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Mal3einheiten

Grofle Einheit Bezeichnung Umrechnung in SI

Druck bar Bar 1 bar =100 kPa

Energie eV Elektronenvolt leV — =1.6022:10"1J
Frequenz Hz Hertz 1 Hz =1s"
Hartree-Energie Ej Hartree 1 Hartree = 627.5095 kcal/mol
Lange A Angstrom 1A =10""m

Masse g Gramm lg =10" kg
Stoffmenge mol Mol In =6.022:10* mol™
Temperatur °C Grad Celsius x °C =(x+273.15) K
Volumen 1 Liter 11 =1000 ml =10~ m’
Wellenlidnge nm Nanometer I nm =10"m

Winkel © Grad 1 rad ~ 57.296°

Zeit min, h Minute, Stunde 60min=1h

Tabelle 1 Ubersicht zu den in der Arbeit verwendeten MaBeinheiten



1 Einleitung

Chromophore, wie beispielsweise das Triarylamin 1,!'! organische Halbleiter, z. B. das Peryl-
Derivat N,N'-Dimethyl-3,4,9,10-perylentetracarboxyldiimid (MePTCDI) (2)!*! und elektro-
lumineszente Verbindungen, wie das 2,2'-Bistriphenylen (3),’! besitzen eine wichtige
strukturelle Gemeinsamkeit: den Grundkorper eines Biaryls (Abb. 1.1). Eine derartige
Biaryleinheit wird von zwei miteinander verbundenen aromatischen Ringen aufgebaut, wobei
das Biphenyl (4) den strukturell einfachsten Fall darstellt. Biaryle zdhlen aufgrund ihrer
interessanten physiko-chemischen Eigenschaften und neuerdings auch zugeschriebenen
pharmakologischen Aktivitdt zu den hédufig verwendeten Grundbausteinen in komplexen
Molekiilen und Materialien.'¥ Das starre, lineare Kohlenwasserstoffgeriist kann als Spacer

zum Aufbau komplizierter Verbindungen niitzlich sein.™

CO,H
NC™ ™

J

J
OOO 4

3

(]
O‘O
J

Abb.1.1 Ausgewihlte Biarylringsysteme

Reaktionen, die Bindungen kniipfen, Ringe bilden und Stereozentren selektiv darstellen,
gehoren zu den notwendigen Werkzeugen zum Aufbau von komplexen Molekiilstrukturen. [
In den meisten Fillen ist die Bildung eines bestimmten Enantiomers erstrebenswert, da nur
dieses die gewiinschten Eigenschaften, besonders wichtig z. B. bei Pharmazeutika, besitzt.
Das Auftreten eines Spezialfalls der Chiralitat® (axiale Chiralitdt) ist ein weiteres

nennenswertes Merkmal von Biarylen, welches diese als Grundbaustein zusétzlich so

interessant macht.

A Der Begriff ,,Chiralitit™ stammt aus dem Griechischen und bedeutet ,,Héndigkeit".



Einleitung

Das Strukturelement Biaryl: Eigenschaften und Synthese

Bei der allgemeinen Einteilung der Chiralitdit miissen fiinf Untergruppen unterschieden
werden.”! Voraussetzung fiir das Vorliegen von zentraler Chiralitét ist, dass mindestens ein
asymmetrisches Atom vorhanden ist, wodurch sich dann Stereoisomere bilden.® Die planare
Chiralitat setzt die Existenz einer chiralen Ebene im Molekiil voraus, bei der ohne die
Substituenten eine Symmetrieebene vorliegen wiirde. Ein besonderer Fall ist die helicale
Chiralitét, denn bei dieser Form wird die Asymmetrie erst durch die Betrachtung der
kompletten Molekiilstruktur ersichtlich. Es entstehen Helices, die einen Drehsinn nach links
oder rechts aufweisen konnen. Die topologische Chiralitat bezieht sich auf die strukturelle
Ebene von groflen Molekiilen, deren Anordnung an knotendhnliche Gebilde erinnert. Auch
hier kann das Molekiil zwei Gestalten annehmen, welche nicht deckungsgleich sind. Die
finfte Form schlieBlich stellt die axiale Chiralitdt dar, die im Rahmen dieser Arbeit
ausfiihrlich diskutiert wird. Hier sind zwei unterschiedlich substituierte Kohlenstoffatome
entlang einer Bindungsachse angeordnet. Die Nomenklatur der Enantiomere ermittelt sich aus

der Bestimmung der Prioritdt der Substituenten (Abb. 1.2, rechte Seite).

R! R! Qo .
qc .@ “§ R F
v
2 1
R2 R2 @R R @
R2
Rl R2 ® P (oderas)
------------------------- Spiegelebene
(2]
R1 R2 R2
<0 oo
R1 A
R? Ri
R [ 1 I M (oder aR)
nach CIP-Prioritaten: R? < R’

Abb. 1.2 Axiale Chiralitit bei einem Biarylringsystem

Atropisomerie®, konzeptionell 1933 von Kuhn eingefiihrt,”® ist ein Spezialfall der axialen
Chiralitit. Dabei handelt es sich um Rotamere, deren Drehung um die chirale Achse durch
sperrige Substituenten verhindert wird (Abb. 1.2, linke Seite).”’ Die Voraussetzung fiir diesen
Fall der axialen Chiralitit sind daher eine rotationsgehinderte Bindungsachse und das
Vorhandensein unterschiedlicher Substituenten auf beiden Seiten der Achse (R' # R?).["” Die

Konfigurationsstabilitdt wird von Faktoren, wie dem Raumbedarf, der Substituenten an der

B Die konfigurative Bestimmung von R (kreisformig rechts herum) und S (kreisformig links herum) erfolgt nach
der Priorititenfestlegung von Cahn-Ingold-Prelog in der Newman-Projektion.
€ Atropisomerie (griechisch), a = nicht und tropos = Drehung



Einleitung

Biarylachse, die Art der Biarylverbriickung (Briickenldnge, Starrheit) und den
Epimerisierungsmechanismen, die keine reine Rotation um die Achse beinhalten
(z. B. chemisch induzierte Prozesse), beeinflusst.” Naturstoffe, die eine solche chirale Achse
besitzen, sind z. B. das (—)-Gossypol (5), ein hemmendes Agens fiir die Spermienbildung, das
Bismurrayachinon A (6), welches als Antimalariamittel eingesetzt wird und das
(M)-Knipholon (7), bei dem eine gute Aktivitdt gegen bestimmte Tumor-Zelllinien gefunden
wurde (Abb. 1.3). Die Synthese des komplexen 12-gliedrigen Biarylsystems Vancomycin,

einem Antibiotikum,® stellte lange Zeit fiir die Chemiker eine groBe préparative

Herausforderung dar, welche schlieSlich durch Nicolaou et al. erstmalig synthetisch gelost
11]

werden konnte.!

OH O OH
I
O *
HO. OH
O Me

OMe O
(-)-Gossypol (5) Bismurrayachinon A (6) (M)-Knipholon (7)

Abb. 1.3 Ausgewihlte Substrate als natiirliche Beispiele fiir axial-chirale Biaryle

Biaryle finden nicht nur in pharmakologisch wirksamen Substanzen Verwendung, sondern
sind aufgrund ihrer besonderen FEigenschaften haufig eingesetzte Liganden in
{ibergangsmetallkatalysierten Reaktionen.!'?! Als Beispiele seien hier das BINAP (8), BINOL
(9), Segphos (10) und das QUINAP (11), letzteres als Beispiel fiir ein Heterobiaryl,
aufgefiihrt (Abb. 1.4). Solche Cp-symmetrischen Verbindungen gehoéren zu den wichtigsten

Werkzeugen der asymmetrischen Katalyse.

% * £

PPh, PPh,

*
Coyt OO o™ O
<O

(aR)-BINAP (8) (aR)-BINOL (9) (aR)-Segphos (10)  (aR)-QUINAP (11)

Abb. 1.4 Chirale Biaryle, die in der asymmetrischen Synthese Anwendung finden

P Bestimmung der absoluten Konfiguration aus der Newman-Projektion und der Priorititenfestlegung nach den
Cahn-Ingold-Prelog Regeln. Die Drehungen im Uhrzeigersinn mit dem Deskriptor M (Minus) und gegen den
Uhrzeigersinn P (Plus) sind fixiert (nach Hanson und Helmchen/ siehe Literaturstelle ).

E Die Verwendung ist besonders interessant aufgrund seiner Wirkung gegen antibiotikaresistente

Bakterienstimme.



Einleitung

Einer der bekanntesten Liganden ist das BINAP (8), welches erstmalig von Noyori bei der
enantioselektiven Hydrierung von Ketonen eingesetzt wurde.!"! Beim Takasago-Menthol-

Prozess und bei der enantioselektiven Olefinisomerisierung von Diethylgeranylamin zum

Enamin des Citronellals wird BINAP (8) auch in industriellen Prozessen verwendet.'"

Andere elektronenreiche Phosphinliganden auf Biphenylbasis finden z. B. bei der Buchwald-
Hartwig-Aminierung Anwendung."!

Es gibt eine Vielzahl von Darstellungsmethoden fiir einfache, als auch chirale Biaryle.'"" In
Abbildung 1.5 ist eine Ubersicht zu den verschiedenen gebriuchlichen Synthesemethoden
zusammengestellt. Mit Hilfe dieser Synthesemethoden konnen die Aromaten inter- oder

intramolekular gekuppelt werden, um entweder symmetrische oder unsymmetrische Biaryle

[17]

aufzubauen. Die Synthese vieler Naturstoffe muss zusétzlich noch stereoselektiv

durchgefiihrt werden, um eine gewiinschte Konfiguration zu erreichen.!'®!

{ konstitutionell . 5 reduktive / oxidative Kupplungen
 unsymmetrisch ; O Ni/Pd-katalysierte Kumada/Suzuki/
> BN Stille/Negishi-Kupplungen

inter- oder . N

Lintramolekular; ~ und/oder i stereoselekliv s |
------------ Cycloadditionen
+ konstitutionell ;
{ Symmetrisch % e auRergewdhnliche Methoden

Abb. 1.5 Ubersicht zu gingigen Synthesemethoden von Biarylderivaten

Die reduktive Kupplung ist eines der éltesten Verfahren zur Darstellung von symmetrischen
Biarylen. Ein typisches Beispiel dafiir ist die Ullmann-Reaktion, welche gerade bei
elektronenarmen Aryliodiden sehr gute Ausbeuten liefert.!'”! Mit verschiedenen nickel- und
palladiumkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen, wie den Kumada-, Suzuki-, Stille- oder
auch Negishi-Kupplungen, wird der Aufbau von einer Vielzahl verschiedener Biarylsysteme
ermdglicht.”® Hayashi und Ito erbrachten die Pionierarbeiten zur asymmetrischen Kumada-
Kupplung, wobei chirale Nickelkatalysatoren die Bildung von 1,1'-Binaphthylverbindungen

21" Auch der FEinsatz von chiralen

mit sehr guten Enantioselektivititen ergaben.
Palladiumkatalysatoren in der enantioselektiven Kumada-Kupplung wurde von Hayashi et al.
untersucht.”? Bereits im Jahr 2000 erschienen die ersten Publikationen zu asymmetrischen

Suzuki-Kupplungen.'*”!

Chirale Kupferaminkomplexe haben z.B. bei der oxidativen
Kupplung von 2-Naphthol zur Darstellung von BINOL (9) mit guten Ausbeuten und
Selektivititen Anwendung gefunden.!"™ ¥ Zu den ungewdhnlichen Synthesemethoden
gehoren beispiclhaft die aktuellen Arbeiten von Su et al.. Sie berichten {iiber eine

palladiumkatalysierte Kreuzkupplung zwischen zwei Arylcarbonsduren, welche eine grof3e



Einleitung

Anwendungsbreite beim Aufbau von asymmetrischen Biarylen aufweist.”! Die Synthese von
Biarylen durch Decarbonylierung von Alkyl/Alkenyl-Aryl-Ketonen stellt ebenfalls eine
Alternative dar, jedoch verlduft diese Reaktion nicht enantioselektiv.!*®!

Von den bislang beschriebenen Konzepten vollig abweichende Methode sind
Cycloadditionen, welche sehr effizient zur Darstellung von einer ganzen Reihe
unterschiedlicher Biarylringe eingesetzt werden konnen. Die ilibergangsmetallkatalysierten
[2+2+2]-Cycloadditionsreaktionen ermdglichen den Aufbau von ungewdhnlich substituierten
Aromaten aus einfachen Bausteinen.””) Hier wird das Biarylgeriist aus kleineren, nicht
aromatischen Bausteinen gebildet. Diese elegante, atomeffiziente und vielseitig funktionelle
Gruppen tolerierende Synthesemethode erlaubt es, Bindungskniipfungen selektiv zuzulassen
und somit aromatische Carbo- und Heterocyclen in nur einem Schritt zu generieren. Ein
hiufig auftauchendes Strukturelement bei den Heterobiarylen sind die Pyridine, worauf nun
auch der Fokus gerichtet wird.”’> ¢ #®! Dje meisten pyridinenthaltenden Naturstoffe werden
gegenwartig jedoch meist ausgehend von kompletten Pyridinfragmenten durch

{ibergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen aufgebaut.*”)

Historische Entwicklung der [2+2+2]-Cycloadditionen

Die eher zufillige Entdeckung der Darstellung von Benzen aus Acetylen durch Berthelot im
Jahre 1866 und die Synthese von Pyridin aus Acetylen und Blausdure von Sir William
Ramsay zehn Jahre spdter waren die frithen Vorldufer einer anschlieBend einsetzenden
systematischen Entwicklung.””! Die gezielte Trimerisierung bzw. Tetramerisierung von
Acetylen durch Reppe, vor mehr als 60 Jahren, weckte schlieBlich das Interesse bei vielen
synthetisch arbeitenden Chemikern. Je nachdem welcher Nickelkatalysator eingesetzt wurde,
konnte selektiv entweder das Cyclotrimerisierungs- oder -tetramerisierungsprodukt erhalten

werden (Schema 1.1, oberer Teil).*!
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Katalytische Synthese:
Ni(CO),(PR Ni(CN
< NI(CO)(PR3),] 3 oder 4 HC=CH [Ni(CN),] .
R = Aryl- oder
Alkylrest
Benzen (12) Cyclooctatetraen (13)

Konventionelle Synthese:

Mesy o 10 Stufen

7

E—
—_—
Pseudopelletierin (14) Cyclooctatetraen (13)

Schema 1.1 Synthesestrategien zum Aufbau von Cyclooctatetraen (13)

Besonders an dem Beispiel der Tetramerisierung von Acetylen wird deutlich, dass nun
aufwindige Synthesewege umgangen werden konnten (Schema 1.1, unterer Teil). Ausgehend
von dem Naturstoff Pseudopelletierin (14) gelang es durch eine Reihe verschiedener
Umwandlungen - hauptsichlich basierend auf der Hoffmann-Eliminierung - nach insgesamt
zehn Syntheseschritten, das gewlinschte Cyclooctatetraen (13) mit einer Ausbeute von <10 %

zu erhalten.?

JIm Vergleich dazu ist bei der katalytischen Tetramerisierung von Acetylen zu
13, welche auch industrielle Anwendung fand, in nur einem Schritt eine Ausbeute von 70 %
erzielt worden.

Bis heute gibt es eine Vielzahl von Ubergangsmetallen, die in komplexierter Form
[2+2+2]-Cycloadditionsreaktionen katalysieren (Schema 1.2).”7! Oftmals handelt es sich

27m. 35 und Nickelkomplexe,® die als

dabei um Ruthenium-,”’* ** Tridium-,** Rhodium-,'
Prikatalysatoren eingesetzt werden. Hervorzuheben ist hier das Cobalt, welches zu den
Metallen gehort, dessen Organometallverbindungen am héufigsten in [2+2+2]-
Cycloadditionen untersucht wurden und welche auch in der vorliegenden Arbeit eine
herausragende Rolle spielen.[27d’ 2fm. 37 Die Anwendung von Cobalt ist nicht nur auf
Cycloadditionen beschrinkt, sondern erstreckt sich auch auf =zahlreiche andere

C-C-Kniipfungsreaktionen."*”!

/".~
A7, M] %
I‘\
X =
X=N,CR

[M] = [Co], [Ru], [Rh], [Ni], [Pd], [Ir], [Nb], [Fe], ...

,‘.' = potentielle Verknupfungen

Schema 1.2 Ubergangsmetallkatalysierte Cyclotrimerisierung
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Die Prikatalysatorkomplexe der spiten Ubergangsmetalle, bei denen insbesondere die
Mitglieder der Nebengruppe 9 in den [2+2+2]-Cycloadditionen eine erstaunliche
Anwendungsbreite besitzen, werden oftmals auch als in situ-Katalysatorsysteme eingesetzt
(Abb. 1.6). 27 b 27d% 270 370 381 pin weiterer Vorteil ist die Moglichkeit, Liganden
enantiomerenrein einzusetzen, um somit chirale Katalysatorkomplexe in situ zu generieren

und den Umweg liber die praparative Darstellung solcher Komplexe zu vermeiden.

Nebengruppen
8 9 10
Fe Co Ni
Ru Rh Pd
Os Ir Pt

Abb. 1.6 Ubersicht iiber hiufig eingesetzte Nebengruppenelemente bei
[2+2+2]-Cycloadditionsreaktionen

Bei der Herstellung von Naturstoffen werden heute in einigen Schliisselschritten
cobaltkatalysierte [2+2+2]-Cycloadditionsreaktionen eingesetzt.!*’”” Ein sehr beeindruckendes
Beispiel fiir die erstmalige publizierte Anwendung in der Naturstoffherstellung ist die
Ostronsynthese von Vollhardt et al..” Als Prikatalysator wurde [CpCo(CO),] verwendet,
das jedoch relativ hohe Temperaturen fiir die Reaktion bendtigt. Auch bei der Herstellung des
komplexen Naturstoffs (+/—)-Strychnin konnte die cobaltkatalysierte [2+2+2]-Cycloaddition
erfolgreich angewendet werden und stellt damit eine Alternative zum sequenziellen Aufbau
dar.*” Bei der Synthese des (+)-Complanadin A (15) gehort ebenfalls eine [2+2+2]-
Cycloaddition zum entscheidenden Schliisselschritt fiir den Aufbau des Molekiils
(Schema 1.3). Diese Verbindung ist nicht nur hinsichtlich ihrer biologischen Aktivitdt

reizvoll,”*!! sondern auch aufgrund ihrer komplexen und relativ symmetrischen Struktur.!*?
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Me,, SiMe;  [CpCo(CO)  Me,
| | (2-3 Aq.),
( THF 140 °C (
+
N I 82 % 1. TBAF, THF,
A \\ 66 °C (85 %)
Bn SiMes 2. LIHMDS, TMSCI,
THF, 23 °C (90 %)
SIMe3 SIMe3 3 [CpCO(CO)Q]
Verhaltnis = 25:1 (2-3 Aq.), THF,

PPh, (8 Aq.), 140 °C

1. TBAF, Dioxan,
101 °C (99 %)

2. Pd/C, H,, 23 °C, Me,,"
MeOH, (78 %)

3. HCI, MeOH,
50 °C (90 %)

Me,,

-«

CHO

«Me

(+)-Complanadin A (15)

Me3Si

Schema 1.3 Wichtige Schliisselschritte der Synthese von (+)-Complanadin A (15)

Die modernen Cyclotrimerisierungsreaktionen, basierend auf den Arbeiten von Vollhardt,
Bonnemann und Wakatsuki, ermoglichen den Aufbau einer Vielzahl verschiedener
Verbindungsklassen.!”! AuBerdem finden zusitzlich umweltfreundliche Losungsmittel wie
z.B. Wasser bei diesem Reaktionstyp Anwendung. Die Entwicklung einer
Heterocyclotrimerisierung von Acetylen mit Nitrilen zu Pyridin in wasserhaltigen
Losungsmitteln fand bereits im Arbeitskreis von B. Heller et al. statt.** In der Gruppe von
Butenschon wurde eine cobaltkatalysierte Cyclotrimerisierung von Alkinen in wissrigen
Medien beschrieben.!””! Zudem berichtete die Forschungsgruppe um Wan kiirzlich iiber

rutheniumkatalysierte [2+2+2]-Cycloadditionen von Diinen und Nitrilen in reinem Wasser.[*"

Diskussion zum Mechanismus der cobaltkatalysierten Pyridinsynthese

Allgemeinen, systematische Zusammenfassungen zu den Untersuchungen hinsichtlich des
Ablaufes und der Anwendung von Cyclotrimerisierungsreaktionen sind von Vollhardt bereits
1984  verdffentlicht worden.®  Bei Cycloadditionsreaktionen, deren klassischer
Anwendungsbereich die Darstellung von gesittigten und ungeséttigten Carbocyclen sowie
Heterocyclen ist, miissen grundsitzlich in inter- und intramolekulare Reaktionen
unterschieden werden. Der genaue Mechanismus der [2+2+2]-Cycloaddition zu
Benzenderivaten ist bis heute noch nicht vollstindig aufgekldrt. Eine Reihe von
DFT-Rechnungen zeigt, dass ausgehend vom Schliisselintermediat Metallacyclopentadien
Reaktionen mit der dritten Alkineinheit entweder iiber eine Insertionsreaktion oder formale

[4+2]-Cycloaddition verlduft.*”] Ein besonderes Augenmerk soll jedoch an dieser Stelle auf

8
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die cobaltkatalysierte Bildung von Pyridinen gelegt werden, die im Rahmen der vorliegenden
Arbeit eingehender diskutiert wird. Bei der Darstellung von Pyridinen ist der genaue
Reaktionsverlauf ebenfalls nicht vollstindig aufgekldrt.”’) Die bisher durchgefiihrten
Untersuchungen zum Mechanismus der [2+2+2]-Cycloaddition von Alkinen mit Nitrilen zu
Pyridinderivaten haben zur Etablierung der im Folgenden erlduterten Vorstellungen gefiihrt
(Schema 1.4). Im ersten Schritt wird in Abhédngigkeit vom eingesetzten Préikatalysator die
aktive Spezies als Rumpfkomplex generiert. Die Aktivierung des relativ stabilen
18-Elektronen-Komplexes erfordert oftmals eine Zufuhr von Energie in Form von Wirme
oder Einstrahlung von Licht. Die dann entstehende aktive Spezies (ein 14-Elektronen-
Komplex) ist koordinativ sowie elektronisch ungesittigt und ermoglicht dadurch die
Komplexierung der Substratmolekiile unter Bildung von Komplex A. Ein solcher
Bisalkinkomplex ist fiir das Cobalt bislang noch nicht isoliert worden. Daraufthin konnen die
koordinierten Substrate oxidativ cyclisiert werden und bilden den Metallacyclus B. Die
formale Oxidationsstufe des Metallzentrums in B erhoht sich um zwei, wodurch nun ein Nitril
koordinieren (C) und substituentenabhidngig zum sechsgliedrigen Bicyclus D (via [4+2]
Cycloaddition) oder zum siebengliedrigen Ring D’ (via Insertion) weiter reagieren kann. Das
Zielmolekiil wird reduktiv vom Katalysatorkomplex eliminiert und das ,,CpCo“-Fragment

steht wieder als aktive Spezies zur Verfligung.

Cp

|
Y R\ﬁ/Z/R
Alkine
R R
\i\ 2L cp / C Cp\\ co
R (I;p ct Co ,Cl R
R/ R R
oy \Q/ R .| oder \
XY ol | A
R R
A

R
LR

2 R—=——R
Z R

R

Schema 1.4 Allgemeiner Katalysecyclus zur Darstellung von Pyridinen

Als Beweis fir die Stichhaltigkeit des postulierten Mechanismus konnte ein
Metallacyclopentadien B in der Gruppe von Vollhardt durch die Komplexierung eines
1,2-phenylenverbriickten Triins abgefangen und dessen Struktur rdontgenkristallographisch

aufgeklart werden.[*® Es wurden zusitzlich bereits einige quantenmechanische Rechnungen
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an den vermuteten Zwischenstufen zum Cyclus der Pyridinsynthess durchgefiihrt. In einer
Veroffentlichung von Kirchner et al. sind zwei voneinander abweichende Reaktionswege fiir
die Umsetzung von Acetylen und Blausdure quantenmechanisch berechnet worden
(Schema 1.5).*" Zu Beginn des Insertionscyclus wird das 1,5-Cyclooctadien (COD) durch
zwei Acetylenmolekiile ersetzt und der Bisalkinkomplex A gebildet. Die anschlieBende
oxidative Cyclisierung erzeugt den Metallacyclus B, welcher eine geringere freie Enthalpie
als AS besitzt. Dabei muss jedoch die etwas hoher gelegene Energiebarriere des
Ubergangszustandes iiberwunden werden. Im Anschluss wird Blausiure in einer
n*-Koordination gebunden und C© gebildet. Daraufhin erfolgt die Insertion, wobei die
Cobalt(V)-Spezies D¢ entsteht, welche enthalpisch begiinstigt ist. Die reduktive Eliminierung
fiihrt zur Bildung des n*-Pyridinkomplexes EC. In diesem Schritt wird die groBte Enthalpie
frei (—51.3 kcal/mol). Die anschlieSende Abspaltung des Pyridinringes regeneriert den aktiven
Katalysatorkomplex. Der zweite Reaktionspfad beginnt ebenfalls mit der Abspaltung des
CODs, jedoch wird nun ein Acetylen- und ein Blausdure-Molekiil komplexiert, um einen
Acetylen-HCN-Komplex AN zu bilden. Die oxidative Cyclisierung liefert den
Cobaltaazacyclopentadienkomplex BN, mit einer wesentlich hoheren freien Enthalpie im
Vergleich zur Bildung von BE. Die weitere Komplexierung der zweiten Acetyleneinheit ergibt
den Komplex CV, woraus anschlieBend durch eine [4+2]-Cycloaddition EN entsteht. Ein
Vergleich dieser beiden Cyclen verdeutlicht, dass der theoretische Verlauf mit anfanglicher

Koordination von zwei Acetyleneinheiten bevorzugt wird (Schema 1.5, rechte Seite).

Cp T =TT :
¢ &
\ E Co,
: W c
= BN 37.3 = \_/ b
1 C ‘ 7
y o i 333 (O?O) \ éc
A_Cp P - :
\c'o Z 2= COD ' (=5.5) 20!
<\_“ C\:/ 5 //» Insertion |~
é’p v [CpCo(COD)] oy
N '
€ ©) AN L Cpac C
[4+2] (23.8) cob = ' =Co—
Cyclo- \ =
10.2 \ addition (-18.0),D
b /
Co
|
= : EC (-51.3)

Schema 1.5 Intermediate und Mechanismus der cobaltkatalysierten Pyridinsynthese durch
[2+2+2]-Cyclotrimerisierung"

F Die Werte fiir AG sind in kcal mol ™ angegeben, die Werte iiber den Pfeilen stehen fiir berechnete
Ubergangszustinde.
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Neuere DFT-Rechnungen zur [2+2+2]-Cycloaddition von Koga et al. simulieren eine
Cyclotrimerisierung von Acetylen und Acetonitril (Schema 1.6, linke Seite).!*”) Diese
quantenmechanischen  Berechnungen  beinhalten eine  18-Elektronen-Spezies im
Singulettzustand, als auch einen 16-Elektronen-Komplex im Triplettzustand. Hier zeigt sich,
dass das Metallacyclopentadien-Intermediat im Triplettzustand B¢ mit dem Nitril reagiert
und den n'-Komplex C’ im Singulettzustand bildet. Im Anschluss daran kommt es zu einer
Anderung der Haptizitit und es formt sich der n’-Komplex C. Spiter erfolgt hier die
[4+2]-Cycloaddition, wonach demzufolge E’ bzw. E entstehen.

< e
N 5
A ! A
= Cp_Cé\ 5 2= c —c/\\
2= AC % E —% p (<
: CoCp AC 72

CpCo ' —
S N 1BC(0.0) = 5 [ =_|= 'BC (0.0) CCo—Cp
| =F E 3pC(-16.6)l FOCP I g = 3BC (-16.6)
— (-66.7) 206
Odeéocp [4+2] /\ . oder \ cp Cp )/‘
i} _ \ H 1
N o _ f 20.4 Cp- Insertion @o\\
) N G —lg - Co—Cp ! oder || \ \ oder
E’ Co-Cp \ ¢ Cp = D¢ (-10.1) C
=~/ \ : \ o~ ;
(—563) \ c’ : |C\0\ F (—233) -19.9 /CO\
(~26.0) ; \ oder O\
(—1% 7) NS 103 c\
: L E207) DC (-19.8)

Schema 1.6 Quantenmechanisch berechnete Energiewerte fiir erwartete Zwischenzustande in der
[4+2]-Cycloaddition und Insertionsreaktion® von Koga et al.*"!

Beim Reaktionspfad mit Insertion des Alkins in den Metallacyclus bilden sich zwei
regioisomere Komplexe D und D, die iiber zwei Intermediate den Komplex E ergeben
(Schema 1.6, rechte Seite). Dabei miissten jedoch die Zwischenstufen der jeweiligen
Cobaltaazacycloheptadiene F und F’ durchlaufen werden. Da es laut den durchgefiihrten
quantenmechanischen Berechnungen nicht ohne Weiteres moglich ist, B und D¢ bzw. D zu
verbinden, wird der Insertionsreaktionspfad in diesem Fall nach den berechneten
Energiewerten fiir unvorteilhaft bewertet. Der postulierte Mechanismus zur Bildung von
2-Methylpyridin  in der Arbeitsgruppe von Koga et al. hat gezeigt, dass die
end-on-Koordination C’ des Nitrils die energetisch bevorzugte Anordnung ist. Diese besitzt
die Fahigkeit in die side-on-Anordnung C iiberzugehen, da die beiden Formen sich nur durch
eine sehr kleine Energiebarriere von 10.3 kcal/mol unterscheidet.*”) Durch die side-on
Koordination C wird die Co-N-Bindung aufgeweitet, wodurch eine [4+2]-Cycloaddition zur

Bildung des Cobaltaazacycloheptatriens F/F’ erleichtert wird. Diese Reaktion ist ein

Y Die angebenden Energiewerte sind in kcal mol™ berechnet.
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exothermer Prozess mit einer dullerst geringen Aktivierungsenergie. Auch die reduktive
Eliminierung ist ein freiwillig ablaufender Prozess, sodass der Cyclus geschlossen und das
Cycloadditionsprodukt freigesetzt werden kann. Die Debatte iiber die Intermediate und der
entsprechenden  Singulett-Triplett-Uberginge ist und bleibt Gegenstand aktueller
Diskussionen.””!

In einer aktuellen Verdffentlichung von Pietro und Garcia zu DFT-Studien wurden
quantenmechanische Rechnungen zu cobaltkatalysierten Cyclotrimerisierungsreaktionen
durch Mikrowellenbestrahlung durchgeflihrt.[51] Dabei stehen die o-Donoreigenschaften von
Losungsmitteln und Liganden im Mittelpunkt der Untersuchungen. Wie in Schema 1.7
erkennbar ist, kann durch die Verwendung von Mikrowellenstrahlung im Vergleich zum rein
thermischen Erwirmen eine Erhohung der Ausbeute an 16 erzielt werden. Durch die

Immobilisierung des Diins auf einem Polystyrolharz ergab sich eine exzellente Ausbeute von

92 % und eine hohe Reinheit nach der Abspaltung des Produktes vom Polymerharz.

[CpCo(CO,l, 1% TFA
Toluol, hv (300 W), CH°20|2, '
,—= 110°C,10min _ = 25°C,1h =z
R—N > R—-N — > H-N
N—— X X
16
R = Trityl klassisches Erwarmen: 9 % Ausbeute

Mikrowelle: 46 % Ausbeute
R = Polystyryl Mikrowelle und polymergebunden: 92 % Ausbeute

Schema 1.7 Mikrowellenvermittelte, polymergebundene Synthese von geschiitzten Pyridinen

Obwohl die thermischen, unkatalysierten [2+2+2]-Cycloadditionen symmetrieerlaubt und in

den meisten Fillen stark exotherme Prozesse sind,”?! wie es sich mit Bensons Tabellen

berechnen léisst,[5 3

gibt es in der Literatur nur wenige Beispiele dafiir. Aus den hohen
Entropien, die bei der Vereinigung von zwei oder mehreren Molekiilen zu einem Produkt
auftreten und die dadurch resultieren groen Aktivierungsenergien, die iiberwunden werden

miissen, sind rein thermische [2+2+2]-Cycloadditionen selten.”*!

Gegeniberstellung von thermisch und photochemisch induzierten Cycloadditionen

Die auf Cobalt-basierenden  Prikatalysatorkomplexe erfordern  unterschiedliche
Reaktionsbedingungen, um aktiviert zu werden. Es gibt sehr reaktive Komplexe, wie z. B. den
sogenannten Jonas-Komplex [CpCo(H,C=CH,),], der schon bei verhdltnismiBig tiefen
Temperaturen (ca. —20 °C) und ohne Einstrahlung von Licht die Ethenliganden abspaltet und

somit die bendtigten Koordinationsstellen freigibt. Bei anderen Komplexen, wie z. B.
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[CpCo(COD)], sind aufgrund der hoheren Komplexstabilititen deutlich groBBere Mengen an
Energie erforderlich, um das COD als Neutralliganden abzuspalten. Bei Reaktionen mit
diesem Prékatalysatorkomplex wird héufig sichtbares Licht in die Reaktionslosung
eingestrahlt, um die aktive Spezies bei tiefen Temperaturen (ca. =20 °C) zu bilden. Fiir die
Aktivierung hat sich die homogene Photokatalyse als eigene Synthesestrategie entwickelt.>!
Wieder andere Komplexe, wie z. B. [CpCo(CO),], bendtigen hohe Temperaturen, um die
gewiinschte Reaktion zu katalysieren.” Das Ziel bei der Synthese neuartiger Komplexe ist es
demnach, stabile, jedoch auch reaktive Metallkomplexe darzustellen. Der
Prikatalysatorkomplex [CpCo(H,C=CHSiMej3),] (17), der schon bei sehr tiefen Temperaturen
(=20 bis 0 °C) in sehr kurzer Zeit (einigen Minuten) Cycloadditionen katalysiert und in einer
Losung gut gehandhabt werden kann, stellt damit den derzeit aktivsten Cobalt-Komplex
dar.’”! Ausgehend von 17 konnten zusitzlich eine Reihe strukturell &hnlicher
Cobaltkomplexe durch einfache Substitution, in den meisten Féllen mit quantitativer
Ausbeute, erhalten werden, deren einfache Synthese auf anderem Wege bislang nicht moglich

war (Schema 1.8).

|
Co
MesSi—( \(/

SiM63
17

-2 /\SiMe3 + Mono- oder Diolefin

! I ] I MeO,C CO,Me
. /C o\ /C o\ /C o\ /Co\ /Co /C o\
CI3S'/\ (/ j f v U Me,\ ??\Me N /8
S|C|3 ®) Me;SI\o,SI;Me CO2Me COzMe

Schema 1.8 Darstellung von Cobaltkomplexen durch eine Substitutionsreaktion ausgehend von
Komplex 17
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Chirale Induktion bei [2+2+2]-Cycloadditionen

Die tbergangsmetallkatalysierten Cycloadditionsreaktionen, unter Beriicksichtigung der
Stereoselektivitét, bilden seit fast zwanzig Jahren ein faszinierendes und herausforderndes
Forschungsgebiet.*® **! Ein erstes Beispiel zu enantioselektiven [2+2+2]-Cycloadditionen

! Sie berichten iiber die enantioselektive

wurde von Sato und Mori et al. publiziert.”
Desymmetrisierung von Triinen zur Synthese von Isoindol- und Isochinolinderivaten
(Schema 1.9). Diese Derivate sind durch nickelkatalysierte [2+2+2]-Cycloadditionen mit den

chiralen Liganden BINAP (8), BINAPO (19), und DIOP (20) erhalten worden.

5 eingesetzte Liganden (L):

[Ni(COD),] (8 mol-%), OO OO
— L (20 mol-%), A : OPPh, PPh,

23 °C, THF, NR |
R——= NR > NP (=« 5 OPPh, PPh;
A\ RO\ OO OO
R s & | (@SHBINAPO(19)  (aR}BINAP (8)
R=Bn, Tr Ausbeute bis zu 92 % | Me. O PPh,
R =H, TMS bis zu 73 % ee ' j/
Me  O~"—pph,
(-)-DIOP (20)

Schema 1.9 Synthese von Isoindol- und Isochinolinderivaten nach Sato und Mori et al.*”!

In nachfolgenden Arbeiten haben von Stara et al. eine intramolekulare Cycloaddition von
Triinen zu helicendhnlichen Molekiilen, wie z. B. Verbindung 21 (Schema 1.10), beschrieben
worden.[®” Die Zugabe eines chiralen Liganden, wie (S)-MOP (22), zu einer Losung von
[Ni(COD),;] und dem Substratmolekiil fiihrte schon bei sehr tiefen Temperaturen zum

asymmetrischen Produkt 21.

[Ni(COD),],
(aS)-MOP,

[ THF, 2 h,

RN H 20 °C OMe

| | PPh,
" . O
- O
OO 5 (aS)-MOP (22)

53 % Ausbeute
48 % ee

Schema 1.10 Synthese zur Darstellung von helicendhnlichen Molekiilen

Die Gruppe von B. Heller hat sich schon seit geraumer Zeit mit der cobaltkatalysierten
[2+2+2]-Cycloaddition zur Darstellung von Hetero-/Biarylen und deren enantiomerenreiner

Synthese beschiftigt.!?% #+ 6!

Es wurde tiber die einfache und racemisierungsfreie
Umwandlung von chiralen Nitrilen zu Pyridinderivaten berichtet./' ®') Die in Abbildung 1.8
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aufgefiihrten Cobaltkomplexe 23-27 stellen die ersten systematisch pridparierten chiralen
Cobalt-Komplexe dar, welche in asymmetrischen cobaltkatalysierten Cycloadditionen
eingesetzt werden.!*' ®'¢ ¢l Dje chirale Induktion erfolgt in der Katalyse durch die
sogenannten Steuerliganden, da diese wéhrend der Cycloaddition am Cobaltzentrum

verbleiben und somit die gewliinschte Konfiguration induzieren.

i-Pr, i-Pr i MeXO Me_ O me
1 Y \ o]
Co Co Co Co co
g ~ ~N
Q/: Me Me <f/\; Me i\? @ﬂ L2
23 24 25 26 27

Abb. 1.8 Verschiedene chirale Cobalt(I)-Prikatalysatorkomplexe von B. Heller!¢'® o' ¢'¢l

Die asymmetrische Kreuzcyclotrimerisierung von internen Alkinen und Diinen mit
verschiedenen Naphthonitrilen (28) konnte erstmalig mit chiralen Cobalt(I)-Komplexen wie
23 durchgefiihrt werden (Schema 1.11)."°"™ Die Cycloadditionsprodukte 29 bzw. 30 wurden
mit Selektivititen von bis zu 71 % ee erhalten. In einer weiteren Publikation ist iiber
katalytische asymmetrische Cyclotrimerisierungen von phosphorfunktionalisierten Alkinen
mit gasformigem Acetylen berichtet worden."! Dabei hat man Ausbeuten von bis zu 80 %

und Selektivitiaten nach Umkristallisation von bis zu 99 % ee isoliert.

R? ;
. 2 — R2 2 2 : .
I\R <: :R Rl\R | Kat:
— R2 R2—R2 R2 : i-Pr,

RZ
1 hv, THF, 20 °C, hv, THF, 3-20 °C, 4
OO OR Kat (1 -5 mol-%) OMe Kat. (1 -6 mol-%) OO OR" I o
@ Me
29 30 j
7 - 81 % Ausbeute 2 - 34 % Ausbeute : 23
bis 39 % ee bis 71 % ee
R'=Bn, Me R'=Bn, Me
R2 = Pentyl, Prop R? = Ethyl, Pentyl

Schema 1.11 Asymmetrische Cycloaddition interner Alkine mit Naphthonitrilen

Die Gruppe von Tanaka beschéftigt sich ebenfalls seit einiger Zeit mit enantioselektiven
[2+2+2]-Cycloadditionen.*”! Hier werden in der Regel kationische
Rhodium(I)/Bisphosphan-Komplexe  eingesetzt. = Dabei  handelt es sich um
in situ-Katalysatorsysteme, die man durch vorherige Hydrierung aktiviert. Diese
Katalysatorsysteme sorgen fiir eine hohe chemo-, regio- und enantioselektive Verkniipfung
der jeweiligen Eduktmolekiile (31) und ermdglichen eine groBe Anwendungsbreite

(Schema 1.12).16%
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Einleitung

[Rh(COD),]BF4

(5 mol-%), :
(aS)-BINAP, ;
CH,Cl,, 25 °C, 3h % ; PPh,
> O ' PPh,
) O
o : E

Ar B
31 (aS)-BINAP (8")

R=Ac, H 45 - 73 % Ausbeute
86 -99 % ee

07&

Schema 1.12 Enantioselektive rhodiumkatalysierte Cycloaddition zur Synthese von axial-chiralen
Biarylen
Arbeiten von Shibata et al. zeigten, dass die enantioselektive, iridiumkatalysierte
[2+2+2]-Cycloaddition in hohen Ausbeuten méoglich ist.!””! Die Verwendung von chiralen
Phosphorliganden, wie z. B. MeDUPHOS (33), fiihrten in sehr guten Stereoselektivititen und
Ausbeuten zu den Cycloadditionsprodukten 32 (Schema 1.13).

[IrCI(COD)],, O

2 MeDUPHOS,
Xylol, 100 °C, 1 h

. Me Me
i fjm

MeDUPHOS (33)

h

N,
994 &
O~

32
Z=CHjy, NTs, O, C(CO,Et), bis zu 99.5 % ee

R =Me, THP, TBS, MOM di/meso: 95/5
Schema 1.13 Beispiel fiir die diastereoselektive Synthese nach Shibata!®’!

Zusammenfassend ldsst sich die Feststellung machen, dass das Interesse an diesen
grundlegenden und neuartigen Synthesen von axial-chiralen Biarylen im Bereich der

wissenschaftlichen und pharmazeutischen Forschung derzeit sehr grof ist.!**!
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2 Aufgabenstellung

Ausgehend von den in der Einleitung geschilderten Ergebnissen ergaben sich neue
Fragestellungen hinsichtlich der Anwendungsbreite der asymmetrischen cobaltkatalysierten
Cyclotrimerisierung zur Darstellung von chiralen Heterocyclen. In der vorliegenden Arbeit
sollen neue Aspekte der cobaltkatalysierten [2+2+2]-Cycloaddition experimentell untersucht
und anschlieffend diskutiert werden.

Vorangestellte, grundlegende Untersuchungen zeigten, dass vorher eingefiihrte chirale
Funktionen wihrend des Cycloadditionsprozesses erhalten bleiben.®"*! Diese Konservierung
der Chiralitiat konnte bei der Synthese von chiralen Pyridylalkoholen (36/36"), im Rahmen
eines zweistufigen Cyanierungs-Cyclotrimerisierungsprozesses, festgestellt ~ werden
(Schema 2.1). Im ersten Reaktionsschritt wurde eine asymmetrische Cyanosilylierung mit
einem chiralen Titan-Salen-Komplex zur Bildung von 34/34' durchgefiihrt. Bei der
darauffolgenden Cyclotrimerisierung mit Acetylen erfolgte der Aufbau der substituierten
Pyridinringe 35/35" und die anschlieBende Entschiitzung lieferte chirale Pyridylalkohole
(36/36"). Die guten Gesamtausbeuten dieser Sequenz lagen abhédngig von den Substituenten R
zwischen 72 und 91 %, wobei die durch den Titan-Salen-Komplex eingefiihrten sehr guten

Selektivitdten bis zu 93 % ee betrugen.

OSiMe; jSiMes 5 /} H
MGSSi RJ”’I - R H “ \ - R H ""' X
o (RR)-oder(sS) H Z >
)]\ Ti-Salen-Komplex 34 35 36
R™ 'H
OSiMe; QSiMe, . OH
R):-\ —> PR3 N — RZ N
R = Ph, 4-MeOCgH,, i H _ Hol
3-MeOC6H4, 34 35’ .
4'CICGH4, t-Bu 36
Ausbeute: 71 - 94 %
Selektivitat: 81 - 93 % ee Gesamtausbeute: 72 - 91 %

A Cycloaddition: Acetylen, [CpCo(COD)], 25 °C, THF, hv, 12 h
B Desilylierung: MeOH, BusNF, 25 °C, 24 h

Schema 2.1 Zweistufige stereoselektive Cyanierungs-Cyclotrimerisierungs-Reaktionssequenz
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Aufgabenstellung

Autfbauend auf diesen Erkenntnissen standen im Fokus dieser Arbeit zunidchst Reaktionen
zwischen Naphthyldiinen und Nitrilen mit unterschiedlichen sterischen sowie elektronischen
Eigenschaften (2), wobei Enantioselektivititen durch den chiralen Prikatalysatorkomplex 23
erzielt werden sollten. Bei den Naphthyldiinen interessierten insbesondere der Einfluss von
Substituenten in 2-Position (R") des Naphthylringes und die unterschiedlichen Alkyl-Spacer
(Y) zwischen den beiden Alkinfunktionen, die spiter den unsubstituierten, gesittigten Ring
im Riickgrat des Heterobiaryls bilden (Abb. 2.1).
= Einsatz verschiedener Reste mit

Z unterschiedlichen sterischen Anspriichen
Y. ~ und elektronischen Parametern.

Y = Variation von CH, bis zu (CH,),,
R um die Ringgrofie im Riickgrat zu erhéhen.
O O R” = Ersetzen der Methoxygruppe durch andere,
moglichst leicht abspaltbare Schutzgruppen.

Abb. 2.1 Uberlegungen zur Variation am Heterobiarylsystem

Auf der Grundlage von experimentellen Befunden, bei denen die Darstellung von
unsubstituierten Fiinfringen im Riickgrat des Pyridins in guten Ausbeuten realisiert werden
konnte, sich aber keine Enantioselektivititen ergaben, riickten diese in den Blickpunkt der
Untersuchungen. (Abb. 2.2).

X = Substitution in ortho-Position sollte einen groRe Effekt auf die

Y/Z = Stabilitat der Biarylachse haben.
\

S

X Y = Sehr groRe Substituenten kénnten einen Einfluss auf die Stabilitat

OMe der Biarylachse haben.
OO Z = Substituenten in dieser Position sind wahrscheinlich zu weit von der

Biarylachse entfernt und kénnen somit die Stabilitat der
Biarylachse nicht mehr beeinflussen.

= Substituenten in dieser Position sind wahrscheinlich zu weit von der Biarylachse
entfernt und kénnen somit die Stabilitat der Biarylachse nicht sterisch aber
maoglicherweise elektronisch beeinflussen.

Abb. 2.2 Potentielle Auswirkungen von Substituenten an den gekennzeichneten Stellen

Wie in der Einleitung beschrieben, ist die chirale Achse der Hetero-/Biaryle ein
herausragendes Strukturelement. Besonders bei der Atropisomerie erfolgt durch
Substituenten, die meist einen besonderen sterischen Anspruch besitzen, eine Stabilisierung
und eine damit verbundene Erhéhung der Rotationsbarriere um die chirale Achse. Es war zu
vermuten, dass Substituenten in ortho-Position X zur Biarylverkniipfung des Pyridinrings
einen signifikanten Effekt auf die Stabilitdt der chiralen Achse haben. Besonders sterisch
anspruchsvolle Substituenten in meta-Stellung Y sollten eine Erh6hung der Rotationsbarriere

bewirken konnen. Eine Verdnderung im Bereich des Riickgrates (bei Z) diirfte keine
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Aufgabenstellung

Auswirkung auf die Rotationsbarriere des gebildeten Heterobiarylsystems besitzen. Der
Einfluss des Restes R am Nitril sollte ebenfalls im Zusammenhang mit diesen
Untersuchungen ermittelt werden. Zur Einschitzung der Stabilitdt der chiralen Achse wurde
als Analysemethode die dynamische chirale HPLC gewihlt, da hier das Verhalten bei
Temperaturerhohung studiert werden kann. Ein groBer Schwerpunkt lag folgerichtig anfangs
auf der Synthese neuer Diine, wobei die Darstellung einer Bandbreite von unterschiedlichen
symmetrischen und unsymmetrischen Grundstrukturen im Fokus stand (Abb. 2.3). Eine
genauere Betrachtung und anschlieBende Modifikation der Kupplungsreaktion von
symmetrischen Diinen mit dem jeweiligen Naphthylderivat konnte die Effektivitdt dieser

Synthesemethode verbessern.

symmetrische unsymmetrische

Diine X A Diine

: X/Y\Z W ||| X/Y\Z ||
ol

o L oy | 2L e

X = SiMe,, CO, CH,, CCH,
Y = CH,, O, N-Mesityl, C(COOMe),, NH, NMe
Z= SiMez, CH2

= Me, t-Bu, Ph, subst. Ph, Piperidinyl, 2-Furyl

Abb. 2.3 Retrosynthetische Vorbetrachtungen zum Aufbau neuer Heterobiarylringsysteme

Bei den photokatalytisch durchgefiihrten [2+2+2]-Cycloadditionen ist die genaue Rolle des
eingestrahlten Lichtes noch nicht gekldrt, weshalb Untersuchungen zur Abhingigkeit von der

Lichtquelle und deren Effekt ebenso im Blickpunkt dieser Arbeit stehen.
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Autfbau neuer Naphthyldiine als potentielle Substrate fiir Cycloadditionen

3 Substratsynthesen

3.1 Aufbau neuer Naphthyldiine als potentielle Substrate fiir
Cycloadditionen

Als Voraussetzung fiir die Bearbeitung der Thematik mussten anfangs neue Edukte als
potentielle Substrate fiir die photoassistierte cobaltkatalysierte [2+2+2]-Cycloaddition
synthetisiert werden. Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wird die Darstellung einer Reihe
von Naphthylderivaten aus symmetrischen Diinen beschrieben, wobei die Kettenldngen der
Alkyl-Spacer der Diine und die in 2-Position am Naphthylring angebunden Gruppen
variieren. Zusdtzlich sollten verschiedene Funktionalititen eingefiilhrt und somit
unsymmetrische Diinderivate aufgebaut werden. Im Folgenden werden die einzelnen

Synthesen genauer erldutert.

3.1.1 Synthese von 1,7-Octadiin-Naphthylverbindungen

Vorangestellte Untersuchungen zur Darstellung von axial-chiralen Isochinolinderivaten in der
Gruppe von B. Heller erfolgten an methoxygeschiitzten Naphthylringen.!”*> '™ Aufbauend
auf diesen Ergebnissen war die Kupplung von 1,7-Octadiin mit unterschiedlich geschiitzten
2-Naphthylderivaten als Variation zu vorher betrachteten Systemen zunéchst Schwerpunkt
der synthetischen Untersuchungen. Dabei sollten die Auswirkungen der VergroBerung des
sterischen Anspruchs der Gruppe in 2-Position des Naphthylringes in Beziehung zu den
Ausbeuten der Cycloadditionsreaktionen und den dort erhaltenen Selektivititen gesetzt
werden. Das 1-lod-2-hydroxynaphthalin (38) wurde aus dem 2-Hydroxynaphthalin (37)
synthetisiert (Schema 3.1). Die Schiitzung der Hydroxygruppe mit Pivaloylchlorid bzw.
Benzylbromid ergab die jeweiligen 1-lodnaphthylverbindung 39 und 41. Eine anschlie3ende
Sonogashira-Kupplung mit 1,7-Octadiin (43) lieferte dann in beiden Fillen die
Ausgangsverbindungen 40 und 42 fiir die [2+2+2]-Cycloaddition. Die hier angewendete
Methode der Sonogashira-Kupplung erlebte in den letzten Jahren einen gewaltigen
Aufschwung und hat sich zu einer héufig verwendeten Synthesestrategie fiir

Csp2-Csp-Kniipfungen entwickelt.!®)
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Autfbau neuer Naphthyldiine als potentielle Substrate fiir Cycloadditionen

I|/_\|I

PivCl, NEt;, | Pd(PPh3),, | | | |
DMAP, o 1B Cul, THF, o B
CH,Cly, 25 °C ‘O‘/ \ﬂ/ U NEts, 50 °C \ﬂ/ u
—_—
lp, HyO, | O O OO o]
Eisessig, | 39 (53 %) 40 (25 %)
oy HIOs,
—_—
37 38 (82 %)
BnBr, |m|
Nal, K,COs3, | Pd(PPhs),, I Il
Aceton, Cul, THF,
Rickfluss o\Bn NEts, 50 °C OO O\Bn
—_—
41 (31 %) 42 (54 %)

Schema 3.1 Syntheserouten zur Darstellung von Diin 40 und 42

Die Verbindung 45 wurde durch eine Sonogashira-Kupplung von 1-Brom-2-
carboxymethylnaphthalin (44)°! mit 1,7-Octadiin (43) dargestellt. Die Naphthylverbindung
45 war gleichzeitig Edukt fiir die Synthese von 46, bei der eine Reduktion mittels Red-Al das

Diin in guten Ausbeuten lieferte (Schema 3.2).

1l |I
Pd(PPh3),,
Br ZnCI2 |2
Plperldln Red-Al,
COOMe 0°C,6h Toluol, 0°C
—>

44 45 (67 %) 46 (69 %
Schema 3.2 Syntheserouten zur Darstellung der Diine 45 und 46
Ausgehend von 38 konnte die Schiitzung der Hydroxylgruppe, durch den Einsatz von
Methoxymethylchlorid (47), in guten Ausbeuten realisiert werden. Diese Schutzgruppe wurde

ausgewdhlt, um eine einfache Entschiitzung zu ermdglichen. Die Sonogashira-Reaktion von

48 mit 1,7-Octadiin (43) ergab dann die Zielverbindung 49 (Schema 3.3).
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Autfbau neuer Naphthyldiine als potentielle Substrate fiir Cycloadditionen

1)NaH, 0-25 °C Iml
| THF/DMF | |
2) MOMCI (47), Pd(PPhs),, Cul,
OH 40-25°C° MOM NEts, THF, 50 °C OO MOM

38 48 (89 %) 49 (61 %)

Schema 3.3 Synthese des MOM-geschiitzten Naphthyldiins 49

Diese fiinf Verbindungen, welche in 2-Position {iiber Gruppen mit unterschiedlichen
Funktionalititen und sterischen Anspriichen verfiigen, sind in anschlieBenden

photochemischen cobaltkatalysierten [2+2+2]-Cycloadditionen untersucht worden.

3.1.2 Optimierung der Aryldiin-Synthese beim Einsatz symmetrischer
Diine
Da die Synthese verschiedener Diinderivate ein wichtiger Schwerpunkt dieser Arbeit ist, wird
in diesem Zusammenhang nach einer Verbesserung von bisher verwendeten Methoden
gesucht."™ ¢7) Die Kupplung von symmetrischen Diinen an das 1-Iod-2-methoxynaphthalin
(50) soll dabei genauer betrachtet werden. Diese Darstellung ist synthetisch gesehen eine
Herausforderung, weil die jeweiligen Diine mit endstindigen Alkineinheiten zwei
Kohlenstoffatome gleicher Reaktivitét besitzen. Es kommt daher oftmals zu einer zweifachen
Kreuzkupplungsreaktion, die nur teilweise durch die Steuerung der Mengenverhéltnisse der
Substrate reguliert werden kann. Aufgrund dieser ungiinstigen Atomokonomie” wurde nach

einer effektiveren Syntheseroute gesucht.

|
Pd(PPhg)s, ZnCly, I,
“/OMG m Piperidiram,47o Tc,zsrf |ﬂ| Il
+ > +
O ook

50 51 52 (56 %) 53 (16 %)
Ar = 2-Methoxynaphthyl

Schema 3.4 Sonogashira-Kupplung von 50 mit 51 und die Bildung von 52 sowie erheblicher Mengen
des Nebenproduktes 53

Bei der Kupplung des symmetrischen 1,6-Heptadiins (51) mit 1-lod-2-methoxynaphthalin
(50) konnte durch die langsame Zugabe der aromatischen Verbindung mittels Spritzenpumpe
die ungewiinschte zweifache Kupplung zu 53 minimiert, jedoch nicht vollstindig unterdriickt

werden (Schema 3.4). Da Diine oftmals teure Substrate sind und bei dieser Synthesemethode

" Als Atomokonomie wird der prozentuale Anteil, bezogen auf die Umwandlung der Eduktatome in
Produktatome, in einer chemischen Reaktion bezeichnet.
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Autfbau neuer Naphthyldiine als potentielle Substrate fiir Cycloadditionen

im zweifachen Uberschuss eingesetzt werden miissen, ist die Darstellungsmethode nicht fiir
alle symmetrischen Diine optimal. Auch bei der Synthese von Verbindung 54 und 55 konnten
nach Optimierungsversuchen nur Ausbeuten von ca. 50 % erzielt werden (Schema 3.5),
sodass es eine neue Methode ohne erhebliche Nebenproduktbildung zu entwickeln galt.

I\Ille M

Me_ Me e
Me 1.0 l.M
€ Si7 NS € Me\Si,O I.Me

REE i I Oﬂ

szdbag'CHclg, szdba3~CHCI3,
OMe  Cul. NEts, THF, OMe Gyl NEty, THF, OMe
' dppf, 50 °C dppf,45°C

54 (48 %) 50 55 (35 %)

Schema 3.5 Darstellung der symmetrischen Diine 54 und 55

Da sich die direkte Umsetzung der beiden Substrate teilweise als problematisch erwiesen hat,
sollte durch die tempordre Einfiihrung der Trimethylsilyl-Schutzgruppe eine
Effektivitdtserhohung zu erwarten sein. Die selektive Schiitzung einer Alkinfunktion konnte,
mittels einer in der Literatur beschriebenen Methode, mit guten Ausbeuten durchgefiihrt
werden (Tab. 3.1). Bei den drei untersuchten Diinen wurden unterschiedliche Verhiltnisse
der einfach- und zweifachgeschiitzten Diine erhalten. Beim 1,6-Heptadiin (51) ist das
gewiinschte einfachgeschiitzte Diin mit dem groBten beobachteten Uberschuss, einem
Verhiltnis von ca. 4:1 des einfachgeschiitzten Diins 58 zur zweifachgeschiitzen Verbindung
59, erhalten worden (Tab. 3.1, Eintrag 1). Die Variation der CH,-Gruppe gegen ein
Sauerstoffatom zwischen den beiden Dreifachbindungen fiihrte zu einer Verschlechterung des
Verhiltnisses vom einfach- 60 zum doppeltgeschiitzten Diin 61 (Tab. 3.1 Eintrag 2). Wie aus
Fintrag 3 in Tabelle 3.1 ersichtlich, kommt es abermals zur Verringerung der Ausbeute,
sodass einfach- 62 und zweifachgeschiitztes Diin 63 fast zu gleichen Anteilen vorliegen. Hier
wurde jedoch mit wesentlich geringeren Mengen gearbeitet, was moglicherweise ein

wichtiger Einflussfaktor bei dieser Reaktion sein kann.
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Autfbau neuer Naphthyldiine als potentielle Substrate fiir Cycloadditionen

LiIHMDS,
THF,
x "~z Me;SiCl, Xz N
‘ ‘ —78-25°C
I EEe g |
51 (X=Z=CH, Y = CHy) H SiMe; MesSi  SiMes
56 (X = Z=CH,, Y = O)
57 (X = Z = SiMe,, Y = O) 58, 60, 62 59, 61, 63
: ) Ausbeute?/
Eintrag Ve Verhiltnis einfach: doppelt®
1 X=7Z=CH,, Y=CH; (51) 79 % /3.6:1 (58:59)
2 X =7=CH,, Y = O (56) 69 % /2.3:1 (60:61)
3 X =7 =SiMey, Y = O (57) 38 9%/ 1.1:1 (62:63)

a

—

solierte Ausbeuten. ° Das Verhiltnis von einfach- und zweifachsilyliertem Diin
wurde per 'H-NMR-Analyse bestimmt.

Tab. 3.1 Selektive Einfachschiitzung der Diine 51, 56 und 57

Eine Abtrennung der einfachgeschiitzten Diine war auf einfachem Wege nicht moglich,
weshalb nach einer Methode zur selektiven Entschiitzung der zweifachgeschiitzten
Verbindung gesucht wurde. Diese selektive, einfache Abspaltung sollte nach einer
beschriebenen Synthesemethode durchgefiihrt werden.!®’ Hierbei zeigte sich allerdings, dass
die selektive Entschiitzung einer Silylgruppe nur dann mit guten Ausbeuten ablief, wenn das
doppelt silylierte Diin 59 bereits im groBen Uberschuss vorlag (Schema 3.6). Aufgrund dieser
Feststellung konnte die einfachgeschiitzte Verbindung 58 auch in diesem Fall nur verunreinigt

mit geringen Mengen des zweifach silylierten Diins 59 isoliert werden.

Borax, THF,
” ” N ” || H,0,25°C,35h

58:59 (Verhaltnis 4:1)
H  SiMe; Me;Si SiMe;

58 59
(Verhaltnis 1:5)

Schema 3.6 Selektive Entschiitzung der zweifachgeschiitzten Verbindung 59

Da eine Trennung der Diingemische nicht realisiert werden konnte, wurde das erhaltene
Produktgemisch unmittelbar in der Sonogashira-Kupplung mit dem jeweiligen Aryliodid
eingesetzt. Nach einigen Optimierungsversuchen ergab sich an einem ausgewéhlten
Diingemisch (60/61) eine Ausbeute von 82 %. Wie in Tabelle 3.3 gezeigt wird, spielt hier das
Verhiltnis der Reaktionslosungsmittel eine entscheidende Rolle. Werden beide Losungsmittel
im gleichen Verhiltnis eingesetzt, ergibt sich eine Ausbeute von 21 % (Tab. 3.2, Eintrag 2).
Eine Verschlechterung der Ausbeute wurde bei Erhoéhung des THF-Anteils (Tab. 3.2,
Eintrag 1) registriert. Im Gegensatz dazu fiihrte eine signifikante Vergroferung des

Triethylaminanteils (NEt;) zu einer deutlichen Verbesserung der Ausbeute (Tab. 3.2,
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Autfbau neuer Naphthyldiine als potentielle Substrate fiir Cycloadditionen

Eintrag 3 - 6). Eine weitere Erhohung der NEt;-Konzentration im Reaktionsgemisch fiihrte
wiederum zu einer Verringerung der Ausbeute, sodass das Verhdltnis von 9:1 von NEt; zu

THF fiir weitere Versuche als optimal festgelegt wurde (Tab. 3.2, Eintrag 5).

Pd(PPhs),, Cul, O

[ on 55 °C, NEty/THF,
e 60/61 versch. Verhéltnisse) | | | |
+ >
(231) SiM63
OMe
& e

64

Eintrag  LoOsungsmittelverhiltnisse von NEt;: THF Ausbeute (64)

1 1:4 14 %
2 1:1 21 %
3 2:1 22%
4 6:1 80 %
5 9:1 82 %
6 20:1 76 %

? Isolierte Ausbeute.

Tab. 3.2 Variation der Losungsmittelverhdltnisse und der erhaltenen Ausbeuten

Die Ausbeuten mit dem optimierten Losungsmittelverhéltnis waren bei dem Diingemisch
58/59 mit 97 % (Tab. 3.3, Eintrag 1) fast quantitativ, sowie bei 62/63 mit 79 % immer noch
sehr gut. Diese Vorgehensweise stellte somit eine wesentliche Verbesserung zur vorher
durchgefiihrten Sonogashira-Reaktionen mit ungeschiitzten Diinen (mit Aubeuten <50 %) dar

(Tab. 3.3, Eintrag 3).

OMe

Pd(PPh3),, Cul,
. . X Z
Mischung von ~ THF/NEt; (1:9), O K-
58/59 bzw. 45°C,8h . Z \S'M
60/61 bzw. vies
62/63

OMe

65 (X = Z=CH,, Y = CH,)
64 (X =Z=CH,, Y = 0)
66 (X = Z = SiMe,, Y = 0)

Eintrag Diin Verbindung”
1 X =7 =CHs,, Y = CH, (58/59) 65 (97 %)
2 X =7=CH,, Y =0 (60/61) 64 (82 %)
3 X =7 = SiMes, Y = O (62/63) 66 (79 %)

“Isolierte Ausbeute, bezogen auf das 1-Tod-2-methoxynaphthalin.

Tab.3.3 Ausbeuten der Kupplungsreaktion
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Autfbau neuer Naphthyldiine als potentielle Substrate fiir Cycloadditionen

Eine Berechnung der Gesamtausbeute fiir die jeweiligen Reaktionssequenzen ergab bei zwei
untersuchten Fillen eine Verbesserung im Vergleich zur normalen Kreuzkupplungsreaktion.
Im Fall der Diine 51 und 56 konnte eine Ausbeutesteigerung von ca. 20 % erzielt werden
(Tab. 3.4, Eintrag 1 - 2). Es wurden fiir 56 nun eine Ausbeute von 57 % und bei 51 sogar von
77 % erreicht, was im Vergleich zu den vorher erhaltenen Ausbeuten von 56 % und 35 % in
jedem Fall eine erhebliche Steigerung darstellt. Fiir das Diin 57 kam es hingegen bei
Betrachtung der Gesamtausbeute zu einer Verringerung (Tab. 3.4, Eintrag 3). Die
Einfachschiitzungsreaktion war bei dieser Reaktionssequenz damit ein ausschlaggebender

Faktor, welcher einen grof3en Einfluss auf die Effektivitit dieser Methode hatte.

Pd(PPh3)4 Cul,
Mischung von THF/NEt; (1:9), MeOH |‘|
45°C,8h 25 °C
58/59 bzw. SlMe
60/61 bzw. 3 OMe
62/63

65 (X =Z=CH,, Y = CH,) 52 (x z= CH2 Y = CHy)
64 (X =Z=CH,, Y =0) 55 (X =Z =CH,, Y = 0)
66 (X = Z=SiMe,, Y = 0) 54 (X =Z = SiMe,, Y = 0)
Ausbeute® Ausbeute®
Eintrag Diine (normale (Kreuzkupplung
Kreuzkupplung)  mit Entschiitzung)
1 X =7Z=CH,, Y=CH; (51) 56 % 77 %
2 X=7Z=CH,, Y=0 (56) 35% 57 %
3 X =7 =SiMe,, Y =0 (57) 48 % 30 %

* Isolierte Ausbeute, bezogen auf das 1-Iod-2-methoxynaphthalin.

Tab.3.4 Zusammenfassung und Gegeniiberstellung der Gesamtausbeuten

Um die Anwendung der neuen Synthesemethode zu demonstrieren, wurde die Kupplung mit
sterisch anspruchsvollen Aryliodiden untersucht. Als klassisches Beispiel dafiir ist das bis-
ortho-substituierte 2-Iod-1,3,5-trimethylbenzen ausgewéhlt worden. Die Gesamtausbeute von
68 nach dieser Synthesesequenz lag, bezogen auf die aromatische Verbindung, bei 50 %

(Schema 3.7).

| a) Pd(PPha),, Cul, 58/59, (1l
THF/NEt, (1:9), 50 °C. 12 h
Me Me 1) MeOH, CH,Cl,, KF,50°Cc M Me

g
Y o

Me Me
67 68 (50 %)

Schema 3.7 Synthesesequenz zur Darstellung von 68

26



Autfbau neuer Naphthyldiine als potentielle Substrate fiir Cycloadditionen

Bei einem weiteren Anwendungsbeispiel wurde das 10-lodo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
phenanthren-9-carbonitril (69) in einer Sonogashira-Kupplung mit dem Gemisch von 58/59
umgesetzt. Die anschlieBende Abspaltung der TMS-Schutzgruppe lieferte das gewiinschte
Produkt 70 in einer Gesamtausbeute von 75 % (Schema 3.8). Hier musste jedoch eine
Verdanderung des Losungsmittelverhdltnisses erfolgen, da laut GC-MS-Analyse unter den
optimierten Bedingungen nur sehr kleine Mengen des Produktes entstanden sind.
Wahrscheinlich hatte die Erhéhung der THF-Menge eine Verbesserung der Loslichkeit des

Eduktes zur Folge und fiihrte somit zur Ausbeutesteigerung.

a) Pd(PPhs),, Cul, /
NG THF/NEL, (1:2.5), N, /
50 °C, 12 h, 58/59
b) MeOH, KF. 25 °C
69 70 (75 %)

Schema 3.8 Synthesesequenz zur Darstellung von 70

Wie in den abschlieBenden Experimenten gezeigt, erzielt die neue Methode auch bei sterisch
anspruchsvollen, aromatischen Verbindungen (68, 70) gute Ausbeuten. Die Gesamtausbeute
der Sonogashira-Kupplung von symmetrischen Diinen lief sich in zwei von drei betrachteten
Féllen verbessern. Es miissen zwar zusitzliche Reaktionsschritte durchgefiihrt werden, deren
Aufarbeitung und Abtrennung von Nebenprodukten sich jedoch leicht durchfiihren lassen.
Insbesondere die Vermeidung von groBen Uberschiissen der Diinkomponente tréigt zu einer

héheren Effektivitit des Gesamtprozesses bei.l”"

3.1.3 Synthese von 1,6-Heptadiin-Naphthylverbindungen

Ein wichtiger Schwerpunkt der vorliegenden Dissertation besteht darin, eine Reihe von
geeigneten  und  bisher  unbekannten = Ausgangsverbindungen — fir  [2+2+2]-
Cycloadditionsreaktionen darzustellen. Da die Rotation um die chirale Achse abhéingig von
der Grofle des gebildeteten gesittigten Ringes im Riickgrat des Pyridins ist, sollte nun durch
Variation bestimmter Substituenten am Fiinfring die Stabilitit der Achse erhoht werden. Das
Ziel war es, Heterobiarylsysteme aufzubauen, die bei Raumtemperatur ihre Konfigurationen
beibehalten und durch den Einsatz von chiralen Katalysatorkomplexen in der Cycloaddition
gute Enantioselektivititen ergeben. Die Synthese dieser neuen Naphthylverbindungen, wie sie

in Abbildung 3.1 aufgefiihrt sind, wird im Folgenden ausfiihrlich betrachtet.
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H/Me Me
Me. Me i MeOOC ‘.,COOMe
Me=5i"C Si-Me 1 0 NW
Il I I I
OO OO OO O
71172 H

(@) O H > \‘
|| | | I
O OMe OMe OMe O OMe

75 78

Abb. 3.1 Symmetrische und unsymmetrische Diine als Substrate fiir die [2+2+2]-Cycloaddition

Anfangs durchgefiihrte retrosynthetische Vorbetrachtungen (Schema 3.9) ergaben die in den
folgenden Abschnitten niher erlduterte Synthesewege, wobei die ausgewdhlten Verbindungen
meist mehrstufige Syntheserouten erfordern. Als gemeinsame Grundstrukturen sind das

1-Iod-2-methoxynaphthalin (50) und das 1-Ethinyl-2-methoxynaphthalin (79) erkennbar.

/Y sD);irr?énetrische X/Y\Z OMe
% — || - CC
Y\

Ao |\| »

oM
° OMe  nsymmetrische  x~"~7 ||
D||ne Il-ial |

X = SiMe,, CO, CH,, C=CH,
Y = CH,, O, C-Mesityl, C(COOMe),, NH, NMe Hal = Halogen
Z= SiMez, CH2

= Me, {-Bu, Ph, subst. Ph, Piperidinyl, 2-Furyl

Schema 3.9 Retrosynthetische Vorbetrachtungen zum Aufbau neuer Heterobiaryl-Ringsysteme

Prinzipiell unterschied man zwischen zwei verschiedenen Konzepten zum Aufbau der
Methoxynaphthyldiine. Die Darstellung der symmetrischen Diine erfolgte durch eine
Sonogashira-Kupplung, wiahrend die unsymmetrischen Heptadiine aus kleineren
Grundbausteinen stufenweise aufgebaut wurden.

Durch eine Sonogashira-Reaktion von 50 mit 2-Methylbut-3-in-2-amin konnte die
Verbindung 80 mit einer Ausbeute von 61 % erhalten werden. Eine anschlieende
Propargylierung fiihrte zur Darstellung des Diins 71, welches ebenfalls spiter in den
cobaltkatalysierten [2+2+2]-Cycloadditionen eingesetzt wurde. Die N-Methylierung von 71
erfolgte mit einer Ausbeute von 56 % und ergab das vollstindig allylierte Amin 72 mit einer

Gesamtausbeute von 22 % (Schema 3.10).
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H Me
Pd(PPh;), M Mt e
Cul, NEt, Me [ -NH,  NaH, Me | N Me [N
55 °C DMF, K.CO
| Me I 166 I I owmr” Il
ome = S Me Br Mel,
€ NH, OMe _ OMe = g OMe
— O U o
50 80 (61 %) 71 (63 %) 72 (56 %)

Schema 3.10 Syntheseroute zur Darstellung von 71 und 72

Die symmetrischen Verbindungen 74 und 78 sind bereits in einer einstufigen
Kupplungsreaktion mit 50 zugénglich (Schema 3.11). Generell lag die Ausbeuten bei <50 %,

da in allen Fillen die doppelte Arylierung des Diins beobachtet wurde.'

o™

50

(a) l (b)¢

Me Reaktionsbedingungen:

OMe OMe
o 0 (a) Dimethyl-2,2-di(prop-2-inyl)-malonat

Me Me (1.5 Aq.), Pdydbas-CHCI; (6 mol-%),
(Il N
f “I

Cul (15 mol-%), dppf (6.5 mol-%), THF,
45°C, 24 h

(b) 2,4,6-Trimethyl-N,N-di(prop-2-inyl)-anilin
(3.0 Aq.), Pd(PPh3), (5 mol-%),

Cul (15 mol-%), THF, Et3N, 50 °C, 14 h

‘ OMe
l l OMe

74 (43 %)
78 (45 %)

Schema 3.11 Darstellung der symmetrischen Diine 74 und 78

Die Darstellung der Verbindung 73 erfolgte ausgehend von der Lithiierung der Verbindung
791%%] und der anschlieBenden Zugabe einer Losung des Siurechlorides 817! (Schema 3.12).
Die Verbindung 81 wurde durch die Umsetzung von N-Methylprop-2-inyl-amin mit
Triphosgen in moderater Ausbeute erhalten. Obwohl die Reaktion des Sdurechlorides 81 mit
der lithiierten Verbindung 79 und die dabei resultierende Salzbildung eigentlich eine grofie
Triebkraft besitzen und somit auch sehr schnell und unproblematisch verlaufen sollten, konnte
ein GroBteil des Eduktes 79 reisoliert werden. Auch mehrere Optimierungsversuche, wie z. B.

die Variation von Reaktionstemperatur bzw. -zeit fithrten zu keiner Erh6hung der Ausbeute.

! Aufgrund der geringen Ausbeuten haben anschlieBend die bereits zuvor erwihnten Untersuchungen zur
Verbesserung der Effektivitdt der Synthesemethode an einfachen Systemen stattgefunden (Kapitel 3.1.2).
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Pyridin, l\l/le | | n-BulLi,
CH,Cly, THF,
C'\TLO\H/O\TLCI . |[ —78-25°C OY . OMe _78-0°C_ I
Cl OMe
cl O Cl NH
|
Me 81 (28 %) 79
73 (30 %)

Schema 3.12 Synthesemethode zur Darstellung von 73

In Abbildung 3.2 sind die "H-NMR-Spektren der Verbindung 73 bei jeweils 24 °C, 80 °C und
100 °C dargestellt. Interessant war, dass bei Raumtemperatur, fiir einen Teil der erwarteten
Signale, doppelte Signalsitze gefunden wurden. Die Integrale der doppelten Signale ergaben
in ihrer Summe die Anzahl an Protonen, welche die Verbindung 73 beschreibt. Es lag daher
die Schlussfolgerung nahe, dass es sich hierbei um ein Rotamer handelt. Um diese Vermutung
zu bestitigen, sind in deuteriertem Dimethylformamid, welches aufgrund seines hohen
Siedepunktes Verwendung fand, Hochtemperatur-NMR-Spektren aufgenommen worden. Es
war deutlich zu kennen, dass bei hoheren Temperaturen die verdoppelten Signale zu einem
sehr breiten Signal zusammenlaufen. Das Signal, welches der Methylgruppe am Stickstoff
zugeordnet werden kann, ist im Hochtemperatur-NMR-Spektrum ebenfalls deutlich
verbreitert (bei ca. 3.5 ppm). Die anderen, von der Rotation nicht betroffenen Resonanzen,
blieben von der Temperaturerh6hung unberiihrt. Somit konnte die Vermutung, dass es sich
bei dieser Verbindung 73 um ein Rotamer handelt, anhand der NMR-Experimente bestatigt

werden.

[“1e€]

100 °C ‘

7 80 °C

] | i
.."Jv'j"'_ __J‘\JL . . | « e _sppsfokss ol \-\,__-/ﬁdl "Julx : gl

L7/ U 1 T

I
[ppm]

Abb. 3.2 Verglelch der 'H- NMR—Spektren der Verbmdung 73 bei Erhohung der Temperatur
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Zum Aufbau der unsymmetrischen Naphthyldiine 76 und 77 wurde die in Schema 3.13
dargestellte Syntheseroute ausgewihlt. Ausgehend von der Schiitzung des Propargylalkohols
mit Trimethylsilylchlorid erfolgte die Todierung der dabei entstehenden Verbindung 82.17
Bei der anschlieBenden Umsetzung des lodids 83 mit dem Weinrebamid 84 nach
vorangehender Deprotonierung konnte 85 in guten Ausbeuten isoliert werden.”” Anstatt das
karzinogenen Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPA) als polarem aprotischen
Losungsmittelzusatz zu verwenden, lie3 sich erfreulicherweise mit dem relativ untoxischen
1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon (DMPU) eine vergleichbar gute Ausbeute
erzielen. Durch die nucleophile Substitution des Weinrebamids 85 mit der
Magnesiumalkinylverbindung 79 erfolgte die Isolierung der TMS-geschiitzten Verbindung
86."*! Die nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppe lieferte quantitativ das Diin 76.7> Eine
Darstellung von 77 konnte mit den im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Experimenten
nicht realisiert werden. Beim Einsatz des entsprechenden Wittig-Reagenzes wurde nach der
Aufarbeitung ein Edukt-/Produktgemisch isoliert, welches jedoch nicht trennbar war. Auch
eine Modifikation des Verhéltnisses der Reaktanden in der Reaktion ergab keine quantitative
Umsetzung. Bei der Verwendung des Titan-basierten Tebbe-Reagenzes konnte kein Produkt

77 erhalten werden. Hier wurde zusétzlich eine Zersetzung des eingesetzten Eduktes

festgestellt.
l,, 0°C
n-BuLi, PPhg,
oy . on  CHLh | Me
Me;SiCl DMAP
=/ — > Me,si—— > Me,Si——— + o)\N,OMe
82 (88 %) 83 (37 %) Me
84
i-ProNH,
n-Buli,
DMPU
MgCI
| Wittig-/ | l SiMes
Tebbe- MeOH snvle3 OMe Me, OMe
OMe Reagenz OMe 25 °C OMe |
77 (+76) 76 (quant.) 86 (40 %) 85 (67 %)

Schema 3.13 Syntheseroute fiir die Verbindungen 76 und 77

Die Synthese der unsymmetrischen Methoxynaphthylverbindung 75 wurde durch eine
Veresterung der Sdure 87 erfolgreich durchgefiihrt (Schema 3.14). Im folgenden Abschnitt ist
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HCIl-Addition an eine Alkin-Dreifachbindung

die Darstellung der Naphthylsdure 87 detailiert beschrieben, da die urspriingliche Route zu

75 iiber das entsprechende Sdurechlorid unerwartete Ergebnisse zeigte (Kapitel 3.2).

1) Pd,dbas CHCl,,
dppf, THF, 50 °C

_ OO
BrZn—=—COOEt
s COOH W
| 91 %) Il Propargylalkohol, Il
OMe 2)NaOH, EtOH, DMAP, DCC,
Q™ R o™ s Oy ™
50 87 (74 %) 75 (86 %)

Schema 3.14 Darstellungsmethode des Diins 75

Die bisher aufgefiihrten Synthesemethoden dienten zur erfolgreichen Darstellung der Edukte,

die in darauffolgenden Versuchen fiir [2+2+2]-Cycloadditionsreaktionen zum Einsatz kamen.

3.2 HCI-Addition an eine Alkin-Dreifachbindung

Eine Darstellung der unsymmetrischen Verbindung 75 erschien, nach einer ersten
retrosynthetischen Betrachtung; iiber eine Kreuzkupplung mit anschlieBender Veresterung des

SaurechlorideS relativ unkompliziert realisierbar zu sein (Schema 3.15).

Veresterung 5
des Sé&urechlorides o % O

Kreuzkupplung\ W'
OMe OMe OMe OMe
e J J :>“

75

Schema 3.15 Retrosynthetische Uberlegung zur Darstellung der Verbindung 75

Wihrend der versuchten Umsetzung des Saurechlorides der Alkincarbonsédure 87 mit
Propargylalkohol zu 75 wurde festgestellt, dass es unter basischen Bedingungen, d. h. bei der
Anwesenheit von 4-Dimethylaminopyridin (DMAP), zur Anlagerung von Chlorwasserstoff
(HCI) an die Dreifachbindung des Naphthylalkins kam und die Verbindung 90 entstand
(Schema 3.16). Diese Beobachtung wurde auf ihre Reproduzierbarkeit hin untersucht und es
konnte festgestellt werden, dass es sich hierbei nicht um einen einmaligen Effekt handelt,
sondern mehrmalige Wiederholungen der Reaktion ebenfalls vergleichbare Ausbeuten des
HCI-Additionsproduktes lieferten. Ahnliche Beobachtungen zur Anlagerung von
Halogenwasserstoffen an substituierten Propiolsduren wurden in wéssrigen Ldsungen

gemacht.’®
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OFEt Os_Cl
THF, 118, NaOH Il
' Pd,dbazCHCl;
OMe dppf,60°C, OMe EtOH OMe SOCIz OMe
50

89 (91 %) 87 (81 %) — 88 =

DMAP, Propargylalkohol,
CH,Cl,, 25 °C

AT N
W oo o

90 (57 %)

Molekdlstruktur:

Schema 3.16 Beobachtung der HCI-Addition im Zusammenhang mit der Darstellung von 75

Die Synthese der Ausgangsverbindung 89 war mit einer Negishi-Kreuzkupplung in der sehr
guten Ausbeute von 91 % realisiert worden, wobei eine anschlieBende Hydrolyse die

7] Die Darstellung des Saurechlorides 88 und die in situ-

gewiinschte, freie Sdure 87 lieferte.
Umsetzung mit Propargylalkohol ergab in einer guter Ausbeute das HCI-Additionsprodukt
90. Eine genaue Analyse des erhaltenen Produktes zeigte, dass es hier zu einer
stereoselektiven Anlagerung von Salzsdure an die Dreifachbindung der gewiinschten
Zielverbindung 75 kam. Da es gelungen war, einen fiir die rontgenkristallographische
Untersuchung geeigneten Einkristall dieser Verbindung zu erhalten, konnte eine genaue
Analyse hinsichtlich eines cis- oder trans-Additionsproduktes durchgefiihrt werden. Hierbei
wurde die (E)-Konfiguration der Doppelbindung bestimmt, was auf eine cis-Addition von
HCI hindeutet. Um einen Einblick in diesen Reaktionstyp und den Mechanismus zu
bekommen, schlossen sich eine Reihe von systematischen Versuchen an. Aufgrund einer
Vereinfachung der Substrate wurde die Darstellung der analogen Verbindung 91, ausgehend
von Verbindung 87, untersucht. Die Ausbeuten waren unter den vergleichbaren

Reaktionsbedingungen etwas hoher (Schema 3.16 und 3.17). Es fanden deshalb alle weiteren

Experimente mit Ethanol anstelle von Propargylalkohol zur Veresterung statt.
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1) SOCI,
COOH (Uberschuss), H
50 °C,
Il 2) DMAP, N A ~COoOEt
CH,CI
™ = o™
—_—
87 91 (66 %)

Schema 3.17 Ersatz von Propargylalkohol durch Ethanol als Veresterungsreagenz

Das Studium der entsprechenden HBr-Addition wurde zu Vergleichszwecken durchgefiihrt
(Schema 3.18). In beiden Féllen mussten die Reaktionsbedingungen etwas modifiziert
werden. Beim Einsatz von Thionylbromid im ersten Syntheseschritt war der Zusatz des
Losungsmittels Dichlormethan notwendig, da es sonst sofort zur Zersetzung der Sdure 87
kam. AuBlerdem ist bei dieser Synthesemethode festgestellt worden, dass das Thionylbromid
zur Vermeidung von Mehrfachbromierung in &dquimolaren Mengen zugegeben werden
musste. Die alternative Umsetzung mit PBr; ergab nur eine sehr geringe Ausbeute. Es zeigte
sich, dass solch ein Brom-Analogon zu 90 nur mit einer wesentlich geringeren Ausbeute und
zusitzlich auch ohne die zuvor beobachtete Selektivitidt darstellbar war. Anhand der
1H—NMR—Spektren konnte hier ein Verhiltnis der (E)-/(Z)-Stereoisomere (92) von 5:1
festgestellt werden. In beiden Fillen wurde hauptsichlich die (E)-Konfiguration erhalten,

obwohl bei der HBr-Addition auch ein gewisser Anteil an (Z)-Isomer zu beobachten war.

COOH R

| | a) Methode B g2
(A) oder (B)

ORI GO
e ——_—

88 (E)-92 (E: R' = H, R? = COOEt)
(2)-92 (Z: R' = COOEt, R2 = H)
Methode (A): PBr; (Uberschuss), 25 °C, (<5 %)
Methode (B): SOBr, (1 Ag.), CH,Cl,, 25 °C
(E/Z) Gesamtausbeute: 20 %
(Verhaéltnis E/Z 5:1)

Schema 3.18 Untersuchte Reaktionsbedingungen zur HBr-Addition
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3.2.1 Vergrolerung der Substratbreite durch Anwendung der Negishi-
Kupplung

Zur genaueren Untersuchung der Additionsreaktion wurde, in Analogie zu Verbindung 87,
eine Reihe weiterer aromatischer und heteroaromatischer Alkine dargestellt (Abb. 3.3). Durch
diese strukturellen Variationen sollte iiberpriift werden, welche Strukturmerkmale fiir den
Ablauf der HCI-Addition essentiell sind und ob dieser Effekt bei dhnlichen Verbindungen

ebenso ausgepragt ist.

COOH

COOH COOH |C|OOH COOH |C|OOH | |

Abb. 3.3 Substratspektrum zur ndheren Untersuchung der HCI-Addition

Die Darstellung von 93, 94 und 95 war analog zur Synthese der Verbindung 87 durchgefiihrt
worden (Schema 3.16). Ausgehend von Iodbenzen (114), 1-lodanisol (115) und
1-Iodnaphthalin (113) wurden die Ester 112, 116 und 117 in guter Ausbeute isoliert und die
anschlieBende Hydrolyse lieferte dann die Ausgangsverbindungen (93, 94 und 95) fiir die
Untersuchungen zur HCI-Addition. Da die lodverbindungen nicht in allen Féllen kommerziell
erhiltlich waren bzw. oftmals sehr teuer sind, erfolgte bei den anderen
Ausgangsverbindungen zunéchst der Einsatz der jeweiligen Bromderivate in der Negishi-
Kreuzkupplung. Bei der Synthese der Verbindung 96, ausgehend von 101, wurden zwei
unterschiedliche Katalysatorsysteme evaluiert. Das Esterprodukt 101 konnte allerdings mit
Pd,dba;-CHCI; und dppf als Katalysatorsystem nur in geringer Ausbeute isoliert werden
(Schema 3.19). Beim Einsatz des Herrmann-Beller-Katalysatorsystems wurde hingegen keine

Produktbildung beobachtet.!”™

Methode COOEt : Herrmann-Beller-Kat.
(A) oder (B) I : N
Br BrZn=COOEt ; C
ol T e D
9@ SO e %
100 101 =
(A) THF, 60 °C, dppf, Pd,dbasCHCl; - 6 % Ausbeute 5 R =0O-Tolyl

(B) Herrmann-Beller-Kat., THF, Ruckfluss - keine Produktbildung

Schema 3.19 Versuchte Darstellung des 2-methylierten Naphthylderivates 101
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Fiir die Synthese der Verbindung 103 sind ebenfalls zwei verschiedene Katalysatorsysteme
untersucht worden. Hier wurde nur beim Einsatz von Pd(PPhs)s die Bildung einer geringen
Menge an Produkt 103 festgestellt (Schema 3.20). Keine der getesteten Methoden erschien
geeignet fiir die priparative Darstellung von 103, ausgehend von 102.

COOEt
Methode
(A) oder (B) | |
Br BrZn=COOEt
N 118 _ N
_N N
102 103

(A) THF, HN(i-Pr),, [(t-Bu);PH]BF,, Pd,dbas CHCI, - keine Produktbildung
(B) THF, 60 °C, Pd(PPhs), - 2 % isolierte Ausbeute

Schema 3.20 Darstellung des Isochinolinderivates 103

Die Darstellung des Anthracenderivates 105 erfolgte, ausgehend vom 9-Bromanthracen (104),
ebenfalls durch die Anwendung der Negishi-Kreuzkupplung (Schema 3.21). Fiir diese
Reaktion belief sich die Ausbeute auf immerhin 23 %, was im Vergleich zu den zuvor

betrachteten Verbindung (101 und 103) noch als erfolgreich angesehen werden kann.

COOEt

Br THF, 60 °C,
) === (0
104 105 (23 %)

Schema 3.21 Darstellung des Anthracenderivates 105

Als letzte zu untersuchende Verbindung wurde das 2-Brominden (106) ausgewéhlt. Auch hier
konnte bei der Kreuzkupplungsreaktion nicht die gewiinschte Produktbildung (107)
festgestellt werden (Schema 3.22).

Pd,dbas CHCls,
dppf, THF, 50 °C,

Br M8 > cooa

106 107

Schema 3.22 Versuchte Darstellung des Esters 107
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3.2.2 Halogenaustauschreaktionen

Da die Ausbeuten bei den durchgefiihrten Negishi-Kreuzkupplungen mit den jeweiligen
Bromiden stark verbesserungswiirdig waren bzw. gar keine Produktbildung erfolgte, wurde
versucht, durch den Zwischenschritt der Umhalogenierung, die Reaktivitit der Substrate zu
steigern. Die Halogenaustauschreaktion ist mit Natriumiodid und katalytischen Mengen
Kupferiodid in Dioxan durchgefiihrt worden.[”” In den meisten Fillen konnte allerdings nicht
das reine lodid, sondern nur ein Iodid-/Bromid-Gemisch isoliert werden (Tab. 3.5,
Eintrag 1 - 3). Eine chromatographische Trennung dieser Gemische war durch das identische
Laufverhalten der Verbindungen nicht moglich. Daher wurde durch die Bestimmung des
Verhéltnisses die  Ausbeute der jeweiligen Komponente ermittelt. Bei der
Halogenaustauschreaktion des Anthracenderivates 104 lag die iodierte Verbindung 108 nur in
einem geringen Verhiltnis im Produktgemisch vor (Tab. 3.5, Eintrag 1). Eine sehr gute
Ausbeute und ein damit verbundenes gutes lodid-Bromid-Verhéltnis (109) konnte beim
4-Bromisochinolin (102) erhalten werden (Tab. 3.5, Eintrag 2). Die Verbindung 100 lieferte
ebenfalls das Produktgemisch (110) in guten Ausbeuten, jedoch mit einem etwas schlechteren
Iodid-Bromid-Verhéltnis (Tab. 3.5, Eintrag 3). Bemerkenswert war, wie in Eintrag 4
ersichtlich, dass die Umhalogenierungsreaktion bei 2-Brominden (106) in nahezu
quantitativer Ausbeute vollstindig ablief. Das jeweils entstandene lodid-/Bromid-Gemisch
war dann in einer Negishi-Kupplung weiter umgesetzt worden.

Nal, Cul, Dioxan,

a—py M0°C.12-24h

100,102  Ligand: 108-111

104, 106 NH;
C[NHZ
Eintrag | Arylgruppe | X=Br| X=1 | Ausbeute’, Verhiltnis (I/Br)
X
OO 104 108° 22 % (1/3)
X
2 @é 102 | 109° 92 % (12/1)
2N

X

3 Me 100 | 110° 78 % (4/1)
4 x 106 | 111 98 % (100/0)

* Die berechnete Ausbeute bezieht sich auf die erhaltene Iodidmenge im
Produktgemisch.

1

Tab. 3.5 Umhalogenierungsreaktion fiir die Bromverbindungen 100, 102, 104 und 106
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HCIl-Addition an eine Alkin-Dreifachbindung

Die Tabelle 3.6 stellt eine Ubersicht der in den Negishi-Kreuzkupplungen eingesetzten
Ausgangsverbindungen dar, wobei Ausbeuten von bis zu 98 % erreicht wurden (Tab. 3.6,
Eintrag 2). Bei der Anthracen- (108) und Indenverbindung (111) konnten jedoch nur
moderate Ausbeuten von 23 % und 18 % erzielt werden (Tab. 3.6, Eintrag 1 und 4). Die
anschlieBende Hydrolyse verlief bei 107 und 112 am effektivsten (Tab. 3.6, Eintrag 4 und 5).
Anhand der angegebenen Gesamtausbeuten kann die Effektivitit der angewendeten
Synthesesequenz eingeschétzt werden. Ausgehend vom 1-Bromnaphthalin wurde die Sdure
95 mit 57 % erhalten, welche bei den betrachteten Beispielen die hochste erzielte Ausbeute
darstellt. Allgemein ldsst sich sagen, dass die Hydrolysen der zusétzlich synthetisierten
Verbindungen, im Gegensatz zur Darstellung der Verbindung 89, wesentlich geringere

Ausbeuten ergeben.

1) BrZnC=CCOOEt (118),
Pd,dbas-CHCl3, dppf, THF, 65 °C
2) KOH, H,0, 25 °C
Ar—l > Ar—=—COOH

104,109 - 115 94 -99

Eintrag  Arylgruppe X=I" X=COOEt" X=COOH" Gesamtausbeute’
X

i 104¢ 105 (23) 98 (48) 1%
X
2 ©i\ 109° 103 (98) 97 (29) 26 %
N
X
3 Me 110° 101 (83) 96 (49) 32 944
4 CIO—~ 111 107 (18) 99 (66) 12 9%
X
5 113 112 (77) 95 (74) 57 %
X
6 © 114 116 (70) 93 (53) 37 %
X
7 @OMG 115 117 (72) 94 (35) 25%

* Enthalt Riickstdnde von Arylbromid. ° Isolierte Ausbeute. © Bromid verwendet. ¢ Ausbeuten von der
lodierung mit eingerechnet.

Tab. 3.6 Ubersicht zu den Ausbeuten der Veresterungs- und Hydrolysereaktionen

Nachdem alle Sduren in préparativ ausreichenden Mengen hergestellt worden waren, konnten
diese in der Veresterungsreaktion eingesetzt und damit der Einfluss vom Arylsubstituenten
auf die Bildung der entsprechenden Vinylchloride untersucht werden. Es war interessant zu

sehen, dass nur beim Einsatz der Sdure 87 die stereoselektive Reaktion zum Ester 90
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HCIl-Addition an eine Alkin-Dreifachbindung

beobachtet werden konnte (Tab. 3.7, Eintrag 1). Bei dem Anthracenderivat (98) kam es
bevorzugt zur syn-Addition (120) und Ester 105 entstand nur in 10 % Ausbeute (Tab. 3.7,

Eintrag 2). Abgesehen von Eintrag 5 ist in allen anderen Fillen die regulédre Esterbildung mit

31 - 78 % beobachtet worden.

Veresterungs- Produkt der HCI-Addition mit
hlieBender V t
1) SOCl,, 25 °C, 8 h produkt anschlieBender Veresterung
2) DMAP, CH,Cl,, COOEt Vs ~N
EtOH, 0 °C, | | H COOEt
dann 25 °C
Ar—==—COOH - A * CIj/\cooa * C'%H
89, 101, 103 Ar Ar
105, 107, 112,
87,94 -99 116, 117 119 - 126

Ausbeuten der Ester

Eintrag  Arylpropiolséure AR Additionsprodukte (%) / Additions-
-ethylester DNE
produkte (%)
o (E)r119 )
(R" = H, R? = COOEt) 66/0
1 87 89 (Z) 119
Q OMe = COOEt, R? = H) E/Z"
Ny (E) N 10/61
2 =H, R?=COOE
2 98 105 R (Z) 120 )

b
OO (R' = COOEt, R? = H) E/Z

o 38/29
R2 (R'=H, R? = COOEY)
3 97 103
E:E/i\ (?1 12(1300Et, R? = H) E/Z =~2:1

N "o 65/4
R2 (R'=H, RZ= COOE)
4 96 101 o (2122

(E)123
'=H,R2= 14/55
, (R'=H,R?=COOE)
5 99 107 O R R s Bz et
(R" = COOEt, R? = H) .
" on 77/2
6 05 112 ”"R2 (R! = H, R = COOEY)
E§112300Et R?=H) E/Z =~1:1
R (er125 /
2 (R'=H, R? = COOE) 31/4
7 93 116 R i
5 Egngooa R2=H) E/Z
(E)-126 13
(R" = H, R2 = COOEt) 7
i % 18 éom Eé 122005 R? = H) E/Z =~3:1

* Ester und Additionsprodukte wurden zusammen isoliert und das Verhiltnis mittels GC-MS analysiert
® Nur eine sehr kleine Mengen der (Z)-Konfiguration der Additionsprodukte ist in den 'H-NMR-Spektren
gefunden worden. ¢ Nur die (E)-Konfiguration der Additionsprodukte wurde gefunden.

Tab. 3.7 Ubersicht zu den Untersuchungen der HCI-Addition
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HCIl-Addition an eine Alkin-Dreifachbindung

Uberraschenderweise erfolgte bei dem 2-Indenylcarbonsiurederivat (99) die Bildung des
Additionsproduktes der einfachen Veresterung (107) dhnlich bevorzugt (Tab. 3.7, Eintrag 5).

Offensichtlich spielte die Grofle und Substitution am Arylfragment eine entscheidende Rolle
fiir den Reaktionsausgang, wobei sogar sehr kleine strukturelle Verdnderungen enorme
Auswirkungen besitzen. Interessant ist der Vergleich der Saure 87 mit 95, da sich hier fast
ausschlieBlich der Ester bildet (Tab. 3.7, Eintrag 1 und 6), was den Einfluss der
Methoxygruppe am Naphthylring wéhrend der HCI-Additionsreaktion verdeutlicht.
Vergleicht man Eintrag 7 und 8 miteinander, so kann dieser erwartete Effekt ebenfalls

beobachtet werden, jedoch nicht so deutlich ausgepragt.

3.2.3 Untersuchungen zum Mechanismus der HCI-Addition

Zur Beantwortung der Frage, wann es zur HCI-Addition kommt, wurde von dem in situ
eingesetzten Saurechlorids 127 ein 'H-NMR-Spektrum aufgenommen. Die erhaltenen Signale
im Spektrum, besonders das neuentstandene Signal eines Vinylwasserstoffprotons, deuteten
darauf hin, dass es schon im ersten Reaktionsschritt zur HCI-Addition kam (Abb. 3.4). Eine
anschliefende Erh6hung der DMAP-Menge im zweiten Syntheseschritt fiihrt zu keiner
Verdnderung der Produktbildung, denn es wird auch keine HCl-Abspaltung aus dem Produkt

induzierte.
O, OH
H

8 || SOCl, cl = COCI

cot ot
3 87 127
] l / Vinylproton-Signal
RETIEEN J_

Abb. 3.4 "H-NMR-Spektrum von Siurechlorid 127

Um einen genaueren Einblick in den Ablauf der Reaktion zu erhalten, sind einige
Deuterierungsexperimente durchgefiihrt worden. Dafiir wurde die teilweise deuterierte Siure
87 mit Thionylchlorid umgesetzt. Anhand des “D-NMR-Spektrums konnte indirekt die
Position des Deuteriums im Produkt d;-128 bestimmt werden, welches sich an der vinylischen
Doppelbindung befindet, sodass es folglich zu einer Umlagerung des vorher deuterierten

Hydroxylprotons der Sdure zum Vinyldeuteron des HCl-Additionsproduktes gekommen ist

40



HCIl-Addition an eine Alkin-Dreifachbindung

(Schema 3.23, obere Gleichung). Zum Vergleich dazu wurde bei dem
Veresterungsexperiment anstatt Ethanol deuteriertes Methanol eingesetzt. Dabei entstand die
deuterierte Esterfunktion (ds-129), wihrend das Vinylproton weiterhin im 'H-NMR-Spektrum
sichtbar ist, d.h. es kam =zu keiner Umlagerung des Deuteriums (Schema 3.23,

untere Gleichung).

D
Cl
1) D,0, 80 °C I~
2) SOCl, oM
>
ve
I o128
OMe ] 1) sOCl 1
2
OO 2) DMAP, Ci Py 0P
CD50D

87 L l E OMe

d-129 (54 %)
Schema 3.23 Deuterierungsexperimente

3.2.4 Anwendungsmdglichkeiten der Produkte der HCI-Addition

Um Anwendungsmdglichkeiten der HCI-Addition aufzuzeigen, sind zwei
Kupplungsreaktionen mit unterschiedlichen Borreagenzien durchgefiihrt worden (Schema
3.24). Dabei wurden fiir eine Suzuki-Kupplung Phenylboronsiure sowie das entsprechende
Kaliumtrifluorophenylborat eingesetzt. Wéhrend der Kupplung kam es zusitzlich zu einer
Umesterung, wobei ein Austausch der Propargylgruppe durch die Methyl- (130) bzw.
Ethylgruppe (131) stattfand. Auf diese Weise lieB sich fiir das Vinylchlorid trotz der
unmittelbaren Nachbarschaft zur Naphthylgruppe immerhin eine Ausbeute von fast 50 % an

Kupplungsprodukt erzielen.

Cl—?
5 Phcoor
Methode
CO ome \\  (a) oder (B) G G OMe
—_
90

130 (R = Me, 15 %)
131 (R = Et, 49 %)

(A) K,CO3, MeOH, Pd(OAc),, PhBF3K, 100 °C
(B) K,CO3, EtOH, Toluol, H,O, Pd(PPhs),Cl,, PhB(OH),, 80 °C

Schema 3.24 Mogliche Anwendung des HCl-Additionsproduktes 90
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Bildung neuer Isochinolinderivate durch Cyclotrimerisierung

4 Photochemische cobaltkatalysierte [2+2+2]-

Cycloadditionsreaktionen

Die erfolgreiche Synthese von strukturell unterschiedlichen Diinen bildet die Basis fiir die
anschlieBenden Untersuchungen dieser Substrate in Cycloadditionen. Neben diesen spielen
auch die Nitrile, als Reaktionspartner, eine wichtige Rolle, wobei hier der Einfluss von
sterischen und elektronischen Parametern sowie deren Auswirkung auf das Ergebnis des
Cycloadditionsprozesses untersucht werden soll. Durch die Verwendung von chiralen Cobalt-
Komplexen sind die Enantioselektivitidten bei der Bildung der Biarylprodukte von gréf3tem
Interesse.’” Beim Einsatz des Prikatalysatorkomplexes 23, welcher in den folgenden
beschriebenen Versuchen Verwendung finden, entsteht das jeweilige Biaryl in

(aR)-Konfiguration.

4.1 Bildung neuer Isochinolinderivate durch Cyclotrimerisierung

Erste Studien beschiftigten sich mit den Auswirkungen der sterischen und elektronischen
Eigenschaften von Nitrilen als Reaktionspartner in [2+2+2]-Cycloadditionen (Tab. 3.6). Nach
den optimierten Reaktionsbedingungen ist bei den meisten Experimenten nur 1 -2 mol-%
Katalysator verwendet worden, was eine vergleichsweise geringe Katalysatormenge darstellt.
Bei der Umsetzung des sterisch anspruchsvollen 2,3,4-Trimethoxybenzonitrils (141) musste
eine Erhohung der Katalysatormenge auf 5 mol-% vorgenommen werden, um so wenigstens
eine moderate Ausbeute von 44 % erzielen zu konnen (Tab. 4.1, Eintrag 5). Der Eintrag 1
zeigte ein von der Regel abweichendes Verhalten, weil es hier zu einer erheblichen
Ausbeuteverringerung kam, obwohl ein vergleichsweise kleiner sterischer Anspruch der
Methylgruppe, im Gegensatz zur Phenylgruppe, eine weitere Verbesserung der Ausbeute
ergeben sollte. Es ist weiterhin zu erkennen, dass die in 4-Position substituierten Benzonitrile
(Tab. 4.1, Eintrag 6 - 9) schlechtere Ausbeuten, im Vergleich zu den alkylsubstituierten
Nitrilen lieferten (Tab. 4.1, Eintrag 1 und 3). Bezogen auf die Selektivitit scheinen die
elektronischen Eigenschaften der Nitrile eher nebensédchlich zu sein (Tab. 4.1, Eintrag 6
und 7). Bei 145 war eine Erhohung der Reaktionstemperatur notwendig, da sonst nur eine
Ausbeute von 6 % fiir 146 erhalten wurde. Eine Verringerung der Selektivitit konnte durch

die Temperaturerhohung jedoch nicht registriert werden (Tab. 4.1, Eintrag 7). Bei

! Um die Enantioselektivitit der jeweilgen Cycloadditionsverbindung untersuchen zu kénnen, musste zunéchst
das Racemat unter Verwendung von [CpCo(COD)] dargestellt werden, welches anschlieSend tiber die chirale
HPLC-S4ule getrennt wurde. Die Bestimmung der Enantioselektivititen erfolgte mittels HPLC nach der
Durchfithrung der Synthese mit dem chiralen Prikatalysatorkomplex 23.
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Bildung neuer Isochinolinderivate durch Cyclotrimerisierung

Verwendung des 1-Chlor-4-cyanobenzens (147) ist trotz Temperaturerhohung auf 5 °C nur
eine Ausbeute von 10 % und keine Enantioselektivitit gefunden worden (Tab. 4.1, Eintrag §).
Bei Nitril 153 ergab sich ebenfalls nur eine niedrige Ausbeute und keine Enantioselektivitit
(Tab. 4.1, Eintrag 11). Daher war es bemerkenswert, dass die Cycloaddition der
sauerstofthaltigen, analogen Verbindung 151 sehr gute Ausbeuten von 81 % und
Selektivitdten von 91 % erzielte (Tab. 4.1, Eintrag 10). Des Weiteren ist zu erwdhnen, dass
bei Verwendung von 155 keine Umsetzung und somit auch keine Selektivitit erkennbar war
(Tab. 4.1, Eintrag 12). Eintrag 11 und 12 lieBen vermuten, dass hier eine chelatisierende
Wirkung der gebildeten Cycloadditionsprodukte die Abspaltung des Katalysatorkomplexes
erschwert und somit die Produktbildung nicht bzw. nur in geringem Malle beobachtet werden
konnte. Aufgrund dieser Ergebnisse sind anschlieBend genauere Untersuchungen zu dieser
unerwarteten Reaktitivitit durchgefiihrt worden (Kapitel 4.2).

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die Enantioselektivititen bei diesen Untersuchungen
grundsitzlich sehr gut sind und untereinander nur relativ kleine Schwankungen aufweisen
(83 - 94 % ee). Das einzige Nitril, welches hierbei etwas ,,aus dem Rahmen* féllt ist 149, bei
dem es zu einer merklichen EinbuBle an Selektivitit (75 % ee) als auch Ausbeute, kommt
(Tab. 4.1, Eintrag 9). Aus diesen Ergebissen lésst sich folgendes Fazit formulieren, dass der
raumliche Anspruch am Nitril einen signifikanten Einfluss auf die Gesamtausbeute der
Reaktion hat: je sterischen anspruchsvoller der Rest am Nitril ist, desto kleiner sind die zu
beobachteten Ausbeuten. Eine ebenso eindeutige Korrelation hinsichtlich der Selektivitit

ergibt sich allerdings nicht.
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y 5 Kat: "
” || Kat. (1 - 5 mol-%) g I-Fr
THF, hv _ X : 3
> : Co
OMe OMe /5
CC g A\
: 23
132 134, 136, 138, 140, 142, 144,

146, 148, 150, 152, 154, 156, 158

Eintrag  Nitrile (RCN) Biaryl T (°C)/t (h)  Ausbeute (%)*  Sel. (% ee)

MeCN

C —
1 e 134 20/ 72 66 90
PhCN
2 135 136 20/72 86 93
-BuCN ) B
3 17 138 20/72 79 91
MeQ
4 MeO Q N 400 20072 64 91
MeO
139
MeQ OMe
5 Meo—GfCN 142° —20/72 44 94
141
6 F3COCN 144¢ ~20/72 59 86
143
7 MeN O N 160 ~10/72 58 83
145
8 c O CN 148¢ 5/42 10 f
147
O\
9 J“@CN 150¢ 20/66 45 75
149
O _CN
10 Va 152° 20/48 81 91
151
S<_CN
11 r 154 ~20/48 (13)® -
153
CL
12 Pen 156 0/15/48 ] ;
155
13 < >N_CN 158° 20/48 89 87

157

2 Ausbeute nach GC. ” Gemessen in der Reaktionsmischung. ¢ 1 mol-% Katalysatorkomplex 23. ¢ 2 mol-
% Katalysatorkomplex 23. ® 5 mol-% Katalysatorkomplex 23. " Wurde nicht bestimmt. ¢ Nachgewiesen
via GC-MS.

Tab. 4.1 Cycloadditionen mit verschiedenen Nitrilen
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Bildung neuer Isochinolinderivate durch Cyclotrimerisierung

In darauffolgenden Experimenten wurde eine Variation der Reste R’ in 2-Position am
Naphthylring durchgefiihrt. Die Cocyclotrimerisierungen fand bei zwei verschiedenen
Temperaturen (+3 und -20 °C) statt, um dadurch den Temperatureinfluss fiir diese
strukturellen Variationen, bei der cobaltkatalysierten Cycloaddition, detailliert zu
untersuchen. Uberraschenderweise ergab sich eine auBerordentlich hohe Selektivitit von 90 %
ee nur bei der Cycloaddition des Diins mit einem Methylestersubstituenten zu 161 bei —20 °C
(Tab. 4.1, Eintrag 4). Eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf +3 °C zeigte in diesem Fall
keinen erheblichen Einbruch der Selektivitit (Tab. 4.1, Eintrag 5). Im Vergleich zu vorher
durchgefiihrten Experimenten fielen die Selektivitit bei den Verbindungen 40 und 42 mit
pivaloyl- und benzylgeschiitzter OH-Funktion deutlich geringer aus (Tab. 4.1, Eintrag 1 - 3).
Die Anwesenheit einer freien Hydroxylgruppe 162 hatte offensichtlich auch einen starken
Einfluss auf die Selektivitit, weil es vermutlich wihrend der Cycloaddition zu einer
signifikanten Koordination am Cobaltkomplex kommt (Tab. 4.1, Eintrag 6). Bei Verbindung
161 konnte der allgemeine Trend des Selektivititsverlustes bei Temperaturerhohung nicht
bestitigt werden, da hier interessanterweise eine Erhohung der Selektivitit verzeichnet wurde
(Tab. 4.1, Eintrag 2 - 3). Diese Tendenz widerspricht den vorhergehenden Erkenntnissen und
ist moglicherweise auf die sehr kleinen, isolierten Produktmengen zuriickzufiihren. Auerdem
war hier die Bestrahlungszeit wesentlich kiirzer, was ebenfalls einen Einfluss auf die
Selektivitidten haben kann. Diese Beobachtung wird in einem spéteren Kapitel dieser Arbeit
noch genauer diskutiert (Kapitel 5.1). Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigen, dass der
Substituent in 2-Position des Naphthylringes einen wesentlich groferen Einfluss auf den
Cycloadditionsprozess sowie die damit zusammenhéngende Selektivitidt und Ausbeute besitzt,

als vergleichsweise der Substituent am Nitril.
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Inhibierung der cobaltkatalysierten [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion

, ‘ # | Kat.:
Il Il Kat., X i-Pr.

. THF, h R’ :
SO AN & © AN D
: oy Me

40: R" = O(CO)t-Bu 159: R" = O(CO)t-Bu

42: R’ = OBn 160: R" = OBn : 23

45: R = COOMe 161;: R" = COOMe

46: R" = CH,OH 162: R” = CH,OH

49: R" = MOM 163;: R" = MOM

Eintrag Diin Biaryl T (C°)/t (h)  Ausbeute (%)*  Sel. (% ee)*

1 40 159 —20/72 11 524
2 42 160 -20/72 9 224
3 42 160° +3/36 50 55
4 45 161 -20/72 17 90
5 45 161 +3/48 65 87
6 46 162 -20/72 20 36
7 49 163 —20/30 58 77

*Isolierte Ausbeute. ° 5 mol-% des Katalysators 23 wurden verwendet. © Bestimmung fiir das isolierte
Produkt. ¢ Bestimmung der Selektivitit stellte sich als schwierig heraus, da nur eine geringe Menge
an Produkt isoliert werden konnte.

Tab. 4.2 Variation des Restes R’ in 2-Position am Naphthylringsystem

4.2 Inhibierung der cobaltkatalysierten [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion

Wihrend der Cycloaddition von 132 mit 155 konnte iiberraschenderweise nicht das
gewiinschte 2,2'-Bipyridinderivat (156) erhalten werden (Tab. 4.1, Eintrag 12). Es wurde hier
beim Reaktionsverlauf ein charakteristischer Farbumschlag zu violett beobachtet, der
dahingehend interpretiert werden kann, dass es zu einer Metallkomplexbildung mit dem
entsprechenden Bipyridin kam, was zu einer Inhibierung der CpCo-Spezies fiihrte. Diese
Féhigkeiten zur Koordination von Metallionen erkldrt die Bedeutung des
2,2'-Bipyridinfragments, als eine eigene Klasse von chelatisierenden, heterocyclischen
Liganden, mit enormer Anwendungsbreite.®” Es gibt eine Vielzahl von
Darstellungsmethoden fiir substituierte 2,2'-Bipyridine (bpy) mittels
Kreuzkupplungsreaktionen.®  Aber auch die iibergangsmetallkatalysierte [2+2+2]-
Cycloaddition zur Darstellung von 2,2'-Bipyridinen ist bereits bekannt, wobei allerdings
héufig hohe Reaktionstemperaturen oder Mikrowellenstrahlung eingesetzt werden miissen.*”!
Aufgrund der gemachten Beobachtung sollte die Synthese und der Einsatz von [CpCo(bpy)]
(166), als Modellkomplex in der [2+2+2]-Cycloaddition, eingehend untersucht werden
(Schema 4.2). Angelehnt an eine bereits beschriebene Versuchsvorschrift war durch
Substitution eines Cp-Ligandens am Cobaltocen die Darstellung des Komplexes 166 realisiert

83]

worden.®™ Die isolierte Ausbeute betrug nur 17 %, was jedoch fiir weiterfithrende
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Inhibierung der cobaltkatalysierten [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion

Experimente vollkommen ausreichte. Erstmalig konnte die Molekiilstruktur des Komplexes

166 rontgenkristallographisch bestimmt werden.

Molekiilstruktur:

@ Li, THF, L2

N N _ '
v J Ny | —1B-25C

Co
> —/ \— L
164 165 - Q_Q m

166 (17 %)

Schema 4.2 Zur Darstellung des CpCo(bpy)-Komplexes (166) und seine Festkorperstruktur

In einer Versuchsreihe wurden, neben [CpCo(COD)] als Prikatalysatorkomplex,
unterschiedliche Mengen von 2,2'-Bipyridin bei den Cyclisierungen zugesetzt. Es war
eindeutig, dass es bei Erhohung der bpy-Konzentration zu einer starken Verminderung der
Ausbeute kam (Tab. 4.3, Eintrag 2 und 3). Der Einsatz von reinem Komplex 166 in einer
[2+2+2]-Cycloadditionsreaktion zeigte keine Produktbildung, was ebenfalls eine Bestitigung
fiir die postulierte Inhibierung ist (Tab. 4.3, Eintrag 4). Es wurd angenommen, dass es bei der
Verwendung von 2-Cyanopyridin (155) in der Cycloadditionsreaktion mit dem Diin 132 die
Bildung eines n’-Cyclopentadienylcobalt-2,2"-bipyridin-Komplexes erfolgt, welcher in der
Cycloadditionsreaktion inaktiv ist, da die durch Bestrahlung zugefiihrte Energie nicht
ausreicht, um den Liganden wieder vom Cobalt abzuspalten und den Komplex zu reaktivieren

(Tab. 4.1, Eintrag 12).

Kat. /
THF, 7 °C,
. . hv.24n N
o o™

132 (rac)-136
Fintrag Katalysatorsystem (Kat.) Ausbeute”
1 [CpCo(COD)] 86 %
2 10 mol-% [CpCo(COD)] 49 %
und 12.5 mol-% bpy
3 10 mol % [CpCo(COD)] 6 %
und 60 mol-% bpy
4 10 mol-% [CpCo(bpy)] -

* Ausbeuten mit GC bestimmt. ° Keine Produktbildung beobachtet.

Tab. 4.3 Inhibierungsexperimente zur Cycloaddition mit 2-Cyanopyridin
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Cyclisierungen mit Variationen der Naphthyldiin-Struktur

Anhand dieser systematischen Kontrollexperimente konnte verdeutlicht werden, dass der
Zusatz von 2,2'-Bipyridin eine Inhibierung der [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion mit dem
Katalysatorkomplex [CpCo(COD)] verursachte. Auch die beobachtete Farbidnderung der
Reaktionslosungen zu violett, als charakteristische Farbe des Komplexes 166, deutete auf die
Bildung eines zu 166 strukturell dhnlichen Komplexes hin. Da es sich um katalytische
Reaktionen handelte, konnte aus den Reaktionslosungen der entstandene Cobaltkomplex nicht
isoliert werden. Allerdings belegten NMR-Spektren eindeutig die Bildung eines CpCo-bpy-
Komplexes (sieche dazu 7.10.3 und 7.10.4), wobei zusitzlich die vermutete Spezies mit

ESI-Massenspektrometrie identifiziert wurde.

4.3 Cyclisierungen mit Variationen der Naphthyldiin-Struktur

4.3.1 Cycloadditionen mit Benzonitril

Die Darstellung von Isochinolinderivaten, bei denen sich ein Sechsring im Riickgrat des
Pyridins befand, erfolgte in den bisherigen Untersuchungen mit guten bis sehr guten
Ausbeuten (Tab. 4.2 und 4.3). Durch den Einsatz eines chiralen Cobaltkomplexes sind gute

bis sehr gute Enantioselektivititen erreicht worden.

4.3.1.1 Variation der Alkylkettenlange der Diine

Die Anwendung der Cycloaddition zur Bildung von Sieben- oder Achtringen im Riickgrat des
neugebildeten Pyridinrings, welche eine gute Enantioselektivitit ermdglichen sollten, fiihrte
zu keinen Ergebnissen, da sich hier mit dem eingesetzten Katalysatorkomplex (23) nur
geringe bzw. keine Umsétze zeigten (Tabelle 4.4, Eintrag 4 - 5). Systeme mit Fiinfringen im
Riickgrat konnten, wie in Tabelle 4.4 (in Eintrag 1 - 3) ersichtlich, mit guten Ausbeuten

synthetisiert werden, jedoch ohne jegliche Enantiomereniiberschiisse.
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Y- .
Z : .
I ]I Kat. 2 mol-%), Y] ; Kat:
THF, hv ; j-Pr,
OMe (136) OMe
oyt e o™ Y
Q Me
52:Y=CH, 168 :Y =CH, : 23
167 : Y = NMe 169 : Y = NMe
55:Y=0 170:Y =0
171:Y = (CHy)s 182: Y = (CH,)s
173 .Y = (CH2)4 174 .Y = (CH2)4

Eintrag Diin Biaryl T(°C) Ausbeute (%)*  Sel. (% ee)

1 52 168 20 72

2 167 169 -20 64 -
3 55 170 +5 59° -
4 171 172 +3 - -
5 173 174 +3 - -

2 Isolierte Ausbeuten ° 5 mol-% [CpCo(COD)]. © 6% Umsetzung mittels GC beobachtet.

Tab. 4.4 Ubersicht zu den Cyclisierungen mit unterschiedlich groBen Ringen im Riickgrat

Bei den analytischen Untersuchungen der Racemate (168, 169, 170) mittels dynamischer
chiraler HPLC wurde bei Raumtemperatur nur ein Signal registriert. Die Senkung der
Sdulentemperatur ergab erst unterhalb von 10 °C eine vollstindige Trennung der Verbindung
168 in die Enantiomere. Dieses Ergebnis zeigt, dass bereits bei Raumtemperatur eine freie

Rotation um die chirale Biarylachse stattfand.

+30 °C
/ | Ph
+20 °C NN

OMe
moce (I

168
0°C

Abb. 4.1 HPLC-Kurve des unsubstituierten Filinfringsystems 168

Aufgrund dieser Resultate schlieBen sich weiterflihrende Fragestellungen zu stabilisierenden,

strukturellen Einfliissen auf die neugebildete chirale Achse an.
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4.3.1.2 Einfuhrung unterschiedlicher Funktionalitaten

Die Darstellung von axial-chiralen Pyridinderivaten mit einem neugebildeten cyclischen
Fiinfringgeriist im Riickgrat ist Untersuchungsgegenstand dieses Kapitels. Ziel ist es, durch
sperrige Substituenten an bestimmten Positionen des Fiinfringes am Naphthylsystem, eine
Rotation um die chirale Achse zu verhindern. Fiir diese Untersuchungen konnte eine Reihe
von Cycloadditionsprodukten isoliert werden. Bei allen Experimenten wurde zunéchst
[CpCo(COD)] als Prikatalysatorkomplex eingesetzt, um das racemische Gemisch des
jeweiligen Biaryls zu erhalten und dieses dann anschlieBend, mittels chiraler HPLC, zu
trennen. Die Verbindungen 175 und 176 sind Beispiele fiir die Modifikation in Y-Position,
bei der die beiden sterisch anspruchsvollen Gruppen, Mesityl und Bis-(methoxycarbonyl),
eingefithrt worden sind (Tab. 4.5, Eintrag 1 und 2). Vorwiegend wurden Variationen in
X-Position zum Pyridinring durchgefiihrt, da diese bei der Bearbeitung der Thematik
besonders vielversprechend erschienen (Tab. 4.5, Eintrag 3 - 8). Zusitzlich erfolgte die
Modifikation von einzelnen Gruppen im Fiinfring, um somit Erkenntnisse {iber deren Einfluss
auf die Ausbeute und Stabilitdt der chiralen Achse zu erhalten. Dadurch konnte schlielich
verschiedene Funktionilititen wie Ester, Amide und beispielweise freie Amine miteinander
verglichen werden. Bei Cyclotrimersierung des freien Amins 71 mit Benzonitril wurde das
Biaryl 181 mit einer Ausbeute von 52 % erhalten (Tab. 4.5, Eintrag 6). Im Vergleich dazu
erfolgte die Cycloaddition der methylierten Verbindung 72 nur in einer Ausbeute von 35 %
(Tab. 4.5, Eintrag 7). Auch die minimale Variation einer Sauerstofffunktion zeigte beim
Biaryl 182 einer erheblichen Verbesserung der Ausbeute auf 70 % von vorher erzielten 39 %
beim Heterobiaryl 178 (Tab. 4.5, Eintrag 4 und 8). Die erhaltenen Ausbeuten bewegten sich
also zwischen 35 und 70 %, welche in Anbetracht der teilweise sterisch anspruchsvollen

Substituenten an den Biarylen als gut bewertet werden konnen (Tabelle 4.5).
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x "z F
I esceer K
OO OMe &» OO OMe
54,71-78 175 - 182
Eintrag  Diin Biaryl T (°C)/t (h) Ausbeute®

1 25/24 43 %
2 5/17 45 %
3 5/18 44 %
4 25/25 39%
5 25/24 42 %
6 25/24 52 %
7 25/24 35%
8 25/20 70 %

? Dabei handelt es sich um isolierte Ausbeuten.

Tab. 4.5 Ubersicht zu den verschiedenen Cycloadditionsprodukten
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4.3.2 Cycloadditionen mit Acetonitril

Wie in Kapitel 4.1 beschrieben wird eine Ausbeutesteigerung mit Verringerung des sterischen
Anspruches der Substituenten am Nitril erreicht. In diesem Zusammenhang wurden
weiterfilhrende Untersuchungen angestellt, wobei Acetonitril, anstelle des Benzonitrils, in der
Cycloaddition Anwendung fand. Bei dem Diin 54 kam es sogar fast zu einer Verdopplung der
Ausbeute von akzeptablen 44 % im Fall des Benzonitrils (Tab. 4.5, Eintrag 3) auf exzellente
93 % bei Acetonitril (Tab. 4.6, Eintrag 1). Das Biaryl 185 konnte ebenfalls mit einer hheren
Ausbeute isoliert werden (Tab. 4.6, Eintrag 3). Bei zwei weiteren Verbindungen (184 und
186) wurde jedoch eine Verringerung der Ausbeute beobachtet (Tabelle 4.6, Eintrag 2 und 4).
Wie auch in Tabelle 4.1 (Eintrag 1 und 2) aufgefiihrt, zeigte sich beim Octadiinderivat (132)
in der Cycloaddition mit Acetonitril im Vergleich zum Benzonitril eine geringere Ausbeute.
Die Reaktionstemperaturen wurden bei diesen Versuchen auf 0 °C festgelegt, da keine
Einbuflen an Ausbeute im Vergleich zu 25 °C ersichtlich waren.

Anhand der erhaltenen Ergebnisse kann nicht, wie erwartet, ein allgemeiner Trend bei der
Verwendung von Acetonitril anstelle von Benzonitril in der [2+2+2]-Cycloaddition mit

Heptadiinen abgeleitet werden.
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X7 Az
[CpCo(COD)], Y,
Il |‘| hv, THF, XN
OO OMe &» OO OMe
54,55, 71 und 78 183 - 186
X= SiMeZ, CH2, C(CH3)2
Y =0, CH,, NH
Z = SiMe,, CH,
Eintrag Edukt Cycloadditionsprodukt T (°C)/t (h) Ausbeute”
,\'\,’,'ee:sro\s’i:'\,\’}lee Migi"v'e Me
1 ” “ 0/24 93 %
O O OMe M OMe
o4 183
M'\éle § -~ Me
I A
2 Me 0/25 43 %
o, 184
Me
Me
Z Me
Me Me Me N |
N <:§ N
3 W Me ove  0/25 65 %
2 o
SO s
78
O yZ Me
o] I
It ]I NN
4 0/26 24 %

OMe
DO

OMe
OO 186

# Dabei handelt es sich um isolierte Ausbeuten.

Tab. 4.6 Ubersicht zu den Cycloadditionen mit Acetonitril (133)
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4.4 Untersuchungen zu Cycloadditionen mit diarylierten, internen Diinen

Bei der Durchfiihrung der Sonogashira-Kupplungen der jeweiligen Diine mit 1-lod-2-
methoxynaphthalin entstanden die zweifach substituierten Diine 53, 187 und 190 als
Nebenprodukte der Arylierung. Es erschien als interessante Fragestellung, ob auch diese
internen Diine als Substrate in der photoassistierten cobaltkatalysierten Cycloaddition
geeignet sind. Die Darstellung der Diastereomere wurde in der Cycloadditionsreaktion mit
Benzonitril als Testsubstrat untersucht (Tab. 4.7). Ahnliche Untersuchungen sind von Shibata
et al. durchgefiihrt worden, jedoch handelte es sich dabei um carbocyclische Analoga.[®”!

Bei Anwendung der zuvor beschriebenen Reaktionsbedingungen der Cycloaddition konnte
die Produktbildung nur in sehr kleinen Ausbeuten beobachtet werden (Tab. 4.7, Eintrag 1
und 2). Im Fall des Diins 187 wurde nur das Edukt reisoliert (Tab. 4.7, Eintrag 3).

[CpCo(COD)], x/Y\z O
0 X Z hv, THF,
O Yy e O

OMe MeO OMe OMe
53, 187, 190
188, 189, 191
X = SiMez, CH2
Y =0, CH,, (CH,),
Z= SiMez, CH2
Eintrag Eingesetztes Diin Erwartetes Produkt Bemerkung

) OO i duen
O 7\ O GC-MS, <5 %
-

Ausbeute (nicht
187 OMe Ph OMe 188 isoliert).

Produktbildung
% 2N O‘ CQ (€ beytietdurch
OMe MeO O O Spektrum,

53 oMe PhOMe 189 <10 % isolierte
Ausbeute.

Me\'YI.e 'YI.?Me
Sig O/SI
l Z X

OMe MeQO
190

Tab. 4.7 Versuchte Darstellung der Triaryle 188, 189 und 191

Es konnte nur
das Edukt
reisoliert

werden.

Somit erwiesen sich die ausgewihlten Substrate als ungeeignet flir die asymmetrische

[2+2+2]-Cycloaddition zur selektiven Darstellung von Stereoisomeren.
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4.5 Untersuchungen zur Stabilitat der Cycloadditionsprodukte

Die Stabilitit der axial-chiralen Enantiomere héngt von der Hohe der Rotationsbarriere ab.
Bei der Uberwindung dieser Barriere spielt die Temperatur eine wichtige Rolle, wodurch es
zum Verlust der Chiralitit kommen kann.* Die Untersuchungen mit der dynamischen
chiralen HPLC sollten zur Einschitzung der Stabilitit der chiralen Biarylachse beitragen. Das
schrittweise Erhohen der Temperaturen der HPLC-Sdulen kann aufzeigen, bei welcher
Temperatur es zu einer Plateaubildung kommt. Dieses optische Zusammenlaufen der beiden
Signale kann als MaB festgelegt werden, bei der eine freie, ungehinderte Rotation mdglich ist.
Das Temperaturmaximum fiir diese Analysenmethode liegt aufgrund der Siedepunkte der
Eluenten bei 60 °C, d. h. Verbindungen, die unter 60 °C ihre Konfiguration beibehalten,
werden im Weiteren als konfigurationsstabil definiert. Bei einigen Verbindungen, wie z. B.
bei dem Referenzsystem 168 ist eine Erniedrigung der Sdulentemperatur notwendig, um eine
Trennung der Signale zu erreichen. Bei 20 °C hat sich in diesem Fall schon ein starkes
Plateau ausgebildet, was darauf hindeutet, dass bei Raumtemperatur schon eine
verhdltnismiBig ungehinderte Rotation dieses Biaryls um die chirale Achse moglich ist
(Abb. 4.2). Auch bei Verbindung 177 waren ebenfalls niedrigere Temperaturen der HPLC-
Saule erforderlich, um eine Trennung der Enantiomere zu erreichen. Hier wurde eine hohere
Stabilitdt der chiralen Achse im Vergleich zu 168 registriert. Die beiden Methylgruppen, die
sich am Silicium in direkter Nachbarschaft zum Naphthylring befinden, scheinen jedoch nicht
den erwarteten, stabilisierenden Effekt auszuiiben. Die Variation des Restes am Nitril und
deren Einfluss auf die Stabilitdt der chiralen Biarylachse wurde auch untersucht. Es konnte
festgestellt werden, dass diese Gruppe keine erheblichen Verdnderungen in den HPLC-
Kurven verursachen und damit der Einfluss dieses Restes auf die Stabilitét der chiralen Achse
gering ist (Abb. 4.2, 177 und 183). Eine weitere Erkenntnis war, dass eine Substitution in
Y-Position, durch Verwendung einer sterisch anspruchsvollen Gruppe, zu keiner Erh6hung
der Stabilitdt der chiralen Biarylachse fiihrte. Bei den Biarylsystemen 175 und 176 konnte
trotz Kiithlung der Sdulen bis auf 4 °C keine Trennung, mit der dynamischen chiralen HPLC,

erreicht werden.

55
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Referenzsystem Me
N g Y:Me—Q—N (175)
| N N
o Me
OMe OMe
Tee | CI Trrc .. meo’(,c (176)
R
168 °

4°C &

10 °C % 10 °C Es konnte keine
ﬁ i Trennung der beiden
N

20 °C Enantiomere auf

30 °C 25°C unterschiedlichen
HPLC-Séiulen
40 °C erreicht werden.
50 °C
60 °C

Abb. 4.2 Vergleich der dynamischen chiralen HPLC-Kurven von den Biarylen 168, 177 und 183

Zusétzlich zu den in Abbildung 4.2 beschriebenen Systemen wurden weitere
Biarylverbindungen bereits erfolgreich synthetisiert (Abb. 4.3). Erfreulicherweise besal3en
einige Biaryle, wie z. B. 178 — 181, &hnliche Stabilititen wie die Vergleichsverbindung 136.
Da bei 60 °C das Temperaturmaximum unter den verwendeten Bedingungen der HPLC-
Analytik erreicht ware, konnte im Vergleich zur Referenzverbindung (136) keine weitere
Abstufung zu den abweichenden Stabilitdten vorgenommen werden. Das Biaryl 182 bildet, im
Gegensatz zu den anderen in dieser Abbildung aufgefiihrten Verbindungen bei 60 °C ein
Plateau aus, was auf eine geringe Stabilitét der chiralen Achse zuriickzufiihren war (Abb. 4.3).
Bei genauerer Betrachtung der Verbindungen 178 und 182 wurde deutlich, dass schon eine
sehr geringe Verdnderung im Fiinfring, wie in diesem Fall der Austausch einer CH,-Gruppe

durch ein Sauerstoffatom, eine enorme Auswirkung auf die Stabilitdt der Biarylachse besal3.

Referenzsystem
T I :N " e | ?N " . jN " me—N_I X " A :N " ¢ T ?N K
HPLC oMe d of Mol ome | M e of ¢ e | ¢ oMe
e OO ~ CO " OO oot
136 179 180 181 178 182

2500 | I A | AN | A~ M AN | A
60°C | AN | AN | A~ | AN | A | M

Abb. 4.3 Vergleich der HPLC-Kurven zum Referenzsystem 136
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Um die Racemisierungsgeschwindigkeit zeitlich einschitzen zu koénnen, sind wiederum
Versuche mit der dynamischen chiralen HPLC vorgenommen worden (Abb. 4.4). Dabei
wurde priparativ ein Enantiomer aufgefangen und von Zeit zu Zeit das
Enantiomerenverhéltnis in der Losung erneut bestimmt. Bei Verbindung 177 waren die
zeitlichen Messabstinde sehr klein gewdhlt, da bereits bei Raumtemperatur eine relativ
schnelle (bereits innerhalb einer Stunde) Racemisierung stattfand. Ein langsamer
Racemisierungsprozess konnte bei Biaryl 180 dokumentiert werden, welcher iiber mehrere
Tage hinweg untersucht wurde. Die Referenzverbinung 136 zeigte auch nach 60 Tagen keine

registrierbare Racemisierung.

H—Nl’ ilNPh :INPh
M OMe OO OMe
177 180 136
Zeit Zeit Zeit
(Racemisierungsgrad) bei 25 °C (Racemisierungsgrad) | (Racemisierungsgrad)

0 min (36 %) J\_/\ 1.d (12 %) 1.d (0 %)
12 min (48 %) . 7d (15 %) 7d (0 %)
24 min (70 %) A 9d (18 %) 15 d (0 %)
36 min (82 %) \_ A 10 d (18 %) 30d (0 %)
60 min (100 %) A 22 d (20 %) 60 d (0 %)

Abb. 4.4 Racemisierungsverhalten von drei ausgewéhlten Verbindungen

Die Abbildung 4.5 gibt eine zusammenfassende Ubersicht zur Einstufung der
unterschiedlichen, thermischen Stabilititen  der  chiralen, neusynthetisierten
Biarylverbindungen, die aus den dynamischen chiralen HPLC-Untersuchungen erhalten
wurden. Geringe Stabilititen sind bei den im Riickgrat unsubstituierten Fiinfringen und bei
der Substitution in Y-Position beobachtet worden. Etwas hohere Stabilitidt besal3 dann die
Verbindung 177, bei der es erst bei 40 °C zum Zusammenlaufen der beiden Signale kam. Das
Biaryl 182 zeigte bei 60 °C im Vergleich zu den anderen Biarylen 178 - 181 und 136 bereits
eine Plateaubildung und wurde deshalb als weniger stabil eingestuft. Da mit den zur
Verfiigung stehenden analytischen Mitteln keine genaueren Abstufungen der Biaryle

178 - 181 und 136 moglich waren, musste man hier auf theoretische Methoden zuriickgreifen
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(siche Kapitel 4.9). Anhand der Ergebnisse, die durch die chiralen HPLC-Analytik erhalten
wurden, erwies sich der unsubstituierte Sechsring, im Vergleich zu Biarylen mit sterischen
anspruchsvollen Gruppen im gesittigten Fiinfring-Riickgrat, immer noch als stabiler
(Abb. 4.3). Bei den durchgefiihrten HPLC-Untersuchungen konnen Interaktionen des
Packungsmaterials der Saulen nicht ausgeschlossen werden, wodurch auch das

temperaturabhéngige Trennungsverhalten der Biarylverbindungen beeinflusst werden kann.

P Ph = Ph
> 60 °C g
l [ OMe Ol l OMe
= ‘ Ph

<e0ec I

OMe
P
Y
X NS
OMe
Ph
- <40 °C OO

OMe

Abb. 4.5 Zusammenfassende Ubersicht zu den thermischen Stabilitdten der chiralen Achsen der neu
synthetisierten Biaryle

4.6 Synthese von carbocyclischen Analoga

Aus der Literatur ist bekannt, dass Verbindungen ohne Stickstoff in 2-Position, d. h. nahe der
chiralen Achse im Ringsystem, schon bei Raumtemperatur und auch hoheren Temperaturen

5] Da das Stickstoffatom im aromatischen

eine konfigurationsstabile Biarylachse bilden.
Ring, durch die ortho-Position zur Biarylachse vermutlich eine entscheidende Rolle beim
Racemisierungsverhalten der Biarylverbindung spielt, wurde fiir die Synthese der
entsprechenden carbocyclischen Verbindungen Benzonitril durch Phenylacetylen (192) in der
cobaltkatalysierten [2+2+2]-Cycloaddition mit dem entsprechenden Diin ersetzt. Durch diese
Modifikation des Kupplungspartners sollte eine Verbesserung des Trennverhaltens erzielt

werden konnen. Die gewiinschte Reaktion konnte in guten Ausbeuten realisiert werden
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Synthese von carbocyclischen Analoga

(Schema 4.2). Da die Nitrile auch die Regioselektivitdt der Cycloaddition beeinflussen, wurde
bei der Reaktion mit Phenylacetylen mit der Bildung von Regioisomeren gerechnet, was
tatsdchlich auch der Fall war. Eine sdulenchromatographische Trennung dieser beiden
Verbindungen 193 und 194 konnte auch durch Variation von verschiedenen Eluenten nicht
ermdglicht werden. Von &hnlichen Ergebnissen zur Bildung von Regioisomeren bei der

[2+2+2]-Cyclotrimerisierung wurde bereits von Hilt et al. berichtet.!*"!

Mql>/|e

Me\gln_?o\gln_?Me
oy [CpCo(CODY],

I . — ., TEmesc,

3 a
OMe 192 l l OMe l l OMe

54 und 194 (54 %)

Schema 4.2 Cycloaddition von 54 mit Phenylacetylen (192)

Der Einsatz von TMS-geschiitztem Phenylacetylen in der Cycloaddition, die anschlieBende
sdulenchromatographische Trennung und die Abspaltung der Trimethylsilyl-Schutzgruppe
sollte die Isolierung der Verbindungen 193 und 194 ermdglichen. Hier wurden ebenso die
Bildung der Stereoisomere 196 und 197 beobachtet (Schema 4.3), welche allerdings
chromatographisch nicht getrennt werden konnten. Deshalb erfolgten keine HPLC-
Untersuchungen, welche eine Aussage zur Einschéitzung der Stabilitét der chiralen Achse bei
carbocyclischen Verbindungen im Vergleich zu den bislang studierten heterocyclischen

Cycloadditionsprodukten zulassen wiirden.

Me\glnfo\gln.?Me
by [CpCo(COD)], {
|| ||| + Me;Si—=—Ph THF, hv, 25°C 3 SiMe;
O O OMe 195 OMe
54 und 197 (45 %)

Schema 4.3 Cycloaddition von 54 mit Trimethylsilylphenylacetylen (195)
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4.7 Untersuchungen zur Induktion von Chiralitat

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Chiralitit der Biarylsysteme mit Fiinfringen im Riickgrat
durch Verwendung chiraler Katalysatorkomplexe, wie beispielsweise 23, induziert werden.
Allerdings erzielte die Umsetzung unterschiedlichster Heptadiine, wobei die entstehenden
Cycloadditionsprodukte ausreichend hohe Rotationsbarrieren besitzen miissten, auch bei
tiefen Temperaturen (—20 °C) keine Enantiomereniiberschiisse (Schema 4.4). Da unter den
photokatalytischen Bedingungen keine chirale Induktion beobachtet wurde, sind auf Rhodium
und Nickel basierende, literaturbekannte, chirale Katalysatorsysteme unter rein thermischen

Reaktionsbedingungen evaluiert worden.

N Kat. 23,

X T hv, THF, Y,Z % Ph | Kat.:
—20°C, \ 4 ; i-Pr,
Il 20 XX :
OMe > OMe | @o
1 90 A
: 23
54,71und 75 177,178 und 180 (rac) '

54/177 X = Si(CH3),, Y=0, Z=Si(CHa),
71180 X = C(CH,),, Y=NH, Z=CH,
75M78 X=C=0, = Y=0, Z=CH,

Schema 4.4 Versuchte photokatalysierte asymmetrische Cycloaddition der Diine 54, 71 und 75

Die ersten Testungen fanden an in Situ-erzeugten Rhodium-Prikatalysatoromplexen in
Anlehnung an die Arbeiten von Tanaka et al. statt.®”) Vorteilhaft bei der beschriebenen
Reaktionsfiihrung ist, dass die Cycloadditionen meist bei Raumtemperatur ablaufen und keine
Energiezufuhr in Form von Licht erfolgt. Es wurde zunichst versucht, das Biaryl 180,
welches nach den Voruntersuchungen eine bis 60 °C stabile chirale Achse besitzt, mit
verschiedenen chiralen in situ-generierten Rhodiumkomplexen aus 71 darzustellen
(Schema 4.5). Nur bei Einsatz von Hg-BINAP (199) und Durchfiihrung der Reaktion mit
einem groBen Uberschuss an Benzonitril konnte die Bildung des Cycloadditionsproduktes
(180) mit einer geringen Ausbeute beobachtet werden. Dabei wurden jedoch auch eine Reihe
unbekannter Nebenprodukte gefunden, welche sich nur schwierig von dem in geringen

Mengen vorliegenden Hauptprodukt abtrennen lie3en.
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Me']|
Me N
[Rh(COD),]BF,, ~Fh
L, CH,Cl,, H—N |
[l 25 °C, PhCN 0
Me Me

E E OMe ‘ ‘ OMe

71 180

Getestete Liganden (L

(I ‘ ¢ é
TO|) PPh O PPh
l P(Tol), ‘ PPh, o PPh,
O t- Bu

(aR)-Tol-BINAP (aR)-Hg-BINAP R)-Segphos (aR)-DTBM-Segphos
198 199 10 200

Schema 4.5 Chirale Induktion bei der rhodiumkatalysierten Cycloaddition mit chiralen
Bisphosphan-Liganden

Daraufhin ist der Rhodium-Solvens-Komplex [Rh{(aR)-BINAP}(MeOH),]|BF4, welcher in
der Gruppe von D. Heller in Hydrierungen Anwendung findet, in der Cycloaddition getestet
worden.®™ Hierbei kam es laut GC-Analyse ebenfalls zur Bildung einer groBen Menge an
undefinierten Nebenprodukten. Die Aufarbeitung und sidulenchromatographische Trennung

gestaltete sich schwierig, sodass eine Identifizierung der Nebenprodukte unmdoglich war

(Schema 4.6).

S
MeOH oder THF/MeOH, I~ F Ph
|‘| -20 - 25 °C, PhCN, Y, |
[Rh{(aR)-BINAP}(MeOH),]BF, R

fl
oo™ SOl

54,71 und 75 177, 178 und 180
54/177 X = Si(CH3),, Y =0, Z=Si(CH3),
71/180 X = C(CH3)y, Y=NH, Z=CH,
75/178 X = C=0, Y=0, Z=CH,

Schema 4.6 Intermolekulare Cyclisierung mit einem Rhodium-Solvens-Komplex

Um das Potenzial dieses Rhodium-Solvens-Komplexes genauer abschitzen zu kdnnen, sollte
nun eine intramolekulare Cyclisierung durchgefiihrt werden. Wie sich herausstellte, entstand
in diesem Fall selektiv und mit sehr guter Ausbeute das Cycloadditionsprodukt 203. Bei dem
gebildeten heterocyclischen Ring 204 war die Ausbeute wesentlich geringer (Schema 4.7).
Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass bei den Rhodiumkomplexen die Bildung

carbocyclischer Ringe bevorzugt ist.[*”)
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— O
/ MeOH, -78 - 25 °C,
Q. [Rh{(aR)-BINAP}(MeOH),IBF , &
T o) > B
=/ 5
201 A=CH,B=CH 203 A=CH, B=CH (65 %)
202 A = CCH,, B=N 204 A = CCH,, B =N (15 %)

Schema 4.7 Intramolekulare Cyclisierung der Triine 203 und 204

Zusétzlich war die Anwendung der auf Nickel-basierten Systeme von Louie et al. untersucht

worden, bei den NHC-Liganden in Verbindung mit [Ni(COD),] in situ einen aktiven

[36b]

Katalysatorkomplex bildeten."””™ Auch Variationen der Ligandensysteme und der Einsatz von

Segphos und Hg-BINAP (199) (Schema 4.8) flihrten zu keiner Bildung des
Cycloadditionsproduktes.

Me Mez Folgende Liganden (L) wurden getestet: e
[NICODy], L,
| | | | Toluol, 25 °C,
PhCN (2 A
( %) Me PPh, PPh, )i
OMe OMe PPh, PPh, N+
‘ e
7 E (aR)- HB-B|NAP (aR)-Segphos OTf ~ Me
' 199 10 205

Schema 4.8 Versuchte Cycloaddition mit [Ni(COD),] und verschiedenen chirale Liganden angelehnt

an Arbeiten von Louie et al.>®!
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4.8 Nachtragliche Modifikationen der synthetisierten Biarylsysteme

Der Stickstoff scheint in den Biarylmolekiilen eine wichtige Rolle fiir die
Konfigurationsstabilitit zu spielen, was hochstwahrscheinlich auf sein freies Elektronenpaar
zuriickzufiihren ist, welches einen rdumlich geringeren Platzbedarf als beispielsweise ein
Proton aus einer C-H-Funktion hat. Durch eine anschlieBende Funktionalisierung des
Ringstickstoffatoms des Cycloadditionsproduktes soll diese Abhédngigkeit iiberpriift werden,
indem eine Oxidation am Stickstoff eine Erhéhung der Rotationsbarriere bewirkt und somit
die Racemattrennung bei Raumtemperatur ermdglicht. In Schema 4.9 sind die beiden
untersuchten Methoden zur Oxidation der Verbindung 177 gezeigt. Wahrend der Reaktionen
kam es allerdings zur Abspaltung der Silylgruppen und somit zum Aufbrechen des
Fiinfringes, sodass die gewiinschte Verbindung 206 auf diesem Wege nicht synthetisiert

werden konnte.

a) H,0,, CH;COOH
bzw.
b) m-CPBA, CH,Cl,

177 206
Schema 4.9 Oxidationsversuche des Biaryls 177

Darauthin wurde die Darstellung der Verbindungen 207 bzw. 208 untersucht, da eine
Trennung des Biaryls 176, mit der dynamischen chiralen HPLC, ebenfalls nicht moglich war
(Schema 4.10). Nach den durchgefiihrten Oxidationsversuchen, wobei eine Mischung aus
Wasserstoffperoxid und Essigsdure sowie meta-Chlorperbenzoesdure in Dichlormethan
Anwendung fanden, konnte auch so das N-Oxid 207 nicht dargestellt werden. Die Umsetzung
des Biaryls 168 nach den beschriebenen Reaktionsbedingungen ergab nur die Reisolierung

des unoxidierten Eduktes.

_~_Ph a) H,0,, CH;COOH _~_Ph
Y. | bzw. Y
x-N b) m-CPBA, CH,Cl, N N\Ao
O O OMe B ! E OMe
Y = C(COOMe), (176) Y = C(COOMe), (207)
oder oder
Y = CH, (168) Y = CH, (208)

Schema 4.10 Oxidationsversuche der Cycloadditionsprodukte 168 und 176
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Quantenmechanische Berechnungen von relativen Rotationsbarrieren

Da eine Oxidation nicht erreicht werden konnte, wurde nach einer Methode zur Methylierung
des Stickstoffatoms im Biarylring gesucht. Die Umsetzung der Verbindung 168 mit
Methyliodid in Acetonitril fithrte zur Darstellung der Verbindung 209 (Schema 4.11)."°°! Nach
der Isolierung und Identifizierung von 209 gelang es jedoch nicht, eine Trennung des
Racemates, mittels dynamische chiraler HPLC, zu erzielen. Deshalb ldsst sich an dieser Stelle
kein Beweis fiir die Verdnderung der Stabilitdt der chiralen Achse am Biarylsystem durch

Funktionalisierung am Pyridin-N-Atom anfiihren.

_~_Ph _~_Ph
. | Mel, . I
XN MeCN, NNy
40 °C @ Me |©
OO OMe ——m> : E OMe
168 L 209 _

Schema 4.11 Methylierung am Cycloadditionsprodukt 168

4.9 Quantenmechanische Berechnungen von relativen

Rotationsbarrieren

Um die experimentell gefundenen Stabilitdtsunterschiede der Heterobiarylsysteme mit
theoretischen Werten zu vergleichen, sind Rechnungen in Zusammenarbeit mit Dr. Marek
Checinski durchgefiihrt worden. Dabei wurde eine komplette Rotation (360°) um die
Biarylachse simuliert und somit die Energieinderung in Abhédngigkeit vom Rotationswinkel

extrapoliert (Abb. 4.6).

’Z/IH Hl\z\ 'Z/IH
Y, Y Y.
\X\N N/X/ \X\N

(I (I ool

0° 180° 360° = 0°
X = CH,, C=CH,, Si(CH3),, C=0
Y =0, CH,
Z = CH,, Si(CH3),

Abb. 4.6 Strukturelle Darstellung der simulierten Rotation

In der Nihe der Rotationswinkel 0° und 180° wurden keine exakten Ubergangszustinde
simuliert, sondern Energiedifferenzen zur Gleichgewichtsstruktur bestimmt. Daher kénnen
diese quantenmechanischen Berechnungen nur fiir relative Vergleiche an strukturell dhnlichen
Systemen angewendet werden. Wie in Diagramm 4.1 ersichtlich, besalen bei den vier

untersuchten Pyridinderivaten die Isochinolinverbindung 210 die hochste Rotationsbarriere.
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Quantenmechanische Berechnungen von relativen Rotationsbarrieren

Die Verbindung 211 mit dem Fiinfring im Riickgrat zeigte im Vergleich zu 210 bei 180° eine
wesentlich kleine Barriere. Es wurden zusitzlich zwei Biaryle betrachtet, die jeweils nur an
einem Ring einen weiteren annelierten Ring aufwiesen. In beiden Féllen (212 und 213) sind
deutlich geringere Rotationsbarrieren gefunden worden. In einer Publikation von B. Heller
wurde von Rotationsbarrien >110 kJ/mol bei strukturell dhnlichen Heterobiarylsystemen

berichtet, was somit einen Vergleichswert zu den erhaltenen theoretischen Werten liefert.!*'™

120 i|N
OMe|
100 OO
210
£ 80 Ch
2 OMe
= 60 O
= =
(3] |
§ 40 =y / Lon
4 o
\ /=
20 i / 212
\ Ch
0 T ~ T g T | Me
0 60 120 180 240 300 360 57
Torsionswinkel in °

Diagramm 4.1 Vergleich der berechneten Energien der Rotationen zwischen verschiedenen
Grundstrukturen

Eine Substitution am Stickstoff im Pyridin bzw. der komplette Austausch des Stickstoffs
durch eine CH-Gruppe ist anschlieBend betrachtet worden (Diagramm 4.2). Dabei bestdtigte
sich die Vermutung, dass eine Protonierung oder Methylierung am Stickstoff eine Erhohung
der Stabilitdt der chiralen Achse bewirkt. Beim direkten Vergleich der beiden Verbindungen
214 und 216 ist bei 180° eine deutliche Energiedifferenz von 60 kJ/mol vorhanden. Bei 180°
wiirden sich theoretisch die Methoxy- und die Methylgruppe bzw. der Wasserstoff direkt
gegeniiberstehen. Das carbocyclische Biaryl 215 lieB3 sich zwischen den Verbindungen 214
und 216 einordnen, obwohl eigentlich eine Ubereinstimmung mit der Verbindung 216
erwartet wurde. Das Biaryl 211 besal} in diesem Fall erwartungsgemal3 die geringste Stabilitit

der chiralen Achse.
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160

140

-
N
o

-
o
o

(o2}
o

AEnergie in kd/mol
(-]
o

20 -

|

0 60 120 180

Torsionswinkel in °

Diagramm 4.2 Vergleich der berechneten Energien der Rotationen zwischen den am Stickstoff
oxidierten bzw. methylierten Biarylen und dem analogen carbocyclischen System

Da eine Anderung der Reste am eingesetzten Nitril ebenfalls Gegenstand dieser Arbeit war,

wurden mittels dynamischen chiraler HPLC die beiden Biarylverbindungen 177 und 183 bei

gleichen Bedingungen untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass der Austausch der Phenyl-

gegen eine Methylgruppe keine sichtbaren Unterschiede beim Trennverhalten auf der HPLC-

Sdule und damit verbunden Stabilitdtsunterschiede zur Folge hatte (Abb. 4.7).

Me_’ Me
5

177

+60°C
+s0°c M
+40°c A
+10°C _J\_ N\

Me,_ Me
Si
4

183

+ 60 °C
+50°C
+40 °C
+10°C

fids

Abb. 4.7 Einfluss des Substituenten in ortho-Position zum N-Atom im Pyridinring

Aufgrund dieser Rechnungen konnten die experimentellen Befunde bestétigt werden. Die

Gegentiberstellung der Verbindung 211 und 168 zeigten ein fast identisches Verhalten der

beiden Biaryle (Diagramm 4.3). Kleine minimale Energiedifferenzen wirkten sich demnach

nicht auf das Racemisierungsverhalten bei Erh6hung der Sdulentemperatur aus.
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100

L W

® ©
o o
.
—a

Energie in kJ/mo
S8 8 8 8
_—
/
\_\
//
\\
288
2 2

1
NS

\ /
\/V""/

60 120 180 240 300 360
Torsionswinkel in °

o
o
4

Diagramm 4.3 Vergleich der berechneten Energien der Rotationen, mit unterschiedlichen
Substituenten in ortho-Position zum N-Atom im Pyridinring

Die Abbildung 4.8 zeigt, dass in der dynamischen chiralen HPLC ein voneinander
abweichendes Verhalten der beiden Biaryle 168 und 177 beobachtet wird. Bei Verbindung
177 wurde eine hohere Temperatur bendtigt, um ein optisches Zusammenlaufen der beiden
Signale der Enantiomeren zu erkennen. Daraus lédsst sich schlussfolgern, dass die Stabilitdt
der chiralen Achse in diesem Fall erheblich hoher sein muss. Die Plateaubildung, die den
Racemisierungsprozess der einzelnen Enantiomere verdeutlicht, setzt jedoch bei 177 auch
schon bei Raumtemperatur ein. Die beiden Methylgruppen am Silicium in 3-Position des
Pyridinrings sollten normalerweise einen so groflen sterischen Anspruch besitzen, dass eine
Isolierung eines Enantiomers bei 25 °C moglich sein miisste. Wie vorher in Abbildung 4.4
gezeigt wurde, kam es jetzt schon nach weniger als eine Stunde zur kompletten

Racemisierung des vorher reinen Enantiomers.

=
I +0ec

o
O M

OO "l i0ee AAL
J\_J\

168 0°C

+60°C I
+50°C m
O +40 °C M
177 +10°CM

Ph +30 °C

ADbb. 4.8 Racemattrennung mittels dynamischer chiraler HPLC bei verschiedenen Temperaturen

Die aus den Rechnungen erhaltenen Energiewerte ergaben jedoch deutliche Differenzen fiir
die beiden Biaryle 168 und 177, sodass theoretisch von einer hoheren Barriere gegentiiber der
Racemisierung und der damit verbundenen Stabilitit der chiralen Achse ausgegangen werden

konnte (Diagramm 4.4). Anhand dieses Beispieles wird deutlich, dass die ausschlieBlichen
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theoretischen Betrachtungen nicht immer aussagekriftig genug sind. Im Idealfall findet ein

Vergleich von experimentellen Ergebnissen mit theoretischen Berechnungen statt.

120

100 7

2 A =
o) n Il 3552
NA A\ =
N N ) e
N/ N4

0 T -
0 60 120 180 240 300 360
Torsionswinkel in °

AEnergie in kd/mol

Diagramm 4.4 Vergleich der berechneten Energien der Rotationen von 211 und 217

Als weitere interessante Beobachtung war das unterschiedliche Verhalten der beiden Biaryle
178 und 182. Bei diesen strukturell sehr dhnlichen Verbindungen, wurde ein abweichendes
Racemisierungsverhalten in der dynamischen chiralen HPLC gefunden (Abb. 4.9). Im
Vergleich zum einfachen Heterobiaryl 168 war in beiden Fillen eine erhebliche Erhohung der
Stabilitdt der chiralen Achse erkennbar. Bei genauerer Betrachtung fiel jedoch auf, dass fiir
182 bei 60 °C eine Plateaubildung stattfand und bei 178 noch eine komplette Trennung der
beiden Signale zu sehen war. Hier wurde deutlich, wie stark sich kleine strukturelle

Anderungen auf das Racemisierungsverhalten auswirken konnen.

Ph Ph Ph

o) 1) )
N N N
OO OMe O OMe l OMe

168 182 178

Uad

30°c [\ 60 °C
20°C  fn 50 °C
10°c An_ 40 °C
ooc A 25 °C

60°C NN
40 °C T
30 °C

25°c NN

e

Abb. 4.9 Dynamischen chiralen HPLC-Untersuchungen an den Verbindungen 168, 178 und 182

Bei den theoretischen Berechnungen offenbarte sich, dass beim Biaryl 182 mit der

Ketofunktion eine groflere Flexibilitidt im Fiinfring besteht, da eine Auslenkung der Ester-
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Carbonyl-Funktion aus der Ebene bei 178, im Vergleich zum Biaryl 182, mit energetisch
wesentlich geringerem Aufwand mdglich ist (Abb. 4.10). Die Verbindung 182 besitzt
demnach einen starreren Ring mit geringerer Flexibilitdt, woraus hochstwahrscheinlich auch
die hohere Stabilitdt der chiralen Achse resultiert, da eine Deformation der Grundstruktur
erschwert ist. Durch ein Deuterierungsexperiment sollte eine vermutete Keto-Enol-
Tautomerie® und somit eine mdogliche, zumindest partielle Deuterierung wihrend der
Erwédrmung der Verbindung 182 und der damit verbundenen Isomerisierung zum Enolderivat,
festgestellt werden. Es konnte in diesem Fall aber kein Einbau des Deuteriums beobachtet

werden, sodass diese Annahme nicht bestétigt wurde.

70 A

Keton o} 501 /
Y
&O -_— V 50 / /
40 —  ——Dihydrofuran-2(3H)-on /
Py

30 - —=—Cyclopentanon
Lacton //

20
- O
<Lo=—0 = <O> 10 /

0 T T T
0 10 20 30 40 50 60
Winkel in ©

AEnergie in kd/mol

Abb. 4.10 Struktureller Vergleich vom Keton und Lactonring sowie Auftragung der relativen
winkelabhédngigen Energien

In dem zusammenfassenden Diagramm 4.6 sind alle berechneten Graphen nochmals
dargestellt. Grundsitzlich zeigen sich 4dhnliche Kurvenverldufe, bei denen jedoch
Energiedifferenzen zwischen 70 und 150 kJ/mol erreicht werden. Diese Differenzen sind
duBerst beachtlich und stehen in direktem Zusammenhang mit dem Racemisierungsverhalten

der Biaryle.

160
140
120
100
80
60
40
20
0

AEnergie in kJ/mol

0 40 80 120 160 200 240 280 320 360

Torsionswinkel in °

—=—210 ——211 215 214 —>—216 ——217 ——168

Diagramm 4.6 Energiediagramm zu der Rotation fiir alle betrachteten Strukturen

X Wanderung eines Wasserstoffatoms und eine damit verbundene Verschiebung der Doppelbindung (tauté = das
Gleiche, meros = Anteil).
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5 Racemisierungsverhalten von Biarylen

Nach einer eher willkiirlichen Definition von Oki wird nur dann von Atropisomerie
gesprochen, wenn bei einer bestimmten Temperatur die physikalisch trennbare Spezies mit
einer Halbwertzeit (t) von mindestens 1000 s (16.7 min) Vorliegt.[gl] Die freien Enthalpien
variieren daher von AG7 5k = 61.6 kJ mol'l, AG 300k = 93.5 kJ mol! bis AG 350k = 109 kJ
mol™. Quantenmechanische Rechnungen konnten zeigen, dass die thermische (physikalische)
Rotation iiber verdrillte Ubergangszustinde verlduft. Sowohl die Bindungen zu den ortho-
Substituenten als auch beide Arylringe werden verdreht, wodurch sich die Gruppen viel
leichter aneinander vorbei bewegen kénnen als im planaren Zustand.”” Wihrend bei
verbriickten Biarylen keine Rotation mdglich ist, kann bei nicht-verbriickten Biarylen eine
Erhohung der Atropisomerisierungsbarriere  durch  sterische  AbstoBungen von
ortho-Substituenten hervorgerufen werden. Weitestgehend korreliert diese Erh6hung mit der
GroBe der van-der-Waals-Radien.”” Bei zwei Substituenten an den Arylgruppen zwischen
denen sich die Rotationachse befindet, beobachtet man nur Atropisomerie, wenn diese
Gruppen beide sterisch sehr anspruchsvoll sind. Bei den drei- und vierfach
ortho-substituierten Biarylen liegt generell konfigurative Stabilitdt vor, auch wenn es sich nur
um sehr kleine Substituenten handelt. Die Rotationsbarrieren sind in manchen Fillen so grof,
dass die Atropisomerisierungstemperatur nicht ohne Zersetzung der Verbindung erreicht
werden kann.” Sterisch anspruchsvolle Gruppen in meta-Position besitzen oftmals einen
»stitzenden Effekt”, der die konfigurative Stabilitdt erhoht, in dem das Wegdrehen der
ortho-Substituenten verhindert wird. Die para-Substituenten koénnen durch elektronische
Effekte einen Einfluss auf die GroBe der Rotationsbarriere ausiiben. Eine Erhohung der
Elektronendichte kann die Spannung im Ubergangszustand reduzieren und die damit
verbundene Rotationsbarriere senken.””’ Es wurde bei Biarylen auch schon von einer
photochemisch induzierten Umwandlung von Enantiomeren berichtet.”® Die dafiir
vorgeschlagenen Mechanismen sind abhédngig von der jeweiligen Molekiilstruktur. Bei
Raumtemperatur stabile Biarylsysteme, wie das 1,1'-Binaphthyl, kénnen photochemisch
relativ schnell racemisieren, indem sich durch den Diradikalcharakter des Triplettzustandes
die Aryl-Aryl-Bindungsordnung erh6ht und somit eine Verkleinerung des Torsionswinkels o
zur Folge hat (Schema 5.1).°°) Es kommt demnach zur Verringerung der Rotationsbarriere

trotz Verkiirzung der Aryl-Aryl-Bindung.
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(C SOENSE 0

(P) M)
0°< o <180° o=0° 0°<0 <180°

Schema 5.1 Postulierter Mechanismus

5.1 Untersuchungen zur lichtinduzierten Racemisierung von Biarylen

Um das Verhalten von thermisch stabilen Biarylen gegeniiber der in der Katalyse eingesetzten
Bestrahlung einschitzen zu konnen, sind Experimente mit den Verbindungen 134 und 136
durchgefiihrt worden. Bei einem Probeversuch wurde das Cycloadditionsprodukt 134 in
trockenem THF bei einer Temperatur von 25°C fiir 6 h bestrahlt. Dabei liel sich
anschlieend durch die HPLC-Analytik eine vollstindige Racemisierung der eingesetzten
enantiomerenreinen Verbindung 134 feststellen (Schema 5.2). Zunidchst erfolgte die
Untersuchung der Konzentrationsabhéngigkeit der Racemisierungsgeschwindigkeit, wobei
zweil unterschiedliche Konzentrationen (c; =1.9 mmol/l und c¢;=4.4 mmol/l) bei den
durchgefiihrten Experimenten verwendet wurden. Es konnte nachgewiesen werden, dass es
bei Verringerung der Konzentration der Ldsung zu einer Erhoéhung der

Racemisierungsgeschwindigkeit kam (Diagramm 5.1).

2 R THF, a R
‘ 25 °C, ‘
N hv N

—_— R =Ph 136

OO OMe OO OMe R = Me 134

(aS) (rac)

Schema 5.2 Photochemische Racemisierung von Heterobiarylsystemen

Allerdings ergab sich keine Abhéngigkeit zur Gré3e vom Substituenten in ortho-Position im
Pyridinring. Wie in Diagramm 5.2 und 5.4 erkennbar ist, zeigten die beiden Graphen einen
analogen Verlauf. Die geringen Abweichungen konnen auf Messungenauigkeiten

zurlickgefiihrt und somit vernachléssigt werden.
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% - = 100
S 70| P X
c . 80 +
"~ 60 4 v £
o e o
S 50 P S 604
8 40 - 5
2 a9 R —e -cl @ 40 A
GE) 20 | R —=—c2 g —e—Me (134)
] K4 o 20 —=—Ph (136)
g 10 g
0 ‘ 0 ; ; ; ‘ ‘ ‘
0 ! 2 8 4 0 1 2 3 4 5 6
Bestrahlungszeit in h Bestrahlungszeit in h
Diagramm 5.1 Vergleich mit unterschiedlichen Diagramm 5.2 Vergleich verschiedener
Konzentrationen der Lésung von 134 Substituenten in ortho-Position des Pyridinringes

Anhand der Graphen in Diagramm 53 wund 54 wird deutlich, dass die
Racemisierungsgeschwindigkeit stark von der Reaktionstemperatur abhédngt. Die
Untersuchung des Temperatureinflusses lag nahe, da die asymmetrischen cobaltkatalysierten
Cycloadditionsreaktionen meist bei niedrigen Temperaturen, typischerweise —20 °C,
stattfanden. Experimentelle Befunde zur Verdnderung der Enantioselektivitdt in Korrelation
mit der Cycloadditionstemperatur waren Ausgangspunkt anschlieBender Analysen."™ Auch
hier war wieder die Konzentrationsabhingigkeit erkennbar. In beiden Féllen kam es bei
Temperaturerh6hung zur Steigerung des Racemisierungsgrades und somit einer Erh6hung der

Racemisierungsgeschwindigkeit (Diagramm 5.3).

50

X S
£ £ 40
=2 o
5 S 2
2 5]
2 B 2
g £ ——Me (134)
S 3 10 —=—Ph (136)

V]
o o

0 - T T T T T T 1
-20 -10 0 10 20 30 40 50
Temperatur in °C Temperatur in °C
Diagramm 5.3 Temperatureinfluss auf das Diagramm 5.4 Der Temperatureinfluss auf das
Racemisierungsverhalten unterschiedlicher Racemisierungsverhalten beim Vergleich der
Konzentrationen von 134 Verbindungen 134 und 136

In mehreren Verdffentlichungen iiber die photochemische Racemisierung von Biarylen wurde
hiufig eine Abhingigkeit zur verwendeten Protonenquelle gefunden.”® %t & 9611 97) pje
ersten in wasserfreiem THF durchgefiihrten Versuche deuteten darauf hin, dass eine
Enantiomerenumwandlung in diesem Fall iiber einen anderen Mechanismus ablauft. Zugaben
definierter Mengen an Methanol (als Protonenquelle) zur Reaktionsldsung flihrten nur zu

einer geringen Erh6hung der Racemisierungsgeschwindigkeit, welche wahrscheinlich auf den
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Verdiinnungseffekt zuriickzufithren war (Diagramm 5.5). Anhand des Diagramms 5.6 wurde
deutlich, dass die Verdiinnung der Reaktionslosung eine geringe Anderung des
Racemisierungsgrades bewirkte. Dieser Verdiinnungseffekt war bei der geringeren

Konzentration (c,) starker ausgepragt.

100 < 40
e d
S .. £ -
80 1 ) —
£ -* ® 30 R
o . 5 L
S 60 e ® e
s .- o s
Q .- S 204 -
2 40 Lo’ = L —e -cl
IS .t . 2 —a—c2
) - -~ - THF/MeOH-Gemisch ”n
g 201 g 10 "\_\/ - -
o —a— nur THF %
0 ‘ ‘ ‘ @ o ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 1 2 3 0 0,02 0,04 0,06 0,08 0.1
Bestrahlungszeit in h Methanolzusatz in ml
Diagramm 5.5 Zusatz von 0.1 ml Methanol Diagramm 5.6 Zusatz unterschiedlicher Mengen
zur Losung von 134 von Methanol zur Losung von 134

Um das Racemisierungsverhalten der Verbindungen 134 und 136 bei Bestrahlung besser
einschitzen zu konnen, sollten diese mit anderen axial-chiralen Verbindungen verglichen
werden. Dafiir wurden 2,2'-Binaphthol (BINOL, 9), 2,2°-Dimethoxybinaphthol (DMeOBN,
218) und 2,2'-Dimethylbinaphthyl (DMBN, 219) ausgewaihlt, da diese bekannten und haufig

verwendeten chiralen Biaryle (Diagramm 5.7) wesentliche strukturelle Ubereinstimmungen

aufweisen.
ool
L OH
807 ——BINOL (9)
=2 —=—Me (134)
c
5601 —a—DMeOBN (218) (aR) BINOL (9)
g —e—Ph (136) OO OO
— 40 4
—#—DMeBN (219)
£ OMe Me
& 20 1 OMe
* 0 O
0 ¥ T T T T K 1
0 5 10 15 20 25 30 (aR) DMeOBN (218) ) DMBN (219)
Bestrahlungszeit in h

Diagramm 5.7 Vergleich des Racemisierungsverhaltens der Verbindungen 9, 134, 136, 218 und 219

Es war auffillig, dass die anderen Biarylverbindungen wesentlich langsamer racemisieren
bzw. die Verbindung 219 auch nach 72 h Bestrahlung keine Racemisierung zeigte
(Diagramm 5.7). Die Konfigurationsstabilitit der chiralen Achse der anderen Biaryle scheint
daher im Vergleich zu den Heterobiarylen 134 und 136 erheblich hoher zu sein. In Diagramm
4.8 wird erkennbar, dass die Zugabe von Methanol zu der BINOL-THF-L&sung eine
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bemerkenswerte Erhohung der Racemisierungsgeschwindigkeit mit sich brachte. Schon ein
geringer Volumenzusatz an Methanol verursachte eine starke Verdnderung des
Racemisierungsverhaltens, was nicht nur auf eine Verringerung der Konzentration des Biaryls
und damit verbundene Erhéhung der Racemisierungsgeschwindigkeit zuriickgefiihrt werden
konnte (Diagramm 5.8). Durch die Zugabe von Methanol dnderte sich wahrscheinlich auch
der Mechanismus der ablaufenden Reaktion. Der Racemisierungsgrad von 31 % stieg bei
gleicher Bestrahlungszeit auf 66 %, sobald kleine Mengen an Methanol zugefiigt wurden
(Diagramm 5.9).

< 100 p-m-m-a e S 70-
£ 3 =
S 804 -5 997
@ ’ ©
@ € 5
2 @
g 60 - D 40 1
= 5
= . 2 ]
T 40 ,*’ 8
) —e -c1 D20
e - & - c1 mit MeOH Zusatz £
8 20 - 2 § 10 A
& @ o ; ; ; ; ‘

0= T T T T T ' 0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1

0 5 10 15 20 25 30 .
Bestrahlungszeit in h Volumen in ml
Diagramm 5.8 Vergleich der Diagramm 5.9 Zusatz unterschiedlicher Mengen
Racemisierungsgeschwindigkeit mit/ohne von Methanol beim BINOL (9)

Methanolzusatz beim BINOL (9)

Solntsev und Tolbert berichten von einer protonenvermittelten Photoracemisierung von
BINOL (9), wobei ein wie in Schema 5.3 dargestellter Mechanismus fiir den Ablauf der
Racemisierung postuliert wird.’®! Zuerst erfolgt eine Anregung des Grundzustandes durch
Licht (337 nm). Im angeregten Zustand wird dann der Protonentransfer postuliert (Excited
State Proton Transfer, ESPT), bei dem der Protonenakzeptor das Proton abfangt und eine
Planarisierung des Systems durch Isomerisierung der Doppelbindung erfolgen kann. Dieser
Protonentransfer (ESPT) im angeregten Zustand ist erstmalig von Forster et al. 1949

beschrieben worden.”®
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Angeregter Zustand

Irreversible OH + S ESPT_
Photoprodukte: OO O\R —~ O

337 nm H 385 nm l 550 nm

OH , o .
OR
O
RO H OO R =Me, H OO
O‘ S = Protonenakzeptor
Grundzustand

Schema 5.3 Postulierter Mechanismus zum Protonentransfer-Mechanismus (ESPT)

O_ +
o, *Hs

Im Bezug auf vorher geschilderte Untersuchungen resultierten bei den Biarylsystemen
DMeOBN (218) und DMBN (219) davon abweichende Ergebnisse. Im Fall von 218 schien
der Zusatz von Methanol keinen sichtbaren Effekt auf das Racemisierungsverhalten
auszuiiben. Wie Diagramm 5.10 verdeutlicht, sind die Graphen bei Bestrahlung in THF als
auch in der THF/Methanol-Losung fast deckungsgleich. Der Biarylsystem DMBN (219)
konnte auch unter Methanolzusatz nicht racemisiert werden, d. h. auch in diesem Fall hatte
die Zugabe von Methanol keinen erkennbaren Effekt auf das Racemisierungsverhalten bei
Bestrahlung. Vermutlich sind fiir den von Solntsev und Tolbert postulierten Mechanismus

freie Hydroxylfunktionen essentiell (Abb. 5.2).
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- - - THF/MeOH-Gemisch

Racemisierung in %
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Bestrahlungszeit in h

Diagramm 5.10 Racemisierung von Verbindung 218 mit und ohne Methanolzusatz

Um einen genaueren Einblick in das Racemisierungsverhalten zu erhalten, wurde von der
verwendeten Halogenmetalldampflampe ein Emissionsspektrum aufgenommen. Hier konnten
mehrere Maxima registriert werden, wobei die meisten davon im sichtbaren Bereich
(300 - 600 nm) liegen (Diagramm 5.11). Die Lampen strahlen also nur einen relativ geringen

Anteil an UV-Licht aus.
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70000 - . .
60000 | Maxima (in nm)
50000 - 766,6 458,3
40000 - 723,1 436,1
30000 A 671,7 418.6
20000 1 641,6 405,9
10000 {f 590,9 3687
02110 300 400 500 600 700 800 48,3 363,3
Wellenlangen in nm 587,7 31 3,3

Diagramm 5.11 Das Spektrum der Halogenmetalldampflampe und Tabelle mit den entsprechenden
Maxima.

Zur besseren Einschitzung, welcher Wellenldngenbereich fiir die Racemisierung der
Verbindungen verantwortlich ist, wurden verschiedene Filter eingesetzt, wobei diese lediglich
bestimmte Wellenldingen durchlassen (Tab. 5.1). Es ist eindeutig erkennbar, dass eine
nennenswerte Racemisierung nur dann stattfand, wenn eine Einstrahlung im UV-Bereich
erfolgt (Tab. 5.1, Filter 1 und 3). Alle anderen Racemisierungswerte konnen vernachléssigt

werden, da diese im Bereich der Blindprobe lag.

Filter Racemisierung in %
Blindprobe 4
0 (400 - 700 nm) 3.6
1 (320 - 500 nm) 24
2 (400 - 500 nm) 3.6
3 (320 - 400 nm) 18
4 (425 nm) 4
5 (440 nm) 3.8
6 (460 nm) 3
8 (550 nm) 4.5
9 (570 nm) 4

Tab. 5.1 Racemisierung mit unterschiedlichen Wellenldngenbereichen

Die Aufnahme von UV-VIS-Spektren der ausgewédhlten Verbindungen sollte weiteren
Aufschluss tiber das Racemisierungsverhalten geben. Dabei ist erkennbar, dass alle
verwendeten Systeme sehr dhnliche Spektren besitzen (Diagramm 5.12) und es auch nur
geringe Abweichungen bei DMBN (219), DMeOBN (218) und BINOL (9) gibt. In
Korrelation mit dem Spektrum der Bestrahlungsquelle wird nun deutlich, dass die Maxima im
kiirzeren Wellenldngenbereich wesentlich geringere Intensitdten haben. Es ist daher denkbar,
dass die Energie der hier verwendeten Lampen nicht ausreicht, um die Verbindung 219 in den

angeregten Zustand zu iiberfithren (Diagramm 5.11).
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Diagramm 5.12 UV-VIS-Spektren der Verbindungen 134, 136, 9, 218 und 219

Um Anhaltspunkte fiir den Ablauf und Mechanismus zu erhalten, wurden Experimente mit
zwel unterschiedlichen Radikalfangern durchgefiihrt. Die gewdhlten Radikalfdnger sind
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-l-oxyl (TEMPO, 221) und Galvinoxyl (220), welche in
definierten Mengen zur Losung des chiralen Biaryls vor der Bestrahlung zugesetzt wurden

(Schema 5.4).

2 Me  thE 1h o~ Me
~ N hv, 25 °C A lN E t-Bu O \ t-Bu
| Lo 0

t-Bu t-Bu

Galvinoxyl
oder TEMPO

OMe - oMe | |
OO = OO 5 Galvinoxyl
5 220

(aS) 134 134 (rac)

Schema 5.4 Einsatz von Radikalfingern in Racemisierungsexperimenten

Wihrend Galvinoxyl (220) bei einer Konzentration von 10 mol-% eine Racemisierung von
Verbindung 134 fast vollstindig unterdriickte (Tab. 5.2, Eintrag 1 und 2), ist bei TEMPO
(221) ein etwas hoherer Racemisierungsgrad erreicht worden (Tab. 5.2, Eintrag 3 und 4).
Auch eine Erhohung der Radikalfaingermenge von 10 mol-% auf dquimolare Mengen ergab
keine weitere Verlangsamung der Racemisierungsgeschwindigkeit mit TEMPO (221). Der
Radikalstarter AIBN Azo-bis(isobutyronitril) (222) wurde ebenfalls getestet, hier zeigte sich
jedoch erwartungsgemill keine Verdnderung des Racemisierungsverhalten (Tab. 5.2,

Eintrag 5 - 7).
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Racemisierung von Racemisierung von
Eintrag Zeitin h 134 in % 134 in %
(ohne Galvinoxyl) (mit Galvinoxyl)
1 0.5 23 4
0.5 25 6
Racemisierung von Racemisierung von
Zeitin h 134 in % 134 in %
(ohne TEMPO) (mit TEMPO)
3 1 33 14
4 1 32 9
Racemisierung von Racemisierung von
Zeit in h 134 in % 134 in %
(ohne AIBN) (mit AIBN)
5 0.5 3 5
6 1 9 9
7 1.5 12 17

Tab. 5.2 Ausmal} der Racemisierung ohne oder mit Radikalféngerzusatz

5.2 EPR-Untersuchungen

Fiir Hinweise zum potentiellen Ablauf des Mechanismus der Racemisierung wurden EPR-
Untersuchungen durchgefiihrt. Die EPR-Analytik war, aufgrund ihrer hohen Empfindlichkeit
gegeniiber mdglichweise entstehenden Radikalen, die Methode der Wahl."”!

In einem ersten Versuch wurde Verbindung 134 in Toluol bei Raumtemperatur bestrahlt und
das EPR-Spektrum aufgenommen. Dabei konnte ein deutliches Signal bei einem g-Wert von
2.006 detektiert werden (Diagramm 5.13), welches typisch fiir ein aromatisches Radikal
ist.” Auch nach zehn Minuten Bestrahlung wurde dieses Signal jedoch mit einer wesentlich

geringeren Intensitét registriert.

[*10°3)
(1073 220

25+
25

75 360
100 380

125 400

T T T T T T T 1
33‘00 33‘50 34‘00 34‘50 3275 3300 3325 3350 3375 3400 3425 348

(] Gl

Diagramm 5.14 EPR-Signal nach 10 min
Bestrahlung (300 K in Toluol)

Diagramm 5.13 EPR-Signal bei Bestrahlung
(300 K in Toluol)

Nach diesen ersten Beobachtungen sind einige systematische Untersuchung angeschlossen
worden. Zunichst wurde eine Bestrahlung der Losung von 134 in Toluol bei 150 K

durchgefiihrt (Diagramm 5.15). Bei diesen Temperaturen lag Toluol im festen

Aggregatzustand vor und hier kam es zu einer wesentlichen VergroBerung der
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Signalintensitdt. Auch nach dem Ausschalten der UV-Lampen konnte das Signal in der

eingefrorenen Probe registriert werden (Diagramm 5.16).

100 6] [v10° 6]
0.25 0.27
0.00- 0.0

-0.25{ 024

-0.50
0.4+
0.75+
0.6
-1.00-

0.8
-1.25+

-1.50- -1.0-

-1.75- . . . . 1.2 . . . .
3300 3350 3400 3450 3300 3350 3400 3450

Gl (©]
Diagramm 5.15 EPR-Signal wihrend der Diagramm 5.16 Eingefrorenes EPR-Signal nach
Bestrahlung (150 K in Toluol) der Bestrahlung (150 K in Toluol)

Wihrend des langsamen Auftauprozesses wurde auch bei einer Temperatur von 200 K, wo
das Toluol bereits wieder fliissig war, ein Signal detektiert (Diagramm 5.17). Bei den bis
dahin durchgefithrten Versuchen konnten keine Signalkopplungen zur genaueren

Lagebestimmung des Radikals im Molekiil gefunden werden.

1073
200
100

o
100-{

-200

-300

330 3350 3400 50
(el

Diagramm 5.17 EPR-Signal nach der Bestrahlung bei 200 K

Durch die EPR-Messungen ist die Vermutung iiber die Entstehung einer radikalischen
Zwischenstufe bewiesen worden, auch wenn das erzeugte EPR-Signal der Reaktionsldsung
von Verbindung 134 in THF nur sehr klein war. In einem weiteren Experiment wurde ein
sogenanntes Abfangreagenz zugesetzt. Die Wahl fiel hier auf das MNP (223), welches in der
EPR-Spektroskopie ein typischer Zusatz ist, um die Signalintensitit zu erhéhen und mogliche

Kopplungen mit dem Radikal zu bestimmen (Schema 5.5).'*"!

MNP: Me 0. Me
Me Meﬁ—N: N—Me M
/ | Mé O Me “3 ©
N 223 N
CH2C|2, hv
oo N oo
(aS) 134 134 (rac)

Schema 5.5 Zusatz von MNP bei der Racemisierung
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In der Langzeit-Betrachtung des Signals erscheint ohne Bestrahlung nur eine Nulllinie. Wird
hingegen die UV-Lampe angeschaltet, kann sofort das signifikante Triplett-Signal beobachtet

werden (Diagramm 5.18).

| '|| {l l! I m i

7Zeitachse

T IS e
3480 35)0 3520 3541] 3560

[G]
Diagramm 5.18 Zeitaufgeloste EPR-Messung mit Zusatz von MNP

Bei der detaillierten Betrachtung des Signals lieB3 sich dieses Triplett dem Stickstoffatom im
Abfangreagenz zuordnen, und entgegen aller Erwartungen waren keine Kopplungen zu
anderen Kernen erkennbar (Diagramm 5.20). Im Blindversuch wurde eine Losung des MNP-
Reagenzes (223) alleine mit UV-Licht bestrahlt, wobei das charakteristische Triplett-Signal
auftrat und es somit zu keiner Radikalbildung kam (Diagramm 5.19). Dieses Faktum deutete
darauf hin, dass anscheinend eine Radikalbildung wihrend der Racemisierung auftritt, aber
keine Anlagerung des Abfangreagenzes an das entstandene Biarylradikal stattfand. Das
entstehende Radikal scheint auch verhiltnismiBig kurzlebig zu sein, da das Signal bei
Raumtemperatur schnell verschwindet. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung zur
Radikalbildung war nicht erfolgreich, da schon beim Zusammengeben der Substanzen
Verschiebungen im NMR-Spektrum registriert wurden und eine anschlieBende Bestrahlung

keine weiteren Verdnderungen hervorrief.

T 157
) L]
o llv-\ S I-},_._--——/\u' e
] | | |
2480 2800 = 3820 3540 2EE0 2006
Diagramm 5.19 EPR-Spektrum von MNP in ~ Diagramm 5.20 EPR-Spektrum von MNP
CH,Cl, ohne Biaryl 134 und 134 in CH,Cl,
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Um eine quantitative Abschitzung der Radikalbildung durchzufiihren, wurde 2,2-Diphenyl-1-
picrylhydrazyl (DPPH) als Standard eingesetzt (Abb. 5.4). Da die gleichen Konzentrationen
verwendet und definierte Volumina in die EPR-R6hrchen eingefiillt wurden, konnte durch
eine Integration der Signalflichen das Verhiltnis bestimmt werden. Wird DPPH als 100 %
festgesetzt, bilden sich vergleichsweise nur 3 % der Menge an Radikalen der
Biarylverbindung 134. Die erzeugte Radikalmenge war demnach sehr gering. Dies steht
jedoch im Einklang mit den erhaltenen Ergebnissen zur Racemisierungsgeschwindigkeit, da
eine bestimmte, verbindungsabhéingige Bestrahlungszeit bendtigt wurde, um zur vollstdndigen

Racemisierung zu fiihren.

DPPH

O,N

Abb. 5.4 Struktur von DPPH (224)

DPPH (224) lieferte in Dichlormethan ein typisches Signal, das schon in der Literatur
beschrieben wurde (Diagramm 5.21).!""Y) Bei der Zugabe der Verbindung 134 ist kaum eine

Verdnderung im Spektrum zu sehen (Diagramm 5.22), womit auch hier keine

Schlussfolgerungen auf eine eventuelle Anlagerung des Radikals gezogen werden konnen.
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Diagramm 5.21 EPR-Signal von DPPH in
CH,Cl, mit Bestrahlung

Diagramm 5.22 EPR-Signal und Ligand in
CH,Cl, mit Bestrahlung
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In einer weiteren zeitaufgelosten EPR-Messung wurde festgestellt, dass die Signalintensitit
stark abnimmt und nach einigen Stunden sogar in ein Grundrauschen iibergeht
(Diagramm 5.23). Bei einer im Anschluss durchgefiihrten zeitaufgelosten Messung konnte
durch die erneute Zugabe des Abfangreagenzes eine wiederholt deutliche Signalbildung
herbeigefiihrt werden (Diagramm 5.24). Da die Bildung der Radikale des Heterobiaryls ein
fortlaufender Prozess ist, ldsst sich schlussfolgern, dass wihrend der Abfangreaktion das
eingesetzte Abfangreagenz verbraucht oder in eine mit dieser Methode undetektierbare
Verbindung umgewandelt wird. Eine weitere wichtige Frage war, ob auch beim Einsatz des
Racemates von 134 Radikale registriert werden, da es sich um einen reversiblen Prozess
handeln miisste. Hier konnte mittels EPR-Messung gezeigt werden, dass die Bildung der
Radikale ein stetig andauernder Prozess, unabhingig von der Enantiomerenreinheit der

Losung, war.
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Diagramm 5.23 Zeitaufgeloste Abnahme Diagramm 5.24 Erhohung der
der Signalintensitat Signalintensitdt nach erneuter Zugabe von

MNP

Um eine Korrelation zu vorher durchgefiihrten Untersuchungen durch Bestrahlung mit
verschiedenen Wellenldngen zu erhalten (Tab. 5.1), wurde bei der EPR-Messung anfangs ein
Filter, der den energiereichen UV-Bereich aus dem Lichtstrahl ausblendet, eingesetzt. Wie an
Diagramm 5.25 ersichtlich, erfolgte nach dem Entfernen des Filters wahrend der Messung ein
signifikanter Anstieg der Signalintensitét. Es scheint demnach eindeutig, dass der UV-Bereich
beim Racemisierungsprozess eine wichtige Rolle spielt. Es bleibt jedoch die Frage offen, ob
der Filter 100 %-ig den UV-Bereich ausblenden kann, oder ob bei Bestrahlung mit Licht im
VIS-Bereich, es auch, in jedoch wesentlich geringerem Ausmalle, Radikale entstehen. Ein
Langzeitexperiment zur Lagerung einer Losung auf der Laborbank zeigte, dass nach vier
Monaten ein gewisses Ausmal} (4 %) an Racemisierung beobachtet werden konnte. Dieses

Experiment spricht dafiir, dass auch die Energie der Wellenldngen im sichtbaren Bereich
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ausreicht, um eine Racemisierung von Verbindung 134, wenn auch in einem deutlich

geringerem Umfang und {iber einen erheblich lingeren Zeitraum, zu bewirken.

Nach dieser Messung
wurde der Filter
entfernt.

L L B e B B B e e e e B L
3480 3500 1520 3540 3560

Diagramm 5.25 Langzeitmessung, bei der nach einiger Zeit der UV-Filter entfernt wurde

5.3 Thermisch induzierte Racemisierung

In einer weiteren Untersuchung sollte das Racemisierungsverhalten von 134 in THF bei
Temperaturerhéhung unter Verwendung von AIBN (222) oder TEMPO (221) analysiert
werden. Die Losung von Verbindung 134 in THF wurde auf 60 °C erwédrmt, wobei keine
Racemisierung festgestellt werden konnte (Tab. 5.3, Eintrag 2). Bei 100 °C ist nach
16 Stunden hingegen eine wesentliche Verdnderung registriert worden (Tab. 5.3, Eintrag 3).
Der Zusatz von TEMPO (221) zum Reaktionsgemisch ergab keine Verdnderung des
Racemisierungsverhaltens (Tab. 5.3, Eintrag 4). Auch bei der Zugabe des Radikalstarters
AIBN (222), welches zu den Verbindungen gehort, die leicht thermisch Radikale erzeugen
konnen, wurde keine Verdnderung des Racemisierungsgrades ersichtlich (Tab. 5.3,

Eintrag 6 — 8, Schema 5.6).1'"

N

Me._ _Me

Jl\
Me Ns. Me AT oder hv N, + 3
Me N\‘/Me > 2 Il
N
|l

N
Schema 5.6 Radikalbildung aus AIBN (222)
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Denkbar wére, dass die Zugabe von AIBN (222) eine Abnahme der
Racemisierungsgeschwindigkeit bewirkt, da die Radikale vermutlich abgefangen werden. Da
dies jedoch nicht der Fall war, scheint die thermische Racemisierung iiber einen anderen
Mechanismus zu verlaufen. Durch diese Versuche konnte gezeigt werden, dass Biaryl 134 nur
bis zu einer bestimmten Temperatur konfigurationsstabil ist, denn ab 80 °C findet
Racemisierung statt (Tab. 5.3, Eintrag 7). Tabelle 5.3 verdeutlicht ebenfalls die starke
Abhéngigkeit des Racemisierungsgrades von der Zeit (Tab. 5.3, Eintrag 6 - §), weshalb der

Racemisierungsprozess demzufolge sehr langsam abliuft.

‘ Y | Me 11—|TF ‘ = | Me
N (AIBN/ N
TEMPO)
Eintrag Zeitin h OO OMe  ——> OO OMe | Racemisierung in %
134 (rac)
Versuch:
1 - Blindprobe 4
2 16 60 °C (ohne TEMPO) 4.1
3 16 100 °C (ohne TEMPO) 64
4 16 100 °C (mit TEMPO) 64
. ) Racemisierung in %
Zeitinh Versuch: mit / ohne AIBN
5 - Blindprobe 4
6 8 70 °C (mit/ohne AIBN) 42/4.2
7 22 80 °C (mit/ohne AIBN) 22.6/22.4
8 6 90 °C (mit/ohne AIBN) 13.2/13.2

Tab. 5.3 Erwdrmung von 134 mit AIBN- (222) /TEMPO- (221) Zusatz

Mit den in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Untersuchungen konnte eine
Radikalbildung bei der Bestrahlung des Biaryls 134 registriert werden. Eine genaue
Vorstellung zum Racemisierungsmechanismus kann jedoch noch nicht postuliert werden, da
sich keine direkten Ubereinstimmungen auch mit schon zuvor beschriebenen Mechanismen

(z. B. ESPT) ergaben.
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5.4 Untersuchungen zu Anwendungsmaoglichkeiten in
Radikalstartreaktionen

Zur abschlieBenden Bestitigung der Vermutung eines radikalischen Ablaufs des
Mechanismus bei der Photoracemisierung ist nach einer geeigneten Reaktion gesucht worden,
die erst durch Zugabe eines Radikalstarters ablduft. Dafiir wurde eine literaturbekannte
Methode zur Addition von Diisobutylphosphin (228) an 2,3-Dihydrofuran (227) bzw.
2-Vinylpyridin (226) ausgewhlt (Schema 5.7).['"]

A O

| 225
C /] 227
NT NP / 0

AN H
° AIBN, Toluol, 80 -85 °C
ENJ\/PU-BU)Z - AIBN, Toluol, 90 °C i-Bu,PH _ q

228 P(i-Bu)2
226 229
Schema 5.7 AIBN-vermittelte Additionsreaktion von Diisobutylphosphin (228) an 225 und 227

In einer Testreaktion erfolgte die Additionsreaktion der anderen Dialkylphosphine 230 und
231 an 227 unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie in der Orginalverdffentlichung
beschrieben. Das gewiinschte Additionsprodukt konnte jedoch nicht erhalten werden. Bei
beiden getesteten Phosphinverbindungen (230/231) kam es hochst wahrscheinlich zur
Offnung des Furanringes sowie Abspaltung einer iso-Propyl- bzw. tert-Butylgruppe und nicht
zur Anlagerung des Phosphinrestes (232/233). Eine Erklarung hierfiir konnte sein, dass die
ISO-Propyl- bzw. tert-Butyl- anstatt iS0-Butyl-Verbindungen eingesetzt wurden (Schema 5.8).
Bei den analogen Reaktionsbedingungen, wobei nun 134 anstelle von AIBN (222)
hinzugeben und mit Licht bestrahlt wurde, konnte ebenfalls nicht das erwartete Produkt
beobachtet werden. In Experimenten ohne Zusatz von Radikalstarter zeigten sich
vergleichbare Ergebnisse, sodass dem Radikalstarter AIBN (222) in dieser Reaktion scheinbar

keine direkte Funktion zugeschrieben werden kann.

t-Bu,PH Meve Me
-Bu
(07 ; (A). (B). (C), (D) H P p—Me
) + 230 - HP™ "Me 1}
oder - O H bzw. 0
227 i-Pr,PH PR E/ [/_H
231
R = j-Pr, t-Bu 232 233

(A) AIBN, Toluol, 85 °C
(B) 134, Toluol, hv, 25 °C
(C) Toluol, 85 °C

(D) Toluol, hv, 25 °C

Schema 5.8 Durchgefiihrte Additionsreaktionen an 2,3-Dihydrofuran 227
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Auch bei Anwendung der vorher beschriebenen Experimente auf 2-Vinylpyridin (225) als
Substrat konnte nicht das erwartete Additionsprodukt 234 erhalten werden (Schema 5.9).

t-Buy,PH
| X + 230 | A
P oder (A), (B), (C), (D) _ PR,
N . /7 - N
i-ProPH 77 o
225
231 R = j-Pr, t-Bu
234

(A) AIBN, Toluol, 85 °C
(B) 134, Toluol, hv, 25 °C
(C) Toluol, 85 °C

(D) Toluol, hv, 25 °C

Schema 5.9 Durchgefiihrte Additionsreaktionen an 2-Vinylpyridin 225

Nach den  Versuchen, die Erkenntnisse zum  Racemisierungsverhalten  der
Heterobiarylverbindung 134 geliefert haben, ist ein abschlieBendes Experiment zur Induktion
der Chiralitit durchgefilhrt worden. Es wurden wihrend der photochemischen
cobaltkatalysierten [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion der Diine 54, 71 und 75 die
Radikalfanger AIBN (222) oder TEMPO (221) zugesetzt (Schema 5.10). Dadurch sollte der
Racemisierungsprozess wihrend der Produktbildung verlangsamt werden, sodass eine
Erzeugung eines Enantiomereniiberschusses moglich wiére. Bei allen drei Verbindungen ist

jedoch lediglich das Racemat erhalten worden.

Ye :
X7z Z Ph :
I |‘| hv, THF, Kat., /77 | Kat.: _
-20 °C, PhCN, N AN : i-Pr,
AIBN/TEMPO X 5 =P
OMe — > OMe ; %0
e I - A
E 23
54,71 und 75 177,178 und 182 (rac) |

54177 X = Si(CH3),, Y=0, Z=Si(CHs),
711180 X = C(CH,),, Y=NH, Z=CH,
75M78 X=C=0, @ Y=0, Z=CH,

Schema 5.10 Photochemische Cycloaddition mit Zusatz von Radikalfangern
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, den Aufbau von chiralen Heterobiarylsystemen mittels

asymmetrischer cobaltkatalysierter [2+2+2]-Cycloadditionen im Detail zu untersuchen. Dabei

standen insbesondere die strukturellen Parameter und Eigenschaften der Startmaterialien und

Zielmolekiile im Blickpunkt. Die Ergebnisse sind im Folgenden zusammengefasst:

1.

Bei den synthetischen Arbeiten zur Darstellung von Naphthylverbindungen aus
symmetrischen Diinen zeigte sich, dass es zur Bildung unerwiinschter biarylierter
Nebenprodukte kam. Deshalb wurde der Syntheseweg iiber die einfache
Schiitzungsreaktion einer Alkinfunktion der symmetrischen Diine mit anschlieBender
Kreuzkupplungsreaktion und darauffolgender Entschiitzung als alternativer
Syntheseweg ausgewihlt. Bei der TMS-Schiitzung resultierte immer ein Gemisch des
einfach- und zweifachgeschiitzten Produktes. Der direkt weitere Einsatz des
Produktgemisches in der Sonogashira-Kupplung ergab das jeweilige TMS-geschiitzte
Naphthyldiin. Die anschlieBende Entschiitzung lieferte das gewlinschte
Kupplungsprodukt (Schema 6.1). Bei der Kreuzkupplungsreaktion wurde wihrend der
Optimierungsversuche zusitzlich festgestellt, dass Losungsmittelverhdltnisse einen

erheblichen Einfluss auf die Ausbeute der Reaktion hat (Tab. 3.2).

ser

LiHMDS, 1) Pd(PPhy),, Cul,
THF, MesSiCl, THF/NEL, (1:9),
Iml & 1o+ 48°C.8h I
51 H SiMe; SiMe; SiMe, 2)KF.MeOH, 25°C OMe
- =, o
Ausbeute = 79 %, Verhaltnis (58/59) = 4.3:1 52 (97 %)

Schema 6.1 Beispiel fiir die optimierte Monoarylierungssequenz

Die Gesamtausbeute der Kupplung von symmetrischen Diinen konnte in zwei von drei
exemplarisch untersuchten Féllen verbessert werden. Es miissen allerdings zwei
zusitzliche Reaktionsschritte durchgefiihrt werden, bei denen die Aufarbeitung und
Abtrennung von den Nebenprodukten leicht zu gewéhrleisten sein sollte. Grof3e
Uberschiisse der jeweiligen Substrate waren zudem nicht mehr notwendig, sodass der
gesamte Syntheseprozess einen Effektivititsgewinn darstellt.[”"!

Weitere symmetrische Diine wurden synthetisiert, fiir die zusdtzlich zu den

Variationen der Alkylkettenldinge auch Modifikationen in 2-Position des
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Zusammenfassung und Ausblick

Naphthylringes stattfanden (Abb. 6.1). Somit konnte eine grofe Bandbreite neuer

Verbindungen aus symmetrischen Diinen erhalten werden.
40: R'= O(CO)t-Bu, Y = (CH,),

Me < )

Me\ /O\ Me MeOOC COOMe 42 R OBn Y= (CH2)2
Me—Si S| Me || || 45: R"=COOMe, Y = (CH,),
Me Me 46: R'= CH,OH, Y = (CH,),

|‘| R | 49. R =MOM, Y = (CHy),
B 54 N 52: R’ =OMe, Y =CH,
R 74 \‘ 171: R" = OMe, Y = (CHy)3
[l
R 78

“/OMe 173:R'=OMe, Y = (CHy),
== (I

Abb. 6.1 Ubersicht zu den synthetisierten symmetrischen Naphthylverbindungen

2. Zur Erweiterung der Substratpalette und in Kontrast zu den bisher aus symmetrischen
Diinen  erhaltene  Cycloadditionsvorstufen ~ wurden auch  unsymmetrische

Naphthylverbindungen stufenweise erfolgreich aufgebaut (Abb. 6.2).

Selbaib ol ok sy

R 75

Abb. 6.2 Ubersicht zu den synthetisierten unsymmetrischen Naphthylverbindungen

Diese synthetischen Operationen waren notwendig, um die Synthesen und das
Studium axial-chiraler Pyridine zu ermdglichen, da in diesen die Rotation der chiralen
Biarylachse abhingig von der GrofBle des gebildeten gesittigten Ringes im Riickgrat
ist. Flir Systeme mit annelierten Fiinfringen wurde durch Variation bestimmter

Substituenten im Fiinfring die Stabilitét der chiralen Biarylachse erhoht.

3. Im Zusammenhang mit der Synthese unsymmetrischer Diine kam es bei der
versuchten Darstellung der Verbindung 75 zu einer HCI-Addition an die
Dreifachbindung der Arylpropiolsdure. Die Isolierung und rontgenkristallographische
Strukturaufklarung des Additionsproduktes offenbarte, dass sich selektiv das syn-HCI-
Additionsprodukt gebildet hatte. In der systematischen Untersuchung von einer
Vielzahl strukturell &hnlicher Verbindungen zeigte sich, dass bereits kleine
Variationen einen erheblichen Einfluss auf den Ausgang der Reaktion haben
(Schema 6.2). Die Darstellung der Eduktverbindungen dieser Untersuchungen wurde
teilweise erst durch zusitzliche Umbhalogenierungsreaktionen der

Kreuzkupplungspartner ermoglicht. Bei keiner weiteren aromatischen Verbindung
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Zusammenfassung und Ausblick

waren dhnliche selektive Ergebnisse, wie fiir Verbindung 90, erzielt worden (Tab.

3.7).

COOH . COOEt
1) SOCI, (Uberschuss) M oFt
| | 2) DMAP, Propargylalkohol, cl | |
CH,Cl, 25 °C _ o) *
R - R R
Addition Veresterung
OMe
. Me X
exemplarische |
Beispiele R = =N
Ausbeute
HCI-Additions-| 57 % (90) 2% 4% 38 % 61%
produkt
Ausbeute 0 % (75) 77 % 65 % 29 % 10%
. nur das fast ausschlief3lich
lee)r/r%?tnis (E)-lsomer 11 2:1 2:1 (E)-lsomer
erhalten erhalten

Schema 6.2 Schema zur HCI-Addition bei der Veresterung

Das HCIl-Additionsprodukt wurde bei den anderen Testsubstraten in der Regel mit
relativ  unselektiven  (E)/(Z)-Verhiltnissen  gebildet  (Tab. 5.3). Durch
Deuterierungsexperimente erfolgte der Nachweis, dass die HCl-Addition bei der
Sdurechloridbildung im ersten Reaktionsschritt stattfindet (Abb. 3.4). Zusitzlich
konnte eine Anwendungsmoglichkeit des HCl-Additionsproduktes (90) in der Suzuki-

Kupplung aufgezeigt werden.!'*"

Durch die asymmetrische cobaltkatalysierte [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion zwischen
Diinen und Nitrilen als Reaktionspartner war es moglich, bislang unbekannte
heterocyclische Biarylverbindungen zu synthetisieren (Tab. 4.1, 4.2).'"! Wie in
Schema 6.3 dargestellt konnten dabei Enantioselektivititen von bis zu 94 % erhalten
werden. Als funktionelle Gruppen in den Nitrilen wurden Alkylreste, funktionalisierte
Aromaten, elektronenziehende als auch -donierende Reste und heterocyclische
Systeme als geeignet identifiziert. Auswirkungen bei der VergroBBerung des sterischen
Anspruchs der Gruppe in 2-Position des Naphthylringes stehen in direkter Beziehung
zu den Ausbeuten und Selektivititen der Cycloadditionen. Die Darstellung groferer
Ringe im Riickgrat des Pyridinringes war unter den angegebenen
Reaktionsbedingungen nicht moglich (Tab. 4.4). Beim Einsatz von 2-Cyanopyridin
(154) in der Cycloaddition kam es zu keiner Produktbildung. Fiir
Untersuchungszwecke wurde daher der Modellkomplex [CpCo(bpy)] (166) dargestellt

und seine katalytischen Eigenschaften in Cycloadditionen evaluiert. Weiterfiihrende
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Zusammenfassung und Ausblick

Experimente zeigten, dass es mit 154 zur Bildung des Pyridins und zu einer
Inhibierung des Cobaltkatalysators kam. Die eingesetzte Bestrahlungsenergie reichte
demnach nicht aus, um die Freisetzung des chelatisierenden 2,2'-Bipyridinproduktes

zu ermdglichen.

R’ = OMe, OCO#-Bu, 23 (1-5mol%), NR iPr
OBn,COOMe, hv, —20 °C, ‘ | :
CH,OH, MOM Il Il 36-721 N :

R = Ph, Me, t-Bu, R—CN

1
?_o
L : _— > : ' S
2-furyl, Piperidinyl R R : A—'\Q Me
substituierte Ph, ; 23

bis zu 94 % ee (aR)

5.

MeQ OMe o
R ‘?‘@ %@OMe %‘é 'EONMez \;\@ é@ %O
R OMe OMe OMe OMe OMe CH,OH MOM
Ausbeute 86 % 44 % 79 % 58 % 81 % 20 % 58 %
Selektivitat| 93 % ee 94 % ee 91 % ee 83 % ee 91%ee | 36%ee| 77 % ee

Schema 6.3 Ubersicht zu den enantioselektiven Cyclisierungen

Im Verlauf der Experimente sind auch stereochemisch unselektive Cycloadditionen
bei den Heptadiinderivaten beobachtet worden, welche Ausgangspunkt anschlieSender
Untersuchungen waren. Die grof3e Bandbreite von synthetisierten Verbindungen und
die Durchfiihrung von dynamischen chiralen HPLC-Untersuchungen erlaubten es, die
unterschiedlichen Stabilititen der erhaltenen chiralen Biarylachsen einzuschétzen
(Abb. 6.2). Die Modifikation bei den Fiinfringen im Riickgrat des Heterobiaryls lassen
in den jeweiligen Positionen konkrete Aussagen zu den unterschiedlichen Stabilitdten
zu. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die Rotationsbarrieren der chiralen Achse
in den untersuchten Fillen fast ausschlieBlich von dem sterischen Anspruch der
Substituenten in X-Position dominiert werden. Es wurden allerdings auch

Abweichungen von dieser Regel gefunden (Abb. 4.2, 4.3).

Z = Substituenten in dieser Position sind zu weit von der Biarylachse entfernt
und kénnen somit nicht die Stabilitat der Biarylachse beeinflussen.

Y = Auch sehr grof3e

R = Substituenten in Z~ AR Substituenten haben keinen
dieser Position sind AN Einfluss auf die Stabilitat der
zu weit von der X Biarylachse.
Biarylachse entfernt OMe
und kénnen somit X = Substituenten in ortho-Position
nicht die Stabilitat OO besitzen einen groRen Einfluss auf
der Achse beeinflussen. die Stabilitat der Biarylachse.

Abb. 6.2 Zusammenfassende Ubersicht zu den erhaltenen Ergebnissen der
Stabilitdtsuntersuchungen zur chiralen Biarylachse
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Zusammenfassung und Ausblick

6. Zusitzlich zu den praktischen Versuchen sind quantenmechanische Berechnungen fiir
bestimmte Biarylverbindungen durchgefiihrt und mit den experimentell erzielten
Befunden verglichen worden. Die theoretische Rotation um die chirale Achse und die
Berechnung der Energiedifferenzen bei verschiedenen Winkeln erlaubten eine relative

Abschédtzung der Stabilitdten.

,Z/lH Hl\z\ ,Z/IH
Y\X N N~ X’Y Y\X ~ N X = CHy, Si(CH3),

Y= O, CH2

OMe U OMe U OMe Z = CH,, C=CH,,
SO T QU T Q™ TR

0° 180° 360° =0°

Abb. 4.6 Strukturelle Darstellung der simulierten Rotation

Es zeigte sich, dass die Ergebnisse der experimentellen Arbeiten und
quantenmechanischen Betrachtungen gute Ubereinstimmungen aufweisen. Eine
Ausnahme stellt die Verbindung 71 dar. Wahrscheinlich kam es hier zu einer anderen
rdumlichen Anordnung der Methylgruppen am Silicium in direkter Nachbarschaft zum
Naphthylsystem, sodass die stabilisierende Auswirkung auf die chirale Biarylachse

deutlich geringer war als die theoretischen Berechnungen ergaben.

7. Da eine Darstellung der jeweiligen enantiomerenreinen Verbindungen mit Filinfringen
im Riickgrat im Rahmen dieser Arbeit nicht realisiert werden konnten, folgten einige
gezielte systematische Untersuchungen zum lichtinduzierten Racemisierungsverhalten
von thermisch relativ stabilen Verbindungen, um diese Beobachtung genauer zu
ergrinden (Schema 6.4). Hier =zeigte sich eine starke Konzentrations- und

Temperaturabhéngigkeit der Racemisierungsgeschwindigkeit der Biaryle 134 und 136.

/ | i THF, 25 °C, hv / | Me Ebaigfrililssierung OO 8Me OO 8}}:{{
N oder 80 °C ~ N 5 eobachtet Oe e Oe
—_— :

OMe OMe | 218 9
U U e o0,

+ Racemisierung

(aS) (rac) ! beobachtet Me
R = Me (134) : OO
R = Ph (136) : 219

Schema 6.4 Racemisierung von Heterobiarylsystemen

Zusatzlich wurden auch Vergleiche mit anderen strukturell dhnlich aufgebauten
Biarylverbindungen durchgefiihrt (Diagramm 4.7). Dabei konnte festgestellt werden,

dass bei gleicher Konzentration die Racemisierung der anderen Biaryle wesentlich
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langsamer (9, 218) bzw. gar nicht (219) erfolgte. Ferner war auch der Zusatz einer
Protonenquelle (Methanol) untersucht worden, um Schlussfolgerungen auf einen
potentiellen Mechanismus zu ermoglichen. Beim BINOL (9) verlduft die
Racemisierung bekannterweise iiber einen ESPT-Mechanismus. Da kein signifikanter
Anstieg der Racemisierungsgeschwindigkeit im Fall von 134 bei Zugabe von
Methanol registriert wurde (Diagramm 4.8), verlief die Racemisierung hier vermutlich
iber einen anderen Weg. Innerhalb dieser Untersuchungen zeigten ERP-Messungen,
dass es wihrend der Racemisierung zu einer Radikalbildung kam. Eine komplette
Aufkliarung des Racemisierungsmechanismus gelang bisher jedoch nicht. Die
Resultate ergaben, dass eine Bestrahlung mit Licht (mit Wellenldngen im UV- bzw.
UV-nahen Bereich) eine Beschleunigung der Racemisierungsgeschwindigkeit bewirkt.
In Bezug auf die Biaryle mit Fiinfringen im Riickgrat ldsst sich daher vermuten, dass
die Nichtbeobachtung von Stereoselektivitit mit der Verwendung von Licht als
Energiequelle bei der Cycloaddition zusammenhédngt, da diese Systeme eine

signifikant weniger stabile Biarylachse besitzen.

Die neu synthetisierten Heterobiarylringsysteme konnen zukiinftig eine strukturelle Plattform
zur Darstellung neuartiger Ligandensysteme fiir die asymmetrische Katalyse bilden. Im
Besonderen kann beispielweise bei den Verbindungen, welche Variationen in 2-Position des
Naphthylrings aufweisen, durch Modifikation dieser Reste die Einfilhrung neuer
Funktionalititen ermoglicht werden. Eine Erweitung der Substratpalette sowie die
Untersuchungen prochiraler Nitrile als Substrate sind ebenfalls denkbar. Die Synthese neuer
Cobalt-Katalysatorkomplexe, die Anwendung in der [2+2+2]-Cycloaddition finden, ist
Gegenstand aktueller Untersuchungen. Dabei steht die Abwandlung der photoassistierten in
eine thermisch induzierte Reaktion im Blickpunkt. Zuklinftiges Interesse liegt zudem

sicherlich in der weiteren mechanistischen Aufklarung der photoinduzierten Racemisierung.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Angaben

Die meisten Experimente dieser Arbeit wurden unter Verwendung von standardisierten

Glasapparaturen mit Schlenktechnik und in einer Inertgasatmosphére (Argon) durchgefiihrt.

7.1.1 Elementaranalysen

Die Elementaranalysen erfolgten in der analytischen Abteilung des LIKAT und wurden an

dem Gerit Leco C/H/N/S-Analysator 932 gemessen.

7.1.2 Schmelzpunktbestimmungen

Die Schmelzpunkte sind mittels einer Schmelzpunktapparatur vom Typ Biichi 535 bestimmt

worden.

7.1.3 NMR-Spektroskopie

Fiir die Aufnahme der Kernresonanzspektren wurden Bruker ARX 300- und ARX 400-NMR-
Spektrometer genutzt. Die Angabe der chemischen Verschiebung 6 erfolgte in ppm, bei den
'H-NMR-Spektren sind die Werte relativ zu den 'H-Signalen von Spuren des nicht
deuterierten Losungmittels angegeben. Die Auswertung der Spektren ist mit der TopSpin
NMR-Software von Bruker BioSpin 2005 durchgefiihrt worden. Die Kopplungskonstante J ist
in Hertz (Hz) angegeben und entspricht mit den Signalmultiplizititen der Kopplungsstruktur

der Signale.

7.1.4 Massenspektrometrie

Die Aufnahme der Massenspektren wurde auf dem Finnigan MAT 95XP (Thermo Electron)
durchgefiihrt und die Ionisierung erfolgte tiber EI (ElektronenstoBionisierung), CI (chemische

Ionisierung, mit iS0-Butan als Reaktandgas) oder ESI (Elektronensprayionisation).
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7.1.5 Gaschromatographie

Die qualitativen und quantitativen Analysen wurden mit einem Gerdt von Agilent
Technologies, dem Agilent 7890A Gaschromatograph, ausgerlistet mit einem
Flammenionisationsdetektor (FID), durchgefiihrt. Die Bestimmung von den quantitativen
Ausbeuten erfolgte mittels 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12-Dodecahydrotriphenylen (DHT) als

internem Standard.

7.1.6 Rontgeneinkristallstrukturanalyse

Die Einkristalle der zu untersuchenden Verbindungen wurden auf einem STOE IPDS II
Diffraktometer mit graphitmonochromatischer =~ Mo-Ka-Strahlung vermessen. Die
Strukturldsung wurde mit der Direkten Methode (SHELXS-97),['%! die Verfeinerung mit
voller Matrix nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate gegen F* (SHELXL-97)""%! und
die Strukturdarstellung (Schwingungsellipsoide mit 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit) mit

Diamond vorgenommen.'"”

7.1.7 EPR-Messungen

Die in situ X-Band-EPR-Spektren wurden mit einem Bruker EMXCW-micro Spektrometer
unter Verwendung eines hochempfindlichen optischen Resonators ER 4119 HS-WI mit einem
Gitter folgender Einstellungen gemessen: Mikrowellenleistung 6.64 mW, Modulations-
frequenz 100 kHz, Modulationsamplitude 1 - 5 G. Die Berechnung der g-Werte erfolgte durch
den Bezug auf den Standard DPPH (g = 2.0036).

7.2 Losungsmittel und Reagenzien

7.2.1 Reinigung und Trocknung von Ldsungsmitteln

Die in den meisten Reaktionen verwendeten Losungsmittel sowie einige deuterierte
Losungsmittel wurden nach folgenden Methoden unter einer Argonatmosphére vorbehandelt:
Diethylether (Et,0), Toluol, n-Hexan, n-Pentan und Tetrahydrofuran (THF) sind mit
Natriumdraht und einem Zusatz von Benzophenon unter Riickfluss bis zur Violettfarbung
(Ketylbildung) erhitzt worden. Das Trocknen von Triethylamin (NEt;), Dichlormethan
(CH,Clp), Piperidin, Aceton, Dimethylformamid (DMF) erfolgte tiber P,Os. Benzonitril,
Acetonitril, Diisopropylamin, Methanol-d, (CD;OD), Chloroform-d; (CDCls), THF-dg

wurden {liber Molsieb geriihrt. Im Anschluss an alle Trocknungsvorginge wurde die
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jeweiligen LoOsungsmittel abdestilliert. Alle getrockneten Losungsmittel lagerten im

Schlenkkolben unter Argonatmosphére im Kiihlschrank.

Alle weiteren Verbindungen wurden nach Standardmethoden aufgearbeitet.!'®!

7.2.2 Kommerziell erworbene organische Reagenzien, Metallkomplexe und

Salze

Folgende chemische Substanzen wurden kommerziell bezogen:

Benzylbromid (Sigma Aldrich)
2,2'-Bipyridin (Sigma Aldrich)
1,1'-Bis(diphenylphosphino)-ferrocen
(dppf) (Strem)

9-Bromanthracen (Sigma Aldrich)
2-Brom-1-H-inden (Alfa Aesar)
Borax (Na,B40O) (Sigma Aldrich)
Chlormethyl-triphenyl-
phosphoniumchlorid (Sigma Aldrich)
3-Chlorperbenzoesidure (mCPBA)
(Sigma Aldrich)
cis/trans-Cyclohexyldiamin (Acros)
Cobaltocen/Biscyclopentadienyl-
cobalt (Sigma Aldrich)
Kupfer(I)-iodid (Sigma Aldrich)
4-Dimethylaminopyridin (DMAP)
(Sigma Aldrich)
Dimethyl-2,2-di(prop-inyl)malonat
(Sigma Aldrich)
1,3-Dimethyl-3.4,5,6-tetrahydro-
2(1H)-pyrimidinon (DMPU)
(Sigma Aldrich)

Dipropargylether (Sigma Aldrich)
Galvinoxyl (Sigma Aldrich)
1,6-Heptadiin (Sigma Aldrich)
Imidazol (Sigma Aldrich)

Iod (Sigma Aldrich)

1-lod-2-anisol (Sigma Aldrich)
1-lodnaphthalin (Sigma Aldrich)
2-lod-1,3,5-trimethylbenzen

(Alfa Aesar)
Isopropylmagnesiumchlorid
(Sigma Aldrich)

Kaliumcarbonat (Sigma Aldrich)

Kaliumphenyltrifluoroborat

(Sigma Aldrich)

Kaliumfluorid (Sigma Aldrich)
Lithiumdiisopropylamid

(Sigma Aldrich)
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid-
Losung (2M in THF) (Sigma Aldrich)
2-Methyl-3-butin-2-amin

(Sigma Aldrich)
2-Methyl-2-nitrosopropan (MNP)
(Sigma Aldrich)

Natriumthiosulfat (Sigma Aldrich)
Natriumsulfat (Sigma Aldrich)
Natriumhydrogensulfat

(Sigma Aldrich)

Natriumiodid (Sigma Aldrich)
n-Butyllithium (Sigma Aldrich)
Ammoniumchlorid (Sigma Aldrich)
N-Methoxy-N-methylacetylamid
(Sigma Aldrich)
N-Methylprop-2-in-1-amin

(Sigma Aldrich)
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)
(Alfa Aesar)

1,7-Octadiin (Sigma Aldrich)
Palladium(II)acetat (Sigma Aldrich)
Pd(PPh;)4 (Strem)

PdCl,(PPh;), (Strem)
Phenylboronsédure (Sigma Aldrich)
Pivaloylchlorid (Alfa Aesar)
Propargylbromid (Sigma Aldrich)
Propiolsdureethylester (Sigma Aldrich)
Red-Al (Fluka)

95



Experimenteller Teil

e 1,1,3,3-Tetramethyl-1,3- e 2.4,6-Trimethylanilin (Sigma Aldrich)
diethinyldisiloxan (ABCR) e  Trimethylsilylchlorid (TMSCI) (Alpha

e 22.6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl Aesar/Sigmal Aldrich/Carbolution)
(TEMPO) (Alfa Aesar) e Triphosgen (Alfa Aesar)

e Thionylbromid (Alpha Aesar) e Zinkbromid (Sigma Aldrich)

e Thionylchlorid (Sigma Aldrich) e Zinkchlorid (Chempur)

7.3 Allgemeine Versuchsvorschriften

7.3.1 Versuchsvorschrift fir die Synthese der monoarylierten Diine
x 7
|
Il

PN
OMe |, X" "7  AVVloderll X = CHy, Si(Me),
OO I |‘| - oMe Y = CHa, O, N-Mesityl, C(COOMe),
OO Z = CHy, Si(Me),

7.3.1.1 Allgemeine Versuchsvorschrift |

Das 1-Naphthylhalogenid (30.0 mmol), Pd(PPh;)4 (1.7 g, 1.5 mmol, 5 mol-%), ZnCl, (0.8 mg,
6.0 mmol), Piperidin (75 ml), Diin (60.0 mmol) und I, (20.0 mg) wurden fiir 6 h bei 70 °C
unter Argonatmosphére geriihrt. Das Verdiinnen mit einer Mischung von n-Hexan/Et,O
(5/3 v/v) erfolgte nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung auf 25 °C. Danach wurde der
entstandene Riickstand filtriert und mit dem gleichen Losungsmittelgemisch gewaschen. Die
Reinigung des nach dem Einengen erhaltenen Ols, erfolgte mittels SiAulenchromatographie
tiber Kieselgel mit dem Eluentengemisch n-Hexan/Et,O oder Petrolether/Ethylacetat, in an

das Laufverhalten der Produkte angepassten Volumenverhéltnisen.

7.3.1.2 Allgemeine Versuchsvorschrift 11

Die Suspension der Katalysatorsysteme (Pd(PPhs)s oder Pd,dbas*CHCL!"Ydppf, 6 mol-%)
und Cul (15 mol-%) wurde in ca. 15 ml THF in einem Schlenkgefdfl fiir einige Minuten
geriihrt und dann mit ca. 100 ml NEt; und dem Diin (2.0 Aq.) versetzt. In einem weiteren
Kolben wurde eine Losung des Naphthyliodids in 10 - 15 ml THF prépariert. AnschlieBend
erfolgte das Befiillen der Spritze mit der Losung und Einspannen dieser in die Spritzenpumpe
(Pumprate: 2.5 - 4 ml/h, 10 % der Losung wurden zu Beginn direkt zugegeben). Nach der
kompletten Zugabe der Naphthyliodidlosung ist weitere 20 h bei 50 °C geriihrt worden. Das
Quenchen erfolgte mit ges. NH4CIl-Losung nach dem Abkiihlen der Reaktionsldsung.

Anschliefend wurde iiber Celite filtriert und mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten
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organischen Phasen mit Wasser und NaCl-Lsg. gewaschen und im Anschluss liber Na;SOy4
getrocknet. Die Reinigung mittels Sdulenchromatographie tiber Kieselgel lieferte dann nach
dem Entfernen der fliichtigen Bestandteile das gewtiinschte Produkt.

Generelle Anmerkung: Wihrend den Aufarbeitung wurden bis zu 14 % des diarylierten
Nebenprodukts isoliert und mittels NMR und MS identifiziert.

7.3.2 Racemische cobaltkatalysierte Cycloadditionen

(Allgemeine Versuchsvorschrift 111)

X~z
Vanid X = SiMe,, CO, CH,, CCH,
Il |‘| AW X Y = CH,, O, N-Mesityl, C(COOMe),, NH, NMe
+ Z = SiMe,, CH,

R’
R R = Me, {-Bu, Ph, subst. Ph, Piperidinyl, 2-Furyl
R’= OBn, COOMe, CH,OH, O(CO){-Bu, MOM, OMe

Ein sekuriertes und auf 0 - 25 °C temperiertes Reaktionsgefal wurde mit dem jeweiligen Diin
(2.0 mmol), dem Katalysatorkomplex [CpCo(COD)] (0.02 - 0.10 mmol), THF (10 ml) und
einem Nitril (4.0 - 6.0 mmol, 2.0 - 3.0 Aq.) unter Argonatmosphire befiillt. Die Bestrahlung
der stark geriihrten Reaktionsmischung erfolgte fiir 20 - 36 h mit Halogenmetalldampflampen
(Lampenspektrum siehe Diagramm 5.11). Das Quenchen der Reaktion wurde durch das
Ausschalten der Lampen und dem anschlieBenden Beliiften des Reaktionsgefilies
durchgefiihrt. Das Einengen des Riickstandes und die Reinigung iiber Kieselgel mit einem
Eluentengemisch aus verschiedenen Verhéltnissen von n-Hexan/Ethylacetat ergab das

gewiinschte reine Produkt.
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7.3.3 Enantioselektive cobaltkatalysierte Cycloaddition

(Allgemeine Versuchsvorschrift 1V)

A ~ANR .
Y, ! i-Pr.
([l AWIV - X -
+ R ——> : Co
R’ R’ ) S
CC co
L 23

X= SiMez, CO, CH2, CCH2

Y = CH,, O, N-Mesityl, C(COOMe),, NH, NMe, (CH,), (CHyp)3 (CHy)s
Z = SiMe,, CH,

R = Me, t-Bu, Ph, subst. Ph, Piperidinyl, 2-Furyl

R’= OBn, COOMe, CH,OH, O(CO){-Bu, MOM, OMe

Ein temperiertes (—20/+3 °C), sekuriertes Reaktionsgefdl wurde mit dem jeweiligen Diin
(1 mmol), Katalysator 23 (0.02 - 0.10 mmol), THF (20 ml) dem Nitril (2.5 - 6.0 mmol/Aq.)
unter Argonatmosphére befiillt. Die Bestrahlung der stark geriihrten Reaktionsmischung
erfolgte durch zwei 460 W Lampen (Lampenspektrum siehe Diagramm 5.11) fiir eine Dauer
von 24 - 72 h. Durch das Ausschalten der Lampen und Beliiften des Reaktionsgefia3es mit
Luft kam es zum Quenchen der Reaktion. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der
erhaltene 6lige Riickstand iiber Kieselgel mit n-Hexan/Et,O oder n-Hexan/Ethylacetat in dem

jeweils angegebenen Verhéltnis gereinigt.

7.4 Darstellung symmetrischer Diine fur Cycloadditionen

7.4.1 1-(1,7-Octadiinyl)naphthalin-2-ylpivalat (40)

In einem Schlenkkolben (250 ml) wurden 1-lIodnaphthalin-2-ol (38, 1.0 g, 6.9 mmol) und
4-Dimethylaminopyridin (DMAP, 84.6 mg, 0.7 mmol) in 25 ml CH,Cl, und NEt; (1.2 ml,
8.3 mmol) gelost. Pivaloylchlorid (1.0 ml, 8.3 mmol) wurde langsam zur Losung zugegeben
und dann 4 h bei 25 °C gerlihrt. Durch die Zugabe von ges. Natriumhydrogensulfat-Lsg.
erfolgte das Quenchen und daraufhin die Extraktion mit CH,Cl, (3x). Die vereinigten
organischen Phasen wurde {iber Na,SO4 getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Saulenchromatographie iiber Kieselgel mit dem Laufmittel
n-Hexan/Ethylacetat (2:1 v/v) gereinigt. Das 1-lodnaphthalin-2-ylpivalat (39, 1.3 g) wurde
mit einer Ausbeute von 53 % erhalten.

| '"H-NMR (300 MHz, CDCl5): 5 = 8.20 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J
“/O(CO)I—BU — 8.8 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.5, 6.9,
OO 1.4 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz,

1H), 1.56 (s, 9H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl): & = 176.2, 150.2, 135.2, 131.9 (2), 130.0,
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128.3, 128.1, 126.2, 121.3, 94.3, 39.3, 27.4 ppm. MS (70 eV), m/z (%): 354 (15) [M'], 270
(100), 114 (13), 57 (16).
Diin 40 wurde nach der AVV Il ausgehend vom 1-lodnaphthalin-2-ylpivalat (39, 1.3 g, 3.7
mmol) und 1,7-Octadiin (43, 1.2 g, 11.0 mmol) unter Verwendung von Pd(PPhs); (0.3 g,
0.2 mmol) als Katalysator hergestellt, und es sind 37 % (450 mg) des reinen Produktes
erhalten worden. Die Aufarbeitung und Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie
iber Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (6/1 v/v).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.83 (d,
Il ll J=28.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.3, 6.9,
OO O(CO)-Bu | 1.4 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 2.61 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.29 (td, J = 6.7, 2.6 Hz, 2H), 2.00 (t,
J=2.6 Hz, 1H), 1.87-1.74 (m, 4H), 1.46 (s, 9H) ppm. C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 176.7,
150.4, 134.3, 131.3, 128.9, 128.2, 127.1, 126.2, 126.0, 121.3, 113.7, 99.9, 84.1, 74.1, 68.8,
39.3,27.8,27.7,27.4,19.6, 18.1 ppm. MS (70 eV), m/z (%): 331 (15) [M-H]", 275 (100), 247
(93), 233 (29), 219 (50), 205 (16), 191 (15), 181 (30), 165 (26), 152 (41), 57 (77). HRMS
(ESI) fiir C23H,50;: ber. 333.1849, gef. 333.1849.

7.4.2 1-(1,7-Octadiinyl)-2-benzyloxy-naphthalin (42)

Das 1-lodnaphthalin-2-ol (38, 4.0 g, 14.8 mmol) und Benzylbromid (1.8 ml, 14.8 mmol)
wurden in Aceton (130 ml) gelost. Kaliumcarbonat (2.0 g, 138.2 mmol) und katalytische
Mengen von Nal (150 mg, 1.0 mmol) wurden hinzugegeben und die erhaltene
Reaktionslosung fiir 5 h unter Riickfluss erhitzt, wobei sich die gelbliche Losung orange
farbte. Nachdem die Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekiihlt war, erfolgte das
Einengen des Volumens auf 5 ml. Nach Zugabe von Wasser und anschlieender Extraktion
mit Ethylacetat (3x, jeweils 15 ml) wurde die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4
getrocknet. Die Aufreinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie iiber Kieselgel mit dem
Laufmittel Petrolether/Ethylacetate (1/9 v/v). 1-lod-2-benzyloxynaphthalin (41) wurde als

sirupartige Substanz mit 31 % Ausbeute (1.7 g) erhalten.
| 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.22 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.78 (d,
OB” J=8.9 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.62-7.57 (m, 3H), 7.48-7.39 (m,
4H), 7.21 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.31 (s, 2H) ppm. C-NMR (75 MHz,
CDCl): 6 = 155.8, 136.7, 135.7, 131.4, 130.3, 130.1, 128.7, 128.3, 128.2, 128.0, 127.3,

124.6, 114.7, 89.1, 71.9 ppm. MS (70 eV), m/z (%): 360 (45) [M'], 233 (29), 114 (19), 91
(100). HRMS (EI) fiir C;,H301: ber. 360.0006, gef. 359.9996.
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Das Diin 42 wurde gemil3 der AVV I, unter Verwendung von 1-lod-2-benzyloxynaphthalin
(41, 1.4 g, 3.9 mmol) und 1,7-Octadiin (43, 1.2 g, 11.6 mmol) sowie Pd(PPh3)4 (0.2 g,
0.2 mmol) als Katalysator hergestellt. Nach der Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie
mit Petrolether/Ethylacetat (20/1 v/v) als Eluentengemisch sind 700 mg (54 %) des reinen
sirupartigen Diins isoliert worden. Fiir die Verwendung als Substrat fiir die Cycloaddition
wurde die erhaltene Substanz fiir 24 h am Hochvakuum getrocknet, mit Argon beliiftet und im
Kiihlschrank unter Schutzgas gelagert.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.28 (dd, J = 8.6, 1.1 Hz, 1H), 7.76 (d,
l Il | 3=8.1Hz, 1H),7.72 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.56 - 7.50 (m, 3H), 7.42 - 7.36
OO OBn | (m, 3H), 7.35-7.31 (m, 1H), 7.23 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.32 (s, 2H), 2.68 (t,
J =6.7 Hz, 2H), 2.26 (td, J = 6.7, 2.7 Hz, 2H), 1.97 (t, J = 2.7 Hz, 1H),
1.89-1.75 (m, 4H) ppm. “C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 158.1, 137.4, 134.9, 129.2, 129.0,
128.6, 128.1, 127.9, 127.3, 127.2, 125.6, 124.4, 115.3, 108.6, 99.8, 84.4, 71.7, 68.7, 28.0,
27.7,19.8, 18.1 ppm. MS (70 eV), m/z (%): 338 (14) [M ], 257 (17), 253 (23), 247 (30), 219
(17), 165 (17), 152 (23), 91 (100). HRMS (EI) fiir C,5H2,0: ber. 338.1665, gef. 338.1671.

7.4.3 2-Carbomethoxy-1-(1,7-octadiinyl)-naphthalin (45)

Das Diin 45 wurde ausgehend von 1-Brom-2-carboxymethylnaphthalin (44, 6.6 g,
25.0 mmol) und 1,7-Octadiin (43, 5.3 g, 50.0 mmol) nach der AVV | hergestellt und mit einer
Ausbeute von 67 % (4.9 g) isoliert.
Smp.: 37 -38 °C

Il Il 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.54 (dd, J = 7.9, 2.1 Hz, 1H), 7.88 (d,
Oe COOMe | J=18.7 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.62 - 7.55 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 2.71 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.31 (td,
J=6.8,2.6 Hz, 2H), 1.99 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.91-1.84 (m, 4H) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCl3): & = 167.6, 134.5, 133.9, 130.5, 128.2, 128.1, 127.9, 127.6, 127.4, 125.7, 123.2,
102.1, 84.2, 77.4, 68.7, 52.3, 27.8 (2), 19.2, 18.2 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 291 (100)
[M'], 275 (67), 259 (13), 231 (18). Anal. Ber. fiir Co0H;30, (290.36): C 82.73, H 6.25. Gef::
C 82.70, H 6.24.
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7.4.4 1-(1,7-Octadiinyl)-2-hydroxymethyl-naphthalin (46)
In einem Schlenkkolben (250 ml) wurde das Diin 45 (2.0 g, 6.9 mmol) in Toluol geldst und
auf 0 °C abgekiihlt. Die Zugabe von Red-Al (2.7 ml, 9.7 mmol, 70 %-ige Lsg.) erfolgte
langsam bei 0 °C und die Reaktion wurde insgesamt 23 h geriihrt, wihrend nach 19 h
abermals die Zugabe von Red-Al (1.0 ml, 3.4 mmol, 70 %-ige Lsg.) erfolgte. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von ges. Na,SO4-Losung gequenched und iiber Celite filtriert. Die
Extraktion der wiassrigen Phase erfolgte mit Ethylacetat. Nach dem Waschen der organischen
Phase mit Natriumchloridlosung und dem Trocknen iiber Na,SO, folgte die Reinigung iiber
Kieselgel mittels Sdulenchromatographie, wobei Petrolether/Ethylacetat (6/1 v/v) als Eluent
eingesetzt wurde. Das Produkt war ein viskoses, farbloses Ol (1.3 g, 69 %). Bevor das
Substrat in der Cycloaddition eingesetzt werden konnte, wurde 46 in trockenem THF gelost
und iiber aktiviertem Molsieb getrocknet, um restliche wéssrigen Anteile zu entfernen. Nach
kurzem Riihren der Losung wurde diese filtriert und anschlieBend am Hochvakuum das THF
wieder abdestilliert.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.34 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.83 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.79 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.2, 6.7, 1.6 Hz, 1H), 7.49 (ddd,
J=28.2,6.7,1.3 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 2.67 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.31 (td, J = 6.7, 2.6 Hz, 2H),
2.13 (s, 1H), 2.00 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.90 - 1.76 (m, 4H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCL):
0=141.0,133.7, 132.7, 128.2 (2), 126.9, 126.3 (2), 125.4, 119.2, 100.5,
84.2,76.6, 68.9, 64.6, 28.0, 27.8, 19.6, 18.2 ppm. MS (70 V), m/z (%):
(I 262 (9) [M'], 233 (26), 215 (31), 202 (20), 191 (100), 178 (29), 165
CO CROM | (70), 152 (42). Anal. ber. fiir C1oH;50 (262.35): C 86.99, H 6.92. gef:

C 87.07, H 7.35.

745 2-(Methoxymethyl)-1-(1,7-octadiinyl)naphthalin (49)
In einem Schlenkkolben (250 ml) wurde 1-Iod-2-hydroxynaphthalin'” (38, 11.2 g,
41.4 mmol) vorgelegt, in 30 ml THF geldst und auf 0 °C gekiihlt. In einen anderen separaten
Kolben wurde NaH (1.9 g, 47.6 mmol) durch Spiilen mit trockenem n-Hexan vom Ol befteit.
Daraufhin erfolgte die Zugabe der Losungsmittel THF (150 ml) und DMF (75 ml) zum NaH.
Uber einen Tropftrichter wurde die 1-lod-2-hydroxynaphthalin-Lsg. bei 0 °C innerhalb von
60 min zur NaH-Suspension zugetropft, dabei farbte sich die Losung dunkel. Nach einer
Stunde bei Raumtemperatur ist das MOMCI (5.0 g, 62.1 mmol) durch den vorher gespiilten
Tropftrichter langsam zugegeben worden. Die vorgelegte Reaktionsldsung hellte zunehmend

auf und ergab nach 12 h eine gelbliche Suspension. Anschliefend erfolgten das Quenchen mit
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Wasser, die Extraktion mit EtOAc (3x mit jeweils 30 ml), das Waschen der vereinigten
organischen Phasen mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. und anschlieBend das Trocknen {iiber
Na,SO4. Das Losungsmittel wurde vorsichtig abgezogen und das Rohprodukt {iber Kieselgel
chromatographisch mit dem Eluentengemisch Petrolether/Ethylacetat (12/1 v/v) aufgereinigt.
Es entstand ein leicht gelbliches Ol (11.7 g, 90 % Ausbeute), welches im Kiihlschrank
kristallisierte.

Smp: 188 - 189 °C

| 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.18 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.80 (d,
O“"OM J=8.9Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.6, 6.9,
1.5 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J=8.2, 6.7, 1.2 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
5.37 (s, 2H), 3.59 (s, 3H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 154.7, 135.6, 131.5, 130.5,
130.3, 128.2, 128.1, 124.9, 116.1, 95.5, 89.7, 56.7 ppm. MS (70 V), m/z (%): 314 (47) [M"],
284 (24), 114 (28), 45 (100), 191 (100). HRMS (EI) fiir C;oH;;0,L: ber. 313.9798, gef.
313.9801.

Das Diin 49 wurde gemill der AVV Il, unter Verwendung von 48 (1.6 g, 5.0 mmol) und
1,7-Octadiin (43, 1.6 g, 15.0 mmol), Cul (142 mg, 0.8 mmol) sowie Pd(PPhs)s; (223 mg,
0.2 mmol) als Katalysator, hergestellt. Nach der Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie
mit n-Hexan/Ethylacetat (6/1 v/v) als Eluenten wurden 878 mg (61 %) des reinen,
sirupartigen Diins isoliert. Fiir die Verwendung als Substrat in der Cycloaddition wurde die
erhaltene Substanz am Hochvakuum fiir 24 h getrocknet und unter Argon gelagert.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.25 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 1H), 7.75 (dd,
Il Il J=8.1, 0.6 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.5, 6.9,
OO OMOM | 1.4 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
5.34 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 2.65 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.30 (td, J = 6.7,
2.6 Hz, 2H), 1.96 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.86 - 1.81 (m, 4H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;):
8 =156.6,132.5, 129.2, 128.7, 127.1, 125.7, 116.9, 111.2, 109.5, 99.5, 95.7, 84.3, 75.3, 68.7,
56.5, 28.0, 27.8, 19.7, 18.2 ppm. MS (70 eV), m/z (%): 292 (6) [M'], 231 (25), 181 (21), 165
(30), 152 (35), 45 (100). HRMS (EI) fiir CyoH200O: ber. 292.1458, gef. 292.1453.
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7.4.6 Modifikation der einfachen Sonogashira-Kreuzkupplungssequenz

7.4.6.1 Synthesevorschrift fur die Einfachschiitzung von Diinen

(Allgemeine Versuchsvorschrift /)

Y Nz x>
X727 Awv ‘ : X = CH,, Si(Me),
— : Y = CH,, O
I‘I I‘I e 228 S,
SiMe; ¢ MezSi SiMeg

Zu einer Losung von verschiedenen Heptadiine (10.0 mmol) in THF (50 ml) wurde LIHMDS
(12.0 mmol, 1.6 M Lsg. in THF) bei =78 °C zugegeben. Nach dem Riihren der Losung fiir
eine Stunde ist das TMSCI (12.0 mmol) per Spritze hinzugefiigt worden. Die Zugabe von
NH4CI-Losung nach weiteren 2 h Riithren beendete die Reaktion. Die Extraktion mit Ether,
Trocknen der organischen Phase iiber Na,SO,; und anschlielendes Einengen fiihrte zum
Rohprodukt. Durch die Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel: n-Hexan
und Ethylacetat) wurde das Produktgemisch besteht aus dem jeweiligen
1-Trimethylsilylhepta-1,6-diin und 1,7-Bis(trimethylsilyl)hepta-1,6-diin  erhalten. Das

Verhiltnis der beiden Komponenten wurde mit der GC analysiert.

Verbindun Verhiltnis Ausbeute
& einfach:zweifach (Einfachschiitzung)
m 3.6:1 (58:59) 79 % (58)
I sy
( W 2.3:1(60:61) 69 % (60)
Il llse
Me . Me
Me 1.0 1..Me . .

il s7
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7.4.6.2 1-Trimethylsilylhepta-1,6-diin (58) / 1,7-Bis(trimethylsilyl)hepta-1,6-diin (59)
Die Darstellung der Verbindung 58 wurde nach der AVV V fiir die Einfachschiitzung mit
1,6-Heptadiin (4.2 ml, 31.2 mmol) durchgefiihrt. Es entstand eine Mischung von 58 und 59
5.5 g, bei der ein Verhéltnis von 3.6:1.0 mittels NMR bestimmt wurde (58 mit 4.1 g,
; 24.6 mmol und 59 mit 1.5 g, 6.2 mmol).

|ﬂ| |ﬂ| 'H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 2.29 (dd, J =7.1, 5.3 Hz, 3H),

L, Ve Gme, | 225 (dd, 3 =72, 2.5 Hz, 2H), 192 (t, J = 2.5 Hz, 1H),

58 59 1.74 - 1.67 (m, 2.5H) 0.10 (bs, 12H), —0.03 (bs, 5H) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDClL): & = 106.4, 106.1, 85.4, 85.1, 83.5, 69.1, 69.0, 27.9, 27.7, 19.1,
17.6, 2.6, 0.6 (2) ppm. “’Si-NMR (79.5 MHz, CDCl3): & = —17.55, —17.61 ppm.

58: MS (EI, 70 eV), m/z (%): 150 (15) [M" -CH3], 145 (25), 121 (77), 109 (29), 83 (27), 73
(30), 43 (19).
59: MS (EI, 70 eV), m/z (%): 221 (23) [M" -CH3], 148 (48), 103 (20), 73 (100).

7.4.6.3 1-Trimethylsilylpropargylether (60) / 1,7-Bis(trimethylsilyl)-propargylether
(61)
Die Darstellung der Verbindung 60 ist nach der AVV V fiir die Einfachschiitzung mit
Dipropargylether (2.7 g, 29.1 mmol) durchgefiihrt worden. Es ergab sich 5.4 g einer
Mischung von 60 und 61, mit dem Verhiltnis 2.3:1.0 (60 mit 3.3 g, 20.0 mmol und 61 mit
2.1 g, 8.7 mmol).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 4.20 - 4.17 (m, 6H), 2.41 (t,

o ! o
| ﬂl [ J=2.3 Hz, 1H), 0.13 (bs, 16H) ppm. "C-NMR (75 MHz,
SMe, | Moyl Sivie, | CDCla): 8=100.7,100.5, 92.1, 91.9, 78.9, 75.0, 57.3 (2), 56.4,
- o 2.1, 0.2 (2) ppm. Si-NMR (79.5 MHz, CDCls): = ~17.55,
—17.61 ppm.

60: MS (EL 70 eV), m/z (%): 151 (6) [M" -CHs], 136 (14), 125 (22), 121 (100), 97 (26), 93
(32), 83 (36), 73 (75), 67 (20), 43 (25).

61: MS (EL, 70 eV), m/z (%): 223 (3) [M™ -CHs], 193 (29), 165 (16), 120 (12), 97 (17), 73
(100).
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7.4.6.4 1-Trimethylsilylethin-2-yl-5-ethinyl-3,3,5,5-tetramethyl-disiloxan (62) / 1,7-
Bis-(trimethylsilyl)-bisethin-2,6-diyl-3,3,5,5-tetramethyl-disiloxan (63)

Die Darstellung der Verbindung 62 wurde nach der AVV V fiir die Einfachschiitzung mit
1,1,3,3-Tetramethyl-1,3-diethinyldisiloxan (1.0 g, 5.5 mmol) realisiert. Die Mischung (1.2 g)
von 62 und 63 zeigte laut NMR-Spektrum ein Verhédltnis von 1.1:1.0 (62 mit 534 mg,
2.1 mmol und 666 mg 63 mit 666 mg, 1.9 mmol).
62/63:'H-NMR (300 MHz, CDCl5): § = 2.40 (s, 1H), 0.29 (s,
Me. {20 Me me S0l Me | 6H), 0.26 (s, 22H), 0.17 (s, 36H) ppm. *C-NMR (75 MHz,
Il |‘| [ CDCL): ¢ = 923, 89.2, 2.2 (2), 2.1, =0.1 (2) ppm.
sivey | Me,si S ¥Si-NMR (79.5 MHz, CDCly): & = —16.7, —18.0, —18.1,
> —18.5, —18.6 ppm.
62: MS (EI, 70 eV), m/z (%): 239 (100) [M" -CH3], 112 (22), 73 (27).
63: MS (EI 70 eV), m/z (%): 311 (100) [M" -CH3], 223 (88), 148 (19), 73 (99).

7.4.7  Selektive einfache Entschiitzung von 59 mit Borax !
Die Mischung der jeweiligen Heptadiine (1-Trimethylsilylhepta-1,6-diin (58) und
1,7-Bis(trimethylsilyl)hepta-1,6-diin (59) (0.5 g, 2.0 mmol, Verhiltnis von 58:59 (1:5) wurde
in einen Schlenkkolben mit THF (500 ml) und H,O (380 ml) gegeben. Nach der Zugabe von
Borax (Na;B4O7, 2.0 g, 10.0 mmol) zur Reaktionslosung riihrte die Lsg. fiir 3.5 h. Das
Quenchen erfolgte durch die Zugabe von dest. H,O (380 ml). Die Extraktion mit CH,Cl, und
anschlieBende Trocknung tliber Na,SOy lieferte nach dem Entfernen des Losungsmittels das
Rohprodukt. Die chromatographische Aufreinigung tiber Kieselgel mit den Eluenten n-Hexan

und Ethylacetat ergab als Produkt die Mischung von 58 und 59 mit einem Verhiltnis von 4:1.

Verhiltnis Ausgangsmaterial Verhaltnis Produkt
einfach:zweifach einfach:zweifach
1:5 (58:59) 4:1 (58:59)
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7.4.8 Optimierte Bedingungen fur die Sonogashira-Kupplung

(Allgemeine Versuchsvorschrift V1)

7.4.8.1 Exemplarisches Beispiel fur die Kupplung von 1-lod-2-methoxynaphthalin
(50) mit der Mischung von 58/59

In einem runden Schlenkkolben wurde Pd(PPhs)s; (64.0 mg, 0.1 mmol), Cul (21.0 mg,
0.1 mmol) und 1-Iod-2-methoxynaphthalin (50, 1.6 g, 5.5 mmol) eingewogen und dann
mehrmals sekuriert. THF (2 ml), Triethylamin (18 ml) und die erhaltene Produktmischung aus
der vorhergehenden Einfachschiitzung des 1-Trimethylsilylhepta-1,6-diins (58, 1.1 g,
6.6 mmol) und 1,7-Bis(trimethylsilyl)hepta-1,6-diins (59, 400 mg, 1.7 mmol) wurde mittels
einer Spritze zugefiigt. Die Reaktionsmischung riihrt bei 55 °C fiir 8 h. Danach erfolgte das
Quenchen mit ges. NH4Cl-Losung und die Extraktion mit Diethylether. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und das
Losungsmittel abgezogen. Die Aufreinigung des Rohproduktes erfolgte chromatographisch
iiber Kieselgel mit dem Laufmittel n-Hexan/Ethylacetat und lieferte das reine Produkt 65 in
97 %-iger Ausbeute (1.7 g). Bei allen Versuchen ist die Ausbeute auf die eingesetzte Menge
an 1-lod-2-methoxynaphthalin (50) berechnet worden.

Biarylverbindung Ausbeute

pZ X

OMe 65

Z @) X
% ~ /\SiMe3 82 %
OMe 64

~, /I
= O
O Z \S. 79 %
IMe3
OMe 66
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7.4.8.2 Methoxynaphthalin-1-yl-7-trimethylsilyl-hepta-1,6-diin (65)
Die Darstellung von 65 erfolgte nach der AVV VI. Es sind 1.5 g der Mischung von
1-Trimethylsilylhepta-1,6-diin (58, 1.1 g, 6.6 mmol) und 1,7-Bis(trimethylsilyl)hepta-1,6-diin
(59, 400 mg) eingesetzt worden. Nach der Aufreinigung wurden 1.7 g (97 %) Produkt isoliert.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.24 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz,
OO =z X Sive, 1H), 7.78 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.54
OMe (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 8.2, 6.8,
1.2 Hz, 1H) 7.24 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.00 (s 3H), 2.76 (t,
J=7.1Hz, 2H), 2.52 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.96 (quint, J = 7.1 Hz, 2H) 0.20 (s, 9H) ppm.
PC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 158.7, 134.9, 129.5, 128.7, 128.1, 127.2, 125.4, 124.2,
112.8, 107.0, 106.6, 99.1, 95.8, 85.3, 56.8, 28.2, 19.4 (2), 0.29 (3) ppm. *’Si-NMR
(79.5 MHz, CDCl3): & = —19.0 ppm. MS (EL, 70 eV), m/z (%): 320 (100) [M"], 305 (42), 290
(28), 247 (31), 231 (31), 208 (32), 165 (54), 152 (34), 73 (65). HRMS (EI) fiir C,;H,40S:i:

ber. 320.1591, gef. 320.1589.

7.4.8.3 2-Methoxynaphthalin-1-yl-(7-trimethylsilyl)-prop-1-inyloxyprop-6-inyl (64)
Die Synthese erfolgte nach der AVV VI, wobei 1.5 g der Mischung von
1-Trimethylsilylpropargylether (60, 0.5g, 3.0mmol) und 1,7-Bis(trimethylsilyl)-
propargylether (61, 311 mg, 1.3 mmol) eingesetzt wurden. Nach der Aufreinigung ist eine
Ausbeute von 82 % (644 mg, 64) erzielt worden.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.25 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz,

o/\ | 1H), 7.81 (d, J =9.1 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 8.1, 0.6 Hz, 1H),

O SMes| 7 54 (ddd, J = 8.6, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 8.3, 6.7,

ore 1.2 Hz, 1H) 7.23 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.44 (s,

2H), 4.00 (s 3H), 0.20 (s, 9H) ppm. “C-NMR (75 MHz, CDCly): & = 159.4, 134.8, 130.6,

128.6, 128.2, 127.6, 125.3, 124.4, 112.6, 105.6, 101.1, 94.0, 92.1, 81.4, 57.9, 57.4, 56.7, 0.0

(3) ppm. *’Si-NMR (79.5 MHz, CDCls): 8 = —17.6 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 322 (53)

[M'], 307 (45), 291 (44), 262 (52), 247 (19), 195 (42), 181 (45), 165 (83), 152 (100), 139
(53), 73 (84). HRMS (ESI) fiir C50H2,0,Si: ber. 322.1384, gef. 322.1383.
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7.4.8.4 (2-Methoxynaphthalin-1-yl-)-ethin-2-yl-3,3,5,5-tetramethyl-
(7-trimethylsilyl)-ethin-6-yl-disiloxan (66)
Die Verbindung wurde nach der AVV VI dargestellt. Es wurden dafiir 1.0 g der Mischung
von 62 (465 mg, 1.8 mmol) und 63 (535 mg, 1.6 mmol) eingesetzt. Nach der Aufreinigung
ergaben sich eine Ausbeute von 79 % (492 mg, 66).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.28 (d, J = 8.5 Hz, 1H),

Me\Me I\I/I,?Me
O P = 7.82 (d, 3 =9.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.55 (ddd,
O SiMe; | J=8.6, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.1 Hz, 1H)
OMe

7.23 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 0.46 (s, 6H), 035 (s,
6H), 0.16 (s, 9H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCL): & = 159.9, 135.0, 130.7, 128.6, 128.2,
127.9, 127.6, 125.5, 124.3, 113.2, 112.9, 106.1, 103.6, 98.6, 56.8, 2.6 (2), 2.3 (2), 0.42 (3)
ppm. 2Si-NMR (79.5 MHz, CDCL3): § = —16.68, —18.24, —18.61 ppm. MS (EL, 70 V), m/z
(%): 410 (9) [M'], 395 (37), 365 (22), 307 (100), 283 (24), 73 (65). HRMS (ESI) fiir
CaxH300,Sis: ber. 410.1548, gef. 410.1547.

7.4.8.,5 10-(7-(Trimethylsilyl)-hepta-1,6-diinyl)-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydrophenanthren-9-carbonitril (235)

Die Verbindung 235 ist nach der AVV VI darstellt worden. Dafiir wurden 293 mg der
Mischung von 58 (214.0 mg, 1.3 mmol) und 59 (79.0 mg, 0.3 mmol) und 337 mg (1.0 mmol)
10-Iod-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydrophenanthren-9-carbonitril eingesetzt. Nach der Aufreinigung
konnte das 6lige Produkt in 83 % Ausbeute (310 mg) isoliert werden.
Hier musste jedoch eine Verdnderung des Losungsmittelverhéltnisses (THF/NEts, 1.2/5 v/v)
durchgefiihrt werden, da vorher laut GC-MS nur sehr kleine Mengen an Produkt entstanden

sind.

. 'H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 2.91 - 2.87 (m, 2H),

— SMes | 583-2.80 (m, 2H), 2.63 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.57-2.51 (m,
e 7 4H), 2.44 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.86 (quint, J = 7.1 Hz, 2H),
1.81 - 1.74 (m, 8H), 0.14 (s, 9H) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CDCls): & = 141.0, 137.6, 137.1, 136.2, 125.0, 117.8, 113.0,
106.4, 99.7, 85.4, 77.4, 28.9, 28.8, 27.8, 27.1, 26.6, 22.8,
22.7,22.4,22.2,19.3,19.0, 0.3 (3) ppm. ’Si-NMR (79.5 MHz, CDCl;): & = —19.0 ppm. MS
(EL, 70 eV), m/z (%): 373 (96) [M'], 358 (100), 300 (20), 73 (48). HRMS (ESI) fiir
CasH3,NSi: ber. 374.2298, gef. 373.2291.
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7.4.8.6 (7-Mesitylhepta-1,6-diinyl)trimethylsilan (236)
Die Verbindung wurde nach der AVV VI durchgefiihrt. Es wurden 486 mg der Mischung von
58 (428 mg, 2.6 mmol) und 59 (158 mg, 0.7 mmol) und 498 mg (6.0 mmol) 2-lod-1,3,5-

Trimethylbenzen eingesetzt. Die Aufreinigung lieferte eine Ausbeute von 53 % (300 mg) des
6ligen Produktes 236.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.84 (s, 2H), 2.61 (t,

Ve L J=17.05 Hz, 2H), 2.44 (t, J = 7.05 Hz, 2H), 2.37 (s, 6H),

SMes 15 26 (s, 3H) 1.83 (quint, J = 7.05 Hz, 2H), 0.20 (s, 9H)

ppm. PC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): § = 140.0, 136.6,

127.6, 120.7, 106.6, 96.8, 85.3, 79.0, 31.8, 28.2, 22.8, 21.4, 21.2, 19.2, 19.0, 14.3, 0.3 (3)

ppm. ?’Si-NMR (79.5 MHz, CDCl3): 8 = —19.0 ppm. MS (EL 70 eV), m/z (%): 282 (42) [M'],

209 (50), 193 (27), 170 (40), 155 (20), 141 (32), 128 (19), 73 (100), 59 (23). HRMS (EI) fiir
C1oH26Si: ber. 282.1798, gef. 282.1799.

Me Me

7.4.9 Entschitzung (Allgemeine Versuchsvorschrift VII)

Exemplarisch berechnet fiir 65!7);

Das Produkt der Kreuzkupplungsreaktion 65 (1.7 g, 5.3 mmol), wurde in eine Losung aus
20ml Methanol und KF (890 mg, 16.0 mmol) gegeben und das entstandene
Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von Et,0 und Wasser beendet. Im Anschluss erfolgten eine Trennung der Phasen und
eine mehrmalige Extraktion mit Et,O. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Na,SOs getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Die Sdulenchromatographie (n-Hexan/Ethylacetat, 6/1 v/v,) lieferte in allen Fillen

fast quantitative Ausbeuten der gewlinschten Produkte (sieche Tabelle).

Verbindung isolierte Ausbeute
65 98 %
64 99 %
66 97 %

7.4.9.1 10-(Hepta-1,6-diinyl)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydrophenanthren-9-carbonitril (70)
Die Verbindung 70 wurde durch Anwendung der AVV VI fiir die Entschiitzung dargestellt.
Das reine Produkt konnte in einer Ausbeute von 90 % (225 mg) isoliert werden.

Smp.: 93 - 95 °C
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.92 - 2.88 (m, 2H), 2.84 - 2.80 (m, 2H), 2.67 (t, J = 7.1 Hz,
2H), 2.58-2.52 (m, 4H), 2.44 (ddd, J=7.1, 4.3, 2.8 Hz, 2H), 1.98 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 1.86
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(quint, J = 7.1 Hz, 2H), 1.82 - 1.74 (m, 8H) ppm. >*C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 140.9,
N 137.8, 137.2, 137.1, 1363, 136.2, 125.1, 117.9, 113.0, 99.7, 99.3,
66.1, 28.9 (2), 27.8, 27.1, 26.6, 22.8, 22.7, 22.4, 22.2, 19.1 ppm.
MS (EL 70 eV), m/z (%): 301 (100) [M'], 286 (64), 272 (62), 258
(63), 244 (60), 230 (30), 218 (28), 204 (41), 191 (27), 178 (23),
) 165 (19). HRMS (ESI) fiir C2,HxN: ber. 302.1903, gef. 302.1903.

Y4

NG

7.49.2 2-(Hepta-1,6-diinyl)-1,3,5-trimethylbenzen (68)
Die Verbindung 68 konnte durch Anwendung der AVV VII fiir die Entschiitzung dargestellt

werden. Die Isolierung ergab eine Ausbeute von 95 % (210 mg) des reinen Produktes.

Smp.: 93 - 95 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 6.84 (s, 2H), 2.63 (t,
N\ | J=7.0Hz, 2H), 2.44 (ddd, J = 6.6, 4.5, 2.5 Hz, 2H), 2.37 (s,

Me Mo 6H), 2.26 (s, 3H) 1.99 (t, J = 2,6 Hz, 2H), 1.83 (quint,
J=17.0 Hz, 2H) ppm. PC-NMR (75 MHz, CDCL): § = 140.0(2), 137.0, 127.6 (2), 102.6, 96.6,
83.8,79.0, 68.9, 28.1,21.4, 21.2 (2), 18.9, 17.8 ppm. MS (EL 70 eV), m/z (%): 210 (55) [M'],
195 (100), 180 (70), 167 (48), 155 (34), 128 (48), 115 (42). HRMS (EI) fiir Ci¢H,s: ber.
210.1403, gef. 210.1398.

Me
=

7.5 Synthesemethoden zur Darstellung unsymmetrischer Diine als

Substrate ftir Cycloadditionen

7.5.1 3-(Trimethylsilyl)-prop-2-in-1-ol (82)

Eine Losung aus Propargylalkohol (1.0 ml, 17.2 mmol) und 40 ml THF wurde auf —78 °C

gekiihlt und tropfenweise mit n-BuLi (1.6 M in n-Hexan, 32.2 ml, 51.5
[ 1 — TMs ] mmol) versetzt. Nach dem Riihren der Losung fiir 20 min bei =78 °C
erfolgte das Zutropfen von Trimethylsilylchlorid (7.7 ml, 60.1 mmol).

Das Kiihlbad wurde 5 min spéter entfernt und die Lsg. fiir 1 h geriihrt. AnschlieBend erfolgte
das Quenchen mit 50 ml Wasser und 10 %-iger HCI-Lsg.. Die Extraktion mit 100 ml Et,O,
Waschen mit NaCl-Losung, Trocknen liber MgSO,4 und Einengen am Rotationsverdampfer
ergab das Rohprodukt. Die Aufreinigung per automatisierte Flashchromatographie (n-
Pentan/Et,0, 5/1 v/v) lieferte das Produkt als leicht gelbes Ol (2.2 g, 97 %), das Produkt ist
nicht UV-aktiv, wird jedoch durch Anfiarben mit einer Vanillinlosung violett. Die

analytischen Daten stimmten mit den publizierten Daten iiberein.!”
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7.5.2 (3-lodprop-1-inyl)-trimethylsilan (83)
Eine Losung aus PPh; (3.1 g, 12.0 mmol) und Imidazol (1.0 g, 15.0 mmol) in 25 ml
Dichlormethan wurde auf 0 °C gekiihlt. Unter Ausschluf8 von Licht erfolgte dann die Zugabe
von lod (3.4 g, 13.5 mmol) und 3-(Trimethylsilyl)prop-2-in-1-ol (82, 1.3 g, 10.0 mmol). Nach
90 min Riihren, ist die Lsg. durch Zugabe von 20 %-iger Na,S,0s3-Losung gequenched
worden. Die wissrige Phase wurden mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSOy getrocknet, filtriert und vorsichtig bei 0 °C
eingeengt. Die Aufreinigung {iber Kieselgel mit n-Pentan als Eluent lieferte das leicht
gelbliche, o6lige Produkt (880 mg, 37 %), (auch diese Verbindung ist nicht UV-aktiv, kann
aber mit einer Vanillinlésung auf der DC-Platte braunlich angefarbt werden). Die Verbindung
83 kann nur kurzzeitig (24 h) in einem Schlenkkolben im Kiihlschrank unter Argon gelagert
werden. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein und
komplettieren diese.’”
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.70 (s, 2H), 0.15 (s, 9H) ppm. *C-NMR
{ '\%TMS (75 MHz, CDCly): 6 = 102.1, 90.9, 0.1, —17.9 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z
(%): 238 (13) [M], 223 (16), 195 (24), 111 (100), 83 (37). HRMS (EI) fiir
CeH111ISi: ber. 237.9669, gef. 237.9663.

7.5.3 N-Methoxy-N-methyl-5-(trimethylsilyl)-pent-4-inamid (85)

Angelehnt an eine publizierte Versuchsvorschrift'”*! wurden in einen Schlenkkolben (250 ml)
i-Pro,NH (0.6 ml, 4.2 mmol) und 22 ml THF vorgelegt. Nach dem Abkiihlen der Lsung auf
—78 °C, erfolgte tropfenweise die Zugabe von der n-BuLi-Ldosung (1.6 M, 2.5 ml, 4 mmol).
Die Reaktion wurde im Anschluss fiir 30 min bei 0 °C geriihrt und dann wieder auf =78 °C
gekiihlt. Eine Losung aus N-Methoxy-N-methylacetamid (84, 0.5 ml, 3.5 mmol) in 5 ml THF
wurde langsam zugetropft und 1 h bei =78 °C geriihrt. Danach erfolgte die langsame Zugabe
von (3-lodprop-1-inyl)-trimethylsilan (83, 1.0 ml, 4.2 mmol) in 10 ml THF und 10 ml
1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU). Zur Reaktionslosung wurden
nach 3 h 30 ml ges. NaHCO;-Lsg. zugegeben und die Losung dann bei 0 °C fiir 30 min
geriihrt. Das Entfernen des THF im Vakuum erfolgte nach dreimaliger Extraktion der
wissrigen Phase mit Et;O. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCIl-Losung
gewaschen, {iber Na,SO4, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Séulenchromatographische Aufreinigung (n-Hexan/Ethylacetat, 10/1 v/v) lieferte das reine
Produkt als braunes Ol mit 67 %-iger Ausbeute (500 mg).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3.69 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.68-2.63 (m,
2H), 2.56-2.50 (m, 2H), 0.12 (s, 9H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl;):
Lie, §=172.6, 106.2, 84.9, 61.4, 31.2, 20.6, 15.3, 0.14 ppm. MS (EI, 70 eV),

miz (%): 213 (2) [M'], 198 (15), 182 (19), 168 (44), 153 (16), 125 (10),
109 (21), 97 (22), 89 (10), 83 (24), 73 (100), 61 (35). HRMS (ESI) fiir C;oH20NO,Si: ber.
214.1258, gef. 214.1258.

)

MeO/N‘Me| |

7.5.4 1-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-7-(trimethylsilyl)hepta-1,6-diin-3-on
(86)

Die angegebene Versuchsvorschrift erfolgte in Anlehnung an eine Patentvorschrift. Zu einer
Losung aus 1-Ethinyl-2-methoxynaphthalin (79, 1.0 g, 5.5 mmol) in trockenem THF wurde
i-PrMgCl-Losung (2.8 ml, 5.5 mmol, 2 M in THF) bei 0 °C tropfenweise zugegeben. Nach
dem Riihren fiir 15 min bei 0 °C erfolgte die langsame Zugabe einer Losung aus N-Methoxy-
N-methyl-5-(trimethylsilyl)pent-4-inamid (85, 1.0 g, 4.6 mmol) in THF (5 ml). Das Quenchen
des Reaktionsgemisches wurde nach einstiindigem Riihren bei 25 °C mit ges. NH4Cl-Losung
durchgefiihrt. Die Extraktion mit EtOAc (50 ml), Waschen der organischen Phase mit ges.
NaCl-Lsg. und Trocknen iiber MgSO;, lieferte das Rohprodukt. Die chromatographische
Aufreinigung (n-Hexan/Ethylacetat, 10/1 v/v) liber eine Kieselgelsdule ergab das reine
Produkt mit 39 % Ausbeute (600 mg).
~ 'H-NMR (300 MHz, CDCLs): & = 8.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.95 (d,
J=28.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz,

| |<83|i|\'>|/|§3 1H), 7.42 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.06
OO (s, 3H), 3.04 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.74 (d,
) J=17.8 Hz, 1H), 2.72 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 0.14 (s, 9H) ppm. “C-NMR
(75 MHz, CDCl;): & = 185.5, 162.1, 135.1, 133.7, 128.5, 128.3, 124.8, 112.3, 105.5, 102.6,
97.5, 88.3, 82.6, 69.4, 56.8, 44.3, 14.3, 0.2 ppm. MS (EL, 70 eV), m/z (%): 334 (64) [M'], 319
(100), 304 (57), 289 (35), 275 (31), 261 (38), 245 (50), 233 (15), 215 (17), 209 (53), 202 (21),
182 (54), 165 (24), 152 (99), 139 (44), 109 (25), 83 (15), 75 (16), 73 (78), 43 (10). HRMS
(ED) fiir C51H220,Si: ber. 334.1384, gef. 334.1384.

)
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755 1-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-hepta-1,6-diin-3-on (76)
Zu einer Losung von 86 (600 mg, 1.8 mmol) in MeOH (4.8 ml) wurde KF (905 mg,
2.7 mmol) hinzugegeben und die Reaktionslosung liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend erfolgten das Quenchen mit Wasser und die Extraktion mit Et;O. Die
organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die abschlieBende
sdulenchromatographische Aufreinigung iiber Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat, 6/1 v/v,) ergab
das Produkt (467 mg) mit nahezu quantitativer Ausbeute.
Smp.: 110 - 111 °C
- 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.21 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.95 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.2 Hz,

[ 1H), 7.42 (ddd, J=8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (d, J =9.2 Hz, 1H), 4.06 (s,
OO oM | 3H). 3.04 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 271 (ddd, J=92, 6.5, 2.6 Hz, 1H), 2.02
(tr, J = 2.6 Hz, 1H) ppm. "C-NMR (75 MHz, CDCL;): & = 185.4, 162.4,
135.1, 133.6, 128.5, 128.3, 124.7, 112.1, 102.5, 105.2, 97.0, 87.9, 82.6, 69.1, 56.6, 44.2, 13.6
ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 262 (32) [M], 233 (28), 219 (52), 209 (25), 203 (26), 189
(29), 182 (26), 165 (17), 152 (100), 138 (42). HRMS (EI) fiir C;3sH;40,: ber. 262.0989, gef.
262.0992.

7.5.6 2-Methoxy-1-(3-methylenhepta-1,6-diynyl)-naphthalin (77)

Anfangs wurde die Synthese von Verbindung 77 mit einer Wittig-Reaktion ausgehend von 76
untersucht. Jedoch blieb auch bei groBem Uberschuss des Wittig-Reagenzes ein Gemisch von
Edukt und Produkt zuriick, welches sich chromatographisch nicht trennen lie. Daher wurde
versucht, eine quantitative Produktbildung von 77 ausgehend von 76 durch Umsetzung mit
dem Tebbe-Reagenz (Cp,Ti(CH;)(C1)AI(CHj3),) zu erzielen. Jedoch gelang es bisher auch auf
diesem Wege nicht, das reine Produkt 77 zu isolieren. Die analytischen Daten wurden aus
dem Stoffgemisch bestimmt.
4 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.22 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.81 (d,

I I J=8.8 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.3 Hz,
ome | 1H), 7.37(ddd, J = 8.4, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.24
OO (d, J=5.1 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
4.0 (s, 3H), 2.64-2.60 (m, 4H), 2.01 (t, J = 2.5 Hz, 1H) ppm. C-NMR
(75 MHz, CDCls): 6 = 158.8, 133.7, 130.0, 128.5, 128.2, 127.9, 127.2, 124.9, 124.0, 121.6,
112.5,112.2, 86.2, 84.2, 77.0, 68.6, 56.4, 36.4, 29.5 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 260 (100)
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[M'], 229 (27), 215 (42), 202 (47), 189 (24), 181 (13), 176 (11), 163 (17), 152 (33), 139 (19).
HRMS (EI) fiir CjoH;40: ber. 260.1196, gef. 260.1196.

7.5.7 Tetramethyldisiloxan-2-methoxynaphthalin (54)

In einen sekurierten Schlenkkolben (250 ml) wurde Pd,dba;*CHCl; (437 mg, 0.4 mmol,
6 mol-%), Cul (402 mg, 2.1 mmol, 15 mol-%) und dppf (505 mg, 0.9 mmol, 6.5 mol-%)
eingewogen und 15 ml THF hinzugefiigt. Nach 20-miniitigem Riihren bei 25 °C wurden zu
dieser Katalysatorlosung NEt; (120 ml) und 1,3-Diethynyltetramethyldisiloxan (57, 5.1 g,
28.2 mmol) mit einer Spritze hinzugegeben. In einem separaten Schlenkkolben wurde 1-lod-
2-methoxynaphthalin (50, 4.0 g, 14.1 mmol) in 9 ml THF gelost und mittels einer
Spritzenpumpe langsam zu der Reaktions-Lsg. zugetropft. Dies erfolgte jedoch nach dem
Erhitzen der Reaktionslosung auf 45 °C mit der Zutropfgeschwindigkeit von 2.5 ml/h, wobei
1 ml der Losung initial zugegeben wurde. Nach 22 h wurde die Losung auf 25 °C abgekiihlt
und mit ges. NH4Cl-Lsg. gequenched. Im Anschluss erfolgte eine Extraktion mit Ethylacetat
(3x), Waschen mit NaCl-Lsg., Trocknen iiber Na,SO4 und Einengen der organischen Phase.
Das Entfernen des {iberschiissigen Diins am Hochvakuum und die Aufreinigung des
Rohproduktes durch Flashchromatographie mit n-Heptan und Ethylacetat fithrte zu zwei
Hauptfraktionen, die zum einen das diarylierte Produkt (903 mg, 13 %) und zum Anderen das
monoarylierte Produkt (54, Ol, 2.3 g, 48 %) enthielten.

¥ 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.32 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.83 (d,
Me-grO-s J=9.1 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.4 Hz,
I 1H), 7.40 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.03
OO OMe 1 (s, 3H), 2.46 (s, 1H), 0.48 (s, 6H), 0.41 (s, 6H) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CDCl): 6 =159.8, 134.8, 130.6, 128.4, 128.0, 127.4, 125.3, 124.2, 112.7,
105.8, 103.1, 98.7, 92.2, 89.4, 56.5, 2.4, 2.0 ppm. ’Si-NMR (79.5 MHz, CDCl;) & = —16.5,
—16.7 ppm. MS (EL 70 eV), m/z (%): 338 (61) [M'], 323 (95), 308 (57), 293 (100), 283 (70),
267 (19), 219 (13), 189 (28), 165 (26), 161 (34), 133 (17), 83 (10). HRMS (ESI) fiir
C19H230,S1;: ber. 339.1231, gef. 399.1234.

e Me
O, li,Me

7.5.8 Methyl(prop-2-inyl)-carbaminsaurechlorid (81)

" wurde in einem Schlenkkolben

Angelehnt an eine publizierte Versuchsvorschriftt
Triphosgen (5.9 g, 19.9 mmol) in CH,Cl, geldst und auf —78 °C gekiihlt. Im Anschluss
erfolgte die langsame Zugabe von Pyridin (0.5 ml, 6.0 mmol) und einer Ldsung von
N-Methylprop-2-in-1-amin (5 ml, 60 mmol) in CH,Cl,, wobei der Druckausgleich gedffnet
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war. Nach dem Erwdrmen auf 25 °C wurde die Lsg. fiir 48 h geriihrt und darauthin das
Losungsmittel entfernt. Die Destillation des Rohproduktes bei 85 °C lieferte 2.2 g (28 %) des
Produktes als pinkfarbige Fliissigkeit, welches sich nach einiger Zeit in Kiihlschrank braun
farbte (die Umsetzung in einer nachfolgenden Kupplungsreaktion funktionierte trotzdem noch
genauso gut). Interessanterweise handelt es sich bei dieser Vorlduferverbindung von 73 auch
um ein Rotamer.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =4.21 (d, J=2.3 Hz, 1H), 4.11 (d, J =2.0 Hz,
1H) 3.13 (s, 1.5 H), 3.02 (s, 1.5H), 2.35 (t, J = 2.4 Hz, 0.5H), 2.31 (4,
J=2.5Hz, 0.5H) ppm. “C-NMR (75 MHz, CDCly): & = 149.7/148.6,
76.6/76.58, 73.7, 42.4/39.7, 37.5/36.1 ppm (Signale die durch ,/* getrennt

sind, verdoppeln sich aufgrund der Rotationsisomerie).

7.5.9 3-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-N-methyl-N-(prop-2-inyl)-propylamid
(73)
In einen sekurierten Schlenkkolben (250 ml) wurde 1-Ethinyl-2-methoxynaphthalin (80,
1.1 g, 6.0 mmol) eingewogen und in THF (20 ml) geldst. Bei =78 °C erfolgte das Zutropfen
von N-BuLi (1.6 M, 3.8 ml, 6.0 mmol). Nach einer Stunde Riihren wurde die Losung auf 0 °C
erwdrmt und zusétzliche 2 h geriihrt. Die langsame Zugabe von Methyl(prop-2-
inyl)carbaminsdurechlorid (81, 705 mg, 6.0 mmol) erfolgte wieder bei —78 °C, worauthin auf
25 °C erwidrmt und iiber Nacht geriihrt wurde. Das Quenchen mit Wasser, Waschen mit ges.
Natriumchloridlosung, Extrahieren mit CH,Cl, (3x, 20 ml) und Trocknen der vereinigten
organischen Phasen iiber Na,SOy flihrte zum Rohprodukt, welches sdulenchromatographisch
gereinigt wurde (n-Hexan und Ethylacetat, 6/1 v/v). Dabei ergab sich eine Ausbeute von 33 %
(550 mg) des dligen Produktes (wie in Kapitel 3.1.3, Abb. 3.2 beschrieben, handelt es sich bei

der Verbindung 73 um ein Rotamer).

ve | 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.18 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.82 (d,
|

Ox N J=9.2 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.4 Hz,
Il ﬂ| 1H), 7.32 (ddd, J = 8.0, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.18 (d, J=9.1 Hz, 1H), 4.59 (d,
OMe | J=2.5Hz, 1H), 4.28 (d, J =2.5 Hz, 1H), 3.95 (d, J =4.0 Hz, 3H), 3.40 (s,
OO ) 1.5H), 3.06 (s, 1.5H), 2.29 (t, J = 2.5 Hz, 0.5H), 2.20 (t, J = 2.5 Hz, 0.5H)
ppm. PC-NMR (75 MHz, CDCly): § = 161.3/161.1, 154.8, 134.8, 132.6, 128.3, 128.2, 125.1,
124.7, 112.3, 103.4, 90.8/90.5, 86.4/86.2, 78.1/8.0, 73.1/72.5, 56.6/56.5, 40.8, 35.7/35.4 ppm

(Signale die durch ,,/* getrennt sind, verdoppeln sich aufgrund der Rotationsisomerie; nicht

alle Signale konnten zugeordnet werden, wahrscheinlich aufgrund der geringen Intensitét der
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Signale der quartiren Kohlenstoffatome). MS (EI, 70 eV), m/z (%): 277 (3) [M], 247 (100),
218 (45), 207 (17), 189 (22), 176 (16), 44 (21). HRMS (ESI) fiir C;sHcNO,: ber. 278.1176,
gef. 278.1178.

7.5.10 Prop-2-inyl-3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-propiolat (75)

Die 3-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-propiolsdure (87, 600 mg, 2.7 mmol), 4-(Dimethylamino)-
pyridin (DMAP) (37.0 mg, 0.3 mmol) und N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) (2.0 g,
10.0 mmol) wurden in einem 25 ml Schlenkkolben eingewogen und sekuriert. Nach der
Zugabe von CH)Cl, und Propargylalkohol (156 mg, 2.78 mmol) wurde die
Reaktionsmischung fiir 24 h bei 25 °C geriihrt und dann mit Wasser gequenched. Die
Extraktion mit CH,Cl, (3x, jeweils 10 ml), Waschen und Trocknen der vereinigten
organischen Phasen iiber Na;SOy fiihrte zum Rohprodukt, welches sdulenchromatographisch
iiber Kieselgel mit dem Eluentengemisch n-Hexan und Ethylacetat (10/1 v/v) aufgereinigt
wurde. Das 6lige Produkt 75 konnte mit 86 % Ausbeute (600 mg) erhalten werden.
Smp.: 79 - 81 °C
- . 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.19 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.90 (d,

\) J=9.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.2 Hz,
I 1H), (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.1 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.86 (d,
OO MOl 3228 Hz, 2H), 401 (s, 3H), 2.5 (t, J = 2.5 Hz , 1H) ppm. “C-NMR
J (75 MHz, CDCl3): 6 = 162.0, 153.6, 135.1, 133.5, 128.5, 128.4, 128.3,
124.8,124.7, 112.2, 89.2, 83.6, 75.7, 56.7, 55.7 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 264 (81) [M'],
235 (22), 219 (31), 209 (19), 205 (34), 191 (31), 182 (94), 176 (28), 163 (21), 152 (100), 139
(66), 126 (14), 115 (13), 39 (11). HRMS (EI) fiir C;7H;,05: ber. 264.0781, gef. 264.0782.

7.5.11 2,4,6-Trimethyl-N,N-di(prop-2-inyl)-anilin (237)
In einen Dreihalskolben, versehen mit einem Riickflusskiihler, wurden K,CO; (21.9 g,
159.8 mmol), suspendiert in DMF (135 ml), 2,4,6-Trimethylanilin (9.3 ml, 66.6 mmol) und
Propargylbromid (18.0 ml, 159.8 mmol, 80 %-ige Lsg. in Toluol) vorgelegt. Die
Reaktionslosung riihrte fiir 18 h bei 100 °C. Dann wurde zusétzliches Propargylbromid (ein
Fiinftel der Originalmenge) zugegeben und weitere 2 h bei 100 °C geriihrt. Nach dem
Abkiihlen der Reaktionslosung und Quenchen mit Wasser erfolgte das Extrahieren mit
Ethylacetat. Das Trocknen der organischen Phase iiber MgSO4 und Eindampfen des
Losungsmittels ergab einen 6ligen Riickstand. Dieser wurde durch Kugelrohrdestillation oder

Saulenchromatographie an Kieselgel mit dem Laufmittel Petrolether/Ethylacetat (10:1 v/v)
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gereinigt. Das Produkt konnte als eine leicht gelbliche Fliissigkeit (10.7 g, 76 %) isoliert
werden.
——— 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 6.86 (dd, J = 0.8, 0.5 Hz, 2H), 3.97 (d,
N J= 2.1 Hz, 4H), 2.34 (s, 6H), 2.27 (s, 3H), 2.24 (t, J = 1.4 Hz, 2H) ppm.
Ve Vo BC-NMR (100 MHz, CDCly): & = 144.4, 137.5 (2), 135.4, 129.6 (2), 81.3
N (2), 71.9 (2), 41.4 (2), 20.9, 19.5 (2) ppm. MS (70 ev; EI), m/z (%): 211
|H m (69) [M'], 172 (71), 157 (100), 91 (28), 77 (20), 39 (32). HRMS (EI)
CisHy7N ber. 211.1356, gef. 211.1356.

7.5.12 N-3-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)prop-2-inyl-2,4,6-trimethyl-N-(prop-
2-inyl)-anilin (78)
Die besten Ergebnisse bei der Sonogashira-Kupplung sind wunter folgenden
Reaktionsbedingungen erreicht worden: 1-lod-2-methoxynaphthalin (50, 1.8 g, 6.4 mmol),
Pd(PPh3)4 (370 mg, 0.3 mmol, 5 mol-%) und Cul (182 mg, 1.0 mmol, 15 mol-%) wurden in
einem sekurierten Schlenkkolben vorgelegt. AnschlieBend zur Zugabe von THF (20 ml) Diin
237 und NEt; (80 ml) wurde die Reaktionslosung auf 50 °C erhitzt. Nach einer Stunde konnte
die Bildung eines dicken Niederschlages beobachtet werden. Nach einer Reaktionszeit von 15
h war bei der Uberpriifung mittels Diinnenschichtchromatographie der komplette Umsatz des
Iodids festellbar, sodass darauthin das Quenchen mit NH4Cl-Lsg. erfolgte. Im Anschluss an
eine Filtration iiber Celite und dem Waschen der organischen Phase mit ges. NaHCOs- und
NaCl-Lsg. wurden die beiden Phasen getrennt, worauthin die Extraktion mit Et,O (2x, jeweils
20 ml) erfolgte. Das Trocknen der vereignigten organischen Phasen iiber Na,SO4 und
Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum ergab einen dunklen oOligen Riickstand,
welcher noch etwas unreagiertes Amin 237 enthielt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte
mittels Sédulenchromatographie, wobei Petrolether/Ethylacetate (3/1 v/v) als Laufmittel
verwendet wurden. Das reine Produkt ist ein gelber Feststoff (1.07 g, 45 %). Fiir die weitere
Reinigung kann eine Kristallisation aus Et,O/n-Pentan (2/1 v/v) durchgefiihrt werden.
( 1 Smp.: 106 - 108 °C
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.79 (d,
Me Me | J=09.1 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.3 Hz,
NW 1H), 7.37 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.90 (s,
i 2H), 4.42 (s, 2H), 4.11 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H), 2.42 (s, 6H), 2.31
OO OMe | (s, 3H), 228 (1, J = 2.4 Hz, 1H) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCls):
6=19.6,21.0,41.9, 42.9, 56.7, 71.8, 78.3, 81.7, 96.5, 106.7, 112.9, 124.2,

e
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125.6, 127.2, 128.0, 128.6, 129.6, 129.7, 134.8, 135.3, 137.8, 144.4, 158.9 ppm. MS (ESI):
366 (18) [MH]", 195 (100). Anal. Ber. fiir C26H,sNO (367.48): C 84.98, H 6.86, N 3.81. Gef.:
C 84.71, H 6.88, N 3.51.

7.5.13 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-2-methylbut-3-in-2-amin (80)

Angelehnt an eine publizierte Versuchsvorschrift!''* wurden 1-Iod-2-methoxynaphthalin (50,
5.7 g, 20.1 mmol), Pd(PPhs)4 (464 mg, 0.4 mmol, 2.0 mol-%) und Cul (230 mg, 1.2 mmol,
6 mol-%) in einen sekurierten Schlenkkolben eingewogen. Nach der Zugabe von NEt;
(100 ml) und 2-Methyl-2-amino-3-butin (2.0 g, 24.1 mmol) zur Reaktionslésung wurde bei
55 °C fiir 14 h geriihrt. Da das Edukt wéhrend der Chromatographie nicht mehr erkennbar
war, wurde die entstandene Dispersion iiber Celite filtriert und das Filtrat mit Ether
gewaschen. Das Entfernen des Losungsmittels lieferte ca. 6.0 g Rohprodukt, welches nach
chromatographischer Aufreinigung iiber Kieselgel (Ethylacetat, + 2% NEt;) das gewiinschte
Produkt in 97 %Ausbeute (4.7 g) ergab.

Smp.: 67 - 69 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.75 (d,
J=9.1Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.3 Hz,

I 1H), 7.33 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.2 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.97 (s,
OO M1 1), 3.00 (bs, 2H), 1.65 (s, 6H) ppm. “C-NMR (75 MHz, CDCl;):
L ) §=158.7, 134.7, 129.9, 128.6, 128.1, 127.4, 125.3, 124.2, 113.0, 106.2,
75.1, 56.8, 48.6, 30.5 ppm. MS (EL 70 eV), m/z (%): 239 (19) [M'], 224 (100), 208 (19), 194
(13), 182 (13), 152 (11), 139 (23), 91 (11), 44 (13). Anal. Ber. fiir C;H;7NO (239.31):
C 80.30, H 7.16 N 5.85. Gef.: C 80.28, H 7.22 N 5.67.

Me-| SNH,

7.5.14 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-2-methyl-N-(prop-2-inyl)-but-3-in-2-
amin (71)
NaH (60 %-ig, 0.4 g, 14.9 mmol) und 80 (3.2 g, 14.9 mmol) wurden in einem sekurierten
Schlenkkolben vorgelegt und in trockenem DMF (50 ml) und THF (50 ml) gelost. Nach der
Zugabe von Propargylbromid (1.8 ml, 15.5 mmol, 80 wt-% in Toluol) wurde die
Reaktionslésung fiir 6 h bei 60 °C geriihrt. Die Extraktion mit Ethylacetat (4x) erfolgte nach
dem Abkiihlen der Losung. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaHCOs-Lsg.
und Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Das Entfernen des

Losungsmittels am Rotationsverdampfer ergab ein braunes Ol als Rohprodukt. Nach
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chromatographischer  Aufreinigung iiber Kieselgel mit dem  Eluentengemisch
n-Hexan/Ethylacetat (1/1 v/v + 1 % NEt;) wurden zwei Hauptfraktionen erhalten. Das
dipropargylierte Nebenprodukt wurde in einer Ausbeute von 15 % (0.7 g) und das leicht
braune olige Produkt, welches nach einiger Zeit auskristallisierte, in einer Ausbeute von 63 %
(2.3 g) isoliert.

Smp.: 48 - 50 °C

" 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.77 (d, J=9.2
e
Me [N Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.2 Hz, 1H),
Il ﬂ| 7.35 (ddd, J=8.5, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H),
OMe | 3.74 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 2.23 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 1.77 (bs, 1H), 1.58 (s,
L OO ) 6H) ppm. "C-NMR (75 MHz, CDCLy): § = 158.9, 134.5, 129.8, 128.6,
128.2, 127.3, 125.1, 124.0, 112.8, 106.2, 103.0, 82.8, 77.3, 71.2, 56.7, 51.3, 34.0, 29.8, 28.4
ppm. MS (70 eV), m/z (%): 276 (100) [M'], 260 (12), 244 (25), 220 (44), 208 (14), 189 (15),
181 (17), 178 (26), 162 (36), 152 (20), 139 (17), 56 (27). HRMS (ESI) fiir CoH,0ON: ber.
277.1461, gef. 277.1460.

7.5.15 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-2-methyl-N-methyl-N-(prop-2-inyl)-
but-3-in-2-amin (72)

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen ergab sich folgende Versuchsvorschrift fiir die
Darstellung der Verbindung 72: In einen sekurierten Schlenkkolben wurden 71 (982 mg,
3.5 mmol), K,COs (636 mg, 4.6 mmol), trockenes DMF (30 - 40 ml) sowie Mel (0.3 ml,
656 mg, 4.6 mmol) eingewogen. Die Reaktionsmischung riihrte bei 80 °C fiir 24 h. Nach dem
Abkiihlen der Reaktionslosung erfolgte die Extraktion mit Et,O (4x). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Lsg. gewaschen sowie iiber Na,SO,; getrocknet.
AnschlieBend zur Entfernung des Losungsmittels erfolgte die sdulenchromatographische
Aufreinigung des Rohproduktes mit dem Eluentengemisch Petrolether/Ethylacetat (3/1 v/v +
1 % NEt;). Es konnten 581 mg Produkt 72 (56 % Ausbeute) und 194 mg Edukt 71 (20 %
Ausbeute) isoliert werden.

Smp.: 50 - 51 °C

" 'H-NMR (300 MHz, CDClL;): & = 8.20 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.79 (d,

Me N J=9.1Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz,
Il ﬂ| 1H), 7.37 (ddd, J = 8.2, 6.7, 1.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.00 (s,
OMe | 3H), 3.59 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.28 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.67

OO (s, 6H) ppm. C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 159.1, 134.5, 129.8, 128.6,

J
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128.2, 127.3, 125.2, 124.2, 113.0, 106.3, 100.0, 81.6, 78.9, 72.5, 56.8, 56.0, 41.8, 36.7, 28.8
ppm. MS (EL 70 eV), m/z (%): 291 (3) [M'], 276 (100), 260 (12), 244 (26), 220 (44), 208
(14), 189 (15), 181 (17), 178 (26), 165 (36), 152 (20), 139 (17), 56 (27). HRMS (ESI) fiir
Ca0HaNO: ber. 291.1618, gef. 291.1625. Anal. Ber. fiir C2oH,NO (291.39): C 82.44, H 7.26
N 4.81. Gef.: C 82.65, H 7.28 N 4.716.

7.5.16 Dimethyl-2-3-(methoxynaphthalin-1-yl)-prop-2-inyl-2-(prop-2-inyl)-
malonat (74)

In einen sekurierten Schlenkkolben (250 ml) wurden Pd,dba;*CHCI; (149 mg, 0.1 mmol,
6 mol-%), Cul (137 mg, 0.7 mmol, 15 mol-%) und dppf (172 mg, 0.3 mmol, 6.5 mol-%)
vorgelegt. Nach Zugabe von 5 ml THF riihrte die Losung fiir ca. 20 min, bevor NEt; (120 ml),
Dimethyl-2,2-di(prop-inyl)malonat (2.0 g, 1.4 mmol) sowie I-lod-2-methoxynaphthalin
(1.36 g, 4.8 mmol, 50) hinzugegeben wurden. Die Reaktionsmischung riihrte fiir 24 h bei
25 °C. Das Quenchen mit ges. NH4ClI-Lsg., die Extraktion mit CH,Cl, (3x), das Waschen der
vereinigten organischen Phasen mit Wasser und ges. NaCl-Lsg., sowie das Trocknen iiber
Na,S0,4 ergaben nach Entfernung des Losungsmittels das Rohprodukt. Diese wurde mittels
automatisierter Flashchromatographie (n-Hexan/Ethylacetat, 6/1 v/v) aufgereinigt und das
Produkt 74 konnte mit einer Ausbeute von 43 % (752 mg) isoliert werden.
Smp.: 93 - 95 °C
'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.8 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.70 - 7.65
(m, 2H), 7.44 (ddd, J=8.2, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.27 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3
° ° Hz, 1H), 7.11 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.72 (s, 6H), 3.37 (s,
I 2H), 3.11 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 2.00 (tr, 1H) ppm. *C-NMR (100 MHz,
OO oe CDClL): 8 = 169.4, 159.2, 134.7, 129.9, 128.5, 128,1, 127.3, 125.2,
124.1, 112.8, 106.2, 93.3, 78.7, 78.1, 71.8, 60.4, 56.6, 53.2, 24.5, 23.1
ppm. MS (70 ev; EI), m/z (%): 364 (100) [M'], 332 (15), 325 (34), 305 (77), 293 (47), 289
(17), 273 (60), 245 (77), 231 (17), 220 (24), 215 (26), 205 (13), 202 (27), 195 (71), 165 (36),
163 (13), 152 (44), 69 (14), 57 (10) HRMS (ESI-TOF) CyH»;0s ber. 365.1384, gef.
365.1387.Anal. ber. fiir Co2H200s5 (364.13): C 72.51, H 5.53. Gef.: C 70.56, H 5.85.

OMe OMe
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7.6 HCI-Addition an eine Alkin-Dreifachbindung

7.6.1 Allgemeine Versuchsbeschreibungen

7.6.1.1 Herstellung der Losung der zinkorganischen Verbindung
(Allgemeine Versuchsvorschrift VII1)

___AvvXi N
EtOOC———= » EtOOC———ZnBr

118

In einen ausgeheizten Schlenkkolben wurden Diisopropylamin (5.7 ml, 40.5 mmol) und 30 ml
THF vorgelegt, bei 0 °C n-BuLi (25.3 ml, 40.5 mmol) zugeben und 30 min geriihrt. Nach
Zugabe einer Losung von Ethylpropiolat (4.1 ml, 40.5 mmol) in 10 ml THF bei —78 °C riihrte
die Losung fiir 1 h. Parallel dazu wurde ZnBr; (9.5 g, 42.2 mmol) in 30 ml THF gelost, und
dann bei —78 °C zum erhaltenen Reaktionsgemisch zugetropft. Nachdem fiir 1 h bei =78 °C
geriihrt wurde, lieB man die Losung auf Raumtemperatur erwdrmen und fiir weitere 8 h
geriihren. Hierbei verfirbte sich die Losung von gelb zu dunkelbraun. Fiir die erhaltene
Organozinkldsung ergab sich anhand der Einwagen eine Konzentration von ca. 0.25 mmol/ml
bei angenommener quantitativer Umsetzung. Die Losung wurde im Kiihlschrank aufbewahrt,
trotzdem sanken die Ausbeuten in der Kreuzkupplungsreaktion bei einer spédteren

Verwendung signifikant.

7.6.1.2  Allgemeine Versuchsvorschrift 1X (Halogenaustausch)!’

R—Br DAVIX oy

R = Anthracen, Indenyl, Naphthyl, Phenyl

In einen sekurierten Schlenkkolben wurden das jeweilige Bromid (1.0 mmol, wenn es bei
Raumtemperatur ein Feststoff ist), Cul (5.0 mol-%), cis/trans-Cyclohexandiamin (10 mol-%)
und Natriumiodid (2.0 mmol) eingewogen und in 20 ml Dioxan gelost (die Zugabe des
Bromids, (wenn es bei 25 °C als Fliissigkeit vorliegt), erfolgte, nachdem es iiber Molsieb
getrocknet war. Das Reaktionsgemisch wurde bei 110 °C fiir 12 - 24 h geriihrt. Nach dem
Abkiihlen der Reaktionslosung folgte das Quenchen mit ges. NH4CIl-Losung und die
Extraktion mit CH,Cl,. Die zusammengegebenen organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen und {iber Na,SO4 getrocknet. Die sdulenchromatographische

Aufreinigung erfolgte nach der Entfernung aller fliichtigen Bestandteile.
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7.6.1.3 Allgemeine Versuchsvorschrift X (Negishi-Kreuzkupplung)

R—l AVVX: R—==—COOEt

R = Anthracenyl, Naphthyl, Indenyl, Phenyl

Das jeweilige Halogenid (10.0 mmol), Pd,dba;-CHCI; (263 mg, 0.3 mmol), dppf (282 mg,
0.5 mmol, 5 mol-%), THF (75 ml) und die Organozinklésung (118, 14 mmol, 1.4 Aq.)
wurden fiir 24 - 48 h bei 50 °C unter Argonatmosphdre geriihrt. Nach dem Abkiihlen der
Reaktionslosung erfolgte das Quenchen mit ges. NH4Cl-Losung und eine Extraktion mit
Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchloridlésung und
Wasser gewaschen und iiber Na,SO,4 getrocknet. Nach dem Abdestillieren aller fliichtigen
Bestandteile erfolgte die Aufreinigung iiber Kieselgel. Dies filihrte in den meisten Féllen zu

einem Oligen Produkt.

7.6.1.4 Allgemeine Versuchsvorschrift X1 (Hydrolyse)!***!

AVV XI _

R—=—=—COOEt

R—==—COOH

R = Anthracenyl, Naphthyl, Indenyl, Phenyl

Die hergestellten Ester (5.0 mmol) wurden fiir die Hydrolyse in einem Gemisch aus 5 ml
Methanol und wéssriger KOH-Losung (320 mg, 8.0 mmol KOH gelost in 5 ml Wasser) fiir
12 h bei 25 °C geriihrt. Die Reaktion wurde mit Wasser gequenched, mit HCI1 (0.5 M Losung)
angesduert und im Anschluss einige Male mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden darauthin mit ges. NaCl-Lsg. und Wasser gewaschen sowie iiber Na;SOq4
getrocknet. Nachdem alle fliichtigen Bestandteile abdestilliert wurden, erfolgte das Trocknen

des isolierten Produktes (zumeist ein Feststoff) am Hochvakuum.

7.6.1.5 Allgemeine Versuchsvorschrift XII (Veresterung)

Cl

AVV XII
R—==—COOH > R \ bzw. R—==—COOEt
COOEt

H
R = Anthracenyl, Naphthyl, Indenyl, Phenyl

Die hergestellten Siuren (1.3 mmol) wurden mit einem Uberschuss an Thionylchlorid
(2.0 mmol) fiir 8 h bei 25 °C geriihrt. Das Abziehen des iiberschiissigen Thionylchlorids im
Hochvakuum und das Losen des erhaltenen Riickstandes in CH,Cl, erfolgten nacheinander.
Das 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) (191 mg, 1.6 mmol) wurde in einem zweiten
sekurierten Schlenkkolben eingewogen und in CH,Cl, (20 ml) geldst und mit Ethanol (0.1 ml,

122



Experimenteller Teil

1.4 mmol) bzw. Propargylalkohol (0.1 ml, 1.4 mmol) versetzt. Bei 0 °C erfolgte das
Vereinigen der beiden Losungen. Nach einer Stunde Riithren bei 0 °C wurde die
Reaktionslosung auf 25 °C erwiarmt und weitere 8 h geriihrt. Das Quenchen der Reaktion mit
Wasser, Ansduern mit HCI (0.5M) und Extrahieren mit CH,Cl, ergaben die vereinigten
organischen Phasen, welche mit ges. NaCl-Losung und Wasser gewaschen, iiber Na;SOy4
getrocknet und von die fliichtigen Bestandteile im Hochvakuum entfernt wurden. Die
abschlieBende Aufreinigung iiber Kieselgel ergab das jeweilige Produkt bzw.
Pruduktgemisch.

7.6.2 Synthesen der Propiolate

7.6.2.1 Ethyl 3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-propiolat (101)

COOEt Die Verbindung 101 wurde nach AVV X hergestellt, wobei die Reaktion

Il zwischen 1-lod-2-methoxynaphthalin (50, 5.7 g, 19.6 mmol) und der

OO OMe | Losung von AVV VIII (118, 94 ml, 23.5 mmol) zu 91 % Ausbeute

(4.5 g) des Produktes fiihrten. Die spektroskopischen Daten stimmten mit
J
[114]

bereits publizierten Daten iiberein.

7.6.2.2 Ethyl-3-(anthracen-1-yl)-propiolat (105)
Bei der Reaktion von 104 (1.4 g, 5.5 mmol) mit der Losung von AVV VIII (118, 30.8 ml,
7.7 mmol) nach der Anwendung von AVV X erhélt man die Verbindung 105 mit 23 %
(340 mg) Ausbeute.
Smp.: 81 - 83 °C

cooet 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.54 (dd, J = 8.7, 1.0 Hz, 1H), 8.50 (s,
I 1H), 7.85 (ddd, J = 7.3, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 6.6, 1.3 Hz, 1H),
7.61 (dd, J = 6.6, 1.3 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 8.4, 6.6, 1.1 Hz, 1H), 4.43
OOO (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. "C-NMR (75 MHz,
CDCl): 6 = 154.6, 134.3, 131.0, 130.9, 129.0, 127.9, 126.3, 126.1, 113.0, 91.7, 83.5, 62.3,
14.5 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 274 (52) [M], 229 (17), 202 (100), 100 (10). HRMS
(pos. ESI): m/z ber. fiir C;oH;50, (M + H): 275.1067, gef.: 275.1063.
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7.6.2.3 Ethyl-3-(isochinolin-4-yl)-propiolat (103)
Bei der Reaktion der Mischung von 102/109 mit 306 mg (1.2 mmol) von 109 und der Lésung

der zinkorganischen Verbindung 118 (AVV VIII, 6.7 ml, 1.7 mmol) nach der AVV X wurden
264 mg der Verbindung 103 (98 %) erhalten.

Smp.: 51 -52°C
ooe: 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 9.27 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.23 (d,
I J=8.3 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.83 (ddd, J = 8.5, 7.0, 1.3 Hz,
§ 1H), 7.68 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.1 Hz, 1H), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.39 (t,
_N J = 7.2 Hz, 3H) ppm. *C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): & = 154.2, 153.8,

148.7, 132.0, 128.5, 128.2, 124.8, 112.6, 81.3, 87.4, 62.4, 14.2 ppm. MS (EL 70 eV), m/z (%):
225 (36) [M'], 180 (60), 153 (100), 125 (18). HRMS (EI): m/z ber. fiir C;4H;;NO, [M']:
225.0784, gef.: 225.0784.

7.6.2.4 Ethyl 3-(2-methylnaphthalin-1-yl)-propiolat (101)
Bei der Reaktion der Mischung von 100/110 mit einem Anteil von 790 mg (2.9 mmol) an 110
und der Losung der zinkorganischen Verbindung 118 (AVV VIII, 16.5 ml, 4.1 mmol)
ergaben sich nach der AVV X 583 mg der Verbindung 101 (83 %-iger Ausbeute).
COOE! 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.30 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 7.82 (d,
Il J=28.4,2H), 7.62 - 7.57 (m, 1H), 7.51 - 7.46 (m, 1H), 7.35 (dd, J = 8.4,
Me | 3.0 Hz, 1H),4.37 (q, J=7.1 Hz, 2H), 2.71 (s, 3H),1.41 (t, J = 7.0 Hz, 3H)
OO ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCly): & = 154.5, 142.8, 130.7, 128.8, 128.3,
128.0, 127.7, 127.4, 126.1, 125.6, 115.9, 89.8, 83.5, 62.3, 21.5, 14.3 ppm. MS (EI, 70 eV),
m/z (%): 238 (43) [M'], 193 (37), 166 (100); 139 (10). HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;sH;40;
[M"]: 238.0989, gef.: 238.0989.

7.6.2.5 Ethyl 3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-propiolat (107)
Nach der AVV X wurde 111 (2.6 g, 10.7 mmol) mit der Losung der zinkorganischen
Verbindung 118 (AVV VIII, 60.0 ml, 15 mmol) erhitzt und die Verbindung 107 mit einer
Ausbeute von 18 % (420 mg) erhalten.
Smp.: 50 - 52 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.46 - 7.743 (m, 2H), 7.40 (dd,

oooa J=19, 0.5 Hz, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H),

3.60 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. "C-NMR
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(75 MHz, CDCLy): & = 154.2, 143.8, 143.6, 143.0, 127.3, 127.2, 123.9, 123.5, 122.5, 85.1,
83.6, 62.2, 42.3, 14.2 ppm. MS (EL 70 eV), miz (%): 212 (20) [M'], 167 (17), 140 (100).
HRMS (EI): m/z ber. fiir C14H1,0, [M']: 212.0832, gef.: 212.0827.

7.6.2.6 Ethyl-3-naphthalin-1-yl-propiolat (112)
Die Darstellung der Verbindung 112 ergab 1.2 g des Produktes (77 %) bei Anwendung der
AVV X und Umsetzung von 1-lodnaphthalin (113, 1.7 g, 6.7 mmol) mit der Losung von
AVV VIII (118, 30.2 ml, 9.4 mmol).
'H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 8.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.93 (d,
|C|OOEt J=8.4 Hz, 1H), 7.85 (ddd, J = 7.3, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 8.4, 6.8,
1.5 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz,
OO 1H), 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. “C-NMR
— (75 MHz, CDCl3): 6 = 154.3, 133.8, 133.2, 133.0, 131.4, 128.5, 127.7,
127.0, 125.8, 125.2, 117.3, 85.5, 85.4, 62.3, 14.3 ppm. MS (GC-MS), m/z (%): 224 (57) [M'],
179 (65), 152 (100), 139 (10). HRMS (EI): m/z ber. fir C;sH;,0, [M']: 224.0832,
gef.: 224.0828.

7.6.2.7 Ethyl 3-phenylpropiolat (116)

Die Darstellung der Verbindung 116 erfolgte mit einer Ausbeute von 70 % (1.1 g) bei
Anwendung der AVV X und Umsetzung von 1-Iodbenzen (114, 1.0 ml, 8.6 mmol) mit der
[ cooet | Losung vonAVV VIII (118, 48.2 ml, 12.0 mmol).

l "H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 7.59-7.56 (m, 2H), 7.44 - 7.33 (m, 3H), 4.29
(q, J=17.1 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. "C-NMR (75 MHz, CDCl;):
§=154.2,137.6, 133.1, 130.8, 130.3, 128.8, 119.8, 86.2, 80.9, 62.1, 14.3 ppm.
MS (EL 70 eV), m/z (%): 174 (12) [M'], 129 (100), 102 (84), 75 (23). HRMS (EI): m/z ber.

fiir C1H 00, (MY): 174.0675, gef.: 174.0675. Die spektroskopischen Daten stimmten mit den
[115]

bereits publizierten Daten {iberein.

7.6.2.8 Ethyl-3-(2-methoxyphenyl)-propiolat (117)™*!
Durch eine palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktion zwischen 1-lod-2-methoxybenzen
(115, 6.2 ml, 45.0 mmol) und der Losung von AVV VIII (118, 252 ml, 63.0 mmol),
angelehnt an AVV X, wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung iiber Kieselgel
der Ester 117 in einer Ausbeute von 72 % (6.59 g) erhalten.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 7.44 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.33 (ddd, J=8.7, 7.0, 1.7
Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
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— 3.81 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. C-NMR (75 MHz, CDCl3): § =
TO%FC 11702, 1615, 134.8, 132.3, 120.5, 110.7, 108.7, 84.6, 83.1, 61.9, 55.7, 14.0
ppm. MS (EL, 70 eV), m/z (%): 204 (30) [M'], 159 (25), 132 (100), 115 (17),
103 (12), 88 (14), 77 (23). HRMS (EI): m/z ber. fiir C1oH,,05 [M']: 204.0781,

OMe

—J gef.: 204.0782.

7.6.3 Synthesen der Sauren

7.6.3.1 3-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-propiolsaure (87)

Die Verbindung 87 wurde mit einer Ausbeute von 81 % (4.9 g) ausgehend

OOH
Il vom Ester 101 (6.9 g, 27.0 mmol), durch die Anwendung der AVV XI,
O O OMe | erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmten mit den bereits
publizierten Daten iiberein.!''>

7.6.3.2 3-(Anthracen-9-yl)-propiolsdure (98)

Die Séure 98 wurde nach der AVV Xl aus Ethyl-3-(anthracen-9-yl)-propiolat (105, 275 mg;
1.0 mmol) mit einer Ausbeute von 48 % (120 mg, 0.5 mmol) hergestellt.
Smp.: 240 °C (Zersetzung)
COOH 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.54 (d, J = 7.0, 2H), 8.49 (s, 1H), 8.00
l (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.66 - 7.59 (m, 2H), 7.54 - 7.48 (m, 2H) ppm.
PC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 154.9, 134.3, 134.2, 131.4, 130.9, 129.0,
OOO 128.7, 128.0, 127.9, 127.6, 127.3, 126.2, 125.7, 114.1, 91.5, 84.1 ppm.

7.6.3.3 3-(Isochinolin-4-yl)-propiolsaure (97)

Nach der Hydrolyse der Verbindung 103 (100 mg, 0.4 mmol) und unter den Bedingungen der
AVV Xl konnte das Produkt mit einer Ausbeute von 23 % (21.0 mg, 0.1 mmol) isoliert
werden.

Smp.: 155 - 156 °C

[ coon | 'H-NMR (300 MHz, CDCLy): 8 =9.16 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.14 (dd, J = 8.3,
l 0.9 Hz, 1H), 7.96 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.81 (ddd, J = 8.5, 6.9,
N 1.3 Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.1 Hz, 1H) ppm. >C-NMR (75.5 MHz,
N CDCl3): &6 = 151.8, 144.7, 134.8, 131.7, 129.8, 128.3, 128.0, 125.9, 119.7,

91.5, 84.1 ppm.
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7.6.3.4 3-(2-Methylnaphthalin-1-yl)-propiolsaure (96)

Die Verbindung 96 wurde nach der AVV Xl aus 101 (70.0 mg, 0.3 mmol) mit einer Ausbeute

von 49 % (30 mg) hergestellt.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 8.54 (d, J = 7.0, 2H), 8.49 (s, 1H), 8.00
TR | (4, 3=18.5 Hz, 2H), 7.66 - 7.59 (m, 2H), 7.54 - 7.48 (m, 2H), 2.61 (s, 3H)
I e | pPm. BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 154.9, 134.3, 134.2, 131.4, 130.9,

OO 129.0, 128.7, 128.0, 127.9, 127.6, 127.3, 126.2, 125.7, 114.1, 91.5,

84.1 ppm.

(S

7.6.3.5 3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-propiolséure (99)
Die Hydrolyse des Esters 107 (50.0 mg, 0.2 mmol) erfolgte nach der AVV Xl und lieferte die
Verbindung 99 mit 66 %-iger Ausbeute (31.0 mg).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.17 (d,
COOH J J=8.1 Hz, 1H), 8.03 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H),
3.68 (s, 2H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 155.3, 144.8,
141.7, 129.6, 127.5, 127.2, 123.9, 123.5, 122.6, 94.1, 84.4, 42.3 ppm.

7.6.3.6 3-Naphthalin-1-yl-propiolsaure (95)
Die 3-Naphthalin-1-yl-propiolsdure (95) wurde nach AVV Xl von der Ausgangsverbindung
112 (1.0 g, 4.5 mmol) in einer Ausbeute von 74 % (650 mg) isoliert.
Smp.: 114 - 115 °C
COOH 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.99 (d,
ll J=28.3 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 7.1, 1.2 Hz 1H), 7.66 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.4
Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 1H)
OO ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 158.1, 133.9, 133.8, 133.2, 132.1,
128.7, 128.0, 127.2, 125.8, 125.3, 116.9, 87.4, 84.8 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 196 (75)
[M'], 179 (26), 152 (100), 126 (19), 76 (54), 63 (26), 44 (37). HRMS (EI): m/z ber. fiir

Ci3HgO, [M']: 196.0519, gef: 196.0519. Die erhaltenen Daten stimmen mit
[117]

literaturbekannten iiberein und ergénzen diese.
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7.6.3.7 3-Phenylpropiolsaure (93)

Die Verbindung 93 wurde nach der Anwendung der AVV XI mit 53 % (445 mg) ausgehend
von Verbindung 116 (1.0 g, 5.7 mmol) dargestellt.

W Smp.: 115-116 °C

l 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 9.51 (s, 1H, OH), 7.63-7.60 (m, 2H),
7.49 - 7.39 (m, 3H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 158.6, 133.4, 131.3,
128.9, 119.2, 89.2, 80.3 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 146 (61) [M'], 129
(53), 118 (33), 102 (100), 89 (11), 76 (29), 63 (12), 51 (14), 44 (13). HRMS (ESI): m/z ber.

fiir CoH;0, [M + H]: 147.0441, gef.: 147.0438. Die erhaltenen Daten stimmen mit den bereits
[118]

literaturbekannten tiberein.

7.6.3.8 3-(2-Methoxyphenyl)-propiolsaure (94)

Die 3-(2-Methoxyphenyl)-propiolsdure (94) wurde nach Anwendung der AVV Xl auf
Verbindung 117 (6.6 g, 32.3 mmol) mit einer Ausbeute von 34 % (3.2 g) isoliert.

) 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.54 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.44 (ddd,

|C|OOH J=28.8,6.9, 1.7 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.4 Hz,

omve | 1H), 3.91 (s, 3H) ppm. BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 162.0, 158.0, 135.4,

133.1, 120.7, 111.0, 108.5, 86.4, 84.1, 56.0 ppm. MS (ESI, 70 eV), m/z (%):

199 (6) [M"+Na], 177 (3) [M'+H], 102 (8). HRMS (ESI): m/z ber. fiir C1oHyO3

[M']: 177.0546, gef.: 177.0545. Die erhaltenen Daten stimmten mit denen aus der Literatur
[114]

iberein und ergidnzen diese.

7.6.4 Synthesen von Zwischenstufen zur mechanistischen Aufklarung

7.6.4.1 3-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-propiolséaurechlorid (88)

In Anlehnung an eine Publikation!''”!

wurde die Verbindung 88 ausgehend von der Séure 87

nach dem ersten Teil der AVV XIIl dargestellt. Bei dieser Reaktion erfolgte keine

Ausbeutebestimmung, sondern es wurde nur ein 'H-NMR-Spektrum zu Vergleichszwecken

gemessen.

( Oy Cl 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 7.93 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.81 (d,
I J=8.5Hz, 1H), 7.71 (dd, J=7.7, 0.8 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J=8.5, 6.8, 1.3

Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 9.2 Hz, 1H),

OMe
OO 6.97 (s, 1H), 3.97 (s, 3H) ppm.
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7.6.4.2 d;-3-Chlor-3-(2-methoxynaphthalin-1yl)-acryloylchlorid (128)

Fiir das Deuterungsexperiment wurde Verbindung 87 (90 mg, 0.4 mmol) mit 1 ml D,O fiir 24

h bei 80 °C geriihrt. Danach folgte das Entfernen des Losungsmittels und diese Prozedur

Ve

D
Cl~ Cl
¢}

o™

wurde anschlieBend noch zweimal wiederholt. Die deuterierte Saure
wurde mit einem Uberschuss an Thionylchlorid versetzt und nach 8 h
Riihren bei 25 °C dieses am Hochvakuum entfernt. Die *D- und 'H-NMR-
Analyse von dem getrockneten Riickstandes in trockenem CDCl; zeigte,

dass Deuterium in der Doppelbindung des Produktes enthalten ist.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.93 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.71 (dd,
J=17.7,0.8 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.2 Hz, 1H),
7.28 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.97 (s, 0.3H), 3.97 (s, 3H) ppm.

7.6.4.3 ds-3-Methyl 3-chlor-3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-acrylat (129)

Die Verbindung 129 wurde nach der AVV XII hergestellt, jedoch unter Zugabe von CD;0OD

(0.4 ml, 9.3 mmol) anstelle von Ethanol. Es konnten 135 mg (54 %) von 129 als ein leicht

gelblicher Feststoff isoliert werden.

Smp.: 93 - 94 °C

H
Cl—” OCD;
(0]

oo

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.91 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.81 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J = 8.5, 6.7,
1.4 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.1 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 6.70 (s, 1H), 3.98 (s, 3H) ppm. "C-NMR (75 MHz, CDCl):

0=163.7, 153.2, 146.5, 131.5, 130.9, 128.8, 128.4, 127.5, 124.1, 123.7, 123.5, 120.1, 113.1,
56.8 ppm. Das *C-NMR-Signal fiir die CD3-Gruppe konnte nicht detektiert werden. MS (EL
70 eV), miz (%): 279 (79) [M'], 244 (74), 216 (42), 209 (96), 202 (23), 182 (43), 168 (12),
152 (21), 139 (100). HRMS (pos. ESI): m/z ber. fiir C;sH;;D;C10; [M + H]: 280.0814, gef.:

280.0819.
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7.6.5 Synthese der lodverbindungen

7.6.5.1 9-lodanthracen (108)

Die Anwendung der AVV IX auf das 9-Bromanthracen (104, 3.0 g, 11.7 mmol) lieferte 2.7 g
einer Mischung der Verbindungen 104 und 108, und die Ausbeute von 108 wurde auf 22 %

(775 mg) bestimmt. Eine sdulenchromatographische Trennung ist nicht
|
O O O gelungen. Die Daten des Produktes stehen im Einklang mit den bereits

publizierten 'H-NMR-Daten.!'*

7.6.5.2 4-lodisochinolin (109)
Eine Anwendung der AVV IX auf das 4-Bromisochinolin (102, 1.5 g,
I\ 7.2 mmol) lieferte 1.8 g einer Mischung von den Verbindungen 102 und 109
[ :[ _N mit 92 % (1.7 g). Eine versuchte sidulenchromatographische Aufreinigung
iber Kieselgel fiihrte zu keiner erfolgreichen Trennung des

Edukt/Produktgemisches. Die NMR-Daten stimmten mit denen aus der Literartur iiberein.!'?"

7.6.5.3 1-lod-2-methylnaphthalin (110)

Die Durchfiihrung der AVV IX mit 1-Brom-2-methylnaphthalin (100, 4.06 mg, 13.6 mmol)
als Startmaterial lieferte 3.4 g einer Mischung der Verbindungen 100 und 110 mit einer

Ausbeute von 78 % (2.8 g) fiir 110. Eine sdulenchromatographische

Me Reinigung iiber Kieselgel fithrte zu keiner erfolgreichen Trennung des

Edukt/Produktgemisches. Die NMR-Daten stimmen mit denen aus der
[122]

Literatur iiberein.

7.65.4 2-lod-1H-inden (111)

Die Anwendung der AVV IX auf das 2-Brom-1H-inden (106, 4.1 g, 33.8 mmol), lieferte
3.7 g (98 %) der reinen Verbindung 111.
Smp.: 33 -34 °C
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 7.50 (dd, J = 7.3, 0.7 Hz, 1H), 7.46 - 7.37
| (m, 2H), 7.33 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.29 - 7.28 (m, 1H), 3.65 (bs, 2H)
ppm. “C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 144.9, 144.8, 141.2, 126.4, 124.6,
122.8, 119.6, 94.6, 49.0 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 242 (28) [M'], 115 (100). HRMS
(EI): m/z ber. fiir CoH;I [M']: 241.9587, gef.: 241.9590. Ber. fiir CoH7I (242.06): C 44.66,
H2.91. Gef.: C44.72, H 2.95.
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7.6.6 Synthese der Acrylate/Propiolate

7.6.6.1 (E)-Prop-2-inyl-3-chlor-3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-acrylat (90)
Nach der AVV XII wurde Verbindung 88 (1.1 g, 4.9 mmol) zur Reaktion gebracht und das
Produkt 90 in 57 % Ausbeute (826 mg) als kristalliner Feststoff, durch Kristallisation aus dem
Losungsmittelgemisch  n-Hexan/Ethylacetat, erhalten. Die rdntgenkristallographische

Untersuchung erfolgte anschlieBend.

Smp.: 76 - 77 °C
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.81 (d,
3 o J=8.3 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J = 8.6,
o 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.30 (d,

OO ve W gy Hz, 1H), 6.72 (s, 1H), 447 (dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 2H), 3.98 (s,
3H), 2.34 (t, J = 2.5 Hz, 1H) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl;):
5=162.3, 1533, 147.8, 131.7, 130.9, 128.8, 128.4, 127.6, 124.1, 123.6, 123.0, 119.9, 113.1,
77.4,74.9, 56.8, 51.9 ppm. MS (EL 70 eV), miz (%): 300 (72) [M'], 265 (24), 245 (14), 221
(10), 217 (44), 209 (15), 202 (42), 182 (82), 152 (23), 139 (100). HRMS (EI): m/z ber. fiir
C1,H15C105 [M]: 300.0548; gef.: 300.0548. Anal. Ber. fiir C17H,5ClOs (300.06): C 67.89, H
4.36. Gef.: C 68.14, H 4.57.

7.6.6.2 Ethyl-3-chlor-3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-acrylat (90)
Die Anwendung der AVV XII, ausgehend von 87 (200 mg, 0.9 mmol) ergaben mit Ausbeute
von 66 % das Produkt (E)-90 (170 mg). Erstaunlichweise wurde selektiv nur das (E)-Isomer

R erhalten.

1 . —
SR ereoR = R2=cooey | H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 791 (d,
OO OMe ()90 (R"=COOEL R*=H) | j—9 | Hz, IH), 7.82-7.78 (m, 2H), 7.51 (ddd,

nur E erhalten
J=28.6, 6.8, 1.2 Hz, 2H), 7.37 (ddd, J = 8.3, 6.8,
1.2 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.26 (s, 0.04H), 3.98 (s, 3H), 3.88 (q,
J=7.1 Hz, 2H), 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. >C-NMR (75.5 MHz, CDCL;): & = 163.4,
153.2, 146.0, 131.4, 128.3, 127.5, 124.3, 124.0, 123.5, 113.1, 60.4, 56.9, 13.8 ppm. MS (EL
70 eV), miz (%): 290 (71) [M'], 255 (37), 245 (18), 231 (12), 227 (11), 217 (37), 209 (28),
202 (27), 183 (65), 168 (12), 152 (26), 139 (100). HRMS (ESI): m/z ber. fiir C;¢H;sCINaO;
[M + Na]: 313.0602, gef.: 313.0606.
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7.6.6.3 Ethyl-3-brom-3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-acrylat (92)

Die Saure 87 (0.2 mg, 0.9 mmol) wurde in CH,Cl, geldst und auf —78 °C gekiihlt.
AnschlieBend erfolgte die Zugabe von Thionylbromid (68.0 pl, 0.9 mmol) mit einer Spritze.
Das Kiihlbad wurde darauthin entfernt und die Losung auf 25 °C erwérmt, wobei sich ein
Niederschlag im Kolben bildete. Nachdem das iiberschiissige Thionylbromid abgezogen
wurde, konnte der zweite Teil der beschriebenen Reaktionsbedingungen der AVV XII
durchgefiihrt werden. Das gewiinschte Prudukt wurde in 20 % Ausbeute (60.0 mg) isoliert.
Das Verhiltnis der Isomere (E)-92/(Z)-92 ergab, bestimmt mittels 'H-NMR-Spektrum,
E=5:1.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 = 7.89 (d, J = 9.2 Hz, 1.4H), 7.79 (d, J = 9.3 Hz, 2.4H), 7.82

- 1 . (ddd, J = 8.5, 6.7, 1.2 Hz, 1.4H), 7.36 (ddd, J = 8.5, 6.7, 1.2
R
B P Hz, 1.4H), 7.29 (s, 1.4H), 7.26 (s, 1.4H), 6.90 (s, 1H), 6.51 (s,
OO OMe 0.2H) 3.984 (s, 3H), 3.974 (s, 0.6H), 3.85 (q, J = 7.2 Hz,
2.4H), 0.83 (t, J= 7.1 Hz, 3H) 0.54 (t, J = 7.1 Hz, 0.6H) ppm.
- 1= 2 =

ro2 (R - cooet Reory | “C-NMR (75 MHz, CDCIy): § = 163.4, 152.7, 1369, 1313,
e ) 130.7, 128.8, 128.3, 127.6, 127.4, 125.4, 124.2, 124.1, 123.6,

N J

60.5, 56.9, 13.7 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 336 (40)
[M'], 334 (40), 255 (64), 227 (64), 211 (34), 182 (45), 168 (11), 152 (23); 139 (100). HRMS
(pos. ESI): m/z ber. fiir C;sH;4BrO; [M+]: 335.0277, get.: 335.0275.

7.6.6.4 Ethyl-3-(anthracen-9-yl)-propiolat (105) / Ethyl-3-(anthracen-9-yl)-3-
chloracrylat (120)

Die AVV XII wurde angewendet, um ausgehend von 98 (20.0 mg, 0.1 mmol) die Produkte
105/(E)-120/(Z)-120 (10 mg) zu erhalten. In einem 'H-NMR Spektrum wurden zwei
signifikante Signale bei 6.93 und 6.44 ppm identifiziert, welche den Vinyl Wasserstoffatome
zugeornet werden konnen. Das Verhiltnis dieser zwei Signale ist 33:1 (E/Z). Die Bestimmung
der Ausbeute erfolgte aus dem 'H-NMR-Spektrum (10 %/105, 61 %/120).

105: MS (EI, 70 eV), m/z (%): 274 (43) [M ], 229
(14), 202 (100), 100 (11).

R1
e (E)-120 (R' = H, R2 = COOEt)
OOO (2)-120 (R"=COOEt, R?=H) | 105: HRMS (pos. ESI): m/z ber. fiir C;oH;50,

[M + H]: 275.1067, gef.: 275.1063.
120: MS (EL 70 eV), m/z (%): 310 (30) [M'], 275 (18), 236 (14), 202 (100).
120: HRMS (EI): m/z ber. fiir C1oH;5C10, [M']: 310.0755, gef.: 310.0751.
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7.6.6.5 Ethyl-3-(isochinolin-4-yl)-propiolat (103) / Ethyl-3-chlor-3-(isochinolin-4-yl)-
acrylat (121)

Nach der AVV XII erfolgte die Synthese von 103/(E)-121/(Z2)-121 (16.0 mg) aus 97
(20.0 mg, 0.1 mmol). Im 'H-NMR-Spektrum wurden zwei signifikante Signale bei 6.91 und
6.76 ppm identifiziert, welche den Vinyl-Wasserstoffatomen zugeordnet werden konnen. Das
Verhiltnis dieser zwei Signale betrigt ~ 2:1 (E/Z). Die Ausbeuten wurden aus dem
'H-NMR-Spektrum bestimmt (38 %/103, 29 %/121).
103: MS (EI, 70 eV), m/z (%): 225 (28) [M'], 180

R? (E0121 (R' = H, R? = COOEY (51), 153 (100), 125 (16).
Ny (2r121(R"=COOEt R?=H) | 103: HRMS (EI): m/z ber. fiir C14H;;{NO, [M']:
N 225.0784, gef.: 225.0784.
121: MS (EI, 70 eV), m/z (%): 261 (53) [M], 226 (15), 198 (22), 188 (100), 180 (22), 161
(19), 153 (57), 126 (51), 76 (11).

R1
Cl

7.6.6.6 Ethyl-3-(2-methylnaphthalin-1-yl)-propiolat (101) / Ethyl-3-chlor-3-(2-
methylnaphthalin-1-yl)-acrylat (122)
Die AVV XII wurde bei der Darstellung von 101/(E)-122/(Z2)-122 (9.0 mg) aus 96 (10.0 mg,
0.1 mmol) angewendet. Im 'H-NMR-Spektrum wurden zwei signifikante Signale bei 6.80 und
6.41 ppm identifiziert, welche den Vinyl-Wasserstoffatomen zugeordnet werden kénnen. Das
Verhiltnis dieser zwei Signale betrdgt = 2:1 (E/Z). Die Bestimmung der Ausbeute erfolgte
ausgehend vom lH-NMR-Spektrum (65 %/101, 4 %/122).
o 101: MS (EI 70 eV), m/z (%): 238 (42) [M], 193
ONPre (E)-122 (R' = H, R? = COOEt) (20), 166 (100).
OO Me (2)-122 (R"=COOEt, R*=H) | 101: HRMS (ESI): m/z ber. fiir CisH40, [M']:
238.0989, gef.: 238.0989.
122: MS (EI, 70 eV), m/z (%): 274 (30) [M ], 239 (16), 229 (14), 201 (31); 165 (100).

7.6.6.7 Ethyl-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-propiolat (107) / Ethyl-3-chlor-3-(2,3-
dihydro-1H-inden-2-yl)-acrylat (123)
Nach der AVV XIl wurde aus 99 (10.0 mg, 0.1 mmol) 107/(E)-123/(Z)-123 (9 mg)
dargestellt. Die Bestimmung der Ausbeuten erfolgte per 'H-NMR-Spektrum (14 %/107,
55 %/123). Im 'H-NMR-Spektrum wurden zwei signifikante Signale bei 6.90 und 6.33 ppm

fiir Vinyl-Position zur Identifizierung herangezogen. Das Verhiltnis dieser Signale war 2:1

(E/2).
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107: MS (EL 70 eV), m/z (%): 212 (20) [M],

cl
)-123 (R" = H, R? = COOE)
R1 123(R1 COOEL, K= H) 167 (17), 140 (100).

107: HRMS (EI): m/z ber. fiir Ci4H20, [M']:

212.0832, gef.: 212.0827.

123: MS (EL 70 eV), m/z (%): 248 (36) [M'], 202 (100), 184 (13), 168 (14), 139 (87), 115
(12), 69 (10).

123: HRMS (EI) fiir C14H30,Cl: ber. 248.0599, gef. 248.0604.

7.6.6.8 Ethyl-3-phenylpropiolat (112) / Ethyl-3-chlor-3-phenylacrylat (124)
Es wurde nach der AVV XII gearbeitet, um ausgehend von 95 (101 mg, 0.7 mmol) ein
Produktgemisch mit von 112/(E)-124/(Z)-124 (40 mg) zuerhalten. Die Bestimmung der
Ausbeute erfolgte aus dem 'H-NMR-Spektrum, zusitzlich wurde nur eine Resonanz bei
6.54 ppm identifiziert, welche auf ein Vinyl-Wasserstoffatom hindeutet. Die Ausbeuten der
einzelnen Bestandteile wurden anhand des 'H-NMR-Spektrums bestimmt (77 %/112, 2
%/124).

= 112: MS (EL 70 eV), m/z (%): 174 (13) [M'], 129
R (Bya2 4 (R' = H,R? = COOEY (100), 102 (77), 75 (20).
OO (2y124(RT=COOBL R*=H) | 415, HRMS (ESI): m/z ber. fiir Cy1H;,0, [M + HJ:

175.0754, gef.: 175.0755.
124: MS (EL 70 eV), m/z (%): 210 (30) [M'], 181 (18), 165 (100), 138 (24), 102 (50).
124: HRMS (EI): m/z ber. fiir C;;H;;C10, [M']: 210.0442, gef.: 210.0441.

7.6.6.9 Ethyl-3-(2-methoxyphenyl)-propiolat (116) / Ethyl-3-chlor-3-(2-
methoxyphenyl)-acrylat (125)

Die Darstellung von 125E/125Z wurde nach der AVV Xll ausgehend von 93 (140 mg,
0.7 mmol) durchgefiihrt und ergab 140 mg des Produktgemisches (116/(E)-125/(Z)-125). Die
Bestimmung der Ausbeute (31 %/116, 4 %/125) erfolgte ausgehend vom 'H-NMR-Spektrum,
dabei wurden zwei signifikante Signale bei 6.49 und 6.42 ppm identifiziert, welche auf die
Vinyl-Wasserstoffatome zuriickzufiihren sind. Das Verhiltnis dieser zwei Signale ist = 3:1
(E/2).
R 116: MS (EL, 70 eV), m/z (%): 204 (34) [M], 159 (28),

R2(E)-125 (R'=H,R?=COOEt) | 132 (100), 115 (17), 103 (10), 88 (11), 77 (20).

(21125 (R! = COORLRE=H) 116: HRMS (pos. ESI): m/z ber. fiir C;,H;305 [M + H]:

205.0859, gef.: 205.0862.

Cl
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125: MS (EI, 70 eV), m/z (%): 240 (29) [M], 209 (92), 195 (59), 181 (100), 152 (24), 131
(63), 103 (16), 89 (32), 77 (11), 63 (16).
125: HRMS (pos. ESI): m/z ber. fiir C1,H4C105 [M + H]: 241.0626, gef.: 241.0628.

7.6.6.10 Ethyl-3-(naphthalin-1-yl)-propiolat (117) / Ethyl-3-chlor-3-(naphthalin-1-yl)-
acrylat (126)

Nach der AVV XII wurden 100 mg 94 (0.5 mmol) zur Reaktion gebracht, wobei sich 90 mg
des oligen Produktes (117/(E)-126/(Z)-126) ergaben.
In einem 'H-NMR-Spektrum wurden zwei signifikante Signale bei 6.63 und 6.39 ppm
identifiziert, welche auf die Vinyl-Wasserstoffatome zuriickzufiihren sind. Das Verhiltnis
dieser zwei Signale betrug 1:1 (E/Z). Die Bestimmung der Ausbeute erfolgte ausgehend vom
'H-NMR-Spektrum (78 %/117, 13 %/126).
117: HRMS (EI): m/z ber. fiir C;sH;,0, [M']:
R (126 (R' = H, R? = COOEY) 224.0832, gef.: 224.0828.
OMe (2)-126 (R'= COOEt, R =H) | 117: HRMS (pos. ESI): m/z ber. C;5sH,30, [M + H]:
225.0910, gef.: 225.0915.
126: MS (EI, 70 eV), m/z (%): 260 (30) [M'], 224 (13), 215 (23), 187 (42), 179 (18), 152
(100), 75 (12), 44 (12), 32 (15).

R']
Cl

7.6.6.11 Methyl-3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-3-phenylacrylat (130)!*%*]
Zu den Feststoffen Kaliumphenyltrifluoroborat (32.0 mg, 0.2 mmol), Vinylchlorid 90
(50.0 mg, 0.2 mmol), K,COs (71 mg, 0.5 mmol) und Pd(OAc), (0.2 mg, 0.1 mmol) wurden
20 ml Methanol als Losungsmittel zugegeben. Nach Riihren der Losung fiir 4 h bei 100 °C
wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser gequenched. Daraufhin erfolgte eine
Extraktion der wissrigen Phase mit CH,Cl,. Die vereinigten organischen Phasen sind mit
0.5 M HCI, ges. Natriumchloridlosung im Anschluss gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet
worden. Das Rohprodukt wurde mit Kieselgel aufgenommen und sdulenchromatographisch
mit dem Eluenten n-Hexan gereinigt. Die Verbindung 130 konnte mit 15 % Ausbeute
(8.0 mg) erhalten werden.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 8.27 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.86 (d,

PhcooMe J=9.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.74 - 7.71 (m, 2H), 7.55-

OMe 7.52 (m, 4H), 7.39 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 6.91 (s,

OO 1H), 4.06 (s, 3H), 3.76 (s, 2H) ppm. MS (EIL, 70 eV), m/z (%): 318 (49)
[M], 287 (10), 259 (100), 243 (25), 226 (15), 215 (29), 107 (10). HRMS (EI): m/z ber. fiir
CyH 303 [M']: 318.1251, gef.: 318.1257.

H
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7.6.6.12Ethyl-3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-3-phenyl-acrylat (131)1"2¥
Eine Mischung aus Vinylchlorid 90 (40.0 mg, 0.1 mmol), Phenylboronséure (21.0 mg,
0.2 mmol) und PdCl,(PPhs), (0.5 mg, 7.0 umol) in Toluol (4.0 ml), Kaliumcarbonatlosung
(18 mg, 0.1 mmol, in 2 ml Wasser) und 1 ml Ethanol wurde fiir 4 h auf 80 °C erhitzt. Nach
dem Abkiihlen der Reaktionsldsung erfolgte die Zugabe von 5 ml Wasser und das Abtrennen
der organischen Phase. Die wissrige Phase wurde zweimal mit 10 ml Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Filtrat
bei reduziertem Druck zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt ergab nach Reinigung iiber
eine Kieselgelsdule mit dem Eluenten n-Hexan/Ethylacetat (10/1 v/v) das Produkt 131 mit 49
% Ausbeute (21.0 mg).
H 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.27 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.86 (d,
Ph?>cooet | J=9.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.55 (ddd, J = 8.7, 6.9,
OO e 1.4 Hz, 2H), 7.39 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.2 Hz, 3H), 7.32 (d, J = 4.4 Hz,
1H), 7.28 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.06 (s, 3H),
2.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm. MS (EL 70 eV), m/z (%): 332 (36) [M], 277 (50), 259 (100),
244 (28), 215 (30).199 (17), 183 (16), 32 (12). HRMS (EI): m/z ber. fiir C2Hy03 [M]:
332.1407, gef.: 332.1411.

7.7 Synthese von [2+2+2]-Cycloadditionsprodukten

7.7.1 Cycloadditionen von 132 mit anderen Nitrilen

7.7.1.1 (aR)-1-(3-Phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-1-isochinolinyl)naphthalin-2-ylpivalat
(159)

Das Diin 40 (200 mg, 0.6 mmol) und Benzonitril (135, 120 pl, 1.2 mmol) reagierten unter den

Bedingungen der AVV IV und ergaben sich nach der Aufreinigung iiber Kieselgel mit dem

Eluentengemisch n-Hexan/Ethylacetat (6/1 v/v) eine isolierte Ausbeute von 11 % (30.0 mg)

der Verbindung 159 als oliges Produkt. Der via HPLC-Analyse ermittelte

Enantiomereniiberschuss betrug 52 % ee.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.99 - 7.88 (m, 4H), 7.50 (s, 1H),

i 'Nph 7.51 - 7.33 (m, 7H), 2.96 - 2.86 (m, 2H), 2.40 (ddd, J = -17.4, 6.3,

OO O(Co)-Bu | 6.3, 1H), 2.20 (ddd, J = -17.4, 6.3, 6.3, 1H), 1.85 - 1.75 (m, 2H),
1.72 - 1.64 (m, 2H), 0.98 (s, 9H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCls):

0=177.0, 154.3, 146.2, 135.9, 132.6, 132.1, 131.9, 129.3, 128.7, 128.5, 128.3, 127.2, 126.8,
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125.7, 125.6 (2), 122.2, 120.5, 39.0, 29.9, 26.9, 25.7, 23.1, 22.6 ppm. MS (70 eV), m/z (%):
435 (29) [M'], 350 (100), 322 (12). HRMS (pos. ESI) fiir C30H30NO,: ber. 436.2271, gef.
436.2275. HPLC-Bedingungen: Chiralcel OD-H, n-Heptan/Ethanol 98:2, 0.3 ml/min,
T;=10.0 min, T, =11.1 min.

7.7.1.2 (aR)-1-(2-Benzyloxy-1-naphthyl)-3-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (160)
Das Diin 42 (345 mg, 1.0 mmol) und Benzonitril (260 pl, 2.0 mmol, 135) reagierten nach
AVV 1V, wodurch man Verbindung 160 bei —20 °C mit einer isolierten Ausbeute von 9 %
(42.0 mg) und bei +3 °C mit einer isolierten Ausbeute von 50 % (212 mg) erhielt. Die
Aufreinigung erfolgte iiber Kieselgel mit dem Eluentengemisch n-Hexan/Ethylacetat (10/1
v/v). Der Enantiomereniiberschuss, ermittelt mit der HPLC-Analytik, betrug 22 % ee
(Reaktion bei —20 °C) und 55 % ee (Reaktion bei 3 °C).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.06 - 8.02 (m, 2H), 7.90 (d, J = 9.1 Hz,
i N " 1H), 7.88 - 7.84 (m, 1H), 7.70 - 7.57 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.51 - 7.34 (m,
OO OBn 10H), 5.19 (s, 2H), 2.96 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.54 (ddd, J = —17.3, 6.6,
6.6 Hz, 1H), 2.25 (ddd, J = -17.3, 6.8, 6.1 Hz, 1H), 1.86 - 1.78 (m, 2H),
1.75 - 1.65 (m, 2H) ppm. PC-NMR (75 MHz, CDCl;): § = 155.8, 154.0, 153.3, 147.0, 140.2,
137.7, 133.3, 132.9, 132.2, 129.7, 129.6, 129.2, 128.6, 128.4, 128.3, 128.0, 127.6, 127.1,
127.0, 126.6, 123.9, 120.2, 116.2, 71.8, 29.8, 25.7, 23.0, 22.5 ppm. MS (70 eV), m/z (%): 440
(74) [M-H]", 424 (44), 350 (100), 334 (45), 322 (20), 91 (37). HRMS (ESI) fiir C3,H»sNO:
ber. 442.2165, gef. 442.2171.
HPLC-Bedingungen: Reprosil 100, n-Heptan/Ethanol 98:2, 0.5 ml/min, T; = 11.3 min,
T, =13.4 min.

7.7.1.3 (aR)-Methyl 1-(3-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-1-isochinolinyl)-2-naphthoat
(161)
Das Diin 45 (581 mg, 2.0 mmol) und Benzonitril (135, 618 pl, 6.0 mmol) reagierten unter den
Bedingungen der AVV V. Man erhielt die Verbindung 161 mit einer isolierten Ausbeute von
65 % (509 mg). Der Enantiomereniiberschuss, ermittelt durch HPLC-Analyse, ergab 87 % ee.
Die Aufreinigung erfolgte tiber Kieselgel mit dem Eluentengemisch n-Hexan/Ethylacetat
(10/1 v/v).
Smp.: 161 - 162 °C
[a]® =+57.4 (c=0.7, in CHCL)
'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & = 8.13 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.99 - 7.91 (m, 3H), 7.97 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.6, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.45-7.32 (m, 5H), 3.70 (s,
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3H), 3.02-2.93 (m, 2H), 2.34 (ddd, J=17.3, 6.9, 6.5 Hz, 1H), 2.16 (dd,
: 'NPh J=-17.3, 6.2 Hz, 1H), 1.88-1.80 (m, 2H), 1.78 - 1.61 (m, 2H) ppm.
COOMe BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 167.5, 157.8, 153.9, 146.4, 141.5,
OO 140.1, 135.4, 131.9, 131.0, 128.6, 128.3, 128.2 (2), 127.8, 127.2,
127.1, 127.0, 126.8, 126.1, 120.2, 52.2, 29.7, 26.0, 23.0, 22.5 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%):
393 (47) [M'], 360 (57), 334 (100). Ber. fiir C;;H;3NO,: C 82.42, H 5.89, N 3.56. gef.: C
82.34, H 5.80, N 3.52.
HPLC-Bedingungen: Chiralpak AD-H, n-Hexan/Ethanol 99:1, 1.0 ml/min, T; = 9.9 min,

T, =13.9 min)

7.7.1.4 (aR)-1-(3-Phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-1-isochinolinyl)naphthalin-2-yl-methanol
(162)

Das Diin 46 (207 mg, 0.8 mmol) und Benzonitril (135, 200 ul, 1.6 mmol) reagierten nach
nach AVV |V, wodurch man Verbindung 162 mit einer isolierten Ausbeute von 20 %
(59.0 mg) erhielt. Der Enantiomereniiberschuss betrug 35 % ee, ermittelt durch die
HPLC-Analytik. Die Aufreinigung erfolgte iiber Kieselgel mit dem Eluentengemisch
Petrolether/Ethylacetat (4/1 v/v).
- 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 7.98 - 7.89 (m, 4H), 7.66 (d,
: N J=8.4Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.47 (ddd, J = 8.1, 6.4, 1.7 Hz, 1H),
OO CHOH | 744 -735 (m, 5H), 441 (s, 2H), 3.02 - 2.94 (m, 2H), 2.35 (ddd,
J=-17.4,8.1,5.8 Hz, 1H), 2.13 (dd, J=-17.4, 5.8 Hz, 1H), 1.89 - 1.59
(m, 4H) ppm (Das Signal fir OH wurde nicht detektiert). BC-NMR (75 MHz, CDCls):
0=156.9, 153.9, 148.3, 138.9, 137.1, 137.0, 133.1, 131.8, 131.6, 128.9 (3), 128.5, 127.7,
126.9, 126.7, 125.9, 125.6, 120.8, 64.4, 29.8, 26.2, 22.9, 22.4 ppm. MS (70 eV), m/z (%): 365
(53) [M'], 355 (28), 346 (100), 334 (25), 281 (21), 221 (30), 147 (22), 73 (25). HRMS (ESI):
ber. fiir Co6H24NO: ber. 366.1852, gef.: 366.1856.
HPLC-Bedingungen: Chiralpak AD-H, n-Heptan/Ethanol 95:5, 1.0 ml/min, T; = 9.8 min,
T, =12.2 min.
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7.7.1.5 (aR)-1-(2-Methoxymethylnaphthalin-1-yl)3-phenyl-5,6,7,8-
tetrahydroisochinolin (163)
Bei der Reaktion von Diin 49 (620 mg, 2.7 mmol) und Benzonitril (135, 0.6 ml, 5.0 mmol,)
nach AVV 1V, erhielt man Verbindung 163 mit einer isolierten Ausbeute von 58 % (483 mg).
Der via HPLC-Analytik ermittelte Enantiomereniiberschuss betrug 77 % ee. Die

Aufreinigung erfolgte iiber Kieselgel mit dem Eluentengemisch Petrolether/Ethylacetat
(4/1 v/v).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.98 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.88 (d,
X " 3=9.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.50 (d,
OO O OMe | J=09.5Hz 1H), 7.41 - 7.26 (m, 6H), 5.15 (dd, J = —29.0, 6.3 Hz, 2H),
3.36 (s, 3H), 2.93 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.50 (dt, J =—17.1, 6.3 Hz, 2H),
2.21 (dt,J=-17.1, 5.9 Hz, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.76 - 1.63 (m, 2H) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCl): 6 = 155.8, 154.0, 151.8, 147.0, 140.0, 133.2, 132.0, 130.2, 129.6, 128.6, 128.1,
127.1, 126.6, 125.1, 124.2, 120.2, 117.5, 95.8, 56.2, 29.8, 23.0, 22.5 ppm. MS (70 eV), m/z
(%): 395 (61) [M], 380 (34), 364 (62), 350 (100), 334 (23), 322 (21). HRMS (ESI) fiir
C27H2sNOz: ber. 396.1958, gef.: 396.1965.

HPLC-Bedingungen: Lux-Cellulose 4, n-Heptan/Ethanol 97:3, 0.5 ml/min, T, = 8.3 min,

T, =9.1 min.

7.7.1.6 (aR)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-methyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (134)
Nach AVV IV wurden das Diin 132 (525 mg, 2.0 mmol) und Acetonitril (133, 314 pL,
6.0 mmol) umgesetzt. Nach der Sdulenchromatographie ergaben sich 398 mg (66 %) eines
hellen Feststoffes. Im Anschluss zur Aufarbeitung konnte ein Enantiomereniiberschuss von
90 % ee mittels HPLC bestimmt werden. Die Enantiomerenreinheit nach der
Umkristallisation aus n-Hexan, bestimmt durch die HPLC-Analytik betrug >98 % ee.

Smp.: 160 - 161 °C

[a]2 =+138.9 (¢ = 0.1, Toluol)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.89 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.83 - 7.79 (m, 1H), 7.36 (d,
( Y J=9.0Hz, 1H), 7.34 - 7.29 (m, 2H), 7.18 - 7.13 (m, 1H), 6.95 (s, 1H),

/ | Me 3.86 (s, 3H), 2.82 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 2.40 (dd, J = -17.3,
oMme | 64 Hz, 1H), 2.14 (dd, J = -17.3, 6.1 Hz, 1H), 1.81 - 1.74 (m, 2H),
OO 1.74 - 1.66 (m, 1H), 1.66 - 1.58 (m, 1H) ppm. “C-NMR (100 MHz,
CDCls): 8 =155.1, 154.4, 153.8, 146.6, 133.2, 130.0, 129.6, 129.3,
127.9, 126.5, 124.6, 123.6, 123.5, 122.7, 113.6, 56.6, 29.4, 25.3, 24.2, 23.0, 22.4 ppm. MS
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(70 eV), m/z (%): 303 (74) [M'], 302 (100), 284 (57), 272 (38), 259 (24). Anal. Ber. fiir
C21H21NO (303.40): C 83.13, H 6.98, N 4.62. Gef.: C 83.05, H 7.14, N 4.50.
HPLC-Bedingungen: Chiralcel OD-H, n-Hexan/Ethanol 99.95:0.05, 1.5 ml/min, T; = 4.7 min,
T, =15.9 min.

7.7.1.7 (aR)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-tert-butyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin
(138)

Die Darstellung des Biaryls 138 erfolgte nach AVV IV, wobei 525 mg von 132 (2.0 mmol)
und tert-Butylnitril (137, 442 uL, 4.0 mmol) umgesetzt wurden und nach Beendingung der
Reaktion sowie Aufreinigung des Rohproduktes 547 mg (79 %) eines Feststoffes ergaben. Im
Anschluss zur Aufarbeitung konnte ein Enantiomereniiberschuss von 91 % ee mittels HPLC
bestimmt werden. Die Enantiomerenreinheit betrug nach der Umkristallisation aus n-Hexan
>98 % ee.

Smp.: 106 - 107 °C

[oc]zD5 =+205.2 (¢ =0.1, Toluol)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.86 - 7.82 (m, 1H), 7.39 (d, J =

9.0 Hz, 1H), 7.35 - 7.31 (m, 2H), 7.18 - 7.13 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.89 (t, J = 6.3 Hz, 2H),

2.41(dd, J=-17.1, 6.6 Hz, 1H), 2.12 (dd, J =—17.1, 6.1 Hz, 1H), 1.85 - 1.75 (m, 2H), 1.75 -
1.56 (m, 2H), 1.44 (s, 9H) ppm. "C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 165.2,

( 1542, 146.1, 145.7, 133.3, 129.8, 129.5, 128.0, 126.5, 126.2, 124.8,

/ e 123.7, 118.3, 114.6, 57.3, 37.0, 30.4, 29.9, 25.3, 23.0, 22.5 ppm (ein

OMe | quartdres Kohlenstoffatom konnte nicht zugeordnet werden). MS (70 eV),
OO m/z (%): 345 (100) [M'], 330 (72), 314 (29), 303 (72). Anal. Ber. fiir
C24H27NO (345.48): C 83.44, H 7.88, N 4.05. Gef.: C83.42, H 7.96, N

3.69.
HPLC-Bedingungen: Chiralcel OD-H, n-Hexan/2-Propanol 99.95:0.05, 1.0 ml/min,
T1=9.4 min, T, = 11.0 min.

140



Experimenteller Teil

7.7.1.8 (aR)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-5,6,7,8-
tetrahydroisochinolin (140)
Die Reaktion von 132 (788 mg, 3.0 mmol) mit 3,4,5-Trimethoxybenzonitril (139, 753 mg,
3.9 mmol) nach AVV 1V lieferte nach der Aufreinigung 875 mg (64 %) eines Feststoffes. Der

durch die HPLC-Analyse bestimmte Enantiomeriiberschuss betrug 91 % ee.
Smp.: 140 - 141 °C

[a]® =+173.2 (c = 0.3, CHCly)
'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 7.94 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
7.86-7.81 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.38 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
7.35-7.31 (m, 2H), 7.26 - 7.22 (m, 1H), 7.21 (s, 2H), 3.90 (s,
6H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.9 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.48 (dd,
= —16.9, 6.6 Hz, 1H), 2.23 (dd, J = —-16.9, 5.7 Hz, 1H),
1.88 - 1.79 (m, 2H), 1.77 - 1.63 (m, 2H) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CDCly): & = 154.2, 153.5, 153.4, 147.7, 138.8, 133.1, 132.3, 130.1, 129.2, 128.1, 126.7,
124.5, 123.6, 120.5, 113.7, 104.8 (2), 61.0, 56.7, 56.3, 29.9, 25.5, 22.8, 22.3 ppm (nicht alle

quartidren Kohlenstoffatome konnten aufgelést werden, nur eindeutige Signale sind
angegeben). MS (70 eV), m/z (%): 455 (100) [M'], 440 (20), 436 (25), 424 (19), 227 (12).
Anal. Ber. fiir C20H20NO4 (455.54): C 76.46, H 6.42, N 3.07. Gef.: C 76.59, H 6.55, N 3.05.
HPLC-Bedingungen: Chiralpak AD-126, n-Hexan/Ethanol 95:5, 1.0 ml/min, T; = 13.8 min,
T, =19.8 min.

7.7.1.9 (aR)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-(2,3,4-trimethoxyphenyl)-5,6,7,8-
tetrahydroisochinolin (142)
Nach AVV |1V, wurden 132 (525 mg, 2.0 mmol) und 2,3,4-Trimethoxybenzonitril (141,
502 mg, 2.6 mmol) umgesetzt und ergaben 401 mg (44 %) eines schaumartigen Produkts,
welches als 142 indentifiziert wurde. Die durch HPLC-Analyse bestimmte

Enantiomerenreinheit betrug 94 % ee.

- ~ 25
. [a]® =+132.2 (c = 0.8, CHCL;),
OMe | 'H-NMR (400 MHz, CDClL): & = 7.93 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
/ | O ove | 7.85-7.82 (m, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.38 (d,
e 3=9.0 Hz, 1H), 7.37-7.31 (m, 2H), 6.23 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.73
OO o (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.86 (2 s, 6H), 2.96
\ J (t, 3 = 5.8 Hz, 2H), 2.47 (dd, J = 172, 6.5 Hz, 1H), 2.24 (dd,

J=-17.2, 5.8 Hz, 1H), 1.88 - 1.80 (m, 2H), 1.79-1.72 (m, 1H), 1.72-1.64 (m, 1H) ppm. °C-
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NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 155.4, 154.6, 154.3, 152.5, 151.9, 146.4, 142.4, 133.4, 131.5,
129.6, 129.2, 128.2, 128.0, 126.8, 126.0, 125.2, 124.6, 124.5, 123.7, 113.8, 107.7, 61.6, 61.1,
56.8, 56.2,29.9, 25.5, 22.8, 22.3 ppm. MS (70 eV), m/z (%): 455 (48) [M'], 440 (100), 424
(15), 408 (24). Anal. Ber. fiir Coo0H29NO4 (455.54): C 76.46, H 6.42, N 3.07. Gef.: C 76.59, H
6.88, N 2.55.

HPLC-Bedingungen: Chiralcel OD-H, n-Hexan/Ethanol 99:1, 1.0 ml/min, T; = 12.9 min,
T, =14.1 min.

7.7.1.10 (aR)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-(4-trifluoromethylphenyl)-5,6,7,8-
tetrahydroisochinolin (144)
Diin 132 (525 mg, 2.0 mmol) und 4-Trifluormethylbenzonitril (143, 684 mg, 4.0 mmol)
reagierten nach den Bedingungen der AVV IV und ergaben nach der Isolierung 511 mg
(59 %) eines weillen Feststoffes. Die Enantiomerenreinheit, bestimmt mittels HPLC-Analytik,
betrug 86 % ee.
Smp.: 158 - 159 °C

25
[]D =+148.9 (c = 0.1, CHCls)

or, | 'H-NMR (300 MHz, CDCL): 3 = 8.13 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.96 (d,

_ O J=09.1 Hz, 1H), 7.89 - 7.84 (m, 1H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57
\ N (s, 1H), 7.40 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.38 - 7.33 (m, 2H), 7.26 - 7.20 (m,
OMe 1H), 3.90 (s, 3H), 2.98 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.51 (dd, J=-17.5,

OO 6.6 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = —17.5, 6.0 Hz, 1H), 1.91 - 1.81 (m, 2H),

-

1.81 - 1.64 (m, 2H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCL): & = 155.8, 154.2, 152.2, 148.2, 142.5,
133.6, 133.1, 130.6, 130.3 (2), 129.3, 128.2, 127.7, 126.9, 125.6 (q, 3er =
3.1 Hz), 124.7 (q, Yc.r =272 Hz), 124.4, 123.8, 121.2, 113.7, 56.8, 29.9, 25.6, 22.8, 22.3
ppm. F-NMR (282 MHz, CDCls): & = 62.0 ppm. MS (70 eV), m/z (%): 433 (75) [M'], 432
(100), 414 (51), 402 (27), 389 (23). Anal. Ber. fiir Cy7H2,F3NO (433.46): C 74.81, H 5.12, N
3.23. Gef.: C 75.19, H 5.54, N 3.10.

HPLC-Bedingungen: Chiralpak AD-H, n-Hexan/Ethanol 98:2, 1.0 ml/min, T; = 5.7 min,
T, =7.0 min.
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7.7.1.11 (aR)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-(4-dimethylaminophenyl)-5,6,7,8-
tetrahydroisochinolin (146)
In Anlehnung an die Bedingungen der AVV 1V (-10 °C anstatt —20 °C Reaktionstemperatur)
wurden Diin 132 (525 mg, 2.0 mmol) und 4-Dimethylaminobenzonitril (145, 585 mg,
4.0 mmol) eingesetzt und ergaben das Biaryl 146 mit 97 % Ausbeute (415 mg) als weillen
Feststoff. Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC bestimmt und betrug 83 % ee.

Smp.: 209 - 210 °C

r o, '"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.94 - 7.90 (m, 3H), 7.86 - 7.82
P O (m, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.38 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.36 - 7.30 (m, 3H),
\ N 6.82 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.98 (s, 6H), 2.92 (t,
OMe J=6.5Hz, 2H), 2.47 (ddd, J = -17.2, 7.6, 5.8 Hz, 1H), 2.17 (dd,

OO J=-172, 6.0 Hz, 1H), 1.86 - 1.78 (m, 2H), 1.78 - 1.70 (m, 1H),

1.69 - 1.60 (m, 1H) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 155.3, 154.2, 154.0, 150.7, 146.8,
133.5, 133.4, 130.6, 129.6, 129.4, 128.2, 127.9, 126.5, 125.0, 124.1, 123.6, 119.0, 114.1,
112.4, 56.9, 40.6, 29.8, 25.5, 23.1, 22.6 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 409 (28), 408 [M"]
(100), 407 (64), 389 (18), 377 (24), 364 (13), 188 (15). Anal. Ber. fiir CogH2sN,O (408.53):
C 82.32, H6.91, N 6.86. Gef.: C 82.51, H 7.04, N 6.97.

HPLC-Bedingungen: Chiralpak AD-H, n-Heptan/Ethanol 95:5, 1.0 ml/min, T, =4.4 min,
T,=11.5 min.

7.7.1.12 (aR)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-(4-chlorophenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-
isochinolin (148)
Die Reaktion von Diin 132 (394 mg, 1.5 mmol) und 4-Chlorbenzonitril (147, 413 mg,

3.0 mmol) nach der AVV IV ergaben nach der Sdulenchromatographie (n-Hexan/Ethylacetat,
6:1 v/v) 60.0 mg (10 %) des 6ligen Produktes.

0 o | 'H-NMR (500 MHz, CDCls): = 7.94 - 7.89 (m, 3H), 7.85 - 7.81 (m,
_ ‘ 1H), 7.47 (s, 1H), 7.38 - 7.30 (m, 5H), 7.23 - 7.18 (m, 1H), 3.87 (s,
\ N 3H), 2.96 - 2.90 (m, 2H), 2.46 (ddd, J = -17.4, 7.9, 6.7 Hz, 1H), 2.19
OMe (dd, J=-17.4, 6.0 Hz, 1H), 1.85 - 1.79 (m, 2H), 1.77 - 1.70 (m, 1H),

OO 1.69 - 1.60 (m, 1H) ppm. C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 155.4,

-

154.3, 152.3, 148.6, 134.9, 133.1, 130.4, 129.3, 128.9 (2), 128.3, 126.9, 124.4, 123.8, 120.9,
113.8, 56.9, 30.0, 25.5, 22.8, 22.3 ppm (nicht alle Signale konnte eindeutig zugeordnet

werden, wahrscheinlich aufgrund der geringen Intensitit der Signale der quartiren
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Kohlenstoffatome). MS (ESI), m/z (%): 400 [M+H'] (100). HRMS (ESI) fiir CH,,CINO
(M"): ber. 399.1390; gef. 399.1391.

7.7.1.13 (aR)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-(1-phenyl-4-yl-4,4,5 5-tetramethyl-1,3-
dioxa-2-borolyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (150)

Diin 132 (262 mg, 1.0 mmol) und 4-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolyl)-benzonitril
(149, 300 mg, 1.3 mmol) wurden in einen Photoreaktor eingewogen und ergaben nach den
Reaktionsbedingungen der AVV IV einen farblosen Feststoff (220 mg, 45 %). Der
Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC-Analytik ermittelt und ergab einen Wert von
75 % ee.

Smp.: 226 - 228 °C

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 8.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H),

0 MWE . 7.94 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.85 - 7.82

Bug’ Me | (m, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.38 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.35 - 7.32 (m,

/ | ‘ 2H), 7.24 - 7.20 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.99 - 2.92 (m, 2H),
NN 2.46 (ddd, J=-17.4,7.7,6.7 Hz, 1H), 221 (dd, J=-17.4, 5.9
OO ome Hz, 1H), 1.86 - 1.80 (m, 2H), 1.77 - 1.71 (m, 1H), 1.69 - 1.63
- (m, 1H), 1.35 (s, 12H) ppm. “C-NMR (125 MHz, CDCl;):

0=154.4, 153.2, 135.2, 133.1, 130.4, 129.3, 128.3, 126.9 (2), 124.4, 123.8, 121.3, 113.9,
83.9, 57.0, 30.0, 25.5, 25.0, 22.8, 22.3 ppm (nicht alle Signale konnte zugeordnet werden,
wahrscheinlich aufgrund der geringen Intensitdt der Signale der quartdren Kohlenstoffatome).
"B-NMR (160 MHz, CDCl;): & = 30.9 ppm. MS (ESI), m/z (%): 492 (100) [M+H"]. Anal.
Ber. fiir C3,H34BNO3 (491.43): C 78.21, H 6.97, N 2.85. Gef.: C 78.03, H 6.96, N 2.50.
HPLC-Bedingungen: R,R-Whelk, n-Heptan/Ethanol 98:2, 0.8 ml/min, T; = 9.3 min,
T, =10.7 min.

7.7.1.14 (aR)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-(2-furyl)-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (152)
Nach der AVV IV wurden 132 (1.1 g, 4.0 mmol) und 2-Cyanofuran (151, 620 uL, 6.0 mmol)
in der Cycloaddition eingesetzt und ergaben in 81 % Ausbeute (1.2 g) einen weillen Feststoff.
Der Enantiomereniiberschuss, bestimmt durch die HPLC, betrug nach Umkristallisation
>98 % ee.

Smp.: 198 - 199 °C

25
[a]D =+172.5 (c = 0.31, CHCls)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.94 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.85 - 7.82
(m, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.51 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.38 (d, J =9.0 Hz, 1H),
7.36 - 7.31 (m, 2H), 7.22 - 7.18 (m, 1H), 6.97 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.49
(dd, J = 3.2, 1.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.19 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.41
N (dd, J = -17.5, 6.6 Hz, 1H), 2.17 (dd, J = -17.5, 6.2 Hz, 1H),
1.86 - 1.78 (m, 2H), 1.77 - 1.69 (m, 1H), 1.69-1.60 (m, 1H) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCl): 6 = 155.9, 154.8, 154.0, 146.9, 146.4, 142.6, 133.3, 132.1, 129.8, 129.4, 128.5,
128.0, 126.6, 124.8, 123.6, 118.3, 113.9, 111.8, 107.8, 56.9, 29.8, 25.7, 23.0, 22.4 ppm. MS
(EIL, 70 eV), m/z (%): 355 (70) [M'], 354 (100), 336 (43), 326 (25), 324 (27), 311 (20).
Ber. fiir C;4H21NO; (355.43): C 81.10, H 5.96, N 3.94. Gef.: C 81.10, H 5.89, N 3.61.
HPLC-Bedingungen: Chiralcel OD-H, n-Hexan/Ethanol 99:1, 1.0 ml/min, T, = 5.8 min,
T, =7.9 min.

7.7.1.15 (aR)-1-(2-Methoxy-1-naphthyl)-3-(1-piperidinyl)-5,6,7,8-
tetrahydroisochinolin (158)
Diin 132 (262 mg, 1.0 mmol) und Piperidin-1-nitril (157, 220 mg, 2.0 mmol) wurden nach der
AVV IV umgesetzt und ergaben 158 mit 89 % Ausbeute (332.0 mg) als 6liges Produkt. Die
Enantiomerenreinheit betrug, bestimmt mittels HPLC-Analytik, 86 % ee.

[@]® =+131.2 (¢ =0.1, in CHCl)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.87 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.79 - 7.83
/ I ’\O (m, 1H), 7.36 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.33 - 7.31 (m, 3H), 6.50 (s, 1H),
SN 3.87 (s, 3H), 3.49 - 3.44 (m, 4H), 2.81 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.52 (ddd,
OO OMe J=-16.5,7.8,5.6 Hz, 1H), 2.03 (dd, J=-16.5, 6.4 Hz, 1H), 1.79 - 1.71
(m, 2H), 1.68 - 1.56 (m, 8H) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCls):
0=158.2,153.9, 153.3, 147.6, 133.3, 129.4, 129.2, 127.9, 126.3, 125.2, 124.8, 123.5, 122.6,
114.4, 106.3, 57.1, 47.2, 30.2, 25.6, 25.0, 24.9, 23.6, 22.9 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 372
(100) [M'], 343 (91), 329 (26), 316 (67), 289 (69). HRMS (EI) fiir C,5HN,O; [M] ber.
372.2196; gef. 372.2189. Anal. Ber. fiir das Pikratsalz, Cs;;H3NsOg (601.61): C 61.89,
H5.19,N 11.64. Gef.: C 61.44, H 5.18, N 11.69.
HPLC-Bedingungen: Chiralpak AD-H, n-Hexan/Ethanol 99:1, 1.0 ml/min, T, = 6.3 min,
T, =9.6 min.
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7.7.2 Cycloadditionen mit Benzonitril

7.7.2.1 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl-6-phenyl-1,3-dihydro-
[1,2,5]-oxadisilyl[3,4]-pyridin (177)

Nach der AVV 111 wurden ausgehend von 54 (340 mg, 1.0 mmol) und Benzonitril (2 Aq.)
und einer Bestrahlungszeit von 18 h 195 mg (44 %) des Produktes 177 als gelbes Ol isoliert.
Die Aufreinigung erfolgte mit einem Eluentengemisch aus n-Hexan und Ethylacetat (6/1 v/v)
iiber Kieselgel.

- 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.03 (ddd, J = 7.3, 5.5, 1.7 Hz, 2H),
7.93 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.80 - 7.77 (m, 1H), 7.44 - 7.35 (m, 3H), 7.33
(d, J =9.1 Hz, 1H), 7.30 - 7.26 (m, 2H), 7.11 - 7.07 (m, 2H), 3.80 (s,
3H), 0.45 (s, 3H), 0.43 (s, 3H), 0.0 (s, 3H), —0.61 (s, 3H) ppm. “C-
. NMR (75 MHz, CDCl3): 8 = 159.6, 159.5, 157.4, 154.0, 140.2, 134.0,
130.1, 128.9, 128.8, 127.9, 127.7, 126.6, 125.3, 124.3, 123.6, 121.6, 113.0, 56.1, 0.92, 0.89,
0.42, 0.31 ppm. *Si-NMR (79.5 MHz, CDCl;) & = —16.3, —14.5 ppm. MS (EL 70 eV), m/z
(%): 441 (100) [M'], 426 (22), 410 (32), 307 (13). HRMS (ESI) fiir CysH2sNO,Siy: ber.
442.1653, gef. 442.1650.

HPLC-Bedingungen: Reprosil 100, n-Heptan/Ethanol 99:1, 1.0 ml/min, T, = 14.5 min,
T, =18.5 min.

7.7.2.2 1-(2-Methoxynaphthalin-1-yl-)-3-phenyl-5H-cyclopentapyridin-7(6H)-on
(182)

Ausgehend von 76 (58.0 mg, 0.2 mmol) und Benzonitril (2 Aq.) unter Anwendung von
AVV Il ergaben sich nach 20 h Bestrahlung und chromatographischer Aufreinigung iiber
eine Kieselgelsdule mit dem Eluentengemisch von Petrolether und Ethylacetat (6/1 v/v) 51.0
mg eines gelblichen Feststoffes als Produkt (70 % Ausbeute). Um den Stabilitatsunterschied
der chiralen Achse im Vergleich zur Verbindung 178 zu ergriinden, wurde die Verbindung in
THF-dg bis zur Siedehitze erwarmt. Hierbei konnte jedoch keine Inkorperation des
Deuteriums in die Verbindung durch das “D-NMR-Spektrum festgestellt werden.

Smp.: 120 - 123 °C

r - 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.11 - 8.08 (m, 2H), 7.95 (d,
i I J=9.1 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.83 - 7.80 (m, 1H), 7.44 - 7.35 (m, 5H),
ol oMe | 7.31-7.27 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.27 — 3.20 (m, 2H), 2.70 - 2.63 (m,
OO 2H) ppm. "C-NMR (75 MHz, CDCl;): § = 165.1, 160.7, 155.0, 138.8,

<

146



Experimenteller Teil

133.0, 131.0, 130.7, 129.9, 129.3, 128.8, 128.3, 127.9, 126.6, 126.6, 124.4, 123.5, 120.9, 117.,
56.6, 36.5, 25.6 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 365 (75) [M], 350 (100), 337 (77), 322 (15),
308 (55), 280 (16), 207 (21), 174 (22), 161 (11), 151 (15), 139 (13). HRMS (ESI) fiir
CasH20NOz: ber. 366.1489, gef. 366.1484.

HPLC-Bedingungen: Chiralcel OD-H, n-Heptan/Ethanol 98:2, 0.8 ml/min, T; = 23.1 min,
T, =36.1 min.

7.7.2.3 1-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-7-methylen-3-phenyl-6,7-dihydro-5H-
cyclopentapyridin (238)
Die Darstellung der Verbindung 238 wurde auf zweierlei Wegen untersucht. Zum Einen
durch Anwendung der AVV |1l und die Mischung von 76 und 77, wobei die eingesetzten
Eduktmengen nur sehr gering waren und somit keine Isolierung des reinen

Cycloadditionsproduktes realisiert werden konnte. Die Bildung des Produktes ist mittels

Ph GC-MS bestitigt. Zum Anderen wurde versucht, das Biaryls 182 mit
i IN Wittig-Reagenz [Ph;P-CH;]Br umzusetzen, um dadurch die Verbindung
OMe | 238 zu erhalten. In diesem Fall wurde jedoch keine Produktbildung

OO beobachtet.
MS (EI 70 eV), m/z (%): 363 (25) [M'], 332 (100), 281 (28), 252 (29), 207 (64), 165 (31),

151 (23), 78 (21).

7.7.2.4 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-2-methyl-6phenyl-1H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-
3(2H)-on (179)

Die AVV Il ergab ausgehend von 73 (400 mg, 1.4 mmol) und Benzonitril (2 Aq.) nach 24 h

Bestrahlungszeit das Produkt 179 (230mg, 42 %) als beige-farbigen Feststoff. Die

Aufreinigung erfolgte iiber Kieselgel mit dem Eluentengemisch n-Hexan/Ethylacetat
(6/1 v/v).

Smp.: 160 - 163 °C

PN 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.04 - 8.00 (m, 1H), 7.89 (d,

Me-N_ | I J=89Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.77 - 7.74 (m, 1H), 7.61 (ddd,

9 ome | J=-13.5, 10.6, 1.6 Hz, 1 H), 7.59 (dd, J = —12.1, 1.6 Hz, 2H),

OO 7.40 - 7.33 (m, 3H), 7.33 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 9.9, 3.3,

0.9 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.34 (s, 3H) ppm. “C-NMR (75 MHz, CDCl;):

0=166.2, 158.8, 155.1, 153.8, 151.5, 139.0, 133.3, 132.3, 132.1, 130.7, 129.6, 128.9, 128.3,

127.7, 126.6, 124.5, 123.4, 113.6, 56.8, 51.2, 29.5 ppm. MS (EIL, 70 eV), m/z (%): 380 (100)
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[M'], 351 (53), 323 (44), 308 (11), 182 (16). HRMS (ESI) fiir CsH;N,O,: ber. 381.1598,
gef. 381.1604.
HPLC-Bedingungen: Chiralcel OD-H, n-Heptan/Ethanol 98:2, 1.0 ml/min, T; = 15.4 min,
T, = 56.0 min.

7.7.25 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-2-phenylfuro[3,4-c]-pyridin-3(1H)-on (178)
Die AVV III fand bei der Darstellung von Verbindung 178 Anwendung, dabei wurden 75
(264 mg, 1.0 mmol) und Benzonitril (2.0 mmol) als Ausgangsstoffe eingesetzt. Nach der
Aufreinigung iiber eine Kieselgelsdule mit dem Eluentengemisch n-Hexan/Ethylacetat
(6/1 v/v) wurden 140 mg (39 %) des Produktes 178 als hellgelber Feststoff erhalten.

Smp.: 180 - 183 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.14 - 8.11 (m, 2H), 7.99 (d, J = 9.6
0 I Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.48 - 7.46 (m, 3H), 7.40 (d, J = 9.2 Hz, 2H),
o oMe | 7.36-7.33 (m, 2H), 6.76 (dd, J = 9.2, 1.4 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 4.0,
OO 0.7 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H) ppm. "C-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 168.0,
160.8, 157.1, 155.2, 138.3, 132.9, 131.5, 130.3, 129.3, 129.0, 128.3, 127.9, 127.0, 125.1,
123.6, 120.4, 119.1, 113.0, 112.2, 68.2, 56.6 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 367 (100) [M'],
338 (29), 323 (68), 308 (29), 294 (45), 280 (17), 176 (19), 133 (21). HRMS (EI) fiir
C24H7NOs: ber. 367.1203, gef. 367.1201.
HPLC-Bedingungen: Chiralpak AD-H, n-Heptan/Ethanol 98:2, 1.0 ml/min, T; = 15.4 min,
T, 8.3 min.

7.7.2.6 4-(2-Methoxynaphthalin-1yl)-3,3-dimethyl-6-phenyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrol[3,4-c]-pyridin (180)
Nach AVV Il wurden ausgehend von 71 (200 mg, 0.7 mmol) und Benzonitril (2 Aq.) in
einer Bestrahlungszeit von 24 h 142 mg (52 %) des Produktes, als elfenbeinfarbiger Feststoft,
isoliert. Die Aufreinigung erfolgte iiber Kieselgel mit dem FEluentengemisch
n-Hexan/Ethylacetat (6/1 v/v).
Smp.: 131 - 133 °C

r 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.98 - 7.93 (m, 3H), 7.84 - 7.80 (m,
Ph

HN i I 1H), 7.65 (s, 1H), 7.43 - 7.34 (m, 4H), 7.30 (dd, J = 4.9, 1.9 Hz, 2H),

M Me | e | 7-13-7.09 (m, 1H), 4.28 (dd, J = 2.8, 0.7 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 1.93

O (bs, 1H, NH), 1.21 (s, 3H), 0.82 (s, 3H) ppm. "C-NMR (75 MHz,

CDCl;): 6 = 156.6, 154.2, 153.2, 150.7, 143.4, 140.0, 134.1, 130.1,
128.9,127.9,127.5,126.5,125.4, 123.6, 122.9, 114.3, 113.3, 64.6, 56.1, 49.8, 27.7, 26.8 ppm.
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MS (EL, 70 eV), m/z (%): 378 (100) [M], 363 (67), 359 (12), 347 (34), 345 (13), 333 (11),
321 (16). HRMS (pos. ESI) fiir Cy6H24N>O: ber. 379.1805, gef. 379.1807.
HPLC-Bedingungen: Cellulose 1, n-Heptan/Ethanol 99:1, 1.0 ml/min, T; = 22.3 min,
T, =4.6 min.

7.7.2.7 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-2,3,3-trimethyl-6-phenyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrol[3,4-c]pyridin (181)
Die AVV IIl fand bei der Darstellung von Verbindung 181 Anwendung (24 h
Bestrahlungszeit). Ausgehend von 72 (175 mg, 0.6 mmol) und Benzonitril (2 Aq.) wurden

nach der Aufreinigung iiber Kieselgel mit dem Eluentengemisch n-Hexan/Ethylacetat

(6/1 v/v), 83.0 mg (35 %) 181 als gelblicher Feststoff isoliert.

Smp.: 88 - 89 °C
‘ \ 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.98 - 7.93 (m, 3H), 7.83 - 7.80 (m,
Me—N i I " 1H), 7.67 (s, 1H), 7.42 - 7.27 (m, 5H), 7.31 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
MEMe | Ove | 7.14-7.11 (m, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.05 (s,
OO 3H), 0.67 (s, 3H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 156.2, 154.2,

150.3, 149.6, 140.0, 134.2, 130.1, 129.2, 129.0, 128.6, 127.8, 127.5,
126.5, 125.7, 123.6, 123.1, 114.1, 113.4, 65.3, 57.6, 56.2, 33.6, 22.1, 20.5 ppm. MS (EI, 70
eV), m/z (%): 394 (100) [M], 365 (42), 337 (11), 309 (98), 294 (13), 265 (10), 189 (18), 163
(13). HRMS (pos. ESI) fiir C,7H,7N,0: ber. 395.2118, gef. 395.2123.

HPLC-Bedingungen: Cellulose 2, n-Heptan/Ethanol 96:4, 1.0 ml/min, T, = 6.4 min,
T, = 7.4 min:

7.7.2.8 Dimethyl 1-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-3-phenyl-5H-cyclopenta-[c]-pyridin-
6,6-(7H)-dicarboxylat (176)
Zur Darstellung von 176 wurden 74 (312 mg, 0.9 mmol) mit Benzonitril (ml, mmol) fiir 17 h
unter den Bedingungen der AVV Il bestrahlt und ergaben das Rohprodukt. Nach der
Aufreinigung iiber Kieselgel mit dem Eluentengemisch n-Hexan/Ethylacetat (6/1 v/v) ist 176
als weiller Feststoff (182 mg, 45 %) isoliert worden.
Smp.: 143 - 145 °C

o "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.00 (ddd, J = 7.7, 5.5, 1.6 Hz,
MeO / 2H), 7.94 (d, J = 9.1 Hz; 1H), 7.85 - 7.82 (m, 1H), 7.66 (s, 1H),
e oMe | 7:44 -7.34 (m, 7H), 3.90 (s, 3H), 3.78 (s, 4H), 3.76 (s, 3H), 3.67 (s,
OO 3H), 3.54 (d, J = —17.0 Hz, 1H), 3.19 (d, J = —17.0 Hz, 1H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 171.8, 171.7, 156.5, 154.4, 133.1,

149



Experimenteller Teil

130.6, 129.5, 128.8, 128.7, 128.1, 127.5, 126.9, 124.8, 123.8, 115.9, 113.6, 59.9, 56.7, 53.2,
53.1, 41.0, 38.9 ppm (nicht alle Kohlenstoffatome konnte detektiert werden) MS (EI, 70 eV),
m/z (%): 467 (30) [M'], 408 (100), 390 (20), 333 (14), 318 (10). Anal. Ber. fiir C,0H»sNOs
(467.17): C 74.50, H 5.39, N 3.00. Gef.: C 74.48, H 5.47, N 3.11.

HPLC-Bedingungen: Cellulose 1, n-Heptan/Ethanol 99:1, 0.5 ml/min, T, = 15.4 min,
T, =18.3 min (es wurde keine vollstdndige Trennung beobachtet, sondern zwei Signale mit

Plateaubildung bei 5 °C).

7.7.2.9 2-Mesityl-4-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-6-phenyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[3,4-c]-pyridin (175)
Nach der AVV 11l wurden 78 (230 mg, 0.6 mmol) und Benzonitril (2 Aq.) umgesetzt und
nach anschlieBender Aufreinigung iiber eine Kieselgelsdule mit dem Eluentengemisch
n-Hexan/Ethylacetat (2/1 v/v) 127 mg (43 % Ausbeute) des Produktes, als gelbliches Ol
(enthélt noch leichte Verunreinigungen), isoliert. In diesem Fall wurde festgestellt, dass es
wihrend der Lagerung des Produktes an Luft auf der Laborbank offenbar zur Zersetzung kam.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.00 (ddd, J = 7.7, 5.5, 1.6 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 9.1 Hz;
1H), 7.85 - 7.82 (m, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.44 - 7.34 (m, 7H), 3.90 (s, 3H), 3.78 (s, 2H), 3.76 (s,

r » 3H), 3.67 (s, 3H), 3.54 (d, J = .0 Hz, 1H), 3.19 (d,
e

e C<< e Ph J=-17.0Hz, 1H) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl):
S §=161.2, 156.2, 151.2, 142.8, 140.2, 138.6, 135.7, 134.9,

OO M| 1304, 1295, 129.4, 129.0, 1287, 128.6, 128.1, 127.9, 1274,
¥ ) 126.8, 125.0, 123.7, 113.9, 113.6, 58.0, 57.0, 56.6, 18.6, 17.7
ppm. MS (EL 70 eV), m/z (%): 469 (100) [M'], 453 (21), 439 (13), 351 (11), 207 (19). HRMS
(ESI-TOF): fiir C33HsN>O ber. 471.2431, gef. 471.2431.

Me
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7.7.3 Cyclisierungen mit Acetonitril

7.7.3.1 2-Mesityl-4-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-6-methyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrol[3,4-c]-pyridin (185)
Nach AVV Il wurden 78 (50.0 mg, 0.1 mmol) und Acetonitril (2 Aq.) umgesetzt. Die
Aufreinigung  erfolgte iiber eine Kieselgelsiule mit dem  Eluentengemisch
Petrolether/Ethylacetat (4/1 v/v) und ergab 43.0 mg (75 %) des Produktes 185 als gelbliches
Ol (enthilt leichte Verunreinigungen).
Ve 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.14 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
MGQN i }\1 e 7.83 - 7.72 (m, 2H), 7.56 - 7.50 (m, 2H), 7.38 (ddd, J = 8.1,
OMe 6.8, 1.2 Hz, 2H), 6.85 (s, 2H), 4.14 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.04
OO (d, J= 3.6 Hz, 2H), 4.03 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 2.06 (s, 3H),
1.97 (s, 6H) ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 407 (100) [M],
391 (17), 377 (14), 208 (15). HRMS (ESI-TOF) Cy3H29N>O ber. 409.2274, gef. 409.2275.

Me

7.7.3.2 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-6-methyl-1,3-dihydrofurano[3,4-c]-pyridin
(186)
Nach AVV |1l wurden ausgehend von 55 (75.0 mg, 0.3 mmol) und Acetonitril (2 Ag.) 21.0
mg (24 %) des oOligen Produktes 186 isoliert. Die Aufreinigung erfolgte {iiber eine
Kieselgelsdule mit dem Eluentengemisch n-Hexan/Ethylacetat (6/1 v/v).
( 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 7.91 (d, J = 9.2 Hz; 1H), 7.83 - 7.79
O 'N (m, 1H), 7.35 - 7.31 (m, 4H), 7.12 (s, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.92 (d,
ome | J=-11.9 Hz, 1H), 4.68 (d, J =—11.9 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.67 (s, 3H)
OO ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 291 (42) [M'], 276 (39), 262 (100), 247
(51), 232 (34).

7.7.3.3 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-1,1,3,3,6-pentamethyl-1,3-dihydro-
[1,2,5]oxadisilolo[3,4]-pyridin (183)

Nach AVV 111 wurden 54 (220 mg, 0.7 mmol) und Acetonitril (2.0 Aq.) umgesetzt, wobei die
Bestrahlungszeit 24 h betrug und sich nach der Aufreinigung mit dem Eluentengemisch aus n-
Hexan und Ethylacetat (6/1 v/v) ergaben sich 229 mg (93 %) des Produktes 183, als gelbes
Ol

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.88 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.78 - 7.75 (m, 3H), 7.37 (d, J =
0.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.00 - 6.97 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 0.40 (s,
3H), 0.39 (s, 3H), —0.04 (s, 3H), —0.62 (s, 3H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCls): § = 159.0,
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( 158.9, 158.2, 153.9, 140.0, 130.0, 128.7, 127.8, 126.5, 125.1, 124.8,
124.2, 123.5, 112.7, 55.9, 24.9, 0.9, 0.8 ppm. *’Si-NMR (79.5 MHz,
CDCl): 8 = 16.2, 14.3 ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 379 (100) [M],
364 (36), 348 (49), 334 (15), 245 (25), 175 (16). HRMS (ESI) fiir
C21H260,S1;: ber. 380.1497, gef. 380.1495.

HPLC-Bedingungen: Cellulose, n-Heptan/Ethanol 99:1, 1.0 ml/min, T; = 9.5 min,
T, =12.7 min.

7.7.3.4 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-3,3,6-trimethyl-2,3-dihydro-1H-pyrrol[3,4-c]-
pyridin (184)
Nach der AVV |1l wurde ausgehend von 71 (60.0 mg, 0.2 mmol) und Acetonitril (2 Aq.),
sowie einer Bestrahlungszeit von 25 h konnten 30 mg (43 %) des Produktes 184, als leicht
gelblicher Feststoff, isoliert werden. Die Aufreinigung erfolgte iiber Kieselgel mit dem

Eluenten Triethylamin.

Smp.: 110-113 °C

'"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 7.91 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.80 - 7.77

M
T (m, 1H), 7.33 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.29 - 7.27 (m, 2H), 7.11 (s, 1H),
~_N
mdMe | oue | 7:02-6.99 (m, 1H), 4.18 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 1.94 (bs,
O 1H, NH), 1.14 (s, 3H), 1.10 (s, 3H) ppm. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 316
> (100) [M'], 301 (76), 285 (50), 271 (16), 259 (18).

HPLC-Bedingungen: Cellulose 1, n-Heptan/Ethanol 99:1, 1.0 ml/min, T, = 23.4 min,
T, =25.8 min.

7.8 Darstellung eines Pyridiniumsalzes

7.8.1 1-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-2-methyl-3-phenyl-6,7-dihydro-5H-
cyclopentapyridiniumiodid (209)
Angelehnt an eine bereits publizierte Versuchsvorschrift® wurden in einen 25 ml
Schlenkkolben 1-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyridin
(168, 60.0 mg, 0.2 mmol), Acetonitril (10.0 ml) und Mel (121 mg, 0.9 mmol) gegeben. Die
Reaktionslosung riihrte fiir 72 h bei 40 °C, wéhrenddessen sie sich gelb farbte. Nach dem
Entfernen der fliichtigen Bestandteile erhélt man 59.0 mg (70 %) des Produktes als schwach

gelbliches Ol, welches sich nach einiger Zeit an Luft dunkelgriin firbte. Eine Trennung mit
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unterschiedlichen HPLC-Séulen und -bedingungen konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht

realisiert werden.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.12 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H),
i I " 7.88(d J=8.0Hz IH), 7.71 (d, ] = 7.0 Hz, 2H), 7.61 - 7.53 (m, 4H),

OMe | 7.46 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.43 - 7.39 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.69 (s, 3H),
OO 3.55 - 3.32 (m, 2H), 2.64 - 2.50 (m, 2H), 2.24 - 214 (m, 2H) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 165.4, 155.4, 154.3, 148.2, 146.2,
134.2, 132.6, 131.2, 130.2, 129.7, 129.6, 129.2, 128.9, 128.8, 125.8, 125.1, 122.9, 112.6,
112.1, 57.1, 43.5, 35.0, 31.6, 24.4 ppm. MS (EL, 70 eV), m/z (%): 350 (100) [M+], 334 (73),
320 (19).

7.9 Cyclisierungen mit zweifachgekuppelten Diinen zur Darstellung von
Diastereomeren

Fiir die versuchte Darstellung der Diastereomere aus den bisarylierten Diinen 53, 65 und 66
wurde AVV IIl angewendet. Die Bestrahlungszeit lag bei diesen Versuchen bei 24 h, bei
einer Reaktionstemperatur von 25 °C. Wie in Tabelle 4.7 aufgefiihrt ist, wurde jedoch keine

oder nur sehr geringe Mengen der erwarteten Diastereomerengemische erhalten.

7.10 Untersuchungen zur Inhibierung der Cycloadditionsreaktion

7.10.1 Synthese von [CpCo(bpy)] aus [Cp,Co]

Die Synthese des Cobaltkomplexes wurde in Anlehnung an eine bekannte Methode zur
Darstellung dhnlicher Komplexe durchgefiihrt.** '**) Der [CpCo(bpy)]-Komplex (166) wurde
aus Cobaltocen (164, 500 mg, 2.7 mmol), 2,2'-Bipyridin (165, 414 mg, 2.7 mmol) und
metallischem Lithium (18.6 mg, 2.7 mmol) hergestellt. Nach der Einwaage der drei Feststoffe
in einen Schlenkkolben erfolgte das Losen in 5 ml THF (bei —15 °C). Die Erwdrmung der
dunkelroten Losung auf 0 °C erfolgte innerhalb von 2 h und anschlieend fiir weitere 2 h auf
25 °C. Nach insgesamt 24 h Riihren war die Reaktion abgeschlossen und das Losungsmittel
wurde abgezogen. Der violette Riickstand wurde in Toluol (20 ml) geldst und zweimal unter
Argon filtriert. Die Kristallisation des Komplexes erfolgte bei —35 °C, nachdem das Volumen
der Losung auf die Hélfte (10.0 ml) reduziert und 10 ml n-Hexan hinzugegeben wurden. Es
bildeten sich dunkelviolette Kristalle (124 mg, 17 % Ausbeute).
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'H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): 8 = 8.66 (s, 2H), 8.43 (s, 2H), 7.82 (s, 2H), 7.32 (s, 2H), 4.76
r (bs, 5H) ppm. C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): §=151.2, 138.9, 125.8,
@ 122.8, 81.0 ppm (die Signale fiir C-2 wurden nicht beobachtet). MS (EI,
_N/CQ\N_ 70 eV), m/z (%): 280 (25) [M'], 215 (22), 156 (100), 128 (29), 78 (16).
@_@ Anal. Ber. fiir CisH;3CoN; (280.04): C 64.29, H 4.68, N 10.00. Gef.: C

S 64.24, H 4.81, N 10.20.

7.10.2 Reaktion von Diin 132 und Benzonitril unter Verwendung von
[CpCo(bpy)] oder [CpCo(COD)]/bpy als Katalysator:

Ce
=N M= Ph
N\ 7/ \ / / |
If Il 166 N
+ PhCN oder
OMe 135 [CpCo(COD)J/bpy OMe
OO THF,7°C, hv,24h OO
132 (rac)-136

Die Inhibierungsexperimente wurden nach der AVV |11 fiir die photochemischen Reaktionen
durchgefiihrt. In einem typischen Experiment wurden Diin 132 (170 mg, 0.7 mmol) und
[CpCo(bpy)] (166, 182 mg, 65 upmol, 10 mol-%) in einem Photoreaktor unter
Argonatmosphére eingewogen. Danach erfolgte die Zugabe von THF (10 ml) und Benzonitril
(135, 140 pl, 1.3 mmol) per Spritze. Die entstandene Reaktionslosung wurde auf 7 bis 10 °C
temperiert und 24 h unter Bestrahlung geriihrt. Bei Verwendung von [CpCo(bpy)] (166)
farbte sich die Losung augenblicklich violett, wobei hingegen beim Einsatz der Gemisch aus
[CpCo(COD)]/bpy (165) (1:1.25 oder 1:6) die Farbung erst nach kurzer Zeit der Bestrahlung
beobachtet wurde. Im Anschluss erfolgte die Analyse der Mischung per GC.
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7.10.3 Reaktion von [CpCo(COD)] und bpy unter photochemischen

Bedingungen

| THF-dg, 10 °C, |
o hv, 14 h o +  §o  +unreagiertes bpy
SN+t bpy ———— > VAR + freies COD
A\ A\ 165 =N N=—
\ﬁ N\ 7 \ 7 @
166
Verhaltnis: 2 : 1 (14 h Bestrahl.)
3 : 1 (36 h Bestrahl.)

In der Glovebox wurden [CpCo(COD)] (20.0 mg, 86.0 umol) und 2,2'-Bipyridin (165,
13.5mg, 0.9 mmol) in ein abschmelzbares NMR-Ro6hrchen eingewogen. Die Feststoffe
ergaben gelost in trockenem THF-dg (1.0 ml) eine gelbliche Losung. Das vorsichtige
Abschmelzen des NMR-Rohrchens erfolgte unter Einfrieren der Losung in fliissigem
Stickstoff im Vakuum. Das Vermessen vor der Bestrahlung lieferte das Ausgangs-'H-NMR-
Spektrum der Losung. Die Probe wurde auf 10 °C temperiert und fiir insgesamt 36 h bestrahlt.
Schon nach kurzer Zeit verfarbte sich die Losung violett. Ein Vergleich der gemessenen
Spektren zeigte, dass nach 14 h ein Grofteil des [CpCo(COD)] in [CpCo(bpy)] (166)
umgewandelt wurde. Man erhielt ein Verhiltnis von 1:2 [CpCo(COD)]:[CpCo(bpy)] (166)
der beiden Komplexe und zusétzlich wurde freies COD und unreagiertes 2,2'-Bipyridin
beobachtet. Nach 36 h Bestrahlung wurde die NMR-Ausbeute von [CpCo(bpy)] (166) auf
75 % abgeschitzt.

7.10.4 *H-NMR fiir die Reaktion von [CpCo(COD)] mit bpy in THF-dg vor

der Bestrahlung:
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7.10.5 *H-NMR [CpCo(COD)] mit bpy in THF-ds nach 36 h Bestrahlung:
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| [CpCo(bpy)]
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Y freies bpy
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7.10.6 *H-NMR von reinem [CpCo(bpy)] in THF-dg:
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7.10.7 Reaktion von [CpCo(COD)] mit dem Diin 132 und 2-Cyanopyridin

unter photochemischen Bedingungen

V> THF-dg, 10 °C,
] O OMe  hy 14h
co + | + —_—
/I \\ s
A N~ CN
NN
@ 155 132
[CpCoe156]
+ freies COD

+ unreagiertes CpCo(COD)

In der Glovebox wurden [CpCo(COD)] (23.2 mg, 0.1 mmol), Naphthyldiin 132 (26.2 mg,
0.1 mmol) und 2-Cyanopyridin (155) (10.4 mg, 0.1 mmol) in ein NMR-R6hrchen
eingewogen. Durch Zugabe von getrocknetem THF-dg (0.1 ml) entstand eine gelbe Losung.
Das vorsichtige Abschmelzen des Rohrchens erfolgte unter Einfrieren der Losung in
fliissigem Stickstoff im Vakuum. AnschlieBend wurde ein 'H-NMR-Spektrum von der
erhaltenen Mischung aufgenommen. Die Bestrahlung der auf 10°C temperierten
Reaktionslosung erfolgte unter den gleichen Bedingungen wie oben beschrieben fiir eine
Dauer von 14 h. Schon nach kurzer Zeit verfirbte sich die Losung violett. Nach der
Bestrahlung wurde ein 'H-NMR-Spektrum aufgenommen, in dem 36 % freies COD zu
erkennen sind, welches aus dem [CpCo(COD)]-Komplex freigesetzt wurde. Der
iiberwiegende Teil besteht aus intaktem Komplex. Bemerkenswert ist, dass Verschiebungen
von charakteristischen Signalen fiir das Produkt sichtbar sind (10.1 und 6.56 ppm), welche fiir
die Bildung eines neues CpCo-bpy-Komplexes [CpCo+156] sprechen (siehe 7.10.5). Da die
Signale nur sehr klein sind, erfolgte der Nachweis mittels hochaufgeloster ESI-
Massenspektroskopie nach der Uberfiihrung der Lsg. in einen Schlenkkolben (HRMS (pos.
ESI) fiir C,5H23N,O: ber. 367.1805, gef. 367.1808).
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7.11 Oxidationsreaktionen an Cycloadditionsverbindungen

Die Oxidationen wurden anhand von zwei verschiedenen Methoden untersucht.

7.11.1 Oxidation mit meta-Chlorperbenzoesaure

In Anlehnung an eine bereits publizierte Versuchsvorschrift!'*®! wurden fiir die Oxidation mit
meta-Chlorperbenzoesdure (m-CPBA) die jeweiligen Cycloadditionsprodukte (168, 176, und
177) in CH,Cl, geldst, mit m-CPBA (2.0 Aq.) versetzt und bei 25 °C drei Tage lang geriihrt.
Fiir die Aufarbeitung erfolgte ein Verdiinnen der Reaktionslésung mit Chloroform und
Neutralisierung mit einer K,COs-Lsg.. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die erhaltenen Produkte wurden mittels

GC-MS analysiert.

7.11.2 Oxidation mit Wasserstoffperoxid

In Anlehnung an eine bereits publizierte Versuchsvorschrift!'>”! wurden bei der Oxidation mit
Wasserstoffperoxid (H,O,) die Biaryle (168, 176 und 177) in Essigsdure geldst und mit einem
Uberschuss an H,O, (30 %-ig) bei 40 °C fiir 24 h geriihrt. Anschlieend wurde mit CH,Cl,
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na SO, getrocknet, filtriert und

eingeengt. Die Analyse des erhaltenen Produktes erfolgte per GC-MS.

7.12 Carbocyclische Cyclisierungen

7.12.1 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl-5-phenyl-1,3-
dihydrobenzo[1,2,5]-oxadisilol (193)/ 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-
1,1,3,3-tetramethyl-6-phenyl-1,3-dihydrobenzo[1,2,5]-oxadisilol (194)

Die AVV Il wurde zur Darstellung der Verbindung 193/194 angewendet. Hier wurde
Phenylacetylen (192, 2.0 Aq.) anstelle von Benzonitril und 177 (50 mg, 0.15 mmol)
eingesetzt. Die Bestrahlung der Reaktionslosung erfolgte fiir 18 h bei 25 °C. Nach der
Aufreinigung des Rohproduktes iiber Kieselgel ergab sich ein farbloses Ol (55.0 mg, 83 %
Ausbeute) fiir ein 193/194-Gemisch. Die beiden erhaltenen Regioisomere konnte
sdulenchromatographisch nicht getrennt werden. Zusétzlich wurde eine grofle Menge an
Cyclotrimerisierungsprodukt des Phenylacetylens identifiziert.

Verwendete Temperatur-Methode:50-8-260/5-8-280/5-8-300/10, Saulentyp: 30mHPS, Inlet-
Temperatur: 260°C, Detektor 320 °C, konst. Gasflul 1.0 ml/min.
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- : Laufzeiten nach der angegebenen GC-Methode:
: 30.1 min und 34.3 min

GC-MS (EI, 70 V), m/z (%): 440 (90) [M'], 425
(23), 410 (100), 395 (37), 319 (17), 289 (10) UND
440 (69), 425 (35), 410 (100), 395 (54), 198 (17).

7.12.2 4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl-5-phenyl-6-
(trimethylsilyl)-1,3-dihydrobenzo[1,2,5]-oxadisilol (196)/4-(2-
Methoxynaphthalin-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl-5-phenyl-6-
(trimethylsilyl)-1,3-dihydrobenzo[1,2,5]-oxadisilol (197)

Die AVV Il wurde zur Darstellung der Verbindung 196/197 angewendet. Hier wurde
Trimethylphenylacetylen (195, 2.0 Aq.) statt Benzonitril und 177 (30 mg, 0.09 mmol)
eingesetzt. Die Bestrahlung der Reaktionslosung erfolgte fiir 16 h bei 25 °C. Nach der
Aufreinigung des Rohproduktes iiber Kieselgel (n-Hexan:Ethylacetat 10:1) ergab sich ein
farbloses Ol (32.0mg, 71 % Ausbeute). Die beiden erhaltenen Regioisomere konnte
sdaulenchromatographisch nicht getrennt werden.

Verwendete Temperatur-Methode:50-8-260/5-8-280/5-8-300/10, Saulentyp: 30mHPS5, Inlet-
Temperatur: 260°C, Detektor 320 °C, konst. GasfluB3 1.0 ml/min.

Laufzeiten nach der angegebenen GC-Methode: 30.3 min und 34.3 min

GC-MS (EL 70 eV), m/z (%): 512 (100) [M], 497
(27), 482 (50), 467 (17), 451 (12), 393 (11), 377
(11), 234 (15), 73 (12). UND 512 (81) [M], 497
(66), 482 (58), 467 (100), 451 (23), 439 (73), 425
(62), 409 (66), 393 (72), 377 (57), 333 (23), 319

(29), 289 (22), 226 (57), 210 (20), 73 (42).
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7.13 Intramolekulare Cyclisierung

7.13.1 1,3,6,8-Tetrahydroisobenzofuro[5,4-c]-furan (203)

Zur Darstellung von 203 wurde 1,4-Bis(prop-2-inyloxy)but-2-in (201, 90.0 pl,

P 1.2 mmol) in einem Schlenkkolben in Methanol (5 ml) gelost und mit der
Katalysatorlosung [Rh{(R)-BINAP}(MeOH);|BF4 (5 mol-%, geriihrt in 5 ml
o Methanol) bei —78 °C zusammengegeben. Daraufhin erfolgte das Erwidrmen auf

25 °C und Riithren der Reaktionslosung fiir 24 h. Die anschlieBende Aufarbeitung und
Reinigung iiber Kieselgel ergab das reine gewiinschte Produkt 203 (130 mg, 67% Ausbeute)

Die erhaltenen 'H- und *C-NMR-Resonanzen entsprachen denen der Literatur.!'?*

7.13.2 5-Methyl-1,3,6,8-tetrahydrodifuro[3,4-b,3’,4’-d]-pyridin (204)

Fiir die intramolekulare Cyclisierung wurde 2-(4-(But-2-inyloxy)but-2-inyloxy)-acetonitril
(202, 92.0 pl, 1.1 mmol) geldst in Methanol (5 ml) in einem Schlenkkolben
Me | mit der Katalysatorlosung [Rh{(R)-BINAP}(MeOH),|BF4 (5 mol-% geriihrt

O

~N in 5 ml Methanol) bei =78 °C zusammengegeben. Nach kurzer Zeit erfolgte

das Erwarmen auf 25 °C und nach weiteren 24 h die Aufarbeitung der
Reaktionslosung. Die Aufreinigung des Rohproduktes iiber Kieselgel mit dem Eluenten
n-Hexan:Ethylacetat lieferte ein Edukt-Produkt-Gemisch (19 mg, 15 % Ausbeute bestimmt
mittels 'H-NMR-Spektrum). Die erhaltenen 'H- und >C-NMR-Resonanzen fiir 204 stimmten

mit bereits publizierten Daten iiberein.!'*"!

7.14 Grundlagen fir die theoretischen Berechnungen

Bei diesen quantenmechanischen Rechnungen wurde der Basissatz: def2-SVP/B3LYP
verwendet. Anfangs wurden die totalen Energien der optimalen Struktur bestimmt. Daraufhin
erfolgte die allmihliche Anderung des Torsionswinkels. Dieser wurde somit fixiert und
anschlieend geometricoptimiert. Es sind nicht die absoluten Energien der Rotationsbarrieren
angegeben, sondern nur relativ Werte im Vergleich zur optimalen Struktur. Es ist auch kein

konkreter Ubergangszustand bei 0°, 180° und 360° bestimmt worden.
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7.15 HPLC-Untersuchungen

Fiir die Untersuchungen mit der dynamischen chiralen HPLC wurden verschiedene Séulen
verwendet (Cellulose, Chiralpak AD-H, Chiralcel OD-H, Reprosil). Die Trennung der
jeweiligen Racemate erfolgte bei Raumtemperatur bzw. durch Kiihlung der eingesetzten
Saulen. Die Temperierung wurde durch einen Kiihl- bzw. Wéarmemantel, in dem die Séulen
eingebaut waren, bei hoheren Temperaturen erfolgte eine langsame Erhohung der
Sdulentemperatur und Vermessung der racemischen Probe. Zur Bestimmung der Stabilitdt der
chiralen Achse wurde die Maximaltemperatur auf 60 °C festgelegt, um unterhalb des
Siedepunktes des Eluentengemischs zu bleiben und um eine Zersetzung der chiralen Phase

auf den Siulen zu verhindern.

7.16 Untersuchungen zur Racemisierung durch Bestrahlung mit

Halogenmetalldampflampen

7.16.1 Allgemeine Versuchsvorschrift fir Racemisierungsuntersuchungen

Die Racemisierungsversuche sind zum grofiten Teil in gekiirzten NMR-ROhrchen
durchgefiihrt worden. In Vorversuchen wurde gezeigt, dass die Durchfiihrung unter Schutzgas
keine Verdnderung am Racemisierungsverhalten bewirkt. Die jeweiligen MaBlosungen
wurden zeitweise auf dem Labortisch gelagert und fiir die Untersuchungen erfolgte die
Entnahme von 0.8 ml Ldsung aus den MaBkolben (in den meisten Fillen wurden zwei
verschiedene Konzentrationen untersucht). Die NMR-Roéhrchen wurden im temperierten

Reaktor bestrahlt. Die Bestimmung des Racemisierungsgrades erfolgte mit der chiralen

HPLC.
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7.16.2 Bestrahlung bei unterschiedlichen Temperaturen

Bestrahlung ohne Lichtunterbrechung fiir 0.5 h
Racemisierung | Racemisierung Racemisierung Racemisierung
T(C) | c=1.9 mmol/l ¢ =4.4 mmol/l ¢ = 1.9 mmol/l ¢ =4.4 mmol/l
134 (in %) 134 (in %) 136 (in %) 136 (in %)
—20 5.4 2.8 3 3
—-10 6 3 5.6 3.2
=5 5.7 3.6 6 4
0 8 4 8 6.5
5 10 5.2 11 7.2
10 11.5 6 13 8
20 16.2 11 17.9 9.9
25 21.2 15 22 11
40 37.8 24 31 18
50 47 31 39 25

7.16.3 Bestrahlung von Losungen mit unterschiedlichen Konzentrationen

Racemisierung (in %)

Racemisierung (in %)

t) ¢ = 1.9 mmol/ 134 ¢ = 4.4 mmol/I 134
0 0 0
0.5 14 7
1 31 16
2 50 30
2.5 60 37
3 72 46
4 78 54
t (h) Racemisierung (in %) Racemisierung (in %)
¢ = 1.9 mmol/l 136 ¢ = 4.4 mmol/l 136
0 0 0
0.5 16 6
1 33 15
2 48 33
3 75 44
4 82 54
4.5 90 64
5 94 72
6 - 0
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7.16.4 Bestrahlung anderer Biarylsysteme

7.16.4.1 (aR)-BINOL (9)

Bestrahlung ohne Lichtunterbrechung

Racemisierung (in %)

Racemisierung (in %)

Racemisierung (in %)

t (h) a t (h) — t (h) ¢ =1.97 mmol/l
¢ =1.97 mmol/l ¢ =4.0 mmol/l mit MeOH
0 0 0 0 1 34
1 15 2 16 3 86
2 17 4 20 5 97.6
4 30 6 28 7 100
6 42 8 36 9 100
15 78 16 57.2 11 100
18 88 18 68.4 Bestrahlungszeit = 0.5 h
MeOH | Racemisierung (in %)
21 20 20 796 (ml) ¢ = 1.97 mmol/l
24 92 22.5 88 0 4
28 98 24 90 0.01 30.6
30 100 25 93 0.02 46
0.05 55
0.07 64
0.1 66
7.16.4.2 (aR)-DMeOBN (218)
Bestrahlung ohne Lichtunterbrechung
Racemisierung (in %) Racemisierung (in %) MeOH _
W et | Y ) T 0 @) | Gy | ol
0 0 3 3 0 3.6
7 7 5 4.8 0.1 3.6
24 15 7 5.2 0.2 5.8
26 26 8 5 0.5 2
30 31 9 7 0.7 5
48 72 11 8 1 3.2
12.5 9
24 15
26 21
28 26
30 34
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7.16.4.3 (aR)-DMBN (219)

Bestrahlung ohne Lichtunterbrechung
Zusatz von 0.1 ml MeOH Zusatz von 0.2 ml MeOH
t (h) | Racemisierung (in %) Racemisierung (in %) | Racemisierung (in %)
t (h) _ _
c = 1.7 mmol/l c = 1.7 mmol/l
6 0 0 0 0
24 0 2 0 6
48 0 16.5 0 0
72 0 24 0 0

7.16.5 Methanolzusatz zu der Mal3lésung von 134

Bestrahlungszeit = 0.5 h
Racemisierung (in %) | Racemisierung (in %)
MBOLE () ¢ =1.9 mmol/l ¢ =4.4 mmol/l

0 9.8 4.6
0.01 10 5.6
0.02 10.6 6
0.05 11 6.4
0.07 13.2 6.8
0.1 15.5 7.2

7.17 Untersuchungen zu Radikalstartreaktionen

Fiir die Untersuchung zur Anwendung des Heterobiaryls 134 in einer Radikalstartreaktion
wurden die publizierten Reaktionsbedingungen von McNulty et al. adaptiert.'* Abweichend
davon erfolgte eine Bestrahlung anstelle der Erwdrmung der Losung. In Vorversuchen wurde
beim Einsatz des Radikalstarters AIBN (222) in der Reaktionslosung beim Erhitzen auf
85-90 °C nicht das gewiinschte Additionsprodukt erhalten. Auch die Anwendung des
Heterobiaryls 134 fiihrte nicht zur Bildung der jeweiligen Produkte (siehe Schema 5.6
und 5.7). Bei den Reaktionen mit dem Furanderivat 227 wurde laut NMR- und GC-MS-Daten
eine Ringdffnung beobachtet (MS (EI, 70 eV), m/z (%): 162 (5) [M], 106 (20), 57 (100), 41
(21). HRMS: (pos. ESI) fiir CsH,oOP: ber. 163.1246, gef. 163.1245).

Me
Me
O AIBN, Toluol, 85 °C H HP)<M
( /7 + t-BuyPH > ) €
O
230 H
227 P(®BU),
216.30 g/mol 232
162.21 g/mol
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9 Anhang

9.1 Kristallographische Daten fir Verbindung 91

Summenformel Cy17 Hi3 Cl O
Molmasse [g~mol'1] 300.72
Kristallform Prismen
Wellenliinge [A] 0.71073
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P1
a[A] 8.2086(3)
b[A] 9.7144(4)
c[A] 18.5397(7)
a[°] 80.10(3)

B [°] 83.60(3)

v [°] 80.64(3)

Volumen [A”]

1431.66(10)

Formeleinheit Z 4
Dichte pper, [mgm™] 1.395
it [mm™] 0.274
gemessene Reflexe 20798
symmetrieunabh. Reflexe 6575
beobachtete Reflexe 5406
R(int) 0.0208
Anzahl der Parameter 381
GOF [F] 1.065

R-Werte (I>25(1))
R-Werte (alle Daten)

Restelektronendichte[e-A™]

R;=0.0280, wR, =0.0782
R;=10.0354, wR, = 0.0801
0.270/-0.259
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9.2 Kristallographische Daten fir Verbindung 166

Summenformel
Molmasse [g~mol'1]
Kristallform
Wellenlinge [A]
Kristallsystem

Raumgruppe

a[A]
b [A]
c[A]

o [°]
]
v [°]

Volumen [A3]
Formeleinheit Z
Dichte pper, [mg:m™]
u [mm']

gemessene Reflexe
unabhingige Reflexe

beobachtete Reflexe

R(int)

Anzahl der Parameter

GOF [F?]

R-Werte (alle Daten)
Restelektronendichte[e-A ]
R-Werte (I>20(I))

Cis Hiz Co N
280.20
Pléttchen
0.71073
monoklin

P2,/c

9.7530(5)
10.7244(4)
12.2426(6)

90.00
112.171(4)
90.00

1185.84(10)
4

1.569

1.427
17565
2834

2388

0.0465

163

1.032

R;1=10.0327, wR, = 0.0654
0.296 /-0.216

R; =0.0250, wR;, = 0.0635
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9.3 Verbindungsverzeichnis

Die hier angegebenen Zahlen entsprechen der Nummerierung der Verbindungen in dieser

Arbeit.

Nr. Struktur OO
Q " 9 o0 o
OO 58
@ O PPh,
5 . 10 <o PPh,
Oy .
2 Me—N . N—Me
Y aOaWal g
11 O
3
4
5
6
7
8
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e
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[
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[
A cen %
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" |
u
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1
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. ol
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Me,Si——
61 ’ b
Il Il Me;Si——=—
46 Me
OH H— Si\—Me
O 62 5
Me,Si—=—S{-Me
47 MOMCI Me
| /Me
MOM Me Si—=—S{-Me
48 63 ’ o
Me;S—=—Si-Me
Me
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49 0 N I
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FZ N
51 . OMe
_: Me M
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Il 66 7T
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OMe
[
O Me Me
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