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Kurzfassung

Kurzfassung

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der Entwicklung neuer Methoden zum
Aufbau und der Modifikation carbo- und heterocyclischer Verbindungen mittels

photokatalytischer Transformationen.

Im ersten Teil dieser Arbeit konnte eine neue Methode zur Transformation von GRUBBS-
Metathese-Katalysatoren zum Photoredox-Katalysator Ru(bpy)s?* entwickelt werden.
Diese ermdglichte die Anwendung in einer sequenziell-katalysierten Ringschluss-
metathese mit nachfolgender Chlorsulfonylierung in einer Eintopfreaktion, wodurch

cyclische 2-Chlorsulfone stereoselektiv aus Dienen dargestellt werden konnten.

Der zweite Teil befasst sich mit der Modifikation des Spirooxindol-1,3-oxazins
Dioxyreserpin, das an verschiedenen Positionen durch Photooxygenierung,
Esterspaltung, Benzylierung, reduktiver Ring6ffnung und elektrophile Bromierung mit
anschlielender Suzuki-Kreuzkupplung derivatisiert werden konnte. Zudem konnte eine
Decawolframat-katalysierte Methode zur stereo- und regioselektiven radikalischen
Funktionalisierung von Dioxyreserpin entwickelt werden. Aufgrund ihrer bisher
unbekannten biologischen Eigenschaften wurden diese Verbindungen in einer

Kooperation mit der Universitatsmedizin Rostock auf ihre antitumorale Aktivitat untersucht.

Abstract

The present dissertation deals with the development of new methods for construction and

modification of carbo- and heterocyclic compounds via photocatalytic transformations.

In the first part of this thesis a new method to transform GRUBBS metathesis catalysts to
the photocatalyst Ru(bpy)s?* could be developed. Through a sequential catalysed ring-
closing metathesis followed by a photoinduced chlorsulfonylation in a one-pot-reaction it

was possible to generate cyclic 2-chlorsulfones from dienes.

The second part deals with the modification of the spirocyclic oxindole-1,3-oxazine
dioxyreserpine, which could be derivatised at different positions by photooxygenation,
ester cleavage, benzylation, reductive ring opening and electrophilic bromination followed
by Suzuki-coupling. Furthermore, a decatungstate catalysed method for a stereo- and
regioselective radical functionalisation of dioxyreserpine could be developed. Because of
their unknown biological properties these derivatives were investigated of their anticancer

activity in a cooperation with the department of medicine at the University of Rostock.
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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Photokatalytische Reaktionen

Licht ist eine essenzielle und die wohl nachhaltigste Energiequelle der Erde. Die Energie
des Sonnenlichts, das innerhalb einer Stunde die Oberflache unseres Planeten erreicht
waére ausreichend um, den jahrlichen Energiebedarf der Menschheit zu decken.!Vl In der
Natur spielt die Nutzung dieser Energie durch Photoreaktionen zur Bildung organischer
Molekiile, die das Entstehen von Leben erst ermoéglichten, eine entscheidende Rolle und
ist bis heute durch biologische Prozesse wie die Photosynthese von elementarer
Bedeutung.? Auch in chemischen Reaktionen lasst sich die Energie des Lichts in Form
von Photoreaktionen nutzbar machen. Dabei erfolgt die Initierung einer Reaktion, statt
durch klassische thermische Anregung, Uber die Bestrahlung mit Licht, was die
ErschlieBung alternativer Reaktionswege ermoglicht.*® Da viele chemische
Verbindungen nicht in der Lage sind, Licht zu absorbieren und dadurch die Energie des
sichtbaren Lichts nutzen zu kénnen, werden haufig Photokatalysatoren eingesetzt. Bei
diesen Photokatalysatoren handelt es sich um Verbindungen, die durch die Absorption
von Licht in einen angeregten Zustand Ubergehen konnen, aus dem sie in der Lage sind,
eine chemische Reaktion zu initiieren. Die Eigenschaften der Katalysatoren im angeregten
Zustand und im Grundzustand kénnen sich dabei stark unterscheiden.®! Haufig verwendet
werden hier Komplexe der Ubergangsmetalle Ruthenium,®! Iridium,®-'% Kupfer'l oder

Gold,[>"3 aber auch organische Farbstoffe sind gebrauchlich.©14

a) b)
hy S, '
« ic
\
o] o-ise
at.
T
hv| hv |IC e~ .-
X'—=Py
s
oy
SO | V3
Y

Schema 1: a) Alilgemeines Reaktionsschema einer photokatalytischen Reaktion und b) JABLONSKI-
Diagramm mit Darstellung des absorbierten Lichts (hv), Fluoreszenz (hvr), Phosphoreszenz (hve),

internal conversion (IC) und intersystem crossing (ISC).["€l
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Das allgemeine Reaktionsschema einer photokatalytischen Reaktion ist in Schema 1a
dargestellt. Durch die Absorption von Licht wird der Katalysator (Kat.) in einen angeregten
Zustand Uberfuhrt. Dieser angeregte Katalysator (Kat.*) kann mit einem Substrat (X)
reagieren, wobei sich die im Grundzustand befindende Katalysatorspezies Kat." bildet.
Diese kann durch eine Reaktion mit einem weiteren Substrat (Y) wieder in den
ursprunglichen Katalysator tGiberfliihrt werden. Die bei den Reaktionen mit dem Katalysator
gebildeten Spezies X' und Y' sind in der Regel sehr reaktiv und kénnen durch

Folgereaktionen Produkte bilden.["

Die photophysikalischen Prozesse in Folge der Lichtabsorption lassen sich vereinfacht
mithilfe eines JABLONSKI-Diagramms darstellen (Schema 1b). Die Uberfiihrung in den
angeregten Zustand erfolgt durch die Absorption eines Photons, wodurch das System vom
Grundzustand (So) in einen hdheren elektronischen Singulett-Zustand (S,) Uberfuhrt wird.
Die Relaxation aus einem angeregten Singulett-Zustand in den Grundzustand kann auf
zwei verschiedene Arten geschehen. Zum einen kénnen angeregte Zustande durch den
strahlungsfreien Prozess der internal conversion (IC) in niedrigere Singulett-Zustande
gelangen, zum anderen ist aus dem S;-Zustand auch die Relaxation unter Emission von
Licht moglich, was als Fluoreszenz (hvr) bezeichnet wird. Der angeregte Singulett-
Zustand kann auRerdem durch intersystem crossing (ISC) in einen Triplett-Zustand (T,)
Uberfiihrt werden, was mit einer Spin-Umkehr verbunden ist. Aus dem T-Zustand kann
die Relaxation in den Grundzustand erneut unter Spin-Umkehr sowohl durch ein weiteres
strahlenfreies intersystem crossing, als auch unter Emission von Licht, der sogenannten
Phosphoreszenz (hvp), erfolgen. Aus den angeregten Zustanden S; und T4 kann aber
auch eine chemische Reaktion initiert werden.l'®! Diese kann durch einen photo-
induzierten Elektonentransfer (PET), einen Energietransfer (EnT) oder einen
Wasserstoffatomtransfer (HAT) des Katalysators mit einem Reaktionspartner ausgeldst

werden.[6.15]

1.1.1. Photoinduzierter Elektronentransfer

Im Fall eines photoinduzierten Elektronentransfers wird ausgenutzt, dass durch die
Anregung eines Katalysators ein HOMO-LUMO-angeregter Zustand erzeugt wird.
Dadurch wird erméglicht, dass ein angeregter Photokatalysator in der Lage ist, durch die
Abgabe eines einzelnen Elektrons in einem single-electron-transfer (SET) als Reduktions-
mittel zu fungieren. Gleichzeitig wird durch die Anregung eines Elektrons auch ein

tiefliegendes Elektronenloch erzeugt, durch das die Aufnahme eines einzelnen Elektrons
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mdglich wird, sodass angeregte Photokatalysatoren auch gute Oxidationsmittel sein
konnen.B! Aufgrund dieser Eigenschaft konnen diese angeregten Photokatalysatoren
sowohl als Reduktions- als auch als Oxidationsmittel verwendet werden, woraus sich zwei
mogliche Reaktionswege ergeben. Durch die Reaktion mit einem Elektronendonor (D)
findet die Ubertragung eines Elektrons auf den angeregten Katalysator statt, wodurch
dieser reduziert wird. Der reduzierte Katalysator reagiert anschlieRend mit einem
Elektronenakzeptor (A) und wird so wieder in den Grundzustand uUberfluhrt. Dieser
Reaktionspfad wird als reduktives Quenching bezeichnet. Findet zunachst eine Oxidation
des angeregten Katalysators mit einem Elektronenakzeptor statt und anschlieRend eine
Reaktion des oxidierten Katalysators mit einem Elektronendonor wird dies als oxidatives
Quenching bezeichnet. Die bei diesen Katalysecyclen gebildeten Radikalkationen
bzw. -anionen koénnen im Anschluss als reaktive Spezies in chemischen Reaktionen

agieren (Schema 2).69

Kat.*

A

.1 Oxidatives Reduktives T
Quenching hv Quenching

@)
>

Kat.

ot A

Schema 2: Allgemeines Reaktionsschema einer Photoredox-Reaktion mit Katalysator (Kat.),
Akzeptor (A) und Donor (D).169

Das Redoxverhalten eines Photokatalysators wird durch die Redoxpotentiale des
angeregten Zustands E*req und E*ox beschrieben, die sich aus den Redoxpotentialen des

Grundzustands (Eres bzw. Eox) und der Anregungsenergie (Eoo) ergeben (Gl. 1 und 2).1©

E*red = Ered + Eo,0 (GI. 1)
E*ox = Eox - Eoo (Gl. 2)
In Abbildung 1 sind géangige Ubergangsmetall- und Organophotoredox-Katalysatoren mit

ihren Redox-Potentialen im angeregten Zustand angegeben. Daraus ist ersichtlich, dass
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zum Beispiel Tris(2,2'-bipyrazin)ruthenium(ll) (Ru(bpz)s?*, 2, E*rea = +1.45 V)'®! und
Triphenylpyrylium (6, E*rea = +2.55 V)®! gute Oxidationsmittel sind, hingegen ist Tris-2-
phenylpyridinatoiridium(ll) (Ir(ppy)s, 3, E*ox = -1.73 V)P ein gutes Reduktionsmittel. Neben
den Redoxpotentialen sind aber auch Eigenschaften wie der jeweilige Absorptionsbereich
(Amax), die Lebensdauer des angeregten Zustands (tr) und die Triplettausbeute (&r)

wichtige Faktoren fiir die Effektivitat eines Photoredox-Katalysators.6*]

N

Ru(bpy)s®* (1) Ru(bpz)s** (2) Ir(ppy)s (3)
Amax = 452 nm Amax = 443 nm Amax = 375 nm
E*ox =-0.81V E*ox=-0.26 V E*ox=-1.73V
E*Req = +0.77 V E*Req = +1.45V E*Req = +0.31V

- &
(L1 200

=
NH, O N+ 7
| cio,
1,5-Diaminoantrachinon (1,5-AAQ, 4) Fukuzumi (5) Triphenypyrylium (6)
Amax = 500 nm Amax = 425 nm Amax = 425 nm
E*Req = +1.24 V E*Req = +2.08 V E*meg = +2.55 V

Abbildung 1: Gangige Ubergangsmetallbasierte und Organophotoredox-Katalysatoren mit deren
jeweiligen Absorptionsmaxima und Redoxpotentialen (vs. SCE in MeCN).[6:9.16-18]

Im Falle eines photoinduzierten Elektronentransfers werden Radikalionen generiert, die
im Anschluss eine chemische Reaktion eingehen kdnnen. Einen in diesem
Zusammenhang sehr interessanten Reaktionstyp stellen die Atom-Transfer
Radikaladditionen (ATRA) dar. Diese gehen auf die Arbeiten von KHARASCH et al. in den
1940er Jahren zurlick, in denen gezeigt werden konnte, dass Halogenalkane an Alkene
mittels einer radikalischen Kettenreaktion addiert werden kénnen. Dies gelang mittels
freier radikalischer Addition initiiert durch Peroxide oder Bestrahlung mit sichtbarem

Licht."" Auch photokatalytisch kann eine solche ATRA-Reaktion genutzt werden und
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dies ist bereits vielfach durch 1,2-Difunktionalisierungen von Alkenen beschrieben.?3-26]
Der allgemeine Reaktionsmechanismus fir diese Reaktionen lasst sich Uber zwei
verschiedene Reaktionswege beschreiben (Schema 3). Zum einen der radikal-kationische
Reaktionsweg, bei dem durch einen Einelektronentransfer (SET) des Photoredox-
Katalysators mit einem Substrat R'-X (7) ein Radikal 8 und ein Anion (X-) erzeugt werden.
Das Radikal 8 addiert in der Folge an die Doppelbindung eines Alkens 9, das dabei neu
gebildete Radikal 10 wird zum Kation 11 oxidiert. Es handelt sich hierbei um eine
sogenannten Radikal-polar-crossover-Reaktion. Durch die Reaktion des Nucleophils X~
mit dem Kation 11 wird das Produkt 12 gebildet. Beim ATRA-Reaktionsweg hingegen
erfolgt die Addition an das Radikal 10 direkt von der Ausgangsverbindung 7 unter Bildung
eines neuen Radikals, tUber das es zur Fortpflanzung der Radikalkette kommt, ohne dass

es zunachst zu einer Oxidation zum Kation 11 kommt.[23

R 5 2
Kat. s 9 [Ox.] + Radikal-polar-crossover
R'-X T’ RW ——— Reaktionsweg
7 X 8 R' 10 R" 11
lx
hv
] Kat ATRA-
R-X i X Reaktionsweg
7 x R'10 R" R' 12

Schema 3: Allgemeines Reaktionsschema von ATRA- und Radikal-polar-corssover-Reaktionen

zur 1,2-Difunktionalisierung von Alkenen. 23

Mit Hilfe der ATRA-Reaktion ist eine Vielzahl von 1,2-Difunktionalisierungen mdglich.?!
Ein frihes Beispiel der photoredox-katalysierte 1,2-Difunktionalisierung von Alkenen
konnten BARTON et al. 1994 durchfiihren. Ihnen gelang die durch Ru(bpy)s>* (1)

katalysierte Addition von Tosylphenylselenid (14) an Alkylvinylether 13 (Schema 4).124

Ru(bpy)sCly
N (1, 10 mol-%) oR
N :
OR PhSeTS TVeoN. RT. hv. ™° \)\SePh
13 14 15
10.0 Aq 1.0 Aq. 4 Beispiele
------------------ 80-93%

R = Et, Bu, Bu, Me'

Schema 4: Photoredox-katalysierte Addition von Tosylphenylselenid (14) an Alkylvinylether 13

nach BARTON et al.124

Haufig findet die photoredox-katalysierte ATRA-Reaktion auch bei Trifluormethylierungen

Anwendung. Beispielsweise gelang der Arbeitsgruppe um HAN 2014 durch eine
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Ru(phen)s;**-initiierte Umsetzung von Trifluormethansulfonylchlorid (17) eine Chlortrifluor-

methylierung von Alkenen 16 (Schema 5).12%

o K,HPO, (30 mol-%) cl
It Ru(phen);Cls (1 mol-% 2
1/\/R2 + cl—8—cF, (phen)sCl, ( 0) ] R
R I MeCN, N,, RT,
hv, 15 h CFs
16 17 vi 18
1.0 Ag. 1.5 Aq. 20 Beispiele
54-99%

R1 = Me, C3H6NTS, C2H4NBOC, CzH4Ph, CH20C2H4OH,
CH,0(4-(CHO)Ph),C4HgPBn, C,HgOBz, C,H,NH(4-CIBz),
C,H4NH(4-BrBz), C,H,OH, CH,OH, C4Hq

R? = H, CH,OH, C4Hg

Schema 5: Photoredox-katalysierte ATRA-Reaktion zur Chlortrifluormethylierung nach HAN et al.1?%)

Auch Mehrkomponentenreaktionen lassen sich auf diese Weise realisieren. GUO et al.
beschrieben zum Beispiel 2015 eine durch Ir(ppy)s (3) katalysierte Trifluorethylierung und
Hydroxylierung an Styrolderivaten 19 als ATRA-Reaktion durch die Umsetzung von
2,2,2-Trifluor-2-iodethan (20) unter Sauerstoff-Atmosphare (Schema 6).2¢!

Ir(ppy)s
R2 (3, 0.5 oder 1.0 mol-%) R2 OH
A~ DIPEA (3.0 Aq.) CF
] + F3C I 1 3
R MeCN/H,0 (8:1) R
Oy, RT, hv
19 20 21
1.0 Aq. 3.0 Aqg. 14 Beispiele

LTt o T T T T T 28-81%

R' = H, 4-Ph, 4-Me, 4-'Bu, 4-OMe, 4-F, 4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br

Schema 6: Photoredox-katalysierte Hydroxytrifluorethylierung von Styrolderivaten 19 nach Guo
et al 1]

1.1.2. Photoinduzierter Energietransfer

Neben der Ubertragung von Elektronen kénnen Photokatalysatoren auch in der Lage sein
als Energielibertrager zu fungieren und werden dann als Photosensibilisatoren
bezeichnet. Ein Energietransfer ist ein photophysikalischer Prozess, bei dem ein
angeregter Zustand eines Donormolekuls in einen energetisch niedrigeren Zustand
Uberfiihrt wird, indem er Energie auf ein Akzeptormolekil tbertragt, das dabei in einen

héheren energetischen Zustand Uberfiihrt wird.?”l Ein angeregter Photosensibilisator
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fungierte im Fall einer Photosensibilisierung als Donormolekdl. Dieses ist in der Lage
Energie auf ein Substrat, das Akzeptormolekiil, zu tUbertragen.®?%2% Es wird zwischen
zwei Arten des Energietransfers unterschieden. Der in der organischen Synthese
relevante Vorgang wird als DEXTER-Energietransfer bezeichnet (Schema 7a). Hierbei
kommt es durch die Kollision des angeregten Donors mit dem Akzeptor zu einem
Uberlappen der Orbitale, wodurch ein Austausch von Elektronen ermdglicht wird. Dabei
wird das angeregte Elektron aus dem LUMO des Donors in das LUMO des Akzeptors und
ein Elektron aus dem HOMO des Akzeptors in das HOMO des Donors Ubertragen. 2829
Die zweite Art des Energietransfers ist der FORSTER-Resonanzenergietransfer (FRET,
Schema 7b). Hierbei wird durch elektronische Oszillationen des angeregten Zustands des
Donors ein Dipol und dadurch auch Oszillationen im Grundzustand des Akzeptors
induziert. Durch CouLomMmB-Wechselwirkungen zwischen Donor und Akzeptor erfolgen
anschlieRend eine Relaxation des angeregten Donors und eine Anregung des Akzeptors
in einen energetisch hoheren Zustand. Dieser Prozess spielt eine wichtige Rolle in der
Photosynthese oder dem Fluoreszenz-Labeling, findet in der organischen Synthese

jedoch keine Anwendung.?®

Q9 : Q
LUMO ! S
I C
: e Lo
Austausch- : \91/1,,,/} 6.
Wechselwirkung ! \f(/,,g
o - 2 9o i o 0 o
HOMO .
D* A E D* A

Dexter-Energietransfer Forster-Resonanzenergietransfer

Schema 7: Schematische Darstellung a) des DEXTER-Energietransfers und b) des FORSTER-

Resonanzenergietransfers (FRET).[?

Der photoinduzierte Energietransfer lasst sich in der synthetischen Chemie fur
verschiedene Reaktionen nutzen. In der Literatur sind Cycloadditionen,?%-32
Isomerisierungen von Doppelbindungen,®3*4 Spaltungen von Bindungen wie Schwefel-
Schwefel-Bindungenl®! oder Stickstoff-Stickstoff-Bindungen®-371 und Sensibilisierungen
von Metallkomplexen®839 beschrieben. KONIG et al. beschrieben 2015 eine Methode zur
Spaltung von Benzoylaziden (22) mittels photoinduziertem Energietransfer zur C-H-

Amidierung von heteroaromatischen Verbindungen 23 (Schema 8).1%¢
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Ru(bpy)sCl, FEEN
(0] S (1, 2.5 mol-%) 0] ’ \ 5;7
P {/ S\ 2 HsPO, (2.0 Aq.) i -
Ar” N, -2 Ar” N7 X
X DMSO, N,, RT, H
22 23 hv (455 nm) 24
1.0 Aq. 1.7 Aq. 22 Beispiele
15-88%

Ar = Ph, 4-(OMe)-Ph, Naphtyl, 3,4,5-(OMe)-Ph, 4-(CN)-Ph, 3-(CO,Me)-Ph,
Thiophen, Benzyl
X = NMe, NPh, NH, O, NNMe,,S

Schema 8: Energietransfer-vermittelte C-H-Amidierung heteroaromatischer Verbindungen 23 nach
KONIG et al.l®!

Auch MOSES et al. nutzten 2009 den photoinduzierten Energietransfer flr eine durch
Methylenblau katalysierte [4+2]-Cycloaddition von Singulett-Sauerstoff an den Naturstoff
Tridachiahydropyron (25). Dabei konnte durch den Energietransfer ebenfalls die
Isomerisierung der Doppelbindung beobachtet werden und es konnten das E- und das

Z-lsomer erhalten werden (Schema 9).%

™ Methylenblau ™
(6 mol-%) \(
) )

O, .
NG~ CHCls, O~
hv (Tageslicht)
OMe OMe
25 26
99%

Schema 9: Photoenergietransfer-vermittelte [4+2]-Cycloaddition von Singulett-Sauerstoff an
Tridachiahydropyron (25) nach MOSES et a/.B%

1.1.3. Photoinduzierter Wasserstoffatomtransfer

Auch Wasserstoffatomtransfer-Reaktionen (HAT) koénnen mittels Photokatalyse
durchgefiihrt werden. Photoinduzierte HATs lassen sich mittels eines direkten HAT eines
Photokatalysators (Kat.) oder mit Hilfe eines mediierten Systems aus einem Photo-

katalysator (Kat.) und einem Mediator (M) realisieren.['®40]
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A/D

Schema 10: Allgemeines Reaktionsschema a) eines direkten photokatalytischen HAT und b) eines

tber einen Mediator (M) vermittelten HAT.[1540]

Bei einem direkten HAT (Schema 10a) erfolgt die Abstraktion eines Wasserstoffatoms
direkt durch einen angeregten Photokatalysator, wodurch ein C- oder N-zentriertes
Radikal gebildet wird, das in einer Folgereaktion weiterreagiert. Das abstrahierte
Wasserstoffatom wird dabei direkt an den Katalysator gebunden, der anschliel3end
regeneriert werden muss. Im Fall eines mediierten Systems (Schema 10b) wird durch den
angeregten Photokatalysator eine radikalische Mediatorspezies erzeugt, mit der der HAT
erfolgen kann. Dabei bildet sich eine desakivierte Form des Katalysators, die anschlieRend
durch eine Redox-Reaktion mit einem Elektronendonor (D) oder -akzeptor (A) wieder in
die Ursprungsform uberfuhrt werden muss. Fir dieses System koénnen auch
Photokatalysatoren verwendet werden, mit denen ein direkter HAT nicht moglich ist.['54%]
Zur Durchfihrung eines direkten HAT eigenen sich nur wenige Photokatalysatoren.
Beschrieben sind diese Reaktionen zum Beispiel mit Hilfe von Polyoxometallaten wie
Tetra-n-butylammoniumdecawolframat (TBADT, 27),“'*3l aromatischen Ketonen wie
Benzophenon (29),1*44% organischen Farbstoffen wie Eosin Y (28)1*! oder Anthrachinonen
(Abbildung 2a).#" Als Mediatoren fiir einen indirekten HAT hingegen kénnen einige Stoff-
klassen wie Thiole,*®49 Halogenide,®*" Chinuclidine®” oder Hydroperoxide!>®°4
fungieren (Abbildung 2b)
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a) (I)I n _\4'
fee C
— 'y / (@)
OOO/| 20 O ‘v?v”oo COLH o
'—W_ _-I, . ), +
o=w"—d I,ol W=0 * 4 BuN Br N Br
O—,VIV —-1-0-V --O—O
O/ O O/O » 0] HO (@] (e
Olr -V —
O\\{\I//O W Br Br
o) 0]
TBADT EosinY Benzophenon
27 28 29
b) 0 Br AcO
’ o)
e ) :
MeOJ\/ Br L Br N >( OH
Methylmercaptoacetat Tetrabrommethan 3-Acetylchinuclidin  tert-Butylhydroperoxid
30 31 32 33

Abbildung 2: a) Photokatalysatoren, die in der Lage sind, einen direkten HAT durchzufihren und
b) bekannte Mediatoren fiir einen mediierten HAT.[43.45.46:48,51,52,54]

In der organischen Synthese sind HAT-induzierte Reaktionen eine elegante Methode zur
C-H-Funktionalisierung aliphatischer Verbindungen. Dabei kénnen auch starke C-H-
Bindungen gespalten werden und auf diese Weise ansonsten schwer zugangliche
Funktionalisierungen moglich werden, die zudem haufig eine hohe Regioselektivitat
aufweisen.*? Im Vergleich zu klassischen Bedingungen fir Wasserstoffatomtransfer-
Reaktionen, bei denen in vielen Fallen Zinnorganyle zum Einsatz kamen,®5%! hat die
photokatalytische Variante zudem den Vorteil einer deutlich verminderten Toxizitat der
Reagenzien.*® In einer Vielzahl von Arbeiten wird bereits von der Nutzung von
photokatalytisch induzierten HATs berichtet.l'>401 Wu et al. berichteten beispielsweise
2018 von einer durch Eosin Y (28) katalysierten Methode zur C-H-Funktionalisierung von
Tetrahydrofuran (THF, 34) mit elektronenarmen Alkenen 35 (Schema 11).14¢1

0 EosinY 0
Q/H + R (28, 2 mol-%) _ R ewe
> EWe 50 °C, hv X
34 35 36
5.0 Aq. 1.0 Aq. 20 Beispiele
53-98%

R = H, Me, Ph, 4-BrPh, 4-(OMe)-Ph, Pyridin Thiophen, C,H4Ph
EWG = CN, CHO, CO,Naph, NO,, SO,Ph, COPh

Schema 11: Funktionalisierung von THF (34) durch einen Eosin Y (28) katalysierten HAT nach Wu

et al el
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Auch die Verwendung von TBADT (27) als direkter H-Atomtransfer-Katalysator ist vielfach
beschrieben.l'>443 Die Gruppe um FAGNONI berichtete 2015 zum Beispiel von einer
durch TBADT (27) katalysierten Methode zur Hydrosilylierung elektronenarmer Alkene 35.
Hierbei verlauft die Reaktion durch die Abstraktion des Wasserstoffatoms am Silan 37 und

es findet eine anschlielende Addition an das Alken 35 statt (Schema 12).1571

R . TBADT H
bl R (27,2mol-%) _ R' | R
RS+ D ewe N 'Si)X/EWG
R 2 R? n3
hv (310 nm) R
37 35 38
2.0 Aq. 1.0 Aq. 13 Beispiele
--------------------------- . 36-90%

R' R? R3= Me, Ph, SiMe;
R*=H, Me
EWG = CO,Me, SO,Ph, CN

Schema 12: TBADT-katalysierte Hydrosilylierung elektronenarmer Alkene 35 nach FAGNONI et
al.b"

Auch die Verwendung eines mediierten Systems aus einem Photokatalysator und einem
Mediator ist vielfach in der Literatur beschrieben.['54046.58] MACMILLAN et al. gelang mit
einem solchen System die Reaktion eines Imins 40 mit aus einem Ether 39 erzeugten
a-Oxoradikal zur Bildung von B-Aminoethern 41. Das mediierte System bestand hierbei
aus einem Iridium-Photokatalysator, Methylmercaptoacetat (30) als Mediator und

Lithiumacetat als Base (Schema 13).1

Ir(ppy)2(dtbbpy)PFg
(1 .Oomol-%)

MeO)K/ SH R

R? (30, 20 mol-%) 0o =2
Ar/\O/R1 + |N LiOAc (10 mol-%) Ar
\©R3 DMA, Ar, HN
hv (460 nm) \@ s
39 40 a1 R
5.0 Ag. 1.0 Aq. 28 Beispiele
-------------------------------------------------------- - 45-85%

Ar = Ph, 4-(OMe)-Ph, 2-MePh, Furan, Benzofuran, Isochroman;
R' = Me, Bn, TBS 5
R2 = H, 4-Me, 4-OMe, 4-CF3, Naphthalin, Chinolin 5
R3 = H, 4-OMe, 4-Br, 4-CO,Me, 4-F, Pyridin !

Schema 13: Photokatalytische mediierte C-H-Aktivierung zur Kopplung von Estern 39 und Iminen
40 nach MACMILLAN et al.%®!

11
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1.1.4. Photooxygenierungsreaktionen

Eine weitere wichtige Klasse der photokatalytischen Reaktionen bilden die Photo-
oxygenierungen. Hierbei wird lichtinduziert, durch einen Photokatalysator
oder -sensibilisator vermittelt, Sauerstoff auf ein organisches Substrat (ibertragen.©°-62]
Dies kann auf drei verschiedenen Reaktionspfaden erfolgen, die als Photooxygenierung
Typ-I-lll  bezeichnet werden. Im Fall der Typ-I-Photooxygenierung wird ein
Photokatalysator durch die Absorption von Licht und ein anschlielendes intersystem
crossing in den angeregten Triplett-Zustand Uberfihrt. Aus diesem kann der Katalysator
in einem HAT ein Wasserstoffatom von einem Substrat abstrahieren. Dabei wird ein
Substrat-Radikal R’ gebildet, das mit Triplett-Sauerstoff unter Bildung eines Peroxy-
Radikals reagiert, aus dem in der Folge ein Produkt gebildet werden kann (Schema 14a).
Die Typ-ll-Photooxygenierung erfolgt aus dem angeregten Triplett-Zustand eines
Photosensibilisators. Es findet in diesem Fall ein Triplett-Triplett-Energietransfer vom
Sensibilisator auf Triplett-Sauerstoff (20.) statt. Dabei relaxiert der Sensibilisator in den
Grundzustand und es wird hochreaktiver Singulett-Sauerstoff ('0.) generiert, der in der

Folge mit einem Substrat reagiert (Schema 14b).

a)  hy RX b) ls ‘0,

30 .
: R"—2=R-00 —> P 10— P
A Typ-I Typ-II
c) hy, RX 30
R'—2— R-00
[Ry l
3 .
ROOH LNRT92, 00— p
ROO Kat. \ -
02._ 05~ 7
ot 2 -
ROO R-OOH -
ROO Typ-IlI

Schema 14: Schematische Darstellung der Photooxygenierung a) Typ-I, b) Typ-Il und c) Typ-Ill mit
Kat. = Katalysator, Sens. = Sensibilisator, A = Radikalakzeptor und P = Produkt.[®!

Bei der Typ-llI-Photooxygenierung findet aus dem Triplett-Zustand des Katalysators ein

photoinduzierter Elektronentransfer (PET) des Substrats auf den Katalysator statt. Dabei

12
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kommt es zur Bildung eines Radikalkations des Substrats und eines Radikalanions des
Katalysators. Das gebildete Radikalkation reagiert in der Folge mit Triplett-Sauerstoff (*05)
oder Superoxid-Radikal-Anionen (O2). Die Superoxid-Radikal-Anionen werden hierbei
durch die Ubertragung eines Elektrons vom Radikalanion des Katalysators auf Triplett-
Sauerstoff (*0,) generiert (Schema 14c¢).5"%3 Da es sich bei den unterschiedlichen Typen
der Photooxygenierung um Konkurrenzreaktionen handelt, bei denen es zur Bildung der
gleichen Produkte kommt, kann in vielen Fallen nicht klar unterschieden werden, welcher
Mechanismus in einer konkreten Reaktion primar operiert.® Durch die Wahl der
Reaktionsbedingungen wie Katalysator bzw. Sensibilisator, oder das Lésungsmittel 1asst
sich dies jedoch in einem gewissen Rahmen steuern.!!! Durch die Addition von Sauerstoff
bietet die Photooxygenierung die Mdglichkeit verschiedener Oxidationsreaktionen. So ist
es moglich auf diese Weise sogar unfunktionalisierte Alkane zu oxidieren.4-681 Fukuzuwmi
et al. beschrieben 2016 eine durch p-Xylochinon (43) katalysierte Methode zur Oxidation
von Alkanen und konnten am Beispiel von Cyclohexan 42 die Bildung des Alkohols 44,
Ketons 45 und Hydroperoxids 46 beobachten (Schema 15).67!

(@]
43
0 OH (0] OOH
O,
+ +
RT, hv (420 nm)
42 44 45 46

keine Ausbeuten angegeben

Schema 15: Photooxygenierung von Cyclohexan 42 zum Alkohol 44, Keton 45 und Hydroperoxid
46 nach Fukuzumi et al.[é7]

Auch die Oxidation von Alkenen durch Photooxygenierung ist in der Literatur bereits
vielfach beschrieben und lasst sich in drei verschiedene Reaktionstypen unterteilen
(Schema 16). Da Singulett-Sauerstoff einen elektrophilen Charakter aufweist, kann dieser
hierbei an die Doppelbindung in Form einer Cycloaddition oder Schenck-En-Reaktion
addiert werden. Bei einer Reaktion mit einem cis-konjugierten 1,3-Dien 47 findet eine
[4+2]-Cycloaddition unter Bildung eines Endoperoxids 48 statt. Reaktionen mit aktivierten
Alkenen 49 flhren in einer [2+2]-Cycloaddition zur Bildung von 1,2-Dioxetanen 50. Diese
kénnen instabil sein und in zwei Carbonyl-Fragmente 51 und 51* zerfallen, von denen sich
eines in einem angeregten Zustand befindet. Im Fall von Alkenen mit allylischen
Wasserstoffatomen 52 findet die Addition in Form einer En-Reaktion statt und es bildet

sich ein Hydroperoxid 53.[61:65.66.68.69]

13



Einleitung

(
NN 47 | Q
o
: 48
49

0-0 o) 0"
A — L
H 50 51 51*

& 52 LOOH
53

Schema 16: Reaktionswege der Photooxygenierung von Alkenen.[61:65.66.68,69]

In der Arbeitsgruppe BRASHOLZ konnte eine Methode zur Darstellung von
2,2-disubstituierten Indoxylen 56 in einer Tandem-Katalyse bestehend aus einer Indol-
C-3-Alkylierung und einer anschliefienden, durch Photooxygenierung initiierten, Oxidation

und 1,2-Umlagerung entwickelt werden (Schema 17).[%

o Cli

55
Cl O (10 mol-%)
H,N" Ar (4.0 Aq.) 0

K,COj3 (10 mol-%) A
mR 225 °C . r
N 2. 0,, AcOH, RT, N R
hv (450 nm
____________________ e 56
Ar = Ph, 3-(OMe)-Ph, 4-CIPh, Naph: 11 Beispiele

_710
R = Me, Ph, 4-CIPh, Bu ; 24-71%

Schema 17: Darstellung von 2,2-disubstituierten Indoxylen 56 durch Anthrachinon-vermittelte

Tandem-Katalyse nach BRASHOLZ et al.[™®

Die Gruppe um BARAN nutzte 2013 zudem die Photooxygenierung zur Bildung der
Bisendoperoxide 59 und 60 zur Herstellung von Kohlenhydraten. Hierzu oxidierten sie
unter einer Sauerstoff-Atmosphare, katalysiert durch Tetraphenylporphyrin (TPP),
zunachst das 1,3-Dien 57 zum Endoperoxid 58, das in einer weiteren En-Reaktion und
anschlielender [4+2]-Cycloaddition zu den Bisendoperoxiden 59 und 60 reagierte
(Schema 18).I"!
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TPP TPP
(2 mol- %) 0, 0(2 mol-%), O, O
DCM 0°C O DCM 0 °C, ; N ,,// o
hv, 25 Min 58 hv, 56 h 59 OOH HOO"
86% 75% 5%

Schema 18: Darstellung von Bisendoperoxiden nach BARAN et al.l’"]

Auch in der Synthese komplexer Naturstoffe kann die Photooxygenierung angewendet
werden, um selektive Oxidationen durchzufihren. Der Arbeitsgruppe um GADEMANN
gelang 2013 eine stereoselektive Hydroperoxidierung durch eine En-Reaktion, die einen
wichtigen Reaktionsschritt in der Synthese von Withanolid A (63) darstellt. Dabei wurde
TPP als Sensibilisator unter Bestrahlung mit einer 150 W Natriumdampflampe verwendet
(Schema 19).l2

TPP (7 mol-%), O,

Pyridin, RT,
hv (Na-Lampe)
TBSO 61 TBSO

Schema 19: Photooxygenierung als wichtiger Reaktionsschritt zur Darstellung von Withanolid A

(63) nach GADEMANN et al.l’2

Zudem gelangen TANG et al. 2014 die Darstellung mehrerer in der Natur vorkommender
Xanthanolide. Unter anderem konnte hierbei auch 48,5B8-Epoxyxanthatin-1a,4a-
endoperoxid (65) durch Photooxygenierung mit Bengalrosa in einer [4+2]-Cycloaddition
erhalten werden (Schema 20). Als Nebenprodukt entstand hierbei auch das Diastereomer
4a,50-Epoxyxanthatin-13,4B—endoperoxid (66).I"%
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Bengalrosa
(5 mol-%), O,
DCM, RT
H ) ]
-0 hv (Hg-Lampe)

Schema 20: Darstellung von 48,5B8-Epoxyxanthatin-1a,4a-endoperoxid (65) und 4a,5a-Epoxy-
xanthatin-1B,4—endoperoxid (66) durch Photooxygenierung nach TANG et al.["l
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2. Ergebnisse und Diskussion

2.1. Zielsetzung der sequenziell-katalysierten Olefinmetathese/Photo-

redoxkatalyse als Eintopfreaktion

Im ersten Teil stand die Entwicklung einer neuen Katalysatortransformation der
Olefinmetathese-Katalysatoren GRUBBS | (67a) und Il (67b) zum Photoredox-Katalysator
Ru(bpy)s?* (1) im Vordergrund. Dies sollte die Basis einer sequenziell-katalysierten
Olefinmetathese und Photoredox-Reaktion im Eintopfverfahren bilden, wobei die in situ
Katalysatortransformation in Anwesenheit des Olefinmetatheseprodukts durchgefiihrt wird
und mit dem neu gebildeten Katalysator (1) die anschlieRende photokatalytische Reaktion
durchgefihrt werden kann (Schema 21). Auf diese Weise sollten Produkte unter
mehrfacher Verwendung des katalytischen Rutheniumzentrums und ohne zusatzliche

Aufarbeitungsschritte in einer Eintopfreaktion dargestellt werden.

bpy
Katalysator-
transformation
[Ru]=\
67a0.67b Ph

—‘ AT '—>[ Metathese—Produkt}—‘ hv '—>

Olefin- Photoredox-
metathese Reaktion

Schema 21: Schematische Darstellung des Konzepts der sequenziell-katalysierten Olefin-

metathese/Photoredox-Reaktion durch in situ-Transformation des Katalysators.

2.1.1. Sequenzielle Katalyse

Das Konzept der sequenziellen Katalyse basiert auf einer Nutzung eines einzelnen
Metallzentrums zur Katalyse konsekutiver Reaktionen.l” Die Verwendung metallbasierter
Katalysatoren ist in der modernen organischen Synthese kaum mehr wegzudenken. 576!

Die Entwicklung neuer Katalysatoren ermoglichte es, chemische Reaktionen haufig schon
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bei geringen Katalysatorbeladungen in hohen Chemo- und Stereoselektivitaten
durchzufihren und eréffnete die Moglichkeit der Synthese komplexer Verbindungen wie
zum Beispiel Naturstoffen. Allerdings ist die Verwendung der nétigen Ubergangsmetalle
oder Liganden haufig mit hohen Kosten verbunden.[#77781 Zydem gewinnt aufgrund der
Endlichkeit von Rohstoffen wie fossilen Brennstoffen, die einen bedeutenden Grundstoff
in der Energiegewinnung und der chemischen Industrie bilden, auch der
Nachhaltigkeitsgedanke und damit einhergehend die Effizienz chemischer Reaktionen
zunehmend an Bedeutung.[*®2 Um eine Steigerung der Effizienz und eine verbesserte
Atomdkonomie zu erreichen, wurden Methoden zur mehrfachen Nutzung eines
Katalysators in Tandem-Katalysen entwickelt. Hierbei werden mehrere Reaktionen durch
einen oder mehrere Katalysatoren in einem Eintopfverfahren durchgefiihrt.l’##3 Durch
diese Art der Reaktionsfiihrung lassen sich neben zusatzlichen Katalysatoren und Energie
auch weitere Materialien aufgrund der Vermeidung von Aufarbeitungs- und
Reinigungsschritte einsparen.’®28° Eine hierzu entwickelte Methode ist die sequenzielle
Katalyse. Hierbei wird im Verlauf einer Eintopfreaktion der verwendete Katalysator in situ
in eine andere Form transformiert und auf diese Weise werden alternative Reaktionen
ermoglicht (Schema 22). Diese in situ-Transformationen des Katalysators werden durch
Veranderungen der Reaktionsbedingungen wie der Temperatur oder die Zugabe von

Reagenzien, die zu einem Ligandenaustausch oder einer Redoxreaktion fihren,

Katalysator-
transformation
Edukt T4 Kat. A '—>[ Zwischenprodukt ]—‘ Kat. B '—> Produkt

hervorgerufen.[74:8]

(keine Isolierung)

Katalyse- Katalyse-
cyclus A cyclus B

Schema 22: Allgemeines Reaktionsschema einer sequenziellen Katalyse.

In der Literatur ist eine Vielzahl sequenziell-katalysierter Reaktionen beschrieben, die
haufig auf der Basis der Transformation eines Ruthenium-Katalysators aufgebaut
sind.’'4#7:88 Eg sind jedoch auch Sequenzen beschrieben, in denen Rhodium-,8%%]
Palladium-,®" Yttrium-2 oder Zink-Katalysatoren®® verwendet werden. Aufgrund seiner
vielseitigen Verwendbarkeit ist aber speziell Ruthenium ein haufig genutztes
Ubergangsmetall bei der Entwicklung von metallbasierten Katalysatoren und spielt daher
eine wichtige Rolle in der Katalyse.[’>%®¢ |n unterschiedlichen Salzen und

Komplexverbindungen kann es in den Oxidationsstufen von -2 bis +8 auftreten und weist
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damit die hdchste Spanne an Oxidationsstufen aller Elemente des Periodensystems
auf.®¥ Dabei ist Ruthenium auRerdem in der Lage eine Vielzahl unterschiedlicher
Koordinationsgeometrien auszubilden.®] Aufgrund dieser Eigenschaften ist die
Verwendung von Ruthenium-Katalysatoren fur eine groRe Anzahl unterschiedlicher
Reaktionen von grofler Bedeutung. So sind zum Beispiel Hydrierungsreaktionen mit
RuCl(PPh3); sowie &hnlichen Katalysatoren®®%! oder RuOs-vermittelte Oxidationen
vielfaltiger Substrate mdglich.'®! Auch Photoredox-Katalyse durch Ru(bpy)s?* und
verwandten Katalysatoren”® als auch Metathese-Reaktionen durch die von GRUBBS
entwickelten Rutheniumcarben-Katalysatoren 67a und 67b spielen eine wichtige Rolle in

der Ruthenium-Katalyse.!'0".102]

GRUBBS et al. berichteten 2001 von einer Sequenz aus einer Olefinmetathese und einer

anschlieRenden Hydrierung des Metatheseprodukts 69 (Schema 23).18!

Hy

R ) Grubbs | m R
ms Grubbs 11 (67b) @)1 5 [RuH] @)1_3
= X  DCE, 40°C J DCE, 70 °C

68 69 70
T T T T T T 5 Beispiele
R = H, Me, CO,Et, OH, C=0" 70-100%

Schema 23: Sequenziell-katalysierte Ringschlussmetathese und anschlielRende Hydrierung nach
GRUBBS et al.l8]

Besonders gute Resultate konnten hierbei bei der Durchfuhrung einer
Ringschlussmetathese durch die GRuBBs-Katalysatoren 67a und 67b erzielt werden. Im
Anschluss an die Olefinmetathese konnte durch das Erwarmen des Reaktionsgemischs
auf 70 °C unter Ho-Atmosphéare der Metathese-Katalysator in situ in einen entsprechenden
Hydrid-Komplex umgewandelt werden, mit dem eine Hydrierung des Metatheseprodukts

69 erzielt wurde. 88

Auch die Arbeitsgruppe BRASHOLZ berichtete von einer sequenziellen Katalyse. Es gelang
2016, eine Sequenz aus einer radikalkationischen DIELS-ALDER-Reaktion und einer
oxidativen 1,5-Dien-Cyclisierung. Hierbei wurde die DIELS-ALDER-Reaktion durch den
Photoredox-Katalysator Ru(bpz)s?* (2) katalysiert, der im Anschluss durch die Zugabe von
NalOs und Bestrahlung in RuO4 Uberfiihrt werden konnte. Im nachfolgenden Schritt
konnten cis-Tetrahydrofurandiole 74 durch die Oxidation der intermediaren Cycloaddukte
73 mit RuO. gebildet werden (Schema 24).1'%%!
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NalO,4, hv
Rﬁ + = Ru(bpz)s®* (2) = R RuO,
PMP “ \ DCM, RT, hv o \ THF/DCM (9:1),
RT, hv
71 72 73
g 7 Beispiele
R = Me, Bn, CH,OTIPS, CH,OAc, Cyclopentan! 16-42%

Schema 24: Sequenzielle Katalyse bestehend aus einer radikalkationischen DIELS-ALDER-

Reaktion und anschlieBender oxidativer 1,5-Dien-Cyclisierung nach BRASHOLZ et al.['%?]

2.1.2. Olefinmetathese

Der erste Teil der geplanten sequenziellen Katalyse stellt eine Olefinmetathese-Reaktion
dar. Dabei handelt es sich aufgrund ihrer hohen Effizienz um eine der wichtigsten C-C-
KnUpfungsreaktionen in der organischen Synthese.'%1%1 Aber auch in der chemischen
Industrie kommt sie vielfach zum Einsatz.[1%4197-1%9] |hre Wichtigkeit fiir die organische
Chemie spiegelt ebenfalls die Verleihung des Nobelpreises fir Chemie an CHAUVIN,

GRuUBBS und SCHROCK im Zusammenhang mit der Entwicklung der Olefinmetathese

wider.[110]
1 R1
N,
R'75 M= R R
R2 - 77 _ M=/
78 _ R2 77
R? 76 e
R
[Mﬂ
R R!
78
R R2 R
[M] (M]
‘ | + Q |
R2 R2 R2 R1 R1
81 76 80 79

Schema 25: Reaktionsschema und allgemeiner Reaktionsmechanismus einer Olefinmetathese

nach CHAUVIN et a/.l'05111]
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Es handelt sich hierbei um eine Ubergangsmetallcarben-katalysierte Reaktion von zwei
Alkenen, bei der formal die Alkylidengruppen ausgetauscht werden, indem
C-C-Doppelbindungen gespalten und neu geknlipft werden.["% CHAUVIN et al. postulierten
1970 den bis heute gultigen Reaktionsmechanismus einer Olefinmetathese (Schema 25).
Hierbei findet zwischen einem Alken und einem Ubergangsmetallcarben-Komplex eine
[2+2]-Cycloaddition, gefolgt von einer Cycloreversion unter Bildung eines neuen Alkens
statt. Es handelt sich bei diesen Reaktionsschritten um reversible Reaktionen.['%5111
AuRerdem erfolgt hierbei die Bildung des Alkens in der Regel nicht stereokontrolliert,
sodass meist E/Z-lsomerengemische entstehen.['" Die Olefinmetathese lasst sich in

verschiedene Unterarten einteilen (Schema 26).

~ O O )
RN+ g AR (1 RCM (>

Schema 26: Schematische Darstellung der gangigen Olefinmetathesearten a) ringéffnende
Metathese (ROM), b) ring6éffnende Metathesepolymerisation (ROMP), c) Kreuzmetathese (CM)
und d) Ringschlussmetathese (RCM).

Die wohl wichtigsten sind die Ringschlussmetathese (ring-closing metathesis, RCM), die
ringdffnende  Metathese (ring-opening metathesis, ROM), die ringdffnende
Metathesepolymerisation (ring-opening metathesis polymerization, ROMP) und die
Kreuzmetathese (cross metathesis CM). Bei der RCM werden acyclische Diene in
cyclische Alkene umgewandelt. Hierbei handelt es sich um eine in der organischen
Synthese weit verbreitete Reaktion, die hauptsachlich entropisch getrieben wird, da durch
die Bildung von zwei Molekillen die Entropie des Systems erhdht wird, was energetisch
glnstiger ist. Bei der ROM und der ROMP wird hingegen ein gespanntes cyclisches
Ringsystem geo6ffnet und kann durch die Olefinmetathese polymerisiert werden (ROMP)
oder durch die Reaktion mit einem substituierten Alken in ein acyclisches Dien
umgewandelt werden (ROM). Die Aufhebung der Ringspannung ist in diesem Fall die
Triebkraft der Reaktion. Bei der CM reagieren zwei Alkene unter Bildung eines neuen di-
oder trisubstituierten Alkens miteinander. Da hierbei weder die Zunahme der Entropie,
noch die Aufthebung der Ringspannung die Triebkraft der Reaktion darstellt, ergeben sich
bei diesem Reaktionstyp in der Regel geringere Ausbeuten als bei den anderen gangigen

Olefinmetathesearten.l'%!
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Die Entdeckung der Carbenkomplexe als Katalysatoren war der Durchbruch zur
Verwendung der Olefinmetathese in der organischen Synthese und machte sie zu einer
der wichtigsten C-C-Knupfungsreaktionen. 1990 flihrte SCHROCK unter anderem den
Molybdéancarben-Komplex 67d als Katalysatoren ein.[''2-"1% Diese Carben-Katalysatoren
weisen eine sehr hohe Metatheseaktivitdt auf und ermoéglichten auf’erdem die
Olefinmetathese an sterisch anspruchsvoll substituierten Alkenen.'® Auch die
Arbeitsgruppe um GRUBBS konnten weitere Katalysatoren zur Anwendung in der
Olefinmetathese entwickeln. Dabei handelte es sich um Rutheniumcarben-
Komplexe.[''¢-118] Unter anderem wurde 1996 der bis heute gangige Grubbs |-Katalysator
(67a) entwickelt.'™ Die von GRUBBS entwickelten Katalysatoren tolerieren viele
funktionelle Gruppen und sind im Vergleich zu den SCHROCK-Katalysatoren weniger
empfindlich gegen Sauerstoff und Hydrolyse.''"® In der Folge wurden durch GRUBBS et al.
noch eine Vielzahl weiterer Rutheniumcarben-Komplexe flr die Olefinmetathese
entwickelt.['95196.1201 Aych in vielen anderen Arbeitsgruppen wurden die von GRUBBS
entwickelten Rutheniumcarben-Komplexe weiter modifiziert und auf diese Weise die
Selektivitat in Bezug auf bestimmte Substituenten und funktionelle Gruppen sowie die

Anfalligkeit gegeniiber Sauerstoff und Hydrolyse weiter verbessert (Abbildung 3).[21-123

N N
PCy; PCys . .
Cl.,, Cl, Cl,,, iPr lPhr
Ru= Ru=\ Ru=
1l
ci’| Ph c’| Pn cl’ | Mo,
3 Ys \< (CF3),MeCO
Grubbs | Grubbs Il Hoveyda-Grubbs Schrock
67a 67b 67c 67d

Abbildung 3: Gangige Alkyliden-Komplexe als Katalysatoren der Olefinmetathese.['!3.118.120.121]

2.2. Katalysatortransformation von Olefinmetathese-Katalysatoren zum
Photoredox-Katalysator Ru(bpy)s?* und Anwendungen in der

sequenziellen Katalyse

Da in dieser Arbeit erstmals die Transformation von GRUBBS-Katalysatoren zum
Photoredox-Katalysator Ru(bpy)s?* (1) (Schema 27) und die Anwendbarkeit dieser
Transformation in Form einer sequenziell-katalysierten Olefinmetathese  mit

anschlieRender Photoredox-Reaktion im Eintopfverfahren demonstriert werden sollte,
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musste zunachst eine Methode entwickelt werden, um GRUBBS-Katalysatoren in den
Photoredox-Katalysator Ru(bpy)s?* (1) zu Uberfiihren. Daher wurden die GRUBBS-
Katalysatoren der ersten (67a) und zweiten Generation (67b) mit 2,2°-Bipyridin (bpy) unter
verschieden Reaktionsbedingungen umgesetzt und die Reaktionen mittels UV-Vis-
Spektroskopie verfolgt. Die in diesem Abschnitt prasentierten Ergebnisse wurden in
Kooperation mit LUKAS KELL erarbeitet und sind teilweise bereits in seiner Bachelorarbeit

verdffentlicht.l'24

PCy3

Cl.,.
Ru=\
7 Ph

PCy3

Cl
oder
nganden-
substitution

o T

PCV3
67b

Schema 27: Katalysatortransformation der GRuBBSs-Katalysatoren 67a und 67b zum Photoredox-

Katalysator 1.

Die Transformation zum Photoredox-Katalysator 1 wurde zunachst anhand des GRUBBS I-
Katalysators 67a untersucht. Hierzu wurde dieser direkt in einer UV-Klvette mit
10.0 Aquivalenten 2,2'-Bipyridin (bpy) in verschiedenen Lésungsmitteln und bei
verschiedenen Temperaturen umgesetzt und das Reaktionsgemisch jeweils nach
5 Minuten Reaktionszeit mittels UV-Vis-Spektrometrie untersucht (Abbildung 4). Es zeigte
sich, dass die in DMF durchgefuhrten Reaktionen zur Bildung einer Spezies mit
Absorptionsmaxima bei 380 nm und 560 nm flhrten. Hierbei war des Weiteren eine
Intensitatssteigerung dieser Absorptionsbanden bei hoéheren Temperaturen zu
beobachten, was auf eine schnellere Bildung dieser Spezies bei héheren Temperaturen
hinweist. Diese hier gebildete Verbindung konnte durch den Vergleich mit der Literatur als
Dichlorobis-(2,2'-bipyridin)ruthenium(ll) (Ru(bpy)2Clz, 90, Abbildung 4, rechts) identifiziert
werden.['?® Aufgrund der Tatsache, dass die Bildung dieses Komplexes bereits bei
Raumtemperatur zu beobachten war, lie3 sich schliefien, dass der Carben-Ligand und die
Tricyclohexylphosphin-Liganden relativ leicht durch bpy substituiert werden kdnnen. Die
Chlorido-Liganden hingegen, konnten auf diese Weise nicht substituiert werden. Bei der
Durchfiihrung der Reaktion bei héheren Temperaturen in DMSO konnte weder die Bildung

des Ru(bpy)s?* (1), noch die Bildung des Dichlorido-Komplexes 90 beobachtet werden.
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A
% —RT
——100 °C
380 ;
- n. ~ ——120°C
seonm —— 140°C
T T T T G —— T
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Wellenlédnge [nm]

Abbildung 4: UV-Vis-spektroskopische Untersuchung des Ligandenaustauschs des GRUBBS I-
Katalysators mit 2,2'-Bipyridin (bpy) bei unterschiedlichen Temperaturen. Gezeigt sind die
Reaktionen in DMF (Raumtemperatur, 100 °C, 120 °C und 140 °C), in DMSO (160 °C und 180 °C)
und Ru(bpy)s?* (1) als Referenz.

Um auch eine Substitution der Chlorid-Liganden zu erreichen, wurden Additive
hinzugegeben, die den Ligandenaustausch begunstigen sollten. Hierzu wurde das leicht
I6sliche Silbersalz AgBF4 sowie NaBF4 verwendet. Diese sollten durch die Bildung des

jeweiligen Chlorids den Austausch ermdglichen (Abbildung 5).

A
|

Y T o T ¥ T ¥ T
300 400 500 600 700
Wellenlange [nm]

Abbildung 5: UV-Vis-spektroskopische Untersuchungen zum Ligandenaustausch des GRuUBBS I-
Katalysators (67a) mit AgBF4 und NaBF4 als Additive in DMF bei 80 °C.

Der GRUBBS |-Katalysator (67a) wurde mit 15.0 Aquivalenten 2,2'-Bipyridin und
2.5 Aquivalenten des jeweiligen Additivs in DMF fiir 45 Minuten gerlhrt und anschlieRend
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wurde das Gemisch mittels UV-Vis-Spektroskopie untersucht. Die Verwendung von
NaBF, fuhrte nicht zur Bildung von Ru(bpy)s?* (1). Bei Zugabe von NaBF4 konnte erneut
die Bildung des Dichlorido-Komplexes 90 beobachtet werden, der Zielkomplex 1 konnte
jedoch nicht gebildet werden. Wurde die Katalysator-Transformation jedoch mit AgBF4 als
Additiv durchgefiihrt, konnte die fiir Ru(bpy)s?* (1) charakteristische Absorptionsbande bei
455 nm beobachtet werden.® Da der erste Schritt der Anwendung in einer sequenziellen
Katalyse eine Olefinmetathese darstellt, sollten auch die Bedingungen der Katalysator-
Transformation dem entsprechend angepasst werden. Daher wurde die
Ligandensubstitution ebenfalls in 1,2-Dichlorethan (DCE) untersucht. DCE ist ein
gangiges Losungsmittel fur Olefinmetathese-Reaktionen und kann aufgrund seines hohen
Siedepunktes auch bei Temperaturen von 80 °C verwendet werden.['?] Die Versuchsreihe
in DCE wurde sowohl mit als auch ohne AgBF4 durchgefiihrt und dabei mittels UV-Vis-
Spektrometrie zeitabhangig untersucht (Abbildung 6).

PCy; bpy (150 AQ)
CI/,,RU_\ AgBF, (2.5 Aq.)
CI( oh DCE, 80 °C

PCY3

67a

a)A b)A

= T L T T T L T ' T T T
300 400 500 600 700 300 400 500 800 700
Wellenlange [nm] Wellenlange [nm]

Abbildung 6: UV-Vis-spektroskopische Reaktionsverfolgung der Katalysator-Transformation von
GRuUBBS | (67a) zu Ru(bpy)s?* (1) in DCE bei 80 °C. a) mit Zugabe von AgBF4, b) ohne Zugabe von
AgBFa.
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Auch hierbei konnte bestatigt werden, dass die Anwesenheit von AgBF4 essenziell fir die
Abstraktion der Chlorido-Liganden ist. Wahrend ohne die Zugabe von AgBF., wie in den
vorherigen Experimenten, lediglich Ru(bpy).Cl. (90) gebildet wurde, zeigte sich bei
Zugabe des Silbersalzes die charakteristische Absorptionsbande von Ru(bpy)s?* (1).
Hierbei war zu beobachten, dass die Intensitat bei langeren Reaktionszeiten immer mehr
zunahm und nach einer Reaktionszeit von 8 Minuten bereits die charakteristische
Absorptionsbande bei 455 nm erkennbar war. Des Weiteren war die Bildung einer zweiten
Absorptionsbande mit einem Maximum bei 690 nm zu beobachten, die sich nicht mit
Ru(bpy)s?* (1) oder Ru(bpy):Cl> (90) erklaren lasst. Hierbei war mit zunehmender
Reaktionszeit ebenfalls eine Intensitdtszunahme zu beobachten. Durch Vergleich mit der
Literatur wurde diese neue Spezies als der zweikerniger Sauerstoff-verbriickter Komplex
(bpy)2CIRUORUCI(bpy)2?* (91, Abbildung 7) identifiziert. Dieses wurde vermutlich durch
die Hydrolyse von Ru(bpy).Cl> (90) durch Spuren von Wasser in der Reaktion und
anschlieRende oxidative Dimerisierung durch das in der Losung vorhandene Silber(l)
gebildet.['?7]

Cl Cl

91
Amax= 672 nm

Abbildung 7: Zweikerniger Sauerstoff-verbriickter Komplex 91.

Nachdem die Transformation des GRUBBS I-Katalysators (67a) demonstriert wurde, wurde
diese Untersuchung analog beim GRUBBS II-Katalysator (67b) durchgefuhrt (Abbildung 8).
Auch im Fall des GRUBBS ll-Katalysators (67b) zeigte sich, dass die Abstraktion der
Chlorido-Liganden und damit die Katalysatortransformation zu Ru(bpy)s?* (1) lediglich an
Anwesenheit des Silbersalzes erfolgen konnte. Der Photoredox-Katalysator (1) konnte
anhand der charakteristischen Absorptionsbande bei 455 nm nachgewiesen werden. Die
Durchfuhrung der Versuchsreihe in Abwesenheit des Silbersalzes fuhrte lediglich zur
Bildung von Ru(bpy)2Cl- (90).
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T bpy (150 Aq.)
Cl, AgBF, (2.5 Aq.)
Pt DCE, 80 °C
ci’| Pn
PCY3
67b

b) A

T T T T T T y T 1 y T T T T T T T
300 400 500 600 700 300 400 500 600 700
Wellenlange [nm] Wellenlange [nm]

Abbildung 8: UV-Vis-spektroskopische Reaktionsverfolgung der Katalysator-Transformation von
GRuUBBS Il (67b) zu Ru(bpy)s?* (1) in DCE bei 80 °C. a) mit Zugabe von AgBF4, b) ohne Zugabe von
AgBFa.

Durch die Betrachtung der Intensitat bei 452 nm, was das Absorptionsmaximum von
Ru(bpy)s?* (1) darstellt, lieR sich der Reaktionsverlauf der Katalysatortransformation fir
die jeweiligen GRuBBs-Katalysatoren verfolgen (Abbildung 9). Bei der Untersuchung
zeigte sich, dass in den ersten Minuten der Reaktion flr beide Katalysatoren eine deutliche
Zunahme der Intensitat bei 452 nm im Vergleich zur Ausgangsintensitat zu verzeichnen
war. Diese Anderung der Intensitat weist auf die Bildung von Ru(bpy)s?* (1) hin. Mit
fortlaufender Reaktionszeit war zu beobachten, dass die Anderung der Intensitat zwischen
den Messpunkten immer geringer wurde, was darauf schlielen lie3, dass die Reaktion

sich verlangsamte und nach 150 Minuten nahezu abgeschlossen war.
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Abbildung 9: UV-Vis-spektroskopische Untersuchung des Reaktionsverlaufs der Katalysator-
transformation von GRuBBS | (67a, blau) und GRuBBS Il (67b, rot) zu Ru(bpy)s?* (1) durch
Betrachtung der Intensitatsanderung bei 452 nm zu verschiedenen Reaktionszeiten.

Es konnte gezeigt werden, dass die Katalysator-Transformation in DCE unter Verwendung
von bpy und AgBF4 bei 80 °C erfolgreich durchgefuhrt werden kann. Die Untersuchung
des zeitlichen Verlaufs der Reaktion legte nahe, dass fur die Anwendung in einer
sequenziellen Katalyse eine Reaktionszeit von 3 Stunden hinreichend sein sollte, um
einen signifikanten Teil der Metathese-Katalysators zum Photoredox-Katalysator 1 zu

transformieren.

2.2.1. Synthese von Alkenen und Dienen zur Anwendung in der

sequenziellen Katalyse

Zur Demonstration der Anwendbarkeit der beschriebenen Katalysatortransformation in
einer Sequenziellen Katalyse bestehend aus einer Olefinmetathese und einer
anschlielenden photokatalytischen Reaktion wurden N-Methyl-N-phenylacrylamid (95)

und mehrere Diene synthetisiert, die als Edukte eingesetzt werden sollten.

N-Methyl-N-phenylacrylamid (95) wurde zur Verwendung in einer Kreuzmetathese in einer
zweistufigen Synthese ausgehend von Anilin (92) dargestellt. Im ersten Schritt erfolgte
eine Umsetzung mit Acryloylchlorid (93) zu N-Phenylacrylamid (94), das in einer Ausbeute

von 97% erhalten werden konnte.['! AnschlieRend wurde eine Methylierung mit
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Methyliodid durchgefihrt, wobei N-Methyl-N-phenylacrylamid (95) in einer Ausbeute von

87% erhalten wurde (Schema 28).1'2%

0]

CI)J\/

93 (1.0 Aq.) Mel (1.5 Aq.)
@ NaHCO; (3.5 Aq.) @L )V NaH (13 Aq) @ )V
NH, THF, RT, DMF, 0°C — RT,

Ar, 3 h Ar, 3 h

92
1.1 Aq. 97 % 87 %

Schema 28: Synthese von N-Methyl-N-phenylacrylamid (95).[128.129]

Auflerdem wurden mehrere Diene zur Anwendung in einer Ringschlussmetathese als
erster Schritt der sequenziellen Katalyse hergestellt. Durch die Umsetzung von
2-Bromstyrol (96) mit Magnesium wurde ein entsprechendes GRIGNARD-Reagenz
hergestellt, das mit Allylbromid (97) zu 2-Allylstyrol (98a) umgesetzt wurde, das in einer

Ausbeute von 21% erhalten wurde (Schema 29).1'3%

Br/\/
97 (4.0 Aq.)
X . X
Br THF, Ar, X
96 RT, 24 h 98a
1.0 Aq. 21%

Schema 29: Synthese von 2-Allylstyrol (98a) in einer GRIGNARD-Reaktion.['3"]

Ausgehend von 2-Allyl-3-hydroxybenzaldehyd (99) wurden auflerdem zwei weitere Diene
hergestellt. Zum einen erfolgte die Darstellung des tert-Butyldiphenylsilylethers 98b in
einer zweistufigen Synthese. Zundchst wurde eine tert-Butyldiphenylsilyl-Gruppe
eingefiihrt, wobei der tert-Butyldiphenylsilylbenzaldehyd 100 in einer Ausbeute von 99%
erhalten wurde.l'*" Durch eine anschlieRende WITTIG-Reaktion wurde der tert-

Butyldiphenylsilylether 98b in einer Ausbeute von 89% erhalten (Schema 30).['%2]

O  TBDPSCI (1.2 Aq.) o) - )
I Imidazol (3.0 Aq.) I PhsPMeBr (1.5 Aq.)
DMAP (10 mol-%)_ n-BuLi (1.3 Aq.) X
DCM, 0 °C —RT, THF, 0 °C — RT,
= Ar, 3 h S Ar, 17 h A
OH OTBDPS OTBDPS
99 100 98b
1.0 Aq 99% 89%

Schema 30: Synthese des tert-Butyldiphenylsilylethers 98b durch tert-Butyldiphenylsilylierung und
anschlieBende WITTIG-Reaktion.['3".132]
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Zum anderen erfolgte die Darstellung von 2-Allyl-3-(benzyloxy)styrol (98¢) durch eine
Benzylierung, bei der der Benzyloxybezaldehyd 102 in einer Ausbeute von 58% erhalten
wurde.'®3 AnschlieBend wurde ebenfalls durch eine WITTIG-Reaktion das Benzyloxydien

98c in einer Ausbeute von 86% erhalten (Schema 31).1'32

gBr
A

O " O B
| 101 (1.0 Aq.) | PhsPMeBr (1.5 Aq.)
K2CO3 (1.5 Aq.) n-BuLi (1.3 Aq.) _ X
X» Aceton, 60 °C, AN THF, 0°C —RT, R
Ar 17 h Ar, 17 h
OH : OBn OBn
99 102 98¢
1.0 Aqg. 58% 86%

Schema 31: Synthese von 2-Allyl-3-(benzyloxy)styrol (98¢) durch Benzylierung und anschlieRende
WITTIG-Reaktion.[132133]

2-Allylphenole 105, die in den nachsten Schritten zu Dienen umgesetzt wurden
(Schema 33), wurden aus den entsprechenden Phenolen 103 durch Allylierung und
anschlieRende CLAISEN-Umlagerung gebildet.['3*135 Dabei wurden 2-Allyl-6-phenylphenol
(105a) in einer Ausbeute von 72% und 2-Allyl-1-naphthol (105b) in einer Ausbeute von
65% erhalten (Schema 32).

_—
Br~ =
OH 97 (1.2 Aq) o OH
K,COj3 (2.0 Ag.) - =
g .
R Aceton, 65 °C, R 195 °C, Ar
103 Ar, 2h 104 4-16 h 105
1.0 Aqg.
OH OH
@M DO N
105a 105b
72% 65%

Schema 32: Synthese der 2-Allylphenole 105a und 105b durch Allylierung und anschlielende
CLAISEN-Umlagerung.[13413%]

Weitere substituierte 1,6-Diene wurden in zweistufigen Synthesen aus den jeweiligen
2-Allylphenolen 105 durch Trifluormethylsulfonylierung und anschlielende Vinylierung
dargestellt.['*¢! Dabei konnten die 1,6-Diene 98d-h in Ausbeuten von 19-77% Uber beide

Stufen erhalten werden (Schema 33).
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/\Bpin
107 (1.3 Aq.)
K,CO3 (3.0 Ag.)

@i’j\ Tf,0 (1.1 Aq.) O/\O/Tf\Pd PPhs)s (12 mol-%) @é\
R R

idi Dioxan/H,0,
N DCM/Pyridin, 2 N

0°C—RT, Ar, 17 h 110 °C, Ar
105 98
1.0 Aq.
= 74 =
O = = =
98d 98e
67% 19% 0]
98f
7%
=
SN
98g 98h
59% 44%

Schema 33: Synthese von substituierten 1,6-Dienen 98d-h aus den jeweiligen 2-Allylphenolen 105

durch Trifluormethylsulfonylierung und anschlieRende Vinylierung.!'3!

2-(4-Penten-1-yl)styrol (98i) wurde zudem aus 2-Bromstyrol (96) in einer Eisen(lll)-
katalysierten Alkyl-Aryl-Kreuzkupplung mit 5-Brom-1-penten (108) in einer Ausbeute von
32% erhalten (Schema 34).03]

W
Br .
108 (1.2 Aq.)
FeCl; (5 mol-%)
TMEDA (1.2 Aq.)
X N X
©\/\ Mg (12 Aq.) ©i;\/\
Br THF, Ar, X

96 0 °C—=RT, 24 h 98i
1.0 Aq. 32%

Schema 34: Synthese von 2-(4-Penten-1-yl)styrol (98i) durch eine Eisen(lll)-katalysierte Alkyl-Aryl-
Kreuzkupplung von 2-Bromstyrol (96) und 5-Brom-1-penten (108).['3"]

Auch ausgehend von Salicylaldehyd (109) wurden zwei weitere Alkoxydiene 98j und 98k
in jeweils einer zweistufigen Synthese dargestellt. Zum einen wurde Salicylaldehyd (109)
unter Verwendung von Kaliumcarbonat mit Allylboromid (97) umgesetzt und anschliefend
in einer WITTIG-Reaktion 2-(Allyloxy)styrol (98j) in einer Ausbeute von 45% erhalten
(Schema 35).[132:138]
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? 97 (2.0 Aq Ph3PMeBr (1.0 Aq.)
d K2CO5 (2.0 Aq)) n-BuLi (1.0 Aq.) ‘©f\
OH Aceton, 60 °C, /\/ THF, -40 °C — RT, O/\/
109 AI’ 2h 110 Ar 15 h 98j
1.0 Aqg. 45%

Schema 35: Synthese von 2-(Allyloxy)styrol (98]) durch Allylierung und anschlieRende WITTIG-
Reaktion.[132.138]

Zum anderen wurde Salicylaldehyd (109) mit 4-Brom-1-buten (111) alkyliert und der

entstandene Alkoxyaldehyd 112 in einer WITTIG-Reaktion zum Alkoxystyrol 98k

umgesetzt, das in einer Ausbeute von 58% erhalten werden konnte (Schema 36).113213
BFW

111 (2.0 Aq.)
K,CO3 (3.0 Aq.)

o) . 0 + - )
| (10 mol-%) | Ph;PMeBr (0.9 Aq.)
[18]Krone-6 (5 mol-%) ©\) n-BuLi (1.1 Aq.) ©j\
OH MeCN, 75 °C, o0 X THF, -40 °C— RT 0 X
109 Ar, 18 h 112 Ar, AT h 98k

(1.0 Aq.) 58%

Schema 36: Synthese von 2-(3-Buten-1-oxy)styrol (98k) durch Alkylierung und anschliefsende
WITTIG-Reaktion.[132.13¢

Aufllerdem wurden ausgehend von 2-Nitrobenzaldehyd (113) die beiden N-Allyl-2-
vinylanilin-Derivate 981 und 98m dargestellt. Zur Darstellung von N-Allyl-N-tosyl-2-
vinylanilin (981) wurde zunachst ausgehend von 2-Nitrobenzaldehyd (113) in einer WITTIG-
Reaktion 2-Nitrostyrol (114) in einer Ausbeute von 57% erhalten. Anschlielend wurde eine
Zink-vermittelte Oxidation zu 2-Aminostyrol (115) und eine Tosylierung zu N-Tosyl-2-
vinylanilin (116), das uber diese beiden Stufen in einer Ausbeute von 47% erhalten wurde,
durchgefiihrt.['*% Durch eine abschlieBende Allylierung wurde N-Allyl-N-tosyl-2-vinylanilin

(98l) in einer Ausbeute von 92% erhalten (Schema 37).1'41
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O

| Ph3PMeBr 1.5Aq.)
n-BuLi (1.3 Aq.) _ Zn(GOAq)
NO THF, 0 °C —RT, AcOH, RT,
2
113 Ar, 17 h 114 Ar, 17 h

1.0 Aq 57%

B N\
TsCl (1.2 Aq.) 97 (3.0 Ag.)
Pyridin (1.2 Aq.) O\/\ K,CO3(10.0 Aq.) ©\/\
DCM, 0 °C — RT, MeCN, RT,
Ar,2h 116 Ar, 17 h 98l |
47% 92%

Schema 37: Synthese von N-Allyl-N-tosyl-2-vinylanilin (98I).[140.141]

Die Darstellung von N-Allyl-N-benzyl-2-vinylanilin (98m) erfolgte bis zum 2-Aminostyrol
(115) analog zur Synthese von N-Allyl-N-tosyl-2-vinylanilin (981, Schema 37).
Anschlielend erfolgte eine Benzylierung mit Benzaldehyd (117) zu N-Benzyl-2-vinylanilin
(118) und eine anschlieBende Allylierung zu N-Allyl-N-benzyl-2-vinylanilin (98m), das in

einer Ausbeute von 39% Uber zwei Stufen erhalten wurde (Schema 38).142]

~o
117 (1.0 Aq.) B N
ZnCl, (1.0 Ag.) 97 (4.4Aq.)
©\/\ NaBHsCN (2.0 Aq.) ©\/\ K2CO5 (1.1 A.)_ @(\
NH, MeOH, RT, MeCN, RT,
1.0 Aq. 39%

Schema 38: Synthese von N-Allyl-N-benzyl-2-vinylanilin (98m).['42]

2.2.2. Sequenziell-katalysierte Olefinmetathese/Photoredox-Katalyse

Da anhand der Voruntersuchungen gezeigt werden konnte, dass die Transformation zum
Photoredox-Katalysator Ru(bpy)s?* (1) fir die GRuUBBS-Katalysatoren der ersten (67a) und
zweiten Generation (67b) erfolgreich war, sollte die Anwendbarkeit der Methode in der
sequenziellen Katalyse demonstriert werden. Hierzu sollte eine Sequenz aus einer durch
einen GRuUBBS-Katalysator katalysierten Olefinmetathese-Reaktion und einer
anschlieRenden Photoredox-Reaktion durch den Photoredox-Katalysator Ru(bpy)s?* (1)

entwickelt werden. Der folgende Abschnitt wurde in Kooperation mit LUKAS KELL und
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JOSHUA MEINSHAUSEN erarbeitet und ist teilweise in deren Bachelorarbeiten bereits

beschrieben.[124.143]

Eine mdgliche Photoredox-Reaktion lieferte die von XIA et al. entwickelte Methode zur
Cyclisierung und Trifluormethylierung von N-Arylzimtsdureamiden 119 unter Verwendung
des TOGNI II-Reagenz (121b, Abbildung 10). Diese Reaktion wurde auf die Verwendung
eines Iridium-Katalysators optimiert, das gewtinschte Produkt lie sich allerdings auch
durch Ruthenium-Katalyse darstellen.['44]

Togni
(121b, 2.0 Aq)

N N Ir(ppy)s (3, 5 mol-%)
R2 R MeCN, RT, N,  R!
hv (460 nm)

119 120

R = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 5-Me, 3,5-Me, 3-F, 3-Cl, 3-Br. 1/ Beispiele
. : 20-65%

R2 = Me, Et, Ph, Bn .

R3=H, 4-F, 4-Br, 4-Me, 3-Me, 2-F :

Schema 39: Photoredox-induzierte Tandem-Trifluormethylierung/Cyclisierung von N-Arylzimt-
saureamiden (119) nach XIA et a/.['44

Diese Photoredox-Reaktion ist zudem durch die Einflihrung einer Trifluormethyl-Gruppe
sehr interessant, da fluorierte Verbindungen von groRer Bedeutung in der
Wirkstoffsynthese sind und Trifluormethylierungen somit wichtige Reaktionen in der
organischen Synthese darstellen.['454€] Durch die Einflihrung fluorierter Gruppen wird die
Lipophilie der Wirkstoffe erhdht, was mit einer hdheren Membanpermeabilitdt und somit
haufig einer besseren Wirksamkeit als bei nicht fluorierten Analoga einhergeht.['47]
AuRerdem koénnen in der medizinischen Chemie fluorierte Verbindungen durch die
Einflhrung von radioaktiven '8F-Isotopen als Radiomarker beispielsweise in der
Diagnostik von Tumoren oder zur Aufklarung von Stoffwechselprozessen verwendet
werden.[8 Zy den géangigen Trifluormethylierungsmittein gehéren die TOGNI- und
UMEMOTO-Reagenzien (Abbildung 10).14%1%01 Aus diesen Reagenzien kénnen je nach
Reaktionsbedingungen sowohl CFs-lonen als auch -Radikale erzeugt werden.!'s%'51 Die
Erzeugung von CF3-Radikalen erfolgt in der Regel durch einen Einelektronentransfer
(SET) durch Photoredox-Katalysel'>'% oder die Katalyse durch Ubergangsmetalle wie

Kupfer!'55-1%7] oder Eisen.['%8]

34



Ergebnisse und Diskussion

0
CF CF 9
3 3 CF3 X
121a 121b X = BF4,121¢, Umemoto |
Togni | Togni Il X = OTf, 121d, Umemoto I

Abbildung 10: Gangige Trifluormethylierungsreagenzien.[14%.150]

Um die von XIA et al. entwickelte Reaktion in der sequenziellen Katalyse anzuwenden,
wurde zunachst die Kreuzmetathese von N-Methyl-N-phenylacrylamid (95) mit Styrol
(122) zur Bildung des Zimtsaureamids 123 untersucht. Die hierzu durchgefiihrten

Experimente sind in Tabelle 1 gezeigt.

Tabelle 1: Optimierung der Kreuzmetathese von N-Methyl-N-phenylacrylamid (95) mit Styrol (122).

©\ o (67C;rusbbs:l(y) ©\ 0
= , O MOI-"o
/ /
7 T Teann T

9§ 122 123
1.0 Aq.
Eintrag Reaktionszeit Temperatur Styrol Ausbeutel®
1 15h 50 °C 1.9 Aq. 58%
2 22 h 50 °C 1.9 Aq 39%
3Mbl 15 h 90 °C 1.9 Aq. 36%
4 15h 50 °C 10.0 Aq. 72%

AnsatzgréfRe: 0.3 mmol, DCM (0.02 M), [a] angegeben sind die isolierten Ausbeuten [b] Reaktion
wurde in DCE durchgefihrt.

Es zeigte sich, dass bei Durchfiihrung der Reaktion bei 50 °C und 1.9 Aq. Styrol (122) das
Metatheseprodukt 123 in einer Ausbeute von 58% gebildet wurde (Eintrag 1). Durch die
die Erhéhung der Reaktionszeit (Eintrag 2) und der Temperatur (Eintrag 3) konnte diese
nicht gesteigert werden. Die Verwendung von 10.0 Aq. Styrol (122) jedoch flihrte zu einer
Erhéhung der Ausbeute auf 72% (Eintrag 4). Bei anschlielender Durchfihrung der
Trifluormethylierung/Cyclisierung nach den Literaturbedingungen wurde das Chinolin-2-on
120a in einer Ausbeute von 38% isoliert.[44]

Im Anschluss sollte die optimierte Kreuzmetathese-Reaktion mit der von XIA et al.
publizierten Reaktion im sequenziell-katalysierten Eintopfverfahren kombiniert werden
(Schema 40).
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bpy (15.0 Aq.)

° AgBF, (2.5 Aqg.)
DCE,
N)v 80°C, 3 h
|

Ru(bpy)s** (1)

Togni Il O
1 §5A Grubbs Il (121b, 2.0 Aq)
N a. (67b, 5 mol-%) K,HPO, (2.0 Aq.)
_ " DCE. Ar, MeCN, RT, Ar,
/\© 50 °C, 15 h hv (460 nm), 4d
122 1:0(/)a I
10.0 Aq. °

Schema 40: Sequenzielle Katalyse aus einer Kreuzmetathese von N-Methyl-N-phenylacrylamid

(95) mit Styrol (122) und anschlieRender Trifluormethylierung/Cyclisierung nach XIA et al.['44

Dabei wurde das Chinolin-2-on 120a lediglich in einer Ausbeute von 4% gebildet. Dies lie
sich im "H-NMR-Spektrum mittels Integration geeigneter Signale gegen Dibrommethan als

Standard und durch Vergleich mit der Literatur bestimmen.['44]

Eine weitere Reaktion, die zur Demonstration der sequenziellen Katalyse getestet wurde,
war eine von AKITA et al. entwickelte Aminotrifluormethylierung, bei der Styrolderivate 124
unter Verwendung des UMEMOTO |-Reagenzes (121c) trifluormethyliert und in einer

RITTER-Reaktion aminiert werden (Schema 41).1'%%

Umemoto | (121¢, 1.0 Aq.) A2

. Ru(bpy)s(PFe), (1, 0.5 mol-%) CFs
R©/\ MeCN/H,0, RT, Ar R
124 hv (460 nm), 3-5 h 125
18 Beispiele
___________________________________________________ -91% .
R = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-CF3, 2-Br, 2,6-Cl, 3-CHO,
3-CO5,Me, 3-NH-Boc, 4-OAc, 4-Bpin, 4-CH,CN, 1H-Inden,

Tetrahydronaphthalin

Schema 41: Photoredox-katalysierte Aminotrifluormethylierung nach AKITA et al.l'>%

Die Aminotrifluormethylierung ist in der Literatur unter anderem an Inden (126a)
beschrieben und erfolgte in einer Ausbeute von 71%.1"5°! Indene lassen sich durch eine
Ringschlussmetathese in guten Ausbeuten darstellen.['%-1%! Daher sollte auf Basis der
Aminotrifluormethylierung eine sequenzielle Katalyse durchgefiihrt werden, bei der Inden

(126a) zunachst durch eine Ringschlussmetathese erhalten wird.
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Grubbs-Kat.

©/5\ (5.0 mol-%)
D vetal
98a & 126a

Grubbs | (67a) 86%
Grubbs Il (67b) 85%

Schema 42: Ringschlussmetathese von 2-Allylstyrol (98a) zu Inden (126a) durch die GRUBBS-

Katalysatoren 67a und 67b.

Bei Untersuchung der Ringschlussmetathese wurden der GRuUBBS-Katalysator der ersten
(67a) und der zweiten Generation (67b) verwendet. Hierbei wurde Inden (126a) mit beiden
Katalysatoren in sehr guten Ausbeuten erhalten (Schema 42). Um die sequenzielle
Katalyse anhand der Aminotrifluormethylierung nach AKITA et al. zu untersuchen, wurden
im Anschluss die Katalysatortransformation in Gegenwart von Inden (126a) und danach
die Photoredox-Reaktion an Inden (126a) selbst durchgefihrt, wobei die

Reaktionsbedingungen der Ligandensubstitution variiert wurden (Tabelle 2).

Tabelle 2: Untersuchungen zur Katalysatortransformation in Anwesenheit von Inden (126a) und

anschlieRende Aminotrifluormethylierung.

1. Grubbs | (67a, 5 mol-%)

NHAc OH
bpy, AgBF,4
DCE, 3 h, 80 °C - ©i§...CF3 + ©i§IHCF3
2. Umemoto | (121¢, 1.0 Aq.)
126a H,0 (1.0 Aq.) 127 128
MeCN, RT, Ar,
hv (460 nm) 3 h
_ Verhaltnis!!
Eintrag AgBF,4#! bpy!a! Ausbeute ,
trans:cis
e 127: 62% (58%) 127: 57:43
128: 0% 128: ——
- . 127: 25% 127: 60:40
2 2.5 Aq 75.0 Aq.
128: 18% 128: 72:28
. 127: 10% 127: 53:47
3 75.0 Aq.
128: 8% 128: 55:45
. . 127: 41% 127: 69:31
4 2.5 Aq. 10.0 Aq.
128: 29% 128: 74:26

AnsatzgréfRe: 0.2 mmol, DCE und MeCN (c =0.1 M), [a] Molaquivalente bezliglich des Katalysators
67a, [b] bestimmt aus dem 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts durch Integration geeigneter
Signale gegen CH2Br2. Isolierte Ausbeuten sind in Klammern angegeben. [c] Durchfiihrung ohne

Katalysatortransformation nach den Literaturbedingungen mit Ru(bpy)s(PFs)2 als Katalysator.['5%
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Es wurde dabei die Bildung von zwei Produkten aus der Photoredox-Reaktion beobachtet.
Neben dem erwarteten benzylischen Amid 127 wurde auf3erdem der benzylische Alkohol
128 erhalten. Die Bildung dieses Alkohols lasst sich auf eine Konkurrenzreaktion mit dem
in der RITTER-Reaktion zur Hydrolyse notwendigen Wasser zuruckfuhren. Bei der
Durchfiihrung der Photoredox-Reaktion ohne vorherige Katalysatortransformation wurde
lediglich das Amid 127 in einer Ausbeute von 62% erhalten und wurde in einer Ausbeute
von 58% isoliert (Eintrag 1). Des Weiteren fiel auf, dass die Reaktion keine hohe
Stereoselektivitat aufwies und flr beide Produkte Diastereomerengemische mit einer
leichten Bevorzugung der frans-Produkte gebildet wurden. Bei der Verwendung von
2.5 Aq. AgBF4 und 75.0 Aq. bpy beziiglich des GRuBBS-Katalysators (67a, Eintrag 2)
wurde eine Gesamtausbeute der Produkte von 43% erreicht. Bei der Durchflihrung der
Transformation ohne AgBF. (Eintrag 3) zeigte sich eine Verschlechterung der Ausbeute,
was die Notwendigkeit der Anwesenheit von Silber belegte. Es zeigte sich auch, dass
bereits 10.0 Aq. bpy ausreichen, um die Transformation des Katalysators zur
synthetischen Anwendbarkeit durchzuflhren. Hierbei konnte die Gesamtausbeute nach

der anschliefenden Photoredox-Reaktion auf 70% erhdht werden (Eintrag 4).

Im Anschluss wurde die gesamte Sequenz aus einer Ringschlussmetathese und
anschlielender photoinduzierter Aminotrifluormethylierung untersucht und weiter
optimiert (Tabelle 3). Auch hierbei wurden sowohl das benzylische Amid 127 als auch der
benzylische Alkohol 128 in dhnlichen Diastereomerenverhaltnissen wie zuvor gebildet. Es
wurde bei Durchfiilhrung mit 75.0 Aq. bpy bei der Katalysatortransformation und der
Photoredox-Reaktion unter den Literaturbedingungen!'®® eine Gesamtausbeute von 44%
erreicht (Eintrag 1). Die Verwendung leistungsstarkerer LEDs fiihrte zu keiner
Verbesserung der Ausbeute (Eintrag 2). Durch eine langere Reaktionszeit (Eintrag 3) und
die Verwendung von lediglich 10.0 Aq bpy bzgl. des Katalysators (Eintrag 4) wurde die
Ausbeute leicht erhoht und das aminotrifluormethylierte Produkt 127 in einer Ausbeute
von 21% isoliert. Hingegen flhrten Erhdhungen der Menge des UMEMOTO-Reagenzes
(121c, Eintrag 5) oder des Wassers (Eintrag 6) nicht zu einer Verbesserung. Ebenso der
Zusatz von HCI, um womdglich storende Reste des bpy zu neutralisieren, flihrte zu keiner

hoheren Ausbeute (Eintrag 7).
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Tabelle 3: Untersuchungen zur sequenziell-katalysierten Ringschlussmetathese gefolgt von einer

photoinduzierten Aminotrifluormethylierung in einer Eintopfreaktion.

bpy
AgBF, (12.5 mol-%)
DCE,
80°C,3h
Grubbs | RU(bpy)32+ (1) NHAc OH
X (67a, 5.0 mol-%) ‘ Umemoto | (121¢), H,0 - e
~. DCE,RT, MeCN, RT, Ar, Fs + Fs
hv (460
98a Ar, A7 h 126a v (460 nm) 127 128
Verhaltnis!®!
Eintrag Reaktionszeit  bpy® 121c H.O Ausbeutel® ,

trans:cis
. . . 127: 15% 127: 60:40

1 3h 750Aq. 1.0Aq. 1.0Aq.
128: 29% 128: 70:30
.. .. .. 127: 16% 127: 58:42

2Ll 3 h 750Aq. 1.0Aq. 1.0Aq.
128: 21% 128: 69:31
. . . 127: 23% 127: 58:42

3 16 h 750Aq. 1.0Aq. 1.0Aq.
128: 25% 128: 76:24
. . . 127: 23% (21%) 127:58:42

4 3 h 10.0 Ag. 1.0Aq. 1.0Aq.
128: 26% 128: 68:32
. . . 127: 9% 127: 50:50

5 3h 10.0Aq. 2.0Agq. 1.0Aq.
128: 12% 128: 71:29
. N . 127: 15% 127:61:39

6 3h 10.0 Aq. 1.0Aq. 4.0Aq.
128: 13% 128: 73:27
. . . 127: 1% 127: 40:60

71 3h 10.0Aq. 1.0Aq. 1.0Aq.
128: 15% 128: 63:37

AnsatzgréoRe: 0.2 mmol, DCE und MeCN (¢ = 0.1 M), [a] Molaquivalente bezlglich des
Katalysators, [b] bestimmt aus dem 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts durch Integration
geeigneter Signale gegen CH2Br2. Isolierte Ausbeuten sind in Klammern angegeben.
[c] Photoredox-Reaktion wurde unter Bestrahlung mit blauen LEDs mit einer Leistung von 34 W
statt 10 W durchgefiihrt. [d] Photoredox-Reaktion wurde mit Zugabe von 20.0 Aq. HCI (bzgl.
Katalysator) durchgefihrt.

AKITA et al. berichteten in einer weiteren 2012 verdffentlichten Arbeit von einer dhnlichen
Reaktion in der benzylische Alkohole gezielt hergestellt wurden.['®?] Auf diese Weise wird
eine Konkurrenzreaktion und damit die Bildung von zwei Produkten vermieden. Daher

wurde auch diese Reaktion anstelle der Aminotrifluormethylierung getestet (Schema 43).
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bpy (0.5 Aq.)
AgBF, (12.5 mol-%)

DCE,
80 °C,3h

Grubbs | Ru(bpy)s* (1) OH
> (673, 5.0 mol-%) 121¢c (1.1 Aq.) oF
" DCE.RT, Aceton/H20 (9:1), RT, 3
Ar, 17 h 126a  Ar 3h, hv (460 nm) 128
69%
d.r. 75:25

Schema 43: Sequenziell-katalysierte Ringschlussmetathese und anschlieende photoinduzierte

Hydroxytrifluormethylierung als Eintopfreaktion.

Hierbei wurde das Dihydo-1H-inden 128 in einer guten Ausbeute von 69% gebildet und im
"H-NMR-Spektrum des Rohprodukts zweifelsfrei nachgewiesen. Es ergab sich ein
ahnliches Diastereomerenverhaltnis wie bei der zuvor untersuchten Aminotrifluor-
methylierung zugunsten des frans-Produkts. Aufgrund von Zersetzung wahrend der
saulenchromatographischen Reinigung konnte das Produkt 128 jedoch nicht isoliert
werden. Trotzdem weist die Tatsache, dass das Produkt 128 in einer guten Ausbeute
gebildet wurde, darauf hin, dass die Verwendung dieses Katalysesystems mit einer

anderen Photoredox-Reaktion geeignet ist.

2.2.3. Sequenziell-katalysierte Ringschlussmetathese/Chlorsulfonylierung

REISER ef al. entwickelten 2018 eine photoredox-katalysierte Methode zur Chlor-
sulfonylierung von Alkenen. Dazu setzten sie Styrole oder unaktivierte Alkene 82 unter
Verwendung des Kupfer(l)-Katalysators Cu(dap).Cl oder des Kupfer(ll)-Katalysators
Cu(dap)Cl; mit Sulfonylchloriden 129 um, sodass es zu einer Addition des Chlorids und
des Sulfons an die Doppelbindung des Alkens in Form einer Atom-Transfer
Radikaladditionen (ATRA) kam (Schema 44). Zudem wurde hierbei berichtet, dass neben
den Kupfer-Komplexen auch Ru(bpy)s?* (1) als Photoredox-Katalysatoren zur

Realisierung dieser Reaktion verwendet werden kann. [l
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Cu(dap),Cl oder
Cu(dap)Cl, (1 mol-%) cl

0 ) 0.0

il ggf. Na,CO5 (1.0 Aq.) N\

17 _Q_R2 - S.
R + (us)u R MeCN, RT, N, R1J\/ R2

hv (530nm), 24-72 h
82 ) 129 ( ) 130

1.0-4.0 Aq. 1.0 Aq 52 Beispiele

7-99%

R' = Ph, 4-MePh, 4-BuPh, 2-MePh, 4-CIPh, 4-(NO,)-Ph, 4-CNPh,
3-(OMe)-Ph, 2,3,4,5,6-FPh, Naphthalin, 1H-Inden, 4-(CH,Cl)-Ph, CH,CI,
C4Hg, CgHy3, CH,OPh, CH,0(2-(CO,Me)-Ph), C,H,COCH;, CH,NHBoc,
CH,OH, C,H,4Br, CHy(2-(OH)-Ph), CH,(2-(OMe-)Ph), CH,(2-OBocPh),
CH,(2-CO,MePh)

R2 = Ph, 4-MePh, 2-MePh, 4-(OMe)-Ph, 2,3,4-PrPh, 2-Br-4-FPh, Thiophen,
C,H,CF3, Et, 4-Br-Thiophen, 4-FPh, 4-CF3Ph, 4-(NO,)-Ph, Pr, Ts,
2,3,4,5,6-FPh, 3,4-Cl-Thiophen

Schema 44: Aligemeines Reaktionsschema der photoredox-vermittelten Chlorsulfonylierung nach

REISER et al.['63]

AuRerdem zeigten NIU et al., dass eine Chlorsulfonylierung durch Ruthenium-Katalyse
mdglich ist und formulierten einen entsprechenden Reaktionsmechanismus, der in

Schema 45 am Beispiel einer Tosylierung dargestellt ist.['84

Ru(bpy)s®**

9
0]

131
Oxidatives
SET Quenching
o 'R
I
O L
cr + ) 134
6 (Rupy™ ©
132 \CI'
Cl
O ; i O 135

Schema 45: Reaktionsmechanismus der durch Ru(bpy)s?* (1) katalysierten Chlorsulfonylierung.['64

Hierbei wird vom angeregten Katalysator durch einen Ein-Elektronen-Transfer (SET) das
Tosylchlorid (131) reduziert, wodurch sich das Sulfonyl-Radikal 132 und Chlorid bilden.
AnschlieRend erfolgt eine Addition des Sulfonyl-Radikals 132 an die Doppelbindung des
Styrols oder Alkens 82. Das dadurch gebildete Addukt 133 kann im Anschluss entweder
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Uber den ATRA-Reaktionsweg durch die Reaktion mit Tosylchlorid (131) direkt das
chlorsulfonylierte Produkt 135 bilden oder in einer Radikal-polar-crossover-Reaktion
weiter reagieren. Dabei findet eine Oxidation des Addukts 133 durch Ru(bpy)s:®* statt,
wobei das Carbokation 134 gebildet wird. Durch die Reaktion mit Chlorid wird
anschliefend das chlorsulfonylierte Produkt 135 gebildet. Bei dieser Reaktion werden
Sulfone gebildet, die aufgrund ihrer vielseitigen Verwendungsmoglichkeiten in
unterschiedlichen Reaktionen eine grofte Bedeutung in der organischen Synthese haben.
Stark elektronenziehende Sulfone kdénnen zum Beispiel flir eine starke C-H-Aziditat
sorgen und so eine Funktionalisierung durch Elektrophile ermdglichen.!'8® AuRerdem
besitzen Sulfone guten Eigenschaften als Abgangsgruppe, wodurch sich bei einer
Spaltung der C-S-Bindung sowohl Kohlenstoff-Radikale als auch —lonen generieren
lassen.'5-167] Auch in Natur- und Wirkstoffen kommen haufig Sulfone vor, sodass diese

Stoffklasse auch fiir die Pharmazie von Bedeutung ist.['¢8-171]

Mit der von REISER et al. entwickelte Methode konnte auch die Umsetzung von Inden
(126a) mit Tosylchlorid (131) in einer stereoselektiven Reaktion realisiert werden.['®3] Da
sich die Ringschlussmetathese zu Inden (126a) bereits als sehr effektiv erwiesen hat
(Schema 42), sollte diese Reaktion in einer Sequenz mit der Chlorsulfonylierung
kombiniert werden. Hierzu wurde, da in der Literatur Kupfer-Katalysatoren verwendet
wurden, zunachst die Chlorsulfonylierung nach REISER et al. entsprechend den
veranderten Reaktionsbedingungen modifiziert. Tabelle 4 zeigt die durchgefiihrten

Optimierungsreaktionen unter Verwendung von Ru(bpy)s?* (1) an Inden (126a).

Tabelle 4: Optimierung der Reaktionsbedingungen nach zur photoredox-katalysierten Chlor-

sulfonylierung von Inden (126a).

TsCl (131, 1.0 Aq.) Cl
Ru(bpy)s(PFe)2 (1, 1 mol-%) ©§---Ts
LM, RT, Ar,
126a hv, 48 h 136a

Eintrag Losungsmittel Lichtquelle Ausbeutel®

1 MeCN LED (460 nm, 10 W) 13%

2 Aceton LED (460 nm, 10 W) 48%

3 Aceton LED (460 nm, 34 W) 85% (80%)

CFL (450 nm, 2x
4 Aceton 68%
18 W)

AnsatzgroRe: 0.2 mmol, MeCN und Aceton (c = 0.1 M), [a] Ausbeute wurde aus dem "H-NMR-
Spektrum des Rohprodukts durch Integration geeigneter Signale gegen CH:2Br2 bestimmt. Die

isolierte Ausbeute ist in Klammern angegeben.
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Unter den in der Literatur gegebenen Bedingungen in Acetonitril als Losungsmittel!'6®
wurde lediglich eine Ausbeute von 13% des 2-Chlorsulfons 136a erhalten (Eintrag 1).
Wurde stattdessen die Reaktion in Aceton durchgefiihrt, war eine Erhéhung der Ausbeute
auf 48% mdglich (Eintrag 2). Durch die Verwendung leistungsstarkerer LEDs wurde eine
weitere Steigerung der Ausbeute auf 85% realisiert (Eintrag 3). Hierbei konnte das Produkt
136a in einer Ausbeute von 80% isoliet werden. Die Verwendung blauer
Leuchtstoffrohren (Eintrag 4) brachte hingegen keine weitere Verbesserung und das

Produkt 136a wurde hierbei in einer Ausbeute von 68% erhalten.

Da nach der Ringschlussmetathese somit auch die Photoredox-Reaktion optimiert war,
wurden diese beiden Reaktionen anschlieend in einer sequenziellen Katalyse kombiniert
(Schema 46).

bpy (0.5 Aq)
AgBF, (12.5 mol-%)

DCE,
80 °C, 3 h
Grubbs | Ru(bpy)s2* (1) Cl
X (67a, 5.0 mol-%) ‘ TsCl (131, 1.0 Aq.) s
AN DCE, RT, Aceton, RT, Ar,

hv (460 nm), 48 h
98a Ar 7 h 126a ( ) 136a

69%

Schema 46: Sequenziell-katalysierte Ringschlussmetathese und anschlieRende photoinduzierte
Chlorsulfonylierung als Eintopfreaktion von 2-Allylstyrol (98a) zum chlorsulfonylierten Produkt
136a.

Auch in der sequenziell-katalysierten Eintopfreaktion wurde das 2-Chlorsulfon 136a in
einer guten Ausbeute von 69% erhalten. Anhand dieser Resultate erwies sich die Sequenz
aus einer Ringschlussmetathese gefolgt von einer photoinduzierten Chlorsulfonylierung
als geeignet und es wurden im Anschluss weitere Untersuchungen anhand dieser
Sequenz durchgefihrt.

Die Notwendigkeit der Anwesenheit von Ru(bpy)s?* (1) fiir eine erfolgreiche Bildung des
2-Chlorsulfons 136a sollte anschlie3end tberprift werden. Dazu wurde die Sequenz ohne
den Transformationsschritt durchgefuhrt (Schema 47). Hierbei war nur die Bildung des
Metathese-Produkts 126a, jedoch nicht des Produkts der Photoredox-Reaktion 136a

moglich.
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Cl

Grubbs | )
X (67b, 5.0 mol-%) ‘ TsCl (1.0 Aq.) Ts
SN DCE, RT, Aceton, RT, Ar,
98a Ar, 17 h 126a hv (460 nm), 48 h 136a
1.0 Aq. 0%

Schema 47: Kontrollexperiment der sequenziellen Katalyse ohne in situ Transformation des

Katalysators.

Dadurch, dass sich bei Durchfiihrung der Sequenz ohne den Katalysatortransformations-
schritt lediglich das Metathese-Produkt 126a nachweisen liel3, wurde gezeigt, dass die
Anwesenheit von Ru(bpy)s?>* (1) essenziell fir die Darstellung des chlorsulfonylierten
Produkts 136a ist.

Aulerdem wurde Uberprift, ob die Anwesenheit des Metathese-Produkts 126a einen
Einfluss auf die Bildung von Ru(bpy)s?* (1) hat. Hierzu wurde die Sequenz erneut
durchgefuhrt und das Reaktionsgemisch vor und nach der Katalysator-Transformation
mittels UV-Vis-Spektroskopie untersucht (Abbildung 11). Hierbei zeigte sich, dass nach
der Ligandensubstitution die charakteristische Absorptionsbande von Ru(bpy)s?* (1)
nachweisbar war und somit wurde gezeigt, dass die Anwesenheit von Inden 126a keinen

storenden Einfluss auf die in situ Transformation des Katalysators hat.

E vor Transformation
nach Transformation
¥ T X T -] T : T
300 400 500 600 700

Wellenldnge [nm]

Abbildung 11: Nachweis der Bildung des Photoredox-Katalysators (1) bei der sequenziellen

Katalyse in Anwesenheit von Inden (126a).

Um zu zeigen, dass des Weiteren der Wechsel des Losungsmittels bei der Photoredox-
Reaktion notwendig ist, wurde die Sequenz erneut durchgefiihrt, wobei auch bei der

Photoredox-Reaktion DCE als Lésungsmittel verwendet wurde (Schema 48).
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bpy (0.5 Aq)
AgBF, (12.5 mol-%)

DCE,
80°C,3h
Grubbs | Ru(bpy)s** (1) 2
©/5\(67a, 5.0 mol-%) TsCl (131,1.0 Aq.) Oj,,q—s
N DCE, RT, DCE, RT, Ar,
98a

hv (460 nm), 48 h
Ar A7h 126a 136a

26%

Schema 48: Kontrollexperiment zur Notwendigkeit des Lésungsmittelwechsels fiir die Photoredox-

Reaktion von DCE auf Aceton.

Hierbei war ersichtlich, dass ohne den Ld&sungsmittelwechsel mit 26% eine deutlich
geringere Ausbeute erzielt wurde als bei einem Wechsel des Losungsmittels aus Aceton.
Es ist daher ein Wechsel des Losungsmittels erforderlich, um das 2-Chlorsulfon 136a in

guten Ausbeuten zu erhalten.

2.2.3.1. Untersuchungen der Ringschlussmetathese zu Indenen und Heterocyclen

Im Anschluss an die Untersuchung der Sequenz wurde diese Methode auch auf weitere
Verbindungen ausgeweitet. Hierbei wurden einzelnen Reaktionsschritte betrachtet und die
beiden Methoden anschlieliend miteinander verglichen. Die Ergebnisse zur Untersuchung

der Ringschlussmetathese zur Bildung cyclischer Alkene 126 sind in Tabelle 5 gezeigt.

Tabelle 5: Durch GRuUBBS |-Katalysator vermittelte Ringschlussmetathese zur Bildung cyclischer

Alkene 126.
Grubbs |
] @\/\ ., (672,50mol%) o m
x* ¥ TpeE R, x* iz

98 Ar, 17 h 126

_ _ Ringschlussmetathese-
Eintrag Dien 98 Ausbeutel®
produkt 126

98a 126a (88%)
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Ringschlussmetathese-

Eintrag Dien 98 Ausbeutel
produkt 126
) D
0,
) N 96%
OTBDPS OTBDPS (99%)
98b 126b
A
S (99%)
OBn 98¢ OBn 126¢
Ph Ph
) N 85%
N O‘ (80%)
98d 126d
X (91%)
98e 126e
X
A
o 98f o 126f (78%)
Ox Ox
(o)
. N 88%
~ ‘ (89%)
98g 1269
. O N O 66%
O N O‘ (88%)
98h 126h
A
98i 126i (66%)
N
o) o)
98] 126j (83%)
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_ . Ringschlussmetathese-
Eintrag Dien 98 Ausbeutel®
produkt 126

O

110]
0,
98k - (75%)
X X
12 O\/\ = 81%
/\/
N N (86%)
98l g 1261 Tg
X AN
13 N/\/ N (41%)
98m g, 126m gp,

AnsatzgrofRe: 0.2 mmol, DCE (c = 0.1 M), [a] Angegeben ist die isolierte Ausbeute. Die in Klammern
angegeben Ausbeute wurde aus dem 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts durch Integration
geeigneter Signale gegen CH2Br2 bestimmt. [b] Die Reaktion wurde unter Verwendung des
GRuUBBS |l-Katalysators (67b) durchgefiihrt.

Die Ringschlussmetathese-Reaktionen der 1,6-Diene 98a-h lieferten die entsprechenden
cyclischen Derivate 126a-h in guten bis sehr guten Ausbeuten von 66-97%. Insbesondere
die an C-7-Position durch Silyl- und Benzylether substituierten Indene 126b und 126¢
wurden in sehr guten Ausbeuten bis zu 97% erhalten. Auch Derivate mit einem gré3eren
Ringsystem und O- oder N-heterocyclische Verbindungen konnten durch die
Ringschlussmetathese dargestellt werden. Es wurde das Dihydrobenzo[7]annulen 126i in
einer guten Ausbeute von 65% und die O-heterocyclischen 2H-Chroman (126j) und das
Tetrahydrooxepin 126k in Ausbeuten von 83% und 74% erhalten. Hierbei zeigte sich
allerdings, dass das Tetrahydrooxepin 126k im Vergleich zu den anderen cyclischen
Derivaten lediglich durch die Verwendung des GRUBBS lI-Katalysators (67b) erhalten
wurde. Auch die Darstellung von Dihydrochinolinen wurde mittels Ringschlussmetathese
erreicht. Das Tosyldihydrochinolin 1261 wurde in einer guten Ausbeute von 81% erhalten.
Das Benzyldihydrochinolin 126m hingegen konnte zwar im 'H-NMR-Spertrum des
Rohprodukts in einer Ausbeute von 41% gegen CH2Br; als Standard identifiziert werden,
konnte allerdings aufgrund von Zersetzung bei der saulenchromatographischen Reinigung
jedoch nicht isoliert werden. Die cyclischen Alkene 126 konnten durch die Ringschluss-
metathese in den weiteren untersuchten Fallen in guten bis sehr guten Ausbeuten

dargestellt werden.
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2.2.3.2. Untersuchungen zur photokatalytischen Chlorsulfonylierung

Die in den Ringschlussmetathese-Reaktionen erhalten Produkte sollten im Anschluss

nach den modifizierten Bedingungen der von REISER publizierten Chlorsulfonylierungs-

Reaktion umgesetzt werden, um zu verifizieren, dass diese Reaktion an den

Metatheseprodukten 126 erfolgreich ist (Tabelle 6).1%%!

Tabelle 6: Photoredox-vermittelte Chlorsulfonylierung der cyclischen Alkene 126.

Ru(bpy)s(PFe)2 cl

(1, 1.0 mol-%)
N °
Rm TsCl (131, 1.0 Aq) o
N )1_2 Aceton, RT, Ar, N
136

126 hv (460 nm), 48 h

s

)1-2

Ringschlussmetathese-

Eintrag 2-Chlorsulfon 136 Ausbeutel®
produkt 126
Cl
‘ 80%
1 T .
126a (85%)
136a
Cl
, O‘ @j"'“’ 82%
OTBDPS J . (84%)
126b 136b
Cl
0,
3 1 Ts 38%
OBn 126 (38%)
n © OBn 136¢
Ph Ph Cl
69%
4 O‘ "'TS
(69%)
126d 136d
Cl
o
5 ‘ "'TS
(81%)
126e 136e
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Ringschlussmetathese-

Eintrag 2-Chlorsulfon 136 Ausbeutel
produkt 126
Cl
6 "'TS
o 126f (50%)
o) 136f
oS s cl
52%
7 "'TS
(53%)
1269 1369
C D
8 D U o
126h 136h
el JIs
126i (54%)
136i, d.r. = 5:1
Cl
X
10 o .
126j X (37%)
136j
. Ts \\CI
11 ©fo> @f} (18%)
126k (@)
136k
Ts
12 N (6%)
1261 T N

1361 g

AnsatzgréRe: 0.2 mmol, Aceton (¢ = 0.1 M), [a] Angegeben ist die isolierte Ausbeute. Die in
Klammern angegeben Ausbeute wurde aus dem 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts durch

Integration geeigneter Signale gegen CH2Br2 bestimmit.

Die Chlorsulfonylierung der Inden-Derivate 126a-g erfolgte in moderaten bis guten
Ausbeuten. Die 2-Chlorsulfone 136a-g wurden hierbei in Ausbeuten bis hin zu 82% isoliert
(Eintrag 2). Beim 3H-Cyclopenta[a]lnaphtalin  (126h, Eintrag8) konnte das

chlorsulfonylierte Produkt 136h zwar anhand charakteristischer Signale im 'H-NMR-
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Spektrum des Rohprodukts nachgewiesen werden, konnte jedoch aufgrund von
Zersetzung bei der saulenchromatographischen Reinigung nicht isoliert werden. Hier wies
das "H-NMR-Spektum darauf hin, dass es zu einer Eliminierung von HCI kam und daher
das Produkt nicht isoliert werden konnte. Erfolgreich durchgefuhrt werden konnte die
Reaktion jedoch bei Erweiterung des Ringsystems und im Fall eines heterocyclischen
Systems. So wurde das Tetrahydrobenzo[7]annulen 136i in einer Ausbeute von 63%
(Eintrag 9) und das Chroman-Derivat 136j (Eintrag 10) in einer Ausbeute von 31%
erhalten. Das Tetrahydrooxepin-Derivat 136k und das Tosyldihydrochinolin 1361 konnten
zwar NMR-spektroskopisch nachgewiesen, jedoch nicht isoliert werden (Eintrdge 11 und
12).

Des Weiteren ist zu erwahnen, dass bei der Chlorsulfonylierung in nahezu allen Fallen
ausschliellich das frans-konfigurierte Produkt gebildet wurde. Lediglich beim
Tetrahydrobenzo[7]annulen 136i wurde ein Diastereomerengemisch beobachtet, wobei
auch hier, durch das Diastereomerenverhaltnis von etwa 5:1, noch immer eine klare
Bevorzugung der trans-Konfiguration ersichtlich war. Die erhaltene trans-Konfiguration
des 2-Chlorsulfons 136a entspricht den aus der Literatur bekannten Daten!'%®l und konnte
aullerdem mittels NMR-Spektroskopie durch NOESY-Experimente (nuclear overhauser
effect spectroscopy) bestatigt werden. Abbildung 12 zeigt die durch NOESY-Experimente
ermittelten Wechselwirkungen und die Kopplungskonstante zwischen den Protonen an

C-1- und C-2-Position exemplarisch an 136a.

3=
J = 4._8 Hz NOE
kein

Abbildung 12: Darstellung der NOESY-Wechselwirkungen und der ermittelten Kopplungs-

konstante des 2-Chlorsulfons 136a.

In den NOESY-Spektren zeigte sich keine Wechselwirkung zwischen den Protonen an
C-1- und C-2-Position, was flir eine trans-Orientierung dieser Protonen spricht. Zwischen
dem C-1-Proton und den Protonen der Tosylgruppe hingegen konnten Wechselwirkungen
beobachtet werden, was ebenfalls ein frans-Produkt 136a vermuten lasst. Aulerdem
konnte zwischen den Protonen an C-1- und C-2-Position eine Kopplungskonstante von
4.8 Hz ermittelt werden. In der Literatur wird ebenfalls eine trans-Orientierung des

Produkts 136a angegeben und es wurde fir diese Kopplung eine Kopplungskonstante von

50



Ergebnisse und Diskussion

3.5 Hz ermittelt.'"®*! Damit liegen die Kopplungskontanten in einem &hnlichen Bereich und
die Abweichungen konnen durch unterschiedliche Feldstarken bei der Messung der

Spektren erklart werden.

2.2.3.3. Untersuchungen zur sequenziell-katalysierten Ringschlussmetathese/

Chlorsulfonylierung

Nachdem die Ringschlussmetathese und die Photoredox-Reaktion einzeln betrachtet
wurden, sollten diese beiden Reaktionen anschliefend in einer Sequenz vereint und die
Ergebnisse, mit denen aus den einzelnen Reaktionen verglichen werden. Hierzu wurde
die Metathese-Reaktion nach den bereits erwahnten Bedingungen (Tabelle 5)
durchgefiihrt. Der Olefinmetathese-Katalysator (67a) wurde dabei durch die Zugabe von
bpy und AgBF. und Erhitzen der Reaktion auf 80 °C in situ zum Photoredox-Katalysator 1
transformiert. Anschliel3end erfolgte durch die Zugabe von Tosylchlorid (131) und dem
Wechsel des Losungsmittels von DCE zu Acetonitril unter Bestrahlung die Umsetzung des
cyclischen Alkens 126 zum 2-Chlorsulfon 136. Die aus diesen Reaktionen resultierenden
Ausbeuten sowie der Vergleich mit den kombinierten Ausbeuten der jeweiligen

Einzelreaktionen sind Tabelle 7 zu entnehmen.

Tabelle 7: Sequenziell-katalysierte Ringschlussmetathese und photoinduzierte Chlorsulfonylierung
zu 2-Chlorsulfonen 136 und Vergleich der sequenziellen Reaktionsfuhrung mit den Einzel-

reaktionen.

bpy (0.5 Aq)
AgBF,4 (12.5 mol-%)
DCE,
80°C,3h
Cl

Grubbs | Ru(bpy)s** (1) .
R @h (67a, 5.0 mol-%) Rm TsCI (131,10 Ag) T8
122 DCE, RT, ). . Aceton, RT, Ar, )
xR Ar, 17 h X™ 2 by (460 nm), 48 h X2
98 126 136

i i Vergleich
Eintrag Dien 98 2-Chlorsulfon 136 Ausbeute® _
Einzelreaktionen!®!

Cl
1 ©/\\\A ©§ T ST% 69%
NN S o
08a (58%)

136a
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: . Vergleich
Eintrag Dien 98 2-Chlorsulfon 136  Ausbeute® _
Einzelreaktionen!®

I8
9,

"'TS 68% 79cy
OTBDPS L s (68%) °
98b 136b
Cl
X
36%
3 "'TS 37%
N (36%)
OBn 98c
OBn 136¢
Ph Ph cl
41%
N (41%)
98d 136d
Cl
X 69%
5 i Ts (69%) 64%
\ (o]
98e 136e
Cl
X
T N (62%) 0
o 136f
O\ O\ o
7 \ "'TS 51% 460/0
\ (63%)
989 129¢g
O, O ¢
8 O \ "'TS (45%)
X
98h 136h
Cl
Ts
9 ©$\/\ \ 18% 41%
o (18%) °

136i, d.r. = 5:1
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: . Vergleich
Eintrag Dien 98 2-Chlorsulfon 136  Ausbeute® _
Einzelreaktionen!®

Cl
10 @E\ = (jj\\\\Ts 32% 26%
N 0
(0] 0
98] o (40%)
136j
Ts
11 e (8%)
98k o
136k
Ts
12 N/\/ (9%)
98l Ts N
1361 Ts
Ts
13 N/\/
N

|
98m B
n 136m Bn

AnsatzgréfRe: 0.2 mmol, DCE und Aceton (c = 0.1 M), [a] Angegeben ist die isolierte Ausbeute. Die
in Klammern angegeben Ausbeute wurde aus dem 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts durch
Integration geeigneter Signale gegen CH2Br2 bestimmt. [b] Kombinierte isolierte Ausbeute der

einzelnen Reaktionen aus Tabelle 5 und Tabelle 6.

Die durch die schrittweise Durchfiihrung erhaltenen Inden-Derivate 136a-g lieRen sich
ebenfalls bei sequenzieller Reaktionsfiihrung erhalten. Die Ausbeuten der Produkte aus
der sequenziellen Katalyse waren hierbei in ahnlichen Bereichen wie bei separater
Durchfuhrung der einzelnen Reaktionen. In einigen Fallen wurde durch die sequenzielle
Katalyse sogar eine Steigerung der Ausbeute erreicht. Des Weiteren zeigte sich, dass die
sequenzielle Reaktionsflihnrung keinen Einfluss auf die Diastereoselektivitat der Reaktion
hatte und auch hier bei den erhaltenen 2-Chlorsulfonen 136a-g ausschlielich die trans-
konfigurierten Produkte gebildet wurden. Das Dihydro-1H-cyclopenta[a]naphthalin 136h
konnte in der Eintopfreaktion nicht erfolgreich isoliert werden, was jedoch auch bei der
Durchfiihrung der Chlorsulfonylierung als Einzelreaktion nicht moéglich war (Tabelle 6,
Eintrag 8). Tetrahydro-5H-benzo[7]annulen 136i (Eintrag 9) und das Chroman 136j
(Eintrag 10) konnten in der Eintopfreaktion in moderaten Ausbeuten erhalten werden. Das
Chroman 136j wurde hierbei sogar in einer hdheren Ausbeute als in den Gesamtausbeute

der separaten Einzelreaktionen erhalten. Des Weiteren war auch fiir diese Derivate im
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Eintopfverfahren die gleiche Stereoselektivitdt zu beobachten, wie fur die einzelnen
Reaktionen. Die Derivate 136k-m, die durch die Einzelreaktionen nicht erhalten wurden,
konnten auch durch die sequenzielle Reaktionsfihrung nicht erhalten werden
(Eintréage 11-13).

Die hier untersuchte sequenziell-katalysierte Eintopfreaktion bestehend aus einer
Ringschlussmetathese und einer anschlieRenden Chlorsulfonylierung ermdglicht die
Synthese von carbo- und heterocyclischen 2-Chlorsulfonen. Die Basis hierfur bildet die
zuvor entwickelte Katalysatortransformation der GRuBBS-Katalysatoren 67a und 67b zum
Photoredox-Katalysator Ru(bpy)s?* (1), die als in situ-Transformation die Eintopfreaktion
erst ermoglicht. Bei der Untersuchung dieser Methode zeigte sich, dass sowohl die
Anwesenheit von Ru(bpy)s?* (1), als auch ein Wechsel des Losungsmittels von DCE auf
Acetonitril fur die photokatalytische Chlorsulfonylierung notwendig sind. Es konnte gezeigt
werden, dass sich auf diese Weise eine Vielzahl cyclischer 2-Chlorsulfone stereoselektiv
darstellen lassen. Im Vergleich mit den Resultaten der separat durchgefiihrten
Einzelreaktionen zeigte sich zudem, dass durch die Eintopfreaktion ahnliche und in
manchen Fallen sogar bessere Ausbeuten erreicht werden konnten. Durch diese
Eintopfreaktion koénnen zudem Aufarbeitungs- und Reinigungsprozesse vermieden

werden, was diese Methode noch zusatzlich interessant macht.
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2.3. Biologische Erstcharakterisierung von (—)-Dioxyreserpin: Zielsetzung

Im zweiten Teil dieser Arbeit war das Ziel die Funktionalisierung des Spirooxindol-1,3-
oxazins Dioxyreserpin (137). Dieses Strukturmotiv ist in der Natur sehr selten und die
biologischen Eigenschaften dieser Stoffklasse sind bisher ganzlich unerforscht.
Dioxyreserpin (137) kann mittels Photooxygenierung aus dem Monoterpen-Indolalkaloid
Reserpin (156) gewonnen werden.*”! Daher sollte Dioxyreserpin (137) an verschiedenen
Positionen modifiziert werden und diese Derivate in einer Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. CHRISTIAN JUNGHANR unter der Leitung von PD Dr. HUGO
MURUA ESCOBAR des Universitatsklinikums Rostock beziglich ihrer antitumoralen
Aktivitdten untersucht werden. Durch die Untersuchung der Derivate sollten erste

Informationen zur Struktur-Wirkungsbeziehung gewonnen werden.

Zudem sollte an Dioxyreserpin (137) eine neue, durch photoinduzierten Wasserstoffatom-
transfer vermittelte, Funktionalisierungsmethode entwickelt werden. Im Fokus steht
hierbei die Katalyse durch Tetrabutylammoniumdecawolframat (TBADT, 27) als potentes
H-Abstraktionsreagenz, wodurch am Dioxyreserpin (137) kohlenstoffzentrierte Radikale
erzeugt werden sollten. Diese sollten anschlielRend durch die Reaktion mit verschiedenen
SOMO-philen Reagenzien neue Dioxyreserpin-Derivate bilden (Schema 49). Ein
Augenmerk sollte hierbei auf die Regio- und Stereoselektivitat der

Funktionalisierungsreaktionen gelegt werden.

Ar
(0]
/\N "IOMe X-Quelle
4 TBADT (27) ,/
- : co,Me — -
MeOQlO
N (0]
H

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

Schema 49: TBADT-katalysierte Funktionalisierung von Dioxyreserpin (137).
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2.4. Synthese antitumoraktiver Spirooxindol-1,3-oxazine

Indolalkalodie sind ein bedeutendes Strukturmotiv in der Naturstoffchemie. Insbesondere
spirocyclische 2-Oxindole stellen hierbei eine wichtige Stoffklasse dar, da diese haufig
blutdrucksenkende, antitumorale, antivirale sowie schmerzlindernde Eigenschaften
aufweisen.l'"2-1781 Das Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindol]-Motiv 143 ist in diesen Naturstoffen
weit verbreitet. Es kann sowohl biosynthetisch!'’”! als auch chemisch durch die Oxidation
und einer anschliellenden 1,2-Umlagerung vom entsprechenden Tetrahydro-S-carbolin
139 abgeleitet werden.['’®1821  Abbildung 13 zeigt einige Indolalkaloide, die das

Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindol]-Motiv aufweisen.

H

MeO
H
COZMe

N
H

Horsfilin Uncarin C Rhynchophyllin
140 141 142

Abbildung 13: Horsfilin (140), Uncarin C (141) und Rhynchophyllin (142) als Naturstoffe mit
Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindol]-Motiv.[83.184]

BoDO et al. gelang 1991 die erste Isolation von Horsfilin (140) aus dem in Sudostasien
beheimateten Baum Horsfieldia superba.l'® Bereites 1992 gelang BORSCHBERG et al. die
Totalsynthese des Indolalkaloids 140.'®! Aufgrund seiner biologischen Aktivitat stellt das
Horsfilin (140) eine interessante Verbindung dar. Es wurde beispielsweise als Wirkstoff
bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems wie Alzheimer oder Parkinson
untersucht.'®! Uncarin C (141) und Rhynchophyllin (142) konnte 1985 von WAGNER et al.
aus dem im sudamerikanischen Regenwald beheimateten Baum Uncaria tomentosa
isoliert ~ werden.['™  Von  diesem Indolalkaloid sind  antitumorale  und

entziindungshemmende Eigenschaften bekannt.!'8"]

In einigen Naturstoffen konnte zudem auch das sehr selten vorkommende
Spiro[(1,3)-oxazin-3,6'oxindol]-Motiv 145 nachgewiesen werden, dessen Biosynthese
bisher noch nicht geklart ist. Jedoch wird ebenfalls bei diesen Verbindungen eine
Oxidation der entsprechenden Tetrahydro-B-carbolin-Vorlauferverbindung postuliert
(Schema 50).1'81891 Qb Spirooxindol-1,3-oxazine &hnlich wie andere spirocyclische

2-Oxindole eine biologische Aktivitat aufweisen, wurde bislang nicht untersucht, deshalb
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bestand die Zielsetzung dieser Arbeit darin, Verbindungen mit diesem Strukturmotiv

darzustellen, die auf ihre biologische Aktivitat untersucht werden sollten.

N/
N-~ )\ _
N~ O N H N~ O
H H H

Spiro[pyrrolidin- Tetrahydro- Spiro[(1,3)oxazin-
3,3"-oxindol] f-carbolin 3,6'oxindol]
144 143 145

Schema 50: Strukturmotive spirocyclischer 2-Oxindole durch Oxidation der Tetrahydro-B-carboline
142.

Der erste in der Literatur beschriebene Naturstoff, der ein solches Spiro[(1,3)-oxazin-
3,6'oxindol]-Motiv aufweist, ist Melodinoxanin (146), welches 2012 aus der in der
chinesischen Provinz Yunnan beheimateten Baum Melodinus henryi gewonnen werden
konnte.['®] Im der Folge konnten lediglich aus drei weiteren in Siidostasien beheimateten
Baumen oder Strauchern Naturstoffe mit diesem Strukturmotiv isoliert werden. Es konnten
Mitradiversiolin (147) aus Mitragyna diversifolia,l'®! Uncarialin D (148) aus Unacria
rhynchophylla'® und Nauclealomid A (149) aus Nauclea officinalis isoliert werden
(Abbildung 14).l"91

Me
H ~o \\ OMe ?
MeO /\m f N /N oo
‘5 M coMe ‘e H )—ome e
MeO/QlO H OH 4 o
N (6] N (6] N (0]
H H H
Melodinoxanin R = OMe Mitradiversifolin Nauclealomid A
146 147 149
R = H Uncarialin D
148

Abbildung 14: Bisher bekannte Naturstoffe mit Spiro[(1,3)-oxazin-3,6'oxindol]-Motiv.[188-191]

Eine weitere Verbindung, die ebenfalls das Spiro[(1,3)-oxazin-3,6'oxindol]-Motiv aufweist,
ist Dioxyreserpin (137). Hierbei handelt es sich um eine Verbindung, die durch die
Oxidation von Reserpin (157), einem aus dem in Sudostasien verbreiteten Strauch
Rauwolfia serpentina gewonnenen Indol-Alkaloid, synthetisiert werden kann. SCHLITTLER
et al. gelang 1952 die erste Isolierung des Tetrahydro-B-carbolins Reserpin (157). Hierbei
stellten sie zudem eine sedative Wirkung dieser Verbindung fest.l'®2l 1958 gelang der

Gruppe um WOODWARD die erste Totalsynthese von Reserpin (157).1'%1%4 AuRerdem
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konnten antipsychotische und blutdrucksenkende Eigenschaften nachgewiesen werden
und das Indolalkaloid 157 wurde in der Folge auch als Arzneimittel verwendet.['®®1%] Auch
die Biosynthese von Reserpin (157) wurde in der Folge von einer Vielzahl von
Forschungsgruppen untersucht. Der vermutete biosynthetische Reaktionsweg beginnt mit
einer oxidativen Spaltung von Loganin 149 zu Secologamin 150, das in der Folge durch
die Reaktion mit 6-Methoxytryptamin 151 das Tetrahydro-B-carbolin 152 bildet. Durch
anschlielenden Ringschluss, stereoselektive Hydratisierung und Hydrierung und
abschlielende Esterbildung kann das Indolalkaloid Reserpin (157) gebildet werden
(Schema 51).11%7]

Me
HO,, A H pGIuc
151 H
- O
H\ —
MeO,C MeO,C MeO
Loganin Secologamin

MeO

MeO

Reserpin MeO,C
157

Schema 51: Vermutete Biosynthese von Reserpin (157).1197]

Bei der Untersuchung der Autoxidation von Reserpin (157) entdeckten AWANG et al., dass
sich mit Dioxyreserin (137) ein unerwartetes Autoxidationsprodukt bildete. Durch die
Bestrahlung mit Tageslicht in Anwesenheit von Sauerstoff konnte nach 15 Tagen in
Chloroform Dioxyreserpin (137) in einer Ausbeute von 28% isoliert werden
(Schema 52a).l1%8
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MeO OMe
a) O,, hv (Tageslicht), OMe
1
CHC|53,d28% °
OMe \ 2

OMe

MeO S OMe Meo 1 /1

b) 1,5-AAQ (4, 3.0 mol-%) H
O,, hv (460 nm)
150 Min

MeCN, 63%

' NH, O
! 1,5-AAQ (4)

Schema 52: a) Isolierung von Dioxyreserpin (137) durch Autoxidation von Reserpin (157) a) nach

AWANG et al.l'® und b) gezieltes Darstellung nach BRASHOLZ et al.[47]

In der Arbeitsgruppe BRASHOLZ konnte eine Methode zur gezielten Darstellung von
Dioxyreserpin (137) aus Reserpin (157) entwickelt werden. Die Photooxygenierung wurde
unter Sauerstoff-Atmosphare und Bestrahlung mit blauem LED-Licht in Gegenwart von
1,5-Diaminoanthrachinon (1,5-AAQ, 4) als Katalysator durchgefuhrt. Durch diese Methode
war es moglich das Dioxyreserpin (137) nach einer Reaktionszeit von nur 150 Minuten in

einer Ausbeute von 63% zu erhalten (Schema 52b).1"]

Ein moglicher Reaktionsmechanismus der Anthrachinon-katalysierten Photooxy-
genierung lasst sich Uber die Abstraktion eines Wasserstoffatoms des Reserpins (157)

durch den angeregten Katalysator in einer H-Atomtransfer-Reaktion (HAT) beschreiben.
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Schema 53: Postulierter Reaktionsmechanismus der Photooxygenierung von Reserpin (157) zu

Dioxyreserpin (137).147]

Dabei wird das Radikal 158 generiert, welches durch stereoselektive Addition von
Sauerstoff das Peroxyradikal 159 bildet. Durch einen intramolekularen 1,5-HAT wird das
stabilere Allylradikal 160 erhalten, das wahrscheinlich in einem weiteren HAT zum
Dienamin 161 reagiert. Durch Epoxidierung und anschliefender Ring6ffnung des Epoxids
162 kann das Zwitterion 163 gebildet werden, das in einer Ringdffnung zum cyclischen
Carben 164, gefolgt von einem Protonentransfer und anschlie@endem Ringschluss zum

Dioxyreserpin (137) umlagert (Schema 53).147]

2.4.1. Synthetische Modifikationen des (-)-Dioxyreserpins

Durch die von THOSTEN VON DRATHEN in der Arbeitsgruppe BRASHOLZ entwickelte

Methode der Photooxygenierung von Reserpin (157), war es méglich Dioxyreserpin (137)
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bei geringer Reaktionszeit und guter Ausbeute zu erhalten.*”! So konnte Dioxyreserpin
(137) synthetisch leicht zuganglich gemacht werden und es wurden einige einfache

strukturelle Modifikationen entwickelt, die in diesem Kapitel beschrieben sind.

Durch eine weitere Photooxygenierung von Dioxyreserpin (137) mit 1,5-Diamino-
anthrachinon (4) unter einer Sauerstoff-Atmosphare kam es zur Bildung eines Ketons ans
der C-14-Position. Das dabei erhaltene sogenannte Trioxyreserpin (166) konnte in einer
Ausbeute von 34% isoliert werden. Unter Verwendung von Natriumborhydrid konnte des
Weiteren eine reduktive Offnung des Oxazin-Rings ermdglicht werden, wodurch das
N-Alkyl-cis-decahydroisochinolin 167 in einer Ausbeute von 82% erhalten werden konnte.
Durch eine Umsetzung von Dioxyreserpin (137) mit Benzylbromid (101) und Natriumhydrid
war zudem eine Benzylierung des Stickstoffatoms des Oxindols mdglich und das
benzylierte Produkt 168 konnte in einer Ausbeute von 80% erhalten werden. AuRerdem
konnte eine elektrophile Bromierung mit N-Bromsuccinimid (NBS) durchgefihrt werden,
wobei am Dioxyreserpin (137) an der C-10-Position ein Bromatom eingeflihrt wurde. Das

bromierte Produkt 169 wurde in einer Ausbeute von 60% gebildet (Schema 54).

O NH,

Ar
4 U2
0O H

MeO N Os A
NH, O 0 Y '
"""OMe 4 0 ':l
- Q2 NaBH, NN o
e CO,Me MeCN MeOH HO
MeO H o hv (460 nm) N ome
o]

167 CO,Me
82%

Meo/% ; DMF MeCN
N o 168

o
én 80%

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

Schema 54: Modifikationen an Dioxyreserpin (137) durch Photooxygenierung zu Trioxyreserpin
(166); reduktive Ringoffnung zum N-Alkyl-cis-decahydroisochinolin 167; Benzylierung zum
Benzylderivat 168 und elektrophile Bromierung zum Bromid 169.
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Durch die Darstellung des Bromids 169 bot sich zudem die Moglichkeit weiterer
Funktionalisierungen durch C-C-Kreuzkupplungsreaktionen wie zum Beispiel die SUZUKI-

MIYAURA-Reaktion.

Die SuzukiI-MIYAURA-Reaktion erméglicht die Kupplung von Alkyl- und Arylhalogeniden
oder —triflaten mit Alkyl- und Arylboronsauren oder —boronsaureestern durch die Katalyse
mit einem Pd%-Katalysator.'9®-2021 Diese Methode hat sich als eine der wichtigsten C-C-
Kupplungsreaktionen insbesondere zur Synthese von Biarylen etabliert. Zudem ergibt sich
hierbei im Vergleich zu einigen alternativen C-C-Kupplungsreaktionen den Vorteil einer
geringeren Toxizitat der Reagenzien.['® Mechanistisch lasst sich diese Reaktion in drei
Teilreaktionen einteilen. Zunachst erfolgt eine Addition des Halogenids oder Triflats 171
an den Pd%-Katalysator 170, wodurch die Organo-Pd"-Spezies 172 gebildet wird. Dieser
Reaktionsschritt wird als oxidative Addition bezeichnet. Anschliefend erfolgt unter
Anwesenheit einer Base eine Transmetallierung mit der entsprechenden Boronsaure oder
dem Boronsaureester 173, wobei der Diorgano-Pd"-Komplex 175 erhalten wird. Im
abschlielRenden Reaktionsschritt, der reduktiven Eliminierung, kommt es unter Bildung
des C-C-Kupplungsprodukts 176, wobei der Pd°-Katalysators 170 regeneriert wird
(Schema 55).201]

L,Pd°
170
Ri—R; R—X
176 Reduktive Oxidative 1710
Eliminierung Addition
/R1 ,R1
Ly—Pd\_ L,—Pd\_
R, X
175 172

Transmetallierung

X-B(OR3), R,B(ORj), + Base
174 173

Schema 55: Allgemeines Reaktionsschema der Suzuki-Kreuzkupplung.29"

Auf diese Weise lasst sich ein Biaryl-Motiv bilden, das ein in der medizinischen Chemie
haufig verwendetes Strukturmotiv darstellt, da es in vielen Fallen eine hohe Affinitat und
Spezifitat zu einer groRen Zahl von Proteinen aufweist.?8! Daher wurde 10-Bromdioxy-

reserpin (169) zunachst unter Standard-Reaktionsbedingungen von RAWAL et al. mit
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4-tert-Butylphenylboronsadure umgesetzt.?* Auf diese Weise konnte das 4-tert-

Butlyphenyl-Derivat 177a in einer Ausbeute von 63% erhalten werden.

Ar

t + \Bu
4-'BUPhB(OH), (2.0 Aq.)

one N@2C0s (1.5 Aq)
® Pd(PPhs), (10 mol-%)

Br /SN
s /7 CO,Me  DME/H,0 (3:1), Ar,
MeO O H 90 °C, 17 h
o 169

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

Schema 56: Suzuki-Reaktion von 10-Bromdioxyreserpin 169 zum Biaryl 177a nach den Reaktions-
bedingungen von RAWAL et al.[?%4

Erste biologische Tests des erhalten Biaryls 177a wurden anschliefend in einer
Kooperation mit der Arbeitsgruppe Leukamie von Prof. Dr. CHRISTAN JUNGHANR unter der
Leitung von PD Dr. HUGO MURUA ESCOBAR der Universitatsmedizin Rostock, Klinik 111 far
Hamatologie, Onkologie und Palliativmedizin durchgefihrt. Dabei ergaben sich erste
vielversprechende Ergebnisse flr diese Verbindung, die im nachfolgenden Kapitel zur
Untersuchung der antitumoralen Aktivitdt genauer erlautert sind. Aufgrund dieser ersten
Ergebnisse sollten anschlieRend die Suzuki-Kreuzkupplung von 10-Bromdioxyreserpin
(169) optimiert und mit den optimierten Reaktionsbedingungen weitere Biaryl-Derivate

dargestellt werden. Die Optimierung der SuzuKi-Reaktion ist in Tabelle 8 gezeigt.

Tabelle 8: Optimierung der Reaktionsbedingungen der Suzuki-Kreuzkupplung von 10-Bromdioxy-
reserpin (169) zum Biaryl (177a).

O\\/\Ar
0 (4-BuPh)B(OH), (2.0 Aq.) ‘Bu
Base (1.5 Aq.)
""OMe Katalysator (10 mol-%)

Br N -
1/\ - = Ligand
- o) = COZMG >
MeO H 6o LM, Ar, MeO
(o) 90 °C, 17 h

Eintrag  Losungsmittel Base (Pra)- Ligand Ausbeute®
Katalysator
1 DME/H.0 (3:1) NaxCO3 Pd(PPhs)4 —_— 23%
DMF/H20 (3:1) NaxCOs Pd(PPhs)4 —_— 60%
DMF/H.O (3:1)  CsF Pd(PPhs)s S 39%

63



Ergebnisse und Diskussion

Pra)-
Eintrag  Losungsmittel Base (Pra) Ligand Ausbeutel
Katalysator
Pd(dba). PPh;
4 DMF/H;0 (3:1)  NaxCOs 50%
(177a) (40 mol-%)
(PhCN),PdCl,  SPhos (178a,
5 DMF/H.0 (3:1)  NaxCOs 7%
(177b) 20 mol-%)
(PhCN)2PdCl2 CataCXium A 65%
6 DMF/H,0 (3:1)  NaxCOs
(177b) (178b, 20 mol-%)  (62%)
Toluol/EtOH/HO (PhCN)2PdClI2 CataCXium A
N82C03 76%
(4:1:1) (177b) (178b, 20 mol-%)
Toluol/EtOH/H.O PO (PhCN)2PdCl CataCXium A 88%
(4:1:1) e (177b)  (178b,20 mol-%)  (88%)

AnsatzgréRe: 35 umol, Lésungsmittel (¢ = 18 uM), [a] Die angegebenen Ausbeuten wurde aus dem
"H-NMR-Spektrum des Rohprodukts durch Integration geeigneter Signale gegen CH2Br2 bestimmt.

Isolierte Ausbeuten sind in Klammern angegeben.

Bei der Durchfihrung der Reaktion nach den zuvor bereits verwendeten
Reaktionsbedingungen (Eintrag 1) zeigte sich, dass bei Verwendung einer kleineren
AnsatzgroRle lediglich eine Ausbeute von 23% erreicht werden konnte. Durch den Wechsel
des Lésungsmittelsystems auf ein DMF/Wasser-Gemisch, konnte die Ausbeute auf 60%
erhoht werden (Eintrag 2). Eine Veranderung der eingesetzten Base zu Caesiumfluorid
(CsF) hingegen hatte keine Steigerung der Ausbeute zur Folge (Eintrag 3). Auch die
verwendeten Palladium-Katalysatoren und Liganden kdnnen einen grof3en Einfluss auf die
Reaktivitait haben. Die elektronischen und sterischen Eigenschaften des jeweiligen
Liganden haben dabei einen grofen Einfluss auf die einzelnen Reaktionsschritte der
Suzuki-Reaktion. Elektronenreiche Phosphin-Liganden erhdhen die Elektronendichte des
Palladiumzentrums, wodurch die oxidative Addition beschleunigt wird. Ein weiterer Effekt
besteht darin, dass sterisch anspruchsvolle Liganden den durch die Transmetallierung
gebildeten Diarylpalladium-Komplex destabilisieren, wodurch die reduktive Eliminierung
beschleunigt wird.[2°22%1 Abbildung 15 zeigt die zur Optimierung der Suzuki-Reaktion

verwendeten Prakatalysatoren und Phosphin-Liganden.
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(PhCN),PdClI, : CataCXium A
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Abbildung 15: Zur Optimierung der Suzuki-Kreuzkupplung verwendete a) Pd-Prakatalysatoren
und b) Phosphin-Liganden.[206:207]

Bei der Variation des Katalysatorsystems zeigte sich, dass durch die Verwendung von
Pd(dba). (178a, Eintrag 4) mit zusatzlich PPhs als Ligand keine Erhéhung der Ausbeute
erzielt wurde. Aulterdem wurde die Reaktion unter Verwendung von (PhCN).PdCl. (178b)
als Prakatalysator und einem Phosphin-Liganden durchgefuhrt. Der 2004 von BUCHWALD
et al. entwickelte SPhos-Ligand (179a) und der 2000 von BELLER et al. entwickelte
CataCXium A-Ligand (179b) stellen elektronenreiche Liganden dar, die die
Elektronendichte am Palladiumzentrum erhéhen und auf diese Weise die oxidative
Addition beschleunigen kénnen.2%-2071 Zydem handelt es sich um sterisch anspruchsvolle
Ligaden, wodurch die reduktive Eliminierung beschleunigt werden kann.l20220% Dje
Verwendung von SPhos flhrte zu keiner Verbesserung der Ausbeute (Eintrag 5). Die
Verwendung von CataCXium A (179b) hingegen konnte die Ausbeute auf 65% erhdhen
und das Produkt 177a konnte in einer Ausbeute von 62% isoliert werden (Eintrag 6). Die
Arbeitsgruppe von LANGER konnte 2018 in einer SuzUKI-Kreuzkupplung durch die
Verwendung eines Ldsungsmittelsystems aus Toluol, Ethanol und Wasser sehr hohe
Ausbeuten erreichen. In dieser Arbeit wurde des Weiteren KsPO, als Base verwendet.[2%]
Auch die Anwendung dieses Losungsmittelsystems auf die hier untersuchte
Kreuzkupplungsreaktion flihrte zu einer deutlichen Steigerung der Ausbeute auf 76%
(Eintrag 8). Wurde neben dem Lo&sungsmittel zusatzlich KsPO4 als Base verwendet,
konnte die Ausbeute weiter auf 88% gesteigert sowie das Produkt 177ain dieser Ausbeute

von 88% isoliert werden.
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AnschlieBend wurden weitere Aryl-Derivate des Dioxyreserpins (137) unter den
optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (Schema 57). Es wurden die 10-Aryl-

Derivate 177a-e in guten Ausbeuten von 64-88% erhalten.

(4-RPh)B(OH), (2.0 Aq.)
o=( (PhCN),PdCl,
(178b, 10 mol-%)

CataCXium A
""'OMe (179b, 20 mol-%)

Br /N
a o o H Co,Me TquoI/EtOOH/H20, Ar,
90°C,17h
(0]

(@]

4
N
H R = Bu (177a); 88% R = Me (177d); 76%
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph R=H (177b); 75% R = CF5 (177e); 64%

R =F (177c); 74%

Schema 57: Suzuki-Reaktionen von 10-Bromdioxyreserpin (169) nach den optimierten Reaktions-

bedingungen.

Im Anschluss wurde an einigen Derivaten die Spaltung des Trimethoxyphenylesters an
der C-18-Position durchgefiihrt (Schema 58). Dies erfolgte durch eine Verseifung mit
Natriummethanolat, sodass die freie Hydroxy-Gruppe erhalten wurde. Dadurch sollte die
Wasserloslichkeit erhéht werden, wodurch ein positiver Effekt auf die
pharmakokinetischen Eigenschaften erreicht werden sollte.?*®! Durchgefiihrt wurde diese
Reaktion an Dioxyreserpin (137), wobei die Dioxyreserpinsaure (180) in einer Ausbeute
von 61% erhalten wurde. AuRerdem wurde der Trimethoxyphenylester des zuvor
erhaltenen Biaryls 177a und des Ring-gedffneten Derivats 167 gespalten. Dabei wurden
die Produkte 181 und 182 wurden in Ausbeuten von 52% bzw. 36% erhalten.
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H H
MeO N O _Ar MeO N
SNSRI P
NN O NaOMe (2.0 Aq.) NN OH
Ho167 oM MeOH, 80 °C, 1O 182 L),
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Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

Schema 58: Spaltung des Trimethoxyphenylesters mit Natriummethanolat an Dioxyreserpin (137),

dem 4-tert-Butylphenyl-Derivat 177a und dem N-Alkyl-cis-decahydroisochinolin 167.

2.4.2. C-H-Funktionalisierung mittels Decawolframat-Photokatalyse

Katalytische C-H-Funktionalisierung stellt eine wichtige Strategie der organischen
Synthese zur Einflihrung funktioneller Gruppen dar.?'%22l |n diesem Zusammenhang
werden Katalysatoren bendétigt, die in der Lage sind C-H-Bindungen zu brechen und auf
diese Weise Wasserstoffatome zu abstrahieren.2'3-2"6]  Elektronisch angeregte
Polyoxometalate weisen eine hohe katalytische Aktivitat flur die Abstraktion von
Wasserstoffatomen auf und kénnen daher als Katalysatoren zur C-H-Funktionalisierung
verwendet werden.!" Insbesondere die Verwendung von Tetrabutylammoniumdeca-
wolframat (27, TBADT) in der C-H-Funktionalisierung ist bereits in einer Vielzahl von
Studien untersucht worden. Durch die Absorption von Licht kann dieser Katalysator in
einen angeregten Zustand Uberfihrt werden und ist in diesem Zustand in der Lage neben
Elektronentransfer-Reaktionen auch als Wasserstoffatom-Akzeptor zu fungieren. Aus
diesem Grund kann TBADT (27) auch als effizienter Katalysator in photokatalytischen
Wasserstoffatomtransfer-Reaktionen (HAT) eingesetzt werden.*'-#3 Die Katalyse mit
diesem Katalysator ermoéglicht nicht nur in HAT-Reaktionen die Bildung neuer
C-C-Bindungen, sondern auch die Maoglichkeit vielfaltiger Funktionalisierungen

unaktivierter Alkane.['® Schema 59 zeigt einige C-H-Funktionalisierungen unter Bildung
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neuer C-C-Bindungen. Durch die Reaktion des durch die TBADT-katalysierte
Wasserstoffatom-Abstraktion gebildeten kohlenstoffzentrierten Radikals 184 mit Ethin
(185) konnen auf diese Weise zum Beispiel Vinylierungen durchgefihrt werden.
Elektrophile Alkene (186) kdnnen mit Hilfe dieser Methode alkyliert werden. Zudem

konnen Aldehyde (189) oder Nitrile (191) kdnnen auf diese Weise dargestellt werden.!2'"]

R-H
183
TBADT| hv
(27)
'
184
|
HC=CH ZDEWG €O CNCO,CH;
185 186 188 190
it
XM EWG -
82 187 189 191

Schema 59: TBADT-katalysierte C-H-Funktionalisierung unter Bildung neuer C-C-Bindungen.2'7]

Neben der Bildung von C-C-Bindungen sind auch die Bildung von C-Si-Bindungen,®’!
Dehydrogenierungen,?'®!  Oxidationen?'¥ oder Fluorierungen?2>-2221 in der Literatur
beschrieben. TBADT besitzt eine hohere Effizienz in der homolytischen Spaltung von
C-H-Bindungen als viele vergleichbare HAT-Katalysatoren und ist zudem in der Lage,
Wasserstoffatome einfacher Alkane zu abstrahieren. Die Arbeitsgruppe um FAGNONI
untersucht seit 2004 die Eigenschaften von TBADT in der photoinduzierten C-H-
Funktionalisierung und konnte unter anderem zeigen, dass mit diesem Katalysator
Cyclohexan (42) mit elektrophilen Alkenen funktionalisiet werden kann
(Schema 60).143:2231
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COgMe
/=\ CO,Me
MeO,C  CO,Me
192
TBADT g;g;’
(27, 2 mol%) °
MeCN, hv
CO,iPr
ac N_ _CO,iPr
PrO,C. ~N. SNTTT?
22N co,ipr O/ N
194 195
69%

Schema 60: TBADT-katalysierte Funktionalisierung von Cyclohexan (42) mit elektrophilen Alkenen
nach FAGNONI et al.*?]

Neben der Effizienz der homolytischen Spaltung ist flir einen Katalysator auch die
Regioselektivitat ein wichtiger Faktor. Polare und sterische Effekte spielen eine wichtige
Rolle. Da es sich bei TBADT um einen grof3en und damit sterisch anspruchsvollen
Katalysator handelt, ist es flir eine erfolgreiche Abstraktion eines H-Atoms notwendig,
dass dieses nicht sterisch abgeschirmt ist. Auch die elektronischen Eigenschaften des
jeweiligen H-Atoms sind wichtig. Durch den elektrophilen Charakter des beim
H-Atomtransfer beteiligten Sauerstoffatoms des Katalysators ergibt sich je nach
elektronischen Eigenschaften des zu abstrahierenden Wasserstoffatoms ein polar
glinstiger oder ungiinstiger Ubergangszustand. Dadurch stellen acide H-Atome durch
ihren ebenfalls elektrophilen Charakter schlechtere H-Donoren dar, H-Atome mit geringer
Aciditat hingegen sind gute H-Donoren. Daher ist zum Beispiel an einem Tetrahydropyran
(196) die a-Position fur eine H-Abstraktion polar gunstig, hingegen an einem

Cyclopentanon (197) unglinstig (Schema 61).[4043]

o F -1
o o fo S5
a0 S.0—
-H--O-W— -H--O-W
Q N0— ~~NO—
196 0— 197 o—
polar glnstig polar ungunstig

Schema 61: Einfluss des polaren Effekts auf die TBADT-Katalyse.*!

Die TBADT-katalysierten Funktionalisierung von Dioxyreserpin (137) sollte zunachst
anhand einer Deuterierung demonstriert werden. Hierzu wurde eine Umsetzung in

Anwesenheit eines Uberschusses DO durchgefiihrt (Schema 62).
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Ar Ar
O:< O#
= 0
H
/\N :IOMeTBADT (27, 10 m0|-%) /\N ':/OMe
z ' D,0 (5.0 Aq.) 4 _ \ o
< ; CO,Me . 2 Me
o 2 MeCN, RT, Q—lo TAS
Meo Q Lo Ar, hv (UVA) M€ Ao
” 137 H 138a

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph
Schema 62: TBADT-katalysierte Deuterierung von Dioxyreserpin (137).

Dabei weisen die erhaltenen NMR-Spektren darauf hin, dass lediglich an der C-14-
Position eine Deuterierung stattgefunden hat. Es handelt sich daher um eine
regioselektive Reaktion. Anhand der elektronischen Gegebenheiten des Molekiils ware
sowohl aufgrund des polaren Effekts als auch durch die bessere Stabilisierung des durch
die H-Abstraktion gebildeten Radikals, die C-3-Position aufgrund des N,O-Acetals
begunstigt gewesen. Dass jedoch lediglich die Deuterierung an C-14-Position beobachtet
werden konnte, ist moglicherweise durch sterische Abschirmung der C-3-Position durch
das Oxindol-System zu erklaren. Zudem weisen die NMR-Spektren darauf hin, dass nur
das in axialer Position befindliche C-14-Proton durch den Katalysator abstrahiert und
durch Deuterium substituiert wurde (Abbildung 16). Das Signal des in &quatorialer Position
befindlichen Protons (14°) lieR sich im 'H-NMR-Spektrum mit verandertem
Kopplungsmuster weiterhin erkennen. Hingegen war das Signal des axialen Protons (142)
nach der Deuterierung nicht mehr zu beobachten. Auch fiir die benachbarten Protonen in
C-3- und C-15-Position war eine Verdnderung des Kopplungsmusters durch die
Deuterierung zu beobachten. Wahrend die Veranderung des Multipletts an der C-15-
Position aufgrund von Uberlagerungen mit anderen Signalen nur gering war, war fiir das
Signal an der C-3-Position eine deutliche Veranderung von einem Dublett vom Dublett zu

einem Dublett ersichtlich.

Auch das C-NMR-Spektrum der deuterierten Verbindung 138a wies deutliche
Veranderungen im Vergleich zum undeterierten Dioxyreserpin (137) auf. Das Signal des
Kohlenstoffatoms in C-14-Position hat deutlich an Intensitat verloren. Zudem weisen die
benachbarten Kohlenstoffatome eine Aufspaltung in Tripletts auf. An der C-3-Position
konnte eine Kopplungskonstante von 5.8 Hz ermittelt werden, das Triplett an der C-15-
Position wies eine Kopplungskonstante von 10.1 Hz auf, was durch die Kopplung mit dem
benachbarten Deuteriumatom zu erklaren ist. Diese Veranderungen in den NMR-Spektren
konnten jedoch nur aus den Rohspekiren ermittelt werden, da es bei

saulenchromatographischer Reinigung der Verbindung tUberraschenderweise zu einem
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Austausch des Deuteriums kam und nur das protonierte Dioxyreserpin (137) isoliert
werden konnte. Aus diesem Grund konnte fur die Deuterierung auch keine Ausbeute
bestimmt werden. Bei massenspektrometrischer Untersuchung des Rohgemischs konnte

jedoch ebenfalls die deuterierte Spezies 138a nachgewiesen werden.

2J=10.1 Hz >:O

0]

2073 H14bH
7 %H
MeO/Q——L R = H; 137
O R=D:138a

3 15 142 14b

T LA B T T T L B L T L e L L B LI L B LEma T
50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 3.7 36 3.5 34 33 3.2 31 30 29 28 27 26 25 24 23 2221 20 19 18 1.7 16 1514 13

2J=10.1 Hz

WMW

T T T T T T T T T
344 36.3 36.2 36.1 36.0 296 295 294 293 292

15 14

3 15 14

T T T T T
90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28

Abbildung 16: Ausschnitt aus den 'H- und "3*C-NMR-Spektren von Dioxyreserpin (137, rot) und der
deuterierten Verbindung 138a (blau) unter Angabe der fiir die Deuterierung wichtigen Signale und
Kopplungskonstanten. Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph.

Durch die Katalyse mit TBADT (27) sollten in der Folge weitere Funktionalisierungen von
Dioxyreserpin (137) durchgefuhrt werden. Eine Bromierung wurde analog zu den
Reaktionsbedingungen von BRITTON et al. zur TBADT-katalysierten Fluorierung

durchgefihrt (Schema 64).22°! Dabei wurde die Bromierung mit N-Bromsuccinimid (NBS)
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als Bromierungsreagenz durchgefiihrt. Es konnte das bromierte Produkt 138b in einer

Ausbeute von 19% erhalten werden (Schema 63).
Ar

NBS (1.0 Aq.)
. TBADT (27, 2 mol-%)
OMe NaHCO, (10 mol-%)
Cone MeCN, RT, Ar,

MeO/Q_IO hv (UVA) MeO/Q_l
e} O

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

Schema 63: TBADT-katalysierte Bromierung von Dioxyreserpin (137) analog zu den Reaktions-

bedingungen von BRITTON et al. [220]

Dabei konnte ebenfalls nur an der C-14-Methylengruppe eine Funktionalisierung
beobachtet werden. Zudem konnte ebenfalls lediglich ein Diastereomer beobachtet
werden. Die Reaktion war also stereoselektiv. Abbildung 17 zeigt die Struktur und die

vicinalen "H,"H-Kopplungen vom Bromdioxyreserpin 138b.

MeO OMe

MeO

3J=11.6 Hz

Abbildung 17: Struktur der bromierten Verbindung 138b und dessen vicinalen Kopplungen.

Durch die Analyse der Kopplungen innerhalb des Molekiils konnte die Konfiguration
identifiziert werden.[??#2251 Es konnte fir das Proton an der C-14-Position eine vicinale
Kopplungskonstante von 8.1 Hz zum Proton an der C-3-Position sowie eine weitere
vicinale Kopplungskonstante von 11.6 Hz zum Proton an der C-15-Position festgestellt
werden. Diese Kopplungskonstanten belegen, dass sich das Proton an der C-14-Position
in axialer Position befindet und daher die Bromierung ausschlie3lich in aquatorialer

Position erfolgte.
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AnschlieRend sollte die Bromierung von Dioxyreserpin (137) TBADT-katalysiert unter

Verwendung verschiedener

Brom-Quellen und der

bedingungen auf das vorliegende System untersucht werden (Tabelle 9).

Tabelle 9: TBADT-katalysierte Bromierung von Dioxyreserpin (137).

Ar

o=

O

""'"OMe

Br-Quelle
TBADT
NaHCO3

CO;Me | M, RT, Ar,

Optimierung der Reaktions-

hv (UVA)
H
Ar = 3,4, 5-(OMe)-Ph
) Reaktions-  TBADT Ausbeute
Eintrag Br-Quelle NaHCOs LM
zeit (27) 138ble!
1 NBS (1.0 Aq.) 18 h 2mol-% 10 mol-% MeCN 19%
2 BrCCl; (2.0 Aq.) 18 h 2mol-% 10 mol-% MeCN Zersetzung
. Kein
3 CBrs (1.0 Aq.) 18 h 2mol-% 10 mol-% MeCN
Umsatz
4 CBrs (2.0 Aq.) 18 h 2mol-% 10 mol-% MeCN Zersetzung
5 NBS (2.0 Aq.) 18 h 2mol-% 10 mol-% MeCN Zersetzung
6 NBS (3.0 Aq.) 18 h 2mol-% 10 mol-% MeCN Zersetzung
7 NBS (1.0 Aq.) 18 h 2 mol-% MeCN 21%
. Kein
8 NBS (1.0 Aq.) 18 h 2 mol-% DMF
Umsatz
" Kein
9 NBS (1.0 Aq.) 18 h 2 mol-% DCM
Umsatz
(PhSO2)2NBr
10 ) 18 h 2 mol-% MeCN 24%
(1.2 Aq.)
(PhSOZ)zNBr
11 ; 18 h 2 mol-% MeCN 8%
(2.0 Aq.)
(PhSOz)zNBF
12 . 18 h 2 mol-% MeOH 6%
(1.2 Aq.)
(PhSO2)2NBr
13 . 18 h 2 mol-% DMSO Zersetzung
(1.2 Aqg.)
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) Reaktions-  TBADT Ausbeute
Eintrag Br-Quelle . NaHCOs LM
zeit (27) 138bl?!
(PhSOz)zNBr
. 18 h 10 mol-% MeCN 19%
(1.2 Aq.)
" Kein
15 NBS (1.0 Aq.) 18 h 10 mol-% MeCN
Umsatz

AnsatzgréRRe: 50 ymol, LM (c = 50 uM), [a] Angegeben sind die isolierten Ausbeuten.

Auf Basis der erfolgreichen Bromierung mit NBS (Eintrag 1) wurden in der Folge
Tetrachlormethan und Bromchloroform als weitere Bromierungsreagenzien verwendet
(Eintrage 2-4). Daraus ergab sich jedoch kein erfolgreicher Umsatz zum
Bromdioxyreserpin 138b. Die Verwendung einer gréfteren Menge NBS flhrte lediglich zu
einer Zersetzung des Dioxyreserpins (137, Eintrage 5 und 6). Bei der Durchfihrung der
Reaktion in Abwesenheit von NaHCO3; zeigte sich, dass das bromierte Produkt 138b in
einer leicht gesteigerten Ausbeute von 21% im Vergleich zur analogen Reaktion in
Anwesenheit von NaHCO3 (Eintrag 1) erhalten werden konnte. Daher wurde die Base in
der Folge nicht weiter eingesetzt. Bei Durchfiihrung der Reaktion in DMF oder DCM als
Lésungsmittel konnte kein Umsatz zum Produkt 138b beobachtet werden (Eintrage 8 und
9). Die Verwendung von N-Brombis(phenylsulfonyl)imid (PhSO2).NBr) als Bromierungs-
mittel hingegen flhrte zu einer leichten Erhdhung der Ausbeute auf 24% (Eintrag 10).
Auch unter Verwendung dieser Brom-Quelle zeigte sich jedoch, dass durch die Erh6hung
der Aquivalente das Bromierungsmittels und einen Wechsel des Lésungsmittels keine
Verbesserung der Ausbeute erreicht werden konnte (Eintrdge 11-13). Auch die
Durchfuhrung der Reaktion mit hoéherer Katalysatorbeladung von 10 mol-% wurde
untersucht (Eintrag 14). Hierbei ergab sich jedoch keine Verbesserung der Ausbeute. Zum
Abschluss wurde die Reaktion als Kontrollexperiment in Abwesenheit des Katalysators
TBADT (27) durchgefuhrt (Eintrag 15). Hierbei zeigte sich, dass die Anwesenheit des

Katalysators flur die erfolgreiche Durchflihrung der Reaktion erforderlich ist.

Die TBADT-katalysierte Bromierung von Dioxyreserpin (137) bietet die Mdglichkeit einer
hoch regio- und stereoselektiven Modifikation einer komplexen Verbindung. Das bromierte
Produkt (138b) konnte bei optimierten Reaktionsbedingungen mit (PhSO2).NBr als

Bromierungsreagenz (Eintrag 10) in einer moderaten Ausbeute von 24% erhalten werden.

Neben der durchgefihrten Bromierung sollte anschlieRend auch eine Fluorierung
durchgefuhrt werden. Hierbei dient auch die Arbeit von BRITTON et al. aus dem Jahr 2014
als Anhaltspunkt. Darin berichtete die Arbeitsgruppe von einer TBADT-katalysierten

Fluorierung unaktivierter C-H-Bindungen unter Verwendung von N-Fluorbis-
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(phenylsulfonyl)imid (199) als Fluorquelle und NaHCOs; als Base. Am Beispiel von
Scareolid (198) wurde in dieser Arbeit auch die Fluorierung komplexer Naturstoffe
beschrieben. Dabei kam es zur Fluorierung an zwei Positionen, die Bildung des Produkts
200 war hierbei jedoch bevorzugt, was fur eine gute Regioselektivitat dieser Methode

spricht.1?2%

I | I
Ph—S—-N-S—Ph
01990
(1.2 Aq.)
TBADT (27, 2 mol-%)

MeCN, RT, N,
hv (365 nm)

198 200 201
58% 10%

Schema 64: TBADT-katalysierte Fluorierung von Sclareolid (198) nach BRITTON et a/.l??%

Die Reaktionsbedingungen der Fluorierung von Dioxyreserpin (137) wurden variiert und
so optimiert (Tabelle 10). Bei der Durchfiihrung der Fluorierung von Dioxyreserpin (137)
mit 0.2 mol-% TBADT und 1.2 Aq. des Fluorierungsreagenzes 199 wurde das fluorierte
Produkt 138c¢ in einer Ausbeute von 15% erhalten (Eintrag 1). Die Erhéhung der Menge
des Fluorierungsreagenzes 199 auf 2.0 Aq. erzielte keine Verbesserung der Ausbeute
(Eintrag 2). Bei der Erhéhung auf 3.0 Aq. wurde die Ausbeute auf 30% gesteigert
(Eintrag 3). AnschlieRend wurde auch die Katalysatorbeladung erhéht, wobei sich zeigte,
dass durch die Verwendung von 2.0 mol-% TBADT bei 1.2 Aq. des Fluorierungsreagenzes
199 die Ausbeute des fluorierten Produkts 138c auf 38% erhoht werden konnte
(Eintrag 4). Eine weitere Erhdhung der Katalysatormenge auf 5.0 mol-% fuhrte zu keiner
weiteren Verbesserung (Eintrag 5). Wurde die Reaktion mit 2.0 Aq. 199 durchgefiihrt,
konnte weder bei Verwendung von 2.0 mol-% noch bei 5.0 mol-% TBADT eine
Verbesserung der Ausbeute erzielt werden (Eintrag 6 und 7). Bei einer weiteren Erhéhung
der Menge des Fluorierungsreagenzes 199 auf 3.0 Aq. konnte lediglich eine Zersetzung
des Edukts 137 beobachtet werden und es konnte kein fluoriertes Produkt 138c detektiert
werden (Eintrage 8). Auch die Erhéhung der Reaktionszeit auf 48 Stunden hatte nur eine
Zersetzung des Edukts 137 zur Folge (Eintrag 9). Anschlielsend wurde noch untersucht,
ob der Einsatz von NaHCOs fiir die Reaktion notwendig ist. Bei Durchfiihrung der Reaktion
ohne Verwendung der Base konnte lediglich eine Ausbeute von 20% erreicht werden, was
keine Verbesserung darstellt (Eintrag 10). Auflerdem wurde auch die verwendete

Lichtquelle variiert und statt der zuvor verwendeten UVA-Lampen, blaue Leuchtstoffrohren
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verwendet (Eintrag 11). Dadurch konnte mit einer Ausbeute von 24% jedoch nur eine
geringere Ausbeute erzielt werden. Als Kontrollexperiment wurde zudem die Reaktion
ohne Zugabe von TBADT (27) durchgefiihrt (Eintrag 12). Dabei konnte kein Umsatz des
Dioxyreserpins (137) beobachtet werden, was zeigt, dass TBADT fur die Reaktion

zwingend vorhanden sein muss.

Tabelle 10: Optimierung der Reaktionsbedingungen der TBADT-katalysierten Fluorierung von
Dioxyreserpin (137).

Ar OFO
Il | 1l
Oﬁ/o Ph—S-N-S—Ph

© 199 ©
N ‘1OMe TBADT (27)
,’/\ E NaHCO3
- P CO,Me
0] 2 MeCN, RT,
MeO (:Z\ ; : Ar, hv
N (0]
H 137
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph
. TBADT Reaktions- _ Ausbeute
Eintrag 199 NaHCOs3 _ Lichtquelle
(27) zeit 138cl
1 0.2mol-% 1.2Ag. 10 mol-% 18 h CFL (UVA) 15%
2 0.2mol-% 2.0Agq. 10 mol-% 18 h CFL (UVA) 15%
3 0.2mol-% 3.0Ag. 10 mol-% 18 h CFL (UVA) 30%
4 20mol-% 1.2Aq. 10 mol-% 18 h CFL (UVA) 38%
5 50mol-% 1.2Aq. 10 mol-% 18 h CFL (UVA) 17%
6 20mol-% 2.0Ag. 10 mol-% 18 h CFL (UVA) 19%
7 50mol-% 2.0Ag. 10 mol-% 18 h CFL (UVA) 14%
8 20mol-% 3.0Aq. 10 mol-% 18 h CFL (UVA)  Zersetzung
9 20mol-% 1.2Aq. 10 mol-% 48 h CFL (UVA)  Zersetzung
10 20mol-% 1.2Aq. - 18 h CFL (UVA) 20%
11 20mol-% 1.2Aqg. 10 mol-% 18 h CFL (450 nm) 24%
" Kein
12 - 1.2Aq. 10 mol-% 18 h CFL (UVA)
Umsatz

AnsatzgréfRe: 50 umol, MeCN (c = 50 yM), [a] Angegeben sind die isolierten Ausbeuten.

Auch im Fall der Fluorierung konnte lediglich an der C-14-Position des Dioxyreserpins
(137) eine Funktionalisierung nachgewiesen werden. Allerdings wurde in den NMR-
Spektren der fluorierten Verbindung 138c eine deutliche Verbreiterung der Signale des

aliphatischen Ringsystems beobachtet. Bei den Signalen des Oxindolsystems und der
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Trimethoxyphenylgruppe konnte diese Verbreiterung jedoch nicht beobachtet werden.
Anhand von Abbildung 18a lassen sich die verbreiterten Signale von 138c im Vergleich

zur bromierten Verbindung 138b deutlich erkennen.

a)
5
6/
-7 P
MeO H
N~ O R=pBr 138b
H R =F; 138¢c
Ar = 3,4,5-(0OMe)-Ph
M I‘ Lﬂwm
138c 18 3,14 17 5b 58,15,16,21 19° 6P, 192 20 62
138b18 3 14 17 5P 15 52,16, 21 6° 19° 192 20 62
5.‘2 5‘1 S‘D 4.‘9 4‘8 4‘7 4‘5 4‘5 4‘4 4‘3 4‘2 4.‘1 4‘[) ]‘9 3.‘8 3‘7 ]‘5 3.‘5 3‘4 3‘3 3‘2 3‘1 3‘[] 2‘9 2‘8 2.‘7 2‘5 2‘5 2.‘4 2‘3 2‘2 2.‘1 Z‘D 1‘9 1‘8
b)
C-3 C-15
5 =88.9 ppm 5 =42.5 ppm
C-14
5 =90.3 ppm
9|5IQZJ-815ISIDr?r5‘?‘DI5|5'5i3‘5l5l5|0'4-5‘4lﬂl3r5
c)
5=-192.8
Bl I

T T S
-60 =70 -80 -0 -100 -110 -120 -130 -140 -150 160 -170  -180 -180  -200

Abbildung 18: Ausschnitt aus dem a) "H-NMR-Spektrem mit Vergleich zum 14-Bromdioxyreserpin
(138b rot), b) dem "*C-NMR-Spektrum und c) dem '®F-NMR-Spektrum von 14-Fluordioxyreserpin
(138c, blau). Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph.
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Abbildung 19: Ausschnitt aus a) dem H,H-COSY- und b) dem HSQC-Spektrum der fluorierten

Verbindung 138c.
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Bei den Signalen beispielsweise der C-3- sowie der C-15-Protonen sind die Unterschiede
in der Signalscharfe und —breite der beiden Verbindungen besonders deutlich ersichtlich.
Diese Verbreiterung lasst sich iber das gesamte aliphatische Ringsystem der fluorierten
Verbindung 138c beobachten. Aus diesem Grund konnten fir die betroffenen Protonen
keine Kopplungskonstanten bestimmt werden. Auch das 'C-NMR-Spektrum der
fluorierten Verbindung 138c weist eine deutliche Verbreiterung der Signale des
aliphatischen Ringsystems auf (Abbildung 18b), sodass einige Signale nur durch die
ermittelten Kopplungen der 2D-NMR-Spektren ermittelt werden konnten. So konnte
Beispielsweise die C-3- und die C-14-Verschiebung lediglich durch Kopplungen im HSQC-
Spektrum ermittelt werden (Abbildung 19a).

Aus dem H,H-COSY-Spektrum konnten zudem vom Proton der C-14-Postion Kopplungen
zu den Protonen der C-3- und C-15-Position festgestellt werden. Das Proton an der C-3-
Position wies zudem keine weitere Kopplung zu einem anderen Proton auf, was fir die
gegebene Struktur der Verbindung 138c spricht (Abbildung 19b). Im "*F-NMR-Spektrum
zeigte sich fur diese Verbindung zudem eine chemische Verschiebung von -192.8 ppm
(Abbildung 18c). Dies entspricht dem Erwartungswert fiir die Fluorierung einer cyclischen
Methylen-Gruppe. In der Literatur ist flr Fluorcyclohexan eine chemische Verschiebung
von -172.4 ppm bekannt.[??] Daher spricht der ermittelte Wert fiir die Fluorierung der
Methylen-Gruppe des aliphatischen Ringsystems in C-14-Position. Zudem konnte durch
hochauflésende Massenspektrometrie die fir diese Verbindung zu erwartende Masse
ermittelt werden. Aufgrund dieser spektroskopischen Daten konnte trotz der auftretenden
Signalverbreiterung die Struktur der fluorierten Verbindung 138c bestatigt werden.
Aufgrund der nicht ermittelbaren Kopplungskonstanten und da kein messbarer Einkristall
der Verbindung erhalten werden konnte, konnte die Konfiguration an der C-14-Position
jedoch nicht ermittelt werden. Aufgrund der analogen Reaktion zum Bromid 138b, bei dem
keine Signalverbreiterung zu beobachten war, liegt jedoch die Vermutung nahe, dass sich
auch in diesem Fall um einer Funktionalisierung der C-14-Methylen-Gruppe in dquatorialer

Position handelt.

Im Anschluss sollten weitere TBADT-katalysierte Funktionalisierungen von Dioxyreserpin
(137) durchgeflhrt werden. LEONORI et al. berichteten 2020 von einer weiteren Methode
zur photokatalytischen Funktionalisierung. In dieser Arbeit wurden unter anderem
Thiophenyl- (202a), Selenophenyl- (202b) und Thiotrifluormethylphthalimid (202c¢) als
Somophile zum Abfangen entstandener Radikale genutzt und die jeweiligen Produkte in
guten Ausbeuten erhalten.??”] Die Reaktion mit diesen Somophilen sollte auf die zuvor
entwickelte TBADT-katalysierte Funktionalisierung von Dioxyreserpin (137) Ubertragen

werden (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Optimierung der Reaktionsbedingungen der Funktionalisierung von Dioxyreserpin
(137).

0]
N—R
Ar
Oﬁ\ (o)
o) R = SPh (202a)
R = SePh (202b)
‘10Me R =SCFj3;(202c)
/N TBADT (27) RN
c < CO,Me .
o 2 LM, Ar, Q_L
MeO (:Z\ ; 5 hv(UVA)  MeO \
H 137 H
_ R = SPh (138d)
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph R = SePh (138e)
R = SCF, (138f)
) TBADT _ _
Eintrag 202 27 Reaktionszeit LM Ausbeute!
202a .
(1.2 Aq) 2 mol-% 18 h MeCN Kein Umsatz
2 Aqg.
202b .
. mol-% e ein Umsatz
2 (1.2 Aq) 2 mol-% 18 h MeCN Kein U t
2 Aq.
202c
3 (1.2 Aq) 2 mol-% 18 h MeCN 30% (30%)
2 Aqg.
202c
4 (1.5 Aq) 2 mol-% 18 h MeCN 27%
5 Aq.
202c
5 2.0 Aq) 2 mol-% 18 h MeCN 30%
.0 Aq.
202c
6 (1.2 Aq) 5 mol-% 18 h MeCN 81%
2 Aq.
202c
7 (1.2 Aq) 10 mol-% 18 h MeCN 88% (84%)
2 Aq.
202c
8 (1.2 Aq) 10 mol-% 3h MeCN 46%
2 Aq.
202c
9 (12 Aq) 10 mol-% 18 h Aceton 50%
2 Aq.
202c
10 (1.2 Aq) 10 mol-% 18 h MeOH 51%
2 Aq.
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TBADT
Eintrag 202 27 Reaktionszeit LM Ausbeutel
202c
11 . 10 mol-% 18 h DCM 18%
(1.2 Aq.)
202c
12 B 10 mol-% 18 h Toluol 43%
(1.2 Aq.)
202c
13 . 10 mol-% 18 h DMF 52%
(1.2 Aq.)

AnsatzgrofRe: 50 pymol, Losungsmittel (c = 50 uM), [a] Die angegebenen Ausbeuten wurden aus
dem 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts durch Integration geeigneter Signale gegen CH2Br»

bestimmt. Isolierte Ausbeuten sind in Klammern angegeben.

Die Umsetzung zum Thiophenyl- (138d) oder Selenophenyl-Derivat (138e) konnten auf
diese Weise nicht realisiert werden und es wurde kein Umsatz des Dioxyreserpins 137
erreicht (Eintrage 1 und 2). Bei Verwendung des Thiotrifluormethylphthalimids (202c)
konnte das Funktionalisierungsprodukt 138f wunter den zuvor verwendeten
Reaktionsbedingungen in einer Ausbeute von 30% erhalten werden (Eintrag 3). Die
Verwendung von einer hdheren Menge des Phthalimids 202c¢ flihrte zu keiner signifikanten
Veranderung der Ausbeute (Eintrdge 4 und 5). Eine Erhéhung der Katalysatormenge
hingegen konnte die Ausbeute deutlich steigern, sodass bei 5 mol-% das TBADT (27) eine
Ausbeute von 81% (Eintrag 6) und bei 10 mol-% eine Ausbeute von 88% (Eintrag 7)
erreicht werden konnten. Isoliert werden konnte das Produkt 138f hierbei in einer
Ausbeute von 84%. Bei Verringerung der Reaktionszeit wurde nach 3 Stunden lediglich
einer Ausbeute von 46% erhalten (Eintrag 8). AnschlieRend wurde der Einfluss
unterschiedlicher Losungsmittel auf die Reaktion getestet, wobei sich keine Erhéhung der

Ausbeute zum zuvor verwendeten Acetonitril ergab (Eintrage 9-13).

In den NMR-Spektren des erhaltenen Produkts 138f konnte ebenfalls eine deutliche
Verbreiterung der Signale des aliphatischen Ringsystems beobachtet werden, die eine
eindeutige Zuordnung und damit eine klare Aufklarung der Struktur nicht méglich machten.
Die Signale des Oxindols und des Trimethoxyphenylesters in C-18-Position hingegen
waren scharf und lieRen sich eindeutig identifizierten. Durch hochauflésende
Massenspektrometrie konnte jedoch die zu erwartende Masse nachgewiesen werden. Ein
eindeutiger Nachweis der Struktur konnte anhand der NMR-Spektren allerdings nicht
erbracht werden. Erklaren lieRe sich dieses Verhalten eventuell durch die Umkehr einer
Konfiguration innerhalb des Molekils, durch die das ansonsten starre Dioxyreserpin-
Grundgertst flexibel wird und so eine Dynamik erzeugt wird, die sich in Form von

Signalverbreiterung im NMR-Spektrum duBern kann.??8! Zudem konnte kein messbarer
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Einkristall zur Strukturaufklarung mittels Einkristallréntgenstrukturanalyse erhalten

werden.

Durch die Katalyse mit TBADT (27) wurde eine Bromierung und Fluorierung von
Dioxyreserpin (137) erfolgreich durchgefuhrt. Die Produkte wurde hierbei nach
Optimierung der Reaktionsbedingungen in Ausbeuten von 24% fir das Bromid 138b und
38% fur das Fluorid 138c erhalten. Die Funktionalisierung konnte dabei nur an der
C-14-Position der Dioxyreserpins (137) beobachtet werden. Es handelt sich daher um eine
hoch regioselektive Reaktion. AuRerdem wurde nur ein Diastereomer erhalten, was
zudem auf eine sehr stereoselektive Abstraktion des Protons durch den Katalysator

TBADT (27) und anschlieRende Funktionalisierung schlielRen lasst.

2.4 3. Untersuchungen zur antitumoralen Aktivitat

In der onkologischen Behandlung gewinnt die patinentenindividuelle Therapie zunehmend
an Bedeutung.?®! In diesem Zusammenhang spielt die Entwicklung neuer, spezifisch auf
die jeweilige Krebsart ausgelegter, Wirkstoffe eine wichtige Rolle.[*% Mit diesen kann, in
Gegensatz zur Behandlung mit Zytostatika, durch die selektivere Wirkweise eine hbéhere
Lebensqualitat fiir die Patienten erhalten werden.!?'-221 Einen interessanten Ansatz in der
Entwicklung neuer individueller Therapien stellt beispielsweise die Inhibierung von
Enzymen wie Tyrosin-Kinasen dar, die wichtige Regulatoren inter- und intrazellularer
Prozesse sind.?®! Durch das Auftreten eine durch Mutationen ausgeloster Stérung der
Funktion einer spezifischen Tyrosin-Kinase, kann es zur Bildung maligner Zellen kommen,
weshalb die spezifische Inhibition solcher Regulatoren von grolem Interesse in der
aktuellen Forschung ist?342%! und bereits in einigen Krebstherapien Anwendung
findet.2262371 Da in vielen Fallen stickstoffhaltige heterocyclische Verbindungen als
Inhibitoren eingesetzt werden, stellte die Untersuchung von Spirooxindol-1,3-oxazinen wie
Dioxyreserpin (137) ein interessantes Forschungsobjekt dar.[?323° Zudem waren deren
biologische Eigenschaften bislang ganzlich unerforscht, wodurch die Untersuchung dieser
Stoffklasse auf deren antitumorale Aktivitat ein interessantes Forschungsgebiet darstellt.
Daher wurden Dioxyreserpin (137) und die im vorherigen Kapitel beschriebenen
strukturverwandten Derivate, in Kooperation mit der Universitatsmedizin Rostock, Klinik 11|
fur Hamatologie, Onkologie und Palliativmedizin von ANNIKA EICHHORST, ANETT SEKORA
und SINA SENDER aus der Arbeitsgruppe Leukamie von Prof. Dr. CHRISTIAN JUNGHANR
unter der Leitung von PD Dr. HUGO MURUA ESCOBAR auf ihre antitumorale Aktivitat
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untersucht. Die folgenden Ergebnisse sind teilweise bereits in der Masterarbeit von ANNIKA
EICHHORST veroffentlicht.[24%!

Zur Charakterisierung der biologischen Eigenschaften und der antitumoralen Aktivitat von
Dioxyreserpin (137) und dessen Derivaten wurde die Wirkung auf verschiedene humane
Tumorzelllinien untersucht. Hierbei wurde der Effekt der Substanzen an
Leukamiezelllinien (RS4, RS11, NALM-6 und SEM), Lymphomzelllinien (SUP-T1 und
SU-DHL-4) und Pankreaskarzinomzelllinien (MIA-PaCa-2 und Capan-1) getestet.
Untersucht wurden hierbei die Proliferation der Zellen, die metabolische Aktivitat sowie die
Induktion von Apoptose und Nekrose nach Inkubation mit den entsprechenden
Verbindungen. Dabei wurden die Substanzen in Konzentrationen von 1 yM bis 10 uM
eingesetzt und fir 24 bis 72 Stunden mit den Zellen inkubiert. In Vorversuchen erwies sich
NALM-6 als die sensibelste Zelllinie, weshalb sich die weiteren Untersuchungen auf diese
Zelllinie konzentrierten. Um einen moglichen Einfluss der Substanzen auf die Proliferation
der Zellen aufzudecken, wurde eine Zahlung der vitalen Zellen durchgefiihrt. Als Referenz
wurde jeweils eine DMSO-Kontrolle als 100%-Wert mitgefuhrt, auf die sich die
prozentuellen Angaben der Substanzen beziehen. Um die vitalen von den toten Zellen
unterscheiden zu kénnen, wurde eine Farbung mit Trypanblau durchgefihrt. Trypanblau
ist in der Lage, eine nicht intakte Zellmembran von toten Zellen zu passieren und farbt

diese somit blau an.?*!
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Konzentrationen und Inkubationszeitraumen.
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NALM-6-Zellen nach Exposition von Dioxyreserpin (137) und dessen Derivaten in unterschiedlichen

Zellzahl [%]!

Eintrag Verbindung Inkubationszeit
1 UM 5 uM 10 uM
Ar
) °= 48 h 92.54 + 6.57 76.73 + 8.98 61.94 +7.18
1 /\@’OMe
MeoQiz oo 72h 88.73 +9.93 85.22 + 9.85 71.10 £9.40
N
H
O:/\Ar
H O
2 _ﬁwﬁ"we 72 h 89.17 + 8.64 90.70 + 8.74 85.99 + 6.10
< zkz =~ H co,me
MeO . O():‘GB
Bn
. OH
/\N;ﬂ-"orwe
3 e 72 h 95.18 + 22.14 97.03+9.27 99.27 + 10.06
Meo/%Noo 180
H
H
Meo\@@\ . OYAr
4 WY 72 h 92.86 + 9.86 85.59 + 8.06 74.18 £8.12
167 Q “1OMe
- COZMC;M
"
MeO\@NC)\ .
5 dd TN 72 h 106.67 + 15.43 84.33 £ 12.00 105.00 + 19.93
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Zellzahl [%]!

Eintrag Verbindung Inkubationszeit
1 uM 5 uM 10 uM
Ar
o<
H 0
6 /\@'OME 72 h 85.23 +21.50 47.40 £4.23 1.80£0.88
= /74 H Come
o 1072
N
Ar
o
H 0
7 Br /N OMe 72 h 92.23 + 30.53 57.19 +£17.50 1210 £ 12.95
N o 169
i
Ar
o
WP 48 h 94.69 + 11.23 74.99 + 21.07 32.75+5.33
8 O /\N OMe
MeO O ‘=o' M COMe
NS0 1776 72 h 86.88 + 8.67 47.29 + 23.67 20.29 +3.44
N
@ Ar
Bu :<o 48 h 96.16 + 14.46 64.93 + 21.96 38.03 + 3.60
9
72 h 88.73 £9.93 85.22 £9.85 75.03 £ 11.41
tBu OH
O " 48 h 93.80 + 14.06 59.14 + 26.29 35.22 + 7.64
/\N g "''OMe
10 O = o ':H H CO,Me
MeO o 181 72 h 94.24 + 8.56 53.21 +8.27 14.77 + 8.87
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Zellzahl [%]!

Eintrag Verbindung Inkubationszeit
1 uM 5 uM 10 uM
11 72 h 95.12 + 19.58 20.61 £ 21.79 9.46 + 10.82
12 72 h 93.87 £ 15.88 9.48 £6.91 0.76 £ 0.53
13 72 h 96.24 £ 17.07 7.39+7.74 0.74 £ 0.88

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph, [a] Werte im Verhaltnis zur Referenz in DMSO (100%).
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Die Stammverbindung Dioxyreserpin (137) zeigte bei der Untersuchung der NALM-6-
Zellzahl bei Verwendung einer Konzentration von 1 uM weder bei einer Inkubationszeit
von 48 Stunden noch bei 72 Stunden eine signifikante Veranderung im Vergleich zur
DMSO-Kontrolle. Bei Verwendung von 5 uM konnte hingegen ein antiproliferativer Effekt
bei einer Inkubationszeit von 48 Stunden beobachtet werden. Es zeigte sich eine
Reduktion der Zellzahl auf 77%. Der grofdte antiproliferative Effekt wurde bei einer
Konzentration von 10 yuM mit einer Reduktion auf 62% bei einer Inkubationszeit von
48 Stunden deutlich sichtbar (Schema 65).

Durch die Testung der an verschiedenen Positionen des Molekuls modifizierten Derivate,
konnten Informationen Uber die Struktur-Wirkungsbeziehung erhalten werden. So zeigte
beispielsweise die Testung des benzylierten Derivats 168 eine deutlich geringere
Reduktion der Zellzahl als es bei Dioxyreserpin (137) zu beobachten war, was darauf
hinweist, dass die Benzylierung des Oxindols die antiproliferative Wirkung der Verbindung
verringert. Ahnliches gilt fir Dioxyreserpinsaure (180) sowie die Ring-gedffneten Derivate
167 und 182. Es ist davon auszugehen, dass der Oxazin-Ring fiir die antiproliferative

Wirkung eine wichtige Rolle spielt.

Bei der Untersuchung von Trioxyreserpin (166) wurde ein starker antiproliferativer Effekt
auf die NALM-6-Zelllinie beobachtet (Schema 65). Nach einer Inkubationszeit von
72 Stunden konnte bereits bei einer Konzentration von 1 uM eine signifikante Reduktion
der Zellzahl auf 85% im Vergleich zur DMSO-Kontrolle beobachtet werden. Bei hdheren
Konzentrationen wurde dieser Effekt noch deutlicher, sodass bei 5 uM bereits eine
Reduktion der Zellzahl auf 47% erreicht werden konnte. Wurde eine Konzentration von
10 yM gewahlt, konnte nach 72 Stunden Inkubationszeit eine nahezu quantitative
Reduktion der Zellzahl auf 2% beobachtet werden. Dies stellt im Vergleich zum
Dioxyreserpin (137) eine massive Steigerung der antiproliferativen Wirkung dar und zeigt,
dass sich durch die Funktionalisierung an der C-14-Position eine gute Moglichkeit bietet,

die antitumorale Aktivitat zu beeinflussen.
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Schema 65: Effekt von Dioxyreserpin (137) und Trioxyreserpin (166) auf die Zellzahl von NALM-6.
Abgebildet sind die Mittelwerte von Dreifachmessungen mit Standardabweichung. Signifikanz
gegenuber der DMSO-Kontrolle: * = p < 0.05, *** = p <0.001. Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph.

Eine weitere interessante Modifikation des Dioxyreserpins (137) stellen die SuUzUKI-
Kupplungsreaktionen an der C-10-Position dar, wodurch die arylierten Derivate 177a-e
erhalten werden konnten. Bereits die bromierte Vorlauferverbindung 168 zeigte eine
deutliche starkere Reduktion der NALM-6-Zellzahl nach einer Inkubationszeit von
72 Stunden im Vergleich zu Dioxyreserpin (137). Bei einer Konzentration von 5 yM
konnten hierbei nur noch 57% im Vergleich zur DMSO-Kontrolle nachgewiesen werden.

Bei einer Konzentration von 10 uM waren es nur noch 12%.

Fir die Biaryle 177a-e konnte ebenfalls ein deutlicher antiproliferativer Effekt beobachtet
werden, was ebenfalls eine deutliche Steigerung im Vergleich zu Dioxyreserpin (137)
darstellt (Schema 66). Wahrend bei einer Inkubationszeit von 48 und 72 Stunden bei einer
Konzentration von 1 uM der jeweiligen Verbindung noch keine signifikante Zellzahl-
Reduktion der Proliferation zu erkennen war, war bei hdéheren Konzentrationen (5 pM,
10 uM) fur alle getesteten arylierten Verbindungen eine signifikante Reduktion zu
verzeichnen. FUr das phenylsubstituierte Derivat 177b konnte bereits bei einer
Konzentration von 5 uyM eine deutliche Reduktion der Zellzahl auf 75% bei 48 Stunden
und 47% bei 72 Stunden Inkubationszeit beobachtet werden. Bei 10 uM wurde dieser
Effekt auf NALM-6 durch die eine Reduktion auf 33% bzw. 20% noch deutlicher.
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Schema 66: Effekt C-10-arylierter Dioxyreserpin-Derivate auf die Zellzahl von NALM-6. Abgebildet
sind die Mittelwerte von Dreifachmessungen mit Standardabweichung. Signifikanz gegentiber der
DMSO-Kontrolle: * = p < 0.05, *** = p < 0.001. Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph.
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Auch bei der Testung des tert-Butylphenyl-Derivats 177a war eine ahnliche Reduktion der
Zellzahl zu beobachten. Hier wurde bei einer Konzentration von 5 yM nach 48 Stunden
und 72 Stunden bereits eine signifikant geringere Zellzahl beobachtet. Dieser Effekt
konnte durch die Verwendung einer hoheren Konzentration von 10 uM noch weiter
gesteigert werden. Bei Verbindung 181 wurde zusatzlich zur Substitution an der
C-10-Position auch der Trimethoxyphenylester an der C-18-Position gespalten. Bei den
Untersuchungen zu dieser Verbindung zeigten sich im Vergleich zu Verbindung 177a
ahnliche Effekte auf NALM-6 in Bezug auf die Reduktion der Zellzahl. Es konnte sogar
eine leichte Steigerung der antiproliferativen Aktivitat beobachtet werden. Bei einer
Inkubationszeit von 72 Stunden und einer Konzentration von 10 uM zeigte sich eine
Reduktion bis auf 15%. Zusatzlich wird durch die freie Hydroxy-Gruppe die
Wasserloslichkeit erhoht, was einen positiven Effekt auf die pharmakokinetischen
Eigenschaften der Verbindung haben sollte.l?*! Jedoch zeigte sich ein Unterschied zu den
Verbindungen 180 und 182, bei denen ebenfalls der Trimethoxyphenylester abgespalten
wurde, aber eine Verschlechterung der antiproliferativen Eigenschaften beobachtet
wurde. Eine deutliche Steigerung der Aktivitat zeigte sich beim Fluorphenyl-Derivat 177c.
Hier konnte nach 72 Stunden Inkubationszeit bereits bei einer Konzentration von 5 yM
eine deutliche Reduktion der Zellzahl auf 21% beobachtet werden. Bei 10 uM konnte die
Zellzahl sogar noch weiter auf 9% reduziert werden. Der grofdte Effekt auf die Zelllinie
NALM-6 konnte jedoch durch die 4-Tolyl- 177d und Trifluormethylphenyl-Derivate 177e
erzielt werden. Bei einer Inkubationszeit von 72 Stunden konnte bei diesen Derivaten
bereits bei einer Konzentration von 5 yM eine deutliche Reduktion der Zellzahl auf 9% flr
177d und 7% fir 177e erreicht werden. Bei einer Konzentration von 10 uM wurde fiir beide

Verbindungen eine nahezu quantitative Reduktion der Zellzahl erreicht.

Es zeigte sich, dass die 10-Aryl-Derivate 177a-e einen deutlich positiven Effekt auf die
antiproliferative Aktivitat haben. Insbesondere die Verbindungen 177d und 177e lieferten
bei einer Konzentration von 10 uM und einer Inkubationszeit von 72 Stunden eine nahezu
quantitative Reduktion der NALM-6-Zellen.

Mithilfe des WST-1-Assay (WST = water soluble tetrazolium) wurde zudem als Malf3 fir
die Vitalitdt die metabolische Aktivitat der Zellen untersucht. Bei dieser Methode wurden
die Proben mit dem Tetrazoliumsalz WST-1 versetzt, das durch das zelleigene Protein
Succinatdehydrogenase der lebenden Zellen reduktiv zum Formazansalz gespalten wird.
Dabei kam es zu einem Farbumschlag, durch den mithilfe von photometrischen

Messungen die metabolische Aktivitat der Zellen bestimmt werden konnte.?4?!
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Schema 67: Effekt des Trifluormethylphenyl-Derivats 177e auf die metabolische Aktivitat von
NALM-6 bei 72 Stunden Inkubationszeit. Dargestellt sind die Mittelwerte von Dreifachmessungen
mit Standardabweichung. Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph.

Es wurde der Einfluss des Trifluormethylphenyl-Derivats 177e auf die metabolische
Aktivitat der NALM-6-Zellen untersucht (Schema 67). Hierbei zeigte sich vergleichbar mit
den Ergebnissen der Zellzahlung nach 72 Stunden bei einer Konzentration von 1 yM noch
keine signifikante Verringerung der metabolischen Aktivitat. Bei einer Konzentration von
5 yM konnte jedoch eine deutliche Verringerung im Vergleich zur DMSO-Kontrolle
verzeichnet werden. Dieser Effekt wurde bei einer Konzentration von 10 yM noch weiter

bis zu einer nicht mehr nachweisbaren metabolischen Aktivitat gesteigert.

Auch die Zahl der apoptotischen Zellen nach Exposition der Dioxyreserpin-Derivate wurde
analysiert, indem durchflusszytometrische Apoptosemessungen durchgefiihrt wurden.
Das Protein Annexin-V bindet dabei an das Phosphorlipid Phosphatidylserin, welches im
Falle einer apoptotischen Zelle nach aulien transloziert wird. Um friihapoptotische Zellen
von spatapoptotischen und nekrotischen Zellen unterscheiden zu koénnen, erfolgt
zusatzlich die Farbung mit dem DNA-Interkalator Propidiumiodid, der nur im Fall einer
porésen Zellmembran in der Lage ist, ins Zellinnere zu gelangen. Da frihapoptotische
Zellen Uber eine noch intakte Zellmembran verfligen, kdnnen diese von spatapoptotischen
und nekrotischen Zellen abgegrenzt werden.?*3 Mithilfe der ermittelten Werte lassen sich

Ruckschlisse auf die Apoptose-induzierende Wirkungen von Substanzen ziehen.
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Schema 68: Apoptose-induzierter Effekt des Biaryls 177e auf NALM-6. Dargestellt sind die
Mittelwerte von Dreifachmessungen der prozentuellen Anteile frihapoptotischer und
spatapoptotischer oder nekrotischer Zellen mit Standardabweichung. Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph.

Die Untersuchungen am Biaryl 177e zur Apoptose-Induktion zeigten unter Verwendung
einer Konzentration von 1 uM nur geringe Unterschiede im Vergleich zur DMSO-Kontrolle
(Schema 68). Sowohl bei den friihapoptotischen als auch den spatapoptotischen sowie
den nekrotischen Zellen war nur eine leicht erhdhte Anzahl im Vergleich zur DMSO-
Kontrolle zu erkennen. Bei héheren Konzentrationen des Biaryls 177e nahm die Zahl der
frih- und spatapoptotischen Zellen hingegen deutlich zu. Bereits bei einer Konzentration
von 5puM konnte fur alle drei untersuchten Inkubationszeiten eine signifikante
Veranderung beobachtet werden und es konnte die Zahl der friih- und spatapoptotischen
Zellen im Vergleich zur DMSO-Kontrolle deutlich gesteigert werden. Nach einer
Inkubationszeit von 24 Stunden lag der Anteil der frihapoptotischen Zellen bei 16% und
der Anteil der spatapoptotischen und nekrotischen Zellen bei 76%. Auch bei langeren
Inkubationszeiten war dieser Effekt deutlich zu erkennen. Besonders bei einer
Inkubationszeit von 72 Stunden waren bereits bei einer Konzentration von 5 yM nahezu
keine lebenden Zellen mehr vorhanden. Der Anteil der frihapoptotischen Zellen lag hier
bei 23% und der Anteil der spatapoptotischen oder nekrotischen Zellen bei 75%. Die hier
gezeigten Ergebnisse der durchflusszytometrischen Messungen zeugen von einem
deutlichen apoptose- und nekrose-induzierenden Effekt des Trifluormethylphenyl-Derivats
177e auf die NALM-6-Zellen. Diese Eigenschaften konnten bei der Stammverbindung
Dioxyreserpin (137) nicht beobachtet werden. In Kombination mit der deutlich reduzierten

Zellzahl und metabolischen Aktivitat konnte gezeigt werden, dass durch die Arylierung von
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Dioxyreserpin (137) an der C-10-Position eine deutliche Steigerung der antiproliferativen
und Metabolismus-modulierenden Eigenschaften erreicht werden konnte. Zudem konnte
durch die strukturellen Veranderungen eine apoptoseinduzierte Wirkung nachgewiesen

werden.

AbschlielRend wurden einige der Verbindungen in einem Hamolyse-Assay untersucht, um
unerwiinschte Reaktionen mit humanen Blutzellen auszuschlieRen. Dabei konnte bei
Versuchen mit unterschiedlichen Konzentrationen der Verbindungen keine Hamolyse der

verwendeten Blutproben festgestellt werden.

3. Zusammenfassung und Ausblick

3.1. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte mithilfe von photochemischen Transformationen carbo-
und heterocyclische Verbindungen aufgebaut und modifiziert werden. Von besonderem
Interesse waren in diesem Zusammenhang die Entwicklung und Optimierung neuer
photokatalytischer Methoden, sowie die Darstellung und Untersuchung von Verbindungen

mit potenziell antitumoralen Eigenschaften.

Im ersten Kapitel wurde eine bisher unbeschriebene in situ Transformation der
Olefinmetathese-Katalysatoren GRUBBS | (67a) und Il (67b) zum Photoredox-Katalysator
Ru(bpy)s?* (1) zur Durchfiihrung einer sequenziell-katalysierten Olefinmetathese gefolgt
von einer Photoredox-Reaktion in einer Eintopfreaktion untersucht. Es zeigte sich durch
UV-Vis-Untersuchungen, dass durch Erwarmen der Reaktion in Anwesenheit eines
Uberschusses 2,2'-Bipyridin fiir beide GRUBBS-Katalysatoren die Carben- und Phosphin-
Liganden gegen Bipyridin substituiert werden konnten. Die Chlorid-Liganden konnten auf
diese Weise jedoch nicht ausgetauscht werden. Bei Durchfiihrung der Reaktion in
Anwesenheit des Silbersalzes AgBFs konnten auch die Chlorid-Liganden substituiert
werden und durch die Messung von UV-Vis-Spektren konnte Ru(bpy)s?* (1) nachgewiesen
werden (Schema 69). Auch der Reaktionsverlauf konnte durch UV-Vis-spektroskopische
Messungen untersucht werden, wobei sich die Vollstandigkeit der Reaktion nach einer

Reaktionszeit von 3 Stunden ergab.
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PCy3

Cl.,
Ru:\
cl’ Ph
PCy3
67a bpy (150 Aq.)
oder AgBF, (2.5 Aq.) _
DCE, 80 °C, 3 h

Schema 69: In situ Transformation der GRuUBBS-Katalysatoren 67a und 67b zum Photoredox-
Katalysator Ru(bpy)s®* (1).

Im Anschluss an die erfolgreiche Transformation der GRuUBBS-Katalysatoren 67a und 67b
wurde anhand einer sequenziell-katalysierten Eintopfreaktion die Anwendbarkeit dieser
Katalysatortransformation in der organischen Synthese zur Darstellung von
2-Chlorsulfonen demonstriert. Hierzu wurden die einzelnen Reaktionsschritte der
Sequenz zunachst separat untersucht und anschlieBend mit den Resultaten der
Eintopfreaktion verglichen. Es stellte sich die Ringschlussmetathese verschiedener Diene
98 zu cyclischen Alkenen 126 als geeignete Art der Olefinmetathese heraus und die
Olefinmetatheseprodukte 126 wurden in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten
(Schema 70).

Grubbs | (67a) o.
Grubbs Il (67b)

. N (5.0mok%) | o @\/j
xR~ DCE,RT, « )

Ar, 17 h
98 126

12 Beispiele
65-97%

Schema 70: Ringschlussmetathese von Dienen 98 zu cyclischen Alkenen 126.

Als Photoredox-Reaktion der Sequenz erwies sich die von REISER et al. publizierte
photoredox-induzierte Chlorsulfonylierung von Styrolen und Alkenen in einer ATRA-
Reaktion als geeignete Methode.['®3] Diese Reaktion wurde entsprechend der gegebenen
Bedingungen modifiziert und die Chlorsulfonylierung mit Tosylchlorid (131) an den durch

die Ringschlussmetathese gewonnenen cyclischen Alkenen 126 zur Bildung von
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2-Chlorsulfonen 136 durchgefuhrt. Die dabei gebildeten Produkte wurden in moderaten

bis guten Ausbeuten erhalten (Schema 71).

Ru(bpy)s(PFe)2 cl
(1, 1.0 mol-%)

" \\TS
R N TsCl (131,1.0Aq.LR v
x*h hA(E?t:soon’anS' :\Sr,h' x*h
v ’
126 136

9 Beispiele
31-80%

Schema 71: Photoredox-induzierte Chlorsulfonylierung von cyclischen Alkenen 126 zu
2-Chlorsulfonen 136.

AnschlieRend wurde die Ringschlussmetathese und die photoredox-induzierte
Chlorsulfonylierung in einer sequenziell-katalysierten Eintopfreaktion unter Verwendung
der zuvor beschriebenen Katalysatortransformation der GRuBBS-Katalysatoren 67a und

67b zum Photoredox-Katalysator 1 kombiniert (Schema 72).

bpy (0.5 Aq)
AgBF, (12.5 mol-%)

DCE,
80°C,3h
. Cl
Grubbs | Ru(bpy)s™* (1) T
X (67a,5.0 mol-%) 2 ) TsCl (131, 1.0Aq.) w8
R XW DCE, RT, « ) Aceton, RT, Ar, R « )

Ar, 17 h hv (460 nm), 48 h
98 126 136
9 Beispiele

18-69%

Schema 72: Sequenziell-katalysierte Ringschlussmetathese mit anschlielender photoredox-

induzierter Chlorsulfonylierung von Dienen 98 zur Bildung von 2-Chlorsulfonen 136.

Die Reaktion lieferte die 2-Chlorsulfone 136 in moderaten bis guten Ausbeuten. Im
Vergleich zu den kombinierten Ausbeuten der Einzelreaktionen, wurden in der
Eintopfreaktion ahnliche Ausbeuten erzielt. Zudem wies die Reaktion eine hohe
Diastereoselektivitat auf, sodass fast ausschliellich die trans-konfigurierten Produkte 136
gebildet wurden. Die Anwendbarkeit der neu entwickelte Katalysatortransformation der
GRuBBs-Katalysatoren 67a und 67b zum Photoredox-Katalysator 1 in der organischen
Synthese lie sich anhand einer sequenziell-katalysierten Eintopfreaktion aus einer
Ringschlussmetathese gefolgt von einer photoredox-induzierten Chlorsulfonylierung
demonstrieren und die 2-Chlorsulfone 136 wurden stereoselektiv in guten bis moderaten

Ausbeuten erhalten.
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Der zweite Teil dieser Arbeit befasste sich mit der Modifikation von Dioxyreserpin (137),
das uber das in der Natur selten vorkommende Spiro[(1,3)-oxazin-3,6'oxindol]-Motiv
verfugt, dessen biologische Eigenschaften bislang noch ganzlich unerforscht sind. Es
wurden eine Reihe von Dioxyreserpin-Derivaten durch Modifikationen an
unterschiedlichen Positionen dargestellt. Uber eine Photooxygenierung wurde an der
C-14-Position ein Keton eingefihrt und das sogenannte Trioxyreserpin 166 in einer
Ausbeute von 34% erhalten. Durch eine reduktive Ringéffnung des Oxazin-Rings wurde
das N-Alkyl-cis-decahydroisochinolin 167 in einer Ausbeute von 82% erhalten. Am
Stickstoffatom des Oxindols erfolgte durch die Umsetzung mit Benzylbromid eine
Benzylierung in einer Ausbeute von 80%. AuRerdem erfolgte an der C-10-Position eine
elektrophile Bromierung durch eine Umsetzung mit N-Bromsuccinimid (NBS) und das
Produkt 169 in einer Ausbeute von 60% erhalten (Schema 73).

O NH,

Ar

0
= 11
O H
MeO N Os_A
N NH, O 0 N
""OMe 4 0 H
o)} NaBH, NN o}

/N )
e CO,Me  MeCN MeOH HO
MeO H O hv (460 nm) A N oM
N~ O 166 o:\/ 167 1 CO,Me
H 34% o 82%

O\\/\Ar O\q\

H ° H
< . - ""'"OMe
/\N : 'OMe Ejr;lar \BS Br 10 /\N -~
g7 H CopMe DMF MeCN =g’y " CoaMe
MeO O H MeO
o 168 N

N
| 80% H 60%
Bn

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph
Schema 73: Funktionalisierung von Dioxyreserpin (137).

Durch die Umsetzung des Bromids 169 in Suzuki-Kreuzkupplungsreaktionen gelang es
aullerdem nach Optimierung der Reaktionsbedingungen mehrere an C-10-Position

arylierte Derivate 177 in moderaten bis guten Ausbeuten zu erhalten (Schema 74).
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(4-RPh)B(OH), (2.0 Aq.)
o=( (PhCN),PdCl,
(178b, 10 mol-%)

CataCXium A
""'"OMe (179b, 20 mol-%)

Br /N
- - o CO,Me TquoI/EtOOH/HzO, Ar,
MeO 90 °C,17h
o 168

(@)

H
N
H R =Bu (177a); 88% R = Me (177d); 76%
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph R=H (177b); 75% R = CF3 (177e); 64%

R =F (177c); 74%
Schema 74: Suzuki-Kreuzkupplung von 10-Bromdioxyreserpin (168).

Auch der Trimethoxyphenylester in C-18-Position wurde durch die Verseifung erfolgreich
gespalten (Schema 75). Diese Reaktion wurden an Dioxyreserpin (137) in einer Ausbeute
von 61%, am Ring-gedffneten Produkt 167 in einer Ausbeute von 36% und am Biaryl 177a

in einer Ausbeute von 52% durchgeflhrt.

H
N B OH
0 CQ’
=~ oM
g e

CO,Me

R =H (180); 61% 182
R = 4-'BuPh (181); 52% 36%

Schema 75: Produkte der Verseifung von 137, 167 und 177a mit Natriummetathanolat.

AuRerdem wurden weitere Funktionalisierungen an der C-14-Position von Dioxyreserpin
(137) durch eine TBADT-katalysierte H-Abstraktion realisiert (Schema 76). Dabei wurden
die Funktionalisierungsprodukte 138 in einer hoch stereo- und regioselektiven
Photoreaktion in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten. Lediglich die Struktur des
Thiotrifluormethyl-Derivats 138f konnte aufgrund von dynamischen Prozessen und daraus

resultierender Signalverbreiterung in den NMR-Spektren nicht endgultig bestatigt werden.
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Ar
O:<
O
X-Quelle
N "'OMe TBADT (27) N
{\ ! ’H ggf. NaHCO, f -
0 H CO2Me “yieeN, RT, Ar, ’
MeO hv (UVA) MeO
NT SO 137 N~ SO
H H
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph X = Br (138b); 24%
X = F (138¢); 38%
X = SCF; (138f); 84%

Schema 76: Decawolframat-katalysierte C-14-Funktionalisierung von Dioxyreserpin (137).

Die dargestellten Verbindungen wurden anschlieBend in einer Kooperation mit der
Arbeitsgruppe Leukdmie von Prof. Dr. CHRISTIAN JUNGHANR unter der Leitung von PD Dr.
HUGO MURUA ESCOBAR der Universitatsmedizin Rostock auf ihre antitumorale Aktivitat
untersucht. Dabei zeigte sich, dass insbesondere das Trioxyreserpin 166 und die an
C-10-Position arylierten Verbindungen 177 zum Teil sehr gute antiproliferative Aktivitat
gegenlber der Leukamie-Zelllinie NALM-6, bis hin zu einer nahezu quantitativen
Reduktion der Zellzahl, aufweisen. Nahere Untersuchungen des Trifluormethyphenyl-
Derivats 177e zeigten, dass durch die Exposition der Verbindung im Vergleich zu
Dioxyreserpin (137) die metabolische Aktivitat deutlich reduziert wurde und zudem eine
Apoptose- und Nekroseinduktion hervorgerufen wurde, die eine selektive Wirkweise

vermuten lasst.

3.2. Ausblick

Die Katalysatortransformation der GRUBBS-Katalysatoren der ersten (67a) und zweiten
Generation (67b) zum Photoredox-Katalysator Ru(bpy)s?* (1) konnte im Rahmen dieser
Arbeit erfolgreich durchgefuhrt werden. Auf dieser Basis lassen sich mdglicherweise auch
weitere Photoredox-Katalysatoren des Typs Ru(ArN-NAr);?* aus den GRUBBS-
Katalysatoren auf diese Weise darstellen und in Form einer sequenziellen Katalyse
synthetisch nutzen. Weitere gebrauchliche Photoredox-Katalysatoren stellen in diesem
Zusammenhang beispielsweise Tris(2,2'-bipyrazin)ruthenium(ll) (Ru(bpz)s?*, 2) oder
Tris(1,10-phenanthrolin)ruthenium(ll) (Ru(phen)s*, 203) dar (Abbildung 20).!
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Ru(bpz);2* (2) Ru(phen);?* (203)
Abbildung 20: Weitere Photoredox-Katalysatoren des Typs Ru(ArN-NAr)s?* [

Durch die Anpassung der gebildeten Photoredox-Katalysatoren erschlieffen sich neue
Photoredox-Reaktionen, die mit Ru(bpy)s2* (1) nicht oder nur in geringen Ausbeuten zu
realisieren waren. Die Transformation zu Ru(phen)s?* (203) kdnnte beispielsweise die von
HAN et al. beschriebene Chlortrifluormethylierung in einer ATRA-Reaktion als Photoredox-
Schritt der sequenziell-katalysierten Eintopfreaktion ermdglichen (Schema 77). Diese
Reaktion ist bisher nicht an cyclischen Alkenen beschrieben, wurde jedoch bereits an

mehrfach substituierten Alkenen durchgefiihrt.[2%

phen (0.5 Aq) (I)I
AgBF, (12.5 mol-%) CI—S~CF4
DCE, o)
80°C,3h 17 (1.5 Aq.)
R Cl
Grubbs | Ru(phen);** (203) o
R@\/\ (67a, 5.0 mol-%) R@\/j KoHPO, (30 mol-%) 3
n_~ DCE,RT, )~ MeCN, RT, Ar, )
xvZ R X" hy (460 nm) X"
98 126 204

Schema 77: Mdgliche sequenziell-katalysierte Eintopfreaktion bestehend aus einer Ringschluss-

metathese gefolgt von einer photoinduzierte Chlortrifluormethylierung.2%!

Auch weitere Modifikationen an den aus der sequenziellen Katalyse erhaltenen
2-Chlorsulfone 136 sind denkbar. Durch die Verwendung einer Base ist es mdglich diese
Verbindungen in einer Eliminierungsreaktion zu Vinylsulfonen 205 umzusetzen, die ein
sehr beliebtes Strukturmotiv flr die pharmazeutische Anwendung darstellen und in

zahlreichen Wirkstoffen vorkommen (Schema 78).1244:243]
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IS Ts
' DBU, Et;N N
R ) - R )
h DCM, RT S

136 205

Schema 78: Eliminierung von 2-Chlorsulfonen 136 zu Vinylsulfonen 205.124%

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse der biologischen Testung von Dioxyreserpin
(137) und dessen Derivaten beziglich ihrer antitumoralen Aktivitat gegeniber NALM-6
stellt die Darstellung und Testung weiterer Derivate ein interessantes Forschungsprojekt
dar. Da sich zeigte, dass die an der C-10-Position arylierten Dioxyreserpin-Derivate 177
gute antiproliferative Eigenschaften gegentiber der Zelllinie NALM-6 aufweisen, verspricht
die Darstellung und Testung weiterer 10-Aryl-Derivate weitere Erkenntnisse zur optimalen
Struktur eines Wirkstoffes und eine potenzielle Aktivitadtssteigerung. Zum jetzigen
Zeitpunkt wurden zum Beispiel nur para-substituierte Biaryle synthestisiert. Der Einfluss
eines ortho- oder meta-substituierten Biaryl-Derivaten ist bisher nicht getestet und diese
stellen daher interessante Zielmolekile dar. Aulerdem ermdoglicht das Bromid 169 die
Méglichkeit weiterer Ubergangsmetall-katalysierter Kreuzkupplungsreaktionen zur
EinfGhrung von Alkenyl- und Alkinyl-Substituenten an der C-10-Position. Durch eine
anschlielRende Verseifung kann zudem der Trimethoxyphenylester an der C-18-Position

entfernt und somit die Wasserléslichkeit der Verbindung erhéht werden (Schema 79).

Ar
o~

O OH

1.R-X
"lOMe 'IIOMe
Br /\N , kat. L,[M] R, /\N .
- P CO,Me 2. NaOMe z 2_1 : CO,Me
MeQO o H MeO O H 2
N~ SO 169 N~ SO 206

H
Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph R =
R =R~©\ N

Schema 79: Darstellung weiterer Dioxyreserpin-Derivate durch Ubergangsmetall-katalysierte

Kreuzkupplungsreaktionen.

Zudem zeigen die ebenfalls vielversprechenden Ergebnisse der Testung von
Trioxyreserpin (166), dass auch durch eine Funktionalisierung in C-14-Position ein
positiver Effekt auf die Wirkung auf NALM-6 erreicht werden kann. In diesem
Zusammenhang stellen auch die durch Decawolframat-katalyse dargestellten Produkte

138b, 138c und 138f interessante Verbindungen zur Testung an dieser Zelllinie dar.
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Aulerdem stellt aufgrund der Tatsache, dass sowohl durch eine Funktionalisierung an der
C-10- als auch an der C-14-Position des Dioxyreserpins (137) einen positiven Einfluss auf
die antiproliferative Aktivitat gegeniiber NALM-6 hat, die Funktionalisierung an beiden
Positionen eine weitere sehr interessante Struktur zur Testung dar. Hierzu kann ein
zunachst durch Kreuzkupplung erhaltenes Aryl-Derivat durch anschlieRende

Photooxygenierung zusatzlich an der C-14-Position funktionalisiert werden (Schema 80).

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph
Schema 80: Photooxygenierung arylierter Dioxyreserpin-Derivate.

Um weitere Informationen zur Struktur-Wirkungsbeziehung zu erhalten, spielt auch die
Darstellung von Strukturfragmenten eine wichtige Rolle. Auf diese Weise lassen sich
wichtige Informationen Uber den Einfluss einzelner Strukturmerkmale fur die
antiproliferative Wirkung der Verbindungen treffen. So sind beispielsweise auch die
Eigenschaften von Dioxydeserpidin-Derivaten (211) sehr interessant und kénnen mit den
entsprechenden Dioxyreserpin-Derivaten verglichen werden. Ahnliches gilt fiir Derivate,
bei denen der Oxazin-Ring analog zu Verbindung 167 reduktiv gedffnet wurde. Diese
Verbindungen wiuirden Aufschluss Uber den Einfluss des Oxazin-Rings geben
(Schema 81).
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OH

R “'OMe
L a s
= B - H CO,Me
O H
MeO O MeO H N
208 209 7 211 H
H / H Derivate von Dioxydeserpidin
N
R > CO,Me
o) R ~ OMe
MeO HO
20 © §
H MeO H OH
Strukturfragmente N~ O

Ring-gedffnete Derivate

Schema 81: Mogliche Strukturfragmente von Dioxyreserpin-Derivaten, Derivate des Dioxy-

deserpins und Ring-geoffnete Derivate zur Aufklarung der Struktur-Wirkungsbeziehung.
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4. Anhang

4.1. Experimenteller Teil

4.1.1. Materialien und Methoden

Praparative Verfahren

Chemikalien und Lésungsmittel

Kauflich erworbene Chemikalien wurden ohne weitere Reinigung in der von den
Herstellern (Sigma Aldrich, Merck, TCIl, ABCR, Acros Organics, Fluka, Alfa Aesar, VWR
Chemicals, Griissing) erhaltenen Qualitdt und Reinheit verwendet. Losungsmittel zur
Extraktion und sdulenchromatographischen Reinigung wurden in technischer Qualitat
erhalten und vor Gebrauch unter vermindertem Druck destilliert. Fir Reaktionen, die unter
Inertgasatmosphare durchgefihrt wurden, wurden kauflich erworbene absolute

Losungsmittel der Firma Acros Organics verwendet.

Allgemeine Arbeitstechniken

Reaktionen wurden in Standardglasapparaturen oder 10 mL Druckrohre mit Bordelkappe
der Firma CEM durchgefiihrt. Hydrolyse- und sauerstoffempfindliche Reaktionen wurden
in evakuierten Reaktionsgefalten unter Argon-Atmosphare durchgefiihrt. Reaktionen, die
unter Ausschluss von Sauerstoff durchgefihrt wurden, wurden mittels freeze-pump-thaw-
Methode entgast.?*] Die verwendeten PE-Spritzen und Kanulen wurden vor Gebrauch mit

Argon gesplilt.

Photoreaktionen

Photoreaktionen wurden mit LED-Reaktoren (10.1 W, 460£15 nm), einer EvoulChem™
PhotoRedOx Box (34 W, 460 nm) oder einem Fluoreszenzlampenaufbau (Osram Dulux L
Blue, 2 x 18 W, 450+£50 nm und Osram Dulux L Blue UVA, 2 x 18 W, 360+20 nm)
durchgefiihrt.
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Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromoatographie (DC)

Dunnschichtchromatographie wurde mit Kieselgel beschichteten Aluminiumfolien mit
Fluoreszenzindikator (DC Kieselgel 60 Fass, Merck) durchgeflhrt. Die Detektion erfolgte

durch eine UV-Lampe (254 nm oder 365 nm) oder Farbereagenzien.

Séulenchromatographie

Saulenchromatographische Reinigungen wurden mit Kieselgel 60 (230-400 mesh,
Macherey-Nagel) oder desaktiviertem Aluminiumoxid (100-250 mesh, Acros Organics)
durchgefihrt.

Instrumentelle Analytik und Geréte

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

NMR-Spektren wurden in deuterierten Losungsmitteln und sofern nicht anders angegeben

bei Raumtemperatur auf folgenden Geraten der Firma Bruker aufgenommen:

- Avance 500 ('H-Resonanz: 500 MHz, '*C-Resonanz: 126 MHz)
- Avance 300 Il ("H-Resonanz: 300 MHz, "*C-Resonanz: 100 MHz)
- Avance 250 Il ("H-Resonanz: 250 MHz, *C-Resonanz: 63 MHz)

Die chemische Verschiebung (8) ist in parts per million (ppm) angegeben und wurde nach

Kalibrierung auf des jeweilige Losungsmittelsignal ermittelt:(2471

"H-NMR: - Chloroform (5 = 7.26 ppm)

Aceton (6 = 2.05 ppm)
- DMSO (5 = 2.50 ppm)
3C-NMR: - Chloroform-d (5 = 77.16 ppm)
- Aceton-ds (0 = 29.84 ppm)
- DMSO-ds (6 = 39.52 ppm)

Die Multiplizitaten sind mit s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m (Multiplett)
und die Kopplungskonstante (J) in Hertz (Hz) angegeben. Zur Zuordnung der
Verbindungen wurden Korrelationsspektren (H,H-COSY, HSQC, HMBC, NOESY)
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aufgenommen. Die Auswertung der Spektren erfolgte mithilfe der Software MestReNova

Version 12.

Massenspektrometrie (MS)

Massenspektren wurden mit einem Aglient 6210 Time-of-fight LC/MS mittels
Elektrospray-lonisation (ESI) und einem Thermo Electron Finnigan MAT 95-XP mittels
ElektronenstoRionisation (El) aufgenommen. Die detektierten lonenmassen sind in m/z

(Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis) angegeben.

Infrarot-Spektroskopie (IR)

IR-Spektren wurden mit einem Nicolet 380 FT-IR der Firma Thermo Fisher Scientific

aufgenommen. Die Wellenzahl (V) ist in cm™ angegeben.

Schmelzpunktbestimmung

Schmelzpunkte wurden mit einem FP82HT-Heitztisch mit Mikroskop der Firma Mettler

Toledo bestimmt.

Drehwertbestimmung

Drehwerte wurden mit einem Gyromat-HP Polarimeter der Firma Anton Paar OptoTec bei

589 nm (Natrium-D-Linie) aufgenommen.

UV-Vis-Spektroskopie

Die Aufnahme von UV-Vis-Spektren erfolgte mit einem Specord 50 Plus der Firma Analytik

Jena. Zur Messung wurden 10* M Ldsungen in Quarz- oder PMMA-K({vetten verwendet.

Benennung der Verbindung

Die Benennung der Verbindungen erfolgte nach Empfehlungen der International Union of
Pure and Applied Chemistry (IUPAC).
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4.1.2. Synthesevorschriften und analytische Daten zur sequenziellen

Katalyse

4.1.2.1. Synthese von Alkenen und Dienen fur die sequenzielle Katalyse

N-Methyl-N-phenylacrylamid (95)

Die Darstellung von N-Methyl-N-phenylacrylamid (92) erfolgte Gber zwei Stufen und wurde
in Anlehnung an die Literatur durchgefiihrt. Zunachst erfolgte eine Umsetzung von Anilin

(92) mit Acryloylchlorid (93),'?8 gefolgt von einer Methylierung.['?%

o)
)J\/
Clgs
NaHCO, [ j 0 Mel,NaH | O
©\ THF, RT. N o L~
NH2 ’ ’ N DMF, 0°C— RT, N
Ar H Ar
92 94 95

Schema 82:Synthese von N-Methyl-N-phenylacrylamid (95).
N-Phenylacrylamid (94):

In einem ausgeheizten Kolben werden 1.00 g Anilin (92, 10.7 mmol, 1.1 Aq.) und 2.87 g
NaHCO; (34.0 mmol, 3.5 Aqg.) in 40.0 mL abs. THF gegeben. Es werden langsam 0.8 mL
Acryloylchlorid (93, 9.7 mmol, 1.0 Aqg.) hinzugetropft, das Gemisch wird fiir 3 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt und die Reaktion wird durch die Zugabe von Wasser beendet.
Es wird mit Ethylacetat extrahiert und mit 1 M HCI-Lésung und ges. NaCl-Losung
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber MgSO4 getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
anschlielRend saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EtOAc 3:1). Es werden

1.40 g N-Phenyacrylamid (94, 9.5 mmol, 97%) als farbloser Feststoff erhalten.

R 0.38 (Kieselgel, PE/EtOAc 3:1), Smp.: 105-107 °C.248
©\)K/ "H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 5.70 (dd, J=1.5, 10.1 Hz, 1 H,
_H), 6.26 (dd, J = 10.1, 16.9 Hz, 1 H, 2-H), 6.44 (dd, J = 1.5,

16.9 Hz, 1 H, 3°-H), 7.09 — 7.18 (m, 2 H, 6-H), 7.29 — 7.37 (m, 2 H,
7-H), 7.54 — 7.61 (m, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 120.1 (C-6), 123.3 (C-7), 124.7 (C-8), 128.0 (C-2), 129.2
(C-3), 137.9 (C-5), 163.7 (C-1) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.!24?]
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N-Methyl-N-phenylacrylamid (95):

In einem ausgeheizten Kolben werden 300 mg N-Phenyl-2-propenamid (94, 2.0 mmol,
1.0 Aqg.) in 20.0 mL abs. DMF gel6st und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend werden 104 mg
Natriumhydrid (60%ig in Mineral6l, 2.6 mmol, 1.3 Aqg.) hinzugegeben und es wird fir
30 Minuten bei 0 °C geriihrt. Es werden 0.19 mL Methyliodid (426 mg, 3.0 mmol, 1.5 Aq.),
hinzugeben und das Gemisch wird fur 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Reaktion wird durch die Zugabe von Wasser beendet und es wird mit Ethylacetat extrahiert
und mit Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
PE/EtOAc 3:1). Es werden 279 mg N-Methyl-N-phenylacrylamid (95, 1.8 mmol, 87%) als

farbloser Feststoff erhalten.

8 ©\ 0 R« 0.34 (Kieselgel, PE/EtOAc 3:1), Smp.: 76-78 °C.
3
7 NE T%KZ/ "H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 3.36 (s, 3 H, 4-H), 5.51 (dd, J = 2.1,
4 10.3 Hz, 1 H, 32-H), 6.07 (dd, J = 10.3, 16.8 Hz, 1 H, 3"-H), 6.37
(dd,J=2.1,16.8 Hz, 1 H, 2-H),7.16 = 7.21 (m, 2 H, 7-H), 7.30 - 7.35 (m, 1 H, 8-H), 7.38 —
7.45 (m, 2 H, 6-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 37.4 (C-4), 127.3 (C-3), 127.4 (C-8), 127.6 (C-2), 128.5
(C-7), 129.6 (C-6), 143.4 (C-5), 165.8 (C-1) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur. In der Literatur ist kein

Schmelzpunkt vorhanden. 249

2-Allylstyrol (98a)

Darstellung in Anlehnung an die Literatur.!'3"

In einen ausgeheizten Kolben werden 263 mg Magnesiumspane (10.8 mmol, 1.40 Aq.),
1.0 mL 2-Bromstyrol (96, 7.7 mmol, 1.0 Aqg.) und 10.0 mL abs. THF gegeben. Es wird
zunachst fir 30 Minuten bei Raumtemperatur und anschlieend fiir eine Stunde bei 50 °C
gerihrt. Um (berschissiges Magnesium abzutrennen wird die Lésung nach dem
Abklihlen enthommen, in einen weiteren ausgeheizten Kolben Uberfiuhrt, auf 0 °C gekilhlt
und 2.7 g Allylboromid (97, 31,0 mmol, 4.0 Aq.) werden hinzugegeben. Es wird fir
24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von ges.
NH.sCl-Losung beendet und es wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden Uber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wird
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unter vermindertem Druck entfernt. Es werden nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE) 233 mg 2-Allylstyrol (98a, 1.6 mmol, 21%) als farblose

Flassigkeit erhalten.

6 7 Rr 0.74 (Kieselgel, PE).
5
X
. 2 ° "H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 3.54 (dt, J = 1.7, 6.2 Hz, 2 H, 9-H),
o
3 9 """} 507 (dg, J=1.7, 17.0 Hz, 1 H, 112-H), 5.15 (dq, J = 1.7, 10.1 Hz

1 H, 11°-H), 5.38 (dd, J = 1.5, 11.0 Hz, 1 H, 83-H), 5.73 (dd, J = 1.5, 17.4 Hz, 1 H, 8°-H),
6.06 (ddt, J=6.2,10.1,17.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.06 (dd, J = 11.0, 17.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.22 —
7.38 (m, 3 H, Ar-H), 7.55 -7.64 (m, 1 H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 37.6 (C-9), 115.7 (C-8), 116.0 (C-11), 125.9 (C-Ar), 126.7
(C-Ar), 128.0 (C-Ar), 129.9 (C-Ar), 134.8 (C-7), 136.9 (C-1), 137.0 (C-10), 137.2
(C-2) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.!"3"]

2-Allyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)styrol (98b)

Die Darstellung von 2-Allyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)styrol (98b) erfolgt Uber zwei
Stufen und in Anlehnung an die Literatur. Es findet eine Schutzung der Hydroxyfunktion
des 2-Allyl-3-hydroxybenzaldehyd (99) durch die Einfiihrung einer tert-Butyldiphenylsilyl-

Gruppe statt,['3" gefolgt von einer WITTIG-Reaktion.!'3?!

0 TBDPSCI (0] + -
| Imidazol | Ph3;PMeBr
DMAP n-BuLi X
N DCM, 0 °C —RT, N THF, 0 °C —RT, N
Ar Ar
OH OTBDPS OTBDPS
929 100 98b

Schema 83: Synthese von 2-Allyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)styrol (98b).
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2-Allyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)benzaldehyd (100):

Es werden 243 mg 2-Allyl-3-hydroxybenzaldehyd (99, 1.5 mmol, 1.0 Aq.) in 15 mL abs.
DCM geldst und es wird auf 0 °C gekihlt. Anschlielend werden 0.47 mL ftert-Butly-
diphenylsilylchlorid (1.8 mmol, 1.2 Aqg.), 306 mg Imidazol (4.5 mmol, 3.0 Ag.) und 18 mg
DMAP (0.15 mmol, 10 mol-%) hinzugegeben. Es wird fir drei Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt und die Reaktion wird durch die Zugabe von Wasser beendet.
AnschlieRend wird mit DCM extrahiert und mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden uber MgSO. getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 605 mg 2-Allyl-3-((tert-butyldiphenyl-
silyl)oxy)benzaldehyd (100, 1.5 mol, 99%) als gelbes Ol erhalten.

Rr 0.47 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.10 (s, 9 H, 16-H), 4.06 (dt,
! J=18, 5.6 Hz, 2H, 8-H), 4.97 (dd, J = 1.8, 17.2 Hz, 1H,
>15(Si’11 . 10%-H), 5.10 (dd, J= 1.8, 10.2 Hz, 1 H, 10°-H), 6.15 (ddlt, J= 5.6,
*° ©13 10.2, 17.2 Hz, 1 H, 9-H), 6.66 (dd, J = 1.3, 8.0 Hz, 1 H, 4-H),
o 6.92 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 5-H), 7.35 — 7.41 (m, 5 H, 6-H, 13-H),

7.42 - 7.48 (m, 2 H, 14-H), 7.67 — 7.74 (m, 4 H, 13-H), 10.25 (s, 1 H, 7-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 3 = 19.6 (C-15), 26.6 (C-16), 28.8 (C-8), 115.8 (C-10), 123.6
(C-8), 124.4 (C-4), 127.0 (C-5), 128.1 (C-13), 130.3 (C-14), 132.1 (C-11), 132.2 (C-2),
135.5 (C-12), 135.6 (C-1), 136.8 (C-9), 154.0 (C-3), 192.5 (C-7) ppm.

HRMS (El) m/z: [M]™ berechnet flir C26H2802Si 400.1853, gefunden 400.1848.
IR: v = 3070, 2930, 2855, 1690, 1590, 1465, 1270, 1110, 820, 740, 700 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

2-Allyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)styrol (98b):

Es werden 804 mg PhsPMeBr (2.3 mmol, 1.5 Aq.) in 20.0 mL abs. THF gegeben und auf
0 °C gekuhlt. Anschlieiend werden 1.2 mL n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan, 2.0 mmol,
1.3 Aq.) hinzugetropft und das Gemisch wird fir 15 Minuten bei 0 °C geriihrt. Es werden
605 mg 2-Allyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)benzaldehyd (100, 1.5 mmol, 1.0 Aq.) in
5 mL abs. THF geldst und hinzugegeben. Anschlieend wird das Gemisch flr 17 Stunden

bei Raumtemperatur gerthrt und die Reaktion wird durch die Zugabe von Wasser
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beendet. Es wird mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden
mit MgSO4 getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 530 mg
2-Allyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)styrol (98b, 1.33 mmol, 89%) als farbloser Feststoff
erhalten.

6 7 Rr 0.37 (Kieselgel, Heptan), Smp.:34 °C.
5 X 8
QC\ '"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 1.09 (s, 9 H, 17-H), 3.71 (dt,
4 S F
IS 1 J=58, 1.9Hz, 2H, 9-H), 499 (qd, J = 1.9, 18.9 Hz, 1H,
>15(S‘12 " 112-H), 5.07 (qd, J = 1.4, 10.9 Hz, 1 H, 11°-H), 5.28 (dd, J = 1.4,
17
@14 10.9 Hz, 1 H, 8%-H), 5.63 (dd, J = 1.4, 17.4 Hz, 1 H, 8°-H), 6.09
15 (m, 1H, 10-H), 6.36 (d, J=8.1Hz, 1H, 4-H), 6.76 (,

J=8.1Hz, 1H,5-H),6.99 (dd, J = 10.9, 17.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.05 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 6-H),
7.33-7.45 (m, 6 H, 14-H, 15-H), 7.68 — 7.78 (m, 4 H, 13-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 19.6 (C-16), 26.6 (C-17), 30.5 (C-9), 115.1 (C-11), 115.8
(C-8), 118.3 (C-4), 118.6 (C-6), 126.6 (C-5), 127.9 (C-14), 130.0 (C-15), 132.8 (C-12),
134.9 (C-2), 135.2 (C-7), 135.6 (C-13), 136.6 (C-10), 138.8 (C-1), 153.4 (C-3) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]* berechnet fur C27H3,CIOSi 399.2144, gefunden 399.2150.
IR: 7= 3070, 2930, 2855, 1570, 1465, 1430, 1270, 1110, 995, 905, 740, 700 cm™".

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

2-Allyl-3-(benzoxy)styrol (98c)

Die Darstellung von 2-Allyl-3-(benzoxy)styrol (98c) erfolgt Uber zwei Stufen und in
Anlehnung an die Literatur. Im ersten Schritt wird eine Benzylierung des 2-Allyl-
3-hydroxybenzaldehyd (102) durchgefiihrt,l'*® im zweiten Schritt erfolgt eine WITTIG-
Reaktion.!3?]

Br
(0] O + -
| 101 | PhsPMeBr
KoCO3 n-BuLi R X
Xx Aceton, 60 °C, X THF, 0 cfr» RT, AN
OH Ar OBn OBn
99 102 98¢

Schema 84:Synthese von 2-Allyl-3-(benzoxy)styrol (98c).
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2-Allyl-3-(benzoxy)benzaldehyd (102):

Es werden 243 mg 2-Allyl-3-hydroxybenzaldehyd (99, 1.5 mmol, 1.0 Ag.), 0.18 mL
Benzylbromid (101, 1.5 mmol, 1.0 Aq.) und 310 mg K>CO;3 (2.3 mmol, 1.5 Ag.) in 15.0 mL
abs. Aceton gegeben und fir 17 Stunden bei 60 °C gerihrt. Nach dem Abkuhlen wird tGber
Celite filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand
wird in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Die
organische Phase wird Uber MgSO. getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Heptan/EtOAc 10:1) werden 220 mg 2-Allyl-3-(benzoxy)benzaldehyd (102, 0.87 mmol,
58%) als gelbliches Ol erhalten.

R 0.33 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1).

0]
6

8 . ’ "H-NMR (300 MHz, CDCl3): =3.92 (dt, J = 1.7, 5.9 Hz, 2 H,

Nz < <510 | 8-H),4.95(dqg, J = 1.7, 17.1 Hz, 1H, 10°H), 5.03 (dq, J = 1.7,

e 10.1 Hz, 1 H, 10°-H), 5.13 (s, 2 H, 11-H), 6.04 (ddt, J= 5.9, 10.1,
i 17.1 Hz, 1 H, 9-H), 7.17 (dd, J = 1.2, 8.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.30 —
14 7.45 (m, 6 H, 5-H, 13-H, 14-H, 15-H), 7.49 (dd, J = 1.2, 7.7 Hz,

' 1 H, 6-H), 10.29 (s, 1 H, 7-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 28.5 (C-8), 70.8 (C-11), 115.7 (C-10), 117.5 (C-4), 123.0
(C-6), 127.3 (C-13), 127.6 (C-5), 128.2 (C-15), 128.8 (C-14), 131.5 (C-2), 135.3 (C-1),
136.7 (C-9), 136.9 (C-12), 157.0 (C-3), 192.4 (C-7) ppm.

HRMS (El) m/z: [M]™* berechnet fir C17H1602 252.1145, gefunden 252.1146.
IR: 7 = 3065, 3030, 2925, 2865, 1690, 1455, 1265, 1025, 735, 695 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

2-Allyl-3-(benzoxy)styrol (98c):

Es werden 468 mg PhsPMeBr (1.3 mmol, 1.5 Ag.) in 15.0 mL abs. THF gegeben und auf
0 °C geklhlt. 0.8 mL n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan, 1.1 mmol, 1.3 Aq.) werden
hinzugetropft und das Gemisch wird fir 15 Minuten bei 0 °C gerihrt. Es werden 605 mg
2-Allyl-3-(benzoxy)benzaldehyd (102, 1.5 mmol, 1.0 Aq.) in 5 mL abs. THF geldst und
hinzugegeben. AnschlieRend wird das Gemisch flir 17 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt und die Reaktion wird durch die Zugabe von Wasser beendet. Es wird mit

Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet,
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filtriert und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 188 mg
2-Allyl-3-(benzoxy)styrol (98¢, 0.75 mmol, 86%) als gelbes Ol erhalten.

6 7 ) Rr 0.24 (Kieslegel, Heptan/EtOAc 20:1).
5
; e '"H-NMR (500 MHz CDCls): & = 3.57 (m¢, 2 H, 9-H), 4.95 (td,
Y g 0N o 1.4, 17.1 Hz, 1 H, 112-H), 4.99 (id, J= 1.4, 10.1 Hz, 1 H,
120 11°-H), 5.09 (s, 2 H, 12-H), 5.31 (td, J = 1.0, 11.0 Hz, 1 H, 82-H),
14 2 5.65 (td, J=1.0, 17.4 Hz, 1 H, 8°>-H), 5.97 (m., 1 H, 10-H), 6.83 -
19 > 6.97 (m, 1 H, 6-H), 6.99 (dd, J=11.0, 17.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.14 —

7.19 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 7.32 (t, J= 7.3 Hz, 1 H, 16-H), 7.39 (,
J=7.3Hz, 2 H, 15-H), 7.44 (d, J = 7.5 Hz, 2 H, 14-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 30.2 (C-9), 70.4 (C-12) , 111.4 (C-6), 115.0 (C-11), 116.2
(C-8), 118.7 (C-4), 126.3 (C-2), 127.1 (C-5), 127.2 (C-14), 127.9 (C-16), 128.6 (C-15),
134.9 (C-7), 136.6 (C-10), 137.6 (C-13), 138.6 (C-1), 156.7 (C-3) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet fir C1sH190 251.1436, gefunden 251.1438.
IR: 7 = 3065, 2920, 2865, 1570, 1450, 1255, 1025, 910, 790, 735 cm™,

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese 2-Allylphenolen (AAV1)

Zur Herstellung der 2-Allylphenole 105 wird in Anlehnung an die Literatur das Phenol 103
zunachst allyliert** und anschlielfend in einer CLAISEN-Umlagerung zum 2-Allylphenol
105 umgesetzt.['%]

BI‘/\/ O/\/

OH o7 OH
K,COj Z
R
R Aceton, 65 °C, R 195 °C, Ar
103 Ar 104 105

Schema 85: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese allylischer Phenole.

Phenol (103, 1.0 Aq.), Allyloromid (97, 1.2 Ag.) und K2COs (2.0 Ag.) werden in abs. Aceton
(0.3 M) gegeben und es wird fir 2 Stunden bei 65 C gertihrt. Nach dem Abkuhlen wird mit
Diethylether verdiinnt, Wasser hinzugeben und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden tUber MgSO, getrocknet, filtriert, das Losungsmittel wird unter
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vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromato-

graphisch gereinigt.

Das allylierte Produkt 104 wird bei 195 °C bis zur vollstandigen Umlagerung geruhrt. Der
Umsatz wird dinnschichtchromatographisch tberwacht. Nach dem Abklhlen wird das

Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.

2-Allyl-6-phenylphenol (104a)

Durchfiihrung geman AAV1: 851 mg 2-Phenylphenol (104a, 5.0 mmol, 1.0 Aqg.), 0.52 mL
Allylbromid (97, 6.0 mmol, 1.2 Aq.) und 1.38 mg K>COj3 (10.0 mmol, 2.0 Aq.) in 20.0 mL
abs. Aceton. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1)
werden 1.0 g 1-Allyloxy-2-phenylbenzol (104a, 4.8 mmol, 96%) als gelbliches Ol erhalten.

R 0.47 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1).

H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 4.55 (dt, J = 1.7, 4.9 Hz, 2 H,
7-H), 5.21 (m, 1 H, 92-H), 5.33 (m, 1 H, 9°-H), 5.99 (ddt, J = 4.9,
10.6, 17.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.99 (dd, J = 1.1, 8.2 Hz, 1 H, 3-H),
7.05(td, J=1.1,7.5Hz, 1 H, 5-H), 7.27 = 7.45 (m, 5 H, 2-H, 4-
H, 4'-H, 6-H, 6-H), 7.55 — 7.60 (m, 2 H, 3-H, 5'-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 69.3 (C-7), 113.1 (C-3), 117.0 (C-9), 121.3 (C-5), 127.0
(C-4'), 128.0 (C-2', C-6'), 128.6 (C-4), 129.7 (C-3', C-5), 131.1 (C-6), 131.3 (C-1), 133.5
(C-8), 138.7 (C-1%), 155.6 (C-2) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.!?%"]

1.0 g 1-Allyloxy-2-phenylbenzol (104a, 4.8 mmol, 1.0 Aq.) werden fiir 16 Stunden bei
195 °C geruhrt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc
10:1) werden 762 mg 2-Allyl-6-phenylphenol (105a, 3.6 mmol, 75%) als gelbes Ol

erhalten.

R« 0.26 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): = 3.49 (dt, J = 1.6, 6.6 Hz, 2 H,
8-H), 5.10 = 5.21 (m, 2 H, 10-H), 5.32 (s, 1 H, 7-H), 6.08 (ddt,
J =66, 10.1, 17.2Hz, 1 H, 9-H), 6.95 (t, J =7.5Hz, 1H,
4-H), 7.12 — 7.18 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 7.37 — 7.44 (m, 1 H,
14-H), 7.46 — 7.51 (m, 4 H, 12-H, 13-H) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 35.0 (C-8), 116.1 (C-10), 120.6 (C-4), 126.6 (C-2), 128.0
(C-14), 128.3 (C-6), 128.5 (C-5), 129.4 (C-12), 129.4 (C-13), 129.8 (C-3), 136.8 (C-9),
137.5 (C-11), 150.6 (C-1) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.[25%

2-Allyl-1-naphthol (104b)

Durchfiilhrung gemaR AAV1: 720 mg 1-Naphthol (104b, 5.0 mmol, 1.0 Aq.), 0.52 mL
Allylbromid (97, 6.0 mmol, 1.2 Aq.) und 1.38 mg K>COj3 (10.0 mmol, 2.0 Aqg.) in 20.0 mL
abs. Aceton. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1)
werden 882 mg 1-(Allyloxy)naphthalin (104b, 4.8 mmol, 96%) als gelbliches Ol erhalten.

9 R 0.40 (Heptan/EtOAc 20:1).
O/\/ﬂ
, 8 1\ 210 "H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 =4.73 (dt, J= 1.6, 5.1 Hz, 2 H, 9-H),
. O 32/ \ 5.31-5.39 (m, 1 H, 102-H), 5.50 — 5.59 (m, 1 H, 10°-H), 6.19 (ddt,
5 4 J=5.1,104,17.3Hz, 1 H, 11-H), 6.83 (dd, J = 1.2, 7.5 Hz, 1 H,

2-H), 7.33 - 7.54 (m, 4 H, 3-H, 4-H, 6-H, 7-H), 7.78 — 7.85 (m, 1 H, 5-H), 8.30 — 8.37 (m,
1 H, 8-H) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 69.1 (C-9), 105.2 (C-2), 117.5 (C-11), 120.5 (C-4), 122.2
(C-8),125.3 (C-6), 125.9 (C-3), 125.9 (C-8a), 126.5 (C-7), 127.6 (C-5), 133.5(C-10), 134.7
(C-4a), 154.5 (C-1) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.?®"]

882 mg 1-(Allyloxy)naphthalin (104b, 4.8 mmol, 1.0 Aq.) werden fiir 4 Stunden bei 195 °C
geruhrt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1)
werden 600 mg 2-Allyl-1-naphthol (105b, 3.3 mmol, 68%) als braunliches Ol erhalten.

12 Rr 0.11 (Heptan/EtOAc 10:1).

7 N =" "H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 3.59 (dt, J=1.7, 6.2 Hz, 2 H,
4a/ s 10 9-H), 5.21 - 5.31 (m, 2 H, 11-H), 5.52 (s, 1 H, 12-H), 6.09 (ddt,
5 4 J=6.2,10.2,16.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 3-H),
7.38 — 7.53 (m, 3H, 4-H, 6-H, 7-H), 7.75 — 7.82 (m, 1 H, 5-H), 8.14 — 8.22 (m, 1H,
8-H) ppm.
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BC-NMR (63 MHz, CDCl3): 8 = 35.9 (C-9), 117.2 (C-11), 117.9 (C-2), 120.5 (C-4), 121.5
(C-8),125.0 (C-8a), 125.5 (C-6), 125.9 (C-7), 127.7 (C-5), 128.6 (C-3), 133.9 (C-4a), 136.3
(C-10), 149.8 (C-1) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.['3®

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von 1,6-Dienen aus 2-Allylphenolen (AAV2)

Die Darstellung von 1,6-Dienen 98 aus 2-Allylphenolen 105 erfolgt Uber eine Trifluor-

methylsulfonylierung des Phenols gefolgt von einer Vinylierung nach der Literatur.['30]

/\Bpin
107
Pd(Ph3),
Tf2 K,CO3 N
@/\ DCM/Pyrldm @ADloxan/HZO AN
0 °C—RT, Ar 110 °C, Ar

Schema 86: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von 1,6-Dienen.

Allylphenol (105, 1.0 Ag.) wird in einem 1:1 Gemisch aus abs. DCM und Pyridin (0.6-
0.8 M) gelost. Es wird auf 0 °C gekihlt, Trifluormethansulfonséureanhydrid (1.1 Aq.)
zugetropft und bei Raumtemperatur fir 17 Stunden gerthrt. AnschlieBend wird mit
Ethylacetat verdiinnt, mit 1 M HCI-Lésung, ges. NaHCOs-Lésung und ges. NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wird Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das 2-Allylphenyltriflat 106 wird

anschlieRend sdulenchromatographisch gereinigt.

2-Allylphenyltriflat (106, 1.0 Aq.), Vinylboronsaurepinacolester (107, 1.3 Aq.) und K,COs
(3.0 Ag.) werden in einem 4:1 Gemisch aus Dioxan und Wasser (0.1 M) geldst und mittels
freeze-pump-thaw-Methode entgast. Pd(PPhs)s (12 mol-%) werden hinzugegeben und es
wird fur 17 Stunden bei 110 °C gerthrt. Nach dem Abkuhlen wird Uber Celite filtriert, das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das 1,6-Dien 98 wird saulen-

chromatographisch gereinigt.

2-Allyl-6-methylstyrol (988e)

Durchfilhrung gemal AAV2: 741 mg 2-Allyl-4-methylphenol (5.0 mmol, 1.0 Ag.) in 3.0 mL
abs. DCM und 3.0 mL Pyridin und 0.93 mL Trifluormethansulfonsaureanhydrid (5.5 mmol,
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1.1 Aqg.) hinzutropfen. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan)
werden 1.07 g des Triflats 106e (4.0 mmol, 76%) als farbloses Ol erhalten.

F R 0.31 (Kieselgel, Heptan).
o IkF
O/S\b F 'H-NMR (300 MHz, CDCls): &= 2.40 (s, 3 H, 11-H), 3.51 (dt,
RN S %l J=1.6,6.6 Hz, 2 H, 8-H), 5.11 (dq, J = 1.6, 12.4 Hz, 1 H, 102-H),
s , 5.15 (dt, J = 1.6, 4.1 Hz, 1 H, 10°-H), 5.91 (m, 1 H, 9-H), 7.13 —
4 7.25 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCl): 8= 17.4 (C-11), 34.5 (C-8), 117.4 (C-10), 118.8 (q,
JoF = 320.8 Hz, C-7), 128.3 (C-Ar), 129.2 (C-Ar), 130.6 (C-Ar), 131.9 (C-6), 133.8 (C-2),
135.2 (C-9), 146.2 (C-1) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.!'%]

280 mg des Triflats 106e (1.0 mmol, 1.0 Aq.), 227 mg Vinylboronsaurepinacolester (107,
1.3 mmol, 1.3 Ag.) und 415 mg K>CO;3 (3.0 mmol, 3.0 Aq.) in 8.0 mL Dioxan und 2.0 mL
Wasser. 139 mg Pd(PPhs)s (0.12 mmol, 12 mol-%) nach dem Entgase hinzugeben. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 40.2 mg 2-Allyl-

6-methylstyrol (98e, 0.25 mmol, 25%) als farbloses Ol erhalten.

R 0.62 (Kieselgel, Heptan).

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8= 2.31 (s, 3 H, 12-H), 3.43 (dt,
J=18, 6.3Hz, 2 H, 9-H), 4.92 — 5.09 (m, 2 H, 11-H), 5.26 (dd,
J=2.1,18.0 Hz, 1 H, 8%-H), 5.53 (dd, J = 2.1, 11.5 Hz, 1 H, 8>-H),
5.95 (ddt, J = 6.3, 10.2, 16.5 Hz, 1 H, 10-H), 6.71 (dd, J = 11.5, 18.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.02 —
7.15 (m, 3H, 3-H, 4-H, 5-H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): 8 = 21.1 (C-12), 38.1 (C-9), 115.6 (C-11), 119.7 (C-8), 126.9
(C-Ar), 127.2 (C-Ar), 128.2 (C-Ar), 135.0 (C-7), 136.1 (C-6), 137.6 (C-2), 137.7 (C-10),
138.0 (C-1) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen der Literatur.['3®!

4-Acetyl-2-allylstyrol (118f)

Durchfiinrung gemaR AAV2: 881 mg 4-Acetyl-2-allylphenol (5.0 mmol, 1.0 Ag.) in 3.0 mL
abs. DCM und 3.0 mL Pyridin und 0.93 mL Trifluormethansulfonsdureanhydrid (5.5 mmol,
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1.1 Ag.) hinzutropfen. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Heptan/EtOAc 5:1) werden 1.36 g des Triflats 106f (4.4 mmol, 88%) als braunes Ol

erhalten.

Rr 0.31 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (250 MHz, CDCls): = 2.61 (s, 3H, 12-H), 3.53 (d,
J=6.6Hz, 1H, 8-H), 511 — 5.25 (m, 2 H, 10-H), 5.93 (ddt, J = 6.6,
10.1, 16.8 Hz, 1 H, 9-H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.89 (dd,
J=23,85Hz, 1H,5-H),7.93(d, J=2.3 Hz, 1 H, 3-H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): 5 = 26.8 (C-12), 34.1 (C-8), 118.4 (C-10),
118.7 (q, Jor = 321.6 Hz, C-7), 121.7 (C-6), 128.5 (C-5), 131.7 (C-3), 133.6 (C-2), 134.0
(C-9), 137.0 (C-4), 150.9 (C-1), 196.5 (C-11) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.!'%]

308 mg des Triflats 106f (1.0 mmol, 1.0 Aq.), 227 mg Vinylboronséurepinacolester (107,
1.3 mmol, 1.3 Aq.) und 415 mg K>COj3 (3.0 mmol, 3.0 Ag.) in 8.0 mL Dioxan und 2.0 mL
Wasser. 139 mg Pd(PPhs)s (0.12 mmol, 12 mol-%) nach dem Entgase hinzugeben. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 162 mg
4-Acetyl-2-allylstyrol (98f, 0.87 mmol, 87%) als gelbes Ol erhalten.

R 0.50 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.59 (s, 3 H, 8-H), 3.50 (dt, J = 1.7,
6.1 Hz, 2 H, 9-H), 4.98 (dq, J = 1.7, 17.1 Hz, 1 H, 112-H), 5.10 (dq,
J=1.7,10.1 Hz, 1 H, 11>-H), 5.42 (dd, J = 1.2, 11.0 Hz, 1 H, 13%-H),
5.76 (dd, J= 1.2, 17.4 Hz, 1H, 13°H), 5.96 (ddt, J= 6.1, 10.1,
17.1 Hz, 1 H, 10-H), 6.97 (dd, J = 11.0, 17.4 Hz, 1 H, 12-H), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 6-H),
7.76 (d, J= 1.9 Hz, 1 H 3-H), 7.80 (dd, J = 1.9, 8.1 Hz, 1 H, 5-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCls): 5 27.0 (C-8), 37.8 (C-9), 116.9 (C-11), 118.4 (C-13), 126.3
(C-6),127.1 (C-5), 130.2 (C-3), 134.2 (C-12), 136.5 (C-10), 136.8 (C-4), 137.8 (C-2), 141.9
(C-1), 198.2 (C-7) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.!'%!
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3-Allyl-2-vinylbenzaldehyd (98q)

Durchfiinrung gemaR AAV2: 811 mg 6-Allyl-2-formylphenol (0.74 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aq.)
in 3.0 mL abs. DCM und 3.0 mL Pyridin und 0.93 mL Trifluormethansulfonsaureanhydrid
(5.5 mmol, 1.1 Aq.) hinzutropfen. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Heptan/EtOAc 10:1) werden 1.21 g des Triflats 106g (4.4 mmol, 88%) als gelbliches Ol

erhalten.

R 0.16 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1).

o rkF
0 O/S\\ F "H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.58 (d, J = 6.8 Hz, 2 H, 9-H), 5.17
Lo T %9 vl (dd u=16,16.9 Hz, 1 H, 119-H), 522 (dd, J = 1.6, 101 Hz, 1 H,
A 11%-H), 5.91 (ddt, J= 16.9, 10.1, 6.8 Hz, 1H, 10-H), 7.50 (t
4 J=7.6Hz, 1 H,4-H), 7.63 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1 H, 5-H), 7.88 (dd,

J=7.6,1.8Hz, 1H,3-H),10.24 (s, 1 H, 8-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 33.8 (C-9), 118.4 (C-11), 118.7 (q, Jcr = 320.5 Hz, C-7),
128.8 (C-3), 129.0 (C-4), 129.9 (C-2), 134.2 (C-10), 135.1 (C-6), 137.4 (C-5), 147.0 (C-1),
187.0 (C-8) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.['3¢]

294 mg des Triflats 106g (1.0 mmol, 1.0 Aq.), 227 mg Vinylborons&urepinacolester (107,
1.3 mmol, 1.3 Aqg.) und 415 mg K>COs3 (3.0 mmol, 3.0 Ag.) in 8.0 mL Dioxan und 2.0 mL
Wasser. 139 mg Pd(PPhs)s (0.12 mmol, 12 mol-%) nach dem Entgase hinzugeben. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 115 mg
3-Allyl-2-vinylbenzaldehyd (98g, 0.67 mmol, 67%) als gelbes Ol erhalten.

R« 0.34 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1).

'"H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8 = 3.46 (dt, J= 1.6, 6.2 Hz, 2 H,
10-H), 4.99 (dq, J= 1.6, 17.1 Hz, 1 H, 122-H), 5.10 (dq, J = 1.6,
10.1 Hz, 1 H, 12°-H), 5.26 (dd, J= 1.6, 17.6 Hz, 1 H, 9%-H), 5.78
(dd, J= 1.6, 11.2 Hz, 1 H,9°-H), 5.95 (ddt, J= 6.2, 10.1, 17.1 Hz, 1 H, 11-H), 6.99 (dd,
J=11.2,17.6 Hz, 1 H, 8-H), 7.32 - 7.45 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 7.82 (dd, J=1.8, 7.5 Hz, 1 H,
6-H), 10.25 (s, 1 H, 7-H) ppm.
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3C-NMR (63 MHz, CDCl;): 8 = 37.2 (C-10), 116.6 (C-12), 124.5 (C-9), 126.5 (C-6), 127.7
(C-5), 131.6 (C-8), 134.7 (C-4), 134.9 (C-1), 136.2 (C-11), 139.0 (C-3), 142.1 (C-2), 193.0
(C-7) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.['3¢]

2-Allyl-6-phenylstyrol (98d)

Durchfiihrung gemalk AAV2: 762 mg 2-Allyl-6-phenylphenol (3.6 mmol, 1.0 Ag.) in 3.0 mL
abs. DCM und 3.0 mL Pyridin und 0.67 mL Trifluormethansulfonsdureanhydrid (4.0 mmol,
1.1 Ag.) hinzutropfen. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Heptan/EtOAc 20:1) werden 1.14 g des Triflats 98d (3.3 mmol, 93%) als farbloser

Feststoff erhalten.

R 0.45 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1), Smp.:49 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.60 (d, J= 6.7 Hz, 1 H, 8-H),
5.19—5.21 (m, 1 H, 10%-H), 5.23 (g, J = 1.5 Hz, 1 H, 10°-H),
5.98 (ddt, J = 6.7, 9.6, 17.5 Hz, 1 H, 9-H), 7.30 (dd, J = 2.1,
7.3Hz, 1 H, 5-H), 7.33 (dd, J = 2.1, 5.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.34 —
7.40 (m, 1 H, 4-H), 7.39 — 7.45 (m, 5 H, 12-H, 13-H, 14-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl): & = 34.8 (C-8), 117.8 (C-10), 118.2 (q, Jor = 321.1 Hz, C-7),
128.3 (C-4), 128.5 (C-14), 128.6 (C-12), 129.6 (C-13), 130.4 (C-3), 130.6 (C-5), 134.4
(C-6), 135.0 (C-9), 136.6 (C-2), 136.6 (C-11), 144.9 (C-1) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur. In der Literatur ist kein

Schmelzpunkt angegeben.!3¢!

342 mg des Triflats 98d (1.0 mmol, 1.0 Aq.), 227 mg Vinylboronsaurepinacolester (107,
1.3 mmol, 1.3 Aq.) und 415 mg K2CO;3 (3.0 mmol, 3.0 Aq.) in 8.0 mL Dioxan und 2.0 mL
Wasser. 139 mg Pd(PPhs)s (0.12 mmol, 12 mol-%) nach dem Entgase hinzugeben. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 158 mg 2-Allyl-
6-phenylstyrol (98d, 0.72 mmol, 72%) als farbloses Ol erhalten.

119



Anhang

Ry 0.60 (Kieselgel, Heptan).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.53 (dt, J = 1.6, 6.4 Hz, 2 H,
9-H), 5.02 — 5.14 (m, 3 H, 8%-H, 11-H), 5.31 (dd, J= 1.9,
11.5 Hz, 1 H, 8°H), 6.02 (ddt, J = 6.4, 10.1, 16.5 Hz, 1 H,
10-H), 6.61 (dd, J = 11.5, 17.9 Hz, 1 H, 7-H), 7.17 (dd, J = 1.8, 7.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.23 —
7.39 (m, 7 H, 4-H, 5-H, 13-H, 14-H, 15-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 38.3 (C-9), 116.0 (C-11), 120.6 (C-8), 126.7 (C-15), 127.0
(C-5), 127.9 (C-13), 128.4 (C-15), 129.0 (C-4), 130.1 (C-14), 134.9 (C-7), 136.6 (C-1),
137.7 (C-10), 138.0 (C-2), 141.7 (C-6), 142.4 (C-12) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.['3¢]

2-Allyl-1-vinylnaphthalin (98h)

Durchfiinrung gemaR AAV2: 600 mg 2-Allyl-1-hydroxynaphthalin (3.3 mmol, 1.0 Aq.) in
3.0 mL abs. DCM und 3.0 mL Pyridin und 0.61 mL Trifluormethansulfonsdureanhydrid
(3.6 mmol, 1.1 Aq.) hinzutropfen. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,

Heptan) werden 685 mg des Triflats 106h (2.2 mmol, 66%) als farbloser Feststoff erhalten.

Rr 0.33 (Kieselgel, Heptan), Smp.:50 °C.

_S{°°F 'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 3.69 (dd, J = 1.5, 6.6 Hz, 2 H,

P D 1 10-H), 5.16 (m, 1 H, 122-H), 5.21 (q, J = 1.5 Hz, 1 H, 12°-H), 5.97

O " (ddt, J = 6.6, 9.7, 17.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 1 H,

5 4 3-H), 7.55 (ddd, J= 1.5, 7.0, 8.7 Hz, 1 H, 6-H), 7.63 (ddd, J = 1.5,

7.0,8.7 Hz, 1 H, 7-H), 7.82 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.87 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 8.09
(d, J= 8.7 Hz, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 34.7 (C-10), 117.7 (C-12), 118.9 (q, Jor = 319.9 Hz, C-9),
121.5 (C-8), 126.9 (C-6), 127.3 (C-8a), 127.9 (C-7), 128.0 (C-3, C-5), 128.7 (C-4), 130.6
(C-2), 133.9 (C-4a), 135.0 (C-11), 142.3 (C-1) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur. In der Literatur ist kein

Schmelzpunkt vorhanden.['36]

316 mg des Triflats 106h (1.0 mmol, 1.0 Aq.), 227 mg Vinylboronsaurepinacolester (107,
1.3 mmol, 1.3 Ag.) und 415 mg K2CO3 (3.0 mmol, 3.0 Aq.) in 8.0 mL Dioxan und 2.0 mL
Wasser. 139 mg Pd(PPhs)s (0.12 mmol, 12 mol-%) nach dem Entgase hinzugeben. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 129 mg 2-Allyl-1-vinyl-
naphthalin (98h, 0.67 mmol, 67%) als farbloses Ol erhalten.

Rr 0.63 (Kieselgel, Heptan).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.64 (dt, J = 1.7, 6.2 Hz, 2 H,
11-H), 4.99 — 5.15 (m, 2 H, 13-H), 5.48 (dd, J=2.1, 17.9 Hz, 1 H,
10%-H), 5.79 (dd, J = 2.1, 11.4 Hz, 1 H, 10°-H), 6.05 (ddt, J = 6.2,
10.1, 17.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.10 (dd, J = 11.4, 17.9 Hz, 1 H, 9-H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1 H,
3-H), 7.43 — 7.52 (m, 2 H, 6-H, 7-H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.81 — 7.88 (m, 1 H,
5-H), 8.12 — 8.20 (m, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5 = 38.3 (C-11), 115.8 (C-13), 121.4 (C-10), 125.2 (C-7), 125.7
(C-8), 126.0 (C-6), 127.4 (C-4), 128.1 (C-3), 128.2 (C-5), 132.1 (C-8a), 132.5 (C-1), 134.0
(C-9), 134.4 (C-2), 135.0 (C-4a), 137.5 (C-12) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.!"%]

2-(4-Penten-1-yl)styrol (98i)

Darstellung in Anlehnung an die Literatur.['"]

146 mg Magnesiumspane (6.0 mmol, 1.2 Aq.) werden in einen ausgeheizten Kolben
gegeben. Es werden 905 uL TMEDA (6.0 mmol, 1.2 Aq.) und 41 mg Eisen(lll)-chlorid
(0.25 mmol, 5 mol-%) in 20.0 mL abs. THF hinzugegeben und das Gemisch wird fir 20
Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend wird auf 0 °C gekihlt und es werden
627 mL 2-Bromstyrol (96, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) und 710 uL 5-Brom-1-penten (6.0 mmol,
1.2 Aq.) hinzugegebene. Es wird fiir 3 Stunden bei 0 °C und anschlieRend fir 17 Stunden
bei Raumtemperatur gertihrt und die Reaktion wird durch die Zugabe von ges. NaHCOs3-
Lésung beendet. Es wird mit Ethylacetat extrahiert und mit ges. NaCl-Lésung gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 275 mg 2-(4-Penten-1-yl)styrol (98i, 1.6 mmol,
32%) als farbloses Ol erhalten.

6 7 R 0.63 (Kieselgel, Heptan).
5
X
\ ;2 %o "H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.68 (m¢, 2 H, 10-H), 2.13 (m,,
10 X
3 9 M ¥l 2H, 11-H), 2.66 — 2.73 (m, 2 H, 9-H), 4.96 — 5.09 (m, 2 H,

13-H), 5.30 (dd, J = 1.5, 11.0 Hz, 1 H, 8-H), 5.65 (dd, J = 1.5, 17.4 Hz, 1 H, 8°-H), 5.85
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(ddd, J=6.6,10.2,16.9 Hz, 1 H, 12-H), 6.99 (dd, J=11.0, 17.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.12 - 7.22
(m, 3H, Ar-H), 7.47 — 7.53 (m, 1 H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 30.3 (C-10), 32.8 (C-9), 33.7 (C-11), 115.0 (C-13), 115.4
(C-8), 125.8 (C-Ar), 126.3 (C-Ar), 127.9 (C-Ar), 129.7 (C-Ar), 134.8 (C-7), 136.5 (C-1),
138.7 (C-12), 140.0 (C-2) ppm.

HRMS (El) m/z: [M]* berechnet fir C13H16 172.1247, gefunden 172.1253.
IR: 7 = 3065, 2975, 2930, 2860, 1640, 1485, 1450, 990, 910, 770 cm™,

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

2-(Allyloxy)styrol (98j)

Die Darstellung von 2-(Allyloxy)styrol (98j) erfolgte Uber zwei Stufen und wurde in
Anlehnung an die Literatur durchgefihrt. Es erfolgte zunachst eine Allylierung von
Salicylaldehyd (109),['38 gefolgt von einer WITTIG-Reaktion.!'3?

+ —

0]
| Ph;PMeBr
d cho3 n-BulLi - ©j\
Aceton 60 °C, /\/ THF, -40 °C — RT, AN
OH Ar (@)

109 110 98j

Schema 87: Synthese von 2-(Allyloxy)styrol (98j).
2-(Allyloxy)benzaldehyd (110):

In einem ausgeheizten Kolben werden 0.84 mL Salicylaldehyd (109, 8.0 mmol, 1.0 Aq.) in
25.0 mL abs. Aceton geldst und 1.38 mL Allyloromid (97, 16.0 mmol, 2.0 Aqg.) und 2.2 g
K2CO; (16.0 mmol, 2.0 Aq.) werden hinzugegen. Es wird fiir 2 Stunden bei 60 °C geriihrt,
das Reaktionsgemisch wird nach dem Abkuhlen tber Celite filtriert und das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird ohne weitere

Reinigungsschritte in der folgenden Reaktion verwendet.

2-(Allyloxy)styrol (98j):

In einen ausgeheizten Kolben werden 2.86 g PhsPMeBr (8.0 mmol, 1.0 Aq.) in 20.0 mL
abs. THF gel6st und auf -10 °C gekuhlt. Anschlielend werden 2.86 mL n-Buthyllithium-

Lésung (1.6 M in n-Hexan, 8.0 mmol, 1.0 Ag.) hinzugegeben und das Gemisch wird fiir
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30 Minuten gerthrt. Es wird auf -30 °C gekuhlt und der Ruckstand der Allylierungsreaktion
wird in 5 mL abs. THF hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fir 15 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt und die Reaktion wird durch die Zugebe von ges. NH4CI-Losung
beendet. Es wird mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden

577 mg 2-(Allyloxy)styrol (98j, 3.6 mmol, 45%) als farblose Flissigkeit erhalten.

6 7 R 0.68 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1).

5
X
©\;/\8 1| "H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 =4.57 (dt, J = 1.7, 5.2 Hz, 2 H, 9-H),
AN
3 10 5.25-5.31 (m, 2 H, 8%-H, 112-H), 5.44 (dq, J=1.7,17.2 Hz, 1 H,
11°-H), 5.76 (dd, J = 1.5, 17.8 Hz, 1 H, 8°>-H), 6.09 (ddt, J = 5.2, 10.5, 17.2 Hz, 1 H, 10-H),
6.87 (dd, J=1.1,8.2Hz, 1 H, 6-H),6.95 (td, J=1.1,7.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.11 (dd, J = 11.2,
17.8 Hz,1 H, 7-H), 7.22 (ddd, J=1.8,7.6,8.2 Hz, 1 H,5-H), 7.49(dd, J= 1.8, 7.6 Hz, 1 H,
3-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 3 = 69.3 (C-9), 112.5 (C-6), 114.5 (C-8), 117.5 (C-11), 121.0
(C-4), 126.6 (C-3), 127.2 (C-1), 128.9 (C-5), 131.8 (C-7), 133.5 (C-10), 155.9 (C-2) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.!'*]

2-(3-Buten-1-oxy)styrol (98k)

Die Darstellung von 2-(3-Buten-1-oxy)styrol (98k) erfolgte tber zwei Stufen und wurde in
Anlehnung an die Literatur durchgefiihrt. Es erfolgte zunachst eine Alkylierung von
Salicylaldehyd (109),['3% gefolgt von einer WITTIG-Reaktion.['3?

Br\/\/
111

(0] O + -
| K,COs, K, | PhsPMeBr
[18]Krone-6 n-BuLi @(\
oH MeCN, 75 °C, 0 X THF, -40;\rC—> RT, o

Ar
109 112 98k

Schema 88: Synthese von 2-(3-Buten-1-oxy)styrol (98k).

2-(3-Buten-1-oxy)benzaldehyd (112):

Es werden 0.43 mL Salicylaldehyd (109, 4.0 mmol, 1.0 Aqg.), 1.45 mL 4-Brom-1-buten
(111, 8.0 mmol, 2.0Aq.), 1.65g K.CO; (12.0 mmol, 3.0 Aq.), 68 mg Kaliumiodid

123



Anhang

(0.4 mmol, 10 mol-%) und 54 mg [18]Krone-6 (0.2 mmol, 5 mol-%) in 10.0 mL abs.
Acetonitril gelost. Anschlielend wird fur 18 Stunden bei 75 °C gerihrt. Nach dem
Abkiihlen wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, Wasser
hinzugegeben und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber MgSO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck

entfernt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigungsschritte weiterverwendet.

2-(3-Buten-1-oxy)styrol (98k):

In einem ausgeheizten Kolben werden 1.85 g PhsPMeBr (3.5 mmol) in 30.0 mL abs. THF
gegeben und auf 0 °C gekihlt. AnschlieRend werden 2.8 mL n-Butyllithium (1.6 M in
n-Hexan, 4.5 mmol) hinzugetropft und es wird fir 15 Minuten bei 0 °C gerihrt. Das im
ersten Reaktionsschritt erhaltene Ol wird in 5mL abs. THF gelést und zum
Reaktionsgemisch hinzugegeben. Es wird flr 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt,
die Reaktion wird durch die Zugabe von Wasser beendet und es wird mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSQOs getrocknet, filtriert
und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 502 mg 2-(3-Buten-
1-oxy)styrol (98k, 2.3 mmol, 58%) als gelbliches Ol erhalten.

6 7 Ry 0.68 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1).

° X
@g\** 11 "H-NMR (500 MHz, CDCl5): = 2.59 (qt, J = 1.4, 6.7 Hz, 2 H,
4 R
2} 10-H),4.05(t, J=6.7 Hz, 2 H, 9-H), 5.12 (dq, J = 1.6, 10.2 Hz,

3 10
1H, 12-H), 5.19 (dg, J = 1.6, 17.1 Hz, 1 H, 12>-H), 5.26 (dd, J = 1.6, 11.1 Hz, 1 H, 82-H),
5.76 (dd, J = 1.6, 17.8 Hz, 1 H, 8°-H), 5.94 (ddt, J = 6.7, 10.2, 17.1 Hz, 1 H, 11-H), 6.87
(d, J=8.2Hz, 1H, 6-H), 6.93 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.06 (dd, J=11.1, 17.8 Hz, 1 H,

7-H), 7.18 = 7.25 (m, 1 H, 5-H), 7.48 (dd, J = 1.7, 7.6 Hz, 1 H, 3 H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 33.9 (C-10), 67.7 (C-9), 112.1 (C-6), 114.5 (C-8), 117.2
(C-12),120.8 (C-4), 126.7 (C-3), 127.0 (C-1), 128.9 (C-5), 131.9 (C-7), 134.7 (C-11), 156.2
(C-2) ppm.

HRMS (El) m/z: [M]™* berechnet fir C12H140 174.1039, gefunden 174.1039.
IR: v = 3075, 2925, 1595, 1490, 1455, 1240, 995, 905, 750 cm"’

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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N-Allyl-N-tosyl-2-vinylanilin (98I)

Die Darstellung von N-Allyl-N-tosyl-2-vinylanilin (98l) erfolgte Uber 4 Stufen ausgehend
vom 2-Nitrobenzaldehyd (113). Im ersten Schritt erfolgt eine WITTIG-Reaktion, gefolgt von
einer Reduktion der Nitro-Funktion zum Amin und einer Tosylierung.l'* Im letzten Schritt

wird eine Allylierung durchgefihrt.l'41]

o)
I Ph3PMeBr
n-BulLi
THF, O °C—>RT ACOH RT, Ar
NO, O, H,

113

TsClI
Pyridin K2C03
DCM, O°C—>RT MeCN, RT, Ar

116 98I

Schema 89: Synthese von N-Allyl-N-tosyl-2-vinylanilin (98I).
2-Nitrostyrol (114):

Es werden 2.4 g PhsPMeBr (6.75 mmol, 1.5 Aq.) in 30.0 mL abs. THF gegeben, auf 0 °C
geklhlt und 3.7 mL n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan, 5.85 mmol, 1.3 Aq.) werden
hinzugegeben. Es wird flr 15 Minuten bei 0°C gerihrt und es werden 680 mg
2-Nitrobenzaldehyd (113, 4.5 mmol, 1.0 Ag.) in 5 mL abs. THF geldst und hinzugeben.
AnschlieRend wird flr 17 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und die Reaktion wird
durch die Zugabe von Wasser beendet. Es wird mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO. getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden 382 mg 2-Nitrostyrol (114, 2.6 mmol, 57%) als

gelbes Ol erhalten.
Rr 0.52 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 5.49 (dd, J = 1.0, 10.9 Hz, 1 H, 82-H),
5.75 (dd, J = 1.0, 17.4 Hz, 1 H, 8°>-H), 7.17 (dd, J = 10.9, 17.4 Hz, 1 H,
7-H), 7.41 (ddd, J = 1.5, 7.1, 8.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.58 (ddd, J = 1.4, 7.1, 8.2 Hz, 1 H, 4-H),
7.63(dd, J=1.4, 8.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.93 (dd, J = 1.5, 8.2 Hz, 1 H, 3-H) ppm.
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 119.1 (C-8), 124.5 (C-3), 128.5 (C-5), 128.6 (C-6), 132.6
(C-7), 133.2 (C-4), 133.5 (C-1), 148.0 (C-2) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.!'4"]

2-Allylanilin (115):

Es werden 382 mg 2-Nitrostyrol (114, 2.6 mmol, 1.0 Aqg.) und 1.02 g Zinkpulver
(15.6 mmol, 6.0 Ag.) in 15.0 mL Essigsdure gegeben und es wird fir 17 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von ges. NaHCOs-Lésung
beendet und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Es werden 402 mg eines braunen Ols erhalten, das ohne weitere Reinigungsschritte in

der nachsten Reaktion umgesetzt wird.

N-Tosyl-2-vinylanilin (116):

Das Rohprodukt wird in 15.0 mL abs. DCM geldst und auf 0 °C gekuhlt. Es werden 595 mg
Tosylchlorid (131, 3.1 mmol, 1.2Aq.) und 0.25mL Pyridin (3.1 mmol, 1.2 Aq.)
hinzugegeben und es wird fur 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wird
durch die Zugabe von Wasser beendet und es wird mit DCM extrahiert. Die vereinigten
Phasen werden Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Heptan/EtOAc 10:1) werden 332 mg N-Tosyl-2-vinylanilin (116, 1.2 mmol, 47%) als

farbloser Feststoff erhalten.

6 7 R 0.43 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1), Smp.:87-89 °C (Lit.: 85 °C).[40]
5
X
4©\;/\98 "H-NMR (250 MHz, CDCl;): & = 2.39 (s, 3 H 14-H), 5.26 (dd, J = 1.2,
NH
o=beo | 11.0Hz, 1H,8%H), 5,50 (dd, J=1.2,17.4 Hz, 1 H, 8>H), 6.43 (s, 1 H,

41 9-H), 6.52 (dd, J=11.0, 17.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.09 — 7.25 (m, 4 H, 4-H,
5-H, 12-H), 7.30 — 7.37 (m, 2 H, 3-H, 6-H), 7.57 — 7.63 (m, 2 H,
11-H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 21.7 (C-14), 118.6 (C-8), 124.9 (C-3),
126.6 (C-5), 127.2 (C-6), 127.4 (C-11), 128.8 (C-4), 129.8 (C-12), 131.7 (C-7), 132.8 (C-1),
133.3 (C-2), 136.6 (C-10), 144.0 (C-13) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.['4"]
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N-Allyl-N-tosyl-2-vinylanilin (98l):

Es werden 332 mg N-Tosyl-2-vinylanilin (116, 1.2 mmol, 1.0 Aq.), 0.31 mL Allylbromid (97,
3.6 mmol, 3.0 Ag.) und 1.67 g K2CO3 (12.1 mmol, 10.0 Ag.) in 15.0 mL abs. Acetonitril
gegeben und flr 17 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wird tber Celite
filtriert und das L&sungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 348 mg N-Allyl-

N-tosyl-2-vinylanilin (981, 1.1 mmol, 92%) als farbloser Feststoff erhalten.

B Ry 0.20 (Heptan/EtOAC 10:1), Smp.:65 °C (Lit.: 65-66 °C).114"
X
4%” 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.44 (s, 3 H, 16-H), 3.89 — 4.08 (m,
3 5edog 1 H, 9°-H), 4.16 — 4.35 (m, 1 H, 9°-H), 4.94 — 5.01 (m, 2 H, 11-H),
21 5.30 (dd, J=1.1, 11.0 Hz, 1 H, 8>-H), 5.69 — 5.78 (m, 2 H, 8°-H,
y 10-H), 6.68 (dd, J=1.3, 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.04 (dd, J=11.0,
* 17.6 Hz, 1 H, 7-H), 7.13 (dd, J = 1.5, 7.7, 7.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.26 —
16

7.30 (m, 3 H, 5-H, 14-H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 13-H), 7.64 (dd,
J=15,7.7 Hz, 1 H, 6-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 21.7 (C-16), 54.9 (C-9), 115.9 (C-8), 119.4 (C-11), 126.2
(C-6), 128.1 (C-13), 128.1 (C-4), 128.7 (C-5), 129.2 (C-3), 129.7 (C-14), 132.6 (C-10),
132.9 (C-7), 136.3 (C-12), 136.8 (C-1), 138.8 (C-2), 143.6 (C-15) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.['4"]

N-Allyl-N-benzyl-2-vinylanilin (98m)

Die Darstellung von N-Allyl-N-benzyl-2-vinylanilin (98m) erfolgte in einem 10 mmol
Malistab des 2-Nitrobenzyldehyds (115) bis zum 2-Allylanilin (115) analog zum N-Allyl-
N-tosyl-2-vinylanilin (981). 115 wurde anschlieBend benzyliert und allyliert.[4?]

~o
17
ZnCl,
_ NaBHCN KzCos
115 118 98m

Schema 90: Synthese von N-Allyl-N-benzyl-2-vinylanilin (98m).
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N-Benzyl-2-vinylanilin (118):

1.25 g ungereinigtes 2-Allylanilin (115) wird in 15.0 mL abs. Methanol gel6st. Es werden
0.86 mL Benzaldehyd (117, 85 mmol) und 1.16g Zink(ll)-chlorid (8.5 mmol)
hinzugegeben und es wird fur eine Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Anschliel3end
werden 1.07 g Natriumcyanoborhydrid (17.0 mmol) hinzugeben und es wird flr weitere
15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe einer ges.
NaHCOs-Losung beendet, mit Ethylacetat extrahiert und mit einer ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO4 getrocknet, filtriert
und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Es werden 977 mg eines
gelben Ols erhalten, die ohne weiter Reinigungsschritte in der nachsten Reaktion

umgesetzt werden.

N-Allyl-N-benzyl-2-vinylanilin (98m):

Es werden das ungereinigte N-Benzyl-2-vinylanilin (118), 3.2 mL Allyloromid (97,
37.0 mmol) und 950 mg Na;CO;z (9.0 mmol) in 15.0 mL abs. DMF gegeben und fir
5 Stunden bei 80 °C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktion durch die Zugabe von
Wasser beendet, es wird mit Ethylacetat extrahiert und mit ges. NaCl-Losung gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 50:1) werden 699 mg N-Allyl-N-benzyl-2-vinylanilin
(98m, 2.8 mmol, 39%) als gelbes Ol erhalten.

5 R 0.29 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 50:1).
N 6
©\/N\/1\/3 "H-NMR (300 MHz, CDClz): 8 = 3.56 (d, J = 6.2 Hz, 1 H, 1-H), 4.20
2 (s, 2H, 4-H), 5.08 — 5.17 (m, 2 H, 3-H), 5.27 (dd, J = 1.5, 11.0 Hz,
4
1 H, 62-H), 5.70 (dd, J=1.5,17.8 Hz, 1 H, 6°-H), 5.74 —5.89 (m, 1 H,

2-H), 6.96 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1 H, Ar-H), 6.99 — 7.05 (m, 1 H, Ar-H),
7.13-7.32(m, 7 H, 5-H, Ar-H), 7.51 (ddt, J = 0.5, 1.7, 7.7 Hz, 1 H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 56.0 (C-1), 56.5 (C-4), 113.7 (C-6), 117.7 (C-3), 121.8
(C-Ar), 123.1 (C-Ar), 126.8 (C-Ar), 127.0 (C-Ar), 128.0 (C-Ar), 128.3 (C-Ar), 128.7 (C-Ar),
133.2 (C-Ar), 134.7 (C-5), 134.8 (C-2), 138.7 (C-Ar), 149.1 (C-Ar) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.['4?]
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4.1.2.2. Synthese von Alkenen mittels Olefinmetathese

N-Methyl-N,3-diphenyl-2-propenamid (123)

Es werden 48.4 mg N-Methyl-N-phenylacrylamid (95, 0.30 mmol, 1.0 Ag.), 12.7 mg
GRuUBBS ll-Katalysator (67a, 15 umol, 5 mol-%) und 0.34 mL Styrol (122, 312 mg,
3.0 mmol, 10.0 Ag.) in 15.0 mL abs. Dichlormethan gelést und fiir 15 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und der Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
Toluol/EtOAc 10:1). Es werden 51.7 mg N-Methyl-N,3-diphenyl-2-propenamid (115,
0.22 mmol, 73%) als gelblicher Feststoff erhalten.

Ry 0.35 (Kieselgel, Toluol/EtOAc 10:1), Smp.: 71 °C (Lit.: 67-

1, 0] o
1 N
"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 =3.42 (s, 3 H, 4-H), 6.37 (d,

J=15.5Hz, 1 H 3-H), 7.23 - 7.25 (m, 2 H, Ar-H), 7.27 — 7.33 (m, 5 H, Ar-H), 7.35 - 7.39
(m,1H, Ar-H), 7.42 - 7.47 (m, 2 H, Ar-H), 7.68 (d, J = 15.5 Hz, 1 H, 2-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 37.7 (C-4), 118.9 (C-3), 127.5 (C-Ar), 127.7 (C-Ar), 128.0
(C-Ar), 128.8 (C-Ar), 129.6 (C-Ar), 129.8 (C-Ar), 135.4 (C-Ar), 141.9 (C-2), 143.8 (C-Ar),
166.3 (C-1) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[2%?]

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Ringschlussmetathese-Reaktion (AAV3)

R X Grubbs-Kat. X
_—
3 E&Z DCE,RT, Ar o2
98 126
X = CHy, O, NR

Schema 91: Allgemeines Reaktionsschema der Ringschlussmetathese.

Dien (98, 1.0 Ag.) und GRuBBS-Katalysator (67a oder 67b, 5 mol-%) werden in ein 10 mL
Mikrowellenréhrchen gegeben, die Luft wird im Vakuum entfernt und das Réhrchen wird
mit Argon gespllt. Es wird abs. DCE (0.1 M) hinzugegeben und das Gemisch wird flr
17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem

Druck entfernt und das Metatheseprodukt 126 sdulenchromatographisch gereinigt.
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1H-Inden (126a)

Durchfihrung gemafl AAV3: 32 puL 2-Allylstyrol (98a, 0.20 mmol), 8.2 mg GRUBBS I-
Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 19.9 mg 1H-Inden (126a, 0.17 mmol, 86%) als

farbloses Ol erhalten.
R 0.65 (Kieselgel, Heptan).

"H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 3.39 — 3.48 (m, 2 H, 1-H), 6.59 (dt,
J=21,55Hz,1H,2-H),6.90-6.96 (m, 1 H, 3-H), 7.19-7.27 (m, 1 H,
5-H),7.31 (t, J=7.3Hz, 1 H, 6-H), 7.45 (dd, J=1.2, 7.3 Hz, 1 H, 7-H), 7.49 — 7.55 (m,
1 H, 4-H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 39.2 (C-1), 121.1 (C-7), 123.8 (C-4), 124.7 (C-5), 126.4
(C-6), 132.2 (C-3), 134.3 (C-2), 143.8 (C-7a), 145.0 (C-3a) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[2%]

7-((tert-Butyldiphenylsily)oxy)-1H-inden (126b)

Durchfuhrung gemall AAV3: 79.7 mg 2-Allyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)styrol (98b,
0.20 mmol), 8.2 mg GRUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 71.4 mg
7-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-1H-inden (126b, 0.19 mmol, 96%) als braunliches Ol

erhalten.

4 R« 0.21 (Kieslegel, Heptan).

5 3a

O‘ '"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.14 (s, 9H, 13-H), 3.46 (t,

J=19Hz 1H, 1-H), 6.37 (dd, J=1.1, 7.8 Hz, 1 H, 6-H), 6.56 (td,

13>12(Si/s 9 J=1.9,565Hz 1H, 2-H), 6.90 (t, J = 7.8 Hz, 2 H, 3-H, 5-H), 6.98
10 (dd, J=1.1, 74 Hz, 1 H, 4-H), 7.35 — 7.42 (m, 6 H, 10-H, 11-H),

i 7.70-7.78 (m, 4 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 19.7 (C-12), 26.7 (C-1), 37.1 (C-13), 114.6 (C-4), 115.8
(C-6), 127.6 (C-5), 127.9 (C-10), 130.0 (C-11), 132.2 (C-3), 133.3 (C-8), 134.2 (C-2), 134.9
(C-7a), 135.6 (C-9), 146.9 (C-3a), 151.4 (C-7) ppm.

HRMS (El) m/z: [M]™ berechnet fir C2sH260Si 370.1747, gefunden 370.1746.
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IR: v = 3070, 2930, 2855, 1560, 1470, 1270, 1110, 1035, 860, 780, 695 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

7-(Benzyloxy)-1H-inden (126¢)

Durchfiihrung gemal AAV3: 50.1 mg 2-Allyl-3-(benzoxy)styrol (98¢, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 71.4 mg 7-(Benzoxy)-1H-
inden (126¢, 0.20 mmol, 97%) als braunliches Ol erhalten.

4 R« 0.19 (Kieselgel, Heptan).

5 3a

O‘ "H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 3.45 (s, 2 H, 1-H), 5.20 (s, 2 H, 8-H),
6.60 (mc, 1 H, 2-H) 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.89 (mc, 1 H, 3-H),
7.10 (d, J=7.4 Hz, 1H, 4-H), 7.26 (t, J=7.8 Hz, 1 H, 5-H), 7.35 (t,
10 J=75Hz, 1H, 12-H), 741 (t, J=7.5Hz, 2H, 11-H), 7.49 (d,
J=7.5Hz, 2 H, 10-H) ppm.

12
13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 36.8 (C-1), 70.0 (C-8), 108.7 (C-6), 114.6 (C-4), 127.3
(C-10), 127.9 (C-12), 128.0 (C-5), 128.7 (C-11), 131.2 (C-7a), 132.0 (C-3), 134.6 (C-2),
137.7 (C-9), 146.9 (C-3a), 154.7 (C-7) ppm.

HRMS (El) m/z: [M]™ berechnet fir C1gH130 222.1039, gefunden 222.1035.
IR: v = 3065, 3035, 2885, 1595, 1455, 1255, 1050, 775, 735 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

4-Phenyl-1H-inden (126d)

Durchfuhrung gemals AAV3: 44.1 mg 2-Allyl-6-phenylstyrol (98d, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuBBS I-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 32.8 mg 4-Phenyl-1H-inden (126d,

0.17 mmol, 85%) als farbloser Feststoff erhalten.
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R« 0.45 (Kieselgel, Heptan), Smp.: 38 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &= 3.49 — 3.51 (m, 2 H, 1-H), 6.61 (dt,
J=2.0,5.7Hz, 1 H, 2-H), 7.07 (dtd, J = 0.8, 2.0, 5.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.25 —
7.58 (m, 8 H, 5-H, 6-H, 7-H, 9-H, 10-H, 11-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 39.6 (C-1), 122.9 (C-3), 125.0 (C-2),
126.8 (C-7), 127.0 (C-11), 128.6 (C-9), 129.1 (C-10), 131.3 (C-6), 134.7 (C-5), 135.4 (C-4),
141.1 (C-8), 142.7 (C-3a), 144.5 (C-7a) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur. In der Literatur ist kein

Schmelzpunkt vorhanden.['%]

4-Methyl-1H-inden (126e)

Durchfiihrung gemafl AAV3: 20.8 mg 2-Allyl-6-methylstyrol (98e, 0.13 mmol), 5.3 mg
GRuUBBS |-Katalysator (67a, 6.5 ymol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 13.5 mg 4-Methyl-1H-inden (126e,

0.10 mmol, 80%) als farbloses Ol erhalten.
Rr. 0.51 (Kieselgel, Heptan).

H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.47 (s, 3 H, 8-H), 3.40 — 3.43 (m, 2 H,
1-H), 6.57 (dt, J=2.0, 5.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.98 — 7.02 (m, 1 H, 3-H), 7.08 —
7.15 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.30 — 7.35 (m, 1 H, 7-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 18.7 (C-8), 39.5 (C-1), 121.3 (C-7), 124.8 (C-6), 127.3
(C-5), 130.32 (C-4), 130.35 (C-3), 133.7 (C-2), 143.7 (C-7a), 143.9 (C-3a) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.['3]

6-Acetyl-1H-inden (126f)

Durchfihrung gema® AAV3: 37.3 mg 4-Acetyl-2-allylstyrol (98f, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 22.2 mg 6-Acetyl-
1H-inden (126f, 0.14 mmol, 70%) als gelbes Ol erhalten.
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2 " R 0.20 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1).

5 3a
o 4 O‘ 2| 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.63 (s, 3 H, 9-H), 3.47 (m, 2 H,
A 1-H), 6.78 (dt, J = 2.0, 5.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.94 (dtd, J = 0.8, 2.0,
5.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.46 (dd, J = 0.8, 7.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.88 — 7.95

(m, 1 H, 5-H), 8.08 (dt, J= 0.8, 1.6 Hz, 1 H, 7-H). ppm.

O

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 26.9 (C-9), 39.4 (C-1), 120.9 (C-4), 123.6 (C-7), 127.7
(C-5), 132.0 (C-3), 134.1 (C-3a), 138.7 (C-2), 143.9 (C-7a), 149.8 (C-6), 198.4 (C-8) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.['3]

4-Formyl-1H-inden (126q)

Durchfiihrung gemafly AAV3: 34.4 mg 3-Allyl-2-vinylbenzaldehyd (98g, 0.20 mmol),
8.2mg GRuUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0mL abs. DCE. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 25.4 mg
4-Formyl-1H-inden (126g, 0.18 mmol, 88%) als gelbes Ol erhalten.

R« 0.24 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1).

H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.44 (t, J = 1.9 Hz, 2 H, 1-H), 6.86 (dt,
J=1.9,56Hz, 1H,2-H),7.36 (t, J= 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.67 — 7.77 (m,
3 H, 3-H, 5-H, 7-H), 10.25 (s, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 38.7 (C-1), 124.9 (C-6), 129.0 (C-7), 129.1 (C-3a), 130.0
(C-5), 130.5 (C-3), 139.0 (C-2), 145.4 (C-7a), 145.6 (C-4), 192.6 (C-8) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.['%]

3H-Cyclopentalalnaphthalin (126h)

Durchfiihrung geman AAV3: 38.9 mg 2-Allyl-1-vinyl-naphtalen (98h, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuBBS I-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 20.2 mg 3H-Cyclopenta[a]naphthalin
(126h, 0.12 mmol, 61%) als farbloser Feststoff erhalten.

Rr. 0.38 (Kieslegel, Heptan), Smp.: 48-50 °C (Lit.: 48.5-50 °C).[2%4]

"' 1H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 3.60 (t, J = 1.9 Hz, 2 H, 11-H), 6.77

(dt, J=1.9,5.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.45 - 7.59 (m, 3 H, 6-H, 7-H, 9-H),
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7.67(d,J=83Hz,1H,3-H),7.74 (d,J=8.3Hz,1H,4-H),7.93 (dd, J=1.4,84 Hz, 1 H,
5-H), 8.14 — 8.20 (m, 1 H, H-8) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 40.5 (C-11), 122.6 (C-3), 124.0 (C-8), 124.9 (C-4), 125.0
(C-7), 125.7 (C-6), 128.0 (C-8a), 128.5 (C-5), 129.7 (C-9), 132.7 (C-4a), 134.4 (C-10),
141.1 (C-1), 141.4 (C-2) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.!"*®]

6,7-Dihydro-5H-benzo[7]annulen (126i)

Durchfiihrung gemal® AAV3: 34.4 mg 2-(Pent-4-en-1-yl)styrol (98i, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 18.7 mg 6,7-Dihydro-5H-

benzo[7]annulen (126i, 0.13 mmol, 65%) als farbloses Ol erhalten.
R 0.67 (Kieselgel, Heptan).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =1.95 — 2.00 (m, 2 H, 8-H), 2.43 (tdd,
J=2.1, 45, 66Hz, 2H, 7-H), 2.84 — 2.87 (m, 2 H, 9-H), 5.90 (dt,
J=45,122Hz,1H,6-H),6.41 (dt, J=2.1,12.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.08 - 7.16 (m, 4 H, 1-H,
2-H, 3-H, 4-H) ppm.

1BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 27.1 (C-8), 32.6 (C-7), 36.3 (C-9), 126.0 (C-Ar), 126.7
(C-Ar), 1291 (C-Ar), 1299 (C-5), 131.0 (C-Ar), 1324 (C-6), 136.4 (C-9a),
141.8 (C-4a) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[2%]

2H-Chromen (126j)

Durchfuhrung gemafl AAV3: 32.0 mg 2-(Allyloxy)styrol (98j, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuBBS I-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan) werden 21.0 mg 2H-Chromen (126j,

0.16 mmol, 83%) als braunes Ol erhalten.
Rr 0.67 (Kieselgel, Heptan).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.83 (dd, J = 2,0, 3.6 Hz, 2 H, 2-H), 5.77
(dt, J=3.6,9.9 Hz, 1 H, 3-H), 6.43 (dt, J= 2.0, 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 6.79 (d,
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J=78Hz 1H,8-H),6.87 (id, J=7.4,1.2Hz, 1 H, 7-H), 6.97 (dd, J=7.4, 1.7 Hz, 1 H,
5-H), 7.11 (td, J=7.8, 1.7 Hz, 1 H, 6-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 65.6 (C-2), 115.8 (C-8), 121.4 (C-7), 122.1 (C-3), 122.5
(C-4a), 124.7 (C-4), 126.7 (C-5), 129.2 (C-6), 154.2 (C-8a) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.[2%]

2.,3-Dihydrobenzo[bloxepin (126k)

Durchfiihrung gemal AAV3: 34.8 mg 2-(3-Buten-1-lyoxy)styrol (98k, 0.20 mmol), 8.5 mg
GRuBBS ll-Katalysator (67b, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach saulenchromato-
graphischer  Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc  20:1) werden 21.6 mg
2,3-Dihydrobenzo[bJoxepin (126k, 148 uymol, 74%) als farbloses Ol erhalten.

6 5 R« 0.39 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1).

5a

% 3 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 2.68 (qd, J =4.8, 1.9 Hz, 2 H, 3-H),
9 ? 2 424 (t, J=4.8 Hz, 2 H, 2-H), 5.97 (dt, J = 4.5, 11.8 Hz, 1 H, 5-H), 6.33
(dt,J=1.9,11.8 Hz, 1 H, 4-H), 6.94 - 7.01 (m, 2 H, Ar-H), 7.09 - 7.20

(m, 2 H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 34.4 (C-3), 69.7 (C-2), 120.1 (C-Ar), 122.5 (C-Ar), 127.0
(C-5a), 128.1 (C-Ar), 128.9 (C-5), 130.4 (C-4), 132.9 (C-Ar), 159.1 (C-9a) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.2%"]

1-Tosyl-1,2-dihydrochinolin (1261)

Durchfuhrung gemal AAV3: 62.7 mg N-Allyl-N-tosyl-2-vinylanilin (981, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 5:1) werden 51.3 mg 1-Tosyl-
1,2-dihydrochinolin (1261, 0.18 mmol, 90%) als farbloser Feststoff erhalten.

6 @Tﬁ 3| R 0.30 (Heptan/EtOAc 5:1), Smp.:63 °C (Lit.: 85-87 °C).l"41]
8a N

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.31 (s, 3 H, 13-H), 4.41 (dd, J = 1.7,
. 4.1 Hz, 2 H,2-H),5.56 (dt, J =4.1,9.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.00 (d, J= 9.6 Hz,
1H, 4-H), 6.91 (dd, J = 1.5, 7.7 Hz, 1 H, 8-H), 7.04 (d, J = 8.2 Hz, 2 H,
2 10-H), 7.15 (td, J = 1.5, 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.23 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H,

13 7-H), 7.27 (d, J=8.2 Hz, 2 H, 11-H), 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 5-H) ppm.
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 21.6 (C-13), 45.4 (C-2), 124.0 (C-3), 125.9 (C-4), 126.6

(C-8), 126.8 (C-6), 126.9 (C-5), 127.4 (C-11), 128.0 (C-7), 129.1 (C-10), 129.6 (C-4a),
135.0 (C-8a), 136.4 (C-9), 143.5 (C-12) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.!'4"]

4.1.2.3. Produkte der photoinduzierten ATRA-Reaktionen

(3S*,4R*)-1-Methyl-4-phenyl-3-trifluoromethyl-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-on (120a)

Die Reaktion wurde in Anlehnung an die Literatur durchgefiihrt.l'#4!

Es werden 72.2mg N-Methyl-N-phenylzimtsdureamid (123, 0.30 mmol, 1.0 Aq.),
189.2 mg ToGNI-Reagenz Il (121b, 0.60 mmol, 2.0 Ag.), 104.5 mg K:HPO4 (0.60 mmol,
2.0 Ag.) und 12.9 mg Ru(bpy)s(PFs)2 (1, 15 ymol, 5 mol-%) in 3.0 mL abs. Acetonitril
geldst. AnschlieBend wird mittels freeze-pump-thaw-Methode entgast und fir 4 Tage
unter Bestrahlung (blaue LEDs, 10.1 W, 460115 nm) bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand wird saulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EtOAc 20:1). Es werden 34.9 mg (3S*,4R*)-
1-Methyl-4-phenyl-3-trifluoromethyl-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-on (120a, 0.11 mmol, 38%)

als farbloses Ol erhalten.

Rr 0.32 (Kieselgel, PE/EtOAc 10:1).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.46 (s, 3 H, 9-H), 3.66 (qd, J = 1.5,
9.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.50 (s, 1 H, 4-H), 7.00 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, 12-H),
7.09-7.14 (m, 2 H, 7-H, 8-H), 7.20 — 7.25 (m, 2 H, 13-H), 7.25 — 7.30
(m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.37 (dt, J = 1.6, 8.3 Hz, 1 H, 14-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 30.4 (C-9), 42.2 (C-4), 53.6 (q, J =
27.0 Hz, 3-C), 115.4 (C-8), 124.3 (C-7), 124.6 (q, J = 280.1 Hz, 10-C) 124.7 (C-4a), 127.1
(C-12), 127.8 (C-5), 128.8 (C-14), 129.3 (C-13), 139.3 (C-8a), 140.2 (C-11), 161.6
(C-2) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.['44]
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(1S*,2S*)-1-Acetylamino-2-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-inden und (1R*,2S*)-1-Acetyl-
amino-2-trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-inden (127)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur:['5

Es werden 30.2 mg 1H-Inden (0.26 mmol, 1.3 Aq.), 80.5 mg UMEMOTO |-Reagenz (121c,
0.20 mmol. 1.0 Aq.), 3.6 uL Wasser (0.20 mmol, 1.0 Ag.) und 0.8 mg Ru(bpy)s(PFs)2 (1,
1.0 ymol, 0.5 mol-%) in 3.0 mL abs. Acetonitril geldst. AnschlieRend wird mittels freeze-
pump-thaw-Methode entgast und fiir 3 Stunden unter Bestrahlung (blaue LEDs, 10.1 W,
460115 nm) gerlhrt. Es wird mit Wasser verdinnt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, PE/EtOAc 10:1—>1:1) werden 28.0mg (1S*2S*)1-Acetylamino-2-
trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-inden  und  (1R*,2S5*)1-Acetylamino-2-trifluormethyl-2,3-
dihydro-1H-inden (127, 1.2 mmol, 58%) als farbloser Feststoff erhalten.

Sequenzielle Durchfiuhrung:

Es werden 28.8 mg 2-Allylstyrol (98a, 0.20 mmol, 1.0 Aq.), 4.1 mg GRUBBS I|-Katalysator
(67a, 5.0 ymol, 2.5 mol-%) in 2.0 mL abs. DCE gel6st und es wird mittels freeze-pump-
thaw-Methode entgast. AnschlieRend wird fir 17 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Es werden 6.2 mg Silbertetrafluoroborat (25 pmol, 12.5 mol-%) und 15.6 mg 2,2'-Bipyridin
(0.10 mmol, 0.5 Aqg.) hinzugegeben und das Gemisch wird fir 3 Stunden bei 80 °C
geruhrt. Nach dem Abkulihlen wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt
und 80.4 mg UMEMOTO |-Reagenz (121¢, 0.20 mmol, 1.0 Ag.), 3.6 uL Wasser (2.0 mmol,
1.0 Ag.) und 3.0 mL abs. Acetonitril werden hinzugegeben. Es wird mittels freeze-pump-
thaw-Methode entgast und fur 3 Stunden unter Bestrahlung (blaue LEDs, 10.1 W,
46015 nm) gerthrt. AnschlieRend wird mit Wasser verdinnt und mit DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EtOAc 10:1—1:1) werden 10.2 mg (1S*,2S5*)1-Acetylamino-2-
trifluormethyl-2,3-dihydro-1H-inden und (1R*,2S8*)1-Acetylamino-2-trifluormethyl-2,3-
dihydro-1H-inden (127, 42 ymol, 21%) als farbloser Feststoff erhalten.

o) Rr 0.34 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 1:1),
&
HNJQQ Smp.: 153 °C.
N 10
2

7
6 7a 12 10 6 7a"_3q . !

CF3 + ©i>—CF3 H-NMR (300 MHz, CDCls): & =2.02 (s, 3 H,
5 3a 1 5' 3a 11"

L 23 g 3 10'-H), 2.03 (s, 3 H, 10-H), 2.90 — 3.41 (m,
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6 H, 2-H, 2-H, 3-H, 3'-H), 5.72 (dd, J= 8.2, 8.2 Hz, 1 H, 1-H), 5.86 (m, 2 H, 1°-H, 8'-H),
6.16 (s, 1 H, 8-H), 7.18 — 7.30 (m, 8 H, Ar-H, Ar'-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 23.3 (C-10, C-10°), 30.9 (C-3), 31.4 (C-3"), 45.3 (q,
J =252 Hz, C-2%), 50.6 (g, J = 27.2 Hz, C-2), 53.3 (C-1°), 54.7 (C-1), 124.2 (C-Ar), 124.2
(C-Ar'), 124.8 (C-Ar), 124.8 (C-Ar), 127.1 (q, J = 278 Hz, C-11°), 127.3 (q, J = 278 Hz,
C-11),127.7 (C-Ar), 127.8 (C-Ar’), 128.7 (C-Ar), 129.0 (C-Ar’), 139.3 (C-Ar), 139.9 (C-Ar'),
140.8 (C-Ar), 141.3 (C-Ar), 169.9 (C-9), 170.0 (C-9°) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur. In der Literatur ist kein

Schmelzpunkt vorhanden. [

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur photoredox-initiierten Chlorsulfonylierung (AAV 4)

Cl
Ru(bpy)3(PFe)2 (1) Ts
X TsCl (131) N
R R
X )0_2 Ac;’eto‘r;,(l)?T, Ar, X )0-2
126 v (450 nm) 136
X=CH,, O

Schema 92: Allgemeines Reaktionsschema der photoredox-induzierten Chlorsulfonylierung.

Die Reaktionen wurden in Anlehnung an die Literatur durchgefiihrt.['6%]

Alken (126, 1.0 Aq.), Tosylchlorid (131, 1.0 Aqg.) und Ru(bpy)s(PFs)2 (1, 1 mol-%) werden
in abs. Aceton (0.1 M) gel6st. Es wird mittels freeze-pump-thaw-Methode entgast und flr
48 Stunden unter Bestrahlung (blaue LEDs, 34 W, 460 nm) bei Raumtemperatur gerthrt.
Das Lo6sungsmittel wird anschlieBend unter vermindertem Druck entfernt und das

Chlorsulfonylierungsprodukt 136 wird sdulenchromatographisch gereinigt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur sequenziell-katalysierten Eintopfreaktion aus einer

Ringschlussmetathese und anschlieBender photoredox-induzierter Chlorsulfonylierung

(AAV S5)

bpy
AgBF,
DCE, 80 °C
- Cl

Ru(bpy)s=™ (1) Ts

X Grubbs-Kat. X TsCl (131)
R 0.2 — > R ) » R
XW DCE, RT, Ar x~ o2 Aceton, RT, Ar, X )0-2
98 126 hv (450 nm) 136

X = CH,, O, NR

Schema 93: Allgemeines Reaktionsschema der sequenziell-katalysierten Ringschlussmetathese

und photoredox-induzierter Chlorsulfonylierung als Eintopfreaktion.

Dien (98, 1.0 Ag.) und GRuUBBS |-Katalysator (67a, 5 mol-%) werden in ein 10 mL
Mikrowellenréhrchen gegeben, die Luft wird im Vakuum entfernt und das Réhrchen wird
mit Argon gespult. Es wird DCE (0.1 M) hinzugegeben und das Gemisch wird flr
17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es werden 2,2'-Bipyridin (0.5 Ag.) und
Silbertetrafluoroborat (0.13 Aq.) hinzugegeben und das Gemisch wird fiir 3 Stunden bei
80 °C gerihrt. AnschlieRend wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt
und Tosylchlorid (131, 1.0 Aqg.) und abs. Aceton (0.1 M) werden hinzugegeben. Es wird
mittels freeze-pump-thaw-Methode entgast und flir 48 Stunden unter Bestrahlung (blaue
LEDs, 34 W, 460 nm) bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird anschlieRend
unter vermindertem Druck entfernt und das Chlorsulfonylierungsprodukt 136 wird

saulenchromatographisch gereinigt.

(1R*,2R*)-1-Chlor-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136a)

Durchfuhrung gemal® AAV4: 58.1 mg 1H-Inden (126a, 0.50 mmol), 95.3 mg Tosylchlorid
(131, 0.50 mmol), 4.5 mg Ru(bpy)s(PFs)2 (1, 5 pmol) in 2.0 mL abs. Aceton. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden 122.6 mg
(1R*,2R*)-1-Chlor-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136a, 400 pmol, 80%) als farbloser

Feststoff erhalten.

Durchfihrung gemaflt AAV5: 288 mg 2-Allylstyrol (98a, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuBBS I|-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach Erhalten des
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Metatheseprodukts 126a 15.6 mg 2,2'-Bipyridin (0.10 mmol) und 6.2 mg Silbertetrafluoro-
borat (25 ymol) hinzu. Nach Entfernen des Ldsungsmittels 38.2 mg Tosylchlorid (131,
0.20 mmol) und 2.0 mL abs. Aceton hinzu. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden 34.7 mg (1R*,2R*)-1-Chlor-2-tosyl-2,3-dihydro-
1H-inden (136a, 113 pmol, 57%) als farbloser Feststoff erhalten.

7 Cl o 10 Rr 0.18 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1), Smp.: 90-
|||S 12
I
5 4 3a 3 (@] "H-NMR (500 MHZ, CDC|3) 0=245 (S, 3 H, 12-H), 344

(dd, J=9.0, 16.9 Hz, 1H, 3°H), 3.53 (dd, J=6.1,
16.9 Hz, 1 H, 3°-H), 4.15 (ddd, J = 4.8, 6.1, 9.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.69 (d, J=4.8 Hz, 1 H,
1-H), 7.15-7.21 (m, 1 H, 7-H), 7.23 — 7.29 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.31 = 7.35 (m, 1 H, 4-H),
7.36 (d, J = 8.1 Hz, 10-H), 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 9-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl3): 5 = 21.8 (C-12), 32.0 (C-3), 60.7 (C-1), 72.7 (C-2), 124.7
(C-7),125.3 (C-4), 128.1 (C-5), 128.9 (C-9), 129.7 (C-6), 130.2 (C-10), 134.9 (C-8), 139.0
(C-3a), 140.4 (C-7a), 145.5 (C-11) ppm.

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur. In der Literatur ist kein

Schmelzpunkt vorhanden.['¢3]

(1R*,2R*)-1-Chlor-4-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136b)

Durchfihrung gemall AAV4: 74.1 mg 7-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-1H-inden (126b,
0.20 mmol), 38.2 mg Tosylchlorid (131, 0.20 mmol), 1.8 mg Ru(bpy)s(PFs)2 (1, 2 pmol) in
20mL abs. Aceton. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Heptan/EtOAc 20:1) werden 91.8 mg (1R*,2R*)-1-Chlor-4-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136b, 164 uymol, 82%) als gelbliches Ol erhalten.

Durchfuhrung gemall AAVS: 79.7 mg 2-Allyl-3-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)styrol (98b,
0.20 mmol), 8.2 mg GRUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach
Erhalten des Metatheseprodukts 126b 15.6 mg 2,2'-Bipyridin (0.10 mmol) und 6.2 mg
Silber-tetrafluoroborat (25 ymol) hinzu. Nach Entfernen des Losungsmittels 38.2 mg
Tosylchlorid (131, 0.20 mmol) und 2.0 mL abs. Aceton hinzu. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 75.0 mg (1R*2R%)-
1-Chlor-4-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden  (136b, 134 pmol,
68%) als gelbliches Ol erhalten.
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B 1C| o R« 0.38 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1).
5# Y8 )18 TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.12 (s, 9 H, 13-H),
@ 15 #3 O 2.47 (s, 3 H, 18-H), 3.56 (dd, J = 8.8, 17.2 Hz, 1 H,
>12(8i; . 32-H), 3.63 (dd, J = 5.5, 17.1 Hz, 1 H, 3°-H), 4.19 (td,
b 0 J=55,88Hz, 1H, 2-H), 570 (d, J=55 Hz, 1 H,
T 1-H), 6.36 (Me, 1 H, 5-H), 6.84-6.89 (m, 2 H, 5-H,

6-H), 7.36 — 7.41 (m, 6 H, 10-H, 16-H), 7.43 — 7.47
(m, 2 H, 11-H), 7.66 — 7.72 (m, 4 H, 9-H), 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, 15-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 5 = 19.6 (C-12), 21.8 (C-18), 26.6 (C-13), 29.5 (C-3), 61.2
(C-1), 72.7 (C-2), 117.7 (C-5), 119.2 (C-6), 128.0 (C-10), 129.0 (C-15), 129.3 (C-7), 129.4
(C-7a), 130.1 (C-16), 130.2 (C-11), 132.2 (C-8), 132.4 (C-14), 135.5 (C-9), 142.1 (C-7a),
145.4 (C-17), 151.7 (C-4) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* berechnet fir C32H33CINaO3SSi 583.1505, gefunden 583.1517.
IR: v = 3070, 2930, 2860, 1595, 1480, 1280, 1145, 1115, 855, 760, 700 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(1R*,2R*)-1-Chlor-4-(benzoxy)-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136¢)

Durchfiihrung gemal AAV4: 22.2 mg 7-(Benzoxy)-1H-inden (126¢, 0.10 mmol), 19.1 mg
Tosylchlorid (131, 0.10 mmol), 0.9 mg Ru(bpy)s(PFs)2 (1, 1 umol) in 2.0 mL abs. Aceton.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden
15.5mg (1R*,2R*)-1-Chlor-4-(benzoxy)-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136¢, 38 pmol,
38%) als gelbliches Ol erhalten.

Durchfuhrung gemal® AAVS: 50.1 mg 2-Allyl-3-(benzoxy)styrol (98¢, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach Erhalten des
Metatheseprodukts 126¢ 15.6 mg 2,2'-Bipyridin (0.10 mmol) und 6.2 mg Silbertetrafluoro-
borat (25 ymol) hinzu. Nach Entfernen des Ldsungsmittels 38.2 mg Tosylchlorid (131,
0.20 mmol) und 2.0 mL abs. Aceton hinzu. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EtOAc 20:1) werden 29.7 mg (1R*,2R*)-1-Chlor-4-(benzoxy)-2-tosyl-
2,3-dihydro-1H-inden (136¢, 72 umol, 36%) als gelbliches Ol erhalten.
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Rr 0.23 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1).

. cl
6 7a 1 O 14 15
---#ﬁ@m—w 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & =2.45 (s, 3 H, 17-H),
5 3a O

2 3

3.44 (dd, J=8.7, 17.5, 1 H, 3%-H), 3.52 (dd, J = 6.1,
17.5 Hz, 1 H, 3°-H), 4.17 (ddd, J = 4.8, 6.1, 8.7 Hz, 1 H,
10 2-H), 5.07 (s, 2 H, 8-H), 5.71 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, 1-H),
1 6.80 (d, J=7.9 Hz, 1 H, 5-H), 6.96 (d, J = 7.9 Hz, 1 H,

= 7-H),7.22 (t, J=7.9 Hz, 1 H, 6-H), 7.32 = 7.43 (m, 7 H,
10-H, 11-H, 12-H, 15-H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 14-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 21.8 (C-17), 29.3 (C-3), 61.0 (C-1), 70.1 (C-8), 72.8 (C-2),
111.9 (C-5), 117.4 (C-7), 127.3 (C-10), 127.9 (C-3a), 128.2 (C-12), 128.8 (C-11), 128.9
(C-14), 129.8 (C-6), 130.1 (C-15), 134.9 (C-13), 136.7 (C-9), 142.1 (C-7a), 145.4 (C-16),
154.8 (C-4) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" berechnet fir C23H21CINaO3sS 435.0797, gefunden 435.0804.
IR: 7 =3030, 2920, 2855, 1595, 1480, 1270, 1145, 1085, 755, 730 cm.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(1R*,2R*)-1-Chlor-7-phenyl-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136d)

Durchfiuhrung gemal AAV4: 38.5 mg 4-Phenyl-1H-inden (126d, 0.20 mmol), 38.2 mg
Tosylchlorid (131, 0.20 mmol), 1.8 mg Ru(bpy)s(PFs)2 (1, 2 umol) in 2.0 mL abs. Aceton.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden
52.8 mg (1R*,2R*)-1-Chlor-7-Phenyl-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136d, 143 pmol, 69%)

als farbloses Ol erhalten.

Durchfuhrung gemall AAVS: 44.1 mg 4-Phenyl-1H-inden (98d, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach Erhalten des
Metatheseprodukts 126d 15.6 mg 2,2'-Bipyridin (0.10 mmol) und 6.2 mg Silbertetrafluoro-
borat (25 ymol) hinzu. Nach Entfernen des Ldsungsmittels 38.2 mg Tosylchlorid (131,
0.20 mmol) und 2.0 mL abs. Aceton hinzu. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden 31.6 mg (1R*,2R*)-1-Chlor-7-phenyl-2-tosyl-
2,3-dihydro-1H-inden (136d, 82 ymol, 41%) als farbloses Ol erhalten.
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Rr 0.16 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1).

"H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 2.37 (s, 3 H, 12-H), 3.46
9 10 (dd, J=2.0,17.7 Hz, 1 H, 32-H), 3.67 (dd, J=7.9,17.7 Hz,

i 1 H, 3°-H), 4.14 (ddd, J=1.3, 2.0, 7.9 Hz, 1 H, 2-H), 5.79
(d, J=1.3Hz, 1H, 1-H), 7.06 — 7.30 (m, 5 H, 5-H, 6-H,
4-H, 9-H), 7.35 - 7.49 (m, 5 H, 14-H, 15-H, 16-H), 7.57 —
7.63 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 10-H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl5): & =21.7 (C-12), 32.2 (C-3), 60.9 (C-1), 73.3 (C-7), 123.8 (C-4),
127.8 (C-16), 128.63 (C-10), 128.65 (C-14), 128.80 (C-6), 128.83 (C-15), 129.9 (C-9),
130.3 (C-5), 134.1 (C-8), 138.4 (C-7a), 139.6 (C-7), 139.9 (C-13), 141.3 (C-3a), 145.2
(C-11) ppm.

HRMS (El) m/z: [M]™ berechnet flir C22H19CIO,S 382.0789, gefunden 382.0781.
IR: 7 = 3060, 3025, 2925, 2920, 1595, 1465, 1315, 1145, 1085, 805, 755, 700 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(1R*,2R*)-1-Chlor-7-methyl-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136e)

Durchfuhrung gemal® AAV4: 13.0 mg 4-Methyl-1H-inden (126e, 0.10 mmol), 19.1 mg
Tosylchlorid (131, 0.10 mmol), 0.9 mg Ru(bpy)s(PFs)2 (1, 1 umol) in 2.0 mL abs. Aceton.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden
25.6 mg (1R*,2R*)-1-chlor-7-methyl-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136e, 80 umol, 80%)

als gelblicher Feststoff erhalten.

Durchfihrung gemalt AAV5: 31.6 mg 2-Allyl-6-methylstyrol (98e, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach Erhalten des
Metatheseprodukts 126e 15.6 mg 2,2'-Bipyridin (0.10 mmol) und 6.2 mg Silbertetrafluoro-
borat (25 ymol) hinzu. Nach Entfernen des Lésungsmittels 38.2 mg Tosylchlorid (131,
0.20 mmol) und 2.0 mL abs. Aceton hinzu. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden 45.5 mg (1R*,2R*)-1-Chlor-7-methyl-2-tosyl-2,3-
dihydro-1H-inden (136e, 142 pymol, 71%) als gelblicher Feststoff erhalten.

R« 0.33 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 5:1), Smp.: 125-127°C.

13
Cl
9 10
efjf}z 0, " "H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 2.34 (s, 3 H, 13-H), 2.41
" 1
N C (s, 3 H, 12-H), 3.42 (dd, J = 2.6, 17.7 Hz, 1 H, 32-H), 3.57
4

(dd, J= 8.4, 17.7 Hz, 1 H, 3°-H), 4.18 (ddd, J = 1.7, 2.6,

I
'S
I
3 O
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8.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.77 (d, J= 1.7 Hz, 1 H, 1-H), 6.95-7.00 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 7.14 (t,
J=7.6Hz 1H,5-H),7.28 (d,J=8.1Hz,2H,9-H),7.72 (d, J =8.1 Hz, 2 H, 10-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 18.6 (C-13), 21.7 (C-12), 32.1 (C-3), 60.6 (C-1), 72.7
(C-2), 122.1 (C-4), 128.7 (C-10), 129.1 (C-6), 130.0 (C-9), 130.3 (C-5), 134.2 (C-8), 135.5
(C-7), 138.8 (C-7a), 140.5 (C-4a), 145.3 (C-11) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" berechnet fir C47H:7CINaO2S 343.0530, gefunden 343.0530.
IR: 7 = 2960, 2920, 2850, 1595, 1435, 1315, 1280, 1145, 1085, 775, 655, 530 cm".

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(1R*,2R*)-5-Acetyl-1-chlor-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136f)

Durchfiihrung gemall AAV4: 30.3 mg 6-Acetyl-1H-inden (126f, 0.19 mmol), 36.3 mg
Tosylchlorid (131, 0.19 mmol), 1.7 mg Ru(bpy)s(PFs)2 (1, 1.9 ymol) in 2.0 mL abs. Aceton.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 5:1) werden
39.7 mg (1R*,2R*)-5-Acetyl-1-chlor-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136f, 114 uymol, 57%)

als gelber Feststoff erhalten.

Durchfuhrung gemal® AAVS: 37.3 mg 4-Acetyl-2-allylstyrol (98f, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuUBBS |-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach Erhalten des
Metatheseprodukts 126f 15.6 mg 2,2'-Bipyridin (0.10 mmol) und 6.2 mg Silbertetrafluoro-
borat (25 ymol) hinzu. Nach Entfernen des Ldsungsmittels 38.2 mg Tosylchlorid (131,
0.20 mmol) und 2.0 mL abs. Aceton hinzu. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EtOAc 5:1) werden 39.1 mg (1R*,2R*)-5-Acetyl-1-chlor-2-tosyl-
2,3-dihydro-1H-inden (136f, 112 pmol, 56%) als gelber Feststoff erhalten.

Rr 0.18 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 5:1), Smp.:109-
11 113 °C.
12

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.45 (s, 3 H, 12-H),
2.57 (s, 3 H, 14-H), 3.47 (dd, J = 8.8, 17.2 Hz, 1 H,
32-H), 3.56 (dd, J = 6.0, 17.2 Hz, 3°-H), 4.17 (ddd, J = 4.8, 6.0, 8.8 Hz, 1 H, 2-H), 5.69 (d,
J=48Hz, 1H,1-H), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, 9-H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 7-H), 7.76 —
7.89 (m, 4 H, 6-H, 4-H, 10-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 21.8 (C-12), 26.9 (C-14), 31.8 (C-3), 59.7 (C-1), 72.6 (C-2),
124.6 (C-4), 125.5 (C-7), 128.5 (C-6), 128.9 (C-10), 130.2 (C-9), 134.6 (C-8), 138.5 (C-7),
139.7 (C-7a), 145.3 (C-3a), 145.7 (C-11), 197.4 (C-13) ppm.
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HRMS (El) m/z: [M+H]" berechnet flir C1gH1sClO3S 349.0665, gefunden 349.0667.
IR: v = 2920, 2850, 1680, 1595, 1580, 1420, 1290, 1225, 1150, 1090, 815, 665, 565 cm.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(1R*,2R*)-1-Chlor-7-formyl-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136q)

Durchfuhrung gemal AAV4: 28.8 mg 4-Formyl-1H-inden (126f, 0.20 mmol), 38.2 mg
Tosylchlorid (131, 0.20 mmol), 1.8 mg Ru(bpy)s(PFs)2 (1, 2 pmol) in 2.0 mL abs. Aceton.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 5:1) werden
34.8 mg (1R*,2R*)-1-chlor-7-formyl-2-tosyl-2,3-dihydro-1H-inden (136f, 104 umol, 52%)

als gelber Feststoff erhalten.

Durchfiihrung gemal AAV5: 34.4 mg 3-Allyl-2-vinylbenzaldehyd (98f, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuBBS I|-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach Erhalten des
Metatheseprodukts 126f 15.6 mg 2,2'-Bipyridin (0.10 mmol) und 6.2 mg Silbertetrafluoro-
borat (25 ymol) hinzu. Nach Entfernen des Lésungsmittels 38.2 mg Tosylchlorid (131,
0.20 mmol) und 2.0 mL abs. Aceton hinzu. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EtOAc 5:1) werden 33.9 mg (1R*,2R*)-1-Chlor-7-formyl-2-tosyl-
2,3-dihydro-1H-inden (136f, 101 pmol, 51%) als gelber Feststoff erhalten.

O 13 N Rr 0.10 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1), Smp.: 152-
6 haa i o °_1° 154 °C.

%..gﬁ@ 12
° Ty o '"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.41 (s, 3 H, 12-H), 3.55

(dd, J= 2.0, 18.0 Hz, 1 H, 32-H), 3.63 (dd, J= 7.8,
18.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.21 (ddd, J= 0.9, 2.0, 7.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.27 (d, J= 0.9 Hz, 1 H,
1-H),7.29 (d, J=8.0Hz,2H, 9-H),745(d, J=7.0Hz, 1TH4-H) 748 (t, J=7.0 Hz, 1 H,
5-H), 7.68 (d, J= 7.0Hz, 1H, 6-H), 7.71 (d, J=8.0Hz, 2H, 10-H), 10.10 (s, 1 H,
13-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 21.7 (C-12), 31.0 (C-3), 58.9 (C-1), 72.7 (C-2), 128.8
(C-10), 130.2 (C-9), 130.3 (C-5), 130.6 (C-4), 131.7 (C-7a), 132.0 (C-6), 133.9 (C-8), 140.8
(C-7), 142.8 (C-4a), 145.6 (C-11), 191.0 (C-13) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* berechnet fir C47H15CINaO3S 357.0327, gefunden 357.0337.
IR: v = 2920, 2855, 1690, 1595, 1315, 1230, 1145, 1085, 800, 725 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

145



Anhang

(5R*,6 R*)-5-Chlor-6-tosyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzo[7]annulen und (5S*,6 R*)-5-Chlor-
6-tosyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzo[7]annulen (136i)

Durchfuhrung gemal AAV4: 28.8 mg 6,7-Dihydro-5H-benzo[7]annulen (126i, 0.20 mmol),
38.2 mg Tosylchlorid (131, 0.20 mmol), 1.8 mg Ru(bpy)s(PFe)2 (1, 2 pmol) in 2.0 mL abs.
Aceton. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1)
werden 42.2 mg (5R*,6R*)-5-Chlor-6-tosyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzo[7]annulen und
(5S*,6 R*)-5-Chlor-6-tosyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzo[7]annulen (136i, 126 umol, 63%,
d.r. 5:1) als gelblicher Feststoff erhalten.

Durchfihrung gemal® AAV5: 34.4 mg 2-(Pent-4-en-1-yl)styrol (98i, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuUBBS I|-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach Erhalten des
Metatheseprodukts  126i 15.6mg 2,2'-Bipyridin  (0.10 mmol) und 6.2 mg
Silbertetrafluoroborat (25 ymol) hinzu. Nach Entfernen des Ld&sungsmittels 38.2 mg
Tosylchlorid (131, 0.20 mmol) und 2.0 mL abs. Aceton hinzu. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden 12.1 mg (5R*,6R*)-5-
Chlor-6-tosyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzo[7]annulen  und  (5S*,6R*)-5-Chlor-6-tosyl-
6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzo[7]annulen (136i, 36 umol, 18%, d.r. 5:1) als gelber Feststoff
erhalten.

Rr 0.17 (Kieselgel, Heptan/
EtOAc 10:1), Smp.:126-128.

'H-NMR (500 MHz, CDCls):
5=145 (ddd, J = 1.6, 4.1,
14.1 Hz, 1 H, 8*%-H), 1.58 — 1.67
(m, 1H, 7*H), 1.81 - 1.87 (m,
2 H, 72-H, 82-H), 2.12 — 2.19 (m, 1-H, 8*2-H), 2.37 — 2.44 (m, 2 H, 7°>-H, 8°-H), 2.46 (s, 3 H,
14-H ), 2.46 (s, 3 H, 14*-H), 2.67 (dd, J = 6.2, 14.1 Hz, 1 H, 9*-H), 2.73 (td, J = 4.3,
14.1 Hz, 1 H, 92-H), 3.21 (ddd, J = 7.0, 10.3, 14.1 Hz, 1 H, 9°-H), 3.31 (t, J = 14.1 Hz, 1 H,
9*0-H), 3.38 (ddd, J = 0.9, 3.7, 11.3 Hz, 1 H, 6*-H), 3.68 — 3.71 (m, 1 H, 6-H), 5.58 (d,
J=4.8Hz, 1H,5H), 584 (s, 1H,5*H), 7.09 — 7.13 (m, 1 H, 1-H, 1*-H), 7.14 — 7.18 (m,
1H, 3*H), 7.19 — 7.30 (m, 5 H, 2-H, 2*-H, 3-H, 4-H, 4*-H), 7.34 — 7.38 (m, 4 H, 12-H,
12*-H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, 11-H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 11*-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 21.8 (C-14, C-14*), 23.6 (C-7*), 24.1 (C-7), 26.0 (C-8),
27.2 (C-8*), 32.5 (C-9), 34.3 (C-9*), 61.0 (C-5), 61.6 (C-5%), 69.3 (C-6%), 69.7 (C-6), 126.8
(C-3%), 126.9 (C-3), 129.1 (C-11), 129.4 (C-11%), 129.6 (C-2*), 129.8 (C-2), 129.9 (C-4),
130.0 (C-12%), 130.1 (C-12), 130.3 (C-1), 130.4 (C-1*), 131.4 (C-4*), 134.4 (C-10%), 135.1
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(C-10), 136.1 (C-4a), 137.9 (C-4a*), 140.7 (C-9a), 142.7 (C-9a*), 145.2 (C-13%), 145.3
(C-13) ppm.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" berechnet fir C1sH19CINaO,S 357.0692, gefunden 357.0693.
IR: 7 = 2950, 2855, 1595, 1455, 1290, 1140, 1085, 730, 705, 690 cm™,

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(3R*,4R*)-4-Chlor-3-tosylchroman (136j)

Durchfihrung gemalR AAV4: 264 mg 2H-Chromen (126j, 0.20 mmol), 38.2 mg
Tosylchlorid (131, 0.20 mmol), 1.8 mg Ru(bpy)s(PFs)2 (1, 2 pmol) in 2.0 mL abs. Aceton.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden
20.9 mg (3R*,4R*)-4-Chlor-3-tosylchroman (136j, 65 ymol, 31%) als farbloser Feststoff

erhalten.

Durchfuhrung gemaft AAVS: 32.0 mg 2-(Allyloxy)styrol (98j, 0.20 mmol), 8.2 mg
GRuBBS I|-Katalysator (67a, 0.01 mmol) in 2.0 mL abs. DCE. Nach Erhalten des
Metatheseprodukts 126j 15.6mg 2,2-Bipyridin  (0.10 mmol) und 6.2 mg
Silbertetrafluoroborat (25 ymol) hinzu. Nach Entfernen des Ldsungsmittels 38.2 mg
Tosylchlorid (131, 0.20 mmol) und 2.0 mL abs. Aceton hinzu. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 10:1) werden 20.9 mg (3R*4R*)-4-
Chlor-3-tosylchroman (136j, 65 umol, 32%) als gelber Feststoff erhalten.

1 Rr 0.10 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 5:1), Smp.:141-144 °C.

13

10 2
5 Cl Q, @/ "H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 =2.45 (s, 3 H, 13-H), 3.61
> \“S\\O (ddd, J = 3.6, 8.1, 9.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.10 (dd, J = 9.6, 11.6
7 80”2 Hz, 1 H, 22-H), 4.33 (dd, J=3.8, 11.6 Hz, 1 H, 2°-H), 5.38
— (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.72 (dd, J = 0.9, 8.0 Hz, 1 H, 8-H),
6.98 (dt, J = 0.9, 8.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.16 (Mo, 1 H, 7-H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2 H, 11-H),
7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 5-H), 7.80(d, J = 8.1 Hz, 2 H, 10-H) ppm.

6

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 21.8 (C-13), 62.4 (C-2), 63.8 (C-4), 64.3 (C-3), 116.7
(C-8), 122.0 (C-6), 122.4 (C-4a), 128.5 (C-5), 128.9 (C-10), 129.7 (C-7), 130.3 (C-11),
134.1 (C-9), 146.1 (C-12), 153.4 (C-8a) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M-CI]* berechnet fiir C16H1503S 287.0742, gefunden 287.0742.
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IR: v=3510, 2935, 1590, 1490, 1465, 1275, 1225, 1135, 1080, 1020, 810, 755, 730 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

4.1.3. Synthesevorschriften und analytische Daten zur Funktionalisierung
von (—)-Dioxyreserpin

4.1.3.1. Edukte zur Funktionalisierung von (—)-Dioxyreserpin

(=)-Dioxyreserpin (137)

Darstellung in Anlehnung an die Literatur.®”]

In einem 50 mL Reaktionsréhrchen werden 440 mg (—)-Reserpin (157, 723 umol, 1.0 Aq.)
in eine Lésung aus 5.2 mg 1,5-Diaminoantrachinon (4, 217 umol, 3 mol-%) in 40.0 mL abs.
Acetonitril gegeben, sodass eine 18 mM Losung des Substrats erhalten wird. Das
Reaktionsrohrchen wird mit einem Septum verschlossen und es wird flir 3 Minuten durch
eine Kanlle Sauerstoff durch die Losung geleitet. Es wird ein Sauerstoff-Ballon an der
Kanule befestigt und anschlieBend wird fur 150 Minuten bei Raumtemperatur unter
Bestrahlung mit blauem LED-Licht (10.1 W, 460+£15 nm) gerthrt. Das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand wird saulenchromatographisch
gereinigt (Kieslegel, Heptan/EtOAc 1:1—1:2). Es werden 215 mg (—)-Dioxyreserpin (137,
3.4 mmol, 47%) als gelblicher Feststoff erhalten.

35 Rr 0.60 (Kieselgel, EtOAc), Smp.: 152-154 °C
O/ o— ¥ (Lit.: 178-180 °C) [a]p? = -83.2° (¢ 0.5 CHCls)
(Lit.: -78.8° (c = 0.1 CHCl3)!"®8l,

"H-NMR (500 MHz, CDCls): = 1.44 (td, J = 3.3,
12.8 Hz, 1 H, 142-H), 1.67 — 1.76 (m, 1 H, 14°-H),
1.81 (td, J = 2.0, 13.9 Hz, 1 H, 6-H), 1.97 — 2.04
(m, 2 H, 192-H, 20-H), 2.28 — 2.41 (m, 3 H, 6°-H,
15-H, 19*-H), 2.54 (dd, J = 2.4, 11.8 Hz, 1H,
y i@f%éo 212-H), 2.65 — 2.75 (m, 3 H, 5-H, 16-H, 21°>-H),

No Z 3.00 — 3.06 (m, 1 H, 5>-H), 3.50 (s, 3 H, 25-H),
. 3.67 (s, 3 H, 24-H), 3.79 (s, 3 H, 22-H), 3.84 —

3.90 (m, 2 H, 17-H, 18-H), 3.92 (s, 3 H, 34-H), 3.93 (s, 6 H, 33-H, 35-H), 4.59 (dd, J = 3.3,
9.8 Hz, 1 H, 3-H), 5.00 — 5.07 (m, 2 H, 18-H), 6.37 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.56 (dd,
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J=23,83Hz, 1H, 10-H), 7.18 (br. s, 1 H, 1-H), 7.26 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.34 (s,
2 H, 28-H, 32-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): = 29.4 (C-14), 30.4 (C-19), 31.9 (C-6), 34.2 (C-20), 36.3
(C-15), 48.0 (C-5), 51.8 (C-16), 51.9 (C-24), 55.7 (C-22), 56.5 (C-33, C-35), 57.4 (C-21),
61.0 (C-25), 61.1 (C-34), 74.6 (C-7), 77.9 (C-17), 78.2 (C-18), 87.2 (C-3), 97.4 (C-12),
107.0 (C-28, C-32), 107.5 (C-10), 122.9 (C-8), 125.4 (C-9), 125.6 (C-27), 141.3 (C-13),
142.4 (C-30), 153.1 (C-29, C-31), 161.5 (C-11), 165.6 (C-26), 172.0 (C-23), 178.2
(C-2) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.”!

Tetra-n-butylammoniumdecawolframat (27, TBADT)

Darstellung in Anlehnung an die Literatur.[2%®

Es werden 5.0 g Natriumwolframat (15.2 mmol, 1.0 Aqg.) und 2.4 g Tetra-n-butyl-
ammoniumbromid (7.4 mmol, 1.2 Aq.) in je 150 mL Wasser gelost, auf 90 °C erwarmt und
durch die Zugabe von konz. HCI-Lésung wird ein pH-Wert von 2 eingestellt. Die LOsungen
werden zusammengegeben und fir 30 Minuten bei 90 °C gerthrt. Es wird auf
Raumtemperatur abgekiihlt, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildet. Das Gemisch
wird filtriert, der Feststoff wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, in DCM gegeben und
fur 2 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Es wird erneut filtriert und nach dem Trocknen
werden 2.9 g TBADT (27, 0.9 mmol, 58%) als farbloser Feststoff erhalten.

o o ‘|4_ UV-Vis (MeCN): c= 1.0-10* mmol/mL, Amax =
323 nm (Lit.: 323 nm).[2%9]

N-Brombis(phenylsulfonyl)imid (199)

Darstellung in Anlehnung an die Literatur.[26%]

Es werden 360 mg Natriumhydroxid (9.0 mmol, 1.2 Aq) in 3.0 mL Wasser gel6st und zu
2.2 g Bis(phenylsulfonyl)imid (7.5 mmol, 1.0 Ag.) gegeben. AnschlieRend wird mit Wasser

verdinnt, bis der gesamte Feststoff geldst ist und es wird eine Lésung aus 0.75 mL Brom
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(14.6 mmol, 1.9 Aqg.) in 15.0 mL Tetrachlormethan hinzugegeben, wobei sich ein gelber
Niederschlag bildet. Es wird filtriert, der Feststoff wird mit kaltem Wasser gewaschen und
getrocknet. Es werden 946 mg N-Brombis(phenylsulfonyl)imid (199, 2.5 mmol, 34%) als

gelber Feststoff erhalten.

Smp.: 324-326 °C.
\\// \\//

© \© "H-NMR (300 MHz, Aceton-de): § =7.23 — 7.31 (m, 4 H, 3-H),

7.32 - 7.39 (m, 2 H, 4-H), 7.59 — 7.66 (m, 4 H, 2-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, Aceton-ds): d = 126.9 (C-2), 128.6 (C-3), 131.3 (C-4), 144.9 (C-1) ppm.
v = 3475, 1445, 1275, 1120, 1080, 790, 750, 685 cm™.
HRMS (ESI) m/z: [M-Br] berechnet fir C12H1oNO4S, 296.0051, gefunden 296.0060.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

4.1.3.2. Synthese von Dioxyreserpin-Derivaten

(=)-Trioxyreserpin (166)

Darstellung in Anlehnung an die Literatur."]

In einem 10 mL Mikrowellenréhrchen werden 35.4 mg (—)-Dioxyreserpin (137, 55 ymol,
1.0 Ag.) in 3.0 mL eine Stammlésung aus 1,5-Diamioantrachinon (4) in abs. Acetonitril
(0.13 mg/mL, 0.54 umol/mL) gegeben. Es ergibt sich eine 18 mM Lésung des Substrats
und 3 mol-% 4. Es wird fir 3 Minuten durch eine Kanule Sauerstoff durch die Lésung
geleitet, ein Sauerstoff-Ballon an der Kanule befestigt und anschlieRend fir 17 Stunden
bei Raumtemperatur unter Bestrahlung mit blauem LED-Licht (10.1 W, 360+15 nm)
geruhrt. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt. Es werden 12.4 mg (-)-Trioxyreserpin (166, 19 mmol,

34%) als farbloser Film erhalten.
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R 0.29 (EtOAC/CHCI; 1:1), [a]o?2 = -71.4° (c 0.5
CHCls), Lit.: -69.4° (c 0.16 CHCls).k7

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.79 (td, J = 2.2,
14.1 Hz, 1 H, 62-H), 1.93 (dd, J = 12.4, 13.1 Hz,
1H, 192-H), 2.04 — 2.13 (m, 1 H, 19°-H), 2.31 —
2.49 (m, 2 H, 6°H, 20-H), 2.53 (dd, J= 5.2,
10.6 Hz, 1 H, 16-H), 2.85 — 2.94 (m, 2 H, 5°-H,
212-H), 3.13 (dd, J = 3.1, 12.0 Hz, 1 H, 21°-H),
3.33 — 3.42 (m, 1 H, 5b-H), 3.50 — 3.56 (m, 1 H,
15-H), 3.63 (s, 3 H, 25-H), 3.65 (s, 3 H, 24-H),
3.75 (s, 3 H, 22-H), 3.92 (s, 3 H, 23-H), 3.94 (s,
6 H, 33-H, 35-H), 4.06 (dd, J = 9.1, 10.6 Hz, 1 H, 17-H), 4.93 — 5.04 (m, 1 H, 18-H), 5.38
(s, 1H, 3-H), .25 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, 12-H), 6.51 (dd, J = 2.2, 8.2 Hz, 1 H, 10-H), 7.25 (d,
J=8.2Hz, 1H,9-H),7.33 (s, 2 H, 28-H, 32-H), 7.46 (s, 1 H, 1-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl3): 5 = 31.2 (C-6), 31.8 (C-19), 36.0 (C-20), 46.7 (C-16), 48.5
(C-5), 51.1 (C-15), 52.1 (C-24), 55.6 (C-22), 55.9 (C-21), 56.5 (C-33, C-35), 61.0 (C-25),
61.1 (C-34), 74.8 (C-7), 77.4 (C-17), 78.1 (C-18), 87.8 (C-3), 97.3 (C-12), 106.9 (C-28,
C-32), 107.6 (C-10), 121.6 (C-8), 125.3 (C-27), 125.8 (C-9), 141.5 (C-13), 142.4 (C-30),
153.1 (C-29, C-31), 161.7 (C-11), 165.6 (C-26), 171.3 (C-23), 177.5 (C-2), 211.7
(C-14) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.”]

(4aS,5S,6R,7R,8aS)-2-(2-((3S)-3-hydroxy-6-methoxy-oxindol-3-yl)ethyl)-6-methoxy-5-
(methoxycarbonyl)-7-((3,4,5-trimethoxybenzoyl)oxy)decaisochinolin (167)

Darstellung in Anlehnung an die Literatur."]

Es werden 32.0 mg (-)-Dioxyreserpin (137, 50 ymol, 1.0 Aqg.) in 10.0 mL abs. MeOH
geldst und auf 0 °C gekuhlt. Anschliellend werden 19.0 mg Natriumborhydrid (500 mmol,
10.0 Aq.) in einer Portion hinzugegeben und es wird fiir 17 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von Wasser beendet und es wird
anschlielRend mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber
MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.

Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kielsegel, Heptan/EtOAc 1:1—0:1) werden
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26.3 mg (4aS,5S,6R,7R,8aS)-2-(2-((3S)-3-hydroxy-6-methoxy-oxindol-3-yl)ethyl)-6-
methoxy-5-(methoxycarbonyl)-7-((3,4,5-trimethoxybenzoyl)oxy)decaisochinolin (167)

(41 pumol, 82%) als farbloser Feststoff erhalten.

Rr:  0.40 (Kieselgel, EtOAc),
Smp.: 97-98 °C, [a]p?? = -5.5°
(c 1.0 CHCIs), Lit.:-41.0° (c 0.58).14"]

'H-NMR (500 MHz, CDCls):
0=124-132 (m, 1H, 823H),
1.35 - 1.42 (m, 1 H, 42-H), 1.81
(ddd, 1H, J=2.9, 6.0, 14.9 Hz,
22-H), 1.90 — 2.00 (m, 3 H, 32-H,
4°b-H, 2°-H), 2.03 — 2.16 (m, 3 H, 4a-H, 8-H, 8a-H), 2.23 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 13-H), 2.52
—2.60 (m, 1 H, 12-H), 2.73 (dd, J = 4.6, 11.0 Hz, 1 H, 5-H), 3.11 (d, J = 11.5 Hz, 1 H,
1b-H), 3.15-3.21 (m, 1 H, 1®-H), 3.32 - 3.38 (m, 1 H, 3-H), 3.49 (s, 3 H, 11-H), 3.74 (s,
3 H, 10-H), 3.76 (s, 3 H, 8“-H), 3.78 (dd, J = 1.4, 11.0 Hz, 1 H, 6-H), 3.88 (s, 3 H, 20-H),
3.89 (s, 6 H, 19-H, 21-H), 4.99 - 5.05 (m, 1 H, 7-H), 6.38 (d, J=2.3 Hz, 1 H, 7“-H), 6.51
(dd, J=2.3,8.2Hz, 1H, 5%H), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 4“-H), 7.28 (s, 2 H, 14-H, 18-H),
7.61 (s, 1 H, 1“-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 23.4 (C-4), 29.9 (C-8), 32.3 (C-2'), 34.8 (C-8a), 37.2
(C-4a), 51.9 (C-10), 52.2 (C-5), 53.8 (C-1'), 54.6 (C-3), 55.6 (C-8“), 56.4 (C-19, C-21),
58.0 (C-1),61.1 (C-11), 61.1 (C-20), 77.4 (C-3“), 78.0 (C-6, C-7), 97.6 (C-7*), 107.1 (C-14,
C-18), 107.2 (C-5%), 124.4 (C-3a“), 125.0 (C-4“), 125.3 (C-13), 141.0 (C-7a“), 142.4
(C-16), 153.0 (C-15, C-17), 160.9 (C-6“), 165.7 (C-12), 172.3 (C-9), 180.6 (C-2") ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur. In der Literatur ist kein

Schmelzpunkt vorhanden.*”]

(=)-N-Benzyldioxyreserpin (168)

Darstellung in Anlehnung an die Literatur.[?6"]

Es werden 640 mg (—)-Dioxyreserpin (137, 1.0 mmol, 1.0 Ag.) in 15.0 mL abs. DMF gelést
und auf -50 °C gekuhlt. AnschlieRend werden 79.5 mg Natriumhydrid (60%ige Dispersion
in Mineraldl, 2.0 mmol, 2.0 Aqg.) hinzugegeben und es wird fiir 5 Minuten bei -50 °C
geriihrt. Es werden 0.18 mL Benzylbromid (1.5 mmol, 1.5 Aq.) hinzugegeben, es wird auf

Raumtemperatur erwarmt und fir 30 Minuten geruhrt. Anschliefend wird auf -78 °C
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gekuhlt und die Reaktion wird durch die Zugabe von MeOH und ges. NaHCOs-Lésung
beendet. Es wird mit Wasser verdinnt und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EtOAc 1:1) werden 730 mg (—)-N-Benzyldioxyreserpin (168,

0.80 mmol, 80%) als farbloser Feststoff erhalten.

Rr 0.40 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 1:1),
Smp.: 134-136 °C, [a]p?? = -52.4° (c 0.5 CHCl3).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 1.46 (dt, J = 3.8,
13.0 Hz, 1 H, 142-H), 1.73 (td, J = 9.8, 13.0 Hz,
1 H, 14°-H), 1.80 (dt, J = 2.6, 13.6 Hz, 1 H, 63-H),
1.98 —2.06 (m, 2 H, 192-H, 20-H), 2.29 — 2.38 (m,
2 H, 15-H, 19°-H), 2.42 (td, J=4.9, 13.6 Hz, 1 H,
6°-H), 2.56 (dd, J= 3.1, 12.0 Hz, 1 H, 213-H),
2.67 — 2.76 (m, 3 H, 5°-H, 16-H, 21°-H), 3.08 —
3.14 (m, 1 H, 5°-H), 3.50 (s, 3 H, 25-H), 3.68 (s,
3 H, 24-H), 3.72 (s, 3 H, 22-H), 3.86 — 3.92 (m,
1H,17-H), 3.93 (s, 3 H, 34-H), 3.94 (s, 6 H, 33-H,
35-H), 4.65 - 4.70 (m, 2 H, 3-H, 362-H), 4.92 (d,
J=15.8 Hz, 1 H, 36°-H), 5.01 — 5.07 (m, 1 H, 18-H), 6.25 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, 12-H), 6.53
(dd, J=2.2,8.2Hz, 1 H, 10-H), 7.24 — 7.34 (m, 6 H, 9-H, 38-H, 39-H, 40-H, 41-H, 42-H),
7.35 (s, 2 H, 28-H, 32-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): = 29.4 (C-14), 30.4 (C-19), 32.2 (C-6), 34.2 (C-20), 36.3
(C-15), 43.4 (C-36), 48.1 (C-5), 51.86 (C-16), 51.93 (C-24), 55.6 (C-22), 56.5 (C-33, C-35),
57.5 (C-21), 61.0 (C-25), 61.1 (C-34), 74.6 (C-7), 77.9 (C-17), 78.2 (C-18), 87.2 (C-3), 97.6
(C-12), 106.8 (C-10), 107.0 (C-28, C-32), 122.4 (C-8), 124.9 (C-9), 125.6 (C-27), 127.3
(C-38, C-42), 127.9 (C-40), 129.0 (C-39), 135.7 (C-37), 142.4 (C-30), 143.7 (C-13), 153.1
(C-29, C-31), 161.5 (C-11), 165.6 (C-26), 172.0 (C-23), 176.9 (C-2) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet flr C4oH47N2041 731.3180, gefunden 731.3102.
IR: v = 2935, 2835, 1710, 1630, 1505, 1455, 1335, 1220, 1125, 995, 760 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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(=)-10-Bromdioxyreserpin (169)

Darstellung in Anlehnung an die Literatur.[”!

Es werden 300 mg (-)-Dioxyreserpin (137, 0,47 mmol, 1.0 Aq.) in 15.0 mL abs. MeCN
geldst und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend werden 82.0 mg NBS (0.47 mmol, 0.99 Aq.) in
einer Portion hinzugegeben und das Gemisch wird fur 24 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Ldésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Toluol/EtOAc 2:1). Es werden 202 mg

—)-TU-bromdioxyreserpin , U, mmol, 0) alS gelblicher Feststoft ernalten.
(-)-10-Bromdi in (169, 0,28 mmol, 60%) als gelblicher Feststoff erhalt

35

/
o

34
o) 3

R 0.10 (Kieselgel, Toluol/EtOAc 2:1), Smp.: 94-
95 °C, [a]p* = -22.7° (c 0.5 CHCIs), Lit.: -22.7°

(c 0.53 CHCl3). 17

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 1.42 (dt, J = 3.6,
13.1 Hz, 1 H, 142-H), 1.66 — 1.75 (m, 1 H, 14°-H),
1.78 (dt, J = 2.5, 13.9 Hz, 1 H, 62-H), 1.96 — 2.04
(m, 2 H, 192-H, 20-H), 2.27 — 2.37 (m, 3 H, 6°-H,
15-H, 19°-H), 2.52 (dd, J = 3.2, 12.0 Hz, 1 H,
213-H), 2.62 — 2.73 (m, 2 H, 52-H, 21°-H), 2.95 —
3.03 (m, 1 H, 5°-H), 3.49 (s, 3 H, 25-H), 3.67 (s,
3 H, 24-H), 3.86 (s, 3 H, 22-H), 3.87 — 3.91 (m,
1H, 17-H), 3.91 (s, 3 H, 34-H), 3.93 (s, 6 H, 33-H, 35-H), 4.55 (dd, J = 3.6, 9.8 Hz, 1 H,
3-H), 5.00 - 5.06 (m, 1 H, 18-H), 6.44 (s, 1 H, 12-H), 7.33 (s, 2 H, 28-H, 32-H), 7.49 (s,
1 H, 9-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 29.3 (C-14), 30.3 (C-19), 31.7 (C-6), 34.1 (C-20), 36.2
(C-15), 47.7 (C-5), 51.8 (C-16), 51.9 (C-24), 56.4 (C-33, C-35), 56.7 (C-22), 57.3 (C-21),
61.0 (C-25), 61.1 (C-34), 74.8 (C-7), 77.9 (C-17), 78.1 (C-18), 87.2 (C-3), 95.5 (C-12),
104.7 (C-10), 106.9 (C-28, C-32), 123.6 (C-8), 125.5 (C-27), 129.1 (C-9), 140.9 (C-13),
142.4 (C-30), 153.1 (C-29, C-31), 157.4 (C-11), 165.6 (C-26), 172.0 (C-23), 178.7
(C-2) ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur. In der Literatur ist kein

Schmelzpunkt vorhanden.*”]
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zu Suzuki-Kupplungsreaktion am (—)-10-Bromdioxyreserpin

(AAV6)

Ar
o=,

R@B(OH)Z
OMe

KsPO,
"1 }cO,Me(PNCN):PACI; (178b)
CataCXium A (179b)_

Br ~«0 H Toluol/EtOH/H ,0
mo (4:1:1), 90 °C, Ar
MeO H
169

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

Schema 94: Allgemeines Reaktionsschema zur Suzuki-Kreuzkupplung von (—)-10-Bromdioxy-

reserpin (169).
Durchfihrung in Anlehnung an die Literatur.[2%4

(-)-10-Bromdioxyreserpin (169, 1.0 Aq.), KsPO4 (1.5 Ag.) und die entsprechende Boron-
saure (2.0 Ag.) werden in einem Toluol/Ethanol/Wasser-Gemisch (4:1:1, 14 mM) geldst
und es wird anschlieRend mittels freeze-pump-thaw-Methode entgast. (PhCN).PdCls
(178b, 10 mol-%) und CataCXium A (179b, 20 mol-%) werden hinzugegeben und das
Gemisch wird flr 17 Stunden bei 90 °C geriihrt. Nach dem Abkihlen der Reaktion wird
mit Ethylacetat verdinnt und das Gemisch wird mit ges. NaCl-Loésung gewaschen. Die
organische Phase wird Uber MgSO. getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wird unter

vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt.

(=)-10-(4-(tert-Butyphenyl)dioxyreserpin (177a)

Durchfilhrung gemaR AAV6: 20.0 mg (—)-10-Bromdioxyreserpin (169, 28 umol, 1.0 Aq.),
8.9 mg KsPO4 (42 pymol, 1.5 Aq.) und 10.0 mg 4-(tert-Butyl)phenylboronséure (56 pmol,
2.0 Ag.) in 2.0 mL eines Toluol/Ethanol/Wasser-Gemischs (4:1:1). Nach dem Entgasen
werden 1.0 mg (PhCN).PdCl, (178b, 2.8 ymol, 10 mol-%) und 2.0 mg CataCXium A
(179b, 5.6 ymol, 20 mol-%) hinzugegeben. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Toluol/EtOAc 3:2) werden 19.3 mg (-)-10-(4-(tert-Butyl)phenyl)dioxyreserpin
(177a, 25 uymol, 88%) als gelblicher Feststoff erhalten.
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Rr 0.50 (Kieselgel, Toluol/EtOAc 3:2),
Smp.:196-198 °C, [a]p?? = -49.0° (c 0.9
CHCIs).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.29 (s,
9 H, 43-H, 44-H, 45-H), 1.38 (dt, J = 3.6,
13.2 Hz, 1 H, 142-H), 1.64 (td, J = 9.8,
13.2 Hz, 1 H, 14°-H), 1.79 (dt, J = 2.6,
13.8 Hz, 1 H, 62-H), 1.90-1.98 (m, 2 H,
192-H, 20-H), 2.19 — 2.40 (m, 3 H, 6°-H,
15-H, 19°-H), 2.48 (dd, J = 3.1, 11.9 Hz,
1H, 212-H), 2.57 — 2.70 (m, 3 H, 52-H,
16-H, 21°-H), 2.93 — 3.03 (m, 1 H, 5°-H), 3.44 (s, 3 H, 25-H), 3.61 (s, 3 H, 24-H), 3.73 (s,
3 H, 22-H), 3.80 (dd, J = 9.5, 11.1 Hz, 1 H, 17-H), 3.86 (s, 9 H, 33-H, 34-H, 35-H), 4.53
(dd, J = 3.6, 9.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.95 (ddd, J = 4.7, 9.5, 12.0 Hz, 1 H, 18-H), 6.42 (s, 1 H,
12-H), 7.20 (s, 1 H, 9-H), 7.27 (s, 2 H, 28-H, 32-H), 7.33 - 7.38 (m, 4 H, 37-H, 38-H, 40-H,
41-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 29.5 (C-14), 30.3 (C-19), 31.5 (C-43, C-44, C-45), 31.9
(C-6), 34.2 (C-20), 34.6 (C-42), 36.3 (C-15), 47.9 (C-5), 51.89 (C-16), 51.91 (C-24), 56.1
(C-22), 56.4 (C-33, C-35), 57.4 (C-21), 61.0 (C-25), 61.1 (C-34), 74.8 (C-7), 77.9 (C-17),
78.3 (C-18), 87.2 (C-3), 94.5 (C-12), 107.0 (C-28, C-32), 122.4 (C-8), 125.1 (C-38, C-40),
125.5 (C-10), 125.6 (C-27), 126.9 (C-9), 129.1 (C-37, C-41), 135.2 (C-36), 140.4 (C-13),
142.4 (C-30), 149.8 (C-39), 153.1 (C-29, C-31), 158.2 (C-11), 165.6 (C-26), 172.0 (C-23),
178.6 (C-2) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]* berechnet fir C43Hs3N2O11 773.3649, gefunden 773.3661.
IR: 7 =2950, 1715, 1605, 1490, 1460, 1335, 1220, 1125, 1005, 835, 760 cm"".

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(=)-10-Phenyldioxyreserpin (177b)

Durchfiinrung gemal AAV6: 20.0 mg (—)-10-Bromdioxyreserpin (169, 28 umol, 1.0 Aq.),
8.9 mg KsPO4 (42 ymol, 1.5 Ag.) und 6.8 mg Phenylboronséure (56 pmol, 2.0 Aq) in
2.0 mL eines Toluol/Ethanol/Wasser-Gemischs (4:1:1). Nach dem Entgasen werden
1.0 mg (PhCN),PdCl> (178b, 14 pymol, 10 mol-%) und 2.0 mg CataCXium A (179b,

5.6 ymol, 20 mol-%) hinzugegeben. Nach saulenchromatographischer Reinigung
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(Kieselgel, Toluol/EtOAc 3:2) werden 15.0 mg (—)-10-Phenyldioxyreserpin (177b, 21 ymol,

75%) als farbloser Feststoff erhalten.

Rr:  0.45 (Kieselgel, Toluol/EtOAc 3:2),
Smp.: 150-153 °C, [a]p??* = -39.5° (c 1.0 CHClI5).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.45 (dt, J = 3.6,
13.3 Hz, 1 H, 142-H), 1.71 (id, J = 9.8, 13.3 Hz,
1 H, 14°-H), 1.85 (dt, J = 2.7, 13.7 Hz, 1H,
62-H), 1.96 — 2.03 (m, 2 H, 192-H, 20-H), 2.25 —
2.34 (m, 2 H, 15-H, 19°-H), 2.41 (td, J = 4.7,
13.7 Hz, 1 H, 6°-H), 2.54 (dd, J = 3.2, 12.0 Hz,
1H, 218-H), 2.64 - 2.75 (m, 3 H, 5%H, 16-H,
21P-H), 3.01 — 3.07 (m, 1 H, 5°-H), 3.49 (s, 3 H,
25-H), 3.67 (s, 3 H, 24-H), 3.79 (s, 3 H, 22-H),
3.83-3.89 (m, 1 H, 17-H), 3.91 (s, 9 H, 33-H, 34-H, 35-H), 4.60 (dd, J = 3.6, 9.8 Hz, 1 H,
3-H), 5.02 (ddd, J=4.9,9.4,12.1 Hz, 1 H, 18-H), 6.48 (s, 1 H, 12-H), 7.29 - 7.33 (m, 4 H,
9-H, 28-H, 32-H, 39-H), 7.36 — 7.41 (m, 3 H, 1-H, 38-H, 40-H), 7.47 (d, J = 7.3 Hz, 2 H,
37-H, 41-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 29.4 (C-14), 30.4 (C-19), 31.9 (C-6), 34.2 (C-20), 36.3
(C-15), 48.0 (C-5), 51.89 (C-16), 51.93 (C-24), 56.1 (C-22), 56.4 (C-33, C-35), 57.4 (C-21),
61.0 (C-25), 61.1 (C-34), 74.8 (C-7), 77.9 (C-17), 78.3 (C-18), 87.2 (C-3), 94.5 (C-12),
107.0 (C-28, C-32), 122.4 (C-8), 125.5 (C-10), 125.7 (C-27), 126.9 (C-39), 127.0 (C-9),
128.2 (C-38, C-40), 129.6 (C-37, C-41), 138.2 (C-36), 140.6 (C-13), 142.4 (C-30), 153.1
(C-29, C-31), 158.2 (C-11), 165.6 (C-26), 172.0 (C-23), 178.4 (C-2) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet flir C3gH4sN2041 717.3023, gefunden 717.3015.
IR: v = 2935, 1715, 1630, 1585, 1455, 1330, 1220, 1125, 980, 760 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(=)-10-(4-Methylphenyl)dioxyreserpin (177c)

Durchfuhrung gemafl AAV6: 100.0 mg (-)-10-Bromdioxyreserpin (169, 0.14 mmol,
1.0 Aq.), 44.5 mg KsPO4 (0.21 ymol, 1.5 Aq.) und 38.0 mg 4-Methylphenylboronsaure
(0.28 pmol, 2.0 Ag.) in 10.0 mL eines Toluol/Ethanol/Wasser-Gemischs (4:1:1). Nach
dem Entgasen werden 5.0 mg (PhCN).PdCl, (178b, 14 pmol, 10 mol-%) und 10.0 mg
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CataCXium A (179b, 28 umol, 20 mol-%) hinzugegeben. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Toluol/EtOAc 3:2) werden 77.8 mg (-)-10-
(4-Methylphenyl)dioxyreserpin (177¢, 0.12 mmol, 49%) als farbloser Feststoff erhalten.

Rr 0.42 (Kieselgel, Toluol/EtOAc 3:2),
Smp.: 159-162 °C, [a]p?2=-1.4°(c 0.5
CHCIs).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.45 (dt,
J=3.4, 13.2 Hz, 1H, 142-H), 1.71 (id,
J=9.7, 13.2Hz, 1H, 14°-H), 1.84 (dt,
J=26, 13.9Hz, 1 H, 6%-H), 1.95-2.03 (m,
2 H, 192-H, 20-H), 2.26 — 2.44 (m, 3 H, 6°-H,
15-H, 19°-H), 2.38 (s, 3 H, 42-H), 2.54 (dd,
J=3.1,12.0 Hz, 1 H, 212-H), 2.65 - 2.75 (m,
3 H, 5%-H, 16-H, 21°-H), 3.00 — 3.08 (m, 1 H,
5°-H), 3.50 (s, 3 H, 25-H), 3.67 (s, 3 H, 24-H), 3.77 (s, 3 H, 22-H), 3.83 — 3.89 (m, 1 H,
17-H), 3.92 (s, 9 H, 33-H, 34-H, 35-H), 4.60 (dd, J = 3.4, 9.7 Hz, 1 H, 3-H), 5.02 (ddd,
J=47,93,122 1H, 18-H), 6.48 (s, 1 H, 12-H), 7.19 (d, J=7.8 Hz, 2 H, 38-H, 40-H),
7.30 (s, 1 H,9-H), 7.33 (s, 2 H, 28-H, 32-H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 2 H, 37-H, 41-H), 7.66 (s,
1H, 1-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 21.3 (C-42), 29.4 (C-14), 30.4 (C-19), 31.9 (t, C-6), 34.2
(C-20), 36.3 (C-15), 48.0 (C-5), 51.87 (C-16), 51.91 (C-24), 56.1 (C-22), 56.4 (C-33, C-35),
57.4 (C-21), 61.0 (C-25), 61.1 (C-34), 74.9 (C-7), 77.9 (C-17), 78.2 (C-18), 87.2 (C-3), 94.6
(C-12), 106.9 (C-28, C-32), 122.3 (C-8), 125.5 (C-10), 125.6 (C-27), 126.7 (C-9), 128.9
(C-38, C-40), 129.4 (C-37, C-41), 135.2 (C-36), 136.6 (C-39), 140.5 (C-13), 142.4 (C-30),
153.1 (C-29, C-31), 158.2 (C-11), 165.6 (C-26), 172.0 (C-23), 178.6 (C-2) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]* berechnet fur C40H47N20O11 731.3180, gefunden 731.3191.
IR: v = 2940, 1715, 1630, 1585, 1460, 1335, 1220, 1125, 1000, 820, 760 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(=)-10-(4-Fluorphenyl)dioxyreserpin (177d)

Durchfiihrung gemal AAV6: 20.0 mg (—)-10-Bromdioxyreserpin (169, 28 ymol, 1.0 Aq.),
8.9 mg K3PO4 (42 umol, 1.5 Ag.) und 7.9 mg 4-Fluorphenylboronséure (56 umol, 2.0 Aq.)

in 2.0 mL eines Toluol/Ethanol/Wasser-Gemischs (4:1:1). Nach dem Entgasen werden
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1.0 mg (PhCN).PdCl> (178b, 2.8 ymol, 10 mol-%) und 2.0 mg CataCXium A (179b,
5.6 ymol, 20 mol-%) hinzugegeben. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Toluol/EtOAc 3:2) werden 15.0 mg (-)-10-(4-Fluorphenyl)dioxyreserpin (177d,

20 ymol, 74%) als farbloser Feststoff erhalten.

Rr: 0.45 (Kieselgel, Toluol/EtOAc 3:2),
Smp.: 157-160 °C, [a]o??=-10.9° (c 1.0
CHCls).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.45 (dt,
J=3.4,13.0Hz, 1 H, 142-H), 1.71 (td, J= 9.7,
13.0 Hz, 1 H, 14°-H), 1.85 (dt, J = 2.6, 13.7 Hz,
1 H, 62-H), 1.95 - 2.04 (m, 2 H, 192-H, 20-H),
2.28 — 2.36 (m, 2 H, 15-H, 19°-H), 2.40 (td,
J=4.9,613.7 Hz, 1 H, 6°>-H), 2.54 (dd, J = 3.2,
12.0 Hz, 1 H, 212-H), 2.63 — 2.75 (m, 3 H,
53-H, 16-H, 21°-H), 3.00 — 3.08 (m, 1 H, 5°-H),
3.49 (s, 3 H, 25-H), 3.67 (s, 3 H, 24-H), 3.79 (s, 3 H, 22-H), 3.83 — 3.89 (m, 1 H, 17-H),
3.91 (s, 9 H, 33-H, 34-H, 35-H), 4.60 (dd, J = 3.4, 9.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.99 — 5.06 (ddd,
J=4.9,9.4,12.0Hz,1 H, 18-H),6.49 (s, 1 H, 12-H), 7.07 (t, J = 8.7 Hz, 2 H, 38-H, 40-H),
7.28 (s, 1 H, 9-H), 7.32 (s, 2 H, 28-H, 32-H), 7.42 (dd, J = 5.6, 8.7 Hz, 2 H, 37-H, 41-H),
7.63 (s, 1 H, 1-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 5 = 29.4 (C-14), 30.4 (C-19), 31.9 (C-6), 34.2 (C-2,), 36.3
(C-15), 47.9 (C-5), 51.87 (C-16), 51.92 (C-24), 56.1 (C-22), 56.4 (C-33, C-35), 57.4 (C-21),
61.0 (C-25), 61.1 (C-34), 74.8 (C-7), 77.9 (C-17), 78.2 (C-18), 87.2 (C-3), 94.6 (C-12),
107.0 (C-28, C-32), 115.0 (d, Jor = 21.2 Hz, C-38, C-40), 122.4 (C-8), 124.6 (C-27), 125.5
(C-10), 126.7 (C-9), 131.1 (d, Jor = 8.2 Hz, C-37, C-41), 134.1 (d, Jor = 3.5 Hz, C-36),
140.8 (C-13), 142.4 (C-30), 153.1 (C-29, C-31), 158.1 (C-11), 162.0 (d, Jor= 252.5 Hz,
C-39) 165.6 (C-26), 172.0 (C-23), 178.6 (C-2) ppm.

F-NMR (471 MHz, CDCl3): & = -115.9 ppm.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet flr C3gH44FN20O11 735.2929, gefunden 735.2911.
IR: v =2935, 2835, 1715, 1630, 1585, 1460, 1415, 1325, 1220, 1130, 980, 835, 760 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.
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(=)-10-(4-(Trifluormethyl)phenyl)dioxyreserpin (177e)

Durchfihrung gemafl AAV6: 100.0 mg (-)-10-Bromdioxyreserpin (169, 0.14 mmol,
1.0 Aq.), 44.5mg KsPOs (0.21 mmol, 1.5Aq.) und 53.0 mg 4-(Trifluormethyl)phenyl-
boronsaure (0.28 mmol, 2.0 Ag.) in 10.0 mL eines Toluol/Ethanol/Wasser-Gemischs
(4:1:1). Nach dem Entgasen werden 5.0 mg (PhCN).PdCl, (178b, 14 umol, 10 mol-%) und
10.0 mg CataCXium A (179b, 28 pmol, 20 mol-%) hinzugegeben. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Toluol/EtOAc 3:2) werden 70.6 mg (-)-10-(4-(Trifluor-
methyl)phenyl)dioxyreserpin (177e, 90 umol, 64%) als farbloser Feststoff erhalten.

Rr 0.45 (Kieselgel, Toluol/EtOAc 3:2),
Smp.: 160-162 °C, [a]p?? = -2.5° (¢ 0.7
CHCls).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.44 (dt,
J=35, 132 Hz, 1H, 14°-H), 1.71 (td,
J=9.8, 132Hz, 1H, 14>-H), 1.85 (dd,
J=26,13.7 Hz, 1 H, 62-H), 1.96 — 2.05 (m,
2 H, 19%-H, 20-H), 2.25— 2.35 (m, 2 H,
15-H, 19>-H), 2.40 (td, J=4.8, 13.7 Hz, 1 H,
6°-H), 2.54 (dd, J=3.2,12.1 Hz, 1 H, 21-H),
2.64 — 2.80 (m, 3H, 5-H, 16-H, 21-H),
3.00 — 3.08 (m, 1 H, 5b-H), 3.49 (s, 3 H, 25-H), 3.67 (s, 3 H, 24-H), 3.80 (s, 3 H, 22-H),
3.83-3.89 (m, 1 H, 17-H), 3.91 (s, 9 H, 33-H, 34-H, 35-H), 4.60 (dd, J = 3.5, 9.8 Hz, 1 H,
3-H), 4.98 — 5.06 (ddd, J = 4.7, 9.6, 12.0 Hz, 1 H, 18-H), 6.51 (s, 1 H, 12-H), 7.32 (m, 3 H,
9-H, 28-H, 32-H), 7.47 (s, 1 H, 1-H), 7.59 (d, J= 8.2 Hz, 2 H, 37-H, 41-H), 7.63 (d,
J=8.2Hz, 2 H, 38-H, 40-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 29.5 (C-14), 30.4 (C-19), 31.9 (C-6), 34.2 (C-20), 36.3
(C-15), 47.9 (C-5), 51.88 (C-16), 51.93 (C-24), 56.2 (C-22), 56.4 (C-33, C-35), 57.4 (C-21),
61.0 (C-25), 61.1 (C-34) , 74.7 (C-7), 77.9 (C-17), 78.2 (C-18), 87.3 (C-3), 94.6 (C-12),
107.0 (C-28, C-32), 122.7 (C-8), 124.1 (C-36), 125.0 (C-42), 125.1 (C-38, C-40), 125.5
(C-10), 125.6 (C-27), 126.8 (C-9), 129.8 (C-37, C-41), 141.4 (C-13), 141.9 (C-39), 142.5
(C-30), 153.1 (C-29, C-31), 158.3 (C-11), 165.6 (C-26), 172.0 (C-23), 178.3 (C-2) ppm.

"F-NMR (471 MHz, CDCls): & = -62.4 ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet flir C4oH44F3N2014 785.2897, gefunden 785.2899.
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IR: v = 2950, 2840, 1715, 1615, 1585, 1455, 1415, 1330, 1105, 1065, 845, 760 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben. Aus dem 'C-NMR-

Spektrum konnte keine C-F-Kopplungskonstante ermittelt werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Spaltung des Trimethoxyphenylesters (AAV7)

O\\‘/ Ar

H
R. : 0]
NaOMe
‘Y MeOH,
COzMe CHzone

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph
Schema 95: Allgemeines Reaktionsschema zur Spaltung des Trimethoxyphenylesters.

Trimethoxyphenylester (1.0 Aq.) wird in abs. MeOH gelést (3.3-3.8 mM) und es wird auf
0 °C gekihlt. Natriummethanolat (2.0 Aq.) wird hinzugeben und es wird fir 17 Stunden
bei 80 °C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt, der Rickstand wird in Ethylacetat aufgenommen und es wird mit ges. NaHCOs-
Losung, Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird Uber
MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.

Anschlieend wird der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt.

(=)-Dioxyreserpinsaure (180)

Durchfihrung gemaR AAV7: 32.0 mg (—)-Dioxyreserpin (137, 50 umol, 1.0 Aqg.)in 15.0 mL
abs. MeOH. 5.4 mg Natriummethanolat (100 ymol, 2.0 Aq.) werden hinzugegeben. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 1:1—0:1) werden

13.6 mg (—)-Dioxyreserpinsaure (180, 30 pmol, 61%) als farbloser Feststoff erhalten.

e

Rr 0.13 (Kieselgel, EtOAc), Smp.: 121-123 °C,
[a]o?? = -41.0° (c 1.0 CHCI3).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.40 (dt, J = 3.5,
13.0Hz, 1 H, 14°-H),1.65 (td, J=9.7,13.0 Hz, 1 H,

10 -
/@g;o 14b-H), 1.74 — 1.87 (m, 3 H, 62-H, 192-H, 20-H),
22\O 1" 13 H 2.19-2.28 (m, 2 H, 15-H, 19b-H), 2.38 (td, J=4.6,

13.5Hz, 1 H, 6°-H), 2.49 (dd, J=3.4,11.5Hz, 1 H,
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212-H), 2.57 (dd, J = 4.9, 10.9 Hz, 1 H, 16-H), 2.66 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 21>-H), 2.71 (dd,
J=46,11.8 Hz, 1 H, 5%-H), 2.97 — 3.05 (m, 1 H, 5°-H), 3.48 (dd, J = 9.0, 10.9 Hz, 1 H,
17-H), 3.53-3.60 (m, 1 H, 18-H), 3.57 (s, 3 H, 25-H), 3.64 (s, 3 H, 24-H), 3.78 (s, 3 H,
22-H), 4.54 (dd, J=3.5, 9.7 Hz, 1H, 3-H), 6.38 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, 12-H), 6.56 (dd,
J=2284Hz, 1H,10-H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 9-H), 7.80 (s, 1 H, 1-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 29.4 (C-14), 31.9 (C-6), 32.8 (C-19), 34.6 (C-20), 36.8
(C-15), 48.0 (C-5), 51.5 (C-16), 51.8 (C-24), 55.7 (C-22), 57.5 (C-21), 61.3 (C-25), 74.6
(C-7), 75.2 (C-18), 81.5 (C-17), 87.2 (C-3), 97.5 (C-12), 107.4 (C-10), 123.0 (C-8), 125.4
(C-9), 141.4 (C-13), 161.4 (C-11), 172.3 (C-23), 178.8 (C-2) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]* berechnet fur C23sH3oN2O7 447.2131, gefunden 447.2127.
IR: v = 3060, 1620, 1445, 1275, 1160, 1080, 790, 684, 555 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(=)-10-(4-(tert-Butyl)phenyl)dioxyreserpinsdure (181)

Durchfiihrung gemals AAV7: 23.2 mg (-)-10-(4-(tert-Butyl)phenyl)dioxyreserpin (177a,
30 umol, 1.0 Ag.) in 8.0 mL abs. MeOH. 3.3 mg Natriummethanolat (60 umol, 2.0 Aq.)
werden hinzugegeben. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
EtOAc/MeOH 20:1) werden 9.0 mg (—)-10-(4-(tert-Butyl)phenyl)dioxyreserpinsaure (181,

16 umol, 52%) als braunlicher Feststoff erhalten.

Rr 0.22 (Kieselgel, EtOAc/MeOH 20:1),
Smp.: 166-168 °C, [a]p*? = -38.2° (¢ 0.5
CHCly).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.35 (s,
9 H, 33-H, 34-H, 35-H), 1.38 — 1.45 (m, 1 H,
142-H), 1.57 — 1.70 (m, 1 H, 14>-H), 1.71 —
1.89 (m, 3 H, 62-H, 19°-H, 20-H), 2.19 —
2.29 (m, 2 H, 15-H, 19>-H), 2.39 (dd, J= 4.9, 13.4 Hz, 1 H, 6>H), 2.49 (dd, J= 3.1, 11.9 Hz,
1 H, 212-H), 2.57 (dd, J= 4.9, 10.5 Hz, 1 H, 16-H), 2.65—2.79 (m, 2 H, 52-H, 19°>-H), 2.95 —
3.06 (m, 1H, 5°-H), 3.39 — 3.54 (m, 2 H, 17-H, 18-H), 3.57 (s, 3 H, 25-H), 3.65 (s, 3 H,
24-H), 3.79 (s, 3 H, 22-H), 4.56 (dd, J = 3.3, 9.7 Hz, 1 H, 3-H), 6.48 (s, 1 H, 12-H), 7.32 (s,
1H, 9-H), 7.39 — 7.47 (m, 4 H, 27-H, 28-H, 30-H, 31-H), 8.00 (s, 1 H, 1-H) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 29.4 (C-14), 31.5 (C-33, C-34, C-35), 31.7 (C-6), 32.7
(C-19), 34.7 (C-20), 34.7 (C-32), 36.8 (C-15), 47.9 (C-5), 51.5 (C-16), 51.8 (C-24), 56.1
(C-22), 57.4 (C-21), 61.3 (C-25), 75.0 (C-7), 75.3 (C-18), 81.5 (C-17), 87.3 (C-3), 94.7
(C-12), 122.4 (C-8), 125.2 (C-28, C-30), 125.7 (C-10), 127.0 (C-9), 129.2 (C-27, C-31),
135.2 (C-26), 140.3 (C-13), 149.8 (C-29), 158.3 (C-11), 172.3 (C-23), 179.5 (C-2) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]* berechnet fir Cs3sH43sN20O7 579.3070, gefunden 579.3074.
IR: v = 2930, 1715, 1630, 1465, 1185, 1140, 1090, 835 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(4aS,5S,6R,7R,8aS)-7-Hydroxy-2-(2-((3S)-3-hydroxy-6-methoxy-oxindol-3-yl)ethyl)-6-

methoxy-5-(methoxycarbonyl)decaisochinolin (182)

Durchfuhrung gemal® AAV7: 32.0mg (4aS,5S,6R,7R,8aS)-2-(2-((3S)-3-hydroxy-6-
methoxy-oxindol-3-yl)ethyl)-6-methoxy-5-(methoxycarbonyl)-7-((3,4,5-trimethoxybenzo-
yl)oxy)decaisochinolin (167, 50 ymol, 1.0Aq.) in 15.0mL abs. MeOH, 6.8 mg
Natriummethanolat (100 pmol, 2.0Aq.) werden hinzugeben. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, EtOAc/MeOH 1:0—1:1) werden 8.1 mg
(4aS,5S,6R,7R,8aS)-7-Hydroxy-2-(2-((3S)-3-hydroxy-6-methoxy-oxindol-3-yl)ethyl)-6-
methoxy-5-(methoxycarbonyl)decaisochinolin (182, 18 pmol, 36%) als farbloser Film

erhalten.

Rr 0.11 (Kieselgel, EtOAc/MeOH 20:1),
[a]p??=-148.4° (c 0.5 CHClI5).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.27 — 1.34
(m, 1 H, 4-H), 1.74 —1.87 (m, 3 H, 4>-H, 82-H,
2.H), 1.93 — 1.99 (m, 3 H, 3°-H, 8°-H, 8a-H),
2.02-2.07 (m, 2 H, 4a-H, 2°°-H), 2.14 — 2.21
(m, 1 H, 12-H), 2.46 — 2.53 (m, 1 H, 1">-H), 2.57 (dd, J = 4.8, 11.0 Hz, 1 H, 5-H), 3.09 (d,
J=11.6 Hz, 1 H, 1°-H), 3.14 — 3.21 (m, 1 H, 1°-H), 3.22 — 3.28 (m, 1 H, 3°-H), 3.43 (dd,
J=9.0, 11.0 Hz, 1 H, 6-H), 3.52 — 3.56 (m, 1 H, 7-H), 3.57 (s, 3 H, 11-H), 3.71 (s, 3 H,
10-H), 3.79 (s, 3 H, 8"-H), 6.40 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 4“-H), 6.53 (dd, J = 2.4, 8.2 Hz, 1 H,
5“-H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 7*-H), 7.63 (s, 1 H, 1-H) ppm.
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): 5 = 23.4 (C-4), 32.4 (C-2'), 32.8 (C-8), 35.1 (C-8a), 37.6
(C-4a), 51.8 (C-5), 51.8 (C-10), 53.7 (C-1°), 54.8 (C-3), 55.7 (C-8"), 58.0 (C-1), 61.3 (C-11),
75.4 (C-7), 76.6 (C-3“), 81.3 (C-6), 97.6 (C-4"), 107.3 (C-5“), 124.3 (C-3"), 125.0 (C-7"),
141.2 (C-7a“), 161.0 (C-6“), 172.7 (C-9), 180.5 (C-2“) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet flir C33sH43sN2011 449.2288, gefunden 449.2285.
IR: v = 3240, 2930, 1715, 1630, 1460, 1335, 1190, 1095, 915, 725 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur TBADT-katalysierten Funktionalisierung von (=)-Dioxy-
reserpin an C-14-Position (AAV8)

_y QX9
o Ph—S—N—S—Ph
0,400 O
L OMe 199
TBADT (27)
2 Na,CO
N 1y "CO,Me 92~s
s > MeCN, RT,
“, .0 H hv (360 nm), Ar
RS
MeO ﬁ MeO
137

Ar = 3,4,5-(OMe)-Ph

Schema 96: Allgemeines Reaktionsschema zur TBADT-katalysierten C-H-Funktionalisierung von

(-)-Dioxyreserpin (137).

In einem 10 mL Mikrowellenréhrchen werden (=)-Dioxyreserpin (137, 1.0 Aq.),
N-Halogenbis(phenylsulfonyl)imid 199 (1.2 Ag.), TBADT (2-10 mol-%) und gegebenen-
falls NaHCO3 (10 mol-%) in abs. Acetonitril (50 mM) gegeben. Es wird mittels freeze-
pump-thaw-Methode entgast und anschliel3end fir 18 Stunden unter Bestrahlung mit zwei
Leuchtstoffrohren (360 nm) bei Raumtemperatur gertihrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt wird saulenchromatographisch

gereinigt.

(=)-(14S)-14-Bromdioxyreserpin (138b)

Durchfiihrung gemaR AAVS: 32.0 mg (-)-Dioxyreserpin (137, 50 mmol, 1.0 Aq), 22.6 mg
N-Brombis(phenylsulfonyl)imid (60 umol, 1.2 Aq.) und 3.0 mg TBADT (27, 1.0 mmol,
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2mol-%) in 1.0 mL abs. Acetonitri. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EtOAc 1:1 — 1:2) werden 8.6 mg (—)-(14S)-14-Bromdioxyreserpin
(138b, 12 ymol, 24%) als gelber Feststoff erhalten.

35 Rr: 048 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 1:2),
Smp.: 105-106 °C, [a]p?? = -40.6° (c 1.0 CHCIs).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 3 = 1.79 (dt, J = 2.4,
13.8 Hz, 1 H, 62-H), 2.00 — 2.08 (m, 2 H, 19%-H,
20-H), 2.24 — 2.39 (m, 2 H, 6°-H, 19°-H), 2.62 —
2.75(m, 4 H, 52-H, 16-H, 21-H), 2.81 (dt, J = 4.8,
11.6 Hz, 1 H, 15-H), 3.08 — 3.17 (m, 1 H, 5°-H),
3.57 (s, 3 H, 25-H), 3.69 (s, 3 H, 24-H), 3.80 (s,
3 H, 22-H), 3.86 — 3.90 (m, 1 H, 17-H), 3.93 (s,
3 H, 34-H), 3.95 (s, 6 H, 33-H, 35-H), 4.04 (dd,
J=8.1,11.6 Hz, 1 H, 14-H), 4.85 (d, J = 8.1 Hz,
1 H, 3-H), 5.04 (ddd, J=5.2,9.0, 11.8 Hz, 1 H, 18-H), 6.39 (d, J=2.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.56
(dd, J=2.3, 8.3 Hz, 1 H, 10-H), 7.18 (s, 1 H, 1-H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.36 (s,
2 H, 28-H, 32-H) ppm.

22
N

13C-NMR (126 MHz, CDCl5): 8 = 31.0 (C-19), 31.7 (C-6), 37.0 (C-20), 45.7 (C-15), 48.4
(C-5), 50.8 (C-14), 51.3 (C-16), 52.0 (C-24), 55.7 (C-22), 56.5 (C-33, C-35), 56.6 (C-21),
61.1 (C-34), 61.2 (C-25), 75.0 (C-7), 77.5 (C-17), 78.4 (C-18), 91.7 (C-3), 97.4 (C-12),
107.0 (C-28, C-32), 107.5 (C-10), 122.5 (C-8), 125.4 (C-9), 125.4 (C-27), 141.5 (C-13),
142.5 (C-30), 153.2 (C-29, C-31), 161.5 (C-11), 165.6 (C-26), 171.4 (C-23), 177.6
(C-2) ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+H]" berechnet flr Cs3sH4oBrN2O11 719.1815, gefunden 719.1806.
IR: v =2925, 1715, 1630, 1585, 1455, 1330, 1225, 1125, 980, 760 cm™.

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben.

(=)-14-Fluordioxyreserpin (138c)

Durchfiihrung gemal AAVS: 32.0 mg (-)-Dioxyreserpin (137, 50 mmol, 1.0 Aq), 22.6 mg
N-Fluorbis(phenylsulfonyl)imid (199, 60 umol, 1.2 Aq.), 3.0 mg TBADT (27, 1.0 mmol,
2 mol-%) und 0.4 mg NaHCOs3 (5.0 ymol, 10 mol-%) in 1.0 mL abs. Acetonitril. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 1:1) werden 12.6 mg
(=)-14-Fluordioxyreserpin (138c, 19 pmol, 38%) als gelblicher Feststoff erhalten.
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Rr 0.31 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 1:2), Smp.:
105-106 °C, [0]p?2=-40.6° (c 1.0 CHCls).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.81 (d,
J=14.0 Hz, 1 H, 62-H), 2.03 —2.17 (m, 3 H, 6°-H,
192-H, 20-H), 2.25 — 2.35 (m, 1 H, 19°-H), 2.50 —
2.83 (m, 5 H, 5%-H, 15-H, 16-H, 21-H), 3.11 - 3.23
(m, 1 H, 5°-H), 3.57 (s, 3 H, 25-H), 3.65 (s, 3 H,
24-H),3.78 (s, 3 H, 22-H), 3.93 (s, 3 H, 34-H), 3.94
(s, 6 H, 33-H, 35-H), 4.02 (dd, J = 9.4, 11.2 Hz,
1H,17-H),4.53 -4.84 (m, 2 H, 3-H, 14-H), 5.00 —
510 (m, 1H, 18-H), 6.36 (d, J=2.3Hz, 1H,
12-H), 6.55 (dd, J= 2.3, 8.3 Hz, 1 H, 10-H), 7.24 (d, J= 7.5 Hz, 1 H, 9-H), 7.35 (s, 2 H,
28-H, 32-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 31.6 (C-19), 31.7 (C-6), 34.2 (C-20), 42.5 (C-15), 47.5
(C-5), 49.3 (C-16), 52.1 (C-24), 55.7 (C-22), 56.3 (C-21), 56.4 (C-33, C-35), 61.1 (C-34),
61.2 (C-25), 74.5 (C-7), 77.7 (C-17), 77.9 (C-18), 88.9 (C-3), 90.3 (C-14), 97.4 (C-12),
107.0 (C-28, C-32), 107.5 (C-10), 125.3 (C-8), 125.3 (C-27), 125.4 (C-9), 141.5 (C-13),
142.5 (C-30), 153.1 (C-29, C-31), 161.6 (C-11), 165.6 (C-26), 171.8 (C-23), 177.5
(C-2) ppm.

F-NMR (471 MHz, CDCl3): & = -192.8 ppm.
HRMS (ESI) m/z: [M+H]* berechnet fur C33H4FN20+11 659.2616, gefunden 659.2603.
IR: v = 2935, 1715, 1630, 1590, 1460, 1330, 1220, 1125, 960, 760 cm™".

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben. Aus dem 'C-NMR-

Spektrum konnte keine C-F-Kopplungskonstante ermittelt werden.
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(=)-14-Thiotrifluormethyldioxyreserpin (138f)

Durchfiinrung geméak AAVS: 32.0 mg (-)-Dioxyreserpin (137, 50 mmol, 1.0 Aqg), 14.8 mg
N-Thiotrifluormethylphthalimid (202¢c, 60 ymol, 1.2 Aq.) und 15.0 mg TBADT (27,
5.0 mmol, 10 mol-%) in 1.0 mL abs. Acetonitril. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Heptan/EtOAc 1:2) werden 31.1 mg (-)-14-Thiotrifluormethyl-
dioxyreserpin (138f, 42 ymol, 84%) als gelber Feststoff erhalten.

35 R 0.16 (Kieselgel, Heptan/EtOAc 1:2), Smp.: 95-
98 °C, [0]p?2=-20.3° (c 1.0 CHCls).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.58 — 1.71 (m,
1 H), 2.00 — 2.18 (m, 4 H), 2.88 — 3.15 (m, 6 H),
3.14 — 3.41 (m, 1 H), 3.52 (s, 3 H, 25-H), 3.55 (s,
3 H, 24-H), 3.76 (s, 3 H, 22-H), 3.77 — 3.82 (m,
1 H, 17-H), 3.89 (s, 3 H, 34-H), 3.90 (s, 6 H, 33-H,
35-H), 3.91 — 3.93 (m, 1 H), 5.05 — 518 (m, 1 H,
18-H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.55 (d, J =
2.3 Hz, 1H, 10-H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 9-H),
7.27 (s, 2 H, 28-H, 32-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 27.9, 28.8, 29.8, 32.1, 36.8, 37.2, 49.6, 50.0, 51.6 (C-24),
55.7 (C-22), 56.5 (C-33, C-35), 59.5 (C-25), 61.1 (C-34), 75.0 (C-7), 77.4 (C-18), 77.8
(C-17), 82.2, 98.1 (C-12), 107.2 (C-28, C-32), 107.9 (C-10), 122.0 (C-8),125.0 (C-9), 125.1
(C-27),130.3 (q, J = 314 Hz, C-36), 141.7 (C-13), 142.5 (C-30), 153.1 (C-29, C-31), 161.5
(C-11), 165.7 (C-26), 172.2 (C-23), 180.0 (C-2) ppm.

19F-NMR (282 MHz, CDCl3): & = -46.7 ppm.

HRMS (ESI) m/z: [M+Na]® berechnet fir CssH3igF3sN2NaO1S 763.2123, gefunden
763.2119.

IR: v = 2925, 2850, 1715, 1595, 1505, 1455, 1330, 1220, 1100, 980, 760 cm"".

Die Verbindung wurde in der Literatur noch nicht beschrieben. Es konnten nicht alle 'H-

und "*C-Signale zugeordnet werden.
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