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Kurzzusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde das Potenzial von drei verschiedenen
Heterocyclensynthesen untersucht und die synthetisierten Produkte auf ausgewdihl-
te Eigenschaften getestet. Die Reaktion substituierter 3-Formylindole mit verschie-
denen Enaminen fiihrte durch eine Indol-Ringoffnungsreaktion zu heteroanellierten
Pyridin-Derivaten. Der Einsatz weiterer 3-Acylindole ermoglichte Erkenntnisse zur
Regioselektividt, einer Domino-Folgereaktion sowie der Unterdriickung der Indol-
Ringoffnungsreaktion. Des Weiteren konnten substituierte 1H-1,8-Naphthyridin-4-one
in einer [5+1]-Cyclisierung aus Aminen und 1-(2-Chlorpyridin-3-yl)prop-2-in-1-onen
dargestellt werden. Die Methode wurde auf ein Chinoxalin-System zur Synthese von
1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen {iibertragen. Die Produkte sind durch UV/Vis-
sowie Fluoreszenz-Spektroskopie untersucht worden. Eine BIGINELLI-Reaktion mit
5-Amino-1-tert-butyl-3-cyano-1H-pyrrol als Harnstoffkomponente ermoglichte die Syn-
these von Indeno[1,2-b]pyrrolo[3,2-e]pyridinen und Furol[3,4-b]pyrrolo[3,2-e]pyridinen.

Das Oxidationsverhalten ausgewihlter Produkte wurde elektrochemisch niher betrachtet.

In the present thesis three different heterocyclic synthesis were investigated and the pro-
ducts were tested for specific properties. The reaction of substituted 3-formylindoles
with different enamines afforded heteroannulated pyridine derivatives by an indo-
le ring-opening mechanism. The regioselectivity, a subsequent domino-reaction and
the suppression of the indole ring-opening reaction were studied by using different
3-acylindoles. Moreover, substituted 1,8-naphthyridin-4(1H)-ones were prepared by a
[5+1]-cyclisation from amines and 1-(2-Chloropyridin-3-yl)prop-2-yn-1-ones. The pro-
tocol was extended to the synthesis of pyrido[2,3-b]quinoxaline-4(1H)-ones. UV/Vis-
and fluorescence properties of the products were studied. Finally, a BIGINELLI reaction
with 5-amino-1-tert-butyl-3-cyano-1H-pyrrole instead of urea afforded indeno[1,2-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridines and furo[3,4-b]pyrrolo[3,2-e]pyridines. The oxidation behaviour

of some products was characterized by electrochemical investigations.
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1 Einleitung

Schon seit mehreren tausend Jahren macht sich die Menschheit chemische Prozesse zu
Nutze. So wurde im Altertum zum Blaufdrben von Stoffen das aus Pflanzen gewonnene
Indican zunichst vergért, um es dann an die Faser zu binden und in einer Oxidationsreak-
tion mit Luftsauerstoff Indigoblau zu gewinnen. Im Mittelalter brachten vor allem die Al-
chemisten und Apotheker die Entdeckung neuer chemischer Verfahren und Stoffe voran,
z. B. das 1658 von GLAUBER bei der Herstellung von Salzsiure entdeckte Glaubersalz.!!]
Doch erst Ende des 18. Jahrhunderts begann sich die Chemie als eigene Disziplin heraus-
zubilden. Neben den vorher hidufig empirisch gewonnenen Erkenntnissen trat zunehmend
die Theorie als Instrument in den Vordergrund, eine eigene Fachsprache entwickelte sich
und grundlegend neue Ansichten zum Aufbau der Materie wurden geschaffen.?! Bereits
100 Jahre spiter, Anfang des 20. Jahrhunderts, dominierte die Chemie die gesellschaft-
liche Entwicklung. Ganze Industriezweige entstanden neu und es wurden enorme Fort-
schritte in der Synthese und Entdeckung unbekannter Substanzen und Substanzklassen

gemacht.l!-12]

Diese Entwicklung wurde dabei sehr hdufig durch Beobachtungen und Erkenntnisse aus
der Natur unterstiitzt. Insbesondere im Bereich der Wirkstoffe und der Medizin wurden
viele neue Substanzklassen aus Naturstoffen gewonnen und dann als Leitstrukturen ge-
zielt derivatisiert und verdndert, um verbesserte Eigenschaften zu erhalten. Schon damals
erkannte man, dass heterocyclische und heteroaromatische Strukturen unter den Natur-
stoffen eine herausragende Bedeutung einnehmen. Heute schitzt man, dass von den un-
gefidhr 20 Millionen im Jahr 2000 bekannten Verbindungen die Hilfte heteroaromatisch
ist.3] In zentralen Prozessen des Lebens sind heterocyclische Strukturen fast immer an
Schliisselpositionen beteiligt (DNA-Basenpaarung [I-IV], Umwandlung von Photonen in
chemische Energie durch Chlorophylle [VII]). Auch in Medikamenten (Breitbandanti-
biotikum Norfloxacin [V]) und technischen Anwendungen (Indigo zum Firben von Jeans
[VI]) besitzen sie eine groBBe Bedeutung (Abb. 1.1).

Es stellt sich daher die Frage, warum Heterocyclen so hiufig in Naturstoffen vorkommen

und welche chemischen, biologischen und physikalischen Vorziige sie besitzen.
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Abbildung 1.1: Beispiele fiir heterocyclische Systeme.

DUA et al. konnten darauf folgende iiberzeugende Antwort geben: ,....Depending on the
pH of the medium, they [heterocycles] may behave as acids or bases, forming anions
or cations. Some interact readily with electrophilic reagents, others with nucleophiles, yet
others with both. Some are easily oxidized, but resist reduction, while others can be readi-
ly hydrogenated but are stable toward the action of oxidizing agents. Certain amphoteric
heterocyclic systems simultaneously demonstrate all of the above-mentioned properties.
The ability of many heterocycles to produce stable complexes with metal ions has gre-
at biochemical significance. The presence of different heteroatoms makes tautomerism
ubiquitous in the heterocyclic series. Such versatile reactivity is linked to the electronic

distributions in heterocyclic molecules...” "]

Heterocyclische Elemente sind hiufig Sauerstoff und Schwefel, jedoch vor allem Stick-
stoff. Dieser ist in Ringsystemen isoster zu Kohlenstoff (Ersatz von -CH,- und -CH=
durch -NH- bzw. -N=)! und kann daher oft Kohlenstoffatome in aromatischen und nicht-

aromatischen Ringen ersetzen.

Durch diese herausragende Vielfalt ist insbesondere die Organische Chemie bestrebt, neue
heterocyclische Strukturen zu synthetisieren. Dariiber hinaus besitzen die Entwicklung in-
novativer Syntheserouten zu bekannten Molekiilen und die chemische Modifikation dieser
Substanzen einen hohen Stellenwert. Aulerdem besteht neben der Methodenoptimierung
ein wichtiger Aspekt darin, die Eigenschaften der dargestellten Stoffe zu bestimmen, um
sie fiir Anwendungen zu testen oder eine Entscheidungsgrundlage fiir sinnvolle Modifi-

kationen zu erhalten.



I Einleitung

Diese Ziele konnten in der vorliegenden Arbeit anhand der ausfiihrlichen Untersuchung
von drei Reaktionenstypen und deren Produkten erreicht werden. Zunichst wird eine
seltene Indol-Ringdffnungsreaktion mit Enaminen beschrieben (Kapitel 2). Hauptaufga-
be war die Modifikation und Erweiterung des Synthesepotenzials dieser Reaktion. Eine
[5+1]-Cyclisierung zur Darstellung von 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen mit Aminen wird
in Kapitel 3 ausgewertet. Neben der Synthese wurde dabei die Ubertragung der Methode
auf ein Chinoxalin-System sowie die UV/Vis- und fluoreszenzspektroskopische Auswer-
tung ausgewihlter Produkte betrachtet. Kapitel 4 beschiftigt sich mit einer modifizierte
BIGINELLI-Reaktion. Die Verwendung einer Enamin-Komponente statt Harnstoff fiihrte
u. a. zu 1,4-Dihydropyridin-Strukturen, deren oxidative Eigenschaften untersucht wur-

den.






2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

2.1 Einleitung

Indol und Indolderivate haben im Bereich der Naturstoffe eine auerordentlich grofle Be-
deutung. Die Indolstruktur kommt in Form der proteinogenen Aminosiure Tryptophan
(VIII) in Proteinen vor, bildet den Grundkorper von Indolalkaloiden wie Strychnin (IX)
und ist in verschiedenen medizinischen Wirkstoffen, z. B. dem entziindungshemmenden
Indometacin (X), enthalten (Abb. 2.1).[¢!

(0]
H,CO OH
N\ CHj
N
o Cl
VIl IX X
Tryptophan Strychnin Indometacin

Abbildung 2.1: Naturstoffe mit Indolgrundkorper.

Auch strukturell nur in geringem Umfang modifizierte Indole besitzen eine sehr
groBe Vielfalt an biologischen Aktivititen, darunter fungizide (XI)!/], entziindungs-
hemmende (XIT)!”! und antimikrobielle (XIIT)!3 Wirkung und werden als potenzielle
anti-kanzerogene Wirkstoffe (XIV)P! untersucht (Abb. 2.2).

CF,
_—NOH O COOH
NO,
cor Gl

N NOR N N cl N
\ H H H
R

XI Xl XV

X

Abbildung 2.2: Ausgesuchte biologisch aktive Indolderivate (R = Alkyl).
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Aufgrund dieses variablen Eigenschaftsspektrums besitzen die Synthese und die Variati-
on von Indolstrukturen einen hohen Stellenwert in der aktuellen Forschung.[101-l11]
Neben dem Aufbau des substituierten Grundkorpers aus niedermolekularen Bestandtei-
len durch eine building block - Strategiel!?1-13] ist die gezielte Erweiterung des Indols
durch zyklische Strukturelemente von Bedeutung (Abb. 2.3). So werden z. B. Cyclo-
penta[b]indole (XVII) in einer formalen [3+2]-Cyclisierung aus Alkenen (XVI) und
3-Hydroxymethylindol (XV) dargestellt (Abb. 2.3a).'41 Aus 2-Ethinylbenzaldehyden
(XVIII) und Indolen (XIX) werden durch Palladiumkatalyse Benzo[b]carbazole (XX)
synthetisiert (Abb. 2.3b).['>] Substituierte Carbazole (XXIII) konnen aus Hexan-2,5-dion
(XXII) und Indolen (XXI) unter Mikrowellenstrahlung mit Tonerde als Katalysator ge-
wonnen werden (Abb. 2.3c).[16]

OH CHZ R1
N\ SnCly R'CH ==CHR? N
a) —— / > R2 + Diastereomer
N Nea Xvi N
H H H

XV XV
R' = Alkyl, Aryl, CH,0CHs; R2 = Alkyl, Aryl 0
L)
_ PdCh O
b) " DMSONMP N
o4
XVl XIX R4 xx R

= Alkyl, Aryl; R* = H, Alkyl

o) . )W Mikrowelle O
HaC Montmorillonite_K1 0

XX XX

RS=H, CHy; R® = H, X, COOCH3, OCHj, CHy; R7 = H, CHj

Abbildung 2.3: Ausgewihlte Reaktionen von Indolderivaten.

Die Reaktivitiit der Indolgrundstruktur kann durch eine geschickte Wahl der Substituen-
ten an den Kohlenstoffatomen C2 und C3 stark verindert werden. Dies ist z. B. der Fall,
wenn man eine Carbonylgruppe in 3-Position einfiihrt. Unsubstituiertes Indol neigt, bei
Anwesenheit entsprechender Reaktionspartner, zu einer nukleophilen Reaktion am Koh-
lenstoffatom C2.1'7)-18 Nutzt man jedoch Indole mit einer Carbonylgruppe in 3-Position,
dann entstehen maskierte 1,3-Dielektrophile, die z. B. mit 1,3-Dinukleophilen Cyclisie-

rungsreaktionen eingehen konnen (Abb. 2.4).
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Abbildung 2.4: 3-Acylindole als 1,3-Dielektrophile (R! =H, CHs, Ph; R, = H, CHj).

Beispielsweise reagieren Aniline mit 3-Formylindolen und Iod als Katalysator zu
6H-Indolo[2,3-b]chinolinen, einem anellierten heterocyclischen System.!'®! 2-Chlor-3-
formylindole ergeben mit Anilin bei hohen Temperaturen analoge Verbindungen.?"!
Wenn jedoch Enamine bei der Reaktion mit 3-Acylindolen als 1,3-Dinukleophile ein-
gesetzt werden, erhilt man ein unerwartetes Reaktionsprodukt. Statt der Bildung eines
anellierten heterocyclischen Systems kommt es zu einer Ring6ffnungsreaktion des Indols.
Dabei wird die Bindung zwischen dem Stickstoffatom N1 und dem Kohlenstoffatom C2
gespalten (Abb. 2.5).

R'=H, CHs, Ph; R =H, CH,

R1

Abbildung 2.5: Ringoffnungsreaktionen substituierter Indolderivate mit Enaminen.

Diese Ringoffnungsreaktion des Indols ist in der Literatur bisher nur sehr selten beschrie-
ben worden. Nach COLOTTA er al.*! fiihrt die Reaktion von 1H -3-(Oxoacetat-2-yl)indol
und Hydrazinen ebenfalls zu einer Ringoffnung des Indols, wihrend KOLOTAEV et al.[??]
diese Reaktion bei der Umsetzung von Hydrazinen und 2-substituierten 3-Acetylindolen
als unerwiinschte Nebenreaktion vorfanden. BERNER ef al. erwihnen eine Ringoffnungs-
reaktion bei der Umsetzung des Indolalkaloids Isoreserpin mit Zn/TFA.[*3! Die Untersu-
chung der Reaktion mit Enaminen wurde bisher nur von PARK et al.?* durchgefiihrt,

jedoch limiert auf 3-Formylindole und Aminopyrazole.



2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

Um das Potenzial dieser synthetisch wertvollen Methode auszubauen, wurden in der vor-
liegenden Arbeit die Reaktionen systematisch ausgedehnt und erweitert. Dazu wurden zu-
nichst N-substituierte 3-Formylindole mit weiteren Enamin-Heterocyclen, u. a. Uracile,
Pyrazole und Pyrrole, umgesetzt und die Bedingungen fiir diese Reaktionen optimiert
(Kap. 2.3.1). Durch die Verwendung von 3-Acetylindolen konnten Aussagen zur Regio-
selektivitit der Reaktion gewonnen werden (Kap. 2.3.2). Der Einsatz von 3-(Oxoacetat-
2-yDindolen ermoglicht eine interessante Domino-Reaktion aus Indol-Ringdffnung und
anschlieBender Lactambildung (Kap. 2.3.3). Es konnte aullerdem gezeigt werden, dass
die Ringoffnungsreaktion durch eine einfache Modifizierung am Indol gesteuert werden
kann. Nutzt man in 2-Position mit Chlor substituierte 3-Acylindole (Kap. 2.3.4), dann
findet keine Ringoffnungsreaktion statt und es entstehen stattdessen heteroanellierte In-
dolderivate.

Dartiber hinaus sind auch die bei der Indol-Ringoffnungsreaktion gebildeten hetero-
anellierten Pyridine von groBem Interesse fiir die Medizin. Aus der Reaktion von
3-Formylindolen mit 5-Aminopyrazolen bzw. 5-Aminopyrrolen entstehen die Pyrrolo-
[2,3-b]pyridine 12a-f bzw. Pyrazolo[3,4-b]pyridine 12g-i (Abb. 2.6).

CN CHj
7 Z N\
NH | 3 NH N
~ P
R1/ \N N\ R1/ N N\
2 Ph
12a-f R 12g-i
/% N= - NH,
0 N /
NH N\__N
X X
| b N F
N
N N N N ?
XXIV XXV
DF1012 BAY 41-2272
(nicht narkotisch wirkende (bewirkt Blutgefal-
Verbindung gegen Hustenreiz; erweiterung)

in Phase Il der klinischen Priifung)

Abbildung 2.6: BAY 41-2272?%1 und DF1012[?%! und ausgewihlte Produktstrukturen (R! =
H, CH;, Ph; R? = t-Butyl, 4-Methoxyphenyl, Cyclohexyl).

Die Produkte konnen als Purinisostere (Pseudopurine) betrachtet werden, bei denen ein

oder mehrere Stickstoffatome durch die isostere CH-Gruppe ersetzt worden sind.]! Diese
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Strukturen zeigen hiufig ein groBes medizinisches Potenzial 2712812911301 ynd sind be-
reits erfolgreich als Grundkorper in Wirkstoffen eingesetzt worden (XXIV, XXV).[231:[26]
Daher wurden ausgewihlte Produkte auf pharmakologische Aktivitit getestet (Kap.

2.7).

2.2 Verwendete Edukte

Abbildung 2.7 gibt einen Uberblick iiber die in diesem Projekt eingesetzten Enamine und
Aniline mit Verweis auf literaturbekannte Darstellungsmethoden. Die Aniline Sa,b und

die Aminouracile 7a,b wurden kommerziell erworben.

CN CH, 0 CHg
N
A\ N _
INg | N,N \N,N Ph | N>=x
H,N \ H,N \ H,N H,N .
R! Ph R2
1a-c [31] 232 3 133] 4a-e 1341
a:R' = t-Butyl a:R?=CHj;; X=8
b: R' = 4-Methoxyphenyl b:R?=Ph; X=S
c: R' = Cyclohexyl c:RZ=Et;X=S
d: R?=4-CHz-Ph; X=8
e:R?=4-Cl-Ph;X=0
OCH, R®
5
R3 s R N\(O
| />—N |
o @ N . NH
H,N OCHj Cl HyN R
o)
5a,b 6 31 7a,b
a:R®=H a:R*=H; R® = NHy; RS = CHj
b: R® = OCHj, b: R*=NHy; R5=Ré=H

Abbildung 2.7: Uberblick iiber eingesetzte Enamine und Aniline.

Auch die verwendeten Indole wurden nach literaturbekannten Darstellungsmethoden syn-
thetisiert (Abb. 2.8). Wenn eine Verbindung in der angegebenen Literatur nicht expli-
zit aufgefiihrt ist, wurde sie analog nach der dort angegebenen Methode dargestellt.
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g ON_R?
A\ N—ci
N N
\ \
R? R4
8 a :R"=H; R2=CH, % 11 a :R3=CHg; R* = H [0l
b:R!=H;R2=H b : R3=H; R = CHj 140
¢ :R"=H;R?=ph BOL7] ¢ :R®=COOCHg; R* = H 1]
9 a : R' = CHj; R2 = CH, [¥8]
b :R!=CH,; R2=H [

10 :R'=COOCH;; R?=H [

Abbildung 2.8: Uberblick iiber eingesetzte Indole.

2.3 Reaktionen

2.3.1 Reaktionen von 3-Formylindolen

Zunichst wurde eine Optimierung der Reaktionsbedingungen in Bezug auf die eingesetz-
ten Formylindole 8a-c vorgenommen. Da die Umsetzung von 3-Formyl-N-methylindol 8a
mit dem System DMF/TMSCI#?! (s. Tab. 2.1) bereits sehr gute Ausbeuten ergibt, wur-
de auf eine weitere Optimierung dieser Reaktion verzichtet. Unter gleichen Reaktions-
bedingungen nimmt jedoch die Ausbeute fiir 3-Formylindol 8b und 2-Formyl-N-
phenylindol 8¢ stark ab. Daher wurden verschiedene Losungsmittel in Kombination
mit BRONSTEDT- und LEWIS-Sduren anhand der Reaktion von 3-Formylindol 8b und
5-Amino-1-fert-butyl-3-cyano- 1 H-pyrrol (1a) getestet (Tab. 2.1).

Tabelle 2.1: Ausbeuten der Optimierungsreaktion von Indol 8b und Enamin 1a.

o)
H CN CN
. S R
N H,NT N CH, Nz sy CH,
8b

|
N
)<CH3 %0H3
1a  HyC 12b  HsC

Nummer System Bedingungen % (12b)*
1 DMF/TMSCI1 4 eq. TMSCI, 140 °C, 4 h 39
2 Essigsidure 118 °C,4 h 53
3 AlCl3/Methanol 10 mol% AICl3, 70 °C, 4 h 47
4 Ameisensidure/Methanol 10 mol% Ameisensiure, 70 °C, 4 h 29
5 HCl/Methanol 10 mol% HCI, 70 °C, 4 h 0

2 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.

10



2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

Die beste Ausbeute fiir das Reaktionssystem ergibt Essigsdure. Da das Ergebnis fiir
3-Formyl-N-phenylindol 8c bestitigt werden konnte, wurden die Reaktionen von 3-
Formylindol 8b und 2-Formyl-N-phenylindol 8¢ in Essigsdure durchgefiihrt.

Durch die Reaktion der Indole 8a-¢ mit den Enaminen 1a-c, 2, 7a konnten zwolf heteroa-
nellierte Pyridinderivate synthetisiert werden: Pyrrolo[2,3-b]pyridine 12a-f, Pyrazolo[3,4-
b]pyridine 12g-i und Pyrido[2,3-d]pyrimidine 12j-1 (Abb. 2.9, Tab. 2.2).

CN
| A\
HoN N\ CN
1a-c 2
R -~ | \
NH S
e N
R1 N \
CH 12a-f R2
3
o A\
H LA CH
N 3
H,N \
N\ 2 py . Z N
N\ R1/NH \N N\’
8a-c R! 12g-i Ph
O
ﬁ X
H,NT N7 S0 Q
1
7a CH, _ Z | NH
TONH &
r1” N l}l 0
12j'| CH3

Abbildung 2.9: Reaktionsschema fiir die Produkte 12a-1 (R!, R? =s. Tab. 2.2).

Die Ausbeuten sind stark von der Substitution des Indoles abhingig. Produkte, bei denen
von N-methylsubstituiertem Indol 8a ausgegangen wird, ergeben die besten Ausbeuten
(12a,d,e,g,j; 58-87 %). Verglichen damit fallen fiir das am Stickstoffatom unsubstituierte
Indol 8b deutlich niedrigere Ausbeuten an (12b,h,k; 45-53 %), wihrend die Verwendung
von N-phenylsubstituiertem Indol 8¢ zu den geringsten Ausbeuten fiihrt (12¢,f,i,1; 30-48
%). Die Ausbeuten fiir das N-phenylsubstituierte Indol 8¢ konnen unter anderem dadurch
erkldrt werden, dass die Phenylgruppe den Reaktionsverlauf sterisch stark behindert. Der
Unterschied in den Ausbeuten zwischen N-methylsubstituiertem Indol 8a und unsubsti-
tuiertem Indol 8b ist moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass die NH-Gruppe des
unsubstituierten Indols sich an der Reaktion beteiligt und dadurch weitere Nebenreaktio-

nen ermoglicht werden.

11



2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

Tabelle 2.2: Ausbeuten der Reaktion von Formylindolen 8a-c (s. Abb. 2.9).

8 127 12 R! R? System® % (12)°
a la a CHj; t-Butyl DMF/TMSCI¢ 78
b 1la b H t-Butyl Essigsiure 53
¢ la ¢ Ph -Butyl DMF/TMSCI¢ 45
a 1b d CH; 4-Methoxybenzyl DMF/TMSCI® 60
a 1lc e CH; Cyclohexyl DMF/TMSCI¢  65¢
¢ ¢ f Ph Cyclohexyl Essigsidure 30
a 2 g CHjs - DMF/TMSCI¢ 87
b 2 h H - Essigsdure 57
c 2 i Ph - Essigsdure 48
a 7a j CHjz - DMF/TMSCI® 58
b 7a k H - DMF/TMSCI¢ 45
¢ T7a 1 Ph - DMF/TMSCI® 33

4 5. Tab. 2.1 fiir genaue Reaktionsbedingungen.

b Ausbeuten der isolierten Verbindungen.

¢ Reaktionszeit 6 h.

4 Produkt synthetisiert von M. Sc. MARCELO VILCHES.[*3]

¢ Aufgrund von Loslichkeitsproblemen wurde das System DMF/TMSCI verwen-
det; Reaktionszeit 6 h.

Um den préparativen Umfang der Reaktion auszutesten, wurden weitere, strukturell ver-

schiedene heterocyclische Enamine und Aniline umgesetzt (Abb. 2.10).

7 FHs a:R'=CHg X=8
N b:R'=Ph;X=8
‘N—Ph JE »=X c:R'=EtX=$S
<~
HON N HN N d:R'=4-CHs-Ph; X=8
2 2 * .p1= S =
R e:R"=4-CI-Ph; X=0
3 4a-e
OCH, R®
R2 S R4 N\(O
B l
© @® N 5 NH
H,N OCH; Cl H3N R
o)
5a,b 6 7b
a:R?=H R3=H; R* = NH,; R® = CHy
b: R? = OCH,

Abbildung 2.10: Strukturen weiterer eingesetzter Enamine.

Die Reaktion von 5-Aminouracil (7b) sowie den elektronenreichen Anilinen Sa,b ergab
unter den angewendeten Reaktionsbedingungen (DMF/TMSCI, Essigsdure, MeOH/AICl;,

s. Tab. 2.1) keine Umsetzung. Auch bei erhohten Reaktionstemperaturen und ldngeren Re-

12



2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

aktionszeiten konnten lediglich die Edukte isoliert werden. Die Imidazol-2-thione 4a-d
und das Imidazol-2-on 4e sind auch bei miBiger Reaktionstemperatur instabil und zer-
setzen sich kurze Zeit nach Reaktionsbeginn. Das 2-Piperidinthiazol-Derivat 6 wurde
in der Reaktion als Hydrochlorid eingesetzt, wobei nur das einfache Aldolkondensati-
onsprodukt 13 isoliert werden konnte (Abb. 2.11). Durch die Protonierung der Amino-
gruppe ist diese nicht mehr nukleophil genug, um am Kohlenstoffatom C2 des Indol-
korpers anzugreifen, so dass die Bildung des heteroanellierten Pyridinringes mit an-
schlieBender Indol-Ring6ffnungsreaktion nicht stattfindet. Auch die Verwendung des
Systems Essigsdure/Natriumacetat ergibt nur Produkt 13 in einer Ausbeute von 83 %.
Die Reaktion mit 3-Amino-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (3) fiihrt ebenfalls zu einer
Aldolkondensation. Produkt 14 wird mit einer Ausbeute von 71% erhalten (Abb. 2.11).

cl @H N® N
3 N \
A\ =
6 \[ »—N S)\N
S \
Essigsaure/NaOAc (1.2 eq.), N
0, 118 °C, 4 h ,
H R? 13 (83 %)
> HoN HaN
2 N
N‘ N =N
R N—Ph \
8a,b 3 = N< Ph
(0] . \ 0
Essigsaure, 118 °C, 4 h N

ia1 14 (71 %)

Abbildung 2.11: Synthese der Produkte 13 (R' = H) und 14 (R' = CH3).

2.3.2 Reaktionen von 3-Acetylindolen

Um die Indol-Ringoffnungsreaktion detaillierter zu untersuchen, wurde die Formyl-
gruppe in 3-Position durch eine Acetylgruppe ausgetauscht. Aufgrund der Ergebnisse
weiterer Optimierungen wurden die nachfolgenden Reaktionen mit 0.5 eq. AlCl3 in Me-
thanol durchgefiihrt. Durch die Substitution mit einer Acetylgruppe konnen sich bei der
Reaktion mit Enaminen theoretisch 2 Regioisomere bilden. Es konnte jedoch ausschlief3-
lich Regioisomer 15a-e mit der Methylgruppe in 4-Position am heteroanellierten Pyridin-
ring isoliert werden (Abb. 2.12).

13



2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

HNT N
2 Ph

\]

MeOH, AICl; (0.5 eq.), 4-NH
70°C, 4 h R

CH3 15e 15e’

N CN
\
R H
9a,b | \ N
N CHs  CN R cN
H,N !
1a,b R? _ -z | N 2 | N
MeOH, AlCl; (05eq.), _NH & oder ~
70°C, 4 h R’ NT N H,e” N7 N
R? R?

15a-d 15a'-d’

Abbildung 2.12: Reaktionsschema und mogliche Regioisomere der Reaktion von Indol 9a,b

und der Enamine 1a,b bzw. 2 (R!, R? = 5. Tab. 2.3).

Die Konstitution wurde eindeutig durch 2D-NMR-Messungen (Kap. 2.5) und Kristall-

strukturanalysen[*3! bestimmt. In Tabelle 2.3 ist eine Produktiibersicht gezeigt.

Tabelle 2.3: Ausbeuten der Reaktion von den 3-Acetylindolen 9a,b (s. Abb. 2.12).

9 1,2 15 R! R? % (15)>
a la a CH; t-Butyl 55°
a 1b b CH; 4-Methoxybenzyl  73°
b la ¢ H t-Butyl 28>
b 1b d H 4Methoxybenzyl  51°
a 2 e CHjs - 30

4 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.
b Synthetisiert von M. Sc. MARCELO VILCHES.!+]

Analog zu den Reaktionen der 3-Formylindole (Kap. 2.3.1) ergibt das N-methyl-
substituierte Indol 9a deutlich bessere Ausbeuten gegeniiber dem am Stickstoff unsub-
stituierten Indol 9b (vgl. 15a,b mit 15¢,d).

2.3.3 Reaktionen von Methyl-2-(1H-indol-3-yl)oxoacetat

In Zusammenarbeit mit M. Sc. MARCELO VILCHES wurde eine interessante Folgereak-
tion zur Indol-Ring6ffnung beobachtet (Abb. 2.13).

14



2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

OCH — — H
3 H;CO, 0 N (0]
CN CN
~
MeOH, AICI3 o’ | N | N
70 °C,4h NH, \N N \N N
R R
1a-c L A . 16a-c

Abbildung 2.13: Reaktionsschema Dominoreaktion am Beispiel von Indol 10 und den Ena-
minen la-c (R =s. Tab. 2.4).

Wenn man ein unsubstituiertes Indol mit einer a-Ketoester-Gruppe in 3-Position fiir die
Reaktion mit einem Enamin nutzt, erfolgt zunidchst die Cyclisierungsreaktion an der Keto-
funktion analog zu den 3-Formyl- und 3-Acetylindolen. Dabei entsteht Zwischenprodukt
A (Abb. 2.13). Die raumliche Nihe der Estergruppe und der durch die Ringoffnungs-
reaktion gebildeten Aminogruppe fiihrt in einer Domino-Reaktion zu einer nachfolgen-
den Lactambildung. Als Produkte wurden die Benzo[/h]pyrrolo[2,3-c][2,6]naphthyridine
16a-c in Ausbeuten von 44-60 % gewonnen (Tab. 2.4).

Tabelle 2.4: Ausbeuten der Reaktion von Indol 10 und den Enaminen 1a-c (s. Abb. 2.13).

1 16 R % 16*
a a -Butyl 44
b b 4-Methoxybenzyl 60
c c Cyclohexyl 40

@ Synthetisiert von VILCHES.[+]

2.3.4 Reaktionen von 2-Chlor-3-acylindolen

Die Reaktion von 2-chlorsubstituierten Acylindolen mit Enaminen fiihrt unter den an-
gewendeten Reaktionsbedingungen nicht zum Ring6ffnungsprodukt, sondern zu einem
heteroanellierten Indol. In der Literatur wurde bisher, neben der Reaktion mit Anilinen,
nur ein Beispiel fiir diese Reaktion, ausgehend von 2-Chlor-3-formyl-1H-1-phenylindol
und 5-Amino-3-methylisoxazol, veroffentlicht.[*4! Es stellt sich daher die Frage, ob die
Umsetzung verschiedener 2-Chlor-3-acylindole mit Enaminen generell zur Bildung eines
heteroanellierten Indols fiihrt. Das wiirde bedeuten, dass die Ringoffnungsreaktion durch

die Einfithrung eines Chlorsubstituenten gezielt beeinflusst werden kann. Um dies zu un-

15



2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

tersuchen, wurden drei verschiedene 2-Chlor-3-acylindole 11a-¢ mit Enamin 1a umge-
setzt (Abb. 2.14).

R? CN
MeOH, AICI
N—ci + I\g — %
70°C, 4 h
"{1 HNT N CH,
R CH,
11a-c 12 s 17a-c 17a'-c'

Abbildung 2.14: Reaktionsschema und mogliche Regioisomere der Reaktion von 11a-¢ und
Enamin 1a (R!, R? = 5. Tab. 2.5).

Auch in diesem Fall ist, analog zu der Reaktion der 3-Acetylindole (Kap. 2.3.2),
die Bildung von zwei Regioisomeren denkbar. Es werden jedoch nur die Produk-
te 17a-c erhalten, der Konstitutionsnachweis erfolgte durch 2D-NMR-Spektroskopie
(Kap. 2.5). Tabelle 2.5 zeigt einen Uberblick iiber die durchgefiihrten Reaktionen.

Tabelle 2.5: Ausbeuten der Reaktion von 2-Chlor-3-Acylindolen 11a-c (s. Abb. 2.14).

11 17 R! R2 % (17)
b a CHj H 60
a b H CH; 72

¢ ¢ H COOCH;3 63

2 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.

Der mechanistische Ablauf der Reaktion wird in Kapitel 2.4 diskutiert. Weitere Untersu-
chungen zu diesem Reaktionstyp, unter anderem zum Einsatz anderer Enamine, werden

zur Zeit in der Arbeitsgruppe von Prof. LANGER durchgefiihrt.

2.4 Mechanistische Betrachtungen

Ein moglicher Reaktionsmechanismus fiir die Ringoffnungsreaktion des Indols wird

exemplarisch anhand der Verbindungen 9b und Enamin la vorgestellt (Abb 2.15).
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0
NC HsC NC CHy
o -l e

= NH,
NCH NH, N He N N
H3C/% s 9b 15¢
CHs HsC  CH,
1a
+ ACl,
D (T o
N N
a8 HiC AL
@) N H
N
NH, HsC ch
3
ch/eC(;H?’ B
3
AlCI
NG | CHyl °
0 )
y - " HOAICI; "
| -
HaC NN
NH, N
) H

Abbildung 2.15: Potenzieller Reaktionsmechanismus fiir die Synthese von 15c.

In einem ersten Schritt wird die Ketogruppe durch AICI; aktiviert und es erfolgt eine
nukleophile Addition des Enamin-Kohlenstoffatoms C3 an das positivierte Carbonylkoh-
lenstoffatom (Zwischenprodukt A). Die Aminogruppe wird dabei zum Imminium-Ion.
Zwischenprodukt A bildet nun unter Eliminierung einer AlCl3-Sauerstoff-Spezies einen
Sechsring aus (Zwischenprodukt B). Der gebildete Sechsring aromatisiert schlieBlich und
die Bindung zum Indol-Stickstoff wird gespalten. Produkt 15¢ wird gebildet.

Fiir die Reaktion von 3-Formylindolen mit Aminopyrazolen postulieren PARK et al.[?*]
eine Iminbildung zwischen der Aminogruppe und der Ketogruppe als ersten Schritt. Wiir-
de dieser Mechanismus auch fiir 3-Acetylindole zutreffen, miisste sich die Methylgruppe
im Endprodukt 15¢ in 2-Position am heteroanellierten Pyridinring befinden. Da sich die
Methylgruppe jedoch in 4-Position befindet, kann der von PARK et al.[**! postulierte Re-
aktionsweg fiir die Reaktion von 3-Acetylindole ausgeschlossen werden.

Der in Abbildung 2.15 gezeigte Mechanismus ermoglicht auch eine Erkldrung, warum
bei der Reaktion von 2-Chlor-3-Acylindolen (Kap. 2.3.4) statt der Ringdffnung ein
heteroanelliertes Indol entsteht (Abb. 2.16). Zunidchst wird, wie bereits beschrieben,
Zwischenprodukt B gebildet. Wenn der entstandene Sechsring aromatisiert, steht mit

dem Chlor in 2-Position am Indol eine relativ gute Abgangsgruppe zur Verfiigung.
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0
NG H,C NC CHs
AICI X
2/1 + a— L BN |
N =
cnNH2 N Hoco N N7 N
Hie s
3 CH 11a H 17b
3 ¢ cH
1a
l+ AICl3 T Cle
— H+ —
NG CH,
0
NG / | h
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NN H HiC™ oy
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Hs CHj A

Abbildung 2.16: Potenzieller Reaktionsmechanismus fiir die Synthese von 17b.

Daher wird das Chloratom als Chlorid abgespalten, so dass die Bindung zum Indol-
Stickstoff intakt bleibt und es zu keiner Ringdffnung kommt.

2.5 Spektroskopische Untersuchungen

2.5.1 3-Formylindole

Charakteristisch fiir die Produkte 12a-1 der Reaktion der 3-Formylindole 8a-c (Kap. 2.3.1)
ist eine im 'H-NMR gut sichtbare *Jyy-Kopplung zwischen den beiden Protonen am sub-
stituierten Pyridinring, wobei die Betrige der Kopplungskonstanten je nach Molekiil zwi-
schen 1.9 und 2.5 Hz liegen. Die Kopplung ist beispielhaft anhand von Verbindung 12k
in Abb. 2.17 eingezeichnet (gestrichelter Pfeil).

Eine Besonderheit ist im '*C-NMR-Spektrum der Verbindung 12k zu finden. Diese be-
sitzt 14 chemisch verschiedene Kohlenstoffatome, daher erwartet man 14 Signale im '3C-
NMR-Spektrum. Es werden jedoch auch bei einem sehr guten Signal/Rausch-Verhiltnis
und verschiedenen Feldstirken (250 MHz, 300 MHz, 500 MHz) nur 13 Signale gefunden.
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2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

12k

Abbildung 2.17: Nummerierung Verbindung 12k sowie ausgewéihlte 2D-HMBC- (durchge-
zogene Pfeile) und 'H-NMR-Kopplungen (gestrichelter Pfeil).

Zur Aufklirung dieses Phinomens wurden 2D-HMBC- und 2D-HSQC-Spektren ange-
fertigt. Das aufgenommene HMBC-Spektrum ist fiir C-H-Kopplungen iiber 3 Bindungen
optimiert. Daher sollte je ein Signal fiir die Kopplung zwischen der Methylgruppe und
dem Kohlenstoffatom C8a sowie der Methylgruppe und dem Kohlenstoffatom C2 zu se-
hen sein (Abb. 2.17, durchgezogene Pfeile). Man findet jedoch nur ein Kopplungssignal
bei einer chemischen Verschiebung von 151.2 ppm. Die weitere Auswertung der 1D-
und 2D-Spektren bestitigt die angenommene Molekiilstruktur. Folglich ist anzunehmen,
dass die Signale der Kohlenstoffatome C8a und C2 im '*C-NMR-Spektrum so dicht be-
einander liegen, dass sie mit der vorhandenen Auflosung nicht als zwei separate Signa-
le erkannt werden konnen. Durch ein '3C-Reversed-Gated-Decoupling-Experiment kann
diese Vermutung bestitigt werden. Dabei wird die ' H-Breitbandentkopplung nur wihrend
des Beobachtungsimpulses und der Datenaufnahme eingeschaltet, so dass sich kein NOE
aufbauen kann und die Intensititen der Peaks im '3C-NMR-Spektrum erhalten bleiben,
das Spektrum aber trotzdem entkoppelt ist.[*>] Als Resultat zeigt das Signal bei 151.2 ppm
die doppelte Intensitit gegeniiber den anderen Kohlenstoffsignalen und entspricht somit
zwei Kohlenstoffatomen.

Ein weiteres NMR-Phidnomen kann bei den Verbindungen 12a und 12j beobachtet wer-
den. Bei diesen Substanzen tritt im 'H-NMR-Spektrum eine 3Jyy-Kopplung zwischen
den Protonen der N-Methylgruppe und dem direkt am Stickstoffatom gebundenen Proton
auf (Abb. 2.18).

CN CN
=z | N\ =z |
N X
He N SNTN e, HiC™ 7y N

A\
N
H H
CH
\\4 HyC 3 ‘5%4 \\Q\OCH3
12a 12d

Abbildung 2.18: Ausgewihlte *Jyy-Kopplungen von Verbindungen 12a und 12d.
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2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

Die Kopplungskonstante betrigt |Jun| = 4.9 Hz (12a) bzw. 4.6 Hz (12j). Normaler-
weise erwartet man, dass aufgrund des Quadrupolmomentes des Stickstoffatoms diese
Kopplung nicht zu sehen ist, wie es bei den Verbindungen 12d, 12e und 12g der Fall

1St.

2.5.2 3-Acetylindole

Bei der Reaktion der 3-Acetylindole 9a,b mit Enaminen konnen, wie bereits in Kapi-
tel 2.3.2 erldutert, theoretisch zwei Regioisomere gebildet werden. Es wurde jedoch nur
ein Produkt erhalten, dessen Konstitution durch NMR-Spektroskopie eindeutig aufge-
kliart werden konnte. Fiir Verbindung 15e gelang dies durch ein 2D-NOESY-Spektrum,
in dem eindeutig eine Korrelation zwischen der Methylgruppe des Enamin-Fiinfringes
und der Methylgruppe am heteroanellierten Pyridinring nachgewiesen wurde (Abb. 2.19).
Dies ist nur moglich, wenn sich die Methylgruppe in 4-Position am heteroanellierten
Pyridinring, statt in 2-Position wie beim angenommenen Regioisomer, befindet. Fiir
die Produkte 15a-d konnte VILCHES die angenommene Konstitution durch Auswer-
tung von 2D-HSQC-, 2D-HMBC- und 2D-NOESY-Spektren ebenfalls bestitigen.[*®!

Abbildung 2.19: Ausgewihlte ' H-' H-NOES Y-Korrelationen fiir Verbindung 15e.

2.5.3 2-Chlor-3-acylindole

Auch bei der Reaktion von 2-Chloracylindolen konnen theoretisch zwei Regioisomere
entstehen (Kap. 2.3.4). Durch 2D-NOESY-Experimente konnte nachgewiesen werden,
dass nur die Produkte 17a-c entstanden sind (Abb. 2.20). Bei allen Substanzen findet man
eine Korrelation zwischen den Protonen des R2-Restes (auch im Fall R? = H) und dem
leicht identifizierbaren, stark tieffeldverschobenen Proton H1 der Indolstruktur. Auller-

dem kann keine Korrelation zwischen den Protonen des R%-Restes und den Protonen des
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R!-Restes festgestellt werden. Daher kann die Entstehung der Produkte 17a'-c' ausge-

schlossen werden.

1: 8.01-8.34 ppm
2,3,4:7.17-7.59 ppm

17a-c

Abbildung 2.20: Ausgewihlte '"H-'H-NOES Y-Korrelationen von den Produkten 17a-c und
den hypothetisch angenommenen Produkten 17a’-¢’ (R! =H, CH;; R? = H,
CHj3, COOCHj).

2.6 Kristallstrukturen

Von den Verbindungen 12b, 12f, 12h und 13 konnten Einkristallstrukturanalysen ange-
fertigt werden. Verbindung 13 liegt in der triklinen Raumgruppe P-1 vor, die Zahl der
Formeleinheiten in der Elementarzelle betrigt 2, die asymmetrische Einheit besteht aus
einem Molekiil. Zusitzlich sind zwei Molekiile Ethanol aus dem Kristallisationsmedium
vorhanden, wovon ein Molekiil fehlgeordnet ist (Abb. 2.21)

C19

Abbildung 2.21: Molekiilstruktur von 13 (die thermischen Ellipsoide entsprechen 50% der
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).
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2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

Der Thiazolring (S(1)-N(3)-C(10-12)) liegt in einer Ebene mit dem Indolkorper
(C(1-8)-N(1)), um eine maximale Konjugation des m-Systems zu ermoglichen. Der Ab-
stand d(N(2)- - -C(11) = 1.312 A) ist gegeniiber einer HyN-C-Einfachbindung verkiirzt
und zeigt an, dass eine Iminstruktur vorhanden ist.

Verbindung 12f kristallisiert ebenfalls in der triklinen Raumgruppe P-1. Es befinden sich
zwel Formeleinheiten in der Elementarzelle, die asymmetrische Einheit besteht aus einem
Molekiil (Abb. 2.22).

Abbildung 2.22: Molekiilstruktur von 12f (die thermischen Ellipsoide entsprechen 50% der
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Der Phenylring (C(15-20)) ist um 6 = 56.11° aus der Ebene des Pyrrolo[2,3-b]pyridins
(C(1-7)-N(1-2)) herausgedreht, um unter anderem repulsive Wechselwirkungen zu mi-
nimieren. Auffallend ist, dass der intramolekulare Abstand d(H(9)- - -N(2) = 2.583 A)
unter der Summe der van-der-Waals-Radien (dyqw(H- - -N) = 2.75 A)W] liegt. Dies deu-
tet auf einen attraktiven C-H-: - -N-Kontakt hin. Der Donor-Akzeptor-Abstand betrigt
d(C(9)---N(2) = 2.9457(12)) A, der Winkel 8(C(9)-H(9)- - -N(2)) liegt bei 101°. Nach den
von DESIRAJU verdffentlichten Kriterien*3! kann dies als schwache Wasserstoffbriicke
angesehen werden, jedoch deutet der kleine Winkel darauf hin, dass der Kontakt eher als
Resultat der Molekiil- bzw. Packungsstruktur anzusehen ist.

Die Verbindungen 12b und 12h kristallisieren beide in einem monoklinen Kristallsys-
tem mit vier Formeleinheiten in der Elementarzelle, die asymmetrische Einheit besteht
jeweils aus einem Molekiil (Abb. 2.23). Wihrend 12b in der Raumgruppe P2,/c vorliegt,
kommt 12h in der Raumgruppe P2/n vor. In beiden Verbindungen gibt es intramolekulare
Kontakte, die nach DESIRATU*8] als potenzielle schwache Wasserstoffbriickenbindungen

angesehen werden konnen (Tab. 2.6).
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2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

Abbildung 2.23: Molekiilstruktur von 12b (links) und 12h (rechts); Die thermischen Ellip-
soide entsprechen jeweils 50% der Aufenthaltswahrscheinlichkeit.

Tabelle 2.6: Potenzielle schwache Wasserstoffbriicken in den Verbindungen 12b und 12h.

12 D-H---A D-H/A H---A/A D---A/A D-H---A/°
b  C(9)-HOA)---N2) 098 2.44 3.1164(15) 126
h  C(9)-H©O) - -N3) 0.95 2.32 2.9824(16) 126

h C(13)-H(13)---N(2)  0.95 2.45 2.7881(15) 101

Vergleicht man die Kristallstruktur beider Substanzen, féllt auf, dass die NH,-Gruppe
bei Verbindung 12b nur einen relativ schwachen N-H- - -Aryl-Kontakt ausbildet. Durch
intermolekulare C-H- - -N- (s. x in Abb. 2.24) und CN- - -H-C-Wechselwirkungen (s. y
in Abb. 2.24) entstehen Molekiilketten. Die Molekiilketten sind untereinander zusétzlich

durch N-H- - -Aryl- (s. z in Abb. 2.24) und schwache CH- - - Aryl-Kontakte verbunden (Tab.
2.7).

&

Abbildung 2.24: Molekiilketten von Verbindung 12b (Daten zu Xx,y,z: s. Tab. 2.7).

23



2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

Tabelle 2.7: Intermolekulare Kontakte Verbindung 12b.

D-H---A D-H /A H--A/A D---A/A D-H--A/F
C(5)-H(5)- - -N(2) (x)* 0.95 2.60 3.4240(14) 145
C(1)-H(1)- - -N(3) (y)* 0.95 2.46 3.2281(16) 137

X-H. - -Cg H.---Cg/A X-H.--Cg/A C---Cg/A X-H.--Cgl°

N@)-H(IN)---Cg(3)® (2)® 2.691(15)  139.0(12)  3.4147(14) 49
C(14)-H(14)- - -Cg(2) 2.92 134 3.6438(13) 50
C(15)-H(15)- - -Cg(1)P 291 137 3.6653(14) 50
C(17)-H(17)- - -Cg(2)P 3.00 108 3.4152(13) 51

4 Die Bezeichnungen x, y und z beziehen sich auf Abbildung 2.24.
b Cg ist definiert als Mittelpunkt der aromatischen Ringe: Cg(1) = N(1)-C(1-4); Cg(2) = N(2)-C(4-
7); Cg(3) = C(13-18).

Bei Verbindung 12h ist die Bildung einer solchen Kettenstruktur nicht moglich, da so-
wohl die Cyano-Funktion als auch der potenzielle C-H-Donor neben der Cyano-Gruppe
im Molekiil nicht vorhanden sind. Stattdessen bildet die NH,-Gruppe starke Wasserstoff-
briickenbindungen zum Stickstoffatom N(2) des Pyrazolo[3,4-b]pyridin-Ringes aus und
es entstehen Tetramere (Abb. 2.25).

Abbildung 2.25: NH,-Kontakte fiir Verbindung 12h (Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden
nur die NH;-Protonen eingezeichnet; Daten zu X, y : s. Tab 2.8).

Die NH,-Gruppen sind auch Akzeptoren fiir einen C-H- - -N-Kontakt (Tab. 2.8). Es lie-
gen noch weitere Kontakte in der Kristallstruktur vor, die an dieser Stelle nicht niher

ausgefiihrt werden.
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2 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

Tabelle 2.8: Ausgewihlte intermolekulare Kontakte Verbindung 12h.

D-H---A D-H/A H---A/A D---A/A D-H---A/

N@#)-H(1)---N(2) (x)* 0.909(17) 2.312(17) 3.2079(13) 168.6(13)
N(4)-H(2)---N(2) (y)* 0.890(14) 2.409(14) 3.2487(12) 157.4(12)
C(6)-H(6)- - -N(4) 0.95 2.53 3.4405(14) 160

2 Die Bezeichnungen x und y beziehen sich auf Abbildung 2.25.

2.7 Pharmakologische Untersuchungen

Sieben der synthetisierten Verbindungen (Abb. 2.26) wurden von Prof. Dr. BALZARINI
am Rega Institute for Medical Research der Katholieke Universiteit Leuven (Belgien) im

Hinblick auf eine potenzielle pharmakologische Aktivitit untersucht.

= N\
NH N NH
- X N
R NTON Hac”
Ph

CN
12h,i 12d \\©\00H3
(R"=H, Ph)

® ©
H,N. Cl
o) N
—= )\
) ° O
NH S N’J%o A\
RZ
I N
I CH, 13 H

12j-
(R2 = H, CH3, Ph)

Abbildung 2.26: Pharmakologisch getestete Substanzen.

Dazu wurden antivirale Tests (Coxsackie-Virus, Feline Corona-Virus) durchgefiihrt. Die
Verbindungen zeigen dabei keine signifikante Aktivitit im subtoxischen Bereich. Gegen
HIV-1 wird teilweise eine Aktivitit analog zu NNRTIs (non-nucleoside reverse transcrip-
tase inhibitor) beobachtet, jedoch mit sehr geringen Selektivititen. Aus diesem Grund

fanden keine weiteren Testungen statt.
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3 Synthese von 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen und
1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen

3.1 Einleitung

Neben der bereits in Kapitel 2 erwihnten Indolstruktur stellen Chinoline (XXVI) eine
Gruppe bedeutender heterocyclischer Naturstoffe dar. Chinolingelb-Sulfonate (XXVII)
werden als Lebensmittelzusatzstoff E104 zum Gelbfarben von Siiligkeiten genutzt, Chi-
nidin zur Behandlung von Herz-Rhythmus-Stérungen und Chinin (XXVIII) als Anti-
Malariamittel (Abb. 3.1).14

H,CO

XXVI XXVII XXV
Chinolin Dinatriumsalz des Chinolingelb Chinin

Abbildung 3.1: Chinolin und Chinolinderivate.

Von der Chinolinstruktur leiten sich die 1,8-Naphthyridine ab. Diese Substanzklas-
se besitzt eine grofe Anzahl an Verbindungen mit physikalisch und biologisch sehr
interessanten Eigenschaften. Derivate des 1,8-Naphthyridin werden z. B. als Germi-
cide (XXIX)PY und Herbizide (XXXI)P! in der Landwirtschaft, als Dosimeter fiir
Zink-Tonen (XXX)!*2! und als Anti-HIV-Wirkstoff (XXXII)!>} sowie als Antibioti-
kum (XXXIIDDP* in der Medizin eingesetzt (Abb. 3.2). Von besonderer Bedeutung
sind dabei die 1H-1,8-Naphthyridin-4-one. Eines der bekanntesten 1H-1,8-Naphthy-
ridin-4-on-Derivate ist die in Abbildung 3.2 gezeigte und 1962 entdeckte Nalidixin-
sdure (XXXIII).53 Diese wurde zunichst zur Behandlung von Harnwegsinfektionen
eingesetzt."% Auf sehr dhnlichen Strukturen basiert heutzutage die Gruppe der Chinolon-
Antibiotika.l>"!
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3 Synthese von 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen und 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen

CHj
| \ X
7 — N
C@/ T
OH
XXX XXX
keimtotendes Mittel Fluoreszenzdosimeter fiir Zn2* (2011)
(landwirtschaftl. genutzt, 2011)
o]
X
/
ffi \ ( g ﬁfﬁ/
XXXI XXX XXX
Herbizid (1992) Anti-HIV-Wirkstoff (2011) Nalidixinsaure (1962)

Abbildung 3.2: Biologisch aktive 1,8-Naphthyridinderivate.

Diese Antibiotika gehoren zu einer wichtigen Klasse von Gyrasehemmern, die die
Teilungs- und Wiedervereinigungsprozesse der Bakterien-DNA storen.>! Weitere aktu-
elle Beispiele aus der Patent-Literatur®8-5% und ein Ubersichtsartikel von LITVINOV
aus dem Jahr 2004991 zejgen das andauernde Interesse an 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen.
Die Untersuchung und Entwicklung von neuen Derivaten werden daher auch in Zukunft
eine wichtige Rolle in der Wirkstoffchemie einnehmen.

Einen Uberblick iiber mogliche Synthesen von Naphthyridinen im Allgemeinen und
1H-1,8-Naphthyridin-4-onen im Speziellen kann den Artikeln von L1TvINOVI601.[611.[62]
entnommen werden. Da aufgrund der Bedeutung der 1H-1,8-Naphthyridin-4-one im Lau-
fe der Zeit eine grole Anzahl an Synthesemethoden entwickelt worden ist, wird im
Folgenden nur auf ausgewihlte Reaktionen eingegangen. Nahezu alle Darstellungsarten
gehen dabei von substituierten Pyridinen aus. Die Reaktion von Ethyl-3-(2,6-dichlor-5-
fluorpyridin-3-yl)-3-oxopropanoat (XXXIV) und Triethylorthoformiat sowie einem Amin
wird oft zur Synthese pharmakologisch relevanter 6-Fluor-Derivate (XXXVI) genutzt
(Abb. 3.32).[031164] Hiufig ist die Ausgangsverbindung ein Derivat der 2-Chlornicotin-
saure (XXXVII), welche z.B. mit zyklischen Enaminen (XXXVIII) umgesetzt wer-
den kann (Abb. 3.3b).195] Vielfach werden auch substituierte 2-Aminopyridine (XLI)
eingesetzt, die u. a. mit B-Ketoestern (XLII) die gewiinschten Produkte (XLIII) er-
geben (Abb. 3.3¢).10LI67] Ein weiteres Beispiel ist die thermische Umlagerung von
Pyridopyrimidonen (XLIV) bei 350 °C, die von CHEN et al. mit dem Ziel der
Darstellung neuer Antitumor-Wirkstoffe (XLV) angewandt wurde (Abb. 3.3d).[681.[69]
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Abbildung 3.3: Ausgewihlte Syntheserouten zu 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen.

Wenn man bei der Entwicklung neuer Synthesen zweckmifBigerweise von einem sub-
stituierten Pyridin ausgeht, dann besteht der Ansatz darin, geeignete Substitutionsmus-
ter zum Aufbau eines 1H-Pyridin-4-on-Ringes zu finden. Fiir substituierte Benzole an
Stelle von Pyridinen ist in den letzten Jahren ein [5+1]-Cyclisierungsprotokoll fiir die-
se Aufgabenstellung entwickelt worden. Dabei reagieren 2-Halobenzoesdurechloride in
einer SONOGASHIRA-Reaktion mit Alkinen zu 1-(2-Halophenyl)-prop-2-in-1-onen und
werden anschliefend katalytisch mit verschiedenen Aminen in einer [5+1]-Cyclisierung
zu 4-Chinolonen umgesetzt.!”%)[71] Dje durchgefiihrten Untersuchungen blieben jedoch
limitiert auf Carbazyklen und weisen relativ schlechte Ausbeuten in Bezug auf den Ein-
satz von Alkylaminen auf.

Daher wurde in dieser Arbeit, basierend auf der Literaturmethode, eine Strategie zur Dar-
stellung von 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen entwickelt. Die Produkte konnen, ausgehend

von der preiswert erhéltlichen 2-Chlornicotinséure, in einer 3-Stufen-Synthese mit Alkyl-
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3 Synthese von 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen und 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen

und Arylaminen synthetisiert werden (Kap. 3.2.2). Es konnte gezeigt werden, dass die
Reaktion mit Alkylaminen fiir die eingesetzten Edukte auch ohne Beteiligung eines Ka-
talysators ablduft. Zudem ist es moglich, die Produkte durch eine Bromierung und an-
schlieBende SUZUKI-Reaktion weiter zu derivatisieren. Die Fluoreszenzeigenschaften der
Folgeprodukte konnen dabei gezielt durch die elektronische Situation der eingefiihrten
Boronsiure beeinflusst werden (Kap. 3.2.5). Im Anschluss an diese Untersuchungen wur-
de die Methode erfolgreich auf ein weiteres heterocyclisches System ausgeweitet (Kap.
3.3). Die ausgehend von Chinoxalin-Derivaten erhaltenen 1 H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-

one wurden UV/Vis-spektroskopisch untersucht.

3.2 Synthese von 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen

3.2.1 Synthese der Edukte

Die verwendeten Amine und Aniline 18a-p sowie die Acetylene 19a-d und Boronsiu-
ren 20a-c wurden kommerziell erworben. Die Darstellung der Edukte 23a-d erfolg-
te durch die Chlorierung von 2-Chlornicotinsdure 21 mit SOCIl, und nachfolgender
SONOGASHIRA-Reaktion des Carbonsdurechlorides 22 (Abb. 3.4, Tab. 3.1).

0 0 0
N OH i N cl ji N
| — || P + =R | A -
~ ~
N cl N cl N cl
21 22 19a-d 23a-d

Abbildung 3.4: Syntheseschema fiir 23a-d; i: SOCly,, 3 h, 75 °C; ii: PACl,(PPhs); (0.02 eq.),
Cul (0.04 eq.), NEt3 (1.05 eq.), THF, 3 h, 20 °C; R = s. Tab. 3.1).

Tabelle 3.1: Ausbeuten der Ausgangsstoffe 23a-d (R =s. Abb. 3.4).

19 23 R % (23)*
a a Phenyl 80P
b b n-Propyl 59
¢ ¢ 4-t-Butylphenyl 60°
d d TMS 60°

4 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.

b Verbindung in der Literatur bekannt.[”?]

¢ Fiir die Substanzen existieren keine ana-
lytischen Daten in der Literatur.!”3]
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Die 1-(2-Chlorpyridin-3-yl)prop-2-in-1-one 23a-d konnten in guten Ausbeuten erhalten
werden. Der Versuch, die durch eine TMS-Gruppe geschiitzte Verbindung 23d mit KF zu
entschiitzen und Verbindung 23e (R = H) darzustellen, ergab eine Ausbeute von 18 %. Da
die Substanz jedoch instabil ist, wurde die TMS-geschiitzte Verbindung 23d fiir die Cycli-
sierungsreaktionen verwendet. Unter den stark basischen Reaktionsbedingungen und der
erhohten Temperatur (100 °C) wird die TMS-Schutzgruppe abgespalten und Verbindung

23e in-situ generiert.

3.2.2 Reaktionen

Die Cyclisierungsreaktion der 1-(2-Chlorpyridin-3-yl)prop-2-in-1-one 23a-d mit den
Aminen 18a-p (2 eq.) wurde zunichst mit K,COj3 (2 eq.) als Base, Pd(PPhs), als
Katalysator und DMF bei einer Temperatur von 160 °C durchgefiihrt (Abb. 3.5).

(0] (0]
N N X
| NN, + RNH, ——> ||
7 R b7
N

N cl N R!
2
23a-d 18a-p 24a-w R

Abbildung 3.5: Allgemeines Reaktionsschema (ohne Angabe von Reaktionsbedingungen;
R! = Aryl, Alkyl; R? = Aryl, Alkyl).

Beim Einsatz von Alkylaminen werden gute bis sehr gute Ausbeuten erhalten. Die Aus-
beuten fiir Aniline fallen méBig aus. Wenn die Reaktion jedoch ohne Katalysator durch-
gefiihrt wird, bleiben die Produktmengen fiir Alkylamine im guten bis sehr guten Bereich,
die Ausbeuten fiir Aniline nehmen jedoch weiter ab. Daher war fiir die Reaktionen mit
Alkylaminen die Verwendung eines Katalysators nicht notwendig. Fiir die Umsetzung der
Aniline ist anhand der Reaktion von 23a mit Anilin (18k) eine Optimierung des Kataly-
satorsystems durchgefiihrt worden (Abb. 3.6, Tab. 3.2).

0 o)
~N N Pd N
| N +PhonH, 0 |
7 Ph 7
N~ al NT N7 P
23a 18k 24k Ph

Abbildung 3.6: Reaktion zur Katalysatoroptimierung.
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Tabelle 3.2: Ausbeuten Optimierungsreaktion.

Nummer Katalysator Losungsmittel  Base Temperatur, % (24)*
Reaktionszeit
1 ohne Katalysator DMF K;CO3 160 °C, 16 h 22
2 Pd(dba),/PPh;® DMF K;CO3 160 °C, 16 h 16
3 Pd(dba),/PPh;® MeCN K,CO3 82°C,16h 11
4 Pd(dba),/PPh;° Toluen K,CO3 111°C,16h 4
5 Pd(OAc),/XPhos® DMF K;CO3 160 °C, 16 h 19
6 Pd(PPhs),¢ DMF K,CO3 160°C,16h 45

2 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.
b 5 mol% Pd(dba),/ 10mol%PPhj.

¢ 10 mol% XPhos.

4 10 mol% Pd(PPh3)..

Die Optimierungsreaktionen zeigen einen geringen Losungsmitteleinfluss (Tab. 3.2; Nr.
2,3,4), wobei DMF die besten Ausbeuten ergibt. Ursache konnen sowohl koordinieren-
de Effekte als auch die erhohte Reaktionstemperatur sein. Die beste Ausbeute ergibt die
Verwendung von 10 mol% Pd(PPhs), in DMF (Tab. 3.2; Nr. 6). Daher wurden diese Be-
dingungen fiir die weiteren Cyclisierungsreaktionen mit den aromatischen Aminen 18k-p
genutzt.

Die Reaktion der 1-(2-Chlorpyridin-3-yl)prop-2-in-1-one 23a-d mit den Alkylaminen
18a-i ergibt die 1H-1,8-Naphthyridin-4-one 24a-i in guten bis sehr guten Ausbeuten von
61-98 % (Abb. 3.7, Tab. 3.3).

(0] (0]
d
| P AN R + R2_NH2 M» m
N N™ "R
R2

N~ ~cl
23a-d 18a-p 24a-w
Abbildung 3.7: Reaktionsschema Synthese 1H-1,8-Naphthyridin-4-one (R! = Aryl, Alkyl;

R? = Aryl, Alkyl); i: Alkylamine (2 eq.), K,COj3 (2 eq.), DMF, 160 °C, 16 h;
ii: Anilin (2 eq.), K,CO3 (2 eq.), PA(PPh3)4 (10 mol%), DMF, 160 °C, 16 h.

Auch die Reaktion mit Ammoniak (7 N in Methanol) fiihrt in guter Ausbeute zum un-
substituierten 1H-1,8-Naphthyridin-4-on 24j. Die Reaktion mit #-Butylamin (18h) ergibt
ebenfalls das unsubstituierte Produkt 24j. Es wird angenommen, dass der 7-Butyl-Rest
wihrend der Reaktion als Abgangsgruppe abgespalten worden ist. Die Aniline 18k-p er-
geben miBige bis gute Produktausbeuten (35-62 %, 24k-p).
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Tabelle 3.3: Ausbeuten der Synthese von 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen (R!, RZ =s. Abb. 3.7).

23 18 24 R! R? % (24)
a a a Phenyl Benzyl 98
a b b Phenyl 2-Chlorbenzyl 84
a ¢ ¢ Phenyl Cyclopentyl 96
a d d Phenyl Cyclohexyl 98
a e e Phenyl 2-Phenylethyl 92
a f f Phenyl 2-Ethanol 61
a g g Phenyl n-Heptyl 96
a h h Phenyl t-Butyl (58)°
a i i Phenyl Allyl 74
a j j Phenyl H 71
a k Kk Phenyl Phenyl 45
a 1 1 Phenyl 3,5-Dimethylphenyl 41
a m m Phenyl 3-Methoxyphenyl 62
a n n Phenyl 2,4-Dimethoxyphenyl 62
a o o Phenyl 4-Chlorphenyl 40
a p p Phenyl 4-Bromphenyl 35
b a ¢ Propyl Benzyl 93
b d r Propyl Cyclohexyl 97
¢ e s 4-t-Butylphenyl 2-Phenylethyl 98
¢ d t 4-t+-Butylphenyl Cyclohexyl 94
¢ Kk u 4-t-Butylphenyl Phenyl 42
d a v TMS Benzyl 81°¢

(R' = H)
d a w TMS 2-Phenylethyl 65°¢
(R' =H)

2 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.
b Verbindung 24j ist entstanden.
¢ Reaktionstemperatur: 100 °C.

Es ist eindeutig zu erkennen, dass elektronenreiche Aniline die hochsten Ausbeuten er-
geben (62 %, 24m,n), wihrend die Verwendung desaktivierter, elektronenarmer Aniline
(35-40 %, 240,p) zu niedrigen Ausbeuten fiihrt. Eine Substitution des Restes R! durch
einen aktivierten Phenylring oder einen Alkylrest hat nur einen geringen Einfluss auf
die Ausbeute (vgl. 24d,r,t sowie 24e,s und 24a,q). Fiir die Darstellung der Substanzen
24v,w wurde die Reaktionstemperatur von 160 °C auf 100 °C gesenkt, da bei erhohter
Temperatur Zersetzungen auftraten. Beide Reaktionen ergaben Produkte, bei denen wie
erwartet (Kap. 3.2.1) die TMS-Gruppe unter den angewendeten Reaktionsbedingungen
abgespalten worden ist (24v,w, R! = H). Verglichen mit den Produkten 24a,e (R! = Ph)
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fallt die Ausbeute bei gleichem Substituent R? jeweils niedriger aus. Die Verwendung von
1,3-Diaminopropan (18q) fiihrt, auch bei erhohter Reaktionszeit und mit Katalysator, nur
zum Monocyclisierungs-Produkt 24x (Abb. 3.8).

0

NH
AN 2

X A
~
N~ ~cl CH;  HoN
CHs

23b CHs 18q

NH,

Abbildung 3.8: Reaktion von 23b mit 1,3-Diaminopropan (18q).

Das zweifache Cyclisierungsprodukt kann nicht nachgewiesen werden. Ursache sind

wahrscheinlich sterische Hinderungen in den Ubergangszustinden.

3.2.3 Folgereaktionen

Um die im vorherigen Kapitel gezeigten Produkte weiter zu funktionalisieren, wurde eine
Bromierung der Doppelbindung und eine anschlieBende SUZUKI-Kupplung mit den Bo-
ronsduren 20a-c durchgefiihrt (Abb. 3.9).

0 0
N i N Br
(T —— I =5 O |
NZ N Ph NT N7 P R-B(OH),
20a-c
25 26a-c

Abbildung 3.9: Bromierung und SUZUKI-Reaktion von Produkt 24d; i: Na,COs, Br,
(1.5 eq.), THF, 20 °C, 6 h; ii: Pd(PPh3)4 (0.05 eq.), KoCO3 (2 eq.), DMF,
Argon, 120 °C, 16 h; R =s. Tab. 3.4.
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Zuerst ist, ausgehend von Substanz 24d, Verbindung 25 durch die Reaktion mit Brom
und Natriumcarbonat dargestellt worden. Diese wurde anschlieend palladiumkatalysiert

mit den entsprechenden Boronséduren 20a-c zu den Produkten 26a-c umgesetzt (Tab. 3.4).

Tabelle 3.4: Ausbeuten Verbindungen 25 und 26a-c (R =s. Abb. 3.9).

20 25,26 R % (25, 26)*
- 25 Br 90
a 26a Phenyl 60
b  26b 4-Ethylphenyl 60
c 26c  4-(Trifluormethyl)phenyl 43

2 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.

Die Bromierung verlduft mit sehr guter Ausbeute. Die elektronenarme 4-(Trifluormethyl)-
phenylboronsidure 20c¢ ergibt mit 43 % die niedrigste Ausbeute der SUZUKI-Kupplung.
Durch die Erweiterung des konjugierten Systems werden die Fluoreszenzeigenschaften
der Produkte 26a-c maBigeblich beeinflusst. Diese Tatsache wird in Kapitel 3.2.5 ndher
betrachtet.

3.2.4 Mechanistische Betrachtungen

Fiir die palladiumkatalysierte Cyclisierungsreaktion der Aniline 18k-p mit den
1-(2-Chlorpyridin-3-yl)prop-2-in-1-onen 23a-¢ kommen mehrere mechanistische Wege
in Frage. In Abbildung 3.10 ist eine Ubersicht iiber die moglichen Pfade 1, 2 und 3 ge-
zeigt. Es kann zunichst zu einer MICHAEL-analogen Addition des Anilins an die Drei-
fachbindung kommen (Pfad 1, A). AnschlieBend findet eine oxidative Addition statt und
die Palladiumspezies insertiert in die C-Cl-Bindung (B). Durch die Reaktion mit der ein-
gesetzten Base wird Zwischenprodukt C gebildet, aus dem iiber Zwischenprodukt D und
reduktive Eliminierung der Palladiumspezies Produkt 24 hervorgeht. Die Bildung von
Produkt C kann auch nach Pfad 2 erfolgen, wobei zuerst die oxidative Addition der
Palladiumspezies an die C-Cl-Bindung stattfindet (E). Resultierend aus der koordinativen
Aktivierung der Dreifachbindung durch das Palladium erfolgt anschliefend mit der Base
die Addition des Anilinderivates an die Dreifachbindung (C). Durch die Pd-Aktivierung
der C-Cl-Bindung in Produkt E ist es auch denkbar, dass das Anilinderivat das Chlor sub-
stituiert (F) und in einer nachfolgenden MICHAEL-analogen Addition Produkt 24 gebildet
wird (Pfad 3).
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R2—-NH,
_—
o)

ﬁ&ﬁ m

PdL,ClI
E D
Pfad 2 Pfad 1
R2-NH,+Base Base
Base-HCI Base-HCI

Abbildung 3.10: Postulierter Mechanismus fiir die palladiumkatalysierte Reaktion von
Anilin-Derivaten mit 1-(2-Chlorpyridin-3-yl)prop-2-in-1-onen 23 (R! =
Aryl, R? = Aryl).

In der Literatur sind bereits Untersuchungen zu dhnlichen Molekiilen durchgefiihrt wor-
den, wobei Zwischenprodukt A nachgewiesen werden konnte.!”?[721 Substanz F konnte
nicht detektiert werden. Die Reaktion ldauft daher wahrscheinlich nach Pfad 1 ab.

Die Reaktion der Alkylamine 18a-j funktioniert ohne den Zusatz eines Katalysators (Abb.
3.11). Es wird angenommen, dass es auch in diesem Fall zunichst zu einer MICHAEL-
analogen Addition des Alkylamins an die Dreifachbindung der o-f-ungesittigten Car-
bonylverbindung kommt (A). Der -I-Effekt des Ringstickstoffatoms erniedrigt, zusitzlich
zum -I-Effekt des Chloratoms, die Elektronendichte des a-Ringkohlenstoffatoms. Da-
her kann ein zweites Alkylamin-Molekiil nukleophil an dieser Position angreifen und
das Chloratom substituieren (B). Das neu eingefiihrte Stickstoffatom greift in einer wei-

teren MICHAEL-analogen Addition nukleophil an der positivierten 3-Position der a-f3-
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ungesittigten Carbonylverbindung an (B), so dass das cyclische Zwischenprodukt C ent-
steht. Unter Eliminierung des Alkylamins (D) wird schlieflich Endprodukt 24 gebildet.

R /RZ
o) 0O HN? CO HN
&
N A Z SR R
| SN *RyNHy ] 1T HN-R, ] ) 1
= R = -Cr =
N" e ' N~ el it N™ NH
Ry
23 A J B
_H+
H o)
o) \6) o
XX H
(T e U7 St Vg
_ Ry—NH, | N—R, A2 2
N™ N ] N Ru N™ N° R4
|
Rz R2 1 H Rz
24 D C

Abbildung 3.11: Postulierter Mechanismus fiir die Reaktion von Alkylaminen mit 1-(2-
Chlorpyridin-3-yl)prop-2-in-1-onen 23a-c (R! = Aryl, Alkyl; R? = Alkyl).

3.2.5 UV/Vis- und Fluoreszenz-Spektroskopie

Die durch eine SUZUKI-Reaktion erweiterten 1H-1,8-Naphthyridin-4-one 26a-c (Kap.
3.2.3) zeigen eine intensive blduliche Fluoreszenz. Daher wurden UV/Vis- und Fluores-
zenzspektren dieser Verbindungen in Dichlormethan aufgenommen. Zum Vergleich wur-
den zusitzlich Proben der Edukte 24d und 25 vermessen. Da die Struktur der Spektren
sehr dhnlich ist, erfolgt die Erlduterung des Absorptions- und Emissionsspektrums exem-
plarisch fiir die Verbindung 26b (Abb. 3.12, Tab. 3.5).

Tabelle 3.5: Absorptions- und Fluoreszenzdaten fiir 24d, 25 und 26a-c.

24,25, Ay abs A2, abs A3, abs Aem Stokesverschiebung?
26 /nm log e /nm log e /nm log € /nm Jem™
24d 230 4.70 254 5.01 348 464 390 3095
25 230 4.53 260 491 353 451 395 3012
26a 230 4.68 256 4.74 353 443 420 4519
26b 230 4.73 252 4.78 353 443 435 5340
26¢ 230 4.71 254 4.77 351 448 410 4100

a )Lem - )L3, abs-

37



3 Synthese von 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen und 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen
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Abbildung 3.12: Absorptions- und Emissionsspektrum von Verbindung 26b (auf einen Wert
von 1 normiert).

Das Absorptionsspektrum zeigt im Wesentlichen 3 Banden, die je nach Verbindung teil-
weise eine weitere Feinstruktur aufweisen. Fiir das Maximum A besitzt Verbindung 26b
von allen Substanzen den hochsten Extinktionskoeffizienten, fiir A, und A3 Verbindung
24d (Tab. 3.5). Die ersten beiden Maxima sind 7—>m*-Ubergingen des konjugiertem
Systems zuzuordnen, wihrend das Maximum A3 bei einer Wellenldnge von 348-351 nm
charakteristisch fiir 1,8-Naphthyridinderivate und dhnliche Molekiilstrukturen ist.”#! Die
Emissionsbande ist gegeniiber dem Absorptionsmaximum A3 in den lingerwelligen Be-
reich des Spektrums verschoben. Nach der Aufnahme eines Photons kommt es in der
Regel durch Relaxationsprozesse zu einem Energieverlust, so dass das emittierte Photon
eine geringe Energie bzw. lingere Wellenldnge besitzt als das aufgenommene Photon.

In Abbildung 3.13 sind die Emissionsspektren der Verbindungen 24d, 25 und 26a-c in
einem Diagramm dargestellt. Durch die Bromierung des Molekiils und die anschlieBende
Einfiihrung eines Phenylsubstituenten kommt es zu einer bathochromen Verschiebung
des Emissionsmaximums von 20 bis 45 nm gegeniiber der Ausgangsverbindung 24d. Der
elektronenreiche, ethyl-substituierte Phenylring (26b) fiihrt mit 45 nm zur stirksten ba-
thochromen Verschiebung, wihrend der elektronenarme, trifluormethyl-substituierte Phe-
nylring (26¢) nur eine Verschiebung von 20 nm aufweist. Der unsubstituierte Phenylring

(26a) liegt mit einer bathochromen Verschiebung von 30 nm zwischen beiden Extremen.
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Durch die Anderung der elektronischen Situation des Systems kann daher das Fluores-

zenzverhalten gezielt beeinflusst werden.

1,0 4

——24d (Emission)
——25 (Emission)
—— 26c (Emission)

B ~ — -26a (Emission)
| - 26b (Emission

0,5

Intensitéat (relative Einheiten)

0,0

- T T
300 400 500
Wellenlange (nm)

Abbildung 3.13: Fluoreszenzspektren der Verbindungen 24d, 25 und 26a-c (auf einen Wert
von 1 normiert).

3.2.6 Kristallstrukturen

Von den Verbindungen 24j, 24k und 24s konnte die Molekiilstruktur durch Ein-
kristallstrukturanalyse bestétigt werden. Verbindung 24s liegt in der triklinen Raum-
gruppe P-1 vor, die asymmetrische Einheit besteht aus einem Molekiil (Abb. 3.14).

Abbildung 3.14: Molekiilstruktur von 24s (die thermischen Ellipsoide entsprechen 50 % der
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).
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Der t-Butylphenyl-Ring C(9-18) ist aus der Ebene des 1H-1,8-Naphthyridin-4-on-
Korpers C(1-8)-N(1-2) herausgedreht, der Torsionswinkel 8(N(1)C(3)-C(9)C(10)) besitzt
einen Betrag von 79.54 °. Intramolekulare Kontakte treten nicht auf.

Verbindung 24;j liegt in der monoklinen Raumgruppe P2/n vor. Es befinden sich vier For-

meleinheiten in der Elementarzelle, die asymmetrische Einheit besteht aus einem Molekiil
(Abb. 3.15).

Abbildung 3.15: Molekiilstruktur von 24j (die thermischen Ellipsoide entsprechen 50% der
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Der Phenylring C(9-13) ist ebenfalls aus der Ebene 1H-1,8-Naphthyridin-4-on-Korpers
C(1-8)-N(1-2) herausgedreht, der entsprechende Torsionswinkel 8(N(1)C(3)-C(9)C(14))
ist 42.91 ° groB. Intramolekulare Kontakte treten nicht auf, es wird jedoch eine sehr starke
intermolekulare Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Carbonylsauerstoff O1 und

dem am Stickstoff N1 gebundenen Wasserstoff H1 eines zweiten Molekiils beobachtet
(Tab. 3.6).

Tabelle 3.6: Daten der intermolekularen Wasserstoftbriicke der Verbindungen 24;j.

D-H---A D-H/A H---A/A D---A/A D-H---A/°
N(D-H(1)---0(1)  0.93(2) 1.86  2.7788(19)  173(2)

Verbindung 24k kommt in der orthorhombischen Raumgruppe Pbca vor (Abb. 3.16). Es
befindet sich ein Molekiil in der asymmetrischen Einheit, intramolekulare Kontakte treten
nicht auf. Der Torsionswinkel 8(N(1)C(1)-C(9)C(14)) betriagt 74.78 °. Die Tatsache, dass
der Phenylring sich aus der Ringebene des 1H-1,8-Naphthyridin-4-on-Korpers heraus-
dreht, hat hiufig die Minimierung sterischer Wechselwirkungen als Ursache. In den vor-
liegenden Kristallstrukturen wird anhand der unterschiedlichen Torsionswinkel bei allen
drei Verbindungen 24j, 24k und 24s allerdings deutlich, dass die Drehung mafgeblich

durch die Packungsstruktur bestimmt wird.
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Abbildung 3.16: Molekiilstruktur von 24k (die thermischen Ellipsoide entsprechen 50% der
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

3.3 Synthese von 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen

In Kapitel 3.2 konnte gezeigt werden, dass die Reaktion der 1-(2-Chlorpyridin-3-yl)prop-
2-in-1-on-Derivate 23a-d mit den Aminen 18a-p einen sehr effektiven Zugang zu den
1H-1,8-Naphthyridin-4-on-Derivaten 24a-w ermoglicht. Es stellte sich daher die Frage,
ob die entwickelte Methode auch auf andere Heterocyclen iibertragbar ist. Dies wur-
de in Zusammenarbeit mit KAl ALTENBURGER in seiner Diplomarbeit!”>! anhand von

Chinoxalin-Derivaten untersucht.

3.3.1 Synthese der Edukte

Zunichst wurde die 3-Hydroxychinoxalin-2-carbonsiure (31) in einer 3-Stufen-Synthese
nach ELLER et al.[70] dargestellt (Abb. 3.17). Diese wurde dann mit Thionylchlorid in das
Saurechlorid iiberfiihrt und in einer SONOGASHIRA-Kupplung mit méBigen bis guten
Ausbeuten zu den entsprechenden Acetylenderivaten 33a-c¢ umgesetzt (Tab. 3.7, Abb.
3.17).

Tabelle 3.7: Ausbeuten der Verbindungen 33a-c (R =s. Abb. 3.17).

19 33 R % (33)*
a a Phenyl 53
¢ b 4-t-Butylphenyl 58
e ¢ n-Octyl 35

2 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.
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Abbildung 3.17: Syntheseweg zur Darstellung der Verbindungen 33a-c; i: EtOH, 78 °C;
ii: POCls, 105 °C; iii: NaOH/H,O; iv: SOCl,, 75 °C; v: PdCl,(PPh3);
(0.02 eq.), Cul (0.04 eq.), NEt3 (1 eq.), Acetylen (1 eq.), THF, 20 °C; (R =
s. Tab. 3.7).

3.3.2 Reaktionen

Die Cyclisierungsreaktion der Acetylenderivate 33a-¢ mit den Aminen 18a,d,e-g,k,r,s
(2 eq.) wurde zunéchst mit K,COs (2 eq.) als Base, 5 mol% Pd(PPh3), als Katalysator und
DMEF bei einer Temperatur von 160 °C durchgefiihrt (Abb. 3.18).

o) 0
N ‘ Na
CL e e o —— LX)
z R! z
N™ ~cCl N” °N” "R
R2

33a-c 18a,d,e-g,k,r,s 34a-n

Abbildung 3.18: Reaktionsschema Synthese der 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen 34a-n
(R',R? =5s. Tab. 3.9); i: Amin (2 eq.), K,COj3 (2 eq.), Pd(PPh3)4 (0.05 eq.),
DMF, 160 °C.

Auch bei dieser Reaktion stellte sich heraus, dass Alkylamine im Allgemeinen hohe Aus-
beuten ergeben, wihrend Anilinderivate niedrige Ausbeuten liefern (vgl. Kap. 3.2.2). Da-
her wurden anhand der Reaktion von 33a und Anilin (18Kk) zwei weitere Katalysatorsys-
teme getestet (Tab. 3.8).
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Tabelle 3.8: Ausbeuten Optimierungsreaktionen zu Produkt 34g.

N\ N\
Q X +  Ph—NH, [Pl ©: |
= Ph z
NT c N N7 TPh
33a 18k 34g Ph
Nummer Katalysator % (34g)*
1 Pd(PPh3)4° 26
2 Pd(OAc),/HP(¢-Butyl);BF,4¢ 16
3 Pd(OAc),/XPhos® 10

4 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.
b 5 mol%.
¢ 5mol% / 10 mol%.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Cyclisierungsreaktionen sowohl fiir Alkyl- als
auch Arylamine mit 5 mol% Pd(PPhs), als Katalysator durchgefiihrt. Ein Uberblick iiber
die Ergebnisse gibt Tabelle 3.9.

Tabelle 3.9: Ausbeuten der Synthese von 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen 34a-n (R!, R?

=s. Abb. 3.18).

33 18 34 R! R? % (34)°
a a a Phenyl Benzyl 70
a g b Phenyl n-Heptyl 99
a d ¢ Phenyl Cyclohexyl 91
a f d Phenyl 2-Ethanol 41
a e e Phenyl 2-Phenylethyl 50
a r f Phenyl 2-(2-Methoxyphenylethyl) 64
a k g Phenyl Phenyl 26
a s h Phenyl 3,4,5-Trimethoxyphenyl 20
b g i 4-t-Butylphenyl n-Heptyl 83
b d j 4-+-Butylphenyl Cyclohexyl 79
b e Kk 4-r-Butylphenyl 2-Phenylethyl 63
¢c e 1 n-Octyl 2-Phenylethyl 67
¢ s m n-Octyl 3.4,5-Trimethoxyphenyl 23
c d n n-Octyl Cyclohexyl 69

2 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.

Die Reaktionen der Acetylenderivate 33a-c¢ mit den Alkylaminen 18a,d-g,s ergeben die
1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-one 34a-f in miBigen bis sehr guten Ausbeuten von 41-
99 %. Wenn man den Rest R! bei gleichbleibendem Rest R? verindert, wird die Ausbeute
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nur in relativ geringem Umfang beeinflusst (vgl. 34¢,j,n sowie 34e,k,l). Die Reaktion
von Arylaminen ergibt niedrige Ausbeuten im Bereich von 23-26 %. Dies gilt sowohl fiir
Anilin (34g) als auch fiir das elektronenreiche 3,4,5-Trimethoxyanilin (34h,m).

Da bei der Synthese der 1H-1,8-Naphthyridin-4-one 24 (Kap. 3.2.2) gezeigt werden
konnte, dass Alkylamine auch ohne Zusatz eines Katalysators reagieren, wurden entspre-
chende Versuche fiir die Darstellung der 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-one 34c¢-e durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.10 zusammengestellt.

Tabelle 3.10: Ausbeuten der Reaktionen mit und ohne Katalysator (s. Abb. 3.18).

33 18 34 % (34) % (34)
mit Katalysator® ohne Katalysator?
a d c 91 80
a f d 41 48
a e e 50 57

4 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.

Aus den Versuchen ist ersichtlich, dass die Reaktion fiir Alkylmine auch ohne den
Einsatz eines Katalysators abliduft und dhnliche Ausbeuten ergibt. Es ist daher wahr-
scheinlich, dass auch die Reaktionsmechanismen mit und ohne Katalysator den fiir
die Darstellung der 1H-1,8-Naphthyridin-4-one postulierten Mechanismen dhneln. Da-
her wird auf eine separate Diskussion verzichtet und auf das Kapitel 3.2.4 verwie-

sen.

3.3.3 Kiristallstrukturen

Verbindung 34j kristallisiert in der triklinen Raumgruppe P-1 mit einem Molekiil in
der asymmetrischen Einheit (Abb. 3.19). Die rdaumliche Nihe der Protonen H(23A) und
H(27B) zu dem Ringstickstoff N(2) kann als schwache intramolekulare Wasserstoff-
briicke gedeutet werden (Tab. 3.1 1).1481

Tabelle 3.11: Schwache intramolekulare Wasserstoffbriicken fiir Verbindung 34j.

D-H---A D-H/A H---A/A D---A/A D-H---A/°

C(23)-H(23A)---N(2)  0.99 2.45 3.0091(16) 115
C(27)-H(27B)---N(2)  0.99 2.46 3.0016(16) 114
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Abbildung 3.19: Molekiilstruktur von 34j (die thermischen Ellipsoide entsprechen 50% der
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Sowohl der Cyclohexylring (C(22-27)) als auch der z-Butylphenylring (C(12-21); 6 =
58.30 °) sind aus der Ringebene des 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-Ringsystems (N(1-3)-
C(1-12)) herausgedreht.

Je zwei Molekiile wechselwirken in der Packungsstruktur durch 4 intermolekulare Kon-
takte (zwei stirkere CH-O- und zwei schwache CH-N-Wechselwirkungen) miteinander
(s. X, y in Abb. 3.20, Tab. 3.12). Das Sauerstoffatom bildet auerdem noch eine Was-
serstoffbriicke zum Wasserstoffatom H17 eines weiteren Molekiils aus (s. w in Abb.
3.20). Zusitzlich kommt es zu 7w-7-Stapelwechselwirkungen (s. z in Abb. 3.20) mit ei-
nem interplanaren Abstand der 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-Ringe (N(1-3)-C(1-12)) von
d = 3.804 A. In der Literatur werden Abstinde von d = 3.4-3.6 A als struktursignifikant
angesehen.!””! Obwohl der Abstand der 7-7-Stapelwechselwirkungen knapp auBerhalb
dieses Bereiches liegt, kann man diese Wechselwirkung als strukturbestimmendes Ele-

ment fiir die Kristallpackung auffassen.

Tabelle 3.12: Daten ausgewéhlter intermolekularer Kontakte Verbindung 34;j.

D-H---A D-H/A H---A/A D---A/A D-H---A/°
C(8)-H(8)---O(1) (x)*  0.95 2.611 3.300 130
C(9)-H(9)---N(3) (y*  0.95 2.647 3.595 175

C(17)-H(17)---O(1)(w)*  0.95 2.580 3.251 128

2 Die Bezeichnungen w, x, y beziehen sich auf Abbildung 3.20.
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Abbildung 3.20: Ausgewihlte intermolekulare Kontakte Verbindung 34j.

3.3.4 UV/Vis-Spektroskopie

Von den synthetisierten Acetylenderivaten 33a-c und 1 H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen
34a-n wurden UV/Vis-Spektren aufgenommen. Da die Absorptionsspektren der Verbin-
dungen strukturell dhnlich sind, werden diese exemplarisch anhand des Acetylenderivates
33a und des Produktes 34a erldutert (Abb. 3.21).

1,0 5 33a (Absorption)
34a (Absorption)

Intensitét (relative Einheiten)
o
[}
1

0,0
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Abbildung 3.21: UV/Vis-Spektrum von 33a und 34a (auf einen Wert von 1 normiert).
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3 Synthese von 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen und 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen

Das Spektrum von Verbindung 33a zeigt zwei Maxima (A; = 235 nm, A, = 309 nm), wo-
bei das erste Maximum eine Bande als Schulter aufweist (A schuier = 248 nm). Die Maxi-
ma verfiigen teilweise iiber eine weitere Feinstruktur. Im Bereich des fiir das menschliche
Auge sichtbaren Spektrums (ca. 400-800 nm) ist keine Absorptionsbande vorhanden, die
Acetylenderivate 33a-c erscheinen daher farblos (Tab. 3.13).

Die Struktur des Spektrums von Verbindung 34a ist dhnlich. Im Bereich bis 350 nm sind
zwei Maxima vorhanden (A; = 228 nm, A, = 296 nm), wobei das Maximum A eine
Schulter bei 255 nm besitzt. Das Absorptionsspektrum der cyclisierten Produkte 34a-n
weist noch eine weitere Bande A3 bei 426-434 nm auf. Da die Verbindungen Licht aus
dem blau-violetten Bereich des Farbspektrums absorbieren, zeigen sie aufgrund der sub-
traktiven Farbmischung die zugehorige Komplementirfarbe Gelb.

Allen Spektren ist gemeinsam, dass die Lage sowie die Intensitidt der Maxima nur in sehr
geringem Umfang variieren. Dies deutet darauf hin, dass die Substituenten R! und R>
(s. Abb. 3.18) nur einen geringen Einfluss auf das elektronische System des Molekiils

ausiiben.

Tabelle 3.13: Daten der UV/Vis-Messungen fiir die Verbindungen 33a-c und 34a-n.

33,34 Ay/mm log(€) Ai schuier/nm log (€) Ax/mm log (€) Asz/mm log (€)

33a 235 5.44 248 5.40 309 5.09 - -
33b 228 5.78 254 5.58 297 5.40 - -
33c 238 5.27 248 5.29 310 4.93 - -
34a 228 5.79 254 5.64 296 5.45 428 4.20
34b 228 5.71 250 5.55 295 5.35 432 4.04
34c 237 5.37 247 5.38 311 5.01 434 4.09
34d 228 5.71 247 5.55 295 5.33 431 3.99
34e 228 5.72 247 5.59 295 5.39 428 4.22
34f 228 5.70 247 5.56 295 5.36 432 4.04
34g 236 5.37 248 5.37 311 5.00 428 4.08
34h 229 5.71 254 5.57 295 5.37 431 4.07
34i 228 5.72 247 5.59 293 5.39 428 4.19
34j 228 5.69 248 5.57 291 5.37 426 4.19
34k 228 5.67 247 5.53 293 5.33 434 4.04
341 228 5.73 254 5.60 296 5.40 428 4.21
34m 227 5.76 254 5.62 296 543 428 4.22
34n 237 5.37 248 5.37 310 5.02 421 3.98
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4 BiciNeLL-Reaktion mit Enamin-Komponente

4.1 Einleitung

In den letzten Jahrzehnten ist die Bedeutung von Mehrkomponenten-Reaktionen in der
Chemie stark angestiegen.!”®! Dies liegt vor allem daran, dass es mit dieser Synthestrate-
gie moglich ist, schnell und effizient groe Substanzbibliotheken durch kombinatorische
Synthese aufzubauen. Dadurch erhofft man sich unter anderem, neue biologisch aktive
Leitstrukturen zu finden und so weitere Fortschritte in der Entwicklung von Medikamen-
ten zu erzielen.[”! Eine Mehrkomponentenreaktion ist dabei nach RUIJTER et al. als ,,...a
reaction in which three or more compounds react in a single operation to form a single
product that contains essentially all of the atoms of the starting materials (with the ex-
ception of condensation products, such as H>O, HCl or MeOH)... definiert.I’8] Durch die
geeignete Auswahl und Variation der Startmaterialien ldsst sich dabei eine grof3e Produkt-
komplexitit und -vielfalt erreichen. Geeignete Multikomponenten-Reaktionen sind z. B.
die UGI-, die PASSERINI- und die BIGINELLI-Reaktion. 8]

Aufgrund dieser Moglichkeiten besteht in der synthetischen Organischen Chemie ein
grofer Bedarf, neue Multikomponenten-Reaktionen zu entwickeln und die Grenzen be-
reits bekannter Reaktionen, z. B. in Bezug auf Substratvielfalt oder Produkteigenschaf-
ten, zu erweitern. Fiir diese Zwecke ist die BIGINELLI-Reaktion sehr gut geeignet. In
ihrer urspriinglichen Form bezieht sie sich auf die sdurekatalysierte Cyclokondensation
von Acetessigester (XLVI), Benzaldehyd (XLVII) und Harnstoff (XLVIII) bzw. Thio-
harnstoff (Abb. 4.1).181]

O Ph
H

(0] (0] (0] *

)I\/U\ )J\ H* EtO | NH
+ Ph-CHO + —_—
H5C OEt HoN NH, /g
H5;C N (0]
XLVI XLVII XLV H
XLIX
Racemat

Abbildung 4.1: BIGINELLI-Reaktion von Acetessigester, Benzaldehyd und Harnstoff.
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

Da die gebildeten Dihydropyrimidinone (XLIX) und Dihydropyrimidinthione einen
grofBen FEinfluss auf den Transport von Calcium-lonen im menschlichen Organismus
aufweisen!321:[83] ist das Interesse an der Modifikation der BIGINELLI-Reaktion und den
Produkten insbesondere seit den 1980er Jahren!®3! stark gestiegen.

Zur Erweiterung der BIGINELLI-Reaktion wurden bereits vielféltige Variationen der ein-
zelnen Komponenten vorgenommen, wie z. B. L1IU und WAN in ihrem Ubersichtsartikel
aus dem Jahr 2010 zeigen.!®*! So kénnen z. B. statt der B-Ketoesterkomponente cycli-
sche (L) und acylische Ketone (LIV) verwendet werden (Abb. 4.2a).1851.1860] pie Aldehyd-
Komponente ist nur schwer ersetzbar. SINGH et al.BB7) nutzten im Jahr 1999 N,0-Acetal-
Fragmente (LX)®* als Ersatz und erhielten so substituierte 1,2,3,4-Tetrahydropyrimidine
(LXT) in guten Ausbeuten (Abb. 4.2b).

O HN NH

0
R’I
+ R'-CHO + J\ Em—
) HZN NH2 )
n n

L LI Li L

R'=H,Aryln=12

a)

/

4
O _H ‘ — K
0 X TMSCI
Mikrowelle
2J\/Ra + N + J\ > R
R R4 HoN™ "NH,  Co(OAc), * 4 H,0 NH
Y
R2™ "N X
LIV LV LvI H
Lvil
R2? = Aryl, Alkyl; R® = H, Alkyl, Aryl, COOEt
R* = H, OCHjs, CI, NO,, CH3; X=0,S
0 R
0O © X R:_ _O_ _R®
TFA
b) )I\/U\ S Y _TFA  Eo [N
H,C OEt HyN NH, NH MeCN ,K
LVl LIX R5” SRS HC™ N7 X
LX LXI

R%=H, CH3; R®=H, Aryl, Alkyl; X=0, S

Abbildung 4.2: Nicht-klassische Varianten der BIGINELLI-Reaktion.

Der Ersatz der Harnstoffkomponente durch Guanidin wird in einem Ubersichtsartikel
von ARON et al.!3® beschrieben. Eine weitere interessante Variante besteht darin, die
Harnstoffkomponente als NCN-1,3-Dinukleophil durch ein NCC-1,3-Dinukleophil, z. B.
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

ein Enamin, zu ersetzen. Zu diesem Ansatz wurden schon einige Untersuchungen in der
Literatur!8?1-1%01 durchgefiihrt.

Bei diesen Reaktionen fillt auf, dass teilweise die erwarteten 1,4-Dihydropyridin-Derivate
entstehen, hdufig jedoch eine Aromatisierung der Produkte zu Pyridin-Derivaten stattfin-
det. Um dieses Phianomen und eventuelle Einflussfaktoren auf die Aromatisierung ni-
her zu betrachten, wurde in Zusammenarbeit mit M. Sc. MARCELO VILCHES ein ein-
faches synthetisches Protokoll zur Reaktion von Dicarbonylverbindungen, Aldehydkom-
ponenten und dem Enamin 5-Amino-1-fert-butyl-3-cyano-1H-pyrrol (1a) entwickelt und
die Produktbildung untersucht. Zusitzlich wurden elektrochemische Untersuchungen der
Oxidationsreaktion zum aromatischen System durchgefiihrt und spektroskopische Phino-

mene ausgewertet.

4.2 Reaktionen

Die BIGINELLI-Reaktion wurde zunidchst mit Indan-1,3-dion (35) als Dicarbonyl-
Komponente, 5-Amino-1-tert-butyl-3-cyano-1H-pyrrol (1a) als Enamin und einer varia-
blen Aldehyd-Komponente 36a-i durchgefiihrt. Die Darstellung des Enamins 1a erfolg-
te entsprechend der in Kapitel 2.2 angegebenen Vorschrift, alle anderen Komponenten
sind kommerziell erhiltlich. Die Substanzen werden zusammen 3 h bei 78 °C in Etha-
nol erhitzt und die ausgefallenen Produkte 37a-i abfiltriert. Eine weitere Reinigung des
Rohproduktes kann gegebenenfalls durch sdulenchromatographische Trennung erfolgen
(Abb. 4.3).

o] CN
o] .
I
S N
H R H,N N CHs
o]
35 36a-i HaC ChHs

1a

Abbildung 4.3: Syntheseschema fiir die Produkte 37a-i (R =s. Tab. 4.1); i: EtOH, 3h, 78 °C.

Die Produkte 37a-i fallen in miBigen bis guten Ausbeuten von 27-80 % an. Die hochsten
Ausbeuten ergeben substituierte Benzaldehyde (36a-d, 61-80 %), eine Ausnahme ist der
elektronenarme 4-Chlorbenzaldehyd 36e mit 44 % (Tab. 4.1).
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

Tabelle 4.1: Ausbeuten der Produkte 37a-i (s. Abb. 4.3).

36 37 R % (37)%
a a Phenyl 67

b b  2-Methoxyphenyl 65

¢ ¢ 2-Hydroxyphenyl 61

d d 3-Hydroxyphenyl 80

e e 4-Chlorphenyl 44

f f Nonyl 80

g g Methyl 27

h h 5-Methylfuran-2-yl 43

i i Thiophen-2-yl 37

4 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.

Bemerkenswert ist, dass die Produkte in aromatisierter Form anfallen. Geméil3 dem Me-
chanismus der BIGINELLI-Reaktion (Kap. 4.4) wiirde man eine 1,4-Dihydropyridin-
Struktur als Produkt erwarten. Wenn man die Reaktion zu Verbindung 37b unter Argon als
Schutzgas durchfiihrt, kann man im I'H-NMR Hinweise darauf finden, dass das entspre-
chende 1,4-Dihydropyridin-Derivat entstanden ist. Bei einer Aufreinigung des Produktes
an der Luft kann jedoch nur noch das aromatisierte Produkt nachgewiesen werden, so
dass von einer Oxidation zu Verbindung 37b durch Luftsauerstoff ausgegangen wird.

Fiihrt man die BIGINELLI-Reaktion mit 3H,5H-Furan-2,4-dion (38) als Dicarbonylver-
bindung durch (Abb. 4.4), so entsteht in Abhéngigkeit von der Aldehyd-Komponente ent-
weder das 1,4-Dihydropyridin-Derivat 39 oder die aromatisierte Verbindung 40 (Tab. 4.2).
Die 1,4-Dihydropyridin-Derivate 39a-g sind bei Raumtemperatur stabile Verbindungen,
die ein stereogenes Zentrum besitzen. Da wihrend der Reaktion jedoch keine chirale In-
duktion vorhanden ist, kann davon ausgegangen werden, dass die Produkte als Racema-

te angefallen sind. Eine weitere Untersuchung beziiglich der Steroechemie wurde nicht

durchgefiihrt.
(o} CN
O .
+ /u\ + b — L oder
o H” "R N
H2N CH3 N N
0 CH
HaC 3 H3C/%CH3 H?’C/QCH3
38 36a-c,e,h,j-m 1a 39a-g 40h,i

Abbildung 4.4: Syntheseschema fiir die Produkte 39a-g bzw. 40h,i (R =s. Tab. 4.2); i: EtOH,
3h, 78 °C.
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

Tabelle 4.2: Ausbeuten der Produkte 39a-g bzw. 40h,i (s. Abb. 4.4).

36 39,40 R % (39, 40)*
¢ 39a 2-Hydroxyphenyl 35
b 3% 2-Methoxyphenyl 63
a 39 Phenyl 43
e 39 4-Chlorphenyl 35
J 39%e 4-Hydroxyphenyl 68
k 39f 4-Ethylphenyl 51
1 39g Pentafluorphenyl 39
h  40h  5-Methylfuran-2-yl 22
m  40i Heptyl 94

4 Ausbeuten der isolierten Verbindungen.

Da nur bei den Verbindungen 40h und 40i eine Aromatisierung aufgetreten ist, bei aro-
matischen Resten am Aldehyd jedoch nicht (Produkte 39a-g), liegt die Vermutung nahe,
dass der Rest R einen Einfluss auf die Oxidationsempfindlichkeit der Verbindung besitzt.
Diese Hypothese wird in Kap. 4.3 mit Hilfe elektrochemischer Messungen genauer un-
tersucht. Zunichst wurden die Produkte auf chemischem Wege oxidiert. Dazu wurden die
Verbindungen 39a-g in Acetonitril mit 1.1 eq. DDQ zur Reaktion gebracht (Abb. 4.5).

Abbildung 4.5: Allgemeine Reaktionsgleichung der Produkte 40a-g (R = s. Tab. 4.3).

Nach 4 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur ist die Reaktion vollstindig abgelaufen und
die Substanzen konnen sdulenchromatographisch aufgereinigt werden (Tab. 4.3). Alle
Produkte 40a-g werden in guten bis sehr guten Ausbeuten von 65-90 % erhalten. Die
Oxidation kann anstatt eines chemischen Oxidationsmittels auch mit Luftsauerstoff bei
erhohter Temperatur durchgefiihrt werden. Dazu wurde Verbindung 39b in Ethylenglykol
fiir 4 h bei 185 °C erhitzt und das Produkt mit einer Ausbeute von 80 % erhalten.
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

Tabelle 4.3: Ausbeuten der Produkte 40a-g (s. Abb. 4.5).

39 40 R % (40)?
a a 2-Hydroxyphenyl 76

b b 2-Methoxyphenyl 90

c ¢ Phenyl 75

d d 4-Chlorphenyl 68

e e 4-Hydroxyphenyl 66

f f 4-Ethylphenyl 67

g g Pentafluorphenyl 87

Ausbeuten der isolierten Verbindungen.

Das Verhalten weiterer 1,3-Dicarbonylverbindungen sowie enolisierbarer Ketone, z.B.
Benzoylacetonitril, wurden von M. Sc. MARCELO VILCHES untersucht./*®! Zum Uber-

blick sind grundlegende Ergebnisse in Tabelle 4.4 zusammengefasst.

Tabelle 4.4: Ergebnisse von M. Sc. MARCELO VILCHES.

Edukt Produktstruktur?

O R! H CN

a R, R?, R3, R* = Aryl, Alkyl.
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

4.3 Elektrochemische Messungen

Aufgrund der Resulate in Kapitel 4.2 stellt sich die Frage, ob der Substituent R einen Ein-
fluss auf die Oxidierbarkeit der Substanzen 39a-g besitzt (Abb. 4.6).

Abbildung 4.6: Allgemeines Reaktionsschema Oxidation der Produkte 39a-g (R = Aryl).

Um dies zu beantworten, wurden sowohl eine Cyclo-Voltammetrie (CV) als auch eine
Differenz-Puls-Voltammetrie (DVP) durchgefiihrt. Daten zur Methodik und Versuchs-
durchfiihrung konnen dem experimentellen Teil (Kap. A.1) entnommen werden. Zunichst
wurde die cyclovoltammetrische Messung angewandt, um einen Uberblick iiber die ab-
laufenden Reaktionen zu erhalten (Abb. 4.7).

i ‘ CV-Messungen ‘

—39a
—39%
—39c
—39d
—— 3%
— 39f
—39g

Strom in A

1T 1 11T T T 1T 1T T 1
-04 02 00 02 04 06 08 10 12 14 16

Potenzial in V

Abbildung 4.7: Diagramm Cyclo-Voltammetrie (grundlinienkorrigiert; Potenziale beziehen
sich auf die im experiment. Teil (Kap. A.1) angegebene Referenz).
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

Bei dieser Methode wird ein dreiecksdhnlicher Spannungsverlauf angelegt. Das Poten-
zial steigt zunédchst an und fillt dann wieder ab. Durch diese Vorgehensweise konnen
die auftretenden Prozesse relativ schnell identifiziert werden.”!) Im Cyclovoltammo-
gramm ist bei einem Potenzial zwischen 0.7-1 V fiir alle Substanzen ein gut ausgebil-
detes, substratabhingiges Oxidationssignal zu erkennen. Dieses ist elektrochemisch ge-
sehen irreversibel, da kein entsprechendes Reduktionssignal gefunden werden kann. Dies
bedeutet jedoch nicht, dass die Oxidationsreaktion chemisch gesehen irreversibel ist, da
z. B. auch Diffusionsprozesse fiir das nicht auftretende Signal verantwortlich sein kon-
nen. Die Substanzen 39a,e zeigen einen weiteren Oxidationspeak bei ungefihr 1.4V, der
auch - schwach ausgeprigt - fiir die Substanzen 39¢,d,g vorhanden ist. Dieser kann auf
der Grundlage der vorliegenden Daten nicht sicher einer konkreten Reaktion zugeordnet
werden. Zur genaueren Untersuchung der Oxidationssignale wurde eine DVP-Messung
durchgefiihrt. Als Startpotenzial wurde 0.2 V gewihlt, was ungefihr den Open-Circuit-
Potenzialen (sich einstellende Spannung eines Systems im stromlosen Zustand) der Sub-
stanzen im Cyclovoltammogramm entspricht.

Bei der Differenz-Puls-Voltammetrie wird eine linear ansteigende Gleichspannung ange-
legt, die von Impulsen mit kleiner, konstanter Amplitude iiberlagert wird. Die Messung
des Stromes erfolgt dabei kurz vor dem Puls und kurz vor dem Pulsende. Die Stromdif-
ferenz beider Messungen wird als Analysensignal gegen die Spannung aufgezeichnet.!”!!

Durch diese Technik ergeben sich sehr gut auswertbare, peakformige Signale (Abb. 4.8).

DPV-Messungen
. | gen |

—39a
34 — 39
—39c
—— 39d
—39%e
— 39f
——39g

Strom in pA

. ; .
06 0,8 1,0 1,2 1,4
Potenzial in V

Abbildung 4.8: Diagramm Differenz-Puls-Voltammetrie (grundlinienkorrigiert; Potenziale
beziehen sich auf die im experiment. Teil (Kap. A.1) angegebene Referenz).
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

Im DVP-Diagramm sind die substratabhiingigen Oxidationssignale bei 0.7-1 V gut zu
erkennen. Tabelle 4.5 listet die Spannungsmaxima und die Substituenten der jeweiligen

Substanzen auf.

Tabelle 4.5: Maxima der DVP-Messung der Verbindungen 39a-g (s. Abb. 4.6).

R 39 DVPpax in V2
2-Methoxyphenyl b 0.791
2-Hydroxyphenyl a 0.802
4-Hydroxyphenyl e 0.836

4-Ethylphenyl f 0.851
Phenyl c 0.854
4-Chlorphenyl d 0.869
Pentafluorphenyl g 0.992

4 Potenziale beziehen sich auf die im experi-
ment. Teil (Kap. A.1) angegebene Referenz.

Da die Phenylsubstituenten in Tabelle 4.5 von elektronenreich nach elektronenarm ange-
ordnet sind, ldsst sich die auftretende Tendenz gut erkennen: Je stidrker desaktiviert der
Phenylsubstituent R ist, desto hoher ist die Spannung, die zur Oxidation benétigt wird.
Besonders deutlich wird dies im Falle des perfluorierten Phenylringes (39g). Bemerkens-
wert ist, dass die Substitutionsposition auch einen Einfluss auf das Potenzial besitzt (vgl.
39a und 39e). Die durchgefiihrten Messungen zeigen eindeutig, dass der Substituent R
je nach elektronischer Situation einen entscheidenden Einfluss auf die Oxidierbarkeit der

Substanzen besitzt.

4.4 Mechanistische Diskussionen

Der Mechanismus der BIGINELLI-Reaktion ist seit der Entdeckung im Jahr 1893[8!]
hiufig diskutiert und variiert worden. Einer der ersten Mechanismusvorschldge stammt
von VOLKERS und JOHNSON aus dem Jahr 1933.°%] Sie gingen davon aus, dass zu-
erst eine Kondensation des Aldehyds (LXII) mit zwei Molekiilen Harnstoff (LXIII)
zu einer N,N-Benzylidenbisharnstoffverbindung (LXIV) eintritt. Im Jahr 1973 schlugen
SWEET und FISSEKIS vor, dass der erste Schritt der BIGINELLI-Reaktion eine siure-
katalysierte KNOEVENAGEL-Kondensation zwischen Aldehyd- (LXV) und Dicarbonyl-
komponente (LXVI) ist.”3] Beide Vorschlige wurden von KAPPE im Jahr 1997 detail-
liert mit Methoden der NMR-Spektroskopie untersucht.”*! Er fand dabei heraus, dass es
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

zundchst zu einer Kondensation des Aldehyds (LXVIII) mit einem Harnstoff-Molekiil
(LXIX) kommt, so dass eine reaktive N-Acyliminium-Spezies (L XX) entsteht. Die Exis-
tenz der von VOLKERS und JOHNSON vorgeschlagenenen N,N-Benzylidenbisharnstoff-
verbindung (LXIV) konnte er nicht bestiitigen. Eine Ubersicht der Mechanismusvorschli-

ge ist in Abb. 4.9 gezeigt.

2

)
o)
0 HN J\ NH,
K. Volkers, H > < > <
T. B. Johnson (1933) *o2 HZNJI\ NH, HN NH
0]

LXi LXin LXIV

0 (@] (0]
O O
F. Sweet, H + )J\/[]\ Me OEt
J. D. Fissekis (1970) Me OEt
LXV LXVI LXVII
0
0
@
0 HN A NH,
C. O. Kappe (1997)

RS G— |
HoN™ NH, H
LXVIII LXIX LXX

Abbildung 4.9: Ausgewihlte Mechanismusvorschldge fiir die BIGINELLI-Reaktion seit
1933.

Die Ergebnisse von KAPPE wurden im Jahr 2009 von DE SOUZA et al. durch moderne
ESI-MS-Messungen und Dichtefunktionaltheorie-Rechnungen bestitigt. Die von SWEET
und FISSEKIS vorgeschlagene KNOEVENAGEL-Kondensation stellt einen weiteren mog-
lichen Reaktionsweg dar, ist aber kinetisch und thermodynamisch ungiinstig.[®>!

Bei den durchgefiihrten Reaktionen ist der Harnstoff durch das Enamin 5-Amino-1-zert-
butyl-3-cyano-1H-pyrrol (1a) ersetzt worden. Das Enamin wird dabei gegeniiber dem nor-
malerweise verwendeten Harnstoff als reaktiver eingeschitzt. Daher konnen unter Um-
stinden andere Reaktionswege, wie z. B. die erwihnte KNOEVENAGEL-Kondensation,
bevorzugt werden. Da jedoch auch in der Literatur keine Untersuchungen zu diesem The-
ma vorliegen, wird der in Abb. 4.10 am Beispiel von Indan-1,3-dion (35) gezeigte Me-

chanismus favorisiert.
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Abbildung 4.10: Potenzieller Reaktionsmechanismus (R = Aryl, Alkyl).

Zunichst kommt es zu einer Aldoladdition zwischen Enamin und Aldehyd unter Bildung
von Zwischenprodukt A. Dabei geht die Amino-Gruppe in die Imin-Form iiber. Da die Re-
aktion unter sauren Bedingungen ablduft, wird durch die Eliminierung von Wasser Zwi-
schenprodukt B gebildet. Dieses kann als MICHAEL-analoge Verbindung mit einem akti-
vierten, elektrophilen f3-Kohlenstoffatom aufgefasst werden. Dadurch ist es moglich, dass
das Indan-1,3-dion (35) in der Enolform nukleophil an diesem Kohlenstoffatom angreift.
Es kommt zu einer Verschiebung der Elektronenpaare, so dass der Iminstickstoff eben-
falls nukleophil am Carbonylkohlenstoff der Enolform angreift und das cyclisierte Uber-
gangsprodukt C gebildet wird. Unter Wasserabspaltung entsteht das 1,4-Dihydropyridin-
Derivat D, das zum aromatisierten Produkt 37 oxidiert werden kann. Da wihrend der
Reaktion keine stereochemische Induktion vorhanden ist, wird davon ausgegangen, dass
das 1,4-Dihydropyridin-Derivat als Racemat anfillt.
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

4.5 Kristallstrukturen

Von Verbindung 40g konnte eine Einkristallstrukturanalyse durchgefiihrt werden. 40g
kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2;/n mit zwei Molekiilen in der asymme-
trischen Einheit (Abb. 4.11).

Abbildung 4.11: Links: Molekiilstruktur eines der beiden symmetrieunabhingigen Molekiile
(die thermischen Ellipsoide entsprechen 50% der Aufenthaltswahrschein-
lichkeit); Rechts: Darstellung der asymmetrischen Einheit von 40g.

Die Strukturparameter des zweiten unabhingigen Molekiils sind nahezu identisch
mit dem ersten, daher wird die Diskussion auf ein Molekiil beschriankt. Das Stick-
stoffatom N(1) und die Protonen H(19C) sowie H(20A) der #-Butyl-Gruppe kom-
men sich rdumlich sehr nahe. Dies kann aufgrund der gemessenen Abstinde und
Winkel als schwache Wasserstoffbriickenbindung eingeordnet werden (Tab. 4.6).148]

Tabelle 4.6: Potenzielle intramolekulare Wasserstoffbriicken fiir Verbindung 40g.

D-H---A D-H/A H---A/A D---A/A D-H---A/°
C(19)-H(19C)---N(1)  0.98 2.46 3.110(3) 123
C(20)-H(20A)---N(1)  0.98 2.54 3.181(3) 123
C(39)-H(39C)- - -N(4)*  0.98 2.53 3.174(2) 123
C(40)-H(40A)- - -N(4)*  0.98 2.44 3.098(3) 124

% Werte beziehen sich auf das zweite Molekiil in der asymmetrischen Einheit.
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

Das anellierte Ringsystem (N(1-2)-O(2)-C(1-9)) liegt in einer Ebene, der perfluo-
rierte Phenylring (C(10-15)) ist u. a. zur Vermeidung von repulsiven Wechselwir-
kungen um 6 = 66.59° aus der Ebene herausgedreht. Der intermolekulare Abstand
d(C(33)-F(8)- - -F(4)-C(14) = 2.9022 A) von zwei Fluoratomen in der Packungsstruk-
tur liegt knapp unter der Summe der van-der-Waals-Radien dygqw(F---F=2.94 A).W]
Diese Tatsache ist jedoch anstatt einer attraktiven Halogen-Halogen-Wechselwirkung
eher als Resultat der dichtesten Packung oder sogar als repulsive Wechselwirkung

anzusehen. %)

4.6 Spektroskopische Untersuchungen

Die Struktur der synthetisierten Verbindungen wurde durch 'H-, 13C- und 2D-NMR-
Spektroskopie bestitigt. Ausgewihlte Korrelationen, die im 'H-'H-NOESY-NMR-
Spektrum gefunden werden, sind fiir Verbindung 39b in Abbildung 4.12 darge-
stellt.

Abbildung 4.12: Ausgewihlte ' H-'H-NOESY-Korrelationen fiir Verbindung 39b.

Im '"H-NMR-Spektrum fillt auf, dass fiir die nicht aromatisierten Produkte 39a-g die
Protonen der CH,-Gruppe (H,, Hy, Abb. 4.12) durch das chirale Zentrum im Molekiil
chemisch nicht dquivalent sind. Dadurch koppeln die Protonen miteinander und es kon-
nen zwei Dubletts im 'H-NMR-Spektrum beobachtet werden. Es liegt jedoch ein Spek-
trum hoherer Ordnung vor, u. a. erkennbar an dem Kriterium, dass die Differenz der
chemischen Verschiebung im Verhiltnis zur Kopplungskonstante |J| geringer als 10 ist
(Av /J < 10).°7] Es kommt zu einem ausgeprigten Dacheffekt fiir beide Dubletts. Dabei
geht das AX-Spinsystem in ein AB-Spinsystem iiber.[*”] Dieser Effekt geht soweit, dass
fiir die Verbindungen 39a und 39g ein A,-System entsteht und die Signale bei der vorhan-
denen Spektrometer-Auflosung als ein Singulett erscheinen. In der oxidierten Form sind

beide Protonen chemisch dquivalent und ergeben daher nur ein Signal. Die chemische
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4 BIGINELLI-Reaktion mit Enamin-Komponente

Verschiebung des Kohlenstoffs der CH,-Gruppe im '3C-NMR-Spektrum wird durch den
Ubergang in die aromatisierte Form nur gering beeinflusst. Fiir die Verbindungen 39a-g
liegt das Signal zwischen 65.4-65.8 ppm, fiir die Verbindungen 40a-g zwischen 68.8-
69.7 ppm.

Die Bildung der 1,4-Dihydropyridin-Derivate 39a-g konnte auch durch IR-Spektroskopie
nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu den aromatisierten Produkten 40a-i tritt eine brei-
te Bande im Bereich von 3236-3319 cm™! auf, die der NH-Valenzschwingung zuzuord-
nen ist®’! und durch die die Produkte identifiziert werden kénnen. Im Falle der Produkte
39a und 39e ist zu beachten, dass neben der NH-Valenzschwingung zusitzlich eine OH-

Valenzschwingung vorhanden ist.

Ein weiteres Phdnomen beziiglich der 1,4-Dihydropyridin-Derivate 39a-g tritt in der ge-
koppelten Gaschromatographie-Massenspektroskopie und in den HRMS-Spektren auf.
Im Gaschromatogramm sind in der Regel zwei Peaks vorhanden, obwohl von einer ana-
lytisch reinen Substanz ausgegangen wurde. Anhand der Massenspektren kann gezeigt
werden, dass es sich bei den beiden Signalen um das gewiinschte 1,4-Dihydropyridin-
Derivat 39 und um das entsprechend aromatisierte Produkt 40 handelt. Daher muss wih-
rend des Prozesses eine Aromatisierung stattgefunden haben. Ob diese wéhrend des Ver-
dampfungsvorganges oder durch die Wechselwirkung mit dem Sdulenmaterial stattgefun-
den hat, ist auf Grundlage der vorhandenen Daten nicht zu entscheiden. Da jedoch gezeigt
werden konnte, dass die Aromatisierung der Verbindungen auch durch Luftsauerstoff in
185 °C heiflen Ethylenglykol moglich ist (Kap. 4.2), kann eine Reaktion wihrend des
Verdampfungsvorganges als wahrscheinlich angenommen werden. Im HRMS-Spektrum
konnen in der Regel ebenfalls das aromatisierte und das nicht aromatisierte Produkt nach-

gewiesen werden.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde das synthetische Potenzial von Metho-
den zur Darstellung neuer heterocyclischer Produkte untersucht und gezielt erweitert. Die
Eigenschaften der synthetisierten Substanzklassen wurden durch elektrochemische Ana-
lyse, Kristallstrukturanalyse, pharmakologische Testung und UV/Vis- bzw. Fluoreszenz-
spektroskopie ausgewertet.

Zunichst wurde eine seltene und synthetisch wertvolle Indol-Ringtdffnungsreaktion mit
Enaminen durchgefiihrt (Kap. 3, Abb. 5.1).

o}
= | NH
NH X
N R17 NTNT o CHs
Z | A 12j-1 (33-58 %) CHj Z | N
NH X NH X ‘
R1/ N N\ (o] R1/ N N\
CH )
12a-df (30-78%) R M s 12g-i (48-87 %) Ph
CHs
N
HoN Ph
H
N_ _O R"  CH,
CHs y
Z | NN
R NH S N
S H,C R \
NT N 15 o Ph
3 a-d (28-73 %)
16a-c (40-60 %)@ R 15€ (30 %)

R' = H, CHg, Ph; R? = H, CH;, COOCHj3; R® = t-Butyl, 4-Methoxybenzyl, Cyclohexyl

Abbildung 5.1: Zusammenfassung der Indol-Ringoffnungsreaktionen (*: Im Rahmen des
Projektes von M. Sc. MARCELO VILCHES synthetisierte Verbindungen).
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5 Zusammenfassung

Dabei konnten 12 strukturell interessante heteroanellierte Pyridinstrukturen darge-
stellt werden: Pyrrolo[2,3-b]pyridine 12a-d,f, Pyrazolo[3,4-b]pyridine 12g-i und Pyri-
do[2,3-d]pyrimidine 12j-1. Zusitzlich wurden Erkenntnisse iiber die Regioselektivitit
und den Reaktionsmechanismus gewonnen (15a-e) sowie eine Domino-Reaktion aus
Indol-Ring6ffnung und anschlieBender Lactambildung (16a-c) entwickelt. Durch die
Einfiihrung eines Chloratoms in 2-Position am Indolkorper war es moglich, die Reaktion
gezielt zu beeinflussen. Statt einer Ringdffnungsreaktion entstehen die heteroanellierten
Indolderivate 17a-c (Abb. 5.2).

R2
N—c + b
N\ HaN N
R1
11a-d 12 HC 17a-c (60-72 %)

Abbildung 5.2: Heteroanellierte Indolderivate 17a-c¢ (R! = H, CH3; R?> = H, CH3, COOCH3).

NMR-spektroskopische Phinomene sowie die Konstitution der Molekiile wurden durch
die Auswertung von 2D-NMR-Spektren untersucht und aufgekldrt. Die Verbindungen
12d,h-1 und 13 wurden auf antivirale Wirkung getestet, ergaben jedoch keine signifikante

Aktivitdat im subtoxischen Bereich.

In Kapitel 3 wurde eine [5+1]-Cyclisierung aus primdaren Aminen 18a-q und
1-(2-Chlorpyridin-3-yl)prop-2-in-1-onen 23a-d untersucht (Abb. 5.3).

0 0 0
A OH A \ R2_ NH A
—_— \ 2
| z —> | R? 18a-q | |
N cl N Cl N N R
21 23a-d R2

LT
26a-c % %
(43-60 %) 25 (90 %)

Abbildung 5.3: Synthese der Produkte 24a-x sowie weitere Funktionalisierung zu 26a-c (R!
= Alkyl, Aryl; R? = Alkyl, Aryl; R? = H, Ethyl, CF3).
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5 Zusammenfassung

Es konnten 23 neue 1H-1,8-Naphthyridin-4-on-Derivate 24a-g,i-x dargestellt werden.
Durch die Bromierung von Verbindung 24d und eine anschlieBende SUZUKI-Kupplung
mit verschiedenen Phenylboronséduren konnte das Fluoreszenzmaximum der Verbindun-
gen 26a-c gezielt beeinflusst werden. Je elektronenreicher der eingefiihrte Phenylrest ist,
desto grofBer fillt die bathochrome Verschiebung des Emissionsmaximums aus.

Um den priparativen Umfang der Methode zu erweitern, wurde diese auf Chinoxaline
iibertragen (Abb. 5.4). Dabei wurden, neben den drei Vorstufen 33a-c, 14 neue Produkte
34a-n synthetisiert und die UV/Vis-spektroskopischen Eigenschaften der Produkte aus-

gewertet.
ﬁ — O
N
NH,-R? X
94 g9 f\ e QU
—_—
=
18a d-g.k,r,s N N R
R2
31 33a-c (35-58 %) 34a-n (20-99 %)

Abbildung 5.4: Synthese der Produkte 34a-n (R! = Alkyl, Aryl; R = Alkyl, Aryl).

In Kapitel 4 konnte Enamin la erfolgreich in der BIGINELLI-Reaktion fiir die
Harnstoff-Komponente eingesetzt werden. Mit Indan-1,3-dion (35) als Dicarbonyl-
Komponente und verschiedenen Aldehyden wurden neun Produkte 37a-i erhalten (Abb.
5.5).

(6]
(0]
+ +
H)LR
(6]
35 36a-i

37a-i (27-80 %)

Abbildung 5.5: Synthese der Produkte 37a-i (R = Alkyl, Aryl).

Wenn man 3H,5H-Furan-2,4-dion (38) als Dicarbonylkomponente einsetzt, so entstehen
in Abhingigkeit vom eingesetzten Aldehyd entweder die nicht aromatisierten Produkte
39a-g oder die aromatisierten Produkte 40h,i (Abb. 5.6). Letztere konnen durch Oxi-
dation mit DDQ oder Luftsauerstoff bei 185 °C zu den entsprechenden aromatisierten
Produkte 40a-g umgesetzt werden. Das Oxidationsverhalten der nicht aromatisierten Pro-

dukte 39a-g wurde daher zusitzlich mittels elektrochemischer Messungen untersucht.
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5 Zusammenfassung

0]
O
0] +H)LR ¥

38 o 36a-c,e,h,j-m

oder

39a-g (35-68 %) 40h,i (22% ,94%)

DDQ

40a-g (65-90 %)

Abbildung 5.6: Synthese der Produkte 40a-i (R = Alkyl, Aryl).

Durch Cyclo-Voltammetrie und Differenz-Puls-Voltammetrie konnte gezeigt werden,
dass die elektronische Situation des Substituenten R (Abb. 5.6) einen entscheidenden
Einfluss auf das Oxidationsverhalten der Substanzen besitzt. Je stirker desaktiviert der
Phenylsubstituent R ist, desto hoher ist die Spannung, die zur Oxidation benétigt wird.
Zudem wurden NMR- sowie MS-spektroskopische Besonderheiten der Produkte disku-

tiert.

Alle synthetisierten Produkte wurden zusitzlich zu den bereits erwédhnten analyti-
schen Untersuchungen durch 1D- und 2D-NMR-Spektroskopie, IR-Spektroskopie, Mas-
senanalyse und Elementaranalyse umfangreich charakterisiert. Zusitzlich wurden Ein-
kristallstrukturanalysen von neun Verbindungen durchgefiihrt. Fiir ausgewihlte Ver-
bindungen wurde die Anordnung der Molekiile im Kristallverband néher betrach-
tet.

Teilergebnisse dieser Arbeit wurden bereits publiziert und auf internationalen Kon-
ferenzen in Form von Posterbeitrigen prédsentiert. Weitere Publikationen sind in Ar-
beit.
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A Experimenteller Teil

A.1 Allgemeines

NMR-Spektroskopie : Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte auf folgenden Geri-
ten der Firma Bruker: AC 250, ARX 300, ARX 500. In der Regel wurden 'H-, 13C-, 1°F-
und DEPT-Spektren (distortionless enhancement by polarisation transfer) fiir die Aus-
wertung herangezogen. Falls erforderlich, erfolgte zur genauen Zuordnung der Signale
die Aufnahme zusitzlicher Spektren wie 'H-'H- und 'H-'3C-Korrelationsspektren (CO-
SY, NOESY und HMBC). Die Auswertung der Spektren erfolgte nach den Regeln fiir
Spektren 1. Ordnung. Die chemischen Verschiebungen wurden in ppm angegeben. Die
Kalibrierung der Spektren erfolgte anhand der Verschiebungen der Losungsmittelsigna-
le. Als Losungsmittel dienten deuteriertes Chloroform und deuteriertes DMSO (CDCljs:
'"H-NMR: § = 7.25, I3C-NMR: § = 77.0; DMSO-ds: 'H-NMR: § = 2.50; 1*C-NMR: §
= 39.7). Die Charakterisierung der Signalaufspaltungen erfolgte nach: s = Singulett, d =
Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, br = breit.

Infrarot-Spektroskopie : Die Infrarotspektren wurden mit einem Nicolet 380 FT-IR
Spectrometer mit Smart Orbit (Diamond 30.000-200 cm'; verwendeter Messbereich:
4.000-200 cm!) aufgenommen. Es wurden folgende Abkiirzungen fiir die Signalzuord-

nungen verwendet: w = schwach, m = mittel, s = stark.

Massenspektrometrie: Massenspektren wurden mit einem Gerit des Typs FINNIGAN
MAT 95 XP (Thermo Electron Corporation) gemessen. Die Ionisation erfolgt mittels
ElektronenstoB3-Ionisation (70 eV). GC/MS-Spektren wurden an folgendem Gerit auf-
genommen: GC 6890/ MS D 5973 (Agilent Technologies). Die Anfertigung der hochauf-
losenden Massenspektren unter Verwendung der Elektronen-Spray-lonisation erfolgte an
folgendem Gerit: Time-of-flight LC/MS 6210 (Agilent Technologies).

Elementaranalysen: Die Durchfiihrung der Elementaranalysen erfolgte mittels C/H/N/S-
Analysator (LECO CHNS-932, Thermoquest Flash EA 1112).
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Schmelzpunkte: Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem Polarisations-
mikroskop der Firma Leitz (Laborlux 12 POL S) verbunden mit einem Heiztisch (Mettler
FP 90) bestimmt. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Rontgenkristallstrukturanalyse: Bruker X8Apex 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
iber die Routine des SHELX-97 Programmpaketes. Verfeinerungen von Strukturen er-
folgten nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate des Bruker SHELX Programms
(Vers. 5.10, Bruker analytical X-ray systems, 1997).

UV/Vis-Spektroskopie: Die UV/Vis-Spektren wurden mit einem Perkin Elmer UV/Vis
Spectrometer Lambda 2 in Dichlormethan aufgenommen. Das verwendete Losungsmittel

wurde vor Gebrauch destilliert.

Fluoreszenzspektroskopie: Die Fluoreszenz-Spektren wurden mit einem Hitachi F-4010
Fluorescence Spectrometer in Dichlormethan (Anregungswellenlinge: 350 nm) aufge-

nommen. Das verwendete Losungsmittel wurde vor Gebrauch destilliert.

Cyclische Voltammetrie (CV) und Differenz-Puls-Voltammetrie (DVP): Alle Mes-
sungen wurden bei Raumtemperatur unter Argonatmosphire und Argon-Spiilung der
Losungen durchgefiihrt. Die Messungen wurden in 10 mL 0.1 M Tetrabutylammonium-
fluoroborat-Losung (Leitsalz) in DMF (p.A., wasserfrei) aufgenommen. Die Konzentra-
tion der Probe in der Losung betrug jeweils 2 mM. Potentiostat: PGSTAT 302N (Eco
Chemie); Arbeitselektrode: Platin-Scheiben-Elektrode (Eco Chemie, d = 2mm); Gegen-
elektrode: Platin-Elektrode (Eco Chemie); Referenzelektrode: Ag/ AgCl/ LiCl gesittigt in
EtOH (Eco Chemie); Bedingungen fiir die CV: 3 Scans mit einer Scanrate von 25 mVs!;
Bedingungen fiir die DVP: In oxidative Richtung mit einer Scanrate von SmVs™! (Step-
potential 2.5 mV, Modulationsamplitude 25 mV, Modulationszeit 0.05 s, Intervallzeit
0.59)

Sdulenchromatographie: Fiir die sdulenchromatographische Trennung wurde Kiesel-
gel der KorngréBen 0.063-0.200 mm (70-230 mesh, Gerduran ® Si 60) der Fir-
ma Merck Chemicals verwendet. Alle Laufmittel wurden vor der Verwendung destil-

liert.

Diinnschichtchromatographie: Die Diinnschichtchromatographie erfolgte auf Merck
DC- Kieselgelplatten (Kieselgel 60, Fpsq). Die Detektion erfolgte unter UV-Licht
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bei 254 nm und 366 nm ohne Tauchreagenz, sowie mit Vanillin-Schwefelsidure-
Tauchreagenz (1 g Vanillin in 100 mL Stammldsung bestehend aus 85 % Metha-
nol, 14 % Essigsdure und 1 % Schwefelsdure) und anschlieBender Wirmebehand-

lung.

Chemikalien und Arbeitstechniken: Wasserfreie Losungsmittel wurden, soweit nicht

kommerziell erworben, nach iiblichen Laboratoriumsmethoden gewonnen. %3]

Die Reihenfolge der charakterisierten Verbindungen entspricht der Reihenfolge im
Hauptteil. Allgemeine Arbeitsvorschriften sind den jeweiligen Kapiteln zu entneh-

men.

A.2 Arbeitsvorschriften und spektroskopische Daten

A.2.1 Reaktionen von 3-Acylindolderivaten mit Enaminen

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV1): Das Indol-Derivat 8 (1.0 eq.), das entsprechen-
de Enamin 1, 2 oder 7 (1.1 eq.) und TMSCI (4.0 eq.) werden in wasserfreiem DMF
unter Argonatmosphére zusammen gegeben und 6 h bei 140 °C erhitzt. Das Losungs-

mitte] wird im Vakuum entfernt und es erfolgt eine sdulenchromatographische Aufreini-
gung.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV2): Das Indol-Derivat 8 (1.0 eq.) und das entspre-
chende Enamin 1 oder 2 (1.1 eq.) werden in Essigsdure unter Argonatmosphére zusam-

men gegeben und 4 h bei 118 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und

es erfolgt eine sdulenchromatographische Aufreinigung.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV3): Das Indol-Derivat 9 oder 11 (1.0 eq.), das ent-
sprechende Enamin 1 oder 2 (1.1 eq.) und AICl3 (0.5 eq.) werden in wasserfreiem Metha-
nol unter Argonatmosphire zusammen gegeben und 4 h bei 70 °C erhitzt. Das Losungs-

mittel wird im Vakuum entfernt und es erfolgt eine sdulenchromatographische Aufreini-

gung.
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1-tert-Butyl-3-cyano-5-(N-methyl-2-aminophenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (12a)

CN Die Ausgangsmaterialien 8a (150 mg, 0.94 mmol), 1a (169 mg,
7 \ 1.03 mmol) und TMSCI (0.49 ml, 3.77 mmol) in DMF (15 mL)
HsC” NT N ergaben nach AAV1 Produkt 12a (Eluent: Heptan/Ethylacetat
)TCHs 3.5:1) als orangenen Feststoff (224 mg, 78 %); mp 132-133 °C;
'"H-NMR (DMSO-dg, 250 MHz): § = 1.75 (s, 9H, C(CH3)3),
2.59 (d,3J =4.9 Hz, 3H, NHCH3), 4.98 (g, 3J = 4.9 Hz, 1H, NHCH3), 6.56-6.65 (m, 2H,
Ha,), 6.98 (dd, 3J = 7.5 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1H, Ha,), 7.13-7.20 (m, 1H, Hy,), 7.93 (d, 4J
= 2.1 Hz, 1H, Hpyetar), 8.31 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyetar), 8.48 (s, 1H, (CN)C=CH). '*C-
NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 28.7 (N-CH3), 30.3 (C(CH3)3), 58.4 (C(CHj3)3), 81.7 (C-
CN), 109.7 (CH), 115.5 (CN), 116.0 (CH), 120.7 (C), 123.5 (C), 127.7 (CH), 129.1 (CH),
129.3 (C), 130.6 (CH), 136.0 (CH), 144.7 (CH), 145.7 (C), 147.0 (C). IR (ATR, cm™!): ¥
= 3405 (m), 3139 (w), 3034 (w), 2981 (w), 2813 (w), 2219 (s), 1714 (w), 1601 (m), 1579
(m), 1514 (s), 1474 (m), 1460 (m), 1405 (m), 1397 (m), 1368 (m), 1317 (m), 1288 (m),
1263 (m), 1202 (s), 1167 (m), 898 (m), 855 (m), 780 (m), 739 (m), 731 (m), 638 (m).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 304 (M™, 100), 248 (93), 232 (25), 204 (5), 179 (4), 164 (4),
130 (6), 117 (4), 104 (2), 57 (4), 41 (5). HRMS (ESI): berechnet fiir Ci9Hy; N4 ([M+H]")
305.1761, gefunden 305.1762. Anal. berechnet fiir C;9Hy9N4 (304.39): C 74.97; H 6.62;
N 18.41. Gefunden: C, 74.61; H, 6.85; N, 17.98.

5-(2-Aminophenyl)-1-tert-butyl-3-cyano-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (12b)

CN Die Ausgangsmaterialien 8b (150 mg, 1.03 mmol) und 1la

7 \ (185 mg, 1.13 mmol) in Essigsdure (15 mL) ergaben nach AAV2
N~ N Produkt 12b (Eluent: Heptan/Ethylacetat 3:1 —> 1:1) als weil3-
)TCHg braunen Feststoff (159 mg, 53 %); mp 151-153 °C; TH-NMR
(DMSO-dg, 250 MHz): 6 = 1.85 (s, 9H, C(CH3)3), 4.99 (br,
2H, NH»), 6.69-6.75 (m, 1H, Hy,), 6.86 (d, >J = 7.7 Hz, 1H, Hy,), 7.10-7.17 (m, 2H,
Har), 8.11 (d, 47 = 2.1 Hz, 1H, Hyetar), 849 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyerar), 8.59 (s, 1H,
(CN)C=CH). 3C-NMR (DMSO-dg, 63 MHz): § =28.6 (C(CH3)3), 58.4 (C(CH3)3), 81.7
(C-CN), 115.4 (CH), 115.5 (CN), 116.8 (CH), 120.6 (C), 122.5 (C), 127.2 (CH), 128.6
(CH), 129.6 (C), 130.7 (CH), 136.0 (CH), 144.4 (CH), 145.5 (C), 145.8 (C). IR (ATR,
em™): ¥ = 3477 (w), 3385 (w), 3148 (w), 3024 (w), 2975 (w), 2932 (w), 2870 (w), 2221
(m), 1613 (m), 1525 (m), 1501 (m), 1479 (m), 1447 (m), 1400 (m), 1347 (m), 1282 (m),
1202 (s), 916 (m), 850 (m), 781 (m), 749 (s), 637 (m). MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 290
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(M*, 56), 275 (2), 234 (100), 206 (5), 179 (8), 152 (3), 117 (2), 89 (2), 77 (1), 51 (4), 41
(4). HRMS (EI): berechnet fiir C;gH1gNy4 ([M]*) 290.15260, gefunden 290.152580. Anal.
berechnet fiir C1gH;gN4 (290.36): C, 74.46; H, 6.25; N, 19.30. Gefunden: C, 74.37; H,
6.14; N, 19.24.

1-tert-Butyl-3-cyano-5-(N-phenyl-2-aminophenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b ]pyridin (12¢)

cN Die Ausgangsmaterialien 8¢ (150 mg, 0.68 mmol) und 1la
Z | N\ (122 mg, 0.75 mmol) in Essigsdure (15 mL) ergaben nach AAV2
ph SN Produkt 12¢ (Eluent: Heptan/Ethylacetat 3:1) als weil3-gelben

HSC)S Hi"'s Feststoff (112 mg, 45 %); mp 95-97 °C; 'H-NMR (DMSO-dg,
300 MHz): § = 1.75 (s, 9H, C(CH3)3), 6.66-6.84 (m, 1H, Hy,),
6.84-6.87 (m, 2H, Ha,), 7.08-7.14 (m, 3H, Hy,), 7.31-7.45 (m, 4H, Hy,), 8.05 (d, *J =
2.1 Hz, 1H, Hyetar), 8.45 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyetar), 8.49 (s, 1H, (CN)C=CH). 3C-NMR
(DMSO-dgs, 63 MHz): § = 28.6 (C(CH3)3), 58.4 (C(CH3)3), 81.6 (C-CN), 115.4 (CN),
116.0 (CH), 118.8 (CH), 120.5 (C), 121.6 (CH), 122.8 (CH), 127.3 (CH), 128.7 (CH),
128.9 (CH), 129.5 (C), 131.0 (C), 131.6 (CH), 135.9 (CH), 140.6 (C), 144.5 (CH), 145.0
(C), 145.5 (C). IR (ATR, cm™"): ¥ = 3319 (w), 3093 (w), 3039 (W), 2969 (w), 2935 (W),
2871 (w), 2236 (w), 2216 (w), 1604 (w), 1589 (m), 1518 (m), 1495 (m), 1455 (m), 1403
(m), 1370 (m), 1347 (m), 1305 (m), 1290 (m), 1205 (m), 1090 (w), 1052 (m), 1027 (m),
1008 (m), 907 (m), 896 (m), 885 (m), 779 (m), 748 (s), 697 (m), 654 (m), 637 (m), 619
(m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 366 (M*, 99), 310 (100), 282 (6), 233 (5), 204 (3), 164
(3), 77 (2), 57 (4), 41 (3). HRMS (EI): berechnet fiir Co4H2, N4 ([M]*) 366.18390, gefun-
den 366.183715.

3-Cyano-1-(p-methoxybenzyl)-5-(N-methyl-2-aminophenyl)-
pyrrolo[2,3-b]pyridin (12d)

CN Die Ausgangsmaterialien 8a (150 mg, 0.94 mmol),
Z | \ 1b (220 mg, 1.03 mmol) und TMSCI (0.49 ml,
H3C’NH SNTTN 3.77 mmol) in DMF (15 mL) ergaben nach AAV1

\\Q\OCHs Produkt 12d (Eluent: Heptan/Ethylacetat 4:1) als
braunen Feststoff (208 mg, 60 %); mp 128-130 °C;

TH-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 2.76 (s, 3H, C(CH3)3), 3.71 (s, 3H, OCHz), 5.37 (s,
2H, CH,), 6.65-6.82 (m, 4H, Hya,), 7.02 (dd, 3J = 7.5 Hz, *J = 1.5 Hz 1H, Ha,), 7.17-7.26
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(m, 3H, Ha,), 7.60 (s, 1H, (CN)C=CH), 8.04 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, Hyetwr), 8.42 (d, *J =
1.9 Hz, 1H, Hyjetar). 2C-NMR (CDCl3, 126 MHz): § = 30.7 (N-CH3), 48.3 (CH,), 55.3
(OCH3), 84.8 (C-CN), 110.1 (CH), 114.5 (CH), 115.0 (CN), 117.1 (CH), 120.1 (C), 123.9
(C), 127.6 (C), 128.9 (CH), 129.5 (CH), 129.6 (CH), 130.1 (C), 130.8 (CH), 135.2 (CH),
145.9 (C), 146.6 (CH), 146.6 (C), 159.8 (C). IR (ATR, cm™): ¥ = 3443 (w), 3111 (w),
3067 (w), 3033 (w), 2958 (W), 2934 (w), 2865 (W), 2839 (w), 2814 (w), 2220 (w), 1599
(W), 1576 (w), 1525 (w), 1510 (s), 1483 (w), 1456 (w), 1440 (w), 1415 (m), 1395 (w),
1352 (w), 1340 (w), 1303 (w), 1293 (m), 1245 (s), 1210 (w), 1180 (m), 1166 (s), 1122
(W), 1068 (w), 1027 (m), 972 (w), 950 (W), 940 (w), 902 (W), 850 (m), 841 (w), 822 (m),
779 (m), 748 (s), 682 (w), 649 (m), 621 (m), 604 (m). MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 368
(M*, 66), 232 (3), 204 (1), 121 (100), 91 (4), 77 (6), 65 (1). HRMS (ESI): berechnet fiir
C»3H,N4O ([M+H]*) 369.171, gefunden 369.1712.

3-Cyano-1-cyclohexyl-5-(N-phenyl-2-aminophenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (12f)

cN  Die Ausgangsmaterialien 8¢ (150 mg, 0.68 mmol) und 1c¢ (142 mg,
Z | N\ 0.75 mmol) in Essigsdure (15 mL) ergaben nach AAV2 Produkt
Ph” NT N 12f (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:2) als braunen Feststoff (80 mg,
y 30 %); mp 188-189 °C; 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § =
1.25-2.00 (m, 10H, Hcyclohexyt), 4.70-4.79 (m, 1H, Hcyclohexy!)s
6.69-6.74 (m, 1H, Hy,), 6.85-6.88 (m, 2H, Ha;), 7.10-7.16 (m, 3H, Ha,), 7.33-7.45 (m,
4H, Hy,), 8.11 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, Hyetar), 8.45 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, Hyjear), 8.63 (s, 1H,
(CN)C=CH). 3C-NMR (DMSO-ds, 63 MHz): § = 24.8 (CH»), 25.2 (CH,), 32.4 (CH»),
54.0 (CH), 82.6 (C-CN), 115.4 (CN), 115.9 (CH), 118.8 (CH), 119.2 (C), 121.7 (CH),
122.8 (CH), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 128.9 (CH), 130.1 (C), 131.2 (C), 131.6 (CH), 135.3
(CH), 140.5 (C), 144.7 (C), 145.0 (C), 145.3 (CH). IR (ATR, cm'!): ¥ = 3359 (w), 3114
(w), 3043 (w), 3020 (w), 2954 (w), 2927 (w), 2846 (w), 2219 (w), 1607 (w), 1592 (w),
1520 (w), 1504 (m), 1495 (m), 1460 (m), 1450 (m), 1350 (w), 1307 (m), 1290 (w), 1265
(w), 1184 (m), 1173 (w), 1150 (w), 1049 (w), 991 (w), 898 (m), 885 (w), 843 (w), 779
(w), 755 (s), 746 (s), 717 (w), 696 (m), 667 (w), 627 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 392
(M™, 100), 337 (3), 310 (56), 282 (4), 255 (2), 232 (4), 204 (3), 167 (2), 77 (2), 55 (4), 41
(3). HRMS (EI): berechnet fiir CoHp4Ny4 ([M]*) 392.19955, gefunden 392.199201. Anal.
berechnet fiir CogHp4Ny4 (392.50): C, 79.56; H, 6.16; N, 14.27. Gefunden: C, 79.41; H,
6.09; N, 14.49.
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3-Methyl-5-(N-methyl-2-aminophenyl)-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (12g)

cH, Die Ausgangsmaterialien 8a (150 mg, 0.94 mmol), 2 (178 mg,
= QA 1.03 mmol) und TMSCI (0.49 ml, 3.77 mmol) in DMF (15 mL)
HaC” NT N ergaben nach AAV1 Produkt 12g (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1)
Ph als braunen Feststoff (257 mg, 87 %); mp 155-157 °C; 'H-NMR
(CDCls, 300 MHz): § = 2.58 (s, 3H, CH3), 2.74 (s, 3H, NHCH3), 6.68 (d, 3J = 7.9 Hz,
1H, Ha,), 6.73-6.78 (m, 1H, Hya,), 7.07 (dd, 3J = 7.8 Hz, *J = 1.6 Hz, 1H, Hy,), 7.19-7.29
(m, 2H, Hy,), 7.41-7.47 (m, 2H, Hy,), 8.00 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, Hyetar), 8.17-8.21 (m,
2H, Hay), 8.57 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, Hyetar). '>°C-NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 12.5 (CH3),
30.8 (N-CHj3), 110.1 (CH), 117.1 (C), 117.2 (CH), 120.9 (CH), 124.1 (C), 125.7 (CH),
128.5 (C), 129.1 (CH), 129.5 (CH), 130.1 (CH), 130.8 (CH), 139.5 (C), 142.7 (C), 146.7
(C), 150.0 (C), 150.5 (CH). IR (ATR, cm™!) ¥ = 3418 (w), 3331 (m), 3015 (w), 2988 (w),
2935 (w), 2842 (w), 2774 (w), 1651 (s), 1633 (s), 1563 (w), 1557 (w), 1504 (w), 1497
(w), 1442 (w), 1413 (w), 1390 (m), 1342 (w), 1315 (w), 1252 (m), 1167 (w), 1112 (m),
1076 (w), 1062 (w), 1028 (w), 957 (w), 905 (w), 773 (w), 744 (m), 690 (m), 669 (m). MS
(EL 70 eV): m/z (%) = 314 (M™*, 100), 299 (5), 283 (2), 257 (4), 196 (2), 157 (4), 130
(3), 115 (2), 77 (6), 51 (3). HRMS (ESI): berechnet fiir CooH19N4 ((M+H]") 315.1604,
gefunden 315.1612.

5-(2-Aminophenyl)-3-methyl-1-phenylpyrazolo[3,4-b Jpyridin (12h)

cH, Die Ausgangsmaterialien 8b (150 mg, 1.03 mmol) und 2 (197 mg,

7 N 1.14 mmol) in Essigsdure (15 mL) ergaben nach AAV2 Produkt
NT N 12h (Eluent: Heptan/Ethylacetat 2:1) als weiB-braunen Feststoff
Ph (176 mg, 57 %); mp 135-136 °C; 'H-NMR (DMSO-ds, 250 MHz):

8 =2.62 (s, 3H, CHj3), 4.97 (br, 2H, NH»), 6.65-6.71 (m, 1H, Hy,), 6.79-6.82 (d, 3J =
7.6 Hz, 1H, Ha,), 7.07-7.14 (m, 2H, Hp;), 7.27-7.32 (m, 1H, Ha;), 7.52-7.58 (m, 2H,
Ha,), 8.30-8.33 (m, 3H, HarsHetar)> 8-63 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyetar). °*C-NMR (DMSO-
dg, 63 MHz): 6 = 12.1 (CH3), 115.3 (CH), 116.7 (CH), 116.8 (C), 119.7 (CH), 122.4 (C),
125.2 (CH), 128.7 (CH), 129.1 (CH), 129.2 (C), 130.1 (CH), 130.7 (CH), 139.3 (C), 143.0
(C), 145.9 (C), 149.3 (C), 150.0 (CH). IR (ATR, cm™): ¥ = 3411 (w), 3335 (m), 3222 (w),
3066 (w), 3045 (w), 3035 (w), 2955 (w), 2920 (w), 1621 (w), 1593 (m), 1500 (m), 1456
(m), 1380 (m), 1347 (m), 1302 (w), 1263 (m), 1245 (m), 1201 (w), 1120 (m), 1076 (m),
1009 (m), 956 (w), 901 (m), 775 (m), 741 (m), 689 (m), 667 (m). MS (EI, 70 eV): m/z
(%) = 300 (M™*, 100), 258 (5), 150 (4), 129 (4), 77 (4), 51 (2). HRMS (EI): berechnet
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fiir C19H 6Ny ([IM]*) 300.13695, gefunden 300.136872. Anal. berechnet fiir Cj9H;¢Ny
(300.14): C, 75.98; H, 5.37; N, 18.65. Gefunden: C, 75.59; H, 5.48; N, 18.53.

3-Methyl-5-(N-phenyl-aminophenyl)-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (12i)

cH; Die Ausgangsmaterialien 8¢ (150 mg, 0.68 mmol) und 2 (129 mg,
Z N\ 0.75 mmol) in Essigsdure (15 mL) ergaben nach AAV2 Produkt
Ph” N7 N 12i (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1) als weil-braunen Feststoff
(123 mg, 48 %); mp 197-199 °C; 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz):
0 =2.61 (s, 3H, CH3), 6.70-6.75 (m, 1H, Ha;), 6.87-6.90 (m, 2H, Ha,), 7.10-7.20 (m, 3H,
Ha,), 7.27-7.57 (m, 7H, Hy,), 8.28-8.31 (m, 2H, Hy,), 8.36 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyetar),
8.66 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyear). >C-NMR (DMSO-dy, 63 MHz): § = 12.1 (CH3), 115.9
(CH), 116.8 (C), 118.9 (CH), 119.6 (CH), 120.1 (C), 121.6 (CH), 122.8 (CH), 125.2 (CH),
128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.1 (CH), 130.1 (CH), 130.8 (C), 131.5 (CH), 139.2 (C), 140.5
(C), 143.0 (C), 144.9 (C), 149.2 (C), 150.1 (CH). IR (ATR, cm™): ¥ = 3288 (w), 3041
(W), 2920 (w), 2849 (w), 1591 (m), 1576 (m), 1563 (w), 1520 (w), 1494 (s), 1468 (m),
1455 (m), 1438 (m), 1426 (m), 1411 (m), 1384 (w), 1343 (w), 1299 (m), 1255 (m), 1223
(w), 1172 (w), 1118 (w), 1076 (w), 1026 (w), 957 (w), 908 (w), 883 (w), 838 (w), 774
(w), 743 (s), 706 (m), 688 (m), 665 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 376 (M™*, 100), 361
(2), 334 (2), 298 (2), 257 (2), 229 (2), 204 (3), 188 (3), 167 (2), 77 (4), 51 (2). HRMS
(EI): berechnet fiir CpsHpoNy4 ([M]%) 376.16825, gefunden 376.167382.

1-Methyl-6-(N-methyl-2-aminophenyl)-1H,3H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (12j)

Die Ausgangsmaterialien 8a (150 mg, 0.94 mmol), 7a (145 mg,

NH 1.03 mmol) und TMSCI (0.49 ml, 3.77 mmol) in DMF (15 mL)
/go ergaben nach AAV1 Produkt 12j (Eluent: Heptan/Ethylacetat
CHs 1:1) als gelben Feststoff (153 mg, 58 %); mp 240-242 °C; IH-

NMR (DMSO-dg, 250 MHz): § = 2.68 (d, 3H, 3J = 4.6 Hz, NHCH3), 3.58 (s, 3H, CH3),
5.14(q, 1H, 3J = 4.6 Hz, NHCH3), 6.67-6.75 (m, 2H, Hy,), 7.05-7.07 (m, 1H, Hy,), 7.25-
7.30 (m, 1H, Ha,), 8.27 (d, 1H, *J = 2.2 Hz, Hyetar), 8.71 (d, 1H, *J = 2.2 Hz, Hyetar),
11.82 (br, 1H, NH). '3C-NMR (DMSO-ds, 63 MHz): § = 28.2 (CH3), 30.2 (CH3), 110.0
(CH), 110.8 (C), 116.2 (CH), 121.8 (C), 129.6 (CH), 130.1 (CH), 130.2 (C), 136.7 (CH),
147.0 (C), 150.5 (C), 150.7 (N(CHj3)-C=0), 154.2 (CH), 161.2 (NH-C=0). IR (ATR,
cm™h): ¥ = 3404 (m), 3014 (m), 2783 (m), 1722 (w), 1714 (w), 1678 (s), 1604 (s), 1580
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(m), 1494 (m), 1466 (m), 1433 (m), 1371 (w), 1338 (w), 1306 (w), 1288 (m), 1253 (w),
1168 (m), 1021 (m), 959 (w), 879 (w), 794 (s), 738 (s), 672 (m), 658 (m). MS (EI, 70
eV): m/z (%) = 281 (M-H*, 100), 238 (6), 210 (3), 181 (6), 141 (3), 115 (3), 92 (2), 70
(2). HRMS (EI): berechnet fiir C;sH4N4O; ([M]*) 282.11113, gefunden 282.110628.

6-(2-Aminophenyl)-1-methyl-1H,3H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (12k)

o Die Ausgangsmaterialien 8b (150 mg, 1.03 mmol), 7a (160 mg,
= NH 1.13 mmol) und TMSCI (0.49 ml, 3.77 mmol) in DMF (15 mL)
NH2 N/l%o ergaben nach AAV1 Produkt 12k (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1
CHs —> 1:2) als gelben Feststoff (126 mg, 45 %); mp 243-244 °C; 'H-
NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 6 = 3.59 (s, 3H, CHj3), 5.03 (br, 2H, NH5), 6.69-6.74 (m,
1H, Hy,), 6.83-6.85 (m, 1H, Hy,), 7.08-7.18 (m, 2H, Hy,), 8.36 (d, 4J = 2.5 Hz, 1H,
Hetar), 8.78 (d, 47 = 2.5 Hz, 1H, Hpetar), 11.81 (br, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-dj,
75 MHz): 6 = 28.2 (CHj3), 110.8 (C), 115.6 (CH), 116.9 (CH), 120.8 (C), 129.1 (CH),
130.2 (CH), 130.4 (C), 136.2 (CH), 145.9 (C), 150.5 (N(CH3)-C=0), 150.5 (C), 153.9
(CH), 161.2 (NH-C=0). IR (ATR, cm’!): ¥ = 3404 (m), 3014 (m), 2783 (m), 1722 (w),
1714 (w), 1678 (s), 1604 (s), 1580 (m), 1494 (m), 1466 (m), 1433 (m), 1371 (w), 1338
(w), 1306 (w), 1288 (m), 1253 (w), 1168 (m), 1021 (m), 959 (w), 879 (w), 794 (s), 738
(s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 267 (M-H™*, 100), 224 (6), 208 (3), 169 (7), 155 (6), 140
(3), 128 (3), 115 (3), 85 (3). HRMS (EI): berechnet fiir C;4H;,N4O, ([M]*) 268.09548,
gefunden 268.095398.

1-Methyl-6-(N-phenyl-2-aminophenyl)-1H,3H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4-dion (121)

o Die Ausgangsmaterialien 8¢ (150 mg, 0.68 mmol), 7a (106 mg,

Z NH  0.75 mmol) und TMSCI (0.35 ml, 2.72 mmol) in DMF (15 mL)

L AN N/J\) ergaben nach AAV1 Produkt 121 (Eluent: Heptan/Ethylacetat
CHs, 1:1) als braunen Feststoff (77 mg, 33 %); mp 292-293 °C; 'H-

NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 6 = 3.53 (s, 3H, CH3), 6.71-6.86 (m, 3H, Hp,), 7.12-7.19
(m, 3H, Hya,), 7.36-7.41 (m, 3H, Hy,), 7.51-7.56 (m, 1H, Ha,), 8.35 (d, *J = 2.5 Hz, 1H,
Hyetar)s 8.77 (d, 47 = 2.5 Hz, 1H, Hyegar), 11.77 (br, 1H, NH). 3C-NMR (DMSO-dg,
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63 MHz): 6 = 28.2 (CH3), 110.6 (C), 116.0 (CH), 119.0 (CH), 121.7 (CH), 123.0 (CH),
128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.3 (C), 130.2 (C), 130.9 (CH), 136.2 (CH), 140.5 (C), 144.7
(C), 150.4 (C), 150.7 (N(CH3)-C=0), 153.9 (CH), 161.1 (NH-C=0). IR (ATR, cm™): V =
3346 (w), 3152 (w), 3044 (w), 2841 (w), 1693 (s), 1605 (m), 1591 (m), 1573 (m), 1519
(m), 1497 (m), 1475 (m), 1463 (m), 1370 (m), 1339 (m), 1306 (s), 1283 (m), 1262 (m),
1078 (w), 1058 (w), 1037 (w), 1028 (w), 963 (w), 933 (w), 906 (w), 871 (m), 858 (m),
793 (m), 754 (s), 747 (s), 700 (m), 672 (m), 646 (w), 619 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
344 (M*, 100), 300 (3), 285 (3), 267 (3), 243 (6), 207 (4), 180 (2), 123 (3), 77 (2). HRMS
(EI): berechnet fiir CooH1N40, ([M]") 344.12678, gefunden 344.126439.

(Z)-5-((1H-Indol-3-yl)methylen)-2-(piperidin-1-yl)-SH-thiazol-4-iminiumchlorid (13)

Die Ausgangsmaterialien 8b (150 mg, 1.03 mmol), 6 (251 mg,
1.14 mmol) und Natriumacetat (110 mg, 1.34 mmol) werden
4 hin Essigsdure (15 mL) bei 118 °C erhitzt. Der Niederschlag
wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Produkt
13 fillt als orangener Feststoff an (297 mg, 83 %); mp 297-299
°C; 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 1.71 (m, 6H, CH,), 3.73 (m, 2H, CH,), 3.99 (m,
2H, CHy), 7.24-7.32 (m, 2H, Ha;), 7.52-7.58 (m, 1H, Ha;), 8.00 (s, 1H, H,), 8.04-8.11
(m, 1H, Hy,), 8.98 (m, 1H, Hy), 10.02 (br, 2H, C=NH,*), 12.54 (br, 1H, NH). '3*C-NMR
(DMSO-dg, 63 MHz): 6 =22.9 (CH,), 25.0 (CHy), 25.4 (CHy), 49.1 (CH»), 52.3 (CH»),
111.1 (C), 112.5 (CH), 116.5 (C), 118.8 (CH), 121.5 (CH), 123.4 (CH), 127.2 (C), 128.5
(CH), 129.7 (CH), 136.3 (C), 173.6 (C), 174.0 (C). IR (ATR, cm™!): ¥ = 3046 (w), 2990
(w), 1667 (w), 1587 (w), 1574 (w), 1514 (m), 1487 (w), 1461 (w), 1442 (w), 1392 (m),
1374 (m), 1354 (m), 1343 (m), 1325 (m), 1305 (m), 1279 (m), 1253 (w), 1225 (m), 1143
(m), 1116 (m), 1074 (m), 1065 (m), 1032 (m), 1014 (m), 999 (m), 920 (w), 881 (w), 852
(W), 794 (w), 757 (w), 744 (s), 704 (s), 640 (m), 614 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
310 (M*-HC, 100), 295 (8), 281 (47), 267 (13), 254 (31), 241 (19), 227 (12), 207 (31),
173 (9), 155 (9), 140 (9), 117 (4), 89 (5), 41 (5), 32 (5). HRMS (ESI): berechnet fiir
C17H19NyS ([IM+H]*-HCI) 311.1325, gefunden 311.1332.
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(Z)-3-Amino-4-((1-methyl-1H-indol-3-yl)methylen)-1-phenyl-
1H,4H-pyrazol-5-on (14)

Die Ausgangsmaterialien 8a (100 mg, 0.63 mmol), 3 (112 mg,
0.69 mmol) und Natriumacetat (67 mg, 0.82 mmol) werden 4 h in
Essigsdure (15 mL) auf 118 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im

Vakuum entfernt und es wird eine sdulenchromatographische Auf-

reinigung (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1.5:1) durchgefiihrt. Pro-
dukt 14 fillt als rot-brauner Feststoff an (142 mg, 71 %); mp 236-238 °C; 'H-NMR
(DMSO-dg, 300 MHz): 6 = 4.00 (s, 3H, CHj3), 6.30 (s, 2H, NHj), 7.06 (m, 1H, Hyp,),
7.35-7.41 (m, 4H, Ha,), 7.64-7.67 (m, 1H, Hya,), 8.01-8.04 (m, 2H, Ha,), 8.11-8.15 (m,
1H, Ha,), 8.24 (s, 1H, Hy), 9.66 (s, 1H, Hy). 1*C-NMR (DMSO-ds, 63 MHz): § = 33.8
(CH3), 110.3 (C), 111.3 (CH), 113.4 (C), 117.2 (CH), 118.4 (CH), 122.1 (CH), 122.6
(CH), 123.2 (CH), 128.5 (CH), 128.9 (C), 133.9 (CH), 136.9 (C), 139.3 (C), 140.2 (CH),
153.2 (C), 161.4 (C=0). IR (ATR, cm™'): ¥ = 3443 (w), 3344 (w), 3294 (w), 3162 (w),
3128 (w), 3063 (w), 2922 (w), 2851 (w), 1732 (w), 1683 (w), 1669 (w), 1636 (w), 1604
(w), 1594 (m), 1497 (w), 1485 (w), 1470 (w), 1433 (m), 1382 (m), 1327 (s), 1311 (m),
1237 (w), 1211 (w), 1153 (m), 1124 (m), 1068 (m), 1016 (w), 919 (w), 891 (w), 871 (w),
786 (w), 772 (m), 741 (s), 702 (m), 689 (m), 666 (m), 608 (w). MS (EIL, 70 eV): m/z (%)
=316 (M™, 100), 225 (2), 209 (14), 183 (37), 168 (5), 144 (9), 115 (5), 78 (19), 63 (21),
57 (6), 44 (12). HRMS (ESI): berechnet fiir CjoH;7N4O ([M+H]*) 317.1397, gefunden
317.1395.

3,4-Dimethyl-5-(N-methyl-2-aminophenyl)-1-phenyl-
1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (15e)

CHs; cn, Die Ausgangsmaterialien 9a (200 mg, 1.16 mmol), 2 (221 mg,

X 1.28 mmol) und AICl3 (77 mg, 0.58 mmol) in Methanol (5 mL)

he T SNZ N ergaben nach AAV3 Produkt 15e (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1)
P als weiBen Feststoff (114 mg, 30 %); mp 174-176 °C; 'H-NMR

(CDCl3, 300 MHz): 6 = 2.39 (s, 1H, CH3), 2.68 (s, 1H, CH3), 2.72 (s, 1H, CHj3), 3.42
(br, 1H, NH), 6.64-6.75 (m, 2H, Ha;), 6.92-6.95 (m, 1H, Hya;), 7.16-7.29 (m, 2H, Ha;),
7.39-7.45 (m, 2H, Hy,), 8.13-8.16 (m, 2H, Hy,), 8.24 (s, 1H, Hy,). 3C-NMR (CDCls,
75 MHz): 6 = 15.2 (CH3), 15.4 (CH3), 30.0 (NHCH3), 109.1 (CH), 116.1 (CH), 116.1
(C), 120.4 (CH), 122.1 (C), 125.0 (CH), 127.3 (C), 128.4 (CH), 128.8 (CH), 130.2 (CH),
138.9 (C), 141.8 (C), 142.3 (C), 146.7 (C), 150.1 (CH), 150.4 (C). IR (ATR, cm!): V =
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3340 (w), 3066 (w), 3023 (w), 2979 (w), 2933 (w), 2857 (w), 2809 (w), 1597 (w), 1586
(m), 1578 (m), 1562 (w), 1505 (s), 1496 (m), 1460 (w), 1443 (w), 1426 (w), 1409 (m),
1387 (m), 1372 (w), 1342 (w), 1316 (w), 1307 (w), 1290 (w), 1262 (m), 1167 (m), 1126
(m), 1100 (w), 1080 (w), 1066 (w) 1012 (w), 982 (w), 907 (w), 878 (w), 834 (w), 755 (s),
739 (s), 691 (m), 677 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 328 (M*, 100), 313 (42), 297 (9),
270 (5), 164 (5), 130 (4), 77 (18), 51 (9). HRMS (ESI): berechnet fiir C;Hy1 N4 ([M+H]")
329.17607, gefunden 329.17606.

1-tert-Butyl-3-cyano-9-methyl-pyrrolo[3°,2°:5,6]pyrido[2,3-b]indol (17a)

Die Ausgangsmaterialien 11b (140 mg, 0.72 mmol), 1a (130 mg,
0.80 mmol) und AICI; (48 mg, 0.36 mmol) in Methanol

(10 mL) ergaben nach AAV3 Produkt 17a als weillen Feststoff
(131 mg, 60 %); mp 250-252 °C; 'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

0 =1.82 (s, 9H, C(CH3)3), 3.76 (s, 3H, CH3), 7.16-7.29 (m, 2H,

Har), 7.39-7.44 (m, 1H, Hy;), 7.70 (s, 1H, C=CH), 7.96-7.98 (m, 1H, Ha,), 8.40 (s, 1H,

Hap). BC-NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 27.5 (N-CH3), 29.0 (C(CH3)3), 58.2 (C(CH3)3),

83.2 (C-CN), 108.6 (CH), 112.8 (C), 115.4 (C), 116.4 (C), 119.5 (CH), 119.6 (CH), 120.5

(CH), 126.2 (CH), 130.7 (CH), 130.7 (C), 140.8 (C), 145.5 (C), 149.6 (C). IR (ATR,

cm™h): ¥ = 3144 (w), 3052 (w), 2993 (w), 2973 (W), 2929 (w), 2879 (w), 2212 (m), 1633

(W), 1604 (m), 1540 (m), 1515 (w), 1491 (w), 1474 (m), 1429 (w), 1394 (s), 1367 (m),

1348 (w), 1316 (s), 1276 (m), 1259 (m), 1208 (s), 1199 (s), 1153 (m), 1138 (m), 1123

(m), 1090 (w), 1064 (w), 1036 (w), 1016 (w), 919 (w), 893 (m), 854 (w), 837 (w), 778

(m), 740 (s), 714 (m), 686 (w), 611 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 302 (M*, 34), 246

(100), 217 (6), 191 (5), 164 (3), 57 (2), 41 (2). HRMS (ESI): berechnet fiir Ci1gH 9Ny

(IM+H]") 303.16042, gefunden 303.16006.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-methyl-pyrrolo[3’,2°:5,6]pyrido[2,3-b]indol (17b)

Die Ausgangsmaterialien 11a (140 mg, 0.72 mmol), 1a (130 mg,
0.80 mmol) und AICl; (48 mg, 0.36 mmol) in Methanol
(10 mL) ergaben nach AAV3 Produkt 17b als weill-braunen
Feststoff (157 mg, 72 %); mp 262-264 °C; TH.NMR (CDCl3,
250 MHz): 6 = 1.80 (s, 9H, C(CH3)3), 3.18 (s, 3H, CH3), 7.21-
7.26 (m, 1H, Ha,), 7.37-7.40 (m, 2H, Hy,), 7.74 (s, 1H, C=CH), 8.09-8.12 (m, 1H, Ha,),
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8.33 (br, 1H, NH). '3C-NMR (DMSO-dy, 63 MHz): § = 15.5 (CH3), 28.9 (C(CH3)3), 58.2
(C(CH3)3), 82.3 (C-CN), 110.4 (CH), 111.9 (C), 115.3 (C), 118.0 (C), 120.0 (CH), 122.1
(©), 122.6 (CH), 125.7 (CH), 131.7 (CH), 135.9 (C), 138.6 (C), 145.4 (C), 149.3 (C). IR
(ATR, cm™)): ¥ = 3359 (w), 3271 (w), 3139 (w), 3056 (W), 2968 (w), 2923 (w), 2216
(m), 1621 (w), 1605 (m), 1576 (w), 1536 (w), 1525 (w), 1520 (w), 1493 (w), 1462 (m),
1412 (w), 1394 (w), 1374 (m), 1336 (w), 1320 (s), 1293 (w), 1274 (m), 1238 (w), 1189
(s), 1150 (w), 1127 (w), 1111 (w), 1067 (w), 1053 (w), 1029 (w), 990 (w), 969 (w), 903
(w), 877 (w), 840 (w), 809 (w), 785 (m), 742 (s), 734 (s), 716 (s), 654 (m), 617 (s). MS
(EL, 70 eV): m/z (%) = 302 (M™, 25), 246 (100), 218 (4), 191 (4), 164 (4), 140 (2), 57 (3),
41 (5). HRMS (ESI): berechnet fiir C19H 9Ny ([M+H]") 303.16042, gefunden 303.16034.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-(methylcarboxylat)-pyrrolo[3’,2°:5,6]pyrido[2,3-b]indol (17¢)

Die Ausgangsmaterialien 11¢ (200 mg, 0.84 mmol), 1a (152 mg,
0.93 mmol) und AICI; (56 mg, 0.42 mmol) in Methanol
(10 mL) ergaben nach AAV3 Produkt 17¢ als braunen Feststoff
(183 mg, 63 %); mp 257-259 °C; 'H-NMR (CDCls, 300 MHz):
0 = 1.78 (s, 9H, C(CHj3)3), 4.16 (s, 3H, OCH3), 7.17-7.22 (m,
1H, Ha,), 7.35-7.44 (m, 2H, Hya,), 7.85 (s, 1H, C=CH), 8.32-8.35 (m, 1H, Hya,), 8.48
(br, 1H, NH). '3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 29.0 (C(CH3)3), 52.1 (OCH3), 58.6
(C(CH3)3), 83.7 (C-CN), 110.5 (CH), 110.9 (C), 112.7 (C), 116.4 (C), 119.9 (C), 120.5
(CH), 124.2 (CH), 125.5 (C), 127.5 (CH), 133.9 (CH), 139.4 (C), 145.9 (C), 149.5 (O),
166.6 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3421 (m), 3174 (w), 3134 (w), 3064 (w), 3044 (w),
2986 (w), 2975 (w), 2951 (w), 2208 (m), 1731 (s), 1599 (m), 1568 (w), 1531 (w), 1511
(w), 1505 (w), 1407 (w), 1456 (w), 1429 (m), 1384 (m), 1372 (w), 1338 (m), 1319 (s),
1274 (s), 1225 (s), 1204 (m), 1183 (m), 1156 (m), 1139 (m), 1102 (w), 1026 (w), 1014
(W), 994 (w), 934 (w), 900 (w), 849 (w), 831 (w), 796 (w), 757 (m), 746 (s), 732 (w), 712
(w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 346 (M*, 30), 290 (100), 259 (14), 231 (33), 204 (10),
176 (10), 57 (7), 41 (8). HRMS (ESI): berechnet fiir C;oH 9N4O, ([M+H]*) 347.15025,
gefunden 347.1508
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A.2.2 Synthese von 1H-1,8-Naphthyridin-4-onen

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV4): 2-Chlornicotinsdure 21 (1.0 eq.) und Thionyl-
chlorid (10 mL) werden unter wasserfreien Bedingungen zusammen gegeben und bei
78 °C erhitzt. Nach 3 h wird das Thionylchlorid im Vakuum entfernt und der verblei-
bende Feststoff ohne Aufreinigung weiter umgesetzt. In einem sekurierten, mit Argon
befiillten Kolben werden das hergestellte Sdurechlorid 22 (1.0 eq.), PACIl,(PPhs), (0.02
eq.), Cul (0.04 eq.), das entsprechende Acetylen 19 (1.0 eq.) und THF zusammen ge-
geben. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 °C gekiihlt und Triethylamin (1.05 eq.) trop-
fenweise hinzugegeben. Man riihrt 3 h bei Raumtemperatur und extrahiert mit Ethylace-
tat. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und iiber Na,SO,4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und es erfolgt eine sdulenchromatographische
Aufarbeitung.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAVS): In einem sekurierten, mit Argon befiillten Kol-
ben werden das Acetylen-Derivat 23 (1.0 eq.), das entsprechende Amin 18 (2.0 eq.) und
K>COs3 (2.0 eq.) in DMF zusammen gegeben. Man erhitzt das Reaktionsgemisch 16 h bei
160 °C. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und es erfolgt eine sdulenchromato-

graphische Aufarbeitung.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV6): In einem sekurierten, mit Argon befiillten Kol-
ben werden das Acetylen-Derivat 23 (1.0 eq.), das entsprechende Amin 18 (2.0 eq.),
K>COs3 (2.0 eq.) und Pd(PPh3)4 (0.1 eq.) in DMF zusammen gegeben. Man erhitzt das
Reaktionsgemisch 16 h bei 160 °C. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und es

erfolgt eine sdulenchromatographische Aufarbeitung.

1-(2-Chlorpyridin-3-yl)hex-2-in-1-on (23b)

Q Die Ausgangsmaterialien 21 (180 mg, 1.14 mmol), PdCl,(PPh3),
| o A (16 mg, 0.023 mmol), Cul (9 mg, 0.046 mmol), NEt3 (0.17 mL,
a9 1.2 mmol) und 19b (0.12 mL, 1.2 mmol) in THF (20 mL) ergaben

nach AAV4 Produkt 23b nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Eluent: Hep-
tan/Ethylacetat 3:1) als braunes Ol (0.140 g, 59 %). 'TH-NMR (CDCl3, 250 MHz): § =
0.99 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H, CHj3), 1.58-1.68 (m, 2H, CH,), 2.40 (t, 3J = 7.1 Hz, 2H, CH,),
7.31 (dd, 3J = 4.8 Hz, 3J = 7.7 Hz, 1H, Hyetar), 8.20 (dd, 3J = 7.7 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H,
Hietar), 8.46 (dd, 3J = 4.8 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyetar). >C-NMR (CDCls, 63 MHz): § =
13.6 (CH3), 21.1 (CH»), 21.3 (CH,), 80.8 (C=C), 99.5 (C=C), 122.2 (CH), 132.6 (C),
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140.7 (CH), 149.3 (C), 152.1 (CH), 175.6 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3046 (w), 2965
(W), 2934 (w), 2905 (w), 2874 (w), 2278 (w), 2217 (m), 2201 (m), 1656 (s), 1572 (m),
1558 (m), 1462 (w), 1443 (w), 1421 (w), 1397 (s), 1338 (w), 1325 (w), 1287 (m), 1266
(m), 1234 (m), 1138 (m), 1128 (m), 1069 (m), 1024 (m), 906 (m), 873 (w), 841 (w), 816
(W), 786 (W), 754 (s), 706 (m), 712 (W), 659 (W), 619 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 209
M+, 37Cl, 6), 207 (M*, 33Cl, 18), 192 (3), 179 (34), 164 (5), 140 (16), 112 (14), 95 (100),
76 (12), 66 (12), 53 (13), 39 (9). HRMS (ESI): berechnet fiir C;;H;;CINO ([M+H]",
33C1) 208.0524, gefunden 208.0521, (IM+H]*, 37Cl) 210.04966, gefunden 210.04917.

3-(4-tert-Butylphenyl)-1-(2-chlorpyridin-3-yl)prop-2-in-1-on (23c¢)

2 Die Ausgangsmaterialien 21 (180 mg, 1.14 mmol),
o~ AN PdClI,(PPh3), (16 mg, 0.023 mmol), Cul (9 mg, 0.04 mmol),
N CH, NEt3 (0.17 mL, 1.2 mmol) und 19¢ (0.22 mL, 1.2 mmol)

CH,

L in THF (20 mL) ergaben nach AAV4 Produkt 23c (Elu-
3

ent: Heptan/Ethylacetat 3:1) als weil3-braunen Feststoff
(204 mg, 60 %); mp 54-56 °C; 'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): § = 1.26 (s, 9H, C(CH3)3),
7.32-7.39 (m, 3H, Hy,), 7.51-7.55 (m, 2H, Hp,), 8.26 (dd, 3J = 7.2 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H,
Hpetar), 8.70 (dd, 3J = 4.8 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyear). >C-NMR (CDCls, 63 MHz): § =
31.0 (C(CHj3)3), 35.2 (C(CHz)3), 87.9 (C=C), 96.5 (C=C), 116.5 (C), 122.4 (CH), 125.9
(CH), 132.8 (C), 133.2 (CH), 140.6 (CH), 149.5 (C), 152.5 (CH), 155.3 (C), 175.5 (C=0).
IR (ATR, cm™!): ¥ = 3038 (w), 2963 (w), 2904 (w), 2866 (W), 2351 (w), 2292 (w), 2190
(s), 1938 (w), 1644 (s), 1600 (m), 1573 (m), 1556 (m), 1504 (w), 1463 (w), 1439 (w),
1400 (s), 1364 (w), 1291 (m), 1268 (w), 1258 (w), 1204 (m), 1185 (w), 1127 (w), 1113
(w), 1095 (m), 1062 (w), 1015 (w), 998 (s), 982 (m), 927 (w), 835 (s), 821 (m), 810 (m),
754 (s), 749 (s), 712 (w), 684 (m), 639 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 299 (M™*, 3'Cl,
8), 297 (M*, 33Cl, 25), 282 (100), 254 (6), 226 (7), 185 (4), 155 (7), 140 (7), 112 (4), 95
(5), 76 (3), 41 (3). HRMS (ESI): berechnet fiir C;gH;7CINO ([M+H]*, 33CI) 298.0998,
gefunden 298.0993, (IM+H]*, 37Cl) 300.0973, gefunden 300.0969. Anal. berechnet fiir
C13H6CINO (297.78): C, 72.60 ; H, 5.42; N, 4.70. Gefunden: C, 72.36 ; H, 5.53; N,
4.86.
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1-(2-Chlorpyridin-3-yl)-3-(trimethylsilyl) prop-2-in-1-on (23d)

Q Die Ausgangsmaterialien 21 (180 mg, 1.14 mmol), PdCl,(PPhs),
| o~ AN (16 mg, 0.023 mmol), Cul (9 mg, 0.046 mmol), NEt3 (0.17 mL,
N Nc ™ 1.2 mmol) und 19d (0.17 mL, 1.2 mmol) in THF (20 mL) ergaben

nach AAV4 Produkt 23d (Eluent: Heptan/Ethylacetat 3:1) als braunen Feststoff (163 mg,
60 %); mp 32-34 °C; '"H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 0.20 (s, 9H, Si(CH3)3), 7.10 (dd,
1H, 3J = 4.8 Hz, 3J = 7.6 Hz, 1H, Hyear), 7.70 (dd, 1H, 3J = 7.6 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H,
Hietar), 8.22 (dd, 1H, 3J = 4.8 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyetar). >*C-NMR (CDCl3, 63 MHz):
8 = 0.0 (Si(CH3)3), 102.1 (C), 104.5 (C), 123.3 (CH), 132.9 (C), 142.0 (CH), 150.5 (C),
153.3 (CH), 176.0 (C=0). IR (ATR, cm’!): ¥ = 3046 (w), 2964 (w), 2901 (w), 2152 (w),
1658 (m), 1572 (w), 1555 (w), 1401 (m), 1279 (w), 1268 (w), 1248 (m), 1232 (w), 1221
(w), 1128 (w), 1109 (m), 1098 (w), 1061 (w), 1005 (m), 842 (s), 795 (m), 755 (s), 706
(m), 643 (w), 625 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 238 (M-H*, 37Cl, 5), 236 (M-H*, 33Cl,
13), 222 (100), 194 (21), 194 (21), 179 (7), 158 (20), 143 (39), 130 (27), 117 (10), 93 (12),
76 (11), 63 (10), 53 (6), 43 (7). Anal. berechnet fiir C;;H;,CINOSi (237.76): C, 55.57;
H, 5.09; N, 5.89. Gefunden: C, 55.35; H, 4.86; N, 6.29.

1-(2-Chlorpyridin-3-yl)prop-2-in-1-on (23e)

? 23d (0.800 g, 3.36 mmol), KF (1.900 g, 33.6 mmol) und Dibenzo-18-
| N X krone-6 (0.030 mg, 0.083 mmol) werden bei Raumtemperatur in THF
N el (30 mL) geriihrt. Nach 2 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt

und der Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt (Eluent: Heptan/Ethylacetat
3:1). Produkt 23e wird als weiller Feststoff erhalten (0.100 g, 18 %); mp 98-100 °C; TH-
NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 3.52 (s, 1H, C=CH), 7.35 (dd, 3J = 4.8 Hz, 3J = 7.7 Hz,
1H, Hyetar), 8.30 (dd, 3J = 7.8 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyetar), 8.49 (dd, 3J = 4.8 Hz, *J
= 2.0 Hz, 1H, Hyegr). *C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 80.7 (C=CH), 82.9 (C=CH),
122.3 (CH), 131.3 (C), 141.4 (CH), 149.7 (C), 152.7 (CH), 174.7 (C=0). IR (ATR, cm!):
Vv = 3059 (w), 3066 (w), 2922 (w), 2852 (w), 2077 (m), 1683 (w), 1656 (s), 1570 (m),
1556 (s), 1443 (w), 1403 (s), 1265 (m), 1221 (m), 1133 (w), 1108 (s), 1064 (m), 988 (s),
826 (w), 817 (w), 774 (m), 752 (s), 718 (m), 702 (m), 678 (s), 624 (m). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 167 (M*, 37Cl, 32), 165 (M*, 33Cl, 100), 137 (97), 130 (10), 113 (13), 102
(61), 85 (11), 76 (31), 62 (6), 53 (64), 50 (27). HRMS (ESI): berechnet fiir CgHsCINO
(IM+HT*, 3°Cl) 166.00542, gefunden 166.00502, ((M+H]*, 3’Cl) 168.00262, gefunden
168.00247.
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1-Benzyl-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24a)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
1.24 mmol) und 18a (0.14 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben
nach AAVS Produkt 24a (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1) als wei-
Ben Feststoff (190 mg, 98 %); mp 134-136 °C; 'H-NMR (CDCl;,
250 MHz): 6 =5.57 (s, 2H, CH»), 6.27 (s, 1H, C=CH), 6.70-6.73 (m,
2H, Hy,), 7.08-7.19 (m, 5H, Hy,), 7.26-7.36 (m, 4H, Hy,), 8.64 (dd, 3J = 4.4 Hz, *J =
2.0 Hz, 1H, Hyetar), 8.71 (dd, 3J = 8.0 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyear). °C-NMR (CDCl3,
63 MHz): 6 = 49.5 (CH,), 114.0 (CH), 120.0 (CH), 121.4 (C), 126.3 (CH), 127.2 (CH),
128.4 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 129.6 (CH), 135.2 (C), 135.9 (CH), 137.6 (C), 150.9
(C), 152.4 (CH), 155.8 (C), 177.8 (C=0). IR (ATR, cm'!): ¥ = 3049 (w), 3025 (w), 2958
(w), 1633 (m), 1615 (w), 1591 (m), 1575 (m), 1484 (m), 1453 (w), 1440 (w), 1426 (m),
1411 (m), 1361 (w), 1335 (w), 1327 (w), 1315 (w), 1291 (w), 1254 (w), 1235 (w), 1225
(w), 1185 (w), 1139 (w), 1077 (w), 1057 (w), 1043 (w), 1034 (w), 1027 (w), 983 (w), 951
(w), 937 (w), 862 (w), 835 (m), 806 (m), 775 (m), 767 (m), 744 (m), 718 (m), 706 (s),
695 (s), 666 (W), 634 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 311 (M-H", 100), 283 (4), 233 (10),
181 (3), 91 (54), 65 (7). HRMS (ESI): berechnet fiir Co1H7N,O ([M+H]*), 313.1335,
gefunden 313.1338. Anal. calcd for Cy1H¢N2O (312.37): C, 80.75 ; H, 5.16; N, 8.97.
Gefunden: C, 80.38; H, 5.05; N, 8.98.

1-(2-Chlorbenzyl)-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24b)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
1.24 mmol) und 18b (0.15 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben
nach AAVS Produkt 24b (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1) als wei-
Ben Feststoff (181 mg, 84 %); mp 175-178 °C; 'H-NMR (CDCl3,
300 MHz): 6 =5.57 (s, 2H, CH>), 6.32 (s, IH, C=CH), 6.52-6.56 (m,
1H, Ha), 6.99-7.13 (m, 4H, Ha,), 7.22-7.39 (m, 5H, Ha,), 8.61 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J =
2.0 Hz, 1H, Hyear), 8.73 (dd, 3J = 8.0 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyetar). 2°C-NMR (CDCls,
63 MHz): 6 = 47.8 (CH,), 114.0 (CH), 120.2 (CH), 126.8 (CH), 126.8 (C), 126.9 (CH),
127.9 (CH), 128.2 (CH), 128.6 (CH), 129.4 (CH), 129.7 (CH), 131.9 (C), 134.7 (C),
135.2 (C), 135.9 (CH), 150.8 (C), 152.7 (CH), 155.8 (C), 177.7 (C=0). IR (ATR, cm!):
Vv = 3050 (w), 3036 (w), 3025 (w), 2953 (w), 2920 (w), 2850 (w), 1632 (s), 1615 (w),
1591 (m), 1575 (w), 1548 (w), 1483 (m), 1472 (w), 1441 (w), 1441 (w), 1423 (m), 1409
(s), 1339 (w), 1314 (w), 1294 (w), 1255 (w), 1235 (w), 1224 (w), 1138 (w), 1127 (w),
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1038 (m), 984 (w), 963 (w), 936 (w), 843 (w), 835 (w), 806 (m), 770 (s), 758 (s), 707
(s), 665 (w), 634 (m), 608 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 347 (M-H*, ¥7Cl, 12), 345
(M-H*, 3Cl, 33), 311 (100), 233 (9), 155 (6), 125 (34), 89 (7), 77 (3). HRMS (ESI):
berechnet fiir Co;H;6CIN,O (IM+H]*, 33Cl) 347.09457, gefunden 347.09503, ((M+H]*,
37C1) 349.09237, gefunden 349.09273. Anal. berechnet fiir C,;H;sCIN,O (346.81): C,
72.73; H, 4.36; N, 8.08. Gefunden: C, 72.61; H, 4.40; N, 8.02.

1-Cyclopentyl-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24c)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
1.24 mmol) und 18¢ (0.12 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben
nach AAVS Produkt 24¢ (Eluent: Ethylacetat) als weilen Feststoff
(173 mg, 96 %); mp 223-224 °C; 'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): § =
1.40-1.48 (m, 2H, CH>), 1.65-1.75 (m, 2H, CH;), 2.00-2.09 (m, 2H,
CH,), 2.41-2.53 (m, 2H, CH>), 4.49-4.58 (m, 1H, CH), 6.17 (s, 1H, C=CH), 7.24-7.28 (m,
1H, Hp), 7.36-7.45 (m, SH, Hy,), 8.64-8.68 (m, 2H, Hy,). >*C-NMR (CDCl3, 63 MHz):
0 =25.9 (CH,), 30.6 (CH»), 63.1 (CH), 113.6 (CH), 119.4 (CH), 122.5 (C), 127.7 (CH),
128.8 (CH), 129.4 (CH), 135.8 (CH), 136.8 (C), 150.7 (CH), 150.7 (C), 156.6 (C), 177.6
(C=0). IR (ATR, cm™)): ¥ = 3055 (w), 3035 (w), 3001 (w), 2951 (w), 2867 (W), 1633 (s),
1614 (m), 1605 (m), 1591 (s), 1553 (w) 1532 (w), 1484 (s), 1454 (m), 1442 (m), 1429
(m), 1393 (m), 1325 (m), 1301 (m), 1247 (m), 1233 (m), 1191 (m), 1168 (w), 1157 (w),
1138 (m), 1040 (m), 1035 (m), 997 (m), 984 (m), 936 (m), 878 (m), 831 (m), 806 (s),
768 (s), 705 (s), 644 (m), 607 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 290 (M*, 11), 261 (2),
247 (2), 222 (100), 194 (44), 166 (4), 145 (2), 117 (2), 91 (3), 78 (2), 67 (2), 41 (3).
HRMS (ESI): berechnet fiir C19H19N,O ([M+H]*) 291.1492, gefunden 291.1495. Anal.
berechnet fiir C;9HgN,O (290.36): C, 78.59; H, 6.25; N, 9.65. Gefunden: C, 78.49; H,
6.26; N, 9.69.

1-Cyclohexyl-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24d)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
1.24 mmol) und 18d (0.14 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben
nach AAVS Produkt 24d (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1) als wei-
Ben Feststoff (185 mg, 98 %); mp 262-263 °C; TH.NMR (CDCl3,
250 MHz): 6 = 0.81-0.98 (m, 2H, Hcyclohexyl)s 1.11-1.27 (m, 1H,
Heyelohexyl), 1.46-1.51 (m, 1H, Heyclohexyt)s 1.63-1.72 (m, 4H, Hcyclohexyt), 2.83-2.98 (m,
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2H, Heyelohexyl)> 3.94-4.04 (m, 1H, Heyelohexyl)s 6.18 (s, 1H, C=CH), 7.24-7.46 (m, 6H,
Ha,), 8.64-8.68 (m, 2H, Hy,). '*C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 25.1 (CH), 26.5 (CH,),
30.7 (CHy), 63.9 (CH), 113.7 (CH), 119.5 (CH), 122.2 (C), 127.6 (CH), 128.7 (CH),
129.4 (CH), 135.5 (CH), 136.8 (C), 150.8 (CH), 151.5 (C), 156.4 (C), 177.6 (C=0). IR
(ATR, cm™): ¥ = 3053 (w), 3035 (w), 2981 (W), 2947 (w), 2916 (w), 2847 (w), 1635 (m),
1604 (w), 1591 (m), 1574 (w), 1483 (m), 1455 (w), 1444 (w), 1427 (w), 1421 (w), 1393
(m), 1340 (w), 1393 (m), 1340 (w), 1320 (w), 1303 (w), 1252 (m), 1238 (w), 1227 (w),
1189 (w), 1121 (w), 1060 (w), 1044 (w), 1060 (w), 1044 (w), 987 (w), 937 (w), 831 (m),
806 (m), 795 (w), 767 (s), 719 (w), 705 (s), 638 (W), 612 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
304 (M*, 7), 222 (100), 194 (28), 166 (3), 145 (3), 117 (3), 91 (3), 67 (3), 55 (3), 41 (4).
HRMS (ESI): berechnet fiir CooH>1N,O ([M+H]*) 305.1648, gefunden 305.1651. Anal.
berechnet fiir Co0H,oN,O (304.39): C, 78.92; H, 6.62; N, 9.20. Gefunden: C, 78.85; H,
6.63; N, 9.08.

1-Phenethyl-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24e)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
1.24 mmol) und 18e (0.16 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben
nach AAVS Produkt 24e (Eluent: Ethylacetat) als weilen Feststoff
(186 mg, 92 %); mp 163-165 °C; 'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): § =
2.84 (t, 2H, 3J = 7.7 Hz, CH,), 4.47 (t, 2H, 3J = 7.7 Hz, CH,), 6.21
(s, 1H, C=CH), 6.73-6.76 (m, 2H, Hp;), 7.09-7.2 (m, SH, Ha;), 7.31-
7.44 (m, 4H, Hp,), 8.69-8.77 (m, 2H, Ha,). 3C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 35.5 (CH»),
48.1 (CHy), 113.4 (CH), 119.8 (CH), 121.6 (C), 126.6 (CH), 128.2 (CH), 128.5 (CH),
128.6 (CH), 128.8 (CH), 129.5 (CH), 135.4 (C), 135.9 (CH), 137.9 (C), 150.5 (C), 152.3
(CH), 155.4 (C), 177.6 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3062 (w), 3045 (w), 3023 (w), 2994
(W), 2958 (w), 1621 (m), 1589 (m), 1553 (m), 1486 (m), 1453 (m), 1442 (m), 1433 (m),
1414 (m), 1368 (m), 1333 (m), 1314 (m), 1230 (m), 1256 (m), 1244 (m), 1230 (m), 1198
(m), 1174 (w), 1154 (w), 1144 (m), 1135 (m), 1041 (m), 1027 (m), 1000 (m), 988 (m),
971 (w), 907 (w), 847 (m), 839 (m), 814 (m), 783 (m), 752 (m), 716 (m), 698 (s), 665 (m),
635 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 326 (M™*, 7), 235 (91), 222 (100), 194 (14), 166 (2),
133 (6), 106 (11), 91 (4), 78 (12), 65 (2), 51 (4). HRMS (ESI): berechnet fiir C,oH9N,O
(IM+H]") 327.1492, gefunden 327.1495. Anal. berechnet fiir Co,H1gN>O (326.39): C,
80.96; H, 5.56; N, 8.58. Gefunden: C, 80.53; H, 5.85; N, 8.42.
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1-(2-Hydroxyethyl)-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24f)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
1.24 mmol) und 18f (0.075 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) er-
gaben nach AAVS Produkt 24f (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:5) als
weilen Feststoff (101 mg, 61 %); mp 174-175 °C; '"H-NMR (CDCl3,

OH 300 MHz): § = 3.82 (t, 3J = 5.1 Hz, 2H, CHy), 4.39 (t, °J = 5.1 Hz,
2H, CHj), 6.15 (s, 1H, C=CH), 7.25-7.29 (m, 1H, Ha;), 7.35-7.44 (m, SH, Hp,), 8.51 (dd,
3J =8.0 Hz, 1H, *J = 2.0 Hz, Hyetar), 8.65 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyetar). 1>C-
NMR (CDCl3, 63 MHz): 6 =49.7 (CH,), 61.5 (CH3), 113.6 (CH), 119.8 (CH), 121.4 (C),
128.6 (CH), 128.7 (CH), 129.5 (CH), 135.5 (C), 136.0 (CH), 150.9 (C), 151.9 (CH), 156.3
(C), 177.2 (C=0). IR (ATR, cm™!): ¥ = 3210 (w), 3071 (w), 2957 (w), 2921 (w), 2864
(w), 1610 (m), 1593 (s), 1562 (w), 1557 (w), 1538 (w), 1494 (w), 1486 (m), 1445 (w),
1428 (w), 1411 (m), 1323 (w), 1316 (w), 1301 (w), 1258 (w), 1248 (w), 1234 (w), 1205
(w), 1143 (w), 1043 (s), 1013 (w), 843 (w), 832 (w), 816 (m), 780 (s), 766 (m), 707 (s),
666 (w), 639 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 266 (M™, 20), 247 (20), 235 (100), 222 (80),
205 (9), 194 (22), 166 (3), 133 (8), 106 (12), 78 (13), 51 (5). HRMS (ESI): berechnet fiir
Ci6H5N20, ((M+H]") 267.1128, gefunden 267.1127. Anal. berechnet fiir CigH;4N,0,
(266.29): C, 72.16; H, 5.30; N, 10.52. Gefunden: C, 72.31; H, 5.28; N, 10.28.

1-Heptyl-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24g)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
1.24 mmol) und 18g (0.18 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben
nach AAVS Produkt 24g (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:4) als wei-
Ben Feststoff (191 mg, 96 %); mp 144-146 °C; '"H-NMR (CDCl;,
250 MHz): § = 0.73-0.78 (t, 3J = 7.0 Hz, 3H, CH3), 1.02-1.14 (m, 8H, CH>), 1.51-1.56
(m, 2H, CH,), 4.23 (t, 3J = 8.0 Hz, 2H, CH,), 6.22 (s, 1H, C=CH), 7.28-7.45 (m, 6H,
Ha,), 8.67-8.71 (m, 2H, Ha,). 3C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 14.0 (CH3), 22.4 (CH,),
26.4 (CHy), 28.3 (CHy), 29.7 (CH3), 31.5 (CHy,), 46.7 (CH»), 113.5 (CH), 119.7 (CH),
121.6 (C), 128.2 (CH), 129.0 (CH), 129.4 (CH), 135.6 (C), 135.7 (CH), 150.5 (C), 152.1
(CH), 155.4 (C), 177.5 (C=0). IR (ATR, cm™)): ¥ = 3101 (w), 3057 (w), 2956 (w), 2920
(W), 2852 (w), 2352 (w), 2163 (w), 2126 (w), 2071 (w), 1962 (w), 1930 (w), 1796 (w),
1756 (w), 1609 (s), 1589 (s), 1532 (m), 1494 (m), 1474 (w), 1456 (m), 1443 (w), 1432
(w), 1415 (w), 1380 (m), 1340 (m), 1303 (w), 1233 (m), 1155 (w), 1130 (w), 1091 (w),
1048 (w), 1024 (w), 908 (w), 859 (w), 828 (w), 813 (w), 786 (m), 776 (w), 763 (w), 701
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(s), 666 (w), 635 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 320 (M*, 27), 277 (5), 263 (8), 249
(10), 235 (57), 222 (100), 207 (6), 194 (25), 166 (4), 133 (4), 106 (7), 78 (6), 41 (4).
HRMS (ESI): berechnet fiir C51Hy5N,O ([M+H]*) 321.1961, gefunden 321.1960. Anal.
berechnet fiir Co;Ho4N>O (320.43): C, 78.71; H, 7.55; N, 8.74. Gefunden: C, 78.87; H,
7.57; N, 8.53.

1-Allyl-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24i)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,

| N | 1.24 mmol) und 18i (0.054 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben
NTN nach AAVS Produkt 24i (Eluent: Ethylacetat) als weill-braunen Fest-
> stoff (120 mg, 74 %); mp 79-81 °C; "H-NMR (CDCls, 300 MHz): § =

4.69 (dd, 2J = 0.9 Hz, 3J = 17.0 Hz, 1H, CH,-CH=CHH), 4.86-4.88
(m, 2H, CH,-CH=CHH), 5.00-5.04 (dd, 2J = 0.9 Hz, 3J = 10.3 Hz, 1H, CH,-CH=CHH)),
5.75-5.87 (m, 1H, CH,-CH=CHH), 6.25 (s, 1H, O=C-CH=C), 7.29-7.44 (m, 6H, Hy,),
8.68-8.70 (m, 2H, Ha,). '*C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 48.6 (CH,), 113.6 (CH), 116.9
(CH,), 119.8 (CH), 128.3 (CH), 128.3 (C), 128.4 (CH), 129.6 (CH), 133.2 (CH), 135.1
(C), 135.8 (CH), 150.4 (C), 152.2 (CH), 155.5 (C), 177.6 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ =
3145 (w), 3053 (w), 2979 (w), 2950 (w), 1631 (s), 1614 (m), 1602 (m), 1590 (s), 1575
(m), 1548 (w), 1483 (s), 1442 (w), 1424 (m), 1409 (s), 1360 (w), 1333 (w), 1312 (w),
1289 (w), 1254 (m), 1236 (m), 1224 (m), 1186 (w), 1159 (w), 1145 (w), 1074 (w), 1041
(w), 1033 (w), 1001 (w), 982 (w), 952 (w), 937 (w), 862 (w), 833 (m), 821 (w), 805
(m), 775 (m), 762 (s), 706 (s), 677 (W), 638 (w), 612 (w), 609 (w). MS (EI, 70 eV): m/z
(%) = 261 (M-H™, 91), 247 (100), 233 (10), 194 (6), 166 (5), 145 (9), 131 (6), 102 (6),
77 (4), 39 (4). HRMS (EI): berechnet fiir C;7H;3N,0 ([M-H]*) 261.101803, gefunden
261.10224. Anal. berechnet fiir C;7H4N>O (262.31): C, 77.84; H, 5.38; N, 10.68. Ge-
funden: C, 77.75; H, 5.44; N, 10.98.

2-Phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24j)

7 Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,

N 1.24 mmol) und 18j (7 N Losung in Methanol, 0.18 mL, 1.26 mmol)

NT N in DMF (10 mL) ergaben nach AAVS Produkt 24j (Eluent: Ethylace-
tat) als weiB3-braunen Feststoff (98 mg, 71 %); mp 224-226 °C; IH-

NMR (CDCls, 300 MHz): § = 6.39 (s, 1H, C=CH), 7.42 (dd, 3J = 8.0 Hz, *J = 4.4 Hz,

\
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1H, Hp,), 7.52-7.58 (m, 3H, Hp,), 7.82-7.86 (m, 2H, Hy,), 8.47 (dd, 3J = 7.9 Hz, *J =
1.9 Hz, 1H, Hyetar), 8.78 (dd, 3J = 3.2 Hz, *J = 1.9 Hz, 1H, Hyetar), 12.34 (br, 1H, NH).
I3C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 108.5 (CH), 119.3 (C), 119.9 (CH), 127.7 (CH), 128.8
(CH), 130.6 (CH), 133.6 (C), 134.5 (CH), 151.3 (C), 151.5 (C), 153.1 (CH), 177.2 (C=0).
IR (ATR, cm™!): 7 = 3218 (w), 3130 (w), 3076 (w), 3052 (w), 2919 (w), 2867 (w), 2810
(W), 2748 (w), 1643 (w), 1627 (w), 1592 (m), 1580 (m), 1549 (m), 1504 (m), 1495 (m),
1442 (w), 1424 (m), 1403 (w), 1393 (w), 1335 (w), 1314 (m), 1258 (w), 1234 (w), 1223
(W), 1190 (w), 1144 (w), 1119 (w), 1090 (w), 1039 (w), 1028 (w), 1000 (w), 978 (W),
963 (w), 929 (w), 874 (m), 778 (w), 757 (m), 721 (w), 686 (s), 625 (W), 616 (w). MS
(EL, 70 eV): m/z (%) = 222 (M*, 100), 194 (83), 166 (12), 139 (7), 97 (8), 91 (6), 84 (4),
76 (4), 63 (4), 51 (4). HRMS (ESI): berechnet fiir C;4H;;N,O ([IM+H]*) 223.0871, ge-
funden 223.0866. Anal. berechnet fiir C{4HoN,O (222.24): C, 75.66; H, 4.54; N, 12.60.
Gefunden: C, 75.80; H, 4.86; N, 12.47.

1,2-Diphenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24Kk)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), Pd(PPhj3),
(72 mg, 0.062 mmol), K,CO3z (171 mg, 1.24 mmol) und 18k
(0.11 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben nach AAV6 Produkt
24k (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:4) als braunen Feststoff (0.083 g,
45 %); mp 290-292 °C; 'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): § = 6.43 (s,
1H, C=CH), 7.06-7.31 (m, 11H, Ha,), 8.56 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyetar),
8.72 (dd, 3J = 8.1 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyetar). °C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 113.5
(CH), 120.0 (CH), 120.8 (C), 127.9 (CH), 128.3 (CH), 128.8 (CH), 128.8 (C), 129.0 (CH),
130.1 (CH), 135.5 (C), 135.6 (CH), 138.8 (C), 151.9 (C), 152.5 (CH), 155.1 (C), 178.2
(C=0). IR (ATR, cm™): 7 = 3055 (w), 2953 (w), 2922 (w), 2852 (w), 1631 (m), 1595 (w),
1491 (w), 1481 (w), 1437 (w), 1412 (m), 1336 (w), 1309 (w), 1275 (w), 1191 (w), 1118
(w), 1070 (w), 1036 (w), 997 (w), 935 (w), 883 (w), 858 (w), 830 (w), 807 (W), 796 (w),
772 (w), 758 (w), 720 (m), 694 (s), 646 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =297 (M-H*, 100),
269 (9), 195 (5), 167 (4), 140 (3), 77 (5), 51 (3). HRMS (ESI): berechnet fiir CooH;5N,O
(IM+H]%) 299.1179, gefunden 299.1180.
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1-(3,5-Dimethylphenyl)-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (241)

Q Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), Pd(PPh3),

N (72 mg, 0.062 mmol), K,CO3 (171 mg, 1.24 mmol) und 181
NZN (0.15 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben nach AAV6 Pro-
HsCO dukt 241 (Eluent: Heptan/Ethylacetat 2:1 —> 1:1) als braunen Fest-
stoff (83 mg, 41 %); mp 188-190 °C; 'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):

OCHj 0 =2.15 (s, 6H, CH3), 6.41 (s, 1H, C=CH), 6.67 (s, 2H, Hp,), 6.81

(s, IH, Ha), 7.09-7.16 (m, SH, Ha,), 7.25-7.29 (dd, 3J = 4.5 Hz, 3J = 8.0 Hz, 1H, Hyear),
8.58 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyetar), 8.71 (dd, 3J = 8.0 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H,
Hpetar). °C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 21.1 (CH3), 113.4 (CH), 119.9 (CH), 120.8
(C), 127.7 (CH), 127.8 (CH), 128.7 (CH), 128.9 (CH), 130.1 (CH), 135.6 (CH), 138.4
(C), 138.5 (C), 152.0 (C), 152.6 (CH), 155.4 (C), 178.1 (C=0). IR (ATR, cm™!): ¥ = 3054
(W), 3040 (w), 3010 (w), 2918 (w), 2852 (w), 1633 (s), 1615 (m), 1592 (s), 1558 (w),
1492 (w), 1479 (m), 1445 (w), 1405 (s), 1377 (w), 1338 (w), 1295 (m), 1248 (w), 1226
(W), 1175 (w), 1135 (w), 1108 (w), 1077 (w), 1037 (w), 1027 (w), 999 (w), 980 (w), 949
(W), 926 (W), 883 (W), 852 (w), 841 (m), 809 (w), 769 (s), 757 (w), 702 (s), 667 (W), 652
(W), 612 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 325 (M-H", 100), 297 (5), 282 (5), 223 (3), 195
(4), 163 (2), 140 (2), 103 (2), 77 (3). HRMS (ESI): berechnet fiir C2oHj9N,O ([M+H]*)
327.1492, gefunden 327.1498. Anal. berechnet fiir CyoH1gN,O (326.39): C, 80.96; H,
5.56; N, 8.58. Gefunden: C, 80.56; H, 5.45; N, 8.55.

1-(3-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24m)

Q Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), Pd(PPhs)y
(72 mg, 0.062 mmol), K,CO3 (171 mg, 1.24 mmol) und 18m
(0.14 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben nach AAV6 Produkt

/@ 24m (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:2) als weil3en Feststoff (126 mg,
H,CO 62 %); mp 254-255 °C; 'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 3.62 (s,
3H, OCH3), 6.41 (s, 1H, C=CH), 6.59-6.61 (m, 1H, Hy;), 6.68-6.76
(m, 2H, Ha,), 7.12-7.17 (m, 6H, Hp,), 7.26-7.30 (m, 1H, Hy,), 8.57 (dd, 3J = 7.9 Hz, *J
= 2.0 Hz, 1H, Hyetar), 8.70 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hpetar). '*C-NMR (CDCl3,
63 MHz): 6 =55.4 (OCH3), 113.5 (CH), 114.1 (CH), 116.1 (CH), 120.0 (CH), 120.8 (C),
122.5 (CH), 128.0 (CH), 128.9 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 135.5 (C), 135.7 (CH),
139.8 (C), 151.9 (C), 152.5 (CH), 155.1 (C), 159.8 (C), 178.2 (C=0). IR (ATR, cm!):
Vv = 3049 (w), 3037 (w), 3007 (w), 2963 (w), 2936 (w), 2837 (w), 1632 (s), 1602 (m),
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1593 (m), 1574 (w), 1545 (w), 1480 (m), 1439 (w), 1427 (w), 1405 (s), 1336 (w), 1310
(w), 1280 (m), 1244 (m), 1222 (s), 1189 (w), 1171 (m), 1147 (w), 1138 (w), 1084 (w),
1049 (m), 1038 (m), 989 (w), 942 (w), 900 (w), 879 (w), 850 (w), 834 (w), 806 (m),
787 (m), 773 (s), 710 (s), 703 (s), 688 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 327 (M-H",
100), 312 (6), 184 (3), 255 (4), 211 (2), 155 (3), 128 (3), 113 (3), 98 (2), 77 (2). HRMS
(ESI): berechnet fiir Co1H17N>0, ([M+H]"), 329.1285, gefunden 329.1289. Anal. calcd
for Co1H1,N2O, (328.36): C, 76.81; H, 4.91; N, 8.53. Gefunden: C, 76.78; H, 5.02; N,
8.34.

1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24n)

Q Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), Pd(PPhs),
N (72 mg, 0.062 mmol), K,CO3 (171 mg, 1.24 mmol) und 18n
NTN (0.18 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben nach AAV6 Produkt

24n (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1 —> 1:3) als weil-braunen Fest-

stoff (138 mg, 62 %); mp 150-152 °C; 'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):
OCH; 0 = 3.53 (s, 3H, OCHj3), 3.69 (s, 3H, OCH3), 6.27-6.35 (m, 2H,
Ha,), 6.39 (s, 1H, C=CH), 6.93 (d, 3J = 8.6 Hz, 1H, Hy,), 7.12-7.16 (m, 5H, Hpa,), 7.23-
7.27 (dd, 3J = 4.5 Hz, 3J = 7.8 Hz, 1H, Hyetar), 8.56 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H,
Hpetar), 8.69 (dd, 2J = 7.9 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hpetar). '>C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § =
55.4 (OCH3), 55.4 (OCH3), 99.1 (CH), 104.2 (CH), 113.0 (CH), 115.8 (C), 119.8 (CH),
120.9 (C), 127.6 (CH), 128.4 (CH), 128.8 (CH), 131.3 (CH), 135.5 (CH), 135.6 (O),
152.0 (C), 152.6 (CH), 156.0 (C), 156.3 (C), 160.9 (C), 178.6 (C=0). IR (ATR, cm!):
Vv = 3064 (w), 3006 (w), 2962 (w), 2928 (w), 2835 (w), 1627 (s), 1589 (m), 1510 (m),
1477 (m), 1455 (w), 1436 (w), 1423 (w), 1405 (s), 1314 (w), 1276 (m), 1255 (w), 1244
(m), 1211 (s), 1161 (s), 1135 (m), 1098 (w), 1044 (w), 1028 (m), 910 (w), 871 (w), 858
(w), 822 (w), 799 (w), 785 (m), 765 (m), 735 (w), 697 (s), 649 (m). MS (EI, 70 eV): m/z
(%) = 358 (M*, 4), 327 (100), 312 (5), 283 (2), 197 (3), 163 (3), 128 (3). HRMS (ESI):
berechnet fiir CopH19N,O3 ([M+H]*) 359.13902, gefunden 359.13935. Anal. berechnet
fiir CopH1gN»O3 (358.39): C, 73.73; H, 5.06; N, 7.82. Gefunden: C, 73.55; H, 4.93; N,
7.71.
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1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (240)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), Pd(PPh3),
(72 mg, 0.062 mmol), K,CO3 (171 mg, 1.24 mmol) und 180 (158 mg,
1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben nach AAV6 Produkt 240 (Elu-
ent: Heptan/Ethylacetat 1:2) als weillen Feststoff (83 mg, 40 %); mp
243-244 °C; 'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): § = 6.42 (s, 1H, C=CH),
cl 7.00-7.31 (m, 10H, Hy,), 8.55 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J = 2.1 Hz, 1H,
Hpetar), 8.70 (dd, 37 = 8.0 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyear). >*C-NMR (CDCls, 63 MHz): § =
113.7 (CH), 120.2 (CH), 120.8 (C), 128.2 (CH), 129.0 (CH), 129.0 (CH), 129.0 (CH),
131.4 (CH), 134.2 (C), 135.1 (C), 135.8 (CH), 137.3 (C), 151.8 (C), 152.4 (CH), 154.8
(C), 178.1 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3061 (w), 3049 (w), 3031 (w), 2963 (w), 2918 (w),
2849 (w), 1630 (s), 1611 (m), 1591 (m), 1573 (m), 1546 (m), 1491 (m), 1476 (s), 1445
(W), 1410 (m), 1399 (s), 1338 (w), 1308 (w), 1272 (m), 1240 (w), 1180 (w), 1136 (w),
1095 (w), 1085 (w), 1040 (w), 1031 (w), 1022 (m), 970 (w), 885 (w), 839 (s), 810 (m),
740 (m), 773 (s), 768 (s), 737 (s), 721 (m), 698 (s), 647 (m), 628 (w). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 333 (41, M-H*, 37CI), 331 (100, M-H™, 33CI), 295 (9), 268 (15), 229 (6), 201
(5), 166 (4), 134 (5), 111 (3), 75 (5). HRMS (ESI): berechnet fiir CooH;4CIN,O ([M+H]*,
33C1) 333.0796, gefunden 333.0789, (IM+H]*, 37Cl) 335.0767, gefunden 335.0771.

1-(4-Bromphenyl)-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24p)

Die Ausgangsmaterialien 23a (150 mg, 0.62 mmol), Pd(PPh3),
(72 mg, 0.062 mmol), K,CO3 (171 mg, 1.24 mmol) und 18p
(213 mg, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben nach AAV6 Produkt
24p (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:2) als weillen Feststoff (82 mg,
35 %); mp 223-225 °C; 'H-NMR (CDCls3, 250 MHz): § = 6.42 (s,

Br 1H, C=CH), 6.94-6.97 (m, 2H, Ha,), 7.08-7.17 (m, 4H, Hp,), 7.27-
7.38 (m, 4H, Ha,), 8.54 (dd, 3J = 4.4 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hpear), 8.70 (dd, 3J = 8.0 Hz,
4] = 2.0 Hz, 1H, Hyewr). *C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 112.5 (CH), 120.3 (CH),
120.5 (C), 121.3 (C), 128.1 (CH), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 131.6 (CH), 132.8 (CH),
135.0 (C), 135.3 (CH), 138.5 (C), 151.7 (C), 152.7 (CH), 154.8 (C), 176.8 (C=0). IR
(ATR, cm™): ¥ = 3058 (w), 3028 (w), 1730 (w), 1630 (s), 1610 (w), 1592 (m), 1545 (w),
1489 (m), 1477 (m), 1444 (w), 1410 (m), 1402 (m), 1336 (w), 1308 (m), 1271 (m), 1183
(w), 1155 (w), 1136 (w), 1070 (w), 1040 (w), 1031 (w), 1019 (w), 970 (w), 885 (w), 841
(w), 836 (m), 810 (w), 763 (w), 773 (s), 727 (m), 698 (s), 646 (w), 617 (w). MS (EI,
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70 eV): m/z (%) = 379 (M*, 31Br, 95), 377 (M*, 7Br, 100), 295 (21), 268 (29), 247 (4),
207 (5), 167 (9), 148 (19), 102 (5), 76 (8), 63 (3), 44 (5). HRMS (ESI): berechnet fiir
CaoH4BrN,O (IM+H]*, 7Br) 377.0283, gefunden 377.0284, ((IM+H]*, 8!Br) 379.0266,
gefunden 379.0265 . Anal. berechnet fiir CooH13BrN,O (377.23): C, 63.68; H, 3.47; N,
7.43. Gefunden: C, 63.72; H, 3.65; N, 7.44.

1-Benzyl-2-propyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24q)

O

Die Ausgangsmaterialien 23b (129 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
| | 1.24 mmol) und 18a (0.14 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben
N® "N "CsH;  nach AAVS Produkt 24q (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1) als weillen
Feststoff (161 mg, 93 %); mp 82-84 °C; 'H-NMR (CDCls3, 250 MHz):

8 =0.92 (t,3J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 1.57-1.69 (m, 2H, CHy), 2.58 (t, 3J

=7.4 Hz, 2H, CH»), 5.80 (s, 2H, CHj), 6.34 (s, 1H, C=CH), 6.92-6.94 (m, 2H, Hp,), 7.22-
7.29 (m, 4H, Hp,), 8.58 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J = 1.9 Hz, 1H, Hyetar), 8.66 (dd, *J = 8.0 Hz,
4] =2.0 Hz, 1H, Hyerar). >C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 18.7 (CH3), 26.6 (CH,), 39.7
(CHy), 51.9 (CHy), 115.9 (CH), 125.2 (CH), 125.4 (C), 130.8 (CH), 132.3 (CH), 133.9
(CH), 140.3 (CH), 142.9 (C), 155.8 (C), 157.6 (CH), 161.7 (C), 181.3 (C=0). IR (ATR,
cm™h): ¥ = 3058 (w), 3030 (W), 2960 (W), 2929 (w), 2870 (w), 1681 (w), 1618 (m), 1592
(m), 1546 (w), 1492 (m), 1452 (w), 1426 (w), 1412 (m), 1363 (w), 1307 (w), 1278 (w),
1244 (w), 1227 (w), 1188 (w), 1138 (w), 1119 (m), 1049 (w), 1028 (w), 1000 (w), 926
(w), 840 (w), 816 (m), 786 (m), 751 (w), 741 (w), 720 (s), 693 (s). MS (EI, 70 eV): m/z
(%) =278 (M*, 87), 263 (20), 250 (28), 235 (6), 187 (37), 91 (100), 65 (13). HRMS (ESI):
berechnet fiir C;gH9N,O ([M+H]") 279.14919, gefunden 279.14956. Anal. berechnet fiir
C1gHgN>O (278.35): C, 77.67; H, 6.52; N, 10.06. Gefunden: C, 77.83; H, 6.49; N, 10.07.

1-Cyclohexyl-2-propyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24r)

Die Ausgangsmaterialien 23b (129 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
| | 1.24 mmol) und 18d (0.14 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) erga-
N® "N "CsH7  ben nach AAVS Produkt 24r (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:2) als wei-
Ben Feststoff (163 mg, 97 %); mp 114-116 °C; 'H-NMR (CDCls,

250 MHz): § = 1.02 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 1.28-1.34 (m, 3H, CH)),

1.61-1.73 (m, 5H, CH,), 1.87-1.90 (m, 2H, CH,), 2.68 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 3.00-
3.13 (m, 2H, CHy), 4.12-4.20 (m, 1H, CHcyclohexy1), 6.28 (s, 1H, C=CH), 7.22-7.24 (m,
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1H, Hy,), 8.58-8.65 (m, 2H, Hy,). 3C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 13.4 (CH3), 21.7
(CH»), 24.9 (CH,), 26.0 (CH,), 30.0 (CH»), 36.3 (CH,), 60.4 (CH3), 111.5 (CH), 119.4
(CH), 120.8 (C), 134.5 (CH), 150.7 (C), 151.1 (CH), 156.3 (C), 175.7 (C=0). IR (ATR,
em™D): ¥ = 3076 (w), 3020 (w), 2961 (w), 2916 (w), 2862 (w), 2849 (w), 1623 (s), 1589
(s), 1571 (m), 1547 (w), 1483 (m), 1459 (w), 1435 (w), 1415 (m), 1389 (m), 1380 (m),
1337 (w), 1299 (w), 1287 (w), 1258 (w), 1244 (w), 1225 (w), 1199 (w), 1149 (w), 1117
(s), 1048 (w), 953 (w), 896 (w), 850 (w), 833 (w), 816 (s), 788 (s), 767 (W), 721 (w), 695
(w), 671 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 270 (M™*, 17), 188 (44), 173 (13), 160 (100),
131 (8), 78 (4), 55 (4). HRMS (ESI): berechnet fiir C17H23N,0 ([M+H]*) 271.18049,
gefunden 271.18042.

2-(4-tert-Butylphenyl)-1-phenethyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24s)

Die Ausgangsmaterialien 23c¢ (185 mg, 0.62 mmol), K,CO3
(171 mg, 124 mmol) und 18¢ (0.16 mL,
1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben nach AAVS Pro-
dukt 24s (Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1) als weilen Fest-
stoff (232 mg, 98 %); mp 202-204 °C; 'H-NMR (CDCls,
300 MHz): § = 1.33 (s, 9H, C(CH3)3), 2.82 (t, °J = 7.9 Hz,
2H, CH»), 4.48 (t, 3J = 7.9 Hz, 2H, CH,), 6.25 (s, 1H, C=CH), 6.70- 6.73 (m, 2H, Hy,),
7.07-7.11 (m, 3H, Ha), 7.16-7.19 (m, 2H, Ha;), 7.30-7.35 (m, 1H, Ha,), 7.41-7.45 (m,
2H, Ha,), 8.70 (dd, 3J = 8.0 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyetar), 8.75 (dd, 37 = 4.0 Hz, 4J =
2.0 Hz, 1H, Hyegar). 2C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 31.3 (C(CH3)3), 34.9 (CH»), 35.6
(C(CH3)3), 48.0 (CHy), 113.5 (CH), 119.7 (CH), 121.6 (C), 125.5 (CH), 126.5 (CH),
128.1 (CH), 128.4 (CH), 128.7 (CH), 132.4 (C), 135.8 (CH), 138.0 (C), 150.5 (C), 152.2
(CH), 152.8 (C), 155.5 (C), 177.6 (C=0). IR (ATR, cm'!): ¥ = 3051 (w), 3028 (w), 3000
(w), 2960 (w), 2902 (w), 2867 (w), 1622 (s), 1601 (w), 1589 (s), 1556 (w), 1504 (w),
1468 (m), 1451 (w), 1431 (w), 1414 (s), 1366 (w), 1332 (w), 1313 (w), 1299 (w), 1257
(w), 1246 (w), 1232 (m), 1197 (w), 1188 (w), 1134 (m), 1110 (w), 1049 (w), 1038 (w),
1027 (w), 997 (w), 987 (w), 854 (m), 840 (m), 816 (s), 784 (s), 754 (s), 727 (m), 705 (s),
695 (s), 639 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 382 (M*, 7), 291 (3), 278 (100), 263 (25),
235 (91), 205 (3), 133 (5), 106 (8), 91 (3), 78 (7), 57 (16). HRMS (ESI): berechnet fiir
C6Ho7N,O ([M+H]*) 383.21179, gefunden 383.21205. Anal. berechnet fiir CogHygN,>O
(382.50): C, 81.64; H, 6.85; N, 7.32. Gefunden: C, 81.42; H, 6.63; N, 7.50.
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2-(4-tert-Butylphenyl)-1-cyclohexyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24t)

Die Ausgangsmaterialien 23¢ (185 mg, 0.62 mmol), K,CO3
(171 mg, 1.24 mmol) und 18d (0.14 mL, 1.24 mmol) in
DMF (10 mL) ergaben nach AAVS Produkt 24t (Eluent: Hep-
tan/Ethylacetat 1:1) als weilen Feststoff (210 mg, 94 %); mp
185-187 °C; 'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 0.83-0.97 (m,
4H, CHy), 1.32 (s, 9H, C(CH3)3), 1.52-1.73 (m, 4H, CH,), 2.84-3.00 (m, 2H, CH>), 3.99-
4.08 (m, 1H, CHcyclohexyl)> 6.18 (s, IH, C=CH), 7.19-7.27 (m, 3H, Ha,), 7.42-7.45 (m,
2H, Hy,), 8.64-8.67 (m, 2H, Hy,). '*C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 25.2 (CH,), 26.6
(CH»), 30.7 (CH»), 31.3 (C(CH3)3), 34.8 (C(CH3)3), 63.9 (CH), 113.8 (CH), 119.4 (CH),
122.2 (C), 125.6 (CH), 127.4 (CH), 133.8 (C), 135.5 (CH), 150.8 (CH), 151.6 (C), 152.7
(C), 156.7 (C), 177.6 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3041 (w), 2957 (w), 2925 (w), 2852
(w), 1639 (s), 1589 (m), 1556 (w), 1506 (w), 1486 (m), 1456 (w), 1431 (w), 1397 (m),
1363 (w), 1337 (w), 1303 (w), 1255 (w), 1230 (w), 1201 (w), 1140 (w), 1127 (w), 1109
(W), 1063 (w), 1044 (w), 1024 (w), 989 (w), 896 (w), 856 (w), 838 (m), 807 (w), 773 (m),
701 (w), 644 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 360 (M*, 10), 278 (100), 263 (66), 235 (9),
207 (4), 117 (4), 103 (3), 78 (2), 55 (3), 41 (3). HRMS (ESI): berechnet fiir Co4Hy9N,O
(IM+H]%) 361.22744, gefunden 361.22829. Anal. berechnet fiir Co4HogN,O (360.49): C,
79.96; H, 7.83; N, 7.77. Found: C, 80.19; H, 7.75; N, 7.45.

2-(4-tert-Butylphenyl)-1-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24u)

Die Ausgangsmaterialien 23¢ (185 mg, 0.62 mmol), K,CO3
(171 mg, 1.24 mmol) und 18k (0.11 mL, 1.24 mmol) in
DMF (10 mL) ergaben nach AAV6 Produkt 24u (Eluent: Hep-
tan/Ethylacetat 1:1) als weiBlen Feststoff (92 mg, 42 %); mp
247-249 °C; '"H-NMR (CDCl;3, 300 MHz): § = 1.16 (s, 9H,
C(CH3)3), 6.44 (s, 1H, C=CH), 7.00-7.14 (m, 6H, Ha;), 7.19-7.29 (m, 4H, Ha;), 8.54 (dd,
3J = 4.6 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyeqar), 8.71 (dd, 37 = 7.9 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hpyetar).
3C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 31.1 (C(CH3)3), 34.6 (C(CH3)3), 113.5 (CH), 119.9
(CH), 120.8 (C), 124.8 (CH), 128.2 (CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 130.1 (CH), 132.5
(C), 135.6 (CH), 138.9 (C), 152.0 (C), 152.0 (C), 152.4 (CH), 155.4 (C), 178.2 (C=0). IR
(ATR, cm!): ¥ = 3062 (w), 3049 (w), 2961 (W), 2902 (W), 2866 (W), 1635 (s), 1613 (W),
1594 (m), 1577 (w), 1506 (w), 1495 (m), 1477 (m), 1410 (s), 1361 (w), 1338 (w), 1305
(w), 1270 (m), 1202 (w), 1178 (w), 1155 (w), 1134 (w), 1115 (w), 1037 (w), 1025 (w),
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970 (w), 840 (s), 807 (w), 770 (s), 747 (w), 700 (s), 652 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
353 (M-H*, 100), 339 (19), 297 (4), 197 (6), 155 (8), 140 (2), 77 (3). HRMS (ESI): be-
rechnet fiir Co4Hy3N,0 ([M+H]*) 355.18049, gefunden 355.18059. Anal. berechnet fiir
Cr4H2N,O (354.44): C, 81.33; H, 6.26; N, 7.90. Gefunden: C, 81.55; H, 6.31; N, 7.70.

1-Benzyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24v)

Die Ausgangsmaterialien 23d (147 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
| | 1.24 mmol) und 18a (0.14 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) erga-
N® 'N” "H,  ben nach AAVS (Reaktionstemperatur 100 °C) Produkt 24v (Eluent:
K@ Heptan/Ethylacetat 1:6) als weillen Feststoff (119 mg, 81 %); mp 113-

115 °C; '"H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 5.62 (s, 2H, CH,), 6.19 (d,

3] =7.9 Hz, 1H, H,), 7.27-7.32 (m, 5H, Hy,), 7.41-7.45 (m, 3J = 4.5 Hz, 3J = 8.0 Hz,
1H, Hyetar), 8.20 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, Hy), 8.52 (dd, *J = 8.0 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyetar),
8.76 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyear)- >°C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 51.8
(CHy), 110.1 (CH), 119.6 (CH), 121.1 (C), 127.0 (CH), 127.2 (CH), 128.3 (CH), 135.0
(CH), 137.1 (C), 144.2 (CH), 149.5 (C), 152.1 (CH), 176.9 (C=0). IR (ATR, cm™!): ¥ =
3060 (w), 3047 (w), 3025 (w), 2991 (w), 2952 (w), 2923 (w), 2850 (w), 1643 (w), 1617
(s), 1580 (s), 1551 (w), 1489 (m), 1454 (w), 1434 (m), 1412 (m), 1401 (m), 1358 (w),
1327 (w), 1300 (w), 1289 (w), 1252 (w), 1235 (s), 1216 (w), 1184 (w), 1155 (w), 1135
(w), 1120 (w), 1085 (w), 1047 (w), 1027 (w), 995 (w), 957 (w), 935 (w), 858 (w), 831
(w), 800 (s), 774 (m), 749 (m), 720 (m), 705 (m), 693 (s), 611 (m). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 236 (M*, 79), 207 (4), 117 (2), 91 (100), 65 (12), 51 (4). HRMS (ESI): be-
rechnet fiir C;sH;3N,0 ([M+H]*) 237.10224, gefunden 237.10245. Anal. berechnet fiir
Ci5H2N>0 (236.27): C,76.25; H, 5.12; N, 11.86. Gefunden: C, 76.31; H, 5.42; N, 11.44.

1-Phenethyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24w)

Die Ausgangsmaterialien 23d (147 mg, 0.62 mmol), K,CO3 (171 mg,
| | 1.24 mmol) und 18e (0.16 mL, 1.24 mmol) in DMF (10 mL) ergaben
N" "N° "H, nach AAVS (Reaktionstemperatur 100 °C) Produkt 24w (Eluent: Hep-
tan/Ethylacetat 1:6) als weilen Feststoff (100 mg, 65 %); mp 98-100 °C;

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 3.06 (t, *J = 7.0 Hz, 2H, CH;), 4.50

(t, 3J = 7.0 Hz, 2H, CHp), 6.07 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, H,), 7.00-7.03 (m,

2H, Ha,), 7.12-7.17 (m, 2H, Ha,), 7.12-7.30 (m, 3H, Ha, ), 8.64 (dd, J = 8.0 Hz, *J =
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2.0 Hz, 1H, Hpegar), 8.69 (dd, 3J = 4.5 Hz,*J = 2.0 Hz, 1H, Hyeqr). *C-NMR (CDCl3,
63 MHz): 6 = 35.7 (CH>), 52.7 (CH,), 110.5 (CH), 119.7 (CH), 121.9 (C), 126.9 (CH),
128.7 (CH), 128.9 (CH), 136.0 (CH), 137.7 (C), 143.4 (CH), 149.6 (C), 152.3 (CH), 178.7
(C=0). IR (ATR, cm™!): ¥ = 3040 (w), 3028 (W), 2958 (W), 2944 (w), 2864 (w), 1616 (s),
1600 (w), 1579 (s), 1485 (s), 1454 (w), 1429 (m), 1409 (s), 1393 (w), 1370 (W), 1312 (w),
1298 (w), 1286 (w), 1264 (m), 1239 (s), 1224 (m), 1199 (w), 1190 (m), 1151 (w), 1128
(w), 1084 (w), 1048 (w), 1031 (w), 1023 (w), 990 (w), 907 (w), 840 (m), 822 (w), 808
(m), 780 (s), 744 (s), 703 (m), 696 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 250 (M™, 12), 159 (54),
146 (100), 133 (8), 118 (10), 106 (9), 91 (6), 78 (11), 65 (4), 51 (5). HRMS (ESI): be-
rechnet fiir C;¢H;sN,O ([M+H]") 251.11789, gefunden 251.11802. Anal. berechnet fiir
Ci16H14N>0O (250.29): C, 76.78; H, 5.64; N, 11.19. Gefunden: C, 76.72; H, 5.64; N, 11.18.

1-(3-Aminopropyl)-2-(4-tert-butylphenyl)-1H-1,8-naphthyridin-4-on (24x)

Die Ausgangsmaterialien 23¢ (185 mg, 0.62 mmol), K,CO3
(171 mg, 1.24 mmol) und 18q (0.026 mL, 0.31 mmol) in DMF
(10 mL) ergaben Produkt 24x (Eluent: Etylacetat/Ethanol 1:1)
als weiBen Feststoff (87 mg, 42 %); mp 235-237 °C; 'H-NMR
(DMSO-dg, 300 MHz): 6 = 1.37 (s, 9H, C(CH3)3), 1.93-2.00
(m, 2H, CHy), 2.55-2.58 (m, 2H, CH,), 4.31 (t, >J = 6.6 Hz,
2H, CH,), 6.05 (s, 1H, C=CH), 7.52-7.62 (m, 5H, Hp;), 8.06 (br, 2H, NH;), 8.60 (dd,
3] = 8.0 Hz, 4J = 2.0 Hz, 1H, Hyetar), 8.91 (dd, 3J = 4.6 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, Hyerar).
3C-NMR (DMSO-ds, 63 MHz): § = 27.1 (CH,), 31.0 (CH3), 34.5 (CH,), 36.5 (CH,),
43.5 (C), 112.7 (CH), 120.2 (CH), 120.8 (C), 125.5 (CH), 128.1 (CH), 132.1 (C), 135.2
(CH), 150.1 (C), 152.1 (C), 152.6 (CH), 155.1 (C), 175.9 (C=0). IR (ATR, cm™): v =
3387 (w), 3041 (w), 2959 (w), 2902 (w), 2866 (w), 1639 (s), 1591 (s), 1574 (w), 1507
(w), 1485 (m), 1416 (m), 1362 (w), 1336 (w), 1310 (w), 1267 (w), 1250 (w), 1233 (w),
1201 (w), 1172 (w), 1129 (w), 1109 (w), 1061 (w), 1041 (w), 1025 (w), 994 (w), 945 (W),
850 (m), 840 (m), 812 (m), 778 (m), 765 (w), 691 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 335
(M™, 76), 317 (35), 305 (53), 291 (100), 279 (83), 263 (72), 249 (44), 235 (42), 223 (7),
147 (6), 131 (8), 106 (12), 78 (38), 63 (26), 57 (24), 41 (12). HRMS (ESI): berechnet fiir
C»1H6N30 ([M+H]*) 336.20766, gefunden 336.20792.
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3-Brom-1-cyclohexyl-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (25)

24d (600 mg, 1.97 mmol), Br, (0.15 mL, 2.96 mmol) und Na;COs3
(1.25 g, 11.82 mmol) werden in THF (30 mL) 6 h bei Raumtem-
peratur geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
der Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt (Eluent : Hep-
tan/Ethylacetat 1:1). Produkt 25 fillt als weiler Feststoff an (680 mg,
90 %); mp = 253-255 °C; 'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 0.73-0.86 (m, 2H,
Heyelohexyl)> 1.09-1.18 (m, 1H, Heyclohexyt)s 1.43-1.48 (m, 1H, Heyclohexyt)s 1.59-1.69 (m,
4H, HCyclohexyl), 2.89-2.93 (m, 2H, HCyclohexyl)» 3.87 (m, 1H, HCyclohexyl), 7.22-7.32 (m,
3H, Ha,), 7.47-7.54 (m, 3H, Ha,), 8.68 (dd, 3J = 4.3 Hz, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyetar), 8.74
(dd, 3J = 7.9 Hz, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyetar). *C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 25.0 (CH,),
26.6 (CH3), 30.5 (CH3), 66.0 (CH), 109.9 (C), 120.0 (CH), 120.1 (C), 127.3 (CH), 129.2
(CH), 129.6 (CH), 136.4 (CH), 136.8 (C), 150.3 (C), 151.2 (CH), 154.0 (C), 172.8 (C=0).
IR (ATR, cm™): ¥ = 3045 (w), 2997 (w), 2929 (w), 2866 (W), 2842 (W), 1620 (s), 1590
(s), 1575 (m), 1529 (w), 1483 (m), 1444 (w), 1425 (w), 1414 (w), 1383 (m), 1332 (w),
1310 (w), 1264 (w), 1235 (s), 1156 (w), 1128 (m), 1094 (w), 1059 (w), 1046 (m), 984 (w),
934 (w), 858 (w), 835 (w), 823 (w), 807 (w), 781 (s), 724 (w), 706 (s), 674 (m), 636 (m).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 384 (M*, 14, 31Br), 382 (M™, 14, 7Br), 302 (98), 300 (100),
274 (18), 221 (35), 192 (18), 166 (18), 139 (5), 55 (7), 41 (7). HRMS (EI): berechnet fiir
CroH19BrN>O (IM]*, 7Br) 382.06753, gefunden 382.067160, (IM]*, 8'Br) 384.06548,
gefunden 384.065314. Anal. berechnet fiir CooH;gBrN,O (383.28): C, 62.67; H, 5.00; N,
7.31. Gefunden: C, 62.71; H, 5.01; N, 7.43.

1-Cyclohexyl-2,3-diphenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (26a)

25 (150 mg, 0.39 mmol), Pd(PPh3), (23 mg, 0.020 mmol), K,CO3
(108 mg, 0.78 mmol) und 20a (52 mg, 0.43 mmol) werden in DMF
(10 mL) 16 h bei 160 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch aufge-
reinigt (Eluent: Heptan/Ethylacetat 3:1). Produkt 26a fillt als wei-
Ber Feststoff an (89 mg, 60 %); mp 215-218 °C; '"H-NMR (CDCls,
250 MHz): 6 = 0.74-0.87 (m, 2H, Hcyclohexyl)> 1.15-1.21 (m, 1H, Heyelohexyl), 1.44-1.48
(m, lH, HCyclohexyl)s 1.65-1.69 (m, 4H, HCyclohexyl), 2.90-3.02 (m, ZH, HCyclohexyl)’ 3.84-
3.91 (m, 1H, Heyclohexyt), 6.91-7.10 (m, 7H, Ha,), 7.17-7.21 (m, 3H, Ha,), 7.26 (dd, 37
= 4.4 Hz, 3J = 8.2 Hz, 1H, Hyerar), 8.67 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyetar), 8.72
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(dd, 3J = 8.0 Hz, *J = 2.1 Hz, 1H, Hyetar). *C-NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 25.2 (CH,),
26.7 (CHy), 30.6 (CH,), 64.3 (CH), 119.4 (CH), 121.8 (C), 125.2 (C), 126.2 (CH), 127.5
(CH), 128.2 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 131.2 (CH), 135.5 (C), 135.7 (C), 136.1 (CH),
150.8 (CH), 151.1 (C), 153.7 (C), 176.6 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3056 (w), 3030 (w),
2997 (w), 2930 (w), 2853 (w), 1614 (s), 1587 (s), 1537 (m), 1498 (w), 1484 (m), 1451
(W), 1444 (w), 1426 (w), 1412 (w), 1394 (m), 1279 (m), 1265 (w), 1252 (w), 1225 (w),
1208 (w), 1177 (w), 1147 (w), 1115 (w), 1075 (w), 1060 (w), 1043 (w), 1025 (w), 998
(W), 986 (W), 931 (W), 920 (w), 901 (w), 864 (w), 839 (w), 787 (m), 761 (w), 754 (w), 710
(s), 701 (s), 666 (m), 644 (m). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 380 (M*, 22), 297 (100), 268
(5), 176 (2), 139 (1), 55 (2), 41 (1). HRMS (ESI): berechnet fiir CogHasN,O ([M+H]*)
381.19614, gefunden 381.19551.

1-Cyclohexyl-3-(4-ethylphenyl)-2-phenyl-1H-1,8-naphthyridin-4-on (26b)

frs Verbindung 25 (150 mg, 0.39 mmol), Pd(PPh3); (23 mg,
0.020 mmol), K,CO3 (108 mg, 0.78 mmol) und 20b (65 mg,

0.43 mmol) werden in DMF (10 mL) 16 h bei 160 °C erhitzt. Das

N O Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand sédu-
© lenchromatographisch aufgereinigt (Eluent: Heptan/Ethylacetat
3:1). Produkt 26b fillt als weiBler Feststoff an (96 mg, 60 %);
mp 195-198 °C; 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz): § = 0.73-0.86 (m, 2H, Heyelohexyl)s
1.03-1.08 (t, 3J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 1.15-1.20 (m, 1H, Heyelohexyl)s 1.43-1.47 (m, 1H,
Heyclohexyl)» 1.65-1.68 (m, 4H, Heyclohexy!)s 2.43 (q, 3] =7.6 Hz, 2H, CH»), 2.90-3.01 (m,
2H, Heyelohexyl)> 3.81-3.89 (m, 1H, Hcyclohexyl), 6.81-6.87 (m, 4H, Hya,); 7.06-7.09 (m,
2H, Hy,), 7.17-7.26 (m, 4H, Hy,), 8.67 (dd, 3J = 4.5 Hz, *J = 2.1 Hz 1H, Hyegar), 8.72
(dd, 47 = 2.1 Hz, 3J = 8.0 Hz, 1H, Hyetar). *C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 15.3 (CHj3),
25.1 (CHy), 26.7 (CHy), 28.5 (CH3), 30.5 (CH,), 64.2 (CH), 119.3 (CH), 121.7 (C), 125.2
(C), 127.0 (CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 128.6 (CH), 131.0 (CH), 132.7 (C), 135.6 (C),
136.1 (CH), 141.8 (C), 150.7 (CH), 151.1 (C), 153.6 (C), 176.7 (C=0). IR (ATR, cm!):
Vv =3054 (w), 3024 (w), 2962 (w), 2869 (w), 2851 (w), 1622 (s), 1589 (s), 1537 (w), 1511
(w), 1484 (m), 1453 (w), 1442 (m), 1407 (w), 1395 (m), 1280 (m), 1265 (m), 1233 (w),
1212 (w), 1180 (w), 1149 (w), 1114 (w), 1059 (w), 1040 (w), 1022 (w), 987 (w), 930 (w),
871 (w), 842 (w), 815 (w), 786 (s), 773 (w), 707 (s), 692 (W), 683 (W), 653 (W), 640 (w),
613 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 408 (M*, 28), 325 (100), 297 (11), 227 (1), 189 (1),
165 (1), 55 (2), 41 (1). HRMS (ESI): berechnet fiir CogHy9N,O ([M+H]*) 409.22744,
gefunden 409.22695.
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1-Cyclohexyl-2-phenyl-3-(4-(trifluormethyl)phenyl)-
1H-1,8-naphthyridin-4-on (26¢)

CFs Verbindung 25 (150 mg, 0.39 mmol), Pd(PPh3); (23 mg,
0.020 mmol), K,CO3 (108 mg, 0.78 mmol) und 20c (82 mg,
0.43 mmol) werden in DMF (10 mL) 16 h bei 160 °C erhitzt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand sédu-
lenchromatographisch aufgereinigt (Eluent: Heptan/Ethylacetat
3:1). Produkt 26¢ fillt als weiller Feststoff an (75 mg, 43 %);
mp 200-203 °C; 'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): § = 0.74-0.88 (m, 2H, Hcyelohexyl), 1.15-
1.21 (m, 1H, HCyclohexyl)’ 1.44-1.49 (m, lH, HCyclohexyl), 1.66-1.69 (m, 4H, HCyclohexyl)’
2.91-2.98 (m, 2H, Heyclohexyl)> 3-86-3.88 (m, 1H, Hcyclohexyl), 7.04-7.08 (m, 4H, Hy,),
7.21-7.30 (m, 6H, Hy,), 8.69-8.73 (m, 2H, Hya,). "F-NMR (CDCl3, 282 MHz): § = -
62.54 (CF3). 3C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 25.1 (CH»), 26.6 (CH,), 30.6 (CH,), 64.5
(CH), 119.7 (CH), 124.3 (}Jcr = 3.8 Hz, CHpy-Cpy-CF3), 124.4 (1Jcp = 271.9 Hz, CF3),
128.2 (PIcg = 32.4 Hz, Cpy-CFs), 128.5 (CH), 128.9 (C), 129.0 (CH), 130.7 (C), 131.6
(CH), 134.9 (C), 136.1 (CH), 139.7 (C), 139.7 (C), 151.1 (CH), 151.1 (C), 153.9 (O),
176.2 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3085 (w), 3060 (W), 2990 (w), 2935 (w), 2854 (w),
1623 (w), 1609 (m), 1587 (s), 1539 (w), 1516 (w), 1485 (m), 1453 (w), 1448 (w), 1430
(m), 1396 (m), 1321 (s), 1283 (m), 1251 (w), 1228 (w), 1178 (w), 1160 (m), 1116 (s),
1105 (s), 1064 (s), 1039 (w), 1020 (w), 987 (w), 902 (w), 872 (w), 843 (w) 828 (w), 819
(w), 786 (s), 736 (w), 709 (m), 701 (m), 673 (m), 665 (w). MS (EL, 70 eV): m/z (%) =
448 (M*, 17), 365 (100), 295 (2), 268 (3), 55 (2), 41 (2). HRMS (ESI): berechnet fiir
Cy7H»4F3N,0 ([M+H]Y) 449.18352, gefunden 449.18382.
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A.2.3 Synthese von 1H-Pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-onen

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV7): 3-Chlorchinoxalin-2-carbonsdure 31 (1.0 eq.)
und Thionylchlorid (10 mL) werden unter wasserfreien Bedingungen zusammen ge-
geben und bei 78 °C erhitzt. Nach 3 h wird das Thionylchlorid im Vakuum entfernt
und der verbleibende Feststoff ohne Aufreinigung weiter umgesetzt. In einem seku-
rierten, mit Argon befiillten Kolben werden das dargestellte Sdurechlorid 32 (1.0 eq.),
PdCI,(PPh3), (0.02 eq.), Cul (0.04 eq.), das entsprechende Acetylen 19 (1.0 eq.) und
THF zusammen gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf O °C gekiihlt und Triethylamin
(1.0 eq.) tropfenweise hinzugegeben. Man riihrt 6 h bei Raumtemperatur. Das Losungs-
mittel wird im Vakuum entfernt und es erfolgt eine sdulenchromatographische Aufarbei-

tung.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV8): In einem sekurierten, mit Argon befiillten Kol-
ben werden das Acetylen-Derivat 33 (1.0 eq.), das entsprechende Amin 18 (2.0 eq.),
K>COs3 (2.0 eq.) und Pd(PPh3)4 (0.05 eq.) in DMF zusammen gegeben. Man erhitzt das
Reaktionsgemisch 6 h bei 160 °C. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und es

erfolgt eine sdulenchromatographische Aufarbeitung.

1-(2-Chlorchinoxalin-3-yl)-3-phenylprop-2-in-1-on (33a)

" f Die Ausgangsmaterialien 31 (333 mg, 1.6 mmol), Cul (12 mg,
C[ S 0.06 mmol), 19a (0.18 mL, 1.6 mmol), PdC1y(PPhs)s (22 mg,
N7 el 0.03 mmol) und NEt3 (0.22 mL, 1.6 mmol) in THF (30 mL)

ergaben nach AAV7 Produkt 33a (Eluent: Heptan/Ethylacetat
12:1) als blassgriinen Feststoff (248 mg, 53 %); mp 81-83 °C; 'H-NMR (CDCls,
300 MHz): 6 = 7.33-7.48 (m, 3H, Hp;), 7.63-7.66 (m, 2H, Hp,), 7.79-7.90 (m, 2H, Hya,),
8.03-8.06 (m, 1H, Hy,), 8.19-8.22 (m, 1H, Hy,). *C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 88.3
(C=0),97.0 (C=0), 119.7 (C), 128.3 (CH), 128.7 (CH), 130.0 (CH), 131.1 (CH), 131.3
(CH), 133.4 (CH), 133.5 (CH), 139.8 (C), 142.5 (C), 144.0 (C), 146.4 (C), 175.3 (C=0).
IR (ATR, cm™): 7 = 3290 (w), 3105 (w), 3068 (W), 3045 (w), 2992 (W), 2956 (W), 2926
(W), 2872 (w), 2855 (w), 2191 (s), 1725 (w), 1652 (s), 1592 (m), 1572 (w), 1557 (m), 1536
(m), 1505 (w), 1485 (m), 1461 (m), 1441 (m), 1418 (w), 1382 (w), 1347 (m), 1321 (m),
1305 (m), 1286 (m), 1260 (m), 1228 (w), 1212 (w), 1178 (w), 1147 (m), 1132 (m), 1080
(s), 1025 (m), 1002 (w), 979 (s), 920 (m), 808 (m), 769 (s), 751 (s), 685 (s), 648 (W), 629
(w). UV (CH,Cly, nm): Apax (log €) =235 (5.44), 248 (5.40), 309 (5.09). MS (EI, 70 eV):
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m/z (%) = 294 (M*, 37Cl, 10), 292 (M*, 3°Cl, 29), 264 (22), 229 (31), 129 (100), 102 (14),
75 (21), 51 (8). HRMS (ESI): berechnet fiir C;7H;oCIN,O ([IM+H]*, 3>Cl) 293.04762,
gefunden 293.04727, berechnet fiir C;7H;(CIN,O ([M+H]", 37C1) 295.04519, gefunden
295.04518. Anal. berechnet fiir C;7H9CIN,O (292.72) C, 69.75; H, 3.10; N, 9.57. Gefun-
den: C, 69.62; H, 3.09; N, 9.56.

3-(4-tert-Butylphenyl)-1-(3-chlorchinoxalin-2-yl)prop-2-in-1-on (33b)

Die Ausgangsmaterialien 31 (333 mg, 1.6 mmol),

@[N\ A Cul (12 mg, 0.07 mmol), 19¢ (0.29 mL, 1.6 mmol),
N a CHy PdCl,(PPh3); (22 mg, 0.03 mmol) und NEt3 (0.22 mL,
CHSCHS 1.6 mmol) in THF (30 mL) ergaben nach AAV7

Produkt 33b (Eluent: Heptan/

Ethylacetat 10:1) als gelblich-weillen Feststoff (323 mg, 58 %); mp 110-112 °C; ITH-NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6 = 1.28 (s, 9H, C(CH3)3), 7.37-7.41 (m, 2H, Hp;), 7.56-7.59 (m, 2H,
Ha,), 7.79-7.90 (m, 2H, Ha,), 8.02-8.06 (m, 1H, Hy,), 8.18-8.22 (m, 1H, Hp,). '3C-NMR
(CDCl3, 63 MHz): 6 =31.0 (C(CH3)3), 35.2 (C(CH3)3), 88.3 (C=C), 97.9 (C=C), 116.6
(C), 125.8 (CH), 128.3 (CH), 130.0 (CH), 131.0 (CH), 133.2 (CH), 133.4 (CH), 139.8 (C),
142.2 (C), 143.9 (C), 146.7 (C), 155.3 (C), 175.4 (C=0). IR (ATR, cm™!): ¥ = 3282 (w),
3068 (w), 2960 (m), 2902 (w), 2864 (w), 2181 (s), 1939 (w), 1646 (s), 1598 (m), 1558
(m), 1539 (w), 1504 (m), 1481 (w), 1460 (m), 1402 (w), 1386 (w), 1361 (m), 1347 (w),
1328 (m), 1299 (w), 1282 (w), 1266 (m), 1210 (w), 1202 (w), 1188 (w), 1144 (m), 1129
(m), 1121 (w), 1108 (w), 1073 (s), 1022 (w), 1013 (m), 983 (s), 921 (w), 897 (w), 844
(m), 806 (w), 759 (s), 705 (w), 690 (W), 633 (w). UV (CH,Cl,, nm): Anax (log €) =228
(5.78), 254 (5.58), 297 (5.40). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 350 (M*, 37Cl, 10), 348 (M*,
3¢, 30), 333 (19), 305 (21), 277 (6), 185 (100), 170 (22), 155 (27), 115 (8), 102 (19),
51 (3). HRMS (ESI): berechnet fiir Co;H;gCIN,O ([M+H]*, 3Cl) 349.11022, gefunden
349.11068, berechnet fiir Co;H;gCIN,O (IM+H]*, *Cl) 351.10803, gefunden 351.10852.

1-(3-Chlorchinoxalin-2-yl)undec-2-in-1-on (33c¢)
" i Die Ausgangsmaterialien 31 (333 mg, 1.6 mmol), Cul (12 mg,
C[ \j\)\ 0.06 mmol), 19e (0.29 mL, 1.6 mmol), PdCI,(PPh3), (22 mg,
CgH
N al *0.03 mmol) und NEt3 (0.22 g, 1.6 mmol) in THF (30 mL) erga-
ben nach AAV7 Produkt 33c¢ (Eluent: Heptan/Ethylacetat 10:1) als braunes Ol (186 mg,
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35 %); '"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 0.82-0.90 (m, 3H, CH3), 1.21-1.35 (m, 8H,
CHy), 1.41-1.54 (m, 2H, CH,), 1.60-1.73 (m, 2H, CH,), 2.52 (t, 3J = 7.0, 2H, CH,), 7.81-
7.94 (m, 2H, Hy,), 8.03-8.09 (m, 1H, Hy,), 8.18-8.24 (m, 1H, Hy,). *C-NMR (DMSO-
ds, 63 MHz): § = 13.7 (CH3), 18.5 (CH,), 21.9 (CH,), 26.8 (CH,), 28.0 (CH,), 28.2
(CH,), 28.4 (CH,), 31.0 (CH,), 80.8 (C=C), 101.5 (C=C), 127.9 (CH), 129.3 (CH),
131.7 (CH), 133.8 (CH), 138.9 (C), 141.6 (C), 142.9 (C), 145.7 (C), 174.8 (C=0). IR
(ATR, cm™): ¥ = 3302 (w), 3066 (W), 2956 (W), 2918 (s), 2852 (m), 2284 (w), 2205 (m),
1661 (s), 1607 (w), 1574 (w), 1553 (w), 1531 (m), 1504 (w), 1479 (w), 1466 (m), 1458
(m), 1427 (w), 1415 (w), 1380 (w), 1349 (m), 1324 (w), 1315 (w), 1290 (m), 1279 (m),
1243 (w), 1230 (w), 1200 (w), 1162 (s), 1129 (m), 1118 (m), 1108 (m), 1062 (w), 1045
(s), 1028 (m), 957 (m), 918 (m), 854 (m), 837 (m), 813 (w), 768 (s), 756 (s), 720 (m),
678 (W), 647 (w). UV (CH,Cly, nm): Amax (log €) = 238 (5.27), 248 (5.29), 310 (4.93).
MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 330 (M*, 37Cl, 30), 328 (M*, 33Cl, 85), 243 (71), 191 (44),
163 (100), 129 (14), 102 (19), 65 (9), 41 (8). HRMS (ESI): berechnet fiir C9H»CIN,O
(IM+H]*, 33Cl) 329.14152, gefunden 329.14231, berechnet fiir C;9H»>CIN,O ([M+Na]*,
371 353.12115, gefunden: 353.12139. Anal. berechnet fiir C19H;;CIN,O (328.84): C,
69.40; H, 6.44; N, 8.52. gefunden: C, 69.62; H, 6.71; N, 8.89.

1-Benzyl-2-phenyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34a)

N i Die Ausgangsmaterialien 33a (200 mg, 0.68 mmol), 18a
@ N (0.15 mL, 1.37 mmol), K»CO3 (189 mg, 1.37 mmol) und
NN Pd(PPh3)4 (39 mg, 0.034 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach
Q) AAVS8 Produkt 34a (Eluent: Ethylacetat/Ethanol 19:1) als gelb-

orangen Feststoff (0.173 g, 70 %); mp 205-208 °C; IH.NMR
(CDCls, 300 MHz): § = 5.67 (s, 2H, CH,), 6.47 (s, 1H, C=CH), 6.80-6.83 (m, 2H, Ha,),
7.09-7.11 (m, 3H, Ha,), 7.24-7.27 (m, 2H, Ha,), 7.33-7.43 (m, 3H, Ha,), 7.71-7.83 (m,
2H, Ha,), 7.93-7.96 (m, 1H, Hy,), 8.40-8.43 (m, 1H, Hy,). "> C-NMR (CDCl3, 63 MHz):
8 = 49.6 (CH,), 114.2 (CH=CPh), 126.6 (CH), 127.4 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH),
128.5 (CH), 128.6 (CH), 129.6 (CH), 129.9 (CH), 130.9 (CH), 132.9 (CH), 134.8 (C),
137.0 (C), 137.0 (C), 141.1 (C), 142.7 (C), 145.8 (C), 157.1 (C), 177.9 (C=0). IR (ATR,
cm™): ¥ = 3110 (w), 3058 (w), 3044 (w), 3023 (w), 2999 (w), 2960 (w), 1641 (s), 1622
(m), 1574 (m), 1548 (m), 1495 (w), 1485 (w), 1476 (s), 1453 (m), 1444 (s), 1410 (m),
1401 (m), 1359 (s), 1336 (m), 1330 (m), 1293 (w), 1275 (s), 1253 (m), 1231 (m), 1198
(w), 1188 (w), 1159 (w), 1138 (m), 1103 (w), 1078 (w), 1039 (w), 1023 (w), 960 (m),
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937 (w), 894 (w), 859 (w), 773 (m), 754 (s), 728 (m), 706 (s), 692 (m), 675 (W), 666 (W).
UV (CH;Cly, nm): Ayax (log €) =228 (5.79), 254 (5.64), 296 (5.45), 428 (4.20). MS (EI,
70 eV): m/z (%) = 363 (M*, 57), 334 (3), 273 (15), 245 (12), 129 (5), 91 (100), 69 (13),
57 (12), 44 (44). HRMS (ESI): berechnet fiir Co4H N30 ([M+H]") 364.14444, gefunden
364.14515. Anal. berechnet fiir Co4H7N30 (363.41) C, 79.32; H, 4.72; N, 11.56. Gefun-
den C, 79.34; H, 4.75; N, 11.57.

1-Heptyl-2-phenyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34b)

Die Ausgangsmaterialien 33a (200 mg, 0.68 mmol), 18g

N
©[ A (0.20 mL, 1.37 mmol), K,CO3 (189 mg, 1.37 mmol) und
NT N Pd(PPh3)4 (39 mg, 0.034 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach

CrHis AAVS Produkt 34b (Eluent: Ethylacetat/Ethanol 19:1) als gelben

Feststoff (250 mg, 99 %); mp 136-138 °C; TH-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 0.77 (t, 3J
= 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.09-1.18 (m, 8H, CH>), 1.56-1.63 (m, 2H, CH,), 4.30-4.35 (m, 2H,
NCH,), 6.39 (s, 1H, C=CH), 7.39-7.49 (m, SH, Hx,), 7.71-7.86 (m, 2H, Hy;), 8.00-8.03
(m, 1H, Hp,), 8.39-8.43 (m, 1H, Hp,). '3*C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 13.9 (CH3), 22.4
(CH,), 26.4 (CH,), 28.4 (CH3), 28.8 (CH3), 31.4 (CH,), 46.8 (CH,), 113.8 (CH=CPh),
128.0 (CH), 128.1 (CH), 128.8 (CH), 129.4 (CH), 129.8 (CH), 130.9 (CH), 132.7 (CH),
135.2 (C), 137.2 (C), 140.9 (C), 142.7 (C), 145.5 (C), 156.8 (C), 177.8 (C=0). IR (ATR,
cm™): ¥ = 3055 (w), 2999 (w), 2951 (m), 2923 (m), 2852 (m), 1637 (s), 1633 (s), 1570
(m), 1544 (s), 1489 (m), 1475 (s), 1455 (m), 1443 (s), 1427 (m), 1403 (m), 1380 (w),
1353 (s), 1300 (m), 1286 (m), 1273 (m), 1260 (m), 1236 (m), 1223 (m), 1181 (w), 1164
(m), 1132 (m), 1085 (w), 1074 (w), 1037 (w), 1003 (w), 975 (w), 919 (w), 883 (w), 844
(m), 813 (w), 774 (s), 726 (w), 702 (s), 677 (w), 670 (W), 613 (m). UV (CH;,Cl,, nm):
Amax (log €) =228 (5.71), 250 (5.55), 295 (5.35), 432 (4.04). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
371 (M™, 52), 342 (10), 314 (13), 286 (51), 273 (100), 245 (42), 129 (25), 102 (15), 41
(8). HRMS (ESI): berechnet fiir Co4Hpy¢N3O ([M+H]*) 372.20704, gefunden 372.20713.
Anal. berechnet fiir Co4Hy5N30 (371.47) C, 77.60; H, 6.78; N, 11.31. Gefunden: C, 77.73;
H, 6.79; N, 11.42.
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1-Cyclohexyl-2-phenyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34c¢)

Die Ausgangsmaterialien 33a (200 mg, 0.68 mmol), 18d

N
@[ N | (0.16 mL, 1.37 mmol), K,CO3 (189 mg, 1.37 mmol) und
NZON Pd(PPh3)4 (39 mg, 0.034 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach
% AAVS Produkt 34c¢ (Eluent: Ethylacetat/Ethanol 19:1) als gelben

Feststoff (220 mg, 91 %); mp 238-240 °C; TH-NMR (CDCl3,
300 MHz): 6 = 0.91-1.03 (m, 2H, Heyclohexyl)s 1.16-1.32 (m, 1H, Heyelohexyl), 1.54-1.58
(m, 1H, Heyelohexyt)s 1.74-1.78 (m, 4H, Heyclohexyt)s 2.97-3.11 (m, 2H, Heyelohexy1), 3.99-
4.09 (m, 1H, Heyclohexyl)» 6.35 (s, 1H, C=CH), 7.37-7.49 (m, 5H, Hp,), 7.70-7.85 (m, 2H,
Har), 8.00-8.03 (m, 1H, Ha,), 8.37-8.40 (m, 1H, Hy,). "> C-NMR (CDCls, 63 MHz): § =
25.3 (CH»y), 26.5 (CH»), 30.6 (CH;), 64.3 (CH), 114.0 (CH=CPh), 127.4 (CH), 127.8
(CH), 128.9 (CH), 129.5 (CH), 129.8 (CH), 130.8 (CH), 132.6 (CH), 136.3 (C), 137.6
(C), 140.5 (C), 141.8 (C), 146.5 (C), 157.8 (C), 177.8 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3057
(w), 3026 (w), 2992 (w), 2950 (w), 2928 (w), 2914 (m), 2854 (m), 1631 (s), 1578 (m),
1545 (s), 1538 (m), 1504 (w), 1489 (m), 1476 (s), 1453 (m), 1442 (m), 1427 (s), 1417
(m), 1393 (m), 1352 (s), 1340 (s), 1304 (m), 1268 (s), 1242 (m), 1230 (m), 1192 (w),
1178 (w), 1165 (w), 1154 (w), 1139 (m), 1122 (s), 1098 (m), 1072 (m), 1047 (m), 1029
(m), 1020 (m), 998 (w), 981 (w), 925 (w), 893 (w), 844 (s), 811 (w), 774 (s), 763 (s),
706 (m), 678 (w), 665 (w). UV (CH,Cl,, nm): A (log €) = 237 (5.37), 247 (5.38),
311 (5.01), 434 (4.09). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 355 (M*, 13), 298 (2), 273 (100), 245
(45), 205 (5), 129 (5), 102 (11), 55 (6), 41 (6). HRMS (ESI): berechnet fiir Cy3H; N3O
(IM+H]%) 356.17574, gefunden 356.17642. Anal. berechnet fiir Co3H, N30 (355.48): C,
77.72; H, 5.96; N, 11.82. Gefunden: C, 77.79; H, 5.92; N, 11.82.

1-(2-Hydroxyethyl)-2-phenyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34d)

Die Ausgangsmaterialien 33a (200 mg, 0.68 mmol), 18f

@N\ | (0.08 mL, 1.37 mmol), K,CO; (189 mg, 1.37 mmol) und
NZ N Pd(PPh3)4 (39 mg, 0.034 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach
H AAVS Produkt 34d (Eluent: Ethylacetat/Ethanol 9:1) als gelben

OH Feststoff (89 mg, 41 %); mp 243-245 °C; 'H-NMR (CDCls,

300 MHz): § = 4.10 (t, 3J = 4.9 Hz, 2H, CHy), 4.63 (t, 3J = 4.9 Hz, 2H, CH,), 6.27
(s, IH, C=CH), 7.48-7.81 (m, 7H, Ha,), 7.89-7.98 (m, 1H, Ha,), 8.08-8.17 (m, 1H, Ha,).
13C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 48.3 (CH»), 58.0 (CH,), 113.0 (CH=CPh), 127.7 (CH),
128.5 (CH), 128.5 (CH), 129.5 (CH), 129.6 (CH), 130.0 (CH), 133.1 (CH), 135.2 (C),
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137.2 (C), 139.8 (C), 141.5 (C), 145.7 (C), 157.0 (C), 176.3 (C=0). IR (ATR, cm™!): ¥ =
3335 (w), 3050 (w), 2955 (W), 2924 (w), 2877 (w), 2730 (w), 1622 (s), 1615 (s), 1581 (w),
1565 (w), 1546 (m), 1538 (m), 1494 (m), 1474 (s), 1449 (m), 1427 (m), 1405 (m), 1377
(w), 1353 (s), 1338 (m), 1295 (w), 1282 (m), 1262 (m), 1230 (m), 1188 (w), 1168 (w),
1147 (m), 1116 (w), 1071 (m), 1053 (m), 1010 (w), 998 (w), 933 (W), 923 (W), 865 (w),
835 (m), 806 (w), 768 (s), 760 (s), 707 (m), 691 (m), 673 (w), 666 (w). UV (CH,Cl,, nm):
Amax (log €) =228 (5.71), 247 (5.55), 295 (5.33), 431 (3.99). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
317 (M*, 22), 298 (11), 286 (74), 273 (100), 257 (13), 245 (33), 207 (14), 129 (32), 102
(17). HRMS (ESI): berechnet fiir C;9gH N3O, ((M+H]") 318.1237, gefunden 318.12453.

1-Phenethyl-2-phenyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34e)

Die Ausgangsmaterialien 33a (200 mg, 0.68 mmol), 18e
@:N\ (0.17 mL, 1.37 mmol), K,CO3 (189 mg, 1.37 mmol) und
N” TN Pd(PPh3)4 (39 mg, 0.034 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach
AAVS Produkt 34e (Eluent: Ethylacetat/Ethanol 19:1) als gelben
Feststoff (128 mg, 50 %); mp 295-297 °C; 'H-NMR (CDCl3,
300 MHz): § = 2.98 (t, 3J = 7.6 Hz, 2H, CHy), 4.61 (t, °J =
7.6 Hz, 2H, CH,), 6.42 (s, 1H, C=CH), 6.82-6.92 (m, 2H, Hy,), 7.12-7.24 (m, 3H, Ha;),
7.29-7.37 (m, 2H, Ha,), 7.46-7.58 (m, 3H, Ha,), 7.77-7.87 (m, 1H, Hya;), 7.88-7.98 (m,
1H, Ha,), 8.09-8.17 (m, 1H, Hy,), 8.44-8.54 (m, 1H, Hy,). '*C-NMR (CDCl3, 63 MHz):
0 = 35.2 (CHy), 48.3 (CH,), 113.8 (CH=CPh), 126.7 (CH), 128.0 (CH), 128.1 (CH),
128.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.6 (CH), 129.9 (CH), 131.0 (CH), 132.9 (CH),
135.0 (C), 137.2 (C), 137.7 (C), 140.9 (C), 142.7 (C), 145.5 (C), 156.8 (C), 177.8 (C=0).
IR (ATR, cm™): ¥ = 3059 (w), 3021 (W), 2992 (w), 2953 (w), 1651 (w), 1629 (s), 1579
(m), 1574 (m), 1551 (m), 1545 (m), 1495 (m), 1475 (m), 1448 (m), 1441 (m), 1425 (m),
1407 (m), 1373 (m), 1254 (m), 1333 (m), 1300 (w), 1288 (m), 1269 (m), 1258 (m), 1236
(m), 1226 (m), 1216 (m), 1176 (w), 1164 (m), 1142 (m), 1105 (w), 1075 (w), 1039 (w),
1028 (w), 1001 (m), 926 (w), 910 (w), 882 (w), 866 (w), 841 (m), 779 (s), 753 (s), 721
(w), 706 (m), 698 (s), 679 (w), 662 (w). UV (CH,Cly, nm): Anax (log €) = 228 (5.72),
247 (5.59), 295 (5.39), 428 (4.22). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 377 (M*, 9), 286 (77), 273
(100), 245 (14), 129 (26), 102 (10), 69 (9), 44 (2). HRMS (ESI): berechnet fiir Co5HoN3O
(IM+H]") 378.16009, gefunden 378.15962.

107



A Experimenteller Teil

1-(2-Methoxyphenethyl)-2-phenyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34f)

? Die Ausgangsmaterialien 33a (200 mg, 0.68 mmol), 18e (0.2 mL,

©:N\ 1.37 mmol), K,CO3 (189 mg, 1.37 mmol) und Pd(PPhj3),
NZON (39 mg, 0.034 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach AAV8
Produkt 34f (Eluent: Ethylacetat —> Ethylacetat/Ethanol 9:1) als

H,CO gelben Feststoff (176 mg, 64 %); mp 200-202 °C; 'H-NMR

(CDCls, 300 MHz): § = 2.96 (t, 3J = 6.7 Hz, 2H, CH»), 3.38
(s, 3H, OCH3), 4.70 (t, 3J = 6.6 Hz, 2H, CH,), 6.32 (s, 1H, C=CH), 6.62 (m, 1H, Hy,),
6.73 (m, 2H, Hp;), 7.06-7.16 (m, 3H, Hy;), 7.36-7.49 (m, 3H, Ha,), 7.77-7.85 (m, 1H,
Har), 7.86-7.94 (m, 1H, Hy,), 8.07-8.14 (m, 1H, Hp,), 8.44-8.52 (m, 1H, Hy,). 3C-
NMR (CDCl3, 63 MHz): 6 = 29.6 (CH,), 47.0 (CH,), 54.7 (OCH3), 110.0 (CH), 113.6
(CH=CPh), 120.5 (CH), 126.1 (C), 128.0 (CH), 128.1 (CH), 128.2 (CH), 128.5 (CH),
129.4 (CH), 129.4 (CH), 130.7 (CH), 130.9 (CH), 132.7 (CH), 135.2 (C), 137.4 (O),
140.8 (C), 142.6 (C), 145.8 (C), 157.3 (C), 157.5 (Ar), 177.8 (C=0). IR (ATR, cm!):
Vv = 3055 (w), 3019 (w), 2938 (w), 2834 (w), 1627 (s), 1601 (w), 1579 (m), 1545 (m),
1492 (m), 1473 (s), 1462 (m), 1451 (m), 1441 (m), 1423 (m), 1399 (m), 1370 (w), 1353
(s), 1334 (m), 1290 (m), 1268 (m), 1244 (s), 1215 (m), 1175 (w), 1160 (m), 1139 (m),
1093 (m), 1074 (w), 1039 (m), 1030 (m), 1001 (m), 927 (w), 885 (w), 868 (w), 853 (w),
841 (s), 810 (w), 780 (s), 749 (s), 704 (s), 688 (m), 678 (m), 662 (w). UV (CH,Cl,, nm):
Amax (log €) = 228 (5.70), 247 (5.56), 295 (5.36), 432 (4.04). MS (EI, 70 eV): m/z (%)
=407 (M*, 44), 286 (52), 273 (100), 245 (21), 129 (32), 91 (15), 77 (6). HRMS (ESI):
berechnet fiir CocHo N3O, ([M+H]") 408.17065, gefunden 408.17072. Anal. berechnet
fiir CogHy1 N3O, (407.46): C, 76.64; H, 5.19; N, 10.31. Gefunden: C, 76.77; H, 5.31; N,
10.31.

1,2-Diphenyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34g)

Die Ausgangsmaterialien 33a (200 mg, 0.68 mmol), 18k

©iN\ | (0.12 mL, 1.37 mmol), K,CO3z (189 mg, 1.37 mmol) und
NZ N Pd(PPh3)4 (39 mg, 0.034 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach
@ AAVS8 Produkt 34g (Eluent: Ethylacetat/Ethanol 19:1) als gel-

ben Feststoff (62 mg, 26 %); mp 305-307 °C; '"H-NMR (CDCl3,

300 MHz): § = 6.63 (s, 1H, C=CH), 7.13-7.18 (m, 6H, Hy,), 7.27-7.32 (m, 4H, Hy,),
7.68-7.78 (m, 3H, Ha,), 8.38-8.41 (m, 1H, Hu,). '>*C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 112.9
(CH=CPh), 127.1 (CH), 127.3 (CH), 127.4 (CH), 127.8 (CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH),
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128.6 (CH), 129.2 (CH), 129.8 (CH), 131.7 (CH), 134.2 (C), 135.4 (C), 137.3 (C), 140.1
(C), 141.7 (C), 145.9 (C), 155.5 (C), 177.2 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3054 (w), 3043
(w), 1634 (s), 1595 (w), 1572 (w), 1550 (m), 1540 (m), 1496 (m), 1476 (s), 1455 (w),
1443 (w), 1421 (w), 1401 (m), 1358 (m), 1337 (w), 1316 (w), 1299 (w), 1273 (m), 1250
(w), 1231 (w), 1211 (w), 1188 (w), 1164 (w), 1148 (w), 1137 (w), 1112 (w), 1075 (w),
1033 (w), 1003 (w), 953 (w), 937 (w), 919 (w), 853 (w), 831 (m), 805 (w), 784 (m), 776
(m), 766 (w), 751 (s), 705 (m), 699 (m), 681 (w), 666 (w), 659 (w). UV (CH,Cl,, nm):
Amax (log €) = 236 (5.37), 248 (5.37), 311 (5.00), 428 (4.08). MS (EI, 70 eV): m/z (%)
=349 (M™, 95), 320 (30), 218 (10), 129 (6), 102 (4), 77 (7). HRMS (ESI): berechnet fiir
C23H 6N30 ([M+H]*) 350.12879, gefunden 350.12812. Anal. berechnet fiir Co3H;5N30
(349.38) C, 79.07; H, 4.33; N, 12.03. Gefunden C, 79.16; H, 4.41; N, 12.05.

2-Phenyl-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34h)

\ i Die Ausgangsmaterialien 33a (200 mg, 0.68 mmol), 18s (251 mg,
@ S 1.37 mmol), K,CO; (189 mg, 1.37 mmol) und Pd(PPhs),
NN (39 mg, 0.034 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach AAV8 Pro-

dukt 34h (Eluent : CH;Cl») als gelben Feststoff (60 mg, 20 %);

H5CO ocH,  mp 281-283 °C; 'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 3.69 (s, 6H,
OCHs OCHj3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 6.44 (s, 2H, Ha,), 6.65 (s, 1H,

C=CH), 7.27 (s, 5H, Ha,), 7.74-7.85 (m, 2H, Hp,), 7.86-7.92 (m, 1H, Hp,), 8.41-8.47
(m, 1H, Ha,). *C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 56.3 (OCH3), 61.0 (OCH3), 108.2 (CH),
113.9 (CH=CPh), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 128.6 (CH), 129.3 (CH), 129.7 (CH), 130.8
(CH), 132.7 (CH), 133.5(C), 135.4 (C), 136.3 (C), 138.0 (C), 141.1 (C), 142.7 (C), 146.8
(C), 153.0 (C), 156.4 (C), 178.2 (C=0). IR (ATR, cm’!): ¥ = 3060 (w), 3011 (w), 2985
(W), 2967 (w), 2935 (w), 2841 (w), 2823 (w), 1636 (m), 1598 (m), 1574 (m), 1552 (m),
1538 (w), 1495 (m), 1475 (m), 1464 (m), 1453 (m), 1416 (m), 1398 (m), 1365 (m), 1335
(m), 1308 (m), 1288 (w), 1265 (m), 1232 (s), 1168 (w), 1149 (m), 1108 (s), 1098 (s),
1038 (w), 1030 (w), 1004 (s), 947 (w), 938 (w), 930 (w), 878 (w), 857 (w), 831 (w), 825
(m), 802 (w), 781 (m), 775 (m), 749 (s), 733 (m), 712 (s), 672 (W), 658 (W), 644 (m). UV
(CH,Cly, nm): Apax (log €) =229 (5.71), 254 (5.57), 295 (5.37), 431 (4.07). MS (EI, 70
eV): m/z (%) =439 (M*, 100), 424 (30), 392 (10), 251 (7), 141 (5), 102 (5). HRMS (ESI):
berechnet fiir CosHyy N304 ([M+H]*) 440.16048, gefunden 440.16076. Anal. berechnet
fiir CogHy N3Oy (439.46): C, 71.06; H, 4.82; N, 9.56. Gefunden: C, 71.11; H, 4.75; N,
9.90.
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2-(4-tert-Butylphenyl)-1-heptyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34i)

Q Die Ausgangsmaterialien 33b (199 mg, 0.57 mmol),

@[N\ 18g (0.17 mL, 1.15 mmol), K,CO3 (159 mg, 1.15 mmol)
N7 N cH, und Pd(PPh3)4 (33 mg, 0.029 mmol) in DMF (20 mL) er-

CrHis CH; gaben nach AAVS8 Produkt 34i (Eluent: Ethylacetat) als

CHs gelben Feststoff (203 mg, 83 %); mp 167-169 °C; IH-
NMR (CDCls, 300 MHz): § = 0.76 (t, 3J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.07-1.12 (m, 8H, CH,),
1.33 (s, 9H, C(CH3)3), 1.58-1.63 (m, 2H, CH»), 4.34 (t, >J = 7.6 Hz, 2H, NCH,), 6.40
(s, 1H, C=CH), 7.32-7.49 (m, 4H, Hya,), 7.71-7.85 (m, 2H, Hp,), 7.99-8.02 (m, 1H, Hya,),
8.39-8.42 (m, 1H, Hy,). '>*C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 14.0 (CH3), 22.4 (CH,), 26.3
(CH»), 28.3 (CH»), 28.8 (CH»), 31.2 (C(CH3)3), 31.4 (CH»), 34.9 (C(CH3)3), 46.7 (CH»),
113.8 (CH=CPh), 125.6 (CH), 127.9 (CH), 128.0 (CH), 129.4 (CH), 130.9 (CH), 132.3
(C), 132.7 (CH), 137.2 (C), 140.8 (C), 142.7 (C), 145.6 (C), 153.1 (C), 157.2 (C), 177.7
(C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3062 (w), 3046 (w), 3011 (w), 2957 (m), 2923 (m), 2912 (m),
2859 (m), 1637 (s), 1573 (m), 1547 (s), 1510 (m), 1489 (s), 1476 (s), 1465 (s), 1451 (s),
1431 (m), 1404 (m), 1381 (w), 1360 (s), 1352 (s), 1335 (m), 1301 (w), 1285 (m), 1266 (s),
1255 (s), 1230 (m), 1216 (w), 1201 (m), 1161 (m), 1145 (w), 1134 (m), 1125 (m), 1110
(w), 1084 (w), 1028 (w), 1003 (w), 979 (w), 936 (w), 874 (w), 850 (m), 841 (w), 832 (m),
804 (w), 788 (w), 752 (s), 733 (W), 716 (w), 704 (w), 676 (w), 664 (w). UV (CH,Cl,,
nm): Anmax (log €) =228 (5.72), 247 (5.59), 293 (5.39), 428 (4.19). MS (EI, 70 eV): m/z
(%) =427 (M*, 60), 398 (9), 370 (16), 342 (20), 329 (100), 314 (31), 286 (36), 272 (10),
129 (18), 57 (6), 41 (4). HRMS (ESI): berechnet fiir CogH34N30 ([M+H]") 428.26964 ,
gefunden: 428.26997.

2-(4-tert-Butylphenyl)-1-cyclohexyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34;j)

Q Die Ausgangsmaterialien 33b (199 mg, 0.57 mmol), 18d

N
©[ ST (0.13 mL, 1.15 mmol), K,COs (159 mg, 1.15 mmol) und
NTN Pd(PPh3)4 (33 mg, 0.029 mmol) in DMF (20 mL) erga-

% CHBCH3 ben nach AAV8 Produkt 34j (Eluent: Ethylacetat) als gel-

CHs ben Feststoff (185 mg, 79 %); mp 254-266 °C; 'H-NMR

(CDCl3, 300 MHz): 6 = 0.93-1.13 (m, 2H, Hcyclohexyl), 1.22-1.36 (m, 1H, Heyelohexyl)s
1.39 (s, 9H, C(CH3)3), 1.57-1.69 (m, 1H, Hcyclohexyl), 1.72-1.89 (m, 4H, Hcyclohexyl)s
3.01-3.19 (m, 2H, Hcyclohexyl)> 4.06-4.22 (m, 1H, Heyclohexyl), 6.42 (s, 1H, C=CH), 7.34-
7.41 (m, 2H, Hp,), 7.49-7.56 (m, 2H, Ha,), 7.73-7.82 (m, 1H, Hyp,), 7.83-7.92 (m, 1H,
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Ha,), 8.03-8.11 (m, 1H, Ha,), 8.39-8.47 (m, 1H, Hy,). '*C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § =
25.3 (CHy), 26.6 (CH5), 30.6 (CH»), 31.2 (C(CH3)3), 34.9 (C(CHj3)3), 64.2, (CH), 114.1
(CH=CPh), 125.8 (CH), 127.3 (CH), 127.8 (CH), 129.4 (CH), 130.8 (CH), 132.5 (CH),
133.3 (C), 137.6 (C), 140.4 (C), 141.8 (C), 146.5 (C), 153.2 (C), 158.2 (C), 177.8 (C=0).
IR (ATR, cm™): ¥ = 3060 (w), 3045 (w), 2961 (m), 2929 (m), 2850 (m), 1643 (s), 1615
(w), 1577 (m), 1548 (m), 1520 (w), 1505 (m), 1488 (m), 1475 (m), 1454 (m), 1424 (m),
1412 (w), 1397 (m), 1353 (s), 1335 (m), 1301 (m), 1267 (s), 1247 (m), 1232 (m), 1201
(w), 1165 (w), 1154 (w), 1134 (m), 1121 (m), 1094 (m), 1047 (m), 1020 (m), 1003 (w),
983 (w), 954 (w), 930 (w), 895 (w), 876 (W), 833 (s), 814 (w), 752 (s), 699 (W), 677 (W),
662 (w). UV (CH,Cly, nm): Anmax (log €) =228 (5.69), 248 (5.57), 291 (5.37), 426 (4.19).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) =411 (M™, 10), 329 (100), 314 (44), 286 (22), 272 (11), 129 (9),
55 (7), 41 (8). HRMS (ESI): berechnet fiir Cy7H39N30 ([M+H]") 412.23834, gefunden
412.239. Anal. berechnet fiir Co,7Hy9N3O (411.54): C, 78.80; H, 7.10; N, 10.21. Gefun-
den: C, 78.39; H, 7.19; N, 10.52.

2-(4-tert-Butylphenyl)-1-phenethyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34k)

N i Die Ausgangsmaterialien 33b (199 mg, 0.57 mmol), 18e

@ S (0.15 mL, 1.15 mmol), K»COs (159 mg, 1.15 mmol) und
=z

N© N CH, Pd(PPh3)4 (33 mg, 0.029 mmol) in DMF (20 mL) er-

CHs  gaben nach AAVS Produkt 34k (Eluent: Ethylacetat —>

CHa Ethylacetat/Ethanol 9:1) als gelben Feststoff (156 mg,

63 %); mp 281-283 °C; 'H-NMR (CDCls, 300 MHz):

8 = 1.42 (s, 9H, C(CH3)3), 2.95 (t, 3J = 7.8 Hz, 2H, CH»), 4.63 (t, 3J = 7.7 Hz, 2H,
CH,), 6.45 (s, 1H, C=CH), 6.80-6.89 (m, 2H, Ha,), 7.13-7.21 (m, 3H, Hy,), 7.27-7.33
(m, 2H, Hya;), 7.50-7.57 (m, 2H, Hp,), 7.77-7.87 (m, 1H, Ha;), 7.88-7.96 (m, 1H, Hy,),
8.09-8.16 (m, 1H, Hy,), 8.45-8.52 (m, 1H, Hy,). *C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 31.3
(C(CH3)3), 34.9 (C(CH3)3), 35.2 (CH3), 48.1 (CHy), 113.8 (CH=CPh), 125.7 (CH), 126.7
(CH), 128.0 (CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 128.7 (CH), 129.5 (CH), 131.0 (CH), 132.0
(C), 132.8 (CH), 137.2 (C), 137.8 (C), 140.9 (C), 142.7 (C), 145.5 (C), 153.3 (C), 157.0
(C), 177.8 (C=0). IR (ATR, cm™"): ¥ = 3054 (w), 3021 (w), 2952 (w), 2901 (w), 2867
(W), 1632 (s), 1579 (m), 1546 (m), 1505 (w), 1490 (m), 1475 (m), 1463 (m), 1448 (m),
1424 (m), 1404 (m), 1373 (w), 1354 (m), 1332 (m), 1287 (m), 1267 (m), 1234 (m), 1213
(m), 1201 (w), 1191 (w), 1178 (w), 1160 (m), 1136 (m), 1119 (w), 1101 (w), 1073 (w),
1027 (w), 1015 (w), 992 (w), 966 (w), 953 (W), 909 (w), 882 (w), 869 (m), 849 (m), 838
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(), 777 (s), 753 (s), 732 (m), 698 (s), 665 (m), 630 (m). UV (CH,Cl,, nm): Apax (log €)
=228 (5.67),247 (5.53), 293 (5.33), 434 (4.04). MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 433 (M*, 10),
329 (100), 314 (17), 286 (87), 272 (6), 129 (28), 102 (8), 57 (22), 41 (5). HRMS (ESI):
berechnet fiir Co9HygN3O ([M+H]%) 434.22269, gefunden 434.2238. Anal. berechnet fiir
Co9H»7N30 (433.54): C, 80.34; H, 6.28; N, 9.69. gefunden: C, 80.29; H, 6.61; N, 9.63.

2-Octyl-1-phenethyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (341)

" Die Ausgangsmaterialien 33¢ (200 mg, 0.61 mmol), 18e (0.15 mL,
©[ : | 1.22 mmol), K,CO3 (169 mg, 1.22 mmol) und Pd(PPh3)4 (35 mg,
N™ °N” "CgHiz - (0.030 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach AAV8 Produkt 341
(Eluent: Ethylacetat —> Ethylacetat/Ethanol 9:1) als gelben Fest-
stoff (169 mg, 67 %); mp 144-146 °C; 'H-NMR (CDCl3, 300
MHz): 6 = 0.83-0.93 (m, 3H, CH3), 1.20-1.47 (m, 10H, CH,),
1.62-1.76 (m, 2H, CH»), 2.62 (t, *J = 7.7 Hz, 2H, CH,), 3.13 (t, 3J = 7.6 Hz, 2H, CH,),
4.75 (t,3J = 7.6 Hz, 2H, CH»), 6.41 (s, 1H, C=CH), 7.20-7.37 (m, 5H, Hp,), 7.74-7.84
(m, 1H, Hay), 7.85-7.94 (m, 1H, Hp,), 8.06-8.14 (m, 1H, Hp;), 8.41-8.49 (m, 1H, Ha,).
I3C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 14.0 (CH3), 22.6 (CH»), 28.5 (CH,), 29.1 (CH,), 29.2
(CHy), 29.3 (CH»), 31.7 (CHy), 33.7 (CH3), 35.4 (CH,), 46.2 (CH,), 111.7 (CH=CPh),
127.0 (CH), 128.0 (CH), 128.8 (CH), 128.8 (CH), 129.4 (CH), 130.9 (CH), 132.7 (CH),
137.0 (C), 137.9 (C), 140.7 (C), 142.5 (C), 145.4 (C), 157.6 (C), 177.9 (C=0). IR (ATR,
cm™h): ¥ = 3048 (w), 3024 (w), 2982 (W), 2948 (w), 2929 (m), 2856 (m), 1634 (s), 1612
(m), 1583 (m), 1548 (m), 1541 (m), 1489 (m), 1475 (m), 1466 (m), 1435 (m), 1418 (m),
1399 (m), 1370 (m), 1353 (s), 1331 (m), 1322 (w), 1299 (m), 1292 (m), 1279 (m), 1271
(m), 1234 (m), 1224 (m), 1208 (w), 1169 (m), 1156 (m), 1134 (m), 1121 (m), 1092 (w),
1074 (w), 1030 (m), 1013 (w), 969 (w), 899 (w), 890 (w), 869 (w), 833 (s), 788 (W),
770 (s), 742 (s), 723 (m), 694 (s), 674 (m), 662 (m). UV (CH,Cly, nm): Ak (log €)
=228 (5.73), 254 (5.60), 296 (5.40), 428 (4.21). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 413 (M™,
45), 322 (100), 238 (16), 224 (30), 211 (73), 183 (14), 129 (13), 105 (9). HRMS (ESI):
berechnet fiir Co7H3,N30 ([M+H]") 414.25399, gefunden: 414.25453. Anal. berechnet
fiir Co7H31N30 (413.55): C, 78.42; H, 7.56; N, 10.16. Gefunden: C, 78.39; H, 7.59; N,
10.22.
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2-Octyl-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34m)

2 Die Ausgangsmaterialien 33¢ (200 mg, 0.61 mmol), 18s (224 mg,

@: N\j\)‘j\ 1.22 mmol), K,CO3 (169 mg, 1.22 mmol) und Pd(PPh3)4 (35 mg,
NN CgHyy  0.030 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach AAVS8 Produkt
34m (Eluent: Ethylacetat —> Ethylacetat/Ethanol 9:1) als gel-
H,CO ocH, ben Feststoff (67 mg, 23 %); mp 189-191 °C; 'H-NMR (CDCls,
OCH; 300 MHz): 6 = 0.80-0.90 (m, 3H, CH3), 1.15-1.31 (m, 10H,
CH,), 1.55-1.71 (m, 2H, CH»), 2.48 (t, °J = 7.7 Hz, 2H, CH,), 3.85 (s, 6H, OCH3),
4.00 (s, 3H, OCH3), 6.52 (s, 2H, Ha;), 6.53 (s, 1H, C=CH), 7.68-7.81 (m, 2H, Ha,),
7.81-7.87 (m, 1H, Hp,), 8.35-8.44 (m, 1H, Hy,). '3*C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 14.0
(CH3), 22.5 (CHy), 28.7 (CH»), 29.0 (CHj), 29.1 (CH3), 29.2 (CH»), 31.7 (CH,), 34.0
(CHy), 56.4 (OCH3), 61.1 (OCH3), 106.8 (CH), 111.1 (CH=CPh), 128.3 (CH), 129.4
(CH), 130.7 (CH), 132.4 (CH), 133.2 (C), 136.2 (C), 138.6 (C), 140.9 (C), 142.7 (O),
147.2 (C), 153.9 (C), 158.3 (C), 178.2 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3078 (w), 3061 (w),
2922 (m), 2846 (w), 1640 (s), 1596 (m), 1581 (m), 1545 (m), 1500 (m), 1480 (m), 1467
(m), 1455, (m), 1419 (m), 1400 (m), 1361 (m), 1341 (m), 1313 (m), 1274 (m), 1232 (s),
1206 (m), 1170 (w), 1144 (w), 1117 (s), 1070 (m), 1024 (w), 1005 (m), 963 (w), 905
(w), 868 (w), 832 (m), 802 (w), 762 (m), 740 (m), 673 (w), 648 (m). UV (CH,Cl,, nm):
Amax (log €) =227 (5.76), 254 (5.62), 296 (5.43), 428 (4.22). MS (EI, 70 eV): m/z (%)
=475 (M*, 60), 460 (8), 390 (48), 377 (100), 362 (19), 334 (10), 181 (8). HRMS (ESI):
berechnet fiir CogH34N304 ([M+H]") 476.25438, gefunden: 476.25329. Anal. berechnet
fiir CogH33N304 (475.58): C, 70.71; H, 6.99; N, 8.84. Gefunden: C, 70.78; H, 6.93; N,
8.70.

1-Cyclohexyl-2-octyl-1H-pyrido[2,3-b]chinoxalin-4-on (34n)

Q Die Ausgangsmaterialien 33¢ (200 mg, 0.61 mmol), 18d (0.14 mL,

@ S | 1.22 mmol), K,COs3 (169 mg, 1.22 mmol) und Pd(PPh3)4 (35 mg,
N” N7 “CgHy;  0.030 mmol) in DMF (20 mL) ergaben nach AAVS8 Produkt 34n
(Eluent: Ethylacetat) als gelben Feststoff (165 mg, 69 %); mp

189-191 °C; 'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 0.71-0.80 (m, 3H,

CH3), 1.22-1.43 (m, 7H, CH»), 1.54-1.77 (m, 5H, CH>), 1.82-1.95 (m, 2H, CH>), 2.45-
2.54 (s, 6H, CHy), 2.61-2.75 (m, 2H, CH,), 2.96-3.29 (m, 2H, CH,), 4.04-4.28 (m, 1H,
CH), 6.27 (s, 1H, C=CH), 7.60-7.69 (m, 1H, Hyp;), 7.70-7.98 (m, 1H, Ha;), 7.90-7.99 (m,
1H, Hy,), 8.20-8.29 (m, 1H, Hy,). 3*C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 14.1 (CH3), 22.6
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(CH»), 25.3 (CHa), 26.5 (CH,), 28.1 (CH,), 28.5 (CH,), 29.1 (CH,), 29.3 (CH,), 29.4
(CH,), 31.0 (CH,), 31.8 (CH,), 55.8 (CH), 97.7 (CH=CPh), 126.0 (CH), 126.5 (CH),
128.5 (CH), 128.6 (CH), 138.3 (C), 139.9 (C), 143.0 (C), 143.1 (C), 154.1 (C), 177.9
(C=0). IR (ATR, cm’!): 7 = 3058 (w), 3046 (w), 3006 (w), 2923 (m), 2851 (m), 1639 (s),
1576 (w), 1549 (m), 1543 (m), 1476 (m), 1466 (m), 1423 (m), 1391 (w), 1348 (m), 1321
(w), 1295 (m), 1278 (m), 1230 (m), 1209 (w), 1188 (w), 1159 (w), 1139 (w), 1118 (w),
1070 (w), 1053 (w), 1017 (w), 1002 (w), 969 (w), 893 (w), 881 (w), 870 (w), 833 (s), 814
(w), 775 (s), 765 (s), 724 (m), 685 (m), 677 (m), 661 (w). UV (CHCly, nm): Amax (log €)
=237 (5.37), 248 (5.37), 310 (5.02), 421 (3.98). MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 391 (M*, 66),
310 (23), 281 (29), 224 (52), 211 (100), 183 (22), 129 (4). HRMS (ESI): berechnet fiir
CasH34N30 (IM+H]") 392.26964, gefunden: 392.27078.
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A.2.4 BiaineLL-Reaktion mit Enamin-Komponente

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV9) : Die Dicarbonylverbindung 35 oder 38 (1.0 eq.),
Enamin 1a (1.0 eq.) und der entsprechende Aldehyd 36 (1.0 eq.) werden 3 h in Ethanol bei
78 °C erhitzt. Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV10) : Das entsprechende 1,4-Dihydropyridinderivat
39 (1.0 eq.) und DDQ werden 4 h in Acetonitril bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lo-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt und es erfolgt eine sdulenchromatographische Auf-

reinigung.

1-tert-Butyl-3-cyano-5-oxo-4-phenyl-1,5-dihydroindeno[1,2-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (37a)

Die Ausgangsmaterialien 35 (120 mg, 0.82 mmol), 1a (134 mg,
0.82 mmol) und 36a (0.08 mL, 0.82 mmol) in Ethanol (4 mL)
ergaben nach AAV9 Produkt 37a als gelben Feststoff (207 mg,
67 %); mp 262-264 °C; 'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): § = 1.83
(s, 9H, C(CH3)3), 7.29-7.34 (m, 1H, Hy;), 7.42-7.56 (m, 7H, Ha,),
7.72 (s, 1H, CH=C-(CN)), 7.81 (d, 1H, Hp,). *C-NMR (CDCl;,
63 MHz): 6 =29.2 (C(CH3)3), 59.4 (C(CHj3)3), 86.3 (C-CN), 114.6 (C), 119.6 (C), 119.9
(©), 120.5 (CH), 123.6 (CH), 127.9 (CH), 129.4 (CH), 129.6 (CH), 130.8 (CH), 131.6
(©), 134.7 (CH), 134.8 (CH), 136.5 (C), 143.1 (C), 143.6 (C), 149.4 (C), 160.7 (C), 190.6
(C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3145 (w), 3062 (w), 3030 (w), 3016 (W), 2981 (W), 2965 (W),
2216 (m), 1709 (m), 1604 (w), 1584 (w), 1561 (m), 1520 (w), 1501 (w), 1467 (w), 1448
(w), 1384 (w), 1368 (w), 1347 (w), 1336 (w), 1295 (m), 1260 (w), 1240 (w), 1204 (m),
1178 (w), 1115 (m), 1086 (w), 1078 (w), 948 (w), 866 (W), 766 (m), 749 (m), 726 (s), 715
(s), 698 (s), 656 (m), 621 (s). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =377 (M*, 33), 321 (100), 293 (4),
265 (9), 238 (6),212(2),57 (3), 41 (3). HRMS (ESI): berechnet fiir Co5sH,oN3O ([M+H]")
378.16009, gefunden 378.1602. Anal. berechnet fiir Co5H9N3O (377.44): C, 79.55; H,
5.07; N, 11.13. Gefunden: C, 79.31; H, 5.04; N, 11.03.
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1-tert-Butyl-3-cyano-4-(2-methoxyphenyl)-5-oxo-1,5-dihydroindeno[1,2-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (37b)

Die Ausgangsmaterialien 35 (120 mg, 0.82 mmol), 1a (134 mg,
0.82 mmol) und 36b (1.00 mL, 0.82 mmol) in Ethanol (4 mL) erga-
CNH3 ben nach AAV9 Produkt 37b als gelben Feststoff (217 mg, 65 %);
N mp 230-232 °C; 'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 1.82 (s, 9H,
HSC/QC(;Hs C(CHs)3), 3.73 (s, 3H, OCH3), 7.01-7.06 (m, 2H, Ha,), 7.23-7.33

’ (m, 2H, Hay), 7.42-7.55 (m, 3H, Hy,), 7.68 (s, IH, CH=C-(CN)),

7.80-7.82 (m, 1H, Hya,). *C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 29.3 (C(CHj3)3), 55.4 (OCH3),
59.2 (C(CH3)3), 86.6 (C-CN), 110.8 (CH), 114.7 (C), 119.9 (C), 120.1 (CH), 120.4 (CH),
120.5 (C), 120.6 (C), 123.5 (CH), 130.6 (CH), 131.0 (CH), 131.2 (CH), 134.3 (CH), 134.6
(CH), 136.7 (C), 140.1 (C), 143.3 (C), 149.2 (C), 156.9 (C), 160.6 (C), 190.5 (C=0). IR
(ATR, cm™)): ¥ = 3154 (w), 3058 (w), 3002 (W), 2976 (w), 2917 (w), 2895 (w), 2841 (w),
2221 (m), 1707 (s), 1603 (w), 1583 (w), 1567 (s), 1526 (w), 1504 (w), 1489 (w), 1463
(w), 1434 (w), 1396 (w), 1385 (w), 1371 (w), 1350 (w), 1333 (w), 1297 (m), 1260 (m),
1242 (s), 1208 (s), 1181 (m), 1162 (m), 1112 (m), 1051 (w), 1043 (w), 1010 (m), 954 (w),
872 (w), 825 (w), 788 (w), 767 (s), 755 (s), 728 (s), 710 (m), 656 (m), 622 (m). MS (EI, 70
eV): m/z (%) =407 (M*, 77), 351 (48), 334 (39), 320 (100), 295 (14), 258 (11), 57 (8), 41
(8). HRMS (ESI): berechnet fiir Co6Ho N30, ([M+H]*) 408.17065, gefunden 408.16996.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-(2-hydroxyphenyl)-5-o0xo0-1,5-dihydroindeno[1,2-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (37¢)

Die Ausgangsmaterialien 35 (120 mg, 0.82 mmol), 1a (134 mg,
0.82 mmol) und 36¢ (0.085 mL, 0.82 mmol) in Ethanol (4 mL)
ergaben nach AAV9 Produkt 37c als gelben Feststoff (197 mg,
61 % ); mp 263-265 °C; 'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 1.87
(s, 9H, C(CHj3)3), 6.87-6.98 (m, 2H, Ha;), 7.22-7.35 (m, 2H, Ha;),
7.48-7.60 (m, 2H, Ha;), 7.70-7.74 (m, 1H, Hy,), 7.89-7.92 (m, 1H,
Ha), 8.46 (s, IH, CH=C-(CN)), 9.60 (s, 1H, OH). '*C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 28.9
(C(CH3)3), 59.4 (C(CH3)3), 85.7 (C-CN), 114.7 (C), 115.5 (CH), 118.4 (CH), 119.2 (C),
119.9 (CH), 120.1 (C), 120.4 (C), 123.4 (CH), 130.5 (CH), 130.7 (CH), 131.2 (CH), 135.4
(CH), 136.0 (C), 137.4 (CH), 140.2 (C), 142.6 (C), 148.8 (C), 155.2 (C), 159.6 (C), 189.9
(C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3557 (w), 3312 (w), 3148 (w), 3070 (w), 2965 (W), 2232 (m),
2218 (m), 1709 (s), 1606 (w), 1564 (s), 1252 (w), 1451 (w), 1382 (m), 1367 (m), 1294 (s),
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1262 (m), 1240 (w), 1200 (s), 1181 (m), 1124 (m), 1100 (w), 1073 (w), 1005 (w), 954 (w),
947 (w), 878 (w), 812 (w), 784 (w), 767 (m), 750 (w), 742 (m), 728 (s), 708 (m), 692 (w),
656 (m), 623 (m), 617 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 393 (M*, 40), 337 (100), 320 (37),
309 (24), 281 (8), 253 (5), 226 (5), 78 (7), 63 (8), 44 (10). HRMS (ESI): berechnet fiir
Co5H9N30, ([IM+H]") 394.155, gefunden 394.15419. Anal. berechnet fiir Co5H;9N30,
(393.44): C, 76.32; H, 4.87; N, 10.68. Gefunden: C, 76.39; H, 5.08; N, 10.63.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-(3-hydroxyphenyl)-5-oxo-1,5-dihydroindeno[1,2-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (37d)

Die Ausgangsmaterialien 35 (120 mg, 0.82 mmol), 1a (134 mg,
0.82 mmol) und 36d (100 mg, 0.82 mmol) in Ethanol (4 mL)
ergaben nach AAV9 Produkt 37d als gelben Feststoff (258 mg,
80 %); mp 316-318 °C; 'H-NMR (DMSO-ds
,300 MHz): 6 = 1.87 (s, 9H, C(CH3)3), 6.87-6.93 (m, 3H, Hy,),
7.30(t,3J =7.7Hz, 1H, Hy,), 7.48-7.52 (m, 1H, Hy,), 7.57-7.60
(m, 1H, Ha;), 7.67-7.73 (m, 1H, Hyp;), 7.88-7.90 (m, 1H, Hp,), 8.50 (s, 1H, CH=C-(CN)),
9.55 (s, 1H, OH). 3*C-NMR (DMSO-ds, 63 MHz): § = 28.7 (C(CH3)3), 59.3 (C(CH3)3),
84.9 (C-CN), 114.3 (C), 116.0 (CH), 116.1 (CH), 118.9 (C), 119.1 (C), 119.9 (CH), 120.3
(CH), 123.2 (CH), 128.7 (CH), 131.1 (CH), 132.8 (C), 135.3 (CH), 135.7 (C), 137.9 (CH),
142.3 (C), 142.6 (C), 148.7 (C), 156.5 (C), 159.5 (C), 189.6 (C=0). IR (ATR, cm™'): ¥ =
3397 (w), 3145 (w), 3069 (w), 3045 (w), 2977 (w), 2915 (w), 2221 (m), 1713 (m), 1587
(W), 1565 (m), 1520 (w), 1503 (w), 1470 (w), 1454 (w), 1384 (w), 1370 (w), 1348 (w),
1336 (w), 1300 (m), 1276 (m), 1226 (w), 1197 (m), 1180 (m), 1117 (w), 1085 (w), 999
(W), 964 (w), 930 (w), 837 (w), 810 (w), 767 (w), 759 (s), 726 (s), 693 (w), 666 (m),
660 (m), 614 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 393 (M*, 26), 337 (100), 309 (19), 281
(5), 253 (5), 226 (4), 78 (10), 63 (12), 57 (6), 44 (7), 41 (7). HRMS (ESI): berechnet fiir
Co5H9N30, ([IM+H]") 394.155, gefunden 394.15401. Anal. berechnet fiir Co5H;9N30,
(393.44): C, 76.32; H, 4.87. Gefunden: C, 76.13; H, 4.85.
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1-tert-Butyl-4-(4-chlorphenyl)-3-cyano-5-0x0-1,5-dihydroindeno[1,2-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (37e)

Die Ausgangsmaterialien 35 (120 mg, 0.82 mmol), 1a (134 mg,
0.82 mmol) und 36e (115 mg, 0.82 mmol) in Ethanol (4 mL) erga-
ben nach AAV9 Produkt 37e als gelben Feststoff (149 mg, 44 %);
mp 281-283 °C; 'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 1.89 (s, 9H,
C(CH3)3), 7.36-7.51 (m, 5H, Ha,), 7.54-7.62 (m, 2H, Hy,), 7.80
(s, 1H, CH=C-(CN)), 7.86-7.89 (m, 1H, Hy,). 3*C-NMR (CDCl;,
63 MHz): § = 29.1 (C(CH3)3), 59.4 (C(CHj3)3), 86.0 (C-CN),
114.5 (C), 119.1 (C), 119.7 (C), 120.5 (CH), 123.6 (CH), 128.1 (CH), 129.8 (C), 130.8
(C), 130.9 (CH), 134.8 (CH), 135.1 (CH), 135.6 (C), 136.4 (C), 142.0 (C), 143.0 (C),
149.4 (C), 160.7 (C), 190.4 (C=0). IR (ATR, cm’!): ¥ = 3143 (w), 3076 (w), 3028 (w),
2980 (w), 2935 (w), 2878 (w), 2222 (m), 1704 (m), 1667 (w), 1607 (w), 1594 (w), 1574
(W), 1556 (m), 1523 (w), 1486 (w), 1465 (w), 1384 (w), 1370 (m), 1351 (w), 1332 (W),
1294 (w), 1257 (w), 1234 (w), 1198 (m), 1177 (w), 1156 (w), 1115 (m), 1088 (m), 1014
(W), 946 (W), 893 (w), 865 (w), 841 (w), 818 (w), 787 (w), 766 (s), 731 (s), 714 (w),
706 (w), 658 (m), 628 (m), 609 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 413 (M*, 3'Cl, 12), 411
M+, 331, 28), 357 7Cl, 36), 355 (*>Cl, 100), 320 (10), 291 (4), 263 (8), 238 (4), 57
(4), 41 (3). HRMS (ESI): berechnet fiir CosH;oCIN3O ([M+H]*, 3Cl) 412.12112, ge-
funden 412.12149, (IM+H]*, 3’Cl) 414.1192, gefunden 414.11936. Anal. berechnet fiir
CysH;3CIN3O (411.88): C, 72.90; H, 4.40; N, 10.20. Gefunden: C, 72.92; H, 4.62; N,
10.13.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-nonyl-5-oxo0-1,5-dihydroindeno[1,2-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (37f)

Die Ausgangsmaterialien 35 (120 mg, 0.82 mmol), 1a (134 mg,
0.82 mmol) und 36f (0.15 mL, 0.82 mmol) in Ethanol (4 mL) erga-
ben nach AAV9 Produkt 37f als gelben Feststoff (281 mg, 80 %);
mp 80-82 °C; 'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 1.31-1.33 (m, 3H,
Hanky1), 1.41-1.73 (m, 14H, Hajy1), 1.79 (s, 9H, C(CH3)3), 3.42
(m, 2H, CH,), 7.32-7.34 (m, 1H, Ha;), 7.41-7.51 (m, 1H, Hp,),
7.58-7.61 (m, 1H, Hy,), 7.69 (s, 1H, CH=C-(CN)), 7.74-7.76 (m, 1H, Hy,). '3*C-NMR
(CDCl3, 63 MHz): 6 = 14.0 (CHj3), 22.5 (CH,), 27.1 (CHy), 29.1 (CHy), 29.1 (CHy),
29.2 (C(CH3)3), 29.4 (CH»), 29.5 (CH»), 31.1 (CH»), 31.8 (CHy), 59.1 (C(CH3)3), 85.2
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(C-CN), 115.9 (C), 119.8 (C), 120.3 (C), 120.3 (CH), 123.3 (CH), 130.4 (CH), 133.6
(CH), 134.5 (CH), 136.5 (C), 143.1 (C), 147.8 (C), 149.0 (C), 160.6 (C), 192.3 (C=0).
IR (ATR, cm™!): ¥ = 3398 (w), 3159 (w), 2962 (w), 2915 (m), 2850 (m), 2215 (m), 1704
(s), 1632 (w), 1608 (w), 1572 (s), 1525 (w), 1503 (w), 1464 (w), 1449 (w), 1388 (m),
1368 (m), 1349 (w), 1336 (w), 1322 (w), 1290 (s), 1254 (m), 1231 (w), 1205 (s), 1177
(m), 1147 (w), 1133 (m), 1094 (w), 961 (w), 935 (w), 912 (w) 856 (w), 817 (m), 800 (w),
768 (m), 731 (s), 710 (m), 663 (m), 643 (m), 616 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 427
(M*, 100), 371 (7), 315 (5), 272 (13), 259 (100), 230 (5), 57 (3), 41 (3). HRMS (ESI):
berechnet fiir C,gH34N30 ([M+H]*) 428.26964, gefunden 428.27038.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-methyl-5-o0xo0-1,5-dihydroindeno[1,2-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (37g)

7 Die Ausgangsmaterialien 35 (120 mg, 0.82 mmol), 1a (134 mg,

0.82 mmol) und 36g (0.046 mL, 0.82 mmol) in Ethanol (4 mL) er-
gaben nach AAV9 Produkt 37g als gelben Feststoff (70 mg, 27 %);
N mp 257-259 °C; 'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 1.84 (s, 9H,
HsC’%CC;T C(CHj3)3), 3.00 (s, 3H, CH3), 7.34-7.39 (m, 1H, Hy,), 7.50-7.56
(m, 1H, Hay), 7.63-7.65 (m, 1H, Hy,), 7.73 (s, 1H, CH=C-(CN)),
7.78-7.81 (m, 1H, Hy,). '*C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 13.0 (CH3), 29.1 (C(CH3)3),
59.1 (C(CH3)3), 85.3 (C-CN), 116.2 (C), 120.4 (C), 120.5 (CH), 120.8 (C), 123.2 (CH),
130.5 (CH), 133.5 (CH), 134.5 (CH), 136.4 (C), 142.5 (C), 142.9 (C), 148.6 (C), 160.4
(C), 192.5 (C=0). IR (ATR, cm™'): ¥ = 3502 (w), 3396 (w), 3135 (w), 3078 (w), 3058
(W), 2983 (w), 2919 (w), 2216 (m), 1706 (s), 1609 (w), 1601 (w), 1573 (s), 1525 (m),
1505 (w), 1480 (w), 1468 (w), 1449 (w), 1394 (m), 1370 (s), 1323 (m), 1290 (m), 1255
(m), 1201 (s), 1181 (m), 1165 (m), 1152 (w), 1136 (m), 1098 (w), 923 (w), 865 (w), 851
(w), 802 (w), 763 (s), 729 (s), 709 (m), 692 (w), 650 (w), 632 (s), 604 (w). MS (EI, 70
eV): m/z (%) =315 (M*, 19), 259 (100), 230 (10), 203 (4), 176 (4), 57 (2), 41 (2). HRMS
(ESI): berechnet fiir Co0H1gN3O ([M+H]") 316.14444, gefunden 316.14397. Anal. be-
rechnet fiir Co,oH{7N30 (315.37): C, 76.17; H, 5.43; N, 13.32. Gefunden: C, 76.28; H,
5.25; N, 12.98.
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1-tert-Butyl-3-cyano-4-(5-methylfuran-2-yl)-5-oxo-1,5-dihydroindeno[1,2-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (37h)

Die Ausgangsmaterialien 35 (0.120 mg, 0.82 mmol), 1a (0.134 g,
0.82 mmol) und 36h (0.082 mL, 0.82 mmol) in Ethanol (4 mL)
ergaben nach AAV9 Produkt 37h als gelben Feststoff (0.135 g,
43 %); mp 232-234 °C; '"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 1.86
(s, 9H, C(CH3)3), 2.54 (br, 3H, CH3), 6.30 (qd, >J =3.5Hz, *J =
0.9 Hz, 1H, Hpyran), 7.35-7.40 (m, 1H, Hp;), 7.51-7.56 (m, 1H,
Har), 7.64-7.67 (m, 1H, Hyp,), 7.80-7.83 (m, 1H, Hy;), 7.86 (s, 1H, CH=C-(CN)), 7.82-
7.87 (m, 1H, Ha,). *C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 14.3 (CH3), 29.2 (C(CH3)3), 59.2
(C(CH3)3), 88.1 (C-CN), 109.0 (CH), 115.9 (C), 116.6 (C), 116.8 (C), 119.8 (CH), 120.2
(CH), 123.4 (CH), 130.6 (CH), 131.3 (C), 134.4 (CH), 135.6 (CH), 136.5 (C), 142.6 (C),
144.9 (C), 150.1 (C), 156.3 (C), 160.9 (C), 190.4 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3147 (w),
3045 (s), 2976 (s), 2925 (s), 2214 (m), 1705 (w), 1596 (w), 1558 (w), 1549 (w), 1513 (w),
1479 (w), 1390 (w), 1369 (w), 1350 (w), 1328 (w), 1301 (w), 1264 (w), 1244 (w), 1207
(m), 1177 (w), 1146 (w), 1114 (w), 1084 (w), 1052 (w), 1031 (m), 991 (w), 970 (w), 955
(W), 934 (w), 868 (w), 841 (w), 825 (w), 807 (m), 763 (s), 725 (s), 686 (W), 628 (s), 609
(m). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 381 (M™, 46), 325 (100), 296 (27), 267 (6), 245 (7), 200
(5), 149 (2), 73 (3), 41 (3). HRMS (ESI): berechnet fiir Co4H9N30, ([M+H]*) 382.155,
gefunden 382.15488. Anal. berechnet fiir Co4H9N3O; (381.43): C, 75.57; H, 5.02; N,
11.02. Gefunden: C, 75.70; H, 5.01; N, 10.87.

1-tert-Butyl-3-cyano-5-oxo-4-(thiophen-2-yl)-1,5-dihydroindeno[1,2-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (37i)

Die Ausgangsmaterialien 35 (120 mg, 0.82 mmol), 1a (134 mg,
0.82 mmol) und 36i (0.092 mL, 0.82 mmol) in Ethanol (4 mL) er-
gaben nach AAV9 Produkt 37i als gelben Feststoff (117 mg, 37 %);
N mp 294-296 °C; 'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 1.88 (s, 9H,
H3C/%CCHH3 C(CH3)3), 7.22-7.25 (m, 1H, Hp;), 7.33-7.41 (m, 2H, Hp,), 7.53-

’ 7.64 (m, 3H, Hy,), 7.80 (s, 1H, CH=C-(CN)), 7.85-7.87 (m, 1H,

Hyp). 3C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 29.2 (C(CH3)3), 59.4 (C(CH3)3), 86.5 (C-CN),
114.4 (C), 120.5 (C), 120.5 (C), 120.6 (CH), 123.6 (CH), 126.9 (CH), 128.1 (CH), 130.1
(CH), 130.8 (CH), 131.1 (C), 134.7 (CH), 135.0 (CH), 136.2 (C), 136.4 (C), 142.9 (C),
149.3 (C), 160.5 (C), 190.1 (C=0). IR (ATR, cm'!): ¥ = 3151 (w), 3099 (w), 3083 (W),
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3074 (w), 2983 (w), 2968 (w), 2213 (m), 1713 (m), 1606 (w), 1597 (w), 1564 (m), 1527
(W), 1512 (w), 1481 (w), 1466 (w), 1454 (w), 1429 (w), 1387 (w), 1367 (w), 1347 (w),
1293 (m), 1256 (w), 1245 (w), 1202 (m), 1179 (w), 1146 (w), 1113 (w), 1037 (w), 942
(w), 859 (w), 762 (m), 721 (s), 695 (m), 664 (m), 638 (w), 621 (w). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 383 (M*, 34), 327 (100), 271 (5), 254 (3), 57 (3), 41 (3). HRMS (ESI): be-
rechnet fiir Co3HgN30S ([M+H]*) 384.11651, gefunden 384.11661. Anal. berechnet fiir
Cy3H7N30S (383.47): C, 72.04; H, 4.47; N, 10.96; S, 8.36. Gefunden: C, 71.86; H, 4.34;
N, 10.64; S, 8.38.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-(2-hydroxyphenyl)-5-o0x0-4,5,7,8-tetrahydro-1H-furo[3,4-b |-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (39a)

P Die Ausgangsmaterialien 38 (70 mg, 0.7 mmol), 1a (114 mg,
o
Y oH 0.7 mmol) und 36¢ (0.075 mL, 0.7 mmol) in Ethanol (4 mL) ergaben
CN
HN—”? | nach AAV9 Produkt 39a als grauen Feststoff (85 mg, 35 %); mp 230-

,@CH3 231 °C; 'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § = 1.60 (s, 9H, C(CH3)3),
HaC CHs 4.88 (br, 2H, CH»), 5.30 (s, 1H, CH), 6.67-6.76 (m, 2H, Ha,), 6.89-
6.99 (m, 2H, Hy,), 7.32 (s, 1H, CH=C-(CN)), 9.27 (s, 1H, NH o. OH),
9.59 (s, 1H, NH 0. OH). 3C-NMR (DMSO-dg, 63 MHz): § =29.2 (CH 0. C(CH3)3), 29.4
(CH o. C(CH3)3), 57.1 (C(CHj3)3), 65.7 (CH»), 88.2 (C-CN), 97.6 (C), 106.6 (C), 115.5
(CH), 115.8 (C), 119.0 (CH), 123.2 (CH), 127.2 (CH), 129.0 (C), 130.0 (CH), 131.7 (C),
154.5 (C), 157.8 (C), 172.0 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3281 (w), 3160 (w), 3040 (w),
2981 (w), 2043 (w), 2862 (w), 2756 (w), 2617 (w), 2216 (m), 1703 (s), 1641 (s), 1607
(w), 1582 (w), 1537 (s), 1514 (s), 1481 (m), 1442 (m), 1405 (w), 1381 (w), 1374 (w),
1357 (m), 1339 (m), 1281 (w), 1253 (w), 1218 (m), 1210 (m), 1190 (m), 1184 (m), 1168
(w), 1150 (w), 1090 (w), 1049 (s), 1019 (m), 947 (w), 903 (w), 872 (w), 852 (w), 825
(w), 811 (w), 773 (s), 765 (s), 757 (s), 734 (W), 716 (W), 682 (m), 640 (W), 629 (w). MS
(EL, 70 eV): m/z (%) = 349 (M*, nicht aromatisiert, 35), 347 (35), 291 (100), 276 (19),
246 (29), 234 (6), 200 (12), 179 (4), 94 (5), 57 (20), 41 (14). MS (EI, 70 eV): m/z (%)
= 347 (M*, aromatisiert, 77), 291 (100), 274 (17), 262 (29), 246 (64), 234 (9), 206 (7),
179 (6), 152 (5), 57 (23), 41 (16). HRMS (ESI): berechnet fiir Co0H1gN303 ([M+H]",
aromatisiert) 348.13427, gefunden 384.1333. Anal. berechnet fiir CooH;9N3O3 (349.38):
C, 68.75; H, 5.48; N, 12.03. Gefunden: C, 68.80; H, 5.66; N, 11.86.
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1-tert-Butyl-3-cyano-4-(2-methoxyphenyl)-5-oxo0-4,5,7,8-tetrahydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (39b)

O Die Ausgangsmaterialien 38 (70 mg, 0.7 mmol), 1la (114 mg,

0 p oCH, 0.7 mmol) und 36b (0.085 mL, 0.7 mmol) in Ethanol (4 mL) erga-
N/ | CN ben nach AAV9 Produkt 39b als grauen Feststoff (160 mg, 63 %);

N mp 239-241 °C; '"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): § = 1.55 (s, 9H,
H3C/Qci':3 C(CH3)3), 3.74 (s, 3H, OCH3), 4.83 (d, 2J = 16.2 Hz, 1H, CHH),

4.90 (d, 2J = 16.2 Hz, 1H, CHH), 5.32 (s, 1H, CH), 6.79-6.85 (m,
1H, Ha,), 6.89-6.99 (m, 2H, Hy,), 7.08-7.15 (m, 1H, Ha,), 7.26 (s, 1H, CH=C-(CN)),
9.58 (br, 1H, NH). '3C-NMR (CDCls, 63 MHz): § = 29.0 (CH o. C(CH3)3), 29.1 (CH
0. C(CHj3)3), 55.5 (OCH3), 57.1 (C(CH3)3), 65.7 (CH,), 88.0 (C-CN), 97.1 (C), 106.5
(C), 111.1 (CH), 115.9 (C), 120.5 (CH), 123.3 (CH), 127.7 (CH), 128.7 (C), 129.6 (CH),
133.6 (C), 156.4 (C), 158.2 (C), 171.8 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3264 (w), 3158 (w),
3002 (w), 2977 (w), 2959 (w), 2934 (w), 2913 (w), 2837 (w), 2225 (m), 1713 (s), 1633
(s), 1597 (w), 1586 (w), 1531 (s), 1505 (s), 1488 (m), 1462 (w), 1438 (m), 1429 (m),
1402 (w), 1374 (w), 1358 (m), 1340 (m), 1333 (m), 1290 (w), 1277 (w), 1255 (w), 1243
(m), 1219 (m), 1210 (m), 1181 (m), 1159 (w), 1097 (w), 1042 (m), 1031 (m), 1013 (m),
941 (w), 900 (w), 860 (w), 838 (w), 827 (w), 811 (w), 802 (w), 754 (s), 725 (w), 692
(w), 653 (w). MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 363 (M™, nicht aromatisiert, 80), 348 (100), 307
(47), 289 (20), 262 (22), 246 (9), 222 (6), 192 (4), 164 (4), 57 (6), 41 (6). MS (EI, 70
eV): m/z (%) = 361 (M*, aromatisiert, 100), 305 (69), 276 (49), 261 (33), 212 (34), 57
(8), 41 (8). HRMS (ESI): berechnet fiir Co;HyoN3O3 ([M+H]*, aromatisiert) 362.15102,
gefunden 362.15187. Anal. berechnet fiir C;1HyN3O3 (363.41): C, 69.41; H, 5.82; N,
11.56. Gefunden: C, 69.45; H, 5.94; N, 11.70.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-phenyl-5-0x0-4,5,7,8-tetrahydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (39¢)

0 Die Ausgangsmaterialien 38 (70 mg, 0.7 mmol), 1la (114 mg,
0.7 mmol) und 36a (0.071 mL, 0.7 mmol) in Ethanol (4 mL) erga-
ben nach AAV9 Produkt 39¢ als grauen Feststoff (100 mg, 43 %); mp
N 238-239 °C; 'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): § = 1.57 (s, 9H, C(CH3)3),

He—& M 4.82-4.94 (m, 3H, CH, CHH, CHH), 7.17-7.19 (m, 3H, Ha,), 7.24-7.29
(m, 2H, Hy,), 7.36 (s, 1H, CH=C-(CN)), 9.70 (br, 1H, NH). 3C-NMR

O
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(CDCl3, 63 MHz): 6 =28.9 (C(CH3)), 36.2 (CH), 57.0 (C(CHj3)3), 65.5 (CH»), 87.8 (C-
CN), 96.9 (C), 105.6 (C), 115.8 (C), 123.4 (CH), 126.3 (CH), 127.7 (CH), 127.9 (CH),
128.4 (C), 144.7 (C), 157.3 (C), 171.6 (C=0). IR (ATR, cm™"): ¥ = 3305 (w), 3235 (w),
3153 (w), 3029 (w), 2981 (w), 2943 (w), 2858 (w), 2217 (m), 1711 (m), 1644 (w), 1629
(s), 1536 (s), 1514 (s), 1495 (w), 1433 (w), 1405 (w), 1378 (w), 1355 (w), 1325 (w), 1272
(w), 1222 (w), 1209 (w), 1181 (m), 1078 (w), 1027 (s), 835 (w), 823 (w), 813 (w), 798
(w), 758 (w), 747 (m), 732 (m), 702 (m), 687 (w), 646 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
333 (M*, nicht aromatisiert, 36), 318 (100), 277 (60), 259 (25), 233 (26), 221 (9), 204 (9),
193 (6), 164 (6), 140 (4), 57 (8), 41 (7). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 331 (M™, aromatisiert,
35), 275 (100), 246 (59), 217 (7), 191 (8), 164 (7), 57 (4), 41 (4). HRMS (ESI): berechnet
fiir CooH1gN30, ([M+H]*, aromatisiert) 332.13935, gefunden 332.13872.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-(4-chlorphenyl)-5-o0x0-4,5,7,8-tetrahydro-1H-furo[3,4-b -
pyrrolo[3,2-e]pyridin (39d)

“ Die Ausgangsmaterialien 38 (70 mg, 0.7 mmol), 1la (114 mg,

i 0.7 mmol) und 36e (98 mg, 0.7 mmol) in Ethanol (4 mL) ergaben
o

/ N nach AAV9 Produkt 39d als grauen Feststoff (90 mg, 35 %); mp 237-

HN—” | 240 °C; '"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): § = 1.56 (s, 9H, C(CH3)3), 4.87

/gcm (d, 2J = 16.2 Hz, 1H, CHH), 4.93 (d, 2J = 16.2 Hz, 1H, CHH), 4.98

HCT N en, (s, 1H, CH), 7.17-7.20 (m, 2H, Ha,), 7.31-7.34 (m, 2H, Ha,), 7.38 (s,
1H, CH=C-(CN)), 9.73 (br, 1H, NH). 3C-NMR (CDCl3, 63 MHz):

8 = 28.8 (C(CH3)3), 35.7 (CH), 57.1 (C(CH3)3), 65.5 (CH,), 87.8 (C-CN), 96.5 (C),
105.1 (C), 115.7 (C), 123.5 (CH), 127.9 (CH), 128.5 (C), 129.6 (CH), 130.9 (C), 143.5
(C), 157.4 (C), 171.5 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3319 (w), 3167 (w), 2992 (w), 2978
(s), 2953 (w), 2857 (w), 2225 (m), 1747 (m), 1657 (m), 1579 (w), 1532 (m), 1511 (s),
1485 (m), 1443 (w), 1402 (w), 1374 (w), 1344 (w), 1334 (w), 1321 (w), 1272 (w), 1220
(w), 1204 (m), 1181 (m), 1161 (w), 1100 (w), 1085 (w), 1033 (m), 1013 (s), 960 (w),
943 (w), 854 (w), 835 (w), 812 (w), 804 (w), 783 (m), 764 (w), 756 (w), 735 (w), 714
(W), 704 (w), 677 (w), 635 (w), 620 (w). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 369 (M*, nicht
aromatisiert, 3'Cl, 15), 367 (M™, nicht aromatisiert, >>Cl, 37), 352 (100), 311 (73), 293
(21), 276 (12), 267 (24), 238 (9), 191 (6), 164 (7), 57 (11), 41 (9). MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 367 (M*, aromatisiert, 3’Cl, 11), 365 (M*, aromatisiert, >Cl, 35), 309 (100),
280 (43), 245 (8), 217 (9), 189 (7), 163 (2), 57 (6), 41 (4). HRMS (ESI): berechnet fiir
C,0H17CIN3 O, ([M+H]*, aromatisiert, 35C1) 366.10148, gefunden 366.10136, ((M+H]",
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aromatisiert, >’ Cl) 368.09927, gefunden 368.09916. Anal. berechnet fiir Co,oH[gCIN3O,
(367.83): C, 65.31; H, 4.93; N, 11.42. Gefunden: C, 65.22; H, 4.90; N, 11.40.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-(4-hydroxyphenyl)-5-0x0-4,5,7,8-tetrahydro-1H-furo([3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (39e)

°H  Die Ausgangsmaterialien 38 (70 mg, 0.7 mmol), 1la (114 mg,

2 0.7 mmol) und 36j (85 mg, 0.7 mmol) in Ethanol (4 mL) ergaben
? p nach AAV9 Produkt 39e als grauen Feststoff (166 mg, 68 %); mp 259-
N | N 261 °C; 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 1.56 (s, 9H, C(CH3)3),

N 4.84 (d, 2J = 16.2 Hz, 1H, CHH), 4.85 (s, 1H, CH), 4.91 (d, *J =
Hsc’iija 16.2 Hz, 1H, CHH), 6.61-6.64 (m, 2H, Hpy,), 6.93-6.96 (m, 2H, Hy,),
7.34 (s, 1H, CH=C-(CN)), 9.16 (s, 1H, OH), 9.62 (br, 1H, NH). 13C-
NMR (DMSO-dg, 63 MHz): 6 =28.9 (C(CHj3)3), 35.4 (CH), 57.0 (C(CHj3)3), 65.4 (CHy),
87.9 (C-CN), 97.4 (C), 106.3 (C), 114.7 (CH), 115.9 (C), 123.2 (CH), 128.3 (C), 128.6
(CH), 135.6 (C), 155.8 (C), 157.0 (C), 171.7 (C=0). IR (ATR, cm!): ¥ = 3291 (w), 3154
(W), 3034 (w), 3004 (w), 2983 (w), 2945 (w), 2851 (w), 2813 (w), 2690 (w), 2617 (w),
2218 (m), 1709 (m), 1646 (s), 1615 (w), 1599 (m), 1531 (s), 1507 (s), 1455 (m), 1428
(w), 1404 (w), 1375 (w), 1360 (m), 1331 (m), 1246 (s), 1230 (m), 1200 (w), 1184 (s),
1166 (m), 1099 (w), 1085 (w), 1057 (s), 1024 (m), 1015 (m), 853 (w), 826 (w), 802 (m),
791 (m), 754 (s), 739 (w), 723 (w), 689 (w), 641 (w), 605 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%)
= 347 (M*, aromatisiert, 32), 291 (100), 262 (36), 234 (6), 207 (5), 179 (4), 151 (3), 57
(5), 41 (4). HRMS (ESI): berechnet fiir CooH1gN3O3 ([M+H]*, aromatisiert) 348.13427,
gefunden 348.13405. Anal. berechnet fiir Co9H9N303 (349.38): C, 68.75; H, 5.48; N,
12.03. Gefunden: C, 68.82; H, 5.52; N, 11.99.
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1-tert-Butyl-3-cyano-4-(4-ethylphenyl)-5-0x0-4,5,7,8-tetrahydro-1H-furo[3,4-b -
pyrrolo[3,2-e]pyridin (39f)

HiG Die Ausgangsmaterialien 38 (70 mg, 0.7 mmol), 1la (114 mg,

0.7 mmol) und 36k (0.095 mL, 0.7 mmol) in Ethanol (4 mL) erga-
o ben nach AAVY Produkt 39f als grauen Feststoff (130 mg, 51 %); mp
/ o 208-209 °C; 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 1.17 (t,°J = 7.5 Hz,
HN— | 3H, CH3), 1.59 (s, 9H, C(CH3)3), 2.57 (q, °J = 7.5 Hz, 2H, CH3), 4.87
/g% (d, 2J = 16.2 Hz, 1H, CHH), 4.92 (s, 1H, CH), 4.93 (d, 2J = 16.2 Hz,
"CTH,  1H, CHH), 7.08-7.14 (m, 4H, Ha,), 7.38 (s, IH, CH=C-(CN)), 9.70 (br,
1H, NH). 3C-NMR (DMSO-ds, 63 MHz): § = 15.7 (CH3), 27.9 (CHy), 29.1 (C(CH3)3),
36.0 (CH), 57.3 (C(CHj3)3), 65.7 (CH,), 88.1 (C-CN), 97.3 (C), 106.2 (C), 116.1 (C),
123.6 (CH), 127.6 (CH), 127.8 (CH), 128.6 (C), 141.8 (C), 142.5 (C), 157.5 (C), 171.9
(). IR (ATR, cm™): ¥ = 3282 (w), 3171 (w), 3010 (w), 2982 (w), 2930 (w), 2870 (W),
2855 (w), 2220 (m), 1717 (s), 1634 (s), 1558 (w), 1537 (s), 1533 (s), 1513 (s), 1354 (w),
1437 (m), 1423 (w), 1372 (w), 1349 (m), 1325 (m), 1271 (w), 1223 (w), 1208 (m), 1183
(s), 1163 (w), 1111 (w), 1082 (w), 1052 (w), 1024 (s), 973 (W), 943 (w), 903 (w), 855 (w),
844 (w), 817 (w), 801 (w), 765 (m), 745 (m), 724 (w), 692 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%)
=361 (M™*, nicht aromatisiert, 33), 346 (100), 305 (38), 287 (21), 276 (36), 261 (13), 232
(7), 205 (6), 151 (4), 57 (10), 41 (9). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 359 (M™*, aromatisiert,
42), 303 (100), 288 (26), 246 (7), 230 (7), 190 (4), 57 (8), 41 (7). HRMS (ESI): berechnet
fiir CyoHyp N30, ([M+H]*, aromatisiert) 360.17065, gefunden 360.17014. Anal. berech-
net fiir CooHy3N30, (361.44): C, 73.11; H, 6.41; N, 11.63. Gefunden: C, 72.96; H, 6.36;
N, 11.76.

0]

1-tert-Butyl-3-cyano-5-oxo-4-(perfluorphenyl)-4,5,7,8-tetrahydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (39g)

R F Die Ausgangsmaterialien 38 (70 mg, 0.7 mmol), 1la (114 mg,

O F ¢ 0.7 mmol) und 361 (0.095 mL, 0.7 mmol) in Ethanol (4 mL) ergaben

Q nach AAV9 Produkt 39g als grauen Feststoff (117 mg, 39 %); mp 217-
N CN 218 °C; "TH-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8 = 1.42 (s, 9H, C(CHz)3),

N 4.77 (s, 2H, CHy), 5.34 (s, 1H, CH), 7.28 (s, 1H, CH=C-(CN)), 9.81
Hscﬁi:b (br, 1H, NH). "F-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = -145.13 (d, 3J

= 15.0 Hz, 2F), -156.03 (t, 3J = 22.4 Hz, 1F), -163.18 (br, 2F). 13C-

NMR (DMSO-dg, 63 MHz): 6 =25.7 (CH), 28.8 (C(CH3)3), 57.4 (C(CH3)3), 65.8 (CH»),
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87.5 (C-CN),93.1 (C), 101.8 (C), 114.9 (C), 116.7 (m, Cpy), 123.4 (CH), 129.1 (C), 134.8
(m, Cppp), 140.5 (m, Cpp_p), 146.6 (m, Cpn.p), 158.7 (C), 171.3 (C=0). IR (ATR, cm™!):
V = 3236 (w), 3180 (w), 3034 (w), 2988 (w), 2943 (w), 2225 (w), 1728 (w), 1714 (m),
1657 (w), 1651 (w), 1632 (m), 1539 (m), 1518 (s), 1500 (s), 1441 (w), 1406 (w), 1375
(w), 1354 (m), 1332 (m), 1300 (w), 1276 (w), 1226 (w), 1207 (w), 1180 (m), 1137 (w),
1130 (w), 1105 (m), 1042 (m), 1023 (m), 989 (s), 953 (m), 894 (w), 833 (w), 823 (w),
800 (w), 761 (m), 719 (w), 710 (w), 687 (w), 641 (w), 623 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%)
=421 (M*, aromatisiert, 31), 365 (100), 336 (93), 308 (8), 281 (12), 254 (9), 57 (15),
41 (12). HRMS (ESI): berechnet fiir CooH 3F5N30, ([M+H]*, aromatisiert) 422.09224,
gefunden 422.09304. Anal. berechnet fiir CooH4F5N30; (423.34): C, 56.74; H, 3.33; N,
9.93. Gefunden: C, 56.73; H, 3.29; N, 9.93.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-(2-hydroxyphenyl)-5-o0xo0-5,7-dihydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (40a)

Die Ausgangsmaterialien 39a (100 mg, 0.29 mmol) und DDQ (78 mg,
0.34 mmol) in Acetonitril (10 mL) ergaben nach AAV10 Produkt 40a
(Eluent: Heptan/Ethylacetat 2:1) als weil3-gelben Feststoft (77 mg,
76 %); mp 150-152 °C; 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 1.81 (s,
9H, C(CH3)3), 5.39-5.51 (s, 2H, CHy), 6.86-6.97 (m, 2H, Hp;), 7.19-
7.34 (m, 2H, Hy,), 8.65 (s, 1H, C=CH), 9.70 (s, 1H, OH). '3C-NMR
(DMSO-dg, 63 MHz): 6 = 28.4 (C(CH3)3), 59.2 (C(CHj3)3), 68.8 (CH,), 84.3 (C-CN),
110.9 (C), 114.4 (C), 115.3 (CH), 118.1 (CH), 118.2 (C), 119.9 (C), 130.5 (CH), 130.8
(CH), 138.8 (CH), 141.2 (C), 149.4 (C), 155.0 (C), 161.8 (C), 167.9 (C=0). IR (ATR,
cm™h): ¥ = 3563 (w), 3500 (W), 3196 (w), 3142 (w), 2984 (W), 2934 (w), 2227 (m), 1760
(s), 1642 (w), 1613 (w), 1596 (w), 1574 (m), 1528 (w), 1514 (w), 1481 (w), 1454 (m),
1447 (m), 1394 (s), 1376 (m), 1370 (m), 1352 (m), 1323 (w), 1299 (w), 1289 (m), 1263
(W), 1212 (s), 1182 (m), 1147 (m), 1099 (w), 1063 (m), 1041 (w), 1022 (w), 935(w), 928
(W), 864 (s), 819 (w), 801 (w), 750 (s), 702 (m), 669 (w), 658 (m), 624 (w), 602 (w). MS
(EL 70 eV): m/z (%) = 347 (M™, 43), 291 (100), 262 (14), 246 (35), 206 (6), 179 (5), 152
(4), 57 (10), 41 (8). HRMS (EI): berechnet fiir CooH7N303 ([M]*) 347.12644, gefunden
347.126323.
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1-tert-Butyl-3-cyano-4-(2-methoxyphenyl)-5-oxo-5,7-dihydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (40b)

Die Ausgangsmaterialien 39b (100 mg, 0.28 mmol) und DDQ
(75 mg, 0.33 mmol) in Acetonitril (10 mL) ergaben nach AAV10
Produkt 40b nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Eluent:
Heptan/Ethylacetat 2:1) als weill-gelben Feststoff (0.091 g, 90 %);
mp 233-234 °C; 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 1.84 (s, 9H,
C(CH3)3), 3.73 (s, 3H, OMe), 5.47 (d, 2J = 2.0 Hz, 2H, CH,), 7.05-
7.20 (m, 2H, Hpy,), 7.30-7.55 (m, 2H, Hpy,), 8.67 (s, 1H, C=CH). 3C-NMR (DMSO-dg,
63 MHz): 6 = 28.4 (C(CHj3)3), 55.1 (OMe), 59.3 (C(CHj3)3), 68.8 (CHy), 84.0 (C-CN),
110.8 (C), 110.9 (CH), 114.3 (C), 119.4 (C), 119.6 (C), 119.7 (CH), 131.0 (CH), 131.0
(CH), 139.1 (CH), 140.4 (C), 149.3 (C), 156.6 (C), 161.9 (C), 167.9 (C=0). IR (ATR,
emD): 7 = 3146 (w), 2964 (w), 2924 (w), 2839 (w), 2218 (m), 1761 (s), 1694 (w), 1606
(w), 1584 (m), 1576 (m), 1526 (w), 1510 (w), 1506 (w), 1488 (w), 1467 (w), 1458 (w),
1436 (w), 1392 (s), 1367 (w), 1352 (m), 1321 8w), 1292 (w), 1279 (w), 1254 (m), 1246
(m), 1210 (s), 1180 (s), 1149 (m), 1115 (w), 1100 (w), 1063 (s), 1048 (m), 1019 (s), 972
(W), 934 (w), 926 (w), 875 (w), 859 (w), 806 (w), 797 (w), 788 (w) 754 (s)m 700 (m), 667
(w), 657 (s), 619 (w), 607 (w), 600 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 361 (M™, 100), 305
(79), 276 (53), 260 (38), 246 (27), 233 (18), 212 (39), 178 (10), 164 (8), 57 (18), 41 (14).
HRMS (EI): berechnet fiir Co1H;9N303 ([M]*) 361.14209, found 361.141880. Anal. be-
rechnet fiir Co1H{9N303 (361.39): C, 69.79; H, 5.30; N, 11.63. Gefunden: C, 69.65; H,
5.40; N, 11.35.

1-tert-Butyl-3-cyano-5-oxo-4-phenyl-5,7-dihydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (40c)

Die Ausgangsmaterialien 39¢ (100 mg, 0.28 mmol) und DDQ (82 mg,
0.36 mmol) in Acetonitril (10 mL) ergaben nach AAV10 Produkt 40¢
(Eluent: Heptan/Ethylacetat 1:1) als weiBlen Feststoff (70 mg, 75 %);
mp 244-246 °C; 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 1.84 (s, 9H,
C(CH3)3), 5.48 (s, 2H, CHj), 7.52-7.57 (m, 5H, Hpy), 8.73 (s, 1H,
CH=C-(CN)). 3C-NMR (DMSO-ds, 63 MHz): § = 28.4 (C(CH3)3),
59.4 (C(CH3)3), 68.9 (CH»), 83.6 (C-CN), 110.2 (C), 114.3 (C), 119.2 (C), 127.5 (CH),
129.3 (CH), 129.7 (CH), 130.7 (C), 139.7 (CH), 143.4 (C), 149.5 (C), 162.1 (C), 168.0
(C=0). IR (ATR, cm™!): ¥ = 3130 (w), 3055 (w), 2984 (w), 2939 (w), 2222 (m), 1758
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(s), 1587 (m), 1570 (m), 1525 (w), 1506 (w), 1481 (w), 1471 (w), 1394 (m), 1372 (m),
1350 (m), 1324 (w), 1295 (m), 1256 (w), 1209 (s), 1184 (m), 1146 (m), 1103 (w), 1077
(w), 1050 (m), 1022 (m), 990 (w), 929 (w), 871 (m), 851 (m), 806 (w), 799 (w), 758 (s),
745 (w), 708 (s), 660 (s), 624 (m), 605 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 331 (M*, 33),
275 (100), 246 (64), 217 (9), 191 (10), 164 (11), 57 (9), 41 (8). HRMS (EI): berechnet fiir
CyoH17N30, ([M]%) 331.13153, gefunden 331.131825. Anal. berechnet fiir CooH;7N30,
(331.37): C, 72.49; H, 5.17; N, 12.68. Gefunden: C, 72.30; H, 5.48; N, 12.69.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-(4-chlorphenyl)-5-oxo0-5,7-dihydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (40d)

Cl

Die Ausgangsmaterialien 39d (100 mg, 0.27 mmol) und DDQ (74 mg,
0.33 mmol) in Acetonitril (10 mL) ergaben nach AAV10 Produkt 40d
(Eluent: Heptan/Ethylacetat 2:1) als weillen Feststoff (68 mg, 68 %);
mp 236-238 °C; 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 1.84 (s, 9H,
C(CH3)3), 5.49 (s, 2H, CHy), 7.57-7.66 (m, 4H, Hpy), 8.76 (s, 1H,
CH=C-(CN)). 3C-NMR (DMSO-dy, 63 MHz): § = 28.4 (C(CH3)3),
59.5 (C(CH3)3), 69.0 (CH,), 83.4 (C-CN), 110.3 (C), 114.4 (C), 119.1
(C), 127.7 (CH), 129.6 (C), 131.6 (CH), 134.2 (C), 139.8 (CH), 141.8 (C), 149.6 (C),
162.0 (C), 168.0 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3131 (w), 2991 (w), 2921 (m), 2851 (w),
2220 (m), 1763 (s), 1581 (m), 1564 (w), 1525 (w), 1504 (w), 1486 (w), 1463 (w), 1455
(w), 1392 (m), 1371 (m), 1350 (s), 1301 (w), 1292 (m), 1255 (w), 1212 (s), 1178 (m),
1144 (m), 1101 (w), 1087 (s), 1054 (s), 1021 (s), 926 (w), 871 (m), 856 (w), 840 (w),
824 (s), 802 (m), 796 (s), 761 (w), 726 (m), 693 (m), 667 (m), 641 (m), 629 (m), 605
(w). MS (EL 70 eV): m/z (%) = 367 (M*, 37Cl, 10), 365 (M*, 33Cl, 29), 311 (*'Cl, 35),
309 (33Cl, 100), 282 (16), 280 (46), 245 (9), 217 (12), 189 (10), 57 (13), 41 (9). HRMS
(ED): berechnet fiir CooH;6CIN3O, ([M]*, 3°Cl) 365.09256, gefunden 365.092486, ((M]™,
37C1) 367.08961, gefunden 367.090226.
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1-tert-Butyl-3-cyano-4-(4-hydroxyphenyl)-5-o0xo0-5,7-dihydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (40e)

°H  Die Ausgangsmaterialien 39e (83 mg, 0.24 mmol) und DDQ (65 mg,
0.29 mmol) in Acetonitril (10 mL) ergaben nach AAV10 Produkt 40e
(Eluent: Heptan/Ethylacetat 2:1) als weillen Feststoff (55 mg, 66 %);
mp 259-261 °C; '"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 1.61 (s, 9H,
C(CH3)3), 5.21 (s, 2H, CHy), 6.66-6.69 (m, 2H, Hp,), 7.14-7.17 (m,
2H, Ha,), 8.48 (s, 1H, CH=C-(CN)), 9.63 (s, 1H, OH). 3*C-NMR
(DMSO-ds, 63 MHz): 6 = 28.4 (C(CHj3)3), 59.3 (C(CH3)3), 68.7
(CH,), 83.8 (C), 109.9 (C), 114.4 (CH), 114.7 (C), 119.2 (C), 121.1 (C), 131.7 (CH),
139.4 (CH), 144.1 (C), 149.6 (C), 158.6 (C), 162.3 (C), 168.1 (C=0). IR (ATR, cm™!):
Vv =3263 (w), 3157 (w), 2974 (w), 2925 (w), 2871 (w), 2219 (m), 1724 (s), 1612 (m),
1593 (m), 1581 (m), 1531 (w), 1515 (s), 1487 (w), 1471 (w), 1436 (w), 1393 (m), 1366
(m), 1351 (m), 1323 (w), 1298 (w), 1271 (s), 1228 (m), 1212 (s), 1205 (s), 1185 (m),
1170 (m), 1148 (m), 1103 (w), 1076 (s), 1023 (m), 987 (w), 955 (w), 942 (w), 861 (w),
844 (w), 831 (s), 819 (w), 800 (m), 766 (w), 751 (w), 729 (w), 703 (w), 673 (W), 648 (m),
634 (w), 619 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 347 (M*, 33), 291 (100), 262 (35), 234 (6),
206 (4), 180 (4), 151 (3), 57 (7), 41 (4). HRMS (EI): berechnet fiir C,oH;7N303 ([IM]")
347.12644.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-(4-ethylphenyl)-5-ox0-5,7-dihydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (40f)

Die Ausgangsmaterialien 39f (60 mg, 0.17 mmol) und DDQ (46 mg,
0.20 mmol) in Acetonitril (10 mL) ergaben nach AAV10 Produkt 40f
(Eluent: Heptan/Ethylacetat 6:1) als weillen Feststoff (41 mg, 67 %);
mp 223-225 °C; '"H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § = 1.25 (t,3J =7.6
Hz, 3H, CHj3), 1.80 (s, 9H, C(CH3)3), 2.71 (q, °J = 7.6 Hz, 2H, CH>),
5.43 (s, 2H, CHj), 7.32-7.43 (m, 4H, Hpy), 8.69 (s, 1H, CH=C-(CN)).
BC-NMR (DMSO-dg, 63 MHz): § = 15.2 (CH3), 28.0 (CH,), 28.4
(C(CH3)3), 59.4 (C(CH3)3), 68.8 (CHy), 83.6 (C-CN), 110.1 (C), 114.4 (C), 119.2 (O),
126.9 (CH), 128.0 (C), 129.9 (CH), 139.5 (CH), 143.7 (C), 145.0 (C), 149.6 (C), 162.2
(C), 168.0 (C=0). IR (ATR, cm™!): ¥ = 3145 (w), 3030 (w), 2994 (w), 2971 (w), 2929
(w), 2871 (w), 2225 (m), 1756 (s), 1713 (w), 1613 (w), 1580 (s), 1527 (w), 1514 (w),
1457 (w), 1412 (w), 1391 (s), 1367 (m), 1351 (m), 1320 (w), 1295 (w), 1256 (w), 1208
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(s), 1178 (m), 1140 (s), 1116 (w), 1103 (w), 1063 (s), 1025 (m), 966 (w), 950 (w), 927
(w), 873 (w), 859 (m), 824 (s), 801 (m), 771 (w), 763 (w), 701 (m), 673 (w), 647 (w),
635 (w), 622 (w), 608 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 359 (M*, 39), 303 (100), 288 (26),
246 (7), 230 (7), 190 (4), 57 (8), 41 (6). HRMS (EI): berechnet fiir C;oHy N30, ([M]*)
359.16283, gefunden 359.162893.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-(perfluorphenyl)-5-oxo-5,7-dihydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-¢]pyridin (40g)

Die Ausgangsmaterialien 39g (100 mg, 0.24 mmol) und DDQ
(64 mg, 0.28 mmol) in Acetonitril (10 mL) ergaben nach AAV10
Produkt 40g nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Eluent:
Heptan/Ethylacetat 3:1) als weillen Feststoff (88 mg, 87 %); mp 220-
222 °C; '"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § = 1.85 (s, 9H, C(CH3)3),
5.61 (s, 2H, CH,), 8.92 (s, 1H, CH=C-(CN)). '°F (DMSO-ds, 300
MHz): 6 = -(138.20-138.31) (m, 2F), -151.10 (m, 1F), -(161.53-
161.73) (m, 2F). 3C-NMR (DMSO-ds, 63 MHz): § = 28.3 (C(CH3)3), 60.0 (C(CH3)3),
69.7 (CHy), 82.7 (C-CN), 105.7 (m, Cpy), 111.4 (C), 113.8 (C), 119.7 (C), 124.5 (C),
135.0 (m, Cpp.p), 139.0 (m, Cpyg), 141.0 (CH), 143.6 (m, Cpp_p), 149.8 (C), 162.0 (C),
167.6 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3156 (w), 3146 (w), 3121 (w), 2983 (W), 2968 (W),
2926 (w), 2878 (w), 2854 (w), 2224 (m), 1782 (m), 1754 (m), 1656 (w), 1589 (m), 1519
(m), 1495 (s), 1456 (w), 1442 (w), 1397 (m), 1371 (w), 1352 (w), 1307 (w), 1277 (w),
1212 (w), 1205 (w), 1180 (w), 1171 (w), 1116 (w), 1101 (w), 1068 (w), 1052 (w), 1031
(w), 1012 (w), 987 (s), 936 (w), 893 (w), 860 (m), 813 (w), 763 (m), 740 (w), 724 (w),
695 (m), 658 (w), 641 (w), 626 (w), 620 (w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 421 (M™,
29), 365 (100), 336 (88), 308 (9), 281 (12), 254 (8), 57 (26), 41 (13). HRMS (EI): be-
rechnet fiir CooH2FsN30, ([M]*) 421.08442, gefunden 421.084605. Anal. berechnet fiir
CyroH2F5N30, (421.32): C, 57.01; H, 2.87; N, 9.97. Gefunden: C, 57.14; H, 3.15; N,
9.86.
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1-tert-Butyl-3-cyano-4-(5-methylfuran-2-yl)-5-oxo0-5,7-dihydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (40h)

Die Ausgangsmaterialien 38 (70 mg, 0.7 mmol), 1la (114 mg,
0.7 mmol) und 36h (0.070 mL, 0.7 mmol) in Ethanol (4 mL) erga-
ben nach AAV9 Produkt 40h als gelben Feststoff (51 mg, 22 %); mp
154-156 °C; '"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § = 1.77 (s, 9H, C(CHj3)3),
2.49 (s, 3H, CH3), 5.22 (s, 2H, CH,), 6.25 (d, 3J = 3.3 Hz, 1H, Hruran),
7.88 (d, 3J = 3.3 Hz, 1H, Hpyran), 7.98 (s, IH, CH=C-(CN)). '*C-NMR
(CDCl3, 63 MHz): § = 14.3 (CHj3), 29.0 (C(CHj3)3), 59.4 (C(CHj3)3),
68.9 (CH,), 87.3 (C-CN), 106.9 (C), 109.6 (CH), 115.9 (C), 116.6 (C), 121.4 (CH), 132.1
(C), 137.4 (CH), 144.3 (C), 151.0 (C), 157.2 (C), 162.4 (C), 169.0 (C=0). IR (ATR, cm™"):
Vv =3167 (w), 3131 (w), 3077 (w), 2981 (w), 2926 (w), 2887 (w), 2226 (m), 2212 (m),
1746 (s), 1710 (w), 1592 (w), 1562 (m), 1558 (m), 1514 (s), 1483 (w), 1461 (w), 1444
(w), 1391 (m), 1370 (m), 1340 (s), 1317 (w), 1290 (m), 1250 (w), 1211 (s), 1183 (m),
1144 (m), 1098 (w), 1059 (s), 1029 (s), 1010 (m), 978 (w), 930 (w), 908 (w), 889 (w),
872 (w), 843 (w), 800 (m), 791 (s), 759 (w), 748 (w), 705 (m), 689 (w), 658 (w), 645
(W), 630 (m), 616 (m). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 335 (M*, 40), 279 (100), 250 (8), 222
(4), 207 (8), 154 (2), 140 (2), 57 (2), 41 (3). HRMS (ESI): berechnet fiir C;9HgN303
(IM+H]") 336.13427, gefunden 336.13471. Anal. berechnet fiir CioH;7N303 (335.36):
C, 68.05; H, 5.11; N, 12.53. Gefunden: C, 68.07; H, 5.02; N, 12.49.

1-tert-Butyl-3-cyano-4-heptyl-5-o0x0-5,7-dihydro-1H-furo[3,4-b]-
pyrrolo[3,2-e]pyridin (40i)

Die Ausgangsmaterialien 38 (70 mg, 0.7 mmol), 1la (114 mg,
0.7 mmol) und 36m (0.11 mL, 0.7 mmol) in Ethanol (4 mL) ergaben
nach AAV9 Produkt 40i als gelb-braunen Feststoff (232 mg, 94 %);
N mp 132-133 °C; 'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § = 0.97-0.82 (m,
ch/%ci':" 3H, CH3), 1.18-1.31 (m, 6H, CH»), 1.42-1.48 (m, 2H, CH>), 1.64-1.72
(m, 2H, CHy), 1.77 (s, 9H, C(CH3)3), 3.46-3.51 (m, 2H, CH3), 5.22 (s,

2H, CH,), 7.90 (s, 1H, CH=C-(CN)). 3C-NMR (CDCl3, 63 MHz): § = 14.0 (CH3), 22.6
(CHy), 27.1 (CHy), 29.0 (C(CH3)3), 29.0 (CH,), 29.4 (CH3), 31.4 (CH), 31.6 (CH,),
59.4 (C(CH3)3), 69.3 (CH,), 84.3 (C-CN), 111.4 (C), 115.6 (C), 120.4 (C), 135.4 (CH),
149.2 (C), 149.9 (C), 161.8 (C), 169.5 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3172 (w), 3120 (w),
2983 (w), 2951 (w), 2930 (m), 2859 (m), 2218 (m), 1754 (s), 1670 (w), 1585 (s), 1531
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(m), 1504 (w), 1470 (w), 1449 (w), 1436 (w), 1392 (s), 1368 (m), 1349 (m), 1329 (w),
1320 (w), 1295 (m), 1213 (s), 1199 (m), 1165 (m), 1132 (w), 1117 (w), 1973 (m), 1060
(m), 1039 (m), 1021 (s), 989 (w), 957 (w), 909 (w), 895 (w), 872 (w), 837 (w), 818 (w),
872 (w), 837 (w), 818 (w), 806 (w), 728 (w), 670 (w), 650 (w), 623 (w), 610 (w). MS (EI,
70 eV): m/z (%) = 353 (M™, 24), 297 (13), 269 (15), 255 (28), 240 (18), 226 (54), 212
(100), 184 (25), 156 (11), 57 (18), 41 (16). HRMS (EI): berechnet fiir C,1Ho7N30, ([M]*)
353.20978, gefunden 353.209548. Anal. berechnet fiir Co1Hy7N30, (353.46): C, 71.36;
H, 7.70; N, 11.89. Gefunden: C, 71.25; H, 7.76; N, 11.68.
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AAV .......... Allgemeine Arbeitsvorschrift

Abb. ... ... Abbildung

Ar ... Aryl

ATR ........... attenuated total reflection

bzw. ........... beziehungsweise

CV ... Cyclische Voltammetrie
d...ooool distance

DDQ .......... 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-p-benzochinon
DEPT ......... distortionless enhancement by polarisation transfer
DFT ........... density functional theory

DMF .......... N,N-Dimethylformamid

DPV ........ ... Differenz-Puls-Voltammetrie

EI ............. Elektronensto3-Ionisierung

e Aquivalent

ESI............ Electrospray-lonisierung

Et ............. Ethyl

etal. ........... und andere

EtOAc ......... Essigsidureethylester

EtOH .......... Ethanol

GC/MS ........ Gaschromatographie/Massenspektroskopie
Stunde

HIV ........... human immunodeficiency virus

HMBC ........ highly multiple bond correlation

HRMS ......... high resolution mass spectroscopy
HSQC ......... heteronuclear single quantum coherence
Hz ............ Hertz
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IR ............. Infrarot

J oo Kopplungskonstante

Me ............ Methyl

MeOH ......... Methanol

MHz .......... Megahertz

mL ............ Milliliter

mp ............ Schmelzpunkt

MS ............ Massenspektrometrie
NaOAc ........ Natriumacetat

NMR .......... nuclear magnetic resonance
NNRTT ........ non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
NOE .......... nuclear overhauser effect
NOESY ........ nuclear overhauser enhancement effect spectroscopy
Ph............. Phenyl

ppm ........... parts per million

t-Butyl ......... tertidir-Butyl

Tab. ........... Tabelle

tert-Butyl ...... tertidir-Butyl

TFA ........... Trifluoressigsdure

THF ........... Tetrahydrofuran

™S .......... Trimethylsilyl

TMSCI ........ Trichlormethylsilan

Wwa ....o....... unter anderem

UV/Vis ........ Ultraviolet/Visible
z.B.o.o zum Beispiel
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F Einkristallstrukturdaten

F.1 Verbindung 12b

Crystal data and structure refinement for 12b

Identification code ikp120

Empirical formula CigHigNy

Formula weight 290.36

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group (H.-M.) P21/c

Space group (Hall) -P 2ybc

Unit cell dimensions a=13.1892(4) A a =90.00°.
b=7.8384(2) A B =98.286(2)°.
¢ =15.4700(4) A 7=90.00°.

Volume 1582.63(7) A3

Z 4

Density (calculated) 1.219 Mg/m?

Absorption coefficient 0.075 mm"!

F (000) 616

Crystal size 0.49 x 0.24 x 0.20 mm>

O range for data collection 2.66 to 29.00°.

Index ranges
Reflections collected
Independent reflections

-17<h<17, -10<k<7, -21<1<19
16470
4206 [R(int) = 0.0220]

Completeness to ® = 29.00° 99.9 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.9642 and 0.9852

Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 3246/0/210

Goodness-of-fit on F2 1.071

Final R indices [I>20(1)]
R indices (all data)
Largest diff. peak and hole

R1=0.0424 , wR2 =0.1109
R1=0.0582, wR2 =0.1185
0.300 and -0.202 e.A"3
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F.2 Verbindung 12f

Crystal data and structure refinement for 12f

Identification code
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
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>20(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

F.3 Verbindung 12h

Crystal data and structure refinement for 12h

Identification code

Empirical formula

148

ikp137

CosHaNy

392.49

173(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

-P1

a=9.3406(6) A o = 88.529(3)°.
b=9.5072(6) A B =74.553(3)°.
¢ =12.2046(8) A Y =80.552(3)°.
1030.30(11) A3

2

1.265 Mg/m?

0.076 mm"!

416

0.35x 0.27 x 0.18 mm?

2.48 to 31.00°.

-13<h<13, -13<k<12, -17<1<17

23161

6491 [R(int) = 0.0246]

98.7 %

Semi-empirical from equivalents

0.9738 and 0.9864

Full-matrix least-squares on F2
5187/0/275

1.087

R1=0.0430, wR2 =0.1132

R1=0.0569, wR2 =0.1201

0.332 and -0.261 e.A"3

ikp126
Ci9H 6Ny



F Einkristallstrukturdaten

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

O range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ® = 29.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>20(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

F.4 Verbindung 13

Crystal data and structure refinement for 13

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group (H.-M.)
Space group (Hall)

300.36

173(2) K

0.71073 A
Monoclinic

P2/n

-P 2yac
a=10.61102) A
b=11.4454(2) A
c=12.91593) A
1524.24(5) A3

4

1.309 Mg/m?

0.081 mm!

632

0.70 x 0.53 x 0.27 mm’>
2.66 to 29.00°.
-14<h<9, -15<k<15, -17<1<17
20985

4053 [R(int) = 0.0197]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents
0.9458 and 0.9786

Full-matrix least-squares on F?
3527/0/217

1.047

R1=0.0411, wR2=0.1109

R1 =0.0475, wR2 = 0.1153
0.263 and -0.23 e.A

o =90.00°.

¥=90.00°.

ikp104
C17H9N4S™ * C,HgO * CI'
439.01

173(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

-P1

B =103.6580(10)°.
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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 ® = 27.50°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>20(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

F.5 Verbindung 24j

Crystal data and structure refinement for 24j

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group (H.-M.)
Space group (Hall)

Unit cell dimensions

Volume
Z
Density (calculated)

150

a=8.6673(7) A
b=9.7304(7) A
c=14.3845(12) A
1145.23(16) A3

2

1.273 Mg/m?

0.282 mm’!

468

0.67 x 0.17 x 0.04 mm>
2.46 to 27.50°.
-11<h<-11, -12<k<12, -18<1<18
20784

5222 [R(int) = 0.0371]

99.2 %

Semi-empirical from equivalents
0.8336 and 0.9888

Full-matrix least-squares on F?
3854 /2 /297

1.063

R1 = 0.0426, wR2 = 0.1039

R1 =0.0683, wR2 = 0.1133
0.388 and -0.367 e.A3

o = 98.621(5)°.
B = 106.857(4)°.
y=91.201(5)°.

ikp193
Ci4H9oN2O
222.24

1732) K
0.71073 A
Monoclinic
P21/n

-P 2yn

a =3.78060(10) A
b =24.0853(8) A
c=11.7506(4) A
1061.03(6) A3

4

1.391 Mg/m?

o = 90.00°.
B =97.413(2)°.
¥ =90.00°.



F Einkristallstrukturdaten

Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

O range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to © = 28.49°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [[>20(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

F.6 Verbindung 24k

Crystal data and structure refinement for 24k

Identification code
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

O range for data collection
Index ranges

Reflections collected

0.090 mm'!

464

0.75 x 0.25 x 0.09 mm?

2.43 to 28.49°.

-5<h<4, -32<k<32, -14<I<15
11312

2658 [R(int) = 0.0280]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents
0.9355 and 0.9919

Full-matrix least-squares on F2
2328/0/ 158

1.065

R1=0.0568, wR2 =0.1375
R1=0.0631, wR2 = 0.1405
0.439 and -0.264 e.A™

ikp166
CyoH14N20
298.33

1732) K
0.71073 A
Orthorhombic
Pbca

-P 2ac 2ab

a=6.8897(2) A a = 90.00°.
b=17.1191(5) A B =90.00°.

¢ =24.7924(7) A 7=90.00°.
2924.15(15) A3

8

1.355 Mg/m?

0.085 mm™!

1248

0.56 x 0.24 x 0.05 mm?

2.38 t0 29.99°.

-9<h<8, -24<k<23, -34<1<34

29712
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Independent reflections
Completeness to ® = 29.99°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>20(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

F.7 Verbindung 24s

Crystal data and structure refinement for 24s

Identification code
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 ® = 29.97°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters

152

4264 [R(int) = 0.0607]

100 %

Semi-empirical from equivalents
0.9540 and 0.9958

Full-matrix least-squares on F?
2829/0/208

1.023

R1=0.0439, wR2 =0.0993
R1=0.0808, wR2 =0.1105
0.262 and -0.240 e.A3

ikp234

Cr6H26N>0

382.49

173(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

-P1

a=7.4766(10) A

b =9.8423(13) A
c=14.4165(19) A
1012.5(2) A3

2

1.255 Mg/m3

0.076 mm™!

408

0.69 x 0.13 x 0.10 mm?
2.24 t0 29.97°.
-6<h<10, -12<k<13, -18<1<20
21461

5798 [R(int) = 0.0354]

98.6 %

Semi-empirical from equivalents
0.9492 and 0.9924

Full-matrix least-squares on F?
414470/ 265

o = 73.299(7)°.
B = 85.143(7)°.
y = 88.533(7)°.
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Goodness-of-fit on F?
Final R indices [I>20(1)]
R indices (all data)
Largest diff. peak and hole

F.8 Verbindung 34j

Crystal data and structure refinement for 34

Identification code
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

O range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ® = 28.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>20(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

1.066
R1=0.0473, wR2 = 0.1186
R1=0.0734, wR2 = 0.1290
0.319 and -0.214 e.A"3

ka35

Ca7H29N30

411.53

173(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

-P1

a=8.1121(6) A
b=9.3858(7) A
c=15.8227(13) A
1120.81(15) A3

2

1.219 Mg/m?

0.075 mm’!

440

1.13x0.19 x 0.15 mm?
2.30 to 28.00°.
-10<h<10, -12<k<12, -19<1<20
24881

5375 [R(int) = 0.0374]

99.2 %

Semi-empirical from equivalents
0.9201 and 0.9888

Full-matrix least-squares on F?
4047/0/283

1.097

R1 =0.0440, wR2 = 0.1155

R1 =0.0627, wR2 = 0.1239
0.261 and -0.206 e.A3

o = 96.136(4)°.
B =99.758(3)°.

Y =106.827(3)°.
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F.9 Verbindung 409

Crystal data and structure refinement for 40g

Identification code
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 ® = 30.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [[>20(1)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole
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ikp377
CooH5FsN30;
421.33

173(2) K

0.71073 A
Monoclinic

P21/n

-P 2yn
a=12.6653(4) A

b = 16.4328(5) A

¢ = 18.4404(6) A
3650.1(2) A3

8

1.533 Mg/m3

0.136 mm™

1712

0.69 x 0.25 x 0.07 mm?>
3.00 to 30.00°.
-17<h<17, -23<k<23, -24<1<25
42011

10609 [R(int) = 0.0436]

99.7 %

Semi-empirical from equivalents
0.9122 and 0.9906

Full-matrix least-squares on F?
728710/ 547

1.045

R1 =0.0543, wR2 =0.1045
R1=0.0899, wR2 =0.1170
0.227 and -0.264 e. A

o = 90.00°.
B = 107.999(2)°.
¥ =90.00°.
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