Marcel Alexander Diifert

Tetrasubstituierte helicale Alkene als
molekulare Schalter — Synthese
durch Pd-katalysierte Dominoreaktionen

und photochemische Untersuchung

(V Cuvillier Verlag Gottingen

Internationaler wissenschaftlicher Fachverlag







Tetrasubstituierte helicale Alkene
als molekulare Schalter —
Synthese durch Pd-katalysierte Dominoreaktionen

und photochemische Untersuchung

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
"Doctor rerum naturalium”
der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultédten

der Georg-August-Universitit zu Gottingen

vorgelegt von
Marcel Alexander Diifert

aus Diisseldorf

angefertigt im
Institut fiir Organische und Biomolekulare Chemie

der Georg-August-Universitdat zu Gottingen

2010



Bibliografische Information der Deutschen Nationalbibliothek
Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen
Nationalbibliografie; detaillierte bibliografische Daten sind im Internet iiber

http://dnb.d-nb.de abrufbar.
1. Aufl. - Gottingen: Cuvillier, 2010
Zugl.: Gottingen, Univ., Diss., 2010

978-3-86955-577-5

D7
Referent: Prof. Dr. Dr. h.c. Lutz F. Tietze
Koreferent: Dr. Daniel B. Werz

Tag der miindlichen Priifung: 7. September 2010

© CUVILLIER VERLAG, Gottingen 2010
Nonnenstieg 8, 37075 Gottingen
Telefon: 0551-54724-0
Telefax: 0551-54724-21

www.cuvillier.de

Alle Rechte vorbehalten. Ohne ausdriickliche Genehmigung
des Verlages ist es nicht gestattet, das Buch oder Teile
daraus auf fotomechanischem Weg (Fotokopie, Mikrokopie)
zu vervielfiltigen.

1. Auflage, 2010

Gedruckt auf saurefreiem Papier

978-3-86955-577-5



Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von Juli 2007 bis Juni 2010 unter der

Leitung von Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. L. F. Tietze angefertigt.

Ich danke Herrn Professor Dr. Dr. h.c. L. F. Tietze fiir die interessante
Themenstellung, seine Unterstiitzung und Forderung sowie sein stetes Interesse am

Fortgang der Arbeit.






Fur Svenia






Tamque opus exegi, quod nec lovis ira nec ignis
nec poterit ferrum nec edax abolere vetustas.
cum volet, illa dies, quae nil nisi corporis huius
ius habet, incerti spatium mihi finiat aevi!
parte tamen meliore mei super alta perennis
astra ferar, nomenque erit indelebile nostrum,
quaque patet domitis Romana potentia terris,
ore legar populi, perque omnia saecula fama,

st quid habent veri vatum praesagia, vivam.

Und nun hab ich ein Werk vollbracht, das Feuer und Eisen
Nimmer zerstort noch Iupiters Zorn noch zehrendes Alter.

Mag denn kommen der Tag, der nur am vergénglichen Leibe
Recht ausiibt, und den Raum unsicheren Lebens beschlieflen.
Trotz wird bieten der Zeit und iiber die hohen Gestirne

Schweben mein besserer Teil und nie mein Name getilgt sein.
Rings, soweit Roms Macht sich erstreckt in bezwungenen Léndern,
Wird mich lesen das Volk, und wofern nicht triigen der Dichter
Ahnungen, werd ich stets fortleben in ferneste Zukunft.

Publius Ovidius Naso, genannt Ovid
Metamorphoses

Buch XV, Sphragis (Epilog), 871-879
Ubersetzung von J. H. Vo8
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Teil 1

Allgemeiner Teil

1 Einleitung

Die zentrale Rolle der Chemie in unserer heutigen Gesellschaft kann abgelesen werden
an der Zahl der chemischen Produkte des alltdglichen Lebens, z.B. Hochleistungsma-
terialien, Petrochemikalien oder Pharmazeutika. Besonders auf dem Gebiet der Hoch-
leistungsmaterialen, seien es Keramikwerkstoffe, Verbundmaterialen oder Substanzen
mit fliissigkristallinen Figenschaften haben sich in den letzten 30 Jahren bemerkens-
werte Fortschritte gezeigt. Dabei stellen vor allem molekulare Maschinen, Schalt- und
Logikelemente ein Forschungsgebiet in seiner frithen Bliitezeit dar, welches ein hohes

Potential aufweist. 2

Molekulare Schalter sind ein vielversprechender Ansatz fiir die zukiinftige Datenspeiche-
rung, vor allem wenn man den Aspekt des stéandigen Fortschreitens der Miniaturisierung
beriicksichtigt. Besonders neuartige optische Halbleiter-Elemente werden aufgrund der
Vorteile bei der Speicherung und dem Auslesen von Informationen durch Licht zukiinftig
eine bedeutende Rolle spielen. Abgesehen von der bisher noch relativ geringen Belast-
barkeit mangelt es an effizienten Syntheseverfahren fiir entsprechende photoschaltbare
Molekiile. Eine Synthese, die neben akademischem auch noch wirtschaftliches Interesse
hervorrufen soll, muss sich vor allem durch seine Effizienz und Okonomie auszeich-
nen. Durch die Kombination mehrerer bindungsbildender Teilschritte in einer Umset-
zung bieten Domino-Reaktionen eine Moglichkeit zum effizienten Aufbau komplexer
Strukturen bei gleichzeitiger Verringerung der Zahl individueller Synthesestufen. Die
okonomischen und 6kologischen Vorteile dieses Ansatzes werden insbesondere bei der
Betrachtung der Mengen an benétigten Reagenzien und Losungsmitteln sowie an er-
haltenen Abfallprodukten deutlich, die im Vergleich zur klassischen Bildung einzelner
Bindungen mit anschlieBenden Aufarbeitungs- und Reinigungsschritten erheblich redu-

ziert werden konnen.

Die vorliegenden Arbeit beschéftigt sich mit der effizienten Synthese von neuen moleku-
laren Schaltern unter Einsatz verschiedener palladiumkatalysierter Dominoreaktionen

und deren Untersuchung auf ihre statischen und dynamischen Photoeigenschaften.
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2 Molekulare Schalter

2.1 Grundlagen molekularer Schalter

Die Entwicklung von organischen Materialien, die eine kontrollierte Bewegung auf mo-
lekularer Ebene erlauben, ist eine wichtige Voraussetzung fiir den Aufbau von Nano-
schaltern und Nanomotoren.!? Vor allem fiir die zukiinftige Datenspeicherung stellt
das Design molekularer Schalter einen neuen Ansatz mit grofler Zukunftsperspektive
dar.*

So kann in jiingster Zeit eine Abwendung von den klassischen elektronischen Halbleiter-
elementen zu digitalen optischen Systemen beobachtet werden. Dies ist zum Einen auf
die Notwendigkeit der weiteren Miniaturisierung und auf die Vorteile der Speicherung
und des Auslesens von Informationen durch Licht zuriickzufithren. Wenngleich bei der
Datenspeicherung mit Systemen aus anorganischen Materialien ein exzellentes Know-
How besteht, haben diese Systeme den Nachteil, dass Feineinstellungen und eine Iden-
tifizierung einzelner Strukturen nur begrenzt méglich sind. In dieser Hinsicht sind mo-
lekulare Schalter die auf organischen Materialien beruhen von groflem Vorteil, da sie
Strukturvariationen und damit eine Optimierung wichtiger Eigenschaften wie die pho-
tochemische und thermische Stabilitit ermdglichen.®

Die grundlegende Voraussetzung bei der Entwicklung von molekularen Schaltern ist
eine Bistabilitdt von zwei Zusténden, die durch duflere Stimuli wie Photonen, Elek-
tronentransfer, Komplexierungsreaktionen, Druck, die Verwendung magnetischer oder

elektrischer Felder sowie chemische Reaktionen ineinander iiberfiithrt werden kénnen.®

A — B (1)

Bei photosensitiven Systemen ist die grundlegende Eigenschaft der Photochroismus.
Nach H. Diirr ldasst er sich als reversible Strukturdnderung zwischen zwei Zusténden
durch elektromagnetische Strahlung definieren, wobei beide Formen unterschiedliche

Absorptionsspektren aufweisen.”

A TT B (2)
Dabei sind die Anforderungen® an die verwendeten Systeme vor allem
e hohe Ermiidungsresistenz (hohe Anzahl wiederholbarer Schaltcyclen)
e thermische Stabilitét

e Detektierbarkeit beider Formen

e cin Auslesen ohne Verinderung des Speicherzustands

2



2.2 Optische molekulare Schalter 3

Eine weiteres wiinschenswertes Attribut ist die Moglichkeit, beide Zustandsformen se-
parat und selektiv zu adressieren, wobei sehr kurze Schaltzeiten fiir eine moderne An-

wendung erforderlich sind.?

2.2 Optische molekulare Schalter

Von der Vielzahl moglicher photochromer Verbindungen, welche sich potentiell als Da-
tenspeicherungssysteme einsetzen lassen, erfiillen nur wenige den Grofiteil der oben
aufgefithrten Anforderungen. Typische Beispiele reversibler photochromer Prozesse sind
cis/trans-Isomerisierungen oder Photocyclisierungsreaktionen.

Das am héufigsten ”eingesetzte” Molekiil und damit Archetypus molekularer Schal-
ter ldsst sich mit Retinal im menschlichen Auge finden. Durch die Absorption von
Photonen geeigneter Wellenldnger (A, = 498 nm) findet eine Isomerisierung von
all-trans-Retinal (1) zu 11-cis-Retinal (2) statt. Dadurch kommt es zu einer Konfor-
mationsdnderung im Opsin, was iiber die Aktivierung des G-Proteins Transducin zur

Auslésung der visuellen Signaltransduktion fiihrt. 101!

AN
11 ® hv
.Lys -
|
H ®
1 11\ AN \N,Lys

9 H

Abbildung 1: Isomerisierung von Lysin-gebundenem all-trans-Retinal (1) zu 11-cis-
Retinal (2) im Rhodopsin.

Die ersten molekularen Schalter basierten mit Azobenzolen auf Systemen, welche die
cis/trans-Isomerisierungsreaktion von Retinal nachahmen. Der Nachteil dieser Systeme
liegt vor allem in der &uflerst geringen thermischen Stabilitét, auflerdem findet der Lese-
vorgang im Absorptionsband des Azobenzols statt, wodurch nachtréglich eine Verdnde-
rung des photostationédren Gleichgewichts eintritt. Wenngleich solche Verbindungen fiir
eine permanente Datenspeicherung nur in ausgewéhlten Fillen geeignet sind, lassen sie
sich erfolgreich in der Photopharmakologie einsetzen, z.B. zur gezielten Induktion mo-

lekularer Rezeptoren in der Untersuchung spannungsabhéngiger Kaliumkanéle (s. Abb.
2) ) 12
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Abbildung 2: [somerisierung von funktionalisierten Azobenzolen zum Einsatz als pho-
tochrome Liganden nach D. Trauner.

Die Klasse der heute am besten erforschten photochromen Systeme sind die Diaryl-
ethene. Diese unterlaufen, abgesehen von einer fiir Schaltersysteme uninteressanten
cis /trans-Isomerisierung, photoinduziert eine 6m-Elektrocyclisierung, wodurch sich die
beiden Zusténde - open ("O-Form”, 5) und closed (”C-Form”, 6) - stark in ihrem
Absorptionsspektrum unterscheiden. Wahrend Stilben als Grundkoérper aufgrund ei-
ner leicht ablaufenden oxidativen Aromatisierung zum Phenanthren sowie einer [242]-
Dimerisierung nicht fiir eine technische Nutzung geeignet ist, wurde eine Vielzahl davon

abgeleiteter Systeme untersucht (s. Abb. 3).

7y 2 Ay e O
—_— 2
- —_—
OO == OXO > OO0
H
5 6 7

Abbildung 3: Elektrocyclisierung von Stilben und oxidative Aromatisierung zu Phe-
nanthren.

Dabei haben sich die akzeptorsubstituierten Diarylethene, welche intensiv im Arbeits-
kreis von M. Irie untersucht wurden, als besonders geeignet erwiesen (s. Abb. 4).13
Die Substitution des Phenylrestes durch Thiophen erhoht die thermische Lebensdauer
der C-Form drastisch, der Austausch der Wasserstoffatome durch Alkyl- oder Arylreste
verhindert einen oxidativen Abbau zu Phenanthrenderivaten. Der Einsatz verschieden
substituierter oder annellierter Thiophenderivate ermoglicht eine Steuerung des Absorp-
tionsspektrums, wodurch fast der ganze UV /VIS-Bereich zugénglich ist. Die Vorteile
der meistens polyfluorierten Systeme sind eine hohe Ermiidungsresistenz, die einfache
Detektion der beiden unterschiedlichen Zusténde, ihre thermische Stabilitdt und eine

miéBige bis exzellente Quantenausbeute von ® = 0.0025-0.5 (s. Tab. 1).
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10 11 12

Abbildung 4: Diarylethene nach M. Irie.

Der grofite Nachteil solcher Schaltsysteme ist die aufwendige Synthese der fluorierten

Derivate, vor allem wenn unsymmetrisch substituierte Olefine erhalten werden sollen.

Verbindung Lebenszeit 7 /2 Anzahl Schaltcyclen

>12 h bei 80 °C 200 (Luft)/>850 (Vakuum)

>12 h bei 80 °C >13000 (Luft)

Me >90 Tage bei 80 °C 70 (Luft)/480 (Vakuum)
>5 Jahre bei RT

|\Me

Tabelle 1: Thermische Stabilitit und Ermiidungsresistenz von Diarylethenen. 3

5



6 2 Molekulare Schalter

Die zweite grofie Klasse molekularer Schalter sind die Bismethylensuccinanhydride (Ful-
gide), welche zuerst im Arbeitskreis von Y. Yokoyama untersucht wurden.'® Sie un-
terlaufen ebenfalls eine photoinduzierte 6m-Elektrocyclisierung, welcher ein cis/trans-

[somerisierungsgleichgewicht vorgelagert ist (s. Abb. 5).

O
O
(0]
15
Z-Form (farblos) E-Form (farblos) C-Form (farbig)
R
S

N

N ¥ AN
R o

A e O
R = 4-NEt,-CgHy R1, R, = OMe, SMe, @

NMe,, H

Abbildung 5: Mechanismus der Photocyclisierung von Fulgiden und eingesetzte Aryl-
reste von Fulgidderivaten.

Die unterschiedlichen Formen (Z-Form, E-Form, C-Form) lassen sich aufgrund der
Farbigkeit einfach voneinander unterscheiden, sie sind im Vergleich zu Diarylethenen
einfach zu synthetisieren und haben eine gute bis exzellente Quantenausbeute (& =
0.03-0.79). Bisher sind sie jedoch nur méfig ermiidungsresistent, weisen ein begrenztes
Absorptionsspektrum (550-650 nm) auf und die vorgelagerte F/Z-Isomerisierung ist fiir

das Schaltprinzip energetisch sinnlos.

Eine weitere Klasse molekularer Schalter sind helicale, tetrasubstituierte Alkene. Zu-
erst von B.L. Feringa untersucht, wurde diese Klasse photochromer Molekiile ausgiebig
in seiner Arbeitsgruppe sowohl auf Struktur-Eigenschaftsbeziehungen als auch auf die
Kinetik des Schaltprozesses untersucht. 516 Zuerst wurden diese chiroptischen Schalter,
so benannt weil ihre stabilen Zusténde Enantio- bzw. Diastereomere sind, als Systeme
mit rein helicaler Chiralitdt, ohne weitere stereogene Zentren, synthetisiert. Die pho-
toinduzierte E/Z-Isomerisierung wird von einer P— M-Umwandlung begleitet, welche
sich durch Einsatz circular polarisierten Lichtes (CPL, respektive [-CPL oder r-CPL)
erreichen ldsst (s. Abb. 6).'7
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LI, O e O

P-16 M-

Abbildung 6: P/M-Isomerisierung von sterisch iiberfrachteten, helicalen Alkenen
nach B.L. Feringa.

Bei Molekiilen des Typs 16 gibt es keine E/Z-Isomere, weswegen eine reine Um-
wandlung des P-Enantiomers in seine M-Form stattfindet. Obwohl durch die Ver-
wendung von racemischem Material eine Anreicherung eines Enantiomers durch den
Einsatz circular polarisierten Lichtes stattfinden kann, wurden lediglich ee-Werte von
0.7% erreicht. Bedeutend hohere Stereoselektivitiaten konnen durch die Verwendung
von Molekiilen mit diastereomeren Zustidnden wie z.B. dem unsymmetrisch substituier-
ten Alken 17 erreicht werden. Hier findet eine Isomerisierung vom (P,E)- zum (M, Z7)-
Diastereomer statt, welche sich durch die Verwendung von Licht mit zwei verschiedenen
Wellenléingen (A\; = 365 nm, Ay = 435 nm) erreichen lief3.*®

Durch das Einfithren eines stereogenen Zentrums konnten weiterhin unidirektionale
molekulare Motoren verwirklicht werden. Wahrend Motoren der ersten Generation eine
Cy-symmetrische Struktur aufwiesen (18),!7 sind Molekiile der 2. Generation in einen

symmetrischen unteren Teil (Stator) und einem beweglichen oberen Teil (Rotor) aufge-
teilt (s. Abb. 7).

R = Me, Ph, t-Bu Boc
19 20

Abbildung 7: Ausgewihlte molekulare Rotoren der 1. (18) und 2. Generation (19,
20).

Das Prinzip der unidirektionalen Rotation basiert auf zwei photoinduzierten und zwei
thermischen Isomerisierungsschritten. Dabei findet im ersten Schritt die lichtinduzierte

7
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E/Z-Isomerisierung von (M,Z)-21 zu (P,E)-21 statt, bei der die axiale Methylgruppe
in der P-Form in die dquatoriale Position gezwungen wird. Wie in der Halbsesseldar-
stellung ersichtlich entsteht dadurch eine ungiinstige 1,3-Allylspannung, der das System
bei erhohter Temperatur durch eine P/M-Isomerisierung zu (M, FE)-21 ausweicht. Von
dort wird lichtinduziert wieder eine E/Z-Isomerisierung, gefolgt von einer thermischen
Umlagerung vollfiithrt, um zum Ausgangspunkt zu kommen. Da die thermischen Schrit-

te keine Gleichgewichtsreaktionen darstellen, ist der gesamte Cyclus unidirektional (s.
Abb. 8).

(M,E)-21

Abbildung 8: Schrittweiser Mechanismus der unidirektionalen Rotoren nach Feringa.
Zusitzliche Halbsessel-Darstellung von (P,E)-21 und (M,E)-21 zur
Verdeutlichung des thermischen Isomerisierungsschrittes.

Die photochemischen Isomerisierungen verlaufen duflerst schnell, so dass der geschwin-
digkeitsbegrenzende Schritt die thermische P/M-Umwandlung darstellt. Bei Motoren
der ersten Generation findet bei Raumtemperatur keine Umlagerung der instabilen
Form statt, wiahrend in der zweiten Generation vor allem die Reduktion der Ringrofie
des oberen Teils zu einer drastischen Reduktion der Isomerisierungsbarriere fithrte (19,
R=tBu, 712 = 5.74 ms). Besonders bemerkenswert ist eine aktuelle Untersuchung, bei
der die Einfiihrung von Acridan als Stator (20, vgl. Abb. 7) in einer Halbwertszeit von

T1/2 = 574 ns resultiert. 0
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Abgesehen von den erwihnten Schaltsystemen sind vor allem noch Spiropyrane/Spiro-
oxazine sowie Alkylidencycloalkane von Interesse.®1%29 Zusitzlich gibt es Untersuchun-

gen zum Einsatz von Bacteriorhodopsin als Schalter und Speicherelement.?!

2.3 Ausgewihlte Synthesen tetrasubsubstituerter Alkene

Die erste Synthese tetrasubstituierter Alkene des Typs 16 wurde bereits 1977 von

t,22

H. Wynberg und B.L. Feringa publizier allerdings wurde deren Potential als mo-

t.17 Die zentrale Doppelbindung z.B. in 19

lekulare Schalter erst deutlich spéter erkann
konnte mit der Barton-Kellogg-Methode?3?* aus dem Thioketon 22 und der Diazover-

bindung 23 via 24 aufgebaut werden (siche Abb. 9).

PPh3 Toluol,
22 110 °C
+ —_—
N> 62-65%

(Uber 2 Stufen)

19
23 R = Me, i-Pr, t-Bu

Abbildung 9: Synthese tetrasubstituierter Alkene nach B. L. Feringa.

Aufgrund der eingesetzten Reaktionsbedingungen war eine enantioselektive Synthese
unter Verwendung der Barton-Kellogg-Methode bis vor kurzem nicht moglich. Anfang
dieses Jahres wurde von B.L. Feringa jedoch der Aufbau enantiomerenangereichter he-
licaler Alkene beschrieben.? Abgesehen von der umstiindlichen Syntheseroute unter
partieller Racemisierung des Edukts sind auf diesem Weg allerdings lediglich Enan-
tiomereniiberschiisse von maximal 84% erreichbar. Die enantiomerenreine Verbindung
war zwar durch Umkristallisation aus polar-protischen Losungsmitteln zugénglich, die-
se Route fiithrt aber zu einer allgemein deutlich verringerten Ausbeute und erfiillt nicht
die heutigen Anforderungen moderner Synthesechemie - Effizienz, Eleganz sowie die
Reduktion von Abfallprodukten.
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Der Einsatz von iibergangsmetallkatalysierten Dominoreaktionen stellt einen viel effi-
zienteren Ansatz zum Aufbau der synthetisch schwer zugénglichen tetrasubstituierten
Alkene dar. Diese Uberlegung resultierte in mehreren Synthesen unterschiedlicher Sys-

teme in den letzten Jahren. 26729

Lautens und Mitarbeiter?® berichteten kiirzlich von der Synthese tetrasubstituierter
Alkene unter Verwendung der Methodik von Catellani®*3!. Dabei wurde Norbornadien
(25) sowohl als Katalysator wie auch als Kupplungspartner eingesetzt, welches vier

C-C-Bindungskniipfungen, darunter zwei C-H-Aktivierungen, ermoglicht (s. Abb. 10).

O,N
26
N Pd(OAC)Q, PPh3
+ A CsCO,, MeCN
90 °C, 24 h
| :
25 Br 65%
| A
/
27 28

Abbildung 10: Norbornadien-vermittelter Domino-Prozess zur Synthese helicaler Al-
kene nach M. Lautens.

Der Mechanismus des sogenannten Catellani-Prozesses wurde experimentell im Detail
erforscht und ist gut verstanden.?® Nach der in situ-Bildung des Pd’-Komplexes fin-
det eine oxidative Addition des Aryliodids statt. Komplex 29 addiert Norbornadien
(25) in einer Carbopalladierung zu 30, welches von einer oxidativen Addition des Al-
kylbromids 26 zum Pd-Komplex 32 gefolgt wird. Eine reduktive Elimierung kniipft
die Aryl-Alkylbindung zu 33, welches anschliefend eine Retrocarbopalladierung unter
Freisetzung von Norbornadien zu 34 durchldauft. Die Aryl-Pd-Spezies schliefit durch
Angriff an die Dreifachbindung den sechsgliedrigen Ring des Tetrahydrophenanthrens
unter Ausbildung einer Vinyl-Pd-Bindung. Da fiir 35 eine S-Hydrideliminierung nicht
moglich ist, wird im letzten Teil wieder Norbornadien in einer Carbopalladierung addiert
und, analog zu 30, von einer CH-Aktivierung gefolgt. 37 wird reduktiv zum tetrasub-

stituierten Alken 28 unter Regeneration der Pd’-Spezies eliminiert (s. Abb. 11).

Ein iibergangsmetallkatalysierter Domino-Prozess zur Synthese substituierter Oxindole
42 wurde von J. Zhu und Mitarbeitern publiziert.?” Dabei findet im ersten Schritt eine
Palladium(0)-katalysierte Sonogashira-Kupplung des Propiolamids 38 und des Aryl-
iodids 39 unter Bildung von 40 statt. Anschlieend erfolgt eine Carbopalladierung der
Dreifachbindung durch ein Arylpalladium-Intermediat, das zuvor in einer oxidativen

10
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- 30
reduktive PdL, d ti
cos oxidative
Eliminierung Addition L,Pd Carbo- Cs,CO3

palladierung

29
o Csl +
CH-Aktivierung CsHCO;

oxidative Ar
O Addition /| =
O Br
L
‘ pacs 32
Br
Carbo- ™
AbT palladierung Pd(IV)—KompIex\
Ar \ Carbo- reduktive
palladierung Eliminierung
O e ‘7 ()
Cyclo-
Carbo- 34 LB
=" >

35 palladierung
/

=~ 33
Ar

Abbildung 11: Katalysecyclus zum Aufbau tetrasubstituierter Alkene nach M. Lau-
tens. 28

Addition von einem zweiten Molekiil von 39 an eine Palladium(0)-Spezies erhalten
wurde. Da im gebildeten Vinylpalladium-Komplex 41 keine Méglichkeit zur Termina-
tion in einer [B-Hydrideliminierung besteht, erfolgt ein Ringschluss zum Oxindol 42

unter Aktivierung einer aromatischen C(sp?)-H-Bindung (s. Abb. 12).
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CF,
CF3 Pd(PPh3)4, Cul F.C O
MO~ H || NaOAc, DMF °
110 °C, 24 h
| + J10°C. 240 peo J
N Yo
Me | O o
N
39

57%
38 Me
42
Pd, Ar| T
_ A _ _
)|( Ar
MeO H MeO Pd
R L | e ROD G
—_— >
N (0] N (0]
B Me | B Me |
40 41

Abbildung 12: Palladium-katalysierter Domino-Prozess zur Synthese substituierter
Oxindole nach J. Zhu.?"

Weitere Methodiken im allgemeinen zum Aufbau tetrasubstituierter Alkene, abgesehen

von Carbonylolefinierungen, sind unter anderem Carbometallierungen von Alkinen, 3233

Olefin-Metathese®!, Domino [2+42]-Cycloadditions/Retro-Elektrocyclisierungsreaktio-

nen,? sowie eine Vielzahl weiterer Ansitze.3
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3 Stille-Reaktion

Die Stille-Reaktion hat sich neben der Suzuki-Reaktion von bororganischen Verbindun-
gen als eine der generellsten und selektivsten palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen
etabliert. 3739

Pd°
R-X + R'—SnBuj —_— R-R'" + BuzgSn—X

Die ersten Kupplungen von Organozinnverbindungen mit organischen Elektrophilen
stammen von Eaborn und Kosugi,*® aber erst die umfassenden synthetischen und me-
chanistischen Studien von Stille und Mitarbeitern haben diese Reaktion zu einer Stan-
dardmethode der organischen Synthesechemie gemacht. Thre Toleranz gegeniiber den
meisten funktionellen Gruppen macht die Stille-Kupplung besonders effizient fiir Um-

wandlungen an hoch funktionalisierten Molekiilen.

3.1 Mechanistische Aspekte

J.K. Stille veroffentlichte 1986 einen allgemeinen Mechanismus der Stille Reaktion, der
heute als akzeptiert gilt.*! Alle palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen folgen einem
allgemeinen Schema: oxidative Addition an Pd?, Transmetallierung, reduktive Elimi-

nierung (zusétzlich konnen Isomerisierungen stattfinden).

R-R' R-X
[PdLy]
Y
v
R - -
. Pd-X
I
R-Pd-R' :
I
L
R'—Sn—

X-Sn/—
N\

Abbildung 13: Allgemeiner Mechanismus der Stille-Reaktion.** A = oxidative Addi-
tion, B = Transmetallierung, C = reduktive Eliminierung.

Die Transmetallierung stellt im Regelfall den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt

13



14 3 Stille-Reaktion

dar. Der in Abbildung 13 dargestellte Mechanismus ist allerdings sehr allgemein und
zeigt nicht die tatséichliche Komplexitiit der Schritte.?

Als katalytisch aktive Spezies wird ein 14-Elektronen-Palladium(0)-Komplex vom Typ
PdL, angenommen, der koordinativ ungeséttigt und dadurch reaktiv ist. Dessen Exis-
tenz konnte vor kurzem massenspektrometrisch bestéitigt werden.*® Bei sterisch stark
anspruchsvollen Liganden wie z.B. P(#-Bu)s ist die aktive Spezies nur der monosub-
stituierte Komplex [PdL], eine hochreaktive 12-Elektronen-Spezies.** Der Komplex
kann entweder durch die direkte Zugabe einer Palladium(0)-Spezies (z.B. Pd(PPhs),)
iiber Abspaltung von Liganden oder durch eine in situ-Reduktion einer geeigneten
Palladium(IT)-Verbindung generiert werden.*> Allgemein wird zwar eine zweifach ko-
ordinierte Spezies formuliert, neuere Arbeiten zeigen jedoch, dass auch dreifach ko-
ordinierte, anionische Palladium-Komplexe entsprechende katalytische Eigenschaften

aufweisen. 46

3.1.1 Oxidative Addition

Die oxidative Addition von organischen Elektrophilen (Halogeniden, Sulfonaten und
dhnlichen Verbindungen) an Pd? ist der erste Schritt von Kreuzkupplungen und Heck-

Reaktionen.

Die oxidative Addition von C(sp?)-X-Elektrophilen an Pd’-Komplexe [PdL,] (L=Phos-
phan) ist normalerweise ein assoziativer bimolekularer Prozess (Sy2-Reaktion), das
Additionsprodukt entsteht anschlieend durch Anlagerung des Anions an das Metall-
zentrum. In Abhéngigkeit vom Losungsmittel und von den Liganden am Metallzentrum
nimmt die oxidative Addition von Allylhalogeniden einen unterschiedlichen stereochemi-

schen Verlauf. Die Konfiguration des Produkts ist ein Ergebnis der oxidativen Addition,

QOZMe QOZMe (:302Me
©\ + R-—=SnBus Lcj()]» @ + ©
Cl R R
43 44 45
R = Ph: Benzol 96 4
MeCN 0 100
R = Vinyl: Benzol 92 8
MeCN 0 100

Abbildung 14: Der Effekt der Losungsmittelpolaritét in stereoselektiven Kupplungen.
14



3.1 Mechanistische Aspekte 15

die in schwach koordinierenden Losungsmitteln wie Benzol, CH5Cly, THF oder Ace-
ton unter vollstandiger oder nahezu vollstéandiger Retention der Konfiguration verlduft.
Dagegen beobachtet man in polaren koordinierenden Losungsmitteln wie MeCN oder
DMSO vollstéindige oder nahezu vollstindige Konfigurationsumkehr (vgl. Abb. 14).4749

Viele Untersuchungen beschéftigen sich mit den Mechanismen der oxidativen Additi-
on von Aryl- und Alkenylhalogeniden und -triflaten (C(sp?)-X-Elektrophilen), da diese
Verbindungen am h&ufigsten als organische Elektrophile in Stille-Reaktionen eingesetzt
werden. Wie experimentell und theoretisch bestatigt wurde, beginnt die oxidative Ad-
dition durch cis-Addition des Aryl/Alkenylhalogenids an den Pd’-Komplex. Mechanis-
tisch wird dabei eine konzertierte Wechselwirkung zwischen der reaktiven [PdLs|- oder
[Pd(L-L)]-Spezies (L-L=Diphosphan) und dem Halogenid R-X in einem Dreizentren-
Ubergangszustand (47 & 50) angenommen. Zunichst gebildete cis-[PdRXLy]-Komplexe
mit einzdhnigen Phosphanliganden (48) konnen zu den stabileren trans-[PARXLy|-
Komplexen (49) isomerisieren (Abb. 15).

t

L R L
] R L‘ /R 1 I
Pd + 1 — Pd.__: — L-P'd-X > R-P'd-X
L X L X L L

47 48 49

3
L, R LR R
< Pd + 1 —— < Pd; ; — L-Pld-X
L/ X L/ X \_ L
50 51

Abbildung 15: Oxidative Addition an [PdLs]- oder [Pd(L-L)].

Fiir die cis-trans-Isomerisierung von Produkten der oxidativen Addition (cis-Komplex
48) wurden in einer Modellreaktion zwei Hauptreaktionspfade gefunden, die entwe-
der iiber einen direkten oder einen losungsmittelunterstiizten assoziativen Austausch
von PPhjy gegen einen Halogenidliganden eines zweiten Palladiumkomplexes verlaufen.
Dabei entsteht aus 52 ein einfach iodoverbriicktes Intermediat 53, das sich in den ent-

sprechenden trans-Komplex 54 umlagert (s. Abb. 16).%°

Der Einsatz elektronenreicher Liganden (z.B. P(n-Bu)s, P(#-Bu)s) erhoht die Elektro-

nendichte am Palladium und beschleunigt die oxidative Addition.

15



16 3 Stille- Reaktion

cl F
PPhs {Pd)-| PPh; Ar
F Pd—=PPhy ———> Ar—Pd—I—{Pd} —> PhsP—Pd—I—{Pd}
| - PPhy ¢ )
Cl F 52 53 54
PPh; l - {Pd}-I
Ar

PhsP—Pd—PPhs
|
55

Abbildung 16: Modellreaktion der cis-trans-Isomerisierung.

3.1.2 Transmetallierung

Einer der Griinde fiir die Beliebtheit der Stille-Reaktion in der modernen organischen
Synthese ist die Umsetzbarkeit von Organozinnverbindungen unter neutralen Bedingun-
gen und ihr guter praparativer Zugang. Thre Stabilitit und Toleranz gegeniiber zahlrei-
chen funktionellen Gruppen ist grofitenteils auf die geringe Polaritidt der Sn-C-Bindung
zuriickzufiihren. In dieser Hinsicht dhnelt die Stille-Reaktion den Reaktionen mit Bor-
(Suzuki-Kupplung) oder Siliciumverbindungen (Hiyama-Kupplung), wihrend sie sich
von Kupplungen mit polareren Organometallverbindungen (z.B. Grignard-Reagenzien
in der Kumada-Reaktion oder Zinkverbindungen in der Negishi-Reaktion) unterschei-
det. Man kann davon ausgehen, dass die Polaritdt des Organometallnucleophils eine
wichtige Rolle fiir den Mechanismus der Transmetallierung spielt und sich die Erkennt-
nisse um den Mechanismus des Transmetallierungsschrittes der Stille- auf die Suzuki-
und Hiyama-Kupplung iibertragen lassen (vice versa). Um den Mechanismus der Trans-
metallierung zu verstehen muss sowohl die Koordinationssphére des Pd(II)-Intermediats

als auch die Geometrie der Zinnspezies im Ubergangszustand mitbetrachtet werden.

Im Falle eines unterschiedlich substituierten Stannans wird der Rest iibertragen, wel-
cher die hochste Migrationsgeschwindigkeit aufweist. Die Reihenfolge der Transmetal-

lierungsgeschwindigkeit verhéalt sich dabei wie folgt:

Alkinyl > Vinyl > Aryl > Allyl = Benzyl >> Alkyl
Der erste Schritt der Transmetallierung ist ein assoziativer Ligandenaustausch gegen
ein Losungsmittelmolekiil zum Komplex [PARXL(S)] (57) oder in manchen Fillen zu

[PARL(S)] (56, vor allem bei X = OTY) (s. Abb. 17).

16



3.1 Mechanistische Aspekte 17

®
; o (8 ; (S) ]

R=Pd=(S)| X R=Pd-X R—Pd-X
L L -L (S)

Abbildung 17: Vorgleichgewicht des Transmetallierungsschrittes.

Generell werden zwei Mechanismen in Betracht gezogen:
e Sp2-offener Ubergangszustand und
o Sp2-cyclischer Ubergangszustand

Im offenen UZ trigt das Zinn eine positive Ladung. Diese Ubergangszustinde treten in
hochpolaren und/oder nucleophilen Losungsmitteln auf, welche die positive Ladung zu
stabilisieren vermdgen. Elektrophile Reaktionen in unpolaren Losungsmitteln scheinen

stattdessen nach dem Sp2-cyclischen UZ zu verlaufen (s. Abb. 18)

t t
Bu_ PaBu Bu .?’iBu
Sn R'—SnBus L R'-SnBus Sn
: — - —_— ;N
b & R—Pd-X . R X
: offen (S) cyclisch L
L/"F;d'\x “‘Pd\(S)
\\
R 5., & 57 L Rl
B S) | B 61 -
58
l -(S)
l - Bu3zSnX
V
¥ -(9) ] "
R—Pd~(S) S R—Pd -~ R'—sn Bu
L (S) R’ - BusSnX I|3u Bu
59 60 - 62 -

Abbildung 18: Konkurrenz von offenem und geschlossenem Sz2-Ubergangszustand
bei der Transmetallierung.

Der offene Ubergangszustand verliuft entweder unter Substitution der Abgangsgruppe
X oder eines Solvensmolekiils, z.B. wenn die Transmetallierung aufgrund der Verwen-
dung eines Triflats (X = OTf) am Komplex 56 stattfindet und nicht an 57 (vgl. Abb.
17). Der Mechanismus der Bildung von 59 nach Durchlaufen von 58 ist stark vom je-
weiligen System - Losungsmittel, Liganden und der Abgangsgruppe - abhéngig. Sind
keine verbriickenden Liganden am Metallzentrum koordiniert, wird ebenfalls ein offe-

17



18 3 Stille- Reaktion

ner Ubergangszustand durchlaufen. Es ist nicht ausgeschlossen, dass offene Mechanis-
men auch bei Halogenokomplexen aktiv sind, vorausgesetzt die Geschwindigkeit eines
solchen Prozesses wird durch Verwendung eines ausreichend elektrophilen Komplexes
(z.B. eines Solvenskomplexes) oder eines ausreichend nucleophilen Stannans (z.B. eines
Alkinylstannans) konkurrenzfihig. Die genaue Natur des cyclischen Ubergangszustan-
des konnte bisher auch noch nicht geklart werden, auch wenn eine DFT-Untersuchung
gegen einen konzertierten Ablauf spricht.® Anschlieend kann sich ein Gleichgewicht
zwischen der koordinativ geséattigten 16-Elektronenspezies 59 und dem T-férmigen 14-
Elektronenkomplex 60 einstellen. Entgegen der vereinfachten Darstellung in Abb. 18
konnen allerdings nach der Transmetallierung sowohl cis-Komplexe (59, 60) als auch

die entsprechenden, hier nicht dargestellten, trans-Spezies auftreten.

Betrachtet man den stereochemischen Verlauf der Transmetallierung, wurden sowohl

Inversion als auch Retention beobachtet (s. Abb. 19).%253

H D
BzOc HG
7—SnBu3 7—SnBu3
n-Hept Ph
Bz0 " [PACL(PPhg)], CuCN 0 [Pd(Bn)CI(PPs);]  pli PN
nHept. o Tolwol, 75°C  pp” gy HMPA, 65 °C Ph> \<o

Abbildung 19: Stereochemischer Verlauf der Stille-Reaktion.

Der Mechanismus nach Abbildung 18 erklirt beide Resultate: Der offene Ubergangszu-
stand verlduft unter Inversion des direkt an das Zinn gebundenen a-Kohlenstoffatoms,

der cyclische Pfad verlauft unter Retention der Konfiguration.

3.1.3 Der Effekt von Cu(I)-Salzen und LiCl

Ein bemerkenswertes Phanomen in Stille-Kupplungen ist die Beschleunigung [PdLy]-
katalysierter Kupplungen durch Zugabe von Cul oder anderen Kupfer(I)-Salzen; je nach
Reaktion ist dieser " Kupfereffekt” unterschiedlich stark ausgeprégt.

Cul fordert nicht die Dissoziation von L aus trans-[PdRXLs] (49), kann aber die neu-
tralen Liganden L binden, die bei der Oxidation von [PdL,] zu trans-[PdARXLs] und 2L
freigesetzt werden. Cul verringert demnach die Selbsthemmung durch freies L in der

geschwindigkeitsbestimmenden assoziativen Transmetallierung. Aus zwei Griinden ist
der Effekt fiir PPhs stark und fiir AsPhs schwach:

18



3.1 Mechanistische Aspekte 19

1. Die Selbsthemmung ist fiir L = PPhy viel stiirker (vgl. Abb. 20),°*%° und
2. Cul fangt PPhj effizienter ab als AsPhg

Auf diese Weise lésst sich durch die Zugabe von Cul eine bis zu 100-fache Beschleuni-
gung der Reaktion mit L = PPhy erreichen, wihrend mit L. = AsPhg kaum ein Effekt

beobachtet wird.3"-%6

. F 2 Snug o F
(0.2 mol/L)
THF, 49.5 °C
F | - F /
cl
ca’ F PPhy ca’ F
F Pd-|
(0.2 moliL) ‘ 67
. of F PPhs
(0.01 mol/L)
5
5,
47 —
4. L= PPh3
3,
(@]
2,
.
‘o

0 ' 1 ' 2 ' ('3 ' 4'1 ' 5 ' 6 ' 7
[L][10% mol L]

Abbildung 20: Selbsthemmung der Stille-Reaktion durch Zugabe von L (L = AsPhs,
PPhjy).54%

In stark polaren Losungsmitteln wie z.B. NMP tritt noch ein zweiter Effekt auf: Das
Aryl- bzw. Alkenylstannan reagiert in Gegenwart weicher, schwacher Donorliganden
(wie z.B. AsPhg) mit Cul unter Sn/Cu-Transmetallierung zu einer Cupratspezies 69.
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20 3 Stille- Reaktion

Diese kann effektiver den Transmetallierungsschritt vollziehen.

+  Cul + BusSnl
AsPhs

68 69

Abbildung 21: Gleichgewicht der Sn/Cu-Transmetallierung in hochpolaren Losungs-
mitteln.

Zusétzlich zur Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit fithrt die Zugabe von Kupfersal-
zen ebenfalls zur Verbesserung der Chemo- und Regioselektivitéit der Stille-Kreuzkupp-

lung, %658

Die Zugabe von LiCl hat haufig eine beschleunigende Wirkung auf die Geschwindig-
keit der Stille-Reaktion. Es wurde jedoch festgestellt, dass die LiCl-Zugabe je nach
Losungsmittel (NMP oder THF), Organotriflat (R’=Aryl oder Vinyl) und neutralem
Hilfsliganden (L=AsPhs oder PPhjs) beschleunigend oder hemmend wirken kann.5%6!
Der kiirzlich gedulerte Vorschlag von Hartwig, die Beschleunigung der oxidativen Ad-
dition durch LiX sei auf die Erhohung der Polaritit des Reaktionsmediums zuriick-

zufithren, erklart, warum diese Promotoren in polaren Losungsmitteln nicht notwendig

sind. 62:63

3.1.4 Reduktive Eliminierung

Nach der Transmetallierung kénnen sowohl cis- als auch trans-Komplexe vorliegen. Da
eine reduktive Eliminierung jedoch aufgrund des mechanistischen Verlaufs nur aus cis-
Komplexen erfolgen kann, muss vorher noch eine cis-trans-Isomerisierung stattfinden.

Dabei muss zwischen den abzuspaltenden Spezies unterschieden werden:
e R =R’ = Alkyl (Typ I)
e R = Aryl/Alkenyl # R’ = Alkyl (Typ II) und
e R =R’ = Aryl/Alkenyl (Typ III)

Bei Typ I-trans-Komplexen tritt ein autokatalytischer, bimolekularer Isomerisierungs-
schritt unter gegenseitigem Austausch von jeweils einem Alkylrest ein. Die cis-Komplexe
miissen vor der Eliminierung einen Liganden zu dreifach koordinierten, T-férmigen
Komplexen (60) verlieren, aus denen exotherm das Alkan abgespalten wird (s. Abb.
99).64-66
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3.1 Mechanistische Aspekte 21

L/(S)
R—Pd-R’ .
i L i -L(S) T
R=Pd-R" ————» R-Pd-L/(S) R—Pd
L Y e Y &R
70 59 60
0 L
Pd <—— Pd
L L
72 71

Abbildung 22: cis-trans-Isomerisierung und dissoziative reduktive Eliminierung von
Pd-Bisalkyl-Komplexen. %

Mechanistisch verhalten sich Komplexe des Typs IT und III gleich. Sie konnen sowohl aus
dem [PdRR’Ly]-Komplex (59) wie auch aus [PARR’L] (60) eliminieren, die reduktive
Eliminierung wird allerdings durch die Bildung T-férmiger Intermediate [PARR’L] (60)
stark beschleunigt (s. Abb. 23).6467

L/(S)
L/(S) R—Pd-R' ' .
o T v ue w
R=Pd-R" ————» R-Pd-L/(S) — R—Pd
I I
L ! +L/(S) !
70 59 60
B 7] langsam l\ 4 schnell
|: | L
‘. JAr,, L
Pd_ Pd , L
AT II_Q Pd = Pd
L i L L
73 72 71

Abbildung 23: cis-trans-Isomerisierung und nicht-unterstiitzte sowie dissoziative re-
duktive Eliminierung von Typ II/I1I-Pd-Komplexen.

Als Intermediat der cis-trans-Isomerisierung wurde der doppelt-verbriickte Arylkom-
plex 73 postuliert.% Im Anschluss an die reduktive Eliminierung kénnen die gebildeten
Alkene oder Arene noch an den Pd-Komplex koordiniert verbleiben, bevor sie abdisso-
ziieren und die [PdLs]-Spezies 72 erneut in den katalytischen Cyclus eintritt.
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22 3 Stille-Reaktion

Bei Diphosphan-Chelatliganden geht der reduktiven Eliminierung wahrscheinlich die
Dissoziation eines der Diphosphan-Arme unter Bildung des koordinativ ungeséttigten
14-Elektronenkomplexes (60, L = RyP-PRy) voraus, analog zu den in den Abb. 22 und

23 dargestellten Mechanismen.

3.2 Moderne Varianten der Stille-Reaktion

Seit der ersten Verwendung in der organischen Synthesechemie hat die Stille-Reaktion
deutlich weniger Optimierungen oder Variationen erfahren als z.B. die Suzuki- oder
Heck-Reaktion. Dies ist vor allem auf die besonders milden Reaktionsbedingungen der
Reaktion und ihre generelle Verwendbarkeit zuriickzufiithren. Untersuchungen zur Stille-
Reaktion und Verbesserung der Reaktionsbedingungen addressieren vor allem die fol-

genden Probleme, welche auftreten konnen:
1. Entfernung toxischer Stannylnebenprodukte

2. Entwicklung neuer Katalysator/Ligandensystem zur Umsetzung hochst unreakti-

ver Substrate, z.B. Arylchloride, -tosylate bei niedrigen Temperaturen

Aufgrund der hohen Fluorophilie von Stannanen sind Fluoradditive eine géngige Me-

thode zu deren Aktivierung tiber pentakoordinierte Spezies (s. Abb. 24).

o © Bu Fo
S‘n—Bu F S\n\B
e
74 75

Abbildung 24: Aktivierung von Stannanen durch Fluor-Additive.

Ein zusétzlicher Effekt der Zugabe von Fluoriden besteht in der Bildung von BusSnF,
welches polymerisiert und somit leicht im Aufarbeitungsschritt entfernt werden kann.
Zusiitzlich kann bei einer wiissrigen Aufarbeitung KF-Losung hinzugefiigt ™ oder bei
sdulenchromatographischer Reinigung das Kieselgel mit KF-Pulver vermischt werden. ™
Alternativ konnen auch, abhéngig von der Polaritdt der gebildeten Produkte, AlMes
(zur Bildung von BugSnMe) oder NaOH (zur Bildung von BusSnOH) hinzugefiigt wer-

den, was die Trennung erleichtern kann. ™

Analog zu den Heck-Reaktionen (vgl. Kap. 4.3) haben vor allem elektronenreiche, ste-
risch anspruchsvolle Trialkylphosphane und N-heterocyclische Carbene als Liganden
dieses Gebiet nachhaltig verdndert. Die erste Methode zur Kupplung auch unreaktiver
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3.2 Moderne Varianten der Stille-Reaktion 23

Arylchloride und ortho-disubstituierter Arylbromide wurde von Fu und Mitarbeitern
publiziert (s. Abb. 25).73™

Cl szdbag, PtBU3 ‘/
7N CsF, Dioxan, 100 °C AR N
R— + /\SnBu3 > R
= 61-87% =
76 7T 78

R = COMe, nBu, OMe, NH,, Me

Abbildung 25: Stille-Kupplung von Arylchloriden nach Fu.

Nachfolgend wurde auch der Effekt von Cul auf die von Fu publizierten Bedingungen
untersucht, und es konnte die Umsetzung bisher zu unreaktiver Systeme erfolgreich

durchgefiihrt werden.”

Darauf folgte die Untersuchung von NHC-Liganden durch Nolan et al., auch wenn, im
Gegensatz zu anderen Kreuzkupplungsreaktionen, dies bisher die einzige methodische

Untersuchung fiir Kupplungen von Organostannanen unter Verwendung von Carbenen

blieb. "

Pd(OAc),, Ligand
TBAF, Dioxan Ph

2
% b Xy 5™ 804100 °C, 24-48 h X
R + |l >~ R
= = 45-92% =
76 80

R!' = COMe, OMe, Me [

R? = Me, Bu H c;|e -Pr @
X =ClI, Br 3 - . .-
R3~ N)§,\(?’ R3 R .

\—/ i-Pr

Abbildung 26: Stille-Kupplung von Arylchloriden und -bromiden nach Nolan.

Dabei zeigt sich, dass vor allem die sterisch stark anspruchsvollen Carbene IPr-HCI (82)
und TAd-HCI (83) am selektivsten das Kupplungsprodukt lieferten. Wéhrend unakti-
vierte Arylchloride nur in méafiigen Ausbeuten zum Produkt umgesetzt wurden, konnten
unter den untersuchten Bedingungen selbst ortho-disubstituierte Arylbromide mit bis
zu 86% Ausbeute gekuppelt werden. Die Nachteile dieser Methode sind jedoch fiir Aryl-
bromide die vergleichsweise hohe Temperatur und fiir ortho-disubstituierte Systeme die
lange Reaktionszeit von 48 h.
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24 3 Stille-Reaktion

Kiirzlich berichteten Buchwald und Mitarbeiter von Stille-Kupplungen mit Biphenylphos-
phanen als Liganden. Es konnten sowohl aktivierte wie auch unaktivierte Arylchloride
eingesetzt werden, allerdings wurden keine ortho-mono- oder disubstituierten Systeme

untersucht. ””

3.3 Synthesen unter Verwendung der Stille-Reaktion

Da die Stille-Reaktion eine bemerkenswerte Toleranz gegeniiber vielen funktionellen
Gruppen (Carbonsduren, Amide, Ester, Nitrogruppen, Ether, Amine, Alkohole, Ketone)
aufweist, wird sie vor allem in der Synthese hochfunktionalisierter Naturstoffe, hdufig

als spiter Kupplungsschritt, eingesetzt. ™

Die enantioselektive Totalsynthese des Manzamin-Alkaloids Ircinal A (87) wurde durch
S.F Martin und Mitarbeiter erreicht. Eine Domino-Stille/Diels-Alder Reaktion wurde
zum Aufbau des ABC-Ringskeletts des Naturstoffs eingesetzt. Das Vinylbromid 84
wurde mit Vinyltributylstannan in Gegenwart katalytischer Mengen von Pd(PPhs),
umgesetzt, um das Dien 85 als Intermediat zu erhalten. Dieses ging anschlieend eine
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion zum tricyclischen Zwischenprodukt 86 ein. 86

konnte in mehreren Schritten in den Naturstoff Ircinal A (87) itiberfiihrt werden (s.
Abb. 27).7

Br
K\/\Cone /\SnBu3
N Pd(PPhs),
R” — Toluol, 110 °C
o N~Boc -
68% (2 Schritte)
TBDPSO
R = (CH,)sOTBDPS | TBDPSO _ 86  OTBDPS
84 85

/ / Schritte

CHO

Abbildung 27: Synthese von Ircinal A nach S.F. Martin.
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3.3  Synthesen unter Verwendung der Stille- Reaktion 25

Die Arbeitsgruppe um S. Danishefsky setzte in der Totalsynthese des Endiin-Cytostati-
kums (4)-Dynemicin A (90) die Stille-Reaktion in einer intramolekularen Cyclisierung
zur Bildung des verbriickenden 10-gliedrigen Rings ein.®® Das Bis(iodalkin) 88 wur-
de mit cis-1,2-Distannylethen in Gegenwart katalytischer Mengen von Pd(PPhs), in
verdiinnter Losung bei 75 °C eingesetzt, um die hochgespannte Endiin-Zwischenstufe
89 mit 81% Ausbeute zu erhalten. Das tetracyclische Epoxid 89 wurde in weiteren
Schritten in das Zielmolekiil 90 iiberfiihrt. Interessanterweise konnte das strukturell
eng verwandte Olefin 91, in welchem sich statt des Epoxids eine Doppelbindung an C3-
C8 befindet, nicht zum Endiin umgesetzt werden, was die Sensibilitat dieser Sequenz

gegeniiber selbst geringen konformativen Anderungen beweist (s. Abb. 28).

Me3Sn SnMejy

Pd(PPhs)s, DMF
~OH 75°C,1.2h

"'/OH 81%

R = CH,CH,TMS
OoTBS 88 oTBS 89

OH O OH 90

Abbildung 28: Synthese von Dynemicin A nach S. Danishefsky.

Die Synthese der antiproliferativen Naturstoffe (+)-epi-Jatrophen und (#4)-Jatrophen
wurde von den Arbeitsgruppen um J.K. Stille und L.S. Hegedus unter Verwendung
einer eindrucksvollen intramolekularen Domino-Carbonylierungs/Stille-Reaktion publi-
ziert.®! Als Pd-Prikatalysator wurde [PdCly(MeCN),] verwendet, womit unter Zugabe
von LiCl in einer CO-Atmosphére nach der oxidativen Addition in die C-O-Bindung
des Vinyltriflats 92 eine CO-Insertion unter Bildung des Acyl-Pd-Intermediats 94
stattfand. Eine abschlieBende Transmetallierung und reduktive Eliminierung lieferte
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26 3 Stille- Reaktion

das gewiinschte Produkt (+£)-epi-Jatrophen (95). In dieser Sequenz werden zwei CC-
Bindungen gekniipft, die noch fehlende C1-Einheit in das Kohlenstoffskelett eingebaut

und der Makrocyclus in einer einzigen Domino-Reaktion geschlossen (s. Abb. 29).

[PACIy(MeCN),]
LiCl, CO (50 psi)
DMF, 25 °C R

> Me

53%

Abbildung 29: Synthese von (+)-epi-Jatrophen nach Stille und Hegedus.

Die Domino-Carbonylierungs/Stille-Reaktion stellt eine attraktive Alternative zur Stille-
Reaktion von Saurechloriden dar, besonders wenn diese entweder nicht verfiigbar oder

zu instabil sind.
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4 Heck-Reaktion

Die Heck- bzw. Heck-ahnliche Reaktion, vor allem die Carbopalladierung von Alkinen,
ist eine giangige Methode zum Aufbau tetrasubstituierter Alkene und stellt damit neben

der Stille-Reaktion eine Grundlage der vorliegenden Arbeit dar.

Die als Heck-Reaktion bekannt gewordene Pd-katalysierte Arylierung und Alkenylie-
rung von Olefinen wurde in den frithen 1970er Jahren von R.F. Heck und T. Mizoroki
unabhéngig voneinander beschrieben. In ihr werden Aryl-, Benzyl und Styrolhalogeni-
de, -triflate und -tosylate in Gegenwart einer Base, meistens eines sterisch gehinderten
Amins, sowie katalytischen Mengen eines Pd(0)- oder Pd(II)-Prikatalysators mit Alke-

nen umgesetzt. 5283

Pd° (kat.), Ligand
Base, Solvens, A R = Alkenyl, Aryl, etc...
R-X + ZOR =~ Ro~n R' = Alkenyl, Aryl, Alkyl, etc...

X = 1/Br/Cl, OTf, OTs, N,*, etc...

96 97 98

Abbildung 30: Die Heck-Reaktion.

Die Heck-Reaktion lduft unter milden Reaktionsbedingungen ab und toleriert eine
Vielzahl von funktionellen Gruppen (z.B. Ester, Ether, Carbonsduren, Nitrile, Phe-
nole, Diene, etc...; Allylalkohole neigen allerdings zu Umlagerungen), was ihren Ein-
satz zum Aufbau hochkomplexer Verbindungen sehr attraktiv macht.®*85 Vielfach ist
es moglich, neben chemo- und regioselektiven Transformationen auch enantioselektive
Heck-Reaktionen durchzufiihren.®® Dies ist im Wesentlichen auf die stetige Weiterent-
wicklung alter und die Etablierung neuer, leistungsfahiger Katalysatorsysteme zuriick-

zufiihren.

Die Heck-Reaktion ldsst sich am besten (vom Standpunkt der Ausbeute und Chemo-,
Regio- sowie Stereoselektivitiat) zum Aufbau vicinal disubstituierter Alkene aus ter-
minalen Olefinen einsetzen. Generell tolerieren Heck-Reaktionen Wasser und miissen
ebenfalls nicht sorgféltig entgast werden, manche Heck-Reaktionen werden sogar mit

H,0 als Cosolvens durchgefiihrt (s.u.).

4.1 Mechanistische Aspekte

Der Mechanismus der Heck-Reaktion wird noch nicht vollstindig verstanden und der
genaue mechanistische Pfad scheint sich jeweils partiell mit den Reaktionsbedingungen
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28 4 Heck-Reaktion

zu dndern. Wie schon fiir die Stille-Reaktion lédsst sich jedoch ein allgemeiner Mecha-

nismus formulieren, der als ausreichend belegt und allgemein akzeptiert gilt.

Base-HX
R—X
[PdLy]
Base
7 @
! R-Pd-X
X-Pd-L !
Ill L
O Jvalat
R
S NIO)
d
% R-Pd-X
H X-Pd-L :|:\

Abbildung 31: Allgemeiner Mechanismus der Heck-Reaktion. A = oxidative Additi-
on, B = Koordination, C = syn-Insertion, D = innere Rotation, E =
syn-F-H-Eliminierung, F = reduktive Eliminierung.

Da sich die meisten Reaktionsschritte von denen der im vorigen Kapitel fiir die Stille-
Reaktion besprochenen unterscheiden, muss der genaue Mechanismus ndaher betrachtet

werden.

4.1.1 Oxidative Addition und Koordination des Alkens

Die generellen Details der oxidativen Addition sind denen der im Mechanismus der
Stille-Reaktion auftretenden gleich. Sie ist ein konzentierter Ablauf, bei dem es nach
Ausbildung einer 3-Zentren-2-Elektronen-Bindung zur cis-Insertion unter Retention der
Stereoinformation am Alken kommt (vgl. Abb. 15, S. 15). Die Reaktivitit der R-X-
Substrate beziiglich der oxidativen Addition nimmt mit der Qualitdt von X als Ab-
gangsgruppe und zunehmender Starke der C(sps)-X-Bindung in der Reihenfolge

I > OTf = Br >» C(l

ab.
28



4.1 Mechanistische Aspekte 29

Eine ebenfalls abnehmende Reaktivitiat kann in der Reihe

RO,C MeO
X X X

beobachtet werden. Das niedervalente Palladium(0) ist verhaltnisméBig elektronenreich,

somit nucleophil und insertiert deshalb schneller in eine elektronendrmere R-X-Bindung.

Die Bildung des cis-Komplexes bzw. die cis/trans-Isomerisierungsmechanismen ent-
sprechen denen aus Kapitel 3.1.1. Im Gegensatz zu anderen Kreuzkupplungsreaktionen
kann jedoch nur der cis-Komplex die syn-Carbopalladierung des néchsten Schrittes
durchlaufen. Ob die Isomerisierung dafiir vor oder nach der Koordination des Alkens

stattfindet, ist nicht genau bekannt.

Die n2-Koordination des Alkens erfolgt nach einem losungsmittelunterstiitztem asso-
ziativen Mechanismus unter nacheinander ablaufenden (S)/L- und Alken/(S)-Substitu-
tionen. Der in Abbildung 31 beschriebene Katalysecyclus zeigt den "neutralen” Mecha-
nimus der Heck-Reaktion. In Gegenwart von Ag(I) oder T1(I)-Salzen sowie bei Verwen-
dung von Aryl-/Alkenyltriflaten in Gegenwart schwach nucleophiler Gegenanionen (z.B.
Acetat, Phosphat, Carbonat) kann allerdings auch ein kationischer Kreislauf unter Ver-
lust des Anions X~ vor der Koordination durch das Alken beschrieben werden (s. Abb.
32). Bei Triflaten handelt es sich allerdings nicht um den nackten kationischen Komplex

100 bzw. 101, da das Triflatanion noch als solvensgetrenntes Gegenion vorliegt (vgl.
Abb. 17, S. 17).%7

L Z R L X = I/BriCl
neutral R-Pd-X S R-Pld-X und
(S) (S) -(S) SEN kein Additiv
4 R
L -L 57 99
]
R-Pd-X
L
49 \\(f)
® ®
e L . L X = OTf
R-Pd—(S) R-Pd-L oder
kationisch L -(S) =l :\R' Ag*/TI*-Zugabe
100 101

Abbildung 32: Neutraler und kationischer Reaktionspfad bei Koordination des Al-
kens.
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30 4 Heck-Reaktion

Es ist nicht genau bekannt, wann sich die cis/trans-Isomerisierung im kationischen Weg
vollzieht. Dies kann sich entweder schon bei der (S)/X-Substitution von 49 zu 100 oder
erst im Anschluss ereignen. Bei Chelatliganden findet bei Koordination des Alkens ein
l6sungsmittelunterstiitzter Austausch eines der Ligandenarme statt (vgl. Abb. 15, S.
15). Bei enantioselektiven intramolekularen Heck-Reaktionen geht man davon aus, dass
die Bindung des Alkens der enantioselektive Schritt ist.®® Der resultierende stereoche-
mische Verlauf kann unter Beriicksichtigung des Bindungsmodells der n*-Intermediate

erklart werden.

Die Bindungsverhéltnisse des Alken-Metallkomplexes konnen durch das Dewar-Chatt-
Duncanson-Modell beschrieben werden.® ! In dem sich bildenden Metall-m-Komplex
liegen eine dative o-Hinbindung, die Folge einer Uberlappung eines besetzten 7-Orbitals
des Alkens mit einem unbesetzten dsp-Hybridorbital des Metalls ist, und eine retroda-
tive m-Riickbindung, die durch Uberlappung besetzter d-Orbitale des Metalls mit dem
unbesetzten antibindenden 7*-Orbital des Alkens entsteht (d,. in der out-of-plane-

Konformation, d,, in der in-plane-Konformation) (s. Abb. 33).

* )
3 QR “DQ 0 d,, oder d,

—Pd':|| - —Pd’i//
™ O ------ EDOPIO dsp-Hybrid v 7

] out-of-plane in-plane
Q _____ 0 b 102 103

Abbildung 33: Bindungsverhéltnisse des Alken-Metallkomplexes und  out-of-
plane/ in-plane-Konformationsgleichgewicht. 92 Die Vorzeichen der
Orbitale wurden zur Ubersicht nicht dargestellt.

Alkene sind schwache o-Donoren und w-Akzeptoren. Um die Stabilitit der Komple-
xe unter Ausnutzung der starken m-Riickbindung zu erhohen, konnen elektronenreiche
Metallzentren mit elektronenarmen Olefinen eingesetzt werden. Als strukturelle Fol-
ge der Komplexbildung geht die Planaritdt am Alken verloren, die CC-Bindung des
Alkens weitet sich und die CC-Schwingungsfrequenz wird gesenkt. Die Hybridisierung
verschiebt sich von C(sp?) in Richtung C(sp?), wobei die Stirke der Deformation von
der Bindungsstérke des Komplexes abhéngt.

Die nach Bildung des Komplexes vorliegende out-of-plane-Konformation (102) muss
sich fiir die Carbopalladierung anschliefflend noch in die in-plane-Konformation (103)
umwandeln.
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4.1 Mechanistische Aspekte 31

4.1.2 syn-Insertion/Carbopalladierung

Die syn-Insertion stellt den produktbildenden Schritt des Katalysecyclus dar. Hierbei
handelt es sich wahrscheinlich um den regio- und stereodiskriminierenden Schritt; dies
ist vermutlich ebenfalls der fiir die Substratselektivitdt verantwortliche Vorgang. Die
Insertion des Alkens in die Metall-Ligand-Bindung erfolgt aus der in-plane-Anordnung
(103) des cis-Komplexes 99 bzw 101. Fiir den Insertionsschritt wird in den meisten
Fillen ein viergliedriger, konzertierter Ubergangszustand angenommen.®* Das Metall
und der Ligand addieren sich dabei unter Erhalt stereochemischer Information von der
gleichen Seite an das Alken bzw. Alkin (s. Abb. 34).

- -1
R4 @ Rt
A — | —
X R R
2 >'< 2
104 L _
105
ot
- aR4
R1 — ," .:i —
—Pd— L—Pd-----
L—Pd [ ' R,
L R, L
107 108

Abbildung 34: Stereochemischer Verlauf der syn-Insertion des neutralen und kationi-
schen Pfads.

Entscheidende Bedeutung kommt dem kationischen Mechanismus bei enantioselekti-
ven Umsetzungen zu, bei denen der Einsatz von zweizdhnigen Liganden fast obligato-
risch ist. Das Metallzentrum wire demnach ununterbrochen mit dem chiralen Liganden
verbunden, sodass eine maximale asymmetrische Induktion auf das Substrat erreicht
werden wiirde. Beim Durchlauf des neutralen Reaktionspfades sollte es auf Grund tem-
poréarer Dissoziation eines Liganden oder Ligandenteils (104-106) zu einer geringer

ausgeprigten Induktion kommen.

Die Wanderungsgeschwindigkeit metallgebundener Liganden nimmt in der Reihenfolge
H > Alkyl, Vinyl, Aryl > R(C=0) > RO, R,N

ab. Heteroatomliganden koénnen nur schwer wandern, da die Metall-Ligand-Bindung
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32 4 Heck-Reaktion

in diesen Systemen einen gewissen Mehrfachbindungscharakter (Wechselwirkungen von

freien Elektronenpaaren mit dem Metall) besitzt.

Bei Zugabe von Lithiumhalogeniden kann bei Reaktion von Aryltriflaten statt des ka-
tionischen Weges der neutrale eingeschlagen werden, um z.B. dessen Regioselektivitét

auszunutzen. >

4.1.3 Termination

In dem sich an die Insertion anschliefenden Terminationsschritt erfolgt eine [-H-Eli-
minierung, gefolgt von der Dissoziation des Alkens vom Pd-Komplex. Dies wird gefolgt
von der basenunterstiitzten redukten Eliminierung von HX unter Regeneration des Pd-

Katalysators, der erneut den Katalysecyclus durchlaufen kann.

Die S-H-Eliminierung ist stereoselektiv und verldauft unter syn-Selektivitat. Die Moglich-
keit einer inneren Rotation der Palladiumspezies 106 gewihrleistet die Bereitstellung
des benotigten Wasserstoffatoms. Stabilisierung erfahrt die syn-coplanare Anordnung in
110 und 113 durch agostische Wechselwirkung des Palladiums zum S-standigen Was-

serstoff. Als Produkt der Eliminierung werden in den meisten Fallen mit hoher Selekti-

e )
XLPd™" rad Hy XLPd™
H/\R S )T L — /R"H
L SR XLPd------R B VR
110 106 113
: :
X X
L-Pd-H L-Pd-H
/= \ R'/:I\/R
R" R
111 114
i‘\
v* HXPAL] [HXPdL]
R R _A
R\/ N
112 e

Abbildung 35: Mechanismus der internen Rotation und syn-S-H-Eliminierung im
neutralen Reaktionsmodus. Die gestrichelte Bindung in 106 deutet
die mégliche n?-Koordination von R an das Metallzentrum an.
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4.1 Mechanistische Aspekte 33

vitdt (£)-konfigurierte Olefine (113) gebildet. Der kationische Reaktionspfad verlauft
analog (s. Abb. 35).

In den meisten Féllen gehorcht die Eliminierung dem Curtin- Hammett-Prinzip der ki-
netischen Reaktionskontrolle und das FE/Z-Verhiltnis spiegelt die relative Lage der
entsprechenden Ubergangszusténde wider. AuBer bei sterisch sehr wenig anspruchsvol-
len Resten am Alken (CN ist das am meisten verbreitete Beispiel), wird hauptséchlich
das E-Isomer gebildet und der Reaktionsverlauf ist hoch stereoselektiv, was einer der
hauptséchlichen Vorteile gegeniiber klassischen Olefinierungsmethoden wie z.B. der

Wittig-Horner-Reaktion ist.

Fehlt ein g-Wasserstoffatom, ist dieses nicht zugénglich oder verlauft die S-Hydrideli-
minierung sehr langsam, dann kann die Terminierung auch durch nucleophile Substi-
tution am Palladium, Transmetallierungen oder durch reduktive Eliminierung anderer
[-standiger Substituenten erfolgen. Diese Moglichkeit der Weiterreaktion des Alkyl-
Palladiumkomplexes, z.B. 116, ebnet den Weg fiir Dominoreaktionen, mit denen duflerst

effizient weitere CC-Bindungen gekniipft werden koénnen.

M
R' H ©/ R’ H N@ R’ H
>_< u >_<

- —_—
R XLPd R Nu
116 120
117 (y s"x
Nu
R' H R, H
Nu ~g_<R R R
o 119
118

Abbildung 36: Mogliche Domino-Reaktionen von Heck-Intermediaten.

In der letzten Stufe des Terminationsschrittes muss die nach der Eliminierung noch
an das Alken koordinierte, {iblicherweise vorliegende H-Pd-X-Spezies durch eine Base
abgefangen werden (Schritt F in Abb. 31, S. 28). Dadurch wird die Riickbildung der
katalytisch aktiven Pd(0)-Spezies gewéhrleistet und eine Readdition von H-Pd-X an
das Olefin unterdriickt.
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34 4 Heck-Reaktion

4.1.4 Selektivitiat der Heck-Reaktion

Die Regioselektivitét ist nicht streng vorhersagbar, es gibt mehrere Faktoren, die

diese beeinflussen:

1. Die Regioselektivitét héngt stark von der sterischen und elektronischen Umgebung

unsymmetrisch substituierter Alkene ab.

2. Die Konkurrenz einer terminierenden $-H- bzw. f’-H-Eliminierung fiithrt zu Dop-
pelbindungsisomeren. Dies kann durch die Verwendung konjugierter Diene als

Alkenkomponente, vor allem bei Michael-Systemen, umgangen werden.

3. Selbst bei selektiver Insertion und S-H-Eliminierung kann aufgrund der Reversibi-
litdt der S-H-Eliminierung bei Anwesenheit giinstig positionierter 5-H-Atome eine
Reinsertion zu 114 stattfinden und so zu einer Isomerisierung der Doppelbindung

fiihren.

Die Regioselektivitiat beider Pfade wurde vor allem von Cabri und Mitarbeitern unter-
sucht.® Bei monosubstituierten Alkenen ist die Regioselektivitit akzeptorsubstituierter
Systeme unabhéngig von der Wahl des Reaktionspfades und diese bilden mit hoher Se-
lektivitét lineare Produkte. Bei donorsubstituierten Alkenen treten auf dem neutralen
Reaktionspfad meist Produktmischungen unter Bevorzugung des linearen Alkens auf.
Auf dem kationischen Pfad wird bevorzugt das verzweigte Olefin gebildet (vgl. Abb.
37, 38).

100 40

10
N~ 60 \ o \
~~ "EWG
\ /\N \ /\n—Bu
EWG = CO5R, CN,
CO,NH,

15-20
80-85 \

10
a0 \
\
/\/OH \/\rOH \ NOH

100

100
.nB Z
\/\Ph Z0Ac 07 T M oy

Produkt- Isomeren- Isomeren-
mischung mischung mischung

Abbildung 37: Regioselektivitdt des neutralen Reaktionspfads.
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4.1 Mechanistische Aspekte 35

100 100 80-85
=~ TEWG
ZON ~ ZnBu
EWG = CO5R, CN,
CO5NH,
100 95 90
N > \ 10\ \
OH N\
/\/ /W/OH NOH
40 95 100 100
« e LN x
\ -B
P Z0Aac Ao Y oy

Abbildung 38: Regioselektivitdat des kationischen Reaktionsfads.

Die interne Arylierung wurde durch Aryltriflate in Gegenwart von Pd-Komplexen mit
Chelatliganden (Diphosphane, Phenanthroline) erreicht. Die besten Ergebnisse konnten
durch Zugabe von 2,9-Dimethylphenanthrolin als Ligand erzielt werden.8

Allgemeingiiltigere Regeln beziiglich der Regioselektivitéit lassen sich bei intramoleku-

laren Ringschlussreaktionen aufstellen (s. Abb. 39).%

exo-trig
_— _—
Pd
—_— —_—
Z
Pd
124 125 126

Abbildung 39: Mogliche Reaktionsmodi intramolekularer Heck-Reaktionen.

Die Mehrzahl der untersuchten Fille reagiert nach dem ezo-trig Modus, da dieser ste-
risch weniger anspruchsvoll ist. Bei der Bildung kleinerer bis mittlerer Ringe wird die
sterisch giinstigere Ubergangsstruktur 121 durchlaufen. Eine endo-trig-Cyclisierung be-
darf einer Drehung der Doppelbindung in den zu bildenden Ring des m-Komplexes 124

hinein, was einen gréfleren Bewegungsspielraum fiir die Doppelbindung erfordert. Mit
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36 4 Heck-Reaktion

zunehmenden Ringgréflen wird das System allerdings flexibler, und die endo-trig Cy-

clisierung mit Intermediat 125 gewinnt an Bedeutung.

Wie bereits erwihnt, folgt die Stereoselektivitit der internen Rotation dem Curtin-

Hammett-Prinzip. Bei Abweichung davon sind mehrere Ursachen des ungewohnlichen
E | Z-Verhiltnisses moglich: %

e [somerisierung des Edukts vor der Reaktion

e Postreaktive Isomerisierung der Produkte unter thermodynamischer Kontrolle

e Isomerisierung des Produkt-PdH-Komplex vor der reduktiven Eliminierung sowie
e Alternative Mechanismen der [-H-Eliminierung

Die Isomerisierung des Edukt-Olefins vor der eigentlichen Reaktion kommt durch Re-
aktion mit dem PdHX-Komplex zustande, da das Edukt eine geringere Grofle als das
Produkt aufweist und somit reaktiver gegeniiber Koordinations-/Isomerisierungs- /Eli-
minierungsreaktionen ist. Dies ist ein bekanntes Problem und fiihrt zur Bildung isomerer

Heck-Produkte mit der falschen Stereochemie.

Die Effizienz des Terminationsschrittes ist mit der Effektivitat der Dissoziation des Ole-
fins vom Palladium(IT)-Hydridkomplex (114) verkniipft. Die S-H-Eliminierung ist ein
reversibler Prozess und eine langsame Dissoziation kann zur Bildung von Produktmi-
schungen fiithren (5 vs. f°, E vs. Z), die aus einer Reinsertion und Isomerisierung der
Doppelbindung resultieren. Dieser Nachteil kann durch Beschreiten des kationischen

Pfades unter Ag" /T1"-Zugabe unterbunden werden, hier findet eine schnelle Dissozia-

tion statt. .
B ] B
|

R H HH H H—Pd—X i H

Hu,L\r/l\ o F(/{g}/l\R, . \, RH;L\r/l\R,
K R NN T
PdLX PdLX 14 PdLX
128 127 130

R R'
\‘T'/_ L

|
H-Pd-X

H-Pd-X /
L R//QQy/«\R.
129 131

Abbildung 40: Produktisomerisierung durch Hydropalladierungs-Dehydropalladie-
rungs-Sequenzen.
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4.2 Carbopalladierung von Alkinen 37

Eine Losung bietet die siliciumterminierte Heck-Reaktion, welche zuerst von Tietze
und Mitarbeitern untersucht und nachfolgend von weiteren Forschungsgruppen erwei-
tert wurde.?* % Hier wird statt der iiblichen Pd-H- eine Pd-SiRs-Spezies eliminiert,
was durch die Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen (z.B. Fluoridquellen als Additiv)
unterstiitzt werden kann (s. Abb. 41).

ZTMS
A: Pd(OAc),, BusNOAc

! DMF,RT, 24h N XS
o +
B: Pdydbag, KF, BusNCl

Toluol, RT, 24 h
132 133 134
Bedingungen A: <1 >99
Bedingungen B: 94 6

Abbildung 41: Steuerung der siliciumterminierten Heck-Reaktion nach Jeffery.

4.2 Carbopalladierung von Alkinen

Wihrend der Grofiteil der verdffentlichten Reaktionen sich mit der C(sp?)-C(sp?)-Ver-
kniipfung der Heck-Reaktion beschéftigt, kommt den C(sp?)-C(sp)-Verkniipfungen eben-
falls grofie Bedeutung zu.?” % Wie in Abbildung 36 bereits dargestellt, kann aus dem
Primérprodukt der Carbopalladierung von Alkinen (116) keine S-H-Eliminierung erfol-
gen. Sie stellen somit die am haufigsten eingesetzten Substrate fiir Domino-Reaktionen

unter Verwendung der Heck-Reaktion dar.

Die Carbopalladierung von Alkinen ist eine héufig angewandte Methode zum Aufbau
tetrasubstituierter Olefine. Generell ist bei dieser Reaktionsklasse ein hoher Grad an
Kontrolle moglich und aufgrund der konvergenten Reaktionsfithrung sind weitreichen-
de strukturelle Variationen erreichbar. Die Regiokontrolle ist ein Schliisselelement, das

addressiert werden muss, um Produktmischungen bei den Reaktionen zu vermeiden.

R R M_ _R R R R R
Rs-M 3 1 T R,X 3 1 4 1
— | + | — | + |
M~ R, Ry R, RZ "R, Ry R,

Da Carbopalladierungen stereospezifisch syn-selektiv sind, resultieren keine Stereo-

R4

Rz

isomere. Es konnen allerdings in manchen Féllen trotzdem S-H-Eliminierungen unter
Ausbildung von Allenen ablaufen (s. Kapitel 11.1.2.1).1%
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38 4 Heck-Reaktion

H Ry _OH R
Pd OH
| R4 — I — fo
Rs™ R Ry”™ "R, Ry” TR,
135 136 137

Abbildung 42: Bildung «, f-ungesittigter Ketone durch Carbopalladierung von Alki-
nen.

Das Problem der Regioselektivitdt kann durch dirigierende Gruppen oder den Einsatz
symmetrischer Alkine als Substrate iiberwunden werden. Allerdings bedeutet die Ver-
wendung symmetrischer Alkine eine deutliche Einschrankung struktureller Flexibilitét,
selbst wenn dies die synthetischen Hiirden reduziert. Bei unsymmetrischen Substraten
werden routineméfig dirigierende Funktionalitdten zur Vermeidung von Regioisome-
ren eingesetzt. Der Einfluss kann sowohl sterischer als auch elektronischer Natur sein
(passiv dirigierende Gruppen) sowie chelatisierende Funktionalitdten umfassen (aktiv

dirigierende Gruppen).

Die Synthese von Acenaphthylenen (143) gelang Tietze und Lotz durch eine intramole-
kulare C(sp?)-C(sp)-Verkniipfung ausgehend von Propargylalkoholen des Typs 142 in
Gegenwart des Herrmann-Beller-Palladacyclus 144 (s. Abb. 43).10!

O
~ | OH  |i0Ac-2 H,0, BuyNOAc, 144
Br MeCN/DMF/H,0, 120 °C, 2-4 h
142

Y

o-ToI\ P-Toi

R
/'—R @Lpd Ed@
R=H, Me, OMe I\ =0 P

b > AN
F, CF3, OPh 144 Jo-Tol o-Tol

l 69-98%

145 146

Abbildung 43: Synthese von Acenaphthylenen nach L.F. Tietze.
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4.2 Carbopalladierung von Alkinen 39

Nach der oxidativen Addition zu 145 findet im zweiten Schritt eine CH-Aktivierung
statt, wobei als Mechanismus eine o-Bindungsmetathese (146) postuliert wurde. 147
reagiert unter reduktiver Eliminierung anschliefend zu den Acenaphthylenen 143 in
Ausbeuten von 69 bis 98%.

Werz et al. berichteten kiirzlich von der Synthese hochsubstituierter Chromane und Iso-
chromane ausgehend von Kohlenhydraten, um Zucker/Aryl-Hybride aufzubauen. 02193
Die doppelte intramolekulare Carbopalladierung der Endiine 138 fiihrt in zwei Car-
bopalladierungen iiber 139 zu 140, welches in einer abschlieSenden, klassischen Heck-
Reaktion die substituierten Arene 141 in guten bis sehr guten Ausbeuten liefert (s.

Abb. 44).

| | Pd(PPhs)s, HN(Pr),
DMF/MeCN/NMP
120 °C, mw, 30 min o

r 70-100% /o

=

C,
w

R = Me, Ph, H, TMS

H¢ 9)
139 140

Abbildung 44: Synthese von Chromanen nach D.B. Werz.

Die bisher vorgestellten intramolekularen Polycyclisierungen werden nach Negishi als
Hantel-Reaktionen bezeichnet (s. Abb. 45).% Fiir Domino-Reaktionen von Alkenen un-
ter Verwendung mehrerer Carbopalladierungen gibt es aufler dem Reiffverschluss- und
Hantel-Modus noch die Moglichkeit zur Spirocyclisierung und den Aufbau quartérer

stereogener Zentren.
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40 4 Heck-Reaktion

—_— PdL,
X E— T .
Q PdL,X Reifverschluss-Modus

> — Hantel-Modus

Abbildung 45: Mogliche Reaktionsmodi von Polycyclisierungen unter Verwendung
von C(sp?)-C(sp)-Heck-Reaktionen nach Negishi."

Ein extremes Beispiel eines Reifiverschluss-Prozesses wurde von Negishi und Mitarbei-
tern publiziert. Nach der oxidativen Adition des Vinyliodids 148 finden vier Carbopal-
ladierungen statt, gefolgt von einer Carbonylierungsreaktion und einer terminierenden
Esterbildung durch die primére Alkoholfunktion. So konnte das pentacyclische Lacton
149 in 66% Ausbeute isoliert werden (s. Abb. 46).1%

OH PdCly(PPhs), 0.0
CO (1.1 atm), NEt3

MeOH, 70 °C, 1d =
n-Bu =~ n-Bu
66% R
R =COsMe

148 149

Abbildung 46: Reifiverschluss-Reaktion nach Negishi. !

4.3 Synthesen unter Verwendung der Heck-Reaktion

Die Anforderungen an einen modernen Katalysator sind extrem hoch. Im Idealfall sollte
er neben Temperatur-, Luft- und Wasserbestéindigkeit hohe Umsatzzahlen (TON, turn
over number) erreichen, leicht abtrennbar und moglichst wiederverwendbar sein. Die
Entwicklung neuer Methodiken der Heck-Reaktion ermoglicht ihren breiten Einsatz in
einer Vielzahl von Synthesen von Naturstoffen und Analoga, Materialen und bioaktiven

Substanzen. Diese umfassen unter anderem:

e Die Verwendung von Arylchloriden als Edukte (Fu, Hartwig, etc...) 957107

e Die Verwendung von Phasentransferadditiven (Jeffery, Reetz) 108110

e Die Einfiihrung von NHC-Liganden (Herrmann) '
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4.3  Synthesen unter Verwendung der Heck-Reaktion 41

j\Pk [\ RO. _OR

- - P(iPr
R-NxzN-Rr P (Prypp” > PP
< OR 154
151 R=Me 153
150 152  R=2,6-Pr-CgHs
J e B
X<n. R1 00 F.
/ I
PiPr2 Pd  Pd
fa-L R/P‘RO%O R,
5 - PiPr2 Ry 2 72
155 X=0,L=Cl 144 R;=H,Ry=o-Tol
156 X= CH2, L= OCOCF3 157 R4 =Me, Ry = Mesityl

Abbildung 47: Verschiedene Liganden oder Palladiumkomplexe moderner Heck-
Varianten.

e Der Einsatz von Palladacyclen oder Pinzetten-Komplexen als Prikatalysator (Herr-

mann, Milstein, Dupont, Bergbreiter, Yao)!!27115

e Die Verwendung von Boronsduren als Elektrophile (Uemura, Mori, Jung, White,

Xiao) 116-119

e Asymmetrische Reaktionsfiihrung (Hayashi, Pfaltz, Tietze, Uemura, Hou, Oe-

streich) 1207124

Diese Entwicklungen konnten nur durch die Einfiihrung neuer, leistungsfahiger Ligan-

den oder Metallkatalysatoren erreicht werden. Abbildung 47 zeigt eine Auswahl.

Vor allem elektronenreiche, sterisch anspruchsvolle Phosphanliganden (150) und NHC-
Liganden (152) haben dabei nicht nur in der Heck-Reaktion, sondern auch in anderen

Kreuzkupplungsprozessen zu einer Art ”Revolution” des Substratspektrums gefiihrt.

Overman und Mitarbeiter setzten eine sehr elegante Heck-Reaktion in ihrer zweiten
Synthese des Strychnos-Alkaloids (+)-Minfiensin ein. Sie nutzten eine durch Basenzu-
gabe in situ gebildete Doppelbildung des a-aciden Ketons 158 zu 159, um dort intra-
molekular eine diastereoselektive, substratkontrollierte Heck-Reaktion fiir den finalen
Ringschluss des pentacyclischen, verbriickten Kohlenstoffgeriists (160) des Naturstoffs
zu verwenden. Diese Zwischenstufe konnte anschlieBend in 4 Stufen in (+)-Minfiensin
(161) iiberfiihrt werden (s. Abb. 48).125

Tietze et al. berichteten von einer alternativen Stratgie zum Aufbau von Steroiden unter
Verwendung von Pd-katalysierten Heck-Reaktionen, welche in der eleganten Synthese
des Hormons Estron gipfelten. Die Grundlage dieses Ansatzes bestand im Aufbau des
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42 4 Heck-Reaktion

PdClz(dppf), K2CO3
MeOH, 70 °C, 1h _

| 74%

PdI(dppf)

\

159

Abbildung 48: Synthese von (+4)-Minfiensin nach Overman.

steroidalen B-Rings durch Verkniipfung des funktionalisierten Aromaten 162 mit dem
enantiomerenreinen Hydrinden 163 durch zwei aufeinanderfolgende inter- und intramo-

lekulare Heck-Reaktionen (s. Abb. 49).

Br OtB
AN Me u
| Br pd(0Ac),, PPhs
N nBusNOAc 5
MeO DMF/MeCN/H,0 N0 4
162 70°C,7h H
Me OtBu 66 % Br I?r
(:t& [I PdL,
7
s X~ 163 MeO
4 H _ 164 -
Y
otBu 144
nBuyNOACc
DMF/MeCN/H,0O Me
115 °C, 4.5 h H OfBu
- S H H
99%
pg R
MeO
167 166 165

Abbildung 49: Synthese von Estron nach Tietze.

Die Regioselektivitat der ersten Kupplungsreaktion resultierte aus der relativen Sta-
bilitdt der Intermediate. Werden die aus dem reversiblen Insertionsprozess des Olefins
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4.3  Synthesen unter Verwendung der Heck-Reaktion 43

163 in die o-Alkenyl-Palladium-Bindung resultierenden Intermediate betrachtet, fllt
auf, dass der Angriff an C-4 (164) zum stabileren Sesselkonformer 165 fiihrt, iiber das
die reduktive Eliminierung schnell und ohne grofie Konformationsédnderungen erfolgen
kann. Ein Angriff an C-5 zwingt das Inden hingegen in eine ungiinstigere Wannen-
konformation, der Eliminierungsprozess ist behindert und die Riickreaktion dominiert.
Der stereoselektive Angriff wurde durch Abschirmung der [-Seite durch die anguldre
Methylgruppe gesteuert, womit nur der Angriff von unten erméoglicht wurde. So erhielt
man 166 in Gegenwart katalytischer Mengen von Pd(OAc); und PPhj; als Ligand unter
Zusatz von nBuyNOAc in 66% Ausbeute. Im zweiten Schritt erfolgte der Ringschluss
zum Steroidgeriist durch Einsatz des Palladacyclus 144 bei erhéhten Temperaturen,
wodurch das Alken 167 in exzellenten 99% Ausbeute isoliert werden konnte. Der Na-

turstoff wurde anschlieSlend in wenigen Schritten ausgehend von 167 erhalten.
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44 5 Domino-Reaktionen

5 Domino-Reaktionen

5.1 Klassifizierung

Um in der heutigen Zeit den zunehmenden Einfluss 6kologischer und ckonomischer
Aspekte in der Syntheseplanung zu beriicksichtigen, sollte die Synthese eines Zielmo-

lekiils vor allem die folgenden Aspekte beriicksichtigen:
1. Selektivitdt (Chemoselektivitéit, Regioselektivitéit, Stereoselektivitét)

2. Effizienz (Domino-Reaktionen, Multikomponenten-Reaktionen, Kombinatorische
Chemie)

Wihrend die Selektivitét oft durch die Wahl des Synthesewegs und damit der Substrate
und Reagenzien variiert werden kann, so kann die Effizienz durch die Verwendung von
Domino- oder Multikomponentenreaktionen erheblich gesteigert werden. Diese Reak-

tionssequenzen zeichnen sich héufig durch eine hohe Atomdékonomie aus.

Eine Domino-Reaktion wird nach Tietze definiert als ”"eine Synthesesequenz von zwei
oder mehr aufeinanderfolgenden Schritten, bei denen weiterfithrende Reaktionen als
Konsequenz des Aufbaus von funktionellen Gruppen gelten, der im vorhergehenden
Schritt durch C-C-Bindungskniipfung oder Fragmentierung erfolgt.” 126 Hierbei gilt es,
deutlich von gleichzeitig ablaufenden, aber lokal unabhéngigen Reaktionen (Tandem-
Reaktion) und Reaktionen, die aus sequenzieller Zugabe unterschiedlicher Reagenzien

(Ein-Topf-Reaktion) resultieren, zu unterscheiden.

Die unterschiedlichen Domino-Reaktionen werden nach dem Mechanismus ihrer Propa-
gation in verschiedene Klassen unterteilt. Als Kriterium der schematischen Klassifizie-

rung wurde die reaktive Spezies gewéhlt, die in der Synthesesequenz gebildet wird.

I. Transformation II. Transformation III. Transformation
1. kationisch 1. kationisch 1. kationisch

2. anionisch 2. anionisch 2. anionisch

3. radikalisch 3. radikalisch 3. radikalisch

4. pericyclisch 4. pericyclisch 4. pericyclisch

5. photochemisch 5. photochemisch 5. photochemisch

6. Ubergangsmetall 6. Ubergangsmetall 6. Ubergangsmetall

7. oxidativ oder reduktiv 7. oxidativ oder reduktiv 7. oxidativ oder reduktiv
8. enzymatisch 8. enzymatisch 8. enzymatisch

Tabelle 2: Klassifizierung der Domino-Reaktionen nach L. F. Tietze.'*
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5.2 Domino-Reaktionen in der organischen Synthese 45

Die meisten Domino-Reaktionen verlaufen in den auf den ersten Schritt folgenden
Transformationen iiber Mechanismen des gleichen Typs, wobei anionisch-anionische Re-
aktionen am héufigsten vertreten sind. In den folgenden Schritten verlaufen die meisten
Reaktionen intramolekular. Fiir eine genauere Einteilung und zahlreiche Beispiele wird

auf die einschligige Literatur verwiesen. 2”128

Durch die Kombination mehrerer bindungsbildender Teilschritte in einer Umsetzung
bieten Domino-Reaktionen eine Moglichkeit zum effizienten Aufbau komplexer Struk-
turen bei gleichzeitiger Verringerung der Zahl individueller Synthesestufen. Die 6kono-
mischen und 6kologischen Vorteile dieses Ansatzes werden insbesondere bei der Betrach-
tung der Mengen an benétigten Reagenzien und Losungsmitteln sowie der erhaltenen
Abfallprodukte deutlich, die im Vergleich zur klassischen Bildung einzelner Bindungen
mit anschlieBenden Aufarbeitungs- und Reinigungsschritten erheblich reduziert werden

konnen.

5.2 Domino-Reaktionen in der organischen Synthese

Die Domino-Reaktion ist eine in der Natur héufig anzutreffende Reaktionsklasse, z.B.
bei der Biosynthese von Terpenen, Steroiden oder Alkaloiden. Heutige Synthesen wer-
den oft von in der Natur ablaufenden Reaktionssequenzen an Multienzymkomplexen
stimuliert. Ein faszinierendes Beispiel ist die Cyclisierung von (.5)-2,3-Oxidosqualen zu
Lanosterin 169, einem Steroidvorliufer (vgl. Abb. 50).12

168

Abbildung 50: Biosynthese von Lanosterin 169.

Das Wissen um die genaue Funktionsweise eines Multienzymkomplexes kann gelegent-
lich dazu verwendet werden, eine biomimetische Reaktionssequenz zur Synthese des
gewiinschten Molekiils zu benutzen. So nutzten Nicolaou und Mitarbeiter einen von
Black!3? kurz vorher postulierten Mechanismus der Biosynthese von Endiandrinsiure
aus, um den (+)-Methylester dieses Molekiils (171) vom acyclischen Vorldufer 170 nach
Lindlar-Reduktion zum Polyen 172 in einer eindrucksvollen, doppelten Elektrocyclisie-
rungs/Diels-Alder-Sequenz zu erhalten (s. Abb. 51).13!
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1) Hyp, Lindlar,
— DCM, 25 °C
74 \ 2)100°C
— COyMe 30%
\ 170
Ph Ho, Lindlar
CH.Cl,, RT
1
CO,Me COyMe
2 8
—_—
N\ /T \__ kon "
\
— R
172 Ph 174

endo-E-syn

h 179

H
exo-E-anti H COsMe
171

H

Abbildung 51: Synthese des (+)-Endiandrinsiure-Methylesters nach Nicolaou.

Nach der Reduktion beider Dreifachbindungen folgt die erste Elektrocyclisierung, ein
8m-konrotatorischer Prozess, in dessen Ubergangszustand 173 die beiden Reste anti-
standig liegen, wodurch 174 gebildet wird. Daran schliefit sich die zweite, eine 67-
disrotatorische, Elektrocyclisierung an, um das 6/4-annelierte Ringskelett (176) zu
schliefen. Die abschliefende Diels-Alder-Reaktion kann entweder iiber einen exo-E-anti-
(177) oder endo-E-syn-Ubergangszustand (178) laufen. Aufgrund der sehr kurzen CHy-
Briicke zum Dien lésst sich aber nur 177 realisieren, weswegen nicht 179, sondern das
gewiinschte Produkt 171 in 30% gebildet wird.
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5.2 Domino-Reaktionen in der organischen Synthese 47

Als letztes Beispiel soll die Synthese von (+)-CP-263,114 durch eine anionische Domino-
Reaktion aus dem Arbeitskreis von M.D. Shair besprochen werden. Bei dieser Sequenz
addiert zunéchst das Vinyl-Grignard-Reagenz 181 an das enantiomerenangereicherte
Keton 180. Anschlieflend findet eine anionische Oxy-Cope-Umlagerung statt, bei der
sich der Neunring in 183 bildet, welcher darauthin durch eine Dieckmann-Kondensation
unter Ausbildung des Ketons 184 und Verlust von Methanol iiberbriickt wird (s. Abb.
52).132

o M\ momo, O~ ©
MeO,C o 0 Toluol (0.01 M) 0 CsHo
", >\ Momo -78-525°C 0
C8H15 N C5Hg ] >
. 53%
PMBO BrMg 3 ‘CgH1s
PMBO —°
180 181 184
l / MeOH \\
B [\ ] B 7]
MOMO < voror > (+)-CP-263,114
MeO O MeO o
——
&E'f et JILTcams
1 =
182 183

Abbildung 52: Synthese von (+)-CP-263,114 nach Shair.

Die Zwischenstufe 184 wurde nachfolgend in 12 weiteren Schritten zum Zielmolekiil
umgesetzt. Der hochkomplexe pentacyclische, iiberbriickte und hochoxygenierte Natur-
stoff wurde so in insgesamt 23 Schritten erhalten, wobei die ldngste lineare Sequenz 19

Schritte betrug.
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6 Aufgabenstellung und Planung der Arbeit

Molekulare Schalter sind ein vielversprechender Ansatz fiir die zukiinftige Datenspei-
cherung, vor allem wenn man den Aspekt des stéindigen Fortschreitens der Miniaturi-
sierung beriicksichtigt.® Wihrend erste Arbeiten zu diesem Gebiet Ende der 80er Jahre
des 20. Jahrhunderts publiziert wurden, hat sich die Anzahl an Publikation innerhalb
der letzten 10 Jahre verdreifacht.!3® Vor allem die Arbeiten von M. Irie und B. L. Fe-
ringa waren dabei wegweisend in Bezug auf eine zukiinftige Anwendung in modernen
Quantencomputern. 1315

AuBler der bisher noch relativ geringen Belastbarkeit mangelt es an effizienten Syn-
theseverfahren fiir entsprechende photoschaltbare Molekiile. Die Entwicklung solcher

Verfahren ist eines der Ziele dieser Dissertation.

Die im Arbeitskreis von L.F. Tietze entwickelte Domino-Carbopalladierungs/Heck-
Reaktion unter Verwendung des Herrmann-Beller-Palladacyclus 144 wurde bereits er-
folgreich zum Aufbau des racemischen Alken-Grundgeriistes (186, 187) cingesetzt (s.
Abb. 53).134

0 - 0
144 LiOAc2H,0 || OH 144, LiOAc-2 H,0
BusNOAc = B BusNOAc
OH ' MeCN/DMF/H,0 r MeCN/DMF/H,0
120°C, 15h || 120 °C, 2 h -
3 syn-185 v anti-185
~y Y=0 (92%) <j>--uo
g
186 Y=0 (80%) (rac)-185 188

187  Y=CH, (84%)

i o)

‘ o-ToI\ Io-TgUQO

! OH P .

- Pd  Pd
P

b\"o N

O O 144 To-Tol o-Tol
Y

189

Abbildung 53: Domino-Carbopalladierungs/Heck-Reaktion zum racemischen Aufbau
von tetrasubstituierten Alkenen.
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Die Reaktion fiihrte jedoch einerseits zu einem Gemisch von Doppelbindungsisomeren,
zum anderen konnte aus diesen Cyclohexenyl-basierten Alkenen (Schalter des Typs A)
nicht das aromatische System 189 (Schalter des Typs B) hergestellt werden, das besse-
re Schalteigenschaften aufweisen sollte. Bei der Umsetzung von 185 lief§ sich allerdings
zeigen, dass die Domino-Cyclisierung diastereoselektiv erfolgt. So wird aus syn-185 nur
das Diastereomer 186 bzw. 187 gebildet. Erwartungsgeméaf3 bildet sich aus trans-185
aus sterischen Griinden iiber eine CH-Aktivierung nur das Acenaphthylen 188.

Fiir die Synthese von 189 oder in der allgemeinen Form 190 kénnte daher entweder
von einem Cyclohexen-Derivat ausgegangen werden, wobei die Aromatisierung iiber ei-
ne Eliminierung erfolgen sollte. Besonders elegant wére auch die CH-Aktivierung des
unteren Ringes in 191 (M = H) gewesen. Diese Reaktion fiihrte jedoch ebenfalls zur
Bildung der Acenaphthylene unter CH-Aktivierung des Naphthylringes (vgl. Abb. 43,
S. 38).19" Es wurde deswegen im Rahmen dieser Arbeit die Verwendung verschiede-
ner Organometallspezies im abschliefenden Kupplungsschritt unter Einsatz eines Sub-
strats vom Typ 191 betrachtet. Dabei kommen vor allem Boronsdurederivate (Domino-
Carbopalladierungs/Suzuki-Reaktion) sowie Stannane (Domino-Carbopalladierungs/
Stille-Reaktion) in Betracht.

Domino-Carbopalladierungs/
Kreuzkupplungs-Reaktion

0]
S XJLH
|/

Br

192
v ©/ \(J Alkinaddition
X,Y =0, CH, M = B(OR),, SnBujs i

190 191

Abbildung 54: Alternativer retrosynthetischer Ansatz zum Aufbau von molekularen
Schaltern.

Um den Einfluss von Substituenten auf die Reaktivitit, das Absorptionsspektrum und
die Schalteigenschaften abzuschétzen, miissten zusétzlich zum unsubstituierten Grund-
gertist auch donor- und akzeptorsubstituierte Analoga (194) dargestellt werden. Dabei
konnten sich auch Pyridin-Derivate (195, Schalter des Typs C) wie auch Schalter des
Lacton-Typs (196, Schalter des Typs D) als besonders vielversprechend erweisen (s.
Abb. 55).
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R =EWG, EDG
194 (Typ B) 195 (Typ C) 196 (Typ D)

Abbildung 55: Substituierte molekulare Schalter sowie Schalter des Pyridin- und
Lacton-Typs.

Um die technische Nutzbarkeit der molekularen Schalter zu gewéhrleisten, sollten diese
in einem Polymergeriist verankert werden, wodurch die Schreib- und Leseprozesse in
einer Art Rasterverfahren durchgefiihrt werden kénnten. Dazu miisste das Alken iiber
eine verbriickende Einheit (Spacer) an das Polymer gebunden werden. Abgesehen von
der Beladung bereits funktionalisierter Polymere kann auch ein mit einem Schalter
verkniipfter Monomerbaustein besonders interesannt sein, da in diesem Fall eine exakte

Steuerung der Beladungsdichte erreicht werden kann.

Abbildung 56: Polymergebundene helicale Alkene.

Damit ergaben sich folgende Aufgaben:

1. Synthese von molekularen Schaltern des Typs B mit einem aromatischen Grund-

geriist (190) durch eine Pd-katalysierte Domino-Reaktion
(a) Untersuchung zur Synthese von 190 ausgehend von 186 und 187

(b) Untersuchungen zur Synthese von 190 unter Verwendung von Stannanen

und Boronsdure-Derivaten des Typs 191
(c¢) Entwicklung einer enantioselektiven Synthese von 190
2. Synthese substituierter aromatischer Schalter des Typs B (194)

(a) Synthese von Substraten mit Donor- und Akzeptorsubstituenten in 191

20
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(b) Durchfiihrung der Domino-Reaktion und Untersuchung der Substituenten-

einfliisse auf die Reaktion

3. Untersuchungen zur Moglichkeit der Einfithrung von Heteroatomen in die Schal-

terstruktur
(a) Aufbau von Schaltern des Pyridin-Typs (195, Typ C)
(b) Aufbau von Schaltern des Lacton-Typs (196, Typ D)

4. Untersuchungen zum Aufbau von funktionalisierten Monomerbausteinen moleku-

larer Schalter fiir den Einbau in Polymergeriiststrukturen

5. Untersuchung der synthetisierten molekularen Schalter auf ihre photophysikali-

schen Eigenschaften
(a) Quantenmechanische Untersuchung der Stabilitiat der Isomere
(b) Bestimmung der statischen Photoeigenschaften

(c¢) Untersuchung der dynamischen Photoeigenschaften des Schaltprozesses
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52 1 Untersuchungen zur Synthese aromatischer Schalter des Typs B

Teil 11

Ergebnisse und Diskussion

1 Untersuchungen zur Synthese aromatischer Schal-
ter des Typs B

1.1 Synthese Cyclohexenyl-basierter Schalter des Typs A

Fiir die Synthese der tetrasubstituierten Alkene vom Typ 190 sollte eine Domino-
Carbopalladierungs/Heck- bzw. Domino-Carbopalladierungs/Kreuzkupplungs-Reaktion
eingesetzt werden. Da eine Aromatisierung zu 190 ausgehend von 186 oder 187 nicht
erfolgreich war, sollte ein Substrat vom Typ 199 eingesetzt werden, das eine im sauren
oder basischen Milieu abspaltbare Abgangsgruppe enthélt. Dazu wurde das Dien 198
auf den Propargylalkohol 199 zuriickgefiihrt, mit welchem eine Aromatisierung entwe-
der durch Abspaltung einer Hydroxygruppe oder von Tosylaten bzw. Mesylaten erfolgen
soll. 199 lésst sich in einer Addition des geschiitzten Alkins 201 an den Aldehyd 200
mit anschliefender Entschiitzung der Hydroxygruppe aufbauen (s. Abb. 57).

IOH
1. Dominoreaktion Br.
OH 2. EI|m|n|erung

CC

X =OH, OTos, OMes

i /
1. Addition
O\)J\ H 2. Entschitzung

3 ; I
200 *
X
OPG

Abbildung 57: Retrosynthetischer Ansatz zur Synthese von 197 {iber 199.
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1.1 Synthese Cyclohexenyl-basierter Schalter des Typs A 53

1.1.1 Racemische Synthese der TBS-geschiitzten und freien Schalter des
Typs A

Der Auftbau des Aldehyds 200 erfolgte in zwei Schritten ausgehend von 1-Brom-2-
naphthol.!®! Nach Verkniipfung mit 2-Bromethanol bei 50 °C und anschlieender Oxi-
dation der priméren Alkoholfunktion mit dem Dess-Martin-Reagenz konnte Aldehyd
200 in 70% Ausbeute iiber zwei Schritte isoliert werden (s. Abb. 58).

Br/\/OH

O
OH  NaH, DMF o\/\OH DMP, CH,Cl, O\)J\H
50°¢15h °G, 15 h RT, 20 h ‘
Br

200
Abbildung 58: Synthese des Aldehyds 200.

Der Aufbau des Alkins erfolgte ausgehend von 3,4-Cyclohexenepoxid. Dabei wurde 1,3-
Cyclohexadien nach mehreren literaturbekannten Verfahren oxidiert, jedoch konnten

vor allem die Ausbeuten der basenfreien Oxidation mit mCPBA nicht reproduziert

werden (s. Tab. 3).
@ s. Tabelle @
> O

Bedingungen Ausbeute [%]
1 mCPBA, CH,Cl,, 0 °C, 20 h 0-25
2 mCPBA, NayCO3, CH,Cly/H,0 (1:1), RT, 30 min 60
3 DMDO (0.07 M), CH5Cly, 0 °C Spuren

Tabelle 3: Synthese von (rac)-3,4-Cyclohexenepoxid

Durch Zugabe der schwachen Base NayCOj3 zur Reaktionsmischung (Eintrag 2) konn-
te das gewiinschte Produkt schliefllich in guter Ausbeute von 60% erhalten werden.
Die Oxidation mit DMDO wurde lediglich als Kontrollexperiment in kleinem Mafistab
durchgefiihrt, die Reaktion wurde allerdings nicht aufgearbeitet.

Die nachfolgende Offnung des Epoxids erfolgte durch o-Iodphenol bei erhhten Tem-
peraturen in 1,4-Dioxan als Losungsmittel. Sowohl DBU als auch K,CO3 wurden als
nicht-nucleophile Basen getestet, da beide jedoch den sekundéren Alkohol 206 mit 69%
Ausbeute lieferten, wurde in anschlieenden Umsetzungen nur noch KoCOj3 verwendet
(s. Abb. 59).
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54 1 Untersuchungen zur Synthese aromatischer Schalter des Typs B

HO\©
mCPBA, Na,COs !

K>COj3, Dioxan 0]

CH,Clo/H,0, RT
@ 30 min QO 110 °C. 18 h @i
60% 69% OH

204 205 206
TBSCI, Imidazol
DMF, RT, 24 h
™S T™S 80%
(. |
K>,CO3, MeOH HNi-Pr,, Cul, RT
RT. 22 h 0 19 h 0
97% ) ©’
o @:O 89% "/(I)
Tes fes
Il 208 207

Abbildung 59: Synthese von (rac)-209.

Die Hydroxygruppe in 206 wurde durch Umsetzung mit TBSCIl in den TBS-Ether
207 iiberfithrt, um einen negativen Einfluss der Hydroxygruppe auf die nachfolgenden
Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen zu vermeiden.

Die Schiitzung von 206 erfolgte unter Standardbedingungen und lieferte den Silylether
in 80% Ausbeute. Die nachfolgende Sonogashira-Reaktion von 207 zu 208 wurde in
Gegenwart von 0.02 Mol% von PdCly(PPhs)s und 0.04 Mol% Cul mit einem leichten
Uberschuss des Acetylens (1.10 Aq.) durchgefiihrt, 208 wurde in der anschliefenden
Desilylierung in basischem Methanol mit fast quantitativer Ausbeute zu 209 umgesetzt.
Das Alkin 209 wurde so in 5 Schritten aus kommerziell erhéltlichem 1,3-Cyclohexadien

mit 29% Gesamtausbeute erhalten.

Zur Kupplung des Aldehyds 200 mit dem Alkin 209 wurde 209 mit nBuli bei -78 °C
deprotoniert und nachfolgend 200 per Transferkaniile hinzugefiigt. Es wurde eine 1:1-
Mischung der syn- und anti-Diasterecomere des Propargylalkohols 210 mit 87% Aus-
beute zu erhalten. Da sich die Diastereomere nicht sdulenchromatographisch trennen
lielen, wurden beide in der anschlieBenden Domino-Carbopalladierungs/Heck-Reaktion
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1.1  Synthese Cyclohexenyl-basierter Schalter des Typs A 5}

zu einer 1:1-Mischung der racemischen Doppelbindungsisomere 211 und 212 umgesetzt.
Wihrend der syn-konfigurierte Alkohol 210 das gewiinschte Alken lieferte, reagierte das
anti-Diastereomer in Gegenwart des Palladacyclus 144 wie erwartet zum Acenaphthy-
len 213.

I ’
n-BuLi, 200 O Br Br -,
o) THF, -78 °C »RT | OH
T & || J
14

L5 oo o
!
TBS

(rac)-209 OTBS oTBS
- syn-210 1 : 1 anti-210

/j@ 144 | t-Bu;NOAC
LiOAG-2 H,0

DMF/MeCN/H,0
110 °C, 18 h

o- ToI o- TOJ\
P —

Ok

42%

Abbildung 60: Synthese von (rac)-211 und (rac)-212.

Die Doppelbindungsisomerisierung von 211 zu 212 kommt durch eine Hydropalladie-
rungs-Dehydropalladierungs-Sequenz zustande (vgl. Abb. 40). Da in der anschliefSenden
Aromatisierung beide Doppelbindungsisomere zum gleichen Produkt fiihren wiirden,
wurde auf eine Trennung verzichtet. Beide Regioisomere wurden mit TBAF desilyliert,
um den sekundéiren Alkohol 215 zu erhalten. Die Entschiitzung verlief im Maf3stab von
30 mg mit méafigen Ausbeuten von bis zu 50%, in groBerem Mafistab (150 mg) konnten
jedoch lediglich 32% des Produkts 215 erhalten werden.
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56 1 Untersuchungen zur Synthese aromatischer Schalter des Typs B

TBAF, THF
RT, 20 h

32-50%

(rac)-215

Abbildung 61: Synthese von (rac)-215.

1.1.2 Untersuchungen zur enantioselektiven Synthese von 215

Da beim Aufbau von enantiomerenangereichertem Cyclohexenepoxid aufgrund der ge-
ringen Differenzierbarkeit der a-stdndigen CH- bzw- CHy-Gruppe selbst mit nicht stan-
dardméifig verwendeten Katalysatorsystemen lediglich bis zu 88% Enantiomereniiber-

schuss erreichbar sind, !3® wurde eine kinetische Racematspaltung durchgefiihrt.

©C02H
=z OY Ph

OY Ph
(S,S)-Co(ll)-salen 0 TBSCI, Imidazol

@ iProNEt, -BuOMe @f DMF, RT, 24 h @,o
(@) > >
53% “/OH 82% “"OTBS

205 216 217
Q 62% g$02|\é|)er,1 MeOH
H=—H
=N_ N=
‘Co’ MesCI, NEt;
t-Bu O O t-Bu @,omes g(l)ﬂﬁCIZ, RT OH

t-Bu t-Bu “OTRS “OTBS
(S,S)-Co(ll)-salen 219 ™ 218
220

Abbildung 62: Untersuchungen zur Synthese von 219.

Die Umsetzung von (rac)-205 mit Benzoesiure in Gegenwart des Katalysators 22013

fithrte zur Bildung von 216 mit 53% Ausbeute. Es wurde versucht, den Enantiome-
reniiberschuss per analytischer HPLC zu bestimmen, allerdings wurde mit den zur
Verfiigung stehenden Sdulen (Chiralcel OD, Chiralpak TA und IB) nur ein Signal er-

halten.! Da bei einer kinetischen Racematspaltung die theoretische Ausbeute maximal

1216 lieB sich nicht racemisch durch Umsetzung von 205 mit Benzoesdure und Ko;CO3 isolieren, da

26



1.1 Synthese Cyclohexenyl-basierter Schalter des Typs A Y

50% betragen kann, wurde beschlossen, 216 weiter umzusetzen und auf einer spéte-
ren Stufe den ee-Wert zu bestimmen. Analog zur racemischen Route wurde zuerst die
freie OH-Gruppe TBS-geschiitzt und nachfolgend der Benzoesidureester in basischem
Methanol zu 218 verseift. Eine anschlieBende Umsetzung mit Mesylchlorid fiihrte zur
Zersetzung des Edukts. Bei der Verwendung von Tosylchlorid konnte kein Umsatz be-

obachtet werden.

In der kinetischen Racematspaltung nach Jacobsen konnen lediglich CH-acide Verbin-
dungen als Nucleophil eingesetzt werden. 3" Da neben Benzoesiure o-Iodphenol eben-

falls hinreichend acide ist, wurde eine direkte Umsetzung untersucht.

|
& |
HO 0
O (s, -Co(ll)-salen, @l
iProNEt, -BuOMe K

‘OH

Temperatur [ C] t [h] ee-Wert [%]

1 0 25 35
2 -30 10 35

Tabelle 4: Kinetische Racematspaltung von (rac)-209.

Bei 0 °C konnte nach 25 h nur ein Enantiomereniiberschuss von 35% erzielt werden. Ein
Absenken der Reaktionstemperatur und eine stindige Uberpriifung des ee-Wertes von
Beginn der Reaktion an in einem Intervall von 30 Minuten zeigte ebenfalls nur einen

maximalen Enantiomereniiberschuss von 35%.

O
N. B 224
Br OH IBX, CHCl3 Br BHj- SMez, THF Br
80°C 18 h -40°C,2h

75% 45%, 75% ee

mc 221 2

Abbildung 63: Untersuchungen der Modellverbindung 221.

Da bei einer spéteren Aromatisierung lediglich das Stereozentrum der oberen Hydro-

xygruppe erhalten bliebe, wurde die Machbarkeit eines selektiven Aufbaus iiber ei-

das Primérprodukt polymerisierte. Eine Uberpriifung der Trennbedingungen mit racemischen Material
wiire mit erheblichem Aufwand verbunden gewesen.
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58 1 Untersuchungen zur Synthese aromatischer Schalter des Typs B

ne Oxidations-Reduktionssequenz an der Modellverbindung 221 getestet. Das racemi-
sche Substrat (1:1-Mischung des syn/anti-Diastereomers) konnte durch IBX-vermittelte
Oxidation zum Propargylketon in 75% Ausbeute umgesetzt und durch eine nachfolgen-
de CBS-Reduktion mit 75% Enantiomereniiberschuss reduziert werden. Eine analoge
Sequenz sollte mit 211 bzw. 212 im Anschluss an die Aromatisierung durchgefiihrt
werden, diese gelang jedoch nicht (s.u.). Allerdings konnte dieser Ansatz spiter erfolg-
reich in der enantioselektiven Synthese von Schaltern des Typs B eingesetzt werden
(vel. Kap. 2).

1.1.3 TUntersuchungen zur Aromatisierung von (rac)-215

Nachfolgend wurde (rac)-215 mit verschiedenen Sduren umgesetzt, allerdings konnte
massenspektrometrisch lediglich die Eliminierung einer Hydroxygruppe nachgewiesen

werden.

(rac)-215
Bedingungen Ausbeute [%)]
1 pTSA-H,0 (0.10 Aq.), MeOH, 65 °C, 20 h nur 225
2 pTSAA (0.10 Aq.), MeCN, 4A MS, 100 °C, 3 d nur 225
3 TFA (0.10 Aq.), MeCN, 100 °C, 2 d nur 225
4 TFAA (0.10 Aq.), MeCN, 100 °C, 2 d nur 225

Tabelle 5: Untersuchungen zur Eliminierung von (rac)-215.

Weder eine Verldangerung der Reaktionszeit (Eintrag 2), noch die Zugabe von Molsieb
zum Abfangen des gebildeten H,O (Eintrag 2) noch der Einsétz stérkerer Sauren (Ein-
trag 3 & 4) fithrten zur Bildung von 226. Da die Labilitét der allylischen OH-Funktion

3

im oberen Teil des Molekiils bekannt war,'3* wurde von dem Verlust dieser Hydroxyl-

funktion ausgegangen.!

'Weitere Untersuchungen bestitigten spiter die Stabilitét der unteren OH-Gruppe gegeniiber Eli-
minierungsprozessen oder anderen Funktionalisierungen. 225 wurde nicht eindeutig nachgewiesen und
stellt nur eine mogliche Struktur dar.
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1.1 Synthese Cyclohexenyl-basierter Schalter des Typs A 59

1.1.4 Diskussion der spektroskopischen Daten von 212

212

Im Folgenden sollen die spektroskopischen Daten von 212 diskutiert werden.

Am stérksten ins Hochfeld verschoben sind im 'H-NMR-Spektrum die Signale der bei-
den Methylgruppen der TBS-Schutzgruppe, die bei -0.32 und -0.17 ppm jeweils als
Singulett zu sehen sind. Die tert-Butylgruppe resoniert als Singulett bei 0.30 ppm. Die
OH-Gruppe ergibt ein breites Singulett bei 2.03 ppm. Die Signale der diastereotopen
Protonen der beiden Methylgruppen an C-3 und C-1" erscheinen als Signale hoherer
Ordnung bei 1.83 und 2.31 ppm (1’-H4 und 1’-Hpg) sowie bei 4.23 und 4.31 (3-H,4 und
3-Hp). Dabei ist vor allem der grofle Abstand fiir die Signale der 1’-CHs-Gruppe zu
bemerken, die aufgrund des Ringstromeffektes des oberen Naphthalinringes deutlich
unterschiedliche Verschiebungen aufweisen. Die restlichen Signale der Protonen des Cy-
clohexenylringes sind bei § = 3.31 (s, 9’a), 3.93 (t, J = 4.6 Hz, 4’a-CH), 4.03 (t, J =
4.3 Hz, 4-CH) sowie bei 5.57 (d, J = 8.7 Hz, 3’-CH) und 5.67 ppm (d, J = 11.0 Hz,

0 7 68 9 8 & T 5

SiC(CH,),

Si(CH,;),

8.00 7.90 7.80 7.70 7.60 7.50 7.40 7.30 7.20 7.10 7.00 6.90 6.80

T |

56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 08 04 00
ppm

Abbildung 64: 'H-NMR-Spektrum von 212.
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60 1 Untersuchungen zur Synthese aromatischer Schalter des Typs B

2’-CH) zu finden. Die CH-Gruppe an C-2 resoniert als breites Singulett bei 5.34 ppm.
Die 10 aromatischen Protonen weisen Signale im Bereich von 6.76 bis 7.96 ppm auf. Am
meisten ins Tieffeld verschoben lassen sich die Signale des Naphthalinringes beobachten:
Das Proton an C-10 resoniert bei 7.96 ppm als Dublett mit einer Kopplungskonstante
von 8.3 Hz. Darauf folgen die Signale der Protonen an C-7 bei 7.71 (d, J = 7.6 Hz)
und C-6 bei 7.67 ppm (d, J = 8.9 Hz). Die restlichen Protonen des Naphthalins lassen
sich bei 7.43 und 7.20 als Dublett vom Dublett vom Dublett (J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz,
9-CH) bzw. (J = 7.6, 6.8, 1.0 Hz, 8-CH) sowie als breites Dublett bei 7.06 (J = 8.9 Hz,
5-CH) beobachten. Der ortho-disubstituierte Phenylring weist vier Protonen auf, deren
Signale etwas weiter ins Hochfeld verschoben sind als die des Naphthalins. Das Proton
an C-5" resoniert als Dublett vom Dublett bei 6.76 ppm mit Kopplungskonstanten von
8.2 und 1.3 Hz. 7-CH resoniert bei 6.94 ppm (dt, J = 7.4, 1.3 Hz), 6-CH und 8-CH
resonieren jeweils bei 7.20 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.6 Hz) und 7.53 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz).

Das ¥C-NMR-Spektrum von 212 lisst sich in einen aliphatischen Bereich von -5 bis
77 und einen aromatischen Bereich von 110 bis 155 ppm aufteilen. Die elektronen-
reichsten Kohlenstoffatome sind der TBS-Schutzgruppe zuzuordnen; ihre Signale sind
weit ins Hochfeld verschoben. Die beiden Methylgruppen resonieren bei -5.3 und -4.7
ppm. Die Signale der siliciumgebundenen tert-Butylgruppe sind bei 17.3 ppm fiir das

SiC(CH;),

9’a

SiC(CH,), Si(gﬂa)z

\ I

75 76 65 66 5‘5 5|0 4I5 4I0 55 3‘0 é5 Zb 15 1b 5 0 _’IS
ppm
Abbildung 65: *C-NMR-Spektrum von 212 im Bereich -10 bis 75 ppm.
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Abbildung 66: *C-NMR-Spektrum von 212 im Bereich 110 bis 156 ppm.

quartéire Kohlenstoffatom und 25.1 fiir die isochronen Methylgruppen zu finden. Die al-
lylischen und homoallylischen Kohlenstoffatome des Alkens resonieren bei 29.7 (C-17),
34.6 (C-9’a), 66.0 (C-47), 66.3 (C-2) und 73.0 ppm (C-3). Das Signal des quartiaren C-4’a
lésst sich kurz vor dem Signal des CDCls, bei 76.6 ppm, beobachten. Der Schalter weist
12 sp?-hybridisierte C-Atome auf, die an ein Proton gebunden sind, sowie zusitzlich
8 quartiire C(sp?)-Atome. Die Signale der O-gebundenen quartiren C-Atome 4’c und
4a sind am meisten ins Tieffeld verschoben (155.0 und 152.6 ppm), gefolgt von den
Signalen fiir C-9’ (134.2) und C-10a (132.2 ppm). Das am meisten im Hochfeld resonie-
rende C(sp?)-Atom ist C-10b, welches eine chemische Verschiebung von 112.3 ppm zeigt.
Die tertidren aromatischen C-Atome zeigen Signale , die von 115.9 (C-5’) bis zu 130.0
(C-6) reichen. Dies sind in der Reihenfolge aufsteigender chemischer Verschiebung C-5’
(115.9), C-5 (117.8), C-7" (120.0), C-8 (123.5), C-10 (124.1), C-7 (128.2), C-8 (129.1),
C-6" (129.6) und C-6 (130.0). Die restlichen quartdren aromatischen C-Atome resonie-
ren bei 121.1 (C-1), 126.0 (C-8’a), 126.3 (C-9) und 129.5 ppm (C-6a). Die Signale der
beiden Doppelbindungs-C-Atome lassen sich bei 123.0 ppm fiir C-2’ und 126.7 ppm fiir
C-3” beobachten.
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62 1 Untersuchungen zur Synthese aromatischer Schalter des Typs B

1.2 Untersuchungen zur Domino-Carbopalladierungs/CH-
Aktivierungs-Reaktion

Da die Aromatisierung von 215 nicht erfolgreich war, wurde entschieden den aroma-
tischen Ring als Building Block einzufiihren. Weil es bei der CH-Aktivierung von 227
ausschliefllich zur Reaktion an C-8 des Naphthalinrings unter Bildung eines fiinfglied-
rigen Ringes kommt, sollte eine Dominoreaktion, die am unteren Ringsystem beginnt,

dies umgehen. Ausgehend von 197 kann 228 in den Aldehyd 229 und das Alkin 230

zerlegt werden.

Epoxidéffnung

Alkin-
addition

227 197 228

v
O ) éj

Abbildung 67: Zweiter retrosynthetischer Ansatz zum Aufbau von 197.

Die Dominoreaktion von 228 wiirde nach der Carbopalladierung der Dreifachbindung
bei einer Aktivierung an C-8 zur Bildung eines hochgespannten achtgliedrigen Rings
fithren; bei Aktivierung an C-1’ resultiert ein sechsgliedriger Ring, wodurch dieser Reak-
tionspfad stark begiinstigt wire. Alternativ kann statt der retrosynthetischen Zerlegung
von 228 in den Aldehyd 229 und das Alkin 230 der Propargylalkohol 228 aus 2-
Naphthol (231) und dem Epoxid 232 aufgebaut werden.
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1.2 Untersuchungen zur Domino-Carbopalladierungs/CH-Aktivierungs-Reaktion 63

1.2.1 Synthese von 228 und Durchfiihrung der Dominoreaktion

Die Synthese des Aldehyds 229 ging von 2-Naphthol aus und wurde analog zum Auf-
bau des entsprechenden Brom-substituierten Aldehyds 200 ausgefiihrt. Nach der De-
protonierung der Hydroxygruppe in 231 mit NaH erfolgte die Reaktion des gebildeten
Naphtholats mit 2-Bromethanol bei 50 °C unter Bildung von 233. AnschlieBend wurde

die primére Alkoholfunktion mit dem Dess-Martin-Periodinan zum Aldehyd oxidiert.

o
OH o
OH Br ™ O oH DMP, CH,Cl \)J\H
DMF, 50 °C, 15h RT.Z0h 20 h
38% 43% O

229

Abbildung 68: Synthese des Aldehyds 229.

Die niedrigen Ausbeuten sind darauf zuriickzufithren, dass die Reaktionen jeweils nur
einmal durchgefiihrt und nicht optimiert wurden. Das Alkin 230 konnte nach der in

Abbildung 69 dargestellten Sequenz synthetisiert werden.

Br NOz co, DMSO 0, 2, HOl AcOH
OH F 95°C, 23 h 0°C—RT, 5 min
+
quant. 89%

CH,OH Y

1 Z NaNO,, K Br NH,
PACl,(PPhs),, Cul HCI, H,0 o
NEts. RT, 16 h 80 °C. 30 min
-
2. MnO,, KOH, EtOH
RT, 15 h 73%
859% 237
0
Y O OH
Br 229
o LDA, THF I
_78%C,4n_ °C. 4 h
62% O
230
Br

Abbildung 69: Synthese von 230 und Kupplung zum Alkohol 228.
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64 1 Untersuchungen zur Synthese aromatischer Schalter des Typs B

Nach aromatischer nucleophiler Substitution von 2-Fluornitrobenzol mit o-Bromphenol
wurde die Nitrofunktion von 236 in Gegenwart von 50 Aquivalenten Zinkpulver in sau-
rer Losung zum Amin 237 reduziert. Eine Cu-freie Sandmeyer-Reaktion von 237 fiihrte
mit 73% Ausbeute zum entsprechenden Aryliodid 238, welches in einer Sonogashira-
Reaktion mit Propargylalkohol unter PdCl,(PPhs),-Katalyse und anschliefender oxi-
dativer Decarboxylierung mit Mangan(IV)oxid und KOH mit 85% Ausbeute in das
Alkin 230 iiberfiihrt werden konnte. Die Kupplung der beiden Fragmente 229 und 230
zu 228 wurde zur Vermeidung eines Br/Li-Austauschs mit LDA statt nBuli bei -78 °C
durchgefiihrt.

Die Dominoreaktion des Propargylalkohols 228 unter Verwendung verschiedener Ligan-
den (Palladacylcus 144, PtBus-HBF,, '3 S-Phos 240,'% DavePhos 241° und Cata-
CXium A 242'%) fiihrte jedoch nicht wie erwartet zum tetrasubstituierten Alken 197.
Es bildete sich stattdessen das Keton 239.

O
X (0]
2 |/
(_ 0
+ |
o) /|
X o
Br
239

228

o-Tol o- ToJ\

P 0 0 O PCy,
MeO O OMe

PCy2 @ p/\/\
NMe, i

o ToI “o-Tol
Hermann-Beller S-Phos DavePhos CataCXium A
144 240 241 242
Bedingungen Ausbeute von 239 [%]

1 Herrmann-Beller-Palladacyclus 144, tBuyNOAc,

LiOAc-2 HQO, MeCN/DMF/HQO7 120 O(j7 18 h kein Umsatz

D Pd(OAc) P{Bus-HBF,, K,COs, Toluol, 100 °C, 20 h 60
3 Pd(OAc)s, S-Phos, KoCOg3, Toluol, 100 °C, 20 h 35
4 Pd(OAc),, DavePhos, KoCOs3, Toluol, 100 °C, 20 h 25
5 Pd(OAc),, CataCXium A, K,COj3, Toluol, 100 °C, 20 h 50

Tabelle 6: Dominoreaktion von 228.
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1.2 Untersuchungen zur Domino-Carbopalladierungs/CH-Aktivierungs-Reaktion — 65

Da die CH-Aktivierung der CH-Bindung an C-1" gar nicht oder nicht schnell genug
verlief, konnte stattdessen in einer konkurrierenden S-Hydrideliminierung von 243 ein
[-standiges Proton an C-2 unter Ausbildung des Allenols 244 eliminiert werden. Dieses

tautomerisierte nachfolgend zum «, g-ungeséttigten Keton 239.

H R._OH | A\
Pd OH | _ o
R — | — |
SO RN GGG
o o) AN | o
243 244 239

o "

Abbildung 70: Mechanismus der Bildung von 239. Die Liganden am Pd sind zur
Vereinfachung nicht dargestellt.

1.2.2 Synthese von 232 und Untersuchung zur Epoxid6ffnung

Fiir die Synthese des Epoxids 232 wurde 230 als Substrat verwendet. Nach der Sono-

gashira-Reaktion des Alkins mit Vinylbromid in Gegenwart katalytischer Mengen von

0
=
PdCI2 PPh3 Br f
Cul, NEts mCPBA, CH,Cl,
RT.18h RT,15h = 0
62% 69%
232

245

° OH cofily-sal
1 o(ll)-salen
OH O : tBuOMe
O O ' RT,2d
[ ——— :

Br
o
228

Abbildung 71: Synthese von 232 und versuchte Epoxidoffnung.
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66 1 Untersuchungen zur Synthese aromatischer Schalter des Typs B

PdCly(PPhs)y und Cul (0.02 und 0.04 Aq.) wurde das Enin 245 mit 62% Ausbeute
isoliert. Die nachfolgende racemische Epoxidierung zu 232 mit mCPBA in CH,Cly

verlief glatt mit einer guten Ausbeute von 69%.

Der enantioselektive Aufbau terminaler Epoxide stellt ein schwierig zu bewéltigendes
Problem dar, welches normalerweise durch kinetische Racematspaltung von racemi-
schen Epoxiden gelést wird. 3" Die enantioselektive Epoxidéffnung von 232 zu (S5)-228
unter Verwendung einer von Jacobsen und Mitarbeitern publizierten Methode gelang
nicht. '*? Da bisher keine Epoxidoffnungen, weder enantioselektiv noch racemisch, durch
nicht-kohlenstoffbasierte Nucleophile von Propargylepoxiden bekannt sind, wurde dieser

Ansatz verworfen.
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2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

Aufgrund der Tatsache, dass die Synthese aromatischer Schalter des Typs B weder iiber
eine spite Aromatisierung von 215 noch iiber eine Domino-Carbopalladierungs/CH-
Aktivierungs-Reaktion ausgehend von 228 erfolgreich war, musste der synthetische An-
satz iiberarbeitet werden. Da eine spite Aromatisierung nicht erfolgsversprechend war,
sollte der untere Baustein vor der Dominoreaktion bereits beide aromatischen Ringe
enthalten. Statt einer CH-Aktivierung wurden eine Stille- sowie eine Suzuki-Reaktion

als abschliefender Schritt in Betracht gezogen.

Domino- Carbopalladierungs/
Kreuzkupplungs-Reaktion

(@)
- o
O -On O Br
||\ 200 (X=0)

248 (X = CHy)

. O@ Alkinaddition
X = 0, CH, M = B(OR)z, SnBu, ©/
246

Abbildung 72: Dritter retrosynthetischer Ansatz.

Mit diesem Ansatz konnten in einer Domino-Carbopalladierungs/Stille-Reaktion die
unsubstituierten und substituierten Schalter des Typs B erfolgreich synthetisiert wer-

den.
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68 2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

2.1 Diastereoselektive Synthese

2.1.1 Synthese unter Verwendung von Arylstannanen

Der sauerstoffverbriickte Aldehyd 200 konnte bereits erfolgreich synthetisiert werden (s.
Abb. 58). Das methylenverbriickte Analogon 248 wurde wie in Abbildung 73 dargestellt

aufgebaut.
K,0s04:2 H,O (0]
MgCl NalOy4, 2,6-Lutidin
Br N0 X Dioxan/H,0, RT
THF, RT, 3d 18 h .
Br AN Br - Br
quant. | P 80%
250 251 248

Abbildung 73: Synthese des Aldehyds 248.

Die nucleophile Substitution des Naphthylbromids 250 mit einer frisch hergestellten
Losung des Grignard-Reagenzes Allylmagnesiumchlorid lieferte nach drei Tagen Reak-
tionszeit das Alken 251. Altere Grignard-Losungen fithrten zu einer drastischen Sen-
kung der Ausbeute. 251 konnte mittels einstufiger oxidativer Glykolspaltung nach der

Methode von Jin!*® mit einer Ausbeute von 80% zu 248 umgesetzt werden.

Fiir die Synthese des Alkins 254 wurde das Aryliodid 238 (vgl. Abb. 69, S. 63)

T™S TMS

Z

| PdCl,(PPh3), gy | |

Cul, NEt3, RT
3 Schritte 16 h 3 0]
—_— >
o
[ j [ j 65% [ j 92%

238 252

t-BuLi, Bu3zSnCl
THF, -78 °C ->RT 92%
4 h

SnBuj SnBu3
K2CO3, MeOH
©/ CHyCly, RT, 17 h
97%

Abbildung 74: Synthese von 254.

TMS
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2.1 Diastereoselektive Synthese 69

als Substrat verwendet. Ausgehend von 238 wurde in einer Sonogashira-Kupplung
TMS-Acetylen in Gegenwart katalytischer Mengen von PdCly(PPhs)s und Cul (0.02
und 0.04 Aq) mit dem Aren mit exzellenter Ausbeute verkniipft. Danach wurde ein
Brom/Lithium-Austausch durch Zugabe von 2.5 Aquivalenten'™ ¢BuLi bewirkt und das
Lithiumaren mit BuzSnCl in das Stannan 253 {iberfiihrt. Durch Desilylierung von 253
in einer Mischung von K;COj3 in MeOH/CH,Cly (1:1) wurde das Alkin 254 mit 97%
Ausbeute erhalten.

Die Addition des Alkins 254 an 200 und 248 fiihrte jedoch unter Standardbedingungen

nicht zum gewiinschten Produkt 255, weswegen die Reaktion optimiert wurde.

SnBu3 ’i ’:Br
% 200

s. Tabelle

SnBu3
Eintrag  Base Ausbeute [%)]
1 LDA -
2 LiHMDS 0-35
3 KHMDS -
4 nBulLi -
254 (1.5 Aq.), Base (1.5 Aq.), THF, -78 °C, 30 Min;

dann 200 (1.0 Aq.), -78 °C—RT, 3 h; Zugabe von 200
per Transferkaniile oder Spritze in 5-10 Min.

Tabelle 7: Einfluss der Base auf die Bildung von 255.

Eintrag T [°C] Bedingungen Ausbeute [%]
1 35  LiHMDS, THF, 18 h o
2 -50 LiHMDS, THF, 18 h Spuren®
3 78 LiHMDS, THF, 18 h 20-35¢
4 -78 LiHMDS, THF, 18 h 35

254 (1.5 Aq.), LIHMDS (1.5 Aq.), THF, 30 Min; dann 200 (1.0 Aq.);
@ Zugabe von 200 per Spritze in 5-10 Min; ® Zugabe von 200 per Sprit-
zenpumpe in ca. 6 h.

Tabelle 8: Einfluss der Temperatur und Zugabegeschwindigkeit von 200 auf die Bil-
dung von 255.

fii Aufgrund der Eo-Reaktion des gebildeten tButylbromid mit tBulLi wurden mindestens 2.0 Aqui-
valente ¢{Buli benotigt.
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70 2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

So konnte schliellich gezeigt werden, dass der Propargylalkohol 255 bei Verwendung
von LiHMDS als Base, allerdings mit niedrigen Ausbeuten, erhalten werden konnte
(Eintrag 2, Tab. 7), andere Basen fiihrten nur zur Polymerisation des Aldehyds (Ein-
trage 1, 3-4), das Alkin konnte in diesen Fillen komplett wiedergewonnen werden. Die
Reaktionstemperatur spielt ebenso eine entscheidende Rolle (s. Tab. 8). Bei hoheren
Temperaturen als -78 °C sinkt die Menge an gebildetem Alkohol ebenfalls (Eintrége 1,2).
Bei -78 °C und schneller Zugabe des Aldehyds tiber 5-10 Min (Eintrag 3) schwankten
die Ausbeuten zwischen 20-35%. Die Verwendung eines Perfusors zur Gewihrleistung
einer langen, gleichméafigen Zugabe konnte die Ausbeute jedoch bei 35% stabilisieren

und sie reproduzierbar machen (Eintrag 4).

Da bekannt ist, dass das Losungsmittel bei Organolithiumverbindungen einen entschei-

denden Einfluss auf das Aggregationsverhalten und die Reaktivitit haben kann,** wur-

de als néchstes dessen Einfluss untersucht (Tabelle 9).

X
I 0 LiIHMDS, NEts O ar on
A BT

’

| N i Br X = O (80%) o
_ X = CHy (77%) ©i | X
254 200 (X=0) SNBU3
248 (X = CHy)
255 (X=0)
256 (X = CHy)
Aldehyd Bedingungen* Additiv (Aq.) Ausbeute [%]
1 200 LiHMDS (in THF), THF - 35
2 LiHMDS (in THF'), Toluol - 45
3 LiHMDS (in Toluol), Toluol - 22
4 LiHMDS (in Toluol), Toluol THF (15.0) 62
5 LiHMDS (in Toluol), Toluol ~ NEtsz (15.0) 65 (80)°
6 248 LiHMDS (in Toluol), Toluol ~ NEtsz (15.0) 7

254 (1.5 Aq.), LIAMDS (1.5 Aq.), -78 °C—RT, 2 h; dann bei -78 °C 200 oder 248 (1.0 Aq.),
18 h; ¢ LiHMDS wurde als fertig gekaufte Losung in dem in Klammern angegebenen LM
eingesetzt; ® Ausbeute bei 10-facher Ansatzgrife.

Tabelle 9: Einfluss des Losungsmittelsystems auf die Bildung von 255 und 256.

Die Verwendung von etwas unpolareren Bedingungen als reinem THEF als Losungsmittel

fithrte zu vermehrter Produktbildung (Eintrag 2), ein komplett unpolares Solvenssys-

tem senkte jedoch die Ausbeute (Eintrag 3). Der streng stochiometrische Einsatz von

polaren Solvensadditiven zu der unpolaren Reaktionslosung ergab schliefllich den Pro-

pargylalkohol 255 mit reproduzierbaren und akzeptablen Ausbeuten von etwa 65%;
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2.1 Diastereoselektive Synthese 71

bei Erhohung der Ansatzgrofie wurde sogar noch eine weitere Steigerung der Ausbeute
beobachtet und die Additionsprodukte 255 und 256 wurden mit jeweils 80 bzw. 77%
Ausbeute erhalten (Eintrag 5,6).

Die Domino-Reaktion wurde mit 255 durchgefiihrt und der Einfluss des Katalysators

sowie von Additiven und der Art der Erwdrmung untersucht.

(0]
()
Br
O | | s. Tabelle

L.
Z SnBuj3
255

\

Bedingungen* Ausbeute [%)]
1 Pd(PPhs),, LiCl, DMF, 80 °C, 16 h kein Umsatz
2 Pd(PPhy),, LiCl, DMF, MW, 120 °C, 30 min kein Umsatz
3 PPd(PPhy),, LiCl, CsF, DMF, MW, 120 °C, 30 min Zersetzung
4 Pdsdbag, P(tBu)s;-HBF,, CsF, Dioxan, 80 °C, 18 h 70
) Pdgdbag, P(tBu)3HBF4, CSF, CUI, DMF, MW, 19

120 °C, 30 min
6 Pdydbag, P(tBu);-HBF,, CsF, Cul, DMF, 80 °C, 18 h 13

255 (1.0 Aq.), Pd-Katalysator (0.1 Aq.).

Tabelle 10: Optimierung der Dominoreaktion zur Bildung von 197.

Pd(PPhs), fithrte in Gegenwart von LiCl (10.0 Aq.) sowohl bei konventioneller Erwiir-
mung als auch bei Reaktion in der Mikrowelle zu keinem Umsatz, es schied sich lediglich
elementares Palladium (”Palladium black”) im Reaktionsgefd ab (Eintrdage 1,2). Unter
Zugabe von CsF zur Aktivierung des Stannans fand eine Zersetzung des Edukts statt
(Eintrag 3). Die von Fu et al.™ fiir Stille-Reaktionen publizierten Bedingungen lieferten
das Alken 197 mit 70% Ausbeute. Die Zugabe von Cul™ wirkte sich negativ auf die
Ausbeute aus (Eintrag 5,6).

Beide tetrasubstituierten Alkene 197 und 257 wurden vollstéindig diastereoselektiv mit
den optimierten Reaktionsbedingungen gebildet.
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72 2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

X
C )
Br

Pd,dbas, Pt-Bus-HBF4
| | CsF, Dioxan, 80 °C, 18 h -
X =0 (70%)
(i[o X = CH, (55%)
Z SnBuj
255 (X=0) 197  (X=0)
256 (X =CHby) 257 (X =CH,)

Abbildung 75: Synthese der unsubstituierten Alkene 197 und 257.

Die Alkene konnten aus Et,O durch langsames Abdampfen des Losungsmittels kristal-

lisiert und ihre Struktur rontgenkristallographisch bestiitigt werden (s. Abb. 76).145

Abbildung 76: Rontgenkristallstrukturen der unsubstituierten Alkene 197 und 257.

Beide Molekiile kristallisierten als racemische Mischung in der Raumgruppe C2/c. Auf-
grund der Substitution des O (197) durch CHy (257) ist eine H-Briickenbindung zwi-
schen der Hydroxyfunktion und dem Sauerstoff des Ethers in 197 nicht mehr mdoglich.
Stattdessen werden Wasserstoftbriickenbindungen zwischen beiden Enantiomeren von
257 in der Elementarzelle ausgebildet. Das fiithrt zu einer leicht verdnderten Packung
der Molekiile und anderen Gitterkonstanten. Die zentrale CC-Doppelbindung ist ldnger
als erwartet (1.359 A fiir 197 und 1.351 A fiir 257), was wahrscheinlich aus sterischen
Effekten resultiert. Eine Uberlagerung beider Strukturen zeigt, dass die Substitution
von O durch CH, nur einen geringen Effekt auf die Molekiilstruktur hat. Die Zellkon-

stanten und weitere Parameter sind im Anhang zu finden.

Der postulierte Mechanismus der Dominoreaktion verdeutlicht den Ursprung der Dia-

stereoselektivitit in der Bildung der Alkene 197 und 257.
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2.1 Diastereoselektive Synthese 73

(0]
O X’H interne
Pd i Koordination
O _—
BrL, H \\ R -L

258

oxidative
Addition

+L reduktive
Eliminierung

Br(S)LPd
B —

o)

S
Trans- FBuzSn
metallierung ©/
261

FBusSn

262

Abbildung 77: Postulierter Mechanismus der diastereoselektiven Dominoreaktion.
L = Ligand (PtBus oder IPr), (S) = Losungsmittel.

Nach der oxidativen Addition von 255 zu 258 findet eine Koordination der freien
OH-Gruppe an das Palladium statt; alternativ kann auch bereits vor der oxidativen
Addition die Substitution eines Liganden L durch die Hydroxyfunktion des Propargyl-
alkohols erfolgen. Durch die Koordination wird der Alkinrest nach unten weggedreht,
so dass er unter dem Naphthalinring zum Liegen kommt. Diese Konformation (259) ist
der Ursprung der Stereospezifizitit der Reaktion. Im Carbometallierungsschritt wird
unter Ausbildung der ersten CC-Bindung das Palladium syn-spezifisch auf das Alkin
iibertragen. Die Addition erfolgt, resultierend aus der Konformation von 259, von der
[-Seite des Alkins, so dass sich der Pd-Komplex nach der Carbopalladierung unter
den Naphthalinrest befindet (260). Diese Anordnung 261 sollte bereits helical sein
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74 2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

und die im Produkt wiedergegebene Helicitét (hier P) zeigen. Der Transmetallierungs-
schritt des durch das CsF/TBAF pentakoordinierten Zinns kann entweder einen Spg2-
cyclischen oder Sp2-offenen Ubergangszustand durchlaufen. Da der iibertragene Rest
C(sp?)-konfiguriert ist, kann keine definitive Aussage iiber den stereochemischen Ver-
lauf und damit den Ubergangszustand getroffen werden. Zwei Griinde sprechen jedoch

fiir einen offenen Ubergangszustand:

1. Cyclische UZ bedingen eine fiinffache Koordination des Zinns. Dieses ist durch
die Zugabe von Fluoriden jedoch bereits pentakoordiniert und eine Spaltung der
stabilen Sn-Bu-Bindungen, geschweige denn der Sn-F-Bindung, ist eher unwahr-

scheinlich.

2. Ein cyclischer Ubergangszustand fiihrt zur Bildung des Intermediats 62 (vgl. Abb.
18, S. 17), bei dem der Tributylstannylrest zwischen dem Naphthalin- und dem
unteren Phenylring zum Liegen kdme. Aufgrund der engen, gestaffelten Struktur

sollte dies aus sterischen Griinden nicht begiinstigt sein.

Nach der Transmetallierung (262, hier als cyclischer UZ dargestellt) folgt die reduktive
Eliminierung des Alkens 197 aus dem cyclischen Intermediat 263 unter Regeneration
der Pd°-Spezies.

2.1.2 Diskussion der spektroskopischen Daten von 197

197

Das '"H-NMR-Spektrum von 197 weist, im Gegensatz zu dem bereits diskutierten Spek-
trum von 212, keine typischen chemischen Verschiebungen der aliphatischen Signale auf.
Die diastereotopen Protonen der Methylengruppe (C-3) resonieren bei 0 = 4.74 ppm als
Signal hoherer Ordnung. Das Signal des anderen aliphatischen Protons an C-2 erscheint
sehr weit tieffeldverschoben bei 5.83 ppm als nicht aufgelostes Multiplett. Der Bereich
von ca. 6.3 bis 7.8 enthilt die Signale der 14 aromatischen Protonen. Am meisten tief-
feldverschoben erscheinen wieder die Signale des Naphthalinringes: Die Protonen an C-6
und C-10 resonieren bei jeweils 7.71 (d, J = 8.8 Hz) und 7.64 (d, J = 8.0 Hz). Darauf
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2.1 Diastereoselektive Synthese 75

7,2
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Abbildung 78: 'H-NMR-Spektrum von 197.

folgen die Signale der Protonen der unteren Phenylringe. Der rechte Ring ist stéirker ins
Tieffeld verschoben: Seine Protonen resonieren bei 7.45 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1’-CH),
7.37 (ddd, J = 8.4, 7.1, 1.4 Hz, 3-CH) und 7.31 ppm (dd, J =7.1, 0.8 Hz, 4-CH).
Das Multiplett bei § = 7.20-7.26 ppm enthélt das Signal des verbliebenen Protons an
C-2’. Der linke aromatische Ring des unteren Teils wird durch den Ringstromeffekt des
iiberlappenden Naphthalins beeinflusst. Seine Signale sind die am weitesten hochfeld-
verschobenen aromatischen Signale: Die Protonen resonieren bei 6.31 (ddd, J = 7.9,
7.3, 1.2 Hz, 7-CH) und 6.53 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 8-CH). In dem Dublett bei 7.17
findet sich das Signal eines weiteren Protons (5-CH), und das letzte Proton an C-6’
resoniert in dem Multiplett bei 6.95 ppm. Die restlichen Signale sind dem Naphthalin-
geriist zuzuordnen: 6.95 (m,, 8-CH), 7.11 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.1 Hz, 9-CH), 7.17 (d,
J = 8.9 Hz, 5-CH) und 7.20-7.26 (m, 7-CH).

Das BC-NMR-Spektrum weist, abgesehen von den Signalen fiir C-2 und C-3 bei 65.1
und 74.2 ppm, nur Signale im aromatischen Bereich von 113 bis 131 ppm auf. Weit tief-
feldverschoben resonieren zusétzlich noch die sauerstoffgebundenen quartéiren C-Atome
C-4a (153.2), C-4’c (154.2) und C-4’a (154.5). Der vergrofiert dargestellte aromatische
Bereich enthélt die Signale der 14 tertidren und 7 quartiren aromatischen C-Atome. Die
Atome des Naphthalinrings resonieren dabei im tieffeldverschobenen Bereich des Spek-
trums: C-6a, C-6 und C-10a sind bei 130.6, 130.5 und 129.3 ppm zu beobachten. Die
restlichen tertiiren C-Atome weisen Signale bei 127.9 (C-10), 125.9 (C-8), 123.3 (C-9)
und 123.2 ppm (C-7) auf. Die im aromatischen Bereich am meisten hochfeldverschobe-
nen C-Atome des Naphthalins resonieren bei 113.9 (C-10b) und 116.5 ppm (C-5). Die
beiden unteren Phenylringe unterscheiden sich durch den Einfluss des Ringstromeffek-
tes des Naphthalins im 3 C-NMR- nicht so stark wie im 'H-NMR-Spektrum. Der rechte
Ring weist Signale bei 117.0 (C-4"), 124.3 (C-2%), 127.4 (C-1") und 128.8 ppm (C-3’)
75
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Abbildung 79: "C-NMR-Spektrum von 197. Das Signal des CDCl; wurde zur bes-
seren Ubersicht gekiirzt dargestellt.

auf. Das quartidre C-Atom an C-9’a resoniert bei 123.1 ppm. Die C-Atome des linken, in
die helicale Struktur eingebundenen Phenylrings zeigen Signale bei 118.1 (C-5%), 122.6
(C-77), 127.5 (C-8’) und 128.2 ppm (C-6). Das zur Doppelbindung a-sténdige quartére
C-Atom an C-8’a resoniert bei 124.5. Die Signale der Doppelbindungs-C-Atome C-1
und C-9” liegen bei 125.1 (C-97) und 126.0 ppm (C-1).
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2.1 Diastereoselektive Synthese 7

2.1.3 Synthese von S-verbriickten Analoga

Zusétzlich zu den O-verkniipften tetrasubstituierten Alkenen vom Typ 197 sollten auch
die entsprechenden S-verkniipften Verbindungen aufgebaut werden. Hierzu war es er-
forderlich, das Alkin 270 und nachfolgend die Substrate 271 und 272 fiir die Domino-
Reaktion herzustellen. Das S-verkniipfte Alkin 270 konnte entsprechend Abbildung 80
in guten Ausbeuten aus 264 und 235 dargestellt werden.

Br NO B NO
2 K,COs DMSO f 2 Zn, HCI, AcOH,
SH F XN 95°C.24h S 0 °C »RT, 5 min
+ | >
= quant. quant.
264 235 265
// Y
=~ pTsOH, KI, NaNO, Br NH;
PdCI,(PPhj),, Cul MeCN/H,0, RT IS
NEts RT, 17 h 90 min
99% 79%
266
T™MS T™MS
Br | | tBuLi, BusSnCl SnBuj | | K,COs, MeOH  SnBus | |
s THF, -78 °C »RT s CH,Cl,, RT S
15 h . 15 h
68% quant.
268 269

Abbildung 80: Synthese von 270.

Nach der Ar-Sy-Reaktion des Thiophenols 264 mit 2-Fluornitrobenzol (235) wurde die
Nitroverbindung in Gegenwart von Zinkpulver in stark saurem Medium zum Amin 266
reduziert. Bei Verwendung von 50.0 Aq. Zink wurde das Edukt nicht vollstindig umge-
setzt und eine nicht trennbare Mischung aus 265 und 266 erhalten. Durch Erhohung der
Aquivalente auf 60.0 konnte das Produkt aber in quantitativer Ausbeute ohne Spuren
des Edukts isoliert werden. Die kupferfreie Sandmeyer-Reaktion wurde nach der Metho-
de von Krasnokutskaya'4® durchgefiihrt.!¥ Im Anschluss an die Sonogashira-Reaktion
von 267 zu 268 unter Standardbedingungen folgte die Bildung des Stannans 269 durch
Brom-Metall-Austausch mit ¢tBuli und Abfangen des Lithiumorganyls mit BuzSnCl.

VIn der Synthese der substituierten Schalter des Typs B hatte sich diese Methode als iiberlegen
herausgestellt.
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78 2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

Die abschlieBende TMS-Entschiitzung von 269 lieferte das Alkin 270 in 6 Schritten

mit einer Gesamtausbeute von 54%.

Die Kupplung von 270 mit den Aldehyden 200 (X=0) und 248 (X=CH,) verlief glatt

mit ahnlichen Ausbeuten wie die Reaktionen von 254.

X
I 0 LIHVMDS, NEts O & on
Ay B )

S + -

| A Br X = O (44%) S
_ X = CH, (72%) @[ | AN
270 200 x=0) SnBu3
248 (X =CHy)
271 (X=0)

272 (X = CH2)

Abbildung 81: Synthese der Propargylalkohole 271 und 272.

Zusatzlich zu dem Brom-substituierten Substraten fiir die Dominoreaktion wurde auch

die entsprechende lod-substituierte Verbindung 276 dargestellt.

e OH
OH Kl, H202, HQSO4 OH Br d » NaH O\/\OH
‘ MeOH, 0 °C. 1 h ‘ DMF, 50 °C, 15 h ‘
SO el

231 273 274

s. Tabelle l
(@)

oas
(7
275

Bedingungen Ausbeute [%)]
1 DMP, CHyCly, RT, 19 h Zersetzung
2 TPAP, NMO, CH,Cl,, 4A MS, RT, 30 min  Zersetzung
3 SOs-py, NEt3, DMSO, RT, 40 min 83 (51)*

@ Ausbeute bei ca. 12-facher Ansatzgrofe.
Tabelle 11: Optimierung der Oxidation von 274.
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2.1 Diastereoselektive Synthese 79

Die selektive Iodierung von 2-Naphthol gelang nach der Methode von Iskra.4” An-
schliefend wurde 273 nach Deprotonierung mit NaH in DMF mit Bromethanol zu 274
umgesetzt. Die Oxidation der primiren OH-Funktion konnte allerdings nicht mit dem
Dess-Martin-Reagenz durchgefiihrt werden, da das lodatom &uflerst oxidationsempfind-
lich war. Stattdessen wurde der Aldehyd 275 nach einer Parikh-Doering-Oxidation'*®
mit bis zu 83% Ausbeute erhalten.

275 wurde anschliefend ebenfalls mit dem Alkin 270 verkniipft und die Propargylal-
kohole 271, 272 und 276 in der Domino-Reaktion eingesetzt.

LiIHMDS, NEt;

(0] Toluol, -78 °C, 15 h
SnBU3 \)L -78°C —RT,1h
52%
| AN
SnBu3/
276
Abbildung 82: Synthese des lod-substituierten Propargylalkohols 276
C]
H CI
s Tabelle R\N)%’\(?’ R
\—/
82
i-Pr
SnBu R= @
278 (X=0) i-Pr
279 (X=CHy)
Edukt Bedineuneen Ausbeute
(X,Y) gung (Produkt) [%]
1 271 (O,Br) Pdydbag, PtBus-HBF,, CsF, Dioxan, 80 °C, 2 d Spuren (278)”
2 271 (O.Br) Pd(OAc),, IPr-HCI, TBAF, Dioxan, 80 °C, 18 h  Spuren (278)"
3 276 (O,I) Pd(OAc),, IPr-HCI, TBAF, Dioxan, 80 °C, 18 h, <29 (278)°

dann 100 °C, 18 h
4 272 (CHy,Br) Pd(OAc),, IPr-HCI, TBAF, Dioxan, 100 °C, 38 h <39 (279)°

@ Das Produkt wurde massenspektrometrisch nachgewiesen; * Das Produkt war nicht sauber isolierbar.

Tabelle 12: Domino-Reaktion der S-verbriickten Analoga 271, 272 und 276.

Die Dominoreaktion der S-basierten Analoga zeigen durchgingig niedrigere Ausbeu-
ten als die entsprechenden O-verbriickten Propargylalkohole (s. Tabelle 12). Abgesehen
79



80 2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

von PtBus-HBF, wurde das N-heterocyclische Carben IPr-HCI (82)Y als Ligand ein-
gesetzt. "® Dabei konnten auch fiir den Brom-substituierten Alkohol 271 mit keiner der
beiden Methoden signifikante Mengen des Alkens 278 erhalten werden, das Produkt
konnte jedoch massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Der iodierte Alkohol 276
sowie das methylenverbriickte Analogon 272 wurden erfolgreich zu den Alkenen 278
und 279 umgesetzt, allerdings war es in beiden Féllen nicht moglich, das Produkt

sauber zu isolieren.

2.1.4 Untersuchungen zur Synthese von NR- und CH,-verbriickten
Analoga von 254 sowie zur Verwendung von Arylboronsiuren

Um breitangelegte Studien der Struktur-Eigenschaftsbeziehungen durchzufiihren, vor
allem im Hinblick auf die statischen und dynamischen photophysikalischen Eigenschaf-
ten, sollten aufler dem S-verbriickten Alkin 270 auch die NR- und CHs-verbriickten
Analoga 280 und 281 synthetisiert werden.

| | SnBuj | | SnBuj

280 281

ZX

Die Verkniipfung der beiden aromatischen Ringe in 280 sollte sich am einfachsten in
einer Buchwald-Hartwig-Aminierung aufbauen lassen, wobei es retrosynthetisch keinen
Unterschied macht, ob so die CN-Bindung des rechten oder linken Phenylringes gebildet
wird. Somit lassen sich potentiell auf schnelle Weise unterschiedlich substituierte Diphe-
nylamine aufbauen. Nach der Synthese der Vorstufen wurde die Aminierungsreaktion
durchgefiihrt (s. Tab. 13).

Die Umsetzung wurde mit chlor- statt bromsubstituiertem Anilin durchgefiihrt, um Ho-
mokupplungen zu vermeiden, allerdings wurde selbst bei verldngerten Reaktionszeiten
und erhohten Temperaturen neben verschiedenen Zersetzungsprodukten nur das Edukt
283 gefunden. Der dazu spiegelbildliche Ansatz unter Aufbau der linken CN-Bindung
durch eine Kupplungsreaktion konnte zwar mit Bromanilin, nicht jedoch mit dem TMS-
Ethinyl-substituierten Derivat 290 durchgefiihrt werden. Interessanterweise konnte Ani-
lin 289 in der Sonogashira-Reaktion sauber zu 290 umgesetzt werden, wéihrend die

Reaktion unter identischen Reaktionsbedingungen mit 287 scheiterte. Da entweder die

VIn der Synthese der substituierten Schalter des Typs B hatte sich diese Methode als iiberlegen
herausgestellt.
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2.1 Diastereoselektive Synthese 81
T™S Cl T™S
NH
TMS 2
o I O o
Pd(PPhs),Cl,, Cul H
Br X NEt;, RT, 19 h Br s. Tabelle N
| = quant.
PtB
282 283 "2 284
~ | 285
X~ JohnPhos
Bedingungen Ausbeute [%)]

1 Pdsdbagz, JohnPhos, NaOtBu, Toluol, 60 °C, 18 h

kein Umsatz

2 Pdydbag, JohnPhos, NaOtBu, Toluol, 105 °C, 4 d Edukt & Zersetzung

Tabelle 13: Versuche zur Buchwald-Hartwig-Aminierung von 283.

Buchwald-Hartwig-Aminierung oder die anschlieBende Sonogashira-Reaktion nicht er-

folgreich waren, wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.

Br
|
//TMS
Br Pd(dppf)ClyCH,yCly Br Br  Pd(PPhs),Cly
NaOBu, Toluol H Cul, NEt;, RT
NH» . N 3
115°C,18h 19 h
74%
286 287
™S ™S
™S
| =z I PA(dppfCl,CHoCl, Il
Pd(PPhs),Cly, Cul NaO?Bu, Toluol H
H,N NEts, RT, 19 h HoN 115 °C, 18 h N
» [y N mmmmmmmmmmmemme--- >
87% X
|
289 290 ©/ 284 (x=Cl)
288 (X =Br)
X = Br, Cl

Abbildung 83: Versuche zur Darstellung von TMS-Ethinyl-substituierten Diphe-
nylaminen.

Fiir die Darstellung von 281 wurde analog verfahren. Das in der Umsetzung von 283

mit dem aktivierten Grignard-Reagenz iPrMgCl-LiCl nach Knochel'*® gebildete Mag-

nesiumorganyl konnte jedoch nicht in die Aryl-Br-Bindung insertieren und die Kupplung
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82 2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

mit Benzylbromid 291 ermoglichen. Stattdessen wurde das Homokupplungsprodukt
293 erhalten (s. Abb. 84).

TMS TMS
fl { Br
Br Br ) . Br
iPrMgCI-LiCl
Br THF, RT, 2d
G dOR® i
293
291 283 292

Abbildung 84: Versuchte Darstellung von 293.

Bei retrosynthetischer Zerlegung von 281 kann wie bei 280 das CHs-verbriickte Alkin
durch Bindungsbildung sowohl mit dem rechten wie auch dem linken aromatischen Ring

aufgebaut werden. Im zu 283 komplementéren Ansatz wurde zuerst 296 synthetisiert.

™S TMS TMS
=
| Pd(PPhs),Cl, fl fl
NEts, Cul, RT
| ~ oH 18h OH s. Tabelle Br
= 96%
294 295 296
Bedingungen Ausbeute [%)]
1 PPhs, CBry, 2,6-Lutidin, CH5Cl,, 0 *C—RT, 15 h 2
PBI37 CHQCIQ7 0 OC, 1.5h 24
3 PBrs, Pyridin, CH,Cly, 0 °C, 1.5 h 66

Tabelle 14: Optimierung der Synthese von 296.

Das Benzylbromid 296 wurde anschlieBend nach einer Vorschrift von Knochel'*? mit
dem in situ gebildeten Grignard-Reagenz 298 umgesetzt (s. Abb. 85). Nach der Trans-
metallierung zur Cupratspezies konnte bei der Umsetzung mit 296 allerdings nicht die
Bildung von 292 beobachtet werden, stattdessen wurde 296 wieder zuriickgewonnen.
Dies kann entweder auf die zu geringe Reaktivitdat von 296, eine nicht komplett erfolg-
te Insertion des Mg in die C-Br-Bindung von 297 oder die Bildung des Arins unter

Eliminierung von MgBry aus 298 zuriickzufiihren sein.

Da die Synthese von 292 nicht erfolgreich war, wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt,
sondern stattdessen eine effektivere Synthese von 197 und 257 unter Verwendung von

Boronsiurederivaten untersucht.
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2.1 Diastereoselektive Synthese 83

iPrMgCI-LiCl CuCN-2 LiCl, THF

Br 205-15°C, 2h MgBr-LiCl 5r -15°C.15h
> S 1 'E
Br Br

297 298 296 §
™S i ™S

| | Br Br | |
Br 1. tBuLi, -78 °C, THF

Br -78 °C, 20 min
+ 1 | e >
2. CUCN-2 LiCl, THF

-60 °C —»RT, 14 h
283 291 292

Abbildung 85: Versuche zur Darstellung von 292.

Der Nachteil der Stille-Reaktion liegt hauptséchlich in dem bei der Reaktion anfallen-
den BugSnBr. Dieses ist sowohl sdulenchromatographisch schwierig vom Produkt abzu-
trennen als auch toxisch. Die Verwendung von Fluoridquellen als Additive kann beide
Probleme bewiltigen, da BuzSnF als leicht abtrennbares Polymer anfillt. Allerdings
ist eine Alternative zur abschliefenden Stille-Reaktion sinnvoll, da oft noch Spuren der
Stannylreste im Produkt enthalten sein kénnen. Die beste Alternative dazu findet sich

in der Verwendung von Boronsduren als Organometallspezies.

NO,
@ F
| NH>
OH K>CO3, DMSO Zn, HCI, AcOH 0
95°C,23h 0°C — RT, 5min
77% 59%
301

299
., | HCl, NaNO,
53% | KI, H,0, 80 °C
TMS 30 min
™S
7
| Z
nBuLi, Iy | PdCly(PPhs), | |
THF 78 °C NEt3, CuI, RT
-~
50% 31-63%
303 302

Abbildung 86: Darstellung von 303.
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84 2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

Hierzu wurde das Aryliodid 303 in Anlehnung an die Synthese des Arylbromids 252
dargestellt (s. Abb. 86). Nach der Verkniipfung der beiden aromatischen Ringe bei 95 °C
in DMSO wurde 300 durch Zink-vermittelte Reduktion mit 59% Ausbeute in das Amin
301 iiberfiihrt. Bis(o-Iodphenylether) 302 wurde durch eine kupferfreie Sandmeyer-
Reaktion in stark saurem Medium dargestellt. Die Sonogashira-Reaktion von 302 lie-
ferte unter Standardbedingungen das Aryliodid 303 jedoch nur mit méBigen 31-63%
Ausbeute. Alternativ konnte auch 252 durch Li/Br-Austausch, gefolgt von Reaktion

des Lithiumarens mit elementarem Iod, zu 303 umgesetzt werden.

Es wurde anschlieflend versucht, sowohl 252 wie auch 303 in einer Miyaura-Borylierung'*°

zum Pinacolboronat 304 umzusetzen.

™S ™S M

It [ NI
X B
o s. Tabelle O\©
252 (X =Br) 304
303 (X=1)
Edukt Bedingungen Ausbeute [%)]
1 252  PdClydppf-CHyCly, Boping, KOAc, DMSO,  kein Umsatz
90 °C, 15 h
2 252  Pd(OAc)y, PtBus-HBFy, Boping, KOAc, Zersetzung

DMSO, 90 °C, 16 h
3 303  PdCldppf-CH,Cly, Byping, KOAc, DMSO, .
90 °C, 15 h

Tabelle 15: Untersuchung der Darstellung von 304 iiber eine Miyaura-Borylierung.

Wihrend das Bromid 252 unter Standarbedingungen (PdClydppf-CHsCly, Bsypins,
KOAc, DMSO, A) nicht reaktiv war, wurde das Aryliodid zwar umgesetzt, jedoch konn-
te das gewiinschte Produkt nicht isoliert werden. Die Verwendung von PtBus-HBF, als
Ligand fiihrte lediglich zur Zersetzung von 252.

Statt einer ibergangsmetallvermittelten Einfithrung des Boronsédureesters wurde eben-

falls die Synthese des Boronséurederivats nach Lithiierung des Arylbromids 252 unter-
sucht (s. Tabelle 16).

Im Gegensatz zu vorherigen Beobachtungen konnte nach der Zugabe von nBuli zu
252, sowohl ohne als auch mit TMEDA zur Aktivierung, nur das Edukt zuriickge-
wonnen werden. Bei Lithiierung mit tBuli wurde allerdings lediglich eine komplexe
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2.1 Diastereoselektive Synthese 85

TMS TMS
I Il HO. OH
Br
O s. Tabelle o
252 305
Bedingungen Ausbeute [%)]
1 nBuli, B(OMe)s, THF, -78 °C—RT kein Umsatz

nBuLi, TMEDA, B(OMe);, THF, -78 °C—RT  kein Umsatz
3 tBuLi, B(OMe)s, THF, -78 “C—RT ;

Tabelle 16: Versuchte Darstellung von 304 iiber eine Lithiierung.

Produktmischung erhalten, in der die Arylboronsiure 305 nicht nachgewiesen werden

konnte.

Da die Versuche zur Synthese von Boronsdurederivaten nicht erfolgreich waren und die
Dominoprodukte 197 und 257 effizient iiber eine Domino-Carbopalladierungs/Stille-
Reaktion synthetisiert werden konnten, wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt. Statt-

dessen wurde die enantioselektive Synthese der beiden Schalter erfolgreich untersucht.
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86 2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

2.2 Enantioselektive Synthese

Basierend auf dem in Kapitel 11.1.1.2 bereits erfolgreich an einer Modellverbindung
getesten Ansatz sollte das stereogene Zentrum in 197 und 257 durch eine enantioselek-
tive Reduktion des Ketons zum Propargylalkohol aufgebaut werden. Auf diese Weise
wére ein enantioselektiver Zugang zu den helicalen Alkenen moglich, da das stereo-
gene Zentrum im Substrat bei der Reaktion nicht verdndert wird. Das Keton konnte
auf mehreren Routen synthetisiert werden: 1. Oxidation des Propargylalkhols 255 und
2. Kupplung des Alkins 254 mit einem Weinreb-Amid statt des bisher verwendeten
Aldehyds. Zuerst wurde die Oxidation des Propargylalkohols untersucht.

(@] (0]
L o (1 Lo
Br Br
O | | s. Tabelle O | |

o) <\ o)
©i | I
SnBu3 Z SnBu3
306

\]

255
Bedingungen Ausbeute [%)]

1 IBX, CHCIl3, 80 °C, 18 h 16 & Edukt
2 IBX, DMSO, RT, 18 h kein Umsatz
3 (COCl)y, DMSO, NEt3, CH5Cly, -78 °C, 10 min <29°

4 py-SO3, DMSO, NEt3, CHyCl,y, RT, 3 d kein Umsatz
5) MHOQ, CHQQIQ, RT, 5d 14 & Edukt
6 DMP (1.50 Aq.), Pyridin, CH,;Cl,, RT, 18 h 30-60

7 DMP (2.50 Aq.), CHyCl,, RT, 18 h 50

@ Das Produkt war nicht sauber isolierbar.

Tabelle 17: Optimierung der Oxidation von 255.

Eine IBX-vermittelte Oxidation, welche im Fall der Modellverbindung 221 mit 75%
Ausbeute zum Keton fiihrte, lieferte mit 255 nur 16% des Ketons 306, wobei noch
signifikante Mengen des Edukts vorhanden waren. Um eventuelle Loslichkeitsprobleme
des IBX zu umgehen wurde die Reaktion auch in DMSO durchgefiihrt, allerdings er-
folgte keine Umsetzung. Ahnliches wurde fiir die Parikh-Doering-Oxidation beobachtet
(Eintrag 4). Eine Swern-Oxidation lieferte das Produkt, das Keton war jedoch verunrei-
nigt (Eintrag 3). Die Oxidation von Propargylalkoholen kann unter besonders milden
Bedingungen mit MnO, erreicht werden, es wurde allerdings, wie bei der Reaktion
mit IBX, selbst nach 5 Tagen und bei deutlichem Uberschuss des MnO, (20.0 Aq.)
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2.2 Enantioselektive Synthese 87

kein vollstandiger Umsatz beobachtet. Eine Dess-Martin-Oxidation mit leichtem Uber-
schuss der Periodinans fithrte zu schwankenden Ausbeuten, der Einsatz eines deutlichen

Uberschusses lieferte 306 allerdings zuverlissig mit 50%.

Um das fiir die Kupplung mit dem Alkin 254 benétigte Weinreb-Amid zu synthetisieren,

wurde wie in Abbildung 87 verfahren.

_.OMe
HCI- HN

(0]

o
DCC, DMAP
OH K,CO3, DMF @) EtN(iPr),, CH,CI o} .OMe
110 °C, 40 h \“JKOH R U Gt \“JLN
> Me
Br 50% | Br 67% Br
4
202 307 308
0
LiIHMDS, NEt3 OMe

(0] Br Toluol, -78 °C -RT N
M ome 17h . Me
'T‘ + Br 0-27% Br
Me el

309 250 310

Abbildung 87: Darstellung des Weinreb-Amids 308.

Chloressigsidure wurde mit 1-Brom-2-naphthol zu 307 umgesetzt, welches durch Akti-
vierung der Carbonsiure mit DCC und DMAP mit 67% Ausbeute in das Weinreb-Amid
308 iiberfiihrt werden konnte. Die Synthese des methylenverbriickten Analogons 310
gelang nicht reproduzierbar, so dass keine Kupplung mit dem Alkin 254 untersucht

werden konnte.

Die Darstellung beider Ketone wurde nach den am Anfang des Kapitels beschriebenen
Routen durchgefiihrt (s. Abb. 88). Die Kupplung von 254 mit dem Weinreb-Amid
308 gelang unter den optimierten Bedingungen der Alkinaddition mit 55% Ausbeute.
Ausgehend von den Propargylalkoholen 255 und 256 wurden mittels Dess-Martin-
Oxidation mit 2.5 Aquivalenten des Periodinans die Ketone 306 und 311 mit 50%
bzw. 63% Ausbeute erhalten.

Mit dem synthetisierten Keton 306 wurde nachfolgend die Enantioselektivitit verschie-
dener Reduktionsmethoden zum entsprechenden Alkohol untersucht, um zu dem enan-

tiomerenangereicherten Domino-Vorldufer 255 zu gelangen (s. Tabelle 18).
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88 2 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

fl
308 254

0
X\)J\N/OMG SnBus LIHMDS, NEts
b o Toluol, -78 °C, 18 h
e
Br + | N
y

AN
— 55% | X=0
X X X
| OH o)
= Br DMP, CHZCI2 Br
| | RT,15h _ | |
X=0 (50%)
@O X =CH, (63%) @O
SnBuj SnBuj
255 (X=0) 306 (X=0)
256 (X=CHy) 311 (X=CHy)

Abbildung 88: Synthese von 306 und 311.

o o I-l— Ph
Y O | G
* N<g’
Br Br B\
| | s. Tabelle O | | 312 Me
Tos
(0] 0]
Ph N’\
T IRU
SnBU3 SnBU3 Ph\\\w H
306 255
313
Bedingungen Ausbeute [%] ee [%]
1 (+)-DIP-Cl, THF, -35 °C, 15 h, dann Destannylierung -
-35°C—0°C, 18 h & Zersetzung
2 Oxazaborolidin 312, BH3-SMe,, THF, -30 °C, 15 h 50 (67 brsm) 40
3 Noyori-Kat. 313, CH,Cly, HCOsH, NEts, RT, 18 h Zersetzung -
4 Noyori-Kat. 313, :PrOH, RT, 7 d 19% (29 brsm) 90
5 Noyori-Kat. 313, iPrOH, MeCN, RT, 12 h 95° 90

@ Eine frisch hergestellte Charge des Katalysators wurde verwendet; ® Man liess den Katalysator
vor Benutzung 2-7 Tage in einer Luftatmosphére altern.

Tabelle 18: Optimierung der enantioselektiven Reduktion von 306.

Die Verwendung des von Campher abgeleiteten (+)-DIP-Chlorids fiithrte nur zur De-
stannylierung und Zersetzung des Edukts. Eine CBS-Reduktion konnte den enantiome-
renangereicherten Alkohol 255 mit 50% Ausbeute (67% bezogen auf wiedergewonnenes
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2.2 Enantioselektive Synthese 89

Edukt), jedoch nur mit 40% ee liefern (Eintrag 2). Eine Transferhydrierung mit Noyoris
Ruthenium-basiertem Katalysator 313 war allerdings erfolgreich. Bei Benutzung von
Ameisensédure als Hydridquelle zersetzte sich das Edukt (Eintrag 3), die Reaktion in
1PrOH war hingegen sehr schnell, sauber und effektiv. Interessanterweise musste der
Katalysator erst mindestens 1-2 und maximal 7 Tage in einer Luftatmosphére altern,
um die Reaktion effizient katalysieren zu kénnen. Andernfalls war die Reduktion sehr
langsam und fiihrte selbst bei langen Reaktionszeiten zur Bildung erheblicher Mengen

an ungewiinschten Produkten (Eintrag 4).

Mit dieser Methode wurden die Dominovorldufer (5)-255 und (R)-256 durch Hydrie-

rung von der a-Seite des Ketons dargestellt. 17!

X X
UL Lo L Jor
Br Noyori-Katalysator, /PrOH Br
| | MeCN, RT, 15-16 h . | |

95%, 90% ee (X =0)

C[O 92%, 96% ee (X = CHy) @O
SnBuj SnBuj

306 (X=0) ES%-255 (X = 0)
311 (X =CHy) R)-256 (X = CHy)

Die beiden enantiomerenangereicherten Alkohole konnten anschlieend in der Domino-
Reaktion zu den Schaltern (P,5)-197 und (P,R)-257 ohne Verlust des Enantiome-

reniiberschusses umgesetzt werden.

X
O oH
Br

Pdgdba3, Pt—BU3'HBF4
| CsF, Dioxan, 80 °C, 18 h
o X =0 (70%)
@( X = CH;y (55%)
SnBU3
5)-255 (X=0) P,S)-197 (X=0)
R)-256 (X =CHy) P,R)-257 (X =CHy)

Abbildung 89: Synthese der unsubstituierten Alkene 197 und 257.
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3 Synthese substituierter Schalter des Typs B

Um die Struktur-Eigenschaftsbeziehungen der Schalter des Typs B zu untersuchen, vor
allem im Hinblick auf die statischen und dynamischen photophysikalischen Eigenschaf-
ten, sollten sowohl donor- als auch akzeptorsubstituierte Alkene mit der erfolgreich

eingesetzten Domino-Carbopalladierungs/Stille-Reaktion dargestellt werden.

Domino- Carbopalladierungs-

(0]
Stille-Reaktion
X _ Alkin- X\)LH
O on ,2ddition ‘
Br/l ’ / Br/l
OH | |
— —

316
M
-z © AN
R | |
NS =
M = SnBuj

315

R = O-CH,-O, OMe, Me, Benzo, F, CF3, CN, NO,

Abbildung 90: Retrosynthetischer Ansatz der substituierten Schalter des Typs B.

3.1 Darstellung der substituierten Alkine 317

Die Reaktionsreihenfolge zum Aufbau von 317 beruht fiir jedes Alkin auf dem gleichen

Prinzip (s. Abb. 91).

02N
Br . SnBuj
AN i C( f) =
NS 2 Reduktion 2. Stannylierung \
318 3. gzr;ﬂtrlr;iyer- 319 3. TMS-Spaltung 317

R = OCH,0, OMe, HO X
Me, F, Benzo | P 1. Kupplung
@/ R = CN, CF3, NO, '

320

Abbildung 91: Syntheseschritte zur Darstellung der Alkine 317.
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3.1 Darstellung der substituierten Alkine 317 91

Abhéngig vom Rest R besteht die Syntheseroute dabei aus 6 (Route I) oder 4 Schritten
(Route II)." Bei elektronenziehenden Substituenten muss nicht umsténdlich mit Fluor-
nitrobenzol gekuppelt, zum Amin reduziert und in der Sandmeyer-Reaktion umgesetzt
werden. Die akzeptorsubstituierten Bausteine 320 sind hinreichend elektronenarm, um
direkt eine nucleophile aromatische Substitution einzugehen. Die einzige Ausnahme be-
steht beim Nitro-substituierten System. Hier wurde das iodierte Analogon von 320
eingesetzt, die Schrittreihenfolge und -anzahl bleibt jedoch bestehen. Das fluorsubstitu-
ierte System 318 musste ebenfalls iiber die Dreistufensequenz zu 319 umgesetzt werden,

da aufgrund einer zweifachen Fluorsubstitution in 320 Selektivitdtsprobleme auftriten.

Es sollen zuerst die Reaktionen der donorsubstituierten Systeme 318 besprochen werden
(Route I).

Br NO, !
K,CO3, DMSO
X 95°C,20-22h !

Abbildung 92: Kupplungsreaktion der substituierten Phenole 318 mit 234 zu den
substituierten Diphenylethern (322-326). Die gestrichelte Bindung
entspricht der CO-Bindung zum rechten aromatischen Ring. Der Rest
R in 322-326 ist fett markiert.

Die nucleophilen aromatischen Substitutionsreaktionen verliefen glatt und mit hohen
Ausbeuten von mindestens 86%. Die Edukte der Methylendioxy- und Methoxy-substitu-
ierten Diphenylether 321 (6-Brombenzo[d][1,3]dioxol-5-0] und 2-Brom-4-methoxyphe-

nol)" wurden nach literaturbekannten Vorschriften synthetisiert (s. Exp. Teil).

Die anschliefende Reduktion der Nitroverbindungen 322-326 zu den jeweiligen Ami-
nen"'! wurde fiir alle Substrate in stark saurer Losung (AcOH /konz. HC1/EtOAc 3:3:1)

ViBeim als Benzo bezeichneten Substituent wird statt eines Phenyl- ein Naphthylsystem eingesetzt.
ViiDas kdufliche 2-Brom-4-methoxyphenol wurde wegen zu langer Bezugszeiten selbst hergestellt.
ViliDie im Laufe des Kapitels vewendete Nummerierung des Arylrestes entspricht nicht der IUPAC-

Nomenklatur. Aufgrund eines auftretenden Prioritéitenwechsels bei Betrachtung der verschiedenen Sub-
stituenten wird die angegebene Nummerierung jedoch aus Griinden der Ubersichtlichkeit im weiteren
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92 3 Synthese substituierter Schalter des Typs B

durch portionsweise Zugabe von Zinkpulver (60.0 Aquivalente) und anschlieBende Er-

warmung auf RT durchgefiihrt.

Br NO, Br NH,
Zn, HCI, AcOH
5 Xy ° 0 °C »RT, 15 min %
R—+ o R—
4N 63-96% =

> 321 R =F, OCH,0, Me, 327
OMe, Benzo

Ausbeute [%)]

Eintrag R® (Edukt)

(Produkt)
1 3F (322) <95" (328)
2 3/4-Methylendioxy- (323) <91° (329)
3 4-Me (324) 96 (330)
4 4-OMe (325) 95 (331)
5  4/5-Benzo- (326) 63 (332)

% Die Position der Substituenten ist nach der in der Abbildung
gezeigten Nummerierung angegeben; ® Das Produkt wurde als Mi-
schung des Amins mit dem Edukt isoliert.

Tabelle 19: Reduktion der substituierten Diphenylether 322-326 zu den Aminen 328-
332.

Die Reduktion zu den Aminen 328-332 verlief, abgesehen von dem Naphthalinderi-
vat 326, mit Ausbeuten von iiber 90%. Bei dem Fluor- (322) und Methylendioxy-
substituierten Substrat (323) wurde trotz des groBen Uberschusses von Zink kein voll-
standiger Umsatz erreicht. Es wurden Mischungen von Edukt und Produkt (ca. 5-10%
Substrat) erhalten, welche sich sdulenchromatographisch nicht trennen lieen. Die Sub-

stanzen wurden daher im folgenden Schritt als Mischungen eingesetzt.

Der Amino-lod-Austausch wurde nach dem modifizierten Sandmeyer-Protokoll von
Krasnokutskaya!4® durchgefiihrt, da im Fall des Naphthylderivats 332 die Standard-
bedingungen (konz. HCI, 1.04 Aq. NaNO,, 1.04 Aq. KI , H,O, 0 °C—80 °C, 30 min)
lediglich 23% Ausbeute lieferten. Mit der verbesserten Methode (3.0 Aq. pTsOH-H,O,
MeCN, dann 2.0 Aq. NaNO,, 2.5 Aq. KI, H,O, RT, 90 min) konnten dagegen 62% des
gewiinschten Produkts erhalten werden. Die als Mischung eingesetzten Amine 328 und

329 lieferten nach der Aufarbeitung das saubere Aryliodid (vgl. Tabelle 20).

Verlauf beibehalten.
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3.1 Darstellung der substituierten Alkine 317 93

Br NH, pTsOH, Kl, NaNO; Br |
MeCN/H,0, RT
5 R O 90 min _ AN O
R— > R
4N 62-100% =

3
327 R = F, OCH,0, Me, 333
OMe, Benzo

Ausbeute [%)]

Eintrag R® (Edukt)

(Produkt)
1 3-F (328) 82 (334)
2 3/4-Methylendioxy- (329) 78 (335)
3 4Me (330) 77 (336)
4 4-OMe (331) quant. (337)
5  4/5-Benzo- (332) 62 (338)

% Die Position der Substituenten ist nach der in der Abbildung
gezeigten Nummerierung angegeben.

Tabelle 20: Modifizierte Sandmeyer-Reaktion der substituierten Amine 328-332 zu
den Aryliodiden 334-338.

Nachdem die Todide 334-338 vorlagen, wurden die akzeptorsubstituierten Aryliodide
341-343 synthetisiert. Fiir die nucleophile aromatische Substitution wurden die gleichen
Bedingungen eingesetzt, welche bereits erfolgreich in der Reaktion der Phenole 318

verwendet worden waren (s. Abb. 93).

X v X Y
KoCO3, DMSO
% 95 °C, 20-22 h %
R * ~ RT
~ ~
320 340

234/299 XY =Bl

p
Br | Br | Br |
F5;C NC Z NO,
95% 95% 83%
341 342 343

Abbildung 93: Kupplungsreaktion der substituierten Fluorphenyle 320 zu den akzep-
torsubstituierten Aryliodiden (341-343). Der Rest R in 341-343 ist
fett markiert.

Da nun sowohl iiber Route I wie auch Route II die Aryliodide 334-338 und 341-343
verfiighar waren, konnten die letzten Schritte der Reaktionssequenz zur Synthese der
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94 3 Synthese substituierter Schalter des Typs B

Alkine 317 (Sonogashira-Reaktion, Stannylierung und TMS-Entschiitzung) fiir alle acht
Substrate durchgefiihrt werden.

TMS
TMS
=
Br | / Br | |
PdC|2(PPh3)2, Cul

5O NEts, 15-24h Y

R ~ R--

4 \F 4 50-96% =

* 319 344
R = NO,, CF3, F, CN, Me,
OMe, OCH,0, Benzo
. . . Ausbeute [%)]
Eintrag R* (Edukt) T [°C] (Produkt)

1 4’-NO, (343) RT 93 (345)
2 4-CF3 (341) RT 96 (346)
3 3-F (334) RT 83 (347)
4 4-CN (342) RT 83 (348)
5 4-Me (336) 55 88 (349)
6 4-OMe (337) 70° 94 (350)
7 3/4-Methylendioxy- (335) 70 50 (351)
8 4/5-Benzo- (338) RT 87 (352)

319 (1.0 Aq.), Alkin (1.1 Aq.), PACly(PPhs)s (0.02 Aq.), Cul (0.04 Aq.), NEt3,
15-24 h; @ Die Position der Substituenten ist nach der in der Abbildung ge-
zeigten Nummerierung angegeben; ® Die Reaktion wurde in NEt3/DMF (1:1)
durchgefiihrt.

Tabelle 21: Sonogashira-Reaktion der Aryliodide 334-338 und 341-343.

Die Sonogashira-Reaktionen der akzeptorsubstituierten Diphenylether 334, 341-343
sowie des Naphthalinderivats 338 erfolgten unter Standardbedingungen bei RT (s. Tab.
21). Bei erhohten Temperaturen und einem Wechsel des Losungsmittels von reinem
NEt; zu einer NEt;/DMF-Mischung (1:1) konnten die donorsubstituierten Produkte
349-351 in akzeptablen bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Interessanterwei-
se waren die Reaktionen der Aryliodide 336, 337 und 338 bei RT &duflerst langsam,
und selbst nach 24 h wurde eine Mischung aus Edukt und Produkt isoliert. Offen-
sichtlich hat der Substituent R auf der anderen Seite der Etherbindung immer noch
einen ausgeprégten Effekt auf die elektronischen Eigenschaften des Iodarens. Die nied-
rige Ausbeute des Methylendioxy-substituierten Substrats 335 kommt durch Verluste
wéhrend der Aufarbeitung zustande. Die Phasentrennung der NEt; /DMF-Mischung bei
wissriger Aufarbeitung war niemals vollsténdig zu erreichen, und so konnte nicht das

gesamte Produkt extrahiert werden.
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3.1 Darstellung der substituierten Alkine 317 95

Im anschliefenden Stannylierungsschritt wurden die TMS-geschiitzten Alkine 345-352
durch Behandlung mit tBulLi (2.5 Aq.) fiir 30-40 min bei -78 °C und Abfangen des inter-

medidr gebildeten Lithiumorganyls mit BuzSnCl in die jeweiligen Stannane iiberfiihrt

(s. Tab. 22).
T™S
Br | | tBuLi, BuzSnCl
THF, -78 °C — RT
5 O 15 h
R-t =
4I = 4 27-89%
° 344

Ausbeute [%]

Eintrag R® (Edukt)

(Produkt)

1 4’-NO, (345) Zersetzung
2 ACF, (346) 89 (354)
3 3T (347) 62 (355)
4 4CN (348) 30 (356)
27 (357)
5 4-Me (349) 49 (358)
6  4-OMe (350) 46 (359)

7 3/4-Methylendioxy- (351) Zersetzung

8 4/5-Benzo- (352) Zersetzung

% Die Position der Substituenten ist nach der in der Abbildung
gezeigten Nummerierung angegeben.

Tabelle 22: Stannylierung der TMS-geschiitzten Alkine 345-352. Es sind nur die Pro-
dukte der erfolgreichen Umsetzungen dargestellt. Die gestrichelte Bindung
entspricht der CO-Bindung zum rechten aromatischen Ring.

Der Stannylierungschritt stellte, entgegen der Erwartung, neben der Dominoreaktion
den zweiten schwierigen Schritt in der Synthese der substituierten Schalteranaloga dar.
Die Produkte wurden durchschnittlich nur in Ausbeuten im mittleren Bereich um 50%
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96 3 Synthese substituierter Schalter des Typs B

gebildet, bei mehreren Substraten fand zusétzlich eine Zersetzung des Edukts statt. Das
nitrosubstituierte Substrat 345 wurde an der Etherbindung gespalten, da bei Bruch der
CO-Bindung zum linken Ring ein durch die Nitrogruppe stabilisiertes Phenolat gebildet
werden kann. Die Labilitdt von Methylendioxyverbindungen gegeniiber Metallorganylen
ist bei vielen Substraten bekannt. Hier folgte wahrscheinlich eine Spaltung des Dioxols.
Das Cyanoderivat 348 wurde teils durch Angriff des tButylanions als Nucleophil an
die Nitrilfunktion nach wéssriger Aufarbeitung in das Pivaloyl-substituierte Alkin 357
iiberfithrt. Dadurch erhielt man jedoch in einer Reaktion zwei Alkine, welche anschlie-
Bend weiter umgesetzt werden konnten. Das cyanosubstituierte Derivat 356 musste von
357 und das Methoxyderivat 358 von einem Nebenprodukt durch préaparative HPLC-
Reinigung getrennt werden (s. Exp. Teil).

Die abschliefende Reaktion der Sequenz war die TMS-Entschiitzung des Alkins, welche
in basischem Methanol mit CH,Cl, als Cosolvens bei RT erfolgte und die Alkine 317

in exzellenten Ausbeuten lieferte.

TMS
SnBu3 | | SnBu3 | |
0 K2CO3, MeOH 0
N CH,Cl, RT, 15h N
R - R
RN & 91-100% =

353 R = CF3, F, CN, Piv, 317
Me, OMe

Ausbeute [%]

Eintrag R® (Edukt)

(Produkt)
1 4-CF, (354) 91 (360)
2 3-F (355) 97 (361)
3 4-CN (356) quant. (362)
4 4-Piv (357) 91 (363)
5 4-Me (358) 97 (364)
6  4-OMe (359) 95 (365)

¢ Die Position der Substituenten ist nach der in der
Abbildung gezeigten Nummerierung angegeben.

Tabelle 23: Basische Desilylierung der gezeigten Alkine 354-359.
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3.2 Kupplung der Alkine und Domino-Reaktion der substituierten Alkohole 315 97

3.2 Kupplung der Alkine und Domino-Reaktion der
substituierten Alkohole 315

Die Alkine 354-359 wurden unter den optimierten Bedingungen jeweils mit den O-
oder CHy-verbriickten Aldehyden 200 (O,Br), 275 (O,I) und 248 (CHz,Br) umgesetzt,
um die Vorldufer der Dominoreaktion zu erhalten (s. Tab. 24).
X
L Lo
Y

X
SnBusj \)J\ s. Tabelle O | |
i R = CF3, F, CN, Piv, 0
R 2)/ Me, OMe R {ji
N
SnBu3

200/275/248

Eintrag R° (Edukt) Aldehyd (X,Y) Ausbeute [%)]

(Produkt)
1 4-CF; (360) 200 (O,Br) 66 (366)
2 275 (0.1) 77 (367)
3 248 (CH,,Br) 24 (368)
4 3-F (361) 200 (O,Br) 64 (369)
5 275 (0,) 61 (370)
6 248 (CH,,Br) 77 (371)
7 4-CN (362) 200 (O,Br) 38%¢ (372)
8 275 (0,) 82¢ (373)
9 248 (CH,,Br) 63° (374)
10 4-Piv (363) 200 (O,Br) Produktmischung®®
11 4-Me (364) 200 (O,Br) 71 (375)
12 275 (0.]) 5 (376)
13 248 (CH,,Br) 63 (377)
14 4-OMe (365) 275 (0,) 6 (378)
15 248 (CH,,Br) 58 (379)

Alkin (1.5 Aq.), LIHMDS (1.5 Aq.), -78 °C—RT, 2 h; dann bei -78 °C Aldehyd
(1.0 Aq.), 15 h; @ Die Position der Substituenten ist nach der in der Abbildung
gezeigten Nummerierung angegeben; ® Alkin (1.0 Aq.), LIHMDS (1.0 Aq.),
Aldehyd (1.0 Aq.); ¢ Die Reaktion erfolgte wihrend der gesamten Dauer bei
-78 °C.

Tabelle 24: Addition der Alkine 354-359 an die Aldehyde 200, 275 und 248.

Die Ausbeuten der Kupplungsreaktion waren grofitenteils gut bis sehr gut. Die An-
satzgroflen bewegten sich normalerweise im Bereich von 0.05-0.15 mmol des Alkins. Da
bei den unsubstituierten Systemen eine Zunahme der Ausbeute mit steigender Ansatz-
grofie beobachtet werden konnte, lassen sich die Ausbeuten durch einen grofieren Maf-
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98 3 Synthese substituierter Schalter des Typs B

stab evtl. noch verbessern. Eine Ausnahme stellte die Reaktion des CF3-substituierten
Alkins mit 248 dar, die mit nur 24% Ausbeute ablduft. Die Ursache der niedrigen
Ausbeute bei der Reaktion von 360 ist jedoch unbekannt. Die cyano- und pivaloyl-
substituierten Alkine 362 und 363 wurden im ersten Reaktionsansatz dquimolar zum
Aldehyd eingesetzt, zusatzlich wurde die Temperatur wihrend der gesamten Reaktions-
dauer auf -78 °C gehalten, um Reaktionen des lithiierten Alkins mit den elektrophilen
Resten zu vermeiden. Das Selbstkupplungsprodukt konnte bei 362 nicht beobachtet
werden, weswegen in folgenden Umsetzungen das iibliche Stoffmengenverhéltnis ver-
wendet wurde. Bei 363 fiihrten jedoch selbst die milderen Reaktionsbedingungen bei

der Umsetzung zu einer Produktmischung.

Da die Vorlaufer der Dominoreaktion vorlagen, konnte diese durchgefiihrt und ihre

Bedingungen optimiert werden (s. Tabelle 25).

(0]
O oH
O X | | s. Tabelle
—_— >

QO
FsC

SnBu3
366 (X =Br)
367 (X=1)
i-Pr . i-Pr . ng2 o-Tol PO Tc())J\o
i-Pr i-Pr
R G i
-Pr =/ i-Pr
,_ -
cr i-Pr To- ToI "o-Tol
IPr-HCI (82)  X-Phos (381) 144
Edukt Bedingungen Ausbeute [%]
1 366 (Br) Pdydbas, PtBus-HBF,, CsF, Dioxan, 80 °C, 18 h Zersetzung
2 366 (Br) Palladacyclus 144, TBAF, Toluol, 80 °C, 18 h Zersetzung
3 366 (Br) Pd(OAc)s, X-Phos (381), CsF, DME, 80 °C, 20 h ~10
4 366 (Br) Pd(OAc),, IPr-HCIL TBAF, Dioxan, 100 °C, 38 h 10-20
5 367 (I)  Pdsdbag, PtBus-HBF,4, CsF, Dioxan, 80 °C, 18 h Spuren®
6 367 (I) Pd(OAc)s, IPr-HCI, TBAF, Dioxan, 100 °C, 38 h 30

¢ Das Produkt wurde massenspektrometrisch nachgewiesen.

Tabelle 25: Optimierung der Domino-Reaktion der CF3-substituierten Propargylalko-
hole 366 und 367.
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3.2 Kupplung der Alkine und Domino-Reaktion der substituierten Alkohole 315 99

Die trifluormethylsubstituierten Alkohole 366 und 367 waren zuerst synthetisiert wor-
den, so dass die Optimierungsstudien an diesen unternommen wurden. Die fiir Stille-
Reaktionen optimierten Bedingungen nach Buchwald " (Pd(OAc),, X-Phos (381), CsF,
DME, 80 °C, 20 h) und Nolan (Pd(OAc),, IPr-HCI (82), TBAF, Dioxan, 100 °C, 38 h)
lieferten das gewiinschte Alken 380, wenngleich nur mit vergleichsweise geringen Aus-
beuten von maximal 20%. Bei Wechsel des Edukts vom brom- zum iodsubstituierten
Alkohol 367 konnte die Ausbeute auf 30% gesteigert werden (Eintrag 6). Erstaunli-
cherweise ergab die Reaktion unter den bisher verwendeten Bedingungen (vgl. Tabelle
9, S. 70) lediglich eine Zersetzung des Edukts (Eintrag 1). Der Einsatz des Herrmann-
Beller-Katalysators 144 fiihrte ebenfalls zur Zersetzung des Substrats (Eintrag 2). Bei
Umsetzung von 367 unter den Fu-Bedingungen wurde zwar auch das Produkt isoliert,
allerdings waren noch starke Verunreinigungen in der Substanz enthalten, die nicht ent-
fernt werden konnten (Eintrag 5). Prinzipiell liefern diese Bedingungen jedoch ebenfalls
das Alken 380.

Die Dominoreaktionen der Propargylalkohole 367-379 ergaben insgesamt sieben ver-
schiedene substituierte Schalter (s. Tab. 26, 27).

| OH

| | s. Tabelle
0-70%

RS R=CF3F,CN) R
4~ Me, OMe
SnBuj
(X = O,CH,, Y =Br, )

315
Eintrag R® (Edukt) X Y Bedingungen Ausbeute [%]

1 4CF,(367) O 1 A 30
2 4-CF; (368) CH, Br A 290
3 3-F (369) O Br B Zersetzung
4 3-F (370) O 1 A 33
5  3F(371) CH, Br A e
6 4CN(372) O Br A 24
7 4CN(373) O 1 A 55

Methode A: Pd(OAc), (0.1 Aq.), IPr-HCI (0.1 Aq.), TBAF (2.1 Aq.), Dioxan,
100 °C, 38 h; Methode B: Pdydbag (0.05 Aq.), PtBus-HBF, (0.1 Aq.), CsF (2.2 Aq.),
Dioxan, 80 °C, 18 h; ¢ Die Position der Substituenten ist nach der in der Abbildung ge-
zeigten Nummerierung angegeben; * Das Produkt wurde als E/Z-Mischung erhalten;
¢ Destannylierung und nicht umgesetztes Substrat.

Tabelle 26: Domino-Reaktionen der substituierten Propargylalkohole 367-373.
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100 3 Synthese substituierter Schalter des Typs B

Eintrag R® (Edukt) X Y Bedingungen Ausbeute [%]

§  4.CN(374) CH, Br A 19

9 4-Me (375) O Br A <10°
10 4Me(375) O Br B <10¢
11 4-Me (376) O 1 B 67°

12 4-Me (377) CH, Br A Zersetzung
13 4-OMe (378) O 1 A Spuren®
14 4-OMe (378) O 1 B 47°

15 4-OMe (379) CH, Br A Spuren®

Methode A: Pd(OAc), (0.1 Aq.), TPr-HCI (0.1 Aq.), TBAF (2.1 Aq.), Dioxan,
100 °C, 38 h; Methode B: Pdydbag (0.05 Aq.), PtBus-HBF, (0.1 Aq.), CsF (2.2 Aq.),
Dioxan, 80 °C, 18 h; @ Die Position der Substituenten ist nach der in der Abbildung ge-
zeigten Nummerierung angegeben; ® Das Produkt wurde als E/Z-Mischung erhalten;
¢ Das Produkt war stark verunreinigt, wurde aber massenspektrometrisch nachgewie-
sen.

Tabelle 27: Domino-Reaktionen der substituierten Propargylalkohole 374-379.

Somit erhielt man die in Abbildung 94 dargestellten Schalter mit den dort angegebenen

FE ] Z-Mischungsverhéltnissen.

Bedingungen:

a8 Pd(OAc)s,, IPr-HCI, TBAF,
Dioxan, 100 °C, 38 h

b Pd,dbas, PtBus-HBF,,
CsF, Dioxan, 80 °C, 16 h

19%2 (E:Z = 10:1 67%P (E:Z=1:1) 47%° (E:Z = 1:1)
385 386 387

Abbildung 94: Synthetisierte substituierte Schalter des Typs B.

Manche der Alkene (382, 383, 386, 387) lielen sich nur als 1:1- bzw. 1:0.8-Mischung
des E- und Z-Diastereomers isolieren, bei 385 waren Spuren des Z-Diastereomers
enthalten. Das E/Z-Verhiltnis lie sich mittels 'H-NMR-Spektroskopie auf ca. 10:1
bestimmen. Die Ursache hierfiir ist nicht die thermische Isomerisierung der zentra-
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3.2 Kupplung der Alkine und Domino-Reaktion der substituierten Alkohole 315 101

len Doppelbindung wihrend der Reaktion. Sterische Faktoren konnen dieses Verhal-
ten (Hinderung der Rotation) nicht erkldren (CFj vs. CN). Eine ”Labilisierung” der
Doppelbindung durch elektronische Faktoren erkléart ebenfalls nicht hinreichend diesen
Umstand, da sowohl bei donor- (Me, OMe) wie auch akzeptorsubstituierten Alkenen
(CF3, F, CN) eine Mischung der Diastereomere erhalten wurde. Das Mischungsverhalt-
nis entspricht, abgesehen von dem Fluor-substituierten Alken 383, nicht dem Verhélt-
nis der berechneten Grundzustandsenergien der beiden Formen (s. Kapitel 11.6.2.1).
Eine Gleichgewichtsreaktion der Grundzustédnde ist somit unwahrscheinlich. Wie sich
in spateren Schaltexperimenten herausstellte, unterliefen besagte Systeme selbst bei
geringster photochemischer Anregung eine cis/trans-Isomerisierung. Der Einfluss der
Substituenten bzw. deren Auswirkung auf das Vorliegen einer Diasteromerenmischung
ist somit auf die dynamischen photophysikalischen Eigenschaften der Alkene zuriick-

zufiihren.

Folgende Trends beziiglich der Reaktivitdt der substituierten Propargylalkohole 366-
379 wurden festgestellt.

1. Die substituierten Substrate sind im Vergleich zu den unsubstituierten Substraten,

soweit untersucht, weniger reaktiv.

2. Die iodierten Substrate liefern hohere Ausbeuten als die entsprechenden bromier-

ten Systeme.

3. Akzeptorsubstituierte Substrate lassen sich am besten nach den Bedingungen von
Nolan mit [Pr-HCI als Ligand und TBAF als F7-Quelle umsetzen.

4. Elektronenreiche Substrate ergeben unter den Bedingungen nach Fu mit PtBus-HBF,
als Ligand und CsF als F~-Quelle die besten Ausbeuten.

Bei der Verwendung der substituierten Substrate wurden weder dehalogeniertes Edukt
(388), noch Produkte einer Carbometallierung (389) noch Produkte einer Stille-Reaktion
von zwei Eduktmolekiilen (390) erhalten (s. Abb. 95). Eine Destannylierung war nur
in einem Fall zu beobachten (Eintrag 5, Tab. 26).

Dies deutet darauf hin, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt die oxidative
Addition und nicht die Carbopalladierung der Dreifachbindung bzw. die Stille-Kreuz-
kupplung ist. Die Ursache fiir den Reaktivitdtsabfall bei den akzeptorsubstituierten
Propargylalkoholen ist nicht klar, da zwischen dem Naphthalinring, an dem die oxidative
Addition stattfindet, und dem substituierten Phenylring kein konjugiertes m-System
vorliegt. Eine elektronische Beeinflussung kann eventuell durch 7 /7-Wechselwirkung der
beiden aromatischen Systeme verursacht werden. Dies kann hier aber weder bestétigt
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Abbildung 95: Mogliche Nebenprodukte der Dominoreaktion.

noch widerlegt werden.

Interessanterweise sind die substituierten Schalter des Typs B - im Gegensatz zu den
unbsubstituierten Systemen - selten Feststoffe, sondern héaufig Harze. Dies hdngt mit
Spuren restlichen Losungsmittels in der Probe zusammen, welche sich selbst im Hoch-

vakuum nur vereinzelt vollstdndig entfernen lieflen.

Die erfolgreich synthetisierten donor- und akzeptorsubstituierten Schalter des Typs B
wurden anschliefend auf ihre statischen und dynamischen photophysikalischen Eigen-

schaften untersucht.

3.2.1 Diskussion ausgewihlter spektroskopischen Daten von 387

Die 'H- und *C-NMR-Spektren sind vergleichbar mit denen des unsubstituierten Schal-
ters 197. Allerdings kann vor allem anhand des 'H-NMR-Spektrums der Einfluss des
Ringstromeffektes durch den Naphthalinring beobachtet werden, da der Schalter in ei-
ner 1:1-Mischung der diastereomeren FE- und Z-Form vorliegt. Die Zuordnung erfolgte
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Abbildung 96: 'H-NMR-Spektrum von 387.

durch 1D-NOE-, 2D-TOCSY- und 2D-COSY-NMR-Spektren sowie den Vergleich mit
dem 'H-NMR-Spektrum des unsubstituierten Systems.

Die Methoxygruppe der Z-Form, welche nicht durch den Ringstromeffekt beeinflusst
wird, zeigt ein Signal mit der typischen chemischen Verschiebung bei 6 = 3.84 ppm.
Die OMe-Gruppe des E-Diastereomers resoniert jedoch als Singulett bei 2.74 ppm. Die
diastereotopen Protonen der Methylengruppe an C-3 zeigen ein komplexes, iiberlagertes
Multiplett bei etwa 4.7 ppm. Die CH-Gruppe an C-2 resoniert bei beiden Formen deut-
lich unterschiedlich. Die entsprechenden Signale finden sich bei 5.74 (Z) und 5.84 ppm
(E). Das néchste Signal bei 6.15 ppm ldsst sich aufgrund der Multiplizitat (Dublett)
und der geringen Kopplungskonstante von 2.8 Hz nur einem Proton an C-1’ zuordnen.
Um zu bestimmen, welche Signale zu welchem Diastereomer gehoren und um die beiden
Isomere als E- und Z-Diastereomere zu identifizieren, wurden 1D-NOE-'H-Experimente
vorgenommen. Die am einfachsten dafiir zu verwendenden Signale gehoren zu den Me-
thoxygruppen. Bei einer Anregung bei 2.74 ppm wurden Verstirkungen der Signale bei
6.15 (1’-CH), 6.56 (3’-CH), 7.17 (8-CH), 7.67 (7-CH) und 7.71 (6-CH) ppm beobachtet,
womit die Signale Protonen der £-Form zuzuschreiben sind, da sich zusétzlich zu NOEs
innerhalb des unteren Ringsystems noch Wechselwirkungen mit dem Naphthalinring er-

geben.
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ppm
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Abbildung 97: 1D-NOE-'H-NMR-Spektrum von 387. Die Anregung erfolgte bei § =
2.74 ppm.

Betrachtet man das entsprechende 1D-NOE-'H-NMR-Spektrum, bei welchem eine An-
regung bei 3.85 ppm erfolgt, sieht man lediglich die Wechselwirkung mit den benach-

barten Protonen des unteren Rings an C-1" und C-3’. Dies bestétigt, in Verbindung
mit theoretischen Rechnungen zu den Grundzustandsenergien der moglichen stabilen
Formen, die Hypothese, dass es sich bei den Isomeren um das E- und Z-Diastereomer
handelt. Ein erhoffter NOE zum Proton an C-2 lief3 sich bei Anregung der OMe-Gruppe
der Z-Form jedoch nicht beobachten.

Die restlichen in Abbildung 96 dargestellten Signale bei 6.30 und 6.55 ppm lassen sich

jeweils den Protonen an Z-7" und Z-6’ zuordnen. Ein nihere Betrachtung des komplexen

ppm
7.65 7.60 755 7.50 745 740 735 730 725 720 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80

.

Abbildung 98: 1D-NOE-'H-NMR-Spektrum von 387. Die Anregung erfolgte bei § =
3.85 ppm.
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3.2 Kupplung der Alkine und Domino-Reaktion der substituierten Alkohole 315 105

775 7.70 7.65 7.60 755 750 745 740 735 730 725 720 7.15 7.10 7.05 7.00 695 6.90 6.85
ppm

Abbildung 99: 'H-NMR-Spektrum von 387 im Bereich 6.85-7.75 ppm. Zusammen-
gehorende Signalteile werden angedeutet.

aromatischen Bereichs (s. Abb. 99) ldsst viele sich iiberlagernde Signale sichtbar werden,
wobei abgesehen von dem Multiplett bei 6.91-6.98 ppm die einzelnen Peak-Strukturen
auflosbar waren (s. Abb 99). Die Signale der zu C-6 gehérenden Protonen unterschei-
den sich fiir die £- und Z-Form nicht. Sie resonieren als ein Dublett bei 7.71 ppm. Die
grofiten Unterschiede sind in den aromatischen Protonen des unteren Ringsystems zu
beobachten. Da der unsubstituierte Ring (5’-8’) einmal unter dem Naphthalinring und
bei der E-Form frei vorliegt, ergeben sich dort die grofiten Unterschiede. Analog zum
Trend bei C-1’ resoniert das Proton an C-8” der Z-Form bei 6.95 ppm und das Proton
der E-Form bei 7.64 ppm. Die anderen Signale der Protonen dieses Rings liegen fiir das
E-Diastereomer bei 6.91-6.98 (m, 6’-CH), 7.12 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 7’-CH) und
7.26 (d, J = 8.4 Hz, 5’-CH); das verbleibende, noch nicht erwidhnte Proton der Z-Form
an C-5’ resoniert bei 7.14 als Dublett vom Dublett (J = 8.2, 1.0 Hz). Die Protonen
des Naphthalinrings zeigen ebenfalls eine iiberraschend starke Abhéngigkeit der chemi-
schen Verschiebung ihrer Signale von der Natur des darunter befindlichen Rings. Der
elektronenreiche, methoxysubstituierte Ring der E-Form verschiebt den Grofiteil der
Signale in den Hochfeldbereich. Ein Vergleich zeigt, dass dies iiberwiegend konsistent

geschieht.

Position 60 0y

C-7 7.67 T7.28
C-8 717 7.37
C-9 7.05 7.21
C-10 7.39 7.55
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106 3 Synthese substituierter Schalter des Typs B

Die Abweichung an C-7 ldsst sich dadurch erkléren, dass das Proton, im Gegensatz zu
den anderen betrachteten, nicht direkt oberhalb, sondern weiter seitlich vom aromati-
schen Ring liegt. Das durch den Ringstrom induzierte sekundédre Magnetfeld kann somit

anders wirken als bei den Protonen an C-8/9/10.

Da das *C-NMR-Spektrum der Diastereomerenmischung zu komplex fiir eine einfache

Darstellung ist, wird an dieser Stelle auf eine weitere Diskussion verzichtet.
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4 Untersuchungen zur Synthese von Schaltern des
Pyridin- und Lacton-Typs

4.1 Versuchte Darstellung von Pyridin-basierten Schaltern des
Typs C

Um den Einfluss der unteren aromatischen Ringe und eine moégliche Differenzierung des
E- und Z-Diastereomers anhand ihrer UV /VIS-Spektren zu ermoglichen, sollten neben
den substituierten Schaltern, in denen die Substituenten auch einen sterischen Einfluss
haben koénnen, rein elektronische Effekte untersucht werden. Dazu sollte ein Pyridin-
rest eingefithrt werden, um im unteren Ringsystem einen elektronenarmen Aromaten
und einen mit "normalen” elektronischen Eigenschaften zu erhalten. Der retrosynthe-
tische Ansatz entspricht dem Syntheseweg fiir die unsubstituierten bzw. substituierten

Schalter des Typs B.

Domino- Carbopalladierungs/

(@]
Stille-Reaktion
Alkin- ‘ o N H

o O SN o addition
/ Br
A YoH O o O 200
Ji "=

| = ol
7 \\\ SI’IBU3 SnBu3
N~ 0 ' | |

195 391 392

Abbildung 100: Retrosynthese der Schalter des Typs C.

Der Vorteil von Pyridin-basierten Bausteinen liegt in der elektronenarmen Natur. So
konnen funktionalisierte 2-Fluorpyridine analog zu 2-Fluornitrobenzol in nucleophilen
aromatischen Substitutionsreaktionen eingesetzt werden. Zuerst wurden die literatur-

bekannten 3-halogensubstituierten 2-Fluorpyridine 394 und 395 dargestellt. 2

1.) nBuLi, HN/Pr,, THF X
E —78°C,4h E
| AN 2.) Xp, —78 °C -RT, 14 rl | ~
~N X = Br (45%) N
X =1 (58%)
393 394 (X=Br)
395 (X=1)

Abbildung 101: Synthese substituierter Pyridine.
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108 4 Untersuchungen zur Synthese von Schaltern des Pyridin- und Lacton-Typs

Diese wurden anschliefend mit den brom- bzw. iodsubstituierten Phenolen 234 und 299
in DMSO in Gegenwart von Kaliumcarbonat zu den Diarylethern umgesetzt, welche
nachfolgend in einer Sonogashira-Reaktion die TMS-geschiitzten Alkine 398, 399 und
401 lieferten.

OH

TMS
X TMS
y . |
| X Pd(PPh3),Cl,
| K;COg, DMSO NEts, Cul, RT
| AN 95°C. 20 h | x° 19h
N >F X =Br(95%) _N X = Br (97%) N
X =1 (83%) X =1(81%)
395 396 (X =Br) 398 (X =Br)
397 (X=1) 399 (X=1)
oH | TMS
[ j TMS
Br ! = Br {
g KoCOs DMSO o o
| N 95°C,20 h AN s. Tabelle A
NT 90% | _N | _N
394
Abbildung 102: Synthese der Diarylether.

. . Verhéiltnis
Eintrag Bedingungen Ausbeute [%] 401400
2 PdClQ(PPhg)g, NEtg, RT, 3d 49 2:1
4 PdCly(PPhg)s, NEts, DMF 80 C 20 h 66 5:1
5 PdCly(PPhg)s, NEt3, DMF, 80 °C, 2 d 50 9:1

6 PdCly(MeCN),, X-Phos (381), Cs,COs3, 32 -

MeCN, 60 °C, 15 h

Tabelle 28: Sonogashira-Reaktion des Aryliodids 400.

Die Synthese von 398 und 399 verlief in zwei Stufen mit guten bis exzellenten Ausbeu-
ten. Die geringere Ausbeute der Sonogashira-Reaktion von 397 lisst sich auf die antei-
lige Kreuzkupplung des TMS-Acetylens an beiden Ringen zuriickfithren. Aufgrund der
elektronenarmen Natur des Heteroaromaten entsteht bei der Kupplung mit dem Alkin
der Ether 399 als Hauptprodukt. Bei der Synthese von 401 wurde selbst bei ldngeren
Reaktionszeiten immer noch ein erheblicher Anteil an Edukt gefunden. Aufgrund von
identischen R;-Werten konnte keine sdulenchromatographische Trennung durchgefiihrt
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4.1 Versuchte Darstellung von Pyridin-basierten Schaltern des Typs C 109

werden. Stattdessen wurden die Reaktionsbedingungen optimiert, um eine vollstdndige
Umsetzung zu erreichen (s. Tabelle 28). Als die Sonogashira-Reaktion von 400 spéter
noch einmal mit einer anderen Charge von PdCly(PPhs)s wiederholt wurde, konnte
unter den gewihlten Reaktionsbedingungen (Eintrag 5) jedoch fast ausschliefllich das
doppelt alkinylierte Produkt isoliert werden. Der mangelnde Umsatz bei der Reaktion
von 400 kann somit evtl. auf die Katalysatorcharge zuriickgefiihrt werden. Die anschlie-
Bende Stannylierung der TMS-geschiitzten Alkine 398, 399 und 401 fithrte nur beim
Lithium/Halogenaustausch am Heteroaromaten in 401 zur Bildung des Stannans. In
den anderen Edukten wurde durch Spaltung der Etherbindung das stabilisierte Anion
403 gebildet.

™S ™S ™S
I % ewewso I
o THF, 78 °C SRT SnBug °
| \ | \ _1_§_|:| ___________ > | \ O | \ O
398 (X=Br) 402 403
399 (X=1)
™S ™S
N T ol el
., THF, 780 ORT L o K>COs, MeOH A
AN 15h | ~ CH2C|2, RT, 12 h | BN | AN
| --------------- > >
N (35%) =N 66% =N =
401 404 405

Abbildung 103: Versuchte Darstellung der Stannane 402 und 405. Die in Klammern
angegebene Ausbeute konnte nicht reproduziert werden.

Obwohl die Reaktion von 401 zu 404 und die anschlieSende Desilylierung zu 405 beim
ersten Versuch erfolgreich waren, wenngleich mit einer geringen Ausbeute im Stannylie-
rungsschritt, konnte die Umsetzung von 401 bei einem zweiten Versuch nicht wiederholt
werden. Da die anschliefende Addition von 405 mit dem Aldehyd 200 nicht zur Bil-
dung des Propargylalkohols 391 fiihrte, wurde diese Route aus Zeitgriinden nicht weiter
untersucht (s. Abb. 104).

Aufgrund der Tatsache, dass die Einfithrung der Stannylgruppe bei vielen Substra-

ten problematisch war, wurde eine Anderung der Syntheseroute von einer Domino-

Carbopalladierungs/Stille-Reaktion zu einer Domino-Stannylierungs/Carbopalladie-

rungs/Stille-Reaktion betrachtet (s. Abb. 105). Die Vorteile dieser Strategie liegen in
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110 4 Untersuchungen zur Synthese von Schaltern des Pyridin- und Lacton-Typs

SN
OH
4

I i
SnBus LiIHMDS, NEt; Br
O\)J\H Toluol, -78 °C

] |
15 h
| AN + X s T > SnBU3
N r (@]
_ a | -
405 200 X N =

Abbildung 104: Versuchte Darstellung des Propargylalkohols 391.

1. der Umgehung des kritischen Stannylierungsschrittes, 2. der Verkiirzung der Route
um eine Stufe und 3. der Vermeidung der Einfithrung und nachfolgender Abspaltung

der Tributylstannylgruppe, was deutlich atomékonomischer ist.

Domino- Stannylierungs/
Carbopalladierungs/Stille-Reaktion O\)J\

0L, addon ‘
O / Br
oH O B 200
— fl
AN

Ay i% %

407

O

Abbildung 105: Alternative Retrosynthese der Schalter des Typs C.

Die brom- bzw. iodsubstituierten Alkine sind von 398 oder 399 ausgehend leicht
zuganglich (s. Abb. 106).

T™S
| | X K2C03, MeOH | | X
CH,Cly, RT
| X ° 18-22 h - X ©
=N X =Br (91%) N
398 (x=pr < (66%) 409 (X =Br)
399 (X=1) 410 (X=1)

Abbildung 106: Desilylierung von 398 und 399.

Die Desilylierung in basischem Methanol lieferte die terminalen Alkine 409 und 410
mit 91 bzw. 66% Ausbeute. Leider gelang die Addition der Alkine an den Aldehyd 200
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4.2 Versuchte Darstellung von Lacton-basierten Schaltern des Typs D 111

unter den optimierten Reaktionsbedingungen nicht (s. Abb. 107). Weil sich damit der
Propargylalkohol 407 nicht darstellen liess, konnte die Synthese des Pyridin-basierten

O R

OH
o) L
Br/l | | LiIHMDS, NEt; Br
O\)J\H Toluol, -78 °C

oL -+ 15h

Schalter 406 aus Zeitgriinden nicht weiter verfolgt werden.

/

Br

N~ O
Z \( S
408 200 N
Abbildung 107: Versuchte Darstellung des Propargylalkohols 407.

4.2 Versuchte Darstellung von Lacton-basierten Schaltern des
Typs D

Die Untersuchungen zur Synthese der Lacton-basierten Schalter des Typs D beruhten,

analog zu den Schaltern des Typs C, auf einer Desymmetrisierung des unteren Teils des

Molekiilgeriists (s. Abb. 108).
@)
v )
e
o |
— — HO
@) 0]
Q\Q 412
-B

O
+

@) OMe
411 0
_B

0]

413

Abbildung 108: Retrosynthese der Schalter des Typs D.

Statt wie bei den Pyridinen nur einen der aromatischen Ringe zu verdndern, wére bei
der Einfiihrung des Esters eine Modifikation beider Ringe moglich. Zusétzlich konn-
te durch Aufweitung des Bindungswinkels am unteren Kohlenstoffatom der zentralen
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112 4 Untersuchungen zur Synthese von Schaltern des Pyridin- und Lacton-Typs

Doppelbindung die thermische Isomerisierung unter Umsténden erschwert und damit
verlangsamt werden. Der Pinakolboronsédureester 413 ist kommerziell erhéltlich, die
Synthese des Alkohols 412 erfolgte in Anlehnung an die bereits durchgefithrten Syn-
thesen anderer Propargylalkohole.

Nach der Bildung des TMS-geschiitzten Alkins 414 aus o-Iodphenol mit 82% Ausbeu-
te und anschlieBender TMS-Abspaltung in basischem Methanol mit 3.0 Aquivalenten
KyCO3 wurde das Alkin mit dem Aldehyd 200 umgesetzt.

S ™S
Z I I
I Pd(PPhj3),Cl, O MeOH
NEt;, Cul, RT 2003, Ve
OH ek OH  CH,Chy. RT, 16 h OH
—_— ?
82% 62%
(65% brsm)
299 414 415
LIHMDS, NEt5, Toluol o0, o)

-78°C,15h

oas
LiHMDS, THF, -78 °C 43% Br

15h
nBuLi, THF, -78°C  gao, 200

15h
0]
O on
O Br
It

HO

412
Abbildung 109: Synthese des Propargylalkohols 412.

Bei der Reaktion von 415 mit 200 wurden mehrere Bedingungen fiir die Kupplung
untersucht. Da 415 zwei acide Protonen (Phenol-OH und Alkin-CH) aufweist, wurden
in der Umsetzung 3.5 Aquivalente der Base, 1.5 Aquivalente des Alkins und 1.0 Aquiva-
lente des Aldehyds eingesetzt. Aufgrund der hoheren Nucleophilie des Acetylids wurde
412 stets als Hauptprodukt gebildet. Erstaunlicherweise konnte mit den optimierten
Reaktionsbedingungen (LIHMDS, NEt3 als Additiv, Toluol als Losungsmittel) nur 25%
des gewiinschten Produkts erhalten werden. Da nach der Deprotonierung das Dianion
von 415 entstehen sollte, wurde THF als polareres Losungsmittel zur Stabilisierung des
polaren Nucleophils eingesetzt und eine Steigerung der Ausbeute auf 43% beobachtet.
112



4.2 Versuchte Darstellung von Lacton-basierten Schaltern des Typs D 113

Weil 415 keine sensitiven funktionellen Gruppen enthilt, konnte die Umsetzung auch
mit nBuli durchgefiihrt werden, welches letztendlich den Propargylalkohol 412 mit
63% Ausbeute lieferte.

Aufgrund der aciden phenolischen Hydroxygruppe konnten viele der Standardliganden
fiir Kreuzkupplungen nicht eingesetzt werden, da eine Koordination der OH-Funktion
am Palladium als Konkurrenzreaktion auftreten kann. Suzuki-Kreuzkupplungsreaktionen
von Phenolen sind vereinzelt bekannt,®® wenn auch eine Umsetzung nur mit speziellen

Liganden zum Kupplungsprodukt fiihrt.

g O
o
<
®

(@)
Xy G
D - 1S

s. Tabelle
HO | N
412 =
HO
Eintrag Bedingungen Ausbeute [%]

1 Pdydbag, PtBus-HBF,, K3PO,, Toluol/MeOH (10:1), Edukt &

75 °C, 18 h Zersetzung
2 Pd(OAc),, DavePhos (241), K3PO4, THF, 65 °C, 417 &

18 h Zersetzung

Tabelle 29: Untersuchungen zur Dominoreaktion von 412 mit 413.

Idealerweise sollte auf die Kreuzkupplungsreaktion direkt die intramolekulare Lacton-
bildung zu 196 unter Abspaltung von Methanol folgen (s. Tab. 29). Alternativ konnte
bei Bildung von 416 nachfolgend die Umesterung unter verschiedenen Bedingungen ge-
testet werden. Leider konnten mit den untersuchten Reaktionsbedingungen weder 196
noch 416 gebildet werden. Stattdessen wurde das Produkt der Carbopalladierungsreak-
tion 417 isoliert. Dies deutete darauf hin, dass nur eine intra- und keine intermolekulare
Umesterung erfolgreich sein wiirde. Daher wurde der Alkohol 412 direkt mit 413 um-
gesetzt, es konnte unter den verwendeten Bedingungen allerdings keine Umsetzung des
Edukts beobachtet werden (s. Tab. 30).
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114 4 Untersuchungen zur Synthese von Schaltern des Pyridin- und Lacton-Typs

O

OMe
O

B
Br 413 075

s. Tabelle QI\
412

Eintrag Bedingungen Ausbeute [%]

1 K>CO3, DMF, 95 °C, 20 h kein Umsatz
2 K,CO3, DMF, 4A MS, 150 °C, 19 h  kein Umsatz

Tabelle 30: Untersuchungen zur Umesterung von 413.

Da bisher keine Verkniipfung der beiden Bausteine 412 und 413 gelang und ortho-
subtituierte Boronsidurederivate zum Screening weiterer moglicher Edukte nur in aus-
gewdhlten Féllen kommerziell erhéltlich sind, wurde die Synthese von molekularen

Schaltern des Lacton-Typs aus Zeitgriinden nicht weitergefiihrt.
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5 Untersuchungen zur Synthese funktionalisierter
Monomerbausteine

Um die synthetisierten molekularen Schalter in der Zukunft technisch nutzbar zu ma-
chen, muss eine einmal gespeicherte Information stets erneut abrufbar sein. Aufgrund
der theoretisch extrem hohen Speicherkapazitat solcher Medien benotigen diese Kom-
ponenten eine raumlich exakt festgelegte Platzierung innerhalb eines dreidimensionalen
Gitters oder Geriists. Eine Moglichkeit, dies zu erreichen, besteht in der Verankerung der
Schalter in einem Polymergeriist, wodurch die Schreib- und Leseprozesse in einer Art
Rasterverfahren durchgefiithrt werden kénnten. Aufgrund der funktionellen Gruppen,
die in den tetrasubstituierten Alkenen vorliegen konnen, lédsst sich die Hydroxylgruppe
am einfachsten zur Verkniipfung nutzen. Eine der gidngigsten Monomerklassen beruht
auf acrylatbasierten Bausteinen, die angestrebte Derivatisierung besteht somit in der
Verkniipfung eines Spacers mit der OH-Funktionalitét, welcher dann zum Acrylsidurees-
ter 418 umgesetzt werden kann. Idealerweise sollte sich das Alken 257 direkt funktio-
nalisieren lassen, alternativ kann allerdings auch eine Verkniipfung mit der OH-Gruppe
von 256 vor der Domino-Reaktion stattfinden (s. Abb. 110).

1. Spacer-Verknupfung
2. Acrylatbildung

Route B
1. Domino-Reaktion
Route A ﬂ 2. Acrylatbildung
O OH
Br \ 6 .
| | Spacer-Verknipfung
' D
LT Cre
SnBujy SnBuj
419 256

Abbildung 110: Mogliche Retrosyntheserouten von funktionalisierten Monomerbau-
steinen der molekularen Schalter des Typs B.
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116 5 Untersuchungen zur Synthese funktionalisierter Monomerbausteine

5.1 Versuchte Synthese des Acrylsdureesters 418

Zuerst musste der Cg-Spacer dargestellt werden. Dazu wurde 1,6-Hexandiol in sie-
dendem Toluol mit Bromwasserstoff umgesetzt.'®* Zusitzlich wurde die primére OH-
Funktion THP-geschiitzt, ™ um bei einer nucleophilen Substitution in basischem Me-
dium die Deprotonierung der OH-Gruppe und evtl. folgende unerwiinschte Nebenreak-

tionen verhindern zu kénnen (s. Abb. 111).

HBr, Toluol
120 °C, 3d
HO\/\/\/\OH Br\/\/\/\OH
68%
420 421
®
87% O
PPTS, CH,Cl,
RT,5h
Br\/\/\/\ J\/j
(0] (@)
422

Abbildung 111: Synthese des Spacer-Bausteins 422.

Nach der Darstellung des Spacer-Bausteins folgte die Untersuchung einer direkten Ver-

kniipfung mit dem tetrasubstituierten Alken 257, dies war jedoch leider nicht erfolgreich

(s. Tab. 31).
OO "
Q¢

257

s. Tabelle
_—

Eintrag Bedingungen R  Ausbeute [%]

1 NaH, DMF, 0 °C, 1 h, dann 421 H kein Umsatz
2 NaH, DMF, 0 °C, 1 h, dann 422 THP  kein Umsatz
2 422, DBU, DMF, 80 °C, 2 d THP  kein Umsatz

Tabelle 31: Untersuchungen zur Derivatisierung von 257.
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5.1 Versuchte Synthese des Acrylsiureesters 418 117

Zusétzlich wurde eine Oxidation des Alkens 257 untersucht, um anschlieSend die Keto-
funktion mit verschiedenen Substraten, z.B. Aminen, umsetzen zu konnen. Hier konnte

jedoch ebenfalls nicht das gewiinschte Produkt isoliert werden (s. Abb. 112).

O‘ DMP, CH,Cl,
O | OH  RT,f0min _
C ] ()

257

Abbildung 112: Versuchte Oxidation von 257.

Da die Hydroxygruppe in 257 offensichtlich zu unreaktiv fiir eine direkte Derivatisie-
rung war, wurde stattdessen eine Synthese des Monomerbausteins 418 iiber die andere
Route angestrebt. Das THP-geschiitzte Bromhexanol konnte nach Deprotonierung von
410 mit NaH mit 422 zu 425 umgesetzt werden. Danach wurde die Schutzgruppe in
siedendem Ethanol in Gegenwart katalytischer Mengen von PPTS (30 Mol%) entfernt
(s. Abb. 113).

NaH DMF, 0 °C
OTHP
OTHP
Br
. . PPTS, EtOH
66% (86% brsm 70°C, 20 h
73%

Abbildung 113: Synthese von 419.

Die Verkniipfung mit der Spacer-Kette gelang mit 66% Ausbeute, wobei jedoch noch
Edukt zuriickgewonnen werden konnte. Die THP-Abspaltung wurde nach Standard-
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118 5 Untersuchungen zur Synthese funktionalisierter Monomerbausteine

bedingungen zuerst mit einer geringeren Menge an PPTS und bei RT durchgefiihrt.
Da sich jedoch noch betrachtliche Mengen des Edukts nachweisen liessen, wurden die
Menge an Séure und die Temperatur erhoht. Diese Bedingungen fiihrten in 73% zur
Bildung des entschiitzten Domino-Vorldufers 419. Nachfolgend wurde die Dominore-
aktion sowohl mit dem THP-geschiitzten (425) als auch dem ungeschiitzten Substrat
(419) untersucht, allerdings wurde kein Umsatz festgestellt (s. Tab. 32).

@) OR
v 9@
s. Tabelle O Q’HgoR
- |

LI

X

SnBu3
426 423
Eintrag Edukt (R) Bedingungen Ausbeute [%]
1 H (419) Pdydbag, PtBus-HBF,, CsF,  kein Umsatz
Dioxan, 80 °C, 18 h
2 THP (425) Pdydbas, PtBus-HBF,, CsF,  kein Umsatz

Dioxan, 80 °C, 18 h
3 THP (425) Pd(OAc),, IPr-HCI, TBAF, kein Umsatz
Dioxan, 100 °C, 39 h

Tabelle 32: Domino-Reaktion von 426.

Da sowohl Route A (Funktionalisierung des Propargylalkohols 257, anschlieSend Do-
minoreaktion) als auch Route B (direkte Funktionalisierung von 256) nicht erfolgreich

waren, wurde dieses Thema aus Zeitgriinden nicht weiter bearbeitet.
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6 Untersuchung der photophysikalischen
Eigenschaften

6.1 Grundlagen des Schaltprozesses

6.1.1 E/Z-Isomerisierung von Stilben

Um die theoretischen und experimentellen Untersuchungen in den richtigen Kontext
setzen zu konnen, soll zunéchst der Schaltprozess noch einmal im Detail beleuchtet
werden. Das Modellsystem sowohl fiir unimolekulare Reaktionen an sich als auch fiir
photoinduzierte £/Z-Umwandlungen ist Stilben. Die Photoisomerisierungsreaktionen
von cis- und trans-Stilben wurden intensiv sowohl experimentell als auch theoretisch
untersucht. %61 Die drei in Photoreaktionen moglichen Zustinde des Stilbens sind die

trans-Form 427, das cis-Isomer 5 und das Produkt der Elektrocyclisierung (6).

hv T hv
S O O QQ

R R

® - ;
427 5 6

Abbildung 114: E/Z-Isomerisierung und Elektrocyclisierung von Stilben.

Der Mechanismus der photophysikalischen E/Z-Isomerisierung ist relativ gut verstan-

den. Drei generelle Mechanismen sind denkbar:

1. Interne Konversion des ersten angeregten Zustands in einen hochangeregten Schwin-

gungszustandes des Grundzustands, in welchem die Isomerisierung auftritt.

2. Intersystem Crossing des S; in einen Triplettzustand, gefolgt von einer Torsion
auf der Triplett-Potentialfliche, welche den Singulett-Grundzustand bei etwa 90°

kreuzt oder fast kreuzt. Dort findet die Isomerisierung statt.

3. Torsion um die zentrale Doppelbindung im ersten angeregten Zustand bis zum

Erreichen einer vermiedenen Kreuzung bei ungefahr 90°.

Der erste Mechanismus kann vernachléssigt werden, der zweite ist manchmal bei substi-
tuierten Stilbenen wichtig; der letzte Mechanismus gilt jedoch als allgemein akzeptiert.
Er ldsst sich anhand der schematischen Darstellung der Potentialflichen erkléaren (s.

Abbildung 115).

Nach einer elektronischen Anregung der trans-Form 427 wird ein angeregter Singulett-
Zustand erreicht. In Losung mit normaler Viskositdt konnen ca. 5% der angeregten
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120 6 Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften
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Abbildung 115: Schematische  Darstellung  der  Potentialflichen  der  S;-
photochemischen Reaktionen von Stilben. Fiir die wichtigen
Prozesse wurden die gerundeten Werte der Quantenausbeuten und
Verzweigungsraten f dargestellt.

Molekiile durch Fluoreszenz wieder in den Grundzustand iibergehen. Die Uberquerung
einer niedrigen Barriere durch den Grofiteil der angeregten Stilbenmolekiile (f=0.95),
welche einer Drehung um die zentrale CC-Bindung entspricht, fithrt zum Erreichen ei-
nes Potentialminimums bei einem Torsionswinkel um 90°. Dieser ”Phantomzustand”
kommt durch eine vermiedene Kreuzung von zwei Zustanden zustande (wahrscheinlich
ein Sy/S;-Mischzustand und der Singulett-Grundzustand Sp). Die Relaxation in den
Grundzustand erfolgt durch innere Konversion (IC) aus dem angeregten Singulettzu-
stand, allerdings werden jeweils nur 50% der Molekiile in die cis-Form 5 {iberfiihrt. Der
Rest geht wieder in die trans-Form iiber. Die genaue Natur des Ubergangs wird noch
diskutiert, wobei sowohl nicht-adiabatische wie auch adiabatische Ubergéinge zur Be-
schreibung vorgeschlagen wurden.'® Wird cis-Stilben in Losung angeregt, kann iiber
den S;-Zustand sowohl der Phantomzustand (f=0.70) wie auch die Elektrocyclisierungs-
reaktion (f=0.30) durchlaufen werden. Entgegen der Erwartung wird somit kein Tri-
plettzustand zum Bruch der CC-Doppelbindung benétigt, stattdessen erfolgt dies aus
dem elektronisch angeregten Singulettzustand.
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6.1 Grundlagen des Schaltprozesses 121

6.1.2 E/Z-Isomerisierung der molekularen Schalter des Typs B

Fiir substituierte Systeme (380, 382-387) durchlauft der Schaltprozess vier verschie-
dene Formen. Bei unsubstituierten Systemen (197, 257) ist keine Unterscheidung der
E- und Z-Formen moglich. Somit existieren formell nur zwei Zustinde. Aus diesem
Grund findet bei der photochemischen Anregung des unsubstituierten 197 lediglich ei-
ne photochemische P-zu-M-Umwandlung statt, wobei die M-Form langsam thermisch

wieder zuriickisomerisiert.

Im ersten Schritt findet die lichtinduzierte F/Z-Isomerisierung von (P,E)-428 zu (M, Z)-
428 unter gleichzeitiger P/M-Isomerisierung statt, bei der die axiale Hydroxygruppe in
der M-Form in die dquatoriale Position gezwungen wird. Wie in der Halbsesseldarstel-
lung ersichtlich entsteht dadurch eine ungiinstige 1,3-Allylspannung, der das System
durch eine thermische P/M-Isomerisierung zu (P,Z)-428 ausweicht. Von dort wird
lichtinduziert wieder eine F/Z-Isomerisierung, gefolgt von einer thermischen Umlage-
rung, vollfithrt, um zum Ausgangspunkt zu kommen. Da die thermischen Schritte kei-
ne Gleichgewichtsreaktionen darstellen, ist der gesamte Cyclus unidirektional (s. Abb.
116).

x/\ =
VAT
H
(M,7)-428
l A
OH
_/XH
X:f\’/ i TR
(P,Z)-428

(M,E)-428 (P,7)-428

Abbildung 116: Schrittweiser Mechanismus des Schaltprozesses substituierter Schal-
ter des Typs B. Zusitzliche Halbsessel-Darstellung von (M, Z7)-428
und (P,7)-428 zur Verdeutlichung der thermischen Isomerisierung.
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122 6 Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften

Als Minimalmechanismus kann folgende Abfolge postuliert werden: Die photochemi-
sche Anregung mit der langsten Wellenldnge A findet im gréfiten konjugierten m-System
statt, welches in diesem Fall der Naphthalinrest ist. Vor dort findet die intramolekula-
re Energieumverteilung (IVR, intramolecular vibrational redistribution) statt. Dieser in
der Groflenordnung von Picosekunden ablaufender Prozess kann nicht durch eine klas-
sische Geschwindigkeitskontante charakterisiert werden. Beim IVR wird die zunéchst
im Franck-Condon-Zentrum (Naphthalinring) lokalisierte Schwingungsenergie iiber das
gesamte Molekiil verteilt. AnschlieBend kann die Verdrillung der zentralen Bindung als
statistischer unimolekularer Prozess mit einer Geschwindigkeitskonstante k,(E) ange-
sehen werden, da der Torsionsprozess wahrscheinlich eine Energiebarriere aufweist. Be-
reits vor der Verdrillung muss das SOMO der Doppelbindung einen antibindenden Cha-
rakter erhalten und die freie Drehbarkeit um die zentrale Bindung gewéhrleistet sein.
Die Verdrillung und anschlieende cis/trans-Isomerisierung kann sowohl aus einem Tri-
plettzustand, gebildet durch intersystem crossing des angeregten Singulettzustandes, als
auch in einem direkten Ubergang aus dem elektronisch angeregten Singulettzustand S
erfolgen. Nach der Drehung um die Bindung (k;,) findet eine abschlieBende Energieum-

verteilung im Molekiil statt (kenq), wobei die Art der Umverteilung und Relaxation in

94
OH
(@) (@]
So (P) Sy (P) Sy /Ty (P)
l K (E)
X G Q
Kend HO O Kiso 0 0]

O Ko —=>

S/ (M) ST

Abbildung 117: Postulierte primére photophysikalische Prozesse der Isomerisierung.
Die fett dargestellten Bindungen sind energetisch angeregt. Die OH-
Gruppe im verdrehten Isomer wurde aufgrund der Verdeckung durch
den Phenylring nicht dargestellt.
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6.2 Statische Absorptionsspektren 123

den Grundzustand fiir den Schaltprozess selber unerheblich ist (ISC, IC, Fluoreszenz,
Stofiprozesse). Alternativ kann sich das Molekiil schon in einem hoch schwingungsan-

geregten Zustand des Sp-Zustand befinden (analog zu Stilben).

In dem in Abbildung 117 dargestellten Minimalmechanismus wird von 100% Quanten-
ausbeute (¢ = 1) beim Isomerisierungsschritt ausgegangen. Tatséchlich sind die Schrit-
te teilweise reversibel und es konnen auf jeder Stufe des Prozesses Konkurrenzkanéle

eingeschlagen werden, wodurch die Isomerisierung verhindert werden kann:
e Fluoreszenz
e innere Konversion vor der Drehung
e intermolekulare Stofiprozesse

e Relaxation des angeregten Zustandes zuriick zur E-Form analog zur Stilben-

Isomerisierung (vgl. Abb. 115)

e Riickkonvertierung des angeregten Triplettzustandes in einen Singulettzustand
(T (P) — Sk (P)), falls die Isomerisierung aus dem 7.*-Zustand erfolgt

e Triplett-Loschung durch im Losungsmittel befindliches O.

Solange die entsprechenden Reaktionsgeschwindigkeiten (k,(E), kis,) grofler als die der
Konkurrenzprozesse sind, ldsst sich anteilig eine Umwandlung beobachten (¢ < 1).
Sobald alternative Pfade jedoch dominant werden, kann eine Isomerisierung kaum oder

evtl. gar nicht mehr auftreten (¢ < 1).

Wie aus diesen Ausfithrungen deutlich wird, handelt es sich bei einer ”einfachen” E/Z-
[somerisierung um einen hochkomplexen physikalischen Prozess, der in allen seinen Ein-
zelheiten bei komplexen Systemen wahrscheinlich nicht vollstéindig verstanden werden
kann. Wenngleich gut untersuchte Modellsysteme wie z.B. Stilben existieren, bedeutet

dies nicht zwangslaufig eine Ubertragbarkeit auf die hier vorgestellten Schalter.

6.2 Statische Absorptionsspektren

6.2.1 Quantenmechanische Berechnungen der Grundzustandsenergien von
Schaltern des Typs B

Die Geometrien aller Systeme wurden mittels semiempirischer Methoden voroptimiert
(PM3).1%% Als Rechenmethode zur Bestimmung der Grundzustidnde wurde die Dichte-
funktionaltheorie unter Verwendung des Drei-Parameter-Hybrid-Funktionals nach Be-
161 ynd des Gradienten-korrigierten Korrelationsfunktionals nach Lee, Yang und

123
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124 6 Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften

Parr'®? (B3LYP) mit verschiedenen Popleschen Basisséitzen verwendet, implementiert
in Gaussian 03.1% Alle Geometrien wurden mittels 6-31G(d) verfeinert. Die Natur
der gefundenen stationdren Punkte wurde durch Frequenzrechnungen auf dem Niveau
der Optimierung ermittelt und die Nullpunktsenergien bestimmt. Bei allen angegebe-
nen Energien sind die Nullpunktskorrekturen beriicksichtigt worden. Losungsmittel-
effekte wurden durch single point-Rechnungen in Acetonitril ermittelt, dabei wurde
die SCRF-Theorie (self consistent reaction field) unter der Verwendung des PCM-
Topologie-Modells (united atom topology model, UAHF, radii of interlocking spheres),1%4
benutzt, um die direkte Solvens-Hiille mittels angepasster Funktionen und die weiter
entfernten Losungsmittelmolekiile als gemitteltes Feld der Dielektrizitédtskonstante e zu
simulieren. Simulationen der Absorptionsspektren wurden durch TD-DFT-Rechnungen

vorgenommen. Dabei wurden die ersten 12 Ubergéinge sowohl in Triplett- wie auch
Singulett-Zustinde beriicksichtigt (nstates=12, 50-50).

Um die Grundzustandsenergien der einzelnen Diastereomere und Konformere der sub-
stituierten und unsubstituierten Schalter des Typs B abschétzen zu kénnen, wurden
die Grundzustandsenergien der (P)- und (M )-Formen der E/Z-Diastereomere von 197,
257, 380, sowie 382-387 berechnet.

X = O, CH2

R =H, CF3, F, CN, Me, OMe

Abbildung 118: Mittels ab-initio-Methoden untersuchte Systeme.

Fiir jedes System wurden die Strukturen der vier moglichen Grundzustiande (P,E; P,Z;
M,E; M,Z) bestimmt und ihre Energien im Losungsmittel berechnet. Die Energiedif-
ferenz der P-Formen des F- und Z-Diastereomers wurde bestimmt und das Verhéltnis

der beiden Formen iiber den Boltzmann-Ausdruck
E/7 = ¢ 77 (3)

mit T = 300 K bestimmt. Zusétzlich wurden die experimentell bestimmten Verhéltnisse
der isolierten molekularen Schalter, soweit ihre Synthese gelang, angegeben (s. Tabelle

33).

Alle in der Gasphase berechneten Systeme konvergierten, und die Natur des Minimums
wurde mittels Frequenzrechnungen bestétigt (NImag=0). Fiir drei Systeme ergaben die

124



6.2 Statische Absorptionsspektren 125
Schalter X R P}g“e]‘\'f)‘g [kgy/zmojl\% P [kﬁl/arif)l] E/Zy. E/Z.,
1(197) O H 0.0 172 - - - - -

2 (257) CH, H 0.0 21.1 - - - - -
3 (380) O 4-CFs; | 0.0 16.6* 2.0 16.1 2.0 1:0.46 1:0
4 (382) CH, 4-CF3 | 0.0 210 1.7 214 1.7 1:0.51 1:1
5 (383) O 3F 00 173 0.0 16.2 0.9 1:069 1:08
6 (-) CH, 3-F 00 21.1 04 212 0.4 1:0.85 -
7 (384) O 4-CN 0.0 16.2* 24 16.0 24 1:0.39 1:0
8 (385) CH, 4-CN 00 21.1 22 212 2.2 1:041 10:1
9 (386) O 4-Me 00 176 0.2 17.3 0.2 1:0.94 1:1
10 (-) CH, 4-Me 00 215 01 214 0.1 1:0.97 =
11 (387) O 4-OMe| 0.8 184 0.0 19.5 -0.8 0.73:1 1:1
12 (-) CHy; 4-OMe | 0.8 222 0.0 23.0 -0.8 0.72:1 -

@ Die single-point-Rechnung ergab eine imaginire Frequenz (NImag=1).

Tabelle 33: Mit B3LYP/6-31G(d)//B3LYP/6-31G(d)(Acetonitril) berechnete Grund-
zustandsenergien der molekularen Schalter des Typs B.

single-point-Rechnungen in Acetonitril eine imaginire Frequenz (NImag=1).

Aus den erhaltenen Daten ist ersichtlich, dass fiir alle Schalter, abgesehen von den OMe-

substituierten Systemen 11 & 12, der P,FE-Zustand der energetisch giinstigste ist. Die
M-Form liegt bei den O-verbriickten Systemen energetisch 16.0-17.6 kJ/mol iiber der

P-Form, sowohl bei den E- wie auch Z-Diastereomeren. Die Systeme 11 & 12 zeigen

eine leicht erhohte Differenz der P- zur M-Form. Die methylenverbriickten Schalter zei-

.

L@

3.;3

-

Abbildung 119: Berechnete Strukturen des P- und M-Diastereomers von 197.
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126 6 Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften

gen die gleichen Tendenzen, die Energiedifferenz zur M-Form betriagt 21.0-23.0 kJ/mol.
Betrachtet man die Energiedifferenz der P, E- zur P,Z-Form, so bewegen sich die AEg z-
Werte im Bereich 0.1-2.4 kJ/mol. Korreliert man die Energiewerte mit dem relativen
sterischen Anspruch der untersuchten Reste, so fillt auf, dass das berechnete E/Z-
Verhéltnis wahrscheinlich nicht sterischen Ursprungs ist. Ein Vergleich des theoretisch
berechneten und experimentell bestimmten Diastereomerenverhéltnis zeigt keine gute
Ubereinstimmung. Dies deutet auf einen anderen Ursprung der Isomerisierung als durch
eine thermische Gleichgewichtsreaktion. Die berechneten Energiedifferenzen sind aller-
dings sehr gering und demzufolge, bei Annahme einer Ungenauigkeit von mindestens

1 kJ/mol, nicht zweifelsfrei aussagekriftig.

6.2.2 UV /VIS-Absorptionsspektren

In den folgenden Kapiteln erfolgt zur Vereinfachung die Benennung der optischen Schal-
ter des Typs B nach dem oberen Briickenelement, gefolgt von dem Substituenten R.
Zusétzlich werden sie analog zur Tabelle 33 als OS-X (Optischer Schalter Nummer
X) benannt. Der unsubstituierte aromatische Schalter 197 wire demnach O-H (OS-1).
Die Schalter des Typs A erhalten die Nummern 13-15. Die globalen Absorptionsma-

xima im Bereich 320-380 nm aller dargestellten Spektren wurden auf 1.0 normiert.

Absorption
S
|

o
®
1

0,6
0S-1 (O-H) 0S-2 (CHp-H)

0,4 -
0S-1 (O-H)
02 —— 0S-2 (CH,-H)
o+
280 320 360 400 440 480 520

A [nm]
Abbildung 120: UV/VIS-Absorptionsspektrum von OS-1 und OS-2.
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6.2 Statische Absorptionsspektren 127

Die UV-Spektren der unsubstituierten Schalter OS-1 und OS-2 sind in Abbildung 120
dargestellt.

Wie deutlich zu erkennen ist, hat das Briickenelement X einen ausgepréigten Einfluss
auf das Absorptionsmaximum. Da der Naphthalinring den langwelligsten Bereich des
statischen Absorptionsspektrums bestimmt, findet bei donorsubstituiertem Naphtha-
lin (X = O) eine Verschiebung zu lingeren Wellenldngen hin statt. Ein Vergleich der
Spektren von im unteren Teil substituierten Schaltern des Typs B ergibt, dass das Sub-
stitutionsmuster einen schwicheren Einfluss auf die Absorptionsmaxima der stationéren

UV/VIS-Spektren hat (s. Abb. 121 und 122).

-
N
|

1,0 +

Absorption

0,8 R=CF; 0S-3(0-CF3)
F 0S-5 (0-CF)
CN  0S-7 (O-CN)
Me  0S-9 (O-Me)
OMe 0S8-11 (O-OMe)

0,6

0S-3 (O-CF3)
0,4 _| - 08'5 (O'F)
—— 0S-7 (O-CN)
— 0S-9 (O-Me)
0,2 — 0S-11 (O-OMe)
0,0 - T - T - T ' T ' T . T
280 320 360 400 440 480 520

A [nm]

Abbildung 121: UV/VIS-Absorptionsspektrum von 0S-3, O0S-5, OS-7, OS-9 und
OS-11.

Vergleicht man das Absorptionsspektrum der Schalter des Typs B mit den Cyclohexenyl-
basierten Schaltern des Typs A, so fillt auf, dass im Gegensatz zu den aromatischen
Systemen (B) die Spektren des Typs A einen abrupten Anstieg der Absorption, ohne
vorheriges Plateau bei 430 nm, verzeichnen. Die Position der Doppelbindung hat eben-
falls nur einen geringen Einfluss, wie aus dem Vergleich von OS-13 und OS-14 sichtbar

wird (s. Abb. 123).
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128 6 Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften

c 12-
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Abbildung 122: UV /VIS-Absorptionsspektrum von OS-4 und OS-8.

Absorption

\“*w
0,0 e

280 320 360 400 440 480 520
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Abbildung 123: UV /VIS-Absorptionsspektrum von OS-13, OS-14 und OS-15.

Die Maxima der in Abb. 121-123 dargestellten statischen Absorptionsspektren sind in

Tabelle 34 aufgelistet.
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Schalter Absorptionsmaxima*

OS Typ R)X A Ao (rel. Int.)  Ag (rel. Int.) A4 (rel. Int.)
0S-1 B HO (197) 355.5 321.4 (0.82) - -
0S-2 B HCH, (257) | 330.0 321.7 (1.01) - -
0S-3 B CFs0 (380) | 378.6 363.6 (0.90) 324.5 (0.96) 310.1 (0.84)
0S4 B  CF;CH, (382) | 325.4 - - -
08-5 B F,0 (383) 356.1 319.8 (0.79) - -
08-7 B CN,O (384) 3779 362.3 (1.00) 323.9(0.96) 310.0 (0.82)
0S8 B  CN,CH, (385) | 327.9 - - -
0S99 B MeO (386) 355.8 322.5 (0.73) - -
0S-11 B OMe,O (387) 360.2 - - -
0S-13 A OTBS,0 (211) | 349.9 317.9 (1.00) - -
0S-14 A OTBS,0 (212)" | 349.1 318.3 (1.03) - -
0S-15 A OH,0O (215) 352.2  318.4 (0.92) - -

@ \; wurde auf 1.0 normiert; ® OS-14 ist das 1 H-Doppelbindungsisomer von OS-13.

Tabelle 34: Gemessene Absorptionsmaxima der untersuchten helicalen Alkene. A4

wurde jeweils fett dargestellt.

Anhand der dargestellten Daten lassen sich folgende Trends bzw. Gemeinsamkeiten

ableiten:

e Die CHy-verbriickten Schalter des Typs B (0S-2/4/8) zeigen Absorptionsmaxima

bei kiirzeren Wellenldngen um 320-330 nm.

e Die O-verbriickten Schalter des Typs B (OS-1/3/5/7/9/11) zeigen eine deutliche

Rotverschiebung gegeniiber den CHs-verbriickten Schaltern. Diese Schalter lassen

sich in zwei Gruppen anhand der strukturellen Ahnlichkeiten der Absorptions-

spektren einteilen:

1.

0S-1, OS-5, OS-9 und OS-11 (ein globales Maximum bei 355-360 nm, evtl.

ein lokales Maximum bei ungefdhr 320 nm)

OS-3 und OS-7 (insgesamt vier Maxima bei ungefihr 378, 363, 324 und 310

nm)

e Das Substitutionsmuster von Schaltern des Typs B zeigt keinen offensichtlichen

Einfluss auf die Anzahl und Verteilung der Absorptionsmaxima.

e Die Position der Doppelbindung in Schaltern des Typs A hat keinen Einfluss auf

die beiden Absorptionsmaxima. Die Abspaltung der TBS-Schutzgruppe fiihrt zu

einem Abfall der Absorption im Bereich 280-345 nm.

e Die Absorptionsmaxima von Schaltern des Typs A liegen bei 350 und 318 nm.

Ihre relative Absorption ist in etwa gleich grof.
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130 6 Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften

6.3 Transiente Absorptionsspektren

6.3.1 Apparativer Aufbau

Die Probe wurde in einer 1 cm dicken Quartzkiivette in Acetonitril vermessen. Die
Absorption wurde wihrend der Messungen mit einem Cary 5E oder Cary 50 Bio-
Photospektrometer der Firma Varian aufgenommen. Die Anregung der molekularen
Schalter wurde mit einer 200 W Hg/Xe-Lampe erreicht. Als Filter dienten fiir den Be-
reich 310-365 nm eine Kombination von einem UG11 (1 mm)- und einem WG320 (2
mm)-Filter der Firma Schott. Die Einstrahlung im Bereich 400-445 nm wurde durch
einen GG400-Filter (1 mm) der Firma Schott erreicht. Die Proben wiesen eine optische

Dichte von 0.9-1.5, bezogen auf die P-Form, auf.

= D
O
Hg/Xe S F VT O
Cary Spektrometer

Abbildung 124: Schematischer experimenteller Aufbau der mit einer Hg/Xe-Lampe
durchgefiihrten Schaltexperimente. S = Mechanischer Verschluf}, F
= Filter, P = Probe, M = Monochromator, D = Detektor.

Alternativ konnten die Molekiile ebenfalls durch alternierende Laserbestrahlung bei ei-
ner Wellenlédnge von 308 und 390 nm mit einer Repetitionsrate von 1 Hz angeregt wer-
den. Die P/M-Konversion wurde durch einen Excimer-Laser (308 nm, 15 ns Pulsldnge,
37 mJ.cm2-Puls™!), die Riickreaktion durch einen Excimer-gepumpten Farbstofflaser
(390 nm, 15 ns Pulsléinge, 4.6 mJ-cm™~2-Puls™!) erreicht. Die Laserstrahlen wurden in ei-
ner 1 cm dicken Quartzkiivette iiberlappt, in welcher die Probe mit einer optischen Dich-
te von 0.6, bezogen auf die reine P-Form, vorlag. Ein transientes Breitbandabsorptions-
spektrum wurde im Bereich 314-377 nm durch eine Hochdruck Hg/Xe-Lampe mit einem
Faser-gekoppelten Spektrographen samt ICCD-Kamera aufgenommen. Die Detektion
wurde 1 ps nach der Anregung fiir 200 pus lang durchgefiihrt und die Signale integriert.
Das erste Experiment enhielt die reine P-Form. Vor nachfolgenden Untersuchungen
wurde die Probe mit einer Blaulicht-LED (A4, = 405 nm, 200 mW) bestrahlt, um vor

der Untersuchung die reine P-Form vorliegen zu haben. 16°
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6.3 Transiente Absorptionsspektren 131

6.3.2 Anderung der Absorptionsspektren bei P / M-Konversion

Eine wichtige Eigenschaft helicaler Alkene ist aufgrund des helicalen Chromophors ein
starkes CD-Signal der enantiomerenreinen Form. Obwohl in der Vergangenheit die De-
tektion der moglichen Konformere mittels CD-Spektroskopie durchgefiithrt wurde, ist
fiir eine technische Nutzung die Unterscheidung der Schaltzustéinde mittels normaler
UV/VIS-Spektroskopie praktibler, einfacher und somit die bevorzugte Methode. Aus
diesem Grund wurde die Moglichkeit des Einsatzes "klassischer” UV /VIS-Spektroskopie

untersucht.

Zuerst wurde die Stabilitdt der Probe unter Bestrahlung des UV /VIS-Spektrometers
untersucht. Dazu wurde wiederholt das Spektrum einer Probe in verschiedenen Inter-
vallen aufgenommen. Fand eine Anderung der Spektrums statt, war anzunehmen, dass

die Probe bereits durch das Spektrometer verdndert werden konnte.

Die in Abbildungen 125 und 126 exemplarisch dargestellten Intervallmessungen wurden
mit OS-5 in einem Cary-Spektrometer aufgenommen. Zum besseren Vergleich wurde der
dargestellte, vergroflerte Ausschnitt fiir beide Abbildungen gleich gewéhlt. Der unter-
schiedliche Abfall in der Absorption kommt durch eine photochemische Anregung und
P/M-Konversion und einer anschlieBenden thermischen M/P-Relaxation zustande. In

Abhéngigkeit vom gewihlten Intervall kann mehr oder weniger der M- in die P-Form

0,70 —

0,65 —

Absorption

0,60

0,55

0,50 —

0,45

0,40

0,35

385 380 395 400 405 410 415 420
A [nm]
Abbildung 125: Ausschnitt des UV-Spektrums von OS-5 (O-F). Intervallmessung mit

jeweils 1 Minute Abstand. Der Pfeil gibt die zeitliche Anderungsrich-
tung an.
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Abbildung 126: Ausschnitt des UV-Spektrums von OS-5 (O-F). Intervallmessung mit

jeweils 3 Minuten Abstand. Der Pfeil gibt die zeitliche Anderungs-
richtung an.

zuriickkehren. Zusétzlich, falls die thermische Relaxation sehr langsam ist, kann der
Abfall der Absorption aus diffusionskontrollierten Mischungsprozessen der angeregten
Molekiile mit anderen, nicht angeregten Schaltern in der Messkiivette resultieren. Da
der Messstrahl stark fokussiert ist, wird nur ein kleiner Teil der Probe angeregt. Aus
diesen Griinden sind bei einem grofler gewéhlten Intervall die Unterschiede deutlicher

zu erkennen.

Bei den Kontrollmessungen wurden OS-2, OS-5, OS-7, OS-9 und OS-11 getestet. Es
stellte sich heraus, dass OS-5 (O-F), OS-9 (O-Me) und OS-11 (O-OMe) im Cary-
Spektrometer bereits angeregt werden konnten, OS-2 (CHy,H) und OS-7 (O-CN) wur-
den nicht beeinflusst. Bedenkt man, dass die Intensitéit der Messstrahlen des Geréts ex-
trem gering ist lasst sich erkldren, warum die nur als E/Z-Mischung isolierten Schalter
(0S-4, OS-5, 0S-8, 0S-9, OS-11) sich nicht diastereomerenrein darstellen lieflen. Dies
liegt wahrscheinlich nicht an einer thermischen, sondern tatséchlich an einer photoin-
duzierten Isomerisierung wihrend der Aufreinigung und Lagerung durch das ins Labor
einfallende Tageslicht. Eine Bestétigung dieser Hypothese durch eine Reaktionsfithrung

unter Lichtausschluss konnte aus Zeitgriinden jedoch nicht mehr durchgefiihrt werden.

AnschlieBend wurden die Proben mit der Hg/Xe-Lampe bestrahlt und die zeitliche

Anderung der UV /VIS-Spektren aufgenommen (s. Abb. 127). Die im weiteren Verlauf

besprochenen und nicht dargestellten Spektren sind im Appendix, S. 289ft., abgebildet.
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Abbildung 127: Anderung des UV/VIS-Spektrums von OS-2 unter Bestrahlung. %

Von OS-1 und OS-2 konnten durch analytische HPLC die UV /VIS-Spektren der rei-
nen P- und M-Form aufgenommen werden. Zusétzlich wurden die ersten langwelligs-
ten Banden der Absorptionsspektren mittels DFT-Rechnungen simuliert (B3LYP/6-
31G(d)// B3LYP/6-31G(d)(Acetonitril)) und den experimentell aufgenommenen Daten
gegeniibergestellt. Wie ein Vergleich der berechneten Ubergange und der experimentell
aufgenommenen Spektren zeigt, werden die ersten Banden der P-Form gut wiederge-
geben. Die Amplituden wurden auf die berechneten Oszillatorstéirken skaliert und in
der Hohe den normierten Absorptionsspektren angeglichen. Bei den Berechnungen zur
M-Form lassen sich jedoch groie Unterschiede von bis zu 50 nm beobachten. Dies kann
entweder an einer durch das gewéhlte Funktional nicht korrekt wiedergegebenen elek-
tronischen Struktur des M-Diastereomers liegen. Da, im Gegensatz zur P-Form, keine
Rontgenkristallstruktur zur Modellierung vorlag, ist es andererseits auch moglich, dass

die berechnete Minimumsgeometrie nicht der tatsichlichen entspricht (vgl. Abb. 128).
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Abbildung 128: UV /VIS-Absorptionsspektren der reinen P- und M-Form von 0S-1
und OS-2. Die mittels TD-DFT berechneten Ubergéinge sind als Bal-
ken dargestellt und farblich dem jeweiligen Diastereomer zugeordnet.

Betrachtet man die Absorptionsspektren der reinen Diastereomere und die im photo-
chemischen Gleichgewicht aufgenommene Absorption, so lassen sich die beobachteten
Banden durch Kombination der P- und M-Form konstruieren. Da die absolute Extink-
tion nur von der P-Form ermittelt werden konnte und sich die P- und M-Diastereomere
drastisch in ihren Absorptionsspektren unterscheiden, war eine genaue Bestimmung der
P/M-Verhéltnisse mittels analytischer HPLC nicht moglich; es kann aber in etwa von
einem 3:1—1:3-Verhaltnis ausgegangen werden. Besonders die starke Verdnderung bei
Schalter OS-2 ist im Hinblick auf eine technische Anwendbarkeit interessant. So kann
eine selektive Anregung der M-Form im Bereich >370 nm unter M/P-Konversion er-

folgen (s. néichstes Kapitel).

Abgesehen von den unsubstituierten Systemen wurden auch die funktionalisierten Schal-
ter des Typs B auf die zeitliche Anderung ihrer Absorptionsspektren untersucht. Alle im
folgenden besprochenen Schalter wurden durch Bestrahlung mit einer 200 W Hg/Xe-
Lampe und in Intervallen von 0.4 Minuten im Bereich 300-500 nm gemessen. OS-3
(O-CF3) zeigte selbst bei Vergrofierung der Spektralbereiche um 350 und 400 nm kei-
nerlei Anderung durch die Bestrahlung. OS-4 (CH,-CF3) zeigt lediglich eine minimale
Anderung im Bereich 300-350 nm. Die Differenz ist zwar relativ gering, wird aber bei
Vergroferung im Wellenlédngenintervall 300-340 nm deutlich. OS-5 (O-F') zeigt ein Ver-
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Abbildung 129: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-9 unter Bestrahlung.

halten analog zu OS-1 und OS-2 (Abnahme des Maximums bei 355 nm, Zunahme bei
400 nm). Die Anderungen in OS-5 waren sehr groff und der photostationire Zustand
wurde schnell erreicht. Bei OS-7 (O-CN) waren die Differenzen nicht so ausgepragt
und der Schalter lief erst nach ca. 4 Minuten in den photostationidren Zustand, bei
0S-8 (CH,-CN) war eine Anderung kaum messbar. Bei 0S-9 (O-Me) fand eine dras-
tische Anderung unter Rotverschiebung des Absorptionsmaximums zu 400 nm statt
(s. Abb. 149). Dies konnte ebenfalls fiir den zweiten donorsubstituierten Schalter OS-
11 (O-OMe) gemessen werden, allerdings vollzog sich der Schaltprozess geringfiigig

schneller.

Die Cyclohexenyl-basierten Schalter des Typs A zeigten untereinander ein sehr &hnli-
ches Verhalten in der Anderung ihrer Absorptionsspektren. Trotzdem ist vor allem im
Bereich 380-420 nm eine deutliche Abweichung, sowohl was die maximale Anderung als

auch die Geschwindigkeit des Schaltens angeht, zu beobachten.

Die Ergebnisse der photochemischen Untersuchungen an den Schaltern des Typs B und
A sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst. Dabei wurden der Spektralbereich
grob in drei charakteristische Segmente aufgeteilt: Bereich 1 um 320 nm, Bereich 2
um 355 nm und Bereich 3 um 395 nm. Besonders signifikante Anderungen wurden

hervorgehoben.
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136 6 Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften

Absorptionsinderung®

Schalter Al [nm] Agps Ao [nm]  Agps Az [nm] A Aps
0OS-1 (O-H) 320.0 -0.234 354.0 -0.342 392.3 +0.754
0S-2 (CH,-H) 320.0 -0.280 — — 380.5 +0.404
329.5 -0.352

0OS-3 (O-CF3) - - — — — —
0S4 (CH,-CF;) | 3259 -0.132 - - - -
0S-5 (O-F) 320.4 -0.209 355.8  -0.277  389.3 +0.748
OS-7 (O-CN) 324.2 -0.033 362.8  -0.059  378.5 +0.061

406.9 +0.171
0OS-8 (CH,-CN) 327.8 -0.021 350.0 -0.015  380.0 +0.013
0S-9 (O-Me) 322.6 -0.194 356.1  -0.364 394.3 +0.764
OS-11 (O-OMe) - — 359.2 -0.374  400.3 +0.770
0OS-13 (O-OTBS) 3184  -0.235 351.3 -0.193 389.9 +0.270
0S-14 (O-OTBS)? | 3184  -0.190 351.3 -0.148  389.9 +0.118
0OS-15 (O-OH)* 318.3 -0.275 351.1 -0.250 389.9 +0.219
@ Die Absorption der reinen P-Form wurde auf 1.0 normiert; Es wurde jeweils bis zum
Erreichen des photostationdren Zustands mit der Hg/Xe-Lampe bestrahlt; b 0S-14 ist das
1 H-Doppelbindungsisomer von OS-13; ¢ OS-15 ist eine 1:1-Mischung der 1 H- und 3H-Dop-
pelbindungsisomere.

Tabelle 35: Egebnisse der Schaltuntersuchungen der synthetisierten helicalen Alkene.

Vor allem die Schalter OS-1, OS-2, OS-5, OS-9 und OS-11 eignen sich, rein basierend auf
den Differenzen ihrer Absorptionsspektren, besonders fiir eine technische Anwendung,
da die Differenzen im rotverschobenen Bereich um 400 nm besonders stark ausgepragt
sind. Bei OS-2 findet sich zusétzlich noch ein grofier Unterschied in der Absorption um
325 nm.

6.3.3 Kinetik des Schaltprozesses und thermische Stabilitdtsstudien

Die reine Betrachtung der P/M-Absorptionsdifferenzen kann alleine keine Aussage iiber
die Giite eines molekularen Schalters geben. Abgesehen von einer rein qualitativen Be-
trachtung der Schaltgeschwindigkeit der untersuchten molekularen Schalter musste auch
eine quantitative Untersuchung zur Bestimmung der Schalthalbwertszeiten erfolgen.

Zusatzlich musste die thermische Stabilitat der M-Form untersucht werden.

Unter der Annahme einer unimolekularen Reaktion gilt das Geschwindigkeitsgesetz der
Konzentration des optischen Schalter in der jeweiligen P-Form zu Beginn der Bestrah-

lung:
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In Wirklichkeit ist die kinetische Situation durchaus komplexer, da die Konzentration
der P-Form abnimmt, gleichzeitig die der M-Form jedoch zunimmt, welche wieder zur

P-Form zuriickisomerisieren kann.

0Sp == O0Sy (5)
k_1

Dadurch veréndert sich das Geschwindigkeitsgesetz zu

d[OS]p _ d[OS]u
dt dt

— —ki[OS]p + k_1[OS] s (6)

Zusétzlich setzt sich die Riickreaktion zur thermisch stabilen P-Form aus einer thermi-
schen und kinetischen Reaktion zusammen, womit die Geschwindigkeitskonstante k_;
der Riickreaktion lautet:

ki =kp+ kn, (7)

Damit lautet die Gesamtreaktionsgleichung

OS]y  d[OS]y
dt dt

— —1,[0S]p + (kg + ki) [OS] s (8)

Die Observable der Messungen ist jeweils die Absorption -log(I/Iy). Nach dem Lambert-

Beerschen Gesetz kann diese wie folgt berechnet werden.

—wg(%):uﬂOﬁd (9)

Die Zusammensetzung der Probe kann bei Messung der Gesamtabsorption durch lineare

Kombination der beiden Extinktionskoeffizienten bestimmt werden.

€ges [OS]ges = €p [OS]p + enm [OS]M (10)

wobei mit [OS]p + [OS]y = 1 folgt

€ges [OS]ges = €p [OS]p + €enr (1 — [OS]p) (11)

Leider ist eine Bestimmung der Konzentrationen der P- oder M-Form nicht moglich,
da der Extinktionskoeffizient von M nicht bekannt ist. Zusétzlich ist der Extinkti-
onskoeffizient eine Funktion der Wellenldnge und nur fiir OS-1 und OS-2 konnten die
Absorptionsspektren der reinen M-Form mittels analytischer HPLC gemessen werden.
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138 6 Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften

Wie aus den obigen Ausfithrungen deutlich wird, kann die Kinetik des photoindizierten
Schaltprozesses und der thermischen Riickreaktion in Ermangelung der Bestimmbarkeit

der Probenzusammensetzung nicht berechnet werden.

Darum sollen im folgenden lediglich die Zeiten bis zum Erreichen des photostationédren
Gleichgewichts und dem Ende der thermischen Isomerisierung angegeben und disku-

tiert werden. Die Ergebnisse der Schaltuntersuchungen sind in der folgenden Tabelle

wiedergegeghen.
Schalter A? [nm] t [min] Verlauf
(P—M)

0S-1 (O-H) 380 5.3 normaler Verlauf °

OS-2 (CH,-H) 400 6.0 normaler Verlauf °

0S-3 (O-CF3) - - schaltet nicht

0S-4 (CH,-CF3) 325 3.6 normaler Verlauf °

0S-5 (O-F) 389 1.9 normaler Verlauf beim Schalten,” keine
komplette thermische Riickkehr zur P-
Form

OS-7 (O-CN) 410 3.2 keine komplette photochemische & ther-
mische Riickkehr zur P-Form

0S-8 (CH,-CN) 328 2.8 keine komplette thermische Riickkehr zur
P-Form

0S-9 (O-Me) 394 ca. 8  keine komplette photochemische & ther-
mische Riickkehr zur P-Form

0OS-11 (O-OMe) 400 3.6 keine komplette photochemische & ther-
mische Riickkehr zur P-Form

0S-13 (O-OTBS) 390 1.6 normaler Verlauf ®

0S-14 (O-OTBS) 351 >3.2  (normaler Verlauf)®

0S-15 (O-OH) 355 >2.5  (normaler Verlauf)®

@ Zur Beobachtung des Schaltprozesses gewihlte Wellenlinge;  Es konnte unter alternierender
Bestrahlung eine vollsténdige reversible Umwandlung von P=P /M erreicht werden; ¢ Es wurden
zu wenig Datenpunkte fiir eine vergleichbare Bewertung des Schaltverlaufs aufgenommen.

Tabelle 36: Ergebnisse der Schaltuntersuchungen der synthetisierten molekularen
Schalter.

Um den relativen Verlauf der Absorption betrachten zu kénnen, wurde das statische UV-
Spektrum der reinen P-Form, welches zu Beginn jeder Schaltmessung erstellt wurde,
normiert und aller nachfolgenden Werte um diese Normierungskonstante korrigiert. Der
hochste Peak im Bereich 300-500 nm diente dabei als Referenz (vgl. Anhang, Kap.
IvV.3.1).

Héaufig wurde bei den untersuchten Systemen ein langlebiger Zwischenzustand beobach-
tet (0OS-5/7/8/9/11). Dieser Zustand konnte in vielen Fallen auch nicht durch photo-
chemische Anregung wieder in die P-Form zuriick iiberfithrt werden. Die Natur dieser
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31: Schaltvorgang von OS-5 unter Bestrahlung. Unten wurde der Ver-
lauf unter thermischen Bedingungen dargestellt. Keine vollstédndige
thermische Riickkehr zur P-Form.

ist jedoch unbekannt. Es kann sich sowohl um einen angeregten Zustand

wenn solche Prozesse normalerweise nur auf kiirzeren Zeitskalen zu be-

obachten sind. Da es sich bei den helicalen Alkenen um erstaunlich flexible Systeme

handelt, ist die Umwandlung in ein anderes, metastabiles Konformer im angeregten

Zustand denkbar. Eine Klarung dieser Fragestellung erfordert jedoch weitere photoche-

mische Unters

uchungen auf verschiedenen Zeitskalen.
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140 6 Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften

Die Schalter des Typs A (0S-13/14/15) zeigten einen "normalen” Verlauf. Bei einer
photochemischen wie auch thermischen Riickreaktion konnte dabei eine Verschiebung
des isosbestischen Punktes beobachtet werden, was der Equilibrierung von zu Beginn
reinem Z-Diastereomer zu einer F/Z-Mischung entspricht. Dies konnte im Gegensatz
dazu bei den Schaltern des Typs B, falls sie diastereomerenrein vorlagen, nicht beob-
achtet werden. Das bedeutet, dass die £- und Z-Form der Schalter des Typs B nahezu

identische Absorptionsspektren aufweisen.

In allen Fillen, auler beim unsubstituierten methylenverbriickten System OS-2, war die
thermische P/M-Isomerisierung sehr schnell und lag in der GréBenordnung von 2-6 Mi-
nuten. Nach dieser Zeit wurde entweder eine vollstindige Riickkehr zur reinen P-Form
oder das Erreichen eines stationédren Zwischenzustands beobachtet. Nach dem Ende der
photochemischen Anregung wurden die Proben iiber 12 h bei RT stehen gelassen, dann
erneut das UV /VIS-Spektrum aufgenommen und mit den urspriinglichen Absorptions-
spektren verglichen. Dabei zeigte sich, dass die beiden Absorptionsspektren der Proben

fast identisch waren. Ein genauer Vergleich der beiden Absorptionsmessungen zeigte,
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Abbildung 132: Schaltvorgang von OS-7 unter Bestrahlung. Unten wurde der Ver-
lauf unter thermischen Bedingungen dargestellt. Keine vollstandige
photochemische und thermische Riickkehr zur P-Form.
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6.3 Transiente Absorptionsspektren 141

dass die Ursache der beobachteten Differenzen vermutlich eine Probenzusammensetzung
war, die nicht vollstindig reines P-Diastereomer enthielt. Da die Anderungen exakt
den beobachten Anderungen bei photochemischer Anregung entsprachen, ist eine nicht
diastereomerenreine Probe die wahrscheinlichste Ursache. Ob dies an einer Anregung
durch das UV-Spektrometer oder nicht vollsténdiger thermischer P/M-Isomerisierung
aus dem Zwischenzustand liegt, konnte aber nicht gekldrt werden. Das bedeutet, dass
die in vielen Féllen beobachtete Zwischenstufe wahrscheinlich nicht eine Zersetzung des
Schalters bedeutet, sondern es sich stattdessen um ein metastabiles Intermediat (ange-
regter Zustand oder Konformer) handelt. Die genaue Ursache oder der Mechanismus

bleiben jedoch noch ungeklért.

Abgesehen von einer Bestrahlung der Proben mit einer Hg/Xe-Lampe als Photonen-
quelle wurde in Kooperation mit dem Arbeitskreis T. Lenzer und K. Oum auch eine

Untersuchung von OS-2 durch alternierende Laserbestrahlung bei einer Wellenldnge von
308 und 390 nm durchgefiihrt.
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Abbildung 133: Photochemisches Schaltexperiment von OS-2 unter Verwendung al-
ternierender Laseranregungen. Kurve (A) entspricht dem Anteil an
P-Diastereomer, Kurve (B) dem Anteil an M-Form. Die Vergrofe-
rung zeigt einen Ausschnitt aus dem spéten Teil von (B) nach Errei-
chen des photostationdren Gleichgewichts.
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142 6 Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften

Die kompletten UV /VIS-Spektren wurden nach jedem Laserschuss aufgenommen, nor-
miert und in den Regionen 314-340 nm (A) and 360-377 nm (B) integriert. Kurve (A)
entspricht dem Anteil an P-Diastereomer, Kurve (B) dem Anteil an M-Form. Nach An-
regung der reinen P-Form wurde nach ca. 150 Laserpulsen ein photostationéres Gleich-
gewicht unter den gewéhlten Bedingungen erreicht. Die Konzentration der P-Form
nimmt ab (A) unter Zunahme der Menge des M-Diastereomers (B). Eine VergéBerung
zeigt ein charakteristisches Stufenmuster, welches mit einem reversiblem Schaltvorgang
P — M, induziert durch die alternierende Laserbestrahlung, iibereinstimmt. Es konn-
ten so bis zu 3000 Schaltvorginge ohne Ermiidung des Schalters erreicht werden (in
Abb. 133 sind nur 800 Schaltvorgéinge dargestellt). Der Grund fiir das verzogerte Er-
reichen des photostationdren Gleichgewichts ist wahrscheinlich hauptséchlich auf die

unterschiedlichen Energien der beiden Lasersysteme zuriickzufiihren.

Das im Nanosekundenbereich ablaufende Schaltexperiment zeigt, dass der photoindu-
zierte Umwandlungsprozess zwischen den diastereomeren Formen instantan und rever-
sibel ist. Die charakteristische Absorptionsdifferenz der beiden Isomere erlaubt einen

guten Kontrast und ausreichende Sensitivitét fiir eine Beobachtung des Schaltvorgangs.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass lediglich OS-2 potentiell eine technische Anwen-
dung als molekularer Schalter finden kann, da bei den anderen synthetisierten Schaltern
des Typs B und A die thermische P/M-Isomerisierung zu schnell verlauft. Die Photo-
chemie der untersuchten Systeme ist jedoch hochkomplex, was sich besonders in dem
interessanten Auftreten einer Zwischenstufe beobachten liefS. Da keine vergleichbaren
Prozesse beim Stilben als Modellsystem bekannt sind, kann der Mechanismus der photo-
chemischen E/Z-Isomerisierung unter Umsténden tiber komplett andere Zusténde ver-
laufen. Die bereits durch das UV /VIS-Spektrometer beeinflussten molekularen Schalter
weisen sehr hohe Quantenausbeuten ® des Schaltprozesses auf, was eine wiinschenswer-
te Eigenschaft fiir eine technische Anwendung ist. Die Tatsache, dass diese Systeme im
langwelligen UV-Bereich absorbieren, ist jedoch noch ein Nachteil, da so das Tageslicht
zu einer Isomerisierung fithren kann. Dies kann durch weitere Studien zum Einfluss von
Substituenten auf das Absorptionsspektrum jedoch eventuell noch unterbunden werden.
Der CF3-substituierte Schalter OS-3 wies keinerlei Schalteigenschaften auf, auch zeigten
manche Systeme nur eine geringe Verénderung ihres transienten Absorptionsspektrums
unter Lichteinwirkung. Aufgrund der zu Beginn dieses Kapitels ausfiihrlich dikutierten
Konkurrenzprozesse wird die Quantenausbeute bei diesen Systemen so weit gesenkt,
dass nur ein Bruchteil der angeregten Molekiile tatsdchlich eine FE/Z-Isomerisierung
durchlauft. Die Substituenteneffekte sind bei den statischen Absorptionsspektren sehr
gering ausgeprigt. Die transienten Absorptionsspektren zeigten jedoch drastische Un-
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6.3 Transiente Absorptionsspektren 143

terschiede bei den verschieden substituierten molekularen Schaltern. Auch wenn sich
noch keine Moglichkeit zur genauen Vorhersage der Schalteigenschaften unterschiedlich
substituierter Systeme zeigt, scheinen vor allem donorsubstituierte Alkene die grofiten

Effekte unter Lichteinfluss zu zeigen.
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7 Zusammenfassung

Molekulare Schalter sind ein vielversprechender Ansatz fiir die zukiinftige Datenspei-
cherung, vor allem wenn man den Aspekt des stéindigen Fortschreitens der Miniaturi-
sierung beriicksichtigt. Zusétzlich zu der noch relativ geringen photochemischen Belast-
barkeit mangelt es an effizienten Syntheseverfahren fiir entsprechende photoschaltbare
Molekiile. Die Entwicklung eines effizienten synthetischen Zugangs zu diesen Verbindun-
gen war eines der Ziele dieser Dissertation. Es konnten sowohl Cyclohexenyl-basierte
helicale Alkene (Schalter des Typs A) als auch komplett aromatische Systeme erfolg-
reich synthetisiert werden (Schalter des Typs B). Neben den unsubstituierten Systemen
gelang zusétzlich die Einfithrung von Elektronendonor- wie auch -akzeptorsubstituenten

in die untere Ringstruktur.

Domino-Carbopalladierungs-

(@]
Kreuzkupplungs-Reaktion

addition
_/ Br/l
316
| —>
+
M
Y’
R—\\ '
317

Abbildung 134: Retrosynthetischer Ansatz der Schalter des Typs A und B.

Mit den synthetisierten Molekiilen wurden Studien der photophysikalischen Eigenschaf-
ten durchgefiihrt. Dazu wurden UV /VIS-Absorptionsspektren aufgenommen und deren
Entwicklung bzw. Anderungen unter Anregung mit verschiedenen Lichtquellen unter-

sucht.

7.1 Synthese von Schaltern des Typs A

Die Synthese der Cyclohexenyl-abgeleiteten Schalter des Typs A basierte auf einer im
Arbeitskreis von L.F. Tietze entwickelten Domino-Carbopalladierungs/Heck-Reaktion,
welche bereits erfolgreich zum Aufbau des racemischen Alken-Grundgeriistes eingesetzt

wurde (s. Abb. 53, S. 48).134

Der Aufbau der fiir die Verkniipfungen benotigten oberen Bausteine 200, 308, 248
und 275 gelang in zwei bis drei Schritten, ausgehend von den kommerziell erhéltlichen
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7.1  Synthese von Schaltern des Typs A 145

Naphthylderivaten 202, 250 und 231, mit méafigen bis guten Ausbeuten von 34-80%.
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Abbildung 135: Synthese der oberen Bausteine.

Das Alkin 209 wurde iiber die in Abbildung 136 angegebene Route synthetisiert. Nach
der Oxidation von 1,3-Cyclohexadien mit mCPBA wurde das Epoxid mit o-Iodphenol
in basischem Medium geoffnet. Anschlieend folgte eine TBS-Schiitzung der freien OH-

mCPBA, N32C03
CH,Clo/H0, RT

HO\©

K>COj3, Dioxan o)
110 °C, 18 h @:
69% OH
206
TBSCI, Imidazol
DMF, RT, 24 h
TMS 80%
=
PdCl,(PPh3), I

(0]

@ 30 min . ©> o
60%
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(0]
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Abbildung 136: Synthese von (rac)-209.
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146 7 Zusammenfassung

Gruppe, eine Sonogashira-Reaktion zur Verkniipfung des geschiitzten Alkins und die
Desilylierung von 208, um (rac)-209 mit 29% Gesamtausbeute iiber 5 Stufen zu er-
halten. Die Kupplung des Aldehyds 200 mit dem Alkin 209 erfolgte nach Deproto-
nierung des aciden Alkinprotons unter Bildung einer 1:1-Mischung der syn- und anti-
Diastereomere des Propargylalkohols 210 in 87% Ausbeute. Die anschlieBende Domino-
Carbopalladierungs/Heck-Reaktion der Diastereomerenmischung fithrte zu den racemi-
schen Doppelbindungsisomere 211 und 212 als 1:1-Mischung sowie dem Acenaphthylen
213. Hierbei liefert der syn-konfigurierte Alkohol 210 das gewiinschte Alken, wahrend
das anti-Diastereomer zum Acenaphthylen 213 abreagierte. Als Katalysator wurde der

Palladacyclus 144 verwendet.

I ’
n-BuLi, 200 O Br Br 7o)
0 THF, 78 °C -RT |
SRSL L U
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KZe 87% A
TBS
(rac)-209 OTBS OTBS
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LiOAc-2 H,O

DMF/MeCN/H,0
110°C, 18 h

42%

Abbildung 137: Synthese von (rac)-211 und (rac)-212.

Versuche zu einer enantioselektive Synthese von 211/212 waren weniger erfolgreich
und erlaubten nur einen Enantiomereniiberschuss von 35%. Die silylgeschiitzten Alke-

ne (rac)-211 und (rac)-212 wurden mit TBAF entschiitzt und die Alkene (rac)-215

erhalten.
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7.2 Synthese von Schaltern des Typs B 147

TBAF, THF
RT, 20 h

—_—

32-50%

211/212 (rac)-215

Abbildung 138: Synthese von (rac)-215.

7.2 Synthese von Schaltern des Typs B

Die Synthese der aromatischen Schalter des Typs B basierte auf einer Domino-Carbo-
palladierungs/Stille-Reaktion als Schliisselschritt. Das fiir die Kupplung mit den Alde-
hyden 200 und 248 sowie dem Weinreb-Amid 308 bendttigte Alkin 254 wurde in 6

Schritten, ausgehend von 2-Bromphenol und 2-Fluornitrobenzol dargestellt.

Br NO B NO
2 K,C0s DMSO f 2 Zn, HCI, AcOH
OH F AL 95°C.22h 0 0 °C —RT, 5 min
+ | >
= quant. 89%
234 235 236
P Y
/ Br NH,
PdCly(PPhs),, Cul NaNO,, KI, HCI o
NEts, RT, 16 h HQO 80 °C, 30 min
92% 73%
237
™S ™S
Br | | tBuLi, BuzSnCI SnBus | | K>CO3, MeOH SnBuj | |
THF, -78 °C —RT CH,Cly, RT
@/O 4h ° 17h ©
> _— >
92% 97%
252 253

Abbildung 139: Synthese von 254.
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148 7 Zusammenfassung

Die enantioselektive Synthese der unsubstituierten Propargylalkohole (.5)-255 und (R)-
256 erfolgte iiber zwei Routen. Entweder fand eine Kupplung des Alkins 254 mit dem
methylen- oder O-verbriickten Aldehyd 248 bzw. 200 und anschlieBende Dess-Martin-
Oxidation zu den Ketonen 306 und 311 statt. Alternativ konnte 306 auch durch direkte
Verkniipfung mit dem Weinreb-Amid 308 dargestellt werden. Nachfolgend wurde die
Ketofunktion mit dem Ru-basierten Noyori-Katalysator 313 in einer Transferhydrie-

rung zu den enantiomerenangereicherten Alkoholen 255 und 256 umgesetzt.

0
o M -OMe
‘ Me

Br Br Noyori Katalysator 313
308 iPrOH, MeCN, RT, 15-16 h
LiIHMDS, NEt3, Toluol 255 95%, 90% ee
-78 °C —RT, 18 h 256 92%, 96% ee
55%
SnBu3

SnBus Il 306 (X=0)

311 (X=CHy) O OH
O ‘ Br

DMP, CH,Cl, | 50% (X = O)

RT, 15 h 63% (X = CH2
254 (@)
0 X
X\)L AN X SnBu3
‘ H | OH S)-255 (X = 0)
O Br T R)-256 (X = CHy)
LIHMDS, NEts, Toluol, ~78 °C o o 4%
15h,-78 °C -RT, 1h N N
200 80% (X =0) L Ru— _
248 77% (X = CHy) SnBu3 Ph\\“ ”
255 (X=0)
256 (X =CHy) 313

Abbildung 140: Enantioselektive Synthese von (5)-255 und (R)-256.

Die Propargylalkohole wurden ohne Verlust des Enantiomereniiberschusses in einer
Domino-Carbopalladierungs/Stille-Reaktion nachfolgend in die helicalen, tetrasubstitu-
ierten Alkene (P,5)-197 und (P,R)-257 iiberfiihrt. Die Dominoreaktion ist vollstandig
diastereoselektiv. Vermutlich ist dies auf eine Koordination der freien OH-Gruppe an
das Metallzentrum des durch oxidative Addition intermedidr gebildeten Pd-Komplexes
zuriickzufithren (vgl. Abb. 77, S. 73). Das Stereozentrum im Substrat diktiert somit
die rdumliche Orientierung des Komplexes und ermoglicht die diastereoselektive Reak-
tionsfithrung in der Carbopalladierung und der abschlieBenden Stille-Reaktion.
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7.2 Synthese von Schaltern des Typs B 149

X
O oH
Br

szdba;g, Pt—BU3'HBF4
Il CsF, Dioxan, 80 °C, 18 h
o X =0 (70%)
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Abbildung 141: Synthese der am Aromaten unsubstituierten Alkene 197 und 257.

Um den Einfluss elektronischer Effekte auf die Schalteigenschaften zu untersuchen, wur-
den auch substituierte Schalter des Typs B synthetisiert. Die Reaktionsfolge zum Auf-
bau der Alkine 317 beruht auf dem fiir 254 beschriebenen Prinzip (s. Tabelle 37).

02N
Br SnBus
OH F 1. Sonogashira- o
R = | 1. Kupplung Reaktion - R = |
NS 2 Reduktion 2. Stannylierung 4
3. Sandmeyer- 319 3. TMS-Spaltung 3
318 Reaktion 317

R =F, Me, OMe ' HO
1. Kupplung
@/ R =CN, CF3

320

Gesamtausbeute [%]

Eintrag R (4/6 Schritte)
| 4CFy 74 (360)
2 3F 39 (361)
3 4CN 2 (362)
4 4Me 30 (364)
5 4-OMe 39 (365)

% Die Position der Substituenten wird nach der in
der Abbildung gezeigten Nummerierung angegeben.

Tabelle 37: Darstellung der Alkine 360-365.

Abhéngig vom Rest R besteht die Syntheseroute dabei aus 6 oder 4 Schritten. Bei
Elektronendonor-Substituenten wird das entsprechende Bromphenol mit Fluornitroben-
zol gekuppelt, zum Amin reduziert und in einer Sandmeyer-Reaktion umgesetzt. Die
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150 7 Zusammenfassung

akzeptorsubstituierten Bausteine 320 sind dagegen elektronenarm genug, um direkt ei-
ne nucleophile aromatische Substitution zu ermdéglichen. Das fluorsubstituierte System
318 musste ebenfalls iiber die Dreistufensequenz zu 319 umgesetzt werden, da aufgrund
einer zweifachen Fluorsubstitution in 320 Selektivitéitsprobleme auftraten. Die Alkine
wurden zur Bildung der Substrate fiir die Domino-Reaktion mit dem iodsubstituierten
Aldehyd 275 bzw. dem methylenverbiickten Naphthylderivat 248 gekuppelt.

X
. O o
Y
X
SnBus | | \)J\H s. Tabelle ‘ | |
0Ny Y i
R~ | Y R = CF3, F, CN O
AN — Me, OMe R
3 2
317 SnBu
315

275,248 3

Eintrag R®  Aldehyd (X,Y) Produkt Ausbeute [%]

1 4-CF5 275 (0,1 367 77
2 248 (CH,,Br) 368 24
3 3-F 275 (0.]) 370 61
4 248 (CH,,Br) 371 77
5 4-CN 275 (0,1 373 820
6 248 (CH,,Br) 374 63°
7 4-Me 275 (0.]) 376 65
8 248 (CH,,Br) 377 63
9 4-OMe 275 (0,1 378 56
10 248 (CH,,Br) 379 58

Alkin (1.5 Aq.), LIHMDS (1.5 Aq.), -78 °C—RT, 2 h; dann bei -78 °C Aldehyd
(1.0 Aq.), 15 h; @ Die Position der Substituenten wird nach der in der Abbil-
dung gezeigten Nummerierung angegeben; * Die Reaktion wurde withrend der
gesamten Dauer auf -78 °C gehalten.

Tabelle 38: Addition der Alkine 317 an die Aldehyde 275 und 248.

AnschlieBend wurden die Verbindungen 367-379 in der Dominoreaktion zu den jewei-
ligen tetrasubstituierten Alkenen 380 und 382-387 umgesetzt. Die fiir unsubstituierte
Systeme erfolgreich etablierten Bedingungen lieferten nur bei den donorsubstituierten
Alkoholen 376-379 die entsprechenden Produkte in guten Ausbeuten. Fiir die akzep-
torsubstituierten Dominovorldufer wurde das N-heterocyclische Carben IPr-HCI (82)
als Ligand eingesetzt, um zu den helicalen Alkenen zu gelangen. Manche der Alkene
wurden als F/Z-Mischung erhalten, was an einer schnell ablaufenden photoinduzierten
E/Z-Isomerisierung wihrend der Aufarbeitungs- und Reinigungsschritte liegt. Die me-
thylenverbriickten Substrate 371, 377 und 379 zersetzten sich unter den verwendeten
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7.8 Photophysikalische Untersuchungen 151

Reaktionsbedingungen und lieferten nicht die helicalen Alkene. Somit erhielt man die in
Abbildung 142 dargestellten Schalter mit den dort angegebenen F/Z-Mischungsverhalt-

nissen.

Bedingungen:

a8 Pd(OAc)s,, IPr-HCI, TBAF,
Dioxan, 100 °C, 38 h

b Pd,dbas, PtBus-HBF,,
CsF, Dioxan, 80 °C, 16 h

30%?2 29%32 (E:Z = 1:1) 33%?2 (E:Z=1:0.8)
380 382 383

o

O | OH

O
0

67%P (E:Z = 1:1) 47%P (E:Z = 1:1)
386 387

Abbildung 142: Synthetisierte substituierte Schalter des Typs B.

Zusétzlich sollten Pyridin- und Lacton-basierte molekulare Schalter synthetisiert wer-
den. Bei den pyridinhaltigen Systemen gelang jedoch die Synthese der Alkine nicht. Der
Lacton-basierte Propargylalkohol konnte in der Domino-Reaktion nicht zum gewiinsch-
ten Schalter umgesetzt werden. Eine zusétzliche Funktionalisierung der unsubstituier-
ten Systeme durch Anbringung einer Spacer-Einheit an der freien OH-Gruppe gelang
zwar, der synthetisierte Ether reagierte aber nicht zum helicalen Alken. Eine direk-
te Verkniipfung mit der OH-Gruppe des helicalen Alkens war erstaunlicherweise nicht

moglich.

7.3 Photophysikalische Untersuchungen

Alle synthetisierten Schalter des Typs A und B wurden auf ihre statischen und dynami-
schen photophysikalischen Eigenschaften untersucht. Dabei zeigte sich, dass das Substi-
tutionsmuster von Schaltern des Typs B keinen offensichtlichen Einfluss auf die Anzahl
und Verteilung der Absorptionsmaxima hat. Den grofiten Einfluss auf die UV/VIS-

Spektren hat die Briickeneinheit X. Die O-verbriickten Systeme zeigen deutlich rotver-
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152 7 Zusammenfassung

schobene Absorptionsmaxima um 350-380 nm im Vergleich zu den CHs-verbriickten

Alkenen, welche eher im kurzwelligen Bereich absorbieren (320-330 nm).

Abhéngig von den Substituenten wurden die Schalteigenschaften der synthetisierten
Systeme untersucht (siche Tabelle 39).

Schalter ¢ A’ [nm] t(lgrill\r/l[]) Verlauf

0OS-1 (O-H) 380 5.3 normaler Verlauf ¢

0S-2 (CH,»-H) 400 6.0 normaler Verlauf ¢

0OS-3 (0O-CF3) - - schaltet nicht

0OS-4 (CH,-CF3) 325 3.6 normaler Verlauf ¢

0S-5 (O-F) 389 1.9 normaler Verlauf beim Schalten,® keine
komplette thermische Riickkehr zur P-
Form

OS-7 (O-CN) 410 3.2 keine komplette photochemische & ther-
mische Riickkehr zur P-Form

0OS-8 (CH,-CN) 328 2.8 keine komplette thermische Riickkehr zur
P-Form

0S-9 (O-Me) 394 ca. 8  keine komplette photochemische & ther-
mische Riickkehr zur P-Form

OS-11 (O-OMe) 400 3.6 keine komplette photochemische & ther-
mische Riickkehr zur P-Form

0S-13 (O-OTBS) 390 1.6 normaler Verlauf ¢

0OS-14 (O-OTBS) 351 >3.2  (normaler Verlauf)?

OS-15 (O-OH) 355 >2.5  (normaler Verlauf)?

@ Zur Nomenklatur, s. S. 126; ® Zur Beobachtung des Schaltprozesses gewiihlte Wellenlinge; ¢ Es
konnte unter alternierender Bestrahlung eine vollstdndige reversible Umwandlung von P=P/M
erreicht werden; ¢ Es wurden zu wenig Datenpunkte fiir eine vergleichbare Bewertung des Schalt-
verlaufs aufgenommen.

Tabelle 39: Ergebnisse der Schaltuntersuchungen der synthetisierten molekularen
Schalter.

Dabei zeigte sich, dass lediglich das unsubstituierte, methylenverbriickte System OS-2
(257) potentiell eine technische Anwendung als molekularer Schalter finden kann, da
bei den anderen synthetisierten Schaltern des Typs B und A die thermische P/M-
[somerisierung zu schnell verlduft. Die Photochemie der untersuchten Systeme ist je-
doch hochkomplex, was sich besonders in dem interessanten Auftreten einer Zwischen-
stufe beobachten liefl. Da keine vergleichbaren Prozesse beim Stilben als Modellsystem
bekannt sind, kann der Mechanismus der photochemischen FE/Z-Isomerisierung unter
Umsténden iiber komplett andere Zustinde verlaufen. Die bereits durch das UV /VIS-
Spektrometer beeinflussten molekularen Schalter weisen sehr hohe Quantenausbeuten

® des Schaltprozesses auf, was eine wiinschenswerte Eigenschaft fiir eine technische
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Abbildung 143: Schaltvorgang von OS-2 unter Bestrahlung. %

Anwendung ist. Die Tatsache, dass diese Systeme im langwelligen UV-Bereich absor-
bieren, ist jedoch ein Nachteil, da so das Tageslicht zu einer Isomerisierung fiihren kann.
Dies kann durch weitere Studien zum Einfluss von Substituenten auf das Absorptions-
spektrum eventuell unterbunden werden. Der CFj3-substituierte Schalter OS-3 (380)
wies keinerlei Schalteigenschaften auf, auch zeigten manche Systeme nur eine geringe
Verénderung ihres Absorptionsspektrums unter Lichteinwirkung. Aufgrund verschiede-
ner Konkurrenzprozesse (Fluoreszenz, innere Konversion, intersystem crossing, intermo-
lekulare Stoprozesse) wird die Quantenausbeute bei diesen Systemen so weit gesenkt,
dass nur ein Bruchteil der angeregten Molekiile tatséchlich eine E/Z-Isomerisierung
durchlauft. Die Substituenteneffekte sind bei den statischen Absorptionsspektren sehr
gering ausgeprigt. Die transienten Absorptionsspektren zeigten jedoch drastische Un-
terschiede bei den verschieden substituierten molekularen Schaltern. Vor allem donor-
substituierte Alkene (R = Me, OMe) zeigen unter Lichteinfluss ein deutlich veréandertes

Verhalten.
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Teil 111

Experimenteller Teil

1 Allgemeine Methoden

Die Umsetzungen wurden in ausgeheizten Glasapparaturen in einer Argon-Atmosphére
durchgefiihrt. Die Losungsmittel wurden nach den iiblichen Laboratoriumsmethoden
getrocknet und destilliert. 1% Kaufliche Produkte wurden ohne weitere Reinigung einge-
setzt. Metallorganische Reagenzien wurden mit Diphenylessigsdure oder Menthol/1,10-
Phenantrolin bis zum Umschlagpunkt titriert, um die Metallionenkonzentration zu be-
stimmen. Das Entgasen von Losungsmitteln geschah durch min. 10-miniitiges Einleiten
von Argon-Gas in die Losung. Die Reaktionsfiihrung bei tiefen Temperaturen erfolgte
unter Verwendung eines Kryostaten (Haake F90) oder iiblichen Kiihlmischungen (Tro-

ckeneis/Aceton).

Instrumentelle Analytik

'H-NMR-Spektren: Modelle Mercury-300 (300 MHz), Unity-300 (300 MHz), Inova-
500 (500 MHz) oder Inova-600 (600 MHz) der Firma Varian. Die chemischen Verschie-
bungen sind in Einheiten der §-Skala angegeben. Tetramethylsilan (dryvs = 0.00 ppm)
oder die angegebenen Losungsmittel dienten als interner Standard. Zur Kennzeichnung
der Multiplizitdten der Signale werden die folgenden Abkiirzungen verwendet: s (Sin-
gulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quin (Quintett), m (Multiplett) oder
m, (symmetrisches Multiplett). Verbreiterte Signale sind durch den Zusatz br gekenn-
zeichnet. Die Spektren wurden erster Ordnung entsprechend interpretiert. Die Kopp-

lungskonstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben.

IBC-NMR-Spektren: Modelle Mercury-300 (75 MHz), Unity-300 (75 MHz) oder Inova-
500 (125 MHz) der Firma Varian. Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiten
der 0-Skala angegeben. Als interner Standard dienten Tetramethylsilan (d1ys = 0.00
ppm) oder die angegebenen Losungsmittel. Die chemischen Verschiebungen sind den
'H-breitbandentkoppelten Spektren entnommen. Falls die *C-Signale andere Multi-
plizitdten als ein Singulett aufwiesen, wurden fiir die Multiplizitdten der Signale die
folgenden Abkiirzungen verwendet: d (Dublett), q (Quartett). Referenziert wurde auf
charakteristische Signale des jeweiligen Losungsmittels.
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Drehwerte: Drehwerte wurden in einem Polarimeter Modell 241 der Firma Perkin-

Elmer gemessen.

Massenspektren: Zur Aufnahme der EI-Spektren diente ein doppelfokussierendes
Sektorfeld-Massenspektrometer MAT 95 der Firma Finnigan. ESI-Spektren wurden in
einem Triplett-Quadrupol-Instrument TSQ 7000 der Firma Finnigan, einem Ion-Trap-
Massenspektrometer LCQ der Firma Finnigan oder einem Time-of-Flight (micrOTOF)-
Massenspektrometer der Firma Bruker aufgenommen. Angegeben werden die Quotien-
ten aus Masse zu Ladung, sowie in Klammern die relativen Intensitéten bezogen auf den
Basispeak (I = 100). Die Messung der HRMS-Spektren erfolgte an einem 7 Tesla - Fouri-
er Transform Ion Cyclotron Resonance (FTICR)-Massenspektrometer (EI/ESI-HRMS)
oder einem Time-of-Flight (micrOTOF)-Massenspektrometer (ESI-HRMS) der Firma
Bruker. Zur Aufnahme und Auswertung der Spektren diente das Programm XMASS.

Infrarotspektren: Die Infrarotspektren wurden mit dem Gerét Vector 22 der Firma
Bruker aufgenommen. Fliissige Substanzen wurden als Film zwischen NaCl-Platten,
Feststoffe als KBr-Presslinge gemessen. Zur Kalibrierung diente die Polystyrolbande
bei 1601 cm™!,

UV /VIS-Spektren: Die Aufnahmen der UV-Spektren erfolgte mit dem Gerét Lamb-
da 2 der Firma Perkin-Elmer.

Mikrowellenreaktor: Reaktionen unter Mikrowellenbestrahlung wurden in einem

SmithCreator Mikrowellenreaktor der Firma Personal Chemistry durchgefiihrt.

Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie: Zur diinnschichtchromatographischen Reaktionskon-
trolle wurden DC-Fertigfolien der Firma Merck mit einer Schichtdicke von 0.25 mm
Kieselgel verwendet. Angegeben sind R j-Werte (Laufhéhe Substanz/Laufhche Losungs-
mittelfront). Neben der UV-Detektion diente Vanillin-Schwefelsdure-Losung (900 mL
MeOH, 100 mL Essigsdure, 30 mL konz. H,SO, und 5 g Vanillin) als Anférbereagenz.
Abkiirzungen der Laufmittel sind PE (Pentan), PET (Petrolether, 30-70 °C Fraktion)
sowie EtOAc (Ethylacetat).

Sadulenchromatographie: Alle sdulenchromatographischen Trennungen wurden unter
erhohtem Druck (Flash-Chromatographie bei Driicken von 100 - 500 kPa) wurden mit
Kieselgel 60 (KorngroBe: 0.040-0.063 mm) der Firma Merck durchgefiihrt.

Hochdruckfliissigkeitschromatographie: Die analytischen Experimente erfolgten
auf einer HPLC-Anlage der Firma Jasco bestehend aus einem Vierkanalentgaser DG
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1580-54, einer Vierkanalgradientenmischkammer LG-1590-04, einer Losungsmittelpum-
pe PU-2080, einem Multiwellenlangendetektor MD-2010 Plus und einer Steuerung LC-
Net II/ADC. Zusétzlich war ein automatischer Probenwechsler AS-2055 derselben Fir-
ma verbaut. Zur Bedienung, Datenerfassung und Datenauswertung wurden die Compu-
terprogramme Borwin PDA, HSS 2000 und Borwin Chromatography der Firma Jasco
eingesetzt. Fur analytische Messungen zur Bestimmung von Enantiomereniiberschiissen
an chiralen Normalphasen wurden die Fertigsdulen Chiralcel OD-H und Chiralpak IB
(jeweils 250 x 4.6 mm, 5 um) der Firma Daicel verwendet.

Fiir praparative HPLC-Trennungen wurde ebenfalls eine Anlage der Firma Jasco ver-
wendet. Diese bestand aus zwei Losungsmittelpumpen PU-2087 PLUS, einer Mischkam-
mer (Normalphase 1000 pl, Umkehrphase 5000 pL), einer Steuereinheit LC-Net I1/ADC
und einem UV-Detektor UV-2075 PLUS. Zur Steuerung und Auswertung wurden die
Computerprogramme Borwin Chromatography und HSS-2000 verwendet. Fiir die Tren-
nung von Enantiomeren an chiraler Normalphase wurde die Fertigsdule Chiralpak TA
(250 x 20 mm, 5 pum) von Daicel eingesetzt. Zur Trennung von Substanzgemischen und
Diastereomeren wurde als achirale Umkehrphase eine Kromasil 100 C-18 (250 x 20 mm,

7 pm) der Firma Jasco verwendet.
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2 Allgemeine Arbeitsvorschriften
A AV1: Addition des Alkins an den Aldehyd - Bedingungen I

NEts (10.00-15.00 Aq.) wurde zu einer LIHMDS-Losung (1.50 Aq., 1.00 M in Toluol)
gegeben und auf -78 °C gekiihlt, anschlieBend wurde eine Losung des Alkins (1.50 Aq.)
in Toluol (25-50 mL/mmol)) tropfenweise hinzugefiigt. Die Losung wurde bei -78°C
(15 min) und -60 °C (15 min) geriihrt, man liess iiber 30 min auf RT erwérmen und fir
1 h auf RT rithren. Nachdem die Lésung erneut auf -78 °C gekiihlt wurde, fiigte man ei-
ne Losung des Aldehyds (1.00 Aq.) in Toluol (20-80 mL/mmol) mittels Spritzenpumpe
langsam iiber ca. 10 h hinzu. Nachdem man fiir 5 h auf dieser Temperatur riihrte, liess
man die Losung iiber 3 h auf RT erwédrmen und stoppte die Reaktion durch Zugabe
von ges. NH,Cl-Losung (~70 mL/mmol) und HyO (~70 mL/mmol). Die wéssrige Pha-
se wurde mit EtOAc (3 x 140 mL/mmol) extrahiert, die organische Phase tiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Rei-
nigung (SiOy, PE/EtOAc, 20:1) ergab das Produkt.

A AV2: Addition des Alkins an den Aldehyd - Bedingungen I1

NEts (10.00 Aq.) wurde zu einer LIHMDS-Losung (1.50 Aq., 1.00 M in Toluol) gege-
ben und auf -78 °C gekiihlt, anschlieend wurde eine Losung des Alkins (1.50 Aq.)
in Toluol (25-50 ml/mmolL.) tropfenweise hinzugefiigt. Die Losung wurde fiir 2 h bei
-78°C geriihrt. Danach fiigte man eine Losung des Aldehyds (1.00 Aq.) in Toluol (20-
80 mL/mmol) mittels Spritzenpumpe langsam iiber ca. 10 h hinzu. Nachdem man fiir
5 h auf dieser Temperatur riihrte, liess man die Losung iiber 3 h auf RT erwérmen und
stoppte die Reaktion durch Zugabe von ges. NH,Cl-Losung (~70 mL/mmol) und H,O
(~70 mL/mmol). Die wissrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 140 mL/mmol) extra-
hiert, die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE/EtOAc, 20:1) ergab das Pro-
dukt.

A AV3: Pd-katalysierte Domino-Reaktion - Methode nach Fu

Eine Mischung von Pdydbag (0.05 Aq.), PtBus-HBF, (0.10 Aq.) und CsF (2.20 Aq.) in

Dioxan (0.2 mL) wurde fiir 5 min bei RT geriihrt. Anschliefend wurde eine Losung des

Stannans (1.00 Aq.) in Dioxan (30 mL/mmol) hinzugefiigt und in einem vorgeheizten

Olbad fiir 18-20 h auf 80 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurden ges. NH,Cl-

Losung (~70 mL/mmol) und HyO (~70 mL/mmol) hinzugegeben, die Mischung mit
157



158 2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

EtOAc (3 x 140 mL/mmol) extrahiert, iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch gereinigt (SiOa,
PE/EtOAc 8:1), um das Alken zu isolieren.

A AV4: Pd-katalysierte Domino-Reaktion - Methode nach Nolan

Ein Schlenkfinger wurde mit Pd(OAc), (0.10 Aq.), IPr-HCI'S7 (82, 0.10 Aq.) sowie einer
Losung des Stannans (1.00 Aq.) in Dioxan (30 mL/mmol) befiillt. Nach Zugabe einer
Losung von TBAF (2.10 Aq., 1.00 M in THF) wurde die Lésung fiir 36-38 h auf 100 °C
erhitzt. AnschlieBend wurde auf RT gekiihlt und nach Zugabe einer 2 M KF-Losung
(1 mL) und EtOAc (1 mL) fiir 1-3 h geriihrt. NH4Cl-Losung (~70 mL/mmol) und H,O
(~70 mL/mmol) wurden hinzugefiigt, die Mischung mit EtOAc (3 x 140 mL/mmol)
extrahiert und iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vaku-
um wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiOo, PE/EtOAc 8:1),

um das Alken zu erhalten.
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3 Synthese verwendeter Reagenzien

3.1 Noyori-Katalysator

3.1.1 (R,R)-1,2-Diphenylethylamin

HOICozH
HO™ "CO2H o NaOH, Hy0
Ph NH, EtOH 80 °C CHCI3 RT Ph

NH3 HO/,' CO2 ) NH2
j’ J: 30 min \[
—» —_—
/, S 5

PA™ NH, 84% HOY ~CO, 85% PA™ “NH,
429 430 429

Eine Mischung von enantiomerenangereichertem {#rans-Diphenylamin (4.00 g,
8.84 mmol, 1.00 Aq.) in EtOH (21.5 mL) wurde bis zum vollstindigen Losen des
Edukts bei 80 °C geriihrt. Nach Zugabe einer Losung von D-(—)-Weinsidure (2.83 g,
18.84 mmol, 1.00 Aq.) in EtOH (21.5 mL) via Transferkaniile lief man die Mischung
auf RT abkiihlen. Die Mischung wurde filtriert und der Filterkuchen mit EtOH (2 x
6 mL) gewaschen, restliches Losungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt. Zur Um-
kristallisation wurde der Feststoff in siedendem Wasser (22 mL) gelost, EtOH (22 mL)
hinzugegeben und das Produkt nach Kiihlen auf RT in Form von farblosen Kristal-
len erhalten. Die Umkristallisation wurde insgesamt drei Mal durchgefiihrt, um das
kristalline Salz in 84% Ausbeute zu liefern (5.72 g, 15.79 mmol).

Zur Freisetzung des Amins wurde das Aminsalz (5.72 g, 15.79 mmol, 1.00 Aq.) in
HyO (70 mL) gelost, auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise mit 50%iger NaOH-Losung
(5.5 mL) versetzt. Nach Zugabe von CHyCly (40 mL) wurde das Zweiphasengemisch
fiir 30 Minuten geriihrt, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit CH,Cly (3 x
15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Umkristallisation aus Hexan wurde

das Produkt in Form von farblosen Kristallen (2.86 g, 13.49 mmol, 85%) erhalten.

[@]2° = 103.1 ° (MeOH, ¢ = 3.00).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 1.54 (s, 4H, 1-NH,, 2-NH,), 4.07 (s, 2 H,
1-CH, 2-CH), 7.09-7.31 (m, 10H, Ar-CH).
1BC.NMR (125 MHz, CDCLy): d¢ [ppm] = 61.9 (C-1, C-2), 126.8, 126.9, 128.1, 143.3
(12 x C-Ar).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 447.2 (35) [2 x M+Na]*, 425.3 (100) [2 x M+H]*, 235.1
(32) [M+Na]*, 213.1 (50) [M+H]".
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160 3 Synthese verwendeter Reagenzien

HRMS fiir C,,H,;N,: ber. 365.1329 [M-H] ", gef. 365.1325 [ESI-HRMS].
C,,H, N, (212.29).

3.1.2 N-((1R,2R)-2-Amino-1,2-diphenylethyl)-4-methylbenzylsulfonamid
((R,R)-TosDPEN)

TosCI, NaOH, CH,Cl»

H
Ph~T:NH2 H,0, RT, 1.5 h Ph~f:N\TOS
86%

PA™ NH, Ph™" 2> NH,
429 431

Eine 1 M NaOH-Losung (0.80 mL, 0.801 mmol, 1.70 Aq.) wurde zu einer Losung von
(R,R)-Diphenylethylamin (100 mg, 0.471 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (1 mL) gegeben.
Eine Losung von p-Toluolsulfonsiurechlorid (90 mg, 0.471 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl,
(2 mL) wurde anschlieend per Spritzenpumpe iiber 1 h hinzugefiigt und fiir 1.5 h
geriithrt. Nach der Zugabe von HoO (10 mL) und CHyCly (10 mL) wurde die wiéssri-
ge Phase mit CHyCly (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen
iiber MgSQOy, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum und sédulen-
chromatographischer Reinigung (SiOy, PEt/Et2O 2:1+0.6% NEt;—EtOAc) wurde das
Produkt als weifler Feststoff (148 mg, 0.403 mmol, 86%) erhalten.

R: = 0.38 (Et,0).

[a]20 = -29.5 ° (CHCly, ¢ = 1.00).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): dg [ppm]| = 1.45 (s, 2 H, 2-NH,), 2.30 (s, 3 H, SO,
C¢H,~CH,), 4.11 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 1-CH), 4.35 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 2-CH), 6.05
(85, 1 H, 1-NH), 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, Ar-CH), 7.02-7-21 (m, 10 H, Ar-CH), 7.29
(d, J = 8.2 Hz, 2 H, Ar-CH).

1BC.NMR (125 MHz, CDCL): dc [ppm] = 21.5 (SO, CoH, CHy), 60.5 (C-2), 63.2
(C-1), 126.4, 126.8, 126.9, 127.2, 127.3, 128.1, 128.3, 129.0, 137.0, 139.2, 141.3, 142.4
(18 x Cay).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 365.1 (100) [M-H]".

HRMS fiir Cy,H,,N,0,S: ber. 365.1329 [M-H]~, gef. 365.1325 [ESI-HRMS].
C,,H,,N,0,S (366.48).
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3.1.3 [Ru(n’-p-Cymol)(R,R)-TosDPEN] (Noyori-Katalysator 313)

KOH, CH,Cl/H;0
Cl_ ¢ Fh RT, 15 min
-~ ~ . 0s R
Ru_  _Ru_ u
o phe" 79% ph"
432

431 313

Nach Zugabe von CHyCly (1 mL) zu [(RuCly(n® p-Cymol)s] (42 mg, 0.068 mmol,
0.50 Aq.), (R,R)-TosDPEN (50 mg, 0.136 mmol, 1.00 Aq.) und KOH (54 mg,
0.955 mmol, 7.00 Aq.) wurde die Mischung 10 Minuten bei RT geriihrt. HyO (1 mL)
wurde hinzugegeben und fiir weitere 10 Minuten geriihrt bis sich die orange Losung kom-
plett dunkelviolett gefirbt hatte. Nach Zugabe von CH,Cly (10 mL) und HyO (10 mL)
wurden die Phasen getrennt und die organische Phase mit HoO (10 mL) gewaschen.
Nach dem Trocknen iiber CaH, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, um das
Produkt als tiefvioletten Feststoff (65 mg, 0.107 mmol, 79%) zu erhalten.

Nach Darstellung der Katalysatorspezies liel man den Feststoff 2-7 Tage bei RT in einer

Luftatmosphére ruhen, bevor er verwendet wurde.

MS (FD): m/z (%) = 1200.0 (100) [2 x M]*, 600.2 (52) [M]*.
HRMS fiir Cy, Hy,N,0,RuS: ber. 601.1465 [M+H]*, gef. 601.1466 [ESI-HRMS].
C4yHy,N,O,RuS (599.75).
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162 4 Synthese Cyclohezenyl-basierter Schalter des Typs A

4 Synthese Cyclohexenyl-basierter Schalter des
Typs A

4.1 Synthese des Alkins 209

4.1.1 Cyclohexen-3,4-epoxid (205)

mCPBA, Nay,CO3, H,O (0]

CH,Cly, RT, 30 min 5
60%

f
204 205

Na,CO; (32,5 g, 392.0 mmol, 6.30 Aq.) in HyO (50 mL) wurde bei 0 °C langsam
zu einer Losung von 1,3-Cyclohexadien 204 (5.00 g, 5.95 mL, 62.5 mmol, 1.00 Aq.)
in CHyCly (50 mL) gegeben. AnschlieBend wurde eine Losung von mCPBA (70%ig,
15.5 g, 63.0 mmol, 1.02 Aq.) in CH,Cly (100 mL) hinzugetropft und man lief die
Mischung auf RT erwérmen. Nach 30 min wurde die Reaktionsmischung filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum erntfernt (max. 200 mbar bei 40 °C). Eine Destillation
lieferte das Epoxid 205 als farblose Fliissigkeit (3.59 g, 37.3 mmol, 60%).

Sdp. = 62 °C (85 mbar).

R; = 0.63 (PE/Et,0 10:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y [ppm] = 1.52-1.70 (m, 1 H, 5-CHa,), 1.91-2.17 (m,
2 H, 5-CHyy, 6-CHa,), 2.18-2.31 (m, 1 H, 6-CHy), 3.24 (ddd, J = 4.2, 2.9, 1.9 Hz, 1 H,
4-CH), 3.51 (ddd, J = 5.4, 2.5, 1.2 Hz, 1 H, 3-CH), 5.85-6.03 (m, 2 H, 1-CH, 2-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): é¢ [ppm] = 20.6 (C-5), 20.8 (C-6), 47.0 (C-3), 55.1
(C-4), 123.0 (C-1), 132.9 (C-2).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 96.1 (100) [M]*.

HRMS fiir C4HgO: ber. 119.0467 [M+Na]™, gef. 119.0467 [ESI-HRMS].

CgHZO (96.13).
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4.1 Synthese des Alkins 209 163

4.1.2 trans-2-(2-lodphenoxy)cyclohex-3-enol (206)

OH |

K>CO3 1,4-Dioxan 1 o
110°C, 18 h 2O
63% 3 | =

206

2-Todphenol 299 (3.48 g, 15.9 mmol, 1.02 Aq.) und K,CO, (2.20 g, 15.9 mmol, 1.02 Aq.)
wurden zu einer Losung von 3,4-Epoxycyclohexen 205 (1.50 g, 15.6 mmol, 1.00 Aq.) in
Dioxan (50 mL) gegeben und fiir 15 h auf 110 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT
wurde die Mischung filtiert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. S&dulenchro-
matographische Reinigung (SiOy, PE/Et2O 10:1—1:1) lieferte den sekundéren Alkohol
206 als farbloses Ol (3.10 g, 9.8 mmol) in 63% Ausbeute.

R; = 0.52 (PE/Et,0 2:1).

V (CH3CN): A\pae (lg €) = 205.5 nm (4.494), 228.5 (4.035), 279.0 (3.419), 286.0
(3.376).
IR (Film): 7 = 3396 cm ™', 2925, 1580, 1469, 1275, 1241, 1017, 749.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 1.77 (m., 1 H, 6-CHy,), 2.12 (m,, 1 H,
5-CHa,), 2.22-2.32 (m, 2 H, 5-CHy,, 6-CHy,), 2.55 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 1-OH), 4.10
(ddd, J = 11.1, 6.8, 3.6 Hz, 1 H, 1-CH), 4.68 (dt, J = 7.1, 2.4 Hz, 1 H, 2-CH), 5.73
(dgq, J = 10.1, 2.0 Hz, 1 H, 3-CH), 5.81-5.89 (m, 1 H, 4-CH), 6.73 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz,
1 H, 4-CH), 6.91 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1 H, 6'-CH), 7.29 (m,., 1 H, 5-CH), 7.78 (dd,
J =78,1.6 Hz, 1 H, 3-CH).
1I3C-NMR. (125 MHz, CDCl3): d¢ [ppm] = 24.5 (C-5), 27.6 (C-6), 70.6 (C-1), 81.5
(C-2), 88.0 (C-27), 114.2 (C-6"), 123.1 (C-4"), 124.1 (C-3), 129.5 (C-5"), 130.9 (C-4),
139.6 (C-3"), 156.8 (C-1").

S (ESI, MeOH): m/z (%) = 315.0 (15) [M-H]*, 218.9 (100) [C4H,IO]*.
HRMS fiir C,,H,310,: ber. 315.9960 [M-H]*, gef. 314.9887 [ESI-HRMS].
C,,H,310, (316.13).
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164 4 Synthese Cyclohezenyl-basierter Schalter des Typs A

4.1.3 trans-tert-Butyl(2-(2-iodphenoxy)cyclohex-3-enyloxy)dimethylsilan

(207)
OH ! TBSCI, Pyridin OTBS ! >
0] DMF, RT, 16h 2 O 1
80% Z
206 207

Imidazol (2.67 g, 39.2 mmol, 4.00 Aq.) und TBSCI (2.94 g, 19.6 mmol, 2.00 Aq.) wurden
zu einer Losung von 206 (3.10 g, 9.8 mmol, 1.00 Aq.) in DMF (30 mL) gegeben und fiir
16 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von HoO (100 mL) wurde mit Et2O (3 x 300 mL)
extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Produkt wurde nach Séulenfiltration (SiO, Et,0) als farbloses Ol (3.34 g, 7.8 mmol,
80%) erhalten.

R; = 0.16 (PE).

UV (CHyCN): A (Ig €) = 206.0 nm (4.491), 228.5 (4.040), 279.5 (3.405), 286.5
(3.355).

IR (Film): 7 = 2952 cm ™!, 2928, 1469.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 0.01 (s, 3 H, Si(CHy)stBu), 0.09 (s, 3 H,
Si(CH3)otBu), 0.84 (s, 9 H, Si(CH3)2tBu), 1.77 (m., 1 H, 6-CHy,), 1.96 (m., 1 H, 5-
CHa,), 2.12-2.23 (m, 2 H, 5-CHay, 6-CHyy), 4.05 (ddd, J = 9.5, 5.9, 3.4 Hz, 1 H, 1-CH),
4.68 (m,, 1 H, 2-CH), 5.63 (dq, J = 10.0, 1.9 Hz, 1 H, 3-CH), 5.81-5.90 (1, 1 H, 4-CH),
6.67 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H, 4-CH), 6.94 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1 H, 6-CH), 7.24 (dt,
J =78, 1.7 Hz, 1 H, 5-CH), 7.75 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1 H, 3-CH).

BCLNMR (125 MHz, CDCly): 6c [ppm] = -4.7 (Si(CHy)oC(CHy)), -4.5
(Si(CH;3)2C(CHs)s), 18.0 (Si(CHj3)2C(CHs)s), 23.7 (C-5), 25.8 (Si(CHs)2C(CHjy)s),
20.1 (C-6), 70.6 (C-1), 79.2 (C-2), 88.0 (C-2)), 114.3 (C-67), 122.5 (C-4'), 124.3 (C-3),
129.2 (C-5"), 131.2 (C-4), 139.6 (C-3"), 157.0 (C-1).

MS (DCIL): m/z (%) = 448.4 (100) [M+NH,]*.

HRMS fiir C,3H,,10,Si: ber. 431.0898 [M+H]*, 453.0717 [M+Na*, gef. 431.0897,
453.0716 [ESI-HRMS].

C,4H,,10,Si (430.40).
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4.1.4 trans-tert-Butyldimethyl(2-(2-((trimethylsilyl)ethinyl)phenoxy)cyclo-
hex-3-enyloxy)silan (208)

T™S
™S
Z It
oTBS | oTBS
PdCly(PPhs),, Cul, 1 ,
o NEts, RT, 16 h 2 Ot
85% 3
207 208

TMS-Acetylen (2.29 g, 3.33 mL, 23.40 mmol, 3.00 Aq.), PdCl,(PPhs), (110 mg,
0.16 mmol, 0.02 Aq.) und Cul (59 mg, 0.31 mmol, 0.04 Aq.) wurden zu einer sorgfiltig
entgasten Losung von 207 (3.34 g, 7.80 mmol, 1.00 Aq.) in Diisopropylamin (60 mL)
gegeben und fiir 18 h bei RT gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf Et2O (350 mL)
gegeben und durch eine kurze Kieselgelsaule filtriert. Anschliefend wurde das Losungs-

mittel im Vakuum entfernt und das Produkt nach sdulenchromatographischer Reinigung
(SiOy, PE/Et,0 10:1—1:1) als farbloses Ol erhalten (2.80 g, 6.96 mmol, 89%).

Ry = 0.47 (PE/Et,0 40:1).

UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 214.0 nm (4.4437), 221.5 (4.4677), 247.0 (4.1805), 259.0
(4.2796), 297.5 (3.7663), 305.5 (3.7489).

IR (Film): 7 = 2955 cm™!, 2929, 2897, 2856, 2158, 1486, 1250, 1113, 869, 840.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): dy [ppm] = 0.01 (s, 3 H, Si(CH3)2tBu), 0.10 (s, 3 H,
Si(CHy)2(Bu), 0.23 (TMS), 0.85 (s, 9 H, Si(CHs)stBu), 1.74 (m,, 1 H, 6-CH,), 1.99
(m,, 1 H, 5-CHa,), 2.12-2.23 (m, 2 H, 5-CHa, 6-CHy,), 4.04 (ddd, J = 9.1, 5.6, 3.3 Hz,
1 H, 1-CH), 4.68 (m,, 1 H, 2-CH), 5.69 (ddd, J = 10.1, 4.6, 2.1 Hz, 1 H, 3-CH), 5.82-
5.92 (m, 1 H, 4-CH), 6.68 (dt, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H, 4-CH), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1 H,
6-CH), 7.23 (ddd, J = 8.4, 7.5, 1.9 Hz, 1 H, 5-CH), 7.42 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1 H,
3-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6c [ppm] = -4.8 (Si(CH3),C(CHs)s3), -4.6
(Si(CH;3)2C(CH3)3), 0.0 (TMS), 18.0 (Si(CH3)2C(CHs)s), 23.5 (C-5), 25.8
(Si(CHy)2 C(CHa)s), 28.7 (C-6), 70.2 (C-1), 78.4 (C-2), 88.0 (C-2'), 98.0 (2-CCTMS),
102.0 (2-CCTMS), 113.9 (C-2), 114.4 (C-6"), 120.5 (C-4"), 124.2 (C-3), 129.6 (C-5"),
131.1 (C-4), 134.2 (C-37), 159.2 (C-1").

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 401.2 (100) [M+H]".

HRMS fiir C,;H,0,S0,: ber. 401.2327 [M+H]*, gef. 401.2329 [ESI-HRMS).
C,3H,50,Si, (400.70).
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4.1.5 trans-tert-Butyl(2-(2-ethinylphenoxy)cyclohex-3-enyloxy)dimethyl-
silan (209)

T™MS
OTBS KCO3 MeOH OTBS |
0 RT, 18 h 12 oy
98% %
208 209

K,CO; (135 mg, 0.97 mmol, 0.14 Aq.) wurde zu einer Losung von 208 (2.79 g, 6.96 mmol,
1.00 Aq.) in MeOH (90 mL) gegeben und die Suspension fiir 18 h bei RT geriihrt.
Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wurde der Riickstand
in CH,Cly (50 mL) und 1 M NaHCOj3-Losung (50 mL) aufgenommen und die wissrige
Phase mit CHyCly (3 x 100 mL) extrahiert. Die Losung wurde iiber MgSO, getrock-
net und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(SiO, PE/Et20 1:0—50:1) lieferte das Produkt (2.23 g, 6.79 mmol, 98%) als farbloses

Ol

Ry = 0.44 (PE/Et,0 40:1).

UV (CH;CN): A (12 €) = 213.0 (4.497), 239.0 (4.017), 249.5 (4.006), 293.0 (3.582),
301.0 (3.563).

IR (Film): 7 = 2953 cm™", 2929, 2856, 1485, 1250, 1113, 838,

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): dy [ppm]| = 0.01 (s, 3 H, Si(CH3),tBu), 0.09 (s, 3 H,
Si(CH3)2tBu), 0.84 (s, 9 H, Si(CH3)2tBu), 1.77 (m., 1 H, 6-CHy,), 1.96 (m., 1 H, 5-
CHay,), 2.12-2.23 (m, 2 H, 5-CHy,, 6-CHy), 3.21 (s, 1 H, 2'-CCH), 4.05 (ddd, J = 9.5,
5.9, 3.4 Hz, 1 H, 1-CH), 4.68 (m,, 1 H, 2-CH), 5.63 (dq, J = 10.0, 1.9 Hz, 1 H, 3-CH),
5.81-5.90 (m, 1 H, 4-CH), 6.67 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H, 4-CH), 6.94 (dd, J = 8.5,
1.0 Hz, 1 H, 6’-CH), 7.24 (dt, J = 7.8, 1.7 Hz, 1 H, 5’-CH), 7.75 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz,
1 H, 3-CH).

1BC.NMR (125 MHz, CDCL): dc [ppm] = -4.9 (Si(CH,)sC(CHy)s), -4.6
(Si(CH3)oC(CHg3)3), 18.0 (Si(CH3)2C(CHs)s), 24.0 (C-5), 25.8 (Si(CH3),C(CHs)3), 29.4
(C=6), 70.7 (C-1), 78.9 (C-2), 80.6 (2-CCH), 81.0 (2-CCH), 112.6 (C-2"), 113.9 (C-6"),
1204 (C-4'), 124.4 (C-3), 120.9 (C-5"), 131.0 (C-4), 134.3 (C-3"), 159.5 (C-1").

MS (DCI): m/z (%) = 674.4 (1) [2 x M+NH,]*, 346.3 (92) [M+NH,]*, 329.2 (100)
[M+H]*.

HRMS fiir Cy HygO,Si: ber. 329.1931 [M+H]|*, 351.1751 [M+Na|*, gef. 329.1932,
351.1751 [ESI-HRMS).

CoH,50,Si (328.52).
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4.2 Synthese des Aldehyds 200

4.2.1 2-(1-Brom-2-naphthyloxy)ethanol (203)

Br/\/OH
OH  NaH, DMF,
50 °C, 15 h
—_—
N Br
| 89%
=
202 203

NaH (1.15 g, 28.9 mmol, 1.30 Aq., 60%ige Suspension in Mineralsl) wurde zu einer
Losung von 1-Brom-2-naphthol (5.00 g, 22.2 mmol, 1.00 Aq.) in DMF (50 mL) gegeben.
Nach dem Ende der Gasentwicklung wurde 2-Bromethanol (8.33 g, 4.75 mL, 66.6 mmol,
3.00 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktionsmischung fiir 16 h auf 50 °C erhitzt. Nach
dem Abkiihlen auf RT wurde die Reaktion durch Zugabe von HyO (130 mL) gestoppt.
AnschlieBend wurde mit Et20O (3 x 200 mL) extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiOa,
PE/Et,0 3:1—1:1) lieferte das Produkt (5.29 g, 19.8 mmol, 89%) als gelben Feststoft.

R; = 0.11 (PE/Et,0 2:1).

UV (CHsCN): Apew (lg €) = 231.0 nm (4.832), 282.5 (3.767), 294.5 (3.696), 323.0
(3.329), 335.0 (3.372).

IR (KBr): # = 3214 cm™', 2873, 1451,1269, 1058.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): dg [ppm]| = 2.37 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, 1-OH), 4.00 (t,
J = 4.3 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.28 (t, J = 4.3 Hz, 2 H, 2-CH,), 7.19 (d, J = 4.5 Hz, 1 H,
3-CH), 7.42 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.56 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz,
1 H, 7-CH), 7.7 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 4-CH), 8.20
(dd, J = 8.6, 0.8 Hz, 1 H, 8-CH).

1BC.NMR (125 MHz, CDCLy): 6¢ [ppm] = 61.4 (C-1), 71.9 (C-2), 110.1 (C-1'), 115.6
(C-3"), 124.7 (C-6"), 126.5 (C-8°), 127.8 (C-7"), 128.0 (C-5"), 129.0 (C-4"), 130.2 (C-8’a),
133.0 (C-4a), 152.8 (C-27).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 264 (46) [M-H]*, 223.0 (28) [C,,H,BrO]*, 183.1 (36)
[M-Br]*.

HRMS fiir CyyHy50,51: ber. 329.1931 [M+H]", 351.1751 [M+Na]*, gef. 329.1932,
351.1751 [ESI-HRMS].

C,,H,,BrO, (267.12),

167



168 4 Synthese Cyclohezenyl-basierter Schalter des Typs A

4.2.2 2-(1-Brom-2-naphthyloxy)-acetaldehyd (200)

0
o~ DMP, CH,Cl, 2 O\)J.\
‘ OH RT,20h ‘ > " H
_—

Br 1°Br
79%

203 200

Dess-Martin-Periodinan (2.38 g, 5.62 mmol, 1.50 Aq.) wurde in einer Portion zu einer
Losung von 203 (1.00 g, 3.74 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (40 mL) gegeben und fiir
18 h bei RT geriihrt. Anschlieend wurden ges. NaHCOj3-Losung (75 mL) und 1 M
Na,S,04-Losung (50 mL) hinzugefiigt und die Mischung fiir 1 h bei RT geriihrt. Nach
der Filtration durch eine kurze Kieselgelsédule und der Elution mit Et,O (200 mL)
wurde mit ges. NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiOa,
CH5Cly) erhielt man die Zielverbindung (780 mg, 2.94 mmol, 79%) als sandfarbenen
Feststoff.

Re = 0.40 (CHyCly).

UV (CHyON): Amee (Ig €) = 231.0 nm (4.830), 282.5 (3.767), 204.5 (3.701), 321.0
(3.280), 333.5 (3.342).

IR (KBr): 7 = 2924 cm™!, 2832, 2717, 1729.

IH-NMR (300 MHz, CDCly): 851 [ppm] = 4.75 (d, J = 1.1 Hz, 2 H, 2-CH,), 7.13 (d,
J =89 Hz, 1 H, 3-CH), 743 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1, 1 H, 6-CH), 7.58 (ddd, J = 8.4,
6.9, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.79 (dd, J = 8.5, 4.3 Hz, 2 H, 4-CH, 5-H), 8.24 (dd, J —
8.5, 1.1 Hz, 1 H, 8-CH), 9.97 (t, J = 1.1 Hz, 1 H, 1-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 74.80 (C-2), 110.4 (C-17), 115.2 (C-3’),
125.1 (C-6"), 126.4 (C-8), 128.0, 128.1 (C-7", C-5'), 129.2 (C-4’), 130.5 (C-4’a), 133.1
(C-87), 152.2 (C-2'), 198.9 (C-1).

MS (DCL): m/z (%) = 282.0 (53) [M+NH,]*. 299.1 (100) [M-+NH;+NH,]|*, 548.1 (14)
2 x M4NH,]*.

C,,H,BrO, (265.10).
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4.3 Synthese der Alkene 211 & 212

4.3.1 1-(1-Brom-2-naphthyloxy)-4-(2-(6-(tert-butyldimethylsilyloxy)cyclo-
hex-2-enyloxy)phenyl)but-3-in-2-ol (210)

oTBS nBuLi, THF

—78 °C 5h
87%

nBulLi (830 ul, 2.07 mmol, 2.00 Aq., 2.5 M in THF) wurde bei -78 °C langsam zu einer
Lésung von 209 (680 mg, 2.07 mmol, 2.00 Aq.) in THF (10 mL) gegeben. Man lief die
Losung auf -20 °C aufwérmen (1 h) und rithrte bei -20 °C (1 h) und RT (1 h). Nach dem
erneuten Kiihlen auf -78 °C wurde diese Losung zu einer auf -78 °C gekiihlten Losung
von 200 (276 mg, 1.04 mmol, 1.00 Aq.) in THF (10 mL) iiber eine Transferkaniile ge-
geben. Man lief} die Losung langsam auf RT erwdrmen und riihrte fiir 2 h bevor man
eine gesittigte NH,4Cl-Losung (5 mL) und H,O (5 mL) hinzugab. Die wissrige Phase
wurde mit EtoO (3 x 20 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulen-
chromatographisch gereinigt (SiO2, PE/Et2O 10:1—4:1), um das Produkt als farbloses
Ol (537 mg, 0.90 mmol, 87%) als 1:1-Mischung des syn- und anti-Diastereomers zu

liefern.

R; = 0.63 (PE/Et,0 2:1).

UV (CHsCN): Aaw (g €) = 231.0 nm (4.875), 253.5 (4.208), 284.0 (3.959), 294.5

(4.005), 322.0 (3.310), 334.5 (3.336).

IR (Film): 7 = 3418 cm™?, 2052, 2028, 1595, 1489, 1259.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.01 (d, J = 4.5 Hz, 3 H, Si(CH3),tBu),

0.11 (d, J = 3.1 Hz, 3 H, Si(CHy)otBu), 0.84 (d, J = 2.9 Hz, 9 H, Si(CH;)stBu), 1.65-

1.83 (m, 1 H, 37-CHa,), 1.88 2.02 (m, 1 H, 47-CHa,), 2.09-2.21 (m, 2 H, 37-CHa,

47-CHay,), 2.91 (dd, J = 15.0, 4.9 Hz, 1 H, 2-OH), 4.03 (ddd, J = 9.9, 6.2, 3.6 Hz, 1 H,

927 .CH), 4.34 (ddd, J = 9.6, 7.4, 1.2 Hz, 1 H, 1-CH,), 4.45 (ddd, J = 9.4, 3.3, 0.8 Hz,

1 H, 1-CH,), 4.67-4.78 (m, 1 H, 17’-CH), 5.08 (td, J = 7.7, 4.0 Hz, 1 H, 2-CH), 5.65

(ddd, J = 10.1, 4.1, 1.9 Hz, 1 H, 67-CH), 5.83 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, 5"-CH), 6.87 (tt

J =175, 1.3 Hz, 1 H, 5°-CH), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.20 7.34 (m, 2 H,
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47-CH, 3-CH), 7.39 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1 H, 6-CH), 7.43 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz,
1 H, 6"-CH), 7.59 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1 H, 7-CH), 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 1 H,
5-CH), 7.81 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 4-CH), 8.24 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 8-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): éc [ppm] = -4.8 (Si(CH3),C(CHs)s3), -4.6
(Si(CH;3)2C(CHs)s), 18.0 (Si(CHs)2C(CHs)s), 23.9 (C-47"), 25.8 (Si(CH3)2 C(CHs)s),
29.3 (C-377), 62.3 (C-2), 70.7 (C-277), T4.4 (C-1), T8.8 (C-3), 83.5 (C-17), 89.5 (C-4),
110.6 (C-17) , 1126 (C-17), 114.1 (C-37), 116.1 (C-37), 120.5 (C-5"), 124.4 (C-6""), 124.9
(C-6"), 126.4 (C-8"), 127.8 (C-77), 128.1 (C-57), 129.0 (C-4"), 130.0 (C-47), 130.4 (C-8'a),
130.9 (C-577), 133.1 (C-4a), 134.1 (C=67), 152.8 (C-2°), 159.0 (C-27).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 575.2/577.2 (100) [M-H,O*, 593.2/595.2 (95) [M+H]*,
615.2/617.2 (91) [M+Na]*, 631.2/633.2 (91) [M+K]*.

HRMS fiir C,,H,-BrO,Si: ber. 593.1717 [M+H]*, gef. 593.1716 [ESI-HRMS].
C,,H,,BrO,Si (593.62).

4.3.2 (rac)-(P,Z)-1-(4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4,4a-dihydro-3 H -
xanthen-9(9aH )-ylidene)-2,3-dihydro-1H -benzo|[f|chromen-2-ol und
(rac)-(P,Z)-1-(4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4,4a-dihydro-1 H -
xanthen-9(9aH )-ylidene)-2,3-dihydro-1H -benzo|f]|chromen-2-ol

OH Hermann-Beller-Kat.
LiOAc-2 H,0, BuyNOAc
MeCN/DMF/H,0 5:5:1
120 °C, 15 h

Y

84%

Eine Lésung von syn-210 (820 mg, 1.38 mmol, 1.00 Aq.), LiOAc-,H,O (615 mg,
5.69 mmol, 4.00 Aq.), tBuyNOAc (1.26 g, 4.16 mmol, 3.00 Aq.) und Bis(acetato)bis|o-
(di-o-tolylphosphino)benzyl]dipalladium(II) (132 mg, 0.14 mmol, 0.10 Aq.) in Aceto-
nitril (30 mL), DMF (30 mL) und HyO (12 mL) wurde fir 15 h in einem vorgeheiz-
ten Olbad auf 120 °C erwirmt. Die Mischung wurde auf eine ges. NaCl-Losung gege-
ben (100 mL), mit Et;O (3 x 300 mL) extrahiert, iber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO-,
PE/Et;0 5:1—2:1) wurde eine 1:1-Mischung der Doppelbindungsisomere 211 und 212
als gelbes Harz erhalten (299 mg, 0.59 mmol, 84%).
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R¢ = 0.63 (PE/Et,0 2:1).

UV (CH3;CN): Apao (g €) = 214.0 nm (4.626), 231.0 (4.689), 284.5 (3.834).

IR (KBr): # = 2931 cm™!, 1594, 1454, 1344, 1232, 1084.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 382.2 (100) [M]*, 364.2 (8) [M—H,O]", 328.2 (38) [M-
C,H,J*, 311.1 (9) [M-C,H,O]".

HRMS fiir C,Hy,O4: ber. 382.1569 [M] T, gef. 382.1564 [EI-HRMS)].

Verbindung 211:

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 [ppm] = -0.16 (s, 3 H, Si(CH)stBu), -0.11 (s, 3 H,
Si(CHy)otBu), 0.53 (s, 9 H, Si(CHy)otBu), 1.91-2.10 (m, 2 H, 2-OH, 3-CH,), 2.55 (ddt,
J = 18.4, 6.0, 1.7 Hz, 1 H, 3’-CH,), 2.75 (ddd, J = 10.6, 6.0, 1.8 Hz, 1 H, 9’a-CH),
3.97 (t, J = 4.5 Hz, 1 H, 4£a-CH), 4.04 (t, J = 4.2 Hz, 1 H, 4-CH), 4.25 (dd, J =
12.2, 1.9 Hz, 1 H, 3-CH,), 4.41 (dd, J = 12.1, 1.9 Hz, 1 H, 3-CH,), 5.37 (s, 1 H, 2-CH),
5.47-5.55 (m, 1 H, 2-CH), 5.75 (ddd, J = 9.8, 5.1, 2.2 Hz, 1 H, I'-CH), 6.83 (dd, J =
8.2, 1.1 Hz, 1 H, 5-CH), 6.97 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H, 7-CH), 7.05 (d, J = 8.9 Hz,
1 H, 5-CH), 7.23 (m,, 1 H, 6-CH), 7.31 (ddd, J = 8.1, 6.2, 0.6 Hz, 1 H, 8-CH), 7.39
(ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1 H, 9-CH), 7.58 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1 H, 8-CH), 7.66
(d, J = 8.8 Hz, 1 H, 6-CH), 7.69-7.78 (m, 1 H, 7-CH), 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 10-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): déc [ppm] = -5.0 (Si(CHj3),C(CHs)s), -4.1
(Si(CH;3)2C(CHs)3), 17.7 (Si(CH;3)oC(CHs)3), 22.5 (C-3"), 25.6 (Si(CH3)C(CHs)s),
32.1 (C-9%a), 65.8 (C-4), 66.8 (C-2), 73.0 (C-3), 79.3 (C-4’a), 112.4 (C-10b), 116.2
(C-5"), 118.0 (C-5), 120.3 (C-77), 120.4 (C-2), 123.6 (C-8), 124.1 (C-8'a), 124.2 (C-10),
125.5 (C-17), 126.2 (C-9), 128.3 (C-7), 120.4 (C-8), 129.5 (C-6a), 129.7 (C-67), 129.8
(C-6), 129.9 (C-10a), 129.9 (C-1), 136.7 (C-9°), 152.4 (C-4a), 154.9 (C-4’c).

Verbindung 212:

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §y [ppm] = -0.32 (s, 3 H, Si(CH3),tBu), -0.17 (s, 3 H,
Si(CHj)»tBu), 0.30 (s, 9 H, Si(CHy)otBu), 1.83 (d, J = 17.0 Hz, 1 H, I'-CH,), 2.08
(83, 1 H, 2-OH), 2.41 (d, J = 17.0 Hz, 1 H, 1-CH,), 3.31 (s, 1 H, 9a-CH), 3.93 (t,
J = 4.6 Hz, 1 H, £a-CH), 4.03 (t, J = 4.3 Hz, 1 H, 4-CH), 4.23 (dd, J = 12.1, 2.5 Hz,
1 H, 3-CH,), 4.41 (dd, J = 12.1, 1.9 Hz, 1 H, 3-CH,), 5.34 (s, 1 H, 2-CH), 5.57 (d, J =
8.7 Hz, 1 H, 3-CH), 5.67 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 2-CH), 6.76 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1 H,
5-CH), 6.94 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H, 7-CH), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 5-CH), 7.20
(ddd, J = 8.2, 7.4, 1.7 Hz, 1 H, 6-CH), 7.29 (ddd, J = 7.9, 6.8, 1.0 Hz, 1 H, 8-CH),
7.43 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1 H, 9-CH), 7.53 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 8"-CH),
7.67 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 6-CH), 7.71 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.96 (d, J = 8.2 Hz,
1 H, 10-CH).

BO.NMR (125 MHz, CDClL): ¢ [ppm] = -5.3 (Si(CHy)sC(CHy)y), -4.7
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(Si(C'H;)sC(CHs)s), 17.3 (Si(CH)aC(CHy)s), 25.1 (Si(CHy)oC(CH,)s), 29.7 (C-17),
34.6 (C-9a), 66.0 (C-4°), 66.3 (C-2), 73.0 (C-3), 76.6 (C-4’a), 112.3 (C-10b), 115.9
(C-5), 117.8 (C-5), 120.0 (C-77), 121.1 (C-1), 123.0 (C-27), 123.5 (C-8), 124.1 (C-10),
126.0 (C-8'a), 126.3 (C-9), 126.7 (C-3), 128.2 (C-7), 129.1 (C-8"), 129.5 (C-6a), 129.6
(C-67), 130.0 (C-6), 132.2 (C-10a), 134.2 (C-9'), 152.6 (C-4a), 155.0 (C-4’c).
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5 Untersuchungen zur Synthese aromatischer Schal-
ter des Typs B

5.1 Synthese des Alkins 230

5.1.1 1-Brom-2-(2-nitrophenoxy)benzol (236)

o "%2 kecospmso B N2
OH F 95 °C, 23 h o
+ ® 2
quant.
234 235 236

Kaliumcarbonat (8.00 g, 57.8 mmol, 2.00 Aq.) wurde zu einer Losung von o-Bromphenol
(5.00 g, 3.36 mL, 28.9 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Fluornitrobenzol (4.08 g, 3.05 mL,
28.9 mmol, 1.00 Aq.) in DMSO (50 mL) gegeben und die Mischung wurde fiir 23 h
auf 95 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde die Mischung in auf 0 °C gekiihl-
tes HoO (120 mL) gegeben. Nach der Extraktion mit CHyCly (4 x 125 mL) und dem
Trocknen iiber MgSO,4 wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenfiltration
(SiOs, Ety0) lieferte 236 als leicht gelbliches Ol (8.73 g, 29.7 mmol) in quantitativer

Ausbeute, welches ohne weitere Reinigung direkt im néchsten Schritt eingesetzt wurde.

R; = 0.43 (PE/Et,0 10:1).

UV (CH;CN): A (Ig €) = 194.0 nm (4.7724), 255.0 (3.6540), 312.5 (3.3391).

IR (Film): 7 = 1606 cm™", 1586, 1524, 1468, 1351, 1264, 1242, 1121, 1046, 882, 844,
798, T44.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm| = 6.83 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1 H, 6-CH),
7.03 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1 H, 3-CH), 7.09 (dt, J = 7.7, 1.4 Hz, 1 H, 5-CH), 7.19 (dd,
J =8.4,1.0 Hz, 1 H, 4-CH), 7.31 (dt, J = 7.7, 1.4 Hz, 1 H, 4-CH), 7.47 (dt, J = 8.0,
1.4 Hz, 1 H, 5-CH), 7.64 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 7.97 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz,
1 H, 3-CH).

1BC.NMR (75 MHz, CDCI3): §¢ [ppm] = 115.1 (C-1), 119.0 (C-6"), 121.2 (C-3), 123.2
(C-4'), 125.8 (C-37), 126.4 (C-5), 120.0 (C-4), 134.1 (C-6), 134.2 (C-5'), 140.5 (C-27),
150.1 (C-17), 152.0 (C-2).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 292 (14) [M]*, 170 (14) [M-CH,NO,J*, 122 (100) [M-
C¢H,BrOJ*.

C,,H BrNO, (204.10).
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5.1.2 1-Brom-2-(2-aminophenoxy)benzol (237)

Br NOz 7 Hel AcoH 1Br NH2
o) 0 °C SRT, 5 min ot
I 2
89%
236 237

Essigsdure (200 mL) wurde bei 0 °C tropfenweise zu einer Losung von 236 (8.73 g,
28.9 mmol, 1.00 Aq.) in Ethylacetat (75 mL) gegeben, gefolgt von tropfenweiser Zu-
gabe von konz. HCI (200 mL). Anschliefend wurde Zinkpulver (56.70 g, 867.0 mmol,
30.00 Aq.) in 10 Chargen jede 5-10 min hinzugegeben und danach auf RT erwéirmt, wo-
nach die Mischung fiir 15 min geriihrt wurde. Nach Beendigung der Reaktion wurde bei
0 °C 32% wiissr. NHz-Losung (450 mL) tropfenweise hinzugefiigt. Die Mischung wurde
mit CH2Cly (4 x 200 mL) extrahiert, die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiOo,
PE/Et,0 10:1—5:1, 1% NEt3) ergab das Amin 237 als farbloses Ol (6.83 g, 25.9 mmol,
89%).

R; = 0.51 (PE/Et,0 10:1).

UV (CH3CN): Apaw (Ig €) = 195.5 nm (4.6688), 281.0 (3.5327).

IR (Film): 7 = 3460 cm', 3374 1617, 1497, 1469, 1439, 1315, 1267, 1228, 1185, 1131,
1031, 884, 821, 776, 753, 455, 434.

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): §y [ppm]| = 3.84 (s, 2 H, NHy), 6.72 (td, J = 7.7,
1.5 Hz, 1 H, 5-CH), 6.82 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 6.83 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz,
1 H, 3-CH), 6.86 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 6.95 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H,
4-CH), 7.00 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H, 4-CH), 7.22 (ddd, J = 7.8, 7.5, 1.5 Hz, 1 H,
5-CH), 7.62 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1 H, 3-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): é¢ [ppm| = 113.2 (C-2’), 116.5 (C-3), 118.0 (C-6"),
118.7 (C-5), 119.6 (C-6), 124.1 (C-4’), 125.1 (C-4), 128.6 (C-5'), 133.6 (C-3), 138.3
(C-1), 142.8 (C-2), 153.8 (C-1").

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 265.0 (30) [M]*, 184.1 (100), [M Bu]*.

C,,H,,BrNO (264.12).
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5.1.3 1-Iod-2-(2-bromphenoxy)benzol (238)

Br NH2  NaNoO, KI, HCI '
o) H,0, 80 °C, 30 min 0!
73%
237 238

Eine Losung von 237 (760 mg, 2.88 mmol, 1.00 Aq.) in Aceton (0.5 mL) und H,O
(50 mL) wurde auf 0 °C gekiihlt. Konz. HCl (40 mL) wurde hinzugetropft und nach
10 min wurden nacheinander eine Losung von NaNO, (206 mg, 2.99 mmol, 1.04 Aq.) in
HyO (1.5 mL) und nach weiteren 10 min eine Losung von KI (497 mg, 2.99 mmol,
1.04 Aq.) in H,O (1.5 mL) hinzugegeben. Anschliefend lieB man langsam auf RT
erwarmen. Die Mischung wurde fiir 15 min auf 50 °C und danach fiir 45 min auf 80 °C
erwarmt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde NaHSO3 hinzugegeben, um restliches Tod
zu Entfernen. Die wissrige Losung wurde mit Et2O (5 x 50 mL) extrahiert, iber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Sdulenchromatographie
(SiO,, PE) wurde das Produkt als farbloses Ol (793 mg, 2.11 mmol) in 73% Ausbeute

erhalten.

R; = 0.31 (PE).

UV (CH5CN): Aaw (Ig €) = 195.0 nm (4.6866), 274.5 (3.3713),281.5 (3.2932).

IR (Film): 7 = 1572 cm™!, 1463, 1437, 1237, 1118, 1045, 1020, 878, 798, 749, 658.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm| = 6.76 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1 H, 3-CH), 6.86
(dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1 H, 6-CH), 6.88 (ddd, J = 8.0, 7.8, 1.2 Hz, 1 H, 5-CH), 7.04
(ddd, J = 7.8, 7.5, 1.5 Hz, 1 H, 4-CH), 7.25 (ddd, J = 7.8, 7.5, 1.5 Hz, 1 H, 5-CH),
7.28 (ddd, J = 8.3, 7.8, 1.5 Hz, 1 H, 4-CH), 7.62 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1 H, 3"-CH),
7.86 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1 H, 6-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6¢ [ppm] = 88.0 (C-2"), 114.5 (C-1), 118.3 (C-3), 119.9
(C-6'), 125.2 (C-4), 125.4 (C-5), 128.7 (C-5'), 129.6 (C-4), 134.0 (C-3), 140.0 (C-6),
153.2 (C-2), 156.0 (C-1).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 375 (51) [M]*+, 168 (100) [M—C H,I]*.

C,,HgBrIO (375.00).
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5.1.4 1-Brom-2-(2-ethinylphenoxy)benzol (230)

CH,OH | |

1. F Br

" PACly(PPhs),, Cul ] o
O NEts RT,16h 0
2. MnO,, KOH, EtOH
RT, 15 h
238 85% 230

Br |

Propargylalkohol (45 mg, 0.80 mmol, 3.00 Aq.), PdCly(PPhs), (3.7 mg, 0.01 mmol,
0.02 Aq.) und Cul (2.0 mg, 0.01 mmol, 0.04 Aq.) wurden zu einer sorgfiltig entgasten
Losung von 238 (100 mg, 0.26 mmol, 1.00 Aq.) in Triethylamin (2 mL) gegeben und
fiir 19 h bei RT geriihrt. Nach dem Verdiinnen durch Zugabe von Et,O (10 mL) wurde
die Mischung mit 1 M HCI (2 x 5 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (5 mL) gewaschen,
anschlieend wurde die organische Phase iiber MgSQO, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt.

MnO, (226 mg, 2.60 mmol, 10.00 Aq.) wurde zu einer Losung des Riickstands in EtOH
(1 mL) gegeben und gemahlenes KOH (73 mg, 1.30 mmol, 5.00 Aq.) in 6 Portionen alle
10 Minuten hinzugegeben und fiir eine weitere Stunde geriihrt. Nach dem Filtrieren
durch eine kurze Kieselgelsidule und sorgfaltigem Waschen mit EtoO (20 mL) wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiOa,
PE) liefert das Produkt als gelbliches Ol (66 mg, 0.22 mmol) in 85% Ausbeute.

R: = 0.30 (PE).

UV (CHy;CN): Moo (Ig €) = 192.5 nm (4.6265), 194.5 (4.6400), 205.5 (4.6133), 247.0
(4.1271), 275.0 (3.4161), 285.5 (3.3760), 295.5 (3.4161).

IR (Film): 7 = 3288 cm~, 1568, 1471, 1441, 1242, 1046, 750.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 3.25 (s, 1 H, 2-CCH), 6.76 (dd, J = 8.3,
1.1 Hz, 1 H, 3-CH), 6.93 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 6.98-7.12 (m, 2 H, 5-CH,
4-CH), 7.22-7.31 (m, 2 H, 4-CH, 5-CH), 7.56 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 6-CH), 7.63
(dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 3-CH),

13C.NMR (125 MHz, CDCLy): §¢ [ppm] = 79.0 (2-CCH), 82.1 (2-CCH), 113.9 (C-1),
114.8 (C-27), 117.6 (C-3), 1204 (C-6"), 123.4 (C-5'), 125.2 (C-4), 128.6 (C-5), 130.2
(C-4"), 133.8 (C-3"), 134.4 (C-6), 153.4 (C-2), 157.9 (C-1").

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 272.1/274.1 (30) [M]*, 193.1 (100) [M-Br]*.

HRMS fiir C,,HyBrO: ber. 271.9837 [M]*, gef. 271.9826 [EI-HRMS].

C,,H,BrO (273.12).
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5.2 Synthese des Propargylalkohols 228

5.2.1 2-(2-Naphthyloxy)ethanol (233)

Br/\/OH

OH  NaH, DMF,
‘ 50 °C. 15 h
—_— >
O 38%

231

NaH (610 mg, 15.3 mmol 1.10 Aq., 60%ige Suspension in Mineral6l) wurde zu einer
Losung von 2-Naphthol (2.00 g, 13.9 mmol, 1.00 Aq.) in DMF (25 mL) gegeben. Nach
dem Ende der Gasentwicklung wurde 2-Bromethanol (3.47 g, 2.02 mL, 27.7 mmol,
2.00 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktionsmischung fiir 16 h auf 50 °C erhitzt. Nach
dem Abkiihlen auf RT wurde die Reaktion durch Zugabe von HyO (50 mL) gestoppt.
AnschlieBend wurde mit Et,O (4 x 50 mL) extrahiert, iitber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiOo,
PE/Et,0 3:1—1:1) lieferte das Produkt (987 mg, 5.2 mmol, 38%) als gelben Feststoff.

R; = 0.21 (PE/Et,0 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §g [ppm]| = 2.07 (t, J = 6.3 Hz, 1 H, 1-OH), 4.02 (dd,
J =10.1, 5.2 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.20 (t, J = 4.5 Hz, 2 H, 2-CH,), 7.14 (s, 1 H, 3-CH),
7.17 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 1’-CH), 7.33 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1 H, 6-CH), 7.43
(ddd, J =8.1,6.9, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.71 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 4-CH), 7.73 (d, J =
5.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.76 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 8"-CH).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 188.2 (46) [M]*, 144.1 (100) [M CH,CH,0]".
C,.H;,0, (188.22).

5.2.2 2-(2-Naphthyloxy)acetaldehyd (229)

—_——

®

233 229

O~oy DMP, CHyCl,,
‘ RT, 20 h

Dess-Martin-Periodinan (1.68 g, 3.98 mmol, 1.50 Aq.) wurde in einer Portion zu einer
Losung von 233 (500 mg, 2.66 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (30 mL) gegeben und fiir
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18 h bei RT geriihrt. Anschlieend wurden ges. NaHCOj3-Losung (10 mL) und 1 M
Na,S,04-Losung (10 mL) hinzugefiigt und die Mischung fiir 1 h bei RT geriihrt. Nach
der Extraktion mit CH5Cly (4 x 50 mL) wurde die organische Phase iiber MgSO, ge-
trocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (SiOy, PE/Et2O 5:1—1:1) erhielt man 229 (206 mg, 1.11 mmol, 42%) als

sandfarbenen Feststoff.

R; = 0.37 (PE/Et,0 1:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 4.66 (s, 2 H, 2-CH,), 7.03 (d, J = 2.7 Hz,
1 H, U-CH), 7.21 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 3-CH), 7.24 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 4-CH), 7.37
(ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1 H, 6-CH), 7.43 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.4 Hz, 1 H, 7-CH),
7.65-7.82 (m, 2 H, 5-CH, 8-CH), 9.92 (s, 1 H, 1-CH).

13C.NMR (125 MHz, CDCLy): 8¢ [ppm] = 72.5 (C-2), 106.9 (C-17), 118.4 (C-3"), 124.3
(C-6"), 126.7 (C-T), 126.8 (C-8"), 127.7 (C-5'), 129.4 (C-8'a), 130.0 (C-4), 134.2 (C-4’a),
155.5 (C-27), 199.4 (C-1).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 221.1 (91) [M+NH;+NH,]*, 204.0 (100) [M+NH,]*.
HRMS fiir C,,H,,0,: ber. 187.0754 [M+H]*, gef. 187.0754 [ES-HRMS].

C,,H,,0, (186.21).

5.2.3 4-(2-(2-Bromphenoxy)phenyl)-1-(-2-naphthyloxy)but-3-in-2-ol (228)

LDA, THF
O\)L _-78°C.4n_ °C. 4 h O

nBuLi (160 pL, 0.403 mmol, 1.50 Aq., 2.5 M in Hexan) wurde bei -78 °C zu einer Losung
von Diisopropylamin (41 mg, 57 pL, 0.403 mmol, 1.50 Aq.) in THF (2 mL) gegeben
und die Losung fiir 30 min geriihrt. Nach Zugabe des Alkins 230 (110 mg, 0.403 mmol,
1.50 Aq.) lieB man die Losung iiber 2 h auf RT erwirmen und kiihlte wieder auf
-78 °C. Anschliefend wurde eine auf -78 °C gekiihlte Losung des Aldehyds 229 (50 mg,
0.269 mmol, 1.00 Aq.) in THF (2 mL) hinzugegeben und die Reaktionslosung iiber
30 min auf RT erwédrmt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH,Cl-Losung
(1.5 mL) und HyO (5 mL) gestoppt. Die Mischung wurde mit EtO (3 x 10 mL) ex-
trahiert, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
178
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5.2 Synthese des Propargylalkohols 228 179

sdulenchromatographischer Reinigung (SiO2, PE/Et;O 5:1) erhielt man die Zielverbin-
dung als farbloses Ol (77 mg, 0.168 mmol, 62%).

R; = 0.38 (PE/Et,0 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 2.40 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 2-OH), 4.10 (ddd,
J =17.4,98, 5.6 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.95 (ddd, J = 8.1, 4.6, 3.8 Hz, 1 H, 2-CH), 6.79
(dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1 H, 6”-CH), 6.91-7.01 (i, 2 H, 47’-CH, 3"-CH), 7.11-7.18 (m,
3 H, 3-CH, 5"-CH, 1'-CH), 7.22 (dd, J = 8.2, 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 57’-CH), 7.31-7.39 (i,
2 H, 47-CH, 6’-CH), 7.46 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.54 (dd, J = 7.7,
1.7 Hz, 1 H, 6°-CH), 7.62 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.70-7.80 (m, 3 H, 4-CH,
5-CH, 8'-CH).

BC.NMR (125 MHz, CDCLy): 6o [ppm] = 61.9 (C-2), 71.3 (C-1), 815 (C-4), 91.5
(C-3),107.2 (C-37), 113.5 (C-17), 114.8 (C-27"), 118.6 (C-67"), 118.7 (C-17), 119.7 (C-3"),
123.9 (C-67), 124.2 (C-57), 124.4 (C-477), 126.5 (C-T'), 126.8 (C-8"), 127.7 (C-5"), 128.6
(C-57), 129.2 (C-8a), 129.5 (C-4), 130.3 (C-47), 133.7 (C-37"), 134.0 (C-67), 134.4
(C-4a), 154.2 (C-177), 156.1 (C-27), 156.8 (C-27).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 476.1/478.1 (80) [M+NH,]*, 442.1/444.1 (80) [M OHJ*.
HRMS fiir C,sH,oBrOs: ber. 476.0858 [M+NH,]*, gef. 476.0856 [DCI-HRMS].
C,H,,BrO, (459.33).
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6 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

6.1 Synthese der Stannane 254 & 270

6.1.1 ((2-(2-Bromphenoxy)phenyl)ethinyl)trimethylsilan (252)

TMS
TMS
s
Br | / Br | |
o PdClI,(PPhgz),, Cul 2] 1o 1

AN NEt; RT, 16 h _ 2
| = 92%

238 252

TMS-Acetylen (1.82 g, 2.64 mL, 18.5 mmol, 1.10 Aq.), PdCl,y(PPhs), (237 mg, 0.3 mmol,
0.02 Aq.) und Cul (128 mg, 0.7 mmol, 0.04 Aq.) wurden nacheinander zu einer sorgfiltig
entgasten Losung von 238 (6.32 g, 16.9 mmol, 1.00 Aq.) in NEts (135 mL) gegeben
und fiir 18 h bei RT geriihrt. Nachdem die Losung Et2O (500 mL) gegossen wurde,
wurde mit 1 M HCI (2 x 300 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (300 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel im Vakuum
entfernt. Chromatographische Reinigung (SiOs, PE) lieferte das gewiinschte Produkt
als gelbliches Ol (5.33 g, 15.4 mmol, 92%).

R¢ = 0.18 (PE).

UV (CH;CN): s (Ig €) = 207.0 nm (4.581), 247.0 nm (4.249), 258.5 (4.277), 274.5
(3.476), 282.0 (3.519), 289.5 (3.509), 299.0 (3.410).

IR (Film): 7 = 2959 cm™!, 2162, 1472, 1442, 860, 843, 750.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §y [ppm]| = 0.09 (s, 9 H, TMS), 6.70 (dd, J = 8.2,
1.5 Hz, 1 H, 3-CH), 6.92 (dt, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H, 5-CH), 6.97 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz,
1 H, 3-CH), 7.10 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.17 (m,, 1 H, 4-CH), 7.29 (dt,
J =17.7,1.7Hz, 1 H, 4-CH), 7.46 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1 H, 6-CH), 7.58 (dd, J = 7.9,
1.6 Hz, 1 H, 6-CH).

13C.NMR (125 MHz, CDCL): 6o [ppm] = -0.2 (TMS), 99.6 (1-CCTMS), 100.5 (1-
CCTMS), 113.2 (C-2'), 116.1 (C-1), 117.9 (C-3), 120.1 (C-3), 123.8 (C-5"), 124.1 (C-5),
128.2 (C-4’), 129.9 (C-4), 133.5 (C-6"), 134.0 (C-6), 154.3 (C-1"), 156.6 (C-2).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 346.3 (54) [M]*, 346.3 (62) [M_CH,]*, 265.3 (100) [M—
Br]*, 249.3 (78) [M Br CHj]*.

HRMS fiir C,;H,;BrOSi: ber. 344.0232 [M] ", gef. 344.0240 [EI-HRMS].
C,,H,,BrOSi (345.31).
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6.1.2 (2-(2-(Tributylstannyl)phenoxy)phenyl)ethinyl-trimethylsilan (253)

TMS

™S
Br £BuLi, BuzSnCl, THF ~_SNBUs 1
0 -78°CRT,4h 2\ 1. 0.2
92%

253

tBuLi (2.13 mL, 3.62 mmol, 2.50 Aq., 1.70 M in Pentan) wurde bei - 78 °C zu einer
Losung von 252 (500 mg, 1.45 mmol, 1.00 Aq.) in THF (5 mL) gegeben und fiir 30
min geriihrt. Nach der Zugabe von BugSnCl (1.18 g, 0.98 mL, 3.62 mmol, 2.50 Aq.) lieB
man die Losung auf RT erwérmen und riihrte fiir 2 h. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von HyO (20 mL) gestoppt, die wéssrige Phase mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert,
itber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das gewiinschte
Produkt wurde durch sidulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE) als farbloses Ol
(745 mg, 1.34 mmol) in 92% Ausbeute erhalten.

R; = 0.46 (PE).

V (CH3CN): Apae (g €) = 247.0 nm (4.222), 259.5 (4.251), 295.0 (3.599), 304.0
(3.574).
IR (Film): 7 = 2957 cm~, 2925, 2160, 1484, 1461, 1431, 1240, 1202, 860, 843, 752.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §g [ppm]| = 0.11 (s, 9 H, TMS), 0.82 (t, J = 7.4 Hz, 9
H, Sn[(CH3)3CHjs]s), 1.04 (m,, 6 H, Sn[CH2(CHy)2CHs)s), 1.25 (hex, J = 7.4 Hz, 6 H,
Sn[(CHy)oCH,CHs)s), 1.45 (m,, 6 H, Sn[CHyCH,CH,CHs]3), 6.75 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz,
2 H, 3-CH, 6-CH), 7.00 (dt, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H, 5-CH), 7.07 (dt, J = 7.1, 1.0 Hz,
1 H, 4-CH), 7.21 (m,, 2 H, 4-CH, 5-CH), 7.47 (dt, J = 7.1, 1.7 Hz, 2 H, 6-CH, 3-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6¢ [ppm] = -0.1 (TMS), 9.9 (Sn[CHy(CHz),CHsl3), 13.7
(Sn[(CHz)3CHs)s), 27.3 (Sn[(CHsy)2 CHyCHsls), 29.1 (Sn[CHy CHyCH2CHsls), 99.2 (1-
COTMS), 100.9 (1-CCTMS), 115.2 (C-1), 116.8 (C-6"), 118.2 (C-3), 122.6 (C-4), 123.3
(C-5), 129.5 (C-4), 129.7 (C-5'), 132.7 (C-2'), 134.3 (C-6), 137.4 (C-3"), 158.3 (C-2),
161.6 (C-1).
MS (ESL MeOH): m/z (%) = 1133.4 (8) [2 x M+Na]*, 792.3 (15) [2 x M C,H,SnBu, +2
x Na|*, 579.2 (100) [M+Nal™.
HRMS fiir CpyH,,0SiSn: ber. 579.2082 [M+Na]*, gef. 579.2074 [ESI-HRMS].
C,9H,,08iSn (555.45).
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6.1.3 2-(2-Ethinylphenoxy)phenyl-tributylstannan (254)

™S
SnBus | | K2CO3; MeOH, SnBus | |
o CH,Cly RT, 17 h 2 o 1 )2
97%
253 254

K,CO4 (50 mg, 0.365 mmol, 0.50 Aq.) wurde zu einer Losung von 253 (405 mg,
0.729 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (8 mL) und CH,Cl, (8 mL) gegeben und fiir 16 h
bei RT geriihrt. Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wur-
de der Feststoff in CHyCly (20 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (20 mL) aufgenommen
und die wéssrige Phase mit CHyCly (3 x 20 mL) extrahiert. Die Losung wurde iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, PE) erhielt man das Produkt als farbloses Ol (342 mg,
0.708 mmol, 97%).

R; = 0.49 (PE).

UV (CHsCN): Apew (lg €) = 192.5 nm (4.801), 274.5 (3.378), 291.0 (3.464), 299.5
(3.420).

IR (Film): 7 = 3308 cm ™!, 2956, 2924, 1484, 1461, 1431, 1238.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): §; [ppm] = 0.81 (¢, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CHa);CH3l3)).
0.97-1.07 (m, 6 H, Sn[CHs(CHy)oCHyly), 124 (dq, J = 7.2, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CHy)oCHoCHals), 1.41-1.52 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CHyCHaly), 3.16 (s, 1 H, 2-C
CH), 6.77 (dd, J = 84, 2.5 Hz, 2 H, 3-CH, ¢-CH), 7.01 (dt, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H,
4-CH), 7.07 (dt, J = 7.1, 0.9 Hz, 1 H, 5-CH), 7.18-7.28 (m, 2 H, 4-CH, 5-CH), 7.47
(dt, J = 7.1, 1.8 Hz, 2 H, 6-CH, 3-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CHs),CHsls), 13.7
(Sn[(CHy)3CHs)s), 27.5 (Sn[(CHz)2 CH5CHsls), 29.2 (Sn[CH,CH,CH,CHgls), 79.7
(2-CCH), 81.5 (2-CCH), 113.8 (C-2)), 117.0 (C-3), 117.5 (C-6"), 122.5 (C-5), 123.5
(C-4), 129.6 (C-57), 129.9 (C-4), 132.9 (C-1), 134.2 (C-3), 137.5 (C-6), 158.8 (C-1°),
161.1 (C-2).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 481.3 (1) [M-H]*, 427.2 (100) [M-C,H,]*.

HRMS fiir CyqH350Sn: ber. 507.1685 [M+Na| ™, gef. 507.1678 [ESI-HRMS].
C,H,,OSn (483.27).
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6.1.4 (2-Bromphenyl)(2-nitrophenyl)sulfan (265)

K>,CO3 DMSO
95°C 24 h

quant

K,CO; (1.46 g, 10.6 mmol, 2.00 Aq) wurde zu einer Losung von 2-Bromthiophenol
(1.00 g, 640 pL, 5.3 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Fluornitrobenzol (751 mg, 556 uL,
1.3 mmol, 1.00 Aq.) in Dimethylsulfoxid (5 mL) gegeben und die Suspension fiir 24 h bei
95 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefend auf Wasser (15 mL) und ges.
NH,Cl-Loésung (10 mL) gegeben. Nach Extraktion mit CH,yCly (3 x 20 mL) und dem
Trocknen iiber MgSO4 wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde anschliefend sédulenchromatographisch (SiO,, PET/EtOAc 20:1) gereinigt, um
den Diphenylthioether 265 als intensiv gelben Feststoff (1.66 g, 5.3 mmol, quant.) zu

isolieren.

R; = 0.26 (PE/Et,0 10:1).

UV (CH5CN): Apaa (Ig €) = 200.5 nm (4.6796), 231.5 (4.2085), 239.0 (4.2108), 274.0
(3.8366), 368.0 (3.6172).

IR (Kbr): # = 1515 em™, 1338, 1305, 769, 734.

1H-NMR (300 MHz, CDCl5): 65 [ppm] = 6.74 (dt, J = 8.1, 1.1 Hz, 1 H, 3-CH), 7.24
(ddt, J = 8.8, 7.3, 1.3 Hz, 1 H, 5-CH), 7.29-7.45 (m, 3 H, 4-CH, 5-CH, 4-CH), 7.70
(dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1 H, 6-CH), 7.75 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 8.24 (dd, J =
8.2, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCl;): ¢ [ppm] = 125.3 (C-5"), 125.8 (C-6'), 127.9 (C-3),
128.7 (C-47), 131.0 (C-1), 131.6 (C-4), 132.3 (C-2"), 133.5 (C-5), 134.2 (C-3"), 137.2
(C-2), 137.9 (C-6), 145.0 (C-17).

MS (ESL, McOH): m/z (%) = 331.9/333.9 (100) [M+Na]*.

HRMS fiir C;,H,BrNO,S: ber. 331.9351 [M-+H]*, gef. 331.9352 [ESI-HRMS].

C,,H BrNO,S (310.17).
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6.1.5 2-(2-Bromphenylthio)anilin (266)

Br NO, Br NH,
Zn, HCI, AcOH o 1
S 0 °C >RT, 15 min 1.8 2
quant.
265 266

Essigsdure (10 mL) und konz. HCI (10 mL) wurden langsam bei 0 °C zu einer Losung von
265 (250 mg, 0.806 mmol, 1.00 Aq.) in Ethylacetat (5 mL) gegeben und anschliefend
Zinkpulver (3.16 g, 48.4 mmol, 60.00 Aq.) in 15-20 Portionen im Abstand von 5-10
min hinzugefiigt. Nach dem Aufwérmen auf RT wurde die Suspension fiir weitere 10
min geriihrt, danach wieder auf 0 °C gekiihlt und mit 32%iger wéssr. NHs-Losung
(30 mL) auf pH = 10-11 gebracht. Nach der Extraktion mit Ethylacetat (3 x 40 mL)
wurde die Losung iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Séulenchromatographische Reinigung (SiO,, PET/EE 25:1) lieferte das Anilin 266 als
gelbes Ol (232 mg, 0.828 mmol, quant.).

R; = 0.29 (PET/EtOAc 20:1).

UV (CHyCN): s (I €) = 210.5 nm (4.6814), 245.0 (4.2664), 307.5 (3.666).

IR (Film): 7 = 2441 cm™?, 2254, 1607, 1477, 1444, 1426, 1018, 749.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 3y [ppm] = 4.28 (s, 2 H, NHa), 6.59 (dd, J = 7.9,
1.6 Hz, 1 H, 6-CH), 6.77 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1 H, 4-CH), 6.80 (dd, J = 8.1, 1.2 H,
1 H, 6-CH), 6.95 (ddd, J = 7.9, 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 4-CH), 7.08 (ddd, J = 7.9, 7.4, 1.4 Hz,
1 H, 5-CH), 7.27 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.44 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz,
1 H, 3-CH), 7.50 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1 H, 3-CH),

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm| = 113.0 (C-2), 115.4 (C-6"), 119.0 (C-4’),
120.7 (C-2)), 126.2 (C-4, C-6), 127.7 (C-5), 131.8 (C-5'), 132.8 (C-3), 137.9 (C-3"),
138.0 (C-17), 149.2 (C-1).

MS (ESI, McOH): m/z (%) = 302.0/304.0 (1) [M+Na]*, 280.0/282.0 (95) [M+H]*.
HRMS fiir C,,H,,BrNS: ber. 281.9770 [M-+H]*, gef. 281.9763 [ESI-HRMS].
C,,H,,BrNS (280.18).

184



6.1 Synthese der Stannane 254 € 270 185

6.1.6 (2-Bromphenyl)(2-iodphenyl)sulfan (267)

Br NH, pTsOH, KI, NaNO, Br I
s g/loeg%/Hzo, RT _ 2l 4+ g 1 )2
79%
266 267

Eine Losung von 266 (210 mg, 0.750 mmol, 1.00 Aq.) in Acetonitril (4 mL) wurde
zu pTsOH-H,O (428 mg, 2.249 mmol, 3.00 Aq.) gegeben und fiir 5 min geriihrt. An-
schlieend wurde bei 5-10 °C eine Losung von NaNO, (103 mg, 1.499 mmol, 2.00 Aq.)
und KI (311 mg, 1.874 mmol, 2.50 Aq.) in H,O (1 mL) sehr langsam hinzugefiigt und
nach dem Erwéarmen auf RT fiir 90 min geriihrt. Danach wurden ges. NaHCO3-Losung
(10 mL) und festes NaHSOj3 dazugegeben. Nach der Extraktion mit Ethylacetat (3 x
10 mL) wurde die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung (SiOg, PET) erhielt
man das Produkt als gelblichen Feststoff (231 mg, 0.591 mmol) in 79% Ausbeute.

R; = 0.41 (PET/EtOAc 100:1).

UV (CH3CN): Apas (Ig €) = 247.0 nm (4.0541), 259.5 (4.0768), 292.5 (3.2920), 302.0
(3.2306).

1H-NMR (300 MHz, CDCls): 65 [ppm] = 6.96 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.7 Hz, 1 H, 4-CH),
7.04 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1 H, 6-CH), 7.12 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H, 5-CH), 7.15
(ddd, J = 9.5, 7.9, 1.7 Hz, 1 H, 4-CH), 7.21 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 7.27 (td,
J =7.8,1.3 Hz, 1 H, 5-CH), 7.62 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1 H, 3-CH), 7.90 (dd, J = 7.9,
1.4 Hz, 1 H, 3-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCl,): é¢ [ppm] = 102.8 (C-2), 125.3 (C-27), 128.0 (C-6), 128.5
(C-4'), 128.8 (C-4), 129.0 (C-5), 131.8 (C-6"), 132.0 (C-5'), 133.4 (C-3"), 136.5 (C-1"),
139.3 (C-1), 140.1 (C-3).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 412.8/414.8 (72) [M+Na]*+, 428.8/430.8 (100) [M-+K]*.
HRMS fiir C;,H BrIS: ber. 412.8467/414.8446 [M+Na]*, gef. 412.8457/414.8437 [ESI-
HRMS].

C,,H BrIS (391.07).
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6.1.7 ((2-(2-Bromphenylthio)phenyl)ethinyl)trimethylsilan (268)

T™MS
T™MS
//
Br ! = Br It
PdC|2(PPh3)2, Cul, NEt3 2' 1
S RT, 17 h R 182
100%
267 268

TMS-Acetylen (61 mg, 88 L, 0.619 mmol, 1.10 Aq.), PACly(PPhs), (8 mg, 0.011 mmol,
0.02 Aq.) und Cul (4 mg, 0.023 mmol, 0.04 Aq.) wurden nacheinander zu einer sorgfiltig
entgasten Losung von 267 (220 mg, 0.563 mmol, 1.00 Aq.) in NEt; (8 mL) gegeben
und fiir 17 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von EtOAc (20 mL) wurde die Mischung
mit 1 M HCI (3 x 15 mL) und ges. wéssr. NaHCO3-Losung (15 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im im Vakuum
entfernt. Chromatographische Reinigung (SiOg, PET) lieferte das gewiinschte Produkt
als farbloses Ol (203 mg, 0.562 mmol, 99%).

R; = 0.39 (PET/EtOAc 100:1).

UV (CH3CN): Apas (Ig €) = 201.0 nm (4.5884), 215.0 (4.5082), 237.5 (4.3250), 255.5
(4.3164).

IR (Film): 7 = 3378 cm™!, 2959, 2158, 1460, 1447, 1428, 1249, 1020, 865, 843, 759.
'H-NMR (300 MHz, CDCl): 6y [ppm] = 0.13 (s, 9 H, TMS), 7.03 (dd, J = 6.9,
1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.07 (dd, J = 7.6, 1.9 Hz, 1 H, 5-CH), 7.16 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz,
1 H, 5-CH), 7.22-7.27 (m, 3 H, 4-CH, 4-CH, 6'-CH), 7.48-7.54 (m, 1 H, 6-CH), 7.58
(ddd, J = 7.7, 1.4, 0.4 Hz, 1 H, 3"-CH).

1BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6¢ [ppm] = -0.2 (TMS), 101.3 (1-CC-TMS), 102.1
(1-CC-TMS), 124.5 (C-2'), 125.6 (C-1), 127.4 (C-4) , 127.7 (C-5), 127.7 (C-3), 129.0
(C-4'), 131.2 (C-6), 131.9 (C-6"), 133.0 (C-5’), 133.3 (C-3), 136.6 (C-1"), 136.8 (C-2).
MS (ESL, McOH): m/z (%) = 385.0/383.0 (100) [M+Na]*.

HRMS fiir C;.H,,BrSSi: ber. 363.0051 [M+H]*, gef. 363.0056 [ESI-HRMS].
C,,H,,BrSSi (361.37).
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6.1.8 Trimethyl((2-(2-(tributylstannyl)phenylthio)phenyl)ethinyl)silan
(269)

TMS T™MS

Br | | SnBu3 | |
tBuLi, BusSnCl, THF 2 ]
-78°C— RT, 15 h .52

Y

68%
268 269

Eine Losung von 268 (190 mg, 0.526 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) wurde auf -78 °C
gekithlt und ¢BuLi (820 pL, 1.314 mmol, 2.50 Aq., 1.60 M in Pentan) hinzugetropft.
Nach 40 min wurde BusSnCl (342 mg, 285 pL,; 1.052 mmol, 2.00 Aq) zur Losung trop-
fenweise hinzugefiigt, iiber Nacht auf RT erwadrmt und die Reaktion durch die Zugabe
von HyO (5 mL) und ges. NH4Cl-Losung (5 mL) gestoppt. Die wéssrige Phase wurde
mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (SiO2, PE) lief§ sich das
Produkt als farbloses Ol isolieren (206 mg, 0.360 mmol, 68%).

R; = 0.32 (PET/EtOAc 100 :1).

UV (CH;CN): Apaw (Ig €) = 239.5 nm (4.5135), 263.5 (4.1061), 311.5 (3.5782).

IR (Film): 7 = 2956 cm ™!, 2924, 2871, 2853, 2157, 1459, 1249, 865, 843, 753.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.27 (s, 9 H, TMS), 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 9 H,
Sn[(CH,)3CHsly), 0.99-0.90 (m, 6 H, Sn[CH,(CHy)oCHyls), 1.19 (dq, J = 14.3, 7.2 Hz,
6 H, Sn[(CH,)sC HoCHaly), 1.41 (ddd, J = 12.0, 8.5, 3.7 Hz, 6 H, Su[CHyC H,CH,CHals),
6.52 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1 H, 3-CH), 6.93-7.07 (m, 2 H, 4-CH, 4-CH), 7.35-7.41 (m,
3 H, 3>-CH, 5-CH, 5-CH), 7.54 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.56 (d, J = 3.8 Hz, 1 H,
6’-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): §¢ [ppm] = 0.1 (TMS), 10.9 (Sn[CH,(CH;),CHsls), 13.7
(Su[(CHa)s C'Hyls), 27.4 (Sn[(CHs)s CHyCHals), 29.1 (Sn[CH, CHoCH,CHyls), 101.4 (1-
COTMS), 102.0 (1-CCTMS), 119.7(C-1), 124.1 (C-4), 124.8 (C-3), 128.1 (C-5), 128.6
(C-47), 129.4 (C-5), 132.2 (C-3'), 136.2 (C-6"), 137.8 (C-6), 139.2 (C-2), 143.7 (C-1"),
152.6 (C-2").

MS (ESI, McOH): m/z (%) = 595.2 (100) [M+Na]*.

HRMS fiir C,oH,,SSiSn: ber. 595.1851 [M+Na] ™, gef. 595.1850 [ESI-HRMS].
C,oH,,SSiSn (571.52).
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6.1.9 Tributyl(2-(2-ethinylphenylthio)phenyl)stannan (270)

T™S
SnBuj | |
K,CO3, MeOH
S CH,Cl, RT, 15 h
quant.
269 270

K,CO; (24 mg, 0.175 mmol, 0.50 Aq.) wurde zu einer Lésung von 269 (200 mg,
0.350 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (1 mL) und CH,Cl, (1 mL) gegeben und fiir 18 h
bei RT geriihrt. Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wurde
der Feststoff in CHyCly (10 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (10 mL) aufgenommen und
die wissrige Phase mit CH5Cly (2 x 10 mL) extrahiert. Die Losung wurde iiber MgSOy
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung (SiO,, PET/EtOAc 100:1) erhielt man das Produkt als gelbliches Ol
(177 mg, 0.354 mmol, quant.).

R; = 0.34 (PET/EtOAc 100 :1).

UV (CH3CN): Ao (12 €) = 293.0 nm (4.7396), 232.5 (4.4855), 261.0 (4.0427).

IR (Film): 7 = 3300 cm™!, 3049, 2955, 2923, 2870, 2852, 1460, 1421, 753.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 85 [ppm] = 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Su[(CH,)sCHls).
0.90-1.02 (m, 6 H, Su[CH.(CH,)sCHyls), 1.20 (dq, J = 14.1, 7.2 Hz, 6 H,
Su[(CHy)oCH>CHals), 1.33-1.56 (m, 6 H, Su[CH,CH,CHyCHals), 3.46 (s, 1 H, 2-C
CH), 6.59 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 7.01 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1 H, 4-CH),
7.08 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1 H, 5-CH), 7.34 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, 6-CH), 7.35 (d, J =
5.5 Hz, 1 H, 3-CH), 7.44 (dd, J = 7.4, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.53 (¢, J = 5.6 Hz, 1 H,
4-CH), 7.54 (t, J = 5.6 Hz, 1 H, 5-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.9 (Sn[CHy(CHs),CHsls), 13.7
(Sn[(CHy)3 CHyls), 27.4 (Sn[(CHa)s CHyCHsls), 29.1 (Sn[CH,CH,CH,CHgls), 81.0
(2-CCH), 83.5 (2-CCOH), 119.0 (C-27), 124.4 (C-4), 125.5 (C-6), 128.1 (C-6), 129.0
(C-5"), 129.5 (C-3), 132.9 (C-3"), 135.9 (C-4), 137.8 (C-5), 139.3 (C-17), 143.4 (C-2),
152.4 (C-1).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 523.1 (100) [M+Na]*.

HRMS fiir CygHygSSn: ber. 523.1455 [M4-Na]*, gef. 523.1457 [ESI-HRMS].
CsH,,SSn (499.34).
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6.2 Synthese der oberen Bausteine

6.2.1 2-(1-Brom-2-naphthyloxy)essigsidure (307)

o)
OH K,CO3, DMF O\)ﬂ\
‘ o) 110 °C. 40 h > ' OH
+ _—
Br Cl \)J\OH ' Br
50%
202 433 307

Eine Mischung von 1-Brom-2-naphthol 202 (1.00 g, 4.48 mmol, 1.00 Aq.), 2-Chloressig-
siure 433 (0.42 g, 4.48 mmol, 1.00 Aq.) und K,CO;4 (1.30 g, 9.41 mmol, 2.10 Aq.) in
DMF (25 mL) wurde fiir 40 h auf 110 °C erhitzt. Nachdem die Mischung auf RT ab-
gekiihlt wurde, wurden HoO (20 mL) und 1 M HCI hinzugefiigt, bis ein pH-Wert von 5-6
erreicht war. Nach der Extraktion mit EtoO (4 x 50 mL) wurde die organische Phase
itber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromato-
graphie (SiOy, PET/Et20 2:1—0:1) lieferte die Séure als hellbraunen Feststoff (630 mg,
2.24 mmol, 50%).

R; = 0.90 (CH,Cly/MeOH 10:1).

UV (CH3CN): A (Ig €) = 230.5 nm (4.818), 282.5 (3.753), 294.0 (3.687), 320.5
(3.304), 333.0 (3.380).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): é5 [ppm] = 4.95 (s, 2 H, 2-CH,), 7.40 (d, J = 9.1 Hz,
1 H, 3-CH), 7.46 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.64 (ddd, J = 8.5, 6.9,
1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.93 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 4-CH), 7.96 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 5-CH),
8.11 (dd, J = 8.5, 0.8 Hz, 1 H, 8-CH), 13.08 (sb, 1 H, 1-OH).
1BC.NMR (125 MHz, CDCly): d¢ [ppm] = 65.6 (C-2), 107.2 (C-17), 114.6 (C-3"), 124.3
(C-67), 125.0 (C-8"), 127.9, 128.0 (C-7", C-5'), 128.8 (C-47), 129.3 (C-4’a), 132.1 (C-8'a),
152.2 (C-27), 169.6 (C-1).

MS (ESL, MeOH): m/z (%) = 281.0/279.0 (16) [M-H]~, 223.0/221.0 (100)
[M—CH,CO.H] .

HRMS fiir C,,H,BrO,: ber. 280.9642,/278.9662 [M-H]~, gef. 280.9639/278.9656 [ESL-
HRMS].

C,,H,BrO, (281.10).
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6.2.2 2-(1-Brom-2-naphthyloxy)-N-methoxy-N-methylacetamid (308)

0 0
DCC, DMAP,
‘ O\)J\OH EtNiPry, CH,Cly 2 O\)1J\N,0Me
2 I

0°C—RT,18h

.OMe
O Br +  HCI-HN 67%
Me

307 434 308

Me

Eine Losung von DCC (231 mg, 1.12 mmol, 1.05 Aq.), DMAP (156 mg, 1.28 mmol,
1.20 Aq.) und 2-(1-Brom-2-naphthyloxy)essigsdure 307 (300 mg, 1.07 mmol, 1.00 Aq.)
in CH5Cly (3 mL) wurde fiir 5 min bei RT geriihrt. Nachdem die Losung auf 0 °C gekiihlt
wurde, wurden das N,N-Dimethylhydroxylamin-HCl-Salz 434 (125 mg, 1.28 mmol,
1.20 Aq.) und Diisopropylethylamin (166 mg, 223 uL, 1.28 mmol, 1.20 Aq.) hinzu-
gefiigt, das Eisbad entfernt, die Losung auf RT erwarmt und fiir 17 h bei RT geriihrt.
Anschliefend wurde Hexan (5 mL) hinzugefiigt, die Mischung filtriert und der Riick-
stand mit Hexan (5 mL) und CHyCly (5 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde
iiber MgSQOy getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchro-
matographischer Reinigung (SiOy, PET/Et;O 1:1—1:3) erhielt man das Produkt als
weiflen Feststoff (229 mg, 0.71 mmol, 67%).

Ry = 0.49 (Et,0).

UV (CH30N): Apas (Ig €) = 232.0 nm (4.868), 272.5 (3.638), 282.5 (3.763), 294.5
(3.699), 321.0 (3.310), 334.0 (3.386).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 3.24 (s, 3 H, N-CHs), 3.76 (s, 3 H, N-OCHj),
5.01 (s, 2 H, 2-CH,), 7.24 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 3-CH), 7.39 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz,
1 H, 6-CH), 7.55 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.76 (dd, J = 8.7, 0.6 Hz,
1 H, 4-CH), 7.77 (d, J = 8.5, 0.8 Hz, 1 H, 5-CH), 8.22 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1 H,
8-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCly): d¢ [ppm] = 32.4 (N-CHs), 61.8 (N-OCH;) 67.8 (C-2),
110.1 (C-1°), 115.6 (C-3"), 124.7 (C-6'), 126.3 (C-8'), 127.6 (C-7’), 127.9 (C-5), 128.8
(C-4'), 130.3 (C-4’a), 133.1 (C-8’a), 152.9 (C-2), 157.6 (C-1).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 346.0/348.0 (100) [M+Na]*, 324.0/326.0 (22) [M+H]*.
HRMS fiir C;,H,,BrNO,: ber. 346.0049 [M+Na|*, 324.0230 [M+H]", gef. 346.0049,
324.0231 [ESI-HRMS].

C,,H,,BrNO, (324.17).
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6.2.3 1-Iod-2-naphthol (273)

OH ki, H,0,, H;S0, 2 OH
MeOH, 0 °C, 1 h

O 91% | N '
_

231 273

\]

Konz. HySOy (2.70 mL, 52.0 mmol, 1.50 Aq.) wurde in MeOH (100 mL) gelést. An-
schlieBend wurden 2-Naphthol (5.00 g, 34.6 mmol, 1.00 Aq.) und KI (5.76 g, 34.6 mmol,
1.00 Aq.) bei 0 °C, gefolgt von einer 30% aq. HyOy-Losung (18.7 mL, 69.4 mmol,
2.00 Aq.) hinzugefiigt und fiir 80 min geriihrt. Die Mischung wurde in CH,Cl, (300 mL)
gegossen und mit 0.1 M NaHSOj3-Losung (250 mL) sowie HoO (200 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographer Reinigung (SiOy, PET/Et;O 5:1—3:1) konnte
das Produkt als weifler Feststoff (8.49 g, 31.5 mmol, 91%) isoliert werden.

Rr = 0.51 (PE/Et,0 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y [ppm] = 5.77 (s, 1 H, 2-OH), 7.24 (d, J = 8.9 Hz,
1 H, 3-CH), 7.36 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.53 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz,
1 H, 6-CH), 7.69-7.75 (m, 2 H, 7-CH, 8-CH), 7.91 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1 H, 4-CH).
13C.NMR (125 MHz, CDCly): 8¢ [ppm] = 86.2 (C-1), 116.4 (C-3), 124.2 (C-6), 128.2
(C-5), 128.3 (C-7), 129.7 (C-4a), 130.2 (C-8), 130.6 (C-4), 134.8 (C-8a), 153.7 (C-2).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 270.0 (100) [M]*, 143 (25) [M-1]*.

HRMS fiir C;,H.10: ber. 269.9542 [M]*, gef. 269.9533 [EL-HRMS].

C,,H,10 (270.07).

6.2.4 2-(1-Iod-2-naphthyloxy)-ethanol (274)

OH
OH Br N~ , NaH 2 O\/1\
‘ DMF, 50 °C, 15 h 5~ OH
| -
74%
273 274

NaH (533 mg, 13.3 mmol, 1.20 Aq., 60%ige Suspension in Mineraldl) wurde zu einer

Losung von 1-Tod-2-naphthol (2.00 g, 13.9 mmol, 1.00 Aq.) in DMF (35 mL) gegeben.

Nach dem Ende der Gasentwicklung wurde 2-Bromethanol (4.17 g, 2.37 mL, 33.3 mmol,

3.00 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktionsmischung fiir 15 h auf 50 °C erhitzt. Nach
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192 6 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

dem Abkiihlen auf RT wurde die Losung durch Zugabe von HyO (20 mL) gestoppt.
Anschlieflend wurde mit EtoO (3 x 75 mL) extrahiert, iber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiOa,
PE/Et20 5:1—2:1) lieferte das Produkt (2.59 g, 8.3 mmol, 74%) als weiBen, kristallinen
Feststoff.

R; = 0.22 (PE/Et,0 1:1).

UV (CH3CN): Amas (g €) = 233.5 (4.7839), 284.5 (3.7758), 296.5 (3.7247), 324.5
(3.4011), 336.0 (3.4331).

IR (KBr): 7 = 3284 cm™t, 1500, 1265, 1067, 797.

1H-NMR (300 MHz, CDCly): 0 [ppm] = 2.43 (t, J = 6.7 Hz, 1 H, 1-OH), 4.01-4.05
(m, 2 H, 1-CH,), 4.30 (t, J = 4.4 Hz, 2 H, 2-CH,), 7.20 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 3-CH),
7.42 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.56 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1 H,
7-CH), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 4-CH), 8.12 (d,
J = 8.6, 1 H, 8-CH).

1BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 8¢ [ppm] = 61.5 (C-1), 72.1 (C-2), 89.3 (C-17), 114.8
(C-3), 124.8 (C-6"), 128.2 (C-7°, C-5), 130.3 (C-8’a), 130.5 (C-4"), 131.2 (C-8"), 135.5
(C-4’a), 155.6 (C-2").

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 314.0 (92) [M]*, 270.0 (100) [M-CH,CH,OH]*.

HRMS fiir C;,H,,10,: ber. 336.9696 [M+Nal*, gef. 336.9697 [ESI-HRMS)].
C,,H,,10, (314.12).

6.2.5 2-(1-Iod-2-naphthyloxy)acetaldehyd (275)

0
" OH SOspy, NEts, DMSO
RT.1h

I
O 51%

274 275

Y

NEts (2.20 mL, 15.9 mmol, 5.00 Aq.) und SOs3-Pyridin (1.27 g, 7.96 mmol, 2.50 Aq.)
wurden zu einer Losung von 274 (1.00 g, 3.18 mmol, 1.00 Aq.) in DMSO (40 mL)
gegeben und fiir 1 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NaCl-
Losung (200 mL) und Et2O (200 mL) beendet und die wéssrige Phase wurde mit EtoO
(3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurde itber MgSO,4 getrock-
net und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach anschlieSender sdulenchromato-
graphischer Reinigung (SiOy, PET/EtOAc/CH3Cly 5:1:1) konnte der Aldehyd 275 als
rosafarbener Feststoff (501 mg, 1.61 mmol, 51%) isoliert werden.
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6.2 Synthese der oberen Bausteine 193

R¢ = 0.55 (PET/EtOAc 1:1).

UV (CH5CN): Apae (Ig €) = 232.5 nm (4.7578), 284.5 (3.7701), 296.5 (3.7221), 322.5
(3.3527), 334.5 (3.4021).

IR (KBr): 7 = 1735 cm™', 1502, 1271, 1083, 800.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 84 [ppm] = 4.76 (d, J = 1.1 Hz, 2 H, 1-CH,), 7.07 (d,
J = 8.9 Hz, 1 H, 3-CH), 7.44 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.58 (ddd, J =
8.2, 6.8, 1.0 Hz, 1 H, 7-CH), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.84 (d, J = 8.9 Hz,
1 H, 5-CH), 8.17 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-CH), 10.02 (t, J = 1.1 Hz, 1 H, 1-CH).
13C-NMR (125 MHz, CDCl;3): 6¢ [ppm] = 74.9 (C-2), 89.3 (C-17), 114.2 (C-3"), 125.1
(C-67), 128.2 (C-4"), 128.4 (C-7), 130.4 (C-8’a), 130.6 (C-5"), 131.4 (C-8"), 135.6 (C-4’a),
154.9 (C-27), 198.7 (C-1).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 312.1 (100) [M]*+, 156.1 (36) [M~CHO-I]*, 126.1 (38)
[M-OCH,CHO-1]*.

HRMS fiir C,,H,IO,: ber. 311.9647 [M]*, gef. 311.9654 [EI-HRMS].

C,,H,10, (312.10).

6.2.6 1-Brom-2-(brommethyl)naphthalin (250)

CHs  NBS, AIBN, CCly 2
= | 95°C, 3 h Br
S
Br 86% | 1 Br
=
435 250

AIBN (74 mg, 0.5 mmol, 0.01 Aq.) wurde zu einer sorgfiltig entgasten Losung von 1-
Brom-2-methylnaphthalin 435 (10.0 g, 42.9 mmol, 1.00 Aq.) und NBS (7.6 g, 42.9 mmol,
1.00 Aq.) in CCly (60 mL) gegeben und die Mischung fiir 3 h bei 95 °C geriihrt. Nach
Filtration der heiflen Mischung wurde der Filterkuchen mit 60 °C-heilem CCl, (50 mL)
gewaschen und das Losungsmittel der vereinten organischen Phasen im Vakuum ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde in heilem Hexan (110 mL) gelost und das Losungsmittel
bis zum Anfang der Kristallisation (ca. 50 mL) entfernt. Man lie zuerst fiir 5 h bei
RT und fiir 15 h bei -18 °C auskristallisieren. Die Losung wurde filtriert und der weifle,
kristalline Feststoff im Hochvakuum getrocknet, um das Produkt mit 86% Ausbeute zu
erhalten (11.0 g, 36.8 mmol).
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194 6 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

R; = 0.34 (PET).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 4.87 (s, 2 H, 1'-CH,), 7.52 (d, J = 8.5 Hz,
1 H, 3-CH), 7.54 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.3 Hz, 1 H, 6-CH), 7.62 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.4 Hz,
1 H, 7-CH), 7.79 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-CH), 8.34 (d,
J = 8.7 Hz, 1 H, 8-CH).

1BC-NMR (125 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 34.75 (C-1°), 124.9 (C-1), 127.2, 127.6,
127.7, 127.8, 128.1, 128.3 (C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 132.5 (C-8a), 134.1 (C-4a),
134.9 (C-2).

C,,HgBr, (299.99).

6.2.7 1-Brom-2-(but-3-enyl)naphthalin (251)

AMgCI , T 3
=
I B THR.RT,34d ‘ N
_ >
Br quant. O 1 Br
250 251

Eine frisch hergestellte Grignard-Losung von Allylmagnesiumchlorid in THF (0.26 M,
8.01 mL, 2.083 mmol, 2.50 Aq.) wurde zu einer Losung von 1-Brom-2-(brommethyl)-
naphthalin 250 (250 mg, 0.833 mmol, 1.00 Aq.) in THF (5 mL) gegeben und fiir 3 d
bei RT geriihrt. Nachdem eine ges. NH,4Cl-Losung (20 mL) hinzugegeben wurde, wurde
mit Et;O (3 x 40 mL) extrahiert, die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie (SiO,, PE) lieferte das
Produkt als farbloses Ol (230 mg, 0.881 mmol, quant.).

R; = 0.76 (PE).
UV (CH30N): Ao (Ig €) = 228.5 nm (4.925), 276.0 (3.750), 285.0 (3.790).
IR (Film): # = 3069 cm™!, 3052, 2929, 1640, 1501, 913, 812, 747.
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 2.45 (dd, J = 15.7, 6.7 Hz, 2 H, 2"-CH,),
3.07 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, 1"-CH,), 5.00 (dd, J = 10.2, 1.3 Hz, 2 H, 4-CH,,), 5.03 (dq,
J =17.1, 1.6 Hz, 2 H, 4-CHy,), 5.92 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 2 H, 3'-CH), 7.32 (d,
J = 8.4 Hz, 1 H, 3-CH), 7.46 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.56 (ddd, J =
8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-CH), 7.78 (d, J = 7.8 Hz, 1H,
4-CH), 8.31 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-CH).
13C-NMR (125 MHz, CDCl;): 8¢ [ppm] = 34.0 (C-2'), 36.9 (C-1"), 115.2 (C-4’), 123.7
(C-1), 125.8 (C-6), 127.2 (C-8), 127.3 (C-7), 127.5 (C-5), 128.0 (C-4), 128.1 (C-3), 132.6
(C-8a), 133.2 (C-4a), 137.7 (C-2), 139.3 (C-3").
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6.2 Synthese der oberen Bausteine 195

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 262.2/260.2 (31) [M]*, 221.2/219.2 (100) [M-CH,CHCH,| ",
181.3 (46) [M-Br]*, 140.2 (39) [M-CH,CHCH,Br]*.

HRMS fiir C;,H,;Br: ber. 260.0191 [M]*, gef. 260.0201 [EI-HRMS].

C,,H,,Br (261.16).

6.2.8 3-(1-Brom-2-naphthalyl)propanal (248)

K2OSO4'2 HQO, NaIO4

AN 2,6-Lutidin, Dioxan/H,0
RT, 18 h _
O Br 80%

H,0 (0.7 mL) und 2,6-Lutidin (47 mg, 51 pL, 0.437 mmol, 2.00 Aq.) wurden zu einer
Mischung von 251 (57 mg, 0.218 mmol, 1.00 Aq.), K;0s04-2 HyO (1.6 mg, 0.004 mmol,
0.02 Aq.) und NalO, (96 mg, 0.447 mmol, 2.05 Aq.) in Dioxan (2 mL) gegeben und
die Mischung fiir 18 h bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von HyO (10 mL) und CH,Cly
(10 mL) wurde die wassrige Phase mit CH2Cly (2 x 10 mL) extrahiert, die organische

251 248

Phase iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulen-
chromatographie (SiO,, PE/Et,0 10:1) lieferte das Produkt als farbloses Ol (46 mg,
0.175 mmol, 80%).

R; = 0.72 (PE/Et,0 2:1).

UV (CH3CN): Ao (g €) = 228.0 nm (4.891), 276.0 (3.733), 285.0 (3.776).

IR (Film): 7 — 3427 cm™Y, 3053, 2930, 2723, 1724, 813.

IH-NMR (300 MHz, CDCly): 65 [ppm] = 2.87 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 2 H, 2-CH,), 3.29
(t, ] = 7.6 Hz, 2 H, 3-CH,), 7.35 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 3-CH), 7.48 (ddd, J = 8.0, 6.9,
1.2 Hz, 1 H, 6-CH), 7.57 (ddd, J = 85, 6.9, 1.4 Hz, 1 H, 7-CH), 7.73 (d, J = 8.4 H,
1 H, 4-CH), 7.78 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H, 5-CH), 8.28 (dd, J = 8.5, 0.6 Hz, 1 H,
8-CH), 9.85 (t, J = 1.2 Hz, 1 H, 1-CH).

13C.NMR (125 MHz, CDCL): d¢ [ppm] = 30.0 (C-3), 44.0 (C-2), 123.7 (C-1°), 126.1
(C-6"), 127.1 (C-8"), 127.4 (C-7), 127.8 (C-3"), 127.9 (C-4"), 128.0 (C-5'), 132.5 (C-8'a),
133.3 (C-4a), 137.8 (C-27), 200.8 (C-1).

MS (EL, 70 eV): m/: (%) = 264.2/262.2 (26) [M+HJ*, 221.1/219.1 (22)
IM-CH,CH,CHOJ*, 183.2 (100) [M-Br]*, 141.2 (64) [M_CH,CHCH, Br]*,

HRMS fiir C;3H;;BrO: ber. 261.9993 [M]*, gef. 261.9987 [EI-HRMS].

C,,H,,BrO (263.13).
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196 6 Synthese aromatischer Schalter des Typs B

6.3 Synthese der tetrasubstituierten Alkene

6.3.1 1-(1’-Brom-2’-naphthyloxy)-4-(2”-(2”’-(tributylstannyl)phenoxy)phe-
nyl)-but-3-in-2-0l (255)

O LIHMDS, NEt
’ 3,
SnB | | O\)J\ toluene, -78 °C, 15 h
nBus ‘ H 78°C -RT.1h
O + ?
| N Br 80%
—
254 200

254 (280 mg, 0.580 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEts (0.540 mL,
3.864 mmol, 10.00 Aq.), LiHMDS-Lésung (0.580 mI, 0.580 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M
in Toluol) und 200 (102 mg, 0.386 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (6 mL) nach AAV1
umgesetzt.

Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (15 mL), H,O (15 mL), EtOAc (3 x 30 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
farbloses Ol (230 mg, 0.307 mmol, 80%).

Rr = 0.55 (PE/Et,0 2:1).
UV (CH;CN): Apaw (Ig €) = 205.5 nm (4.760), 231.0 (4.939), 283.0 (3.949), 293.5
(3.912), 322.5 (3.270), 334.5 (3.292).
IR (Film): 7 = 3542 cm-1, 3417, 2955, 2025, 1487, 1461, 1430, 1271, 1248, 1220.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CHy)3CH3)3),
1.00-1.09 (m, 6 H, Sn[CHs(CHy)oCHyly), 1.25 (dq, J = 14.3, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CHy)oCH,CHsls), 1.42-1.56 (m, 6 H, Sn[CH,C H,CH5CHjsls), 2.41 (sb, 1 H, 2-OH),
4.14 (ddd, J = 174, 9.7, 5.6 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.95 (dd, J = 7.6, 3.1 Hz, 1 H, 2-CH),
6.73 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1 H, 6”-CH), 6.83 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.03
(dt, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 47-CH), 7.08 (dt, J = 7.2, 1.0 Hz, 1 H, 5-CH), 7.17-7.28
(m, 3 H, 3-CH, 4°-CH, 5"-CH), 7.41 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.45-7.51
(m, 2 H, 6"-CH, 3"-CH), 7.56 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 7-CH), 7.76 (d, J =
8.9 Hz, 1 H, 4-CH), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-CH), 8.2 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 8-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): d¢c [ppm] = 9.9 (Sn[CH,(CH,),CHsls), 13.7
(Sn[(CHy)3CHs)s), 27.3 (Su[(CHz)2 CHyCHsls), 29.1 (Sn[CHy CH,CH,CHgls), 62.1 (C-2),
74.1 (C-1), 82.5 (C-4), 90.4 (C-3), 110.6 (C-17), 114.1 (C-17), 116.2 (C-3"), 116.5 (C-6""),
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6.3 Synthese der tetrasubstituierten Alkene 197

118.4 (C-3"), 123.0 (C-47"), 123.3 (C-5""), 124.8 (C-67), 126.4 (C-8"), 127.8 (C-7"), 128.0
(C-5'), 129.0 (C-4"), 129.7 (C-57), 130.1 (C-47), 130.4 (C-4’a), 132.5 (C-8’a), 133.0
(C-277), 134.0 (C-37"), 137.5 (C-67), 152.6 (C-27), 158.0 (C-27), 161.5 (C-17"),

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 771.1 (100) [M+Na|*, 1519.3 (90) [2 x M+Na]™.
HRMS fiir C44H,;BrO,Sn: ber. 771.1472 [M+Na|*t, gef. 771.1486 [ESI-HRMS].
CagH,sBrO,Sn (748.38).

6.3.2 1-(1’-Brom-2’-naphthyloxy)-4-(2”-(2”’-(tributylstannyl)phenoxy)phe-
nyl)-but-3-in-2-on (306)

Methode A:

0 | | LiIHMDS, NEt;
Toluol, -78 °C, 15 h

‘ O\)J\N’O'VIe o -78°C —RT, 1h
|
+

L
>

O Br 55% o
308 254 ©i
>

306

NEts (105 mg, 143 uL, 1.035 mmol, 15.00 Aq.) wurde zu einer LIHMDS-Losung (103 uL,
0.103 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in Toluol) gegeben und auf -78 °C gekiihlt, anschliefend
wurde eine Losung des Alkins 254 (50.0 mg, 0.103 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (1 mL)
tropfenweise hinzugefiigt. Die Losung wurde bei -78°C (15 min) und -60 °C (15 min)
geriihrt, man lief iiber 30 min auf RT erwédrmen und fiir 1 h bei RT rithren. Nachdem
die Losung erneut auf -78 °C gekiihlt wurde, fiigte man eine Losung des Weinreb-Amids
7?7 (22.3 mg, 0.069 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) mittels Spritzenpumpe langsam
iiber ca. 10 h hinzu. Nachdem man fiir 5 h auf dieser Temperatur riihrte liess man die
Losung iiber 1 h auf RT erwarmen und stoppte die Reaktion durch Zugabe von. ges.
NH,Cl-Losung (5 mL) und HoO (5 mL). Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (3 x
10 mL) extrahiert, die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Séulenchromatographische Reinigung (SiO,, PET/Et,O 10:1)
ergab das Produkt als farbloses Ol (28.5 mg, 0.038 mmol, 55%).
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Methode B:

O I
(L o )
Br DMP, CH,Cl, '
I RT, 18 h
B ——

o 50% ”
: :SnBus : 2

255 306

Dess-Martin-Periodinan (60 mg, 0.140 mmol, 2.50 Aq.) wurde zu einer Losung des
Alkohols 255 (42 mg, 0.056 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cly (2 mL) gegeben und fiir 18 h auf
RT geriihrt. AnschlieBend wurde ges. NaHCOj3-Losung (2 mL) und 1 M NayS2O3-Losung
(1.5 mL) hinzugefiigt und fiir 15 min geriihrt. Nach der Zugabe von HyO (5 mL) wurde
mit CH,Cly (3 x 10 mL) extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO2, PET/Et;O 10:1) ergab
das Produkt als farbloses Ol (21 mg, 0.028 mmol, 50%).

R¢ = 0.57 (PE/Et,0 2:1).
UV (CH;CN): A (Ig €) = 230.0 nm (4.914), 283.0 (4.224), 322.5 (3.899).
IR (Film): 7 = 2955 cm-1, 2924, 2870, 2852, 2200, 1692, 1597, 1462, 1430, 1254, 1226,
1057, 754.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 0.77 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CHy)sCHals),
0.95-1.00 (m, 6 H, Sn[CHs(CH,)sCHyly), 1.21 (dq, J = 14.6, 7.4 Hz, 6 H,
Sn[(CH,)oCH,CHals), 1.37-1.51 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHsly), 4.85 (s, 2 H, 1-CH,),
6.76 (dd, J = 5.9, 0.9 Hz, 1 H, 67-CH), 6.79 (dd, J = 5.5, 0.9 Hz, 1 H, 3°-CH), 7.03
(td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, 5"-CH), 7.08 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 3-CH), 7.13 (dd, J =
7.2,1.0 Hz, 1 H, 4-CH), 7.26 (ddd, J = 8.9, 7.3, 1.7 Hz, 1 H, 4”-CH), 7.33 (ddd, J =
8.5, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 5"-CH), 7.40 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1 H, 6-CH), 7.47 (dd,
J =171, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.51-7.60 (m, J = 8.3, 6.9, 1.1 Hz, 2 H, 6°-CH, 7-CH),
772 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 4-CH), 7.75 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 5-CH), 8.21 (dd, J = 8.6,
0.8 Hz, 1 H, 8-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CHj),CHslz), 13.7
(Su[(CHs)3CHsls), 27.4 (Sn[(CHz)2CHyCHsls), 29.1 (Su[CH,CH,CH,CHsls), 75.3
(C-1), 89.6 (C-4), 92.0 (C-3), 110.2 (C-1"), 110.6 (C-17), 115.4 (C-3'), 117.3 (C-6""),
117.7 (C-37), 122.6 (C-47"), 124.2 (C-5""), 124.8 (C-6"), 126.4 (C-8"), 127.7 (C-T"), 128.0
(C-5"), 128.8 (C-4"), 129.8 (C-57), 130.4 (C-4’a), 132.7 (C-8'a), 133.1 (C-27"), 133.3
(C-37), 135.3 (C-47), 137.7 (C-67), 152.3 (C-27), 160.0 (C-2"), 160.5 (C-17"), 181.8
198
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6.3 Synthese der tetrasubstituierten Alkene 199

(C-2).

MS (ESL MeOH): m/z (%) = 745.1 (100) [M-H] .

HRMS fiir C43H,3BrO,Sn: ber. 769.1307 [M+Nal]™, gef. 769.1291 [ESI-HRMS].
C,sH,;BrO,Sn (746.36).

6.3.3 (S5)-1-(1’-Brom-2’-naphthyloxy)-4-(2”-(2”’-(tributylstannyl) phenoxy)-
phenyl)-but-3-in-2-o0l (255)

Tos
Ph
T Ru—-
h\‘ 1
OH
Br I-PrOH MeCN, 15 h

95%, 90% ee

SnBu3 2 SnBu3
306 (5)-255

Der Noyori-Katalysator 313 (1.6 mg, 0.003 mmol, 0.10 Aq.) wurde zu einer Losung
des Ketons 306 (20 mg, 0.027 mmol, 1.00 Aq.) in Isopropanol (0.5 mL) und MeCN
(50 pL) gegeben und fiir 15 h bei RT geriihrt. Nach Entfernen aller fliichtigen Kompo-
nenten im Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiOa,
PET/Et,O 10:1). Der Alkohol konnte als farbloses Ol (19 mg, 0.025 mmol, 95%) mit

90% Enantiomereniiberschuss isoliert werden. 151168

[]Z) = +16.8 ° (CHCl3, ¢ = 0.9).

Die restlichen analytischen Daten entsprechen der racemischen Verbindung.
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6.3.4 5-(1’-Bromnaphthalen-2’-yl)-1”-(2”-(2”’-(tributylstannyl)phenoxy)-
phenyl)pent-1-in-3-ol (256)

O LiIHMDS, NEt, P
| | THF, -78 °C, 15 h 1
SnBuj ‘ H -78°C »RT,1h
O ¥
* Br 91% " O 2
I
254 248 Z ™ sn
2

254 (143 mg, 0.296 mmol, 1.50 Aq.) in THF (1 mL) wurde mit NEt3 (1.06 mL,
7.64 mmol, 15.00 Aq.), LIHMDS-Losung (764 uL, 0.76 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in To-
luol) und 248 (52 mg, 0.198 mmol, 1.00 Aq.) in THF (5 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (10 mL), EtOAc (3 x 15 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
farbloses Ol (346 mg, 0.464 mmol, 91%).

/

R¢ = 0.57 (PE/Et,0 2:1).
UV (CHsCNY: Ao (I €) = 228.0 nm (5.00), 254.0 (4.270), 276.0 (3.920), 285.0 (3.961).
IR (Film): 7 = 3406 cm-1, 2055, 2924, 1487, 1460, 1430, 1250, 1220.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH3)3;CH3)3),
0.99-1.09 (m, 6 H, Su[CH,(CHy):CHals), 1.24 (dq, J = 144, 7.2 Hz 6 H,
Sn[(CHy)oCH5CHsls), 1.42-1.55 (m, 6 H, Sn[CHy,CH,CHyCHsls), 1.74 (s, 1 H, 3-
OH), 1.98-2-12 (m, 2 H, 2-CH,), 3.11 (td, J = 7.7, 4.3 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.55 (t, J =
6.1 Hz, 1 H, 3-CH), 6.75 (dd, J = 8.0, 0.5 Hz, 1 H, 6”’-CH), 6.85 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz,
1 H, 3"-CH), 7.04 (dt, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 47-CH), 7.06 (dt, J = 7.2, 0.9 Hz, 1 H,
57-CH), 7.20-7.31 (m, 3 H, 3-CH, 4"-CH, 5"-CH), 7.43-7.51 (m, 3 H, 6-CH, 6”-CH,
37-CH), 7.56 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 7-CH), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-CH),
777 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 5-CH), 8.2 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 8-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CHs),CHsl3), 13.8
(Sn[(CHy)s CHals), 27.4 (Su[(CHs)2 CHyCHals), 29.2 (Su[CH, CHaCH,CHals), 33.2 (C-1),
37.7 (C-2), 62.4 (C-3), 81.6 (C-5), 94.6 (C-4), 114.6 (C-17), 116.4 (C-6"), 118.5 (C-3"),
122.9 (C-47"), 123.2 (C-57"), 123.7 (C-1), 125.8 (C-6"), 127.1 (C-8"), 127.2 (C-7’), 127.5
(C-4'), 127.9 (C-5"), 128.2 (C-3)), 129.6 (C-47), 129.7 (C-5"), 132.4 (C-2""), 132.5
(C-8%), 133.2 (C-4'a), 133.7 (C-37), 137.4 (C-67), 138.9 (C-2"), 157.8 (C-27), 161.6
(C-17).
MS (ESI, McOH): m/z (%) = 769.2 (100) [M+Na]*, 1515.3 (86) [2 x M+Nal*.
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HRMS fiir Cyyl1,-BrO,Sn: ber. 747.1860 [M-+H]*, gef. 747.1855 [ESI-HRMS].
C3,H,,BrO,Sn (746.40).

6.3.5 5-(1’-Bromnaphthalen-2’-yl)-1”-(2”-(2”’-(tributylstannyl)phenoxy)phe-
nyl)pent-1-in-3-on (311)

|O OH
Br DMP, CH,Cl,
| | RT, 18 h
—_—

o 63%
SnBuj

256

Dess-Martin-Periodinan (106 mg, 0.251 mmol, 2.50 Aq.) wurde zu einer Losung des
Alkohols 256 (75 mg, 0.100 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (4 mL) gegeben und fiir 18 h bei
RT geriihrt. AnschlieBend wurden alle fliichtigen Komponenten im Vakuum entfernt.
Séulenchromatographische Reinigung (SiOy, PET/Et,O 10:1) ergab das Produkt als
farbloses Ol (47 mg, 0.063 mmol, 63%).

R; = 0.68 (PE/Et,0 2:1).
UV (CHyCN): Anee (lg €) = 227.5 nm (4.881), 276.5 (4.141), 281.5 (4.146), 316.0
(3.608).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.75 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CHz)3;CH3)3),
0.97 (t, J = 8.5 Hz, 6 H, Sn[CH,(CH,)sCHyls), 1.17 (dq, J = 14.7, 7.4 Hz, 6 H,
Sn[(CHa)oC HsCHyls), 1.37-1.44 (m, 6 H, Su[CH,CH,CH,CHy), 2.91 (t, J = 7.9 H,
2 H, 2-CHy), 3.29 (t, J = 7.9 Hz, 2 H, 1-CH,), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 67-CH),
6.79 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 3°-CH), 7.04-7.08 (m, 2 H, 5°-CH, 47-CH), 7.25 (ddd, J =
8.1, 7.4, 1.7 Hz, 1 H, 4°-CH), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 3-CH) 7.33 (ddd, J = 8.5,
7.5, 1.7 Hz, 1 H, 5”’-CH), 7.40 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1 H, 3"’-CH), 7.46 (dd, J = 8.0,
7.0, 1.0 Hz, 1 H, 6-CH), 7.53-7.59 (m, 2 H, 7-CH, 6’-CH), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 1 H,
#-CH), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-CH), 8.27 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-CH).
BC.NMR (125 MHz, CDCL): do [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CHs)sCHyls), 13.7
(Su[(CHa)3 CHyls), 27.4 (Su[(CH, )o CHyCHsls), 29.1 (Su[CHy CHyCH,CHs)s), 46.2 (C-1),
A7.1 (C-2), 87.9 (C-5), 91.9 (C-4), 111.3 (C-17), 117.5 (C-6"), 117.6 (C-37), 122.7
(C-477),123.7 (C-17), 124.0 (C-5""), 126.0 (C-6"), 127.1 (C-8"), 127.3 (C-77), 127.7 (C-4),
127.9 (C-5"), 128.0 (C-3"), 129.8 (C-47), 132.2 (C-57), 132.5 (C-8'a), 133.1 (C-2""), 133.3
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(C-4’a), 135.1 (C-37"), 137.7 (C-67), 137.8 (C-27), 159.7 (C-2"), 160.7 (C-1"7), 186.0
(C-3).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 767.3 (100) [M+Na]™, 1511.5 (51) [2 x M+Na|*.
HRMS fiir CyyH,-BrO,Sn: ber. 767.1514 [M+Na]*, gef. 767.1517 [ESLHRMS].
C3oH, ;BrO,Sn (744.39).

6.3.6 (R)-5-(1’-Bromnaphthalen-2’-yl)-1”-(2”-(2”’-(tributylstannyl)phen-
oxy)phenyl)pent-1-in-3-ol (256)

Tos
Ph N\

11 (R)-256

Der Noyori-Katalysator 313 (2.4 mg, 0.004 mmol, 0.10 Aq.) wurde zu einer Lsung
des Ketons 311 (29 mg, 0.039 mmol, 1.00 Aq.) in Isopropanol (0.5 mL) und MeCN
(50 pL) gegeben und fiir 16 h bei RT geriihrt. Nach Entfernen aller fliichtigen Kompo-
nenten im Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiOa,
PET/Et,0 10:1) Der Alkohol 256 konnte als farbloses Ol (27 mg, 0.036 mmol, 92%)

mit 96% Enantiomereniiberschuss isoliert werden. 51168

[@]2° = -20.2 ° (CHCl3, ¢ = 0.9).

Die restlichen analytischen Daten entsprechen der racemischen Verbindung.
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6.3.7 (P,S)-1-(9’H-xanthen-9’-yliden)-2,3-dihydro-1H -benzo[f|chromen-2-

ol (197)
(0]
O oH
Br
Pd,dbas, Pt-Bus-HBF4
| | CsF, Dioxan, 80 °C, 18l1
o
=
SnBu3
255

255 (20.0 mg, 0.027 mmol, 1.00 Aq.) in Dioxan (0.5 mL) wurde mit Pdydbas (0.6 mg,
0.001 mmol, 0.03 Aq.), HBF4-PtBus (0.8 mg, 0.003 mmol, 0.10 Aq.) und CsF (8.9 mg,
0.059 mmol, 2.20 Aq.) in Dioxan (0.2 mL) fiir 18 h nach AAV3 umgesetzt.
Aufarbeitung: Filtration durch eine kurze Kieselgelséule (Et,0).
Saulenchromatographische Reinigung (SiOy, PE/Et,O 10:1—3:1) lieferte das Alken als
gelben Feststoff (7.1 mg, 0.019 mmol, 70%).

Ry = 0.28 (PE/Et,0 2:1).

V (CH3ON): Apew (I €) = 203.5 nm (4.438), 229.5 (4.475), 282.5 (3.656), 322.0
(3.533), 337.0 (3.531).
IR (Film): # = 3390 e, 2926, 2854, 1617, 1459, 1257.
IH-NMR (600 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 4.74 (ddd, J = 14.4, 11.6, 2.0 Hz, 2 H,
3-CH,), 5.83 (s, 1 H, 2-CH), 6.31 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.2 Hz, 1 H, 7-CH), 6.53 (dd, J =
7.9, 1.4 Hz, 1 H, 8-CH), 6.95 (m,, 2 H, 8-CH, 6-CH), 7.11 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.1 Hz,
1 H, 9-CH), 7.17 (d, J = 8.9 Hz, 2 H, 5-CH, 5-CH), 7.20-7.26 (m, 2 H, 2’-CH, 7-CH),
7.31 (dd, J =7.3, 0.8 Hz, 1 H, 4-CH), 7.37 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1 H, 3-CH),
745 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1 H, 1-CH), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 10-CH), 7.71 (d, J =
8.8 Hz, 1 H, 6-CH).
13C.NMR (125 MHz, CDCly): d¢ [ppm] = 65.1 (C-2), 74.2 (C-3), 113.9 (C-10b), 116.5
(C-5), 117.0 (C-4), 118.1 (C-5"), 122.6 (C-7°), 123.1 (C-9'a), 123.2 (C-7), 123.3 (C-9),
124.3 (C-2)), 124.5 (C-8a), 125.1 (C-97), 125.9 (C-8), 126.0 (C-1), 127.4 (C-17), 127.5
(C-8"), 127.9 (C-10), 128.2 (C-6"), 128.8 (C-3"), 129.3 (C-10a), 130.5 (C-6), 130.6 (C-6a),
153.2 (C-4a), 154.2 (C-4’c), 154.5 (C-4a).
MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 378.2 (64) [M]*, 181.1 (100) [C,3H4O] ™.
HRMS fiir CygH,iO4: ber. 379.1320 [M+H]*, gef. 379.1329 [ESI-HRMS].
C,H, 40, (378.42).
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6.3.8 (P,R)-4-(9H-xanthen-9-yliden)-1,2,3,4-tetrahydrophenanthren-3-ol

(257)
O}
Br Pd,dbas, Pt-Bus-HBF,
| | CsF, Dioxan, 80 °C, 18 h
: o) I 55%
SnBu3
256

256 (110 mg, 0.147 mmol, 1.00 Aq.) in Dioxan (0.5 mL) wurde mit Pdydbas (3.4 mg,
0.004 mmol, 0.03 Aq.), HBF,-PtBus (4.3 mg, 0.015 mmol, 0.10 Aq.) und CsF (49 mg,
0.324 mmol, 2.20 Aq.) in Dioxan (0.5 mL) fiir 18 h nach AAV3 umgesetzt.
Aufarbeitung: Filtration durch eine kurze Kieselgelséule (Et20).
Séulenchromatographische Reinigung (SiOq, PE/Et,O 10:1—3:1) lieferte das Alken als
gelben Feststoff (30 mg, 0.081 mmol, 55%).

Ry = 0.26 (PE/Et,0 2:1).
UV (CH;CN): Apae (Ig €) = 1945 nm (4.577), 221.0 (4.771), 271.5 (3.784), 321.0
(4.027), 330.0 (4.018).
IR (Film): o = 1446 cm™!, 1245, 774.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): é5 [ppm] = 1.25 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 3-OH), 2.14 (m,,
1 H, 2-CHy), 2.71 (m,, 1 H, 2-CHp), 3.00-3.12 (m, 2 H, 1-CH,), 5.79 (td, J = 6.8,
1.5 Hz, 1 H, 3-CH), 6.20-6.27 (m, 2 H, 7-CH, 8-CH), 6.90 (ddd, J = 8.2, 5.2, 3.0 Hz,
1 H, 6-CH), 7.00 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 1 H,
5-CH), 7.19 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.23 (td, J = 7.3, 1.3 Hz, 1 H,
8-CH), 7.31 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1 H, 4-CH), 7.36 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.0 Hz, 1 H,
2-CH), 7.39 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 10-CH), 7.47
(dd, J = 7.7,1.5 Hz, 1 H, 1-CH), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.75 (d, J = 8.3 Hz,
1 H, 9-CH).
1BC.NMR (125 MHz, CDCly): dc [ppm] = 27.2 (C-2), 32.5 (C-1), 66.9 (C-3), 116.2
(C-5"), 116.7 (C-4'), 122.3 (C-77), 123.0 (C-8), 123.5 (C-9’a), 124.3 (C-4a), 124.7 (C-3"),
124.8 (C-6), 125.5 (C-8'a), 125.7 (C-7), 126.2 (C-10), 127.3 (C-8"), 127.6 (C-17), 127.7
(C-67), 127.8 (C-5), 128.1 (C-9), 128.5 (C-2"), 130.2 (C-8a), 132.1 (C-9"), 132.3 (C-4),
133.3 (C-4b), 138.1 (C-10a), 153.3 (C-4’c), 154.5 (C-4’a).
MS (ESL MeOH): m/z (%) = 359.1 (100) [MOHJ*, 399.1 (40) [M+Na]*, 775.3 (62)
2 x M+Nal*, 1511.4 (23) [3 x M+Na]*.
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HRMS fiir Cy,Hy,0,: ber. 399.1356 [M+Na]*, gef. 399.1355 [ESI-HRMS).
C,,H,,0, (376.45).

6.4 Synthese S-verbriickter Propargylalkohole

6.4.1 1-(1-Bromnaphthalen-2-yl)-4-(2-(2-(tributylstannyl)phenylthio)phe-
nyl)but-3-in-2-o0l (271)

LiIHMDS, NEt;, THF
Toluol, -78 °C, 15 h

0
SnBuj { ‘ O\)J\H 78 °C —RT, 1 h

S +
O Br 44%,

270 200

L
>

270 (100 mg, 0.200 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEts (203 mg, 278 uL,
2.003 mmol, 15.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (200 uL, 0.200 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 200 (35 mg, 0.134 mmol, 1.00 Aq.) in THF (5 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (10 mL), EtOAc (3 x 15 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 10:1) lieferte das Produkt als
farbloses Ol (45 mg, 0.059 mmol, 44%).

R¢ = 0.69 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH3;CN): Apae (Ig €) = 232.0 nm (4.6721), 260.5 (3.8995), 282.0 (3.7382), 293.5
(3.6526), 313.5 (3.3640), 333.0 (3.0513).
IR (Film): # = 3420 em™!, 2955, 2024, 2870, 2852, 1626, 1596, 1503, 1463, 1421, 1271,
1244, 1072, 752.
1H-NMR (600 MHz, CDCls): 65 [ppm] = 0.78 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH,);CHjls),
0.94-0.98 (m, 6 H, Sn[CH,(CH,),CHsls), 1.18 (dq, J = 14.3, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CH,)»CH,CHjls), 1.38-1.44 (m, 6 H, Sn[CH,C H,CH,CHjls), 2.86 (d, J = 4.8 Hz,
1 H, 2-0OH), 4.40 (ddd, J = 17.4, 9.6, 5.5 Hz, 2 H, 1-CH,), 5.13 (ddd, J = 7.8, 4.6,
3.3 Hz, 1 H, 2-CH), 6.61 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1 H, 3°-CH), 7.01 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz,
1 H, 5"-CH), 7.07 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.6 Hz, 1 H, 4"-CH), 7.29 (d, J = 8.9 Hz, 1 H,
3-CH), 7.32 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.33 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 6”’-CH), 7.40 (dd,
J =178, 14Hz, 1H,6-CH), 7.41 (ddd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1 H, 6-CH), 7.48 (ddd, J =
5.4,3.6,0.5 Hz, 1 H, 4-CH), 7.53 (ddd, J = 5.5, 3.3, 0.4 Hz, 1 H, 57-CH), 7.57 (ddd,
205
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J =84,6.9,1.2 Hz, 1 H, 7-CH), 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.79 (d, J = 8.6 Hz,
1 H, 5-CH), 8.21 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1 H, 8-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): é¢ [ppm] = 11.0 (Sn[CH,(CH,),CHss), 13.7
(Su[(CHy)3 CHsls), 27.4 (Sn[(CHy)s CHaCHly), 29.1 (Su[CH, CHaCHyCHals), 62.2
(C-2), 74.4 (C-1), 83.8 (C-4), 92.0 (C-3), 110.7 (C-1°), 116.2 (C-37), 119.2 (C-17), 124.6
(C-57), 124.8 (C-67), 125.7 (C-37), 126.3 (C-8"), 127.7 (C-T), 128.0 (C-4), 128.0 (C-67"),
129.0 (C-5), 129.0 (C-47), 129.5 (C-3""), 130.4 (C-4’a), 132.5 (C-67), 133.0 (C-8'a),135.6
(C-47"), 137.8 (C-577), 139.5 (C-27), 142.9 (C-177), 151.8 (C-277), 152.6 (C-2").

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1551.3 (81) [2 x M+Na]*, 787.1 (100) [M+Na]*.
HRMS fiir CygH,, BrO,SSn: ber. 787.1233 [M+Na]*, gef. 787.1222 [ESI-HRMS].
CasH,;BrO,SSn (764.44).

6.4.2 1-(1-Iodnaphthalen-2-yl)-4-(2-(2-(tributylstannyl)phenylthio)phe-
nyl)but-3-in-2-ol (276)

0 .
LIHMDS, NEts
SnB | | O\)J\ TO|UO|, -78 °C, 15h
neus H  78°C SRT,1h
S . >
O l 59%
270 275

270 (75 mg, 0.150 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEt3 (101 mg, 139 uL,
1.001 mmol, 10.00 Aq.), LiIHMDS-Lésung (150 gL, 0.150 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 275 (31 mg, 0.100 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiOy, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
farbloses Ol (48 mg, 0.059 mmol, 59%).

R¢ = 0.50 (PET/EtOAc 5:1).

IH-NMR (600 MHz, CDCly): 85 [ppm] = 0.79 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Su[(CH, )sCHsls),
0.93-1.03 (m, 6 H, Su[CH,(CHy):CHsls), 1.19 (dq, J = 14.6, 7.2 Hz 6 H,
Sn[(CHz)2CH2CHjsls), 1.36-1.50 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHs]3), 2.97 (d, J = 4.3 Hz,
1 H, 2-OH), 4.41 (ddd, J = 17.1, 9.5, 5.4 Hz, 2 H, 1-CH,), 5.16 (dt, J = 6.5, 3.2 Hz,
1 H, 2-CH), 6.63 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.02 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1 H,
5"-CH), 7.08 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 4°-CH), 7.22 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 3-CH), 7.33

206



6.4 Synthese S-verbriickter Propargylalkohole 207

(d, J = 5.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.34 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 6"-CH), 7.39 - 7.45 (m, 2 H,
6-CH, 6"-CH), 7.48-7.58 (m, 3 H, 7-CH, 4-CH, 5"-CH), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1 H,
4-CH), 7.80 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 5-CH), 8.13 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 11.0 (Sn[CHy(CHz),CHsls), 13.7
(Sn[(CHg)3CHs)s), 27.4 (Sn[(CHy)sCH5CHjzls), 29.1 (Sn[CH,CH,CH,CHsls), 62.2
(C-2), 74.3 (C-1), 83.8 (C-4), 89.6 (C-1°), 92.0 (C-3), 115.0 (C-3"), 119.2 (C-17), 124.6
(C-57), 124.8 (C-6"), 125.7 (C-3"), 128.0 (C-37), 128.0 (C-4’, C-7), 129.0 (C-47), 129.4
(C-67"), 130.3 (C-8'a), 130.4 (C-5"), 131.2 (C-8"), 132.5 (C-67), 135.4 (C-4’a), 135.6
(C-5""), 137.8 (C-47), 139.5 (C-27), 142.9 (C-1"), 15L.8 (C-2"), 155.3 (C-27).

MS (ESL, MeOH): m/z (%) = 1645.2 (83) [2 x M+Na]*, 835.1 (100) [M+Na]*.
HRMS fiir CyH,10,SSn: ber. 835.1105 [M+Na]*, gef. 835.1108 [ES-HRMS].
CasH,;10,SSn (811.44).

6.4.3 5-(1-Bromnaphthalen-2-yl)-1-(2-(2-(tributylstannyl)phenylthio)phe-
nyl)pent-1-in-3-ol (272)

LiIHMDS, NEt;

0
Il Toluol, 78 °C, 15 h
SnBuj H -78°C —RT,1h
s . >
O Br 1%
270 248

7

270 (51 mg, 0.102 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEt3 (69 mg, 94 uL,
0.681 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (102 uL, 0.102 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 248 (18 mg, 0.068 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiOy, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
farbloses Ol (37 mg, 0.048 mmol, 71%).

R¢ = 0.65 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 193.5 nm (4.7331), 228.5 (4.9551), 263.0 (4.1289), 285.0

(3.9791).

IR (Film): 7 = 3383 cm™!, 2055, 2024, 2869, 2852, 1462, 1068, 752.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.75 (t, J = 7.4 Hz, 9 H, Sn[(CHy)3CH3)3),

0.89 - 1.01 (m, 6 H, Sn[CHs(CHy)sCHsls), 1.15 (dq, J = 14.6, 7.2 Hz, 6 H,

Sn[(CHy)oCH,CHsls), 1.32-1.52 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHjsl3), 2.23 (dt, J = 9.1,
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6.7 Hz, 2 H, 4-CH,), 3.28 (dd, J = 10.2, 6.7 Hz, 2 H, 5-CH,), 4.72 (t, J = 6.6 Hz, 1 H,
3-CH), 6.61 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1 H, 3°-CH), 7.05 (td, J = 7.3, 1.8 Hz, 2 H, 4’-CH,
5°-CH), 7.32 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.34 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, 6”-CH), 7.39
(dd, J = 7.4, 1.7 Hz, 1 H, 6"-CH), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 3-CH), 7.46 (ddd, J =
8.0, 6.9, 1.2 Hz, 1 H, 6-CH), 7.49 - 7.59 (m, 3 H, , 7-CH, 47-CH, 5”-CH), 7.71 (d,
J =86 Hz, 1 H, 4-CH), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-CH), 8.30 (d, J = 8.5 Hz, 1 H,
8-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 11.0 (Sn[CHy(CHz),CHsl3), 13.7
(Sn[(CHg)3CHs)s), 27.4 (Sn[(CH,)sCH5CHjzls), 29.1 (Sn[CH,CH,CH,CHsls), 33.3
(C-5), 37.9 (C-4), 62.6 (C-3), 83.0 (C-1), 96.1 (C-2), 119.6 (C-17), 123.7 (C-1), 124.6
(C-57), 125.8 (C-37), 125.8 (C-6"), 127.2 (C-3"), 127.2 (C-4"), 127.6 (C-8), 127.9 (C-T),
128.0 (C-37"), 128.2 (C-5), 128.8 (C-47), 120.5 (C-6""), 132.4 (C-6"), 132.6 (C-8a),
133.2 (C-4’), 135.6 (C-5"), 137.8 (C-47"), 138.9 (C-27), 130.6 (C-27), 142.8 (C-17"),
151.9 (C-27).

MS (ESL, McOH): m/z (%) = 1547.3 (80) [2 x M+Na]*, 785.1 (100) [M+Na]*.
HRMS fiir C4oH,,BrOSSn: ber. 785.1441 [M+Na|*, gef. 785.1421 [ESI-HRMS].
CaoH,, BrOSSn (762.47).
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7 Synthese substituierter Schalter des Typs B

7.1 Synthese der CFj-substituierten Propargylalkohole 366,
367 & 368

7.1.1 2-Brom-1-(2-iodphenoxy)-4-(trifluormethyl)benzol (341)

K,CO3, DMSO
95°C,20h

95%

K5CO3 (569 mg, 4.12 mmol, 2.00 Aq) wurde zu einer Losung von 2-Brom-1-fluor-4-
(triffuormethyl)benzol 436 (500 mg, 293 uL, 2.06 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Iodphenol
299 (453 mg, 2.06 mmol, 1.00 Aq.) in Dimethylsulfoxid (10 mL) gegeben und die
Suspension fiir 20 h bei 95 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefend auf
Wasser (20 mL) gegeben. Nach Extraktion mit EtOAc (3 x 20 mL) und dem Trocknen
iitber MgSO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
anschliefend durch Séulenchromatographie (SiO,, PET/EE 30:1) gereinigt, um den
Diphenylether als farbloses Ol (867 mg, 1.96 mmol, 95%) zu isolieren.

R; = 0.46 (PET).

UV (CH3CN): A\per (Ig €) = 199.5 nm (4.6972), 268.0 (3.2601), 273.5 (3.2612), 281.0
(3.1540).

IR (Film): 7 = 1609 cm ™!, 1464, 1322, 1264, 1128, 1078.

IH-NMR (300 MHz, CDCly): d; [ppm] = 6.73 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 6-CH), 6.90-7.01
(m, 2 H, 6'-CH, 4-CH), 7.35 (ddd, J = 8.0, 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.45 (dd, J = 8.6,
2.2 Hz, 1 H, 5-CH), 7.89 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1 H, 3-CH), 7.91 (d, J = 2.0 Hz, 1 H,
3-CH).

13C.NMR (125 MHz, CDCLy): §¢ [ppm] = 89.2 (C-2), 113.5 (C-2), 117.4 (C-6), 120.4
(C-67), 123.1 (q, J = 272 Hz, 4-CFy), 125.7 (q, J = 4 Hz, C-5), 1264 (q, J = 3 Hz,
C-4), 126.8 (C-4'), 129.9 (C-5), 131.2 (q, J = 4 Hz, C-3), 140.3 (C-3)), 154.7 (C-1),
156.2 (C-17).

YF-NMR (283 MHz, CDCl3): §r [ppm] = -62.00 (s, 4-CF3).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 442.1/444.1 (58) [M]*, 236.0 (100) [M-Br-1]*.

HRMS fiir C3H,BrF;10: ber. 441.8677 [M] ", gef. 441.8666 [EI-HRMS].
C,sH,BrF,10 (443.00).
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7.1.2 ((2-(2-Brom-4-(trifluoromethyl)phenoxy)phenyl)ethinyl)trimethyl-
silan (346)

TMS
TMS
//
| Br - | |
PdCl,(PPhs),, Cul )
(6] NEt;, RT, 17 h _ 2
91%
CF3
341 346

TMS-Acetylen (122 mg, 177 pL, 1.24 mmol, 1.10 Aq.), PdCly(PPhs), (16.0 mg,
0.02 mmol, 0.02 Aq.) und Cul (8.6 mg, 0.05 mmol, 0.04 Aq.) wurden nacheinander
zu einer sorgfiltig entgasten Losung von 341 (500 mg, 1.13 mmol, 1.00 Aq.) in NEts
(15 mL) gegeben und fiir 16 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von EtOAc (30 mL)
wurde mit 1 M HCI (3 x 20 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (20 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel im Vakuum
entfernt. Chromatographische Reinigung (SiO,, PET) lieferte das gewiinschte Produkt
als farbloses Ol (427 mg, 1.03 mmol, 91%).

R; = 0.35 (PET).

UV (CH5CN): Apae (Ig €) = 202.5 nm (4.6578), 236.0 (4.3374), 259.0 (4.2382), 281.5
(3.3790), 287.5 (3.2850).

IR (Film): 7 = 2961 cm™!, 2163, 1611, 1600, 1481, 1323, 1266, 1129, 1078, 861.
1H-NMR (300 MHz, CDCls): 65 [ppm] = 0.02 (s, 9 H, TMS), 6.65 (d, J = 8.6 Hz,
1 H, 6-CH), 7.12 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 3-CH), 7.19 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 5-CH),
7.33-7.43 (m, 2 H, 4-CH, 5-CH), 7.51 (d, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 6-CH), 7.86 (d, J =
1.7 Hz, 1 H, 3-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6¢ [ppm] = -0.4 (TMS), 98.8 (1-CC-TMS), 101.6 (1-
CC-TMS), 112.5 (C-2'), 116.2 (C-6"), 116.8 (C-1), 121.4 (C-3), 123.3 (q, J = 272 Hz,
4-CF3), 125.3 (q, J = 33 Hz, C-5"), 125.4 (C-5), 125.5 (q, J = 10 Hz, C-4), 130.2
(C-4), 130.7 (q, J = 3 Hz, C-3"), 134.1 (C-6), 155.4 (C-17), 157.3 (C-2).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 393.0/395.0 (100) [M-F]*, 435.0/437.0 (45) [M+Na]*.
HRMS fiir C,gH,;BrF,0Si: ber. 436.9978 [M+Na] ", gef. 436.9969 [ESI-HRMS).
C,sH,;BrF;08i (413.30).
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7.1.3 Trimethyl((2-(2-(tributylstannyl)-4-(trifluormethyl)phenoxy)phenyl)-
ethinyl)silan (354)

TMS TMS
Br £-BuLi, BusSnCl,
0 THF, -78 °C »RT, 4 h ' o N
B g
— 89%
FsC ’ FsC
346 354

tBuLi (1.61 mL, 2.57 mmol, 2.50 Aq., 1.60 M in Pentan) wurde zu einer Losung von 346
(425 mg, 1.03 mmol, 1.00 Aq.) in THF (10 mL) bei -78 °C gegeben und die Losung fiir
30 min geriihrt. AnschlieBend wurde BusSnCl (669 mg, 560 pL, 2.06 mmol, 2.00 Aq.)
langsam hinzugetropft und man lief die Losung iiber 15 h auf RT erwédrmen. Nach 16 h
wurden ges. NH,Cl-Losung (20 mL) und H,O (20 mL) hinzugegeben, die Mischung
mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO2, PET) lieferte das
Stannan als farbloses Ol (571 mg, 0.91 mmol, 89%).

Ry = 0.40 (PET).
UV (CH3CN): Ao (Ig €) = 238.0 nm (4.2695), 259.5 (4.2031), 280.5 (3.3691), 201.0
(3.3361), 301.5 (3.1795).
IR (Film): 7 = 3361 cm™', 2957, 2925, 2872, 2853, 2163, 1587, 1482, 1387, 1245, 1134,
843.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): 65 [ppm] = 0.03 (s, 9 H, TMS), 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 9 H,
Sn[(CHz)3CHjls), 1.12 (m,, 6 H, Sn[CH,(CHy)2CHs]s), 1.29 (td, J = 14.3, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CHa)2C HsCHyls), 1.46-1.43 (m, 6 H, Sn[CHyCH,CH,CHals), 6.62 (d, J = 8.6 Ha,
1 H, 6-CH), 6.90 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.11 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H,
4-CH), 7.29 (ddd, J = 8.2, 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 5-CH), 7.41 (dd, J = 7.6, 1.9 Hz, 1 H,
5-CH), 7.51 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.65 (d, J = 1.9 Hz, 1 H, 3-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): d¢ [ppm]| = -0.3 (TMS), 10.1 (Sn[CHy(CH,),CHj)s),
13.8 (Sn[(CHa)s CHals), 27.4 (Sn[(CHy)s CHaCHyly), 29.1 (Sn[CHy CHoCH, CHals), 100.2
(1-CCTMS), 100.9 (1-CCTMS), 114.2 (C-6"), 116.3 (C-1), 120.1 (C-6), 124.2 (C-4),
124.5 (q, J = 32 Hz, 4-CF3), 125.7 (C-4'), 126.8 (q, J = 4 Hz, C-5), 130.0 (C-5), 132.6
(C-27), 134.0 (q, J = 4 Hz, C-3'), 134.3 (C-3), 156.3 (C-2), 164.5 (C-1").
YF-NMR (283 MHz, CDCl3): dF [ppm] = -64.40 (s, 4-CF3).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 647.2 (100) [M+Na] ™.
HRMS fiir CyyH,,F,08iSn: ber. 647.1955 [M+Na]*, gef. 647.1947 [ESI-HRMS].
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C3oH,5F30SiSn (623.45).

7.1.4 Tributyl(2-(2-ethinylphenoxy)-5-(trifluormethyl)phenyl)stannan (360)

™S
SnBujy | | K,COs3, MeOH SnBus | |
0 CH,Clo RT, 15h 2 o N2
91% >
FsC FsC
354 360

K,CO3 (62 mg, 0.449 mmol, 0.50 Aq.) wurde zu einer Lésung von 354 (560 mg,
0.898 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (5 mL) und CH,Cl, (5 mL) gegeben und fir 15 h
bei RT geriihrt. Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wur-
de der Feststoff in CH,5Cly (20 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (20 mL) aufgenommen
und die wéssrige Phase mit CHyCly (2 x 20 mL) extrahiert. Die Losung wurde iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (SiOq, PET) erhielt man das Produkt als farbloses Ol (451 mg,
0.818 mmol, 91%).

R; = 0.31 (PET).
UV (CH5ON): Apes (g €) = 233.0 nm (4.3589), 272.0 (3.3523), 280.0 (3.3552), 287.0
(3.2050), 298.0 (3.1767).
IR (Film): & = 3310 cm™', 2957, 2925, 2872, 2854, 1595, 1473, 1322, 1235, 1124, 1074.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CHz)3;CH3)3),
1.06-1.14 (m, 6 H, Sn[CHs(CHy)sCHsls), 1.28 (dq, J = 147, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CH,)sCHoCHyls), 1.44-1.58 (m, 6 H, Su[CH,CH,CHyCHyls), 3.12 (s, 1 H, 2
CCH), 6.62 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 3-CH), 6.87 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H, 6-CH),
712 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.31 (ddd, J = 8.3, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 5-CH),
7.44 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1 H, 4-CH), 7.56 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H, 3-CH), 7.67 (d,
J = 2.0 Hz, 1 H, 6-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.1 (Sn[CHy(CHy),CHsls), 13.7
(Sn[(CHy)3CHs)s), 27.4 (Sn[(CHz)2 CH2CHsls), 29.1 (Sn[CH,CH,CH,CHgls), 79.1
(2-CCH), 82.1 (2-CCH), 114.7 (C-3), 115.1 (C-2), 119.3 (C-6"), 124.0 (C-5"), 124.9
(q, J = 71 Hz, 5-CFy), 125.6 (C-5), 127.0 (q, J = 4 Hz, C-4), 130.3 (C-4"), 133.2 (C-1),
134.3 (q, J = 4 Hz, C-6), 134.4 (C-3'), 157.1 (C-1), 164.3 (C-2).
YF-NMR (283 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = -61.52 (s, 5-CF3).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 575.2 (18) [M+Na]*, 533.2 (100) [MC,H,+Na]*.
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HRMS fiir C,,H,:F,08n: ber. 575.1559 [M+Nalt, gef. 575.1550 [ESI-HRMS].
C,,H,,F,0Sn (551.27).

7.1.5 1-(1-Brom-2-naphthyloxy)-4-(2-(2-(tributylstannyl)-4-(trifluormethyl)-
phenoxy)phenyl)but-3-in-2-o0l (366)

-78 °C —»RT, 15 h

© B
O f 66%
FsC

360 200

>

SnBus fl O O\)J\H LIHMDS, NEts, Toluol

360 (36 mg, 0.065 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (0.5 mL) wurde mit NEts (66 mg, 91 xL,
0.653 mmol, 15.00 Aq.), LIHMDS-Losung (65 gL, 0.065 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 200 (12 mg, 0.044 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (1 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
farbloses Ol (24 mg, 0.029 mmol, 66%).

R; = 0.54 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH;CN): Apae (Ig €) = 204.0 nm (4.7626), 231.0 (4.9265), 273.0 (3.8470), 282.0
(3.9029), 293.0 (3.8054), 322.0 (3.2493), 334.5 (3.2683).
IR (Film): & = 3543 cm", 3426, 2956, 2926, 2871, 2853, 1595, 1466, 1322, 1218, 1122,
1073.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH;)3CH3]s3),
1.06-1.14 (m, 6 H, Sn[CH,(CH,),CHsl3), 1.28 (dq, J = 14.3, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CHa)oC HaCHals), 1.45-1.57 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CHoCHals), 2.77 (d, J = 4.7 Ha,
1 H, 2-OH), 4.06 (ddd, J = 17.2, 9.6, 5.5 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.91 (quin, J = 3.7 Hz,
1 H, 2-CH), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 6”-CH), 6.91 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1 H, 3"-CH),
7.09-7.16 (m, 2 H, 3-CH, 5°-CH), 7.31 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H, 4°-CH), 7.38-7.47
(m, 2 H, 6-CH, 5"-CH), 7.53 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1 H, 6’-CH), 7.56 (ddd, J = 8.3,
6.8, 1.2 Hz, 1 H, 7-CH), 7.70 (d, J = 2.1 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1 H,
4-CH), 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-CH), 8.19 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 8-CH).
BC.NMR (125 MHz, CDCL): dc [ppm] = 10.1 (Su[CHs(CHs)oCHyly), 13.7
(Sn[(CH3)3CHs)s), 27.4 (Sn[(CH,)sCH5CHjzlz), 29.1 (Sn[CH,CH,CH,CHslz), 62.0
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(C-2), 74.0 (C-1), 81.9 (C-4), 90.9 (C-3), 110.5 (C-1"), 114.6 (C-6”"), 115.1 (C-17),
116.0 (C-3'), 119.7 (C-37), 124.2 (C-47), 124.7 (q, J = 32 Hz, 47-CF3), 124.8 (C-6"),
125.6 (C-477), 126.3 (C-8), 127.0 (q, J = 4 Hz, C-57"), 127.7 (C-5'), 128.0 (C-7"), 129.0
(C-47), 130.3 (C-57), 130.4 (C-4a), 132.9 (C-27), 134.0 (q, J = 4 Hz, C-37"), 134.1
(C-8%a), 134.2 (C-67), 152.4 (C-27), 156.4 (C-27), 164.4 (C-17").

19F-NMR (283 MHz, CDCLy): 8¢ [ppm] = -61.42 (s, 47-CF3).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1655.3 (100) [2 x M+Na|*, 839.1 (46) [M+Na|*.
HRMS fiir CyoH,,BrF,0,9n: ber. 839.1337 [M+Na]*, gef. 839.1337 [ES-HRMS].
CoH,,BrF,0,5n (816.37).

7.1.6 1-(1-Iod-2-naphthyloxy)-4-(2-(2-(tributylstannyl)-4-(trifluormethyl)-
phenoxy)phenyl)but-3-in-2-ol (367)

-78 °C —»RT, 15 h

© |
‘ 7%

360 275 FiC

SnBus It O O\)J\H LIHMDS, NEts, Toluol

FsC

360 (79 mg, 0.144 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEts (146 mg, 200 uL,
1.442 mmol, 15.00 Aq.), LIHMDS-Losung (144 gL, 0.144 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 275 (30 mg, 0.096 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (1 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
gelbliches Ol (64 mg, 0.074 mmol, 77%).

R; = 0.61 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 233.5 nm (4.9111), 274.5 (3.8593), 284.5 (3.9203), 323.0

(3.3491), 335.0 (3.3664).

IR (Film): 7 = 3439 cm™, 2956, 2026, 2871, 2853, 1594, 1503, 1488, 1471, 1446, 1322,

1267, 1246, 1218, 1164, 1122, 1073, 1049.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH3)3;CH3)3),

1.05-1.14 (m, 6 H, Sn[CHy(CHy)oCHyls), 1.26 (dq, J = 142, 7.2 Hz, 6 H,

Sn[(CHa)2C HaCHals), 1.43-1.57 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CHoCHals), 2.79 (d, J = 4.3 Ha,

1 H, 2-OH), 4.05 (ddd, J = 16.9, 9.4, 5.4 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.91 (dt, J = 7.2, 3.6 Hz,
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1 H, 2-CH), 6.65 (d, J = 85 Hz, 1 H, 6"-CH), 6.90 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1 H, 3"-CH),
7.03 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 3-CH), 7.12 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 5’-CH), 7.32 (ddd,
J =81,1.7 Hz, 1 H, 4-CH), 7.40 (ddd, J = 8.0, 4.8, 1.0 Hz, 1 H, 5-CH), 7.43 (dd,
J =8.1,27Hz 1 H, 6-CH), 7.50-7.57 (m, 2 H, 6-CH, 5-CH), 7.68 (d, J = 2.0 Hz,
1 H, 3"-CH), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 4-CH), 7.77 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 5-CH), 8.09
(d, J = 85 Hz, 1 H, 8-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): éc [ppm] = 10.1 (Sn[CH,(CH,),CHsls), 13.7
(Sn[(CHz)3CHs)s), 27.4 (Sn[(CHy)sCH2CHsls), 29.1 (Sn[CHyCH,CHyCHsls), 62.0
(C-2), 74.0 (C-1), 81.9 (C-4), 89.4 (C-17), 90.9 (C-3), 114.6 (C-6""), 114.8, 115.1 (C-17),
116.0 (C-3)), 119.7 (C-37), 124.2 (C-47), 124.7 (q, J = 32 Hz, 47-CF3), 124.8 (C-6"),
127.0 (q, J = 4 Hz, C-57), 127.7 (C-47"), 128.1 (C-5", C-T", C-8'), 130.3 (C-4"), 130.4
(C-57), 131.2 (C-4’a), 133.0 (C-27"), 134.1 (q, J = 4 Hz, C-3"), 134.1 (C-8'a), 134.2
(C-67), 135.4, 152.4 (C-2'), 155.1, 156.3 (C-27), 164.4 (C-17).

MS (ESL, McOH): m/z (%) = 1749.2 (100) [2 x M+Na]*, 887.1 (58) [M+Nal*.
HRMS fiir CyyH,,IF,0,5n: ber. 887.1210 [M+Na]*, gef. 887.1206 [ESI-HRMS].
CaoH,,IF;0,Sn (863.37).

7.1.7 5-(1-Bromnaphthalen-2-yl)-1-(2-(2-(tributylstannyl)-4-(trifluorme-
thyl)phenoxy)phenyl)pent-1-in-3-ol (368)

\]

| LIHMDS, NEts, Toluol
B H , 3,
Sn ”30 N O 78 °C RT, 15 h

B
‘ ' 24%

360 248

FsC

360 (75 mg, 0.136 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEts (92 mg, 126 uL,
0.907 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (136 uL, 0.136 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 248 (24 mg, 0.091 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
farbloses Ol (18 mg, 0.022 mmol, 24%).

R; = 0.70 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH5CN): Apao (g €) = 228.0 nm (4.9885), 275.5 (3.9237), 281.5 (3.9289), 285.0
215



216 7 Synthese substituierter Schalter des Typs B

(3.9296).

IR (Film): & = 3382 cm ™, 2956, 2925, 2870, 2853, 1594, 1445, 1322, 1251, 1219, 1164,
1121, 1073, 750.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 0y [ppm] = 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH3)3;CH3)3),
1.06-1.15 (m, 6 H, Sn[CH2(CHs)sCHasls), 1.26 (dq, J = 147, 7.2 Hz 6 H,
Sn[(CHa )oCH>CHyly), 1.53-1.57 (m, 6 H, Sn[CH,C HyCHyCHaly), 2.00 (m, 2 H, 4-CHy),
3.01-3.13 (m, 2 H, 5-CH,), 4.51 (t, J = 6.4 Hz, 1 H, 3-CH), 6.68 (d, J = 8.4 Hz, 1 H,
67-CH), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3°-CH), 7.13 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 5"-CH), 7.22
(d, J = 84 Hz, 1 H, 3-CH), 7.31 (ddd, J = 8.3, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 47-CH), 7.41-7.49
(m, 2 H, 6-CH, 5"-CH), 7.51 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1 H, 6"-CH), 7.55 (ddd, J = 8.5,
6.9, 1.4 Hz, 1 H, 7-CH), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-CH), 7.67 (d, J = 2.5 Hz, 1 H,
3"_-CH), 7.76 (4, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-CH), 8.28 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-CH).
BCLNMR (125 MHz, CDCL): oo [ppm] = 10.1 (Sn[CHa(CHy)oCHyly), 13.7
(Sn[(CHy)3CHsls), 27.3 (Sn[(CHgz)2 CH5CHsls), 29.1 (Sn[CH,CH,CH,CHsls), 33.1
(C-5), 37.6 (C-4), 62.2 (C-3), 80.9 (C-1), 95.0 (C-2), 114.6 (C-6"), 115.5 (C-17), 119.7
(C-37), 123.6 (C-1), 124.2 (C-47), 124.8 (q, J = 32 Hz, 4-CF3), 125.8 (C-6"), 127.0 (q,
J = 4 Hz, C-577), 127.1 (C-8)), 127.2 (C-T)) , 127.5 (C-3"), 127.9 (C-4), 128.0 (C-5"),
130.0 (C-57), 132.5 (C-8'a), 133.0 (C-27"), 133.2 (C-4’a), 134.0 (C-67), 134.2 (q, J —
4 Hz, C-37), 138.6 (C-2'), 156.3 (C-2"), 164.5 (q, J = 2 Hz, C-17").

YF-NMR (283 MHz, CDCl3): §p [ppm] = -61.41 (s, 47-CF3).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1651.3 (100) [2 x M+Na]*, 837.1 (42) [M+Na]*.
HRMS fiir €, H,,BrF,0,Sn: ber. 837.1545 [M+Na]*, gef. 837.1570 [ESI-HRMS].
C4oH,sBrF,0,5n (814.40).
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7.2 Synthese der F-substituierten Propargylalkohole 369, 370
& 371

7.2.1 1-Brom-4-fluor-2-(2-nitrophenoxy)benzol (322)

K,CO3, DMSO
95°C,22h

99%

437 235 322

K5COj3 (435 mg, 3.14 mmol, 2.00 Aq.) wurde zu einer Losung von 2-Brom-5-Fluorphe-
nol 437 (300 mg, 175 uL, 1.57 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Fluornitrobenzol 235 (222 mg,
160 uL, 1.57 mmol, 1.00 Aq.) in DMSO (5 mL) gegeben und die Suspension fiir 22 h
bei 95 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefend auf Wasser (10 mL) und
ges. NH,Cl-Losung (5 mL) gegeben. Nach Extraktion mit EtOAc (3 x 10 mL) und dem
Trocknen iiber MgSO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sédulenchro-
matographischer Reinigung (SiO2, PET /EtOAc 30:1) wurde der Diphenylether 322 als
gelber, kristalliner Feststoff (484 mg, 1.55 mmol, 99%) isoliert.

R; = 0.35 (PET/Et,0 10:1).

UV (CH3CN): A\pae (lg €) = 192.5 nm (4.7091), 256.5 (3.7176), 306.5 (3.3718).

IR (KBr): v = 1596 cm ™', 1533, 1477, 1360, 1276, 1148, 974, 845, 781.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): dy [ppm] = 6.69 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 1 H, 3-CH), 6.82
(ddd, J = 8.8, 7.7, 2.8 Hz, 1 H, 5-CH), 6.95 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1 H, 6-CH), 7.27
(ddd, J = 8.3, 7.5, 1.2 Hz, 1 H, 4-CH), 7.55 (ddd, J = 8.3, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 5’-CH),
7.59 (dd, J = 8.9, 5.9 Hz, 1 H, 6-CH), 8.00 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1 H, 3’-CH).
1BC.NMR (125 MHz, CDCLy): d¢ [ppm] = 108.0 (d, J = 26 Hz, C-3), 108.9 (d, J =
4 Hz, C-1), 113.1 (d, J = 22 Hz, C-5), 120.3 (C-6"), 124.3 (C-4’), 126.0 (C-3'), 134.4
(C-5'), 1345 (d, J = 9 Hz, C-6), 141.0 (C-2"), 149.0 (C-1"), 153.3 (d, J = 10 Hz, C-2),
162.2 (d, J = 249 Hz, C-4).

YF-NMR (283 MHz, CDCl3): 67 [ppm] = -110.80 (ddd, J = 9.2, 7.8, 5.9 Hz, 4-F).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 646.9 (100) [2 x M+Na]*, 333.9/335.9 (28) [M+Na]".
HRMS fiir C,,H,BrFNO;: ber. 333.94866 [M+Na|*, gef. 333.9486 [ESI-HRMS].
C,,H,BrFNO, (312.09).

217



218 7 Synthese substituierter Schalter des Typs B

7.2.2 1-Brom-4-fluor-2-(2-iodophenoxy)benzol (334)

1.) Zn, HCI, AcOH
Br NO, 0 °C —RT, 10 min Br |
2.) pTsOH-H,0, KI, NaNO, ]
o MeCN/H,O, RT, 90 min 2 0

L
>

79% (2 Schritte)
F 322 F 334

Essigsdure (15 mL) und konz. HCI (15 mL) wurden langsam bei 0 °C zu einer Losung
von 322 (250 mg, 0.80 mmol, 1.00 Aq.) in Ethylacetat (4 mL) gegeben und anschlie-
Bend Zinkpulver (3.14 g, 48.06 mmol, 60.00 Aq.) in mehreren Portionen im Abstand
von 5-10 Min. hinzugefiigt. Nach dem Aufwérmen auf RT wurde die Suspension fiir
weitere 10 Min geriihrt, danach wieder auf 0 °C gekiihlt und mit 32%iger wéssr. NHs-
Losung (40 mL) auf pH = 10-11 gebracht. Nach der Extraktion mit Ethylacetat (3 x
50 mL) wurde die Losung iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiOy, PET/EtOAc 100:1) lieferte das
Rohprodukt als nicht trennbare Mischung aus Edukt und dem Amin.

Eine Losung des Rohproduktes (210 mg, 0.74 mmol, 1.00 Aq.) in Acetonitril (3 mL)
wurde zu pTsOH-H,O (425 mg, 2.23 mmol, 3.00 Aq.), gegeben. AnschlieBend wur-
de bei 5-10 °C eine Lésung von NaNO, (103 mg, 1.49 mmol, 2.00 Aq.) und KI (309
mg, 1.86 mmol, 2.50 Aq.) in HyO (1.5 mL) sehr langsam hinzugefiigt und nach dem
Erwarmen auf RT fiir 120 Min geriihrt. Danach wurden ges. NaHCO3-Losung (10 mL),
H,0 (8 mL) und festes NaHCOj3 dazugegeben. Nach der Extraktion mit Ethylacetat (3
x 20 mL) wurde die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung (SiO,, PE) er-
hielt man das Produkt als farbloses Ol (246 mg, 0.63 mmol) in 79% Ausbeute iiber 2
Schritte.

R; = 0.44 (PET/EtOAc 100:1).

UV (CH3;CN): oo (Ig €) = 195.0 nm (4.6942), 274.5 (3.4350).

IR (Film): 7 = 3068 cm™!, 2023, 1601, 1587, 1574, 1477, 1464, 1412, 1276, 1213, 1147,

1041, 974.

1H-NMR (300 MHz, CDCl;): 65 [ppm] = 6.46 (dd, J = 9.5, 2.8 Hz, 1 H, 3-CH), 6.74

(ddd, J = 8.8, 7.8, 2.8 Hz, 1 H, 5-CH), 6.88 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1 H, 6'-CH), 6.93 (td,

J =7.7,1.4 Hz, 1 H, £-CH), 7.32 (ddd, J = 8.1, 7.6, 1.5 Hz, 1 H, 5-CH), 7.57 (dd,

J = 8.8, 5.9 Hz, 1 H, 6-CH), 7.87 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1 H, 3-CH).

1BC-NMR (125 MHz, CDCl;): ¢ [ppm] = 88.7 (C-2°), 106.5 (d, J = 26.2 Hz, C-3),

108.1 (d, J = 4.1 Hz, C-1), 111.7 (d, J = 22.6 Hz, C-5), 119.6 (C-6"), 126.3 (C-4"),
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129.8 (d, J = 8.8 Hz, C-5"), 134.2 (d, J = 9.4 Hz, C-6), 140.2 (d, J = 14.5 Hz, C-3),
154.3 (d, J = 10.3 Hz, C-2), 155.0 (C-1"), 162.2 (d, J = 247.9 Hz, C-4).

YF-NMR (283 MHz, CDCl3): §p [ppm] = -111.44 (ddd, J = 9.8, 7.9, 6.0 Hz, 4-F).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 392.0/394.0 (56) [M]*, 186.0 (100) [M Br 1]*.

HRMS fiir C;,H.BrFIO: ber. 416.8581 [M+Na]*, gef. 416.8581 [ESI-HRMS].
C,,H,BrFIO (392.99).

7.2.3 ((2-(2-Brom-5-fluorphenoxy)phenyl)ethinyl)trimethylsilan (347)

TMS
TMS

Br | // | |

o PdCl,(PPhs),, Cul L0 M

| AN NEts, RT, 17 h _
=
83%

F 334 347

TMS-Acetylen (28 mg, 41 L, 0.288 mmol, 1.10 Aq.), PdCly(PPhs), (3.7 mg, 0.005 mmol,
0.02 Aq.) und Cul (2.0 mg, 0.010 mmol, 0.04 Aq.) wurden nacheinander zu einer
sorgfiltig entgasten Losung von 334 (103 mg, 0.262 mmol, 1.00 Aq.) in NEts (2.5 mL)
gegeben und fiir 17 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von EtOAc (15 mL) wurde mit 1 m
HCI (2 x 10 mL) und ges. NaHCO3-Losung (10 mL) gewaschen. Die organische Phase
wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Chromato-
graphische Reinigung (SiO,, PET/EtOAc 100:1) lieferte das Silan 347 als farbloses Ol
(79 mg, 0.217 mmol, 83%).

R¢ = 0.31 (PET/EtOAc 100:1).
UV (CH3ON): A (Ig €) = 247.5 nm (4.2228), 258.5 (4.2406), 276.0 (3.4797), 298.0
(3.1586).
IR (Film): 7 = 2960 cm~", 2163, 1479, 1279, 1249, 1148, 1041, 977, 843.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6y [ppm| = 0.07 (s, 9 H, TMS). 6.36 (dd, J = 9.9,
2.8 Mz, 1 H, 6-CH), 6.66 (ddd, J = 8.7, 7.8, 2.8 Hz, 1 H, 4-CH), 7.06 (dd, J = 8.1,
1.1 Hz, 1 H, 3-CH), 7.17 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.38 - 7.30 (td, J = 7.6,
1.8 Hz, 1 H, 4-CH), 7.51 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.53 J = 6.1 Hz, 1 H, 3-CH).
1BC.NMR (125 MHz, CDCly): d¢ [ppm] = -0.4 (TMS). 99.1 (1-CC-TMS), 1011 (1-
CC-TMS), 105.0 (d, J = 28 Hz, C-6'), 107.0(d, J = 4 Hz, C-2"), 110.4 (d, J = 24 Hz,
C-4'), 116.7 (C-1), 121.1 (C-3), 125.1 (C-5), 130.1 (C-4), 133.8 (d, J = 10.9 Hz, C-3"),
134.1 (C-6), 155.6 (d, J = 11.1 Hz, C-1"), 155.8 (C-2), 162.4 (d, J = 247.2 Hz, C-5).
YF-NMR (283 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = -112.19 (m, 5-F).
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MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 387.0/385.0 (100) [M+Na]*.
HRMS fiir C;.H,,BrFOSi: ber. 385.0030 [M+Na]*, gef. 385.0031 [ESI-HRMS].
C,,H,,BrFOSi (363.30).

7.2.4 ((2-(5-Fluor-2-(tributylstannyl)phenoxy)phenyl)ethinyl)trimethylsi-

lan (355)
TMS
Br | |
0 tBuLi, BusSnClI, THF
-78°C - RT, 15h
62%
F 347

tBuLi (310 gL, 0.495 mmol, 2.50 Aq., 1.60 M in Pentan) wurde zu einer Losung von 347
(72 mg, 0.198 mmol, 1.00 Aq.) in THF (3 mL) bei -78 °C gegeben und die Losung fiir
30 min geriihrt. AnschlieBend wurde BuzSnCl (129 mg, 108 L, 0.396 mmol, 2.00 Aq.)
langsam hinzugetropft und man lief§ die Losung iiber 15 h auf RT erwérmen. Anschlie-
Bend wurden ges. NH,Cl-Losung (5 mL) und HyO (5 mL) hinzugegeben, die Mischung
mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert, iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Siulenchromatographische Reinigung (SiOy, PET) lieferte das
Stannan 355 als farbloses Ol (70 mg, 0.122 mmol) in 62% Ausbeute.

R; = 0.51 (PET/EtOAc 100:1).
IR (Film): 7 = 2957 cm™!, 2025, 2872, 2853, 2163, 1587, 1474, 1387, 1269, 1245, 843.
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.08 (s, 9 H, TMS), 0.83 (t, J = 7.3 Hz,
9 H, Sn[(CH,)3CHjls), 1.010-1.10 (m, 6 H, Sn[CH,(CH,)2CHs)s), 1.26 (dq, J = 14.2,
7.2 Hz, 6 H, Sn[(CH,)2CH>CHs]3), 1.40-1.58 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHjs), 6.36 (dd,
J =11.0, 2.3 Hz, 1 H, 6-CH), 6.76 (ddd, J = 8.6, 8.0, 2.3 Hz, 1 H, 4-CH), 6.85 (dd,
J =8.2,1.0 Hz, 1 H, 3-CH), 7.06 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 5-CH), 7.26 (ddd, J = 8.2,
7.5,1.7 Hz, 1 H, 4-CH), 7.36 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.49 (dd, J = 7.7,
1.6 Hz, 1 H, 6-CH).
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = -0.1 (TMS). 10.0 (Sn[CHsy(CH,)sCHjls),
13.8 (Su[(CHa)s CHaly), 27.4 (Sn[(CHa)s CHyCHsly), 29.1 (Sn[CH, CHyCHyCHals), 99.9
(1-CC-TMS), 100.4 (1-CC-TMS), 103.6 (d, J = 24 Hz, C-6), 109.8 (d, J = 20 Hz,
C-4%), 115.9 (C-1), 119.31 (C-3), 123.6 (C-5), 126.4 (d, J = 4 Hz, C-2’), 129.9 (C-4),
134.3 (C-6), 137.7 (d, J = 9.0 Hz, C-3), 156.8 (C-1"), 156.9 (C-2), 164.0 (d, J = 247 Hz,
C-5).
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YP_NMR (283 MHz, CDCLy): d5 [ppm] = -112.14 (ddd, J = 11.3, 8.8, 7.4 Hz, 5-F).
MS (ESL MeOH): m/z (%) = 597.0 (100) [M+Na]*.

HRMS fiir CygH,;FOSiSn: ber. 597.1986 [M+Na] ™, gef. 597.1990 [ESI-HRMS].
C,,H,,FOSiSn (573.45).

7.2.5 Tributyl(2-(2-ethinylphenoxy)-4-fluorphenyl)stannan (361)

SnBU3 SnBu3
KQCO3, MeOH 1
RT, 15 h
97%

K,CO; (8 mg, 0.058 mmol, 0.50 Aq.) wurde zu einer Losung von 355 (67 mg, 0.117 mmol,
1.00 Aq.) in MeOH (0.5 mL) und CH,Cl, (0.5 mL) gegeben und fiir 15 h bei RT geriihrt.

Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wurde der Feststoff in

CH5Cly (10 mL) und ges. NaHCO;3-Losung (10 mL) aufgenommen und die wissrige
Phase mit CH5Cl, (2 x 10 mL) extrahiert. Die Losung wurde iiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reini-
gung (SiOy, PET) erhielt man das Produkt als farbloses Ol (57 mg, 0.113 mmol, 97%).

R; = 0.46 (PET/EtOAc 100:1).
IR (Film): & = 3309 cm™', 2956, 2924, 2871, 2853, 1580, 1484, 1444, 1388, 1268, 1242,
971.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH3)3;CH3)3),
1.00-1.09 (m, 6 H, Sn[CH,(CHy)oCHyly), 1.26 (dq, J = 14.8, 7.2 Hz 6 H,
Sn[(CHa)2C H2CHals), 1.42-1.55 (m, 6 H, Sn[CHyCH,CH,CHals), 3.14 (s, 1 H, 2-CCH),
6.42 (dd, J = 10.8, 2.3 Hz, 1 H, 3-CH), 6.79 (ddd, J = 8.6, 8.1, 2.3 Hz, 1 H, 5-CH),
6.85 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H, 6-CH), 7.08 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.28
(ddd, J = 8.3, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 5-CH), 7.38 (dd, J = 8.0, 7.4 Hz, 1 H, 6-CH), 7.53
(dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CHj),CHslz), 13.7
(Sn[(CHg)3CHs)s), 27.4 (Sn[(CHs)aCH2CHsls), 29.1 (Sn[CHyCH,CH,CHsls), 79.2
(2-CCH), 81.9 (2-CCH), 104.0 (d, J = 24 Hz, C-3), 110.3 (d, J = 20 Hz, C-5),
114.6 (C-2)), 118.6 (C-6"), 123.5 (C-4"), 126.9 (d, J = 4 Hz, C-1), 130.1 (C-5'), 134.3
(C-3"), 138.0 (d, J = 9 Hz, C-6), 157.5 (C-1), 162.5 (d, J = 9 Hz, C-2), 164.0 (d, J =
247 Hz, C-4).
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YF-NMR (283 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = -111.63 (ddd, J = 11.0, 8.7, 7.3 Hz, 4-F).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 525.2 (100) [M+Na]*.

HRMS fiir CyH,FOSn: ber. 525.1591 [M+Na]™, gef. 525.1572 [ESI-HRMS].
C,HFOSn (501.26).

7.2.6 1-(1-Brom-2-naphthyloxy)-4-(2-(4-fluor-2-(tributylstannyl)phenoxy)-
phenyl)but-3-in-2-0l (369)

0
SnBus It % O\)J\H LiIHMDS, NEts, Toluol
+ | -78 °C —>RT, 15 h
© N Br >
64% F
F 361 200

369

361 (46 mg, 0.092 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEts (93 mg, 130 L,
0.918 mmol, 15.00 Aq.), LIHMDS-Losung (92 pL, 0.092 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in Tolu-
ol) und 200 (16 mg, 0.061 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (1.5 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 10:1) lieferte das Produkt als
farbloses Ol (36 mg, 0.039 mmol, 64%).

R; = 0.71 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH5CN): Apae (Ig €) = 203.0 nm (4.7495), 231.0 (4.8947), 273.0 (3.8443), 282.0
(3.8813), 292.5 (3.8120), 322.5 (3.2322), 334.0 (3.2563).
IR (Film): # = 3291 em™!, 3068, 2055, 2925, 2870, 2852, 1582, 1471, 1387, 1269, 1205,
971.
1H-NMR (300 MHz, CDCls): 65 [ppm] = 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH,);CHjls),
1.00-1.08 (m, 6 H, Sn[CH,(CH,),CHsls), 1.24 (dq, J = 14.1, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CH,)»CH,CHjls), 1.41-1.55 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHs]s), 2.71 (spr, 1 H, 2-OH),
412 (ddd, J = 17.3, 9.7, 5.5 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.92 (dd, J = 7.6, 3.4 Hz, 1 H, 2-CH),
6.38 (dd, J = 10.9, 2.3 Hz, 1 H, 6"-CH), 6.77 (td, J = 8.4, 3.5 Hz, 1 H, 47’-CH), 6.87
(dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.08 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 5"-CH), 7.18 (d, J =
0.0 Hz, 1 H, 3-CH), 7.29 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 4"-CH), 7.35 (d, J = 7.9 Hz,
1 H, 3"-CH), 7.41 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.48 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz,
1 H, 6"-CH), 7.56 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2 H,
9222
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4-CH, 5-CH), 8.19 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1 H, 8-CH).

IBC-NMR (125 MHz, CDCly): 6c [ppm] = 10.0 (Sn[CH,(CH,),CHsls), 13.7
(Sn[(CHa,)3 CHaly), 27.4 (Su[(CHy )2 CHyCHals), 29.1 (Sn[CH, CHoCHyCHals), 62.0 (C-2),
74.1 (C-1), 82.1 (C-3), 90.7 (C-4), 103.7 (d, J = 24 Hz, C-6"), 110.1 (d, J = 20 Hz,
C-477),110.6 (C-1°), 114.6 (C-17), 116.1 (C-3"), 119.1 (C-37), 123.7 (C-5"), 124.8 (C-6"),
126.3 (C-8), 127.7 (C-7), 128.0 (C-5), 128.9 (C-4"), 130.2 (C-4"), 130.4 (C-4"a), 132.9
(C-8'a), 134.1 (C-67), 137.9 (d, J = 9 Hz, C-37"), 152.5 (C-2), 156.8 (C-27), 162.7 (d,
J =9 Hz, C-17), 164.0 (d, J = 246 Hz, C-5"").

YF-NMR (283 MHz, CDCl3): 6p [ppm] = -111.44 (ddd, J = 11.1, 8.6, 7.4 Hz, 5""-F).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1555.3 (74) [2 x M+Na]*, 789.1 (100) [M+Na]*.
HRMS fiir CyqH,,BrFO,Sn: ber. 789.1369 [M+Na]*, gef. 789.1360 [ESI-HRMS].
C45H, BrFO,Sn (766.37).

7.2.7 1-(1-Iod-2-naphthyloxy)-4-(2-(5-fluor-2-(tributylstannyl)phenoxy)phe-
nyl)but-3-in-2-ol (370)

0
SnBu; It % O\)J\H LIHMDS, NEts, Toluol
' | -78°C >RT, 15 h
o) NS | >
61% F
F 361 275

370

361 (53 mg, 0.106 mmol, 1.50 eq.) in Toluol (0.6 mL) wurde mit NEt; (71 mg, 98 uL,
0.705 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (106 uL, 0.106 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 275 (22 mg, 0.070 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiOy, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
farbloses Ol (35 mg, 0.043 mmol, 61%).

R; = 0.67 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH3CN): Apae (Ig €) = 202.0 nm (4.7675), 233.5 (4.8853), 274.0 (3.8865), 285.0

(3.9286), 323.0 (3.3771), 335.0 (3.3860).

IR (Film): 7 = 3425 cm™, 2955, 2925, 2870, 2852, 1582, 1472, 1387, 1268, 1205, 1134,

970, 748.

1H-NMR (300 MHz, CDCl): 6 [ppm] = 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CHa,)3CH3]s),
223
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1.01-1.09 (m, 6 H, Su[CH(CHs)sCHyly), 1.24 (dq, J = 14.1, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CHa)oC HaCHals), 1.41-1.52 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CHoCHals), 2.75 (d, J = 4.8 Ha,
1 H, 2-OH), 4.13 (ddd, J = 17.1, 9.5, 5.5 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.94 (ddd, J = 7.9, 4.7,
3.4 Hz, 1 H, 2-CH), 6.38 (dd, J = 10.8, 2.3 Hz, 1 H, 67-CH), 6.77 (td, J = 8.5, 2.4 Hz,
1 H, 47-CH), 6.88 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.08 (td, J = 7.3, 1.1 Hz, 1 H,
57-CH), 7.10 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 3-CH), 7.2 (ddd, J = 8.3, 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 4’-CH),
7.35 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 37-CH), 7.40 (ddd, J = 6.9, 6.4, 1.2 Hz, 1 H, 6-CH), 7.50
(dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H, 6"-CH), 7.54 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1 H, 7-CH), 7.73
(d, J = 8.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 5-CH), 8.10 (d, J = 8.5 Hz,
1 H, 8-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): éc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CH;),CHsls), 13.8
(Sn[(CHa)3 CHs), 27.4 (Su[(CH,)o CHaCHs)s), 29.2 (Su[CHy CHyCHoCHs)), 62.1 (C-2),
741 (C-1), 82.1 (C-3), 89.5 (C-1"), 90.7 (C-4), 103.7 (d, J = 24 Hz, C-6""), 110.1 (d,
J = 20 Hz, C-47"), 114.7 (C-17), 115.0 (C-37), 119.1 (C-3), 123.8 (C-57), 124.8 (C-6"),
128.1 (C-5"), 128.2 (C-4'), 130.2 (C-8'a), 130.3 (C-7, C-47), 131.2 (C-8"), 134.1 (C-67),
135.4 (C-4'a), 137.8 (d, J = 9 Hz, C-3""), 155.2 (C-2°), 156.8 (C-2"), 162.7 (d, J =
9 Hz, C-177), 164.0 (d, J = 246 Hz, C-5").

9E_NMR (283 MHz, CDCLy): 85 [ppm] = -115.34 (ddd, J = 11.1, 8.7, 7.4 Hz, 57-F).
MS (ESL, MeOH): m/z (%) = 1649.2 (100) [2 x M+Na]*, 837.1 (83) [M+Na]*.
HRMS fiir CyH,,FIO,Sn: ber. 837.1241 [M+Na]*, gef. 837.1232 [ESI-HRMS).
C,sH,,FI0,Sn (813.37)

7.2.8 5-(1-Bromnaphthalen-2-yl)-1-(2-(5-fluor-2-(tributylstannyl) phenoxy)-
phenyl)pent-1-in-3-ol (371)

it
It = LIHMDS, NEts, Toluol
B . | A 78°CRT, 15h
0 NN s
' 7% E
F 361 248 \C[

6

371

361 (71 mg, 0.142 mmol, 1.50 eq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEt3 (96 mg, 132 uL,
0.944 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (142 uL, 0.142 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 248 (25 mg, 0.094 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) nach A AV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HyO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
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Séulenchromatographische Reinigung (SiOy, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
farbloses Ol (55 mg, 0.072 mmol, 77%).

R; = 0.63 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 228.0 nm (5.0033), 254.0 (4.2757), 275.0 (3.9436), 285.5
(3.9462).

IR (Film): 7 = 3385 cm™!, 2955, 2925, 2870, 2852, 1582, 1487, 1472, 1387, 1255, 1134,
971, 748.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH3)3CH3)3),
0.97-1.11 (m, 6 H, Sn[CH,(CH,),CHsls), 1.25 (dq, J = 14.3, 7.3 Hz, 6 H,
Sn[(CHy)oCH>CHyly), 1.42-1.55 (m, 6 H, Sn[CH,CHoCHyCHyly), 1.97-2.07 (m, 2 H,
4-CHy), 3.03-3.12 (m, 2 H, 5-CHy), 4.52 (t, J = 6.4 Hz, 1 H, 3-CH), 6.38 (dd, J = 10.9,
2.2 Hz, 1 H, 6-CH), 6.72 (td, J = 8.2, 2.2 Hz, 1 H, 4”-CH), 6.89 (d, J = 8.0 Hz, 1 H,
37-CH), 7.00 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1 H, 5"-CH), 7.28 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H, 4’-CH),
7.28 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 3-CH), 7.34 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.42-7.51 (m, 2 H,
6’-CH, 6”-CH), 7.55 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 1 H,
4-CH), 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 5-CH), 8.29 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 8-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CH,),CHsls), 13.7
(Sn[(CHz)3CHs)s), 27.4 (Sn[(CHy), CHoCHs)s), 29.1 (Sn[CH, CHoCH,CHgls), 33.1 (C-5),
37.7 (C-4), 62.3 (C-3), 81.1 (C-2), 94.8 (C-1), 103.6 (d, J = 24 Hz, C-67"), 110.1 (d,
J = 20 Hz, C-477), 115.2 (C-17), 119.3 (C-37), 123.7 (C-1"), 123.8 (C-5"), 125.8 (C-6"),
127.1 (C-87), 127.2 (C-7'), 127.5 (C-47), 127.9 (C-57), 128.1 (C-3'), 130.0 (C-47), 132.5
(C-8'a), 133.2 (C-4’), 133.9 (C-67), 137.9 (d, J = 9 Hz, C-37), 138.8 (C-27), 156.7
(C-27), 162.8 (d, J = 9 Hz, C-17"), 164.09 (d, J = 246 Hz, C-57").

WR-NMR (283 MHz, CDCly): 65 [ppm] = -111.49 (ddd, J = 11.0, 8.8, 7.4 Hz, 57-F),
MS (ESL, McOH): m/z (%) = 1551.3 (74) [2 x M+ Na]*, 787.2 (95) [M+Na]*.
HRMS fiir C4oH,,BrFO,Sn: ber. 787.1577 [M+Nal ™, gef. 787.1578 [ESI-HRMS].
CyoH,BrFO,Sn (764.39).
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7.3 Synthese der CN-substituierten Propargylalkohole 372, 373
& 374

7.3.1 3-Brom-4-(2-iodphenoxy)benzonitril (342)

Br |
K,CO3, DMSO 3 »
95°C,22h . o
95% C1

K,COs (691 mg, 5.00 mmol, 2.00 Aq.) wurde zu einer Losung von 3-Brom-4-Fluorbenzo-
nitril (500 mg, 2.50 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Iodphenol (550 mg, 2.50 mmol, 1.00 Aq.) in
Dimethylsulfoxid (8 mL) gegeben und die Suspension fiir 22 h bei 95 °C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde anschlieBend auf ges. NH,Cl-Losung (5 mL) und HyO (20 mL)
gegeben. Nach Extraktion mit EtOAc (3 x 20 mL) und Trocknung iiber MgSO,4 wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde anschliefend durch
Séulenchromatographie (SiOy, PET/EtOAc 30:1) gereinigt, um den Diphenylether als
farbloses Ol (951 mg, 2.38 mmol, 95%) zu isolieren.

R¢ = 0.65 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH3CN): Apae (Ig €) = 207.5 nm (4.6843), 250.0 (4.2430), 289.0 (3.1027).

IR (Film): # = 3066 cm™!, 2230, 1597, 1573, 1484, 1462, 1438, 1264, 1248, 1206, 1048,
1021, 890, 780.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 6.62 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 5-CH), 6.99 (dd,
J =6.9,15Hz, 1H,4-CH), 7.02 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 6-CH), 7.39 (ddd, J = 9.0, 7.6,
1.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.47 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1 H, 6-CH), 7.89 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz,
1 H, 3-CH), 7.93 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, 2-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): d¢ [ppm] = 89.5 (C-2), 107.5 (C-1), 113.4 (C-3), 116.8
(C-5), 117.2 (1-CN), 121.3 (C-4), 127.4 (C-6"), 130.1 (C-5'), 132.6 (C-6), 137.4 (C-2),
140.4 (C-3'), 154.0 (C-4), 157.4 (C-1").

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 399.0/401.0 (10) [M]*, 193.1 (100) [M-Br-1]*.

HRMS fiir C,sH,BrINO: ber. 421.8648 [M+Na]*, gef. 421.8640 [ESI-HRMS].
C,sH,BrINO (400.01).
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7.3.2 3-Brom-4-(2-((trimethylsilyl)ethinyl)phenoxy)benzonitril (348)

T™S
T™S
//
Br ! - Br I
o PdCly(PPhs),, Cul 3 o )
NEts, RT, 18h 79N
T
NC 90% NC
342 348

TMS-Acetylen (95 mg, 137 pL, 0.962 mmol, 1.10 Aq.), PdCly(PPhs), (12 mg,
0.017 mmol, 0.02 Aq.) und Cul (7 mg, 0.035 mmol, 0.04 Aq.) wurden nacheinander
zu einer sorgfiltig entgasten Losung von 342 (351 mg, 0.875 mmol, 1.00 Aq) in NEts
(8 mL) gegeben und fiir 18 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von EtOAc (30 mL) wurde
die Mischung mit 1 M HCI (3 x 20 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (20 mL) gewaschen.
Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Va-
kuum entfernt. Chromatographische Reinigung (SiOy, PET/EtOAc 30:1) lieferte das
gewiinschte Produkt als farbloses O1 (292 mg, 0.789 mmol, 90%).

R¢ = 0.38 (PET/EtOAc 20:1).

UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 209.5 nm (4.6934), 247.0 (4.5173), 288.5 (3.4004).

IR (Film): 7 = 3030 cm™!, 2960, 2899, 2230, 2162, 1593, 1479, 1446, 1285, 1255, 1190,
1100, 1047.

TH-NMR (300 MHz, CDCLy): d; [ppm] = 0.02 (s, 9 H, TMS), 6.59 (d, J = 8.6 Hz,
1 H, 5-CH), 7.14 (dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 1 H, 6-CH), 7.22 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H,
4-CH), 7.39 (td, 1 H, J = 7.7, 1.8 Hz, 5-CH), 7.44 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1 H, 6-CH),
752 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.89 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, 2-CH).

BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): ¢ [ppm]| = -0.4 (TMS), 98.6 (2'-CC-TMS), 101.9 (2’-
CC-TMS), 106.5 (C-1), 112.6 (C-2'), 116.1 (C-5), 116.9 (C-3), 117.4 (1-CN), 121.7
(C-67), 125.9 (C-4), 130.3 (C-5"), 132.4 (C-6), 134.1 (C-3'), 136.9 (C-2), 154.7 (C-4),
158.4 (C-17).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 763.0 (100) [2 x M+Na]*, 392.0/394.0 (32) [M+Na]*.
HRMS fiir C,;4H,4BrNOSi: ber. 392.0077 [M+Nal]™, gef. 392.0070 [ESI-HRMS].
C,sH,BrNOSi (370.32).
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7.3.3 2,2-Dimethyl-1-(3-(tributylstannyl)-4-(2-((trimethylsilyl)ethinyl)phen-
oxy)phenyl)propan-1-on (357) und 3-(Tributylstannyl)-4-(2-((trime-
thylsilyl)ethinyl)phenoxy)benzonitril (356)

TMS
Br | | tBuLi, BusSnCl, SnBuj | |
o THF, -78 °C —=RT 3 o 2
15 h + {
- 4
1
NC NC
348 30%
356

tBuli (1.16 mL, 1.857 mmol, 2.50 Aq., 1.6 Min Pentan) wurde zu einer Losung von 348
(275 mg, 0.743 mmol, 1.00 Aq.) in THF (6 mL) bei -78 °C gegeben und die Losung fiir
30 min geriihrt. AnschlieBend wurde BuszSnCl (483 mg, 403 L, 1.485 mmol, 2.00 Aq.)
langsam hinzugetropft und man lie die Losung iiber 15 h erwédrmen. Anschliefend
wurden ges. NH,Cl-Losung (5 mL) und HyO (10 mL) hinzugegeben, die Mischung
mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert, iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiOy, PET—PET/EtOAc
100:1) lieferte eine Mischung aus 357 und 356. Die Trennung der beiden Verbindungen
erfolgte durch praparative HPLC, um 357 (129 mg, 0.202 mmol, 27%) und 356 (129 mg,
0.222 mmol, 30%) jeweils als farbloses Ol zu erhalten.

HPLC (Kromasil RP-18,'% priparative Siule): Eluens MeOH, Fluss = 10 mL/min,
tp = 8.68 min (Verbindung 357), 17.59 min (Verbindung 356).

Verbindung 357:

R¢ = 0.52 (PET/EtOAc 20:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.04 (s, 9 H, TMS), 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 6 H,

Sn[(CHa)5C Hals), 1.06-1.15 (m, 6 H, Su[CH(CHy)oCHaly), 1.27 (dt, J = 14.2, 7.2 H,

6 H, Sn[(CHy)sCH>CHsls), 1.35 (s, 9 H, 7-C(CHy)y), 1.47-1.60 (m, 6 H,

Sn[CH,CH,CHyCHsly), 6.58 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 5-CH), 6.89 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz,

1 H, 6-CH), 7.09 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1 H, 4-CH), 7.28 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.7 Hz,

1 H, 5-CH), 7.50 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.68 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1 H,

6-CH), 7.95 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 2-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): d¢ [ppm]| = -0.2 (TMS), 10.1 (Sn[CH,(CH,),CHj)3),

13.8  (Sn[(CH3)3CHsls), 27.4 (Sn[(CH,);CH,CHsl3), 28.4 (7-C(CHs)sz), 29.2

(Su[CH, CHyCHyCHaly), 44.0 (7-C(CHy)s), 100.1 (2-CC-TMS), 100.3 (2'-CC-TMS),
228
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113.9 (C-5), 116.3 (C-2), 119.9 (C-6"), 123.9 (C-47), 129.9 (C-5"), 130.7 (C-6), 131.1
(C-3), 131.9 (C-1), 134.2 (C-3"), 138.0 (C-2), 156.5 (C-17), 164.2 (C-4), 207.0 (C-7).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1301.5 (100) [2 x M+Na|*, 663.3 (47) [M+Na|*.
HRMS fiir C;,H.,0,5iSn: ber. 663.2657 [M+Na]*, gef. 663.2651 [ESI-HRMS].
C,;,H;,0,SiSn (639.57).

Verbindung 356:
R = 0.50 (PET/EtOAc 20:1).
UV (CH3CN): Apae (Ig €) = 199.5 nm (4.6883), 247.0 (4.4781).
IR (Film): 7 = 3410 cm ™!, 2957, 2925, 2871, 2853, 2224, 1582, 1462, 1445, 1241, 12009,
862, 843.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §y [ppm] = 0.01 (s, 9 H, TMS), 0.85 (t, J = 7.3 Hz,
9 H, Sn[(CH3)3CH3l3), 1.08-1.18 (m, 6 H, Sn[CH,(CH;)2CHs)s), 1.30 (td, J = 14.3,
7.2 Hz, 6 H, Sn[(CH;),CH2CHs)s), 1.45-1.60 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHjsls), 6.54 (d,
J = 85 Hz, 1 H, 5-CH), 6.95 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1 H, 6’-CH), 7.15 (td, J = 7.6,
1.2 Hz, 1 H, 4-CH), 7.33 (ddd, J = 8.1, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 5-CH), 7.45 (dd, J = 8.5,
2.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.51 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H, 3-CH), 7.70 (d, J = 2.1 Hz, 1 H,
2-CH).
BBC-NMR . (125 MHz, CDCl3): d¢ [ppm]| = -0.3 (TMS), 10.2 (Sn[CH,(CH,),CHj)s),
13.7 (Sn[(CHy)3 CHs)s), 27.4 (Sn[(CHg)2 CHyCHs)s), 29.1 (Sn[CHy CHo,CH,CHgls), 99.8
(2>-CC-TMS), 101.0 (2’-CC-TMS), 105.7 (C-1), 113.9 (C-5), 116.8 (C-27), 119.6 (1-CN),
120.8 (C-67), 124.8 (C-4"), 130.2 (C-5"), 133.2 (C-3), 133.7 (C-6), 134.3 (C-3"), 141.1
(C-2), 155.3 (C-17), 165.3 (C-4).

S (ESI, MeOH): m/z (%) = 1183.4 (100) [2 x M+Na|*, 604.2 (18) [M+Na]™.
HRMS fiir Cy,H,3FOSiSn: ber. 604.2033 [M+Na|*, gef. 604.2024 [ESI-HRMS].
C;,H,3NOSiSn (580.46).

7.3.4 1-(4-(2-Ethinylphenoxy)-3-(tributylstannyl)phenyl)-2,2-dimethylpro-
pan-1-on (363)

SnBu3 K,CO3, MeOH SnBu3
CHyCly, RT, 16h
91% t-Bu 7

K,CO3 (13 mg, 0.094 mmol, 0.50 Aq.) wurde zu einer Lésung von 357 (120 mg,
229
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0.188 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (1 mL) und CH,Cly (1 mL) gegeben und fiir 16 h
bei RT geriihrt. Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wurde
der Feststoff in CHyCly (10 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (10 mL) aufgenommen und
die wissrige Phase mit CHyCly (2 x 10 mL) extrahiert. Die Losung wurde iiber MgSOy
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung (SiO,, PET/EtOAc 50:1) erhielt man das Produkt als farbloses Ol
(97 mg, 0.171 mmol, 91%).

R; = 0.43 (PET/EtOAc 20:1).

UV (CH3CN): Apas (Ig €) = 201.0 nm (4.5982), 266.0 (4.0395).

IR (Film): o = 3308 cm ™!, 2956, 2927, 2871, 2854, 1669, 1568, 1464, 1234, 1183, 972.
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH,)3CH3]3),
1.05-1.13 (m, 6 H, Sn[CHy(CHy)oCHyls), 1.27 (dq, J = 142, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CHy)osCH>CHyls), 135 (s, 9 H, 7-C(CHs);), 145158 (m, 6 H,
Sn[CHyCH,CH,CHals), 3.12 (s, 1 H, 2-CCH), 6.64 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 5-CH), 6.88
(dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H, 6-CH), 7.10 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.29 (ddd,
J =83,7.5, 1.7 Hz, 1 H, 5-CH), 7.54 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.67 (dd, J =
8.6, 2.3 Hz, 1 H, 6-CH), 7.94 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 2-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): ¢ [ppm| = 10.1 (Sn[CH,(CH,),CHsls), 13.7
(Sn[(CH3)3CHsls), 274  (Sn[(CH3),CH,CHsls), 284  (7-C(CHs)s), 29.2
(Sn[CH; CH5CH,CHsls), 44.1 (7-C(CHs)s), 79.2 (2-CCH), 82.0 (2-CCH), 114.4 (C-5),
114.9 (C-27), 119.1 (C-6"), 123.7 (C-4’), 130.1 (C-5"), 130.7 (C-6), 131.7 (C-1), 132.5
(C-3), 134.3 (C-37), 138.1 (C-2), 157.2 (C-1), 163.9 (C-4), 207.4 (C-T).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1157.5 (100) [2 x M+Na]*, 591.2 (91) [M+Na]*.
HRMS fiir C,,H,,0,5n: ber. 591.2262 [M+Na| ™, gef. 591.2251 [ESI-HRMS].
C4,H,,0,5n (567.39).

7.3.5 4-(2-Ethinylphenoxy)-3-(tributylstannyl)benzonitril (362)

T™MS
SnBu3 | K>,CO3, MeOH SnBu3 | |
o] CH,Cly, RT, 22 h 3 oy N2
> 4
quant. !
NC NC
356 362

K,CO3 (14 mg, 0.103 mmol, 0.50 Aq.) wurde zu einer Lésung von 356 (120 mg,
0.207 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (1 mL) und CH,Cl, (1 mL) gegeben und fiir 22 h
230
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bei RT geriihrt. Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wurde
der Feststoff in CH,Cly (10 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (10 mL) aufgenommen und
die wissrige Phase mit CH2Cly (2 x 10 mL) extrahiert. Die Losung wurde itber MgSO,4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung (SiO,, PET/EtOAc 60:1) erhielt man das Produkt als farbloses Ol
(106 mg, 0.209 mmol, quant.).

R; = 0.44 (PET/EtOAc 20:1).

UV (CH;CN): A (Ig €) = 199.5 nm (4.7278), 235.5 (4.4037).

IR (Film): 7 = 3307 cm ™!, 2956, 2924, 2870, 2853, 2224, 1583, 1569, 1461, 1444, 1377,
1237.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH3)3;CH3)3),
1.05-1.18 (m, 6 H, Sn[CH,(CHy):CHals), 129 (td, J = 14.3, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CHa)sC HoCHls), 1.48-1.54 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHals), 3.09 (s, 1 H, 2-CCH),
6.58 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 5-CH), 6.92 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1 H, 6-CH), 7.17 (td, J =
7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.35 (ddd, J = 8.2 7.7, 1.7 Hz, 1 H, 5-CH), 7.47 (dd, J = 8.5,
2.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.56 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 7.71 (d, J = 2.1 Hz, 1 H,
2-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.2 (Sn[CHy(CH,),CHsls), 13.7
(Sn[(CHy)3CHs)s), 27.4 (Sn[(CHz)2 CH5CHsls), 29.1 (Sn[CH,CH,CH,CHgls), 78.7
(2-CCH), 82.5 (2-CCH), 106.3 (C-1), 114.2 (C-5), 115.6 (C-2"), 119.5 (1-CN), 120.1
(C-6"), 124.7 (C-4"), 130.4 (C-5'), 133.6 (C-3), 133.9 (C-6), 134.5 (C-37), 141.4 (C-2),
156.0 (C-1°), 165.2 (C-4).

MS (ESL, McOH): m/z (%) = 1039.3 (100) [2 x M+Na]*, 532.2 (30) [M+Na]*.
HRMS fiir C,, H,:NOSn: ber. 532.1638 [M+Nal*, gef. 532.1624 [ESI-HRMS].
C,,H,sNOSn (508.28).
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7.3.6 4-(2-(4-(1-Brom-2-naphthyloxy)-3-hydroxybut-1-inyl)phenoxy)-3-(tri-
butylstannyl)benzonitril (372)

0]

SnBus It O O\)J\H LIHMDS, NEts, Toluol

-78 °C —»RT, 15 h

o)
N B
/©/ | O | o
=
NC

362 200

362 (36 mg, 0.071 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEt3 (72 mg, 98 uL,
0.708 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (71 gL, 0.071 mmol, 1.00 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 200 (19 mg, 0.071 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) nach A AV2 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
gelbes Ol (21 mg, 0.027 mmol, 38%).

Rs = 0.65 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH3CN): A (Ig €) = 204.0 nm (4.7929), 231.0 (4.9503), 322.5 (3.3011), 334.0
(3.3195).
IR (Film): 7 = 3444 cm™!, 2956, 2926, 2870, 2852, 2224, 1462, 1269, 1249, 1217, 1074,
741.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CHz)3;CH3)3),
1.06 - 117 (m, 6 H, Sn[CHs(CHs)oCHals), 1.27 (dq, J = 142, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CHy)oCH>CHsly), 1.43-1.58 (m, 6 H, Sn[CH,CHoCH,CHsly), 2.83 (spr, 1 H, 2-
OH), 4.01 (ddd, J = 16.9, 9.5, 5.4 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.87 (dd, J = 7.3, 3.4 Hz, 1 H,
2-CH), 6.57 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 6”-CH), 6.94 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.11
(d, J = 89 Hz, 1 H, 3-CH), 7.16 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 5"-CH), 7.35 (td, J =
7.9,1.7 Hz, 1 H, 4”-CH), 7.38-7.46 (m, 2 H, 6’-CH, 5"’-CH), 7.53 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz,
1 H, 6”-CH), 7.56 (ddd, J = 6.8, 4.9, 1.5 Hz, 1 H, 7-CH), 7.69 (d, J = 2.1 Hz, 1 H,
37 -CH), 7.79 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, 4-CH), 7.82 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 5-CH), 8.18 (d,
J = 85 Hz, 1 H, 8-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.2 (Sn[CHy(CHy),CHsls), 13.7
(Sn[(CHay)3 CHyls), 27.3 (Sn[(CHa)s CHyCHsls), 29.0 (Sn[CH,CH,CH,CHgls), 61.9
(C-2), 73.9 (C-1), 815 (C-4), 91.4 (C-3), 106.1 (C-47"), 110.4 (C-1), 114.2 (C-6""),
115.5 (C-17), 115.8 (C-3"), 119.3 (47-CN), 120.3 (C-3"), 124.8 (C-6", C-5"), 126.2 (C-8"),
232
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127.8 (C-77), 128.0 (C-4), 129.1 (C-5'), 130.3 (C-4’a), 130.4 (C-47), 132.8 (C-8’a), 133.5
(C-277), 133.8 (C-577), 134.2 (C-6"), 141.2 (C-37"), 152.3 (C-2"), 155.4 (C-27), 165.2
(C-177).

MS (ESL, MeOH): m/z (%) = 1569.3 (100) [2 x M+Na]™, 796.1 (67) [M+Na]*.
HRMS fiir C4yH,,BrNO,Sn: ber. 796.1416 [M+Na]*, gef. 796.1424 [ESI-HRMS).
CyoH,,BrNO,Sn (773.39).

7.3.7 4-(2-(4-(1-Iod-2-naphthyloxy)-3-hydroxybut-1-inyl)phenoxy)-3-(tribu-
tylstannyl)benzonitril (373)

0
SnBu It % O\)J\H LiIHMDS, NEts, Toluol
3 + | 78 °C >RT, 15 h
O NS =
N I
| 82%
=
NC
362 275 NG

373

362 (63 mg, 0.124 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEt; (84 mg, 115 uL,
0.826 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Losung (124 uL, 0.124 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 275 (26 mg, 0.083 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) nach A AV2 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
gelbes Ol (56 mg, 0.068 mmol, 82%).

R; = 0.46 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH;CN): Apas (Ig €) = 201.5 nm (4.8198), 233.5 (4.9128), 323.5 (3.3725), 335.0

(3.3859).

IR (Film): & = 3445 cm ™, 2955, 2925, 2870, 2852, 2224, 1582, 1461, 1250, 1217, 1074,

T47.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH3)3CH3)3),

1.05-1.15 (m, 6 H, Sn[CH5(CH3);CHsl3), 1.26 (dq, J = 14.1, 7.2 Hz, 6 H,

Sn[(CH,)sCHyCHsls), 1.43-1.54 (m, 6 H, Su[CHyCH,CH,CHls), 2.79 (d, J = 5.1 Hz,

1 H, 2-OH), 4.00 (ddd, J = 16.6, 9.4, 5.3 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.87 (ddd, J = 7.3, 5.0, 3.3,

1 H, 2-CH), 6.56 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 6”-CH), 6.93 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1 H, 3"-CH),

7.03 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 3-CH), 7.17 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 5°-CH), 7.35 (td, J =

7.6, 1.8 Hz, 1 H, 4°-CH), 7.36-7.46 (m, 2 H, 6-CH, 5”-CH), 7.50-7.58 (m, 2 H, 6"-CH,
233
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7-CH), 7.69 (d, J = 2.1 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.84 (d,
J =88 Hz, 1 H, 5-CH), 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): é¢ [ppm] = 10.2 (Sn[CH,(CH,),CHsls), 13.7
(Sn[(CHz)3CHyls), 27.4 (Sn[(CHa)s CHsCHals), 29.1 (Sn[CH,CHyCH,CHals), 61.9
(C-2), 73.9 (C-1), 815 (C-4), 89.4 (C-3), 91.4 (C-1°), 106.1 (C-477), 114.2 (C-6""), 114.7
(C-37), 115.6 (C-17), 119.4 (47-CN), 120.4 (C-37), 124.9 (C-5", C-6") 128.2 (C-5’, C-7"),
130.4 (C-4’a), 130.5 (C-47), 130.6 (C-4"), 131.2 (C-8'), 133.5 (C-27"), 133.9 (C-5""), 134.2
(C-67), 135.3 (C-8'a), 141.3 (C-37"), 155.0 (C-27), 155.4 (C-27), 165.2 (C-17).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1663.3 (100) [2 x M+Na|*, 844.1 (41) [M+Na|*.
HRMS fiir Cyyl,,INO,Sn: ber. 844.1288 [M+Na]*, gef. 844.1285 [ESI-HRMS).
C,oH,,INO,Sn (820.39).

7.3.8 4-(2-(5-(1-Bromnaphthalen-2-yl)-3-hydroxypent-1-inyl)phenoxy)-3-
(tributylstannyl)benzonitril (374)

0
SnBuj || . /| J\H [_;ghﬂgigﬁt%gﬁluol
| 46%
NC =
362 248

6

NC

362 (60 mg, 0.118 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (1 mL) wurde mit NEt3 (80 mg, 109 uL,
0.787 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (118 uL, 0.118 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 248 (21 mg, 0.079 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiOy, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
gelbes Ol (28 mg, 0.036 mmol, 46%).

R¢ = 0.43 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH5CN): A (Ig €) = 206.0 nm (4.7962), 228.0 (4.9932).

IR (Film): 7 = 3417 cm™", 2955, 2025, 2870, 2852, 2224, 1461, 1251, 1217, 748,

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CHy)3CH3)3),

1.04-1.12 (m, 6 H, Su[CHs(CHs)oCHsly), 1.24 (dq, J = 14.5, 7.2 Hz, 6 H,

Sn[(CH,)sCHyCHals), 1.41-1.54 (m, 6 H, Sn[CHyCH,CH,CHly), 1.59 (spr, 1 H, 3-

OH), 1.93 (dt, J = 16.1, 6.4 Hz, 2 H, 4-CH,), 3.02 (dd, J = 14.3, 6.7 Hz, 2 H, 5-CH,),
234
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447 (t, J = 6.4 Hz, 1 H, 3-CH), 6.58 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 6"-CH), 6.92 (dd, J =
8.2,0.7 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.16 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1 H, 57-CH), 7.20 (d, J = 8.3 Hz,
1 H, 3-CH), 7.34 (ddd, J = 8.2 7.7, 1.7 Hz, 1 H, 4’-CH), 7.43-7.53 (m, 3 H, 6'-CH,
6”-CH, 5”’-CH), 7.56 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.4 Hz, 1 H, 7-CH), 7.65 (d, J = 2.1 Hz, 1 H,
37-CH), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 4-CH), 7.78 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 5-CH), 8.28 (d,
J = 8.0 Hz, 1 H, 8-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): éc [ppm] = 10.2 (Sn[CHy(CH,),CHsls), 13.7
Sn[(CHy)3CHsls), 27.3 (Sn[(CHs)s CHyCHjls), 29.1 (Sn[CH,CH;CH,CHsls), 33.0
5), 37.7 (C-4), 62.2 (C-3), 80.6 (C-1), 95.4 (C-2), 106.2 (C-47"), 114.3 (C-6""), 116.0
117), 119.4 (47-CN), 120.4 (C-3"), 123.6 (C-1), 124.9 (C-5"), 125.9 (C-6"), 127.1
8),127.3 (C-7), 127.6 (C-3"), 127.9 (C-4), 127.9 (C-5'), 130.2 (C-4"), 132.5 (C-8'a),
133.2 (C-4'a), 133.5 (C-27), 133.9 (C-5""), 134.1 (C-67), 138.5 (C-27), 141.3 (C-37"),
155.4 (C-27), 165.3 (C-17").
MS (ESL, McOH): m/z (%) = 1565.3 (100) [2 x M+Na]*, 794.0 (87) [M+Na]*.
HRMS fiir C,,H,,BrNO,Sn: ber. 794.1624 [M+Na]*, gef. 794.1640 [ESI-HRMS].
C,40H,;BrNO,Sn (771.41).

(
(C-
(C
(C-
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7.4 Synthese der Methyl-substituierten Propargylalkohole 375,
376 & 377

7.4.1 2-Brom-4-methyl-1-(2-nitrophenoxy)benzol (324)

K»CO3 DMSO ZBr NSZ
95°C,24h 1 Oy
quant. 4
Me

K,CO3 (739 mg, 5.35 mmol, 2.00 Aq.) wurde zu einer Lésung von 1-Fluor-2-nitrobenzol
(377 mg, 283 pL 2.67 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Brom-4-methylphenol (500 mg, 323 uL,
2.67 mmol, 1.00 Aq.) in Dimethylsulfoxid (8 mL) gegeben und die Suspension fiir 24 h
bei 95 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieend auf ges. NH,Cl-Losung
(10 mL) und HyO (15 mL) gegeben. Nach Extraktion mit EtOAc (3 x 25 mL) und
Trocknung iiber MgSO,4 wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde anschlieffend durch Sdulenchromatographie (SiO,, PET /EtOAc 30:1) gereinigt,
um den Diphenylether als gelbliches Ol (846 mg, 2.74 mmol, quant.) zu isolieren.

R; = 0.31 (PET/EtOAc 20:1).

UV (CH;CN): Apas (Ig €) = 195.0 nm (4.7422), 313.0 (3.4010).

IR (Film): 7 = 3351 cm™!, 2924, 2868, 1608, 1595, 1527, 1479, 1350, 1251, 1046, 820,
776, 740.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 85 [ppm] = 2.33 (s, 3 H, 4-CHy), 6.78 (dd, J = 8.4,
1.1 Hz, 1 H, 3-CH), 6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 6-CH), 7.07-7.18 (m, 2 H, 5-CH, 5-CH),
7.40-7.48 (m, 2 H, 3-CH, 4-CH), 7.94 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1 H, 6-CH).

BC-NMR. (125 MHz, CDCl3): d¢ [ppm] = 20.6 (4-CHjz), 114.9 (C-2), 118.4 (C-3"),
121.4 (C-6), 122.6 (C-5), 125.7 (C-6"), 120.5 (C-5"), 134.0 (C-3), 134.3 (C-4, C-4'),
136.7 (C-27), 149.4 (C-17), 150.5 (C-1).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 639.0 (100) [2 x M+Na|*, 330.0 (72) [M+Na]*.
HRMS fiir C3H,,BrNOj: ber. 329.9736 [M+Na|*, gef. 329.9738 [ESI-HRMS].
C,;H,,BrNO, (308.13).
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7.4.2 2-(2-Brom-4-methylphenoxy)anilin (330)

Br
Zn, HCI, AcOH

) 0 °C —RT, 15 min

>

96%

Me
324 330

Essigsdure (10 mL) und konz. HCI (10 mL) wurden langsam bei 0 °C zu einer Losung
324 (250 mg, 0.81 mmol, 1.00 Aq.) in EtOAc (5 mL) gegeben und anschlieBend Zink-
pulver (3.18 g, 48.68 mmol, 60.00 Aq.) in 15-20 Portionen im Abstand von 5-10 min
hinzugefiigt. Nach dem Aufwirmen auf RT wurde die Suspension fiir weitere 15 Min
geriihrt, danach wieder auf 0 °C gekiihlt und mit 32%iger wissr. NHs-Losung (25 mL)
auf pH = 10-11 gebracht. Nach der Extraktion mit EtOAc (3 x 40 mL) wurde die Losung
iitber MgSQO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (SiOs, PET/EtOAc 10:1) lieferte das Produkt als farbloses Ol
mit 96% Ausbeute (217 mg, 0.78 mmol).

R; = 0.63 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH;CN): Aae (Ig €) = 197.0 nm (4.7240), 287.0 (3.6479).

IR (Film): & = 3466 cm™', 3379, 3033, 2921, 1619, 1501, 1486, 1269, 1239, 1190, 1044,
743.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y [ppm]| = 2.29 (s, 3 H, 4-CHj3), 3.84 (s, 2 H, 1-NH,),
6.67 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz, 1 H, 4-CH), 6.74 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1 H, 5-CH),
6.76 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 6'-CH), 6.80 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 6.91-7.03 (1,
2 H, 3-CH, 5-CH), 7.42 (d, J = 1.5 Hz, 1 H, 3’-CH).

1BC.NMR (125 MHz, CDCLy): d¢ [ppm] = 20.4 (4-CH,), 113.2 (C-2)), 116.3 (C-6),
118.4 (C-6"), 118.5 (C-4), 118.8 (C-5"), 124.6 (C-3), 129.1 (C-5), 133.8 (C-3'), 134.2
(C-4'), 137.9 (C-1), 143.4 (C-2), 151.3 (C-1").

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 579.0 (100) [2 x M+Na]*, 300.0/302.0 (58) [M-+Na]*.
HRMS fiir Cj3H,,BrNO: ber. 278.0175 [M+H|*, gef. 278.0173 [ESI-HRMS].
C,,H,,BrNO (278.14).
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7.4.3 2-Brom-1-(2-iodphenoxy)-4-methylbenzol (336)

Br NH,  pTsOH, KI, NaNO, Br |
MeCN/H2O, RT 2 Py
O 90 min _ AN
4
Me 7% Me
330 336

Eine Losung des Amins 330 (207 mg, 0.744 mmol, 1.00 Aq.) in Acetonitril (4 mL)
wurde zu pTsOH-H,O (425 mg, 2.233 mmol, 3.00 Aq.), gegeben. Anschliefend wur-
de bei 5-10 °C eine Losung von NaNO, (103 mg, 1.488 mmol, 2.00 Aq.) und KI
(309 mg, 1.861 mmol, 2.50 Aq.) in HyO (1 mL) sehr langsam hinzugefiigt und nach
dem Erwiarmen auf RT fiir 90 Min geriihrt. Danach wurden ges. NaHCO3-Losung
(10 mL), HyO (5 mL) und festes NaHSO3 dazugegeben. Nach der Extraktion mit
EtOAc (3 x 15 mL) wurde die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach der sédulenchromatographischen Reinigung
(SiOy, PET/EtOAc 30:1) erhielt man das Produkt als leicht gelbliches Ol (223 mg,
0.573 mmol) in 77% Ausbeute.

R; = 0.57 (PET/EtOAc 20:1).

IR (Film): 7 = 3350 cm™, 3060, 2920, 1576, 1487, 1464, 1438, 1246, 1208, 1045, 1020.
1H-NMR (300 MHz, CDCls): 65 [ppm] = 2.32 (s, 3 H, 4-CH3), 6.67 (dd, J = 8.2,
1.4 Hz, 1 H, 6-CH), 6.78 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 6-CH), 6.84 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1 H,
4-CH), 7.05 (ddd, J = 8.2, 2.0, 0.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.22 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.6 Hz,
1 H, 5-CH), 7.44 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, 3-CH), 7.84 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1 H, 3-CH).
13C-NMR (125 MHz, CDCl): 6¢ [ppm] = 20.5 (4-CH3), 87.5 (C-2), 114.4 (C-2), 117.4
(C-6'), 120.2 (C-6), 124.8 (C-47), 129.2 (C-5), 129.4 (C-5"), 134.1 (C-3), 135.4 (C-4),
139.8 (C-3'), 150.6 (C-1), 156.2 (C-1°).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 800.8 (100) [2 x M+Na]*, 410.9/412.9 (42) [M+Nal*.
HRMS fiir C;4H,,BrlIO: ber. 410.8852 [M-+Na]*, gef. 410.8852 [ESI-HRMS].
C,5H,,BrIO (389.03).
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7.4.4 ((2-(2-Brom-4-methylphenoxy)phenyl)ethinyl)trimethylsilan (349)

TMS
TMS
Br // | |
PdC|2(PPh3)2, Cul 1
O NEts, 55°C,20h 02
0,
Mo 88%
336 349

TMS-Acetylen (59 mg, 85 uL, 0.599 mmol, 1.10 Aq.), PdCly(PPhs), (8.0 mg, 0.011 mmol,
0.02 Aq.) und Cul (4.0 mg, 0.022 mmol, 0.04 Aq.) wurden nacheinander zu einer
sorgfiltig entgasten Losung von 336 (220 mg, 0.563 mmol, 1.00 eq) in NEt3 (8 mL)
gegeben und fiir 20 h bei 55 °C geriihrt. Nach Zugabe von EtOAc (25 mL) wurde die
Mischung mit 1 M HCI (3 x 15 mL) und ges. wéssr. NaHCOj3-Losung (12 mL) gewa-
schen. Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im
im Vakuum entfernt. Chromatographische Reinigung (SiOs, PET /EtOAc 40:1) lieferte
das gewiinschte Produkt als gelbliches Ol (166 mg, 0.462 mmol, 88%).

R; = 0.53 (PET/EtOAc 20:1).

UV (CH3CN): Apao (Ig €) = 246.5 nm (4.2640), 258.5 (4.2973), 281.5 (3.6138), 289.5
(3.6560), 299.5 (3.5260).

IR (Film): 7 = 2959 cm!, 2161, 1481, 1444, 1250, 1045, 865, 843.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 64 [ppm] = 0.11 (s, 9 H, TMS), 2.29 (s, 3 H, 4-CHs),
6.67 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 6-CH), 6.89 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1 H, 3-CH), 6.98 (ddd,
J =8.3,2.1,0.7 Hz, 1 H, 5-CH), 7.06 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.25 (ddd, J =
9.2, 7.5, 1.8 Hz, 1 H, 4-CH), 7.41 (dd, J = 2.0, 0.6 Hz, 1 H, 3-CH), 7.48 (dd, J = 7.7,
1.6 Hz, 1 H, 6-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCl;): ¢ [ppm] = -0.1 (TMS), 20.4 (4-CHs), 99.8 (1-CC-
TMS), 100.2 (1-CC-TMS), 113.4 (C-1), 115.5 (C-2), 118.5 (C-6"), 119.1 (C-3), 123.6
(C-5), 128.8 (C-5), 129.7 (C-4), 133.8 (C-3"), 134.0 (C-6, C-4'), 151.8 (C-17), 157.2
(C-2).

MS (ESL, McOH): m/z (%) = 381.0/383.0 (90) [M+Na]*t, 359.0/361.0 (90) [M-+H]*.
HRMS fiir C,4H,,BrOSi: ber. 359.0461 [M+H]*, gef. 359.0460 [ESI-HRMS].
C,H,,BroOSi (359.33).
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7.4.5 Trimethyl((2-(4’-methyl-2-(tributylstannyl)phenoxy)phenyl)ethinyl)-
silan (358)

™S ™S
Br | | SnBuj | |
tBuLi, BuzSnCl, THF » ;
0O -78°CRT,15h /@'/O 2| X
1) 4 /
Me 49% Me
349 358

tBuLi (683 pL, 1.092 mmol, 2.50 Aq., 1.60 M in Pentan) wurde zu einer Losung von 349
(157 mg, 0.437 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) bei -78 °C gegeben und die Losung fiir
35 min geriihrt. AnschlieBend wurde BusSnCl (284 mg, 237 pL, 0.874 mmol, 2.00 Aq.)
langsam hinzugetropft und man lie§ die Losung iiber 14 h auf RT erwédrmen. Nach
15 h wurden ges. NH;4Cl-Losung (10 mL) und HyO (5 mL) hinzugegeben, die Mischung
mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert, iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE—PE/EtOAc 100:1)
lieferte das Stannan als farbloses Ol (122 mg, 0.214 mmol) in 49% Ausbeute.

R; = 0.94 (PET/EtOAc 100:1).
UV (CH;CN): Apae (Ig €) = 247.0 nm (4.2111), 259.5 (4.2332), 292.5 (3.4560), 302.0
(3.3955).
IR (Film): 7 = 3376 cm™!, 2956, 2024, 2871, 2853, 2160, 1466, 1443, 1242, 1203, 863,
842.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y [ppm] = 0.15 (s, 9 H, TMS), 0.82 (t, J = 7.3 Hz,
9 H, Sn[(CHz)3CH3)s), 0.97-1.06 (m, 6 H, Sn[CH4(CH,)2CHsls), 1.24 (dq, J = 14.1,
7.2 Hz, 6 H, Sn[(CH;),CH,CHjsls), 1.40-1.52 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHsls), 2.31 (s,
3 H, 4-CHy), 6.69 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3-CH), 6.70 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1 H, 6'-CH),
6.94 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.04 (ddd, J = 8.3, 2.3, 0.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.15
(ddd, J = 8.3, 7.4, 1.8 Hz, 1 H, 5-CH), 7.23 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 3-CH), 7.46 (dd, J =
7.6, 1.7 Hz, 1 H, 6-CH).
IBC-NMR (125 MHz, CDCl3): é¢ [ppm] = 0.0 (TMS), 9.9 (Sn[C'Hy(CH,),CHs3), 13.8
(Sn[(CHy)3 CHs)s), 20.8 (4-CHz), 274 (Sn[(CHsy)2 CH,CHgls), 29.2
(Sn[CH, CH,CH,CHaly), 98.8 (1-CC-TMS), 101.0 (1-CC-TMS), 114.5 (C-1), 117.2
(C-6"), 117.3 (C-3), 122.0 (C-5), 120.5 (C-4), 130.1 (C-5), 132.6 (C-2'), 132.8 (C-4"),
134.2 (C-6), 137.8 (C-3'), 158.8 (C-1°), 159.0 (C-2).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 593.2 (100) [M+Na|+.
HRMS fiir Cy,H,40SiSn: ber. 593.2237 [M+Na] ™, gef. 593.2230 [ESI-HRMS].

240



7.4 Synthese der Methyl-substituierten Propargylalkohole 375, 376 € 377 241

CyoH,0SiSn (569.48).

7.4.6 Tributyl(2-(2-ethinylphenoxy)-5-methylphenyl)stannan (364)

™S
SnBu3 | | SnBu3 | |
K2C03, MeOH 1 ) 2
O CH,Cly, RT, 181 2.0 1| N
- 5
Me 97% Me —
358 364

K,CO3 (14 mg, 0.102 mmol, 0.50 Aq.) wurde zu einer Lésung von 358 (116 mg,
0.204 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (1.5 mL) und CH,Cl, (1.5 mL) gegeben und fiir 18 h
bei RT geriihrt. Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wur-
de der Feststoff in CHyCly (10 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (10 mL) aufgenommen
und die wéssrige Phase mit CHyCly (2 x 10 mL) extrahiert. Die Losung wurde iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (SiOy, PE/EtOAc 100:1) erhielt man das Produkt als farbloses
O1 (98 mg, 0.197 mmol, 97%).

Rs = 0.36 (PET/EtOAc 100:1).

UV (CH5CN): A (Ig €) = 202.5 nm (4.7127), 291.0 (3.5895), 300.0 (3.5147).

IR (Film): 7 = 3307 cm ™!, 2955, 2923, 2870, 2853, 1465, 1240, 751.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH3)3;CH3)3),
0.96-1.04 (m, 6 H, Sn[CH,(CHy),CHsls), 1.24 (dq, J = 141, 7.2 Hz 6 H,
Sn[(CHy),CH2CHsls), 1.40-1.52 (m, 6 H, Su[CH,CH,CH,CHj]3), 2.32 (s, 3 H, 5-CHj),
3.18 (s, 1 H, 2-CCH), 6.72 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 6-CH), 6.73 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1 H,
3-CH), 6.97 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.05 (ddd, J = 8.2, 2.3, 0.7 Hz, 1 H,
4-CH), 7.19 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.7 Hz, 1 H, 4-CH), 7.23-7.26 (m, 1 H, 6-CH), 7.50 (dd,
J =17.6,1.7 Hz, 1 H, 3-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl): d¢c [ppm] = 9.9 (Sn[CH,(CH,),CHsls), 13.7
(Sn[(CHz)3 CHsls), 20.9 (5-CHs), 27.4 (Sn[(CHz)2 CH,CHs)s), 29.1
(Sn[CH, CHoCH,CHyls), 79.8 (2-CCH), 81.4 (2-CCH), 113.3 (C-27), 116.8 (C-3), 117.3
(C-6"), 122.1 (C-5"), 120.8 (C-4), 130.2 (C-1, C-4), 132.9 (C-5), 134.1 (C-3"), 138.0
(C-6), 158.7 (C-1"), 159.3 (C-2).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 521.2 (100) [M+Na]*.

HRMS fiir C,yHyOSn: ber. 521.1842 [M+Na]*, gef. 521.1830 [ESI-HRMS).
C,,H,50Sn (497.30).

C
C

6
6

241



242 7 Synthese substituierter Schalter des Typs B

7.4.7 1-(1-Brom-2-naphthyloxy)-4-(2-(4-methyl-2-(tributylstannyl)phen-
oxy)phenyl)but-3-in-2-ol (375)

0]

SnBus It O O\)J\H LIHMDS, NEts, Toluol

-78 °C -»RT, 15 h

0]
N B
/©/ | O r 71%
Z
Me

364 200

364 (32 mg, 0.064 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (0.6 mL) wurde mit NEt3 (43 mg, 59 uL,
0.429 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (64 uL, 0.064 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in Tolu-
ol) und 200 (11 mg, 0.043 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (1.5 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
gelbes Ol (23 mg, 0.031 mmol, 71%).

R; = 0.66 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH3;CN): Apas (Ig €) = 206.0 nm (4.7770), 231.0 (4.9369), 283.0 (3.9661), 293.5
(3.9517), 322.5 (3.2877), 334.5 (3.3110).
IR (Film): 7 = 3407 cm™!, 2955, 2924, 2870, 2852, 1596, 1465, 1248, 1211, 1073, 750.
1H-NMR (300 MHz, CDCls): 65 [ppm] = 0.79 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH,)3CH3ls),
0.94-1.08 (m, 6 H, Sn[CH(CH,)sCHsls), 1.19-1.27 (m, 6 H, Sn[(CH,)oC H,CHjls), 1.39-
1.53 (m, 6 H, Sn[CH,C H,CH,CHs)s), 2.29 (s, 3 H, 47-CHs), 2.70 (sy,, 1 H, 2-OH), 4.18
(ddd, J = 17.4, 9.6, 5.5 Hz, 2 H, 1-CH,), 4.97 (dd, J = 7.8, 3.2 Hz, 1 H, 2-CH), 6.65
(d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3°-CH), 6.76 (dd, J = 8.3, 0.7 Hz, 1 H, 6”-CH), 6.98 (td, J =
7.6, 1.0 Hz, 1 H, 4"-CH), 7.03 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1 H, 5"-CH), 7.20 (ddd, J = 9.1,
7.5, 1.7 Hz, 1 H, 5"-CH), 7.20 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 3-CH), 7.23 (d, J = 2.4 Hz, 1 H,
3"°-CH), 7.41 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.45 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H,
6”-CH), 7.56 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1 H, 7-CH), 7.76 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 4-CH),
7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-CH), 8.20 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8"-CH).
IBC-NMR (125 MHz, CDClLy): éc [ppm] = 10.0 (Sn[CH,(CH,),CHsls), 13.7
(Sn[(CH,)3CHsl3), 208  (47-CHj), 274  (Sn[(CHy);CH,CHsls),  29.2
(Sn[CH, CH,CH,CHsls), 62.2 (C-2), 74.2 (C-1), 82.7 (C-4), 90.1 (C-3), 110.6 (C-1),
113.6 (C-17), 116.1 (C-3'), 116.8 (C-37), 117.6 (C-6"7), 122.4 (C-4"), 124.8 (C-6"),
126.3 (C-8), 127.7 (C-7), 128.0 (C-5"), 128.9 (C-4"), 129.9 (C-5"), 130.2 (C-5""), 130.3
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(C-2a), 132.5 (C-27"), 132.6 (C-8'a), 132.9 (C-47"), 133.9 (C-67), 137.8 (C-3""), 152.6
(C-27), 158.4 (C-27), 159.0 (C-17").

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1547.3 (100) [2 x M+Na|*, 785.1 (69) [M+Na|*.
HRMS fiir C4oH,,BrO,Sn: ber. 785.1620 [M+Nal|™, gef. 785.1621 [ESI-HRMS].
C3oH,,BrO;Sn (762.40).

7.4.8 1-(1-Iod-2-naphthyloxy)-4-(2-(4-methyl-2-(tributylstannyl) phenoxy)-
phenyl)but-3-in-2-0l (376)

SnBu It % O\)J\H LiIHMDS, NEts, Toluol
3 + -78°C —»RT, 15 h
O\ N -
| 65%
~
Me
364 275 Me

376

364 (34 mg, 0.068 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (0.6 mL) wurde mit NEts (46 mg, 63 L,
0.456 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (68 xL, 0.068 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in Tolu-
ol) und 275 (14 mg, 0.046 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (1.5 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
gelbes Ol (24 mg, 0.030 mmol, 65%).

R; = 0.62 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH3CN): Apae (Ig €) = 203.5 nm (4.7753), 233.0 (4.8661), 285.0 (3.9660), 323.0
(3.3766), 335.5 (3.3816).

IR (Film): 7 = 3418 cm™, 2955, 2024, 2870, 2852, 1594, 1464, 1252, 1211, 1074, 749.
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH,)3CH3]s),
0.96-1.10 (1, 6 H, Sn[CH»(CH,),CHjls), 1.20-1.29 (m, 6 H, Sn[(CH,),CH,CHs)s), 1.44-
1.53 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHjls), 2.31 (s, 3 H, 47-CHy), 2.80 (sy,, 1 H, 2-OH), 4.19
(ddd, J = 17.2, 9.5, 5.5 Hz, 2 H, 1-CH,), 5.01 (dd, J = 7.7, 3.2 Hz, 1 H, 2-CH), 6.67
(d, J = 82 Hz, 1 H, 3"-CH), 6.78 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1 H, 6”-CH), 6.99 (td, J =
7.6, 1.0 Hz, 1 H, 47-CH), 7.04 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1 H, 5"-CH), 7.13 (d, J = 8.9 Hz,
1 H, 3-CH), 7.21 (ddd, J = 9.1, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 5"-CH), 7.26 (d, J = 1.8 Hz, 1 H,
37-CH), 7.40 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.0 Hz, 1 H, 6-CH), 7.48 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H,
6”-CH), 7.54 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1 H, 7-CH), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 4-CH),
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7.77 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 5-CH), 8.11 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8*-CH).

1BC-NMR (125 MHz, CDCly): éc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CH,),CHsls), 13.8
(Sn[(CH,)5CHgls),  20.8  (47-CHs), 274  (Sn[(CHy);CH,CHjly), 292
(Sn[CH, CH,CH,CHsls), 62.2 (C-2), 74.2 (C-1), 82.6 (C-4), 89.5 (C-3), 90.1 (C-17),
113.6 (C-17), 115.0 (C-3'), 116.8 (C-37), 117.6 (C-6""), 122.4 (C-47), 124.7 (C-6'), 128.1
(C-4’, C-77), 129.9 (C-57), 130.2 (C-57"), 130.3 (C-5'), 131.2 (C-8'), 132.4 (C-8'a), 132.6
(C-277), 133.9 (C-67, C-47"), 135.4 (C-4’a), 137.8 (C-37"), 155.3 (C-2’), 158.4 (C-27),
159.0 (C-17").

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1641.3 (77) [2 x M+Na|*, 833.1 (100) [M+Na]*.
HRMS fiir CyyH,-10,Sn: ber. 833.1492 [M+Na|*, gef. 833.1498 [ESI-HRMS)].
CyoH,;104Sn (809.40).

7.4.9 5-(1-Bromnaphthalen-2-yl)-1-(2-(4-methyl-2-(tributylstannyl) phen-
oxy)phenyl)pent-1-in-3-ol (377)

it
It % LiIHMDS, NEts, Toluol
B . | A 78°CRT, 15h

0 A NN

| ' 63%
=

Me

364 248

364 (50 mg, 0.101 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (0.6 mL) wurde mit NEts (68 mg, 93 uL,
0.670 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (101 uL, 0.101 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 248 (18 mg, 0.067 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (1.5 mL) nach AAV1 umge-
setzt.

Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
gelbes Ol (32 mg, 0.042 mmol, 63%).

\]

R = 0.81 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH3CN): Ape (12 €) = 228.0 nm (5.0108), 254.0 (4.2734), 285.5 (3.9964).

IR (Film): o = 3405 cm ™!, 2955, 2923, 2869, 2852, 1465, 1252, 1211, 1051, 749.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.78 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH3)3;CH3)3),

0.94-1.07 (m, 6 H, Su[C H(CH,)oCHals), 1.17-1.26 (m, 6 H, Sn[(CH,)CHyCHsls), 1.42-

1.48 (m, 6 H, Su[CHyCH,CHyCHyls), 1.72 (s, 1 H, 3-OH), 2.03-2.09 (m, 2 H, 4-CH,),
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2.26 (s, 3 H, 4-CHy), 3.11 (qdd, J = 13.5, 9.2, 6.6 Hz, 2 H, 5-CH,), 4.57 (t, J = 6.4 H,
1 H, 3-CH), 6.66 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3°-CH), 6.78 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1 H, 6"-CH),
7.00 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 47-CH), 7.03 (ddd, J = 8.2, 2.2, 0.7 Hz, 1 H, 5"-CH),
7.20 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.7 Hz, 1 H, 5°-CH), 7.22 (d, J = 1.7 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.28
(d, J = 83 Hz, 1 H, 3-CH), 7.45 (m, 2 H, 6-CH, 6’-CH), 7.55 (ddd, J = 8.3, 6.8,
1.2 Hz, 1 H, 7-CH), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 4-CH), 7.76 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1 H,
5-CH), 8.28 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1 H, 8-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CHz),CHsls), 13.7
(Sn[(CHy)3CHs3),  20.8  (47-CH3), 274  (Sn[(CH,),CH,CHsl3),  29.2
(Su[CH, CHyCHyCHaly), 33.2 (C-4), 37.7 (C-5), 62.5 (C-3), 81.7 (C-1), 94.3 (C-2), 114.1
(C-17), 116.7 (C-67"), 117.8 (C-3"), 122.5 (C-47), 123.6 (C-17), 125.8 (C-6"), 127.1 (C-8"),
127.2 (C-7), 127.5 (C-3'), 127.9 (C-4), 128.1 (C-5"), 129.6 (C-57), 130.2 (C-57"), 132.4
(C-8%), 132.5 (C-27"), 132.6 (C-47"), 133.1 (C-4'a), 133.7 (C-67), 137.8 (C-2°), 138.9
(C-37), 158.4 (C-27), 159.2 (C-17).

MS (ESL, McOH): m/z (%) = 1543.4 (64) [2 x M+Na]*, 783.2 (100) [M-+Na]*.
HRMS fiir C,oH,oBrO,Sn: ber. 783.1828 [M4Na]*, gef. 783.1823 [ESI-HRMS].
C,oH,oBrO,Sn (760.43).
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7.5 Synthese der Methoxy-substituierten Propargylalkohole
378 & 379

7.5.1 2-Brom-4-methoxy-1-(2-nitrophenoxy)benzol (325)

Br N02 K-CO-. DMSO Br N02
OH F 95°C, 24 h 20l
+ - 4
quant.
MeO MeO
440 235 325

K,COj3 (2.04 g, 14.78 mmol, 2.00 Aq.) wurde zu einer Losung von 2-Brom-4-methoxy-
phenol'™ 440 (1.50 g, 7.39 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Fluornitrobenzol 235 (1.04 g,
7.39 mmol, 1.00 Aq.) in DMSO (15 mL) gegeben und die Suspension fiir 24 h bei 95 °C
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieffend auf ges. NH4Cl-Losung (20 mL)
und HyO (40 mL) gegeben. Nach Extraktion mit EtOAc (3 x 40 mL) und Trocknung
itber MgSO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
anschliefend durch Séulenchromatographie (SiO,, PET/EE 20:1) gereinigt, um den
Diphenylether als gelbliches Ol (3.06 g, 9.44 mmol, quant.) zu isolieren.

Rs = 0.15 (PET/EtOAc 20:1).

UV (CHsCN): Ape (I €) = 199.0 nm (4.6751), 289.0 (3.6035).

IR (Film): 7 = 1610 em™", 1523, 1491, 1347, 1228,

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 65 [ppm] = 3.80 (s, 3 H, 4-OMe), 6.73 (dd, J = 8.4,
1.1 Hz, 1 H, 3-CH), 6.86 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1 H, 5-CH), 7.05 (d, J = 8.9 Hz, 1 H,
6-CH), 7.12 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.2 Hz, 1 H, 5-CH), 7.15 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 3-CH),
742 (ddd, J = 8.5, 7.4, 1.7 Hz, 1 H, 4-CH), 7.93 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1 H, 6-CH).
13C.NMR (125 MHz, CDCLy): 8¢ [ppm] = 55.9 (4-OCH,), 114.7 (C-5), 116.0 (C-2),
117.5 (C-3)), 118.8 (C-3), 122.3 (C-5), 122.8 (C-6), 125.7 (C-67), 133.9 (C-4), 139.9
(C-2)), 145.0 (C-1), 151.0 (C-1°), 157.4 (C-4).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 670.9 (100) [2 x M+Na]*, 346.0/348.0 (19) [M+Na]*,
HRMS fiir C;3H,,BrNO,: ber. 345.9685 [M+Na|*t, gef. 345.9680 [ESI-HRMS].
C,,H,,BrNO, (324.13).
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7.5.2 2-(2-Brom-4-methoxyphenoxy)anilin (331)

Br NO2 NH»
o Zn, HCI, AcOH . 0 1
0 °C —»RT, 15 min 2
MeO 95%
325 331

Essigsdure (15 mL) und konz. HCI (15 mL) wurden langsam bei 0 °C zu einer Losung
325 (500 mg, 1.54 mmol, 1.00 Aq.) in EtOAc (10 mL) gegeben und anschlieBend Zink-
pulver (6.10 g, 92.56 mmol, 60.00 Aq.) in mehreren Portionen im Abstand von 10 min
hinzugefiigt. Nach dem Aufwirmen auf RT wurde die Suspension fiir weitere 15 Min
geriihrt, danach wieder auf 0 °C gekiihlt und mit 32%iger wissr. NHs-Losung (50 mL)
auf pH = 10-11 gebracht. Nach der Extraktion mit EtOAc (3 x 60 mL) wurde die Losung
iiber MgSQOy, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (SiO,, PET/EtOAc 10:1) lieferte das Produkt als farbloses Ol
mit 95% Ausbeute (430 mg, 1.46 mmol).

R; = 0.38 (PET/EtOAc 5:1).

UV (CH3CN): A (g €) = 197.5 nm (4.7133), 289.5 (3.7970).

IR (Film): 7 = 3464 cm™", 3366, 1619, 1487, 1202, 1034, 746.

IH-NMR (300 MHz, CDCly): 1 [ppm] = 3.7 (s, 3 H, 4-OMe), 3.87 (s, 2 H, 1-NH,),
6.64 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, 6-CH), 6.64 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 3-CH), 6.75-6.82 (m, 2 H,
4-CH, 5-CH), 6.85-6.95 (m, 2 H, 5-CH, 6-CH), 7.15 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 3-CH).
13C.NMR (125 MHz, CDCly): 6¢: [ppm] = 55.9 (4-OMe), 114.3 (C-5"), 114.5 (C-2'),
116.2 (C-4), 117.4 (C-3), 118.4 (C-3"), 118.5 (C-6), 120.3 (C-6"), 124.0 (C-5), 137.5
(C-1), 144.3 (C-1°), 147.0 (C-2), 155.9 (C-4").

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 611.0 (100) [2 x M+Na]*, 589.0 (31) [2 x M+H]*,
332.0/334.0 (16) [M+K]*, 316.0/318.0 (27) [M+Na]*, 204.0/296.0 (8) [M+H]*.
HRMES fiir Cj3H,,BrNO,: ber. 294.0124 [M4+H]*, gef. 294.0125 [ESI-HRMS].
C,,H,,BrNO, (204.14).
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7.5.3 2-Brom-1-(2-iodphenoxy)-4-methoxybenzol (337)

Br NH, pTsOH, KI, NaNO, Br I
MeCN/H,0O, RT 2 2
o 90 min N NI
4
MeO quant. MeO
331 337

Eine Losung von 331 (250 mg, 0.856 mmol, 1.00 Aq.) in Acetonitril (4 mL) wurde zu
pTsOH-H,O (488 mg, 2.567 mmol, 3.00 Aq.), gegeben. AnschlieBend wurde bei 5-10 °C
eine Losung von NaNO, (118 mg, 1.712 mmol, 2.00 Aq.) und KI (355 mg, 2.139 mmol,
2.50 Aq.) in HyO (1.5 mL) langsam hinzugetropft und nach dem Erwirmen auf RT
fiir 90 Min geriihrt. Danach wurden ges. NaHCO3-Losung (10 mL), H,O (10 mL) und
festes NaHSO3 dazugegeben. Nach der Extraktion mit EtOAc (3 x 20 mL) wurde die
organische Phase iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach der sdulenchromatographischen Reinigung (SiO,, PE/EtOAc 40:1) erhielt man
das Produkt als farblosen, kristallinen Feststoff (351 mg, 0.865 mmol) in quantitativer
Ausbeute.

R¢ = 0.50 (PET/EtOAc 20:1).

UV (CH3CN): Az (Ig €) = 199.0 nm (4.7288), 276.5 (3.5811), 283.0 (3.6083).

IR (KBr): & = 1488 cm!, 1464, 1435, 1225.

IH-NMR (300 MHz, CDCL): 3y [ppm] = 3.79 (s, 3 H, 4-OMe), 6.57 (dd, J = 8.2,
1.4 Hz, 1 H, 5-CH), 6.80 (ddd, J = 8.9, 5.3, 1.4 Hz, 1 H, 4#-CH), 6.84 (d, J = 2.9 Hz,
1 H, 6-CH), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 6-CH), 7.16 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 3-CH), 7.20
(ddd, J = 8.3, 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.83 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1 H, 3’-CH).
BBC-NMR . (125 MHz, CDCl3): d¢ [ppm] = 55.9 (4-OMe), 86.7 (C-27), 114.4 (C-6"),
115.7 (C-2), 116.2 (C-5), 118.6 (C-3), 122.1 (C-6), 124.4 (C-4'), 129.3 (C-5"), 139.8
(C-37), 146.4 (C-1) , 156.7 (C-4), 156.8 (C-17).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 832.8 (100) [2 x M+Na|*t, 442.9/444.9 (48) [M+K]™,
426.9/428.9 (31) [M+Na*.

HRMS fiir C,3H,,BrIO,: ber. 426.8801 [M+Na|*, gef. 426.8790 [ESI-HRMS].
C,3H,,BrIO, (405.03).
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7.5.4 ((2-(2’-Brom-4-methoxyphenoxy)phenyl)ethinyl)trimethylsilan (350)

TMS
TMS
Br | // | |
o PdClI,(PPhgz),, Cul o 1
NEts, RT, 18h NS
MeO 94% MeO
337 350

TMS-Acetylen (104 mg, 150 pL, 1.055 mmol, 1.10 Aq.), PdCly(PPhs), (10 mg,
0.015 mmol, 0.02 Aq.) und Cul (6 mg, 0.030 mmol, 0.04 Aq.) wurden nacheinander
zu einer sorgfiltig entgasten Losung von 337 (285 mg, 0.704 mmol, 1.00 Aq) in NEts
(6 mL) und DMF (6 mL) gegeben und fiir 22 h bei 70 °C geriihrt. Nach Zugabe von
EtOAc (30 mL) wurde die Mischung mit 1 M HCI (3 x 20 mL) und ges. NaHCO;-Losung
(20 mL) gewaschen. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen {iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Va-
kuum entfernt. Chromatographische Reinigung (SiOy, PET/EtOAc 60:1) lieferte das
gewiinschte Produkt als gelbes Ol (292 mg, 0.789 mmol, 94%).

R; = 0.41 (PET/EtOAc 20:1).

UV (CH3CN): Apas (Ig €) = 197.0 nm (4.6516), 245.5 (4.2621), 258.5 (4.2677), 290.5
(3.8266), 299.5 (3.7655).

IR (Film): 7 = 2959 cm™!, 2160, 1602, 1481, 1442, 1252, 1209, 1040, 843, 758.
1H-NMR (300 MHz, CDCls): 6y [ppm| = 0.16 (s, 9 H, TMS), 3.77 (s, 3 H, 4-OMe),
6.74-6.83 (m, 3 H, 3-CH, 5-CH, 6’-CH), 7.02 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.14 (d,
J = 2.6 Hz, 1 H, 3-CH), 7.22 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 4-CH), 7.47 (dd, J =
7.6, 1.7 Hz, 1 H, 6-CH).

1BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6¢ [ppm] = -0.0 (TMS), 55.9 (4-OMe), 99.9 (1-CC-
TMS), 100.0 (1-CC-TMS), 114.1 (C-5"), 114.7 (C-1), 114.9 (C-2"), 117.8 (C-3), 118.5
(C-3), 120.3 (C-6), 123.1 (C-5), 129.7 (C-4), 134.1 (C-6), 147.6 (C-1"), 155.9 (C-4"),
157.8 (C-2).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 773.0 (100) [2 x M+Na]*, 397.0/399.0 (24) [M~+Na]*.
HRMS fiir C;H,,BrO,Si: ber. 397.0230 [M+Na*, gef. 397.0220 [ESI-HRMS].
C,sH,,Br0,Si (375.33).
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7.5.5 ((2-(4-Methoxy-2-(tributylstannyl)phenoxy)phenyl)ethinyl)trimethyl-
silan (359)

TMS TMS
Br | | tBuLi, Bu3SnCl | |
o THF, -78 °C - RT 1
16 h R 2
MeO 46% MeO
350 359

tBulLi (995 pL, 1.591 mmol, 2.50 Aq., 1.60 M in Pentan) wurde zu einer Losung von 350
(239 mg, 0.637 mmol, 1.00 Aq.) in THF (4 mL) bei -78 °C gegeben und die Losung fiir
30 min geriihrt. AnschlieBend wurde BusSnCl (415 mg, 345 pL, 1.274 mmol, 2.00 Aq.)
langsam hinzugetropft und man lie§ die Losung iiber 14 h auf RT erwédrmen. Nach
16 h wurden ges. NH4Cl-Losung (5 mL) und HyO (5 mL) hinzugegeben, die Mischung
mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert, iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiOy, PET—PET /EtOAc
50:1) lieferte das Rohprodukt des Stannans, welches nach HPLC-Reinigung als leicht
gelbliches Ol (172 mg, 0.294 mmol, 46%) isoliert werden konnte.

HPLC (Kromasil RP-18,1% priiparative Siule): Eluens MeOH, Fluss = 12 mL/min,
tr = 20.52 min.

R = 0.36 (PET/EtOAc 100:1).
UV (CHyCN): Ao (Ig €) = 246.5 nm (4.2792), 259.5 (4.2735), 204.5 (3.7858), 304.5
(3.7735).
IR (Film): 7 = 2956 cm™", 2925, 2871, 2853, 2160, 1580, 1466, 1248, 1201, 862, 842.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y [ppm] = 0.17 (s, 9 H, TMS), 0.80 (t, J = 7.3 Hz,
9 H, Sn[(CH,)3CH;)s), 0.96-1.04 (m, 6 H, Su[CH,(CHy)oCHsls), 1.22 (dg, J = 14.7,
7.2 Hz, 6 H, Sn[(CH3)2CH,CHzl3), 1.40-1.50 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHjsls), 3.79 (s,
3 H, 4-OMe), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 3-CH), 6.78 (mc, 2 H, 5-CH, 6-CH), 6.92 (td,
J =75, 1.1Hz, 1 H,5-CH), 6.99 (t, J = 1.6 Hz, 1 H, 3-CH), 7.13 (ddd, J = 8.4, 7.4,
1.7 Hz, 1 H, 4-CH), 7.46 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 6-CH).
1BC.NMR (125 MHz, CDCly): d¢ [ppm] = 0.1 (TMS), 10.0 (Su[C'Hs(CHy)oCHls),
13.8 (Sn[(CHy)3 CHs)s), 27.3 (Sn[(CHg)2 CHyCHs)s), 29.1 (Sn[CHy CHoCH,CHgls), 55.6
(4-OMe), 98.7 (1-CC-TMS), 101.1 (1-CC-TMS), 113.9 (C-1), 114.3 (C-5"), 116.3 (C-3),
118.9 (C-6"), 121.7 (C-5), 122.3 (C-3'), 120.4 (C-4), 134.3 (C-6), 135.0 (C-2"), 154.5
(C-4"), 155.6 (C-17), 159.4 (C-2).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1193.4 (24) [2 x M+Na|*, 609.2 (100) [M+Na]™.
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HRMS fiir CyyH,50,SiSn: ber. 609.2186 [M+Na]*, gef. 609.2183 [ESI-HRMS].
CyoH,40,SiSn (585.48).

7.5.6 Tributyl(2-(2-ethinylphenoxy)-5-methoxyphenyl)stannan (365)

™S
SnBus | | SnBus | |
KQCO3, MeOH 1 2
O CH,Cl,, RT, 18 h . O
, - 5
MeO 95% MeO
359 365

K,COs (19 mg, 0.140 mmol, 0.50 Aq.) wurde zu einer Lésung von 359 (164 mg,
0.280 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (1 mL) und CH,Cl, (1 mL) gegeben und fiir 18 h
bei RT geriihrt. Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wurde
der Feststoff in CHyCly (10 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (10 mL) aufgenommen und
die wissrige Phase mit CH5Cly (2 x 10 mL) extrahiert. Die Losung wurde itber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung (SiO2, PE—-PE/EtOAc 100:1) erhielt man das Produkt als farbloses
Ol (136 mg, 0.265 mmol, 95%).

R; = 0.23 (PET/EtOAc 100:1).
UV (CHyCN): s (Ig €) = 202.5 nm (4.7154), 291.0 (3.7351), 300.0 (3.6940).
IR (Film): 7 = 3305 cm™", 2955, 2925, 2870, 2852, 1465, 1442, 1227, 1191, 752.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CHz)3;CH3)3),
0.92-1.05 (m, 6 H, Sn[CH,(CHy):CHsls), 1.22 (dq, J = 14.6, 7.5 Hz, 6 H,
Sn[(CH,),C HyCHs)s), 1.38-1.50 (m, 6 H, Sn[CH,CH,CH,CHsly), 3.20 (s, 1 H, 2-CCH),
3.80 (s, 3 H, 5-OMe), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 6-CH), 6.79 (dd, J = 8.8, 2.9 Hz, 1 H,
4-CH), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 3-CH), 6.95 (td, J = 7.5, 0.9 Hz, 1 H, 4-CH), 7.00
(d, J = 2.9 Hz, 1 H, 6-CH), 7.17 (ddd, J = 8.8, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 5-CH), 7.49 (dd, J =
7.6, 1.6 Hz, 1 H, 3-CH).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CHy),CHsls), 13.7
(Sn[(CHy)3CHs)s), 27.4 (Sn[(CHz)2 CHsCHsls), 29.1 (Sn[CHyCH,CH,CHsls), 55.6
(5-OMe), 79.9 (2-CCH), 81.3 (2-CCH), 112.7 (C-2'), 114.4 (C-4), 115.9 (C-6"), 119.1
(C-3), 121.7 (C-47), 122.5 (C-6), 129.8 (C-5"), 134.1 (C-3'), 135.1 (C-1), 154.1 (C-5),
155.8 (C-2), 159.9 (C-17).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 1049.3 (100) [ 2 x M+Na]*, 537.2 (69) [M+Na]*.
HRMS fiir C,;H330,5n: ber. 537.1791 [M+Na|*, gef. 537.1785 [ESI-HRMS].

251



252 7 Synthese substituierter Schalter des Typs B

C,,H3,0,Sn (513.30).

7.5.7 1-(1-TIod-2-naphthyloxy)-4-(2-(4-methoxy-2-(tributylstannyl)phenoxy)-
phenyl)but-3-in-2-0l (378)

-78 °C —»RT, 15 h

O | >
() so
MeO

365 275 MeO

SnBus fl O O\)J\H LIHMDS, NEts, Toluol

378

365 (85 mg, 0.136 mmol, 1.64 Aq.) in Toluol (0.6 mL) wurde mit NEt; (112 mg,
153 pL, 1.104 mmol, 10.93 Aq.), LIHMDS-Lésung (166 uL, 0.166 mmol, 1.64 Aq.,
1.00 M in Toluol) und 275 (31.5 mg, 0.101 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) nach
A AV1 umgesetzt.

Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
gelbes Ol (47 mg, 0.057 mmol, 56%).

R; = 0.59 (PET/EtOAc 5:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCly): 65 [ppm] = 0.78 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Su[(CH,)sCHals),
0.93-1.06 (m, 6 H, Sn[CH,(CH,),CHals), 1.21 (dt, J — 221, 72 Hz, 6 H,
Sn[(CHy)sC H,CHyly), 1.40-1.49 (m, 6 H, Sn[CHyCH,CHyCHyly), 2.83 (spy, 1 H, 2-OH),
3.77 (s, 3 H, 47-OMe), 4.24 (ddd, J = 17.1, 9.5, 5.4 Hz, 2 H, 1-CH,), 5.03 (dd, J = 7.6,
3.3 Hz, 1 H, 2-CH), 6.70 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1 H, 3-CH), 6.77 (d, J = 5.0, 0.7 Hz,
1 H, 5"-CH), 6.7 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 6"-CH), 6.95 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1 H, 5"-CH),
7.00 (dd, J = 2.6, 0.7 Hz, 1 H, 37-CH), 7.16 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 3-CH), 7.18 (ddd,
J =82, 73, 1.6 Hz, 1 H, 4°-CH), 7.39 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.1 Hz, 1 H, 6'-CH), 7.46
(dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H, 6’-CH), 7.53 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.73
(dd, J = 8.1,1.2 Hz, 1 H, 4-CH), 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 5-CH), 8.10 (dd, J = 8.5,
1.0 Hz, 1 H, 8-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CHs),CHsls), 13.8
(Sn[(CH,)s CHls), 27.4 (Sn[(CHy)s CHyCHsly), 29.1 (Su[CH, CHoCHyCHyls), 55.6
(47-OMe), 62.2 (C-2), 74.3 (C-1), 82.7 (C-4), 89.5 (C-17), 89.9 (C-3), 113.0 (C-17),
114.3 (C-57), 115.1 (C-3"), 116.6 (C-3"), 118.5 (C-6""), 122.0 (C-5"), 122.4 (C-3"),
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124.8 (C-67), 128.1 (C-4), 128.1 (C-7"), 129.8 (C-47), 130.3 (C-8a), 130.4 (C-5"), 131.2
(C-87), 133.9 (C-67), 134.7 (C-27"), 135.4 (C-4’a), 154.5 (C-47"), 155.3 (C-2), 155.6
(C-177), 159.1 (C-27).

MS (ESL, MecOH): m/z (%) = 849.2 (100) [M+Na]™.

HRMS fiir C4yH,,10,Sn: ber. 849.1441 [M+Na|*, gef. 849.1437 [ESI-HRMS)].
CjoH,,10,Sn (825.40).

7.5.8 5-(1-Brom-2-naphthaloxy)-1-(2-(4-methoxy-2-(tributylstannyl)phen-
oxy)phenyl)pent-1-in-3-ol (379)

(0]
SnBus | | . O H P;g“ﬂgig_ﬁt%,;ﬁluol '
O =
O =S
MeO /Ej:
365 248 MeO o

365 (70 mg, 0.136 mmol, 1.50 Aq.) in Toluol (0.6 mL) wurde mit NEts (67 mg, 92 uL,
0.909 mmol, 10.00 Aq.), LIHMDS-Lésung (136 uL, 0.136 mmol, 1.50 Aq., 1.00 M in
Toluol) und 248 (24 mg, 0.091 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (2 mL) nach AAV1 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiOy, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Produkt als
gelbes Ol (41 mg, 0.053 mmol, 58%).

R; = 0.66 (PET/EtOAc 5:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 0.78 (t, J = 7.2 Hz, 9 H, Sn[(CH;)3CH3]s3),
0.87-1.11 (m, 6 H, Su[CH,(CH,)2CHyls), 1.20 (dq, J = 14.4, 7.1 Hz, 6 H,
Sn[(CHy)oCH2CHs)s), 1.33-1.55 (m, 6 H, Sn[CHyCH,CH,CHs]s), 1.75 (s, 1 H, 3-OH),
2.12 (dd, J = 15.2, 6.8 Hz, 2 H, 4-CH,), 3.16 (td, J = 7.7, 4.1 Hz, 2 H, 5-CH,), 3.76
(s, 3 H, 4"-OMe), 4.62 (t, J = 6.4 Hz, 1 H, 3-CH), 6.69 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 3"-CH),
6.75-6.81 (m, 2 H, 57-CH, 6”-CH), 6.96 (td, J = 7.5, 0.9 Hz, 1 H, 5"-CH), 6.99 (d,
J =35Hz 1 H,3-CH), 7.17 (ddd, J = 8.3, 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 4"-CH), 7.32 (d, J =
8.4 Hz, 1 H, 3-CH), 7.41-7.49 (m, 2 H, 6-CH, 6"-CH), 7.55 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz,
1 H, 7-CH), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 4-CH), 7.76 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, 5-CH), 8.28
(d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-CH).

BOC.NMR (125 MHz, CDClLy): 6 [ppm] = 10.0 (Su[CHs(CHs)oCHsly), 13.7
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(Sn[(CHy)3CHsls), 27.4 (Sn[(CHg); CH,CHsls), 29.1 (Sn[CH,CH;CH,CHsls), 33.2
(C-5), 37.8 (C-4), 55.6 (47-OMe), 62.5 (C-3), 81.7 (C-1), 94.1 (C-2), 113.4 (C-17),
114.4 (C-577), 116.6 (C-3"), 118.6 (C-67), 122.0 (C-57), 122.4 (C-3"), 123.7 (C-1"),
125.8 (C-6"), 127.1 (C-77), 127.2 (C-8"), 127.5 (C-4"), 127.9 (C-5"), 128.2 (C-3), 129.6
(C-47), 132.5 (C-8'a), 133.1 (C-4'a), 133.7 (C=67), 134.8 (C-27), 138.9 (C-2'), 154.6
(C-477), 155.6 (C-177), 159.1 (C-27).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 799.2 [M+Na|*.

HRMS fiir C,oH,oBrO,Sn: ber. 799.1777 [M4Na]*, gef. 799.1762 [ESI-HRMS].

C ,oH,oBrO,Sn (776.43).
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7.6 Untersuchungen zur Synthese von Methylendioxy-substi-
tuierten und benzannellierten Alkinen

7.6.1 5-Brom-6-(2-nitrophenoxy)benzo[d][1,3]dioxol (323)
NO,

K,CO3, DMSO

0 OH F 95°C, 24 h

{ +

0,

o . 86%

441 235

\j

323

K,CO3 (1.27 g, 9.22 mmol, 2.00 Aq.) wurde zu einer Losung von 6-Brombenzo|[d][1,3]di-
oxol-5-01'™" 441 (1.00 g, 4.61 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Fluornitrobenzol (650 mg, 487 uL,
4.61 mmol, 1.00 Aq.) in Dimethylsulfoxid (15 mL) gegeben und die Suspension fiir 24 h
bei 95 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefend auf Wasser (30 mL) und
ges. NH4Cl-Losung (10 mL) gegeben. Nach Extraktion mit EtOAc (4 x 40 mL) und
dem Trocknen iiber MgSO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (SiOy, PET/EtOAc 10:1) wurde der Diphenylether als
farbloses Ol (1.34 g, 3.96 mmol, 86%) isoliert.

Ry = 0.39 (PET/EtOAc 5 :1).

UV (CH3;CN): Ao (Ig €) = 2015 nm (4.6614), 299.0 (3.8264).

IR (Film): 7 = 1602 em™!, 1528, 1504, 1474, 1350, 1229, 1168.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): §y [ppm] = 6.01 (s, 2 H, 17-CHs,), 6.65 (s, 1 H, 1-CH),
6.79 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.04 (s, 1 H, 4-CH), 7.14 (ddd, J = 8.6, 7.4,
1.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.45 (ddd, J = 9.0, 7.4, 1.8 Hz, 1 H, 5-CH), 7.94 (dd, J = 8.1,
1.7 Hz, 1 H, 3-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCly): d¢: [ppm] = 102.4 (C-17), 103.7 (C-1), 106.2 (C-5), 112.6
(C-4), 117.8 (C-6"), 122.6 (C-4"), 125.8 (C-3"), 134.0 (C-5"), 140.1 (C-2"), 145.7 (C-2),
145.8 (C-6), 148.1 (C-3), 150.7 (C-1").

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 359.9/361.9 (42) [M+Na]*, 698.9 (42) [2xM+Na]*.
HRMS fiir C;3H BrNO,: ber. 361.9458 [M+Na]*, gef. 361.9458 [ESI-HRMS].
C,;HBrNO; (338.11).
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7.6.2 5-Brom-6-(2-iodphenoxy)benzo[d][1,3]dioxol (335)

1.) Zn, HCI, AcOH

Br NO, 0 °C —»RT, 15 min I
2.) pTsOH-H,0, KI, NaNO, y
O X MeCN/H,0, RT, 90 min
| -
o = 71% (2 Schritte)
-0 323

Essigsdure (10 mL) und konz. HCI (10 mL) wurden langsam bei 0 °C zu einer Losung
323 (250 mg, 0.739 mmol, 1.00 Aq.) in EtOAc (5 mL) gegeben und anschlieBend Zink-
pulver (2.90 g, 44.4 mmol, 60.00 Aq.) in mehreren Portionen im Abstand von 5-10 Min
hinzugefiigt. Nach dem Aufwirmen auf RT wurde die Suspension fiir weitere 15 Min
geriihrt, danach wieder auf 0 °C gekiihlt und mit 32%iger wissr. NHs-Losung (25 mL)
auf pH = 10-11 gebracht. Nach der Extraktion mit EtOAc (3 x 40 mL) wurde die
Losung iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulen-
chromatographische Reinigung (SiO2, PET/EtOAc 10:1) lieferte das Rohprodukt als
nicht trennbare Mischung aus Edukt und dem gewiinschten Amin.

Eine Losung des Rohproduktes (200 mg, 0.649 mmol, 1.00 Aq.) in Acetonitril (4 mL)
wurde zu pTsOH-H,O (370 mg, 1.947 mmol, 3.00 Aq.), gegeben. AnschlieBend wurde
bei 5-10 °C eine Losung von NaNO, (90 mg, 1.298 mmol, 2.00 Aq.) und KI (269 mg,
1.623 mmol, 2.50 Aq.) in H,O (1 mL) sehr langsam hinzugefiigt und nach dem Erwéirmen
auf RT fiir 90 Min geriihrt. Danach wurden ges. NaHCO3-Losung (10 mL), H20 (5 mL)
und festes NaHSOj3 dazugegeben. Nach der Extraktion mit EtOAc (3 x 15 mL) wurde
die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung (SiOs, PET/EtOAC 15:1) erhielt
man das Produkt in Form farbloser Kristalle (212 mg, 0.506 mmol) in 71% Ausbeute
iiber 2 Schritte.

R; = 0.51 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH5CN): A (12 €) = 202.0 nm (4.6943), 284.0 (3.6403), 208.5 (3.7136).
IR (KBr): 7 = 1477 cm™', 1463, 1224, 1172,
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d5 [ppm] = 5.98 (s, 2 H, 1”-CHy), 6.52 (s, 1 H, 1-CH),
6.63 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1 H, 6-CH), 6.81 (ddd, J = 7.8, 7.4, 1.4 Hz, 1 H, 4-CH),
7.04 (s, 1 H, 4-CH), 7.22 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.83 (dd, J = 7.9,
1.6 Hz, 1 H, 3-CH).
13C.NMR (125 MHz, CDCly): d¢ [ppm] = 86.8 (C-2'), 102.2 (C-17), 103.0 (C-1), 105.6
(C-5), 1125 (C-4), 116.5 (C-6"), 124.7 (C-4'), 129.4 (C-5"), 139.8 (C-3"), 145.0 (C-3),
147.1 (C-6), 147.8 (C-2), 156.4 (C-17).
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MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 442.8/440.8 (100) [M+Na]*.
HRMS fiir C,H,BrlO,: ber. 442.8574 [M+Na]*, gef. 441.8576 [ESI-HRMS].
C,3HBrlO, (419.01).

7.6.3 ((2-(6-Brombenzo|d][1,3]dioxol-5-yloxy)phenyl)ethinyl)trimethylsilan

(351)
TMS
//
Br | =
o PdClI,(PPhgz),, Cul
NEts, RT, 17 h
o 50%
-0

335

TMS-Acetylen (50 mg, 73 pL, 0.512 mmol, 1.10 Aq.), PACly(PPhs), (7 mg, 0.009 mmol,
0.02 Aq.) und Cul (4 mg, 0.019 mmol, 0.04 Aq.) wurden nacheinander zu einer sorgfiltig
entgasten Losung von 335 (195 mg, 0.465 mmol, 1.00 Aq) in NEt3 (3 mL) und DMF
(3 mL) gegeben und fiir 24 h bei 70 °C geriithrt. Nach Zugabe von EtOAc (30 mL)
und 1 M HCI (25 mL) wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit EtOAc
(3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden itber MgSO, getrock-
net und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Chromatographische Reinigung (SiOa,
PET/EtOAc 60:1) lieferte das gewiinschte Produkt als farbloses Ol (90 mg, 0.231 mmol,
50%).

R¢ = 0.53 (PET/EtOAc 20:1).

UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 199.5 nm (4.5848), 246.0 (4.2694), 258.0 (4.2444), 292.0

(3.8678), 299.5 (3.8582).

IR (Film): 7 = 3436 cm~', 2959, 2161, 1474, 1249, 1232, 1195, 1169, 1037, 872, 844,

756.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.16 (s, 9 H, TMS), 5.94 (s, 2 H, 1”-CH,),

6.43 (s, 1 H, 4-CH), 6.82 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1 H, 3-CH), 7.02 (s, 1 H, 1'-CH), 7.04

(td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1 H, 5-CH), 7.24 (ddd, J = 9.1, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 4-CH), 7.47 (dd,

J =7.6,1.6Hz 1 H, 6-CH).

1BC.NMR (125 MHz, CDCl3): 6¢ [ppm] = -0.0 (TMS), 99.8 (1-CC-TMS), 100.1 (1-

CC-TMS), 101.7 (C-4’), 102.0 (C-17), 104.5 (C-6"), 112.3 (C-1'), 115.0 (C-1), 118.1

(C-3), 123.4 (C-5), 129.7 (C-4), 134.1 (C-6), 144.0 (C-2’), 147.6 (C-5'), 148.3 (C-3"),

157.5 (C-2).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 801.0 (100) [2 x M+Na|*, 413.0/411.0 (48) [M+Na|*.
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HRMS fiir C,gH,,BrO,Si: ber. 413.0003 [M+Na] ", gef. 412.9994 [ESI-HRMS].
C,sH,,BrO,Si (389.32).

7.6.4 1-Brom-2-(2-nitrophenoxy)naphthalin (326)

d NO2 K,CO3 DMSO 1Br NSZ
OH F 95°C,22h 2 O
202 235 326

K,CO;3 (372 mg, 2.69 mmol, 2.00 Aq.) wurde zu einer Lésung von 1-Brom-2-naphthol
202 (300 mg, 1.35 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Fluornitrobenzol 235 (190 mg, 142 L,
1.35 mmol, 1.00 Aq.) in DMSO (5 mL) gegeben und die Suspension fiir 22 h bei 95 °C
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend auf Wasser (5 mL) und ges. NH,Cl-
Losung (5 mL) gegeben. Nach Extraktion mit EtOAc (10 mL) und CH,Cl, (2 x 10 mL)
und dem Trocknen iiber MgSO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde anschlieBend sdulenchromatographisch (SiO,, PET/EtOAc 100:1)
gereinigt, um den Diphenylether als farbloses Ol (460 mg, 1.34 mmol, 99%) zu isolieren.

R; = 0.31 (PET:Et20 10:1).

TH-NMR (300 MHz, CDCLy): 6 [ppm] = 6.79 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1 H, 6-CH), 7.17
(td, J = 8.1, 1.1 Hz, 1 H, 4-CH), 7.23 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 3-CH), 7.43 (ddd, J = 9.1,
7.6, 1.8 Hz, 1 H, 5-CH), 7.563 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.0 Hz, 1 H, 6-CH), 7.64 (ddd, J =
8.4,7.0,1.2Hz, 1 H, 7-CH), 7.84 (d, J/ =89 Hz, 1 H, 4-CH), 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 1 H,
5-CH), 8.00 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1 H, 3-CH), 8.28 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-CH).
IBC-NMR (125 MHz, CDCly): é¢ [ppm] = 114.3 (C-1), 118.5 (C-6"), 120.3 (C-3), 122.8
(C-4'), 125.9 (C-3"), 126.3 (C-6), 126.9 (C-8), 128.1 (C-7), 128.2 (C-5), 129.6 (C-4), 131.9
(C-4a), 133.0 (C-8a), 134.1 (C-5"), 140.4 (C-2"), 149.5 (C-17), 150.4 (C-2).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 345.3/343.3 (38) [M]*, 223.1/221.1 (100) [M-C4H,NO,]*,
195.0/193.0 (74) [M-CH,NO,]*.

HRMS fiir C,4H,,BrNO;: ber. 342.9844 [M] ", gef. 342.9837 [EI-HRMS].
C,H,,BrNO, (344.16).
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7.6.5 2-(1-Brom-2-naphthyloxy)anilin (332)

Br NH
Br MOz 24 Hel, AcoH . o’
o) 0 °C —RT, 15 min 2.0
99 o
326 332

Essigsdure (10 mL) und konz. HCI (10 mL) wurden langsam bei 0 °C zu einer Losung
326 (208 mg, 0.604 mmol, 1.00 Aq.) in EtOAc (3 mL) gegeben und anschlieBend Zink-
pulver (2.37 g, 36.3 mmol, 60.00 Aq.) in 15-20 Portionen im Abstand von 5-10 min
hinzugefiigt. Nach dem Aufwirmen auf RT wurde die Suspension fiir weitere 10 Min
geriihrt, danach wieder auf 0 °C gekiihlt und mit 32%iger wissr. NHs-Losung (30 mL)
auf pH = 10-11 gebracht. Nach der Extraktion mit EtOAc (3 x 40 mL) wurde die
Losung iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulen-
chromatographische Reinigung (SiOy, PET/EtOAc 40:1) lieferte das Anilin als farbloses
O1 (120 mg, 0.382 mmol, 63%).

R¢ = 0.19 (PET:Et,0 10:1).

UV (CH5ON): A (Ig €) = 202.0 nm (4.5158), 229.5 (4.8448), 283.0 (3.9986), 292.0
(3.9737), 331.0 (3.2520).

IR (Film): 7 = 3467 cm™", 3379, 3055, 1620, 1501, 1460, 1232, 1191, 742.

IH-NMR (300 MHz, CDCLy): 85 [ppm] = 3.91 (s, 2 H, 2-NH,). 6.68 (ddd, J = 8.0,
7.2,1.6 Hz, 1 H, 4-CH), 6.76 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H, 3-CH), 6.84 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz,
1 H, 6-CH), 6.98 (ddd, J = 7.8, 7.3, 1.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.11 (d, J = 8.9 Hz, 1 H,
3-CH), 7.46 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.60 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz,
1 H, 7-CH), 7.73 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 4-CH), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-CH), 8.27
(d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-CH).

1BC.NMR (125 MHz, CDCly): 8¢ [ppm] = 111.5 (C-1'), 116.4 (C-6), 118.5 (C-3"), 118.6
(C-4), 118.9 (C-3), 124.8 (C-5), 125.3 (C-6"), 126.5 (C-8"), 127.8 (C-77), 128.1 (C-5"),
129.0 (C-47), 131.0 (C-4’a), 133.1 (C-8’a), 138.1 (C-2), 143.5 (C-1), 151.4 (C-2").

MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 316.0/314.0 (100) [M+H]*, 235.1 (98) [M-Br-+H]*.
HRMS fiir C,4H,,BrNO: ber. 316.0155 [M+H] ", gef. 316.0147 [ESI-HRMS].
C,;H,,BrNO (314.18).
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7.6.6 1-Brom-2-(2-iodphenoxy)naphthalin (338)

Br NH» Br |
pTsOH, KI, NaNO, 1 o
O MeCN/H0, RT, 90 min = 2 01
OO 62% (
332 338

Eine Losung von 332 (47 mg, 0.149 mmol, 1.00 Aq.) in Acetonitril (1 mL) wurde zu
pTsOH-H,0O (85 mg, 0.448 mmol, 3.00 Aq.) gegeben. Anschliefend wurde bei 5-10 °C
eine Losung von NaNO, (21 mg, 0.299 mmol, 2.00 Aq.) und KI (62 mg, 0.374 mmol,
2.50 Aq.) in H,O (0.5 mL) sehr langsam hinzugefiigt und nach dem Erwérmen auf RT
fiir 90 min geriihrt. Danach wurden ges. NaHCO3-Losung (10 mL) und festes NaHCO3
dazugegeben. Nach der Extraktion mit EtOAc (3 x 10 mL) wurde die organische Phase
iiber MgSQOy getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach der sdulen-
chromatographischen Reinigung (SiO,, PET/EtOAc 100:1) erhielt man das Produkt
als gelbliches Ol (39 mg, 0.092 mmol) in 62% Ausbeute.

R; = 0.63 (PET/EtOAc 100:1).

1H-NMR (300 MHz, CDCls): 67 [ppm] = 6.68 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1 H, 6-CH), 6.85
(td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1 H, 4-CH), 7.09 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 3-CH), 7.22 (ddd, J = 8.2,
7.4,1.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.49 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1 H, 6-CH), 7.62 (ddd, J =
8.4,6.9,1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.78 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 4-CH), 7.82 (d, J = 8.6 Hz, 1 H,
5-CH), 7.88 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1 H, 3-CH), 8.29 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-CH).
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6¢ [ppm] = 87.5 (C-27), 113.2 (C-1), 117.6 (C-6"), 119.7
(C-3),125.0 (C-4'), 125.8 (C-6), 126.8 (C-8), 127.9 (C-7), 128.1 (C-5), 129.1 (C-4), 129.5
(C-5), 131.4 (C-4a), 133.2 (C-8a), 139.9 (C-3'), 150.7 (C-17), 156.3 (C-2).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 448.9/446.9 (100) [M+Na]*.

HRMS fiir C,;H,,BrIO: ber. 448.8832 [M+Na]*, gef. 448.8829 [ESI-HRMS].
C,¢H,,BrIO (425.06).
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7.6.7 ((2-(1-Brom-2-naphthyloxy)phenyl)ethinyl)trimethylsilan (352)

= TMS
Br |
PACly(PPhs),, Cul
O O 0 NEts, RT, 17 h “/
87%

338

TMS-Acetylen (10 mg, 14 pL, 0.098 mmol, 1.10 Aq.), PdCly(PPhs); (1.3 mg,
0.002 mmol, 0.02 Aq.) und Cul (1 mg, 0.004 mmol, 0.04 Aq.) wurden nacheinander
zu einer sorgféltig entgasten Losung von 338 (38 mg, 0.089 mmol, 1.00 Aq) in NEt3
(1.5 mL) gegeben und fiir 24 h auf RT geriihrt. Nach Zugabe von EtOAc (20 mL) wurde
die Reaktionsmischung mit 1 M HCI (2 x 10 mL) und ges. NaHCO3-Losung (10 mL)
gewaschen. Danach wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Chromatographische Reinigung (SiO,, PET) lieferte das gewtiinschte Produkt
als farblosen Feststoff (31 mg, 0.078 mmol, 87%).

R; = 0.29 (PET/EtOAc 100:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 65 [ppm] = -0.03 (s, 9 H, TMS). 6.95 (dd, J = 8.2,
1.0 Hz, 1 H, 3-CH), 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 3-CH), 7.09 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H,
5-CH), 7.28 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 4-CH), 7.45 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz,
1 H, 6-CH), 7.51 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1 H, 6-CH), 7.59 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.2 Hz,
1 H, 7-CH), 7.72 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 4-CH), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-CH), 8.28
(dd, J = 8.5, 0.8 Hz, 1 H, 8-CH).

13C.NMR (125 MHz, CDCL): dc [ppm] = -0.3 (TMS), 99.6 (1-CC-TMS), 100.5
(1-CC-TMS), 111.5 (C-1), 115.6 (C-1), 118.5 (C-3"), 119.3 (C-3), 123.8 (C-5), 125.2
(C-6"), 126.5 (C-8), 127.6 (C-77), 128.0 (C-5'), 128.6 (C-4"), 129.8 (C-4), 130.9 (C-4’a),
133.1 (C-8'a), 134.1 (C-6), 151.8 (C-2), 157.1 (C-2).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 813.1 (100) [2 x M+Na|*, 417.0/419.0 (31) [M+Na|*.
HRMS fiir Cy, H,oBrOSi: ber. 417.0281 [M+Na]*, gef. 417.0270 [ELHRMS].
C,,H,,BrOSi (395.36).
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7.7 Synthese der helicalen Alkene

7.7.1 (E)-1-(2-(Trifluormethyl)-9 H-xanthen-9-yliden)-2,3-dihydro-1 H -ben-
zo[f]chromen-2-o0l (380)

(@)
OH
O Pd(OAc),, IPr-HCI
I TBAF, Dioxan
Il 100°C,38h

30%

367 380

367 (20 mg, 0.023 mmol, 1.00 Aq.) in Dioxan (0.6 mL) wurde mit Pd(OAc), (0.5 mg,
0.002 mmol, 0.10 Aq.), IPr-HCI (1.0 mg, 0.002 mmol, 0.10 Aq.) und TBAF (51 puL,
0.051 mmol, 2.10 Aq., 1.00 M in THF) fiir 38 h nach AAV4 umgesetzt.

Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Alken als
gelbes Harz (3.0 mg, 0.007 mmol, 30%).

R; = 0.18 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH5ON): Apes (g €) = 225.0 nm (4.4776), 309.5 (3.7202), 323.5 (3.7824), 362.0
(3.7527), 378.0 (3.7830).
IR (KBr): & = 3418 cm™ !, 2924, 1326, 1239, 1165, 1122, 1107, 1065.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 2.71 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 2-OH), 4.49 (ddd,
J = 14.8,11.8, 3.9 Hz, 2 H, 3-CH,), 5.22 (dd, J = 7.9, 4.7 Hz, 1 H, 2-CH), 6.92 (d,
J = 88 Hz, 2 H, 9-CH, 7-CH), 7.09 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 5-CH), 7.12 (dd, J = 8.0,
1.2 Hz, 1 H, 4-CH), 7.36 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1 H, 8-CH), 7.39 (dd, J = 7.6, 1.9 Hz,
1 H, 3-CH), 741 (d, J = 9.1 Hz, 2 H, 10-CH, 8-CH), 7.49 (dd, J = 8.0, 7.0 Hz, 1 H,
6-CH), 7.74-7.79 (m, 3 H, 6-CH, 7-CH, 1'-CH), 7.83 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 5-CH).
IBC-NMR (125 MHz, CDCl3): d¢ [ppm] = 65.4 (C-2), 76.0 (C-3), 116.8 (q, J = 14 Hz,
C-27), 117.3 (C-9, C-7"), 117.9 (C-5), 120.8 (C-1), 120.9 (C-10b), 124.2 (C-0’a), 125.2
(C-8), 125.9 (C-5"), 126.4 (C-6"), 126.5 (C-17), 126.7 (C-9°), 127.0 (C-10, C-8", 2-CFy),
127.5 (C-4'), 127.7 (C-8'a), 120.1 (C-3"), 130.7 (C-6), 131.1 (C-6a), 132.4 (C-T), 139.1
(C-10a), 152.6 (C-4’c), 153.5 (C-4a), 159.8 (C-4’a).
YF-NMR (283 MHz, CDCl3): §F [ppm] = -62.10 (s, 2-CF3).
MS (ESI, McOH): m/z (%) = 915.2 (100) [2 x M+Na]*, 469.1 (96) [M+Na]*.
HRMS fiir Cy, H,,F,0,: ber. 469.1022 [M+Na]*t, gef. 469.1017 [ESI-HRMS].
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Cy H,,F30, (446.42).

7.7.2 (FE)-4-(2-(Trifluormethyl)-9 H-xanthen-9-yliden)-1,2,3,4-tetrahydro-
phenanthren-3-ol (382)

O OH ' Pd(0Ac),, IPr-HCI
‘ Br TBAF, Dioxan

| | 100 °C, 36 h

o0C
F3C SnBu3

368 382

Y

29%

368 (31 mg, 0.038 mmol, 1.00 Aq.) in Dioxan (0.6 mL) wurde mit Pd(OAc), (0.9 mg,
0.004 mmol, 0.10 Aq.), IPr-HCI (1.6 mg, 0.004 mmol, 0.10 Aq.) und TBAF (80 puL,
0.080 mmol, 2.10 Aq., 1.00 M in THF) fiir 36 h nach AAV4 umgesetzt.

Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Alken als
gelbes Harz in einer 1:1-Mischung des E- und Z-Isomers (5.0 mg, 0.011 mmol, 29%).

Rs = 0.59 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH3CN): Aoz (Ig €) = 231.0 nm (4.6021), 325.0 (3.9178).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): dg [ppm] = Das '"H-NMR-Spektrum konnte aufgrund
seiner Komplexitdat und der sich iiberlappenden Signale im aromatischen Bereich nicht
zugeordnet werden. Nachfolgend sind die Signale der E/Z-Mischung angegeben: 1.89-
2.00 (m, 2H), 2.16-2.33 (m, 3H), 2.51 (s, 1 H), 2.70 (dt, J = 16.6, 6.4 Hz, 1 H), 2.85-2.92
(m, 1 H), 2.94-3.02 (m, 1 H), 3.19 (ddd, J = 17.0, 7.6, 4.5 Hz, 1 H), 5.11 (¢, J = 4.6 Hz,
1H),5.14 (dd, J = 5.2,4.1 Hz, 1 H), 6.81 (s, 1 H), 6.93 (t, J = 7.9 Hz, 4 H), 7.11 (td,
J =281,09Hz, 2H), 721 (m, J =84, 72,16 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
7.30 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H), 7.32-7.42 (m, 5 H), 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.50 (d,
J =79 Hz 1H), 751 (d, J=87Hz 1H), 761 (dd, J =7.5,1.0Hz, 1 H), 7.66 (t,
J =74 Hz, 2 H), 7.69-7.71 (m, 1 H), 7.71 (d, J = 82 Hz, 1 H), 7.76 (d, J = 8.1 Hz,
2 H), 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 1 H).
IBC-NMR (125 MHz, CDCl3): dc [ppm] = Das 3 C-NMR-Spektrum konnte wegen der
fehlenden Zuordnung im *H-NMR-Spektrum nicht zugeordnet werden. Nachfolgend sind
die Signale der E/Z-Mischung angegeben: 26.3, 35.5, 67.0, 116.7, 117.4, 120.6, 121.1,
124.2, 124.6, 124.9, 125.0, 125.3, 125.9, 126.0, 126.3, 126.6, 126.8, 126.9, 126.9, 127.0,
127.1, 127.1, 127.5, 127.5, 127.6, 127.8, 128.3, 129.1, 129.1, 129.2, 130.2, 131.1, 131.2,
263
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131.5, 132.3, 133.2, 135.8, 135.8, 136.5, 138.3, 139.2, 140.2, 152.4, 152.8, 159.8, 160.6.
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 913.3 (78) [2 x M+Na|*, 467.1 (100) [M-+Na]*.
HRMS fiir CogH,oF40,: ber. 467.1229 [M+Nal*, gef. 467.1221 [ESI-HRMS).
C,sH, o F50, (444.44).

7.7.3 (E)-1-(3-Fluor-9 H-xanthen-9-yliden)-2,3-dihydro-1 H -benzo|f|chro-
men-2-ol (383)

0
O OH " pg(0AC),, IPr-HCI
| TBAF, Dioxan 7

| | 100 °C, 36 h

33%

370 383

370 (32 mg, 0.039 mmol, 1.00 Aq.) in Dioxan (0.6 mL) wurde mit Pd(OAc), (0.9 mg,
0.004 mmol, 0.10 Aq.), IPr-HCI (1.7 mg, 0.004 mmol, 0.10 Aq.) und TBAF (83 uL,
0.083 mmol, 2.10 Aq., 1.00 M in THF) fiir 36 h nach AAV4 umgesetzt.

Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiOq, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Alken als
gelben Feststoff in einer 1:0.8-Mischung des F- und Z-Isomers (5.2 mg, 0.013 mmol,

33%).

R¢ = 0.16 (PE/EtOAc 5:1).

UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 195.5 nm (4.6192), 223.0 (4.6786), 319.5 (3.8854), 354.5
(3.9853).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 815.2 (100) [2 x M+Na|*, 419.1 (62) [M+Na]*.
HRMS fiir CygH,.FO,: ber. 419.1054 [M+Na]*, gef. 419.1051 [ESI-HRMS].

C,H,. FO, (396.41).

(E)-Isomer:

IH-NMR (600 MHz, CDCly): 6y [ppm] = 1.79 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 2-OH), 4.64-4.77
(m, 2 H, 3-CH,), 5.80 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 2-CH), 6.04 (td, J = 8.6, 2.6 Hz, 1 H,
2"-CH), 6.49 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1 H, I'-CH), 6.88 (dd, J = 9.3, 2.6 Hz, 1 H, 4-CH),
7.01 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1 H, 9-CH), 7.12 (ddd, J = 7.6, 6.4, 1.0 Hz, 1 H, 7-CH),
7.13-7.18 (m, 1 H, 5-CH), 7.21-7.25 (m, 2 H, 6-CH, 10-CH), 7.30 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz,
1 H, 8-CH), 7.37 (ddd, J = 8.7, 7.3, 1.6 Hz, 1 H, 7-CH), 7.46 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz,
1 H, 5-CH), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 8-CH), 7.72 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 6-CH).

264



7.7  Synthese der helicalen Alkene 265

13C-NMR (125 MHz, CDCl;): é¢ [ppm] = 65.1 (C-2), 74.2 (C-3), 104.0 (d, J = 25 Hz,
C-47), 110.0 (d, J = 25 Hz, C-2'), 113.5 (C-10b), 116.4 (C-5), 116.9 (C-8’), 120.6 (d,
J =4 Hz, E-9’a), 122.1 (C-9°), 123.3 (C-7), 123.4 (C-6"), 124.0 (C-10), 124.2 (C-8a),
126.1 (C-9), 127.4 (C-5'), 127.9 (C-8), 128.5 (C-1), 128.6 (d, J = 20 Hz, C-17), 128.8
(C-7), 129.2 (C-10a), 130.3 (C-6a), 130.6 (C-6), 153.9 (C-4’c), 154.0 (d, J = 12 Hz,
C-4’a), 154.1 (C-4a), 161.9 (d, J = 247 Hz, C-3").

(Z)-Isomer:

TH-NMR (600 MHz, CDCLy): 65 [ppm] = 1.81 (dd, J = 7.4 Hz, 1 H, 2-OH), 4.64-4.77
(m, 2 H, 3-CH,), 5.71 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 2-CH), 6.33 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.2 Hz,
1 H, 7-CH), 6.54 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1 H, 8-CH), 6.93-6.99 (m, 3 H, 2"-CH, 6"-CH,
8-CH), 7.04 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1 H, 4-CH), 7.13-7.18 (m, 3 H, 5’-CH, 5-CH, 10-CH),
7.21-7.25 (m, 1 H, 1’-CH), 7.43 (dd, J = 8.6, 6.1 Hz, 1 H, 7-CH), 7.65 (d, J = 8.0 Hz,
1 H, 9-CH), 7.72 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 6-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCly): 6¢ [ppm] = 65.3 (C-2), 74.1 (C-3), 104.5 (d, J = 25 Hz,
C-4'), 110.5 (d, J = 25 Hz, C-2'), 113.6 (C-10b), 118.0 (C-5, C-5'), 121.2 (d, J = 4 Hz,
C-0'), 122.3 (C-9"), 122.9 (C-7"), 123.4 (C-10), 124.1 (C-17), 124.8 (C-8'a), 126.0 (C-6"),
127.4 (C-8"), 128.0 (C-9), 128.2 (C-8), 128.5 (C-1), 128.8 (C-7), 129.2 (C-10a), 130.6
(C-6a), 130.6 (C-6), 152.8 (C-4’c), 154.1 (C-4a), 155.3 (d, J = 12 Hz, C-4’a), 162.3 (d,
J = 247 Hz, C-3).

7.7.4 (FE)-9-(2-Hydroxy-2,3-dihydro-1H-benzo[f]chromen-1-yliden)-9H -
xanthen-2-carbonitril (384)

o)
O OH  pg(0Ac),, IPr-HCI
| TBAF, Dioxan

O | | 100 °C, 36 h

0 55%

NC : SnBu3

373 384

Y

373 (42 mg, 0.051 mmol, 1.00 Aq.) in Dioxan (0.6 mL) wurde mit Pd(OAc), (1.1 mg,
0.005 mmol, 0.10 Aq.), IPr-HCI (2.2 mg, 0.005 mmol, 0.10 Aq.) und TBAF (108 uL,
0.108 mmol, 2.10 Aq., 1.00 M in THF) fiir 36 h nach AAV4 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Alken als
gelbes Harz (11.0 mg, 0.028 mmol, 55%).
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R; = 0.12 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 197.0 nm (4.7296), 239.5 (4.5077), 310.0 (3.7194), 323.5
(3.7854), 362.0 (3.8006), 377.0 (3.8008).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): dy [ppm| = 4.47 (ddd, J = 14.8, 11.8, 3.9 Hz, 2 H,
3-CH,), 5.18 (dd, J = 4.6, 3.1 Hz, 1 H, 2-CH), 6.84 (d, J = 9.0 Hz, 2 H, 4-CH, 8-CH),
7.08 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 5-CH), 7.17 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1 H, 5-CH), 7.37-7.41 (m
3 H, 3-CH, 7-CH, 1-CH), 7.43 (td, J = 7.5, 1.9 Hz, 1 H, 6-CH), 7.48 (dd, J = 7.9,
7.1 Hz, 1 H, 8-CH), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 6-CH), 7.77 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 9-CH),
7.78 (dd, J = 7.0, 2.3 Hz, 1 H, 10-CH), 7.81 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 7-CH).
13C.NMR (125 MHz, CDCly): d¢ [ppm] = 65.3 (C-27), 76.1 (C-3'), 105.9 (C-2), 117.2
(C-4, C-8), 117.9 (C-5'), 118.5 (2-ON), 120.8 (C-10°b), 121.4 (C-5), 123.5 (C-9), 124.2
(C-9a), 125.8 (C-1), 125.9 (C-7"), 126.4 (C-8"), 126.6 (C-9°), 127.4 (C-1"), 128.0 (C-8a),
129.3 (C-6), 130.9 (C-6"), 131.1 (C-6'a), 132.4 (C-10°), 133.9 (C-3, C-7), 138.8 (C-10"a),
151.6 (C-4c), 153.6 (C-4’a), 160.8 (C-4a).

S (ESIL, MeOH): m/z (%) = 829.2 (83) [2 x M+Na]*, 426.1 (100) [M+Na]".
HRMS fiir C,.H,,NO,: ber. 426.1101 [M+Na]*, gef. 426.1093 [ESI-HRMS].
C,,H,,NO, (403.43).

7.7.5 (FE)-9-(2-Hydroxy-2,3-dihydrophenanthren-4(1H )-yliden)-9 H xan-
then-2-carbonitril (385)

Pd(OAc),, IPr-HCI
TBAF, Dioxan
100 °C, 36 h

Y

19%

374 (21 mg, 0.027 mmol, 1.00 Aq.) in Dioxan (0.6 mL) wurde mit Pd(OAc), (0.6 mg,
0.003 mmol, 0.10 Aq.), IPr-HCI (1.2 mg, 0.003 mmol, 0.10 Aq.) und TBAF (57 uL,
0.057 mmol, 2.10 Aq., 1.00 M in THF) fiir 36 h nach AAV4 umgesetzt.

Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Alken als
gelbes Harz (1.9 mg, 0.005 mmol, 19%).

R; = 0.16 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH3CN): Ao (1g €) = 230.0 nm (4.2342), 237.0 (4.2325), 327.5 (3.5642).
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1H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 [ppm] = 2.18-2.39 (m, 3 H, 2-OH, 3-CH,), 2.82-3.23
(m, 2 H, 4-CH,), 5.12 (s, 1 H, 2-CH), 6.84 (d, J = 8.9 Hz, 2 H, 4-CH, 8-CH), 7.16
(dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 5-CH), 7.36-7.39 (m, 2 H,
3-CH, 10-CH), 7.39 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1 H, 7-CH), 7.43 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, 1 H,
6-CH), 7.49 (dd, J = 7.9, 7.0 Hz, 1 H, 8-CH), 7.64 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 9-CH), 7.71
(d, J = 8.3 Hz, 2 H, 1-CH, 6-CH), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 7-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): d¢ [ppm] = 24.5 (C-47), 35.7 (C-3), 65.8 (C-2), 105.8
(C-2), 117.3 (C-4, C-8), 118.6 (2-CN), 121.3 (C-5), 124.2 (C-9°), 125.6 (C-3), 126.2 (C-1),
126.7 (C-7"), 126.8 (C-10'b), 127.1 (C-5), 127.5 (C-8"), 127.7 (C-17), 128.2 (C-8a), 129.0
(C-9a), 129.3 (C-6), 132.4 (C-6"), 133.8 (C-10"), 138.3 (C-10"a), 139.9 (C-4’a), 151.9
(C-4c), 160.9 (C-4a).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 825.3 (83) [2 x M+Na]*, 424.1 (100) [M+Na]*.
HRMS fiir C,qH,;oNO,: ber. 424.1308 [M+Na]*, gef. 424.1300 [ESI-HRMS].
C,H,,NO, (401.46).

7.7.6 (F)-1-(2-Methyl-9H-xanthen-9-yliden)-2,3-dihydro-1H -benzo|f]chro-
men-2-ol (386)

O
O OH Pd,dbas, HBF4-PtBus
I CsF, Dioxan
|| 8o°C.16h -

o 67%
Me’ : SnBu3

376 386

376 (9.5 mg, 0.012 mmol, 1.00 Aq.) in Dioxan (0.6 mL) wurde mit Pdydbas (0.6 mg,
0.001 mmol, 0.05 Aq.), HBF,-PtBus (0.4 mg, 0.001 mmol, 0.10 Aq.) und CsF (4 mg,
0.027 mmol, 2.20 Aq.) in Dioxan (0.2 mL) fiir 16 h nach AAV3 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiO2, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Alken als
gelbes Harz in einer 1:1-Mischung des E- und Z-Isomers (3.0 mg, 0.008 mmol, 67%).

R; = 0.34 (PET/EtOAc 5:1).
UV (CH3CN): Amas (Ig €) = 226.0 (4.5158), 307.0 (3.5843), 322.5 (3.6628), 356.0
(3.7936).
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 807.3 (100) [2 x M+Na]*, 415.1 (97) [M+Na]*.
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HRMS fiir Cy;H,,04: ber. 415.1305 [M+Na]*, gef. 415.1295 [ESI-HRMS].
C,,H, 0, (392.45).

(E)-Isomer:

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 1.74 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 2-OH), 2.41 (s,
3 H, 2-CHy), 4.70-4.80 (m, 2 H, 3-CH,), 5.83 (s, 1 H, 2-CH), 6.29 (ddd, J = 8.1, 7.4,
1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 6.52 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1 H, 8-CH), 6.91-6.96 (m, 2 H, 6'-CH,
8-CH), 6.93 (m,, 1 H, 9-CH), 7.15 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1 I, 5-CH), 7.16 (d, J = 8.9 Hz,
1 H, 3-CH), 7.19-7.24 (m, 4 H, 1’-CH, 4-CH, 7-CH, 5-CH), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 1 H,
10-CH), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 6-CH).

(Z)-Isomer:

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): dy [ppm] = 1.52 (s, 3 H, 2'-CH3), 1.77 (d, J = 6.6 Hz,
1 H, 2-OH), 4.70-4.80 (m, 2 H, 3-CH,), 5.85 (s, 1 H, 2-CH), 6.28 (d, J = 1.7 Hz, 1 H,
'-CH), 6.73 (ddd, J = 8.3, 2.1, 0.6 Hz, 1 H, £-CH), 6.91-6.96 (m, 1 H, 8-CH), 7.04
(d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3-CH), 6.93 (m,, 1 H, 9-CH), 7.17 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 5-CH),
7.19-7.24 (m, 2 H, 7-CH, 7-CH), 7.29 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1 H, 5-CH), 7.35 (ddd,
J=83,72 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 7.43 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1 H, 8"-CH), 7.63 (d, J =
8.1 Hz, 1 H, 10-CH), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 6-CH).

IBC-NMR (125 MHz, CDCl3): §¢ [ppm| = Das ¥C-NMR-Spektrum konnte aufgrund
der Komplexitit des 'H-NMR-Spektrums nicht vollstindig zugeordnet werden. Nachfol-
gend sind die Signale der F/Z-Mischung angegeben: 20.1 (Z-CHs), 21.2 (E-CHjy), 65.1
(B-C-2, Z-C-2), 4.3 (E-C-3, Z-C-3), 113.8 (E-C-10b), 113.9 (Z-C-10b), 115.9 (Z-C-3"),
116.4 (Z-C-5), 116.6, 116.9 (Z-C-5'), 118.0, 118.0, 122.4 (E-C-7), 122.9, 122.9, 123.1
(Z-C-3"), 123.2, 124.1, 124.2, 124.2, 124.3, 124.5, 125.1, 125.5, 125.6, 125.7 (Z-C-8),
125.8 (E-C-8), 127.3 (Z-C-8"), 127.4, 127.5 (E-C-8"), 127.6, 127.8, 128.0 (Z-C-1"), 128.0
(B-C-6"), 128.6 (Z-C-4’, Z-C-6'), 129.2, 129.2, 129.4, 130.2 (E-C-6), 130.4 (Z-C-6),
130.6, 130.7, 131.9, 132.5, 151.1, 152.4, 153.3, 154.0, 154.0, 154.5.
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7.7.7 (FE)-1-(2-Methoxy-9 H-xanthen-9-yliden)-2,3-dihydro-1H -benzo[f]-
chromen-2-ol (387)

o
O OH b4, dbas, HBF,-PBus
I CsF, Dioxan
I 80 °C, 20 h R

o 47%
MeO : SnBu3

378 387

378 (26 mg, 0.032 mmol, 1.00 Aq.) in Dioxan (0.6 mL) wurde mit Pdydbag (1.4 mg,
0.002 mmol, 0.05 Aq.), HBF,-PtBus (0.9 mg, 0.003 mmol, 0.10 Aq.) und CsF (11 mg,
0.069 mmol, 2.20 Aq.) in Dioxan (0.2 mL) fiir 16 h nach AAV3 umgesetzt.
Aufarbeitung: ges. NH,Cl-Losung (5 mL), HoO (5 mL), EtOAc (3 x 10 mL).
Séulenchromatographische Reinigung (SiOq, PE/EtOAc 20:1) lieferte das Alken als
gelbes Harz in einer 1:1-Mischung des E- und Z-Isomers (6.0 mg, 0.015 mmol, 47%).

R¢ = 0.32 (PE/EtOAc 5:1).

UV (CH5CN): Ao (g €) = 201.0 nm (4.6244), 227.5 (4.6782), 306.5 (3.7294), 359.5
(3.9837).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 839.3 (100) [2 x M+Na]*, 431.1 (80) [M~+Na].
HRMS fiir Cy,H,,0,: ber. 431.1254 [M+Na|*, gef. 431.1244 [ESI-HRMS].
C,,H,,0, (408.45).

(E)-Isomer:

'H-NMR (600 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 2.74 (s, 3 H, 2-OCH3), 4.66-4.76 (m, 2 H,
3-CH,), 5.84 (d, J = 1.2 Hz, 1 H, 2-CH), 6.15 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 1'-CH), 6.56 (dd,
J =838,3.0Hz, 1 H, 3-CH), 6.91-6.98 (m, 1 H, 6’-CH), 7.05 (td, J = 8.9, 1.3 Hz, 1 H,
9-CH), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 4-CH), 7.12 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 7-CH), 7.16
(d, J = 9.0 Hz, 1 H, 5-CH), 7.17 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 8-CH), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 1 1,
5-CH), 7.39 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 10-CH), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 8-CH), 7.67 (d,
J =81Hz 1 H,7-CH), 7.71 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 6-CH).

13C.NMR (125 MHz, CDCly): 8¢ [ppm] = 56.0 (2-OCHy), 65.3 (C-2), 74.2 (C-3), 110.1
(C-17), 113.8 (C-10b), 116.8 (C-3"), 117.3 (C-9), 117.4 (Z-4"), 118.2 (C-8), 123.2 (C-T"),
123.7 (C-17), 124.2 (C-5"), 124.4 (C-10), 124.5 (C-9'), 125.0 (C-8a’), 125.2 (C-9a’), 125.9
(C-67), 126.3 (C-4'), 127.4 (Z-3"), 127.8 (C-7), 127.9 (C-8’), 129.1 (C-1), 130.3 (C-6),
131.3 (C-10a), 147.1 (C-2'), 153.3 (C-4a’), 154.3 (C-4c’), 154.8 (C-4a).
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(Z)-Isomer:

TH-NMR. (600 MHz, CDCly): 6y [ppm] = 3.84 (s, 3 H, 2-OCH;), 4.61-4.74 (m, 2 H,
3-CH,), 5.74 (d, J = 1.3 Hz, 1 H, 2-CH), 6.30 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.2 Hz, 1 H, 7-CH),
6.55 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 6.91-6.98 (m, 2 H, 3-CH, 8-CH), 7.02 (d, J =
2.9 Hz, 1 H, I'-CH), 7.14 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1 H, 5-CH), 7.18 (dd, 1 H, 5-CH), 7.21
(td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1 H, 9-CH), 7.24 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 4-CH), 7.28 (dd, J = 8.2,
1.1 Hz, 1 H, 7-CH), 7.37 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.5 Hz, 1 H, 8-CH), 7.55 (dd, J = 7.7,
1.4 Hz, 1 H, 10-CH), 7.71 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 6-CH).

1BC.NMR (125 MHz, CDCL): dc [ppm] = 54.8 (2-OCHs,), 65.9 (C-2), 74.1 (C-3),
112.8 (C-17), 114.0 (C-10b), 114.0 (C-3"), 116.4 (C-5'), 116.9 (C-7), 117.4 (C-47), 122.3
(C-77), 122.9 (C-9), 123.3 (C-97), 123.5 (C-5), 123.7 (C-17), 124.6 (C-8"), 125.8 (C-9a’),
127.4 (C-3’), 127.7 (C-10), 128.1 (C-87), 128.9 (C-8), 129.2 (C-1), 130.5 (C-6), 130.6
(C-10a), 148.6 (C-2'), 153.8 (C-4a’), 154.0 (C-4c"), 155.2 (C-4a).

8 Untersuchungen zur Synthese von Schaltern des
Pyridin-Typs C

8.1 Synthese der Alkine 409 & 410

8.1.1 3-Fluor-2-iodpyridin (395)

1.) nBuLi, HN/Pr, |
THF, 78 °C, 4h 3

| X" 2)1 THF, 78 °C »RT | \2F
2 58% N1

393 395

nButyllithium (20.6 mL, 51.5 mmol, 1.00 Aq., 2.50 M in THF) und Diisopropylamin
(5.21 g, 7.3 mL, 51.5 mmol, 1.00 Aq.) wurden in THF (22 mL) bei -78 °C zu Lithium-
diisopropylamin umgesetzt. Die auf -78 °C gekiihlte LDA-Losung wurde bei -78 °C zu
einer Losung von 2-Fluorpyridin (5.00 g, 51.5 mmol, 1.00 Aq.) in THF (43 mL) gegeben
und 4 h bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlieflend wurde lod (13.1 g, 51.5 mmol,
1.00 Aq.) in THF (15 mL) iiber 10 min hinzugegeben und das Reaktionsgemisch iiber
Nacht bei -78 °C geriihrt. Nach Zugabe von konz. HCI (1.0 mL) und Wasser (10 mL)
wurde das Gemisch auf RT erwérmt und anschlieBend mit ges. NaHSO3-Losung (50 mL)
und Wasser (100 mL) versetzt und mit K;CO3 auf pH = 8-9 gebracht. Nach Extrak-
tion mit Et2O (3 x 100 mL) und Trocknung iiber MgSO, wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde anschlieend durch Sdulenchromatographie
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(SiOy, PET/Et2O 100:1) gereinigt, um den Diarylether als gelblichen Feststoff (6.65 g,
29.8 mmol, 58%) zu erhalten.

R¢ = 0.56 (PE/Et,0 10:1).

UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 227.0 nm (2.6158), 269.5 (2.4678).

IR (Film): 7 = 3442 cm™!, 1427.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §y [ppm] = 6.94 (ddd, J = 7.5, 4.9, 1.9 Hz, 1 H, 5-H),
8.14 (m, 2 H, 4-H, 6-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCL,): ¢ [ppm] = 75.9 (C-3), 122.6 (C-5), 147.1 (C-4), 150.0
(C-6), 161.9 (d, J = 242 Hz, C-2).

YF-NMR (282 MHz, CDCl3): §F [ppm]| = -54.52 (d, J = 7.9 Hz, 2-F).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 223.0 (100) [M]*.

HRMS fiir C.HFIN: ber. 223.9367 [M+H]*, gef. 223.9368 [ESL-HRMS].

C.H,FIN (222.99).

8.1.2 2-(2-Bromphenoxy)-3-iodpyridin (396)

| Br | Br
K2CO3, DMSO 3 2'
S - 95°C,20h N\ ON
~N 95% ~N
395 234 396

K,CO3 (1.24 g, 8.97 mmol, 2.00 Aq.) wurde zu einer Losung von 2-Fluor-3-iodpyridin
(1.00 g, 4.49 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Bromphenol (776 mg, 4.49 mmol, 1.00 Aq.) in
Dimethylsulfoxid (10 mL) gegeben, die Suspension fiir 20 h bei 95 °C geriihrt und
anschliefend ges. NH,Cl-Losung und HoO (20 mL) hinzugefiigt. Nach Extraktion mit
CH»Cly (3 x 20 mL) und Trocknung iiber MgSO, wurde das Losungsmittel im Va-
kuum entfernt. Das Rohprodukt wurde anschlielend sdulenchromatographisch (SiOs,
PE/Et;0 10:1) gereinigt, um den Diarylether als weiBlen Feststoff (1.60 g, 4.25 mmol,
95%) zu erhalten.

R; = 0.26 (PE/Et,0 10:1).
UV (CH3CN): Appae (Ig €) = 279.5 nm (4.7087).
IR (Film): 7 = 1572 em™?, 1411, 1241, 1014, 757.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): dy [ppm| = 6.74 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 1 H, 5-CH),
7.08-7.16 (m, 1 H, 5-CH), 7.21 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1 H, 6-CH), 7.36 (ddd, J = 8.1,
7.4,1.6 Hz, 1 H, 4-CH), 7.62 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 3-CH), 8.03 (dd, J = 4.8,
1.7 Hz, 1 H, 6-CH), 8.14 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 4-CH).
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): d¢: [ppm] = 79.7 (C-5), 116.8 (C-1°), 119.8 (C-37), 123.9
(C-3), 126.6 (C-5), 128.4 (C-4"), 133.5 (C-6'), 146.5 (C-6), 149.1 (C-4), 151.2 (C-2),
161.2 (C-2).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 377.0 (2) [M]T, 296 (100) [M-Br]*, 204.0 (2) [C5H,IN]T,
169.1 (40) [M-Br-1J*.

HRMS fiir C,,H,BrINO: ber. 375.8834 [M+H]", 397.8653 [M+Na]*, gef. 375.8828,
397.8648 [ESI-HRMS].

C,,H,BrINO (375.99)

8.1.3 2-(2-Bromphenoxy)-3-((trimethylsilyl)ethinyl)pyridin (398)

™S TMS
=
| Br | | Br
PdCI,(PPhjs),, Cul s ”
| X O NEt; RT, 21 h _ | X 2O "
~N 96% =N
396 398

Zu einer entgasten Losung von 2-(2-Bromphenoxy)-3-iodpyridin 396 (1.00 g, 2.66 mmol,
1.00 Aq.) in NEts (15 mL) wurde Trimethylsilyl-Acetylen (287 mg, 2.93 mmol, 1.10 Aq.),
PdCly(PPhs)y (37.0 mg, 0.05 mmol, 0.02 Aq.) und Cul (21.0 mg, 0.11 mmol, 0.04 Aq.)
gegeben. Anschlieend wurde das Gemisch 21 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde danach auf EtOAc (25 mL) gegeben und mit 1 M Salzsidure
(15 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgSO, wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (SiOy, PET /Et;O
20:1) gereinigt und das Produkt als weiler Feststoff (885 mg, 2.56 mmol, 96%) erhalten.

R¢ = 0.34 (PE/Et,0 10:1).
1H-NMR (300 MHz, CDCl;): 65 [ppm] = 0.25 (s, 9 H, TMS), 6.94 (dd, J = 7.5,
5.0 Hz, 1 H, 5-CH), 7.09 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.23 (dd, J = 8.0,
1.7 Hz, 1 H, 6-CH), 7.35 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.6 Hz, 1 H, 4-CH), 7.62 (dd, J = 8.0,
1.5 Hz, 1 H, 3-CH), 7.80 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1 H, 6-CH), 8.02 (dd, J = 5.0, 1.9 Hz,
1 H, 4-CH).
1BC-NMR (125 MHz, CDCl;): 6¢ [ppm] = -0.03 (TMS), 98.1 (3-CC-TMS), 101.2
(3-CC-TMS), 108.3 (C-3), 115.1 (C-1), 118.3 (C-5), 123.5 (C-5), 126.1 (C-3°), 1285
(C-47), 132.5 (C-27), 142.1 (C-4), 146.5 (C-6), 152.3 (C-6'),165.0 (C-2).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 345.0/347.0 (5) [M]*, 332.1 (10) [M-CH;]*, 266.2 (100)
[M-Br]*, 236.1 (15) [M-Br-CH;CH;]*.
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HRMS fiir C,H,;BrNOSi: ber. 370.0057 [M+Na]*, gef. 370.0057 [ESI-HRMS].
C,H,;BrNOSi (346.29).

8.1.4 2-(2-Bromphenoxy)-3-ethinylpyridin (409)

TMS

|| Br

K,CO3 MeOH I Br
O CHoCly, RT, 22 3\ 2o o N2
| ~N 91% | ~N 4
409

398

K,CO3 (16 mg, 0.105 mmol, 0.50 Aq.) wurde zu einer Lésung von 398 (73 mg,
0.211 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (1 mL) und CH,Cl, (1 mL) gegeben und fiir 22 h
bei RT geriihrt. Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wurde
der Feststoff in CHyCly (10 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (10 mL) aufgenommen und
die wissrige Phase mit CHyCly (3 x 10 mL) extrahiert. Die Losung wurde iiber MgSOy
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung (SiOq, PET:Et2O 10:1) erhielt man das Produkt als leicht gelbliches
Ol (52 mg, 0.191 mmol, 91%).

R¢ = 0.34 (PE/Et,0 10:1).

UV (CH5CN): Apas (Ig €) = 206.0 nm (4.4438), 286.0 (3.7894).

IR (Film): 7 = 3291 cm™!, 1567, 1470, 1417, 1259, 1209, 891.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 65 [ppm] = 3.41 (s, 1 H, 3-CCH), 6.96 (dd, J = 7.5,
5.0 Hz, 1 H, 5-CH), 7.12 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.23 (dd, J = 8.0,
1.7 Hz, 1 H, 6-CH), 7.36 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 4-CH), 7.62 (dd, J = 8.0,
1.5 Hz, 1 H, 3-CH), 7.85 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1 H, 6-CH), 8.05 (dd, J = 5.0, 1.9 Hz,
1 H, 4-CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 77.7 (3-CCH), 83.4 (3-CCH), 107.0 (C-3),
116.7 (C-27), 118.1 (C-5), 124.1 (C-5), 126.6 (C-6'), 128.4 (C-4"), 133.5 (C-3'), 143.1
(C-4), 147.0 (C-6), 150.7 (C-17), 162.8 (C-2).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 298.0/296.0 (100) [M]*.

HRMS fiir C;,HgBrNO: ber. 295.9681 [M+Na|*, gef. 295.9681 [ESI-HRMS].
C,sHgBrNO (274.11).

);
);
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8.1.5 2-(2-Iodphenoxy)-3-iodpyridin (397)

K>CO3, DMSO 3

B - 95°C,21h _ N\
_N 83% _N,
395 299 397

Zu einer Losung von 2-Fluor-3-iodpyridin 395 (500 mg, 2.24 mmol, 1.00 Aq.) und
2-Todphenol 299 (493 mg, 2.24 mmol, 1.00 Aq.) in DMSO (10 mL) wurde K,COs
(620 mg, 4.49 mmol, 2.00 Aq.) gegeben und die Suspension fiir 21 h bei 95 °C geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde anschlieffend auf Wasser (20 mL) gegeben. Nach Extrak-
tion mit CHyCly (3 x 20 mL) und dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde anschliefend durch Séulen-
chromatographie (SiOy, PET/Et2O 30:1) gereinigt, um den Diarylether als weiflen Fest-
stoff (784 mg, 1.85 mmol, 83%) zu isolieren.

R; = 0.28 (PE/Et,0 10:1).

UV (CH;CN): Apas (Ig €) = 197.5 nm (4.5694), 278.5 (3.7247).

IR (KBr): # = 1571 e, 1463, 1408, 1236, 1017.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 6.75 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 1 H, 5-CH), 6.98
(dt, J = 7.7, 7.6, 1.5 Hz, 1 H, 4-CH), 7.15 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1 H, 3-CH), 7.39 (ddd,
J =80, 7.5, 1.5 Hz, 1 H, 5-CH), 7.86 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 8.03 (dd, J =
4.8,1.7 Hz, 1 H, 6-CH), 8.15 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 4-CH).

13C.NMR (125 MHz, CDCly): d¢: [ppm] = 80.2 (C-3), 90.8 (C-2°), 119.9 (C-3"), 123.2
(C-5), 126.9 (C-5"), 129.4 (C-4"), 139.6 (C-6"), 146.7 (C-6), 149.0 (C-4), 153.9 (C-1"),
160.9 (C-2).

MS (ESL, McOH): m/z (%) = 445.9 (100) [M+Na]*, 423.9 (8) [M+H]*.

HRMS firr C,,H.I,NO: ber. 445.8509 [M+Na]*, gef. 445.8521 [ESI-HRMS].

C,, H,I,NO (422.99).
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8.1.6 2-(2-Iodphenoxy)-3-((trimethylsilyl)ethinyl)pyridin (399)

™S
//TMS I
' ' PdCl(PPhs),, Cul L
O NEts RT, 17h L RIEN
| _N 81% | _N1
397 399

7Zu einer entgasten Losung von 397 (200 mg, 0.473 mmol, 1.00 Aq.) in NEts (3 mL)
wurde Trimethylsilyl-Acetylen (49 mg, 71 uL, 0.496 mmol, 1.05 Aq.), PdCly(PPhs),
(6.6 mg, 0.009 mmol, 0.02 Aq.) und Cul (3.6 mg, 0.019 mmol, 0.04 Aq.) gegeben. An-
schlieBend wurde das Gemisch 17 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde danach auf Et,O (15 mL) gegeben, mit 1 M HCI (2 x 10 mL) und ges. NaHCO3-
Lsg. (10 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgSO, wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (SiOy, PET /Et;O
20:1) gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (151 mg, 0.384 mmol, 81%) erhalten.

R; = 0.27 (PE/Et,0 10:1).

UV (CH3ON): A (Ig €) = 211.0 nm (4.4198), 242.0 (4.2223), 253.0 (4.2221), 291.5
(3.9822).

IR (Film): 7 = 2960 cm™!, 2160, 1566, 1466, 1416, 1249, 1217, 861, 843.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §5 [ppm] = 0.25 (s, 9 H, TMS), 6.91-6.99 (m, 2 H, 5-CH,
5-CH), 7.17 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 7.37 (ddd, J = 8.1, 7.4, 1.5 Hz, 1 H,
4-CH), 7.81 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1 H, 6-CH), 7.85 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1 H, 3-CH),
8.02 (dd, J = 5.0, 1.9 Hz, 1 H, 4-CH).

13C.NMR (125 MHz, CDCLy): d¢ [ppm] = 0.0 (TMS), 90.6 (C-2°), 98.6 (3-CC-TMS),
101.4 (3-CCT-MS), 108.7 (C-3), 118.1 (C-5"), 122.9 (C-5), 126.5 (C-37), 129.25 (C-4"),
139.5 (C-67), 142.7 (C-4), 146.4 (C-6), 153.8 (C-1'),162.4 (C-2).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 394.0 (100) [M+H]*.

HRMS fiir C,H,;INOSi: ber. 394.0119 [M+H]*, gef. 304.0118 [ESLHRMS].
C,6H,(,INOSI (393.29).
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8.1.7 2-(2-Iodphenoxy)-3-ethinylpyridin (410)

K,CO3 MeOH \ ' N
| e CH.Cly, RT, 18 h_ | N 2o .
_N 66% _N,
410

399

K,CO; (10 mg, 0.070 mmol, 0.50 Aq.) wurde zu einer Losung von 399 (55 mg, 0.140 mmol,
1.00 Aq.) in MeOH (1 mL) und CH,Cl, (1 mL) gegeben und fiir 22 h bei RT geriihrt.
Nach dem Entfernen aller fliichtigen Komponenten im Vakuum wurde der Feststoff in
CHyCly (10 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (10 mL) aufgenommen und die wéssrige
Phase mit CH5Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die Losung wurde iiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reini-
gung (SiOy, PET:Et,O 30:1) erhielt man das Produkt als leicht gelbliches Ol (30 mg,
0.093 mmol, 66%).

R; = 0.22 (PE/Et,0 10:1).

UV (CH5CN): A (lg €) = 193.0 nm (4.5391), 226.0 (4.3138), 286.5 (3.8432).

IR (Film): 7 = 3277 cm™", 1565, 1416, 1256, 1203.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y [ppm] = 3.42 (s, 1 H, 3-CCH), 6.93-7.01 (m, 2 H,
5-CH, 5-CH), 7.18 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 7.39 (dt, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H,
4-CH), 7.84 (d, J = 1.5 Hz, 1 H, 3-CH), 7.87 (dd, J = 1.5 Hz, 1 H, 6-CH), 8.07 (dd,
J =50, 1.9 Hz, 1 H, 4-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): d¢ [ppm]| = 77.8 (3-CCH), 83.4 (3-CCH), 91.0 (C-2"),
107.4 (C-3), 118.1 (C-57), 123.3 (C-5), 126.9 (C-3)), 129.4 (C-47), 139.6 (C-6"), 143.1
(C-4), 147.0 (C-6), 153.6 (C-17),162.8 (C-2).

MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 344.0 (100) [M+Na]*.

HRMS fiir Cp,HgINO: ber. 321.9723 [M+H]*, gef. 321.9722 [ESI-HRMS].

C,,H INO (321.11).
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9 Untersuchungen zur Synthese von Schaltern des
Lacton-Typs D

9.1 Synthese des Propargylalkohols 412

9.1.1 2-((Trimethylsilyl)ethinyl)phenol (414)

TMS
TMS

| Z fl

PdCly(PPhs),, Cul 2

OH " NEt; RT, 17 h OH

h
>

84%
299 414

Zu einer entgasten Losung von 2-Iodphenol (1.50 g, 6.82 mmol,1.00 Aq.) in NEtg
(15 mL) wurde TMS-Acetylen (737 mg, 1.07 ml, 7.50 mmol,1.05 Aq.), PdCly(PPhs),
(48 mg, 0.07 mmol,0.01 Aq.) und Cul (52 mg, 0.27 mmol, 0.04 Aq.) gegeben. Anschlie-
Bend wurde das Gemisch 17 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde danach auf Diethylether (100 mL) gegeben, mit 1 M Salzsédure (2 x 50 mL) und
ges. NaHCO3-Lsg. (50 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgSO, wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(SiOy, PET/Et,0 100:1) gereinigt und das Produkt als farblose Fliissigkeit (1.09 g,
5.71 mmol, 84%) erhalten.

Re = 0.49 (PE/Et,0 40:1).

UV (CHy;CN): Ao (Ig €) = 210.0 nm (4.3310), 244.0 (4.0754), 255.5 (4.1517), 295.0
(3.6633), 303.0 (3.6654).

IR (Film): 7 = 3509 cm™ ", 2060, 2151, 1484, 1251, 871, 843, T54.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y [ppm] = 0.27 (s, 9 H, TMS), 5.82 (s, 1 H, 1-OH),
6.83 (dt, J = 7.5, 1.1 Hz, 1 H, 4-CH), 6.92 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1 H, 6-CH), 7.22 (ddd,
J =83,76,1.7 Hz, 1 H, 5-CH), 7.32 (ddd, J = 7.6, 1.7, 0.4 Hz, 1 H, 3-CH).
13C.NMR (125 MHz, CDCly): dc [ppm] = 0.07 (TMS), 98.9 (2-CC-TMS), 102.3
(2-CC-TMS), 109.4 (C-2), 114.4 (C-6), 120.1 (C-4), 130.6 (C-5), 1315 (C-3), 156.9
(C-1).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 190.5 (18) [M]*, 175.3 (100) [M CH,]*.

HRMS fiir C,,H,,OSi: ber. 213.0706 [M+Na]*, gef. 213.0707 [ESI-HRMS].
C,,H,,0Si (190.31).
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9.1.2 2-Ethinylphenol (415)

™S
K»CO3, MeOH )
OH " GH,Cl, RT, 18 h 1 OH
64%
414 415

K,CO3 (2.37 g, 17.10 mmol,3.00 Aq.) wurde zu einer Losung von 414 (1.09 g, 5.71 mmol,
1.00 Aq.) in MeOH (10 mL) und CH,Cl, (10 mL) gegeben und fiir 19 h bei RT
geriihrt. Nach dem Entfernen aller fliichtigen Anteile im Vakuum wurde der Riickstand
in CH5Cly (50 mL) und ges. wissriger NaHCOj3-Losung (50 mL) aufgenommen und
die wissrige Phase mit CH,Cly (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinte organische Phase
wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulen-
chromatographische Reinigung (SiOy, PET/Et,O 10:1) lieferte das Produkt als farblose
Fliissigkeit (434 mg, 3.67 mmol, 64%), welche innerhalb weniger Stunden eine tiefvio-

lette Farbe annahm.

R; = 0.35 (PE/Et,0 10:1).

UV (CH3ON): A (Ig €) = 205.5 nm (4.5480), 236.0 (4.0249), 246.0 (4.0350), 290.5
(3.6243), 299.0 (3.6189).

IR (Film): 7 = 3507 cm™!, 3288, 1573, 1485, 1449, 1289, 1224, 1173, 755.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 345 (s, 1 H, 2-CCH), 5.78 (sy, 1 H, 1-OH),
6.86 (dt, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4-CH), 6.94 (dd, J = 8.3, 0.6 Hz, 1 H, 6-CH), 7.26 (ddd,
J = 85,75, 1.6 Hz, 1 H, 5-CH), 7.36 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H, 3-CH).

13C.NMR (125 MHz, CDCL): d¢: [ppm] = 78.3 (2-CCH), 84.3 (2-CCH), 108.2 (C-2),
114.8 (C-6), 120.3 (C-4), 130.9 (C-5), 131.9 (C-3), 157.2 (C-1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 118 (100) [M]™.

HRMS fiir CgHGO: ber. 118.0419 [M] T, gef. 118.0413 [EI-HRMS].

CyH,O (118.13).
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9.1.3 2-(4-(1-Brom-2-naphthyloxy)-3-hydroxybut-1-inyl)phenol (412)

It
O\)J\ gj/ nBuLi, THF,
_=78°C,15h °C,15h
63%

Eine Losung von nBuli (226 pL, 0.508 mmol, 3.00 Aq., 2.25 M in Hexan) wurde bei
-78 °C zu einer Losung von 415 (30 mg, 0.254 mmol, 1.50 Aq.) in THF (1 mL) gege-
ben und fiir 15 Minuten geriihrt. Anschliefend wurde die Losung bei -60 °C (15 Min)
gerithrt, man liess auf RT erwdrmen (30 Min.) und rithrte noch 1 h auf RT. Nachdem die

412

Losung wieder auf -78 °C gekiihlt wurde, wurde eine Losung des Aldehyds 200 (45 mg,
0.169 mmol, 1.00 Aq.) in THF (2.5 mL) langsam per Spritzenpumpe iiber 10 h hinzu-
gefiigt. Nach dem Ende der Reaktion lieff man die Losung auf RT erwédrmen und fiigte
ges. NH,Cl-Losung (5 mL) und HyO (5 mL) hinzu. AnschlieBend wurde die Losung mit
Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert und nach dem Trocknen iiber MgSO,4 das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung
(SiOy, PE/Et,0 3:1—1:2) als gelbliches Ol erhalten (40 mg, 0.107 mmol,63%).

R: = 0.81 (Et50).
UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 209.5 nm (4.5845), 231.0 (4.8698), 249.5 (4.2033), 283.5
(3.9275), 293.5 (3.9345), 322.5 (3.3019), 333.5 (3.3299).
IR (Film): 7 = 3386 cm™!, 3125, 1503, 1278, 1066, 805, 745.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 65 [ppm] = 4.40-4.46 (m, 2 H, 1-CH,), 5.08 (td, J =
5.9, 4.0 Hz, 1 H, 2-CH), 5.99 (d, J = 17.8 Hz, 1 H, 2-OH), 6.84 (td, J = 7.5, 1.1 Hz,
1 H, 5"-CH), 6.95 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.26 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.8 Hz,
1 H, 4-CH), 7.33 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 6’-CH), 7.55 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz,
1 H, 6-CH), 7.69 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 3-CH), 7.71 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1 H,
7-CH), 8.02 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 4-CH), 8.07 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 5-CH), 8.19 (dd,
J =85, 08 Hz 1 H, (8-CH), 9.84 (s, 1 H, 2°-OH).
1BC.NMR (125 MHz, CDCLy): d¢ [ppm] = 62.2 (C-2), 74.1 (C-1), 81.0 (C-4), 92.7
(C-3), 108.2 (C-17), 110.5 (C-17), 115.0 (C-3"), 115.8 (C-3"), 120.2 (C-5"), 124.9 (C-6"),
126.3 (C-8"), 127.9 (C-7"), 128.0 (C-4"), 129.2 (C-5"), 130.4 (C-4’a), 130.9 (C-4"), 131.8
(C-67), 132.9 (C-8a), 152.3 (C-2'), 157.1 (C-2").
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 405.0 (100) [M+Na]*.
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280 10 Untersuchungen zur Synthese von funktionalisierten Monomerbausteinen

HRMS fiir CyoH,;BrO,: ber. 405.0097 [M+Na|*, gef. 405.0087 [ESI-HRMS)].
C,oH,;BrO, (383.24).

10 Untersuchungen zur Synthese von funktionali-
sierten Monomerbausteinen

10.1 Synthese des Alkohols 419

10.1.1 6-Bromohexanol (421)

HBr, Toluol
HO\/\/\/\ —»120 C.4d Br\/\/\/1\
OH OH
68% 6
420 421

Eine 47%ige wissr. HBr-Losung (5.6 mL, 50.8 mmol,1.20 Aq.) wurde zu einer Mischung
von 1,6-Hexandiol (5.0 g, 42.3 mmol, 1.00 Aq.) in Toluol (120 mL) gegeben und fiir
46 h bei 120 °C geriihrt. Nach Zugabe von weiterer HBr-Losung (2.1 mL, 18.6 mmol,
0.44 Aq.) wurde die Mischung fiir weitere 48 h geriihrt und man lieB anschlieBend auf RT
abkiihlen. Nach Zugabe von EtOAc (100 mL) wurde mit 1 M NaOH-Losung (100 mL),
ges. NaCl-Losung (100 mL) und Phosphat-Pufferlosung (100 mL, pH = 7.0) gewa-
schen. Nach dem Trocknen iiber MgSO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt,
sdulenchromatographische Reinigung (SiOy, PET/EtOAc 1:1) lieferte das Produkt als
farblose Fliissigkeit (5.18 g, 28.8 mmol, 68%).

Re = 0.26 (PE/Et,0 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): dg [ppm]| = 1.29-1.49 (m, 4 H, 3-CH,, 4-CH,), 1.56 (dt,

J = 13.7, 6.6 Hz, 2 H, 2-CH,), 1.84 (dt, J = 11.0, 6.7 Hz, 2 H, 5-CH,), 3.39 (t, J =
6.8 Hz, 2 H, 1-CHy), 3.62 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, 6-CH,).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): é¢ [ppm] = 25.0 (C-3), 28.0 (C-4), 32.5 (C-2), 32.7
(C-5), 33.9 (C-6), 62.7 (C-1).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 162.0/164.0 (8) [M_OH]*, 134.0/136.0 (21) [M_CH,CH,OH]*,
83.0 (100) [M_OH, Br]*.

HRMS fiir C4H,;BrO: ber. 205.0022 [M+Na|*, gef. 205.0038 [ESI-HRMS].

CoH,;BrO (181.07).
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10.1.2 2-(6-Bromhexyloxy)tetrahydro-2 H-pyran (422)

0

o)

PPTS, CH,Cl,
B RT.4h > Br 1 L
OH >~ NN 0" 0
87% 6
421 422

PPTS (69 mg, 0.28 mmol, 0.10 Aq.) wurde zu einer Losung von 6-Bromhexanol 421
(500 mg, 2.76 mmol, 1.00 Aq.) und 3,4-Dihydro-2 H-pyran (348 mg, 379 L, 4.14 mmol,
1.50 Aq.) in CH,Cl, (4 mL) gegeben und fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von ges.
NaHCOj3-Losung (5 mL) und HyO (15 mL) wurde mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert,
iiber MgSQOy, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Eine anschlieende
sdulenchromatographische Reinigung (PET/EtOAc 30:1) ergab das Produkt als farblose
Fliissigkeit (640 mg, 2.41 mmol, 87%).

R; = 0.41 (PET/EtOAc 20:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0y [ppm| = 1.33-1.94 (m, 15 H), 3.33-3.45 (m, 3 H,
1-CHa, 6-CHy), 3.46-3.58 (m, 1 H, 5-CHap), 3.68-3.80 (m, 1 H, 1-CHyy), 3.87 (ddd,
J =11.0,7.1, 3.6 Hz, 1 H, 5-CHap), 4.58 (t, J = 3.5 Hz, 1 H, 1’-CH).

13C.NMR (125 MHz, CDCly): d¢ [ppm] = 19.7 (C-3"), 25.5 (C-4'), 25.5 (C-4), 28.0
(C-3), 29.6 (C-2), 30.8 (C-27), 32.8 (C-5), 33.9 (C-6), 62.3 (C-1), 67.4 (C-5"), 98.8 (C-1).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 553.2 (31) [2 x M+Na]*, 287.1/289.1 (100) [M-+Na]*.
HRMS fiir C,,H,, BrO,: ber. 287.0617 [M+Na]*, gef. 287.0620 [ESI-HRMS].
C,,H,,BrO, (265.19).

10.1.3  (2-(2-(5-(1-Brom-2-naphthyl)-3-(6-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)hex-
yloxy)pent-1-inyl)phenoxy)phenyl)tributylstannan (425)

OH 1.)NaH, DMF,0°C
Br th HG
‘ | | 2.) Br OTHP

66% (86% brsm)
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282 10 Untersuchungen zur Synthese von funktionalisierten Monomerbausteinen

NaH (2.7 mg, 0.067 mmol, 1.00 Aq., 60% in Mineralsl) wurde in einem Kolben vorgelegt
und eine Losung des Stannans 256 (50 mg, 0.067 mmol, 1.00 Aq.) in DMF (0.5 mL)
bei 0 °C hinzugegeben. Nach 1 h bei 0 °C wurde das THP-geschiitzte Bromhexanol
422 (18 mg, 0.067 mmol, 1.00 Aq.) hinzugetropft und iiber 16 h auf RT erwirmt.
Danach wurden ges. NH4Cl-Losung (5 mL) und HyO (15 mL) zugetropft, mit EtOAc
(3 x 20 mL) extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO2, PET/EtOAc 30:1) konnte
das Produkt als farbloses Ol in 66% Ausbeute, 86% brsm (41 mg, 0.044 mmol) isoliert

werden.

R; = 0.31 (PET/EtOAc 20:1).
UV (CH;CN): Apae (Ig €) = 228.0 nm (4.9736), 254.0 (4.2387), 275.5 (3.9083), 285.0
(3.9384).
IR (Film): 7 = 3362 cm™!, 2029, 2868, 2854, 1486, 1461, 1431, 1250, 1219, 1078, 1033,
753.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6y [ppm] = 0.78 (t, J = 7.3 Hz, 9H, Sn[(CHz)3;CH3)3),
0.98-1.06 (m, 6 H, Sn[CH,(CH,)sCHsly), 1.21 (dq, J = 14.5, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CH,)oCH,CHsly), 1.30-1.40 (d, J = 3.3 Hz, 3 H, THP, 2""-5""-CH,), 1.40-1.63
(m, 13H, Sn[CH,CH,CH,CHaly), THP, 177-5""-CH,), 1.63-1.92 (m, 3 H, THP, 27"
5””-CHy), 2.06 (m, J = 17.8, 9.3 Hz, 2 H, 1-CH,), 3.08 (m,, J = 6.3 Hz, 2 H, 2-CH,),
3.20-3.55 (m, 4H, 6°"-CHyy, 17"-CH,, THP-CH,), 3.57-3.75 (m, 2 H, 6”"-CHaj, THP-
CH,), 3.78-3.88 (m, 1 H, THP-CH,), 4.16 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, 3-CH), 4.55 (t, J =
3.3 Hz, 1 H, THP-CH), 6.68 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 67-CH), 6.80 (d, J = 8.3 Hz, 1 H,
37-CH), 7.04 (dt, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4”-CH), 7.06 (dt, J = 7.2, 0.9 Hz, 1 H, 5 -CH),
7.16-7.28 (m, 3 H, 3-CH, 4’-CH, 5"-CH), 7.40 7.51 (m, 3 H, 6-CH, 6"-CH, 3"-CH),
7.54 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 4-CH), 7.76 (d,
J = 7.7 Hz, 1 H, 5-CH), 8.28 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 8-CH).
BC.NMR (125 MHz, CDCL): 8¢ [ppm] = 10.0 (Su[CHa(CHs)2CHals), 13.8
(Sn[(CH,);CHsly), 19.8 (THP), 255 (THP), 26.2 (C-3"7), 26.2 (C-47"), 27.4
(Sn[(CHa)s CHyCHyls), 29.2 (Sn[CH, CHoCHoCHals), 29.8 (C-577), 30.9 (THP), 33.3
(C-1), 35.8 (C-2), 62.3 (C-3), 67.6 (C-6""), 68.8 (THP), 69.3 (C-1""), 81.8 (C-5),
03.1 (C-4), 98.8 (THP), 115.2 (C-17), 116.2 (C-6""), 118.6 (C-3"), 122.9 (C-4"), 123.1
(C-57),123.7 (C-1°), 125.7 (C-67), 127.1 (C-8"), 127.1 (C-77), 127.3 (C-4"), 127.6 (C-5"),
128.3 (C-3), 120.5 (C-47), 129.6 (C-57), 132.2 (C-277), 132.5 (C-8'a), 133.1 (C-4’a),
133.8 (C-37"), 137.3 (C-67), 139.1 (C-27), 157.8 (C-2"), 161.7 (C-1"").
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 953.3 (100) [M+Nal .
HRMS fiir C;,Hg,BrO,Sn: ber. 953.3137 [M+Na|*t, gef. 953.3148 [ESI-HRMS].
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C;oHg,BrO,Sn (930.68).

10.1.4 6-(5-(1-Brom-2-naphthyl)-1-(2-(2-(tributylstannyl)phenoxy)phenyl)-
pent-1-in-3-yloxy)hexan-1-ol (419)

O 0. _OTHP
Br s PPTS, EtOH °
I 70°C. 17h

0 73%

SnBu3
425

Eine Mischung von PPTS (3 mg, 0.012 mmol, 0.40 Aq.) und 425 (24 mg, 0.026 mmol,
1.00 Aq.) in EtOH (1 mL) wurde fiir 17 h bei 70 °C geriihrt. Nach dem Entfernen
des Losungsmittels wurde das Rohprodukt siulenchromatographisch gereinigt (SiOo,
PET/EtOAc 10:1), um das Produkt als farbloses Ol (17 mg, 0.019 mmol) mit 73%

Ausbeute zu erhalten.

R; = 0.35 (PET/EtOAc 5:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 0.78 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, Sn[(CH3)3;CH3)3),
0.98-1.06 (m, 6 H, Sn[CHs(CH,)sCHyly), 1.21 (dq, J = 14.5, 7.2 Hz, 6 H,
Sn[(CHy)oCH,CHsly), 1.30-1.40 (m, 4H, 277-5"7-CH,), 1.40-1.63 (m, 9 H,
Sn[CH,CH,CHyCHals), 277-5"7-CH,), 1.85 (m,, 1 H, 277-5""-CH,), 2.07 (dt, J =
16.5, 7.7 Hz, 2 H, 1-CHy), 3.09 (m,, 2 H, 2-CH,), 3.28 (m,, 1 H, 17"-CHay), 3.40 (t,
J = 6.8 Hz, 1 H, 6""-OH), 3.57-3.68 (m, 3 H, 17"-CHap, 677-CH,), 4.17 (t, J = 6.6 Hz,
1 H, 3-CH), 6.69 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 6”-CH), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3"-CH), 7.01
(td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4"-CH), 7.03 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1 H, 57-CH), 7.16-7.28
(m, 3 H, 3-CH, 4°-CH, 5"-CH), 7.40 7.50 (m, 3 H, 6-CH, 6’-CH, 3"-CH), 7.54 (ddd,
J=85,69, 1.4 Hz, 1 H, 7-CH), 7.64 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-CH), 7.76 (d, J = 7.9 Hz,
1 H, 5-CH), 8.28 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-CH).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): éc [ppm] = 10.0 (Sn[CHy(CHz),CHsl;), 13.8
(Sn[(CHg)3CHs)s), 25.7 (C-477), 26.2 (C-37"), 27.4 (Sn[(CH;)2CH;CHjl3), 29.2
(Su[CH, CHoCH,CHaly), 29.8 (C-577), 32.8 (C-1), 33.3 (C-2), 35.8 (C-277), 63.0 (C-3),
68.8 (C-677), 69.3 (C-177), 81.8 (C-5), 93.0 (C-4), 115.1 (C-17), 116.2 (C-6""), 118.6
(C-37), 122.9 (C-47), 123.1 (C-5"), 123.7 (C-1), 125.7 (C-6"), 127.1 (C-8’), 127.1
(C-77), 127.3 (C-4), 127.9 (C-5"), 128.2 (C-37), 120.5 (C-47), 120.6 (C-5"), 132.2 (C-2"),
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284 10 Untersuchungen zur Synthese von funktionalisierten Monomerbausteinen

132.5 (C-8'a), 133.1 (C-4’a), 133.8 (C-3""), 137.3 (C-67), 139.1 (C-2"), 157.8 (C-27),
161.6 (C-17").

MS (ESL, McOH): m/z (%) = 869.3 (100) [M+Na]™.

HRMS fiir C,-H,,BrO,S: ber. 869.2561 [M+Na]*, gef. 869.2561 [ESI-HRMS].
C,sH;oBrO,Sn (846.56).
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Teil IV

Anhang

1 Kristallstrukturen

Kristallstrukturanalyse

Einkristalle von (rac)-197 und (rac)-257 wurden auf einer Mitegen-Schleife in schnell
gekiihltem Perfluoropolyether befestigt. Die Beugungsdaten wurden bei 100(2) K auf
einem Bruker SMART 6000 Diffraktometer (Incoatec optics, Cu Ka-Strahlung, A =
1.54178 A) aufgenommen. Die Daten wurden mit SAINT™ integriert und es wurde
eine empirische Absorption (SADABS)'™ angewendet. Die Strukturen wurden mit di-
rekten Methoden bestimmt (SHELXS-97)'™ und gegen F? mittels der full-matriz least-
squares-Methode verfeinert (SHELXL-97).1™ Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden mit
anisotropen Auslenkungsparametern verfeinert. Wasserstoffatome, die an C-Atome ge-
bunden sind, wurden isotrop mit einem Reitmodell bestimmt, deren U,,,-Parameter
auf Werte von 1.2U,, des damit verbundenen Kohlenstoffatoms beschrankt wurden.
An Sauerstoff gebundene Wasserstoffatome wurden frei (197) oder mit Abstandsbe-
schrankungen verfeinert und deren Ujs,-Parameter auf Werte von 1.5U,, des damit

verbundenen Sauerstoffatoms beschriankt (257).

Die Kristallstrukturdaten sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

| (rac)-197 (rac)-257
Empirical formula CysH 1504 CyrHy0 O,
CCDC No. 710367 710368
Formula weight 378.40 376.43
Temperature (K) 100(2) 100(2)
Wavelength (A) 1.54178 A 1.54178 A
Crystal system Monoclinic Monoclinic
Space group C2/c C2/c
a (A) 34.633(5) 34.173(5)
b (A) 6.646(2) 6.704(2)
¢ (A) 16.353(4) 16.712(4)
a (°) 90 90
B (%) 106.62(3) 102.82(2)
v (%) 90 90
V (A% 3606.7(15) 3733.2(15)
Z 8 8
Deatea. (Mg/m?) 1.394 1.339
Absorption coefficient (mm™!) 0.723 0.653
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286 2 Berechnete TD-DFT-Uberginge von OS-1 und OS-2
F(000) 1584 1584
0 range for data collection (°) 2.66 to 68.22  2.65 to 74.49
Index ranges B39<h <37 -38<h<42
-T<k<7 8<k<8
17 <1< 19 220<1<19
Reflections collected / 14103 / 3195 25678 / 3708
independent
R (int) 0.0416 0.0294
Data / restraints / parameters | 3195 / 0 / 266 3708 / 1 / 269
Goodness-of-fit on F? 1.017 1.038
Final R [I > 20(I)] R1=00344 Rl =0.0332
wR2 = 0.0804 wR2 =0.0839
Final R (all data) R1 = 0.0523 R1 = 0.0349
wR2 = 0.0894 wR2 = 0.0853
Largest difference peak 0.160 / -0.155  0.249 / -0.220

and hole (e-A~3)

Tabelle 40: Strukturdaten und Verfeinerungsparameter von (rac)-197 und (rac)-257.

2 Berechnete TD-DFT-Ubergiinge von OS-1 und
0OS-2

Die quantenmechanischen Methoden sind Kapitel 11.6.2.1 zu entnehmen.

Ubergang Energie [eV] Wellenliinge [\] Oszillatorstiirke
1 3,3821 366,58 0,3462
2 3,8684 320,51 0,0193
3 4,0635 305,11 0,0228
4 41515 208,65 0,0323
) 4,3988 281,86 0,0248
6 4,4986 275,61 0,0166
7 4,5496 272,52 0,0154
8 4,6482 266,74 0,0523
9 4,7006 263,76 0,0836
10 4,7319 262,02 0,0786
11 4,8554 255,35 0,0871
12 4,9220 251,90 0,0159

Tabelle 41: Mittels TD-DFT-berechnete (B3LYP/6-31G(d)//B3LYP/6-31G(d) (Ace-
tonitril)) Ubergénge des P-Diastereomers von OS-1.
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Ubergang Energie [eV] Wellenliinge [\] Oszillatorstiirke
1 2.8216 439,41 0,4032
2 3,4616 358,17 0,0084
3 3,7517 330,47 0,0211
4 3,8563 321,51 0,0189
5 3.9565 313,36 0,0036
6 3.9877 310,92 0,0239
7 42877 289,16 0,0476
8 4,3346 286,04 0,0188
9 4,4858 276,39 0,1387
10 45432 972,90 0,0707
11 45881 970,23 0,0039
12 46171 268,53 0,0588

Tabelle 42: Mittels TD-DFT-berechnete (B3LYP/6-31G(d)//B3LYP/6-31G(d) (Ace-
tonitril)) Ubergénge des M-Diastereomers von OS-1.

Ubergang Energie [eV] Wellenlinge [\] Oszillatorstiirke
1 3,6046 343,96 0,3090
2 3,9559 313,41 0,0229
3 4,1673 297,52 0,0377
4 4,3014 288,24 0,0038
5 4,4815 276,66 0,0417
6 45764 970,92 0,0237
7 46137 268,73 0,0479
8 4,7303 262,11 0,0401
9 4,7430 261,41 0,0257
10 4,7604 260,45 0,0746
11 4,8618 255,02 0,0619
12 4,9660 249,67 0,0112

Tabelle 43: Mittels TD-DFT-berechnete (B3LYP/6-31G(d)//B3LYP/6-31G(d) (Ace-
tonitril)) Ubergénge des P-Diastereomers von OS-2.
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288 2 Berechnete TD-DFT-Uberginge von OS-1 und OS-2

Ubergang Energie [eV] Wellenliinge [\] Oszillatorstiirke

1 3,5631 347,97 0,2561
2 3,0185 316,41 0,0482
3 4,1494 298,80 0,0632
4 4,3136 287,43 0,0060
5 4,4324 279,72 0,0161
6 14,4883 276,24 0,0865
7 4,5618 271,79 0,0052
8 4,7241 262,45 0,0410
9 4,7660 260,14 0,0309
10 41,8060 257,98 0,0933
11 4,9123 252,40 0,0205
12 4,227 251,86 0,0353

Tabelle 44: Mittels TD-DFT-berechnete (B3LYP/6-31G(d)//B3LYP/6-31G(d) (Ace-
tonitril)) Ubergénge des M-Diastereomers von OS-2.
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3 UV /VIS-Spektren
3.1 Anderung der Absorptionsspektren unter Bestrahlung

Die folgenden Absorptionsspektren wurden nach dem im Kapitel I1.6.3.1 dargestellten
Versuchsauftbau aufgenommen (200 W Hg/Xe-Lampe, Messintervall = 0.4 min, A =

300-500 nm).

1,0
o
0
OH
00
(0]

Absorption

0s-1
0,4 -
0,2
0,0 1 T 1 T 1 T 1 T T T 1
300 350 400 450 500 550
A [nm]

Abbildung 144: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-1 unter Bestrahlung.

Das zeitabhéngige Absorptionsspektrum von OS-2 wurde bereits besprochen uns ist auf
S. 133 zu finden. Das Spektrum von OS-3 zeigte keinerlei Anderung und ist deswegen
nicht abgebildet. In den UV /VIS-Spektren wird die Ab- oder Zunahme der Absorption

einer Probe durch Pfeile kenntlich gemacht.
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05 ] LI
0,6 - FiC
0] 98%

0,2 1

0,0 T I T T T I T 1
320 360 400 440 480

Absorption

1,00
0,95
0,90

0,85

0,80
300 305 31 0 31 5 320 325 330 335 340

A [nm]

Abbildung 145: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-4 unter Bestrahlung.
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Abbildung 146: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-5 unter Bestrahlung.
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Abbildung 147: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-7 unter Bestrahlung.
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Abbildung 148: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-8 unter Bestrahlung.
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Abbildung 149: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-9 unter Bestrahlung.
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Abbildung 150: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-11 unter Bestrahlung.
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Abbildung 151: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-13 unter Bestrahlung.
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Abbildung 152: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-14 unter Bestrahlung.
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Abbildung 153: Anderung des UV /VIS-Spektrums von OS-15 unter Bestrahlung.

3.2 Photochemische Schaltuntersuchungen

Die folgenden Kinetikuntersuchungen wurden nach dem im Kapitel 11.6.3.1 dargestellten
Versuchsautbau aufgenommen (200 W Hg/Xe-Lampe). Die zur Darstellung gewéhlte
Wellenlange zeigt moglichst grofie Differenzen und gibt am besten den zeitlichen Verlauf

wieder.
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Abbildung 154: Schaltvorgang von OS-1 unter Bestrahlung. %
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Abbildung 155: Schaltvorgang von OS-4 unter Bestrahlung. Unten wurde der Verlauf

unter thermischen Bedingungen dargestellt.
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Abbildung 156: Schaltvorgang von OS-9 unter Bestrahlung. Unten wurde der Ver-
lauf unter thermischen Bedingungen dargestellt. Keine vollstédndige

photochemische und thermische Riickkehr zur P-Form.
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Abbildung 157: Schaltvorgang von OS-11 unter Bestrahlung. Unten wurde der Ver-
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Abbildung 158: Schaltvorgang von OS-13 unter Bestrahlung. Unten wurde der Ver-

lauf unter thermischen Bedingungen dargestellt.
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Abbildung 159: Schaltvorgang von OS-14 unter Bestrahlung. Rechts wurde der Ver-
lauf unter thermischen Bedingungen dargestellt.
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Abbildung 160: Schaltvorgang von OS-15 unter Bestrahlung. Rechts wurde der Ver-
lauf unter thermischen Bedingungen dargestellt.

Die restlichen Abbildungen der Schaltexperimente von OS-2; OS-5 und OS-7 wurden
bereits auf S. 139f. dargestellt.
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