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1 Einleitung

Propiniminiumsalze des Typs 1 wurden in den letzten Jahren vorwiegend in der Ar-
beitsgruppe von G. Maas intensiv untersucht [1-31]. Es sind eine Reihe von acyclischen
(1a [1-6]) sowie semicyclischen Propiniminium-Salzen 1b [7-11]| bekannt. Diese konnen
durch O-Sulfonierung von Enaminoketonen [1,2] und anschliefende thermisch indu-
zierte (-Eliminierung von Trifluormethansulfonsidure dargestellt werden. In manchen

Fillen ist auch eine baseninduzierte Eliminierung vorteilhaft (Schema 1).

Schema 1:
0 TfO -
R;}R“ TH,0 R‘}_}\R“
_ 2 Y/, A, Base >%R4
R2-N R2-N? — HOTf RZ-N'
\ \ R1
R! R' TiO™
la
Q TfO -
R3‘>_>‘R4 Th,0 R;/_}-R“ A B
( o 2 ( / , base >%R4
R2_N R2_N+ — HOTf RZ_N\*- .
AY
R! R'  TfO~ R
1b

Eine weitere Darstellungsmoglichkeit ist die N-Alkylierung von Alkinyliminen. Hierbei
konnen auch semicyclische Propiniminiumsalze 1b hergestellt werden, indem von 2-
(Alkinyl)benzothiazolen [12,13], Alkinylpyridinen [8,9,32-34] oder -chinoline [32-34] als
Propiniminen ausgegangen wird (Schema 2). Diese miissen wegen der N-Desaktivierung
durch die Alkinylfunktion mit starken Alkylierungsreagentien, wie z. B. Alkyltriflaten
und Trialkyloxonium-tetrafluorboraten (Meerwein-Salzen) alkyliert werden [7-9,12,13].
Die so erhaltenen Propiniminium-Salze stellen einen Spezialfall dar, da die Iminium-

funktion in einen heteroaromatischen Ring integriert sein kann.



Schema 2:
+R50*BF,

PdCI>(PPhs),, oder —
@ ___, Cul N-Base én R2-OTf én X
+ —R +
N

NZ Br _HBr N/\ ’}‘2/\

Die Reaktivitdt der Propiniminiumsalze 1 wird dadurch bestimmt, dass die C,C-
Dreifachbindung durch die Iminiumfunktion polarisiert und aktiviert wird. Daraus re-
sultiert, dass sie hochreaktive, ambifunktionelle, elektrophile Synthesebausteine in der
Organischen Chemie darstellen. Das ambifunktionelle elektrophile Reaktionsverhalten
wird durch den Iminium-Kohlenstoff (C-1) und den dazu in [-Position befindlichen
Alkin-Kohlenstoff (C-3) gegentiber Nucleophilen gepriigt [1,3,11-26]. Dies ist auch aus
der Analogie der Propiniminium-Salze zu acetylenischen Ketonen und aus den meso-

meren Grenzstrukturen zu ersehen (Schema: 3).

Schema 3:
RS RS RS
— R¢ _—— R¢ >=-=+—R4
R2-N* R2-N R2-N
\ \ \
R? R! R?
1A 1B 1C

Wie H. G. Herz [8,9] fand, kénnen semicyclische N-Allylpropiniminium-Salze 2, bei
denen die Iminium-Funktion Bestandteil eines 6- oder 7-gliedrigen Ringes ist, aber
auch N-Allyl-2-ethinylpyridinium-Salze 4 eine thermische Isomerisierung im Sinne ei-
ner intramolekularen Diels-Alder-Reaktion eingehen. Dabei stellen Arylethinylgruppen
ungewohnliche 47-Komponenten fiir eine Diels-Alder-Reaktion dar, da die Aromatizi-
tat wihrend dieser Reaktion aufgehoben werden mufs. Diese Isomerisierung bietet einen

eleganten Zugang zu Isoindoliumderivaten 3 bzw. 5 (Schema 4).

Dieser Reaktionstyp konnte in meiner Diplomarbeit |7| auf das propargylsubstitiuierte
Derivat 6a iibertragen werden, wobei das 6 H-Benzo| f|pyrido|2,1-a]isoindolium-triflat
(7a) erstmals erhalten wurde (Schema 5). Dabei wurden auch schon einige mechanisti-
sche Untersuchungen vorgenommen, und die Aktivierungsparameter der Cyclisierungs-

reaktion wurden ermittelt.
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Schema /:
( n . A A ( )n /
S\ YT
| n=1,2
— TfO™ TfO™ Ar = Thienyl, 4-Chlorphenyl
2 3
S =
| P — CH3CN, 190 °C, 50 h |
l\li NN
X TiO Tio”
4 5

Mit der Synthese von 7a war der Weg fiir das vollstindig konjugierte und neutrale
Benzo| f|pyrido[2,1-a]isoindol (8a) bereitet, welches einen neuen heteroaromatischen
Grundkdrper darstellt. Dieses stellte sich als sehr reaktives Substrat, mit einer starken
Neigung zur Bildung oligomerer Produkte heraus. Immerhin gelang ein Abfangen von
8a mit Acetylendicarbonsidure-dimethylester (DMAD) in einer [3+2]-Cycloaddition

zum Pentacyclus 9a (Schema 5).

Schema 5:

A

| =
J = A |

(=0

\\\ TfO™ TfO™

6a 7a
Base = O + DMAD OO
— HOTf x-NF —2H
MeOOC COOMe

8a 9a
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Ahnliche Isomerisierungen, die zu verwandten Carbo- [35-60] aber auch Heterocy-
clen [36,61-66] fiithren, sind in verschiedenen Varianten schon ldnger bekannt und im-
mer noch Gegenstand aktueller, auch theoretischer [62,66-78] Untersuchungen. Die
Arbeiten widmen sich dabei der Bergman-Cyclisierung von Endiinen [46, 79, 80], der
Myers-Saito- [81,82] und Schmittel-Cyclisierung von Enin-Allenen [39,42,44,45, 4860,
63-66,75,83,84|, und der Cyclisierung von nichtkonjugierten Endiinen und Benzodii-
nen [35-38,40,41,43,46,47,61,62,85,86|. Beispielhaft ist in Schema 6 die Cyclisierung
des Benzodiins 10 zum Benzo|b|fluoren 11 [40| bzw. die Reaktion des Inamids 12
zum Carbazolderivat 13 [61] dargestellt. Die strukturelle Analogie zwischen 10 und 12

einerseits und Pyridiniumsalz 6a ist offensichtlich.

Schema 6:
O — O Toluol, 150 °C, 12 h O'OO
70 %
0] \\ 0
10 11
O — O Toluol, 150 °C, 12 h O OO
N 42% N
MeOOC Xy COOMe
12 13

Reaktionen wie die in Schema 6 gezeigten sind sehr gut untersucht, vor allem diejenigen,
die zu Carbocyclen dhnlich 11 fiihren. Theoretische wie physikalisch-chemische Studien
fithrten zu dem Schluf, dass die intramolekularen [4+2]-Cycloadditionen grofteils iiber

einen radikalischen Mechanismus verlaufen.
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Zu 5 bzw. 7Ta verwandte Heterocyclen sind aus der Natur bzw. der Pharmazie be-
kannt. Thre prominentesten Vertreter sind das Camptothecin aus Camptotheca acumi-
nata, Luteonin A aus Peganum nigellastrum, Mappicin und die zwei pharmazeutischen

Produkte Topotecan und Irinotecan [87] (Schema 7).

Schema 7:

Luotonin A

()

N

PN

O

Topotecan | Irinotecan
(Hycamptin®) (Camptosar®)

Diese und weitere Derivate finden in der Medizin hauptsichlich als Cytostatica zur
Tumorbekdmpfung Beachtung. Die Wirkungsweise beruht auf einer Komplexbildung
des Camptothecins und seiner Analoga mit der DNA und der Topoisomerase 1. Das
Camptothecin interkaliert dabei in die Helix der DNA und weitet deren Struktur auf,
wodurch die Funktion der Topoisomerase 1 als Schnitt- und Sortierenzym gehemmt
wird [87,88]. Wegen ihrer pharmazeutischen Bedeutung, wird schon seit langem an
Totalsynthesen von Camptothecin bzw. von Derivaten und strukturverwandten Ver-

bindungen gearbeitet [87,89-100].






2 Problemstellung

Ausgangspunkt fiir die vorliegende Arbeit waren die Ergebnisse meiner Diplomarbeit
[7]. Dort konnte die in Schema 8 gezeigte Synthese von Benzo|f|pyrido|2,1-a]isoindol
(8a) und seines Abfangprodukts 9a realisiert werden. Schliisselschritt der Synthese
ist die Cycloisomerisierung von 6 zu 7. Diese formal als intramolekulare [47 + 27]-
Cycloaddition der Arylethinyl- (47) mit der Propargyl-Einheit (27) zu sehende Reak-
tion ist in dieser Form bisher noch nicht literaturbekannt. Somit bestand ein grofes
Interesse, diese Reaktion soweit zu entwickeln, dass sie als praparativ wertvolle Metho-

de zur Synthese von Benzo|f]|-annelierten Isoindolen verwendbar wird.

Schema 8:

E \j
\_/ — ¥ oT? — N
\\\ TiO™

14 6a

A & OO Base
- N
> — HOTf XNF
TIO™
7a 8a

+ DMAD

~2H
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Die Hauptaufgabe der vorliegenden Arbeit war somit die Optimierung der einzel-
nen Syntheseschritte. Weiterhin sollte vor allem die Zugénglichkeit des N-Propargyl-
pyridiniumsalzes 6a deutlich verbessert werden. Es sollten auch weitere Synthesemog-

lichkeiten fiir Verbindungen des Typs 6 gesucht werden.

Folgenden Mafnahmen sollte Aufmerksamkeit geschenkt werden:

e Verbesserte Bedingungen fiir die N-Alkylierung von 14 mit Propargyl-Elektro-
philen (Propargyl-triflate bzw. -halogenide).

e Verwendung substituierter Propargyl-Elektrophile.

e Optimierung der bisher problematischen thermischen Cycloisomerisierung der
N-Propargylpyridinium-Salze 6a, z. B. durch Variation der Losungsmittel, durch

16sungsmittelfreie Reaktion, durch Mikrowellen-Aktivierung.

Ein weiterer Punkt der Arbeit solle die selektive Erzeugung von 8a (R! = H) bzw.
seiner ringsubstituierten Derivate sein, welche ein konjugiertes 18m-Elektonensystem
besitzen (Schema 9). Verbindung 8a (R' = H) wurde bereits durch Gasphasenther-
molyse erzeugt [101] aber nicht vollstéindig charakterisiert und auch weiter untersucht.
Somit war die vollstdndige spektroskopische und chemische Charakterisierung der luft-

und feuchtigkeitsempfindlichen Verbindung 8a eine weitere Aufgabe.

Abfang- bzw. Folgereaktionen von 8 zielen auf den partiellen Azomethin-Charakter der
Verbindung ab (8A «— 8B, Schema 9). Als Dipolarophile boten sich elektronenarme
Alkine und Alkene an.
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Schema 9:
~ U NE — | _N__~ ~— LN
—HX Z
X R? R! R!
7 8A 8B
+Acc— ! Acc OO Ox. OO
H H R1 R1
Acc Acc Acc Acc






3 Eigene Ergebnisse

3.1 Darstellung der
2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyridinium-Salze 6

Zur Synthese der 2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyridinium-Salze 6 war der nahelie-
gendste Weg iiber die N-Alkylierung von 2-(Phenylethinyl)-pyridin mit elektrophilen
Propargylderivaten (Schema 10). Verwendet wurde das Propargyltriflat, dessen Synthe-
se und Handhabung sich schon in meiner Diplomarbeit |7] als nicht trivial herausstellte.
Auch nach einigen Weiterentwicklungen und Vereinfachungen der Synthese von Pro-
pargyltriflat und seinem Derivat, dem 3-Phenylpropargyltriflat, wurde nach alterna-
tiven Alkylierungs-Reagenzien gesucht. Dazu boten sich das Propargyl-benzolsulfonat
und das Propargylbromid an, die beide kiuflich sind. Die Alkylierung konnte bei ent-
sprechenden Reaktionsbedingungen mit beiden Reagenzien durchgefiihrt werden. Im
Verlauf der weiteren Arbeiten stellte sich weder das Bromid-Salz (6, X = Br) noch das
Benzolsulfonat-Salz (6, X = OSO,Ph) als verwendbar fiir die weitere Synthese heraus.
Die Zugéinglichkeit des Bromid-Salzes stellte sich aber als priparativ einfacher als die
des Triflat-Salzes heraus Daher wurde hier mit dem nachtréglichen Anionenaustausch
durch Silbersalze ein weiterer Weg zu den Salzen 6 mit Triflat- bzw. Tetrafluorborat-
Anionen erdffnet. Die erforderlichen Synthesen fiir die Ausgangssubstanzen sind nach-

folgend dargestellt.

3.1.1 Darstellung von 2-(Phenylethinyl)pyridin (14)

Als Ausgangsverbindung fiir alle weiteren Synthesen diente die Verbindung 14, welche
nach Literatur [115-124] durch eine Sonogashira-Kupplung dargestellt wurde. Dazu
geht man von 2-Brompyridin und Phenylacetylen aus (Schema 11).
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Schema 10:

/ = N+
\ N
/ AN X~
Br

14 1)+ A=\
2.) + AgX, — AgBr X = TfO, BF4

Schema 11: Sonogashira-Kupplung

@ 2 Pd', Cul, Base —
— :_: - N\ 7
N Br N

14

Zwar war schon in |7] die Synthese mit méafigem Erfolg durchgefiihrt worden, allerdings
mit stark schwankenden Ausbeuten von bestenfalls 88 %. Da die Reaktionsbedingungen
und vor allem die Katalysatormengen in der Literatur (siche Tabelle 1) stark variieren,
war zunéchst eine Versuchsreihe erforderlich, um das in gréfserer Menge bendtigte 2-

(Phenylethinyl)pyridin (14) effizient darstellen zu kénnen.

Dabei stellte sich heraus, dass die Katalysatoren Cu' und Pd" in einem Verhéltnis >1:1
eingesetzt, die Losungsmittel frisch destilliert und entgast, die Reaktion bei erhohter
Temperatur (ideal 80 °C) und eher kurzer Reaktionszeit durchgefithrt und mit ei-
nem wenige Molprozent betragenden Zusatz an Triphenylphosphan gearbeitet werden
muf, um optimale Ergebnisse zu erzielen. Die zusitzliche Menge an Triphenylphos-
phan soll den Palladium-Katalysator bei Anwesenheit von Chlor- oder Bromaromaten
stabilisieren [116]|. Ansonsten wird die Homokupplung und damit die Bildung von 1,4-
Diphenyl-1,2-butadiin als Neben- oder sogar als Hauptprodukt begiinstigt (Schema
12). Dieses Reaktionsverhalten unter Sonogashira-Bedingungen wird auch in [125,126]

beschrieben.
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Schema 12: Homo-Kupplung

o TN\ Pd", Cul N

Tabelle 1: Katalysatormengen der Sonogashira-Reaktion von Schema 11

Literatur | Cul [mol%| | Pd(PPh3)Cl, [mol%| | PPhs [mol%)| | Ausbeute |%]
[115] 5 5 08"

[118] 2 3 92°

[119] 1 0.7 62°

[123] 10 5 09"

Eigenes

Ergebnis 1.1 0.6 3.2 992 98P

aRohausbeute, "Reinausbeute

Auch fiir die Form des Produktes sind unterschiedliche Angaben zu finden, vom gelben
Ol bis zu farblosen Kristallen gehen die Literaturangaben. Nach eigenen Erfahrungen
ergeben sich bei sorgfiltiger Aufreinigung blakgelbe Kristalle, welche am Licht inner-
halb von Stunden stark nachdunkeln und nach wenigen Tagen ein intensiv gelbes zih-
fliekendes Ol ergeben. Aus diesem Ol kann jedoch durch Zugabe von Diethylether und
mehrtéigige Aufbewahrung im Gefrierschrank wieder das anndhernd farblose, kristalline
Produkt grofstenteils zuriickgewonnen werden. Was genau die gelbe Farbe verursacht,
konnte nicht geklért werden. Das Produkt sollte nach den in Lit. [119] ver6ffentlich-
ten UV /Vis-Spektren farblos sein, da die Absorption im Bereich bis 315 nm mit den
Hauptbanden bei 310.6, 301.3 und 292.5 nm liegt und im sichtbaren Bereich quasi

keine Absorption vorliegt.

3.1.2 Darstellung von 3-Phenylpropargylalkohol (16)

Fiir die Isomerisierung, wie sie in Kap. 3.2 beschrieben ist, sollte aufer dem N-Pro-
pargylpyridiniumsalz 6a auch das N-(3-Phenylpropargyl)pyridiniumsalz herangezogen
werden. Die Substituentenvariation am Propargylsystem hat elektronische wie sterische
Konsequenzen und sollte daher einen Hinweis auf den Mechanismus geben. Zum einen
ist der Phenylsubstituent bekannt fiir seinen stark stabilisierenden Einflufs auf radi-

kalische und ionische Zwischenstufen durch Konjugation mit seinem 7-System. Durch
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seine Grofe sollte sich ein geniigend grofser sterische Einflull ergeben, falls dieser fiir
die Reaktion iiberhaupt relevant war. In der Literatur sind viele Radikalcyclisierungen
von strukturell verwandten arylsubstituierten Enin-Allenen [45, 50,52, 84] und Endii-
nen [36-38,40,41,47,61,62, 85, 86| bekannt und sehr gut untersucht.

Fiir die Synthese des nun benétigten 3-Phenylpropargylalkohols (16) stehen prinzipiell
zwei gangige Methoden zur Verfiigung: Einmal die Sonogashira-Reaktion zur Kupplung
der Phenylkomponente mit Propargylalkohol, andererseits die Reduktion des kduflichen
3-Phenylpropargylsdureethylesters mit Lithiumaluminiumhydrid zum Alkohol.

3.1.2.1 Sonogashira-Kupplung von Propargylalkohol mit lodbenzol

Die Kupplung von 9-Bromanthracen und anderen Halogenaromaten mit 2-Methylbut-
3-in-2-ol mit Ausbeuten von bis zu 70 % wurde héufig in der Literatur beschrie-
ben [127-130]. Die Synthesevorschriften sind jedoch nicht direkt auf die Kupplung
mit Propargylalkohol iibertragbar, da diese sehr speziell darauf ausgerichtet sind, dass

anschlieffend {iber eine Retro-Favorsky-Reaktion Aceton abgespalten wird.

Eine der wenigen literaturbekannten Methoden zur Kupplung von Iodbenzol mit Pro-
pargylalkohol erreicht eine Ausbeute von nur 55 % bei einem Einsatz von 10 mol%
Pd-Katalysator [131]. Die angegebenen Reaktionsbedingungen mit einer wissrigen
Acetonitril-Losung und ohne Kupfer-Cokatalysator fithrten bei meinen eigenen Ar-
beiten zu keiner Reaktion. Das veranlasste mich, auf die Erfahrungen von Kap. 3.1.1
zuriickzugreifen (Schema 13). Dies ergab nach allerdings langer Reaktionszeit von 30 h

bei Raumtemperatur eine befriedigende Ausbeute von 67 %.

Schema 13: 3-Phenylpropargylalkohol durch Sonogashira-Kupplung

PdCly(PPhg)s (0.6 mol%),
Cul (1.3 mol%), NEts,

- Pyrrolidin, 30 h, RT
O~ - = 0=
OH OH

67%

16
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3.1.2.2 3-Phenylpropargylalkohol aus Phenylpropiolsaureester

In Lit. [132] wird die Reduktion von Phenylpropiolsduremethylester mit Lithiumala-
nat beschrieben, welche sich auf den kiuflichen Ethylester iibertragen lief (Schema 14).
Abweichend von Lit. [132,133| muf allerdings gesagt werden, dass bei der beschriebe-
nen Konzentration von 1.00 moll~! das Alkin schon zu einem deutlichen Anteil zum
Alken reduziert wurde. Dies konnte jedoch durch Verdiinnen der Reaktionslosung auf

0.24 mol 1~ fast vollstéindig vermieden werden.

Schema 14: Reduktion von Phenylpropiolsdureester mit LiAlH,4

C 0 0.5-LiAlH,4, Et,0O, =30 °C <> L
- OFEt 83% OH

3.1.3 2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyridinium-Salze 6

Die Darstellung des Pyridiniumsalzes 6a wurde durch eine N-Alkylierung von 14 rea-
lisiert. Dazu wurde zuerst auf die in unserem Arbeitskreis von H.-G. Herz eingefiihr-
te Methode der Alkylierung von 14 mit Alkyltrifluormethansulfonaten zuriickgegrif-
fen [8,9,134,135]. Da allerdings Alkyltriflate im allgemeinen nicht besonders einfach
isolierbare [136] und handhabbare Substanzen sind und das Propargyltriflat sich als be-
sonders labil, schwer und in geringer Ausbeute zu isolierende und nur kurze Zeit lager-
fahig Substanz herausstellte, wurden auch weitere Alkylierungsreagenzien untersucht.
Im Einzelnen waren dies Propargylbromid (Kap. 3.1.3.2) und Propargyl-benzolsulfonat
(3.1.3.3), welche beide kduflich sind und gekiihlt und abgedunkelt problemlos lagerfihig

sind.

3.1.3.1 Synthese von 2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyridinium-triflat 6a

3.1.3.1.1 Durch Alkylierung von 2-(Phenylethinyl)pyridin (14) mit Propargyltri-
fluormethansulfonat (17)

Wenn Propargyltriflat (17) erst einmal in reiner Form zur Verfiigung steht, gestaltet
sich die Alkylierung von 14 problemlos und liefert das Pyridiniumsalz 6a in einer Aus-

beute von 81 % durchfiihrbar. Als absolut notwendig stellte sich der Ausschlufs von
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Feuchtigkeit bei der Reaktion und der Aufarbeitung heraus, welche in der Regel aus
einer Fillung des Rohproduktes und einer anschliefsenden Umkristallisation bestand.
Auch geringe Feuchtigkeitsspuren durch ungeniigend ausgeheizte Gefifse oder nicht
frisch absolutierte Losungsmittel fiihrten wéihrend der Reaktion zu einer sofortigen
dunkelgriinen Farbung der Losung. Auch bei der Aufarbeitung musste mit der selben
Sorgfalt vorgegangen werden, da sich sonst ein schwarzgriines Ol abschied, welches die
weitere Isolierung des Produktes deutlich erschwerte. Das Produkt konnte als farbloses
kristallines Pulver erhalten werden, welches sich als nicht hygroskopisch herausstell-
te. Das Produkt ist allerdings in Losung gegeniiber Wasser, Alkoholen und anderen

nucleophilen Reagenzien dufserst empfindlich.

Schema 15:
AN
— _ CHiCh,0°Cc || | —
\ / — + _—\ N*
N OoTf \
XX TO”
14 17 6a

In meiner Diplomarbeit [7] wurde schon iiber die Problematik der Darstellung und vor
allem der Isolierung von Propargyltriflat (17) berichtet. Dort konnte zwar von einer
Ausbeute von 20 % berichtet werden, wohingegen in Lit. [137] eine Ausbeute von 28 %
beschrieben wird. Da aber beide Ausbeuten nicht befriedigend sind, habe ich in meiner

Diplomarbeit [7] die Synthesestrategie abgewandelt.

Wie in Lit. [138,139] schon beschrieben, kénnen empfindliche Alkyltriflate erzeugt
und in einer Eintopfreaktion gleich weiter mit dem zu alkylierenden Substrat umge-
setzt werden. Dies umgeht die Aufarbeitung, Lagerung und weitere Handhabung der
empfindlichen aber auch gesundheitsgefahrdenden Alkylierungsmittel. Diese Verfah-
rensweise wurde in den hier durchgefiihrte Synthesen angewendet. Eine weitere Pro-
blematik bestand in der Natur der nucleophilen Base, welche unter den Bedingungen
der Esterbildung auch schon leicht von dem gebildeten Triflatester alkyliert wurde.
Daher wurde die Reaktion in [7| so durchgefiihrt, dass das Trifluormethansulfonsiu-
reanhydrid, verdiinnt mit Dichlormethan, vorgelegt und gekiihlt wurde und dann der

Alkohol mit Pyridin (< 10 % Uberschuss) ebenfalls in Dichlormethan geldst langsam
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zugetropft wurde (Schema 16). Dies sollte sicherstellen, dass nie mehr Pyridin anwe-
send war, als gerade protoniert und damit nicht mehr alkyliert werden konnte. Nach
Umkristallisieren erhielt man in hoher Reinheit und in einer Ausbeute von 46 % das

Produkt als farbloses kristallines Pulver.

Schema 16:
+ Pyridin
—_— CHZCI2, 2 h, _10 OC ——\ F Q\S’O\Sllo F
_— + Tf O - Tf20= W ‘t
OH ? — Pyridin-HOTf oTf o K

17

Um nun die Problematik mit der Alkylierung der Base zu vermeiden, wurde auch ver-
sucht, moglichst wenig nucleophile Basen einzusetzen. Da die Verwendung von Trie-
thylamin und Hiinig-Base (Ethyldiisopropylamin) [140| keine Verbesserung gegeniiber
Pyridin erbrachte, wurde auf das kiufliche 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (DtBMP)
(18) [141,142| zuriickgegriffen.

Analog Lit. [143,144] wurde die Synthese von 17 und dessen direkte Umsetzung mit
14 durchgefiihrt (Schema 17). Als ein Nachteil dieser Base kann der Preis von iiber
5000 € pro Mol angefiihrt werden. Andererseits konnte mit dem Einsatz dieser nicht-
nucleophilen Base die Ausbeute an 6a mit 86 % gegeniiber dem Einsatz von Pyridin

fast verdoppelt werden.

Die als Nebenprodukte entstehenden protonierten Pyridiniumsalze 20 und 19 kénnen
durch Deprotonierung mit wasserfreiem Natriumcarbonat und anschliefsende Trennung
durch Sdulenchromatographie anndhernd quantitativ wieder in die Ausgangsverbin-

dungen 14 und 18 iiberfiihrt werden.

Um die Synthese weiter zu vereinfachen, wurde iiberlegt ob nicht der Zusatz einer zu-
sitzlichen Base vollstindig umgangen werden konnte. Da die Base nur als Protonenfin-
ger eingesetzt wurde und das Trifluormethansulfonat-Anion keine storenden Einfliisse
auf die Reaktion noch auf das Produkt hatte, war die logische Konsequenz, die Base
von vornherein auszuschlieften. Dies wurde dadurch realisiert, dass die Propargylkom-

ponente als Natriumpropargylat eingesetzt wurde (Schema 18).
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Schema 17:
_ CH.Cly, 2 h, =30 °C —
17
S A
[ _ 18 ] CHCly,
N* - - N _ 1h1
b To 19 -30 °C
20 14
| AN
\\\ TIO™
(86%)
6a
Schema 18:
_ NaH _ +Tf,0, CHoClp, 1h, 0 °C
OH ONa — NaOTf oTf
17

Da das als Nebenprodukt anfallende Natriumtriflat aus der Reaktionslosung groften-
teils ausfillt, konnte es problemlos abgetrennt werden. Dies vereinfacht und verkiirzt
die spitere Aufarbeitung des Endproduktes erheblich. Die erreichte Ausbeute von 53 %
liegt unterhalb der bei der Arbeitsweise mit der Base 18 durchgefiihrten Synthese. Dies
ist aber recht gut zu verschmerzen, da die Reaktion so deutlich giinstiger und mit we-

niger Arbeitsaufwand in recht groffem Mafkstab (100 mmol) durchfiihrbar ist.
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3.1.3.1.2 Durch Anionenaustausch am Bromidsalz 6b
Das Triflatsalze 6a kann auch durch den Anionenaustausch am Bromidsalz 6b (Kap.

3.1.3.2) mit Silbertrifluormethansulfonat [148-150| erhalten werden (Schema 19).

Schema 19:
| ~ +AgOTf | =
P —— CH3CN, 10 min. P —
N* N*
\ —AgBr \
AN Br~ X TO
6b 6a

Dabei wurde die Tatsache ausgenutzt, dass das Salz 6a und Silbertrifluormethansul-
fonat beide in Acetonitril sehr gut 16slich sind, aber das gebildete Silberbromid ganti-
tativ aus der Reaktionslosung ausfillt. Dies ist auch die Triebkraft fiir die vollstéindige
Umsetzung und garantierte ein bromidfreies Produkt, wie es fiir die weitere Umsetzung

(siehe Kap. 3.2.1) notwendig war.

Die Ausbeute von nur 88 % kann auf nicht vermeidbare Verluste bei der Umkristallisa-
tion zuriickgefiihrt werden, da diese Reaktion nur in einer Ansatzgréfe von 0.4 mmol
durchgefiihrt wurde. Auf einen grofseren priaparativen Ansatz wurde verzichtet, da das
Triflatsalz 6a schon in geniigender Menge fiir die weiteren Arbeiten vorhanden war und
nur noch eine weitere einfache Synthesemdoglichkeit aufgezeigt werden sollte. Trotzdem
kann unter Beriicksichtigung der Ausbeute von 6b eine Gesamtausbeute iiber zwei
Stufen von immer noch 63 % als akzeptabel angesehen werden. Vor allem, wenn man
bedenkt, das dies den einfachsten und schnellsten Zugang zum Triflatsalz 6a darstellt.
Hierbei ist allerdings noch zu beriicksichtigen, dass Silbertrifluormethansulfonat mit

einem Preis von etwa 1500 € pro Mol die Kosten der Synthese entsprechend erhdht.

3.1.3.2 Darstellung von N-Propargylpyridinium-bromid 6b

Fiir die Alkylierung von Pyridin 14 mit Propargylbromid (Schema 20) war erst eine
eingehende Optimierung notwendig, da die Umsetzung sich im Gegensatz zu der in
Lit. [9] beschriebenen Umsetzung von 14 mit Allylbromid, als machbar aber nicht tri-
vial herausstellte. Die Reaktion, wie sie in Lit. [145, 146] fiir aktivierte Pyridine bei
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Raumtemperatur in Dichlormethan und Reaktionszeiten von 12 Stunden bis 3 Tagen
beschrieben ist, ergibt im Fall von 14 auch nach mehrfacher Reaktionszeit nur ge-
ringste Ausbeuten. Dies kann mit dem elektronenziehenden Effekt des Phenylethinyl-
Substituenten in 14, welcher also fiir die N-Alkylierung deaktivierend wirkt, erklart
werden. In Lit. [147] wurde die N-Alkylierung von 2-Chlor- bzw. 2-Brompyridin mit
Propargylbromid durch 24-stiindige 16sungsmittelfreie Reaktion unter Riickflukbedin-
gungen beschrieben. Bei der Anwendung auf 14 und Propargylbromid entstand aber

ein nicht mehr weiter aufzuarbeitendes schwarzes Ol.

Gute Ergebnisse konnten mit einer Lésung der Edukte in Dichlormethan mit einer Kon-
zentration von 0.30 moll~! an Pyridinkomponente und 0.32 moll~! Propargylbromid
erhalten werden, wenn man in einem Druck-Schlenkrohr 2.5 h lang auf 80 °C erhitzte.
Da bei der Reaktion das Produkt wegen seiner geringen Loslichkeit aus Dichlormethan
als kristalline Masse ausféllt, konnte sehr einfach durch Absaugen der Suspension und
Nachwaschen mit Dichlormethan, um iiberschiissiges Propargylbromid zu entfernen,
aufgearbeitet werden. Das Produkt fiel auch ohne weitere Umkristallisation elementa-

ranalysenrein an.

Schema 20:
X
— _ CHoCly, 2.5 h, 80 °C | —
\ /) — + ——\ N*
N Br 90% \
% Br~
14 6b

Das Salz 6b ist in Acetonitril nur schwer 15slich (8 mmol1™!), in Dichlormethan und
THEF praktisch unloslich. Das Salz scheint nicht hygroskopisch zu schein, zumindest
konnte bei einer {iber 8 Tage an Luft gelagerten Probe keine Gewichtszunahme festge-
stellt und auch im anschliefend aufgenommenen NMR-Spektrum keine Wasseraufnah-

me detektiert werden.

Die Anwesenheit des Bromidions stellte sich zwar fiir die geplante thermische Cycli-
sierung (sieche Kap. 3.2.2) als unbrauchbar heraus, die besonders einfache Synthese
des Bromid-Salzes ermd&glicht aber einen schnellen und giinstigen Zugang zu den dafiir

geeigneten Salzen 6a und 6d wie in Kap. 3.1.3.1.2 und 3.1.3.4 beschrieben wird.
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3.1.3.3 Darstellung von N-Propargylpyridinium-benzolsulfonat 6¢

Das Propargyl-benzolsulfonat stellt neben dem Bromid ein weiteres fiir die N-Pro-
pargylierung von Pyridin 14 geeignetes giinstig kdufliches Reagenz dar (Schema 21).
Das Benzolsulfonat sollte als stirkeres Alkylierungsreagenz im Vergleich zu Bromid

eine kiirzere Reaktionszeit bzw. mildere Reaktionsbedingungen ermdoglichen.

Dies stellte sich zwar als prinzipiell richtig heraus, jedoch konnte das Salz 6¢ immer
nur nach mehreren Aufarbeitungsschritten rein erhalten werden. Auch die Ausbeuten,
welche mit 40-45 % nicht als befriedigend gelten konnen, rechtfertigen den groferen
Aufwand bei der Aufarbeitung nicht. Nach dem sich das Benzolsulfonat-Salz 6c¢c, wie
in Kap. 3.2.2 beschrieben, als genauso unbrauchbar fiir die thermische Isomerisierung

herausstellte wie das Bromid, war der Nutzen dieser Synthese weiter eingeschriankt.

Schema 21:
A
— _ CH.Cly, A | o
— + N\ N+
\ K 0SO,Ph \
X Phso;”
14 6c

3.1.3.4 Darstellung von N-Propargylpyridinium-tetrafluorborat 6d

Wie das Triflat-Salz (siehe Kap. 3.1.3.1.2) konnte auch das Tetrafluorborat-Salz 6d
durch Anionenaustausch aus dem Bromid 6b hergestellt werden (Schema 22). Da hier-
bei ein weit grofserer praparativer Ansatz verwendet wurde, konnte das Tetrafluorborat

praktisch verlustfrei in einer Ausbeute von 98 % erhalten werden.

Schema 22:
| N +AgBF,4 | N
» — CH3CN, 30 min » —
N* N*
‘\ —AgBr \
N o N e
6b 6d
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3.1.3.5 Darstellung des N-(3-Phenylpropargyl)pyridinium-Salzes 6e

Fiir die Synthese des (3-Phenylpropargyl)-substituierten Pyridiniumsalzes 6e wurde
dhnlich wie beim Triflatsalz 6a (Kap. 3.1.3.1.1) vorgegangen. Dabei wurde iiberra-
schenderweise ein gelbliches kristallines Produkt erhalten, welches sich als das tetracy-
clische Pyridiniumsalz 7e identifizieren lieft (Schema 23). Auf diese Umwandlung wird

in Kap. 3.2.3 genauer eingegangen.

Das Salz 6e konnte erhalten werden, wenn die Temperatur wahrend der Reaktion
sowie wiahrend der Aufarbeitung bei < 0 °C gehalten wurde. In dem dabei isolierten
Rohprodukt liefs sich das Alkylierungsprodukt 6e duch NMR-Spektroskopie eindeutig
identifizieren (Abb. 1) und die Ausbeute durch Integration des 'H-NMR-Spektrums
zu etwa 38 % bestimmen. Bei Versuchen, 6e bei Raumtemperatur weiter zu reinigen,

isomerisierte es vollstindig zu Te.

Schema 235:
+ Ethyldiisopropylamin, CH.Cl,, =30 °C —
B OTf

U=, RO
16 21

+ ) | _ CHJClo,
\_ = 40°C 1 [© ]
N
T<0°C
\ Tio- T~ Ph

6e Te
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Abbildung 1: '"H-NMR-Spektrum des ungereinigten Reaktionsproduktes der Synthese
von 6e (|D3|-Acetonitril, 400 MHz, 298 K)
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3.1.3.6 Spektroskopische Charakterisierung der Salze 6

Charakteristische Banden im IR-Spektrum der 2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyri-
dinium-Salze 6a—d sind in Tabelle 2 dargestellt. Hierbei ist die Bande der C,C-
Dreifachbindung des Propargylrestes deutlich schwécher als diejenige der 2-(Phenyl-
ethinyl)pyridinium-Dreifachbindung. Dies kann durch die deutlich stirkere Polarisie-
rung der letzteren erklart werden. Diese starke Polarisierung ist auch aus der sehr
unterschiedlichen chemischen Verschiebung der 3C-NMR-Signale der beiden acety-
lenischen Kohlenstoffatome ersichtlich. Wie aus Tabelle 4 hervorgeht, liegt diese bei
etwa 109 ppm fiir das dem Phenylrest benachbarte und etwa 80 ppm fiir das Pyridyl-
substituierte Kohlenstoffatom. Wenn man nun diese Werte mit denen von Phenylacety-
len vergleicht, so ergibt sich eine um etwa 25 ppm grofere Tieffeldverschiebung fiir das
zum Pyridiniumsubstituenten [(-stindigen Kohlenstoffatom. Weitere bemerkenswert
tieffeldverschobene Signale sind die des Pyridin-C-6- und des NCHy-Kohlenstoffatoms,
welche bei etwa 147 bzw. 50 ppm erscheinen. Ebenso sind die Protonensignale (Tab. 3)
des Pyridin-6-H und der Methylengruppe mit 9.1 bzw. 5.6 ppm entsprechend deutlich
zu tieferem Feld als gewohnlich verschoben. Diese starken Verschiebungen sind fiir Ker-
ne in der Nachbarschaft des Pyridinium-Stickstoffatoms typischen. Der Ubergang vom
Propargyl- zum (3-Phenylpropargyl)-Substituenten (6a — 6e) fiihrt zu einer weiteren
Tieffeldverschiebung der NCH,-Protonensignale um 0.2 ppm. Die acetylenischen Koh-
lenstoffatome wurden durch die chemische Verschiebung im ¥*C-NMR-Spektrum und
C,H-long-range-Spektren (HMBC und HMQC) identifiziert. Im Fall des terminalen C-
Atoms des Propargylrestes erfolgte die eindeutige Zuordnung durch C,H-Korrelations-
Spektroskopie (HSQC).
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Tabelle 2: Charakteristische IR-Banden der Salze 6a—d (KBr-Presslinge [cm ™)

v (C=C) 6a 6b 6c 6d
(Py—)C = C(—Ph) 2218 | 2226 | 2225 | 2223
(NCH,—)C = C(—H) | 2186 | 2187 | 2185 | 2183

Tabelle 3: Charakteristische 'H-NMR-Daten der Salze 6a—d

(400 MHz, [Ds]-Acetonitril, 5-Werte in ppm)

Zuordnung, 6a 6b 6¢ 6d 6e
=C—-H 3.29 3.27 3.28 3.27 —
NCH, 5.61 5.58 5.63 5.66 5.80
6-Hp, 9.02 8.99 9.10 9.14 9.08

Tabelle 4: Charakteristische *C-NMR-Daten der Salze 6a—d

(100 MHz, [Ds]-Acetonitril, 5-Werte in ppm)

Zuordnung, 6a 6b 6¢ 6d Phenylacetylen
NCH, 50.7 50.7 50.6 50.5

=CH 74.4 74.5 4.7 74.4

CHy,C= 81.6 81.4 81.2 81.3

Py—C= 80.4 80.4 80.5 80.3 77 (H-C=)
=C—-Ph 109.2 109.1 108.8 109.0 84

C-6py 147.2 147.2 149.5 147.1
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3.2 Thermisch induzierte Cycloisomerisierung der
Pyridiniumsalze 6

3.2.1 Darstellung von 6 H-Benzo[f]pyrido[2,1-alisoindolium-triflat (7a)

Die Umsetzung, wie sie in Lit. [8,9,27-29] fiir das 2-(Phenylethinyl)-1-allylpyridinium-
triflat 4 zum 6,6a-Dihydro-7H-benzo| f|pyrido|2,1-alisoindolium-triflat 5 beschrieben
ist (Schema 24), diente als Vorlage fiir die Isomerisierung des Pyridiniumsalzes 6a zum

neuartigen Isoindolium-triflat 7a (Schema 25).

Schema 24:
S =
| J = CH3CN, 190 °C, 50 h |
N+ N
XN TiO o
4 5
Schema 25:

X

- A 7

N© SR
\\\ TIO™ TiO™

6a 7a

Formal handelt es sich bei diesen Isomerisierungsreaktionen um intramolekulare
[47 + 27]-Cycloadditionen, die von einer H-Verschiebung begleitet sind (Schema 26).
Die Diskussion des Mechanismus und die Aufklarung des Reaktionsverlaufes, ob eher
konzertiert, polar oder radikalisch, sind in [7-9, 27| erfolgt, soweit die zur Verfiigung
stehenden Daten es erlaubten. Weitere Ergebnisse und Diskussionen sind in Kap. 3.2.4

enthalten.
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Schema 26: Schematische Darstellung der Cycloisomerisierung 6a — 7a

_ . - +
=0 - OO
[4+2] N\ =
> \ +/ T\ ----- . |’\l+ O
N [P - N .

TfO™

Tin
Ih

TfO™

3.2.1.1 Konventionelle thermische Isomerisierung

Die ersten Versuche mit der thermisch induzierten Reaktion von 6a zu 7a sind in
meiner Diplomarbeit [7] beschrieben. Dort sind auch detaillierte Beschreibungen zur
versuchten Mechanismenaufkldrung mittels Deuterierungsversuchen, zur Temperatur-
und Konzentrationsabhéngigkeit der Reaktion, zur Kinetik und zu quantenchemischen
Rechnungen enthalten. Das erreichte Optimum der préparativen Umsetzung lag bei
einer Reaktionszeit von 320 h bei 80 °C, einer Aufarbeitungszeit bis zur elementar-

analysenreinen Substanz von mehreren Wochen und einer erhaltenen Ausbeute von

60 %.

Der nicht als befriedigend geltende Aufwand fiir die Durchfiithrung gab nun Anlass, die
Reaktionsfithrung noch deutlich weiter zu optimieren. Dazu wurden zwei grundsétzliche
Moglichkeiten in Betracht gezogen; einerseits der Einsatz eines Reaktionskatalysators,
andererseits die Erhchung der Reaktionstemperatur. Letzteres war schon mit wenig
Erfolg in [7] teilweise angegangen worden, scheiterte aber teilweise an den mit erh6h-
ter Temperatur schneller zunehmenden Nebenreaktionen. In den folgenden Kapiteln

werden nun Versuche und Erfolge der Reaktionsoptimierung beschrieben.

Die begrenzte Druckfestigkeit der verwendeten Druck-Schlenkrohre und ihrer Ver-
schliisse ergab gewisse apparative Probleme bei den entsprechend hohen Temperatu-

ren. Diese Problematik konnte durch den Einsatz eines Edelstahlautoklaven mit Heiz-
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mantel, Druckgasanschluft und Teflonauskleidung umgangen werden. Der Einsatz des
Autoklaven, welcher einen Einsatzbereich von max. 200 °C bei 150 bar Druck hatte,
erbrachte auch eine grofere Sicherheit bei der Reaktionsfithrung unter Druck, da wih-

rend dieser Arbeit schon zweimal die Druck-Schlenkrohre aus Glas geborsten waren.

Weiterhin war als vorteilhaft anzusehen, dass iiber die Gaseinleitung am Kopf des
Autoklaven nach dem Befiillen mit der Reaktionslosung durch diese hindurch Argon
geleitet werden konnte. Als wichtig fiir die Reaktionsfiihrung und Verminderung von
Nebenreakionen stellte sich im Laufe mehrerer Versuchsreihe der absolute Ausschluf
von Feuchtigkeit und Verunreinigungen im verwendeten Losungsmittel und im Re-
aktionsgefifs heraus. Um dies zu erreichen, wurde das als Losungsmittel verwendete
Acetonitril nicht mehr nur iiber Phosphorpentoxid getrocknet und destilliert, sondern
schon vorher {iber KOH vorgetrocknet und gereinigt [152]. Durch die genannten Mak-
nahmen konnte die Ausbeute bei 62 % in etwa beibehalten, aber die Reaktionszeit auf
1 h bei 150 °C und die Aufarbeitung bis zum elementaranalysenreinen Produkt auf 3

Tage verkiirzt werden.

3.2.1.2 Mikrowelleninduzierte Isomerisierung

Um die Reaktionszeit zu verkiirzen, wurde in dieser Arbeit auch versucht, die Reaktion
durch Mikrowellenbestrahlung zu induzieren. Die Aussicht, damit die Reaktionszeiten
deutlich zu verkiirzen, wurden als hoch betrachtet, da das zu aktivierende Molekiil
ionisch und mit einem geniigend grofen Dipolmoment ausgestattet ist. Dies fiihrt zu
einer direkten Mikrowellenabsorption und somit zu einer direkten Anregung des Reak-
tanden. Des weiteren wurde in stark polaren Losungsmitteln gearbeitet, was zusétzlich
zu einer guten Mikrowellenabsorption der Reaktionslosung und somit zu deren Erwér-
mung fiihrt. Erfolge mit mikrowelleninduzierten Reaktionen in der organischen Chemie

sind hinreichend bekannt [153-156], auch im Bereich der Cycloadditionen [157].

Erste Versuche wurden in einem haushaltsiiblichen Mikrowellenofen (800 W) durchge-
fiihrt. Dabei traten erste Schwierigkeiten mit der Reproduzierbarkeit der eingestrahl-
ten Energiemenge und der Tauglichkeit von Reaktionsgefifen auf. Da alle Kunststoft-
schraubdeckel, welche fiir Schraubdeckelglédfer und Schlenkrohre zur Verfiigung stan-

den, sich in der Mikrowellenstrahlung heftig erwdrmten und entweder schmolzen oder
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sich zersetzten, wurden abgeschmolzene Ampullen und NMR-Ro6hrchen verwendet. Um
die Schwankungen bei der Energiezufuhr etwas zu kompensieren, wurde zusétzlich zu
dem Reaktionsgefiafs noch ein oder mehrere Gefifse mit Wasser in die Mikrowelle ge-
geben. Mit diesem Aufbau konnten erste Versuche durchgefiihrt werden, welche auch
teilweise zu einer Reaktion fiihrten und, wie aus NMR-spektroskopischen Untersuchun-
gen hervorging, auch eine eindeutige Bildung des gewiinschten Salzes 7a ergaben. Die
Reaktionsgeschwindigkeit konnte durch entsprechend hohe Einstrahlung deutlich be-
schleunigt werden, wobei keine exakten Angaben zur Temperatur und Energiemenge

zur Verfiigung stehen.

Da die Haushaltsmikrowelle in unregelméfigen Abstdnden die Leistung der Einstrah-
lung veriinderte und es mehrmals zu spontanen Uberhitzungen der Reaktionslosung
kam, konnte diese Methode nicht zur pridparativen Synthese verwendet werden. Es
kam im Verlauf der Versuche auch mehrmals zum Bersten der Reaktionsgefifse, was

nach kurzer Zeit zur Zerstorung der verwendeten Mikrowelle fiihrte.

Um nun in einem fiir Labormafstibe geeigneten apparativen Umfeld den md&glichen
Einsatz der Mikrowelle bei der Cycloisomerisierung weiter zu entwickeln, wurde im
Rahmen einer Kooperation mit Prof. Willi Kantlehner, Fachhochschule Aalen, der Ein-
satz eines Labormikrowellenofens getestet. Dort wurde der Mikrowellenofen Ethos 1600
mit dem Color Terminal 800 als Steuereinheit und der Glasreaktionsbehélter GRV 28
als Reaktionsgefdf verwendet, die alle von der Firma MLS GmbH (Leutkirch) stam-
men. Der GRV 28 war mit einem Schraubdeckel mit einem konischen Dichtungsstopfen
aus massivem Teflon und einem Sicherheitsventil fiir 15 bar ausgestattet und ist mit
einem Polymerfilm iiberzogen. In diesen Schraubdeckel konnte ein Meffiihler fiir die

Kontrolle der Innentemperatur eingesetzt werden.

Fiir die Durchfiihrung der Versuche wurde ein Temperaturprogramm mit selbstindiger
Leistungsregulierung verwendet, das heifst die Innentemperatur und der Temperatur-
gradient wurden vorgegeben, und das Terminal regulierte die notwendige Leistung
automatisch. Es wurden drei Versuchsreihen durchgefiihrt. Als Losungsmittel wurde
[Ds]-Acetonitril mit einer geringen Menge an Acetonitril als interner Standard verwen-
det, um wéhrend der Durchfiihrung direkt Proben fiir die NMR-Spektroskopie und

somit fiir eine quantitative Auswertung zu erhalten.
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In der ersten Versuchsreihe wurden 200 mg 6a in 5 ml Acetonitril gelost, fiinfmal
jeweils innerhalb 3 min auf 120 °C gebracht und 10 min bei (12043) °C gehalten. Vor
der ersten Reaktion wurde eine NMR-Probe aus der Losung entnommen, um bei der
Auswertung eine relative Produkt- und Eduktkonzentration ermitteln zu konnen. Nach
jeder Reaktionsfolge wurde die Probe sofort in Eiswasser gekiihlt und eine Probe von
0.55 ml entnommen. Nach der Auswertung der NMR-Spektren ergab sich ein nahezu
linearer Anstieg der Produktkonzentration, wobei nach 1 h etwa 22 % Edukt umgesetzt
und 17 % Produkt dabei entstanden war. Dies zeigte, dass beim Einsatz entsprechender
Temperaturen und Bedingungen eine schnelle Reaktion mit allerdings entsprechenden

Mengen an Nebenprodukten mit der Mikrowellenbestrahlung méglich sein kann.

In einer zweiten Reihe wurde die Temperatur auf 150 °C gesteigert. Es wurden 0.37 g
(1.00 mol) 6a in 10 ml Losungsmittel eingesetzt, um eine préaparativ aufarbeitbare Pro-
duktmenge zu erhalten. Dies erbrachte nach max. 60 min Reaktionszeit eine mittels
NMR-Spektroskopie quantifizierten Umsatz von deutlich iiber 80 % bei einer Pro-
duktausbeute von etwa 53 %. Die Mikrowellenleistung betrug wihrend der Reaktion
(180+40) W. Die Aufarbeitung dieser Reaktionslosung gestaltete sich allerdings als
sehr aufwendig und es konnten nur 0.11 g (0.30 mmol) Produkt rein erhalten werden.
Die restliche Menge an Produkt konnte nicht von den Nebenprodukten, welche eine

dunkle zdhe Masse bildeten, abgetrennt werden.

Bei der dritten Durchfiihrung glich der zweiten bis auf einen Zusatz von 1.0 ml [Dgl-
Toluol in der Losung. Mit dem Einsatz dieses Solvens sollte eine eventuelle radikalische
Deuteriumabstraktion aus dem Losungsmittel nachweisen werden, wenn die Reaktion
tiber ein Biradikal verlaufen sollte. Dies wurde auch schon in Lit. [7] in analoger Wei-
se fiir die rein thermische Reaktionsdurchfiihrung versucht. Als Ergebnis der NMR-
spektroskopischen Auswertung ergab sich nach 1 h ein Eduktumsatz von etwa 90 %
und eine Produktmenge von 59 %. Der etwas grokere Umsatz ist auf eine um etwa
10 W grofsere Mikrowellenenergie gegeniiber der zweiten Durchfiithrung zuriickzufiih-
ren, welche notwendig war, um die Reaktionslosung auf 150 °C zu halten. Nach der
Aufarbeitung der Reaktionslosung konnten auch hier nur eine Ausbeute von 33 %
Reinprodukt erhalten werden, da ebenso wie in der zweiten Durchfiihrung die restliche
Produktmenge nicht mehr rein isoliert werden konnte. Im Produkt war im Rahmen

der Genauigkeit bei der Spektrenintegration keine Deuterierung feststellbar.
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3.2.1.3 Losungsmittelabhangigkeit der thermischen Isomerisierung

Ein weiterer Ansatzpunkt war die Verwendung eines héhersiedenden Losungsmittels,
welches das Arbeiten unter Druck unnétig machen wiirde. Die Verwendung von un-
polaren Losungsmitteln wie Toluol, Benzol, Cyclohexan und Dioxan hatte sich schon
in meiner Diplomarbeit |7] als ungeeignet herausgestellt. Wegen der geringen Loslich-
keit des Salzes 6a konnten nur Suspensionen erhalten werden. Da bei Verwendung
von Suspensionen zur Reaktion eine deutlich grofsere Menge an Zersetzungsproduk-
ten entsteht, waren obengenannte Losungsmittel nicht verwendbar. Weiterhin haben
sich die untersuchten Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol und Cyclohexa-
nol sowie Dimethylsulfoxid (DMSO) als zu nucleophil und somit reaktiv gegeniiber
dem Edukt herausgestellt. Aus diesem Grund wurden mit Benzonitril, Chlorbenzol,
1,2-Dichlorbenzol [37] und deren Mischungen mit Acetonitril weitere Tests durchge-
fiihrt. Die Durchfiihrung erfolgte jeweils in kleinem analytischen Mafstab in Druck-
Schlenkrohren (Gesamtvolumen 10 ml). Bei den Mischungen mit [D3]-Acetonitril wurde
die Reaktion in mit Argon gefluteten und abgeschmolzenen NMR-Rohrchen durchge-
fiihrt, um wihrend der Reaktion mit Hilfe der NMR-Spektroskopie eine schnelle Kon-
trolle zu erhalten. Die Ergebnisse waren jedoch durchgehend negativ, da es jeweils
zu stark erhOhter Zersetzung kam und in den meisten Féllen keine Produktbildung
mehr beobachtet werden konnte. Auch war die Loslichkeit des Eduktes 6a in den ge-
nannten Losungsmitteln deutlich niedriger als in Acetonitril. Dies fiihrte ebenfalls zu

Suspensionen und zuséitzlichen Nebenreaktionen.

Schlieflich wurde untersucht, wie sich ein nichtnucleophiles aber sehr schwach (wich-
tig) saures Reaktionsmedium auf die Reaktion auswirkt. Auch wurde iiberlegt, ob die
Glasoberfliche der Druck-Schlenkrohre und NMR-Réhrchen als Reaktionsgeféfe einen
Einfluf auf die Reaktion haben kdénnte, da im Autoklaven mit seiner vollstindigen
Teflonauskleidung trotz héherer Temperaturen die Menge an Nebenprodukten klein
gehalten werden konnte. Versuche mit NMR-Rohrchen, welche vor dem Befiillen mit
der Reaktionslsung mit einer kleinen Menge Sdure gespiilt wurden, erbrachten aller-
dings keinen Erfolg. Als Sdure wurde jeweils Trifluormethansulfonsiure verwendet, da
sie eine sehr hohe Aciditét besitzt, welche ausreichen sollte, um eventuell auf der Glaso-
berfliche vorhandene nucleophile Gruppen zu protonieren. Auferdem besitzt sie eine

sehr hohes Ldsungsvermogen fiir organische wie auch anorganische Substanzen. Des
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weiteren hatte sie den Vorteil, dass keine zusétzliche Spezies in die Reaktionslosung
gelangte, da dort schon aus dem Salz 6a das Trifluormethansulfonat-Anion vorhanden

war.

Ein weiterer Gedanke war die Stabilisierung von mdglichen Carbokation-Zwischen-
stufen bei der Cycloisomerisierung von 6a durch ein geeignetes Losungsmittel oder
zumindest einen katalytischen Zusatz. In [158] wird die Laser-Flash-Photolyse (LFP)
von 1-(4-Methoxy)-2-phenylethin (22) zum 1-(4-Methoxy)-2-phenylvinyl-Kation 23
in 2,2,2-Trifluorethanol (TFE) als Losungsmittel bei Raumtemperatur beschrieben
(Schema 27). Unter den Bedingungen ist das Kation stabil genug, um UV- und IR~

spektroskopisch untersucht zu werden. Die Halbwertszeit betrug etwa 100 ns bis 1 ms.

. Ph
Me04©7:< ]
H
23

Schema 27:

LFPin TFE
MeO@%Ph :

22

In Lit. [159-162] wurde die Lebensdauer von Carbokationen in unterschiedlichen orga-
nischen Losungsmitteln untersucht. Dabei wurde jeweils eine besonders grofse Lebens-
dauer in absolutem 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropanol (HFIP) ermittelt. In Lit. [163,164|
wurden protisch polare Losungsmittel und Losungsmittelgemische auf ihren Einfluft
auf Sy-Reaktionen und ihre Nucleophilie hin untersucht. Unter anderem wurden HFIP,
TFE, Trifluoressigsiure, Ameisenséure, unterschiedliche Alkohole und Alkohol-Wasser-
Gemische getestet. Von den untersuchten Losungsmitteln zeigte HFIP bei weitem die
geringste Nucleophilie. Auch sind weitere Berichte iiber eine stark ionisierende Wirkung
und daraus resultierenden Beschleunigung der Reaktionszeit und Ausbeutesteigerung
bei Cyclisierungsreaktionen, welche iiber Kationen verlaufen, bekannt [165-167]. HFIP
ist als relativ saurer Alkohol (pKg = 9.3 [162]) ein starker Protonendonor, was einen

Protonshift in einem Reaktionsablauf begiinstigen kann.

Die somit hinreichend dokumentierte erhéhte Stabilitdt von Carbokationen in nicht-
nukleophilen Alkoholen gab Anlass zu Versuchen, HFIP als Losungsmittelzusatz bei
der Cycloisomerisierung von 6a zu verwenden. Das HFIP besitzt zudem ein sehr gutes

Losungsvermogen fiir das Salz 6a (2.5 mol/l, gegeniiber Acetonitril mit 0.15 mol/l).
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Dieses kann als weiterer Vorteil angesehen werden, da eine bessere Solvatation der
Molekiile eine besseren Trennung der Ionen voneinander bewirkt und somit die intra-

molekulare gegeniiber der intermolekularen Reaktivitat begilinstigt wird.

Tatsédchlich konnte mit HFIP als Losungsmittel bzw. Losungsmittelzusatz eine weitere
Verbesserung der Ausbeute und Reaktionsgeschwindigkeit erziehlt werden. Im Verlauf
der Testreihen ergab sich, dass eine in etwa dquimolare Menge des HFIP relativ zum
Edukt mit Acetonitril als Losungsmittelgemisch ausreicht, um dieselben Ergebnisse
wie in purem HFIP zu erzielen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Ergebnisse der Cycloisomerisierung 6a — 7a in Acetonitril ohne und mit
HFIP-Zusatz

HFIP T |°C| t [min] Eduktumsatz |%] Ausbeute an 7a [%]
- 150 60 ~ 90 ~ 65/62P
1 eq. 150 50 quant. ~ 902/83P

#*An der Reaktionslosung bestimmte Ausbeute.
bAusbeute an aufgearbeitetem, elementaranalysenreinen Produkt.

Die Unterschiede bei den NMR-spektroskopisch an der Reaktionslésung ermittelten
Ausbeute und der an aufgearbeitetem Produkt ergeben sich daraus, dass es nicht ge-
lang, das Produkt aus der Restlosung der Umkristallisation vollsténdig ohne die Ein-
lagerung von Nebenprodukten auszukristallisieren. Wie man aus der Tabelle 5 sehen
kann, steigt bei HFIP-Zusatz nicht nur die Geschwindigkeit des Eduktumsatzes, son-
dern auch die Selektivitit der Reaktion in Bezug auf die Bildung von 7a.

3.2.2 Versuche zur Darstellung der Salze 7b-d

Die Umsetzung der Salze 6b und 6c¢c wurde unter thermischen Bedingungen analog
zu Abschnitt 3.2.1 versucht, jedoch ohne Erfolg. Beim Erhitzen der Salze in den Lo6-
sungsmitteln Acetonitril, Acetonitril/Toluol, Acetonitril/HFIP, HFIP, Benzonitril und
Dioxan wurde jeweils nur die Zersetzung und die Bildung einer Vielzahl von nicht

weiter charakterisierbaren Produkten beobachtet.

Bei dem Salz 6d konnte in einem analytischen, 'H-NMR-spektroskopisch verfolgten
Ansatz eindeutig eine Reaktion und Produktbildung analog Schema 25 nachgewiesen

werden. Bei diesem Testansatz (|Ds]-Acetonitril, NMR-~R6hrchen, Haushaltsmikrowelle
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800 W, 610 min) konnte kein vom Salz 6a zu unterscheidendes Verhalten beobachtet
werden. Ein préparativer Ansatz gelang im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht, da es
jeweils zu einem Bersten des Reaktionsgefdfes und damit zur Zerstorung des Ansatzes

kam.

Auf Grund dieser Ergebnisse kann darauf geschlossen werden, dass sich fiir die Cyclo-
isomerisierung ausschlieflich Salze mit nichtnucleophilen Anionen, wie z. B. Triflat und
Tetrafluorborat, eignen (Schema 28). Eine mdogliche Erklarung ist, dass die organischen
Kationen 6 ebenso wie von 7 eine C=N*—CH,-Einheit besitzen, in der die Methylen-
C,H-Bindung eine erhohte Aciditdt aufweist. Hier konnten Gegenionen wie Bromid-
und Benzolsulfonat-Anionen als Base eine Deprotonierung zu Azomethinyliden verur-

sachen, die unter den thermischen Reaktionsbedingungen unselektive Folgereaktionen

eingehen.
Schema 28:

AN

| =
S = A |
. 99e®
\ B X = BF,, TfO N
AS X X # Br, PhSO;

6 7

3.2.3 Darstellung von
7-Phenyl-6 H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isoindolium-triflat (7e)

Wie schon in Kap. 3.1.3.5 angedeutet, ergab sich fiir das (3-Phenylpropargyl)-
pyridinium-Salz 6e eine deutlich héhere Reaktivitit in Bezug auf die Cycloisomeri-
sierung. Die Umwandlung von 6e in 7e erfolgte bereits unter den Bedingungen der
Aufarbeitung von 6e bei Raumtemperatur (Schema 23). Die Loslichkeit des Tetracy-
clus 7e war deutlich besser als die der protonierten Ammonium- und Pyridinium-Salze,
was auch die Abtrennung der Nebenprodukte erleichterte. Die Ausbeute iiber die drei
Stufen der Herstellung von 3-Phenylpropargyl-triflat, N-Alkylierung von 14 und Iso-

merisierung von 6e betrug bei unterschiedlichen Ansitzen jeweils 26-27 %, was pro
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Stufe umgerechnet etwa eine Durchschnittsausbeute von 64-65 % ergibt. In Anbe-
tracht des geringen Aufwandes im Gegensatz zu der Synthese von 7a ist dies ein recht

befriedigendes Ergebnis.

Durch Umkristallisieren aus THF /CH,Cl;, konnten von 7e geeignete Kristalle fiir eine
Rontgenstrukturanalyse gewonnen werden. Abb. 2 zeigt eine Darstellung des Molekiils

und in Tabelle 6 sind die Bindungslingen und Bindungswinkel angegeben.

Abbildung 2: Molekiilstruktur von 7e im Kristall
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Tabelle 6: Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] in 7e.

Standardabweichungen sind in Klammern angegeben.
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3.2.4 Kommentar zum Mechanismus der Cycloisomerisierung 6 — 7

Die recht deutliche Reaktionsbeschleunigung fiir die Cycloisomerisierung von 6e
im vergleich zu 6a ist auf den Phenylsubstituenten an der propargylischen C,C-
Dreifachbindung zuriickzufithren. Man hétte vermuten konnen, dass dieser Phenylsub-
stituent eventuell eine sterische Hinderung bei der Reaktion darstellen konnte und die
Reaktion verlangsamen wiirde. Da aber das Gegenteil der Fall ist, kann dies nicht zu-
treffen. Eine wirklich schliissige Erklarung fiir den deutlichen Einfluss des Phenylsubsti-
tuenten konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht gefunden werden. Ein mdglicher Effekt
konnte, wie schon in Kap. 3.1.2 angefiihrt, elektronischer Natur sein. Da wire zum
einen die geringere Polarisierung der C,C-Dreifachbindung des (3-Phenylpropargyl)-
Restes gegeniiber dem Propargylrest, die aus dem PC-NMR-Spektrum hervorgeht.
Beim (3-Phenylpropargyl)-System von 6e besitzen beide acetylenischen Kohlenstoffa-
tome eine chemische Verschiebung von etwa 85 ppm. Im Propargylsystem liegt das
Signal des internen Kohlenstoffatomes bei 81.5 ppm und das des terminalen Kohlen-
stoffatomes bei 74.5 ppm. Des weiteren gilt als wahrscheinlich die Stabilisierung eines
Uberganszustandes der Isomerisierungsreaktion durch Delokalisierung einer Ladung

oder eines Radikals in Nachbarschaft zum Phenylsubstituenten (Schema 29).

Der im linken Teil von Schema 29 gezeigte ionische Mechanismus kann {iber eine zwit-
terionische Zwischenstufe 24 verlaufen. Beim rechts gezeigten radikalischen Mechanis-
mus ist das entsprechende Biradikal 27 dargestellt. Dabei konnte bei entsprechender
Konformation das carbanionische sp?-Hybridorbital in 24 bzw. das entsprechende Or-
bital des Vinylradikalzentrums in 27 mit dem 7-System des benachbarten Phenylrings
iiberlappen. Andererseits wiirde das dem Rest R benachbarte vinylische Carbokation
in 24 bzw. das Vinylradikal 27 im Fall von R = Ph mit dem 7-System des Phenylsub-
stituenten iiberlappen, was eine Stabilisierung dieser Zwischenstufe gegeniiber R — H
ergeben wiirde. Aus der zwitterionischen bzw. diradikalischen Zwischenstufe (24 bzw.
27) konnte in einem zweiten Cyclisierungsschritt die weitere Zwischenstufe 25 bzw.
28 entstehen, aus denen jeweils durch eine Wasserstoffverschiebung das Produkt 7 mit

konjugiertem m-System hervorgehen kann.

Bei einem konzertierten Mechanismus der Cycloisomerisierung, bei dem beide Bindun-
gen in einer formalen [47+27|-Cycloaddition gebildet werden, entstiinde das cyclische

Allen 26. Dieses Zwischenstufe mit einer Isobenzol-Struktur miifite ebenfalls durch
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Schema 29:
N\ +7
N
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7
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TIO™ R R =H, Ph
7

einen anschliefenden H-Shift zu 7 weiterreagieren. Ausgehend vom Diradikal 28 kénn-
te die H-Abstraktion aus dem Losungsmittel erfolgen; im Fall vom Betain 25 oder
Isobenzol 26 konnte die H-Verschiebung durch ein protisches Losungsmittel wie HFIP
vermittelt werden. Der von den Zwischenstufen 25, 26 und 27 ausgehende abschliefsen-
de H-Shift diirfte in keinem Fall als konzertierte intramolekulare Reaktion erfolgen, da
die stereoelektronischen Voraussetzungen nicht gegeben sind. Dagegen erscheint eine

durch das Reaktionsmedium vermittelte (intramolekulare) H-Verschiebung plausibel.
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Mit den dargestellten Mechanismen konnen zum einen die Losungsmittelabhéingigkeit
und zum anderen die Unterschiede in der Reaktivitit zwischen 6a und 6e teilweise er-
klart werden. Eine Zweifelsfreie Aufklarung des Reaktionsablaufs ist damit allerdings
noch nicht gegeben. So spricht z. B. die Beobachtung, dass bei der Durchfiihrung der
thermischen Cycloisomerisierung in [Dg]-Toluol kein Deuterium in das Produkt einge-
baut wurde, nicht unbedingt fiir die Beteiligung radikalischer Zwischenstufen, schliefst

sie aber nicht grundsétzlich aus.

3.3 Darstellung von 6 H-Benzo[f]pyrido[2,1-a]isoindolen 8

Wie in Lit. [7,101,106, 110,111, 168| gezeigt, konnen Salze des Typs 29 (Schema 30)
an der Methylengruppe deprotoniert werden und damit in ein vollstindig konjugier-
tes m-System iibergehen. Die Deprotonierung erfolgt meist mit Natriumcarbonat in
wiassriger Losung. Diese Verbindungen sind orange bis rot gefarbt, wobei die Farbe mit
zunehmender weiterer Konjugation einer zunehmenden bathochromen Verschiebung
unterliegt. Trotz ihrer Konjugation sind diese Verbindungen recht reaktiv, vor allem

wenn es sich um Cycloadditionen an das 7-System handelt.

Schema 30:
% R +B = R
|
Nt N
X R R
29 30

Die durch die Deprotonierung der Salze 7 erhaltenen Verbindungen 8 sind ebenfalls

recht reaktiv und damit instabil (Schema 31). Sie neigen vor allem zur unspezifischen
Oligomerisierung auch bei Lichtabschirmung, Sauerstoffausschluss und Lagerung bei
0 °C. Daher wurden die beiden Verbindungen 8a und 8e nur bei —25 °C erzeugt und
direkt NMR-spektroskopisch untersucht, wobei die Halbwertszeit bei dieser Tempe-
ratur in THF etwa 10 h betrdgt. Aber schon nach etwa einer halben Stunde ist die
unspezifische Zersetzung 8a und 8e schon eindeutig festzustellen. Dies reichte jedoch
aus, um jeweils 'H-, ¥C- und H,H-COSY-Experimente durchzufiihren und damit 8a
(R = H) und 8e (R = Ph) eindeutig zu identifizieren und ihre Konstitution zu klaren
(siehe Seite 47).
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Schema 31:
= | + LIHMDS =
x-S — LiOTf N
— HN(SiMes3)» a:R=H
TIO™ R R e:R=Ph
7 8

Als Base fiir die Deprotonierung von 7a,e wurde nach einer experimentellen Versuchs-
reihe Lithiumhexamethyldisilazid (LIHMDS) gewihlt, da nur damit eine quantitative
Umsetzung ohne nennenswerte Seitenreaktionen ergab. Dies kann auch anhand des
"H-NMR-Spektrums der Reaktionslésung von 8a (Abb. 3) beispielhaft gezeigt werden.
Die Reaktionen wurden in [Dg|-THF bei —25 °C durchgefiihrt.

Die Deprotonierung von 7a mit einer Natriumcarbonat-Losung, wie fiir Pyrido|2,1-
alisoindolium-Salze in Lit. [106,110,111,168] beschrieben, brachte nicht den gewiinsch-
ten Erfolg. Sie gelang zwar und 8 fiel als tiefrote Masse aus, schloss dabei aber auch
noch vorhandenes Edukt und Carbonat mit ein. Die Aufreinigung dieser Masse gelang
nicht, da beim Umkristallisieren jeweils, wie in [101] schon beschrieben, eine braune
Polymermasse entstand. Die Analyse des urspriinglich ausgefallenen tiefroten Produk-
tes durch Massenspektrometrie deutete mit einem Massenpeak von 217 u auf 8a hin.
Mittels NMR-Spektroskopie konnte die Struktur nicht eindeutig gekldrt werden, da
weder in CDCl3 noch in CD3CN das Spektrum eines einheitlichen Produktes erhalten

werden konnte [7].

Versuche, Triethylamin und Hiinig-Base (Ethyldiisopropylamin) fiir die Deprotonie-
rung von 7a,e einzusetzen, miflangen, da diese Basen das Substrat 7 nur in ein nicht
weiter identifizierbare Produktgemisch umwandelte. Dies ist wohl auf die zu grofe

Nucleophilie der Amine zuriickzufiihren.

Mit tert-Butyllithium und n-Butyllithium und einer Suspension von 7a,e in THF ge-
lang ein Teilerfolg. Die Deprotonierung erfolgte bei —25 °C dabei so schnell, dass es
nur noch in geringem Mafe zur Bildung von Nebenprodukten kam. Diese im NMR-
R6hrchen durchgefiihrten Reaktionen konnten dabei direkt spektroskopisch verfolgt

werden.

In Lit. [101] wurde von einer Gasphasenthermolyse berichtet, welche ein Produktge-
misch ergibt, das auch 8a enthalten sollte. Allerdings sind die wenigen analytischen

Nachweise auf ein 'H-NMR- und Massenspektrum beschrinkt. Die Daten des Mas-
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Abbildung 3: "TH-NMR-Spektrum von 8a (|Dg|-THF, 500.13 MHz, 248 K)

Benzol[f]pyrido[2,1-alisoindol, 500.13 MHz, 248 K, d8-THF, Benzo[f]pyrido[2,1-a]isoindoliumtriflat mit LIHMDS (1M in THF)
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senspektrums stimmen mit der Molekiilmasse von 8a iiberein, aber die Daten der
'H-NMR-Spektroskopie unterscheiden sich deutlich von denen in dieser Arbeit erhal-
tenen. Allerdings beschréinkt sich die Literatur auch auf die Angabe eines Multipletts
von 6-8 ppm in CDCl3, aufgenommen mit einem 90 MHz-Spektrometer. Die Proto-
nierung von 8a mit Trifluoressigsdure fiihrte zum entsprechenden Trifluoracetatsalz,
welches durch NMR-Spektroskopie eindeutig identifiziert werden konnte [101]. Diese
Daten wiederum haben groftenteils eine gute Ubereinstimmung mit denjenigen der in

dieser Arbeit erhaltenen Verbindung 7a.

3.4 Cycloadditionen an Benzo[f]pyrido[2,1-a]isoindole 8

Um die Reaktivitét der Benzo|f|pyrido|2,1-alisoindole 8a,e zu spezifizieren und sie vor
allem in eine weitere interessante Substanzklasse zu iiberfiihren, wurde versucht, sie
in einer 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Alkinen umzusetzen. Dies sollte gelingen, da
in den Verbindungen ein Pyrido[2,1-a|pyrrol-System enthalten ist, dessen Bindungs-
struktur mit Azomethinylid-Charakter gekennzeichnet werden kann (Schema 32). In
der Tat wurden an Verbindungen mit einem solchen Strukturelement schon [3+2|-
Cycloadditionen erfolgreich durchgefiihrt, die den Azomethinylid-Charakter hervorho-
ben [102-109,113,114,168-170,170-172].

N~ /+N_| u_l
- 3 -

Schema 32:

Daher wurden 8a,e, wie in Kap. 3.3 beschrieben, durch Deprotonierung von 7a,e mit
LiHMDS in THF erzeugt und anschliefend in situ mit einem elektronenarmen Alkin
umgesetzt (Schema 33). Das erwartete Cycloadditionsprodukt 15 konnte nicht gefasst
werden. Anstatt dessen erhielt man ein Gemisch aus dem Umlagerungsprodukt 31
und dem daraus durch spontane Dehydrierung entstandenen Benzo[f]indolizino[3,4,5-
ablisoindol 9. Dies entspricht dem fiir das Pyrido|2,1-alisoindol beschriebenen Verhal-
ten [106].



3 Eigene Ergebnisse 49

Schema 33:
5 6 7
_ e
=
x-NF —2H 2 1 R
R R'I R2
8a: R =H 9
8e: R = Ph
‘ [3+2]-Cycloadd. ' oy
9@ " H o9
H H H
R H R
R! R2 R R2
15 31
9 a b c d e
R H H Ph Ph Ph
R! COOMe COOEt COOMe COOEt COOPh
R? COOMe H COOMe H H

Die Triebkraft der Umlagerung 15 — 31 ergibt sich aus der daraus resultierenden er-
weiterten Konjugation. Die anschlieende spontane Dehydrierung erfolgt meist unvoll-
stdndig. Um die Dehydrierung zu vervollstindigen, wurden wéssrige Kaliumpermanga-
natlosung, Nitrobenzol und o-Chloranil [106] als Oxidationsmittel untersucht. Letzteres
stellte sich als ideal heraus, da es im Gegensatz zu Kaliumpermanganat nicht zur Po-
lymerbildung und damit zum Verlust des Produktes fiihrte, aber trotzdem geniigend
Oxidationsvermdgen besitzt, um zu einer vollstindigen Dehydrierung zu fiihren. Ni-
trobenzol schied als Oxidationsmittel aus, da es selbst in siedendem Chloroform und
zehnfachem molaren Uberschuss nicht zu einer Beschleunigung der Dehydrierung ge-

geniiber einer reinen Chloroformlésung fiihrte.

Ein Einfluss von Licht auf die Dehydrierung konnte auch nach mehrwochigem Stehen-
lassen einer Chloroformlésung von 31a/9a an Sonnenlicht nicht festgestellt werden.
Dagegen verschob sich das Verhéltnis der Produkte zu Gunsten des 9 beim Kochen

des Produktgemisches in Chloroform, Aceton oder Essigester. Dabei wurde aber nie
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eine vollstindige Umsetzung erreicht. Zusétzlich bildete sich in den siedenden Losun-
gen eine grofere Menge an oligomeren und polymeren Nebenprodukten in Form eines

beige-bréaunlichen honigzidhen Niederschlages.

Die Oxidation mit o-Chloranil [106] dagegen erfolgt problemlos bei 0 °C, wobei es bei
der Zugabe des Oxidans in die Reaktionslosung schon zu einem leichten Aufschiumen
kam. Wahrend der Oxidation verdnderte sich die Farbe der Reaktionslosung von oran-
gerot nach gelbgriin, und es war eine deutliche Zunahme der griinlichen Fluoreszenz

festzustellen.

Die Konstitution der Verbindungen 9a,d,e, konnten durch Einkristall-Rontgenstruk-
turanalyse bestitigt werden (Abb. 5-8). Von der Verbindung 9d konnten dabei zwei
unterschiedliche Modifikationen erhalten werden, welche zum einen durch Kristallisati-
on aus THF (trikline Modifikation, Raumgruppe P1) und zum anderen durch Kristal-
lisation aus Pentan/Et2O (monokline Modifikation, Raumgruppe P2;/a) entstanden.
Die Molekiile in den beiden Modifikationen unterscheiden sich hauptséchlich durch die
Orientierung der Estergruppe an C-18 zur Ringebene des Polycyclus. In der triklinen
Form, die eine etwas hohere Dichte aufweist, betragt der Torsionswinkel O2-C19-C18-
C1 0.3° (Abb. 6), in der monoklinen Form 177.8° (Abb. 7).

Bei allen Verbindungen 9 besitzt das heterocyclische Geriist im Kristall eine kleine
Abweichung von der Planaritéit. Dies ist anhand von 9e in einer senkrecht zur Pa-
pierebene gedrehten Darstellung in Abb. 4 gezeigt. Diese Eigenschaft kennt man auch
von Corannulenen [173-175] und verwandten Verbindungen [176-180] und wurde von
L. T. Scott auch fiir seine Fullerensynthese [181] ausgenutzt. Wie aus den Daten her-
vorgeht, liegt eine Alternanz der Bindungslingen im Perimeter des Pentacyclus vor.
Diese Alternanzen entsprechen weitgehend der Darstellung von 9 in Schema 33. Ein
Bindungsldngenvergleich der einzelnen Derivate 9a,d,e ist in Tabelle 11 dargestellt.
Dabei ist vor allem im Indolizino[3,4,5-ab]isoindol-System eine deutliche Bindungslin-

genalternanz feststellbar.

Fiir die Verbindung 9d wurden DFT-Rechnungen durchgefiihrt. Die Rechnungen wur-
den mit dem Softwarepaket Gaussian 03 [182] auf dem Niveau B3LYP/6-31G(d,p)
sowohl fiir die Optimierung als auch die Frequenzrechnung durchgefiihrt. Ausgegan-

gen wurde dabei von Molekiilstrukturen der beiden von dieser Verbindung erhaltenen
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Kristallmodifikationen (siehe oben). Es wurden die relativen Energien der Konformere
berechnet, bei denen die Ethylestergruppe sich in der Ebene des Ringgeriistes befin-
det. Auch die relative Engergie der beiden moglichen Ubergangszustiinde, bei denen
die Estergruppe senkrecht zum Ringgeriist angeordnet ist, wurde zum Vergleich opti-
miert. Dabei ergibt sich fiir die der monoklinen Modifikation entsprechende Struktur
(vgl. Abb. 7) das Energieminimum. Die der triklinen Modifikation entsprechende Kon-
formation (vgl. Abb. 6) ergab eine um 2.59 kJ mol~! hohere Energie und die Uber-
gangszustinde liegen ebenfalls relativ zur monoklinen Form bei 46.3 kJ mol~!. Aus der
Energiedifferenz lifst sich fiir die beiden giinstigsten Konformere eine Gleichgewichts-

konstante von K = 1.05 bei Raumtemperatur berechnen.

Die Dipolmomente der triklinen bzw. monoklinen Modifikation wurden zu 3.03 D bzw.
2.58 D berechnet. Dieser Unterschied kann die Tatsache erklidren, dass die trikline Form
bevorzugt aus dem polareren Losungsmittel (THF) kristallisiert, wihrend die mono-
kline Form aus dem recht unpolaren Losungsmittelgemisch (EtoO/Pentan) erhalten

werden konnte.

Weitere interessante Daten ergaben sich aus den ermittelten Bindungslangen des pen-
tacyclischen Geriistes. Die aus den DFT-Rechnungen ermittelten mittleren Atomab-
stdnde stimmen mit denen der Molekiilstrukturen im Kristall weitestgehend {iberein.
Auch die schon erwéihnten lokalisierten Doppelbindungscharakter spiegeln sich in den

Berechnungen wieder, wie ein Vergeich der Daten in Tab. 11 zeigt.

Abbildung 4: Seitenansicht eines Molekiils von 9e
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Abbildung 5: Molekiilstruktur von 9a im Kristall.
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3 Eigene Ergebnisse

Tabelle 7: Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] in 9a,

Standardabweichungen sind in Klammern ange
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Abbildung 6: Molekiilstruktur von 9d erhalten durch Kristallisation aus THF.
Torsionswinkel O2-C19-C18-C1 0.3°.
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3 Eigene Ergebnisse

Tabelle 8: Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] in 9d kristallisiert aus THF,

Standardabweichungen sind in Klammern angegeben.
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Abbildung 7: Molekiilstruktur von 9d erhalten durch Kristallisation aus
Diethylether /Pentan. Torsionswinkel 02-C19-C18-C1 0.3°
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Diethylether /Pentan, Standardabweichungen sind in Klammern angegeben.

Tabelle 9: Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] in 9d kristallisiert aus
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Abbildung 8: Molekiilstruktur von 9e im Kristall.
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Standardabweichungen sind in Klammern angeg

Tabelle 10: Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] in 9e

3 Eigene Ergebnisse
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3.4 Cycloadditionen an Benzo|f|pyrido|2,1-alisoindole 8

Tabelle 11: Bindungslingen [A] des pentacyclischen Geriistes von 9a-e

Bindung 9a 9e 9d° 9d’ 9d+° 9e’

a 1.437 1.423 1.423 1.423 1.421 1.422
b 1.412 1.417 1.420 1.419 1.427 1.425
c 1.416 1.410 1.392 1.409 1.408 1.407
d 1.372 1.379 1.389 1.368 1.394 1.392
e 1.420 1.410 1.409 1.418 1.419 1.421
f 1.366 1.375 1.368 1.366 1.380 1.380
g 1.460 1.458 1.463 1.466 1.460 1.460
h 1.372 1.359 1.377 1.367 1.376 1.376
i 1.411 1.412 1.410 1.416 1.414 1.415
j 1.426 1.423 1.429 1.420 1.424 1.424
k 1.365 1.363 1.361 1.360 1.373 1.373
1 1.394 1.398 1.394 1.410 1.418 1.416
m 1.370 1.366 1.375 1.359 1.375 1.376
n 1.423 1.422 1.422 1.428 1.426 1.425
0 1.415 1.422 1.440 1.429 1.432 1.432
p 1.374 1.384 1.389 1.390 1.390 1.390
q 1.464 1.454 1.443 1.455 1.453 1.453
r 1.395 1.379 1.404 1.387 1.398 1.400
s 1.428 1.433 1.427 1.438 1.444 1.443
t 1.442 1.450 1.441 1.456 1.456 1.456
u 1.371 1.369 1.371 1.370 1.370 1.369
v 1.372 1.382 1.377 1.377 1.375 1.375
W 1.374 1.360 1.378 1.367 1.375 1.372

?trikline Modifikation. *Monokline Modifikation. °Durch DFT-Rechnungen erhalten.
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Eine der herausragenden Eigenschaften der Benzo|f|indolizino|2,1-a]isoindole 8 ist ihre
intensive Fluoreszenz unter UV-Bestrahlung. Die Farbe der Fluoreszenz reicht dabei
von gelbgriin bis blaugriin, je nach Derivat und eingestrahlter Wellenléinge. Die Quan-
tenausbeute konnte bei den Derivaten 9b und 9d zu 0.75 bzw 0.90 relativ zu Fluore-
scein bestimmt werden. Am Beispiel von 9d ist ein UV /Vis- und Fluoreszenz-Spektrum

in Abb. 9 dargestellt.

Die Addition von Alkenen wie Maleinsdureanhydrid, Tetracyanethylen [183] und N-
Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion [184-190] an 8a,e gelang nicht. In Lit. [168, 191, 192]
werden Additionsreaktionen von Maleimiden an Pyrido|2,1-a]isoindole beschrieben
(Schema 34). Dieses Verhalten der Mehrfachaddition und anschliefenden Ringtffnung
konnte im Rahmen dieser Arbeit bei den hier verwendeten Systemen nicht nachvollzo-
gen werden. Auch die Addition von 2,2-Dimethylpropylidin-phosphan (Me3;C—C=P)

an 8a gelang nicht.

Schema 34:
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Abbildung 9: UV /Vis- und Fluoreszenz-Spektrum von 9d
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4 Zusammenfassung

Gegeniiber den Ergebnissen meiner Diplomarbeit [7] konnte die Synthese von 6H-
Benzo| f|pyrido|2,1-alisoindolium-Salzen 7 (Schema 35) im Rahmen dieser Arbeit
deutlich verbessert werden. Als erstes konnte das als Edukt bendtigte 2-(Phenyl-
ethinyl)pyridin (14) durch Modifikation der Literatursynthese praktisch quantitativ
durch Sonogashira-Kupplung von 2-Brompyridin und Phenylacetylen hergestellt wer-

den.
Schema 35:
+ / —
N A
_ 14 - r P
_—\ N+ —_—
> N+
ot CH,Cl NN
X TO TiO™
17 6a 7a

2-(Phenylethinyl)pyridin (14) wurde mit verschiedenen elektrophilen Propargylderiva-
ten in die N-Propargylpyridinium-Salze 6a-c umgewandelt (Schema 36). Das Bromid
konnte durch Anionenaustausch mit Silbersalzen in das Triflat 6a bzw. das Tetrafluor-
borat 6d iiberfiihrt werden. Nur diese beiden Salze eignen sich fiir die im Folgenden

erwahnte thermische Isomerisierungsreaktion.

Um die Isolierung und Handhabung des &dusserst hydrolyseempfindlichen Propargyl-
triflates (HC=C—CH,OTf) zu vermeiden, wurde eine effiziente Synthese entwickelt, bei
der Natrium-2-propin-1-olat mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid umgesetzt wurde
und das entstandene Propargyltriflat ohne Aufarbeitung direkt mit Pyridin 14 im

Sinne der in Schema 36 gezeigte Reaktion zu 6a umgesetzt wurde.
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Schema 36:
| ~
- — =\ Ca—
o + " N\
AN X™
14 6a-c
a: X=TfO
b: X=Br
c: X=PhSO;
AgX
6b 6a,d
a: X=TfO
d: X=BF,4

Die thermische Isomerisierung von 6a fiihrt zum 6 H-Benzo| f|pyrido|2,1-alisoindolium-
Salz 7a (Schema 37). Durch umfangreiche Variationen einzelner Reaktionsparameter
(Temperatur, konventionelles Erhitzen, Mikrowellenaktivierung, Losungsmittel) konn-
te die Reaktion in Hinblick auf Ausbeute und Praktikabilitdt der Durchfiihrung opti-
miert werden; als Schliissel zum Erfolg erwies sich hier der Zusatz von Hexafluoriso-
propanol (Acetonitril/Hexafluorisopropanol (100 mol% bez. auf 6a), 150 °C, 50 min:
Ausb. 83 %; zum Vergleich: Acetonitril, 160 °C, 1 h, 60 %).

Schema 37:

AN
~ — = |
N+ \ N+
\% - a: X =TfO N

b: X = BF,
6a,d 7a,d

Im Vergleich mit den erforderlichen hohen Temperaturen fiir diese Cycloisomerisie-
rung war die Beobachtung iiberraschend, dass die analoge Reaktion mit dem 1-(3-
Phenylpropargyl)pyridinium-triflat 6e schon unter den Reaktonsbedinungen von des-
sen Synthese (20-40 °C) erfolgt (Schema 38). Fiihrte man die Darstellung von 6e bei
< 0 °C durch, so konnte das Salz 6e NMR-spektroskopisch eindeutig nachgewiesen

werden.
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Schema 38:
+ — - —
{ N/>—< > | N
_ CH,Cly, <0 °C P —
OTf
AN TfO™
L Ph _
21 6e
CH.Cl,, 40 °C, 1 h = |
. NE
TfO™
Te

Mechanistisch ist die Cycloisomerisierung 6 — 7 als eine intramolekulare formale
[47+27|-Cycloaddition zwischen einer Phenylethinyl- und einer Alkin-Einheit zu se-
hen, die von einer H-Verschiebung begleitet ist. Ob die Cycloaddition iiber radikalische
oder ionische Intermediate verlduft, konnte nicht entschieden werden. Der reaktions-
beschleunigende Einfluss der Phenylgruppe an der propargylischen Dreifachbindung

wiirde bei beiden Varianten zutreffen.

Die 6 H-Benzo|f|pyrido|2,1-a]isoindolium-Salze Ta,e wurden durch Deprotonierung mit
Lithium-hexamethyldisilazid quantitativ in die tiefroten Benzo|f|pyrido|2,1-a]isoindole
8a,e umgewandelt (Schema 39). Diese ziemlich instabilen Verbindungen, die leicht in
braune Polymere iibergehen, zeigen Azomethinylid-Charakter und konnen durch eine
[3+2]-Cycloaddition mit Acetylendicarbonséureestern bzw. Propiolsiureestern in die
Benzo|f|indolizino|3,4,5-ab]isoindole 9a-e umgewandelt werden. Diese pentacyclischen,
durchgehend m-konjugierten Systeme zeigen eine gelbgriine bis blaugriine Fluoreszenz

mit teilweise beachtlich hoher Quantenausbeute.
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Schema 39:

goes
o N

TfO™ R!
Ta,e

1.) + R2—=R3
2.) o-Chloranil

LIHMDS

- 2H

— HOTf

=
Nz
R1

8a,e



5 Summary

The synthesis of 6 H-benzo| f|pyrido[2,1-a]isoindolium salts 7 (Scheme 1) could be clear-
ly improved compared to the initial results described in my diploma thesis [7|. First,
the starting material 2-(phenylethynyl)pyridine (14) was prepared with a virtually

quantitative yield by Sonogashira coupling of 2-bromopyridine and ethynylbenzene.

Scheme 1:
+ / —
\ N AN
_ 14 - r P
_—\ N+ —_—
> N+
OTf CH,Cl, \ NS ~
X TO TiO™
17 6a 7a

2-(Phenylethynyl)pyridine (14) was converted into 1-prop-2-ynylpyridinium salts
6a-c by means of electrophilic propargyl compounds (Scheme 2). Bromide salt 6b
was converted into triflate 6a and tetrafluoroborate 6d by an anion-exchange with

silver salts.

To avoid isolation and handling of the highly moisture-sensitive propargyl triflate
(HC=C—CH,0Tf), a synthesis was developed by which sodium prop-2-yn-1-olate was
treated with triflic anhydride and the produced propargyl triflate was allowed to react
in situ with pyridine 14 to yield 6a (Scheme 2).

The thermal isomerization of 6a leads to 6 H-benzol f|pyrido[2,1-a]isoindolium salt 7a
(Scheme 3). Through extensive variation of several reaction parameters (temperature,

conventional warming, microwave activation, solvent), the reaction could be optimized
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Scheme 2:
| ~
N = =\ — - T
o + " N\
AN X™
14 6a-c
a: X=TfO
b: X=Br
¢ X = PhSO;
AgX
6b 6a,d
a: X=TfO
d: X =BF,

with regard to yield and practicability. Highest yields were obtained by addition of
one equivalent of hexafluoroisopropanol (150 °C, 50 min: yield 83 %; acetonitrile, no

additive, 160 °C, 1 h: 60 %).

Scheme 3:

— /|
- N

\ — a: X=TfO _
R X b: X = BF, X

6a,d 7a,d

Y

In contrast to the high temperatures required for the cycloisomerisation 6a — 7a the
analogous reaction with the 1-(3-phenyl-prop-2-ynyl)pyridinium triflate 6e occured
already under the reaction conditions of its synthesis (20-40 °C) (Scheme 4). When
the preparation was performed at < 0 °C, salt 6e could be observed unambiguous by

NMR spectroscopy.

In mechanistic terms, the cycloisomerisation 6 — 7 can be understood as an in-
tramolecular formal [47+27]|-cycloaddition of a phenylethynyl and an alkyne moiety,
followed by a H-shift. Whether the cycloaddition proceeds in a radical or ionic man-
ner, could not be decided. The acceleration of the cycloisomerisation in the case of

phenylpropargyl-pyridinium salt 6e would apply to both versions.
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Scheme 4:
+ = = —
<\ N/> < > | X
_ CHCl,, <0 °C D
OTf
AN TfO~
L Ph i
21 6e
CHxCly, 40 °C, 1 h = |
. NE
TfO™
Te

The 6 H-benzo| f|pyrido|2,1-a]isoindolium salts 7a,e were converted quantitatively in-
to the intense red benzo|f|pyrido[2,1-alisoindoles 8a,e by deprotonation with lithi-
um hexamethyldisilazane (Scheme 5). These fairly unstable compounds, which easily
form brown polymers, shows azomethine-ylide character and could be converted into
benzo| f]indolizino|3,4,5-ablisoindoles 9a-e by a |3+2]-cycloaddition with acetylene di-
carboxylic esters or propynoic acid esters. These pentacyclic, completely m-conjugated

systems show a yello-green to blue-green fluorescence with remarkable high quantum

yield.
Scheme 5:
a LIHMDS 7~
N\ XNz
— HOTf
TfO™ R’ R’
Ta,e 8a,e
1.) + R2—=R3
2.) o-Chloranil OO
-2H R
R? R3






6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Vorbemerkungen

Auf die Beschreibung der Arbeitstechniken und Analysenmethoden folgen die Arbeits-

methoden und Analysenergebnisse der dargestellten Verbindungen.

6.1.1 Arbeitstechniken

Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Umsetzungen mit potentiell feuchtigkeits-
empfindlichen oder oxidationsempfindlichen Verbindungen unter Schutzgasatmosphére
vorgenommen. Die verwendeten Glasgerite wurden vor Gebrauch ausgeheizt und un-
ter Schutzgas gesetzt. Alle Umfiillarbeiten wurden unter Schutzgasgegenstrom durch-

gefiihrt.

Soweit nicht anders beschrieben, wurden bis auf die Sdulenchromatographie immer
absolutierte Losungsmittel verwendet. Diese sind nach Standardmethoden getrocknet
worden: Diethylether, Pentan, Tetrahydrofuran und Toluol wurden iiber Natrium ge-
trocknet und destilliert. Acetonitril wurde iiber KOH vorgetrocknet und gereinigt,
anschliefsend iiber Sicapent vollstdndig absolutiert. Dichlormethan wurde mit Calci-
umchlorid vorgetrocknet, filtriert, abdestilliert (Rotationsverdampfer), mit Sicapent
absolutiert und destilliert [152]. [Dg]-Aceton und [Ds]-Acetonitril wurden durch dyna-
mische Trocknung mit Molsieb 4A getrocknet. CD,Cly und [Ds]-THF wurden nicht
getrocknet, da sie direkt zur Messung aus 0.7 ml-Glasampullen entnommen wurden.

Die getrockneten Losungsmittel wurden in Schlenkgeféifen unter Schutzgas aufbewahrt.

Fiir chromatographische Zwecke kam Kieselgel 60 mit einer Korngrofe von 0.063 —
0.2 mm der Firma Merck zum Einsatz. Als Schutzgas kam wenn nicht anders vermerkt,

Argon 4.6 der Firma MTTI Industriegas ohne weitere Aufbereitung zum Einsatz.
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6.1 Allgemeine Vorbemerkungen

6.1.2 Analysenmethoden

Zur spektroskopischen und analytischen Charakterisierung wurden folgende Gerite

verwendet:

IR-Spektroskopie:

'H-NMR-Spektroskopie:

13C-NMR-Spektroskopie:

YEF-NMR-Spektroskopie:

Massenspektrometrie:

Elementaranalysen:

Schmelzpunktbestimmung:

Kristallstrukturanalyse:

Bruker Vector 22 FT-IR Spektrometer
He-Ne-Laser (632.82 nm)

Bruker DRX 400 (400.13 MHz)

Bruker AMX 500 (500.14 MHz)

Bruker DRX 400 (100.61 MHz)

Bruker AMX 500 (125.77 MHz)

Bruker DRX 400 (376.47 MHz)

Finnigan TSQ 7000 (FAB), Matrix: m-NBA
Finnigan MAT SSQ 7000 (EI)

Joel JMS-700 (FAB, Universitidt Heidelberg)
Elementar Vario EL (Universitdt Ulm)
Perkin-Elmer Analyzer 2400 CHN

(Universitéit Kaiserslautern)

Biichi Melting Point B540
Schmelzpunktbestimmungsapparatur nach Dr. Tottoli.
Alle Werte sind unkorrigiert.

Imaging-Plate Diffraktometer (IPDS, Firma Stoe).

Die Intensitéten der IR-Banden sind wie folgt gekennzeichnet: vs (sehr stark), s (stark),

m (mittel), w (schwach), br (breit). Die Proben wurden bei Feststoffen als Presslinge

in KBr und bei Fliissigkeiten auf NaCl-Platten vermessen.
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Die Aufheizrate bei der Schmelzpunktbestimmung betrug 2 °C/min.

Alle Angaben zur chemischen Verschiebung sind in der §-Skala in der Mafeinheit ppm
angegeben. Als interner Standard wurde in der 'H-Spektroskopie Tetramethylsilan
(TMS, & = 0.00 ppm) verwendet. Bei der 3C-Spektroskopie wurde das Losungsmit-
tel auch als interner Standard verwendet (CDCls: 6 = 77.0 ppm, [Ds]-Acetonitril:
d = 118.2 ppm, [Dg]-Aceton: § = 29.9 ppm, [Dg|-DMSO: § = 40.5 ppm). Fiir die
YF-Spektroskopie wurde CFCl3 (0 ppm) als externer Standard eingesetzt. Fiir die ein-
deutige Signalzuordnung in der *C-NMR-Spektroskopie wurden DEPT-45-, DEPT-
135-, APT-, COLOC-, HSQC-, HMBC- und HMQC-Spektren herangezogen. In der
'H-NMR-Spektroskopie wurden H,H-COSY-, NOESY- und ROESY-Spektren zur Er-

mittlung der Konnektivitéiten verwendet [193].

Die Kopplungskonstanten sind ohne Beriicksichtigung des Vorzeichens in Hz ange-
geben. Zur Charakterisierung der Signalmultiplizitdt werden folgende Abkiirzungen
verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), m (Multiplett). Bei Kopplungen zu
mehreren Kernen erfolgt die Angabe multiplikativ. Beispiel: dd (Dublett vom Duplett).
Die Aufnahme der 3C-NMR-Spektren erfolgte 'H-breitbandentkoppelt, Kopplungen
zu Heteroatomen sind angegeben. Zur Auswertung der NMR-Spektren wurden die
Softwarepakete WinNMR-1D [194] und MestreC [195] benutzt. Kopplungskonstanten
wurden in der Regel aus den 1D- bzw. H, H-COSY-Spektren ermittelt. Bei komplexeren
Multipletts wurde auch die Methode des Modified-.J-Doubling [196,197]| mit Hilfe der
Software MestreC [195] angewendet.

Die Datensammlung der Kristallstrukturanalyse erfolgte mit monochromatischer Mo-
K,-Strahlung. Fiir die Strukturlésung und -verfeinerung wurde das Softwarepaket
SHELX-97 [198| verwendet. Wasserstoffatome befinden sich in geometrisch berechneten

Positionen und wurden nach dem riding model verfeinert.
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6.1.3 Ausgangsverbindungen

Folgende Verbindungen wurden nach Literaturvorschrift hergestellt (Ausbeute in
Klammern):

Trifluormethansulfonsédureanhydrid (91 %), modifiziert nach [135].
Natriumpropargylat (93 %) [133].

Dichlorobis(triphenylphosphan)palladium (IT) (94 %) [199].

2-(Phenylethinyl)pyridin (98 %) [115,118-124].

Propargyltrifluormethansulfonat (20 %) {135,137, 138].

Phenyltriazolindion (52 %) [184].

2-Brompyridin, Ethyldiisopropylamin (Hiinig-Base), Iodbenzol, Phenylacetylen, Pro-
pargylalkohol, Propargylbenzolsulfonat, Propargylbromid, Propargylsidureethylester,
Pyridin und Pyrrolidin wurden jeweils frisch destilliert. Lithiumhexamethyldisilazan

wurde vor der Verwendung aus THF umbkristallisiert [152].

Alle weiteren Chemikalien wurden im Handel erworben oder waren im Arbeitskreis

vorhanden.
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6.2 Arbeitsvorschriften

6.2.1 2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyridinium-bromid (6b)

Alkylierung von 2-(Phenylethinyl)pyridin 14 mit Propargylbromid [145-147|.

In einem 100 ml Druck-Schlenkrohr werden 0.90 g (5.0 mmol) 2-(Phenylethinyl)pyridin
14 und 0.60 ml (80 %ige Losung in Toluol, 0.64 g, 5.4 mmol) Propargylbromid in 16 ml
Dichlormethan gelst und 2.5 h bei 80 °C geriihrt. Aus der gelben Losung entsteht
dabei eine dunkle Suspension. Der Feststoff wird abgesaugt, mit 2 ml Dichlormethan
nachgewaschen und bei 0.001 mbar/20 °C getrocknet. Man erhélt 1.34 g (4.49 mmol,
90 %) eines schwach gelblichen Feststoffes vom Schmp. 178 °C.

Spektroskopische und analytische Daten von 6b:

'H-NMR (400 MHz, [Dg]-DMSO): § = 4.06 (t, *Jyy = 2.5, 1H, =C—H), 5.79 (d, *Jyn —
2.5, 2H, NCH,), 7.60 (t, *Juy — 7.3, 2H, m-Hpy,), 7.65 (t, 3Juy = 7.3, 1H, p-Hpy,), 7.85
(d, 3Juy = 7.3, 2H, 0-Hpy,), 8.20 (t, 3Juy = 7.1, 1H, 5-Hp,), 8.48 (d, 3Juy = 8.0, 1H,
3-Hp,), 8.70 (t, 3Jyy — 7.9, 1H, 4-Hp,), 9.33 (d, 3Jqy — 6.3, 1H, 6-Hp,).

'H-NMR (400 MHz, [Ds]-Acetonitril): § = 3.27 (t, “Jyn — 2.6, 1H, =C—H), 5.66 (d,
4 Jim = 2.6, 2H, NCH,), 7.58 (m, 2H, m-Hpy), 7.64 (m, 1H, p-Hpy), 7.81 (m, 2H, o-
Hpp), 8.02 (dd, Juy — 7.8, 3Juy — 6.3, 1H, 5-Hp,), 8.23 (d, 3Jyy — 8.1, 1H, 3-Hp,),
8.54 (dd, 3Juy — 8.1, 3Jyy — 7.8, 1H, 4-Hp,), 9.14 (d, 3Jyy — 6.3, 1H, 6-Hp,).

BC-NMR (100 MHz, {'H}, [Ds]-Acetonitril): § = 50.5 (NCH,), 74.4 (=CH), 80.3
(Py—C=), 81.3 (CH,C=), 109.0 (=C—Ph), 120.0 (C-ipy), 128.1 (C-5p,), 130.2 (C-
mpp), 133.0 (C-ppp), 133.2 (C-3p,), 133.7 (C-0pp), 138.6 (C-2p,), 146.3 (C-4p,), 147.1
(C-6py).
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IR (KBr): v = 3148 (s), 3073 (m), 3040 (m), 3003 (m), 2973 (m), 2953 (m), 2928 (m),

2226 (vs), 2187 (m), 2118 (m), 1616 (s), 1568 (s), 1514 (vs), 1444 (m), 1428 (w), 1257
(m), 1286 (m), 1202 (m), 1166 (s), 857 (w), 779 (s), 754 (vs), 689 cm™? (s).

MS (FAB, 7 keV): m/z = 518 (1 %), 517 (4 %), 516 (1 % |Kat,Br|*), 515 (4 %), 219
(19 %), 218 (100 % [Kat]™), 217 (11 %).

Elementaranalyse: C14H12BrN [M = 298.18 g/mol|
Ber. C 6445 % H 4.06 % N 4.70 %
Gef. C64.55 % H 4.02 % N 4.61 %

6.2.2 2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyridinium-trifluormethansulfonat (6a)

6.2.2.1 Methode A

Unter Argon werden 1.5 g (8.0 mmol) Propargyltriflat in 12 ml Diethylether vorgelegt
und mit einer Kéltemischung auf —10 °C gekiihlt. Nun tropft man langsam wéhrend
etwa 30 min 1.2 g (6.7 mmol) 2-(Phenylethinyl)pyridin (14) in 8 ml Diethylether zu,
wobei sofort ein gelblicher Niederschlag ausfillt. Es wird noch 1 h mit Kiihlung wei-
tergeriihrt, dann der Niederschlag iiber eine Glasfilterfritte abgesaugt, mit etwa 40 ml
Diethylether gewaschen und trocken gesaugt; Rohausbeute 2.8 g. Umkristallisieren aus
Diethylether/Acetonitril (2:1) und Trocknen ergibt 2.0 g (5.4 mmol, 81 %) Produkt in

Form eines farblosen kristallinen Pulvers.
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6.2.2.2 Methode B

Alkylierung von 2-(Phenylethinyl)pyridin 14 mit Propargyl-trifluormethansulfonat
und Pyridin als Base.

7.40 ml (12.36 g, 43.8 mmol) Trifluormethansulfonsédureanhydrid werden vorgelegt, mit
10 ml Dichlormethan verdiinnt und unter Riihren auf —10 °C gekiihlt. Nun ldsst man
langsam zum einen 3.60 ml (3.49 g, 44.1 mmol) Pyridin in 10 ml Dichlormethan und
zum anderen 2.40 ml (2.30 g, 41.1 mmol) Propargylalkohol in 10 ml Dichlormethan
zutropfen. Es bildet sich eine dicke Suspension, deren Farbe sich von weifs iiber rosa
nach beige dndert. Man 14t weitere 2 h unter Kiihlung riihren und féllt durch Zugabe
von 60 ml Diethylether das Pyridinium-trifluormethansulfonat aus. Der entstandene

weille Feststoff wird abfiltriert.

In die auf 0 °C gekiihlte Losung tropft man 5.40 g (30.1 mmol) 2-(Phenylethinyl)pyridin
14 in 30 ml Diethylether zu, wobei sofort ein volumindser weifser Niederschlag ausfillt.
Die Suspension wird nach Zugabe von 30 ml Diethylether noch weitere 2 h bei 0 °C
gerithrt. Man lafst den Feststoff absetzen und dekantiert die iiberstehende Losung ab.
Das nun leicht beige Produkt wird aus Dichlormethan/Acetonitril (2:1) umkristallisiert.
Es werden 5.10 g (13.9 mmol, 46 %) Produkt in Form eines farbloses kristallinen Pulvers

erhalten.

6.2.2.3 Methode C

Alkylierung von 2-(Phenylethinyl)pyridin 14 mit Propargyl-trifluormethansulfonat
und 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin als Base.

Es werden bei 4.00 ml (6.77 g, 24.0 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid in 30 ml
Dichlormethan vorgelegt und auf —30 °C gekiihlt. wihrend 1 h l&sst man langsam ei-
ne Losung von 1.70 ml (1.58 g, 28.2 mmol) Propargylalkohol und 5.50 g (26.8 mmol)
2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin in 30 ml Dichlormethan zutropfen. Man lisst eine
Stunde unter Kiihlung riihren, wobei sich ein beiger Niederschlag bildet. Nun tropft
man 6.30 g (35.2 mmol) 2-(Phenylethinyl)pyridin 14 in 60 ml Dichlormethan w&h-
rend 1 h zu und lasst anschliefsend langsam wihrend 3 h auf RT auftauen. Durch

80 ml Diethylether wird die Fallung vervollstindigt. Anschliefsend wir der Feststoff
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abgesaugt und mit 20 ml Diethylether nachgewaschen. Die Salze 16st man in Acetoni-
tril/Dichlormethan (1:1), gibt 3.00 g (28.3 mmol) wasserfreies Natriumcarbonat hinzu
und riihrt die Losung iiber Nacht bei RT. Die Suspension wird abgesaugt, das Filtrat
mit 80 ml Diethylether versetzt und geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird abge-
saugt, mit wenig Dichlormethan nachgewaschen und bei 0.001 mbar /20 °C getrocknet.

Es werden 7.60 g (20.7 mmol, 86 %) farbloses, kristallines Produkt erhalten.

6.2.2.4 Methode D

Alkylierung von 2-(Phenylethinyl)pyridin 14 mit Propargyl-trifluormethansulfonat in

situ hergestellt aus Natriumpropargylat.

Variante 1: Es werden 7.00 g (89.7 mmol) Natriumpropargylat in 60 ml Dichlormethan
suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Anschlieftend werden 13.5 ml (22.6 g, 80.1 mmol)
Trifluormethansulfonsdureanhydrid in 40 ml Dichlormethan auf einmal zugegeben.
Nach wenigen Minuten bildet sich ein roter Niederschlag. Man lésst noch 1 h Stunde
weiter riithren und dabei auf RT auftauen. Die entstandene Suspension wird durch eine
Schutzgasfritte abgesaugt und der rote Feststoff mit 20 ml Dichlormethan nachgewa-
schen. Zu dem Filtrat tropft man langsam wihrend einer halbe Stunde eine Losung von
14.3 g (79.8 mmol) 2-(Phenylethinyl)pyridin in 50 ml Dichlormethan. Wihrend der Re-
aktion kommt es zu einer leichten Warmeentwicklung, einer Braunfirbung der Losung
und dem Ausfallen von Feststoff. Die Suspension wird am Rotationsverdampfer auf et-
wa 30 ml eingeengt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt, in Acetonitril aufgenommen
und mit Diethylether geféllt. Es werden 15.6 g griines Rohprodukt erhalten. Umkri-
stallisieren aus Acetonitril/Dichlormethan (1:1) und Vervollstindigung der Féllung mit
Diethylether ergeben nach der Trocknung bei 0.001 mbar/20 °C 11.8 g (32.1 mmol,
40 %) farbloses Produkt.

Variante 2 (modifiziert und vereinfacht): 7.80 g (100 mmol) Natriumpropargylat wer-
den bei 0 °C in 120 ml Dichlormethan suspendiert und wihrend 20 min tropfenwei-
se mit 16.9 ml (28.2 g, 100 mmol) Trifluormethansulfonséureanhydrid in 130 ml Di-
chlormethan versetzt. Man ldst weitere 2 h rithren und dabei auf RT auftauen. Das
ausgefallene Natriumtrifluormethansulfonat wird {iber eine Schutzgasfritte abfiltriert

und mit 2 x 20 ml Dichlormethan nachgewaschen. Die Losung wird auf 0 °C gekiihlt
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und 17.9 g (100 mmol) 2-(Phenylethinyl)pyridin (14) in 30 ml Dichlormethan wéh-
rend 20 min hinweg zugetropft. Nach 10 min wird die Kiihlung entfernt, und in die
nun briunliche Lésung werden wahrend 1.5 h 200 ml Diethylether zugetropft und 2 h
lang weitergeriihrt, wobei ein farbloser Niederschlag auskristallisiert. Der Niederschlag
(15.5 g) wird in einer Schutzgasfritte abgesaugt und die Restlosung wihrend weiterer
1.5 h mit 200 ml zugesetzten Diethylether geriihrt. Nach weiterem zweistiindigem Riih-
ren hat sich erneut ein beiger Niederschlag (9.0 g) gebildet, welcher ebenfalls abgesaugt
wird. Beide Niederschldage enthalten in geringer Menge eine rotliche Verunreinigung.
Die Fraktionen werden vereinigt und bei Raumtemperatur in 150 ml Acetonitril gelost,
wobei der rotliche Feststoff als unléslicher Niederschlag verbleibt und durch Absaugen
abgetrennt wird. Die Losung wird wahrend 3 h mit 280 ml Diethylether versetzt. Dabei
bildet sich eine immer stirker werdende Triibung. Nach 18 h ist ein kristalliner Nie-
derschlag entstanden, welcher abgesaugt und bei 0.001 mbar/20 °C getrocknet wird.
Es werden 14.45 g (39.34 mmol) Produkt erhalten. Die Losung wird auf 80 ml einge-
engt und mit 65 ml Diethylether versetzt und 30 h geriihrt. Es féllt ein weiterer leicht
beiger Niederschlag, welcher abgesaugt und bei 0.001 mbar/20 °C getrocknet wird.
Die zweite Fraktion ergibt 3.95 g (10.75 mmol) Produkt. Durch weitere Fallung mit
40 ml Diethylether und Riihren iiber 38 h ergibt sich eine dritte Fraktion mit 1.18 g
(3.2 mmol). Gesamtausbeute: 19.58 g (53.30 mmol, 53 %).

6.2.2.5 Methode E

Austausch des Bromids im Salz 6b mit Hilfe von Silbertrifluormethansulfonat.

In 20 ml Acetonitril werden 0.12 g (0.40 mmol) 2-(Phenylethinyl)-1-propargyl-
pyridiniumbromid (6b) suspendiert und tropfenweise mit 0.11 g (0.42 mmol) Silber-
trifluormethansulfonat in 8 ml Acetonitril versetzt. Es bildet sich ein weifter Nieder-
schlag und eine schwach griinliche Losung. Nach 10 min Riihren bei Raumtemperatur
wird abfiltriert, mit 4 ml Dichlormethan nachgewaschen, die Losung am Rotations-
verdampfer eingeengt und der erhaltene leicht griinliche Feststoff aus Dichlormethan
umkristallisiert. Nach dem Trocknen bei 0.001 mbar/20 °C werden 0.13 g (0.35 mmol,
88 %) farblose Nadeln erhalten.

Ein Schmelzpunkt des Produktes ist nicht exakt bestimmbar, da die Probe sich ab
160 °C dunkel farbt und zersetzt. Das dunkle Zersetzungsprodukt schmilzt bei 166 °C.
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Spektroskopische und analytische Daten von 6a:

'"H-NMR (400 MHz, [Ds]-Acetonitril): § = 3.29 (t, *Jgg — 2.6, 1H, =C—H), 5.61 (d,
4 Jug — 2.6, 2H, NCHy), 7.58 (t, 3Jug — 7.5, 2H, m-Hpy,), 7.67 (t, 3Jyx — 7.5, 1H,
p-Hpp), 7.84 (d, 3Jgg = 7.5, 2H, o-Hpy,), 8.04 (ddd, 3Jug = 7.8, *Jux — 6.3, *Jun —
1.5, 1H, 5-Hp,), 8.25 (ddd, 3Jun = 8.1, *Juyu = 1.5, ®Jun = 0.5, 1H, 3-Hp,), 8.56 (ddd,
SJum = 8.1, 3Jun = 7.8, *Jun — 1.4, 1H, 4-Hp,), 9.02 (ddd, 3Jun = 6.3, *Jun — 1.4,
5Jan = 0.5, 1H, 6-Hp,).

'H-NMR (400 MHz, |D3]-Acetonitril /Hexafluorisopropanol 6:1): § = 3.02 (t, *Jgg =
2.6, 1H, =C—H), 5.54 (d, *Jun = 2.6, 2H, NCHy), 7.51 (t, 3Jum = 7.5, 2H, m-Hp),
7.60 (t, 3Jum = 7.5, 1H, p-Hpy), 7.77 (d, 3Jum = 7.5, 2H, 0-Hpy), 7.92 (dd, 3 Jry = 7.8,
3 Jun — 6.3, 1H, 5-Hp,), 8.15 (d, 3Jyn — 8.1, 1H, 3-Hp,), 8.43 (dd, 3Jyn — 8.1, *Juyy —
7.8, 1H, 4-Hp,), 8.95 (d, *Juy — 6.3, 1H, 6-Hp,).

"H-NMR (400 MHz, [Dg|-DMSO): § = 4.05 (t, *Jyy = 2.6, 1H, =C—H), 5.76 (d, *Jyy —
2.6, 2H, NCH,), 7.60 (t, *Jyn = 7.5, 2H, m-Hpy,), 7.66 (t, 3Jun = 7.5, 1H, p-Hpy), 7.86
(d, 3Juy = 7.5, 2H, 0-Hpy), 8.19 (dd, 3Juyy = 7.8, 3Juyy = 6.3, 1H, 5-Hp,), 8.46 (d,
3 Jun — 8.0, 1H, 3-Hp,), 8.69 (dd, 3Juyy — 8.0, 3Juy — 7.8, 1H, 4-Hp,), 9.28 (d, 3Juy —
6.3, 1H, 6-Hp,).

BC-NMR (100 MHz, {'H}, [Ds]-Acetonitril): § = 50.7 (NCH,), 74.4 (=CH), 80.4
(Py—C=), 81.6 (CH,C=), 109.2 (=C—Ph), 120.1 (C-ipp), 122.1 (q, *Jep= 321, TIO ),
128.2 (C-5p,), 130.3 (C-mpy), 133.1 (C-ppy), 133.3 (C-3p,), 133.8 (C-0pp), 138.6
(C-2p,), 146.3 (C-4p,), 147.2 (C-6p,).

BC.NMR (100 MHz, {*H}, [Dg]-DMSO): § = 49.4 (NCH,), 75.1 (=CH), 80.1
(Py—C=), 81.3 (CH,C=), 106.6 (=C—Ph), 118.9 (C-ipy), 122.1 (q, 'Jep— 321, TIO ),
127.4 (C-5p,), 129.2 (C-mpy), 1319 (C-ppp), 132.0 (C-3p,), 132.6 (C-0pp), 136.4
(C-2p,), 146.1 (C-4p,), 146.2 (C-6p,).

YF-NMR (367 MHz, |Ds|-Acetonitril): § = —78 ppm.

IR (KBr): v = 3238 (m), 3139 (w), 3078 (w), 2993 (w), 2218 (s), 2186 (w), 2133 (w),
1618 (m), 1569 (m), 1513 (s), 1454 (w), 1444 (w), 1336 (w), 1285 (vs), 1259 (vs), 1228
(m), 1207 (m), 1171 (s), 1154 (s), 1032 (vs), 927 (w), 898 (w), 861 (w), 806 (w), 779

(w), 763 (m), 737 (w), 689 (w), 638 (s), 573 (W), 540 (w), 517 cm~! (m).
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UV (DMSO, 2.0x107° mol1™Y): Apas (Ig €) = 265 (3.94), 342 (4.16).

UV (CH,Cly, 2.0x107° mol1™Y): Apas (Ig €) = 268 (3.81), 352 (4.26).

MS (FAB, 6 keV): m/z = 585 (5 % [Kat,TfO]"), 219 (18 % |Kat + H]|™), 218 (100 %
[Kat|*), 217 (32 % [Kat — H|™), 216 (6 % [Kat — 2 H]*), 180 (7 % [Ph-C=C-Py 1 H|*),
179 (5 % [Ph-C=C-Py|*), 178 (6 % [Ph-C=C-Py — H|*).

MS (EI, 70 eV):

m/z = 218 (28 % [Kat|*), 217 (100 % [Kat — H|*), 216 (23 % [Kat — 2 H|*), 189
(17 %), 180 (7 % [Ph-C=C-Py + H|"), 179 (5 % [Ph-C=C-Py]|*), 178 (6 % [Ph-C=C-
Py — H[*). 109 (29 % [Kat]**), 94 (20 %), 69 (50 %), 65 (16 %).

Elementaranalyse: C1;H12F3NO3S [M = 367.35 g/mol]
Ber. C 55.58 % H 3.29 % N 3.81 %
Gef. Methode A C 55.40 % H 3.44 % N 3.83 %
Gef. Methode B C 55.38 % H 3.48 % N 3.65 %
Gef. Methode C  C 54.48 % H 3.36 % N 3.67 %
Gef. Methode D C 55.83 % H 3.33 % N 3.77 %
Gef. Methode E  C 55.60 % H 3.32 % N 3.89 %

6.2.3 2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyridinium-tetrafluorborat (6d)

AN BF,~

In einem 250 ml Schlenkkolben werden 2.25 g (7.55 mmol) 2-(Phenylethinyl)-
1-propargylpyridiniumbromid 6b in 150 ml Acetonitril suspendiert. Anschliefend wer-
den 1.56 g (8.01 mmol) Silbertetrafluorborat zugegeben, und die entstehende blauliche
Suspension wird iiber 30 min bei RT geriihrt. Es entsteht ein bradunlicher Nieder-
schlag, welcher so fein ist, dass er nicht filtriert oder abgesaugt werden kann. Man
lasst den Niederschlag absetzen, pipettiert die iiberstehende Losung ab und engt am
Rotationsverdampfer ein. Die dunkle 6lige Masse wird in Dichlormethan aufgenom-
men und durch langsames Zutropfen von Diethylether als dunkler kristalliner Nieder-

schlag gefillt. Nach dem Absaugen und Trocknen bei 0.001 mbar/20 °C erhélt man
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2.58 g Rohprodukt. Dieses wird in Acetonitril aufgenommen, durch eine Glasfilternut-
sche A3 abgesaugt, durch Zutropfen von Et;O wieder langsam ausgefillt und bei bei
0.001 mbar/20 °C getrocknet. Hierbei werden 2.25 g (7.38 mmol, 98 %) leicht graue
Nadeln vom Schmp. 168 °C erhalten.

Spektroskopische und analytische Daten von 6d:

'"H-NMR (400 MHz, [Ds]-Acetonitril): § = 3.27 (t, *Jyu = 2.6, 1H, =C—H), 5.58 (d,
*Jun = 2.6, 2H, NCH,), 7.55 (m, 2H, m-Hpy,), 7.64 (m, 1H, p-Hpy,), 7.81 (m, 2H, o-
Hpp), 8.01 (dd, *Jay — 7.7, 3Juw — 6.3, 1H, 5-Hp,), 8.23 (d, *Ju — 8.1, 1H, 3-Hp,),
8.53 (dd, *Jun — 8.1, 3Jyn — 7.7, 1H, 4-Hp,), 8.99 (d, *Jun — 6.3, 1H, 6-Hp,).

BC.NMR (100 MHz, {'H}, [Ds]-Acetonitril): § = 50.7 (NCH,), 74.5 (=CH), 80.4
(Py—C=), 81.4 (CH,C=), 109.1 (=C—Ph), 120.1 (C-ipy), 128.2 (C-5p,), 130.2 (C-
mpp), 133.0 (C-ppp), 133.3 (C-3p,), 133.8 (C-0pp), 138.5 (C-2p,), 146.4 (C-4p,), 147.2
(C-6,y).

YF-NMR (376 MHz, [Ds]-Acetonitril): § = —152 (BF;).

IR (KBr): v— 3262 (m), 3141 (w), 3107 (w), 3069 (w), 2223 (s), 2183 (m), 2135 (m),
1615 (m), 1571 (m), 1510 (s), 1445 (m), 1288 (m), 1204 (w), 1070 (vs), 777 (s), 758
(s), 689 cm™! (s).

MS (FAB, 8 keéV): m/z = 307 (3 % [M+2H|*), 219 (21 % [Kat+H|*"), 218 (100 %
[Kat|*), 217 (28 % [Kat-H|*), 216 (6 % [Kat-2H|*), 154 (13 %), 136 (12 %).
Elementaranalyse: C;4H12BF,N [M = 305.08 g/mol|

Ber. C 62.99 % H 3.96 % N 4.59 %
Gef. C62.68% H4.10 % N 4.62 %
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6.2.4 2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyridinium-benzolsulfonat (6c)

Alkylierung von 2-(Phenylethinyl)pyridin 14 mit Propargyl-benzolsulfonat.

AN

NY

\\\ PhSO35™

6.2.4.1 Methode A

In einem Druck-Schlenkrohr werden unter Schutzgas 0.90 g (5.0 mmol) 2-(Phenyl-
ethinyl)pyridin 14 und 1.7 ml (2.0 g, 10 mmol) Propargyl-benzolsulfonat in 5 ml Di-
chlormethan gelst. Das Schlenkrohr wird anschlieRend 5 min lang in einem Olbad
mit einer Temperatur von 100 °C erhitzt. Nachdem die entstandene dunkle Suspension
abgekiihlt ist, fallt man durch Zugabe von 20 ml THF einen dunkelbraunen flockigen
Feststoff. Dieser wird abgesaugt, mit wenig THF nachgewaschen, um das iiberschiissi-
ge Propargyl-benzolsulfonat zu entfernen, und aus Dichlormethan umkristallisiert. Es
werden 1.08 g eines beigen Pulvers erhalten. Dieses kristallisiert im Kiihlschrank aus
einer Losung von Acetonitril/THF (1:1) Wéhrend 2 Wochen langsam als schwach gelb-
liche Kristalle aus. Nach dem Absaugen und Trocknen bei 0.001 mbar/20 °C werden
0.79 g (2.1 mmol, 42 %) Produkt vom Schmp. 123 °C erhalten.

6.2.4.2 Methode B

In 30 ml Dichlormethan werden 4.48 g (25 mmol) 2-(Phenylethinyl)pyridin (14) und
11.9 ml (14.7 g, 75.0 mmol) Propargyl-benzolsulfonat gelést und 6 h am Riickfluf
gekocht. Nachdem Einengen im Rotationsverdampfer wird ein schwarzes Ol erhalten,
welches bei 40 °C in 150 ml Dioxan gel6st und nach 18 Tagen im Kiihlschrank einen
braunlichen Niederschlag ergibt. Umkristallisieren aus Dichlormethan und Trocknen
bei 0.001 mbar/20 °C ergibt 4.23 g (11.3 mmol, 45 %) schwach beiges kristallines
Produkt vom Schmp. 123 °C.
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Spektroskopische und analytische Daten von 6c:

'H-NMR (400 MHz, [Ds]-Acetonitril): § = 3.28 (t, 3Jyy — 2.5 Hz, 1H, =C—H), 5.63
(d, *Jyn = 2.5 Hz, 2H, NCH,), 7.32 (m, 3H, m-Hp,, p-Hp,), 7.55 (t, 3Jyy — 7.4 Hz,
2H, m-Hpy), 7.63 (t, 3Juy = 7.4 Hz, 1H, p-Hpy,), 7.71 (m, 2H, 0-Hp,), 7.79 (d, 3Jun —
7.4 Hz, 2H, 0-Hpy), 8.00 (dd, 3Jyy — 7.6 Hz, 3Jyy — 6.2 Hz, 1H, 5-Hp,), 8.21 (d,
3 Jun = 8.1 Hz, 1H, 3-Hp,), 8.52 (dd, 3Juy = 8.1 Hz, 3Jyy = 7.6 Hz, 1H, 4-Hp,), 9.10
(d, 3Jqy — 6.2 Hz, 1H, 6-Hp,).

3C-NMR (100 MHz, {'H}, [Ds]-Acetonitril): 6 = 50.6 (NCH,), 74.7 (=CH), 80.5
(Py—C=), 81.2 (CH,C=), 108.8 (=C—Ph), 120.1 (C-ipy), 126.7 (C-0p,), 128.2 (C-
5py), 128.8 (C-mp,), 129.5 (C-pg,), 130.1 (C-mpy), 133.0 (C-ppy), 133.2 (C-3p,), 133.7
(C-0pp), 138.4 (C-2p,), 146.7 (C-4p,), 147.1 (C-6p,), 149.5 (C-ip,).

IR (KBr): v= 3184 (m), 3150 (m), 3061 (w), 2225 (), 2185 (m), 2120 (m), 1572 (m),
1515 (s), 1444 (m), 1289 (m), 1221 (vs), 1206 (vs), 1193 (vs), 1124 (m), 1038 (m), 781
(m), 759 (m), 727 (m), 688 (m), 615 (s), 563 cm~! (m).

MS (FAB, 7 keV): m/z = 595 (1 %), 594 (2 %), 593 (4 %), 219 (18 %), 218 (100 %),
217 (14 %).

Elementaranalyse: CooH17NO3S [M = 375.44 g/mol|
Ber. C 70.38 % H 4.56 % N 3.73 %
Gef. Methode A C 68.64 % H4.76 % N 3.52 %
Gef. Methode B C 69.21 % H 4.67 % N 3.68 %
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6.2.5 6H-Benzo|f]pyrido[2,1-a]isoindolium-trifluormethansulfonat (7a)

1 12 11

2 7 10
|
3 NX 9
4 6 7 8
TfO™

6.2.5.1 Methode A

Thermische Isomerisierung des Salzes 6a (siehe Kap. 6.2.2).

In einem Druck-Schlenkrohr werden 1.10 g (3.00 mmol) 6a eingewogen und unter
Schutzgas in 25 ml Acetonitril gelost. Anschliefend wird die Losung 350 h auf 80 °C
erhitzt. Die nun braune Lésung wird in einen Schlenkkolben iiberfiihrt und mit 100 ml
Diethylether versetzt, wobei nach einigen Minuten ein beiger Feststoff ausfillt. Zur
Vervollstindigung der Fillung wird noch 1 h weitergeriihrt, die braune Lésung abde-
kantiert und der Feststoff aus 8 ml Acetonitril umkristallisiert. Nach einigen Tagen
bilden sich gelbliche Nadeln in der geséttigten Losung, welche auf einer Glasfilterfritte
abgesaugt und mit wenig THF gewaschen werden. Ausbeute 0.66 g (1.8 mmol, 60 %).
Da die Loslichkeit des Eduktes in Acetonitril deutlich hoher ist als die des Produk-
tes, ist die Trennung unproblematisch, und das restliche Edukt (0.32 g, 0.87 mmol,
29 %) kann aus der Acetonitril-Losung durch Einengen und Féllen mit Diethylether
zuriickgewonnen werden. Dies bedeutet eine Produktausbeute von 85 % bezogen auf

umgesetztes Edukt.

6.2.5.2 Methode B

Isomerisierung des Salzes 6a (sieche Kap. 6.2.2) unter Mikrowellenbestrahlung.

Ansatz A: Unter Schutzgas werden 0.37 g (1.0 mmol) 2-(Phenylethinyl)-1-propargyl-
pyridinium-trifluormethansulfonat (6a) in 9 ml [Ds]-Acetonitril und 1 ml [Dgl|-Toluol
gelost und in einem Glasreaktionsbehilter GRV 28! eingefiillt. Die Reaktionslosung
wird in einem Mikrowellenofen MLS-Ethos 1600! wihrend 3 min mit einer Leistung von

max. 400 W von RT auf 150 °C erhitzt und anschliefsend noch weitere 60 min lang durch

!yon MLS GmbH, Leutkirch, Deutschland.
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eine Leistung von (190 £ 45) W bei (150 £ 3) °C gehalten. Anschliekend wird sofort in
Eiswasser auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach dem Abziehen des Losungsmittels und
Umbkristallisieren des dunklen kristallinen Feststoffes aus Acetonitril/Dioxan werden

0.12 g (0.33 mmol, 33 %) griinliches Produkt erhalten.

Ansatz B: Wie Ansatz A, allerdings mit 10 ml reinem |Dj|-Acetonitril, 3 min von 25 °C
auf 150 °C mit max. 400 W, anschliefslend 60 min mit (150 £ 3) °C bei (180 % 40) W.
Einengen der Losung zu einem dunklen Ol und Auskochen mit Dichlormethan ergibt
eine dunkle Losung, welche eingeengt und in Acetonitril aufgenommen wird. Aus dieser
Losung lassen sich mit Diethylether 0.11 g (0.31 mmol, 31 %) eines schwach griinliches

Pulver kristallisieren.

6.2.5.3 Methode C

Thermische Isomerisierung des Salzes 6a (siehe Kap. 6.2.2) im Autoklaven.

Unter Schutzgasatmosphére werden in einem Autoklaven (Bruttovolumen 250 ml,
max. 200 °C/150 bar) 9.12 g (25.0 mmol) 2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyridinium-
trifluormethansulfonat 6a in 175 ml Acetonitril (abs.) gelost. Die Losung wird inner-
halb von 27 min in einem vorgewdrmten Heizmantel auf 150 °C erhitzt und 60 min bei
dieser Temperatur gehalten. Anschliefsfend wird der Autoklav in einem Eisbad 42 min
gekiihlt, bis die Innentemperatur 20 °C erreicht hat. Fillen der Salze mit Diethylether
und Umkristallisieren aus Dichlormethan ergibt 5.68 g (15.5 mmol, 62 %) schwach
gelbliches Produkt.

6.2.5.4 Methode D

Thermische Isomerisierung des Salzes 6a (sieche Kap. 6.2.2) im Autoklaven mit He-

xafluorisopropanol als Zusatz.

Durchfiihrung Analog Methode C, Reaktionszeit allerdings nur 50 min Ansatz mit
3.67 g (10.0 mmol) 2-(Phenylethinyl)-1-propargylpyridinium-trifluormethansulfonat
(6a) in 39 ml Acetonitril und 1.1 ml (10 mmol) Hexafluorisopropanol. Es werden 3.06 g
(8.33 mmol, 83 %) Produkt in Form eines schwach gelblichen feinkristallinen Pulvers

erhalten.
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Ein Schmelzpunkt des Produktes ist nicht exakt bestimmbar, da die Probe sich ab
214 °C dunkel verfarbt und ab 217 °C schwarz ist. Das schwarze Zersetzungsprodukt
schmilzt bei 228 °C.

Spektroskopische und analytische Daten von Ta:

'H-NMR (400 MHz, [D;]-Acetonitril): § = 5.83 (s, 2H, 6-H), 7.57 (dd, 3Jyn — 8.1,
3Jyn — 6.9, 1H, 9-H), 7.61 (dd, 3Juy — 8.1, 3Juy = 6.9, 1H, 10-H), 7.86 (t, 3Jyy —
6.8, 1H, 3-H), 7.93 (d, 3Juy — 8.0, 1H, 11-H), 8.01 (d, 3Jyy — 8.0, 1H, 8-H), 8.12 (s,
1H, 7-H), 8.44 (d, 3Jyy — 8.0, 1H, 1-H) 8.51 (t, Juyny — 7.8, 1H, 2-H), 8.62 (s, 1H,
12-H), 8.92 (d, ®Jyn — 6.2, 1H, 4-H).

'"H-NMR (400 MHz, [D3]|-Acetonitril /Hexafluorisopropanol 6:1): § = 5.69 (s, 2H, 6-H),
7.48 (m, 1H, 9-H), 7.53 (m, 1H, 10-H), 7.79 (¢, *Jun — 6.8, 1H, 3-H), 7.81 (d, *Juy —
8.0, 1M, 11-H), 7.90 (d, *Jux — 8.0, 1H, 8-H), 7.98 (s, 1H, 7-H), 8.30 (d, *Juy = 8.0,
1H, 1-H) 8.41 (s, 1H, 12-H), 8.44 (t, *Juy = 7.8, 1H, 2-H), 8.81 (d, *Jyy = 6.2, 1H,
4-H).

'H-NMR (400 MHz, [Dg]-DMSO): § = 6.12 (s, 2H, 6-H), 7.70 (dd, 3Juy = 8.1, 3y —
6.8, 1H, 9-H), 7.75 (dd, 3Juyy = 8.1, 3Jyn — 6.8, 1H, 10-H), 8.06 (t, Jyy — 6.9, 1H,
3-H), 8.12 (d, 3Jyy — 8.0, 1H, 11-H), 8.16 (d, 3Jyy — 8.0, 1H, 8-H), 8.38 (s, 1H, 7-H),
8.72 (t, 3Jun — 7.8, 1H, 2-H), 8.85 (d, 3Jyy = 8.1, 1H, 1-H), 9.05 (s, 1H, 12-H), 9.35
(d, 3Jun = 6.2, 1H, 4-H).

3C-NMR (100 MHz, {'H}, [Ds]-Acetonitril): § = 61.8 (C-6), 122.0 (C-1), 122.2 (q,
Lep= 321, TfO™), 123.9 (C-7), 125.3 (C-12), 126.1 (C-3), 128.7 (C-9), 129.4 (C-11),
130.1 (C-6a), 130.3 (C-10), 130.4 (C-8), 134.0 (C-2), 134.6 (C-7a), 136.4 (C-12a), 142.9
(C-11a), 146.8 (C-2), 154.8 (C-12b).

BC-NMR (100 MHz, {*H}, [D3]-Acetonitril/Hexafluorisopropanol 1:6): § = 62.0 (C-6),
122.1 (q, YJop= 320, TFO ), 122.3 (C-1), 124.1 (C-7), 125.5 (C-12), 126.5 (C-3), 129.0
(C-9), 129.7 (C-11), 130.0 (C-6a), 130.7 (C-8, C-10), 134.3 (C-Ta), 134.4 (C-12a), 136.8
(C-11a), 143.0 (C-4), 147.1 (C-2), 155.1 (C-12b).

BC.NMR (100 MHz, {*H}, [Dg]-DMSO): 6— 60.7 (C-6), 119.0 (C-6a), 120.7 (C-1),
122.2 (q, Jop = 320, TEO™), 122.4 (C-7), 123.9 (C-12), 124.9 (C-3), 127.3 (C-9), 128.3
(C-11), 128.8 (C-6a), 129.1 (C-10), 129.2 (C-8), 132.4 (C-7a), 134.1 (C-11a), 134.7
(C-12a), 142.4 (C-4), 145.4 (C-2), 152.6 (C-12b).
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YF-NMR (376 MHz, [Ds|-Acetonitril): §

—78 ppm (TfO ).

UV (DMSO, 2.0x107° mol171): Ao (Ig €) = 258 (4.71), 328 (4.43), 358 (3.78).
UV (CH,Cls, 2.0x107% mol17): Apew (Ig €) = 258 (4.57), 334 (4.16), 365 (3.63).

IR (KBr): v = 3060 (w), 3039 (w), 2971 (w), 2940 (w), 1634 (m), 1567 (w), 1509 (m),
1426 (w), 1319 (w), 1261 (vs), 1226 (m), 1154 (s), 1030 (vs), 884 (w), 788 (W), 762
(w), 638 (s), 573 (w), 517 (w), 478 em™~" (w).

MS (FAB, 6 keV): m/z = 585 (5 % [Kat, TfO]*), 369 (1 % [M + 2 H|*), 219 (19 %
[Kat + H|*), 218 (100 % [Kat]*), 217 (15 % [Kat — H|*).

MS (EI, 70 eV):
m/z = 218 (21 % [Kat]*), 217 (100 % [Kat — H|"), 216 (23 % [Kat — 2 H|"), 189
(15 %), 109 (32 % [Kat|>*), 94 (15 %), 69 (25 %).

Elementaranalyse: C1;H12F3NO3S [M = 367.35 g/mol]
Ber. C 55.58 % H 3.29 % N 3.81 %
Gef. Methode A C 55.72 % H 3.32 % N 3.89 %
Gef. Methode B C 55.49 % H 3.65 % N 3.98 %
Gef. Methode C  C 54.85 % H 3.36 % N 3.69 %
Gef. Methode D C 55.46 % H 3.38 % N 3.75 %
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6.2.6 Benzol[f]pyrido[2,1-a]isoindol (8a)

Deprotonierung des Salzes 7a (siehe Kap. 6.2.5).

1 12 11

2/ 10
3 N~ 9

4 6 7 8

6.2.6.1 Methode A

In einem 250 ml Schlenkkolben werden 0.30 g (0.81 mmol) 6 H-Benzo|f|pyrido|2,1-
alisoindolium-trifluormethansulfonat (7a) in 100 ml deoxygeniertem Wasser unter Riih-
ren gelost. Zu der klaren farblosen Losung wird eine Losung aus 0.17 g (1.6 mmol)
Natriumcarbonat (p. a.) in 20 ml Wasser langsam zugetropft. Es bildet sich sofort eine
rotliche Triibung, welche sich mit jedem Tropfen Natriumcarbonat-Losung verstarkt.
Nach 1 h hat sich das Produkt zu einem purpurroten Feststoff agglomeriert. Dieser
wird auf einer Glasfilternutsche abgesaugt, mit insgesamt 200 ml Wasser gewaschen,
trocken gesaugt und bei 0.001 mbar/20 °C getrocknet. Ausbeute 0.14 g (0.64 mmol,
79 %) rotbraunes Feststoff.

6.2.6.2 Methode B

In 0.55 ml dg-THF werden 2.55 mg (6.94 umol) 6 H-Benzo| f|pyrido|2,1-alisoindolium-
trifluormethansulfonat (7a) in einem NMR-R6hrchen suspendiert und mit zwei Tropfen
(1 M-Losung in THF) Lithium-bis(trimethylsilyl)amid versetzt. Nach wenigen Sekun-
den bildet sich eine tiefrote Losung, welche bei —25 °C NMR-spektroskopisch (H-,
13C- und H,H-COSY) untersucht wird.
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Spektroskopische und analytische Daten von 8a:
Methode A:

MS (FAB, 6 keV): m/z = 218 (94 % [M + H|*+), 217 (100 % [M]*), 216 (18 % [M — H|*),
204 (13 % [M — CHJ*), 165 (13 % [M — C4H,|*).

MS (EI, 70 eV):

m/z = 218 (16 % [M + H|%), 217 (100 % [M]*), 216 (21 % [M — H|*), 109 (32 %
[M]*F).

Elementaranalyse: C16H;N [M = 217.27 g/mol|

Wegen der geringen Stabilitit von 8a konnte keine Elementaranalyse angefertigt und

kein Schmelzpunkt bestimmt werden.
Methode B:

'H-NMR (500 MHz, [Ds]-THF): 6= 6.84 (dd, 3Juy = 8.5, 3Juy = 7.3, 1H, 2-H), 7.10
(ddd, 3Juy = 7.3, 3Jy = 6.9, 40y = 1.1, 1H, 3-H), 7.12 (ddd, 3Jyy — 8.6, 3Juy —
6.7, “Juy — 0.8, 1H, 10-H), 7.22 (ddd, 3Jyy = 8.6, 3Jyy = 6.7, “Jyn — 0.8, 1H, 9-H),
7.81 (d, 3Jyy — 8.6, 1H, 8-H), 7.89 (d, *Juy — 8.6, 1H, 11-H), 8.06 (s, 1H, 7-H), 8.12
(s, 1H, 12-H), 8.37 (d, 3Juyy — 8.5, 1H, 1-H), 8.56 (d, 3Juy — 6.9, 1H, 4-H), 8.78 (s,
1H, 6-H).

BC-NMR (125 MHz, {'H}, [Ds]-THF): 6= 101.8, 112.8, 113.7, 117.9, 118.3, 119.6,
119.7, 122.3, 122.7, 123.6, 124.5, 126.1, 128.1, 128.5, 129.5, 132.5.
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6.2.7 3-Phenylpropargylalkohol (16)
C ~ oH

6.2.7.1 Methode A

Sonogashira-Kupplung von Propargylalkohol mit Iodbenozol, modifiziert nach Lit.
[127-131]. In 40 ml Triethylamin und 10 ml Pyrrolidin werden 0.09 g (0.47 mmol)
Kupfer(I)iodid und 0.16 g (0.23 mmol) Dichlorobis(triphenylphosphan)palladium (IT)
suspendiert. Die Suspension wird mit 4.0 ml (7.3 g, 36 mmol) lodbenzol und 2.1 ml
(2.0 g, 36 mmol) Propargylalkohol versetzt und 30 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die entstandene dunkle Losung wird mit Ammoniumchlordlésung versetzt und mit
Diethylether extrahiert. Die Etherphase wird eingeengt und das Produkt bei 80 °C
im Olpumpenvakuum destilliert. Es werden 3.2 g (24 mmol, 67 %) Produkt als klare,
blafgelbe Fliissigkeit erhalten.

6.2.7.2 Methode B

Reduktion von 4-Phenylbut-3-insdaure-ethylester mit Lithiumaluminiumhydrid, modi-
fizierte Literatursynthese [132,133|. Es werden 15 ml (1 M-Lésung in THF, 15 mmol)
Lithiumaluminiumhydrid vorgelegt, mit 90 ml Diethylether versetzt und auf —30 °C
gekiihlt. Nun tropft man langsam 5.0 ml (5.2 g, 30 mmol) 4-Phenylbut-3-inséure-
ethylester in 20 ml Diethylether langsam zu. Nach dem Auftauen auf Raumtemperatur
erhélt man eine klare gelbe Losung und einen farblosen Niederschlag. Diese Losung ver-
setzt man mit 60 ml 1 N Schwefelsdure und riihrt, bis sich der Niederschlag vollstindig
gelost hat. Nun werden die Phasen getrennt, die wissrige mit 3 x 100 ml Diethylether
extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und mit Natriumcarbonat-Lésung neutral
gewaschen. Der Diethylether wird bei Normaldruck abdestilliert, anschliefsend wird bei
0.01 mbar fraktioniert destilliert, wobei das Produkt bei 88—90 °C {ibergeht. Es werden
3.29 g (24.9 mmol, 83 %) Produkt in Form einer farblosen 6ligen Fliissigkeit erhalten.
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Spektroskopische und analytische Daten von 16:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.68 (br, 1H, OH), 4.50 (s, 2H, CH,), 7.29—7.34 (m,
3H, o-Hpyn, p-Hpp), 7.41—7.46 (m, 2H, m-Hpy,).

3C-NMR (100 MHz, {*H}, CDCls): = 50.0 (C-1), 84.1 (C-3), 85,5 (C-2), 120.9 (C-i),
126.6 (C-m), 126.8 (C-p), 130.0 (C-0).

6.2.8 2-(Phenylethinyl)-1-phenylpropargyl-pyridinium-
trifluormethansulfonat (6e)

X

-~
+

\ TIO™

Ph

=z

In 10 ml Dichlormethan werden 7.7 ml (13 g, 46 mmol) Trifluormethansulfonsiurean-
hydrid gelést und bei 0 °C 5.5 ml (6.0 g, 45 mmol) (3-Phenylpropargyl)alkohol (16)
und 17.0 g (94.8 mmol) 2-(Phenylethinyl)pyridin (14) in 20 ml Dichlormethan wéhrend
30 min zugetropft. Anschliefend versetzt man mit 75 ml Diethylether, saugt den Nie-
derschlag ab, wéscht mit Diethylether und trocknet bei 0.001 mbar/20 °C. Man erhélt
ein leicht beiges Rohprodukt mit einem Anteil von etwa 7.6 g (17 mmol, Rohausbeute
38 %) Produkt, welches mit 2-(Phenylethinyl)pyridinium-trifluormethansulfonat (20)

verunreinigt ist. Zur weiteren Umsetzung siehe Kap. 6.2.9.2.

Spektroskopische und analytische Daten von 6e:

'H-NMR (400 MHz, [Dy]-Acetonitril): § = 5.80 (s, 2H, NCH,), 7.37-7.48 (m, 3H, m-
Hp,_pn, p-Hpr_pp), 7.50-7.64 (m, 5H, m-Hpp,, p-Hpp, 0-Hp,_pp), 7.82 (m, 2H, o-Hpy,),
8.03 (m, 1H, 5-Hp,), 8.24 (d, *Juy — 8.1, 1H, 3-Hp,), 8.54 (m, 1H, 4-Hp,), 9.08 (d,
3 Jun = 5.8, 1H, 6-Hp,).
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6.2.9 7-Phenyl-6H-benzo[f]pyrido[2,1-a]isoindolium-
trifluormethansulfonat (7e)

1 12 11
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6.2.9.1 Methode A

Es werden 5.8 ml (3.1 g, 23 mmol) (3-Phenylpropargyl)alkohol (16) in 80 ml Dichlor-
methan gelst. Nun gibt man 4.3 ml (3.2 g, 28 mmol) Ethyldiisopropylamin zu und
kiihlt auf —78 °C. Bei dieser Temperatur tropft man nun wihrend 20 min 3.9 ml (6.5 g,
23 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid zu und ldsst auftauen. Bei —30 °C ist
eine deutliche Warmeentwicklung festzustellen und die Losung férbt sich dunkel. Bei
Raumtemperatur werden 5.38 g (30.0 mmol) 2-(Phenylethinyl)pyridin (14) in 20 ml
Dichlormethan wihrend 30 min zugetropft. Nach weiterem einstiindigen Riihren bil-
det sich ein dunkles Ol, welches am Rotationsverdampfer bei 40 °C eingeengt wird.
Durch die Zugabe von 160 ml Diethylether wird ein dunkles Ol ausgefillt. Das Ol wird
mit 80 ml THF /Dichlormethan (1:1) versetzt und 2 Wochen im Kiihlschrank (5 °C)
gelagert, was 2.75 g (6.2 mmol, 27 %) eines gelblichen feinkristallinen Produktes vom
Schmp. 299 °C ergibt.

6.2.9.2 Methode B

Das in Kap. 6.2.8 erhaltene Salz 6e wird aus 290 ml THF umkristallisiert, wobei
gleichzeitig die Isomerisierungsreaktion zu 7e ablauft. Es werden 5.24 g (11.8 mmol)

Te erhalten. Dies entspricht einer Gesamtausbeute von 26 % bezogen auf eingesetztes

16.

Spektroskopische und analytische Daten von Te:

'"H-NMR (400 MHz, |D3]-Acetonitril): § = 5.74 (s, 2H, 6-H), 7.51 (m, 2H, o-Hp},), 7.65
(m, 5H, 9-H, 10-H, m-Hpy, p-Hpy), 7.80 (dd, 3Jgg = 8.2, 4Jgg = 0.9, 1H, 8-H), 7.91
(ddd, 3Jyng = 7.4, 3Juyn = 5.8, *Jgn = 1.8, 1H, 3-H), 8.23 (dd, 3Juyn = 8.4, *Juyn = 1.5,
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1H, 11-H), 8.60 (ddd, 3Juy = 8.2, 3Juyy = 7.4, *Jyn = 1.1, 1H, 2-H), 8.64 (ddd, 3 Jyyy =
8.2, Yoy = 1.8, *Jyy = 0.9, 1H, 1-H), 8.86 (ddd, 3Juyy = 6.2, *Jyyy = 1.1, 5Jyy = 0.9,
1H, 4-H), 8.88 (s, 1H, 12-H).

BCNMR (100 MHz, {'H}, [Ds]-Acetonitril): § = 61.7 (C-6), 122.1 (C-1), 122.2 (q,
Ler = 321, TFO ), 125.0 (C-12), 126.1 (C-3), 126.8 (C-8), 128.5 (C-9), 129.4, 129.7
(C-10, C-mpp), 130.1 (C-ppp), 130.2 (C-0pp), 130.4, 130.8 (C-11), 133.2, 134.7, 134.9,
136.4, 137.0, 142.6 (C-4), 146.8 (C-2).

YF-NMR (376 MHz, |D3]-Acetonitril): 6 = —78 ppm (TfO").

IR (KBr): v — 3062 (w), 2981 (w), 1633 (s), 1568 (w), 1510 (m), 1431 (w), 1407 (w),
1371 (w), 1329 (w) 1263 (vs), 1226 (m), 1169 (s), 1033 (s), 789 (m), 767 (w), 733 (w),
710 (w), 641 (s), 574 (w), 517 em™! (m).

UV (DMSO/H,0 3:2, pH = 4, 6.0x 1075 mol171): Aaw (Ig €) = 257 (4.50), 328 (4.22),
359 (3.58).

UV (DMSO, 2.0x107° mol 1™Y): Anae (lg €) = 260 (4.50), 327 (4.16), 362 (3.57).

UV (CHyCly, 2.0x107° mol1™)): Apas (Ig €) = 261 (4.47), 335 (4.12), 376 (3.59).

MS (FAB, 8 keV): m/z = 295 (30 % [Kat + H|*), 294 (100 % [Kat|*), 293 (14 % [Kat
—H[Y), 292 (9 % [Kat — 2 H|*), 201 (5 % [Kat — 3 H|*), 136 (6 %).

MS (FAB, 7 keV): m/z = 738 (1 %), 737 (2 % |KatoTO[*). 445 (1 % M + 2 H|V),

296 (3 %), 295 (25 %), 294 (100 % [Kat]").

Elementaranalyse: Co3H16F3NO3S [M = 443.44 g/mol]
Ber. C 62.30 % H 3.64 % N 3.16 %
Gef. Methode A C 62.26 % H3.71 % N 3.11 %
Gef. Methode B C 62.29 % H 3.60 % N 3.10 %
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6.2.10 7-Phenyl-benzo[f]pyrido[2,1-a]isoindol (8b)

Deprotonierung des Salzes 7e (siche Kap. 6.2.9).

In 0.55 ml [Dg]-THF werden 1.1 mg (2.5 pmol) Salz 7e in einem NMR~Ro6hrchen sus-
pendiert und mit einem Tropfen (1 M-Losung in THF) Lithium-bis(trimethylsilyl)amid
versetzt. Nach wenigen Sekunden bildet sich eine tiefrote Losung, welche bei —25 °C

NMR-spektroskopisch untersucht wird.

Spektroskopische und analytische Daten von 7b:

'H-NMR (500 MHz, [Ds]-THF, 248 K): 6= 6.92 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.19 (m, 2H),
7.47 (m, 1H, p-Hpy), 7.58 (m, 2H, m-Hpy), 7.64 (m, 2H, 0-Hpy,), 7.81 (s, 1H, 12-H),
7.86 (m, 1H), 8.01 (m, 1H), 8.46 (d, 3Jyy — 8.8, 1H, 1-H), 8.52 (d, 3.Jyy — 6.9, 1H,
4-H), 8.88 (s, 1H, 6-H).
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6.2.11 Benzo|flindolizino[3,4,5-ablisoindol-1,2-dicarbonsaure-
dimethylester (9a)

5 6 7
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6.2.11.1 Methode A

In 5 ml Toluol werden 0.06 ml (0.07 g, 0.5 mmol) Acetylendicarbonsiuredimethylester
gel6st und unter Riihren langsam 0.11 g (0.51 mol) 8a (siehe Kap. 6.2.6.1) zugegeben.
Nach etwa 30 min hat sich die anfinglich rétliche Suspension zu einer beige-gelblichen
Losung verdndert. Nachdem die Losung am Rotationsverdampfer eingeengt worden
ist, wird mit Pentan/Diethylether (1:1) iiber Kieselgel eine priparative Saulenchro-
matographie durchgefiihrt. Die nun griin fluoreszierende gelbe Losung wird eingeengt,
und da das Produkt immer noch mit Acetylendicarbonsiuredimethylester verunreinigt
ist, nochmals {iber Kieselgel mit Dichlormethan chromatographiert. Nach erneutem
Einengen und Umkristallisieren des roten Feststoffes aus Chloroform /Pentan ergeben
sich 60 mg (0.17 mmol, 34 %) eines orangenfarbenen kristallinen Produks vom Schmp.

208 °C.

6.2.11.2 Methode B

In 200 ml THF (abs.) werden 1.84 g (5.00 mmol) 7a suspendiert. Nun kiihlt
man auf 0 °C und tropft wihrend 15 min 5.0 ml (1 M-Losung in THF) Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid zu. Nach etwa 20 min entsteht eine klare tiefrote Losung. In
diese werden 0.70 g (4.93 mmol) Acetylendicarbonséuredimethylester in 5 ml THF zu-
getropft. Nach 10 min werden 1.23 g (5.0 mmol) o-Chloranil zugegeben. Die Losung
lasst man wiahrend 1 h auf Raumtemperatur auftauen. Anschliefend wird abgesaugt,
mit 20 ml THF nachgewaschen, die vereinigten Filtrate im Rotationsverdampfer ein-

geengt. Das entstandene Ol wird mit 120 ml Methanol ausgekocht, die methanolische
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Lésung verworfen und der entstandene dunkle Feststoff {iber Kieselgel mit Cyclohex-
an/Ethylacetat chromatografiert. Es werden 1.57 g Rohprodukt erhalten, welches aus
THF umbkristallisiert wird. Ausbeute an 9a vom Schmp. 208 °C 1.51 g (4.23 mmol,
86 %).

Spektroskopische und analytische Daten von 9a:

'"H-NMR. (500 MHz, CDCl3): § = 4.06 (s, 3H, OCHs), 4.22 (s, 3H, OCHs), 7.60 (ddd,
SJun = 8.2, 3Jun — 7.8, “Jum — 1.5, 1H, 8-H), 7.67 (ddd, 3Jug — 8.2, 3Juy — 7.8,
Yun = 1.4, 1H, 9-H), 7.79 (dd, 3Jgg — 8.6, 3Juyx — 7.2, 1H, 4-H), 7.95 (d, 3Jun —
7.2, 1H, 5-H), 8.11 (d, 3Jgg — 7.8, 1H, 7-H), 8.14 (d, *Jug — 7.8, 1H, 10-H), 8.34 (d,
3Jun = 8.6, 1H, 3-H), 8.76 (s, 1H, 11-H), 8.83 (s, 1H, 6-H).

3C-NMR (125 MHz, {!H}, CDCl;): § = 51.5 (OCHj), 52.4 (OCH3), 108.0, 108.6 (C-
5), 117.0, 118.7 (C-3), 121.1 (C-6), 122.3 (C-11), 125.5 (C-4), 125.7, 126.1 (C-9), 127.1
(C-8), 127.4, 128.9 (C-10), 129.0 (C-7), 130.1, 130.3, 131.2, 131.3, 133.8, 164.5 (C=0),
165.3 (C=0).

IR (KBr): v = 2942 (w), 1731 (vs), 1702 (s), 1637 (m), 1496 (m), 1448 (m), 1380 (m),
1346 (m), 1330 (m), 1271 (s), 1192 (m), 1150 (m), 1140 (m), 1127 (s), 1077 (m), 1052
(s), 957 (w), 916 (w), 884 (m), 781 (m), 743 (m), 603 (w), 473 con~" (m).

UV (DMSO, 2.8x1075 mol17): Ay, (Ig €) = 281 (4.57), 318 (4.05), 331 (4.25), 355
(3.67), 372 (3.76), 440 (3.86), 466 (3.85).

UV (CHyCly, 2.8x107° mol1™Y): Apas (Ig €) = 238 (4.76), 280 (4.77), 318 (4.22), 332
(4.43), 355 (3.89), 372 (3.97), 442 (4.04), 469 (4.03).

Elementaranalyse: CooH15NOy4 [M = 357.37 g/mol|
Ber. C 73.94 % H 4.23 % N 3.92 %
Gef. Methode A C 73.81 % H 4.29 % N 3.85 %
Gef. Methode B C 74.23 % H 4.30 % N 4.09 %
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6.2.12 Benzo[flindolizino[3,4,5-ablisoindol-2-carbonsaureethylester (9b) und
2a,3-Dihydro-benzo[f]indolizino[3,4,5-ab]isoindol-2-carbonsaure-

ethylester 31b
5 6 7 5 6 7
4 8 4 8
o,
11 10 H H 11 10
EtOOC 1 EtOOC 1
9b 31b

6.2.12.1 Methode A

In einem 100 ml Dreihalskolben 16st man 0.19 g (0.52 mmol) 7a in 50 ml Dichlormethan
und kiihlt die Losung auf 0 °C, wobei eine geringe Menge des gelosten Salzes wieder
ausfillt. Anschliefend tropft man in 2 min 0.20 ml n-Butyllithium (2.5 mol /1 in Hexan,
0.50 mmol) zu. Hierbei bildet sich sofort eine rote, klare Lésung. Anschliefend gibt man
0.20 ml (0.20 g, 2.0 mmol) 4-Phenylbut-3-insiure-ethylester auf einmal zu. Innerhalb
weniger Sekunden entsteht eine orange Losung. Man lidsst iiber Nacht rithren und
zieht nun bei 20 mbar/40 °C das Losungsmittel und den iiberschiissigen Ester ab. Nach
einer Sdulenchromatographie iiber Kieselgel mit Dichlormethan und einer weiteren mit
Dichlormethan/Diethylether (9:1) werden etwa 0.06 g eines festen Produktgemisches
von 31b und 9b (5:2) erhalten. Gesamtausbeute 40 %.

6.2.12.2 Methode B

In 120 ml THF (abs.) suspendiert man 1.10 g (3.00 mmol) 7a, kiihlt auf 0 °C und tropft
in 2 min 3.0 ml (1 M-Loésung in THF) Lithium-bis(trimethylsilyl)amid zu. Nach etwa
15 min entsteht eine klare tiefrote Losung. In diese werden 0.41 ml (0.39 g, 4.00 mmol)
4-Phenylbut-3-insdure-ethylester zugetropft. Die Losung ldsst man langsam auf Raum-
temperatur auftauen. Nach 45 min werden 0.98 g (4.0 mmol) o-Chloranil zugegeben
und die Losung 1 h am Riickflufs gekocht. Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt, mit
20 ml THF nachgewaschen, die vereinigten Filtrate im Rotationsverdampfer eingeengt
und iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (15:1) chromatografiert. Es werden
0.92 g Rohprodukt erhalten, welches aus Diethylether/Pentan (2:1) umkristallisiert
wird. Ausbeute an 9b vom Schmp. 129 °C 0.28 g (0.89 mmol, 30 %).
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Spektroskopische Daten von 31b:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.37 (t, 3Juyn = 7.1, 3H, OEt), 2.48 (ddd, 2Jyy —
16.4, 3Jyy = 15.3, 1H, 3-H), 2.96 (ddd, 2Jyyy = 16.4, 3Jyy — 6.8, 3Jyy — 6.0, 1H, 3-H),
433 (q, 3Juyn = 7.1, 2H, OEt), 5.04 (dd, 3Jun = 15.3, 3Jyn = 6.0, 1H, 2a-H), 6.01
(ddd, 3Jug = 9.7, 3Juy — 6.8, 1H, 4-H), 6.82 (s, 1H, 1-H), 7.06 (dd, 3Juy — 9.7, 1H,
5-H), 7.45 (dd, 3Juy = 8.0, Juy = 6.8, 1H, Hygpn), 7.50 (dd, 3Juy = 8.0, 3Juy — 6.8,
1H, Hygpn), 7.80 (d, 3Juy = 8.0, TH, Hyapn), 7.81 (s, 1H, Hyapn), 7.86 (d, 3Juy = 8.0,
1H, Hyapn), 7.91 (s, 1H, Hyap)-

Spektroskopische und analytische Daten von 9b:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.53 (t, 3Jun = 7.1, 3H, OEt), 4.52 (q, 3Jqy = 7.1,
2H, OEt), 7.61 (dd, ®Juy = 8.1, 3Juy — 6.8, 1H, Hygpn), 7.66 (dd, 3Jiy = 8.1, 3Juy —
6.8, 1H, Hygpn), 7.84 (dd, 3Juy = 8.5, 3Juy — 7.3, 1H, 4-H), 8.04 (d, 3Juyy — 7.3, 1H),
8.07 (s, 1H, 1-H), 8.16 (m, 2H, Hyapn), 8.44 (d, 3Juy = 8.5, 1H), 8.60 (s, 1H, Hygpmn),
8.88 (s, 1H, Hyapn)-

"H-NMR, (400 MHz, [Dg]-Aceton): § = 1.47 (t, 3Jyg = 7.1, 3H, OEt), 4.44 (q, 3Jun =
7.1, 2H, OEt), 7.58—7.64 (m, 1H, 8-H), 7.65—7.71 (m, 1H, 9-H), 7.93 (dd, *Jiyy = 8.5,
3 Juw = 7.2, 1H, 4-H), 8.04 (s, 1M, 1-H), 8.19 (d, 3 Jug = 7.1, 1H, 10-H), 8.21 (d, 3 Junr —
7.1, 1H, 7-H), 8.27 (d, 3Jun = 7.2, 1H, 5-H), 8.39 (d, *Jun — 8.5, 1H, 3-H ), 8.72 (s,
1H, 11-H), 9.07 (s, 1H, 6-H).

BC.NMR (100 MHz, {*H}, [Dg]-Aceton): § — 15.3 (OCH,CHs), 60.5 (OCH,CHj),
109.5 (C-5), 111.1 (C-2), 113.7 (C-1), 118.4 (C-3), 119.2 (C-11), 123.9 (C-6), 123.9,
125.8 (C-4), 126.6 (C-8), 128.1 (C-9), 129.4, 129.6 (C-10), 130.2 (C-7), 130.8 (C-2a),
131.5, 131.9, 131.9, 135.0, 165.6 (COOEt).

UV (THF, 2.0x1075 mol171): Anee — 282, 315, 329, 350, 368, 438, 466.

Elementaranalyse: Co;Hi5NOy [M = 313.36 g/mol|
Ber. C 80.49 % H4.82 % N 4.47 %
Gef. C80.11 % H 4.95 % N 4.38 %
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6.2.13 11-Phenyl-benzo[f]indolizino[3,4,5-ablisoindol-1,2-dicarbonsaure-
dimethylester (9¢)

5 6 7
4 8
O

L))
2 1 Ph
MeOOC COOMe

In 200 ml THF werden 1.11 g (2.50 mmol) 7e suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Nun
werden 2.5 ml (1 M-Losung in THF) Lithium-bis(trimethylsilyl)amid wihrend 15 min
zugetropft. Innerhalb von 20 min entsteht eine klare rote Losung. In diese werden
0.30 ml (0.34 g, 2.4 mmol) Acetylendicarbonséduredimethylester in 5 ml THF zuge-
tropft. Innerhalb von 10 min entsteht eine gelborange Suspension. Zu dieser werden
0.62 g (2.52 mmol) o-Chloranil portionsweise zugegeben. Man lisst die Suspension
wahrend 1 h auf Raumtemperatur kommen, filtriert das ausgefallene Lithiumtrifluor-
methansulfonat ab, engt im Rotationsverdampfer ein und chromatographiert mit Cy-
clohexan /Essigsdureethylester (3:1) iiber Kieselgel. Nach dem Umbkristallisieren aus

THF werden 0.54 g (1.25 mmol, 50 %) Produkt vom Schmp. 251 °C erhalten.

Spektroskopische und analytische Daten von 9c:

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 3.57 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H, OMe), 7.51 (m,
1H, 9-H), 7.52—7.55 (m, 2H, m-Hpy), 7.59 (m, 1H, 8-H), 7.61—7.63 (m, 2H, o-Hpy,),
7.63—7.65 (m, 1H, p-Hpy,), 7.67 (d, *Juyy = 7.4, 1H, 10-H), 7.84 (dd, 3Jyy = 8.6, 3.Jyn —
7.2, 1H, 4-H), 8.05 (d, 3Jyy = 7.2, 1H, 5-H), 8.16 (d, 3Juy — 7.4, 1H, 7-H), 8.35 (d,
3 Jun — 8.6, 1H, 3-H), 8.87 (s, 1H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, {*H}, CDCl3): 6 = 51.5 (OCH3), 52.8 (OCHj3), 107.5,108.3 (C-
5), 117.9 (C-3), 121.1,122.2 (C-6), 125.6 (C-4), 125.8 (C-8), 126.8 (C-10), 126.9,127.2
(C-9), 128.3 (C-ppp), 129.0 (C-7), 129.1 (3C, C-0p),129.2,129.9,130.5 (C-mpy,), 131.1
(C-6a),131.3,132.9 (C-10a),133.3,138.4,164.5 (C=0), 165.8 (C=0).

IR (KBr): v — 2943 (w), 1753 (s), 1698 (vs), 1636 (s), 1499 (m), 1447 (s), 1329 (m),
1267 (m), 1203 (m), 1129 (m), 1078 (m), 795 (w), 700 cm~" (w).

UV (DMSO, 2.8x1075 mol1™): Apee (Ig €) = 286 (4.72), 317 (4.15), 330 (4.37), 353
(3.80), 371 (3.93), 430 (3.85), 457 (3.88).
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UV (CHyCly, 2.8%1075 mol1™Y): Apae (Ig €) = 239 (4.59), 285 (4.83), 317 (4.22), 331

(4.45), 352 (3.90), 371 (4.03), 432 (3.92), 460 (3.95).

Elementaranalyse: CogH19NOy [M = 433.46 g/mol]
Ber. C 7759 % H 4.42 % N 3.23 %
Gef. C 7747 % H 4.49 % N 3.26 %

6.2.14 11-Phenyl-benzo[f]indolizino[3,4,5-ablisoindol-2-carbonséaure-
ethylester (9d)

In 180 ml THF werden 0.89 g (2.0 mmol) 7e suspendiert und auf —20 °C gekiihlt. Nun
werden 1.2 ml (etwa 1.6 M in Cyclohexan, 1.9 mmol) n-Butyllithium zugetropft wor-
aufhin eine klare rote Losung entsteht. In diese werden 1.2 ml (12 mmol) 4-Phenylbut-
3-insdure-ethylester in 40 ml THF zugetropft. Uber 2 h hinweg entsteht eine gelbgriine
Suspension, welche im Rotationsverdampfer zu einem rotbraunen Ol eingeengt wird.
Dieses Ol wird mit 0.49 g (2.0 mmol) o-Chloranil in 20 ml Dichlormethan versetzt
und 3 h am Riickfluss gekocht, im Rotationsverdampfer eingeengt und mit Cyclohe-
xan/Essigsdureethylester (19:1) iiber Kieselgel chromatographiert. Nach dem Umkri-
stallisieren aus THF werden 0.195 g (0.501 mmol, 25 %) Produkt vom Schmp. 166 °C
erhalten. Umkristallisieren aus Diethylether /Pentan 2:1 ergibt ein Produkt vom Schmp.
169 °C.

Spektroskopische und analytische Daten von 9d:

'H-NMR (400 MHz, CD5Cls): § = 1.41 (t, 3Jug = 7.1, 3H, OEt), 4.36 (q, *Jun = 7.1,
2H, OEt), 7.09 (s, 1H, 1-H), 7.51 (m, 1H, 8-H), 7.54 (m, 1H, 9-H), 7.56—7.59 (m, 5H,
Hpp), 7.76 (dd, 3Jy = 8.6, 3y = 7.1, 1H, 4-H), 7.96 (d, 3Jyy — 7.9, 1H, 10-H), 7.99
(d, 3Jgg = 7.1, 1H, 5-H), 8.14 (d, 3Jy = 7.9, 1H, 7-H), 8.30 (d, 3y — 8.6, 1H, 3-H),
8.81 (s, 1H, 6-H).
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BC-NMR (100 MHz, {'H}, CD5Cly): 6 = 14.5 (OCH,CH3), 59.8 (O CH,CHs), 107.9
(C-5), 109.7 114.1 (C-1), 117.3 (C-3), 121.9 (C-6), 123.1, 124.4 (C-4), 125.2 (C-9),
126.1 (C-10), 126.9 (C-8), 127.8, 128.3 (C-ppp), 129.1 (C-mpy), 129.3 (C-7) 129.7,
129.8, 130.3 (C-0py), 130.7, 131.1, 131.5, 132.1, 138.4, 165.0 (COOE).

IR (KBr): v — 3049 (w), 2074 (w), 2004 (w), 1688 (vs), 1624 (w), 1514 (s), 1449 (w),
1365 (m), 1332 (m), 1303 (m), 1284 (m), 1224 (s), 1173 (m), 1105 (w), 1068 (s), 1027
(w), 795 (w), 778 (s, 740 (w), 703 cm™* (s).

UV (DMSO, 2.0x107° moll1™Y): Anee (Ig €) = 264 (4.52), 287 (4.82), 320 (4.21), 333
(4.41), 357 (3.92), 375 (4.06), 438 (3.83), 466 (3.86).

UV (CH,Cly, 2.0x107° mol1™): Apee (Ig €) = 240 (4.46), 286 (4.74), 320 (4.09),
334(4.30), 357 (3.82), 375 (3.96), 440 (3.69), 469 (3.73).

M_S (EI, 70 eV): CQ7H19NOQ
m/z 390 (32 %), 389 (100 % [M]*), 362 (11 %), 361 (47 %), 344 (17 %), 317 (18 %),
316 (27 %), 315 (57 %), 314 (10 %), 313 (12 %), 172 (30 %), 158 (55 %), 157 (26 %).

Elementaranalyse: Co7H19NOg [M = 389.45 g/mol]
Ber. C 8327 % H 4.92 % N 3.60 %
Gef. C8285% H 4.93 % N 3.58 %

6.2.15 11-Phenyl-benzo[f]indolizino[3,4,5-ablisoindol-2-carbonséaure-
phenylester (9e)

5 6 7
4 8
Q.
10
, Ph
PhOOC

In 180 ml THF werden 0.89 g (2.0 mmol) 7e suspendiert und auf —20 °C gekiihlt. Nun
werden 1.2 ml (etwa 1.6 M in Cyclohexan, 1.9 mmol) n-Butyllithium zugetropft, wor-
aufhin eine klare rote Losung entsteht. In diese werden 1.2 ml (12 mmol) 4-Phenylbut-
3-insdure-phenylester zugetropft. Uber 2 h hinweg entsteht eine gelbe Suspension, wel-
che im Rotationsverdampfer zu einem orangeroten Feststoff eingeengt wird. Dieser

Feststoff wird mit 0.49 g (2.0 mmol) o-Chloranil in 40 ml Dichlormethan versetzt
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und 2 h am Riickfluss gekocht, im Rotationsverdampfer eingeengt und mit Cyclohe-
xan/Essigsdureethylester (25:2) iiber Kieselgel chromatographiert. Nach dem Umkri-
stallisieren aus THF werden 0.32 g (0.73 mmol, 36 %) Produkt vom Schmp. 165 °C

erhalten.

Spektroskopische und analytische Daten von 9e:

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.24—7.28 (m, 3H, o-Hopn, p-Hopn), 7.29 (s, 1H, 1-
H), 7.43 (m, 2H, m-Hppy), 7.55 (m, 1H, 8-H), 7.58 (m, 1H, 9-H), 7.62 (m, 1H, p-Hpy,),
7.64-7.69 (m, 4H, 0-Hpp, p-Hpp), 7.81 (dd, 3Jun — 8.5, 3Jun — 7.2, 1H, 4-H), 7.99
(m, 1H, 10-H), 8.01 (d, 3Jun = 7.2, 1H, 5-H), 8.15 (m, 1H, 7-H), 8.40 (d, *Jus — 8.5,
1H, 3-H), 8.81 (s, 1H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, {*H}, CDCl3): § = 108.1 (C-5), 109.7, 114.7 (C-1), 117.4 (C-3),
121.9 (C-6), 122.1 (C-00ps), 123.6, 125.0 (C-4), 125.3 (C-9), 125.4 (C-00ps), 126.2
(C-10), 127.0 (C-8), 127.6, 128.4 (C-ppy), 129.1 (C-mpy), 129.2 (C-7) 129.4 (C-mppy),
129.8, 130.1 (C-0py), 130.5, 131.0, 131.2, 131.8, 132.1, 138.1 (C-ipy), 151.2 (C-iopn).
163.5 (COOPh).

IR (KBr): v = 3057 (w), 1694 (vs), 1629 (m), 1594 (w), 1513 (s), 1490 (s), 1455 (m),
1433 (m), 1373 (m), 1360 (m), 1333 (w), 1302 (m), 1284 (m), 1195 (vs), 1168 (vs),
1096 (w), 1063 (w), 1040 (vs), 1016 (m), 1003 (m), 956 (w), 918 (w), 892 (w), 852 (w),
788 (s), 751 (m), 738 (s), 700 (m), 691 (m), 650 (w), 574 (w), 553 cm~* (w).

UV (DMSO, 2.0x1075 mol1™): Apee (Ig €) = 276 (4.66), 287 (4.81), 337 (4.42), 373
(4.08), 434 (3.89), 462 (3.91).

UV (CH,Cly, 2.0x1075 mol171): Apas (Ig €) = 242 (4.65), 276 (4.72), 287 (4.88), 338
(4.47), 373 (4.14), 437 (3.90), 465 (3.93).

MS (CI)i C31H19NO,
m/z = 438 (84 %), 345 (52 %), 344 (73 %), 221 (33 %), 95 (100 %).
Elementaranalyse: C3HigNOy [M = 389.45 g/mol|

Ber. C85.11 % H 4.38 % N 3.20 %
Gef. C84.83 % H 4.41 % N 3.12 %
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7.1 Daten zur Kristallstrukturanalyse von 7e

Empirical formula
Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system

Space group

Unit cell dimensions

a, b, c=

a, B, 7=

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
Crystal size

O range for data collection
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to O,,4s
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?
Final R indices [I > 20(I)]
R indices (all data)
Largest diff. peak and hole

CosH16F3NO3S
443.43

193(2) K
0.71073 A
monoclinic

P21/C

11.086(3) A, 15.685(3) A, 11.645(2) A

90°, 92.38(3)°, 90°
2023.3(8) A3

4

1.456 Mg/m?

0.213 mm~!

0.38 x 0.23 x 0.15 mm?
2.18° to 25.88°

19319

3811 [R(int) = 0.0961]

96.8 %

Full-matrix least-squares on F?
3811 /0 / 288

0.874

R1 = 0.0605, wR2 = 0.1491
R1 = 0.1303, wR2 = 0.1727
0.818 and —0.409 ex A3
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7.2 Daten zur Kristallstrukturanalyse von 9a

Empirical formula CaoH15NOy

Formula weight 357.35

Temperature 295(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system orthorhombic

Space group Pbca (no. 61)

Unit cell dimensions

a, b, c— 8.071(3) A, 21.267(3) A, 19.5586(18) A
a, B, 7= 90°, 90°, 90°

Volume 3357.0(14) A®

Z 8

Density (calculated) 1.414 Mg/m?

Absorption coefficient 0.098 mm~!

Crystal size 0.31 x 0.19 x 0.08 mm?

O range for data collection 2.18° to 25.92°

Reflections collected 24856

Independent reflections 3122 [R(int) = 0.0818|
Completeness to ©,,4. 95.6 %

Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 3122 / 0 / 304
Goodness-of-fit on F? 0.811

Final R indices [I > 20(I)] R1 = 0.0362, wR2 = 0.0676
R indices (all data) R1 = 0.0812, wR2 = 0.0758

Largest diff. peak and hole 0.119 and —0.173 ex A3
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7.3 Daten zur Kristallstrukturanalyse von 9d kristallisiert aus

THF

Empirical formula
Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system

Space group

Unit cell dimensions

a, b, c=

a, B, 7=

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
Crystal size

O range for data collection
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to ©,,4.
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?
Final R indices [I > 20(])]
R indices (all data)
Largest diff. peak and hole

CQ7H19NOQ
389.43
193(2) K
0.71073 A
triclinic

P1

7.206(3) A, 10.967(4) A, 13.128(6) A
73.51(5)°, 85.34(5)°, 75.85(5)°
964.5(7) A3

2

1.341 Mg/m?

0.084 mm™!

0.38 x 0.15 x 0.08 mm?3

3.13° to 23.50°

6262

2289 [R(int) = 0.1530]

80.3 %

Full-matrix least-squares on F?
2289 / 0 / 273

0.778

R1 = 0.0591, wR2 = 0.1307
R1 = 0.1260, wR2 = 0.1471
0.254 and —0.233 ex A3
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7.4 Daten zur Kristallstrukturanalyse von 9d kristallisiert aus

Diethylether/Pentan
Empirical formula Co7H1gNO9
Formula weight 389.43
Temperature 193(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system monoclinic
Space group P2i/a
Unit cell dimensions
a, b, c = 7.4110(8) A, 21.0330(16) A, 12.9538(12) A
a, B, y= 90°, 105.018(12)°, 90°
Volume 1950.2(3) A3
Z 4
Density (calculated) 1.326 Mg/m?
Absorption coefficient 0.083 mm™!
Crystal size 0.46 x 0.31 x 0.19 mm?
O range for data collection 2.53° to 25.91°
Reflections collected 15039
Independent reflections 3755 [R(int) = 0.0620|
Completeness to ©,,4. 99.0 %
Refinement method Full-matrix least-squares on F?2
Data / restraints / parameters 3755 / 0/ 272
Goodness-of-fit on F? 0.891
Final R indices [I > 20(])] R1 = 0.0426, wR2 — 0.0871
R indices (all data) R1 = 0.0761, wR2 = 0.0953

Largest diff. peak and hole 0.204 and —0.262 ex A3
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7.5 Daten zur Kristallstrukturanalyse von 9e

Empirical formula C31H1gNO

Formula weight 437.50

Temperature 193(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system monoclinic

Space group P2, /c

Unit cell dimensions

a, b, c = 13.670(2) A, 17.2533(17) A, 9.3634(15) A
a, B, y— 90°, 94.29(2)°, 90°

Volume 2202.2(6) A3

Z 4

Density (calculated) 1.320 Mg/m?

Absorption coefficient 0.082 mm™!

Crystal size 0.46 x 0.31 x 0.19 mm?

O range for data collection 2.48° to 26.04°

Reflections collected 18804

Independent reflections 4110 [R(int) = 0.0620]
Completeness to ©,,42 94.8 %

Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 4110 / 0 / 307
Goodness-of-fit on F? 0.806

Final R indices [I > 20(I)] R1 = 0.0407, wR2 = 0.0856
R indices (all data) R1 = 0.0918, wR2 = 0.0991

Largest diff. peak and hole 0.130 and —0.166 ex A3
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