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Ubersicht

Dina Christina Tymann — Entwicklung einer intramolekularen Alkin-(Aza-)de Mayo Reaktion: Aufbau und
Modifikation von Cyclohepta-, Cyclooctadienonen und Cyclohepta[b]indolen

Schlagworter: de Mayo Reaktion, Photochemie, Ringerweiterung, mittelgrole Carbocyclen, Cyclohepta[bJindole,
Indolotropone, vinyloge Imide, vinyloge Ester

Die vorliegende Dissertation beschiftigt sich mit der Entwicklung einer intramolekularen Alkin-(Aza-)de Mayo Reaktion, die zur
Synthese von mittelgroen anellierten cyclischen Dienonen genutzt werden kann. Als Ausgangsmaterial dienen einfach
zugingliche Alkinyl-substituierte vinyloge (Thio-)Ester bzw. Imide. Entscheidend fiir die erfolgreiche Durchfithrung dieser
photochemischen Reaktion ist die Verwendung einer quasi-monochromatischen Lichtquelle zur Bestrahlung. Des Weiteren
begiinstigt der Einsatz von polar-protischen Losungsmitteln, vorzugsweise perfluoriert, den Ablauf der Reaktion. Es handelt sich
bei der Transformation um eine photochemisch induzierte Zwei-Kohlenstoffatom-Ringerweiterung, mit der durch die
Intramolekularitit eine Anellierung der neu gebildeten Ringe einhergeht.
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de Mayo Reaktion das Strukturelement der Cyclohepta[ bJindole aufgebaut werden. Das Cyclohepta[ b]indol-Strukturmotiv ist
in Naturstoften und menschengemachten pharmakologisch relevanten Verbindungen oft vertreten. Des Weiteren konnen die
erzeugten Dihydrocyclohepta[blindolone verwendet werden, um die Stoftklasse der Indolo[2,3-d]tropone zuginglich zu

machen. Die bislang unbekannten Indolo[2,3-d]tropone konnen strukturell den Heteroacenen zugeordnet werden.
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Abstract

Dina Christina Tymann — Development of an Intramolecular Alkyne-(Aza-)de Mayo Reaction: Synthesis and
Modification of Cyclohepta-, Cyclooctadienones and Cyclohepta[b]indoles

Keywords: de Mayo reaction, photochemistry, ring expansion, medium-sized carbacycles, cyclohepta[b Jindoles, indolotropones,

vinylogous imides, vinylogous esters

The present thesis describes the development of an intramolecular alkyne-(aza-)de Mayo reaction for the synthesis of annulated
medium-sized cyclic dienones, utilizing alkynylated vinylogous (thio-)esters or imides as the starting material. For the success of
the photochemical reaction the application of a quasi-monochromatic light source is essential. Furthermore, the use of a polar
protic solvent, preferably perfluorinated, has a beneficial effect on the reaction. The transformation can be seen as a
photochemically triggered two-carbon ring expansion and, due to its intramolecularity, the process is accompanied with the

annulation of two new formed rings.
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Using o-alkynylated anilines for the synthesis of photoactive substrates and deploying these compounds in the alkyne-aza-de
Mayo reaction, a cyclohepta[blindole motive can be established. The cyclohepta[bJindole structural motive often occurs in
natural products and synthetic pharmacologically relevant compounds. With the dihydrocyclohepta[ blindolones in hand, it is
possible to convert them into the corresponding indolo[2,3-d]tropones. The so far unknown indolo[2,3-d]tropones can be

classified as heteroacenes.
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1. Kapitel — Einleitung;
Cyclohepta[ blindole

1.1 Cyclohepta|blindole — ein beliebtes

Strukturmotiv

Der Cyclohepta[bJindol Grundkérper (1) setzt sie sich
strukturell aus Indol (2) und einem linear anellierten
Siebenring (3) zusammen.! Cyclohepta[bJindole sind
nicht nur in der Natur weitverbreitet. Sie sind ebenfalls ein
beliebtes Strukturmotiv, wenn es um die Synthese von

pharmazeutisch relevanten Substanzen geht.?

o R O

Cyclohepta[b]indol Indol Cycloheptan
Grundkérper (1) (2) 3)

Abbildung 1: Grundstruktur des Cyclohepta[ bJindols (1).

Neben der linearen Anellierung sind noch andere
Verkniipfungsarten moglich. Beschriankt man sich auf die
Anellierung am Pyrrolring, sind neben 1 zwei weitere
Strukturen, wie 4 und S denkbar.

(L
N

H

Cyclohepta[a]indol (4) Cycloheptal[c,d]indol (5)

Abbildung 2: Strukturen des Cyclohepta[alindols (4) und des
Cyclohepta[cd]indols (5).

Bislang sind allerdings keine natiirlichen
Cyclohepta[a]indole bekannt. Auch Naturstoffe mit einem
Cyclohepta[ ¢, dJindol-Grundkérper sind bis heute nur
wenige entdeckt worden. Dragmacidin E (6) wurde 1998
aus einem siidaustralischen Tiefseeschwamm Spongorites
sp. von Capon et al isoliert” Das wesentlich kleinere

Welwitindolinon B Isothiocyanat (7) isolierte die

' Zur Vereinfachung wird in dieser Arbeit, wenn nicht notwendig, bei
der Benennung von Strukturen des Typs 1 auf die Angabe des
Sattigungsgrads am 7-Ring verzichtet.

2 Fiir einen Ubersichtsartikel zu Cyclohepta[blindolen: Stempel, E.;
Gaich, T. Acc. Chem. Res. 2016, 49, 2390-2402.

3 Capon, R. J; Rooney, F; Murray, L. M;; Collins, E; Sim, A. T. R;
Rostas, J. A. P.; Butler, M. S,; Carroll, A.R. J. Nat. Prod. 1998, 61, 660
662.

Arbeitsgruppe von Moore 1994 aus der Alge Hapalosiphon
Welwitschii.*

Welwitindolinon B
Isothiocyanat (7)

Dragmacidin E (6)

Abbildung 3: Beispiele fiir Naturstoffe mit einem Cyclohepta[ ¢,d]indol-

Grundgeriist.>*

Natiirliche Cyclohepta[bJindole kommen in vielen
verschiedenen Organismen vor. Einige der natiirlichen
Vertreter konnten bereits biologisch evaluiert werden, bei
anderen steht dieses noch aus. Zum einen ist es wichtig
geeignete Methoden zur Cyclohepta[blindol Synthese zu
entwickeln, um durch eine Totalsynthese etwaige Alkaloide
zuginglich zu machen und somit die natirlichen
Ressourcen schonen zu kénnen und zum anderen konnen
durchaus auch menschengemachte, rein synthetische
Cyclohepta[blindole  interessante  pharmakologische
Eigenschaften besitzen. Eines der bekanntesten und auch
komplexesten Cyclohepta[blindole ist die
Actinophyllsdure (8).3

\ -
N CopH

8
Abbildung 4: Struktur der Actinophyllsiure (8).°

8 wurde 2005 von Carroll und Mitarbeiter aus Blittern des
immergrinen Baums Alstonia actinophylla isoliert. 8
besitzt eine starke Aktivitit gegen die Carboxypeptidase U,
die fur die Blutgerinnung verantwortlich ist.
Actinophyllsiure (8) kdnnte somit Potential besitzen, um
zur Bekiampfung von  Gefiferkrankungen  eingesetzt

werden zu konnen.

*Stratmann, K;; Moore, R E; Bonj ouklian, R ; Deeter, . B.; Patterson,
G. M. L; Shaffer, S,; Smith, C. D.; Smitka, T. A. . Am. Chem. Soc.
1994, 116,9935-9942.

3 Carroll, A.R; Hyde, E; Smith, J.; Quinn, R. J,; Guymer, G.; Forster,
P.1.J. Org. Chem. 2005, 70, 1096-1099.
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Abbildung 5: Eine Ubersicht verschiedener Cyclohepta[b]indole; oben: aus natiirlichen Ressourcen stammenden Verbindungen; unten: synthetische

Substanzen mit spezifischer biologischer Wirkung,

Ervitsin (9) ist ein Alkaloid aus dem Hundsgiftgewichs
Pandaca boiteaui, welches an der siiddstlichen Kiiste von
Madagaskar gesammelt wurde.” In Ervitsin (9) ist der 7-Ring
des Grundgeriists mit einem weiteren 6-Ring tiberbriickt.
Biologisch verwandt mit dem Ervitsin (9) ist das Ervatamin
(12), es stammt ebenfalls aus einem Hundsgiftgewichs
(Ervatamia orientalis) und besitzt statt eines iiberbriickten

Piperidin-Ringes einen anellierten.”

Von der Isolierung der beiden Coumarin-Derivate 13a und
13b wurde erst 2015 von Jiang und Mitarbeitern berichtet.*
Die beiden bioaktiven Substanzen 13a und 13b wurden aus
dem Rautengewichs Murraya exotica isoliert. Die Autoren
testeten Exotin A (13a) und Exotin B (13b) auf die
Inhibition der NO-Produktion in BV-2 Mikrogliazellen.
Beide Substanzen zeigten einen ICs-Wert® im unteren bis
mittleren mikromolaren Bereich.!® Wahrscheinlich nicht
zuletzt wegen ihrer weitaus weniger komplexen Struktur,
verglichen zu den anderen Cyclohepta[bJindole 9, 10 oder
12 konnten beide Exotine (13a, 13b) bereits von zwei
unterschiedlichen  Arbeitsgruppen synthetisiert werden.
Mitte 2018 veroffentliche die Arbeitsgruppe von Dirk
Trauner die erste Synthese des Racemats (+)-13b."! Ende

¢ Andriantsiferana, M; Besseliévre, R; Riche, C; Husson, H.-P.
Tetrahedron Lett. 1977, 18,2587-2590.

"Knox, J. R;; Slobbe, J. Tetrahedron Lett. 1971, 12,2149-2151.

*Liu, B-Y,; Zhang, C,; Zeng, K-W.; Li, J.; Guo, X.-Y.; Zhao, M.-B,; Tu,
P-F,;Jiang Y. Org. Lett. 20185, 17,4380-4383.

9 1Cso = mittlere inhibitorische Konzentration.

 Exotin A (13a): ICsp = 9.2 uM; Exotin B (13b): ICso = 39.9 uM
(siche Ref.8).

2018 konnten Lepovitz und Martin erstmals Exotin A (13a)
synthetisch zuganglich machen."” Beide Arbeitsgruppen
wahlten unabhingig voneinander Wu's Ga™-katalysierte

Drei-Komponenten-(4+3)-Cycloaddition."?

Abbildung 6: Drei-Komponenten-(4+3)-Cycloaddition nach Wu."?

Auf diese Art der Cyclohepta[bJindol-Synthese soll im
weiteren Verlauf noch niher eingegangen werden (siche

Tabelle 1,S.6).

Das Bisindol Caulersin (14) wurde 1997 aus einer Alga der
Gattung Caulerpa serrulata isoliert!* Proben von C.

serrulata  konnten von den  Paracel-Inseln im

sidchinesischen Meer gesammelt werden. 14 konnte 1999

"' Cheng, B.; Volpin, G.; Morstein, J; Trauner, D. Org. Lett. 2018, 20,
4358-4361.

"> Lepovitz, L. T,; Martin, S. F. Org. Lett. 2018, 20,7875-7878.

" Han, X; Li, H,; Hughes, R. P.Wu, J. Angew. Chem. Int. Ed.2012, 51,
10390-10393.

“Su,J-Y;Zhu, Y, Zeng L-M,; Xu, X-H. J. Nat. Prod. 1997, 60,1043~
1044.
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erstmals synthetisch zuganglich gemacht werden."® 2006
und 2007 folgten weitere Totalsynthesen.' Trotz seiner
interessanten dimerartigen Struktur und der synthetischen
Zuganglichkeit, wurde bis dato noch keine biologische

Evaluation von 14 vorgenommen.

Der Naturstoff Anoectochin (11) stellt einen Sonderfall dar.
Die Grundstruktur ist nicht die eines Cyclohepta[blindols,
sondern wird durch die Einfithrung eines Stickstoft-Atoms
im 7-Ring zu einem Azepinoindol!” Das Azepino|[34-
blindol 11 wurde 2008 erstmals aus der Orchidee
Anoectochilus roxburghii isoliert und tragt daher auch
seinen Namen."® Acht Jahre spiter konnte es erneut isoliert
werden. Diesmal aus dem chinesischen Kifer Polyphaga
plancyi® Eine Untersuchung hinsichtlich der biologischen
Aktivitat fand bislang nicht statt.

Einen weiteren Sonderfall stellt das Ambiguin P (10) dar,®
da es sich hierbei um ein Cyclohepta[ b]cyclohexal ¢,d]indol
handelt. 10 ist einer von vielen Vertretern der Ambiguine.
Und auch hier nimmt Ambiguin P (10) wieder eine Art
Sonderstellung ein, da es das Einzige seiner Klasse ist,
welches sich durch das Fehlen einer Nitril- bzw. Isonitril-

Gruppe auszeichnet.**'

Ambiguin P (10)

Ambiguin Q (21)

20,21

Abbildung 7: Verbindungen aus der Klasse der Ambiguine.

10 wurde aus Fischerella ambigua (UTEX 1903) isoliert.
Dabei handelt es sich um eine Alge aus einer Ssmmlung von
Algenkulturen, an der University of Texas in Austin.*' Erst

kurzlich gelang es zwei verschiedenen Arbeitsgruppen

"% Fresneda, P. M.; Molina, P; Angeles Saez, M. Synlett 1999, 1999,
1651-1653.

16 (a) Miki, Y; Aoki, Y; Miyatake, H; Minematsu, T.; Hibino, H.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5215-5218; (b) Bourderioux, A,;
Routier, S,; Bénéteau, V.; Mérour, J.-Y. Tetrahedron 2007, 63, 9465~
9475.

'7 Eine Ubersicht zu nicht-monoterpenoide Azepinoindolen: Lindsay,
A.C; Kim, S.H,; Sperry, J. Nat. Prod. Rep.2018, 35,1347-1382.

" Han, M.-H.; Yang, X-W.; Jin, Y.-P. Phytochem. Anal2008, 19,438
443.

Ambiguin P (10) als erstes seiner Klasse zu synthetisieren.
Dabei wahlten Sarpong et al. die Nicholas-Reaktion zum
Aufbau des Cyclohepta[blindols wihrend Rawal und Xu,
dhnlich wie Wu (siche Abbildung 6), eine (4+3)-

Cycloaddition verwenden wollten.?**

[0}

Co,(CO)g (1.2 equiv)
CH,Cly, Rt, 5 h
BF3+OEt; (1 equiv)
Rt, 5 min

S\
@ N 88%
N J o 629
22
‘ T(C%
H
O \00(00)3

Sarpong, 2019 H

Abbildung 8: Nicholas-Reaktion zum Aufbau des 7-Rings aus Sarpongs
Ambiguin P (10) Synthese.??

Nachdem Rawal und Xu erfolgreich Studien zur (4+3)-
Cycloaddition an einem Modelsubstrat durchfiihren
konnten, scheiterten sie jedoch an ihrem Substrat fur die
Ambiguin P (10) Synthese. So gelang ihnen zunéchst nur die
Kupplung des Silylenolethers 25 mit dem Indol 24.

Rawal und Xu, 2019 //

OTBS
(25)
(1.9 equiv, in CH,Cly)

on  TBSOTF (1.05 equiv)
% CH,Cl,, ~78 °C, 35 min
N |

24 H 57% (1.08 g) //
NaAuCl*2H,0 o
(0.25 equiv, in 1-Propanol) o
Gber 20 h

1-Propanol, Rt, 7.5 h

Abbildung 9: Synthese des Cyclohepta[ blindols 27 von Rawal und Xu**

¥ Zhu, H-J; Yan, Y-M; Tu, Z-C; Luo, J-F; Liang, R; Yang, T-H,;
Cheng, Y-X,; Wang, S-M. Fitoterapia 2016, 114,163-167.

* Mo, S;; Krunic, A; Santarsiero, B. D.; Franzblau, S. G.; Orjala, J.
Phytochemistry 2010, 71,2116-2123

*' Mo, S.; Krunic, A; Chlipala, G.; Orjala,J. J. Nat. Prod. 2009, 72,894
899.

Johnson, R.E; Ree, H; Hartmann, M.; Lang, L.; Sawano, S.; Sarpong,
R.J Am. Chem. Soc.2019, 141,2233-2237.

5 Xuy,J,; Rawal, V. H. J. Am. Chem. Soc.2019, 141,4820-4823.
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AnschlieBend  wurde eine Au'katalysierte Michael-
Addition verwendet um den 7-Ring aufzubauen, sodass sie
das Cyclohepta[ bJindol 27 erhalten konnten.

Wihrend von wenigen natiirlichen Cyclohepta[bJindolen
(9-12 und 14) eine biologische Aktivitit bekannt ist,
wurden ihre nicht-natiirlichen Verwandten 15-18 meist
gezielt auf eine oder mehrere biologische Aktivititen
getestet.  So  wollten 1999  Caubére et al neue
antisporiatische**  Substanzen entwickeln. Ein vielver-
sprechender Hit zur Inhibition der L'TB4 Produktion war 15
(Abbildung 5).* LTB, ist ein Leukotrin welches eine grofle
Rolle in Entziindungsprozessen spielt und somit ein
interessantes Target bei der Bekampfung dieser ist. Nach
einer ersten in vitro Studie von 15 waren auch in vivo Tests

in der Maus vielversprechend.*

2012 testeten Prasad et al verschiedene Pyrazolo-,
[soxazolo-, und Pyrimidocyclohepta[blindole auf ihre
Aktivitit gegen Mycobacterium tuberculosis*® Sie konnten
zeigen, dass neben der Funktionalisierung am 7-Ring auch

die Substitution am Indol-Teil einen Einfluss auf die

Aktivitit besaf.
X ~
> W@E\Q
N N-©O N N-NH
H H
28 29
MIC 50 pg/mL MIC 25 pg/mL
Cl
~
b \
N N-O
H
16
MIC 3.12 pg/mL
Cl
N\ B A\ \\
N N-NH N N-O
H
30 31

MIC 12.5 pg/mL MIC 12.5 pg/mL

Abbildung 10: Substanzen 16, 28-31 die auf ihre antimycobakteriale
Aktivitit getestet wurden. >

Es zeigte sich, dass eine Isoxazol-Anellierung am 7-Ring
sowie eine Cl-Substitution am Indol-Teil zu einer geringen

Minimalen Hemm-Konzentration?’ fithrten und somit 16

** Antisporiatika werden zur Behandlung von Schuppenflechte
(Psoriasis ) eingesetzt.

* Kuehm-Caubere, C,; Caubére, P.; Jamart-Grégoire, B.; Pfeiffer, B,;
Guardiola-Lemaitre, B,; Manechez, D.; Renard, P. Eur. J. Med. Chem.
1999, 34,51-61.

* Yamuna, E,; Kumar, R. A; Zeller, M; Rajendra Prasad, K. J. Eur. J.
Med. Chem.2012,47,228-238.

eine vielversprechende Substanz zur Weiterentwicklung sein

konnte.

Ein weiterer Vertreter der menschengemachten Cyclo-
hepta[bJindole ist der SIRT1 IV Inhibitor (17) (siehe
Abbildung $). Er wurde 2005 von Napper et al. synthetisiert
und in einem Hochdurchsatz-Screening als ein potenter
SIRT1 Inhibitor identifiziert.® SIRT1 ist ein Enzym welches
Acetyl-Gruppen von Lysin-Resten der Histone entfernt.
Dieses Enzym st ein wichtiger Teil der Signal-
transduktionskaskade in menschlichen Zellen und kann
somit den Zelltod auslosen oder verhindern. Um die
biologische Aktivitit von SIRT'1 besser verstehen zu konnen,
testete Napper et al. verschiedene Indole auf die Aktivitit
gegen SIRT1. Dabei stellten sie fest, dass die Potenz von 17
am grofiten war. Acht Jahre spater nahmen Gaich und
Mitarbeiter die vielversprechende biologische Aktivitat zum
Anlass, um 17 mit Hilfe ihrer neu entwickelten Synthese-

methodik zuginglich zu machen.

Gaich, 2013 EtQ NH
EtO—P 2
o)
(1.1 equiv)

KOt-Bu (1.1 equiv)

THF, 0 °C, 40 min
dann Edukt
0 °C, 30 min
cl \ ¢ _ Rt30min
N
Ts 74% (457 mg)

(S,R)-32

Cl
Cl /
-
S 2 \ 0
"I\'ls /7 —NHz N
(6] Ts HyN
(S,S)-34 33

Abbildung 11:Aufbau des Cyclohepta[blindol Strukturmotiv in
Gaichs SIRT1 (17) Synthese?”

Gaich und Mitarbeiter konnten zum Aufbau des 7-Rings
eine Domino-HWE-Divinylcyclopropan-Umlagerung
ausnutzen. Wihrend Napper et al. nur einen Zugang zum
Racemat des Inhibitors ()-17 besaf8en, konnten Gaich und
Mitarbeiter eine enantioselektive Synthese entwickeln.* Der
enantioselektive Zugang war von grof8er Relevanz, da sich
die Enantiomere (+)-17 drastisch in ihrer biologischen

Aktivitit unterschieden. So besal} (S)-17 einen I1Cse-Wert

¥ eng.: Minimal Inhibitory Concentration=MIC

* Napper, A. D.; Hixon, J; McDonagh, T.; Keavey, K; Pons, J-F,
Barker, J; Yau, W. T.; Amouzegh, P; Flegg, A; Hamelin, E; Thomas,
R.]J; Kates, M.; Jones, S.; Navia, M. A,; Saunders, J. O.; DiStefano, P.S,;
Curtis, R. | Med. Chem. 20085, 48,8045-8054.

* Gritsch, P.]; Stempel, E.; Gaich, T. Org. Lett. 2013, 15, 5472-5475.
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von 0.063 uM, wihrend (R)-17 einen Wert von 23 uM

aufwies.?®

2009 fithrten Barf et al. in vitro Studien zur Inhibition des
adipocyte fatty-acid binding protein (A-FABP) durch. Ein
selektives Hemmen dieses Protein konnte einen
vielversprechenden Nutzen in der Therapie von Diabetes
Typ 2 oder Atherosklerose haben.*

N A\ o]
N N NH,
CO,H \\© CO,H

18, ICy = 0.43 uM 35, ICs = 0.45 uM

N\ N
N CF,4 N CF3
Lo

36, ICs0 = 1.05 yM 37, ICs = 1.66 uM

Abbildung 12: Cyclohepta[b]- bzw. Cyclohexa[b]indole (18, 35-37)
und dessen ICso-Werte im Bezug auf die Inhibition von A-FABP.

Neben dem Substitutionsmuster am Benzyl-Teil konnte
auch ein positiver Einfluss des 7-Rings gegeniiber eines

anellierten 6-Rings beobachtet werden.

1.2 Methoden zur Synthese von

Cyclohepta[bJindolen

Die erste Synthese des Cyclohepta[ blindols (1) wurde 1928
von Perkin und Plant durchgefithrt.*'

o
L :
NNHz * 5 min @\ |
N _N
N
1:1 H
38 39

40,18g

H,SO4 (20 mL)
H,O (360 mL)
N A, 25 min
N

H
1,11

9 Perkin und Plant, 1928

Abbildung 13: Cyclohepta[ blindol Synthese von Perkin und Plant.*!

Dabei fuhrten sie eine klassische Fischer-Indol-Synthese mit
Phenylhydrazin (38) und Cycloheptanon (39) durch.

30 Barf, T.; Lehmann, F.; Hammer, K,; Haile, S.; Axen, E.; Medina, C,;
Uppenberg, J.; Svensson, S.,; Rondahl, L; Lundbick, T. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2009, 19, 1745-1748.

31 Perkin, W. H.; Plant, S. G. P. J. Chem. Soc. 1928, 2583-2590.

Eine dhnlich klassische Variante wahlten 1985 Rodriguez
und Mitarbeiter. Dabei kondensierten sie zunichst
Phenylhydrazin (38) mit Cyclohexancarbaldehyd und
erhitzten das resultierende Hydrazon 41 mit Schwefelsaure,
wobei sich zunichst als Zwischenstufe das Spiro[cyclo-
hexan-1,3-indol] 42 bildete?* Durch einen 1,2-Alkylshift
kommt es anschlieBend zur Umlagerung, sodass sie das
Cyclohepta[ bindol (1) als Endprodukt erhalten konnten.

H,S04 (10% in H,0)

H,0,90°C, 1h N\
[: ] A\
N N
N 89% N
41 H 1
V,
N
42

Rodriguez, 1985

Abbildung 14: Synthese von 1.%

Die Fischer-Indol-Synthese war fiir viele Jahre eine niitzliche
Methode zum Aufbau verschiedener Cyclohepta[blindole.
Sie stofit aber schnell an ihre Grenzen, wenn man
unsymmetrische Cyclohepta[blindole zuginglich machen

mochte.

1.2.1 (4+3)-Cycloaddition

Die (4+3)-Cycloaddition zihlt heute zu den am haufigsten
verwendeten Methoden zur Synthese von Cyclohepta-
[blindolen. Die Ga''katalysierte (4+3)-Cycloaddition von
Wu'? war die erste ihrer Art und wurde schon von Trauner"
sowie Lepovitz und Martin'? zur Totalsynthese der Exotine

Abzw.B (13a-13b) verwendet (siehe Abbildung 6, S.2).

3 Fischer, E.; Jourdan, F. Chem. Ber. 1883, 16,2241-2245.
3 Rodriguez, J. G,; Benito, Y,; Temprano, F. J. Heterocycl. Chem.
1985,22,1207-1210.
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Tabelle 1: Beispiele aus dem Substratspektrum Wu's GaBrs-kat.
Cyclohepta[bindol-Synthese."*
Wu, 2012

5eqU|v
\\ GaBrj (10 mol%) 3
R R2 N CIZCIZ Rt
Me

43a-43d 44a-44c Me
(2 equiv) (1 equiv) 453‘469

A0 40 P“

N N N
Me Me Me
45a, 94% 45b, 84% 45c, 94%, dr = 4:1

AP P o

45d, 83%, dr = 10:1  45e, 82%, dr = 1:1 45f, 75%, R3 = CI

45g, 76%, R®= OMe
Wu und Mitarbeiter postulierten auf Basis von DFT-
Rechnungen® zum Verlaufder (4+3)-Cycloaddition, dass es
sich um einen stufenweisen-verlaufenden Mechanismus

handeln muss (siehe Abbildung 15).

Abbildung 15: Stufenweiser Verlauf der (4+3)-Cycloaddition."?

Untermauert werden konnten diese Ergebnisse mit den
Beobachtungen von Winne et al, die 2011 Studien zur
(4+3)-Cycloaddition ~ von

verschiedenen Dienen durchfiihrten?®

Furfuryl-Kationen ~ mit

2015 stellten Zheng und Mitarbeiter eine Arylboronsaure-
katalysierte ~ (4+3)-Cycloaddition zur Synthese von
Cyclohepa[bJindolen sowie Cyclohepta[b|benzofuranen

und -benzothiophenen vor.*

3 Funtkional und Basissatz: M06/6-311++G**; (siehe Ref. 13)

* Winne, J. M; Catak, S.; Waroquier, M.; Van Speybroeck, V. Angew.
Chem. Int. Ed.2011, 123,12196-12199.

% Cao, K-S.; Bian, H-X,; Zheng, W.-H. Org Biomol. Chem. 2015, 13,
6449-6452.

Zheng, 2015 B(OH),

3C CF;
(20 mol%)
Cyclopenta-1,3-dien

Ph (2 equiv)
X o C

X Ph
46a-46d Ph
(1 equiv) 47a-47d

Produkt | X |Ausbeute| T
47a (o} 90% Rt
47b |NMe| 96% Rt
47c  [NBn| 68% Rt
47d S 97% |50 °C

Abbildung 16: Arylboronsiure-katalysierte (4+3)-Cycloaddition.*®

In ihrer Mechanismushypothese postulieren Zheng et al.
zundchst unter Abspaltung von Wasser die Bildung des
Indol-Boronats 46¢-I1 aus dem dann das Indolyl-Kation
46¢c-12 generiert werden kann, welches analog zu Wu's

Hypothese mit dem Dien zu 48 reagiert.

Ph + ArB(OH),
Y oHeo %
N OH o- B
Bn OH
46¢ 460 1
+Hy0
> - ArB(OH);
Ph
=
‘ Z @f}%@
Ph
N Ph
Bn PN Bn
48 46¢-12

Abbildung 17: Mechanismusvorschlag von Zheng zur Bildung des 7-
Rings durch Arylboronsiure-Katalyse.*

Xiao et al stellten 2016 eine HFIP-vermittelte (4+3)-
Cycloaddition vor (siehe Tabelle 2).” Analog zu Wu kann
durch Variation von R?* (und R3) ein breites
Substratspektrum generiert werden. Sowohl Wu als auch
Zheng und Xiao konnten eine Vielzahl an Substraten in
einem guten Diasteromerenverhaltnis zuganglich machen,
allerdings nur als Racemat. Dem behalf sich Masson durch
Verwendung eines chiralen Phosphorsiure-Katalysators
(siche Tabelle 2)3* Dadurch konnte sie nicht nur
diasteromerenreine sondern auch hoch enantiomeren-
angereicherte Verbindungen erzeugen. Allerdings fllt auf,
dass die Ausbeuten von Masson et al. teilweise nur moderat
sind. Dennoch ist dies wohl eine der vielversprechendsten

Methoden zur Synthese komplexer Cyclohepta[ b]indole.

7 Liu, J; Wang, L; Wang, X; Xu, L; Hao, Z,; Xiao, J. Org. Biomol
Chem.2016, 14, 1151011517

3 Gelis, C.; Levitre, G.; Merad, J.; Retailleau, P.; Neuville, L.; Masson,
G.Angew. Chem. Int. Ed.2018,57,12121-12125.
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Tabelle 2: HFIP-vermittelte (4+3)-Cycloaddition (oben)?” und katalysierte diastereo- und enantioselektive (4+3)-Cycloaddition (unten)?.

OH Cyclopenta-1,3-dien
(5 equiv)
HFIP, Rt

Xiao, 2016 49a-49f (1 equiv)

So 750 Jo P S Sto

50a, 81%, dr—79 21 50b, 98%, dr—71 29 50c, 60%, dr—77 23 50d,97%, dr=1:1 50e, 45%, dr—75 25 50f, 79%, dr—91 9

o Ar
R4 (R)-TRIP (53) (5 mol%) OO
X
4AMS o .0
r PhMe, 0 °C zu Rt, 18 h - 53
N O” “OH Ar = 2,4,6-(i-Pr)3CgHa
H NHCbz O‘
51a-51d 52a-52d Ar
Masson, 2018 (1 equiv) (1 equiv)
OTBDPS
(0]
| | ‘
O > NHCb
z
NHCbz NHCbz N NHCbz H NHCbz
54a, 69%, 94% ee 54b, 77%, 96% ee 54c, 60%, 87% ee 54d, 63%, 91% ee 54e, 54%, 83% ee
Eine Eintopf—Reaktion aus Hydroaminierung und (4+3)_ Tabelle 3: Tandemsequenz aus Hydroaminierung und Cycloaddition

nach Li.*’

Cycloaddition stellten Li und Mitarbeiter 2014 vor (siehe

Tabelle 3).* Dabei wird im ersten Schritt das Indol 4>/—\\;

aufgebaut und anschliefend der 7-Ring anelliert. Dies stellt (56) (5 equiv)

einen wesentlichen Unterschied zu den bisher vorgestellten . OH Q,?ng(ﬁohf ?negt%), ;

Synthesen durch (4+3)-Cycloaddition dar. Als Substrate 4'-"\&\ C1 ng?:i\gt R

verwenden sie 1-(2-Aminophenyl)ethan-1-ole $5a-SSe s Z S NHTs R? R2
und setzen sie mit dem Dien 56 durch 55a-55¢ g1 HO 5;:_53(;
Ubergangsmetallkatalyse  zu  den  entsprechenden (1 equiv) %
Cyclohepta[blindolen 58a-58e um. Dabei verwenden sie 5-exo-dig X | N OR?

ein Katalysatorsystem aus AgOTfund ZnCl,. Mechanistisch Li, 2014 57a1-857e

formulieren  sie  zunichst die  Aktivierung  der produktsga ------ 53b5gc ------ 5 gd ----- 589
Dreifachbindung durch AgOTf und einen anschlieenden R2_ % ;’\/0 ;‘f\ A

Angriff  des  Anilin-Stickstoffs an  die  aktivierte o 7 tBu Ph
Dreifachbindung unter Ausbildung des 5-Rings (57a-57e). R?= 4-Me >F >F P ONe

Ausbeute: 63% 78% 45% 29% 43%

Eine anschlieBende ZnCl,-vermittelte Generierung des zu

46c-12 korrespondierenden  Benzylkations  (siche Zum Aufbau von Cyclohepta[blindolen ist die (4+3)-

Abbildung 17) soll dann die (4+3)-Cycloaddition mit dem Cycloaddition eine beliebte Methode und konnte bereits
Dien 56 eingehen. Im Vergleich zu den einstufigen

Verfahren (vgl. Abbildung 16, Tabelle 2) konnte Li die
Cyclohepta[ b]indol-Derivate 58c—~58e nur mit moderater

erfolgreich zur Naturstoftsynthese Anwendung finden.'>

Ausbeute zuginglich machen.

¥Zhang,J; Shao, ].; Xue, J; Wang, Y.; Li, Y. RSC Adv. 2014, 4, 63850~
63854.



8 1. Kapitel - Einleitung: Cyclohepta[b Jindole

122 Divinylcyclopropan—Um]agerung

Eine weitere effektive Methode zum Aufbau von
Cyclohepta[blindolen ist die  Umlagerung  von
Vinylcyclopropyl-Indol-Derivaten. Der einschlagige Vorteil
dieser Methode ist, dass sie asymmetrisch durchgefiihrt
werden kann. Durch den konzertierten Verlauf, der zu den
[3,3]-sigmatropen  Umlagerung ~ zihlenden, ~ Divinyl-
cyclopropan-Umlagerung (DVCPR = divinylcyclopropane
rearrangement), wird ein Chiralititstransfer gewihrleistet
und setzt Substrate somit stereospezifisch um.? Zur
Synthese bedienen sich dabei die meisten dem grofen
Repertoire der asymmetrischen ~ Cyclopropanierung*
Durch entsprechend gewihlte Reaktionsbedingungen
konnen geeignete Substrate, oft 3- bzw. 2-Vinylindole, in
Eintopf-Reaktionen nach erfolgter Cyclopropanierung
direkt zum gewiinschten Cyclohepta[bJindol umgelagert

werden.

oS oo

asym asym
Cyclopropamerung Cyclopropamerung

Jt Z\
/\

N

R

1. DVCPR 1. DVCPR
2. Aromatisierung 2. Aromatisierung

N
R

Abbildung 18: Prinzip der Divinylcyclopropan Umlagerung mit 3- bzw. 2-
Vinylindolen als Startmaterial.

Diese Strategie wendete 2013 auch Gaich bei der Synthese
des SIRT1-Inhibitors IV (17) an (siche Abbildung 11)
Einen etwas anderen Ansatz wihlten Sinha und Mitarbeiter.
Aus dem entsprechenden  3-substituierten  Indol
formulierten sie via Anion 59 eine in situ Bildung des
Enamins 61, das dann die DVCPR zum Cyclohepta[ bJindol

62 vollfihrt.*

“ Fiir einen Ubersichtsartikel zur asymmetrischen Cyclopro-
panierung siehe: Bartoli, G.; Bencivenni, G.; Dalpozzo, R. Synthesis
2014,46,979-1029.

Verseifung

Methylcarbamat

R
N e o5
[1,3]

N)’ﬁ N

59 O)\% 6

ilsomerisierung

N
N H
62 61

Abbildung 19: Sinha’s DVCPR mit Spiro-[cyclopropan-1,3-indolen].#!

2018 stellten Sun et al. eine extensive Studie vor, in der sie 2-
und 3-Vinylindole mit Diazoacetaten umsetzten.* Durch
chirale zweikernige Rhodium-Katalysatoren konnten sie die
asymmetrischen Cyclopropanierung durchfithren, dessen
Produkte dann spontan zu den entsprechenden
Cyclohepta[ blindolinen 65a-65f reagierten. Diese konnen
dann unter sauren Bedingungen zu den gewiinschten

Cyclohepta[blindolen wie z.B. 66 rearomatisieren.

Sun, 2018 N
MeOQCJ\/\Ph

(64a) (2.4 equiv)
Rhy(S-DOSP), (1 mol%)
4 AMS

= n-Hexan-CCl, (4:1) 0
-35°C, 12 h
; J
Eoc (78%, dr > 20:1, 95% ee) N Ph
63a

Boc
65a

COMe |, Ts0H+H,0 (1 equiv)
CH,Cl,~Aceton (5:1)
60 °C, 5 h

(2

Boc 76% (95% ee)

Abbildung ~ 20:  Enantioselektive ~ Synthese  durch  Tandem-
Cyclopropanierung-DVCPR  und anschliefender Rearomatisierung
unter sauren Bedingungen.*

Einen etwas faden Beigeschmack bekommt diese Methode
durch das verwendete hoch toxische Losungsmittelgemisch
aus n-Hexan und Tetrachlormethan. Auch die Verwendung
des Katalysators Rhy[S-DOSP]; mit einer Molmasse von
1896.22 g/mol fithrt zu einer ungiinstigen Atomokonomie.
Nichtsdestotrotz konnte Sun mit dieser asymmetrischen
Synthesemethode eine relativ grofle Bandbreite an
Cyclohepta[blindolinen zuginglich machen (siehe Tabelle
4).

* Chakraborty, A; Goswami, K; Adiyala, A; Sinha, S. Eur. J. Org.
Chem.2013,2013,7117-7127.
*Xu, G; Chen, L.; Sun, J. Oryg. Lett. 2018, 20, 3408-3412.
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Tabelle 4: Ausschnitt aus dem Substratspektrum von Sun et al*!

Rh,(S-DOSP), (1 mol%)

CO,Me 4AMS
n-Hexan-CCly (4:1)
-35°C,12h
N /
Boc R3
63a-63d 64a-64c

(1 equiv 2-4 equiv)

) (
C02
‘ COzMe
Boc Q
Boc
65b 65¢c

2(S-DOSP),

=0 O Rh
\

Q 0

R

R = CH2(CH2)QCH3

COzMe

’/RZ 3
Boc R

65a—65f

65e 65f

(12 h, 73%, dr < 20:1, (12 h, 92%, dr < 20:1, (6h,81%,dr<20:1, (6h,65%, dr <20:1, (24 h -5 °C, 42%, dr < 20:1,
ee = 94%) ee = 93%) ee = 85%) ee = 86%) ee =91%)
Rh,(S-TCPTTL), (1 mol%) Rh,(S-TCPTTL), _
4 R? CO,Me 4 AMS
Re N n-Hexan-CCl, (4:1) o) ol
B -35°C,12h . N Rh
N N O—T—Rh
Boc o
67a-67c 64a, 64d, 64e
(1 equiv) (2-4 equiv) al Cl
4

68a 68b
(12 h, 80%, dr < 20:1, (12 h, 84%, dr < 20:1,
ee =97%) ee = 94%)
Dabei erzielten sie gute bis sehr gute Ausbeuten. Nur die
Verwendung des Diazoacetats 64c (R? = n-Pr) resultierte
lediglich in einer moderaten Ausbeute von 42% an 65f. Der
Einsatz der Methylvinylindole 63d und 67c erzielte ebentfalls

nur moderate Ausbeuten von um die 60% an 65e bzw. 68d.

1.2.3 Andere Methoden

Eine multikatalytische Eintopf-Prozedur zur Synthese von
Cyclohepta[blindolen zeigte 2017 Ramasastry et al. Dabei
setzten sie (2-Aminophenyl)-S-hexenin-3-ole wie (+)-69 als
Startmaterial ein® (+)-69 wird zunichst einer AgOAc
katalysierten S-exo-dig-Zyklisierung unterworfen (vgl. Li,
Tabelle 3), sodass das gebildete Methylenindolin (+)-70,
auch Fischer Base genannt, mit Hilfe von Allyltrimethylsilan
durch InCly-Katalyse nucleophil allyliert werden kann. Das
daraus resultierende 2,3-alkylierte Indol (+)-71 geht dann

* Mishra, U.K; Yadav, S.; Ramasastry, S.
6729-6737.

S.V.J. Org. Chem.2017, 82,

68d 68e

(36 h, 79%, dr < 20:1, (24 h -5 °C, 60%, dr < 20:1, (12 h, 63%, dr < 20:1,
ee = 82%)

ee = 61%) ee = 95%)

eine Ru-katalysierte Ringschlussmetathese (RCM) zum

gewiinschten Cyclohepta[blindol (+)-72 ein.
AgOAC (2 mol%)
DCE 60 °C, 12 h
NHTs
()-69 (i) 70

InCl3 (5 mol%)

"one-pot” AIIyItrimethyIsiIan

(1.5 equiv)
75% Rt, 20 h
Grubbs | (15 mol%)
Rt 12 h
g8 ;
N N Ph
Ts Ph
(+)-72 (i)—71

Ramasastry, 2017

Abbildung 21: Ramasastrys Eintopf-Reaktion.*

Eine Gesamtausbeute von 75% iiber formal 3 Schritte kann
durchausals sehr gut bezeichnet werden, allerdings erscheint
der Einsatz von drei verschiedenen Metall-Katalysatoren

okologisch fragwiirdig,
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Die Arbeitsgruppe von Ohno stellte 2017 eine etwas
1,4-Diinen

(sogenannte skipped diynes) und Indolen vor** Formal

ungewohnliche  Synthesestrategie ~ mit

kann diese Reaktion als eine (5+2)-Cycloaddition

betrachtet werden.
\\ PPhsAUNTH, Ph
\ (5 mol%)
PhMe 80°C,15h O
(74%, 25.5 mg) H Ph
[Au
(1 equw (2 equw % 7-endo
x -dig
NV
N
Ohno, 2017

Abbildung 22: Au'-katalysierte doppelte Hydroarylierung von 1,4-Diinen
mit Indolen.**

Unter Au'-Katalyse findet zunachst durch den ersten Angrift
des Indols (2) die Hydroarylierung des Diins 73 statt. Eine
zweite Hydroarylierung die ausschlieflich dem Pfad einer 7-
endo-dig-Zyklisierung folgt vollendet die Transformation
der (5+2)-Cycloaddition zu 75. Ohno et al. konnten bislang
nur ein relativ kleines Substratspektrum zuganglich machen.
Dabei konnten sie nur Substituenten an C-S des Indols

einfiigen und auch die Diin-Einheit wurde nicht variiert.

Erst kiirzlich stellten France und Mitarbeiter ebenfalls eine
formale  (5+2)-Cycloaddition  zur
Cyclohepta[ blindolen aus N-Indolylalkyliden-B-Ketoestern
mit Aryl-substituierten Olefinen vor*

Synthese  von

France, 2019

Ca(NTf,), (2.5 mol%) Ph

n-BuyNPFg (2.5 mol%

Ph CH,Cly, 40 °C, 0.5 h
98% (156 mg)
(1 equw) 5 equw)
2 %
[Ca]

Abbildung 23: Ca"-katalysierte (5+2)-Cycloaddition von France et al.**

79 lag dabei als Keto-Enol-Gemisch vor. Eine genaue
Bestimmung des Tautomerenverhaltnis wurde dabei nicht

durchgefithrt. 79 konnte allerdings durch Krapcho-

* Hamada, N.; Yoshida, Y.; Qishi, S
3875-3878.

* Parker, A. N; Martin, M. C,; Shenje, R; France, S. Org. Lett. 2019,
21,7268-7273.

; Ohno, H. Org. Lett. 2017, 19,

Decarboxylierung mit NaCl (2 equiv) in nassem DMSO bei
150 °C in das entsprechende Keton (nicht abgebildet) mit
74% iiberfithrt werden.

Die erste photochemisch-induzierte Synthese eines Cyclo-
hepta[blindols, stellten Boyer und De Jong schon im Jahre
1969 vor* Um auf das durchkonjugierte System von 83
aufmerksam zu machen, wird 83 historisch auch als 1-

Azabenz| b]azulen bezeichnet.*”

Boyer und De Jong, 1969

254 nm
O [Quarz]
Cyclohexan, 19 h O
S by
62% N,
83
TDVCPR

Abbildung 24: Photochemisch induzierte Bildung von 83.%

Durch Anregung bei 254 nm bildet sich aus dem
Biphenylisothiocyanat 80 das entsprechende Isonitril 81
und elementarer Schwefel. 81 geht unter photochemischen
Bedingungen eine (2+1)-Cycloaddition zum Norcaradien
82 ein, welches dann rasch zum Cycloheptatrien 83
umlagert. Norcaradiene und Cycloheptatriene stehen dabei
im Gleichgewicht, wobei elektronenziechende Substituenten
am Cyclopropanring die Bildung des Cycloheptatriens
begiinstigen und elektronenschiebende Substituenten das
Gleichgewicht auf die Seite des Norcaradiens verlagern.*
Durch die Anwesenheit des Imins in 82 wird hierbei also die
Cyclopropan-Ringéffnung begiinstigt.

1.3 Indolotropone — Vorkommen und

Synthese

Wer sich mit der Synthese von Cyclohepta[bJindolonen
beschaftigt, der wird sich schnell die Frage stellen, ob diese in
die entsprechenden Indolotropone iberfihrt werden
kénnen. Indolotropone  kénnen  prinzipiell in  drei
konstitutionell unterschiedlichen Formen vorliegen (siche

Abbildung27).

*Boyer,]. H; .De Jong, J. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5929-5930.

¥ Muth, C. W,; Steiniger, D. O; Papanastassiou, Z. B. |. Am. Chem.
Soc. 1955, 77,1006-1009.

* McNamara, O. A.; Maguire, A. R. Tetrahedron 2011, 67,9-40.
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Tropone werden dadurch charakterisiert, dass sie als
ungesattigtes cyclisches System  mit aromatischem
Charakter und nicht als echter Aromat bezeichnet werden
konnen. Dies leitet sich daraus ab, dass nur die nicht-all-
Oktett-Resonanzstruktur alle Kriterien eines aromatischen

Systems erfiillt (cyclisch, planar, durchkonjugiert, 4n+2 -
O@

Elektronen).
0 o° o°
LS 1 ® \<L PLE
) e ®
84 84-r1 84-r2 84-r3

Abbildung 25: Tropon (84) in nicht aromatischer Form (links) und
dessen geladenen aromatischen Grenzstrukturen (84-r1-84-r3) mit

delokalisierter positiver Ladung am 7-Ring.

Die erste Synthese eines Tropons datiert sich auf das Jahr
1951.% Der Name Tropon leitet sich dabei von dem
strukturell sehr dhnlichen Tropolon (85) ab, welches 1945
von Michael Dewar erstmals so genannt wurde und sich
schnell etablierte® Dewar charakterisierte damals die von
Raistrick isolierte ~Stipitatsiure (86).3' Spiter wurde
allerdings bekannt, dass die erste erwihnte Struktur eines
Tropolonoids auf Nozoe zuriick geht, der 1941 die Struktur
des Hinokitiol (87) prisentierte.’ Allerdings wurde dies zu
dieser Zeit nicht publiziert. Nach dem Ende des zweiten
Weltkriegs publizierte Nozoe schliefilich 1951 seine

Ergebnisse.®

fo) HO HO.
HO.
¢ OH
B
Y O
a-Tropolon OH
(85) Hinokitiol Stipitatsaure

(86) (87)

Abbildung 26: Links: allgemeine Strukturformel des a-Tropolons (85);
mittig und rechts die Naturstoffe Hinokitiol (86) und Stipitatsiure
(87) 5051

Tropon- bzw. Tropolon-Strukturmotive sind allgemein in
Naturstoffen keine Seltenheit.** Die Verkniipfung von Indol

und Tropon kommt allerdings seltener vor als man vielleicht

* Dauben, H. J.; Ringold, H. . . Am. Chem. Soc. 1951, 73,876-876.
9 Dewar, M. J. S. Nature 19485, 155, 50-51.

3! Birkinshaw, J. H.; Chambers, A. R ; Raistrick, H. Biochem. ] 1942, 36,
242.

52 Fir eine detaillierte Erliuterung zur ersten Beschreibung eines
natiirlichen Tropolons siehe: Bentley, R. Nat. Prod. Rep. 2008, 25,
118-138.

3 Nozoe, T. Nature 1951, 167, 1055-1057.

* Fir ausgewdhlte Beispiele zu natiirlichen Troponen und
Tropolonen siche: (a) Xu, G; Chen, L; Sun, J. Org. Lett. 2018, 20,
3408-3412. (b) Park, S. Y,; Choi, H,; Hwang, H; Kang, H.; Rho, -R.

glauben wiirde und zwar tatsichlich nur einmal. Nach
bestem Wissen sollten Caulersin (14) (siche Abbildung 5)
das bis dato einzig vorkommende natiirliche Indolotropon
sein. Nichtsdestotrotz wurden bereits Indolo[3,2-b]- und
Indolo[2,3-b]tropone sowie zwei von vier moglichen

Indolotropolonen synthetisch zuginglich gemacht.

88, bekannt;
Indolo[2,3-b]tropon;
Cyclo-
hepta[b]indol-6(5H)-on

10 8
3 3
2 2

;\15 N5
H H
89, bekannt; 90, unbekannt;
Indolo[3,2-b]tropon; Indolo[2,3-d]tropon;
Cyclo- Cyclo-

hepta[b]indol-10(5H)-on hepta[b]indol-8(5H)-on

H
92, unbekannt;
Indolo[2,3-f]tropolon;
9-Hydroxycyclo-
hepta[blindol-10(5H)-on

91, bekannt;
Indolo[3,2-fltropolon;
7-Hydroxycyclo-
hepta[b]indol-6(5H)-on

OH
o] (0]
¥
o
N5 Ns
H H
93, bekannt,; 94, unbekannt;

Indolo[3,2-d]tropolon;
9-Hydroxycyclo-
hepta[b]indol-8(5H)-on

Indolo[2,3-d]tropolon;
7-Hydroxycyclo-
hepta[b]indol-8(5H)-on

Abbildung 27: Indolotropone 88-90 und -tropolone 91-94 (griin:
historischer Name; lila: systematischer Name™).

Das Indolo[3,2-d]tropon (90) sowie 92 und 94 sind bislang
allerdings noch unbekannt. Das Indolo[3,2-d]tropolon (93)
wurde 1967 von Nozoe ausgehend von S5-Azido-4-
phenyltropolon synthetisiert. Miihlstidt und Lichtmann
konnten 1970 das Indolo[3,2-fltropolon (91) auf Basis von
Keton 95 synthetisch zuginglich machen>” Auch Yamane

und Fujimori konnten das Keton 95 nutzen, um das

J. Nat. Prod. 2010, 73,734-737. (c) Jeon, ] -e; Liao, L.; Kim, H.; Sim,
C.]; Oh,D-C,; Oh, K.-B;; Shin, J. J. Nat. Prod. 2013, 76, 1679—-168S.
(d) Zhao, ]-X; Fan, Y.-Y; Xu, J.-B.; Gan, L-S.; Xu, C-H,; Ding, J; Yue,
J-M. J. Nat. Prod. 2017, 80, 356-362. (e) Weigel, C; Dahse, H-M,;
Kaster, A-K,; de Beer, Z. W.; Poulsen, M.; Beemelmanns, C. Chem.
Eur.].2017,23,9338-9345.

55 Generiert mit ChemDraw 18.1 (nach IUPAC und CAS).

% Nozoe, T.; Horino, H,; Toda, T. Tetrahedron Lett. 1967, 8, 5349—
5353.

7 Miihlstadt, M,; Lichtmann, H. J. prakt. Chem. 1970, 312,466-470.
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Indolo[2,3-b]tropon  (88) zu synthetisieren®® Beide
Gruppen gingen dabei von 6,7,89-Tetrahydrocyclohepta-
[blindol-10-(SH)on (95) aus und iiberfithrten es iiber 2
Stufen in seine oxidierte Form 91 bzw. 88.
1. KOt-Bu
Amylnitrit

t-BuOH, 30 °C, 2 h
50 °C, 1 h (73%)

2. AcOH
HCI (aq)
2 h, reflux (40-50%) ‘

(0]

Miihistadt und
Lichtmann, 1970

N N
H O H

s%

Abbildung 28: Indolo[3,2-fltropolon-Synthese von Miihlstidt und
Lichtmann¥ sowie Indolo[2,3-b]tropon-Synthese von Yamane und

95
1. (PhNMe3)Br; (1.9 equiv)
THF, Rt, 15 h (91%)
2. LiCl (2.8 equiv)
DMF, reflux, 3 h (82%)

Yamane und
Fujimori, 1976

Fujimori®®

Auch Boyer und de Jong zeigten, dass die von ihnen
synthetisierten 1-Azabenz[bJazulene (siehe Verbindung 83,
Abbildung 24) durch = strukturelle Modifikation in
Indolo[2,3-b]tropone (88) iiberfithrt werden konnen (siehe
Abbildung 29).%

1. 254 nm

[Quarz]
Cyclohexan (¢ = 3 mM)

CN 4h
2. Saule (Si0y) ‘

/
O NG 43% (84 mg) N NH,
96 97
(250 mg)
NaOH (14 equiv)
EtOH-H,0 (1:1)
O N\ reflux, 15 h
N o 75% (45 mg)
88 Boyer und de Jong, 1972

Abbildung 29: Indolo[2,3-b]tropon Synthese von Boyer und de Jong
ausgehend von Biphinyldiisonitril (96).%

Auch nach der Jahrtausendwende konnten Indolotropone
durch neue Synthesestrategien zugianglich gemacht werden.
2010 gelang es Mitsunori und Mitarbeiter den Indolo[2,3,-
b]tropon-Zink"-Komplex 101 zu synthetisieren.®* Zunichst
fuhrten sie eine Pd-katalysierte Aminierung des 2-
Chlortropons (98) mit 2-Bromanilin (99) durch. Das
resultierende troponoide Anilid 100 bildete unter Heck
Bedingungen das monomere Indolo[2,3,-b]tropon (88). 88

wurde anschlieBend mit Zn(ClO;),, in Anwesenheit von

%% Yamane, K. Fujimori, K; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1976, 49, 1101~
1104.
*DeJong, J; Boyer, ].H. J. Org. Chem. 1972, 37,3571-3577.

Triethylamin, in Aceton zum Bis(Carbonyl-Indolato)-Zn'-
Komplex 101 umgesetzt. Durch elektrochemische
Experimente konnte Mitsunori et al. auflerdem zeigen, dass
101 elektrochemiluminezente Eigenschaften —aufweist.
Elektrochemiluminezente Stoffe emittieren Licht, wenn an
ihnen eine Spannung angelegt wird. Diese Eigenschaft ist
laut Mitsunori von grofSem Nutzen fiir die Entwicklung von
analytischen Verfahren oder die Herstellung von OLEDs
(organic light emitting diodes = organische Leuchtdiode ).

Cs,CO;3; (1.4 equiv)

0 Pd,(dba)s (0.03 equiv) @
cl Br  BINAP (0.06 equiv) H
. PhMe, reflux, 12 h D
NH, B
100

80%
98 99
(1 equiv) (1.2 equiv)

Pd(OAc), (0.1 equiv)
XPhos (0.2 equiv)

AcOH (1 equiv) 90%
NaOAc (2 equiv)
‘ DMF, reflux, 27 h
N\ EO
2 Zn(CI0y), O
RN EtsN
o\ N Aceton ‘
N 0o
@ i
Mitsunori, 2010 101 88

Abbildung 30: Synthese des Indolo[2,3,-b]tropon-Zink"-Komplexes
101.9

2017 konnten Ramasastry et al. neben dem Autbau von
Cyclohepta[ bindolen (siche Abbildung21,S.9), auflerdem
einen Zugang zu Indolo[3,2-b]troponen finden.

SeO, (1.5 equiv)
1,4-Dioxan
‘ _120°C,10h ‘

72a, R1—R2—H 89a, R1-R2—H 65%
72b,R'=Br,R2=H 89b, R'=Br, R2=H, 63%
72¢,R'=H,R2=ClI 89c, R'=H, R?=Cl, 62%

Ramasastry, 2017

Abbildung 31: Synthese der Indolo[3,2,b]tropone 89a-89c.*

Durch den Einsatz von Selendioxid konnten sie die
Dihydrocyclohepta[bJindole 72a-72c zu den
korrespondierenden  Indolo[3,2-b]troponen  89a-89c
umsetzen. Beim Einsatz von Substraten mit aromatischen
Substituenten am 7-Ring wie bei 72 (siehe Abbildung 21, S.
9) gelang die Oxidation zum entsprechenden Tropon
allerdings nicht. Sie erprobten auflerdem eine katalytische
Variante der SeO,-Oxidation, die allerdings nicht zum

gewiinschten Erfolg fiihrte.

% Jiye, J.; Kunihiro, I; Fumiki, T'; Mitsunori, O. Chem. Lett. 2010, 39,
861-863 (Zur Ausbeute von 101 k. A.).
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2. Kapitel — Einleitung;

Photochemie

2.1 Enon-Alken-(2+2)-Photocycloaddition

Ciamician und Silber fithrten 1908 die erste Enon—Alken-
(2+2)-Photocycloaddition (PCA) durch und legten somit
den Grundstein fiir das Zeitalter der Enon—Alken-(2+2)-
PCA. Sie setzten (+)-Carvon (+)-(102) fiir eine lingere
Dauer dem Sonnenlicht aus und konnten eine Veranderung
in der Morphologie beobachten.®' Allerdings war esihnen zu
der Zeit noch nicht méglich die Struktur der ,schwach gelb
gefarbten Olschicht*" aufzukliren. Dies gelang erst Biichi
und Goldman 1957

Biichi und Goldman, 1957
Californisches Sonnenlicht

[Pyrex]
EtOH (95% v/v H,0)
(+)-102 Wasserdampf- 103

destillation (3x) =
9.4% (23.4 g)

Abbildung 32: Modifiziertes Experiment von Biichi und Goldman.®

So begann etwa in den 60er Jahren das Zeitalter der Enon—
Alken-(2+2)-PCA. 1963 setzte Corey erstmals eine (2+2)-
PCA als Schliisselschritt in einer Naturstoffsynthese ein.%
Aber nicht nur die synthetische Nitzlichkeit Cyclobutane
aufzubauen, sondern auch die photophysikalischen
Hintergriinde waren von groflem Interesse.** Betrachtet
man nun mechanistisch die Enon—Alken-(2+2)-PCA so ist
das a,f-ungesittigte Keton, jene Komponente die durch die
Absorption von Licht angeregt werden muss, um mit dem
Alken eine Reaktion einzugehen. Dabei spielt die
Wellenlinge des eingesetzten Lichts die entscheidende
Rolle. Typischerweise zeigen cyclische Enone (wie
beispielsweise Cyclopentenon oder Cyclohexenon) eine
starke Absorptionsbande im Bereich von 220-250 nm und
eine schwichere zu rotverschobenen Bereichen (> 300

nm).%% Durch ein Photon der geeigneten Wellenlinge

! Ciamician, G,; Silber, P. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1908, 41, 1928—
1935.

2 Biichi, G.; Goldman, . M. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79,474 1-4748.
8 Corey, E. ], Mitra, R. B,; Uda, H. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85,362~
363.

¢ (a) Chapman, O. L; Koch, T. H;; Klein, F; Nelson, P. ]; Brown, E.
L. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90,1657-1658. (b) De Mayo, P,; Pete, J.
P,; Tchir, M. F,; . Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5712-5713.(c) Wagner,
P.J.; Bucheck, D.]. . Am. Chem. Soc..1969, 91, 5090-5097.

kommt es entweder mit energiereichem UV-Licht zu einem
nn*-Ubergang, der vom Grundzustand Sy in den zweiten
angeregten Zustand (S,-Zustand) fithrt, oder durch Licht
héherer Wellenlinge (> 300 nm) kann das Molekiil den S;-
Zustand ('n*) direkt erreichen. Durchinnere Umwandlung
(IC = internal conversion) fillt das Molekiil strahlungslos
von niedrigsten S,-Zustand in den energetisch giinstigeren
Si-Zustand.®® Im S;-Zustand kann das angeregte Molekiil
nun durch das Emittieren von Licht (Fluoreszenz) wieder in
den Grundzustand S, zuriickkehren. Dies wiirde jedoch zu
keiner Interaktion mit einem Olefin als Reaktionspartner
fithren. Hierzu muss das Molekiil durch Interkombination
(ISC = intersystem crossing) in den ersten angeregten
Triplett-Zustand (Ti-Zustand) iibergehen. Dies kann der
*nz- oder der *nr*-Zustand sein. Typischerweise kommt es
zum 'nr*—*nr* Ubergang® Zu welchem Ubergang es
kommt hingt von unterschiedlichen Faktoren ab. Allerdings

ist fiir die (2+2)-PCA der *nr*-Zustand entscheidend 5

Sz
= s é
p—— nn Ty 3

Fluoreszenz
hv

hv

Phosphoreszenz

0}
e

Abbildung 33: Vereinfachte Darstellung eines Jablonski-Diagramms.

Fiir den mechanistischen Verlauf einer Enon—Alken-(2+2)-
PCA kann die Bauslaugh-Schuster-Weedon Biradikal
Hypothese herangezogen werden. Dieser Mechanismus

kommt ohne das formulieren eines Exciplexes aus, wie ihn

Corey und de Mayo in den 60er Jahren formulierten.**¢

Hierbei nahmen beide an, dass bei der Ausbildung des
orientierten 7-Komplexes der *nn-Zustand vorliegt. Dies
konnte spater widerlegt werden und es stellte sich heraus,
dass wie schon erwihnt, der *mx*-Zustand fir PCA-

Reaktionen

8 Schalk, O.; Lang, P; Schuurman, M. S,; Wu, G,; Bradler, M.; Riedle,
E; Stolow, A. EP] Web of Conferences 2013, 41,05029.

8 Schalk, O.; Schuurman, M. S.; Wu, G; Lang, P.; Mucke, M.; Feifel, R ;
Stolow, A. J. Phys.Chem. A2014, 118,2279-2287.

7 Im *r-Zustand kommt es zu einer Umpolung, sodass das p-C-Atom
des Enons einen negativen Charakter bekommt.

% Corey, E.J; Bass, J. D.; LeMahieu, R;; Mitra, R. B. . Am. Chem. Soc.
1964, 86,5570-5583.

% De Mayo, P. Acc. Chem. Res. 1971, 4,41-47.
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TE" + A &»35*“.\

3 « SBIR
2 h '
A%
O™
Jrnl / |
E+A CA

Triplett-Exciplex
E = Enon; A = Alken
BIR = 1,4-Biradikal

CA = Cycloadditionsprodukt

o)
CN  phy |KKKKS =
ﬁ 15411 O o
105 .
t 52% > /

' KK = Kopf-Kopf Verkniipfung Ks-1CN
' KS = Kopf-Schwanz Verknipfung

79% 2 0
. ﬁrw 21%, &/CN
KK- KK

KS CN

Abbildung 34: Exciplex nach Corey und De Mayo (links); Bauslaugh-Schuster-Weedon Biradikal Mechanismus (Mitte); Fragmentierungsexperiment von

Weedon (rechts)”

verantwortlich ist.”*”' So kommt es im Bauslaugh-Schuster-
Weedon Biradikal Mechanismus zur Anregung des Enons
welches dann aus dem T)-Zustand mit dem Alken ein 1,4-
Biradikal bildet. Dieses Biradikal kann nun entweder zum
Cycloadditionsprodukt reagieren oder es zerfillt wieder in
seine Ausgangsstoffe (sieche Abbildung 34). 1993 setze
Weedon Cyclopentenon (104) und Acrylnitril (105) unter
Bestrahlung zu den entsprechenden Bicyclen KK und KS
um.” Dabei gelang es ihm die 1,4-Biradikale KK-I und KS-I
abzufangen und dessen Verhaltnis sowie deren Tendenz
zum Zerfall zu ermitteln (siche Abbildung 34). Er konnte
feststellen, dass KK-I, welches aus einem Exciplex resultieren
wiirde, zwar schneller gebildet wird, aber auch schneller
wieder zerfillt und die PCA zugunsten von KS ausfallt.
Letztendlich kommt es auf die Natur von Enon und Alken
an, sodass eine genaue Vorhersage der Regioselektivitit oft

schwierig ist.

Im Folgenden sollen intramolekulare Enon-Alken-(2+2)-
PCA im Vordergrund stehen, bei denen zumeist eine
priferierte Orientierung von Enon und Alken vorgegeben
ist.”® Dabei orientieren sich die Alken- und die Enon-Einheit
so, dass die Alkylkette die die beiden Einheiten verbindet
bevorzugt einen Fiinfring bildet. Diese bevorzugte Bildung
von Finfringen nennt man auch Rule of Five™ In der
Totalsynthese der (+)-Guanacastepenen A und E nutzten
Sorensen und Shipe die durch die Rule of Five bestimmte
Positionsselektivitit aus, um das 5,4,5-Geriist aufzubauen.”
Sie benutzten als Lichtquelle eine 450 W Hanovia
Mitteldruck-Quecksilberdampflampe und isolierten als
alleiniges Produkt 107 mit 82% Ausbeute (siehe Abbildung
35). Jones und Mitarbeiter nutzten die Enon—Alken-(2+2)-

70 Schuster, D. L; Lem, G,; Kaprinidis, N. A. Chem. Rev. 1993, 93, 3~
22.

7' Bauslaugh, P. G. Synthesis 1970, 1970, 287-300.

7 Krug, P; Rudolph, A; Weedon, A. C. Tetrahedron Lett. 1993, 34,
7221-7224.

73 Zur Ubersicht von (2+2)-PCA siehe: (a) Poplata, S; Troster, A.;
Zou, Y.-Q,; Bach, T. Chem. Rev. 2016, 116, 9748-9815. (b)
Crimmins, M. T. Chem. Rev. 1988, 88, 1453-1473.

PCA, um die absolute Konfiguration des tricyclischen
Sesquiterpens Kelsoen (111) aufzukliren.® Dabei konnten
sie 110 durch (2+2)-PCA aus 109 aufbauen.

450 W Hg-Lampe
[Quartz]
OYPMP PryNH (0.5 equiv)
Et,0 (50 mM)
Rt, 3 h

82% (65.5 mg)

107
108

nicht beobachtet

Sorensen und Shipe, 2006

Abbildung 35: Intramolekulare (2+2)-PCA aus der Synthesesequenz von
Sorensen und Shipe.”

Nach 14 Syntheseschritten erhielten sie schliefilich (-)-111,
das Enantiomer des natiirlichen (+)-Kelsoens ((+)-111).
>250 nm

Ethylen (Uberschuss)
CH,Cly, 0 °C

62%

H
~F 110
H : H
- -
H

(-)-Kelsoen
(-)-111

Jones, 2001
Abbildung 36: Intermolekulare (2+2)-PCA in der Kelsoen-Synthese.””

Faure und Piva setzten in ihren Studien zur Synthese von
Italicen (—)-(115) und Isoitalicen (+)-(115) ebenfalls eine

7 Maradyn, D. J; Weedon, A. C. | Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5359~
5360.

7 Shipe, W. D,; Sorensen, E. J. |. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7025~
7035.

76 Fietz-Razavian, S.; Schulz, S.; Dix, I; Jones, P. G. Chem. Commun.
2001,2154-2155.

7 k. A. zur Bestrahlungszeit und genauen Bestrahlungsquelle (siche
Ref. 76).
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(2+2)-PCA ein.® Sie konnten zwar das Kohlenstoffgeriist
des Sesquiterpens aufbauen, scheiterten aber an dessen
Defunktionalisierung.  Zur Kontrolle der Diastereo-
selektivitit setzten sie einen Bisester-Linker ein, den sie nach

erfolgter Photoreaktion wieder abbauen mussten.

o}

(+)-115

Faure und Piva, 2001

114b 114a

Abbildung 37: (2+2)-PCA von Faure und Piva (links); Struktur von
Italicen (-)-(115) und Isoitalicen (+)-(115) (rechts).”®

Der chiralen Linker verhalf ihnen zwar zu einem
diastereoselektiven Verlauf der Photoreaktion, er war aber
auch gleichzeitig der Preis fiir eine lange Synthesesequenz

zum Aufbau des Cyclopentanrings.

2.2 Enon-Alkin-(2+2)-Photocycloaddition

Neben Alkenen konnen auch Alkine als Reaktionspartner in
einer (2+2)-PCA eingesetzt werden. Neben der Vielzahl an
Beispielen fiir Enon—Alken-(2+2)-PCA™ gibt es fiir Enon—
Alkin-(2+2)-PCA nur wenige Beispiele. Bereits 1986 stellte
Paquette die Synthese des Cyclobutens 117 vor und zeigte
damit ein Beispiel fur eine intramolekulare Enon—Alkin-
(242)-PCA™

Paquette, 1986
450 W Hg-Lampe O

AN [Quartz]
N Hexan, 7 h

64% (27 mg)
116 (x)-117

Abbildung 38: Intramolekulare Enon-Alkin-(2+2)-PCA von Paquette.”

Durch Bestrahlung von 116 in einer Hexan-Losung mit
einer  Mitteldruck-Quecksilberdampflampe ~ konnte
Paquette das Cyclobuten 117 in einer Ausbeute von 64%
erhalten. Allerdings gab er auch an, dass das Produkt 117

nicht stabil sei. 1992 verwendeten Keese und Gerber eine

8 Faure, S,; Piva, O. Tetrahedron Lett. 2001, 42,255-259.
—'9 Wang, T.Z,; Paquette, L. A. . Org. Chem. 1986, 51, 5232-5234.
% Gerber, P.; Keese, R. Tetrahedron Lett. 1992, 33,3987-3988.

intramolekulare Enon—Alkin-(2+2)-PCA um [4.5.5.5]Fen-

estrene aufzubauen.®

Keese und Gerber, 1992

o 254 nm o)
[Quartz]
| | Hexan-MTBE (100:0.5)
CO,Et CO,Et
57% (83% Reinheit)
118 119

Abbildung 39: Aufbau des [4.5.5.5] Fenestrens 119.%

In der Totalsynthese von (+)-Liphagal konnten Stoltz et al.
eine intermolekulare Enon—Alkin-(2+2)-PCA ausnutzen,
um aus dem entstandenen  54-Ringsystem den
erforderlichen 7-Ring aufzubauen (siehe Abbildung 40).!
Das Enon 120 konnten sie durch Bestrahlung mit UVB-
Lampen in Anwesenheit von Trimethylsilylacetylen zum
gewiinschten Cyclobuten umsetzten. Sie gaben an, dass das
Cyclobuten als Isomeren-Gemisch entsteht. Eins der
Isomere erwies sich jedoch als instabil, sodass sie die rohe
Reaktionsmischung nach erfolgter Photochemie mit
Trifluorboretherat umsetzten, wodurch sie das stabilere
Cyclobuten als Produkt erhalten konnten. AnschliefSende
Desilylierung mit TBAF lieferte ihnen das Cyclobuten 121.

— o
1a. UVB Lampen
[Quartz] 121
TMS—&=
(6.2 equiv) 1. NaOt-Bu (1.2 equiv)
Aceton—-MeCN Pd[P(t-Bu)s], (0.05 equiv)
(5:1; ¢ = 95 mM) 4-Bromveratrol (1.1 equiv)
22.5h THF, MW, 120 °C, 7.5 h
; 67%
1b. BF3*OEt, (0.1 equiv) .
CH3QCI2, :230 min 2. Br, (1.8 equiv)
2. TBAF (1 Min THF g;/?'@ Rt
2.2 equiv) OMe

THF, 40 °C Ar OMe

Ar =
68% (3 Schritte) 0
Br
122
MW, o-Dichlorbenzol

250°C,3h
123 (68%)

Stoltz, 2011

Abbildung 40: Ausschnitt aus Stoltz' (+)-Liphagal-Synthese.®!

Mit dem Cyclobuten 121 in der Hand, a-arylierten sie
zunichst das Keton, bevor sie dann versuchten das
Cyclobuten elektrozyklisch zu 6ffnen.  Lewis-Saure

katalysierte Verfahren lieferten zwar den gewiinschten 7-

! Day, J. J; McFadden, R. M,; Virgil, S. C; Kolding, H,; Alleva, J. L,;
Stoltz, B.M. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,6814-6818.
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Ring, dieser war allerdings unter den lewissauren
Bedingungen (BFs-OEt, AICly) nicht stabil und ging
Folgereaktionen ein. Schlief8lich konnten sie durch Erhitzen
auf250 °C in der Mikrowelle das Umlagerungsprodukt 123
mit 68% erhalten.

2.3.Die de Mayo Reaktion

De Mayo stellte 1962 die photochemische Synthese von 1,5-
Diketonen vor. Als Startmaterial verwendete er Cyclohexen
(125) und Acetylaceton (124), die er fiir 45 h mit einer 80
Watt Lampe bestrahlte. Als Produkt erhielt er das 1,5-
Diketon 127-2.%

De Mayo, 1962

80 W Lampe
o o© O OH O 45 h
= + —_—
)11\/131\ )J\7|\
78% (20.2 g) !
1241 124-2 125 127-2
h\}l }
DO ?
s H . H
(6} o
126 1271

Abbildung 41: Original Experiment von de Mayo.®

De Mayo verwendete anstelle eines Enons das 1,3-Diketon
124-1, welches auch als vinyloge Carbonsiure®® 124-2
vorliegen kann. Durch die Verwendung einer gut
enolisierbaren  1,3-Diketonspezies wie zB. 124 als
Chromophor entsteht durch Umsetzung mit einem Olefin
unter Bestrahlung ein Cyclobutan, welches im 1,2-Abstand
mit einem 7-Akzeptor und einem 7-Donor substituiert ist
(sog. Push-Pull-System). Durch diese Anordnung besitzt das
Cyclobutan die Tendenz zur Ringdffnung, sodass aus dem
ehemals 1,3-Diketon ein um zwei Kohlenstofte verlingertes
1,5-Diketon als Produkt entsteht. So kann die De Mayo
Reaktion in 2-Teilschritte unterteilt werden: a) (2+2)-PCA
und b) retro-Aldolreaktion. Bei intramolekularen Varianten
eignet sich die de Mayo Reaktion hervorragend zur
Ringexpansion. Dabei kann diese, wie im Original, in einem
Reaktionsschritt erfolgen oder zweistufig. Oft werden jedoch

zweistufige Verfahren angewendet, bei denen zuerst das

%2 (a) De Mayo, P.; Takeshita, H,; Sattar, A. B. M. A. Proc. Chem. Soc.
1962, 97-132. (b) De Mayo, P.; Takeshita, H; Can. J. Chem. 1963,
41,440-449.

% Eine Ubersicht zu phenylogen und vinylogen Carbonsiuren: Perez,
G.V,; Perez, A. L. J. Chem. Educ. 2000, 77,910-915.

% Begley, M. J; Mellor, M.; Pattenden, G. J. Chem. Soc, Chem.
Commun. 1979,235-236 (k. A.zu genauen Bedingungen der PCA).
%5 Weitere Beispiele fiir den Binsatz von vinylogen Anhydriden: (a)

Seto, H; Fujimoto, Y,; Tatsuno, T.; Yoshioka, H. Synth. Commun.

Cyclobutan isoliert wird und in einem anschlieBenden
Schritt geoftnet wird. Haufig werden vinyloge Carbonsaure-
Derivate als Substrate fir die De Mayo Reaktion verwendet.
Pattenden verwendete 1979 das Alkenyl substituierte
vinyloge Anhydrid 128* Nach Bestrahlung erhielt er das
Cyclobutan 129. Dieses offnete er durch Verseifung zu 130,

in dem er 129 mit einer ethanolischen Kaliumhydroxid-

Losung behandelte.
Pattenden, 1979
[0}
o) Q \
hv KOH S
Hexan EtOH, 0 °C, 2h
—_— _—
AcO quant. OAc 78% Y
128 129 130

Abbildung 42: Zweistufige Zwei-Kohlenstoffatom Ringexpansion durch
intramolekulare de Mayo Reaktion.®*

Neben vinylogen Anhydriden® konnen auch vinyloge Ester,
bei denen die Alkyl-Kette Olefin-tragend ist, in der de Mayo
Reaktion eingesetzt werden. Tamura und Mitarbeiter
setzten den vinylogen Ester 131 zum korrespondierenden
Cyclobutan 132 um

OH
300 W Hg-Lampe H
[Pyrex] H,0
Cyclohexan reflux
—_—
600 o} o}
50-60% 132 o 133
| (0]
ACQO
Pyridin
O AcO,
131 134°  Tamura, 1973

Abbildung 43: Photoreaktion des vinylogen Esters 131.%

Das Cyclobutan 132 kann anschliefend durch Erhitzen in
wassriger Losung geoffnet werden. Dabei wird das
resultierende Oxocarbenium-lon von Wasser abgefangen,
sodass das Acetal 133 gebildet wird. 133 kann anschlielend
durch Behandlung mit Essigsaureanhydrid in Pyridin zum
1,5-Diketon 134 geofinet werden.

Generell sind  (2+42)-PCA  mit vinylogen Estern
weitverbreitet, egal ob als Substrat fir eine nachfolgende
Ringexpansion oder ausschlieflich als Substrat zur PCAY

Analog zur de Mayo Reaktion mit vinylogen Estern konnen

1985, 15, 1217-1224. (b) Pattenden, G; Teague, S. ]. Tetrahedron
Lett.1984,25,3021-3024. (c) Begley, M. ]; Mellor, M; Pattenden, G.
J. Chem. Soc,, Perkin Trans. 1 1983, 1905.

8 Tamura, Y.; Ishibashi, H; Kita, Y,; Ikeda, M. J. Chem. Soc,, Chem.
Commun. 1973,101-102. (k. A. zu Reaktionsbedingungen)

¥ Weitere Beispiele fiir den Einsatz von vinylogen Estern:
(a)Tsutomu, K; Yoshinobu, I; Hiroshi, K; Chem. Lett. 1985, 14,
323-326. (b) Koji, M; Yoshinobu, I; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1994, 67,
2880-2882.
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auch vinyloge Amide eingesetzt werden. Schell und Cook
konnten durch Bestrahlung des vinylogen Amids 135 in
tBuOH das Imin 137 in 57% Ausbeute erhalten.%

Schell und Cook, 1984

(0]
O 450 W Hg-Lampe
[Pyrex]
t-BuOH, 8 h
N
H
135

57% (2.8 g) \\’\/l

137

Abbildung 44: Aza-de Mayo Reaktion von Schell und Cook.*

Threm Bericht zufolge konnten sie das Cyclobutan-
Intermediat 136 nicht beobachten und schlussfolgerten
daraus, dass durch den Einsatz des protischen
Losungsmittels +-BuOH die retro-Mannichreaktion® zur

Ringoffnung sehr schnell ablaufen muss.

2.3.1 Die Alkin-de Mayo Reaktion

In vielen Fillen der Alken-de Mayo Reaktion bedarf es nach
erfolgter Photochemie eine geeignete Folgereaktion um das
gebildete Photoaddukt dem Ringoftnungsprozess (retro-
Aldolreaktion/retro-Mannichreaktion) zu unterziehen. Um
einen direkten Offnungsprozess zu begiinstigen, konnte die
Ringspannung im 4-Ring des Photoproduktes erhoht
werden, wodurch sich ein Einsatz von Alkinen anstelle von
Alkenen ergibt. Obwohl dieser Ansatz vielleicht
offensichtlich erscheint, konnte eine Alkin-de Mayo
Reaktion bislang nur von Cavazza und Pietra durchgefiihrt

werden.?

Cavazza und Pietra, 1986

125 W Hg-Lampe o
(e} [Pyrex]
Acetylen (Uberschuss)
MeCN, 8 h
~o
16% (280 mg) _0
138 139

Abbildung 45: Alkin-de Mayo Reaktion von Cavazza und Pietra”

Die Bestrahlung des vinylogen Methylesters 138 in einer mit
Acetylen  gesittigten  Acetonitril-Losung lieferte  das
Cycloheptadienon 139 mit einer geringen Ausbeute von

16%. Cavazza und Pietra stellten Vermutungen an, wieso

% Schell, F. M. ;Cook, P.M. J. Org. Chem. 1984, 49,4067-4070.
¥ Analog zur retro-Adolreaktion.

ihre Reaktion nur 16% des Cycloheptadions 139 lieferte.
Ihrer ~ Erklirung  zufolge, konnte das — gebildete
Cycloheptadion 139 einen ahnlichen Absorptionsbereich
aufweisen wie der vinyloge Ester 138 und so als eine Art
Filter wirken, sodass die Reaktion nach einiger Zeit zum
Stillstand kime.”® Sie schlugen zwei Auswege vor. Zum
einen, dass man eine starkere Hg-Lampe verwenden konnte
oder zum anderen, dass die Anregung mit einem Laser
stattfinden konnte und somit selektiver ablaufen konnte.
Auch Tedaldi versuchte sich 2011 an einer Alkin—Enon-
(242)-PCA?" Anders als Cavazza und Pietra war ihr
eigentliches Ziel das Cyclobuten 141a zu erhalten, beides
gelang ihrjedoch nicht.

Tedaldi, 2011

/ o] 125 W Hg-Lampe o
/ [Pyrex] oder [Quarz]
LM, 19 h
o Zersetzung 0
140a (£)-141a

Abbildung 46: Tedaldis Versuch der intramolekularen Alkin-de Mayo
Reaktion.”!

Tedaldi teste verschiedene Lésungsmittel (MeCN, PhH,
Hexan, Wasser, MeOH, Aceton, Aceton—-MeCN (l:l))
sowie dessen Konzentrationen und variierte die eingesetzten
Glasgefifie (Pyrex- oder Quarz-Glas). Neben dem Substrat
140a setzte sie auch das Cyclohexandion-Aquivalent des
vinylogen Esters 140a ein, aber auch hier konnte sie nur die
Zersetzung des Startmaterials feststellen. Fir das Scheitern
ihrer Reaktion gab sie an, dass die (2+2)-PCA von Alkinyl
substituierten vinylogen Estern nur sehr langsam stattfinden
wiirde.”! Des Weiteren stellte sie die Hypothese auf, dass das
gebildete Photoprodukt durch sekundire Photoreaktionen
zersetzt werden wiirde. Tedaldi stellte auflerdem

Abfangexperimente an.

Tedaldi, 2011
125 W Hg-Lampe

[Pyrex] H
// LiBH4 (2 equiv) B
__MeCN,19h [ |

140

12% von 142

Abbildung 47: Tedaldis Abfangexperiment mit LiBH4.”"

Durch das Zusetzen von LiBHy zur Losung des vinylogen
Esters 140a und anschlieender Bestrahlung, konnte sie das
Cyclobutan 142 mit einer Ausbeute von 12% erhalten und

nicht das von ihr gewiinschte Cyclobuten 143!

% Cavazza, M,; Pietra, F. |. Chem. Soc,, Chem. Commun. 1986, 1480~
1481.
*! Tedaldi, L. M. Dissertation, University College London, UK, 2011.
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Kapitel 3 — Ergebnisse:
Entwicklung der

intramolekularen Alkin-
(Aza-)de Mayo Reaktion”

3.1 Wie alles begann

Innerhalb unserer Arbeitsgruppe beschiftigte sich David
Tymann mit der Totalsynthese des architektonisch
beeindruckenden Tetraterpenoids (—)-Gukulenin A (-)-
(144), welches 2010 aus einem marinen Schwamm isoliert
wurde” Innerhalb der angestrebten Totalsynthese, sollte
eine Methode gefunden werden, um die a-Tropolon-
Einheiten (siche Abbildung 48, griin) aufzubauen.**

145 146

Abbildung 48: Dimerartige Struktur von ()-144 (oben), Ansatz zum
Aufbau der Tropolon-Einheit (unten).”*

Da (-)-144 eine inhirente C,-Dissymmetrie aufweist,”
sollte zunachst das Monomer 145 aufgebaut werden und
dieses dann  dimerisiert werden. Nachdem der
hochsubstituierte Cyclopentanring erfolgreich aufgebaut
werden konnte, sollte anschlieend eine Methode gefunden
werden um den 7-Ring aufzubauen und damit nach
Maglichkeit direkt auch die sp*~sp*Bindung zwischen $-
und 7-Ring (siche Abbildung 48 oben, lila). Dies sollte mit
(2+42)-PCA  und

anschlieffender Grob-Fragmentierung realisiert werden.

Hilfe  einer  intramolekularen

> Die von Kapitel 32 bis Kapitel 34 prisentierten Ergebnisse
resultieren aus einer Zusammenarbeit von David Tymann, UIf
Bednarzick und mir und sind in David Tymanns Dissertation
ebenfalls veroffentlicht worden (siche Ref. 94).

% Park, S. Y,; Choi, H; Hwang, H,; Kang, H; Rho, J-R. J. Nat. Prod.
2010, 73,734-737.

Allerdings waren die ersten Versuche nicht erfolgreich.
Wihrend die Synthese des Photovorlaufers 146a scheiterte,
konnte mit 146b nicht das gewiinschte Photoprodukt 147b
erhalten werden. Durch die, in dem jeweils verwendeten
Linker anwesenden Heteroatome, sollten diese leichter
abgebaut  werden konnen, sodass schlieflich die
Methylgruppe  (siche ~ Abbildung 48 unten, lila)
zuriickbleiben. Nur der vinyloge Ester 147c konnte
erfolgreich der Enon-Alken-(2+42)-PCA  unterworfen

werden.

O
147a O*SiRz

8

O

300 nm
[Quarz]

MeCN (c = 28 mM)
Rt, 7.5 h

59% (2 Stufen)

146¢c

Abbildung 49: Versuche der (2+2)-PCA (die Konfiguration an C4 von
146-147 weicht von der im Naturstoff ab; 147c¢ wurde als
Diastereomerengemisch erhalten).”*

Allerdings ~ scheiterten alle weiteren  Versuche das
Cyclobutan 147¢ durch Ringexpansion zum gewiinschten
7-Ring zu 6ftnen.”* Dies fithrte zu der Uberlegung, anstelle
des Alkens ein Alkin einzusetzen und somit ein Cyclobuten
durch (2+2)-PCA aufzubauen. Wie schon zuvor erwihnt
(siche Abschnitt 2.3.1) konnte die Doppelbindung im 4-
Ring die Triebkraft fur eine entsprechende Ringoftnung
erhohen. Auflerdem wiirde durch den Aufbau des
Cyclobutens bzw. des Ringoftnungsproduktes die fur die
Synthese von (-)-144 gewiinschte sp*-sp*Bindung

installiert werden.

Zunichst wurde das Testsubstrat 140b* synthetisiert,

anhand dessen die Photochemie untersucht werden sollte.”

* Tymann, D. Dissertation, TU Dortmund, 2018.

* Auf die Synthese des vinylogen Esters wird in Kapitel 3.2 Das
Substratspektrum” eingegangen.

% Bednarzick, U. Masterarbeit, TU Dortmund, 2016.
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Der leicht zugangliche vinyloge Ester 140b wurde in einem
Quarztube in entgastem MeCN gelost und mit UVB-
Lampen (Amwx = 300 nm) fiir 11 h bestrahlt.

300 nm
[Quarz] 0
O MeCN (c =30 mM)
Rt, 11 h
23%
(@) ? 16)
140b o 148b
vermultlich via:
o
(£)-141b

Abbildung 50: Erstes Experiment zur Alkin-de Mayo Reaktion.”®

Erstaunlicherweise wurde direkt das Ringerweiterungs-
produkt 148b” erhalten, wobei das Cyclobuten (+)-141b

zu keinen Zeitpunkt beobachtet werden konnte.

3.2 Reaktionsoptimierung

Nachdem der erste Versuch einer intramolekularen Alkin-de
Mayo Reaktion 148b mit einer Ausbeute von 23% lieferte,
wurden Bestrebungen unternommen die Ausbeute zu
steigern. Zum besseren Verstandnis der Photochemie wurde
zundchst ein UV/Vis-Spektrum des Startmaterials 140b in
MeCN aufgenommen.

mn*-Ubergang

04

//Jﬁg

Absorption

03 (®]
140b in MeCN
02 1 L (c=00155 mM)
o1 nr*-Ubergang _ -
0 T u T T T 1
200 250 300 350 400 450 300

Wellenlinge A [nm]
Abbildung 51: UV /Vis-Spektrum des vinylogen Esters 140b in MeCN.

Dabei zeigten sich die fir Enone charakteristischen
Absorptionsbanden.®*% Die intensive Bande bei 231 nm
resultiert dabei vermutlich aus dem erlaubten 7n*-Ubergang
und die sehr schwache Bande bei 274 nm konnte auf den
verbotenen nx*-Ubergang zuriickgefihrt werden. Wie
Enon—Alken-(2+2)-

13) konnen Enone bzw.

schon  erwihnt  (siche 2.1
Photocycloaddition, ~ S.

?7 Das Startmaterial war zum Zeitpunkt des Reaktionsabbruchs noch
nicht vollstindig verbraucht (siehe Ref. 96).

% http://www.alphalight.co.kr/web_data/down/Line_Sources.pdf
(Stand: 07.10.2019)

Enonderivate bei ca. 230-250 nm oder bei ca. 300 nm
angeregt werden. Im ersten Experiment (siche Abbildung
50) wurden 8 W Niederdruck-Quecksilberdampflampen
(UVB) verwendet und ein Reaktionsgefifl aus Quarzglas.
Ruft man sich das Experiment von Cavazza und Pietra in
Erinnerung (siche Abbildung 45, S. 17) so ist ein
wesentlicher Unterschied, dass Cavazza und Pietra 125 W
Mitteldruck-Quecksilberdampflampen verwendet haben.
Diese Art von Lampen emittieren tiber einen breiten Bereich
von 200-600 nm, was eine selektive Anregung des

Startmaterials schwierig gestalten kann.

3500

E a é Ballast 125w
£ 3000 8 TRAS Current 1150ma
2 © TRMS Voltage 127V
® 3 Band Width 1nm
2500 <
£ o
~ [}
E 2000 =
: 1500 ®o
8 - 3
5 ~ 8 9 B2
B w =
E 1000 & - 2
= ~
B gl =5l| =
£ ] s 3
g sw TJ T“‘ 2 |
\
/Wml" il 'fJ‘LJ | L | J

200 250 300 350 400 450 500 550 800 €50 70O
Wavelength (nm)

Abbildung 52: Emissionsspektrum einer 125 W Hg-Dampflampe.”*

Zwar benutzten sie Glasgefifle aus Pyrex, die fur Strahlung
unterhalb von 300 nm wenig durchlissig sind,”” dennoch
erscheint eine Anregung des entstandenen Photoproduktes
bei hoheren Wellenlingen und damit verbundene
unerwiinschte Sekundirreaktionen nicht unwahrscheinlich.
Hierdurch resultiert wohlmoglich, wie sie  selbst

schlussfolgerten, die geringe Ausbeute von 16%.

1800
1500 LZC-UVB lamps
& 1400
3
= 1200
€ 1000

800

Power (mw
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200 300 400 500 600 700 800
Waveléngth (nm)
18000
16000 LZC-UVC lamps
14000
£ 12000
€ 10000
z
E 8000
g 6000
& 4000
2000
o A
200 300 400 600 700 200

500
Wavelength (nm)

Abbildung 53: Emissionsspektra der Niederdruck-UVB- (oben) und
UVB-Lampen (unten) der Firma Luzchem.'®

% Wéhrle, D.; Tausch, M. W.; Stohrer, W. D., In Photochemie:
Konzepte, Methoden, Experimente, Wiley: Weinheim, 1998; S.315.
%https://luzchem.com/files/pdfs/Exposure%20standards%20pdf/
LZC-UVC-016pdf;
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Um eine selektive Anregung des Startmaterials zu
gewidhrleisten und somit mogliche ~Sekundarphoto-
reaktionen zu unterbinden, setzten wir entweder quasi-
monochromatische Niederdruck-UVC-Lampen mit einem
90%igen Output einer Wellenlinge von 254 nm ein bzw.
Niederdruck-UVB-Lampen, die ein relativ  breites
Emissionsmaximum um 300 nm besitzen.

Um die Ausbeute zu steigern und die Reaktionszeit zu
minimieren wurde ein Screening durchgefiihrt. Dazu

wurden neben den Bestrahlungsquellen auch  die

Losungsmittel variiert.

Tabelle $: Optimierung der Bedingungen zur Alkin-de Mayo Reaktion.!

hv
[Quarz] 1)
(e} Lésungsmittel (c = 30 mM)
Rt, Zeit
0 0
140b 148b
Aus-
]tarlj- )\"w{l{] Losungsmittel Zellt/ beute/
g nm N %M
1 300 CH;CN 12 49
2 300 CH:;CN 24 61
3 300 CH:;CN 48 65
4 254 CH:;CN 6 66
S 254 CHCl» 6 30
6 254 Et,O 6 14
7 254 CH;CN-H:0 (1000:1) 6 68
8 254 CH;CN-H,O (10:1) 4 83
9 254 CH;CN-H,O (1:1) 4 84
10 254 CH;OH 4 88
11 254 CF;CHOH (TFE) 3 93
12 254 (F;C),CHOH (HFIP) 3 95
13 300 CF;CH.OH 12 51
14 254 CF;CH,OH! 3 Zersetz.

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.16 mmol Mafstab durchgefiihrt. Das
Losungsmittel (5.2 mL) wurde zuvor entgast. [b] Es wurden die
entsprechenden 8 W Niederdruck-Quecksilberdampflampen der Firma
Luzchem verwendet.' [c] Die Ausbeuten beziehen sich auf sauberes
Endprodukt nach Siulenchromatographie. [d] Lésung mit Sauerstoff
gesittigt.

Zunichst wurden Kontrollexperimente bei 300 nm in
MeCN angestellt (Eintrag 1-3). Dabei zeigte sich, dass die
jeweilige Verdopplung der Bestrahlungszeit nicht zu einer
Verdopplung des  Umsatzes fithrte.  Wahrend  eine
Bestrahlung von 12 h 49% Ausbeute an 148b lieferte, konnte
die doppelte Bestrahlungszeit 61% des Cycloheptadienons
148b liefern. Eine Bestrahlungszeit von 48 h lieferte

allerdings nur eine minimal bessere Ausbeute von 65%, was

https://luzchem.com/files/pdfs/Exposure%20standards%20pdf/L
ZC-UVB-016.pdf (Stand: 07.10.2019)
" Der Preisvergleich wurde auf http://www.fluorochem.co.uk/

durchgefiihrt (08.10.2019).

darauf schliefen konnte, dass durch die lange
Bestrahlungszeit das gebildete Photoprodukt partiell
zersetzt werden konnte, sodass sich irgendwann ein
Gleichgewicht zwischen Bildung und Zersetzung einstellt.
Ein  Wechsel zu niedrigerer Wellenlinge in quasi-
monochromatischer Form (Output: 90% = 254 nm, siche
Abbildung 53, oben) konnte eine dhnlich gute Ausbeute in
der Hilfte der Zeit liefern (vgl. Eintrag 2 und 4). Bei
gleichbleibender Wellenlinge (254 nm) und Reaktionszeit
(6h) lieferten Et,O bzw. CH,Cl leider keine befriedigenden
Ergebnisse (Eintrag S und 6). Gemische aus MeCN und
Wasser, besonders in einem Verhiltnis von 10:1 bzw. 1:1
lieferten Ausbeuten von 83% bzw. 84% in 4 h
Bestrahlungszeit (Eintrag 8 und 9). Dies zeigte, dass
protische Losungsmittel die Reaktion begiinstigten, sodass
der Einsatz von MeOH 88% des Cycloheptadienons 148b
lieferte. Durch den Einsatz von perfluorierten Losungs-
mitteln, die als starke H-Briicken Donatoren gelten, konnte
die Reaktionszeit auf 3 h verkiirzt werden und die Ausbeute
auf 93% bzw. 95% gesteigert werden (Eintrag 11 und 12).
2,2,2-Trifluorethanol ~ (TFE) wurde schliefllich als
Losungsmittel gewdhlt, da dieses um ein Vielfaches
preiswerter ist als das leicht effektivere 1,1,1,33,3-
Hexafluorisopropanol (HFIP). Wahrend 1 kg HFIP 99 GBP
kosten, kostet 1 kg TFE nur 37 GBP."""'"* Wurde TFE als
UVB-Lampen  als

Bestrahlungsquelle verwendet, resultiert dies in einer

Lésungsmittel zusammen — mit

lingeren  Bestrahlungszeit und  mit  wesentlichen
Ausbeuteeinbuflen (12 h, 51%, Eintrag 13). Dies zeigt, dass
die Anregung des vinylogen Esters bei 254 nm effektiver zu
sein scheint. Auflerdem konnte durch die Sittigung der
Losung mit Sauerstoft festgestellt werden, dass dies bei
Bestrahlung zur Zersetzung fithrt (Eintrag 14), sodass
unbedingtein Entgasen des Losungsmittels vor der Reaktion

stattfinden sollte.

Vergleicht man das Absorptionsspektrum des vinylogen
Esters 140b mit dem des Cycloheptadienons 148b
(Abbildung  54), so fillt schnell auf dass der
Extinktionskoeffizient von 140b um 254 nm viel grofer ist,
als bei 300 nm. Ebenfalls fillt ins Auge, dass das
Cycloheptadienon 148b eine breite, rotverschobene
Absorptionsbande zwischen 270 und 450 nm aufweist. Dies

kénnte eine Bestatigung fur die Vermutung sein, dass sich bei

"2 Umrechnungskurs:1 GBP entspricht 1.12 EUR; (https://www.fin
anzen.net/waehrungsrechner/ britische-pfund_euro; 08.10.201 9).
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der Verwendung von UVB-Lampen das Cycloheptadienon
148b partiell zersetzten konnte.

2

—— 140b in MeCN (c=0.06 mM)
- - - 148bin MeCN (c=0.06 mM)

Absorption

300 350 400 450 500
Wellenlinge A /nm

Abbildung 54: UV /Vis-Spektrum von Produkt 148b und Edukt 140b in
MeCN.

Beim Vergleich des Absorptionsspektrums des vinylogen
Esters 140b in MeCN mit dem in TFE (siehe Abbildung
55), lasst sich gut erkennen, dass durch den Wechsel von
MeCN zu TFE das Absorptionsmaximum  bathochrom
verschoben wird. Durch diese Verschiebung konnen
insgesamt mehr Molekille angeregt werden und die
Effektivitat nimmt zu, sodass die Alkin-de Mayo Reaktion
schneller und somit effizienter ablaufen kann, was durch die

angestellten Experimente auch untermauert werden konnte.

08 -
07 A |

N —— 140b in MeCN (= 0.02 mM)
061 | ~25¢nm —— 140b in TFE (c=0.02mM)
05 A !

Absorption

=
L

200 250 300 350 400 450 500

Wellenlinge A/nm
Abbildung 55: Vergleich der Absorption von 140b in MeCN bzw. TFE.

Fir die Durchfiihrung einer erfolgreichen intramolekulare
Alkin-de Mayo Reaktion mit vinylogen Estern kénnen nun
folgende Kriterien aufgestellt werden:

1. Bestrahlung mit 14x 8 W Niederdruck-Quecksilber-
dampflampen mit einer Wellenlinge von 254 nm (90%
Output)

2. Reaktionsgefafie aus Quarzglas

3. TFE als Losungsmittel

4. Sauerstoftausschluss

3.2 Das Substratspektrum

Nachdem die optimalen Reaktionsbedingungen fiir die
Alkin-de Mayo Reaktion gefunden worden waren, waren wir
darin bestarkt durch die Variation der Startmaterialien die
Grenzen des von uns entwickelten Reaktionstypus
auszuloten. Dabei ging esim Wesentlichen um die Variation
von:

1. Rest R' am Alkin

2. Substitution an der vinylogen Carbonsiure (R% R% Z)

3. Ringgrofe der vinylogen Carbonsaure

4. Lange des Linkers zwischen Chromophor und Alkin

S. Variation des Linkeratoms

R
(6]
;
R o 42
7w o) Y2
(H2C)o-1 + z S}  _ACH2)o.2
| . ACH2)o.2 <j XR3
Y R*
XH R® .
4 H
: R 0 ; hv
Wie weit lassen R 2 1(2+2)

sich die Substrate
variieren, um in der
Alkin-de Mayo Reaktion 0-1(H2C) \
erfolgreich eingesetzt = R3
werden zu kénnen? X
R4
Abbildung 56: Mogliche Substrate fiir die Alkin-de Mayo Reaktion. Dabei
soll X = O, NH, NBoc oder S sein, Y = CH> oder O sein.

Zunichst mussten die jeweiligen Photovorlaufer hergestellt
werden. Dies gelang durch Kondensation der beiden
Startmaterialien. Die cyclischen 1,3-Carbonylverbindungen
konnten  kommerziell ~ erworben  werden.  Der
Kondensationspartner konnte entweder kommerziell
erworben werden oder, in Abhangigkeit von X (mit X = OH,

NH,, SH), iiber 1-3 Stufen hergestellt werden.

3.2.1 Synthese der vinylogen Ester

Zur  Synthese der vinylogen Ester wurden die
entsprechenden Alkin-tragenden Alkohole mit den 1,3-
Cycloalkandionen 150a, 150b bzw. der Tetronsiure 150c
(fir Y = O) unter Siure-Katalyse kondensiert. Die
kommerziell verfiigbaren Homopropargylalkohole 149a—
149¢, 149h-149j und 1491 sowie eine der vinylogen
Carbonsiuren 150a—150c wurden in Toluen gelost, p-
Toluensulfonsiaure Monohydrat wurde hinzugegeben und
die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht bei 130 °C
gerithrt (Methode A). Im Fall der Homopropargylalkohole
149d-149¢g und 149k mussten diese zunichst hergestellt
werden. Dazu wurde das korrespondierende terminale Alkin

152d-152g/152k mit n-BuLi deprotoniert und
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Tabelle 6: Synthese der vinylogen Ester 140a—140n.

R2
T
HO
(150a-150c)
(1.5-3 equiv)
p-TsOH+H,0 (kat.)

PhMe 130 °C
Methode A

R1
\/\OH

149a-149c, 149h-149j, 1491

O O
140a 140b 140c

82% (1.3 g)@  80% (2.84 g)l&  86% (783 mg)@

/R S
V@Y

140h 140i 140]
83% (1.36 )@ 82% (766 mg)® 88 (690 mg)t!

SiMey

o

140a 140n

68% (764 mg)?! 65% (783 mg)®!

LRSS

60% (1.9 g)ld

1. n-BuLi (1.1 equiv)
THF, -78°C, 0.5 h
\__/ (151a) (1.1 equiv)
H,0 (2 equiv), H,SO4 (1 equiv)
2. 150a (2-3 equiv) ;
-TsOH<H kat.), PhMe, 130 ° R
p-TsO 5,0 (kat.), e, 130 °C \\
Methode B

152d-152g, 152k

140e 140f 14o
46% (264 mg)Pl  74% (2.58 g)!

n_r ¥V i
( )S ( e
0 o)
140I 140m 140n
47% (607 mg)l¥!  77% (1.93 g)l¥  84% (829 mg)

Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das Reinprodukt, nach Siulenchromatographie (und Kugelrohrdestillation). [a] Die Substrate wurden nach

Methode A hergestellt. [b] Die Substrate wurden nach Methode B hergestellt

t. [c] Methode B: Alkohol wurde zuerst isoliert (35%), Ausbeute bezieht sich

somit nur auf die Kondensation. [d] Es warde Methode A verwendet, Chlorid wurde vorher mit n-BuLi und p-TsCl eingefithrt, Ausbeute iiber 2 Stufen.

anschlieBend mit dem Sulfat 151a umgesetzt, sodass eine
HO(CH,)-Kettenverlingerung
stattfand. Die daraus resultierenden, oft leicht fliichtigen
Homopropargylalkohole 149d-149g, 149k wurden nach
saulenchromatographischer Reinigung in der Veresterung
eingesetzt (Methode B). Die vinylogen Ester 140a, 140b,
140c, 140h, 140i, 140j, 140m und das vinyloge Carbonat
140n konnten mit guten bis sehr guten Ausbeuten im
Bereich von 68% bis 88% hergestellt werden. Zur Synthese

(Hydroxyethylierung)

von 140d-140g wurden zunichst die entsprechenden
Homopropargylalkohole 149d-149g hergestellt. Nach
Hydroxyethylierung ~ konnten  die  resultierenden

149d-149g  mit 150a

kondensiert werden. Die Ausbeuten fallen dabei etwas

Homopropargylalkohole

geringer aus, was vermutlich darauf zuriickzufiihren ist, dass
die entsprechenden Alkohole fliichtig sind. Wahrscheinlich
kam es trotz der Verwendung von n-Pentan und Et,O als
Laufmittelgemisch ~ zur ~ Saulenchromatographie ~ zu

entsprechenden  Verlusten  beim  Einengen  am
Rotationsverdampfer. Zur Synthese von 140k wurde der
Homopropargylalkohol 149k mit 3,3,3-Trifluor-1-propin
(152k) hergestellt. Dieses ist nur als Gas erhiltlich und
musste vor der Hydroxyethylierung in THF einkondensiert
werden'®. Auch hier kann der Ausbeuteverlust (iiber 2

Stufen) einmal mit der Flichtigkeit des Alkohols 149k

1% Ein Bild der Apparatur istim experimentellen Teil zu finden.

erklart werden, andererseits wurde die Hydroxyethylierung
des Alkins 152k nur einmal durchgefiihrt und wurde nicht

weiter optimiert. 140l wurde tiber zwei Stufen hergestellt.
SnBU3

Y /
[ & mese

140a 1400

/\Br(

Cul (0.05 equiv) -

// PdCly( PPh3 (0.02 equiv) // o
i-ProNH (2 equiv)

b THF, Rt, 16 h b

O

140a 61% (49 mg) 140p

Bu3SnOMe (2 equiv)
110 °C, 22 h

1 equiv)

1. KOt-Bu (2 equiv)
DMSO, Rt, 3.5 h
2. 150a (3 equiv)

= p-TsOH *H,0 (0.05 equiv)
PhMe, 130 °C, 22.5 h b

72% (649 mg)

e

Abbildung 57: Modifikation von 140azu 1400 und 140p, sowie Synthese
von 140q.
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Dabei wurde zunichst das Cl-Atom am Alkin eingefiigt und
dann die Kondensation durchgefiihrt.'* Im nachsten Schritt
der Substratsynthese wurde 140a am Alkin-Teil modifiziert.
140a konnte mit Tributylzinnmethanolat stannyliert
werden und zum anderen konnte in einer Sonogashira-
Kreuzkupplung Vinylbromid mit 140a alkinyliert werden,
sodass das Enin 140p erhalten werden konnte. Um zwischen
Alkin und Cyclopentandion einen C3-Linker zu installieren,
wurde zur Synthese des vinylogen Esters 140q im ersten
Schritt ~ S-Hexin-1-ol ~ (153) isomerisiert und das
resultierende 4-Hexin-1-ol (154) dann in der Veresterung
eingesetzt. Fur die Synthese des vinylogen Thioesters,
3-Pentin-1-ol ~ (149b) in das
Schwefelanalogon iiberfithrt werden.

musste  zunachst

1. KOH (2 equiv, 2 M in H,0)
MeOH-H,0 (2:1)
Rt, 1h
2. NaH (1.8 equiv)
// Et,0,0°C,1h
150d (0.8 equiv)

3\\ 0°CzuRt,19.5h
s Ph
55% (392 mg)

{4

155 140r
O
HSBz (1.5 equiv)
PPh3 (1.5 equiv) //
DIAD (1.5 equiv)
THF, 0°C,1h Cl 150d

OH
149b

89% (2.157 g)

Abbildung 58: Synthese des vinylogen Thioesters 140r.

Dazu wurde im ersten Schritt eine Mitsunobu-Reaktion
durchgefihrt, sodass das Thiobenzoat 155 mit 89%

Ausbeute erhalten werden konnte. Anschliefend wurde das

Tabelle 7: Synthese der vinylogen Ester 140s—140x.

Thiobenzoat 155 zum freien Thiol (nicht abgebildet)
gespalten und mit dem vinylogen Saurechlorid 150d unter
basischen Bedingungen kondensiert, sodass 140r in 55%
Ausbeute iiber 2 Stufen erhalten werden konnte. Zur
Synthese von 150d wurde Cyclopentan-1,3-dion (150a)
mit Oxalylchlorid in CH,Cl, bei Raumtemperatur in das
entsprechende vinyloge Saurechlorid 150d iberfihrt.'*
Nach der Synthese der vinylogen (Thio-)Ester 140a—140r
mit Cyclopentandion-Bausteinen, wurde nun die Ringgrofie
dervinylogen Carbonsiure variiert. Analog zur Synthese von
140a—140c, 140h—140j und 140m, 140n konnten auch die
vinylogen Ester mit Cyclohexandion-Baustein 140s—140v
sowie das  Cycloheptandion-Derivat  140x  durch
Kondensation von 3-Pentin-1-ol (149b) mit den cyclischen
1,3-Diketonen 156a—156e erhalten werden (Methode A).
Die Cyclohexandion-Derivate 140s—140v konnten mit sehr
guten Ausbeuten zwischen 72% und 94% erhalten werden,
wihrend das Cycloheptandion-Derivat 140x nur mit einer
Ausbeute von 46% erhalten wurde.'” Zur Synthese von
140w wurde Methode B verwendet. Propin (152b) wurde
mit Hilfe des Sulfats 151b hydroxyethyliert, sodass der
verzweigte Homopropargylalkohol = (nicht ~abgebildet)
erhalten werden konnte. Dieser wurde anschlieflend in der
Kondensation eingesetzt, wodurch der vinyloge Ester 140w

zuganglich gemacht werden konnte.

0O

R2
| (CHy)1.2
R3
HO

R®
(156a—156€)

Methode A R4

149b 140s-140x

CHaz)12

(1.5-3 equiv) //R2 i
p-TsOH+H,0 (kat.) (
\/\ PhMe, 130 °C ﬁ 3
OH 0 4

1. n-BuLi (1.1 equiv)
THF, -78°C, 0.5 h

o’s\o (151b) (1.3 equiv)

H,0 (2 equiv), H,SO4 (1 equiv)
2. 156a (2-3 equiv)
p-TsOH+H,0 (kat.), PhMe, 130 °C
\\\
Methode B

(b &b b L 1 (b

1405 140t 140u

89% (1.89 g)l&l  72% (826 mg)! 92% (2.26 g)tl

94% (2.84 g)lal

(£)-140v (£)-140w 140x

66% (1.59 g)!

46% (210 mg)t!

Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das Reinprodukt, nach Siulenchromatographie (und Kugelrohrdestillation). [a] Substrate wurden nach

Methode A hergestellt. [b] Substrat wurde nach Methode B hergestellt.

"% Fiir Details siehe Vorschrift im experimentellen Teil.
1% Fiir die Synthese von 150d siehe: Ullrich, J. W.; Chiu, F. T.; Tiner-
Harding, T;Mariano, P.S. J. Org. Chem. 1984, 49,220-228.

1% Synthese wurde nicht optimiert.
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3.2.2. Synthese der vinylogen Imide

Zur Synthese der vinylogen Amide 160a—160c musste
zunichst 3-Pentin-1-amin (159) iiber 3 Stufen hergestellt
werden."” Aufgrund der Flichtigkeit des Amins 159 wurde
dieses jedes Mal frisch hergestellt und ohne Reinigungin der

entsprechenden Kondensation eingesetzt.
MsCI (1.5 equiv)

EtsN (1.6 equiv)
\/\ CH,Cly, -5 °C, 1.5 h \/\
OH OMs

149b 157 (roh)

DMF, 70 °C, 3.5 h

\/\
N

158 (roh)

J NaNj (4.2 equiv)

LiAlH,4 (2 equiv)
Et,0, 0 °C zu Rt
liber Nacht

\/\
NH

159 (roh)

2 3

Abbildung 59: Dreistufige Synthese des Amins 159.'7!%

149b wurde zunichst mesyliert. Das Mesylat 157 wurde
ohne Reinigung in einer Sx2-Reaktion mit Natriumazid
umgesetzt. Das resultierende Azid 158 wurde ebenfalls roh
der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid unterzogen.
Das Endprodukt 159 wurde dann jeweils zur Kondensation
eingesetzt. Zuvor wurde der Amingehalt, der nach
Aufarbeitung erhaltenen etherischen Losung, via 'H NMR-
Spektroskopie bestimmt. Fiir die Kondensation des Amins
159 zu den korrespondierenden vinylogen Amiden 160a—
160c wurden analog zur Veresterung die gleichen
Bedingungen gewihlt (katalytische Mengen p-TsOH-H,O,
PhMe, 120°C).

Tabelle 8: Synthese der vinylogen Amide 160a-160c.

R2
| (CHa)i2
HO
(150a-150b, 156a)
// ¢ Zequw) //R
p-TsOH+H,0 (kat.) {CHy)
PhMe 120 °C
NH,
159 1603 160c
(e}
(0] 6]
{b ( hS ( £
N N N
H H H
160a 160b 160c

99% (1.21 g) 87% (1.01 g) 62% (825 mg)

Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das Reinprodukt, nach
Saulenchromatographie.

7 Zur Synthese von 159 siehe: Yuen, H. F; Marks, T. J.
Organometallics 2008, 27, 155-158.

160a und 160b konnten mit sehr guten Ausbeuten von 87%
und 99% erhalten werden. 160c wurde in 62% Ausbeute
erhalten. Anschlieffend wurden die vinylogen Amide 160a—

160c mit Boc,O in die korrespondierenden vinylogen Imide
161a—161c iiberfiihrt.

(EtsN,) DMAP e}
// Boc,0 //
(CHy) THF bzw. CH,Cl,, Rt | (CHy)ps
N

Boc
161a; n =1, 93% (301 mg)!
161c; n = 2, 72% (903 mg)®!

t-BuLi (1.3 equiv)
THF, -78 °C, 30 min o

Boc,O (1.5 equiv) //
THF, Rt, 1 h jé

160a, n=1
160c; n=2

/) jﬁ;

N 58% (725 mg) N
H Boc
160b 161b

Abbildung 60: Synthese der vinylogen Imide 161a-161c; [a] Et:N (3
equiv), DMAP (0.1 equiv), Boc;O (2 equiv), THF, Rt, 17 h. [b] DMAP
(0.2 equiv), BocO (3 equiv), CH,Cly, Rt, 16 h.

160a und 160c konnten mit der gingigen Methode, unter
leicht basischen Bedingungen und mit Hilfe des
Organokatalysators DMAP, zu den Imiden 161a und 161¢
umgesetzt werden. 160b zeigte bei der Wahl dieser
Bedingungen keine Reaktion. Deswegen wurde das Amid
160b durch t-BuLi deprotoniert und das Anion mit Boc,O
abgefangen, sodass 161b mit 57% zuginglich gemacht

werden konnte.

3.3 Die Photoreaktion

Mit einer Vielzahl an unterschiedlichen Substraten in der
Hand, wurde die Alkin-de Mayo Reaktion auf ihre
Belastbarkeit hin gepriift.

R'=
Alkyl, Aryl, Alkenyl,
Cl, CF3,
SnBuj, SiMej

Abbildung 61: Mégliche Substratvariationen.

'% Die angegebenen Aquivalente beziehen sich jeweils auf die
eingesetzte Stoffmenge an 149b, sodass bei jedem Schritt von einem
100%igem Umsatz ausgegangen wurde.
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Tabelle 9: Ergebnisse der intramolekularen Alkin-(Aza/ Thio-)de Mayo Reaktionl"l.

R1 R2 o
o 254 nm 1
}%;{2 [Quarz] R EH
0-1(H2C) z TFE (c = 30 mM) (H,C) J( 2)o-2
/V(CHZ)O 2 Rt, Zeit \

| ! § : P 0-1\M2
X R3 S/X R3

R4
140a-140x, 161a-161c R* 148a-148x, 162a-162c

148a 148b 148c 148d 148e 148f 148¢g 148h 148p

20 h, 66% 9h, 93% 5.5 h, 93% 6 h, 89% 11 h, 91% 1h,81% 7.5 h, 85% 24 h, 81% Zersetzung

E ; j Me3SI\:- ; j Buasng ; j E ; j \:- ; j ; i j EC ; ; j E; f
148| 148] 1430 148k 14s| 148m 148n 148q

8.5 h, 94% 14 h, 86% 6 h, 20% 9h, 83% 16 h, 64% 6.5h,80%  kein Umsatzl®! 20 h 21%[°1 11.5 h, 63%

o 0

0

0 0 0 ° o 0

E; /: (; /:i Ph Egj E; /:
o o o o % o NBoc NBoc NBoc

148s 148t 148u 148v 148w 148x 162a 162b 162c
5h, 87% 6.5 h, 60% 7h,89%  45h,59%Y  4h,88% 85h k Umsatz® 95h,95%  13h,85%f1  10h, 94%
[a] Wenn nicht anders angegeben wurden die Reaktionen im 1.5 mmol-Mafistab durchgefithrt. Die Substrate 140a—140x, 161a-161c wurden in entgastem
TFE (50 mL) geldst und mit 14 Niederdruck-Quecksilberdampflampen (X = 254 nm; 90%) bestrahlt. Angegebene Ausbeuten beziehen sich, wenn nicht
anders angegeben, auf das Reinprodukt nach Siulenchromatographie. [b] Mafistab: 0.08 mmol. [c] 6% des Cyclobutens 141r konnten zusitzlich isoliert
werden. [d] 21% des Triens 172 konnten neben 148v isoliert werden. [e] Mafstab: 0.16 mmol. [f] Kontaminiert mit 15% des vermeintlichen Cyclobutens
166b.

Die intramolekulare Alkin-(Aza/Thio-)de Mayo Reaktion
wurde in einem 1.5 mmol-Mafistab durchgefiihrt. Das
jeweilige Substrat wurde in entgastem TFE (S0 mL) in
einem Quarztube gelost und mit einem Schraubverschluss
aus Teflon verschlossen. Anschliefflend wurde der
Verschluss noch zusatzlich mit Parafilm M* versiegelt und im
Luzchem LZC-4V Reaktor platziert.

Abbildung 62: Befiilltes 50 mL-Quarztube; vor der Reaktion (links) und
nach der Reaktion(rechts).'®

Typischerweise sind die entstehenden Dienone stark gelb

gefarbt."' Dieser Effekt verstarkt sich, wenn die Substanzen

1 Dabei handelt es sich um die Reaktion des Substrat 140d zu 148d.

in einem protischen Losungsmittel gelost sind. Im Hinblick
auf das UV/Vis-Spektrum (siche Abbildung 54) ist dies
allerdings keine Uberraschung, da das Produkt 148b im
Bereich um 400 nm absorbiert, sodass man den Stoff
gelbgefarbt wahrnimmt. Genau wie im kleineren Maf3stab
konnte auch im groflen Maf3stab 140b mit 93% Ausbeute zu
148b umgesetzt werden. Die grofSere Substratmenge hatte
allerdings zufolge, dass sich die Reaktionszeit von 3 hauf9 h
verlingerte. Die spannende Frage war anschlieBend, ob sich
das Tedaldi Substrat 1402’ unter unseren optimierten
Bedingungen erfolgreich zum Cycloheptadienon 148a
umsetzen lisst. Erfreulicherweise konnten wir nach 20 h
Bestrahlung 148a in 66% Ausbeute erhalten. Dies zeigt
eindrucksvoll, dass der genaue Versuchsautbau fir den
Erfolg einer Reaktion enorm wichtig sein kann. Aliphatische
Variationen von R' wurden unter photochemischen
Bedingungen sehr gut toleriert. 148c—148g konnten in
einem Bereich von 81% bis 93% Ausbeute erhalten werden.
Sogar das Cycloporpyl-substituierte 148f (,Radikal-Uhr*)
konnte nach 11 h Bestrahlung mit 81% isoliert werden. Die
Ph- und Allyl-substituierten Photovorldufer 140h und 140i

zeigten ebenfalls keine wesentlichen AusbeuteeinbufSen.

110 Ausnahmen: 148u (weiller Feststoff), 148w (farbloses Ol).
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Nach einer vergleichsweise langen Bestrahlungsdauer von
24 h konnte 148h (R' = Ph) mit 81% Ausbeute isoliert
werden. Moglicherweise war fur die lingere Bestrahlungszeit
der anwesende Aromat verantwortlich. Das UV/Vis-
Spektrum von 140h weist eine grofSere Komplexitit als das
von 140b auf (sieche Anhang). 148i (R! = Allyl) konnte nach
8.5 h Bestrahlung mit einer hervorragenden Ausbeute von
94% isoliert werden. Dagegen zeigte sich, dass eine
sechsstiindige Bestrahlung von 140p (R' = Vinyl) zu dessen
Zersetzung fiihrte und die Bildung des entsprechenden
Cycloheptadienons 148p nicht beobachtet werden konnte.
Die Heteroatom-dekorierten vinylogen Ester konnten
erfolgreich zu den Cycloheptanoiden 148l und 148;j
umgesetzt werden. Dabei konnte 1481 (R' = Cl) mit einer
moderaten Ausbeute von 64% erhalten werden und 148j (R!
= SiMe;) mit einer sehr guten Ausbeute von 86% erhalten
werden. Eine sechsstiindige Bestrahlung des Stannans 1400
lieferte hingegen nur eine Ausbeute von 20% an 148o0.
Neben 1480 konnte das destannylierte Cycloheptadienon
148a (R! = H) isoliert werden. Durch Kontrollexperimente
zeigte sich, dass eine TFE-induzierte Protodestannylierung
desvinylogen Esters 1480 stattfindet, das Cycloheptadienon
1400 bei Bestrahlung allerdings stabil bleibt. Der vinyloge
Ester 140m (R! = R? = Me) wurde unter photochemischen
Bedingungen gut toleriert und es konnten 80% des
Cycloheptadienons 148m erhalten werden. Allerdings war
dies nur moglich, in dem das Produkt, nach der
Photochemie, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Pentan
mit 5% v/v Triethylamin saulenchromatographisch
gereinigt wurde. Die Verinderung des Chromophors in
140n (Z = O) konnte unter unseren Bedingungen nicht zu
einer erfolgreichen Bildung von 148n fihren. Bach und
Mitarbeiter  konnten bereits mit Tetronsiureester
erfolgreich Enon-Alken-(2+2)-PCA durchfithren.""" Die
Bestrahlung ihrer Substrate wurde ebenfalls bei einer
Wellenlinge von 254 nm durchgefiihrt. Dazu nutzten sie

Lampen und Reaktor der Firma Rayonet.

254 nm (o)
[quarz]
/if +BUOH (1.1 mM)__ °
52% (8.7 mg) o

(+)-164

Abbildung 63: Enon-Alken-(2+2)-PCA mit Tetronsiureester 163 von
Bach und Mitarbeiter.'"!

Eine Ahnlichkeit zwischen den Substraten 163 und 140n ist

zwar vorhanden, dennoch ist ein Vergleich aufgrund der

"' Kemmler, M; Herdtweck, E.; Bach, T. Eur. J. Org. Chem. 2004,
2004,4582-4595S.

Struktur schwierig, da 163 Alkenyl-substituiert ist und 140n

mit einem Alkin dekoriert ist.

Die Bestrahlung des vinylogen Thioesters 140r lieferte nach
zwanzigstindiger Bestrahlung 21% des gewiinschten
Ringexpansionsproduktes 148r zusammen mit 6% des
Cyclobutens 141r und zwei weiteren Nebenprodukten 168
und 170. Erfreulicherweise konnten die Nebenprodukte
168 und 170 Hinweise auf den mechanistischen Ablauf der
Alkin-de Mayo Reaktion geben (siche Abbildung 66, S.28).
Die Verlingerung des Kohlenstoff-Linkers von zwei auf drei
Einheiten zwischen Enon und Alkin wurde erfreulicherweise
in der Alkin-de Mayo Reaktion toleriert, sodass eine
elfeinhalbstindige
Tetrahydropyran 148q mit 63% Ausbeute lieferte. Die
Cyclohexandion-Derivate 140s—140w konnten ebenfalls

Bestrahlung  von  140q  das

erfolgreich in der intramolekularen Alkin-de Mayo Reaktion
eingesetzt werden, sodass die Cyclooctadienone 148s—
148w mit Ausbeuten zwischen 59% und 89% erhalten
werden konnten. Dabei konnte 148s, das 8-Ringpendant zu
148b in nur S h mit 89%, verglichen mit 93% an 148bin 9 h,
erhalten werden. Bei der Bestrahlung des Phenyl-
substituierten 140v konnte neben dem gewiinschten
Cyclooctadienon 148v  (R* = Ph) auflerdem das
ungewdhnliche Trien 172 mit 21% isoliert werden, welches
auch fir mechanistische Uberlegungen genutzt werden
konnte (siche Abbildung 66, S. 28). Die Bestrahlung des
Cycloheptadion-Derivats 140x fir 8.5 h zeigte leider
keinerlei  Bildungstendenz ~ zum  entsprechenden
Cyclononadienon 148x. Nachdem nun die Photochemie
der vinylogen Ester 140a—140x eingehend untersucht
wurde, standen nun die vinylogen Amide bzw. Imide im

Vordergrund. Zunichst wurde das vinyloge Amid 160a den

photochemischen Bedingungen ausgesetzt.

254 nm
[Quarz] O
Vi TFE (c = 30 mM)
b Rt, 3 h
kein Umsatz NH
160a 165

Abbildung 64: Bestrahlung des vinylogen Amids 160a fithrte zu keinem
Umsatz.

Die Bestrahlung des vinylogen Amids 160a zeigte keinerlei
Umsatz, sodass die Amide 160a-160c in die
entsprechenden tert-Butylcarbamate 161a—161c¢ iiberfiihrt
wurden (siehe Abbildung 60). Erfreulicherweise konnte

durch eine zweieinhalbstiindige Bestrahlung von 161a ein
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kompletter Verbrauch dessen festgestellt werden (DC-
Kontrolle). Die NMR-spektroskopische Untersuchung der
isolierten Substanz zeigte allerdings, dass es sich um ein
Gemisch aus dem gewiinschten Ringexpansionsprodukt
162a und dem Cyclobuten 166a handelte. Bei der
Bestrahlung  der  vinylogen  Ester  konnte  das
korrespondierende Cyclobuten nie beobachtet werden,
lediglich die Bestrahlung des Thioesters lieferte geringe
Mengen des Cyclobutens 141r. Um einen Einblick in den
Ablauf der Reaktion zu bekommen, wurde das Cyclobuten
166a isoliert und anschlieBend den photochemischen
Bedingungen ausgesetzt bzw. in TFE bei 80 °C erhitzt. Bei
der Bestrahlung des Cyclobutens 166a fir eine Stunde
konnte ein 2:1 Gemisch aus Cycloheptadienon 162a und
Cyclobuten 166a erhalten werden. Erhitzt man allerdings
das Cyclobuten 166a fir 30 min auf 80 °C, kann das
Ringerweiterungsprodukt 162a quantitativ erhalten werden.
Erfreulicherweise liefert auch eine lingere Bestrahlung von
9.5 h das Cycloheptanoid 162a mit einer Ausbeute von 95%.

254 nm
[Quarz] \g\
TFE b o
7 B (c=30mM) gf\fﬁhfﬁ_
__ RL95h gzja\v/h\
95% '."’«"}\.#‘ " .
Boc AP 162a

161a (Kristallstruktur)

254 nm
[Quarz]
TFE TFE
(c =30 mM) (c 030 mM)
Rt, 2h 80 C 30 min
NBoc

51% quant
(123 mg) (10 mg)

)-166a

Abbildung 65: Synthese des Cycloheptadienons 162a; einstufig oder
zweistufig mit 166a als isolierbares Zwischenprodukt.

Auf Basis dieser interessanten Ergebnisse kann vermutet
werden, dass die Ringerweiterung selbst kein
photochemischer Prozess ist, sondern vielmehr thermischer
Natur ist. Ein analoges Verhalten zeigte auch das vinyloge
Imid 161b (mit R' = R*= Me). Hier konnte selbst nach einer
lingeren Bestrahlung von 13 h ein Produktgemisch aus
Cycloheptadienon 162b und Cyclobuten 166b mit einem
Verhiltnis von 85:15 zu Gunsten des Ringerweiterungs-
produktes 162b erhalten werden. Durch thermisches
Einwirken (TFE, 80 °C, 70 min) konnte im Nachgang eine
vollstindige Umwandlung zu 162b erzielt werden. Auch
161c zeigte etwaiges Verhalten. Hier reichte allerdings eine
Bestrahlungsdauer von 10 h aus um eine vollstandige

Umwandlung zu 162c mit 94% Ausbeute zu erzielen.

"2 Kasha, M. Discuss. Faraday Soc. 1950, 9,14-19.

3.3.1 Die Mechanismushypothese

Anhand der verschiedenen Substrate die wir in der Alkin-de
Mayo Reaktion eingesetzt haben, konnten wichtige
Erkenntnisse gesammelt werden, die zur Aufstellung einer
Mechanismushypothese dienten. Wie schon erwihnt
absorbiert das Modellsubstrat 140b bei ca. 240 nm in TFE,
sodass ein Ubergang in den SyZustand (nn*) durch
Bestrahlung bei 254 nm wahrscheinlich ist. Anschlieend ist
ein Ubergang (IC) in den S; (nx*), nach Kashas Regel'?
wahrscheinlich. Durch einen anschlieBenden ISC gelangt
das Molekiil in den T,-Zustand, aus dem dann die
Bindungskniipfung ((2+2)-PCA) erfolgen kann, sodass
durch eine S-exo-dig-Cyclisierung das 1,4-Biradikal (+)-T'-
167b entsteht. Anschliefend konnte (+)-T;-167 durch ISC
in den Sp-Zustand tibergehen. Die 1,4-biradikaloide Spezies
(£)-So-167 kénnte dann durch Bindungsbildung in das
Cyclobuten (+)-cis-So-141 iiberfiihrt werden. Im Falle des
vinylogen Thioesters 140r konnte neben dem gewiinschten
Ringexpansionsprodukt 148r auch das Cyclobuten (%)-
141r (6%) und Spuren von (+)-168 und 170 isoliert
werden. Das Allen (+)-168 kénnte aus dem entsprechenden
Spiro-1,4-biradikal (+)-167r durch 1,5-H-Atomabstraktion
(1,5-HAT) entstanden sein. Es stiitzt somit die Theorie, dass
nach Anregung zunichst eine 1,4-biradikaloide Spezies wie
(£)-167  gebildet wird. Auch die Bildung des
Dihydrothiophens 170 kénnte aus (+)-167r resultiert
haben. Ebentfalls konnte bei der Reaktion von 140v (R® =
Ph) neben dem Cyclooctadienon (+)-148v auch das Trien
173 isoliert werden. 173 konnte ebenfalls ein Resultat des
1,4-Biradikaloids (+)-167v sein. Neben dem gewiinschtem
Ringschluss zum Cyclobuten (+)-141v kénnte durch 1,5-
HAT das 1,4-Radikal (+)-171 gebildet werden. Eines der
Elektronen des 1,4-Biradikals (+)-171 wiirde sich dabei in
Benzylposition befinden, sodass (+)-171 an Stabilitit
gewinnen kann. Durch einen Bindungsbruch im 6-Ring
(siehe Abbildung 66, (+)-171 griine Bindung) kann das
Trien 172 gebildet werden. So konnen die gesammelten
experimentellen  Ergebnisse, die Existenz einer 1,4-
biradikaloiden Spezies stiitzen. Nachdem das Cyclobuten
(+)-167 entlang des Reaktionspfades gebildet wurde, steht
dieses nun theoretisch an einer Gabelung, an der es mehrere
Wege beschreiten kénnte. Im konkreten Beispiel von (+)-So-
167b (siehe Abbildung 66, oben) kénnte dieses in einem
ersten  Szenario  elektrocyclisch  geoffnet  werden.
Elektrocyclische ~ Prozesse konnen dabei entweder

photochemisch oder thermisch ablaufen.
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Abbildung 66: Mechanismushypothese zur Alkin-de Mayo Reaktion
beispielhaft an Hand von 140b als Substrat (oben), sowie die
experimentell nachgewiesene Bildung der Nebenprodukte von 140r und
140v (unten).

Nach Woodward und Hoffmann erfolgt bei einer
photochemisch induzierten elektrocyclischen Ringoftnung
der  Bindungsbruch ~ bzw. die  Bindungsbildung
disrotatorisch, wihrend sie durch thermische Induktion
konrotatorisch erfolgt.""* Da die Reaktion unter Bestrahlung
abliuft, konnte man zunichst annehmen, dass nicht nur die
Cyclobuten-Bildung durch Bestrahlung initiiert wird,
sondernauch die Ringoffnung Betrachtet man allerdings die
Ergebnisse der Photoreaktion der vinylogen Imide 161a—
161, so stiinde eine photochemisch induzierte Offnung
diesen Ergebnissen entgegen. Die Erwarmung des
Cyclobutens (+)-166a fiihrte vollstindig zum Ring-
expansionsprodukt 162a, wihrend die erneute Bestrahlung
von (£)-166a nur zu einem 2:1-Gemisch aus (£)-166a und
162a fiihrte (siche Abbildung 65). Eine photochemische

Ringoffnung erweist sich somit als unwahrscheinlich. Die

13 (a) Woodward, R. B,; Hoffmann, R. . Am. Chem. Soc. 1965, 87,
395-397. (b) Hoffmann, R; Woodward, R. B. Acc. Chem. Res. 1968,
1,17-22.

thermisch induzierte elektrocyclische Ringoffnung musste
durch einen konrotatorischen Verlauf zu (E E)-148 fiihren.
(EE)-148 wiirde durch die beiden E-konfigurierten
Doppelbindungen eine hohe Ringspannung aufweisen und
miisste zum Abbau dieser zum (ZFE)-148 isomerisiert
werden. Dies konnten unter den photochemischen
Bedingungen und im protischen Losungsmittel zwar
moglich sein, erscheint aber eher unwahrscheinlich.
Wahrscheinlicher scheint es, dass der Pfad einer retro-Aldol-
nach Linker-Atom)

eingeschlagen wird, welcher ebenso bei einer klassischen de

bzw. retro-Mannichreaktion  (je

Mayo Reaktion durchlaufen wird. Wie schon erwihnt (siehe
Kapitel 2.3. Die de Mayo Reaktion, S. 16) sind bei einer de
Mayo Reaktion die entstehenden 4-Ringe in einem 1,2-
Abstand mit einem 7-Akzeptor und einem 7Donor
substituiert, sodass die inhirente Resonanz die formale
Grob-Fragmentierung begiinstigt. Durch die Anwesenheit
des polar protischen Losungsmittel TFE konnte ein solcher

Fragmentierungsprozess zudem unterstiitzt werden.

3.4 Post-photochemische Modiﬁzierung

Nachdem wir ein breites Produktspektrum erhalten
konnten und uns ebenfalls Einblicke in den mechanistischen
Verlauf der Alkin-de Mayo Reaktion verschaffen konnten,
sollte  nun eine nachtragliche  Funktionalisierung
durchgefihrt werden. Dies geschah im Hinblick auf das
Gukulenin A (144) (siche Abbildung 48), wobei nun der 7-
Ring moglichst soweit oxidiert werden sollte, sodass es den
Tropolon-Einheiten moglichst nahekommt. Dazu wurde
das Cyclopentyl-substituierte Cycloheptadienon 148g als
Modellsubstrat verwendet. Der Abbau der redundanten
Methyleneinheit (siche Abbildung 67, markiert mit X) sollte
dabei aufleracht gelassen werden. Zuniachst sollte der 7-Ring
dehydriert werden und CI mit einem Kohlenstoftrest
verkniipft werden (siche Abbildung 67). Im Falle das
Gukulenins (144) sollte durch jenen eingefiihrten Rest die
Dimerisierung  stattfinden, sodass der eingefiihrte Rest
moglichst ungesattigt sein sollte. Es zeigte sich das
Vinylmagnesiumbromid, sowie Ethinylmagnesiumbromid
in einer 1,2-Addition an das Enon 148g angebracht werden

konnen.?*
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Abbildung 67: Post-photochemische Funktionalisierungen ausgehend
vom Cycloheptanoid 148g.

Allerdings lief die 1,2-Addition nicht vollstindig ab, da die
basischen Reagenzien teilweise auch zur Enolatbildung
fuhrten. Durch eine Vorkomplexierung des Ketons 148g mit
dem Knochel-Salz  CeCl;-2LiCl' #1153
1,2-Addition
vollstindiger 1,2-Addition von Etinylmagnesiumbromid an
148g konnte durch Zugabe des Burgess-Reagenzes (180)!¢
auflerdem  die

konnte eine

vollstindige realisiert werden. Nach

Dehydrierung  realisiert ~ werden.
Interessanterweise fand nicht wie iblich eine 1,2-
Eliminierung durch das Burgess-Reagenz (180) statt,
sondern eine 1,6-Eliminierung, sodass durch dieses

Eintopfverfahren das Trienin 173 mit 84% erhalten wurde.

" Krasovskiy, A,; Kopp, F,; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2006,
45,497-500.

'S Das Reagenz wurde nach der Vorschrift von Knochel (Ref. 114)
hergestellt.

' (a) Atkins, G. M; Burgess, E. M. . Am. Chem. Soc. 1968, 90,
4744-4745. (b) Burgess, E. M.; Penton, H. R;; Taylor, E. A ] Am.
Chem. Soc. 1970, 92,5224-5226.

Es stellte sich die Frage, ob diese Additions-Eliminierungs-
Sequenz auch dazu genutzt werden kann, um eine
Dimerisierung zu realisieren. Erfreulicherweise konnte dies
erfolgreich durchfihrt werden. Dazu wurde zunichst in
einem Schlenkrohr 148g vorkomplexiert und in einem
weiteren Schlenkrohr 173 mit Ethylmagnesiumbromid
metalliert. Das in situ gebildete Grignard-Reagenz wurde
dann zur Losung des komplexierten Ketons 148g
hinzugegeben und nach erfolgter 1,2-Addition wurde das
Burgess-Reagenz (180) zur Reaktionslésung hinzugefiigt,
sodass das symmetrische Dimer 177 mit einer Ausbeute von
58% erhalten werden konnte. Das Trienin 173 konnte
auflerdem tiber 2 Stufen zum a-Tropolonether 174 oxidiert
Zunichst Upjohn-
Dihydroxylierung'””  die elektronenreiche  Vinylether-

werden. wurde durch eine
Doppelbindung von 173 dihydroxyliert. Das gebildete Diol
181 war relativ labil, sodass es direkt ohne Reinigung in einer

18 und der a-

Swern-Oxidation eingesetzt wurde
Tropolonether 174 mit 41% erhalten werden konnte. Des
Weiteren konnte 148g in den y-Tropolonether 176
tberfithrt werden. Dazu wurde im ersten Schritt das
Cycloheptadienon 148g mit LDA in das entsprechende
Enolat iiberfiihrt und dieses anschlieBend mit dem
(178)11?

a-Thioaddukt 175

intramolekulare Protonenabstraktion anschlieBend direkt in

Mukaiyama ~ Reagenz abgefangen.  Das

resultierende zerfillt  durch

den y-Tropolonether 176 und das Sulfensaureamid 179. So

konnte 176 mit einer sehr guten Ausbeute von 93% erhalten

werden.

"7 VanRheenen, V,; Kelly, R. C; Cha, D. Y. Tetrahedron Lett. 1976,
17,1973-1976.

"8 Omura, K; Swern, D. Tetrahedron 1978, 34,1651-1660.

" Mukaiyama, T.; Matsuo, J-i; Kitagawa, H. Chem. Lett. 2000, 29,
1250-1251.
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Kapitel 4 — Ergebnisse:
Cyclohepta[ b]indol-Synthese
durch Alkin-Aza-de Mayo
Reaktion

4.1 Die Idee

Nachdem die Alkin-de Mayo Reaktion anhand vieler
Beispiele sehr gut elaboriert werden konnte, flammte die
Idee auf, den C2-Linker zwischen Alkin und Enon in einen
Benzolring zu integrieren.' Aus diesen Phenylamin-
basierenden vinylogen Imiden konnte durch Anwendung
der Alkin-Aza-de Mayo Reaktion das Strukturmotiv der
Cyclohepta[blindole (1) aufgebaut werden (siche
Abbildung 68).

254 nm
[Quarz] O
~ 74 O TFE (c =30 mM)
TS e e
CIis N sl
Boc - E;‘OC

Abbildung 68:1dee zur Synthese von Cyclohepta[b]indolen.

Die vinylogen Imide dieses Typs konnten auf Aniline
zuriickgefuhrt werden, die in ortho-Position entsprechend
substituiert sind, sodass ein Alkin-Rest installiert werden
konnte. Zu diesem Zwecke wurden o-lodaniline ausgewihlt,
die in vielen Variationen kommerziell verfugbar sind. Durch
eine Sonogashira Kreuzkupplung kénnten sie in die

korrespondierenden  o-alkinylierte  Aniline  tberfuhrt

werden.
(o]
_ b VAN
z Z wo
(152b) __(150a)
NH NH, N
182a 183a 184a
O
// O Boc,0
O A\ 254 nm /d
B S A -
N N
Boc Boc
186a 185a

Abbildung 69: Mogliche Synthesestrategie ausgehend von 182a, 152b
und 150a.

2 Mein Dank fiir diese grofartige Idee, aus der dieses Projekt
resultierte, gilt David!

Der Aminbaustein konnte dann analog zur aliphatischen
Amid-Synthese (siche S. 24) mit Cyclopentan-1,3-dion
(150a) kondensiert werden kénnen. Die vinylogen Amide
konnten anschliefend, ebenfalls analog (siehe S.24) in die ¢
Butylcarbamate iiberfiihrt werden. Diese Photovorlaufer
konnten dann  den etablierten  photochemischen

dadurch

Cyclohepta[ b]indolone zuginglich machen zu konnen.

Bedingungen  ausgesetzt ~ werden, um

Und erfreulicherweise war es moglich durch Bestrahlung des
Testsubstrats 185a, dieses in das Cyclohepta[bindol-
Derivat 186a zu tiberfithren.

254 nm "
4} ﬁ— \”‘ [Quarz] p ,,.-g/
\z\ TFE (c 0.03 M) , i
?‘fif 90% (45 mg) >> ’
B

Kristallstruktur (185a) Kristallstruktur (186a)

Abbildung 70: Erste photochemische Synthese eines 6,7-Dihydro-
cyclohepta[bJindol-8-ons (186a).

Das erhaltene Photoprodukt besitzt den Grundkérper eines
6,7-Dihydrocyclohepta[ blindol-8(SH)-ons.  Zur Verein-
fachung wird im Folgenden, falls nicht notwendig, nur der
Ausdruck Cyclohepta[bJindol verwendet.

6,7-Dihydrocyclohepta[blindol-8(5H)-on
(187aa)

Abbildung 71: Struktur des 6,7-Dihydrocyclohepta[b]indol-8(SH)-on-
Grundkérpers.'!

Nachdem das erste Cyclohepta[blindol 186a erfolgreich
synthetisiert wurde, sollte nun auch hier die Belastbarkeit der
intramolekularen Alkin-Aza-de Mayo Reaktion zur Synthese
dieser Stoftklasse gepriift werden, in dem eine Vielzahl an

verschiedenen Substraten eingesetzt werden sollte.

R*=H, Alkyl,

SiMez Aryl

Z = CH,, NBoc,
NAc, O

(Y = NH, NBoc, O

R13 =
Alkyl, Aryl,
Halogene,
n-Donor,
n-Akzeptor,

(X =N, CCHj, CH)

Abbildung 72: Mégliche Substratvariationen.

! Nummerierung der Atome erfolgte durch ChemDraw 18.1
(basierend auf TUPAC und CAS).
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4.2 Synthese der o-alkinylierten Aniline

Wie bereits erwihnt, sollen o-lodaniline als Startmaterial
dienen, um diese durch Sonogashira Kreuzkupplung in die
korrespondierenden o-alkinylierten Aniline zu tberfiihren.
Dazu wurden die o-lodanilinderivate 182a—182t, 182v—
182x in THF gelost. Anschliefend wurde das zu kuppelnde
Alkin ~ 152b/188c—188f, und Cul
hinzugegeben. Durch die Komplexierung des Cul mit dem

Triethylamin

terminalen Alkin zeigte sich meist ein kleiner Farbumschlag
von farblos zu gelblich oder grinlich. Schlieflich wurde
PdCly(PPhs); hinzugegeben und die Suspension firbte sich
dunkelbraun bis schwarz. Erfreulicherweise konnten die
meisten o-lodanilinderivate kommerziell erworben werden.
25 g des o-lodanilins (182a) kosteten lediglich 13 GBP.'*
182a konnte genutzt werden um die Aminbausteine 183a,
183c-183f zuginglich zu machen. Auch das 3-Tod-2-
pyridinamin (182b) konnte in analoger Weise in das 3-(1-
Propin-1-yl-)2-pyridinamin  (183b) iiberfithrt werden.

Tabelle 10: Synthese der o-alkinylierten Aniline 183a- 183t

183g, 183h 183k-183t konnten aus den
kommerziell verfigbaren lodanaloga 182g, 182h und
182k—182t erhalten werden.'”* Die o-lodaniline 182i und
182j mussten aus den Anilinen 188 und 189 durch

lodierung erst synthetisiert werden. Dazu wurden die

sowie

Aniline 188 und 189 in einem Losungsmittelgemisch aus
DMSO und CH,Cl, gel6st und bei 0 °C wurde festes NIS
hinzugegeben. Nach kurzen Reaktionszeiten von 10—15 min
konnten die o-Iodaniline 182i und 182j erhalten werden.

NIS (1.2 equiv)
DMSO-CH,CI, (2:1)
0 °C, 15 min

96% (1.04 g)
188
NIS (1.2 equiv)
DMSO-CH,Cl, (2:1)
0°C, 10 min

NHz 829 (982 mg) NH,

189 182j

Abbildung 73: Synthese der Iodaniline 182iund 182j.

(152b, 188c-188f)

EtsN
R? I Cul
X
| PdCl,(PPhs),
R X7 NH, THF, Rt
182a-182t
Z =7 Z
X
L.
NH2 N NH2 NH
183a 183b

h (91%, 815 mg)

©\/(CH2)7CH3

183f
5 h (85%,178 mg)

CI\©\/
NH,

183k
40 min (638 mg, 98%)

L

183p
19.5 h (97%, 690 mg)

80 min (88%, 531 mg)

o

183g
6 h (86%, 267 mg)

Q\/
cl NH,

1831
2.5 h (92%, 605 mg)

NH,

183q
35 min (87% (146 mg)

183c

40 min (98%, 415 mg)

o

183h

2.5 h (90%, 600 mg)

o

183m

2.5 h (86%, 583 mg)

P O

183r

45 min (91%!°1)

=R*
P R* 152b, R* = Me
RE_~ P 188c, R* = SiMe;
| 188d, R* = CH,OH
A 188e, R* = (CH,),0OH
R3 X~ “NH, 188f, R* = (CH,),CH3
183a-183t
SiMes
sl ool
NH, NH, OH
183d 183e

h (92%, 551 mg)

[

2.5 h (78%, 780 mg)

9{

NH,

183i 183j
1.5 h (78% 333 mg) 1.5 h (93%, 316 mg)
FF
F Z =
F
NH, NH,
183n 1830

1.5 h (90%, 282 mg) 50 min (95%, 864 mg)

_0O

9&

NH,

183s
30 min (93%, 639 mg)

183t
3 h (87%, 638 mg)

[a] Ausbeuten beziehen sich, wenn nicht anders angegeben, auf das Reinprodukt nach Siulenchromatographie. [b] Produkt 183r enthilt 4% m/m EtOAc.

22 http://www.fluorochem.co.uk/Products/Product?Code=001038
(Aufgerufenam: 21.10.2019).

' Die Aniline 183m, 183r, 183p, 183t, 183w und 183x sowie die

darauf basierenden Substrate wurden von Daniel Hafki im Rahmen

von Praktika und seiner Masterarbeit synthetisiert: Hafki, D
Masterarbeit, TU Dortmund, Dortmund, 2018.
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Die o-lodaniline 182i und 182j konnten anschlielend
ebenfalls alkinyliert werden. Mit den Anilinen 183g—183i
konnten nun drei von vier moglichen Positionen zur
Substitution am Aromaten abgedeckt werden. Nun sollte
auch durch Alkinylierung des 2-lod-3-methylanilin (182u)

die vierte mogliche Position abgedeckt werden.

(152b)
Base
Additve
| Pd-Kat. FZ
M, T
NH, NH,
182u 183u

Abbildung 74: Versuch der Alkinylierung von 182u.

Leider scheiterten alle Versuche zur Synthese von 183u.
Neben den etablierten Reaktionsbedingungen (Et;N, Cul,
PdCly(PPh;);) wurde Triethylamin durch Pyrrolidin bzw.
Diisopropylamin ersetzt und PdCL(PPhs), wurde durch
PdCl, ersetzt. Auf Cul wurde teilweise verzichtet.
Unabhingig von den gewihlten Reaktionsbedingungen
zeigte sich, dass je linger die Reaktion lief, desto grofSer

wurde die Zersetzung des eingesetzten Startmaterials 182u.

Neben den Anilinen 183a—183t konnten auch linear
anellierte Anilinderivate wie 183v, 183w und 183x iiber

mehrere Stufen zuganglich gemacht werden.

Ac,0 (8.7 equiv)
AcOH (36.3 equiv) 0
( j@\ _50°C,15min__ j@\
o
(83%, 1.434 g) 191 NHAc

NIS (1.2 equiv)
DMSO-CH,Cl, (2:1)

Rt, 26.5 h
o) | NIS (0.8 equiv)
< Rt, 93 h
0 NHAc
192 (85%, 289 mg)

NaOH (48 equiv)

EtOH-H,0 (4.6:1) 0 |
85 °C, 2 h 50 min % j@[
0 NH,

(92%, 225 mg)

o =Z
<
o NH,

183v

182v

Et3N (7 equiv)
152b (1 M in THF, 5 equiv)
Cul (0.15 equiv)
PdCI,(PPhj3), (0.1 equiv)
THF, Rt, 3.5h

92%
(141 mg,
enthalt 3% m/m EtOAc)

Abbildung 75: Vierstufige Synthese des Propinylanilins 183v.

12 Patel, H.],; Patel, P.D.; Ochiana, S. O.; Yan, P.; Sun, W.; Patel, M. R ;
Shah, S. K; Tramentozzi, E; Brooks, J.; Bolaender, A; Shrestha, L
Stephani, R;; Finotti, P.; Leifer, C.; Li, Z; Gewirth, D. T,; Taldone, T
Chiosis, G. J. Med. Chem. 20185, 58,3922-3943.

Die Synthese des Ilodanilins 182v war bereits
literaturbekannt und so konnte die Vorschrift fiir die
Acetamidbildung und dessen Spaltung nach Iodeinfithrung
iibernommen werden."** Die lodierung wurde analog zur
Synthese von 182i und 182j durchgefiihrt. Dabei waren die
langen Reaktionszeiten fur einen vollstindigen Umsatz
ebenso mafigebend, wie die Zugabe des NIS in zwei
Portionen. Das lodanilin 182v konnte dann den etablierten
Bedingungen der Sonogashira Kreuzkupplung unterzogen
werden, sodass 183v erhalten werden konnte. Das
Napththalin-Derivat 183w konnte tber drei Stufen
ausgehend  von  3-Amino-2-napththalinsiure ~ (193)
hergestellt werden. Zur Synthese von 182w aus 193 konnte
auf eine literaturbekannte Sequenz zuriickgegriffen werden.
Dabei wurde 193 durch eine Sandmeyer-Reaktion in die o-
lodsiure 194 iiberfithrt und diese dann (ohne vorherige
Reinigung) einer Curtius-Umlagerung unterzogen, sodass
das 3-lodnapththalin-2-amin (182w) erhalten werden

konnte.'?

182w wurde anschliefend, ebenfalls ohne
vorherige Reinigung, in der Kreuzkupplung eingesetzt,
sodass iiber drei Stufe 183w mit einer Ausbeute von 54%
erhalten werden konnte.

HCI (37% v/vin H,0, 17 equiv)

NaNO, (in H,0, 1.2 equiv)
H,0, 0 °C, 30 min

Kl (in H,0, 2 equiv) |
90 °C, 1h
CO,H

194 (roh)

NHZ
CO,H
193

Et3N (6 equiv)

152b (1 M in THF, DPPA (1.6 equiv)

Et3N (1.5 equiv)

3 equiv) DMF, Rt, 3 h
Cul (0.1 equiv) H.O éO °é 1h
PdClIy(PPhj3), 2> ’

= (0.05 equiv) |
NH 54% NH;

2
183w (1.627 g kontaminiert 182w (roh)
mit 4% w/w EtOAc)

Abbildung 76: Synthesesequenz bestehend aus Sandmeyer-Reaktion,

128

Curtius-Umlagerung und Sonogashira-Kreuzkupplung,

Des Weiteren konnte das Tetralin 183x synthetisiert
werden. Dies gestaltete sich etwas schwieriger, da bei der
lodierung zwei Positionsisomere ~ gebildet ~ wurden.
Gliicklicherweise reagierte das lineare lodotetralin 182x
bevorzugt in der Kreuzkupplung, sodass 183x mit Spuren
des unerwiinschten Isomers 197 erhalten wurde. 183x
konnte leider nur mit einer geringen Ausbeute von 14%
erhalten werden. Die geringe Ausbeute resultierte zum
Gliick nicht aus der Zersetzbarkeit des Startmaterials 182x,

' Tshibashi, J. S. A; Marshall, J. L; Maziére, A; Lovinger, G.J; Li, B
Zakharov,L.N,; Dargelos, A.; Graciaa, A.; Chrostowska, A; Liu, S-Y. J.
Am. Chem. Soc.2014, 136,15414-15421.
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sondern aus dessen Reaktionstragheit, sodass 83% der
Ausgangsmaterialien 196 und 182xin einem Verhiltnis von

78:22 zu Gunsten von 196 reisoliert werden konnten.

* |
NHz  779% (712 mg)
195 196:182x = 69:31 (NMR)
NH,

182x

NIS (1.2 equiv)
DMSO (13 equiv)
0 °C zu Rt, 20 min

Il Et;N (1.8 equiv)
152b (1 M in THF, 0.9 equiv)

NH, Cul (0.03 equiv)
PACI,(PPh), (0.015 equiv)
197 THF, Rt, 3 h 50 min
+ 4

14% (59 mg)
183x:197 = 98:2 (NMR)

NH,
183x

Abbildung 77: Synthese des alkinylierten Tetralins 183x, leicht
verunreinigt mit Spuren des Positionsisomers 197.

Neben der Vielzahl an Anilin-Derivaten wurde auf3erdem
das o-alkinylierte Phenol 201 hergestellt. Dabei konnte auf

eine literaturbekannte Synthesestrategie, ausgehend von o-

TIodphenol 198, zuriickgegriften werden."

DHP (2.1 equiv)
PPTS (0.1 equiv) |
CH,Cly, Rt, 5 h ©i
OTHP

X
OH 96% (1.9 g)

198 199

152b (4 equiv
Et3N (6 equiv
Cul (0.1 equiv
PdCI,(PPhg), (0.05 equiv
THF, Rt,1.5h

|
)| 93%
)

p-TsOH+H,0 (0.05 equiv)
4 CH,Clo—-MeOH (4:1) //
0°CzuRt,25h

OH 87% (705 mg) OTHP
201 200

Abbildung 78: Synthese des o-Propinylphenol 201.%

198 wurde zunichst mit DHP zum Acetal 199 umgesetzt.
199 konnte dann in der Sonogashira Reaktion eingesetzt
werden, sodass das alkinylierte Acetal 200 erhalten werden
konnte. Zunichst wurden Versuche unternommen, dass
freie Phenol 198 in der Kreuzkupplung einzusetzen, dabei
kam es allerdings zu dessen Zersetzung, sodass ein
Uberfithren in das Dihydropyranylacetal 199 notwendig
war. Das alkinylierte Acetal 200 konnte unter leicht sauren

Bedingungen zum freien Phenol 201 gespalten werden.

M. W. Carson, M. W. Giese and M. J.; Coghlan Org. Lett. 2008, 10,
2701-2704.
"7 Das Anilin 183y wurde kommerziell erworben.

4.3 Synthese der vinylogen Amide

Zur Synthese der vinylogen Amide wurden verschiedene
Methoden entwickelt. Dies war notwendig, da je nach
Substitutionsart der Aniline die Reaktionseigenschaften
anders waren. Um die Amine 183a—183c, 183e, 183h,
183m, 1830 und 183y mit 1,3-Cyclopentandion (150a) zu
kondensieren, wurden beide Komponenten in Toluen gelost
und fir mehrere Stunden (ca. 7-20 h) in einem
Druckgefifrohrauf 120 °C erhitzt. So konnten die vinylogen
Amide 184a—184c, 184¢, 184h, 184m, 1840 und 184y

erfolgreich zuganglich gemacht werden.'””

Tabelle 11: Unkatalysierte Kondensation zur Synthese der Amide 184a—

184c, 184e, 184h, 184m, 1840 und 184y."
R4
R2 4 O
f{ ¢!
R X7 N

150a (2-3 equiv)
R* PhMe, 120 °C
0.25-0.75d
[verschlossen]

NH,
183a-183c 184a-184c
183e, 183h, 184e, 184h,
183m, 1830 und 183y 184m, 1840 und 184y

i vestoeti

184a 184b 184c
65% (154 mg) 39% (101 mg) 77% (256 mg)

@j%@@@@

184e 184h 184m
66% (470 mg) 70% (108 mg) 70% (108 mg)

gevifees

184o 184y
53% (553 mg) 81% (578 mg)

[a] Ausbeuten beziehen sich auf das Reinprodukt nach Siulen-
chromatographie.

Mit Ausnahme von 184b und 1840 konnten die vinylogen
Amide 184a, 184c, 184¢, 184h, 184m, 184y miteiner guten
Ausbeute zuginglich gemacht werden. Allerdings viel auf,
dass bei der Reaktion stehts ein schwerldslicher brauner
Rand am Glasrohr haften blieb. Spuren dieser
Verunreinigung'”®  konnten  teilweise  nicht  durch
Aufarbeitung und anschliefender Saulenchromatographie

abgetrennt werden. Um dies zu verbessern, sollten mildere

¥ Die Verunreinigungen bilden sich wahrscheinlich durch das starke
erhitzen auf 120 °C.
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Reaktionsbedingungen gefunden werden, dabei war die Idee
die eingesetzte 1,3-Dicarbonylverbindung durch eine Lewis-
Saure zu aktivieren und so den nucleophilen Angriff des
Anilins auch schon bei einer geringeren Reaktions-
temperatur zu ermoglichen. Dazu wurde der vinyloge
Methylester 138 und LiCl mit dem Anilin in THF gelost und
bei 75 °C geriihrt, dabei konnte allerdings kein Umsatz
erkannt werden (Eintrag 1). Deswegen wurde p-
TsOH-H,O (1 equiv) hinzugegeben, wodurch eine
Produktbildung (DC-Kontrolle) zuerkennen war (p-
TsOH-H,O-Zugabe nicht in Tabelle aufgenommen). Bei
der Verwendung des vinylogen Saurechlorids 150d oder der
vinylogen Carbonsiure 150a konnte die Bildung des
vinylogen Amids 184a ebenfalls beobachtet werden. Da
durch den alleinigen Einsatz des LiCl mit 138 zuerst kein
Umsatz beobachtet werden konnte, bei der Verwendung
von 150a bzw. 150d mit LiCl jedoch schon (Eintrag 1 und
3), scheint das Agieren des LiCl als Lewissiure eher
unwahrscheinlich. Vielmehr sieht es so aus, dass LiCl das
entstehende Reaktionswasser und wahrscheinlich das aus p-
TsOH-H,O bindet und so das Gleichgewicht der Reaktion
positiv beeinflusst. Aufgrund dessen wurde LiCl durch das
deutlich giinstigere MgSO, ersetzt und auch die Saure wurde
nur noch in katalytischen Mengen eingesetzt. So konnte
durch die optimierten Bedingungen 92% des vinylogen
Amids 184a (Eintrag 6 vs. alte Reaktionsbedingungen: 65%,
siche Tabelle 11) erhalten werden.

Tabelle 12: Reaktionsoptimierung der Kondensation.
150a/150d/138
Additiv
p-TsOH <H,O
THF, 75 °C = O

[verschlossen] jd
\h,  150a, X = OH 0 N
2 150d X = Cl H
183a 138, X = OMe 184a

AN

X
[a]
Bin- X Additiv  pTsOH. - Umsatzto.
) . ) Zeit  Ausbeute®
trag (equlv) (equw) H.O/equiv /%
i OMe LiCl 45 y
(2.3) (3.3) B min
LiCl
2 Cl(2. 1 1.5t 4
(23) (3) Sh
3 Cl(2.5) - 1 1§ v
min
4 OH LiCl 1 25 v
(2.3) (3.9) min
OH MgSOs
1 1h 4
Ss) (39)
SO; %
6 OHQ) MgSOs4 o1 92% (149
(3) mg)

[a] Umsatz wurde nur anhand der DC-Kontrolle festgestellt (keine
Quantifizierung). [b] Ausbeute nach siulenchromatographischer
Reinigung.

Auflerdem konnte die Synthese der vinylogen Amide
dadurch optimiert werden, dass die Reaktionsmischung zum
Abbruch mit einer wassrigen K,COjs-Losung verdinnt
wurde, wodurch beim Aufarbeitungsprozess
150a/150c/150e/150faus der organischen Phase entfernt

werden konnten.

Tabelle 13: Synthese dervinylogen Amide 184a, 184d, 184f 184g, 184i-
1841, 184n, 184s, 184t, 184w, 184x,202a-202d.1

(150a/150c,
150e/150f)
MgSO4
R4 Pp-TsOH-H,0 R4
Z. THF, 75 °C = 0
2 ) 2
R Z [verschlossen] R ~
L, 150a,Z=CH, \ _, |z
R® Y~ "NH,  150¢,z=0 R T N
R 150e, Z = NBoc R
150f, Z = NAc
OH
6]
@%l { oW
N N N
H H H
184a,3 h 184f, 1.5h 184d,2.5h
(92%, 1.29 g) (60%, 139 mg) (48%, 122 mg)

P

184i,2 h 184j,1.5 h
184g,1.5h A
(75%, 231 mg) (51%, 224 mg) (86%, 348 mg)

R ls oo

184k, 4 h 184, 5h 184n, 1 5h
(77%, 572 mg) (76%, 576 mg) (75%, 174 mg)

M@(cﬁf

/01845 3 h 40 min

184t, 1 5h 202a, 15 min
(69%, 193 mg) (76%, 51 mg) (70%, 113 mg)
SiM SIMe3
ﬁo &
/N8B
N o¢ NBoc
H
6";22"43?45 h 202c 3h 202d 15h
%, 434 mg) (62%, 728 mg) (72%, 118 mg)

184w, 225h 184x, 3h20 min
(58%, 210 mg) (50%, 133 mg)

[a] 150a/150c/150e/150f (1.5-2.5 equiv), MgSO4 (1.5-3.5 equiv), p-
TsOH.-HO (0.1 equiv); die Ausbeuten beziehen sich auf das
Reinprodukt nach Siulenchromatographie.

Dasvinyloge Amid 184a (R*=Me) konnte auch im Gramm-
Maf3stab mit einer sehr guten Ausbeute von 92% erhalten

werden. Die aliphatisch substituierten vinylogen Amide
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184f 184g, 184i und 184j konnten mit Ausbeuten zwischen
51-86% erhalten werden. Dabei ist die mittelmafige
Ausbeute von 51% wohl darauf zuriickzufithren, dass neben
dem gewiinschten Produkt 184i (R' = Me) auch ein nicht
identifiziertes Nebenprodukt entstand, welches einen sehr
ahnlichen R¢Wert aufwies und sich nur durch
Umkristallisieren abtrennen lie. 184d (R* = CH,OH)
konnte nur mit einer Ausbeute von 48% isoliert werden, dies
lag wahrscheinlich daran, dass neben dem gewiinschten
Amid, auch der vinyloge Ester als Nebenprodukt entstanden
war. Die halogenierten Anilide 184k, 1841, 184n konnten
mit einer guten Ausbeute im Bereich von 75% erhalten
werden. Bei der Synthese von 184s und 184t konnte kein
wesentlicher Effekt in der Kondensationsreaktion der meta-
staindigen Ester-Gruppe (R® = CO,Me) bzw. der para-
stindigen Methoxy-Einheit (R* = OMe) beobachtet
werden.'” Neben den verschieden substituierten Anilinen,
konnten auch andere cyclische Carbonsiure-Derivate wie
150c, 150e'*, 150" eingesetzt werden. Das Tetronat
202a konnte mit 70% isoliert werden und die Tetramate
202b-202d mit Ausbeuten im Bereich von 62—-72%. Da
Tetronate bekannte Substrate fiir (2+2)-PCA sind, lag die
Hoftnung darauf, dass durch die Veranderung des Substrats
(vgl. Tetronat 140n zeigte keine Reaktion, siche Tabelle 9, S.
25), die Photoreaktion erfolgreich verlaufen konnte. Auf
Basis der Tetramate 202b-202d konnte durch eine
erfolgreiche Alkin-Aza-de Mayo Reaktion das Grundgeriist
eines Azepino[3,4-bJindols aufgebaut werden, welches zum
Beispiel im Naturstoff Anoectochin (11) zu finden ist (siche
Abbildung S, S. 2). Des Weiteren konnte 184w ausgehend
vom Aminonapththalin 183w und 184x ausgehend vom
Tetralin 183x synthetisiert werden.

Interessanterweise konnten die Bedingungen der milderen
Kondensationsmethode (mit p-TsOH-H,O und MgSO, in
THF bei 75 °C) zur Synthese der vinylogen Ester (vgl.
Tabelle 6, S.22) nicht verwendet werden.

150a (2 equiv)
MgSOy, (3 equiv)

/ p-TsOH+H ,0 (0.1 equiv) / o)
/ THF, 75°C, 25 h /
[verschlossen]
OH 10% (19 mg) Y
149b 140b

Abbildung 79: Versuch der Synthese des vinylogen Esters 140b in THF
mit MgSO; als Additiv.

' Die Bezeichnung meta und para bezichen sich dabei auf die
Positionen relativ zur Amino-Gruppe am Aromaten.

%0 Fort, D. A,; Woltering, T. J.; Nettekoven, M,; Knust, H.; Bach, T.
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51,10169-10172.

Die Umsetzung von 100 mg 149b lieferte lediglich 19 mg
des vinylogen Ester 140b. Zunichst konnte eine rasche
Produktbildung erkannt werden. Nach einiger Zeit schien
die Reaktion allerdings zum Stillstand gekommen zu sein
(DC-Kontrolle). Moglicherweise konnte das MgSO; nicht
nur das Kristallwasser der Sulfonsiure gebunden haben,
sondern auch den Alkohol 149b, wodurch das Erliegen der

Reaktion erklart werden konnte.

Die n-Akzeptor-substituierten Aniline 183p—183r konnten
mit Hilfe der neu entwickelten Kondensationsbedingungen
(siehe Tabelle 13) nicht zu den entsprechenden vinylogen
Amiden 184p-184r umgesetzt werden. So wurde die
Synthese dieser Substrate 184p—184r zunichst nicht
weiterverfolgt. Anfang 2019 veréffentlichten Bach und
Mitarbeiter die Synthese vinyloger Amide, die ebenfalls 7-
Akzeptor-substituiert waren."”> Dabei verwendeten sie
Yb(OTf); in katalytischen Mengen und fiihrten die
Kondensation von 203 mit 156¢ bei Raumtemperatur in

Acetonitril durch.

156¢ (1 equiv) o)

NG Yb(OTf); (0.02 equiv) o
\©\ MeCN, Rt, i. N. \©\
NH, N

98% (1.9 g) N
203 204

Abbildung 80: Bachs Yb(OTT)s-katalysierte Amid Synthese.'*

Eszeigte sich, dass die o-alkinylierten Aniline 183p—183rbei
Raumtemperatur deutlich langsamer reagierten, als die von
Bach und Mitarbeiter verwendeten Aniline, wie 203.

Tabelle 14: Yb(OTf)s-katalysierte Synthese von 184p—184r.l!

150a
(2-2.4 equiv)
Yb(OTf)3
(0.2-0.26 equiv) = 0
EWG Z MecN,55°C W@ ~
[verschlossen]

NH; N
183p-183r 184p-184r
Produkt EWG Zeit/h  Ausbeute/% mg
184p -CN 24 74 167
184  -NO; 26 64 139

184r -COMe 24 68 276

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf das Reinprodukt nach

Saulenchromatographie.

Reaktionstemperatur von

Die  Erhohung  der
Raumtemperatur auf S5 °C und eine Erhchung der

Katalysatorbeladung von 2 mol% auf 20 mol% lieferte

! Banales Mejia, F.; Lafferty, M. M,; Melvin, S.J; Truax, N. J.; Kean,
M.H,; Pelkey, E. T. Synlett 2017, 28, 260-264.

> Modha, S. G.; Péthig, A; Dreuw, A; Bach, T. J. Org. Chem. 2019,
84,1139-1153.
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schlieBSlich die Akzeptor-substituierten vinylogen Amide
184p—184r mit guten Ausbeuten zwischen 64% und 74%.

Nachdem der freie Propargylalkohol 184d bereits
synthetisiert werden konnte (siehe Tabelle 13) sollte auch
der entsprechende TBS-Ether 184z zuginglich gemacht
werden. Das mit einem Propargylalkohol dekorierte
vinyloge Amid 184d zeigte unter den gingigen
Silylierungsbedingungen mit TBSCI und Imidazol keine
Reaktion, sodass das Anilin 183d (R* = CH,OH) nach
erfolgter Sonogashira Reaktion silyliert wurde. Danach sollte
die Kondensation des Anilins 183z (R* = CH,OSiMe,t-Bu)
mit 1,3-Cyclopentandion (150a) erfolgen. Leider war bei
jeder der drei entwickelten Kondensationsmethoden neben
der Bildung des gewiinschten Produktes 184z, auch eine
partielle Spaltung des Silylethers 184z zu 184d zu
beobachten, sodass ein Gemisch aus 184d und 184z
entstand. Da es sich bei 183z nicht um ein Akzeptor-
substituiertes Anilin handelte, wurde die Yb(OTf)s-

katalysierte Kondensation bei Raumtemperatur statt 55 °C

durchgefihrt.

PhMe

[a] o
OTBS e L OTBS

[b] | YP(OThs = 0

Z MeCN, Rt
+150a [ §+184d
p-TSOH'H 20 N

NH, [cl| MgSO, H
183z THF, 75 °C 184z

TBSCI (1.3 equiv) [al: 320
Imidazol (1.6 equiv) [ ]_' 210;
CH,Cl, (51 equiv) [c]: 21%

Rt, 20 min 183d

78% (188 mg)

Abbildung 81: Synthese von 184z Die Ausbeute an 184d wurde nicht
quantifiziert. [a] 150a (2 equiv), PhMe, 120 °C 17 h, 32%, [b] 150a (2.5
equiv), Yb(OTf); (0.18 equiv), MeCN, Rt, 2 h, 39%; [c] 150a (2.5 equiv),
MgSO. (3.5 equiv), p-TsOH-H,O (0.1 equiv), THF, 3.5h, 21%.

Durch die Yb(OTf)s-Kataylse bei Raumtemperatur konnte
184z mit 39% erhalten werden. Das als Nebenprodukt
entstchende  184d  konnte  siulenchromatographisch

abgetrennt werden.

Auch zur Synthese des vinylogen Amids 184v konnten die
etablierten Reaktionsbedingungen nicht verwendet werden.
Bei der unkatalysierten Variante in Toluen, sowie in THF
mit p-TsOH-H,O und MgSO, konnte zwar das Produkt
184v beobachtete werden, allerdings bildeten sich auch
Nebenprodukte (DC-Kontrolle). Durch das Ersetzten von
MgSO; durch 5 A Molekularsieb und einer erniedrigten

13 Nozoe, T.; Wakabayashi, H.; Shindo, K;; Ishikawa, S. Chem. Lett.
1995, 24,27-28.

Reaktionstemperatur von 45 °Ckonnte 184v schliefSlich mit

56% Ausbeute sauber isoliert werden.

150a (2 equiv)
5 A MS (100% m/m)

p-TsOH+H,0 (0.1 equiv) 0
THF, 45 °C, 100 min o Z
[verschlossen] <
183v
o N

56% (155 mg) H

Abbildung 82: Synthese von 184v.

Des Weiteren konnte mit dem Phenol 201 der vinyloge
Ester zuginglich gemacht werden. Hiufig werden zur
Kondensation von Phenolen mit 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen diese als aktivierte Spezies, wie beispielsweise
vinyloge  Saurechloride oder -bromide, eingesetzt.'*
Alternativ konnen die 1,3-Cycloalkandione mit PBr;
aktiviert werden."* Da bereits das vinyloge Saurechlorid
150d synthetisiert wurde, wurde dieses zur Synthese des
vinylogen Ester 205 verwendet. Leider verlief die Synthese
des Esters 205 durch Umsetzen von 201 mit dem
Saurechlorid 150d und KOtBu nicht vollstindig ab.

KOt-Bu (2.5 equiv)

THF, 0 °C, 10 min

150d (2.5 equiv)

Rt, 5.5 h
KOt-Bu (1 equiv)

4 150d (1 equiv)
Rt, 20 h
OH 42% (35 mg)
201 205
Abbildung 83: Synthese des vinylogen Esters 205.

Eine Optimierung fand aus Zeitgriinden nicht statt, sodass
der vinyloge Ester mit einer Ausbeute von maximal 42%

erhalten werden konnte.

4.4 Synthese der vinylogen Imide

Nachdem die vinylogen Amide 184a—184d, 184f-184t,
184v—184z und 202a-202d synthetisiert werden konnten,
sollten diese nun durch Carbamat-Bildung in die
entsprechenden -Butylcarbamate 185a-185d, 185f-185¢,
185v—185z und 206a—206d iiberfiihrt werden.

13 Matoba, K.; Tokizawa, M.; Morita, T.; Yamazaki, T. Chem. Pharm.
Bull. 1985, 33,368-372.
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Tabelle 15:Synthese der vinylogen Imide 185a—185d, 185f-185t, 185v—185z und 206a-206d.""

(1-2 equiv)

R4 EtBN R4
- 0 DMAP (0.04-0.06 equiv) =0
RS Boc,O (1-3.5 equiv) SRS
ol [ 2 CH,Cl,, Rt o | 7
“R¥ X7 N "R¥ X7 N
H Boc
184a-184d, 184f-184t, 184v—184z und 202a-202d 185a-185d, 185f—185t, 185v—185z und 206a—-206d

OTBS

@@ o oF X oF

185a, 100 min 185b ,70 min 185c¢ ,35 min 185d, 2 hl°] 185z, 35 min
(89%, 2.27 g (78%, 113 mg (93%, 140 mg) (73%, 51 mg) (93%, 123 mg)
M ﬁ ﬁ A )
Boc Boc Boc Boc Boc
185f, 20 min 185y, 20 min 1859, 40 min 185h, 1 h 185i, 20 min

(84%, 950 mg) (90%, 251 mgl°)

185j, 40 min 185k, 35 min
(84%, 369 mg) (93%, 577 mg)

R F
Boc Boc

1850, 1 h 185p, 25 min
(83%, 508 mg) (77%, 148 mg)

ol ¢

185t, 20 min 185v, 25 min
(81%, 135 mg) (82%, 173 mg)

/d ©\//d\1500
Boc Boc

206b, 10 min
(quant., 354 mg)

Boc

Boc

206a, 35 min
(92%, 107 mg)

(89%, 257 mg)

ol oS

Boc Boc Boc
1851, 45 min
(87%, 570 mg)

"0 el OGS

1859, 1 h
(82%, 97 mg)

s ool oot

(92%, 615 mgl°) (76%, 52 mg)
F N N
185m, 40 min
(88%, 1039 mg'®)

185n, 20 min
(88%, 209 mg)

185s, 80 min
(90%, 377 mgldl)

185r ,15 min
(70%, 263 mg)

Boc Boc
185w, 40 min 185x, 70 min
(90%,1422 mg) (91%,15 mg)

S|M93 SlMe3
/d\lBoc
Boc Boc
206c¢, 45 min 206d, 15 min

(98%, 285 mg) (90%, 522 mg)

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf das Reinprodukt nach Siulenchromatographie. [b] Boc:O wurde in CHaCls gelost und mit Hilfe einer Spritzenpumpe
iiber 1 h zur Losung hinzugetropft. Die Reaktion wurde anschlieBend noch 1 h geriihrt. [c] Enthalt 1% m/m CH>CL. [d] Enthilt 3% m/m EtOAc.

Dazu wurden, wie auch schon bei 161a und 161c¢ (siche
Abbildung 60, S. 24), die gleichen Bedingungen verwendet.
Die vinylogen Amide 184a—184d, 184f-184t, 184v—184z
und 202a-202d wurden in CH,Cl, gelost und anschlieSend
wurde EtiN und DMAP hinzugegeben. Anschlieflend
erfolgte  die  Zugabe von  Boc;O und  die
Reaktionsmischungen  wurden bei Raumtemperatur
gerihrt. Durch das Hinzufigen von Silikagel zur
Reaktionslosung, wurden die Reaktionen abgebrochen und

die entstandenen Suspensionen wurden direkt am

'35 Bei 185a-185d, 185k, 1850 und 185y wurden die Reaktionen
zuvor noch mit Wasser oder NH,Cl-Lésung verdinnt und wissrig
aufgearbeitet. Dies ist aber nicht zwingend notwendig,

Rotationsverdampfer eingeengt und  sdulenchromato-
graphisch gereinigt."® Insgesamt konnte die Carbamat-
Bildung ohne Probleme mit den Substraten 185a-185d,
185f-185t, 185v—185z sowie 206a-206d durchgefuhrt
werden. Dabei lagen die Reaktionszeiten zwischen 10
Minuten und 2 Stunden und die Produkte 185a—185d,
185f-185t, 185v, 185y, 185z konnten mit sehr guten
Ausbeuten zwischen 70-100% erhalten werden. Dabei
konnte kein Einfluss der verschiedenen Substituenten am

Aromaten (R? R® oder X) oder am Alkin (R*) festgestellt



38 Kapitel 4 — Ergebnisse: Cyclohepta[b Jindol-Synthese durch Alkin-Aza-de Mayo Reaktion

werden. Auch die Napththalin- und Tetralin-Derivate 185w
und 185xkonnten mit sehr guten Ausbeutenisoliert werden.
Das vinyloge Carbamat 202a (Z = O) sowie die vinylogen
Harnstoffe 202b-202d (Z = NBoc oder NAc) konnten
ohne Probleme zu den entsprechenden Produkten 206a—

206d umgesetzt werden.

Das Trimethylsilyl-substituierte Alkin 185¢ konnte genutzt
werden, um durch Protodesilylierung mit TBAF das
terminale Alkin 185aa herzustellen.

0]

SiMes  TBAF (1.2 equiv >
Z 0 AMinTHF) Z
U THF, 0 °C, 10 min
N N

Boc 97% (39 mg) Boc
185¢ 185aa

Abbildung 84: Protodesilylierung von 185c zu 185aa.

So kann auch 185aa in der Alkin-Aza-de Mayo Reaktion

eingesetzt werden.

Bei der Umsetzung des Propargylalkohols 184d wurde
Boc;O zunichst in CH,Cl, gelost und anschlieend via
Spritzenpumpe tiber 1 h zur Reaktionslosung hinzugetropft.
Bei einer zu schnellen und zu konzentrierten Zugabe des
Anhydrids war die Carbamat-Bildung unvollstindig, da der
im Molekiil befindliche Alkohol eine leichte Tendenz besaf3
ebenfalls mit dem Anhydrid zu reagieren. Um dieses
Problem bei 184e zu umgehen, wurde der Alkohol zunachst
in den TBS-Ether 207 iiberfithrt. Wie bereits erwihnt, war
dies bei Substrat 184d nicht maoglich. 207 konnte jedoch
anschlieend ohne Probleme mit einer Ausbeute von 96% in
das Carbamat 185ab iiberfithrt werden.
HO TBSO

TBSCI (1.3 equiv)
Imidazol (1.5 equiv)

= 9 CH,Cl,
/d 0 °C zu Rt, 90 min
N 90%
184e (428 mg)

Z \0
N

H
207

Et3N (1.5 equiv)
DMAP (0.05 equiv) o
Boc,O (1.2 equiv) | 96%

CH,Cl, (423 mg)
0 °C zu Rt, 70 min
HO TBSO
TBAF (1.5 equiv,
= 0 1 M in THF) = 9
/d THF, Rt, 135 h /d
N 92% N
Boc (41 mg) Boc
185e 185ab

Abbildung 85: Synthese der Carbamate 185e und 185ab.

Um auch hier nicht nur den TBS-Ether 185ab in der

Photoreaktion einsetzten zu konnen, wurde der Silylether

185ab mit TBAF nach erfolgter Carbamat-Bildung wieder
entfernt werden, sodass ebenfalls der Alkohol 185e als
Substrat fir die Alkin-de Mayo Reaktion zur Verfiigung

stand.

Insgesamt konnten 31 vinyloge Carbamate (185a-185t,
185v—185z, 185aa, 185ab, 206a—206d) und ein vinyloger
Ester 205 hergestellt werden. Nun galt es herauszufinden wie
die einzelnen Substrate sich in der Alkin-Aza-de Mayo

Reaktion verhalten wiirden.

4.5 Alkin-Aza-de Mayo Reaktion

Die Alkin-Aza-de Mayo Reaktion zur Cyclohepta[b]indol-
Synthese wurde analog zur Synthese der Cyclohepta- und
Cyclooctadienone 148a—148x sowie 162a-162¢ (siche
Tabelle 9, S. 25) durchgefiihrt. Statt den urspriinglichen 1.5
mmol und 50 mL TFE, wurden nun nur noch 0.16 mmol
und 5.2 mL TFE eingesetzt. Die typische stark neongelbe
Farbung der in TFE gelosten Photoprodukte, wie sie bei den
Cycloheptadienonen 148a—148m vorherrschte, war bei der
Synthese der Indole nicht so stark ausgeprigt. Die starke
Gelbfarbung der Losung trat nicht bei allen Produkten auf.
Teilweise und je nach Bestrahlungszeit waren die

Reaktionslosungen gelb, dunkelorange oder braun gefarbt.

Abbildung 86: Links: 186v in TFE nach der Reaktion, Rechts: 186f in
TFE nach der Reaktion.

Analog zum aliphatischen vinylogen Amid 160a (siche
Abbildung 64, S. 26), wurde auch im Falle des vinylogen
Amids 184a zunichst tiberprift, ob es fir die Alkin-Aza-de

Mayo Reaktion ein geeignetes Substrat wire.

254 nm o
P 0] [Quarz]
= TFE (c = 30 mM)
Rt, 24 h O A
—_—
N . . N
H keine Reaktion H
184a 187a

Abbildung 87: Bestrahlung des vinylogen Amids 184a fithrte zu keinem
Umsatz.
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Aber auch hier wurde festgestellt, dass das Fehlen der -
Butylcarbamat-Gruppierung am Stickstoff sich negativ auf
die Photoreaktion auswirkt und eine Bestrahlung des
vinylogen Amids 184a zu keinem Umsatz fithrt. Wie zuvor
schon erwihnt (siehe 4.1 Die Idee, S. 30) konnte 186a durch
eine Bestrahlungszeit von 6 h mit einer Ausbeute von 90%

erhalten werden. Das Aza-Derivat 186b konnte mit einer

Tabelle 16: Anwendung der Alkin-(Aza-)de Mayo Reaktion.l!

guten Ausbeute von 78% erhalten werden. Durch das im
befindliche  Stickstoff,

Auswirkungen auf die Photoreaktion festgestellt werden.

Aromaten konnten  keine
Der einzige Unterschied bestand darin, dass sowohl das
Startmaterial 185b als auch das Produkt 186b viel polarer als

186a waren.'*¢

R4 254 nm R? o)
.R2 = O [Quarz] ) =
; X TFE (c = 30 mM) R z
- Rt, Zeit Sl N
“RY X7 Y Y : SV

185a-185t, 185v-185z,185aa,
185ab, 205, 206a-206b, 206d

O e3S|
. DA
N NS
Boc N Boc
186a, 6 h 186b 4h 186¢c,9.5h
(90%, 45 mg) (78%), 38 mg) (85%, 49 mg)

186a-186t, 186v—1862,186aa,
186ab, 208, 209a-209b, 209d

O HO O TBSO o
87%[b1 O O
N N N

Boc Boc Boc
186aa, 9 h 186d 186z, 5.25 h
(53%, 25 mg) (Zersetzung) (86%, 60 mg)

186ab, 4.75 h
(92%, 70 mg)

186e, 4.5h
(85%, 49 mg)

186f, 4.5 h
(91%, 59 mg)

186h, 4 h
(75%, 38 mg)

186y, 72 h
(52%, 31 mg)

1869 4h
(90%, 46 mg)

q‘ﬂﬁﬁ

186i 186j,5h
(Zersetzung) (91%, 53 mg)

186k, 4.25 h

(91%, 50 mg)

1861, 6.5 h
(86%, 47 mg)

186m, 4.5 h
(83%, 43 mg)

186n, 4.5 h
(83%, 43 mg)

KV/N”" ” Y"

186p, 75h

J
1860, 5 h
Fq\ (86%, 43 mg)

(84%, 50 mg)

186r, 725 h -0

(86%, 50 mg)

186s, 60 h
(66%), 38 mg)

186q, 15 h
(keine Reaktion)

ﬁ(ﬁ@?ﬁ

186t, 5. 5 h
(57%, 32 mg)

186v, 35 h
(52%, 29 mg)

186w, 96 h

Boc Boc
209b, 6 h 209d, 60 h

(keine Reaktion)

ME3S|
=
NBoc
@&f \ \{

186x, 9 h 208,6 h
(50%, 29 mg)

209a, 3 h
(23-47%, 8-16 mg)  (keine Reaktion)!!

(51%, 33 mg) (42%, 27 mg)

[a] Wenn nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen im 0.16 mmol-Mafstab durchgefiihrt. Die Substrate 185a-185t, 185v—185z, 185aa,
185ab, 205, 206a-206b, 206d wurden in entgastem TFE (50 mL) gelést und mit 14 Niederdruck-Quecksilberdampflampen (X = 254 nm; 90%)
bestrahlt. Ausbeuten beziehen sich, wenn nicht anders angegeben, auf das Reinprodukt nach Saulenchromatographie. [b] TBAF (1.2 equiv), THF, 0
°C, 15 min. [c] 0.06 mmol-Maf3stab.

a: R 0.53 clohexan-Ethylacetat, 2:1); : Rr 0.65
56 186a: Ry 0.53 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 186b: Ry 0.6
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1)
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Die Umsetzung des Trimethylsilyl-substituierten Alkins
185¢c zum Cyclohepta[blindol 186¢ bendtigte eine
Bestrahlungsdauer von 9.5 h, wodurch 186¢ mit 87%
erhalten werden konnte. Das nicht-entverkappte Alkin
186aa konnte nur mit 53% erhalten werden und verhielt sich
somit dhnlich wie der vinyloge Ester 148a, an dem sich
ebenfalls nur ein Proton am Alkin befand (66%, siche
Tabelle 9, S.25). Erfreulicherweise kann das Trimethylsilyl-
substituierte  Cyclohepta[blindol 186c dazu genutzt
werden, um durch Protodesilyierung mit 87% Ausbeute in

186aa iiberfithrt zu werden.

Die erste Limitierung zeigte sich bei der Bestrahlung des
Substrates 185d (R* = CH,OH). Die Bestrahlung fiihrte
leider zur Zersetzung.""” Der korrespondierende TBS-Ether
185z wurde erfreulicherweise in der Photoreaktion gut
toleriert, sodass 186z mit 86% Ausbeute zuganglich gemacht
werden konnte. 185e (R* = (CH,);OH) konnte verglichen
mit 185d (R* = CH,OH) erfolgreich in der Photoreaktion
eingesetzt werden. Es scheint also durchaus einen Einfluss
auf die Photoreaktion zu haben, an welcher Position sich

eine HO-Gruppierung im Photosubstrat befindet.

HO///> /./OH

Boc Boc
185e-I 185d-I

Abbildung 88: Mogliche 1,4-biradikaloide Spezien aus den vinylogen
Imiden 185d und 185e.

Moglicherweise konnte wahrend der Photoreaktion die 1,4-
biradikaloide Spezies 185d-I, durch die in direkter
Nachbarschaft

unerwiinschte Sekundirreaktionen verursachen, sodass es

sitzende Hydroxymethyl-Gruppe,
nicht zur gewiinschten Ringexpansion kommt. Der zu 185e
korrespondierende TBS-Ether 185ab konnte ebenfalls mit
einer sehr guten Ausbeute von 92% in das
Cyclohepta[blindol 186ab iiberfiihrt werden. Das vinyloge
Imid 185f (R*= Octyl) wurde sehr gut in der Photoreaktion
toleriert. Auffillig war das die Cyclohepta[bJindole mit
lingeren Seitenketten, wie 186ab, 186e und 186f Ole
waren, wihrend die meisten anderen Cyclohepta[b]indole
als Feststoft vorlagen. Leichte Schwierigkeiten bereitete die
Synthese des Phenyl-substituierten Cyclohepta[bJindols
186y. Fiir einen vollstaindigen Umsatz musste der in TFE
geloste Vorlaufer 185y 72 h bestrahlt werden. Mit dieser
langen  Bestrahlungszeit

gingen auch  sekundire

Zersetzungsreaktionen einher, sodass sich die Ausbeute nur

7 DC-Kontrolle: Vermehrte Bildung von Substanz auf der Baseline.

auf 52% belief. Eine Erklirung fur die vergleichsweise sehr
lange Bestrahlungszeit konnte die Anwesenheit des Ph-Rests
sein. Dieser konnte als Chromophor mit dem Enon
konkurieren. 186g (R*=Me), 186h (R*=Me) und 186j (R*
= t-Bu) konnten mit sehr guten Ausbeuten zwischen 75%
und 91% erhalten werden. Das vinyloge Imid 185i (X =
CCH3) konnte nicht erfolgreich zum Indol 186i umgesetzt
werden. Nach einer Bestrahlungsdauer von 4 h waren neben
dem Startmaterial 185i noch weitere drei Substanzen auf
dem DC zu beobachten.

Abbildung 89: links typisches Diinnschichtchromatogramm (DC) nach
erfolgreicher Photoreaktion von 185¢ zu 186¢; rechts DC der
Photoreaktion von 185i (E kennzeichnet das Edukt und R die
Reaktionslosung).

Das vinyloge Amid 184i wurde schlieflich in das
Methylcarbamat 210 iberfiihrt und erneut in der
Photoreaktion eingesetzt. Die Hoffnung bestand darin, dass
der kleinere Me-Rest im Vergleich zur t-Bu-Gruppierung
weniger  sterisch anspruchsvoll sein  wiirde, sodass
moglicherweise geringere Wechselwirkungen zwischen der
4-Me-Gruppe und dem Carbamat auftreten konnten. Aber
dennoch konnte das gewiinschte Photoprodukt 211 nicht
isoliert werden. Es bildeten sich Spuren einer etwas
polareren Verbindung, nach 3 h Reaktionszeit schien die

Reaktion allerdings zum Erliegen zu kommen.

254 nm
& (0] [Quarz]
TFE (30 mM)
Rt, 5.5h
N e
OAO
| 210

Abbildung  90: Versuch der Photoreaktion durch Einsatz des
Methylcarbamats 210.

So wurde die Synthese eines  4-substituierten
Cyclohepta[ blindol 186i/211 verworfen.

Die am Aromaten halogenierten vinylogen Imide 185k—
185n konnten durch Bestrahlung in die korrespon-
dierenden Indole 186k—186n iiberfiihrt werden. Der
Trifluormethyl-substituierte Vorlaufer 1850 konnte mit
einer Ausbeute von 84% in das Indol 1860 iiberfiihrt
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werden. Das Donor-substituierte Cyclohepta[blindol 186t
(R? = OMe) konnte mit einer Ausbeute von 57% erhalten
werden. Auch das Akzeptor-substituierte vinyloge Imid
185p (R? = CN) konnte erfolgreich in der Alkin-Aza-de
Mayo Reaktion eingesetzt werden, sodass 186p mit einer
Ausbeute von 86% erhalten werden konnte. Der mit einer
Nitro-Gruppe dekorierte Vorliufer 185q hingegen zeigte
sich resistent unter photochemischen Bedingungen. Nach
einer Bestrahlungszeit von 15 h konnte keine Reaktion
festgestellt werden. Der Einsatz des para-Methylester-
Substrats 185r (R? = CO,Me) lieferte nach einer
Bestrahlungszeit von 725 h 86% des gewiinschten
Produktes 186r. Uberraschenderweise musste im
Gegensatz dazu das meta-Methylester-Substrat 185s (R? =
CO:Me) 60 h bestrahlt werden, sodass das
Cyclohepta[blindol 186s mit einer Ausbeute von 66%
erhalten werden konnte. Nach 60 h Bestrahlung konnten
immernoch Spuren des Startmaterials 185s zusammen mit
leichten Zersetzungsspuren (DC: Baseline) beobachtet

werden.

Die Reaktion des cyclischen Acetals 185v war relativ
langsam und bendtigte Bestrahlungszeiten von 35 h. Leider
wurden auch hier neben dem gewiinschten Photoprodukt
186v auch Nebenprodukte gebildet, dennoch konnte 186v
mit 52% isoliert werden. Das Napththalin-Derivat 185w
zeigte sich trotz einer Bestrahlungszeit von 96 h resistent.
Das Tetrahydronaphthalin 185x konnte hingegen innerhalb
von 9 h zum Tetrahydrobenzo[ flcyclohepta[blindol 186x
umgesetzt werden. Moglicherweise konnte durch die
Bestrahlung von 185w bevorzugt der Napththalin-Teil statt
des Enons angeregt werden, welcher die Energie dann in
Form von Wirme abgeben konnte, sodass das Enon
dadurch quasi abgeschirmt werden wiirde. Durch die
formale Sattigung des Napththalins zum
Tetrahydronapththalin, d.h. beim Einsatz des Tetralin-
Derivats 185x kann dies nicht stattfinden und die

gewiinschte Anregung des Enons kann erfolgen.

Erfreulicherweise konnte auch der vinyloge Phenylester 205
zum  gewiinschten Benzofuran 208 umgesetzt werden.
Allerdings gingen auch hier Zersetzungsreaktionen mit der
Umsetzung einher, sodass im besten Falle das Benzofuran

208 mit 47% isoliert werden konnte.

Wie im Falle des Tetronats 140n (siche Tabelle 9, S. 25)
konnte auch das Tetronat 206a (R*= Me, Z = O) nicht zum
gewiinschten Oxepino[3,4-bJindol 209a umgesetzt werden.
Anders verhielt es sich bei dem Tetramat 206b (R* = Me, Z

'8 Ein DC der Reaktion findet sich im Experimentelle Teil.

= NBoc). Nachdem es fiir 6 h bestrahlt wurde, konnte
erfreulicherweise das Azepino[3,4-bJindol 209b mit 51%
isoliert werden. Auch hier konnten Spuren von
Nebenprodukten detektiert werden.'*® Da es sich bei der
Substanz 209b um einen kristallinen Feststoff handelte,
konnte dieser genutzt werden um Kristalle der Substanz
herzustellen. Durch eine Rontgenstrukturanalyse —der
Kristalle konnte die Struktur von 209b bestitigt werden.
Dies war notwendig, da im 'H NMR-Spektrum des
erhaltenen Photoproduktes 209b kein Signal fur die einzige
CH,-Gruppe im Molekiil detektiert werden konnte. An
Hand der Kristallstruktur von 209b kann man gut erkennen,
dass die beiden Boc-Gruppen sich rdumlich sehr
nahekommen (siche Tabelle 16). Diese riumliche Nihe
konnte eventuell auch ein Grund sein, warum die Reaktion
des vinylogen Harnstoffs 206b das Azepinoindol 209b in
nur 51% liefert. Leider konnte diese These durch den Einsatz
von 206d (R*= SiMes, Z = NAc) in der Photoreaktion nicht
bestatigt werden. Die Verkleinerung des Rests am Tetramat-
Stickstoff (von Boc zu Ac) konnte nicht zu einer
Verbesserung der Ausbeute beitragen. 209d konnte nur mit
einer Ausbeute von 42% isoliert werden. Dazu musste 206d
fir 60 h bestrahlt werden. Wahrscheinlich kann die lange
Reaktionszeit teilweise auf die Anwesenheit der
Trimethylsilyl-Gruppierung ~ zuriickgefihrt  werden.
Vergleicht man 186a (R* = Me) mit 186¢ (R* = SiMe3) so
verlingert sich durch die Anwesenheit der SiMes-Gruppe die
Reaktionszeit um etwas mehrals ein Drittel. Auf die Synthese
der Azepinoindole 209c, 209d soll nachfolgend noch

einmal ausfuhrlicher eingegangen werden.

4.6 Exkurs: Bestrebungen zur Anoectochin
Synthese

Da durch die Bestrahlung von 206b das erste Azepinol[3,4-
blindol 209b zuginglich gemacht werden konnte, kam die
Frage auf, ob solch ein Azepino[3,4-blindol nicht als

Precursor fiir die Synthese von Anoectochin (11) genutzt

werden konnte.
OH .
o Me3Si 0 SiMe;
= = 0
NR
NH hv
N N
H Boc Boc
Anoectochin (11) 209c/209d 206c/206d

Abbildung 91: Méglicher Zugang zu 11 durch photochemisch induzierte
Ringexpansion als Schliisselschritt.
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11 ist eines von wenigen bekannten natirlichen
Azepino[34-blindolen und konnte bislang noch nicht
synthetisch zuganglich gemacht werden. Die Synthese
konnte zum einen die Aufklirung der absoluten
Konfiguration erméglichen und zum anderen konnte dieses
kleine Alkaloid 11 aufseine biologische Wirksamkeit gepriift
werden. Anoctochin (11) konnte ausgehend von 209¢ oder
209d zuginglich gemacht werden (siehe Abbildung 92).1%
Zunichst konnte 209¢/209d desilyliert werden. Da bereits
186¢ durch Desilylierung mit TBAF in 186aa tberfiihrt
werden konnte (siche Tabelle 16, S. 39), sollte diese
Transformation auch hier kein Problem darstellen.
AnschlieBend miisste die Doppelbindung im 7-Ring
reduziert werden und die Carbonylfunktion anschlieend a-
hydroxyliert werden. Zur 1,4-Reduktion von Enonen und
anschlieBender a-Hydroxylierung gibt es verschiedene
Maoglichkeiten. Allerdings handelt es sich in diesem Falle
nicht um ein einfaches Enon, sondern um ein
Acrylolylcarbamat (209c¢) bzw. um ein ungesittigtes Imid
(209d). Da es fiir diese speziellen funktionellen Gruppe an
,Werkzeug” zur gewiinschten Transformation mangelt,
miisste auf klassische Enon-Reduktionen und die a-
Hydroxylierung von Ketonen zuriickgegriften werden. Die
1,4-Reduktion konnten zum Beispiel durch Hydrierung,
NiCl,-vermittele ~ NaBH;-Reduktion®  oder  die
Verwendung des ,Hot"-Stryker Reagenzes'*' realisiert
werden. Anschlieend konnte zur a-Hydroxylierung eine
asymmetrische Variante der Davis-Oxidation durchgefihrt
2 Auflerdem wire es denkbar durch 14-

Hydrosilylierung'** die entsprechenden Silylketenaminale

werden.'*

zu generieren und diese durch Rubottom Oxidation'* zu a-
hydroxylieren. Der Nachteil wire, dass dadurch nur das
Racemat zuginglich gemacht werden wiirde. Nachdem die
Hydroxy-Gruppe eingefithrt wire, miissten die Carbamate
bei 215 bzw. das Carbamat und die Acetyl-Gruppe von 213
gespalten werden. Dazu miisste eine Methode gefunden
werden, die moglichst selektiv das Carbonyl-Kohlenstoft der
Acetyl-Gruppe angreift und nicht das im 7-Ring befindliche.
Zur Carbamat-Spaltung sollte auflerdem eine moglichst
milde Methode gefunden werden, um eine Eliminierung des
Alkohols zu vermeiden. Im Zweifelsfall miisste dieser zuvor
geschiitzt werden und anschlieend wieder entschiitzt

werden, was die Synthese allerdings verlangern wiirde.

139 183cist kommerziell verfiigbar:
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/51096321
ang=de&region=DE (Stand: 26.10.2019).

"0 Liu, X;; Liu, J; Wy, J; Huang, G;; Liang, R; Chung, L. W,; Li, C.-C.
J. Am. Chem. Soc.2019, 141,2872-2877.

141 Baker, B. A; Bogkovi¢, Z. V.; Lipshutz, B. H. Org. Lett. 2008, 10,
289-292.

Me;Si 0 0
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Abbildung 92: Méglicher Syntheseplan fiir 11 ausgehend von 206¢ bzw.
206d.

Letztendlich kann festgehalten werden, dass nach der
Formulierung einer moglichen Synthesestrategie, diese auf
dem ersten Blick leichter erscheint, als sie nach einer
konkreten Analyse wirklich ist. So ist die Dichte an
Heteroatomen im 7-Ring ziemlich grof und zudem sind
diese ungewohnlich verknipft, sodass gewohnliche
"Werkzeuge" der organischen Synthesechemie moglicher-
weise versagen konnten. So scheint die Synthese auf dem
ersten  Blick ausgehend von einem der beiden
Photoprodukte 209c oder 209d plausibel und durchaus
machbar zu sein, birgt aber auf dem zweiten Blick eine Reihe
von Herausforderungen, die méglicherweise nicht einfach

und schnell zu bewiltigen sind.

Aus jenen Griinden konnte die Totalsynthese von
Anoectochin (11) leider nicht realisiert werden. Schon die
Alkin-Aza-de Mayo Reaktion von 206¢ verlief sehr viel
yunsauberer” als die von 209b. Das Photoprodukt 209¢

konnte nicht ohne Verunreinigungen isoliert werden und

2 Davis, F.A; Sheppard, A. C;; Chen, B. C; Haque, M. S. ] Am. Chem.
Soc. 1990, 112,6679-6690.

"3 (a) Tuokko, S; Pihko, P. M. Org. Process Res. Dev. 2014, 18,
1740-1751.(b) Johnson, C. R; Raheja, R. K. J. Org. Chem. 1994, 59,
2287-2288.

' Rubottom, G. M; Vazquez, M. A; Pelegrina, D. R. Tetrahedron
Lett. 1974, 15,4319-4322.
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wurde kontaminiert in Folgereaktionen eingesetzt (siche

Abbildung 93).

Abbildung 93: DC der Photoreaktion von 206¢ zu 209¢; links und rechts
auf dem DC: Reaktionslosung nah 19 h Bestrahlung; Mitte: Startmaterial
206¢.

Das kontaminierte 209¢ wurde den Bedingungen einer
Protodesilyierung und Hydrierung ausgesetzt. Anschlielend
sollte mit TBSOTT und Et;N erst das korrespondierende
Silylketenaminal gebildet werden und dieses mit m-CPBA a-
hydroxyliert werden. Dabei konnte ein neues Produkt
beobachtet werden, welches mit Hilfe von TLC-MS'
analysiert wurde. Es stellte sich heraus, dass das Carbamat
am  Stickstoff im 7-Ring vermutlich durch TBSOTf
gespalten wurde. Dieses Reaktionsverhalten konnte
ausgenutzt werden, um nach der Photoreaktion das
kontaminierte 209¢ zu 209e umzusetzen und dieses sauber
zu erhalten. Da die Photoreaktion sehr unsauber verlief und
dadurch nur wenig des gewiinschten Photoproduktes 209¢
erhalten werden konnte, wurden zweimal zwei
Parallelansitze durchgefiihrt, sodass ausreichend Substanz
erhalten werden konnte. Zur Carbamat-Spaltung mit
TBSOTf wurde davon ausgegangen, dass es sich bei der
eingesetzten Substanz um den Reinstoff handelte. Das Amid

209e¢ konnte mit einer Ausbeute von 15% iiber zwei Stufen

erhalten werden.
Me;Si o) Me;Si o)
= TBSOTf =
NBoc CH2Clp, 0 °C, 10 min NH
A\ A\
N 15% Uber 2 Stufen N
Boc (36 mg)
209c¢ (kontaminiert)
254 nm
[Quarz]
TFE (30 mM)
Rt, 20 h 206¢

2x(2x75 mg) 209e

(91 mg,
kontaminiert)

Abbildung 94: Alkin-Aza-de Mayo Reaktion und anschlieende selektive
Carbamat-Spaltung, sowie DC der Spaltung,

S TLC-MS: thin-layer chromatography—mass spectroscopy; ein
System welches Dunnschichtchromatographie mit  Massen-
spektroskopie koppelt, sodass von dem DC die Substanz direkt
verdampft und massenspektroskopisch analysiert werden kann.

Die forcierte Abspaltung der Trimethylsilyl-Gruppe konnte,
wie erwartet erfolgreich durchgefiihrt werden, sodass 216

mit einer Ausbeute von 80% erhalten werden konnte.

Me;Si o TBAF (1 Min THF 0
= 1.2 equiv) =
THF, 0 °C, 25 min NH
N 80% (27 mg) N
Boc Boc
209e 216

Abbildung 95: Protodesilylierung von 209e zu 216.

Weitere Versuche der Synthese von 11 auf Basis von 206¢

als Startmaterial wurden eingestellt.'*

209d konnte erfreulicherweise mit besserer Ausbeute als
209¢, nach erfolgter Photochemie erhalten werden (60 h,
42%; siehe Tabelle 19). Die Protodesilylierung konnte
ebenfalls mit 209d ohne Probleme durchgefithrt werden.
AnschlieBende Bestrebungen 214 durch 1,4-Reduktion
bzw. durch eine 1,4-Hydrosilylierung zu 218 bzw. 217
umzusetzen scheiterten, sodass auch hier weitere

Bestrebungen zur Synthese des Alkaloids 11 eingestellt

wurden.
Me3Si TBAF (1 M in THF
1.2 equiv)
THF 0 °C, 10 min \f
0,
o 209d 77% (16 mg) Boc 214
OH
OSiR;
X
o} o}
N - N

S o

N N

Boc 215 Boc 217

o
0
N

A\
N 218
Boc

Abbildung 96: Protodesilylierung und Versuche zur 1,4-Reduktion bzw.
einer 1,4-Hydrosilylierung. [a] Pd/C, EtsSiH, THF, Rt; Rha(oct)s, Et:SiH,
CH,Cl,, 40 °C; Karstedt-Kat,, iPr;SiH, THF, 50 °C; Cul, DIBAL, TMSCI,
THF,-30°C. [b] Pd/C, Hy, EtOAc, Rt; L-Selectride, THF, 75 °C.

4.7 Post-photochemische Modifikation durch
Carbamat-Spaltung

Da fur das Gelingen der Alkin-Aza-de Mayo Reaktion eine
vorherige Einfuhrung der Carbamat-Gruppe am Indol-

¢ Synthese wurde aufgrund von mangelnder verbleibender Zeit
eingestellt.
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Stickstoft unabdingbar ist, sollte nun evaluiert werden, ob
diese nach der photochemisch induzierten Ringexpansion
auch wieder leicht entfernt werden kann. Ein post-
photochemischer Zugang zu freien Cyclohepta[bJindolen
istim Hinblick aufeine mogliche Anwendung der Alkin-Aza-
de Mayo Reaktion in einer Natur- oder Wirkstoffsynthese
duferst wichtig. Die meisten natiirlich vorkommenden
Cyclohepta[blindole sind am Indol-Stickstoff nicht
substituiert. In einigen pharmazeutisch interessanten
Substanzen, wie dem LTB,- oder A-FABP-Inhibitor (siche
Abbildung S) sind die Indole N-alkyliert. Die Spaltung
konnte durch die Behandlung mit Trifluoressigsiure in
CH,Cl, bei 40 °C in einem verschlossenen Druckgefafirohr
erfolgreich durchgefiihrt werden. Exemplarisch wurde zur
Demonstration 186a, 186b und 1860 verwendet.

Tabelle 17: Carbamat-Spaltung !

O TFA (14-28 equiv) O
R2 CH,ClI,, 40 °C 2
= | N\ [verschlossen] = | N\
NS NS
N N
X Boc X H

186a, 186b, 1860

O 0} 0}
oA
4 an g8
NS
H N N
187a, 187b, 1870,

89% (24 mg) 90% (40 mg) 89% (44 mg)
187a: TFA (28 equiv), 1 h, 20 min; 187b: TFA (14 equiv), 20 min; 1870:
TFA (14 equiv), 7 h; Ausbeute nach Siulenchromatographie.

Die Substrate 186a, 186b sowie 1860 konnten mit sehr
guten Ausbeuten zu den korrespondierenden freien Indolen
187a, 187b, 1870 umgesetzt werden. Als proof of principle
wurde des Weiteren demonstriert, dass die freien
Cyclohepta[blindole

Exemplarisch wurde dazu 1870 verwendet.

COzEt
2 equiv)
KzCO3 (2 equiv)
FsC . DMF, Rt, 1 h ‘
N

89% (12 mg)
1870 cot

cl : 0
(1.9 equiv) OMe F5C .
K,CO3 (2 equiv) A\
DMF, 80 °C, 2.5 h O N O—

86% (12 mg) 20 \\Q

Zur Alkylierungwurde 1870 in DMF gelost und zuerst festes

alkyliert werden konnen.

Abbildung 97: N-Alkyierung von 1870.

K,COs und anschlieBend das entsprechende Alkylierungs-

reagenz Bromessigsaure bzw. 3-Methoxybenzylchlorid

hinzugegeben. Die alkylierten Indole 219 und 220 konnten

mit sehr guten Ausbeuten isoliert werden.

4.8 Indolo[2,3-d]tropon Synthese

Nach der erfolgreichen Carbamat-Spaltung sollten weitere
Photoprodukte
Aufgrund der Enon-Einheit im 7-Ring lag es quasi auf der

Funktionalisierungen  der erfolgen.
Hand die Verbindungen weiter zu oxidieren, sodass aus den
6,7-Dihydrocyclohepta[ blindol-8(5H)-onen die entsprech-
enden Indolotropone resultieren wiirden. Eine Methode
dies zu realisieren, konnte bereits bei der Funktionalisierung
des Cycloheptadienons 148g erfolgreich eingesetzt werden.
Dabei konnte das Cycloheptanoid 148g  durch
Deprotonierung mit LDA und anschlieender Umsetzung
mit Mukaiymas Reagenz (178) zum y-Tropolonether 176
oxidiert werden (siehe Abbildung 67, S.29). Diese Strategie

konnte ebenfalls zum Aufbau von Indolo[2,3-d]troponen

eingesetzt werden.
O O

Oxidation

o,
0~ -0
N N
Boc Boc
186a 221a

Abbildung 98: Oxidation des 6,7-Dihydrocyclohepta[ b]indol-8(SH)-ons
186azum Indolo[2,3-d]tropon 221a.

Sollte ein Zugang zu Indolo[2,3-d]troponen damit moglich
sein, wiren dies die ersten ihrer Art. Ein solch verknipftes
Indolotropon (Verbindung 90, siche Abbildung 27, S. 11)
wurde bis dato noch nicht synthetisiert oder in der Natur
gefunden. Erfreulicherweise konnte das fur die Synthese des
v-Tropolonethers 176 verwendete Protokoll auch fur die
Synthese der Indolo[2,3-d]tropone 221a-221¢,221f 2210
verwendet werden. Dazu wurden die Cyclohepta-
[blindolone 186a-186¢, 186f, 1860 in THF geldst und zu
einer frisch hergestellten LDA-Lésung hinzugegeben. Die
Losung wurde fiir eine Stunde geriihrt und anschlieRend mit
einer THF-Losung des Mukaiyama Reagenzes (178)
versetzt. Das resultierende sulfinimidoylierte Intermediat
186-1 geht anschlieflend eine syn-Eliminierung zu den
gewiinschten Troponen 186a—186¢, 186f, 1860 und dem
Koppelprodukt 179 ein. Das Indolo[2,3-d]tropon 221a (R*
= Me), das Aza-Derivat 221b sowie das Trifluormethyl-
substituierte 2210 konnten mit guten Ausbeuten erhalten
werden. Die Synthese von 22 1f (R*= Octyl) verliefzunichst
unproblematisch und auch die siulenchromatographische
Reinigung schien wie gewohnt zu verlaufen (DC-Kontrolle).
Nach 'H NMR-spektroskopischer Analyse wurde allerdings
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festgestellt, dass 221f mit 5% m/m des Koppelproduktes

179 verunreinigt war.

Tabelle 18: Indolo’tropon-Synthese.M

LDA
O THF, -78°C, 1h

178 )
_THF, -78°C,t R

Boc CI Boc
186a-186¢c, 178 221a-221c,
186f, 1860 221f 2210

j Nt-Bu
____________________________ 5186'
Boc Boc Boc
221a, 20 min 221b, 20 min 2210, 10 min
(83%, 148 mg) (70%, 18 mg) (78%, 31 mg)
o0 MesSi
O XN/S\Ph
H
Boc Boc
221f, 15 min 221c, 30 min

179

(68%, 78 mg)! 50%, 50 mg)(°!

[a] LDA (1.3- 1.5 equiv) wurde aus trockenem i-PrsNH und n-BuLi (2.5
M in n-Hexan) frisch hergestellt und direkt verwendet; 178 (1.8-2 equiv)
wurde in THF hinzugegeben; Ausbeuten nach Siulenchromatographie.
[b] 78 mg enthalten 5% m/m 179 (entspricht 74.1 mg reinem 221f). [c]
50 mg enthalten 21% m/m 179 (entspricht 39.5 mg reinem 22 1c¢).

Das im Laufe der Reaktion entstehende Sulfensiureamid
179 konnte durch Diunnschichtchromatographie nicht
detektiert werden, sodass eine Abtrennung von 179 kaum
méglich war. Auch im Fall von 221c (R* = SiMes) wurden
21% m/m von 179 in der gereinigten Probe des Tropons
221c getunden. Aufgrund der fehlenden Detektierbarkeit
von 179 via DC konnte die Aufreinigung dahingehend nicht
optimiert werden. Zur Abtrennung des Thiohydroxylamins
179 wurden 221f und 22 1 ¢ strukturell so manipuliert, dass
sich ihre Polaritit inderte und 179 siulenchromato-
graphisch abgetrennt werden konnte. 22lc  konnte
protodesilyliert werden und bei 221f wurde das -
Butylcarbamat gespalten und wie erhofft, konnten die
Folgeprodukte 22 1aa und 90f sauber erhalten werden.

Me;Si O TBAF (1 M in THF,
1.2 equiv)
_THF, 0°C, 10 min _

Noe 73% (20 mg)

221¢ (kontaminiert
mit 179)

Boc

221aa

TFA (28 equiv)

l O CHyCly, 40°C, 3h

quant. (48 mg)

221f (kontam|n|ert
mit 179)

Abbildung 99: Abspaltung der MesSi-Gruppe mit TBAF (oben) und
Spaltung des Carbamats mit TFA (unten).

Die nicht kontaminierten Tropone 221a, 221b und 2210
lagen ausnahmslos als Feststoft vor und auch die
Folgeprodukte 22 1aa und 90fwaren von fester Natur. Diese
Eigenschaft konnte genutzt werden um 221a erfolgreich zu
kristallisieren,  sodass ~ eine  Rontgenstrukturanalyse

durchgefihrt werden konnte.

Kristallstruktur (221a)

Abbildung 100: Kristallisationsansatz von 22 1a aus Isohexan-CH,Cly
und die durch Réntgenstrukturanalyse aufgeldste Struktur von 22 1a.

Anhand der Struktur sieht man deutlich wie planar das
Ringsystem der Indolotropone ist. Nur die Boc-Gruppe ragt
aus der Ebene des Geriists heraus. Diese wurde anschlieflend
mit TFA bei 40 °C in CH,Cl, entfernt, sodass das freie
Indolo[2,3-d]tropon 90a erhalten werden konnte. Auch hier
Kristallstruktur ~ durch

Rontgenstrukturanalyse zu erhalten. Genauso wie bei 221a

war es moglich eine

ist die Planaritit von 90a ebenfalls gut, wenn nicht sogar
besser zu erkennen (siehe Abbildung 101).
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0O

o)
TFA (28 equiv)
O N CH,Cl,, 40°C, 2 h ‘ N

N
H

N 91% (31 mg)

Kristallstruktur
(90a)

Abbildung 101: Synthese von 90a durch Carbamat-Spaltung und
Kristallstruktur von 90a.

Des Weiteren zeigte sich dass, Indolo[2,3-d]tropone ein
ungewdhnliches Reaktionsverhalten aufweisen. Quasi durch
einen Zufall7'* stellte sich heraus, dass durch das
Umsetzen von Indolo[2,3-d]troponen mit n-BuLi eine 1,4-
Addition stattfindet und butylierte 6,7-Dihydrocyclo-
hepta[bJindol-8(SH)-one, wie (+)-222 entstehen.

O O
O n-BuLi (2.1 equiv) O
‘ N\ THF, 78 °C, 10 min ‘ N\
N N
Boc 81% (29 mg) Boc
221a ()-222

Abbildung 102: 1,4-Addition von n-BuLian 221a (n-BuLi wurde 2.5 M in
n-Hexan eingesetzt).

4.8.1 Charakteristika der Indolo[2,3-d]tropone

Schaut man sich die Lewis-Schreibweise sowie die
Kristallstruktur von 90a an (siehe Abbildung 101), kommt
vermutlich schnell die Frage auf, ob dieses Strukturmotiv
klassischerweise als polycyclischer Aromat angesehen
werden kann. Polycyclische aromatische und linear
anellierte Kohlenwasserstoffe werden auch Acene genannt.
Laut TUPAC ist Anthracen das kleineste Acen,'* sodass
durch die drei linear anellierten Ringe, 90a durchaus als
Heteroacen bezeichnet werden konnte. Viele Acene bzw.
Heteroacene besitzen oft interessante optoelektronische
Eigenschaften.!""!3! Mgglicherweise kdnnten Indolo[2,3-

d]tropone ebenfalls niitzliche neue Eigenschaften besitzen.

Bei genauerer Betrachtung der Struktur von 90a wird

deutlich, dass es mit 15 n-Elektronen nicht dem Hiickel-

147 Br-substituiertes Indolotropon 22 1ac (siche Abbildung 116) sollte
mit n-BuLi transmetalliert und mit DMF formyliert werden, es
entstand nicht das gewiinschte Produkt, sondern das 14-
Additionsprodukt (siche Ref. 148)

148 Benedix, L. Masterarbeit, TU Dortmund, Dortmund, 2019.

Y Moss, G.P.; Smith, P.A.S,; Tavernier, D, Glossary of class names of
organic compounds and reactivity intermediates based on structure

Kriterium geniingt. Interessanterweise besitzt 90a eine
mesomere Grenzstruktur 90a‘, die vollstindig durch-
konjugiert ist und mit 14 7-Elektronen der Hiickel-Regel

folgt und somit als aromatisch bezeichent werden kann.

o %.

/
N
H N
90a 90a’

Abbildung 103: Zwei mesomere Grenzstrukturen des Indolotropons 90a.

Infolge der formalen Ladungstrennung in 90a’, ist der
Beitrag dieser Grenzstruktur zur wahren Elektronen-
verteilung vermutlich geringer als der von 90a. 90a“ stellt
somit die zweitwichtigste Grenzstruktur dar  (siche

Abbildung 103).

Eine durchaus interessante Situation ergibt sich, wenn
formal eine Deprotonierung der HN-Gruppierung
vorgenommen wird (siche Abbildung 104). Daraus
resultiert zunichst die Lewis-Struktur 90a-A1, welche 15 =-
Elektronen besitzt und folglich nicht zu den Hickel-
Aromaten zihlen kann. Durch formales Verschieben der
Elektronenpaare kann jedoch eine zweite mesomere
Grenzstruktur 90a-A2 formuliert werden. 90a-A2 besitzt
nunmehr 14 7-Elektronen, ist durchkonjugiert und trigt auf

dem elektronegativeren Atom die negative Ladung,

)
o 5.
V/,
oN. N
90a-A1 90a-A2

Abbildung 104: n-Resonanzstrukturen von 90a-A.

Anders als zuvor im Falle der protonierten Spezies 90a, tragt
bei der deprotonierten Form 90a-A nun die aromatische

Grenzstruktur mehr zur wahren Elektronenverteilung bei.

Um sich nicht nur mit der Theorie zu begniigen, wurden zur
Untersuchung von 90a und 90a-A computerchemische

Gasphasen-DFT-Rechnungen angestellt. Dabei wurde das

(IUPAC Recommendations 1995). In Pure Appl. Chem, 1995; Vol.
67,5.1307.

150 (a) Zhang, L; Cao, Y; Colella, N. S,; Liang, Y.; Brédas, ] -L.; Houk,
K.N;; Briseno, A. L. Acc. Chem. Res. 2015, 48, 500-509. (b) Zheng,
X,; Su, R; Wang, Z,; Wang, T ; Bin, Z,; She, Z; Gao, G,; You, J. Org.
Lett.2019,21,797-801.

! Umwandlung von elektrischer Energie in Licht.
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Funktional B3LYP mit einem def2-TZVP Basissatz von
Weigang und Ahlrichs verwendet.'s2

Sollte im Falle einer Deprotonierung die aromatische
Grenzstruktur 90a-A2 an Bedeutung gewinnen, konnte dies
durch einen Vergleich der kalkulierten Bindungslingen in
90a und 90a-A iiberpriift werden (siche Tabelle 19). So
sollte in erster Naherung gelten, dass eine Einfachbindung
linger als eine Doppelbindung ist. Geht man davon aus, dass
die Grenzstruktur von 90a mehr zur wahren
Elektronenverteilung beitragt als 90a" und im Falle der
konjugierten Base 90a-A die aromatische Grenzstruktur
90a-A2 wichtiger ist, so miissten die Bindungen h, nund /in
90a kiirzer sein als die gleichen Bindungen in 90a-A. Ebenso
sollten die Bindungen g p und m in 90a linger sein, als in
90a-A. Bei einem Blick auf die kalkulierten Bindungslingen
des Indolotropons 90a und des Anions 90a-A stellt man fest,
dassaufeinem Theorieniveauvon B3LYP genau dies der Fall
ist.

Tabelle 19:B3LYP/def2-TZVP-kalkulierte Bindungslingen von 90a und
90a-A.

. Bi"ndungs- Bi”ndungs- Abweichung
Blndung lange/A lange/f\ 902_90a-A
90a 90a-A
a 1.383 1.385 +
b 1.403 1.408 +
c 1.381 1.381 0
d 1.393 1.404 +
e 1.419 1.439 +
f 1.37 1.358 -
g 1.375 1.347 -
h 1.405 1.441 +
i 1423 1428 +
j 1.348 1.353 +
k 1.465 1461 -
I 1.233 1.249 W
m 1.461 1.448 -
n 1.364 1.377 +
p 1.443 1424 -
q 1.454 1.44 -
r 1.408 1.409 +
o 1511 1.515 +

Des Weiteren konnten auf jenem Theorielevel TD-DFT-
Rechnungen durchgefiihrt werden, sodass es dadurch
maoglich war das Absorptionsverhalten von 90a sowie 90a-A
zu simulieren. Ein Blick auf die computerchemisch-

kalkulierten Absorptionsmaxima von 90a und 90a-A zeigt,

> Weigend, F.; Ahlrichs, R. Phys. Chem. 2008, 7,3297-3305.
'3 Mitsunori, O.; Kunihiro, I; Hiroshi, T.; Yurie, F. Heterocycles 2012,
86,623-636.

dass die geladene Spezies 90a-A im Vergleich zur gesattigten
Spezies 90a in einem bathochrom verschobenen Bereich

absorbiert.

Tabelle 20: B3LYP/def2-TZVP-kalkulierte Absorptionsmaxima von 90a
und 90a-A.

A/ 90a 90-A
nm
280 295
368 428

Dasich die kalkulierten Werte auf die jeweiligen Molekiile in
der Gasphase beziehen ist es vorstellbar, dass diese Werte
sich von den tatsichlich gemessenen unterscheiden
konnten. Nichstdestotrotz sollte die ungefahre Tendenz sich
im realen Experiment widerspielen konnen. Um  dies
experimentell zu tberprifen wurden UV/Vis-Spektren

aufgenommen.

Zu diesem Zwecke musste zunichst die Frage beantwortet
werden, mit welcher Base das Indolotropon 90a
konnte, dh. in
Grofenordnung der pKs-Wert von 90a angesiedelt sein

deprotoniert  werden welcher
konnte. Erfreulicherweise half ein Blick in die Literatur zur
Abschitzung des pKs-Werts von Indolotroponen. Mitsunori
et al. ermittelten fiir das Indolo[2,3-b]tropon 88 einen pKs-
Wertvon 13.6 in DMSO (siehe Abbildung 30, S. 12).!% Zur
Einordnung hilft ein Vergleich mit den Werte von Indol (2).
Indol besitzt in DMSO einen pKs-Wert von 21 und in
Wasser einen von 16."%* Dies wiirde bedeuten, dass ein
Indolotropon, anders als ein gewohnliches Indol, z.B. durch
Hydroxid-lonen (pKs-Wert von H,O = 16) deprotoniert
werden konnte. Zur Erklirung der unterschiedlichen
Grofenordnungen der pKs-Werte von Indolotropon und
Indol kann ebenfalls das Mesomerie-Konzept herangezogen
werden. Insgesamt konnen fir ein deprotoniertes Indolat-
Anion sechs mesomere all-Oktett Gerenzstrukturen
formuliert werden. Im Falle des Indolotroponats 90a-A bzw.
dem aus 88 resultierenden Anion sind es acht all-Oktett
Resonanzstrukturen. Je stabiler die konjugierte Base ist,
desto bereitwilliger sollte ein Molekil ein Proton abgeben
kénnen. Folglich scheint es logisch, dass Indolotropone

acider als gewohnliche Indole sind.

Neben dem pKs-Wert der Indolotropone musste vor der
Aufnahme eines UV/Vis-Spetrums ein Blick auf die
Loslichkeit dieser Verbindungen geworfen werden. Da bei
der Synthese sowie der anschliefenden Reinigung von 90a

bereits beobachtet werden konnte, dass sich 90a nur

'5*Balén, M.; Carmona, M. C; Mufioz, M. A; Hidalgo, J. Tetrahedron
1989, 45,7501-7504.
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schlecht in vielen polaren Losungsmitteln losen lasst,
wurden weitere Tests zur Loslichkeit durchgefihrt. In
Losungsmitteln wie EtOAc, CH,Cl, oder CHCl;/CDCl;
16st es sich nicht. In MeOH, TFE oder DMSOQ ist es teilweise
16slich. In aromatischen Losungsmitteln wie Benzol/Toluol
ist es nicht sonderlich loslich. In KOH-Lésung (1 Min H>O)
lost sich 90a hingegen sehr gut und ist auffillig gelb. Das
Octyl-substituierte Indolotropon 90f hingegen lost sich
deutlich besser in MeOH oder CHCl;/CDCl;, jedoch nicht
in Kalilauge (siche Abbildung 105). In Essigsiure kénnen
beide Tropone gut gelost werden. Um Indolotropone in
organischen Losungsmitteln zu hindeln, bietet sich also die
Substitution mit lingeren Alkyl-Ketten an. Mochte man
hingegen in wissrigen Medien arbeiten, sollte die Wahl auf

das Methyl-substituierte Indolotropon 90a fallen.

AN 7Y 1)

» A

N
N 90a

Abbildung 105: Unterschiedliche Loslichkeit von 90a und 90f in
wissriger Kalilauge.

Letztendlich wurden die UV/Vis-Spektren von 90a in TFE
und KOH-Lésung (1 M in H,O) aufgenommen. Sollten die
pKs-Werte des Indolo[2,3-b]tropons 88 auf das Indolo[2,3-
d]tropon 90a iibertragbar sein, sollte es in Kalilauge in
deprotonierter Form 90a-A vorliegen. Durch die zuvor
angestellten  computerbasierten  TD-DFT-Rechnungen
konnte vermutet werden, dass das Spektrum des Anions
90a-A im Vergleich zu dem der protonierten Spezies 90a
eine Rotverschiebung aufweisen sollte (siche Tabelle 20).

18 -

- 90a in KOH-Lsg, (1M in H,0);
¢=0.0292mM

— 90ain TFE; ¢= 0.03 mM

200 250 300 350 400 450 500 550 600

Abbildung 106: UV /Vis-Spektren von 90a in TFE und wissriger KOH-
Losung,

'35 Zur Visualisierung wurde das Programm IboView verwendet.

Und tatsachlich fallt auf dass in Kalilauge die
Absorptionsbereiche bathochrom verschoben sind. In TFE
besitzt das Tropon 90a ein Absorptionsmaximum im
niedrigen UV-Bereich bei XA = 233 nm, ein scharfes
Absorptionsmaximum bei A = 316 nm und eine etwas
verbreiterte Bande bei = 369 nm. In KOH-Losung zeigt es
eine scharfe Bande bei\ = 331 nm und eine stark verbreiterte
Bande mit einem Maximum bei A = 387 nm, die bis in den

sichtbaren Bereich verliuft.

Des Weiteren konnten die Ergebnisse der TD-DFT-
Rechnungen genutzt werden um entsprechende Werte der
jeweiligen HOMO-LUMO-Liicke fur das Indolotropon
90a und das Indolotroponat 90a-A zu kalkulieren. Je
geringer die Energiedifferenz zwischen HOMO und LUMO
ist, desto weniger Energie bedarf es zur Anregung des
jeweiligen Molekiils. So kann allgemein davon ausgegangen
werden, dass eine bathochrome Verschiebung im UV/Vis-
Spektrum aus einer Anniherung der jeweiligen MO’s eines
Molekiils resultiert. Wihrend der berechnete Wert fiir das
Indolotropon 90a bei 3.37 eV liegt, konnte fir 90a-A

computerchemisch ein Wert von 2.91 eV ermittelt werden.

90a-LUMO

337eV | 29LeV

: : 90a-A-HOMO
90a-HOMO

Abbildung 107: Visualisierung von HOMO und LUMO fiir 90a und 90a-
AISS

Die Differenz zwischen HOMO und LUMO ist also im Falle
des Anions 90a-A geringer. Eine Erklarung dafiir konnte wie
folgt aussehen: Durch die Abstraktion des Protons steht den
Elektronen weniger Raum zur Verfiigung, sodass insgesamt
von einer erhohten Abstofiung zwischen den Elektronen
ausgegangen werden kann. Aufgrund der entstandenen
hoheren AbstofSung im Anion 90a-A verglichen mit der in
der protonierten Spezies 90a, miissten folglich die Energien
fur die besetzten Orbitale steigen. In erster Naherung sollte
dies nicht auf das LUMO zutreften, sodass eine Anniherung
von HOMO und LUMO bei 90a-A die Folge sein konnte.
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4.9 Versuche zur Indolo[2,3-d]tropolon

Synthese

Bestarkt durch den erfolgreichen Zugang zur Stoftklasse der
Indolo[2,3-d]tropone, wurden anschlieend Bestrebungen
unternommen  auch Indolo[2,3-d]tropolone  zuginglich
machen zu konnen. Auch iiber diese Stoftklasse wurde

bislang noch nicht berichtet.

0] (0]
R O OH |:> O
. N
' Boc Boc
223 186a
*+ ML, Boc
N
/O\M/O \ O
- O \ o/ \O/
N
Boc 224

Abbildung 108: Struktur des Indolo[2,3-d]tropolons 223 und dessen
mogliche Chelatisierungseigenschaften.

Ein  solches Indolo[2,3-d]tropolon wie 223 wire
moglicherweise in der Lage mit entsprechenden Metallen
dimere Chelatkomplexe der Struktur 224 zu bilden. Diese
Komplexe  kénnten  moglicherweise  interessante
photophysikalische Eigenschaften aufweisen. Mitsunori et
al. konnte bei dem Indolo[2,3,-b]tropon-Zink-Komplex 101
chemolumineszente ~ Eigenschaften nachweisen (siche
Abbildung 30, S. 12). Um das Indolo[2,3-d]tropolon 223
zuginglich machen zu konnen, sollte zunichst 186a a-
hydroxyliert werden und anschliefend oxidiert werden.
Versuche zur Davis-Oxidation scheiterten,'>® worauf dessen
sich fiir eine Rubottom Oxidation entschieden wurde. Dazu
musste zundchst 186a in einen Silylenolether tberfuhrt
werden. Es stellte sich heraus, dass der entsprechende TMS-
Silylenolether 225 zu labil fur eine wissrige Aufarbeitung
war. Der korrespondierende TBS-Silylenolether war
dementsprechend stabiler und konnte mit m-CPBA oxidiert
werden. Eine anschlieBende Spaltung des a-Silyloxyethers
konnte allerdings weder in wassrig saurem Milieu noch mit
TBAF als Fluorid-Quelle realisiert werden. Um beide
Problematiken zu umgehen, wurde eine Eintopf-Prozedur
entwickelt, in der zunichst der TMS-Siylenolether 225
erzeugt wurde, dann oxidiert wurde und der a-Silyloxyether

(£)-226 hydrolysiert wurde.

136 Kein Umsatz.

Et3N (2 equiv)
TMSOTf (1.3 equiv)
CH,Cl,, Rt, 40 min
m-CPBA (3 equiv)

Rt, 10 min
0 MeOH-
. [HCI (6 M in H,0)] .
‘ A\ Rt, 10 min O N OH
N 0,
186a B°C 85% (27 mg) (£)-227 Boc
Et;N
TMSOTfJ _MeOH,[
[HCI (6 M in H,0)]

Abbildung 109: Synthese des Acyloins (+)-227.

Das Acyloin (+)-227 sollte anschliefend zum Indolo[2,3-
dJtropolon 223 oxidiert werden. Allerdings konnten bislang
keine passenden Bedingungen gefunden werden, um diese
Transformation zu realisieren. Analog zur Synthese der
Tropone 221a-221c, 221f und 2210 wurde (+)-227 mit
LDA deprotoniert und dann mit dem Mukaiyama Reagenz
(178) ungesetzt, dabei konnte kein Umsatz beobachtet
werden. Klassische Oxidationsmethoden mit IBX oder
DMP, sowie die Ley-Griffith-Oxidation mit TPAP und
NMO-H,O ergaben ebenfalls keinen Umsatz zum
gewiinschten Indolo[2,3-d]tropolon 223.
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Kapitel S — Zusammenfassung

und Ausblick

Mit der intramolekularen Alkin-(Aza-)de Mayo Reaktion
konnte eine Methode entwickelt werden, um mittelgrofie
Carbocyclen mit anellierten Heterocyclen durch eine
Zwei-Kohlenstoffatom-

photochemisch induzierte

Ringerweiterung aufzubauen.

Insgesamt konnten 22 vinyloge Ester 140a—140m, 1400—
140q, 140s—140x, cin vinyloges Carbonat 140n, ein
vinyloger Thioester 140r und drei vinyloge Imide 161a-
161czuginglich gemacht werden und in der Alkin-de Mayo
Reaktion eingesetzt werden. Von den insgesamt 27
Substraten konnten 24 erfolgreich umgesetzt werden. Beim
Einsatz der vinylogen Ester konnten die intermediaren
Cyclobutene weder beobachtete (via DC) noch isoliert
werden. Im Falle der vinylogen Imide sowie dem vinylogen
Thioester konnte die Isolierung der entsprechenden
Cyclobutene allerdings erfolgen und lieferte somit die

Evidenz fiir das Durchlaufen dieser Zwischenstufe.

R1

O
}% R2
(H2C)o1 4+ | z
/\,(CHz)
xH YR3
R4
R! 254 nm R2 O
0 [Quarz]
R2 TFE R/ z
(Hzc) z (c 30 mM) &
CH2 _Rt, Zeit 0.1 (H2C)
R4 R3 O X R3
R2 . 24 Beispiele
R Ausbeute bis
(CH2)01 95%
e

Abbildung 110: Alkin-(Aza-)de Mayo Reaktion zur Synthese von
mittelgrofen cyclischen Dienonen.

Mechanistisch kann zunichst eine Anregung des Substrats
in den S, angenommen werden. Anschlieffend konnte durch
IC der S, erlangt werden, aus dem das Molekil durch ISCin
den erste angeregten Triplett-Zustand gelangt und nun
schrittweise die (2+2)-CA vollfiihrt. Nach der Bildung des
Cyclobutens, wiirde dieses in den Grundzustand tibergehen,
aus dem dann die Ringoffnung erfolgen kann (fiir Details
siche 3.3.1 Die Mechanismushypothese). Die Alkin-de
Mayo Reaktion ist also eine Abfolge von Photochemie im

angeregten Zustand und Chemie im Grundzustand.

Des Weiteren konnte die Alkin-(Aza-)de Mayo Reaktion

verwendet werden, um die Strukturmotive der
Cylohepta[blindole, Cyclohepta[ b]benzofurane sowie der
Azepino[blindole zuginglich zu machen. Insgesamt
konnten 22 Dihydrocyclohepta[blindole 186a, 186c—
186h, 186j—186p, 186r, 186, 186t, 186v, 186x—186z,
186aa, 186ab, das Dihydrocyclohepta[blazaindol 186b,
drei  Dihydroazepinoindole  209b-209d  und  das

Dihydrocyclohepta[ b]benzofuran 208 zuginglich gemacht

werden.
R* 254 nm
R [Quarz] R4
TFE R’ ©
N7 (c=30mM) -R? z
A Yﬁ RtZeit [ [ N
N _RS X R R3 \X Y
32 Beispiele 27 Beispiele
Ausbeute bis zu 92%
Modularer Aufbau
der Photosubstrate

R’ o)
.-R? I R4
e eTais
\ ~
SR UXT TYH HO
Abbildung 111: Uberblick zur Cyclohepta[ b]indol-Derivat Synthese.

Die Synthese der Photovorlaufer erfolgt dabei nach dem
Baukastenprinzip. Durch Variation des Alkins, des o-
lodoanilins und der cyclischen funfgliedrigen 1,3-
Dicarbonylverbindung (siehe Abbildung 111) konnte ein
breites Substratspektrum aus insgesamt 32 Substraten
erzeugt werden. Die Dihydrocyclohepta[bindolone
konnten auflerdem post-photochemisch funktionalisiert
werden. Es konnte demonstriert werden, dass das t
Butylcarbamat durch eine Behandlung mit TFA abgespalten
werden kann und die freien Indole einer N-Alkyierung
unterzogen werden kénnen (Alkylierung nicht Abbildung
112 gezeigt). Die Dihydrocyclohepta[blindolone eigneten
sichauferdem als Substrate fiir die Synthese von Indolo[2,3-
dJtroponen. Dazu wurden die Dihydrocyclohepta-
[blindolone mit LDA deprotoniert und anschliefend mit
dem Mukaiyama Reagenz zum sulfinimidoylierten
Intermediat umgesetzt, welches spontan unter Abspaltung
des entsprechenden Thiohydroxylamins die Indolo[2,3-
d]tropone bildet.
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Et;N, TMSOTf
CH,Cly, Rt, 40 min

m-CPBA
Rt, 10 min 0
MeOH-
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Abbildung 112: Ubersicht der post-photochemischen Transformationen.

Von dieser neuen Stoftklasse konnten sechs Verbindungen
erzeugt werden. Durch Umsetzten von 22la mit n-
Butyllithium bei —78 °C konnte das ungewdhnliches 1,4-
Additionsprodukt (+)-222 erhalten werden.

Insgesamt konnten bereits einige Moglichkeiten zur
Funktionalisierungen ~ der  Cyclohepta[bJindole  bzw.

Indolo[2,3-d]tropone durchgefiihrt werden kénnen.

N-Alkylierung

Kreuzkupplung
Reduktion (Ester/Nitril)

Abbildung 113: Méglichkeiten zur Funktionalisierung.

Weitere Moglichkeiten konnten eine Reduktion von Ester-
bzw. Nitril-Gruppe an R* oder Kreuzkupplungen mit
Halogenen an R* oder R? sein. AufSerdem konnte das a,p-
ungesittigte Keton noch vielfiltiger ausgenutzt werden um
durch etwaige 1,2-Additionen oder Enolat-Chemie zur

Diversifizierung dieses Synthesebausteins beizutragen.

57 Omura, K; Sharma, A. K; Swern, D. J. Org. Chem. 1976, 41,957
962.

Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass
durch die Alkin-Aza-de Mayo Reaktion hochinteressante
und zur weiteren Strukturmanipulation-befihigte 6,7-
Dihydrocyclohepta[bJindol-8(5H)-one aufgebaut werden
konnen. Neben dem klassischen Einsatz in der
Totalsynthese von Alkaloiden oder der Synthese von
pharmazeutisch relevanten Substanzen, konnte es auch ein
zentrales Element zur Synthese neuartiger Heteroacene oder

Helicene sein.

Nichtsdestotrotz konnte bislang noch kein Zugang zur
Stoftklasse der Indolo[2,3-d]tropolone gefunden werden.
Da diese noch unbekannte Stoftklasse wohlmoglich
interessante physikalische Eigenschaften haben kénnte
(siehe Kapitel 4.9, S. 49), wire ein synthetischer Zugang
durchaus relevant. Moglicherweise konnte auf Basis des
bereits synthetisierten Acyloins ()-227 eine geeignete
Oxidationsmethode  gefunden ~ werden.  Klassische
Methoden wie die Verwendung von Cr"-Reagenzien oder
die Swern-Oxidation wurden in diesem Fall noch nicht
verwendet. Moglicherweise konnte auch ein modifiziertes
Protokoll der Swern-Oxidation mit TFAA statt
Oxalylchlorid verwendet werden."” Dieses wurde bereits zur
Oxidation von Acyloinen angewendet."® In Anlehnung zu
Miihlstidt und Lichtmann (sieche Abbildung 28, S.12)
konnte 186a/187a auch in das a-Oximoketon 228a/228b
tiberfiilhrt werden und anschliefend unter sauren
Bedingungen zu 223 (R = Boc) bzw. 94a (R = H)

hydrolysiert werden.'*

AcOH
... HCl(@a)
v
N
A R 228a/228b O
KOt-Bu KOt-Bu O OH
Amynitrit: 186a/187a 7”92”> ‘ ':

R 223/94a

A
H,0,1 - 221a/90a m-CPBA

KOH'

NaBH4
(PhSe)2
N SePh

R 229a/229b 230a/230b

Abbildung 114: Méglichkeiten zur Synthese von 223 bzw. 94.

Denkbar wire auch eine Weitz-Scheffer Epoxidierung des
Tropons 221a/90a, welches anschlieffend mit Phenyl-
selenid geoffnet werden konnte und durch Oxidation des
einleiten  konnte.

Selens  dessen  Eliminierung

5% Frontier, A. J; Raghavan, S; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc.
2000, 122,6151-6159.
' Schlegel, M; Schneider, C. Org. Lett. 2018, 20,3119-3123.
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Moglicherweise wire auch eine direkte Oxidation mit
Sauerstoft moglich. Kamat und Mitarbeiter konnten durch
Oxidation mit Sauerstoff unter basischen Bedingungen das
Tetralon 231 in das Diosphenol 232 uiberfiihren.'®

KOt-Bu (4.7 equiv) 0
0, (Uberschuss)

THF, Rt “ OH

98% (525 mg)

231 232

Abbildung 115: Oxidation des Tetralons 231 mit Sauerstoft.

Des Weiteren wire eine Optimierung bzw. das Finden neuer
Reaktionsbedingungen zur Indolotropon Synthese sinnvoll,
da bei der Synthese von 221c und 221f das Problem
bestand, dass Koppelprodukt 179 abzutrennen. Benedix
konnte bereits wihrend den Studien zu seiner Masterarbeit,
ein Protokoll entwickeln in dem er das Mukaiyama Reagenz
178 durch Iod ersetzt.!*

LDA (1.5 equiv)

-78°Czu0°C

75 min
o l2(1.6 equiv)

. THF, 60 °c zu Rt

79% (117 mg)

O
O
N

Boc
1863c 221ac

Abbildung 116: Synthese des Indolo[2,3-d]tropons 22 1ac mit LDA und
Tod. 14

Allerdings konnte Benedix ebenfalls feststellen, dass der
Erfolg dieser Methode stark von der gewahlten Verdiinnung
und dem Temperatur-Protokoll abhing. Leider konnte diese
Methode zur erfolgreichen Synthese von 221a nicht
verwendet werden. Um einen generellen Zugang zur
Stoffklasse der Indolo[2,3-d]tropone zu realisieren, sollte
eine Methode gefunden/entwickelt werden, die eine
Toleranz gegentiber diversen funktionellen Gruppen besitzt
und die durch einfache Aufarbeitung und Reinigung saubere
Produkte liefert. Ein vielversprechendes Protokoll zur
Synthese von a,B-ungesittigten Carbonylverbindungen
stellten Nicolaou und Mitarbeiter bereits 2002 vor. Dabei
verwendeten sie einen Komplex aus IBX und MPO (234)
bzw. IBX und NMO in DMSO, um Ketone in Enone zu
iiberfihren.'s! Des Weiteren stellten sie auflerdem fest, dass
Silylenolether ebenfalls als Substrate in dieser Reaktion

162

dienen konnen.'®® Mechanistisch formulierten sie zunichst

einen Angriff des Ketons bzw. Silylenolethers 233 auf den

190 Fondekar, K. P. P.; Paknikar, S. K; Torres, S.; Kamat, S. P. Nat. Prod.
Commun. 2012, 7,827-830.

"' Nicolaou, K. C.; Montagnon, T.; Baran, P. S. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41,993-996.

[BX-MPO-Komplex 234. Anschliefend postulieren sie
einen SET (single electron transfer), wodurch es zur Bildung
des biradikalen Intermediats 235-I1 kommen soll. Das
Intermediat 235-11 steht im mesomeren Gleichgewicht mit
235-12, welches nach Nicolaou schlieflich zum
gewiinschten Enon 236, IBA und MPO zerfallen soll.

IBX 0]
MPO
,P,M,SQ,,QH;,C,';L,, {
N

] o]
- IBA
@ ZMP,Q, O\ -~ O\@
=l =<
O7* 07 O
£ 03

o=
2 R = %NC/}OMe
X =HiSiMe; o
\
|

HO IBA

Abbildung 117: Mégliche Synthese des Tropons 221a durch Oxidation
mit IBX-MPO; Mechanismushypothese am Beispiel von Cyclohexanon
(233).12

Nicolaou und Mitarbeiter beschrieben, dass ihre Methode
milder sei, als beispielweise die Saegusa-Ito Reaktion.'®*
Nichtstdestotrotz konnte auch die Saegusa-Ito Reaktion

eine Option zur Tropon—Synthese sein.

Durch die Weiter- bzw. Neuentwicklung der Indolo[2,3-
d]tropon Synthese wire es moglich diese interessante
Stoffklasse weiter zu untersuchen und dieses Strukturmotiv
auch in komplexeren Systemen aufzubauen. Wie bereits
erwihnt, konnten Indolo[2,3-d]tropone als Synthese-
baustein fir neuartige helicen- oder heteroacenartige

Strukturen dienen.

' Nicolaou, K. C.; Gray, D. L. F.; Montagnon, T.; Harrison, S. T.
Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,996-1000.
"% Tto, Y.; Hirao, T.; Saegusa, T. J. Org. Chem. 1978,43,1011-1013.
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Kapitel 6 — Experimentelle Vorschriften
6.1 Allgemeine Angaben

Die Reaktionen wurden, wenn nicht anders angegeben, in Normalschliff-Glasapparaturen unter Argon-Atmosphare
durchgefiihrt. Vor der Reaktionsdurchfithrung wurden die Reaktionsgefifie mit einem Riihrkern ausgestattet und mit einem
Heifluftfon (630 °C) thermisch belastet, mit einem Septum verschlossen und unter Argon-Atmosphire auf Raumtemperatur
abgekiihlt. Die Zugabe von Losungen oder Flisssigkeiten erfolgte mit Einwegspritzen sowie Einwegkaniilen. Feststoffe wurden
im Argon-Gegenstrom zugegeben. Kommerziell erhiltliche Reagenzien, Katalysatoren und Losungsmittel wurden, wenn nicht
anders angegeben, ohne weitere Aufreinigung verwendet. Die Absolutierung der Losungsmittel Acetonitril (MeCN),
Dichlormethan (CH,CL), Diethylether (Et,O), Tetrahydrofuran (THF) und Toluen (PhMe) erfolgte mit dem Lsungsmittel-
trocknungssystem MB SPS 800 der Firma M. Braun GmbH. 4 A Molekularsieb wurde bei 200-225 °C und 0.05 mbar fiir etwa 2
h aktiviert. Triethylamin (Et;N) wurde durch Destillation iiber aktiviertem 4 A Molekularsieb getrocknet und anschlieend unter
Argon-Atmosphire gelagert. Methanol (MeOH) wurde durch Destillation iiber Magnesium getrocknet und anschliefend iiber
aktiviertem 4 A Molekularsieb unter Argon-Atmosphire gelagert. Deuteriertes Chloroform (CDCls) wurde iiber aktiviertem 4
A Molekularsieb gelagert. 2,22-Trifluorethanol (TFE) wurde durch Destillation iiber Kaliumcarbonat (K,COs;) und
Magnesiumsulfat (MgSO,) (3:1 m/m) getrocknet und iiber aktiviertem 4 A Molekularsieb unter Argon-Atmosphire gelagert.
Die Bestimmung des Wassergehalts erfolgte mittels Karl-Fischer-Titration'* und ergab fur frisch destilliertes TFE einen Wert
von 68 ppm. Die lingere Lagerung fiihrte zu einem Anstieg des Wassergehalts auf 908 ppm. Die Durchfihrung von
photochemischen Reaktionen erfolgte in ausgeheizten und verschlieBbaren Pyrex- oder Quartz-Reaktionsgefifen, welche mit
einem Rithrkern ausgestattet waren. Die Bestrahlung erfolgte in einem Photoreaktor (Modell: LZC-4V) der Firma Luzchem,
welcher entweder mit 14 LZC-UVC-Lampen (8 W,90% der Energie wird bei 254 nm emittiert) oder mit 14 LZC-UVB-Lampen
(8 W, Emissionsmaximum bei etwa 300 nm) bestiickt wurde. Die fiir Photoreaktionen verwendeten Losungsmittel wurden vor
dem Einsatz durch drei ,freeze-pump-thaw*-Zyklen entgast. Das iiber 4 A Molekularsieb gelagert TFE wurde vor der Benutzung
durch einen PTFE-Spritzenfilter (0.45 ym) von Riickstinden des Molekularsiebs befreit. Zur Detektion von Substanzen mittels
Diinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60 Fsy vorbeschichtete DC-Alu-Platten (4 ¢cm) der Firma Merck
verwendet. Die Visualisierung erfolgte durch UV-Bestrahlung (254 nm) mit einer Lampe der Firma M & S Laborgerite GmbH
(Modell: UVHC) und durch Anfirben mit dem Kigi-Miescher-Reagenz'® (Zusammensetzung: Anisaldehyd 2.53% v/v,
Essigsiure 0.96% v,/v, Ethanol 93.06% v/v, konzentrierte H,SO., 3.45% v/v) oder dem KMnO,-Reagenz (KMnOj (3 g), KzCOs
(20g), NaOH (025 gin SmL H20), H,O (300 mL)). Zur sdulenchromatographischen Reinigung kamen Glassdulen mit einer
Lange von 0.4 m bis 0.5 m und einem Durchmesser von 1 cm bis S cm zum Einsatz. Kieselgel der Firma Merck mit einer
Korngrofe von 40 bis 63 um diente dabei als stationdre Phase. Losemittelgemische aus Cyclohexan und Ethylacetat wurden als
mobile Phase verwendet und vor dem Gebrauch am Rotationsverdampfer destilliert. Bei der Verwendung von Dichlormethan
und Methanol als mobile Phase wurde auf eine vorherige Destillation verzichtet. Wurde n-Pentan und Diethylether als
Losungsmittelgemisch verwendet, wurde nur das eingesetzte n-Pentan zuvor destilliert. Das Mischungsverhiltnis der
Laufmittelgemische ist in einem Verhaltnis der verwendeten Volumina angegeben. Die Aufnahme von 'H-NMR-Spektren
erfolgte bei einer Messfrequenz von 400, 500, 600 oder 700 MHz. Die chemischen Verschiebungen (8) sind in ppm angegeben
und beziehen sich auf Chloroform (7.26 ppm), Benzol (7.16 ppm), Methanol (3.31 ppm) oder Dimehtylsulfoxid (2.50 ppm).1%¢
Die Signalmultiplizititen sind wie folgt abgekiirzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, quin = Quintett, spt =
Septett, m = Multiplett und br. = verbreitertes Signal. Die in Hertz (Hz) angegeben Kopplungskonstanten wurden mit Hilfe des
Programms ACD/NMR Processor Academic Edition, Version 12.1 ermittelt. Die Aufnahme der 'H-breitbandentkoppelten *C-
NMR-Spektren erfolgte bei einer Messfrequenz von 101, 126, 151 oder 176 MHz. Die chemischen Verschiebungen (§) sind in
ppm angegeben und beziehen sich auf Chloroform (77.16 ppm + 0.06 ppm), Benzol (128.06 ppm +0.02), Methanol (49.00 ppm
+0.01 ppm) oder Dimehtylsulfoxid (39.52 ppm +0.06). Aufgrund von identischen chemischen Verschiebungen kann die Anzahl

der angegebene *C-Atomsignale geringer ausfallen als erwartet. Bei einer Zuordnung der NMR-Signale basiert diese auf der

14 Fischer, K; Angew. Chem. 1935, 48,394 -396.

165 (a) Miescher, K. Helv. Chim. Acta, 1946, 29, 743-752; (b) Miescher; K; Kigi, H. Helv. Chim. Acta, 1949, 32, 761-769; (c) Stahl, E; Kaltenbach, U. |
Chromatog. 1961, 5,458-460.

166 Fulmer, G. R; Miller, A. J. M.; Sherden, N. H,; Gottlieb, H. E;; Nudelman, A;; Stoltz, B. M.; Bercaw, J. E.; Goldberg, K. I. Organometallics 2010, 29, 2176-
2179.
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Interpretation von *C DEPT, 'H'H COSY, 'H"*C HMBC und 'H"*C HSQC Experimenten. Die FT-IR-Spektren wurden an
einem Bruker Tensor 27 Spektrometer (PLATINUM Diamond ATR) aufgenommen. Die Prozessierung der gemessenen
Spektren erfolgte mit dem Programm OPUS 7.0. Die Banden sind auf 0, auf- bzw. abgerundet und in reziproken Wellenlangen
(cm!) angegeben. Zur Kennzeichnung der relativen Intensitit der Banden wurden folgende Abkiirzungen verwendet: w =
schwach; m = mittel; s = stark. Die Bestimmung des Wasserstoff-, Kohlenstoff- und Stickstoffgehalts einer Verbindung erfolgte
durch Verbrennungsanalytik (Elementaranalyse), welche entweder mit Hilfe der Elementaranalysatoren Leco CHNS-932 oder
Elementar Vario Micro Cube durchgefiihrt wurde. Niedrigaufgeldste Massenspektren (LRMS) konnten durch Messungen an
einem Thermo ISQ LT EI Spektrometer oder an einem Acquity QDa Detektor, welcher an ein Waters Alliance 2695
Separationsmodul gekoppelt war, erhalten werden. Die Aufnahme von hochaufgelésten Massenspektren (HRMS) erfolgte an
einem LTQ Orbitrap Massenspektrometer der Firma Thermo Electron mittels Elektrosprayionisation (ESI). Die angegebenen
Schmelzpunkte sind unkorrigiert und mit Hilfe des Kapillarschmelzpunktmessgerits Melting-Point B-540 der Firma Biichi oder
an einem Kriiss KSPIN Kapillarschmelzpunktmessgerit bestimmt worden. Die Beugungsdaten der Kristalle (162a, 148y, 185a,
186a, 1860,221a,90a) wurden an einem Xcalibur S Diffraktometer (OXFORD DIFFRACTION) unter Verwendung von Mo-
Ka Strahlung (0.7107 A) und eines Graphit-Monochromators bei 103 K, 293 K (174) bzw. 99.99 K (90a) und an einem APEX-
I CCD Diffraktometer (Bruker Corporation) unter Verwendung von Cu-Ka Strahlung (1.5417 A) (209d) und eines Graphit-
Monochromators bei 100 K (221a) aufgenommen. Die Molekiilstrukturen wurden mit den direkten Methoden SHELXS-2014
und SHELXT-2014 geldst.!” Die Verfeinerung erfolgte mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate (F2) des Programms
SHELXL-2014. Zur Losung der Struktur von 90a wurde das Olex2/XT Strukturlosungs-Programm und zur Verfeinerung XL
verwendet.'* Nicht-Wasserstoffatome wurden mit anisotropen Auslenkungsparametern verfeinert, die CH-Wasserstoffatome
wurden mit idealisierter Geometrie (riding mode) berechnet. Die Messdaten eines Kristalls der Verbindung 186a (3728)
wurden als Zweikomponentenzwilling verfeinert. Das Zwillingsgesetz wurde mit dem Programm PLATON'® ermittelt und
ergab einen BASF-Wert von 0.00534. Im gemessenen Kristall der Verbindung 185a (3743) wurde die fehlgeordnete tert-
Butylgruppe iiber zwei Positionen mit einer Besetzung von jeweils 50% verfeinert. In den gemessenen Kristallen der Verbindung
174 (3682) weist die cyclo-Pentylgruppe eine Fehlordnung auf, die iiber zwei Positionen mit freien Variablen bis zum Erreichen
von konstanten Besetzungsfaktoren (0.46733/0.64349) verfeinert wurde.

17 G. M. Sheldrick, Acta Cryst. 2015, C71,3-8.

168 (2) Dolomanov, O.V., Bourhis, LJ,, Gildea, R J, Howard, J AK. & Puschmann, H. J. Appl. Cryst. 2009, 42,339-341. (b) Sheldrick, G.M. Acta Cryst.
2015, A71,3-8.(c) Sheldrick, G.M. Acta Cryst. 2008, A64, 112-122.

199 Spek, A. L. Acta Cryst. 2009, D63, 148.



Dissertation — Dina Christina Tymann 5SS

6.2. Experimentelle Vorschriften

6.2.1 Synthese und Funktionalisierung der Cyclohepta- und Cyclooctadienone

Allgemeine Vorschrift A zur Veresterung. Der Homopropagylalkohol 149a-149¢/149h-149j (1 equiv) wurde in einem
Dreihalsrundkolben in Toluen (10 mL/mmol) gelst und die entsprechende vinyloge Carbonsiure 150a-150c (2-3 equiv)
sowie para-Toluolsulfonsiure Monohydrat ( p-TsOH-H,0O, C;H,00.S, 190.22 g/mol, 0.05-0.15 equiv) wurden bei
Raumtemperatur hinzugegeben, sodass eine weif8 bis braune Suspension entstand. Der Kolben wurde mit einem
Wasserabscheider und einem Riickflusskiihler versehen und die Reaktionsmischung wurde bei 130 °C iiber Nacht geriihrt.
Die entstandene braune Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Ethylacetat in einen Einhalsrundkolben
iiberfiihrt [Anmerkung: ein braun-schwarzer, fester Riickstand bleibt an der Kolbenwand haften]. Silikagel wurde hinzugeben
und das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende beige bis braune Pulver wurde direkt auf
cine Silikagel-Siule geladen. Die anschlieende Reinigung (Cyclohexan—Ethylacetat) lieferte die vinylogen Ester 140a-140c,
140h-1 40j, 140n, 140m, 140s—-140v.

ﬁ;
HO o
(150a) (3 equiv)
-TsOH *H,0O (0.05 equiv)

N p 2 N
\ o \
N ~on PhMe, 130 °C, 20 h N

149a 82% (1.302 g) 140a

Vinyloger Ester 140a. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siche S. $5) verwendet. Zu einer Losung von 3-Butin-1-ol
(149a) (C4Hs0O, 70.09 g/mol, 742 mg, 10.59 mmol, 1 equiv) in Toluen (110 mL) wurde bei Raumtemperatur Cyclopentan-
1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 3.113 g 31.73 mmol, 3 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-
TsOH-H,0, C;H,0s4S, 190.22 g/mol, 101 mg, 0.53 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 20
hbei 130 °Cerhitzt. Die anschliefende Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat,
1:1) und Kugelrohr-Destillation (0.2 mbar, 200 °C) lieferte den vinylogen Ester 140a (CyH10O,, 150.18 g/mol, 1.302 g, 8.67
mmol, 82%) als weiflen Feststoff. R¢0.32 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 78-80°C; 'H NMR (CDCl;, 700 MHz) § 2.05
(td, =2.7,0.6 Hz, 1H), 2.43-2.48 (m, 2H), 2.62-2.66 (m, 2H), 2.68 (td, ] = 6.8, 2.8 Hz, 2H), 408 (t, ] = 6.8 Hz, 2H), 5.31 (m,
1H); BC NMR (CDCls, 176 MHz) § 19.0 (CH,), 28.3 (CH,), 34.0 (CH,), 69.3 (CH,), 70.5 (CH), 792 (C), 105.1 (CH),
189.5 (C),205.7 (C); IR v 3220 (m), 3080 (w), 2970 (w), 1670 (m), 1590 (m), 1420 (m), 1190 (m), 960 (m), 710 (s), 660
(m),490 (m) cm™'; Elementaranalyse berechnet fir CoH0Oa: C, 72.0; H, 6.7; Gefunden: C, 72.0; H, 6.8.

150a (3 equiv)
p-TsOH *H,0O (0.05 equiv)

0
\/\ PhMe, 130 °C, 15.5 h \/\ b
OoH o

149b 80% (2.837 g) 140b

Vinyloger Ester 140b. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siche S. 55) verwendet. Zu einer Losung von 3-Pentin-1-ol
(149b) (CsHs0O, 84.12 g/mol, 1.824 g, 21.68 mmol, 1 equiv) in Toluen (210 mL) wurde bei Raumtemperatur Cyclopentan-
1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 6377 g, 65.01 mmol, 3 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-
TsOH-H,0O, C;H,00.S, 190.22 g/mol, 209 mg, 1.1 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 15.5
hbei 130°Cerhitzt. Die anschlieBende Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat,
S:1zu 1:1) lieferte den vinylogen Ester 140b (C1,H120,, 164.2 g/mol, 2.837 g, 17.28 mmol, 80%) als gelben Feststoff. R¢0.33
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 51-53 °C; 'H NMR (CDCls, S00 MHz) 8§ 1.78 (t, J = 2.4 Hz, 3H), 2.42-2.47 (m, 2H),
2.58-2.66 (m,4H),4.02 (t, ]=6.9 Hz,2H), 5.30 (s, IH); *C NMR (CDCls, 126 MHz) § 3.6 (CH), 19.3 (CH.), 28.5 (CH.),
34.1 (CH,),70.2 (CH,), 74.0 (C), 78.1 (C), 105.1 (CH), 189.9 (C), 206.1 (C); IR v 2950 (w), 2930 (w), 1680 (m), 1590
(s), 1470 (m), 1340 (s), 1240 (m), 1190 (s), 1010 (m), 830 (m), 650 (m), 490 (m) cm™; Elementaranalyse berechnet fiir
Ci1oH1O,: C,732; H, 7.4; Gefunden: C,73.2; H, 7.4.
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150a (3 equiv) o
p-TsOH *H,0 (0.05 equiv)

/\/\ PhMe, 130 °C, 23.5 h /\/\ b
OH o

149¢ 86% (783 mg) 140¢

Vinyloger Ester 140c. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siche S. 55) verwendet. Zu einer Losung von 3-Hexin-1-ol
(149¢) (CeH 100, 98.15 g/mol, 500 mg, 5.09 mmol, 1 equiv) in Toluen (60 mL) wurde bei Raumtemperatur Cyclopentan-
1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 1499 g, 1528 mmol, 3 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-
TsOH-H,0, C;H190.S, 190.22 g/mol, 48 mg, 0.25 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 23.5
hbei 130°Cerhitzt. Die anschliefende Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat,
10:1 zu 1:1) und Kugelrohr-Destillation (0.3 mbar, 180 °C) lieferte den vinylogen Ester 140c (C1H140,, 17823 g/mol, 783
mg, 4.39 mmol, 86%) als farbloses Ol R¢0.37 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); '"H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 1.10-1.15 (m,
3H),2.14-2.20 (m, 2H), 246 (m, 2H), 2.61-2.67 (m, 4H), 404 (td, = 7.0, 1.8 Hz, 2H), 5.32 (d, ] = 1.1 Hz, 1H); “C NMR
(CDCl,, 151 MHz) 8 125 (CH,), 14.1 (CH5), 19.4 (CH,), 286 (CH,), 342 (CH,), 702 (CH,), 74.1 (C), 842 (C), 105.2
(CH), 189.9 (C), 2060 (C); IR v 2930 (w), 1700 (m), 1590 (s), 1340 (m), 1290 (m), 1180 (m), 1010 (m), 830 (m), 660
(m), 490 (w) cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir C;iH140x: C, 74.1; H, 7.9; Gefunden: C, 74.0; H, 8.0.

n-BuLi (1.1 equiv, 2.5 M in n-Hexan)
THF, -78 °C, 0.5 h
151a (1.1 equiv, in THF)
-78°C,1h; -78 °C zu Rt

60 °C, 45 h .
R F H,0 (2 equiv), H,SO4 (1 equiv) >\/\
Rt 2h SN
F>\ N
N . OH
152k 35% (2.542 g) 149k
0.0

\//

o’S\o 151a
-/

Homopropagylalkohol 149k durch Hydroxyethylierung. Diese Prozedur wurde nur einmal durchgefiihrt und ist somit
nicht optimiert. Ein Dreihalsrundkolben wurde mit einem Magnetriihrstab, einem Trockeneiskiihler und einem Gaseinlass
(siehe Bild rechts) bestiickt. Der Kolben wurde mit THF (200 mL) befiillt und anschliefend auf-100 °C gekiihlt. Dann wurde
der Kiihler mit Trockeneis und Aceton befiillt. Uber einen Teflonschlauch wurde das in einer Gasflasche befindliche
kommerzielle 3,3,3-Trifluor-1-propin (152k) (C;HFs, 94.04 g/mol, Sdp. -48 °C, 5 g 53.17 mmol, 1 equiv) in das
Losungsmittel eingeleitet und darauf geachtet, dass die Temperatur nicht iiber ~90 °C stieg. Zu der entstandenen Losung
wurde eine n-Butyllithium-Losung (n-BuLi, C4HsLi, 2.5 M in n-hexane, 23.4 mL, $8.5 mmol, 1.1 equiv) tropfenweise bei ~90
°C langsam hinzugegeben. Die resultierende triib orangene Reaktionsmischung wiirde fir 30 min bei -78 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde bei gleichbleibender Temperatur eine Lésung des Sulfats 151a (C;H,40,S, 124.12 g/mol, 7.26 g, 58.49
mmol, 1.1 equiv) in THF (25 ml) hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wurde fiir I h bei -78 °C und langsam iiber Nacht
zu Raumtemperatur aufgetaut. Anschliefend wurde die Mischung noch fiir 45 h bei 60 °C geriihrt. Bei 0 °C wurde zur triib
orangenen Reaktionsmischung Wasser (H,O, 18.01 g/mol, I g/mL, 2.0 mL, 111.05 mmol, 2.09 equiv) und Schwefelsiure
(H2SO4, 95% v/v, 98.08 g/mol, 1.84 g/mL, 2.8 mL, 5.15 g, 52.51 mmol, 0.99 equiv) hinzugegeben, sodass eine weifle
Suspension entstand. Die Suspension wurde fir 2 h bei Raumtemperatur gerithrt und dann mit gesattigter wassriger
NaHCOs-Léosung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter tiberfithrt und die
organische Phase wurde abgetrennt. Anschlieffend wurde die wéssrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte
organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt
und durch Siulenchromatographie (n-Pentan-Diethylether, $S0:1zu 10:1) gereinigt, sodass der Homopropagylalkohol 149k
(CsH;sF;0, 138.09 g/mol, 2.542 g, 1841 mmol, 35%) als farbloses Ol erhalten wurde. R;0.49 (Cyclohexan—Ethylacetat, 1:1);
IH-{'F} NMR (CDCl;, 500 MHz) 8 1.99 (br.s, 1H),2.60 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 3.82 (t, J = 6.3 Hz, 2H); BC-{*F} NMR (CDClL,,
126 MHz) § 22.4,59.8,69.7,86.0, 113.9; '"F-{'H,*C} NMR (CDCl;, 470 MHz) § -49.9; IR v 3330 (w), 2270 (w), 1330 (w),
1280 (s), 1120 (s), 1050 (m), 1020 (s); Elementaranalyse berechnet fir CsHsF;O: C, 43.5; H, 3.7; Gefunden: C, 43.9; H, 3.9.
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150a (3 equiv)

p-TsOH *H,0 (0.05 equiv)
PhMe, 130 °C, 16 h
F % €,
OH

0,
149k 60% (1.904 g) 140k

Vinyloger Ester 140k. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siche S. 55) verwendet. Zu einer Losung von $,5,5-Trifluor-3-
pentin-1-ol (149k) (CsHsF;0, 138.09 g/mol, 2 g, 14.48 mmol, 1 equiv) in Toluen (200 mL) wurde bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO»,98.1 g/mol, 4.262 g 43.45 mmol, 3 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat
(p-TsOH-H,0, C-H,00S, 190.22 g/mol, 138 mg, 0.73 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir
16 h bei 130 °C erhitzt. Die anschlieBende Aufarbeitung und Reinigung durch = Saulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, S:1 zu 1:2) und Kugelrohr-Destillation (1 mbar, 200 °C) lieferte den vinylogen Ester 140k
(CioHsF30,,218.18 g/mol, 1.904 g, 8.73 mmol, 60%) als weifler Feststoff. R¢0.29 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 35-37
°C; "H NMR (CDCls, 600 MHz) 8 2.40-2.45 (m, 2H), 2.59-2.64 (m, 2H), 2.80 (tq, ] = 6.6, 3.5 Hz, 2H), 409 (¢, ] = 6.4 Hy,
2H), 528 (t,]= 1.1 Hz, 1H); “C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 189 (s, CH,), 28.3 (s, CH,), 34.1 (s, CH,), 67.7 (s, CH,), 70.0
(q,)=52.5Hz,C),842 (q,J=64 Hz,C), 105.3 (5, CH), 1138 (q,J=257.0 Hz, C), 1892 (5, C),205.6 (5, C); "ENMR (CDCl;,
565 MHz) §-50.2 (t, J = 3.3 Hz, CFy); IR v 3090 (w), 2930 (w), 2280 (m), 1670 (m), 1590 (s), 1340 (m), 1280 (s), 1120 (s),
980 (m), 850 (m), 600 (m) cm''; Elementaranalyse berechnet fiir C;oHoF3O2: C, $5.1; H, 4.2; Gefunden: C, $5.4; H, 4.4.

150a (3 equiv) o
p-TsOH +H,0 (0.05 equiv)
PhMe, 130 °C, 25 h
X X
OH (e}

83% (1.358 g)
149h 140h

Vinyloger Ester 140h. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siche S. $5) verwendet. Zu einer Losung von 4-Phenyl-3-butin-
1-ol (149h)'™ (CiH160, 146.19 g/mol, 1.062 g, 7.26 mmol, 1 equiv) in Toluen (105 mL) wurde bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO»,98.1 g/mol, 2.138 g, 21.79 mmol, 3 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat
(p-TsOH-H,O, C;H1004S, 190.22 g/mol, 70 mg, 0.37 mmol, 0.0S equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir
25 h bei 130 °C erhitzt. Die anschlieBende Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1zu 1:1) lieferte den vinylogen Ester 140h (C15sH1405,226.28 g/mol, 1.358 g,6.00 mmol, 83%)
als leicht gelber Feststoft. R¢0.54 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. $5-57 °C; 'H NMR (CDCl;, S00 MHz) § 2.45-2.49
(m, 2H), 2.64-2.69 (m, 2H), 291 (¢, ] = 7.0 Hz, 2H), 4.17 (t, ] = 6.9 Hz, 2H), 5.36 (t, ] = 1.1 Hz, 1H), 7.29-7.33 (m, 3H),
7.39-7.44 (m, 2H); “C NMR (CDCls, 126 MHz) § 20.1 (CH,), 28.6 (CH,), 34.2 (CH,), 69.7 (CH,), 82.6 (C), 84.6 (C),
1052 (CH), 123.1 (C), 1283 (CH), 1284 (CH), 131.8 (CH), 189.8 (C), 206.0 (C); IR v 3090 (w), 2960 (w), 1670 (m),
1570 (s), 1240 (m), 1190 (m), 1010 (m), 850 (m), 670 (m), 530 (w) cm’; Elementaranalyse berechnet fiir C1sH40,: C, 79.6;
H, 6.2; Gefunden: C,79.6; H, 6.3.

150a (3 equiv) 2
SN p-TsOH+H,O (0.05 equiv) NN
\/\/\ PhMe, 130 °C, 17 h \/\/\
OH (@)

149i 82% (776 mg) 140i

Vinyloger Ester 140i. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siche S. $5) verwendet. Zu einer Losung von 6-Hepten-3-in-1-
ol (149i) (C-H10O, 110.16 g/mol, $50 mg, 4.99 mmol, 1 equiv) in Toluen (70 mL) wurde bei Raumtemperatur Cyclopentan-
1,3-dion (150a) (CsHeO», 98.1 g/mol, 1.47 g 14.98 mmol, 3 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-
TsOH-H,0, C;H100.S, 190.22 g/mol, 47 mg, 0.25 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 17 h
bei 130 °C erhitzt. Die anschliefende Aufarbeitung und Reinigung durch Siulenchromatographie (Cyclohexan—Ethylacetat,
S:1zu 1:1) und Kugelrohr-Destillation (1 mbar, 200 °C) lieferte den vinylogen Ester 140i (C12H140, 190.24 g/mol, 776 mg,
4.08 mmol, 82%) als farbloses Ol. Rr0.44 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 2.44-2.48 (m, 2H),
2.62-2.67 (m,2H),2.70 (tt, = 6.8,2.3 Hz,2H),2.93-2.98 (m,2H), 4.07 (t, J= 6.8 Hz,2H), 5.09-5.15 (m, 1H), 5.27-5.35 (m,
2H), 5.75-590 (m, 1H); C NMR (CDCL;, 126 MHz) 8 19.4 (CH,),23.1 (CH,),28.5 (CH,), 34.2 (CH,), 70.1 (CH.),77.5

""" Hueber, D.; Hoffmann, M.; de Frémont, P.; Pale, P.; Blanc, A. Organometallics 2015, 34, 5065-5072.
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(C),792(C), 1052 (CH), 116.1 (CH,), 132.8 (CH), 189.8 (C), 2060 (C); IR v 2930 (w), 1700 (m), 1590 (s), 1340 (m),
1180 (m), 1010 (m), 920 (m), 830 (m), 660 (w) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir C1oH140s: C, 75.8; H, 7.4; Gefunden:
C,75.6;H,7.5.

O

by

HO
(150b) (1.5 equiv)

o]
p-TsOH *H,0 (0.15 equiv) jé
\/\OH PhMe, 130 °C, 4 d \/\o

149b 77% (1.928 g) 140m

Vinyloger Ester 140m. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siehe S. $5) verwendet. Zu einer Losung von 3-Pentin-1-ol
(149b) (CsHsO, 84.12 g/mol, 1.188 g, 14.12 mmol, 1 equiv) in Toluen (71 mL) wurde bei Raumtemperatur 2-
Methylcyclopentan-1,3-dion (150b) (CsHsOs, 112.13 g/mol, 2.377 g, 21.20 mmol, 1.5 equiv) und para-Toluolsulfonsiure
Monohydrat (p-TsOH-H,O, C-HiOiS, 19022 g/mol, 403 mg, 2.12 mmol, 0.15 equiv) hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 4 d bei 130 °C erhitzt. Die anschliefende Aufarbeitung und Reinigung durch
Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 2:1) und Kugelrohr-Destillation (0.5 mbar, 175 °C) lieferte den
vinylogen Ester 140m (C;H 1,0, 17823 g/mol, 1.928 g, 10.82 mmol, 77%) als weiflen Feststoff. R¢ 0.26 (Cyclohexan-
Ethylacetat, 1:2); Smp. 61-63 °C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 166 (t, ] = 1.5 Hz, 3H), 1.79 (t, ] = 2.4 Hz, 3H), 2.44-2.47
(m, 2H),2.60 (tq, J = 7.0, 2.5 Hz, 2H), 2.66 (m, 2H), 423 (&, J=7.0 Hz, 2H); C NMR (CeDs, 126 MHz) § 16.1 (CH3),21.1
(CH3),22.3(CH,),33.3 (CH,),40.0 (CH,),69.3 (CH,), 110.3 (C),129.7 (CH), 1412 (C), 162.3 (C), 1982 (C); IR v 2920
(w), 1680 (m), 1630 (s), 1340 (s), 1120 (m), 990 (m), 880 (w), 650 (m), 490 (m) cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir
C1H1,0:: C,74.1; H, 7.9; Gefunden: C, 74.3, H, 8.0.

e}

IR

HO
(150c¢) (3 equiv)

S p-TsOH *H,0 (0.05 equiv) /Ezf
\/\OH PhMe, 130 °C, 24 h

149b 84% (829 mg) 140n

Vinyloger Ester 140n. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siehe S. 55) verwendet. Zu einer Losung von 3-Pentin-1-ol
(149b) (CsH;0, 84.12 g/mol, 500 mg, 5.94 mmol, 1 equiv) in Toluen (60 mL) wurde bei Raumtemperatur Tetronsiure
(150c) (C4H405, 100.07 g/mol, 1.784 g, 17.83 mmol, 3 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O,
C:H100.S, 190.22 g/mol, 56 mg, 0.29 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 24 h bei 130 °C
erhitzt. Die anschlieende Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1zu2:1)
lieferte den vinylogen Ester 140n (CoH 105, 166.18 g/mol, 829 mg, 499 mmol, 84%) als weilen Feststoft. R; 0.33
(Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 64-66 °C; '"H NMR (CDCls, 600 MHz) & 1.80 (t, /= 2.6 Hz, 3H), 2.64 (tq, ] = 6.8, 2.6
Hz,2H), 4.10 (t, ] = 6.8 Hz, 2H), 467 (d, J= 1.1 Hz, 2H), 5.12 (4, ] = 1.1 Hz, 1H); “C NMR (CDCly, 151 MHz) 8 3.6 (CH,),
19.4 (CH,), 67.9 (CH.), 71.1 (CH,), 73.6 (C), 78.5 (C), 89.4 (CH), 173.4 (C), 179.1 (C); IR v 3120 (w), 2930 (w), 1780
(m), 1740 (s), 1620 (s), 1440 (m), 1410 (m), 1370 (s), 1150 (s), 1050 (s), 980 (s), 890 (s), 810 (s), 700 (m), S00 (w) cm’;
Elementaranalyse berechnet fir CoH1005: C, 65.1; H, 6.1; Gefunden: C, 65.1; H, 6.2.

150a (3 equiv)
p-TsOH +*H,0 (0.05 equiv)

0
MesSi 0. MesSi
\/\ PhMe, 130 °C, 18 h \/\
OH o

149j 88% (690 mg) 140j

Vinyloger Ester 140j. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siche S. 55) verwendet. Zu einer Losung von Trimethylsilyl-3-
butin-1-ol (149j) (C-H,408i, 142.27 g/mol, S00 mg, 3.51 mmol, 1 equiv) in Toluen (100 mL) wurde bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,,98.1 g/mol, 1.034 g, 10.54 mmol, 3 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat
(p-TsOH-H,0, C;H100.S, 190.22 g/mol, 33 mg, 0.17 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir
18 h bei 130 °C erhitzt. Die anschlieBende Aufarbeitung und Reinigung durch = Saulenchromatographie
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(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 2:1) lieferte den vinylogen Ester 140j (C2H;50,Si, 222.36 g/mol, 690 mg, 3.10 mmol,
88%) als gelbes Ol. R;0.46 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); '"H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 0.16 (d, /= 0.7 Hz, 9H), 2.44-2.48
(m, 2H),2.62-2.66 (m, 2H),2.72 (t, ] = 7.0 Hz, 2H), 407 (t, ] = 7.0 Hz, 2H), 533 (s, 1H); *C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 0.1
(CHs3),20.5 (CH,),28.5 (CH.), 34.2 (CH.), 69.6 (CH.), 87.4 (C), 101.3 (C), 105.2 (CH), 189.7 (C), 206.0 (C); IR v 2960
(w), 2180 (w), 1700 (m), 1680 (m), 1590 (s), 1340 (m), 1180 (s), 1030 (m), 840 (s), 760 (m), 670 (m), 460 (m) cm’;
Elementaranalyse berechnet fiir C,H150,Si: C, 64.8; H, 8.2; Gefunden: C, 64.8; H, 8.2.

0O

ye

(156a) (3 equiv)
p-TsOH *H,0 (0.05 equiv)

\/\ PhMe, 130 OIC' 6h \/\ /b
OH O

0,
149b 89% (1.888 9) 140s

0O

Vinyloger Ester 140s. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siche S. 5S) verwendet. Zu einer Losung von 3-Pentin-1-ol
(149b) (CsH;0O, 84.12 g/mol, 1 g 11.89 mmol, 1 equiv) in Toluen (119 mL) wurde bei Raumtemperatur Cyclohexan-1,3-
dion (156a) (CsHsO», 112.13 g/mol, 4 g 35.67 mmol, 3 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O,
C7H100s4S, 190.22 g/mol, 113 mg, 0.59 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 6 h bei 130 °C
erhitzt. Die anschlieende Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1zu2:1)
lieferte den vinylogen Ester 140s (C11H40,, 178.23 g/mol, 1.888 g, 10.59 mmol, 89%) als leicht gelben Feststoff. R¢ 0.59
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. $1-53 °C; 'HNMR (CDCl;, 700 MHz) § 1.78 (s, 3H), 1.98 (quin, /= 6.4 Hz,2H),2.34
(t, = 6.6 Hz, 2H),2.42 (¢, J = 62 Hz, 2H), 2.53-2.59 (m, 2H), 3.88 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 5.34 (5, 1H); 3C NMR (CDCl;, 176
MHz) 8§ 3.6 (CH3), 19.3 (CH,),21.3 (CH,),29.0 (CH,),36.9 (CH,),66.9 (CH.,), 74.4 (C),77.8 (C),103.1 (CH), 177.6 (C),
199.7 (C); IR v 2800 (w), 1650(s), 1600 (s), 1370 (m), 1220 (s), 1130 (m), 820 (m), 610 (m) cm™'; Elementaranalyse
berechnet fir C;;H,,0,: C,74.1; H, 7.9; Gefunden: C, 74.1; H, 8.0.

o]

JO

(156b) (1.5 equiv)
p-TsOH +H,0 (0.05 equiv)
\/\ PhMe, 130 °C, 22 h \/\
OH

149D 72% (826 mg)

140t

Vinyloger Ester 140t. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siche S. 55) verwendet. Zu einer Lésung von 3-Pentin-1-ol
(149b) (CsH;O, 84.12 g/mol, 500 mg, 594 mmol, | equiv) in Toluen (60 mL) wurde bei Raumtemperatur 2-
Methyleyclohexan-1,3-dion (156b) (C-H100,, 126.16 g/mol, 1.125 g 8.92 mmol, 1.5 equiv) und para-Toluolsulfonsaure
Monohydrat (p—TsOH-HZO, C;H100s4S, 190.22 g/mol, 57 mg, 0.3 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde fur 22 h bei 130 °C erhitzt. Die anschlieBende Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1 zu 10:1) lieferte den vinylogen Ester 140t (C1,Hi605, 192.26 g/mol, 826 g,4.3 mmol, 72%)
alsleicht gelben Feststoff. R;0.59 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 65-67 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 1.71 (s, 3H),
1.75-1.81 (m, 3H), 1.98 (quin, /= 6.5 Hz, 2H), 235 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.46-2.62 (m, 4H), 406 (t, ] = 7.1 Hz, 2H); C NMR
(CDCl, 126 MHz) 8§ 3.6 (CHs), 7.6 (CH3), 20.5 (CH,), 21.1 (CH,), 25.6 (CH,), 36.5 (CH,), 66.3 (CH,), 74.5 (C), 77.9
(C), 1159 (C),170.8 (C), 199.1 (C); IR v 2950 (w), 1620 (s), 1420 (w), 1350 (s), 1230 (s), 1120 (m), 1090 (s), 920 (w),
660 (w), 500 (w) cm'!; Elementaranalyse berechnet fiir C12H1602: C, 75.0; H, 8.4; Gefunden: C,74.7; H, 8.3.
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0]

Wel

(156¢) (1.5 equiv) 0

p-TsOH *H,0 (0.05 equiv)
\/\ PhMe, 130 °C, 20 h \/\
OH o]

92% (2.262 g)
149b 140u

Vinyloger Ester 140u. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siehe S. $5) verwendet. Zu einer Losung von 3-Pentin-1-ol
(149b) (CsH;sO, 84.12 g/mol, 1 g 11.89 mmol, 1 equiv) in Toluen (112 mL) wurde bei Raumtemperatur Dimedon (156¢)
(CsH1,0,,140.18 g/mol, 2.5 g,17.83 mmol, 1.5 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,0O, C-H00.S,
190.22 g/mol, 113 mg, 0.59 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 20 h bei 130 °C erhitzt. Die
anschliefende Aufarbeitung und Reinigung durch Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1 zu $:1) lieferte
den vinylogen Ester 140u (Ci3His0,, 20629 g/mol, 2262 g 1097 mmol, 92%) als gelbes Ol R¢ 047
(Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) § 1.07 (s,6H), 1.79 (s, 3H),2.21 (s,2H),2.30 (s, 2H), 2.50-2.64
(m, 2H),3.89 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 5.35 (s, 1H); BC NMR (CDCly, 126 MHz) 8 3.7 (CH,), 193 (CH,), 284 (CH,), 32.6 (C),
429 (CH,), 50.9 (CH,), 67.0 (CH,), 74.4 (C),77.8 (C), 101.9 (CH), 1759 (C), 199.7 (C); IR v 2960 (w), 1650 (m), 1610
(s), 1400 (m), 1360 (w), 1220 (s), 1140 (m), 1020 (w), 820 (w), 640 (w) cm'}; Elementaranalyse berechnet fiir C3H1502: C,
75.7; H, 8.8; Gefunden: C, 75.5; H, 8.9.

o]
((+)-156d) (1.5 equiv)
p-TsOH +H,0 (0.15 equiv) \/\
\/\OH PhMe, 130 °C, 21 h o O

149b 94% (2.835 g) (£)-140v

Vinyloger Ester (+)-140v. Es wurde die allgemeine Vorschrift A (siche S. 35) verwendet. Zu einer Lésung von 3-Pentin-1-ol
(149b) (CsHsO, 84.12 g/mol, 1.003 g 11.92 mmol, 1 equiv) in Toluen (120 mL) wurde bei Raumtemperatur $-
Phenylcyclohexan-1,3-dion ((#)-156d) (CiHiO,, 18823 g/mol, 3367 g 17.89 mmol, 1.5 equiv) und para-
Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, C;H;004S, 190.22 g/mol, 114 mg, 0.60 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 21 h bei 130 °C erhitzt. Die anschlieBende Aufarbeitung und Reinigung durch
Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 2:1) lieferte den vinylogen Ester (+)-140v (C;-HisO,, 254.33
g/mol, 2.835 g, 11.15 mmol,94%) als leicht orangenen Feststoff. R¢0.41 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp.67°C; 'H NMR
(CDCl;, 500 MHz) 8 1.80 (t, J=2.2 Hz, 3H), 2.55-2.62 (m, 3H), 2.65-2.75 (m, 3H), 3.35-3.42 (m, 1H), 3.91-3.99 (m, 2H),
546 (s, 1H), 7.25-7.29 (m, 3H), 7.35-7.38 (m, 2H); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 3.5 (CH3), 19.2 (CH,), 36.4 (CH,),
393 (CH),43.9 (CHy),67.1 (CH,),74.2 (C), 777 (C), 102.7 (CH), 126.6 (CH), 127.0 (CH), 128.7 (CH), 142.6 (C), 176.5
(C), 1985 (C); IR v 2910 (w), 1640 (s), 1600 (s), 1360 (m), 1220 (s), 1000 (m), 750 (s), 670 (s), 620 (w) cm’;
Elementaranalyse berechnet fir C,-H,50,: C,80.3; H, 7.1; Gefunden: C, 80.2; H, 7.1.

3-Pentin-1-ol (149b) (0.5 equiv)

0 p-TsOH +H,0 (0.025 equiv) o}
PhMe, 130 °C, 15.5 h
149b (0.5 equiv)
130 °C,6.5h \/\
o o}
156 46% (210 mg) 140x

Vinyloger Ester 140x durch Veresterung. Diese Prozedur wurde nur einmal durchgefiihrt und ist somit nicht optimiert. In
einem Dreihalskolben wurde zu einer farblosen Losung aus 3-Pentin-1-ol (149b) (CsHsO, 84.12 g/mol, 100 mg, 1.19 mmol,
0.5 equiv) in Toluen (12 mL) bei Raumtemperatur Cyclohepta-1,3-dion (156e) (C;H100,, 126.16 g/mol, 300 mg, 2.38
mmol, 1 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, C;H;00,S, 190.22 g/mol, 11 mg,0.06 mmol,0.025
equiv) hinzugegeben, sodass eine farblose Losung resultierte. Der Kolben wurde mit einem Wasserabscheider und einem
Riickflusskithler versehen und die Reaktionsmischung wurde bei 130 °C fur 18.5 h geriihrt, sodass eine braune Losung
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entstand. Eine zweite 149b (CsH;O, 84.12 g/mol, 100 mg, 1.19 mmol, 0.5 equiv) wurde in Toluen (2 mL) bei 130 °C
hinzugegeben und die Losung wurde fir weitere 6.5 h bei 130 °C gerithrt. Anschliefend wurde die Reaktion auf
Raumtemperatur gekiihlt und mit EtOAc in einen Einhalskolben berfiihrt. Silikagel wurde hinzugeben und das
Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende beige Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Saule
geladen. Die anschliefende Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1 zu $:1) lieferte die vinylogen Ester 140x kontaminiert
mit Cyclohepta-1,3-dienon (156e). Die Produktmischung wurde in CH,Cl, geldst und in einen Scheidtrichter iiberfiihrt. Die
organische Phase wurde zweimal mit einer gesittigten wassrigen K,COs-Losung gewaschen. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit CH,Cl, extrahiert und iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt,
sodass der vinyloge Ester 140x (C1,H60,, 192.26 g/mol, 210 mg, 1.09 mmol, 46%) als gelber Feststoff erhalten werden
konnte. Rr0.39 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 30-40 °C;'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 1.78 (s, 3H), 1.79-1.83 (m,
2H), 1.83-1.89 (m, 2H),2.52-2.57 (m, 2H), 2.57-2.62 (m, 4H), 3.80 (t, ] = 7.0 Hz, 2H), 5.37 (s, 1H); *C NMR (CDCl;, 151
MHz) § 3.6 (CH3), 19.4 (CH.), 21.4 (CH,), 23.7 (CH.), 33.0 (CH,), 41.9 (CH,), 67.0 (CH,), 74.6 (C), 77.7 (C), 106.3
(CH), 1759 (C),202.4 (C); IR v 2950 (w), 1640 (m), 1610 (s), 1450 (w), 1240 (m), 1170 (s), 1020 (w), 820 (m), 640 (m)
cm’; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;,H}70,: 193.12231; Gefunden: 193.12222.

Allgemeine Vorschrift B zur Hydroxyethylierung'”' und Veresterung. Zu einer Losung des Alkins 152d-152g/152k (1
equiv) wurde bei -78 °C in THF (4.9 mL/mmol) vorsichtig eine n-Butyllithium-Losung (n-BuLi, C;HsLi, 2.5 M in n-Hexan,
1.91.1 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 30 min bei 78 °C geriihrt. AnschlieBend wurde eine Losung
des Sulfats 151a/151b (1.1 equiv) in THF (0.6 mL/mmol) bei gleichbleibender Temperatur hinzugefiigt. Die Losung wiirde
fr eine Stunde bei -78 °C gerithrt und anschlieRend langsam iiber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut. Die leicht gelbe
Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur mit Wasser (H,O, 18.01 g/mol, 1 g/mL, 2 equiv) und Schwefelsiure (H,SO,,
95% v/vin Wasser, 98.08 g/mol, 1 equiv) versetzt, sodass eine weifle Suspension entstand. Die Suspension wurde fiir eine
weitere 1 h bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieend mit einer gesattigten wéssrigen NaHCOs-Losung und CH,Cl
(1:1) verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter iiberfithrt und die organische Phase
wurde abgetrennt. Anschliefend wurde die wéssrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase
wurden und iber MgSO, getrocknet. Silikagel wurde hinzugegeben und das Losungsmittel unter verminderten Druck
entfernt. Das resultierende Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Sdule geladen. Die anschlieBende Reinigung (n-Pentan—
Diethylether) lieferte eine leicht fliichtige Fliissigkeit, kontaminiert mit Lésungsmittelresten. Der als Produkt angenommene
Homopropagylalkohol wurde in einem Dreihalsrundkolben in Toluen (10 mL/mmol) gelést und die entsprechende vinyloge
Carbonsdure 150a/156a (2.0-3.0 equiv) sowie para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (0.05-0.15 equiv) wurde bei
Raumtemperatur hinzugegeben, sodass eine gelb bis braune Suspension entstand. Der Kolben wurde mit einem
Wasserabscheider und einem Riickflusskiihler versehen und die Reaktionsmischung wurde bei 130 °C iiber Nacht geriihrt.
Die entstandene braune Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Ethylacetat in einen Einhalsrundkolben
iiberfithrt [Anmerkung: ein braun-schwarzer, fester Riickstand bleibt an der Kolbenwand haften]. Silikagel wurde hinzugeben
und das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende braune Pulver wurde direkt auf eine
Silikagel-Sdule gegeben. Die anschliefende Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat) lieferte die vinylogen Ester 140d-140g,
140Kk, 140w,

1. n-BulLi (1.1 equiv, 2.5 M in n-Hexan)
THF, -78 °C, 0.5 h
Sulfat 151a (1.1 equiv, in THF)
-78°C,1h; -78 °C zu Rt
H,0 (2 equiv), H,SO4 (1 equiv)
Rt, 45 min

. 150a (3 equiv)

(6]
)\ et 130G, 155 /l\/\
PheMe, 130 °C, 15.5 h N
A 0o

152d 68% (764 mg) 140d

N

Vinyloger Ester 140d. Es wurde die allgemeine Vorschrift B (siehe S.61) verwendet. 3-Methyl-1-butin (152d) (CsHs, 68.12
g/mol, 399 mg, 5.86 mmol, 1 equiv) wurde mit n-Butyllithium (n-BuLi, C;HsLi, 2.5 M in n-Hexan, 2.58 mL, 6.45 mmol, 1.1
equiv), Sulflat 151a (C,H,0,S, 124.11 g/mol, 800 mg, 6.45 mmol, 1.1 equiv), Wasser (H,O, 18.01 g/mol, 1 g/mL, 0211 mL,
211 mg, 11.72 mmol, 2 equiv) und Schwefelsiure (H,SO4, 95% v/vin Wasser, 98.08 g/mol, 1.84 g/mL,0.31 mL, 570 mg, 5.81
mmol, 0.99 equiv) in THF umgesetzt und anschliefend gereinigt (n-Pentan-Diethylether, 100:1 zu 10:1). Der als Produkt

7! Bates, R. W.Maiti, T. B. Synth. Commun. 2003, 33, 633-640.
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angenommene Homopropagylalkohol (angenommen: 5.86 mmol, 1 equiv), kontaminiert mit Losungsmittelresten, wurde
anschlieBend mit Cyclopentan-1,3-dion (CsHsO», 98.1 g/mol, 1.72 g, 17.53 mmol, 2.99 equiv) und para-Toluolsulfonsiure
Monohydrat (p-TsOH-H,0O, C;H00.S, 19022 g/mol, 167 mg, 0.88 mmol, 0.15 equiv) bei 130 °C fiir 15.5 h gerithrt.. Die
Reinigung durch Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1zu 2:1) und Kugelrohr-Destillation (0.05 mbar, 175
°C) lieferte den vinylogen Ester 140d (Ci2Hi505, 192.26 g/mmol, 764 mg, 3.97 mmol, 68%) als farbloses Ol. Ry 0.36
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 1.14 (d, J= 6.2 Hz, 6H), 2.44-2.47 (m, 2H), 2.53 (sptt, ] = 6.8,
2.1 Hz, 1H),2.62-2.67 (m,4H), 404 (t, J]= 7.0 Hz, 2H), 5.32 (s, 1H); 3C NMR (CDCls, 151 MHz) 8 19.4 (CH,), 206 (CH),
23.3(CH3),28.6 (CH.),34.2 (CH,),70.2 (CH,),73.9 (C),88.5(C), 105.2 (CH), 189.9 (C),206.0 (C); IR v2970 (w), 1700
(m), 1590 (s), 1340 (m), 1180 (m), 1060 (m), 830 (m), 660 (w) cm™! Elementaranalyse berechnet fiir C12H02: C, 75.0; H,
8.4; Gefunden: C,74.9; H, 8.4.

1. n-BuLi (1.1 equiv, 2.5 M in n-Hexan)
THF, =78 °C, 0.5 h
Sulfat 151a (1.1 equiv)
-78 °C, 1 h; -78 °C zu Rt
H,0 (2 equiv), H,SO4 (1 equiv)

Rt,1h
2. 150a (3 equiv) 6]
K p_TSOH.Hzo (0.15 equw) &/\ b
PhMe, 130 °C, 17 h X
J J A
S o
152e 65% (783 mg) 140e

Vinyloger Ester 140e. Es wurde die allgemeine Vorschrift B (siehe S. 61) verwendet. 33-Dimethyl-1-butin (152¢) (CeHiq,
82.15 g/mol, 481 mg, 5.86 mmol, 1 equiv) wurde mit n-Butyllithium (n-BuLi, C4HsLi, 2.5 M in n-Hexan, 2.58 mL, 6.45 mmol,
1.1 equiv), Sulflat 151a (C,H,0.S, 124.11 g/mol, 800 mg, 6.45 mmol, 1.1 equiv), Wasser (H,O, 18.01 g/mol, 1 g/mL, 0.211
mL, 211 mg, 11.72 mmol, 2 equiv) und Schwefelsiure (H,SO4, 95% v/vin Wasser, 98.08 g/mol, 1.84 g¢/mL,0.31 mL, 570 mg,
5.81 mmol, 0.99 equiv) in THF und anschliefend gereinigt (n-Pentan-Diethylether, 100:1 zu 20:1). Der als Produkt
angenommene Homopropagylalkohol (angenommen: $.86 mmol, 1 equiv), kontaminiert mit Losungsmittelresten, wurde
anschlieend mit Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 1.72 g 17.53 mmol, 299 equiv) und para-
Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, C;H1004S, 190.22 g/mol, 167 mg, 0.88 mmol, 0.15 equiv) bei 130 °C fiirl7
h gerithrt. Die Reinigung durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1 zu 5:1) lieferte den vinylogen Ester
140e (C13H150,,206.29 g¢/mmol, 783 mg, 3.80 mmol, 65%) als leicht gelben Feststoff. R¢0.38 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1);
Smp. 38-40°C; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) § 1.20 (s, 9H), 2.41-2.52 (m, 2H), 2.57-2.70 (m, 4H), 4.03 (t, ] = 7.0 Hz, 2H),
5.33 (s, 1H); 3*C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 19.4 (CH,),27.5 (CH),28.6 (CH,), 31.2 (CH3), 34.2 (CH,), 70.3 (CH,), 73.0
(C),91.4 (C), 105.1 (CH), 189.9 (C), 206.0 (C); IR v 2970 (w), 1700 (m), 1590 (s), 1340 (m), 1250 (m), 1180 (s), 1000
(m), 850 (m), 640 (w), 480 (w) cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir C;3H150:: C, 75.7; H, 8.8; Gefunden: C,75.8; H, 8.8.

1. n-BuLi (1.1 equiv, 2.5 n-Hexan)
THF, -78°C, 0.5 h
Sulfat 151a (1.1 equiv, in THF)
-78°C, 1 h; =78 °C zu Rt
H,0 (2 equiv), H,SO4 (1 equiv)
Rt,1h

2.150a (2 equiv) (6]
O\ P, 130G, 21 O\/\ b
PhMe, 130 °C, 22 h N
: : A
A5 0

74% (2.582 g)
152g 140g

Vinyloger Ester 140g. Es wurde die allgemeine Vorschrift B (siche S. 61) verwendet. Cyclopentylacetylen (152g) (C-Hiq,
94.16 g/mol, 1.5 g, 15.93 mmol, 95% Reinheit, 1.579 g, 1 equiv) wurde mit n-Butyllithium (n-BuLi, C4HsLi, 2.5 M in n-Hexan,
7.0 mL, 17.50 mmol, 1.1 equiv), Sulflat 151a (C,H,O.S, 124.11 g/mol, 2.175 g, 17.52 mmol, 1.1 equiv), Wasser (H,O, 18.01
g/mol, 1 g/mL, 0.573 mL, 573 mg, 31.82 mmol, 2 equiv) und Schwefelsiure (H,SO4, 95% v/vin Wasser, 98.08 g/mol, 1.84
g/mL,0.85mL, 1.564 g, 1595 mmol, 1 equiv) in THE umgesetzt und anschliefend gereinigt (n-Pentan-Diethylether, 250:1
zu S:1). Der als Produkt angenommene Homopropagylalkohol (angenommen: 15.93 mmol, 1 equiv), kontaminiert mit
Losungsmittelresten, wurde anschlieBend mit Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHO,, 98.1 g/mol, 3.12 g, 31.80 mmol, 2
equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, C;H100.S, 190.22 g/mol, 152 mg, 0.80 mmol, 0.05 equiv)
bei 130 °C fiir 22 h geriihrt. Die Reinigung durch Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu S:1) lieferte den
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vinylogen Ester 140g (CisH150,, 2183 g/mol, 2.582 g, 11.83 mmol, 74%) als gelbes Ol R¢ 0.52 (Cyclohexan-Ethylacetat,
12); '"H NMR (CDCL, 600 MHz) 8 149-1.59 (m, 4H), 1.66-1.76 (m, 2H), 1.85-1.95 (m, 2H), 2.43-2.47 (m, 2H),
2.53-2.60 (m, 1H),2.61-2.67 (m, 4H), 4.03 (t, = 7.0 Hz, 2H), 5.32 (s, 1H); C NMR (CDCL,, 151 MHz) § 19.5 (CH,), 25.0
(CH.),28.6 (CH.), 30.3 (CH), 34.0 (CH,), 34.2 (CH,), 70.3 (CH,), 74.2 (C), 87.1 (C), 105.1 (CH), 189.9 (C), 206.0 (C);
IR v 2950 (w), 2870 (w), 1700 (m), 1590 (s), 1340 (m), 1250 (m), 1180 (m), 1010 (m), 830 (m), 660 (w) cm’;
Elementaranalyse berechnet fir C4H1502: C, 77.0; H, 8.3; Gefunden: C, 76.6; H, 8.4.

1. n-BuLi (1.1 equiv, 2.5 M n-Hexan)
THF, -78 °C,0.5h
Sulfat 151a (1.1 equiv, in THF)
-78°C,1h;-78 °C zu Rt
H,0 (2 equiv), H,SO4 (1 equiv)
Rt, 40 min

2.150a (3 equiv)

o
p-TsOH +H,0 (0.15 equiv) ‘>\/\ b
PhMe, 130 °C, 18.5 h ™
' : A
‘>\ 5

46% (264 mg)
152f 140f

Vinyloger Ester 140f. Es wurde die allgemeine Vorschrift B (siche S. 61) verwendet. Cyclopropylacetylen (152f) (CsHs,
66.10 g/mol, 200 mg, 3.03 mmol, 1 equiv) wurde mit n-Butyllithium (n-BuLi, C;HoLi, 2.5 M in n-Hexan, 1.33 mL, 3.33 mmol,
1.1 equiv), Sulflat 151a (C;H40.S, 124.11 g/mol, 413 mg, 3.33 mmol, 1.1 equiv), Wasser (H,O, 18.01 g/mol, 1 g/mL, 0.11
mL, 0.11 mg, 6.11 mmol, 2.02 equiv) und Schwefelsiure (H.SO4, 95% v/vin Wasser, 98.08 g/mol, 1.84 ¢/mL, 0.16 mL, 294
mg, 3 mmol, 0.99 equiv) in THF umgesetzt und anschlieend gereinigt (n-Pentan-Diethylether, 100:1 zu 5:1). Der als
Produkt angenommene Homopropagylalkohol (angenommen: 3.03 mmol, 1 equiv), kontaminiert mit Losungsmittelresten,
wurde anschlieend mit Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO, 98.1 g/mol, 890 mg, 9.07 mmol, 2.99 equiv) und para-
Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, C;H 0048, 190.22 g/mol, 29 mg, 0.15 mmol, 0.05 equiv)bei 130 °C fiir 18.5
h geriihrt. Die Reinigung durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu $:1) lieferte den vinylogen Ester
140f (C12H 1405, 19024 g/mol, 264 mg, 1.39 mmol, 46%) als gelbes OL. Rt 0.34 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); 'H NMR
(CDCl,, 600 MHz) § 0.61-0.66 (m, 2H),0.71-0.76 (m, 2H), 1.17-1.24 (m, 1H), 2.43-2.47 (m, 2H), 2.60-2.66 (m, 4H ), 4.02
(t,J=72Hz,2H), 531 (t,J= 1.1 Hz, 1H); ®*C NMR (CDCls, 151 MHz) § -0.4 (CH), 8.1 (CH,), 19.4 (CH,), 28.6 (CH,),
342 (CH,),70.1 (CH,), 70.2 (C), 85.7 (C), 105.2 (CH), 189.9 (C), 206.0 (C); IR v 2930 (w), 1700 (m), 1680 (m), 1590
(s), 1340 (m), 1180 (m), 1010 (m), 880 (m), 660 (w) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir C;H1402: C, 75.8; H, 7.4;
Gefunden: C,75.6; H, 7.5.

1. n-BulLi (1.1 equiv, 2.5 M n-Hexan)
THF, -78°C, 0.5 h
Sulfat (+)-151b (1.3 equiv, in THF)
-78°C,1h;-78°C zu Rt
H,0 (2 equiv), H,SO4 (1 equiv)
Rt,1h
2. 156a (2 equiv) %
p-TsOH +H,0 (0.05 equiv)

PhMe, 130 °C, 16 h \/L /b
A
N o

66% (1.586 g)
152b (£)-140w
o, 0

Q" O (+)-151b

Vinyloger Ester (+)-140w. Es wurde die allgemeine Vorschrift B (siche S. 61) verwendet. Propin (152b) (CsH,, 40.07
g/mol, I Min THF, 12.5 mL, 501 mg, 12.5 mmol, I equiv) wurde mit n-Butyllithium (n-BuLi, CsHsLi, 2.5 M in n-Hexan, 5.5
mL, 13.75 mmol, 1.1 equiv), Sulflat 151b (C3HsO.S, 138.14 g/mol, 2.241 g, 16.22 mmol, 1.3 equiv), Wasser (H,O, 18.01
g/mol, I g/mL, 0.45 mL, 450 mg, 24.99 mmol, 2 equiv) und Schwefelsiure (H,SO4, 95% v/v in Wasser, 98.08 g/mol, 1.84
g/mL, 0.67 mL, 1.233 g, 12.57 mmol, 1.01 equiv) in THF umgesetzt und anschlieBend gereinigt (n-Pentan-Diethylether,
100:1 zu 20:1). Der als Produkt angenommene Homopropagylalkohol (angenommen: 12.5 mmol, 1 equiv), kontaminiert
mit Losungsmittelresten, wurde anschlieend mit Cyclohexan-1,3-dion (156a) (CsHsO, 112.13 g/mol, 2.797 g,24.94 mmol,
2 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, C;H 6048, 190.22 g/mol, 119 mg, 0.63 mmol, 0.05 equiv)
bei 130 °Cfiir 16 h geriihrt. Die Reinigung durch Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, $0:1 zu 10:1) lieferte den
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vinylogen Ester (+)-140w (C12H 605, 192.26 g/mol, 1.586 g 8.25 mmol, 66%) als gelbes OL. R¢0.38 ( Cyclohexan-Ethylacetat,
2:1); 'H NMR (CDCly, 600 MHz) § 1.35 (m, 3H), 1.74-1.80 (m, 3H), 1.92-2.00 (m, 2H), 2.29-2.40 (m, 5H), 2.49 (d, J =
16.1 Hz, 1H),4.33 (quin, J = 5.7 Hz, IH), 5.34 (d, ] = 44 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 3.6 (CHs), 189 (CH),
21.3 (CH,), 259 (CH,), 29.5 (CH,), 36.8 (CH,), 73.1 (CH), 74.1 (C), 78.4 (C), 103.4 (CH), 176.7 (C), 199.9 (C); IR v
2940 (w), 1650 (m), 1600 (s), 1380 (m), 1210 (m), 1180 (s), 1130 (m), 940 (m), 610 (w) cm’; Elementaranalyse berechnet
fir C1.H 160, C, 75.0; H, 8.4; Gefunden: C, 75.0; H, 8.5.

1. KOt-Bu (2 equiv)
DMSO, rt, 3.5 h
2.150a (3 equiv)

\/\/\ p-TsOH +*H,0 (0.05 equiv)
OH PhMe, 130 °C, 22.5 h

72% (649
153 6 (649 mg) 140q

Vinyloger Ester 140q durch Alkinisomerisierung'”> und Veresterung. Diese Prozedur wurde nur zweimal durchgefiihrt
und ist somit nicht optimiert. Zu einer farblosen Losung von Hex-5-in-1-0l (153) (CsH100,98.15 g/mol, 500 mg, 5.09 mmol,
1 equiv) in DMSO (17.5 mL) wurde bei Raumtemperatur Kalium-tert-butanolat (£BuOK, 112.12 g/mol, 1.15 g 10.26 mmol,
2.02 equiv) hinzugegeben. Die dunkel orangene Reaktionslosung wurde fiir 3.5 h bei Raumtemperatur gerithrt und
anschliefend mit HCI (1 M in HO, ca. 10 mL) verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit Et;O in einen Scheidetrichter
uberfiihrt und die organische Phase wurde abgetrennt. AnschlieBend wurde die wissrige Phase viermal mit Et,O extrahiert
und die vereinte organische Phase wurden anschliefend mit einer gesattigten wissrigen NaCl-Losung gewaschen und tiber
MgSO. getrocknet. Anschlieend wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und durch
Siulenchromatographie (n-Pentan-Diethylether, 20:1 zu 2:1) und Entfernen des Lésungsmittels unter verminderten Druck
lieferte eine gelbe, fliichtige Flissigkeit, kontaminiert mit Losungsmittelresten. Der als Produkt angenommene
Bishomopropagylalkohol 154 (angenommen: 5.09 mmol, 1 equiv) wurde in Toluen (65 mL) gelost und Cyclopentan-1,3-
dion (150a) (CsHeO», 98.1 g/mol, 1 g, 10.19 mmol, 2 equiv), sowie para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O,
C-H100.S, 19022 g/mol, 146 mg, 0.77 mmol, 0.15 equiv) wurden bei Raumtemperatur hinzugefigt. Der Kolben wurde mit
einem Wasserabscheider und einem Riickflusskiihler versehen und die Reaktionsmischung wurde bei 130 °C fiir 22.5 h
gerihrt. Die entstandene braune Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und mit EtOAc in einen
Einhalsrundkolben tiberfuhrt. Silikagel wurde hinzugeben und das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt.
Das resultierende braune Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Saule geladen. Die anschliefende Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu S:1) lieferte den vinylogen Ester 140q (C11H 140, 178.23 g/mol, 649 mg, 3.64 mmol, 72%)
als weichen gelben Feststoff. R¢0.52 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 30-40 °C; '"H NMR (CDCl;, 500 MHz) § 1.76 (t, ]
=24 Hz,3H), 191 (quin, J = 6.5 Hz, 2H), 229 (tq, ] = 69, 2.4 Hz, 2H), 2.40-2.46 (m, 2H), 2.57-2.63 (m, 2H), 407 (t, | = 63
Hz,2H),5.31 (t,J=1.1 Hz, 1H); *CNMR (CDCls, 126 MHz) § 3.5 (CH3), 15.3 (CH,),28.0 (CH,),28.6 (CH,), 34.1 (CH.),
70.5 (CH,),76.9 (C),77.3(C),105.0 (CH), 190.3 (C),206.2 (C); IR v 2920 (w), 1700 (m), 1680 (m), 1590 (s), 1340 (m),
1180 (m), 1010 (m), 830 (m) cm'!; Elementaranalyse berechnet fiir C11H,40,: C, 74.1; H, 7.9; Gefunden: C, 73.8; H, 8.1.

Bu3zSnOMe (2 equiv)

(0]
trocken, 110 °C, 22 h Bu-Sn
\/\ [verschlossen] 3 \/\
O

85% (124 m
140a “ % 1400

Vinyloger Ester 1400 durch Stannylierung. Ein Druckgefifirohr wurde mit Tributylzinnmethanolat (Ci3H3OSn, 321.09
g/mol, 1.12 g/mL, 0.19 mL, 213 mg, 0.66 mmol, 2 equiv) und dem vinyloge Ester 140a (CoH 1005, 150.18 g/mol, 50 mg, 0.33
mmol, 1 equiv) befiillt. Das Gefifl wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 110 °C fiir 22 h geriihrt.
Die resultierende hellbraune Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit einer Mischung aus
Cyclohexan-Ethylacetat (10:1, 5 mL) verdiinnt. Die anschlieBende Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1)
lieferte 1400 (CyH350,5n, 439.23 g/mol, 124 mg, 0.28 mmol, 85%) als farbloses Ol. R¢0.44 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1);
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 0.85-1.04 (m, 15H), 134 (dg, /= 15.0, 7.2 Hz, 6H), 1.50-1.64 (m, 6H), 2.43-2.48 (m, 2H),
2.60-2.66 (m,2H),2.74 (t, J= 7.1 Hz,2H), 407 (t, ]= 7.1 Hz,2H), 5.33 (t, J = 1.2 Hz, IH); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) §
11.2 (CH,), 13.9 (CH3),20.9 (CH,), 274 (CHa), 282 (CH,),29.3 (CH,), 34.2 (CH,), 69.8 (CH.), 844 (C), 105.2 (CH),

' Hotling, S.; Haberlag, B; Tamm, M.; Collatz, J.; Mack, P.; Steidle, J. L. M.; Vences, M;; Schulz, S. Chem. Eur. J.2014, 20,3183-3191.
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106.5 (C), 188.1 (C),203.0 (C); IR v 2920 (w), 2850 (w), 2160 (w), 1710 (m), 1590 (s), 1460 (w), 1380 (m) 1290 (m),
1180 (m), 1010 (w), 670 (w) ecm'; Elementaranalyse berechnet fiir C1H360:Sn: C, 57.4; H, 8.3; Gefunden: C, 57.3; H, 8.3.

D Br (1 equiv)
Cul (0.05 equiv)

PdCbPPh (0.02 equiv) o
i-ProNH ( 2 equiv)
\\\\//\ THF, Rt, 16 h 7

0
61% (49 m
140a b (49 mg) 140p

Vinyloger Ester 140p duch Sonogashira-Kreuzkupplung. Zu einer braunen Lésung von Vinylbromid (C,H;Br, 106.95
g/mol, 1 M in THF, 0.46 mL, 0.46 mmol, I equiv), Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 4 mg, 0.021 mmol,
0.046 equiv), Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (PdCL[CeHsl, 701.90 g/mol, 6 mg, 0.0085 mmol, 0.0185
equiv) und Diisopropylamin (CsHisN, 101.19 g/mol,0.72 g/mL, 0.13 mL, 93.6 mg, 0.925 mmol, 2.011 equiv) in THF (1 mL)
wurde bei Raumtemperatur der vinyloge Ester 140a (CoH005, 150.18 g/mol, 69 mg, 0.46 mmol, 1 equiv) in THF (1 mL)
tropfenweise hinzugegeben, sodass eine braune Losung entstand. Die Reaktionsmischung wurde fir 16 h bei
Raumtemperatur gerithrt und anschlieSend mit gleicher Menge an Et;O und H,O verdiinnt. Die zweiphasige Mischung
wurde mit Et;O in einen Scheidetrichter tberfuhrt und die organische Phase wurde abgetrennt. Anschliefend wurde die
wassrige Phase dreimal mit Et,O extrahiert und die vereinte organische Phase wurde tiber MgSO, getrocknet. Anschlieflend
wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat,
10:1 zu 5:1) gereinigt, sodass der vinyloge Ester 140p (Ci1H1,0,, 176.22 g/mol, 49 mg, 0.28 mmol, 61%) als weifler Feststoff
erhalten werden konnte. R¢0.37 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 32-34 °C; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) § 2.45-2.48
(m,2H),2.63-2.67 (m, 2H), 2.81 (td, J= 6.8,2.0 Hz, 2H), 4.09 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 5.33 (s, IH), 547 (dd, J= 11.0,2.2 Hz, 1H),
5.62(dd, J=17.7,2.6 Hz, 1H), 5.78 (ddt, J= 17.5,11.2,2.0, IH); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) §20.0 (CH.), 28.6 (CH.), 34.2
(CH,),69.6 (CH,),81.3 (C),85.4 (C), 1052 (CH), 117.0 (CH), 1272 (CH,), 189.8 (C),206.0 (C); IR v 2930 (w), 1700
(m), 1680 (m), 1590 (s), 1340 (m), 1250 (m), 1180 (m), 1010 (m), 830 (m), 660 (w) cm’'; Elementaranalyse berechnet fiir
CiHp0:: C,75.0; H, 6.9; Gefunden: C,75.0; H, 6.9.

TBSCI (1.6 equiv)
Imidazol (3.2 equiv)

[ CHyClp, 1t 195h
A e e BN\
\\\\/”\OH \\\\/”\OTBS

149a quant. (2.925 g) s1

Silylether S1 durch Silylierung. Zu einer farblosen Losung von 3-Butin-1-ol (149a) (C4HsO, 70.09 g/mol, 1.112 g, 15.87
mmol, 1 equiv) in CH,Cl, wurde bei Raumtemperatur Imidazol (C;H4N», 68.08 g/mol, 3.458 g 50.79 mmol, 3.2 equiv) und
anschlieend  tert-Butyldimethylsilylchlorid (TBSCIl, CsHisCISi, 150.72 g/mol, 3.827 g 2539 mmol, 1.6 equiv)
hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde fiir 19.5 h bei Raumtemperatur gerithrt. AnschlieBend wurde die weifle Suspension
mit Wasser verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit Et,O in einen Scheidetrichter iiberfithrt und die organische Phase
wurde abgetrennt. Anschlieend wurde die wissrige Phase dreimal mit Et;O extrahiert und die vereinte organische Phase
wurde iiber MgSO, getrocknet. Anschlielend wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt [Anmerkung:
Produkt ist fliichtig] und durch Saulenchromatographie (n-Pentan-Diethylether, 50:1) gereinigt, sodass der Silylether S1
(CioH200Si, 184.35 g/mol, 2.925 g 15.87 mmol, quant.) als farbloses, leicht fliichtiges Ol erhalten werden konnte. R¢ 0.60
(Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 0.09 (s,6H), 0.91 (s,9H), 1.97 (t, ]= 2.8 Hz, 1H),2.41 (td, ] =
72,26 Hz,2H),3.75 (t, J= 7.2 Hz, 2H); "BCNMR (CDCl, 151 MHz) 8 5.1, 18.5,23.0,26.0,61.9,69.4,81.7. Die analytischen
Daten stimmen denen von Murai et al. iiberein.'”

'3 Fujiwara, K.; Awakura, D.; Tsunashima, M.; Nakamura, A.; Honma, T.; Murai, A. J. Org. Chem. 1999, 64,2616-2617
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1. n-BuLi (1.1 equiv, 2.5 M n-Hexan)
THF, -78°C,1h
p-TsCl (1.1 equiv, in THF)
-78°Ctort, 16 h
HCI (1M in H,0)
H,O-THF (1.2:1),40 °C, 4 h
2.150a (3 equiv)
p-TsOH +H,0 (0.05 equiv)

0
Gl

T PhMe, 130 °C, 17 h N

N

S ores o

1 47% (607 mg)

1401

Vinyloger Ester 1401 durch Chlorierung, Silylether-Spaltung und Veresterung. Zu einer farblosen Losung des Silylethers
S1(CiHx0Si, 184.35 g/mol, 1.3 g, 7.05 mmol, 1 equiv) in THF (25 mL) wurde bei ~78 °C tropfenweise eine n-Butyllithium-
Losung (2.5 M in n-Hexan, 3.1 mL, 7.75 mmol, 1.1 equiv) zugegeben. Die farblose Reaktionslésung wurde bei 78 °C fiir 1 h
geriihrt. Anschliefend wurde eine Losung von para-Toluolsulfonylchlorid (p-TsCl, C-H,ClO,S, 190.65 g/mol, 1.478 g, 7.75
mmol, 1.1 equiv) in THF ($ mL) bei gleicher Temperatur zugegeben. Die farblose Reaktionslosung wurde langsam iiber
Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut und die daraus resultierende triibe Reaktionsmischung wurde mit HCI (1 M in H,O,
31.3 mL) versetzt. Die zweiphasige Mischung wurde fiir 4 h bei 40 °C geriihrt und anschlieBend in einen Scheidetrichter mit
Et,O iberfithrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase wurde fiinfmal mit Et;O extrahiert. Die
vereinte organische Phase wurde zweimal mit NaHCO;-Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Anschlielend
wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und durch Siulenchromatographie (n-Pentan-Diethylether,
5:1) gereinigt, sodass eine flichtige Flissigkeit, kontaminiert mit Losungsmittelreste, erhalten werden konnte. Der
allgemeinen Vorschrift A (siche S. 55) folgend wurde der als Produkt angenommene Homopropagylalkohol (angenommen:
7.05 mmol, 1 equiv) in Toluen (60 mL) geldst und mit Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO», 98.1 g/mol, 2.089 g, 2129
mmol, 3.02 equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat(p-TsOH-H,O, C-H00.S, 190.22 g/mol, 67 mg, 0.35 mmol,
0.05 equiv) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 17 h, Aufarbeitung und Reinigung durch Siulenchromatographie
(Cyclohexan—Ethylacetat, 1:2) und Kugelrohr-Destillation (0.2 mbar, 190 C) konnte der vinyloge Ester 1401 (CsHoClO,,
184.62 g/mol, 607 mg, 3.29 mmol, 47%) als weifler Feststoff erhalten werden. R¢0.26 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp.
37-39°C; "H NMR (CDCly, 500 MHz) § 2.46-2.48 (m, 2H), 2.64-2.66 (m, 2H), 2.68 (&, /= 6.6 Hz, 2H), 407 (¢, ] = 6.6 Hz,
2H),5.31 (s, 1H); BCNMR (CDCl,, 151 MHz) § 19.5 (CH),28.5 (CH,), 34.2 (CH),60.0 (C), 64.8 (C), 693 (CH,), 1052
(CH), 189.6 (C),205.9 (C); IR v 3080 (w), 2930 (w), 1680 (m), 1590 (s), 1350 (s), 1250 (m), 1190 (m), 1010 (s),850 (m),
670 (m), 480 (m) cm’’; Elementaranalyse berechnet fiir CoHoClO,: C, 58.6; H, 4.9; Gefunden: C, 58.6; H, S.2.

150a (2 equiv)
p-TsOH+H,0 (0.1 equiv)

o)
PhMe, 120 °C, 14.5 h \/\ b
H

NH; 99% (1.209 g)
159 160a

Vinyloges Amid 160a durch Kondensation. In einem Zweihalsrundkolben wurde zu einer Losung von 3-Pentin-1-amin'"”
(159) (CsHoN, 83.13 g/mol, 1226 g laut 'H NMR-Spektrum $0.5% m/m in ELO, 619 mg reines 159, 7.45 mmol, 1 equiv)
in Toluen (150 mL) bei Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO5, 98.1 g/mol, 1.447 g, 14.7S mmol, 1.98
equiv) und para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, C-H;00.S, 190.22 g/mol, 140 mg, 0.74 mmol, 0.1 equiv)
hinzugeben, sodass eine leicht braune Suspension entstand. Der Kolben wurde mit einem Wasserabscheider und einem
Riickflusskithler versehen und die Reaktionsmischung wurde bei 120 °C fur 14.5 h geriihrt. Die entstandene braune
Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit EtOAc in einen Einhalsrundkolben tberfihrt. Silikagel wurde
hinzugeben und das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende orangene Pulver wurde
direkt auf eine Silikagel-Siule (Dichlormethan-Methanol, 100:1 zu 5:1) geladen, anschliefende Entfernung des
Losungsmittels lieferte einen orangenen Feststoft der mit einer ca. 1:1-Mischung aus CH,Cl, und KOH-Lésung (20% v/vin
H,0) verdiinnt wurde. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter iiberfithrt und die organische
Phase wurde abgetrennt. AnschlieSend wurde die wissrige Phase zweimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische
Phase wurde iber Na,SO, getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und durch
Saulenchromatographie (Dichlormethan-Methanol, 100:1 zu 20:1) gereinigt, sodass das vinyloge Amid 160a (C,0H13NO,
163.22 g/mol, 1.209 g 7.41 mmol, 99%) als weiler Feststoff erhalten werden konnte. R¢0.30 (Ethylacetat-Methanol, S:1);
Smp. 112-114°C; "H NMR (CDCl;, 500 MHz) 8 1.79 (t, ] = 2.6 Hz, 3H), 2.38-2.41 (m, 2H), 2.41-2.46 (m, 2H), 2.57-2.64
(m,2H),3.25 (q /= 6.1 Hz, 2H), 5.03 (s, 1H), 5.52 (br. s, 1H); "C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 3.6 (CHs), 19.0 (CH,), 28.2

(CH.), 33.8 (CH,), 44.0 (CH,), 75.4 (C), 78.3 (C),99.6 (CH), 176.3 (C), 204.7 (C); IR v 3230 (w), 3060 (w), 2920 (w),
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2880 (w), 2840 (w), 1710 (w), 1550 (s), 1270 (m), 1190 (s), 1080 (m), 820 (w), 720 (m), 630 (m) cm'; Elementaranalyse
berechnet fiir C,iH;3NO: C, 73.6; H, 8.0; N, 8.6; Gefunden: C,73.4; H,8.2; N, 8.5.

150b (1.1 equiv)

0
p-TsOH+H,0 (0.07 equiv)
\/\ PhMe, 120 °C, 20 h \/\
NH, N
87% (1.007 g)
159 160b

Vinyloges Amid 160b durch Kondensation. In einem Zweihalsrundkolben wurde zu einer Losung von 3-Pentin-1-amin
(159)'7 (CsHoN, 83.13 g/mol, 1.296 g,42% m/min E,O, 544 mg reines 159, 6.54 mmol, 1 equiv) in Toluen (100 mL) bei
Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150b) (CsHsO,, 112.13 g/mol, 0.809 g, 7.21 mmol, 1.10 equiv) und para-
Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, C;H;004S, 190.22 g/mol, 91 mg, 0.48 mmol, 0.07 equiv) hinzugeben, sodass
eine weifle Suspension entstand. Der Kolben wurde mit einem Wasserabscheider und einem Riickflusskiihler versehen und
die Reaktionsmischung wurde bei 120 °C fiir 20 h geriihrt. Die entstandene braune Suspension wurde auf Raumtemperatur
abgekiihlt und mit einer gesattigten wassrigen K;COj3-Losung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in
einen Scheidetrichter iberfiihrt und die organische Phase wurde abgetrennt. Anschlieffend wurde die wéssrige Phase sechsmal
mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet. Anschlielend wurde das
Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und durch Saulenchromatographie (Dichlormethan-Methanol, 50:1 zu
20:1) und Kugelrohr-Destillation (0.1 mbar, 225 °C) gereinigt, sodass das vinyloge Amid 160b (C,1H;sNO, 177.25 g/mol,
1.007 g, 5.68 mmol, 87%) als beiger Feststoff erhalten wurde. R¢0.27 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 111-113 °C; 'H
NMR (CDCls, 500 MHz) 8 1.58 (s, 3H), 1.77 (t, ] = 2.4 Hz, 3H),2.35-2.37 (m, 2H), 2.38-2.43 (m,2H), 2.53-2.55 (m, 2H),
3.39(q,J=6.4Hz,2H),5.28 (br.s, IH); *C NMR (CDCls, 126 MHz) § 3.5 (CH3), 6.3 (CH3), 21.2 (CH,),24.8 (CH,), 33.1
(CH.),42.7 (CH,), 752 (C),78.5 (C), 1083 (C), 172.9 (C),202.6 (C); IR v 3255 (w), 2930 (w), 1710 (m), 1570 (s), 1320
(s), 1270 (m), 1260 (m),1130 (s), 1030 (m), 860 (w), 760 (w), 640 (w) cm™*; Elementaranalyse berechnet fiir C1iHisNO: C,
74.5;H, 8.5; N, 7.9; Gefunden: C, 74.6; H,8.7; N, 7.7.

O

156a (1 equiv)
p-TsOH+H,0O (0.06 equiv)
\/\ PhMe, 120 °C, 15.5 h \/\
NH, H
62% (825 mg) 160c

159

Vinyloges Amid 160c durch Kondensation. In einem Zweihalsrundkolben wurde zu einer Losung von 3-Pentin-1-amin
(159)'7 (CsHoN, 83.13 g/mol, 1.347 g, 46% m/m in EL,O, 620 mg reines 159, 7.45 mmol, 1 equiv) in Toluen (97 mL) bei
Raumtemperatur Cyclohexan-1,3-dion (156a) (CeHsO,, 112.13 g/mol, 0.809 g 7.21 mmol, 0.97 equiv)und para-
Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, C;H004S, 190.22 g/mol, 91 mg, 0.48 mmol, 0.06 equiv) hinzugeben, sodass
eine gelbe Suspension entstand. Der Kolben wurde mit einem Wasserabscheider und einem Ruckflusskiihler versehen und
die Reaktionsmischung wurde bei 120 °C fur 15.5 h geriihrt. Die entstandene braune Suspension wurde auf Raumtemperatur
abgekiihlt und mit einer gesattigten wassrigen K;COj3-Losung verdinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in
einen Scheidetrichter tiberfihrt und die organische Phase wurde abgetrennt. AnschlieBend wurde die wassrige Phase sechsmal
mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet. Anschlielend wurde das
Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und durch Saulenchromatographie (Dichlormethan-Methanol, 250:1 to
50:1) und Kugelrohr-Destillation (0.1 mbar, 250 °C) gereinigt, sodass das vinyloge Amid 160c (Ci;H1sNO, 177.25 g/mol,
825 mg, 4.65 mmol, 62%) als leicht gelber Feststoff erhalten wurde. R¢0.30 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 138140 °C;
'H NMR (CDCl;, 500 MHz) 8 177 (t, ] = 2.6 Hz, 3H), 1.96 (quin, ] = 64 Hz, 2H) 2.30 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.35 (t, J = 6.3 Hz,
2H),2.39-2.43 (m, 2H), 3.39 (q, ] = 64 Hz, 2H), 501 (br.s, 1H) 5.09 (s, 1H); C NMR (CDCls, 126 MHz) § 3.6 (CH),
18.6 (CH,) 22.0 (CH,),29.8 (CH.),36.5 (CH,),41.7 (CH,),75.4(C),78.2 (C),97.1 (CH), 164.2 (C), 197.4 (C); IR v 3225
(w), 3040 (w) 29335 (w), 1540 (s), 1320 (m), 1250 (s), 1190 (s), 1140 (m), 860 (w) cm; Elementaranalyse berechnet fiir
CuHisNO: C,74.5; H,8.5; N, 7.9; Gefunden: C,74.7; H,8.7; N, 7.6.
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Et3N (3 equiv)
o} DMAP (0.1 equw)
Boc,0 (2 equiv)

THF Rt, 17 h
\/\Nb \/\ b
H 93% (301 mg) Boc
160a 161a

Vinyloges Imid 161a durch Carbamat-Bildung. Zu einer Losung des vinylogen Amids 160a (CoHi3sNO, 163.22 g/mol,
200 mg, 1.23 mmol, 1 equiv) in THF (20 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL,
0.51 mL, 372 mg, 3.68 mmol, 2.99 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H;0N», 122.17 g/mol, 15 mg, 0.12 mmol, 0.1
equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat (CioHi50s,218.25 g/mol, 535 mg, 2.45 mmol, 1.9 equiv) hinzugegeben. Die leicht gelbe
Losung wurde bei Raumtemperatur fur 17 h geriihrt, sodass eine dunkel rote Losung entstand. Anschlieffend wurde das
Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und der Ruickstand durch  Saulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 2:1) gereinigt, sodass das vinyloge Imid 161a (CisH2105, 263.34 g/mol, 301 mg, 1.14
mmol, 93%) als rotbraunes Ol erhalten werden konnte. R¢0.32 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); 'H NMR (CDCls, 600 MHz)
§1.53 (s, 9H), 1.75 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 2.40-2.46 (m, 4H), 3.12 (m, 2H), 3.76 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 5.71 (¢, ] = 1.1 Hz, 1H); C
NMR (CDCly, 151 MHz) 8 3.6 (CH,), 180 (CHs), 282 (CHs), 30.8 (CH,), 34.5 (CH,), 47.7 (CH,), 750 (C), 78.1 (C),
83.7(C), 112.8 (CH), 151.8 (C), 173.2 (C),206.6 (C); IR v 2980 (w), 1730 (m), 1680 (m),1570 (m), 1370 (m), 1140 (s),
850 (m), 770 (m), 640 (w) cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir CisH2Os: C,68.4; H,8.0; N, 5.3; Gefunden: C, 68.3; H, 8.3;
N,5.1.

t-BuLi (1.3 equiv, 1.9 M in n-Pentan)
THF, -78 °C, 30 min

0 0
Boc,O (1.5 equiv, in THF) \/é
\/\ \/é Rt,1h \/\
N N
H Boc

58% (725 mg)

160b 161b

Vinyloges Imid 161b durch Carbamat-Bildung. Zu einer Losung des vinylogen Amids 160b (C;HisNO, 177.25 g/mol,
800 mg, 4.51 mmol, 1 equiv) in THF (41 mL) wurde bei -78 °C eine von tert-Butyllithium-Losung (¢BuLi, 1.9 M in n-
pentane, 3.1 ml, $.89 mmol, 1.31 equiv) hinzugegeben. Die resultierende gelbe Losung wurde fiir 30 min bei -78 °C geriihrt
und anschliefend eine Losung von tert-Butyldicarbonat (C;0HisOs,218.25 g/mol, 095 g/mL, 1.5 mL, 1.473 g, 6.75 mmol,
1.5 equiv) in THF (10 ml) hinzugegeben. Nach der Zugabe wurde das Kithlbad entfernt und die Reaktionslésung wurde 1h
bei Raumtemperatur geriihrt Die dunkelrote Losung wurde durch die Zugabe einer gesattigten wassrigen NaHCO;-Losung
verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter tberfihrt und die organische Phase wurde
abgetrennt. Anschlieend wurde die wissrige Phase sechsmal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase wurde
iiber MgSO; getrocknet. Anschliefend wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und durch
Siulenchromatographie (Cyclohexan—Ethylacetat, 20:1 zu 10:1) gereinigt, sodass das vinyloge Imid 161b (CisH:NO;,
277.36 g/mol, 725 mg, 2.61 mmol, 58%) als hellgelbes Ol erhalten werden konnte. R¢0.44 (Cyclohexan—Ethylacetat, 2:1); 'H
NMR (CDCl;, 400 MHz) 8 1.47 (s, 9H), 1.65 (t, J = 1.7 Hz, 3H), 1.69 (, ] = 2.4 Hz, 3H), 2.35-2.41 (m, 2H), 2.45-2.47 (m,
2H), 2.72-2.76 (m, 2H), 3.64 (t, ] = 7.1 Hz, 2H); 3C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 3.4 (CH3), 9.5 (CH,), 19.5 (CH,), 282
(CHs), 282 (CH,), 34.1 (CH,), 46.6 (CH,), 75.5 (C), 77.6 (C), 81.8 (C), 131.4 (C), 152.1 (C), 167.0 (C), 208.1 (C); IR v
2920 (w), 1690 (s), 1640 (m), 1390 (m), 1370 (m), 1150 (s), 1070 (m), 860 (w), 770 (w) cm; Elementaranalyse berechnet
fiir CeHsNOs: C, 69.3; H, 8.4; N, 5.1; Gefunden: C, 69.3; H, 8:4; N, 4.9,

DMAP (0.2 equiv)
Boczo (3 equiv)
\/\ _CHClp, Rt 16h \/\
Boc

72% (903 m
160c o 9 161c

Vinyloges Imid 161c durch Carbamat-Bildung. Zu einer Losung des vinylogen Amids 160c (CiHisNO, 177.25 g/mol,
800 mg, 4.51 mmol, 1 equiv) in CH,Cl (40 mL) wurde bei Raumtemperatur 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;HioN,,
122.17 g/mol, 110 mg, 0.9 mmol, 0.2 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat (C1oH505,218.25 g/mol, 095 g/mL, 3.1 mL,2.95
g 13.52 mmol, 3 equiv) hinzugegeben. Die leicht gelbe Losung wurde bei Raumtemperatur fiir 16 h geriihrt. Die entstandene
braune Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit einer gesattigten wéssrigen K;COs-Losung verdinnt. Die
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zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter iiberfiihrt und die organische Phase wurde abgetrennt.
Anschlieend wurde die wassrige Phase viermal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase wurde tiber Na,SO,4
getrocknet. Anschlieflend wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und durch Saulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1 zu 10:1) gereinigt, sodass das vinyloge Imid 161c (Ci6H23NO3, 277.36 g/mol, 903 mg, 326
mmol, 72%) als leicht gelbes Ol erhalten werden konnte. R¢0.41 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR (CDCls, 400 MHz)
§ 149 (s,9H), 1.74 (t, J= 2.4 Hz, 3H), 1.98 (quin, J = 6.4 Hz,2H), 2.35-2.43 (m, 4H), 2.71 (t, /= 6.1 Hz,2H),3.78 (t, ]= 7.3
Hz,2H), 5.78 (s, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) 8 3.6 (CHs), 18.7 (CH,), 23.3 (CH,), 28.2 (CH3), 30.6 (CH,), 37.0
(CH.), 484 (CH,), 754 (C),77.9 (C),82.5(C), 116.3 (CH), 152.5 (C), 163.1 (C), 199.7 (C); IR v 2980 (w), 1710 (m),
1660 (m), 1590 (m), 1370 (s), 1140 (s), 980 (m), 860 (m), 770 (m), 520 (w) cm™; Elementaranalyse berechnet fiir
CisH23NOs: C,69.3; H, 8.4; N, 5.1; Gefunden: C,69.3; H, 8.4; N, 5.0.

HSBz (1.5 equiv)
PPhj (1.5 equiv)
DIAD (1.5 equiv)

\/\ THF, 0°C, 1h \/\
OH SB

149b 89% (2.157 g) 155

Z

Thiobenzoat 155 durch Mitsunobu-Reaktion. Zu einer gelben Losung von 3-Pentin-1-ol (149b) (CsH;O, 84.12 g/mol,
1.003 g, 11.92 mmol, 1 equiv), Thiobenzoesiure (HSBz, C-HsOS, 138.18 g/mol, Reinheit > 90%, 2.471 g, 17.88 mmol, 1.5
equiv) und Triphenylphosphin (PPhs, CisHisP, 262.28 g/mol, 4.692 g, 17.89 mmol, 1.5 equiv) in THF (200 mL) wurde bei
0 °C Diisopropylazodicarboxylat (DIAD, CsH1uN>O,, 202.21 g/mol, 3.617 g 17.89 mmol, 1.5 equiv) hinzugegeben. Die
resultierende orangene Losung wurde bei 0° C eine 1 h gerithrt und anschliefend mit gesattigter wissriger NH,Cl-Losung
verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit Et;O in einen Scheidetrichter iiberfithrt und die organische Phase wurde
abgetrennt. Anschlieend wurde die wéssrige Phase dreimal mit Et,O extrahiert und die vereinte organische Phase einmal mit
einer gesittigten wassrigen NaHCOs-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel  unter  verminderten Druck entfernt und der Rickstand durch  Saulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 250:1 zu 50:1) gereinigt, sodass das Thiobenzoat 155 (C2H1OS, 204.29 g/mol, 2.157 ¢, 10.56
mmol, 89%) als orangenes Ol erhalten werden konnte. R¢0.51 (Cyclohexan-Ethylacetat, S:1); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz)
§ 1.80 (t, J=2.4 Hz, 3H),2.52 (tq, J=7.1,2.4 Hz,2H), 321 (t, J= 2.4 Hz, 2H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.56-7.60 (m, 1H), 7.98 (dd,
J =823, 1.0 Hz, 2H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 3.5 (CH3), 19.8 (CH,), 286 (CH,), 77.0 (C), 77.1 (C), 127.2 (CH),
1286 (CH), 1334 (CH), 137.0 (C), 191.5 (C); IR v 2920 (w), 1600 (s), 1580 (w), 1450 (w), 1210 (s), 1180 (m), 910 (s),
770 (m), 690 (s), 650 (m) em; Elementaranalyse berechnet fiir C1,H,OS: C, 70.6; H, 5.9; Gefunden: C,70.2; H, 6.0.

1. KOH (2 equiv, 2 M in H,0)
MeOH-H,0 (2:1)
Rt, 1 h

2. NaH (1.8 equiv)
Et,0,0°C,1h

150d (0.8 equiv)
\/\ 0°CzuRt, 195h \/\
SBz S
155 55% (392 mg) 140r
0

cl 150d

Vinyloger Thioester 140r durch Verseifung und Kondensation. Zu einer gelben Losung des Thiobenzoats 155
(CiH1OS,204.29 g/mol, 1 g 4.90 mmol, 1 equiv) in MeOH (10 mL) wurde bei Raumtemperatur eine KOH-Lésung (2 M
in H>O, 4.9 mL, 9.80 mmol, 2 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde fir 1 h bei Raumtemperatur gerithrt und
anschliefend bei 0°C vorsichtigmit HCI (1 M, ca. 10 mL) versetzt bis der pH-Wert zwischen S und 7 lag. Die Mischung wurde
auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Et,O in einen Scheidetrichter iiberfiihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und
die wassrige Phase viermal mit Et,O extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde anschlieffend zweimal mit einer
gesattigten wassrigen NaHCO53-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Anschliefend wurde das Losungsmittel
vorsichtig unter verminderten Druck (ca. 800 mbar) entfernt und der gelbe fliichtige Riickstand (angenommen: 4.90 mmol,
1 equiv) wurde in E,O (10 mL) geldst. Natriumhydrid (NaH, 23.99 g/mol, 352 mg, 60% m/m in Mineralél, 211 mg reines
NaH, 8.8 mmol, 1.8 equiv) wurde hinzugefigt, sodass eine tribe gelbe Reaktionsmischung erhalten wurde. Nachdem die
Reaktionslosung fiir 1 h bei Raumtemperatur gerithrt wurde, wurde sie auf 0 °C abgekiihlt und eine Losung des vinylogen
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Saurechlorids 150d'% (CsHsClO, 116.54 g/mol, 456 mg, 3.91 mmol, 0.8 equiv) in E,O (S mL) hinzugefigt. Die
resultierende triib, orangerote Reaktionsmischung wurde fur 19.5 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlie8end mit einer
gesattigten wassrigen NH,Cl-Losung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit Et, O in einen Scheidetrichter iiberfuihrt
und die organische Phase wurde abgetrennt. AnschlieBend wurde die wassrige Phase dreimal mit Et,O extrahiert und die
vereinte organische Phase und iiber MgSO, getrocknet. AnschlieRend wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck
entfernt und der Riickstand durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu S:1) gereinigt, sodass der
vinyloge Thioester 140r (C1,H,,0S, 180.27 g/mol, 392 mg, 2.17 mmol, $5%) als weifler Feststoff erhalten werden konnte. Ry
0.35 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 54-56 °C; 'H NMR (CDCls, S00 MHz) 8 1.77 (t, ] = 2.5 Hz, 3H), 2.46-2.48 (m,
2H),2.50-2.54 (m, 2H), 2.76 (ddd, ] = 6.8, 3.4, 1.4 Hz, 2H), 3.02 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 592-594 (m, 1H); *C NMR (CDCl,,
126 MHz) § 3.4 (CH3), 18.6 (CH,), 31.6 (CH,), 31.9 (CH,), 35.1 (CH,), 75.9 (C), 78.0 (C), 123.8 (CH), 1792 (C),205.2
(C); IR v 2920 (w), 1680 (m), 1550 (s), 1430 (m), 1270 (m), 1180 (s), 1040 (w), 980 (w), 820 (m), 630 (w) em’;
Elementaranalyse berechnet fiir C,0H,OS: C, 66.6; H, 6.7; Gefunden: C, 66.4; H, 6.6.

Allgemeine Vorschrift C zur Alkin-de Mayo Reaktion. Trockenes 2,2,2-Trifluoroethanol (TFE) wurde vor jeder Reaktion
erst durch einen PTFE-Spritzenfilter (0.45 ym) filtriert und anschliefend mit 3 Zyklen freeze—pump-thaw entgast. Das
Startmaterial (0.16 bzw. 1.5 mmol) wurde unter Argon-Gegenstrom in einem Quarzrohr (10 mL-Kapazitit bzw. S0 mL-
Kapazitit) in TFE (5.2 mL bzw. S0 mL) gelost. Das Quarzrohr wurde anschlieBend mit einem Teflon-Schraubverschluss
verschlossen und mit Parafilm M versiegelt. Das Quarzrohr wurde im Photoreaktor platziert und unter Rithren bei
Umgebungstemperatur (20-35 °C) mit 14 Niederdruck-Quecksilberdampflampen mit einer Wellenlinge von 254 nm
bestrahlt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit EtOAc in einen Rundkolben iiberfithrt und Silikagel (die ca. 20-fache
Menge bezogen auf das Startmaterial) wurde hinzugegeben, sodass eine Suspension entstand. Durch Entfernen des
Losungsmittels unter verminderten Druck entstand ein feines Pulver, das direkt auf eine Silikagel-Saule gegeben wurde. Die
anschliefende Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat) lieferte das entsprechende Photoprodukt.

254 nm
[Quarz] O
TFE (c = 30 mM)
\/\ Rt 20 h
66% (152 mg) 0
140a 148a

Cycloheptadienon 148a. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 140a (CsH1505, 150.18
g/mol, 230 mg, 1.53 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 20 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu $:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148a (CsH 05, 150.18 g/mol, 152 mg,
1.01 mmol, 66%) als gelbes Ol erhalten werden. R¢ 0.59 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) §
2.50-2.56 (m, 2H), 2.67-2.74 (m, 2H),2.89 (tt, ]= 9.5, 1.1 Hz,2H), 4.48 (t, ] = 9.5 Hz,2H), 5.86 (d, /= 12.2 Hz, 1H), 6.58 (d,
J=122Hz, 1H); "C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 22.2 (CH,), 32.6 (CH,), 38.3 (CH,), 70.9 (CH,), 108.5 (C), 124.4 (CH),
137.5(CH), 166.8 (C), 199.7 (C); IR v 2900 (w), 1620 (s), 1570 (s), 1390 (m), 1230 (s), 1010 (m), 800 (m), 580 (w) cm’!;
Elementaranalyse berechnet fir CoH100,: C, 72.0; H, 6.7; Gefunden: C, 72.0; H, 6.8.

254 nm
o [Quarz] O
TFE (c = 30 mM)

Rt, 9 h
\/\ —_—
o 93% (228 mg) g
140b 148b

Cycloheptadienon 148b. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S.70) wurde der vinyloge Ester 140b (C10H 1205, 164.20
g/mol, 246 mg, 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fir 9 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148b (CioH 120, 164.20 g/mol, 228 mg, 1.39
mmol, 93%) als gelbes Ol erhalten werden. R¢0.55 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2), 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 1.98 (s,
3H),2.48-2.53 (m,2H),2.61-2.66 (m,2H),2.90 (t, ] = 9.5 Hz, 2H), 445 (t, ] = 9.4 Hz,2H), 5.87 (s, IH); *C NMR (CDCl,
151 MHz) § 22.2 (CH3), 25.7 (CHa), 31.8 (CH,), 38.3 (CH,), 70.4 (CH,), 110.0 (C), 124.3 (CH), 148.7 (C), 165.6 (C),
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1989 (C); IR v 2900 (w), 1610 (s), 1560 (s), 1400 (m), 1240 (m), 1150 (m), 970 (m), 840 (m), 550 (m), 490 (m) cm’!;
Elementaranalyse berechnet fir C,0H1,02: C,73.2; H, 7.4; Gefunden: C, 73.1; H, 7.5.

254 nm
[Quarz] Y
TFE (¢ = 30 mM)

0
Rt, 5.5 h
/\/\ b
0 93% (252 mg) 3
140c 148c

Cycloheptadienon 148c. Nach derallgemeinen Vorschrift C (siehe S.70) wurde der vinyloge Ester 140c (C11H140,, 178.23
g/mol, 269 mg, 1.51 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 5.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 5:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148¢ (Ci1H140,, 178.23 g/mol, 252 mg,
1.41 mmol, 93%) als gelbes Ol erhalten werden. R¢0.44 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1), 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 1.11
(t,J=7.3 Hz, 3H),2.23 (qd, J=73, 1.0 Hz, 2H), 2.47-2.53 (m, 2H), 2.61-2.67 (m, 2H), 291 (tt, J= 9.5, 1.4 Hz, 2H), 445 (¢, ]
=9.5Hz,2H), 585 (s, 1H); BC NMR (CDCl;, 101 MHz) § 13.5 (CH3),22.2 (CH,), 31.2 (CH.,), 31.4 (CH,), 38.5 (CH,),
704 (CH,),109.6 (C),122.6 (CH), 154.0 (C), 1659 (C), 199.4 (C); IRv2970 (w), 1620 (s), 1560 (s), 1420 (w), 1240 (m),
1150 (m), 1000 (m), 850 (m), 700 (w) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir C;;H,O2: C, 74.1; H, 7.9; Gefunden: C, 74.0;
H,8.1.

254 nm o
0 [Quarz]
TFE (¢ = 30 mM)
Rt, 6 h
R _—
0 89% (257 mg) 3
140d 148d

Cycloheptadienon 148d. Nach derallgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde der vinyloge Ester 140d (C2H160,,192.26
g/mmol, 290 mg, 1.51 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 6 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1zu 10:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148d (C1.Hi50,,192.26 g/mol, 257 mg,
1.34 mmol, 89%) als neongelbes Ol erhalten werden. Rr0.62 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) §
.11 (d, J=7.0 Hz, 6H),2.46-2.53 (m, 3H), 2.61-2.67 (m, 2H), 2.95 (t, ] = 9.5 Hz,2H), 4.46 (t, ] = 9.5 Hz, 2H), 5.90 (s, IH);
BC NMR (CDCls, 126 MHz) § 22.1 (CHa), 22.4 (CH3), 31.3 (CH,), 34.1 (CH), 38.7 (CH,), 70.2 (CHa), 109.6 (C), 120.3
(CH), 1588 (C), 1659 (C),200.0 (C); IR v 2960 (w), 1720 (w), 1620 (s), 1550 (s), 1360 (w), 1240 (m), 1210 (m), 1180
(m), 1020 (m), 840 (m), S00 (m) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir Ci2H505: C, 75.0; H, 8.4; Gefunden: C, 74.6; H, 8.3.

254 nm

[Quarz] 0
TFE (c = 30 mM)
__ RtMh
91% (282 mg) 0
140e 148e

Cycloheptadienon 148e. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 140e (C13H150,,206.29
g/mol, 311 mg 151 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 11 h bestrahlt. Nach Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148e (Ci3Hi50,, 20629 g/mol, 282
mg, 1.37 mmol, 91%) als gelber Feststoff erhalten werden.. R;0.62 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1), Smp. 44-46 °C, 'H NMR
(CDCls, 600 MHz) 8 1.19 (s, 9H), 2.48-2.53 (m, 2H), 2.61-2.65 (m, 2H), 3.06 (t, ] = 9.4 Hz, 2H), 442 (t, ] = 9.4 Hz, 2H),
6.06 (s, 1H); *C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 21.9 (CH,), 29.7 (CH3), 34.4 (CH,), 38.0 (C), 42.4 (CH,), 70.0 (CH,), 107.3
(CH), 122.5 (CH), 159.1 (C), 163.8 (C), 2032 (C); IR v 2960 (w), 1620 (s), 1550 (m), 1390 (m), 1360 (m), 1230 (m),
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1140 (m); 1140 (m),980 (m),960 (m),930 (m), 860 (m), 680 (m), 510 (m) cm’; Elementaranalyse berechnet fiir C13H,50::
C,75.7; H, 8.8; Gefunden: C,75.7; H, 8.8.

254 nm

[Quarz] 0
TFE (c = 30 mM)
[>\/\ _ RLMh
81% (234 mg) 0
140f 148f

Cycloheptadienon 148f. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S.70) wurde der vinyloge Ester 140f (C1.H140,, 190.24
g/mol, 287 mg, 1.51 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 11 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148f(C,H140,, 190.24 g/mol, 234 mg,
1.23 mmol, 81%) als gelber Feststofferhalten werden. R¢0.38 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2: 1), Smp. 34-36 °C, 'H NMR (CsDs,
500 MHz) 8 0.34-0.44 (m, 4H),0.96-1.03 (m, 1H), 2.07-2.14 (m, 2H), 2.35-2.46 (m, 4H), 3.87 (t, ] = 9.5 Hz, 2H), 5.92 (s,
1H); BC NMR (CDCl;, 126 MHz) § 82 (CH,), 18.4 (CH), 22.1 (CH,), 31.5 (CH,), 38.5 (CH,), 70.5 (CH.), 110.7 (C),
119.6 (CH), 153.9 (C), 165.2 (C), 199.5 (C); IR v 2900 (w), 1620 (s), 1550 (s), 1400 (w), 1240 (m), 1150 (m), 1000 (m),
910 (m), 820 (m), 600 (w) cm™'; Elementaranalyse berechnet fir C;;H1405: C, 75.8, H, 7.4; Gefunden: C, 75.8; H, 7.6.

254 nm
[Quarz]

6]
TFE (c = 30 mM)
Rt, 7. 5 h
x
(0]

85% (280 mg)
140g 1489

Cycloheptadienon 148g. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 140g (C14H150,,218.3
g/mol, 329 mg, 1.51 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 7.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148g (C14H;50,,218.3 g/mol, 280 mg,
1.28 mmol, 85%) als gelbes Ol erhalten werden. Ry 0.55 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1), 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) §
1.47-1.55 (m, 2H), 1.56-1.65 (m, 2H), 1.71-1.79 (m, 2H), 1.85-1.92 (m, 2H), 2.48-2.53 (m, 2H), 2.60-2.67 (m, 3H), 2.96
(tt, J=9.5,12 Hz,2H), 4.42-4.48 (m,2H), 5.93 (s, IH); *CNMR (CDCl;, 151 MHz) §22.2 (CH,),25.4 (CH,),31.8 (CHa),
329 (CH.), 38.8 (CH,), 46.4 (CH), 70.2 (CH.), 110.1 (C), 120.4 (CH), 156.8 (C), 165.5 (C), 199.9 (C); IR v 2950 (m),
2870 (m), 1620 (s), 1550 (s), 1450 (w), 1240 (m), 1150 (m), 1000 (m), 940 (m), 800 (w), S10 (w) cm™'; Elementaranalyse
berechnet fiir C;,H,50,: H, 77.0; H, 8.3; Gefunden: C, 76.7; H, 8.3.

254 nm
[Quarz] o 0
TFE (¢ = 30 mM)
_ _Rt24h
81% (279 mg) 0 Uv-light
140h 148h wog

R

Cycloheptadienon 148h. Nach derallgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 140h (C sH140,,226.28
g/mol, 342 mg, 1.51 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 24 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1zu 10:1) konnte dasresultierende Cycloheptadienon 148h (CisH140,,226.28 g/mol,279 mg,
1.23 mmol, 81%) als gelber Feststoft erhalten werden. R¢ 0.53 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1), Smp. 99-101 °C; 'H NMR
(CeDg, 500 MHz) 8 2.13 (t, ] = 9.5 Hz, 2H), 2.15-2.20 (m, 2H), 2.45-2.51 (m, 2H), 3.77 (t, ] = 9.5 Hz, 2H), 6.23 (s, 1H),
6.99-7.04 (m, 2H), 7.04-7.09 (m, 3H); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 22.1 (CH,), 32.8 (CH,), 39.1 (CH,), 70.9 (CH,),
1086 (C), 125.6 (CH), 127.4 (CH), 1282 (CH), 1283 (CH), 1424 (C), 151.6 (C), 166.6 (C), 199.3 (C); IR v 2960 (w),
2920 (w), 1610 (s), 1490 (s), 1430 (m), 1150 (m), 860 (m), 760 (s), 710 (s), 600 (m), 490 (m) cm™'; Elementaranalyse
berechnet fiir C;sH,40.: C, 79.6; H, 6.2; Gefunden: C, 79.5; H, 6.5.
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07688 §.5h [
254 nm S o = h
o) [Quarz] staini
TFE (c = 30 mM) .
AN
\/\/\Ob Rt, 8.5 h
94% (271 mg) fo)
140i 148i

Cycloheptadienon 148i. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 140i (C,H1405, 190.24
g/mol, 288 mg, 1.51 mmol) in TFE (S0 mL, ¢ = 30 mM) fiir 85 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 5:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148i (C;2H 1405, 190.24 g/mol, 271 mg,
1.42 mmol, 94%) als gelbes Ol erhalten werden. R¢ 0.54 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1), 'H NMR (CqDs, 500 MHz) §
2.05-2.11 (m, 2H), 2.19 (t, ] = 9.5 Hz,2H), 2.39-2.43 (m, 2H), 2.51 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.79 (t, ] = 9.5 Hz,2H), 4.90 (d, ] =
17.1,1H),4.95 (d,J=10.1, 1H), 5.57 (ddt, J= 16.9,10.3,6.4 Hz, IH), 6.07 (s, 1H); *C NMR (CsDs, 126 MHz) § 22.1 (CH,),
31.1 (CH,), 38.7 (CH,), 42.3 (CH,), 69.9 (CH,), 109.2 (C), 117.1 (CH,), 1252 (CH), 135.3 (CH), 147.7 (C), 165.5 (C),
197.1 (C); IR v 2900 (w), 1620 (s), 1550 (s), 1400 (w), 1280 (m), 1200 (m), 1040 (m), 990 (m), 700 (w) cm;
Elementaranalyse berechnet fir C;,H140,: C,75.8; H, 7.4; Gefunden: C,75.6; H, 7.4.

254 nm [o)

[Quarz] Me;Si
TFE (c = 30 mM)

Me;Si
\/\ __ Rt 14h

86% (289 mg) o
140j 148j

Cycloheptadienon 148j. Nach derallgemeinen Vorschrift C (siche S. 70)wurde der vinyloge Ester 140j (C2Hi50.Si,222.36
g/mol, 336 mg, 1.51 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 14 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148j (Ci,H150,Si, 222.36 g/mol, 289
mg, 1.3 mmol, 86%) als gelbes Ol erhalten werden. R¢0.63 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1),'H NMR (CsDs, S00 MHz) § 0.04
(s,9H),2.09-2.16 (m, 2H), 2.36-2.47 (m, 4H), 3.85 (t, ] = 9.5 Hz, 2H), 6.47 (s, IH); *C NMR (CsDg, 126 MHz) § 0.5
(CH3),21.9 (CH,),33.0 (CHy), 39.8 (CH,), 70.0 (CH,), 109.9 (C), 132.6 (CH), 149.5 (C), 1642 (C), 197.9 (C); IR v 2960
(w), 2900 (w), 1650 (m), 1610 (s), 1510 (m), 1250 (m), 1150 (m), 840 (s), 810 (s), 760 (m) cm™; Elementaranalyse
berechnet fiir C;,H 50,Si: C, 64.8, H, 8.2; Gefunden: C, 64.7; H, 8.2.

254 nm o)
[Quarz] Bu;Sn
TFE (¢ = 30 mM)
BU3SH\/\ b ___Rt6h
20% (134 mg) (0]
1400 1480

Cycloheptadienon 1480. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 1400 (C11H360:5n,
43923 g/mol, 659 mg, 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 6 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 1480 (Ca1H30:Sn,439.23 g/mol, 134 mg, 0.3
mmol, 20%) als gelbes Ol erhalten werden. R;0.44 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1),'H NMR (CDCl;, 500 MHz) § 0.86-1.07
(m, 15H), 132 (dq, /= 14.7, 7.4 Hz, 6H), 1.42-1.57 (m, 6H), 2.43-2.49 (m, 2H), 2.61-2.67 (m, 2H), 2.87 (t, ] = 9.5 Hz, 2H),
443 (t,]=93Hz,2H),6.07 (s, 1H); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) 8§ 11.0 (CH,), 13.8 (CH;),22.0 (CH,),27.4 (CHa),29.0
(CH,), 349 (CH,), 394 (CH,), 70.2 (CH,), 113.3 (C), 132.9 (CH), 158.9 (C), 163.1 (C), 197.9 (C); IR v 2960 (s), 2920
(s),2850 (m), 1740 (w), 1640 (s), 1610 (s), 1520 (m), 1240 (s), 1160 (s), 990 (s), 800 (m), 670 (m) cm''; Elementaranalyse
berechnet fiir C,;H350,Sn: C, 57.4; H, 8.3; Gefunden: C, 57.6; H, 8.3.

254 nm

o [Quarz] RF O
R F TFE (c=30mM)
Rt, 9 h
SN p
o 83% (273 mg) g

140k 148k
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Cycloheptadienon 148k. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde der vinyloge Ester 140k (CioHsF5Os,
218.18 g/mol, 327 mg, 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 9 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 20:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148k (CioHoF;O», 218.18 g/mol, 273
mg, 1.25 mmol, 83%) als gelbes Ol erhalten werden. Rr0.66 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) §
2.58-2.64 (m, 2H),2.71-2.76 (m, 2H), 3.03 (t, ] = 10.0 Hz, 2H), 4.52 (t, ] = 9.5 Hz, 2H), 6.33 (s, 1H); *C NMR (CDCl3, 151
MHz) 8 21.9 (s, CH.), 30.9 (q, /= 3.1 Hz, CH>), 382 (s, CH,), 71.2 (s, CHa), 104.1 (5, C), 123.5 (q, ] =276.0 Hz, C), 123.2
(g J=6.1 Hz, CH), 1365 (q, ] =28.7 Hz, C), 1694 (5, C), 198.5 (5, C); “F NMR (CDCly, 565 MHz) 8 -66.6 (s, CEs); IR v
2910 (w), 1660 (m), 1630 (m), 1560 (m), 1330 (m), 1270 (m), 1170 (s), 1120 (s), 800 (m), 720 (m), 500 (w) cm'’;
Elementaranalyse berechnet fiir C1oHoF30,: C, 55.1; H, 4.2; Gefunden: C, 55.4; H, 4.3.

254 nm O
[Quarz] Cl
TFE (¢ = 30 mM)

\/\b __Rt16h

64% (177 mg) o
1401 1481

Cycloheptadienon 148l. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde der vinyloge Ester 1401 (CoHsClO», 184.62
g/mol, 276 mg, 149 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 16 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan—Ethylacetat, 20:1 zu S:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148l (CoHyClO,, 184.62 g/mol, 177 mg,
0.96 mmol, 64%) als hellorangener Feststofferhalten werden. R;0.62 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1), Smp.42-44°C,"H NMR
(CDCl;, 500 MHz) § 2.54-2.60 (m, 2H), 2.65-2.70 (m, 2H), 3.09 (tt, /= 9.5, 1.3 Hz, 2H), 4.45-4.57 (m, 2H), 622 (s, 1H);
3C NMR (CDCls, 101 MHz) § 22.0 (CH,), 33.1 (CH.), 37.9 (CH,), 71.0 (CH.,), 109.8 (C), 124.2 (CH), 147.9 (C), 167.3
(C), 1959 (C); IR v 2910 (w), 1610 (s), 1540 (s), 1420 (m), 1240 (s), 1150 (s), 940 (m), 830 (s), 690 (m), 500 (m) cm’;
Elementaranalyse berechnet fir CoHyClO,: C, 58.6; H, 4.9; Gefunden: C, 59.0; H, 4.9.

254 nm fe)
[Quarz]
TFE (c = 30 mM)

\/\jé _ Rt65h

80% (215 mg) o]
140m 148m

Cycloheptadienon 148m. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 140m (C1H,O;,
17823 g/mol, 269 mg, 1.51 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 6.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie (n-
Pentan, 5% v/v Triethylamin) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148m (Cy1H140,, 17823 g/mol, 215 mg, 121
mmol, 80%) als gelber Feststofferhalten werden. R;0.62 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp.24-26°C; 'H NMR (CsDs, 500
MHz) § 1.52 (s, 3H), 207-2.12 (m, SH), 222 (t, ] = 9.5 Hz, 2H), 2.54-2.58 (m, 2H), 3.82 (t, ] = 9.5 Hz, 2H); *C NMR
(CDCls, 126 MHz) § 159 (CH3),21.7 (CH3),22.3 (CH,), 33.5 (CH.), 39.9 (CH,), 69.8 (CH,), 110.7 (C), 129.4 (C), 143.2
(C), 1626 (C),200.0 (C); IR v 2960 (w),2900 (w), 1610 (s), 1540 (m), 1250 (m), 1150 (m), 970 (m), 940 (m), 720 (m),
540 (m), 470 (m) cm’’; Elementaranalyse berechnet fiir Ci1H1402: C, 74.1; H, 7.9; Gefunden: C, 74.1; H, 8.0.

254 nm
[Quarz] o 0
TFE (¢ = 30 mM) cyclobutene
\/\ /@ Rt 20 h + dienone
d S
140r 148r (#)-141r

21% (58 mg) 6% (16 mg)

Cycloheptadienon 148r. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Thioester 140r (C1H1OS,
18027 g/mol, 270 mg, 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 20 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnten das resultierende Cycloheptadienon 148r (Ci0H1,OS, 180.27 g/mol, 58
mg, 0.32 mmol, 21%) als gelbes Ol und das Cyclobuten (+)-141r (C1,H 1,08, 180.27 g/mol, 16 mg, 0.09 mmol, 6%) ebenfalls
als gelbes Ol erhalten werden.
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Cycloheptadienon 148r: R¢0.56 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 1.99 (s, 3H), 2.48-2.54 (m,
2H),2.57-2.62 (m,2H),3.06 (t,J=8.5Hz,2H),3.22-3.28 (m,2H), 5.94 (s, IH); *CNMR (CDCl;, 101 MHz) §23.3 (CH,),
259 (CHs),31.4 (CH,), 38.4 (CH,), 40.7 (CH,), 127.1 (CH), 129.0 (C), 147.3 (C), 149.5 (C), 200.0 (C); IR v 2940 (w),
1640 (s), 1540 (s), 1430 (w), 1380 (m), 1230 (m), 1100 (w), 940 (w), 840 (w), 680 (w) cm’; Elementaranalyse berechnet
fur C1oH120S: C, 66.6; H, 6.7; Gefunden: C, 66.5; H, 6.9.

Cyclobuten (+)-141r: R;0.69 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); 'H NMR (CDCl;, 00 MHz) § 1.73 (s, 3H), 2.04-2.17 (m,
2H),2.21-2.35 (m, 2H), 2.58-2.64 (m, 1H), 2.77-2.84 (m, 1H), 2.85 (s, 1H), 3.15-321 (m, 1H), 3.33 (td, ] = 9.6, 1.8 Hz,
1H); BC NMR (CDCl;, 126 MHz) § 13.9 (CH3), 24.2 (CH,), 31.4 (CH.), 37.2 (CH,), 37.5 (CH,), 57.2 (C), 57.8 (CH),
1362 (C), 1524 (C),215.3 (C); HPLC-LRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet firr C1oH,;30S: 181.07; Gefunden: 181.16.

254 nm u b DBSY 4,1
[Quarz] O xn
TFE (c = 30 mM)

/////\L_/[f§ __Rt15h

63% (170 mg)

o .

140q 148q

Cycloheptadienon 148q. Nach derallgemeinen Vorschrift C (siehe $.70) wurde der vinyloge Ester 140q (C1:H1,0,,178.23
g/mol, 267 mg, 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fir 11.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 5:1) konnte das resultierende Cycloheptadienon 148q (C11H140,, 17823 g/mol, 170 mg,
0.95 mmol, 63%) als hellgelbes Ol erhalten werden. R¢0.69 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1), '"H NMR (CDCl;, 600 MHz) &
1.94 (quin, /= 5.6 Hz, 2H), 2.00 (s, 3H), 222 (t, ] = 6.4 Hz, 2H), 2.42-2.49 (m, 2H), 2.55-2.60 (m, 2H), 4.04 (t, ] = S.3 Hz,
2H),5.92 (s, 1H); ®*CNMR (CDCly, 151 MHz) §22.6 (CH,),23.3 (CH,), 25.4 (CHs), 282 (CH,), 41.3 (CH,), 6.4 (CH,),
107.4 (C), 124.9 (CH), 152.9 (C), 160.9 (C), 201.4 (C); IR v 2950 (w), 1620 (s), 1550 (s), 1430 (w), 1380 (m), 1250 (s),
1070 (s), 970 (m), 580 (w), 520 (w) cm’’; Elementaranalyse berechnet fiir C;1H4O2: C, 74.1; H, 7.9; Gefunden: C, 73.9; H,
8.2.

254 nm o)
[Quarz]
TFE (c 30 mM)

o TR

87% (232 mg) d
140s 148s

Cyclooctadienon 148s. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 140s (C11H140,, 178.23
g/mol, 267 mg, 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fir S h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclooctadienon 148s (Ci1Hi40,, 178.23 g/mol, 232 mg,
1.3 mmol, 87%) als hellgelbes Ol erhalten werden. R0.41 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'HNMR (CDCl;, S00 MHz) § 1.96
(s,3H),2.17 (quin, J= 6.7 Hz,2H),2.34 (t, ] = 7.0 Hz, 2H), 2.63 (br.s, 2H), 293 (t, ] = 9.5 Hz, 2H), 447 (t, ] = 9.5 Hz, 2H),
5.73 (s, 1H); *C NMR (CDCls, 101 MHz) § 24.8 (CH3), 259 (CHa), 322 (CH,), 32.3 (CHa), 38.6 (CH,), 70.1 (CHa),
111.1 (C), 1257 (CH), 1483 (C), 163.5 (C),205.3 (C); IR v 2930 (m), 2360 (w), 1610 (s), 1560 (s), 1430 (m), 1220 (s),
1140 (s), 1050 (s), 950 (s), 740 (m), 490 (s) cm™'; Elementaranalyse berechnet fir Ci1H4O2: C, 74.1; H, 7.9; Gefunden: C,
74.0; H, 8.3.

254 nm 0
[Quarz]

TFE (¢ = 30 mM)
\/\ Rt 6 h 20 min
60% (173 mg) 3
140t 148t

Cyclooctadienon 148t. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 140t (C1,H1605, 192.26
g/mol, 288 mg, 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 6 h und 20 min bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1zu 20:1) konnte das resultierende Cyclooctadienon 148t (C1,H 1605, 192.26 g/mol, 173 mg,
0.9 mmol, 60%) als gelbes Ol erhalten werden. Rs0.60 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR (CsDe, 500 MHz) § 1.56 (s,
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3H), 1.96-2.04 (m,2H),2.04-2.12 (m, SH),2.32 (t, ]=9.3 Hz,2H),2.63 (br.s,2H), 3.88 (t, /= 9.3 Hz,2H); *C NMR (CDs,
126 MHz) § 15.8 (CH3), 20.4 (CH3),25.6 (CHa), 32.5 (CH,), 332 (CH,), 38.7 (CH.), 69.1 (CH,), 111.8 (C), 131.0 (C),
141.5 (C), 160.0 (C),204.3 (C); IR v 2930 (w), 1620 (s), 1560 (m), 1440 (m), 1220 (s), 1140 (s), 1080 (s), 900 (m), 780
(w), 600 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;H170,: 193.12231; Gefunden: 193.12132.

254 nm o
(e} [Quarz]
TFE (c = 30 mM) I
Rt, 7 h
\/\ PR — -
0 89% (276 mg) g stained
140u 148u € ﬁ

Cyclooctadienon 148u. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde der vinyloge Ester 140u (C13H50,,206.29
g/mol, 309 mg 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fir 7 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclooctadienon 148u (C13Hi1505,206.29 g/mol, 276 mg,
1.34 mmol, 89%) als weiler Feststoff erhalten werden. Anschlieende Kristallisation durch langsames Verdampfen bei
Raumtemperatur, aus einem Gemisch aus Isohexan-CH,Cl,, lieferte farblose Kristalle, die zur Rontgenstrukturaufklirung
genutzt werden konnten. R;0.28 (Cyclohexan-Ethylacetat, S:1); Smp.97-99 °C; '"H NMR (CDCls, 500 MHz) § 1.05 (s, 6H),
1.96 (s,3H),2.10 (br.s,3H),2.93 (br.s, 3H), 4.46 (br.s,2H), 5.79 (s, IH); *C NMR (CDCls, 126 MHz) § 24.9 (CH;),29.1
(CHs;),32.4 (CH,),39.3 (CH,),44.9 (C),52.0 (CH,),69.8 (CH,), 111.8 (C), 126.6 (CH), 148.0 (C), 164.1 (C),202.3 (C);
IR v 2950 (w), 1610 (s), 1560 (s), 1370 (m), 1280 (m), 1230 (s), 1120 (m), 990 (m), 870 (m), 490 (m) cm’}
Elementaranalyse berechnet fiir C3H1:O,: C,75.7; H, 8.8; Gefunden: C,75.7; H, 8.9.

Kristallstruktur des Cyclooctadienon 148u:

254 nm i =)
[Quarz] ™~n
TFE (c = 30 mM) )
\/\ _ RL45h — dienone
— triene
148v 172
y-140v 9% 225 mg) 21% (82 mg)

Cyclooctadienon (+)-148v. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde der vinyloge Ester 140v (C;-H,50,,
25433 g/mol, 381 mg, 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 4.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1) konnte das resultierende Cyclooctadienon (+)-148v (Ci7;H1:0,,254.33 g/mol, 225 mg, 0.88
mmol, $9%) als gelbes Ol und das unerwiinschte Trien 172 (Ci;H1:0,, 254.33 g/mol, 82 mg, 0.32 mmol, 21%) als
Doppelbindungsisomerengemisch (NMR) ebenfalls als gelbes Ol erhalten werden.
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Cyclooctadienon (+)-148v: R¢0.5S (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 2.03 (s, 3H),2.55 (dd, ] =
132,54 Hz, 1H),2.65-2.77 (m, 2H), 2.92-3.05 (m, 2H), 3.22 (br.s, 1H), 3.72 (dq, J= 104, 5.3 Hz, 1H), 4.38-4.51 (m, 2H),
5.86 (s, 1H), 7.22-7.26 (m, 3H), 7.29-7.34 (m, 2H); *C NMR (CDCls, 100 MHz) § 24.7 (CHs), 32.3 (CH.), 32.7 (CH,),
443 (CH,),49.8 (CH), 69.7 (CH,), 112.1 (C), 125.7 (CH), 126.8 (CH), 1269 (CH), 128.3 (CH), 143.4 (C), 148.1 (C),
162.6 (C),202.9 (C); IR v 2930 (m), 2360 (w), 1620 (s), 1570 (w), 1430 (w), 1250 (w), 1140 (w), 1040 (w), 950 (w), 760
(w), 700 (m) cm™!; Elementaranalyse berechnet fiir C7Hi5O: C, 80.3; H, 7.1; Gefunden: C, 80.0; H, 7.4.

Trien 172: R¢0.33 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1), NMR-Daten fiir das Hauptenmengenisomer: 'H NMR (CDCls, 400 MHz)
§ 1.78-1.81 (m, 3H), 2.64-2.70 (m, 2H), 3.72 (s, 2H), 441 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 5.14 (s, IH), 5.52 (s, IH), 5.62 (s, 1H), 621—
6.28 (m, 1H) 7.18-7.30 (m, 3H), 7.40-7.44 (m, 2H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 15.9 (CH3), 26.5 (CH,), 50.0 (CH,),
71.5 (CH,),93.7 (CH), 115.3 (CH,), 125.1 (CH), 1259 (CH), 127.4 (CH), 128.2 (CH), 134.6 (C), 140.6 (C), 142.9 (C),
166.1 (C), 195.9 (C); HPLC-LRMS (ESI): m/z [M + Na]* berechnet fiir C;;H;sNaO,: 277.12; Gefunden: 277.18.

254 nm 0
[Quarz]
TFE (c =30 mM)

O TE

88% (254 mg) 1o

(+)-140x (£)-148x

Cyclooctadienon 148x. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 140x (C2Hi505, 192.26
g/mol, 288 mg, 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fir 4 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1zu 10:1) konnte das resultierende Cyclooctadienon 148x (Ci2Hi405, 19226 g/mol, 254 mg,
1.32 mmol, 88%) als farbloses Ol erhalten werden. R;0.38 (Cyclohexan-Ethylacetat, 3:1); 'H NMR (CsDs, S00 MHz) § 1.02
(d,J=59Hz 3H), 1.51 (s, 3H), 1.87-1.98 (m, 3H), 2.13 (t, J= 6.5 Hz, 2H),2.37 (dd, ] = 13.7,9.8 Hz, 1H), 2.53-2.67 (m, 2H),
4.25-4.37 (m, 1H),5.91 (s, IH); *CNMR (CsDg, 101 MHz) § 21.7 (CH3),24.2 (CH3),26.0 (CH,), 31.7 (CH,),38.7 (CH,),
39.2 (CH,),77.7 (CH), 110.0 (C), 126.3 (CH), 146.2 (C), 161.9 (C), 202.9 (C); IR v 2930 (w), 1620 (s), 1570 (s), 1440
(m), 1230 (s), 1140 (s), 1000 (s),670 (m), 610 (w) cm; Elementaranalyse berechnet fiir C;H 160, C, 75.0; H, 8.4; Gefunden:
C,747; H, 8.6.

254 nm
O [Quarz] Y
TFE (¢ = 30 mM)

\/\Nb Rt, 9.5 h

Boc 95% (380 mg) NBoc
161a 162a

SHISL 3.5h v

Cycloheptadienon 162a. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 161a (CisH2iNOs,
26334 g/mol, 398 mg, 1.51 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 9.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat,) konnte das resultierende Cycloheptadienon 162a (CisH.NOs, 263.34 g/mol, 380 mg, 1.44
mmol, 95%) als gelber Feststoff erhalten werden. AnschlieBende Kristallisation durch langsames Verdampfen bei
Raumtemperatur, aus einem Gemisch aus n-Pentan-Et,0, lieferte gelbe Kristalle, die zur Rontgenstrukturaufklirung genutzt
werden konnten.R;0.47 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1), Smp. 109-111°C, 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) § 1.50 (s, 9H), 1.98
(d, /=09 Hz, 3H),2.56-2.62 (m, 2H), 2.69 (t, J = 9.3 Hz, 2H), 3.08-3.17 (m, 2H), 3.85 (t, J = 9.3 Hz, 2H), 5.96 (s, IH); *C
NMR (CDCLy, 126 MHz) § 203 (CH,), 25.5 (CHs), 284 (CHs), 29.0 (CH,), 39.9 (CH,), 47.7 (CH), 81.6 (C), 119.1 (C),
1260 (CH), 149.1 (C), 150.3 (C), 152.1 (C), 199.9 (C); IR v 2980 (w), 1690 (s), 1560 (m), 1400 (s), 1130 (s), 760 (m),
600 (m) cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir C;sH»NOs: C, 68.4; H, 8.0; N, 5.3; Gefunden: C,68.1; H,8.2; N, 5.2.

Kristallstruktur des Cyclooctadienon 162a:



78 Kapitel 6 — Experimentelle Vorschriften

254 nm vermeintlich
0 [Quarz] O - O TFE(c=30mM) O
TFE (c = 30 mM) : 80 °C, 70 min
\/\N Rt, 13 h + I [verschlossen]
Boc 85% NBoc NBoc 100% NBoc
161b 162b (x)-166b 162b
85:15 (NMR)

nicht-trennbare Mischung

Cycloheptadienon 162b. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 161b (CisH:3NO;,
277.36 g/mol, 416 mg, 1.50 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fiir 13 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte ein orangenes viskoses Ol (355mg) erhalten werden. Die 'H NMR-Analyse
ergab, dass es sich um eine Produktmischung aus Cycloheptadienon 162b (C1sH»NOs3,277.36 g/mol, 70% m/m) und dem
vermeintlichen Cyclobuten (+)-166b (15% m/m) handelte. Ein Teil der siulenchromatographisch-nichttrennbaren
Mischung (30 mg) wurde in einem verschlieBbaren Druckgefi8rohr in TFE (3.6 mL) gelést, verschlossen und bei 80 °C fiir
70 min gerithrt. Das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt und ohne weitere Aufreinigung konnte eine
analytisch-reine Probe des Cycloheptadienons 162b (CisH:sNO3, 277.36 g/mol, 30 mg, 0.11 mmol, 100%) als orangenes
viskoses Ol erhalten werden. 'HNMR (CDCl;, 700 MHz) 8 1.49 (s,9H), 1.94 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 2.68-2.70 (m, 4H), 2.99-
3.01 (m, 2H), 3.79-3.82 (m, 2H); *C NMR (CDCl;, 176 MHz) § 16.0 (CH3) 20.5 (CH,), 20.6 (CH3), 28.5 (CH3), 30.2
(CH,),43.1 (CH,), 47.4 (CH,),81.2 (C), 1203 (C), 131.5 (C), 143.6 (C), 147.0 (C), 1522 (C), 201.4 (C); IR v 2970 (w),
1690 (s), 1640 (m), 1370 (s), 1240 (s), 1140 (s), 850 (m), 760 (m) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir C;sH:sNOs: C,
69.3; H, 8.4; N, 5.1; Gefunden: C, 69.0; H, 8.4; N, 4.9.

254 nm 6]
[Quarz]
TFE (c = 30 mM)
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Cyclooctadienon 162c. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde das vinyloge Imid 16 1¢ (C1sH:NO3,277.36
g/mol, 416 mg, 1.5 mmol) in TFE (50 mL, ¢ = 30 mM) fir 10 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1 zu 5:1) konnte das resultierende Cyclooctadienon 162¢ (C1sH23NO3,277.36 g/mol, 390 mg,
1.41 mmol, 94%) als gelber Feststoff erhalten werden. Ry 0.44 (Cyclohexan-Ethylacetat, S:1); Smp. 114-116 °C; '"H NMR
(CDCls, 500 MHz) 8 1.43 (s, 9H), 191 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 2.11 (quin, J = 6.5 Hz, 2H), 2.17-3.47 (br. s, 4H), 2.68 (t, J = 8.4
Hz, 2H), 3.82 (t, ] = 92 Hz, 2H), 5.79 (s, IH); *C NMR (CDCly, 126 MHz) § 25.1 (CH,) 25.4 (CH,), 284 (CHs), 289
(CH,),32.3 (CH,), 38.8 (CH,),47.4 (CH,),81.3 (C), 119.4 (C), 128.0 (CH), 147.0 (C), 148.0 (C), 151.7 (C), 204.8 (C);
IR v 2930 (w), 1710 (s), 1630 (m), 1610 (m), 1570 (m); 1410 (m), 1320 (s), 1250 (m), 1130 (s), 900 (m), 760 (m) cm’;
Elementaranalyse berechnet fiir Ci¢H:sNOs: C,69.3; H, 8.4; N, 5.1; Gefunden: C, 69.0; H, 8.4; N, 4.9.
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CeCl3+2 LiCl (1.6 equiv, 0.31 M in THF)
THF, Rt, 60 min
=——MgBr (1.8 equiv, 0.5 M in THF)
0 °C, 15 min
O  Burgess Reagenz (180) (2.6 equiv) //
Rt, 130 min

84% (950 mg)

o]
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148 s’ 173
9 Et;N S NJ\OMe
® ©
180

Trienin 173 durch Eintopf Additions- und Eliminierungssequenz. Zu einer leicht gelben Losung des Cycloheptadienons
148g (C14H150,,218.3 g/mol, 1.093 g, 5.01 mmol, 1 equiv) in THF (44 mL) wurde bei Raumtemperatur eine CeCls+2LiCl-
Losung'"*!* (CeCls+2LiCl, 288.86 g/mol,0.31 M in THF, 26 mL, 8.06 mmol, 1.61 equiv) hinzugegeben, sodass eine tiefgelbe
Losung entstand. Nachdem die Reaktionsmischung fiir 1 h gerithrt wurde, wurde sie
auf 0 °C gekiihlt und eine Losung von Ethinylmagnesiumbromid (HCCMgBr,
129.24 g/mol, 0.5 M in THF, 18 mL, 9 mmol, 1.8 equiv) wurde hinzugegeben. Die
resultierende dunkelorangene Losung wurde fir 15 min bei 0 °C gerithrt. Zu der
Reaktionsmischung wurde bei 0 °C eine Losung des Burgess Reagenzes (180)
(CsH1sN>O,S, 238.3 g/mol, 3.104 g 13.03 mmol, 2.6 equiv) in THF (33 mL)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur fiir 130 min geriihrt,

sodass schliefSlich ein orangener Feststoff ausfiel. Die heterogene Mischung wurde mit gesattigter wissriger K;CO3-Losung
und n-Pentan (2:1) verdiinnt und mit n-Pentan in einen Scheidetrichter iiberfithrt. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase dreimal mit n-Pentan extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde anschlieBend einmal mit einer
gesattigten wassrigen K;COj3-Losung gewaschen und iber K;CO; [Anmer](ung: MgSO, induziert Zersetzung] getrocknet.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt, sodass das instabile Trienin 173 (CisH,50,
22632 g/mol, 950 mg, 4.20 mmol, 84%) als rotes hochviskoses Ol erhalten werden konnte, rein genug zur Charakterisierung.
R¢0.62 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'TH NMR (CsDs, S00 MHz) § 1.18-1.31 (m, 2H), 1.31-1.44 (m, 2H), 1.44-1.56 (m,
2H), 1.57-1.69 (m, 2H),2.34 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.50 (tt, ] = 9.8,8.0 Hz, 1H), 2.56 (s, 1H), 2.59 (d, J= 6.8 Hz,2H), 3.75 (t, ] =
7.6 Hz, 2H), 4.93 (t, ] = 6.8 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H); *C NMR (CsDs, 126 MHz) § 26.0 (CH,),29.2 (CH,), 31.0 (CH.), 32.5
(CH,),45.0 (CH),68.6 (CH,), 74.7 (CH), 869 (C),90.0 (CH), 113.9 (C), 131.3 (CH), 133.9 (C), 140.6 (C), 157.5 (C); IR
v 3280 (w), 2950 (m), 2870 (m), 1640 (m), 1370 (m), 1170 (s), 1100 (m), 1000 (m), 780 (m), 640 (m), 590 (m) cm;
Elementaranalyse berechnet fiir C¢Hi5O: C, 84.9; H, 8.0; Gefunden: C, 84.3; H, 7.9.

1. 0OsOy4 (0.1 equiv)
NMO+H,0 (1.75 equiv)
Me,CO-t-BuOH-H,0 (2:1:1)
Rt, 2.5 h

2. (COCI), (4 equiv)
DMSO (8 equiv)
CH,Cl,, =78 °C, 15 min diol
Diol (181) (1 equiv)
—60 °C, 5 min

/  EtN (14.5 equiv)

-60°Czu-30°C,1h

a-tropolone

// ether

41% (18 mg)
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a-Tropolonether 174 durch eine Sequenz aus Upjohn Dihydroxylierung und Swern Oxidation. Das Trienin 173
(CisHi50, 226.32 g/mol, 43 mg, 0.19 mmol, 1 equiv) wurde in einem Schlenkrohr zunichst in Aceton (2 mL) gelést und
anschliefend wurde +BuOH (0.5 mL) und H,O (1 mL) hinzugegeben. Zu der roten Losung wurde bei Raumtemperatur
Osmiumtetroxid (OsOy, 254.23 g/mol, 222 mgeiner 2.5% m/min t-BuOH, enthilt 5.55 mg reines OsO4,0.0218 mmol, 0.11
equiv) in £BuOH (0.5 mL) hinzugegeben, sodass die Losung sich direkt braun firbte. 4-Methylmorpholin-4-oxid
Monohydrat (NMO-H,0, CsH1sNO3, 135.16 g/mol,45mg,0.33 mmol, 1.74 equiv) wurde bei Raumtemperatur zur braunen
Reaktionslosung hinzugefiigt. Die Mischung wurde fir 2.5 h bei Raumtemperatur gerithrt und anschliefend bei gleicher
Temperatur mit einer gesittigten wissrigen Na,SO3-Lésung (10 mL) verdiinnt. Die zweiphasigse Mischung wurde fiir 30 min
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bei Raumtemperatur gerithrt und anschliefend mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter iiberfiihrt. Die Phasen wurden getrennt
und die wéssrige Phase wurde sechsmal mit CH,Cl, extrahiert und dann tiiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter verminderten Druck (bei 30 °C) entfernt, sodass ein braunes viskoses Ol erhalten wurde. Das Rohprodukt wurde ohne
weitere Reinigung in der nichstesn Reaktion verwendet. Zu einer Losung von Oxalylchlorid ((COCI),, 126.93 g/mol, 1.48
g/mL, 0.07 mL, 104 mg, 0.82 mmol, 4.32 equiv) in CH,Cl, (5§ mL) wurde bei -78 °C trockenes DMSO ((CH;).SO, 78.13
g/mol, 1.1 g/mL, 0.11 mL, 121 mg, 1.55 mmol, 8.16 equiv) hinzugegeben und die farblose Losung wurde fiir 15 min bei
gleicher Temperatur geriihrt. Das dunkel braune Ol (angenommen 0.29 mmol, 1 equiv) wurde in CH,CL, (S mL) gelést und
langsam bei —60 °C zur farblosen Reaktionslosung hinzugetropft, sodass eine triibe hellbraune Losung entstand. Nach $ min
wurde Triethylamin (Et;N, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.38 mL, 277 mg, 2.74 mmol, 14.32 equiv) bei gleicher Temperatur
hinzugegeben, sodass eine klare braune Losung entstand. Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Zeitraum von 1 h bis auf
-30 °C aufgetaut. Die Reaktionsmischung wurde in einen Rundkolben wberfihrt und Silikagel wurde hinzugefugt. Das
Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt und das resultierende beige Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-
Saule geladen. Die anschlieBende Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1 zu 0:1) lieferte den a-Tropolonether 174
(CisH160,,240.3 g/mol, 18.4 mg, 0.077 mmol, 41%) als gelben Feststoff. Durch Kristallisation von 174 bei Raumtemperatur
und unter Luft aus Benzol konnten gelbe Blocke erhalten werden, die fur die Einkristallrontgenstrukturanalyse verwendet
werden konnten. R¢0.26 (Ethylacetat); Smp. 164-166 °C (Zersetzung); 'H NMR (CDCls, 700 MHz) § 1.56-1.64 (m, 2H),
1.66-1.77 (m, 2H), 1.82-194 (m, 2H), 2.01-2.13 (m, 2H), 2.93 (quin, ] = 82 Hz, 1H), 3.19 (s, 1H), 347 (t, J = 9.6 Hz, 2H),
4.66 (t,]=9.6 Hz,2H), 695 (s, 1H),7.37 (s, 1H); *C NMR (CDCls, 176 MHz) § 25.6 (CH,), 33.7 (CH,), 34.0 (CH,), 46.2
(CH), 689 (CH,),79.7 (CH),85.9 (C), 127.2 (CH), 129.1 (C), 130.7 (C), 1392 (CH), 150.7 (C), 1654 (C), 1745 (C); IR
v 3170 (w),2950 (w), 2870 (w), 1600 (m), 1550 (s), 1460 (m), 1190 (s),950 (m), 870 (m), 680 (m), 440 (m) cm™; LRMS
(EI) berechnet fiir CysH 7O, (M*): 240.12 ; Gefunden: 240.12.

Struktur von 174:

LDA
(THF-n-Hexan, 1.3 equiv)
THF, =78 °C, 1 h
178 (1.5 equiv)
o -78°Czu-50°C,1h

. O
Rt, 5 min
93% (138 mg)
O 1489 l?h O 176
NSe
178

Y-Tropolone Ether 176 durch Oxidation mit Mukaiyamas Reagenz. Zu einer Losung von von trockenem
Diisopropylamin (i-Pr,NH, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.72 g/mL, 0.3 mL, 216 mg, 2.14 mmol, 3.1 equiv) in THF (1.5 mL)
wurde bei -78 °C eine Losung von n-Butyllithium (n-BuLi, C4HsLi, 2.5 M in n-Hexan, 0.86 mL, 2.15 mmol, 3.12 equiv)
hinzugegeben. Die farblose Losung wurde fiir 10 min bei -78 °C geriihrt und anschliefend dirtekt verwendet.
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Zu der frisch hergestellten Lithiumdiisopropylamid-Losung (LDA, 0.91 M in THF-n-hexane (1.7:1), 0.98 mL, 0.89 mmol,
angenommen 1.29 equiv) wurde bei -78 °C eine Losung des Cycloheptadienons 148g (C14H150,,218.3 g/mol, 150 mg, 0.69
mmol, 1.0 equiv) in THF (3 mL) hinzugegeben und die resultierende gelbe Losung wurde fiir 1 h bei ~78 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde eine Losung des kommerziell erhltlichen Mukaiyama Reagenz (N-tert-butylbenzenesulfinimidoyl
chloride [178]) (C1oH14CINS, Reinheit >80%, 215.74 g/mol, 222 mgvon 80% m/m entsprechen 177.6 mg reinen 178, 0.82
mmol, 1.19 equiv) in THF bei -78 °C hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde innerhalb 1 h langsam auf-50 °C aufgetaut.
AnschlieBend wurde das Kithlbad entfernt und die Reaktionsmischung wurde fir $ min gerithrt. Die Reaktionsmischung
wurde bei Raumtemperatur mit einer gesittigten wassrigen NH4Cl-Losung verdiinnt. Die resultierende zweiphasige
Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter tiberfiihrt und fiinfmal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinte organische
Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und Silikagel wurde hinzugefugt, sodass eine Suspension entstand. Das Losungsmittel
wurde unter verminderten Druck entfernt und das braune Pulver wurde direkt auf eine Silikagelsaule geladen. Die Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1zu 1:1) lieferte den y-Tropolonether 176 (C14H160,,216.28 g/mol, 138 mg, 0.64 mmol, 93%)
als viskoses braunes Ol. R¢0.22 (Ethylacetat); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 1.55-1.70 (m, 4H), 1.77-1.86 (m, 2H), 1.97-
2.03 (m,2H), 2.84 (quin, /=79 Hz, 1H),3.29 (t, J=9.5 Hz, 2H), 4.52 (t, ]= 9.8 Hz,2H), 6.85 (d,J= 2.0 Hz, 1H), 6.97 (d, ] =
12.0Hz, 1H),7.02 (dd, ] = 12.0,2.4 Hz, IH); 3C NMR (CDCl,, 151 MHz) § 25.7 (CH,), 33.1 (CH,),33.8 (CH,), 46.3 (CH),
69.2 (CH,), 126.1 (C), 126.9 (CH), 131.8 (CH), 141.8 (CH), 154.1 (C), 161.2 (C), 186.0 (C); IR v 2950 (w), 1630 (w),
1550 (m), 1510 (s), 1440 (m), 1210 (s), 1010 (m), 890 (m), 740 (m) cm'; Elementaranalyse berechnet fir C1sH,cO2: C,
77.8; H,7.5; Gefunden: C,77.4; H, 7.5.

O CeClye2 LiCl (1.6 equiv)
THF, Rt, 60 min

O 148g (1 equiv) 180 gt-ﬁzer?uiV)

// 58% (573 mg)

EtMgBr (1.85 equiv)

THF, Rt,1.5h
177

I
0}

O 173 (1.8 equiv)

Dimer 177 durch einen Eintopf-Additions- und Eliminierungssequenz. In einem Schlenkrohr wurde das Trienin 173
(CiHi150,226.32 g/mol, 940 mg, 4.15 mmol, 1.8 equiv) in THF (20 mL) geldst, sodass eine rote Losung entstand. Bei 0 °C
wurde eine Losung Ethylmagnesiumbromid (EtMgBr, 0.9 M in THF, 4.74 mL, 4.27 mmol, 1.86 equiv) hinzugegeben und die
Reaktionsmischung wurde fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. In einem zweiten Schlenkrohr wurde zu einer Losung des
Cycloheptadienons 148g (Ci4H150,, 218.3 g/mol, 503 mg, 2.3 mmol, 1 equiv) in THF (16 mL) eine Lésung des CeCls.2
LiCl-Komplexes!!*!1* (CeCls+2 LiCl, 288.86 g/mol, 0.31 M in THF, 11.9 mL, 3.69 mmol, 1.6 equiv) hinzugegeben, sodass
eine stark gelbe Losung entstand. Die Losung wurde fir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieSend auf 0 °C gekhlt.
Die frische tiefrote Reaktionsmischungaus Trienin 173 und EtMgBrwurde bei 0°C zur gelben Losung von 148gund CeCls-2
LiCl gegeben. Die entstandene orangene Losung wurde bei 0 °C geriihrt, bis durch DC-Kontrolle der Verbrauch von 148g
festgestellt werden konnte (ca. 15-30 min). Anschlieend wurde bei 0 °C eine Losung des Burgess Reagnez (180)
(CsH1sN048,238.30 g/mol, 1429 g, 6 mmol, 2.61 equiv) in THF (10 mL) hinzugefiigt und fiir 130 min bei Raumtemperatur
gerithrt, sodass am Ende ein orangener Feststoft aus der roten Losung ausfiel. Die Reaktionsmischung wurde bei
Raumtemperatur mit einer gesittigten wissrigen K;CO3-Losungund n-Pentan (2:1) verdiinnt. Die resultierende zweiphasige
Mischungwurde mit n-Pentan in einen Scheidetrichter tiberfithrt und dreimal mit n-Pentan extrahiert. Die vereinte organische
Phase wurde iiber K;COj3 [Anmerkung: das Benutzen von MgSO, fithrt zur Zersetzung des Produktes.] getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt, sodass ein orangener Feststoft erhalten werden konnte. Der
orangene Feststoff wurde mit kaltem n-Pentan gewaschen, wodurch 177 (542 mg) als gelber Feststoft erhalten werden konnte.
Das n-Pentan-Filtrat wurde erneut unter verminderten Druck eingeengt und durch Saulenchromatographie (n-Pentan, 5%
v/vEtN) konnte weiteres 177 (31 mg) und unverbrauchtes Trienin 173 (C1sH150,226.32 g/mol, 206 mg, 0.91 mmol, 22%)
als tiefrotes Ol erhlten werden. Insgesamt konnte das Dimer 177 (C30H3,0,, 426.6 g/mol, 573 mg zusammen, 1.34 mmol,
58%) als gelber Feststoff erhalten werden. R;0.43 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); Smp. 139-141 °C; 'H NMR (CeDs, 500
MHz) § 1.22-1.58 (m, 12H), 1.60-1.76 (m, 4H),2.39 (t, ] = 7.5 Hz,4H), 2.55 (quin, ] = 8.9 Hz,2H),2.73 (d, ] = 6.7 Hz, 4H),
3.78 (t, = 7.5 Hz, 4H), 499 (t, ] = 6.9 Hz, 2H), 6.58 (s, 2H); *C NMR (CsDs, 126 MHz) § 26.1 (CH,), 29.9 (CH,), 31.1
(CH,),32.7 (CH,), 452 (CH), 68.7 (CH,), 90.0 (CH), 90.8 (C), 1153 (C), 1302 (CH), 133.4 (C), 141.0 (C), 157.6 (C);
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IR v 2950 (m), 2870 (w), 2830 (w), 1640 (m), 1370 (m), 1220 (m), 1170 (s), 1000 (m),950 (m), 870 (m), 790 (s), 600 (m),
460 (m) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir C3H3402: C, 84.5; H, 8.0; Gefunden: C, 84.5; H, 8.2.

6.2.2. Synthese und Funktionalisierung der Cyclohepta[ b]indol-Derivate

Anmerkung: Alle Cyclohepta[blindol-Derivate wurden nach der Allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) synthetisiert. Zur
Trocknung der Reinprodukte wurden diese fiir ca. 20-60 min am Hochvakuum bei ca. 0.01 mbar und einer Temperatur
zwischen 75-100 °C getrocknet.

254 nm
[Quarz] 0
= O TFE(c=31mwm)
Rt, 6 h
om0
N 90% (45 m
Boc b 9 goc
185a 186a

Cyclohepta[b]indol 186a. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185a (CisH2NO;,
311.38 g/mol, S0 mg, 0.161 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 31 mM) fiir 6 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1 zu 5:1) konnte das resultierende Cyclohepta[blindol 186a (CisH2NO3, 311.38 g/mol, 45
mg, 0.145 mmol, 90%) als hellgelber Feststoff erhalten werden. Kristallisation durch langsames Verdampfen bei
Raumtemperatur, aus einem Gemisch aus Isohexan-CH,Cl,, lieferte gelbe Kristalle, die zur Rontgenstrukturaufklirung
genutzt werden konnten. Rr0.53 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 143-145 °C; 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) § 1.72 (s,
9H),2.55 (d, J= 09 Hz, 3H), 2.73-2.76 (m, 2H), 3.50-3.53 (m, 2H), 623 (s, IH), 729 (dd, J=7.8, 1.1 Hz, 1H), 732 (td, ] =
7.8, 1.1 Hz,1H),7.78 (d,]=7.9 Hz, 1H),8.1 (d,]=7.9 Hz, 1H); ®*C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 20.8 (CH,),26.3 (CH;),28.3
(CHs), 429 (CH,), 854 (C), 115.5 (CH), 119.1 (C), 1207, (CH), 123.4 (CH), 1242 (CH), 127.7 (C), 1283 (CH), 136.1
(C), 1433 (C), 147.0 (C), 1502 (C), 201.1 (C); IR v 2980 (w), 2930 (w), 1730 (s), 1640 (s), 1600 (w), 1550 (m); 1450
(m), 1400 (s), 1290 (s), 1140 (s), 1120 (s), 840 (m), 750 (s) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir: CisHxNOs: C, 73.3; H,
6.8; N, 4.5; Gefunden: C,73.2; H,6.7; N, 4.3.

Kristallstruktur des Cyclohepta[b]indol 186a:




Dissertation — Dina Christina Tymann 83

254 nm
[Quarz]
o =
& TFE (¢ = 30 mM)

Rt, 4 h
g Iﬁ t’ g8
N~ °N 78% (38 mg) X

0

Boc 'E\!loc
185b 186b

Cyclohepta[ b]azaindol 186b. Nach derallgemeinen Vorschrift C (siehe S.70) wurde das vinyloge Imid 185b (CisH20N>O5,
312.37 g/mol, 49 mg, 0.157 mmol) in TFE (5.2 mL, ¢ = 30 mM) fiir 4 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 5:1) konnte das resultierende Cyclohepta[bJazaindol 186b (CisH20N>O5, 312.37 g/mol,
38 mg, 0.122 mmol, 78%) als weifler Feststoff erhalten werden. Rr0.63 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 121-123 °C; 'H
NMR (CDCly, 400 MHz) § 1.72 (s, 9H), 2.54 (s, 3H), 2.74-2.83 (m, 2H), 3.32-3.43 (m, 2H), 621 (s, 1H), 723 (dd, J= 8.1,
46 Hz, 1H), 808 (dd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H), 845 (dd, J = 49, 1.5 Hz, 1H); C NMR (CDCls, 101 MHz) 8 21.0 (CH,), 26.4
(CH3), 282 (CH3), 42.1 (CH,), 859 (C), 1154 (C), 119.0 (CH), 120.1 (C), 1282 (CH), 128.8 (CH), 142.9 (C), 144.7
(CH), 1463 (C), 148.3 (C), 1486 (C),200.2 (C); IR v 2980 (w), 1730 (s), 1640 (), 1530 (m), 1410 (s), 1250 (s), 1150 (s),
1120 (s), 850 (m), 790 (m), 720 (m), 480 (w) cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir CisHxN>Os: C, 69.2; H, 6.5; N, 9.0;
Gefunden: C,69.1; H, 6.4; N, 8.8.

254 nm
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Cyclohepta[b]indol 186c. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185¢ (CiHsNOsSi,
369.54 g/mol, 58 mg, 0.157 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 9.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, S0: 1 zu 20:1) konnte dasresultierende Cyclohepta[ b]indol 186¢ (C.1H2»NO:Si, 369.54 g/mol, 49
mg, 0.133 mmol, 85%) als gelbes klebriges Harz erhalten werden. R;0.47 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); '"H NMR (CDCl,,
600 MHz) §0.32 (s, 9H), 1.72 (s5,9H), 2.77-2.84 (m, 2H), 3.50-3.56 (m, 2H), 6.62 (s, 1H), 7.24 (t, ]= 7.3 Hz, IH), 7.30 (t, ]
=7.5Hz 1H),7.59 (d,]J="7.7 Hz, 1H), 8.08 (d, = 8.1 Hz, IH); *C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 0.6 (CH3),20.7 (CH,), 28.4
(CHs), 470 (CH,), 85.0 (C), 115.5 (CH), 1202 (CH), 120.8 (C), 122.7 (CH), 124.1 (CH), 1284 (C), 136.0 (C), 138.0
(CH), 140.1 (C), 150.5 (C), 151.1 (C),203.9 (C); IR v 2980 (w), 1730 (m), 1660 (m), 1450 (m), 1360 (m), 1120 (s), 970
(w), 840 (s),740 (s), 520 (w) cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir C;;H»-NO3Si: C, 68.3; H, 7.4; N, 3.8; Gefunden: C, 68.1;
H,7.7; N, 3.7.
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Cyclohepta[ b]indol 186aa. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde das vinyloge Imid 185aa (CisHisNOs,
297.35 g/mol, 47 mg, 0.158 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 9 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[ bJindol 186aa (CisH1sNO3,297.35 g/mol, 25
mg, 0.084 mmol, 53%) als gelbes Ol erhalten werden. R¢0.34 (Cyclohexan-Ethylacetat, S:1) 'H NMR (CDCls, 700 MHz) §
1.72 (s,9H),2.87-2.92 (m,2H), 3.54-3.58 (m,2H), 6.24 (d, J= 12.0 Hz, IH), 7.34 (dtd, J= 13.3,7.3, .S Hz,2H), 742 (d, ] =
12.3 Hz, 1H), 7.61-7.65 (m, 1H), 8.05-8.08 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 176 MHz) § 21.8 (CH.,), 28.4 (CH), 40.4 (CH,),
85.5(C), 115.7 (CH), 116.7 (C), 1174 (CH), 123.7 (CH), 124.8 (CH), 127.3 (CH), 1284 (C), 133.3 (CH), 135.5 (C),
144.4(C), 1502 (C),200.5 (C); IR v 2980 (w), 2360 (m), 1730 (s), 1650 (s), 1560 (m), 1430 (m), 1370 (m), 1150 (s), 1120
(s), 800 (m), 740 (m), 560 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiirr C;sH,NOs: 298.14377 Gefunden:
298.14445; m/z [M+Na]*CisH;sNO3Na berechnet fiir: 320.12571; Gefunden: 320.12633.
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oTBS 254 nm
[Quarz] TBSO 0]
=~ 0 TFE(c=31mM)
/d Rt, 5 h 15 min ‘ N
N o N
N 86% (60 mg) N
1852 1862

Cyclohepta[b]indol 186z. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185z (CysH3sNO.Si,
441.64 g/mol, 70 mg, 0.159 mmol, 1 equiv) in TFE (52 mL, ¢ = 31 mM) fir S h und 15 min bestrahlt. Nach der
Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 20:1) konnte das resultierende Cyclohepta[blindol 186z
(CysH3sNO.Si, 441.64 g/mol, 60 mg, 0.136 mmol, 86%) als gelber harziger Feststoft erhalten werden, sodass der
Schmelzpunkt nicht bestimmt werden konnte. R¢0.58 (Cyclohexan-Ethylacetat, 3:1); 'H NMR (CDCL;, 500 MHz) § 0.14 (s,
6H), 093 (s, 9H), 1.72 (s, 9H), 2.73-2.84 (m, 2H), 3.47-3.57 (m, 2H), 488 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 661 (s, 1H), 7.29-7.36 (m,
2H [iiberlappt mit CHCls-Signal]), 7.63 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 8.10 (d, J= 8.1 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) § -5.1
(CHa), 185 (C), 209 (CH,), 26.0 (CH3), 28.4 (CHs), 43.5 (CH,), 65.7 (CH,), 85.5 (C), 115.5 (CH), 1169 (C), 120.7
(CH), 123.5 (CH), 124.2 (CH), 124.6 (CH), 126.8 (C), 136.0 (C), 143.7 (C), 149.1 (C), 150.1 (C), 202.0 (C); IR v 2930
(w), 2860 (w), 1730 (m), 1640 (m), 1450 (m), 1320 (m), 1120 (s), 1060 (m), 830 (s), 750 (s), 670 (w), 510 (w) cm™;
Elementaranalyse berechnet fiir C;sH3sNO,Si: C,67.4; H, 7.8; N, 3.3; Gefunden: C, 67.5; H, 7.8; N, 3.0.

TBSO 254 nm TBSO

[Quarz] 0}
=~ 0  TFE(c=30mM)
/d Rt, 4.75 h ‘ \
0 N
N~ 92% (70 mg) N

185ab 186ab

Cyclohepta[ b]indol 186ab. Nach derallgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde das vinyloge Imid 185ab (CasHuNO,S;,
483.72 g/mol, 76 mg 0.157 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 4 h und 45 min bestrahlt. Nach der
Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[blindol 186ab
(CasHaNO,Si, 483.72 g/mol, 70 mg, 0.145 mmol, 92%) als gelbes Ol erhalten werden. R;0.29 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1);
"H NMR (CDCly, 400 MHz) 8 0.00 (s, 6H), 0.82-0.86 (m, 9H), 1.46-1.66 (m, 4H), 1.72 (s, 9H), 2.69-2.79 (m, 2H), 2.90 (¢,
] = 6.8 Hz, 2H), 3.49-3.54 (m, 2H), 3.57 (t, / = 5.9 Hz, 2H), 6.24 (s, I1H), 7.23-7.36 (m, 2H [iiberlappt mit CHCls-Signal]),
771 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.10 (d, = 9.3 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) 8 -5.2 (CHs), 184 (C), 209 (CH,), 252
(CH,),26.1 (CH3),284 (CH3), 32.5 (CH,), 38.1 (CH,), 43.9 (CH,), 62.9 (CH,), 854 (C), 115.5 (CH), 118.1 (C), 120.1
(CH), 123.5 (CH), 124.1 (CH), 127.3 (C), 127.8 (CH), 136.1 (C), 1432 (C), 1502 (C), 1508 (C), 2022 (C); IR v 2930
(w), 2860 (w), 1730 (s), 1650 (m), 1460 (m), 1300 (m), 1140 (s), 1120 (s), 840 (s), 770 (m) cm’'; Elementaranalyse
berechnet fir C,HaNOLSi: C,69.5; H, 8.5; N, 2.9; Gefunden: C,69.6; H, 8.7; N, 2.8.

HO 254 nm HO
[Quarz] 0

" o TFE(c=30mM)
= i, 4.5 h

== O

85% (49 m N
Eoc b ( 9 Boc
185¢ 186e

Cyclohepta[b]indol 186e. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185e (CH»NO,,
369.46 g/mol, S8 mg, 0.157 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 4.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[ blindol 186e (C2,H2;NO,, 369.46 g/mol, 49
mg, 0.133 mmol, 85%) als gelbes viskoses Ol erhalten werden. Rs0.50 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); 'H NMR (CDCl;, 500
MHz) § 1.57-1.63 (m, 4H), 1.72 (s,9H), 2.69-2.77 (m, 2H), 2.92 (t, ] = 6.8 Hz,2H), 3.49-3.56 (m, 2H), 3.61 (t, J = 6.2 Hz,
2H), 624 (s, 1H), 7.24-7.34 (m, 2H [iiberlappt mit CHCl;-Signal]), 7.70 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 8.11 (d, ] = 8.1 Hz, 1H),
[Anmerkung: ein Signal fiir die HO-Gruppe wurde nicht beobachtet]; *C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 20.9 (CH,), 25.1
(CH,),284 (CH3), 32.3 (CH,), 38.1 (CH,), 43.9 (CH.), 62.7 (CH,), 85.4 (C), 115.6 (CH), 117.9 (C), 120.0 (CH), 123.5
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(CH), 1242 (CH), 1273 (C), 127.8 (CH), 136.1 (C), 143.3 (C), 1502 (C), 1505 (C), 2022 (C); IR v 2930 (w), 1730 (s),
1650 (m), 1450 (m), 1370 (s), 1120 (s), 840 (m), 770 (m), 480 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir
CnHxNOy: 370.20128; Gefunden: 370.20295; m/z [M + Nal* berechnet fiir C,,H»NNaOy: 392.18323; Gefunden:
392.18429.

254 nm

[Quarz] o
=" 0 TFE (c=30mM)
jd Rt, 4.5 h ‘
N
Boc

N 91% (59 mg)

Boc
185f 186f

Cyclohepta[b]indol 186f. Nach der allgemeinen Vorschrift C (sieche S. 70) wurde das vinyloge Imid 185f (C;sH3:NOs;,
409.57 g/mol, 65 mg, 0.159 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 4.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan—Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[b]indol 186f (C,sH3sNO3, 409.57 g/mol, 59
mg, 0.144 mmol, 91%) als gelbes Ol erhalten werden. R;0.50 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) §
0.87 (t, J=7.0 Hz, 3H), 1.15-1.36 (m, 11H), 1.45-1.58 (m, 2H), 1.72 (s, 9H), 2.71-2.77 (m, 2H), 2.87 (1, ] = 7.8 Hz, 1H),
3.48-3.58 (m, 2H), 624 (s, 1H), 7.28 (td, /= 7.1, 1.2 Hz, 1H [iiberlappt mit CHCls-Signal]), 7.32 (td, ] = 7.4, 1.4 Hz, 1H),
7.68-7.74 (m, 1H), 8.11 (m, ] = 7.8 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 14.2 (CH,), 20.9 (CH,), 22.8 (CH,), 28.4
(CHs3),289 (CH,),29.3 (CH,),29.4 (CH,), 31.9 (CH,), 38.4 (CH,), 43.9 (CH,), 854 (C), 115.5 (CH), 1182 (C), 120.1
(CH), 123.5 (CH), 124.1 (CH), 127.4 (C), 127.7 (CH), 136.1 (C), 1432 (C), 1502 (C), 151.1 (C), 202.2 (C); IR v 2930
(w), 1730 (s), 1650 (m), 1370 (m), 1140 (s), 1120 (s), 840 (w), 750 (m) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir CosHasNOs:
C,7625; H,8.6; N, 3.4; Gefunden: C,75.9; H, 8.6; N, 3.3.

254 nm
Ph [Quarz] O
o0 TFE (c=31mM) 0

_ -
©\/l/§ e [
N 52% (31 mg) ‘ N\

Boc N
Boc
185y 186y

Cyclohepta[b]indol 186y. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185y (CHxNO;,
37345 g/mol, 60 mg, 0.161 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 31 mM) fiir 72 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[bJindol 186y (C.sH»NO3, 373.45 g/mol, 31
mg, 0.083 mmol, 52%) als gelber Feststoff erhalten werden. R¢ 0.68 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 173-175 °C; 'H
NMR (CDCls, 500 MHz) § 1.75 (s, 9H),2.80-2.91 (m, 2H), 3.66-3.77 (m, 2H), 6.30 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 6.42 (s, IH), 6.93
(t,J=7.3 Hz, 1H), 721 (t, J= 7.3 Hz, 1H), 7.36-7.41 (m, 4H), 7.41-7.50 (m, 1H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H); *C NMR (CDCl,
126 MHz) § 20.7 (CH,), 28.4 (CH3), 44.3 (CH,), 85.5 (C), 1152 (CH), 117.5 (C), 121.0 (CH), 122.8 (CH), 124.0 (CH),
128.0 (C), 1286 (CH), 128.6 (CH), 128.6 (CH), 129.3 (CH), 136.1 (C), 1412 (C), 144.1 (C), 148.5 (C), 150.3 (C), 202.1
(C); IR v 2980 (w), 1730 (s), 1640 (m), 1450 (m), 1300 (s), 1160 (s), 1120 (s), 1030 (w); 840 (w), 750 (m), 700 (m), 600
(w) cm™'; HRMS (ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir C;4H,sNO3: 374.17507; Gefunden: 374.17503.

254 nm
[Quarz]
= O TFE (c=30mM)
/d __Rt4h O
N o,
Boc 90% (46 mg) Boc
1859 1869

Cyclohepta[b]indol 186g. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185g (CxH23NOs,
32541 g/mol, S1 mg, 0.157 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 4 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[ blindol 186g (C20H2sNO3, 325.41 g/mol, 46
mg, 0.141 mmol, 90%) als gelbes viskoses Ol erhalten werden. Rs0.63 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR (CDCl;, 500
MHz) 8§ 1.72 (s,9H),2.49 (s,3H),2.53 (d, J= 1.1 Hz, 3H), 2.67-2.78 (m, 2H), 3.44-3.52 (m,2H), 6.21 (s, IH), 7.06-7.16 (m,
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1H),7.65 (d,]=8.1 Hz, IH),7.95 (s, 1H); *C NMR (CDCls, 151 MHz) § 20.9 (CH,),22.0 (CH3),26.4 (CH3),28.3 (CH3),
429 (CH,),85.3(C), 1157 (CH), 119.0 (C), 120.3 (CH), 124.7 (CH), 1254 (C), 128.1 (CH), 134.1 (C), 136.5 (C), 142.6
(C), 1472 (C), 1502 (C),201.2 (C); IR v 2980 (w), 1730 (m), 1650 (m), 1340 (s), 1130 (s), 1090 (m), 800 (m), 490 (w)
cm’; Elementaranalyse berechnet fir C;0H:sNO;s: C,73.8; H, 7.1; N, 4.3; Gefunden: C,73.6; H, 7.1; N, 4.4.

254 nm
[Quarz]
= O TFE(c=30mM)
/d Rt 4 h
N 75% (38 mg) O
Boc Boc
185h 186h

Cyclohepta[b]indol 186h. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185h (C0Hx»NO;,
32541 g/mol, 51 mg, 0.157 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 4 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan—Ethylacetat, 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[b]indol 186h (CyHyNO;, 32541 g/mol, 38 mg,
0.117 mmol, 75%) als hellgelbes viskoses Ol erhalten werden. R;0.50 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); "H NMR (CqDs, 600
MHz) 8 1.31 (s,9H),2.13 (d, J= 1.1 Hz, 3H),2.30 (s, 3H), 2.42-2.55 (m, 2H), 3.17-3.24 (m, 2H), 6.31 (s, 1H), 7.09 (dd, ] =
84, 1.1 Hz, 1H), 7.4 (s, 1H), 827 (d, /= 88 Hz, 1H); *C NMR (CDCly, 176 MHz) 8 208 (CH,), 21.7 (CH3), 26.4 (CH),
28.3(CH,),42.9 (CH,),852(C),1152(CH),1189(C),120.5(CH),127.9 (CH), 1282 (CH), 132.8 (C), 134.3(C), 134.3
(C), 1434 (C), 1472 (C), 1502 (C), 2012 (C); IR v 2980 (w), 2930 (w), 1730 (m),1650(m), 1540 (w), 1400 (m), 1290
(m), 1230 (m), 1130 (s), 840 (m), 630 (w) cm; Elementaranalyse berechnet fiir C0H»sNOs: C, 73.8; H, 7.1; N, 4.3;
Gefunden: C,73.6; H,7.3; N, 4.1.

254 nm

[Quarz] 0
// O TFE (¢ =30 mM)

Rt, 5 h

T
N 91% (53 m
Boc b ( 9 Eoc
185j 186j

Cyclohepta[b]indol 186j. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185j (C23HxNO;,
36749 g/mol, 58 mg, 0.158 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir $ h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[bJindol 186j (C23HxNO3, 367.49 g/mol, 53
mg, 0.144 mmol, 91%) als leicht gelber Feststoff erhalten werden. R;0.69 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 34-36 °C; 'H
NMR (CDCl;, 500 MHz) 8 1.40 (s, 9H), 1.71 (s, 9H),2.57 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 2.65-2.80 (m, 2H), 3.45-3.61 (m, 2H), 6.23
(s, 1H),7.40 (dd, /= 8.8,2.0 Hz, 1H),7.77 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 801 (d, J = 8.8 Hz, 1H); "C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 20.7
(CH,), 263 (CH:), 284 (CH3), 31.8 (CH,), 34.8 (C), 43.1 (CH,), 852 (C), 115.1 (CH), 1169 (CH), 1193 (C), 122.1
(CH), 127.6 (C), 1283 (CH), 134.1 (C), 143.5(C), 146.4 (C), 147.1 (C), 150.3 (C),201.3 (C); IR v 2960 (w), 1730 (m),
1650 (m), 1470 (w), 1240 (s), 1090 (m), 810 (w), S00 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C53H3NOs:
368.22202; Gefunden: 368.22217.

254 nm
o [Quarz]
al Z TFE (c = 31 mM)
Rt 7.5h
N 91% (50 mg) ‘
Boc Boc
185k 186k

Cyclohepta[b]indol 186k. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185k (C1sH2CINO,
345.82 g/mol, 55 mg, 0.159 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 31 mM) fiir 7.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu $:1) konnte das resultierende Cyclohepta[blindol 186k (C1sH20CINO3, 345.82 g/mol, SO
mg, 0.145 mmol, 91%) als leicht gelber Feststoft erhalten werden. R¢0.63 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 126-128 °C;
'H NMR (CDCl;, 500 MHz) 8 1.71 (s, 9H), 2.52 (d, ] = 0.6 Hz, 3H), 2.71-2.78 (m, 2H), 3.48-3.54 (m, 2H), 6.22 (s, 1H),
725-729 (m, 1H [iiberlappt mit CHClySignal]), 7.74 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.03 (d, ] = 8.9 Hz, 1H); C NMR (CDCls, 126
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MHz) § 209 (CH), 262 (CH,), 28.3 (CHs), 42.8 (CHs), 860 (C), 1165 (CH), 1184 (CH), 1203 (CH), 1243 (CH),
128.6 (CH), 128.8 (C),129.1 (C), 134.5(C), 144.5(C), 146.1 (C), 149.8 (C),200.9 (C); IR v 2980 (w); 1740 (s), 1650 (s),
1600 (m), 1400 (m), 1320 (s), 11230 (s), 1080 (s), 770 (m), 660 (m), 460 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet
fir C19H21CINO3: 346.12045 Gefunden: 346.12062; m/z [M + H]* berechnet fiir CisH»*’CINO3: 348.11750; Gefunden:
348.11772. Elementaranalyse berechnet fiir CisH,0CINOs: C, 66.0; H, 5.8; N, 4.05; Gefunden: C,66.0; H, 5.9; N, 4.1.

254 nm
[Quarz]

=~ O TFE(c=30mM)
/d ___Rt65h
Cl N O
BOC

()
N 86% (47 mg)

1851 1861

Cyclohepta[b]indol 186l. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 1851 (C1sH2CINO,
345.82 g/mol, 55 mg, 0.159 mmol) in TFE (5.2 mL, ¢ = 30 mM) fiir 6.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, S0: 1 zu 20: 1) konnte das resultierende Cyclohepta[ blindol 1861 (C1sH2CINO3, 345.82 g/mol, 47
mg, 0.136 mmol, 86%) als gelber Feststoff erhalten werden. R¢0.64 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 43-46 °C; 'H NMR
(CDCl;, 600 MHz) 8 1.72 (s,9H), 2.51 (s, 3H), 2.71-2.78 (m, 2H), 3.47-3.53 (m, 2H), 623 (s, 1H),7.26 (dd, = 8.6, 1.9 Hz,
1H),7.67 (d,J=8.6 Hz, 1H), 8.15 (d, ] = 1.9 Hz, 1H); *C NMR (CDCls, 151 MHz) § 20.9 (CH.,), 26.3 (CH3),28.3 (CH,),
429 (CH,),86.1 (C), 1159 (CH), 1188 (C), 121.3 (CH), 123.8 (CH), 126.2 (C), 128.7 (CH), 1302 (C), 136.5 (C), 143.8
(C), 146.1 (C), 149.8 (C),2009 (C), IR v 2980 (w), 1740 (m), 1650 (m), 1400 (s), 1300 (m), 1250 (s), 1150 (s), 1120 (s),
1000 (m), 840 (m), 810 (m), S50 (w), 460 (w) cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir C1sHxCINO;: C, 66.0; H, 5.8; N, 4.05;
Gefunden: C,.66.0; H,6.1; N, 4.1.

254 nm
[Quarz]
= O TFE (c=30mM)
/d Rt,4.5h
F N % (4 O
Boc 83% (43 mg) Boc
185m 186m

Cyclohepta[b]indol 186m. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde das vinyloge Imid 185m (CisHxFNO;,
329.37 g/mol, 52 mg, 0.158 mmol) in TFE (5.2 mL, ¢ = 30 mM) fiir 4.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[bindol 186m (CisH.FNO3, 329.37 g/mol, 43 mg,
0.131 mmol, 83%) als weifSer Feststoff erhalten werden. R¢0.44 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 140-142 °C; 'H NMR
(CDCly, 400 MHz) § 1.72 (s, 9H), 2.52 (s, 3H), 2.67-2.78 (m, 2H), 3.46-3.54 (m, 2H), 622 (s, 1H), 7.03 (td, J = 8.8, 2.4 Hz,
1H), 7.69 (dd, J=8.8,5.4 Hz, 1H), 7.84 (dd, J= 10.8,2.4 Hz, IH); *C NMR (CDCls, 101 MHz) § 20.9 (CH,), 26.3 (CH3),
28.3 (CH3),42.9 (CH,),85.9(C),103.0 (d,J=28.6 Hz, CH), 111.5 (d,]=23.7 Hz,CH), 118.9 (C), 121.3 (d,/=9.5 Hz, CH),
124.0 (C), 128.6 (CH), 136.4 (d, J=12.5Hz,C), 143.5(d,]=3.7Hz,C), 1463 (5,C), 1499 (5,C), 16 1.7 (d, ] = 240.5 Hz, C),
201.0 (s, C); IR V2970 (w), 2910 (w), 1730 (m),1650 (m), 1480 (m), 1370 (m), 1320 (s), 1290 (m), 1140 (s), 1110 (s), 850
(s), 800 (m), 760 (m), 460 (w), cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir C1oHx0FNOs: C, 69.3; H, 6.1; N, 4.25; Gefunden: C,
69.0; H,6.4; N, 4.1.

254 nm
[Quarz]
gz O TFE (c 30 mM)
N 83% (43 mg) O
Boc Boc
185n 186n

Cyclohepta[b]indol 186n. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde das vinyloge Imid 185n (C1yH20FNO,
329.37 g/mol, 52 mg, 0.158 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 4.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[ bJindol 186n (Ci9sHxFNO3,329.37 g/mol, 43
mg, 0.131 mmol, 83%) als leicht gelber Feststoft erhalten werden. R¢0.62 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 156-158 °C;
'H NMR (CDCl,, 700 MHz) 8 1.71 (s, 9H), 2.51 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 2.72-2.77 (m, 2H), 349-3.54 (m, 2H), 622 (s, 1H),
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7.04 (td, J=89,2.6 Hz, 1H), 743 (dd, J=9.8,2.5 Hz, 1H), 8.05 (dd, J=9.3,4.7 Hz, 1H), “C NMR (CDCl;, 176 MHz) § 21.0
(s, CH,),26.1 (s,CHs3),28.3 (s, CH3),42.8 (s, CH,),85.8 (s,C), 106.5 (d, J=25Hz, CH), 111.8 (d, J=25 Hz, CH), 116.5 (d,
J=9.4Hz, CH), 1189 (d, J=4 Hz, C), 1286 (s, CH), 1286 (s, C), 1324 (s, C), 144.8 (s, C), 146.1 (5, C), 1499 (s, C), 159.4
(d, =240 Hz, C),200.8 (s, C); IR v 2980 (w), 1730 (m), 1640 (m), 1260 (s), 1120 (s), 1090 (s), 840 (m), 740 (m), 500 (m)
cm’'; Elementaranalyse berechnet fir C1oHFNOs: C,69.3; H, 6.1; N, 4.25; Gefunden: C, 69.1; H, 6.3; N, 4.0.

254 nm
F F [Quarz]
O TFE (c=30mM)
F /d Rt, 5 h ‘
N 0,
Boc 84% (50 mg) Boc
1850 1860

Cyclohepta[b]indol 1860. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde das vinyloge Imid 1850 (C0H20F3NOs,
379.38 g/mol, 60 mg, 0.158 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir $ h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan—Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) konnte das resultierende Cyclohepta[b]indol 1860 (CyHxF3NO;, 379.38 g/mol,
S0 mg, 0.132 mmol, 84%) als weifler Feststoff erhalten werden. Kristallisation durch langsames Verdampfen bei
Raumtemperatur, aus einem Gemisch aus Isohexan-CH,Cl, lieferte farblose Nadeln, die zur Rontgenstrukturaufklirung
genutzt werden konnten. R¢0.60 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 112-114 °C; 'TH NMR (CDCls, 500 MHz) § 1.73 (s,
9H),2.56 (d, J= 1.1 Hz,3H), 2.72-2.81 (m, 2H), 3.47-3.59 (m,2H), 6.26 (s, IH), 7.57 (dd, J= 8.9, 1.1 Hz, IH), 8.03 (s, IH),
820 (d, J=89 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) 8209 (s, CH,), 262 (s, CHs), 283 (s, CHs), 42.9 (s, CH,), 863 (5, C),
1158 (s, CH), 1179 (q, J= 42 Hz, CH) 1190 (5, C), 121.0 (q, ] = 3.6 Hz, CH), 124.6 (d, J=233 Hz, CF), 1258 (d, ] = 6.6 Hz,
C), 1274 (5, C), 1290 (s, CH), 137.6 (s, C), 144.8 (s, C), 145.7 (s, C), 1497 (s, C), 200.8 (s, C); IR v 2980 (w), 1740 (s),
1640 (s), 1600 (m), 1550 (m), 1310 (s), 1250 (s), 1110 (s), 1060 (s), 1000 (m), 830 (s), 770 (m), 570 (w) cm’;
Elementaranalyse berechnet fir CooHxFsNOs: C,.63.3; H, 5.3; N, 3.7; Gefunden: C,63.2; H, 5.4; N, 3.6.

Kristallstruktur des Cyclohepta[bJindol 1860:

254 nm -y
[Quarz] 0
Na ~ O TFE(c=30mM)
/d Rt 7.5h S {
N 86% (43 m O
Boc b 9 Eoc
185p 186p

Cyclohepta[b]indol 186p. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde das vinyloge Imid 185p (CaHa0N, O3,
336.39 g/mol, 50 mg, 0.149 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 7.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
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(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 5:1) konnte das resultierende Cyclohepta[blindol 186p (CH20N,O5, 336.39 g/mol, 43
mg, 0.128 mmol, 86%) als hellgelber Feststoff erhalten werden. Rr0.46 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 156-158 °C; 'H
NMR (CDCl,, 600 MHz) 8 1.72 (s, 9H), 2.53 (s, 3H), 2.73-2.80 (m, 2H), 3.48-3.56 (m, 2H), 6.26 (s, 1H), 7.57 (dd, ] = 8.8,
1.1 Hz, 1H),8.10 (s, IH),8.19 (d, J= 8.4 Hz, 1H); ®*C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 21.0 (CH,), 26.1 (CH3),28.3 (CH3),42.8
(CH.,),86.8(C), 1069 (C), 1163 (CH), 118.5(C), 119.7 (C), 1254 (CH), 1272 (CH), 127.7 (C), 129.3 (CH), 137.9 (C),
1449 (C), 1452 (C), 149.4 (C),200.4 (C); IR v 2980 (w), 2360 (w), 2220 (m), 1740 (s), 1650 (s), 1530 (m), 1320 (s), 1130
(s),770 (s), 580 (m), 460 (m) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir Co0H20N>O3: C, 71.4; H, 6.0; N, 8.3; Gefunden: C, 71.4;
H,6.4; N, 8.4.

254 nm
0 [Quarz]
- O TFE(c=30mM)
(6] /d Rt 7.25h O
N 86% (50 m
Boc b 9 Boc
185r 186r

Cyclohepta[b]indol 186r. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185r (C5Hx3NOs,
369.42 g/mol, 8 mg, 0.157 mmol) in TFE (52 mL, c=30 mM) fiir 7 h 15 min bestrahlt. Nach der Saulenchromatographie
(Cyclohexan—Ethylacetat, 20:1 zu 5:1) konnte das resultierende Cyclohepta[b]indol 1861 (Cy H:3sNOs, 369.42 g/mol, 50
mg, 0.135 mmol, 86%) als weifler Feststoff erhalten werden. R;0.47 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 35-38 °C; 'H NMR
(CDCls,400 MHz) 8 1.73 (s,9H),2.60 (d, ] = 1.0 Hz, 3H),2.72-2.80 (m, 2H), 3.48-3.56 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 6.26 (s, IH),
801 (dd, /=88, 1.5 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.8 Hz, 1H),8.50 (d, = 1.5 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) 8 209 (CH,),
264 (CHs), 283 (CHs), 429 (CH,), 52.3 (CH3), 862 (C), 1152 (CH), 119.3 (C), 122.8 (CH), 1253 (C), 125.5 (CH),
127.5 (C), 128.8 (CH), 138.7 (C), 144.4 (C), 1462 (C), 149.8 (C), 167.4 (C), 200.8 (C); IR v 2920 (m), 1590 (w), 1470
(s), 1400 (m), 860 (m), 740 (m), 480 (w) cm'!; Elementaranalyse berechnet fiir Co;Hx3NOs: C,68.3; H,6.3; N, 3.8; Gefunden:
C,68.0;H,6.4;N,3.7.

254 nm
[Quarz]

4 O TFE (c =30 mM)
/d Rt, 60 h
0 O
N 66% (38 mg)
0 Boc Boc

- 185s 186s

Cyclohepta[b]indol 186s. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde das vinyloge Imid 185s (C21HxNOs,
369.42 g/mol, $8 mg, 0.157 mmol) in TFE (5.2 mL, ¢ = 30 mM) fiir 60 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan—Ethylacetat, 20:1 zu 5:1) konnte das resultierende Cyclohepta[blindol 186s (CyH13NOs, 369.42 g/mol, 38
mg, 0.103 mmol, 66%) als hellgelber Feststoff erhalten werden. R¢0.5 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 138-140 °C; 'H
NMR (CDCl;, 500 MHz) § 1.76 (s,9H), 2.55 (d, J = 1.0 Hz, 3H),2.72-2.80 (m, 2H), 3.54-3.60 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 6.25
(s, 1H),7.81 (d, ] = 88 Hz, 1H),7.96 (dd, ] =83, 1.5 Hz, 1H), 885 (d, ] = 1.5 Hz, 1H); *C NMR (CDCl,, 101 MHz) § 20.9
(CH,),26.3 (CHs),28.3 (CH,),42.7 (CH,), 52.3 (CH,), 862 (C), 117.6 (CH), 119.0 (C), 120.3 (CH), 124.4 (CH), 125.7
(C), 1288 (CH), 131.3 (C), 135.5 (C), 146.0 (C), 1464 (C), 149.8 (C), 167.5 (C), 200.8 (C); IR v 2980 (w), 1730 (m),
1710 (s), 1600 (m), 1430 (m), 1320 (s), 1200 (m), 1150 (s), 1080 (s) 850 (m), 750 (m), 510 (w) cm™; LRMS (ESI): m/z
[M +H]* berechnet fiir C,;H,4NOs: 370.16; Gefunden: 370.28.

254 nm
[Quarz]
0 ~ O TFE(c=32mM)
/d Rt, 5 5h O
N 0
Boc 57% (32 mg) Boc
185t 186t

Cyclohepta[b]indol 186t. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde das vinyloge Imid 185t (C0Hx»NO,,
34141 g/mol, 56 mg, 0.164 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 32 mM) fiir 5.5 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
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(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1) konnte dasresultierende Cyclohepta[ b]indol 186t (CyH3NO, 341.41 g/mol, 32 mg, 0.094
mmol, $7%) als leicht gelbes viskoses Ol erhalten werden. R 0.38 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); '"H NMR (CDCls, 400
MHz) 8 1.71 (s, 9H), 2.53 (s, 3H), 2.68-2.79 (m, 2H), 3.46-3.56 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 620 (s, IH), 6.93 (dd, J=92,2.3 Hz,
1H),723 (d,J = 2.4 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 1H); C NMR (CDCls, 101 MHz) § 20.8 (CH,), 262 (CH), 28.3 (CH),
429 (CH,),55.9 (CH;),85.3(C), 104.5(CH),111.9 (CH), 1162 (CH), 1189 (C), 1282 (CH), 1286 (C), 130.8 (C), 144.1
(C), 1469 (C), 150.1 (C), 156.1 (C), 2012 (C); IR v 2980 (w), 2930 (w), 1730 (m), 1650 (m), 1610 (m), 1470 (m), 1370
(m), 1300 (m), 1120 (s),1090 (s), 1040 (m), 840 (m), 800 (m), 770 (m), 630 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]*
berechnet fiir CooH24NOy: 342.16998; Gefunden: 342.17002.

254 nm

[Quarz]
o = O TFE (c=30mM)
< /d ___Rt35h
o N ‘
Boc

0,
Boc 52% (29 mg)

185v 186v

Cyclohepta[b]indol 186v. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde das vinyloge Imid 185v (CxHNOs,
355.39 g/mol, 56 mg, 0.158 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 35 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1 zu 20: 1) konnte das resultierende Cyclohepta[ bJindol 186v (CyH21NOs, 355.39 g/mol, 29
mg, 0.082 mmol, 52%) als gelbes Harz erhalten werden. R¢0.51 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); '"H NMR (CDCl;, 500 MHz)
8 1.70 (s, 9H), 2.48 (d, J= 1.1 Hz, 3H),2.68-2.76 (m, 2H), 3.43-3.48 (m, 2H), 6.01 (s, 2H), 6.19 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.63 (s,
IH); *C NMR (CDCly, 126 MHz) 8 209 (CH,), 262 (CH,), 28.3 (CHy), 43.1 (CH), 85.5 (C), 97.1 (CH), 99.8 (CH),
1014 (CH,), 119.3(C), 121.6 (C), 1282 (CH), 130.9 (C), 141.8 (C), 1448 (C), 145.7(C), 146.8 (C), 150.0 (C), 2013 (C);
IR v 2980 (w), 1730 (m), 150 (m), 1430 (m), 1300 (s), 1160 (s), 1130 (s), 1040 (s), 970 (m), 840 (m), 770 (m) cm™; HRMS
(ESI): m/z [M + HJ* berechnet fir CoyH»uNOs: 356.14925; Gefunden: 356.15049; m/z [M + Nal* berechnet fiir
CyH2:NNaOs: 378.13119; Gefunden: 378.13191.

254 nm

[Quarz]
O TFE(c=31mM)
/d Rt 9h O
N
Boc

0,
Boc 50% (29 mg)
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Tetrahydrobenzo|f]cyclohepta[ b]indol 186x. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde das vinyloge Imid
185x (Cy3HyNOs, 36547 g/mol, S8 mg, 0.159 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 9 h bestrahlt. Nach der
Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1) konnte das resultierende Tetrahydrobenzo[f]cyclohepta[bJindol
186x (Cy3HyNO;, 36547 g/mol, 29 mg 0079 mmol, 50%) als gelbes Harz erhalten werden. Ry 0.38
(Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 1.70 (s, 9H), 1.85 (dt, J=6.2, 3.5 Hz,4H),2.53 (d, J= 1.0 Hz,
3H),2.68-2.75 (m,2H),2.84-2.96 (m, 4H), 3.41-3.54 (m, 2H), 6.20 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.84 (s, IH); *C NMR (CDCl;,
101 MHz) §20.9 (CH,), 23.6 (CHa), 23.6 (CHa), 26.5 (CH3), 28.4 (CH3), 30.0 (CH.), 30.3 (CHa), 42.9 (CHa), 85.1 (C),
1154 (CH), 1189 (C), 120.4 (CH), 1259 (C), 128.0 (CH), 132.7 (C), 133.9 (C), 134.8 (C), 143.0 (C), 147.5 (C), 150.3
(C),2012 (C); IR v 2930 (w), 1730 (m), 1640 (m), 1550(w), 1370 (m), 1310 (s), 1150 (s), 1120 (s), 1090 (m), 850 (w),
770 (w), S00 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C23H:sNOs: 366.20637; Gefunden: 366.20627.

254 nm
[Quarz] o

= P  TFE(c=31mM) O
Rt, 6 h

I'o! 5

o

23-47% (8-16 mg) o
205 208

Cyclohepta[ b]benzofuran 208. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge Ester 205 (C1sH1,O,,
21225 g/mol, 34 mg, 0.16 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 6 h bestrahlt. Nach der Siulenchromatographie
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(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 20:1) konnte das resultierende Cyclohepta[ b]benzofuran 208 (C,4H .0, 212.25 g/mol,
im Bereich von 8 mg bis 16 mg, 0.037 mmol bis 0.075 mmol, 23% bis 47%) als weifler Feststoff erhalten werden. Ry 0.68
(Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 100-102 °C; 'HNMR (CDCls, S00 MHz) § 2.57 (s,3H),2.81-2.87 (m,2H), 3.12-3.17
(m, 2H), 6.16 (s, 1H), 728-7.35 (m, 2H), 7.48-7.52 (m, 1H), 7.77-7.81 (m, 1H); C NMR (CDCL, 126 MHz) § 22.2
(CH,),26.2 (CH3),39.9 (CH,), 111.7 (CH), 1154 (C), 121.3 (CH), 123.7 (C), 124.4 (CH), 127.1 (C), 128.0 (CH), 145.9
(C), 1538 (C), 160.9 (C), 1989 (C); IR v 2960 (w), 1630 (s), 1570 (s), 1480 (m), 1280 (m), 1220 (s), 1150 (s), 1020 (s),
840 (m), 750 (s), 590 (m), 450 (m) cm™; LRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C14H130,: 213.09; Gefunden: 213.10.

254 nm
= 0 TFE([c?:a(Srg]mM) A °
/d\jBoc Rt, 6 h N\ NBoc
’F}foc 51% (33 mg) rgoc
206b 209b

Azepino[3,4-blindol 209b. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde der vinyloge Harnstoff 206b
(Cy3HusN,Os, 412.49 g/mol, 65 mg, 0.158 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fir 6 h bestrahlt. Nach der
Siulenchromatographie (Cyclohexan—Ethylacetat, 20:1 zu 10:1) konnte das resultierende Azepino[3,4-blindol 209b
(Cy3HusN,O5, 412.49 g/mol, 33 mg, 0.08 mmol, 51%) als weifler Feststoff erhalten werden. Kristallisation durch langsames
Verdampfen bei Raumtemperatur, aus einem Gemisch aus Isohexan-n-Pentan, lieferte farblose Nadeln, die zur
Réntgenstrukturaufklirung genutzt werden konnten Rg 0.48 (Cyclohexan-Ethylacetat, 3:1); Smp. 130-132 °C; '"H NMR
(CDCls, 600 MHz) 8 1.49 (s,9H), 1.75 (s, 9H),2.52 (d, J= 1.1 Hz,3H), 6.31 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 7.31 (td, J= 7.6, 1.1 Hz, IH),
7.38 (td, J=7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 820 (d, ] = 8.4 Hz, 1H) [Anmerkung: ein Signal fiir die CH,-Gruppe
wurde nicht beobachtet]; *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 24.7 (CH3),28.1 (CH3), 28.3 (CH3), 39.8 (CH,), 83.3 (C), 859
(C), 1162 (CH), 1206 (CH), 121.1 (C), 123.6 (CH), 124.1 (CH), 125.1 (CH), 126.6 (C), 136.7 (C), 1382 (C), 143.7 (C),
1499 (C), 1514 (C), 1669 (C); IR v 2980 (w), 2360 (w), 1720 (m), 1680 (m), 1450 (w), 1370 (m), 1300 (m), 1150 (s),
1120 (s),850 (m), 750 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C23H20N,Os: 413.20710; Gefunden: 413.20692.

Kristallstruktur des Azepino[3,4-bJindols 209b:

254 nm
SiMe3 [Quarz] Me3Si 0
= 0 TFE (c = 30 mM) = o
Rt, 60 h N
L(N © "X
N \f [}
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206d 209d
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Azepino[3,4-blindol 209d. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siche S. 70) wurde der vinyloge Harnstoft 206d
(CuHusNyO,Si, 412.56 g/mol, 65 mg, 0.158 mmol) in TFE (52 mL, ¢ = 30 mM) fiir 60 h bestrahlt. Nach der
Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1 zu 20:1) konnte das resultierende Azepino[3,4-bJindol 209d
(CuH2N>O,Si, 412.56 g/mol, 27 mg, 0.065 mmol, 41%) als weifler Feststoft erhalten werden, der laut 'H NMR-Spektrum
noch Spuren von EtOAc enthielt. R;0.38 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); Smp. 161-163 °C,'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) §
0.35 (s, 9H), 1.78 (s, 9H), 2.42 (s, 3H), 4.06 (d, J= 15.7 Hz, 1H),6.66 (d, ] = 13.7 Hz, 1H), 6.7 (s, 1H), 7.28 (t, ] = 8.0 Hz, 1H),
736 (¢, = 8.5 Hz, 1H), 765 (d, J = 73 Hz, 1H), 824 (d, ] = 83 Hz, 1H); *C NMR (CDCls, 101 MHz) 8 0.3 (CH3), 2722
(CH3), 282 (CH3), 37.5 (CH,), 85.7 (C), 116.0 (C), 120.6 (CH), 122.7 (C), 123.0 (CH), 125.1 (CH), 126.9 (C), 133.0
(CH),1359(C),136.7(C),149.7 (C),149.7 (C), 1684 (C),172.1 (C); IR v 2980 (w),2360 (w), 1740 (m), 1700 (m), 1660
(s), 1560 (w), 1250 (s), 1040 (s), 950 (m), 760 (s), 670 (s), 590 (m) cm'; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir
CxHN,0,Si: 413.18911; Gefunden: 413.19018; m/z [M + Na]* berechnet fiir C,;HsN>NaO,Si: 435.17106; Gefunden:
435.1719S.

1.254 nm
[Quarz]
TFE (c = 30 mM)
SiMe, Rt, 20 h (Rohprodukt) Me;Si 0
=~ 0O  2.TBSOTf =
CH,Cl,, 0 °C, 10 min NH
/ NBoc D
N 15% (36 mg) N
Boc Boc
206¢ 209e

Azepino[3,4-blindol 209 durch Alkin-Aza-de Mayo Reaktion und Carbamat-Spaltung. Diese Prozedur ist unoptimiert
und wurde in zwei Parallelansitzen durchgefiihrt. Nach der allgemeinen Vorschrift C (siehe S. 70) wurde der vinyloge
Harnstoff206¢ (CysH3iN,O5Si,470.64 g/mol, 4x75 mg, 4x0.159 mmol [ Gesamt: 0.637 mmol]) in TFE (4x5.2 mL, [ Gesamt:
20.8 mL] ¢ = 30 mM) geldst und jeweils zwei Quarzrohre wurden gemeinsam fiir 20 h bestrahlt. Die braunen
Reaktionsmischungen (4x5.2 mL [Gesamt: 20.8 mL]) wurden mit EtOAc in einem Rundkolben vereinigt. Nach der Zugabe
von Silikagel (die ca. 20-fache Menge bezogen auf das Startmaterial) entstand eine orange-braune Suspension. Durch
Entfernen des Losungsmittels unter verminderten Druck entstand ein pulveriger brauner Feststoff, der direkt auf eine
Silikagel-Sdule gegeben wurde. Nach der Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat,) konnte ein gelbes Ol (91 mg)
erhalten werden, welches als gewiinschtes Produkt das entsprechende Photoprodukt enthalten sollte. Das gelbe Ol (91 mg)
wurde in CH,Cl (7 mL) gelést. Zur Berechnung der Reagenzien wurde anschlieBend davon ausgegangen, dass es sich um das
reine Photoprodukt (CasHuN,OsSi, 470.64 g/mol, angenommen: 0.19 mmol) handelte. Bei 0 °C wurde tert-
Butyldimethylsilyltrifluormethanesulfonat (TBSOTf, C-H sFs01SSi, 264.34 g/mol, 1.15 g/mL, 0.04 mL, 46 mg, 0.17 mmol)
hinzugefuigt, sodass eine orangene Losung entstand. Nach dem die Reaktionsmischung fiir 10 min bei 0 °C gerithrt wurde,
wurde Wasser hinzugegeben. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter uberfihrt und die
organische Phase wurde abgetrennt. Anschliefend wurde die wéssrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte
organische Phase wurde tiber Na,SO, getrocknet. Anschliefend wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt
und durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 1:1) gereinigt. Das resultierende Azepino|3,4-bJindol
209e (CyH1N,05Si, 370.52 g/mol, 36 mg, 0.097 mmol, 15% uber zwei Stufen) wurde als weifler Feststoff erhalten. R¢0.37
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 78-80°C, "H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 0.33 (s,9H) 1.74 (s,9H) 6.14 (br.s, IH) 6.73
(d, =147 Hz, 1H) 7.25-7.29 (m, 1H [iiberlappt mit CHCl;-Signal]) 7.33 (ddd, = 8.44,7.15, 1.28 Hz, IH) 7.62 (d, ] = 8.07
Hz, 1H) 8.08 (d, ] = 8.44 Hz, 1H) [Anmerkung: ein Signal fiir die CH,-Gruppe wurde nicht beobachtet]; *C NMR (CDCl;,
151 MHz) § 0.4 (CH;) 28.4 (CH3) 36.8 (CH,) 85.3 (C) 116.1 (CH) 120.7 (CH) 123.1 (CH) 1233 (C) 1248 (CH) 127.8
(C) 1336 (CH) 1360 (C) 1362 (C) 1469 (C) 1506 (C) 1698 (C); IR v 3190 (w), 2980 (w), 2360 (w), 1730 (s), 1630
(s), 1450 (m), 1370 (m), 1220 (m), 1140 (s), 960 (m), 840 (s), 750 (m) cm™'; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir
CxH2N,05Si: 371.17855; Gefunden: 371.17946; m/z [M + Na]* berechnet fiir Co0H2sN2NaQO;3Si: 393.16049; Gefunden:
393.16094.

Me;Si 0 0
TBAF (1.2 equiv, 1 M in THF)
THF, 0 °C, 15 min
5 L,
N 87% (35 mg) N
Boc Boc

186¢ 186aa
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Cyclohepta[b]indol 186aa durch Protodesilylierung. Zu einer leicht gelben Lésung des Cyclohepta[b]indols 186¢
(CuHxNOsSi, 369.54 g/mol, SO mg 0.135 mmol, 1 equiv) in THF (25 mL) wurde bei 0 °C eine
Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (TBAF, 1 M in THF, 0.16 mL, 0.16 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben, sodass eine
orangene Losung entstand. Die Reaktionslosung wurde fir 15 min bei 0 °C geriithrt und anschliefend wurde Silikagel
hinzugegeben, sodass eine orangene Suspension entstand. Durch Entfernen des Losungsmittels unter verminderten Druck
entstand ein pulveriger gelber Feststoff, der direkt auf eine Silikagel-Saule gegeben wurde. Nach der Saulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 20:1) konnte das Cyclohepta[bJindol 186aa (CisH1sNOs, 297.35 g/mol, 35 mg, 0.118
mmol, 87%) als gelbes Ol erhalten werden. Fiir die analytischen Daten siche S. 83.

Me;Si 0 0
= TBAF (1.3 equiv, 1 M in THF) =
THF, 0 °C, 25 min NH
NN \
N 80% (27 mg) N
Boc Boc
209e 216

Azepino[3,4-blindol 216 durch Protodesilylierung. Zu einer leicht gelben Losung des Azepino[3,4-blindols 209e
(CH26N>058i,370.52 g/mol, 42 mg, 0.11 mmol, 1 equiv) in THF (3 mL) wurde bei 0 °C eine Tetrabutylammoniumfluorid-
Losung (TBAF, I M in THF, 0.14 mL, 0.14 mmol, 1.27 equiv) hinzugegeben, sodass eine hellorangene Losung entstand. Die
Reaktionslosung wurde fiir 25 min bei 0 °C gerithrt und anschlieend wurde Silikagel hinzugegeben, sodass eine orangene
Suspension entstand. Durch Entfernen des Losungsmittels unter verminderten Druck entstand ein pulveriger gelber Feststoff,
der direkt auf eine Silikagel-Siule gegeben wurde. Nach der Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1 zu 1:2)
konnte das Azepino[3,4-bJindol 216 (C;7H1sN»O3, 298.34 g/mol, 27 mg, 0.09 mmol, 82%) als gelbes Ol erhalten werden. Ry
0.26 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 152-154°C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 1.74 (s,9H), 4.88 (d, ]= 5.9 Hz, 2H),
592-6.02 (m, 1H), 6.38 (dd, J= 119, 2.0 Hz, 1H),7.30 (d, J= 11.7 Hz, 1H),7.34 (ddd, = 7.7, 1.2 Hz, 1 H),7.37 (ddd, J= 7.8,
1.3 Hz, 1H),7.62 (d, J=7.3 Hz, 1H), 806 (d, ] = 8.1 Hz, 1H); *C NMR (CDCl,, 151 MHz) 8 284 (CH), 37.4 (CH.), 85.7
(C), 1162 (CH), 1182 (CH), 119.6 (C), 1238 (CH), 124.6 (CH), 125.3 (CH), 1272 (C), 129.6 (CH), 1359 (C), 137.8
(C), 1504 (C), 1703 (C); IR v 3160 (w), 2970 (w), 1740 (m), 1640 (s), 1600 (m), 1470 (m), 1320 (s), 1270 (m), 1140 (s),
1120 (m), 980 (w), 850 (s), 600 (m), 440 (w) cm'; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;-HsN>O3: 299.13902;
Gefunden: 299.13967; m/z [M + Na|* berechnet fiirr C;7H,;sNaN,Os: 321.12096; Gefunden: 321.12179.

MesSi 0 0
= TBAF (1.2 equiv, 1 M in THF) =
NP THF, 0 °C, 10 min NP
NN N AN
N 77% (16 mg) N
Boc Boc
209d 214

Azepino[3,4-blindol 214 durch Protodesilylierung. Zu einer farblose Losung des Azepino[3,4-blindols 209d
(CuHasN,O48i, 41256 g/mol, 25 mg 0061 mmol, 1 equiv) in THF (15 mL) wurde bei 0 °C eine
Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (TBAF, 1 M in THF, 0.07 mL, 0.07 mmol, 1.15 equiv) hinzugegeben, sodass eine
orangene Losung entstand. Die Reaktionslosung wurde fir 10 min bei 0 °C geriihrt und anschlieend wurde Silikagel
hinzugegeben, sodass eine orangene Suspension entstand. Durch Entfernen des Losungsmittels unter verminderten Druck
entstand ein pulveriger gelber Feststoff, der direkt auf eine Silikagel-Saule gegeben wurde. Nach der Saulenchromatographie
(n-Pentan und 5% v/vEt:N) konnte das Azepino[3,4-b]indol 214 (Ci9H2N, Oy, 340.38 g/mol, 16 mg, 0.047 mmol, 77%) als
gelbes Ol erhalten werden. R;0.38 (Cyclohexan—Ethylacetat, 5:1); Smp. 159-161 °C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 1.79 (s,
9H), 2.38 (s, 3H), 543 (br.s, 2H), 6.4 (d, J= 119 Hz, 1H), 7.34 (dd, J= 7.1 Hz, 1H), 740 (dd, J= 72 Hz, 1H), 748 (d, ] =
120 Hz, 1H),7.63 (d,]= 7.7 Hz, 1H), 823 (d, ] = 8.3 Hz, 1H); 3C NMR (CDCls, 151 MHz) § 26.4 (CH;),28.2 (CH3), 37.9
(CH,),86.2(C), 1162 (CH), 118.0 (CH), 118.7 (C), 123.9 (CH), 1243 (CH), 125.7 (CH), 126.5 (C), 132.7 (CH), 136.4
(C), 1394 (C), 149.6 (C), 1694 (C), 172.0 (C); IR v 2980 (w), 2360 (w), 1750 (s), 1690 (s), 1570 (m), 1390 (m), 1300
(m), 1210 (s), 1140 (s), 980 (m), 750 (s), 550 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + Na]* berechnet fiir CisH2NaN,O4:
363.1315; Gefunden: 363.1309.
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o TFA (28 equiv) 0
CH,Cl,, 40 °C, 1 h 20 min
[verschlossen]
g8 gs
N 89% (24 mg) N
Boc H
186a 187a

Cyclohepta[b]indol 187a durch Carbamat-Spaltung. In einem Druckgefifirohr wurde das Indol 186a (Ci9HaiNOs,
311.38 g/mol, 40 mg, 0.128 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (2 mL) gelost. Zu der farblosen Losung wurde bei Raumtemperatur
Trifluoressigsdure (TFA, C,;HF;0,, 114.02 g/mol, 1.48 g/mL, 0.28 mL, 414 mg, 3.631 mmol, 28.37 equiv) gegeben, sodass
eine dunkle intensivgelbe Losung entstand. Das Gefifs wurde mit einem Teflonschraubverschluss verschlossen und in einem
vorgeheizten Olbad (40 °C) platziert. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 h und 20 min bei 40 °C geriihrt und anschlielend
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Reaktionslosung wurde mit CH,Cl, in einen Rundkolben tiberfiihrt und zu der braunen
Reaktionslosung wurde Silikagel wurde hinzugegeben, sodass eine braune Suspension entstand. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der orangene pulverige Feststoff wurde direkt auf eine Silikagel-Saule gegeben. Nach
siulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 1:1) konnte 187a (C1;H1sNO, 211.26 g/mol, 24
mg, 0.114 mmol, 89%) als leuchtend gelber Feststoft erhalten werden. R0.18 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 173-175
°C; 'H NMR (CD;0D, 600 MHz) § 2.59-2.63 (m, 3H), 2.69-2.76 (m, 2H), 3.01-3.07 (m, 2H), 5.94 (s, IH), 7.09-7.13 (m,
1H),7.13-7.18 (m, 1H),7.36 (d, = 7.7 Hz, IH), 7.81-7.86 (m, IH) [Anmerkung: ein Signal fiir die HN-Gruppe wurde nicht
beobachtet]; ®*CNMR (CDCly, 101 MHz) 822.7 (CH,),27.2 (CH,), 40.8 (CH,), 1116 (CH), 113.0 (C), 1210 (CH), 121.5
(CH), 122.4 (CH), 124.6 (CH), 127.4 (C), 1349 (C), 142.9 (C), 150.5 (C), 199.6 (C); IR v 3220 (s), 1580 (s), 1530 (m),
1370 (m), 1260 (m), 1120 (w), 800 (w), 750 (m), 560 (m), 450 (m) cm*; Elementaranalyse berechnet fiir C;4H;sNO: C,
79.6; H,6.2; N, 6.6; Gefunden: C,79.2; H,6.3; N, 6.4.

0 TFA (14 equiv) 0
CH,Cl,, 40 °C, 20 min
[verschlossen]
i a8
\N N 90% (40 mg) \N N

Boc H
186b 18

7b

4-Azacyclohepta[blindol 187b durch Carbamat-Spaltung. In einem Druckgefifirohr wurde das Azaindol 186b
(CisH20Nz 03, 312.37 g/mol, 66 mg, 021 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (3.5 mL) gelést. Zu der farblosen Losung wurde bei
Raumtemperatur Trifluoressigsaure (TFA, C,HF;0,, 114.02 g/mol, 1.48 g¢/mL, 0.23 mL, 340 mg, 2.98 mmol, 14.19 equiv)
gegeben, sodass eine intensivgelbe Losung entstand. Das Gefafs wurde mit einem Teflonschraubverschluss verschlossen und
in einem vorgeheizten Olbad (40 °C) platziert. Die Reaktionsmischung wurde fiir 20 min bei 40 °C geriihrt und anschlielend
auf Raumtemperatur abgekithlt. Die intensivgelbe Reaktionslosung wurde vorsicthtig mit einer gesattigten wassrigen
NaHCOjs-Lésung verdinnt und das zweiphasige Gemisch wurde mit CH,Cl, in einen Scheidtrichter tiberfihrt. Die Phase
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde viermal mit CH,Cl extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurde tiber
Na,SO, getrocknet und Silikagel wurde hinzugegeben, sodass eine gelbe Suspension entstand. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der gelbe pulverige Feststoff wurde direkt auf eine Silikagel-Saule gegeben. Nach
siulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1 zu 0:1) konnte 4-Azacyclohepta[blindol 187b
(Ci3HLNO,212.25 g/mol, 40 mg, 0.19 mmol, 90%) als gelber Feststofferhalten werden. R0.31 (Ethylacetat); Smp.243-24$
°C (Zersetzung); '"H NMR (CD;0D, 400 MHz) § 2.60 (s, 3H), 2.74-2.82 (m, 2H), 3.08-3.16 (m, 2H), 6.01 (s, 1H), 7.19
(dd,J=8.1,48 Hz, 1H),8.20 (d, ] = 48 Hz, 1H), 827 (d, ]= 7.3 Hz, IH) [Anmerkung: ein Signal fiir die HN-Gruppe wurde
nicht beobachtet]; *C NMR (CD;OD, 101 MHz) §22.7 (CH,),27.3 (CHs),41.4 (CH,), 112.1 (C), 1183 (CH), 121.8 (C),
1252 (CH), 130.8 (CH), 143.6 (CH), 146.5 (C), 148.7 (C), 1522 (C),202.1 (C); IR v 3100 (m), 2690(m), 1630 (s), 1240
(s), 1070 (m), 870 (m), 840 (s), 770 (s), 670 (s), 570 (m) cm'!; Elementaranalyse berechnet fiir C;3H:2N>O: C, 73.6; H, 5.7;
N, 13.2; Gefunden: C,73.3; H, 5.8; N, 13.0.

TFA (14 equiv)

O O
R F CH,Cly, 40°C, 7 h R F
E ‘ \ [verschlossen] E ‘ \
N N
H

89% (44 mg)
Boc

1860 1870



Dissertation — Dina Christina Tymann 95

Cyclohepta[b]indol 1870 durch Carbamat-Spaltung. In einem Druckgefifirohr wurde das Cyclohepta[blindol 1860
(CHF3NO3, 379.38 g/mol, 68 mg, 0.18 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (3 mL) geldst. Zu der farblosen Losung wurde bei
Raumtemperatur Trifluoressigsiure (TFA, C,HF;0,, 114.02 g/mol, 1.48 g/mL, 0.19 mL, 281 mg, 2.46 mmol, 13.67 equiv)
gegeben, sodass eine intensivgelbe Losung entstand. Das Gefafs wurde mit einem Teflonschraubverschluss verschlossen und
in einem vorgeheizten Olbad (40 °C) platziert. Die Reaktionsmischung wurde fiir 7 h bei 40 °C geriihrt und anschliefend auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Die braune Reaktionslosung wurde vorsicthtig mit einer gesattigten wassrigen NaHCO3-Losung
verdiinnt und das zweiphasige Gemisch wurde mit CH,Cl, in einen Scheidtrichter tiberfiihrt. Die Phase wurden getrennt und
die wissrige Phase wurde viermal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurde tiber Na,SO, getrocknet
und  Silikagel wurde hinzugegeben, sodass eine braune Suspension entstand. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der gelbe pulverige Feststoff wurde direkt auf eine Silikagel-Saule gegeben. Nach
siulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1 zu 1:1) konnte Cyclohepta[bJindol 1870
(CisH12F5NO, 279.26 g/mol, 44 mg, 0.16 mmol, 89%) als goldgelber Feststoft erhalten werden. R¢0.52 (Ethylacetat); Smp.
134-136°C; '"H NMR (CD;0D, 400 MHz) § 2.63 (s, 3H), 2.72-2.82 (m, 2H), 3.05-3.14 (m, 2H), 6.02 (s, IH), 7.43 (d, ] =
8.8 Hz, 1H),7.53 (d, /=83 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H) [Anmerkung: ein Signal fiir die HN-Gruppe wurde nicht beobachtet]; 1*C
NMR (CD:OD, 151 MHz) § 22.9 (s, CH,), 274 (s, CH3), 41.5 (s, CHa), 1134 (s, CH), 1139 (5, C), 119.0 (q, ] = 44 H,
CH), 119.6 (q, /=33 Hz,CH), 1242 (q,J=314Hz, C), 125.1 (s, CH), 1269 (q,]=271.0 Hz, C), 128.1 (5,C), 138.6 (s, C),
147.5(s,C), 152.3 (5,C),202.1 (5, C); IR v 3210 (w), 1610 (m), 1530 (m), 1320 (s), 1240 (m), 1140 (m), 1090 (s), 910 (w),
810 (m), 460 (w) cm™; Elementaranalyse berechnet fiir C;sH.FsNO: C, 64.5; H, 4.3; N, 5.0; Gefunden: C, 64.9; H, 4.3; N,
5.0.

K,CO3 (2 equiv)
DMF, Rt, 15 min

(0] Bromessig- F F o
KR F x .
saureethylester (2 equiv)
F O N Rt, 1h F O N\
N
N -
H 2

89% (11.7 mg)
19 CO,Et

1870

Cyclohepta[b]indol 219 durch N-Alkyierung. Die Reaktion wurde nur einmal durchgefiihrt. Zu einer leicht gelben Losung
des Cyclohepta[blindols 1870 (CisH,FsNO, 279.26 g/mol, 10 mg, 0.036 mmol, 1 equiv) in DMF (0.5 mL) wurde bei
Raumtemperatur festes Kaliumcarbonat (K;CO3, 13821 g/mol, 10 mg, 0.072 mmol, 2 equiv) gegeben, sodass sich die
Reaktionsmischung intensivgelb farbte. Die gelbe Suspension wurde fiir 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieflend
wurde eine Losung des Bromessigsiureethylesters (C;H-BrO,, 167.01 g/mol, 12 mg, 0.072 mmol, 2 equiv) in DMF (0.5 mL)
hinzugegeben und die gelbe Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Silikagel wurde bei
Raumtemperatur hinzugegeben und das Losungsmittel wurde zunichst am Rotationsverdampfer und anschlieffend am
Hochvakuum entfernt. Das gelbe Pulver wurde auf eine Silikagel-Saule gegeben, sodass nach siulenchromatographischer
Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 1:1) 219 (C1sH5FsNO3, 365.35 g/mol, 11.7 mg, 0.032 mmol, 89%) als gelber
Feststoff erhalten werden konnte. R¢0.53 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 160-162 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) §
130 (t, J=7.1 Hz, 3H),2.63 (s, 3H), 2.73-2.84 (m, 2H), 2.98-3.07 (m, 2H), 425 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 495 (5, 2H), 6.14 (s, 1H),
736 (d,J =87 Hz, 1H), 751 (d, = 8.4 Hz, 1H), 8.15 (s, IH); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 143 (s, CH3), 20.0 (s, CH,),
27.0 (s, CHs),41.0 (s, CH,), 452 (s, CH,), 62.6 (s, CHy), 109.8 (CH), 114.2 (C), 118.8 (q, J=4.2 Hz, CH), 1194 (q, J=3.2 Hz,
CH), 125.1 (d, J=271.0 Hz, C), 124.1 (d, J=32.0 Hz, C), 1262 (s, CH), 138.1 (s, C), 138.1 (5, C), 1454 (5, C), 148.1 (s, C),
1674 (s,C), 1992 (s, C); IR v 2990 (w), 2360 (w), 1730 (m), 1630 (m), 1140 (m), 1280 (s), 1220 (s), 1080 (s), 1000 (m),
810 (m), 560 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;oH sFsNOs: 366.13115; Gefunden: 366.13086.

K,CO3 (2 equiv) 0
DMF, Rt, 10 min
o 3-Methoxy- F3C .
FiC . benzylchlorid (1.9 equiv) O A\
O N\ 80°C,2.5h N OMe
: —
H

86% (12 mg)
1870 220

Cyclohepta[ b]indol 220 durch N-Alkyierung. Die Reaktion wurde nur einmal durchgefiihrt. Zu einer leicht gelben Losung
des Cyclohepta[blindols 1870 (CisH12F3NO, 279.26 g/mol, 10 mg, 0.036 mmol, 1 equiv) in DMF (0.5 mL) wurde bei
Raumtemperatur festes Kaliumcarbonat (K,COs, 13821 g/mol, 10 mg, 0.072 mmol, 2 equiv) gegeben, sodass sich die
Reaktionsmischung intensivgelb farbte. Die gelbe Suspension wurde fiir 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend
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wurde eine Losung des 3-Methoxybenzylchlorids (CsHyClO, 156.61 g/mol, 11 mg, 0.07 mmol, 1.94) in DMF (0.5 mL)
hinzugegeben und die gelbe Reaktionsmischung wurde fir 2.5 h bei 80 °C geriihrt. Silikagel wurde bei Raumtemperatur
hinzugegeben und das Losungsmittel wurde zunachst am Rotationsverdampfer und anschlieBend am Hochvakuum entfernt.
Das gelbe Pulver wurde auf eine Silikagel-Siule gegeben, sodass nach siulenchromatographischer Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 2:1) 220 (Cy3H2FsNO, 399.41 g/mol, 12.2 mg, 0.031 mmol, 86%) als gelber Feststoft
erhalten werden konnte. Rr0.76 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 143145 °C; 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 2.61-2.71
(m, 5H),2.97-3.06 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 5.44 (5,2H), 6.13 (s, 1H), 6.50-6.53 (m, 1H), 6.55 (d, J=7.7 Hz, 1H), 6.82 (dd, ] =
82,22 Hz, 1H), 724 (dd, J = 7.9 Hz, 1H), 7.42 (d, ] = 8.6 Hz, 1H), 7.47 (d, ] = 8.6 Hz, 1H),8.18 (s, 1H); *C NMR (CDCl,,
101 MHz) 8 19.9 (s, CH,),27.1 (s, CH3), 41.1 (s, CH,), 47.1 (s, CH,), 55.4 (s, CH3), 110.6 (s, CH), 112.2 (s, CH), 112.8 (s,
CH), 114.0 (s,C), 117.9 (s, CH), 118.7 (q, J=4.2 Hz, CH), 119.2 (q, J=3.4 Hz, CH), 123.8 (d, J=32Hz, CH), 125.2 (d, ]=272
Hz, C), 1259 (s, CH), 126.1 (s, C), 1305 (s, CH), 137.6 (s, C), 138.2 (s, C), 145.5 (5, C), 148.3 (s, C), 1604 (s, C), 1992 (s,
C); IR v 3000 (w), 2360 (m), 1640 (m), 1590 (m), 1490 (m), 170 (s), 1050 (s), 990 (s), 830 (m), 690 (m), 610 (m) cm™’;
HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir Co3H, FsNO,: 400.15189; Gefunden: 400.15101.

LDA

2 2
R O THF, -78°C, 1h R 0o
178 1
R! . R
el e My
NS NS
N N
X" Boc X" Boc
186a-186c, 221a-221c,
186f, 1860 221f, 2210

Allgemeine Vorschrift D zur die Oxidation von 6,7-Dihydrocyclohepta[b]indol-8-one durch Mukaiyamas Reagenz
(178).1°Zu einer Losung von von trockenem Diisopropylamin (i-PrNH, CsH 5N, 101.19 g/mol, 0.72 g/mL, 1.8-2 equiv)
in THF wurde bei ~78 °C eine Lsung von n-Butyllithium (n-BuLi, C4H,Li, 2.5 M in n-Hexan, 1.3~ 1.5 equiv) hinzugegeben.
Die farblose Losung wurde fiir 15 min bei —78 °C geriihrt und anschlieBend dirtekt verwendet.

Zu der frisch hergestellten Lithiumdiisopropylamid-Lésung (LDA, THF-n-Hexan, 1.3-1.5 equiv) wurde bei —78 °C eine
Losung des 6,7-Dihydrocyclohepta[ b]indol-8-ons 186a—186¢/186f/ 1860 (1 equiv) in THF hinzugeben und 1 h bei~78°C
gerithrt.  Anschliefend wurde eine Losung des kommerziell ~erhiltlichen Mukaiyama Reagenz (N-tert-
butylbenzenesulfinimidoyl chloride [178]) (CigH14CINS, Reinheit >80%, 215.74 g/mol, 1.8-2 equiv) in THF bei ~78 °C
hinzugegeben. Die Losung wurde bei —78 °C geriihrt, bis 186a—186c/186f/1860 umgesetzt wurde (DC-Kontrolle). Die
Reaktionsmischung wurde bei gleichbleibender Temperatur mit einer gesattigten wassrigen NH,Cl-Losung verdiinnt und
durch Entfernen des Kithlbads auf Raumtemperatur aufgetaut. Die resultierende zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in
einen Scheidetrichter tberfiihrt und viermal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde iiber Na,SO,
getrocknet und Silikagel wurde hinzugefugt, sodass eine Suspension entstand. Das Losungsmittel wurde unter verminderten
Druck entfernt und das gelbe Pulver wurde direkt auf eine Silikagelsaule geladen. Die saulenchromatographische Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat) lieferte die Indolo[2,3-d]tropone 221-221c,221f,2210.

LDA
(in THF—n-Hexan, 1.5 equiv)

0 THF, =78 °C, 1 h
178 (2 equiv)
‘ A\ 78 °C, 20 min O A\

)

N N
Boc 83% (148 mg) Boc
186a 221a

Indolo[2,3-d]tropon 221a. Die Prozedur wurde nach der Allgemeinen Vorschrift D (auf S. 96) durchgefiihrt. Aus
Diisopropylamine (i-Pr,NH, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.72 ¢/mL,0.16 mL, 1 15 mg, 1.14 mmol, 1.97 equiv) und n-Butyllithium
(n-BuLi, C4HsLi, 2.5 M in n-Hexan, 0.35 mL, 0.875 mmol, 1.51 equiv) in THF (1.8 mL) wurde eine Lithiumdiisopropylamid-
Losung (LDA, C¢H4LiN, ca. 0.41 M in THF-n-Hexan (5.1:1), angenommen 1.48 equiv) hergestellt. Zu der frischen LDA-
Losung wurde bei —78 °C Dihydrocyclohepta[ b]indol-8-on 186a (CisH./NO3, 311.38 g/mol, 180 mg, 0.58 mmol, 1 equiv)
in THF ($ mL) hinzugeben und die gelbe Losung wurde fiir 1 h bei ~78 °C geriihrt. Eine Losung von 178 (CioHCINS,
Reinheit >80%, 215.74 g/mol, 312 mg von 80% m/m entsprechen 250 mg reinem 178, 1.16 mmol, 2 equiv) in THF (7 mL)
wurde bei —78 °C hinzugeben und die gelbe Losung wurde fir 20 min bei gleichbleibender Temperatur gerithrt. Durch
Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 1:1) konnte das Indolo[2,3-d]tropon 221a (CiyHiiNOs;,
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309.37 g/mol, 148 mg, 0.48 mmol, 83%) als leicht gelber Feststoft erhalten werden. Durch Kiristallisation von 221a bei
Raumtemperatur und unter Luft aus einem Losungsmittelgemisch aus Isohexan-CH,Cl, konnten farblosen Nadeln erhalten
werden, die firr die Einkristallrontgenstrukturanalyse verwendet werden konnten. R¢ 0.17 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1);
Smp. 141-143 °C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) 8 11.77 (s, 9H), 2.93 (s, 3H), 7.05-7.11 (m, 2H), 7.41 (ddd, ] = 8.4, 7.1, 1.0
Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.4,7.3, 1.0 Hz, 1H), 821 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 825 (d, J = 83 Hz, 1H), 861 (d, J= 12.7 Hz, 1H); 5C
NMR (CDCl, 126 MHz) 8 28.4 (CH3), 28.6 (CH3),86.6 (C), 115.6 (CH), 123.6 (CH), 124.0 (CH), 126.4 (C), 1269 (C),
1276 (CH), 127.8 (CH), 1362 (CH), 137.1 (C), 137.9 (CH), 139.0 (C), 144.2 (C), 150.0 (C), 1862 (C); IR v 2360 (w),
1730 (s), 1610 (m), 1440 (s), 1300 (s), 1100 (m), 900 (m), 760 (m), S00 (w), 470 (m) cm; Elementaranalyse berechnet fiir
CiHsNO3: C,73.8; H,6.2; N, 4.5; Gefunden: C,74.0,H,6.2; N, 4.4.

Struktur von 22 1a:

LDA
(THF-n-Hexan, 1.2 equiv)
THF, =78 °C, 1 h 0
178 (1.8 equiv)
-78 °C, 20 min
SN N 70% (18 mg) SN N

Boc Boc
186b 221b

Indolo[2,3-d]tropon 221b. Die Prozedur wurde nach der Allgemeinen Vorschrift D (auf S. 96) durchgefiihrt. Aus
Diisopropylamine (i-Pr,NH, C¢HisN, 101.19 g/mol, 0.72 g/mL, 0.02 mL, 144 mg, 0.142 mmol, 1.71 equiv) und n-
Butyllithium (n-BuLi, CiHsLi, 2.5 M in n-Hexan, 0.04 mL, 0.1 mmol, 12 equiv) in THF (I mL) wurde eine
Lithiumdiisopropylamid-Lésung (LDA, CsHsLiN, ca. 0.1 M in THF-n-Hexan (10:1), angenommen 1.2 equiv) hergestellt.
Zu der frischen LDA-L6sung wurde bei —78 °C Dihydrocyclohepta[blindol-8-on 186b (CisH2N>O3, 312.37 g/mol, 26 mg,
0.083 mmol, 1 equiv) in THF (1.5 mL) hinzugeben und die gelbe Losung wurde fiir 1 h bei ~78 °C geriihrt. Eine Losung von
178 (C1oH14CINS, Reinheit >80%, 215.74 g/mol, 32 mg von 80% m/m entsprechen 25.6 mg reinem 178, 0.119 mmol, 1.43
equiv) in THF (1 mL) wurde bei ~78 °C hinzugeben und die gelbe Losung wurde fiir 20 min bei gleichbleibender Temperatur
geriihrt. Durch Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 1:2) konnte das Indolo[2,3-d]tropon 221b
(CisH1sN203,310.35 g/mol, 18 mg, 0.058 mmol, 70%) als gelber Feststoff erhalten werden. R¢0.39 (Cyclohexan-Ethylacetat,
1:2); Smp. 162-164°C; '"H NMR (CDCls, 600 MHz) 8 1.76 (s,9H),2.89 (s, 3H), 7.03 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 7.12 (dd, ] = 12.7,
27 Hz, 1H),7.36 (dd, J=83, 4.6 Hz, 1H),822 (d, J= 12.7 Hz, 1H),8.50 (dd, J= 83, 1.4 Hz, 1H),8.64 (dd, J= 4.6, 1.4 Hz, 1H);
3C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 28.0 (CH3), 28.2 (CH3), 869 (C), 119.2 (C), 119.5 (CH), 122.5 (C), 126.6 (CH), 131.8
(CH), 1374 (CH), 137.6 (C), 137.7 (CH), 144.1 (C), 148.1 (CH), 148.6 (C), 1488 (C), 186.1 (C); IR v 2980 (w), 1740
(s), 1620 (m), 1560 (s), 1490 (m), 1370 (m), 1250 (s), 1130 (m), 950 (w), 670 (m), 740 (m), S00 (w) cm™'; HRMS (ESI):
m/z [M + H]* berechnet fir C;sH1sN,Os: 311.13902; Gefunden: 311.13989; m/z [M + Na]* berechnet fiir C;sH;sNaN,Os:
333.12096; Gefunden: 333.12201.
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LDA
(THF—n-Hexan, 1.2 equiv)
THF, -78 °C, 1 h

o} o}

F F 178 (1.5 equiv) RF

F ‘ \ -78 °C, 10 min F ‘ \
N 78% (31 mg) N

Boc Boc
1860 2210

Indolo[2,3-d]tropon 2210. Die Prozedur wurde nach der Allgemeinen Vorschrift D (auf S. 96) durchgefiihrt. Aus
Diisopropylamine (i-Pr,NH, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.72 g/mL, 0.03 mL, 21.6 mg, 0.213 mmol, 2.03 equiv) und n-
Butyllithium (n-BuLi, C;HsLi, 2.5 M in n-Hexan, 0.05 mL, 0.125 mmol, 1.19 equiv) in THF (1 mL) wurde eine
Lithiumdiisopropylamid-Lésung (LDA, CsHLiN, ca. 0.12 M in THF-n-Hexan (20:1), angenommen 1.19 equiv)
hergestellt. Zu der frischen LDA-Losung wurde bei —78 °C Dihydrocyclohepta[b]indol-8-0n 1860 (CyHyF3NO5, 379.38
g/mol, 40 mg, 0.105 mmol, 1 equiv) in THF (1.5 mL) hinzugeben und die gelbe Lésung wurde fiir 1 h bei ~78 °C geriihrt.
Eine Losung von 178 (CiH4CINS, Reinheit >80%, 215.74 g/mol, 41 mgvon 80% m/m entsprechen 32.8 mg reinem 178,
0.152 mmol, 145 equiv) in THF (1 mL) wurde bei —78 °C hinzugeben und die gelbe Lésung wurde fiir 10 min bei
gleichbleibender Temperatur geriihrt. Durch Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1zu 2:1) konnte das
Indolo[2,3-d]tropon 2210 (CyHsFsNO3, 377.36 g/mol, 31 mg, 0.082 mmol, 78%) als weiler Feststoff erhalten werden. Ry
0.28 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 324-326°C (Zersetzung), 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) § 1.78 (s, 9H), 2.93 (s,
3H),7.03-7.06 (m, 1H), 7.08 (dd, ] = 12.6, 2.8 Hz, 1H), 7.76 (dd, =89, 1.2 Hz, 1H),8.31 (d, J= 92 Hz, 1H), 8.50 (s, IH),
8.55 (d,J = 12.8 Hz, 1H); *C NMR (CDCly, 126 MHz) 8283 (s, CHs), 284 (s, CH3), 87.5 (5,C), 116.1 (s, CH), 1208 (q, ]
=42 Hz, CH), 124.5 (d, J=272 Hz, C), 124.0 (q, J=3.4Hz,CH),125.7 (s,C),126.1 (d, J= 32 Hz, C), 126.6 (s, C), 127.3 (s,
CH), 137.1 (s, CH), 138.3 (s, CH), 138.5 (5, C), 139.9 (5,C) 143.3 (5,C), 149.5 (5,C), 186.2 (5,C); IR v 2980 (w), 1740 (s),
1600 (m), 1460 (m), 1330 (s), 1250 (s), 1150 (s), 1110 (s), 1000 (m), 830 (s), 770 (m), 630 (m), 500 (m) cm; HRMS
(ESI): m/z [M + HJ* berechnet fiir CyHi9sFsNO;: 378.13115; Gefunden: 378.13230; m/z [M + NaJ* berechnet fiir
CaoH13sF3NaNO;: 400.11310; Gefunden: 400.11424.

LDA
(THF-n-Hexan, 1.5 equiv)
Me3Si 0 THF, =78 °C, 1 h Me;Si o)
178 (2 equiv)

—78 °C zu -65 °C, 30 min
0 o
N 50% N

Boc (50 mg, kontaminiert mit Boc
186¢ 21% m/m 179) 221c
M s,
N Ph
H
179

Indolo[2,3-d]tropon 221c. Die Prozedur wurde nach der Allgemeinen Vorschrift D (auf S. 96) durchgefiihrt. Aus
Diisopropylamine (i-Pr,NH, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.72 g/mL, 0.06 mL, 432 mg, 0.427 mmol, 1.98 equiv) und n-
Butyllithium (n-BuLi, C;HsLi, 2.5 M in n-Hexan, 0.13 mL, 0.325 mmol, 1.5 equiv) in THF (0.7 mL) wurde eine
Lithiumdiisopropylamid-Losung (LDA, CsH 4LiN, ca.0.39 M in THF-n-Hexan (5.4:1),angenommen 1.5 equiv) hergestellt.
Zu der frischen LDA-Lésung wurde bei —78 °C Dihydrocyclohepta[ b]indol-8-on 186¢ (CaiH2;NO3Si, 369.54 g/mol, 80 mg,
0.216 mmol, 1 equiv) in THF (2 mL) hinzugeben und die gelbe Losung wurde fiir 1 h bei ~78 °C geriihrt. Eine Losung von
178 (C1oH4CINS, Reinheit >80%, 215.74 g/mol, 117 mgvon 80% m/m entsprechen 93.6 mg reinem 178, 0.434 mmol, 2
equiv) in THF (3 mL) wurde bei ~78 °C hinzugeben und die gelbe Losung wurde fiir 30 min bei gleichbleibender Temperatur
geriihrt. Durch Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1 zu 5:1) konnte das Indolo[2,3-d]tropon 221¢
(CaHysNOsSi, 367.52 g/mol, laut '"H NMR-Spektrum kontaminiert mit 21% von 179, S0 mg enthalten 39.5 mg des reinen
221¢,0.107 mmol, 50%) als gelbes Ol erhalten werden. R¢0.31 (Cyclohexan-Ethylacetat, 3:1); 'H NMR (CDCls, 400 MHz)
§0.46 (s, 9H), 1.77 (5, 9H),6.93 (dd, J= 12.6,2.7 Hz, 1H), 729 (d, J=2.7 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J=8.1,7.2, 1.0 Hz, 1H), 7.46-7.52
(m, 1H), 806 (d, J=82 Hz, 1H),8.18 (d, =86 Hz, 1H),8.66 (d, J = 12.6 Hz, IH); 179: 'H NMR (CDCl,, 400 MHz) § 1.24
(s, 9H), 7.54 (s, 2H), 7.90 (s, 2H), 7.97 (br. s, IH). Durch die enthaltenen Verunreinigungen 179 konnte 221c nicht
vollstandig charakterisiert werden.
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Me;Si o) 0
TBAF (1 M in THF, 1.2 equiv)
‘ A\ THF, 0 °C, 10 min O A
Boc 73% (20 mg) Boc
221c¢ (kontaminiert
mit 179) 221aa

Indolo[2,3-d]tropon 221aa durch Protodesilylierung. Zu einer gelben Lésung des kontaminierten Indolo[2,3-d]tropon
221¢ (CyHysNOsSi, 367.52 g/mol, laut '"H NMR-Spektrum mit 21% 179 kontaminiert, 43 mg enthalten 34 mg des reinen
221¢,0.093 mmol, 1 equiv) in THF (2 mL) wurde bei 0°C eine Lésung von Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF, CisH3sFN,
1 Miin THF, 0.11 mL, 0.11 mmol, 1.18 equiv) hinzugegeben, sodass eine braune Losung entstand. Die Reaktionsmischung
wurde fir 10 min bei 0 °C gerithrt. Anschliefend wurde Silikagel hinzugegeben, wodurc eine Suspension entstand. Das
Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt und das entstandene pulverige dunkelorangene Pulver wurde direkt
auf eine Silikagelsiule gegeben. Nach siulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan—Ethylacetat, 10:1 zu 2:1) konnte
221aa (C;sHisNO;, 29534 g/mol, 20 mg 0.068 mmol, 73%) als orangener Feststoff erhalten werden. Ry 0.39
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 160-163 °C 'H NMR (CDCls, 500 MHz) § 1.78 (s,9H), 7.10-7.12 (m, 1H), 7.12-7.15
(m, 1H),7.45 (ddd, J=7.8,7.2, 1 Hz, 1H),7.55 (ddd, J=85,7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.92-7.99 (m, 2H),8.17 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.79
(d,J=12.8 Hz, 1H); “*CNMR (CDCl;, 126 MHz) § 28.4 (CH3),86.5 (C), 116.4 (CH), 119.3 (CH), 124.3 (CH), 125.6 (C),
1268 (C), 1282 (CH), 1283 (CH), 129.9 (CH), 136.1 (CH), 136.8 (C), 137.5 (CH), 139.7 (C), 150.3 (C), 187.7 (C); IR
v 2980 (w), 1730 (s), 1620 (m), 1520 (s), 1470 (s), 1310 (s), 1150 (s), 1120 (s), 840 (m), 750 (s), 660 (s), 540 (m) cm’};
HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir CisH1sNOs: 296.12812; Gefunden: 296.12888; m/z [M + Na]* berechnet fiir
CisH-NaNOs: 318.11006; Gefunden: 318.11108.

LDA
(THF—-n-Hexan, 1.5 equiv)
THF, -78 °C, 1 h

0] 0]
178 (2 equiv)
-78 °C, 15 min
0 0
N N
Boc Boc

68%
(78 mg, kontaminiert mit
186f 5% m/m 179) 221f

Indolo[2,3-d]tropon 221f. Die Prozedur wurde nach der Allgemeinen Vorschrift D (auf S. 96) durchgefithrt. Aus
Diisopropylamine (i-Pr,NH, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.72 g/mL, 0.08 mL, 57.6 mg, 0.569 mmol, 2.12 equiv) und n-
Butyllithium (n-BuLi, CsHoLi, 2.5 M in n-Hexan, 0.16 mL, 0.4 mmol, 1.49 equiv) in THF (1 mL) wurde eine
Lithiumdiisopropylamid-Lésung (LDA, CeHuLiN, ca. 034 M in THF-n-Hexan (2.5:1), angenommen 1.49 equiv)
hergestellt. Zu der frischen LDA-Losung wurde bei ~78 °C Dihydrocyclohepta[bJindol-8-on 186f (CasH3sNOs, 409.57
g/mol, 110 mg, 0.269 mmol, 1 equiv) in THF (2 mL) hinzugeben und die gelbe Losung wurde fiir 1 h bei~78 °C geriihrt. Eine
Losungvon 178 (C1oH4CINS, Reinheit >80%, 215.74 g/mol, 145 mg, von 80% m/mentsprechen 116 mgreinem 178, 0.538
mmol, 2 equiv) in THF (2 mL) wurde bei ~78 °C hinzugeben und die gelbe Losung wurde fiir 1S min bei gleichbleibender
Temperatur gerithrt. Durch Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 5:1) konnte das Indolo[2,3-
d]tropon 221f (C3sHxNO;3, 407.55 g/mol, laut "H NMR-Spektrum kontaminiert mit 5% 179, 78 mg enthalten 74.1 mg des
reinen 221f 0.182 mmol, 68%) als leicht orangenes Ol erhalten werden. . R¢0.41 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR
(CDCl,, 600 MHz) 80.89 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.25-1.38 (m, 8H), 1.48-1.55 (m, 2H), 1.72-1.83 (m, 1 1H), 3.13-321 (m,2H),
7.01-7.08 (m, 2H), 7.41 (ddd, /=83, 7.1, 1.0 Hz, 1H),7.53 (ddd, J=8.3,73,0.9 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 83 Hz, 1H),821 (d, J =
8.5Hz, 1H),8.56 (d,J= 12.2 Hz, 1H). Durch das nicht-abtrennbare 179 konnte 22 1fnicht vollstindig charakterisiert werden.

TFA (28 equiv)

CHZCIZ 40°C,3h o
[verschlossen]
g8 s
N
Boc H

quant. (48 mg)

221f (kontaminiert
mit 179)

Indolo[2,3-d]tropone 90f durch Carbamat-Spaltung. Ein Druckgefifirohr wurde mit einer gelben Losung des Indolo[2,3-
d]tropon 90f (CasH33N O3, 407.55 g/mol, laut 'H NMR-Spektrum kontaminiert mit 5% 179, 68 mg enthalten 64.6 mg des
reinen 90f, 0.159 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (4 mL) befiillt und Trifluoressigsiure (TFA, C;HF;0,, 114.02 g/mol, 1.48 g/mL,



100 Kapitel 6 — Experimentelle Vorschriften

0.34 mL, 503 mg, 4412 mmol, 27.75 equiv) wurde bei Raumtemperatur hinzugegeben. Das Gefifl wurde mit einem Teflon-
Schraubverschluss verschlossen und bei 40 °C fur 3 h geriihrt. Die resultierende dunkelbraune Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt und vorsichtig mit einer gesittigten wissrigen NaHCOs-Losung [ Vorsicht, CO»-
Gasentwicklung] verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter iiberfiihrt. Die wissrige
Phase wurde viermal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet. Silikagel
wurde hinzugeben und das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende dunkelorangene
Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Siule geladen. Die anschliefende Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1 zu 1:2)
lieferte 90f (C11HasNO, 307.44 g/mol, 48 mg, 0.156 mmol, quant.) als goldfarbenden Feststoff, derin CH,Cl,, CHCl;, MeOH
[oslich ist. R0.30 (Ethylacetat); Smp. 127-129 °C; 'H NMR (CDCl;, 700 MHz) § 0.89 (t, /= 7.0 Hz,3H), 1.24-1.39 (m, 8H),
1.54 (dt, J= 15.1,7.5 Hz, 2H), 1.83 (dt, ] = 15.5, 7.8 Hz, 2H), 3.17-326 (m, 2 H), 7.06 (d, = 22 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 1 1.8,
2.6 Hz, 1H),7.36 (dd, J= 7.6 Hz, 1H), 7.48 (dd, ] = 7.5 Hz, IH), 7.64 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.71 (dd, ] = 12.0, 1.5 Hz, IH), 8.09
(d,J=84Hz 1H), 11.10 (brs, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 14.2 (CH),22.8 (CH,),29.3 (CH,), 29.6 (CH.), 29.7
(CH,),30.0 (CH,),32.0 (CH,),40.0 (CH,), 112.8 (CH), 121.7(C), 1222 (CH), 123.3 (CH), 125.1 (C), 126.4 (CH), 129.3
(CH), 132.5(CH), 1352 (CH), 138.0 (C), 140.4 (C), 152.7 (C), 186.4 (C); UV/Vis (MeOH, c = 0.0325 M): £3:55 = 32573,
g369 = 13805; IR v 2920 (w), 1630 (m), 1590 (m), 1470 (s), 1400 (s), 1260 (m), 960 (w), 740 (m), 590 (w), 480 (w) cm;
HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C5;H5NO: 308.2009; Gefunden: 308.1999.

0 TFA (28 equiv) 0
CH,Cl,, 40 °C, 2 h
[verschlossen]
7 “emerm -
N 91% (31 mg) N
Boc H
221a 90a

Indolo[2,3-d]tropone 90a durch Carbamat-Spaltung. Ein Druckgefiffrohr wurde mit einer gelben Losung des Indolo[2,3-
d]tropons 221a (Ci9H1yNO3, 309.37 g/mol, S0 mg, 0.162 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (4 mL) befiillt und Trifluoressigsiure
(TFA, CHF;0,, 114.02 g/mol, 148 g/mL, 035 mL, S18 mg, 4.543 mmol, 28 equiv) wurde bei Raumtemperatur
hinzugegeben. Das Gefifl wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 40 °C fir 2 h geriihrt. Die
resultierende braune Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und vorsichtig mit Triethylamin (EN,
CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.63 mL, 460 mg, 4.546 mmol, 28 equiv) verdiinnt. Anschliefend wurde eine gesittigte
wissrige NaHCOs-Losung hinzugegeben. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter tberfiihrt.
Die wassrige Phase wurde fiunfmal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet.
Silikagel wurde hinzugeben und das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende gelbe Pulver
wurde direkt auf eine Silikagel-Saule geladen. Die anschlieBende Reinigung (Cyclohexan—Ethylacetat, 5:1 zu 0:1) lieferte 90a
(CuHasNO Ci4HiNO, 209.25 g/mol, 31 mg, 0.148 mmol, 91%) als goldgelben Feststoff, der in MeOH (teilweise), MeOH—-
CH.CL,, TFE, DMSO-d; (ausreichend fiir NMR Analyse), 1 M KOH-Losung loslich ist. Durch Kristallisation von 90a bei
Raumtemperatur und unter Luft aus einem Losungsmittelgemisch aus Ethylacetat-Cyclohexan-Methanol konnten farblosen
Nadeln erhalten werden, die fiir die Einkristallréntgenstrukturanalyse verwendet werden konnten. R¢0.13 (Ethylacetat); Smp.
269-271°C (Zersetzung); 'H NMR ((CD3),SO, 500 MHz) § 2.84 (s,3H), 6.67-6.71 (m, 1H),6.90 (dd, J=12.1,2.6 Hz, 1H),
728 (ddd, J=8.3,7.1, 1.1 Hz, 1H),7.44 (ddd, = 8.0,7.2,08 Hz, 1H),7.62 (d, J= 8.1 Hz, 1H),7.70 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 820
(d,J=84Hz, 1H), 12.60 (br.s, IH); ®*CNMR (CDCls, 126 MHz) §27.3 (CH3), 112.4 (CH), 119.4 (C), 121.4 (CH), 123.1
(CH), 1254 (CH), 125.5 (C), 127.8 (CH), 132.4 (CH), 135.6 (CH), 1369 (C), 138.5 (C), 1453 (C), 184.7 (C); UV/Vis
(KOH [1 Min H;OJ, c= 0.0292 mM): 531 = 26791, £37 = 6542; IR v 2910 (w), 1630 (w), 1560 (m), 1510 (s), 1140 (s), 1560
(m), 1070 (m), 850 (s), 770 (s), 650 (s), 500 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fir C,sH,,NO: 210.0913;
Gefunden: 210.0913; HRMS (ESI): m/z [M + Na]* berechnet fiir C,4H;;NaNO: 232.0733; Gefunden: 232.0733.

Struktur von 90a:
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o n-BulLi
O (2.5 M in n-Hexan, 2.1 equiv) .
O N\ THF, -78 °C, 10 min ‘ N\

N
Boc 81% (29 mg) Boc

221a (£)-222

Cyclohepta[b]indol (+)-222 durch 1,4-Addition. Zu einer gelben Losung des Indolo[2,3-d]tropons 221a (CisHsNOs,
309.37 g/mol, 30 mg, 0.097 mmol, 1 equiv) in THF (2.5 mL) wurde bei —78 °C eine n-Butyllithium-Losung (n-BuLi, C4HsLi,
2.5 M in hexanes, 0.08 mL, 0.2 mmol, 2.1 equiv) hinzugegeben, wodurch eine braune Losung entstand. Die Reaktionslosung
wurde fir 10 min bei 78 °C geriihrt und anschlieend mit einer gesittigten wassrigen NH4Cl-Losung verdiinnt. Die
Mischung wurde auf Raumtemperatur aufgetaut und die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter
berfuhrt. Die wissrige Phase wurde dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde tiber MgSO,
getrocknet. Das Losungsmitte] wurde unter verminderten Druck entfernt und die anschlieBende Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 1:1) lieferte (+)-222 (Cy3HuNO3, 367.49 g/mol, 29 mg, 0.079 mmol, 81%) als strahlend
gelbes OL R¢0.56 (Cyclohexan-Ethylacetat, S:1); 'H NMR (CDCls, 600 MHz) § 0.85 (t, /= 7.1 Hz,3H), 1.22-1.41 (m, SH),
1.58-1.68 (m, 1H), 1.73 (s, 9H), 2.54 (s, 3H), 2.55-2.61 (m, 1H), 3.53-3.62 (m, 2H), 6.19 (s, IH), 7.28-7.35 (m, 2H), 7.79
(d,J=7.7 Hz, 1H),8.10 (d, J= 82 Hz, 1H); “C NMR (CDCls, 126 MHz) 8 13.9 (CH), 22.6 (CH.), 25.1 (CH,), 26.1 (CH),
282 (CH3),29.0 (CH,),29.1 (CH,),29.7 (CH,),51.2 (CH),85.2(C),110.0(C), 1154 (CH), 1189 (C), 120.5 (CH), 1232
(CH), 123.9 (CH), 1274 (C), 128.1 (CH), 1360 (C), 141.5 (C), 145.5 (C), 150.0 (C),203.0 (C); IR v 2960 (w), 2930 (w),
1730 (s), 1640 (m), 1550 (w), 1450 (m), 1300 (s), 1140 (s), 1120 (s), 840 (m), 740 (m) cm; HRMS (ESI): m/z [M + H]*
berechnet fiir C;H3NOs: 368.22202; Gefunden: 368.22306; m/z [M + Na]* berechnet fiir C,3H9NaNOs: 390.20396;
Gefunden: 390.20470.

Et3N (2 equiv)
TMSOTTf (1.3 equiv)
CH,Cl,, Rt, 40 min
m-CPBA (3 equiv)

0 Rt, 10 min o
. MeOH-[HCI (6 M in H,0)] .
‘ N Rt, 10 min O A\ OH

N N
Boc 85% (27 mg) Boc
186a (£)-227

a-Hydroxyketon (+)-227 durch eine Sequenz aus Silylenolether-Bildung und Rubottom Oxidation. Zu einer leicht
gelben Lésung von 186a (CisHuNO;, 311.38 g/mol, 30 mg, 0.096 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (2 mL) wurde bei
Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.03 mL, 22 mg, 0.217 mmol, 2.26 equiv) und
Trimethylsilyltrifluormethanesulfonat (TMSOTf, CF;8O;Si(CHs)s, 222.26 g/mol, 1228 g/mL, 0.02 mL, 25 mg, 0.112
mmol, 1.17 equiv) gegeben. Die Losung wurde fiir 40 min bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend wurde feste meta-
Chlorperbenzoesiure (m-CPBA, C-H;ClO;, 172.56 g/mol, 71 mg, 70% m/m, enthalten 50 mg reine m-CPBA, 0.29 mmol, 3
equiv) hinzugefiigt, sodass eine gelbe Reaktionslosung entstand. Nach dem die Reaktionsmischung fiir 10 min bei
Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde bei gleicher Temperatur Methanol (0.5 mL) und HCI (6 M in H,O, 0.5 mL)
hinzugefigt. Die Losung wurde weitere 10 min bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieSend mit H,O verdiinnt. Die
zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter uiberfithrt. Die organische Phase wurde einmal mit einer
gesattigten wassrigen K,COjs-Losung gewaschen Die vereinte wissrige Phase wurde anschlieend fiunfmal mit CH,Cl,
extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde tiber Na,SOy getrocknet. Silikagel wurde hinzugeben und das
Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende gelbe Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Saule
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geladen. Die anschliefende Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, $0:1 zu 10:1) lieferte (+)-227 (C1sH21NO,, 327.38 g/mol,
27 mg, 0.082 mmol, 85%) als gelben Feststoft. R¢0.61 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 121-123 °C; '"H NMR (CDCl;,
600 MHz) 8 1.73 (s, 9H), 2.63 (d, ] = 1.0 Hz, 3H), 3.09 (dd, ] = 166, 14.0 Hz, 1H),4.10 (dd, J = 16.6,2.8 Hz, 1H), 424 (br. s,
IH),4.19 (dd, J= 14.0,2.7 Hz, 1H), 626 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.30 (ddd, /= 82, 7.0, 1.0 Hz, 1H),7.35 (ddd, /=83, 7.1, 12 Hz,
1H),7.82 (d,J=7.9Hz, 1H),8.14 (d, J= 8.3 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 27.3 (CH3),28.3 (CH3),29.8 (CH»),
73.4(CH),86.0(C),1154(CH),119.7(C), 121.1 (CH), 123.0 (CH), 123.6 (CH), 124.6 (CH), 127.4 (C), 136.3 (C), 140.1
(C), 149.7 (C), 151.1 (C), 1989 (C); IR v 3460 (w), 2980 (w), 1730 (m), 1630 (m), 1410 (m), 1280 (m), 1090 (s), 1040
(s),810 (m), 720 (m), 480 (w) cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir CioHaiNO4: C,69.7; H, 6.5; N, 4.3; Gefunden: C, 69.4;
H,6.5; N, 4.0.

EtsN
R* DMAP R4

.R! & 0 Boc,0 .R! & 0
’ X CH,Cl, ’ X
0L T x —Es 1T T x
- -
RZ ~z7 °N R ~z7 °N

H Boc

Allgemeine Vorschrift E zur Carbamat-Bildung. Zu einer Losung des vinylogen Amids 184a—184d/184f-184t/184v—
1842/202a-202d (1 equiv) in CH,Cl, wurde bei Raumtemperatur bzw. 0 °C Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol,
0.73 g/mL, 1-2 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H(N,, 122.17 g/mol, 0.04-0.16 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, CioH 1505, 218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 1-3.5 equiv) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
bei Raumtemperatur geriihrt.

Aufarbeitung 1. Silikagel (die ca. 20-fache Menge bezogen auf das Startmaterial) wurde hinzugegeben, sodass eine
Suspension entstand. Durch Entfernen des Losungsmittels unter verminderten Druck entstand ein pulveriger Feststoff, der
direkt auf eine Silikagel-Siule gegeben wurde. Anschliefende Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat) lieferte die
vinylogen Imide 185f~185j, 185m, 185n, 185p-185t, 185v—185x.

Aufarbeitung 2: Die Reaktion wurde durch die Zugabe von einer ungefihr gleichen Menge an gesittigter wassriger NH,Cl-
Losung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter iberfihrt und die organische Phase
wurde abgetrennt. Anschliefend wurde die wassrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase
wurde iiber MgSO, getrocknet. Anschlieend wurde Silikagel (die ca. 20-fache Menge bezogen auf das Startmaterial)
hinzugefiigt und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Die anschlieBende Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat) lieferte die vinylogen Imide 185a-185d, 185k, 1850 und 183y.

Et3N (1.5 equiv)
DMAP (0.05 equiv)

= P Boc,0 (1.2 equiv) = R
/@ CH,Cl,, 0 °C zu Rt, 100 min b
N N

N 89% (2.266 g) Boc
184a 185a

Vinyloges Imid 185a. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 2 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer leicht gelben Losung des vinylogen Amids 184a (Ci4HisNO, 211.26 g/mol, 1.722 ¢,8.15 mmol, 1 equiv) in CH,Cl,
(180 mL) wurde bei 0 °C Triethylamin (EtsN, CsHisN, 101.19 g¢/mol, 0.73 ¢/mL, 1.7 mL, 1.241 g 1226 mmol, 1.5 equiv), 4-
Dimethylaminopyridin (DMAP, C;HoN,, 122.17 g/mol, 50 mg, 041 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat
(Boc,O, CigH1505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 2.1 mL,2.142 g 9.81 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben, sodass eine gelbe Losung
resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 100 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 5:1) wurde das vinyloge Imid 185a (C1sH21NO3, 311.38 g/mol, 2.266 g, 7.28 mmol, 89%)
als weifler Feststoff erhalten. Kristallisation durch langsames Verdampfen bei Raumtemperatur, aus einem Gemisch aus
Isohexan-CH,Cl,, lieferte farblose Kristalle, die zur Rontgenstrukturaufklirung genutzt werden konnten. Ry 043
(Bthylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 108-109 °C; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 1.39 (s, 9H), 2.00 (s, 3H), 2.39 (t, J = 5.0
Hz,2H),2.78 (dt, J = 18.5,4.7 Hz, IH), 2.89 (dt, J = 18.5,4.9 Hz, 1H), 5.59 (s, IH) 7.14-7.16 (m, 1H), 7.29-7.35 (m, 2H),
7.46-7.48 (m, 1H); B*CNMR (CDCly, 126 MHz) § 4.5 (CH3),27.8 (CH3),30.2 (CH,),34.3 (CH,),75.3 (C),832(C),91.6
(C),114.5(CH),123.5(C), 1282 (CH), 128.5(CH), 128.6 (CH), 1329 (CH), 141.5 (C), 151.5 (C), 173.3 (C),206.9 (C);
IR v 2980 (w),2910 (w), 1730 (m), 1680 (m), 1580 (s), 1290 (s), 1140 (s),840 (s),770 (s), 630 (w) cm™'; Elementaranalyse
berechnet fiir C1yH, NOs: C,73.3; H, 6.8; N, 4.5; Gefunden: C,73.1; H, 6.8; N, 4.4.
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Struktur von 185a:

Et3N (1.6 equiv)
DMAP (0.04 equiv)

= O Boc,0 (1.2 equiv) FZ 0
= | /@ CHyClp, 0°CzuRt, 70 min | /[g
NS NS

N

NN 78% (113 mg) NN
184b 185b

Vinyloges Imid 185b. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 2 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184b (CisHNLO, 212225 g/mol, 97 mg, 0.46 mmol, 1 equiv) in CH,CL; (5
mL) wurde bei 0 °C Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.1 mL, 73 mg, 0.72 mmol, 1.6 equiv), 4-
Dimethylaminopyridin (C-HyN,, 122.17 g/mol, 3 mg, 0.02 mmol, 0.04 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat (BocO,
CioHis0s, 21825 g/mol, 1.02 g/mL, 0.12 mL, 122 mg, 0.56 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben, sodass eine gelbe Losung
resultierte. Die Reaktionslosung wurde fiir 70 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, S:1 zu 1:2) wurde das vinyloge Imid 185b (C1sH20N,O3, 312.37 g/mol, 113 mg, 0.36 mmol, 78%)
als hellbrauner Feststoff erhalten. R;0.54 (Ethylacetat); Smp.239-241 °C (Zersetzung); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 1.40
(s, 9H), 2.04 (s, 3H), 238 (t, = 5.1 Hz, 2H), 2.64-2.75 (m, 1H), 2.88-3.01 (m, 1H), 5.61 (s, 1H), 7.30 (dd, = 7.3, 49 Hz,
1H),7.83 (dd, J=7.8,2.0 Hz, 1H), 845 (dd, J=49, 1.5 Hz, 1H); *CNMR (CDCls, 101 MHz) 8 46 (CHs),27.8 (CHs), 29.6
(CH,),34.0 (CH,),73.7(C),83.7(C),94.2 (C), 114.4 (CH), 1202 (CH), 123.6 (CH), 141.4 (CH), 147.7 (CH), 150.7 (C),
1536 (C), 1716 (C), 206.8 (C); IR v 2980 (w), 1740 (s), 1680 (m), 1570 (s), 1450 (m), 1290 (s), 1140 (s), 970 (w), 870
(m), 680 (m) cm'!; Elementaranalyse berechnet fiir CsH0N2Os: C,69.2; H, 6.5; N, 9.0; Gefunden: C,69.4; H, 6.5; N, 8.8.
EtsN (1.4 equiv)

SiMe; DMAP (0.05 equ.iv) SiMes
4 0 Boc,0 (1.1 equiv) 4 0
/d CH,Cly, 0 °C zu Rt, 35 min /U
N 93% (140 mg) Noc
184c 185¢

Vinyloges Imid 185c. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehorigen Aufarbeitung 2 (siehe S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184c (CisH1sNOSi, 269.42 g/mol, 110 mg, 0.41 mmol, 1 equiv) in CH>Cl, (9
mL) wurde bei 0 °C Triethylamin (EtN, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.08 mL, 58 mg, 0.57 mmol, 1.4 equiv), 4-
Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H 10Ny, 122.17 g/mol, 3 mg, 0.02 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat (Boc,O,
CioHi505, 21825 g/mol, 1.02 g/mL, 0.1 mL, 102 mg, 0.47 mmol, 1.1 equiv) hinzugegeben, sodass eine orangene Losung
resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 35 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu S:1) wurde das vinyloge Imid 185¢ (C21HxNOsSi, 369.54 g/mol, 140 mg, 0.38 mmol,
93%) als weifler Feststoff erhalten. R¢0.59 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 106-108 °C; 'H NMR (CDCl;, 700 MHz) §
0.16-0.21 (m, 9H), 139 (s, 9H), 2.38-2.42 (m, 2H), 2.86-2.90 (m, 2H), 5.56 (s, 1H), 7.19 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.35 (&, J=7.5
Hz, 1H),7.39 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.54 (dd, = 7.5, 1.3 Hz, 1H); *C NMR (CDCly, 101 MHz) 8 -0.1 (CHs), 279 (CH,), 30.2
(CH,), 343 (CH,), 83.3 (C), 100.0 (C), 100.5 (C), 1143 (CH), 122.7 (C), 1283 (CH), 1286 (CH), 129.6 (CH), 132.9
(CH), 1422 (C), 1513 (C), 173.1 (C), 2067 (C); IR v 2960 (w), 2160 (w), 1740 (m), 1580 (m), 1280 (s), 1140 (s), 830
(s),760 (s), 520 (m) cm'!; Elementaranalyse berechnet fiir CoiH»"NO3Si: C, 68.3; H, 7.4; N, 3.8; Gefunden: C, 68.5; H, 7.6;
N, 3.7.
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SiMej

_— o]
=Z O TBAF (1.2 equiv, 1 M in THF) =
/(j THF, 0 °C, 10 min
N o N
Boc 97% (39 mg) Boc
185¢ 185aa

Vinyloges Imid 185aa durch Protodesilylierung. Zu einer farblosen Losung des Imids 185¢ (C2H»NOsSi, 369.54 g/mol,
50 mg, 0.135 mmol, 1 equiv) in THF (2 mL) wurde bei 0 °C eine Tetrabutylammoniumfluorid-Lésung (TBAF, C,;¢H3FN, 1
M in THF, 0.16 mL, 0.16 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben. Die resultierende gelbe Losung wurde fiir 10 min bei 0 °C geriihrt.
Anschliefend wurde Silikagel hinzugegeben, sodass eine Suspension entstand. Durch Entfernen des Losungsmittels unter
verminderten Druck entstand ein pulveriger gelber Feststoff, der direkt auf eine Silikagel-Siule gegeben wurde. Nach der
Reinigung durch Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, S:1 zu 1:1) konnte das vinyloge Imid 185aa
(CisH1sNO5,297.35 g/mol, 39 mg, 0.131 mmol, 97%) als weifler Feststofferhalten werden. R¢0.52 (Cyclohexan-Ethylacetat,
1:2); Smp. 144-146°C; 'H NMR (CDCly, 500 MHz) § 1.40 (s, 9H), 241 (t, ] = 5.0 Hz, 2H), 2.87 (dt, ] = 183, 4.8 Hz, 1H),
294 (dt, J=18.3,4.6 Hz, 1H),3.21 (s, 1H), 5.53 (s, 1H),7.20 (d, ]= 7.9 Hz, 1H), 7.37 (t, ]= 7.6 Hz, IH), 7.44 (td, ] = 7.8, 1.4
Hz, 1H),7.59 (d, ] = 64 Hz, 1H); ®C NMR (CDCl;, 126 MHz) 8 27.9 (CHs), 30.2 (CH,), 343 (CH,), 79.0 (C), 82.5 (C),
83.6 (C), 1145 (CH), 1217 (C), 1284 (CH), 128.7 (CH), 130.0 (CH), 133.6 (CH), 142.1 (C), 151.2(C), 173.1 (C), 206.7
(C); IR v 3240 (w), 1720 (m), 1680 (m), 1580 (s), 1450 (w), 1250 (s), 1140 (s), 840 (m), 770 (m), 500 (w) em’;
Elementaranalyse berechnet fiir C;sH19NOs: C, 72.7; H, 6.4; Gefunden: C,72.7; H, 6.6.

OH Et3N (1.7 equiv)

DMAP (0.1 equiv)
Boc,0 (1.05 equiv)
=z 9 _CHCh Rt 1h
N/d 73% (51 mg) /d

H Boc
184d 185d

Vinyloges Imid 185d. Zu einer orangenen Losung des vinylogen Amids 184d (CLH;3NO,, 22726 g/mol, 50 mg, 0.22
mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (9 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.05
mL, 37 mg, 0.37 mmol, 1.68 equiv) und 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C-H (N, 122.17 g/mol, 2 mg, 0.02 mmol, 0.09
equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde bei Raumtemperatur eine Losung von Di-tert-Butyldicarbonat (Boc,O, C1oH 1505,
21825 g/mol, 1.02 g/mL, 0.05 mL, S1 mg, 0.23 mmol, 1.0S equiv) in CH,CL, (2 mL) iiber 1 h langsam hinzugetropft. Die
Losung wurde fur eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerithrt und die orangene Losung wurde bei 0 °C mit einer
gesattigten wissrigen NH,Cl-Losung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, Mischung in einen
Scheidetrichter tiberfuhrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase viermal mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinte organische Phase wurde anschlieRend iiber MgSO, getrocknet und Silikagel wurde zur Losung hinzugegeben, sodass
eine Suspension entstand. Das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt und der pulverige Feststoft wurde auf
eine Silikagel-Siule aufgetragen. Nach der Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 1:2) konnte das vinyloge Imid 185d
(C1H21NO,, 327.38 g/mol, 51 mg, 0.16 mmol, 73%) als brauner Feststoff erhalten werden. R¢0.30 (Ethylacetat-Methanol,
20:1); Smp. 53-55°C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 1.52 (s,9H), 2.45-2.53 (m, 2H), 2.85-2.94 (m,2H), 491 (s,2H), 5.78
(s, 1H),7.06 (m, J = 3.4 Hz, 1H), 7.30 (brs, 1H), 7.35-7.42 (m, 2H), 7.46 (d, J = 7.6 Hz, 1H); "C NMR (CDCls, 101 MHz) 8
27.9 (CH3),29.7 (CH,), 33.4 (CH,), 552 (CH,), 82.4 (C), 83.5 (C),90.9 (C), 104.8 (CH), 112.7 (C), 1189 (CH), 123.5
(CH), 130.5 (CH), 132.8 (CH), 141.9 (C), 153.3 (C), 170.8 (C), 2064 (C); IR v 2980 (w), 1740 (m), 1670 (w), 1530 (s),
1450 (m), 1370 (m), 1270 (s), 1250 (s), 1150 (s), 1090 (m), 920 (w), 850 (w), 630 (w) cm-1; HRMS (ESI): m/z [M + H]*
berechnet fiir C19HNO,: 328.15433; Gefunden:328.15426.

OTBS  Et;N (1.5 equiv) OTBS
DMAP (0.05 equiv)

= 2 Boc,O (1.1 equiv) = P
/é CH,Cly, Rt, 45 min /@
CH,Clp, Rt, 45 min

N o N
H 78% (129 mg) Boc

184z 185z
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Vinyloges Imid 185z. Zu einer orangenen Losung des vinylogen Amids 184z (CyHyNO,Si, 341.53 g/mol, 125 mg, 0.37
mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (6 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (EtsN, CeH 5N, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.08
mL, 58 mg, 0.57 mmol, 1.54 equiv), 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP, C;HoN,, 122.17 g/mol, 2 mg, 0.02 mmol, 0.05
equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat (Boc,O, C1oH1505, 21825 g/mol, 1.02 g/mL, 0.09 mL, 92 mg, 0.42 mmol, 1.14 equiv)
hinzugegeben. Die orangene Losung wurde fur 45 min bei Raumtemperatur gerithrt. Anschlieend wurde die
Reaktionslosung am Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand mit Cyclohexan aufgenommen. Nach der
Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185z (CysH3sNO,Si, 441.64 g/mol,
129 mg, 0.29 mmol, 78%) als orangenes Ol erhalten. R¢0.32 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) §
0.11 (s, 6H), 091 (s, 9H), 140 (s, 9H), 2.39 (¢, ] = 5.1 Hz, 2H), 2.84 (dt, [ = 18.0, 4.8 Hz, 1H), 2.93 (dt, ] = 184, 5.0 Hz, 1H),
447 (s,2H), 5.54 (s, 1H), 7.18 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 735 (ddd, J=7.5,7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.39 (ddd, ]=7.5,7.5, 1.9 Hz, 1H),
7.54 (dd, ]=7.5,1.8 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) 8 -5.1 (CH3), 18.4 (C),25.9 (CH3),27.9 (CH3),30.2 (CH,), 34.3
(CH.,),52.2(CH,),80.0(C),83.4(C),93.3(C), 114.6 (CH), 122.6 (C), 128.4 (CH), 128.6 (CH), 129.5 (CH), 133.3 (CH),
141.6 (C), 1513 (C), 173.1 (C), 2067 (C); IR v 2930 (w), 2860 (w), 1740 (m), 1680 (m), 1580 (m), 1370 (m), 1250 (m),
1140 (s); 1080 (s), 830 (s), 760 (m), 520 (w) cm™’; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C,sH3NO,Si: 442.24081;
Gefunden: 442.24055.

TBSO
Et3N (1.5 equiv) TBSO

DMAP (0.05 equiv)

= (0] Boc,0 (1.2 equiv) = O
j@ CH,Cly, 0 °C zu Rt, 70 min jd
N 96% (423 mg) N
H Boc
207 185ab

Vinyloges Imid 185ab. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehorigen Aufarbeitung 2 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer orangenen Losung des vinylogen Amids 207 (Cy3H33NO,SH, 38361 g/mol, 350 mg, 0.91 mmol, 1 equiv) in CH,Cl,
(20 mL) wurde bei 0 °C Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol,0.73 g/mL, 0.19 mL, 139 mg, 1.37 mmol, 1.51 equiv), 4-
Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H (N, 122.17 g/mol, 6 mg, 0.0S mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat (Boc,O,
CioHisOs, 21825 g/mol, 1.02 g/mL, 023 mL, 235 mg, 1.08 mmol, 1.19 equiv) hinzugegeben, sodass eine rote Losung
resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 70 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu $:1) wurde das vinyloge Imid 185ab (CsH.INO.Si, 483.72 g/mol, 423 mg, 0.87 mmol,
96%) als orangenes Ol erhalten. R¢0.46 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) § 0.0S (s, 6H), 0.90 (s,
9H), 139 (s, 9H), 160 (dt, J = 6.2, 3.0 Hz, 4H), 2.32-2.44 (m, 4H), 2.82 (dt, J= 18, 49 Hz, 1H),2.89 (dt, J = 18, 5.0 Hz, 1H),
3.53-3.68 (m, 2H), 5.58 (s, 1H), 7.14-7.18 (m, 1H), 7.29-7.36 (m, 2H), 7.45-7.50 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) § —
52 (CH3) 18.5(C), 19.4 (CH,),252 (CH,),26.1 (CH3),27.9 (CH3),30.2 (CH,), 32.0 (CH,), 34.3 (CH.,),62.6 (CH,), 76.3
(C),832(C),96.0 (C), 1144 (CH), 123.5 (C), 1282 (CH), 1285 (CH), 1286 (CH), 132.9 (CH), 141.6 (C), 151.4 (C),
1732 (C),206.7 (C); IR v 2930 (w), 1740 (m), 1680 (m), 1580 (m), 1330 (m), 1250 (m), 1150 (s), 1110 (m), 840 (s), 760
(m), 520 (w) cm™!; Elementaranalyse berechnet fiir C;sHyNO.Si: C,69.5; H, 8.5; N, 2.9; Gefunden: C, 69.5; H, 8.7; 2.8.

TBSO HO
O

= O TBAF (1.6 equiv, 1 M in THF) =Z
/d THF, 0 °C zu Rt, 135 min /d
N N

0,
Boc 92% (41 mg) Boc

185ab 185e

Alkohol 185e durch Silylether-Spaltung. Zu einer orangenen Losung des Silylethers 185ab (CysHuNO,Si, 483.72 g/mol,
60 mg, 0.12 mmol, 1 equiv) in THF (2 mL) wurde bei 0 °C Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF, C;sH3FN, 1 M in THF,
0.19 mL, 0.19 mmol, 1.58 equiv) hinzugegeben, sodass eine orangene Losung entstand. Die Reaktionslosung wurde fiir 2 h
und 15 min bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlieffend wurde Silikagel hinzugegeben, sodass eine orange Suspension
entstand. Durch Entfernen des Losungsmittels unter verminderten Druck entstand ein pulveriger orangener Feststoff, der
direkt auf eine Silikagel-Saule gegeben wurde. Nach der Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1 zu 5:1)
wurde der Alkohol 185e (CH»NO,, 369.46 g/mol, 41 mg, 0.11 mmol, 92%) als viskoses farbloses Ol erhalten. R¢ 0.40
(Ethylacetat);'H NMR (CDCls, 500 MHz) 8 1.39 (s, 9H), 1.54-1.75 (m, SH), 2.39 (t, | = 4.9 Hz, 2H), 242 (td, J= 6.5, 1.7 Hz,
2H),2.76 (dt, J = 18.0, 49 Hz, 1H),2.85 (dt, J = 182, 4.8 Hz, 1H), 3.60-3.71 (m, 2H), 5.71 (s, 1H), 7.14-7.20 (m, 1H), 7.33
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(td, J=7.5,2.0 Hz, 1H),7.35 (td, J= 7.3, 2.0 Hz, 1H), 7.46-7.50 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 19.4 (CH,), 249
(CH,),27.9 (CH3),30.2 (CH,), 31.9 (CH,), 34.2 (CH,), 62.5 (CH,), 76.6 (C), 83.4 (C),95.8 (C), 114.6 (CH), 123.4 (C),
128.3 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 132.8 (CH), 141.5 (C), 151.6 (C), 173.0 (C), 207.2 (C); IR v 2930 (w), 1740 (s),
1670 (s), 1560 (s), 1240 (s), 1140 (s), 1060 (m), 850 (m), 760 (m), 520 (w) cm’; Elementaranalyse berechnet fiir
C»H»NO4: C,71.5;H,7.4; N, 3.8; Gefunden: C,71.2; H,7.4; N, 3.6.

Et3N (1.5 equiv)
DMAP (0.05 equiv)
Boc,0 (1.2 equiv)
2 CH,Cly, Rt, 20 min =z 9
0,
N/[ g 84% (950 mg) N/[ g

H Boc
184f 185f

Vinyloges Imid 185f. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siehe S. 102) verwendet.
Zu einer orangene Losung des vinylogen Amids 184f(C,H»NO, 309.45 g/mol, 855 mg, 2.76 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (60
mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (EN, CeHisN, 101.19 g/mol, 0.73 ¢/mL, 0.57 mL, 416 mg, 4.11 mmol, 1.49
equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;HiN,, 122.17 g/mol, 17 mg, 0.14 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, CiH15Os,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 0.71 mL, 724 mg, 3.32 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben, sodass
eine orangene Losung resultierte. Die orangene Losung wurde fir 20 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der
Aufreinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185f (CasH3sNO3,409.57 g/mol, 950 mg, 2.32
mmol, 84%) als gelbes Ol erhalten. R¢0.40 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 0.89 (t, /= 6.8 Hz,
3H), 1.21-1.38 (s, 10H), 1.39 (s,9H), 1.45-1.57 (m,2H),2.35 (t, J= 7.1 Hz,2H),2.39 (t, J= 5.1 Hz,2H), 2.77-2.95 (m, 2H),
5.56-5.63 (m, 1H), 7.14-7.18 (m, 1H), 7.30-7.36 (m, 2H), 747 (d, = 9.3 Hz, 1H); 3C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 142
(CH,),19.6 (CH,),22.8 (CH,),27.9 (CH;),28.7 (CH,),29.0 (CH,),29.2 (CH,),29.3 (CH,),30.2 (CH.), 32.0 (CH,), 34.3
(CH,),76.1 (C), 832 (C),963 (C), 114.3 (CH), 123.6 (C), 1282 (CH), 1285 (CH), 128.6 (CH), 132.9 (CH), 141.6 (C),
1514 (C), 1734 (C),206.8 (C); IR v 2930 (w), 1740 (m), 1680 (m), 1580 (m), 1340 (m), 1150 (s), 850 (m), 760 (m), 520
(w) cm’; Elementaranalyse berechnet fiir C2sH3sNOs: C, 76.25; H, 8.6; N, 3.4; Gefunden: C,.76.2; H, 8.6; N, 3.5.

Et;N (2 equiv)

Ph DMAP (0.1 equiv) Ph
& 0o Boc,0 (3.5 equiv) & 0
/d CH,Cly, 0 °C zu Rt, 20 min /d
N N

H 90% Boc
(251 mg kontaminiert mit
1% m/m CH,Cly)

184y 185y

Vinyloges Imid 18Sy. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 2 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Lésung des vinylogen Amids 184y (CiyH1sNO, 273.34 g/mol, 200 mg, 0.73 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (37
mL) wurde bei 0 °C Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.2 mL, 146 mg, 1.44 mmol, 1.97 equiv), 4-
Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H 0N, 122.17 g/mol, 9 mg, 0.07 mmol, 0.1 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat (Boc,O,
CioHi50s, 218225 g/mol, 1.02 g/mL, 0.55 mL, 561 mg, 2.57 mmol, 3.52 equiv) hinzugegeben, sodass eine gelbe Losung
resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 20 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185y (CH23NOj, 37345 g/mol, 251 mg, enthilt laut 'H
NMR-Spektrum 1% m/m CH,Cl, 248 mg reines 185y, 0.66 mmol, 90%) als beiger Feststoff erhalten. R¢ 0.28
(Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 108-110°C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 1.37 (s,9H), 2.39 (t, /= 5.0 Hz, 2H), 2.86
(dt, J= 18.6, 4.6 Hz, 1H),2.95 (dt, ] = 18.6, 48 Hz, 1H), 567 (s, 1H),7.22-727 (m, 1H), 7.32-737 (m, 3H), 7.38-7.42 (m,
2H),7.42-747 (m, 2H), 7.59-7.65 (m, 1H); C NMR (CDCl;, 101 MHz) §27.9 (CH), 302 (CH,), 34.3 (CH.), 83.5 (C),
84.7(C),95.0 (C), 1144 (CH), 122.5(C), 1229 (C), 1284 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 131.7
(CH), 132.6 (CH), 141.7 (C), 151.5 (C), 1732 (C), 206.8 (C); IR v 2980 (w), 2930 (w), 1730 (m), 1680 (m), 1580 (m),
1500 (w), 1290 (m), 1240 (m), 1140 (s), 850 (m), 760 (s), 690 (m), 510 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet
fir C24H2.NO;: 374.17507; Gefunden: 374.17503.
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Et3N (1.5 equiv)
DMAP (0.04 equiv)

gz O Boc,yO (1.2 equiv) 7 0}
/ 2 /

/@\//d CH,Cl,, Rt, 40 min /d
N 89% (257 mg) N

H Boc
1849 1859

Vinyloges Imid 185g. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehorigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184g (CisHisNO, 22529 g/mol, 200 mg, 0.89 mmol, 1 equiv) in CH,CL (10
mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, CsH1sN,101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.18 mL, 131 mg, 1.29 mmol, 1.45
equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H Ny, 122.17 g/mol, $mg,0.04 mmol, 0.04 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat
(Boc,O, C1oH,505, 21825 g/mol, 1.02 g/mL, 023 mL, 235 mg, 1.08 mmol, 1.21 equiv) hinzugegeben, sodass eine gelbe
Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fiur 40 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 184g (CxH1;NO3, 32541 g/mol, 257 mg, 0.79 mmol, 89%)
als beiger Feststoff erhalten. R¢0.57 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 118-120 °C; '"H NMR (CDCl;, S00 MHz) § 1.42
(s,9H), 1.99 (s,3H),2.36 (s,3H),2.40 (t, J= 5.0 Hz,2H),2.79 (dt, ] = 17.7,49 Hz, IH),2.92 (dt, ] = 17.7,5.0 Hz, 1H), 5.57 (s,
1H), 697 (s, 1H), 7.12 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.35 (d, J= 7.9 Hz, 1H); *C NMR (CDCl,, 126 MHz) § 4.6 (CHs), 21.4 (CHs),
279 (CH3), 30.2 (CH,), 34.3 (CH,), 75.3 (C),83.3 (C),90.6 (C), 114.5 (CH), 120.4 (C), 128.7 (CH), 129.3 (CH), 132.6
(CH), 139.1 (C), 1414 (C), 151.6 (C), 173.4 (C),207.0 (C); IR v 2980 (w), 2360 (w), 1730 (s), 1680 (m), 1580 (m), 1340
(s), 1140 (s),790 (m), 780 (m), 520 (m) cm’; Elementaranalyse berechnet fiir C:0H:3NOs: C, 73.8; H, 7.1; N, 4.3; Gefunden:
C,73.8;H,7.3; N, 4.2.

Et3N (1.5 equiv)
DMAP (0.1 equiv)

4 (0] Boc,0 (1.2 equiv)
/d CH,Cl,, Rt, 40 min /d
N 92%
Boc

H (615 mg kontaminiert mit
184h 1% m/m CH,Cly) 185h

Vinyloges Imid 185h. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siehe S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184h (CisHisNO, 22529 g/mol, 458 mg, 2.03 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (44
mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 042 mL, 307 mg, 3.03 mmol, 1.49
equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;HyN,, 122.17 g/mol, 28 mg, 023 mmol, 0.11 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, C1oH1505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 0.52 mL, 530 mg, 2.43 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben, sodass
eine gelbe Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fiir 40 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan—Ethylacetat, 10:1 zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185h (CyH13NO3, 325.41 g/mol, 615 mg, enthilt laut 'H
NMR-Spektrum 1% m/m CH,Cl, 1.87 mmol, 92%) als weifler Feststoff erhalten. R¢ 0.60 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2);
Smp. 121-131°C; 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) 8 140 (s, 9H), 1.99 (s, 3H), 2.34 (5, 3H), 2.37 (t, ] = 5.0 Hz, 2H), 2.75 (dt, ] =
184, 4.7 Hz, H), 2.85 (dt, [ = 182, 4.8 Hz, 1H), 5.63 (s, 1H), 702 (d, J = 82 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 727 (s, 1H
[iiberlappt mit CHCls-Signal]); *C NMR (CDCls, 126 MHz) §4.5 (CH3),21.1 (CH;),27.9 (CH3), 302 (CH,), 34.2 (CH,),
754(C),83.2(C),91.0 (C), 114.4 (CH), 123.0 (C), 127.9 (CH), 129.4 (CH), 133.3 (C), 138.5 (C), 139.0 (C), 151.6 (C),
173.5 (C),207.1 (C); IR v 2980 (w), 1730 (m), 1670 (m), 1570 (s), 1370 (m), 1290 (m), 1140 (s); 1050 (w); 850 (m), 770
(m), 580 (w) cm™'; Elementaranalyse berechnet fiir C;0H:sNOs: C, 73.8; H, 7.1; N, 4.3; Gefunden: C,73.5; H, 7.1; N, 4.2.

Et3N (1.4 equiv)
DMAP (0.04 equiv)

=~ O Boc,0 (1.1 equiv) = 0
/d CH,Cl,, Rt, 20 min U
N 9 N
N 76% (52 mg) Boc
184i 185i

Vinyloges Imid 185i. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehorigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184i (CisHisNO, 225.29 g/mol, 47 mg, 0.21 mmol, 1 equiv) in CH,Cl,(3mL)
wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (EN, CHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.04 mL, 29 mg, 0.29 mmol, 1.38 equiv),
4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;HoN,, 122.17 g/mol, 1 mg, 0.008 mmol, 0.04 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat
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(Boc,O, CioH1505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL,0.05 mL, 51 mg,0.23 mmol, 1.1 equiv) hinzugegeben, sodass eine gelbe Losung
resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 20 min bei Raumtemperatur gerihrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, S0:1 zu 5:1) wurde das vinyloge Imid 185i (CyHa3sNO3, 325.41 g/mol, 52 mg, 0.16 mmol, 76%)
als beiger harziger Feststoff erhalten, dessen Schmelzpunkt aufgrund der Klebrigkeit des Stoffes nicht zu bestimmen war. Ry
0.41 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) 8 1.34 (s,9H),2.01 (s,3H),2.06 (s,3H),2.36 (t, ]= 4.8 Hz,
2H),2.84 (dt,J=18.5,4.5Hz, 1H),2.94 (dt, ] = 18.5,4.8 Hz, 1H), 5.33 (s, 1H), 6.94 (d, J=8.1 Hz, 1H),7.22 (d, J= 8.1 Hz, IH),
727 (s, 1H [iaberlappt mit CHCly-Signal]); ®C NMR (CDCls, 151 MHz) § 4.4 (CHs), 17.0 (CH),27.9 (CHs), 30.1 (CH,),
344 (CH.), 79.0 (C), 83.4 (C), 87.1 (C), 1142 (CH), 124.7 (C), 127.8 (CH), 1304 (CH), 134.1 (CH), 1352 (C), 138.3
(C), 151.3 (C), 173.0 (C), 2063 (C); IR v 2980 (w), 1730 (m), 1680 (m), 1570 (m), 1370 (w), 1290 (m), 1140 (s), 1050
(w), 850 (m), 590 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir: C20H»,N5:326.17507; Gefunden: 326.17532; m/z
[M + Na]* berechnet fiir C50H,3NaNO3: 348.15701; Gefunden: 348.15737.

EtsN (1.5 equiv)

= O DMAP (0.05 equiv) = O

Z Boc,0 (1.2 equiv) 7
CH,Cl,, Rt, 40 min

N N

H 84% (369 mg) Boc
184j 185j

Vinyloges Imid 185j. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehorigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184j (CsH.NO, 267.37 g/mol, 317 mg, 1.19 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (26
mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.25 mL, 183 mg, 1.81 mmol, 1.52
equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H 1N, 122.17 g/mol, 7 mg, 0.06 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat
(Boc,O, CioH505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 0.3 mL, 306 mg, 1.4 mmol, 1.18 equiv) hinzugegeben, sodass eine gelbe Losung
resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 40 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu S:1) wurde das vinyloge Imid 185j (C:3HuNO3, 367.49 g/mol, 369 mg, 1 mmol, 84%) als
hellbrauner harziger Feststoff erhalten, dessen Schmelzpunkt aufgrund der Klebrigkeit des Stoffes nicht zu bestimmen war. Ry
0.40 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) 8 1.32 (s,9H), 1.42 (s, 9H),2.00 (s, 3H), 2.40 (t, ] = 5.0 Hz,
2H),2.80 (dt, /= 18.5,4.7 Hz, 1H),2.90 (dt, ] = 182, 4.7 Hz, 1H), 5.57 (s, 1H), 707 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.34 (dd, ] = 8.4, 2.3
Hz, 1H),7.48 (d,]J=2.4Hz, 1H); 3C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 4.6 (CH3;),27.9 (CH3),30.3 (CH.), 31.3 (CH3),34.3 (CH,),
34.8(C),75.8(C),83.3(C),90.6 (C), 114.5(CH), 122.7 (C), 1259 (CH), 127.6 (CH), 129.9 (CH), 138.9 (C), 151.7 (C),
151.7(C), 173.7(C),207.0 (C); IR v 2970 (w), 1730 (m), 1680 (m), 1570 (m), 1500 (w), 1240 (m), 1140 (s), 850 (m), 770
(w) em'!; Elementaranalyse berechnet fiir C;:3HsNOs: C, 75.2; H, 3.8; N, 7.95; Gefunden: C, 74.8; H,3.8; N, 8.1.

Et3N (1.5 equiv)
DMAP (0.1 equiv)

cl // 0 Boc,0 (1.2 equiv) cl & 0
/[g CH,Cl,, 0 °C zu Rt, 35 min b
N N

N 93% (577 mg) Boc
184k 185k

Vinyloges Imid 185k. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 2 (siehe S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184k (C1sH,CINO,245.71 g/mol, 440 mg, 1.79 mmol, 1 equiv) in CH,CL (20
mL) wurde bei 0 °C Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.37 mL, 270 mg, 2.67 mmol, 1.49 equiv), 4-
Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H,N,, 122.17 g/mol, 20 mg, 0.16 mmol, 0.09 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat
(Boc,O, CigH 505, 21825 g/mol, 1.02 g/mL, 0.46 mL, 469 mg, 2.15 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben, sodass eine gelbe
Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fiir 35 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu S:1) wurde das vinyloge Imid 185k (C1sHxCINO;, 345.82 g/mol, 577 mg, 1.67 mmol,
93%) als beiger Feststoff erhalten. R¢0.52 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 113115 °C; '"H NMR (CDCl;, 500 MHz) §
1.41 (s,9H),2.01 (s,3H),2.40 (t, ] = 5.0 Hz,2H), 2.79 (dt, ] = 18.4, 4.8 Hz, IH),2.89 (dt, ] = 18.7,4.7 Hz, 1H), 5.59 (s, 1H),
7.10 (d, J=8.5 Hz, 1H),7.31 (dd, J= 8.4, 2.3 Hz, 1H), 746 (d, = 2.1 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) 8 4.6 (CHs), 279
(CH3),30.2 (CH,),34.3(CH,),74.3(C),83.6 (C),93.2(C), 114.6 (CH), 1252 (C), 1289 (CH), 129.4 (CH), 132.7 (CH),
1342 (C), 140.1 (C), 1512 (C), 1728 (C), 2068 (C); IR v 2980 (w), 1740 (s), 1680 (m), 1580 (s), 1490 (m), 1290 (s),
1140 (s), 960 (m), 850 (m), 630 (w), 580 (m) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir CisHxCINOs: C, 66.0; H, 5.8; N, 4.0S;
Gefunden: C,66.0; H,5.9; N, 3.9.
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Et3N (1.5 equiv)
DMAP (0.05 equiv)

=~ O Boc,0 (1..2 equiv) = 0O
/d CH,Cl,, Rt, 45 min /d
cl N 87% (570 mg)  Cl N

H Boc
1841 1851

Vinyloges Imid 185l. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zueiner leicht gelben Lsung des vinylogen Amids 1841 (C,4H.CINO, 245.71 g/mol, 467 mg, 1.9 mmol, 1 equiv) in CH,CL,
(25 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (EtN, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.4 mL, 292 mg, 2.89 mmol,
1.52 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;HoN,, 122.17 g/mol, 12 mg, 0.01 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, CioHi5O5,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 0.5 mL, 510 mg, 2.34 mmol, 1.23 equiv) hinzugegeben, sodass
eine gelbe Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fiir 45 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 5:1) wurde das vinyloge Imid 1851 (C19HxCINO;, 345.82 g/mol, $70 mg, 1.65 mmol,
87%) als beiger Feststoft erhalten. Rr0.85 (Ethylacetat); Smp. 142-145 °C; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) § 1.41 (s, 9H), 2.00
(s,3H),2.41 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 2.80 (dt, J = 18.6,4.6 Hz, 1H),2.94 (dt, J= 18.3, 4.7 Hz, 1H), 5.57 (s, 1H), 7.19 (d, ] = 2.2 Hz,
1H), 731 (dd, J = 84, 2.2 Hz, 1H), 741 (d, ] = 8.4 Hz, 1H); ®C NMR (CDCls, 151 MHz) § 46 (CHs), 27.9 (CH;), 30.1
(CH.), 34.3 (CH,),74.5 (C),83.8 (C),92.8 (C), 114.7 (CH), 122.3 (C), 128.6 (CH), 128.9 (CH), 133.7 (CH), 133.9 (C),
1424 (C), 1510 (C), 1727 (C),206.7 (C); IR v 2980 (w), 1730 (s), 1670 (s), 1580 (s), 1490 (m), 1410 (m), 1290 (s), 1150
(s), 970 (w), 840 (s), 760 (w), 520 (m) em; Elementaranalyse berechnet fiir CisHxCINOs: C, 66.0; H, 5.8; N, 4.05;
Gefunden: C,66.0; H,5.9; N, 4.2.

EtsN (2 equiv)
DMAP (0.1 equiv)

P 0 Boc,0 (1.5 equiv) gz O
/@\/jd CH,Cl,, Rt, 40 min jd
F N 88% F N

H (1039 mg kontaminiert mit Boc
184m 1% m/m CH,Cly) 185m

Vinyloges Imid 185m. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siehe S. 102) verwendet.
Zu einer dunkel orangenen Losung des vinylogen Amids 184 (CLHRFNO, 22925 g/mol, 809 mg, 3.53 mmol, 1 equiv) in
CH,Cl, (80 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et:;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, I mL, 730 mg, 7.21
mmol, 2.04 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H1oN, 122.17 g/mol, 43 mg, 0.35 mmol, 0.1 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, C1oH1505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 1.1 mL, 1122 mg, 5.14 mmol, 1.46 equiv) hinzugegeben, sodass
eine dunkel orangene bis braune Losung resultierte. Die braune Losung wurde fiir 40 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
der Aufreinigung (Cyclohexan—Ethylacetat, 20:1 zu 1:1) wurde das vinyloge Imid 185m (C1yH20FNO3, 329.37 g/mol, 1039
mg, kontaminiert mit 1% m/m CH,Cl, laut '"H NMR-Spektrum, 3.12 mmol, 88%) als weifler Feststoff erhalten. Ry 0.49
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); 124-126 °C; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) § 1.41 (s, 9H), 1.99 (s, 3H), 2.41 (t, /= 5.1 Hz,
2H),2.76-2.87 (m, 1H),2.88-2.98 (m, 1H), 5.58 (s, 1H), 693 (dd, ] = 8.6,2.7 Hz, 1H), 7.06 (td, ] = 8.3, 2.9 Hz, 1H), 7.46 (dd,
J=8.6,6.1 Hz, IH); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 4.5 (s, CH3),27.8 (s, CH3),30.0 (s, CH>), 34.2 (s, CH,), 74.3 (5,C), 83.6
(5,C),913 (d, /= 1.4 Hz, C), 1158 (d, J= 102 Hz, CH), 1160 (d, /= 8.6 Hz, CH), 119.8 (d, J=3.9 Hz, CH), 134.0 (d, /=89
Hz,CH), 142.7 (d,J= 10 Hz,C), 151.0 (s, C), 160.8 (s, C), 162.8 (s, C), 172.6 (s, C), 206.7 (s, C); IR v 3060 (w), 2980 (w),
2920 (w), 1730 (s), 1670 (s), 1580 (s), 1490 (m), 1350 (s), 1230 (m), 1140 (s), 900 (m), 870 (s), 840 (m), 630 (m), 520 (m)
cm’'; Elementaranalyse berechnet fur C1sH20FNOs: C,69.3; H, 6.1; N, 4.25; Gefunden: C,69.5; N, 6.4; H, 4.1.

EtzN (1.5 equiv)

DMAP (0.04 equiv)
E Z O Boc,0 (1.2 equiv)
/d _CH,Cly, Rt, 20 min /d
N
Boc

H 88% (209 mg)
184n 185n

Vinyloges Imid 185n. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer hellorangenen Losung des vinylogen Amids 184n (C14H,FNO, 22925 g/mol, 166 mg, 0.72 mmol, 1 equiv) in
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CH,Cl, (16 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (EtN, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.1S mL, 110 mg, 1.09
mmol, 1.51 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H 0N, 122.17 g/mol, 4 mg, 0.03 mmol, 0.04 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc;O, C1H1505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 0.19 mL, 194 mg, 0.89 mmol, 1.24 equiv) hinzugegeben, sodass
eine dunkelorangene Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fur 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Aufreinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185n (Ci9HxFNO3, 329.37 g/mol, 209 mg,
0.63 mmol, 88%) als leicht gelber Feststoff erhalten. R¢ 0.48 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 129-131 °C; 'H NMR
(CDCls, 500 MHz) 8 1.33 (s, 9H), 1.94 (s, 3H), 2.30-2.38 (m, 2H),2.73 (dt, J = 182,49 Hz, 1H), 2.83 (dt, /= 18.7, 49 Hz,
1H), 5.52 (d, J= 09 Hz, 1H), 697 (td, ] = 83, 2.9 Hz, 1H), 7.06 (dd, ] = 89, 52 Hz, 1H), 7.10 (dd, ] = 8.9, 3.1 Hz, 1H); °C
NMR (CDCl;, 101 MHz) 8 4.5 (s, CH3),27.9 (s, CH3), 30.2 (s, CH,), 34.3 (s, CH,), 74.5 (d, J=2.9 Hz, C), 83.5 (5, C), 92.9
(s,C), 114.6 (s, CH), 1159 (d, J=23 Hz, CH), 119.5 (d, J= 24 Hz, CH), 125.4 (d, ] = 10.5 Hz,C), 129.8 (d, ] = 9.4 Hz, CH),
1378 (d, = 3.3 Hz, C), 1514 (s, C), 161.8 (d, J = 249 Hz, C), 1732 (s, C), 206.8 (5, C); IR v 2980 (w), 1730 (s), 1670 (s),
1570 (s), 1490 (s), 1280 (m), 1250 (m), 1140 (s), 840 (m), 780 (m), 610 (m) cm’'; Elementaranalyse berechnet fiir
CisH»FNO;: C,69.3; H,6.1; N, 4.25; Gefunden: C,69.3; N,6.2; H, 4.1.

Et;N (1.5 equiv)

FF DMAP (0.05 equiv) FF
Z 9 Boc,O (1.2 equiv) = 9
F /d CH,Cl, 0°CzuRt,1h F /d
N N

H 83% (508 mg) Boc
1840 1850

Vinyloges Imid 1850. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 2 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer orangenen Losung des vinylogen Amids 1840 (CisH2F3NO,279.26 g/mol, 450 mg, 1.61 mmol, 1 equiv) in CH,ClL,
(35 mL) wurde bei 0 °C Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.34 mL, 248 mg, 2.45 mmol, 1.52 equiv), 4-
Dimethylaminopyridin (DMAP, C-HpN,, 122.17 g/mol, 10 mg, 0.08 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat
(Boc,O, C1oH505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 041 mL, 418 mg, 1.92 mmol, 1.19 equiv) hinzugegeben, sodass eine orangene
Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1zu2:1) wurde dasvinyloge Imid 1850 (CzH20FsNO, 379.38 g/mol, 508 mg, 1.34 mmol, 83%)
als braunes Harz erhalten, dessen Schmelzpunkt aufgrund der Klebrigkeit des Stoffes nicht zu bestimmen war. R¢ 0.52
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1);'H NMR (CDCl;, S00 MHz) § 1.40 (s, 9H), 2.03 (s, 3H), 2.42 (t, ] = 5.0 Hz,2H), 2.75-2.88
(m, 1H),2.88-2.99 (m, 1H), 5.53 (s, IH), 7.31 (d, J= 82 Hz, 1H), 7.59 (dd, /= 82, 1.5 Hz, 1H), 7.75 (d, ] = 1.5 Hz, 1H); C
NMR (CDCl,, 126 MHz) 84.6 (s, CHs), 27.8 (s, CHs), 30.1 (s, CH,), 343 (s, CH,), 743 (5, C), 839 (5, C), 93.7 (5, C), 114.7
(s, CH), 1234 (d, ] = 272.0 Hz, C), 1254 (q, ] = 3.6 Hz, CH), 1290 (s, C), 130.1 (q, J = 3.7 Hz, CH), 131.0 (d, J = 33.0 Hz,
CH), 1444 (s, C), 1445 (s, C), 1509 (s, C), 172.4 (s, C),206.6 (s, C); IR v 3200 (w), 2930 (w), 1640 (m), 1540 (s), 1500 (s),
1300 (m), 1160 (m), 1040 (m), 830 (m), 630 (m) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir C,0HxF;sNO: C,63.3; H, 5.3; N, 3.7;
Gefunden: C,63.4; H,5.3; N, 3.6.

Et3N (1.5 equiv)

DMAP (0.04 equiv)
N =z 9 Boc,0 (1.2 equiv) N =z 9
/d CH,Cl,, Rt, 25 min /d
N N

N 77% (148 mg) Boc
184p 185p

Vinyloges Imid 185p. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184p (C1sH1.N,O, 236.27 g/mol, 134 mg, 0.57 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (8
mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (EtN, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.12 mL, 88 mg, 0.87 mmol, 1.53
equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H N, 122.17 g/mol, 3 mg, 0.02 mmol, 0.04 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat
(Boc,O, CoH 505, 21825 g/mol, 1.02 g/mL, 0.15 mL, 153 mg, 0.7 mmol, 1.23 equiv) hinzugegeben, sodass eine orangene
Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fur 25 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185p (C0H20N203,336.39 g/mol, 148 mg, 0.44 mmol, 77%)
als eierschalenfarbener Feststoff erhalten. R¢0.52 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 143-146 °C; '"H NMR (CDCls, 400
MHz) 8 1.40 (s,9H),2.04 (s, 3H), 2.42 (t, J=4.9 Hz,2H),2.89 (d, ]=22.5 Hz,2H), 549 (t, J]= 1.2 Hz, 1H), 7.31 (d, ]=8.3 Hz,
1H), 7.63 (dd, ] = 8.3,2.0 Hz, 1H), 7.77 (d, ] = 2.0 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 4.6 (CH,), 27.8 (CH3), 30.1
(CH,), 34.3 (CH,), 73.6 (C), 842 (C),94.9 (C), 113.0 (C), 114.8 (CH), 117.4 (C), 125.5 (C), 129.6 (CH), 131.9 (CH),
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1366 (CH), 1452 (C), 1505 (C), 172.0 (C), 206.3 (C); IR v 3040 (w), 2360 (w), 2232 (w), 1740 (s), 1670 (s), 1570 (s),
1500 (m), 1350 (m), 1290 (s), 1210 (m), 1140 (s); 870 (s), 770 (m), 620 (m), 520 (m) cm'!; Elementaranalyse berechnet
fiir CooH20N203: C,71.4; H, 6.0; N, 8.3; Gefunden: C,71.3; H, 6.0; N, 8.6.

Et3N (1.5 equiv)

DMAP (0.05 equiv)
OoN // o Boc,0 (1.3 equiv)
/d _CHClL Rt 1h /d
N
Boc

H 82% (97 mg)
184q 185¢q

Vinyloges Imid 185q. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer dunkel orangenen Losung des vinylogen Amids 184q (CisH 1N, 05, 256.26 g/mol, 85 mg, 0.33 mmol, 1 equiv) in
CH,Cl, (5 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (EtN, CeHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.07 mL, 51 mg, 0.5
mmol, 1.52 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;HoN,, 122.17 g/mol, 2 mg, 0.016 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, C1oH 1505, 21825 g/mol, 1.02 g/mL, 0.09 mL, 92 mg, 0.42 mmol, 1.27 equiv) hinzugegeben, sodass
eine braune Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185q (CisH20N»Os, 356.38 g/mol, 97 mg, 0.27 mmol, 82%)
als dunkelgriiner Feststoff erhalten. R¢0.38 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 60-62 °C; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) §
140 (s, 9H), 2.06 (s, 3H), 2.43 (¢, J = 5.1 Hz, 2H),2.90 (d, J = 18.1 Hz, 2H), 5.51 (t, J = 12 Hz, 1H), 7.37 (d, ] = 8.8 Hz, 1H),
8.19 (dd, /= 8.8,2.4 Hz, 1H),8.34 (d, J= 2.4 Hz, IH); “C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 4.6 (CH3),27.9 (CH3), 30.1 (CH,),
343 (CH,),73.8 (C), 84.3 (C),95.1 (C), 114.9 (CH), 123.5 (CH), 125.5 (C), 128.1 (CH), 129.5 (CH), 146.7 (C), 147.4
(C),150.5(C), 1719 (C),206.3 (C); IR v 2980 (w), 2360 (w), 1740 (m), 1680 (m), 1570 (m), 1530 (m), 1350 (m), 1240
(m), 1140 (s), 840 (m), 520 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;sH; N,0O5:357.1445; Gefunden:
357.1437.

Et3N (1.5 equiv)
DMAP (0.05 equiv)

Q & O Boc,0 (1.2 equiv) Q 4 0
~0 /d CHaCly, Rt, 15 min g /d
N 70% (263 mg) N
Boc

H
184r 185r

Vinyloges Imid 185r. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehrigen Aufarbeitung 1 (siehe S. 102) verwendet.
Zu einer orangenen Losung des vinylogen Amids 184r (CisHisNO3, 269.3 g/mol, 272 mg, 1.01 mmol, 1 equiv) in CH,Cl,
(15 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.21 mL, 153 mg, 1.51 mmol,
1.5 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C-Hi Ny, 122.17 g/mol, 6 mg, 0.05 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, C1oH1505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 026 mL, 265 mg, 1.21 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben, sodass
eine orangene Losungresultierte. Die Reaktionslosung wurde fur 15 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185r (C2:H23NOs, 369.42 g/mol, 263 mg, 0.71 mmol, 70%)
als hellgelber Feststoft erhalten. R;0.41 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 124-126 °C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) &
139 (s, 9H),2.03 (s, 3H), 241 (1, ] = 5.0 Hz, 2H), 2.81 (d, ] = 17.6 Hz, 1H),2.92 (d, ] = 18.0 Hz, 1H),3.95 (s, 3H), 5.57 (s, 1H),
725 (d, J=8.3 Hz, 1H),8.00 (dd, J=8.3,2.0 Hz, 1H),8.16 (d, ] = 1.9 Hz, 1H); ®C NMR (CDCl,, 151 MHz) 8 4.6 (CHs), 279
(CH3),30.1 (CH,), 34.3 (CH,), 52.6 (CH3),74.6 (C),83.7 (C),92.9 (C), 114.7 (CH), 124.1 (C), 128.5 (CH), 129.7 (CH),
130.5 (C), 134.3 (CH), 1452 (C), 1509 (C), 165.8 (C), 172.5 (C), 206.6 (C); IR v 2990 (w), 1720 (m), 1680 (m), 1580
(m),1440 (w), 1290 (s), 1230 (s), 1150 (s), 1010 (w), 910 (w), 850 (s), 760 (m), 630 (w), 520 (m) cm™'; Elementaranalyse
berechnet fiir C;;H:3NOs: C,68.3; H,6.3; N, 3.8; Gefunden: C,68.2; H,6.4; N, 3.8.

Et3N (1 equiv)
DMAP (0.07 equiv)

4 o Boc,0 (1.1 equiv) Z P
/d CH,Cl,, Rt, 80 min /d
o o
N 90% (377 mg kontaminiert mit N
0 3% m/m EtOAc) 0

184s
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Vinyloges Imid 185s. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zueiner gelb-orangenen Losung des vinylogen Amids 184s (CisHisNO3,269.3 g/mol, 297 mg, 1.1 mmol, 1 equiv) in CH,Cl,
(14 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g¢/mol, 0.73 g/mL, 0.15 mL, 110 mg, 1.09 mmol,
0.99 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C-HyN,, 122.17 g/mol, 9 mg, 0.074 mmol, 0.07 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc;O, C1H1505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 0.25 mL, 255 mg, 1.17 mmol, 1.06 equiv) hinzugegeben, sodass
eine gelb-orangene Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 80 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Aufreinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185s (C21H:3NOs, 369.42 g/mol, 377 mg,
enthalt laut '"H NMR-Spektrum 3% m/m EtOAc, 366 mg reines 185s,0.99 mmol, 90%) als leicht gelbes viskoses Ol erhalten.
Nach erneuter Trocknung am Hochvakuum konnte ein leicht gelber Feststoff erhalten werden. R¢ 0.61
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 4345 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 0.81 (s, 9H), 1.46 (s, 3H), 1.82 (t, J= 4.9 Hz,
2H),221 (dt, J= 18.5, 4.5 Hz, 1H), 236 (dt, J = 18.5, 4.5 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 498 (s, 1H), 6.96 (d, = 8.1 Hz, 1H), 7.27 (s,
IH [iiberlappt mit CHCls-Signal]), 7.42 (d, / = 8.1 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 4.7 (CH3), 27.8 (CHs3), 30.1
(CH,), 342 (CH,), 52.5 (CH3), 75.0 (C),83.6 (C),95.0 (C), 114.6 (CH), 1282 (C), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 130.3 (C),
1329 (CH), 1416 (C), 151.0 (C), 165.7 (C), 1727 (C), 2066 (C); IR v 2950 (w), 2230 (w), 1720 (m), 1680 (m), 1580
(m), 1240 (s), 1140 (s), 850 (m), 770 (m), 730 (m), 630 (w), 520 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir
C2H2NOs: 370.16490; Gefunden: 370.16484.

Et3N (3 equiv)
DMAP (0.15 equiv)

gz O Boc,0 (2 equiv)
/O\©\/jd CH,Cly, Rt, 20 min \@\//d
N 81% (135 mg)
Boc

H
184t 185t

Vinyloges Imid 185t. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehorigen Aufarbeitung 1 (siehe S. 102) verwendet.
Zu einer orangenen Losung des vinylogen Amids 184t (CisHisNO,, 241.29 g/mol, 117 mg, 0.48 mmol, 1 equiv) in CH>CL,
(25 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (EtN, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.2 mL, 146 mg, 1.44 mmol, 3
equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H1:N,, 122.17 g/mol, 9 mg, 0.07 mmol, 0.15 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat
(Boc,O, CigH505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 0.21 mL, 214 mg, 0.98 mmol, 2.04 equiv) hinzugegeben, sodass eine orangene
Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fur 20 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185t (C20H23NO4, 341.41 g/mol, 135 mg, 0.39 mmol, 81%)
als weifler Feststoff erhalten. R¢0.61 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 129-131 °C;'"H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 1.40
(s, 9H), 199 (s, 3H),2.37 (¢, J= 5.0 Hz, 2H), 2.75 (dt, ] = 18.3,4.7 Hz, 1H), 2.85 (dt, J= 182, 4.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 5.64 (s,
1H),6.84 (dd, J=8.7,29 Hz, 1H),696 (d, J=2.9 Hz, 1H), 7.04 (d, J= 8.7 Hz, 1H); ®C NMR (CDCl,, 101 MHz) 4.5 (CH3),
279 (CHs3),30.2 (CH.), 34.3 (CH.), 55.7 (CH.), 75.4 (C),83.1 (C),91.3 (C), 1144 (CH), 114.7 (CH), 117.2 (CH), 124.3
(C), 129.1 (CH), 134.6 (C), 151.8 (C), 159.1 (C), 173.7 (C),207.0 (C); IR v 2980 (w), 1730 (s), 1680 (s), 1570 (s), 1500
(m), 1330 (m), 1280 (s), 1140 (s), 1020 (m), 850 (m), 680 (w), 520 (w) cm’'; Elementaranalyse berechnet fiir Co0Ha3sNO:
C,70.4; H,6.8; N, 4.1; Gefunden: C,70.1; H, 6.9; N, 4.0.

Et3N (1.7 equiv)

DMAP (0.05 equiv)
Boc,0 (1.3 equiv) 0 = 0
< /d CH,Cl,, Rt, 25 min < /d
0 N

82% (173 mg) Boc
184v 185v

Vinyloges Imid 185v. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184v (CisH13NO3, 25527 g/mol, 152 mg, 0.6 mmol, 1 equiv) in CH,CL (10
mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (EN, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.14 mL, 102 mg, 1.01 mmol, 1.68
equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H N, 122.17 g/mol, 4 mg, 0.03 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat
(Boc,O, C1pH505, 21825 g/mol, 1.02 g/mL, 0.17 mL, 173 mg, 0.79 mmol, 1.32 equiv) hinzugegeben, sodass eine orangene
Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fur 25 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 2:1) wurde das vinyloge Imid 185v (C20H21NOs, 35539 g/mol, 173 mg, 0.49 mmol, 82%)
alsleicht gelber Feststofferhalten. Ri0.51 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp.43-50°C; 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 1.43
(s,9H), 1.97 (s, 3H), 2.40 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 2.80 (dtd, J = 18.3, 49, 1.3 Hz, 1H),2.90 (dtd, J= 180, 5.1, 1.1 Hz, 1H), 5.65 (t, ]



Dissertation — Dina Christina Tymann 113

=12Hz 1H),6.03(d,J=1.4Hz 1H),6.05(d,J= 1.2 Hz, 1H),6.63 (s, IH),6.88 (s, IH); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 4.5
(CH3),27.9 (CHs3), 30.2 (CH,), 34.3 (CH.,), 75.1 (C), 83.4 (C), 90.1 (C), 102.3 (CH,), 108.8 (CH), 111.5 (CH), 114.5
(CH), 1169 (C), 136.1 (C), 1474 (C), 147.8 (C), 151.6 (C), 173.5 (C), 207.0 (C); IR v 2970 (w), 1730 (m), 1680 (m),
1570 (m), 1500 (s), 1330 (w), 1240 (m), 1140 (s), 1030 (m), 930 (w), 850 (w), S10 (w) cm; HRMS (ESI): m/z [M + H]*
berechnet fiir C;)H»NOs: 356.14925; Gefunden: 356.14963; m/z [M + Na]* berechnet fiir C,0H2:NaNOs: 378.13119;
Gefunden: 378.13136.

Et3N (1.5 equiv)

DMAP (0.11 equiv)
o}
4 Boc,0 (1.2 equiv)
OO CH,Cl,, Rt, 40 min
N
Boc

H 90% (1422 mg)
184w 185w

Vinyloges Imid 185w. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siehe S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184w (C1sH1sNO, 261.32 g/mol, 1139 mg, 4.36 mmol, 1 equiv) in CH,CL (92
mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.91 mL, 664 mg, 6.56 mmol, 1.5
equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;HyN,, 122.17 g/mol, $7 mg, 047 mmol, 0.11 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, C1oH1505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 1.1 mL, 1122 mg, 5.14 mmol, 1.18 equiv) hinzugegeben, sodass
eine gelbe Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fiir 40 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan—Ethylacetat, 5:1zu2:1) wurde das vinyloge Imid 185w (Cy3H13NO3, 361.44 g/mol, 1422 mg, 3.93 mmol, 90%)
als weifler Feststoff erhalten, der laut "H NMR-Spektrum Spuren von CH,Cl, enthielt. R¢0.62 (Ethylacetat-Dichlormethan,
20:1); Smp. 158-160°C; 'H NMR (CDCl,, 500 MHz) § 1.40 (s, 9H), 2.05 (s, 3H),2.40 (t, J = 5.0 Hz, 2H),2.77 (dt, ] = 18.7,
5.0 Hz, 1H),2.92 (dt, J= 18.7, 5.0 Hz, 1H), 5.69 (s, 1H), 7.54 (dtd, J = 12.3, 7.5, 1.7 Hz, 2H), 7.66 (s, IH), 7.81 (ddd, ] = 10.0,
7.8, 1.7 Hz,2H),7.99 (s, IH); *C NMR (CDCls, 126 MHz) 8 4.6 (CH3),27.9 (CH3), 30.4 (CH,), 34.3 (CH,), 75.7 (C), 83.4
(C),91.0(C), 114.6 (CH), 121.1 (C), 127.0 (CH), 127.2 (CH), 127.5 (CH), 127.6 (CH), 128.0 (CH), 132.6 (C), 132.6 (C),
132.8 (CH), 1383 (C), 151.7 (C), 1735 (C),207.0 (C); IR v 2970 (w), 1730 (m), 1680 (m), 1580 (m), 1500 (w), 1280 (s),
1150 (s), 850 (m), 760 (m), 670 (w), 480 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;3H»NO;: 362.17507;
Gefunden: 362.17508.

Et3N (1.5 equiv)
DMAP (0.17 equw)

= 0O Boc,0 (1 equiv)
/d CH,Cl,, Rt, 1 h 10 min /d
N 91% (15 mg)
BOC

H
184x 185x

Vinyloges Imid 185x. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehorigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer gelben Losung des vinylogen Amids 184x (CisH1sNO, 265.36 g/mol, 12 mg, 0.045 mmol, 1 equiv) in CH,CL (1
mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g¢/mL, 0.01 mL, 7 mg, 0.069 mmol, 1.53
equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;HyN,, 122.17 g/mol, 1 mg, 0.008 mmol, 0.18 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, C1pH505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 0.01 mL, 10 mg, 0.046 mmol, 1.02 equiv) hinzugegeben, sodass
eine gelbe Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 1 h und 10 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der
Aufreinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1) wurde das vinyloge Imid 185x (Cy3HNO3, 365.47g/mol, 15 mg, 0.041 mmol,
91%) als leicht gelbes viskoses Ol erhalten. Rr0.71 (Ethylacetat-Dichlormethan, 20:1); 'TH NMR (CDCls, S00 MHz) & 1.44
(s, 9H), 1.76-183 (m, 4H), 1.98 (s, 3H), 2.40 (¢, ] = 5.1 Hz, 2H), 2.70-2.83 (m, SH), 2.86-2.95 (m, 1H), 5.61 (s, 1H), 683 (s,
1H),7.16 (s, IH); "C NMR (CDCl,, 101 MHz) 8 4.5 (CHs), 22.8 (CH.), 229 (CH.,), 28.0 (CHs), 289 (CH.), 29.3 (CH,),
30.3 (CH,), 34.3 (CH,), 75.5 (C), 83.3 (C), 89.8 (C), 114.5 (CH), 120.1 (C), 1284 (CH), 133.3 (CH), 137.7 (C), 1382
(C), 1387 (C), 151.8 (C), 173.7 (C), 207.1 (C); IRV 2930 (w), 1730 (s), 1680 (s), 1570 (), 1500 (w), 1440 (m), 1290 (m),
1140 (s), 850 (m), 770 (m), 630 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C»;HsNO;: 366.20637; Gefunden:
366.20629.
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EtsN (1.5 equiv)
DMAP (0.05 equiv)

~Z 9 Boc,0 (1.3 equiv) = 0
CH,Cly, Rt, 35 min
i RA RN I b
N 92% (107 mg) Noe
202a 206a

Vinyloges Imid 206a. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siehe S. 102) verwendet.
Zu einer leicht gelben Losung des vinylogen Amids 202a (C;3HINO,, 21324 g/mol, 79 mg, 0.37 mmol, 1 equiv) in CH,Cl,
(8 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et:N, CeH 3N, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.08 mL, 58 mg, 0.57 mmol, 1.54
equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H Ny, 122.17 g/mol,2mg,0.02 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-Butyldicarbonat
(Boc,O, C1oH,505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 0.1 mL, 102 mg, 0.47 mmol, 1.27 equiv) hinzugegeben, sodass eine leicht gelbe
Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 35 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 5:1) wurde das vinyloge Imid 206a (C;sH19NO., 31335 g/mol, 107 mg, 0.34 mmol, 92%)
als weifler Feststoff erhalten. R¢0.50 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 113-115 °C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 1.40
(s,9H),2.01 (s,3H), 4.83 (s, 1H), 5.19 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 525 (d, J= 174 Hz, 1H), 7.17-7.21 (m, 1H), 7.37 (dt, ] = 6.8, 2.5
Hz, 2H), 7.50-7.53 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 4.5 (CH3), 27.8 (CH3), 70.1 (CH,), 75.0 (C), 84.0 (C), 91.8
(C),96.8 (CH),123.2(C), 127.7 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 133.3 (CH), 140.2 (C), 1512 (C), 164.4 (C), 173.5 (C);
IR v 2980 (w), 1730 (s), 1610 (m), 1490 (w), 1310 (s), 1240 (m), 1140 (s), 1030 (m), 810 (m); 760 (m), 500 (w) cm’};
HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir CisH;0NOy: 314.13868; Gefunden: 314.13899; m/z [M + NaJ* berechnet fiir
CisH1sNaNOy: 336.12063; Gefunden: 336.12077.

Et3N (1.5 equiv)
DMAP (0.05 equiv)

gz (0] Boc,0 (1.2 equiv) = (0]
Z CH,Cly, Rt, 10 min ~
—_—
/ NBoc / NBoc
N quant. (354 mg) N

H Boc
202b 206b

Vinyloges Imid 206b. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siche S. 102) verwendet.
Zu einer farblosen Losung des vinylogen Amids 202b (CisH2N, 05, 31237 g/mol, 270 mg, 0.86 mmol, 1 equiv) in CH,Cl,
(14 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.18 mL, 131 mg, 1.29 mmol,
1.5 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C-Hi Ny, 122.17 g/mol, § mg, 0.04 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, C1oH1505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 022 mL, 224 mg, 1.03 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben, sodass
eine leicht gelbe Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Aufreinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu S: 1) wurde das vinyloge Imid 206b (Cy3HuN,Os, 412.49 g/mol, 354 mg,
0.86 mmol, quant.) als weifler Feststoff erhalten, welcher laut 'H NMR-Spektrum noch Spuren von EtOAc enthielt. R¢0.34
(Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 62-64 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 1.41 (s, 9H), 1.55 (s, 9H), 2.01 (s, 3H), 4.62
(d,J= 189 Hz, 1H), 471 (d, J= 186 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H), 7.12=7.17 (m, 1H),7.30-7.38 (m, 2H), 7.47-7.52 (m, 1H); 5C
NMR (CDCls, 101 MHz) 8 4.6 (CH3),27.9 (CH3),28.3 (CH3), 51.2 (CH,), 75.1 (C), 82.6 (C), 83.6 (C),91.6 (C), 104.3
(CH), 123.4 (C), 1280 (CH), 1289 (CH), 1289 (CH), 1332 (CH), 140.3 (C), 149.8 (C), 1512 (C), 1574 (C), 169.0 (C);
IR v 2980 (w), 2360 (w), 1610 (m), 1450 (w), 1300 (s), 1240 (m), 1150 (s), 1090 (s), 840 (m), 760 (m), 520 (w) cm;
HRMS (ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir C23HN,Os: 413.20710; Gefunden:413.20682; m/z [M + Na]* berechnet fiir
C,3H,sNaN,Os: 435.18904; Gefunden: 435.18867.

SiMes Et3N (1.5 equiv) SiMes

_— 0 DMAP (0.05 equiv) _— 0
Z Boc,0 (1.2 equiv) Z
N / NBoc M N / NBoc

H 98% (285 mg) Boc
202c 206¢

Vinyloges Imid 206c¢. Zu einer farblosen Losung des vinylogen Amids 202¢ (C20H26N>O58i, 370.52 g/mol, 229 mg, 0.62
mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (11 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (EtsN, C¢H 3N, 101.19 g/mol,0.73 g/mL, 0.13
mL, 95 mg, 0.94 mmol, 1.52 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C;H1oN,, 122.17 g/mol, 4 mg, 0.03 mmol, 0.05 equiv)
und Di-tert-Butyldicarbonat (Boc,O, CioH 1505, 21825 g/mol, 1.02 g/mL, 0.16 mL, 163 mg, 0.75 mmol, 121 equiv)
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hinzugegeben, sodass eine leicht gelbe Losung resultierte. Die Reaktionslosung wurde fir 45 min bei Raumtemperatur
gerthrt. Anschlieffend wurde die Reaktionslosung am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand mit Cyclohexan
aufgenommen. Nach der Saulenchromatographie [Anmerkung: Die Zugabe von Silicagel zum Beenden der Reaktion wurde
vermieden, da dies zu der partiellen Spaltung des Carbamats fiihren wiirde | (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu $:1) wurde das
vinyloge Imid 206¢ (CysH3iN>OsSi, 470.64 g/mol, 285 mg, 0.61 mmol, 98%) als weiller Feststoff erhalten. Ry 0.67
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 138-140 °C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 0.19 (s, 9H), 1.40 (s, 9H), 1.55 (s, 9H),
467 (d,J=29 Hz, 2H), 499 (s, 1H), 7.19 (dd, J=7.7,0.8 Hz, 1H), 7.37 (td, J = 7.5, 12 Hz, 1H), 7.41 (td, J= 7.7, 1.6 Hz, 1H),
7.55(dd, J=7.6,1.4Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 151 MHz) §-0.1 (CH3),27.9 (CH3), 28.3 (CH3), 512 (CH;), 82.6(C),83.6
(C),99.8(C),100.5(C), 104.4 (CH), 122.6 (C), 1282 (CH), 129.0 (CH), 129.8 (CH), 133.3 (CH), 140.9 (C), 149.7 (C),
1510 (C), 157.3 (C), 169.0 (C); IR v 2980 (w), 2160 (w), 1770 (s), 1710 (s), 1610 (m), 1490 (w), 1330 (s), 1140 (s), 1070
(s), 840 (s), 780 (s), 660 (m), S10 (w) cm™; Elementaranalyse berechnet fir CosHuN,OsSi: C, 63.8; H, 7.3; N, 5.95;
Gefunden: C,63.7; H,7.3; N, 59.

Et3N (1.5 equiv)
SiMej DMAP (0.05 equiv SiMe;

)
= 0 Boc,O (1.2 equiv) = 0
CH20|2, Rt, 15 min
L L
N 90% (522 mg) Noc
202d 206d

Vinyloges Imid 206d. Es wurde die allgemeine Vorschrift E mit der dazugehérigen Aufarbeitung 1 (siehe S. 102) verwendet.
Zueiner orangenen Losung des vinylogen Amids 202d (Ci7H20N>0,Si,312.44 g/mol, 442 mg, 1.41 mmol, 1 equiv) in CH,CL,
(25 mL) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (Et:N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.29 mL, 212 mg, 2.1 mmol,
149 equiv), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, C-HoN,, 122.17 g/mol, 9 mg, 0.07 mmol, 0.05 equiv) und Di-tert-
Butyldicarbonat (Boc,O, CoH1505,218.25 g/mol, 1.02 g/mL, 0.36 mL, 367 mg, 1.68 mmol, 1.19 equiv) hinzugegeben, sodass
eine orangene Losungresultierte. Die Reaktionslosung wurde fiir 15 min bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Aufreinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 500:1 zu 50:1) wurde das vinyloge Imid 206d (C»H:sN>O,Si, 412.56 g/mol, 522 mg, 1.27 mmol,
90%) als leicht beiger Feststoff erhalten. Ry 0.52 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 116-118 °C; '"H NMR (CDCls, 400
MHz) 8 0.18 (s, 9H), 1.40 (s, 9H), 2.54 (s, 3H), 4.61 (s, 2H), 523 (5, 1H), 7.20 (dd, = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.38 (td, ] = 7.6, 1.5
Hz, 1H),7.43 (td, J=7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.56 (dd, J=7.4, 1.8 Hz, 1H); ®C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 02 (CH3), 24.6 (CHs),
27.9 (CH3), 502 (CH,),83.8 (C),99.7 (C), 100.9 (C), 103.6 (CH), 122.7 (C), 1282 (CH), 129.1 (CH), 129.9 (CH), 133.3
(CH), 1407 (C), 151.0 (C), 1584 (C), 169.9 (C), 170.0 (C); IR v 2980 (w), 2360 (w), 2160 (w), 1740 (m), 1690 (s), 1600
(s), 1490 (w), 1380 (m), 1290 (m), 1150 (s), 1050 (w), 860 (s), 840 (s), 610 (m), 520 (m) cm™'; Elementaranalyse berechnet
fir CyuHsN2O,4Si: C, 64.05; H, 6.8; N, 6.8; Gefunden: C,63.9; H,7.1; N, 6.8.

R® 150a (2-3 equiv) R

)
R = PhMe, 120°C R~ 2
| N [verschlossen] | /@
—_—
— 2 —
R? ~Z7 “NH, R 2N

Allgemeine Vorschrift F zur unkatalysierten Kondensation von Anilinen mit Cyclopetan-1,3-dion (150a). In einem
Druckgefifirohr wurde zu einer Losung des Anilins 183a-183c/183¢/1835/183m/1830/183y (1 equiv) in Toluen bei
Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 2-3 equiv) gegeben. Das Gefifl wurde mit einem
Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 120 °C geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur abgekiihlt und mit Wasser oder einer gesittigten wiassrigen KyCOs-Losung verdiinnt. Die zweiphasige
Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter iiberfithrt und die organische Phase wurde abgetrennt. Anschlieflend
wurde die wéssrige Phase viermal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase wurden und iiber MgSOy oder
Na,SO, getrocknet. Silikagel wurde hinzugegeben und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das
resultierende Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Sdule geladen. Die anschlieBende Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat
oder Ethylacetat/Dichlormethan-Methanol) lieferte die vinylogen Amide 183a-183c, 183e, 1835, 183m, 1830, 183y.
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XXx (3 equiv) o

=~ PhMe, 120°C,215h Z
= [verschlossen] =

| <

SN NH, 39% (101 mg) NTN
183b 184b

Vinyloges Amid 184b. Es wurde die allgemeine Vorschrift F (siche S. 116) verwendet. In einem Druckgefiflrohr wurde zu
einer Lésung von 3-(Prop-1-in-1-yl)pyridin-2-amin (183b) (C13H13N,, 132.17 g/mol, 161 mg, 1.22 mmol, 1 equiv) in Toluen
(25 mL) bei Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 358 mg, 3.65 mmol, 2.99 equiv)
hinzugegeben. Das Reaktionsgefifl wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 120 °C fir 21.5 h
gerihrt. Die resultierende dunkelbraune Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und Die entstandene braune
Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Ethylacetat in einen Einhalsrundkolben iiberfithrt [Anmerkung:
ein braun-schwarzer, fester Riickstand bleibt an der Kolbenwand haften]. Silikagel wurde hinzugeben und das Losungsmittel
wurde unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende braune Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Saule geladen. Die
anschlieBende Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1zu 1:2) lieferte das vinyloge Anilid 184b (Ci3H1.N>0,212.25 g/mol,
101 mg, 0.48 mmol, 39%) als braunen Feststoff. R¢0.40 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 114-115°C; 'H NMR (CDCl;,
500 MHz) 8 2.18 (s, 3H), 2.44-2.48 (m, 2H), 2.88-2.93 (m, 2H), 6.73 (s, 1H), 6.89 (dd, J = 7.6, 49 Hz, 1H), 7.61-7.70 (m,
2H), 824 (dd, =49, 1.5 Hz, 1H); 3C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 4.9 (CH3),29.8 (CH,), 33.0 (CH.,), 73.6 (C), 95.5 (C),
107.9 (C), 110.5 (CH), 117.4 (CH), 140.2 (CH), 147.0 (CH), 153.0 (C), 167.8 (C),207.5 (C); IR v 3320 (m), 2910 (w),
2230 (w), 1700 (s), 1560 (s), 1420 (s), 1180 (m), 850 (m), 660 (s), 570 (m), 490 (s) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]*
berechnet fir C;3H;3sN,O: 213.10224; Gefunden: 213.10261; m/z [M + Na]* berechnet fur C;3H;N,ONa: 235.08418;
Gefunden: 235.08458.

. XXx (2.5 equiv) SiMe
M 3
5™ piMe, 120 °C, 16 h ~Z 0
Z4
[verschlossen] /d
NH, 77% (256 mg) N
183¢c 184c

Vinyloges Amid 184c. Es wurde die allgemeine Vorschrift F (siche S. 116) verwendet. In einem Druckgefifrohr wurde zu
einer orangenen Losung des Anilins 183¢ (CyiHisNSi, 189.33 g/mol, 233 mg, 1.23 mmol, 1 equiv) in Toluen (23 mL) bei
Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 302 mg, 3.08 mmol, 2.5 equiv) gegeben Das
Reaktionsgefafl wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 120 °C fur 16 h geriihrt. Die anschliefende
Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, S:1 zu 1:1) lieferte das vinyloge Anilid 184¢ (C.sH1sNOSi, 269.46
g/mol, 256 mg, 0.95 mmol, 77%) als beigen Feststoff. R¢ 0.52 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 199-201 °C; '"H NMR
(CDCl,, 500 MHz) 8 0.31 (s, 9H), 2.48-2.55 (m, 2H), 2.77-2.85 (m, 2H), 5.7 (s, 1H), 7.05 (ddd, J = 7.9, 5.4, 2.9 Hz, 1H),
7.19 (br.s, IH), 7.33-7.38 (m, 2H), 7.47 (d, ] = 7.6 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 0.0 (CH3),29.6 (CH.), 33.3
(CH,), 100.0 (C), 103.0 (C), 104.6 (CH), 1138 (C), 118.5 (CH), 123.5 (CH), 130.0 (CH), 132.6 (CH), 141.1 (C), 170.1
(C),206.0 (C); IR v 3230 (w), 3010 (w), 2160 (w), 1530 (s), 1450 (s), 1290 (m), 1180 (m), 840 (s), 630 (m), 490 (m) cm
!; Elementaranalyse berechnet fur CisH19NOSi: C,71.3; H, 7.1; N, 5.2; Gefunden: C,70.91; H, 7.3; N, 5.0.

150a (2.2 equiv)

PhMe, 120 °C,7h 0
[verschlossen]
66% (470 mg)

183e 184e

Vinyloges Amid 184e. Es wurde die allgemeine Vorschrift F (siehe S. 116) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183a'7* (CpHisNO, 189.26 g/mol, S00 mg, 2.64 mmol, 1 equiv) in Toluen (47 mL) bei
Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHgsO», 98.1 g/mol, 560 mg, 5.71 mmol, 2.16 equiv) gegeben Das
Reaktionsgefafl wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 120 °C fur 7 h geriihrt. Die resultierende

"7 Hsieh, H-Y; Lee, W.-C,; Senadi, G. C.; Hu, W.-P,; Liang, ] -J.; Tsai, T-R.; Chou, Y-W.; Kuo, K-K,; Chen, C-Y,; Wang, ] -]. ]. Med. Chem. 2013, 56,
5422-5435.
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dunkel braune Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekithlt und Die entstandene braune Suspension wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt und mit Ethylacetat in einen Einhalsrundkolben tiberfiihrt [Anmerkung: ein braun-schwarzer,
fester Riickstand bleibt an der Kolbenwand haften]. Silikagel wurde hinzugeben und das Losungsmittel wurde unter
verminderten Druck entfernt. Das resultierende braune Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Saule geladen. Die
anschlieBende Aufarbeitung und Reinigung (Ethylacetat-Methanol, 1:0 zu 100:1) lieferte das vinyloge Anilid 184
(CisH1sNOy, 269.34 g/mol, 470 mg, 1.75 mmol, 66%) als hoch viskoses orangenes Ol, das laut "H NMR-Spektrum noch
Spuren von CH,Cl, und EtOAcenthielt. R¢0.25 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); 'HNMR (CDCls, 600 MHz) § 1.73-1.80 (m,
4H),2.47-2.51 (m,2H),2.56 (t, ] = 6.5 Hz,2H), 2.80-2.85 (m, 2H), 3.75 (t, ] = 5.8 Hz,2H), 5.73 (s, IH), 7.05 (td, ] = 7.4, 1.3
Hz, 1H),7.21 (br.s, 1H),7.28-7.36 (m,2H), 7.42 (dd, J= 7.7, 1.1 Hz, 1H) [Anmerkung: Ein Signal fiir die OH-Gruppe wurde
nicht detektiert]; *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 19.6 (CH.,), 25.1 (CH,),29.6 (CH,), 32.0 (CH,), 33.4 (CH.,), 62.2 (CH,),
76.3(C),98.0(C), 1043 (CH), 115.1 (C), 119.1 (CH), 123.9 (CH), 129.0 (CH), 132.7 (CH), 140.4 (C), 171.0 (C), 206.3
(C); IR v 3240 (w), 3040 (w), 2920 (w), 1520 (s), 1440 (s), 1300 (m), 1190 (s), 1080 (m), 860 (w), 750 (s), 630 (s) cm’;
HRMS (ESI): m/z [M + H] berechnet fiir C,;HyNO,: 270.14886; Gefunden: 270.14903.

HO TBSO
Imidazol (1.5 equiv)
_— 0 TBSCI (1.3 equiv) = 0
= g CH,Cl,, 0 °C zu Rt, 90 min = g
N 90% (428 mg) N
H H
184e 207

Silylether 207 durch Silylierung. Zu einer orangenen Losung des Alkohols 184e (CisHisNO,, 269.34 g/mol, 335 mg, 1.24
mmol, 1 equiv) in CH>Cl, (20 mL) wurde bei 0 °C Imidazol (C3HiN, 68.08 g/mol, 127 mg, 1.87 mmol, 1.51 equiv) und tert-
Butyldimethylsilylchlorid (TBSCI, CsHi5CISi, 150.72 g/mol, 244 mg, 1.62 mmol, 1.29 equiv) gegeben. Die resultierende
orangene Losung wurde fiir 90 min bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieend mit einer gesittigten wassrigen NH,Cl-
Losung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung mit CH,Cl, wurde in einen Scheidetrichter tiberfiihrt. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wissrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde anschliefend
iiber MgSO, getrocknet und Silikagel wurde hinzugegeben, sodass eine Suspension entstand. Das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt und das entstandene orangene Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Saule gegeben. Nach der
Reinigung (Cyclohexan—Ethylacetat, 10:1 zu 1:2) konnte der Silylether 207 (Cy3H13NO,Si, 38361 g/mol, 428 mg, 1.12
mmol, 90%) als orangener Feststoff erhalten werden. R¢ 0.57 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 105-107 °C; 'H NMR
(CDCly, 600 MHz) § 0.06 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 1.68-1.75 (m, 4H) 2.46-2.51 (m, 2H), 2.52-2.57 (m, 2H), 2.79-2.83 (m,
2H), 3.65-3.71 (m,2H), 5.75 (s, 1H), 7.04 (td, J= 7.5, 1.2 Hz, IH), 7.14 (br. s, 1H), 7.30 (td, J= 7.8, 1.2 Hz, IH), 7.34 (d, ] =
80Hz, 1H),7.42 (dd, J=77, 1.2 Hz, 1H); BCNMR (CDCl;, 151 MHz) 8-52 (CH3), 18.5 (C), 19.6 (CH.), 254 (CH,), 26.1
(CH3),29.7 (CH,), 322 (CH,), 33.3 (CH,), 62.7 (CH,), 76.1 (C), 98.3 (C), 104.4 (CH), 114.7 (C), 118.6 (CH), 123.6
(CH), 129.0 (CH), 132.6 (CH), 140.4 (C), 1703 (C), 206.1 (C); IR v 2930 (w), 2860 (w), 1640 (w), 1530 (s), 1450 (m),
1300 (m), 1250 (m), 1190 (s), 1100 (m), 830 (m), 770 (s), 630 (m), 490 (s) cm’; Elementaranalyse berechnet fiir
Cy3H3sNO,Si: C,72.0; N, 3.65; H, 8.7; Gefunden: C,71.9; N, 3.5; H, 8.7.

150a (2 equiv)
4 PhMe, 120 °C, 15.5 h // O
[verschlossen] /d
NH, 70% (108 mg) H
183h 184h

Vinyloges Amid 184h. Es wurde die allgemeine Vorschrift F (siche S. 116) verwendet. In einem Druckgefiffrohr wurde zu
einer orangenen Lésung des Anilins 183h (CioH1iN, 14521 g/mol, 100 mg, 0.69 mmol, 1 equiv) in Toluen (17 mL) bei
Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHeO,, 98.1 g/mol, 135 mg 138 mmol, 2 equiv) gegeben Das
Reaktionsgefifl wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 120 °C fiir 15.5 h geriihrt. Die anschlieRende
Aufarbeitung und Reinigung (Dichlormethan-Methanol, 1:0 zu 100:1) lieferte das vinyloge Anilid 184h (C,sHisNO, 225.29
g/mol, 108 mg, 0.48 mmol, 70%) als weiflen Feststoff. R; 0.44 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 150-152 °C; 'H NMR
(CDCls, 500 MHz) 8 2.14 (s,3H),2.29 (s,3H),2.45-2.51 (m, 2H),2.78-2.84 (m, 2H), 5.69 (s, 1H), 7.02 (br.s, 1H),7.10 (d,
J=89 Hz, 1H),7.22 (d, ]= 8.4 Hz, 2H); “C NMR (CDCl;, 126 MHz) 8 48 (CHs),20.7 (CH),29.6 (CH,), 33.4 (CH,), 752
(C),93.3(C),103.8 (CH), 115.0(C), 119.1 (CH), 129.7 (CH), 133.1 (CH), 133.6 (C), 137.9(C), 171.0 (C),206.0 (C); IR
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v 3220 (w),2930 (w), 1640 (m), 1530 (s), 1290 (s), 1190 (s), 860 (m), 680 (m), 490 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]*
berechnet fiir C;sHsNO: 226.1226; Gefunden: 226.1225.

150a (2 equiv)

= PhMe, 120°C,21.5h = 0O
[verschlossen] /d
F NH 70% (108 mg) F N

2 H
183m 184m

Vinyloges Amid 184m. Es wurde die allgemeine Vorschrift F (siehe S. 116) verwendet. In einem Druckgefifrohr wurde zu
einer orangenen Lésung des Anilins 183m (CsHsFN, 149.17g/mol, 100 mg, 0.67 mmol, 1 equiv) in Toluen (17 mL) bei
Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 131 mg 134 mmol, 2 equiv) gegeben Das
Reaktionsgefifl wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 120 °C fiir 21.5 h geriihrt. Die anschlieRende
Aufarbeitung und Reinigung (Dichlormethan-Methanol, 1:0 zu 100:1) lieferte das vinyloge Anilid 184m (CiH,FNO,
22925 g/mol, 108 mg, 0.47 mmol, 70%) als weiflen Feststoff. R¢0.55 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 150-152 °C; 'H
NMR (CDCl;, 400 MHz) 8 2.15 (s, 3H), 2.45-2.52 (m, 2H), 2.80-2.87 (m, 2H), 5.77 (s, IH), 6.74 (td, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H),
7,06 (dd, J=10.3, 2.4 Hz, 1H), 7.14 (br. s, 1H),7.38 (dd, J=8.6,62 Hz, 1H); *C NMR (CDCls, 101 MHz) 8 4.7 (s; CH), 29.8
(s,CH),33.2(s,CH),74.2 (5,C),93.6 (d,J= 1.5Hz,C), 1052 (s, CH), 106.1 (d, J=27.3 Hz, CH), 110.4 (d, J=2.9 Hz, CH),
1106 (d, J=22.7 Hz, CH), 1340 (d, J= 9.5 Hz, CH), 1419 (d, J= 11 Hz, C), 1626 (d, ] = 249 Hz, C), 169.7 (s, C), 206.1 (s,
C); IR v 3220 (w). 3010 (w); 2920 (w); 1700 (m), 1540 (s), 1430 (s), 1290 (m), 1250 (m), 1150 (m), 830 (m), 810 (m),
630 (m), 490 (m) cm™; berechnet fiir CsH,FNO: C, 73.35; H, 5.3; N, 6.1; Gefunden: C,73.4; H, 5.4; N, 6.2.

150a (3 equiv) FE

F F PhMe, 120 °C, 20 h P 0

FW [verschlossen] F%
NH, 53% (553 mg) N

1830 1840

Vinyloges Amid 1840. Es wurde die allgemeine Vorschrift F (siche S. 116) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer dunkel orangenen Lésung des Anilins 1830 (CioHsFsN, 199.18 g/mol, 748 mg, 3.76 mmol, 1 equiv) in Toluen (75 mL)
bei Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO, 98.1 g/mol, 1105 mg, 11.26 mmol, 2.99 equiv) gegeben Das
Reaktionsgefafl wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 120 °C fur 20 h geriihrt. Die anschliefende
Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1 zu 1:2) lieferte das vinyloge Anilid 1840 (CisH12FsNO, 279.26
g/mol, 553 mg, 1.98 mmol, 53%) als hellbraunen Feststoff. R¢0.41 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 140-142 °C; '"H NMR
(CDCl, 400 MHz) § 2.18 (s, 3H), 2.47-2.55 (m, 2H), 2.82-2.91 (m, 2H), 5.82 (s, 1H), 723 (br. s, IH), 7.42 (d, ] = 8.7 Hz,
1H),7.54 (d,J=8.7 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H); *C NMR (CDCls, 101 MHz) § 4.7 (s, CH3),29.8 (s, CH»), 33.1 (s, CH,), 73.9 (s,
C),95.5(5,C), 1059 (s, CH), 1146 (s, C), 117.7 (s, CH), 1254 (d, J= 83 Hz, C), 125.3 (d, J= 33 Hz, C), 1258 (q, ] =3.7 Hz,
CH), 1298 (q J = 40 Hz, CH), 143.1 (5, C), 1692 (s, C), 2060 (s, C); IR v 3260 (w), 1650 (m), 1530 (m), 1420 (), 1330
(m), 1190 (w), 1120 (s), 1080 (m), 990 (w), 810 (m), 630 (m), 490 (m) cm™’; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir
CisH13F3NO: 280.09438; Gefunden: 280.09487.

150a (2 equiv) Ph

Ph PhMe, 120°C, 18 h =
= [verschlossen] ©\/ 0
81% (578 mg) N~ :j
H

NH,

183y 184y

Vinyloges Amid 184y. Es wurde die allgemeine Vorschrift F (siehe S. 116) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer orangenen Lésung des Anilins 183y (CiHiiN, 193.25 g/mol, 500 mg, 2.59 mmol, 1 equiv) in Toluen (S0 mL) bei
Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 509 mg, S5.19 mmol, 2 equiv)gegeben Das
Reaktionsgefafl wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 120 °C fur 18 h geriihrt. Die anschliefende
Aufarbeitung und Reinigung (Ethylacetat-Methanol, 100:1 zu 20:1) lieferte das vinyloge Anilid 184y (C1sHsNO, 273.34
g/mol, $78 mg, 2.11 mmol, 81%) als hellgelben Feststoff. R;0.31 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 162-164 °C; '"H NMR
(CDCl;, 400 MHz) 8 2.40-2.64 (m, 2H), 2.76-2.93 (m, 2H), 5.75 (s, 1H), 7.07-7.16 (m, 1H), 7.29 (br.s, 1H), 7.34-7.44 (m,
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SH),7.49-7.59 (m,3H); *CNMR (CDCl;, 126 MHz) § 29.7 (CH.), 33.4 (CH.,),84.3 (C),96.9 (C), 104.5 (CH), 114.3 (C),
1192 (CH), 122.3(C), 1239 (CH), 128.7 (CH), 129.2 (CH), 129.8 (CH), 131.7 (CH), 132.7 (CH), 140.5 (C), 170.6 (C),
206.2 (C); IR v 3230 (w), 2920 (w), 1640 (m), 1530 (s), 1440 (m), 1290 (m), 1200 (m), 820 (m), 760 (s), 690 (s),490 (m)
cm’'; Elementaranalyse berechnet fur C1oHisNO: C, 83.5; H, 5.5; N, 5.1; Gefunden: C, 83.1; H, 5.6; N, 4.8.

(150a, 150c,
150e-150f)
MgSO4
R p-TsOH *H,0 R
THF

R Z 75°C Rl Z p
[verschlossen] /C(X
“R2 NH, R N

Allgemeine Vorschrift G fir die p-Toluolsulfonsaure-katalysierte Kondensation. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183a/183f/183d/183¢g/183i/183j—1831/183n/183s/183t/183w/183x (1 equiv) in THF bei
Raumtemperatur 150a/150c/150e/150f (1.5-2.5 equiv), Magnesiumsulfat (MgSO., 120.36 g/mol, 1.5-3.5 equiv) und p-
Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH3CsH;SO3H-H,0, 190.22 g/mol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Das Gefafl
wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und bei 75 °C geriihrt. Die Suspension wurde auf Raumtemperatur
abgekiihlt und mit einer gesattigten wassrigen K;COj3-Losung verdinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in
einen Scheidetrichter tiberfihrt und die organische Phase wurde abgetrennt. AnschlieSend wurde die wassrige Phase viermal
mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase wurde tiber Na,SO, getrocknet. Anschlieend wurde Silikagel zur
Lésung hinzugegeben und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-
Siule gegeben und die Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat oder Ethylacetat-Methanol) lieferte die vinyloge Amide 184a,
184d, 184f, 184¢, 184i-1 841, 184n, 184s, 184t, 184w, 184x,202a-202d.

XX (2 equiv)
p-TsOH+H,0 (0.1 equiv)
MgSOy (3 equiv)

0]
= THF, 75°C, 35 h Z
[verschlossen] /é
N
H

NH, 92% (1.287 g)
183a 184a

Vinyloges Amid 184a. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siehe S. 119) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer hellbraunen Losung des 2-(Prop-1-in-1-yl )anilin'”* (183a) (CsHoN, 131.18 g/mol, 870 mg, 6.63 mmol, I equiv) in THF
(87 mL) bei Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 1.3 g 1325 mmol, 2 equiv)
Magnesiumsulfat (MgSO,, 12037 g/mol, 2395 g 199 mmol, 3 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-
TsOH-H,O, C-Hi,O.S, 19022 g/mol, 126 mg, 0.66 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende hellbraune
Suspension wurde fiir 3.5 h bei 75 °C geriihrt. AnschlieRende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1 zu
0:1) lieferte das vinyloge Amid 184a (C,4Hi3sNO, 211.26 g/mol, 1.287 g, 6.09 mmol, 92%) als leicht beigen Feststoff. R¢0.29
(Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 173175 °C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 2.13 (s, 3H), 2.42-2.50 (m, 2H), 2.78-2.85
(m,2H), 571 (s, 1H), 7.02 (ddd, J=7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.15 (br.s, 1H), 7.26-7.34 (m, 2H), 7.40 (dd, J= 7.7, 1.1 Hz, 1H); 1°C
NMR (CDCl;, 151 MHz) § 4.8 (CH3),29.7 (CH,), 33.3 (CH,), 75.1 (C), 93.8 (C), 104.4 (CH), 1149 (C), 118.8 (CH),
123.7 (CH), 1289 (CH), 132.7 (CH), 1404 (C); 170.6 (C); 206.1 (C); IR v 3230 (w), 3020 (w), 2925 (w), 1640 (m), 1530
(s), 1445 (s), 1250 (m), 1100 (m), 820 (m), 750 (s), 690 (s) cm™'; Elementaranalyse berechnet fir CisHisNO: C, 79.6; H,
6.2; N, 6.6; Gefunden: C,79.2; H,6.2; N, 6.6.

150a (2.5 equiv)
MgSOy (2 equiv)
p-TsOH+H,0 (0.09 equiv)

THF, 75°C, 1.5 h = 0

7z

Z [verschlossen] j@
NH, 60% (139 mg) ”

183f 184f

' X-Y. Zhou, X. Chen, L-G. Wang, Synlett 2016, 27,2742-2746.
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Vinyloges Amid 184f. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefifrohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183f7¢ (C1sHxN, 229.37 g/mol, 173 mg, 0.75 mmol, 1 equiv) in THF (10 mL) bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO, 98.1 g/mol, 185 mg, 1.89 mmol, 2.52 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO., 120.36
g/mol, 182 mg, 1.51 mmol, 2.01 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH;C¢H4SOsH-H,O, 190.22
g/mol, 14 mg, 0.07 mmol, 0.09 equiv) hinzugegeben. Die resultierende braune Suspension wurde fiir 1.5 h bei 75 °C geriihrt.
Anschlieende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan—Ethylacetat, 10:1 zu 1:1) lieferte das vinyloge Amid 184f
(CuH»NO, 309.45 g/mol, 139 mg, 0.45 mmol, 60%) als leicht gelben Feststoff. R;0.52 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp.
92-94°C; 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) 8 0.89 (t, ] = 7.0 Hz, 3H), 1.23-1.39 (m, 8H), 1.43-1.54 (m, 2H), 1.64 (¢, ] = 7.8 Hz,
SH), 1.67 (t,] = 7.2 Hz, 2H), 2.47-2.55 (m, 4H), 2.78-2.86 (m, 2H), 5.77 (s, IH), 7.05 (t, ] = 7.3 Hz, IH), 7.21 (br. s, IH),
7.28-7.38 (m,2H),7.42 (d,J=7.3 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 14.2 (CH3), 19.8 (CH,),22.8 (CH,),28.8 (CH,),
29.2 (CH,),29.2 (CH,),29.4 (CH,),29.7 (CH.), 32.0 (CH,),33.3 (CH,), 759 (C),98.6 (C), 104.4 (CH), 114.9 (C), 118.6
(CH), 123.7 (CH), 129.0 (CH), 132.6 (CH), 140.4 (C), 1704 (C),206.0 (C); IR v 2920 (m), 2850 (m), 1640 (w), 1610 (s),
1450 (s), 1310 (m), 1190 (s),920 (m), 780 (s), 630 (m), 490 (m) cm’'; Elementaranalyse berechnet fiir C;;H»NO: C, 81.5;
N, 8.8; H, 4.5; Gefunden: C,81.5; N, 8.8; H, 4.5.

150a (2.5 equiv) OH
MgSOy, (3.5 equiv)
_— p-TsOH+H,0 (0.1 equiv) _— 0]
Z THF, 75 °C, 2.5 h =
[verschlossen]
NH, N
48% (122 mg) H
183d 184d

Vinyloges Amid 184d. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefiffrohr wurde zu
einer orangenen Losung des Anilins 183d'”7 (CyHsNO, 147.18 g/mol, 167 mg, 1.13 mmol, 1 equiv) in THF (19 mL) bei
Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO», 98.1 g/mol, 278 mg, 2.83 mmol, 2.5 equiv) Magnesiumsulfat
(MgSO,, 12036 g/mol, 477 mg, 3.96 mmol, 3.5 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O,
CH1CsH4SO3H-H,O, 190.22 g/mol, 22 mg, 0.12 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende braune Suspension
wurde fiir 2.5 h bei 75 °C geriihrt. Anschliefende Aufarbeitung und Reinigung (Dichlormethan-Methanol, 20:1 zu 10:1)
lieferte das vinyloge Amid 184d (CiHisNO,, 227.26 g/mol, 122 mg, 0.54 mmol, 48%) als braunen Feststoff. Ry 0.11
(Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 155-157 °C; '"H NMR (CDCls, 400 MHz) § 2.44-2.51 (m, 2H), 2.77-2.84 (m, 2H),
4.57 (s,2H),5.72 (s, 1H),7.01-7.10 (m, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.32 (d, J]=3.7 Hz,2H), 7.43 (d, ] = 7.7 Hz, IH), [Anmerkung: ein
Signal fiir die HO-Gruppe wurde nicht beobachtet]; *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 29.6 (CH,), 334 (CH,), 51.6 (CHa),
80.8 (C),95.4(C), 1043 (CH), 113.9 (C), 119.5 (CH), 124.1 (CH), 129.9 (CH), 132.9 (CH), 140.6 (C), 171.3 (C), 206.5
(C); IR v 3230 (w), 1530 (s), 1320 (m), 1190 (s), 1030 (s), 960 (m), 770 (s), 630 (s), 510 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M
+ H]* berechnet fiir C,sH,NO,: 228.10191; Gefunden: 228.10170.

150a (2 equiv)
MgSO, (3 equiv)
p-TsOH+H,0 (0.1 equiv) o
= THF, 75°C,1.5h =
[verschlossen]
NH, 75% (231 mg) H
183g 184g

Vinyloges Amid 184g. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183g (C1oH11N, 14521 g/mol, 200 mg, 1.38 mmol, 1 equiv) in THF (18 mL) bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 270 mg, 2.75 mmol, 1.99 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO., 120.36
g/mol, 497 mg, 4.13 mmol,2.99 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH3CsH,SO3H-H,0, 190.22
g/mol, 26 mg, 0.14 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende dunkel gelbe Suspension wurde fir 1.5 h bei 75 °C
geriihrt. Anschliefende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 0:1) lieferte das vinyloge Amid 184g
(CisHisNO, 22529 g/mol, 231 mg, 1.03 mmol, 75%) als beigen Feststoff. R¢ 0.21 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp.
144-146°C; "H NMR (CDCL;, 500 MHz) 8 2.14 (s, 3H), 2.34 (5, 3H), 245-2.54 (m, 2H), 2.78-2.88 (m, 2H), 5.78 (s, 1H),
685 (d, J=7.6 Hz, 1H),7.08 (br.s, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.30 (d, J= 7.9 Hz, 1H); 3C NMR (CDCl;, 126 MHz) 8 4.8 (CHs), 21.9

176 Zille, M; Stolle, A.; Wild, A.Schubert, U.S. RSC Adv. 2014, 4,13126-13133.
177 Shen, Z.; Lu, X. Adv. Synth. Catal 2009, 351,3107-3112.



Dissertation — Dina Christina Tymann 121

(CH3),29.8 (CHa), 33.3 (CHa), 75.1 (C),93.0 (C), 104.4 (CH), 111.8 (C), 119.4 (CH), 124.6 (CH), 132.5 (CH), 139.5

(C),140.3(C),170.5(C),206.3 (C); IR v 3320 (w), 2920 (w), 1660 (s), 1540 (s), 1430 (s), 1300 (m), 1280 (m), 1190 (m),
800 (s),670 (m), 470 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;sHsNO: 226.12264; Gefunden: 226.12241.

150a (2 equiv)
MgSOy (1.5 equiv)
p-TsOH+H,0 (0.1 equiv) o
THF, 75 °C, 135 min
[verschlossen]

51% (224 mg)
183i 184|

Vinyloges Amid 184i. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siehe S. 119) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183i (CioH11N, 145.21 g/mol, 280 mg, 1.93 mmol, 1 equiv) in THF (26 mL) bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO, 98.1 g/mol, 378 mg, 3.85 mmol, 1.99 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO., 120.36
g/mol, 348 mg, 2.89 mmol, 1.5 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH3CsH,SOsH-H,0, 190.22
g/mol, 37 mg, 0.19 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende gelbe Suspension wurde fiir 135 h bei 75 °C geriihrt.
Anschlieende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1 zu 0:1) lieferte das vinyloge Amid 184i
(CisHisNO, 225.29 g/mol, 224 mg, 0.99 mmol, 51%) als hellgeben Feststoft. Ry 0.32 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp.
169-171°C (Zersetzung); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 2.0S (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.43-2.53 (m, 2H), 2.71-2.81 (m, 2H),
5.30 (s, 1H),6.66 (br.s, 1H),7.17 (d, =82 Hz, 1H),7.24 (dd, J=8.2,2.0 Hz, 1H), 728 (s, IH); CNMR (CDCl;, 101 MHz)
§4.5(CHs3),17.7 (CH;),28.7 (CH,),33.8 (CH,),79.2 (C),86.3(C),102.7 (CH), 121.9 (C), 123.8 (CH), 1302 (CH), 131.5
(C), 1342 (CH), 137.1 (C), 174.1 (C),205.5 (C); IR v 3220 (w), 3030 (w), 1640 (w), 1520 (s), 1310 (m), 1250 (m), 1190
(s),930 (w), 730 (w), 630 (m), 490 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;sH;¢NO: 226.12264; Gefunden:
226.12242; m/z [M + Na]* berechnet fiir C;sH;sNaNO: 248.10459; Gefunden: 248.10449.

150a (2 equiv)
MgSOQO, (2.5 equiv)

p-TsOH+*H,0 (0.1 equiv) o
y THF, 75 °C, 1.5 h Z
[verschlossen] /Eﬁ
NH, 86% (348 mg) N
183] 184j

Vinyloges Amid 184j. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefiffrohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183j (C13Hi17N, 187.29 g/mol, 280 mg, 1.5 mmol, 1 equiv) in THF (20 mL) bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 293 mg, 299 mmol, 1.99 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO,, 120.36
g/mol, 450 mg, 3.74 mmol, 2.49 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH;CsH.SOsH-H,O, 190.22
g/mol, 28 mg, 0.15 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende gelbe Suspension wurde fiir 1.5 h bei 75 °C geriihrt.
AnschlieBende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 0:1) lieferte das vinyloge Amid 184;
(CisHaNO, 267.37 g/mol, 348 mg, 1.3 mmol, 87%) als leicht beigen Feststoft. R¢0.39 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp.
156-158°C; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) 8 1.30 (s, 9H), 2.16 (s, 3H), 2.43-2.55 (m, 2H), 2.79-2.87 (m, 2H), 5.74 (s, 1H),
7.14 (br.s, 1H), 7.24-7.28 (m, 1H [iiberlappt mit CHCl;-Signal]), 7.33 (dd, /= 8.6,2.4 Hz, IH), 7.44 (d, ]=2.4 Hz, 1H); C
NMR (CDCl;, 151 MHz) § 4.8 (CH3),29.7 (CHa,),31.3 (CH3), 33.4 (CH>), 34.5 (C), 75.6 (C),93.0 (C), 104.1 (CH), 114.5
(C),118.6 (CH), 126.2 (CH), 129.7 (CH), 137.9 (C), 146.9 (C), 170.8 (C),206.0 (C); IR v 2950 (w), 1640 (m), 1530 (s),
1400 (m), 1290 (m), 1190 (m), 1130 (w), 820 (w), 720 (m), 630 (m), 490 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet
fir CisH»uNO: 268.16959; Gefunden: 268.16950.

150a (2 equiv)
p-TsOH +*H,0 (0.1 equiv)

MgSOy (3 equiv)
. = THF, 75 °C, 4 h ol = 9
[verschlossen]
N

NH, 77% (572 mg) H
183k 184k
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Vinyloges Amid 184k. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183k (CoHsCIN, 165.62 g/mol, S00 mg, 3.02 mmol, 1 equiv) in THF (40 mL) bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO»,98.1 g/mol, 592 mg, 6.03 mmol, 2 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO,, 120.36 g/mol,
1090 mg, 9.06 mmol, 3 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH3CsHSOsH-H,0, 190.22 g/mol,
57 mg, 0.3 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende braune Suspension wurde fiir 4 h bei 75 °C geriihrt.
AnschlieBende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 1:2) lieferte das vinyloge Amid 184k
(C1sH12CINO, 245.71 g/mol, $72 mg, 2.33 mmol, 77%) als gelben Feststoff. R¢0.20 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp.
159-161 °C; 'H NMR (CDCl3400 MHz) § 2.15 (s, 3H), 2.45-2.52 (m, 2H), 2.79-2.85 (m, 2H), 5.69 (s, 1H), 7.04 (br.ss,
1H),7.26 (d, ] = 1.5 Hz,2H), 7.39 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 4.8 (CH3), 29.7 (CH,), 33.3 (CH,), 74.1 (C),
952 (C), 104.7 (CH), 1165 (C), 1199 (CH), 1287 (C), 129.1 (CH), 132.4 (CH), 139.1 (C), 1702 (C), 206.0 (C); IR v
2810 (w), 1540 (s), 1340 (m), 1180 (s), 990 (w), 800 (m), 630 (m), S00 (m) cm™; Elementaranalyse berechnet fiir
Ci1sH,CINO: C,68.4; H,4.9; N, 5.7; Gefunden: C, 68.3; H, 75.0; N, S.6.

150a (2 equiv)
MgSOy, (3 equiv)
p-TsOH+H,O (0.1 equiv)

= THF, 75°C,5h = P
[verschlossen]
NH Cl N

cl ) 76% (567 mg) N
1831 1841

Vinyloges Amid 184l. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer Losung des Anilins 1831 (CsH:CIN, 165.62 g/mol, 500 mg, 3.02 mmol, 1 equiv) in THF (40 mL) bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO»,98.1 g/mol, 592 mg, 6.03 mmol, 2 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO,, 120.36 g/mol,
1090 mg, 9.06 mmol, 3 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CHsCsH4SO3H-H,O, 190.22 g/mol,
57 mg, 0.3 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende braune Suspension wurde fiir 5 h bei 75 °C geriihrt.
Anschlieende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 0:1) lieferte das vinyloge Amid 1841
(CisH12CINO, 245.71 g/mol, 567 mg, 2.31 mmol, 76%) als gelben Feststoff. R¢0.23 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp.
171-173°C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 8 2.15 (s, 3H), 2.42-2.52 (m, 2H), 2.77-2.86 (m, 2H), 5.78 (s, 1H), 7.00 (dd, J =
8.3,2.0 Hz, 1H), 7.11 (br. s, IH), 7.31-7.35 (m, 2H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 4.8 (CH,),29.8 (CH,), 33.3 (CH,),
743 (C),94.8 (C), 105.3 (CH), 113.0 (C), 118.8 (CH), 123.7 (CH), 133.5 (CH), 134.8 (C), 141.4 (C), 169.8 (C), 206.1
(C); IR v 3280 (w), 1700 (m), 1610 (s), 1560 (s), 1420 (m), 1180 (m), 1090 (m), 800 (m), 630 (s), 480 (m) cm’’;
Elementaranalyse berechnet fur C;H,CINO: C, 68.4; H, 4.9; N, 5.7; Gefunden: C,68.3; H,49; N, 5.5.

150a (2 equiv)
MgSOy (3 equiv)
p-TsOH+H,0 (0.1 equiv)

° (0]
= THF, 75°C,1.5h =
F\©\/ [verschlossen] F jé
NH2 75% (174 mg) H
183n 184n

Vinyloges Amid 184n. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefifrohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183n (CsHsFN, 149.17 g/mol, 150 mg, 1.01 mmol, 1 equiv) in THF (13 mL) bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO, 98.1 g/mol, 197 mg, 2.01 mmol, 1.99 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO., 120.36
g/mol, 363 mg, 3.02 mmol, 2.99 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH;C¢H.SOsH-H, O, 190.22
g/mol, 19 mg, 0.1 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende orangene Suspension wurde fiir 1.5 h bei 75 °C geriihrt.
Anschlieende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 0:1) lieferte das vinyloge Amid 184n
(C1HFNO, 229.25 g/mol, 174 mg, 0.76 mmol, 75%) als hellbrauner Feststoff. R¢0.24 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp.
179-181°C (Zersetzung); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 8§ 2.15 (s, 3H),2.43-2.55 (m, 2H), 2.74-2.84 (m, 2H), 5.63 (s, IH),
6.94 (br.s, 1H), 7.02 (ddd, ] = 8.8, 7.8, 2.9 Hz, 1H), 7.12 (dd, ] = 88, 2.9 Hz, 1H), 7.28 (dd, ] = 9.0, 5.1 Hz, 1H); "C NMR
(CDCly, 101 MHz) § 4.8 (s, CH3),29.5 (s, CH.), 33.4 (s, CH,), 74.4 (d, ] = 3.1 Hz,C),94.8 (s, C), 103.9 (s, CH), 116.1 (d, ]
=23 Hz, CH), 117.0 (d, J= 9.5 Hz, C), 1192 (d, J=24 Hz, CH), 1210 (d, J= 8.8 Hz, CH), 136.7 (d, J = 2.8 Hz, C), 1586 (d, ]
=244 Hz, C), 1710 (s, C), 2059 (s, C); IR v 3220 (w), 2930 (w), 2230 (w), 1640 (m), 1530 (s), 1420 (s), 1310 (m), 1170
(s), 1010 (m), 810 (m), 680 (m), 490 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;;H;;FNO: 230.09757;
Gefunden: 230.09732.
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150a (2 equiv)
MgSOy, (2.6 equiv)
p-TsOH+H,O (0.1 equiv)

o
= THF, 75 °C, 3 h 40 min =
[verschlossen]
0 (@]
NH, 69% (139 mg) N
O 183s -~ 184s

Vinyloges Amid 184s. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefifrohr wurde zu
ciner Losung des Anilins 183s (C;;H;iNO,, 189.21 g/mol, 198 mg, 1.05 mmol, 1 equiv) in THF (13 mL) bei
Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 206 mg, 2.1 mmol, 2 equiv) Magnesiumsulfat
(MgSO4, 12036 g/mol, 328 mg, 2.73 mmol, 2.6 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O,
CH;CsH4SO3H-H,0, 190.22 g/mol, 20 mg, 0.11 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende gelbe Suspension wurde
fir 3 h 40 min bei 75 °C geriihrt. Anschliefende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1 zu 0:1) lieferte
das vinyloge Amid 184s (CisHisNOs, 269.3 g/mol, 193 mg, 0.72 mmol, 69%) als dunkelgelben Feststoff. R 0.26
(Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 148-150°C; 'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 2.18 (5, 3H), 2.48-2.54 (m, 2H), 2.81-2.88
(m,2H),3.92 (s, 3H), 5.84 (s, IH), 7.20 (br.s, IH), 7.47 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 7.71 (dd, J= 8.0, 1.5 Hz, 1H), 798 (d, ] = 1.5 Hz,
1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 4.9 (CH), 29.8 (CH,), 33.3 (CHy), 52.6 (CH3), 748 (C),96.9 (C), 105.0 (CH), 119.1
(C),119.3 (CH), 1247 (CH), 130.5 (C), 132.7 (CH), 140.4 (C), 166.1 (C), 1702 (C), 2062 (C); IR v 3270 (w), 2920 (w),
1720 (m), 1560 (s), 1420 (m), 1310 (m), 1260 (s), 1190 (s), 1100 (s), 840 (m), 760 (s), 630 (m) cm™’; HRMS (ESI): m/z
[M + H]* berechnet fiir CisH1NO3: 270.11247; Gefunden: 270.11228.

150a (2.2 equiv)
MgSOQOy, (3.4 equiv)

p-TsOH+H,O (0.1 equiv) o
= THF, 75°C, 1.5h o =
o} = -
- [verschlossen]
NH 76% (51 mg) N
183t 184t

Vinyloges Amid 184t. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183t (C1H1NO, 161.2 g/mol, 45 mg 0.279 mmol, 1 equiv) in THF (4 mL) bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 61 mg, 0.622 mmol, 2.23 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO., 120.36
g/mol, 113 mg, 0.939 mmol, 3.37 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH3CsH.SO;H-H,0,
190.22 g/mol, 6 mg, 0.032 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende braune Suspension wurde fiir 1 h bei 75 °C
geriihrt. AnschlieBende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1 zu 0:1) lieferte das vinyloge Amid 184t
(CisHisNO, 241.29 g/mol, ST mg, 0211 mmol, 76%) als weiflen Feststoff. R¢ 0.45 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp.
176-178°C; "TH NMR (CDCl;, 500 MHz) § 2.14 (s, 3H), 2.44-2.52 (m, 2H), 2.75-2.82 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 5.59 (s, 1H),
6.86 (dd, J=8.8,3.0 Hz, 2H),6.95 (d, = 2.9 Hz, 1H), 7.25 (d, ] = 8.8 Hz, 1H); “C NMR (CDCl;, 126 MHz) 8 48 (CHs), 293
(CH,), 33.5 (CH,), 55.7 (CH3), 75.2 (C),93.3 (C), 103.0 (CH), 115.1 (CH), 117.0 (C), 117.2 (CH), 121.5 (CH), 133.7
(C),156.0 (C), 1719 (C),205.8 (C); IR v 3000 (m), 1640 (m), 1530 (s), 1420 (s), 1290 (m), 1200 (s), 1180 (s), 1040 (m),
900 (m), 730 (m), 590 (m) cm; Elementaranalyse berechnet fiir CsH1sNOx: C, 74.7; H, 6.3; N, 5.8; Gefunden: C, 74.3; H,
6.4; N, 5.6.

150c (2 equiv)
MgSOy, (3 equiv)
p-TsOH+H,0 (0.11 equiv)

P THF, 75 °C, 15 min P O
Z [verschlossen] Z
| o
NH, 70% (113 mg) H
183a 202a

Vinyloges Amid 202a. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siehe S. 119) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183a (CoHsN, 131.18 g/mol, 100 mg, 0.76 mmol, 1 equiv) in THF (10 mL) bei Raumtemperatur
Tetronsiure (150c) (C4H403, 100.07 g/mol, 153 mg, 1.53 mmol, 2.01 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO,, 120.36 g/mol, 275
mg,2.28 mmol, 3 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH;CsH.SO3H-H,O, 190.22 g/mol, 15 mg,
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0.08 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende gelbe Suspension wurde fiir 15 min bei 75 °C geriihrt. Anschlieende
Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 10:1 zu 1:1) lieferte das vinyloge Amid 202a (C;sHiiNO,, 213.24
g/mol, 113 mg, 0.53 mmol, 70%) als beigen Feststoff. R¢0.54 (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:2); Smp. 136-138 °C; 'H NMR
(CDCly, 500 MHz) 82.16 (s, 3H), 490 (s, 2H), 5.46 (s, 1H), 701 (br.s, 1H), 7.06 (dd, J=7.5, 7.5 Hz, 1H),7.27-7.30 (m, 1H
[iiberlappt mit CHCl; Signal]), 7.34 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.44 (d, ] = 7.6 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 4.9
(CH3),68.6 (CH,),74.8 (C),87.9 (CH),94.3(C),114.3(C),117.2(CH), 123.7 (CH), 129.2 (CH), 133.0 (CH), 139.9 (C),
1610 (C), 1752 (C); IR v 3240 (w), 3050 (w), 1700 (s), 1610 (s), 1570 (s), 1480 (m), 1320 (s), 1270 (s), 1160 (s), 1040
(m), 900 (m), 790 (m), 750 (s), 650 (s), 520 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fir Ci3H1.NO;: 214.08626;
Gefunden: 214.08619; m/z [M + Na]* berechnet fir C;3H,;NaNO,: 236.06820; Gefunden: 236.06814.

150e (2 equiv)
MgSOy (1.5 equiv)

— p-TsOH+H,0 (0.1 equiv) P o]

Z THF, 75°C, 3.5 h Z
[verschlossen] I NBoc

NH N

2

61% (434 mg) H
183a 0 202b
/t(NBoc
HO
150e

Vinyloges Amid 202b. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefifrohr wurde zu
einer gelben Losung des Anilins 183a'” (CsHoN, 131.18 g/mol, 300 mg, 2.29 mmol, 1 equiv) in THF (30 mL) bei
Raumtemperatur N-(tert-Butoxycarbonyl)tetramsiure (150e)" (CoHi;3NO,, 199.21 g/mol, 911 mg, 4.57 mmol, 2 equiv)
Magnesiumsulfat (MgSO,, 12036 g/mol, 413 mg, 3.43 mmol, 1.5 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-
TsOH-H,O, CH3C¢H.SOsH-H,0, 190.22 g/mol, 44 mg, 0.23 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende hellgelbe
Suspension wurde fiir 3.5 h bei 75 °C geriihrt. AnschlieBende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu
1:1) lieferte das vinyloge Amid 202b (C,5H20N>O5, 312.37 g/mol, 434 mg, 1.39 mmol, 61%) als beigen Feststoff. R 0.38
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 74-76 °C; '"H NMR (CDCls, 400 MHz) 8 1.57 (s, 9H), 2.15 (s, 3H), 4.43 (s, 2H), 5.50
(s, 1H),693 (br.s, 1 H) 7.00-7.05 (m, 1H), 7.26-7.35 (m, 2H [iiberlappt mit CHCls-Signal]), 7.38-7.44 (m, 1H); “C NMR
(CDCls, 101 MHz) 8§ 4.8 (CH3),28.3 (CH3), 50.3 (CH,), 74.9 (C), 82.6 (C), 94.1 (C),94.9 (CH), 114.3 (C), 117.5 (CH),
1234 (CH), 129.1 (CH), 132.8 (CH), 1402 (C), 1499 (C), 1548 (C), 170.3 (C); IR v 2980 (w), 1750 (m), 1710 (m), 1570
(s), 1540 (m), 1450 (m), 1360 (s), 1150 (s), 1080 (s), 750 (m), 460 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir
CisH2iN»O3: 313.15467; Gefunden: 313.15515; m/z [M + Na]* berechnet fir CisH,0NaN,Os: 335.13661; Gefunden:
335.13708.

150e (2 equiv)
MgSOy (2 equiv)
p-TSOH'HQO (01 equiv SiMe3 SiM93

. )
SiMe °
=z THF, 75 °C, 3h Z 9 Z P
[verschlossen] +
. / NBoc [ NH
NH, 62% 202c, (728 mg) N N
S2

18% S2, (154 mg)
183¢c 202¢

Vinyloges Amid 202c. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siehe S. 119) verwendet. In einem Druckgefifirohr wurde zu
ciner gelben Lésung des Anilins 183¢'™ (CiHsNSi, 189.33 g/mol, 600 mg, 3.17 mmol, 1 equiv) in THF (42 mL) bei
Raumtemperatur N-(tert-Butoxycarbonyl)tetramsaure (150e)'* (CoH13NO,, 199.21 g/mol, 1263 mg, 6.34 mmol, 2 equiv),
Magnesiumsulfat (MgSO., 12036 g/mol, 763 mg, 6.34 mmol, 2 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-
TsOHf-H,0, CH3CsH,SO3H-H,0, 190.22 g/mol, 60 mg, 0.32 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende gelbe
Suspension wurde fiir 3 h bei 75 °C geriihrt. Anschlieende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1 zu
0:1) lieferte das vinyloge Amid 202¢ (C20H26NO3Si, 370.52 g/mol, 728 mg, 1.96 mmol, 62%) als beigen Feststoff zusammen
mit dem Nebenprodukt §2 (CisH;sN>OSi, 270.41 g/mol, 154 mg, 0.57 mmol, 18% kontaminiert mit ca. 5% nicht-
abtrennbaren Verunreinigungen) welches ebenfalls als beiger Feststoff erhalten werden konnte. 202c: Ry 0.81
(Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 161-163 °C; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) § 0.30 (s, 9H), 1.58 (s, 9H), 4.41 (s5,2H), 5.53
(s, 1H), 699 (br.s, 1H), 7.04 (ddd, J = 7.6,7.6,0.8 Hz, 1H), 729 (d, J= 82 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J= 7.3, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.47
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(dd,J=7.7,1.3 Hz, IH); BC NMR (CDCl,, 151 MHz) § 0.1 (CH3), 28.3 (CH3), 50.2 (CH,),82.7 (C),95.3 (CH),99.9 (C),
103.4 (CH), 1132 (C), 117.1 (CH), 123.2 (CH), 130.2 (CH), 132.7 (CH), 140.7 (C), 150.0 (C), 154.4 (C), 170.0 (C); IR
Vv 3280 (w),2980 (w), 2150 (w), 1710 (s), 1570 (s), 1540 (s), 1450 (m), 1310 (s), 1250 (m), 1100 (s), 840 (s), 760 (s), 600
(m), 480 (w) cm’; Elementaranalyse berechnet fiir CoH26N>O5Si: C, 64.8; H, 7.1; N, 7.6; Gefunden: C, 64.7; H, 7.2; N, 7.6;
$2: R¢0.28 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); 'H NMR (CDCl;, S00 MHz) § 0.30 (s, 9H), 4.15 (s, 2H), 5.54 (s, IH), 5.62 (br.s,
1H), 6.92 (brs, IH),6.99 (dd, J=7.6,7.6 Hz, 1H), 7.31 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.36 (dd, ] = 7.3, 7.3 Hz, 1H), 7.45 (d, J=7.3 Hz,
1H).

150f (1.5 equiv)
SiMe, MgSOy, (2 equiv)

P p-TsOH+H,0 (0.1 equiv) _— o)

= THF, 75 °C, 1.5 h Z
[verschlossen] / N O

NH, N \/{

72% (118 mg
183¢ 0

)
O
A

150f

Vinyloges Amid 202d. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siche S. 119) verwendet. In einem Druckgefiffrohr wurde zu
einer leicht gelben Losung des Anilins 183¢'* (CyiHisNSi, 189.33 g/mol, 100 mg, 0.53 mmol, 1 equiv) in THF (7 mL) bei
Raumtemperatur ~ N-Acetyltetramsdure!®  (150f) (CeH;NO;,  141.13  g/mol, 112 mg 079 mmol, 149
equiv)Magnesiumsulfat (MgSO,, 120.36 g/mol, 127 mg, 1.06 mmol, 2 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-
TsOH-H,0, CH;CsH4SO;H-H,O, 190.22 g/mol, 10 mg, 0.053 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende gelbe
Suspension wurde fiir 1.5 h bei 75 °C geriihrt. Anschliefende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1
zu2:1) lieferte das vinyloge Amid 202d (C,7H2N>OSi, 312.44 g/mol, 118 mg, 0.38 mmol, 72%) als weiflen Feststoff. R¢0.54
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 201-211 °C; 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) § 0.30 (s, 9H), 2.58 (s, 3H), 449 (s, 2H),
5.52 (s, 1H), 7.07 (m, 2H), 7.32 (d, J=82 Hz, 1H), 7.4 (ddd, = 7.8, 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.49 (dd, J= 7.8, 1.4 Hz, 1H); *C NMR
(CDCly, 126 MHz) § 0.1 (CH3), 24.4 (CHs), 49.2 (CHa), 94.4 (CH), 99.6 (C), 103.6 (C), 113.7 (C), 117.6 (CH), 123.7
(CH), 1302 (CH), 1329 (CH), 140.4 (C), 155.9 (C), 170.0 (C), 1709 (C); IR v 3290 (w), 2960 (w), 2160 (w), 1690 (m),
1610 (s), 1450 (m), 1310 (s), 1160 (m), 1060 (m), 840 (s), 700 (s), S80 (m), 480 (m) cm'; Elementaranalyse berechnet fiir
C1sH2N,O,Si: C, 65.35; H, 6.45; N, 9.0; Gefunden: C, 65.1; H, 6.6; N, 9.1.

150a (2 equiv)
MgSOy (3 equiv)
p-TsOH+H,O (0.09 equiv) o

. THF, 75 °C, 135 min Z
OO [verschlossen] OO /é
NH, 58% (210 mg) ”
183w 184w

Vinyloges Amid 184w. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siehe S. 119) verwendet. In einem Druckgefiflrohr wurde zu
einer Ldsung des Anilins 183w (Ci3HiN, 181.24 g/mol, 248 mg, 1.37 mmol, 1 equiv) in THF (17 mL) bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 271 mg, 2.76 mmol, 2.01 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO,, 120.36
g/mol, 495 mg, 4.11 mmol, 3 equiv) und p-Toluolsulfonsiaure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH3CsHiSO3H-H,O, 190.22
g/mol, 25 mg, 0.13 mmol, 0.09 equiv) hinzugegeben. Die resultierende braune Suspension wurde fiir 2 h 15 min bei 75 °C
gerithrt. AnschlieBende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1 zu 0:1) lieferte das vinyloge Amid 184w
(CisH1sNO,261.32 g/mol, 210 mg, 0.8 mmol, $8%) als gelben Feststoff. R¢0.41 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 178-180
°C; 'THNMR (CDCl;, 500 MHz) 8§ 2.20 (s, 3H), 2.49-2.55 (m, 2H),2.85-2.91 (m,2H), 5.97 (s, 1H), 7.30 (s, IH), 7.41 (t, ] =
79 Hz, 1H), 748 (t, = 7.0 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.70 (dd, = 11.6,8.2 Hz, 2H), 794 (s, IH); *C NMR (CDCl;, 126 MHz)
8 4.9 (CHs3),29.9 (CH,), 33.3 (CH,), 752 (C), 93.6 (C), 104.8 (CH), 114.6 (C), 1152 (CH), 125.8 (CH), 127.3 (CH),
1274 (CH), 127.7 (CH), 1296 (C), 1328 (CH), 1332 (C), 136.7 (C), 1702 (C), 206.4 (C); IR v 3220 (w), 3020 (w), 1650
(m), 1530 (s), 1430 (m), 1300 (m), 1160 (m), 820 (m), 580 (m), 470 (m) cm; Elementaranalyse berechnet fiir C;sH;sNO:
C,82.7; H,5.8; N, 5.4; Gefunden: C, 82.6; H, 5.9; N, 5.2.
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150a (2.1 equiv)
MgSO, (3.2 equiv)
p-TsOH+H,0 (0.1 equiv)

THF, 75 °C o
= 3 h 20 min =7
[verschlossen] /é
NH, 50% (133 mg) H
183x 184x

Vinyloges Amid 184x. Es wurde die allgemeine Vorschrift G (siehe S. 119) verwendet. In einem Druckgefiflrohr wurde zu
einer Losung des Anilins 183x (Ci3HisN, 18527 g/mol, 187 mg, 1.01 mmol, 1 equiv) in THF (14 mL) bei Raumtemperatur
Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 210 mg, 2.14 mmol, 2.12 equiv) Magnesiumsulfat (MgSO., 120.36
g/mol, 387 mg, 3.22 mmol, 3.19 equiv) und p-Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH3CsHiSO3H-H0, 190.22
g/mol, 21 mg,0.11 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Die resultierende gelbe Suspension wurde fiir 3h 20 min bei 75 °C geriihrt.
AnschlieBende Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1 zu 0:1) lieferte das vinyloge Amid 184x
(CisH1sNO,265.36 g/mol, 133 mg, 0.5 mmol, 50%) als gelben Feststoff. R¢0.35 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 154-156
°C; 'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 1.75-1.82 (m, 4H), 2.12 (s, 3H), 2.44-2.51 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 4H), 2.77-2.83 (m,
2H), 5.73 (s, 1H), 7.00 (br. s, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.12 (s, IH); ®C NMR (CDCL;, 101 MHz) § 4.8 (CH3), 23.0 (CH,), 23.1
(CH,), 28.7 (CH,), 29.6 (CH,), 29.8 (CH.), 33.3 (CH,), 75.2 (C), 92.3 (C), 104.0 (CH), 112.2 (C), 119.4 (CH), 133.0
(CH), 1377 (C), 1386 (C), 170.9 (C), 206.1 (C); IR v 2920 (w), 1650 (m), 1530 (s), 1420 (s), 1310 (m), 1250 (m), 1180
(s), 920 (w), 820 (m), 630 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;sHNO: 266.15394; Gefunden:
266.15329.

XXx
Yb(OT);
MeCN o
1 — 55°C R! =
R \©\/ [verschlossen] /é
NH, N

H

Allgemeine Vorschrift H zur Yb(OTf)s-katalysierten Kondensation mit Cyclopentan-1,3-dion (150a). Diese
Vorschrift wurde in leicht abgewandelter Form von Bach et. al. iibernommen.'* In einem verschlieSbaren Druckgefafirohr
wurde zu einer orangenen bis braunen Losung des Anilins 183p—183r (1 equiv) in MeCN bei Raumtemperatur Cyclopentan-
1,3-dion (150a) (CsHsO», 98.1 g/mol, 2-2.4 equiv) und Ytterbium(ID)trifluormethansulfonat (Yb(OTf)s, Yb(CF;SOs)s,
620.25 g/mol, 0.2-0.26 equiv) hinzugegeben. Das Druckgefifirohr wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen
und in einem vorgewirmten Olbad (5S °C) platziert. Die Reaktionsmischung wurde bei $S °C iiber Nacht geriihrt.
Anschlieend wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit einer ungefihr gleichen Menge an einer
gesattigten wassrigen K;COj3-Losung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter
uberfihrt und die organische Phase wurde abgetrennt. Anschlieffend wurde die wissrige Phase viermal mit CH,Cl, extrahiert
und die vereinte organische Phase wurde iiberNa;SOy getrocknet. AnschlieBend wurde Silikagel (die ca. 20-fache Menge
bezogen auf das Startmaterial) hinzugefiigt und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt, sodass ein beige bis
braunes Pulver entstand. Die anschliefende Siulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat) lieferte die vinylogen Amide

184p—184r,

150a (2 equiv)
Yb(OTf)3 (0.2 equiv)

N = MeCN,55°C,24h Ny = P
[verschlossen]
NH, 74% (167 mg) H
183p 184p

Vinyloges Imid 184p. Es wurde die allgemeine Vorschrift H (siche S. 126) verwendet. Zu einer orangenen Lsung von 4-
Amino-3-(prop-1-in-1-yl)benzonitril (183p) (CioHsN,, 156.19 g/mol, 150 mg, 0.96 mmol, 1 equiv) in MeCN (11 mL)
wurde bei Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 188 mg, 1.92 mmol, 2 equiv) und
Ytterbium(III)trifluormethansulfonat  (Yb(OTf)s, Yb(CFsSOs);, 62025 g/mol, 119 mg, 0.19 mmol, 02 equiv)
hinzugegeben. Die leicht braune Suspension wurde bei 55 °C fir 24 h gerihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, S:1zu 0:1) konnte das vinyloge Amid 184p (C1sH12N>O, 236.27 g/mol, 167 mg, 0.71 mmol, 74%)
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als dunkelgelber Feststoff erhalten. R;0.44 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 158-160 °C; 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) §
2.19 (s, 3H), 2.47-2.56 (m, 2H), 2.82-2.91 (m, 2H), 5.83 (s, 1H), 7.30 (s, IH), 7.40 (d, ] = 88 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.8, 2.0
Hz, 1H), 7.68 (d, ] = 2.0 Hz, IH); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 4.9 (CH3), 30.0 (CH,), 332 (CH,), 732 (C), 96.6 (C),
1065 (C), 107.0 (CH), 115.1 (C), 117.7 (CH), 118.1 (C), 132.7 (CH), 1364 (CH), 144.1 (C), 168.6 (C), 206.1 (C); IR v
3300 (m), 2360 (w), 2230 (m), 1660 (m), 1570 (s), 1510 (s), 1400 (m), 1330 (m), 1190 (m), 920 (w), 830 (m), 570 (m)
cm’'; Elementaranalyse berechnet fir CsHN,O: C, 76.25; H, 5.1; N, 11.9; Gefunden: C, 76.1; H, 5.2; N, 12.0.

150a (2.3 equiv)
Yb(OTf);3 (0.25 equiv)

= MeCN, 55 °C, 26 h 4 0]

OZN\@\/ [verschlossen] O2N /[é
NH, 64% (139 mg) N

183q 184q

Vinyloges Imid 184q. Es wurde die allgemeine Vorschrift H (siche S. 126) verwendet. Zu einer braunen Lésung von Anilin
183q (CoHsN, O, 176.18 g/mol, 150 mg, 0.85 mmol, 1 equiv) in MeCN (10 mL) wurde bei Raumtemperatur Cyclopentan-
1,3-dion (150a) (CsHeOs, 98.1 g/mol, 192 mg, 1.96 mmol, 2.31 equiv) und Ytterbium(IIl)trifluormethansulfonat
(Yb(OTH)s, Yb(CF3803)s, 62025 g/mol, 132 mg, 021 mmol, 0.25 equiv) hinzugegeben. Die braune Suspension wurde bei
55 °C fiir 26 h geriihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1 zu 0:1) konnte das vinyloge Amid
184q (CiiHiN2Os, 25626 g/mol, 139 mg, 0.54 mmol, 64%) als dunkelgelber Feststoff erhalten. R 0.29
(Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 136-138 °C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 2.21 (s, 3H), 2.48-2.57 (m, 2H), 2.84-2.93
(m,2H),5.89 (s, 1H),7.39 (br.s, 1H),7.43 (d,J=9.2 Hz, 1H),8.18 (dd, ]=9.2,2.6 Hz, 1H),8.30 (d, J= 2.6 Hz, IH); B*C NMR
(CDCls, 151 MHz) § 4.9 (CH3), 30.1 (CH,), 33.3 (CH,), 73.3 (C), 96.8 (C), 107.6 (CH), 114.5 (C), 116.8 (CH), 124.7
(CH), 1283 (CH), 142.4 (C), 145.7 (C), 1683 (C), 206.1 (C); IR v 3460 (w), 3340 (w), 2980 (w), 1730 (m), 1630 (m),
1570 (m), 1260 (s), 1120 (s), 1090 (s), 760 (w), 690 (m), 620 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir
C14H13N;03: 257.09207; Gefunden: 257.09185.

150a (2.4 equiv)
Yb(OTf)3 (0.26 equiv)

o} ° 0 o)
_~ MeCN.55°C,24h Y
~o [verschlossen] o) /b
NH, 68% (276 mg) H

183r 184r

Vinyloges Imid 184r. Es wurde die allgemeine Vorschrift H (siche S. 126) verwendet. Zu einer dunkel orangenen Lisung
von Methyl-4-amino-3-(prop-1-in-1-yl)benzoat (183r) (C;;H11NO, 189.21 g/mol, 286 mg, 1.51 mmol, 1 equiv) in MeCN
(18 mL) wurde bei Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO», 98.1 g/mol, 358 mg, 3.65 mmol, 2.42 equiv)
und Ytterbium(III)trifluormethansulfonat (Yb(OTf);, Yb(CF3S0O3);, 62025 g/mol, 246 mg, 0.4 mmol, 0.26 equiv)
hinzugegeben. Die braune Suspension wurde bei S5 °C fir 24 h gerithrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 to 0:1) konnte das vinyloge Amid 184r (C1sHisNO3,269.3 g/mol, 276 mg, 1.02 mmol, 68%)
als leicht gelber Feststoff erhalten. Rr0.37 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 140-142 °C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) §
2.18 (5,3H),2.49-2.53 (m, 2H), 2.84-2.89 (m, 2H), 3.90-3.93 (m, 3H), 5.86 (s, 1H), 7.30 (br.s, 1H), 7.38 (d, J=8.7 Hz, 1H),
797 (dd, J= 85,2.0 Hz, 1H),8.11 (d, J = 2.0 Hz, 1H); *C NMR (CDCly, 126 MHz) 8 48 (CH5), 300 (CH,), 333 (CH,),
524 (CH3),74.2 (C),94.9 (C), 1063 (CH), 114.1 (C), 117.1 (CH), 124.8 (C), 130.5 (CH), 134.3 (CH), 144.1 (C), 166.0
(C), 1692 (C), 2063 (C); IR v 2920 (w), 1720 (m), 1680 (m), 1570 (s), 1530 (s), 1410 (m), 1290 (s), 1130 (s), 840 (m),
760 (m), 590 (m), S00 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C,sHsNOs: 270.11247; Gefunden: 270.11230.

OTBS OTBS
150a (2.5 equiv)
F Yb(OTf)3 (0.17 equiv) = O
MeCN, Rt, 2 h /é
NH, 39% (93 mg) H
183z 184z

Vinyloges Amid 184z durch Yb(OTf)3—katalysierte Kondensation. Diese Prozedur wurde nur einmal durchgefiihrt. Zu
einer braunen Losung des Anilins 183z (CisHy;NOSi, 261.44 g/mol, 180 mg, 0.69 mmol, 1 equiv) in MeCN (6 mL) wurde
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bei Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHsO,, 98.1 g/mol, 169 mg 1.72 mmol, 249 equiv) und
Ytterbium(III)trifluormethansulfonat  (Yb(OTf);, Yb(FsCSOs);, 62025 g/mol, 77 mg 0.12 mmol, 0.17 equiv)
hinzugegeben. Die leicht braune Suspension wurde fir 2 h bei Raumtemperatur gerithrt. Anschliefend wurde die
Reaktionsmischung bei Raumtemperatur mit mit einer gesattigten wassrigen K,CO3-Losung verdinnt. Die zweiphasige
Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter tberfiihrt und die organische Phase wurde abgetrennt. Anschliefend
wurde die wissrige Phase viermal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase wurde tiber Na,SO, getrocknet.
Anschlieend wurde Silikagel zur Losung hinzugegeben und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das
orangene Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Siule gegeben und die Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 0:1)
lieferte das vinyloge Amid 184z (CyHNO,Si, 341.53 g/mol, 93 mg, 027 mmol, 39%) als hellbeigen Feststoft. Ry 0.67
(Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 128-130°C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 0.18 (s, 6H), 0.95 (s, 8H), 2.46-2.52 (m,
2H),2.78-2.84 (m, 2H), 4.61 (s,2H), 5.75 (s, IH), 7.07 (m, 2H), 7.31-7.39 (m, 2H), 7.42-7.48 (m, I1H), [Anmerkung: Ein
Signal fiir die NH-Gruppe wurde nicht detektiert]; *C NMR (CDCls, 101 MHz) § -4.9 (CHs), 18.5 (C), 26.0 (CHs), 29.7
(CH,), 334 (CH,), 52.4 (CH,), 80.0 (C),95.7 (C), 104.7 (CH), 113.7 (C), 118.9 (CH), 123.7 (CH), 129.8 (CH), 132.9
(CH), 140.7 (C), 170.4 (C), 206.1 (C); IR v 2930 (w), 2860 (w), 1640 (m), 1530 (s), 1450 (m), 1290 (m), 1190 (), 1070
(s), 830 (s), 780 (m), 630 (m), 490 (m) cm; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir Cy0H,sNO,Si: 342.18838;
Gefunden: 342.18849.

150a (2 equiv)
5 AMS (100% m/m)

p-TsOH+*H,0 (0.1 equiv) — 0
o Z THF, 45 °C, 100 min o 4
< [verschlossen] <
0 NH, % N

56% (155 mg) H
183v 184v

Vinyloges Amid 184v. In einem Druckgefiffrohr wurde zu einer braunen Losung des Anilins 183v (C,0HsNO, 175.19
g/mol, 191 mg, 1.09 mmol, 1 equiv) in THF (10 mL) bei Raumtemperatur Cyclopentan-1,3-dion (150a) (CsHO, 98.1
g/mol, 267 mg, 2.72 mmol, 2.5 equiv), gepulvertes S A Molekularsieb (191 mg, 100% m/m bezogen auf 183v) und p-
Toluolsulfonsiure Monohydrat (p-TsOH-H,O, CH3CsH.SO3H-H,O, 190.22 g/mol, 31 mg, 0.16 mmol, 0.15 equiv)
hinzugegeben. Das Gefifs wurde mit einem Teflon-Schraubverschluss verschlossen und die resultierende braune Suspension
wurde fur 100 min bei 45 °C geriithrt. Die Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit einer gesittigten
wassrigen K;COs-Losung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter tiberfihrt und die
organische Phase wurde abgetrennt. AnschlieSend wurde die wassrige Phase viermal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte
organische Phase wurde tiber Na,SO, getrocknet. AnschlieBend wurde Silikagel zur Losung hinzugegeben und das
Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das braune Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Saule gegeben und die
Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 0: 1) lieferte die vinyloge Amid 184v (CisH1i3NO3, 25527 g/mol, 155 mg, 0.61
mmol, 56%) als gelben Feststoft. R¢0.22 (Ethylacetat-Methanol, 20:1); Smp. 203-205 °C; '"H NMR (CDCl;, 500 MHz) §
211 (s,3H),2.44-2.51 (m, 2H), 2.75-2.82 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 5.98 (s, 2H), 6.83 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.98 (br.s, 1H); 1*C
NMR (CDCly, 126 MHz) § 48 (CHs), 29.4 (CH,), 334 (CH,), 752 (C),922 (C), 101.7 (CH), 101.9 (CH,), 103.6 (CH),
1082 (C), 1114 (CH), 1357 (C), 144.0 (C), 148.3 (C), 1712 (C), 205.8 (C); IR v 3220 (w), 2930 (w), 1640 (m), 1540 (s),
1500 (s), 1370 (m), 1280 (m), 1160 (m), 1040 (m), 940 (w), 790 (m), 660 (m), 490 (m) cm’'; Elementaranalyse berechnet
fir CisHisNOs: C,70.6; H, 5.5; N, 5.1; Gefunden: C,70.2; H, 5.1; N, 5.4.

KOt-Bu (2.5 equiv)
THF, 0 °C, 10 min
150d (2.5 equiv)
Rt, 5.5 h
KOt-Bu (1 equiv)

= 150d (1 equiv) = R
Rt, 20 h /[:§>
OH 42% (35 mg) o
201 205

Vinyloger Ester 205 durch Kondensation. Diese Prozedur ist nicht optimiert. Zu einer farblosen Losung von 2-Prop-1-
inylphenol (201)"2¢ (CoH30, 132.16 g/mol, S0 mg, 0.38 mmol, 1 equiv) in THF (3 mL) wurde bei 0 °C Kalium-tert-butanolat
(£BuOK, 112.12 g/mol, 106 mg, 0.94 mmol, 2.47 equiv) hinzugegeben, sodass eine gelbe Losungentstand. Die Losung wurde
fir 10 min bei 0 °C gertthrt und anschlieend auf Raumtemperatur aufgetaut und anschlieBend wurde eine farblose Losung
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desvinylogen Saurechlorids 150d'% (CsH;ClO, 116.54 g/mol, 110 mg, 0.94 mmol, 2.47 equiv) in THF (2 mL) hinzugegeben
und es entstand eine tief rote Suspension. Die Reaktionsmischung wurde fir 5.5 h geriihrt. Eine zweite Portion Kalium-tert-
butanolat (£BuOK, 112.12 g/mol, 42 mg, 0.37 mmol, 0.97 equiv) und Saurechlorid 150d (CsHsClO, 116.54 g/mol, 44 mg,
0.38 mmol, 1 equiv) in THF (1 mL) wurden hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir weitere 20 h bei
Raumtemperatur gerithrt. Die resultierende braune Suspension wurde mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung und CH,Cl,
(je 10 mL) versetzt und die zweiphasige Mischung wurde mit CH,CL, in einen Scheidetrichter iiberfiihrt. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase viermal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde
anschlieBend iiber MgSO, getrocknet. Nach der Reinigung durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:0 zu
2:1) konnte der vinyloge Ester 205 (Ci4sH 1,0, 212.25 g/mol, 35 mg, 0.16 mmol, 42%) als weifler Feststoff erhalten werden.
R¢0.31 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 58-60 °C; '"H NMR (CDCl;, 500 MHz) § 2.05 (s, 3H), 2.54-2.59 (m, 2H),
2.81-2.87 (m, 2H), 5.05 (s, 1H), 7.11 (d, J= 83 Hz, 1H),7.22 (dd, J = 7.6 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44-7.50 (m,
1H); BC NMR (CDCls, 101 MHz) 8 4.6 (CH3),28.1 (CH,), 34.8 (CH,), 74.0 (C),92.0 (C), 108.3 (CH), 117.4 (C), 121.0
(CH), 1264 (CH), 1292 (CH), 133.9 (CH), 155.0 (C), 189.6 (C),205.5 (C); IR v 2920 (w), 1680 (s), 1590 (s), 1490 (m),
1350 (s), 1260 (m), 1170 (s), 1100 (m), 950 (w), 830 (s), 770 (s), 750 (m), 620 (w), 500 (m) cm™’; HRMS (ESI): m/z [M +
H]* berechnet fir C1,H,30,: 213.09101; Gefunden: 213.09100.

152b
Et;N

Cul
R | PdCl,(PPhs), R =
K TI:::[? THF, Rt ;
. ARt
“R? NH, “R? NH,

Allgemeine Vorschrift I fir die Sonogashira Kreuzkupplung. Zu einer Losung des Anilins 182b/182g—182t/182v-182x
(1 equiv) in THF wurde bei Raumtemperatur eine Propin-Losung (152b) (CsH,, 1 M in THF, 3-6 equiv), Triethylamin
(EtsN, CeHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 6-7 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 0.1-0.2 equiv)
hinzugegeben. Die entstandene Suspension wurde fir 5 min bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieffend wurde
Bis(triphenylphosphin)palladium(IT)dichlorid (PdCL[ CsHs]s, 701.9 g/mol, 0.05-0.1 equiv) hinzugegeben. Die Suspension
wurde bei Raumtemperatur geriihrt und nach vollstindigem Umsatze des Anilins (DC-Kontrolle) wurde die Reaktion
abgebrochen.

Aufarbeitung 1: Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur mit Wasser oder einer gesttigten wassrigen NH,Cl-
Losung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter iberfihrt und die organische Phase
wurde abgetrennt. Anschlieffend wurde die wassrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase
wurden und aber MgSO, getrocknet. Silikagel wurde hinzugegeben und das Losungsmittel unter verminderten Druck
entfernt. Das resultierende Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Saule geladen. Die anschlieBende Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat) lieferte die alkinylierten Aniline 183b, 183i,183k, 1831, 183n, 183o0.

Aufarbeitung 2: Silikagel wurde bei Raumtemperatur zur Reaktionsmischung hinzugegeben und das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt. Das resultierende Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Saule geladen. Die anschlieBende
Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat) lieferte die alkinylierten Aniline 183h, 183j, 183m, 183p—183s, 183v—-183x.

Et3N (7 equiv)
152b (4 equiv)
PdCly(PPhs), (0.15 equiv)
| Cul (0.2 equiv) =
=~ | THF, Rt, 80 min = | ~
NS

NS
N~ NH, N NH,
183b

0,
182b 88% (531 mg)

Anilin 183b. Es wurde die allgemeine Vorschrift I und Aufarbeitung 1 (siehe S. 129) verwendet. Zu einer farblosen Losung
des 2-Amino-3-iodopyridins (182b) (CsHsIN, 220.01 g/mol, 1 g 4.55 mmol, 1 equiv) in THF (32 mL) wurde bei
Raumtemperatur eine Propin-Losung (152b) (CsH,, 1 Min THF, 18 mL, 18 mmol, 3.96 equiv), Triethylamin (Et;N, 101.19
g/mol,0.73 g/mL, 44 mL,3212 g 31.74 mmol, 6.98 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 173 mg,
0.91 mmol, 0.2 equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid ([CsHs),, 701.9
g/mol, 479 mg, 0.68 mmol, 0.15 equiv) hinzugegeben, sodass eine dunkelgriine Suspension entstand. Die Reaktionsmischung
wurde fiir 80 min bei Raumtemperatur gerithrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 20:1 zu 2:1) lieferten
das alkinylierte Pyridinamin 183b (CsHsN,, 132.17 g/mol, 531 mg, 4.02 mmol, 88%) als braunen Feststoff. R 0.27



130 Kapitel 6 — Experimentelle Vorschriften

(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1); Smp. 93-95 °C; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) § 2.12 (s,3H), 4.96 (br.s,2H), 6.60 (br.s, IH),
747 (d,J=78 Hz, 1H),7.99 (br.s, 1H); BC NMR (CDCL,, 101 MHz) 8 4.7 (CH5),27.0 (C), 75.2 (C),92.3 (C), 113.6 (CH),
1399 (CH), 147.2 (CH), 159.2 (C); IR v 3430 (m), 3280 (w), 3130 (w), 1630 (s), 1450 (s), 1230 (m), 970 (w), 790 (s), 590
(m), 440 (s) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir CsHoN: 133.07602; Gefunden: 133.07609.

Et3N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 4 equiv)
Cul (0.1 equiv)
PdCl,(PPh3), (0.05 equiv)
THF, Rt, 2 h
152b (1 M in THF, 2 equiv)

Cul (0.1 equiv)
| PdCl,(PPh3), (0.05 equiv) Z
/J:::Ij Rt 3.5 h
NH, NH

86% (267 mg) 2
182¢g 183g

Anilin 183g. Diese Prozedur wurde nur einmal durchgefiihrt und ist somit unoptimiert. Es wurde die allgemeine Vorschrift I
und Aufarbeitung 1 (siche S. 129) verwendet. Zu einer farblosen Losung des [odoanilins 182¢g (C-H;IN, 233.05 g/mol, 500
mg,2.15 mmol, I equiv) in THF (7 mL) wurde bei Raumtemperatur eine Propin-Lésung (152b) (C3H,, 1 Min THF, 8.6 mL,
8.6 mmol, 4 equiv), Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 1.8 mL, 1314 mg, 12.99 mmol, 6.04 equiv) und
Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 41 mg, 022 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. AnschlieBend wurde
Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (PdCL[CsHs),, 701.9 g/mol, 7S mg, 0.11 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben,
sodass eine dunkelbraun-griine Suspension entstand. Die Reaktionsmischung wurde fir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde erneut Propin-Losung (CsH,, 1 Min THF, 4.2 mL, 4.2 mmol, 1.95 equiv), Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit
>99%, 190.45 g/mol, 41 mg, 0.22 mmol, 0.1 equiv) und Bis(triphenylphosphin)palladium(1I)dichlorid (PdCL[CsHs ], 701.9
g/mol, 75 mg 0.11 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass sich die orangene Suspension braun firbte Die
Reaktionsmischung wurde fir weitere 3.5 h bei Raumtemperatur gerithrt. Aufarbeitung und Reinigung
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:0 zu 250:1) lieferten das alkinylierte Anilin 183g (CwHIN, 14521 g/mol, 267 mg, 1.84 mmol,
86%) als dunkelorangenes Ol R;0.45 (Cyclohexan-Ethylacetat, $:1); '"H NMR (CDCl;, S00 MHz) § 2.11 (s, 3H), 2.25 (s,
3H),4.11 (br.s,2H),6.49 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 7.13 (d, J= 7.6 Hz, 1H); “C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 4.8 (CH),
21.7 (CH3),76.3(C),90.4 (C),106.3 (C), 115.0 (CH), 119.1 (CH), 131.9 (CH), 139.2 (C), 147.7 (C); IR v 3470 (w), 3370
(),2910 (w), 1620 (s), 1510 (s), 1430 (m), 1310 (m), 1270 (m), 1 140 (w), 860 (w), 800 (s), 590 (m), 480 (w) cm™; HRMS
(ESI): m/z[M + H]* berechnet fiir CioH12N: 146.09643; Gefunden: 146.09600.

Et3N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 3 equiv)

Cul (0.1 equiv)
| PdCly(PPhs), (0.05 equiv) =
\T:::Ij THF, Rt, 2 h
NH, NH,

90% (600 mg)
182h 183h

Anilin 183h. Es wurde die allgemeine Vorschrift I und Aufarbeitung 2 (siche S. 129) verwendet. Zu einer farblosen Losung
des Iodoanilins 182h (C-H;IN, 233.05 g/mol, 1069 mg, 4.59 mmol, 1 equiv) in THF (18 mL) wurde bei Raumtemperatur
eine Propin-Losung (152b) (CsH,, 1 M in THF, 13.7 mL, 13.7 mmol, 2.98 equiv), Triethylamin (Et:N, CsHisN, 101.19
g/mol, 0.73 g/mL, 3.8 mL, 2774 mg, 27.41 mmol, 5.97 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 89
mg, 047 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Anschliefend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid
(PACL[CeHs)s, 701.9 g/mol, 159 mg, 0.23 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass eine schwarze Suspension entstand. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung ( Cyclohexan-Ethylacetat, 250: 1
zu 50:1) lieferten das alkinylierte Anilin 183h (CiHiiN, 14521 g/mol, 600 mg, 4.13 mmol, 90%) als braunes Ol. R; 0.47
(Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); "H NMR (CDCls, 500 MHz) § 2.11 (s,3H),2.20 (s, 3H), 4.05 (br.s,2H), 6.61 (d, ]=82 Hz,
1H),6.90 (dd, J=8.1, 1.7 Hz, IH), 7.07 (s, IH); *C NMR (CDCl;, 126 MHz) § 4.7 (CH3), 20.4 (CH3), 76.4 (C),90.8 (C),
109.1 (C), 114.5(CH), 127.2(C), 129.7 (CH), 132.3 (CH), 145.4 (C); IR v 3460 (w), 3370 (w), 2920 (w), 1620 (m), 1500
(s),1300 (m), 1250 (m),810 (m), 580 (m) cm™’; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C,oH :N: 146.09643; Gefunden:
146.09619.
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NIS (1.2 equiv)

DMSO-CH,Cl, (2:1) I
0 °C, 15 min
NH, NH,
96% (1.04 g)

188 182i

2-lod-6-methylanilin (182i) durch elektrophile aromatische lodierung mit NIS. Zu einer farblosen Lésung von o-
Toluidin (188) (C;H9N, 107.16 g/mol, 500 mg, 4.67 mmol, 1 equiv) in DMSO (20 mL) und CH,Cl, (10 mL) wurde bei 0
°C N-lodsuccinimid (NIS, C{HiINO,, 224.98 g/mol, 1.26 g, 5.6 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben, sodass eine rote Losung
entstand. Die Reaktionsmischung wurde fiir 15 min bei 0 °C geriihrt und anschlielend bei 0 °C mit gesattigter wassriger
Na,$,0;-Losung verdinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,CL, in einen Scheidetrichter tiberfiihrt und die
organische Phase wurde abgetrennt. Anschliefend wurde die wassrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte
organische Phase dreimal mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Losung gewaschen und tiber MgSO. getrocknet. Silikagel
wurde hinzugegeben und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende rote Pulver wurde direkt
auf eine Silikagel-Saule geladen. Die anschlielende Reinigung durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:0
zu 20:1) und Kugelrohr-Destillation (1 atm, ca. 100 °C) lieferte das Todid 182i (C;H;IN, 233.05 g/mol, 1.04 g, 4.46 mmol,
96%) als weiflen Feststoff. Rr0.29 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); Smp. 73-75 °C; 'TH NMR (CDCl;, 600 MHz) § 2.12 (s,
3H), 3.62 (br.s,2H), 6.46 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.30 (dd, ] = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 7.33-7.37 (m, 1H). Die analytischen Daten
stimmen mit denen von Ando et al. tiberein.!”®

Et3N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 4 equiv)
Cul (0.1 equiv) Z

[
PdCI,(PPhs), (0.05 equiv)
NH, THF, Rt, 1 h 15 min NH,

7 0,
182i 8% (333 mg) 183i

Anilin 183i. Es wurde die allgemeine Vorschrift [ und Aufarbeitung 1 (siehe S. 129) verwendet. Zu einer leicht orangenen
Losung des lodoanilins 182i (C;HsIN, 233.05 g/mol, 684 mg, 2.93 mmol, 1 equiv) in THF (14 mL) wurde bei
Raumtemperatur eine Propin-Losung (152b) (CsHy, I M in THF, 11.7 mL, 11.7 mmol, 3.99 equiv), Triethylamin (Et;N,
CeHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 2.4 mL, 1752 mg, 17.31 mmol, 5.9 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%,
190.45 g/mol, 56 mg, 029 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Anschlieffend wurde
Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (PdCL[C¢Hs,, 701.9 g/mol, 103 mg, 0.15 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben,
sodass eine dunkelbraune Suspension entstand. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 500:1zu 50:1) lieferten das alkinylierte Anilin 183i (CioHuN, 145.21
g/mol, 333 mg, 2.29 mmol, 78%) als braunes Ol. R¢0.66 ( Cyclohexan-Ethylacetat, 3:1); 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 2.03
(s,3H),2.13 (s, 3H), 3.7 (br. s, 2H), 6.58 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, IH), 7.11-7.14 (m, 1H);"*C NMR
(CDCL, 101 MHz) 8 4.5 (CH3), 17.3 (CH;),802 (C),83.0 (C), 1136 (C), 114.7 (CH), 122.1 (C), 130.5 (CH), 133.8 (CH),
144.4 (C); IR v 3380 (w),2910 (w), 1620 (m), 1500 (s), 1300 (m), 1150 (w), 820 (m), 580 (w) cm™'; HRMS (ESI): m/z [M
+ H]* berechnet fiir C,gH ,N: 146.09643; Gefunden: 146.09613.

NIS (1.2 equiv)
DMSO-CH,Cl, (2.1:1) I
0 °C, 10 min
NH, NH;

82% (982 mg)

189 182j

4-(tert-Butyl)-2-iodanilin (182j) durch elektrophile aromatische lodierung mit NIS. Zu einer farblosen Losung von 4-
(tert-Butyl)anilin (189) (CioH 5N, 149.24 g/mol, 650 mg, 4.36 mmol, 1 equiv) in DMSO (19 mL) und CH,CL, (9 mL) wurde
bei 0 °C N-Iodsuccinimid (NIS, C;H4INO,, 224.98 g/mol, 1.176 g 523 mmol, 1.2 equiv) hinzugegeben, sodass eine rote
Losung entstand. Die Reaktionsmischung wurde fiir 10 min bei 0 °C gerithrt und anschliefend bei 0 °C mit gesittigter
wissriger Na,$,05-Losung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter tiberfiihrt und
die organische Phase wurde abgetrennt. Anschliefend wurde die wéssrige Phase zweimal mit CH,Cl, extrahiert und die
vereinte organische Phase dreimal mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSOy getrocknet.

"8 Tkeda, A,; Omote, M.; Kusumoto, K; Komori, M; Tarui, A; Sato, K; Ando, A. Org. Biomol. Chem.2016, 14,2127-2133.
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Silikagel wurde hinzugegeben und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende rote Pulver wurde
direkt auf eine Silikagel-Siule geladen. Die anschlieBende  Reinigung  durch  Siulenchromatographie
(Cyclohexan-Ethylacetat, 1:0 zu 500:1) lieferte das Iodid 182j (CioHi4IN, 275.13 g/mol, 986 mg, 3.58 mmol, 82%) als rotes
OL R¢0.55 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); 'H NMR (CDCls, 500 MHz) § 1.27 (s, 9H), 4.00 (br.s,2H), 6.73 (d, J = 84 Hz,
IH), 7.18 (dd, ] = 84, 2.1 Hz, 1H), 7.63 (d, ] = 2.3 Hz, IH). Die analytischen Daten stimmen mit denen von Zupan et al.

iiberein.!”

Et3N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 5 equiv)

Cul (0.15 equiv)

I PdCl,(PPh3), (0.08 equiv) FZ
THF, Rt, 1.5 h

NH, NH,

93% (316 mg)
182j 183]

Anilin 183j. Es wurde die allgemeine Vorschrift I und Aufarbeitung 2 (siche S. 129) verwendet. Zu einer orangenen Losung
des Iodoanilins 182j (CiH4IN, 275.13 g/mol, 500 mg, 1.82 mmol, 1 equiv) in THF (8 mL) wurde bei Raumtemperatur eine
Propin-Losung (152b) (CsHy, 1 M in THF, 9.1 mL, 9.1 mmol, § equiv), Triethylamin (Et:N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73
g/mL, 1.SmL, 1095 mg, 10.82 mmol, $.95 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 52 mg, 0.27 mmol,
0.15 equiv) hinzugegeben. Anschliefend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium(1I)dichlorid (PdCL[CsHs >, 701.9 g/mol,
102 mg, 0.15 mmol, 0.08 equiv) hinzugegeben, sodass eine dunkelbraune Suspension entstand. Die Reaktionsmischung
wurde fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:1 zu 250:1) lieferten
das alkinylierte Anilin 183j (Ci3HpN, 18729 g/mol, 316 mg, 1.69 mmol, 93%) als rotbraunes Ol R 0.47
(Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); "H NMR (CDCls, 600 MHz) § 1.27 (s,9H), 2.13 (s, 3H), 4.10 (br. s, 2H), 6.65 (d, ] =8.4 Hz,
1H),7.13 (dd, J=8.4,2.2 Hz, 1H),7.28 (d, ]= 2.6 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 151 MHz) § 4.7 (CH3), 31.5 (CH3), 34.0 (C),
90.6 (C), 1087 (C), 114.3 (CH), 1262 (CH), 128.8 (CH), 141.0 (C), 145.3 (C); IR v 3370 (w), 2960 (m), 1620 (m), 1500
(s), 1410 (w), 1160 (w), 820 (m), 630 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C13H1sN: 188.14338; Gefunden:
188.14312.

Et3;N (6 equiv)
152b (4 equiv)
PdCl,(PPhjz), (0.05 equiv)

cl | Cul (0.1 equiv) =
\©i THF, Rt, 40 min cl =
NH, 97% (638 mg) NH,

182k 183k

Anilin 183k. Es wurde die allgemeine Vorschrift [ und Aufarbeitung 1 (siehe S. 129) verwendet. Zu einer braunen Losung des
lodoanilins 182k (CsHsCIIN, 25347 g/mol, 1 g 3.95 mmol, 1 equiv) in THF (13 mL) wurde bei Raumtemperatur eine
Propin-Losung (152b) (CsH,, I Min THF, 15.8 mL, 15.8 mmol, 4 equiv), Triethylamin (Et;N, 101.19 g/mol,0.73 g/mL, 3.3
mL, 2.409 g,23.81 mmol, 6.03 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 75 mg, 0.39 mmol, 0.1 equiv)
hinzugegeben. Anschliefend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium (1I)dichlorid (PdCL[CsHs >, 701.9 g/mol, 138 mg, 0.2
mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass eine dunkelbraune Suspension entstand. Die Reaktionsmischung wurde fiir 40 min
bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung ( Cyclohexan-Ethylacetat, 250:1 zu 50:1) lieferten das alkinylierte
Anilin 183k (CyH;sCIN, 165.62 g/mol, 638 mg, 3.85 mmol, 97%) als braunes Ol. R¢0.43 (Cyclohexan-Ethylacetat, S:1); 'H
NMR (CDCly, 500 MHz) 8 2.12 (s, 3H), 4.17 (br.s, 2H), 661 (d, J=8.5 Hz, 1H),7.03 (dd, J=8.5, 2.4 Hz, 1H),7.20 (d, = 2.4
Hz, 1H); *C NMR (CDCly, 126 MHz) 8 4.7 (CHs), 753 (C), 92.4 (C), 1104 (C), 1153 (CH), 1222 (C), 1289 (CH),
1315 (CH), 1464 (C); IR v 3470 (w), 3380 (w), 1610 (s), 1490 (s), 1410 (s), 1090 (m), 1090 (m), 810 (m), 650 (m), 470
(m) cm™; HRMS (ESI): m/z[M + H]* berechnet fiir CoHg**CIN: 166.04140; Gefunden: 166.04148; m/z[M + H]* berechnet
fur CoHo’CIN: 168.03885; Gefunden: 168.03831.

"7 Tskra, ].; Stavber, S.; Zupan, M. Synthesis 2004, 1 1,1869-1873.
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Et3N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 4 equiv)
Cul (0.1 equiv)

| PdCI,(PPhs), (0.05 equiv) =
/@E THF, Rt, 2 h 40 min
cl NH, 92% (605 mg) cl NH,

1821 1831

Anilin 1831. Eswurde die allgemeine Vorschrift [ und Aufarbeitung 1 (siche S. 129) verwendet. Zu einer farblosen Losung des
lodoanilins 1821 (CsHsCIIN, 253.47 g/mol, 1 g 3.95 mmol, 1 equiv) in THF (13 mL) wurde bei Raumtemperatur eine
Propin-Losung (152b) (C3Hy, I Min THF, 16 mL, 16 mmol, 4.05 equiv), Triethylamin (EN, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73
g/mL, 3.3 mL,2409 mg,23.81 mmol, 6.03 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 75 mg, 0.39 mmol,
0.1 equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde Bis(triphenylphosphin )palladium(IT)dichlorid (PdCL[CeHs),, 701.9 g/mol,
139 mg, 0.2 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass eine schwarze Suspension entstand. Die Reaktionsmischung wurde fiir
2 h und 40 min bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:0 zu 250:1) lieferten
das alkinylierte Anilin 1831 (CoHsCIN, 16562 g/mol, 605 mg 3.65 mmol, 92%) als braunes Ol R; 0.36
(Cyclohexan-Ethylacetat, S:1); 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) 8 2.11 (s, 3H), 424 (br. s, 2H), 6.63 (dd, = 8.3,2.0 Hz, 1H),
6.68 (d,J=22 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 1H); C NMR (CDCl,, 151 MHz) 8 4.7 (CHs), 75.5 (C), 92.0 (C), 1076 (C),
1140 (CH), 118.1 (CH), 133.1 (CH), 1344 (C), 148.7 (C); IR v 3470 (w), 3380 (w), 1610 (s), 1490 (s), 1310 (w), 1250
(m), 1090 (m), 970 (m), 800 (s), 480 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]J* berechnet fiir CoHo*CIN: 166.04180;
Gefunden: 166.04185; m/z [M + H]* berechnet fiir CoHy*’CIN: 168.03885; Gefunden: 168.03889.

Et;N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 3 equiv)
Cul (0.1 equiv)

| PdCl,(PPhs), (0.05 equiv) —
/@i THF, Rt, 2.5 h
F NH, 86% (583 mg) E NH,

182m 183m

Anilin 183m. Es wurde die allgemeine Vorschrift I und Aufarbeitung 2 (siehe S. 129) verwendet. Zu einer braunen Losung
des Iodoanilins 182m (CsH;FIN, 237.02 g/mol, 1081 mg, 4.56 mmol, 1 equiv) in THF (18 mL) wurde bei Raumtemperatur
eine Propin-Losung (152b) (C3Hy, 1 Miin THF, 13.7 mL, 13.7 mmol, 3 equiv), Triethylamin (Et;N, CsHysN, 101.19 g/mol,
0.73 g/mL, 3.8 mL, 2774 mg, 27.41 mmol, 6.01 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 87 mg, 0.46
mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (PdCL[CqHs),, 701.9
g/mol, 160 mg, 0.23 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass eine schwarzen Suspension entstand. Die Reaktionsmischung
wurde fiir 2.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung ( Cyclohexan-Ethylacetat, 500:1 zu 10:1) lieferten
das alkinylierte Anilin 183m (CsHsFN, 149.17 g/mol, 583 mg, 391 mmol, 86%) als braunes Ol Rf 0.42
(Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 2.08-2.13 (m, 3H), 4.29 (br. s, 2H), 6.33-6.42 (m, 2H),
7.15-7.24 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) 8 4.6 (CHs), 754 (C),90.7 (d, J = 1.5 Hz, C), 1010 (d, ] = 26.0 Hz, CH),
105.0 (d, J=22.7 Hz, C), 105.1 (d, J=2.9 Hz, CH), 133.5 (d, J = 10.3 Hz, CH), 1495 (d, J= 11.7 Hz, C), 1633 (d, ] = 2460
Hz, C); IR v 3480 (w), 3380 (w), 1620 (m), 1500 (s), 1440 (m), 1250 (m), 1120 (s), 790 (m), 480 (w) cm’;
Elementaranalyse berechnet fir CoHsFN: C, 72.5; H, 5.4; N, 9.4; Gefunden: C,72.7; H, 5.8; N, 9.1.

Et3N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 4 equiv)
Cul (0.1 equiv)

E | PdCI,(PPhg), (0.05 equiv) E =
\CE THF, Rt, 1.5 h
NH; 90% (282 mg) NH,

182n 183n

Anilin 183n. Es wurde die allgemeine Vorschrift [ und Aufarbeitung 1 (siche S. 129) verwendet. Zu einer braunen Losung des
lodoanilins 182n (CsHsFIN, 237.02 g/mol, 500 mg, 2.11 mmol, 1 equiv) in THF (7 mL) wurde bei Raumtemperatur eine
Propin-Losung (152b) (C3H,, 1 Min THF, 8.4 mL, 8.4 mmol, 3.98 equiv), Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol,0.73
g/mL, 1.75 mL, 1278 mg, 12.63 mmol, 5.99 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 40 mg, 0.21
mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (PdCL[CsHs),, 701.9
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g/mol, 74 mg, 0.11 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass eine schwarze Suspension entstand. Die Reaktionsmischung
wurde fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 1:0 zu 250:1) lieferten
das alkinylierte Anilin 183n (CsHsFN, 149.17 g/mol, 282 mg, 189 mmol, 90%) als braunes Ol Ry 0.32
(Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); 'H NMR (CDCl;, 600 MHz) § 2.12 (s, 3H), 4.04 (br.s, 2H), 6.62 (dd, /] = 8.7, 4.7 Hz, 1H),
681 (ddd, J=85,8.5,3.1 Hz, 1H), 695 (dd, J=9.2,2.7 Hz, 1H); C NMR (CDCl,, 126 MHz) 8 4.7 (s, CH3), 75.6 (d, J = 3.0
Hz, C),92.1 (s, C), 1099 (d, J=93 Hz, C), 1152 (d, = 82 Hz, CH), 1160 (d, J=22.8 Hz, CH), 1180 (d, J = 23.4 Hz, CH),
1442 (d, J= 1.8 Hz, C), 15540 (d, J =235 Hz, C); IR v 3370 (w), 1600 (m), 1490 (s), 1430 (m), 1160 (s), 870 (m), 590 (m)
cm™'; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiirr CoHoFN: 150.07135; Gefunden: 150.07094.

Et3N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 3 equiv)

RF Cul (0.1 equiv) RF =
. [ PdCI,(PPhs), (0.05 equiv) F
THF, Rt, 50 min
NH, NH;

95% (864 mg)

1820 1830

Anilin 1830. Es wurde die allgemeine Vorschrift I und Aufarbeitung 1 (siche S. 129) verwendet. Zu einer farblosen Losung
des Iodoanilins 1820 (C-H;F:IN, 287.02 g/mol, 1310 mg, 4.56 mmol, 1 equiv) in THF (18 mL) wurde bei Raumtemperatur
eine Propin-Losung (152b) (C3H,, 1 Min THF, 13.7 mL, 13.7 mmol, 3 equiv), Triethylamin (EtN, CeH 5N, 101.19 g/mol,
0.73 g/mL, 3.8 mL, 2774 mg, 27.41 mmol, 6.01 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 87 mg, 0.46
mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (PdCL[CqHs),, 701.9
g/mol, 160 mg, 023 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass eine dunkelbraune Suspension entstand. Die
Reaktionsmischung wurde fiir SO min bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat,
0:1 zu 100:1) lieferten das alkinylierte Anilin 1830 (CiHsF3N, 199.18 g/mol, 864 mg, 4.34 mmol, 95%) als braunes Ol Ry
036 (Cyclohexan-Ethylacetat, $:1); "H NMR (CDCls, 400 MHz) 8 2.13 (s, 3H), 448 (br. s, 2H), 670 (d, ] = 8.3 Hz, 1H),
730 (dd, J=83,2.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;, 101 MHz) 8 4.7 (s, CHs), 75.1 (s, C), 92.5 (s, C),
1086 (5, C), 1136 (s, CH), 119.8 (q, /= 33.0 Hz, C), 1232 (5, C), 1259 (q, )= 3.7 Hz, CH), 129.5 (q, J = 3.8 Hz, CH), 1503
(d,J= 1.5 Hz, C); IR v 3390 (w), 1620 (m), 1510 (w), 1430 (w), 1330 (s), 1240 (m), 1110 (s), 1070 (s), 990 (w), 900 (w),
630 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir CiyHyF3N: 200.06816; Gefunden: 200.06798.

Et3;N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 3 equiv)
N s Cul (0.1 equiv) N s &

= I PdCl,(PPhj), (0.05 equiv) A
THF, Rt, 19.5 h
NH, NH,

97% (690 mg)
182p 183p

Anilin 183p. Es wurde die allgemeine Vorschrift [ und Aufarbeitung 2 (siehe S. 129) verwendet. Zu einer gelben Lsung des
lodoanilins 182p (C7H;sINy, 244.04 g/mol, 1113 mg, 4.56 mmol, 1 equiv) in THF (18 mL) wurde bei Raumtemperatur eine
Propin-Losung (152b) (CsH,, 1 Min THF, 13.7 mL, 13.7 mmol, 3 equiv), Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73
g/mL,3.8 mL,2774 mg 27.41 mmol, 6.01 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 87 mg, 0.46 mmol,
0.1 equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde Bis(triphenylphosphin )palladium(IT)dichlorid (PdCL[CeHs ), 701.9 g/mol,
160 mg, 0.23 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass eine dunkelbraune Suspension entstand. Die Reaktionsmischung
wurde fiir 19.5 h bei Raumtemperatur gerithrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) lieferten
das alkinylierte Anilin 183p (CioHsN,, 156.19 g/mol, 690 mg, 442 mmol, 97%) als hellbraunen Feststoff. Ry 0.14
(Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); Smp. 63-65°C; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) § 2.13 (s, 3H), 4.68 (br.s, 2H), 6.66 (d, J=8.5
Hz, 1H), 732 (dd, J=84, 1.7 Hz, 1H),7.50 (d, ] = 1.5 Hz, 1H); 3C NMR (CDCls, 151 MHz) 8 4.7 (CH3), 74.3 (C), 932 (C),
100.1(C),109.3(C), 113.8 (CH), 119.7(C), 132.7 (CH), 136.4 (CH), 151.2 (C); IR v 3470 (m), 3370 (m), 2210 (s), 1620
(s), 1500 (s), 1330 (m), 1260 (w), 1150 (s), 910 (m), 600 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C1qHoN:
157.07602; Gefunden: 157.07575.



Dissertation — Dina Christina Tymann 135

Et3N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 4 equiv)

Cul (0.1 equiv) >

OzN [ PdCI,(PPhs), (0.05 equiv) ~ Oa2N =
\©i THF, Rt, 35 min

NH, NH,

87% (146 mg)
182q 183q

Anilin 183q. Es wurde die allgemeine Vorschrift I und Aufarbeitung 2 (siche S. 129) verwendet. Zu einer gelben Lsung des
lodoanilins 182q (CsHsIN>O,, 264.02 g/mol, 250 mg, 0.95 mmol, 1 equiv) in THF (4 mL) wurde bei Raumtemperatur eine
Propin-Losung (152b) (CsH,, 1 M in THF, 3.8 mL, 3.8 mmol, 4 equiv), Triethylamin (Et;N, CeHisN, 101.19 g/mol, 0.73
g/mL,0.79 mL, 577 mg, 5.7 mmol, 6 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 18 mg, 0.09 mmol, 0.09
equiv) hinzugegeben. Anschliefend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (PdCL[CsHs]s, 701.9 g/mol, 33
mg, 0.05 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass eine braune Suspension entstand. Die Reaktionsmischung wurde fiir 35 min
bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 0:1 zu 5:1) lieferten das alkinylierte
Anilin 183q (CoHsN,O,, 176.18 g/mol, 146 mg, 083 mmol, 87%) als braunorangenen Feststoff. R¢ 0.40
(Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 64-66°C; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) § 2.14 (s, 3H), 490 (br.s, 2H), 6.65 (d, J=9.0
Hz, 1H),7.99 (dd, ]=9.0,2.5 Hz, 1H),8.17 (d, ]= 2.5 Hz, 1H); ®*C NMR (CDCl;, 151 MHz) 8§ 4.7 (CH3), 74.3 (C),93.3 (C),

1083 (C), 112.7 (CH), 125.5 (CH), 128.8 (CH), 1386 (C), 153.1 (C); IR v 3480 (m), 3370 (s), 1620 (s), 1490 (s), 1290
(s), 1150 (m), 1100 (m),900 (w), 750 (m), 640 (m) cm™'; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir CogHsN,O»: 177.0658S;
Gefunden: 177.06572.

Et3N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 3 equiv)
o Cul (0.1 equiv)

(0]
- | PdCl,y(PPh3), (0.05_equw) - //
(0] THF, Rt, 45 min (0]
NH, NH,

(92%, 837 mg,
182r enthalt 5% m/m EtOAc) 183r

Anilin 183r. Es wurde die allgemeine Vorschrift [ und Aufarbeitung 2 (siche S. 129) verwendet. Zu einer gelben Losung des
lodoanilins 182r (CsHsINO,,277.06 g/mol, 1266 mg, 4.57 mmol, 1 equiv) in THF (18 mL) wurde bei Raumtemperatur eine
Propin-Losung (152b) (CsH,, 1 Min THF, 13.7 mL, 13.7 mmol, 3 equiv), Triethylamin (Et;N, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73
g/mL, 3.8 mL, 2774 mg, 27.41 mmol, 6 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 88 mg, 0.46 mmol,
0.1 equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde Bis(triphenylphosphin )palladium(IT)dichlorid (PdCL[CeHs ), 701.9 g/mol,
160 mg, 0.23 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass eine schwarze Suspension entstand. Die Reaktionsmischung wurde fiir
4S5 min bei Raumtemperatur geriithrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 10:1) lieferten das
alkinylierte Anilin 183r (CiiH/iINO», 189.21 g/mol, 837 mg laut ‘H NMR-Spektrum kontaminiert mit 5% m/m EtOAc, 4.2
mmol, 92%) als hellorangenen Feststoff. R¢0.52 (Cyclohexan-Ethylacetat, 2:1); Smp. 63-65°C; 'H NMR (CDCl;, 600 MHz)
§2.12 (s, 3H),3.85(s,3H), 4.60 (br.s,2H),6.65 (d, J=8.5Hz, 1H),7.76 (dd, ]= 8.5, 1.9 Hz, 1H), 7.96 (d, ] = 1.9 Hz, IH); *C
NMR (CDCls, 151 MHz) § 4.7 (CH3),51.8 (CH3), 754 (C),91.8 (C),108.2 (C), 1132 (CH), 1194 (C), 130.8 (CH), 134.4
(CH), 1516 (C), 166.8 (C); IR v 3490 (w), 3370 (m), 1670 (s), 1610 (s), 1440 (m), 1290 (s), 1230 (s), 1 110 (m), 1010 (w),
830 (w), 770 (m), 640 (w) cm™'; LRMS (ESI): m/z [M-CH; + 3H]* berechnet fir C,0H,;;NO,: 177.08; Gefunden: 176.99.

Et3N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 3 equiv)
Cul (0.1 equiv
( quiv) 4

I PdCly(PPhs), (0.05 equiv)
o THF, Rt, 30 min 0
NH, NH,
93% (639 mg)

0 182s 0 183s

Anilin 183s. Es wurde die allgemeine Vorschrift [ und Aufarbeitung 2 (siehe S. 129) verwendet. Zu einer gelben Lsung des
lodoanilins 182s (CsHsINO,,277.06 g/mol, 1002 mg, 3.62 mmol, 1 equiv) in THF (14 mL) wurde bei Raumtemperatur eine
Propin-Losung (152b) (CsH4 1 M in THF, 10.9 mL, 10.9 mmol, 3.01 equiv), Triethylamin (EtsN, CsHisN, 101.19 g/mol,
0.73 g/mL, 3 mL, 2190 mg, 21.64 mmol, 5.98 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.4S g/mol, 69 mg, 0.36
mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (PdCL[CsHs),, 701.9
g/mol, 127 mg, 0.18 mmol, 0.05 equiv) hinzugegeben, sodass eine schwarze Suspension entstand. Die Reaktionsmischung
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wurde fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 100:1 zu $:1) lieferten
das alkinylierte Anilin 183s (C;;HiiINO,, 18921 g/mol, 639 mg, 3.38 mmol, 93%) als weiflen Feststoff. Ry 0.22
(Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); Smp. 127-129°C; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) § 2.12 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 4.27 (br s, 2H),
725(d, J=29 Hz, 1H),7.31 (dd, J= 8.0, 1.5 Hz, 1H),7.35 (d, J= 1.4 Hz, 1H); ®*CNMR (CDCl;, 151 MHz) 8 4.8 (CH3), 52.2
(CH3),76.0 (C),94.1 (C), 113.5(C), 115.0 (CH), 1189 (CH), 130.2 (C), 132.1 (CH), 147.7 (C), 167.1 (C); IR v 3460 (m),
3360 (m), 1710 (s), 1630 (s), 1560 (m), 1440 (s), 1330 (s), 1240 (s), 1070 (m), 900 (m), 760 (s), 540 (m) cm’;
Elementaranalyse berechnet fir C;1Hi1NO,: C,69.8; H, 5.9; N, 7.4; Gefunden: C,69.7; H, 5.9; N, 7.2.

Et3N (7 equiv)
152b (1 M in THF, 5 equiv)
Cul (0.15 equiv)

| PdCI,(PPhs), (0.1 equiv) =
<O:©i THF, Rt, 3.5h <O
0 NH, 92% 0 NH,

182v (141 mg, 183v
enthalt 3% w/w EtOAc)

Anilin 183v. Es wurde die allgemeine Vorschrift  und Aufarbeitung 2 (siche S. 129) verwendet. Zu einer braunen Losung des
lodoanilins 182v (C;HGINO,, 263.03 g/mol, 223 mg, 0.85 mmol, 1 equiv) in THF (1 mL) wurde bei Raumtemperatur eine
Propin-Lésung (152b) (CsHy, 1 Min THF, 4.2 mL, 4.2 mmol, 494 equiv), Triethylamin (EtsN, CsHisN, 101.19 g¢/mol, 0.73
g/mL,0.82 mL, 599 mg, 5.92 mmol, 6.96 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.4S g/mol, 24 mg, 0.13 mmol,
0.15 equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium (1I)dichlorid (PdCL[CsHs],, 701.9 g/mol,
60 mg, 0.09 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben, sodass eine schwarze Suspension entstand. Die Reaktionsmischung wurde fiir
3.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 250:1 zu 20:1) lieferten das
alkinylierte Anilin 183v (CigHsNO,, 175.19 g¢/mol, 141 mg, enthilt laut 'H NMR-Spektrum 3% m/m EtOAc, 137 mg reines
183v,0.78 mmol, 92%) als orangebraunen Festsoff. R¢0.43 (Cyclohexan-Ethylacetat, 3:1); Smp.96-98°C; 'H NMR (CDCl;,
400 MHz) 8210 (s, 3H), 400 (brs, 2H), 5.85 (s, 2H), 627 (s, 1H), 6.70 (s, IH); C NMR (CDCl;, 101MHz) § 4.7 (CHs),
764 (C), 899 (C),96.7 (CH), 100.6 (C), 101.0 (CH,), 110.9 (C), 139.8 (C), 144.0 (C), 148.4 (C); IR v 3460 (m), 3360
(m), 1630 (m), 1610 (m), 1450 (s), 1280 (m), 1230 (m), 1190 (s), 1100 (w), 1030 (s), 830 (s), 690 (w) cm’'; HRMS (ESI):
m/z[M + H]* berechnet fiir C,gH,(NO;: 176.07061; Gefunden: 176.07028.

NIS (1.2 equiv) |

DMSO (13 equiv) |
O@\ 0 °C zu Rt, 20 min O@i C©/NH2
NHy 77% (712 mg) NH,
195 196:182x = 69:31 (NMR) 182x 196

Tetralin 182x durch elektrophile aromatische Iodierung mit NIS. Diese Prozedur wurde nicht optimiert. Zu einer
schwarzen Losung von 2-Aminotetralin (195) (CioHisN, 147.22 g/mol, 498 mg, 3.38 mmol, 1 equiv) in DMSO (40 mL)
wurde bei 0 °C N-lodsuccinimid (NIS, C;HJINO,, 224.98 ¢/mol, 1.176 g, 523 mmol, 12 equiv) hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 20 min bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend mit gesattigter wéssriger Na,S,05-
Losung verdiinnt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl in einen Scheidetrichter tiberfihrt und die organische Phase
wurde abgetrennt. Anschliefend wurde die wéssrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinte organische Phase
einmal mit einer gesittigten wassrigen NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Silikagel wurde hinzugegeben
und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende rote Pulver wurde direkt auf eine Silikagel-Saule
geladen. Die anschlieBende Reinigung durch Saulenchromatographie (Cyclohexan-Ethylacetat, 250: 1 zu 100:1) lieferte eine
Mischung (69:31 laut'H NMR) der Konsitutionsisomere 196 und 182x (CioH2IN,273.12 g/mol, 712 mg, 2.6 1 mmol, 77%)
als beigen Feststoft. Die Isomere wurden durch semipreparative HPLC getrennt: Lux” S um Amylose-1; 250x10 mm; n-
Heptan-Isopropanol, 99:1; 2.6 mL/min; R, 196 = 15 min und 59 s, R, 182x = 19 min und 28 s. 196: beiger Feststoft; R;0.27
(Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); Smp. 43-45°C; 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 1.67-1.76 (m, 2H), 1.77-1.86 (m, 2H), 2.66
(d,J=7.0 Hz, 2H),2.69 (d, J= 68 Hz, 2H), 4.09 (br.s, 2H), 660 (d, = 8.1 Hz, 1H),6.87 (d, J=8.1 Hz, 1H); “C NMR (CDCL,,
101 MHz) § 23.1 (CH,), 24.4 (CH.), 29.7 (CH,), 37.0 (CH,), 93.6 (C), 112.5 (CH), 129.0 (C), 1299 (CH), 139.8 (C),
144.9 (C); IR v 3400 (w), 3180 (w), 2930 (m), 1620 (m), 1180 (m), 1000 (w), 830 (s), 670 (m), 570 (m), 530 (m) cm;
HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir CigHi3IN: 274.00872; Gefunden: 274.00873. 182x: beiger Feststoff; R¢ 0.27
(Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); Smp. 74-76°C; 'H NMR (CDCls, 700 MHz) § 1.68-1.79 (m, 4H), 2.59-2.68 (m, 4H), 3.85
(br.s,2H),6.50 (s, 1H), 7.36 (s, 1H); *C NMR (CDCl;, 176 MHz) § 23.2 (CH,),23.4 (CH,),28.2 (CH,),29.3 (CH,), 81.5
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(C), 115.1 (CH), 129.7 (C), 138.7 (C), 139.0 (CH), 144.3 (C); IR v 3450 (w), 3360 (w), 2930 (s), 2850 (m), 2360 (w),
1440 (s), 1270 (m), 1150 (m), 820 (s), 730 (m), 430 (s) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir CioH3IN:
274.00872; Gefunden: 274.00839.

Et3N (1.8 equiv)
152b (1 M in THF, 0.9 equiv) ||

CuI (0.03 equiv) =
PACIy(PPha), (0.015 equiv) = NH,
C@i THF, Rt, 3 h 50 min +
NH,
14% (59 mg)

182x 183x:197 = 98:2 (NMR) 183x 197
[196:182x = 69:31 (NMR)]

Tetralin 183x. Dies Prozedur wurde nicht optimiert. Es wurde die allgemeine Vorschrift I und Aufarbeitung 2 (siehe S. 129)
verwendet. Zu einer braunen Losung der Iodoteraline 182x und 196 (CiHRN, 273.12 g/mol, 707 mg, 2.59 mmol, 1 equiv
[69:31 laut 'H NMR-Spektrum]) in THF (3 mL) wurde bei Raumtemperatur eine Propin-Lésung (152b) (CsH, I M in
THF, 2.3 mL, 2.3 mmol, 0.9 equiv), Triethylamin (Et;N, C¢H 5N, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 0.65 mL, 475 mg, 4.69 mmol, 1.8
equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45 g/mol, 16 mg, 0.08 mmol, 0.03 equiv) hinzugegeben. Anschliefend
wurde Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (PdCL[CsHsl,, 7019 g/mol, 27 mg, 0.04 mmol, 0.01S equiv)
hinzugegeben, sodass eine schwarze Suspension entstand. Die Reaktionsmischung wurde fir 3 h und 50 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1 zu 20:1) lieferten das alkinylierte
Tetralin 183x (C;3H, 5N, 18527 g/mol, 59 mg, 0.32 mmol, 14%) als braunes Ol, das im 'H NMR-Spektrum noch sichtbare
Spuren von 197 enthielt. Desweiteren wurde eine Mischung der Startmaterialien 196 und 182x (CwHRN,273.12 g/mol, 587
mg, 2.1S mmol, 83% [78:22 laut 'H NMR-Spektrum]) als brauner Feststoff reisoliert. Nach einer weiteren
siulenchromatographischen Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1) wurde 183x als Reinstoff zur Analyse erhalten. Ry
0.29 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1); 'HNMR (CDCl;, 400 MHz) § 1.74 (ddd, J=6.6,3.7,3.1 Hz,4H),2.10 (s,3H),2.59-2.69
(m, 4H),4.02 (br.s, 2H), 642 (s, 1H),6.97 (s, IH); *C NMR (CDCl, 101 MHz) 8 47 (CH3), 233 (CH,), 23.6 (CH,), 28.4
(CH.,),29.6 (CH,),76.5(C),90.0 (C),107.2(C), 114.6 (CH), 127.0 (C), 132.3 (CH), 138.3 (C), 1452 (C); IR v 3370 (w),
2920 (m), 2850 (w), 1500 (s), 1320 (m); 1250 (m), 980 (m), 820 (m), 480 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet
fiir Ci3H;N: 186.12773; Gefunden: 186.12759.

HCI (37% v/v in H,0, 17 equiv)
NaNO, (in H,0, 1.2 equiv)
H,0, 0 °C, 30 min

NH, Kl (in H,0, 2 equiv) |
CO,H CO,H

193 194 (roh)

DPPA (1.6 equiv)
EtsN (1.5 equiv)
DMF, Rt, 3 h

Et3;N (6 equiv)
152b (1 M in THF, 3 equiv)

Cul (0.1 equiv) H20,90°C, 1h
= PdCI,(PPhj); (0.05 equiv) |
OO THF, Rt, 1.5 h
NH; 54% NH,
183w (1.627 g kontaminiert 182w (roh)

mit 4% w/w EtOAc)

Anilin 183w durch eine Sequenz aus Sandmeyer Reaktion, Curtius Umlagerung und Sonogashira Kreuzkupplung.'**
Zu einer gelben Suspension von 3-Amino-2-naphthoesiure (193) (CiiHsNO,, 1872 g/mol, 3 g, 16.03 mmol, 1 equiv) in
H,O (30 mL) wurde bei 0 °C vorsichtig Salzsdure (HCI, 36.46 g/mol, 1.19 g/mL, 37% v/vin H,O, 22.7 mL, enthlt 8.4 mL
reine HCl, 10 g, 274.27 mmol, 17.1 equiv) und Natriumnitrit (NaNO,, 69 g/mol, 1.324 g, 19.19 mmol,1.2 equiv) in H,O (6
mL) hinzugegeben, sodass eine gelbe Suspension entstand. Nachdem die Reaktionsmischung fiir 30 min bei 0 °C geriihrt
wurde, wurde Kaliumiodid (KI, 166 g/mol, 532 g, 32.05 mmol, 2 equiv) in H,O (12 mL) hinzugegeben, sodass die
Suspension sich orange farbte. Die Reaktionsmischung wurde fiir 5 min bei 0 °C gerithrt und anschlieffend in einem
vorgeheizten Olbad (90 °C) platziert [ Vorsicht, Gasentwicklung]. Nachdem die Reaktionsmischung fiir 1 h bei 90 °C gerithrt
wurde, wurde die schwarze Suspension auf Raumtemperatur gekithlt und mit EtOAc in einen Scheidetrichter tberfiihrt.
Anschliefend wurde die wissrige Phase viermal mit EtOAc extrahiert und die vereinte organische Phase dreimal mit einer
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gesattigten wassrigen NaHSOs-Losung gewaschen und iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
verminderten Druck entfernt, sodass ein roter Festsoff (4.6 g) erhalten wurde. Der Feststoff wurde ohne Reinigung in der
nichsten Reaktion eingesetzt. Die Daten des 'H NMR-Spektrums waren in Ubereinstimmung mit denen aus der Literatur.'?
Zu einer dunkelroten Losung des rohen 194 (C,1H;10,, 298.08 g/mol, 4.6 g, angenommen 15.43 mmol, 1 equiv) in DMF
(128 mL) wurde bei Raumtemperatur vorsichtig Diphenylphosphorylazid (DPPA, C1,Hi¢N;O3P, 275.2 g/mol, 1.28 g/mL,
S4mL, 691 g 25.11 mmol, 1.63 equiv) und Triethylamin (EtN, CsHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 3.3 mL, 2.41 g, 23.82
mmol, 1.54 equiv) hinzugegeben. Die dunkelrote Suspension wurde fiir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt [ Vorsicht, N»-
Gasentwicklung]. H;O (16 mL, entgast) wurde zur braunen Mischung hinzugegeben und fiir 1 h bei 90 °C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde abgekiihlt und H,O (150 mL) wurden hinzugefiigt, sodass eine zwei phasige Mischung entstand.
Diese Mischung wurde mit Et,O in einen Scheidetrichter iberfihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
wurde funfmal mit Et,O extrahiert. Jeder Et,O-Phase wurde anschliefend einzeln mit einer gesittigten wassrigen NaHCOs-
Losung gewaschen. Anschliefend wurde dies mit einer gesittigten wassrigen NaCl-Losung zweimal wiederholt. Die
organische Phase wurde iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt, sodass ein
brauner Feststoff (4.31 g) iibrigblieb. Der Feststoff wurde ohne Reinigung in der nichsten Reaktion eingesetzt. Die Daten des
'H NMR-Spektrums waren in Ubereinstimmung mit dem aus der Literatur.'” Die Sonogashira Kreuzkupplung wurde nach
der allgemeinen Vorschrift I und Aufarbeitung 2 (siehe S. 129) durchgefiihrt. Zu einer dunkelbraunen Lésung des rohen 3-
lodnaphthalin-2-amins (182w) (CioHsIN, 269.09 g/mol, 4.31 g angenommen 16.02 mmol, 1 equiv) in THF (64 mL) wurde
bei Raumtepmeratur eine Propin-Losung (152b) (CsHs, 1 M in THF, 48 mL, 48 mmol, 3 equiv), Triethylamin (Et:N,
CeHisN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 13.3 mL, 9.71 g, 95.96 mmol, 6 equiv) und Kupfer(I)iodid (Cul, Reinheit > 99%, 190.45
g/mol, 0.308 g, 1.62 mmol, 0.1 equiv) hinzugegeben. Anschlieend wurde Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid
(PACL[C4Hs)y, 701.9 g/mol, 0.563 g, 0.8 mmol, 0.0S equiv) hinzugegeben, sodass eine dunkelbraune Suspension entstand.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Aufarbeitung und Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat,
100:1 zu 20:1) lieferten das alkinylierte Anilin 183w (Ci3H1iN, 181.24 g/mol, 1.627 g enthalt laut 'H NMR-Spektrum 4%
m/mEtOAc, 1.562 greines 183w, 8.62 mmol, $4% iiber 3 Stufen) als weilen Feststoff. R;0.28 (Cyclohexan-Ethylacetat, 5:1);
Smp.97-99°C; "H NMR (CDCls, 500 MHz) 8§ 2.17 (s, 3H), 4.32 (br. s, 2H), 7.00 (s, 1H), 721 (dd, J=7.5 Hz, 1H), 7.35 (d, ]
=7.5Hz, 1H),7.55 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.82 (s, IH); *C NMR (CDCL, 126 MHz) § 4.8 (CHs), 76.3
(C),91.6(C),107.8 (CH), 1124 (C), 122.7 (CH), 125.6 (CH), 126.8 (CH), 127.4 (C),127.5 (CH), 1322 (CH), 134.5 (C),
144.5 (C); IR v 3480 (w), 3370 (w), 3050 (w),2360 (m), 1630 (s), 1610 (s), 1500 (m), 1470 (m), 1260 (m), 1190 (m), 960
(w), 880 (s), 740 (s), 610 (w), 470 (w) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechent fiir C;3H,,N: 182.09643; Gefunden:
182.09611.

TBSCI (1.3 equiv)

Imidazol (1.6 equiv)
= OH  CH,CI, (51 equiv) = OTBS
Rt, 20 min
NH, NH,

78% (188 mg)
183d 183z

Anilin 183z durch Silylether-Bildung. Zu einer orangebraunen Losung des Anilins 183d'” (CoH9NO, 147.18 g/mol, 135
mg, 0.92 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (3 mL) wurde bei Raumtemperatur Imidazol (CsH4N», 68.08 g/mol, 100 mg, 1.47 mmol,
1.6 equiv) und tert-Butyldimethylsilylchlorid (TBSCI, C¢HisClSi, 150.72 g/mol, 180 mg, 1.19 mmol, 1.29 equiv)
hinzugegeben, sodass eine orangene Suspension entstand. Nachdem die Reaktionsmischung 20 min bei Raumtemperatur
gerthrt wurde, wurde die Suspension mit der gleichen Menge einer gesittigten wassrigen NH4Cl-Losung verdinnt. Das
Zweiphasengemisch wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter tberfihrt und die organische Phase wurde dreimal mit
CH,Cl, extrahiert. Die vereinige organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt. Nach der saulenchromatographischen Reinigung ( Cyclohexan—Ethylacetat, 500:1 zu 20:1) konnte das Anilin
183z (CsH;NOSi, 261.44 g/mol, 188 mg, 0.72 mmol, 78%) als orangenes Ol erhalten werden. R¢ 0.32
(Cyclohexan-Ethylacetat, S:1); '"H NMR (CDCls, 400 MHz) § 0.18 (s, 6H) 0.95 (s, 9H) 4.20 (br. s, 2H) 4.60 (s, 2H)
6.64-6.72 (m,2H) 7.12 (dd, ] = 15.5, 1.5 Hz, 1H) 7.25-731 (m, 1H [iiberlappt mit CHCls-Signal]); *C NMR (CDCly, 101
MHz) § -4.9 (CH3) 18.5 (C) 26.0 (CH;) 52.5 (CH,) 81.6 (C) 93.4 (C) 107.8 (C) 114.4 (CH) 118.0 (CH) 129.8 (CH)
132.5 (CH) 148.1 (C); IR v 3460 (w), 3550(w), 2930 (m), 2560 (m), 1620 (s), 1490 (s), 1360 (m), 1250 (s), 1050 (s), 830
(s),660 (m), 550 (m) cm™; HRMS (ESI): m/z [M + H]* berechnet fiir C;sH,3NOSi: 262.16217; Gefunden: 262.16247.
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Ac,0 (8.7 equiv)

o) AcOH (36.3 equiv) 0
% j@\ 50 °C, 15 min ( j@\
_ o0 C fomn
(¢ NH o NHAc

2 %, 1.434
190 (83%. 1.434 9) 191

4

Acetamid 191 durch Acetylierung.'”

Ein  Druckgefifirohr wurde Dbei Eduktvor \\ Edukt nach

der Reinigung der Reinigung

Raumtemperatur mit einer hellbraunen Lsung des Anilins 190 (C;H/NO,, 137.14
g/mol, 1320 g,9.63 mmol, 1 equiv [zurvor durch Kugelrohrdestillation gereinigt]) in
Essigsaure (AcOH, CH;CO,H, 60,05 g/mol, 1.0S g/mL,20mL, 21 g 349.71 mmol,
36.3 equiv) befillt. Anschlieend wurde frisch destillierter Acetanhydrid (Ac,O,
C4HqO3, 102.09 g/mol, 1.08 g/mL, 7.9 mL, 8.532 g 83.57 mmol, 8.7 equiv) bei
Raumtemperatur hinzugegeben, das Gefaf3 mit einem Teflonschraubverschloss
verschlossen und in einem Olbad (50 °C) platziert. Die Lésung wurde fiir 15 min bei

50 °C geriihrt und anschliefend wieder auf Raumtemperaur gekiihlt. Die Losung
wurde mit gleicher Menge an CH,Cl, verdiinnt und in ein Becherglas mit gesittigter wassriger NaHCOs-Losung [ Vorsicht,
CO;entweicht!] gegeben und fiir 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Clyin einen
Scheidetrichter uberfuhrt und die wissrige Phase wurde viermal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde
iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der braune Riickstand wurde in
EtOAc gelost und mit EtOAc in einen Scheidetrichter tiberfiihrt. Die organische Phase wurde dreimal mit einer gesittigten
wassrigen K,COj3-Losung gewaschen und anschlieSend iiber MgSOy4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und der
Riickstand wurde mit Et;O aufgnommen. Die etherische Losung wurde fiir 3 h im Kiihlschrank (-26 °C) gelagert. Der
entstandene Feststoff wurde abgesaut, sodass 191 (CsHsNOs, 179.18 g/mol, 1.434 g, 8 mmol, 83%) als weifler Feststoff
erhalten werden konnte. 'H NMR ((CD3),SO, 400 MHz) § 1.99 (s, 3H), 5.96 (s, 2H), 6.82 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 6.92 (dd, ] =
84,2.0Hz,1H),7.28 (d,J=2.0Hz, 1H),9.83 (s, 1H). Das '"H NMR-Spektrum stimmt mit den Daten von Patel et al. iiberein.'>*

NIS (1.2 equiv)
DMSO-CH,Cl, (2:1)
Rt, 26.5 h
NIS (0.8 equiv)

O Rt, 93 h 0 !
1L 1L
0 NHAc

191

(85%, 289 mg) 0 NHAC
192

lodid 192 durch elektrophile Iodidierung mit NIS. Ein Druckgefafirohr wurde bei Raumtemperatur mit einer farblosen
Losung des Acetamids 191 (CsHyNO3, 179.18 g/mol, 200 mg, 1.12 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (2.5 mL) und DMSO (SmL)
befiillt. Bei Raumtemperatur wurde eine erste Portion N-lodsuccinimid (NIS, C;H,INO,,224.98 g/mol, 301 mg, 1.34 mmol,
1.2 equiv) hinzugegeben, sodass eine gelbe Losung entstand. Das Druckgefifl wurde verschlossen und bei Raumtemperatur
fiur 26.5 h geriihrt. AnschlieSend wurde eine zweite Portion N-lodsuccinimid (NIS, C4H4INO,, 224.98 g/mol, 201 mg, 0.89
mmol, 0.8 equiv) hinzugefiigt und die Reaktionsmischung wurde fiir weitere 93 h bei Raumtemperatur geriihrt [Anmerkung:
Die lange Reaktionszeit und das Zugeben des NIS in 2 Portionen wurde zuvor elaboriert und ist erforderlich fir den
vollstindigen Umstatz]. Die braune Losung wurde mit einer gesittigten wissrigen Na,$,05-Lésung verdiinnt und die
zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter tiberfithrt. Die wassrige Phase wurde viermal mit CH,Cl,
extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde anschliefend zweimal mit einer gesattigten wissrigen NaCl-Losung
gewaschen und iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand wurde mit Et,O
aufgenommen. Der Kolben wurde fiir 45 min in einem Eisbad (0 °C) platziert und der entstandene Feststoff wurde
anschliefend abgesaugt, sodass das Iodid 192 (CsHsINO3,305.07 g/mol, 289 mg, 0.95 mmol, 85%) als puderweifler Feststoft
erhalten werden konnte.'"H NMR ((CDj3),SO, 600 MHz) § 2.00 (s, 3H), 6.06 (s,2H), 6.95 (s, IH),7.36 (s, 1H), 9.33 (s, I H).
Das 'H NMR-Spektrum stimmt mit den Daten von Patel et al. iiberein.'**

NaOH (48 equiv)
EtOH-H,0 (4.6:1)

<oj©EI 85 °C, 2 h 50 min <Oj©E|
0 NHAc  (92%, 225 mg) o NH,

192 182v
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Anilin 182v durch basische Acetamid-Hydrolyse.!** Bei Raumtemperatur wurde Natriumhydroxid (NaOH, 40 g/mol,
1781 mg,44.53 mmol, 47.88 equiv) in Wasser (8 mL) gelost und eine leicht gelbe Losung des Anilins 192 (CoHsINO3,305.07
g/mol, 283 mg, 0.93 mmol, 1 equiv) in EtOH (37 mL) hinzugegeben, sodass eine leicht gelbe Losung entstand. Der Kolben
wurde mit einem Riickflusskiihler versehen und in einem vorgeheizten Olbad (85 °C) platziert. Die Losung wurde fiir 2 h und
50 min bei 85 °C geriihrt und anschlieRfend wieder auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Losung wurde mit einer gesttigten
wissrigen NH,Cl-Losung verdiinnt und die zweiphasige Mischung wurde mit CH,Cl, in einen Scheidetrichter tiberfiihrt. Die
wissrige Phase wurde dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet.
Silikagel wurde hinzugeben und das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Das resultierende gelbe Pulver
wurde direkt aufeine Silikagel-Siule geladen. Die anschlieende Reinigung (Cyclohexan-Ethylacetat, 50:1) lieferte das Anilin
182v (C;HINO, 263.03 g/mol, 225 mg, 0.86 mmol, 92%) als griinlichen Festsoft. 'H NMR (CDCls;, 400 MHz) § 3.99 (br.
s,2H), 5.88 (s,2H),6.39 (s, IH), 7.06 (s, IH). Das '"H NMR-Spektrum stimmt mit den Daten von Patel et al. iiberein.!!
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6.3 Computerchemische Rechnungen

Alle DFT-Rechnungen'® wurden mit dem Programm Gaussian 16" auf einem B3LYP'®?/def2-TZVP'** Theorielevel
durchgefiihrt. Optimierte Grundzustandsstrukturen wurden durch Frequenzrechnungen und durch die resultierende Anzahl an
imaginiren Frequenzen iiberpriift. Im Falle keiner auftretenden imaginiren Frequenz (NImag = 0) wurde davon ausgegangen,
dass es sich bei der gefundenen optimierten Struktur um ein Minimum handelt. Die optimierten Grundzustandsstrukturen
wurden anschlielend zur Bestimmung von Anregungsenergien mit Hilfe von TD-DFT-Rechnungen genutzt. Dies erfolgte
ebenfalls auf einem B3LYP/def2-TZVP Theorieniveau. Die kalkulierten Daten wurden mit dem Programm GaussView 6.0
ausgelesen.'® Zur Visualisierung der optimierten Strukturen sowie der Molekilorbitale wurde das Programm IboView'®!
verwendet (Threshold: 60; Resolution: 30 1/A).

" Runge, E.; Gross, E. K. U. Phys. Rev. Lett. 1984, 52,997-1000.

'8! Gaussian 16, Revision C.01, Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A; Cheeseman, J. R;; Scalmani, G.; Barone, V.;
Petersson, G. A; Nakatsuji, H;; Li, X; Caricato, M.; Marenich, A. V,; Bloino, J; Janesko, B. G.; Gomperts, R; Mennucci, B,; Hratchian, H. P.; Ortiz, .
V,; Izmaylov, A.F,; Sonnenberg, J. L; Williams-Young, D; Ding, F.; Lipparini, F,; Egidi, F,; Goings, ] ; Peng, B.; Petrone, A;; Henderson, T.; Ranasinghe,
D.; Zakrzewski, V. G; Gao, J.; Rega, N;; Zheng, G; Liang, W.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K; Fukuda, R;; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T ;
Honda, Y;; Kitao, O.; Nakai, H.; Vreven, T.; Throssell, K; Montgomery, J. A, Jr,; Peralta, J. E; Ogliaro, F,; Bearpark, M. J.; Heyd, J. J.; Brothers, E.N.;
Kudin, K. N,; Staroverov, V. N.; Keith, T. A.; Kobayashi, R; Normand, J; Raghavachari, K.; Rendell, A. P,; Burant, ]. C,; Iyengar, S. S,; Tomasi, ].; Cossi,
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