durchgefiihrt, zweistufig iiber das monosilylierte Derivat nach

CHAN und MOLANDER!® (Schema 2).

o O Me3sSiO O i i
: 3 Me-.SiO OSiMe;
OR X OR = 2" OR

1 2 3

Schema 2:  Synthese der Verbindungen vom Typ 3; i: 1.3eq. NEt;, 1.5eq. TMSCI,
Benzen, 20 °C, 12 - 48 h. ii: 1.3 eq. LDA, THF, 0 °C, 2 h; 1.5 eq. TMSCI,
-78 >20°C,6-12 h.

Trotz der hervorragenden Resultate, die bereits mit diesem Baustein erreicht worden sind,
stellte sich mir zusétzlich die Aufgabe, nach neuartigen Syntheserouten zu suchen, um neue

funktionalisierte Derivate isolieren zu konnen.

S12-



EINLEITUNG

Dabei bildet die regioselektive Cyclisierung diverser funktionalisierter, heteroannulierter
Verbindungen ausgehend von elektronreichen Ausgangsmaterialien das Fundament dieser
Dissertation. Besonders in der Medizin besitzt die Substitution von Fluoratomen eine grofie
Bedeutung, die sich direkt aus den Eigenschaften des Fluors im Vergleich zu Wasserstoff
ergeben”. Auch die biologische Aktivitit nimmt zu. Die Syntheserouten solcher
pharmakologisch relevanten Verbindungen sind im Arbeitskreis von PROF. DR. LANGER zu
einem viel untersuchten Forschungsgebiet geworden!®.

Ein wichtiger Teil dieser Arbeit bestand auch darin, die isolierten chlordifluormethylierten
Produkte durch Radikalreaktionen erfolgreich in CF,H-bzw. in CF,Allyl-Folgeprodukte zu
tiberfithren. Der Begriff ,,Radikal wurde schon im 18. Jahrhundert von ANTOINE LAURENT
DE LAVOISIER und einige Zeit spdter von FRIEDRICH WOHLER zur Defintion chemischer
Reaktionen genutzt. Aufgrund ihrer =zahlreichen Anwendungsmoglichkeiten in der
organischen Chemie kommen diese Radikalreaktionen hdufig zum Einsatz, da die
Moglichkeit besteht funktionelle Gruppen zu transferieren, aber auch transformieren (z.B.
reduzieren) zu konnen, wobei letzteres einen weiteren, wesentlichen Bestandteil dieser Arbeit
ausmacht. Grundlegend existieren zwei Arten der Bindungsspaltung, -einerseits die

homolytische (A) und andererseits die heterolytische (B) Spaltung (Schema 3)[9][101'

X-Y X+ YA

NCINS

X=Y

Schema 3:  Homo- und heterolytische Bindungsspaltung.

Nur bei der homolytischen Bindungsspaltung werden Radikale gebildet, wobei meistens
Initiatoren wie z.B. Azo-bis-(isobutyronitril) verwendet werden, die dann den Kettenstart
hervorrufen (siche Kap. 2.2.1). Die sogenannte Bindungsdissoziationsenergie dient dabei als

Maf fiir die benétige Energie fiir das Aufbrechen einer Bindung!"'.

S13-
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I THEORETISCHER TEIL

1 Neuartige Cyclisierungsreaktionen von Dielektrophilen und

Dinucleophilen

Das erste Kapitel beschiftigt sich mit der Synthese neuartiger Dielektrophile und
Dinucleophile, die in diversen Cyclisierungsreaktionen zu elektronenreichen Arenen und
Heterocyclen umgesetzt werden. Es konnten funktionalisierte Phenole mit Methoxyethyl-
Seitenkette, 6-Chlordifluormethylsalicylate und chlorierte y-Alkylidenbutenolide erhalten

werden.

1.1  Das 5-Methoxy-1-phenyl-1-(trimethylsilyloxy)-pent-1-en-3-on als elektrophiler

Baustein

Im folgenden Abschnitt wird die Synthese funktionalisierter Phenole mit Methoxyethyl-
Seitenkette durch formale [3+3]-Cyclisierung beschrieben. Dabei kommt das neuartige
Elektrophil 5-Methoxy-1-phenyl-1-(trimethylsilyloxy)-pent-1-en-3-on (7) als Edukt zum

Finsatz.

1.1.1 Einleitung

In der modernen organischen Chemie sind funktionalisierte Phenole von sehr groflem
Interesse, da sie pharmakologisch und medizinisch wichtige Biomolekiile darstellen, weshalb
auch ein fundamentales Bestreben in der effizienten Entwicklung neuer regio- und
chemoselektiver ~Synthesevarianten vorherrscht'”.  Auch kommen die sogenanten
Benzenderivate in sehr vielen Naturstoffen vor. Abgesehen von der wohl bekanntesten
Benzenverbindung, der Acetylsalicylsdure (Aspirin®), kommt das Allyl-2-methoxyphenol,
besser bekannt als Eugenol in Honig und einigen Pflanzen (z.B. Nelken) vor und wird
mitunter in der Parfiimbranche als natiirlicher Geruchsverstiarker verwendet (Abbildung
1" Neuesten Forschungsberichten nach wird es in verschiedenen medizinischen

Applikationen verwendet, meist als Wirkstoff gegen Krebszellen''*!.

_14-
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OH
OMe

Abbildung 1: Eugenol L.

Wie bereits in der vorhergehenden Einleitung erwdhnt, machten sich CHAN und
BROWNBRIDGE erstmalig 1980 bei der Umsetzung mit maskierten 1,3-Dicarbonyl-
monoanionen zu sechsgliedrigen aromatischen Ringen in einer Lewissdure-vermittelten
Reaktion einen Namen'. Diese Synthesevariante machte sich die Arbeitsgruppe LANGER in
den letzten Jahren zunutze, indem neuartige Elektrophile mittels [3+3]-Cyclokondensation
ausfithrlich und reichhaltig untersucht worden sind. Dabei wurden die ersten 4-
Hydroxyisophthalate durch Cyclisierungen mit dem Elektrophil 3-Ethoxycarbonyl-4-

trimethylsilyloxy-3-penten-2-on synthetisiert!'”.

16]

Ferner wurden auch Salicylate aus dem

[17]

Methy1-4-0x0-2-(silyloxy)pent-2-en0at[ und 2-Acetyl-3-silyloxyalk-2-en-1-on

gewonnen, um nur einmal eine geringe Auswahl von neuartigen Elektrophilen zu nennen.
1.1.2 Synthese des Eduktes

Zunichst wurde die 1,3-Dicarbonylverbindung®, das 5-Methoxy-1-phenylpentan-1,3-dion
(6) aus 1-Phenyl-butan-1,3-dion (4) und Brommethoxymethan (5) in 57%-iger Ausbeute
hergestellt. Das 5-Methoxy-1-phenyl-1-(trimethylsilyloxy)-pent-1-en-3-on  (7) wurde
anschlieBend unter Standardbedingungen'® mittels Triethylamin und Chlortrimethylsilan aus

dem 1,3-Dion 6 nach 2 Tagen Rithren bei Raumtemperatur erhalten (Schema 4).

-15-
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Me Ph MeO Ph
4 5 6 (57%)
o O ii O OSiMe;
MeOwPh Meowph
6 7 (73%)

Schema 4:  i: THF, 2.3 eq. LDA, -78 — 20 °C, 12 h. ii: 1.3 eq. NEt;
1.5 eq. TMSCI, Pentan, 20 °C, 48 h.

1.1.3 Synthese der funktionalisierten Salicylate mit Methoxyethyl-Seitenkette

Die neuen 4-Methoxyethylsalicylate 8 wurden regioselektiv durch Titantetrachlorid-

vermittelten Reaktionen des 5-Methoxy-1-phenyl-3-(trimethylsilyloxy)-pen-2-en-1-on (7) mit

verschiedenen 1,3-Bis(silylenolethern) 3 erhalten (Schema 5).

. OH O
MesSiO  OSiMes O  OSiMes jii R! or
R1V/Lm%oR * MeOWPh
MeO Ph
7
3a-g 8a-h

Schema S5:  iii: CH,Cl,, 1.0 eq. TiCly -78 — 20 °C, 12 h.

Es bewihrte sich, die Reaktionen mit einer quantitativen Verdopplung der Ansatzgroflen von
I mmol auf 2 mmol umzusetzten, da dadurch die besten Ausbeuten bewerkstelligt werden
konnten. Bei einfacher Umsetzung liegt die Ausbeute fiir 8a unter 10%.

41 st anhand der Titantetrachlorid-

Ein moglicher postulierter Reaktionsmechanismus
vermittelten Reaktion von 7 mit 1-Methoxy-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien (3a),
dargestellt und hat den 2-Hydroxy-4-(methoxyethyl)-6-(phenyl)benzoesduremethylester (8a)
in 52% Ausbeute ergeben. Die regioselektive Bildung von 8a kann man erkldren durch die
Reaktion von 7 mit TiCly und anschlieBendem Angriff des terminalen Kohlenstoffatoms von
3a zum Intermediat A. Durch Eliminierung von TMS-siloxan erhélt man die Zwischenstufe

B, die dann zu C cyclisiert und anschlieBend das Produkt 8a durch Aromatisierung bildet

(Schema 6).

- 16-
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Me;SiO  OSiMe, O OSiMe; Ticl OH O
. VNG 2N .
Z OMe MeO Ph CH,Cl OMe
3a 7 zon ¢ MeO Ph
8a
-HCI
Me;SiCl -TiO,

OH O
OMe
MeO Ph
CI3TiO
C

A \ Me3SiCl
-(MesSi)20 -MesSiCl

MeO

Schema 6:  Moglicher Reaktionsmechanismus zur Bildung von 8a.

Durch die Reaktion von 5-Methoxy-1-phenyl-1-(trimethylsilyloxy)-pent-1-en-3-on (7) mit 8
verschiedenen 1,3-Bis(silylenolethern) 3 konnten in Zusammenarbeit mit Frau FRANZISKA
BENDRATH acht funktionalisierte Salicylate mit Methoxyethylseitenkette 8 erhalten werden
(Tabelle 1). Bei Umsetzung von 1,3-Bis(silylenolthern) mit elektronenziehenden

Substituenten in terminaler Stellung konnten keine Produkte isoliert werden.
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Tabelle 1: Ubersicht von 8a-h

8 3 R R' % (8)"
a Me H 52

b b Me Me 43

c c Me Et 41

d d Me nPr 79

e 0 iPr H 32°
f n Bn H 44°
g g Me nOct 40°
h h Me nDec 44°

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

b synthetisiert von FRANZISKA BENDRATH

1.1.4 Strukturbeweis

Alle Strukturen sind mit géngigen spektroskopischen Methoden aufgekldrt worden. Die
Bildung von zwei moglichen Regioisomeren ist denkbar bei der Synthese von 8 und abhingig
vom Ort des Angriffes des Bis(silylenolethers) 3 auf die Monosilylverbindung 7 (Abbildung
2).

OH O
R'] OH O
OMe R!
OMe
MeO Ph
Ph OMe
A B
Abbildung 2: Isomer A und Isomer B

Nur mittels 'H-NMR-Spektroskopie eine Aussage zum vorliegenden Isomer zu treffen,
erweist sich ohne Vergleichsspektren als sehr schwierig. Aus diesem Grund wurden fiir die
Verbindungen 8a,b 2D-NMR-Spektren angefertigt, um eindeutig die Anordnung der

Substituenten am Aromaten belegen zu kénnen.
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Bei beiden Salicylaten 8a,b konnte durch 'H,'H-NOESY-Experimente die Stellung der
Methoxyethylgruppe in Position 4 am Aromaten nachgewiesen werden, und somit ist das
Isomer A bei der Reaktion bevorzugt (Abbildung 2). Fiir die anderen Derivate wurde durch
die gleichen vorliegenden Reaktionsbedingungen eine dhnliche Stellung der Substituenten
angenommen. Beim moglichen Isomer B sollten Korrelationen zwischen den Protonen des
Phenylrestes mit der Postion 3 am Aromaten (R'=H, Me) zusehen sein. Dies ist aber nicht der
Fall, stattdessen findet man Korrelationen in 8a zwischen dem aromatischen Proton
(6.88 ppm) und den CH,-Gruppen (2.86 ppm und 3.62 ppm) am Methoxyethylrest, was sich
auch in Verbindung 8b wiederfinden lésst, da dort Korrelationen zwischen der Methylgruppe
(2.27 ppm) und den Methylengruppierungen (2.93 ppm und 3.57 ppm) wahrzunehmen sind
(Abbildung 3). Damit hat sich die Erwartung zur Bildung von Isomer A bestétigt.

OH O OH O
M
MeO Ph MeO Ph
8a 8b
Abbildung 3: NOE-Korrelationen der Verbindungen 8a und 8b.

1.1.5 Zusammenfassung und Ausblick

Ausgehend von der Verbindung 5-Methoxy-1-phenyl-1-(trimethylsilyloxy)-pent-1-en-3-on
(7) konnten mit verschiedenen 1,3-Bis(silyloxy)-1,3-butadienen 3 acht neue Aromaten 8a-h
mit Methoxyethylseitenkette in der vierten Postion erfolgreich in Zusammenarbeit mit
FRANZISKA BENDRATH in méBigen bis guten Ausbeuten von 32-79% isoliert werden. Die
Synthese erfolgte regioselektiv liber eine  Titantetrachlorid-vermittelte  [3+3]-
Cyclisierungsreaktion und die gewonnenen Produkte wurden bisher nicht auf anderem Wege
hergestellt. Das synthetische Potential dieser Reaktion kann durch Variationen von weiteren
1,3-Bis(silyloxyenolethern) noch ausgeweitet werden. Es bieten sich auch Folgereaktionen
der isolierten Produkte an, wie zum Beispiel die Spaltung der Methoxygruppierung zur OH-
Gruppe. Beispielsweise kann auch der Einfluss von elektronenziehenden Substituenten an

Bis(silyloxyenolethern) in terminaler Stellung genauer untersucht werden.
-19-
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1.2 Die 3-Aryl-1-chlordifluormethyl-3-silyloxy-2-en-1-one als elektrophile Bausteine
1.2.1 Einleitung

Fluorierte Verbindungen spielen eine signifikante Rolle in der Entwicklung von neuen
Wirkstoffen. Aufgrund ihrer GroBe sind Fluoratome sehr niitzlich fiir die Wirkstoff-Rezeptor-
Wechselwirkung und ihre hohe Elektronegativitit unterstiitzt die Stabilitdt von Kohlenstoff-
Fluorbindungen ungemein. Auflerdem unterstiitzt die hohe Lipophilie von fluororganischen
Verbindungen die Wirkung der Medikamente, da sie den Transport innerhalb des Organismus
begiinstigt""". Speziell chlordifluormethylierte Aromaten fungieren als
Tyrosinkinaseninhibitoren®”. Ein handelsiibliches fluoriertes Medikament stellt das
Haloperidol, was unter dem urspriinglichen Handelsnamen Haldol® bekannt geworden ist,
dar (Abbildung 4). Es ist ein Neuroleptikum und wird zur Unterdriickung von
Halluzinationen eingesetzt. Auch tibernimmt es eine Funktion bei Anti-Stress Mitteln, die

schon an Ratten getestet worden sind'*'!.

o I

Abbildung 4: Haloperidol II.

Einige Strategien zur Darstellung funktionalisierter Fluorverbindungen basieren auf Arbeiten

P22 Ergte fluorierte Aromaten, die das Fluoratom direkt am

aus dem Arbeitskreis LANGER!!
Aromaten gebunden haben, synthetisierte Herr THOMAS PUNDT ausgehend von 2-Fluor-3-
silyloxy-2-en-1-on mittels [3+3]-Cyclokondensation'*!. So gelang es Herrn STEFAN BUTTNER
beispielsweise, die ersten funktionalisierten 5-Aryl-3-(trifluormethyl)phenole ausgehend von
3-Aryl-3-trimethylsilyloxy-1-trifluormethyl-2-en-1-onen mittels dieser TiClsvermittelten
Methode darzustellen™.

In Anlehnung an diese Arbeit sollte die Anwendbarkeit der Synthesestrategie auf die
Darstellung chlordifluormethyl-substituierter Salicylate mittels gleicher Methodik tiberpriift

werden.
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1.2.2 Synthese der Edukte

Die eingesetzen 4-Chlor-4,4-difluor-1-phenyl-butan-1,3-dione 11b,c welche sich durch die

Umsetzung von Methyl-2-chlor-2,2-difluoracetat (9) mit substituierten Acetophenon-

[6]

Derivaten 10a,b erhalten lassen, wurden nach der Standardmethode'™ wie schon in Kapitel

1.1.3 beschrieben, in die monosilylierten Verbindungen 12a,b iiberfiihrt (Schema 7).

0 Q . o O
)J\ + Me !
CIF,C~ “OMe CF,Cl
R2
9 10a,b R? 11b,c
o O MesSiO O

i X
R2 11b,c R? 12a,b

Schema 7: i THF, 2.3 eq. LDA, -78 — 20 °C, 12 h. ii: 1.3 eq. NEts, 1.5 eq. TMSCI,
Pentan, 20 °C, 48 h.

1.2.3 Synthese der 6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-4-phenylbenzoesiureester

Die erzielten 3-Aryl-1-chlordifluormethyl-3-siloxy-2-en-1-one 12,a,b werden im Anschluss
durch eine formale [3+3]-Cyclisierung mit den Dinucleophilen 3 in die neuen

chlordifluormethylierten Aromaten 13a-k umgewandelt (Schema 8).

OH O
MesSIO O R
MesSiO  OSiMe, e O R
1 ,
R \/L“/%R + CFCl l CF,Cl
R? R?
3 12a,b 13a-k

Schema 8:  Synthese der chlordifluormethylierten Aromaten 13a-k i: CH,Cl,, 1.0 eq. TiCly
-78 — 20 °C, 12 h.
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Die Titantetrachlorid-vermittelten Reaktionen von 12a,b mit verschiedenen 1,3-
Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen 3 haben die 6-(Chlordifluormethyl)-
salicylsduremethylester 13a-k in moderaten bis guten Ausbeuten von 29-62% erreicht
(Schema 9). Es hat sich gezeigt, dass die Synthesen in konzentrierter Losung durchzufiihren
sind, da sonst auffillig schlechte Ausbeuten vorliegen. Die regioselektive Bildung von 13
ldsst sich erkldren durch die Addition des reaktiveren terminalen Kohlenstoffatoms des 1,3-
Bis(silylenolethers) 3 an die monosilylierten Verbindungen 12 (Zwischenstufe A) und
folgende Reaktion tiiber das zentrale Kohlenstoffatom an die Carbonylgruppe zum
offenkettigen Intermediat (Zwischenstufe B). Dieses Zwischenprodukt cyclisiert durch die
weitere Attacke zur Zwischenstufe C, danach schliet sich die Aromatisierung zu den

Produkten 13a-k an.

OH O
MesSIO 0 R
MesSIO  OSiMe, DN TGl O R
R1\/L"\4/L"‘~R + CF,Cl CH,Cl, O CF,Cl
2 -78 -> 20 °C
3 R 12a,b 2o R2 130k

Me;SiCl
-HCI
-TiO,
_ o _ _ _
Me3SiO R OH O

OTiCl,

O CF,Cl
ClsTiO
2
MesSiCl R c
L -(Me3Si),0 |
A \e"' 2 - /MegsiCI -

OSiMe3
P

Schema 9:  Reaktionsmechanismus zu den isolierten Produkten 13a-k.
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Durch die Reaktion von 12a,b mit sieben verschiedenen 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadienen 3 konnten elf neuartige Aromaten mit dem CF,CI-Substituent 13 isoliert werden
(Tabelle 2).

Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 9.

Tabelle 2: Ubersicht der Produkte 13a-k

13 3 R R R* % (13)®
a a OMe H Cl 51
b b OMe Me Cl 35
c c OMe Et Cl 48
d d OMe nPr Cl 45
e n OCH;Ph H Cl 40
f a OMe H OMe 49
g b OMe Me OMe 62
h c OMe Et OMe 41
i d OMe nPr OMe 41
i j OEt Cl OMe 46
k m Et Me OMe 29

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

1.2.4 Strukturbeweis

Um die regioselektive Bildung von 13a nachvollziechen zu koénnen, kann man zur
Strukturaufklarung die Kohlenstoff-Fluor-Kopplung aus dem 13C-NMR-Spektrum
verwenden. Es besteht wieder die Moglichkeit von zwei Regiosomeren (Abbildung 5),
welche aber anhand der Kopplungskonstanten von 2.8 Hz fiir das quartdre Kohlenstoffatom
(Position 1) und die Kopplungskonstante von 6.0 Hz fiir das tertidre Kohlenstoffatom
(Position 5), zu unterscheiden sind. Beide Kohlenstoffatome spalten sich jeweils zu einem
Triplett-Signal auf. Wiirde das andere Isomer 13a’ entstanden sein, gdbe das quartére
Kohlenstoffatom nur ein Singulett (Position 1), da man die Fluorkopplung nicht iiber 5

Bindungen eindeutig erkennen wiirde. Das tertidre Kohlenstoffatom an Position 3 ergébe in
_23.
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diesem Falle ein zusitzliches Triplett mit einer Kopplungskonstanten von etwa 6 - 10 Hz

(Abbildung 5)**.

Abbildung 5: Beide moglichen Regioisomere 13a und 13a”

Auch die NMR-Daten von den anderen isolierten Produkten 13a-k weisen untereinander
deutliche Ubereinstimmungen auf. So liegt die chemische Verschiebung des Protons der
Hydroxylgruppe  immer zwischen  10.26-10.74 ppm im  'H-Spektrum. Diese
Tieffeldverschiebung deutet auf eine vorliegende intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung
zwischen der benachbarten Carbonylgruppe des Esters und der OH-Gruppierung hin. Das
zugehorige Kohlenstoffatom mit dem Hydroxysubstitutent liegt im "*C-Spektrum im Bereich
von 155.7ppm bis 161.4 ppm. Typischerweise ist fiir die Verbindungen mit einer
Chlordifluormethylgruppe 13a-k ein Triplett mit einer Verschiebung von etwa 125-128 ppm
und einer Kohlenstoff-Fluor-Kopplungskonstanten von 290 - 291 Hz im ?C-NMR, und einer
Verschiebung von etwa -44.72 ppm bis -46.62 ppm im YF-NMR zu erwarten'*",

1.2.5 Folgereaktion

Mittels der Reaktion von 6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-4-(4"-
methoxyphenyl)benzoeséduremethylester (13f) mit Allyltributylzinn (14b) ist es gelungen,
erstmalig den 6-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-2-hydroxy-4-(4"-methoxyphenyl)benzoesduremethyl-

25]

ester (15) nach der literaturbekannten Vorschrift von YOSHIDA et al.!**! zu realisieren.
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Die Reaktion lief fast quantitativ mit 90% Ausbeute ab.

OH O OH O

+

SnB ;
O OMe "0 I O OMe
CF,Cl cNF
Fy
MeO

13f 14b MeO 15 (90%)

Schema 10: Reaktion zur Verbindung 15 i: Benzen, AiBN, 2.5 eq. BusSn-Allyl, 80 °C,
16 h.

Bei dieser Art von Folgechemie handelt es sich um eine radikalische Reduktion, bei der ein
Aquivalent 13f mit 2.5 Aquivalenten Allyltributylzinn (14b) und 0.12 Aquivalenten AiBN in
Benzen 16 h unter Riickfluss erhitzt wurde. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
und anschlieBender préparativer Diinnschichtchromatographie konnte letztlich 15 mit der o.g.

Ausbeute (Schema 10) erhalten werden.

Vergleicht man das 'H-NMR-Spektrum des Eduktes 13f mit dem des Produktes 15 wird
deutlich, dass nach der Umsetzung zusétzliche Signale der eingefiihrten Allylgruppe auftreten.
Das sind einerseits das Multiplett der endstdndigen CH,-Gruppe bei einer chemischen
Verschiebung zwischen 5.18-5.98 ppm und andererseits sowohl das Multiplett der CH,-
Wasserstoffatome nahe der CF,-Gruppe zwischen 3.10-3.23 ppm, als auch das
Multiplettsignal des dazu benachbarten CH-Protons bei einer chemischen Verschiebung
zwischen 5.84-5.98 ppm. Die beschriebenden Zuordnungen lassen sich dabei auch anhand der
Kopplungskostanten im 13C-NMR-Spek‘[rum manifestieren. Die endstindige CH,-Gruppe
bestitigt sich dabei durch eine chemische Verschiebung bei 120.4 ppm. Das Kohlenstoffatom
der CH,-Gruppe in der Nihe zur CF,-Gruppe verdeutlicht sich durch ein zusitzliches
Triplettsignal bei 43.4 ppm mit einer charakteristischen Kopplungskonstante von 27.0 Hz und
das benachbarte CH-Kohlenstoffatom durch ein weiteres Triplett bei einer Verschiebung von
129.3 ppm mit einer Kopplungskonstante von 4.4 Hz. Betrachtet man das quartire
Kohlenstoffatom der CF,-Gruppe fillt das Triplettsignal mit einer Kopplungskonstante von
290.5 Hz bei 13f auf, welches sich im Produkt 15 durch ein hochfeldverschobenes Signal mit

einer Kopplungskonstanten von 244.8 Hz bemerkbar macht. Der Unterschied zwischen Edukt
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(-45.23 ppm) und Produkt (-88.99 ppm) macht sich auch im '’F-NMR-Spektrum sehr deutlich
bemerkbar. Fiir beide Fluorspektren ergibt sich jeweils ein Singulett-Signal.

1.2.6 Zusammenfassung

Durch formale [3+3]-Cyclisierung konnte das synthetische Potential der Salicylate mit
chlordifluormethylierten Substituenten in 6. Position um elf neuartige 6-(Chlordifluormethyl)-
4-phenyl-Derivate 13a-k erginzt werden. Es ist zudem eine Folgereaktion von der
Verbindung 13f gelungen, die durch radikalische Reduktion zu der Verbindung 6-(1,1-
Difluorbut-3-enyl)-2-hydroxy-4-(4"-methoxyphenyl)benzoesduremethylester (15) in sehr
guter Ausbeute von 90% realisiert werden konnte. Die Verbindungen 13a-k konnten in
moderaten bis guten Ausbeuten von 29% und 62% erhalten werden. Trotz des erheblichen
Zeitaufwandes bei der Produktreinigung wiirde sich der Aufwand lohnen noch weitere
Derivate mittels Radikalreaktion zu synthetisieren, um die méglichen (1,1-Difluorbut-3-enyl)-
benzoesdureester iiber die OH-Gruppe zu cyclisieren. Ein einziger Versuch, das Derivat 15
mittels Iodlactonisierung zum Cycloprodukt umzusetzen, scheiterte jedoch. Eventuell wére es
vorteilhafter, 15 zunidchst in das Carbonsdure-Derivat zu tiberfithren und anschlieBend die

Iodlactonisierung durchzufiihren.
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1.3 Das 3-Ethoxy-1-chlor-1,1-difluormethyl-prop-2-en-1-on  als  elektrophiler

Baustein

1.3.1 Einleitung

Gemischte trihalogenierte Arene bilden zwar eine geringe, aber sehr wichtige Stoftklasse in

(261 Chlordifluormethylierte Aromaten lassen sich einerseits durch

[27]

der medizinischen Chemie
die Reaktion von (Ethylthio)difluormethylierten Arenen mittels BrFs;“"' oder andererseits
durch UV-Reaktionen aus difluormethylierten Verbindungen mit Chlor'** darstellen.

So ist es erstmalig Herrn MATHIAS LUBBE und Herrn CONSTANTIN MAMAT gelungen, mit der
formalen [3+3]-Cyclokondensation als Synthesebausteinprinzip neuartige
Chlordifluormethyl-, Bromdifluormethyl- und Dichlormethyl-substituierte Aromaten selektiv

[29]

darzustellen Basierend auf dieser hervorragenden Arbeit sollten die préparativen

Moglichkeiten der chlordifluormethylierten Aromaten weiterhin untersucht werden.

1.3.2 Synthese des Eduktes

Die Reaktion von Chlordifluoressigsdureanhydrid (17) mit Ethylvinylether (16) hat das

literaturbekannte Enon 18 ergeben (Schema 11)[3 o,

EtO 6 O i EtO O
+ _—
\ CIF,C~ "0~ “CF,Cl MCFzCI
16 17 18

Schema 11: Synthese von 18: i: Pyridin, CH,Cl,, 0 — 20 °C, 12 h.
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1.3.3 Synthese der 6-Chlordifluormethylaromaten

Die Synthese der chlordifluormethylierten Aromaten 19 gelang ausgehend von dem 3-
Ethoxy-1-chlor-1,1-difluormethyl-prop-2-en-1-on (18) mit verschieden substituierten 1,3-

Bis(silyloxyenolethern) 3 in einer einstufigen Lewissdure-vermittelten Reaktion (Schema 12).

OH O
MesSIO  OSiM Eto 0 : R1\©fk
€33I iMe3 R
1 + X
R R K)J\CFZCI CF,Cl
3 18 19a-k

Schema 12: Synthese von 19: i: CH,Cl,, 1.0 eq. TiCly, -78 — 20 °C, 12 h.

Bei der Titantetrachlorid-vermittelten Umsetzung von 18 mit 3, ergaben sich die 6-
(Chlordifluormethyl)-aromaten 19a-k in moderaten bis guten Ausbeuten von 31-84%. Dabei
ist 19b mit einer Ausbeute von 84% besonders auffillig und fillt bei der [3+3]-Cyclisierung
aus dem Rahmen. Es ist zu erwdhnen, das 3b ,,frisch hergestellt” worden ist, was bei den sehr
instabilen 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadienen sofort ins Gewicht fillt. Es hat sich
erneut gezeigt, dass die Reaktionen in konzentrierter Losung durchzufiihren sind. Die
regioselektive Bildung von 19 (Schema 13) ldsst sich wiederum durch die Addition des
reaktiveren terminalen Kohlenstoffatoms des 1,3-Bis(silylenolethers) 3 an die Verbindungen
18 (Zwischenstufe A) und folgende Angriff iiber das zentrale Kohlenstoffatom an die
Carbonylgruppe zum offenkettige Intermediat (Zwischenstufe B) erkliren. Das
Zwischenprodukt cyclisiert durch eine weitere Attacke zur Zwischenstufe C, abschlieBend
folgt die Aromatisierung zu den Produkten 19a-k. Der postulierte Reaktionmechanismus lauft

analog, wie schon in Kapitel 1.1.4 und Kapitel 1.2.3 ab.
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CH,Cl, . OH O

Me3SiO  OSiMes EtO O TiCly R

1
R~ /%R + \)konu -78—>20°C CF,Cl

3 18 12h 19
0

Me;SiO R OH O

1/ R!

R CF,ClI R
Et0” 7 NOTiCl, EooT CFC

N e

@7
L B JiCI;0Et

Schema 13: Postulierter Mechanismus fiir die Bildung von 19a-k.

Mit der Erkenntnis, dass sich 1-Methoxy-but-1-en-2-on mit 1,3-Bis(silylenolethern) nach
CHAN et al. zu Salicylsiureesterderivaten umsetzen lisst™ und dass 3-Ethoxy-1-chlor-1,1-
difluormethyl-prop-2-en-1-on (18) dem strukturell sehr dhnlich ist, konnten mit der formalen
[3+3]-Cyclokondensation, die TiCly-vermittelt ablduft, elf zusétzliche Derivate 19a-k

realisiert werden.

Die chlordifluormethyl-funktionalisierten ~ Verbindungen 19 sind in Tabelle 3

zusammenfassend aufgefiihrt.
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Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 13.

Tabelle 3: Synthese von 19a-k

3 19 R R' % (19)°
a a OMe H 33
b b OMe Me 84
d c OMe nPr 46
e d OEt nBu 31
f e OEt nPen 46
g f OMe nOct 34
h g OEt nDec 43
i h OMe (C3H(CI 57
k i OMe Ph 31
1 i OEt  PhC;Hg 31
m k Et Me 35

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

1.3.4 Strukturbeweis

Fir diese Substanzklasse ist typisch, dass in den Verbindungen 19a-k die Hydroxyl-Gruppen
zur benachbarten Carbonylgruppe als intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung vorliegen.
Dies ldsst sich auf der einen Seite anhand der 'H-NMR-Spektren belegen, wobei die
Hydroxyl-Signale bei chemischen Verschiebungen zwischen 9.82 und 10.42 ppm liegen, und
auf der anderen Seite befinden sich in den IR-Spektren die charakteristischen Banden

zwischen 2901 und 3306 cm™ (Abbildung 6).

R |
R
CF,Cl
Abbildung 6: Intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung der Produkte 19a-k.
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Die Signale fiir die Carbonylbanden sind erwartungsgemiB zwischen 1668 und 1683 cm™
anzutreffen. Es wird jeweils ein Triplett mit einer Verschiebung von etwa 25 ppm - 26 ppm
und einer Kohlenstoff-Fluor-Kopplungskonstanten von 290 Hz fiir die CF,Cl-Gruppe im "C-
NMR ersichtlich. Eine Verschiebung von etwa -45ppm bis -44 ppm tritt fir diese
Fluorgruppe im '"F-NMR-NMR auf. Durch identische Reaktionsbedingungen werden gleiche
Anordnungen der Substituenten am Aromaten angenommen. Auch ldsst sich die
regioselektive Bildung von 19a mit Hilfe von 'H-NMR nachvollzichen, da man fiir die zwei
Protonen am Aromaten (H-3, H-4) Doppel-Dubletts mit Kopplungskonstanten von 8.0 Hz und
8.3 Hz, fiir das Dritte (H-5) ein Dublett mit ebenfalls einer Kopplungskonstanten von 8.3 Hz
erkennen kann. Wére dabei aber das entsprechende andere Regioisomer 19a’ entstanden,
wirde man im 'H-NMR zwei Dubletts (H-5, H-6) und ein Singulett (H-3) fiir die
aromatischen Protonen erwarten. Die Unterscheidung der Regioisomere ist im “C-NMR-
Spektrum noch besser nachzuvollziehen, da man hier wieder die Kohlenstoff-Fluor-Kopplung
zur Strukturaufkldrung mit heranziehen kann. Im vorliegenden Regioisomer 19a bilden
sowohl das quartire Kohlenstoffatom, an dem die Methoxygruppe sitzt (C-1) mit einer
Kopplungskonstanten von 2.2 Hz als auch das tertidire Kohlenstoffatom C-5 mit einer
Kopplungskonstanten von 8.8 Hz im ?C-NMR Tripletts. Im moglichen Isomer 19a° wiirde C-
I ein Singulett ergeben und zwei tertidre Kohlenstoffatome (C-3, C-5) ein zuséitzliches

Triplett mit einer Kopplungskonstanten von etwa 6 - 10 Hz zeigen (Abbildung 7).

OH O OH O
2| 4 2
’ OMe 3 7 >OMe
4 2 6
. CRCl CIF,C™4
19a 19a
Abbildung 7: Beide moglichen Regioisomere 19a und 19a”.
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1.3.5 Zusammenfassung und Ausblick

Die 4duBlerst aufwindige sdulen- sowie priparative diinnschichtchromatographische
Aufreinigung der Verbindungen 19a-k erweisen sich als sehr zeitintensiv, dennoch ist durch
formale  [3+3]-Cyclisierung das  synthetische  Potential der  Aromaten  mit
chlordifluormethylierten Substituenten, aufbauend auf bereits isolierte Derivate im
Arbeitskreis LANGER, um elf neuartige 6-(Chlordifluormethyl)-aromaten gesteigert worden.
Herr ROBERT LITSCHKOP' hat sich weiterhin im Rahmen seiner Diplomarbeit mit der

Folgechemie dieser Verbindungen beschiftigt.
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1.4  Spezielle halogenierte 1,3-Bis(silylenolether) als dinucleophile Bausteine
1.4.1 Einleitung

Die Pulvinsdure (Abbildung 8) und ihr Methylester-Derivat, die Vulpinsdure, gehdren zu der
Gruppe der y-Alkylidenbutenolide und sind Bestandteil in einer Vielzahl von Naturstoffen.
Diese Pulvinsduren konnen aus diversen Flechten und héheren Pilzen isoliert werden, wobei
es sich um gelbe und orange Pigmente handelt. Sie sind von groBBem pharmazeutischem und
biologischem Interesse, da der Vulpinsdure antimikrobielle, als auch antientziindliche
Aktivitit nachgewiesen wird™>. Die Synthese von Butenoliden durch Cyclisierung von 1,3-
Bis(silylenolethern) mit dem Synthesebaustein Oxalylchlorid und dessen Folgechemie konnte
schon im Arbeitskreis LANGER erfolgreich realisiert werden™¥). Erste fluoralkylierte y-
Alkylidenbutenolide kénnen Herrn STEFAN BUTTNERPY gutgeschrieben werden, doch Frau
STEFANIE REIMP! stellte die ersten beiden unsubstituierten, aber halogenierten Butenolide in
threr Dissertation vor. Als Ausgangstoffe werden das 2-Fluor-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-
sowie das 2-Chlor-1,3-bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien mit dem hoch reaktiven
Dielelektrophil Oxalylchlorid zur Reaktion gebracht.

Basierend auf dieser Arbeit sollten weitere Reaktionen mit kettenverlangerten 2-Fluor-bzw. 2-
Chlor-1,3-bis(silylenolethern) mit Oxalylchlorid untersucht werden. Dabei war es wichtig, das
préaparative Potential der Synthese und den Substituenteneinfluss auf die Diasteroselektivitit

der Produkte zu erforschen.

Abbildung 8: Pulvinsiure I1I.
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1.4.2 Synthese der Edukte

Fir den vorliegenden Abschnitt wurden zundchst ausgehend von den kommerziell
erhéltlichen Ethyl-2-chloracetoacetat (20a) und Ethyl-2-fluoracetoacetat (20b), die
entsprechenden halogenierten 1,3-Dicarbonylverbindungen 22a-n synthetisiert (Schema 14,
Tabelle 4). Die Kettenverlingerung erfolgte nach der Vorschrift von Frau ESEN BELLUR!'® in
der das Dianion der eingesetzten 2-Chlor- bzw- 2-Fluor-Ester mit entsprechenden lod- oder

Bromalkanen zur Reaktion gebracht wird.

O O X i 1 o O
R - - R
MeMOEt - Moa
X X
20a,b 21a-h X=CI, F 22a-n
X'=Br, |
R'=Alkyl

Schema 14: Kettenverldngerung: i: THF, 2.3 eq. LDA, -78 — 20 °C, 12 h.
Durch die Umsetzung von 20a,b mit acht Halogenalkanen, die unterschiedliche Kettenldngen

aufweisen, konnten vierzehn kettenverldngerte halogenierte 1,3-Dicarbonylester 22a-n

gewonnen werden.
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Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 14.

Tabelle 4: Ubersicht von 22a-n

22 R X %22
a Me Cl 57
b Me F 59
c Et Cl 68
d nPr Cl 85
e nPr F 53
f nBu Cl 70
g nBu F 52
h nPen Cl 60
i nPen F 74
J nHex F 64
k nHep Cl 64
1 nHep F 46

m PhCH,CH, (I 59
n PhCH,CH, F 60

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

AnschlieBend wurden nach der Standardmethode von CHANP! die chlorierten 1,3-
Dicarbonylverbindungen 22a,f zweistufig zu den entsprechenden 1,3-Bis(silylenolethern)

umgesetzt (Schema 15).

O O i MesSiO O p Me3zSiO  OSiMe,
R’ OFt R1Q\HJ\OEt R /
= OEt
Cl Cl Cl
22a f 23a,b 24a,b

Schema 15: Synthese der 1,3-Bis(silylenolether) 24a,b: i: Pentan, 1.3 eq. NEt;, 1.5 eq.
TMSCI, 20 °C, 2-4d. ii: THF, 1.3 eq. LDA, 1.5eq. TMSCI, -78 — 20 °C,
12 h.
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1.4.3 Synthese der chlorierten y-Alkylidenbutenolide

Me3zSiO  OSiMes (0] i Cl
R! 0.0
77 VOBt + CI)J\H/CI 7\ OEt
Cl
© HO R ©
24a,b 25 26a,b

Scheme 16: Synthese der Butenolide 26a,b: i: 0.3 eq. Me;SiOTf, CH,Cl,, —78 — 20 °C,
14 h.

Die auf dem vorherig beschriebenen Weg leicht zugénglichen 1,3-Bis(silylenolether) wurden
mit Oxalylchlorid umgesetzt. Die dabei in moderaten Ausbeuten synthetisierten
Verbindungen 26a,b sind in Tabelle 5 dargestellt.

Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 16.

Tabelle 5: Verbindungen 26

26 R' % (26)

a Me 46°
b nBu 41°

* Ausbeuten der isolierten Produkte
bVerbindung liegt als Isomerengemisch im Verhiltnis 5:1 vor

“Verbindung liegt als Isomerengemisch im Verhiltnis 5:7 vor

Die Verbindungen 26a und 26b konnten nur als Isomerengemische isoliert werden. Leider ist
es auch mittels priparativer Diinnschichtchromatographie nicht moglich gewesen eine
zufriedenstellende Trennung zu realisieren. Somit ist es nicht gelungen, eindeutig eine
Aussage liber die E/Z-Gemische zu treffen. In beiden Féllen ist ein doppelter Signalsatz bei
den NMR-spektrokopischen Untersuchungen aufgetreten, bei dem immer ein Isomer im
Uberschuss vorliegt. Bei der Verbindung 26a liegt ein Verhiltnis von 5:1 vor, was sich bei
Verbindung 26b mit einem Verhéltnis von 5:7 nicht wiederholt. So konnten keine Prognosen
zu dem Substituenteneinfluss der Butenolide aufgestellt werden. Alle NMR-Messungen

wurden in
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deuteriertem Chloroform durchgefiihrt, was sich spiter als ungeeignetes Losungsmittel

herausstellte, da die Hydroxy-Signale nicht eindeutig erkennbar sind.

1.4.4 Strukturbeweis

Bei den NMR-spektroskopischen Untersuchungen von 22a-n ist auffillig, dass die fluorierten
als auch die chlorierten Verbindungen untereinander deutliche Ubereinstimmungen
aufweisen. So ergibt sich im 'H-Spektrum fiir die kettenverlingerten fluorierten 1,3-
Dicarbonylverbindungen immer ein Dublett mit einer &hnlichen Fluor-Wasserstoft-
Kopplungskonstanten des CH-Signals von 49.3 bis 49.5 Hz. Auch liegen die chemischen
Verschiebungen im '’F-Spektrum immer zwischen -194 und -195 ppm. Die Ethoxygruppe in
allen Verbindungen 22a-n, sowohl im chlorierten als auch im fluorierten Derivat, ergibt bei
rund 1.3 ppm ein Triplett und bei 4.3 ppm ein Quartett-Signal. Im 13C-Spektrurn liegen alle
Signale fiir 22a-n in dem fiir die Gruppe charakteristischen Bereich der chemischen
Verschiebung, nur fiihrt das gebundene Fluor wieder zu Kopplungseffekten bei den
fluorierten Substanzen. Es erscheint fiir das CH-Signal immer ein Dublett mit einer Kopplung
von rund 198 Hz und die beiden CO-Signale geben jeweils zwei weitere Dublett-Signale mit

Kopplungskonstanten von 23 bis 24 HzP,

Die 1,3-Diketonethylester 22 konnten in moderaten bis guten Ausbeuten von 46-85% als
Flussigkeiten isoliert werden, die bei Raumtemperatur stabil sind. Anders als bei den
umgesetzten Mono-bzw. Bis(silylenolethern) 23 und 24, die nur unter Argonatmosphére bei
tiefen Temperaturen aufbewahrt werden konnen. So erweist sich die vollstandige
Charakterisierung der Verbindungen 23a,b und 24a,b als sehr schwierig, deshalb konnten im
experimentellen Teil nur fiir 23a,b und 24a die 'H- bzw. >C-Spektren aufgenommen werden.

Fiir 24b ist nur das 'H-Spektrum aufgenommen worden.

Bei den beiden Butenoliden 26a,b treten auf Grund der Isomere doppelte Signalsdtze in den
'H- und C-Spektren auf. Die Signale fiir die Ethoxygruppe zeigen sich als Triplett mit einer
chemischen Verschiebung 1.36 ppm und als Quartett mit 4.34 ppm in 26a, aber auch die
dazugehorigen C-Signale von 14.0 und 62.9 ppm sind deutlich erkennbar. Das andere
Isomer weicht mit denselben Signalen nur sehr geringfiigig ab. In 26b sind fiir beide Isomere

nur deutlich die Quartetts bei 4.43 und 4.44 ppm zusehen. Die Tripletts liegen mit in einem
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Multiplett-Signal bei 2.23-2.41 ppm, welches durch die CH,-Gruppierungen der Butylkette

hervorgerufen wird.

1.4.5 Zusammenfassung

Zwar konnte gezeigt werden, dass mit der Synthesemethode ausgehend von mittelstindig
Chlor-substituierten f-Ketoestern zwei chlorierte Butenolide 26a,b zuginglich waren, doch
aufgrund von auftretenden unterschiedlichen Isomerenverhiltnissen, welche abhidngig vom
Substituenten vorliegen, und den Schwierigkeiten bei der Aufklarung der Diastereoselektivitit
wurde dieses Projekt nicht weiter verfolgt. Es konnten auflerdem keine Fluor-
funktionalisierten Derivate erhalten werden. Die sechs isolierten fluorhaltigen 1,3-
Diketonethylester 22b,e,g,i,j,n wurden dann fiir ein anderes Projekt in die bissilylierten
Verbindungen tiberfiihrt und weiter umgesetzt. So konnte Herr MUHAMMAD FAROOQ IBAD die
ersten 3-Cyano-2-(4-ethoxy-3-fluor-2,4-dioxobutyl)-chroman-4-one mittels einer Me;SiOTf-

vermittelten Kondensation darstellen®!.
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2 Synthese von CF,Cl-substituierten Pyridinen, Pyrazolen und

Pyrimidinen und anschliefende Radikalreaktionen

Gegenstand des zweiten Kapitels bildet die regioselektive Cyclisierung diverser
heteroannulierter CF,Cl-substituierter Pyridin-, Pyrazol- und Pyrimidin-Derivate ausgehend
von elektronenreichen Aminoheterocyclen, Hydrazinen und dem Benzamidin mit
chlordifluormethyl-substituierten Ausgangsmaterialien. Fiir die isolierten Derivate ergab sich
im Anschluss die Moglichkeit, durch eine Radikalreaktion die Chlordifluormethyl-Gruppe
erfolgreich in CF,H-bzw. in CF,Allyl-Gruppen zu tiberfiihren.

2.1 Synthese der chlordifluormethylierten Pyridine wund anschlieBender

Radikalreaktion

2.1.1 Einleitung

Mit Fluor funktionalisierte Heterocyclen reprédsentieren wichtige Biomolekiile in der
organischen und medizinischen Chemie!'”!. Dabei stellt das Roflumilast (Abbildung 9) einen
sehr wichtigen Baustein gegen die Bekdmfung von Atemwegserkrankungen, wie zum
Beispiel COPD (chronic obstractive pulmonary disease) und Asthma dar. Aufgrund seiner
dafiir geeigneten Struktur kommt es als sogenannter Phosphodiesterase-4-Hemmer zum
Einsatz. Phosphordiesterasen, kurz auch PDEs genannt, dienen mitunter fiir die
Aufrechterhaltung des zelluldren Gehaltes von cAMP (cyclisches Adenosinmonophosphat)
und ¢cGMP (cyclisches Guanosinmonophosphat). Diese sind Second Messenger, die fiir die
Weiterleitung  von  Signalen innerhalb der Zelle verantwortlich sind. Die
Difluormethoxygruppe {iibernimmt hier nun eine entscheidene Rolle bei der Inhibitor-
Bindung, da das Wasserstoff-Atom, wie auch die Fluoratome sehr wenig Raum beanspruchen,
und in die speziell dafiir vorgesehenden Enzymtaschen anbinden koénnen®®!. Auch das
Eflornithin stellt mit seiner Difluormethyl-Gruppe ein weiteres Arzneimittel dar, welches bei
Human African Trypanosomiasis (HAT), der sogenannten Schlafkrankheit, verabreicht wird.
Sein pharmakologischer Effekt wird durch die irreversible Blockierung der

Ornithindecarboxylase hervorgerufen”,
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(0] = |N o
XN
N HoN OH

o Cl H,N~ CF,H

|
HF,C o\/A v

v
Abbildung 9: Roflumilast IV und Eflornithin V.

Grundlage fiir die Ergebnisse im folgenden Abschnitt bildet die Arbeit von Herrn DR.V.

IAROSCHENKO!*"

, in der ausgehend von 5-Amino-1-rtbutyl-1H-pyrrol-3-carbonitril mit 4-
Chlor-4,4-difluor-1-phenylbutan-1,3-dion iiber eine Cyclisierungreaktion erfolgreich das erste
difluorierte Pyridin-Derivat 1-tButyl-4-(chlordifluormethyl)-6-phenyl-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-3-carbonitril synthetisiert werden konnte.

(411 st es

Analog zu den bereits publizierten Ergebnissen von Herrn DR. V. IAROSCHENKO
gelungen, weitere Derivate zu isolieren. In einem ersten Experiment ergab die
Cyclisierungsreaktion von 4-Chlor-1-(4-chlorphenyl)-4,4-difluorbutan-1,3-dion (11b) mit 3-
Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-amin (27a) das gewiinschte chlordifluormethyl-substituierte
Pyridin-Derivat 28b, welches anschlieBend durch AiBN-vermittelte Radikalreaktionen mit
Tributylzinnhydrid bzw. Allyltributylzinn in die entsprechenden Verbindungen 29b und 30b

tiberfiithrt wurden (Schema 17).
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Me o o)
N
NH,
Ph cl
Cl
28b
27a 11b / N
CF,H _CH,
| F,.C~
| X ! AN
A - T
1 ; N
Cl

29b 30b

Schema 17: i: AcOH, 3 h, Riickfluss. ii: Benzen, AiBN, Bus;Sn-H, 80 °C, 16 h. iii: Benzen,
AiBN, Bu;Sn-Allyl, 80 °C, 16 h.

2.1.2 Darstellung der Pyridine und Folgereaktion

Um die priparativen Moglichkeiten der CF,CIl-Heterocyclen zu bestimmen, wurden zunéchst
weitere Enamine, die aus einem 5-Ring bestehen, dargestellt (Schema 18). Die dabei
eingesetzten Edukte 27a-d wurden nach der 3-Stufen-Methode von M. ALLEGRETTIM?
synthetisiert, die literaturbekannten substituierten 4-Amino-1H-imidazol-2(3H)-thione 27e,f
sind in einer 2-stufigen Synthese nach T.KINOSHITAM* hergestellt worden und die Verbindung

27g nach der Vorschrift von FLAIG*.

45]

Beide Enamine 27h,i sind von Herrn D.
OSTROVSKYI™ in situ generiert und gleich weiter zu den entsprechenden Heterocyclen
umgesetzt worden. AnschlieBend wurden die isolierten Verbindungen 27a-i durch eine AiBN-

2l in die Derivate 29a-n und 30a-n

vermittelte Radikalreaktion nach M. YOSHIDA!
umgewandelt. Die préaparativen Moglichkeiten dieser Syntheseroute wurden durch
systematische Variation der Substituenten an dem CF,Cl-substituierten Diketon, sowie an den

elektronenreichen Enamin-Derivaten genauer untersucht.
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. o 0o i CF,CI
Y| + Z N
N
/ NH; N NR
X N7 N
27a-i 11a-c
a 28a-n
n i
CF5H - C/\7CH2
Z l A 2
Y. Z A
\ s ’
NTONTR vo Il
N™ N7 "R
29a-n X 30a-n

Schema 18: i: AcOH oder CH;CN, 3 h, Riickfluss. ii: Benzen, AiBN, 1.25 eq. Bu3;Sn-H,
80 °C, 16 h. iii: Benzen, AiBN, 1.25 eq. Bu3Sn-Allyl, 80 °C, 16 h.

Tabelle 6: Synthese von 28, 29, 30

28 11 27 X Y Z R % (28)° % (29)* % (30)°
a a Ph N C-Me Me 84 86 95
b b a Ph N C-Me p-Cl-Ph 65 87 72
c c a Ph N C-Me p-OMe-Ph 60 - 65
d b Bu C C-CN Me 67 - 68
e b b Bu C C-CN p-Cl-Ph 72 51 68
f ¢ b Bu C C-CN  p-OMe-Ph 82 84 -
g a ¢ cHex C C-CN Me 87 73 -
h d p-OMe-Bn C C-CN Me 85 78 61
i b d p-OMeBn C C-CN p-Cl-Ph 70 58 68
J a e Me C=S N-Me Me 59 - 69
k a f Ph C=S N-Me Me 75 60 55
1 b g - C-NMe, S p-Cl-Ph 55 56 -
m a h p-OMe-Bn C N Me 76° 74 98
n a i pCl-Bn C N Me 70° 90 59

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

® hergestellt von DMYTRO OSTROVSKYI
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Mittels dieser Syntheseroute ist es gelungen, 14 neue chlordifluormethylierte Pyridin-Derivate

28a-n, 11 neue CF;-H- und 11 neue CF,-Allyl-Folgeprodukte 29/30a-n zu isolieren.

In Bezug auf die sehr erfolgreiche Verwendung von 5-gliedrigen Enaminen als

Ausgangsstoffe, ist auflerdem auch das chemische Verhalten von 6-Ringen untersucht

worden. Dabei sind die kommerziell erhéltlichen Uracil-Derivate 27j-1 bei gleichen

Reaktionsbedingungen umgesetzt worden. Im Folgenden sind die Ergebnisse der 2-stufigen

Synthese aufgezeigt (Schema 19, Tabelle 6).

O CF,Cl
R
1 O o o i j\ |\
R _
R
© 22 Nz 280-r
27j-l 11a,b 3
11
J//CHZ
O F,C
]
R\N N
A M
07 °N” °N” 'R
RZ
300-r

Schema 19: i: AcOH, Riickfluss, 6 h. ii: Benzen, AiBN, 2.5 eq. Bu3;Sn-Allyl, 80 °C,
16 h.

Tabelle 7: Synthese von 28, 30

28 11 27 R R' R’ % (28) % (30)°
o a J Me Me Me 87 43
p b j p-Cl-Ph Me Me 75 -

q a Kk Me H H b 29
r a | Me H Me b 60

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

® in situ umgesetzt
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Die Bezeichnung der Reste in den Tabellen 6, 7 bezieht sich auf die Schemata 18, 19.

Es konnten 28q,r leider nicht isoliert werden, da sie in organischen Losungsmitteln extrem
schlecht 16slich sind, was die sdulenchromatographische Aufreinigung dieser Verbindungen
unméglich machte. Sie wurden in einer Stufe gleich in die jeweiligen Produkte 30q und 30r
tiberfithrt. Die schlechte Loslichkeit der Uracil-Derivate erschwerte die Umsetzung zu den
Produkten. So mussten die Reaktionszeiten bei diesen Verbindungen durchweg verdoppelt
werden. Auch die NMR-spektroskopischen Auswertungen erwiesen sich als schwierig, da
sich die isolierten Produkte und deren Folgeverbindungen in den gingigen deuterierten
Losungsmitteln, die unserer Arbeitsgruppe zur Verfiigung stehen, nur teilweise 16sen lassen.

Die Isolierung der Folgeprodukte 29a-n und 30a-r erweist sich als duflerst schwierig, da die
Umsetzung der Heterocyclen mit den Stannanverbindungen mit enormem Zeitaufwand
verbunden ist. Dies driickt sich auf der einen Seite in den langen Reaktionszeiten des
Erhitzens unter Riickfluss, andererseits in der dulerst aufwéndigen sédulen- sowie préparativen
dinnschichtchromatographischen  Aufreinigung zur Entfernung der iberschiissigen

Stannanverbindung aus.

Im nachfolgenden dargestellten postulierten Reaktionsmechanismus (Schema 20) ist
ersichtlich, dass dieser dem typischen Verlauf einer radikalischen Reduktion folgt. Es werden
dabei zundchst aus dem AiBN durch Warmezufuhr sogenannte Initiatorradikale gebildet,
wobei Stickstoff abgespalten wird. Der dabei entstehende molekulare Stickstoff liefert die
benotigte Triebkraft fiir die Zerfallsreaktion. In der dargestellten Startreaktion reagiert dann
das Isobutyronitrilradikal, welches als ein Initiatorradikal fungiert, mit der entsprechenden
Stannanverbindung. Der Rest R' wird anschlieBend an das Isobutyronitril addiert und das
Radikal geht auf die Zinnspezies tiber. Jene reagiert dann in der ersten Wachstumsreaktion
mit dem jeweiligen, halogensubstituierten Heteroaromaten, wodurch das Chloratom
abgespalten wird und Tributylzinnchlorid entsteht. Der radikalische Charakter geht dabei auf
das fluorierte Kohlenstoffatom iiber und reagiert dann im weiteren Verlauf mit dem in der
Startreaktion entstandenen R'-substituierten Isobutyronitril zu dem gewiinschten Produkt. Als
Nebenprodukt  entsteht ein  weiteres  Isobutyronitrilradikal, = welches in  der

Kettenabbruchsreaktion bei Aufeinandertreffen mit einem zweiten Radikal rekombiniert*®’,
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Initiatorbildung durch Thermolyse:

NC Me
Me.- _Me
3 >4Me \( LN,
N=N o 2 CN
NC——Me
Me
Startreaktion:
Me._- _Me Me MeCN
Y + R'SnBu; —_— \*/ + "SnBuj
CN R1
R'=H,Allyl
Kettenwachstum:
- i 2~
. SnBu3 + RZCF2C| Cl SHBU3 + R CF2
R2= Heterocyclus
2 Me MeCN Me.- _Me
RCFa + \i/ —  RCF3Ry * T
R! CN
Abbruchsreaktion:
2 Me\-rMe Me CNMe
CN Me:.:Me
CN

Schema 20: Moglicher Reaktionsmechanismus der Radikalreaktion von 29 und 30
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2.1.3 Strukturbeweis

Mittels NMR-spektroskopischer ~ Untersuchungen sind fiir die chlordifluorierten
Pyridinderivate untereinander deutliche Ubereinstimmungen nachweisbar. So ergibt sich im
PE-Spektrum (CDCls), auBer fiir die drei Verbindungen 281,0,p einheitlich ein Fluor-Signal
mit einer chemischen Verschiebung um die -49 ppm. Das Produkt 281 hat ein Signal bei
-52.58 ppm und die beiden 6-gliedrigen Pyridin-Derivate 280 und 28p &dhneln sich mit
-50.19 ppm sehr. Die CF,Cl-Gruppierung ist auch deutlich im *C-Spektrum zu sehen, wo
sich ein Triplett bei einer chemischen Verschiebung von rund 124 ppm und -einer
Kopplungskonstanten zwischen 290-291 Hz fiir das Kohlenstoffatom liegt. Auch das
Kohlenstoffatom, welches die CF,Cl-Gruppe trigt, spaltet als Triplett zwischen
135.7 - 138.3 ppm mit Kopplungskonstanten von rund 29 Hertz auf. Die Fluoratome nehmen
direkt Einfluss auf das CH-Kohlenstoffatom im Pyridinring, indem ein weiteres Triplett mit
einer Kopplung von 5.5 -6.6 Hz bei einer chemischen Verschiebung zwischen 108 - 113 ppm
auftritt. Das quartdre Kohlenstoffatom, welches {iber 3 Bindungen von dem
chlordifluormethylierten Substituenten entfernt ist, ergibt ein viertes Triplett mit einer
Kopplungskonstanten von 2.2 Hertz. Alle vier Tripletts, die auf Grund der Fluoratome
hervorgerufen werden, sind in allen Derivaten anzutreffen. Fiir die beiden 6-gliedrigen
Verbindungen 28o,p tritt nur fiir das C-CF,Cl-Kohlenstoffatom Tieffeldverschiebung von
1450 ppm und 146.2 ppm auf, was moglicherweise auf die Uracilgrundstruktur
zuriickzufiihren ist.

Zusitzlich ist fiir die Verbindungen 28d-i im *C-Spektrum ein deutliches Sigulett-Signal um
die 115 ppm zu sehen, was charakteristisch fiir die C=N-Gruppe ist. Sie ist auch deutlich fiir
diese Produkte im IR-Spektrum ersichtlich, da die Banden zwischen 2224 und 2226 cm’
liegen.

Um die Regioselektivitit der Cyclisierungsreaktion neben den NMR-spektroskopischen
Standardmethoden zusétzlich zu belegen, ist es gelungen von der Verbindung 28¢ eine
Einkristallstrukturanalyse anzufertigen. Derivat 28c kristallisiert in der monoklinen

Raumgruppe C2/m aus und ist im Folgenden (Abbildung 10) dargestellt.
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Abbildung 10: Rontgenstruktur von Verbindung von 28c.

Durch erfolgreiche Kristallisation aus CH,Cl,/Heptan/Essigsdureethylester konnten
Einkristalle gewonnen werden, die mit der Rontgenstrukturanalyse eindeutig die Position der
Substituenten am Pyridin-Ring bestimmen. Fiir die Verbindungen 28 wird aufgrund gleicher

Reaktionsbedingungen die gleiche Regioselektivitdt angenommen.

Fir die elf CF,H-Folgeprodukte ist ein Triplett im 'H-Spektrum mit einer
Kopplungskonstanten zwischen 54 und 56 Hz bei einer chemischen Verschiebung von
6.78 und 7.29 ppm deutlich ersichtlich, das durch die Fluor-Wasserstoff-Kopplung zustande
kommt. Im Gegensatz zu den Vorstufen dndert sich das Fluor-Signal im 19F-Spektrum von
rund -49 ppm und liegt nun mit einer chemischen Verschiebung von -106 bis -116.2 ppm vor.
Genau wie bei den Verbindungen 28 treten im "°C- und seinem DEPT-Spektrum aufgrund der
Fluor-Kohlenstoff-Kopplung wieder 4 Tripletts in jeder Verbindung auf. Die chemischen
Verschiebungen haben sich nur geringfiigig fiir alle 4 Tripletts verschoben, nur die
Kopplungskonstanten der neuen CF,H-Gruppierung haben sich mit rund 239-242 Hz deutlich
gegeniiber der CF,Cl-Gruppe mit rund 290 Hz verdndert. Um den regioselektiven Angriff des
Tributylstannans an dem chlordifluormethylierten Substituenten belegen zu kénnen, wurden
von dem chlorierten Derivat 29b zusdtzlich 2D-NMR-spektroskopische Untersuchungen
durchgefiihrt (Abbildung 11). Bei diesem CF,H-Derivat konnte durch 'H,'H-NOESY-
Experimente auf der einen Seite eindeutig die Stellung der Substituenten am Pyridin-Ring
nachgewiesen werden und auf der anderen Seite auch den radikalischen Angriff auf die
chlordifluormethylierte Gruppe, da deutlich Korrelationen zwischen den Protonen der

Methylgruppe und dem Proton an der CF,H-Gruppierung zu erkennen sind.
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Abbildung 11: NOE-Korrelationen von 29b.

Auflerdem treten weitere Wechselwirkungen zwischen dem Proton im Pyridinring und den
aromatischen Protonen des p-Chlorphenylrestes auf. Weiterhin konnte durch Kristallisation
aus CH,Cl,/Heptan/Essigsdureethylester Einkristalle von Verbindung 29i gewonnen werden,
die mittels Rontgenstrukturanalyse die Position der Substituenten am Pyridin-Ring beweisen
(Abbildung 12). Sie kristallisiert in der triklinen Raumgruppe P1 aus. Fiir Verbindungen 29
wird aufgrund unverdnderter Reaktionsbedingungen die gleiche Regioselektivitit

angenommen.

_H

74 l ~

N N/
Me0/®) Cl

Z4el

Abbildung 12: Rontgenstruktur von Verbindung 29i.

Die durch die Radikalreaktion mit Allylstannan umgesetzten Derivate 30 weisen
untereinander enorme  Ahnlichkeiten bei den gingigen NMR-spektroskopischen
Untersuchungen auf. So liegt fiir das Fluor-Signal im '’F-Spektrum ein Singulett mit einer
chemischen Verschiebung von -86 ppm bis -113 ppm vor. Im 'H- bzw. auch im *C-Spektrum
ist deutlich die neu eingefiihrte Allylgruppierung zu erkennen. So ergeben sich 3 Multiplett-

Signale, die durch die Kopplung der Protonen an der Allylgruppe untereinander
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dieses Signalmuster ergeben. Das erste Multiplett liegt im Bereich von 2.96-3.44 ppm und das
Zweite im Bereich von 5.12-591 ppm, welches den beiden CH,-Gruppen der
Allylgruppierung entspricht. Die CH-gruppe verursacht das dritte Multiplett bei einer
chemischen Verschiebung von 5.67 bis 5.92 ppm. Bei den '‘C-NMR-spektroskopischen
Untersuchungen sind zusitzlich zu den 4 bereits auftretenden Tripletts, die durch die Fluor-
Kohlenstoff-Kopplung zustande kommen, weitere zwei Tripletts und ein Singulett, die fiir die
Kohlenstoffatome der Allylgruppe stehen, ersichtlich geworden. Das Singulett (CH>) tritt fiir
alle Verbindungen 30 bei einer Verschiebung von 120.3-121.6 ppm, die beiden zusétzlichen
Tripletts (CH, und CH) im Bereich von 41.2-43.6 ppm (ca. 27 Hz) und 127.6-128.7 ppm
(5.0 Hz) auf. Die durch die Fluor-Kohlenstoff-Kopplung verursachten Signale weichen nur
geringfiigig von den Signalen der Verbindungen 29 ab. Wieder ist es gelungen von der
Verbindung 30d eine Einkristallstrukturanalyse anzufertigen. Dieses Derivat kristallisiert in

der monoklinen Raumgruppe P2,/n aus und ist in folgender Abbildung 13 dargestellt.

Abbildung 13: Rontgenstruktur von Verbindung 30d.

Fir die anderen Derivate 30 wurde durch die vorliegenden Reaktionbedingungen eine gleiche

Anordnung der Substituenten angenommen
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2.1.4 Zusammenfassung

Ausgehend von 12 bekannten elektronenreichen Aminoheterocyclen 27 konnten durch
Reaktionen mit 3 verschiedenen chlordifluormethylierten Diketonen 11 erfolgreich 16 neue
funktionalisierte Heterocyclen 28a-p in Zusammenarbeit mit Herrn D. OSTROVSKYI in
méfBigen bis guten Ausbeuten zwischen 55% und 87% synthetisiert werden. Durch
anschlieende radikalische Reduktion ist es gelungen die Verbindungen 28 erfolgreich mit
Tributylstannan bzw. Allyltributylstannan in 25 neue Folgederivate 29 und 30 umzusetzen!*”.
Die Isolierung von 29a-n und 30a-r erwies sich als zeitintensiv, da die Produkte mittels
aufwindiger Sdulen- sowie préparativer Diinnschichtchromatographie gereinigt werden
mussten, um die Entfernung der Stannanverbindung zu gewihrleisten.

Der Umfang dieser Reaktionen kann durch Variation der chlordifluormethylierten

Ausgangsmaterialien mit weiteren Aminoheterocyclen erweitert werden. Die erhaltenen

Produkte wurden bislang auf noch keinem anderen Wege hergestellt.
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2.2 Synthese von chlordifluormethylierten Pyrazolen und Folgechemie

2.2.1 Einleitung

In der Pharmaindustrie stellt Fipronil® eines der wichtigsten fluorierten
Phenylpyrazolderivate dar, welches als Insektizid durch seine favorisierte selektive Toxizitét
gegeniiber anderen Pflanzenschutzmitteln relativ hdufig Anwendung findet (Abbildung 14).
Entwickelt wurde der fiinfgliedrige Heterocyclus von RHONE-POULENC AGRO, welcher als
Schadlingsbekdmfungsmittel gegen Heuschrecken, Larven und Blattliuse zum Einsatz
kommt. Auerdem erschien es als eines der effektivsten synthetisch hergestellten Insektizide

gegen Moskito-Larven!*!.

CF3

Cl Cl

Abbildung 14: Fipronil VL.

2.2.2 Synthese der 3-(Chlordifluormethyl)-pyrazole

Im nachfolgenden Abschnitt wird das 3-Ethoxy-1-chlor-1,1-difluormethyl-prop-2-en-1-on
(18), wie bereits im Kapitel 1.3 erwéhnt, wieder als chlordifluormethyl-substituierter
Ausgangsstoff eingesetzt und fiir die Pyrazolsynthese genutzt. Die Umsetzung erfolgt nach
der literaturbekannten Methode von SONG et al.*) bei der das Dinucleophil mit dem
Elektrophil im polar-protischen Losungmittel Ethanol bei 78 °C umgesetzt worden ist. Frau
KATHARINA VLACH beschéftigte sich mit der Optimierung dieser Reaktion ausfiihrlich in ihrer
Diplomarbeit. Dabei untersuchte sie das Reaktionsverhalten von unterschiedlichen
Hydrazinderivaten mit dem literaturbekannten Enon®® (Schema 21) und identifizierte

Essigsédure als das fiir die Umsetzung am besten geeignete Losungsmittel.
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oit)?\ . R.-NH2 iii _ R\N\ﬂ\?/CFzCI
CF,Cl H =
18 31a,b 32a,b

Schema 21: i: EtOH, 78 °C, 5 h. ii: AcOH, 2 h.

Es handelt sich bei dem dargestellten moglichen Mechanismus um eine Additions-
Eliminierungs-Reaktion (Schema 22). Dabei addiert zunichst das jeweilige Hydrazinderivat
31a,b nucleophil an das Carbonyl-Kohlenstoffatom und es findet ein Protonentransfer statt,
was die Bildung eines intermedidren Hydroxyderivates zur Folge hat (A). Durch den
nucleophilen Angriff des zweiten Stickstoffatoms auf das Vinylkohlenstoffatom sowie einem
weiteren Protonentransfer (B), kommt es danach zu der Eliminierung von Ethanol. Dann
schlieit sich unter erneutem Protonentransfer eine Wasserabspaltung an (C), woraufhin das

System letztendlich aromatisiert und das entsprechende Pyrazol vorliegt?”.

OEt O R. _NH,

PR E N R\Nb/CFZCI
X H
CF2C| —

-H,0
0 " on H
HN. N
NH R\UCBCI R\N'N OHCFZQ
A\/H’H o -EtOH \:f
EtO CF,Cl H~O

Et

A B B B B ¢ -

Schema 22: Moglicher postulierter Reaktionsmechanismus der 3-(Chlordifluormethyl)-
pyrazolbildung.

Anhand der Tabelle 9 ist festzuhalten, dass die Umsetzung mit 2 substituierten Hydrazinen

erfolgreich durchgefiihrt werden konnte.

52



THEORETISCHER TEIL

In der Tabelle 9 sind die moderaten bis sehr guten Ausbeuten der isolierten Produkte

dargestellt. Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 22.

Tabelle 9: Ubersicht der Produkte 32

32 R % (32" % (32)°
a H 46° 79¢
b Ph 94 74¢

* Ausbeuten der isolierten Produkte nach der Methode von SONG ef al.
® Ausbeuten der isolierten Produkte bei Reaktionen in HOAc

¢ synthetisiert von KATHARINA VLACH

2.2.3 Synthese der 3-(Chlordifluormethyl)-5-methylpyrazole

Im Rahmen ihrer Diplomarbeit ist es Frau KATHARINA VLACH weiterhin gelungen,
methylierte Pyrazolderivate zu generieren. Ausgehend von dem kommerziell erhéltlichen 1-
Chlor-1,1-difluorpentan-2,4-dion (11a), wurden unterschiedliche Hydrazinderivate 31a-d in
verschiedenen Losungsmitteln (Schema 23) erfolgreich zu den 5-Methylpyrazolen 32c-f

umgesetzt.
o o NH Ry Ny, —cFycl
NH> i/ii NS 2
AN + __NH -
Me CF,Cl R Me
11a 31a-d 32¢-f

Schema 23: i: EtOH. ii: AcOH.

Es handelt sich bei dem dargestellen postulierten Mechanismus der 3-(Chlordifluormethyl)-5-

methylpyrazole (32¢-f) um eine KNORR-PYRAZOL-Synthese!®"!

(Schema 24). Im ersten
Schritt addiert das jeweilige Hydrazinderivat (31a-d) nucleophil an das enolisierte Carbonyl-
Kohlenstoffatom und es findet ein Protonentransfer statt, was die Eliminierung von Wasser
zur Folge hat. Dabei kommt es zur Ausbildung einer Hydrazonstruktur, die in einem Keto-
Enol-Tautomerengleichgewicht vorliegt (A). Unter erneutem nucleophilen Angriff des
zweiten Stickstoffatoms auf das Hydroxy-Kohlenstoffatom findet der Ringschluss statt (B).
Durch erneute Wasserabspaltung aromatisiert das System letztendlich zu den entsprechenden

5-Methylpyrazolen 32c-f.
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RN
Q 9 NH; M—CF,CI
MM +  __NH =
Me CF,ClI R Me
-H20 T-HZO
; : H?
N N “-N
O N 'R H N R . N
M M HOWCFZCI
Me CF,Cl Me CF,Cl Me”~ O
A B

Schema 24: Moglicher postulierter Reaktionsmechanismus der 3-(Chlordifluormethyl)-5-
methylpyrazolbildung.

Ausgehend von kommerziell erhiltlichen 1-Chlor-1,1-difluorpentan-2,4-dion (11a) und
verschieden substituierten Hydrazinen 31a-d ist es gelungen vier neue 3-(Chlordifluor-

methyl)-5-methylpyrazole 32¢-f zu synthetisieren.
Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 24.

Tabelle 10: Ubersicht iiber 32¢-f

32 R % (32)" % (32)°
c H 41° 73°

d Me 34° 47°

e Ph 65° 88°

f  p-NO,-Ph 73 25°¢

* Ausbeuten der isolierten Produkte nach der Methode von SONG et al.
® Ausbeuten der isolierten Produkte bei Reaktionen in HOAc

¢ synthetisiert von KATHARINA VLACH
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Anhand der Tabelle 10 ist festzuhalten, dass die Umsetzung mit 4 unterschiedlich
substituierten Hydrazinen erfolgreich durchgefithrt werden konnte. Dies ist auf den
elektronenschiebenden Charakter der Methylgruppe zuriickzufiihren, wodurch die Reaktivitét
verbessert wird. Durch Verwendung der HOAc bei 20 °C im Vergleich zu EtOH bei 78 °C
konnten die Ausbeuten von 41% auf 73% (32¢), von 34% auf 47% (32d), sowie von 65% auf
88% (32e) gesteigert werden. Bei 32f konnte hingegen keine Optimierung der Ausbeute

erzielt werden.

2.2.4 Folgechemie

Aufbauend auf die synthetisierten Pyrazole 32b,e wurden diese nach der literaturbekannten
Vorschrift von YOSHIDA et al.'**! weiter umgesetzt. Sie wurden mit dem kiuflich erwerbbaren
Tributylzinnhydrid bzw. Allyltributylzinnhydrid erfolgreich zur Reaktion gebracht und dabei
33a-c erhalten (Schema 25).

R2SnBug
Ph\gN_\7/CF2CI Ph\gﬁ/CFzRZ
R’ R’
32b,e 33a-c

Schema 25: i: Benzen, AiBN, 2.5 eq. Bu3;Sn-H/BusSn-Allyl, 80 °C, 16 h.
In der Tabelle 11 sind die drei Folgeprodukte 33a-¢ durch Radikalreaktion in moderaten
Ausbeuten (28-40%) aufgezeigt.

Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 25.

Tabelle 11: Ubersicht der Produkte 33

33 R' R % (33)
a H H 28"
b H Allyl 38°
c Me Allyl 40°

* Ausbeute der isolierten Verbindungen

" hergestellt von KATHARINA VLACH
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Die Bildung der Verbindungen 33 l4uft identisch zu dem im Kapitel 2.1.2 dargestellten

Mechanismus ab.

2.2.5 Strukturbeweis

Bei den Verbindungen 32a-f zeigt sich im >C-NMR-Spektrum jeweils ein Triplett mit einer
Kopplungskonstante zwischen 284 — 286 Hz bei einer chemischen Verschiebung von 120.8 -
123.1 ppm, welches fiir das Kohlenstoffatom der CF,Cl-Gruppe charakteristisch ist. Auch tritt
fir diese Verbindungen ein weiteres Triplett mit einer Kopplungskonstanten von 31.4 —
33.4 Hz auf, was fiir das Kohlenstoffatom, welches unmittelbar an die CF,Cl-Gruppierung
gebunden ist, spricht. Das CH-Signal nahe der CF,CI-Gruppierung ergibt ein zusitzliches
Triplett bei einer chemischen Verschiebung zwischen 102.5 — 104.4 ppm (rund 2 Hz). Diese
Aufspaltungen zu den Tripletts sind auf den Kopplungspartner Fluor zuriickzufiihren. Das
auftretende Singulett im '’F-Spektrum weist eine Verschiebung von -43 bis -47 ppm auf.
Mittels der NMR-spektroskopischen Untersuchungen und zusitzlich aufgenommenen
NOESY-Spektren konnte 32e als Isomerengemisch im Verhiltnis 8:1 belegt werden. Die sehr
geringen Mengen konnten mittels dieser Messmethode zwar als Isomer II identifiziert werden,
doch fiir eine vollstdndige Charakterisierung war die Masse nicht ausreichend, deshalb wurde
im experimentellen Teil nur das Hauptisomer ausgewertet. Das 2D-Spektrum zeigt
Korrelationen zwischen dem ortho-Proton des Phenylringes und denen der Methylgruppe am
Pyrazol, welche nachfolgend in Abbildung 15 dargestellt sind. Demzufolge ist aus sterischen
Griinden eine Lokalisation der Phenylgruppe an dem Stickstoffatom nahe der CF,CI-Gruppe

ungiinstig (Isomer II) und somit wird Isomer I bevorzugt gebildet.

T
T
T

§ H
N
N
4L )—cFel ( NN
Cy NCFZG
H
H' .

H
Isomer | Isomer Il

Abbildung 15: Darstellung der Korrelationen der beiden auftretenden Isomere I und II.
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Es wurde auch mit Hilfe von zusédtzlich aufgenommenen 2-dimensionalen Spektren belegt,
dass 32f als Isomer II vorliegt, welches nachfolgend in Abbildung 16 dargestellt ist. Anders
als bei 32e kann hier Isomer I vollkommen ausgeschlossen werden, da die Korrelationen der
Wasserstoffatome iiber den Raum zwischen dem ortho-Proton des Phenylringes und denen

der Methylgruppe am Pyrazol im NOESY -Spektrum nicht nachgewiesen werden konnten.

H
O,N H
H N’N
{ H HCan H | / CF,CI
H
HH T
Isomer | Isomer Il
Abbildung 16: NOE-Korrelationen von 32f.

Fir das CF,H-Folgeprodukt 33a ist ein Triplett im 'H-Spektrum mit einer
Kopplungskonstanten von 53.6 Hertz mit einer chemischen Verschiebung von 6.63 ppm
aufgetreten, welches durch die Fluor-Wasserstoff-Kopplung zustande kommt. Im Gegensatz
zur Vorstufe dndert sich das Fluor-Signal im ""F-Spektrum und liegt mit einer chemischen
Verschiebung von -109.77 ppm vor. Genau wie bei den Verbindungen 32 treten im C- und
seinem DEPT-Spektrum auf Grund der Fluor-Kohlenstoff-Kopplung wieder 3 Tripletts in
jeder Verbindung auf, zwar haben sich die chemischen Verschiebungen nur gefingfiigig fiir
die 3 Tripletts verschoben, doch hat sich die Kopplungskonstante der neuen CF,-Gruppierung
um 235-237 Hertz verdndert. Fiir die Derivate 33b,c¢ sind zusitzlich 1 Singulett und 2
Tripletts aufgetreten, die charakteristisch sind fiir die neu eingefiihrte Allylgruppe. Das erste
Triplett fiir die CH,-Gruppe liegt bei 41.3 ppm (26.4 Hz) und 41.4 ppm (26.3 Hz), das zweite
Triplett ist typisch fiir das CH-Signal und tritt mit jeweils 5.0 Hertz bei einer chemischen
Verschiebung von 129.2 und 129.3 ppm auf. Das neu entstandene Singulett bei 120 ppm
belegt die zweite CH,-Gruppe.
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2.2.6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Kapitels konnte gezeigt werden, dass sich sowohl mit dem CF,ClI-
substituierten Enon (18) als auch mit dem CF,Cl-substituierten Acetylaceton (11a) neue
funktionalisierte Pyrazole regioselektiv erschlieen lassen. Nach erfolgreicher Optimierung
konnten zwei 3-(Chlordifluormethyl)-pyrazole mit 79% und 94%, und vier 3-
(Chlordifluormethyl)-5-methyl-pyrazole mit 47-88% Ausbeute realisiert werden. Die
anschliefende Radikalreaktion mit Stannanen hat gezeigt, dass diese Umsetzung zu drei
Folgeprodukten mit moderaten Ausbeuten von 20 — 40% ablautft.

Zudem ist es bemerkenswert, dass bei der Umsetzung von 1la mit Methylhydrazin
nachweislich keine Regioisomere entstechen. Anders verhidlt sich das wiederum bei den
Reaktionen von fluorierten Tricarbonylverbindungen mit Methylhydrazin, welche im Rahmen
der Diplomarbeit von WILLI DESENS eingehend untersucht wurden und jeweils beide Isomere
lieferten™?.

Um die Produktvielfalt generell zu erweitern, konnte man noch hoher substituierter Enone

bzw. Diketone verwenden.
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2.3  Synthese der chlordifluormethylierten Pyrimidine und anschliefende

Radikalreaktion

2.3.1 Einleitung

Das Trimethoprim ist in der Medizin ein wichtiges Antibiotikum, das besonders bei

Harnwegsentziindungen seinen Einsatz findet (Abbildung 17)%.

NH,
Nl X OMe
HzN)\N/ OMe
OMe
Vil

Abbildung 17: Trimethoprim VII.
2.3.2 Synthese des 4-(Chlordifluormethyl)-2-phenylpyrimidins

Ausgehend von dem erzeugten 3-Ethoxy-1-chlor-1,1-difluormethyl-prop-2-en-1-on (18) als

chlordifluormethyl-substituiertes Edukt kam das kéduflich erwerbbare Benzamidin (35) nach

54]

literaturbekannter Methode von 77c£”* zum Einsatz (Schema 26).

CF,Cl
OEt O NH I. N7
. l
N CF,Cl Ph)J\NHz Ph)\ N7
18 35 36a (73%)

Schema 26: Syntheseweg des 4-(Chlordifluormethyl)-2-phenylpyrimidins; i: NaOAc,
Xylol, 7.5 h, 139 °C.

In dem nachfolgend in Schema 27 dargelegten moglichen Mechanismus addiert sich das
Benzamidin (35) zunichst nucleophil an das Carbonyl-Kohlenstoffatom und es schlieB3t sich
ein ladungsausgleichender Protonentransfer an (A), woraufhin eine Eliminierung von Wasser
erfolgt (B). Durch den zweiten nucleophilen Angriff des anderen Stickstoffatoms auf das
Vinylkohlenstoffatom (C) kann im weiteren Verlauf Ethanol abgespalten werden und das

System letztlich zum vorliegenden Pyrimidin aromatisieren.
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CF.,Cl
OEt O NH N7
+ |
N CF,Cl Ph)J\NHZ Ph)\N/
18 35 36a
_EtOH
OEt OH CF2Cl CF,Cl
CF,Cl H,0 .
N — N7 NO
BN F>h/g NH| OEt e
Ph” “NH, P N7 Ot
A B C

Schema 27: Postulierter Reaktionsmechanismus von 36a.

Das 4-(Chlordifluormethyl)-2-phenylpyrimidin (36a) konnte in einer guten Ausbeute von

73% isoliert werden.

2.3.3 Synthese des 4-(Chlordifluormethyl)-6-methyl-2-phenylpyrimidins

Auch bei dieser Synthese wurde wieder das kommerziell erhiltliche 1-Chlor-1,1-
difluorpentan-2,4-dion (11a) und das ebenfalls erwerbbare Benzamidin (35) unter gleichen
Bedingungen (Vgl. 36a) umgesetzt und 36b als orangebrauner Feststoff mit einer Ausbeute

von 71% erhalten.

O O NH i CF.,Cl

MeMCFZCI A N

+  Ph” "NH,

11a 35 )I\ =

Schema 28: Syntheseweg des 4-(Chlordifluormethyl)-6-methyl-2-phenylpyrimidins; i:
NaOAc, Xylol, 139 °C, 7.5 h.

Der mogliche Ablauf zur Darstellung von  4-(Chlordifluormethyl)-6-methyl-2-
phenylpyrimidin zeigt, wie das Benzamidin (35) zunichst nucleophil an das reaktivere
Carbonyl-Kohlenstoffatom addiert und es zu einem ladungsausgleichenden Protonentransfer
kommt (A). Daraufhin erfolgt die Eliminierung von Wasser (B) und die Iminogruppe addiert

sich nucleophil an das Carbonyl-Kohlenstoffatom. Durch einen abermaligen
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ladungsausgleichenden Protonentransfer, entsteht ein Hydroxypyrimidon als Intermediat (C).
Die Hydroxygruppe greift im ndchsten Schritt das benachbarte Proton an, was im weiteren
Verlauf eine Eliminierung von Wasser hervorruft, wodurch das System letztlich zum

vorliegenden Pyrimidin 36b aromatisiert.

O O NH CF,ClI
MGMCFZCI N Ph)J\NHz N
)l\ Z
Ph N~ "Me
o
O OH CF,Cl
/U\)<CF20| H COF:C i ’
2
Me N —_— - _— N/
A Lo Ak
Ph NH2 Ph NH Ph N Me
A B C

Schema 29: Postulierter Reaktionsmechanismus der Bildung des 4-(Chlordifluormethyl)-6-
methyl-2-phenylpyrimidins.

2.3.4 Folgechemie

Autbauend auf die synthetisierten Pyrimidine 36a,b werden diese auch nach der bereits

erwihnten Methodik von YOSHIDA et al.'*!

weiter umgesetzt.
Sie sind mit dem kéuflich erwerbbaren Tributylzinnhydrid bzw. Allyltributylzinnhydrid
erfolgreich zur Reaktion gebracht worden und dabei sind 37a-d realisiert worden (Schema

30).

CF,Cl CF,R’
N)j\ N R'SnBug i N7
Ph)|\N/ = Ph)I\N/ R
36a,b 37a-d

R'=H, Allyl

Schema 30: i: Benzen, AiBN, 1.25 eq. Bu;Sn-H/Bu3;Sn-Allyl, 80 °C, 16 h.
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In der Tabelle 12 (R, R' bezogen auf Schema 30) sind die vier Folgeprodukte 37a-d durch
Radikalreaktion in moderaten bis guten Ausbeuten (29-56%) dargestellt.

Tabelle 12: Ubersicht der Produkte 37

37 R R' % (37)°
a H H 56"
b H Allyl 29°
c Me H 50°
d Me Allyl 45°

# Ausbeuten der isolierten Produkte

®hergestellt von Frau KATHARINA VLACH

Die Bildung der Verbindungen 37 l4duft nach dem identischen Mechanismus aus Kapitel 2.1.2
ab.

2.3.5 Strukturbeweis

Das 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 36a zeigt je ein Dublett bei einer chemischen
Verschiebung von 7.46 und 9.00 ppm mit identischen Kopplungskonstanten von 5.1 Hz,
welche den Protonen der CH-Gruppen im Pyrimidin zuzuordnen sind. In Verbindung 36b
hingegen zeigt sich je ein Singulett bei einer chemischen Verschiebung von 2.69 und
7.32 ppm, wobei ersteres den Protonen der CHj;-Gruppe und das zweite Signal
charakteristisch der CH-Gruppe im Pyrimidin zugeordnet wird. Das "“C-NMR- in
Kombination mit seinem DEPT-Spektrum weist zunéchst fiir 36a ein Triplettsignal bei einer
chemischen Verschiebung von 113.0 ppm auf, welches dem CH-Kohlenstoffatom zuzuordnen
wire, das sich in der Nédhe zu der CF,Cl-Gruppe befindet. Ein weiteres Triplett findet sich bei
123.6 ppm, was einen charakteristischen Wert fiir das CF,Cl-Kohlenstoffatom darstellt.
Ferner findet man in dem Spektrum ein weiteres Triplett bei 160.2 ppm, welches das quartére
Kohlenstoffatom in der unmittelbaren Néhe der CF,Cl-Gruppe charakterisiert, da die
Aufspaltung durch den Kopplungspartner Fluor resultiert. Bei 36b befindet sich ein
Singulettsignal bei einer chemischen Verschiebung von 24.8 ppm, welches dem CHjs-

Kohlenstoffatom zugewiesen werden kann. Weiterhin findet man ein Triplett bei 112.5 ppm
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mit einer Kopplungskonstante von 3.3 Hz, was einen typischen Wert fiir das Kohlenstoffatom
der CH-Gruppe im Pyrimidin beschreibt. Das Signal bei 123.9 ppm weist wiederum auf einen
charakteristischen Wert fiir das CF,Cl-Kohlenstoffatom hin.

Zur weiteren Aufkldarung der Struktur 36b wurden durch Verdampfungskristallisation aus
Heptan/Essigsdureethylester Einkristalle gewonnen, welche mittels

Rontgenkristallstrukturanalyse untersucht wurden (Abbildung 18).

Cha

Fla .}Tyg F2a
| N2 /\ \jf 30 CF,Cl
DY P!
\/@3\ /»\\‘/%chﬁ Ph)\N/ Me
ggca L\

Icq

Abbildung 18: Molekiilstruktur von Verbindung 36b.

Die = ORTEP-Darstellung  zeigt die  Atome als  Ellipsoide  mit  einer
Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%. Mit Hilfe der Rontgenkristallstrukturanalyse konnte

festgestellt werden, dass die Verbindung in der Raumgruppe P2,/c vorliegt.

Betrachtet man das 'H-NMR-Spektrum von dem Ausgangsstoff 36a und dem Produkt 37a, ist
zu erkennen, dass das Dublett nahe 9.00 ppm erhalten bleibt, welches dem CH-
Wasserstoffatom in  der Ndhe der CF,-Gruppe zuzuordnen ist. Lediglich die
Kopplungskonstante &ndert sich von 291.1 auf 242.1 Hertz, was auf die chemische
Umgebung nach der Reaktion zuriickzufiihren ist. Das Signal der anderen CH-Gruppe des
Pyrimidins transferiert sich von einem Duplett- zu einem Multiplettsignal. Hinzu kommt auch
hier ein typisches Triplettsignal bei 6.61 ppm mit einer Kopplungskonstante von 54.9 Hz,
welches das Wasserstoffatom der CF,H-Gruppe reprisentiert. Stellt man die ?C-NMR- und
DEPT-Spektren des Eduktes und des Produktes gegeniiber, fillt auf, dass das Signal bei
112.9 ppm das CF,H-Kohlenstoffatom zeigt. Das CH-Kohlenstoffatom, welches im Edukt
36a ein Dublettsignal bei 113.0 ppm aufweist, stellt sich im Produkt 37a geringfiigig im
gleichen Bereich bei 114.3 ppm dar.
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Im 1H-NMR-S];)ektrum von 36a und 37b, ist zu erkennen, dass sich die charakteristischen
Signale deutlich widerspiegeln. Auflerdem kommen im Spektrum von 37b die
charakteristischen Signale der eingefiihrten Allylgruppe zum Ausdruck. Das sind einerseits
das Multiplett der endstindigen CH,-Gruppe bei einer chemischen Verschiebung um
5.22 ppm und andererseits sowohl das Multiplett der CH,-Wasserstoffatome nahe der CF,-
Gruppe um 3.19 ppm mit einer Kopplungskonstante von 7.2 Hz, als auch das Multiplettsignal
des benachbarten CH-Protons um 5.80 ppm mit einer Kopplungskonstante von 7.0 Hz. Ferner
lassen sich auch im "“C-NMR-Spektrum die Signale der Allylgruppe erkennen. Die
endstindige CH,-Gruppe bestitigt sich dabei durch eine chemische Verschiebung bei
121.2 ppm. Das Kohlenstoffatom der CH,-Gruppe in der Nédhe zur CF,-Gruppe verdeutlicht
sich durch ein Triplettsignal bei 40.1 ppm mit einer Kopplungskonstante von 25.3 Hz und das
benachbarte CH-Kohlenstoffatom durch ein weiteres Triplett bei einer Verschiebung bei
128.2 ppm mit einer Kopplungskonstante von 5.5 Hz. Priift man die 'H-NMR-Spektren von
dem Edukt 36b und dem Reaktionsprodukt 37c, ist ersichtlich, dass die Signale sowohl im
Edukt als auch im Produkt nahezu identisch sind. Das zusitzliche Wasserstoffatom an der
CF,-Gruppe bei 37c¢ weist sich durch das charakteristische Triplett bei einer chemischen
Verschiebung um 6.58 ppm mit einer Kopplungskonstante von 55.0 Hz aus. Auch hier
bemerkt man bei dem Vergleich der *C-NMR- und DEPT-Spektren von 36b und 37c¢, dass
das Signal des CF,H-Kohlenstoffatoms bei einer chemischen Verschiebung von 113.1 ppm
und das des CH-Kohlenstoffatom bei 113.8 ppm zu sehen ist. Vergleicht man das 'H-NMR-
Spektrum von dem Edukt 36b und dem Produkt 37d, ist zu sehen, dass sich die Signale des
Ausgangsstoffes und die des Reaktionsproduktes sehr dhnlich sind. Zusitzlich sieht man
sowohl im 'H-NMR-Spektrum als auch im "“C-NMR-Spektrum von 37d die

charakteristischen Signale der Allylgruppe!**.
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2.3.6 Zusammenfassung

Bei den Umsetzungen von 18 bzw. 11a zu den beiden neuartig funktionalisierten Pyrimidinen
36a,b konnten gute Ausbeuten von 73% und 71% erzielt werden.

Die radikalische Folgechemie der Heterocyclen erweist sich wiederum als schwierig, da die
Optimierung der Ausbeuten mit einem enormen Zeitaufwand verbunden ist. Dies driickt sich
einerseits wieder in den langen Reaktionszeiten unter Riickfluss, andererseits in der duflerst
aufwiéndigen siulen- sowie préparativen diinnschichtchromatographischen Aufreinigung zur
Entfernung der Stannanverbindung aus. Es konnten dennoch vier reduzierte Heteroaromaten
mit moderaten bis guten Ausbeuten isoliert werden™".

Um das synthetische Potential noch weiter auszubauen, konnte einerseits das
Reaktionsverhalten von 18 bzw. 11a mit Harnstoffderivaten untersucht werden, wobel

Pyrimidonderivate entstehen miissten. Anderseits besteht auch die Moglichkeit hoher

substituierte Enone bzw. Diketone einzusetzen.
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3 Neuartige Pyrazole, Pyrimidine und Diazepine durch Umsetzung von

3,5-Dioxopimelinsiuredimethylestern

Das dritte Kapitel beschreibt Reaktionen von 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester und der 4-
Methyl-3,5-dioxopimelinsduredimethylester mit elektronenreichen Heterocyclen. Dabei
fungieren Hydrazine, Thioharnstoff sowie diverse 1,2-Phenylendiamine als elektronenreiche

Ausgangsstoffe, die zu neuen Pyrazolen, Pyrimidinen und Diazepinen cyclisieren.

3.1 Einleitung

1,3,5,7-Tetracarbonyle stellen eine interessante Verbindungsklasse in der organischen Chemie
dar, die bislang noch relativ wenig erforscht worden ist. Der 3,5-
Dioxopimelinsduredimethylester gehort zu den wichtigsten unsubstituierten Vertretern, die

(55 Auch andere

bereits in der Arbeitsgruppe LANGER erfolgreich untersucht worden sind
Arbeitskreise, wie zum Beispiel von ROBERTSON und SANDROCK nahmen sich dieser 1,3,5,7-
Tetracarbonylverbindungen schon 1933 an, und stellten erstmals mit der Synthese von 3-
Chlor-3-0x0-2,2-dimethyl-propionsdure mit Aceton-1,3-dicarbonsdureethylester den 2,2-
Diethyl-3,5-dioxopimelinsiuredimethylester her™™®.

Das Kapitel handelt von der Aufgabe unsubstituierte bzw. methylierte 1,3,5,7-Tetracarbonyle
mit verschiedenartigen Hydrazinen, Harnstoffderivaten wund 1,2-Phenylendiaminen

umzusetzen.
3.1.1 Synthese der Edukte
Die Umsetzungen der 1,3-Bis(silyloxy)-1,3-butadiene 3a,b mit Methylmalonylchlorid (38)

lieferte die gewiinschten Produkte 39a,b unter Lewissdure-vermittelter Reaktion (Schema

31).
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Me;SiO OSiMe; (o) o) j 0] (@] (@] (@]
R -
Z " 0Me 4+ MeOMm MeOWOMe
3a,b 38 R

39aR=H (83%)
39b R=Me (91%)

Schema 31: Synthese von 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester 39a,b i: Me;SiOTf, CH,Cl,,
-78 — 20 °C.

Die beiden literaturbekannten 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester konnten nach der von S.
REIM entwickelten Methode in guten bis sehr guten Ausbeuten von 83% und 91% erneut

realisiert werden>?,

3.2 Synthese neuartiger Pyrazole

3.2.1 Einleitung

Neben dem Fipronil®, welches im Kapitel 2.2.1 schon erwidhnt worden ist, zdhlen sowohl
das Fomepizol als auch das Metamizol zu weiteren Pyrazolderivaten. Sie spielen in der
Medizin als wichtige Wirkstoffe eine entscheidene Rolle in den letzten Jahren. So wird das 4-
Methylpyrazol, besser bekannt als Fomepizol (Abbildung 19), als Gegengift von akuten
Vergiftungen mit Ethylenglycol, welches Bestandteil von Frostschutzmitteln ist, eingesetzt.
Dabei hemmt es die Alkoholdehydrogenase und verhindert den Abbau von Ethylenglycol

zum toxischen Glycoaldehyden[5 7,
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Das Metamizol (Abbildung 19) gehort zu den schmerzlindernden und fiebersenkenden

Mitteln, die in der Humanmedizin Patienten als Nichtopiat-Analgetika verabreicht wird®!,

Vil IX

Abbildung 19: Fomepizol VIII und Metamizol IX.
3.2.2 Synthese der 2,2"-(1H-Pyrazol-3,5-diyl)bis(essigsduremethylester)

Die  neuen  funktionalisierten  Pyrazole @ 40  werden  regioselektiv  durch

Kondensationsreaktionen in Ethanol mit verschiedenen Hydrazinen 31 erhalten (Schema 32).

R2
N ; O N—N ©
2 _— |
+ R NH, P>
MeO OMe MeO OMe
R'l

39a,b 31a-d 400

Schema 32: Synthese von Pyrazol-Derivate 40 i:EtOH, 20 °C, 16 h.

Dabei bewihrten sich die folgenden Reaktionsbedingungen: die besten Ausbeuten konnten
bei der Reaktion von 1.0 mmol 39 mit 1.0 mmol 31 in 4 ml Losungsmittel erzielt werden.

Ein méglicher postulierter Mechanismus kann analog zur KNORR-PYRAZOL-Synthese!®!), wie
bereits im Kapitel 2.2.3 ausfiihrlich erklirt, beschrieben werden. Es addiert sich das jeweilige

Hydrazinderivat 31a-d nucleophil an das Carbonyl-Kohlenstoffatom mit Protonentransfer,
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dies hat die Eliminierung von Wasser zur Folge. Es bildet sich eine Hydrazonstruktur aus, die
wiederum in einem Keto-Enol-Tautomerengleichgewicht vorliegt. Nach einem erneuten
nucleophilen Angriff des zweiten Stickstoffatoms auf das Hydroxy-Kohlenstoffatom erfolgt
ein Ringschluss mit Protonentransfer, wodurch das Pyrazol 40 nach anschlieBender

Wasserabspaltung aromatisiert (Vgl. Schema 24).

In Zusammenarbeit mit Frau FRANZISKA BENDRATH konnten sieben Pyrazol-Derivate in guten
bis hervorragenden Ausbeuten zwischen 50% und 99% isoliert werden, die in folgender
Tabelle 13 zusammenfassend dargestellt sind.

Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 32.

Tabelle 13: Synthese von 40

40 R R’ % (40)*
a H H 80

b H Ph 90

¢ H Me 59°

d H 4-MePh 99°

e Me Me 50

f  Me 4-MePh 90

g  Me Ph 90°

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

" synthetisiert von FRANZISKA BENDRATH
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3.2.3 Strukturbeweis

Auffillig im 'H-und "C-Spektrum von Verbindung 40a ist, dass das jeweils nur ein
Signalsatz flir die einzelnen Gruppierungen zu sehen ist. Das bedeutet, dass das isolierte
Derivat symmetrisch vorliegt und der Austausch des Protons von einem zum anderem
Stickstoff in deuteriertem Chloroform zu schnell statt findet um es NMR-spektroskopisch
wahrzunehmen. Dies trifft in Verbindung 40b nicht mehr auf, da alle Gruppen jeweils ein
Signal ergeben. Die Methoxygruppen liegen bei 3.65 ppm und 3.72 ppm im 'H-Spektrum, die
sich im "C-Spektrum bei einer chemischen Verschiebung von 52.1 ppm und 52.3 ppm
wiederfinden lassen. Anders ist es bei 40a, dort ergeben sie nur jeweils ein Singulett bei
3.72ppm  (‘H-Spektrum) und 52.1 ppm (°C-Spektrum). Alle Derivate 40 sind
unsymmetrische Verbindungen, was durch die Substituenten am Hydrazin hervorgerufen
wird. Die Produkte 40e,f liegen auch als unsymmetrische Derivate vor, welche leicht durch
die einzelnen Gruppen belegt werden konnen. Im "H-Spektrum  treten jeweils flir die
Methoxygruppe zwei Singuletts bei einer chemischen Verschiebung zwischen 3.65 —
3.70 ppm auf. Die CH,-Gruppen liegen bei den charakteristischen Werten von 3.57 —
3.60 ppm. Die Signale im *C-Spektrum liegen wie auch schon bei den Verbindungen 40a,b

. . 24
im zu erwartenden Bereichen'**.
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3.3  Synthese neuartiger Pyrimidine
3.3.1 Einleitung

In der Medizin findet auch das Propylthiouracil (Abbildung 20) eine wichtige Anwendung
als Thyreostatikum. Dieses Pyrimidinthion-Derivat hemmt somit die Aktivitdt der
Schilddriise™.

HN NH
Me/\)\/go

X

Abbildung 20: Propylthiouracil X.

3.3.2 Synthese des 2,2°-(2-Thioxo-1,2-dihydropyrimidin-4,6-diyl)-bis(essigsiiuremethyl-

esters)

In Kooperation mit Frau FRANZISKA BENDRATH ist es gegliickt, die ersten beiden neuartigen
Pyrimidine 42a,b durch die Reaktion von dem 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester (39a) mit

den beiden Harnstoff-Derivaten 41a,b darzustellen (Schema 33).

X
X .

O O O o )]\ / (0] NJ\NH (0]
M COHNTONH, T MM N
MeO OMe MeO OMe
39a 41a,b 42a,b

Schema 33: Synthese von 42a,b i: EtOH, 20 °C, 16 h.

In der nachfolgenden Tabelle 14 sind die beiden isolierten Derivate 42 in sehr guten
Ausbeuten von 92% und 93% aufgezeigt.
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Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 33.

Tabelle 14: Synthese von 42

42 X % (42)
S 92
b 0 93°

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

P synthetisiert von FRANZISKA BENDRATH

3.3.3 Strukturbeweis

Durch die angefertigten spektroskopischen Untersuchungen von 42a kann der regioselektive
Angriff und die damit verbundene Bindung iiber die beiden Aminogruppen im Molekiil

bestétigt (Isomer I) und das mogliche Isomer II ausgeschlossen werden (Abbildung 21).

3 NH
O NI NH O @] N| S O
Meowowle MeOWOMe
Isomer | Isomer I
Abbildung 21: Mogliche Isomere I und 11

Bei den NMR-spektroskopsischen Auswertungen ist auffillig, dass im 'H- sowie im “C-
Spektrum nur ein Signalsatz fiir die einzelnen Gruppierungen auftreten. Wire das
unsymmetrische Isomer II entstanden, wiirde jede Gruppe ihren charakteristischen Signalsatz
ergeben. Fiir das symmetrische Molekiil ist in Losung der Protonenwechsel zwischen den
beiden Stickstoffatomen wieder so schnell, dass man fiir die Methoxygruppen und die CH;-
Gruppen nur 2 Singuletts erkennt, die bei einer chemischen Verschiebung von 3.73 ppm und
3.36 ppm liegen. Die beiden weiteren Singuletts bei 5.73 ppm und 14.79 ppm sind
charakteristisch fiir das CH-Signal und die NH-Gruppe. Auch im "C-Spektrum liegt fiir die
Methoxygruppen (52.5 ppm) und die CH,-Gruppen (44.3 ppm) ein reduzierter Signalsatz vor.
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Bei einer chemischen Verschiebung von 101.0 ppm erscheint das Kohlenstoffsignal fiir die

CH-Gruppe.

34 Synthese neuartiger 1H-Benzo[b][1,4]diazepine

3.4.1 Einleitung

Eine grofle medizinische Herausfordrung ist die Entwicklung neuer, effizienter Antiepileptika
zur Behandlung von chronischer Epilepsie. Die Benzodiazepine sind fiir eine schnelle und
effiziente Wirkungsweise bei epileptischen Beschwerden bekannt. Aus der Gruppe der
Benzodiazepine kam schon 1960 das Diazepam, besser bekannt als Valium (Abbildung 22),
auf den Markt. Es wird insbesondere als Psychopharmakon zur Behandlung von
Angstzustinden eingesetzt®”. Einen weiteren wichtigen Vertreter der Benzodiazepine stellt
das Clobazam (Abbildung 22) dar, welches als Arneimittel zur Bekdampfung des LENNOX-
GASTAUT-Syndroms eingesetzt wird. Es findet auch Anwendung als Mittel zur Behandlung
von unterschiedlichen Arten epileptischer Krampfe, wie beispielsweise bei myoklonischen
Anfillen. Ferner kann es auch bei epileptisch-bedingten Denkpausen verabreicht werden. Bei

Schizophrenie oder anderen psychotischen Beschwerden wird es als zusétzliches Mittel

verschrieben!l.
Cl Cl
Ph \ N- Me Ph- N N- Me
N
V§o o 0
Xl Xl
Abbildung 22: Valium XI und Clobazam XII.
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3.4.2 Synthese der 2,2°-(1H-Benzo|b][1,4]diazepin-2,4-(3H,5H)-diyliden)-bis(essig-

sduremethylester)

Die neuen funktionalisierten Diazepin-Derivate 44 werden durch eine Cyclisierungsreaktion
der beiden 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester 39 mit verschiedenen Phenylendiaminen 43

(Schema 34) erhalten.

RZ RS

O 0 0 o . Q
N i
MGOWOME 0 HN NH o
R’ )&\/\,/M
HN-— NH, MeO OMe

39a,b 43a4 R!
44a-t

Schema 34: Bildung von 44, i: EtOH, 20 °C, 16 h.

Ein moglicher Reaktionsmechanismus konnte nach einer Additions-Eliminierungs-Reaktion
ablaufen. Im ersten Schritt addiert das jeweilige Phenyldiamin 43a-j nucleophil an das
Carbonyl-Kohlenstoffatom mit folgendem Protonentransfer, die Eliminierung von Wasser
schlieBt sich dann an. Es folgt ein erneuter nucleophiler Angriff der zweiten Aminogruppe auf
das zweite Carbonyl-Kohlenstoffatom und es findet unter wiederholter Abspaltung von

Wasser der Ringschluss zu den Derivaten 44 statt®?,

Durch die Reaktion von den beiden 3,5-Dioxopimelinsduredimethylestern 39a,b mit zehn
unterschiedlich substituierten Phenylendiaminen 43 konnten in Zusammenarbeit mit Frau
FRANZISKA BENDRATH im Rahmen der Dissertation zwanzig neue 1H-Benzo[b][1,4]diazepine

44 realisiert werden.
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Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 34.

Tabelle 15: Synthese von 44

4 43 R! R R’ % (44)°
H H H 65
b b H H Me 85
c c H H Cl 75
d d H H C(O)Ph 87
e e H Me Me 85
f f H Cl Cl 89
g g H H Br 62°
h h H H COOMe 65°
i i H H CN 50°
i i H H 80°
k g Me H Br 82
1 h Me H COOMe 59
m i Me H CN 65
n i Me H 51
0 a Me H H 99°
p b Me H Me 20°
q c Me H Cl 65°
r d Me H C(O)Ph 30°
S e Me Me Me 70°
t f Me Cl Cl 62°

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen

" synthetisiert von FRANZISKA BENDRATH
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3.4.3 Strukturbeweis

Bei der Synthese der Dimethyl-2,2"-(1H-benzo[b][1,4]-diazepin-2,4-(3H,5H)-diyliden)-
diacetat-Derivaten 44a-t konnten moderate bis sehr gute Ausbeuten, die zwischen 20 und
99% liegen, isoliert werden. Auffillig ist es, dass die unsubstituierten 3,5-
Dioxopimelinsduredimethylester bei der Umsezung eindeutig die Produkte mit hoheren
Ausbeuten lieferten. Das kann einmal anhand des verringerten Raumanspruches der beiden
Wasserstoffatome erklédrt werden, sowie an dem unterschiedlichen Tautomerenverhéltnis der
Ausgangsstoffe. Frau STEFANIE REIMP* in Zusammenarbeit mit Herrn DR. DIRK MICHALIK ist
es gelungen von mehreren 3,5-Dioxopimelaten bis zu 5 wesentliche tautomere Formen mit
Hilfe von spektroskopischen Untersuchungen aufzukldren. Zu den angesprochenen
tautomeren Formen gehoren vier Enol Formen (Enol-I bis Enol-1V), sowie die Keto Form.
Diese Formen spielen bei der Bildung von 44 eine entscheidende Rolle, da die
unsubstituierten und substituierten 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester in unterschiedlichen
Tautomerengleichgewichten vorliegen. Besonders die Stellung der Methylgruppe wirkt sich
bei den methylierten Derivaten aus. Der Substituent ist nicht nur groBer und benétigt mehr
Raum als die Wasserstoffatome, sondern ist auch fiir eine Verbreiterung der Signale bei
Raumtemperatur verantwortlich, was auf einen dynamischen Prozess hindeutet. Bei den
NMR -spektroskopischen Untersuchungen von 44k-f bei 25 °C sind im 'H- als auch im "C-
Spektrum sehr breite Signale auffallend gewesen, deshalb ist die Verbindung 42t mittels Tief-
und Hochtemperaturmessungen weiter untersucht worden. Bei der Tieftemperaturmessung bei
-50 °C ist auch ein doppelter, verbreiteter Signalsatz wegen der dquatorialen bzw. axialen
Anordnung der Methylgruppe im 'H-Spektrum ersichtlich und im *C-Spektrum erscheinen
alle Signale (auler C=0 und OMe) verdoppelt. Bei der Hochtemperaturmessung bei 50 °C ist
nur noch ein Signalsatz erkennbar, die anderen Signale werden nicht beobachtet. Im gesamten
Temperaturbereich bleibt aber das NH-Signal nahezu lage- und intensitidtskonstant mit 2
Protonen, sodass das Phé@nomen nur durch eine Ringinversion, nicht aber durch eine
Tautomerisierung gedeutet werden kann. FRANZISKA BENDRATH wird innerhalb ihrer
Doktorarbeit genauer auf die Verbindung 42t und die damit verbundenen Spezialmessungen
eingehen. Die Methylgruppe kann, wie schon erwihnt, einmal dquatorial oder im anderen Fall
axial stehen. Alle anderen Derivate sind bei Raumtemperatur vermessen worden; da diese

Temperaturmessungen sehr zeitintensiv sind, wurde fiir die restlichen Verbindungen auf
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weitere Untersuchungen verzichtet. Das Auftreten der beiden Spezies ist bei den
unsubstituierten Derivaten nicht ersichtlich gewesen, da an der Position zwei chemisch
dquivalente Wasserstoffatome gebunden sind.

AuBergewoOhnlich fiir die Verbindungen 44a-f,k-j ist einerseits das Vorliegen der
Doppelbindungen, die auflerhalb des 7-Ringes liegen, und andereseits die starken
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen der NH-Gruppen zu den benachbarten

Esterfunktionen (Abbildung 23).

RZ R3
H. H_
o N N" o
\ y N /
MeO 1 OMe
R

Schema 23: Intramolekulare Wasserstoftbriickenbindungen von 44.

Dies lisst sich auf der einen Seite anhand der '"H NMR-Spektren belegen, wobei die NH-
Signale bei chemischen Verschiebungen zwischen 10.27 und 10.83 ppm liegen, und auf der
anderen Seite befinden sich in den IR-Spektren die charakteristischen Banden zwischen 2900
und 3270 cm™. Die Signale fiir die Carbonylbanden sind erwartungsgemiB zwischen 1594
und 1662 cm™ zu finden.

Bei den unsubstituierten Derivaten 44a-f ergeben sich fiir die Wasserstoffatome der CH,-
Gruppe chemische Verschiebungen zwischen 2.89 —3.00 ppm und das zugehorige
Kohlenstoffatom liegt zwischen 38.6 ppm und 39.0 ppm. Im 'H-Spektrum erscheinen die
charakteristischen Signale von Methoxygruppierung zwischen 3.62 —3.70 ppm und die CH-
gruppe der exocyclischen Doppelbindung zwischen 4.67 —4.83 ppm als Siguletts. Die
methylierten Derivate 44k-j weisen dhnliche chemische Verschiebungen fiir die Methoxy-
und CH-Gruppierungen auf. Es kommen dann nur noch die Protonen der Methylgruppe, die
bei 1.20 -2.28 ppm liegen und die der CH-Gruppe, die unmittelbar die Methylgruppe trégt, bei
2.95-3.31 ppm hinzu. Anhand der *C-Spektren konnten die Kohlenstoffatome der jeweiligen
Gruppe fiir die Derivate 44 bei chemischen Verschiebungen mit geringfiigigen Abweichungen

zugeordet werden. So liegen die Kohlenstoffatome fiir die Methoxygruppen zwischen

77



THEORETISCHER TEIL

50.5 ppm und 50.9 ppm, die der CH-Gruppe der Doppelbindung zwischen 4.67 -4.83 ppm.

3.5  Zusammenfassung

In den ersten erfolgreichen Umsetzungen mit den beiden 3,5-
Dioxopimelinsduredimethylestern 39a,b konnten mit verschiedenen elektronenreichen
Ausgangsstoffen sieben funktionalisierte Pyrazole 40, zwei funktionalisierte Pyrimidine 42
und zwanzig Diazepinderivate 44 realisiert werden. Die Ausbeuten der neuen Produkte liegen
zwischen moderaten 20% und exzelenten 99%, wobei die Synthese der Pyrimidine mit 92%
und 93% die besten Ausbeuten fiir die Substanzklassen ergab. Es konnte gezeigt werden, dass
durch sehr einfache Reaktionsbedingungen (Ethanol, Raumtemperatur, 16 Stunden) sehr
interessante Syntheseprodukte isoliert werden konnten. Bei den methylierten Diazepin-
Derivaten kommt dann die Ringinversion hinzu, die die NMR-spektroskopischen
Untersuchungen zwar sehr interessant, aber relativ zeitaufwenig gemacht haben. Um die
genaue Stellung des Methylsubstituenten in axialer bzw. &dquatorialer Position graphisch
darzustellen zu konnen, wiirde sich eine Berechnung der geringsten Energiezustinde der

Verbindungen anbieten, worauf aber aus Zeitmangel verzichet worden ist.
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4 Darstellung neuer funktionalisierter Indolizine durch

Titantetrachlorid-vermittelte Cyclisierungsreaktion

Der Gegenstand vom vierten und somit letzten Kapitel ist die TiCls-vermittelte
Cyclisierungsreaktion zu funktionalisierter Indolizin-Derivate durch Einsatz von Alkyl-3-

(pyridin-2-yl)-propiolaten.

4.1 Einleitung

Der Grundgedanke des nachfolgenden Abschnittes ist urspriinglich die Reaktion eines
substituierten Alkinylpyridins mit cyclischen Dienen zu funktionalisierten Arylpyridinen

621 sollten

mittels Diels-Alder-Reaktionen gewesen. Basierend auf der Arbeit von Herrn ABID!
die priparativen Moglichkeiten von elektronenreichen Alkinylpyridinen weiter erforscht
werden. Herr ABID entwickelte die Umsetzung von 2-Ethinylpyridin (45) mit dem
kommerziell erhéltlichen 1-Methoxycyclohexa-1,3-dien (46) zum 2-(2-

Methoxyphenyl)pyridin (47) (Schema 35).

X
| MeO . | /N
A ) - -
MeO
{l
45 46 47 48

Schema 35: i: ohne Losungsmittel, 140 °C, 4 h.
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4.2  Synthese der Edukte

Als Ausgangsstoff zur Herstellung von Alkyl-3-(pyridin-2-yl)-propiolat-Derivaten 50 nutzt
man das kommerziell erhéltliche 2-Ethinylpyridin (45), welches nach der Standardmethode

von ASHBURN und CARTER!®

mit Chlorformiaten 49 zur Reaktion gebracht wird (Schema
36). Es konnten vier Derivate erhalten werden, das Methyl-3-(pyridin-2-yl)-propiolat (50a),
das Ethyl-3-(pyridin-2-yl)-propiolat (50b), das i-Butyl-3-(pyridin-2-yl)-propiolat (50¢) und
das Benzyl-3-(pyridin-2-yl)-propiolat (50d) (Tabelle 16). FRANZISKA BENDRATH ist es zudem
gelungen im Rahmen ihrer Dissertation mittels gleicher Methodik das Diethylpyridin-2-yl-

ethinylphosphat darzustellen und erfolgreich umzusetzen.

U G A
2 CI~ "OR =
f fl
0~ “OR
45 49 50

Schema 36: i: 1.3 eq. LDA, THF, 0 °C, 14 h.

Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 36.

Tabelle 16: Synthese von 50

50 R % (42)
a Me 85

b Et 56°

c iBu 76

d Bn 47¢

*isolierte Verbindungen
® hergestellt von MARLEEN WINTERBERG

“hergestellt von FRANZISKA BENDRATH

80



THEORETISCHER TEIL

4.3  Synthese der Indolizine

Es trat keine Produktbildung beim erstmaligen Umsatz von Methyl-3-(pyridin-2-yl)-propiolat
(50a) mit dem cyclischen Dien (Cyclohexa-1,5-dienyloxy)trimethylsilan (51a) nach
Standardbedingungen[62] bei 140 °C auf. Erst die Zugabe der Lewis-Sdure Aluminiumchlorid
ergab sich Produkt Methyl-2-(1-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrido[1,2-a]indol-10-yl)acetat (52a)
nach 6 h bei Raumtemperatur (Schema 37, Weg A). Der Umsatz des kommerziell
erhédltlichen Cyclohex-2-enon (51b) ergab unter simultanen Bedingungen ebenfalls die
Verbindung (52a), nur in einer deutlich schlechteren Ausbeute von 17% (Schema 37, Weg
B). Nach mehreren Optimierungen der Losungsmittel und der einzusetzenden Lewis-Sduren
stellten sich Dichlormethan und Titantetrachlorid anhand der verbesserten Ausbeuten als

geeignetes Losungsmittel und Katalysator heraus.

OTMS

Sl

a X

51
~ " )
e 5
B
H 51b . MeOOC O
07 “OMe 52a
O

50
a Me)v c | X

51d \ /

Schema 37: Optimierungen fiir 52.
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Tabelle 17: Optimierungsversuche von 52

52 Weg Katalysator Losungsmittel %(52)"
a A AlCl; CHyCl, 63
a B AlCl, Dioxan 17
a B TiCly CHyCl, 61
a B AIE(Cl, CH;CN 42°
a B TMSOTf CH;CN 41°
c C AlCl; Dioxan 17
c C TMSOTf CH;CN 19
c C TiCl4 CH,Cl, 63

* Ausbeuten der isolierte Verbingungen

b hergestellt von FRANZISKA BENDRATH

Faszinierend ist, dass sich der eigentliche Produktspot erst nach mehreren Stunden auf der
Séule bildet. Es liegt die Vermutung nahe, dass sich im Kolben unter Einfluss von TiCl, eine
Zwischenstufe bildet, die durch das Kieselgel zum Endprodukt umgewandelt wird. Fiir die
Ausbeuten der Verbindungen 52 erweist sich eine lange Reaktionszeit von 24 Stunden auf der

Kieselgelsdule als optimal.

Ein moglicher postulierter Mechanismus fiir Verbindung 52a konnte nach einer Baylis-

4] ablaufen (Schema 38), wobei die letzten Schritte in diesem

Hillman-&hnlichen-Reaktion!
Fall nicht trivial erklidrt werden konnen. Im ersten Schritt aktiviert die Lewissdure TiCly die
Ketogruppe des Cyclohex-2-enons (51b) und es findet ein nucleophiler Angriff des
Stickstoffes auf die Doppelbindung statt (A). Anschliefend cyclisiert das Intermediat durch
Attacke der Doppelbindung auf die Dreifachbindung und es bildet sich die Ketofunktion
zuriick (B). Weiter ensteht ein Intermediat mit Allencharakter (C), die Schritte zur
Aromatisierung durch Wasserstoffumlagerung zur Verbindung Methyl-2-(1-0x0-1,2,3,4-

tetrahydropyrido[1,2-a]indol-10-yl)acetat (52a) sind noch unklar.
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|

T

O~ OMe
50a

Schema 38:

\

MeO O

= 0
_N
) @
|
51b

TiCl,

Postulierter Mechanismus fiir 52.

ROOC ¢

Schema 39:

)
i

i

N
\

0~ OR

MeOH, K,CO3;, NH4Cl, 20 °C, 15 min.
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Synthese von Indolizin-Derivaten i: CH,Cl,, TiCly (1 eq), 20 °C, 6-12 h, ii:
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Die Bezeichnung der Reste bezieht sich auf das Schema 39.

Tabelle 18: Synthese von 52

52 R R' R %(52)° 52 R R %(52)°

a Me H H 63 ¢ Me Me 63
b Me Me Me  47° d Me Et 44°
g Et H H 36° e Me nPr 36
h Et Me Me 34 f Me nPen 76
j Bu H H - i Et Et 40°
k iBu Me Me - 1 iBu Et 63
o Bn H H 41° m iBu #»Pr 36

n iBu #nPen 52

* Ausbeuten der isolierten Verbindungen
® hergestellt von FRANZISKA BENDRATH

“hergestellt von MARLEEN WINTERBERG
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4.4 Strukturbeweis

Durch die Reaktion von 50a mit S1b ergibt sich das Produkt 52a, deshalb sind zur Aufkldrung
des Substitutionsmusters 'H,"H-NOESY-Experimente notwendig gewesen (Abbildung 24).
Bei den 'H,'H-Korrelationen iiber den Raum zeigen sich Korrelationen der Protonen des
Aromaten zu den beiden Protonen der CH,-Gruppe im Cyclohexenonringes, auBerdem ist
eine weitere Korrelation fiir die beiden Protonen der Methylengruppe zu dem Proton des
Pyridinringes ersichtlich. Die drei Methylengruppen des Cyclohexenons, die sich in direkter

Nachbarschaft befinden, ergeben auch Korrelationen untereinander.

0
Wan\!
R @)

MeOOC O

Abbildung 24: 'H,'H-NOESY-Experiment fiir 52a.

Bei den Indolizinen 52a,c,e,l,n zeigen sich im lH-NMR-Spektrum je vier Multipletts bei einer
chemischen Verschiebung von 6.45-7.82 ppm, welche den Protonen des Pyridinrings
zuzuordnen sind. Die Verbindungen hingegen zeigen alle ein Singulett bei einer chemischen
Verschiebung von 4.05 bis 4.08 ppm, welches den Protonen der CH,-Gruppe zugeordnet
wird. Fir die Derivate auller 52a ergibt noch ein weiteres Singulett fiir das Proton im 5-Ring
bei 7.72 ppm bis 7.75 ppm, welches auch im *C-NMR- in Kombination mit seinem DEPT-
Spektrum nachzuweisen ist. Dort ergibt das Kohlenstoffatom ein Singulett zwischen 115-
116 ppm. 52a,c,e weisen sowohl im 'H-, als auch im "C-Spektrum die charakteristischen
Signale fiir die Methoxygruppe auf. Ein weiteres Singulett findet sich bei rund 30 ppm
wieder, was einen Wert fiir das CH,-Kohlenstoffatom darstellt. Ferner findet man in dem
Spektrum fiir die Verbindungen 521,n ein Singulett bei 18.9 ppm und 19.0 ppm, welches die
Methyl-Kohlenstoffatome der iBu-Gruppe darstellen. Im 'H-Spektrum ergibt sich jeweils ein
Dublett bei einer chemischen Verschiebung von 0.87 ppm bis 0.88 ppm, welches den CHjs-

Kohlenstoffatomen zugewiesen wird (mit einer Kopplungskonstante von 6.6 Hz bis 6.8 Hz).
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4.5  Zusammenfassung

Bei den Umsetzungen von 50a-d zu den dreizehn neuartigen funktionalisierten Indolizinen
52a-n ist es gelungen in Kooperation mit Frau FRANZISKA BENDRATH und Frau MARLEEN
WINTERBERG moderate Ausbeuten von 34% bis 76% zu erzielen.

Dieser Reaktionstyp erwies sich als zeitaufwendig, da das Rohprodukt mindestens fiir
24 Stunden auf der Séule, die aus Kieselgel besteht, bleiben musste. Es bildet sich der
Produktspot erst nach mehreren Stunden, was mit der Diunnschichtchromatograpfie
nachgewiesen konnte.

Um die priparativen Synthesemoglichkeiten weiter auszubauen, ergaben sich einige
Versuche, andere elektronenziehende Substituenten, wie zum Beispiel eine Nitril- und eine
Sulfonfunktion, in das Alkin einzufithren. Doch diese Reaktionen kamen zu keinem
nennenswerten Ergebnis. Lediglich Frau FRANZISKA BENDRATH hat es im Rahmen ihrer
Doktorarbeit geschafft, das Diethylpyridin-2ylethynylphosphat zu realisieren und erfolgreich

mit Cyclohex-2-en-on (51b) umzusetzen.
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I Zusammenfassung

Im 1. Kapitel der vorliegenden Arbeit wurde das synthetische Potenzial von Dielektrophilen

mit 1,3-Bis(silylenolethern) in formalen [3+3]-Cyclisierungen weiter untersucht.

Zu diesem Zweck wurden verschiedene 1,3-Bis(silylenolether) 3

mit dem neuartigen Elektrophil 5-Methoxy-1-phenyl-1-(trimethylsilyloxy)-pent-1-en-
3-on (7) zu 8 funktionalisierten Salicylaten mit Methoxyethyl-Seitenkette 8,

mit den beiden Elektrophilen 3-Aryl-1-chlordifluormethyl-3-siloxy-2-en-1-on 12a,b
zu elf funktionalisierten 6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-4-phenylbenzoesédureestern
13

und mit dem literaturbekannten Enon 18 =zu elf funktionalisierten 6-

Chlordifluormethylaromaten 19

umgesetzt. Schema 40 zeigt einen Uberblick der beschriebenen Synthesen.

MeO

Me3SiO OSlMe3

Ry w2
3
. EtO O
Me3S|O\ o) A CF,Cl
CF,CI 18
12a,b

OH O

Ri R OH O
R .
O CF,Cl
R, CF,Cl

13a-k (29-62%) 19a-k (31-84%)

8a-h (32-79%)

Schema 40: Uberblick der aus 3 durch [3+3]-Cyclisierung erhaltenen Produkte.
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Weiterhin konnte die radikalische Folgereaktion von 13f mittels AiBN und Allyltributylzinn
(14b) zu der Verbindung 6-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-2-hydroxy-4,4"-

methoxyphenyl)benzoeséduremethylester (15) realisiert werden.

OH O OH O
" SnB

OMe "MW OMe
ABN P
CF,Cl Benzen c N

Rickfluss Fs

16h
MeO 13f 14b MeO 15 (90%)

Schema 41: Synthese von 15.

Es konnten desweiteren 14 neue halogenierte 1,3-Dicarbonylverbindungen 22a-n in méfigen
bis guten Ausbeuten generiert werden (45-85%). Zwei der chlorierten
Dicarbonylverbindungen 22a,f konnten erfolgreich zu den entsprechenden 1,3-
Bis(silylenolethern) 24a,b umgesetzt werden, die anschlieBend mit Oxalylchlorid (25) zu den
chlorierten y-Alkylidenbutenoliden 26a,b umgewandelt wurden (Schema 42). Leider traten

bei den Butenoliden E/Z-Gemische auf, die durch keine praparative Methode getrennt werden

konnten.
Me;SIO  OSiMe; o EtO___o Cl
R, cl o 0 ©
OEt + Cl o — + — =0
Cl 'e) _ Cl —
HO R! HO R O
24a,b 25

26a,b (41-46%)

Schema 42: Synthese von 26.

Im 2. Kapitel der vorliegenden Arbeit wurde die regioselektive Cyclisierung diverser
heteroannulierter CF,Cl-substituierter Pyridin-, Pyrazol- und Pyrimidin-Derivate ausgehend
von elektronenreichen Aminocyclen, Hyrazinen und Benzamidin mit chlordifluormethylierten
Ausgangsstoffen und anschlieBender radikalischen Reduktion zu CF,H- bzw. CF,Allyl-

Gruppen untersucht. Schema 43 zeigt einen Uberblick der beschriebenen Synthesen.
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N NH
:I HN—NH,
| R Ph™  “NH,
" "NH,
27a-1 31a-d 35
CF.Cl CIF,C CF,Cl
1
: /
Tl N N \ N
| N I'—\’1
E Z 1 | )'\ Z
28a-r (59-87%) 32a-f (47-94%) 36a,b (71-73%)

/\

/\

H /CH2 CH2 CH2
F,C~ FZC/\/ F,C~ /\/ cm/\/
! |
: | XX E | X n N/ \
A P ! pZ NTOR N7 R )\ ;
I A U N & & R Ph R
29a-n (56-87%) 30a-r (29-98%) 33a(28%)  33b-c (38-40%)|| 37a.C(50-56%) 37b,d (29-45%)

Schema 43:  Uberblick der aus der regioselektiven Cyclisierung erhaltenen Produkte.

Durch regioselektive Cyclisierungsreaktionen ist es in Zusammenarbeit mit Frau KATHARINA
VLACH gelungen ingesamt 24 neue chlordifluormethylierte Heterocyclen 28, 32, 36
darzustellen. Die anschlieBende radikalische Reduktion dieser Verbindungen erbrachte 34

neue difluormethylierte Heterocyclen 29, 30, 33, 37.

Im 3. Kapitel der vorliegenden Arbeit wurden neuartige Pyrazole, Pyrimidine und Diazepine
durch Umsetzung von 3,5-Dioxopimelinsduredimethylestern mit elektronenreichen
Heterocyclen hergestellt. Schema 44 zeigt einen Uberblick der beschriebenen Synthesen. Es
konnten in Kooperation mit Frau FRANZISKA BENDRATH insgesamt 29 neuartige
Folgeprodukte 40, 42, 44 aus dem unsubstituierten bzw. methylierten 3,5-

Dioxopimelinsduredimethylester dargestellt werden.
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R1
39a,b R?> RS
N
2 ~N
RZ “NH, i
31a-e
HN™ NH, HN - NH,
41a,b 43a
R? X R2 R®
(0] N—N (0] JJ\

|
MeOWOMe

R1

40a-f (59-99%)

)

N

NH

O

|
MeOwOMe

42a,b (92-93%)

44a-t (20-99%)

Schema 44: Uberblick iiber die erhaltenden Produkte.
Im 4. Kapitel der vorliegenden Arbeit wurden durch Titantetrachlorid-vermittelten
Cyclisierungsreaktionen funktionalisierte Indolizin-Derivate durch Umsetzung von Alkyl-3-

(pyridin-2-yl)-propiolaten synthetisiert. Schema 45 zeigt einen Uberblick der beschriebenen

Synthesen.
XN N i N
| =Y | N R3JJ\/ |
N “ N
R2 R'I
\ I \
R3
ROOC ROOC
© 0O~ OR ©
52 (34-63%) 52 (36-76%)
5 Beispiele 50a-d 8 Beispiele
Schema 45: Synthese der Indolizin-Derivate.
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In Zusammenarbeit mit Frau FRANZISKA BENDRATH und Frau MARLEEN WINTERBERG

konnten insgesamt 13 neuartige Indolizine 52 isoliert werden.

Teilergebnisse der vorliegenden Dissertation wurden bereits publiziert. Weitere Publikationen

sind in Arbeit.
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IV Anhang

1 Experimenteller Teil

1.1  Allgemeines

"H NMR-Spektroskopie: Gerite der Firma Bruker: AM 250, Avance 250, AC 250
(250 MHz); ARX 300, Avance 300 (300 MHz); Varian VXR 500 S, Avance 500 (500 MHz).
Angabe der chemischen Verschiebung in ppm. Kalibrierung der Spektren: 6 = 0.00 ppm fiir
Tetramethylsilan, 6=7.250 ppm fiir Deuterochloroform, 2.50 ppm fiir ds-DMSO.

Charakterisierung der Signalaufspaltungen: siche Abkiirzungsverzeichnis.

3C NMR-Spektroskopie: Gerite der Firma Bruker: AM 250, Avance 250, AC 250
(250 MHz); ARX 300, Avance 300 (300 MHz); Varian VXR 500 S, Avance 500 (500 MHz).
Angabe der chemischen Verschiebung in ppm. Kalibrierung der Spektren: 6 = 77.00 ppm fiir
Deuterochloroform, 39.70 ppm fiir de-DMSO. Charakterisierung der Signalaufspaltungen:

siche Abkiirzungsverzeichnis.
F-NMR-Spektroskopie: Bruker AC 250; Referenz: Trichlorfluormethan.

Massenspektrometrie: AMD MS40, AMD 402 (AMD Intectra), Varian MAT CH 7,
MAT 731.

Hochauflosende Massenspektrometrie (HRMS): Finngan MAT 95 oder Varian MAT 311;
Bruker FT CIR, AMD 402 (AMD Intectra).

Infrarot-Spektroskopie: Bruker IFS 66 (FT IR), Nicolet 205 FT IR; Nicolet Protege
460, Nicolet 360 Smart Orbit (ATR); KBr, Nujol, kapillar und ATR; Abkiirzungen fiir
Signalzuordnungen: w (weak) =schwach, m (middle) = mittel, s (strong)= stark, br

(broad) = bretit.
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Elementaranalysen: LECO CHNS-932, Thermoquest Flash EA 1112.

Rontgenkristallstrukturanalyse: Bruker X8 Apex Diffraktometer mit CCD-Kamera (Mo-K,
und Graphit Monochromator, A =0.71073 A). Die Bestimmung der Raumzelle erfolgt mit
Hilfe des Bruker Programms XPREP und die Losung der Struktur erfolgte iiber die Routine
des SHELX-97 Programmpaketes. Verfeinerungen von Strukturen erfolgten nach der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate des Bruker SHELX Programms (Vers. 5.10, Bruker
analytical X-ray systems, 1997).

Schmelzpunkte: Mikroheiztisch HMK 67/1825 Kiistner; Leitz Laborlux 12 POL S mit
Heiztisch Mettler FP 90, Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Sidulenchromatographie: Chromatographische Trennung erfolgte an Merck Kieselgel 60
(0.063 - 0.200 mm, 70 — 230 mesh) als Normal- bzw. Flash-Chromatographie. Alle Laufmittel

wurden destilliert verwendet.

Diinnschichtchromatographie: Merck  DC-Fertigfolien Kieselgel 60 Fisq4 auf
Aluminiumfolie und Macherey-Nagel Fertigfolien Alugram® Sil G/UV,s4. Detektion unter
UV-Licht bei 254 nm und/oder 366 nm ohne Tauchreagenz, sowie mit Anisaldehyd-
Schwefelsdure-Tauchreagenz (1 ml Anisaldehyd in 100 ml Stammldsung bestehend aus 85%
Methanol, 14% Essigsdure und 1% Schwefelsdure) bzw. mit Vanillin-Schwefelsdure-
Tauchreagenz (1 g Vanillin in 100 ml Stamml6sung bestehend aus 85% Methanol, 14%

Essigsdure und 1% Schwefelsdure) und anschlieBender Warmebehandlung.

Chemikalien und Arbeitstechniken: Wasserfreie Losungsmittel wurden, soweit nicht
kommerziell erworben, nach iiblichen Laboratoriumsmethoden gewonnen. Alle Reaktionen
wurden, soweit nicht anders erwidhnt, unter Sauerstoff- und Feuchtigkeitsausschluss
(Argonatmosphire) in Schlenk-Kolben durchgefiihrt, die vorher evakuiert, ausgeheizt und mit

trockenem Argon gespiilt wurden.

Die Reihenfolge der charakterisierten Verbindungen entspricht der Reihenfolge im Hauptteil.
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1.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften und Charakterisierung der isolierten

Verbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV 1) zur Synthese der 2-Hydroxy-4-(methoxyethyl)-

6-phenylbenzoesiuremethylester

Zu einer Losung des 5-Methoxy-1-phenyl-1-(trimethylsilyloxy)-pent-1-en-3-on (7) (1.0 eq.)
und 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien 3a-d (1.0 eq.) in Dichlormethan (2.0 ml/mmol)
wird unter Argonatmosphire bei -78 °C Titantetrachlorid (1.0 eq.) gegeben. Man ldsst die
Reaktionsmischung langsam auf 20 °C erwédrmen und rithrt dann fiir 12 h. AnschlieBend wird
wissrige Salzsdure (10% ig) hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die wissrige
Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand

wird mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Heptan/EtOAc = 50:1).
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2-Hydroxy-4-(methoxyethyl)-6-phenylbenzoeséiuremethylester (8a)

OH O Die Ausgangmaterialien 7 (557 mg, 2.0 mmol), 3a (521 g,
ﬂome 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) gel6st
MeO Ph in CH,Cl, (4 mL) ergaben, nachdem das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-

Heptan/EtOAc = 50:1->10:1) gereinigt wurde, 8a (296 mg) als gelbes Ol in 52% Ausbeute.
'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=2.86 (t, >J = 6.8 Hz, 2H, CH,), 3.34 (s, 3H, OCHs), 3.46 (s,
3H, OCHs), 3.62 (t, *J=6.8Hz, 2H, CH,), 6.66 (d, *J=1.5Hz, 1H, CaH), 6.88 (d,
“J=1.5Hz, 1H, CoH), 7.20-7.23 (m, 2H, CxH), 7.30-7.38 (m, 3H, CaH), 10.72 (s, 1H,
OH). ”C NMR (CDCls, 63 MHz): § =36.1 (CH), 51.6 (OCH;), 58.7 (OCHs), 72.5
(CH;OCHj3;), 110.6 (C), 116.6 (CaH), 123.6 (CaH), 126.8 (CaH), 127.5 (CaH), 128.1
(CaH), 142.8 (C), 144.8 (C), 145.8 (C), 161.6 (C-OH), 171.3 (C=0). IR (ATR,cm™):
v=3056 (W), 3027 (W), 2982 (W), 2950 (W), 2925 (w), 2871 (W), 2825 (W), 2808 (w), 2736
(w), 1735 (w), 1660 (s), 1611 (m), 1567 (m), 1501 (w), 1482 (w), 1437 (m), 1417 (m), 1358
(w), 1318 (w), 1266 (s), 1209 (s), 1162 (w), 1141 (w), 1111 (w), 1097 (w), 1020 (w), 1003
(W). MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 286 (IM'], 47), 255 (20), 254 (100), 225 (10), 224 (41), 181
(30), 165 (17). 152 (40). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;7H;304 ([M']) 286.11996,
gefunden 286.119768. Elementaranalyse berechnet fiir C,7H ;304 (286.32): C, 71.31; H, 6.34.
Gefunden: C, 71.390; H, 6.397.
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2-Hydroxy-4-(methoxyethyl)-3-methyl-6-phenylbenzoesiuremethylester (8b)

Die Ausgangmaterialien 7 (557 mg, 2.0 mmol), 3b (549 g,

OH O
Me 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol)
ﬂOMe gelost in CH,Cl, (4mL) ergaben, nachdem das
MeO Ph

Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel

(n-Heptan/EtOAc = 50:1->10:1)  gereinigt wurde, 8b
(256 mg) als farbloses Ol in 43% Ausbeute. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): §=2.27 (s, 3H,
CHs), 2.93 (t, *J=7.4Hz, 2H, CH,), 3.35 (s, 3H, OCH;), 3.46 (s, 3H, OCH3), 3.57 (t,
3J=17.4Hz, 2H, CH,), 6.65 (s, 1H, CaH), 7.19-7.22 (m, 2H, CxH), 7.29-7.37 (m, 3H, CaH),
11.06 (s, 1H, OH). >C NMR (CDCls, 63 MHz): § = 11.3 (CH3), 34.1 (CH,), 51.5 (OCH3),
58.7 (OCHs), 72.1 (CH,OCHs;), 109.5 (C), 123.6 (CaH), 124.0 (C), 126.6 (CxH), 127.5
(CasH), 128.2 (CaH), 141.6 (C), 143.0 (C), 143.1 (C), 159.8 (C-OH), 171.9 (C=0). IR
(ATR, cm™): v=3056 (w), 3025 (w), 2980 (w), 2950 (w), 2926 (w), 2873 (W), 2825 (W),
2808 (w), 2738 (w), 1737 (w), 1657 (s), 1608 (w), 1601 (w), 1563 (w), 1499 (w), 1480 (w),
1436 (s), 1396 (m), 1381 (w), 1355 (w), 1314 (w), 1298 (w), 1266 (s), 1236 (w), 1211 (w),
1196 (w), 1171 (s), 1140 (w), 1111 (w), 1095 (w), 1049 (w), 1030 (w), 1010 (m). MS (EIL
70 eV): m/z (%) = 300 ([M '], 52), 269 (21), 268 (100), 254 (14), 253 (77), 237 (26), 235 (11),
209 (17), 195 (19), 152 (27). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C sH004 ([M']) 300.13561,
gefunden 300.136154. Elementaranalyse berechnet fiir C;3H,004 (300.35): C, 71.98; H, 6.71.
Gefunden: C, 71.965; H, 6.741.
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3-Ethyl-2-hydroxy-4-(methoxyethyl)-6-phenylbenzoesiuremethylester (8c)

Die Ausgangmaterialien 7 (557 mg, 2.0 mmol), 6¢ (577 g,

OH O
Et OMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) gelost
MeO - in CH,Cl, (4 mL) ergaben, nachdem das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel (n-
Heptan/EtOAc = 50:1->10:1) gereinigt wurde, 8¢ (256 mg) als farbloses Ol in 41% Ausbeute.
'H NMR (CDCls, 250 MHz): 8= 1.19 (t, *J=7.4 Hz, 3H, CHs), 2.76 (q, °J=7.4 Hz, 2H,
CH,), 2.93 (t, *J=7.4Hz, 2H, CH,), 3.35 (s, 3H, OCH;), 3.46 (s, 3H, OCHj3), 3.58 (t,
3J=17.4Hz, 2H, CH,), 6.65 (s, 1H, CaH), 7.19-7.23 (m, 2H, CxH), 7.28-7.38 (m, 3H, CaH),
10.99 (s, 1H, OH). °C NMR (CDCl;, 63 MHz): § = 13.9 (CH3), 19.3 (CH,), 33.3 (CH,), 51.5
(OCHj3), 58.7 (OCHj3), 72.8 (CH,OCHs;), 109.7 (C), 123.7 (CaH), 126.5 (CaH), 127.5
(CasH), 128.2 (CaH), 130.1 (C), 141.6 (C), 142.5 (C), 143.0 (C), 159.7 (C-OH), 171.9
(C=0). IR (ATR, cm™): v=3057 (w), 3025 (w), 2952 (w), 2931 (w), 2873 (w), 2825 (w),
2808 (w), 2736 (w), 1737 (w), 1658 (s), 1601 (m), 1559 (m), 1502 (w), 1482 (w), 1436 (m),
1396 (m), 1358 (w), 1318 (w), 1280 (s), 1242 (w), 1211 (w), 1171 (m), 1140 (m), 1112 (w),
1102 (w), 1074 (w), 1063 (w), 1032 (w), 1000 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 314 (IM ], 85),
283 (23), 282 (100), 267 (72), 251 (91), 235 (28), 232 (34). 223 (41), 178 (26), 165 (61).
HRMS (EI 70 eV): berechnet fiir C;9H2,04 (IM']) 314.15126, gefunden 314.151550.
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2-Hydroxy-4-(methoxyethyl)-6-(phenyl)-3-propylbenzoesiuremethylester (8d)

OH O Die Ausgangmaterialien 7 (557 mg, 2.0 mmol), 3d (604 g,
nPr OMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) gelost
MeO Ph in CH,Cl, (4 mL) ergaben, nachdem das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel (n-
Heptan/EtOAc = 50:1->10:1) gereinigt wurde, 8d (516 mg) als gelbes Ol in 79% Ausbeute.
'H NMR (CDCls, 300 MHz): §=1.03 (t, °J=7.4 Hz, 3H, CHs), 1.54-1.66 (m, 2H, CH,),
1.68-1.73 (m, 2H, CH,), 2.93 (t, °J=7.4 Hz, 2H, CH,), 3.35 (s, 3H, OCHj3), 3.45 (s, 3H,
OCHs), 3.57 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 6.65 (s, 1H, CaH), 7.19-7.23 (m, 2H, CxH), 7.39-7.37
(m, 3H, CaH), 10.99 (s, 1H, OH). °C NMR (CDCls, 63 MHz): & = 14.5 (CH3), 22.8 (CH,),
28.1 (CH,), 33.4 (CH), 51.5 (OCHj3;), 58.7 (OCHj3), 72.8 (CH,OCHj3), 109.6 (C), 123.6
(CarH), 126.5 (Ca H), 127.5 (Ca:H), 128.2 (Ca.H), 128.8 (C), 141.6 (C), 142.8 (C), 143.0 (C),
159.8 (C-OH), 171.9 (C=0). IR (ATR, cm™): v =3057 (w), 3026 (w), 2956 (W), 2929 (w),
2870 (w), 2826 (w), 2808 (w), 2735 (w), 1658 (s), 1601 (m), 1559 (m), 1501 (w), 1483 (w),
1437 (s), 1396 (m), 1358 (w), 1318 (w), 1296 (w), 1269 (s), 1211 (w), 1196 (w), 1171 (m),
1140 (w), 1107 (br, s), 1075 (w), 1039 (w), 1030 (w), 1000 (w). MS (EI, 70eV):
m/z (%) =328 ([M'], 98), 297 (23), 296 (97), 281 (57), 265 (100), 246 (36), 237 (75). 236
(23) HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C,0H,404 ([M'] 328.16691, gefunden 328.167053.
Elementaranalyse berechnet fiir C50H2404 (328.40): C, 73.15; H, 7.37. Gefunden: C, 73.015;
H, 7.330.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV 2) zur Synthese der 6-(Chlordifluormethyl)-2-
hydroxy-4-phenylbenzoesiurealkyllester

Zu einer Losung der 3-Aryl-1-chlordifluormethyl-3-siloxy-2-en-1-one 12a,b (1.0 eq.) und
1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadiene 3 (1.0 eq.) in Dichlormethan (2.0 ml/mmol) wird
unter Argonatmosphire bei -78 °C Titantetrachlorid (1.0 eq.) gegeben. Man ldsst die
Reaktionsmischung langsam auf 20 °C erwdrmen und rithrt dann fiir 12 h nach. Anschlieend
wird wéssrige Salzsdure (10% 1g) hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die
wiassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie an  Kieselgel gereinigt

(Heptan/EtOAc = 20:1).

6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-4-(4"-chlorphenyl)benzoesiuremethylester (13a)

OH © Die Ausgangmaterialien 12a (678 mg, 2.0 mmol), 3a (521 g,
OMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) gelost

O CF,CI in CH,Cl, (4 mL) ergaben nach Saulenchromatographie

. O (Heptan/EtOAc = 30:1) 13a als rotlichen Feststoff (356 mg,
51%). Mp.: 86-87 °C. '"H NMR (DMSO, 300 MHz): 5= 3.44

(s, 3H, OCHj3), 6.97 (s, 1H, CaH), 6.99 (s, 1H, CaH), 7.16 (d, *J = 8.3 Hz, 2H, CxH), 7.30
(d, *J=83Hz, 2H, CsH), 10.50 (s, 1H, OH). >C NMR (DMSO, 75 MHz): & =52.7
(OCH3), 114.0 (t, Jor = 6.0 Hz, CaH), 117.4 (CaH), 118.1 (t, Jor=2.8 Hz, C), 128.4 (t,
'Jer=249.0 Hz, CF,Cl), 128.9 (CaH), 129.3 (CaH), 133.6 (t, *“Jor =25.9 Hz, C-CF,CI),
133.8 (C), 137.2 (C), 142.0 (C), 155.7 (C-0), 166.1 (C=0). ’F NMR (DMSO, 282 MHz):
5=-46.62 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v.=3070 (w), 2961 (w), 2856 (w), 1905 (w), 1678 (br, s),
1615 (m), 1595 (w), 1578 (w), 1556 (m), 1485 (s), 1438 (s), 1354 (w), 1332 (m), 1305 (W),
1278 (s), 1231 (w), 1208 (s), 1184 (w), 1148 (s), 1121 (w), 1107 (w), 1092 (w), 1051 (s),
1014 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =350 ([M'], [’'C1] [’Cl], 5), 348 (IM'], [’C1] [*°Cl], 27),
246 (IM'], [P°C1] [P°Cl], 46), 316 (66), 315 (28), 314 (100), 188 (31), 157 (10), 126 (22).
HRMS (EL 70 eV): berechnet fiir C;sH;oCL,F,05 (IM'], [*°Cl] [*°Cl]) 345.99696, gefunden
345.996551. Elementaranalyse berechnet fiir C;sH;(Cl,F,0O5 (247.14): C, 51.90; H, 2.90.

Gefunden: C, 51.72; H, 2.88.
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6-(Chlordifluormethyl)-4-(4 "-chlorphenyl)-3-methyl-2-hydroxybenzoesiuremethylester
(13b)

OH O Die Ausgangmaterialien 12a (678 mg, 2.0 mmol), 3b (577 g,

Me O OMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) gelost

O CF,Cl in CH,Cl, (4 mL) ergaben nach Siaulenchromatographie

Cl (Heptan/EtOAc = 30:1) 13b als weillen Feststoff (252 mg,

35%). Mp.: 84-86 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 5=2.19
(s, 3H, CH3), 4.00 (s, 3H, OCH3), 7.16 (s, 1H, CaH), 7.23-7.26 (m, 2H, CxH), 7.41-7.49 (m,
2H, CaH), 10.69 (s, 1H, OH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.6 (CH3), 52.6 (OCHs),
109.1 (t, Jer=2.2 Hz, C), 118.9 (t, Jor = 8.8 Hz, CaH), 125.2 (t, "Jor =290.0 Hz, CF,Cl),
128.6 (CaH), 128.7 (C), 130.2 (CaH), 133.0 (t, Jer = 26.4 Hz, C-CF,Cl), 134.1 (C), 138.2
(C), 145.4 (C), 159.7 (C-0), 170.1 (C=0). "’F NMR (CDCls, 282 MHz): 6= -44.90 (CF,Cl).
IR (ATR, cm™): v=3401 (w), 3095 (w), 3063 (w), 3040 (w), 3011 (w), 2970 (W), 2958 (w),
2924 (w), 2855 (W), 2637 (W), 1694 (s), 1604 (w), 1574 (w), 1553 (w), 1503 (w), 1483 (m),
1440 (m), 1411 (m), 1387 (w), 1345 (w), 1315 (m), 1297 (w), 1272 (w), 1260 (w), 1226 (w),
1201 (w), 1186 (m), 1138 (s), 1110 (s), 1090 (m), 1020 (w), 1011 (w). MS (EL, 70 eV):
m/z (%) =364 (IM'], ['c1] [F'Cl), 7), 362 (IM'], [F'C1] [°C1y, 41), 360 (IM'], [P°C1] [F°Cl],
59), 331 (21), 330 (46), 329 (50), 328 (66), 327 (44), 295 (34), 293 (100), 273 (60), 257 (36),
201 (39). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;¢H;,CLF,05 ([M], [*°C1] [*°Cl]) 360.01261,
gefunden 360.011788. . Elementaranalyse berechnet fiir C,¢H;,Cl,F,05 (361.17): C, 53.21; H,
3.35. Gefunden: C, 53.029; H, 3.328.
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6-(Chlordifluormethyl)-3-ethyl-2-hydroxy-4-(4"-chlorphenyl)benzoesiuremethylester
(13¢)

OH O Die Ausgangmaterialien 12a (678 mg, 2.0 mmol), 3¢ (605 g,

Et O OMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) gelost

O CF,ClI in CH,Cl, (4 mL) ergaben nach Saulenchromatographie

cl (Heptan/EtOAc = 30:1) 13c als weillen Feststoff (361 mg,

48%). Mp.: 84-86 °C. "H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 1.08
(t, >J = 7.4 Hz, 3H, CH,CH;), 2.60 (q, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,CHj3), 4.00 (s, 3H, OCHj3), 7.10 (s,
1H, CaH), 7.20-7.24 (m, 2H, CaH), 7.40-7.43 (m, 2H, CxH), 10.59 (s, 1H, OH). °C NMR
(CDCls, 75 MHz): § = 13.7 (CH,CH3), 20.8 (CH,CH3), 52.7 (OCHs), 109.6 (t, Jor =2.2 Hz,
C), 119.2 (t, Jor=8.8 Hz, CaH), 125.2 (t, 'Jor=290 Hz, CF,Cl), 128.6 (CaH), 129.9
(CaH), 133.0 (t, *Jor = 26.4 Hz, C-CF,Cl), 134.1 (C), 134.7 (C), 138.3 (C), 145.3 (C), 159.4
(C-0), 170.1 (C=0). "F NMR (CDCl;, 282 MHz): 5= -44.89 (CF,Cl). IR (ATR, cm™):
v =13401 (w), 2981 (W), 2957 (w), 2875 (w), 1906 (W), 1690 (br, s), 1605 (w), 1557 (w), 1496
(W), 1479 (w), 1460 (w), 1440 (s), 1402 (w), 1392 (w), 1373 (w), 1353 (w), 1327 (w), 1312
(W), 1277 (w), 1247 (s), 1219 (w), 1198 (w), 1182 (m), 1135 (s), 1110 (s), 1088 (m), 1058 (s),
1014 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) =378 (IM'], [’C1] [’'C1], 4), 376 (IM"], [’C1] [*°C1], 27),
374 (IM'], [P°C1] [P°Cl], 42), 344 (14), 343 (25), 342 (21), 341 (25), 307 (100). HRMS (EL
70 eV): berechnet fiir C;7H;4C1,F,0; ([M+], [35C1] [3 5Cl]) 374.02826, gefunden 374.027536.
HRMS (EL 70 eV): berechnet fiir C,7H;4CL,F,0; (IM'] [°C1] [*'Cl]) 376.02531, gefunden
376.025071. . Elementaranalyse berechnet fiir C7H4CL,F,05 (375.19): C, 54.42; H, 3.76.
Gefunden: C, 54.401; H, 3.626.
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6-(Chlordifluormethyl)-3-propyl-2-hydroxy-4-(4"-chlorphenyl)benzoesiuremethylester
(13d)

OH O Die Ausgangmaterialien 12a (678 mg, 2.0 mmol), 3d (605 g,

ner O OMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) gelost

O CF,ClI in CH,Cl, (4 mL) ergaben nach S&dulenchromatographie

Cl (Heptan/EtOAc = 30:1) 13d als orange Fliissigkeit (348 mg,

45%). "H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=0.82 (t, °J=7.4 Hz,
3H, CH,CHj3), 1.43-1.56 (m, 2H, CH,), 2.53-2.59 (m, 2H, CH,), 4.00 (s, 3H, OCH3), 7.01 (s,
1H, CaH), 7.19-7.22 (m, *J = 8.5 Hz, 2H, CaH), 7.39-7.42 (m, *J = 8.5 Hz, 2H, CaH), 10.50
(s, 1H, OH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 14.0 (CH,CHs), 22.5 (CH,), 29.5 (CH,), 52.7
(OCHs), 109.5 (t, Jeg=2.2Hz, C), 119.2 (t, Jor=8.8 Hz, CoH), 1252 (t, 'Jer =290 Hz,
CF,Cl), 128.6 (CaH), 130.0 (CaH), 132.9 (t, *Jor = 26.0 Hz, C-CF,Cl), 133.5 (C), 134.0 (C),
138.5 (C), 145.7 (C), 159.5 (C-0), 170.1 (C=0). ”F NMR (CDCl;, 282 MHz): 5= -44.91
(CE,C1). IR (ATR, cm™): v =2959 (w), 2932 (w), 2872 (w), 1904 (w), 1749 (w), 1672 (br, s),
1605 (m), 1564 (w), 1489 (m), 1464 (w), 1438 (s), 1402 (w), 1380 (w), 1329 (w), 1300 (w),
1272 (s), 1345 (w), 1218 (m), 1181 (w), 1153 (w), 1139 (w), 1102 (w), 1090 (s), 1071 (w),
1015 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =392 ([M'], [’'C1] [’C1], 5), 390 (IM'], [P’C1] [P°Cl], 25),
388 (IM'], [°C1] [°Cl], 39), 358 (15), 357 (23), 356 (22), 355 (24), 323 (36), 322 (23), 321
(100), 305 (10), 293 (14), 201 (21). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C sH;cCL,F,05 ([M'],
[°Cl] [P°Cl]) 388.04391, gefunden 388.044006. HRMS (EI, 70eV): berechnet fiir
C1sH6CLF,05 (IM'] [°C1] [P'Cl]) 390.04096, gefunden 390.041345.
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6-(Chlordifluormethyl)-4-(4"-chlorphenyl)-2-hydroxybenzoesiurebenzylester (13e)

OH O Die Ausgangmaterialien 12a (678 mg, 2.0 mmol), 3n

O 0" >Ph  (673g, 2.0mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL,

O CF,Cl 2.0 mmol) gelost in CH,Cl, (4mL) ergaben nach
Cl Saulenchromatographie (Heptan/EtOAc =30:1) 13e als

orangen Feststoff (339 mg, 40%). Mp.: 92-94°C. 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): 6=5.44 (s, 2H, CH,), 7.32-7.53 (m, 11H, CaH), 10.34 (s, 1H,
OH). C NMR (CDCls, 125 MHz): § =68.5 (CH,), 110.1 (t, Jor=2.2Hz, C), 116.7 (t,
Jer = 8.8 Hz, CaH), 119.0 (CaH), 124.9 (t, 'Jor =290.0 Hz, CF,Cl), 125.3 (C), 126.3 (C),
128.5 (CaH), 128.6 (CaH), 128.8 (CaH), 129.3 (CaH), 134.1 (C), 135.3 (C), 136.8 (t,
*Jer=26.0Hz, C-CF,Cl), 145.1 (C), 161.4 (C-0), 168.8 (C=0). "F NMR (CDCls,
282 MHz): 5= -44.94 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v=3090 (w), 3067 (w), 3032 (W), 2958 (W),
2927 (w), 2896 (W), 2856 (w), 1722 (w), 1660 (s), 1614 (m), 1594 (w), 1461 (w), 1454 (w),
1422 (w), 1385 (s), 1353 (m), 1316 (w), 1304 (w), 1272 (w), 1265 (w), 1202 (s), 1185 (w),
1151 (m), 1106 (s), 1091 (w), 1054 (m), 1030 (w), 1011 (m). MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 426
(M1, F'c1y [P'cy, 6), 424 (M1, [7C1] [°C1], 39), 422 (IM'], [*°C1] [°C1], 61), 188 (17), 92
(55), 91 (100), 65 (20). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C,;H;4CLF,05 (IM'] [*°C1] [°CI1))
422.02826, gefunden 422.027865. HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir Cy;H4CLF,05 ([M]
[**Cl] [37C1]) 424.02531, gefunden 424.025393. HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
C, Hi4CLF,05 (IM'] [37C1] [37C1]) 426.02236, gefunden 426.023495. Elementaranalyse
berechnet fiir C,H,4C1,F,05 (423.24): C, 59.59; H, 3.33. Gefunden: C, 59.828; H, 3.479.
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6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-4-(4"-methoxyphenyl)benzoesiuremethylester (13f)

OH O
O OMe
O CF,Cl
MeO

Die Ausgangmaterialien 12b (670 mg, 2.0 mmol), 3a
(521 mg, 2.0mmol) wund Titantetrachlorid (0.22 mL,
2.0 mmol) gelost in CH,;Cl, (4mL) ergaben nach
Saulenchromatographie  (Heptan/EtOAc =30:1) 13f als
orangen Feststoff (335 mg, 49%). Mp.: 98-100 °C. '"H NMR

(CDCls, 300 MHz): 6=3.85 (s, 3H, OCHj3), 3.99 (s, 3H, OCHj3), 6.96-7.01 (m, *J = 8.9 Hz,
2H, CaH), 7.32 (d, *J=1.9 Hz, 1H, CaH), 7.47 (d, *J= 1.7 Hz, 1H, CaH), 7.53-7.58 (m,
J=8.9 Hz, 2H, CxH), 10.41 (s, 1H, OH). >C NMR (CDCls, 75 MHz): & =52.5 (OCHs),
55.4 (OCH3), 108.9 (t, Jor =2.2 Hz, C), 114.5 (CaH), 116.5 (t, Jo = 8.8 Hz, CaH), 118.3
(CaH), 125.4 (t, 'Jop =290.5 Hz, CF,Cl), 128.3 (CaH), 130.6 (C), 136.5 (t, Jer=25.9 Hz,
C-CF,Cl), 146.0 (C), 160.5 (C), 161.4 (C-0), 169.6 (C=0). ’F NMR (CDCls, 282 MHz):
85=-45.23 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v=3062 (w), 3038 (w), 3013 (W), 2954 (w), 2930 (W),
2839 (w), 2054 (w), 1897 (w), 1666 (s), 1605 (m), 1583 (w), 1562 (w), 1513 (s), 1454 (w),
1437 (s), 1365 (w), 1333 (m), 1307 (w), 1271 (w), 1252 (w), 1235 (w), 1211 (m), 1174 (m),
1146 (m), 1109 (m), 1056 (w), 1029 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 344 (IM"] ['CI] 27), 342
(IM'] [°C1] 74), 312 (33), 311 (27), 310 (100), 247 (47), 124 (26). HRMS (EL, 70 eV):
berechnet fir C;sH;3CIF,0, ([M'] [P°Cl])  342.04649, gefunden 342.046469.
Elementaranalyse berechnet fiir C;¢H;3CIF,04 (342.72): C, 56.07; H, 3.82. Gefunden: C,

55.675; H, 3.950.
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6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-3-methyl-4-(4"-methoxyphenyl)benzoesiuremethylester (13g)

OH O Die Ausgangmaterialien 12b (670 mg, 2.0 mmol), 3b

Me O OMe (549 mg, 2.0 mmol) wund Titantetrachlorid (0.22 mL,

O CF,Cl 2.0 mmol) gelost in CH,Cl, (4mL) ergaben nach
MeO Sdulenchromatographie (Heptan/EtOAc =30:1) 13g als

weiBen Feststoff (446 mg, 62%). Mp.: 56-58 °C. 'H NMR
(CDCl3, 250 MHz): 6= 2.22 (s, 3H, CHj3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.99 (s, 3H, OCH3), 6.94-7.00
(m, >J=8.8 Hz, 2H, CaH), 7.18 (s, 1H, CaH), 7.21-7.27 (m, *J = 8.8 Hz, 2H, CaH), 10.70
(s, 1H, OH). >C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.7 (CH3), 52.5 (OCH3), 55.3 (OCH3), 108.4
(t, Jor=2.2 Hz, C), 113.8 (CaH), 119.3 (t, Jor = 8.8 Hz, CpH), 125.3 (t, 'Jer =290.5 Hz,
CF,Cl), 128.6 (C), 130.1 (CaH), 132.1 (C), 132.7 (t, “Jer =26.0 Hz, C-CF,Cl), 146.4 (C),
159.4 (C), 159.7 (C-0), 170.2 (C=0). "’F NMR (CDCls, 282 MHz): 5= -44.73 (CF,Cl). IR
(ATR, cm™): v = 3005 (w), 2972 (w), 2960 (W), 2940 (w), 2844 (w), 1661 (br, s), 1606 (br, s),
1562 (w), 1513 (s), 1457 (w), 1439 (m), 1418 (w), 1384 (w), 1337 (m), 1306 (w), 1290 (w),
1270 (m), 1245 (m), 1207 (w), 1176 (w), 1164 (w), 1132 (m), 1094 (m), 1022 (m), 1011 (w).
MS (EL, 70 eV): m/z (%) =358 (IM'], [*'Cl], 36), 356 (IM'], [*°>Cl1], 100), 325 (27), 324 (33),
323 (28), 293 (61), 261 (30). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;7H;sCIF,04 ([M'] [*°Cl])
356.06214, gefunden 356.062022. Elementaranalyse berechnet fiir C,7H;sCIF,04 (356.77): C,
57.23; H, 4.24. Gefunden: C, 56.951; H, 4.235.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(Chlordifluormethyl)-3-ethyl-2-hydroxy-4-(4 -methoxyphenyl)benzoesiuremethylester (13h)

OH O Die Ausgangmaterialien 12b (670 mg, 2.0 mmol), 3¢ (577 g,

Et O OMe 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) gelost

(Heptan/EtOAc = 50:1) 13h als weillen Feststoff (306 mg,

41%). Mp.: 64-66 °C. '"H NMR (CDCl;, 300 MHz): 5= 1.08
(t, °*J=7.4 Hz, 3H, CH;), 2.65 (q, >J=7.4 Hz, 2H, CH,), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 3.99 (s, 3H,
OCH3), 6.94-6.99 (m, >J = 8.7 Hz, 2H, CaH), 7.14 (s, 1H, CaH), 7.20-7.23 (m, *J = 8.7 Hz,
2H, CaH), 10.60 (s, 1H, OH). >C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.7 (CH3), 20.8 (CH,), 52.5
(OCHs), 55.3 (OCH3), 108.9 (t, Jo = 2.2 Hz, C), 113.7 (CaH), 119.7 (t, Jc ¢ = 8.8 Hz, CaH),
125.3 (t, 'Jor=290.0 Hz, CF,Cl), 129.8 (CaH), 132.3 (C), 132.7 (t, Jer=25.9 Hz, C-
CF,Cl), 134.7 (C), 136.4 (C), 159.3 (C), 159.9 (C-0), 170.2 (C=0). ’F NMR (CDCl;,
282 MHz): 6= -44.72 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v = 3437 (w), 3041 (w), 3009 (w), 2968 (W),
2940 (w), 2879 (w), 2842 (w), 1668 (br, s), 1608 (m), 1579 (w), 1555 (w), 1513 (s), 1486 (W),
1466 (w), 1440 (m), 1414 (w), 1384 (w), 1355 (w), 1336 (w), 1315 (w), 1284 (s), 1243 (s),
1199 (w), 1176 (m), 1149 (w), 1139 (m), 1103 (s), 1059 (m), 1030 (s), 1013 (w), 1000 (w).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) =372 (IM'], [*'C1], 36), 370 (IM'], [*°Cl], 100), 337 (20), 335 (12),
312 (28), 310 (84), 307 (75), 302 (40), 287 (16). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
CisH7CIF,0,4 ([M'] [°Cl]) 370.07779, gefunden 370.077603. Elementaranalyse berechnet
fur CigH;7CIF,04(370.77): C, 58.31; H, 4.62. Gefunden: C, 58.283; H, 4.682.

CE.Cl in CH,Cl, (4mL) ergaben nach Séaulenchromatographie
O 2
MeO
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-4-(4 -methoxyphenyl)-3-propylbenzoesiuremethylester (13i)

OH O Die Ausgangmaterialien 12b (670 mg, 2.0 mmol), 6k

nPr OMe (605mg, 2.0mmol) wund Titantetrachlorid (0.22 mL,
O CF,Cl 2.0 mmol) gelost in CHCl, (4mL) ergaben nach
MeO O Sdulenchromatographie  (Heptan/EtOAc =50:1) 13i als
orangen Feststoff (312 mg, 41%). Mp.: 38-40 °C. '"H NMR
(CDCls, 300 MHz): 6= 0.83 (t, °J=7.4 Hz, 3H, CHs), 1.48-1.58 (m, >J=7.4 Hz, 2H, CH,),
2.57-2.62 (m, 2H, CH,), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 3.99 (s, 3H, OCHj3), 6.94-6.98 (m, *J = 8.7 Hz,
2H, CaH), 7.14 (s, 1H, CaH), 7.19-7.22 (m, °J = 8.7 Hz, 2H, CaH), 10.59 (s, 1H, OH). "*C
NMR (CDCls, 75 MHz): ¢ =13.3 (CH3), 22.5 (CH,), 29.5 (CHy), 52.5 (OCH3), 55.3 (OCHs),
108.9 (t, Jcp=22Hz, C), 113.7 (CaH), 119.7 (t, Jer=8.8Hz, CusH), 1253 (t,
'Jer=290.0 Hz, CF,Cl), 129.8 (CaH), 132.4 (C), 132.6 (t, *Jor = 25.9 Hz, C-CF,Cl), 133.5
(C), 146.6 (C), 159.3 (C), 159.5 (C-0), 170.2 (C=0). ""F NMR (CDCl;, 282 MHz): §=-
44.70 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v=3037 (w), 3003 (w), 2958 (W), 2936 (w), 2873 (W), 2839
(w), 1671 (br, s), 1608 (br, s), 1578 (w), 1557 (w), 1513 (s), 1464 (w), 1438 (m), 1414 (w),
1382 (w), 1328 (m), 1300 (w), 1288 (w), 1272 (m), 1243 (m), 1218 (w), 1175 (m), 1153 (w),
1137 (w), 1103 (s), 1072 (w), 1034 (s), 1013 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =386 ([M'],
[*'Cl], 34), 384 (IM'], [°Cl], 95), 326 (34), 324 (100), 323 (39), 221 (69), 295 (30), 287 (13).
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CjoH;oCIF,05 ([M'] [P°Cl]) 384.09344, gefunden
384.093282.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(Chlordifluormethyl)-3-chlor-2-hydroxy-4-(4"-methoxyphenyl)benzoesiureethylester
(13j)

OH O Die Ausgangmaterialien 12b (670 mg, 2.0 mmol), 6j

“ O OEt (618 g, 2.0mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL,

O CFCl 2.0 mmol) gelost in CH,Cl, (4mL) ergaben nach
MeO Sdulenchromatographie (Heptan/EtOAc =50:1) 13j als

gelbes Ol (358 mg, 46%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz):
5=1.45 (t, °J=7.2 Hz, 3H, CHs), 3.86 (s, 3H, OCHa), 4.49 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 6.98-
7.02 (m, °J = 8.9 Hz, 2H, CaH), 7.27 (s, 1H, CaH), 7.39-7.43 (m, *J = 8.9 Hz, 2H, CaH),
10.26 (s, 1H, OH). >C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.6 (CHs), 55.3 (OCH3), 63.0 (CH,),
111.8 (t, Jor =2.2 Hz, C), 113.8 (CaH), 119.6 (t, Jcr = 8.8 Hz, CaH), 124.3 (C), 124.9 (t,
'Jer=290.0 Hz, CF,Cl), 129.8 (C), 130.4 (CaH), 136.4 (t, “Jcr = 26.0 Hz, C-CF,Cl), 144.6
(C), 156.0 (C), 160.0 (C-OH), 168.2 (C=0). ’F NMR (CDCls, 282 MHz): 5= -45.45
(CF,Cl). IR (ATR, cm™): v =2983 (w), 2962 (w), 2937 (W), 2907 (w), 2838 (w), 1738 (m),
1667 (br, s), 1608 (s), 1579 (w), 1562 (w), 1542 (w), 1515 (s), 1465 (m), 1443 (w), 1419 (w),
1394 (w), 1374 (m), 1304 (w), 1287 (w), 1248 (m), 1228 (w), 1177 (m), 1153 (w), 1137 (w),
1099 (s), 1031 (w), 1014 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) =394 (IM'], [''Cl1], [*'Cl], 5), 392
(M1, [F'C1), [°C1], 31), 390 (IM ], [P°C1] [°Cl], 45), 348 (13), 347 (18), 346 (68), 344 (100),
281 (43). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir Ci;H;4CLF,0,4 ([M'], [*°Cl] [*°C1]) 390.02317,
gefunden 390.023407.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1-(6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-4-(4"-methoxyphenyl)-3-methylphenyl)propan-1-
on (13k)

OH O Die Ausgangmaterialien 12b (670 mg, 2.0 mmol), 3m (512 g,

Me Et 2.0 mmol) und Titantetrachlorid (0.22 mL, 2.0 mmol) geldst in

O O CF,Cl CH,Cl, (4mL) ergaben nach Siulenchromatographie

MeO (Heptan/EtOAc = 30:1) 13k als orangen Feststoff (200 mg,

29%). '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 6= 1.24 (t, °J=7.3 Hz,

3H, CH,CH3), 2.24 (s, 3H, CHs), 3.01 (q, *J=7.3 Hz, 2H, CH,CHj3), 3.91 (s, 3H, OCHj3),

7.00-7.31 (m, 5H, CaH), 7.70 (s, 1H, OH). >C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 8.3 (CH3), 13.5

(CH3), 37.9 (t, Jcr = 3.8 Hz, CH,), 55.3 (OCHj3), 113.8 (CaH), 119.6 (t, Jcr = 8.8 Hz, CH),

122.4 (t, Jog = 1.7 Hz, C), 125.9 (t, 'Jcr=290.5 Hz, CF,Cl), 129.7 (C), 130.1 (CsH), 130.6

(t, *Jor =26.4 Hz, C-CF,Cl), 132.1 (C), 144.7 (C), 152.6 (C), 159.2 (C-OH), 208.5 (C=0).

PF NMR (CDCl;, 282 MHz): 6= -42.48 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v=3391 (br, w), 2962

(W), 2937 (w), 2912 (w), 2837 (W), 1693 (s), 1608 (m), 1678 (w), 1564 (w), 1515 (s), 1456

(W), 1443 (w), 1419 (w), 1399 (w), 1379 (w), 1346 (s), 1308 (w), 1298 (w), 1289 (w), 1248

(m), 1225 (w), 1175 (m), 1144 (w), 1118 (w), 1109 (w), 1095 (w), 1069 (w), 1033 (w), 1017

(w), 1008 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =356 (IM'], ['Cl], 12), 354 (IM"], [°Cl], 37), 327

(31), 325 (100), 305 (12), 277 (28). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir C,sH;sF,03 ([M-
H] [*°Cl]) 353.07615, gefunden 353.07685.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3 (AAV 3) zur Radikalreaktion mit Allylstannan

Zu einer Losung von 13f (1.0 Aquivalente) in Benzen (10 mL/mmol) wird unter
Argonatmosphire das Stannan 14b (2.5 Aquivalente) hinzugegeben. Im Anschluss wird dem
Reaktiongemisch der Kettenstarter AiBN (0.12 Aquvivalente) zugefiigt und unter Riickfluss
fur 16°h erhitzt. Es wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (n-Heptan/EtOAc = 50:1).

6-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-2-hydroxy-4-(4"-methoxyphenyl)benzoesiuremethylester (15)

Zu 6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-4-(4 -

OH O
O OMe methoxyphenyl)benzoesduremethylester (13f)
o ak: (171 mg, 0.5mmol) in Benzen (5mL) wird
MeO O "2 Allyltributylstannan  (14b) (414 mg, 1.25 mmol)

zugegeben. AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN
(Spatelspitze, 0.06 mmol) zugefiigt und unter Riithren das Reaktionsgemisch fiir 16 h unter
Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (-
Heptan/EtOAc = 50:1) gereinigt wird, ergibt sich 15 (156 mg) als weillen Feststoff in 90%
Ausbeute. Mp: 150-151 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 3.10-3.23 (m, 2H, CH,), 3.85 (s,
3H, OCHs;), 3.96 (s, 3H, OCH3), 5.18-5.26 (m, 2H, CH,), 5.84-5.98 (m, 1H, CH), 6.97-6.99
(m, °J = 8.9 Hz, 2H, CH), 7.24-7.26 (m, 2H, CaH), 7.53-7.57 (m, °J = 8.9 Hz, 2H, CaH),
9.61 (s, 1H, OH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 43.4 (t, J=27.0 Hz, CH,), 52.6 (OCHj3),
55.4 (OCHj3), 111.5 (t, Jcp=2.8 Hz, C), 114.4 (CaH), 116.5 (CaH), 117.6 (t, Jcr = 9.4 Hz,
CaH), 120.4 (CH,), 122.0 (t, 'Jor =244.8 Hz, CF,), 128.3 (CaH), 129.3 (t, Jor = 4.4 Hz,
CH), 131.2 (C), 138.2 (t, “Jer = 25.9 Hz, C-CF>), 145.4 (C), 159.9 (C-0), 160.2 (C-0), 170.0
(C=0). ”F NMR (CDCls, 282 MHz): 5= -88.99 (CF,). IR (ATR, cm™): v =3402 (s), 3088
(W), 3057 (w), 3022 (w), 2958 (w), 2840 (w), 1719 (s), 1643 (w), 1607 (w), 1590 (w), 1573
(W), 1520 (m), 1498 (w), 1467 (w), 1433 (s), 1415 (w), 1400 (m), 1366 (m), 1334 (w), 1318
(W), 1293 (w), 1274 (m), 1250 (m), 1226 (m), 1179 (m), 1161 (w), 1140 (w), 1126 (w), 1114
(w), 1059 (w), 1015 (s). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir C;oH,3sF,NaO, ([M+Na]'])
371.1065, gefunden 371.1063. Elementaranalyse berechnet fiir C,oH;sF,04 (348.34): C,
65.51; H, 5.21. Gefunden: C, 65.299; H, 5.319.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4 (AAV 4) zur Synthese der 6-(Chlordifluormethyl)-2-

hydroxybenzoesiureester

Zu einer Losung des 1-Ethoxy-but-1-en-3-ons 18 (1.0 eq.) und 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadiens 3a-m (1.3 eq.) in Dichlormethan (2.0 ml/mmol) wird unter Argonatmosphére bei

-78 °C Titantetrachlorid (1.0 eq.) gegeben. Man ldsst die Reaktionsmischung langsam auf
20 °C erwdrmen und rithrt dann fiir 12 h nach. AnschlieBend wird wéssrige Salzsdure
(10% 1g) hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wird mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Heptan/EtOAc = 100:1). AnschlieBend folgt

eine priparative Diinnschichtchromatographie (n-Heptan).

6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-benzoesiuremethylester (19a)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 3a (338 g, 1.3 mmol)

CﬁJ\OMe und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in CH,Cl, (2 mL)
ergaben nach Sidulenchromatographie (Heptan/EtOAc = 100:1) und einer

o anschlieenden préparativen Diinnschichtchromatographie (n-Heptan)
19a als farblose Fliissigkeit (78 mg, 33%). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=3.80 (s, 3H,
OCHs), 6.97 (dd, °J=8.3 Hz, “J=1.1 Hz, 1H, CH), 7.08 (dd, °J=8.0 Hz, “J=1.3 Hz, 1H,
CaH), 7.29 (d, ’J=8.3 Hz, 1H, CaH), 9.82 (s, 1H, OH). °C NMR (CDCls, 75 MHz):
5 =52.6 (OCH3), 111.4 (t, Jor=2.2Hz, C), 117.9 (t, Jor = 8.8 Hz, CaH), 121.3 (CaH),
125.1 (t, "Jer = 290 Hz, CF,Cl), 133.3 (CaH), 136.1 (t, “Jer = 26.4 Hz, C-CF,Cl), 160.4 (C-
0), 169.4 (C=0). ’F NMR (CDCl;, 282 MHz): 6= -45.31 (CE,Cl). IR (ATR, cm™): v = 3369
(br, w), 2956 (W), 2854 (w), 1739 (w), 1712 (w), 1679 (br, m), 1605 (w), 1469 (w), 1451 (w),
1438 (m), 1297 (w), 1266 (s), 1221 (w), 1196 (w), 1177 (s), 1129 (s), 1094 (s), 1064 (s). MS
(EL 70 eV): m/z (%) =238 (IM'], [*'Cl], 12), 236 (IM], [°Cl], 36), 206 (35), 205 (25), 204
(100), 181 (26), 141 (89). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir CoH¢CIF,05 ([M-HJ, [*°Cl])
234.9979, gefunden 234.99808.
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6-(Chlordifluormethyl)-3-methyl-2-hydroxy-benzoesiuremethylester (19b)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 3b (357 g,
Me OMe 1.3 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in
CECl CH,Cl, (2mL) ergaben nach  S#ulenchromatographie

2

(Heptan/EtOAc = 100:1) und einer anschlieBenden priparativen
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) 19b als gelbliche Fliissigkeit (211 mg, 84%). 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): §=2.29 (s, 3H, CHs), 3.97 (s, 3H, OCH3), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
CaH), 7.31 (d, °’J=7.9 Hz, 1H, CaH), 10.29 (s, 1H, OH). *C NMR (CDCls, 75 MHz):
0 =16.2 (CHj3), 55.5 (OCHs), 110.4 (t, Jcp =2.2 Hz, C), 117.2 (t, Jcr = 8.8 Hz, CaH), 125.3
(t, 'Jor =290 Hz, CF,Cl), 133.2 (CaH), 133.6 (t, *Jor = 25.9 Hz, C-CF,Cl), 133.8 (C), 158.9
(C-0), 170.0 (C=0). "F NMR (CDCl;, 282 MHz): 5=-44.7 (CF,Cl). IR (ATR, cm™):
v =2955 (w), 2929 (w), 2903 (W), 2856 (w), 1743 (w), 1677 (br, s), 1593 (w), 1493 (w), 1439
(m), 1412 (m), 1381 (w), 1328 (w), 1300 (w), 1270 (s), 1242 (s), 1191 (m), 1155 (s), 1099 (s),
1023 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =252 (IM]" [*'Cl], 14), 250 (IM]" [*°C1], 42), 220 (23),
219 (22), 218 (66), 215 (12), 200 (33), 199 (16), 198 (100), 195 (28), 182 (32), 171 (11), 160
(11), 155 (30), 127 (19), 77 (15). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C1oHyCIF,05 ([M]" [*°C1])
250.02028, gefunden 250.020702. Elementaranalyse berechnet fiir C;(HoCIF,03 (250.63): C,
47.92; H, 3.62. Gefunden: C, 47.94; H, 4.02.
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6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-3-propyl-benzoesiuremethylester (19c)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 3d (393 g,
nPr\dkOMe 1.3 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) geldst in
CF,Cl CH,Cl, (2mL) ergaben nach  Sdulenchromatographie
(Heptan/EtOAc = 100:1) und einer anschlieBenden priparativen
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) 19¢ als gelbliche Fliissigkeit (160 mg, 46%). 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): §=0.96 (t, °’J=7.4 Hz, 3H, CHs), 1.63 (sext, °J=7.6 Hz, 2H,
CH,), 2.65 (t, *J=7.4 Hz, 2H, CH,), 3.97 (s, 3H, OCHs), 7.18 (d, °*J=8.1 Hz, 1H, CaH),
7.30 (d, J=7.9 Hz, 1H, CaH), 10.23 (s, 1H, OH). >*C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.9
(CH;), 22.1 (CHp), 32.1 (CHp), 52.5 (OCHj), 110.7 (t, Jcp=2.2Hz, C), 117.3 (4,
Jer=88Hz, CaH), 1254 (t, 'Jer=290.0Hz, CF.Cl), 133.1 (CaH), 133.6 (t,
2Jer=259Hz, C-CF,Cl), 1353 (C), 158.6 (C-0), 170.1 (C=0). "F NMR (CDCl;,
282 MHz): 6=-44.7 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v=2956 (m), 2901 (w), 2873 (w), 1678 (br,
s), 1606 (w), 1588 (w), 1439 (m), 1417 (m), 1305 (w), 1271 (w), 1251 (m), 1190 (w), 1155
(m), 1105 (s), 1042 (w), 1009 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 280 (IM]", [*'C1], 9), 278 (IM"]
[*°Cl], 27), 246 (11), 218 (12), 217 (12), 211 (22), 210 (100), 198 (22), 183 (11), 182 (21),

161 (12). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C,H;3CIF,03 ([M]+ [35Cl]) 278.05158, gefunden
278.051963.
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3-Butyl-6-(chlordifluormethyl)-2-hydroxy-benzoesiureethylester (19d)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 3e (430 g,
nBU\dkOEt 1.3 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in
CF,Cl CHyCl, (2mL) ergaben nach  Sdulenchromatographie

(Heptan/EtOAc = 50:1) und einer anschlieBenden préiparativen
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) 19d als gelbliche Fliissigkeit (95 mg, 31%). 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): 6=0.93 (t, *J=7.2Hz, 3H, CH;), 1.36-1.45 (m, 5H, CH,,
OCH,CHj3), 1.54-1.64 (m, 2H, CH,), 2.67 (t, °J = 7.6 Hz, 2H, CH,), 4.45 (q, °J=7.2 Hz, 2H,
OCH,CHs), 7.17 (d, *J=7.9 Hz, 1H, CaH), 7.30 (d, *J=8.1 Hz, 1H, CaH), 10.37 (s, 1H,
OH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 13.6 (CH3), 13.9 (OCH,CHs), 22.5 (CH,), 29.8 (CH,),
31.1 (CH,), 62.6 (OCH,CH3), 110.8 (t, Jeg =2.2 Hz, C), 117.3 (t, Jor = 8.8 Hz, CoH), 125.4
(t, 'Jer =290 Hz, CF,Cl), 132.9 (CaH), 133.5 (t, *Jer = 25.9 Hz, C-CF,Cl), 135.5 (C), 158.6
(C-0), 169.7 (C=0). "F NMR (CDCl;, 282 MHz): 5=-44.1 (CF,Cl). IR (ATR, cm™):
v=2958 (w), 2931 (w), 2862 (W), 1670 (s), 1605 (w), 1588 (w), 1466 (w), 1442 (w), 1417
(s), 1398 (w), 1374 (s), 1297 (w), 1269 (s), 1236 (m), 1236 (m), 1190 (w), 1167 (w), 1154
(w), 1104 (s), 1084 (w), 1019 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =308 (IM'] [*'C1], 10), 306 ([M"]
[°Cl], 30), 225 (21), 224 (100), 218 (33), 200 (23), 198 (68), 182 (17), 161 (12). HRMS (EI,
70 eV): berechnet fiir Ci4H;CIF,05 (IM'] [P°Cl]) 306.08288, gefunden 306.083369.
Elementaranalyse berechnet fiir C4H;CIF,03 (306.73): C, 54.82; H, 5.59. Gefunden: C,
54.97; H, 5.68.

114



EXPERIMENTELLER TEIL

6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-3-pentylbenzoesiureethylester (19¢)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 3f (448 g,
nPent OEt 1.3 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in
\d::zu CH,Cl, (2mL) ergaben nach  Séulenchromatographie
(Heptan/EtOAc = 50:1) und einer anschlieBenden priparativen
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) 19e als gelbliche Fliissigkeit (149 mg, 46%). 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 0.89 (t, °J = 7.0 Hz, 3H, CH3), 1.31-1.36 (m, 4H, 2x CH,), 1.43
(t, ’J=7.2 Hz, 3H, OCH,CH;), 1.56-1.66 (m, 2H, CH,), 2.66 (t, °J = 7.6 Hz, 2H, CH,), 4.45
(q, °J=7.2 Hz, 2H, OCH,CHj3), 7.18 (d, °J=7.9 Hz, 1H, CaH), 7.30 (d, °J=8.0 Hz, 1H,
CaH), 10.37 (s, 1H, OH). >C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.6 (CH3), 14.0 (OCH,CHj),
22.5 (CH,), 28.7 (CH,), 30.1 (CH,), 31.6 (CH,), 62.6 (OCH,CHs), 110.8 (t, Jcr = 2.2 Hz, C),
117.3 (t, Jor=8.8 Hz, CaH), 1254 (t, 'Jer=290 Hz, CF,Cl), 132.9 (CaH), 133.5 (t,
2Jer=259Hz, C-CF,Cl), 135.6 (C), 158.6 (C-0), 169.7 (C=0). "F NMR (CDCl;,
282 MHz): 6= -44.1 (CF,C). IR (ATR, cm™): v =2957 (w), 2929 (w), 2871 (w), 2860 (w),
1670 (br, s), 1605 (w), 1588 (w), 1467 (w), 1443 (w), 1417 (m), 1398 (w), 1374 (m), 1308
(w), 1270 (br, s), 1240 (m), 1153 (w), 1105 (s), 1019 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =322
(M1 7Cll, 6), 320 (IM™] [°C1], 18), 239 (21), 238 (100), 237 (13), 218 (26), 217 (21), 200
(21), 198 (59), 182 (17). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH;oCIF,05 (IM]" [P°Cl))
320.09853, gefunden 320.098134.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-3-octylbenzoesiuremethylester (19f)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 3g (484 g,
”OCt\CEMOMe 1.3 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in
CF,ClI CH,Cl, (2mL) ergaben nach Sdulenchromatographie

(Heptan/EtOAc = 50:1) und einer anschlieenden préparativen
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) 19f als farblose Fliissigkeit (120 mg, 34%)."H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6= 0.87 (t, ’J = 7.0 Hz, 3H, CH3), 1.25-1.37 (m, 10H, 5x CH,), 1.55-1.65
(m, 2H, CH,), 2.66 (t, °J= 7.6 Hz, 2H, CH,), 3.97 (s, 3H, OCH3), 7.18 (d, *J=7.9 Hz, 1H,
CaH), 7.30 (d, *J=8.1 Hz, 1H, CaH), 10.24 (s, 1H, OH). °C NMR (CDCl;, 75 MHz):
8 =14.1 (CH;), 22.6 (CHy), 29.0 (CH,), 29.2 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 30.1 (CHa), 31.9
(CH,), 52.5 (OCHs), 110.6 (t, Jor=2.2Hz, C), 117.3 (t, Jor=8.8 Hz, CsH), 1254 (t,
'Jer=289.4 Hz, CF,Cl), 133.0 (CaH), 133.5 (t, “Jer = 25.9 Hz, C-CF,Cl), 133.6 (C), 158.5
(C-0), 170.1 (C=0). F NMR (CDCls, 282 MHz): §=-44.7 (CF,Cl). IR (ATR, cm™):
v=12955 (w), 2925 (m), 2855 (W), 1676 (s), 1605 (w), 1588 (w), 1439 (m), 1416 (s), 1335
(w), 1303 (w), 1271 (s), 1237 (m), 1190 (w), 1152 (s), 1109 (w), 1094 (w). MS (EI 70 eV):
m/z (%) =350 (IM'], [’Cl], 7), 348 (IM'], [°Cl], 21), 316 (15), 281 (24), 280 (100), 218
(31), 217 (18), 200 (21), 198 (61), 182 (17). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;;H;CIF,05
(IM]" [°Cl]) 348.12983, gefunden 348.130159. Elementaranalyse berechnet fiir
C17H23CIF,05 (348.81): C, 58.54; H, 6.65. Gefunden: C, 58.27; H, 6.61.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(Chlordifluormethyl)-3-decyl-2-hydroxy-benzoesiureethylester (19g)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 3h (539 g,
nDeC\@fJ\OEt 1.3 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gel6st in
CF,Cl CH,Cl, (2 mL) ergaben nach Sdulenchromatographie
(Heptan/EtOAc = 50:1) und einer anschlieBenden préparativen
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) 19g als farblose Fliissigkeit (169 mg, 43%). 'H
NMR (CDCls, 250 MHz): 6=0.87 (t, *J=7.0 Hz, 3H, CH3), 1.26-1.37 (m, 14H, 7x CH,),
1.43 (t, °J=7.1 Hz, 3H, OCH,CHj3), 1.55-1.65 (m, 2H, CH,), 2.66 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,),
445 (q, °’J=17.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 7.17 (d, *J=8.0 Hz, 1H, CaH), 7.30 (d, *J=8.0 Hz,
1H, CaH), 1037 (s, 1H, OH). "C NMR (CDCl;, 75MHz): 6 =13.6 (CHs), 14.1
(OCH,CH;), 22.7 (CHy), 29.0 (CHy), 29.3 (CH,), 29.5 (CHa). 29.5 (CH,), 29.6 (CH,), 29.6
(CH,), 30.1 (CHp), 31.9 (CHy), 62.6 (OCH,CH3), 110.8 (t, Jor=22Hz C), 117.3 (t,
Jer=88Hz, CaH), 1254 (t, 'Jer=290.0Hz, CF.Cl), 1329 (CaH), 1335 (t,
2Jer=26.4Hz, C-CF,Cl), 135.6 (C), 158.6 (C-0), 169.7 (C=0). "F NMR (CDCl;,
282 MHz): 5= -44.08 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v =2955 (w), 2924 (s), 2854 (m), 1670 (br,
s), 1605 (w), 1588 (w), 1466 (w), 1443 (w), 1417 (s), 1398 (w), 1374 (s), 1303 (w), 1270 (s),
1238 (s), 1171 (w), 1154 (w), 1109 (w), 1096 (w), 1019 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 392
(IM'1, [C11, 6), 390 (IM'] [°Cl], 18), 345 (13), 344 (15), 309 (30), 308 (100), 307 (12), 220
(16), 219 (16), 218 (48), 217 (25), 200 (28), 199 (16), 198 (83), 182 (22), 161 (14), 160 (10),
55 (12), 43 (22), 41 (20), 32 (37). 29 (17). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C2oHaoCIF,0;3
(M1, [*°C1]) 390.17678, gefunden 390.176927.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(Chlordifluormethyl)-3-chlorpropyl-2-hydroxy-benzoesiuremethylester (19h)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 3i (438 g,
CI/\/\CEM OMe 1.3 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost
CF.Cl in CHyCl, (2mL) ergaben nach S&ulenchromatographie
(Heptan/EtOAc = 50:1) und einer anschliefenden
praparativen Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) 19h als gelbliche Fliissigkeit (179 mg,
57%). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=2.09 (sext, J=6.6 Hz, 2H, CH,), 2.85 (t,
J=72Hz, 2H, CH,), 3.54 (t, 'J=6.4Hz, 2H, CH,), 3.98 (s, 3H, OCH;), 7.20 (d,
3J=8.0 Hz, 1H, CaH), 7.35 (d, *J = 8.0 Hz, 1H, Ca,H), 10.33 (s, 1H, OH). *C NMR (CDCl;,
75 MHz): § =27.6 (CH,), 31.4 (CH,), 44.3 (CH,), 52.6 (OCH3), 110.9 (t, Jor =2.2 Hz, C),
117.4 (t, Jor = 8.8 Hz, CoH), 125.2 (t, 'Jor = 290 Hz, CF,Cl), 133.4 (C), 133.6 (CH), 134.2
(t, *Jor = 25.9 Hz, C-CF,Cl), 158.7 (C-0), 169.9 (C=0). ’F NMR (CDCl;, 282 MHz): 5= -
44.9 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v =2999 (w), 2956 (w), 2855 (w), 1742 (w), 1676 (br, s), 1606
(w), 1589 (w), 1438 (s), 1417 (s), 1306 (w), 1271 (s), 1238 (s), 1191 (m), 1156 (m), 1116 (w),
1098 (s), 1041 (w). MS (EI 70 eV): m/z (%) =316 (IM]" [’C1] ["Cl1], 2), 314 (M]", [P'Cl]
[°Cl], 11), 312 (IM]", [°C1] [°Cl], 18), 280 (14), 247 (33), 245 (100), 225 (12), 218 (19),
198 (31). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C1,H;,CLF,0; (IM]", [*°Cl1] [*°Cl]) 312.01261,
gefunden 312.011867.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-3-phenylbenzoesiureethylester (19i)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 3k (438 g,
Ph \dkowle 1.3 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gel6st in
CF,Cl CH,Cl, (2 mL) ergaben nach Sdulenchromatographie
(Heptan/EtOAc = 50:1) und einer anschlieBenden préparativen
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) 19i als gelbliche Fliissigkeit (97 mg, 31%). '"H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6=4.00 (s, 3H, OCHj3), 7.33 (d, °J=8.1 Hz, 1H, CaH), 7.40-7.55 (m,
6H, 6x CaH), 9.83 (s, 1H, OH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & =52.8 (OCH3), 112.6 (4,
Jep=22Hz, C), 1177 (t, Jer=83Hz, CpH), 1252 (t, 'Jor=290 Hz, CF,Cl), 128.3
(CaH), 128.5 (CaH), 129.2 (CaH), 133.7 (CaH), 133.8 (C), 134.8 (t, *Jor = 26.4 Hz, C-
CF,Cl), 136.0 (C), 156.6 (C-0), 169.5 (C=0). "F NMR (CDCls;, 282 MHz): 5= -45.45
(CF,C1). IR (ATR, cm™): v = 3306 (W), 3068 (W), 3034 (W), 2956 (W), 2929 (w), 2855 (w),
1829 (w), 1745 (w), 1683 (s), 1608 (w), 1583 (w), 1503 (w), 1440 (s), 1403 (w), 1324 (w),
1313 (w), 1275 (w), 1258 (m), 1196 (s), 1153 (m), 1126 (m), 1100 (s), 1065 (s), 1029 (m).
MS (EL 70 eV): m/z (%) =314 (IM'] [*'C1], 16), 312 (IM'] [*°Cl], 46), 282 (36), 281 (34),
280 (100), 252 (18), 245 (30), 217 (83), 188 (33), 139 (14). HRMS (EIL 70 eV): berechnet fiir
CysH,CIF,05 (M1, [°C1]) 312.03593, gefunden 312.036014.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-3-(3-phenylpropyl)benzoesiureethylester (19j)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 31 (510 g,
Ph/\/\dj\OEt 1.3 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost
CF,ClI in CH,Cl, (2mL) ergaben nach S&iulenchromatographie
(Heptan/EtOAc = 50:1) und einer anschliefenden
praparativen Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) 19j als gelbliche Fliissigkeit (112 mg,
31%). '"H NMR (CDCls;, 300 MHz): 5= 1.44 (t, °J=7.2 Hz, 3H, OCH,CHj;), 1.92-2.02 (m,
2H, CH,), 2.67-2.74 (m, 4H, 2x CH,), 4.46 (q, °J = 7.2 Hz, 2H, OCH,CHj3), 7.16-7.21 (m, 4H,
4x CaH), 7.26-7.31 (m, 3H, 3x CaH), 10.42 (s, 1H, OH). *C NMR (CDCls, 63 MHz):
0 =13.6 (OCH,CHs3), 29.8 (CH,), 30.4 (CH,), 35.6 (CH,), 62.6 (OCH,CHj), 110.9 (t,
Jer=22Hz, C), 1173 (t, Jor=28.7Hz, CaH), 1253 (t, 'Jer=290 Hz, CF,Cl), 125.8
(CaH), 128.3 (CaH), 128.4 (CaH), 133.0 (CaH), 133.7 (t, “Jer = 26.1 Hz, C-CF,Cl), 135.0
(C), 142.0 (C), 158.7 (C-0), 169.6 (C=0). "’F NMR (CDCls, 282 MHz): 6= -44.13 (CF,Cl).
IR (ATR, cm™): v = 3085 (w), 3062 (w), 3026 (w), 2981 (w), 2927 (m), 2858 (w), 1668 (br,
s), 1604 (w), 1587 (w), 1496 (m), 1453 (w), 1444 (w), 1417 (s), 1398 (w), 1374 (s), 1304 (W),
1270 (s), 1240 (m), 1173 (w), 1118 (w), 1098 (s), 1050 (w), 1016 (m). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =370 (IM'], [’'Cl], 10), 368 (IM'], [°Cl], 29), 323 (13), 322 (15), 285 (11), 220
(34), 219 (13), 218 (96), 208 (10), 200 (32), 198 (100), 182 (23), 180 (14), 160 (12), 105 (32),
104 (23), 92 (10), 91 (48), 79 (14), 77 (12), 32 (17). HRMS (EL, 70 eV): berechnet fiir
C1oH,oCIF,053 (M1, [°C1]) 368.09853, gefunden 368.098460.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1-(6-(Chlordifluormethyl)-2-hydroxy-3-methyl-phenyl)propan-1-on (19k)

OH O Die Ausgangmaterialien 18 (185 mg, 1.0 mmol), 3m (273 g,
Me\dka 1.3 mmol) und Titantetrachlorid (0.11 mL, 1.0 mmol) gelost in
CF,ClI CH,(Cl, (2mL) ergaben nach Saulenchromatographie

(Heptan/EtOAc = 50:1) und einer anschlieBenden préparativen
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) 19k als gelbliche Fliissigkeit (86 mg, 35%). 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): = 1.19 (t, °J=7.2 Hz, 3H, CH,CH3), 2.28 (s, 3H, CH3), 4.46 (q,
’J=7.2Hz, 2H, CH,CH3), 7.14 (d, *J=8.0 Hz, 1H, CaH), 7.23-7.26 (m, 1H, CaH). °C
NMR (CDCls, 63 MHz): & =8.3 (CHs), 16.1 (CH,CH3), 38.1 (t, Jor=3.9 Hz, CH,CH;),
118.1 (t, Jor = 6.6 Hz, CaH), 123.9 (t, Jor=2.2 Hz, C), 125.9 (t, 'Jer =290 Hz, CF,Cl),
128.8 (C), 131.6 (t, “Jer = 25.9 Hz, C-CF,Cl), 132.1 (CaH), 151.9 (C-0), 208.3 (C=0). "°F
NMR (CDCls, 282 MHz): 5= -42.55 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v = 3400 (w), 3979 (w), 2940
(W), 2880 (W), 2158 (W), 2142 (w), 1974 (w), 1946 (w), 1698 (s), 1652 (w), 1606 (w), 1583
(m), 1487 (m), 1461 (m), 1425 (w), 1407 (w), 1380 (w), 1350 (w), 1291 (s), 1271 (w), 1235
(s), 1190 (w), 1134 (w), 1092 (s), 1041 (m), 1010 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 250 ([M'],
[*'Cl], 8), 248 (IM'], [°Cl], 24), 221 (33), 219 (100), 213 (41), 201 (22), 199 (66), 173 (26),
171 (53), 155 (27), 127 (23). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C,H,,CIF,0, ((M], [*>Cl])
248.04102, gefunden 248.040793.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Arbeitsvorschrift 5 (AAV 5) zur Synthese der 2-Chlor/Fluor-3-oxoalkyl-

sidureethylester 22a-n

Zu einer Losung von Diisopropylamin (2.5 Aquivalente) in Tetrahydrofuran (2.5 mL/mmol)
wird unter Argonatmosphire bei 0 °C das Butyllithium (2.5 Aquivalente) hinzugegeben. Nach
30 min wird bei ebenfalls 0 °C Ethyl-2-chlor-acetoacetat (20a) oder Ethyl-2-fluor-acetoacetat
(20b) zum Reaktionsgemisch gegeben und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss wird bei -
78 °C das Alkanhalogenid (1.2 Aquvivalente) hinzugespritzt. Die Reaktionsmischung lasst
man langsam und innerhalb von 14 h auf Raumtemperatur erwdrmen. Anschlieend wird mit
wiéssriger Salzsdure (10% 1g) aufgearbeitet und die wéssrige Phase mehrfach mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (n-Heptan/EtOAc = 10:1).

2-Chlor-3-oxopentansiure-ethylester (22a)

o o Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in Tetrahydrofuran

MeMOE (25.0mL) wird bei 0°C Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol)
t

cl zugegeben. Nach 30 min unter Rithren wird dem Reaktionsgemisch
Ethyl-2-chlor-acetoacetat (20a) (1.4 mL, 10.0 mmol) zugefiihrt und
fur 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter, fligt lodmethan (21a)
(0.75mL, 12.0 mmol) hinzu. Das  Rohprodukt wird anschlieBend  mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc =10:1) gereinigt und ergibt 22a
(1025 mg) als gelbliche Fliissigkeit in 57% Ausbeute. 'H NMR (CDCls, 250 MHz): 6 =1.11
(t, *J=72Hz, 3H, CHs), 1.30 (t, *J=7.2Hz, 3H, OCH,CH;), 2.73 (dq, 'J=7.2 Hz,
7J=1.5Hz, 2H, CH,), 427 (q, °J=7.2 Hz, 2H, OCH-CH3), 4.78 (s, 1H, CH). *C NMR
(CDCls, 63 MHz): 6 =7.6 (CH,CHs3), 13.9 (OCH,CHs), 32.4 (CH,CHj3), 60.7 (OCH,CHs),
63.1 (CH), 165.1 (COOCH,CH3), 199.7 (C=0). IR (ATR, cm '): ¥ =2983 (w), 2943 (w),
2909 (w), 2883 (w), 1724 (s), 1643 (w), 1608 (w), 1461 (w), 1405 (w), 1369 (w), 1348 (w),
1299 (w), 1258 (m), 1176 (m), 1098 (w), 1067 (w), 1020 (s). MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 180
(M7, 1’1y, 1), 178 (IMT", [°Cl], 3), 94 (11), 57 (100), 29 (31). HRMS (EI): berechnet fiir
C7H;,ClO; (IM], [*°C1]) = 178.03912, gefunden 178.039043.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Fluor-3-oxopentansiure-ethylester (22b)

Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in Tetrahydrofuran

Me\)p(i (25.0mL) wird bei 0°C Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol)
OFt zugegeben. Nach 30 min unter Rithren wird dem Reaktionsgemisch
Ethyl-2-fluor-acetoacetat (20b) (1.3 mL, 10.0 mmol) zugefiihrt und
fir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter, fiigt lodmethan (21a)

F

(0.75mL, 12.0 mmolmL) hinzu. Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc =10:1) gereinigt und ergibt 22b
(950 mg) als farblose Fliissigkeit in 59% Ausbeute. 'H NMR (CDCls, 250 MHz): 5= 1.09 (t,
J=17.2Hz, 3H, CHs), 1.30 (t, J=7.2 Hz, 3H, OCH,CHj3), 2.54-2.80 (m, 2H, CH,), 4.29 (q,
3J =172 Hz, 2H, OCH,CHj3), 5.20 (d, “Jg.u = 49.3 Hz, 1H, CH). °C NMR (CDCls, 75 MHz):
0=6.7 (CH,CH;), 14.0 (OCH,CHj), 31.9 (CH,CHj;), 62.6 (OCH,CHj), 91.3 (d,
Jer=197.5Hz, CH), 164.2 (d, Jor=24.2Hz, COOCH,CH;), 201.8 (d, Jer=23.1 Hz,
C=0). "F NMR (CDCl;, 282 MHz): & =-195.16 (CF). IR (ATR, cm '): ¥ =2984 (w), 2944
(W), 2911 (w), 2885 (w), 1758 (s), 1731 (s), 1461 (w), 1408 (w), 1371 (w), 1330 (w), 1272
(w), 1238 (w), 1210 (w), 1136 (m), 1098 (m), 1020 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =162
(M]%, 1), 78 (15), 57 (100), 29 (37). HRMS (EI): berechnet fir C;H;,FO;
(IM]") = 162.06867, gefunden 162.069142.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Chlor-3-oxohexansiure-ethylester (22¢)

O O Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in Tetrahydrofuran

Me/\)% OEt (25.0 mL) wird bei 0°C Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol)

cl zugegeben. Nach 30min unter Rithren wird dem

Reaktionsgemisch Ethyl-2-chlor-acetoacetat (20a) (1.4 mL,
10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter,
fiigt Bromethan (21b) (1.17 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das Rohprodukt wird anschlieBend
mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt und ergibt 22¢
(1116 mg) als gelbliche Fliissigkeit in 68% Ausbeute. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 0.92
(t, °’J=7.4Hz, 3H, CH;), 1.30 (t, °’J=7.2 Hz, 3H, OCH,CHs), 1.65 (m, °J=7.4 Hz, 2H,
CH,), 2.64-2.76 (m, 2H, CH,), 4.27 (q, °J = 7.2 Hz, 2H, OCH,CHj3), 4.76 (s, 1H, CH).
BC NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.4 (CH3), 13.9 (OCH,CHj), 17.0 (CH,), 40.7 (CH,), 60.9
(CH), 63.1 (OCH,CHj3), 165.1 (COOCH,CHj3), 198.9 (C=0). IR (ATR, cm'): ¥ =2967 (w),
2938 (w), 2908 (w), 2877 (w), 1725 (s), 1642 (w), 1606 (w), 1465 (w), 1447 (w), 1403 (W),
1369 (m), 1299 (w), 1278 (w), 1250 (s), 1176 (m), 1095 (w), 1061 (w), 1020 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =194 (IM]", [’CI1], 1), 192 (IM]", [°C1], 3), 94 (10), 71 (100), 43 (63), 41
(18), 29 (13). HRMS (EI): berechnet fiir CsHi3C10; (IM], [P°Cl]) 192.05477, gefunden
192.054692.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Chlor-3-oxoheptansiure-ethylester (22d)

O O Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in Tetrahydrofuran
I\/Ie\/\)KHJ\OEt (25.0 mL) wird bei 0°C Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol)
cl zugegeben. Nach 30 min unter Rithren wird dem
Reaktionsgemisch Ethyl-2-chlor-acetoacetat (20a) (1.4 mL,
10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter,
fiigt lodpropan (21¢) (1.17 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, »n-Heptan/EtOAc =10:1) gereinigt und ergibt 22d
(1753 mg) als farblose Fliissigkeit in 85% Ausbeute. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): J = 0.89 (t,
J=7.2Hz, 3H, CHs), 1.26-1.36 (m, 5H, CH,, OCH,CHs), 1.54-1.64 (m, 2H, CH,), 2.65-2.71
(m, 2H, CH,), 4.26 (q, °J=7.2 Hz, 2H, OCH,CHs), 4.76 (s, 1H, CH). >C NMR (CDCls,
75 MHz): 6 = 13.7 (CH,CH3), 13.9 (OCH,CHj3), 22.0 (CH,), 25.5 (CHy), 38.6 (CH,), 60.9
(CH), 63.0 (OCH,CHj3), 165.0 (COOCH,CH3), 199.0 (C=0). IR (ATR, cm"): ¥ =2960 (w),
2935 (w), 2874 (w), 1725 (s), 1642 (w), 1606 (w), 1666 (m), 1403 (w), 1378 (w), 1367 (w),
1299 (w), 1246 (s), 1176 (w), 1094 (m), 1061 (w), 1022 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =208
(IMT", 'C1], 1), 206 (IM]", [°Cl], 2), 85 (100), 57 (76), 41 (28), 29 (26). HRMS (EI):
berechnet fiir CoH;sC1O5 ([M]", [°C1]) = 206.07042, gefunden 206.070769.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Fluor-3-oxoheptansiure-ethylester (22e)

O O Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in Tetrahydrofuran
MGWOB (25.0 mL) wird bei 0°C Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol)
F zugegeben. Nach 30min unter Rithren wird dem
Reaktionsgemisch Ethyl-2-fluor-acetoacetat (20b) (1.3 mL,
10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter,
fiigt Iodpropan (21c¢) (1.17 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das Rohprodukt wird anschliefend
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc =10:1) gereinigt und ergibt 22e
(998 mg) als farblose Fliissigkeit in 53% Ausbeute. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 0.89 (t,
J=17.2Hz, 3H, CHs), 1.28-1.37 (m, 5H, CH,, OCH,CHs), 1.53-1.63 (m, 2H, CH,), 2.61-2.68
(m, 2H, CH,), 4.28 (q, *J=7.2 Hz, 2H, OCH,CHj3), 5.18 (d, “Jir =49.5 Hz, 1H, CH). °C
NMR (CDCls, 75 MHz): 6 = 13.7 (CH,CHj3), 14.0 (OCH,CHs3), 22.0 (CHy), 24.7 (CHy), 38.1
(CHy), 62.6 (OCH,CH3), 913 (d, 'Jep=197.5Hz, CH), 1642 (d, Jcp=24.2Hz,
COOCH,CH3), 201.3 (d, Jeg=23.1 Hz, C=0). ”F NMR (CDCl;, 282 MHz): & =-194.71
(CF). IR (ATR, cm™"): ¥ =2961 (w), 2937 (w), 2875 (m), 1758 (m), 1731 (s), 1467 (w), 1403
(w), 1371 (m), 1329 (w), 1260 (m), 1211 (m), 1136 (m), 1098 (m), 1020 (s). MS (EL 70 eV):
m/z (%) =190 (IM]", 1), 85 (100), 57 (77), 41 (29), 29 (26). HRMS (EI): berechnet fiir
CoH;5FO; ([M]") 190.09997, gefunden 190.100499.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Chlor-3-oxooctansiure-ethylester (22f)

O O Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in Tetrahydrofuran
Mewoa (25.0 mL) wird bei 0 °C Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol)
cl zugegeben. Nach 30min unter Rithren wird dem
Reaktionsgemisch Ethyl-2-chlor-acetoacetat (20a) (1.4 mL,
10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter,
fiigt lodbutan (21d) (1.37 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das Rohprodukt wird anschlieend mittels
Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc =10:1) gereinigt und ergibt 22f
(1528 mg) als gelbliche Fliissigkeit in 70% Ausbeute.'H NMR (CDCls, 300 MHz): § = 0.85-
0.91 (m, 3H, CHj3), 1.27-1.36 (m, 7H, CH,, OCH,CH5), 1.56-1.66 (m, 2H, CH,), 2.65-2.71
(m, 2H, CH,), 4.27 (q, °J=7.2 Hz, 2H, OCH,CHj3), 4.76 (s, 1H, CH). *C NMR (CDCl;,
75 MHz): 6 = 13.8 (CH3), 13.9 (OCH,CH3), 22.3 (CH»), 23.1 (CH,), 31.0 (CH,), 38.8 (CH>),
60.9 (CH), 63.0 (OCH,CHj3), 165.1 (COOCH,CH3), 199.0 (C=0). IR (ATR, cm '): ¥ = 2968
(W), 2933 (w), 2872 (w), 1726 (s), 1643 (w), 1606 (w), 1466 (m), 1402 (w), 1377 (w), 1369
(w), 1299 (w), 1247 (s), 1176 (w), 1095 (w), 1061 (w), 1021 (s). MS (EI, 70eV):
m/z (%) =222 (IM]", [P'C1], 1), 220 (IM]", [*°CI], 2), 99 (100), 71 (46), 55 (11), 43 (48), 41
(13), 29 (15). HRMS (EI): berechnet fiir C,oH;705Cl (IM]", [*°CI]) =220.08607, gefunden
220.085675. Elementaranalyse berechnet fiir C,oH;;ClOs; (220.69): C, 54.42; H, 7.76.
Gefunden: C, 54.25; H, 7.59.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Fluor-3-oxooctansiure-ethylester (22g)

O O Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in Tetrahydrofuran
MeWOEt (25.0 mL) wird bei 0 °C Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol)
F zugegeben. Nach 30 min unter Rithren wird dem

Reaktionsgemisch Ethyl-2-fluor-acetoacetat (20b) (1.3 mL,
10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter,
fiigt lodbutan (21d) (1.37 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das Rohprodukt wird anschlieend mittels
Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc =10:1) gereinigt und ergibt 22g
(1056 mg) als farblose Fliissigkeit in 52% Ausbeute. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 0.85-
0.89 (m, 3H, CHj3), 1.23-1.33 (m, 7H, CH,CH,, OCH,CHs3), 1.55-1.65 (m, 2H, CH,), 2.61-
2.67 (m, 2H, CH,), 4.29 (q, °J=7.2 Hz, 2H, OCH,CHj3), 5.18 (d, *Ji»=49.5 Hz, 1H, CH).
BC NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.8 (CH3), 14.0 (OCH,CHj3), 22.3 (CH,), 23.4 (CH,), 31.0
(CH,), 38.4 (CH,), 62.6 (OCH,CHs), 91.3 (d, 'Je,r = 198.1Hz, CH), 164.2 (d, Jo,r = 24.2Hz,
COOCH,CHs), 201.4 (d, Je,r =23.1Hz, C=0). ’F NMR (CDCls, 282 MHz): & =-195.74
(CF). IR (ATR, cm™"): ¥ = 2958 (w), 2934 (w), 2873 (w), 1758 (m), 1732 (s), 1467 (w), 1403
(w), 1371 (m), 1328 (w), 1270 (w), 1257 (w), 1206 (m), 1136 (m), 1095 (m), 1019 (s). MS
(EI, 70 eV): m/z (%) =204 ([M]", 1), 99 (100), 71 (42), 55 (10), 43 (48), 41 (13), 29 (13).
HRMS (EI): berechnet C,oH;7FO; ([M]") = 204.11562, berechnet 204.115740.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Chlor-3-oxononansiure-ethylester (22h)

O O Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in
Me\/\/\)%oa Tetrahydrofuran (25.0 mL) wird bei 0°C Butyllithium
cl (9.8 mL, 25.0 mmol) zugegeben. Nach 30 min unter
Rithren wird dem Reaktionsgemisch Ethyl-2-chlor-
acetoacetat (20a) (1.4 mL, 10.0 mmol) zugefiithrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss
kiihlt man auf -78 °C runter, fiigt Iodpentan (21e) (1.57 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das
Rohprodukt wird anschliefend mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel,
n-Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt und ergibt 22h (1417 mg) als gelbliche Fliissigkeit in 60%
Ausbeute. Das Produkt liegt als Keto/Enol-Tautomeriegleichgewicht im Verhéltnis 10:8 vor.
Keto: 'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 6=0.84-0.90 (m, 3H, CHj;), 1.27-1.37 (m, 9H,
J=17.2Hz, OCH,CH; CH,), 1.57-1.63 (m, 2H, CH,), 2.65-2.71 (m, 2H, CH,), 4.27 (q,
J=17.2Hz, 2H, OCH,CH3), 4.76 (s, 1H, CH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.9 (CH3),
14.1 (OCH,CHs), 22.4 (CHy), 23.5 (CHy), 28.5 (CH,), 31.4 (CH,), 38.9 (CH,), 61.0 (CH),
63.1 (OCH,CHj3), 165.1 (COOCH,CHs;), 199.1 (C=0).
Enol: '"H NMR (CDCl;, 300 MHz): 5=0.84-0.90 (m, 3H, CHs), 1.27-1.37 (m, 9H,
J=7.2Hz, OCH,CH; CH,), 1.57-1.63 (m, 2H, CH,), 2.47-2.53 (m, 2H, CH,), 4.28 (q,
7J=7.2 Hz, 2H, OCH>CHj3), 12.40 (s, 1H, OH). >*C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 14.0 (CHs),
14.0 (OCH,CHj), 22.5 (CHy), 25.8 (CHy), 28.9 (CHy), 31.5 (CHy), 32.9 (CHy), 61.9
(OCH,CH3), 96.4 (C), 169.0 (C-0), 176.0 (COOCH,CH3).
IR (ATR, cm'): % =2956 (w), 2930 (m), 2859 (m), 1726 (s), 1642 (w), 1605 (m), 1466 (m),
1402 (w), 1377 (w), 1369 (w), 1300 (w), 1248 (s), 1176 (w), 1095 (m), 1063 (m), 1023 (s).
MS (EL 70 eV): m/z (%) =236 (IM]", ['Cl], 1), 234 (IM]", [*°C1], 1), 129 (10), 113 (100), 85
(30), 57 (12), 55 (12), 43 (52), 41 (17), 29 (13). HRMS (EI): berechnet fiir C;;H;9C10; ([M]",
[*°Cl]) 234.10172, gefunden 234.102027.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Fluor-3-oxononansiure-ethylester (22i)

O O Zu  Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in
MeV\/\)\Hkoa Tetrahydrofuran (25.0 mL) wird bei 0°C Butyllithium
F (9.8 mL, 25.0 mmol) zugegeben. Nach 30 min unter
Rithren wird dem Reaktionsgemisch Ethyl-2-fluor-
acetoacetat (20b) (1.3 mL, 10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss
kithlt man auf -78 °C runter, fiigt lodpentan (21e) (1.6 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das
Rohprodukt wird anschlieBend  mittels Séulenchromatographie (Kieselgel,
n-Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt und ergibt 22i (1612 mg) als gelbliche Flussigkeit in 74%
Ausbeute. Keto/Enol: 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 0.83-0.90 (m, 12H, CH;, CH3), 1.22-
1.33 (m, 12H, CH,, CH,, OCH,CH;, OCH,CHj3 ), 1.55-1.62 (m, 6H, CH,, CH,), 2.61-2.68 (m,
2H, CH,), 4.29 (q, *J=7.2 Hz, 2H, OCH,CHj3), 5.18 (d, %J;; = 49.5 Hz, 1H, CH). °C NMR
(CDClIs, 75 MHz): 6 =13.9 (CHj3), 14.0 (OCH,CHj3), 22.4 (CH,), 22.6 (CH,), 28.6 (CHy),
31.4 (CHy), 384 (CH,), 62.6 (OCH,CH;), 913 (d, 'Jer=198.5Hz, CH), 1642 (d,
Jer=24.1 Hz COOCH,CH3), 201.4 (d, Jo = 23.5 Hz, C=0). "’F NMR (CDCl;, 282 MHz):
§=-194.71 (CF). IR (ATR, cm '): ¥ =2957 (w), 2931 (w), 2859 (w), 1759 (m), 1732 (s),
1467 (m), 1402 (w), 1371 (m), 1328 (w), 1266 (m), 1204 (m), 1136 (m), 1095 (m), 1019 (s).
MS (EL 70 eV): m/z (%) =218 (IM]", 1), 113 (100), 85 (28), 57 (12), 55 (11), 43 (50), 41
(16), 29 (12). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C;;H;oFNaO; ([M+Na])" 241.12104,
gefunden 241.12084.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Fluor-3-oxodecansiure-ethylester (22j)

o o Zu  Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in
MeWOEt Tetrahydrofuran (25.0 mL) wird bei 0 °C Butyllithium
F (9.8 mL, 25.0 mmol) zugegeben. Nach 30 min unter
Rithren wird dem Reaktionsgemisch Ethyl-2-fluor-
acetoacetat (20b) (1.3 mL, 10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss
kiihlt man auf -78 °C runter, fiigt lodhexan (21f) (1.8 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das Rohprodukt
wird anschlieBend mittels S#dulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc =10:1)
gereinigt und ergibt 22j (1478 mg) als gelbliche Fliissigkeit in 64% Ausbeute. '"H NMR
(CDCls, 300 MHz): 5= 0.85 (t, °J= 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.24-1.32 (m, 11H, OCH,CH; CH>),
1.54-1.63 (m, 2H, CH,), 2.60-2.67 (m, 2H, CH,), 4.28 (q, *J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH3), 5.17
(d, “Jir = 49.5 Hz, 1H, CH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 13.9 (CHs), 14.0 (OCH,CHs3),
22.5 (CHy), 22.6 (CHy), 22.6 (CH»), 28.8 (CH») , 28.9 (CH,), 31.5 (CHy), 62.5 (OCH,CH3),
913 (d, 'Jer=198.1Hz, CH), 164.2 (d, Jor=242Hz COOCH,CH;), 201.3 (d,
Jer=22.6 Hz, C=0). ”’F NMR (CDCls, 282 MHz): & =-194.75 (CF). IR (ATR, cm'): ¥
=2956 (w), 2928 (m), 2857 (m), 1759 (m), 1732 (s), 1466 (m), 1403 (w), 1371 (m), 1328
(W), 1264 (m), 1206 (w), 1136 (m), 1095 (m), 1019 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 232 ([M]",
1), 127 (99), 57 (100), 55 (20), 43 (26), 41 (25), 29 (19). HRMS (ESI/TOF): berechnet fiir
C12H, FNaO; ([M+Na]") 255.13669, gefunden 255.1367.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Chlor-3-oxoundecansiure-ethylester (22k)

o o Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in
Me\/\/\/\)%OEt Tetrahydrofuran  (25.0mL) wird bei 0°C
Cl Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol) zugegeben. Nach

30 min unter Rithren wird dem Reaktionsgemisch
Ethyl-2-chlor-acetoacetat (20a) (1.4 mL, 10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im
Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter, fiigt lodheptan (21g) (2.0 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das
Rohprodukt wird anschliefend mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel,
n-Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt und ergibt 22k (1690 mg) als rétliche Fliissigkeit in 64%
Ausbeute. '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 6 =0.86 (t, °J=6.8 Hz, 3H, CH3), 1.26-1.38 (m,
13H, OCH,CH; CH,), 1.58-1.64 (m, 2H, CH,), 2.64-2.74 (m, 2H, CH,), 4.28 (q, °J=7.1 Hz,
2H, OCH,CH3), 4.76 (s, 1H, CH). >C NMR (CDCl;, 63MHz): d=13.9 (CHj), 14.0
(OCH,CHs), 22.6 (CH,), 23.5 (CHy), 28.9, (CH,) 29.0 (CH»), 29.2 (CH,), 31.7 (CH,), 38.9
(CH,), 60.9 (CH), 63.1 (OCH,CHj3), 165.1 (COOCH,CHj3), 199.1 (C=0). IR (ATR, cm'): ¥
=2925 (s), 2855 (s), 1726 (s), 1642 (w), 1605 (m), 1465 (m), 1402 (w), 1377 (w), 1300 (w),
1248 (s), 1176 (w), 1095 (m), 1064 (m), 1022 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =264 (IM]",
[’Cl], 1), 262 (IM]7, [°Cl], 1), 142 (10), 141 (100), 129 (11), 81 (12), 71 (54), 69 (13), 57
(59), 55 (25), 43 (34), 41 (29), 29 (23). HRMS (EI): berechnet fiir C;3Hp;ClOs ([M]',
[*°Cl]) = 262.13302, gefunden 262.132970.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Fluor-3-oxoundecansiiure-ethylester (221)

O O Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in
MeWOEt Tetrahydrofuran  (25.0 mL) wird bei 0°C
F Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol) zugegeben. Nach

30 min unter Rithren wird dem Reaktionsgemisch
Ethyl-2-fluor-acetoacetat (20b) (1.3 mL, 10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im
Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter, fiigt lodheptan (21g) (2.0 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das
Rohprodukt wird anschliefend mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel,
n-Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt und ergibt 221 (1122 mg) als gelbliche Flussigkeit in 46%
Ausbeute. '"H NMR (CDCls, 250 MHz): 6 =0.86 (t, °J=6.9 Hz, 3H, CH;), 1.25-1.34 (m,
13H, OCH,CH; CHa), 1.56-1.62 (m, 2H, CH,), 2.60-2.68 (m, 2H, CH,), 4.29 (q, °J=7.1 Hz,
2H, OCH,CH3), 5.18 (d, “Jur=49.5 Hz, 1H, CH). °C NMR (CDCls, 75MHz): 6 = 14.0
(CH3), 14.0 (OCH,CHj3), 22.6 (CHy), 22.7 (CH,), 28.9 (CH»), 29.0 (CHy), 29.2 (CH,), 31.7
(CH,), 38.4 (CH,), 62.6 (OCH,CH3), 91.3 (d, "Jer = 198.1 Hz, CH), 164.2 (d, Jcr = 23.7 Hz,
COOCH,CHj3), 201.4 (d, Jog=23.7 Hz, C=0). ’F NMR (CDCl;, 282 MHz): & =-194.75
(CF). IR (ATR, cm™): 7 =2925 (s), 2855 (s), 1759 (s), 1732 (s), 1466 (m), 1402 (w), 1371
(m), 1328 (w), 1261 (m), 1207 (w), 1136 (m), 1096 (m), 1019 (s). MS (EI, 70eV):
m/z (%) =246 (IM]", 1), 141 (100), 81 (12), 71 (48), 57 (53), 55 (24), 43 (32), 41 (27), 29
(21). HRMS (EI): berechnet fiir C;3H,3FOs5 ([M]+) =246.16257, gefunden 246.161883.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2-Chlor-3-oxo-5-phenylpentansiure-ethylester (22m)

O o Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in Tetrahydrofuran
Moa (25.0 mL) wird bei 0°C Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol)
Cl zugegeben. Nach 30 min wunter Rithren wird dem
Reaktionsgemisch Ethyl-2-chlor-acetoacetat (20a) (1.4 mL,
10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter,
fiigt Benzylbromid (21h) (1.44 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das Rohprodukt wird anschlieend
mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt und ergibt 22m
(1503 mg) als braune Fliissigkeit in 59% Ausbeute. 'H NMR (CDCls, 250 MHz): §=1.26 (t,
J=17.3 Hz, 3H, OCH,CH3), 2.90-3.08 (m, 4H, CH,), 4.23 (q, *J=7.3 Hz, 2H, OCH,CHj),
4.75 (s, 1H, CH), 7.16-7.32 (m, 5H, CH). >C NMR (CDCls, 63 MHz): & = 13.9 (CH3), 29.5
(CHy), 40.5 (CH,), 61.0 (CH), 63.1 (OCH,CHs), 126.3 (CaH), 128.3 (Ca H), 128.5 (Ca.H),
140.0 (C), 164.8 (COOCH,CHj3), 198.1 (C=0). IR (ATR,cm'): ¥ =3086 (w), 3063 (W),
3028 (w), 2982 (w), 2939 (w), 2907 (w), 2872 (w), 1725 (s), 1642 (w), 1603 (m), 1497 (m),
1454 (m), 1401 (w), 1368 (m), 1299 (w), 1249 (w), 1176 (w), 1112 (w), 1094 (w), 1066 (W),
1020 (s). MS (EI 70 eV): m/z (%) =254 (IM'], [°Cl], 3), 219 (16), 145 (11), 133 (24), 105
(92), 91 (100). HRMS (EI): berechnet fiir C;3H;5CIO5 ([M'], [*>Cl]) 254.070262, gefunden
254.07042.
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2-Fluor-3-oxo-5-phenylpentansiure-ethylester (22n)

O O Zu Diisopropylamin (3.5 mL, 25.0 mmol) in Tetrahydrofuran
WOB (25.0 mL) wird bei 0°C Butyllithium (9.8 mL, 25.0 mmol)
F zugegeben. Nach 30 min wunter Rithren wird dem
Reaktionsgemisch Ethyl-2-fluor-acetoacetat (20b) (1.3 mL,
10.0 mmol) zugefiihrt und fiir 1 h weitergeriihrt. Im Anschluss kiihlt man auf -78 °C runter,
fiigt Benzylbromid (21h) (1.44 mL, 12.0 mmol) hinzu. Das Rohprodukt wird anschlieend
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt und ergibt 22n
(1431 mg) als braune Fliissigkeit in 60% Ausbeute. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 6= 1.27 (t,
7J =172 Hz, 3H, OCH,CH3), 2.90-3.04 (m, 4H, CH,), 4.25 (dq, *Jur=7.2 Hz, "Jur = 1.9 Hz,
2H, OCH,CH3), 5.18 (d, “Jur = 49.3 Hz, 1H, CH), 7.16-7.30 (m, 5H, CH). >C NMR (CDCls,
75 MHz): § = 13.9 (CHs), 28.6 (d, *Jcr =2.2 Hz, CH,), 40.0 (CH,), 62.7 (OCH,CHs), 91.4
(d, 'Jer=198.1 Hz, CH), 126.3 (CaH), 128.3 (CaH), 128.5 (CaH), 140.1 (C), 163.9 (d,
Jeg =23.7 Hz, COOCH,CH3), 200.3 (d, Jcr = 23.1 Hz, C=0). "’F NMR (CDCls, 282 MHz):
§=-194.94 (CF). IR (ATR, cm'): ¥ =3063 (w), 3028 (w), 2983 (w), 2939 (w), 2872 (w),
1757 (m), 1731 (s), 1604 (w), 1497 (m), 1454 (m), 1399 (w), 1370 (m), 1329 (w), 1263 (m),
1208 (m), 1129 (w), 1095 (w), 1018 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =238 (IM]", 1), 200 (21),
145 (21), 144 (18), 133 (45), 105 (95), 104 (10), 103 (12), 91 (100), 78 (10), 77 (15). HRMS
(EI): berechnet fiir C;3H;sFO3 ([M]") 238.09997, gefunden 238.100389.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 6 (AAV 6) zur Synthese der chlorierten

Monosilylenolether

In einer Argonatmosphire legt man Benzen (2 mL/mmol) vor und gibt 1.0 Aquivalent des
Diketonesters hinzu. AnschlieBend versetzt man mit 1.3 Aquivalenten Triethylamin und riihrt
30 Minuten bei Raumtemperatur. Nach der Zugabe von 1.5 Aquivalenten
Trimethylsilylchlorid rithrt man die Mischung weitere 4 Tage. Der entstandene Niederschlag
von Triethylammoniumchlorid wird unter Zuhilfenahme einer Argonfritte abfiltriert und dann
mit n-Pentan gewaschen. Das Losungsmittel wird unter Argon im Vakuum entfernt. Die
Produkte sind bei -18 °C unter Argon aufzubewahren und alsbald zu den entsprechenden

chlorierten Bis(silylenolethern) umzusetzen.
2-Chlor-3-(trimethylsilyloxy)pent-2-en-ethylester (23a)

. Zu Benzen (11 mL) wird bei Raumtemperatur 2-Chlor-3-oxooctan-
MesSiO O

Me N Ot ethylester (22a) (1000 mg, 5.6 mmol) und Triethylamin (1.0 mL,
Cl 7.3 mmol) gegeben. Nach 30 min unter Rithren wird dem
Reaktionsgemisch ~ Trimethylsilylchlorid  (1.06 mL, 8.4 mmol)

zugefiihrt und fiir 4 Tage weitergeriihrt. Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels Vakuum
abfiltriert und mit n-Pentan gewaschen. Nach Entfernung des Losungsmittels unter Argon im

Vakuum, ergibt sich 23a (927 mg) als gelbe Fliissigkeit in 66% Ausbeute.

'H NMR (CDCls, 250 MHz): §=0.29 (s, 9H, (CHs)3), 1.10 (t, °J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 1.30 (t,
3J=17.1Hz, 3H, OCH,CHs), 2.72 (q, *J=7.4Hz, 2H, CH,), 423 (q, J=7.1Hz, 2H,
OCH,CH;). C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 =0.8 (OSi(CHs)3), 11.6 (CH,CHs), 14.2
(OCH,CHjs), 28.4 (CH,CH3), 61.3 (OCH,CHjs), 106.7 (C), 164.4 (COSi(CHs)s), 167.0 (C=0).
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2-Chlor-3-(trimethylsilyloxy)oct-2-en-ethylester (23b)

MesSiO O Zu Benzen (6.78 mL, 2.0 ml/mmol) wird bei Raumtemperatur

Me N OEt 2-Chlor-3-oxooctan-ethylester (22f) (748 mg, 3.4 mmol) und

cl Triethylamin (0.61 mL, 4.4 mmol) gegeben. Nach 30 min
unter Riihren wird dem Reaktionsgemisch
Trimethylsilylchlorid (0.64 mL, 5.1 mmol) zugefiihrt und fiir 4 Tage weitergeriihrt. Das
Rohprodukt wird anschlieend mittels Vakuum abfiltriert und mit #-Pentan gewaschen. Nach
Entfernung des Losungsmittels unter Argon im Vakuum, ergibt sich 23b (603 mg) als braune
Fliissigkeit in 71% Ausbeute. "H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 0.28 (s, 9H, OSi(CHs)3), 0.88
(t,°J = 6.8 Hz, 3H, CH,CH3), 1.28-1.32 (m, 7H, 2x CH,, OCH,CHj3), 1.32-1.34 (m, 2H, CH,),
2.67-2.72 (m, 2H, CH,), 4.22 (q, °J= 7.2 Hz, 2H, OCH-CHj3). *C NMR (CDCls;, 75 MHz):
0 = 0.8 (OSi(CH3)3), 13.9 (CH,CHj3), 14.2 (OCH,CH3), 22.4 (CHy), 27.0 (CHy), 31.5 (CH,),
34.9 (CHy), 61.3 (OCH,CHj3), 107.1 (C), 164.5 (COSi(CHjs)s3), 166.0 (COOCH,CH3).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 7 (AAV 7) zur Synthese der chlorierten Bis(silylenolether)

Zunichst legt man 1.3 Aquivalente Diisopropylamin und 1.3 Aquivalente n-Butyllithium
(2.5 M in Hexan) in trockenem THF in einer Argonatmosphére vor, kiihlt auf 0 °C und riihrt
die Reaktionsmischung 30 Minuten. Dann wird die Temperatur auf -78 °C verringert,
1.0 Aquivalent Monosilylether zugegeben und die Temperatur fiir 1 Stunde gehalten. Nach
der Zugabe von 1.5 Aquivalenten Trimethylsilylchlorid riihrt man die Mischung weitere 14
Stunden. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter Argon im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wird in #-Pentan aufgenommen und unter Argon abfiltriert. Der gewiinschte 1,3-

Bis(silylenolether) 24 wird nach Entfernen des Losungsmittel im Vakuum erhalten.

2-Chlor-1,3-bis(trimethylsilyloxy)pent-2,4-dien-ethylester (24a)

MesSiO  OSiMes Zunichst legt man Diisopropylamin (4.67 mmol, 0.67 mL) und n-
MeMOEt Butyllithium (4.67 mmol, 1.84 mL) in trockenem THF vor, kiihlt
Cl auf 0 °C und riihrt die Reaktionsmischung fiir 30 Minuten. Dann

wird die Temperatur auf -78°C verringert, 2-Chlor-3-
(trimethylsilyloxy)pent-2-en-ethylester (23a) (3.59 mmol, 900 mg) zugegeben und die
Temperatur fiir 1 Stunde gehalten. Nach der Zugabe von Trimethylsilylchlorid (5.39 mmol,
0.68 mL) rithrt man die Mischung weitere 14 Stunden. AnschlieBend wird das Losungsmittel
unter Argon im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in n-Pentan aufgenommen und unter
Argon abfiltriert. Das Produkt 24a wird nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum als
gelbe Flissigkeit (927 mg) in 80% Ausbeute erhalten.
'H NMR (CDCls, 250 MHz): §=0.19 (s, 9H, (CHs)3), 0.22 (s, 9H, (CHs)3), 1.29 (t,
J=7.4Hz, 3H, CHs), 1.58, 1.58 (dd, °’J= 6.8 Hz, 3H, CH;), 3.94 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH,),
495 (q, *J=7.1Hz, 1H, CH). "C NMR (CDCl;, 63 MHz): 6 =0.2 (OSi(CHs);), 0.4
(OSi(CHs)3), 11.2 (CH3), 15.0 (OCH,CH3), 64.9 (OCH,CH3), 96.9 (CH), 109.6 (CH), 143.9
(C-0), 167.1 (C-0).
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2-Chlor-1,3-bis(trimethylsilyloxy)oct-2,4-dien-ethylester (24b)

Me3SiO OSIMe3

Me N OEt

Cl

Zunichst legt man Diisopropylamin (4.41 mmol, 0.62 mL)
und n-Butyllithium (4.41 mmol, 1.74 mL) in trockenem
THF vor, kiihlt auf 0 °C und riihrt die Reaktionsmischung
fur 30 Minuten. Dann wird die Temperatur auf -78°C verringert, 2-Chlor-3-
(trimethylsilyloxy)oct-2-en-ethylester (23b) (3.39 mmol, 993 mg) =zugegeben und die
Temperatur fiir 1 Stunde gehalten. Nach der Zugabe von Trimethylsilylchlorid (5.09 mmol,
0.64 mL) rithrt man die Mischung weitere 14 Stunden. AnschlieBend wird das Losungsmittel
unter Argon im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in n-Pentan aufgenommen und unter
Argon abfiltriert. Das Produkt 24b wird nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum als
braune Fliissigkeit (556 mg) in 45% Ausbeute erhalten. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 0.18
(s, 9H, OSi(CHs)3), 0.22 (s, 9H, OSi(CHs)3), 0.89 (t, *J = 7.1 Hz, CH,CHs), 1.27-1.32 (m, 9H,
3x CH,, OCH,CH3), 3.94 (q, °J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CH3), 4.09 (t, >J = 7.2 Hz, CH).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 8 (AAV 8) fiir die Synthese der y-Alkylidenbutenolide

Eine Losung von den chlorierten 1,3-Bis(silylenolether) 24a,b (1.0 Aquivalente) und
Oxalylchorid (25) (1.0 Aquivalente) in Dichlormethan (10 mL/mmol) wurde unter
Argonatmosphire bei -78 °C tropfenweise mit Trimethylsilyltriflat (0.3 Aquivalente) versetzt.
Man lédsst die Reaktionsmischung langsam auf 20 °C erwédrmen und rithrt weitere 12 h. Im
Anschluss wird zur Reaktionsmischung eine geséattigte wissrige NH4Cl-Losung hinzugegeben
und die organische Phase abgetrennt. Es folgt eine Extraktion der wissrigen Phase mit
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels

Umkristallisation mit CH,Cl, gereinigt.
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1-Chlor-3-methyl-[4-hydroxy-5-oxo-5SH-furanyliden]-essigsiuremethylester (26a)

Die Ausgangsmaterialien 24a (0.383 g,

o 00 1.53 mmol), Oxalylchlorid (25) (0.13 mL,
(@) — = (@]
_ Cl — 1.53 mmol) und Me;SiOTTf (0.08 mL, 0.46 mmol)
HO Me OFt
HO Me gelost in CH,Cl, (10 mL), ergeben 26a als weillen

Feststoff (163 mg, 46%). Mp. 111-113 °C. Diese
Verbindung liegt als Isomerengemisch im Verhéltnis 5:1 vor.
'H NMR (CDCl;, 250 MHz): Isomer 1: §=1.36 (t, ’J= 7.1 Hz, 3H, OCH,CH3), 2.29 (s, 3H,
CH;), 4.34 (q, J=7.1Hz, 2H, OCH,CH;). Isomer 2: §=137 (t, *J=7.1 Hz, 3H,
OCH,CH3), 2.07 (s, 3H, CH3), 4.33 (g, °J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHj).
C NMR (CDCls, 75 MHz): Isomer 1: § = 11.3 (CHs), 14.0 (OCH,CH3), 62.9 (OCH,CHj),
108.7 (C), 122.7 (C), 144.5 (C), 151.5 (C-OH), 161.7 (C=0), 163.6 (C=0). Isomer 2:
8 =10.1 (CHs), 13.9 (OCH,CH3), 62.9 (OCH,CHs), 107.2 (C), 121.7 (C), 144.1 (C), 152.1
(C-OH), 162.3 (C=0), 163.4 (C=0).
IR (ATR, cm'): ¥ =3139 (w), 2977 (W), 2935 (w), 1794 (br, s), 1681 (m), 1668 (w), 1594
(W), 1467 (w), 1441 (w), 1400 (m), 1361 (m), 1280 (w), 1257 (w), 1157 (w), 1104 (w). 1033
(w), 1022 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =234 (IM'], ['Cl], 14), 232 (IM'], [°Cl], 45), 197
(11), 187 (27), 186 (34), 159 (13), 159 (18), 121 (38), 113 (23), 83 (100), 55 (15). HRMS
(EI): berechnet fiir CoHoClOs ([M]" [*°Cl])=232.01330, gefunden 232.013028.
Elementaranalyse berechnet fiir CoHyClOs (232.62): C, 46.47; H, 3.90. Gefunden: C, 46.856;
H, 3.895.
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3-Butyl-1-chlor-[4-hydroxy-5-o0xo-5SH-furanyliden]-essigsiuremethylester (26b)

Die Ausgangsmaterialien 24b (0.445 g, 1.62 mmol),

EtO
. o . O Oxalylchlorid (25) (0.14 mL, 1.62 mmol) und
o = @)
- Cl = Me;SiOTf (0.07 mL, 0.4 mmol) gelost in CH,Cl,
OEt "
HO nBu HO nBu (16 mL), ergeben 26b als oranges Ol (182 mg, 41%).

Diese Verbindung liegt als Isomerengemisch im
Verhiltnis 5:7 vor.
'H NMR (CDCls, 300 MHz): Isomer 1: §=0.92 (t, °J=7.2 Hz, 3H, CH,CH;), 2.23-2.41 (m,
7H, °J=7.2 Hz, CH,, OCH,CHs), 2.71 (t, *J=7.2 Hz, 2H, CH,), 4.34 (q, J= 7.2 Hz, 2H,
OCH,CHjs). Isomer 2: 6=0.89 (t, °’J= 7.2 Hz, 3H, CH,CH3), 2.23-2.41 (m, 7H, *J=7.2 Hz,
CH,, OCH,CH3), 2.55 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 4.33 (q, °J = 7.2 Hz, 2H, OCH,>CHj).
BC NMR (CDCls, 75 MHz): Isomer 1: § = 13.7 (CH;), 14.0 (OCH,CHj3), 22.4 (CH,), 24.0
(CHy), 30.5 (CH,), 62.9 (OCH,CHj3), 108.1 (C), 126.7 (C), 144.6 (C), 151.1 (C-OH), 161.8
(C=0), 163.7 (C=0). Isomer 2: & = 13.7 (CHs), 13.9 (OCH,CHj3), 22.5 (CH,), 23.5 (CH,),
30.4 (CH,), 62.8 (OCH,CHjs), 107.1 (C), 126.0 (C), 143.9 (C), 151.1 (C-OH), 161.7 (C=0),
162.4 (C=0).
IR (ATR, cm '): & =3271 (w), 2959 (w), 2932 (w), 2873 (w), 1784 (br, s), 1719 (br, s), 1665
(W), 1598 (w), 1457 (w), 1394 (m), 1368 (w), 1244 (m), 1211 (w), 1158 (w), 1045 (w), 1022
(w). MS (EL 70 eV): m/z (%) =276 (IM'], ['Cl], 6), 274 (IM'], [°Cl], 20), 239 (71), 229
(17), 211 (27), 194 (21), 193 (100), 186 (22), 168 (17), 151 (28), 125 (78), 57 (40), 55 (26).
HRMS (EI): berechnet fiir C,H;sCIO0s ((M]™ [°Cl]) = 274.06025, gefunden 274.060658.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 9 (AAV 9) zur Synthese von chlordifluormethylierten

Pyridin-Derivaten

Zu einer Losung von dem Enamin 27 (1.0 Aquivalente) in Essigsdure oder Acetonitril
(5§ mL/mmol) wird unter Argonatmosphire das chlordifluormethylierte 1,3-Diketon 11a-c
(1.0 Aquivalente) hinzugegeben. Im Anschluss wird das Reaktiongemisch unter Riickfluss fiir
3-6°h erhitzt. Das Produkt féllt beim Abkiihlen aus und wird dann mit Essigsdure gewaschen.

AnschlieBend wird das Filtrat getrocknet.
4-(Chlorodifluoromethyl)-3,6-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b] pyridin (28a)

Me CF,Cl Zu 27a (346 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (10 mL) wird 1-Chlor-1,1-
7 | X difluorpentan-2,4-dion (11a) (341 mg, 2.0 mmol) zugegeben. Unter
/N N~ “Me Rithren wird das Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Das
Produkt f#llt aus und ergibt 28a (516 mg) als gelb-braunen Feststoff in
83% Ausbeute. Mp: 67-69 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 2.74-
2.75 (m, 6H, CHs), 7.27-7.33 (m, 1H, CH), 7.44-7.53 (m, 3H, CxH), 8.19-8.22 (m, 2H,
CaH). °C NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 15.5 (t, Jor = 4.5 Hz, CH3), 25.1 (CH3), 108.3 (t,
Jep=22Hz, C), 1124 (t, Jor=6.6 Hz, CH), 121.6 (CaH), 1243 (t, 'Jer=290.0 Hz,
CF,Cl), 126.1 (CaH), 129.0 (CaH), 137.4 (t, “Jcr = 28.6 Hz, C-CF,Cl), 139.0 (C), 140.9 (C),
152.0 (C), 159.1 (C). F NMR (CDCls, 282 MHz): 5=-49.54 (CF,Cl). IR (ATR, cm™):
v =13082 (W), 2922 (w), 2851 (w), 1681 (w), 1595 (m), 1573 (w), 1502 (s), 1438 (m), 1412
(s), 1391 (w), 1378 (w), 1343 (s), 1305 (W), 1295 (w), 1271 (w), 1219 (s), 1162 (s), 1122 (s),
1071 (m), 1034 (m), 1009 (m). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =309 (IM'], ['Cl], 51), 308 (34),
307 (M1, [°Cl1], 100), 292 (16), 272 (52), 266 (22), 257 (11), 77 (16). HRMS (EI, 70 eV):
berechnet fiir C;5H;,CIF,N3 ([M+], [35Cl]) 307.06823, gefunden 307.067620.
Elementaranalyse berechnet fiir C;sH;,CIF;N; (307.73): C, 58.55; H, 3.93, N, 13.66.
Gefunden: C, 58.29; H, 3.96, N, 12.91.
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4-(Chlordifluormethyl)-6-(4-chlorphenyl)-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin
(28b)

Me CF,CI Zu 27a (346 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (10 mL) wird 4-
N\/ | \/ Chlor-1-(4-chlorphenyl)-4,4-difluorbutan-1,3-dion (11b)
5 HN N (532 mg, 2.0 mmol) zugegeben. Unter Riithren wird das

Cl Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Das Produkt

fallt aus und ergibt 28b (528 mg) als gelblichen Feststoff in 65%
Ausbeute. Mp: 158-159 °C. 'H NMR (CDCls;, 300 MHz): 6=2.79 (s, 3H, CH), 7.34 (t,
Jur =74 Hz, 1H, CH), 7.47-7.57 (m, 4H, CoH), 7.80 (s, 1H, CaH), 8.08 (d, >J=8.5 Hz,
2H, CaH), 8.27 (d, *J=8.5Hz, 2H, CaH). °C NMR (CDCl;, 75 MHz): & =15.5 (t,
Jer=4.4Hz, CHs), 109.0 (t, Jor=6.6 Hz, CH), 109.3 (t, Jor=2.2 Hz, C), 121.5 (CaH),
124.1 (t, "Jor = 290.5 Hz, CF,Cl), 126.2 (CaH), 127.5 (C), 128.7 (CaH), 129.0 (Ca,H), 129.2
(CaH), 136.4 (d, Jor=4.4 Hz, C), 138.3 (t, Jer = 29.2 Hz, C-CF,Cl), 139.0 (C), 141.2 (C),
152.1 (C), 155.5 (C). "F NMR (CDCls, 282 MHz): 6= -49.62 (CF,Cl). IR (ATR, cm™):
v=23061 (W), 2979 (w), 2937 (w), 2861 (w), 2355 (w), 2138 (w), 1592 (w), 1581 (w), 1562
(W), 1503 (s), 1489 (w), 1476 (w), 1456 (w), 1438 (w), 1418 (m), 1403 (m), 1388 (w), 1345
(s), 1312 (w), 1298 (w), 1268 (w), 1242 (s), 1176 (m), 1152 (m), 1026 (m). 1094 (w), 1084
(w), 1051 (m), 1031 (w), 1013 (w), 1002 (w).MS (EI, 70 eV): m/z (%) =407 (IM'], [*'CI]
[F'Cl], 12), 405 (IM'], [*°C1] [P'C1], 67), 404 (28), 403 (M1, [*°C1] [*°C1], 100), 402 (9), 368
(23). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fir C,0H;3CLE,N; (IM'], [°Cl] [F°Cl]) 403.04491,
gefunden 403.043839. Elementaranalyse berechnet fiir C,0H;3Cl,F,N3 (404.24): C, 59.42; H,
3.24,N, 10.39. Gefunden: C, 58.996; H, 3.187, N, 10.144.
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4-(Chlorodifluoromethyl)-6-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazolo|3,4-
b]pyridin (28c¢)

Me CF,Cl Zu 27a (346 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (10 mL) wird 4-
N | A Chlor-1-(4-methoxyphenyl)-4,4-difluorbutan-1,3-dion  (11c¢)

/N N” (524 mg, 2.0 mmol) zugegeben. Unter Riithren wird das
Ph OMe Reaktionsgemisch fiir 3 h wunter Riickfluss erhitzt. Das

Produkt fillt aus und ergibt 28c (477 mg) als gelblichen
Feststoff in 60% Ausbeute. Mp: 158-159 °C. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): §=2.77 (t,
Jur=1.9 Hz, 3H, CH3), 3.89 (s, 3H, OCHj), 7.01-7.04 (m, *J = 8.9 Hz, 2H, CxH), 7.32 (t,
*Jur=7.4Hz, 1H, CH), 7.51-7.57 (m, 2H, CaH), 7.79 (s, 1H, CaH), 8.10-8.13 (m, 2H,
CaH), 8.30-8.32 (m, 2H, CaH). >C NMR (CDCls, 75 MHz): § =15.5 (t, Jor = 4.4 Hz,
CHs;), 55.4 (OCHs;), 108.6 (t, Jcp=2.2 Hz, C), 108.8 (t, Jcr=6.6 Hz, CH), 114.3 (CxH),
121.4 (CaH), 124.4 (t, 'Jer=290.5 Hz, CF,Cl), 125.9 (CaH), 128.9 (CaH), 129.0 (CaH),
130.5 (C), 137.9 (t, “Jer = 29.2 Hz, C-CF,Cl), 139.2 (C), 141.1 (C), 152.2 (C), 156.5 (C),
161.4 (C). ’F NMR (CDCls, 282 MHz): 5= -49.55 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v=3107 (w),
3076 (w), 3040 (w), 3007 (w), 2938 (w), 2842 (w), 1593 (w), 1582 (w), 1568 (w), 1504 (w),
1493 (w), 1478 (w), 1458 (m), 1435 (w), 1417 (s), 1386 (w), 1347 (s), 1311 (w), 1297 (w),
1255 (w), 1236 (s), 1167 (w), 1157 (w), 1118 (m), 1084 (m), 1050 (w), 1042 (w), 1028 (m),
1002 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 401 (IM], [*'C1], 35), 400 (25), 399 (M1, [°Cl], 100),
398 (8), 364 (14). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CoH,sCIF,N;O ([M'], [P°Cl]) 399.09445,
gefunden 399.094692. Elementaranalyse berechnet fiir C;1H;sCIF,N30 (399.82): C, 63.08; H,
4.03, N, 10.51. Gefunden: C, 62.60; H, 3.62, N, 9.92.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1-fButyl-4-(chlordifluormethyl)-6-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-3-carbonitril (28d)

NC CF,CI Zu 27b (326 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (10 mL) wird 1-Chlor-
/) | X 1,1-difluorpentan-2,4-dion (11a) (341 mg, 2.0 mmol) zugegeben.
N N/ Me Unter Rithren wird das Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss
Me
Me/%Me erhitzt. Das Produkt fillt aus und ergibt 28d (412 mg) als weilen

Feststoff in 67% Ausbeute. Mp: 161-162 °C. '"H NMR (CDCls,
300 MHz): 5= 1.82 (s, 9H, C(CH3)3), 2.69 (s, 3H, CHs), 7.29 (s, 1H, CH), 7.95 (s, 1H, CH).
BC NMR (CDCls, 75 MHz): 8 = 24.7 (CH3), 29.1 (C(CHs)3), 59.1 (C(CHs)3), 82.8 (C), 112.4
(t, Jor = 6.1 Hz, CH), 115.4 (C=N), 121.6 (C), 124.3 (t, 'Jer =290.5 Hz, CF,Cl), 135.7 (t,
*Jer =29.2 Hz, C-CF,Cl), 135.4 (CH), 148.0, 153.4 (C). ’F NMR (CDCl;, 282 MHz): 5= -
49.76 (CFLCl). IR (ATR, cm™): v=3141 (w), 2988 (w), 2975 (W), 2929 (w), 2225 (s), 1597
(W), 1579 (w), 1515 (m), 1483 (w), 1444 (w), 1395 (w), 1367 (w), 1356 (w), 1367 (w), 1314
(m), 1303 (w), 1217 (w), 1199 (w), 1055 (m), 1026 (s), 1036 (m), 1022 (m). MS (EL 70 eV):
m/z (%) =299 (IM'], [’'Cl], 12), 297 (IM'], [*°Cl], 37), 262 (10), 243 (49), 242 (22). 241
(100), 207 (21), 206 (100). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C14H;sCIF,N; ([M+H]",
[35Cl]) 298.0918, gefunden 298.0917. Elementaranalyse berechnet fiir C;4H;4CIF,N;
(297.73): C, 56.48; H, 4.74, N, 14.11. Gefunden: C, 55.35; H, 4.38, N, 13.81.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1-fButyl-4-(chlordifluormethyl)-6-(4-chlorphenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-3-
carbonitril (28e)

NC CF,Cl Zu 27b (326 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (10 mL) wird 4-
Chlor-1-(4-chlorphenyl)-4,4-difluorbutan-1,3-dion (11b)
(532 mg, 2.0 mmol) zugegeben. Unter Riihren wird das

Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Das Produkt
fallt aus und ergibt 28e (566 mg) als weilen Feststoff in 72%
Ausbeute. Mp: 244-245 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=1.90 (s, 9H, C(CH3)3), 7.46-
7.51 (m, 2H, CaH), 7.88 (s, 1H, CH), 8.01-8.06 (m, 3H, CH, CsH). °C NMR (CDCl;,
75 MHz): § =29.3 (C(CHs)s), 59.4 (C(CHs)3), 83.4 (C), 109.4 (t, Jor = 6.6 Hz, CH), 113.6 (t,
Jep=22Hz, C), 115.0 (C=N), 124.2 (t, 'Jer=291.0 Hz, CF,Cl), 128.2 (CaH), 129.2
(CaH), 135.7 (C), 136.6 (t, *Jer =29.2 Hz, C-CF,Cl), 136.7 (C), 136.8 (CH), 148.2 (C),
150.9 (C). "F NMR (CDCls, 282 MHz): 5= -49.90 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v=3136 (w),
3094 (w), 2993 (w), 2945 (W), 2224 (s), 1756 (w), 1591 (w), 1514 (m), 1494 (m), 1471 (m),
1398 (s), 1370 (w), 1359 (w), 1320 (s), 1294 (w), 1275 (w), 1239 (m), 1203 (s), 1177 (w),
1163 (m), 1136 (s), 1116 (w), 1103 (w), 1090 (s), 1064 (m), 1038 (w), 1010 (s). MS (EL,
70 eV): m/z (%) =397 (IM'], [’C1] [P'Cl], 16), 395 (IM'], ['C1] [°C1], 16), 393 (IM'], [°CI]
[°Cl], 25), 339 (66), 337 (100), 303 (13) 302 (56). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir
CioH1CLFN; ([M+H]", [P°Cl] [P°Cl]) 394.0684, gefunden 394.0689. Elementaranalyse
berechnet fiir C19H;sCl,F,N; (394.25): C, 57.88; H, 3.83, N, 10.66. Gefunden: C, 57.900; H,
3.420, N, 9.980.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1-Butyl-4-(chlordifluormethyl)-6-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-3-
carbonitril (28f)

NC CF.Cl Zu 27b (326 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (10 mL) wird 4-

/ | N Chlor-1-(4-methoxyphenyl)-4,4-difluorbutan-1,3-dion (11c¢)
/gMe N (525 mg, 2.0 mmol) zugegeben. Unter Rithren wird das
Me Me OMe Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Das

Produkt fillt aus und ergibt 28f (642 mg) als weillen
Feststoff in 82% Ausbeute. Mp: 178-179 °C. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=1.90 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.89 (s, 3H, OCHs), 7.01-7.06 (m, 2H, CaH), 7.85 (s, 1H, CH), 8.00 (s, 1H, CH),
8.03-8.08 (m, 2H, CxH). ’C NMR (CDCls, 75 MHz): 8 =29.3 (C(CH:)s), 55.4 (OCHj3),
59.2 (C(CHj)s), 83.2 (C), 109.0 (t, Jcr=6.1 Hz, CH), 112.8 (t, Jcr=2.2Hz, C), 1144
(CaH), 115.6 (C=N), 124.4 (t, 'Jer = 290.5 Hz, CF,Cl), 128.3 (CaH), 130.9 (C), 136.0 (CH),
136.4 (t, “Jer=29.0 Hz, C-CF,Cl), 143.3 (C), 151.9 (C), 160.9 (C). ’F NMR (CDCl;,
282 MHz): 6= -49.83 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v= 3140 (w), 3089 (W), 2986 (w), 2931 (w),
2836 (w), 2632 (w), 2271 (w), 2225 (s), 1750 (w), 1643 (w), 1606 (w), 1592 (m), 1575 (w),
1515 (s), 1465 (w), 1450 (w), 1440 (w), 1396 (s), 1365 (s), 1320 (s), 1297 (s), 1240 (w), 1204
(m), 1172 (m), 1061 (w), 1134 (s), 1117 (w), 1068 (w), 1033 (s), 1015 (w), 1007 (w). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =391 (IM'], [’’Cl], 11), 390 (8), 389 (IM'], [*°Cl], 32), 335 (35), 334 (19),
333 (100). 298 (29). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CooHisCIF,N;O ([M'], [P°Cl))
389.11010, gefunden 389.110212.
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EXPERIMENTELLER TEIL

4-(Chlordifluormethyl)-1-cyclohexyl-6-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-3-carbonitril
(28g2)

NC CF,ClI Zu 27¢ (379 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (10 mL) wird 1-Chlor-
/ | N 1,1-difluorpentan-2,4-dion (11a) (341 mg, 2.0 mmol) zugegeben.

N" >N Me Unter Rithren wird das Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss
O erhitzt. Das Produkt fillt aus und ergibt 28g (562 mg) als braunen

Feststoff in 87% Ausbeute. Mp: 173-174 °C. 'H NMR (CDCls,

300 MHz): 5= 1.24-2.15 (m, 10H, CH,), 2.70 (s, 3H, CHs), 4.81-
4.90 (m, 1H, CHCH,), 7.31 (s, 1H, CH), 7.90 (s, 1H, CH). >C NMR (CDCls;, 75 MHz):
8 =245 (CHs), 25.3 (CH,), 25.5 (CH,), 33.4 (CH), 54.2 (CH), 83.9 (C), 111.0 (t,
Jep=22Hz, C), 1132 (t, Jor=6.0Hz, CH), 1152 (C=N), 124.3 (t, 'Jer=290.7 Hz,
CF,Cl), 134.6 (CH), 135.9 (t, “Jcr=29.3 Hz, C-CF,Cl), 147.3 (C), 154.5 (C). ’F NMR
(CDCls, 282 MHz): 6= -49.78 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v =3126 (w), 2934 (m), 2857 (w),
2225 (s), 1693 (w), 1598 (w), 1581 (w), 1581 (w), 1537 (w), 1520 (s), 1494 (w), 1464 (w),
1451 (w), 1416 (w), 1394 (w), 1361 (w), 1348 (w), 1332 (m), 1306 (w), 1291 (m), 1272 (w),
1250 (w), 1223 (m), 1210 (w), 1191 (w), 1172 (w), 1146 (w), 1123 (s), 1028 (s). MS (EIL
70 eV): m/z (%) =325 (IM'], ['Cl], 9), 323 (M1, [*°Cl], 28), 288 (17), 243 (35), 242 (19).
241 (100), 206 (57). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C1sH;¢CIF,N3Na ([M+Na]", [*>C1])
346.0893, gefunden 346.089.
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EXPERIMENTELLER TEIL

4-(Chlordifluormethyl)-1-(4-methoxybenzyl)-6-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
carbonitril (28h)

NC CF,CI Zu 27d (454 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (10 mL) wird 1-
/ N Chlor-1,1-difluorpentan-2,4-dion (11a) (341 mg,
NN Me 2.0 mmol) zugegeben. Unter Rithren wird das
Meo/®// Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Das
Produkt fillt aus und ergibt 28h (616 mg) als braunen
Feststoff in 85% Ausbeute. Mp: 104-106 °C. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=2.73 (s, 3H,
CHs), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 5.44 (s, 2H, CH,), 6.87-6.90 (m, *J = 8.7 Hz, 2H, C,H), 7.23-7.26
(m, *J = 8.7 Hz, 2H, CaH), 7.34 (s, 1H, CH), 7.73 (s, 1H, CH). °C NMR (CDCl;, 75 MHz):
0 =245 (CHs), 48.4 (CHy), 55.3 (OCHj3), 84.4 (C), 110.9 (t, Jcr=2.2Hz, C), 113.3 (t,
Jer=5.5Hz, CH), 114.5 (CaH), 114.9 (C=N), 1242 (t, 'Jer = 290.5 Hz, CF,Cl), 127.2 (C),
129.7 (CaH), 136.1 (t, *Jor =29.2 Hz, C-CF,Cl), 136.7 (CH), 147.7 (C), 155.0 (C), 159.8
(C). ”F NMR (CDCls, 282 MHz): 6= -49.76 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v=3099 (w), 3034
(w), 3001 (w), 2935 (w), 2838 (w), 2226 (s), 1753 (w), 1710 (m), 1612 (w), 1601 (w), 1578
(W), 1524 (w), 1513 (s), 1463 (w), 1441 (w), 1415 (m), 1385 (m), 1350 (m), 1328 (w), 1298
(m), 1245 (s), 1217 (m), 1175 (m), 1122 (br, m), 1031 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 363
(M1, [’c1y, 6), 361 (IM'] [°C1], 17), 122 (9), 121 (100), 78 (6). 77 (5). HRMS (ESI-
TOF/MS): berechnet fiir C;gH,4CIF,N3NaO ([M+Na]", [*>Cl]) 384.0686, gefunden 384.0680.
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EXPERIMENTELLER TEIL

4-(Chlordifluormethyl)-6-(4-chlorphenyl)-1-(4-methoxybenzyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-
pyridin-3-carbonitril (28i)

NC CF2Cl Zu 27d (454 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (10 mL)

N
| 4-Chlor-1-(4-chlorphenyl)-4,4-difluorbutan-1,3-dion

—

/
NN (11b) (532 mg, 2.0 mmol) zugegeben. Unter Rithren
Meo/®// cl wird das Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss
erhitzt. Das Produkt fdllt aus und ergibt 28i
(642 mg) als gelblichen Feststoff in 70% Ausbeute. Mp: 218-219 °C. '"H NMR (CDCl;,
300 MHz): 5=3.80 (s, 3H, OCH3), 5.53 (s, 2H, CH,), 6.88-6.93 (m, *J = 8.7 Hz, 2H, CaH),
7.28-7.31 (m, *J = 8.9 Hz, 2H, CaH), 7.47-7.52 (m, *J = 8.9 Hz, 2H, Ca.H), 7.85 (s, 1H, CH),
7.90 (s, 1H, CH), 8.06-8.10 (m, °J=8.7 Hz, 2H, CaH). C NMR (CDCls, 75 MHz):
0 =48.8 (CH,), 55.3 (CHj3), 84.9 (C), 111.2 (t, Jcg= 6.1 Hz, CH), 112.3 (t, Jcr=2.2 Hz, C),
114.5 (C2N), 114.6 (CaH), 124.1 (t, 'Jer = 291.0 Hz, CF,Cl), 127.0 (C), 128.3 (CaH), 129.2
(CaH), 129.8 (CaH), 136.0 (C), 136.4 (C), 137.0 (t, *Jer =29.2 Hz, C-CF,Cl), 138.0 (CH),
147.9 (C), 152.2 (C), 159.9 (C). "F NMR (CDCls;, 282 MHz): &=-49.93 (CFE,Cl). IR
(ATR, cm™): v=3091 (w), 3047 (w), 3004 (w), 2961 (w), 2936 (W), 2906 (w), 2837 (w),
2226 (s), 1682 (w), 1612 (w), 1588 (w), 1516 (m), 1496 (w), 1477 (w), 1467 (w), 1456 (w),
1440 (w), 1425 (w), 1413 (w), 1406 (w), 1382 (m), 1347 (w), 1336 (w), 1317 (w), 1306 (W),
1295 (w), 1280 (w), 1234 (m), 1208 (w), 1177 (m), 1159 (m), 1142 (m), 1129 (w), 1118 (w),
1105 (w), 1095 (m), 1072 (w), 1025 (s), 1010 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =461 ([M'],
’cly ['Cly, 1), 459 (M7, [P'C1 [°CLY, 6), 458 (2), 457 (IM'], [°C1] [°C1], 9), 122 (10), 121
(100), 78 (8). 77 (5). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C,3H;sCLF,N3NaO ([M+Na]’,
[35Cl] [35C1]) 480.0452, gefunden 480.0451. Elementaranalyse berechnet fiir C,3H;sCl,FoN;0
(458.29): C, 60.28; H, 3.30, N, 9.17. Gefunden: C, 59.896; H, 3.254, N, 8.86.
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EXPERIMENTELLER TEIL

7-(Chlordifluormethyl)-1,3,5-trimethyl-1H-imidazo[4,5-b] pyridin-2(3H)-thion (28j)

Me CF,Cl Zu 27e (286 mg, 2.0 mmol) in Acetonitril (10 mL) wird 1-Chlor-1,1-
S#N | X difluorpentan-2,4-dion (11a) (341 mg, 2.0 mmol) zugegeben. Unter
/N NT Me Rithren wird das Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt.

Me

Das Produkt fillt aus und ergibt 28j (555 mg) als gelben Feststoff in
59% Ausbeute. Mp: 90-92°C. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz):
5=2.62 (s, 3H, CHs), 3.84 (s, 3H, CHs), 4.05 (t, Jur = 2.4 Hz, 3H, CH3), 7.17 (s, 1H, CH).
PC NMR (CDCl;, 75 MHz): § =23.9 (CH3), 30.8 (CH), 34.6 (t, Jor = 6.1 Hz, CHs), 112.4
(t, Jer = 6.6 Hz, CH), 118.9 (t, Jor = 2.2 Hz, C), 123.5 (t, 'Jer = 289.4 Hz, CF,Cl), 124.9 (t,
Jer=29.0 Hz, C-CF,Cl), 146.7 (C), 152.3 (C), 172.9 (C). F NMR (CDCl;, 282 MHz):
85=-49.71 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v=3043 (w), 3010 (w), 2958 (W), 2922 (w), 2853 (W),
1825 (w), 1718 (w), 1610 (s), 1588 (w), 1472 (s), 1435 (s), 1409 (s), 1389 (s), 1359 (s), 1325
(w), 1312 (w), 1283 (w), 1225 (s), 1211 (w), 1172 (m), 1117 (s), 1082 (s), 1027 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =279 (IM'], ['Cl], 37), 278 (18), 277 (IM '], [*°’C1], 100), 244 (23), 242 (34),
222 (9). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir CoH;;CIFN3S ([M+H]', [P°Cl]) 278.0325,
gefunden 278.0325.
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EXPERIMENTELLER TEIL

7-(Chlordifluormethyl)-1,5-dimethyl-3-phenyl-1H-imidazo[4,5-b] pyridin-2(3 H)-thion
(28Kk)

Me CF,CI Zu 27f (410 mg, 2.0 mmol) in Acetonitril (20 mL) wird 1-Chlor-1,1-
s _ﬁ/N | X difluorpentan-2,4-dion (11a) (341 mg, 2.0 mmol) zugegeben. Unter
/N N~ “Me Rithren wird das Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt.
Das Produkt fillt aus und ergibt 28k (508 mg) als gelben Feststoff in
75% Ausbeute. Mp: 173-174 °C. "H NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 2.53 (s, 3H, CHs), 4.14 (t,
Jur=2.3Hz, 3H, CHj), 7.22 (s, 1H, CH), 7.48-7.61 (m, 5H, CoH). C NMR (CDCl;,
75 MHz): § =23.9 (CH;), 34.9 (t, *Jer=6.0 Hz, 3H, CHs), 113.1 (t, Jor = 6.6 Hz, CH),
119.0 (t, Jep=22Hz, C), 123.5 (CaH), 124.5 (t, 'Jer=290.0 Hz, CF,Cl), 125.1 (t,
*Jor =29.2 Hz, C-CF,Cl), 128.4 (CxH), 129.2 (CaH), 134.7 (C), 147.2 (C), 152.9 (C), 173.4
(C). F NMR (CDCls, 282 MHz): 6= -45.50 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v = 3047 (w), 2962
(w), 1811 (w), 1722 (w), 1607 (w), 1504 (s), 1442 (m), 1425 (m), 1387 (s), 1377 (w), 1355
(m), 1325 (s), 1294 (w), 1283 (w), 1219 (s), 1167 (w), 1147 (w), 1103 (m), 1073 (m), 1042
(s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =341 (IM'], [’’Cl], 31), 340 (83), 339 (IM'], [°Cl], 83), 338
(100), 304 (18), 302 (11), 288 (9). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH;,CIF;N3S ([M ],
[35Cl]) 339.04030, gefunden 339.039725. Elementaranalyse berechnet fiir C;sH;,CIF,N3S
(339.79): C, 53.02; H, 3.56, N, 12.37. Gefunden: C, 53.277; H, 3.693, N, 12.150.
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EXPERIMENTELLER TEIL

7-(Chlordifluormethyl)-5-(4-chlorphenyl)-/V, N-dimethylthiazolo[4,5-b] pyridin-2-amin
(28D

CF,ClI Zu 27g (360 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (10 mL) wird 4-

Me\N _<S | X Chlor-1-(4-chlorphenyl)-4,4-difluorbutan-1,3-dion  (11b)
N\

M NN (532 mg, 2.0 mmol) zugegeben. Unter Riihren wird das

o Reaktionsgemisch fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Das
Rohprodukt  wird  mittels  S&ulenchromatographie
(Kieselgel, n-Heptan/EtOAc = 20:1) gereinigt und ergibt 281 (412 mg) als braunen Feststoff in
55% Ausbeute. Mp: 194-196 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=13.31 (s, 6H, CH3), 7.14 (d,
3J=8.5Hz, 2H, CaH), 7.55 (s, 1H, CH), 8.06 (d, *J = 8.5 Hz, 2H, C,H). °C NMR (CDCls,
75 MHz): § =40.3 (CHs), 107.5 (t, Jor = 5.0 Hz, CH), 118.8 (C), 124.7 (t, 'Jcr = 290.5 Hz,
CF,Cl), 128.4 (CaH), 128.8 (CaH), 131.5 (C), 136.7 (C), 137.7 (t, *Jer = 29.2 Hz, C-CF,Cl),
154.4 (C), 166.6 (C), 171.1 (C). YF NMR (CDCls;, 282 MHz): &=-52.58 (CF,Cl). IR
(ATR, cm™): v =2928 (w), 1681 (m), 1600 (s), 1539 (s), 1492 (s), 1414 (w), 1394 (w), 1365
(W), 1349 (w), 1272 (w), 1248 (w), 1229 (m), 1167 (w), 1130 (m), 1105 (w), 1088 (s), 1043
(w), 1012 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) =377 (IM'], [’’Cl] [P'Cl], 14), 375 (M, ['Cl]
[°Cl], 72), 373 (IM'], [*°C1] [°Cl], 97), 360 (31), 358 (44), 348 (14). 346 (72), 344 (100),
323 (15). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C;sH;;CLF,N3NaS ([M+Na], [*°Cl] [*°Cl])
395.9911, gefunden 395.9911. Elementaranalyse berechnet fiir C;sH;;Cl,F,N3S (374.24): C,
48.14; H, 2.96. Gefunden: C, 48.283; H, 2.951.
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EXPERIMENTELLER TEIL

5-(Chlordifluormethyl)-1,3,7-trimethylpyrido[2,3-d]|pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (280)

O CF,Cl Zu 27§ (326 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (20 mL) wird 1-Chlor-

Me\N | X 1,1-difluorpentan-2,4-dion (11a) (341 mg, 2.0 mmol) zugegeben.
O)\N N~ “Me Unter Rithren wird das Reaktionsgemisch fiir 6 h unter Riickfluss
Me erhitzt. Das Produkt fillt aus und ergibt 280 (502 mg) als gelben

Feststoff in 87% Ausbeute. Mp: 126-128 °C. 'H NMR (CDCl,
300 MHz): 5= 2.67 (s, 3H, CH3), 3.46 (s, 3H, CH3), 3.72 (s, 3H, CH3), 7.30 (s, 1H, CH). *C
NMR (CDCls, 75 MHz): § = 25.4 (CH3), 28.7 (CH3), 30.5 (CH3), 103.5 (t, *Jcr = 1.7 Hz, C),
114.9 (t, Jor =9.0 Hz, CH), 123.3 (t, 'Jer=290.5 Hz, CF,Cl), 145.0 (t, *Jor =28.6 Hz, C-
CF,Cl), 150.9 (C), 152.4 (C), 158.3 (C), 161.2 (C). "’F NMR (CDCls, 282 MHz): 6= -50.19
(CECI). IR (ATR, cm™): v=3393 (w), 3360 (w), 3230 (w), 3084 (w), 2997 (w), 2954 (w),
2917 (w),2851 (w), 1711 (s), 1661 (br, s), 1592 (w), 1567 (m), 1503 (w), 1454 (w), 1417 (m),
1381 (w), 1368 (w), 13432 (m), 1286 (m), 1263 (m), 1235 (w), 1213 (m), 1179 (m), 1118 (s),
1093 (w), 1065 (w), 1031 (w), 1001 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) =291 (IM'], [’C1], 28),
289 (M, [°Cl1], 86), 269 (18), 254 (45), 204 (25), 179 (33), 177 (100), 169 (13), 142 (12).
HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C;,H;;CIF,N30, (IM+H]", [*'Cl]) 292.0476, gefunden
292.0476.
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EXPERIMENTELLER TEIL

5-(Chlordifluormethyl)-1,3-dimethyl-7-(4-chlorphenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-
2,4(1H,3H)-dion (28p)

O CF,Cl Zu 27j (465 mg, 2.0 mmol) in Essigsdure (20 mL) wird 4-

Me. | X Chlor-1-(4-chlorphenyl)-4,4-difluorbutan-1,3-dion ~ (11b)
O)\N N (532 mg, 2.0 mmol) zugegeben. Unter Riithren wird das
Me Cl Reaktionsgemisch fiir 6 h unter Riickfluss erhitzt. Das

Produkt fdllt aus und ergibt 28p (875 mg) als weillen
Feststoff in 75% Ausbeute. Mp: 293 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 3.51 (s, 3H, CH3),
3.84 (s, 3H, CHj), 7.49-7.54 (m, °J = 8.9 Hz, 2H, CxH), 7.86 (s, 1H, CH), 8.06-8.11 (m,
3J=8.9 Hz, 2H, CaH). C NMR (CDCls, 75 MHz): & =28.9 (CHs), 30.7 (CHs), 104.5 (t,
3Jer=22Hz, C), 111.3 (t, Jor=9.4Hz, CH), 123.3 (t, 'Jcr=290.5 Hz, CF,Cl), 128.9
(CaH), 129.5 (CpH), 134.9 (C), 138.1 (C), 146.2 (t, “Jer = 28.6 Hz, C-CF,Cl), 150.9 (C),
152.7 (C), 158.0 (C), 160.1 (C). "F NMR (CDCls;, 282 MHz): 6=-50.19 (CF,Cl). IR
(ATR, cm™): v=3092 (w), 3065 (W), 3042 (w), 2953 (w), 1716 (m), 1663 (br, s), 1579 (m),
1556 (m), 1516 (w), 1503 (w), 1384 (w), 1452 (w), 1417 (w), 1404 (w), 1387 (w), 1367 (w),
1349 (w), 1306 (w), 1289 (w), 1282 (w), 1254 (w), 1199 (m), 1119 (s), 1085 (w), 1072 (w),
1009 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =389 (IM'], [’’Cl] [’’Cl1], 13), 387 (IM], [*'C1] [°Cl],
67), 385 (IM'], [*°C1] [*°Cl], 100), 365 (15), 350 (50), 300 (24), 275 (39), 273 (60). HRMS
(EL, 70 eV): berechnet fiir Ci¢H;;CLF,N;0, ([M'], [°Cl] [*°Cl]) 385.01909, gefunden
385.019348.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Arbeitsvorschrift 10 (AAV 10) zur Radikalreaktion mit Stannen

Zu einer Losung von den chlordifluorierten Heterocyclen 28 (1.0 Aquivalente) in Benzen
(10 mL/mmol) wird unter Argonatmosphire das Stannan 14a,b (2.5 Aquivalente)
hinzugegeben. Im Anschluss wird dem Reaktiongemisch der Kettenstarter AiBN
(0.12 Aquvivalente) zugefiigt und unter Riickfluss fiir 16°h erhitzt. Es wird das Losungsmittel
im Vakuum abgezogen und das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
gereinigt (n-Heptan/EtOAc = 100:1). Es schlief3t sich eine praparative

Diinnschichtchromatographie (n-Heptan) an.

4-(Difluormethyl)-3,6-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazolo|3,4-b]-pyridin (29a)

e FzC/H Zu 28a (153 mg, 0.5 mmol) in Benzen (10 mL) wird Tributylstannan
N (14a) (364 mg, 1.25 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird der

N\l/\l | N Me Kettenstarter AiBN (Spatelspitze, 0.06 mmol) zugefiigt und unter
Ph Rithren das Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt.
Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel

(n-Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt eine préparative

Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 29a (98 mg) als weillen Feststoff in
68% Ausbeute. Mp: 75-76 °C. '"H NMR (CDCls;, 300 MHz): 6 =2.63 (t, Jur= 1.1 Hz, 3H,
CHs), 2.66 (s, 3H, CH3), 6.89 (t, “Jir = 55.0 Hz, 1H, CF,H), 7.09 (s, 1H, CH), 7.19-7.24 (m,
1H, CH), 7.40-7.45 (m, 2H, CH), 8.15-8.18 (m, 2H, CaH). °C NMR (CDCl;, 75 MHz):
00 =149 (t, Jcr=3.3Hz, CH;), 25.1 (CHj3), 1104 (t, Jcp=3.3Hz, C), 1129 (4,
'Jer=240.0 Hz, CF,H), 114.2 (t, Joy=7.7 Hz, CH), 121.3 (CaH), 125.8 (CxH), 129.0
(CaH), 135.8 (t, Jer =23.7 Hz, C-CF,H), 139.2 (C), 141.1 (C), 151.7 (C), 159.2 (C). °F
NMR (CDCls, 282 MHz): 6 =-111.78 (CE,). IR (ATR, cm™): v =3088 (w), 3065 (w), 2959
(W), 2920 (w), 2857 (w), 1589 (w), 1504 (s), 1482 (w), 1458 (w), 1444 (w), 1415 (m), 1398
(w), 1375 (w), 1347 (w), 1331 (w), 1302 (w), 1271 (w), 1199 (w), 1141 (w), 1127 (w), 1080
(s), 1043 (w), 1028 (w), 1009 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =273 (M '], 100), 272 (29), 258
(23), 232 (15), 77 (15). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C;sH4F,N3 [(M+H)] 274.115,
gefunden 274.1153. Elementaranalyse berechnet fiir C;sH;3F,N3 (273.28): C, 65.93; H, 4.79,
N, 15.38. Gefunden: C, 66.062; H, 4.832, N, 14.783.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(4-Chlorphenyl)-4-(difluormethyl)-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b] pyridin (29b)

Zu 28b (202mg, 0.5mmol) in Benzen (10mL) wird
Tributylstannan (14a) (364 mg, 1.25 mmol) zugegeben.
AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,

0.06 mmol) zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch
fr 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt
eine priparative Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 29b (160 mg) als
weiBen Feststoff in 87% Ausbeute. Mp: 152-154 °C. "H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 =2.73 (s,
3H, CHs), 7.04 (t, “Jir = 55.0 Hz, 1H, CF,H), 7.32 (t, Jur = 7.4 Hz, 1H, CH), 7.45-7.56 (m,
4H, CaH), 7.71 (s, 1H, CaH), 8.04-8.08 (m, 2H, Cu,H), 8.28-8.31 (m, 2H, C4H). °C NMR
(CDClIs, 75 MHz): 6=14.9 (t, Jcr=3.0Hz, CH3), 110.7 (t, Jcr=8.0 Hz, CH), 111.5 (t,
Jer=3.3Hz, C), 112.8 (t, 'Jor = 240.0 Hz, CF,), 121.1 (CaH), 125.9 (CaH), 128.7 (CH),
129.0 (CaH), 129.1 (CaH), 136.2 (C), 136.7 (C), 137.7 (t, “Jer = 24.0 Hz, C-CF,), 139.2 (C),
141.3 (C), 151.7 (C), 155.6 (C). "F NMR (CDCls;, 282 MHz): §=-112.03 (CF,). IR
(ATR, cm™): v=3107 (w), 3084 (w), 3063 (W), 2960 (w), 2921 (w), 2856 (w), 1593 (w),
1584 (w), 1569 (w), 1505 (s), 1490 (w), 1477 (m), 1459 (w), 1438 (w), 1417 (m), 1404 (w),
1393 (w), 1369 (w), 1359 (w), 1346 (m), 1331 (w), 1311 (w), 1295 (w), 1269 (m), 1223 (s),
1184 (w), 1174 (w), 1150 (s), 1129 (s), 1110 (w), 1093 (s), 1043 (w), 1032 (w), 1007 (s). MS
(EL, 70 eV): m/z (%) =371 (IM'], [’'Cl], 34), 370 (28), 369 ([M"], [*°CI], 100), 368 (18), 354
(15), 328 (10). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir CyH;sCIF,N; ([M+H]", [35C1])
370.0917, gefunden 370.0924. Elementaranalyse berechnet fiir CyoH;4CIF,N3 (369.80): C,
64.96; H, 3.82, N, 11.36. Gefunden: C, 64.825; H, 3.939, N, 11.033.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1-Butyl-6-(4-chlorphenyl)-4-(difluormethyl)-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-3-carbonitril
(29¢)

Zu 28e (197 mg, 0.58 mmol) in Benzen (10 mL) wird
Tributylstannan (14a) (364 mg, 1.25 mmol) zugegeben.
AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,
0.06 mmol) zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch

fir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt

mittels  Sdulenchromatographie  an  Kieselgel  (»-
Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt eine préparative Diinnschichtchromatographie
(n-Heptan), diese ergibt 29e (91 mg) als weillen Feststoff in 51% Ausbeute. Mp: 210-211 °C.
'H NMR (CDCls, 300 MHz): §=1.89 (s, 9H, C(CH:)3), 7.29 (t, *Jir = 54.8 Hz, 1H, CF,H),
7.46-7.49 (m, °J=8.7 Hz, 2H, CsH), 7.87 (s, 1H, CH), 7.98 (s, 1H, CH), 8.03-8.05 (m,
3J=8.7Hz, 2H, CaH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): & =29.2 (C(CHs)3), 59.2 (C(CHs)s),
82.2 (C-C=N), 110.6 (t, Jor=7.0 Hz, CH), 111.6 (t, 'Jcr=240.4 Hz, CF,), 115.5 (C=N),
116.2 (t, Joy = 4.4 Hz, C), 127.0 (C), 128.2 (CaH), 129.1 (CaH), 135.2 (t, *Jor = 23.7 Hz, C-
CE,), 135.5 (CH), 137.1 (C), 147.7 (C), 151.2 (C). "’F NMR (CDCl;, 282 MHz): §=-113.92
(CF,). IR (ATR, cm™): v=3139 (w), 3103 (w), 2980 (w), 2955 (w), 2918 (m), 2871 (w),
2849 (w), 2224 (s), 1976 (w), 1905 (w), 1748 (w), 1705 (w), 1653 (w), 1642 (w), 1593 (m),
1547 (w), 1517 (s), 1494 (w), 1470 (s), 1415 (w), 1401 (w), 1392 (w), 1370 (m), 1318 (s),
1292 (w), 1232 (w), 1202 (br, s), 1178 (w), 1141 (w), 1129 (w), 1118 (s), 1105 (w), 1088 (m),
1063 (w), 1044 (w), 1027 (s), 1010 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) =361 (IM], [’'Cl], 6), 359
(IM™], [°C1], 18), 305 (34), 304 (20), 303 (100), 248 (4). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet
fiir CoH,7CIF,N; ([M+H]") 360.1074, gefunden 360.1075.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1-Butyl-4-(difluormethyl)-6-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-3-carbonitril
(291)

G FZC/H Zu 28f (46 mg, 0.20 mmol) in Benzen (5 mL) wird
) N Tributylstannan (14a) (146 mg, 0.5 mmol) zugegeben.

N | N AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,
Me/%M'\ie OMe 0.06 mmol)  zugefiigt und unter Rithren das

Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt.
Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an  Kieselgel (n-
Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt eine priparative Diinnschichtchromatographie
(n-Heptan), diese ergibt 29f (45 mg) als gelben Feststoff in 84% Ausbeute. Mp: 180-182 °C.
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 5= 1.88 (s, 9H, C(CHs)3), 3.88 (s, 3H, OCHj3), 7.00-7.05 (m,
3J=18.9 Hz, 2H, CaH), 7.26 (t, *Jur = 55.0 Hz, 1H, CF,H), 7.84 (s, 1H, CH), 7.93 (s, 1H,
CH), 8.04-8.08 (m, *J = 8.9 Hz, 2H, Cs,H). *C NMR (CDCls, 75 MHz): & =29.2 (C(CHs)3),
55.4 (OCHj), 59.0 (C(CHs)3), 81.9 (C-C=N), 110.2 (t, Jcp=6.6 Hz, CH), 111.8 (t,
'Jer=240.4 Hz, CF,), 114.3 (CaH), 115.2 (t, Jer =4.4 Hz, C), 115.7 (C=N), 128.2 (CxH),
131.2 (C), 134.8 (t, *Jor = 24.2 Hz, C-CF,), 134.8 (CH), 147.7 (C), 152.2 (C), 160.8 (C). "°F
NMR (CDCls, 282 MHz): §=-113.81 (CF,). IR (ATR, cm™): v= 23137 (w), 2978 (w), 2961
(W), 2934 (w), 2840 (w), 2220 (s), 1595 (m), 1579 (w), 1515 (s), 1472 (m), 1456 (w), 1417
(w), 1392 (w), 1367 (m), 1320 (s), 1305 (w), 1297 (m), 1246 (s), 1210 (w), 1198 (w), 1176
(s), 1135 (w), 1121 (w), 1110 (w), 1066 (w), 1024 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 355 (IM'],
31), 300 (18), 299 (100), 284 (10), 256 (12). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir
C10H9F2N3NaO ([M+Na]") 378.1388, gefunden 378.1389.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1-Cyclohexyl-4-(difluormethyl)-6-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-3-carbonitril (29g)

NG FZC,H Zu 28¢g (162 mg, 0.50 mmol) in Benzen (10 mL) wird Tributylstannan
) N (14a) (364 mg, 1.25 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird der

N | N Me Kettenstarter AiBN (Spatelspitze, 0.06 mmol) zugefiigt und unter
Rithren das Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt.

O Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel

(n-Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt eine préiparative
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 29g (106 mg) als weilen Feststoff in
73% Ausbeute. Mp: 157-158 °C. "H NMR (CDCls, 300 MHz): §=1.23-2.14 (m, 10H, CH,),
2.68 (s, 3H, CH;), 4.79-4.90 (m, 1H, CH), 7.18 (t, *Jur = 54.8 Hz, 1H, CF,H), 7.29 (s, 1H,
CH), 7.84 (s, 1H, CH). >C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 24.6 (CH3), 25.3 (CH,), 25.5 (CH,),
33.5 (CH), 54.1 (CH), 82.7 (C-C=N), 111.8 (t, 'Jer=240.0Hz, CF,H), 113.5 (t,
Jerp=44Hz, C), 1145 (t, Jcp=6.6Hz, CH), 115.7 (C=N), 1333 (CH), 134.5 (t,
*Jer=23.7Hz, C-CF,), 146.7 (C), 154.8 (C). F NMR (CDCls, 282 MHz): §=-113.70
(CFy). IR (ATR, cm™): v=3123 (w), 3106 (w), 2941 (m), 2859 (w), 2217 (s), 1714 (w), 1596
(W), 1588 (w), 1523 (s), 1485 (w), 1468 (w), 1448 (w), 1416 (w), 1399 (w), 1386 (w), 1356
(m), 1324 (s), 1288 (s), 1272 (w), 1250 (w), 1197 (s), 1135 (s), 1111 (s), 1036 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =289 (IM'], 21), 288 (5), 208 (17), 207 (100), 188 (5). HRMS (ESI/TOF,
MS): berechnet fiir C;sH;sF,N3 ([M+H]+) 290.1463, gefunden 290.1464.
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EXPERIMENTELLER TEIL

4-(Difluormethyl)-1-(4-methoxybenzyl)-6-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-3-carbonitril
(29h)

Zu 28h (181 mg, 0.50 mmol) in Benzen (10 mL) wird

H
NG P Tributylstannan (14a) (364 mg, 1.25 mmol) zugegeben.

4 l \/ AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,

NN Me 0.06 mmol)  zugefiigt und unter Rithren das
Meo/®J Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt.

Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =100:1) gereinigt wird, folgt eine préparative
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 29h (128 mg) als gelben Feststoff in
78% Ausbeute. Mp: 116-118 °C. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): §=2.72 (s, 3H, CH3), 3.79 (s,
3H, OCHj), 5.43 (s, 2H, CH,), 6.85-6.90 (m, °J = 8.7 Hz, 2H, CaH), 7.18 (t, *Jir = 54.8 Hz,
1H, CF,H), 7.21-7.24 (m, *°J = 8.7 Hz, 2H, CxH), 7.32 (s, 1H, CH), 7.65 (s, 1H, CH). °C
NMR (CDCl;, 75 MHz): ¢ =24.6 (CHj3), 48.2 (CH,), 55.3 (OCH3), 83.3 (C-C=N), 111.7 (t,
'Jor =240.0 Hz, CF,H), 113.4 (t, Jcg=4.4 Hz, C), 114.4 (CaH), 114.6 (t, Jor=6.6 Hz,
CH), 115.4 (C=N), 127.4 (C), 129.7 (CaH), 134.7 (t, *Jor = 24.0 Hz, C-CF,), 135.6 (CH),
147.1 (C), 155.3 (C). 159.7 (C). "F NMR (CDCls;, 282 MHz): 6=-113.66 (CF,). IR
(ATR, cm™): v=3131 (w), 3115 (w), 3067 (w), 3031 (w), 3006 (W), 2967 (w), 2929 (w),
2835 (w), 2229 (s), 1711 (w), 1610 (w), 1584 (w), 1528 (m), 1509 (s), 1454 (w), 1439 (s),
1415 (s), 1381 (s), 1358 (w), 1324 (s), 1304 (w), 1291 (s), 1242 (s), 1196 (w), 1171 (w), 1161
(w), 1118 (w), 1107 (w), 1032 (s), 1005 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =327 (IM'], 27), 122
(9), 123 (100), 91 (5), 78 (6), 77 (6). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir C;sH;cF,N;0
([IM+H]") 328.1256, gefunden 328.1255. Elementaranalyse berechnet fiir C;gH;sF,N3;O
(327.33): C, 66.05; H, 4.62, N, 12.84. Gefunden: C, 65.731; H, 4.638, N, 12.426.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(4-Chlorphenyl)-4-(difluormethyl)-1-(4-methoxybenzyl)-1H-pyrrolo[2,3-b| pyridin-3-
carbonitril (29i)

\C F2C/H Zu 28i (229 mg, 0.50 mmol) in Benzen (10 mL)

) N wird Tributylstannan (14a) (364 mg, 1.25 mmol)

N | N zugegeben. AnschlieBend wird der Kettenstarter

oo /@J ol AiBN (Spatelspitze, 0.06 mmol) zugefiigt und unter

Rithren das Reaktionsgemisch fiir 16 h unter

Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt eine
praparative Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 29i (123 mg) als gelben
Feststoff in 58% Ausbeute. Mp: 184-185 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=3.79 (s, 3H,
OCHjz), 5.51 (s, 2H, CH,), 6.87-6.90 (m, °J = 8.7 Hz, 2H, CaH), 7.26 (t, *Jur = 54.7 Hz, 1H,
CF,H), 7.26-7.29 (m, *J = 8.7 Hz, 2H, CaH), 7.46-7.49 (m, *J = 8.7 Hz, 2H, CH), 7.77 (s,
1H, CH), 7.89 (s, 1H, CH), 8.06-8.09 (m, *J=28.7 Hz, 2H, CsH). °C NMR (CDCl;,
126 MHz): 6 =48.6 (CH,), 55.3 (OCHj3), 83.8 (C-C=N), 111.4 (t, Jcr=7.2 Hz, CH), 111.6
(t, 'Jor = 240.6 Hz, CF,H), 114.5 (CaH), 114.8 (t, Jor = 4.3 Hz, C), 115.0 (C=N), 127.2 (C),
128.3 (CacH), 129.1 (CaH), 129.7 (CaH), 135.5 (t, Jer = 23.6 Hz, C-CF,), 135.7 (C), 136.8
(C), 136.9 (CH), 147.4 (C), 152.5 (C). 159.9 (C). ”’F NMR (CDCls, 282 MHz): 6=-113.77
(CFy). IR (ATR, cm™): v=3105 (w), 2955 (w), 2919 (w), 2848 (w), 2221 (s), 1611 (m), 1585
(W), 1574 (w), 1556 (w), 1520 (w), 1512 (s), 1477 (w), 1455 (w), 1445 (w), 1417 (w), 1406
(W), 1384 (m), 1354 (w), 1328 (w), 1315 (w), 1302 (w), 1292 (w), 1246 (s), 1217 (m), 1175
(s), 1150 (m), 1116 (w), 1104 (w), 1093 (s), 1078 (w), 1046 (m), 1026 (m), 1009 (m). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =425 (IM™], [)'C1], 6), 423 (IM'], [°C1], 17), 302 (2), 122 (9), 121 (100), 78
(5), 77 (5). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir C,3H;CIFNsNaO ([M+Na]", [*°Cl])
446.0842, gefunden 446.0842.
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EXPERIMENTELLER TEIL

7-(Difluormethyl)-1,5-dimethyl-3-phenyl-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2(3 H)-thion (29k)

H Zu 28k (169 mg, 0.5 mmol) in Benzen (10 mL) wird Tributylstannan
Me\N F2C\ (14a) (364 mg, 1.25 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird der
S:<N:fNJ\Me Kettenstarter AiBN (Spatelspitze, 0.06 mmol) zugefiigt und unter
PH Rithren das Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt.
Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an
Kieselgel  (n-Heptan/EtOAc =100:1)  gereinigt ~ wird, folgt eine  prédparative
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 29k (93 mg) als weilen Feststoff in
60% Ausbeute. Mp: 199-200 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 2.52 (s, 3H, CHs), 4.06 (t,
Jur = 1.7 Hz, 3H, CH3), 6.93 (t, ’J = 54.4 Hz, 1H, CF,H), 7.11 (s, 1H, CH), 7.48-7.61 (m, 5H,
CaH). °C NMR (CDCl3, 75 MHz): § =23.9 (CHs), 34.0 (t, Jor = 4.4 Hz, CH3), 112.9 (t,
'Jer=240.0 Hz, CF,H), 115.7 (t, Joy=7.7 Hz, CH), 120.7 (t, Jor=2.8 Hz, C), 122.8 (t,
Jor=24.0 Hz, C-CF,), 128.4 (CaH), 129.2 (CaH), 129.2 (CaH), 134.8 (C), 146.6 (C),
153.0 (C), 172.8 (C). F NMR (CDCl;, 282 MHz): 6=-106.07 (CF,). IR (ATR, cm™):
v=3109 (w), 3053 (w), 3015 (W), 2953 (W), 2918 (w), 1621 (w), 1589 (w), 1504 (s), 1470
(w), 1438 (w), 1425 (m), 1405 (m), 1385 (m), 1357 (s), 1325 (s), 1295 (m), 1277 (w), 1230
(s), 1197 (s), 1158 (w), 1134 (s), 1004 (w), 1082 (s), 1038 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 305
(IM"], 80), 304 (100), 290 (7), 289 (10), 77 (4). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir
CisH14F,SN;  ([M+H]") 306.0871, gefunden 306.0871. Elementaranalyse berechnet fiir
CisHisFaN3S (305.35): C, 59.00; H, 4.29, N, 13.76. Gefunden: C, 58.914; H, 4.351, N,
13.313.
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EXPERIMENTELLER TEIL

5-(4-Chlorphenyl)-7-(difluormethyl)-N,N-dimethylthiazolo[4,5-b] pyridin-2-amin (291)

CF,H Zu 281 (187 mg, 0.50 mmol) in Benzen (10 mL) wird

Me\N_<s | N Tributylstannan (14a) (364 mg, 1.25 mmol) zugegeben.
\

Mé NT N7 AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,

cl 0.06 mmol) zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch
fir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt
eine priaparative Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 291 (96 mg) als gelben
Feststoff in 56% Ausbeute. Mp. 186-188 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 3.30 (s, 6H,
CH3), 6.78 (t, “Jur = 55.5 Hz, 1H, CF,H), 7.40-7.43 (m, >J = 8.9 Hz, 2H, CxH), 7.44 (s, 1H,
CH), 8.04-8.08 (m, °J=8.9 Hz, 2H, CaH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 =40.1 (CH;),
109.3 (t, Jer = 6.6 Hz, CH), 113.1 (t, 'Jer = 242.0 Hz, CF,), 119.9 (t, Jor = 2.2 Hz, C), 128.3
(CacH), 128.8 (CaH), 135.2 (C), 135.7 (t, “Jer = 24.2 Hz, C-CF>), 137.0 (C), 154.2 (C), 166.3
(C), 171.2 (C). F NMR (CDCls, 282 MHz): 6=-116.17 (CF,). IR (ATR, cm™): v =2927
(W), 2859 (w), 2792 (w), 1600 (s), 1538 (s), 1492 (m), 1415 (w), 1403 (w), 1392 (w), 1369
(w), 1348 (w), 1322 (w), 1302 (w), 1270 (w), 1246 (w), 1215 (w), 1182 (w), 1133 (w), 1110
(w), 1091 (w), 1066 (w), 1034 (w), 1011 (m). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =341 (IM'], [*'C1],
38), 339 (IM'], [°Cl], 97), 326 (20), 324 (53), 312 (39), 310 (100), 297 (8). HRMS
(ESI/TOF, MS): berechnet fiir C;sH;3F,CIN3O, ([M+H]", [*°Cl]) 340.0481, gefunden
340.0485.
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EXPERIMENTELLER TEIL

7-(Difluormethyl)-3-(4-methoxybenzyl)-5-methyl-3 H-imidazo[4,5-b]pyridin (29m)

FZC/H Zu 28m (159 mg, 0.50 mmol) in Benzen (10 mL) wird

N N Tributylstannan (14a) (364 mg, 1.25 mmol) zugegeben.

</N | N Mo AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,

/@J 0.06 mmol)  zugefiigt und unter Rithren das
Me© Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt.

Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =100:1) gereinigt wird, folgt eine priparative
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 29m (113 mg) als weillen Feststoff in
74% Ausbeute. Mp: 102-103 °C. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6§=2.71 (s, 3H, CH3), 3.78 (s,
3H, OCHj3), 5.38 (s, 2H, CH,), 6.83-6.88 (m, 2H, CaH), 7.24 (t, *Jir = 55.0 Hz, 1H, CF,H),
7.23-7.30 (m, 3H, CH, CaH), 7.96 (s, 1H, CH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 24.6 (CH3),
46.6 (CH,), 55.3 (OCH3), 111.4 (t, 'Jor =239.0 Hz, CF), 113.9 (t, Jor = 5.0 Hz, CH), 114.3
(CaH), 127.6 (C), 129.4 (CaH), 130.2 (t, Jor = 5.0 Hz, C), 132.5 (t, *Jer = 24.0 Hz, C-CF>),
143.9 (CH), 147.4 (C), 154.4 (C), 159.6 (C). "’F NMR (CDCl;, 282 MHz): §=-116.01 (CF>).
IR (ATR, cm™): v =3070 (w), 3029 (w), 2967 (W), 2939 (w), 2841 (w), 1611 (w), 1596 (w),
1584 (w), 1510 (s), 1465 (w), 1442 (w), 1432 (w), 1418 (w), 1399 (w), 1385 (w), 1366 (W),
1355 (w), 1285 (s), 1241 (s), 1213 (m), 1183 (w), 1173 (w), 1161 (w), 1096 (m), 1028 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) =303 (M '], 50), 302 (11), 122 (9), 121 (100), 91 (4), 78 (8).HRMS
(ESI/TOF, MS): berechnet fiir C;¢H;cF2N;0 ([M+H]+) 304.1251, gefunden 304.1256.
Elementaranalyse berechnet fiir C;¢H;sFaN3O (303.31): C, 63.36; H, 4.98, N, 13.85.
Gefunden: C, 63.439; H, 5.212, N, 13.501.
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EXPERIMENTELLER TEIL

3-(4-Chlorbenzyl)-7-(difluormethyl)-5-methyl-3 H-imidazo[4,5-b] pyridin (29n)

Zu 29n (171 mg, 0.50 mmol) in Benzen (10 mL) wird

F2C/H Tributylstannan (14a) (364 mg, 1.25 mmol) zugegeben.

</N | \/ AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,

N™ "N "Me 0.06 mmol)  zugefiigt und  unter  Rithren  das
CI/®) Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem
das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel

(n-Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt eine préiparative

Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 29n (138 mg) als weillen Feststoff in
90% Ausbeute. Mp: 92-93 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): §=2.70 (s, 3H, CHs), 5.43 (s,
2H, CH,), 7.21-7.32 (m, 5H, CH, CaH), 7.24 (t, *Jur = 55.0 Hz, 1H, CF,H), 7.99 (s, 1H,
CH). "C NMR (CDCl;, 75 MHz): & =24.6 (CH;), 46.4 (CH,), 111.4 (t, 'Jor=239.0 Hz,
CFH), 114.1 (t, Jcr=5.5 Hz, CH), 114.6 (CaH), 129.2 (CaH), 130.1 (t, Jcr = 5.0 Hz, C),
132.7 (t, 2Jor = 23.7 Hz, C-CF,), 134.2 (C), 134.3 (C), 143.8 (CH), 147.3 (C), 154.7 (C). °F
NMR (CDCl;, 282 MHz): §=-116.05 (CF,). IR (ATR, cm™): v=3063 (w), 2972 (W), 2926
(W), 2857 (w), 1805 (w), 1756 (w), 1593 (m), 1494 (s), 1444 (w), 1426 (w), 1413 (w), 1394
(W), 1384 (w), 1375 (w), 1367 (w), 1344 (w), 1332 (w), 1306 (w), 1286 (m), 1277 (w), 1234
(W), 1214 (s), 1197 (w), 1178 (s), 1153 (m), 1109 (w), 1089 (s), 1051 (s), 1017 (m). MS (EIL
70 eV): m/z (%) =309 (IM"], [’Cl], 35), 308 (50), 307 ([M'], [°C1], 94), 306 (100), 287 (13),
256 (15), 196 (23), 127 (32), 125 (96), 89 (22). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir
C1sH2CIF,N;Na ([M+Na]", [*°CI]) 330.058, gefunden 330.0581. Elementaranalyse berechnet
fiir C15H,CIF,N3 (307.73): C, 58.55; H, 3.93, N, 13.66. Gefunden: C, 58.667; H, 3.983, N,
13.398.
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EXPERIMENTELLER TEIL

4-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-3,6-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b] pyridin (30a)

J//CHZ

Me F2C
X
Nl )
N™ >N” “Me
Ph

Zu 28a (307mg, 1.0mmol) in Benzen (10mL) wird
Allyltributylstannan ~ (14b) (828 mg, 2.5 mmol) zugegeben.
AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze, 0.12 mmol)
zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch fiir 16 h unter
Riickfluss  erhitzt.  Nachdem  das  Rohprodukt  mittels

Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =100:1)

gereinigt wird, folgt eine préiparative Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt
30a (292 mg) als gelben Feststoff in 95% Ausbeute. Mp: 51-52 °C. 'H NMR (CDCls,
300 MHz): 6 =2.70 (t, Jur = 2.5 Hz, 3H, CHa3), 2.72 (s, 3H, CHj3), 2.96-3.10 (m, 2H, CH,),
5.18-5.26 (m, 2H, CH,), 5.74-5.88 (m, 1H, CH), 7.11 (s, 1H, CH), 7.26-7.31 (m, 1H, CxH),
7.47-7.53 (m, 2H, CaH), 8.22-8.25 (m, 2H, CaH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 15.8 (t,
Jer=6.0 Hz, CHj3), 25.1 (CHj3), 43.6 (t, Jcr=27.0 Hz, CH,), 109.9 (t, Jcr=2.8 Hz, C),
114.1 (t, Jog=7.7Hz, CH), 120.6 (t, 'Jor=243.7 Hz, CF,), 121.3 (CHa), 121.5 (CaH),
125.8 (CaH), 128.0 (t, Jor = 5.0 Hz, CH), 128.9 (CaH), 139.0 (t, *Jer = 28.5 Hz, C-CF,),
139.2 (C), 141.1 (C), 151.9 (C), 158.6 (C). "F NMR (CDCls, 282 MHz): § = -93.05(CF,). IR
(ATR, cm™): v=3081 (w), 3065 (w), 3014 (w), 2985 (w), 2940 (w), 2921 (W), 2853 (W),
1643 (w), 1596 (s), 1584 (w), 1572 (w), 1504 (s), 1486 (w), 1456 (w), 1439 (w), 1429 (w),
1418 (m), 1383 (w), 1373 (w), 1343 (m), 1320 (w), 1306 (w), 1295 (w), 1284 (w), 1258 (s),
1201 (m), 1168 (w), 1152 (s), 1094 (s), 1068 (m), 1028 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =313
(IM, 100), 273 (10), 272 (57), 77 (8). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;gH;7F2N3 ([M'])
313.13851, gefunden 313.138641. Elementaranalyse berechnet fiir CsH;7F,N; (313.14): C,
69.00; H, 5.47, N, 13.41. Gefunden: C, 68.88; H, 5.47, N, 12.62.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(4-Chlorphenyl)-4-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazolo|3,4-b]-
pyridin (30b)

_CH, Zu 28b (202mg, 0.5mmol) in Benzen (10 mL) wird

j Allyltributylstannan (14b) (414 mg, 1.25 mmol) zugegeben.

Me cm\ AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,
N\; l _ 0.06 mmol) zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch
PH N fir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt

Cl
mittels Séulenchromatographie an Kieselgel (n-

Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt eine priparative Diinnschichtchromatographie
(n-Heptan), diese ergibt 30b (147 mg) als weilen Feststoff in 72% Ausbeute. Mp: 124-
126 °C. "H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 2.74 (t, Jur = 2.3 Hz, 3H, CH3), 3.02-3.15 (m, 2H,
CH,), 5.21-5.28 (m, 2H, CH,), 5.77-5.91 (m, 1H, CH), 7.32 (t, ’J=7.4 Hz, 1H, CH), 7.46-
7.57 (m, 4H, CaH), 7.68 (s, 1H, CaH), 8.07-8.11 (m, °J = 8.7 Hz, 2H, Ca.H), 8.29-8.32 (m,
3J=8.7Hz, 2H, CaH). ®C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 15.9 (t, Jor = 6.0 Hz, CH3), 43.3 (t,
Jeg=27.0Hz, CH), 110.8 (t, Jor=8.3Hz, CH), 110.8 (t, Jor=2.3Hz, C), 120.7 (t,
'Jer=243.7 Hz, CF,), 121.4 (CaH), 121.6 (CH,), 126.0 (CaH), 128.2 (t, Jor = 5.0 Hz, CH),
128.8 (CaH),, 129.0 (CaH), 129.1 (CaH), 136.1 (C), 136.9 (C), 139.2 (C), 140.3 (4,
*Jer=28.1 Hz, C-CF,), 141.3 (C), 151.9 (C), 155.2 (C). "’F NMR (CDCl;, 282 MHz): 6 = -
93.64 (CF,). IR (ATR, cm™): v=3115 (w), 3083 (w), 3020 (W), 2969 (w), 2929 (w), 2859
(W), 1644 (w), 1592 (m), 1578 (m), 1564 (w), 1503 (s), 1489 (w), 1477 (w), 1456 (w), 1437
(W), 1412 (m), 1400 (m), 1387 (m), 1348 (m), 1324 (w), 1309 (w), 1294 (w), 1267 (w), 1249
(w), 1231 (w), 1166 (s), 1141 (w), 1129 (m), 1107 (w), 1095 (m), 1052 (s), 1021 (w), 1011
(w). MS (EL 70 eV): m/z (%) =411 (IM'], [’Cl], 36), 410 (29), 409 ([M'], [*>C1], 100), 370
(12), 369 (9), 368 (35). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir Co3sH;oCIF,N3 ([M+H]", [P°Cl])
410.123, gefunden 410.1234. Elementaranalyse berechnet fiir C,3H;sCIF,N; (409.86): C,
67.40; H, 4.43. Gefunden: C, 67.463; H, 4,616.
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EXPERIMENTELLER TEIL

4-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-6-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]-
pyridin (30c)

Zu 28c¢ (200 mg, 0.5 mmol) in Benzen (10 mL) wird
Allyltributylstannan (14b) (414 mg, 1.25 mmol)
zugegeben. AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN
(Spatelspitze, 0.06 mmol) zugefiigt und unter Riithren das

OMe Reaktionsgemisch fiir 16h unter Riickfluss erhitzt.

Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =50:1) gereinigt wird, folgt eine préparative
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 30c (132 mg) als weilen Feststoff in
65% Ausbeute. Mp: 94-96 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 =2.73 (t, Jur=2.3 Hz, 3H,
CHj3), 3.02-3.15 (m, 2H, CH,), 3.88 (s, 3H, CH3), 5.21-5.28 (m, 2H, CH;), 5.76-5.91 (m, 1H,
CH), 7.02-7.05 (m, *J=9.1 Hz, 2H, CxH), 731 (t, *J=7.4Hz 1H, CaH), 7.54 (t,
J=17.4Hz, 2H, CyH), 7.67 (s, 1H, CH), 8.11-8.14 (m, 2H, Ca.H), 8.32-8.36 (m, 2H, CaH).
PC NMR (CDCls, 75 MHz): 8= 15.9 (t, Jcr = 6.1 Hz, CHs), 43.6 (t, Jor =27.0 Hz, CHy,),
55.4 (OCHj3), 110.2 (t, Jcr=2.8 Hz, C), 110.5 (t, Jor = 8.3 Hz, CH), 114.3 (Ca.H), 120.7 (t,
'Jer=243.7Hz, CF,), 121.3 (CaH), 121.4 (CHy), 125.7 (CaH), 128.0 (t, Jcr = 5.0 Hz, CH),
128.9 (CaH), 128.9 (CaH), 131.0 (C), 139.4 (C), 139.9 (t, Jer = 28.6 Hz, C-CF,), 141.2 (C),
152.1 (C), 156.1 (C), 161.2 (C). "’F NMR (CDCls, 282 MHz): 6 = -93.02 (CF>). IR (ATR, cm’
N: v=3116 (w), 3081 (w), 3011 (w), 2957 (W), 2929 (w), 2840 (w), 1645 (w), 1610 (w),
1593 (w), 1584 (w), 1566 (s), 1504 (s), 1481 (m), 1456 (w), 1441 (w), 1412 (s), 1388 (m),
1348 (m), 1325 (w), 1311 (w), 1295 (w), 1247 (w), 1230 (w), 1175 (w), 1167 (w), 1142 (w),
1130 (w), 1110 (w), 1088 (w), 1053 (m), 1027 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =405 ([M'],
100), 364 (27), 321 (7). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir Cp4H,F,N;O [(M+H)']
406.1725, gefunden 406.1732.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1-Butyl-4-(1,1-difluorbut-3-enyl)-6-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-3-carbonitril (30d)

Zu 28d (172mg, 0.58 mmol) in Benzen (10 mL) wird

CH,
~ Allyltributylstannan  (14b) (478 mg, 1.44 mmol) zugegeben.
Ne  F2C AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,
/ l - 0.06 mmol) zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch fiir

—
N Me N" Me 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt mittels
Me/%

Me Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 100:1)

gereinigt wird, folgt eine préparative Diinnschichtchromatographie
(n-Heptan), diese ergibt 30d (119 mg) als gelben Feststoff in 68% Ausbeute. Mp: 80-81 °C.
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 5= 1.81 (s, 9H, C(CHs)3), 2.66 (s, 3H, CHz), 3.03-3.17 (m, 2H,
CH,), 5.18-5.24 (m, 2H, CH,), 5.72-5.86 (m, 1H, CH), 7.16 (s, 1H, CH), 7.89 (s, 1H, CH).
BC NMR (CDCls, 75 MHz): & =24.7 (CH;), 29.0 (CHs), 43.2 (t, °J=27.0 Hz, CH,), 58.8
(C(CHj3)3), 82.4 (C-C=N), 1133 (t, Jcp=3.3Hz, C), 114.1 (t, Jor=7.3 Hz, CH), 116.2
(C=N), 120.7 (CH,), 120.7 (t, 'Jo = 244.3 Hz, CF,), 128.1 (t, Jor = 5.0 Hz, CH), 134.7 (CH),
137.5 (t, *Jor = 28.6 Hz, C-CF,), 147.8 (C), 153.2 (C). ’F NMR (CDCl;, 282 MHz): 5= -
93.87 (CE,). IR (ATR, cm™): v = 3156 (w), 3093 (w), 2980 (W), 2924 (w), 2220 (s), 1859 (w),
1784 (w), 1679 (w), 1649 (s), 1593 (w), 1580 (w), 1522 (s), 1473 (w), 1435 (w), 1425 (m),
1399 (w), 1290 (m), 1368 (s), 1356 (w), 1350 (w), 1320 (s), 1300 (w), 1266 (s), 1245 (m),
1232 (w), 1199 (s), 1164 (w), 1150 (s), 1111 (m), 1061 (s), 1034 (m), 1014 (m). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =303 ([M'], 32), 247 (58), 246 (30), 207 (19), 206 (100), 194 (23). HRMS
(ESUTOF, MS): berechnet fiir C;7Hy0F3N; [(M+H)+] 304.162, gefunden 304.1617.
Elementaranalyse berechnet fiir C,7H;9F,N3 (303.35): C, 67.31; H, 6.31, N, 13.85. Gefunden:
C, 67.309; H, 6.396, N, 13.500.

171



EXPERIMENTELLER TEIL

1-fButyl-6-(4-chlorphenyl)-4-(1,1-difluorbut-3-enyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]|pyridin-3-
carbonitril (30e)

_CH, Zu 28e (395mg, 1.0mmol) in Benzen (10 mL) wird

e FC Allyltributylstannan (14b) (828 mg, 2.5 mmol) zugegeben.
) N AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,

N | N 0.12 mmol) zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch
Me/%MMee ol fur 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt

mittels Saulenchromatographie an  Kieselgel (n-
Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt eine priparative Diinnschichtchromatographie
(n-Heptan), diese ergibt 30e (273 mg) als weiBlen Feststoff in 68% Ausbeute. Mp: 190-
191 °C. '"H NMR (CDCl;, 300 MHz): §=1.89 (s, 9H, C(CHs)s), 3.10-3.23 (m, 2H, CH,),
5.21-5.27 (m, 2H, CH,), 5.76-5.90 (m, 1H, CH), 7.45-7.48 (m, °J = 8.7 Hz, 2H, CaH), 7.76
(s, 1H, CH), 8.01 (s, 1H, CH), 8.03-8.05 (m, *J=28.7 Hz, 2H, CaH). *C NMR (CDCl,,
75 MHz): § =29.3 (C(CHs)s), 43.3 (t, °J=27.0 Hz, CH,), 59.1 (C(CHs)3), 83.1 (C-C=N),
111.0 (t, Jcg=7.7Hz, CH), 1149 (t, Jcr=3.3Hz, C), 1159 (C=N), 120.8 (t,
'Jer=244.8 Hz, CF,), 121.5 (CH), 128.0 (t, Jcr = 5.0 Hz, CH), 128.2 (Ca/H), 129.1 (CH),
135.4 (C), 136.2 (CH), 137.2 (C), 138.5 (t, *Jor = 28.6 Hz, C-CF,), 149.0 (C), 150.6 (C). "°F
NMR (CDCls, 282 MHz): §=-93.80 (CF,). IR (ATR, cm™): v=23137 (w), 3086 (w), 2987
(W), 2921 (w), 2223 (s), 1747 (w), 1645 (w), 1583 (w), 1568 (w), 1518 (s), 1495 (w), 1470
(W), 1396 (s), 1366 (s), 1316 (s), 1293 (w), 1279 (W), 1268 (w), 1235 (w), 1207 (s), 1152 (W),
1124 (w), 1103 (w), 1089 (m), 1054 (w), 1040 (w), 1012 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =401
(M1, ['C1], 14), 399 (IM'], [°Cl], 42), 345 (34), 344 (28), 343 (100), 342 (21), 304 (32),
302 (87), 290 (16). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir C2,H,0CIF,N3Na ([M+Na]", [°Cl])
422.1206, gefunden 422.1202. Elementaranalyse berechnet fiir C,H,CIF;N3 (399.86): C,
66.08; H, 5.04, N, 10.51. Gefunden: C, 65.825; H, 5.206, N, 10.321.
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EXPERIMENTELLER TEIL

7-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-1,3,5-trimethyl-1H-imidazo[4,5-b] pyridin-2(3H)-thion (30h)

_CH, Zu 28h (138mg, 0.5mmol) in Benzen (10mL) wird
e FiC J/ Allyltributylstannan ~ (14b) (414 mg, 1.25 mmol) zugegeben.
N N AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,
S:<N:fNj\Me 0.06 mmol) zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch fiir
Mé 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 100:1)
gereinigt wird, folgt eine priparative Diinnschichtchromatographie (#-Heptan), diese ergibt
30h (98 mg) als weiBen Feststoff in 69% Ausbeute. Mp: 100-101 °C. '"H NMR (CDCls,
300 MHz): 6=2.59 (s, 3H, CHs), 2.98-3.12 (m, 2H, CH;), 3.83 (s, 3H, CH3;), 3.98 (t,
Jur=2.6 Hz, 3H, CHj3), 5.22-5.29 (m, 2H, CH,), 5.73-5.87 (m, 1H, CH), 7.03 (s, 1H, CH).
PC NMR (CDCls, 75 MHz): § = 23.9 (CHs), 30.7 (CHs), 34.8 (t, Jor = 8.3 Hz, CH3), 43.2 (t,
3J=27.0 Hz, CH,), 114.6 (t, Jor = 7.7 Hz, CH), 120.0 (t, 'Jor=243.0 Hz, CF,), 120.3 (t,
Jer=22Hz, C), 121.7 (CH), 126.7 (t, Jcr =29.0 Hz, C-CF,), 127.6 (t, Jor = 5.0 Hz, CH),
146.4 (C), 152.0 (C), 172.5 (C). "F NMR (CDCl;, 282 MHz): §=-86.55 (CF,). IR
(ATR, cm™): v=3093 (w), 3051 (w), 2941 (w), 2916 (w), 1643 (m), 1615 (m), 1469 (s), 1435
(W), 1408 (br, m), 1390 (w), 1361 (s), 1322 (s), 1309 (w), 1282 (m), 1260 (w), 1223 (w), 1215
(w), 1174 (w), 1157 (m), 1108 (m), 1077 (m), 1022 (w), 1003 (s). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =283 (IM'], 100), 282 (16), 268 (22), 232 (11), 220 (11), 219 (44), 218 (63), 142 (5).
HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir C;3H;sF,N3;NaS ([M+Na]+) 306.0847, gefunden
306.0849. Elementaranalyse berechnet fiir C;3H;sF,N3S (283.34): C, 55.11; H, 5.34, N, 14.83.
Gefunden: C, 55.268; H, 5.522, N, 14.619.
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EXPERIMENTELLER TEIL

7-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-1,5-dimethyl-3-phenyl-1H-imidazo[4,6-b] pyridin-2(3 H)-thion
(30i)

_CH, Zu 28i (169mg, 0.5mmol) in Benzen (10mL) wird
e FiC j Allyltributylstannan ~ (14b) (414 mg, 1.25 mmol) zugegeben.
N N AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,
S:<N]|\/Nj\Me 0.06 mmol) zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch fiir
Ph 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 100:1)
gereinigt wird, folgt eine pridparative Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt
30i (93 mg) als weiBen Feststoff in 55% Ausbeute Mp: 184-185°C. '"H NMR (CDCls,
300 MHz): 6=2.50 (s, 3H, CHj3), 3.05-3.18 (m, 2H, CH,), 4.07 (t, Jur = 2.6 Hz, 3H, CH3),
5.27-5.35 (m, 2H, CHy), 5.79-5.92 (m, 1H, CH), 7.08 (s, 1H, CH), 7.49-7.68 (m, 5H, Ca.H).
PC NMR (CDCl;, 75MHz): & =24.0 (CH3), 35.1 (t, Jep=83Hz, CHj), 432 (t,
’J=26.4Hz, CH,), 1152 (t, Jog=7.7 Hz, CH), 120.1 (t, 'Jor =243.0 Hz, CF,), 120.4 (t,
Jerp=22Hz, C), 121.8 (CHy), 126.4 (t, *Jor = 29.0 Hz, C-CF,), 127.6 (t, Jcr = 5.0 Hz, CH),
128.6 (CacH), 129.1 (CaH), 129.2 (CxH), 135.0 (C), 146.9 (C), 152.6 (C), 173.1 (C). F
NMR (CDCls, 282 MHz): 6=-86.18 (CF,). IR (ATR, cm™): v=3049 (w), 2956 (w), 2923
(W), 2853 (w), 1713 (w), 1614 (m), 1503 (s), 1483 (w), 1470 (w), 1442 (w), 1425 (s), 1394
(s), 1381 (w), 1358 (m), 1320 (w), 1294 (w), 1286 (w), 1255 (w), 1229 (w), 1219 (w), 1171
(w), 1143 (w), 1128 (w), 1108 (w), 1075 (s), 1028 (s), 1007 (m). MS (EIL, 70 eV):
m/z (%) =345 (IM'], 100), 344 (47), 330 (18), 281 (50), 280 (67), 254 (12). HRMS (EI,
70 eV): berechnet fiir C;sH;7F2N3S ([M+]) 345.11058, gefunden 345.110147.
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EXPERIMENTELLER TEIL

4-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-1-(4-methoxybenzyl)-6-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]| pyridin-3-

carbonitril (30h)
J//CH2
7 -
N N/ Me

Zu 28h (181 mg, 0.50 mmol) in Benzen (10 mL) wird
Allyltributylstannan ~ (14b) (414 mg, 1.25 mmol)
zugegeben. AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN
(Spatelspitze, 0.06 mmol) zugefiigt und unter Rithren das
Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt.
Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =100:1) gereinigt wird,

folgt eine priaparative Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 30h (113 mg) als
gelben Feststoff in 61% Ausbeute. Mp: 86-87 °C. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=2.74 (s,
3H, CHj) 3.07-3.21 (m, 2H, CH,), 3.84 (s, 3H, OCHs;), 5.21-5.26 (m, 2H, CH,), 5.47 (s, 2H,
CH,), 5.76-5.89 (m, 1H, CH), 6.90-6.95 (m, *J=8.7Hz, 2H, CaH), 7.27-7.30 (m,
3J=8.7 Hz, 3H, CaH), 7.71 (s, 1H, CH). C NMR (CDCls, 75 MHz): & =24.5 (CHs), 43.2
(t, >J=27.0 Hz, CH,), 48.2 (CH,), 55.3 (OCHj3), 84.2 (C-C=N), 112.1 (t, Jor = 3.3 Hz, C),
114.4 (CaH), 114.9 (t, Jop=7.2 Hz, CH), 115.7 (C=N), 120.7 (t, 'Jor =244.3 Hz, CF,),
121.3 (CH,), 127.4 (C), 128.0 (t, Jcr=4.8 Hz, CH), 129.7 (CaH), 136.1 (CH), 138.0 (t,
*Jor =28.6 Hz, C-CF,), 147.4 (C), 154.8 (C), 159.7 (C). ’F NMR (CDCls, 282 MHz): §=-
93.80 (CF,). IR (ATR, cm™): v = 3097 (w), 3076 (w), 3029 (W), 2937 (W), 2844 (w), 2222 (s),
1722 (w), 1644 (w), 1614 (w), 1595 (w), 1575 (m), 1530 (m), 1511 (s), 1493 (w), 1455 (w),
1442 (m), 1416 (s), 1388 (s), 1356 (m), 1326 (m), 1295 (s), 1246 (s), 1211 (w), 1198 (w),
1182 (w), 1173 (s), 1154 (m), 1007 (s), 1025 (s), 1011 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =367
(IM'], 28), 122 (8), 121 (100), 91 (4), 78 (5), 77 (6). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir
Cy1HyoF,N3O ([M+H]") 368.1569, gefunden 368.1563.
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EXPERIMENTELLER TEIL

6-(4-Chlorphenyl)-4-(1,1-difluorbut-3-enyl)-1-(4-methoxybenzyl)-1H-pyrrolo|2,3-
b]pyridin-3-carbonitril (30i)

_CH, Zu 28i (229 mg, 0.50 mmol) in Benzen (10 mL)

J/ wird  Allyltributylstannan ~ (14b) (414 mg,

) N 1.25 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird der

N | NG Kettenstarter AiBN (Spatelspitze, 0.06 mmol)

/@J - zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch
MeO

¢ fir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das

Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt
wird, folgt eine priparative Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 30k
(158 mg) als weiBen Feststoff in 68% Ausbeute. Mp: 158-159 °C. '"H NMR (CDCl;,
300 MHz): 6= 3.08-3.22 (m, 2H, CH,), 3.80 (s, 3H, OCH3), 5.19-5.24 (m, 2H, CH,), 5.52 (s,
2H, CH,), 5.74-5.88 (m, 1H, CH), 6.88-6.91 (m, *J=8.7 Hz, 2H, CxH), 7.28-7.31 (m,
3J=8.7 Hz, 2H, CaH), 7.46-7.49 (m, *J = 8.7 Hz, 2H, CaH), 7.78 (s, 1H, CH), 7.79 (s, 1H,
CH), 8.07-8.09 (m, *J=8.7 Hz, 2H, CaH). °C NMR (CDCl;, 126 MHz): & =43.3 (t,
3J=27.0 Hz, CH,), 48.6 (CH,), 55.3 (OCHj3), 84.6 (C-C=N), 111.8 (t, Jor=7.1 Hz, CH),
113.6 (t, Jeg = 2.4 Hz, C), 114.5 (CaH), 115.4 (C=N), 120.8 (t, 'Jor = 244.6 Hz, CF,), 121.6
(CHy), 127.3 (C), 127.9 (t, Jor = 4.8 Hz, CH), 128.4 (CaH), 129.1 (CaH), 129.8 (CaH),
135.6 (C), 136.9 (C), 137.4 (CH), 138.9 (t, “Jer=28.6 Hz, C-CF,), 147.7 (C), 152.0 (C).
159.9 (C). "F NMR (CDCls, 282 MHz): §=-113.76 (CE,). IR (ATR, cm™): v=3098 (w),
3076 (w), 2952 (w), 2920 (w), 2837 (w), 2217 (s), 1739 (w), 1722 (w), 1704 (w), 1642 (w),
1611 (w), 1594 (w), 1584 (m), 1513 (s), 1478 (w), 1464 (w), 1455 (w), 1442 (w), 1415 (s),
1405 (w), 1387 (m), 1365 (w), 1347 (w), 1332 (w), 1305 (w), 1294 (w), 1275 (w), 1247 (s),
1227 (m), 1212 (w), 1172 (s), 1147 (w), 1137 (w), 1122 (w), 1112 (w), 1092 (s), 1033 (s),
1012 (w). MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 465 (IM'], [’'C1], 6), 463 (IM'], [°Cl], 17), 122 (8), 121
(100), 78 (4), 77 (4). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir CosH, CIF;N;O ([M+H], [P°Cl])
464.1336, gefunden 464.1335. Elementaranalyse berechnet fiir C,H,0CIF,N30 (463.91): C,
67.31; H, 4.35, N, 9.06. Gefunden: C, 67.389; H, 4.452, N, 8.517.
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EXPERIMENTELLER TEIL

7-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-3-(4-methoxybenzyl)-5-methyl-3 H-imidazo[4,5-b| pyridin
(30m)

_CH, Zu 28m (169 mg, 0.50 mmol) in Benzen (10 mL) wird
/r Allyltributylstannan ~ (14b) (414 mg, 1.25 mmol)

F,C
N X zugegeben. AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN
y
<N | N Me (Spatelspitze, 0.06 mmol) zugefiigt und unter Riithren das

/@ Reaktionsgemisch fiir 16 h wunter Riickfluss erhitzt.
MeO

Nachdem das Rohprodukt mittels Sédulenchromatographie
an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =100:1) gereinigt wird, folgt eine préparative
Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 30m (168 mg) als gelbliches Ol in 98%
Ausbeute. 'H NMR (CDCls;, 300 MHz): §=2.71 (s, 3H, CH3), 3.27-3.41 (m, 2H, CH,), 3.80
(s, 3H, OCHj;), 5.11-5.19 (m, 2H, CH,), 5.40 (s, 2H, CH,), 5.68-5.82 (m, 1H, CH), 6.68-6.91
(m, *J = 8.9 Hz, 2H, CH), 7.27-7.31 (m, >J = 8.9 Hz, 3H, CH, C.H), 7.97 (s, 1H, CH). "°C
NMR (CDCls;, 75 MHz): & =24.6 (CHs), 42.3 (t, °J=26.0 Hz, CH,), 46.6 (CH,), 55.3
(OCHs), 114.3 (t, Jeg=6.1 Hz, CH), 120.5 (t, 'Jcr=243.7 Hz, CF,), 120.5 (CaH), 120.6
(CHy), 127.7 (C), 128.7 (t, Jcr = 5.0 Hz, CH), 129.3 (t, Jcr =4.4 Hz, C), 129.5 (CH), 135.4
(t, *Jor =27.5 Hz, C-CF,), 143.3 (CH), 147.5 (C), 154.1 (C), 159.6 (C). "’F NMR (CDCls,
282 MHz): §=-95.75 (CF,). IR (ATR, cm™): v=3078 (w), 2954 (w), 2930 (w), 2837 (W),
1717 (w), 1675 (w), 1644 (w), 1612 (w), 1588 (m), 1513 (s), 1492 (w), 1463 (w), 1435 (w),
1396 (w), 1381 (m), 1357 (m), 1300 (w), 1284 (m), 1246 (s), 1194 (w), 1176 (w), 1156 (w),
1109 (w), 1071 (m), 1029 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 343 ([M'], 21), 122 (10), 121 (100),
78 (5), 77 (5). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir C 9H;9F,N3NaO ([M+Na]") 366.1388,
gefunden 366.1393.
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EXPERIMENTELLER TEIL

3-(4-Chlorbenzyl)-7-(1,1-difluorbut-3-enyl)-5-methyl-3 H-imidazo[4,5-b] pyridin (30n)

CH, Zu 28n (171 mg, 0.50 mmol) in Benzen (10 mL) wird

=
F,C j Allyltributylstannan (14b) (414 mg, 1.25 mmol) zugegeben.
N N Anschliefend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,
</N | NP Me 0.06 mmol)  zugefiigt und unter Rithren das
/@J Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem
“ das Rohprodukt mittels Sdaulenchromatographie an Kieselgel
(n-Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt wird, folgt eine préiparative

Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt 30n (103 mg) als farbloses Ol in 59%
Ausbeute. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): §=2.67 (s, 3H, CH3), 3.27-3.40 (m, 2H, CH,), 5.10-
5.18 (m, 2H, CH,), 5.42 (s, 2H, CH,), 5.67-5.81 (m, 1H, CH), 7.22-7.31 (m, 5H, CH, CaH),
7.99 (s, 1H, CH). °C NMR (CDCls, 126 MHz): § =24.5 (CHs), 42.2 (t, °J =27.9 Hz, CH,),
46.3 (CHy), 114.4 (t, Jer = 6.7 Hz, CH), 120.4 (t, 'Jcr=244.3 Hz, CF,), 120.5 (CH,), 128.6
(t, Jer=5.3 Hz, CH), 129.0 (CaH), 129.1 (CaH), 129.3 (t, Jer=3.6 Hz, C), 134.2 (C),
134.3 (C), 135.5 (t, “Jor =28.6 Hz, C-CF,), 143.1 (CH), 147.4 (C), 154.3 (C). "F NMR
(CDCls, 282 MHz): 6=-95.68 (CF,). IR (ATR, cm™): v=3080 (w), 3019 (w), 2954 (w),
2923 (w), 2854 (w). 1730 (w), 1714 (w), 1697 (w), 1681 (w), 1644 (w), 1591 (s), 1539 (w),
1491 (s), 1463 (w), 1431 (w), 1410 (w), 1396 (w), 1381 (m), 1358 (m), 1288 (s), 1233 (w),
1194 (s), 1155 (s), 1072 (w), 1029 (w), 1015 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) =349 (IM'],
[*'Cl], 8), 347 (IM'], [°Cl], 32), 222 (60), 127 (31), 125 (100), 89 (18). HRMS (ESI/TOF,
MS): berechnet fiir C,3H;sCIF,N3Na ([M+Na]") 370.0893, gefunden 370.089.
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EXPERIMENTELLER TEIL

5-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-1,3,7-trimethylpyrido|2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (300)

_CH, Zu 280 (290mg, 1.0mmol) in Benzen (10 mL) wird
/r Allyltributylstannan  (14b) (828 mg, 2.5 mmol) zugegeben.

O F,C
Me\N N AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,
5 )\N | N Me 0.12 mmol) zugefiigt und unter Riihren das Reaktionsgemisch fiir
Me 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 100:1)
gereinigt wird, folgt eine prédparative Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt
300 (126 mg) als weiBen Feststoff in 43% Ausbeute. Mp. 88-90 °C. 'H NMR (CDCls,
300 MHz): 6=2.63 (s, 3H, CH3), 3.30-3.43 (m, 2H, CH,), 3.45 (s, 3H, CHj3), 3.72 (s, 3H,
CH3), 5.13-5.19 (m, 2H, CH,), 5.69-5.83 (m, 1H, CH), 7.23 (s, 1H, CH). >C NMR (CDCl;,
75 MHz): & =25.2 (CHs), 28.7 (CH;), 30.4 (CHs), 41.3 (t, °J=24.8 Hz, CH,), 104.7 (t,
Jep=22Hz, C), 117.1 (t, Jor = 11.0 Hz, CH), 120.7 (CH,), 121.2 (t, 'Jcr = 245.4 Hz, CF,),
129.0 (t, Jor= 5.0 Hz, CH), 147.4 (t, *Jor =27.5 Hz, C-CF,), 151.0 (C), 152.1 (C), 159.5
(C=0), 164.3 (C=0). "F NMR (CDCls, 282 MHz): §=-91.50 (CF,). IR (ATR, cm™):
v=3366 (w), 3120 (w), 3080 (w), 2957 (W), 1713 (s), 1666 (m), 1641 (w), 1614 (w), 1593
(s), 1565 (s), 1500 (m), 1451 (w), 1416 (s), 1382 (w), 1355 (s), 1329 (w), 1284 (w), 1263 (W),
1254 (w), 1234 (w), 1196 (w), 1171 (w), 1154 (w), 1140 (w), 1078 (s), 1025 (w), 1009 (w).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 295 (IM'], 24), 275 (35), 274 (32), 254 (34), 231 (21), 230 (100),
190 (26), 189 (38), 162 (49), 161 (31). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir C;4H;6F2N30,
([M+H)+) 296.1205, gefunden 296.1206. Elementaranalyse berechnet fiir C;4H;sF,N3;O;
(295.28): C, 56.94; H, 5.12, N, 14.23. Gefunden: C, 57.082; H, 5.411, N, 13.797.
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EXPERIMENTELLER TEIL

5-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-7-methylpyrido|2,3-d| pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (30q)

_CH, Zu 28q (262mg, 1.0mmol) in Benzen (10mL) wird
j Allyltributylstannan ~ (14b) (828 mg, 2.5 mmol) zugegeben.

O F,C
H ? AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,
\N \
.12 mmol) zugetfiigt und unter Riihren das Reaktionsgemisch fir
| 0.12 mmol fi d Riihren das Reakti isch fii
O~ N N~ Me
Y 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt mittels

Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =100:1)
gereinigt wird, folgt eine prédparative Diinnschichtchromatographie (#-Heptan), diese ergibt
30q (78 mg) als weiBen Feststoff in 29% Ausbeute. Mp. 208-209 °C. '"H NMR ((CD;),CO,
300 MHz): 6=2.59 (s, 3H, CH3), 3.30-3.44 (m, 2H, CH,), 5.12-5.21 (m, 2H, CH,), 5.71-5.85
(m, 1H, CH), 7.27 (s, 1H, CH), 10.29 (s, 1H, NH), 10.51 (s, 1H, NH). °*C NMR ((CD3),CO,
75 MHz): § =24.4 (CHs), 41.2 (t, J=24.8 Hz, CH,), 104.4 (t, Jor=2.8 Hz, C), 117.1 (t,
Jer=11.0Hz, CH), 121.5 (t, 'Jer=244.3 Hz, CF,), 120.3 (CH,), 129.7 (t, Jer = 5.0 Hz,
CH), 147.2 (t, Jer =27.5 Hz, C-CF,), 149.7 (C), 154.5 (C), 160.8 (C=0), 165.7 (C=0). "°F
NMR (CDCls, 282 MHz): §=-92.38 (CF,). IR (ATR, cm™): v=3207 (w), 3078 (w), 3023
(w), 2873 (w), 1693 (br, s), 1601 (m), 1566 (s), 1467 (w), 1440 (w), 1394 (s), 1372 (w), 1352
(m), 1316 (w), 1263 (s), 1211 (w), 1182 (w), 1157 (w), 1131 (w), 1114 (w), 1101 (w), 1084
(W), 1062 (w), 1033 (w). MS (EI 70 eV): m/z (%) =267 ([M'], 26), 247 (45), 246 (64), 232
(27), 227 (26), 226 (66), 203 (70), 202 (100), 176 (70). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fuir
Ci2H 0F2N30; ([M-H]) 266.0747, gefunden 266.0753.
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EXPERIMENTELLER TEIL

5-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-1,7-dimethylpyrido[2,3-d]|pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (30r)

fCHZ

0 F,C

Zu (28r) (276 mg, 1.00 mmol) in Benzen (10 mL) wird
Allyltributylstannan ~ (14b) (828 mg, 2.5 mmol) zugegeben.
AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN (Spatelspitze,
0.12 mmol) zugefiigt und unter Rithren das Reaktionsgemisch fiir
16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 100:1)

gereinigt wird, folgt eine prédparative Diinnschichtchromatographie (n-Heptan), diese ergibt
30r (168 mg) als weiBen Feststoff in 60% Ausbeute. Mp. 208-210 °C. '"H NMR (CDCl;,
300 MHz): 6=2.64 (s, 3H, CH3), 3.28-3.41 (m, 2H, CH,), 3.68 (s, 3H, CHj3), 5.14-5.20 (m,
2H, CH,), 5.68-5.82 (m, 1H, CH), 7.25 (s, 1H, CH), 9.28 (s, 1H, NH). °C NMR (CDCl,
75 MHz): § =25.3 (CH3), 29.7 (CHs), 41.2 (t, °J = 24.8 Hz, CH,), 104.4 (t, Jor = 2.8 Hz, C),
117.1 (t, Jeg=11.0Hz, CH), 121.5 (t, "Jor=244.3 Hz, CF,), 120.9 (CH,), 128.8 (t,
Jer=5.0Hz, CH), 147.8 (t, “Jer=28.0 Hz, C-CF,), 150.0 (C), 153.5 (C), 159.0 (C=0),
165.0 (C=0). "’F NMR (CDCls, 282 MHz): 6= -91.75 (CF,). IR (ATR, cm™): v=3171 (w),
3119 (w), 3042 (w), 2952 (w), 2924 (w), 2839 (w), 1712 (w), 1688 (m), 1651 (w), 1643 (w),
1633 (w), 1614 (w), 1594 (m), 1566 (m), 1557 (w), 1537 (w), 1504 (w), 1462 (w), 1454 (w),
1427 (w), 1413 (w), 1385 (s), 1356 (w), 1330 (w), 1267 (w), 1226 (m), 1203 (w), 1185 (w),
1162 (m), 1144 (w), 1057 (w), 1025 (w), 1010 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 281 (M ], 32),
261 (30), 260 (20), 246 (23), 241 (20), 240 (47), 234 (19), 217 (27), 216 (100), 190 (40), 189
(48), 143 (24). HRMS (ESI/TOF, MS): berechnet fiir C;3H;4F,N30, ([M+H]") 282.1049,

gefunden 282.1053.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der 3-(Chlordifluormethyl)-1H-pyrazole
(AAV 11)

Es werden 8 mL Essigsidure vorgelegt und 1.0 Aquivalent 1-Chlor-4-ethoxy-1,1-difluorbut-3-
en-2-on (18) bzw. 1-Chlor-1,1-difluorpentan-2,4-dion (11a) sowie 1.0 Aquivalent des
jeweiligen Hydrazinderivates 31 hinzugegeben. Man ldsst das Reaktionsgemisch zwei
Stunden bei 20 °C riithren und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird

dann sdulenchromatographisch aufgereinigt (Heptan/EtOAc = 10:1).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der 3-(Chlordifluormethyl)-1H-pyrazole
(AAV 12)

Ein Aquivalent 1-Chlor-4-ethoxy-1,1-difluorbut-3-en-2-on  (18) bzw. 1-Chlor-1,1-
difluorpentan-2,4-dion (11a) wird unter Rithren zu 8 mL Ethanol gegeben. Hinzugefiigt wird
dann 1.0 Aquivalent des jeweiligen Hydrazinderivates 31 und das Reaktionsgemisch wird fiir
5 Stunden bei 78 °C erhitzt, anschlieBend 12 h bei 20 °C geriihrt. Danach wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie

gereinigt (Heptan/EtOAc = 10:1).
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3-(Chlordifluormethyl)-1H-pyrazol (32a)

H 1-Chlor-4-ethoxy-1,1-difluorbut-3-en-2-on (18) (0.370 g, 2.0 mmol) und
Hydrazin (31a) (0.2 mL, 2.0 mmol) werden in Essigsdure (8 mL) geméif
AAV 11 bei 20°C zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wird

Wi

CF,Cl
anschlieBend mittels Sdulenchromatographie (Heptan/EtOAc = 5:1) gereinigt

und ergibt 32a als farblose Fliissigkeit (120 mg, 79%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 6.63
(d, Jur=2.5Hz, 1H, CH), 7.69-7.70 (m, 1H, CH), 11.99 (s, 1H, NH). C NMR (CDCl;,
63 MHz): 0=103.5 (CH), 123.1 (t, 'Jer=284.7Hz, CF,Cl), 130.3 (CH), 147.6 (,
*Jor =31.6 Hz, C-CF,Cl). "F NMR (CDCl;, 282 MHz): § = -47.05 (CF,Cl). IR (ATR, cm™):
7 =3167 (m), 3065 (w), 2979 (m), 2933 (m), 2848 (w), 2774 (w), 2703 (W), 2533 (W), 2342
(W), 2141 (w), 1635 (w), 1553 (w), 1481 (w), 1372 (m), 1304 (s), 1242 (w), 1226 (m), 1117
(s), 1079 (s), 1053 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 154 (IM]", ['C1], 5), 152 ((M]", [°C1], 15),
118 (5), 117 (100), 40 (5), 39 (13). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C4H3CIFoN,
(IM+H]", [ *°Cl1]) 153.0026, gefunden 153.0025. Elementaranalyse berechnet fiir C4H;CIF,N,
(152.53): C, 31.50, H, 1.98, N, 18.37. Gefunden: C, 31.556, H, 1.934, N, 17.438.

3-(Chlordifluormethyl)-1-phenyl-1H-pyrazol (32b)

Ph Die Ausgangmaterialien (18) (554 mg, 3.0 mmol), 31c (315 g, 3.0 mmol)
\N‘N gelost in  EtOH (24mL) gemd AAV 12 ergaben nach
; q

Saulenchromatographie (Heptan/EtOAc = 10:1) 32b als gelbliche Fliissigkeit

CF,Cl
(648 mg, 94%). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 6.77 (d, >J=2.1 Hz, 1H,

CH), 7.48 (s, 5H, CaH), 7.66 (d, *J=1.9Hz, 1H, CH). "C NMR (CDCly, 75 MHz):
8 =108.3 (t, Joy =2.7 Hz, CH), 119.9 (C), 120.8 (t, 'Jor =286 Hz, CF,Cl), 126.5 (CH),
128.9 (CaH), 129.4 (CaH), 137.5 (t, “Jer=33.4 Hz, C-CF,Cl), 139.2 (CH). F NMR
(CDCls, 282 MHz): 6= -43.19 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): v =3144 (w), 3112 (w), 3066 (w),
1598 (m), 1533 (m), 1502 (s), 1459 (m), 1397 (s), 1331 (s), 1272 (m), 1228 (s), 1147 (w),
1133 (w), 1097 (w), 1083 (w), 1072 (w), 1027 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) =230 ([M"]
[*'Cl], 20), 228 (IM ], [*°C1], 57), 194 (12), 193 (100), 173 (43), 77 (18), 51 (12). HRMS (EI,
70 eV): berechnet fiir C,oH,CIF,N, (M'], [P°Cl]) 228.02603, gefunden 248.025981.
Elementaranalyse berechnet fiir C;oH;CIF,N, (228.63): C, 52.53; H, 3.09; N, 12.25.
Gefunden: C, 52.790; H, 2.890; N, 12.210.
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3-(Chlordifluormethyl)-5-methyl-1H-pyrazol  (32c¢)

H 1-Chlor-1,1-difluorpentan-2,4-dion (11a) (0.171 g, 1.0 mmol) und
Me \N;N Hydrazin (31a) (0.24 mL, 5.0 mmol) werden in Essigsdure (12 mL) wie
CECl in AAV 11 beschrieben bei 20 °C zur Reaktion gebracht. Das

2

Rohprodukt wird anschlieBend mittels S&dulenchromatographie
(Heptan/EtOAc = 10:1> 5:1) gereinigt und ergibt 32¢ (600 mg, 72%) als weillgelben
Feststoff. Mp. 83-84 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 =2.32 (d, Jur = 0.6 Hz, 3H, CH3),
6.28 (s, 1H, CH), 12.41 (s, 1H, NH). °C NMR (CDCls;, 63 MHz): 6 = 10.6 (CH3), 102.5 (t,
Jer=2.1Hz, CH), 123.1 (t, 'Jor=284.7 Hz, CF,Cl), 142.2 (C), 147.8 (t, °J=31.4 Hz, C-
CF,Cl). "FNMR (CDCls, 282 MHz): 6 =-46.91 (CF,Cl). IR (ATR, cm'): ¥ =3182 (w),
3140 (w), 3098 (w), 3030 (W), 2980 (W), 2937 (W), 2876 (w), 2781 (w), 1582 (w), 1477 (w),
1423 (m), 1382 (w), 1306 (w), 1221 (s), 1162 (m), 1112 (m), 1072 (s), 1031 (m). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =168 (IM]", [’'C1], 6), 166 (IM]", [°C1], 19), 132 (6), 131 (100), 101 (5), 77
(6), 75 (7). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CsHsCIF,N, (M '] [*>Cl]) 166.01038, gefunden
166.010385. Elementaranalyse berechnet fiir CsHsCIF,N, (166.56): C, 36.06, H, 3.03, N,
16.82. Gefunden: C, 36.354, H, 2.992, N, 15.639.
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3-(Chlordifluormethyl)-1,5-dimethyl-1H-pyrazol (32d)
'\/Ae Wie in AAV 11 beschrieben, werden 1-Chlor-1,1-difluorpentan-2,4-
Me\(\\N;{\l dion (11a) (0.853 g, 5.0 mmol) und Methylhydrazin (31b) (0.263 mL,
CE.Cl 5.0 mmol) in Essigsdure (4 mL) bei 20 °C zur Reaktion gebracht. Das
2

Rohprodukt wird anschlieBend mittels Sdulenchromatographie
(Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt und ergibt 32d (423 mg, 47%) als hellgelbe Fliissigkeit.
'HNMR (CDCls, 300 MHz): 6 =2.28 (s, 3H, CHs), 3.80 (s, 3H, CH;), 6.25 (s, 1H, CH).
BCNMR (CDCl, 63MHz): 6=11.1 (CHs), 36.6 (CH;), 103.2 (CH), 123.1 (4,
'Jer=1284.5Hz, CF,Cl), 140.1 (C), 145.9 (t, “Jor =31.6 Hz, C-CF,Cl). ’F NMR (CDCl;,
282 MHz): 6 = -46.82 (CF,Cl). IR (ATR, cm™): 7 = 3138 (W), 2952 (w), 1553 (w), 1463 (w),
1433 (w), 1426 (w), 1407 (w), 1381 (w), 1298 (w), 1201 (s), 1173 (m), 1116 (m), 1090 (m),
1036 (m), 1000 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 182 (IM]", [*'C1], 14), 180 (IM]", [*°C1], 42),
146 (19), 145 (100), 101 (7), 75 (8), 43 (9). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CeH7CIF2N,
(IM]", [°Cl1]) 180.02603, gefunden 180.026362.
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3-(Chlordifluormethyl)-5-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol (32¢)

Gemid AAV 11 werden 1-Chlor-1,1-difluorpentan-2,4-dion (11a)
Me_ N. (0.512 g, 3.0 mmol) und Phenylhydrazin (31¢) (0.342 g, 3.0 mmol,) in
\ N Essigsdure (12 mL) bei 20 °C zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt
CFoCl wird anschlieend mittels Saulen- sowie praparativer
Diinnschichtchromatographie (Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt und
ergibt 32e (637 mg, 88%) als gelbe Fliissigkeit. 'HNMR (CDCl;, 300 MHz): § =2.33 (d,
Jur=0.6 Hz, 3H, CH3), 6.44 (s, 1H, CH), 7.42-7.49 (m, 5H, CsH). "C NMR (CDCl;,
75 MHz): 6 =12.3 (CHs), 104.4 (t, Jor=1.9 Hz, CH), 123.1 (t, 'Jcr=285.0 Hz, CF,Cl),
125.3 (CaH), 128.6 (CaH), 129.2 (CaH), 138.9 (C), 140.7 (C), 147.5 (t, “Jer = 31.6 Hz, C-
CF,Cl). "FNMR (CDCls;, 282 MHz): 6 =-47.23 (CF,Cl). IR (ATR, cm '): ¥ =3136 (w),
3066 (w), 2966 (w), 2928 (w), 1598(w), 1549 (w), 1503 (m), 1449 (m), 1317 (w), 1295 (w),
1277 (w), 1210 (s), 1149 (m), 1087 (s), 1073 (s), 1041 (w), 1017 (m), 1001 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =244 (IM]", ['Cl], 8), 242 (IM]", [*°Cl1], 26), 208 (12), 207 (100), 103 (5),
77 (27), 51 (16). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C,H;oCIF;N, (IM+H]", [P°Cl])
243.0495, gefunden 243.0495. Elementaranalyse berechnet fiir C;;HoCIF,N, (242.65): C,
54.45, H, 3.74, N, 11.54. Gefunden: C, 54.846, H, 3.759, N, 11.332.
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3-(Chlordifluormethyl)-5-methyl-1-(4-nitrophenyl)-1H-pyrazol (32h)

Die Ausgangsmateralien 1-Chlor-1,1-difluorpentan-2,4-dion (11a)

NO
2 (0.171 g, 1.0 mmol) und 4-Nitrophenylhydrazin (31d) (0.153 g,
1.0 mmol) werden in Ethanol (8 mL) nach AAV 12 bei 78 °C zur
N/N CF,Cl Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels
)\__/7/ Séulenchromatographie (Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt und ergibt
Me 32h (211 mg, 73%) als orangebraunen Feststoff. Mp. 52-53 °C.

'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 2.36 (s, 3H, CHs), 6.65 (s, 1H, CH),
7.68-7.73 (m, 2H, CaH), 8.31-8.36 (m, 2H, CxH). C NMR (CDCls, 63 MHz): 6 =13.3
(CHs), 109.9 (t, Jor = 2.7 Hz, CH), 120.5 (t, 'Jer = 285.6 Hz, CF,Cl), 124.4 (CAH), 126.5 (t,
Jer=1.8 Hz, CaH), 138.0 (t, *Jor =33.4 Hz, C-CF,CI), 1442 (C), 147.4 (C), 150.1 (C).
"FNMR (CDCls, 282 MHz): § = -42.93 (CF,Cl). IR (ATR, cm'): & =3122(w), 3091 (w),
2932 (w), 2863 (w), 1612 (w), 1597 (m), 1555 (w), 1523 (s), 1503 (s), 1454 (m), 1438 (m),
1382 (w), 1343 (s), 1314 (m), 1275 (m), 1193 (m), 1154 (m), 1099 (m), 1075 (s), 1017 (s),
1002 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =289 (IM]", [*'C1], 33), 287 (IM]", [*°C1], 90), 252 (63),
206 (100), 205 (25), 165 (17), 75 (16). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;;HsCIF,N;0,
(IM]", [P°Cl]) 287.02676, gefunden 287.025954. Elementaranalyse berechnet fiir
C 1 HsCIF,N;0, (287.65): C, 45.93, H, 2.80. Gefunden: C, 45.528, H, 2.509.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 13 (AAV 13) zur Radikalreaktion der Pyrazole mit

Stannen

In einer Argonatmosphire wird unter Rithren zu 10 mL Benzen je ein Aquivalent des
entsprechenden Pyrazols 32e¢,g gegeben. AnschlieBend wird das Stannan (2.5 eq.) sowie
AiBN (0.12 eq.) hinzugefiigt und 16 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels  S&ulen- und  préparativer

Diinnschichtchromatographie aufgereinigt (Heptan/EtOAc = 100:1).
3-(Difluormethyl)-1-phenyl-1H-pyrazol (33a)

Es warden 32¢ (0.144 g, 0.63 mmol), 14a (0.25 mL, 0.95 mmol) und AiBN
N (0.020 g, 0.12 mmol) werden in Benzen (10 mL) unter Riickfluss zur
Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels Sdulen- und
praparativer Diinnschichtchromatographie (Heptan/EtOAc = 100:1) gereinigt
und ergibt 33a (35 mg, 28%) als farblose Fliissigkeit. "HNMR (CDCl;,
300 MHz): 6 = 6.63 (t, *Jur = 53.6 Hz, 1H, CF,H), 6.74-6.75 (m, 1H, CH), 7.44-7.51 (m, 5H,
CaH), 7.71 (m, 1H, CH). *C NMR (CDCls, 63 MHz): § = 107.3 (t, Jcr = 2.3 Hz, CH), 108.5
(t, 'Jep=2355Hz, CFH), 1249 (CaH), 128.8 (CaH), 1294 (CaH), 1362 (t,
*Jer=30.0Hz, C-CF,H), 138.9 (C), 140.1 (t, Jeg=1.6Hz, CH). "FNMR (CDCl;,
282 MHz): 6 = -109.77 (CF,). IR (ATR, cm'): ¥ =3142 (w), 3111 (w), 3066 (w), 2957 (W),
2925 (w), 2854 (w), 1620 (w), 1597 (w), 1545 (w), 1503 (s), 1465 (w), 1458 (w), 1401 (m),
1370 (m), 1344 (w), 1329 (m), 1296 (w), 1275 (w), 1208 (m), 1177 (w), 1159 (w), 1132 (m),
1081 (s), 1072 (s), 1035 (s), 1025 (s), 1006 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 194 (IM]", 100),
193 (34), 173 (12), 116 (12), 77 (23), 51 (16). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir
C1oHoFaN; ([M+H]") 195.0728, gefunden 195.0728.
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3-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-1-phenyl-1H-pyrazol (33b)

Es werden 32b (0.229 g, 1.0 mmol), 14b (0.77 mL, 2.5 mmol) und

l(l\N AiBN (Spatelspitze, 0.12 mmol) in Benzen (10 mL) bei 80 °C zur

(\\( f—CHz Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wird anschliefend mittels Séulen-
F,C

Ph

sowie praparativer Diinnschichtchromatographie (Heptan/EtOAc

=100:1->50:1) gereinigt und ergibt 33b (89 mg, 38%) als farblose
Fliissigkeit. 'HNMR (CDCls, 300 MHz): 6 =3.07-3.21 (m, 2H, CH,), 5.20-5.29 (m, 2H,
CH,), 5.83-5.97 (m, 1H, CH), 6.63 (d, J=2.5 Hz, 1H, CH), 7.29-7.49 (m, 3H, CxH), 7.66-
7.71 (m, 2H, CaH), 7.89 (d, J=2.5 Hz, 1H, CH). C NMR (CDCls, 75 MHz): d =41.5 (t,
Jer=26.4Hz, CH,), 105.5 (t, Jor=2.2Hz, CH), 118.9 (t, 'Jor=237.1 Hz, CFy), 119.5
(CH), 120.4 (CHy), 127.1 (Ca:H), 127.8 (Ca:H), 129.2 (t, Jcr=5.0 Hz, CH), 129.5 (CaH),
139.8 (C), 150.0 (t, *Jor = 33.6 Hz, C-CF,). "F NMR (CDCl;, 282 MHz): d =-92.05 (CE,).
IR (ATR, cm '): & = 3150 (w), 3081 (w), 3050 (w), 3022 (W), 2957 (W), 2923 (w), 2872 (W),
2854 (w), 1645 (w), 1601 (m), 1529 (w), 1497 (s), 1473 (w), 1463 (w), 1429 (w), 1416 (W),
1382 (m), 1327 (w), 1281 (s), 1244 (m), 1171 (m), 1153 (m), 1086 (m), 1072 (m), 1045 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 234 (IM]", 38), 233 (34), 213 (18), 194 (13), 193 (100), 77 (19).
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;3H;,F,N, ([M]") 234.09631, gefunden 234.096137.
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3-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-5-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol 33¢)

Es werden 32g (0.243 g, 1.00 mmol), 14b (0.77 mL, 2.5 mmol)
Me_ _N und AiBN (0.020 g, 0.12 mmol) in Benzen (10 mL) bei 80 °C zur
Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels
FZC’\___CH2 Sdulen- sowie  prédparativer  Diinnschichtchromatographie
(Heptan/EtOAc = 100:1—50:1) gereinigt und ergibt schlieflich
33¢ (100 mg, 40%) als farblose Flussigkeit. '"HNMR (CDCls, 300 MHz): d=2.33 (d,
J=10.6 Hz, 3H, CHs;), 3.03-3.17 (m, 2H, CH,), 5.22-5.28 (m, 2H, CH;), 5.83-5.96 (m, 1H,
CH), 6.37 (s, 1H, CH), 7.40-7.50 (m, 5H, CAH). °C NMR (CDCls, 63 MHz): § = 12.4 (CH;),
41.4 (t, Jor =26.3 Hz, CHy), 104.5 (t, Joy =2.3 Hz, CH), 119.0 (t, 'Jor =236.9 Hz, CF,),
120.2 (CHp), 125.1 (CaH), 128.2 (CaH), 129.1 (CaH), 129.3 (t, Jcr=5.0 Hz, CH), 139.3
(C), 140.0 (C), 148.7 (t, “Jer=33.6 Hz, C-CF,). "FNMR (CDCl;, 282 MHz): 0 =-92.05
(CF,). IR (ATR, cm'): & =3137 (w), 3079 (w), 3021 (w), 2985 (w), 2958 (w), 2925 (w),
2872 (w), 2856 (w),1645 (w), 1598 (w), 1552 (w), 1503 (s), 1481 (w), 1465 (w), 1450 (m),
1429 (w), 1378 (m), 1327 (w), 1318 (w), 1295 (w), 1270 (m), 1247 (w), 1198 (m), 1171 (m),
1138 (m), 1114 (w), 1063 (m), 1016 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 248 ([M]", 51), 247 (57),
228 (18), 227 (42), 207 (100), 157 (30). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C;4H;4F,N,Na
([M+Na]") 271.1017, gefunden 271.1020.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 14 (AAV 14) fiir die Synthese der 4-(Chlordifluormethyl)-
2-phenylpyrimidine

Es werden unter Riihren 1.0 Aquivalent 1-Chlor-4-ethoxy-1,1-difluorbut-3-en-2-on (18) bzw.
1-Chlor-1,1-difluorpentan-2,4-dion ~ (11a), 1.0 Aquivalent Benzamidin (35) sowie
1.1 Aquivalente Natriumacetat in einem ausgeheizten, mit Argon beliifteten Kolben in 5 mL
Xylol gelost. Das Reaktionsgemisch wird fiir 7.5 h bei 139 °C erhitzt, anschlieBend auf Eis
gegeben und iiber Nacht stehen gelassen. Die Reaktionsmischung wird nach 14 h filtriert, der
Niederschlag mit Wasser gewaschen und der erhaltene Feststoff an der Hochvakuumpumpe

getrocknet.

4-(Chlordifluormethyl)-2-phenylpyrimidin (36a)

CF,Cl Es werden 1-Chlor-4-ethoxy-1,1-difluorbut-3-en-2-on (18) (0.992 g,
N| X 5.0 mmol), Benzamidin (35) (0.601 g, 5.0 mmol) und Natriumacetat
Ph)\N/ (0.451 g, 5.5 mmol) in Xylol (5 mL) bei 139 °C zur Reaktion gebracht.

Das Rohprodukt wird anschlieend auf Eis gegeben und iiber Nacht stehen
gelassen. AnschlieBend wird die Losung filtriert, gewaschen und getrocknet. Es wird 36a
(1.882 g, 71%) als orangegelben Feststoff erhalten. Mp. 49-50 °C. 'HNMR (CDCl,
300 MHz): 6 =7.46 (d, °J=5.1 Hz, 1H, CH), 7.51-7.53 (m, 3H, Ca,H), 8.50-8.53 (m, 2H,
CaH), 9.00 (d, *J=5.1 Hz, 1H, CH). C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 = 113.0 (t, Jor = 3.3 Hz,
CH), 123.6 (t, 'Jer =291.1 Hz, CF,Cl), 128.6 (CaH), 128.7 (CaH), 131.6 (CaH), 136.2 (C),
159.6 (CH), 160.2 (t, *Jor =30.8 Hz, C-CF,Cl), 165.4 (C). "FNMR (CDCls, 282 MHz):
§=-58.25 (CF,Cl). IR (ATR, cm '): # =3201 (w), 3134 (w), 3066 (W), 3045 (w), 2962 (w),
2922 (w), 2851 (w), 1965 (w), 1909 (w), 1621 (w), 1601 (w), 1588 (w), 1559 (m), 1520 (m),
1458 (w), 1430 (m), 1390 (s), 1368 (m), 1322 (m), 1308 (m), 1298 (m), 1276 (m), 1185 (w),
1172 (w), 1144 (s), 1114 (s), 1093 (s), 1067 (s), 1025 (m), 1002 (m). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =242 (IM]", ['Cl], 32), 240 (IM]", [*°C1], 100), 241 (12), 205 (15), 155 (91), 104
(12, )103 (22), 77 (13). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C,;H;CIF,N, ([M]7, [P°Cl])
240.02603, gefunden 240.025859.
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4-(Chlordifluormethyl)-6-methyl-2-phenylpyrimidin  (36b)

Es werden 1-Chlor-1,1-difluorpentan-2,4-dion  (11a) (1.666 g,

CF,Cl
NN 10.0 mmol), Benzamidin (35) (1.202 g, 10.0 mmol) und Natriumacetat
o )l\N/ " (0.902 g, 11.0 mmol) in Xylol (5 mL) bei 139 °C zur Reaktion gebracht.
e

Das Rohprodukt wird anschlieBend auf Eis gegeben und iiber Nacht
stehen gelassen. Anschlieend wird die Losung filtriert, gewaschen und getrocknet. Es wird
36b (1.882 g, 73%) als orangebrauner Feststoff erhalten. Mp. 58-59 °C. '"H NMR (CDCl;,
300 MHz): 6 =2.69 (s, 3H, CHs), 7.32 (s, 1H, CH), 7.49-7.51 (m, 3H, CxH), 8.50-8.53 (m,
2H, CaH). C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 = 24.8 (CH3), 112.5 (t, Jor = 3.3 Hz, CH), 123.9 (t,
Jer=291.1 Hz, CF,Cl), 127.3 (CaH), 128.6 (CaH), 131.3 (CaH), 136.5 (C), 160.0 (t,
*Jer =30.0 Hz, C-CF,Cl), 165.0 (C), 170.1 (C). "FNMR (CDCls, 282 MHz): ¢ =-58.17
(CF,C]). IR (ATR, cm'): & =3365 (w), 3168 (w), 3067 (w), 2964 (w), 1660 (w), 1623 (w),
1590 (w), 1576 (m), 1546 (m), 1460 (w), 1448 (w), 1405 (w), 1370 (s), 1289 (w), 1260 (w),
1213 (m), 1202 (m), 1175 (w), 1148 (m), 1120 (s), 1091 (s), 1071 (m), 1027 (m). MS (EI,
70 eV): m/z (%) =256 (IM]", ['Cl], 34), 254 (IM]", [*°Cl], 100), 255 (15), 219 (17), 169 (62),
104 (28), 103 (22). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C,;HyCIF;N, ([M]', [P°C1]) 254.04168,
gefunden 254.041507. Elementaranalyse berechnet fiir C;,HoCIF,N, (254.66): C, 56.60, H,
3.56, N, 11.00. Gefunden: C, 56.610, H, 3.143, N, 10.834.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 15 (AAV 15) zur Radikalreaktion der Pyrimidine mit

Stannen

Unter Argon gibt man unter Riihren zu 10 mL Benzen ein Aquivalent des entsprechenden
Pyrimidins 36a, b. AnschlieBend wird das Stannan 14 (2.5eq.) sowie AiBN (0.12 eq.)
hinzugefiigt und 16 h bei 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt mittels Sdulen- und préparativer Diinnschichtchromatographie gereinigt

(Heptan/EtOAc = 100:1).

4-(Difluormethyl)-2-phenylpyrimidin (37a)

Es werden 4-(Chlordifluormethyl)-2-phenylpyrimidin (36a) (0.105 g,

CF,H
2 0.44 mmol), Tributylzinnhydrid (14a) (0.17 mL, 0.65 mmol) und AiBN
N
)l\ _ (0.020 g, 0.12 mmol) in Benzen (5 mL) bei 80 °C zur Reaktion gebracht.
Ph N

Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels Sdulen- sowie priparativer
Diinnschichtchromatographie (Heptan/EtOAc = 100:1—50:1) gereinigt und ergibt 37a
(50 mg, 56%) als weiB3gelben Feststoff. Mp. 55-57 °C. "H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 6.61
(t, “Jir = 54.9 Hz, 1H, CF,H), 7.46-7.48 (m, 1H, CH), 7.49-7.51 (m, 3H, Ca.H), 8.46-8.49
(m, 2H, CxH), 8.97 (d, *J=4.9 Hz, 1H, CH). >C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 =112.9 (t,
'Jer=242.1Hz, CF,H), 114.3 (t, Jor=3.0 Hz, CH), 128.4 (CaH), 128.7 (CaH), 131.3
(CaH), 136.6 (C), 159.0 (CH), 160.5 (t, *Jor=26.7 Hz, C-CF,H), 164.9 (C). "F NMR
(CDCls, 282 MHz): 6 =-119.11 (CE,H). IR (ATR, cm™'): # = 3139 (w), 3092 (w), 3070 (w),
3046 (w), 2956 (w), 2922 (w), 2871 (w), 2853 (w), 1587 (w), 1566 (s), 1531 (w), 1520 (w),
1462 (w), 1435 (w), 1396 (s), 1353 (m), 1335 (m), 1307 (w), 1294 (w), 1252 (w), 1178 (w),
1155 (w), 1120 (m), 1090 (m), 1045 (s), 1025 (s), 1002 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) =206
(IMT", 100), 207 (13), 155 (77), 104 (12), 103 (22), 77 (13). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
C11HsFoN, (IM]7) 206.06501, gefunden 206.064908.
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4-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-2-phenylpyrimidin (37b)

_CH, Es werden 4-(Chlordifluormethyl)-2-phenylpyrimidin (36a) (0.105 g,
FZCJ/ 0.44 mmol), Allyltbutylzinn (14b) (0.33 mL, 1.09 mmol) und AiBN
N/ﬁ (0.020 g, 0.12 mmol) in Benzen (5 mL) bei 80 °C zur Reaktion
Ph )l\N/ gebracht. Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels Sdulen- sowie
praparativer Diinnschichtchromatographie (Heptan/EtOAc = 100:1 —
50:1) gereinigt und ergibt 37b (31 mg, 29%) als farblose Flussigkeit. 'HNMR (CDCls,
300 MHz): 0 =3.12-3.26 (m, *J=7.2 Hz, 2H, CH,), 5.18-5.26 (m, 2H, CH,), 5.73-5.87 (m,
1H, CH), 7.46 (d, >J=5.1 Hz, 1H, CH), 7.50-7.52 (m, 3H, CaH), 8.48-8.51 (m, 2H, Ca.H),
8.93 (d, *J=5.1 Hz, 1H, CH). >C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 40.1 (t, Jcr = 25.3 Hz, CH,),
1145 (t, Jeg=4.1Hz, CH), 119.7 (t, 'Jer=2432Hz, CF,), 121.2 (CH,), 1282 (4,
Jer=5.5Hz, CH), 128.4 (CaH), 128.6 (CaH), 131.2 (CaH), 136.8 (C), 158.8 (CH), 162.3
(t, “Jer=30.5 Hz, C-CF,), 164.7 (C). ""FNMR (CDCl;, 282 MHz): § =-100.37 (CF,). IR
(ATR, cm™): 7 =3070 (w), 3045 (w), 2984 (w), 2925 (w), 1645 (w), 1588 (w), 1563 (s),
1460 (w), 1428 (m), 1386 (s), 1347 (m), 1333 (m), 1314 (m), 1286 (w), 1260 (w), 1243 (w),
1172 (m), 1143 (m), 1108 (w), 1090 (m), 1064 (m), 1044 (m), 1029 (m). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =246 (IM]", 18), 245 (100), 225 (17), 104 (18), 103 (11), 77 (12). HRMS (ESI-
TOF/MS): berechnet fiir C,H;3FoN,  ([M+H])  247.1041, gefunden 247.1042.
Elementaranalyse berechnet fiir C14H;,F,N, (246.26): C, 68.28; H, 4.91, N, 11.38. Gefunden:
C, 68.417; H, 4.952, N, 11.122.
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4-(Difluormethyl)-6-methyl-2-phenylpyrimidin (37¢)

CF,H 4-(Chlordifluormethyl)-6-methyl-2-phenylpyrimidin ~ (36b)  (0.255 g,
N|/i 1.0 mmol), Tributylzinnhydrid (14a) (0.66 mL, 2.5 mmol) und AiBN
Ph)\ N” “Me (0.020 g, 0.12 mmol) werden in Benzen (10 mL) bei 80 °C zur Reaktion

gebracht. Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels Sdulen- sowie
praparativer Diinnschichtchromatographie (Heptan/EtOAc = 100:1—10:1) gereinigt und
ergibt 37c (111 mg, 50%) als farblose Fliissigkeit.
'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 2.66 (s, 3H, CH3), 6.58 (t, “Jir = 55.0 Hz, 1H, CF,H), 7.33
(s, 1H, CH), 7.47-7.51 (m, 3H, Ca.H), 8.46-8.49 (m, 2H, CH). >C NMR (CDCl;, 75 MHz):
§=24.7 (CH3), 113.1 (t, 'Jor = 241.8 Hz, CF,H), 113.8 (t, Jor = 3.3 Hz, CH), 128.4 (Ca.H),
128.6 (CaH), 131.1 (CaH), 136.9 (C), 160.2 (t, *Jor = 26.4 Hz, C-CF,H), 164.5 (C), 169.4
(C). ”F NMR (CDCls, 282 MHz): § = -119.20 (CE,H). IR (ATR, cm™'): # = 3068 (w), 3043
(W), 2959 (w), 2925 (w), 2872 (w), 2855 (w), 1593 (m), 1578 (m), 1556 (m), 1497 (w), 1459
(W), 1445 (w), 1409 (s), 1395 (s), 1373 (s), 1331 (m), 1287 (w), 1201 (w), 1174 (m), 1157
(W), 1137 (m), 1092 (s), 1049 (s), 1028 (s), 1002 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 220 (IM]’,
100), 221 (14), 169 (44), 104 (21), 103 (16), 77 (9). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir
C12H10FaN; (IM]) 220.08066, gefunden 220.080431.
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4-(1,1-Difluorbut-3-enyl)-6-methyl-2-phenylpyrimidin (37d)

_CH, Zu 4-(Chlordifluormethyl)-6-methyl-2-phenylpyrimidin (36b) (255 mg,
J/ 1.0 mmol) in Benzen (10 mL) wird Allyltributylstannan (14b) (828 mg,

F,C
NN 2.5 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird der Kettenstarter AiBN
oh )l\N/ " (Spatelspitze, 0.12 mmol) zugefiigt und wunter Riithren das
e

Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (n-Heptan/EtOAc = 50:1)
gereinigt wird, ergibt 37d (190 mg) als farblose Fliissigkeit in 73% Ausbeute. 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6= 2.65 (s, 3H, CHs3), 3.10-3.24 (m, 2H, CH,), 5.17-5.26 (m, 2H, CH,),
5.72-5.86 (m, 1H, CH), 7.33 (s, 1H, CxsH), 7.45-7.50 (m, 3H, CxsH), 8.47-8.51 (m, 2H,
CaH). C NMR (CDCls, 75 MHz): § =24.7 (CHs), 40.2 (t, Jcr = 24.8 Hz, CH,), 114.0 (t,
Jep=4.4Hz, CH), 119.9 (t, 'Jor=243.2 Hz, CF,), 121.1 (CH,), 128.4 (CaH), 128.5 (t,
Jer=5.5Hz, CH), 128.5 (CaH), 131.0 (C5H), 137.1 (C), 161.0 (t, *Jor = 30.3 Hz, C-CF,),
164.4 (C), 169.2 (C). ’F NMR (CDCl;, 282 MHz): 6=-100.48 (CF,). IR (ATR, cm™):
v=3081 (W), 3069 (W), 2985 (W), 2959 (W), 2925 (W), 2855 (W), 1645 (w), 1592 (m), 1577
(m), 1548 (m), 1558 (w), 1429 (w), 1372 (s), 1318 (w), 1268 (s), 1197 (w), 1175 (w), 1140
(W), 1071 (w), 1060 (w), 1028 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 260 ([M]", 68), 259 (100), 239
(36), 136 (11), 104 (31), 103 (14), 77 (12). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C,sH4N,F>
([M+]) 259.10413, gefunden 259.104744. Elementaranalyse berechnet fiir C;sH;4F;N,
(260.28): C, 69.22; H, 5.42. Gefunden: C, 68.87; H, 5.44.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 16 (AAV 16) zur Synthese der 2,2°-(1H-pyrazol-3,5-diyl)-

bis(essigsiuremethylester)

Die Losung von 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester 39 (1.0 eq.) und dem Hydrazin-Derivat
31 (1.0eq.) in Ethanol (16 ml/mmol) wird fir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wird das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt
(Heptan/EtOAc = 10:1).

2,2’-(1H-Pyrazol-3,5-diyl)-bis(essigsiuremethylester) (40a)

0 NI—NH o) 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester ~ (39a) (216 mg,
MeO OMe 1.0 mmol) in Ethanol (10 mL) wird Hydrazin-Hydrat-
Losung (31a) (50mg, 1.0 mmol)  zugegeben.
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen wird, ergibt sich 40a (102 mg) als gelben Feststoff in
80% Ausbeute. Mp. 138-140 °C. "H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 13.71 (s, 4H, CH,), 3.72 (s,
6H, OCH3), 6.13 (s, 1H, CH), 6.90 (s, 1H, NH). °C NMR (CDCls, 75 MHz): § = 32.6 (CH,),
52.1 (OCH3), 104.8 (CH), 140.6 (C), 170.7 (C=0). IR (ATR, cm™): v = 3289 (w), 3188 (w),
3131 (w), 3104 (w), 3031 (W), 2992 (w), 2952 (w), 2877 (w), 2794 (w), 1734 (br, s), 1642 (s),
1586 (w), 1533 (m), 1463 (w), 1435 (w), 1417 (w), 1402 (w), 1369 (w), 1336 (w), 1316 (W),
1265 (w), 1198 (w), 1170 (w), 1030 (w), 1012 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) =212 (M1, 29),
180 (15), 154 (39), 153 (100), 152 (6), 121 (18), 93 (14), 84 (14). HRMS (EI, 70 eV):
berechnet fiir CoH;,N,04 ([M']) 212.07916, gefunden 212.079032.
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2,2’-(1-Phenyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)-bis(essigsiuremethylester) (40b)

o NI_N o 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester ~ (39a) (130 mg,
MeOwOMe 0.60 mmol) in Ethanol (9 mL) wird (31c¢) Phenylhydrazin
(31¢) (65 mg, 0.60 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird

das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =3:1) gereinigt wird, ergibt
sich 40b (156 mg) als braune Fliissigkeit in 90% Ausbeute. '"H NMR (CDCls, 300 MHz):
0=13.65 (s, 3H, OCH3), 3.68 (s, 2H, CH,), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.74 (s, 2H, CH,), 6.39 (s, 1H,
CH), 7.34-7.50 (m, 5H, CxH). >C NMR (CDCls, 63 MHz): § = 32.1 (CH,), 34.1 (CH,), 52.1
(OCHa;), 52.3 (OCHs3), 107.7 (CH), 125.5 (CaH), 128.3 (CaH), 129.2 (CaH), 136.3 (C),
139.1 (C), 145.9 (C), 169.6 (C=0), 171.6 (C=0). IR (ATR, cm™): v=3063 (w), 2998 (w),
2952 (w), 2844 (w), 1734 (br, s), 1597 (m), 1551 (m), 1502 (s), 1453 (w), 1435 (m), 1408
(w), 1387 (w), 1336 (w), 1256 (w), 1199 (w), 1161 (w), 1073 (w), 1040 (w), 1009 (w). MS
(EI, 70 eV): m/z (%) =288 ([M'], 64), 230 (38), 229 (100), 170 (11), 142 (4), 169 (57), 141
(10). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;sH;¢N,O4 ([M']) 288.11046, gefunden 288.110474.
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2,2’-(1,4-Dimethyl-1H-pyrazol-3,5-diyl)bis(essigsiuremethylester) (40e)

Me 4-Methyl-3,5-dioxopimelinsduredimethylester (39b)

N—N . .
W (115mg, 0.50 mmol) in Ethanol (8 mL) wird
MeO OMe Methylhydrazin (31b) (23 mg, 0.50 mmol) zugegeben.

AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an
Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 3:1) gereinigt wird, ergibt sich 40e (60 mg) als gelben Feststoff
in 50% Ausbeute. Mp.: 63-65 °C. "H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 1.93 (s, 3H, CH3), 3.57 (s,
2H, CH,), 3.59 (s, 2H, CH,), 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.68 (s, 3H, OCHj3), 3.76 (s, 3H, CHz). °C
NMR (CDCls, 75 MHz): 6 =8.0 (CH3;), 30.3 (CH,), 32.7 (CH,), 36.5 (CHj3), 52.0 (OCHa),
52.3 (OCHs), 113.9 (C), 132.9 (C), 142.6 (C), 169.3 (C=0), 171.0 (C=0). IR (ATR, cm™):
v =13442 (w), 3003 (w), 2955 (W), 2867 (W), 2753 (w), 1721 (s), 1650 (w), 1622 (w), 1591
(W), 1576 (w), 1502 (w), 1470 (w), 1450 (w), 1435 (w), 1427 (w), 1408 (w), 1387 (m), 1340
(w), 1327 (m), 1307 (w), 1203 (br, s), 1173 (w), 1147 (m), 1027 (w). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =240 ([M'], 59), 182 (17), 181 (100), 180 (45), 122 (15), 121 (44). HRMS (ESI-
TOF/MS): berechnet fiir C;H;7N,04 ((M+H]") 241.11828, gefunden 241.11841.
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2,2’-(4-Methyl-1-p-tolyl-1 H-pyrazol-3,5-diyl)-bis(essigsiuremethylester) (40f)

e 4-Methyl-3,5-dioxopimelinsduredimethylester (39b)

Q (115mg, 0.50 mmol) in Ethanol (8 mL) wird p-

O NI_N O Methylphenylhydrazin ~ Hydrochlorid  (31e) (78 mg,

MeO |\/|/ OMe 0.50 mmol)  zugegeben.  AnschlieBend wird das
e

Reaktionsgemisch fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 3:1) gereinigt wird, ergibt sich 40f (142 mg) als gelbliche
Fliissigkeit in 90% Ausbeute."H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=2.00 (s, 3H, CH3), 2.37 (s, 3H,
CHj3), 3.60 (s, 2H, CH,), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, SH, CH,, OCH3), 7.20-7.23 (m, 2H,
CaH), 7.26-7.29 (m, 2H, CxH). °C NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 8.1 (CH3), 21.3 (CH3),
30.8 (CHp), 32.8 (CHy), 52.0 (OCHj3), 52.2 (OCHj3), 115.1 (C), 125.3 (CaH), 129.6 (Ca.H),
133.4 (C), 136.8 (C), 138.0 (C), 144.5 (C), 169.3 (C=0), 171.0 (C=0). IR (ATR, cm™):
v=23029 (W), 2996 (W), 2952 (W), 2923 (W), 2864 (W), 2746 (w), 1734 (s), 1659 (w), 1651
(w), 1640 (w), 1612 (w), 1589 (w), 1574 (w), 1518 (s), 1493 (w), 1434 (m), 1414 (w), 1382
(m), 1333 (w), 1316 (w), 1295 (w), 1257 (m), 1196 (w), 1159 (br, s), 1121 (w), 1109 (w),
1084 (w), 1040 (w), 1005 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 316 ([M'], 100), 315 (44), 257 (98),
225 (15), 197 (36), 183 (34), 91 (13). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C17H,0N,04 ([M'])
316.14176, gefunden 316.141499.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 17 (AAV 17) zur Synthese von 2,2°-(2-Thioxo-1,2-
dihydropyrimidin-4,6-diyl)-bis(essigsiuremethylester)

Die Losung von 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester (1.0 eq.) und Thioharnstoff (1.0 eq.) in
Ethanol (16 ml/mmol) wird fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt (Heptan/EtOAc = 10:1).
2,2’-(2-Thioxo-1,2-dihydropyrimidin-4,6-diyl)bis(essigsiuremethylester) (42a)

S 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester (39a) (130 mg,
o) NJ\NH o) 0.60 mmol) in Ethanol (9 mL) wird Thioharnstoff (41a)

|
Meo)J\)\/\)J\OMe (65 mg, 0.60 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird das

Reaktionsgemisch fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nachdem das Losungsmittel im Vakuum abgezogen wird, ergibt sich nach
Sdulenchromatographie an Kieselgel (Heptan/EtOAc = 10:1) 42a (140 mg) als gelbes Ol in
92% Ausbeute. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=3.36 (s, 4H, CH), 3.73 (s, 6H, OCHj3), 5.73
(s, 1H, CH), 14.79 (s, 1H, NH). °C NMR (CDCls, 63 MHz): § = 44.3 (CH,), 52.5 (OCHj3),
101.0 (CH), 167.6 (C), 185.8 (C) 185.8 (C). IR (ATR, cm™): v =13366 (w), 3268 (w), 3154
(W), 3091 (w), 3008 (w), 2956 (w), 2850 (w), 2682 (w), 2352 (w), 2108 (w), 1736 (br, s),
1602 (br, s), 1456 (w), 1436 (w), 1405 (w), 1328 (w), 1256 (w), 1200 (w), 1151 (w), 1081
(W), 1012 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 256 ([M'], 50), 241 (29), 240 (100), 225 (22), 224
(45), 212 (32), 198 (26), 184 (17), 171 (72), 153 (39), 143 (32), 111 (31), 69 (57). HRMS
(ESI-TOF/MS): berechnet fiir C;oH;;N,O4S ([M-H]') 255.0445, gefunden 255.04448.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 18 (AAV 18) fiir die Synthese der 2,2"-(1H-
Benzo|b][1,4]diazepin-2,4-(3H,5SH)-diyliden-bis(essigsiuremethylester)

Einer Losung von 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester 39 (1.0 eq.) und Phenylendiamin 43
(1.0 eq.) in Ethanol (16 ml/mmol) wird fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend
fallt das Produkt im Losungsmittel aus, der Niederschlag wird mit wenig Ethanol gewaschen
und das Produkt an der Hochvakuumpumpe getrocknet bzw. mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel aufgereinigt (Heptan/EtOAc = 10:1).
2,2’-(1H-Benzo|b][1,4]diazepin-2,4-(3H,SH)-diyliden-bis(essigsiuremethylester) (44a)

3,5-Dioxopimelinsduredimethylester (39a) (130 mg,
0.60 mmol) in Ethanol (9 mL) wird 1,2-Phenylendiamin
o HN NH o

w (43a) (65 mg, 0.60 mmol) zugegeben. Anschlieend wird das
MeO OMe Reaktionsgemisch fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das

Produkt fallt im Losungsmittel aus und ergibt 44a (113 mg)
als weiBen Feststoff in 65% Ausbeute. Mp. 200-202 °C. '"H NMR (CDCl;, 250 MHz):
0=2.89 (s, 2H, CH,), 3.62 (s, 6H, OCH3), 4.67 (s, 2H, CH), 6.95-7.19 (m, 4H, Cx.H), 10.30
(s, 2H, NH). °C NMR (CDCl;, 63 MHz): § =38.9 (CH,), 50.6 (OCHj3), 84.3 (CH), 122.6
(CaH), 124.8 (CoH), 131.1 (C), 157.1 (C), 170.7 (C=0). IR (ATR, cm™): v = 3257 (w), 3201
(W), 3037 (w), 3011 (w), 2995 (w), 2948 (w), 2912 (w), 2831 (w), 1660 (w), 1645 (w), 1608
(br, s), 1582 (w), 1502 (m), 1439 (m), 1372 (w), 1317 (m), 1271 (m), 1256 (w), 1234 (w),
1211 (w), 1186 (w), 1167 (m), 1145 (m), 1128 (w), 1040 (s). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =288
(IM'], 80), 257 (19), 256 (100), 225 (19), 224 (86), 169 (22), 168 (33), 112 (13). HRMS (EI,
70 eV): berechnet fiir C;sH;¢N,O4 ([M+]) 288.11046, gefunden 288.111233. Elementaranalyse
berechnet fiir C;sH;¢N,O4 (288.11): C, 62.49; H, 5.59; N, 9.72. Gefunden: C, 62.434; H,
5.884; N, 9.533.
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2,2’-(7-Methyl-1H-benzo[b][1,4]diazepin-2,4-(3 H,5H)-diyliden)-bis(essigsidure-
methylester) (44b)

Me 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester (39a) (108 mg,

0.50 mmol) in  Ethanol (8 mL) wird 4-Methyl-o-

o HN NH o phenylendiamin (43b) (61 mg, 0.50 mmol) zugegeben.
MeOMOMe AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 16h bei

Raumtemperatur geriihrt. Das Produkt fillt im Losungsmittel
aus und ergibt 44b (128 mg) als gelblichen Feststoff in 85% Ausbeute. Mp.: 185 °C. '"H NMR
(CDCl3, 250 MHz): 6=2.29 (s, 3H, CHs), 2.94 (s, 2H, CH,), 3.67 (s, 3H, OCHs), 3.68 (s, 3H,
OCHs), 4.71 (s, 2H, CH), 6.85-6.94 (m, 3H, CaH), 10.32 (s, 2H, NH). ’C NMR (CDCl;,
63 MHz): 6 =20.6 (CH3), 38.9 (CH,), 50.6 (OCHj3), 50.6 (OCHs;), 83.6 (CH), 84.1 (CH),
122.5 (CarH), 122.9 (CaH), 125.7 (CsH), 128.6 (C), 130.9 (C), 134.9 (C), 157.2 (C), 157.3
(C), 170.7 (C=0), 170.8 (C=0). IR (ATR, cm™): v = 3270 (w), 3205 (w), 3006 (w), 2947 (w),
2914 (w), 2855 (w), 1742 (w), 1660 (w), 1652 (w), 1604 (br, s), 1582 (w), 1515 (m), 1493
(m), 1428 (m), 1365 (w), 1319 (m), 1271 (m), 1239 (m), 1218 (m), 1189 (w), 1168 (w), 1150
(W), 1139 (w), 1042 (s), 1014 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =302 (M ], 74), 271 (18), 270
(100), 238 (89), 183 (19), 182 (30), 119 (12). HRMS (EIL, 70 eV): berechnet fiir C;cH;sN,O4
([M']) 302.12611, gefunden 302.126202.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2,2’-(7-Chlor-1H-benzo|b][1,4]diazepin-2,4-(3H,5H)-diyliden)-bis(essigsduremethylester)
(44c¢)

¢ 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester (39a) (108 mg,

0.50 mmol) in  Ethanol (8 mL) wird 4-Chlor-o-

o HN NH o phenylendiamin (43¢) (71 mg, 0.50 mmol) zugegeben.
MeowOMe AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei

Raumtemperatur geriihrt. Das Produkt féllt im Losungsmittel
aus und ergibt 44c (121 mg) als grau-weiBen Feststoff in 75% Ausbeute. Mp.: 204 °C. 'H
NMR (CDCls, 250 MHz): 6=2.94 (s, 2H, CH,), 3.68 (s, 6H, OCHs), 4.75 (s, 2H, CH), 6.93-
7.04 (m, 3H, CaH), 10.35 (s, 2H, NH). °C NMR (CDCls, 63 MHz): & = 38.7 (CH,), 50.7
(OCHj3), 50.7 (OCHs;), 84.9 (CH), 85.4 (CH), 122.3 (Ca;H), 123.6 (Ca:H), 124.7 (Ca.H),
129.7 (C), 129.8 (C), 132.1 (C), 156.4 (C), 156.6 (C), 170.6 (C=0), 170.7 (C=0). IR
(ATR, cm™): v=3269 (w), 3210 (w), 3086 (W), 3056 (w), 3018 (w), 3002 (w), 2950 (w),
2904 (w), 2840 (w), 1672 (m), 1651 (w), 1620 (br, s), 1615 (br, s), 1579 (w), 1503 (m), 1485
(m), 1428 (s), 1359 (w), 1314 (m), 1282 (w), 1263 (w), 1239 (w), 1212 (m), 1174 (m), 1153
(m), 1133 (w), 1095 (m), 1041 (s). MS (EL 70 eV): m/z (%) =324 ((M'], [’'Cl], 17), 322
(M1, [°C1], 56), 292 (30), 291 (18), 290 (100), 260 (26), 258 (88), 202 (34), 129 (18).
HRMS (EI, 70 ¢eV): berechnet fiir C;sH;sCIN,O4 ([M+], [35C1]) 322.07149, gefunden
322.071494.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2,2’-(7-Benzoyl-1H-benzo|b][1,4]diazepin-2,4-(3H,5SH)-diyliden)-bis(essigsduremethyl-
ester) (44d)

') 3,5-Dioxopimelinsiduredimethylester (39a) (108 mg,

Ph 0.50 mmol) in Ethanol (8 mL) wird 3,4-Diaminobenzophenon

(43d) (106 mg, 0.50 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird

o HN NH o das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
" OWOMe Nachdem das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie an
e

Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 10:1) gereinigt wird, ergibt sich
44d (170 mg) als orangen Feststoff in 87% Ausbeute. Mp.: 169-172 °C. "H NMR (CDCls,
300 MHz): 6=3.00 (s, 2H, CHy), 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, OCHj3), 4.77 (s, 1H, CH),
4.83 (s, 1H, CH), 7.09 (d, 1H, >J = 8.1 Hz, CaH), 7.45-7.61 (m, 5H, CaH), 7.74-7.77 (m, 2H,
’J=8.1 Hz, CaH), 10.41 (s, 1H, NH), 10.55 (s, 1H, NH). °C NMR (CDCls, 75 MHz):
0 =38.9 (CH,), 50.8 (OCH3;), 50.9 (OCHs;), 85.3 (CH), 86.5 (CH), 122.2 (Ca.H), 124.8
(CarH), 126.8 (CaH), 128.4 (CH), 129.8 (CaH), 130.6 (C), 132.4 (Ca.H), 133.7 (C), 134.8
(C), 137.5 (C), 156.0 (C), 156.4 (C), 170.6 (C=0), 194.8 (C=0). IR (ATR, cm™): v = 3248
(w), 3201 (w), 3076 (w), 3063 (w), 3030 (W), 2998 (W), 2949 (w), 2847 (w), 1742 (w), 1672
(W), 1650 (m), 1603 (w), 1574 (w), 1510 (w), 1495 (w), 1447 (w), 1432 (m), 1403 (w), 1323
(m), 1276 (w), 1269 (w), 1253 (w), 1233 (w), 1214 (m), 1189 (w), 1169 (m), 1153 (m), 1132
(w), 1075 (w), 1036 (s), 1010 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =392 (M ], 90), 361 (25), 360
(100), 328 (69), 195 (13), 105 (43). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C,,H,1N,Os
([M+H]") 393.1445, gefunden 393.1441.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2,2°-(7,8-Dimethyl-1H-benzo|b][1,4]diazepin-2,4-(3H,SH)-diyliden)-bis(essigséiure-
methylester) (44¢)

Me Me 3,5-Dioxopimelinsduredimethylester (39a) (108 mg,
0.50 mmol) in Ethanol (8 mL) wird 4,5-
o HN NH o Dimethylphenylendiamin ~ Hydrochlorid  (43e) (87 mg,
w 0.50 mmol) zugegeben. AnschlieBend  wird  das
MeO OMe Reaktionsgemisch fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Produkt fillt im Losungsmittel aus und ergibt 44e (134 mg)
als weillen Feststoff in 85% Ausbeute. Mp. 224-226 °C. '"H NMR (CDCls, 300 MHz):
0=2.19 (s, 6H, CHz3), 2.91 (s, 2H, CH,), 3.67 (s, 6H, OCHs), 4.68 (s, 2H, CH), 6.81 (s, 2H,
CaH), 10.27 (s, 2H, NH). >C NMR (CDCls, 63 MHz): & = 19.0 (CH3), 39.0 (CH,), 50.5
(OCHs), 83.7 (CH), 123.4 (CaH), 128.6 (C), 133.5 (C), 157.3 (C), 170.8 (C=0). IR
(ATR, cm™): v = 3268 (w), 3203 (W), 2998 (w), 2951 (w), 2918 (W), 2863 (w), 1660 (s), 1621
(W), 1604 (s), 1581 (w), 1515 (w), 1500 (w), 1449 (w), 1430 (w), 1375 (w), 1328 (w), 1315
(w), 1286 (w), 1237 (s), 1237 (s), 1203 (w), 1187 (w), 1168 (w), 1150 (s), 1115 (m), 1036 (s),
1010 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) =316 ([M'], 73), 285 (20), 284 (100), 253 (19), 252 (93),
237 (11), 197 (21), 196 (34). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;7H20N,04 ([M']) 316.14176,
gefunden 316.142317. Elementaranalyse berechnet fiir C;7H0N,O4 (316.35): C, 64.54; H,
6.37; N, 8.86. Gefunden: C, 63.995; H, 6.279; N, 8.758.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2,2’-(7,8-Dichlor-1H-benzo|b][1,4]|diazepin-2,4-(3H,5H)-diyliden)-bis(essigsiiure-
methylester) (44f)
Cl Cl

3,5-Dioxopimelinsduredimethylester (39a) (108 mg,

0.50 mmol) in Ethanol (8 mL) wird 4,5-

Dichlorphenylendiamin (43f) (89 mg, 0.50 mmol) zugegeben.
Meow OMe  AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei

Raumtemperatur geriihrt. Das Produkt fallt im Losungsmittel
aus und ergibt 44f (158 mg) als weiBen Feststoff in 89% Ausbeute. Mp. 236-238 °C. '"H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6=2.95 (s, 2H, CH,), 3.68 (s, 6H, OCHj3), 4.77 (s, 2H, CH), 7.13 (s, 2H,
CaH), 10.36 (s, 2H, NH). °C NMR (CDCl;, 63 MHz): § = 38.6 (CH,), 50.8 (OCHj), 85.9
(CH), 123.6 (CaH), 127.8 (C), 130.7 (C), 156.0 (C), 170.6 (C=0). IR (ATR, cm™): v = 3253
(w), 3197 (w), 3115 (w), 3031 (w), 3001 (w), 2952 (w), 2907 (w), 2839 (w), 1661 (s), 1629
(w), 1608 (br, s), 1570 (w), 1502 (m), 1472 (w), 1430 (m), 1309 (m), 1283 (m), 1243 (m),
1217 (m), 1185 (w), 1168 (m), 1149 (w), 1140 (w), 1037 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 360
(M1, 'c11 7 €11, 6), 358 (M1, ['C1] [*° C1], 36), 356 (IM ], [°C1] [*° Cl], 57), 326 (62),
324 (100), 294 (48), 292 (74), 236 (33), 69 (34). HRMS (EI, 70¢V): berechnet fiir
C1sHi4CLN,O, (IM'], [P°Cl] [P°Cl]) 256.03251, gefunden 256.031827. Elementaranalyse
berechnet fiir C;sH14CIbN,O4 (357.19): C, 50.44; H, 3.95; N, 7.84. Gefunden: C, 49.985; H,
4.112; N, 7.986.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2,2’-(7-Brom-3-methyl-1H-benzo|b][1,4]diazepin-2,4-(3H,5S H)-diyliden)-bis(essigsidure-
methylester) (44k)

o 4-Methyl-3,5-dioxopimelinsduredimethylester (39b)

Q (115 mg, 0.50 mmol) in Ethanol (8 mL) wird 4-Brom-1,2-

o HN NH o phenylendiamin (43g) (94 mg, 0.50 mmol) zugegeben.
MeoW OMe  AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei

Raumtemperatur geriihrt. Nachdem das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 20:1) gereinigt wird, ergibt sich 44k
(157 mg) als gelben Feststoff in 82% Ausbeute. Mp.: 195-198 °C. '"H NMR (CDCl;,
300 MHz): 6=2.22-2.28 (m [br], 3H, CHj3), 2.95-3.15 (m [br], 1H, CHCHj3), 3.68 (s, 3H,
OCHa), 3.69 (s, 3H, OCHs), 4.74 (s [br], 2H, CH), 6.88 (s [br], 1H, Ca.H), 7.19 (s [br], 2H,
CaH), 10.62 (s [br], 2H, NH). ?C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 12.6, 15.0 (CH3), 36.4, 46.9
(CHCH3;), 50.7, 50.8 (OCHa), 81.7, 82.3, 85.1, 85.5 (CH), 116.2, 117.0 (C), 122.7, 123.7,
124.0, 125.1, 126.9, 127.7 (Ca,H), 129.9, 130.1 (C), 132.0, 132.3 (C), 159.5, 160.6 (C), 171.0,
170.1 (C=0). IR (ATR, cm™): v = 3247 (w), 3188 (w), 3120 (w), 3014 (w), 2986 (w), 2948
(W), 2885 (w), 2841 (w), 1661 (s), 1624 (w), 1599 (br, s), 1575 (W), 1503 (w), 1482 (w), 1451
(w), 1432 (m), 1377 (m), 1320 (w), 1273 (s), 1258 (w), 1214 (s), 1187 (w), 1162 (s), 1131
(w), 1083 (w), 1060 (w), 1015 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =382 (IM], [*'Br]), 380 (IM'],
[Br], 34), 350 (43), 348 (43), 318 (24), 316 (25), 262 (17), 231 (100), 69 (22), 57 (50).
HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C;¢H;BrN,NaO, ([M+Na]", [Br]) 403.02639,
gefunden 403.02656. Elementaranalyse berechnet fiir C¢H,7BrN,O4 (381.22): C, 50.41; H,
4.49; N, 7.35. Gefunden: C, 49.982; H, 4.824; N, 7.169.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2,2’-(7-Methoxycarbonyl)-3-methyl-1H-benzo[b][1,4] diazepin-2,4-(3H,SH)-diyliden)-
bis(essigsiuremethylester) (441)

COOMe
4-Methyl-3,5-dioxopimelinsduredimethylester (39b) (115 mg,
0.50 mmol) in  Ethanol (8 mL) wird Methyl-3,4-
o HN NH o diaminobenzoat (43d) (83 mg, 0.50 mmol) zugegeben.
MeOW OMe AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 16h bei

Raumtemperatur geriihrt. Nachdem das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 20:1) gereinigt wird, ergibt sich 441
(107 mg) als gelben Feststoff in 59% Ausbeute. Mp.: 208-209 °C. 'H NMR (CDCl;,
300 MHz): 6= 1.20-1.24 (m [br], 3H, CH3), 2.99-3.16 (m [br], 1H, CHCHj3), 3.69 (s [br], 6H,
OCHa), 3.89 (s [br], 3H, CH3), 4.74 (s [br], 1H, CH), 4.79 (s [br], 1H, CH), 7.04 (s [br], 1H,
CaH), 7.74 (s [br], 2H, CaH), 10.70 (s [br], 1H, NH), 10.76 (s, [br], 1H, NH). *C NMR
(CDCls, 75 MHz): 6 =12.7, 15.2 (CH3), 36.5, 46.9 (CHCHs;), 50.7, 50.8 (OCHs), 52.1
(COOCH;), 81.8, 83.2, 85.1, 86.4 (CH), 121.2, 122.0, 123.2, 124.1, 125.5 (CaH), 125.6 (C),
126.0 (CaH), 126.2 (C), 130.2, 130.5 (C), 134.5, 134.8 (C), 159.0, 159.5, 160.1, 160.6 (C),
166.0 (COOCH3), 171.0, 171.0 (C=0). IR (ATR, cm™): v=3242 (w), 3186 (w), 3120 (w),
3072 (w), 2992 (w), 2948 (w), 2842 (w), 1720 (s), 1660 (m), 1625 (w), 1599 (br, s), 1579 (W),
1514 (w), 1490 (w), 1455 (w), 1433 (s), 1393 (m), 1340 (m), 1276 (s), 1249 (w), 1209 (s),
1187 (w), 1161 (m), 1104 (w), 1062 (w), 1016 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =360 ([M'],
100), 329 (27), 228 (97), 301 (15), 296 (51), 269 (24), 241 (30), 240 (30), 148 (11). HRMS
(ESI-TOE/MS): berechnet fiir C;sH;0N2NaOg ([M+Na]+] 383.12136, gefunden 383.12204.
Elementaranalyse berechnet fiir C,3H,0N>Og (360.36): C, 59.99; H, 5.59; N, 7.77. Gefunden:
C, 59.772; H, 5.998; N, 7.401.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2,2’-(7-Cyano-3-methyl-1H-benzo|b][1,4]diazepin-2,4-(3H,SH)-diyliden)-bis(essigsiure-
methylester) (44m)

(115mg, 0.50 mmol) in Ethanol (8 mL) wird p-3.4-

Diaminobenzonitril (43i) (67 mg, 0.50 mmol) zugegeben.
AN
Meow OMe AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei

Raumtemperatur geriihrt. Nachdem das Rohprodukt mittels

Q 4-Methyl-3,5-dioxopimelinsduredimethylester (39b)

Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =20:1) gereinigt wird, ergibt sich
44m (106 mg) als weillen Feststoff in 65% Ausbeute. Mp.: 197-199 °C. "H NMR (CDCl,
300 MHz): 6=2.24-2.27 (m [br], 3H, CH3), 3.08 (s [br], 1H, CHCHj3), 3.68 (s, 3H, OCHs),
3.69 (s, 3H, OCHa), 4.78 (s [br], 1H, CH), 4.83 (s [br], 1H, CH), 7.04-7.07 (m [br], 1H,
CaH), 7.30 (s [br], 2H, CaH), 10.69 (s [br], 1H, NH), 10.79 (s [br], 1H, NH). *C NMR
(CDCls, 75 MHz): 6 =12.7, 15.3 (CHCHs), 36.4, 46.9 (CHCHj3), 50.9, 50.9 (OCH3), 83.1,
84.2,86.2,87.2 (CH), 107.3 (C), 118.1 (CN), 121.9, 122.7, 125.2, 126.1, 127.5, 128.5 (Ca.H),
131.5 (C), 134.8 (C), 158.6, 159.6 (C), 170.9 (C=0). IR (ATR, cm™): v = 3246 (w), 3190 (w),
3120 (w), 3082 (w), 3013 (w), 2983 (w), 2955 (w), 2923 (w), 2850 (w), 2232 (w), 2223 (m),
1745 (br, m), 1680 (w), 1657 (br, m), 1623 (w), 1596 (br, s), 1570 (w), 1513 (w), 1496 (w),
1485 (w), 1448 (w), 1433 (w), 1428 (w), 1388 (w), 1376 (w), 1330 (w), 1273 (br, s), 1219 (br,
s), 1184 (w), 1171 (w), 1157 (w), 1142 (w), 1116 (w), 1063 (w), 1013 (br, s). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) =327 (M, 83), 295 (100), 268 (13), 264 (17), 263 (63), 236 (29), 208 (37), 207 (42),
84 (47). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C;7H;7N,O4 ([M+]) 327.12136, gefunden
327.121290. Elementaranalyse berechnet fiir C;H;7N304 (327.33): C, 62.38; H, 5.23; N,
12.84. Gefunden: C, 62.228; H, 6.060.
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EXPERIMENTELLER TEIL

2,2’-(3-Methyl-7-naphtho-1H-benzo|b][1,4]diazepin-2,4-(3H,SH)-diyliden)-bis(essigsdure
methylester) (44n)

Q 4-Methyl-3,5-dioxopimelinsduredimethylester (39b) (115 mg,
O 0.50 mmol) in Ethanol (8 mL) wird Naphthalen-2,3-diamin
o HN NH o (43j) (79 mg, 0.50 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird das

)X\/\’M Reaktionsgemisch fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
MeO OMe

Me Nachdem das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an
Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =20:1) gereinigt wird, ergibt sich 44n (90 mg) als gelben
Feststoff in 51% Ausbeute. Mp.: 227-228 °C. '"H NMR (CDCl;, 300 MHz): 6= 1.23-1.31 (m
[br], 3H, CH3), 3.00-3.31 (m [br], 1H, CHCH,), 3.71 (s, 6H, OCHj3), 4.78 (s [br], 2H, CH),
7.38-7.47 (m [br], 4H, CaH), 7.68 (s [br], 2H, CaH), 10.83 (s [br], 2H, NH). °C NMR
(CDCl3, 75 MHz): 6 =12.7, 15.4 (CHj3), 36.1, 46.9 (CHCH3), 50.7 (OCH3), 81.8, 85.2 (CH),
117.9, 119.3 (CaH), 125.7, 126.6 ([br] CaH), 130.5 ([br], C), 131.0 (C), 160.1, 161.3 (C),
171.0 (C=0). IR (ATR, cm™): v = 3255 (w), 3189 (w), 3120 (w), 3050 (w), 3019 (w), 2987
(W), 2948 (w), 2833 (w), 1662 (br, s), 1605 (m), 1591 (w), 1537 (w), 1518 (w), 1490 (m),
1468 (w), 1436 (w), 1422 (w), 1380 (s), 1315 (w), 1291 (s), 1248 (w), 1233 (w), 1188 (m),
1158 (s), 1120 (w), 1091 (w), 1063 (w), 1016 (br, s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =352 ([M'],
100), 321 (21), 320 (89), 288 (51), 261 (22), 232 (37), 219 (17), 208 (11), 180 (10), 78 (30),
63 (35). HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CyHyN,O4 ([M']) 352.14176, gefunden
352.141511.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Arbeitsvorschrift 19 (AAV 19) zur Synthese der Indolizine

Zu einer Losung der Alkyl-3-(pyridin-2-yl)-propiolat-Derivate 50 (1.0 eq.) und der
Alkylvinylketone bzw. cyclische Enone 51 (1.1 eq.) in Dichlormethan (8.0 ml/mmol) wird
unter Argonatmosphédre bei 0 °C Titantetrachlorid (1.0 eq.) zugegeben. Man lédsst die
Reaktionsmischung langsam auf 20 °C erwéarmen und rithrt dann fiir 12 h. AnschlieBend wird
Kaliumcarbonat (345 mg/mmol) zugegeben und weitere 15 Minuten gerithrt, dann die
gesittigte Ammoniumchloridlosung hinzugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die
wissrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird fiir mindestens 12 Stunden auf die Sdule gegeben und mittels

Séulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Heptan/EtOAc = 50:1->10:1).
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EXPERIMENTELLER TEIL

Methyl-2-(1-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrido[1,2-a]indol-10-yl)acetat (52a)

\

MeOOC O

Die Ausgangmaterialien 50a (81 mg, 0.5 mmol), 51a (58¢g,
0.6 mmol) und Titantetrachlorid (0.06 mL, 0.5 mmol) geldst in
CH,Cl, (4 mL) ergeben, nachdem das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 10:1->1:1)
gereinigt wurde, 52a (81 mg) als griinen Feststoff in 63% Ausbeute.

'H NMR (CDCls, 250 MHz): §=2.22-2.32 (m, 2H, CH,), 2.56-2.61 (m, *J= 6.3 Hz, 2H,
CH,), 2.93 (t, °J = 6.3 Hz, 2H, CH,), 3.69 (s, 3H, OCHj3), 4.08 (s, 2H, CH,OCHj3), 6.51-6.72,
6.62-6.84 (m, 2H, CH), 7.33, 7.39 (dt, °*J=9.3 Hz, *J=1.3 Hz, 1H, CH), 7.58, 7.61 (dt,
3J=7.1Hz, *J=1.1 Hz, 1H, CH).”C NMR (CDCls, 63 MHz): § =21.0 (CH,), 23.8 (CH,),
29.7 (CHy), 39.0 (CH,), 51.8 (OCH3), 103.4 (C), 112.2 (CH), 117.6 (CH), 118.6 (CH), 120.7
(C), 122.1 (CH), 130.9 (C), 131.4 (C), 172.5 (C-0), 196.7 (C=0). IR (ATR, cm™): v=13103
(W), 3027 (w), 2998 (w), 2949 (w), 2903 (w), 2837 (w), 1776 (w), 1738 (s), 1653 (s), 1529
(W), 1462 (w), 1432 (w), 1416 (w), 1404 (s), 1375 (w), 1332 (m), 1317 (w), 1266 (w), 1251
(w), 1238 (w), 1205 (w), 1171 (w), 1165 (m), 1130 (w), 1083 (w), 1051 (w), 1043 (w), 1017
(w). MS (EL 70 eV): m/z (%) =257 (IM'], 26), 225 (39), 199 (14), 198 (100), 168 (10), 141
(11). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir C;sH;sNNaO; ([M+Na]") 280.0944, gefunden

280.0943.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Methyl-2-(2-acetylindolizin-1-yl)acetat (52c)

X
| N Die Ausgangmaterialien 50a (81 mg, 0.5 mmol), Slc (42 g,
\ 0.6 mmol) und Titantetrachlorid (0.06 mL, 0.5 mmol) gelost in
Me CH,Cl, (4 mL) ergeben, nachdem das Rohprodukt mittels
MeOOC O

Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 10:1
>1:1) gereinigt wurde, 52¢ (73 mg) als griines Ol in 63% Ausbeute. 'H NMR (CDCls,
300 MHz): 6=2.51 (s, 3H, CHz3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.05 (s, 2H, CH,OCH3), 6.50-6.54 (m,
1H, CH), 6.65-6.70 (m, 1H, CH), 7.31 (d, *J=9.3 Hz, 1H, CH), 7.74 (s, 1H, CH), 7.80 (d,
3J=7.1Hz, 1H, CH)."’C NMR (CDCl;, 75 MHz): & =28.2 (CH3), 30.1 (CH,), 51.9 (OCHj3),
106.1 (C), 112.6 (CH), 116.6 (CH), 118.3 (CH), 118.4 (CH), 125.4 (CH), 125.6 (C), 132.0
(C), 172.6 (C-0), 195.3 (C=0). IR (ATR, cm™): v= 3121 (w), 2951 (w), 2925 (w), 2853 (w),
1730 (s), 1712 (w), 1661 (s), 1588 (w), 1534 (w), 1490 (m), 1434 (s), 1402 (w), 1357 (W),
1334 (w), 1311 (w), 1237 (w), 1203 (w), 1164 (w), 1119 (w), 1081 (w), 1043 (w), 1018 (W),
1006 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) =231 (IM'], 25), 199 (35), 173 (12), 172 (100), 130 (11),
129 (11). HRMS (EI): berechnet fiir C;3H;3NOs ([M']) = 231.08899, gefunden 231.089154.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Methyl-2-(2-butylrylindolizin-1-yl)acetat (52e)

A
| N Die Ausgangmaterialien 50a (81 mg, 0.5 mmol), 51e (59 g,
\ 0.6 mmol) und Titantetrachlorid (0.06 mL, 0.5 mmol) geldst in
CH,Cl, (4 mL) ergeben, nachdem das Rohprodukt mittels
MeOOC @ Me

Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc = 10:1
> 1:1) gereinigt wurde, 52e (94 mg) als griines Ol in 36% Ausbeute. 'H NMR (CDCls,
300 MHz): 6=10.97 (t, >J=7.4 Hz, 3H, CH;), 1.69-1.79 (m, *J=7.4 Hz, 2H, CH,), 2.82 (t,
3J=17.4Hz, 2H, CH,), 3.69 (s, 3H, OCH3), 4.05 (s, 2H, CH,OCHj3), 6.49-6.54 (m, 1H, CH),
6.65-6.70 (m, 1H, CH), 7.30-7.33 (m, 1H, CH), 7.75 (s, 1H, CH), 7.79-7.82 (m, 1H, CH)."’C
NMR (CDCls, 63 MHz): 6 =13.9 (CHj3), 18.1 (CHy), 30.2 (CHy), 42.4 (CHy), 51.9 (OCH,),
106.2 (C), 112.5 (CH), 115.9 (CH), 118.2 (CH), 118.3 (CH), 125.4 (CH), 125.5 (C), 132.0
(C), 172.5 (C-0), 198.1 (C=0). IR (ATR, cm™): v = 3468 (w), 3117 (w), 2958 (w), 2931 (w),
2872 (w), 1733 (s), 1708 (w), 1661 (s), 1534 (m), 1491 (m), 1455 (w), 1434 (m), 1404 (w),
1377 (w), 1338 (w), 1314 (w), 1260 (w), 1247 (w), 1192 (s), 1162 (s), 1028 (w), 1000 (w).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 259 ([M'], 44), 228 (10), 277 (65), 200 (100), 158 (32), 130 (30).
HRMS (EI): berechnet fiir C;sH;;NO; ([M']) = 259.12029, gefunden 259.120178.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Isobutyl-2-(2-propionylindolizin-1-yl)acetat (521)

Die Ausgangmaterialien 50¢ (101 mg, 0.5 mmol), 51d (50 g,
0.6 mmol) und Titantetrachlorid (0.06 mL, 0.5 mmol) gelost

in CH,Cl, (4 mL) ergeben, nachdem das Rohprodukt mittels
Me\(\ o o Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Heptan/EtOAc =

Me 30:1->10:1) gereinigt wurde, 521 (90 mg) als griines Ol in
63% Ausbeute. "H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 0.88 (d, °J = 6.8 Hz, 6H, CH(CHs),), 1.18 (t,
’J=17.4 Hz, 3H, CH,CHs), 1.86-1.95 (m, 1H, CH(CH:),), 2.87 (q, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,CH3),
3.86 (d, >J = 6.8 Hz, 2H, OCH,CH), 4.07 (s, 2H, CH,), 6.46-6.51 (m, 1H, CH), 6.62-6.68 (m,
1H, CH), 7.29-7.32 (m, 1H, CH), 7.73 (s, 1H, CH), 7.77-7.80 (m, 1H, CH). °C NMR (CDCls,
75 MHz): 6 =8.3 (CH3), 19.0 (CH(CHs),), 27.6 (CH(CHs;),), 30.2 (CHy), 33.4 (CHy), 70.7
(CH,), 106.2 (C), 112.4 (CH), 115.7 (CH), 118.0 (CH), 118.3 (CH), 125.2 (C), 125.4 (CH),
131.9 (C), 172.1 (C-0), 198.3 (C=0). IR (ATR, cm™): v=3117 (w), 3079 (w), 2961 (w),
2936 (w), 2874 (w), 1727 (br, s), 1664 (br, s), 1634 (w), 1573 (w), 1535 (w), 1490 (w), 1460
(W), 1436 (w), 1405 (w), 1394 (w), 1375 (w), 1330 (w), 1314 (w), 1260 (w), 1247 (w), 1219
(w), 1190 (m), 1148 (m), 1080 (w), 1028 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =287 (M '], 21), 213
(45), 187 (14), 186 (100), 187 (14), 130 (15), 129 (18). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir
C17Hy,NO; ([M+H]") 288.15942, gefunden 288.15886.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Isobutyl-2-(2-hexanoylindolizin-1-yl)acetat (52n)

Die Ausgangmaterialien 50c¢ (101 mg, 0.5 mmol), Sle
(76 g, 0.6 mmol) und Titantetrachlorid (0.06 mL,

Mo \(\O 4 nPen 0.5 mmol) gelost in CH,Cl, (4 mL) ergeben, nachdem das

Me Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(n-Heptan/EtOAc = 30:1->10:1) gereinigt wurde, 52n (86 mg) als griines Ol in 52%
Ausbeute. '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 6=0.87 (d, *J= 6.6 Hz, 6H, CH(CHs),), 0.88 (t,
’J = 6.8 Hz, 3H, CH,CHs), 1.29-1.34 (m, 4H, CH,), 1.70 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 1.85-1.92
(m, 1H, CH(CHs),), 2.81 (t, >J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 3.85 (d, °J = 6.6 Hz, 2H, OCH,CH), 4.06
(s, 2H, CHy), 6.45-6.50 (m, 1H, CH), 6.61-6.67 (m, 1H, CH), 7.28-7.31 (m, 1H, CH), 7.72 (s,
1H, CH), 7.76-7.79 (m, 1H, CH). “C NMR (CDCls, 75 MHz): & =13.8 (CHs), 18.9
(CH(CHs),), 22.4 (CH,), 24.3 (CH,), 27.6 (CH(CHj3),), 30.2 (CH,), 31.5 (CH,), 40.4 (CH,),
70.6 (CHp), 106.2 (C), 112.3 (CH), 115.8 (CH), 118.0 (CH), 118.1 (CH),118.2 (C), 125.4
(CH), 131.8 (C), 172.0 (C-0), 198.0 (C=0). IR (ATR, cm™): v=3118 (w), 3956 (W), 2930
(w), 2872 (w), 1728 (br, s), 1664 (m), 1632 (w), 1620 (w), 1572 (w), 1535 (w), 1492 (w),
1467 (w), 1439 (w), 1403 (w), 1377 (w), 1369 (w), 1330 (w), 1331 (w), 1314 (w), 1242 (W),
1187 (w), 1158 (m), 1070 (w), 1041 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 329 (IM'], 38), 273 (13),
255 (56), 229 (22), 228 (100), 158 (32), 130 (37). HRMS (ESI-TOF/MS): berechnet fiir
C20H2sNO; ([IM+H]") 330.20637, gefunden 330.20574.
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1.3  Ubersicht der eingesetzten 1,3-Bis(trimethylsilyloxy)-1,3-butadiene

Me3SiO OS|Me3

Z " OMe
3a

Me3SiO OSlMe3

Et%%OMe

3c

Me3SiO  OSiMe;
nBu\/%/ OEt

3e

Me;SiO  OSiMes

nOctv/L%/ OMe

39

Me;SiO  OSiMes

C|/\/\/L””»/ OMe

3i

Me3zSiO  OSiMe;

Pho_th, - OMe

3k

Me3SiO OSlMe3
Mev/l%\,/“" Et

3m

MesSiO  OSiMes
Z0iPr
30

Me3SiO OSlMe3

Me\/%/ OMe

3b

Me3SiO OS|Me3

nPr\/«%/ OMe

3d

Me,;SiO  OSiMes

nPen\%“/L“OEt

3f

MesSiO  OSiMes

nDecv/L\%/ OFEt

3h

Clhn o

3j

Me,;SiO  OSiMes

Z MO

3l

Me,SiO  OSiMes

Z0">Ph
3n

218



ANHANG

1.4 Kiristallstrukturen

Crystal data and structure refinement for 28¢

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group (H.-M.)
Space group (Hall)

Unit cell dimensions

Volume

zZ

Density (calculated)
Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

O range for data collection

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ® = 27.99°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2c(])]

C,H,7CIF;N;0
400.83

173(2) K
0.71073 A
Monoclinic

C2/m

-C2y
a=23.8136 (7) A
b=6.8585(2) A
c=12.9608 (4) A
1820.46 (9) A’

4

1.462 Mgm >

25 mm

828
0.57 % 0.54 x 0.14 mm
6.3-59.7°

h=-31419

k=-9-9

1=-16-17

9404

2343 [R (int) = 0.017]
98.4%

multi-scan (S4DABS; Sheldrick, 2004)

0.966 and 0.872
Full-matrix least-squares on F2
2343/0/186
1.10

R1=0.0484, wR2 =0. 1456
219
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R indices (all data)
Largest diff. peak and hole

R1=0.0584, wR2 = 0. 1475
0.39 and —0.44 ¢ A°

Crystal data and structure refinement for 29i

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group (H.-M.)
Space group (Hall)

Unit cell dimensions

Volume

V4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

® range for data collection

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ® = 31.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F2

Ca3H,4CIF2N;0

423.84

1732) K

1.469 Mg m >

Triclinic

P1i

-P1

a=7.6957 (3) A o= 84.395 (2)°
b=10.1308 (4) A B =82.488 (2)°
c=12.4599 (5 A v =89.558 (2)°
958.46 (7) A’

2

1.469 Mg m >

0.24 mm"'

436

0.42 x0.21 x0.12 mm

5.5-64.7°

h=-11-10

k=-14-13

I=-18=17

23548

6051 [R (int) = 0.025]

98.9%

multi-scan (S4DABS; Sheldrick, 2004)
0.972 and 0.906

Full-matrix least-squares on F2

6051/0/272
1.09
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Final R indices [[>2c(])]
R indices (all data)
Largest diff. peak and hole

R1 =0.0425, wR2 =0.1132
R1=0.0600, wR2 = 0.1213
0.34and 034 e A

Crystal data and structure refinement for 30d

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group (H.-M.)
Space group (Hall)

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

® range for data collection

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ® = 31.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission

Refinement method

Data / restraints / parameters

Ci7H19F2N;
303.35

173(2) K

0.71073 A
Monoclinic

P2/n

-P 2yn
a=113329(3)A

b=11.4858 (3) A B=96.472 (2)°

c=12.1163 (4) A
1567.10 (8) A’

4

1.286 Mgm

0.09 mm"'

640

0.49 x 0.25 x 0.18 mm
4.9-64.6°
h=-16-16
k=-16-15
[=—-17-17

20945

4995 [R (int) = 0.027]
99.9%

multi-scan (S4DABS; Sheldrick, 2004)

0.983 and 0.955

Full-matrix least-squares on F2

4995 /0/203
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Goodness-of-fit on F2
Final R indices [[>2c(])]
R indices (all data)
Largest diff. peak and hole

1.07

R1=0.0420, wR2 =0.1128
R1=10.0567, wR2 =0.1195
0.33 and —0.30 ¢ A

Crystal data and structure refinement for 36b

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group (H.-M.)
Space group (Hall)

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

© range for data collection

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ® =29.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission

Refinement method

C12HyCIF;N,
254.66

173(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P2,/c

-P 2ybc
a=7.6648 (3) A

b=8.1716 (4) A B=96.741 (2)°

c=18.7047 (7) A
1163.45 (8) A°

4

1.454 Mgm>

0.33 mm

520

0.37 x 0.35 x 0.29 mm
5.4-59.6°
h=-10-10
k=-11-10
[=-25425

11906

3099 [R (int) = 0.024]
100%

multi-scan (SADABS; Sheldrick, 2004)

0.910 and 0.887

Full-matrix least-squares on F2
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Data / restraints / parameters 3099/0/183
Goodness-of-fit on F2 1.07

Final R indices [[>2c(1)] R1=0.0469, wR2 =0.1334
R indices (all data) R1=0.0697, wR2 = 0.1443
Largest diff. peak and hole 0.36and —0.22 ¢ A~
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