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Einleitung

1 Einleitung

Erstmalig beschrieben wurde Trifluormethansulfonsdureanhydrid (Tf20) von Brice und
Scott 1954 in einem Patent der Minnesota Mining & Manufacturing Company.! Die Darstel-
lung erfolgt in der Regel ausgehend von der Trifluormethansulfonsdure durch Umsetzung
mit Trifluormethansulfonsiurechlorid oder durch Behandlung mit Phosphorpentoxid.? Trif-
luormethansulfonsidureanhydrid ist ein sehr starkes Elektrophil, welches in der Organischen
Chemie zur Einfiihrung von Trifluormethylsulfonyl-Gruppen (Triflylgruppen) herangezo-
gen wird. Die Trifluormethylsulfonyloxy-Gruppe (Triflatgruppe) besitzt in der Syntheseche-
mie herausragende Bedeutung als anionische Abgangsgruppe und wird diesbeziiglich nur
von molekularem Stickstoff in Diazoniumsalze und organischen Iodverbindungen in Iodo-
niumsalze iibertroffen.® Bei der Betrachtung der aktuellen organischen Synthesechemie fillt
auf, dass dem Trifluormethansulfonsdureanhydrid in den letzten Jahren eine bedeutende
Rolle zukam. Allein im Jahr 2013 wurden laut der Datenbank Reaxys 538 Dokumente mit
1146 Reaktionen publiziert in denen Tf20 verwendet wurde. Vergleicht man die Anzahl der
Publikationen der Jahre zuvor, so ist eindeutig eine ansteigende Tendenz zu erkennen.

Eine Vielzahl der aktuellen Publikationen beschiftigt sich mit der Uberfiihrung funktioneller
Gruppen in die Trifluormethylsulfonyloxy-Gruppe. Die grofite Bedeutung diirfte hierbei der
Umsetzung von Hydroxygruppen zukommen. Die auf diesem Wege erhaltenen Trifluorme-
thansulfonate stehen anschlieend fiir Eliminierungen, nukleophile Substitutionen und iiber-
gangsmetallkatalysierte Kupplungsreaktionen zur Verfiigung. Daneben wird in der Literatur
hiufig die Umsetzung von Tf20 mit Carbonylverbindungen beschrieben. Im ersten Schritt
findet ein elektrophiler Angriff des Anhydrids am Carbonylsauerstoff statt. Das dadurch ge-
bildete Carbeniumion zeigt je nach Art der eingesetzten Carbonylverbindung eine unter-
schiedliche Folgechemie. Im Fall enolisierbarer Ketone kann durch Zugabe einer Base eine
Deprotonierung in a-Position erreicht werden. Die dadurch entstandenen Vinyltriflate die-
nen unter anderem als Edukte fiir Vinylkationen und Kreuzkupplungsreaktionen.** Die Be-
handlung von Aldehyden mit TfO fiihrt je nach Enolisierbarkeit zur Ausbildung von insta-
bilen 1,1-Ditriflaten oder Vinyltriflaten.® Ausgehend von Carbonsiureamiden werden Trif-
loxyiminiumsalze erhalten, ausgehend von Carbonséduren die gemischten Anhydride. Beide
Verbindungsklassen konnen mit einer Vielzahl von Nukleophilen interessante Reaktionen
eingehen, so konnen Trifloxyiminiumsalze mit einem weiteren Aquivalent an Amid zu Bis(i-

minio)ethersalzen reagieren.”® Aufgrund der vielfiltigen Anwendung von Trifluormethan-
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sulfonsidureanhydrid sollen aufbauend auf den Resultaten der vorangegangenen Diplomar-
beit neue auf der Basis der Carbonylaktivierung durch Tf>,0 entwickelt werden. Der Fokus

soll hierbei auf Propiolsaureamide und a-Diazoacetamide gelegt werden.
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2 Grundlagen

In diesem Kapitel werden die Grundlagen erldutert, welche fiir die Bearbeitung der Prob-
lemstellung dieser Arbeit benotigt werden. Hierzu soll im ersten Abschnitt die Aktivierung
von Carbonsdureamiden mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid betrachtet werden. Im
zweiten Abschnitt soll die Chemie von Bis(iminio)ethersalzen gezeigt werden, im dritten die
Chemie von Alkendiazoniumsalzen. Hierbei werden zur besseren Ubersicht und Lesbarkeit
folgende Abkiirzungen verwendet.

- CF3S02-R = Trifluormethylsulfonyl-, Triflyl-

- CFsS03-R = Trifluormethylsulfonyloxy-, Trifloxy-

- CF3SO3 = Trifluormethansulfonat, Triflat

- CFs;SOs3H, HOTF = Trifluormethansulfonsiure, Triflatsdure

- (CF3502)20, Tf20 = Trifluormethansulfonsdureanhydrid, Triflatanhydrid

2.1 Umsetzung von Carbonsidureamiden mit Tf20

Durch Umsetzung tertidrer Carbonsdureamide 1 mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid

werden Trifloxyiminiumtriflate 2 erhalten (Schema 1).

0] oTf

L re _THO

RZ _ O

N
R N — T R ’?'C:) TfO
R3 RS
1 2

Schema 1. Bildung von Trifloxyiminiumtriflaten 2 aus tertidren Carbonsédureamiden 1.

Die erste Umsetzung einer Carbonsdureamidfunktion mit Trifluormethansulfonsdureanhyd-
rid fand 1980 durch Stang und Maas statt. Durch dquimolare Umsetzung von N-Methyl-2-
pyridon (3) mit Tf20 konnten sie das 2-Trifluormethylsulfonylpyridinium-Salz 4 erhalten.
Durch Zugabe eines weiteren Aquivalents 3 bildete sich das Bis(2-pyridino)ether-Salz 5
(Schema 2).”

o Tf,0, CH,Cly, OTf 15>  N-Methylpyridon, o 2 TI0°
- RT.2h O~ CHiClp AT, 250 _NJ_O
77% | 74% | |
3 4 5

Schema 2. Umsetzung von N-Methyl-2-pyridon (3) mit Tf,O.
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1983 folgte durch Gramstadt die erste Synthese nicht cyclischer Bis(iminio)ethersalze. Er
stellte des Weiteren fest, dass bei sterisch anspruchsvollen Amiden die Bildung des Bis(i-
minio)ethersalzes nicht moglich ist. Im Jahr 1985 publizierte Gramstadt die Darstellung cyc-
lischer Bis(iminio)ethersalze 7, welche durch eine intramolekulare Reaktion von Dicarbon-

saureamiden 6 mit Trifluormethansulfonsiureanhydrid erhalten wurden (Schema 3).%1

Tf,0, CHLCI

O O 20 ) 2 _2’ \ O / @

W 0°C,30min___ @N:ﬁvr\:N@ 2 TfO
NMe, NMe, / n \

6 7
n=2 34

Schema 3. Darstellung cyclischer Bis(iminio)ethersalze 7 nach Gramstadst.

1981 setzte Ghosez die Carbonsdureamide 8 mit Tf20 um und behandelte sie anschlieend
mit Collidin, wodurch eine Deprotonierung in a-Position stattfand. Die dabei entstandenen
Keteniminiumsalze 10 gingen mit Styrol und Diphenylacetylen [2+2]-Cycloadditionen ein.
Nach wissriger Aufarbeitung konnte er schlieBlich die entsprechenden Cyclobutenone 11
und die Cyclobutanone 12 isolieren (Schema 4). Werden die Keteniminiumsalze 10 statt mit
Alkenen mit Iminen umgesetzt, so erhilt man nach wissriger Aufarbeitung die entsprechen-

den p-Lactame.!""?

OTf ©
0 o Rl 0 g R TIO
R w)L N e ! 3= w)% Ng E— >:l: NS)
R2 | R2 | R1
8 9 10
R2 . R2
o) 1) Diphenylacetylen 5 o 1) Styrol 0
R’ 2) H,0 RO O/ 2)H,0 R'
- >:':N® —
— 62—-80% R \ 60—-77%
Ph Ph Ph
11 10 12

8aR'=R?=CH; 8bR"=CH3 R?>=H;8cR'=Ph, R°=H; 8d R'=R?=H
Schema 4. Synthese von Cyclobutenonen 11 und Cyclobutanonen 12 nach Ghosez.

Die Eigenschaft der Trifluormethylsulfonyloxy-Gruppe als sehr gute Abgangsgruppe be-
stimmt die Reaktivitit der Trifloxyiminiumsalze. So sind Reaktionen mit einer Vielzahl von
Nukleophilen bekannt. Durch die Umsetzung der Iminiumsalze 2 mit 2-(Hydroxymethyl)-
2-methylpropan-1,3-diol konnen die Orthoester 13 erhalten werden (Schema 5).
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\

OTf T Qjé
CH,C(CH,OH), P
R1J\\S)/Rz 3C(CH,OH); Py q\

, 59-88% 0 0
R3 R?
2 13
1) EtOH o
2 2) H,0, HCI . JJ\
66—93% R TOEt
14
R®_H o
, RNH,, Base JN|\ Tfo
> 2
70-96% rRONR
R3
15

Schema 5. Umsetzung von Trifloxyiminiumtriflaten (2) mit Nukleophilen.

Durch Behandlung mit Ethanol und anschlieBende Hydrolyse sind die Ethylester 14 zugédng-
lich. Die Zugabe von 2,6-Di-tert-butylpyridin und priméren und sekundédren Aminen ermog-
licht die Synthese von Amidiniumsalzen 15 (Schema 5). Dariiber hinaus sind Umsetzungen
mit Schwefelwasserstoff und Thiolen bekannt.!*!*!5 Eine bedeutende Anwendung der Um-
setzung von Trifluormethansulfonsdureanhydrid mit Amiden besteht in der Erzeugung eines
Vilsmeier-Haack-Reagenzes 17 aus N,N-Dimethylformamid (16). Dieses ldsst im Vergleich
zum klassischen Vilsmeier-Haack-Reagenz eine mildere und effektivere Formylierung von
Aromaten zu. Unter anderem ist damit die Formylierung von Naphthalin moglich (Schema

6).16

Tf,0 © 1) Ar-H
0 2% @ ) Ar
\N /< versch LM, AT N7 "0 ) NaOH, H,0
/" H

25—-90%

>  Ar—CHO
H OoTf
16 17 18

Schema 6. Erzeugung und Umsetzung eines Vilsmeier-Haack-Reagenzes 17 aus N, N-Dimethylformamid.

Eine Weiterentwicklung der Vilsmeier-Haack-Reaktion stellt die Umsetzung von Acrylami-
den mit Tf,0 dar. Dabei folgt auf eine Michael-artige Addition von elektronenreichen Aro-
maten an der f-Position der Trifloxyiminiumsalze 20 eine elektrophile aromatische Substi-
tution unter Austritt der Triflatgruppe. Diese kann je nach Reaktionsbedingungen sowohl
intramolekular als auch intermolekular erfolgen. Nach der Hydrolyse werden die Ketone 22

bzw. 23 erhalten (Schema 7).!718:1°
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R? 10 C,H,Cly,

[j /K(o'rf AT, 3-8h
R
[}

19 20

R"=OMe, OEt, H
R?=H, CH,, Br

21

AN
— | R2
V&4
R1
0
22
42—60%
(0]
R? R1
AN A
— | o
[ R B
R1 R1
23
40—-56%

Schema 7. Reaktion von o, $-ungesittigten Trifloxyiminiumsalzen mit Aromaten.

In der von mir verfassten Diplomarbeit wurde die Reaktion tertidrer Phenylpropiolsiu-

reamide 24 mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid untersucht. Durch Umsatz von zwei

Aquivalenten der Verbindung 24 mit Tf,0 gelang es, nach wissriger Aufarbeitung die ent-

sprechenden 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamide 28 zu erhalten. Im ersten Schritt bildet

sich durch einen elektrophilen Angriff des Trifluormethansulfonsdureanhydrids an das Amid

das Iminiumsalz 25. Durch Substitution der Triflylgruppe mit einem weiteren Molekiil des

Propiolsdureamids 24 entsteht das Bis(iminio)ethersalz 26. Dieses cyclisiert in einer in-

tramolekularen Dehydro-Diels-Alder-Reaktion (DDA-Reaktion) zum 4-Phenylnaphtho-

[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salz 27, welches durch Hydrolyse in das entsprechende 1-

Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid 28 iibergefiihrt wird (Schema 8).2°

/k R' T2,

24
24a R' = R? = Et

24b R' = R? = Morpholin
24c R' = Me, RZ = Bn

)
O 2TfO
) 21 68%

Ph

\@) ) 2

OTf Ph4<

= 24 (
// \Né —_— O 2TfO
N—R?
R1®

25 26

\@ R2

28

®©

N\RZ

27

Schema 8. Tf,0-induzierte DDA-Reaktion der Phenylpropiolsdureamide 24.
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Das in Abbildung 1 gezeigte 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid 29 ist strukturell dem
Helioxanthin (30) verwandt. Helioxanthin und seine Derivate sind im Hinblick auf ihre bio-
logische Aktivitit interessante Verbindungen, da sie unter anderem antivirale Eigenschaften
gegeniiber Hepatitis B- und C-, Herpes-, Epstein-Barr- und HI-Viren aufweisen. Des Wei-
teren sind Derivate mit zytotoxischen Eigenschaften bekannt. 2!

0 0
’\O ’\O

FO 0] /\O
0 0
N, )
NH. o
0)

29 30 31
Abb. 1. Strukturen der biologisch aktiven 1-Phenylnaphthaline 29, 30 und 31.

(

N<

O Ph

Das 1-Phenylnaphthalinderivat 31 fungiert als Ligand fiir den peripheralen Benzodiazepin-
rezeptor. Dieser tritt sowohl bei bestimmten Krebsarten als auch bei neurologischen Krank-
heiten wie Multipler Sklerose und Alzheimer in erhohter Konzentration auf. Eine Moglich-
keit zur Diagnose der genannten Krankheiten stellt die Nutzung der Positronen-Emissions-
Tomographie mittels ''C-Markierung von 31 dar.?

Die Umsetzung des a-Diazoacetamids 32 mit Trifluormethansulfonsidureanhydrid fiihrte zur
Bildung des Alkendiazoniumtriflats 33.2* Dieses erwies sich bis zu einer Temperatur von
etwa 20 °C als thermisch stabil, bei hoherer Temperatur trat eine Abspaltung von Stickstoff
gefolgt von undefinierten Folgereaktionen ein. Durch die Uberfiihrung des Diazoniumtriflats
33 in das gut kristallisierende Hexachlorantimonat gelang erstmals die Isolierung eines sol-
chen Salzes. Die einzige bisher bekannte Reaktion von Salzen des Typs 33 stellt die nukle-
ophile Substitution mit Piperidin dar. Ein darauf folgender Anionenaustausch mit Natrium-
tetraphenylborat liefert das stabile 2,2-Dipiperidinoethen-1,1-diazonium-tetraphenylborat
(34) (Schema 9).
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Q
(0] BPh
TfO ® o s
Y%Nz Tf,0, CH,Cly, %Nz 1) Piperidin, CH,Cl,, -30 °C G\l ®
N -30 °C, 15 min © 2)NaBPhy, MeOH, RT = N,
O - N TfO >
(] ™)

32 33 34

Schema 9. Darstellung der Alkendiazoniumsalze 32 und 33.

2.2 Reaktivitiat von Bis(iminio)ethersalzen

2.2.1 Reaktivitiit von Bis(iminio)ethersalzen aus Carbonsidureamiden

Die von Stang und Maas 1980 dargestellten Bis(iminio)ethersalze (sieche Abschnitt 2.1) sind
analog zu den Trifloxyiminiumsalzen hochreaktive Verbindungen, die sich hervorragend fiir
nukleophile Substitutionsreaktionen eignen. Das Bispyridiniumsalz § wird als duflerst hyd-
rolyseempfindlich beschrieben, wobei eine Riickbildung zu N-Methyl-2-pyridon (3) erfolgt.’
Zur weiteren Untersuchung der Reaktivitit des Bis(iminio)ethersalzes gegeniiber Nukleo-
philen setzte es Feith mit CH-aziden Verbindungen wie Dimedon und Meldrumsiure um
(Schema 10). Dimedon reagiert ausschlielich aus der Enolform, wodurch sich das Amidi-
umsalz 35 bildet. Im Gegensatz dazu reagiert die Meldrumséure unter C/C-Kniipfung zur
entsprechenden 2-Alkylidenmeldrumséure 36. Wie fiir Reaktionen von Bis(iminio)ethersal-
zen typisch, wird als weiteres Produkt ein Aquivalent des urspriinglich eingesetzten Amids
erhalten.?* Unter atomokonomischer Betrachtung gesehen ist dies zwar ungiinstig, jedoch
kann dem in der Regel durch Riickgewinnung und erneute Umsetzung des Amids entgegen-
gewirkt werden. Des Weiteren sind die Amide im Vergleich zum Trifluormethansulfonséu-
reanhydrid zumeist so preiswert, dass der Verlust eines Aquivalents an Amid in Kauf ge-

nommen werden kann.

N
0] (@) OMO

Base, CH,;CN, \_ /& Base, CH3CN, %/ O~°

RT,1h ,
o 0 = \ o o RT:“ - 0N
@/ 91% ®N—{ 2 TfO 65%
SN O N~
O N\ /
J 10

35 5 36

Schema 10. Reaktivitit von Bispyridiniumsalz 5 gegeniiber CH-aziden Verbindungen.




Grundlagen

Eine weitere Untersuchung der Reaktivitit von Bis(iminio)ethersalzen erfolgte durch Alder,
welcher mit deren Hilfe sterisch gehinderte Formamidiniumsalze 37 darstellte. Durch Um-
setzung von Bis(iminio)ethersalzen mit sterisch anspruchsvollen sekunddren Aminen konn-
ten unter anderem die in Abbildung 2 gezeigten Formamidiniumsalze 37a, b und ¢ darge-

stellt werden.
hhd b e
O/ \O YN\ Nj/ YN\ TCGHH
TfO TfO TfO

37b 37c

Abb. 2. Strukturen der von Alder dargestellten Formamidiniumsalze 37a, b und c.

Durch die Deprotonierung der Amidiniumsalze 37 mit starken nicht nukleophilen Basen

wurde ein einfacher Zugang zu interessanten Carbenen 38 geschaffen, welche sich als Lig-

anden fiir Ubergangsmetalle eignen (Schema 11).2>%6
) Base, THF,
X ROR -78°C, 30 min R R
~Nx N 55% R Nog
37 38

Schema 11. Darstellung von Carbenen 38 aus Amidiniumsalzen 37.

Ebenfalls bekannt sind Umsetzungen von Bis(iminio)ethersalzen 39 mit Phenolaten und Thi-
ophenolaten, welche zur Entstehung von Thioamidium- und Phenoxyiminiumsalzen 40 fiih-
ren.”’ Analog zu den Amidiniumsalzen 37 ist durch die Deprotonierung der Salze 40 die
Synthese der entsprechend substituierten Carbene 41 moglich (Schema 12). Die luft- und
hydrolyseempfindlichen Verbindungen wurden unter anderem NMR-Spektroskopisch un-

tersucht. Auf die Angabe von Ausbeuten wurde verzichtet.

S} ©

R 2Ti0 g RXCHLCh, R Base, THF,

| | -78°C, 1h N X_ . -78°C, 30 min
RC?N N-° N(?R 50-65% R @\/ R’ g /'l'\/x\ 1

- 0
Y Y TfO R ~ R
H H
39 40 41

X=0,8

Schema 12. Darstellung von Carbenen 41 aus Bis(iminio)ethersalzen 39.

Bertrand nutzte die Umsetzung von Bis(iminio)ethersalzen 39 mit Tricyclohexyl- und

Triphenylphosphan zur Darstellung der Dikationen 42. Durch Deprotonierung mit starken,

9
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nicht nukleophilen Basen wie z.B. Kalium-tert-butanolat konnen diese in guten Ausbeuten
zu den entsprechenden Aminophosphoniumcarbenen 43 umgesetzt werden (Schema 13).
Diese Carbene, welche sowohl in fester Phase als auch in Losung stabil sind, konnen durch
Substitution des Phosphans in eine Vielzahl weiterer Carbene iiberfiihrt werden. Zusitzlich
konnte durch Einsatz eines isopropylsubstituierten Phosphans eine intramolekulare CH-In-

sertion induziert werden, was in der Bildung eines cyclischen Phosphoniumsalzes resul-

tierte.”>%
Y Y RaP, CHACN, Y ® Base, THF, Y o
N ) N RT,1h -78 °C, 30 min
Y@v V@Y—> Y%‘)V PRs > YN\/PRs
© o -
2 TfO 2 TfO Tfo@
39 42 43

Schema 13. Darstellung von Aminophosphoniumcarbenen 43 aus Bis(iminio)ethersalzen 39.

2.2.2 Reaktivitit von Bis(iminio)ethersalzen aus Harnstoffen

Aus Harnstoffen hergestellte Bis(iminio)ethersalze unterscheiden sich sowohl in ihrer Her-
stellung als auch in ihrer Reaktivitidt nur wenig von den oben beschriebenen, auf Carbonsiu-
reamiden basierenden Bis(iminio)ethersalzen. Die Darstellung erfolgte 1981 erstmals durch
Stang und Maas. *° Des Weiteren fiihrten sie auch die ersten Umsetzungen mit den entspre-
chenden Salzen durch. Beispielsweise konnte durch die Behandlung des Bis(iminio)ether-
salzes 44 mit Diethylamin das Guanidiniumsalz 45, durch Umsetzung mit Natriumborhydrid

das Imidazoliumsalz 46 erhalten werden (Schema 14).

o N—

TfO N/ > HNEt), CHClo (/o \ NaBH,, CH5CN, \N
[ ; < 0°C.30min ‘< N AT,3h H_@j
N } 73% 0—® 50% o N

N TfO
\ 27/ /
45 44 46

Schema 14. Umsetzung von Bis(iminio)ethersalz 44 zum Guanidinium- und Imidazoliumsalz 45 und 46.

Die Synthese von Hexaalkylguanidiniumsalzen riickte in den letzten Jahren wieder verstirkt
in den Fokus der aktuellen Forschung. Ihr moglicher Einsatz als ionische Fliissigkeiten oder
Elektrolyte in farbstoffbasierten Solarzellen fiihrte dazu, dass eine Vielzahl verschiedenartig
substituierter Hexaalkylguanidiniumsalze synthetisiert wurde. Eine direkte Umsetzung der

Trifloxyuroniumsalze mit Aminen ist aufgrund der Riickreaktion zum Harnstoff nicht mog-

10
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lich. Als weitere Produkte entstehen das entsprechende Trifluormethansulfonsidureamid so-
wie das entsprechende Ammoniumtriflat. Das auf diese Art und Weise hergestellte N, N-
Diethyl-N',N'-dimethyl-N",N"-tetramethylenguanidiniumtriflat stellt mit einem Schmelz-
punkt von 12 °C die am niedrigsten schmelzende ionische Fliissigkeit unter den dargestellten
Hexaalkylguanidiniumtriflaten dar.>!

Die harnstoffbasierten Bis(iminio)ethersalze wurden mit CH-aziden Verbindungen wie z.B.
Dimedon umgesetzt. Sofern die CH-aziden Verbindungen enolisierbar sind, findet eine Re-
aktion zu den entsprechenden Enolethern statt. Sind die CH-aziden Verbindungen hingegen
nicht enolisierbar, so reagieren sie unter C/C-Verkniipfung zu push-pull Olefinen.>** Ein
brauchbarer Zugang zu den Dikationsulfiden 48 und -seleniden 49 konnte durch die Umset-
zung des Bis(iminio)ethersalzes 47 mit Thionen bzw. Selenonen geschaffen werden

(Schema 15).%3

Ph Se Ph
Ph
(@\)NJ (Ph Ph’N N"ph (\N ( Ph’N\iN“Ph, @NJ (
(N‘Q N~ CHsCN, RT, 3d ( \< N~ CHsCN,RT,2d_ (N\Q N
Ph s—0 j 83% Ph 0—¢@ j 78% S A j
oN ON S)
270 ( 27O ( 2710

48 Ph 47 Ph 49 Ph

Schema 15. Darstellung von Dikationsulfiden 48 und —seleniden 49 durch Umsetzung von Thionen und Se-

lenonen mit dem Bis(iminio)ethersalz 47.

Eine weitere interessante Reaktion stellt die Umsetzung des Bis(iminio)ethersalzes 50 mit
Diazophosphorylverbindungen 51 dar. Die so erhaltenen Diazoverbindungen 52 sind unter
anderem in der Lage, mit einem weiteren Aquivalent 51 zu den Tetrazolen 53 zu reagieren

(Schema 16).%*

\ ~pq ~ A O\\P/ R
\N @N \ (I? CH4CN, TfO@ N 9 N \R1
y ‘< N— , P, 0°C.20h \NG) P 1, | N
o—@ | R | R 34-39% N
oN— N N2 N o)
2TfO/ /p\//
R'" R2
50 51 52 53

51a R'= R2=0OMe; 51b R'= Ph, RZ= OMe; 51c R'=R2=Ph

Schema 16. Darstellung Formamidinium-substituierter Diazoverbindungen 52.

11



Grundlagen

2.3 Reaktivitit von Alkendiazoniumsalzen

Im Vergleich zu den in der Literatur umfassend untersuchten Arendiazoniumsalzen unter-
scheidet sich die Reaktivitit von Alkendiazoniumsalzen wesentlich. Wihrend die Arendia-
zoniumsalze mit elektronenreichen Aromaten bereitwillig Azokupplungsreaktionen einge-
hen, ist dies bei den Alkendiazoniumsalzen nicht der Fall. Lediglich bei der Reaktion mit
Aziden findet eine Azokupplung statt, die erhaltenen Produkte 56 sind jedoch nicht stabil

und zerfallen zu Aziden 57 und Stickstoff. Alle anderen bisher untersuchten Nukleophile

reagieren bevorzugt unter Anlagerung am C2-Atom (Schema 17).%
N ©
/2 Nu N N? _Ns N
/_/ -~ N ® - > N—N ——> __/
Nu ﬁ ﬁ ‘N2
54 55 56 57

Schema 17. Reaktivitit von Alkendiazoniumsalzen 55 gegeniiber Nukleophilen.

Dariiber hinaus ist iiber 1-Alkendiazoniumsalze 58 bekannt, dass durch Basen leicht eine
Deprotonierung in der 1-Position erfolgen kann. Die so entstehenden instabilen 1-Diazoku-
mulene 59 reagieren unter Abgabe von Stickstoff zu Carbenen 60 (Schema 18), welche sich
durch eine vielseitige Folgechemie auszeichnen. Hierbei ist vor allem ihre Bedeutung bei

der Synthese von Alkylidencyclopropanen und Vinylethern zu erwdhnen. Abhédngig von den

Substituenten sind aber auch Umlagerungsreaktionen zu Alkinen bekannt.>¢-37
H R’ 1 1
>:< Base (3_ N@ R . . /R
, — = N= : =<
A® R R? N R?
N
58 59 60

Schema 18. Reaktion von 1-Alkendiazoniumsalzen 58 mit Basen.

Eine weitere grundlegende Reaktion von Alkendiazoniumsalzen stellt die Bildung von Vi-
nylkationen unter Abspaltung von Stickstoff dar. Dies konnen mit Nukleophilen, z.B. Alko-
holaten oder Sulfonaten, zu den entsprechenden Vinylethern bzw. Vinylsulfonaten reagie-
ren. 3 Reaktionen, die nicht unter Abspaltung von Stickstoff verlaufen, sind kaum bekannt.

Hier ist zum einen die bereits in Abschnitt 2.1 beschriebene Substitution von Triflo-xyal-
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kendiazoniumsalzen mit Piperidin, zum anderen die Umsetzung von 2-Chloralkendiazoni-
umsalzen mit Alkoholen zu nennen.*® Des Weiteren gelang Bott die Umsetzung des Diazo-

niumsalzes 61 mit DMAD in einer [3+2]-Cycloaddition (Schema 19).4

o)
N H
o H \N DMAD, Nitrobenzol, o N,
SbClg j 20°C, 7 d | N g
@>—< > 0 6
N 87% s
/// / /
N )
61 62

Schema 19. [3+2]-Cycloaddition von Alkendiazoniumsalz 61 mit DMAD.

Dies zeigt, dass die Reaktivitit diaminosubstituierter Alkendiazoniumsalze mit der von a-
Diazocarbonylverbindungen vergleichbar ist. Ein besseres Verstdndnis der [3+2]-Cycload-
dition ermoglicht die Betrachtung der mesomeren Grenzstrukturen der diaminosubstituierten
Alkendiazoniumsalze. Entscheidend fiir die Reaktion ist hierbei die mesomere Grenzstruktur
62b, welche als a-Diazoacetamidiniumsalz bezeichnet werden kann (Abbildung 3). Im Ge-
gensatz dazu gehen die analogen Amino-alkoxysubstituierten Alkendiazoniumsalze keine
Cycloaddition mit DMAD ein, was die Schwierigkeit der Beurteilung der Reaktivitit von

Alkendiazoniumsalzen unterstreicht.

R\ R\
H N—R H N—R
@)= - H X
N N-R No  N-R
R No R
63a 63b

Abb. 3. Mesomere Grenzstrukturen der Alkendiazoniumsalze 63.

Des Weiteren zeigte Saalfrank, dass die Umsetzung von Alkendiazoniumsalzen 64 mit A-
minen und Hydrazinen zu Kondensationsreaktionen fiihrt, so ist beispielsweise durch die
Reaktion mit Aminen die Synthese von 1,2,3-Triazolen 65 moglich. Die Umsetzung mit
Hydrazinen fiihrt in Abhéngigkeit von den Substituenten entweder zur Bildung von N-Ami-
notriazolen 66 oder zu a-Diazocarbonsdureesterimiden 67. Bei der Behandlung von Alken-
diazoniumsalz 68 mit O-Alkylhydroxylaminen wird statt des Ringschlusses ausschlie3lich

die Bildung von Diazoalkoxyimidestern 69 beobachtet (Schema 20).4!:42:4344
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R H O R2-NH,, Et,0, R
= SbCls  s0°C,4h _ R1__N_
® - N
EtO N 24-80% \(\—Kf
64 65

R' = OEt, Piperidino;
R2 = H, Isopropyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Benzyl, 2-Furfuryl

R2
|
/N\
H,N~ “R3 RZ _R® R2
R’ H : N \
—/ © Et,0, - 60 °C, 8 h l . N—N H
@ SbCle - RN R )
EtO N 21-42%
2 ° \(\—Kf EtO N,
64 66 67

R' = OEt, Piperidino; R? = R® =H, Piperidino, Hexahydro-1H-azepin-yl

N
0, o. NO,
H,N" R,
( ) Et,0, 5 °C, 3d
N ” ~  O-N
— ) 23% R \
® SbCl
EtO N, 6 EtO N,

68 69

R = Me, Bn

Schema 20. Kondensationsreaktionen von 1-Alkendiazoniumsalzen nach Saalfrank.
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3 Problemstellung

Die Aktivierung von Carbonsidureamiden mittels Trifluormethansulfonsdureanhydrid stellt,
wie bereits in Kapitel 2 aufgezeigt wurde, einen Zugang zu verschiedenen Amidium-Salzen
dar. Im Rahmen dieser Arbeit soll das Reaktionsverhalten von Trifluormethansulfonsiure-
anhydrid gegeniiber Propiolsdureamiden und a-Diazoacetamiden sowie das Synthesepoten-
tial der daraus resultierenden Verbindungen untersucht werden. Hierbei soll im Falle der
Propiolsdureamide der Einfluss von Aryl-, Hetaryl-, Alkyl- und Silylsubstituenten unter-
sucht werden. Im Falle der Phenylpropiolsdureamide soll aufbauend auf den Ergebnissen
meiner Diplomarbeit einerseits das Synthesepotential der Tf20-induzierten dimerisierenden
Dehydro-Diels-Alder-Reaktion durch Erweiterung des Substituentenspektrums validiert
werden, andererseits soll eine Optimierung des Aufarbeitungsverfahrens und damit einher-
gehend die Vervollstindigung fehlender analytischer Daten stattfinden.? Dariiber hinaus
sollen die aus der DDA-Reaktion erhaltenen Salze 27 bzw. deren Hydrolyseprodukte 28
durch Umsetzung mit geeigneten Reagenzien in Strukturverwandte des antiviral wirkenden

Helioxanthins (sieche Abschnitt 2.1) {ibergefiihrt werden (Abbildung 4).

R R. _R
Ph  NER Ph N
/
0
0 270
0
\N
~R N
R'® R™ R
27 28

Abb. 4. Produkte der Tf,O-induzierten dimerisierenden DDA-Reaktion.

Ausgehend von alkyl- und silylsubstituierten Propiolsdureamiden soll die Darstellbarkeit
und Reaktivitit der entsprechenden Bis(iminio)ethersalze untersucht werden. Der Fokus soll
hierbei auf die Umsetzung mit Aminen gelegt werden, aber auch die Reaktion mit Hydrazi-
nen, CH-aziden Verbindungen und Alkoholen soll untersucht werden. Die dadurch potentiell
zugéanglichen Verbindungen konnen als wertvolle Edukte fiir weitere Reaktionen zur Verfii-
gung stehen. Insbesondere die Umsetzung mit Aminen ist von Interesse, da sich die daraus
resultierenden Propiolamidiniumsalze beispielsweise fiir Cycloadditionen mit Nitronen und
organischen Aziden eignen.®

Neben der Untersuchung der Propiolsdureamide soll in einem weiteren Teil der Arbeit die
Umsetzung von a-Diazoacetamiden mit Tf>O untersucht werden. Die daraus resultierenden
Alkendiazoniumsalze 70a stellen interessante und hochreaktive Verbindungen dar, welche

sich ebenfalls fiir Umsetzungen mit Nukleophilen eignen sollten.
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R R
\

H N—R N—R
T

\ ®
> < ”2 /<
— fO@ - TfO@
®
N, OTf

N, OTf

/ 70a 70b \

Azokupplung Substitution
Abb. 5. Mogliche Reaktionswege der Alkendiazoniumsalze 70.

Die Reaktion von 70a mit elektronenreichen Aromaten ist von besonderem Interesse, da sie
wie ihre Verwandten, die aromatischen Diazoniumsalze, zu Azokupplungen in der Lage sein
sollten. Derartige Azokupplungen von Alkendiazoniumsalzen sind, auBler bei der Umset-
zung mit Aziden, bisher nicht bekannt. Bei Betrachtung der mesomeren Grenzstruktur 70b
ist zu erkennen, dass in Form der Amidiumfunktion ein weiteres Reaktionszentrum vorhan-
den ist, welches potentiell zu einer elektrophilen aromatischen Substitution in der Lage sein
sollte (Abbildung 5). Die Untersuchung der Reaktion gegeniiber Aromaten sollte daher Auf-
schluss tiber das Reaktionsverhalten der Alkendiazoniumsalze 70 geben. Die auf diesem
Wege gewonnenen Erkenntnisse sollten einen wichtigen und interessanten Beitrag zum bes-

seren Verstindnis der Alkendiazoniumsalze leisten.
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4 Eigene Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Verfahrens- und Vorgehensweisen, sowie die dabei auftreten-
den Herausforderungen und Probleme der durchgefiihrten Synthesen beschrieben. Die dabei
erhaltenen Ergebnisse sollen diskutiert und mit bereits bekannter Literatur verglichen wer-

den.

4.1 Synthese von Propiolsidureamiden

Durch Umsetzung von Dibrombernsteinsdureester mit Ethylendiamin zum 2-Aminoethyl-
carbamoylpropiolsdureethylester gelang Forsell im Jahr 1891 die erste Synthese eines Propi-
olsiureamids.*® Auch heute noch findet die Umsetzung von Estern mit Aminen bei der Her-
stellung von Amiden und Propiolsdureamiden breite Anwendung. Beispielsweise werden
Carbonsiureamide in der Peptidchemie durch Einsatz eines Aktivierungsreagenzes, zumeist
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), zu einem Acylisoharnstoff umgesetzt. Diese werden an-
schlieend, z.B. durch Behandeln mit N-Hydroxysuccinimid, 1-Hydroxybenzotriazol oder
substituierten Phenolen, in die entsprechenden Ester tiberfiihrt. Die erhaltenen Ester, hiufig
auch als Aktivester bezeichnet, eignen sich hervorragend fiir nukleophile Substitutionsreak-
tionen.

Daneben ist es moglich, Phenylpropiolsdureamide aus Phenylpropiolsdurechloriden herzu-
stellen. Die Sdurechloride sind ihrerseits durch Umsetzung von Phenylpropiolsédure (71) mit
Oxalyl- oder Thionylchlorid zugénglich. Bei diesem Syntheseweg wurde jedoch bereits

wihrend der Diplomarbeit festgestellt, dass der freiwerdende Chlorwasserstoff unter Aus-

bildung von Vinylchloriden teilweise an die acetylenische Bindung addiert (Schema 21).4
0] Cl
SOCI,/DMF ¢ 7
OH 2o
FZ RT.2h XNg = O
71 72 73

Schema 21. Umsetzung von Phenylpropiolsdure (71) mit SOCl,.

Die destillative Trennung der beiden Sdurechloride 72 und 73 erwies sich als schwierig,
wodurch diese Methode zur Synthese von Amiden deutlich unattraktiver wird. Aufgrund
dessen wurde in der Literatur nach alternativen Reaktionen zur Synthese von Propiolsiu-
reamiden gesucht. Besonderen Wert wurde dabei auf gute Zugénglichkeit der Edukte sowie
praktikable Reaktionsbedingungen gelegt. Als besonders geeignet erwiesen sich zwei Vari-

anten, bei denen als Edukte terminale Acetylene und Carbamoylchloride dienen. Erstere
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nutzt die Deprotonierung des Acetylens mittels einer starken Base, in diesem Fall n-Butylli-
thium. Das entstehende Acetylid greift nukleophil am Carbamoylchlorid an. Der Austritt
eines Chloridions fiihrt in der Folge zur Entstehung des entsprechenden Propiolsidu-
reamids.*® Die zweite Variante besteht in einer iibergangsmetallkatalysierten Kupplungsre-
aktion eines terminalen Acetylens mit einem Carbamoylchlorid. Dies wurde erstmalig 1993
von Pattenden beschrieben, wobei Kupfer(I)bromid und Bis(triphenylphosphan)palla-
dium(ID)chlorid als Katalysatoren verwendet wurden.*’

Wihrend in der Diplomarbeit hauptsidchlich mit der Saurechlorid-Route gearbeitet wurde,
wurden in dieser Arbeit hingegen zumeist die beiden Varianten der Carbamoyl-Route ge-
nutzt. In den nachfolgenden Abschnitten werden die in dieser Arbeit erarbeiteten Ergebnisse
sowie die jeweiligen Vor- und Nachteile der Propiolsdureamid-Synthesen detailliert be-
schrieben. Daneben werden zum Vergleich Ergebnisse aus der Diplomarbeit in verkiirzter

Form dargestellt.

4.1.1 Synthese von Propiolsdureamiden aus Siurechloriden

Trotz der zuvor geschilderten Nachteile wurde in dieser Arbeit die Sdurechlorid-Variante
genutzt, um die Phenylpropiolsdureamide 74a und 74b darzustellen. Gelingt es ndmlich, die
Saurechloride 73 in reiner Form zu erhalten, so ist es moglich, die entsprechenden Propiol-
saureamide 74 durch Umsetzung mit Aminen in einer schnellen Reaktion mit guten Ausbeu-
ten zu erhalten (Schema 22). Durch die schnelle Zugénglichkeit zu einem breiten Spektrum
an Substituenten am Amid ist dieser Syntheseweg trotz des erhthten Aufwandes und der

schlechteren Ausbeuten des Sdurechlorids nicht unattraktiv.

Cl R2R3NH, CH,Cl,, NR2R3
/g 0°C,2h
o >
1 Z -HCI = O
R R?
73 74

Schema 22. Synthese von Propiolsdureamiden 74 aus Propiolsdurechloriden 73.

In Tabelle 1 sind zur Veranschaulichung die Ausbeuten der auf diese Weise dargestellten
Propiolsdureamide aufgezeigt. Zusitzlich werden zum besseren Vergleich der verschiede-
nen Synthesewege, die Ausbeuten der Amide 74¢ und 74d, welche bereits wihrend der Dip-
lomarbeit synthetisiert wurden, gezeigt. Die Synthese von N,N-Diethyl-1-naphthylpropiol-
saurechlorid scheiterte auf diesem Wege ginzlich. Bei der Umsetzung der entsprechenden
Séaure mit Oxalylchlorid als Chlorierungsmittel und DMF als Katalysator erhielt Kroll in
ihrer Bachelorarbeit lediglich das 3-Chlor-3-naphthylacrylsdurechlorid.*®
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Tabelle 1. Ausbeuten der aus Séurechloriden 73 dargestellten Propiolsdureamide 74.

Substanz R! R? R3 Ausbeute [%]
74a Ph Et Et 76*
74b Ph -(CH2)20(CH2)2- 79%
T4c o-Chlorphenyl Et Et 49°
74d Ph Me Bn 82°

*Wurde in der Promotion iiber die Siurechlorid-Route dargestellt.

®Ergebnisse aus der Diplomarbeit von R. Dettenrieder.>”

4.1.2 Synthese von Propiolsiureamiden mittels Castro-Stephens-Kupplung

Die Synthese von Propiolsdureamiden kann, wie im Abschnitt 4.1 dargelegt wurde, aus ter-
minalen Alkinen und Carbamoylchloriden mittels iibergangsmetallkatalysierten Kupplungs-
reaktionen realisiert werden. Derartige Kupplungen werden zumeist unter Einsatz von Kup-
fer(I)iodid, selten Kupfer(I)bromid, sowie einer Palladium(Il)-Spezies durchgefiihrt. Auf-
grund des hohen Preises fiir Palladium ist diese Variante der Sonogashira-Reaktion unter
Kostengesichtspunkten fiir die Synthese groflerer Mengen nicht optimal.

1983 gelang Kotlyarevskii et al. die Realisierung einer palladiumfreien Kupplungsreaktion
von Acetylenen mit Siurechloriden.®! Diese als Castro-Stephens-Kupplung bezeichnete Re-
aktion wurde urspriinglich zur Umsetzung von Kupferacetyliden mit Arylhalogeniden ent-
wickelt. Hierfiir wurden zunichst noch dquimolare Mengen an Kupfer eingesetzt, mit der
Zeit wurden aber auch katalytische Varianten sowie Varianten mit milderen Reaktionsbe-
dingungen entwickelt.”>3 Analog dazu wurden von T. Schneider in der Arbeitsgruppe Maas,
basierend auf der Arbeit von Chen, >* terminale Acetylene durch Kupferkatalyse erfolgreich
mit Imidoylchloriden gekuppelt.”> Aufbauend auf diesen Ergebnissen lag es nahe eine kup-
ferkatalysierte Synthese von Propiolsdureamiden 74 unter Einsatz eines terminalen Acety-
lens 75 sowie eines Carbamoylchlorids 76 zu entwickeln. Bei einem ersten Testexperiment
wurde festgestellt, dass die Reaktion in guten Ausbeuten die gewiinschten Produkte liefert.
Als giinstig stellten sich die von Chen et al. beschriebenen Reaktionsbedingungen, Aceto-
nitril als Losungsmittel, eine Temperatur von 70 °C, 0.3 Aquivalente Kupferiodid, 1.1 Aqui-
valente Carbamoylchlorid sowie 1.5 Aquivalente Kaliumiodid und Kaliumphosphat, heraus

(Schema 23).

O Cu(l)l, KI, K3PO, o)
= , M _re__cHeNT0C R
R cl” °N = N
R® R’ R®
75 76 74

Schema 23. Synthese von Propiolsédureamiden 74 durch Castro-Stephens-Reaktion.
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Unter den beschriebenen Bedingungen wurde vor allem Dimethylcarbamoylchlorid mit aryl-
und alkylsubstituierten Acetylenen gekuppelt. Des Weiteren wurden N,N-Diethyl-
carbamoylchlorid und Morpholin-1-carbonylchlorid mit aromatischen Acetylenen umge-
setzt. Auf diese Weise konnten die in Tabelle 2 gezeigten Verbindungen in Ausbeuten von
28—-73% dargestellt werden. Die Aufarbeitung der hergestellten Propiolsdureamide gestal-
tete sich in der Regel als einfach. Durch Filtration wurden zunéchst Kaliumiodid, Kupferio-
did und Kaliumphosphat entfernt. Nach Entfernen des Losemittels wurde der Riickstand in
Diethylether aufgenommen und erneut filtriert. Nach der Befreiung des Filtrats vom Lose-
mittel kann anschlieBend eine destillative oder flashchromatographische Aufreinigung er-

folgen. Die Amide werden dadurch in der Regel in guter Reinheit erhalten.

Tabelle 2. Ausbeuten der mittels Castro-Stephens-Reaktion hergestellten Propiolsdureamide 74.

Substanz R! R? R3 Ausbeute [%]
74a Ph Et Et 59
74b Ph -(CH2)20(CH2)2- 28
74c 0-Chlorphenyl Et Et 56
T4e Ph Me Me 46
74f p-Methoxyphenyl Me Me 68
74g p-Nitrophenyl Me Me 68
74h 1-Naphthyl Me Me 73
74i 1-Naphthyl Et Et 65
74j Cyclopropyl Me Me 54
74k tert-Butyl Me Me 49
741 n-Butyl Me Me 51

Einzig die Umsetzung von Trimethylsilylacetylen lie sich nicht auf diesem Wege realisie-
ren. Im Gegensatz zu den sonst entstehenden gelben bis orangen Kupferacetyliden entstand
ein rotbrauner schwerloslicher Feststoff. Dies konnte fiir eine Abspaltung der TMS-Gruppe
unter Bildung von Kupfer(I)acetylid sprechen. Auf die weitere Untersuchung wurde aber
aufgrund der Explosivitit des Kupfer(I)acetylids in trockenem Zustand verzichtet.

Beim Vergleich der Castro-Stephens-Reaktion mit der palladiumkatalysierten Sonogashira-
Reaktion ist als Nachteil die erhohte Reaktionsdauer zu nennen. Wihrend die Sonogashira-
Reaktion eine Reaktionsdauer von einem Tag benétigt, werden fiir die Kupplungsreaktion

je nach Substrat zwischen zwei und sieben Tagen benotigt. Daneben sind die Ausbeuten der
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Sonogashirareaktion mit oftmals 80-90% besser. Jedoch ist trotz der schlechteren Ausbeu-
ten durch die Einsparung des Palladiumkatalysators zumindest im Labormaf3stab eine deut-
lich preisgiinstigere Synthese moglich. Fiir einen Ansatz von 200 mmol des Acetylens mit
3 mol% an Katalysator wiirde fiir etwa 100 Euro Bis(triphenylphosphan)palladium(II)dich-

lorid bendtigt werden.

4.1.3 Synthese von Propiolsiureamiden aus Acetyliden

Bei der dritten Synthesestrategie werden terminale Alkine 75 zunéchst mit Ethylmagnesi-
umbromid umgesetzt. Die hierbei entstehenden Alkinyl-Grignardverbindung werden an-
schlieend mit Carbamoylchloriden 76 zur Reaktion gebracht, wodurch die Propiolsdu-

reamide 74 in guten bis médBigen Ausbeuten erhalten werden (Schema 24).

0 EtMgBr, Et,0 O
// + )J\ - R2 0 OC' 1d - R2
R' o] N = N
RS R! R3
75 76 74

Schema 24. Synthese von Propiolsdureamiden 74 durch Einsatz von Alkinyl-Grignardverbindungen.

Durch Einsatz dieser Methode wurden hauptsidchlich Arylalkine zu den entsprechenden
Propiolsdureamiden umgesetzt. Die Darstellung der Verbindungen 74d und 74n erfolgte be-
wusst auf diesem Weg, da dies nach den gemachten Erfahrungen die zuverlédssigste Synthe-
semethode darstellt und insbesondere 2-Thienylacetylen sowie N-Benzyl-N-methyl-
carbamoylchorid zuvor aufwindig synthetisiert wurden. Zudem gelang mittels dieser Me-
thode die Darstellung des Trimethylsilylpropiolsdureamids 74m. Die auf diesem Weg her-

gestellten Amide sowie die dabei erhaltenen Ausbeuten sind in Tabelle 3 aufgezeigt.

Tabelle 3. Ausbeuten der Propiolsdureamide 74 durch Umsetzung von Alkinyl-Grignardverbindungen.

Substanz R! R? R3 Ausbeute [%]
74c o0-Chlorphenyl Et Et 63
74d Ph Bn Me 60
74i 1-Naphthyl Et Et 54
74m T™MS Me Me 41
74n 1-Thienyl Me Me 38

Ein Vorteil dieser Methode liegt in der kurzen Reaktionszeit. Ein weiterer Vorzug dieser

Syntheseroute besteht in der Moglichkeit, auch Trimethylsilylacetylen problemlos zum ge-
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wiinschten Propiolsdureamid umzusetzen. Ein Nachteil dieser Methode stellt jedoch, vergli-
chen mit der Castro-Stephens-Reaktion, der grolere apparative Aufwand dar, da aufgrund
der Hydrolyseempfindlichkeit von Grignardverbindungen unter Ausschluss von Wasser ge-
arbeitet werden muss.

Bei einem Vergleich der drei Syntheserouten soll an dieser Stelle festgehalten werden, dass
die Castro-Stephens-Reaktion die grofiten Vorteile bietet. Ihr geringer apparativer Aufwand
sowie die guten Ausbeuten iiberwiegen den Nachteil der langen Reaktionszeiten. Werden
dagegen kleine Mengen unterschiedlich substituierter Amide bendtigt, so bietet sich der Syn-
theseweg iiber das Propiolsdurechlorid an. Der Syntheseweg tiber die Alkinyl-Grignardver-
bindungen ist vermutlich der zuverléssigste, jedoch ist aufgrund der Hydrolyseempfindlich-

keit der Einsatz trockener Losemittel sowie das Arbeiten unter Argon unerldsslich.

4.1.4 Weitere Synthesen von Propiolsdureamiden

Eine weitere Synthese von N, N-Dimethyl-3-(trimethylsilyl)propiolsdureamid (74m) erfolgte
nach Hartke, welcher Bis(trimethylsilyl)acetylen (77) mit N,N-Dimethylcarbamoylchlorid
(76) in Gegenwart von einem Aquivalent Aluminiumchlorid umsetzte. Dabei stellte er die
selektive Kupplung nur einer TMS-Gruppe sowie das selektive Entstehen des Propiolséu-

reamids 74m fest (Schema 25).%

™S 0 AICl3, CH,Cly, O
/ . )J\ _ __AT.3d -
™S c~ N 53% Z |
| ™S
77 76 74m

Schema 25. Synthese von N, N-Dimethyl-3-(trimethylsilyl)propiolsdureamid (74m) nach Hartke.

Die Durchfiihrung in siedendem Dichlormethan erwies sich als erfolgreich. Anstelle der in
der Literatur angegebenen Reaktionszeit von zwdlf Stunden wurden bis zur vollstindigen
Umsetzung jedoch drei Tage benétigt. Dies konnte bei spiterer Durchfithrung auch von

P. Kratzer im Arbeitskreis Maas bestitigt werden.
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4.2 Synthese von a-Diazocarbonsiureamiden

In den folgenden Abschnitten werden die Synthesen von a-Diazocarbonsdureamiden be-
schrieben. Hierfiir konnte auf bewihrte und literaturbekannte Synthesen zuriickgegriffen

werden, welche teilweise leicht modifiziert wurden.

4.2.1 Synthese von a-Diazoacetamiden mittels Diazogruppeniibertragung

Die Synthese der a-Diazoacetamide erfolgte durch Diazogruppeniibertragung nach Regitz.>’
Sofern sie nicht kommerziell erhiltlich waren, wurden die Acetoacetamide 79 zunichst
durch Umsetzung von 2,2,6-Trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (78) mit sekundidren Aminen
dargestellt.’® Diese wurden nach Regitz mittels p-Toluolsulfonylazid (Tosylazid) oder 4-
Acetamidobenzensulfonylazid (p-ABSA) in die 2-Diazo-3-oxobutanamide 80 iiberfiihrt
(Schema 26).°” Die Butanamide 80 wurden hierbei in der Regel in guten Ausbeuten von 80—
95% erhalten. Lediglich die Ausbeute von 80e lag mit 45% deutlich darunter. Da die Reak-
tion jedoch nur einmalig im Rahmen einer Projektarbeit durchgefiihrt wurde, kann ein Fehler

bei der Durchfiihrung nicht ausgeschlossen werden.

>< R'R2NH, Toluol, O O p-ABSA, NEt,, o O

0" o AT, 1d M _R' _CHsCN,RT, 1d _ R

A ] i -

o = R2 N, R2?
78 79 80

Schema 26. Synthese von 3-Oxobutanamiden 80 nach Regitz.

Die Abspaltung der Acetylgruppe konnte erfolgreich mit methanolischer Kalilauge durch-
gefiihrt werden, wobei die a-Diazoacetamide 81 in Ausbeuten von 41-75% erhalten wurden

(Schema 27).%°

O O KOH, MeOH, O
R1 RT, 1d ‘ R1
N" N
N, R? N, R?
80 81

Schema 27. Synthese von a-Diazoacetamiden 81.

Es erfolgte hauptsichlich die Synthese sterisch wenig anspruchsvoller Amide wie z.B. Di-
methyl- und Diethylamid. Aus Griinden der Folgechemie wurde auf die Synthese von Ami-
den mit groferen Substituenten verzichtet (sieche Abschnitt 4.7). In Tabelle 4 werden die
Ausbeuten der auf diesem Weg dargestellten Diazoverbindungen 80 und 81 gezeigt.

Tabelle 4. Ausbeuten der hergestellten 2-Diazo-3-oxobutanamide 80 und a-Diazoacetamide 81.
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Substanz R! R? Ausbeute 80 [ %] Ausbeute 81 [ %]
81a Me Me 91 74

81b Et Et 93 57

8l1c -(CH2)20(CH2)2- 95 61

81d -(CH2)4- 83 55

8le Me Bu 45 41

81f Me Bn 89 71

8l1g Ph Ph - 58?

aGesamtausbeute iiber beide Stufen

Die Vorteile dieser Synthese bestehen in der guten Zugénglichkeit der Edukte und in der
Benutzung einfacher und gut funktionierender Reaktionen, welche sich zudem durch einfa-

che Flashchromatographie iiber Kieselgel reinigen lassen.

4.2.2 Synthese von a-Diazocarbonsiureamiden mittels p-Toluolsulfonylhydrazid

Weitere a-Diazocarbonsidureamide konnten durch Umsetzung von Isatin (82) mit p-Tolu-
olsulfonylhydrazid (Tosylhydrazid) erhalten werden. Das zunéchst entstehende Tosylhydra-

zon 83 wird durch Behandlung mit einer Base unter Abspaltung der Tosylgruppe in die ent-

sprechende Diazoverbindung 84 iiberfiihrt (Schema 28).%
Tos
HN
2 Tosylhydrazid, N NaOH, H,0, N
MeOH, 65 °C, 1d_ / RT, 12h
0 o g o

N N

H N H
H

82 83 84

Schema 28. Synthese von 3-Diazoindolin-2-onen 85.

Diese kann durch Alkylierung in die tertidren Amide 85 iiberfiihrt werden, welche dann als
Substrate fiir die Umsetzung mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid zur Verfiigung stehen
(Schema 28). Als geeignet fiir die Alkylierung erwiesen sich DMF als Losemittel sowie Ka-
liumcarbonat als Base. Durch zwolfstiindiges Riihren bei Raumtemperatur konnte im Falle
der Benzylierung eine Ausbeute von 88%, im Falle der Methylierung 94% erhalten werden
(Schema 29). Der Versuch, zunichst Isatin (82) zu methylieren und anschlie3end iiber das
Tosylhydrazon die Diazoverbindung 85a zu synthetisieren, erwies sich als ungiinstig. Das
entsprechende Tosylhydrazon erwies sich in Methanol als unldslich und die Abspaltung der
Tosylgruppe war nicht bzw. nur mit extrem langen Reaktionszeiten durchfiihrbar. Zusitzlich

hat die in Schema 28 gezeigte Reaktionsfithrung den Vorteil, im letzten Syntheseschritt

24



Eigene Ergebnisse

durch Alkylierung eine Variation verschiedener Substituenten realisieren zu konnen, was

eine Zeitersparnis aufgrund der geringeren Anzahl an durchgefiihrten Reaktionen mit sich

bringt.
Nz N2
R-Hal, K2003,
DMF, RT,1d _ 0
— 0,
N 88—94% N\
H R
84 85
86a R = Me
85b R =Bn

Schema 29. Synthese von 85a und b durch Alkylierung von Diazoverbindung 84.

4.2.3 Synthese von a-Silyldiazoverbindungen

Eine weitere Methode zur Synthese von a-Diazocarbonsdureamiden bestand in der Silylie-
rung der Diazoverbindung 81b. Dazu wurde diese, wie von R. Briickmann beschrieben, in
Ether vorgelegt und mit Hiinig-Base und Triisopropylsilyltriflat versetzt. Nach Ausbildung
eines weillen Niederschlages, welcher aus dem entsprechenden Ammoniumsalz der Hiinig-
Base bestand, konnte die Diazoverbindung 86 in guten Ausbeuten erhalten werden (Schema

30).%1

0 Y o
TIPSOTY, NEtiPr,, >\ _
| NI Ether RT.5h SI\H)kN/\
N, L 43% /Q N, L

81b 86
Schema 30. Silylierung von N,N-Diethyl-2-diazoacetamid (81b).

Die Aufreinigung des Amids 86 gelang mittels Flashchromatographie iiber Kieselgel unter
Verwendung eines Dichlormethan/Petrolether-Gemisches von 1:10. Da sich das a-Diazo-
carbonsdureamid 86 als hydrolyseempfindlich erwies und die Verbindung auf der Séule be-
reits zum Amid 81b und Triisopropylsilanol reagierte, wurde zusétzlich eine destillative Ab-
trennung des Triisopropylsilanols mittels Kugelrohrapparatur durchgefiihrt. Da das Amid
81b unter den genannten Bedingungen nicht von der Kieselgelsdule eluiert, war eine Ab-

trennung von diesem nicht notig.
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4.3 Synthese von 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamiden

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der durchgefiihrten Tf,0-induzierten DDA-Re-
aktionen dargestellt und diskutiert. Hierbei soll das Synthesepotential der Reaktion durch
Variation der Substituenten und Reaktionsbedingungen eruiert sowie eine Optimierung der
Aufarbeitungsmethode gezeigt werden. Des Weiteren werden die Eigenschaften der erhal-

tenen Produkte beschrieben und diskutiert.

4.3.1 Optimierung der Synthese von 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamiden

Eine der Aufgaben bestand, aufbauend auf der Diplomarbeit, in der Optimierung der Tf>O-
induzierten dimerisierenden DDA-Reaktion der Phenylpropiolsdureamide. Besonderer Fo-
kus wurde dabei auf die Optimierung der Aufarbeitungsmethode gelegt (Schema 31). Bei
der Umsetzung von Phenylpropiolsdureamiden 74 mit Tf>O bilden sich erhebliche Mengen
an undefinierten Polymeren und Nebenprodukten. Eine sdulenchromatographische Aufrei-

nigung scheiterte, da es zu einer Uberlagerung der Produktfraktion durch die Polymere und

Nebenprodukte kam.
S 2 2 1
2TfO R3 R‘NQR1 R Rag-R
R! TR,O, CHoCl, X / X

N—R? RT,1d N H,O X 0]

X/\/ \ - —_— o) LA NG
— A ™ 0)

— 0 \
/N -~ R2 _N_
R1 R1 R2
74 27 28

Schema 31. Tf,0-induzierte DDA-Reaktion von Phenylpropiolsdureamiden 74.

Zur Optimierung der Aufarbeitung wurden die Loslichkeitseigenschaften des Bis(i-
minio)ethersalzes 27, welches in Dichlormethan méBig bis schlecht 16slich, in Diethylether
komplett unloslich ist, ausgenutzt. Durch Zugabe von Ether zu einer Losung der Salze 27 in
Dichlormethan erfolgt die Ausfillung der Bis(iminio)ethersalze. Nebenprodukte, Poly- und
Oligomere verbleiben hingegen zu groB3em Teil in Losung. Durch Filtration unter Argon,
erneutes Losen des Niederschlages in Dichlormethan und eine anschlieende Hydrolyse er-
hilt man die gewiinschten 1-Phenylnaphthaline 28 bereits in guter Reinheit. Eine sdulen-
chromatographische Reinigung iiber Kieselgel liefert die in der Diplomarbeit bereits be-
schriebenen Verbindungen 28 in der Regel in CHN-analysenreiner Form.?° Eine weitere

Aufreinigung ist durch Umkristallisation moglich.
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Tabelle 5. Durch optimierte Aufarbeitung erhaltene Ausbeuten von 1-Phenylnaphthalinen 28.

28, 27,74 R! R? R3 X Ausbeute [%]
a Et Et Ph H 56
b Ph -(CH2)20O(CH2)2- H 67
C 0-Cl Et Et 0-Cl-CéHs 56
d Ph Bn Me H 21

Zusitzlich gelang es, bei Verbindung 28¢ das Auftreten von Rotationsdiastereomeren nach-

zuweisen. In der Diplomarbeit konnte im 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 28¢ die Exis-

tenz von zwei Verbindungen im Verhiltnis 1:0.17 lokalisiert werden, unter anderem waren

im Bereich der CH3-Gruppen zwei Signalsitze mit jeweils vier Signalen zu erkennen. Die

Frage, inwieweit es sich dabei um eine Verunreinigung oder um das Vorliegen von Atropdi-

astereomeren handelte, konnte aufgrund des zeitlich begrenzten Rahmens der Diplomarbeit

nicht eindeutig beantwortet werden.

maL

‘d ‘\daten_ir_brukerdettenriederchromatographie 56% 20 08 14 12;10;16 mn‘

7on

File: d:iaten_ir_brukeriettenriederichromatographie 554 20.03.14 12;10;14.run
Channel: 1 = 253 60... nm Results
Last recale: HA

o
o
&
@
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500

4004

3004

200

100

Mo 34594 Mnutes
¥:-0.0336 mAL
-6

n A T N T T I T A 1

Minutes
o o

Abb. 6. HPLC-Chromatogramm der Trennung der Atropdiastereomere von 5-Chlor-1-(2-chlorphenyl)-
N?, N2, N3, N*-tetraethylnaphthalin-2,3-dicarboxamid (28c).

Mittels spektroskopischer Methoden sollte dieser Fragestellung nachgegangen werden. Eine

dynamische NMR-spektroskopische Untersuchung bei erhohter Temperatur lieferte keine

Klarheit, da selbst bei 100 °C erst leichte Koaleszenzerscheinungen der Ethylgruppen auf-

traten. Diese Koaleszenzphinomene konnen jedoch auch durch die Aufthebung der Rotati-
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onsbarriere der Carbonsidureamidmesomerie, welche typischerweise in diesem Temperatur-
bereich liegt, zustande kommen. Einen ersten Nachweis fiir die Existenz zweier Atropdias-
tereomere, liefern die Verhiltnisse der Diastereomeren in unterschiedlichen Losemitteln. In
deuteriertem Chloroform liegt ein Verhiltnis von 1:0.17 vor, in [D6]-DMSO hingegen von
1:0.24. Dies kann als starkes Indiz fiir die Existenz zweier Atropdiastereomere gewertet wer-
den. Der abschlieBende Beweis wurde durch die Trennung der beiden Diastereomeren mit-
tels priaparativer HPLC erbracht. Die erhaltenen Fraktionen lieferten nach der Befreiung vom
Losemittel identische NMR-Spektren. Das dazugehorige HPLC-Chromatogramm ist in Ab-
bildung 6 gezeigt.

Dariiber hinaus wurden in einem weiteren Versuch die Rotationsbarrieren der beiden Iso-
mere untersucht. Hierfiir wurden die beiden Isomere wiederum mittels HPLC getrennt und
bei 25 °C temperiert. Im Anschluss daran wurden die erhaltenen Fraktionen wiederum mit-
tels HPLC untersucht. Die Peakfldchen der Atropdiastereomere werden in Tabelle 6 und 7
gezeigt. Der zeitliche Verlauf wird in den Abbildungen 7 und 8 graphisch dargestellt.

Tabelle 6. Zeitliche Untersuchung der Fraktion 1 mittels HPLC (Acetonitril/Wasser 9:1).

Zeit [min] Zeit [s] Peakfliche F1 (*1075) Peakfliche F2(*1075)
61 3660 110.0 111.1

94 5640 828.1 145.0

121 7260 704 .4 160.3

149 8940 651.6 171.0

265 15900 5779 173.2

Untersuchung Fraktion 1
200

180
160
140
120
100

80 e

Peakfliche *1075

60 ®
40

20

0 50 100 150 200 250 300
@ Fraktion 1 Fraktion 2 Zeit [min]

Abb. 7. Zeitlicher Verlauf der Anderung von Fraktion 1.
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Tabelle 7. Zeitliche Untersuchung der Fraktion 2 mittels HPLC (Acetonitril/Wasser 9:1).

Zeit [min] Zeit [s] Peakfliche F1 (¥1076) Peakfliiche F2 (¥1076)
16 960 34 70.3

44 2640 9.3 60.2

77 4620 14.1 54.3

107 6420 16.3 53.9

135 8100 16.9 54.4

235 14100 18.4 51.9

Untersuchung Fraktion 2
80

70
60
50
40

30

Peakflache*1076

20

10 ®

0 50 100 150 200 250
® Fraktion 1 Fraktion 2 Zeit [min]

Abb. 8. Zeitlicher Verlauf der Anderung von Fraktion 2.

Fiir eine Gleichgewichtsreaktion der ersten Ordnung gilt die folgende Beziehung (1). ©2

Khin
A B
krﬁck
Ap—Ae
Uenin + krger) = € = In (5255) (1)

Hierbei ist Ao die Peakflache zum Zeitpunkt t = 0, A die Peakfliche zum Zeitpunkt t und A.
die Peakfliche im Gleichgewicht. Da die Peakflache Ao mittels HPLC nicht bestimmt wer-
den konnte, wurde die Summe der beiden Peakfldchen F1 und F2 addiert. Dies setzt voraus,
dass die beiden Atropdiastereomere denselben Extinktionskoeffizienten besitzen. Generell
besitzen Diastereomere unterschiedliche physikalische Eigenschaften, jedoch diirften die

Extinktionskoeffizienten in diesem Fall hinreichend dhnlich sein.
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Ao =A:+B: (2)
Durch Einsetzten von (2) in (1) wird somit die Formel (3) erhalten.

At+Bi—Ae

(Knin + Kyici) * t = In (TAe) 3)

Die Summe der Reaktionsgeschwindigkeiten knin und krick 1dsst sich folglich durch die Auf-
tragung des natiirlichen Logarithmus des Verhiltnisses [(A—Ac)/A+B—Ac)] gegen die Zeit
bestimmen. Die Auftragungen ist in Abbildung 9 gezeigt.

Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten

3,5
y = 0,000410x - 0,346464
3 R? = 0,998776
@ 25
< .
= 9
<C
s .
E)’ .
< .
=15
o
x
<
= 1
ne ® Fraktion 2
0,5
. y = 0,000399x - 0,194681 Fraktion 1
L] R? = 0,962321
0
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000
Zeit [s]

Abb. 9. Plot zur Bestimmung der Summe der Reaktionsgeschwindigkeiten.

Die experimentell ermittelten Summen der Reaktionsgeschwindigkeiten betragen fiir Frak-
tion 1 somit 4.10%10* s™! und fiir Fraktion 2 3.99%10* s™! und stimmen damit iiberein. Hie-
raus lassen sich mittels (4) die Geschwindigkeitskonstanten fiir die Hin- und die Riickreak-
tion berechnen. Fiir die Berechnung wird der Mittelwert der der beiden Reaktionsgeschwin-
digkeiten (0.000405 s!) verwendet. Durch Gleichsetzen von (4) und dem Massenwirkungs-
gesetz (5) lisst sich (6) erhalten.®

knin + krick = 0.000405 s~1 ()

Be khin
o= ML= g (S
Ae krick ¢ ( )
kpintkri
kri'lck — hinTXrick (6)

(Kc+1)
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Aus den Tabellen 6 und 7 lésst sich fiir Ae/Be ein Verhiltnis von 0.32 bestimmen. Fiir die
Hin- und Riickreaktion ergeben sich somit Werte von 3.07%10* s und 9.82%107 s°!. Hieraus

lassen sich mittels (7) die Rotationsbarrieren fiir die Hin- und Riickreaktion berechnen.

k = th*T e—AG#/(RT) (7)

Mit ks = Boltzmannkonstante (1.38%102* J K!), h = Planck’sches Wirkungsquantum
(6.62%107* J 5), R = allgemeine Gaskonstante (8.31 J K! mol™!) und T=Temperatur (25 °C,
298 K) lassen sich fiir die Rotationsbarriere Werte von 95.80 und 92.98 kJ mol™! berechnen.
Zu beachten ist hierbei, dass die bestimmten Werte zwei Rotationen beinhalten, da die Um-
wandlung der Diastereomere sowohl durch Rotation um die Naphthyl-Phenyl-Bindung als
auch um die Naphthyl-2-Carboxamid-Bindung stattfinden kann. Des Weiteren beinhaltet der

Wert, dass die Rotation sowohl im als gegen den Uhrzeigersinn stattfinden kann.

4.3.2 Untersuchung der Anwendungsbreite der Tf20-induzierten DDA-Reaktion

In der Diplomarbeit lag der Fokus primir auf der Erarbeitung des mechanistischen Ablaufes
der DDA-Reaktion. Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Anwendungsbreite der DDA-Reak-
tion durch Einfithrung von géngigen Substituenten der Organischen Chemie am Phenylring
der Phenylpropiolsdureamide eruiert werden. Des Weiteren sollte der Einfluss einer Substi-
tution des Phenylringes durch Aromaten wie Thiophen und Naphthalin untersucht werden.
Daneben galt es, durch Variation der Substituenten am Amid die Frage zu kldren, inwieweit
der sterische Anspruch der Amidsubstituenten die Ausbeute der Tf>O-induzierten DDA-Re-
aktion beeinflusst.

Bei der Untersuchung des Einflusses der Amidsubstituenten auf die Ausbeute wurde die
Umsetzung von N,N-Dimethylphenylpropiolsdureamid (74e) mit Tf>O als Referenzsystem

herangezogen. Hierbei wurde eine Ausbeute von 79% erhalten (Schema 32).

N, .~
1) Tf,0, CH,Cl,, Ph N
0 RT, 1d
®%< 2) H,0 5 o)
N— 79% 0
/
e N\

74e 28e
Schema 32. Synthese von N2, N, N°, N°-Tetramethyl-1-phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid (28e).

Vergleicht man dies mit den bereits in der Diplomarbeit umgesetzten N,N-Diethyl-, N-
Benzyl-N-methylamiden sowie dem Amid des Morpholins ist eine Bestdtigung der These

durch die Tabelle 8 gut erkennbar.
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Tabelle. 8. Untersuchung des sterischen Einflusses auf die Ausbeute der DDA-Reaktion.

Substanz R! R? Ausbeute [%]
28e Me Me 79
28a -(CH2)20O(CHa2)2- 68
28b Et Et 58
28d Me Bn 21

Folgende zwei Uberlegungen stellen eine Erklirung fiir die gezeigten Ergebnisse dar. Zum
einen kann die Bildung bzw. der Schritt der Dimerisierung zum Bis(iminio)ethersalz er-
schwert sein. Zum anderen miissen die acetylenischen Bindungen fiir eine DDA-Reaktion
in rdumlicher Nihe zueinander stehen. Hierfiir miissen die Iminiumfunktionen in dieselbe
Richtung weisen, was bei sterisch anspruchsvollen Resten nicht bzw. nur erschwert moglich
ist.

Bei der Variation der Substituenten am Phenylring der Phenylpropiolsdureamide wurde in
para-Position zum einen die elektronenziehende Nitrogruppe, zum anderen die elektronen-
schiebende Methoxygruppe eingefiihrt. Bei der Umsetzung dieser Verbindungen mit Tf,0
wurde im Falle der Methoxysubstitution eine Ausbeute von 58%, im Falle der Nitrogruppe
eine Ausbeute von 39% erhalten. Die Umsetzung von 3-(4-Methoxyphenyl)-N, N-dimethyl-
propiolsdureamid (74f) konnte problemlos nach der Standardvorschrift durchgefiihrt wer-
den. Das Dimer des 3-(4-Nitrophenyl)-N, N-dimethylpropiolsdureamids (74g) hingegen
fiihrte aufgrund der hohen Polaritit der Nitrogruppen bei der Aufarbeitung zu Problemen.
Zum einen schied sich bei der Ausfillung des entsprechenden Bis(iminio)ethersalzes mit
Diethylether eine betrdchtliche Menge Polymer mit ab. Zum anderen konnte eine sédulen-
chromatographische Reinigung aufgrund der starken Retention des Produkts nicht durchge-
fiihrt werden. Stattdessen wurde eine fraktionierte Fillung aus Ethylacetat/Cyclohexan zur
weiteren Aufreinigung durchgefiihrt. Zusammenfassend wird an dieser Stelle festgehalten,
dass sowohl Nitro- als auch Alkoxygruppen fiir Umsetzungen in einer Tf>O-induzierten
DDA-Reaktion geeignet sind.

Um zu verifizieren, inwieweit die Tf,O-induzierte DDA-Reaktion fiir weitere aromatische
Systeme geeignet ist, fand eine Synthese der Naphthylpropiolsdureamide 74h und 74i sowie
des N,N-Dimethyl-3-(2-thienyl)propiolsdureamids (74n) statt. Diese wurden durch Behand-
lung mit Tf20 in die entsprechenden 2,3-Dicarboxamide iiberfiihrt. Im Falle des N,N-Dime-
thyl- und des N,N-Diethyl-3-naphthylpropiolsdureamids wurden die 1-Naphthylphenanth-
rene 28h und 28i mit 74% und 39% in guten bzw. akzeptablen Ausbeuten erhalten (Schema

33). Bei beiden Produkten treten wie im Falle der Verbindung 28¢ Atropdiastereomere auf.
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Sowohl die Rotation um die C-C-Bindung des Naphthalins zum Phenanthren als auch die
Rotation um die C-C-Bindungen des Phenanthrens zu den Carboxamiden ist eingeschrinkt.
Zusitzlich wird auch im Fall der Umsetzungen der Naphthylpropiolsdureamide 74h und 74i
mit TH,0O die These, dass der sterische Anspruch der Substituenten am Amid direkten Ein-
fluss auf die Ausbeute der Reaktion hat, bestétigt. Im Falle des Dimethylamids wird eine
gute Ausbeute im Bereich von 70-80% erhalten, wohingegen die Ausbeute im Falle des
Diethylamids bereits deutlich abfillt. Der Einfluss des Arylsubstituenten scheint hingegen
wesentlich geringer zu sein, so fillt die Ausbeute beim Vergleich des Phenyl- mit dem Naph-

thylsubstituenten im Falle der Dimethylamide nur um 6% ab.

1) Tf,0, CH,Cly,
RT, 1d
2) H,0

74h,i
74hR'=R?2=Me  73%
74i R'=R2= Et 39%

Schema 33. Umsetzung der Naphthylpropiolsdureamide 74h und 74i mit Tt,O.

Die Umsetzung des 3-(2-Thienyl)propiolsdureamids 74n mit Tf2O fiihrte zur Bildung des
Benzothiophens 28n (Schema 34). Die erhaltene Ausbeute von 43% ist akzeptabel, zumal
eine Optimierung der Reaktionsbedingungen speziell fiir diesen Fall nicht durchgefiihrt

wurde.

1) TH,0, CH,Cl, S~~~ o
o) RT, 1d
| N — 2) H,0 N
— - |
S N— 0
y 43% . o
/N\
74n 28n

Schema 34. Umsetzung von N, N-Dimethyl-3-(2-thienyl)propiolsédureamid (74n) mit Tf,O.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die DDA-Reaktion sowohl auf verschiedene
Substituenten am Phenylring als auch auf weitere aromatische Systeme wie z.B. die Naph-

thylpropiolsdureamide angewendet werden kann. Des Weiteren konnte der sterische Einfluss
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der Amidsubstituenten auf die Ausbeute sowohl im Falle der Phenyl- als auch der Naphthyl-

propiolsidureamide belegt werden.

4.3.3 Gemischte Tf20-induzierte DDA-Reaktion von Propiolsidureamiden

Bereits in der Diplomarbeit gelang die Durchfiihrung einer gekreuzten Tf>O-induzierten
DDA-Reaktion mit N,N-Diethylphenylpropiolsaureamid (74a) und N, N-Diethylpropiolsidu-
reamid (740) zum Naphthalin 87a (Schema 35).2° Aufgrund des begrenzten zeitlichen Rah-
mens der Diplomarbeit konnte jedoch nur dieses eine Beispiel gezeigt werden. In dieser Ar-
beit sollten daher weitere Beispiele erarbeitet und somit die Grenzen der gemischten DDA-

Reaktion ausgelotet werden.

1) T,0, CH,Cl, N

Q o
— RT, 1d
B Wisoe:
K < 23% O

N
74a 740 87a
Schema 35. Gekreuzte Tf,0 induzierte DDA-Reaktion der Amide 74a und 740.

Ein Versuch bestand in der Umsetzung von N,N-Dimethyl-3-cyclopropylpropiolsdureamid
74j mit dem Amid 74a. A. Kroll stellte in ihrer von mir betreuten Bachelorarbeit fest, dass
die gemischte DDA-Reaktion zum entsprechenden Naphthalin 87b mit einer Ausbeute von
lediglich 3% verlduft (Schema 36). Aufgrund dieses unbefriedigenden Ergebnisses wurde
die Reaktion im Rahmen dieser Arbeit wiederholt, eine signifikante Steigerung der Ausbeute
konnte jedoch nicht erzielt werden. Im Vergleich zum unsubstituierten Propiolsdureamid
verlduft die Reaktion mit wesentlich schlechterer Ausbeute. Die erhoffte Stabilisierung der

an der Reaktion beteiligten Radikale durch den Alkylrest trat folglich nicht ein.

1) TH,O, CH,Cl, Y SN

Q O RT(,)1 d
P 2) Hy )
= N / NT N -
V/L | o § 3% OO 0

\/N\/

74j 74a 87b
Schema 36. Gekreuzte DDA-Reaktion der Amide 74j und 74a.
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Zunichst wurde vermutet, dass ein als Zwischenstufe auftretendes Vinylcyclopropylradikal
(sieche Abschnitt 2.1) eine Ring6ffnung eingeht und anschlieBend undefiniert weiterrea-
giert.** Um die Ringoffnung des Diradikals zu vermeiden, wurden fiir weitere Untersuchun-
gen die Propiolsdureamide 74k, 1 und m synthetisiert (Abbildung 10). Aber auch bei der
Umsetzung der gezeigten Propiolsdureamide konnte keine signifikante Bildung der entspre-
chenden Naphthalinderivate 87 festgestellt werden. Stattdessen wurde bei allen durchgefiihr-

ten Ansitzen eine Schwarzfarbung der Reaktionslosung beobachtet.

74m 74k 741

Abb. 10. Zur weiteren Untersuchung der gekreuzten DD A-Reaktion synthetisierte Propiolsdaureamide.

Im Falle der tert-Butyl- und TMS-substituierten Amide wurde zunéchst ihr sterischer An-
spruch als Grund fiir das Scheitern der gemischten DDA-Reaktion angenommen. Eine Lite-
raturrecherche belegte aber die Existenz von DDA-Reaktionen mit sterisch stark anspruchs-
vollen tert-Butylacetylenen.%> Nachdem auch die Umsetzung des Amids 74m erfolglos
blieb, konnen sterische Griinde jedoch als Ursache ausgeschlossen werden. Auch die
Ringoffnung des Cyclopropylsubstituenten muss an dieser Stelle relativiert werden. Die
Ringo6ffnung ist zwar prinzipiell moglich und kénnte durchaus als Nebenreaktion auftreten,
als Hauptursache fiir die schlechte Ausbeute ist die Ringéffnung jedoch unwahrscheinlich.
Betrachtet man die Schwarzfiarbung der Reaktionslosung, konnte dies fiir die Bildung von
undefinierten Oligo- und Polymeren sprechen. Eine Erkldrung konnte in der intermolekula-
ren Reaktion einer diradikalischen Zwischenstufe bestehen. Daneben ist auch die Bildung
eines Cyclobutadiens durch eine 1,4-Cyclisierung des Diradikals denkbar. Da Cyclobutadi-
ene nur begrenzt stabil sind, besteht die Moglichkeit einer undefinierten Folgereaktion. Bei
einem Studium der Literatur fillt auf, dass bei der DDA-Reaktion Ausbeuten iiber 80% eine
Seltenheit sind. Hinweise auf mogliche Nebenreaktionen oder Nebenprodukte, die eine Er-
kldrung fiir den beschriebenen Sachverhalt darstellen, werden jedoch in der Literatur nicht
beschrieben. Bestitigt wird die These durch Wessig, der bei der Photo-Dehydro-Diels-Alder-
Reaktion von Propiolsdureestern ebenfalls die Entstehung erheblicher Mengen undefinierter
Nebenprodukte beschreibt.®

Abschlielend ldsst sich sagen, dass die erhoffte Stabilisierung und somit eine Verbesserung

der Ausbeute durch die Substitution des Propiolsdureamids nicht eintrat. Im Gegenteil -
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durch den Einsatz von TMS- und alkylsubstituierten Propiolsdureamiden findet eine Verrin-
gerung der Ausbeute statt. Der Zugang zu 1-Alkylnaphthyl-2,3-dicarboxamiden ist somit auf
diesem Wege nicht praktikabel. Lediglich die in der Diplomarbeit beschriebene Umsetzung

des unsubstituierten Propiolsdureamids 740 liefert eine akzeptable Ausbeute.

4.3.4 Eigenschaften und Besonderheiten der synthetisierten 1-Phenylnaphthalin-2,3-

dicarboxamide

Die 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamide werden in der Regel als weille bis leicht gelbe
Feststoffe erhalten. Die Verbindungen sind in den meisten organischen Losemitteln gut 16s-
lich, in Wasser und unpolaren Kohlenwasserstoffen wie z.B. Pentan sind sie hingegen un-
I6slich. Die Schmelzpunkte der dargestellten 1-Phenylnaphthaline liegen zwischen 80 und
140 °C und sind somit deutlich hoher als der Schmelzpunkt des unsubstituierten 1-Phenyl-
naphthalins mit 40 °C.®” Lediglich das Dinitro-1-phenylnaphthalin 28g besitzt mit 195.4—
196.8 °C einen wesentlichen hoheren Schmelzpunkt. Betrachtet man die spektroskopischen
Eigenschaften, so stellt man in den 'H-NMR-Spektren fest, dass die 1-Phenylnaphthaline ein
charakteristisches Singulett im aromatischen Bereich zwischen 7.60 und 8.30 ppm besitzen.
Des Weiteren ist beispielsweise bei den Diethylamiden zu beobachten, dass die Protonen der
Methylgruppen in 2-Position einen Ringstromeffekt des Phenylringes erfahren und zu hohe-
rem Feld verschoben sind. Im Massenspektrum (CI-Modus) tendieren die 1-Phenylnaphtha-
lin-2,3-dicarboxamide zur Abspaltung einer Aminogruppe. Dieser Massenpeak entspricht
zumeist auch dem Hauptpeak.

In der Regel liegen die 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamide als Atropisomere vor. Durch
diastereotope Protonen wie z.B. im Falle von N, N°,N°,N°-Tetraethyl-1-phenylnaphthalin-
2,3-dicarboxamid kann die Atropisomerie anhand von '"H-NMR-Spektren erkannt werden.
Durch die axiale Chiralitét besitzen die diastereotopen Protonen eine unterschiedliche mag-
netische Umgebung, was zu unterschiedlichen chemischen Verschiebungen fiihrt. Im
N?,N?, N°, N°-Tetramethyl-1-phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid (28e) liegen keine diastere-
otopen Protonen vor, sodass versucht wurde, die Existenz von Atropisomeren mittels chira-
ler HPLC nachzuweisen. In der Literatur wurde bereits gezeigt, dass atropisomere 2-Methyl-
naphthamide mit der chiralen stationiren Phase 88 getrennt werden konnen (Abbildung

11).%8
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Abb. 11. Chirale Sdulenmaterialen zur Trennung von Atropisomeren.

Hyun et al. vermuten, dass die n-n-Wechselwirkungen mit der Dinitrophenyl-Einheit ent-
scheidend fiir die Trennung der atropisomeren Naphthamide sind. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde deshalb eine Trennung des atropisomeren N, N?,N°,N°-Tetramethyl-1-phenylnaph-
thalin-2,3-dicarboxamids (28a) mit einer (S,S5)-Whelk-O1 HPLC-Siule 89 versucht, da der
entscheidende Baustein, die Dinitrophenyleinheit, analog zur stationdren Phase 88 vorhan-
den ist. Trotz verschiedener Losemittelgemische und Gradienten gelang eine Trennung der
beiden Atropisomere nicht. Es konnte lediglich ein ungewohnliches Tailing des Pro-
duktpeaks beobachtet werden. Um eine defekte HPLC-Sidule auszuschlieBen, wurden zu-
sdtzliche Trennversuche mittels Lux® 3u Cellulose-1 und Cellulose-2 HPLC-Saulen durch-
gefiihrt. Jedoch wurde hierbei eine nahezu identische Peakform erhalten. Das Tailing konnte
ein Hinweis auf das Vorliegen zweier Atropisomere sein, ein erhoffter eindeutiger Nachweis
mittels chiraler HPLC gelang aber nicht. In der Literatur wurde fiir das N,N,2-Trimethyl-
naphthalin-1-carboxamid bei Raumtemperatur eine Halbwertszeit von sechs Stunden ange-
geben.”” Da das untersuchte N’ N?,N°,N°-Tetramethyl-1-phenylnaphthalin-2,3-dicarboxa-
mid einen grofleren sterischen Anspruch haben sollte, ist die Existenz von Atropisomeren
sehr wahrscheinlich. Einen weiteren Beleg fiir das Vorliegen von Atropisomeren bei dieser
Verbindungsklasse liefert das N2, N°,N°, N°-Tetramethyl-1-(1-naphthyl)phenanthren-2,3-di-
carboxamid (28h). Diese Verbindung liegt als Atropdiastereomerengemisch vor, was das
Vorliegen von zwei axialen Chiralitdtszentren belegt. Die Rotation um die Phenanthren-Car-
bonylbindung sollte folglich sowohl bei 28h als auch beim N?, N>, N°, N°-Tetramethyl-1-phe-
nylnaphthalin-2,3-dicarboxamid (28e) eingeschrinkt sein. Letztendlich konnte kein eindeu-
tiger Beweis fiir die Existenz von Atropisomeren beim N?, N2, N°, N°-Tetramethyl-1-phenyl-
naphthalin-2,3-dicarboxamid 28e gefiihrt werden, jedoch gibt es zahlreiche Indizien, die fiir
das Vorliegen einer Atropisomerie sprechen. In Abbildung 12 werden die beiden Atropiso-

mere durch eine Aufsicht auf die Amidgruppen gezeigt.
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Abb. 12. Aufsicht auf die Atropisomere von N N?, N3, N°-Tetramethyl-1-phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid;

gezeichnet mit ChemDraw3D.

Neben der Atropisomerie kann es durch Einsatz unterschiedlich substituierter Amide wie
z.B. dem N-Benzyl-N-methylamid aufgrund der cis/frans-Isomerie an der Carboxamid-Bin-

dung zur Bildung von weiteren Isomeren kommen.

4.3.5 Ubergangsmetallkatalysierte Reaktionen von Propiolsiureamiden

Allgemein konnen Dehydro-Diels-Alder-Reaktionen durch Katalyse mit Ubergangsmetall-
verbindungen induziert werden.””’! Im Rahmen dieser Arbeit lag es deshalb nahe, iiber-
gangsmetallkatalysierte Umsetzungen von Propiolsdureamiden zu untersuchen und aus den
gewonnenen Erkenntnissen einen brauchbaren Zugang zu Phenylnaphthalinen zu entwi-
ckeln. Dazu wurden die Amide 74a, b und e in Gegenwart von (Rh(cod)Cl)> und Cu(OTf)>
mehrere Tage in Mesitylen auf 140 °C erhitzt. Im Falle der Kupferkatalyse wurde eine Zer-
setzung des Propiolsdureamids festgestellt (Schema 37). Vermutlich findet zuniéchst eine
Spaltung des Amids mit einer anschlieBenden Decarboxylierung zu Phenylacetylen (75)
statt. 7> Von Phenylacetylen ist bekannt, dass es in Gegenwart von Ubergangsmetallen zum
Butenin 90 reagiert.”?

0 o)
ph4<: Cu(I)(OTf); ~ _CuKat.
N-R . Ph/ /L Fh
R

OH
Ph = o Ph

74 71 75 920
R = Et, Me

Schema 37. Umsetzung der Propiolsdureamide 74 zum Butenin 90.

Bei der Umsetzung der Propiolsdureamide mit (Rh(cod)Cl), fand eine Trimerisierung statt,

wie sie fiir die analogen Ketone, Ester und Aldehyde bereits gut bekannt ist (Schema 38).”*
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Cyclotrimerisierungsreaktionen von Phenylpropiolsdureamiden 74 wurden in der Literatur

hingegen noch nicht beschrieben.

Ph O
Ph R
(0] (RhCl(cod)),, Mesitylen, R N~
__ o [ [
phT< 140 °C, 7 d " R
,N_R Spuren—29%
R o _R
o7y
74 91 R

74,91a R = Et (29%), 74,91b R = Morpholin (Spuren), 74,91e R = Me (Spuren)

Schema 38. Durch Rhodiumkatalyse induzierte Cyclotrimerisierung von Phenylpropiolsdureamiden.

Im Falle der Umsetzung von 74a konnte das Triamid 91a als weilles Pulver CHN-analysen-
rein isoliert werden. Es ist somit das erste durch Cyclotrimerisierung dargestellte Triamid
des Typs 91. Die Ausbeute von 29% ist im Vergleich zur Trimerisierung von Propiolsiu-
reestern akzeptabel. >7® Zudem fand eine Optimierung der Reaktionsbedingungen noch
nicht statt, so dass fiir eine Verbesserung der Ausbeute Potential vorhanden ist.

Die Ausbeuten der Umsetzungen der Amide 74b und 74e waren wesentlich schlechter. Zu-
dem gelang eine Aufreinigung der Triamide 91b und e nicht, jedoch konnte die Bildung der
Trimeren mit Hilfe der Massenspektrometrie nachgewiesen werden.

Spektroskopisch lisst sich die Konstitution des Triamids 91a leicht im '*C-NMR-Spektrum
nachweisen, da drei Carbonylsignale vorhanden sind. Das symmetrische Regioisomer sollte
hingegen nur ein Signal liefern. Dies stimmt mit dem angenommenen Reaktionsmechanis-

mus der Cyclotrimerisierung iiberein (Schema 39).
Ph

CONR,
Ph
CONR,
R,NOC b
74 93 \
0 P o / Diels-Alder-Variante CONR,
Rh-Kat " N Ph CONR,
= NR; - | CONR,
Ph R,Noc” Rh Ph Ph Ph
2 74 CONR;
Ph — CONR,
74 92 Rh / 91
R,NOC™ \=—
ot CONR,
94
Insertionsvariante

Schema 39. Potentielle Reaktionsmechanismen der [2+2+2]-Cyclotrimerisierung von Propiolsdureamiden.
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Im ersten Schritt bildet sich aus zwei Propiolsdureamiden und dem Rhodiumkatalysator zu-
niichst das Rhodiacyclopentadien 92.”7 Dieses reagiert mit einem weiteren Propiolsiureamid
zum Triamid 91a. Fiir den Schritt der Trimerisierung werden in der Literatur zwei Reakti-
onswege diskutiert. Zum einen kann durch eine Diels-Alder-Reaktion der Bicyclus 93 ent-
stehen, zum anderen ist durch eine Insertionsreaktion die Entstehung des Siebenringes 94
denkbar. Bei beiden Varianten wird durch eine Eliminierung der Katalysator zuriickgebildet,
wobei das Triamid 91 erhalten wird. Im Reaktionsschema ist das dritte reagierende Propiol-
sidureamid zum besseren Verstindnis rot eingefirbt.”’

Zusammenfassend wird an dieser Stelle festgehalten, dass eine tibergangsmetallkatalysierte
Umsetzung der Phenylpropiolsdureamide mit (Rh(cod)Cl)2 nicht zur Bildung von Naphtha-
linen, sondern zu einer Trimerisierung unter Ausbildung der literaturunbekannten Triamide
91 fiihrt. Durch die beschriebene Reaktion konnte somit ein vielversprechender Zugang zu

Triamiden des Types 91 geschaffen werden.
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4.4 Derivatisierung von 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-

Salzen

Die Bildung von 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salzen bei der Behandlung
von tertidren Phenylpropiolsdureamiden mit Tf,0 wurde bereits in der Diplomarbeit nach-
gewiesen. In diesem Abschnitt werden die Derivatisierungen und Umsetzungen dieser Salze
mit verschiedenen Nukleophilen beschrieben und diskutiert. Da in den 4-Phenylnaph-
tho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salzen zwei reaktive Iminiumfunktionen vorliegen, stellt

sich insbesondere die Frage nach der Regioselektivitit der untersuchten Reaktionen.

4.4.1 Umsetzung von 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salzen mit Natri-

umsulfid

Die in der Diplomarbeit bereits nachgewiesenen 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(imi-
nium)-Salze 27 sollten sich aufgrund ihrer hohen Reaktivitit hervorragend als Ausgangsver-
bindungen fiir weitere Derivatisierungen eignen. Da die Hydrolyse mit Wasser zum Dicar-
boxamid bestens funktioniert, liegt es nahe, in der Gruppe der Chalkogene das néchste Ele-
ment, den Schwefel, als nukleophilen Reaktionspartner zu wihlen. Durch die Umsetzung
mit Sulfiden sollte die Darstellung der entsprechenden Thioamide moglich sein. Verbindun-
gen, die sowohl ein Amid als auch ein Thioamid als funktionelle Gruppe enthalten, sind
biologisch hochinteressante Substanzen, die unter anderem als Herbizide und Insektizide
wirken.”87

Da H>S ein giftiges Gas ist und zudem nicht zur Hand war, wurde zunéchst die direkte Um-
setzung mit Natriumsulfid versucht. Da Natriumsulfid jedoch in der Regel als Hydrat vor-
liegt, muss es vor dem Einsatz getrocknet werden. Hierzu wurde Natriumsulfid zunéchst in
Toluol suspendiert. Beim Erhitzen schmilzt das Na>S, woraufhin das enthaltene Kristallwas-
ser als Azeotrop mit Hilfe eines Wasserabscheiders abdestilliert werden kann. Aufgrund der
Unloslichkeit des Natriumsulfids in Dichlormethan wurde bei der Durchfiihrung der Reak-
tion Acetonitril als Losemittel verwendet. Die Herstellung des 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-
1,3-bis(iminium)-Salzes 27a erfolgte analog zur Synthese der 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicar-
boxamide. Bei der Umsetzung mit Na;Swurde die Entstehung von zwei Isomeren beobach-
tet. Dies kann durch einen Angriff des Sulfids sowohl in der 1-Position als auch in der 3-
Position des Furans erkliart werden (Schema 40). Die Trennung der beiden Isomere 95 und

96 im Verhiltnis 4:3 erwies sich als schwierig, trotzdem gelang die Isolierung einer reinen
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Fraktion des Thioamids 95. Die Gesamtausbeute der Reaktion betrug 31%. Als weiteres Ne-
benprodukt konnte zudem das 2,3-Dicarboxamid isoliert werden, welches vermutlich durch

Hydrolyse mit Kristallwasserspuren im Natriumsulfid gebildet wird.

Ph <,§')J Ph LN/\ Ph LN/\
/

Na,S, CH5CN,
RT,3h S
(L perd —2 o I
31% S O
\
(M ™ ™
27a 95 96

Schema 40. Umsetzung von Bis(iminium)-Salz 27a mit Na,S.

Die analoge Reaktion wurde zudem in einem Losemittelgemisch aus Dichlormethan und
Acetonitril durchgefiihrt. Hierbei wurde ein Einfluss des Losemittels auf das Produktver-
hiltnis beobachtet. In diesem Fall scheint das Isomer 96 das Hauptprodukt zu sein. Aufgrund
der schweren Trennbarkeit der beiden Isomere ist eine genaue Aussage jedoch nicht mog-
lich. Die Zuordnung der Isomere gelang durch HSQC- (engl. heternuclear single quantum
coherence) und HMBC-Spektren (engl. hetero multiple bond correlation). Hierbei wurde
die unterschiedliche chemische Verschiebung des Amids, etwa 170 ppm, verglichen mit der
des Thioamids, etwa 200 ppm, ausgenutzt. Mittels HMBC-Spektrum konnte nun iiber die
3Jcu-Kopplung, ausgehend vom Proton in der 1-Position des Naphthalins, die Position des
Amids und des Thioamids bestimmt werden.

Zusammenfassend soll festgehalten werden, dass die Umsetzung von Bis(iminium)-Salz 27a
mit Natriumsulfid zur Bildung von Thioamiden fiihrt. Der nukleophile Angriff des Sulfids

ist jedoch nicht regioselektiv, sodass es zur Entstehung eines Isomerengemisches kommt.

4.4.2 Umsetzung von 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salzen mit Ami-

nen

Die Umsetzung von Bis(iminium)-Salz 27a mit Aminen sollte zur Bildung von Amidinium-
triflaten fithren. Als Amine kamen Diethylamin und Morpholin zum Einsatz. Bei der Um-
setzung mit Diethylamin entstand ausschlieBlich das Amidiniumsalz 98 (Schema 41). Aus-
gehend vom Trifluormethansulfonsidureanhydrid betrug die Ausbeute 47%. Die Aufreini-
gung erfolgte durch Ausféllen des Amidiniumsalzes aus Dichlormethan mit Diethylether

und anschlieBendes Waschen mit wenig kaltem Ethylacetat.
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Da potentiell Regioisomere entstehen konnen, wurde der Nachweis eines Angriffs in 1-Po-
sition mittels HMBC-Spektren gefiihrt. Da Amid- und Amidiniumfunktion im '*C-NMR-
Spektrum &dhnliche chemische Verschiebungen aufweisen, ist die Isomerenbestimmung
nicht so einfach wie im Falle des Thioamids 95 im vorherigen Abschnitt. Die Bestimmung
des Amidiniumkohlenstoffatoms erfolgte durch einen Vergleich der Anzahl an Signalen von
Amid- und Amidiniumkohlenstoff. Das Amid (6 = 166.15 ppm) besitzt zwei Ethylgruppen
und hat somit durch die Atropisomerie vier Protonen als Kopplungspartner zur Verfiigung.
Die Amidiniumfunktion (8 = 167.56 ppm) besitzt vier Ethylgruppen und hat damit acht Pro-
tonen als Kopplungspartner. Die Bestimmung der Struktur erfolgte wiederum analog zu der
des Thioamids 95 aus Kapitel 4.4.1 durch eine HMBC-Messung unter zu Hilfenahme des

Protons in 1-Position.

NEt,

o) o
TfO
NEt,

< HNEt
Ph ,\C?J 2
/ Ph  NEt,

HNEt,
%\\ \ Ph  NEt,

47%

3;

27a
©
%th TfO

NEt,
98

ﬁ;

Schema 41. Umsetzung von Bis(iminium)-Salz 27a mit Diethylamin zum Amidiniumsalz 98.

Die Umsetzung von Bis(iminium)-Salz 27a mit Morpholin erfolgte analog zur Reaktion mit
Diethylamin (Schema 42). Hierbei entstanden jedoch zwei Produkte in einer Gesamtaus-
beute von 41%. Der Nachweis, ob der Angriff des Morpholins auch in der 3-Position erfolgt
oder ob es sich um die Entstehung von Atropdiastereomeren handelt, wurde mithilfe einer
dynamischen '"H-NMR-Messung in deuteriertem Acetonitril erbracht. Sowohl im Bereich
der Alkylgruppen als auch im aromatischen Bereich traten bei 80 °C Koaleszenzphinomene
auf. Zusitzlich veridndern sich die Verhiltnisse der zwei Atropisomeren bei Verdnderung der

Temperatur.
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Morpholin, CH,Cl,
RT, 12 h
©)

41% N2

N
2 TIO° [ j T10°
o)

27a

Schema 42. Umsetzung von Bis(iminium)-Salz 27a mit Morpholin zum Amidiniumsalz 99.

So liegt bei Raumtemperatur ein Verhiltnis von 1:0.37 vor, wohingegen es bei 100 °C in
[D6]-DMSO 1:0.48 betrigt. Der Vergleich der Diastereomerenverhiltnisse in unterschiedli-
chen Losemitteln brachte hingegen keine weitere Erkenntnis, da die Verhéltnisse in deute-
riertem Chloroform, Acetonitril und DMSO fiir eine eindeutige Aussage zu dhnlich sind. In
Abbildung 13 sind die dynamischen 'H-NMR-Spektren fiir den Bereich der CH3-Gruppen
fiir die Temperaturen 100, 80, 60 40 und 20 °C dargestellt.
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Abb. 13. Temperaturabhidngige NMR-Spektren der Atropdiastereomere von Amidiniumsalz 99.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die Umsetzung des Bis(iminio)ethersalzes 27a mit

N,N-Diethylamin und Morpholin regioselektiv zu den Amidiniumsalzen 98 bzw. 99 fiihrt.

44



Eigene Ergebnisse

Auch die Ausbeuten von 47 und 41% sind im Vergleich zu den 58% bei der Hydrolyse zu
den Naphthalin-2,3-dicarboxamiden akzeptabel, da die Reaktionen nur einmalig durchge-
fiihrt wurden und eine Optimierung der Reaktionsbedingungen und Aufarbeitung noch nicht

stattfand.

4.4.3 Umsetzung von 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salzen mit Alko-

holen

Wie im Kapitel Grundlagen bereits beschrieben, entstehen bei der Umsetzung von Bis(i-
minio)ethersalzen mit Alkoholen Amidiumsalze. Bei der Umsetzung des Bis(iminio)ether-
salzes 27a mit Ethanol bildet sich regioselektiv das Amidiumsalz 100 (Schema 43). Der
nukleophile Angriff des Alkohols findet regioselektiv in 3-Position statt und nicht, wie man
von den Aminen her erwarten wiirde, in 1-Position. Die Ausbeute von 64% ist verglichen
mit der Herstellung der 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamide sehr gut. Die Aufarbeitung
erfolgte analog zur Umsetzung von Bis(iminio)ethersalz 27a mit Diethylamin in Abschnitt
4.4.2. Eine Erklarung fiir den Angriff von Ethanol in 3-Position konnte darin bestehen, dass
bei einem nukleophilen Angriff eine tetraedrische Zwischenstufe gebildet wird. Da der ste-
rische Anspruch des Amins grofer ist als beim Ethanol, konnte dies dafiir sprechen, dass der
Angriff des Amins sterisch kontrolliert erfolgt. Ethanol reagiert hingegen mit der reaktiveren

Iminiumfunktion in 3-Position.

Ph éﬁj J

EtOH, CHyCly, Ph O 5
CULp — o= O = ™
\
2 TiS° <%\\ et
27a 100

Schema 43. Umsetzung von Bis(iminio)ethersalz 27a mit Ethanol zum Amidiumsalz 100.

Die Bestimmung der Konstitution von 100 wurde anhand von HMBC-Spektren durchge-
fiihrt. Die Signale der Amid und der Amidiumfunktion weisen im '*C-NMR-Spektrum #hn-
liche chemische Verschiebungen auf, weshalb eine Unterscheidung schwierig ist. Eine Zu-
ordnung erfolgte mittels HMBC-Spektren. Zum einen gelang die Identifizierung des Amidi-
umkohlenstoffs anhand der klar erkennbaren Ethoxyprotonen. Zum anderen erfolgte die Zu-

ordnung analog zu den Amidiniumsalzen aus Abschnitt 4.4.2 anhand des Vergleiches der
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Anzahl an Long-Range-Signalen. Das '3C-Signal bei § = 174.77 ppm konnte aufgrund der
beiden Methoden eindeutig der Amidiumfunktion zugeordnet werden. Das Signal des Car-
bonsdureamidkohlenstoffs liegt dementsprechend bei 6 = 168.76 ppm. Ausgehend vom Pro-
ton in 4-Position konnte iiber die *Jcu-Kopplung, die eindeutig zum Amidkohlenstoff weist,

die Struktur 100 bestitigt werden.

4.4.4 Umsetzung von 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salzen mit Cyani-

den

Die Umsetzung von Bis(iminio)ethersalzen mit zahlreichen Nukleophilen wie z.B. Aminen
ist in der Literatur gut dokumentiert. Das Cyanid-Ion wurde dabei jedoch vollig auler Acht
gelassen, obwohl die daraus resultierenden Nitrile biologisch aktiv sind. Zunichst wurde die
Umsetzung des Bis(iminio)ethersalzes 27e mit Kaliumcyanid in Acetonitril untersucht
(Schema 44). Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung konnte das Dicyanoa-
min 101 mit einer Ausbeute von 37% isoliert werden. Hinweise auf einen Angriff des Cya-
nids in der 3-Position wurden nicht gefunden, was fiir eine regioselektive Reaktion des Cy-

anids spricht.

Ph M- KCN, CH3CN, Ph NMe;
/ o RT, 2 h
2TF0 —(——> ©
O 3% NMe,
\ X
O (I
/
27e 101 N

Schema 44. Umsetzung von Bis(iminio)ethersalz 27e mit KCN.

Bei der Umsetzung des Bis(iminio)ethersalzes 27a mit Kaliumcyanid wurde im Gegensatz
zum Salz 27b keine regioselektive Reaktion beobachtet. So bildeten sich neben dem erwar-
teten Dinitril 102 noch eine ganze Reihe weiterer Produkte. Die Trennung dieser Produkte
gelang mittels praparativer HPLC. Es konnten acht Hauptprodukte isoliert werden, wovon
von sieben Verbindungen die Aufklidrung ihrer Strukturen gelang. Lediglich der Substanz
aus Fraktion sechs konnte keine Struktur zugeordnet werden, da bei dieser im Laufe der Zeit
eine Umwandlung in die Verbindung aus Fraktion sieben stattfindet. Das HPLC-Chromato-
gramm der Trennung ist in Abbildung 14 dargestellt. Im Folgenden soll auf die Bildung der
Produkte eingegangen werden. Durch einen zweifachen Angriff des Cyanids in 1-Position
des Bis(iminio)ethersalzes 27a entsteht das in Fraktion 1 erhaltene Dinitril 102. Die Bildung

erfolgt vermutlich analog zur Umsetzung von Salz 27e mit Cyanid. Durch einen Angriff in
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der 3-Position des Salzes 27a entsteht das 1-Cyanoiminiumtriflat 103. Dieses kann vermut-
lich aus sterischen Griinden nicht von einem zweiten Cyanid-Ion angegriffen werden und
lagert durch einen formalen [1,3]-H-Shift in das Iminiumsalz 104 um (Schema 45). Hierfiir
kommen zwei mechanistische Moglichkeiten in Betracht. Zum einen kann ein sigmatroper
[1,3]-H-Shift zum gewiinschten Produkt fithren. Da die Losung nicht mit Licht bestrahlt
wurde, miisste die Reaktion, sofern sie sigmatrop verlduft, thermisch initiiert sein. Um den
Woodward-Hoffmann-Regeln zu geniigen, miisste der [1,3]-H-Shift jedoch antarafacial ver-

laufen, was aber aufgrund der Mobius-Geometrie des Ubergangszustandes unmoglich ist.
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Abb. 14. HPLC-Chromatogramm der Umsetzung von Bis(iminio)ethersalz 27a mit KCN.

Wahrscheinlicher ist eine basenkatalysierte Reaktion, bei welcher zuniéchst eine Deproto-
nierung der Methylengruppe der Diethyliminiumfunktion durch die Cyanidionen stattfindet.
Die entstehende Blausdure protoniert darauthin das entstandene Azomethin-Ylid in der a-
Position des Nitrils, was zur Bildung des Iminiumsalzes 104 fiihrt. Ein dhnlicher basenkata-
lysierter [1,3]-Proton-Shift wurde von Soloshonok fiir N-(1-Phenyl-2,2,2-trifluorethyli-
den)benzylamin beschrieben.®® Das Iminiumsalz 104 ist eine reaktive Verbindung, welche
in der Folge mit Wasserspuren oder einem weiteren Aquivalent Cyanid reagieren kann. So
konnten neben dem Dinitril 102 der Aldehyd 105, das Nitril 106 und die Dinitrile 107 und
110 erhalten werden (Schema 46).
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102 Il
o
S C
2 TfO
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< \ basenkatalysnerter O Ph
OO N __[1.31-H-Shift_
27a NEt,
103 104 NEt,

Schema 45. Direkte Produkte der Umsetzung von 27a mit KCN.

Das Dinitril 107 weist zwei stereogene Zentren auf, folglich liegt ein Diastereomerenpaar
vor, welches aufgrund von Atropisomerie letztendlich zur Entstehung von vier Isomeren

fithrt. Die Diastereomere von 107 sind in den Fraktionen vier und fiinf enthalten.

Ph O

H
O

\/NV
105
F7

Tentsteht aus F6

L j
LA Lo "
N T
X KCN | HO ﬁ/\
SN = N1V 8
o) o 3
NEt, NEt SN
107 104 2 106
F4+5 F2
®
H

Ty . i
e “? eee)

108 NEt 110 NEt2

F3
Schema 46. Folgereaktionen von Iminiumsalz 104.
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Mittels temperaturabhingiger 'H-NMR-Spektroskopie konnte zudem das Vorliegen von
Atropdiastereomeren gezeigt werden. In Abbildung 15 sind die '"H-NMR-Spektren fiir den
Bereich der aromatischen Protonen der vierten Fraktion bei Temperaturen von 20, 40, 60,
80 und 100 °C gezeigt. Anhand der Dubletts bei 6 = 7.2 ppm und der Singuletts bei 6 = 7.9—
8.0 ppm ist das Vorliegen von Atropisomerie eindeutig belegbar. Das Aminonitril 106 bildet
sich durch Hydrolyse des Iminiumsalzes 104, wobei es zur Freisetzung von Acetaldehyd
kommt. Das Dinitril 110, von welchem auch eine Einkristallstrukturanalyse vorliegt, ent-
steht durch Reaktion des Iminiumsalzes 104 mit dem freigesetzten Acetaldehyd. Dabei wirkt
das Cyanid vermutlich als Base und es findet eine Deprotonierung des Iminiumsalzes 104 in
a-Position statt. Das dadurch entstehende Enamin 108 reagiert anschlieBend als Nukleophil
mit dem Acetaldehyd unter Ausbildung einer Doppelbindung zum Iminiumsalz 109. Der
Angriff eines weiteren Cyanids an der Iminiumfunktion fiihrt zur Bildung des Dinitrils 110
(Schema 46). Eine Reaktion des Enamins 108 mit dem als Losemittel verwendeten Aceto-
nitril findet nicht statt, da Enamine fiir einen Angriff am Nitril nicht nukleophil genug sind.

Die Kristallstruktur des Dinitrils 110 ist in Abbildung 16 dargestellt.
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Abb. 15. Temperaturabhingige 'H-NMR-Spektren des Dinitrils 107 (Fraktion 4) im aromatischen Bereich
fiir die Temperaturen 20, 40, 60, 80 und 100 °C.

In den 'H-NMR-Spektren der hergestellten 1-Phenylnaphthaline ist das Proton in der 4-Po-

sition des Naphthalins als charakteristisches Singulett im aromatischen Bereich erkennbar.
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Ausgehend von diesem Signal lie3en sich mittels HSQC- (engl. heternuclear single quantum
coherence) und HMBC-Spektren (engl. hetero multiple bond correlation) bei den Verbin-
dungen 102, 105, 106 und 107 die Positionen der Amidfunktion kléren.

Ci14 (&) ﬁ)zs c23
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12N c15 d Vga./ o— 1%
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Abb. 16. Kristallstruktur des Dinitrils 110.

Zusitzlich gelang eine Zuordnung der NMR-Signale des Aminodinitrils 107, welches als
vierte Fraktion erhalten wurde. Die chemischen Verschiebungen der nichtaromatischen Sig-
nale sind in Abbildung 17 gezeigt. Eine Zuordnung der aromatischen Protonen und '*C-
Signale war aufgrund der Uberlagerung der Signale leider nicht moglich.

0.88/12.26
2.82/43.11 L

1.47/16.41

4.05/45.98
-/119.88
NN

N
3.51-3.71/44.50( W3,30—3.37l39.60
1.33/12.92 1.15/13.88

Abb. 17. Zuordnung der chemischen Verschiebungen der Protonen (kursiv) und '*C-Signale des Dinitrils 107

aus Fraktion 4.

In der IR-Spektroskopie besitzen Nitrile eine charakteristische Valenzschwingung bei etwa
2210-2270 cm™'. Diese Schwingung ist bei den Aminodinitrilen 101 und 102 nicht vorhan-

den. Vergleicht man dies mit dhnlichen Substanzen, so kann festgestellt werden, dass die
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Nitril-Valenzschwingung in Aminodinitrilen duBerst schwach ausgeprigt ist.3! Auch im
Aminonitril 106 und den Aminodinitrilen 107 und 110 ist die Absorption der Valenzschwin-
gung nur sehr schwach ausgeprigt.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es bei der Umsetzung von Bis(iminio)ethersalzen
mit Cyaniden zur Entstehung komplexer Produktgemische kommen kann und diese Methode

somit keinen guten Zugang zu 1-Phenylnaphtylaminodinitrilen bietet.

4.4.5 Umsetzung von 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salzen mit Phe-
nylhydrazin

Die Umsetzung von Bis(iminio)ethersalz 27a mit Phenylhydrazin in Dichlormethan fiihrt
bei Raumtemperatur zur Bildung eines Isomerengemisches der Amidrazone 111 und 112
(Schema 47). Eine vollstiandige Isolierung der beiden Isomere gelang nicht, jedoch konnte
mittels HPLC das Hauptisomer 111 in einer Ausbeute von 26% erhalten werden. Die Ver-
bindung 111 zeigte sich jedoch sowohl in Lésung als auch in fester Phase als instabil und
zersetzte sich undefiniert. Die Zeit bis zur vollstandigen Zersetzung betridgt in Losung etwa

drei Tage, in fester Phase unter Inertgasatmosphére verlduft der Zersetzungsprozess dagegen

langsamer.

Ph Ph LN J L N J
ONTN Phenylhydrazin,

CH,Cly, RT, 1d o o

o _ o > +
{ 2 TfO N -Ph N P
H H
o a N
27a 111 112

26%

Schema 47. Umsetzung von Bis(iminio)ethersalz 27a mit Phenylhydrazin.

Charakteristisch bei Verbindung 111 ist das Vorliegen von Atropdiastereomeren bei tiefen
Temperaturen. Bei Raumtemperatur hingegen treten Koaleszenzphdnomene auf, welche die
Auswertung des Protonenspektrums erschweren. Die 'H-NMR-Spektren des aromatischen
Bereiches sind fiir die Temperaturen 0, -10, -20, -30 und -40 °C und CDCl3 als Losemittel
in Abbildung 18 dargestellt. Die Koaleszenzphinomene sind insbesondere im Bereich von

0 =6.7-6.9 ppm um am Singulett bei 6 = 7.7 ppm gut erkennbar.
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Abb. 18. Tieftemperaturspektren des Amidrazons 111 in CDCls.
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4.5 Derivatisierung von 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamiden

Die 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamide (28) stellen in Bezug auf ihre Reaktivitit eine
interessante Verbindungklasse dar. Analog zu den 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(i-
minium)-Salzen besitzen sie zwei chemisch unterschiedliche Amidgruppen, die sich fiir eine
Untersuchung von regioselektiven Reaktionen eignen. Hierbei soll der Fokus vor allem auf

die Umsetzung mit metallorganischen Verbindungen gelegt werden.

4.5.1 Reduktion von 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamiden zu Aminen

Bereits in der Diplomarbeit wurden Versuche zur Reduktion der Amidgruppe mit Triei-
sendodecarbonyl und PMHS als Reduktionsmittel durchgefiihrt. Diese fiihrten zu einer se-
lektiven Reduktion der Amidgruppe in 3-Position. Das dabei entstehende Amin wurde je-
doch lediglich in einer Ausbeute von 11% erhalten.?® Amine konnen jedoch standardmiiBig
durch eine Reduktion mit LiAIH4 aus den Amiden synthetisiert werden. Folglich galt es zu
tiberpriifen, ob dies auch im Falle von 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamiden moglich ist.
Zusitzlich stellte sich die Frage, ob das deutlich reaktivere LiAlH4 ebenfalls regioselektiv in
der 3-Position reagiert oder ob die Reduktion zur Bildung eines Diamins fiihrt.

Bei der Umsetzung wurden zwei Aquivalente LiAlH4 in THF vorgelegt. Dies entspricht ei-
nem vierfachen Uberschuss, sodass die Moglichkeit zur Reduktion der zweiten Amidfunk-
tion gewihrleistet ist. Dazu wurde langsam eine Losung des 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicar-
boxamids 28a in THF zugetropft. Trotz des groBen Uberschusses an LiAlHs wurde eine
regioselektive Reduktion der Amidfunktion in 3-Position beobachtet. Des Weiteren erwies
sich die Reduktion durch LiAlH4 im Vergleich zum PHMS/Trieisendodecarbonyl-System
mit einer Ausbeute von 80% als deutlich effizienter (Schema 48). Zudem wurde die Aufar-
beitung des Amins verbessert. War in der Diplomarbeit noch eine sdulenchromatographische
Aufreinigung die Methode der Wahl, so erwies sich die Féllung als Hydrochlorid 113 aus

Diethylether als bessere Alternative.

Ph  NEt, Ph  NEt,
1) LiAlH,, THF, RT, 1d
CI S 21101 B0 I
> ©
o 80% Cl
NEt, @NHEt,
28a 113

Schema 48. Umsetzung von Diamid 28a zum Ammoniumsalz 113.
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Wie fiir die 2,3-disubstituierten 1-Phenylnaphthaline typisch, ist auch beim Ammoniumsalz
113 das Auftreten von Atropisomeren zu beobachten. Die chemischen Verschiebungen der
Protonen der Methylengruppe in 3-Position zeigten sich mit Werten von 3.94 und 4.85 ppm
als deutlich unterscheidbar. Die chemische Verschiebung des Ammoniumprotons liegt bei
11.86 ppm.

Bei einem Vergleich der erhaltenen Verbindung 113 mit der Literatur stellt man fest, dass
derartige Strukturen hiufig bioaktive Eigenschaften besitzen und deshalb interessante Ver-
bindungen darstellen. Das in Abbildung 19 gezeigte Naphthalin 114 besitzt beispielsweise
82

eine Wirkung als Phosphordiesterase-Hemmer.

OMe

MeO l OMe
(0]
MeO

MeO
N

(]

114 N

OH
Abb. 19. 1-Phenylnaphthalin 114; Wirkung als Phosphordiesterase-Hemmer I, III und V.

Zusammenfassend ist an dieser Stelle festzuhalten, dass die Reduktion mit LiAlH4 regiose-
lektiv in 3-Position erfolgt und im Vergleich zu PHMS/Trieisendodecarbonyl eine wesent-
lich hohere Effizienz aufweist. Ausgehend von diesem Ergebnis sollte es somit leicht mog-

lich sein, ein Portfolio an entsprechenden Aminen zu synthetisieren.

4.5.2 Reduktion von 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamiden zu Ketonen

Die Umsetzung von Carbonsdureamiden mit metallorganischen Verbindungen fiihrt, wie in
der Literatur bereits hiufig beschrieben, zu den entsprechenden Ketonen.®* Aus sterischen
Griinden ist im Falle der Umsetzung von 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamiden ein regi-
oselektiver Angriff in der 3-Position zu erwarten. Die dabei entstehenden Verbindungen sind
potentiell biologisch aktiv, so zeigt das in Abbildung 20 gezeigte 1-Phenylnaphthalin-Der-
vivat 115 eine den Cholesterinspiegel senkende Wirkung,®* das Benzamid 116 hingegen

weist antiparasitire Eigenschaften gegeniiber den Leishmanien auf.®’ Durch die Reduktion
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der in dieser Arbeit synthetisierten 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamide zum Keton wire

ein neuer Zugang zu biologisch aktiven Verbindungen des Typs 115 geschaffen.

OMe OMe
MeO

MeO I

115 116
Abb. 20. Strukturen der biologisch aktiven Ketone 115 und 116.

Wie im Falle der Reduktion mit LiAlH4 galt es auch hier zu klédren, ob der nukleophile An-
griff der metallorganischen Verbindungen regioselektiv in 3- und/oder 2-Position erfolgt.
Zur Reduktion der Amidfunktion wurden im Rahmen dieser Arbeit sowohl Ethylmagnesi-
umbromid als auch n-Butyllithium als metallorganische Verbindungen untersucht. Bei der
Umsetzung mit N2, N2, N°, N°-Tetramethyl-1-phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid (28e) fand
in beiden Fillen eine regioselektive Reaktion in der 3-Position statt (Schema 49). Weiter
wurde beobachtet, dass beide Reaktionen nur sehr langsam ablaufen und die Ausbeuten der
Ketone 117 und 118 mit 32 und 22% malig sind. Sowohl die langsame Reaktion als auch

die schlechten Ausbeuten sind vermutlich auf die sterische Hinderung des Diamids zuriick-

zufiihren.
Ph O Ph O Ph O
EtMgBr, Et,0, n-BuLi, Et,0,
NMe, AT, 1d NMe, AT, 2h NMe,
- —_—
32% NMe, 22%
(@] (0] (@]
117 28e 118

Schema 49. Umsetzung von 28e mit Ethylmagnesiumbromid und »n-Butyllithium.

Beide Substanzen wurden als weie Feststoffe erhalten. In den "H-NMR-Spektren ist bei
beiden Verbindungen das Vorliegen von Atropisomeren erkennbar. Die Protonen in der a-
Position zur Ketogruppe sind diastereotop und weisen deutlich unterschiedliche chemische
Verschiebungen auf. In den '*C-NMR- und IR-Spektren ist zudem sowohl die Existenz der
Amid- als auch der Ketogruppe deutlich erkennbar. Der Nachweis der Konstitution von 118

erfolgte mittels HMBC-Spektren. Aufgrund der Unterscheidbarkeit des Keto- und des
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Amidkohlenstoffs kann anhand der *Jcu-Kopplung des Protons in 4-Position ein Angriff der

metallorganischen Verbindung in 3-Position belegt werden.

4.5.3 Reduktion von 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamiden zu Aldehyden

Durch Umsetzung von Amiden mit Schwartz Reagenz, welches seine Bekanntheit vor allem
der Hydrozirconierungsreaktion verdankt, gelang es Georg et al., unter milden Bedingungen
selektiv die entsprechenden Aldehyde zu synthetisieren.®® Bei der Reduktion des Diamids
28a mit Schwartz Reagenz galt es zu liberpriifen, ob aufgrund der sterischen Hinderung des
Amids iiberhaupt eine Reaktion stattfindet und ob diese einen regioselektiven Verlauf
nimmt. Bei der Umsetzung in THF wurde eine regioselektive Reduktion des Amids in 3-
Position zum Aldehyd beobachtet (Schema 50). Die Aufreinigung erwies sich als problema-
tisch, weshalb es nicht gelang, das Produkt CHN-analysenrein zu erhalten. Die Erkldrung
hierfiir konnte in einer moglichen Oxidation des Aldehyds 119 zur Carbonsdure mittels Luft-
sauerstoff liegen. Einen eindeutigen Nachweis fiir die Existenz von 119 liefert aber sowohl

die NMR- als auch die Massenspektroskopie.

Ph O Ph O
Schwartz Reagenz*,

NEt, THF, RT, 12h NEt, ;
NEt, 9% H H—ar—al

28a 119

Schema 50. Reduktion von 28a mit Schwartz-Reagenz.

Die Ausbeute der Reduktion betrigt lediglich 9%. Dies steht jedoch im Einklang zur Be-
obachtung von Georg et al., die bei der Umsetzung des sterisch ebenfalls anspruchsvollen
N,N-Diisopropylbenzamids eine Verschlechterung der Ausbeuten beschreibt.’¢ Zusiitzlich
beschreiben die Autoren den Reaktionsmechanismus wie folgt:3¢ Im ersten Schritt greift das
Zirconocenhydrochlorid elektrophil am Carbonylsauerstoff an. Die dabei gebildete Imini-
umspezies 121 wird intramolekular durch das Hydrid reduziert. Durch Abspaltung einer Zir-
konoxidspezies entsteht das Iminiumsalz 123, welches durch Hydrolyse in den Aldehyd 124
ibergefiihrt wird (Schema 51).

R

©) €
Ar<___0O lo © R ¢l R i
Ar NT H | I Ar O
\]4 Cp,Zr(H)Cl \r/ r Cl Ar\i/N\R A NC?R H,0 \lé
= Neg o. @ h H
Zr(H)Cp, 0OZrCp, H
120 121 122 123 124

Schema 51. Reaktionsmechanismus der Reduktion von Amiden zu Aldehyden mit Schwartz-Reagenz.
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An dieser Stelle wird festgehalten, dass die Reduktion des 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarbo-
xamids 28a mit Schwartz-Reagenz regioselektiv in 3-Position verlduft. Dennoch stellt die
Reaktion aufgrund der geringen Ausbeuten keine brauchbare Methode zur Synthese von Al-

dehyden des Typs 119 dar.
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4.6 Synthese und Reaktivitit von alkylsubstituierten Propiol-bis(i-

minio)ethersalzen

In diesem Kapitel wird der Frage nachgegangen, ob durch Umsetzung von Alkylpropiolséu-
reamiden mit Tf,0O die Synthese stabiler Bis(iminio)ethersalze moglich ist und ob sich diese

als Edukte fiir chemische Reaktionen eignen.

4.6.1 Synthese und Umsetzung von alkylsubstituierten Propiolbis(iminio)ethersalzen

zu Vinamidiniumsalzen

Die Synthese von alkylsubstituierten Propiolbis(iminio)ethersalzen verlduft analog zur Syn-
these der 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salze in Abschnitt 4.3. Die erhal-
tenen Salze 125 sind in Dichlormethan gut 16slich und lassen sich durch Zugabe von Diet-
hylether und Pentan als weille Feststoffe ausféllen. Die Verbindungen erwiesen sich als ext-
rem hydrolyseempfindlich; so verwandelte sich das fert-Butyl-substituierte Salz 125k bei
einer versuchten CHN-Analyse noch am Spatel in einen braunen klebrigen Feststoff. Aus
diesem Grund wurde in der Regel auf eine Isolierung dieser Bis(iminium)-Salze verzichtet.
Sie wurden stattdessen, nachdem sie in Dichlormethan durch Umsetzung der Amide 74 mit

Tf,0 erzeugt wurden, in situ umgesetzt (Schema 52).

i
0 Tf,0, CH,Cl,, R14/<
— ( o : — o
R'—/—— 0 °C, 30 min . o 2T
N_ 1_—
RI—
/ \
74 125 /%

Schema 52. Darstellung von Alkyl- und TMS-substituierten Bis(iminium)-Salzen 125.

Durch die Umsetzung der Bis(iminium)-Salze 125 mit zwei Aquivalenten eines priméren
oder sekundidren Amins gelang die Darstellung der entsprechenden 1-Alkylamino-vinami-

dinium-Salze 126 (Schema 53).

© \@
2 TfO N— 203 S) R3®
__ /< 1) HNR“R”, CH,Cl,, 0 °C, 12 h BPh, 2
1 — ) 2 21 ’ N—R
R o 2) NaBPhy4, MeOH R3 /) O
: = N + w%{
R1 — 18—61% NA(/_<N_
\ _ R2 R1 / /N_
Vis
125 126 74

Schema 53. Umsetzung von Bis(iminium)-Salzen 125 zu 1-Alkylamino-vinamidinium-Salzen 126.
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Aus praktischen und zeitlichen Griinden wurde die Reaktionsldosung in der Regel iiber Nacht
geriihrt. Der nukleophile Angriff des Amins ist jedoch zumeist bereits nach kurzer Zeit ab-
geschlossen. Durch die bei der Reaktion entstehende Trifluormethansulfonsdure wird ein
weiteres Aquivalent an Base benétigt. Aus Griinden der Einfachheit wurde auf die Zugabe
einer nicht nukleophilen Base verzichtet, stattdessen wurde ein weiteres Aquivalent des um-
zusetzenden Amins zugegeben, sodass insgesamt drei Aquivalente an Amin benétigt wer-
den. Da bei der Reaktion ein Aquivalent des urspriinglichen Propiolsidureamids 74 entsteht,
wurden die Acrylamidiniumtriflate zusammen mit dem anfallenden Ammoniumtriflat zu-
nichst mit Diethylether und Pentan ausgeféllt und unter Argon abfiltriert. Das Propiolsiu-
reamid hingegen verblieb in Losung und konnte durch eine einfache flashchromatographi-
sche oder destillative Reinigung zuriickgewonnen werden. Zur Trennung der beiden Salze
wurde anschlieBend ein Anionenaustausch mit Natriumtetraphenylborat durchgefiihrt. Hier-
fiir wurden zwei Varianten ausgearbeitet.

In Variante eins werden sowohl die Triflate als auch das NaBPh4 in moglichst wenig trocke-
nem Methanol gel6st und vereinigt. Darauthin kommt es meist sofort zur Bildung eines wei-
Ben Niederschlages. Bleibt die Bildung des Niederschlages aus, wird die Losung iiber Nacht
im Gefrierschrank gelagert oder die Salze werden durch Zugabe von Diethylether und Pen-
tan ausgefillt. Der Niederschlag aus Vinamidinium- und Ammoniumtetraphenylborat wird
unter Argon filtriert. AnschlieBend wird das Salzgemisch in wenig trockenem Chloroform
suspendiert, worauthin das Vinamidiniumsalz in Losung geht und das Ammoniumsalz zu-
riickbleibt. Nach Filtration kann das Vinamidiniumsalz durch Zugabe von Diethylether aus
Chloroform ausgefillt werden.

Bei der zweiten Variante wird trockenes Acetonitril anstelle von Methanol verwendet. Das
Vinamidiniumsalz und das NaBPhs werden zunichst in moglichst wenig Acetonitril gelost
und vereinigt. Durch Zugabe von Diethylether ist zunéchst die fraktionierte Ausfillung von
Natriumtriflat sowie Ammoniumtetraphenylborat moglich. Durch weitere Zugabe von Diet-
hylether und Pentan ist letztlich die Ausféllung des Vinamidiniumsalzes 126 moglich.

In der Regel wurde aus Kostengriinden die erste Variante verwendet, da sie im Vergleich
zur zweiten 10semittelsparender ist. In Tabelle 9 sind die Ausbeuten der auf diese Weise
hergestellten Vinamidiniumsalze aufgezeigt. Die Ausbeuten beziehen sich auf die einge-
setzte Menge an Trifluormethansulfonsdureanhydrid und liegen zwischen 18 und 61%. Mit
18% fillt die Ausbeute bei der Herstellung des Vinamidiniumsalzes 126¢ sehr gering aus.
Dies ist wahrscheinlich auf die zum Abfangen der freiwerdenden Trifluormethansulfonsiure

benotigte Base zuriickzufithren. Wird diese aufgrund von Nebenreaktionen nicht vollstindig
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verbraucht, findet eine Deprotonierung des Vinamidiniumsalzes durch die iiberschiissige
Base zum entsprechenden Vinamidin statt. Die analoge Umsetzung TMS-substituierter
Bis(iminium)-Salze war nicht méglich. Statt der Bildung eines Vinamidiniumsalzes wurde
ein nukleophiler Angriff des Amins am Silicium, einhergehend mit der Abspaltung der

Silylgruppe, beobachtet.

Tabelle 9. Ausbeuten der dargestellten Vinamidiniumsalze 126 bezogen auf eingesetztes Tf,0.

Substanz R! R? R3 Ausbeute [%]
126a tert-Butyl  Et Et 61
126b Cyclopropyl Et Et 48
126¢ tert-Butyl  iso-Propyl H 18
126d n-Butyl Et Et 34
126e n-Butyl Benzyl Me 54

Bei einer mechanistischen Betrachtung der Reaktion ist zu vermuten, dass das Amin zu-
nichst am Bis(iminio)ethersalz angreift und sich ein Propiolamidinium-Salz ausbildet. Die-
ses kann mit einem weiteren Aquivalent des Amins unter Addition an die Dreifachbindung
reagieren. Dieser Schritt wurde von Weingdrtner im Arbeitskreis Maas bereits als stereose-
lektiv beschrieben, wobei ausschlielich die syn-Addition stattfindet.!” Der Nachweis dieses
Reaktionsmechanismus erfolgt im niichsten Abschnitt, in dem die Synthese und Isolierung
von Propiolamidinium-Salzen detailliert beschrieben wird.

Die Vinamidinium-tetraphenylborate werden als weille hydrolyseempfindliche Feststoffe
erhalten. Charakteristisch ist zum einen die eingeschrinkte Rotation der Aminofunktion um
die C3-N-Bindung, was zu einer Verbreiterung der Signale der Substituenten am Amin so-
wohl im '"H-NMR- als auch im '*C-NMR-Spektrum fiihrt. Im '"H-NMR-Spektrum erscheint
das Proton an C2 zudem als charakteristisches Singulett zwischen & = 3.9 und 4.6 ppm.

Die bisher bekannten Synthesewege fiir derartige Amidiniumsalze nutzen hiufig Kondensa-
tionsreaktionen.®38%°0 Erst im Jahr 2012 wurde die Synthese eines Vinamidiniumsalzes
durch Addition von Morpholin an N,N,N‘,N‘-Tetramethylphenylpropiolamidiniumchlorid
von Weingdirtner beschrieben.®’

Zusammenfassend wird an dieser Stelle festgehalten, dass die beschriebene Reaktion eine
einfache Methode zur Synthese von Vinamidiniumsalzen aus den Propiolsdureamiden dar-

stellt.
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4.6.2 Umsetzung von alkylsubstituierten Propiolbis(iminium)-Salzen zu Propiolamidi-

nium-Salzen

Wie in Abschnitt 4.6.1 bei der mechanistischen Betrachtung der Synthese der Vinamidini-
umsalze beschrieben, wird als Zwischenstufe ein Propiolamidinium-Salz vermutet. Durch
die Umsetzung der Bis(iminium)-Salze mit einem Aquivalent an Amin sollte somit die Syn-
these und Isolierung moéglich sein. Dies wiirde eine neue Methode zur Synthese von Propi-
olamidinium-Salzen darstellen. Durch die Umsetzung der Bis(iminium)-Salze 125 mit ei-
nem Aquivalent Amin gelang es tatsichlich, die Propiolamidinium-Salze 127 in akzeptablen
Ausbeuten zu synthetisieren (Schema 54). Wie bei der Herstellung der Vinamidinium-Salze
wird eine Base zum Abfangen der freiwerdenden Trifluormethansulfonsdure bendtigt. Im
Vergleich zur Synthese der Vinamidiniumsalze wird jedoch eine nicht nukleophile Base, in
diesem Fall Hiinig-Base, benotigt. Die vereinfachende Zugabe eines weiteren Aquivalents
eines primdren oder sekunddren Amins ist aufgrund der Addition an die Dreifachbindung
nicht moglich. Die Durchfiihrung erfolgt analog zur Synthese der Vinamidiniumsalze. Die
Bis(iminium)-Salze werden zunichst in Dichlormethan hergestellt. AnschlieBend wird eine
Losung aus trockenem Amin und trockener Hiinig-Base in Dichlormethan bei -78 °C lang-
sam zugetropft. Werden statt Aminen a-Aminocarbonsédureester eingesetzt, muss aufgrund
deren Unloslichkeit in Dichlormethan Acetonitril als Losungsmittel verwendet werden. Bei
der Aufarbeitung muss analog zu den Vinamidiniumsalzen, ein Anionenaustausch durchge-

fithrt werden.

o1t \ﬁ_ 1) HNR2R3, NEtPr,,
S S T
a , vVle
o - - = * R-=—H
RI—=—=— 12-41% ,
N—R N
S 3
125 /'\b R 74

127

Schema 54. Synthese von Propiolamidinium-tetraphenylboraten 127.

In Tabelle 10 sind die Ausbeuten der auf diese Art und Weise hergestellten Propiolamidi-
num-Salze aufgezeigt. Die Ausbeuten sind mit 12—41% niedrig bis miBig. Dies ist zum ei-
nen auf die aufwendige Aufreinigung, zum anderen auf die Hydrolyseempfindlichkeit der
hergestellten Substanzen zuriickzufiihren. Die Herstellung der Proton-substituierten Amidi-
niumsalze 127b, ¢ und g ist insofern problematisch, dass es durch nicht umgesetzte Base

aufgrund der Deprotonierung des Stickstoffs zum Amidin zu einem Ausbeuteverlust kommt.
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Daneben bereitete auch die Umsetzung der a-Aminocarbonsiure-Derivate Probleme. Hier-
bei kommt es zur Bildung von Nebenprodukten, deren Separation vom gewiinschten Produkt
sich als schwierig erwies. Die Umsetzung sterisch anspruchsvoller Amine wie z.B. N-
Benzylmethylamin gelang nicht. Das bei der Reaktion entstehende Amidiniumsalz reagiert
anschlieend schneller mit N-Benzylmethylamin zum Vinamidiniumsalz als das Bis(i-
minio)ethersalz 125 zum Amidiniumsalz. Folglich wurde ein 1:1 Gemisch aus 125 und dem
entsprechenden Vinamidiniumsalz erhalten.

Die Umsetzung von silylsubstituierten Propiolsdureamiden zu den entsprechenden Amidi-
niumsalzen gelang nicht. Wie im Falle der Vinamidiniumsalze fand eine Abspaltung der

Silylgruppe statt.

Tabelle 10. Ausbeuten der dargestellten Propiolamidinium-tetraphenylborate 127.

Substanz R! R? R3® Ausbeute [%]
127a tert-Butyl Et Et 41

127b tert-Butyl iso-Propyl H 33

127¢ tert-Butyl Ph H 12

127d tert-Butyl CH>COOMe H  Spuren (instabil)
127¢ tert-Butyl CH3;CHCOOMe H  Spuren (instabil)
127¢ Cyclopropyl CH3;CHCOOMe H  nicht rein

127g Cyclopropyl CH>COOMe H 33

Der Mehrwert dieser Synthesemethode liegt darin, dass ausgehend von Propiolsdureamiden
hochsubstituierte Amidiniumsalze in einer Eintopfreaktion dargestellt werden konnen. Die
bisherigen Synthesen fiir entsprechend substituierte Amidiniumsalze sind sehr aufwindig
und beinhalten mehrere Reaktionsschritte.”! Eine alternative Synthese erfolgt iiber die Ab-
spaltung von Aminen aus den Orthoamiden der Propiolsdure mit Benzoylchlorid. Diese Me-
thode wurde von Weingdrtner optimiert, indem er statt Benzoylchlorid Trimethyl- und
Triethylsilyltriflat verwendete. Die Synthese hochsubstituierter Propiolamidinium-Salze auf
diesem Wege ist jedoch mit Problemen behaftet, da aufgrund der undefinierten Abspaltungs-
reaktion mit der Entstehung von Produktgemischen zu rechnen ist.>%’

Zusammenfassend ist an dieser Stelle festzuhalten, dass ausgehend von Propiolsdureamiden
in einer Eintopfreaktion Propiolamidinium-Salze hergestellt werden konnen. Die Ausbeuten
sind mit bis zu 41% miBig. Zusitzlich gelang mit den Salzen 127f und g die Herstellung

vollig neuartiger und hochinteressanter Amidiniumsalze.

62



Eigene Ergebnisse

4.6.3 Umsetzung von alkylsubstituierten Propiolbis(iminium)-Salzen mit Hydrazin

Die Bis(iminium)-Salze 125 stellen ein Michael-System dar, was einen nukleophilen Angriff
sowohl in der 1-Position als auch in der 3-Position ermoglicht. Bei einem Angriff in 1-Posi-
tion kann je nach Art des Nukleophils das Michael-System und somit die Reaktivitét in der
3-Position erhalten bleiben. Beispielsweise kann es wie im Falle der Vinamidiniumsalze zu
einer Addition an die Dreifachfindung kommen. Durch Umsetzung der Bis(iminio)ether-
salze 125 mit Bisnukleophilen sollte folglich der Aufbau entsprechender Ringsysteme mog-
lich sein. Durch den Einsatz von Hydrazin sollte die Darstellung von 1-Aminopyrazolen,
welche sich hiufig als biologisch aktiv erweisen, moglich sein.”® Diese These konnte durch

die Umsetzung der Bis(iminio)ethersalze 125 mit Hydrazin bestétigt werden (Schema 55).

2 TfO N—
R1 P N2H4, NEtiPI'z, | (@)
—— <O CH,CIl,, 0°C, 12 h /N N + R1;<
> 1 -
R1%<\ 11-22% WR N—

N~NH /

125 128 74

Schema 55. Synthese von 3-Aminopyrazolen 128 durch Umsetzung von Bis(iminium)-Salzen (125) mit

Hydrazin.

Die Bis(iminium)-Salze 125 wurden nach dem Standardverfahren in Dichlormethan darge-
stellt und anschlieBend mit Hydrazin umgesetzt. Da Hydrazin nicht in Reinform erhiltlich
ist, wurde bei 0 °C eine kommerziell erhiltliche 1 M -Hydrazinlosung in THF langsam zur
Reaktionslosung zugetropft. Zusitzlich wurde ein Versuch mit Hydrazin-hydrochlorid
durchgefiihrt. Dieses wurde vor Zugabe zunéchst mit Hiinig-Base in Acetonitril deproto-
niert. Die Aufreinigung der Aminopyrazole erfolgte sdulenchromatographisch iiber Kiesel-
gel. In Tabelle 11 sind die Ausbeuten der nach dieser Vorgehensweise dargestellten Amino-

pyrazole aufgezeigt.

Tabelle 11. Ausbeuten der dargestellten Aminopyrazole 128.

Substanz R! Ausbeute [ %] Methode

1281 n-Butyl 22 THF-Lo6sung
128l n-Butyl 19 Hydrochlorid
128j Cyclopropyl 11 THF-Losung

Die méBigen Ausbeuten von 22—11% sind vermutlich auf Wasserspuren sowohl im Hydra-

zin-hydrochlorid als auch in der THF-Losung zuriickzufiihren. Diese haben eine Hydrolyse
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der Bis(iminio)ethersalze 125 zu den Propiolsdureamiden zur Folge. Wie im Falle der Vina-
midinium- und Propiolamidinium-Salze konnte keine erfolgreiche Umsetzung von TMS-
substituierten Bis(iminium)-Salzen durchgefiihrt werden.

Beim Versuch, das terr-Butyl-substituierte Aminopyrazol zu synthetisieren, wurde festge-
stellt, dass dieses nicht oder zumindest nur in Spuren gebildet wird. Als Hauptprodukt ent-
stand das Azin 130 (Schema 56). Eine Erkldrung hierfiir liefert die sterische Hinderung der
tert-Butylgruppe, die eine Cyclisierung zum Aminopyrazol erschwert. Stattdessen reagiert

das entstehende Hydrazon 129 mit einem weiteren Molekiil des Bis(iminium)-Salzes 125k.

\
N = /
- 5 N,H,, NEtiPr,, H2N, y—
o o CH,Cl,, 0°C, 12 h N 125k N
270 ON= = N
/ N— 11% - /
N\ / —
N_
/
125k 129 130

Schema 56. Bildungvon Azin 130.

Die in der Literatur beschriebenen Synthesen von Aminopyrazolen liefern in der Regel bes-
sere Ausbeuten und verwenden zudem einfacher zugingliche sowie giinstigere Edukte. Zu-
satzlich sind die Reaktionen nicht hydrolyseempfindlich, einfacher handhabbar und benéti-
gen keine Schutzgasatmosphire. Die Darstellung von Aminopyrazolen durch Umsetzung
von Orthoamiden der Propiolsdaure mit Hydrazin wurde im Arbeitskreis von Kantlehner mit
Ausbeuten von 36-45% beschrieben.”* Die Umsetzung von S-Ketonitrilen mit Hydrazin
fithrt in guten Ausbeuten zu den unsubstituierten Aminopyrazolen.”> Die Umsetzung von
1,3-Dichlorpropeniminium-Salzen mit Hydrazin sollte ebenfalls in guten Ausbeuten zu den
entsprechenden Aminopyrazolen fiihren, auch wenn dies bisher nur am Beispiel substituier-
ter Hydrazine gezeigt wurde.”®

Zusammenfassend soll an dieser Stelle festgehalten werden, dass es fiir die Herstellung der
Aminopyrazole bessere Methoden als die Umsetzung von Bis(iminium)-Salzen mit Hydra-
zin gibt, zumal bei der neu entwickelten Reaktion aufgrund der DDA-Reaktion keine Phe-
nylreste toleriert werden. Eine Anwendung dieser Reaktion konnte nur im Falle weniger

uiblicher Substituenten am Amin interessant werden.
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4.6.4 Umsetzung von alkylsubstituierten Propiolbis(iminium)-Salzen mit Phenylhydra-
zin

Im Gegensatz zur Reaktion mit Hydrazin konnen bei der Umsetzung von Bis(iminio)ether-
salzen mit substituierten Hydrazinen zwei Regioisomere entstehen. Beim Studium der Lite-
ratur stellt man fest, dass es fiir die Synthese substituierter Aminopyrazole sowohl regiose-
lektive als auch nicht regioselektive Methoden gibt. Beispielsweise untersuchte die Gruppe
um Kantlehner die Reaktion von Orthoamiden der Propiolsaure mit Phenylhydrazin. Sie be-
obachteten den Angriff des Phenylhydrazins sowohl in 1-Position als auch in 3-Position, was
zur Bildung von Isomerengemischen fiihrte.”* Die Umsetzung von S-Ketonitrilen mit Aryl-
und Heteroarylhydrazinen ist hingegen regioselektiv. Hier erfolgt ein selektiver nukleophiler
Angriff der NH>-Funktion an der Carbonylgruppe. Das entstehende Hydrazon reagiert unter
Ringschluss zum entsprechenden Aminopyrazol weiter.”” Bei der Umsetzung von 1,3-Dich-
lorpropeniminium-Salzen mit substituierten Hydrazinen findet ebenfalls eine regioselektive
Reaktion statt, wobei die Konstitution des gebildeten Aminopyrazols von den restlichen
Substituenten abhingig ist.”® Im Rahmen dieser Arbeit sollte der Frage nach der Regioselek-
tivitdt der Reaktion von Bis(iminio)ethersalzen mit substituierten Hydrazinen nachgegangen
werden. Dazu wurde als nukleophiles Reagens das kommerziell erhéltliche und gut hand-
habbare Phenylhydrazin eingesetzt. Des Weiteren weist der Phenylring einen gewissen ste-
rischen Anspruch auf, was eine regioselektive Reaktion begiinstigen wiirde.

Nach der standardmiBigen Darstellung von 125j wurde bei 0 °C eine Losung aus Phenylhyd-
razin und Hiinig-Base in Dichlormethan langsam zum Bis(iminio)ethersalz zugetropft. Mit-
tels einer Reaktionskontrolle per Diinnschichtchromatographie wurde das Vorliegen von
drei Hauptprodukten beobachtet. Nach sdaulenchromatographische Aufreinigung konnten die
drei erhaltenen Fraktionen den zwei zu erwartenden Regioisomeren 131 und 132 sowie dem

freigesetzten Propiolsdureamid zugeordnet werden (Schema 57).

— / Phenylhydrazin, NEtiPr,
D — < CH,Cl,, 0°C,12h -~ N\ . AN o
(@) - \ /

o — Ph
2 TfO /I\éa 30% 28%

125j 131 132

Schema 57. Umsetzung von Bis(iminio)ethersalz 125j mit Phenylhydrazin.

Die beiden Regioisomere 131 und 132 wurden in einem Verhiltnis von etwa 1:1 und mit

einer Gesamtausbeute von 58% erhalten. Die beschriebene Reaktion verlduft folglich nicht
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regioselektiv. Die Konstitution der jeweiligen Isomere konnte mittels selektiver NOE-'H-
NMR-Experimente aufgeklirt werden. Beim Isomer 131 konnte ein NOE-Effekt zwischen
den Protonen des Cyclopropylringes und dem Phenylring beobachtet werden. Andererseits
wurde beim Isomer 132 ein NOE-Effekt zwischen der Dimethylaminogruppe und dem Phe-
nylring beobachtet (Abbildung 21).

N N /N

Ph~" NOE Ph

131 132
Abb. 21. Beobachtete Kern-Overhauser-Effekte bei den Aminopyrazolen 131 und 132.

Die Bildung der beiden Isomere 131 und 132 ist mechanistisch auf mehreren Wegen erklir-
bar. Zum einen ist es moglich, dass das Phenylhydrazin sowohl mit dem N!- als auch mit
dem N2-Atom an der 1-Position des Bis(iminio)ethersalzes angreift (in Schema 58 Reakti-

onsweg nach oben).
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Schema 58. Mogliche Reaktionswege zur Bildung der Regioisomere 131 und 132.
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Daneben ist zum anderen ein nukleophiler Angriff des Phenylhydrazins mit dem N'- und
N2 Atom in der 3-Position denkbar (in Schema 58 Reaktionsweg nach unten). Durch eine
anschlieBende Cyclisierung ist die Bildung des jeweiligen Aminopyrazols moglich.
Aufgrund des selektiven Angriffs in 1-Position bei der Synthese der Amidiniumsalze ist
auch in diesem Fall ein selektiver Angriff in 1-Position wahrscheinlich. Weitere Indizien zur
Bestitigung dieser These liefern die Umsetzungen der Bis(iminio)ethersalze mit Benz- und
Tosylhydrazid, deren nukleophile Angriffe ebenfalls selektiv in 1-Position erfolgen (Ab-
schnitt 4.6.5 und 4.6.6).

Abschlieend ist festzuhalten, dass die Umsetzung von Bis(iminio)ethersalzen mit Phe-
nylhydrazin nicht regioselektiv verlduft und somit keine Vorteile zu bereits literaturbekann-

ten Synthesen von aryl- und alkylsubstituierten Aminopyrazolen vorliegen.

4.6.5 Umsetzung von alkylsubstituierten Propiolbis(iminium)-Salzen mit Benzhydra-
zid
Acylierte Aminopyrazole sind aufgrund ihrer biologischen Aktivitit in den letzten 15 Jahren

verstirkt in den Fokus der Forschung geraten. Beispielsweise wirkt das in Abbildung 22

gezeigte Aminopyrazol 133 als Thrombininhibitor.”
N~ —
\
/
O

133

N
H

Abb. 22. Struktur eines als Thrombininhibitors wirkenden Aminopyrazols.

Eine Methode zur Herstellung derartiger Strukturen besteht in der Acylierung von Amino-
pyrazolen. Dies fiihrt jedoch in der Regel zur Bildung von Regioisomeren. Um dies auszu-
schlieen, werden Synthesen durch Umsetzung von Hydraziden mit entsprechenden Subs-
traten in der Literatur klar bevorzugt. Beispielsweise konnen entsprechend substituierte
Hydrazide intramolekular zu entsprechenden Aminopyrazolen cyclisiert werden.!°’ Ebenso
liefern aber auch die Umsetzungen von f3-Ketonitrilen und 3-Alkoxyprop-2-ennitrilen mit
Hydraziden regioselektiv die acylierten Aminopyrazole.'?!'2 Wie im Falle der Umsetzung
von Bis(iminio)ethersalzen mit Phenylhydrazin stellt sich auch bei der Umsetzung mit Hyd-

raziden die Frage nach der Regioselektivitit der Reaktion. Aufgrund der im Vergleich zur
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NHCO-Gruppe deutlich elektronenreicheren NH»>-Gruppe ist eine regioselektive Reaktion
zu erwarten.

Zur Uberpriifung der These wurde das kommerziell erhiltliche Benzhydrazid als Nukleophil
gewihlt. Das Bis(iminio)ethersalz 125j wurde standardméfig in Dichlormethan dargestellt.
Da Benzhydrazid in Dichlormethan unléslich ist, wurde es zusammen mit zwei Aquivalen-
ten an Hiinig-Base in einer groleren Menge Acetonitril gelost und anschlieend bei 0 °C
langsam zur Losung des Bis(iminio)ethersalzes zugetropft. Wihrend der Zugabe trat eine
leichte Farbinderung auf. Nach beendeter Zugabe wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie
eine Reaktionskontrolle durchgefiihrt. Hierbei konnte die Entstehung zweier Verbindungen
in einem Verhiltnis von 1:1 beobachtet werden, wovon eine als Cyclopropylpropiolséu-
reamid identifiziert wurde. Das fiir die Aminopyrazole typische Proton in 4-Position war
nicht vorhanden und die CH3-Gruppen am Stickstoff lieferten wider Erwarten zwei Signale.
Daraus lieB sich folgern, dass die Cyclisierung zum Pyrazol nicht stattgefunden hatte, son-
dern stattdessen das Amidrazon 134 vorlag (Schema 59). Um eine Cyclisierung zu initiieren,
wurde das Reaktionsgemisch fiir zwei Tage auf 60 °C erhitzt. Bei einer Reaktionskontrolle
mittels "H-NMR-Spektroskopie wurde das Entstehen neuer Signale beobachtet. Bis zur voll-
standigen Umsetzung des Amidrazons 134 waren 26 Tage bei 60 °C notwendig. Das fiir die
Aminopyrazole typische Proton war bei der neu gebildeten Verbindung jedoch ebenfalls

nicht vorhanden.
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2100 \O_  Benzhydrazid, N~N
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/)\Ph
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Schema 59. Cyclisierung von Amidrazon 134 zum 1,3,4-Oxadiazol 135.

Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung iiber Kieselgel konnte mittels IR-,

Massen- und '*C-NMR-Spektroskopie die Struktur des Oxadiazols 135 nachgewiesen wer-
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den. Das acylierte Aminopyrazol 136 konnte hingegen nicht beobachtet werden. Zu erwih-
nen ist noch die Fluoreszenz von 135, welche aber fiir dhnliche literaturbekannte Verbin-
dungen schon beschrieben wurde.!%?
Die NH-Gruppe des Amidrazons 134 ist folglich nicht reaktiv genug, um eine Cyclisierung
zum entsprechenden Aminopyrazol 136 einzugehen. Stattdessen findet ein nukleophiler An-
griff des Carbonylsauerstoffs am Kohlenstoff des Amidrazons in einer Ausbeute von 15%
statt. Die niedrige Ausbeute konnte daher riihren, dass das bei der Reaktion freigesetzte Di-
methylamin Michael-artig an das Propiolamidrazon 134 addiert. Zusétzlich kann es auf-
grund der langen Reaktionszeit zu weiteren Nebenreaktionen kommen. So ist im Rohspekt-
rum eine Vielzahl von Nebenprodukten erkennbar, deren Isolierung und Aufkldrung jedoch
nicht gelang. Auf eine Optimierung dieser Cyclisierungsreaktion wurde verzichtet, jedoch
wire beispielsweise eine Behandlung mit Mikrowellenstrahlung denkbar.
Die Cyclisierung von Amidrazonen zu 1,3,4-Oxadiazolen ist in der Literatur bekannt.!**
Hierbei neu ist jedoch die Darstellung eines acetylensubstituierten 1,3,4-Oxadiazols des
Typs 135 durch eine Eintopfreaktion. In der Literatur sind acetylensubstituierte 1,3,4-Oxadi-
azole des Typs 135 bekannt, jedoch werden diese durch eine iibergangsmetallkatalysierte
Kupplungsreaktion eines Oxadiazols mit einem terminalen Acetylen dargestellt.!% Daneben
sind acetylensubstituierte Amidrazone des Typs 134 in der Literatur unbekannt. Diese sind
hochfunktional und konnten als Ausgangsverbindungen fiir weitere Reaktionen dienen.
Da eine Cyclisierung zum Aminopyrazol thermisch nicht induziert werden konnte, wurde
versucht, die Cyclisierung durch Behandlung mit einer Base einzuleiten. Durch das Einwir-
ken von Kalium-zert-butanolat auf 134 wurde jedoch das unsubstituierte Aminopyrazol 128
erhalten (Schema 60).
O>_Ph Kalium- tert.- | |
butanolat N Kalium- tert.-
HN| oder NEt/Pr, WR butanolat -

— / -
RT< O/)\ NH

134 136 128
134j R = Cyclopropyl, 134l R = Butyl

Ph

Schema 60. Darstellung von Aminopyrazol 128j.

In der Literatur werden die N-Acylpyrazole 136 als Acylierungsmittel beschrieben.!°** Das
Pyrazol 136j reagiert wahrscheinlich mit Kalium-zerz-butanolat zum entsprechenden Ester,

wobei ein Aminopyrazolid entsteht, welches z.B. durch wissrige Aufarbeitung protoniert
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werden kann. Durch Verwendung von Hiinig-Base konnte sich dieses Problem umgehen
lassen, da deren Acylierung aus sterischen Griinden nicht moglich ist. Eine Aufreinigung
des Aminopyrazols gelang jedoch 136j nicht, da auf Kieselgel eine Zersetzung eintritt. Im
"H-NMR-Spektrum des Rohprodukts ist die Dimethylaminogruppe im Gegensatz zu 128j
jedoch deutlich verschoben (6 = 3.28 ppm).

Zusammenfassend ist an dieser Stelle festzuhalten, dass durch Umsetzung von Bis(i-
minio)ethersalzen mit Benzhydrazid acetylenische Amidrazone erhalten werden konnen.
Diese konnen durch thermisches Behandeln in die acetylensubstituierten 1,3,4-Oxadiazole
tiberfithrt werden. Durch Behandlung mit Basen ist die Darstellung von Aminopyrazolen
moglich, wobei diese, wie im Falle des Aminopyrazols 136 gezeigt, als Acylierungsmittel

wirken konnen.

4.6.6 Umsetzung von alkylsubstituierten Propiolbis(iminium)-Salzen mit p-Toluolsul-

fonylhydrazid

Bei der Umsetzung von p-Toluolsulfonylhydrazid (Tosylhydrazid) mit Bis(iminio)ethersal-
zen 1251 wurde ein regioselektiver nukleophiler Angriff des Hydrazids in der 1-Position be-
obachtet. Im 'H-NMR-Spektrum der Produktmischung war zudem erkennbar, dass das
Amidrazon 1371 und das Propiolsdureamid 74l in einem Verhiltnis von 1:1 entstanden waren
(Schema 59). Das Amidrazon 1371 erwies sich analog zum Amidrazon 134 (Abschnitt 4.6.5)
als sehr reaktionstrige. Die Cyclisierung konnte, dhnlich wie bei der Umsetzung mit Benz-
hydrazid, iiber einen Zeitraum von drei Wochen bei 70 °C in Acetonitril erreicht werden mit
dem Unterschied, dass in diesem Fall die Reaktion zum 3-Dimethylamino-1-tosylpyrazol
138l stattfindet. Eine anschlieBende sdulenchromatographische Aufreinigung iiber Kieselgel

lieferte 138l in einer Ausbeute von 63%.

2Tfo® \,&9_ Tosylhydrazid, /Tos
CuH /) NEt/Pr,
e o __CHCN.1h _ N CH4CN, 70°C_ N\
_— 0,
C4HQT<\ /—< 63% N\
icH
1251 1371 138l

Schema 61. Synthese von 5-Butyl-N, N-dimethyl-1-tosyl-1H-pyrazol-3-amin (138I).

Die Konstitution des Aminopyrazols 138l ergibt sich zum einen aus dem vermuteten Reak-
tionsmechanismus, zum anderen wurden zur Bestétigung selektive NOE-NMR-Experimente

durchgefiihrt. So konnte zwischen der CH>-Gruppe am Pyrazol und den ortho-Protonen der
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Toluolsulfonyl-Gruppe ein méBiger bis schwacher Kern-Overhauser-Effekt beobachtet wer-
den. Im Gegenexperiment konnte zwischen den Protonen der Dimethylaminogruppe und den
ortho-Protonen der Toluolsulfonyl-Gruppe hingegen nur ein duflerst schwacher Kern-Over-
hauser-Effekt beobachtet werden, sodass die NOE-Experimente das Vorliegen von 138l be-
stitigen. Die beobachteten Kern-Overhauser-Effekte sind in Abbildung 23 dargestellt.

Die Umsetzung des Bis(iminio)ethersalzes 125j mit Tosylhydrazid fiihrte, wie erwartet, zur
Bildung des Amidrazons 137j. Aufgrund der langen Reaktionszeiten bei der Cyclisierung
von 1371 wurden verschiedene Ansitze zur Optimierung der Reaktionsbedingungen getestet.
Unter anderem wurde versucht, eine Cyclisierung thermisch in Toluol bei 110 °C zu initiie-
ren. Dies fiihrte jedoch zur Bildung zahlreicher Nebenprodukte und erwies sich als wenig

erfolgreich.

mafig-schwach (
O=q-_
/S\ o sehr schwach
N

/\/\E/%N

N—
/

138l
Abb. 23. Beobachtete Kern-Overhauser-Effekte im Aminopyrazol 138l.

Des Weiteren wurde versucht, eine Cyclisierung des zunichst gebildeten Amidrazons 137j
mit Hydrazin als Base einzuleiten. Mittels einer Reaktionskontrolle konnte eine vollstindige
Reaktion innerhalb weniger Minuten nachgewiesen werden. Die Ausbeute hierbei betrug
72%. Eine analoge durchgefiihrte Reaktion mit Ethyldiisopropylamin lieferte 5-Cyclopro-
pyl-N,N-dimethyl-1-tosyl-1H-pyrazol-3-amin (138j) in einer Ausbeute von 74% (Schema

© \e
2 TfO N—  Tosyhydrazid, ,Tos ] |
D;{ NEtiPr,, CH5CN, HN NEtPry CHCN,
— 5 CH,Cl,, 0°C, 12 h N CHzClp, RT, 10 min B
. o . I > Q
>;< >T< 74% N~ N
— \ . N_ \
/"é) / Tos
125j 137j 138j

Schema 62. Darstellung von 5-Cyclopropyl-N, N-dimethyl-1-tosyl-1H-pyrazol-3-amin (138j).
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Sulfonylierte Aminopyrazole sind dhnlich wie die acylierten Aminopyrazole bioaktive Ver-
bindungen. lhre isomerenreine Synthese ist nicht ohne weiteres realisierbar. In der Literatur
werden bei der Umsetzung von Aminopyrazolen mit Sulfonsdurechloriden sowohl regiose-
lektive als auch unselektive Reaktionen beschrieben. Die Position des elektrophilen Angriffs
der Sulfonsdurechloride ist von den weiteren Substituenten abhéngig und kann sowohl in 1-
Position als auch in 2-Position des Pyrazols erfolgen.!?”-!%® Umsetzungen von Sulfonylhyd-
raziden mit f-Ketonitrilen oder Alkoxy-prop-2-ennitrilen bzw. analogen Verbindungen sind
dagegen regioselektiv, fithren aber zu den 3-Amino-2-sulfonylpyrazolen.!?’ In der Literatur
ist lediglich ein Beispiel fiir eine regioselektive Umsetzung eines Sulfonylhydrazids zu ei-
nem 3-Amino-1-sulfonylpyrazol bekannt. Hierbei wurde 3-Oxo-3-phenylpropanamid von
Berghot et al. mit einem Sulfonylhydrazid in Gegenwart von Essigsdure zum entsprechen-
den Aminopyrazol umgesetzt.!?’ Ein weiteres Beispiel, das zeigt, wie problembehaftet Um-
setzungen von Sulfonylhydraziden sein knnen, wurde von der Arbeitsgruppe um Kantleh-
ner publiziert. Bei der Reaktion von Orthoamiden der Propiolsidure mit Tosylhydrazid wurde
statt des erwarteten Aminopyrazols der Austritt einer Tosylgruppe unter Ausbildung eines
ein 4,5-Diaza-1,3,5,7-tetraen-Derivats beobachtet.”*

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die hier beschriebene Methode einen neuen und
brauchbaren Syntheseweg zu den 3-Amino-1-sulfonylpyrazolen darstellt. Die Ausbeuten der
Reaktion sind mit 63 und 74% gut. Potential fiir eine Optimierung ist insbesondere bei der
baseninduzierten Cyclisierung noch vorhanden, indem beispielsweise der Einfluss der Base

weiter untersucht werden konnte.

4.6.7 Versuchte Umsetzung von alkylsubstituierten Propiolbis(iminium)-Salzen mit

weiteren Nukleophilen

Neben der Behandlung der Bis(iminio)ethersalze mit Aminen und Hydrazinen wurde ver-
sucht, diese mit weiteren Nukleophilen umzusetzen. Unter anderem wurden Umsetzungen
mit Phenylpropargylalkoholen, Thiolen, elektronenreichen Aromaten, CH-aziden Verbin-
dungen wie z.B. Malononitril und Acetylaceton, sowie Cyanid und Harnstoff durchgefiihrt.
Im Falle der Umsetzung des Salzes 125j mit 3-Phenylpropargylalkohol wurden nach zwei
Tagen Riihren, einer wissriger Aufarbeitung und einer sdulenchromatographischen Aufrei-
nigung wenige Milligramm des entsprechenden Esters 139 isoliert. Das erwartete Naph-
thalinderivat, welches sich durch eine thermisch induzierte DDA-Reaktion bilden sollte,
wurde nicht beobachtet. Zudem zersetzte sich der erhaltene Ester 139 sowohl in Losung als
auch in fester Phase. Hierbei kommt es vermutlich, analog zur gekreuzten Tf,O-induzierten

DDA-Reaktion (Abschnitt 4.3.3.), sowohl im Falle des intermediédr gebildeten Amidium-
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Salzes als auch beim Ester 139 aufgrund der instabilen Vinylradikalzwischenstufen zu einer
undefinierten Reaktion. Wessig untersuchte die photochemische DDA-Reaktion in Propiol-
sdaureestern bereits ausgiebig, beschrinkte die Untersuchung aber auf aromatische Reste, so-
dass ein Vergleich nur schwer moglich ist.%¢ Jedoch beschreibt er, dass bereits im Falle der
Arylsubstituenten erhebliche Mengen an undefinierten Nebenprodukten entstehen. Im Falle
der Thiole, Thiophenol und Cyclohexanthiol, wurden Produktgemische von vier bis fiinf
Spezies erhalten. Das NMR-Spektrum des Rohprodukts indiziert, dass mit hoher Wahr-
scheinlichkeit das gewiinschte Propiolthioamidium-Salz entstanden ist. Eine Aufreinigung
und Isolierung gelang jedoch nicht. Versuche zur Umsetzung von Bis(iminio)ethersalzen

mit Natriumthiophenolat lieferten dasselbe Ergebnis.

Produktgemische

N
A 7/, Aufarbeitung

Polymer R—— N\ problematisch
HSR o N
PPN o
— ¢ o L
NC CN R———
— ——X 270
Polymer - o) = > Polymer

Methoxybenzole

Keine Reaktion

keine Reaktion Y

139

Schema 63. Umsetzung von Bis(iminium)-Salzen mit verschiedenen Nukleophilen.

Im Falle der Umsetzung von Bis(iminio)ethersalzen mit elektronenreichen Aromaten wie
z.B. 1,4-Dimethoxybenzol und 1,3,5-Trimethoxybenzol war selbst nach mehreren Tagen bei
70 °C keine Reaktion zu beobachten. Die erhoffte elektrophile aromatische Substitution der
Aromaten trat nicht ein. Die Umsetzung der Bis(iminio)ethersalze mit den CH-aziden Ver-

bindungen Malononitril, Acetylacetonat und Natriumacetylacetonat fiihrte zu einer
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Schwarztiarbung der Reaktionslosung, welche auf eine undefinierte Polymerisationsreaktion
hindeutet. In den Rohspektren war kein definiertes Produkt erkennbar, was die These einer
Polymerisation stiitzt. Bei der Umsetzung von Bis(iminio)ethersalzen mit Kaliumcyanid
sind im 'H-NMR-Rohspektrum Signale vorhanden, die vom entsprechenden 2-Alkinyl-2-
aminomalononitril 140 stammen konnten. Die Verbindung erwies sich jedoch als nicht
stabil, sodass sowohl bei einer sdulenchromatographischen als auch einer destillativen Rei-
nigung Zersetzung eintrat. In einem weiteren Versuch wurde die Umsetzung der Bis(i-
minio)ethersalze mit Harnstoff untersucht. Eine Reaktion wurde wie im Falle der elektro-
nenreichen Aromaten jedoch nicht beobachtet. Dies ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die
geringe Nukleophilie des Harnstoffs zuriickzufiihren. Die durchgefiihrten Reaktionen sind

zusammenfassend in Schema 63 dargestellt.
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4.7 Umsetzung von a-Diazoacetamiden mit Tf.O

Wie von K. Bott*® beschrieben, ist durch Umsetzung von a-Diazoacetamiden mit Trifluor-
methansulfonsidureanhydrid die Synthese der méfig stabilen 2- Amino-2-triflylalkendiazoni-
umsalze moglich. Ausgehend von diesen sollten zum einen die Reaktion mit elektronenrei-
chen Aromaten, zum anderen eine Umsetzung silylsubstituierter Salze mit Fluorid unter-

sucht werden.

4.7.1 Umsetzung von 1-Alkendiazoniumsalzen mit Aminen und Fluorid

Die 1-Alkendiazoniumsalze unterscheiden sich, wie eingehend beschrieben, deutlich von
thren aromatischen Verwandten. Im Gegensatz zu aromatischen Diazoniumsalzen tritt die
Azokupplung bei Alkendiazoniumsalzen nur bei der Umsetzung mit Aziden auf. Der nukle-
ophile Angriff findet in der Regel in der 2-Position der Alkendiazoniumsalze statt.

Die Umsetzung von 2-Diazo-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (81d) mit Tf>O in Dichlorme-
than bei -78 °C fiihrt zur Bildung von Alkendiazoniumsalz 141d. Durch Zugabe von Diet-
hylether scheidet sich dieses als brauner zdher Feststoff ab. Eine NMR-spektroskopische
Untersuchung des Riickstandes bestitigt das Vorliegen von Salz 141d, so ist im 'YF-NMR-
Spektrum das Vorliegen einer anionischen und einer kovalenten CF3-Gruppe zu erkennen.
Daneben sind zwei weitere Signale zu erkennen, die sich zum einen der Trifluormethansul-
fonsdure und zum anderen dem Hydrolyseprodukt 142d zuordnen lassen. Das Salz 141d
erwies sich zudem als so hydrolyseempfindlich, dass weitere Untersuchungen wie z.B. mit-

tels IR-Spektroskopie nicht moglich waren.

Tf,0, CH,Cl,, oTf
H‘k Q 0 °C, 30 min > TfO H\ Q » TfO\)J\ Q
141d 142d

Schema 64. Darstellung des Alkendiazoniumsalzes 141d.

Vergleicht man die chemische Verschiebung des vinylischen Protons (6 = 6.99 ppm) mit
weiteren Alkendiazoniumsalzen, so liegt es, wie zu erwarten war, zwischen dem Alkoxy-
substituierten und dem Phenyl-substituierten Alkendiazoniumsalz 143 bzw. 144 (6 = 6.78
ppm und 7.38 ppm) (Abbildung 24). *° Die chemische Verschiebung des Diazoniumkohlen-
stoffs im '3C-NMR-Spektrum kann nicht mit absoluter Sicherheit zugeordnet werden da die
Signale der Kohlenstoffe des Pyrrolidins ebenfalls in diesem Bereich liegen, jedoch spricht

die unterschiedliche Signalintensitit fiir das Signal bei 6 = 58.58 ppm (weitere Signale bei
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0 =52.78 und 53.69 ppm). Dies bestitigt somit die chemische Verschiebung des bisher ein-
zigen untersuchten Alkendiazoniumsalzes 145. Analog zum Salz 141d ist jedoch auch in
diesem Fall eine absolute Aussage nicht moglich, da zwischen & = 45 und 61 ppm fiinf Koh-

lenstoffsignale vorhanden sind. ''°

6.78 ppm G 7.38 ppm )\ J\ 6.53/45-61ppm
0 @ @
- %N\\ NF N
SN <N = N
N o SN
©
O < i
143 144

Abb. 24. Chemische Verschiebungen ausgewihlter Alkendiazoniumsalze.

Bei der Umsetzung von 2-Diethylamino-2-trifloxyalkendiazonium-triflat (141b) mit N, N-
Diethylanilin wurde bei -78 °C eine sofortige Freisetzung von Stickstoff und eine Schwarz-
farbung der Reaktionslosung beobachtet. Wie bereits fiir andere 1-Alkendiazoniumsalze be-
kannt, diirfte durch N,N-Diethylanilin eine Deprotonierung in der 1-Position stattfinden,
welche zur Bildung eines Diazokumulens 146b fiihrt. Diazokumulene sind fiir die sofortige
Abspaltung von Stickstoff bekannt,!!! welche im vorliegenden Fall in der Bildung des Car-

bens 147b resultieren sollte (Schema 65).

T£,0, CH,Cly,

Tt g) H OTf
-78°C, 30 min >:<
/\ > //E\l@ N_\
LI

81b 141b

© H  OTf N NnDiethylaniin, © OoTf
TfO >_< CH,Cl,, 78 °C N:N(%':< :<
/// < _\ < _\

141b 146b 147b

Schema 65. Umsetzung von Alkendiazoniumsalz 141b mit N,N-Diethylanilin.

Die Carbene der Art 147 sind bisher nicht beschrieben worden und stellen potentiell interes-
sante Synthesebausteine dar, weshalb versucht wurde, ihre Existenz mittels einer Abfangre-
aktion zu beweisen. Durch Reaktion mit den Alkenen Styrol und Cyclohexen sollte es zur
Bildung der entsprechenden Cyclopropane kommen. Fiir die Deprotonierung des Diazoni-

umsalzes wurde auf Hiinig-Base zuriickgegriffen. Nach wissriger Aufarbeitung und einer
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sdulenchromatographischen Trennung des schwarzen Rohproduktes konnte jedoch kein ent-
sprechendes Produkt erhalten werden.

Analog dazu wurde die Umsetzung von Alkendiazoniumsalz 141h mit Tetrabutylammoni-
umfluorid untersucht. Hierfiir wurde eine Losung des Fluorids in THF bei -78 °C langsam
zum Alkendiazoniumsalz zugetropft. Bei der Zugabe wurde die sofortige Freisetzung von
Stickstoff beobachtet. Vermutlich wird durch das Fluorid zunéchst die Abspaltung der Silyl-
funktion initiiert. Dadurch kommt es analog zur Umsetzung mit einem tertidren Amin zur
Bildung des Diazokumulens 146b. Wie oben bereits beschrieben, spalten diese molekularen
Stickstoff ab, was zur Bildung des hochreaktiven Carbens 147b fiihrt. Wie auch im Falle der
Umsetzung des Alkendiazoniumsalzes 141b mit Aminen diirfte eine undefinierte Folgere-

aktion der Carbene stattfinden.

TIPS OTf TBAF o o OT oTf
o >—< / CH,Cl,, -78°C _ N:N:':< : :< /
0 No N —=— - N — N

N’ < -iPr3SiF < \ -N, <

141h 146b 147b

Schema 66. Umsetzung von Alkendiazoniumsalz 141h mit Tetrabutylammoniumfluorid.

4.7.2 Umsetzung von 1-Alkendiazoniumsalzen mit elektronenreichen Methoxybenzo-

len

Aufgrund der Basizitit von N,N-Diethylanilin war dessen Umsetzung mit dem H-substitu-
ierten Alkendiazoniumsalz 141b nicht méglich. Durch die in situ-Umsetzung von 141b mit
1,3-Dimethoxybenzol gelang es, die Deprotonierung und anschlieBende Stickstoffabspal-
tung zu vermeiden. Die Herstellung des 1-Alkendiazoniumsalzes 141b aus 2-Diazo-N,N-
diethylacetamid (81b) und Tf>O erfolgte in Dichlormethan bei -78 °C. Anschlielend wurde
eine Losung von 1,3-Dimethoxybenzol in Dichlormethan langsam bei -78 °C zugetropft und
iiber Nacht geriihrt. In den am niichsten Tag aufgenommenen 'H-NMR-Spektren des Roh-
produkts war die Bildung eines Gemisches aus mehreren Produkten erkennbar. Nach einer
wissrigen Aufarbeitung des Reaktionsgemisches fand eine sdulenchromatographische Tren-
nung des Rohprodukts iiber Kieselgel statt, wodurch wenige Milligramm eines Produktge-
misches erhalten wurden. Sowohl bei diesem Versuch als auch bei spiterer Wiederholung
konnten die Produkte dieser Reaktion nicht isoliert und charakterisiert werden. Eine Erkla-

rung besteht in der méglichen Bildung von Isomeren, da Methoxygruppen Aromaten sowohl
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in ortho- als auch in para-Position aktivieren. Eine weitere Erkldrung konnte in der teilwei-
sen Oxidation der potentiell entstandenen Hydroxylgruppe bestehen. Diese wird im Folgen-
den fiir die Umsetzung mit 1,3,5-Trimethoxybenzol genauer beschrieben.

Um die Bildung von Regioisomeren auszuschlielen, wurde 1,3,5-Trimethoxybenzol (148)
als Reaktionspartner herangezogen. Die Reaktionsfithrung erfolgte analog zum 1,3-Dime-
thoxybenzol. Im Gegensatz zum 1,3-Dimethoxybenzol war nach der Zugabe des 1,3,5-Tri-
methoxybenzols beim Auftauvorgang eine konstante Gasentwicklung zu beobachten. Im
Rohprodukt konnte mittels 'H-NMR-Spektroskopie die Entstehung eines Hauptproduktes
deutlich erkannt werden. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde ein wei3er
Feststoff erhalten. Im '"H-NMR-Spektrum war ein Aldehydsignal bei § = 9.45 ppm klar er-
kennbar, zudem war auch die Struktur eines substituierten Trimethoxybenzols zu erkennen.
Mittels IR-, Massen- und '*C-NMR-Spektroskopie, in der zwei Carbonylsignale erkennbar
sind, konnte der Aldehyd 149 identifiziert werden (Schema 67).

o) Tf,0, CH,Cly, © OoTf

TfO
-78 °C, 30 min
LN,

L

81b 141b
o)
o)
71§ OTf MeO OMe 1) 1,0, CH,Cl,, RT,  H
/\N)\ 4 2) Oy, CHLCly » MeO OMe
K @ 30%
2 OMe
OMe
141b 148 149

Schema 67. Bildung von Aldehyd 149.

Die Entstehung des Aldehyds 149 war nicht zu erwarten, es lésst sich jedoch ein plausibler
Reaktionsmechanismus formulieren. Wie bereits im Grundlagenkapitel dieser Arbeit darge-
legt, konnen donorsubstituierte Alkendiazoniumsalze als elektronenarme Diazoverbindun-
gen betrachtet werden. Auch in diesem Fall ist die Betrachtung der mesomeren Grenzstruk-

tur 141°¢ besser zur Erkldrung des Reaktionsverhaltens geeignet (Abbildung 25).
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R OTf R oTf
-
Ng N—R' No N®—R1
// 1 R1
N R No
141 141"

Abb. 25. Mesomere Grenzstrukturen der Alkendiazoniumsalze 141.

Das Trifloxyiminium-Salz 141b reagiert im ersten Schritt in einer elektrophilen aromati-
schen Substitution zum Iminiumsalz 150b. Die bei der Reaktion freigesetzte Trifluorme-
thansulfonsédure greift in der Folge an der Diazofunktion an, was zu der beobachteten Frei-
setzung von Stickstoff und der Bildung des Iminiumsalzes 151b fiihrt. Die Aufarbeitung mit
Natriumcarbonatlosung fiihrt zu einer Hydrolyse des Iminiumsalzes und zu einer Substitu-
tion der Trifloxygruppe durch die Hydroxygruppe. Eine anschlieBende Oxidation der
Hydroxygruppe fiihrt zum 2-Oxo-2-(2,4,6-trimethoxyphenyl)acetaldehyd (149) (Schema
68).

N ( OTf ( o
|2 ® Tf(S9 ® TfO
L 0] L OTf o /NV /NV
TfO ;
N )-H Tf,0 N )\ Trimethoxybenzol_ MeO OMe _HOTf MeO OMe
I ® I -HOTf
LN LN,
OMe OMe
81b 141b 150b 151b
H,O
(0] OH
| (0] O
MeO OMe  Oxidaton  MeO OMe
OMe OMe
149 152

Schema 68. Reaktionsmechanismus der Entstehung des Aldehyds 149.

Die Oxidation von a-Hydroxyketonen zu den 2-Oxoacetaldehyden kann unter anderem ge-

zielt mit Kupfer(I)acetat in wiissriger Losung durchgefiihrt werden,'!?

aber auch Varianten,
welche baseninduziert durch Sauerstoff erfolgen, sind literaturbekannt.!!? Da die iibergangs-

metallinduzierten Varianten der Oxidation ausgeschlossen werden konnen, ist eine basenin-
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duzierte Oxidation durch Sauerstoff wahrscheinlich. Als Base kdonnen sowohl die Natri-
umcarbonatlosung als auch das freiwerdende Dimethylamin fungieren. Zunéchst findet ver-
mutlich eine Deprotonierung des a-Hydroxyketons 152 in a-Position statt. Das entstehende
Anion reagiert mit Sauerstoff zum Peroxid 153. Durch Abspaltung von Wasserstoffperoxid

wird dieses in den Aldehyd 149 iiberfiihrt (Schema 69).!!3

~ S0 o ~

Co
oH Base O, \O@ 0
C)

~ (OHJ —~0-OH

\O O/ 0] (|) \O O/

152 153 149
Schema 69. Oxidation des a-Hydroxyketons 152 mit Sauerstoff.

Zusammenfassend wird an dieser Stelle festgehalten, dass Umsetzungen von Alkendiazoni-
umsalzen mit elektronenreichen Aromaten moglich sind. Aufbauend auf den gezeigten Er-

gebnissen sollen in den folgenden Abschnitten weitere Reaktionen erarbeitet werden.

4.7.3 Umsetzung von 1-Alkendiazoniumsalzen mit 1,3,5-Trimethoxybenzol

Wie in Schema 68 gezeigt, liegt mit dem Iminiumsalz 151b eine potentiell stabile und iso-
lierbare Spezies vor. Durch Zugabe von Diethylether konnte das Iminiumsalz 151b als zéhes
Ol abgeschieden werden. Ein Feststoff oder gar Kristalle konnten nicht erhalten werden,

weshalb ein Anionenaustausch mit Natriumtetraphenylborat in Methanol durchgefiihrt

wurde.
oTf OMe OMe
o - oOMe [~ S K
TfO ® TfO ® BPh ®
MeO OMe —MeOH _ wmeo oMe —NaBPh:s _ - vieo OMe
-HOTf -NaOTf
62%
OMe OMe OMe
151b 154b 155b

Schema 70. Herstellung von Iminiumsalz 155b.

Durch das Losen des Iminiumsalzes 151b in Methanol findet jedoch eine Substitution der
Trifloxygruppe unter Ausbildung des Iminiumsalzes 154b statt. Aufgrund der hoheren Sta-
bilitdt von 154b wurde bei spéteren Ansétzen dazu iibergegangen, die Iminiumsalze in Dich-

lormethan fiir drei Stunden mit wenig Methanol zu rithren. Erst darauthin wurde das
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Iminiumsalz 154b durch Zugabe von Diethylether und Pentan als Ol abgeschieden und ei-
nem Anionenaustausch unterzogen (Schema 70).

Durch Losen des Iminiumsalzes 155b in Dichlormethan und Eindiffundieren von Diethyl-
ether konnten Kristalle erhalten werden, welche sich fiir eine Rontgenstrukturanalyse eigne-
ten. Die erhaltenen Kristalle erwiesen sich unerwarteterweise als luft- und hydrolyseunemp-
findlich. Des Weiteren fiel das Vorkommen von zwei Kristallmodifikationen auf. Mehrheit-
lich war das Vorliegen von diinnen Nadeln zu erkennen, daneben waren Kristalle in Rhom-
benform vorhanden. Die unterschiedlichen Kristallformen wurden unter dem Mikroskop
voneinander separiert. Nachdem mittels 'H-NMR-Spektroskopie gezeigt wurde, dass es sich
in beiden Fillen um dieselbe Verbindung handelt, konnte durch Kristallstrukturanalyse das
Vorliegen zweier unterschiedlicher Kristallmodifikationen bestétigt werden. Die erhaltenen
Kristallstrukturen sind in Abbildung 26 dargestellt. Zusitzlich werden in Abbildung 27 Pho-
tos der Rhomben und Nadeln gezeigt.
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Abb. 26. Molekiilstruktur der Rhomben (links) und Nadeln (rechts) von Salz 155b.

Die Existenz zweier oder mehrerer Kristallstrukturen derselben Verbindung wird als Poly-
morphie bezeichnet und war in den letzten Jahren vor allem in der pharmazeutischen Indust-
rie von Bedeutung. Aufgrund der unterschiedlichen Pharmakokinetiken von Polymorphen
kann, wie beispielsweise im Falle des Medikaments Zantac (Ranitidin), der Patentschutz
umgangen werden. Beim Vergleich der beiden Kristallstrukturen ist erkennbar, dass bei bei-
den Strukturen sehr dhnliche Konformationen vorliegen. Nur bei genauer Betrachtung sind
Unterschiede zu erkennen, so stehen im Falle der Rhomben die Ebene des Phenylringes und
die Iminiumgruppe in einem Winkel von 90° zueinander. Dagegen ist im Falle der Nadeln
die Ebene des Phenylringes zur Iminiumfunktion um etwa 20° verdreht. Des Weiteren un-

terscheiden sich die Kristallstrukturen in der Ausrichtung der para-Methoxygruppe, so zeigt

81



Eigene Ergebnisse

sie im Falle der Rhomben in dieselbe Richtung wie die Ethylgruppe C6-C7, im Falle der
Nadeln entgegen der Ethylgruppe C6-C7. Bei einem Vergleich der Bindungsldngen der bei-
den Iminiumfunktionen mit Iminiumsalzen aus der Literatur stellt man fest, dass diese mit
1.291 (2) A im Falle der Nadeln und 1.2848 (19) A im Falle der Rhomben sehr kurz sind.

Die Bindungslingen der literaturbekannten Iminiumsalze liegen zumeist iiber 1.30 A.!'4115

Abb. 27. Photos der erhaltenen Rhomben und Nadeln von 155b.

Des Weiteren ist zu erkennen, dass keine Stabilisierung der Iminiumfunktion durch Konju-
gation mit dem Phenylring vorliegt. Dafiir miissten die n-Orbitale in einer Ebene liegen, was
aufgrund der 90°-Stellung der Iminiumfunktion jedoch nicht moglich ist. Im Falle der Na-
deln ist hingegen eine geringe Mesomeriestabilisierung vorhanden. Durch Heranziehen der
cos’-Regel' %17 sowie einem angenommenen Winkel von 70° kann abgeschiitzt werden,
dass im Vergleich zu einem vollstindig planaren System etwa 11% Mesomeriestabilisierung
vorliegen. Die Stabilitéit gegeniiber Hydrolyse ist somit nicht durch Mesomeriestabilisierung
zu erkldren. In Abbildung 26 ist auch zu erkennen, dass ein Angriff an das Iminiumsalz nur
senkrecht zur Ebene N1-C1-C2 stattfinden konnte. Dieser Angriff wird jedoch durch die
ortho-stindigen Methoxygruppe erschwert. Ferner behindert der Raumbedarf der Me-
thoxygruppen die Ausbildung einer tetraedrischen Zwischenstufe, die aus dem Angriff eines
Nukleophils resultieren wiirde. Es konnten somit sterische Griinde fiir die Stabilitéit verant-
wortlich sein. Daneben ist auch eine durch Hydrolyse eintretende Passivierung der dufleren
Kiristallschicht denkbar. Um das Synthesepotential der elektrophilen aromatischen Substitu-

tion mit Alkendiazoniumsalzen zu eruieren, wurden weitere a-Diazoacetamide mit Tf,0 zu
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den entsprechenden Alkendiazoniumsalzen 141 umgesetzt und anschlieend einer elektro-
philen aromatischen Substitution mit 1,3,5-Trimethoxybenzol (148) unterzogen (Schema

71). Die Ausbeuten der dargestellten Iminiumsalze sind in Tabelle 12 dargestellt.

0 THO, CHCh, 11 OTf
R1 /Rz -78 °C, 30 min _ 2 1
Yo - NS
|
N, RS R3 N?
81 141
R'" R?
0] I
o 1) MeOH, CH,Cly, - N
TfO OTf MeO OMe  RT, 3h H “® R
2 1 2) NaBPh,, CH3CN MeO oM
R\N S R + ) 4 3N e e
I3 @
R® N, o
OMe BPh,
OMe
141 148 155

141aR' = H, R?, R® = Me; 141b R' = H, R?, R® = Et; 141c R = H, R?, R® = (CH,),0(CH,);;
141d R' = H, R2, R® = -(CH,)4-; 141e R' = H, R? = Me, R® = Bn; 141f R' = H, R = Me, R® = Bu;
141g R' = H, R2, R® = Ph; 141h R' = Si(iPr)s, R, R® = Et; 141i R', R? = JJ, R%= Me

Schema 71. Umsetzung von Alkendiazoniumsalzen 141 mit 1,3,5-Trimethoxybenzol (148), fiir Substituenten

und Ausbeuten siehe Tabelle 10.

Bei Substituenten mit geringem sterischen Anspruch wie z.B. Methyl- und Ethylgruppen
verlief die Reaktion in Ausbeuten von 62—27%. Im Falle sterisch anspruchsvollerer Substi-
tuenten am Alkendiazoniumsalz, z.B. Benzyl- und Phenylgruppen, wurde keine Umsetzung
beobachtet. Es ist zu vermuten, dass der nukleophile Angriff am 1,3,5-Trimethoxybenzol
der entscheidende Schritt ist und zwischen Substituenten mit groem sterischem Anspruch
und den Methoxygruppen repulsive Wechselwirkungen auftreten. Des Weiteren wurde eine
sehr unterschiedliche Reaktivitét der entstehenden Iminiumsalze festgestellt. Zum einen er-
wies sich das Salz 155a im Vergleich zu Verbindung 155b als wesentlich hydrolyseemp-
findlicher. Zum anderen zeigte sich das Salz 155f als polymerisationsempfindlich, was sich
durch eine Schwarzfarbung selbst unter Argonatmosphire duflerte. Zudem liegen bei Ver-
bindung 155f, wie zu erwarten ist, zwei Konfigurationsisomere mit einem Verhiltnis 1:1

Vor.
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Tabelle 12. Produkte und Ausbeuten der Umsetzung von Alkendiazoniumsalzen 141 mit 1,3,5-Trimethoxy-
benzol (148).

Substanz R! R? R3 Ausbeute [%]
155a H Me Me 48

155b H Et Et 62

155¢ H -(CH2)2-O-(CHa2)»- 27

151d H -(CH2)4- 51%

155e H Me Bn 0

155f H Me Bu 512

155g H Ph Ph 0

155h Si(iPr)3 Et Et 0

155i @i Me 0

 eine Umsetzung mit Methanol gelang nicht, stattdessen wurde der entsprechende Trifluormethansulfonséu-

reester mit Triflat als Gegenion isoliert.

Die Umsetzung von N,N-Diethyl-a-diazo-a-(triisopropylsilyl)acetamid (86) mit Tf,O fiihrt
zur Entstehung des Diazoniumsalzes 141h. Eine Umsetzung von 141h mit 1,3,5-Trime-
thoxybenzol wurde nicht beobachtet, stattdessen trat bei -78 °C eine Schwarzfarbung der
Reaktionslosung auf. Eine Untersuchung des entsprechenden Diazoniumsalzes gelang eben-
falls nicht, da bei knapp iiber -78 °C eine Stickstoffentwicklung einsetzte und im 'H-NMR-
Spektrum nur Triisopropylsilyltriflat beobachtet werden konnte. Weitere definierte Produkte
wurden hingegen nicht beobachtet. Vergleicht man die Stabilitét des silylsubstituierten Al-
kendiazoniumsalzes mit den unsubstituierten Alkendiazoniumsalzen, so ist dieses noch ein-
mal deutlich instabiler. Zersetzen sich die unsubstituierten Salze im Normalfall langsam bei
Raumtemperatur, ist in diesem Fall hingegen bereits bei wesentlich tieferen Temperaturen
eine starke Zersetzung feststellbar.

Die Umsetzung von 3-Diazo-1-methylindolin-2-on mit Tf,O liefert ein aromatisches Diazo-
niumsalz. Eine weitere Umsetzung mit 1,3,5-Trimethoxybenzol zu einem substituierten
Iminiumsalz schlug jedoch ebenfalls fehl. Eine Erkldrung hierfiir findet sich bei Betrachtung
der Grenzstrukturen des Diazoniumsalzes 141i. Aufgrund seines aromatischen Charakters
kann 141i im Gegensatz zu 141b nicht mehr als Trifloxyiminium-Salz betrachtet werden.

Durch das Vorliegen einer sp?>-Konfiguration an C-2 ist eine Sx2-Reaktion nicht mehr mog-
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lich. Die Moglichkeit einer nukleophilen vinylischen Substitution iiber einen Additions/Eli-
minierungs- oder einen Eliminierungs/Additionsmechanismus scheint ebenfalls nicht vor-

handen zu sein (Abbildung 28).

® o S
& N o N2 TO N2
N—ort = O 2 orf > —OTf
N N
\ \ @I\
141 1417 141"

Abb. 28. Mesomere Grenzstrukturen von Diazoniumsalz 141i.

Weitere Besonderheiten wurden bei der Umsetzung von 2-Diazo-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-
1-on mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid und 1,3,5-Trimethoxybenzol festgestellt. Das
entsprechende Alkendiazoniumsalz 141d erwies sich bei Raumtemperatur als stabil. Auf-
grund des Wegfalls einer konkurrierenden Abspaltung von Stickstoff, sollten somit gute
Ausbeuten moglich sein. Die bei der Reaktion von 141d erhaltenen 51% wurden bei einer
einmaligen Durchfiihrung ohne Optimierung der Reaktionsbedingungen erhalten. Zusitzlich
konnte im Gegensatz zu den anderen Umsetzungen eine Substitution der Trifloxylgruppe
durch Methanol nicht erreicht werden. In der Regel war die Substitution nach drei Stunden
abgeschlossen, in diesem Fall konnte selbst nach weiterer Zugabe von Methanol und drei
weiteren Tagen kein Umsatz festgestellt werden. Stattdessen wurde nach Ausfillen des Sal-
zes durch Zugabe von Diethylether das Iminiumsalz 151d als weiler Feststoff erhalten. Zu-
sammenfassend soll an dieser Stelle festgehalten werden, dass die Umsetzung von Alkendi-
azoniumsalzen 141 mit 1,3,5-Trimethoxybenzol in einer Reihe von Fillen zu einer elektro-
philen aromatischen Substitution fiihrt. Durch Umsetzung mit Methanol sowie einem Anio-
nenaustausch ist die Darstellung der Iminiumsalze 155 moglich. Des Weiteren konnte ein
Einfluss der Substituenten an der Iminiumfunktion auf den Ablauf der Reaktion beobachtet
werden, so ist bei sterisch anspruchsvollen Substituenten keine Substitutionsreaktion mog-

lich.

4.7.4 Umsetzung von 1-Alkendiazoniumsalzen mit weiteren elektronenreichen aroma-

tischen Verbindungen

Da die Umsetzung von Alkendiazoniumsalzen mit 1,3,5-Trimethoxybenzol in méBigen bis
guten Ausbeuten moglich ist, wurde versucht, eine Umsetzung mit weiteren Aromaten und
Heteroaromaten zu erreichen. Hierfiir wurden Umsetzungen mit den in Abbildung 29 ge-
zeigten elektronenreichen Aromaten untersucht. Die Reaktionsbedingungen wurden hierbei

analog zur Umsetzung mit 1,3,5-Trimethoxybenzol gewihlt. Als Referenz diente das N, N-
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Diethylalkendiazoniumsalz (141b), welches bereits mit 1,3,5-Trimethoxybenzol positive Er-

gebnisse lieferte.

0 0 >0 -
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H /
Abb. 29. Auf ihre Reaktivitidt mit Alkendiazoniumsalzen hin untersuchte Aromaten.

Bei den durchgefiihrten Reaktionen wurde festgestellt, dass nur im Falle des N-Methylindols
eine Umsetzung mit dem N,N-Diethylalkendiazonium-Salz 141b stattfindet. Bei den restli-
chen elektronenreichen Aromaten wurde nach der Aufarbeitung mit Methanol im Rohspekt-
rum das Amidium-Salz 156b beobachtet, welches nach wissriger Aufarbeitung durch Hyd-
rolyse in das Amid 157b iiberfiihrt wurde (Schema 72). Bei der direkten Hydrolyse ohne
vorherige Umsetzung mit Methanol wurde eine verstidrkte Bildung von Nebenprodukten be-

obachtet.

TfO@ OTf

o e 0
/\N)E — /OJ\\N@KHO —2 /\N)k/o\
N N N

141b 156b 157b
Schema 72. Bildung von N,N-Diethyl-2-methoxyacetamid (157b).

Die Umsetzung des N,N-Diethylalkendiazonium-Salzes 141b mit N-Methylindol und Me-
thanol fiihrt zum entsprechenden Iminiumsalz 158, welches durch einen Anionenaustausch
mit Natriumtetraphenylborat als braunschwarzes Ol erhalten wird. Weitere Versuche zur
Aufreinigung schlugen fehl, eine Umféllung und eine Umkristallisation lieferten wiederum
nur schwarze Ole, weshalb eine gezielte Hydrolyse der Iminiumfunktion zum Keton 159
durchgefiihrt wurde (Schema 73). Hierzu wurde das Salz in Acetonitril gelost und mit 0.2 M
Salzsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieend iiber Nacht geriihrt. Die 0.2 M
Salzsdure wurde verwendet, da die Protonen in der a-Position zur Iminiumfunktion azide

sind und basische Bedingungen die Bildung von Nebenprodukten begiinstigen konnten.
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Nach einer sidulenchromatographischen Aufreinigung konnte anschlieend die Existenz des

Indols 159 mittels Massenspektroskopie bewiesen werden.

1) N-Methylindol, CH,Cl, /
-78°C, 12 h N /
11 OTf  2)MeOH, CH,Cl,, RT, 3h p N
3) NaBPhy, CHaCN 0.2 M HCI p
K N N e 0~
2 /@ ) BPh, 5
141b 158 159

Schema 73. Umsetzung von Alkendiazoniumsalz 141b mit N-Methylindol.

Bei den Umsetzungen mit den anderen gezeigten Aromaten wurde neben dem oben beschrie-
benen Amid 157b eine weitere interessante Beobachtung gemacht. So fand bei der Zugabe
des Methanols nur eine minimale Stickstoffentwicklung statt, was auf eine bereits erfolgte
Zersetzung des Diazoniumsalzes schlielen ldsst. Zusitzlich wurde eine Entfarbung der Re-
aktionslosung von schwarzgrau zu gelbbraun beobachtet. Die Frage, welche Spezies vor der
Zugabe des Methanols vorliegt, konnte nicht beantwortet werden. Eine NMR-spektroskopi-
sche Untersuchung, bei der das Alkendiazoniumsalz gezielt in trockenem deuteriertem Chlo-
roform zersetzt wurde, brachte keine Aufklirung, jedoch konnte im '"F-NMR-Spektrum die
Existenz mehrerer Spezies beobachtet werden.

Abschlielend soll festgehalten werden, dass die Umsetzung von Alkendiazoniumsalzen mit
N-Methylindol moglich ist. Alle anderen untersuchten Aromaten erwiesen sich fiir eine Um-
setzung als zu unreaktiv. Es ist somit deutlich zu erkennen, dass nur sehr elektronenreiche

Aromaten elektrophile aromatische Substitutionen mit Alkendiazoniumsalzen eingehen.

4.7.5 Umsetzung von weiteren Alkendiazoniumsalzen mit Aromaten

Die Umsetzung der Alkendiazoniumsalze 141 mit 1,3,5-Trimethoxybenzol und N-Methyl-
indol fiihrt zu einer elektrophilen aromatischen Substitution, bei welcher die Iminiumsalze
155 und 158 entstehen. Da die dafiir benotigten a-Diazoacetamide durch Abspaltung einer
Acetylgruppe aus den 2-Diazo-3-oxobutanamiden 80 dargestellt wurden, lag es nahe, auch
diese mit Trifluormethansulfonsidureanhydrid zu den Alkendiazoniumsalzen umzusetzen.
Als Edukt wurde hierfiir auf 2-Diazo-N, N-diethyl-3-oxobutanamid (80b) zuriickgegriffen,
da mit den Ethylgruppen als Substituenten die meiste Erfahrung gesammelt wurde. Die Re-
aktionsbedingungen wurden analog zu den Umsetzungen der a-Diazoacetamide gewdhlt, die
Reaktion wurde folglich bei -78 °C in Dichlormethan durchgefiihrt. Nach der Zugabe von

1,3,5-Trimethoxybenzol (148) zum Diazoniumsalz 160 wurde das Reaktionsgemisch iiber
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Nacht auf Raumtemperatur gebracht. Nach Zugabe von Methanol wurde die Losung wéssrig
aufgearbeitet. Ein Diinnschichtchromatogramm zeigte die Existenz zahlreicher Spezies, wo-
bei ein Fleck etwas intensiver als die anderen war. Eine sdulenchromatographische Reini-
gung ergab das Amid 161 in einer Ausbeute von 3% (Schema 74). Die Aufarbeitung mit
Methanol wurde analog zu Kapitel 4.7.5 durchgefiihrt, da auch hier die Gefahr der Bildung

von Nebenprodukten vermieden werden sollte.

0 NEt,

1) 1,3,5-Trimethoxybenzol, o
QP 15,0, CH,CL, LI CH,Cl,, -78 °C, 12 h
78 ° : - 2) MeOH, H,O, RT, 3 h MeO OMe
EtzNM 78 °C, 30 min EtzN)\er 2 -
N, NC;) TfO 3%
OMe
80b 160 161

Schema 74. Umsetzung von 2-Diazo-N, N-diethyl-3-oxobutanamid (80b) mit Tf,0O und Trimethoxybenzol.

Ein Versuch die in Schema 74 gezeigte Reaktion mit 1,4-Dimethoxbenzol durchzufiihren
scheiterte. Die Reaktion wurde zudem mit 2-Diazo-N, N-dimethyl-3-oxobutanamid (80a)
durchgefiihrt, jedoch konnte auch in diesem Fall das entsprechende Amid nicht isoliert wer-
den. Um eine Erklidrung hierfiir zu finden, sollte die Reaktion mechanistisch betrachtet wer-
den. Der erste Schritt der Reaktion diirfte in der Abspaltung von Stickstoff aus dem Alken-
diazoniumsalz 160 bestehen. Hierbei bildet sich ein Vinylkation 162, welches elektrophil
am 1,3,5-Trimethoxybenzol angreifen konnte. Da im entstehenden sigma-Komplex 163 kein
Proton in ortho-Position zur Rearomatisierung vorhanden ist, konnte die Wiederherstellung
des aromatischen Systems durch einen formalen [1,2]-Protonshift erfolgen. Das Amid 161
konnte aber auch durch eine CH-Insertion entstehen. Fiir diesen Reaktionsweg wiirde die
mesomere Grenzstruktur des Vinylkations, das Carben 162¢ sprechen, welches das Trif-
loxyiminium-Salz 164 auf direktem Wege liefern wiirde. Beide Wege werden in Schema 75
gezeigt. Die Hydrolyse mit Methanol und Wasser liefert das Amid 161.

Vergleicht man die angestellten Uberlegungen mit der Literatur, so sind beide Wege denk-
bar. Beispielsweise setzte Rosenfeld 2-Diazo-1,3-indandion Rhodium(II)katalysiert mit
Anisol um, wobei selektiv eine CH-Insertion in para-Position eintritt.''® Die rhodiumkata-
lysierte Zersetzung von 2-Diazo-N,N-diethyl-3-oxobutanamid (80b) in Toluol liefert als
Hauptprodukt ein N-Ethylpyrrolidin-2-on, welches durch eine CH-Insertion an der CH3s-
Gruppe entsteht.!'” Aber auch die Umsetzung von Vinylkationen mit Aromaten ist bekannt.

Fornarini und Mitarbeiter erzeugten die Vinylkationen in der Gasphase und konnte sie unter
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anderem mit Benzol abfangen, wobei als Folgereaktion eine Isomerisierung, dhnlich dem
oben beschriebenen [1,2]-Protonenshift, beobachtet wurde.'?° Des Weiteren nutzte W. Lo-
renz in der Arbeitsgruppe Maas intramolekulare Reaktionen von Vinylkationen mit Estern
zur Darstellung von 1,3-Dioxoliumsalzen.'?! Da bei der Umsetzung von Alkendiazoni-
umsalz 160 mit 1,3,5-Trimethoxybenzol keine intramolekularen CH-Insertionsprodukte iso-
liert wurden, scheint der Weg iiber das Vinylkation mit einem anschlieBenden [1,2]-Proto-
nenshift wahrscheinlicher. Die geringe Ausbeute von 3% sowie die negativen Ergebnisse
der Umsetzungen von 80b mit 1,4-Dimethoxybenzol konnen folglich durch die geringe Sta-

bilitdt des Vinylkations erklidrt werden.

15> QMe @
o _ NEt, [1,2]-Proton- NEt,
shift
OTf
0 MeO OMe
)j\H\ 164
P
Ng) oM
® ) e
160 0 NEt; O TfO NEt,
)]\)}\ 148, CH-Insertion
R ——
= OTf OTf
MeO OMe
162 164

Schema 75. Mechanistische Betrachtung der Umsetzung von 160 mit 1,3,5-Trimethoxybenzol (148).

Alternativ wurde versucht das Amid 161 iiber eine rhodiumkatalysierte CH-Insertion zu syn-
thetisieren. Durch Verwendung eines elektronenarmen Katalysators wurde erhofft, dass die
von Grohmann beschriebene intramolekulare CH-Insertion nicht stattfindet und stattdessen
eine Reaktion mit 1,3,5-Trimethoxybenzol eintritt. Hierfiir wurde Rhodium(ID)trifluoracetat-
Dimer zu einer Losung aus 2-Diazo-N,N-diethyl-3-oxobutanamid (80b) und 1,3,5-Trime-
thoxybenzol in Dichlormethan gegeben und bei Raumtemperatur geriihrt. Jedoch wurde nur
die von Grohmann bereits beschriebene Bildung von 3-Acetyl-1-ethyl-pyrrolidin-2-on und
trans-3-Acetyl-1-ethyl-4-methylazetidin-2-on beobachtet.!!® Mittels NMR-Spektroskopie
wurde ein Verhiltnis von 2:1 bestimmt, wohingegen Grohmann mit Rhodium(Il)acetat ein
Verhiltnis von 7:1 erhielt.

Festzuhalten ist auf alle Fille, dass die Umsetzung von 2-Diazo-3-oxobutanamiden mit Tf20
und elektronenreichen Aromaten nicht in einer elektrophilen aromatischen Substitution re-
sultiert, sondern es vermutlich zur Freisetzung von Stickstoff unter Ausbildung eines Vinyl-

kations kommt, welches zum grof3en Teil undefiniert weiterreagiert.
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4.7.6 Umsetzung von 3-Diazo-1-methylindolin-2-on mit Tf20 und Phenol

Die Umsetzung von 3-Diazo-1-methylindolin-2-on (85a) mit Tf2O fiihrt zur Bildung des
Diazoniumsalzes 141i, welches als heteroaromatisches Diazoniumsalz wesentlich stabiler
als die Alkendiazoniumsalze sein sollte. Wie in Kapitel 4.7.2 beschrieben, findet eine Um-
setzung mit 1,3,5-Trimethoxybenzol aufgrund des aromatischen Charakters nicht statt. Statt-
dessen wurde das 1-Methyl-2-trifloxyindol-3-diazoniumsalz 141i bei -78 °C mit Phenol um-
gesetzt. Nachdem die Reaktion iiber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut war, wurde nach
der standardméaBigen Aufarbeitung mit Methanol und Wasser 3-(2-Hydroxyphenyl)-1-me-
thylindolin-2-on (165) mit einer Ausbeute von 7% isoliert (Schema 76). Auch hier wurde
wiederum analog zu Kapitel 4.7.4 und 4.7.5 zunichst mit Methanol aufgearbeitet, da die

Hydrolyse von Trifloxyiminium-Salzen mit Wasser zur Bildung von Nebenprodukten fiih-

ren kann.
/ / o 1) Phenol, CH2C|2,
N Tf,0, CHoCl, N T -78°C, 12 h
0 -78 °C, 30 min / oTf 2) MeOH, H,O, RT, 3 h
7%
®
N, N2
85a 141i

Schema 76. Synthese von 3-(2-Hydroxyphenyl)-1-methylindolin-2-on (165).

Die Reaktion ist insofern interessant, als die Reaktion des Phenols nicht an der Hydro-
xyfunktion stattfand, sondern eine Kernsubstitution des Phenols eintrat. Betrachtet man die
Reaktion wiederum mechanistisch, so kann analog zu Abschnitt 4.7.5 von einer Abspaltung
des Stickstoffs ausgegangen werden, was zur Entstehung eines Carbokations fiihrt. Wie im
vorherigen Kapitel, kann auch hier das Vorliegen einer Carbenspezies nahezu ausgeschlos-
sen werden, da man statt der CH-Insertion sonst die wesentlich schneller ablaufende OH-
Insertion beobachtet hitte.!*? Eine Erklirung fiir die Entstehung von 165 lieferten Hirsch et
al, welcher Phenyldiazoniumchlorid unter sauren Bedingungen thermisch in Gegenwart von
Phenol zersetzten und ein Isomerengemisch aus ortho- und para-Oxydiphenyl erhielt.!?* Die
Ausbeute betrug unter nicht optimierten Reaktionsbedingungen bei einem Kilogramm an
eingesetztem Anilin sowie einem Aquivalent Phenol 3—4 g an Produkt. Die in Schema 76
gezeigte Synthese verlduft im Einklang mit der Literatur demzufolge iiber eine kationische
Zwischenstufe 166, welche elektrophil in der ortho-Position des Phenols angreift. Durch
Abgabe eines Protons findet eine Rearomatisierung zum Phenol 168 statt, welches anschlie-

Bend durch Hydrolyse in das Indolinon 1685 iibergefiihrt wird. Ein erhoffter Ringschluss von
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168 zum Furan fand nicht statt. Der Reaktionsmechanismus ist in Schema 77 noch einmal

gezeigt.
N/ TI0° O
OTf — » N O
/ OTf
N V/, A\
® 2 % OTf
Ny N
\
141i 166 168

Schema 77. Reaktionsmechanismus der Umsetzung von Diazoniumsalz 141i mit Phenol.

Die Aufkldrung der Struktur von 165 gelang mittels zweidimensionaler NMR-Spektrosko-
pie. Ein Vergleich der NMR-Daten mit der Literatur bestiitigte die Struktur zusitzlich.'?*
Auffallend ist das Signal der Hydroxygruppe bei 6 = 9.25 ppm. Diese ist im Vergleich zum
Phenol, dessen Hydroxyfunktion bei 6 = 5.35 ppm liegt, deutlich verschoben.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zunichst, eine kupferkatalysierte Synthese von Propiolséu-
reamiden aus terminalen Acetylenen und Carbamoylchloriden entwickelt. Die hergestellten
Propiolsdureamide kamen anschlieBend in einer durch Trifluormethansulfonsdureanhydrid
(Tf20) induzierten dimerisierenden DDA-Reaktion zum Einsatz, um den Einfluss verschie-
dener Substituenten auf die Reaktionsbedingungen zu untersuchen. (Schema 78). Dabei
konnte gezeigt werden, dass die Umsetzung des elektronenreichen 4-Methoxy- und elektro-
nenarmen 4-Nitrophenylpropiolsdureamids in Tf,O-induzierten DDA-Reaktionen moglich
ist. Des Weiteren ist die Umsetzung groferer aromatischer Systeme moglich, wie anhand
der 3-(1-Naphthyl)-propiolsdureamide gezeigt wurde. Die Umsetzung von heteroaromati-
schen Propiolsdureamiden wie z.B. 3-(2-Thienyl)propiolsdureamid fiihrt ebenfalls zu einer
Dimerisierung unter Ausbildung der entsprechenden Benzothiophene. Weiterhin konnte ein
direkter Einfluss auf die Ausbeute durch den sterischen Anspruch der Substituenten am
Amid nachgewiesen werden. Bei den dimethylsubstituierten Amiden konnten gute Ausbeu-
ten, im Falle des N, N-Dimethyl-3-phenylpropiolsdureamids 79%, erhalten werden. Die ste-
risch anspruchsvolleren Amide wie z.B. das N-Benzyl-N-methyl-3-phenylpropiolsdureamid
lieferten nur 21%. Der Einfluss des Arylrestes ist dagegen geringer, so wurde mit dem bereits
genannten N, N-Dimethyl-3-phenylpropiolsdureamid eine Ausbeute von 79% erhalten, mit

dem N, N-Dimethyl3-(1-naphthyl)propiolsdureamid 73%.

© 2 RL _R!
20 g3 V@ g RN

R Tf,0, CH,Cly, /

W—=R2 0°C, 12h : HO | e o

R3}< R o 21-79% (@]
o \

N~p2 N
r1 ® R R' R2
74 27 28

R', R? = Me, Et, Bn, Morpholin
R3 = Aryl, Hetaryl

Schema 78. Umsetzung von Propiolsdureamiden 74 in einer Tf,O-induzierten DDA-Reaktion.

Neben der Erweiterung des Substitutionsmusters wurde die Aufarbeitung der Tf20-induzier-
ten DDA-Reaktion optimiert, sodass eine Abtrennung von Poly- und Oligomeren sowie un-
spezifischer Nebenprodukte stark vereinfacht wurde. Dabei wurde die Eigenschaften der
Bis(iminium)-Salze 27, genauer gesagt die Unloslichkeit dieser Salze in Diethylether, aus-

genutzt.
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Die Hydrolyse der Bis(iminio)ethersalze 27 (Schema 78) ergab die Bis(carboxamide) 28.
Mit Diethylamin und Morpholin erfolgte ein regioselektiver Angriff in der 1-Position des 4-
Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salzes 27 unter Bildung der Amidiniumsalze
98 und 99. Dagegen fand der Angriff von Ethanol regioselektiv an der 3-Position unter Bil-
dung des Amidiumsalzes 100 statt (Schema 79). Die Umsetzung mit Cyanid, Phenylhydra-
zin und Natriumsulfid hingegen verliefen nicht regioselektiv, so lieferte beispielsweise die

Umsetzung mit Natriumsulfid ein 4:3 Gemisch der Carboxamid-thiocarboxamide 95 und 96.

O LN/\ O <® O Lﬁj
NN\, I

HNR,, CH,Cl,, EtOH, CH,Cl,, J

RO 0°C,12h J 0°C,12h (¢} o
' o, 9 > TfO
N\R 41-47% 2 TfO 64% 0

o | \
TO NN <@ r N )
98+99 27a 100
R = Et, Morpholin
0, Nazs, CH3CN,
31% 1770°c 3 h

O LN/\ O LN/\
o S
OO S OO 0

a ™

96

Schema 79. Derivatisierung von 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salz 27a mit Aminen, Etha-
nol und Na,S.

Die 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamide 28 wurden mit metallorganischen Verbindun-
gen umgesetzt (Schema 80). Durch Umsetzung mit LiAlH4 konnte selektiv die Carboxamid-
gruppe in 3-Position zum Amin reduziert werden, das Einleiten von Chlorwasserstoffgas
fiihrt anschliefend in einer Ausbeute von 80% zur Bildung des Hydrochlorids 113. Daneben
gelang es, durch Umsetzung von 28a mit Ethylmagnesiumbromid bzw. n-Butyllithium se-
lektiv die Ketone 117 und 118 in Ausbeuten von 32% und 22% zu erhalten. Durch Behand-
lung des Dicarboxamids 28a mit Schwartz-Reagenz konnte regioselektiv, aber in sehr ge-

ringer Ausbeute die Ausbildung des 3- Carbaldehyds beobachtet werden.
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Ph O Ph O 1) LiAlH,4, THF, Ph O
EtMgBr, Et,0, RT, 1d
OO NR; AT, 1d OO NR, 2)HCl, Et,0 OO NR,
- - >
329% NR; 80% O¢q
®
17 © 28, © 113 NHR,
R=Me n-BuLi, Et,0 R =Et
0, ’ 2
2% " AT 2 h
Ph O
R = Me 118 o

Schema 80. Reduktion von 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamiden 28 zu Aminen und Ketonen.

In einem weiteren Teil der Doktorarbeit konnte gezeigt werden, dass die Umsetzung von
terminal alkylsubstituierten Propiolsdureamiden mit Tf,0 zu stabilen Bis(iminio)ethersalzen
125 fiihrt. Deren Behandlung mit Aminen erlaubt, je nach Menge an eingesetztem Amin, die

Herstellung von Vinamidinium- und Propiolamidiniumsalzen 126 bzw. 127 (Schema 81).

\ @
P2
1) 3 Aquiv. HNR'R?, 1 NRa
R BPh,
CH,Cl,, 0 °C, 12 h w/
2) NaBPh,, MeO N /N
@ \@ R2 R3
2 THO o _aqo
0 TO CHCh . . N 18-61% 126
R3—<
m;{ 0°C,12h - 192 i
oL ten 5 1) R'R2NH, NEtPr,,
N_ o
pp— < CH,Cl,, 0°C, 12 h
74/ = 2)N oPh MeOH
N@T ) aBPh4, e 1
125 / Ro
s 41% N-R®
puren—41% 3. — /)
RI— <N_ %Ph4
/
127

Schema 81. Umsetzung von Bis(iminio)ethersalzen 125 mit Aminen zu Vinamidinium- und Propiolamidi-

numsalzen.

Hierbei gelang unter anderem die Darstellung von Propiolamidiniumsalzen, welche am
Stickstoff Protonen als Substituenten tragen. Daneben gelang die Umsetzung des Salzes 125
mit Glycinmethylester-hydrochlorid, was zur Ausbildung des neuartig substituierten Propi-
olamidiniumsalzes 127g fiihrt. Die Aufarbeitung erwies sich als schwierig, weshalb ein An-

ionenaustausch des Triflats mit Natriumtetraphenylborat durchgefiihrt wurde.
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Des Weiteren fand eine Umsetzung der Salze 125 mit Hydrazin bzw. Derivaten des Hydra-
zins statt, wobei Cyclisierungen zu Aminopyrazolen bzw. Oxadiazolen beobachtet wurden.
Im Falle von Hydrazin entstanden die zu erwartenden Aminopyrazole 128 (Schema 82). Die
niedrigen Ausbeuten sind wahrscheinlich auf Wasserspuren in der verwendeten, kommerzi-
ell erhiltlichen Hydrazin-THF-Losung zuriickzufiihren. Eine Behandlung der Bis(i-
minio)ethersalze 125 mit Phenylhydrazin fiihrte zur Entstehung der Isomere 131 und 132 im
Verhéltnis 1:1.

H NaHj, CH,Cly, Y/ Phenylhydrazin,
N-N n < 0°C.12h R—=—A  CH,Cl, 0°C, 12n )\),
M 11-22% o )\)7

/@ 30% 28%
128 125 131 132

R= C4H9,% R= {]

Schema 82. Umsetzung der Bis(iminio)ethersalze 125 mit Hydrazin und Phenylhydrazin.

Im Gegensatz dazu fand bei der Umsetzung von 125 mit Benzhydrazid eine regioselektive
Reaktion statt, wobei zunédchst das Amidrazon 134 gebildet wurde. Durch thermisches Be-
handeln konnte eine Cyclisierung unter Austritt der Dimethylaminogruppe zum Oxadiazol

135 erreicht werden (Schema 83).

S)
2 TfO N— \
N/ Benzhydrazid N—
R—— o ;
5 CH3CN, 0°C, 12 h_ R4< = ( 150/ TN/>7
— N—NH b

125 134 135

Schema 83. Umsetzung von Bis(iminio)ethersalzen 125 mit Benzhydrazid.

Die Umsetzung der Bis(iminio)ethersalze 125 mit p-Toluolsulfonylhydrazid fiihrte, analog
zum Benzhydrazid, zunédchst zur Ausbildung eines Amidrazons 137. Diese konnten sowohl
thermisch als auch baseninduziert zu den tosylsubstituierten Aminopyrazolen 138 cyclisiert
werden. Durch diese Methode ist es moglich, selektiv und in guten Ausbeuten zu den 3-

Amino-1-tosylpyrazolen zu gelangen (Schema 84).
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— 7 Tosylhydrazid, N— {
R——=— CH4CN, 0 °C, 12 h AT oder Base NN
) Ehdhl ’ > RT<\ - MR
R;<\ N—NH 63-74%  ~

125 137 138

R= C4Hg,%

Schema 84. Umsetzung von Bis(iminio)ethersalzen 125 mit Tosylhydrazid.

Neben der Carbonylaktivierung von tertiiren Propiolsdureamiden wurde im Rahmen dieser
Arbeit an der Aktivierung von a-Diazocarbonsidureamiden mit Tf20O gearbeitet. Die erhalte-
nen Alkendiazoniumsalze 141 erweisen sich unterhalb von etwa 10 °C stabil, dariiber zer-
fallen sie unter Abspaltung von molekularem Stickstoff. Bei der Umsetzung der Alkendia-
zoniumsalze 141 mit elektronenreichen Aromaten, wie 1,3,5-Trimethoxybenzol, wurde eine
elektrophile aromatische Substitution unter Ausbildung eines 1-Diazomethyl-1-arylmetha-
naminium-Salzes 150 beobachtet (Schema 85). Die dabei freiwerdende Trifluormethansul-
fonsdure reagierte mit der Diazofunktion unter Abspaltung von Stickstoff zum Trifluorme-
thansulfonsédureester 151. Dieser konnte mit Methanol in den entsprechenden Methylether
154 iibergefiihrt werden. Mittels eines Anionenaustausches mit Natriumtetraphenylborat

war es moglich, die entsprechenden Iminiumsalze 155 elementaranalysenrein zu erhalten.

@OTf Il?z
|
o oTf N TfO N®
10" Z "R

R2 ngO Trimethoxybenzol HOTf

N OMe X'y MeO OMe

' | -HOTf

R" N,

150

OMe

81 141 151

@OTf F|<2 OMe R2 OMe FI{2
TfO NI N® BPh4
/ \R1 / \
MeO OMe MeOH _ NaBPhs
-HOTf -NaOTf
OMe
151

Schema 85. Reaktion von Alkendiazoniumsalzen 141 mit 1,3,5-Trimethoxybenzol.
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Die Umsetzung des Alkendiazoniumsalzes 141b mit N-Methylindol fiithrte zum Iminiumsalz
158, das jedoch nicht isoliert werden konnte. Stattdessen konnte nach der Hydrolyse der

Iminiumfunktion das Keton 159 isoliert werden (Schema 86).

5 1) N-Methylindol, N/ /
O oy CH,Cl,, 0 °C, 12 h N
2) MeOH, RT, 3 h Y 0.2 MHCl,
/\N)\ 3) NaBPh, CH4CN O— RT.12h /
/ —_—
® O—
N )
K 2 /e é)\' BPh, S
141b 158 159

Schema 86. Umsetzung von Alkendiazoniumsalz 141b mit N-Methylindol.

97



Summary

6 Summary

Within the scope of this work the development of a copper catalyzed synthesis of propiola-
mides from terminal acetylenes and carbamoyl chlorides was achieved. The prepared pro-
piolamides were subsequently used to investigate the effect of various substituents on the
Trifluoromethanesulfonic anhydride-induced dimerizing DDA reaction (Scheme 87). It
could be shown that the conversion of both, electron- rich (4-methoxyphenyl) and electron-
poor (4-nitrophenyl) propiolamides to 1-phenylnaphthalene-2,3-dicarboxamides is possible.
Besides the conversion of larger aromatic systems, such as (3-(1-naphthyl))propiolamide, a
conversion of heteroaromatic propiolamides is possible, as was shown for the example of 3-
(2-thienyl) propiolic acid amide.

The steric demand of the amide substituents affects the yield of the DDA reaction. Good
yields were obtained with N,N-dimethylamides, in the case of N,N-dimethyl-3-phe-
nylpropiolamide up to 79%. The sterically more demanding amides, e.g. N-methyl-N-ben-
zyl-3-phenylpropiolamide, produced lower yields. The influence of the aryl group is not that
important. As mentioned before, with N,N-dimethyl-3-phenylpropiolamide a yield of 79%
was obtained, with the N, N-dimethyl-3-(1-naphthyl)propiolamide a yield of 73%.

2 RZ _R'
] 2TfOG) R3 R\NQR1 R3 N
R , TR0, CH Ol / H,0, CH,Cl,,
N=R® 0 °C, 30 min RT, 5 min s 0
R3 - L - R3 e} — ' = R
— 21-79% o
o \
N~R2 1 NN B2
R1 R R
74 27 28

R' R?= Me, Et, Bn, (CH,),-O-(CH,),
R® = aryl, hetaryl

Scheme 87. Tf,O-induced DDA reaction of phenylpropiolamides 74.

In addition to the extension of the substitution pattern, the processing of the Tf>0-induced
DDA reaction was optimized, with the result that separation from unspecificed byproducts,
polymers and oligomers was simplified significantly. His was achieved by taking advantage
of the insolubility of the bis(iminium) salts 27 in diethyl ether.

In addition to the hydrolysis of bis(iminio)ether salts 27 (Scheme 87), reactions with further
nucleophiles were with diethylamine and morpholine, a regioselective attack in the 1-posi-
tion 4-phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-salt 27a was observed (Scheme 88, for-
mation of 98 and 99). On the other hand the attack of ethanol took place in the 3-position of
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salt 27a yielding 64% of amidium salt 100. The reactions with cyanides, phenylhydrazine
and sodium sulfide were not selective, for example in the case of sodium sulfide a 4:3 mix-

ture of carboxamide-thiocarboxamides 95 and 96 was obtained.

TfO HNR,, C|.|2(_;|2 EtOH, CH,ClI,,
°C 12h °C 12h
41-47% 2TfO 64°/
27a 100 (/ \1

98+99
R = Et, Morpholine

0 Nags, CH3CN,
1% 0°C,3h

95 96

Scheme 88. Derivatization of bis(iminio)ether salt 27a with amines, ethanol and Na,S.

Conversions of 1 phenylnaphthalene-2,3-dicarboxamides 28 with organometallic com-
pounds were also examined. The synthesis of amines and ketones is possible through reduc-

tion of the amide.

Ph O EtMgBr, Ph O 1) LIAIH4, THF, Ph O
Et,0, RT,1d
NRz _ AT, 1d NRy 2) HCI, Et;0 NR;
-~ —_— o
32% NR; 80% Cl
28 ®
17 © © 113 NHRz
R =Me R=E
22% | n-BuLi, Et,0, t
AT, 2h
Ph O
e
R = Me 18 o

Scheme 89. Reduction of 1-phenylnaphthalene-2,3-dicarboxamides 28 to amines und ketones.

Reaction of diamide 28a with LiAlH4 took place selectively in 3-position. The resulting
amine could be transformed to the corresponding hydrochloride 113 in a total yield of 80%

(Scheme 89). In addition, it was possible to get the ketones 117 und 118 in yields of 32 and
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22% by reaction of 28a with ethyl magnesium bromide and n-butyllithium, respectively re-
gioselective formation of 3-carbaldehyde was obtained by treating the dicarboxamide 28a
with the Schwartz reagent (Scheme 89).

In another part of the thesis it was shown that treatment of 3-alkylpropiolic amides with Tf>20
leads to stable bis(iminio)ether salts 125. The synthesis of vinlamidinium- and propiola-

midinium salts was realized by treating 125 with amines (Scheme 90).

@
1) 3 equiv. HNR'R? < AN
CH,Cl,, 0°C, 12 h \ 4(/_< BPh,
2) NaBPh,, MeOH N /N_
@ \@ R2 R3
O Tf,0, CH,Cl 2T /<N_ 16-61% 128
Al 2vi2y p3 _——
R3%< 0°C,12h = 192 ,
> 0 1) R'R2NH, NEt/Pr,,
/ R3%<\ CH,Cl,, 0 °C, 12 h
74 N 2) NaBPh,, MeOH 1
125 / Rﬁ) .
traces—41% 3_— [/ o
R— <N_ BPh,
/
127

Scheme 90. Conversion of bis(iminio)ether salts 125 with amines into vinamidinium- und propiol-amidinium

salts.

With this method a propiolamidinium salt carrying a NHR group was achieved. Moreover,
the reaction of salt 125 with glycine methyl ester hydrochloride resulted in the formation of
newly substituted propiolamidinium salt 127g. Due to difficulties with the processing of the
reaction, an ion exchange of the triflate with sodium tetraphenylborate was performed.

Furthermore, conversions of bis(iminio)ether salts 125 with hydrazine and hydrazine deriv-
atives were performed, in which cyclizations to aminopyrazoles 128, 131 and 132 and 1,3,4-
oxadiazole 135 were observed (Scheme 91). With hydrazine the expected aminopyrazoles
128 were formed in yields of 22 and 11%. The low yields were probably caused by traces of
water in the commercially available hydrazine THF solution that was used. A treatment of
dication ether salt 125 with phenylhydrazine results in the formation of isomers 131 and 132,

in a 1:1 ratio.
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© \®
2TMO N=—  PhNHNH,, o Ph

H NoH,, CHCl, © 7
n-N 0°C,12h RT< CH,Cl,, 0°C, 12 h nN-N N\ R
M R 11-22% 0 ” M R T A
~ 0 l\\l

/ ® 30% 28%
128 125 131 132

R= C4H91%] R= %]

Scheme 91. Reaction of bis(iminio)ether salts 125 with hydrazine und phenylhydrazine.

In contrast, a regioselective reaction took place by treatment of 125 with benzhydrazide.
This resulted in the formation of amidrazone 134. A cyclization with elimination of a dime-

thylamino group to oxadiazole 135 occurred at elevated temperature (Scheme 92).

© \e@
210 N benzhydrazid \N Phi_ o
— enzhydrazide, —
R—X
o CHiCN,0°C.12h, R;<\ AT Y /%—R
> N
N—NH 15% N
RT<\N o
/ @ Ph
125 134 135

Scheme 92. Reaction of dication ether salt 125 with benzhydrazide.

The reaction of 125 with p-toluenesulfonyl hydrazide resulted in the formation of amidra-
zone 137, which could be transformed into the 3-amino-1-tosylpryrazoles 138 by thermal or

base induced cyclization (Scheme 93).

2TfO@ \ﬁr)_ p-toluenesulfony! \ fos

_ hydrazide, CH3CN,
N— —~

R—— < 0°C, 12 h . AT or base NN

0] > RT<\ - e MR
R%<\ N—N!-l 63—74% \N

N— Tos \

/ ®

125 137 138

R= C4Hg,%

Scheme 93. Reaction of bis(iminio)ether salts 125 with p-toluenesulfonyl hydrazide.

Besides the carbonylactivation of tertiary propiolamides, the activation of a-diazocarboxylic
acid amides with Tf,0 was investigated in this work. It was discovered that the resulting

alkene diazonium salts are stable below 10 °C but readily decompose at higher temperature
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under elimination of molecular nitrogen. In the presence of electron-rich aromatics, such as
1,3,5-trimethoxybenzene, an electrophilic aromatic substitution by the alkene diazonium salt
was observed. The obtained a-diazoiminium salt 150 reacted with released trifluoro-
methanesulfonic acid to the trifluoromethanesulfonic acid ester 151, which could be trans-
formed into the corresponding methyl ether 154 by addition of methanol. An ion exchange
of the triflate with sodium tetraphenylborate was necessary to get the the iminium salts 155

in pure form (Scheme 94).

le FIQ; oTf F|{2
S @
o OTf o 1,35-trimethoxy- TfO NS R! TfOe NS R
R .0 R2 TfO benzene HOTf
N | Ll (:DN z | > MeO OMe =15 MeO OMe
I -HOTf
R1 N2 R1 N,

OMe OMe

74 141 150 151

OTf R? OMe R? o OMe R2
o NE) o N® BPh, N®

TfO Zah R! TfO Zan R! AN R

MeO oMe  _MeOH _ neo ome __NaBPhy MeO OMe
-HOTf -NaOTf
OMe OMe OMe
151 154 155

Scheme 94. Reaction of alkenediazonium salts 141 with 1,3,5-trimethoxybenzene.

Alkenediazonium salt 141b also reacted with N-methylindole, but the expected iminium salt
158 could not be isolated. However the corresponding ketone 159 could be obtained after

hydrolysis of the iminium function (Scheme 95).

/
1) N-methylindole, N
O OoTf CH,Cl,, 0°C, 12 h
TfO 2v2,
2) MeOH, RT, 3 h Y 0.2 M HCI,
N7 ] _3) NaBPhy, CHiCN _ _RT.12h
(N
BPh4
141b 158 159

Scheme 95. Reaction of alkenediazonium salt 141b with N-methylindole.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeines

Die Umsetzung von hydrolyseempfindlichen Substanzen wurde in einer Argon (4.6)-Schutz-
gasatmosphire unter Verwendung der Schlenktechnik durchgefiihrt. Dazu wurden die Glas-
geriite mittels einer Olpumpe unter Vakuum gesetzt, ausgeheizt und mit Argon befiillt.

Die verwendeten absolutierten Losemittel wurden nach Standardverfahren getrocknet und
iiber Molekularsieb der GroBe 3 A und 4 A aufbewahrt.

Die Kugelrohrdestillationen wurden an einer Biichi GKR-50-Apparatur durchgefiihrt.

Die chromatographischen Aufreinigungen wurden mit destillierten Losemitteln und Kiesel-
gel 60 (0.0063-0.2 mm) der Firma Merck durchgefiihrt. Hierbei wurde ein Verhéltnis Sub-
stanz:Kieselgel von 1:100 verwendet. Bei der Flashchromatographie wurde die Substanz

iber eine Trennstrecke von etwa 25 cm an Kieselgel gereinigt.

7.2 Analysemethoden

Die synthetisierten Verbindungen wurden mit folgenden Geriéten charakterisiert.

Schmelzpunkte:

Schmelzpunktsbestimmungsapparatur Biichi B-540 (Heizrate 2 °C/min).
Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

IR-Spektroskopie:

Bruker Vector 22 FTIR-Spektrometer, HeNe-Laser (632.82 nm).

Feststoffe wurden als KBr-Presslinge, Fliissigkeiten als Film zwischen zwei NaCl-Platten
gemessen. Starke Banden werden mit (s), mittlere mit (m) und schwache mit (w) gekenn-
zeichnet.

"H-NMR-Spektroskopie:

Bruker Avance 400 (400.13 MHz), Bruker Avance 500 (500.13 MHz).
3C-NMR-Spektroskopie:

Bruker DRX 400 (100.61 MHz), Bruker DRX 500 (125.77 MHz).

Die Spektren wurden in deuteriertem Acetonitril und Chloroform gemessen. Die Messungen
erfolgten, wenn nicht anders genannt, bei 298 K. Alle Angaben zur chemischen Verschie-
bung beziehen sich auf die §-Skala (ppm). Fiir die 'H-NMR-Spektren wurden die Losemittel
CHCI3 (6 = 7.26 ppm), DMSO (6 = 2.50 ppm) und CH3CN (6 = 1.94 ppm) als interner
Standard verwendet. Bei den '>*C-NMR-Spektren wurden ebenfalls die Losungsmittel CDCls
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(6 =77.00 ppm, Triplett) und CD3;CN (6 = 1.24 ppm, Septuplett) verwendet. Die Signalmul-
tiplizititen werden wie folgt angegeben: s (Singulett), d (Duplett), t (Triplett) usw. Bei
Kopplungen zu mehreren Kernen erfolgt die Angabe multiplikativ: dd (Dublett vom Dub-
lett). Die Kopplungskonstanten sind in Hertz ohne Beriicksichtigung des Vorzeichens ange-
geben. Die '*C-NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die °F-
NMR-Spektren wurden mit Hexafluorbenzol (162.984 ppm) als Standard aufgenommen.

Elementaranalyse:

Elementaranalysator Vario Micro Cube.
Massenspektren:

CI: Finnigan-MAT SSQ 7000.

ESI: Bruker Dalton microtof Q.

ESI: Q Exactive Hybrid Quadrupole Orbitrap Mass Spectrometer

Kristallstrukturanalyse:

Oxford Diffraction Instrument, Supernova, Dualsource, Atlas CCD, IDPS, Mo-Ka-Strah-
lung (A = 0.71073 A).

HPLC:

Varian, Pro Star 210.

Séulen:

Varian Reversed Phase C-18, 250x21.4 mm

Varian Dynamax 250x21.4 mm Microsorb 100-5 Si

($,5)-Whelk-O1 250x4.6 mm

Lux® 3u Cellulose-1 250x4.6 mm

Lux® 3u Cellulose-2 250x4.6 mm.

7.3 Ausgangsverbindungen

Trifluormethansulfonsiureanhydrid?

Trifluormethansulfonsiure (Chemische Fabrik Karl Bucher, Waldstetten)
Phenylacetylen (Merck)

Cyclopropylacetylen (Vuos AS, Tschechische Republik)
tert-Butylacetylen (Vuos AS, Tschechische Republik)

1-Hexin (abcr)

Trimethylsilylacetylen (Chemische Fabrik Karl Bucher, Waldstetten)
Bis(trimethylsilyl)acetylen (Chemische Fabrik Karl Bucher, Waldstetten)
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o-Chlorphenylacetylen'?
p-Methoxyphenylacetylen'®
p-Nitrophenylacetylen!?®
1-Naphtylacetylen!'2®

1-Thienylacetylen'?’
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid (Alfa Aesar)
N,N-Diethylcarbamoylchlorid (Alfa Aesar)
Morpholin-4-carbonylchlorid (Sigma-Aldrich)
N,N-Diethylamin (Merck)

N-Isopropylamin (Merck)

Anilin (Merck)

Hiinig-Base (Merck)

N,N-Diethylanilin (Merck)
Glycinmethylester-hydrochlorid (Merck)
L-Alaninmethylester-hydrochlorid (Merck)

2,2,6-Trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (Acros Organics)

N,N-Dimethylacetoacetamid (Acros Organics)
N,N-Diethylacetoacetamid (Acros Organics)

1-(4-Morpholinyl)-1,3-butandion (Sigma Aldrich)

Tosylazid'?8

p-ABSA'?

N,N-Diphenylamin (Merck)

Pyrrolidin (Merck)
N-Benzylmethylamin (Merck)
N-Butylmethylamin (Merck)
Tosylhydrazid'*

Hydrazin in THF (1M) (Acros Organics)
Phenylhydrazin (Merck)
1,3,5-Trimethoxybenzol (Acros Organics)
N-Methylindol"!
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7.4 Arbeitsvorschriften

7.4.1 Synthese der Propiolsiureamide

Die Synthese der Propiolsdureamide erfolgte durch drei Hauptverfahrensweisen. Hierfiir

wurden drei allgemeine Arbeitsvorschriften ausgearbeitet.

Methode A - Sdurechloridroute:

Phenylpropiolsiure wird zu einem 7-fachen Uberschuss an Thionylchlorid gegeben und bis
zum Aussetzen der Gasentwicklung, ca. 2 h, unter Riickfluss erhitzt. Anschlieend wird das
Thionylchlorid bei 74 °C abdestilliert. Das zuriickbleibende braune Ol wird nun bei
0.14 mbar 70 °C destilliert. Die erhaltene klare, gelbe Fliissigkeit wird in trockenem Dich-
lormethan geldst und bei 0 °C tropfenweise mit zwei Aquivalenten des Amins versetzt.
Nachdem das Reaktionsgemisch zweimal mit 2 M Salzsdure und zweimal mit Wasser gewa-
schen wurde, wird die organische Phase tiber Natriumsulfat getrocknet und vom Losemittel
befreit. Der erhaltene Riickstand wird sdulenchromatographisch iiber Kieselgel oder per

Destillation im Kugelrohr gereinigt.

Methode B - Kupferkatalysierte Variante:

Ein Aquivalent eines terminalen Alkins, 1.1 Aquivalente Carbamoylchlorid, 0.3 Aquivalente
Kupferiodid und 1.1-3.0 Aquivalente Kaliumiodid und Kaliumphosphat werden in Aceto-
nitril bei 70 °C fiir 2—7 Tage geriihrt. Nachdem die Gelbfiarbung des Kupferacetylids ver-
schwunden ist, wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat vom Losemittel befreit.
Der Riickstand wird in Diethylether suspendiert und abermals filtriert. Das Filtrat wird wie-
derum vom Losemittel befreit und der Riickstand mittels Flashchromatographie iiber Kie-

selgel oder Destillation im Kugelrohr gereinigt.

Methode C- Grignard-Variante:

Die Magnesiumspiéne werden in trockenem Diethylether vorgelegt und mit etwas Bromethan
versetzt. Nachdem die Reaktion in Gang gesetzt wurde, wird das restliche Bromethan lang-
sam zugetropft und solange geriihrt, bis die Magnesiumspine vollstindig in Losung gegan-
gen sind. AnschlieBend wird bei 0 °C langsam eine Losung des Acetylens in Diethylether
zugetropft und bei Raumtemperatur solange geriihrt, bis ein Ende der Gasentwicklung zu
beobachten ist. Darauthin wird eine Losung des Carbamoylchlorids in Diethylether bei 0 °C
langsam zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur ge-

rithrt wurde, wird es fiir 2 h zum Sieden erhitzt. Anschlieend wird vorsichtig Eiswasser
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zugegeben. Die organische Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsul-
fat getrocknet. Der erhaltene Riickstand wird entweder mittels Flashchromatographie tiber

Kieselgel oder Destillation im Kugelrohr gereinigt.

7.4.1.1 Phenylpropiolsiaurechlorid (73)

O—=,

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): 8 [ppm] = 7.44 (t, 2H, 3J = 7.6 Hz, Hawy), 7.55 (tt, 1H,
3] =7.6 Hz, *J = 1.2 Hz, Hay), 7.65 (dd, 2H, 3J = 8.0 Hz, *J = 1.2 Hz, Hay).

7.4.1.2 N,N-Diethyl-3-phenylpropiolsiureamid (74a)

@—ijj

Methode A
Substanz Menge Masse/Volumen
Phenylpropiolsdurechlorid 15.3 mmol 250 ¢g
Diethylamin 30.8 mmol 3.15mL
Dichlormethan 50 mL

Die Synthese erfolgte nach Syntheseweg A. Die Aufreinigung erfolgte mittels Destillation
im Kugelrohr bei 200 °C/1.9¥10! mbar. Die Substanz wurde als klare, leicht gelbe Fliissig-

keit erhalten.

Ausbeute: 2.38 g (78%).

Methode B
Substanz Menge Masse/Volumen
Phenylacetylen 150.0 mmol 16.45 mL
N,N-Diethylcarbamoylchlorid 157.8 mmol 20.00 mL
Kaliumphosphat 195.0 mmol 4134 g
Kaliumiodid 195.0 mmol 3237¢
Cul 45.0 mmol 855¢g
Acetonitril 400 mL
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Die Darstellung erfolgte nach Syntheseweg B. Die Aufreinigung erfolgte mittels Destillation
im Kugelrohr bei 200 °C/1.9%10"! mbar. Die Substanz wurde als klare farblose Fliissigkeit
erhalten, die sich jedoch im Laufe der Zeit leicht gelb verfirbte. Die spektroskopischen und

physikalischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. '3
Ausbeute: 17.97 g (59%).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): ¢ [ppm] = 1.18 (t, 3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 1.28 (t, 3H,
3J =7.2 Hz, CH3), 3.48 (q, 2H, *J = 7.2 Hz, CH>), 3.66 (q, 2H, *J = 7.2 Hz, CH>), 7.34-7.43
(m, 3H, Hary1), 7.53-7.55 (td, 2H, 3J = 7.2 Hz, *J = 1.6 Hz, Ham).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): §[ppm] = 12.86 (CH3), 14.40 (CH3), 39.32 (CH>), 43.59
(CH»), 81.97 (C=C), 88.96 (C=C), 120.80, 128.46, 129.82, 132.30 (Cary), 153.97 (C=0).

IR (NaCl): v [em™'] = 3059 (w), 3000-2900 (s), 2221 (s), 1627 (s), 1428 (s), 1289 (s), 1220
(m), 1138 (s), 923 (w) 759 (s).

7.4.1.3 1-(Morpholin-4-yl)-3-phenylprop-3-in-1-on (74b)

O
Methode A
Substanz Menge Masse/Volumen
Phenylpropiolsdurechlorid 3.1 mmol 0.50 g
Morpholin 6.1 mmol 0.52 mL
Dichlormethan 20 mL

Die Synthese erfolgte auf dem Syntheseweg A. Die Aufreinigung wurde mittels Flashchro-
matographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 durchgefiihrt, wodurch die Sub-

stanz als weiBer Feststoff erhalten wurde.

Ausbeute: 518 mg (79%).
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Methode B
Substanz Menge Masse/Volumen
Phenylacetylen 115.0 mmol 10.00 mL
N-Morpholinocarbamoylchlorid 105.0 mmol 13.23 mL
Kaliumphosphat 115.0 mmol 2440 g
Kaliumiodid 115.0 mmol 19.09 ¢
Cul 31.5 mmol 6.00 g
Acetonitril 250 mLL

Die Synthese erfolgte nach Syntheseweg B. Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatogra-
phisch iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1. Die Substanz wurde als weiles Pul-
ver erhalten. Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit der Literatur

iiberein, 133134

Ausbeute: 6.69 g (28%).
Re-Wert: 0.42 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 3.71 (s, 4H, CHa), 3.74-3.86 (m, 4H, CH>),
7.28-7.32 (m, 2H, 3J = 7.2 Hz, Hawy), 7.34-7.38 (tt, 1H, >J = 7.2 Hz, *J = 0.8 Hz, Haw),
7.46-4.68 (d, 2H, 3J = 7.2 Hz, Hary).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): §[ppm] = 41.86 (C-N), 47.21 (C-N), 66.39 (C-O), 66.79
(C-0), 80.66 (C=C), 91.06 (C=C), 120.15, 128.47, 130.11, 132.28 (Cary1), 153,09 (C=0).

IR (KBr): v [em™'] = 3227 (w), 3053 (m), 2973 (m), 2923 (m), 2863 (m), 2216 (s), 1622 (s),
1492 (m), 1431 (m), 1279 (m), 1216 (m), 1111 (m), 1044 (w), 966 (w), 924 (w), 851 (m),
762 (m), 726 (m), 690 (m).

Schmelzpunkt: 60.8-61.9 °C.

109



Experimenteller Teil

7.4.1.4 3-(2-Chlorphenyl)-N,N-diethylpropiolsiureamid (74c)

Methode A
Substanz Menge Masse/Volumen
3-(o-Chlorphenyl)propiolsidurechlorid 10.8 mmol 215¢
Diethylamin 22.0 mmol 2.26 mL
Dichlormethan 15 mL

Die Darstellung erfolgte nach Syntheseweg A. Die Aufreinigung wurde mittels Destillation
im Kugelrohr bei 230 °C/2.0¥10"" mbar durchgefiihrt. Die Substanz wurde als klare, leicht
gelbe Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute 1.25 g (49%).

Methode B
Substanz Menge Masse/Volumen
o-Chlorphenylacetylen 51.5 mmol 7.00 g
N,N-Diethylcarbamoylchlorid 50.0 mmol 6.31 mL
Kaliumphosphat 55.0 mmol 11.66 g
Kaliumiodid 55.0 mmol 9.13 g
Cul 15.0 mmol 285¢g
Acetonitril 150 mL

Die Darstellung erfolgte nach Syntheseweg B, die Aufreinigung mittels Destillation im Ku-
gelrohr bei 230 °C/2.0¥10"! mbar. Die Substanz wurde als klare, leicht gelbe Fliissigkeit

erhalten.

Ausbeute: 6.60 g (56%).
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Methode C
Substanz Menge Masse/Volumen
o-Chlorphenylacetylen 29.4 mmol 4.00 g
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid 29.0 mmol 3.66 mL
Bromethan 29.0 mmol 2.17 mL
Mg 29.0 mmol 071¢g
Diethylether 150 mL

Die Darstellung erfolgte nach Syntheseweg C, die Aufreinigung mittels Destillation im Ku-
gelrohr bei 230 °C/2.0¥10"! mbar. Die Substanz wurde als klare, leicht gelbe Fliissigkeit

erhalten.
Ausbeute: 4.34 g (63%).

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 1.19 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3), 1.29 (t, 3H,
3J = 7.2 Hz, CH3), 3.48 (q, 2H, 3J = 7.2 Hz, CH>), 3.74 (q, 2H, 3J = 7.2 Hz, CH), 7.26 (dt,
1H, 3J = 7.6 Hz, 3J =1.2 Hz, Hary), 7.34 (dt, 1H,3J = 7.2 Hz, *J = 1.6 Hz, Hary), 7.43 (dd,
1H, 3] = 7.2 Hz, *J= 1.2 Hz, Hary1), 7.62 (dt, 1H, 3J = 7.6 Hz, *J = 1.6 Hz, Hay).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): é [ppm] = 12.84 (CH3), 14.51 (CH3), 39.38 (CH>), 43.91
(CH2), 85.20 (C=C), 86.46 (C=C), 120.93, 126.69, 129.39, 130.93, 134.50, 142.73 (Cary),
153.65 (C=0).

IR (KBr): v [em™'] = 3064 (w), 2977 (m), 2936 (m), 2213 (m), 1628 (s), 1477 (s), 1428 (s),
1380 (w), 1315 (w), 1295 (w), 1261 (w), 1219 (w), 1140 (m), 1061 (w), 759 (m).

MS (ESI): Ci13H14CINO

m/z (%) = 236.08 (100) [M+H]".

C/H/N: C13H14CINO (235.07 g/mol)

ber.: C: 66.24, H: 5.99, N: 5.94%

gef.: C: 66.35, H: 6.15, N: 5.91%
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7.4.1.5 N-Benzyl-N-methyl-3-phenylpropiolsdureamid (74d)

/
Methode A
Substanz Menge Masse/Volumen
Phenylpropiolsdurechlorid 12.2 mmol 2.00¢g
N-Benzylmethylamin 24.5 mmol 3.14 mL
Dichlormethan 50 mL

Die Synthese erfolgte auf dem Syntheseweg A. Die Aufreinigung wurde mittels Flashchro-
matographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1durchgefiihrt.

Ausbeute: 2.51 g (82.6%).

Methode C
Substanz Menge Masse/Volumen
Phenylacetylen 38.8 mmol 4.26 mL
N-Benzyl-N-methylcarbamoylchlorid 35.5 mmol 6.46 ¢
Bromethan 38.8 mmol 2.89 mL
Magnesium 38.8 mmol 094 ¢
Diethylether 150 mL

Die Synthese erfolgte auf dem Syntheseweg C. Die Aufreinigung wurde mittels Flashchro-
matographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1 durchgefiihrt. Die Substanz
wurde als weiller Feststoff erhalten, der aus zwei Isomeren besteht (gehinderte Rotation um
die C(=0)-N-Bindung. Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit der

Literatur iiberein. '3?

Ausbeute: 5.36 g (60%).
Re-Wert: 0.50 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.94 (s, 3H, CH3), 3.19 (s, 3H, CHz), 4.68 (s,
2H, CH>), 4.87 (s, 2H, CH>), 7.28-7.44 (m, Hary1), 7.50-7.57 (m, Hary).
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I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): é [ppm] = 31.92 (CH3), 35.82 (CH3), 49.83 (CH>), 54.94
(CH»), 81.54, 81.56, 90.23, 90.73 (C=C), 120.37, 120.48, 127.45, 127.62, 127.94, 128.16,
128.47, 128.49, 128.67, 128.85, 130.02, 130.03, 132.33, 132.39, 136.11, 136.21 (Cam),
154.72, 154.80 (C=0).

IR (KBr): v [cm™] = 3060 (w), 3029 (w), 2922 (w), 2217 (m), 1618 (s), 1492 (m), 1438 (m),
1400 (m), 1359 (w), 1270 (m), 1182 (w), 1111 (m), 944 (w), 759 (m), 692 (m).

Schmelzpunkt: 86.2—88.0 °C.

7.4.1.6 N,N-Dimethyl-3-phenylpropiolsiureamid (74e)

/

Methode B
Substanz Menge Masse/Volumen
Phenylacetylen 115.0 mmol 10.00 mL
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid 105.0 mmol 12.37 mL
Kaliumphosphat 115.0 mmol 2440 g
Kaliumiodid 115.0 mmol 19.09 g
Cul 31.5 mmol 6.00 g
Acetonitril 250 mL

Die Synthese erfolgte nach Syntheseweg B. Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatogra-
phisch iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1. Die Substanz wurde als weiles Pul-
ver erhalten. Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit der Literatur
iiberein. 13

Ausbeute: 8.39 g (46%).
Re-Wert: 0.44 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): d[ppm] = 3.0 (s, 3H, CH3), 3.26 (s, 3H, CH3), 7.43-7.31
(m, 3H, Hary), 7.53 (d, 2H, *J = 8.0 Hz, Hawy).

I3C-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 34.05 (CH3), 38.28 (CH3), 81.46 (C=C), 90.01
(C=C), 120.46, 128.39, 129.86, 132.20 (Cary), 154.49 (C=0).
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IR (KBr): v [em™] = 3059-2931 (w), 2220 (s), 1623 (s), 1492 (s), 1397 (s), 1265 (m), 1137
(s), 766 (s), 730 (m), 693 (s), 573 (m), 531 (m).

Schmelzpunkt: 99.8-101.5 °C.
C/H/N: C1HINO
ber.: C: 76.28, H: 6.40, N: 8.09%

gef.: C: 76.44, H: 6.45, N: 8.09%

7.4.1.7 3-(4-Methoxyphenyl)-N, N-dimethylpropiolsdureamid (74f)

/
Methode B

Substanz Menge Masse/Volumen
p-Methoxyphenylacetylen 37.9 mmol 5.00 g
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid 37.9 mmol 3.47 mL
Kaliumphosphat 41.7 mmol (1.1 Aquiv.) 8.84 ¢
Kaliumiodid 41.7 mmol (1.1 Aquiv.)  6.92¢
Kupferiodid 15.0 mmol 285¢
Acetonitril 150 mL

Die Synthese erfolgte auf dem Syntheseweg B. Die Aufreinigung wurde mittels Flashchro-
matographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 durchgefiihrt. Die Substanz
wurde als weiler Feststoff erhalten. Die spektroskopischen und physikalischen Daten stim-

men mit der Literatur iiberein.'%’
Ausbeute: 5.14 g (68%).
Re.Wert: 0.33 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 3.02 (s, 3H, NCH3), 3.28 (s, 3H, NCH3), 3.83
(s, 3H, OCH3), 6.88 (d, 2H, °J = 8.8 Hz, Hary), 7.49 (d, 2H, *J = 8.8 Hz, Hary).

I3C-NMR (CDCls, 100.62 MHz): & [ppm] = 34.14 (NCH3), 38.40 (NCH3), 55.35 (OCH3),
80.83 (C=C), 90.65 (C=C), 112.49, 114.15, 134.11, 154.92 (Cary1)160.91 (C=0).

114



Experimenteller Teil

IR (KBr): v [em™'] = 3092 (w), 1268 (w), 2934 (w), 2209 (m), 1628 (s), 1604 (s), 1512 (s),
1406 (m) 1301 (w), 1251 (m), 1136 (m), 1024 (m), 837 (s), 724 (m), 670 (m).

Schmelzpunkt: 95.8-97.0 °C.

7.4.1.8 N,N-Dimethyl-3-(4-nitrophenyl)propiolsiaureamid (74g)

/
Methode B

Substanz Menge Masse/Volumen
p-Nitrophenylacetylen 14.3 mmol 2.10¢g
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid 18.6 mmol 1.70 mL
Kaliumphosphat 42.9 mmol (3 Aquiv.) 9.09 g
Kaliumiodid 42.9 mmol (3 Aquiv.) 712 ¢
Kupferiodid 4.3 mmol 0.82¢g
Acetonitril 150 mL

Die Synthese erfolgte auf dem Syntheseweg B. Die Aufreinigung wurde mittels Flashchro-
matographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 durchgefiihrt. Die Substanz

wurde als beiger Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.01 g (68%).
Re-Wert: 0.29 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 3.05 (s, 3H, CHz), 3.30 (s, 3H, CHz), 7.70 (d,
2H, J = 8.8 Hz, Hary), 8.24 (d, 2H, °J = 8.8 Hz, Hary).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): & [ppm] = 34.26 (CH3), 38.36 (CH3), 85.43 (C=C), 87.33
(C=0C), 123.71, 127.29, 133.07, 148.09 (Camy), 153.68 (C=0).

IR (KBr): v [cm™'] = 3103 (w), 3077 (W), 2966 (w), 2932 (w), 2825 (w), 2215 (w), 1630 (s),
1591 (m), 1516 (s), 1399 (m), 1347 (s), 1309 (w), 1269 (w), 1130 (m), 1108 (w), 964 (w),
853 (s), 749 (m), 683 (m).

Schmelzpunkt: 179.4-180.9 °C.
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MS (CI, 100 eV): C11H10N203

m/z (%) =218 (18) [M]*, 219 (100) [M+H]*.
C/H/N: C11H10N203 (218 g/mol)

ber.: C: 60.55, H: 4.62, N: 12.84%

gef.: C: 60.60, H: 4.73, N: 12.76%

7.4.1.9 N,N-Dimethyl-3-(naphth-1-yl)propiolsaureamid (74h)

Methode B

Substanz Menge Masse/Volumen
1-Naphthylacetylen 13.2 mmol 2.00 g
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid 16.0 mmol 1.46 mL
Kaliumphosphat 19.8 mmol (1.1 Aquiv.) 424 ¢
Kaliumiodid 19.8 mmol (1.1 Aquiv.) 3.28¢g
Kupferiodid 4.0 mmol 285¢
Acetonitril 100 mL

Die Synthese erfolgte auf dem Syntheseweg B. Die Aufreinigung wurde mittels Flashchro-

matographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 durchgefiihrt. Die Substanz

wurde als beiger Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.16 g (73%).

Re-Wert: 0.45 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): J [ppm] = 3.09 (s, 3H, CH3), 3.40 (s, 3H, CH3), 7.46 (dd,
1H, 3] = 7.2 Hz, 8.4 Hz, Haw), 7.53-7.63 (m, 2H, Har), 7.81 (dd, 1H, 3] = 7.2 Hz,
4] = 1.2 Hz, Hary), 7.87 (d, 1H, 3J = 8.4 Hz, Hary), 7.91 (d, 1H, 3J = 8.4 Hz, Hary), 8.32 (d,

1H, 3J = 8.4 Hz, Hary).
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I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): ¢ [ppm] = 34.16 (NCH3), 38.43 (NCH3), 86.17 (C=C),
88.44 (C=C), 118.12, 125.05, 125.68, 126.68, 127.32, 128.39, 130.46, 132.01, 132.95,
133.22 (Cary1), 154.61 (C=0).

IR (NaCl): v [em™] = 3057 (m), 2926 (m), 2207 (s), 1637 (s), 1494 (m), 1441 (w), 1400 (m),
1281 (w), 1261 (w), 1183 (w), 1143 (m), 1079 (w), 803 (m), 775 (m), 730 (m).
Schmelzpunkt: 51.3-52.9 °C

MS (ESI): CisHi3NO

m/z (%) = 224.11 (100) [M+H]".

C/H/N: Ci5H13NO (223.10 g/mol)

ber.: C: 80.69, H: 5.87, N: 6.27%

gef.: C: 80.91, H: 5.58, N: 6.32%

7.4.1.10 N,N-Diethyl-3-(naphth-1-yl)propiolsdureamid (74i)

Methode B

Substanz Menge Masse/Volumen
1-Naphthylacetylen 6.6 mmol 1.00 g
N,N-Diethylcarbamoylchlorid 8.0 mmol 1.00 mL
Kaliumphosphat 9.9 mmol (1.1 Aquiv.) 2.12¢
Kaliumiodid 9.9 mmol (1.1 Aquiv.) 1.64 g
Kupferiodid 2.0 mmol 143 ¢
Acetonitril 50 mL

Die Synthese erfolgte auf dem Syntheseweg B. Die Aufreinigung wurde zunéchst mittels
Flashchromatographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1 durchgefiihrt und an-
schlieBend einer Destillation im Kugelrohr bei 205 °C/5.5%102 mbar unterzogen. Die Sub-

stanz wurde als leicht braune Fliissigkeit erhalten.
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Ausbeute: 1.09 g (65%).

Methode C
Substanz Menge Masse/Volumen
1-Naphthylacetylen 5.0 mmol 0.76 g
N,N-Diethylcarbamoylchlorid 5.0 mmol 0.63 mL
Bromethan 5.0 mmol 0.37 mL
Mg 5.0 mmol 0.12 ¢
Diethylether 50 mL

Die Synthese erfolgte auf dem Syntheseweg C. Die Aufreinigung wurde mittels Flashchro-
matographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1 durchgefiihrt. Die Substanz

wurde als leicht gelbe Fliissigkeit erhalten.
Ausbeute: 0.69 g (54%).

Re-Wert: 0.49 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

TH-NMR (CDCI3, 400.13 MHz): ¢ [ppm] = 1.23 (t, 3H, *J = 7.2 Hz, CH3) 1.35 (t, 3H,
3J = 7.2 Hz, CH3), 3.52 (q, 2H, *J = 7.2 Hz, NCH>), 3.77 (q, 2H, *J = 7.2 Hz, NCH,), 7.45
(m, 1H, Hary), 7.62-7.51 (m, 2H, Hary1), 7.80 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz, Hary1), 7.86-7.92 (m, 2H,

Har), 8.31 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz, Hary1).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): §[ppm] = 12.88 (CH3), 14.53 (CH3), 39.37 (CHa), 43.68
(CH»), 86.56 (C=C), 87.31 (C=C), 118.33, 125.10, 125.72, 126.69, 127.30, 128.41, 130.40,

132.03, 133.00, 133.31 (Cary), 154.00 (C=0).

IR (NaCl): v [em™'] = 3235 (w), 3057 (m), 2973 (s), 2934 (m), 2874 (w), 2198 (s), 1753 (w),
1710 (w), 1623 (s), 1424 (m), 1378 (w), 1289 (w), 1263 (w), 1219 (w), 1142 (m), 1081 (m),

1015 (w), 948 (w), 919 (w), 803 (m), 774 (m), 734 (m).
MS (ESI): Ci7H1i7NO

m/z (%) = 252.14 (100) [M+H]".

C/H/N: C17H17NO (251.13 g/mol)

ber.: C: 81.24, H: 6.82, N: 5.57

gef.: C: 81.13, H: 6.86, N: 5.74
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7.4.1.11 3-Cyclopropyl-N,N-dimethylpropiolsiureamid (74j)

(0]
-
Z
Methode B
Substanz Menge Masse/Volumen
Cyclopropylacetylen 159.1 mmol 15.00 g (70 proz. in Toluol)
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid 170.0 mmol 15.57 mL
Kaliumphosphat 170.0 mmol 36.04 g
Kaliumiodid 170.0 mmol 2822 ¢
Cul 50.0 mmol 741 ¢
Acetonitril 300 mL

Die Darstellung erfolgte auf dem Syntheseweg B. Die Aufreinigung wurde mittels einer
Destillation im Kugelrohr bei 140 °C/2%10"' mbar durchgefiihrt. Die Substanz wurde als

klare, farblose Fliissigkeit erhalten.

Ausbeute: 13.23 g (54%).

TH-NMR (CDClI3, 400.13 MHz): 6 [ppm] = 0.83-0.92 (m, 4H, CH»), 1.34-1.41 (m, 1H,
CH), 2.93 (s, 3H, CH3), 3.15 (s, 3H, CHa).

I3C.NMR (CDCI3, 100.62 MHz): & [ppm] = 0.52 (Cpropyi), 8.86 (Cpropy1), 33.90 (NCH3),
38.19 (NCH3), 69.17 (C=C), 96.29 (C=C), 154.65 (C=0).

IR (NaCl): v [em™'] = 3013 (w), 2925 (m), 2234 (s), 1627 (s), 1496 (m), 1446 (m), 1396 (s),
1269 (m), 1214 (w), 1173 (m), 1113 (m), 1008 (m), 915 (m), 732 (w).

C/H/N: CgH11NO (137.08 g/mol)

ber.: C:70.04, H: 8.08, N: 10.21%

gef.: C:69.19, H: 7.91, N: 9.99%
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7.4.1.12 N,N-Dimethyl-4,4-dimethylpent-2-inamid (74k)

0]
-
Z
Methode B
Substanz Menge Masse/Volumen
3,3-Dimethylbut-1-in 122.6 mmol 15.00 mL
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid 130.0 mmol 11.91 mL
Kaliumphosphat 130.0 mmol 2756 ¢g
Kaliumiodid 130.0 mmol 21.58 ¢
Cul 39.0 mmol 950 ¢g
Acetonitril 300 mL

Die Darstellung erfolgte auf dem Syntheseweg B. Die Aufreinigung wurde mittels Destilla-
tion im Kugelrohr 90 °C/22 mbar durchgefiihrt. Die Substanz wurde als klare, farblose Na-

deln erhalten. Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit der Literatur

iiberein.'3®

Ausbeute: 9.32 g (49%).

'H-NMR (CDCls, 400.13 MHz): J [ppm] = 1.25 (s, 9H, CH3), 2.92 (s, 3H, NCH3), 3.14 (s,

3H, NCH3).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): & [ppm] = 27.63 (C-(CH3)3, 30.14 (C-(CH3)3, 33.94
(NCH3), 38.24 (NCHs), 72.58 (C=C), 100.04 (C=C), 154.81 (C=0).

IR (KBr): v [em™] = 2971-2870 (m), 2226 (m), 1634 (s), 1506 (w), 1457 (w), 1395 (m),
1264 (m), 1160 (m), 1064 (w), 1005 (m), 885 (m), 734 (s), 673 (m).

Schmelzpunkt: 63.4-64.8 °C.
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7.4.1.13 N,N-Dimethylhept-2-inamid (741)

-

M T

Methode B
Substanz Menge Masse/Volumen
1-Hexin 87.8 mmol 10.00 mL g
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid 90.0 mmol 8.24 mL
Kaliumphosphat 90.0 mmol 19.08 g
Kaliumiodid 90.0 mmol 1494 ¢
Cul 30.0 mmol 5770 g
Acetonitril 250 mL

Die Darstellung erfolgte auf dem Syntheseweg B. Die Aufreinigung wurde mittels einer
Destillation im Kugelrohr 110 °C/7.0*%10 mbar durchgefiihrt. Die Substanz wurde als klare,
farblose Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit

der Literatur iiberein.'?®

Ausbeute: 6.91 g (51%).

IH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.89 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CHs), 1.40 (qt, 2H,
3] = 7.2 Hz, CHy), 1.50-1.57 (m, 2H, CHy), 2.33 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CHy), 2.93 (s, 3H,
CHs), 3.16 (s, 3H, CHs).

I3C-NMR (CDCIl3, 100.62 MHz): 6 [ppm] = 13.41, 18.50, 21.88, 29.75 (Caiky), 33.92
(NCH3), 38.25 (NCH3), 73.91 (C=C), 93.07 (C=C), 154.76 (C=0).

IR (KBr): v [em™'] = 2933 (s), 2871 (m), 2240 (s), 1635 (s), 1496 (m), 1462 (m), 1394 (s),
1269 (m), 1168 (m), 1062 (m), 734 (m).

7.4.1.14 N,N-Dimethyl-3-(trimethylsilyl)propiolsdureamid (74m)
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Methode C
Substanz Menge Masse/Volumen
Trimethylsilylacetylen 72.0 mmol 10.00 g
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid 72.0 mmol 9.12 mL
Bromethan 72.0 mmol 5.38 mL
Mg 72.0 mmol 1.75 g
Diethylether 250 mL

Die Darstellung erfolgte auf dem Syntheseweg C. Die Aufreinigung wurde mittels Flash-
chromatographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1durchgefiihrt. Die Substanz
wurde als weiBer Feststoff erhalten. Die spektroskopischen und physikalischen Daten stim-

men mit der Literatur iiberein.>®

Ausbeute: 5.11 g (41%).

Re-Wert: 0.41 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

Eine weitere Synthese erfolgte nach einer Vorschrift von Hartke.>

- 3, . z): O[ppm] =-0.23 (s, 9H, Si-CH3), 2.96 (s, 3H, N-CH3), 3.
1H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): o[ 1=-0.23 (s, 9H, Si-CH3), 2.96 (s, 3H, N-CH3), 3.21
(s, 3H, N-CH3).

I3C-NMR (CDCls, 100.62 MHz): d[ppm] =-0.74 (Si-CH3), 33.92 (N-CH3), 38.29, (N-CH3),
95.97 (C=C), 97.02 (C=C), 153.90 (C=0).

IR (KBr): v [em™'] = 2966 (s), 2785 (m), 2440 (w), 1622 (s), 1501 (m), 1465 (m), 1440 (m),
1396 (s), 1255 (s), 1160 (s), 1064 (w), 982 (m), 868 (s), 844 (s), 765 (m), 732 (w), 706 (w),
654 (m).

Schmelzpunkt: 43.2-44.7 °C.

7.4.1.15 N,N-Dimethyl-3-(thiophen-2-yl)propiolsiureamid (74n)
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Methode C
Substanz Menge Masse/Volumen
2-Ethinylthiophen 28.3 mmol 3.06 g
N,N-Dimethylcarbamoylchlorid 31.2 mmol 2.86 mL
Bromethan 31.2 mmol 2.33 mL
Mg 31.2 mmol 0.76 g
Diethylether 100 mL

Die Synthese erfolgte auf dem Syntheseweg C. Die Aufreinigung wurde mittels Flashchro-
matographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 durchgefiihrt. Die Substanz

wurde als beiger Feststoff erhalten.
Ausbeute 1.97 g (38%).
R¢e-Wert: 0.44 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): J [ppm] = 2.96 (s, 3H, CH3), 3.20 (s, 3H, CHz3), 6.98 (t,
1H, °J = 4.4 Hz, Hawy), 7.34-7.36 (m, 2H, Har).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): & [ppm] = 34.02 (CH3), 38.20 (CH3), 83.73(C=C), 85.45
(C=0), 120.12, 127.28, 129.81, 134.87 (Ctnio), 154.28 (C=0).

IR (KBr): v [em™'] = 3072 (m), 2930 (w), 2196 (m), 1620 (s), 1394 (m), 1268 (w), 1196 (m),
1123 (m), 737 (m).

Schmelzpunkt: 97.4-98.3 °C.

MS (CI, 100 eV): CoHoNOS

m/z (%) = 135 (19) [M-C2HgN+H]*, 179 (20) [M]*, 180 (100) [M+H]".

C/H/N: CoHoNOS (179.04 g/mol)

ber.: C: 60.31, H: 5.06, N: 7.81%

gef.: C: 60.21, H: 5.18, N: 7.86%
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7.4.2 Umsetzung von Propiolsdureamiden mit Tf20

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamiden:

Die Propiolsidureamide werden in Dichlormethan gelost und bei 0 °C mit 0.5 Aquivalenten
Tf>0 versetzt. Nachdem man das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf Raumtemperatur auf-
tauen lieB3, wird es 12 h geriihrt. Durch Zugabe von Diethylether wird ein gelber bis oranger
Niederschlag erhalten, welcher unter Argon filtriert wird. Der erhaltene Feststoff wird wie-
derum in Dichlormethan gel6st und mit einer 10 proz. NaxCOs-Losung geriihrt. Die organi-
sche Phase wird viermal mit Wasser gewaschen und iiber Na>SO4 getrocknet. Nach Entfer-
nen des Losemittels wird der erhaltene Riickstand, sofern nicht anders beschrieben, sdulen-

chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt.

4.7.2.1 N\N NN ‘‘-Tetraethyl-1-phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid (28a)

I )

g
N

3

Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Diethyl-3-phenylpropiolsdureamid (74a) 4.0 mmol 0.80 g
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 2.0 mmol 0.34 mL
Dichlormethan 100 mL

Die Aufreinigung der Substanz erfolgt sdulenchromatographisch mit Cyclohexan/Ethyl-

acetat 2:1. Die Substanz wurde als weier Feststoff erhalten.
Ausbeute: 458 mg (56%).
Re-Wert = 0.25 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

TH-NMR (CDCl;, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.68 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 0.90 (t, 3H,
3] =7.2Hz, CH3), 1.13 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 1.22 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 2.72-2.81
(m, 1H, 3J = 7.2 Hz, CHy), 2.83-2.92 (m, 1H, 3/ = 7.2 Hz, CHa), 3.32-3.36 (m, 3H,
3J = 7.2 Hz, CH), 3.42-3.55 (m, 2H, 3J = 7.2 Hz, CH»), 3.71-3.80 (m, 1H, 3J = 7.2 Hz,
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CHb), 7.34-7.36 (m, 1H, Hary), 7.41-7.46 (m, 4H, Hary), 7.51-7.56 (m, 2H, Hary), 7.68 (d,
1H, 3J = 7.2 Hz, Haw), 7.76 (s, 1H, Hary), 7.88 (d, 1H, 37 = 8.0 Hz, Hary).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): §[ppm] = 11.71, 12.48, 12.91, 13.98 (CH3), 37.35, 39.05,
42.98, 43.69 (CH2), 124.65, 126.54, 126.74, 127.00, 127.19, 127.79, 128.21, 128.60, 130.31,
131.18, 131.67, 131.91, 132.55, 133.18, 142.12, 142.70 (Cary), 167.91, 169.67 (C=0).

IR (KBr): v [em™] = 3478 (w), 3000-2900 (m), 1636 (s), 1478 (m), 1379 (w), 1283 (m),
1262 (m), 1219 (m), 1112 (m), 1074 (m), 756 (m).

Schmelzpunkt: 131.5-134.5 °C.

MS (CI, 100 eV): C26H30N202

m/z (%) = 330 (100) [M — C4sH1oN + HJ, 403 (24) [M + H]".

C/H/N: C26H30N202 (402.23 g/mol)

ber.: C: 77.58, H: 7.51, N: 6.96%

gef.: C: 77.45, H: 7.57, N: 7.11%

7.4.2.2 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarbonsiduredimorpholid (28b)

()
Ph N

o

0]

(]
Substanz Menge Masse/Volumen
1-(Morpholin-4-yl)-3-phenylprop-3-in-1-on (74b) 4.2 mmol 090 g
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 2.1 mmol 0.35 mL
Dichlormethan 50 mL

Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethyl-

acetat 1:1. Die Substanz wurde als weiler Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 611 mg (67%).
Re-Wert = 0.05 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

TH-NMR (CDCl;, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.84-2.90 (m, 1H, CH»), 2.85-2.01 (m, 1H,
CH>), 3.16-3.26 (m, 3H, CH>), 3.45-3.63 (m, 6H, CHa,), 3.66-3.84 (m, 4H, CH,), 4.00-
4.04 (m, 1H, CHy), 7.33-7.35 (m, 1H, Ham), 7.46-7.59 (m, 6H, Haw1), 7.74 (d, 1H,
3J = 8.8 Hz, Hary), 7.76 (s, 1H, Harm), 7.89 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz, Hary).

I3C-NMR (CDCI3, 100.62 MHz): d[ppm] = 41.36, 42.40, 46.94, 48.30, 66.14, 66.22, 66.65,
66.88 (CH»), 125.42, 126.68, 127.24, 127.59, 127.61, 128.17, 128.26, 128.76, 130.09,
130.58, 131.50, 131.69, 131.92, 132.61, 142.50, 142.60 (Cary), 167.87, 169.16 (C=0).

IR (NaCl): v [cm™'] = 3487 (m) 3056-2856 (m), 1637 (s), 1464 (m), 1443 (m) 1276 (m),
1211 (m), 1112 (s), 1031 (w), 997 (m), 757 (m).

Schmelzpunkt: 95.6-96.8 °C.

MS (CI, 100 eV): C26H26N204

m/z (%) = 344 (59) [M — C4HsNO + H] *, 431 (8) [M + H] *.

C/H/N: C26H26N204 (430.19 g/mol)

ber: C: 72.54, H: 6.09, N: 6.51%

gef: C: 72.37, H: 5.94, N: 6.50%

7.4.2.3 5-Chlor-1-(2-chlorphenyl)- N‘N‘N‘ N‘‘-tetraethylnaphthalin-2,3-dicarboxa-

mid (28c¢)
Cl I 0] (
N7
N~
Cl @)
Substanz Menge Masse/Volumen

3-(2-Chlorophenyl)-N, N-diethylpropiolsdureamid (74c) 4.3 mmol 1.00 g
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 2.1 mmol 0.36 mL
Dichlormethan 50 mL
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Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Cyclohexane/Ethyl-
acetate 2:1. Die Substanz wurde als weiller Feststoff erhalten, welcher aus zwei Isomeren
besteht, die mit S1 und S2 bezeichnet werden und im Verhéltnis 1:0.17 vorliegen. Die Tren-

nung der Atropdiastereomere erfolgte mittels HPLC.

Ausbeute: 0.56 g (56%).

R¢e-Wert: 0.33 (Cyclohexane:Ethylacetate = 2:1).

HPLC: Varian Reversed Phase C-18, 250x21.4 mm, Acetonitril Wasser 9:1.
Retentionszeit: F1: 7.07 min, F2: 8.82 min.

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.65 (S1, t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 0.68 (S2, t,
3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 0.98 (S2, t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 1.09 (S1, t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3),
1.12 (S1, t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 1.16 (S2, t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 1.22 (S2, t, 3H,
3] = 7.2 Hz, CH3), 2.82-3.03 (m, 2H, 3J = 7.2 Hz, CH>), 3.16-3.43 (m, 4H, 3J = 7.2 Hz,
CHa), 3.46-3.55 (m, 1H, *J = 7.2 Hz, CH>), 3.76-3.88 (m, 1H, *J = 7.2 Hz, CH,), 7.32-7.41
(m, 4H, Hawy1), 7.49-7.54 (m, 2H, Hary), 7.62-7.64 (m, 1H, Hary), 8.29 (S2, s, 1H, Hary),
8.31 (S1, s, 1H, Ham).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): §[ppm] = 11.81, 12.43, 13.08, 13.96 (CH3), 37.47, 39.19,
43.08, 43.63 (CH2), 122.16, 125.73, 126.89, 127.01, 127.10, 129.29, 129.49, 129.78, 132.29,
132.40, 133.44, 133.47, 133.71, 134.00, 134.11, 135.10 (Cam1), 167.20, 169.23 (C=0); das

zweite [somer ist nicht zu sehen.

IR (KBr): v [em™] = 3493 (w), 30662873 (m), 1639 (s), 1461 (m), 1438 (m), 1378 (w),
1285 (m), 1219 (w), 1114 (m), 1067 (m), 955 (m), 817 (m) 756 (m).

Schmelzbereich: 62-66 °C, wird zunichst glasartig.

MS (CI, 100 eV): C26H28CIo2N202

m/z (%) =392 (100) [M — C2HeN] *, 436 (30) [M]*, 437 (26) [M + H]".

C/H/N: Ca6H25CI2N202 (470.15 g/mol)

ber: C: 66.24, H: 5.99, N: 5.94%

gef: C: 66.31, H: 6.14, N: 5.72%
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7.4.2.4 NN ‘‘-Dibenzyl-N N ‘‘-dimethyl-1-phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid (28d)

Substanz Menge Masse/Volumen

N-Benzyl-N-methyl-3-phenylpropiolsdureamid (74d) 2.5 mmol 0.61¢g
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 1.3 mmol 0.21 mL
Dichlormethan 20 mL

Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethyl-
acetat 3:1. Die Substanz wurde als weiBler Feststoff erhalten, welcher aus vier Isomeren be-

steht.
Ausbeute: 0.13 g (21%).
Re-Wert: 0.25 (Cyclohexan:Ethylacetat = 3:1).

TH-NMR (CDCl3, 500.13 MHz): & [ppm] = 2.59 (S1, s, 3H, CH3) 2.60 (S2, s, 3H, CH3),
2.62 (S3, s, 3H, CH3), 2.64 (S4, s, 3H, CH3), 3.01 (S1, s, 3H, CH3), 3.03 (S3, s, 3H, CH3),
3.05 (S4, s, 3H, CH3), 3.08 (S2, s, 3H, CH3), 3.92 (S3, d, 1H, 3J = 15.0 Hz, CH»), 3.98 (S1,
d, 1H, 3J = 15.0 Hz, CH), 4.07 (S4, d, 1H, 3J = 15.0 Hz, CH>), 4.42 (S1, d, 3J = 15.0 Hz,
CH»), 4.43 (S2, d, °J = 14.5 Hz, CHy), 4.47 (S4, d, *J = 15.5 Hz, CH»), 4.49 (S2, d,
3J = 15.5 Hz, CH>), 4.68 (S3, d, *J = 15.5 Hz, CH»), 4.72 (S1, d, °J = 15.0 Hz, CH»), 4.76
(S2,d,3J = 16.0 Hz, CH»), 4.82 (S4, d, °J = 14.5 Hz, CHa), 4.89 (S2, d, *J = 14.5 Hz, CHy),
4.93 (S4,d, 3J = 15.0 Hz, CH>), 4.99 (S3, d, 3J = 15.0 Hz, CH»), 5.04 (S3, d, 3J = 15.0 Hz,
CH2), 6.64 (S3, d, 2H, 3J = 7.5 Hz, Ha1),6.69 (S4, d, 2H, *J = 7.0 Hz, Ham), 6.79 (S1, d,
2H, 3J = 7.5 Hz, Hamy), 6.86 (S2, d, 2H, 3J = 7.5 Hz, Hary1), 7.12=7.92 (m, Hary).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): [ppm] = 31.51, 31.65, 32.74, 32.90, 35.86, 45.93, 37.19,
37.22 (NCH3), 49.63, 49.74, 50.54, 50.60, 54.81, 54.84, 55.55, 55.62 (NCH»), 125.36,
125.44, 125.50, 125.92, 127.28, 127.34, 127.61, 127.64, 127.70, 127.82, 127.95, 128.21,
128.34, 128.63, 128.71, 128.93, 129.75, 130.88, 130.98, 131.02, 131.07, 131.09, 131.67,
131.75, 132.01, 132.03, 132.10, 132.41, 132.53, 132.69, 132.87, 135.85, 135.89, 136.34,
136.39, 136.67, 136.73, 136.76 (Cam1), 169.44, 169.53, 169.98, 170.42, 170.67, 170.76
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(C=0); aufgrund der schwachen Intensitit mancher Isomere und Uberlagerungen fehlen Sig-

nale.

IR (KBr): v [em™'] = 3058 (m), 3028 (m), 2923 (m), 1646 (s), 1491 (s), 1449 (s), 1400 (s),
1263 (m), 1120 (w), 1087 (m), 1031 (m), 755 (m), 701 (m), 594 (w).

MS (CI, 100 eV): C34H30N202

m/z (%) =91 (100) [Bn]*, 378 (48) [M — NBnMe] *, 498 (14) [M] *.

Schmelzpunkt: glasartiges langsames Schmelzen ab 81 °C.

C/H/N: C34H30N202 (498.23 g/mol)

ber.: C: 81.90, H: 6.06, N: 5.62%

gef.: C: 81.83, H: 6.25, N: 5.49%

7.4.2.5 N\N{N¢,N*‘-Tetramethyl-1-phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid (28e)

NMe,
)
o)

NMe,
Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Dimethyl-3-phenylpropiolsdureamid (74e) 5.8 mmol 1.00 g
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 2.9 mmol 0.49 mL
Dichlormethan 30 mL

Da die Verbindung aufgrund der beiden Dimethylamidgruppen sehr polar ist, wurde sie nicht
saulenchromatographisch sondern durch Umkristallisation aus Ethanol/Wasser und Dichlor-

methan/Pentan gereinigt. Die Substanz wurde als feines weilles Pulver erhalten.
Ausbeute: 791 mg (79%).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.61 (s, 3H, CH3), 2.67 (s, 3H, CH3), 3.07 (s,
3H, CH3), 3.12 (s, 3H, CH3), 7.36 (d, 1H, *J = 6.8 Hz, Hary), 7.44-7.56 (m, 6H, Hary1), 7.68
(d, 1H, 3J = 8.4 Hz, Hawy), 7.77 (s, 1H, Hary), 7.87 (d, 1H, *J = 8.4 Hz, Hary).
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I3C-NMR (CDCIl3, 100.62 MHz): & [ppm] = 33.98, 34.97, 38.28, 39.65 (CH3), 125.39,
126.59, 126.90, 127.23, 127.32, 127.87, 128.19, 128.53, 129.80, 130.49, 131.75, 132.25,
132.46, 132.54, 136.47, 136.72 (Cary1), 169.24, 170.48 (C=0).

IR (KBr): v [em™] = 3021 (w), 2927 (m), 1639 (s), 1497 (m), 1447 (w), 1396 (m), 1267 (m),
1172 (w), 1102 (w), 1032 (m), 757 (m), 701 (m).

MS (CI, 100 eV): C22H22N202

m/z (%) = 302 (100) [M — NMez]*, 346 (26) [M]*, 347 (11), [M + H]".

Schmelzpunkt: 96.9-98.0 °C.

C/H/N: C22H22N20, (346.17 g/mol)

ber.: C: 76.28, H: 6.40, N: 8.09%

gef.: C: 75.83, H: 6.52, N: 7.98%

7.4.2.6 7-Methoxy-1-(4-methoxyphenyl)-N{N NN ‘‘-tetramethylnaphthalin-2,3-di-
carboxamid (28f)

BN
N/
(0]

N

PN

Substanz Menge Masse/Volumen
3-(4-Methoxyphenyl)-N, N-dimethylpropiol- 4.5 mmol 092¢g
saureamid (74f)

Trifluormethansulfonsdureanhydrid 2.3 mmol 0.38 mL
Dichlormethan 50 mL

Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Dichlormethan/Me-

thanol 9:1. Die Substanz wurde als weiler Feststoff erhalten.

Ausbeute: 541 mg (58%).
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Re-Wert: 0.56 (Dichlormethan:Methanol = 9:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): 8 [ppm] = 2.61 (s, 3H, CH3), 2.70 (s, 3H, CH3), 3.05 (s,
3H, CH3), 3.10 (s, 3H, CH3), 3.72 (s, 3H, CH3), 3.88 (s, 3H, CH3), 6.96-7.01 (m, 3H, Hary),
7.19 (dd, 1H, °J = 8.8 Hz, *J = 2.4 Hz, Hary1), 7.30 (dd, 1H, 3J = 8.8 Hz, *J = 2.0 Hz, Haw),
7.45 (dd, 1H, 3J = 8.8 Hz, *J = 2.4 Hz, Hary), 7.66 (s, 1H, Hary), 7.75 (d, 1H, 3J = 8.8 Hz,
Ham).

I3C-NMR (CDCI3, 100.62 MHz): & [ppm] = 34.03, 35.00, 38.26, 39.70 (NCH3), 55.20
(OCH3), 55.22 (OCH3s), 101.15, 113.44, 113.46, 123.46, 119.32, 125.04, 127.97, 129.20,
129.73, 130.69, 131.80, 133.02, 133.49, 134.91 (Carm1), 158.64, 159.10 (COMe), 169.55,
170.74 (C=0).

IR (KBr): v [cm™] = 3096-2933 (m), 1638 (s), 1497 (s), 1461 (s), 1393 (m), 1288 (m), 1245
(s), 1181 (m), 1155 (m), 1117 (m), 1030 (m), 886 (w), 845 (m), 796 (m).

Schmelzpunkt: 137.6-139.1 °C.

MS (CI, 100 eV): C24H24N204

m/z (%) =362 (100 ) [M — C4H1oN] ¥, 406 (39) [M] ¥, 407 (25) [M + H] "

C/H/N: C24H24N204 (406.19 g/mol)

ber: C: 70.92, H: 6.45, N: 6.89%

gef: C: 70.87, H: 6.67, N: 6.74%

7.4.2.7 NSNSN¢,N*‘-Tetramethyl-7-nitro-1-(4-nitrophenyl)naphthalin-2,3-dicarboxa-
mid (28g)

NO,
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Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Dimethyl-3-(4-nitrophenyl)propiol- 4.6 mmol 1.00 g
saureamid (74g)

Trifluormethansulfonsdureanhydrid 2.3 mmol 0.39 mL
Dichlormethan 50 mL

Die Substanz wurde aufgrund der hohen Polaritit nicht mittels Chromatographie gereinigt.
Stattdessen wurde das Rohprodukt in einem heilem Ethylacetat/Cyclohexan-Gemisch (1:1)
gelost. Nach dem Abkiihlen wird bis zur Abscheidung eines schwarzen Oles Cyclohexan
zugegeben. Die organische Phase wird darauthin abdekantiert und das Produkt durch Zugabe
von weiterem Cyclohexan fraktioniert gefillt. Das Produkt wird schlieBlich als beiger Fest-

stoff erhalten.
Ausbeute: 394 mg (39%).

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.64 (s, 3H, CH3), 2.71 (s, 3H, CH3), 3.06 (s,
3H, CH3), 3.14 (s, 3H, CH3), 7.55-7.58 (m, 1H, Hary1), 7.75-7.77 (m, 1H, Hawmy1), 7.95 (s, 1H,
Hary), 8.08 (d, 1H, *J = 8.8 Hz, Ham), 8.35 (dd, 1H, *J = 8.8 Hz, *J = 2.0 Hz, Haw1), 8.39—-
8.44 (m, 2H, Hary), 8.47 (m, 1H, *J = 2.4 Hz, Hary).

I3C-NMR (CDCI3, 100.62 MHz): & [ppm] = 34.22, 35.06, 38.28, 39.49 (CH3), 120.90,
122.35, 123.30, 124.19, 126.16, 130.17, 130.34, 130.47, 131.87, 134.77, 135.07, 136.05,
136.19, 142.10, 146.86, 148.11 (Cary), 167.65, 168.87 (C=0).

IR (KBr): v [cm™'] = 2926 (m), 2851 (w), 1645 (s), 1599 (w), 1522 (s), 1398 (m), 1346 (s),
1264 (w), 1173 (w), 1107 (w), 1085 (w), 864 (w), 837 (w), 698 (w).

Schmelzpunkt: 195.4-196.8 °C.

MS (CI, 100 eV): C22H20N406

m/z (%) =392 (100) [M — NMe:] ¥, 436 (30) [M*].

C/H/N: C22H20N4O¢6 (436.14 g/mol)

ber.: C: 60.55, H: 4.62, N: 12.84%

gef.: C: 60.68, H: 4.85, N: 12.68%
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7.4.2.8 N NN, N*‘-Tetramethyl-1-naphthylphenanthren-2,3-dicarboxamid (28h)

Substanz Menge Masse/Volumen

N,N-Dimethyl-3-(naphth-1-yl)propiolsdureamid (74h) 4.7 mmol 1.05¢

Trifluormethansulfonsdureanhydrid 2.4 mmol 0.40 mL

Dichlormethan 30 mL

Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethyl-
acetat 2:1. Die Substanz wurde als weiller Feststoff erhalten, welcher aus zwei Isomeren

besteht, die mit S1 und S2 bezeichnet werden und im Verhiltnis 1:3 vorliegen.
Ausbeute: 780 mg (74%).
Re-Wert: 0.33 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

IH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.40 (S1, s, 3H, CHz), 2.55 (S1, s, 3H, CHa),
2.60 (S2, s, 3H, CHa), 2.92 (S2, s, 3H, CHs), 3.09 (S2, s, 3H, CHs), 3.14 (S1, s, 3H, CH),
3.18 (S2, s, 3H, CH3), 3.21 (S1, s, 3H, CH3), 7.14 (d, 1H, 3J = 9.2 Hz, Harm), 7.18 (S2, d,
1H, 37 = 9.2 Hz, Hary), 7.24-7.29 (m, Ham), 7.32-7.43 (m, 1H, Haw), 7.46-7.51 (m, Hary),
7.56 (S1 + S2, d, 1H, 37 = 9.2 Hz, Hary), 7.61-7.69 (m, Hary), 7.71-7.76 (m, Haryl), 7.85—
7.87 (m, Hamy), 7.92 (S2, d, 1H, 3J = 9.2 Hz, Hary), 7.97 (S1, d, 37 = 9.2 Hz, Hary)), 8.76—
8.79 (m, Hary).

I3C.NMR (CDCls, 100.62 MHz): 6 [ppm] = 33.92, 34.96, 35.01, 38.76, 38.89, 39.73
(NCH3), 120.46, 122.85, 124.46, 124.56, 124.98, 125.50, 125.60, 125.93, 126.15, 126.29,
126.52, 126.89, 127.09, 127.32, 127.72, 128.22, 128.53, 128.59, 128.61, 128.63, 128.99,
129.41, 129.71, 129.83, 129.95, 131.13, 131.53, 131.91, 132.40, 132.88, 133.14, 133.20,
133.38, 133.41, 134.10, 134.19, 135.24, 135.30, 135.61 (Cary). 168.34, 168.83, 170.65,
170.79 (C=0), aufgrund von Uberlagerungen fehlen Signale.
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IR (KBr): v [em™'] = 3479 (br), 3050 (m), 2926 (m), 1644 (s), 1506 (m), 1394(m), 1262 (w),
1193 (w), 1159 (w), 1111 (m), 1078 (w), 1057 (w), 830 (m), 797 (m), 776 (m), 750 (m), 672
(w).

Schmelzpunkt: ab 140 °C tritt ein glasartiger Zustand auf.
MS (ESI): C30H26N202

m/z (%) = 402.15 (100) [M — NMe,] *, 447.20 [M + H] *.
C/H/N: C30H26N202 (446.19 g /mol)

ber.: C: 80.69, H: 5.87, N: 6.27%

gef.: C: 80.29, H: 6.21, N: 6.14%

7.4.2.9 NN N N‘‘-Tetraethyl-1-naphthylphenanthren-2,3-dicarboxamid (28i)

0
NEt,
NEt,
(J

Substanz Menge Masse/Volumen

N,N-Diethyl-3-(naphth-1-yl)propiolsdureamid (74i) 2.7 mmol 0.69 ¢

Trifluormethansulfonsdureanhydrid 1.4 mmol 0.24 mL

Dichlormethan 30 mL

Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch iiber Kieselgel Cyclohexan/Ethylacetat
2:1. Die Substanz wurde als wei3er Feststoff erhalten, welcher aus zwei Isomeren besteht,
die mit S1 und S2 bezeichnet werden und im Verhéltnis 1:2.6 vorliegen. Eine Trennung der

Atropdiastereomere erfolgte mittels HPLC.
Ausbeute: 0.27 g (39%).
Re-Wert: 0.21 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

HPLC: Varian Reversed Phase C-18, 250x21.4 mm, Acetonitril: Wasser 9:1.
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TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.22 (S1, t, 3J = 7.2 Hz, CH3), 0.44 (S2, t,
3J=7.2 Hz, CH3), 0.46 (S2, t, °*J = 7.2 Hz, CH3), 1.10 (S1, t, °*J = 7.2 Hz, CH3), 1.17 ( S2, 1,
3J =7.2 Hz, CH3) 1.21-1.28 (m, CH3), 2.36-2.45 (m, CHy), 2.59-2.76 (m, CH»), 2.87-2.96
(m, CHa), 3.07-3.16 (m, CHy), 3.21-3.58 (m, CHa), 3.82-3.95 (m, CH>), 7.18-7.24 (m,
Hary), 7.32-7.48 (m, Hawy), 7.52-7.73 (m, Hary1), 7.84—7.88 (m, Hary1), 7.93-7.97 (m, Hary1),
8.72-8.75 (m, Hauy).

13C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): & [ppm] = 11.15, 11.66, 12.51 (2 Signale), 13.00, 14.08
(CH3), 37.05, 37.21, 39.10, 43.16, 43.26, 43.72 (CHy), 119.87, 122.84, 125.05, 125.53,
125.60, 126.04, 126.33, 127.11, 127.18, 127.25, 128.02, 128.45, 128.48, 128.25, 128.62,
129.29,129.50, 129.93, 130.98, 131.91, 131.97, 132.14, 133.68, 133.96, 134.11, 134.89 (Ca-
), 167.29, 167.68, 169.88, 169.99 (C=0); aufgrund von Uberlagerungen fehlen Signale.

IR (KBr): v [em™] = 2969 (m), 2932 (m), 1636 (s), 1510 (w), 1460 (m), 1438 (m), 1379 (w),
1273(m), 1217 (w), 1118 (m) 829 (m), 796 (m), 778 (m), 750 (w).

MS (CI, 100 eV): C34H34N202

m/z (%) =431 (100) [M — C4HioN + H] ¥, 502 (41) [M] ¥, 503 (21) [M + H] .

C/H/N: C34H34N202 (502.26 g/mol)

ber.: C: 81.24, H: 6.82, N: 5.57%

gef.: C: 80.98, H: 6.94, N: 5.40%

7.4.2.10 NSNSNN“-Tetramethyl-4-(thiophen-2-yl)benzo[b]thiophen-5,6-dicarboxa-
mid (28n)

S
NM62
Y/ @)
s @)
NMe,
Substanz Menge Masse/Volumen

N,N-Dimethyl-3-(thiophen-2-yl)propiolsdureamid (74n) 2.5 mmol 0.45¢g
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 1.3mmol 0.21 mL
Dichlormethan 20 mL
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Die Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Ethylacetat/Cyclo-

hexan 10:1. Die Substanz wurde als weiBer Feststoff erhalten.
Ausbeute :196 mg (43%).
Re-Wert: 0.05 (Ethylacetat:Cyclohexan = 10:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.66 (s, 3H, CH3), 2.82 (s, 3H, CH3), 3.02 (s,
3H, CH3), 3.10 (s, 3H, CH3), 7.12-7.14 (m, 1H, Hary), 7.26 (dd, 1H, *J =4.8 Hz, *J = 1.2 Hz,
Ham), 7.45 (d, 1H, 3]=5.2Hz, Hary), 7.49-7.54 (m, 2H, Ham), 7.78 (s, 1H, Hary1).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): 6 [ppm] = 34.31, 34.97, 38.37, 39.61 (CHs3), 120.08,
123.99, 126.58, 127.10, 127.13, 128.37, 128.39, 131.47, 131.71, 137.51, 139.25, 139.57
(Camy), 168.98, 170.06 (C=0).

IR (KBr): v [em™] = 3073 (w), 2926 (m), 1640 (s), 1500 (m), 1393 (m), 1269 (m), 1149 (m),
1108 (m), 829 (w), 703 (m).

Schmelzpunkt: 84.3-85.1 °C.

MS (CI, 100 eV): CisHisN20:S»

m/z (%) = 314 (100) [M — C2HeN] *, 358 (10) [M]*, 359 (13) [M + H] ™.

C/H/N/S: Ci1sHisN202S2 (358.08 g /mol)

ber.: C. 60.31, H: 5.06, N: 7.81, S: 17.89%

gef.: C: 60.54, H: 4.98, N: 7.80, S: 18.12%

7.4.2.11 N{NENCSNCSNN“‘-Hexaethyl-3,5,6-triphenylbenzol-1,2,4-tricarboxamid
(91a)

Et,N__O

Ph
NEt,

@)
Ph

NEt, Ph

530 mg (2.6 mmol) N,N-Diethyl-3-phenylpropiolsdureamid (74a) und 38 mg (3 mol%)
(Rh(cod)Cl), werden in 20 mL Mesitylen gelost und eine Woche bei 140 °C geriihrt. An-

schlieBend wird das Losemittel entfernt, und der Riickstand wird sdulenchromatographisch
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iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 gereinigt. Nach Umkristallisation aus Cyc-

lohexan/Ethylacetat wird ein weiler Feststoff erhalten.
Ausbeute: 157 mg (29%).
Re-Wert: 0.11 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

TH-NMR (CDCl3, 500.13 MHz): & [ppm] = 0.51 (t, 3H, 3J = 7.0 Hz, CH3), 0.61 (t, 3H,
3J =17.0 Hz, CHa), 0.67 (t, 6H, °J = 7.0 Hz, CH3), 0.86 (t, 3H, 3J = 7.0 Hz, CH3), 0.94 (t, 3H,
3J=7.0 Hz, CH3), 2.74-2.81 (m, 1H, CH»), 2.87-3.41 (m, 11H, CH>), 6.75 (br s, 1H, Hary1),
6.94-7.14 (m, 8H, Hary1), 7.29 (br s, 3H, Hary), 7.37 (br s, 1H, Hary), 7.57 (m, 2H, Hay).

I3C-NMR (CDCI3, 125.76 MHz): & [ppm] = 11.22, 11.47 (2 Signale), 12.67, 12.79, 12.84
(CH3), 36.82, 37.18, 37.37, 42.50, 42.87, 42.93 (CH»), 126.63 (br), 126.81, 126.87, 127.65
(br), 127.90, 128.86 (br), 130.23 (br), 131.00 (br), 133.36, 134.66, 135.77, 136.28, 137.22,
137.40, 137.93, 138.03, 139.25 (Cam), 167.41, 167.61, 167.82 (C=0), aufgrund von Uber-

lagerung fehlen Signale.

IR (KBr): v [em™] = 3056 (w), 2973 (m), 2935 (m), 1632 (s), 1460 (m), 1438 (m), 1379 (w),
1278 (w), 1220 (w), 1138 (w), 1068 (w), 769 (m), 700 (m).

Schmelzpunkt: 197.6-198.3 °C.

MS (CI, 100 eV): C39HasN303

m/z (%) =532 (94) [M — NEt + H]*, 603 (54) [M]*, 604 (100) [M + H] *.

C/H/N: C39H45N303 (603.35 g/mol)

ber.: C: 77.58, H: 7.51, N: 6.96%

gef.: C: 77.56, H: 7.35, N: 6.85%

137



Experimenteller Teil

7.4.3 Derivatisierung der 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salze 28

7.4.3.1 1-(Diethylcarbamothioyl)-N, N-diethyl-1-phenylnaphthalin-2-carboxamid (95)

Ph O

NEt,
NEt,
S

0.50 g (2.5 mmol) N,N-Diethylphenylpropiolsdureamid (74a) werden in 100 mL Dichlor-
methan gelost, bei 0 °C mit 0.21 mL (1.3 mmol) Tf>0 versetzt und einen Tag bei Raumtem-
peratur geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch solange mit trockenem Diethyl-
ether versetzt, bis sich kein weiterer Niederschlag bildet. Das ausgefallene Salz wird unter
Argon abfiltriert und vorsichtig mit Diethylether gewaschen. AnschlieBend wird der Riick-
stand in etwa 20 mL trockenem Acetonitril gelost und mit einer Losung von 0.78 g (10.0
mmol) Natriumsulfid in 20 mL Acetonitril versetzt. Nach Entfirbung der gelben Losung
wird das Reaktionsgemisch 1 h geriihrt. Anschlieend wird die organische Phase mit 3x50
mL einer wassrigen Ammoniumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und vom Losemittel befreit. Der erhaltene Riickstand wird sdulenchromatographisch iiber
Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 gereinigt. Es werden zwei Regioisomere erhalten,
deren Trennung nicht vollstdndig gelang, jedoch konnte ein reiner Vorlauf der 1. Fraktion

erhalten werden.
Ausbeute: 164 mg (31%).
R¢e-Wert: 0.22 (Cyclohexan:Ethylacetat = 5:1).

TH-NMR (CDCl;, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.71 (t, 3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 0.82 (t, 3H,
3J =7.2 Hz, CH3), 1.16 (t, 3H,3J = 7.2Hz, CH3), 1.33 (t, 3H, 3] = 7.2 Hz, CH3), 2.76-2.85
(m, 1H, CH»), 2.89-2.98 (m, 1H, CH>), 3.19-3.25 (m, 1H, CH>), 3.32-3.41 (m, 2H, CHy),
3.51-3.58 (m, 1H, CHa), 3.74-3.83 (m, 1H, CH>), 4.62—4.71 (m, 1H, CH»), 7.36-7.45 (m,
5H, Hary), 7.49-7.52 (m, 2H, Haw), 7.66-7.68 (m, 2H, Hawy), 7.84 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz,
Ham).

I3C-NMR ([D6]-DMSO, 100.62 MHz): & [ppm] = 10.53, 11.84, 12.95, 13.64 (CH3), 37.24,
43.00, 45.37, 48.76 (CH2), 123.01, 126.44, 126.72, 126.76, 127.18, 127.84, 128.23, 128.60,
130.44,130.69, 131.0, 131.09, 132.75, 135.91, 136.67, 138.87 (Cam), 167.78 (C=0), 196.36
(C=S).
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IR (KBr): v [em™] = 3052 (m), 2970 (m), 2931 (m), 2870 (m), 1631 (s), 1500 (m), 1476
(m), 1428 (m), 1378 (m), 1264 (m), 1080 (m), 751 (s), 704 (m).

Schmelzpunkt: 114.6-116.5 °C.

MS (CI, 100 eV): C26H30N20S

m/z (%) = 346 (100) [M — NEt:] ¥, 418 (64) [M]*, 419 (50) [M + H] "
C/H/N: C26H30N20S (418.21 g/mol)

ber.: C: 74.57, H: 7.22, N: 6.69%

gef.: C: 74.64, H: 7.03, N: 6.64%

7.4.3.2  3-Diethylaminocarbonyl-4-phenylnaphthalin-2-N NN ‘N ‘‘-tetraethylcar-
Ph LNJ
SO Qi

N
\/Nw TfO

boxamidinium-triflat (98)

1.00 g (5 mmol) N,N-Diethylphenylpropiolsdureamid (74a) werden in 150 mL Dichlorme-
than gelost, bei 0 °C mit 0.42 mL (2.5 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid versetzt
und einen Tag bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Suspension mit trocke-
nem Diethylether versetzt, bis sich kein weiterer Niederschlag bildet. Das ausgefallene Salz
wird unter Argon filtriert und vorsichtig mit Diethylether gewaschen. AnschlieBend wird der
Riickstand in 20 mL trockenem Dichlormethan geldst und mit 0.22 mL (2.5 mmol) Diethyl-
amin versetzt. Nach Entfiarbung der gelben Losung wird 1 h geriihrt. Durch Zugabe von
Diethylether und Pentan wird ein weiller Niederschlag erhalten, welcher unter Argon filtriert
und im Vakuum getrocknet wird. Die Umkristallisation aus Dichlormethan/Diethylether lie-

fert einen weillen Feststoff.

Ausbeute: 717 mg (47%).
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IH-NMR ([D6]-DMSO0, 400.13 MHz): S[ppm] =0.75 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 0.66 (t, 3H,
3] = 7.2 Hz, CHa), 1.12 (t, 3H, 3] = 7.2 Hz, CHs), 1.20 (br s, 6H, CHz), 1.40 (t, 3H,
3] =7.2 Hz, CH3), 2.69-2.79 (m, 2H, CHy), 3.16-3.32 (m, 5H, CHa), 3.60 (br s, 1H, CHp),
3.67-3.77 (m, 4H, CH2), 7.24 (d, 1H, 7.6 Hz, Hary1), 7.48-7.56 (m, 2H, Hary1), 7.60-7.65 (m,
2H, Hary), 7.72-7.78 (m, 3H, Hary), 8.24 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz, Hary), 8.42 (s, 1H, Har).

I3C-NMR ([D6]-DMSO, 100.62 MHz): & [ppm] = 11.42, 12.27 (br), 12.52, 12.72, 13.04,
13.72 (br, CH3), 36.86, 42.01, 46.33, 47.25, 47.36, 48.02 (CH»), 126.13, 126.46. 127.76,
128.03, 128.45, 128.90, 129.17, 129.54, 130.33, 130.48, 130.57, 130.94, 132.26, 132.29,
135.23, 137.37 (Cary), 166.15 (C=0), 167.56 (C=N).

IR (KBr): v [cm™'] = 2994 (m), 2938 (m), 1611 (s), 1575 (s), 1502 (m), 1463 (s), 1272 (s),
1221 (m), 1141 (s), 776 (m), 706 (m), 635 (s).

Schmelzpunkt: 168.3-169.7 °C.

MS (CIL, 100 eV): C30H40N30" (Kation 458.32 g/mol)

m/z (%) =329 (28 ) [M — CsH1oN — CsHio ] 7, 458 (100) [M] ¥, 459 (30) [M + H] .

C/H/N: C31H40F3N304S (607.27 g/mol)

ber.: C: 61.27, H: 6.63, N: 6.91%

gef.: C: 61.52, H: 6.61, N: 6.91%

7.4.3.3 [3-(Diethylcarbamoyl)-4-phenylnaphthalin-2-yl]J(morpholin-4-yl)methyli-
den}diethyliminium-triflat (99)

Ph  NEt,

0
&
[N j T
0

Die Vorschrift ist analog zu der aus Abschnitt 7.4.3.2. Die Substanz wird als hydrolyseemp-
findlicher, weiBler Feststoff erhalten. Durch Losen in Dichlormethan und Eindiffundieren

von Diethylether werden Kristalle erhalten. Durch das Vorliegen von Atropdiastereomeren,
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die mit S1 und S2 bezeichnet werden und im Verhiltnis 1:2 vorliegen, sind in den NMR-

Spektren zwei Spezies erkennbar.
Ausbeute: 636 mg (41%).

IH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): 8[ppm] = 0.70-0.80 (m, CHz), 1.26 (S1, t, 3H, *J = 7.2 Hz,
CH3), 1.36 (S2, brd, 6H, CH3), 1.51 (S1, t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 2.68-2.80 (m, CHa), 2.92—
4.23 (m, CHy), 7.32 (S2, d, 1H, 3] = 7.2 Hz, Hary), 7.41 (m, Har), 7.45-7.72 (m, Haw),
7.81-7.85 (m, Ham), 8.22 (S1, d, 1H, 3/ = 7.6 Hz, Hary1), 8.26 (S2, d, 1H, 3/ = 7.2 Hz, Haw),
8.65 (S2, s, Hay), 8.66 (S1, s, Ham).

I3C-NMR (CD3CN, 100.62 MHz): § [ppm] = 12.04, 12.18, 13.28, 13.36, 13.45, 13.57,
13.84, 14.30 (CH3), 38.29, 38.56, 43.20, 43.62, 47.16, 48.58, 49.19, 49.27, 52.82 (br), 53.73
(br), 67.15, 67.25 (br), 67.43 (br, CH>2), 122.18 (d, Jcr =321 Hz, CF;), 124.80, 125.56,
125.75, 125.95, 127.54, 127.60, 128.51, 128.70, 128.83, 128.90, 129.18, 129.29, 129.50,
129.61, 130.15, 130.19, 130.22, 130.67, 130.83, 131.57, 131.70, 131.74, 131.94, 132.03,
132.21, 132.73, 133.60, 133.89, 134.10, 135.00, 136.68, 136.73, 138.60, 139.30, 139.88 (Ca-
), 166.75, 168.02, 168.91, 170.10 (C=0, C=N); im CHz-Bereich fehlen drei Signale auf-

grund von Verbreiterung oder Uberlagerung.

IR (KBr): v [cm™'] = 3047 (w), 2982 (m), 2942 (w), 2878 (w), 1633 (s), 1590 (s), 1489 (m),
1467 (m), 1436 (m), 1380 (w), 1269 (s), 1221 (w), 1147 (m), 1114 (m), 1030 (m), 951 (w),
916 (w), 873 (w), 801 (w) 770 (m), 706 (m), 636 (m).

Schmelzpunkt: 253.8-255.2 °C.

MS (CI, 100 eV): C30H3sN30>* (Kation 472.30 g/mol)

m/z (%) =329 (15) [M — 2 C4H1oN]*, 472 (100) [M] ¥, 473 (34) [M + H] *.
C/H/N: C31H3sF3N30sS (621.25 g/mol)

ber.: C: 59.89, H: 6.16, N: 6.76%

gef.: C: 59.72, H: 6.09, N: 6.76%
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7.4.3.4 {[3-(Diethylcarbamoyl)-4-phenylnaphth-2-yl](ethoxy)methyliden}diethylimi-
nium-triflat (100)

Ph  OEt
@
NEt,
o TS
NEt,

1.00 g (5.0 mmol) N,N-Diethyl-3-phenylpropiolsdureamid (74a) werden in 150 mL Dichlor-
methan gelost, bei 0 °C mit 0.42 mL (2.5 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid versetzt
und drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wird das Reaktionsgemisch so-
lange mit trockenem Diethylether versetzt, bis sich kein weiterer Niederschlag bildet. Das
ausgefallene Salz wird unter Argon filtriert und mit wenig kaltem Diethylether gewaschen.
Anschlieend wird der Riickstand in 50 mL trockenem Dichlormethan gel6st und mit 20 mL
trockenem Ethanol versetzt. Nach Entfarbung der gelben Losung wird das Reaktionsge-
misch 1 h geriihrt. Durch Zugabe von Diethylether und Pentan wird ein weiler Niederschlag
erhalten, welcher unter Argon filtriert und im Vakuum getrocknet wird. AnschlieBend wird
der weille Feststoff in wenig kaltem Ethylacetat suspendiert und abermals filtriert. Nach dem
Trocknen bei 20 °C/5.5%10°2 mbar wird ein hydrolyseempfindlicher, weiBer Feststoff erhal-

ten.
Ausbeute: 934 mg (64%).

TH-NMR ([D6]-DMSO, 400.13 MHz): §[ppm] = 0.79 (t, 3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 1.12 (t, 3H,
3J =7.2 Hz, CH3), 1.20 (br s, 3H, CH3), 1.24 (t, 3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 1.42 (br s, 3H, CH3),
3.40-3.72 (m, 8H, CH»), 4.174.36 (m, 2H, CH»), 7.38-7.40 (m, 1H, Hary), 7.50-7.53 (m,
2H, Hawm1), 7.60-7.64 (m, 3H, Hawy), 7.72-7.76 (m, 1H, Hary), 7.84-7.88 (m, 1H, Hawm),
7.36 (d, 1H, °J = 8.0 Hz, Hawy,), 8.44 (s, 1H, Harm).

I3C-NMR ([D6]-DMSO, 100.62 MHz): 8 [ppm] = 10.55, 11.64, 12.22 (br), 13.65 (br), 13.85
(CH3), 42.72, 43.73 (br), 47.32, 72.43 (CHa), 120.61 (d, Triflat, Jcr = 321 Hz), 120.84,
126.56, 128.00, 128.73, 128.81, 128.98, 129.00 (2 Signale), 129.45 (2 Signale), 129.49,
129.55, 132.08, 133.15, 134.21, 140.13 (Cary), 167.37, 172.74 (C=0, C=N); ein Signal im

Bereich der CH»-Protonen ist nicht zu sehen.

IR (KBr): v [em™] = 10622942 (m), 2362 (w), 1635 (s), 1481(m), 1461 (m), 1386, (m),
1262 (s), 1152 (m), 1031(s), 637(s).
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Schmelzpunkt: 148.9-149.5 °C.

MS (CI, 100 eV): C2sH35sN20>* (Kation 431.27 g/mol)

m/z (%) = 330 (100) [M — C4H1oN — C2Hs+H] *, 402 (57) [M — C2Hs] *, 431 (16) [M] ™.
C/H/N: C29H35F3N205S (580.22 g/mol)

ber: C: 59.99, H: 6.08, N: 4.82%

gef: C: 59.96, H: 6.18, N: 4.84%

7.4.3.5 3-[Dicyano(dimethylamino)methyl]-V,N-dimethyl-1-phenylnaphthalin-2-car-
boxamid (101)

Ph N7

0
(L
N\

Y, N\
N

1.00 g (5.8 mmol) N,N-Dimethylphenylpropiolsidureamid (74e) werden in 50 mL Dichlor-
methan geldst und bei 0 °C mit 0.48 mL (2.9 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid
versetzt. Nach 16 h Riihren werden 100 mL trockener Diethylether zugeben. Der Nieder-
schlag wird unter Argon abfiltriert, in trockenem Acetonitril gelost und mit 376 mg
(5.8 mmol) Kaliumcyanid versetzt. Nachdem 6 h geriihrt wurde, wird der verbleibende
Riickstand filtriert und das Filtrat vom Losemittel befreit. Der Riickstand wird sdulenchro-
matographisch iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 als Laufmittel aufgereinigt
und anschlieend aus Ethylacetat/Cyclohexan umkristallisiert, woraufhin feine weille Kris-

talle erhalten werden.
Ausbeute: 416 mg (37%).
Re-Wert: 0.74 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (CDCl3, 500.13 MHz): & [ppm] = 2.50 (s, 6H, CH3), 2.54 (s, 3H, CHz), 3.24 (s,
3H, CHs), 7.33-7.35 (m, 1H, Hawy), 7.44-7.54 (m, SH, Haw1), 7.59-7.64 (m, 2H, Hawy), 7.97
(d, 1H, 3J = 8.0 Hz, Hary), 8.42 (s, 1H, Ham).
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I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): & [ppm] = 33.87, 38.46, 41.04 (NCH3), 65.26 (C(CN>)
111.75, 111.98 (CN), 125.73, 126.78, 127.11, 127.73, 128.18, 128.59, 128.60, 128.69,
129.00, 129.82, 130.76, 130.87, 132.50, 132.98, 136.09, 139.08 (Cary1), 167.13 (C=0).

IR (KBr): v [cm™'] =3059 (w), 2971 (w), 2927 (w), 2834 (w), 2792 (w), 1619 (s), 1497 (m),
1396 (m), 1267 (m), 1227 (w), 1073 (m), 700 (m).

Schmelzpunkt: Zersetzung ab 193 °C.

MS (CI, 100 eV) C24H22N40

m/z (%) =329 (100%) [M — C=N -2 CHs + 3H] *, 357 (18%) [M — C=N + H] *.

C/H/N: C24H22N40 (382.18 g/mol)

ber.: C: 75.37, H: 5.80, N: 14.64%

gef.: C:75.37, H: 5.83,N: 14.41%

7.4.3.6 Umsetzung von 4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-bis(iminium)-Salz 27a mit
KCN

1.23 g (6.1 mmol) N,N-Diethylphenylpropiolsdureamid (74a) werden in 50 mL Dichlorme-
than geldst und bei 0 °C mit 0.51 mL (3.1 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid ver-
setzt. Nach 16 h Riihren werden 100 mL trockener Diethylether zugeben. Der Niederschlag
wird unter Argon abfiltriert, in trockenem Acetonitril gelost und mit 397 mg (6.1 mmol)
Kaliumcyanid versetzt. Nachdem 4 h geriihrt wurde und das Cyanid vollstdndig in Losung
gegangen war, wird das Filtrat vom Losemittel befreit. Der Riickstand wird mittels HPLC

aufgereinigt, wobei acht Hauptkomponenten erhalten wurden.

HPLC: (Varian Dynamax 250x21.4 mm Microsorb 100-5 Si, Gradientprogramm)

Minuten Cyclohexan [%] Ethylacetat [%]
0-10 70 30
10-20 (Gradient) 20 80
20-27 20 80
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7.4.3.6F1 3-[Dicyan(diethylamino)methyl]-V,N-diethyl-1-phenylnaphthalin-2-carbox-
amid (102)

(@)
Ph
NONTTN
DO AN
N —=N

Die Substanz wurde als weiller Feststoff erhalten.
Ausbeute: 99 mg (7%).
Retentionszeit: 5.58 min.

TH-NMR (CDCl;, 500.13 MHz): & [ppm] = 0.63 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 0.88 (t, 3H,
3J =7.2 Hz, CH3), 1.23 (t, 6H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 2.70-3.01 (m, 6H, NCH>), 3.16-3.25 (m,
1H, NCH2>), 3.76-3.85 (m, 1H, NCH>), 7.34-7.36 (m, 1H, Hary1), 7.44-7.62 (m, 7H, Hary),
7.97 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz, Hary1), 8.54 (s, 1H, Hary).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): [ppm] = 11.50, 13.08, 13.50 (CH3), 38.00, 43.07, 45.35
(NCH»), 63.10 (C(CN)»), 113.37, 114.03 (C=N), 126.68, 127.13, 127.45, 128.10, 128.38,
128.69, 128.72, 129.35, 130.45, 131.56, 131.59, 132.62, 132.95, 136.04, 138.22 (Cam),
166.21 (C=0).

IR (KBr): v [em’'] = 3246 (w), 3053 (w), 2974 (w), 2929 (w), 1627 (s), 1594 (s), 1495 (s),
1378 (w), 1310 (m), 1262 (m), 1220 (m), 1114 (w), 749 (m), 698 (m).

Schmelzpunkt: 62.3-63.9 °C.

MS (ESI) C2sH30N4O

m/z (%) = 386.22 [M -2 C=N]*, 412.23 [M — C=N] *, 438/439 [M]* Peak ist sehr klein.
C/H/N: C23H30N40 (438.24 g/mol)

ber.: C: 76.68, H: 6.96, N: 12.78%

gef.: C: 76.20, H: 6.96, N: 12.15%
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7.4.3.6F2 3-(Cyan(ethylamino)methyl)-N, N-diethyl-4-phenyl-2-naphthamid (106)

\/NW

Die Substanz wurde als weiller Feststoff erhalten.
Ausbeute: 122 mg (10%).
Retentionszeit: 7.68 min.

TH-NMR (CDCl;, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.95 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 1.26 (t, 3H,
3J =7.2 Hz, CH3), 1.37 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 2.33-2.49 (m, 1H, CHy), 2.77-2.80 (m,
1H, CH), 3.36-3.71 (m, 5H, CH,+CH), 4.62 (d, 1H, 3J = 12.4 Hz, NH), 7.29 (d, 1H,
3J = 6.8 Hz, Hary)), 7.41=7.42 (m, 2H, Hary), 7.52-7.56 (m, 5H, Hawy), 7.81 (s, 1H, Hay),
7.87 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz, Hary)).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): & [ppm] = 12.31, 13.65, 14.44 (CH3), 39.78, 42.05, 44.22
(CH2), 50.80 (CH), 119.24 (CN), 126.50, 127.18, 127.29, 127.44, 127.94, 128.25, 128.42,
128.53, 128.78, 129.84, 130.54, 132.05, 132.96, 133.34, 137.00, 141.17 (Cam), 171.14
(C=0).

IR (KBr): v [cm™'] = 3300 (m), 3057 (w), 2969 (m), 2933 (m), 2221 (w), 1621 (s), 1476 (m)
1381 (m), 900 (w), 702 (m).

Schmelzpunkt: 128.4-129.8 °C.

MS (CI, 100 eV): C25H27N30

m/z (%) = 359 (100) [M — C=N]*, 386 (20) [M + H] *.

C/H/N: C25H27N30 (385.21 g/mol)

ber.: C: 77.89, H: 7.06, N: 10.90%

gef.: C: 77.79, H: 7.06, N: 10.87%
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7.4.3.6F3 3-[Cyan({[(2E)-1-cyanbut-2-en-1-yl](ethyl)amino})methyl]-N, N-diethyl-4-
phenylnaphthalin-2-carboxamid (110)

Die Substanz wurde zunichst als beiger Feststoff erhalten, welcher aus zwei Atropdiastere-
omeren besteht. Diese werden als S1 und S2 bezeichnet und liegen in einem Verhéltnis von
1:2 vor. Durch Losen in Diethylether und Eindampfen desselbigen an Luft wurden weil3e

Kiristalle erhalten.
Ausbeute: 68 mg (4%).
Retentionszeit: 10.10 min.

TH-NMR ([D6]-DMSO, 500.13 MHz): & [ppm] = 0.40 (S1, t, 3H, 3/ = 7.0 Hz, CH3), 0.78
(S2, br t, 3H, CH3), 1.14 (S1, t, 3H, 3J = 7.0 Hz, CH3), 1.22 (S2, t, 3H, °J = 7.0 Hz, CH3),
1.27 (S1, t, 3H, 3J = 7.0 Hz, CH3), 1.62 (S1, d, 3H, 3J = 6.5 Hz, CH3), 1.67 (S2, d, 3H,
3] = 6.5 Hz, CH3), 2.37-2.42 (m, 1H, CH), 2.46-2.66 (m), 3.17-3.45 (m), 3.61-3.67 (S1,
m, 1H, CH>), 3.78-3.82 (S2, m, 1H, CH>), 4.68 (S2, s, IH, CHCN), 4.76 (S2, s, 1H, CHCN),
491 (S1,d, 1H, 3J = 15.5 Hz, Hy?), 4.93 (S1, s, 1H, CHCN), 5.22 (S2, d, 1H, 3J = 15.5 Hz,
Hsp?), 5.41 (S1, s, 1H, CHCN), 5.75 (S1, dq, 1H, CHCH3), 5.92 (S2, dq, 1H, CHCH3), 7.09
(S1, d, 1H, 3J = 8.5 Hz, Ham), 7.22 (S2, d, 1H, 3J = 8.5 Hz, Hawy), 7.30 (S1, d, 1H,
3J = 8.0 Hz, Hary), 7.36 (S1, d, 1H, 3J = 8.0 Hz, Hary), 7.42 (S1, d, 1H, *J = 7.5 Hz, Haw),
7.45-7.66 (m), 7.95 (S1, s, 1H, Hary1), 8.00 (S2, s, 1H, Hary), 8.09 (S1, d, 1H, 3J = 8.0 Hz,
Han), 8.13 (S2, d, 1H, *J = 8.0 Hz, Hary).

I3C-NMR ([D6]-DMSO, 125.76 MHz): &[ppm] = 11.21, 12.82, 13.82, 17.43 (CH3), 39.52,
40.09, 42.53, 43.40, 44.42 (CH>), 51.65, 53.58, (CCN), 114.94 (CN), 115.65 (CN), 122.81,
124.22, 127.02, 127.11, 127.21, 127.30, 127.63, 127.74, 128.32, 128.38, 128.68, 129.10,
130.80, 132.21, 132.56, 133.14, 134.49, 137.04, 143.11 (Cary1), 170.08 (C=0), die Signale

des zweiten Isomers sind groftenteils nicht erkennbar.
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IR (KBr): v [em™] = 3424 (br), 3057 (w), 2971 (m), 2933 (m), 1638 (s), 1458 (m), 1380 (W),
1314 (w), 1283 (w), 1258 (w), 1221 (w), 1054 (w), 966 (m), 905 (w), 756 (m), 705 (m).

Schmelzpunkt: 132.3-133.5 °C.
MS (ESI): C20H31N50

m/z (%) = 466.27 (100) [M + 2 H]".
C/H/N: C30H32N40 (464.25 g/mol)
ber.: C: 77.55, H: 6.94, N: 12.06%

gef.: C:76.72, H: 7.14, N: 12.09%

7.4.3.6F4 3-{Cyan[(1-cyanethyl)(ethyl)amino]methyl}-N, N-diethyl-4-phenylnaphtha-

lin-2-carboxamid (107)
Ph L N J\\\
N
DO
O

NEt,

N

Die Substanz wurde als weiler Feststoff erhalten, der aus zwei Atropdiastereomeren im Ver-

haltnis 1:0.3 besteht.
Ausbeute 64 mg (4%).
Retentionszeit: 11.00 min.

TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.88 (S1, t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 0.93 (S2, t,
3H, %J =7.2 Hz, CH3) 1.15 (S1, t, 3H, °J = 7.2 Hz, CH3), 1.33 (S1, t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3),
1.47 (S1, d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3), 2.82 (S1, q, 2H, 3J = 7.2 Hz, CH), 3.30-3.37 (m, 2H,
CH,), 3.51-3.71 (m, 2H, CH>), 3.76 (S2, q, 2H, 3J = 7.2 Hz, CHy), 3.87 (S2, q, 2H,
3] =7.2 Hz, CHy), 4.05 (S1, q, 2H, 3J = 7.2 Hz, CHy), 4.87 (S2, s, 1H, CH), 5.14 (S1, s, 1H,
CH), 7.29-7.32 (m, 2H, Haxy1), 7.41-7.46 (m, 2H, Hary1), 7.53=7.60 (m, 4H, Hary), 7.80 (S1,
s, 1H, Hary1), 7.82 (S2, s, 1H, Hary), 7.89 (S1 + S2, d, 1H, 3J = 8.4 Hz, Hary).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): §[ppm] = 12.26, 12.92, 13.88, 16.41 (CH3), 39.60, 43.11,
44.50 (CH>), 45.98 (CHCH3), 53.68 (CHCN), 117.06 (CN), 119.88 (CN), 123.70, 127.36,
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127.40, 127.45, 127.76, 127.79, 128.55 (2 Signale), 128.79, 129.23, 131.40, 132.78, 134.07,
133.91, 136.57, 143.10 (Cary1), 169.58 (C=0), die Signale des zweiten Isomers sind groB3-

tenteils nicht erkennbar.

IR (KBr): v [em™] = 3448 (br w), 3058 (w), 2975 (m), 2930 (m), 2850 (w), 2238 (w), 1632
(s), 1474 (m), 1380 (w), 1316 (w), 1285 (w), 1260 (w), 1154 (w), 1065 (m), 902 (w), 861
(w), 752 (m), 703 (m).

Schmelzpunkt: nimmt ab 75 °C glasartigen Zustand an.
MS (ESI): C238H30N4O

m/z (%) = 439.25 (100) [M + H]".

C/H/N: C23H30N40 (438.24 g/mol)

ber.: C: 76.68, H: 6.90, N: 12.78%

gef.: C: 74.63, H: 7.29, N: 11.78%

7.4.3.6F5 3-{Cyan[(1-cyanethyl)(ethyl)amino]methyl}-N, N-diethyl-4-phenylnaphtha-

lin-2-carboxamid (107)
NP
N
DO
O

NEt,

N

Die Substanz wird als beiger Feststoff erhalten, der aus zwei Atropdiastereomeren besteht,

die mit S1 und S2 bezeichnet werden und im Verhéltnis 2:3 vorliegen.
Ausbeute: 73 mg (5%).
Retentionszeit: 13.84 min.

TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.49 (S1, t, 3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 0.90 (S2, t,
3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 1.16-1.30 (m, CH3), 1.36-1.40 (m, CH3), 2.63-2.77 (m, CH>), 3.26—
3.61 (m, 2H, CH»), 3.71-3.88 (m, CH»), 4.13 (S2, q, 1H, CH>), 4.46 (S1, q, 1H,%/ = 7.2 Hz,
CH»), 4.95 (S2, s, 1H, CH), 5.34 (S1, s, 1H, CH) 7.22-7.61 (m, Hary), 7.79 (S1 + S2, s, 1H,
Hary), 7.88 (S1 + S2, d, 1H, 3J = 78.0 Hz, Ham).
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I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): §[ppm] = 11.51, 12.81, 13.85, 19.05 (CH3), 39.67, 40.14,
42.30, 42.52, 44.45, 46.43, 46.99, 52.06, 52.70, 53.02 (C-N), 114.89 (C=N), 118.36 (C=N),
124.45, 125.69, 126.85, 127.04, 127.13, 127.23, 127.37, 127.55, 127.57, 127.63, 127.70,
127.77, 127.90, 128.03, 128.26, 128.36, 128.42, 128.47, 128.52, 128.59, 128.70, 128.95,
129.01, 131.44, 132.16, 132.58, 133.14, 134.40, 136.79, 136.92, 143.23 (Cam1), 169.82
(C=0).

IR (KBr): v [em™] = 3424 (br w), 3058 (w), 2975 (m), 2931 (m), 2851 (w), 2231 (w), 1631
(s), 1474 (m), 1381 (w), 1315 (w), 1285 (w), 1261 (w), 1157 (w), 1068 (m), 904 (w), 8795
(W), 754 (m), 704 (m).

Schmelzpunkt: Die Substanz nimmt ab 77 °C einen glasartigen Zustand an.
MS (ESI): C238H30N4O

m/z (%) = 439.25 (100) [M + H]*.

C/H/N: C23H30N40 (438.24 g/mol)

ber.: C: 76.68, H: 6.90, N: 12.78%

gef.: C:76.64, H: 7.20, N: 11.84%

7.4.3.6F7 N,N-Diethyl-3-formyl-4-phenylnaphthalin-2-carboxamid (105)

Ph

i
90 @1
N~
o]

Die Substanz wurde als braunes Ol erhalten.
Ausbeute: 39 mg (3%).
Retentionszeit: 16.95 min.

IH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 1.09 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 1.38 (t, 3H,
3] =72 Hz, CHs), 3.20 (q, 2H, *J = 7.2 Hz, NCHa), 3.66 (br g, 2H, 3J = 7.2 Hz, NCH.),
7.39-7.42 (m, 2H, Haw1), 7.46-7.50 (m, 1H, Hary), 7.51-7.55 (m, 3H, Hary1), 7.60-7.66 (m,
2H, Haryl), 7.76 (s, 1H, Hamy), 7.91 (d, 1H, 3J = 8.4 Hz, Hary), 9.85 (s, 1H, CHO).
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I3C-NMR (CDCI3, 100.61 MHz): & [ppm] = 12.18, 13.61 (CH3), 38.82, 42.81 (NCH>),
126.27, 127.43, 127.55, 128.20, 128.36 (2 Signale), 128.51, 128.63, 129.36, 130.83 (2 Sig-
nale), 132.19, 133.42, 134.91, 135.15, 147.46 (Cam), 170.59, 192.00 (C=0).

IR (KBr): v [em™'] = 2972 (w), 2929 (m), 1690 (s), 1633 (s), 1477 (m), 1440 (m), 1379 (w),
1295 (w), 1263 (m), 1159 (w), 1056 (w), 752 (w), 704 (w).

MS (ESI): C22H2:1NO2 (331.16 g/mol)

m/z (%) = 332.16 (100) [M + H]*.

7.4.3.7 3-[N‘N‘-Diethyl-N‘‘-(phenylamino)carbamimidoyl]-N N ‘‘-diethyl-4-phenyl-
naphthalin-2-carboxamid (111)
Ph LNJ
H
NS

~N
N
20000

SN
1.00 g (4.9 mmol) N,N-Diethylphenylpropiolsdureamid (74a) werden in 50 mL Dichlorme-
than geldst und bei 0 °C mit 0.41 mL (2.5 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid ver-
setzt. Nach 16 h Riihren werden 100 mL trockener Diethylether zugeben. Der Niederschlag
wird unter Argon abfiltriert, in 30 mL trockenem Acetonitril gelost und mit 0.27 g
(2.5 mmol) Phenylhydrazin und 0.87 mL (5.0 mmol) Hiinig-Base versetzt. Nachdem 12 h
geriihrt wurde, wird das Reaktionsgemisch mit 4x30 mL Natriumchlorid-Losung gewa-
schen. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und vom Losemittel befreit.
Der Riickstand wird flashchromatographisch iiber Kieselgel mit Ethylacetat:Cyclohexan 2:1
als Laufmittel gereinigt und einer abschlieBenden Reinigung mittels HPLC unterzogen. Die

Substanz wird als leicht braunlicher Feststoff erhalten, der sich langsam zersetzt.
Ausbeute: 319 mg (26%).

HPLC: Varian Dynamax 250x21.4 mm Microsorb 100-5 Si, Gradientprogramm.

Minuten Cyclohexan [%] Ethylacetat [%]
0-10 85 15
10-20 (Gradient) 70 30
20-25 70 30
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Retentionszeit: 9.92 min.

TH-NMR (CDClI3, 400.13 MHz, 25 °C): & [ppm] = 0.86 (br s, 6H, CH3), 1.14—1.20 (m, 6H,
CHs), 2.87 (br s, 2H, NCHb>), 3.18-3.89 (br m, 6H, NCH>), 6.61 (t, 1H, *J = 7.6 Hz, Hary),
6.81 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Hary), 7.12 (t, 2H, °J = 7.6 Hz, Hawy), 7.27-7.29 (m, 1H, Ham),
7.36-7.47 (m, 5H, Hawm), 7.58 (t, 1H, 3J = 7.6 Hz, Hary), 7.65 (d, 1H, *J = 8.0 Hz, Hawm),
7.83 (s, 1H, Hary1), 7.92 (d, 1H, *J = 8.0 Hz, Hary1); das Spektrum liegt im Koaleszenzbereich.

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz, 25 °C): 8[ppm] = 12.27 (br, 2 Kohlenstoffe), 12.47, 14.19
(CH3), 38.84, 40.64 (br, 2 Kohlenstoffe), 43.18 (NCH2), 112.93, 117.36, 124.76, 127.09,
127.14 (mehrere Signale), 127.84, 128.54, 128.61 (mehrere Signale), 130.06, 132.50,
132.57, 136.83, 149.25 (Cary), 169.30 (C=0); das Spektrum liegt im Koaleszenzbereich,
weshalb Signale fehlen.

IR (KBr): v [em™'] = 3246 (w), 3053 (w), 2974 (w), 2929 (w), 1627 (m), 1594 (m), 1495
(m), 1310 (w), 1262 (w), 1220 (w), 1114 (w), 749 (m), 698 (m).

Schmelzpunkt: 79.3-80.7 °C.

HRMS (ESI-TOF): C32H36N4O

m/z (%) = 493.29553; ber. Fir [M+H] * 493.29619.

C/H/N: C32H36N40O (492.28891 g/mol)

ber: C: 78.01, H: 7.37, N: 11.37%

gef: C: 77.10, H: 7.58, N: 10.81%
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7.4.4 Derivatisierung der 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamide

4.74.1 {[3-(Diethylcarbamoyl)-4-phenylnaphthalin-2-ylJmethyl }diethylammonium
chlorid (113)

Ph O

;~

N \/
N o
N Cl
\
600 mg (1.5 mmol) N?N? N°,N°-Tetraethyl-1-phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid (28a)
werden in 10 ml THF vorgelegt und langsam mit 0.23 g (6.0 mmol) LiAlH4 versetzt. Nach-
dem die Suspension 12 h geriihrt wurde, werden anschlieBend vorsichtig 20 mL 10 proz.
Natronlauge zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird darauthin mit 3x30 mL Diethylether
extrahiert. Anschlieend werden die vereinigten organischen Phasen mit 2x20 mL Wasser
gewaschen, tiber NaxSO4 getrocknet und vom Losemittel befreit. Nach Aufnehmen des
Riickstandes in 20 mL Diethylether wird HCI-Gas durch die Reaktionslosung geleitet. Nach-
dem die triibe Losung iiber Nacht in den Kiihlschrank gestellt wurde, filtriert man den Nie-

derschlag ab und trocknet im Vakuum. Durch vorsichtiges Waschen mit Ethylacetat wird

der weille Feststoff elementaranalysenrein erhalten.
Ausbeute: 463 mg (73%).

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.59 (t, 3H, 3/ = 7.2 Hz, CH3), 0.80 (t, 3H,
3J =7.2 Hz, CH3), 1.32 (t, 3H, °J = 7.2 Hz, CH3), 1.46 (t, 3H, °J = 7.2 Hz, CH3), 2.55-2.63
(m, 1H, CHy), 2.76-2.85 (m, 1H, CH»), 2.98-3.07 (m, 1H, CH>), 3.17-3.24 (m, 2H, CH>),
3.29-3.42 (m, 2H, CH), 3.74-3.81 (m, 1H, CH»), 3.91-3.97 (m, 1H, CH>), 4.83-4.87 (m,
1H, CH»), 7.33-7.35 (m, 1H, Hary1), 7.43=7.51 (m, 5H, Hary1), 7.57 (t, 1H, 37 = 7.2 Hz, Hary,),
7.64 (d, 1H, °J = 8.4 Hz, Ham), 8.11 (d, 1H, *J = 8.0 Hz, Hary), 9.08 (s, 1H, Hary,), 11.68
(brs, 1H, NH).

I3C-NMR (CDCI3, 100.62 MHz): 8 [ppm] = 8.64, 9.46, 11.39, 13.89 (CH3), 38.31, 42.58,
4498, 47.78, 53.72 (CH2), 122.99, 126.14, 127.35, 127.45, 128.07, 128.17, 128.82, 129.29,
129.90, 131.12, 131.91, 132.76, 133.20, 133.50, 136.41, 136.70 (Cary), 168.81 (C=0).

IR (KBr): v [em™] = 2973 (m), 2391 (m), 1620 (s), 1479 (m), 1439 (m), 760 (m), 605 (m).

Schmelzpunkt: 183.1-184.3 °C.
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MS (CI, 100 eV): C26H33N20

m/z (%) =317 (48) [M — NEt:]*, 389 (36) [M]".
C/H/N: C26H33CIN20 (389.23 g/mol)

ber.: C: 73.48, H: 7.83, N: 6.59%

gef.: C: 73.48, H: 7.74, N: 6.53%

7.4.4.2 N,N-Dimethyl-1-phenyl-3-propionyl-2-naphthamid (117)

Ph >N~

O
o

46 mg (1.90 mmol) Magnesium werden in 5 mL Diethylether vorgelegt und bei Raumtem-
peratur tropfenweise mit 0.14 mL (1.90 mmol) Bromethan, gelost in 10 mL Diethylether
versetzt. Nachdem eine Stunde unter leichtem Sieden geriihrt wurde, tropft man bei 0 °C
eine Losung von 600 mg (1.73 mmol) N,N,N‘,N -Tetramethyl-1-phenyl-2,3-dicarboxamid
(28e) in 10 mL Diethylether langsam zu und lédsst das Reaktionsgemisch {iber Nacht riihren.
AnschlieBend wird die Suspension mit 30 mL Wasser versetzt und die organische Phase mit
3x30 mL Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird die organische
Phase vom Losemittel befreit und der Riickstand sdulenchromatisch iiber Kieselgel mit

Ethylacetat als Laufmittel gereinigt, worauthin man einen weiflen Feststoff erhilt.
Ausbeute 188 mg (32%).

Re-Wert: 0.60 (Ethylacetat).

IH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 1.27 (t, 3 H, 3] = 7.2 Hz, CH3), 2.61 (s, 3H,
CHs), 2.72 (s, 3H, CH3), 3.03-3.13 (m, 1H, CHa), 3.23-3.33 (m, 1H, CH), 7.92-7.31 (m,
1H, Haw), 7.43-7.44 (m, 2H, Hary), 7.47-7.59 (m, SH, Hary), 7.97 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz,
Har), 8.37 (s, 1H, Hary).

I3C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): 8 [ppm] = 8.25 (CH3), 32.94, 33.97, 38.08 (Caiky1), 126.81,
127.11, 127.17, 127.86, 128.61, 128.77, 129.13, 129.41, 129.92, 130.50, 132.20, 132.82,
133.23, 133.97, 136.49, 137.16 (Cam), 170.29, 202.09 (C=0).
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IR (KBr): v [em™'] = 3056 (w), 2964 (w), 2933 (w), 1683 (m), 1632 (s), 1494 (w), 1446 (W),
1397 (w), 1377 (w), 1262 (m), 1167 (w), 1095 (m), 1057 (m), 1024 (m), 800 (m), 760 (m),
703 (m).

Schmelzpunkt: ab 170.4 °C glasartiger Zustand, ab 175.1 °C geschmolzen.
MS (ESI): C22H21NO»

m/z (%) = 287 (100) [M — NMe»]*, 332.16 [M + H]".

C/H/N: C22H21NO2 (331.15 g/mol)

ber.: C: 79.73, H: 6.39, N: 4.23%

gef.: C: 78.85, H: 6.58, N: 4.20%

7.4.4.3 N,N-Dimethyl-3-pentanoyl-1-phenyl-2-naphthamid (118)

I O

900 mg (2.6 mmol) N,N,N’,N‘-Tetramethyl-1-phenyl-2,3-dicarboxamid (28e) werden in
20 mL Diethylether gel6st und bei -78 °C mit 1.2 mL (3.0 mmol) n-Butyllithium (2.5 M in
Hexan) versetzt und eine halbe Stunde geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch
weitere 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und mit 20 mL 2 M Salzsdure versetzt. Die organi-
sche Phase wird mit 3x50 mL Wasser gewaschen und darauthin iiber Natriumsulfat getrock-
net. Nach Entfernen des Losemittels erfolgt eine sdulenchromatographische Aufreinigung
iber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 als Laufmittel, woraufthin man einen weiflen

Feststoff erhiilt.
Ausbeute: 208 mg (22%).

Re-Wert: 0.59 (Cyclohexan:Ethylacetat 1:1).

155



Experimenteller Teil

TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.97 (t, 3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 1.40-1.50 (m,
2H, °J = 7.2 Hz, CH>), 1.74-1.81 (m, 2H, CH>), 2.60 (s, 3H, NCH3), 2.71 (s, 3H, NCH3),
3.02-3.10 (m, 1H, COCHb), 3.15-3.23 (m, 1H, COCH), 7.29-7.32 (m, 1H, Cary), 7.39-
7.51 (m, SH, Har), 7.54-7.59 (m, 2H, Hary1), 7.97 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz, Hary1), 8.35 (s, 1H,
Hary1).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): & [ppm] = 13.96 (CH3), 22.42, 26.35, 33.92, 38.04, 39.56
(Cany), 126.75, 127.06, 127.14, 127.82, 128.54, 128.71, 129.09, 129.38, 129.82, 130.45,
132.14, 132.86, 133.52, 133.87, 136.46, 137.08 (Cary), 170.21, 201.90 (C=0).

IR (KBr): v [cm™'] = 3448 (m), 3058 (w), 2956 (m), 2929 (m), 2869 (m), 1658 (s), 1638 (s),
1496 (m), 1445 (m), 1390 (m), 1271 (w), 1164 (w), 1164 (w), 1073 (m), 757 (m), 703 (m).
Schmelzpunkt: 96.8-98.2 °C.

MS (CI, 100 eV): C24H25sNO2

m/z (%) = 315 (100) [M — NMez]*, 359 (5) [M]*, 360 (5) [M + H]".

C/H/N: C24H25N0O2 (359.19 g/mol)

ber.: C: 80.19, H: 7.01, N: 3.90%

gef.: C: 80.02, H: 7.14, N: 3.92%

7.4.4.4 N,N-Diethyl-3-formyl-1-phenyl-2-naphthamid (119)

)

/
§
-

450 mg (1.12 mmol) N?, N? N°,N°-Tetraethyl-1-phenylnaphthalin-2,3-dicarboxamid (28a)
werden in 20 ml THF gel6st, mit 1.03 g (4 mmol) Schwartz Reagenz versetzt und iiber Nacht
geriihrt. Nach Entfernen des Losemittels wird der Riickstand mittels Flashchromatographie

iber Kieselgel aufgearbeitet. AnschlieBend wird aus THF/Pentan umkristallisiert.

Ausbeute: 35 mg (9%).
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TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): 6 [ppm] 0.68 (t, 1H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 0.86 (t, 1H,
3J=7.2 Hz, CH3), 2.76 (dq, 1H, 2] = 14.0 Hz, *J = 7.2 Hz, CH>), 2.92 (dq, 1H, 2/ = 14.0 Hz,
3J=17.2Hz, CH>), 3.12 (dq, 1H, 2] = 14.0 Hz, 3*J = 7.2 Hz, CH»), 3.78 (dq, 1H, %/ = 14.0 Hz,
3J = 7.2 Hz, CHy), 7.28-7.31 (m, 1H, Ham), 7.42-7.64 (m, 7TH, Hary), 8.07 (d, 1H,
3J = 7.2 Hz, Hawy), 8.50 (s, 1H, Hary), 10.19 (s, 1H, Hary).

IR (KBr): v [cm™'] = 3451 (w), 2974 (m), 2932 (m), 1699 (s), 1628 (s), 1476 (m), 1461 (m),
1441 (m), 1379 (w), 1275 (m) 1064 (m), 1208 (m), 755 (m), 702 (m).
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7.4.5 Synthese der Vinamidiniumsalze 126

Allgemeine Vorschriften:

Methode A:

Die Losung eines Propiolsdureamids 74 in trockenem Dichlormethan wird bei 0 °C mit
0.5 Aquivalenten Trifluormethansulfonsiureanhydrid versetzt. Nach 30 min Riihren bei
Raumtemperatur werden bei 0 °C drei Aquivalente des Amins langsam zugetropft. Nachdem
das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf Raumtemperatur gekommen war, wird durch Zugabe
von Diethylether und Pentan ein weiller Niederschlag ausgefillt. Der Niederschlag wird ab-
filtriert und in moglichst wenig Methanol gelost. Hierfiir wird eine Losung aus zwei Aqui-
valenten Natriumtetraphenylborat in ebenfalls moglichst wenig Methanol gegeben. Der aus-
gefallene Niederschlag wird abfiltriert und, sofern noch Ammoniumsalz vorhanden ist, in
wenig kaltem Chloroform suspendiert. Nachdem das zuriickbleibende Ammoniumsalz fil-
triert wurde, wird das Vinamidiniumsalz durch Zugabe von Diethylether/Pentan aus dem

Filtrat ausgefillt.

Methode B:

Die Losung eines Propiolsdureamids 74 in trockenem Dichlormethan wird bei 0 °C mit
0.5 Aquivalenten Trifluormethansulfonsiureanhydrid versetzt. Nach 30 min Riihren bei
Raumtemperatur werden bei 0 °C drei Aquivalente des Amins langsam zugetropft. Nachdem
das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut war, wird durch Zugabe
von Diethylether und Pentan ein weiler Niederschlag ausgefillt. Der Riickstand wird filtriert
und in moéglichst wenig Acetonitril gelost. Dazu wird eine Losung aus zwei Aquivalenten
Natriumtetraphenylborat in ebenfalls moglichst wenig Acetonitril gegeben. Durch Zugabe
von Diethylether und Pentan kann nun zunichst Natriumtrifluormethansulfonat ausgefillt
werden. Als zweite Fraktion wird Ammoniumtetraphenylborat, als dritte Fraktion das Vina-

midiniumsalz erhalten.
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7.4.5.1 [(2E)-1,3-Bis(diethylamino)-4,4-dimethylpent-2-en-1-yliden]dimethylazanium-
tetraphenylborat (126a)

(e
7 -/ @BPh4
N\ \—
_/ N / N
Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Dimethyl-4,4-dimethylpent-2-inamid (74k) 3.9 mmol 600 mg
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 2.0 mmol 0.33 mL
N,N-Diethylamin 5.9 mmol 0.61 mL
NaBPhy 3.9 mmol 134 ¢
Dichlormethan 30 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 727 mg (61%).

TH-NMR (CD;CN, 400.13 MHz): §[ppm] = 1.17 (t, 12H, 3J = 7.2 Hz, CH2CH3), 1.33 (s,
9H, C-(CH3)3), 2.94 (s, 6H, N-CH3), 3.21-3.48 (m, 8H, N-CH>), 4.54 (s, 1H, C=CH), 6.86
(t, 4H, 3J = 7.2 Hz, Hporar), 7.01 (t, 8H, 3J = 7.6 Hz, Hporar), 7.92 (s, 8H, Hporar).

I3C-NMR (CDsCN, 100.62 MHz): 6 [ppm] = 13.41, 14.63 (CH,CH3), 30.42 (C(CH3)3),
39.38 (C(CHs3)3)), 41.98, 46.19, 47.11 (N-C), 85.51 (CH), 122.65 (Cam), 126.48 (q,
2Jgc = 2.8 Hz), 136.61 (q, *Jsc = 1.3 Hz), 164.66 (q, Jsc = 49.2 Hz), 170.07, 177.18 (CN).

IR (KBr): v [cm™'] = 3051 (m), 2967 (m), 1934 (w), 1875 (w), 1813 (w), 1550 (s), 1517 (s),
1442 (m), 1380 (m), 1315 (m), 1181 (w), 730 (m), 702 (s), 610 (m).

Schmelzpunkt: 123.7-124.8 °C.

MS (CI, 100 eV): Ci17H36N3* (Kation; 282.29 g/mol)

m/z (%) = 153 (34) [Hydrolyseprodukt, Dimethylamid], 165 (100) [BPh]*, 211 (23) [M —
NEt,; + HJ*.

C/H/N: C41Hs6BN3 (601.45 g/mol)
ber.: C: 81.84, H: 9.38, N: 6.98%

gef.: C: 82.06, H: 9.17, N: 6.94%

159



Experimenteller Teil

7.4.5.2 [(2E)-3-Cyclopropyl-1,3-bis(diethylamino)prop-2-en-1-yliden]dimethyla-
zanium-tetraphenylborat (126b)

on—"
( Z SsPh
4
N / N—
_/ /
Substanz Menge Masse/Volumen

3-Cyclopropyl-N,N-dimethylpropiolsdureamid (74j) 3.6 mmol 500 mg

Trifluormethansulfonsdureanhydrid 1.8 mmol 0.31 mL
N,N-Diethylamin 5.4 mmol 0.56 mL
NaBPhy 3.6 mmol 124 ¢
Dichlormethan 30 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 513 mg (48%).

TH-NMR (CDsCN, 400.13 MHz, 80 °C): 6[ppm] = 0.47-0.48 (m, 2H, CH>), 1.03 (br d, 2H,
CH,), 1.18 (t, 6H, *J = 7.0 Hz, CH3), 1.23 (t, 6H, *J = 7.0 Hz, CH3), 1.48-1.53 (m, 1H, CH),
2.98 (s, 6H, CH3), 3.36 (q, 4H, 3J = 7.0 Hz, CH>), 3.57 (q, 4H, *J = 7.0 Hz, CH>), 4.33 (s,
1H, C=CH), 6.87 (t, 4H, 3J = 7.5 Hz, Ham), 7.02 (t, 8H, °J = 7.5 Hz, Hawy), 7.33 (m, 8H,
Ham).

I3C-NMR (CD3CN, 125.76 MHz, 80 °C): d[ppm] = 8.76, 13.45, 13.63, 14.38 (Caiky), 42.70
(NCHa), 46.31, 46.66 (NCH>), 83.68 (CH), 123.00 (Cary), 126.75 (q, *Jcs = 2.7 Hz), 137.25
(q, *Jes = 1.3 Hz), 165.34 (q, Jc = 49.5 Hz), 170.09, 171.36 (CN).

IR (KBr): v [em™] = 3053 (w), 3029 (w), 2980 (w), 1942 (w), 1876 (w), 1817 (w), 1762
(w), 1522 (s), 1437 (m), 1405 (m), 1380 (w), 1364 (w), 1349 (m), 1261 (s), 1130 (m), 1031
(W), 896 (w), 843 (w), 796 (w), 732 (m), 704 (s).

Schmelzpunkt: 115.9-116.8 °C.
MS (CI, 100 eV): CisH32N3* (Kation; 266.26 g/mol)

m/z (%) = 165 (100) [BPh2]*, 194 (14) [M — HEt2 + H]*, 266 (5) [M]".
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C/H/N: C4Hs2BNj3 (585.42 g/mol)
ber.: C: 82.03, H: 8.95, N: 7.17%

gef.: C: 81.80, H: 9.09, N: 7.07%

7.4.5.3 [(2E)-1,3-Bis(isopropylamino)-4,4-dimethylpent-2-en-1-yliden]dimethyla-
zanium-tetraphenylborat (126¢)

@' H
o /N\ N N
BPh,
N
Y H

Substanz Menge Masse/Volumen

N,N-Dimethyl-4,4-dimethylpent-2-inamid (74k) 3.3 mmol 500 mg

Trifluormethansulfonsdureanhydrid 1.7 mmol 0.28 mL
Isopropylamin 5.0 mmol 0.41 mL
NaBPhy 3.3 mmol 1.12 g
Dichlormethan 30 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 173 mg (18%).

TH-NMR (CD3CN, 400.13 MHz): & [ppm] = 1.09 (d, 6H, *J = 6.4 Hz, (C(CH3)2), 1.20 (s,
9H, (C(CHa3)3), 1.25 (d, 6H, *J = 6.4 Hz, (C(CH3)2), 2.91-2.97 (m, 1H, NCH), 3.01 (s, 6H,
NCH3), 3.87-3.95 (m, 1H, NCH), 4.45 (s, 1H, C=CH), 4.67 (br d, 1H, 3J = 7.6 Hz, NH),
6.31 (brs, 1H, NH), 6.86 (t, 4H, *J = 7.2 Hz, Hary), 7.02 (t, 8H, *J = 7.2 Hz, Hary1), 7.30 (br
s, 8H, Hary).

13C.NMR (CD;CN, 100.62 MHz): & [ppm] = 22.77, 23.19 (C(CHs)2), 29.01 (C(CHs)s),
38.27 (C(CHa)3), 40.26 (br s), 47.90, 49.39 (NCaly), 78.77 (C=CH), 122.75 (Cary)), 126.58
(q, 2Jcs =2.7 Hz), 136.72 (q, 3Jes = 1.3 Hz), 164.31 (CN), 164,78 (q, Jos = 49.3 Hz), 167.37
(CN).

IR (KBr): v [cm™'] = 3427 (w), 3404 (w), 3372 (m), 3052 (m), 3032 (m), 292 (m), 2930 (W),
2872 (w), 1942 (w), 1879 (w), 1819 (w), 1760 (w), 1607 (s) 1504 (w), 1478 (m), 1427 (w),
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1369 (m), 1319 (w), 1242 (w), 1218 (w), 1167 (m), 1064 (w), 1030 (w), 844 (m), 736 (s),
704 (s), 608 (m).

Schmelzpunkt: 132.7-133.8 °C.

MS (CI, 100 eV): CisH32N3* (Kation; 254.26 g/mol)

m/z (%) = 165 (100) [BPh2]*, 196 (10) [M — HNEt + H]*, 254 (14) [M]".
C/H/N: C39Hs2BN3 (573.42 g/mol)

ber.: C: 81.65, H: 9.14, N: 7.32%

gef.: C: 81.52, H: 9.19, N: 7.34%

7.4.5.4 [(2E)-1,3-Bis(diethylamino)hept-2-en-1-yliden]dimethylazanium-tetraphe-
nylborat (126d)

®
NN~
Q
= BPh,
~_ N~

Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Dimethylhept-2-inamid (741) 6.5 mmol 1.00 g
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 3.3 mmol 0.55 mL
N,N-Diethylamin 9.8 mmol 1.02 mL
NaBPhy 6.5 mmol 224 ¢
Dichlormethan 30 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 671 mg (34%).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.91 (t, 3H, 3J = 6.8 Hz, CH3), 1.08 (t, 6H,
3J = 7.2 Hz, CHa), 1.14 (t, 6H, °J = 7.2 Hz, CH3), 1.27-1.35 (m, 4H, CH>), 2.19 (t, 2H,
3J = 7.2 Hz, CHa), 2.58 (s, 6H, NCH3), 3.12-3.22 (m, 8H, NCH>), 3.98 (s, 1H, C=CH), 6.90
(t, 4H, J = 7.2 Hz, Hamy), 7.04 (t, 8H, 3J = 7.2 Hz, Hary), 7.43 (m, 8H, Hary).
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3BC-NMR (CDCl;3, 100.61 MHz): §[ppm] = 12.76 (CH3), 12.76 (br, CH3-Enamin, Nachweis
per HSQC), 13.75 (CH3), 22.69, 28.44, 31.83 (CHa, Butyl), 41.52, 44.82, 45.22 (NCauky),
81.32 (C=CH), 121.57 (Camy1), 125.42 (q, *Jcs = 2.7 Hz), 126.25 (q, *Jcs = 1.3 Hz), 164.12
(q, Jos = 49.3 Hz), 167.00, 169.36 (CN).

IR (KBr): v [em™'] = 3429 (w), 3048 (m), 2975 (m), 2931 (m), 1937 (w), 1875 (w), 1815
(w), 1550 (s), 1500 (m), 1468 (m), 1449 (w), 1408 (m), 1356 (m), 1281 (w), 1246 (w), 1209
(w), 1141 (m), 1088 (m), 1045 (m), 842 (w), 783 (m), 730 (m), 703 (s), 605 (m).

Schmelzpunkt: 130.3-131.5 °C.
MS (CI, 100 eV): Ci17H36N3* (Kation; 282.29 g/mol)

m/z (%) = 165 (100) [BPh2]", 209 (55) [M — HNEt;] *, 224 (30) [M — Butyl + H]* (59) [M —
C4HsNO + H] 7, 282 (5) [M] *.

C/H/N: C41Hs6BN3 (601.45 g/mol)
ber.: C: 81.84, H: 9.38, N: 6.98%

gef.: C: 81.74, H: 9.19, N: 6.77%

7.4.5.5 [(2E)-1,3-Bis[benzyl(methyl)amino]hept-2-en-1-yliden]dimethylazanium-tetra-

phenylborat (126e)
L)
_ N /N
=
\/@ @BPh
N 4
Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Dimethylhept-2-inamid (741) 6.5 mmol 1.00 g
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 3.3 mmol 0.55 mL
N-Benzyl-N-methylamin 9.8 mmol 1.26 mL
NaBPhy 6.5 mmol 224 ¢
Dichlormethan 30 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 1.23 g (54%).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.91 (t, 3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 1.21-1.39 (m,
4H, CH,), 2.16 (t, 2H, *J = 7.2 Hz, NCH>), 2.46 (s, 3H, NCH3), 2.52 (s, 6H, NCH3), 2.82
(br s, 3H, NCH3). 4.02 (s, 1H, C=CH), 4.10 (br, s, 2H, NCH>), 4.31 (s, 2H, NCH>»), 6.87 (t,
4H, 3] = 7.2 Hz, Hary), 6.94-7.03 (m, 12H, Hary), 7.28-7.35 (m, 6H, Hary1), 7.42 (m, 8H,
Ham).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): é [ppm] = 13.68 (CH3), 22.76 (CH>), 29.34 (CH>), 30.93
(CH»), 39.71, 39.83, 41.65 (NCH3), 57.99 (NCH>), 82.96 (C=CH), 121.66, 125.52 (q,
2Jeg = 2.7 Hz), 125.85, 127.65, 128.06, 128.60, 129.20 (mehrere Signale), 134.26, 136.17
(Cary), 164.10 (q, Jcs = 49.3 Hz), 168.02, 169.70 (CN).

IR (KBr): v [em™] = 3054 (m), 3031 (w), 2982 (w), 2925 (w), 2856 (w), 1946 (w), 1885
(w), 1818 (w), 1557 (s), 1514 (m), 1460 (m), 1409 (m), 1356 (w), 1272 (w), 1201 (w), 955
(w), 842 (w), 734 (m), 703 (m), 608 (w).

Schmelzpunkt: 153.3-154.8 °C.
MS (CI, 100 eV): C2sH3sN3* (Kation; 378.29 g/mol)

m/z (%) = 165 (100) [BPha]*, 242 (27) [M — HNBnMe — CHs]*, 256 (23) [M — HNBnMe]",
257 (19) [M — NBnMe]".

C/H/N:C49Hs6BN3 (697.46 g/mol)
ber.: C: 84.34, H: 8.09, N: 6.02%

gef.: C: 84.20, H: 8.15, N: 5.89%
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7.4.6 Synthese der Amidiniumsalze 127

Allgemeine Vorschriften:

Methode A:

Bei 0 °C wird das in Dichlormethan geloste Propiolsdureamid 74 mit 0.5 Agivalenten Trif-
luormethansulfonsidureanhydrid versetzt. Nach 30 min Riihren bei Raumtemperatur wird
eine Losung aus einem Aquivalent des Amins und einem Aquivalent Ethyldiisopropylamin
in Dichlormethan bei -78 °C langsam zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur aufgetaut war, wird durch Zugabe von Diethylether/Pentan ein weiller Nie-
derschlag ausgefillt. Nach Filtration wird der Riickstand in méglichst wenig Methanol ge-
16st. Hierzu gibt man eine Losung aus zwei Aquivalenten Natriumtetraphenylborat in eben-
falls moglichst wenig Methanol. Der sich bildende Niederschlag wird filtriert und getrock-
net. Sofern noch Ammoniumsalz vorhanden ist, wird der Niederschlag in wenig kaltem
Chloroform suspendiert. Nachdem das zuriickbleibende Ammoniumsalz filtriert wurde, wird

das Vinamidiniumsalz durch Zugabe von Diethylether/Pentan aus dem Filtrat ausgefillt.

Methode B:

Bei 0 °C wird das in Dichlormethan geloste Propiolsidureamid 74 mit 0.5 Agivalenten Trif-
luormethansulfonsidureanhydrid versetzt. Nach 30 min Riihren bei Raumtemperatur wird
eine Losung aus einem Aquivalent des Amins und einem Aquivalent Ethyldiisopropylamin
in Dichlormethan bei -78 °C langsam zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur aufgetaut war, wird durch Zugabe von Diethylether/Pentan ein weiller Nie-
derschlag ausgefillt. Nach Filtration wird der Riickstand in moglichst wenig Acetonitril ge-
16st. Dazu gibt man eine Losung aus zwei Aquivalenten Natriumtetraphenylborat in eben-
falls moglichst wenig Acetonitril. Durch Zugabe von Diethylether und Pentan kann nun zu-
nichst Natriumtrifluormethansulfonat ausgefillt werden. Als zweite Fraktion wird Ammo-

niumtetraphenylborat, als dritte Fraktion das Propiolamidiniumsalz erhalten.
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7.4.6.1 [1-(Diethylamino)-4,4-dimethylpent-2-yn-1-yliden]dimethylazanium-tetra-
phenylborat (127a)

\®

— 0
\ = BPh,
<q

Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Dimethyl-4,4-dimethylpent-2-inamid (74Kk) 3.9 mmol 600 mg
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 2.0 mmol 0.33 mL
N,N-Diethylamin 2.0 mmol 0.21 mL
NEtiPr2 2.0 mmol 0.33 mL
NaBPhy 3.9 mmol 1.34 ¢
Dichlormethan 40 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 429 mg (41%).

TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): §[ppm] = 1.05 (t, 6H, *J = 7.2 Hz, CH»-CH3), 1.35 (s, 9H,
C-(CH3)3), 2.46 (s, 6H, N-CH3), 3.04 (q, 4H, 3J = 7.2 Hz, N-CH>), 6.89 (t, 4H, °J = 7.2 Hz,
Hary), 7.04 (t, 8H, 3J = 7.2 Hz, Hary1), 7.43 (br s, 8H, Hary).

13C-NMR (CDCl, 100.61 MHz): 5[ppm] = 13.37, 28.85, 29.45, 43.26, 47.54 (C awy1), 68.56,
118.37 (C=C), 121.71 (Cary), 125.55 (q, 2Jce = 2.7 Hz, Cam), 136.08 (g, 3Jcs = 1.2 Hz,
Cary), 151.12 (C=N), 163.99 (q, Je = 49.3 Hz, Cary).

IR (KBr): v [cm™'] = 3050 (w), 2980 (s), 2229 (s), 1939 (w), 1881 (w), 1810 (w), 1604 (s),
1507 (m), 1477 (m), 1412 (m), 1361 (m), 1315 (m), 1257 (m), 1147 (m), 846 (m), 731 (m),
704 (s), 603 (m).

Schmelzpunkt: 110.5-111.2 °C.

MS (CI, 100 eV): C13H25N2* (Kation; 209.20 g/mol)
m/z (%) = 165 (100) [BPh2]*, 209 (10) [M]".
C/H/N: C37H45BN2 (528.37 g/mol)

ber.: C: 84.07, H: 8.58, N: 5.30%

gef.: C: 84.09, H: 8.39, N: 5.20%
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7.4.6.2 [1-(Isopropylamino)-4,4-dimethylpent-2-in-1-yliden]dimethylazanium-tetra-

phenylborat (127b)
\®
N— o
_‘%( BPh,
HN 4<

Substanz Menge Masse/Volumen

N,N-Dimethyl-4,4-dimethylpent-2-inamid (74k) 5.2 mmol 800 mg

Trifluormethansulfonsdureanhydrid 2.6 mmol 0.44 mL
N-Isopropylamin 2.6 mmol 0.21 mL
NEtiPr; 2.6 mmol 0.44 mL
NaBPhy 3.9 mmol 1.78 g
Dichlormethan 30 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 511 mg (38%).

TH-NMR (CDCl3, 500.13 MHz): [ppm] = 1.27 (d, 6H, *J = 6.5 Hz, CHCH3), 1.37 (s, 9H,
CH3), 1.92 (s, 3H, NCH3), 2.90 (s, 3H, NCH3), 3.90 (sept, 1H, *J = 6.5 Hz, CH), 6.26 (br s,
1H, NH), 6.89 (t, 4H, 3J = 7.0 Hz, Haw), 7.05 (t, 8H, 3J = 7.0 Hz, Har), 7.49 (br s, 8H,
Hary).

BC.NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 22.50 (CHCHz), 28.81 (C(CHz)3), 29.53
(C(CHz)3), 37.50, 42.46, 50.75 (Calyky1), 65.59 (C=C), 118.32 (C=C), 121.81 (Cary), 125.77
(q, 2Jsc = 2.6 Hz, Cary)), 136.08 (Cary), 146.28 (C=N), 164.17 (g, Jac = 49.3 Hz, Cary).

IR (KBr): v [em™'] = 3359 (s), 3052 (m), 3031 (m), 2977 (s), 2237 (s), 1940 (w), 1883 (w),
1817 (w), 1638 (s), 1480 (m), 1426 (w), 1261 (w), 1148 (m), 1030 (w), 846 (w), 734 (s), 705
(8), 606 (m).

Schmelzpunkt: 162.1-163.4 °C; an der Grenze zur Luft tritt Zersetzung ein.
MS (CI, 100 eV): Ci2H23N>* (Kation; 195.19 g/mol)

m/z (%) = 137 (14) [M — HN{Pr]*, 165 (100) [BPh2]*, 195 (36) [M]*.
C/H/N: C36H43BN> (514.35 g/mol)

ber.: C: 84.03, H: 8.42, N: 5.44%

gef.: C: 83.74, H: 8.59, N: 5.34%
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7.4.6.3 [4,4-Dimethyl-1-(phenylamino)pent-2-in-1-yliden]dimethylazanium-tetra-
phenylborat (127¢)

@
o /\ N— Sgpn,
)

Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Dimethyl-4,4-dimethylpent-2-inamid (74k) 9.8 mmol 1.50 mg
Trifluormethansulfonsdureanhydrid 4.9 mmol 0.82 mL
Anilin 4.9 mmol 0.45 mL
NEtiPr; 4.9 mmol 0.83 mL
NaBPhy 9.8 mmol 335¢g
Dichlormethan 40 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 328 mg ( 12%).

'TH-NMR (CDs:CN, 400.13 MHz): J[ppm] = 1.08 (s, 9H, CCH3), 3.25 (s, 3H, NCH3), 3.44
(s, 3H, NCHa), 6.84 (t, 4H, °J = 7.2 Hz, Hawy), 6.99 (t, 8H, *J = 7.2 Hz, Ham), 7.26 (br s,
8H, Hawm1), 7.37 (d, 2H, *J = 7.6 Hz, Hary), 7.42-7.51 (m, 3H, Hary), 9.04 (br s, 1H, NH).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): 6 [ppm] = 28.40 (CCH3), 28.99 (CCH3), 66.48 (C=C),
119.26 (C=C), 121.90, 125.87 (q, *Jsc = 2.8 Hz), 126.73, 128.86, 129.25, 136.01 (Cary),
146.88 (C=N), 164.16 (q, Jec =49.0 Hz, Cary).

IR (KBr): v [em™'] = 3302 (s), 3054 (m), 3034 (m), 2976 (m), 2930 (w), 2229 (s), 1950 (w),
1889 (w), 1853 (w), 1768 (w), 1625 (s), 1596 (m), 1482 (m), 1424 (m), 1263 (m), 1140 (w),
1067 (w), 1031 (w), 739 (s), 709 (s), 612 (m).

Schmelzpunkt: Zersetzung ab 155 °C.

MS (CIL, 100 eV): C1sH21N2* (Kation; 229.17 g/mol)
m/z (%) = 165 (100) [BPh2]*, 229 (60) [M]".
C/H/N: C39H41BN> (548.34 g/mol)

ber.: C: 85.39, H: 7.53, N: 5.11%

gef.: C: 85.22, H: 7.64, N: 5.09%
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7.4.6.4 {3-Cyclopropyl-1-[(2-methoxy-2-oxoethyl)amino]prop-2-in-1-yliden}dimethyl-
azanium-tetraphenylborat (127g)
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Substanz Menge Masse/Volumen

3-Cyclopropyl-N,N-dimethylpropiolsdureamid (74j) 8.8 mmol 1.20 mg

Trifluormethansulfonsdureanhydrid 4.4 mmol 0.73 mL
Glycinmethylester Hydrochlorid 4.4 mmol 0.55¢
NEtiPr; 8.8 mmol 1.49 mL
NaBPhy 13.2mmol 4.51¢g
Dichlormethan 40 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 767 mg (33%).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): 6 [ppm] = 0.90-0.94 (m, 2H, CH>), 1.14-1.19 (m, 2H,
CH), 1.46-1.53 (m, 1H, CH), 2.13, (br s, 3H, NCH3), 3.04 (br s, 3H, NCH3), 3.26 (s, 2H,
NCH>), 3.73 (s, 3H, OCH3), 4.60 (br s, 1H, NH), 6.90 (t, 4H, 3J = 7.2 Hz, Hary), 7.05 (t, 8H,
3J = 7.0 Hz, Hary), 7.49 (br s, 8H, Hary).

3C-NMR (CDsCN, 125.76 MHz): &[ppm] = 0.82 (CH), 10.99 (CHa), 44.04, 47.29, 53.45,
56.06 (Calkyl), 62.44 (C=C), 117.71 (C=C), 122.79 (Cam), 126.61 (q, Ysc = 2.6 Hz, Cam),
136.77 (Cary), 150.19 (C=N), 164.83 (q, Joc = 49.3 Hz, Cary), 169.40 (C=0).

IR (KBr): v [em™'] = 3342 (s), 3053 (m), 3035 (m), 2998 (m), 2945 (w), 2231 (s), 1958 (w),
1890 (w), 1826 (w), 1756 (s), 1631 (s), 1579 (w), 1516 (m), 1480 (m), 1422 (m), 1270 (m),
1215 (m), 898 (m), 740 (s), 707 (s).

Schmelzpunkt: 123.4-125.2 °C.

MS (CI, 100 eV): C11Hi7N202* (Kation; 209.13 g/mol)
m/z (%) = 165 (100) [BPh2]*, 209 (66) [M]*.

C/H/N: C35H37BN202 (528.29 g/mol)

ber.: C: 79.54, H: 7.06, N: 5.30%

gef.: C:79.48, H: 7.15, N: 5.07%
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7.4.7 Umsetzung von alkylsubstituierten Bis(iminio)ethersalzen 125 mit Hydra-

zin/Hydrazinderivaten

7.4.7.1 5-Cyclopropyl-N,N-dimethyl-1H-pyrazol-3-amin (128j)

1.00 g (7.3 mmol) 3-Cyclopropyl-N, N-dimethylpropiolsdureamid (74j) werden in 20 mL
Dichlormethan gelost und bei 0 °C mit 0.61 mL (3.6 mmol) Trifluormethansulfonsiurean-
hydrid versetzt. Nachdem die Losung 45 min geriihrt wurde, werden 3.65 mL (3.6 mmol)
einer 1 M Hydrazinlosung in THF und 1.24 mL (7.3 mmol) Ethyldiisopropylamin zugege-
ben. Nachdem das Reaktionsgemisch iiber Nacht geriihrt wurde, wird das Losemittel ent-
fernt. Der Riickstand wird in Diethylether suspendiert und filtriert. Nachdem das Filtrat vom
Losemittel befreit wurde, erfolgt mit dem erhaltenen Riickstand eine sdulenchromatographi-
sche Reinigung iiber Kieselgel mit Ethylacetat als Laufmittel, wodurch man eine gelbe Fliis-

sigkeit erhilt.
Ausbeute: 62 mg (11%).
R¢e-Wert: 0.33 (Ethylacetat).

'H-NMR (CDCls, 400.13 MHz): ¢ [ppm] = 0.66-0.70 (m, 2H, CH>), 0.98-0.93 (m, 2H,
CH»), 1.74-1.80 (m, 1H, CH), 2.82 (s, 6H, CH3), 5.31 (s, 1H, CH).

I3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): &[ppm] = 7.18, 7.33 (Cpropy1), 40.26 (NCH3), 87.26 (C4),
148.44 (C5), 159.93 (C3).

IR (NaCl): v [em™'] = 3185-2790 (m), 1763 (m), 1720 (m), 1584 (s), 1531 (m), 1421 (w),
1121 (s), 1071 (w), 1055 (m), 1026 (w), 997 (w), 932 (m), 743 (m).

7.4.7.2 5-Butyl-N,N-dimethyl-1H-pyrazol-3-amin (128I)
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600 mg (3.9 mmol) N,N-Dimethylhept-2-inamid (741) werden in 20 mL Acetonitril gelost
und bei 0 °C mit 0.33 mL (1.96 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid versetzt. Nach-
dem die Losung fiir 45 min geriihrt wurde, werden 2 mL (2.0 mmol) einer 1 M Hydrazinlo-
sung in THF und 0.66 mL (3.9 mmol) Hiinig-Base zugegeben. Nachdem das Reaktionsge-
misch tiber Nacht geriihrt wurde, wird das Losemittel entfernt. Der Riickstand wird in Diet-
hylether suspendiert und filtriert. Nachdem das Filtrat vom Losemittel befreit wurde, erfolgt
mit dem erhaltenen Riickstand eine sdulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel mit

Ethylacetat/Cyclohexan 1:1 als Laufmittel, wodurch man eine gelbe Fliissigkeit erhilt.
Ausbeute: 73 mg (22%).
Re.Wert: 0.12 (Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.92 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 1.35-1.40 (m,
2H, CHy), 1.56-1.64 (m, 2H, CH>), 2.50 (t, 2H, *J = 7.6 Hz, CH>), 2.84 (s, 6H, NCH3), 5.46
(s, 1H, CH).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): 6 [ppm] = 13.76, 22.30, 25.97, 31.07 (Caiy), 40.22
(N(CH3)2, 89.54 (C4), 146.30 (C5), 160.24 (C3).

IR (NaCl): v [em™] = 3500-3000 (br s), 2958 (W), 2789 (w), 1576 (m), 1540 (m), 1412 (w),
1296 (w), 1225 (w), 1170 (m), 1135 (w), 1033 (w), 930 (w), 762 (m).

MS (ESI): CoH17N3 (167.14 g/mol)

m/z (%) = 168.15 (100) [M + H]*.

7.4.7.3 (E)-N'-[(E)-N'-[1-(N,N-dimethylamino)-4,4-dimethylpent-2-in-1-yliden]amino]-
N,N 4,4-tetramethylpent-2-inimidamid (130)

1.00 mg (6.5 mmol) N,N-Dimethyl-4,4-dimethylpent-2-inamid (74k) werden in 30 mL Dich-
lormethan geldst und bei 0 °C mit 0.55 mL (3.3 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid

versetzt. Nachdem die Losung 45 min geriihrt wurde, werden 3.27 mL (3.3 mmol) einer 1 M
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Hydrazinl6sung in THF und 1.12 mL (6.6 mmol) Ethyldiisopropylamin bei 0 °C langsam
zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch iiber Nacht geriihrt wurde, wird das Losemittel
entfernt. Der Riickstand wird in Diethylether suspendiert und filtriert. Nachdem das Filtrat
vom Losemittel befreit wurde, erfolgte mit dem erhaltenen Riickstand eine sdulenchromato-
graphische Aufreinigung iiber Kieselgel, wodurch ein zdher oranger Feststoff erhalten

wurde, der jedoch nicht CHN-analysenrein erhalten werden konnte.

Ausbeute: 113 mg (11%).

Re-Wert: 0.51 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (CDCls, 400.13 MHz): §[ppm] = 1.29 (s, 18H, CH3), 2.29 (s, 12 H, NCH3).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): & [ppm] = 28.05 (C(CHz3)3), 30.66 (C(CH3)3), 38.15
(NCH3), 69.82 (C=C), 107.94 (C=C), 146.57 (C=N).

IR (KBr): v [em™] =2966 (m), 2929 (w), 2867 (w), 2222 (m), 1552 (s), 1457 (w), 1378 (m),
1267 (m), 1180 (w), 1061 (w), 999 (m), 889 (w), 671 (w), 590 (w).

MS (CI, 100 eV): C1sH30N4
m/z (%) =258 (9) [M — NMe;]*, 302 (100) [M]*, 303 (35) [M + H]*.
C/H/N: CisH30N4 (302.25 g/mol)

ber.: C: 71.48, H: 10.00, N: 18.52%

gef.: C: 69.81, H: 10.17, N: 18.03%

7.4.7.4 Umsetzung von 3-Cyclopropyl-N,N-dimethylpropiolsidureamid (74j) mit Tf20
und Phenylhydrazin

1.35 g (9.8 mmol) 3-Cyclopropyl-N, N-dimethylpropiolsdureamid (74j) werden in 30 mL
Dichlormethan gel6st, bei 0 °C mit 0.83 mL (4.9 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid
versetzt und 30 min geriihrt. Anschlieend werden 0.48 mL (4.9 mmol) Phenylhydrazin und
1.67 mL (9.8 mmol) Ethyldiisopropylamin zugegeben und die Losung iiber Nacht geriihrt.
Die Losung wird daraufhin mit 3x30 mL Wasser gewaschen und die organische Phase an-
schlieBend iiber Na;SO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Losemittels wird der Riick-
stand sdulenchromatographisch gereinigt. Dadurch konnten zwei Isomere isoliert werden,

welche beide als orange Fliissigkeiten vorliegen.
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7.4.7.4 F2 5-Cyclopropyl-N,N-dimethyl-1-phenylpyrazol-3-amin (131)

D\WN\

N—N
/
Ph
Ausbeute: 334 mg (30%).

Re-Wert: 0.60 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

TH-NMR (CDClI3, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.74-0.78 (m, 2H, CH»), 0.93-0.98 (m, 2H,
CH>), 1.76-1.80 (m, 1H, CH), 2.87 (s, 6H, NCH3), 5.42 (s, 1H, CH), 7.24 (t, 1H, *J = 7.2 Hz,
Hary), 7.41 (t, 2H, *J = 8.0 Hz, Hary1), 7.63 (d, 2H, *J = 8.0 Hz, Hary).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): 6 [ppm] = 8.15 (CH)), 8.75 (CHa), 40.05 (CH3), 89.91
(CH), 124.06, 126.05, 128.80, 140.44, 146.81, 159.75 (Cary1).

IR (KBr): v [em™'] = 3067 (w), 3002 (w), 2950 (m), 2854 (m), 2792 (m), 1592 (s), 1568 (s),
1518 (s), 1503 (s), 1445 (m), 1423 (m), 1381 (m), 1225 (w), 1143 (w), 1112 (w), 1068 (w),
1013 (m), 926 (m), 761 (m).

MS (CL 100 eV): C14H17N3

m/z (%) = 227 (100) [M]*, 228 (64), [M + H]".
C/H/N: C14H17N3 (227.14 g/mol)

ber.: C: 73.98, H: 7.54, N: 18.49%

gef.: C: 74.51, H: 7.60, N: 17.87%

7.4.7.4 F1 3-Cyclopropyl-N,N-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-amin (132)

By
N N\

N—N\
Ph

Ausbeute: 318 mg (28%).

Re-Wert: 0.71 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).
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TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.73-0.77 (m, 2H, CH>), 0.89-0.94 (m, 2H,
CH>), 1.90-1.97 (m, 1H, CH), 2.56 (s, 6H, NCH3), 5.46 (s, 1H, CH), 7.24 (t, 1H, *J = 7.6 Hz,
Harm), 7.39 (t, 2H, 3J = 7.6 Hz, Haw), 7.71 (d, 2H, *J = 8.4 Hz, Hary).

I3C.NMR (CDCls, 125.76 MHz): 6 [ppm] = 7.73 (CHz), 9.64 (CH), 43.23 (CH3), 89.50
(CH), 123.04, 126.18, 128.89, 140.34, 153.67, 155.16 (Cary).

IR (NaCl): v [em™'] = 3082 (w), 3001 (w), 2952 (w), 2859 (w), 2792 (m), 1595 (m), 1559
(s), 1506 (s), 1452 (m), 1426 (m), 1383 (m), 1314 (w), 1115 (w), 1021 (w), 763 (m).

MS (CI, 100 eV): Ci14Hi7N3

m/z (%) =227 (100) [M]*, 228 (84), [M + H]".

C/H/N: C14H17N3 (227.14 g/mol)

ber.: C: 73.98, H: 7.54, N: 18.49%

gef.: C: 74.12, H: 7.57, N: 18.52%

7.4.7.5 2-(Cyclopropylethinyl)-5-phenyl-1,3,4-oxadiazol (135)

0.91 g (6.6 mmol) 3-Cyclopropyl-N, N-dimethylpropiolamid (74j) werden in 20 mL Dich-
lormethan gel6st, bei 0 °C mit 0.56 mL (3.3 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid ver-
setzt und 30 min geriihrt. Daraufhin wird eine Losung von 0.45 g (3.3 mmol) Benzhydrazid
in 20 mL Acetonitril zugegeben und die Losung wird 26 Tage bei 60 °C geriihrt. Anschlie-
Bend wird die Losung mit 3x30 mL Na>COs-Lsg. und 3x30 mL Wasser gewaschen. Die
organische Phase wird im Anschluss iiber Na;SO4 getrocknet und vom Losemittel befreit.
Der Riickstand wird sdulenchromatographisch iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat

2:1 als Laufmittel gereinigt, wobei ein weiller Feststoff erhalten wird.
Ausbeute: 213 mg (15%).

Re-Wert: 0.63 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).
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'H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): ¢ [ppm] = 1.00-1.04 (m, 4H, CH>), 1.53-1.58 (m, 1H,
CH), 7.48-7.55 (m, 3H, Hary), 8.04-8.06 (m, 2H, Hary).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): & [ppm] = 0.06 (CH), 9.23 (CH>), 60.14, 103.154 (C=C),
123.47,127.00, 129.07, 131.94 (Cary), 150.53, 164.31 (C=N).

IR (KBr): v [cm™'] = 3008 (w), 2230 (s), 1533 (s), 1482 (m), 1446 (m), 1251 (w), 1183 (w),
1089 (w), 1064 (w), 1013 (w), 980 (w), 942 (m), 822 (w), 777 (w), 715 (s), 687 (s).
Schmelzpunkt: 75.8-77.3 °C.

MS (ESI): Ci13HioN20O

m/z (%) =211.08 (100) [M + H]*.

C/H/N: C13H10N20 (210.07 g/mol)

ber.: C: 74.27, H: 4.79, N: 13.33%

gef.: C: 74.06, H: 4.66, N: 13.27%

7.4.7.6 5-Cyclopropyl-VN,N-dimethyl-1-tosyl-1H-pyrazol-3-amin (138j)

0.43 g (3.1 mmol) 3-Cyclopropyl-N, N-dimethylpropiolamid (74j) werden in 10 mL Dichlor-
methan geldst und bei 0 °C mit 0.26 mL (1.6 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid
versetzt. Nachdem die Losung 30 min geriihrt wurde, werden 0.29 g (1.6 mmol) Toluol-4-
sulfonsdurehydrazid und 0.26 mL (1.6 mmol) Ethyldiisopropylamin gelost in 10 mL Aceto-
nitril langsam zugetropft und 1 h geriihrt. AnschlieBend werden 1.6 mL (1.6 mmol, 1 M in
THF) Hydrazinl6sung oder 0.28 mL (1.6 mmol) Ethyldiisopropylamin zur Reaktionslosung
gegeben und iiber Nacht geriihrt. Daraufthin wird die Losung mit 3x30 mL Wasser extrahiert

und die organische Phase {iber Na;SO4 getrocknet. Nachdem das Losemittel entfernt wurde,
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wird der verbleibende Riickstand sdulenchromatographisch aufgearbeitet. Man erhilt zu-

néchst ein klares Ol, welches langsam kristallisiert.
Ausbeute: Hydrazin als Base 346 mg (72%); Ethyldiisopropylamin als Base 359 mg (74%).
Re-Wert: 0.54 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (CDCls, 400.13 MHz): J [ppm] = 0.54-0.58 (m, 2H, CH,), 0.99-1.04 (m, 2H
CH>), 2.38-2.45 (m, 1H, CH), 2.39 (s, 3H, CH3), 2.82 (s, 6H, NCH3), 5.33 (s, 1H, CH), 7.26
(d, 2H, 3J = 8.0 Hz, CH), 7.84 (d, 2H, 3J = 8.0 Hz, CH).

I3C.NMR (CDCl3, 100.61 MHz): & [ppm] = 7.87 (CH), 8.75 (CH>), 21.61 (CH3), 38.99
(NCH3), 95.50 (CH), 127.68 (CH), 129.36 (CH), 135.16 (CSO>), 144.32 (CCH3), 153.18
(CCs3Hs), 161.16 (CN(CH3)2).

IR (NaCl): v [em™'] = 2922 (w), 2879 (w), 2803 (w), 1594 (s), 1535 (m), 1427 (m), 1371 (s),
1177 (s), 1132 (w), 1083 (w), 916 (m), 813 (m), 712 (m), 666 (m).

Schmelzpunkt: 67.5-69.0 °C.

MS (CI, 100 eV): C15HisN302S

m/z (%) = 150 (100) [M — Tos]", 305 (41) [M]*, 306 (78), [M + H]".

C/H/N: C16H23N30.S (305.12 g/mol)

ber.: C: 58.99, H: 6.27, N: 13.76%

gef.: C: 58.99, H: 6.00, N: 13.48%

7.4.7.7 5-Butyl-N,N-dimethyl-1-tosyl-1H-pyrazol-3-amin (138I)

0.92 g (6.0 mmol) N,N-Dimethylhept-2-inamid (741) werden in 20 mL Dichlormethan gelost

und bei 0 °C mit 0.51 mL (3.0 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid versetzt. Nachdem
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die Losung fiir 30 min geriihrt wurde, werden 0.56 g (3.0 mmol) Toluol-4-sulfonsdurehyd-
razid und 1.02 mL (6.0 mmol) Ethyldiisopropylamin geldst in 20 mL Acetonitril langsam
zugetropft. Anschlieend wird das Reaktionsgemisch 3 Wochen bei 70 °C geriihrt. Die Lo-
sung wird darauthin mit 3x30 mL Wasser gewaschen und die organische Phase iiber Na>SO4
getrocknet. Nach der Entfernung des Losemittels wird der verbleibende Riickstand sdulen-

chromatographisch aufgereinigt, wodurch ein weiller Feststoff erhalten wird.
Ausbeute: 711 mg (63%).
Re-Wert: 0.28 (Cyclohexan:Ethylacetat = 5:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.93 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3), 1.35-1.44 (m,
2H, CHy), 1.59-1.66 (m, 2H, CH>), 2.38 (s, 3H, CH3), 2.82-2.86 (m, 8H, CH,+NCH3), 5.62
(s, 1H, CH), 7.25 (d, 2H, *J = 8.4 Hz, Hary), 7.78 (d, 2H, 3J = 8.4 Hz, Haw).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): é[ppm] = 13.79, 21.56, 22.31, 27.09, 30.98, 38.96 (Caixy1),
98.95 (CH), 127.45, 129.39 (Cary), 135.17 (CSO2), 144.30 (CCH3), 151.26 (CC4Hy), 161.28
(CN(CH3)2).

IR (KBr): v [em™] = 2951 (m), 2865 (m), 2802 (w), 1595 (s), 1536 (w), 1427 (m), 1363 (s),
1295 (w), 1180 (s), 1131 (m), 1070 (w), 917 (m), 807 (m), 766 (m), 675 (m), 591 (m).
Schmelzpunkt: 97.5-98.7 °C.

MS (CI, 100 eV): C16H23N302S (321.15 g/mol)

m/z (%) = 166 (58) [M — Tos]*, 322 (100), [M + H]*.

C/H/N: C16H23N302S (321.15 g/mol)

ber.: C: 59.79, H: 7.21, N: 13.07%

gef.: C: 60.06, H: 7.04, N: 13.05%
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7.4.8 Synthese von 2-Diazo-3-oxobutanamiden

Allgemeine Vorschrift:

Die Acetoacetamide werden in Acetonitril vorgelegt und mit zwei Aquivalenten Triethyla-
min versetzt. AnschlieBend wird bei 0 °C eine Losung aus einem Aquivalent p-Toluolsul-
fonylazid/p-ABSA in Acetonitril langsam zugetropft und 12 h geriihrt. Daraufthin wird das
Losemittel entfernt und der Riickstand in 200 mL Ether aufgenommen. Die organische Phase
wird mit 3x100 mL Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nachdem die
organische Phase vom Losemittel befreit wurde, erfolgt eine flashchromatographische Rei-

nigung iiber Kieselgel.

In den 2-Diazo-3-oxobutanamiden sind die Signale der C2- und C3-Kohlenstoffatome in den

13C-NMR-Spektren nicht immer zu erkennen.

7.4.8.1 2-Diazo-N, N-dimethyl-3-oxobutanamid (80a)

O O
N 7~
N, |

Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Dimethyl-3-oxobutanamid 100 mmol 1290 g
p-Toluolsulfonylazid 100 mmol 19.70 g
Triethylamin 200 mmol 27.67 mL
Acetonitril 250 mLL

Nach flashchromatographischer Aufreinigung iiber Kieselgel mit Ethylacetat als Laufmittel
wurde eine orange Fliissigkeit erhalten. Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen

mit der Literatur iiberein.'*°

Ausbeute: 14.23 g (91%).

R¢e-Wert: 0.43 (Ethylacetat).

TH-NMR (CDCI3, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.34 (s, 3H, CH3), 3.00 (s, 6H, NCH3).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): & [ppm] = 27.22 (CH3), 37.46 (NCH3), 161.26 (C=0).
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IR (NaCl): v [em™] = 2931 (w), 2106 (s), 1643 (s), 1495 (w), 1391 (w), 1286 (w), 1162 (w),
1052 (w), 965 (w), 894(w), 860 (w), 818 (w), 734 (m).

7.4.8.2 2-Diazo-N,N-diethyl-3-oxobutanamid (80b)

O O
N7
L L

Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Diethyl-3-oxobutanamid 116 mmol 1821 ¢g
p-Toluolsulfonylazid 116 mmol 22.85¢
Triethylamin 232 mmol 32.10 mL
Acetonitril 300 mL

Nach flashchromatographischer Aufreinigung iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat

1:1 alsLaufmittel konnte eine orange Fliissigkeit erhalten werden. Die erhaltenen spektro-

skopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'*!

Ausbeute: 19.82 g (93%).
Re-Wert: 0.42 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 1.20 (t, 6H, CHs, *J = 7.2 Hz), 2.34 (s, 3H,
CHa), 3.38 (q, 4H, CH>, °J = 7.2 Hz).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): §[ppm] = 12.71 (CH3), 26.88 (CH3), 41.45 (CHy), 72.01
(CN2), 159.93 (CON), 189.75 (C=0).

IR (NaCl): v [em™'] = 2977 (m), 2938 (w), 2103 (s), 1632 (s), 1425 (m), 1361 (m), 1289 (m).

7.4.8.3 2-Diazo-1-morpholinobutan-1,3-dion (80c)
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Substanz Menge Masse/Volumen
1-Morpholinobutan-1,3-dion 46.8 mmol 80¢g

p-Absa 46.8 mmol 112 ¢
Triethylamin 117 mmol 16.19 mL
Acetonitril 150 mL

Nach flashchromatographischer Aufreinigung iiber Kieselgel mit Ethylacetat als Laufmittel
konnte eine gelbe viskose Fliissigkeit erhalten werden. Die erhaltenen spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur tiberein.'*?
Ausbeute: 8.77 g (95%).

Re-Wert: 0.41 (Ethylacetat).

TH-NMR (CDCI3, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.31 (s, 3H, CH3), 3.48 (br s, 4H, NCH>), 3.72
(t, 4H, *J = 4.8 Hz, OCH>).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): & [ppm] = 27.11 (CH3), 46.17 (br, NCH>), 66.17 (OCH>),
160.36 (C=0).

IR (NaCl): v [em™'] = 2965 (w), 2919 (m), 2854 (w), 2110 (s), 1630 (s), 1423 (m), 1362 (w),
1258 (m), 1113 (m), 1021 (m).

7.4.8.4 2-Diazo-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1,3-dion (80d)

Yo

Substanz Menge Masse/Volumen
1-(Pyrrolidin-1-yl)butan-1,3-dion 65.8 mmol 10.20 g

p-Absa 65.8 mmol 15779 ¢
Triethylamin 164.2 mmol 2276 mL
Acetonitril 200 mL

Nach flashchromatographischer Aufreinigung iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat

1:1 als Laufmittel konnte eine gelbe Fliissigkeit erhalten werden.

Ausbeute: 9.94 g (83%).
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Re-Wert: 0.21 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 1.95 (m, 4H, CH>), 2.41 (s, 3H, CH3), 3.47 (br
s, 4H, NCH>).

I3C.NMR (CDCl3, 100.61 MHz): &[ppm] = 24.89 (br s, CH>), 27.33 (CH3), 41.18 (NCH>),
73.22 (CNy), 158.82 (CON), 190.20 (CO).

IR (NaCl): v [em™] = 3059 (w), 2974 (m), 2880 (m), 2104 (s), 1629 (s), 1408 (s), 1362 (m),
1271 (m), 970 (w).

C/H/N: CsH11N302 (181.09 g/mol)

ber.: C: 53.03, H: 6.12, N: 23.19%

gef.: C:52.02, H: 5.78, N: 22.28%

4.8.5 N-Butyl-2-diazo-N-methyl-3-oxobutanamid (80e)

O O
A
N

Substanz Menge Masse/Volumen
N-Butyl-N-methyl-3-oxobutanamid 126.9 mmol 2170 g

p-Absa 126.9 mmol 31.60 g
Triethylamin 317 mmol 43.86 mL
Acetonitril 250 mL

Nach flashchromatographischer Aufreinigung iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat

1:1 als Laufmittel konnte eine orange Fliissigkeit erhalten werden.
Ausbeute: 11.30 g (45%).
R¢e-Wert: 0.45 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.93 (t, 3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 1.26-1.34 (m,
2H, CH»), 1.55-1.58 (m, 2H, CH>), 2.33 (s, 3H, CHj3), 2.96 (s, 3H, NCH3), 3.34 (t, 2H,
3J = 7.6 Hz, NCH>).
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13C.NMR (CDClI3, 100.61 MHz): §[ppm] = 13.71 (CH3), 19.85, 27.26, 29.33, 35.59, 49.30
(Caiky), 161.00 (C=0).

IR (NaCl): v [em™'] = 2961 (s), 2933 (s), 2872 (m), 2098 (s), 1630 (s), 1486 (m), 1399 (m),
1362 (m), 1267 (s), 1142 (w), 1051 (m), 967 (w), 734 (m).

C/H/N: CoH15N302 (197.12 g/mol)
ber.: C: 54.81, H: 7.67, N: 21.30%

gef.: C: 55.21, H: 7.67, N: 21.20%

7.4.8.6 N-Benzyl-2-diazo-N-methyl-3-oxobutanamid (80f)

0 )
N 7~
N2

Substanz Menge Masse/Volumen
N-Benzyl-N-methyl-3-oxobutanamid 79.5 mmol 16.30 g

p-Absa 79.5 mmol 19.08 g
Triethylamin 198 mmol 27.39 mL
Acetonitril 250 mL

Nach flashchromatographischer Aufreinigung iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat
1:1 als Laufmittel konnte eine gelbe Fliissigkeit erhalten werden. Eine Darstellung der Ver-
bindung fand bereits auf @hnliche Weise statt, jedoch wurde keine Charakterisierung vorge-

nommen.'#?
Ausbeute: 16.35 g (89%).
Re-Wert: 0.47 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.37 (s, 3H, CH3), 2.92 (s, 3H, NCH3), 4.58 (s,
2H, CH»), 7.24-7.37 (m, 5H, Hawy).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): é [ppm] = 27.70 (CH3), 35.71 (CHz3), 52.70 (CH»), 73.54
(CN»), 127.62, 127.72, 128.75, 135.91 (Cary), 161.56 (C=0).
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IR (NaCl): v [em™'] = 3030 (w), 2925 (w), 2107 (s), 1634 (s), 1484 (m), 1451 (m), 1396 (m),
1361 (m), 1289 (s), 1049 (m), 734 (m), 701 (m).

7.4.9 Synthese von a-Diazoacetamiden

Allesemeine Vorschrift:

Die 2-Diazo-3-oxobutanamide werden in Methanol gel6st und mit einer ca. 5 proz. metha-
nolischen KOH-Losung versetzt. Nachdem 24 h geriihrt wurde, wird das Reaktionsgemisch
mit Wasser versetzt. AnschlieBend wird die Losung mit Diethylether versetzt, bis eine Se-
paration zweier Phasen eintritt. Die organische Phase wird daraufhin mit 5x200 mL Wasser
extrahiert und liber Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend wird der Riickstand flashchro-

matograpisch iiber Kieselgel aufgereinigt.

7.4.9.1 2-Diazo-N,N-dimethylacetamid (81a)

O
-
[

Substanz Menge Masse/Volumen
2-Diazo-N, N-dimethyl-3-oxobutanamid (80a) 45.2 mmol 7.00 g

KOH 143 mmol 8.00 g
Methanol 150 mL

Nach flashchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel mit Ethylacetat als Laufmittel

wurde eine orange Fliissigkeit erhalten, welche im Kiihlschrank erstarrt. Die spektroskopi-

schen und physikalischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'*

Ausbeute: 3.82 g (74%).
Re-Wert: 0.31 (Ethylacetat).
TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.89 (br s, 6H, CH3), 4.96 (s, 1H, CHN>).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): &[ppm] = 36.12 (br s, CH3), 46.12 (CN2), 165.74 (C=0).
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IR (NaCl): v [em™] = 3072 (m), 2922 (w), 2100 (s), 1614 (s), 1494 (m), 1399 (s), 1179 (m),
1132 (m), 863 (w), 726 (m).

C/H/N: C4H7N30 (113.06 g/mol)
ber.: C: 42.47, H: 6.24, N: 37.15%

gef.: C: 42.58, H: 6.28, N: 35.60%

7.4.9.2 2-Diazo-N,N-diethylacetamid (81b)

Substanz Menge Masse/Volumen
2-Diazo-N,N-diethyl-3-oxobutanamid (80b)  64.5 mmol 11.80 g
KOH 200.0 mmol 11.20 g
Methanol 220 mL

Nach flashchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1
als Laufmittel wird eine gelbe Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen und physikali-

schen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'*
Ausbeute: 5.25 g (57%).
Re-Wert: 0.34 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): 8 [ppm] = 1.15 (t, 6H, CH3, J = 7.2Hz), 3.26 (br s, 4H,
CHb»), 4.93 (s, 1H, CHN>).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): §[ppm] = 13.86 (CH3), 41.38 (CH>), 46.31 (CN>), 164.73
(C=0).

IR (NaCl): v [em™'] = 3068 (m), 2977 (m), 2935 (m), 2103 (s), 1606 (s), 1434 (s), 1434 (s),
1358 (m), 1260 (m), 1221 (w), 1176 (m), 1136 (m), 1079 (m), 957 (m), 835 (m), 784 (m),
729 (m).

C/H/N: C¢H11N30 (141.09 g/mol)
ber.: C: 51.05, H: 7.85, N: 29.72%

gef.: C: 51.01, H: 8.03, N: 28.71%
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7.4.9.3 2-Diazo-1-morpholinoethan-1-on (81c)
o]

S8

o

Substanz Menge Masse/Volumen
2-Diazo-1-morpholinobutan-1,3-dion (80¢)  50.8 mmol 10.00 g

KOH 150 mmol 840 ¢
Methanol 150 mL

Statt mit Diethylether muss eine Aufarbeitung der Substanz mit Dichlormethan oder Ethyl-
acetat durchgefiihrt werden. Nach flashchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel mit

Ethylacetat als Laufmittel wurde eine orange Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen

und physikalischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. !4

Ausbeute: 4.88 g (61%).
Re-Wert: 0.33 (Ethylacetat).

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): d[ppm] = 3.39 (br s, 4H, NCH>), 3.65 (t, 4H, OCH>), 4.97
(s, 1H, CH).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): & [ppm] = 43.7 (NCH>), 46.34 (CHN>), 66.50 (OCH>),
164.92 (C=0).

IR (NaCl): v [em™'] = 3077 (w), 2966 (m), 2856 (m), 2104 (s), 1603 (s), 1433 (s), 1239 (m),
1115 (m), 1039 (m), 864 (w), 723 (w).

C/H/N: C¢HoN30O» (155.07 g/mol)
ber.: C: 46.45, H: 5.85, N: 27.08%

gef.: C: 45.59, H: 5.79, N: 26.00%

7.4.9.4 2-Diazo-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (81d)

‘o
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Substanz Menge Masse/Volumen
2-Diazo-1-(pyrrolidin-1-yl)butan-1,3-dion (80d) 27.6 mmol 5.00 g

KOH 80.0 mmol 448 g
Methanol 100 mL

Nach flashchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1
als Laufmittel wurde eine gelbe Fliissigkeit erhalten. In der Literatur finden sich nur NMR-
spektroskopische Daten mit Dichlormethan als Losemittel, diese stimmen jedoch im Rah-

men von geringen Abweichungen mit den in Chloroform bestimmten Werten iiberein.'*’
Ausbeute: 2.14 g (55%).
Re-Wert: 0.12 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): J[ppm] = 1.86-1.94 (m, 4H, CH>), 3.19 (br s, 2H, NCH>),
3.52 (brs, 2H, NCH>»), 4.81 (s, 1H, CH).

I3C-NMR (CDCI3, 100.61 MHz): §[ppm] = 24.50, 25.90 (CH>), 45.80, 46.10 (NCH>), 46.58
(CN2), 163.92 (C=0).

IR (NaCl): v [em™] = 3479 (m), 3060 (w), 2974 (m), 2919 (m), 2875 (m), 2100 (s), 1607
(s), 1428 (s), 1339 (w), 1228 (w), 1173 (m), 1040 (w), 870 (m), 725 (m).

C/H/N: CeHoN30 (139.07 g/mol)
ber.: C: 51.79, H: 6.52, N: 30.20%

gef.: C: 50.01, H: 6.75, N: 27.64%

7.4.9.5 N-Butyl-2-diazo-N-methylacetamid (81e)

O
N2 Q)k N N
|
Substanz Menge Masse/Volumen
N-Butyl-2-diazo-N-methyl-3-oxobutanamide (80e) 45.7 mmol 9.00 g
KOH 285 mmol 1596 ¢
Methanol 250 mL

186



Experimenteller Teil

Nach flashchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1

als Laufmittel wurde eine gelbe Fliissigkeit erhalten.
Ausbeute: 6.51 g (41%).
Re-Wert: 0.17 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.90 (t, 3H, *J = 7.6 Hz, CH3), 1.22-1.31 (m,
2H, CH»), 1.43-1.50 (m, 2H, CHy), 2.84 (s, 3H, NCH3), 3.04-3.30 (br d, 2H, NCH>), 4.96
(s, 1H, CH).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): [ppm] = 13.86 (CH3), 19.98 (CH>), 26.86 (CH2), 30.09,
34.22 (NCH), 165.45 (C=0).

IR (NaCl): v [cm™'] = 3457 (w), 3070 (m), 2960 (m), 2932 (s), 2871 (m), 2101 (s), 1610 (s),
1408 (m), 1299 (w), 1264 (w), 1213 (w), 1175 (w), 1136 (w), 1087 (w), 866 (w), 727 (m).

C/H/N: C7H13N30 (155.11 g/mol)
ber.: C: 54.17, H: 8.44, N: 27.08%

gef.: C: 54.30, H: 8.36, N: 27.17%

7.4.9.6 N-Benzyl-2-diazo-N-methylacetamid (81f)

O
7~
%NL
N
? Ph

Substanz Menge Masse/Volumen
N-Benzyl-2-diazo-N-methyl-3-oxobutanamid (80f)  21.6 mmol 5.00 g
KOH 60.0 mmol 336¢g
Methanol 70 mL

Nach flashchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1

als Laufmittel wurde eine gelbe Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen und physikali-

schen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*3!4°

Ausbeute: 2.93 g (71%).

Re-Wert: 0.40 (Cyclohexan:Ethylacetat = 1:1).
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TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): §[ppm] = 2.86 (br s, 3H, CH3), 4.51 (br s, 2H, CH>), 4.99
(s, 1H, CH), 7.22 (d, 2H, 3J = 7.2 Hz, Hawy),), 7.26-7.29 (m, 1H, Ham), 7.34 (t, 2H,
3J = 7.2 Hz, Ham).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): & [ppm] = 34.21 (NCH3), 46.42 (CHN>), 51.63 (br,
NCH), 127.17 (br), 127.42, 128.65, 136.89 (Cam), 166.03 (C=0).

IR (NaCl): v [em™'] = 3066 (m), 3031 (w), 2924 (m), 2101 (s), 1607 (s), 1477 (s), 1448 (s),
1407 (s), 1352 (m), 1265 (w), 1187 (m), 1114 (m), 870 (w), 728 (m), 701 (m).

C/H/N: CioH11N30 (189.09 g/mol)
ber.: C: 63.48, H: 5.86, N: 22.21%

gef.: C: 63.51, H: 5.93, N: 22.38%

7.4.9.7 2-Diazo-N,N-diphenylacetamid (81g)

4,0

Substanz Menge Masse/Volumen
N,N-Diphenyl-3-oxobutanamid 27.6 mmol 7.00 g
Tosylazid 27.6 mmol 580 ¢g
Triethylamin 55.2 mmol 7.64 mL
Acetonitril 150 mL

KOH 5.00¢g
Methanol 100 mL

Die Substanz wurde analog zu den allgemeinen Vorschriften aus den Abschnitten 7.4.8 und
7.4.9 hergestellt, jedoch wurde auf eine Aufreinigung und Charakterisierung des entspre-
chenden 2-Diazo-3-oxobutanamids verzichtet.

Abschlielend fand eine flashchromatographische Aufreinigung iiber Kieselgel mit Cyclo-
hexan/Ethylacetat 2:1 als Laufmittel statt, wodurch man das Produkt als gelben Feststoff
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erhielt. Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit der Literatur iiber-
ein. !>

Ausbeute: 3.89 g (58%).

Re-Wert: 0.58 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1).

'H-NMR (CDCls, 400.13 MHz): 6 [ppm] = 4.62 (s, 1H, CH), 7.21-7.26 (m, 5H, Hary),
7.32-7.36 (m, SH, Hary1).

I3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 48.94 (CN>), 126.81, 127.37, 129.26, 142.22,
165.73 (C=0).

IR (KBr): v [em™] = 3115 (w), 3058 (w), 2113 (s), 1711 (w), 1638 (m), 1589 (w), 1491 (m),
1375 (s), 1261 (w), 1164 (w), 763 (m), 697 (m).

Schmelzpunkt: 81.3—82.6 °C unter Freisetzung von Stickstoff.
C/H/N: C14H11N30 (237.09 g/mol)
ber.: C: 70.87, H: 4.67, N: 17.71%

gef.: C: 71.42, H: 4.79, N: 16.41%

7.4.10 Synthese von weiteren a-Diazoamiden

7.4.10.1 3-Diazoindolin-2-on (84)

Ny

N
H

Eine Losung aus 10.0 g (68 mmol) Isatin in 250 mL Methanol wird bei 65 °C mit 12.8 g
(69 mmol) p-Toluolsulfonylhydrazid versetzt und eine halbe Stunde bei 65 °C geriihrt.
Nachdem die Losung iiber Nacht auf Raumtemperatur abgekiihlt war, wird der ausgefallene
gelbe Niederschlag abgesaugt und vorsichtig mit kaltem Methanol gewaschen. Anschlie-
Bend wird der Niederschlag getrocknet. 10.0 g (31 mmol) des Feststoffs werden darauthin
tiber Nacht in 100 mL einer 4 proz. NaOH-Losung geriihrt. AnschlieBend wird die Losung

mit CO; gesittigt. Der sich bildende Niederschlag wird wiederum abgesaugt und mit kaltem
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Wasser gewaschen und getrocknet. Der Riickstand wird aus Benzol umkristallisiert, worauf-
hin ein orangefarbener Feststoff erhalten wird. Die spektroskopischen und physikalischen

Daten stimmen mit der Literatur iiberein. !>

Ausbeute: 3.95 g (78%).

TH-NMR (CDCl;, 500.13 MHz): & [ppm] = 7.01 (d, 1H, 3/ = 8.0 Hz), 7.08 (td, 1H,
3] =8.0 Hz, *J = 1.0 Hz), 7.15 (td, 1H, 3J = 8.0 Hz, *J = 1.0 Hz), 7.19 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz),
9.16 (br s, 1H).

I3C.NMR (CDCl3, 125.76 MHz): §[ppm] =110.67, 117.23, 118.34, 122.18, 125.54, 131.80
(Cary1), 169.07 (C=0); CN2 nicht zu sehen.

IR (KBr): v [em™'] = 3455 (w), 3126 (m), 2088 (s), 1678 (s), 1613 (w), 1462 (m), 1393 (m),
1333 (m), 1211 (m), 1076 (w), 849 (m), 745 (w).

Schmelzpunkt: 166.5-168.3 °C Schmelzen unter Gasentwicklung (Lit: 168 °C).!3

7.4.10.2 1-Methyl-3-diazoindolin-2-on (85a)

N

1.00 g (6.3 mmol) 3-Diazoindolin-2-on (84) werden in 30 mL DMF gel6st und mit 1.04 g
(7.5 mmol, 1.2 Aquiv.) K2CO3 und 1.77 g (12.6 mmol, 2 Aquiv.) Methyliodid versetzt und
24 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 mL Wasser versetzt und mit 2x100 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5x200 mL Wasser
gewaschen und anschlieBend iiber NaxSO4 getrocknet. Nachdem das Losemittel entfernt
wurde, findet eine flashchromatographische Reinigung des Riickstandes iiber Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 als Laufmittel statt, wodurch ein roter Feststoff erhalten wird.

Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!>3 154

Ausbeute: 1.02 g (94%).
Re-Wert: 0.15 (Cyclohexan:Ethylacetat = 5:1).

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 3.31 (s, 3H, CH3), 6.90 (d, 1H, *J = 7.6 Hz,
Hary), 7.08 (td, 1H, *J = 7.2 Hz, *J = 1.6 Hz, Hary), 7.17-7.21 (m, 2H, Hary).
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I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): & [ppm] = 26.72 (CH3), 108.52, 116.59, 118.13, 121.99,
125.37, 134.40 (Cary), 166.73 (C=0); CN2 nicht zu sehen.

IR (KBr): v [cm™'] = 2931 (w), 2093 (s), 1680 (s), 1607 (m), 1486 (m), 1467 (m), 1402 (m),
1370 (m), 1250 (m), 1196 (m), 1092 (m), 747 (m).

Schmelzpunkt: 86.9-88.4 °C (Lit. 88-90 °C).!>*

C/H/N: CoH7N30 (173.06 g/mol)

ber.: C: 62.42, H: 4.07, N: 24.27%

gef.: C: 62.49, H: 4.10, N: 23.17%

7.4.10.3 1-Benzyl-3-diazoindolin-2-on (85b)

N,

0

3.18 g (20.0 mmol) 3-Diazoindolin-2-on (84) werden in 100 mL DMF gelost und mit 5.52 g
(40.0 mmol, 2 Aquiv.) K2COs3 und 4.75 mL (40 mmol, 2 Aquiv.) Benzylbromid versetzt und
24 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 200 mL Wasser versetzt und mit 2x100 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5x200 mL Wasser
gewaschen und anschlieBend iiber Na,SO4 getrocknet. Nachdem das Losemittel entfernt
wurde, findet eine flashchromatographische Reinigung des Riickstandes iiber Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 als Laufmittel statt, wodurch ein rotbrauner Feststoff erhalten
wird. Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit der Literatur iiber-

ein.151’153

Ausbeute: 4.39 g (88%).
Re-Wert: 0.32 (Cyclohexan:Ethylacetat = 5:1).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 4.98 (s, 3H, CH>), 6.78 (dd, 1H, 3J = 7.2 Hz,
4J = 1.6 Hz, Hary1), 6.99—7.07 (m, 2H, Hary1), 7.16 (dd, 1H, *J = 7.2 Hz, *J = 1.6 Hz, Hary),
7.19-7.29 (m, SH, Hary).
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I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): & [ppm] = 44.23 (CH>), 109.52, 116.70, 118.21, 122.10,
125.37,127.24, 127.61, 128.71, 133.58, 135.94 (Cam), 166.83 (C=0); CN2 nicht zu sehen.

IR (KBr): v [cm™] = 3031 (w), 2938 (w), 2079 (s), 1681 (s), 1607 (w), 1463 (m), 1402 (m),
1374 (w), 1335 (m), 1170 (m), 738 (m), 697 (m), 621 (m).

Schmelzpunkt: 86.5-87.8 °C (Lit.: 84-86 °C).!*3
C/H/N: Ci5H11N30 (249.09 g/mol)
ber.: C: 72.28, H: 4.45, N: 16.86%

gef.: C: 72.38, H: 4.56, N: 16.59%

7.4.10.4 2-Diazo N,N-diethyl 2-(triisopropylsilyl)acetamid (86)

In 70 mL Diethylether werden 2.00 g (14.2 mmol) 2-Diazo-N, N-Diethylacetamid (81a) und
2.55 mL (15.0 mmol) Hiinig-Base vorgelegt. AnschieBend werden 4.02 mL (15.0 mmol)
Triisopropylsilyltriflat gelost in 10 mL Ether bei 0 °C langsam zugetropft. Nachdem 5 h
geriihrt wurde, wird der Niederschlag filtriert und mit 3x20 mL Ether gewaschen. Anschlie-
Bend wird das Losungsmittel entfernt und das zuriickbleibende Ol iiber eine kurze Siule
flashchromatographisch gereinigt. Als Losungsmittel wird Dichlormethan/Petrolether im
Verhiltnis 1:10 verwendet. Nach Entfernen des Losemittels wird das auf der Sédule entste-
hende Triisopropylsilanol im Hochvakuum mittels einer Kugelrohrapparatur abdestilliert.

Das 'H-NMR-Spektrum stimmt mit der Literatur iiberein.'>>
Ausbeute: 1.84 g (43%).

TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 1.11 (d, 18H, 3/ = 7.2 Hz, CH3), 1.17 (t, 6H,
3J = 7.2 Hz, CH3), 1.33 (sept, 3H, *J = 7.2 Hz, CH), 3.36 (q, 4H, J = 7.2 Hz, CH,).
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7.4.11 Umsetzung von a-Diazocarbonsidureamiden mit Tf20

7.4.11.1 2-(Pyrrolidin-1-yl)-2-(trifluormethylsulfonyloxy)ethen-1-diazonium-triflat
(141d)

OTf

i %Q
NS

400 mg (2.9 mmol) 2-Diazo-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (81d) werden in 20 mL Dichlor-
methan vorgelegt und bei -78 °C mit 0.48 ml (2.9 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid
versetzt. Nach einer halben Stunde wird die Losung 30 mL Diethylether versetzt, worauf
sich ein brauner zdher Niederschlag abscheidet. Das Losemittel wird unter Argon abdekan-

tiert und der Riickstand am Hochvakuum getrocknet.
Ausbeute: konnte nicht bestimmt werden.

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): §[ppm] = 2.12-2.26 (m, 4H, CH>), 3.78 (t, 2H, *J = 6.8 Hz,
NCH>), 3.96 (t, 2H, *J = 6.8 Hz, NCH>), 6.99 (s, 1H, C=CH).

I3C.NMR (CDCls, 100.61 MHz): & [ppm] = 23.73 (unbekanntes Signal), 24.79, 25.16
(CH»), 52.78, 53.69 (NCH>»), 58.58 (C=CH), 155.56 (C=CH).

YF-NMR (CDCl3, 376.50 MHz): & [ppm] = -72.47 (TfOxovalent), -79.00 (TfOunionisch)-

7.4.11.2 2-0Oxo0-2-(2,4,6-trimethoxyphenyl)acetaldehyd (149)

@) 0]
0O

\O O/

200 mg (1.4 mmol) 2-Diazo-N,N-diethylacetamid (81b) werden in 15 mL Methylenchlorid
vorgelegt und bei -78 °C mit 0.23 ml (1.4 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid ver-
setzt. Nach einer halben Stunde wird die Losung mit 238 mg (1.4 mmol) 1,3,5-Trimethoxy-
benzol versetzt. Nachdem die Losung iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt wurde, ver-
setzt man die Losung solang mit Diethylether, bis kein weiterer Niederschlag ausfillt. Das
Salz wird in 30 mL Methylenchlorid gelost und mit 30 mL Wasser versetzt. Die organische

Phase wird mit 3x30 mL Wasser gewaschen, iiber Na>SO4 getrocknet und vom Losemittel
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befreit. AnschlieBend erfolgt eine sdulenchromatographische Aufreinigung des Riickstandes

iber Kieselgel, wodurch ein weiler Feststoff erhalten wird.
Ausbeute: 97 mg (30%).
Re-Wert: 0.42 (Cyclohexan:Ethylacetat 2:1).

IH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 3.83 (s, 6H, OCHs), 3.87 (s, 3H, OCHs), 6.12
(s, 2H, Hary), 9.45 (s, 1H, COH).

I3C-NMR (CDCI3, 100.61 MHz): & [ppm] = 55.62, 56.11 (OCH3), 90.90, 106.21, 162.67,
166.11 (Cary), 188.28 (CHO), 190.07 (C=0).

IR (KBr): v [em™] = 2955 (w), 2848 (w), 2823 (m), 1708 (s), 1634 (s), 1609 (s), 1576 (s),
1477 (m), 1455 (m), 1419 (m), 1337 (m), 1260 (w), 1232 (m), 1136 (s), 816 (s), 491 (m).
Schmelzpunkt: 106.6-108.1 °C.

MS (CI, 100 eV): C11H1205

m/z (%) = 225 (100) [M + HJ".

C/H/N: C11H1205 (224.07 g/mol)

ber.: C: 58.93, H: 5.39%

gef.: C: 58.65, H: 5.57%

Allesemeine Vorschrift zur Umsetzung von a-Diazocarbonsiureamiden mit Tf,0 und 1,3.5-

Trimethoxybenzol

Die a-Diazoacetamide 81 werden bei -78 °C in 15 mL Methylenchlorid vorgelegt und mit
einem Aquivalent Trifluormethansulfonsiureanhydrid versetzt. Nach einer halben Stunde
wird die Losung mit einem Aquivalent 1,3,5-Trimethoxybenzol versetzt und die Losung
iiber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut. Nach 12 h wird die Losung mit wenig Methanol
versetzt und 3 h geriihrt. Anschlieend wird das Reaktionsgemisch solang mit Diethylether
versetzt, bis sich kein weiterer Niederschlag bildet. Nach Filtration des Niederschlages wird
dieser in moglichst wenig trockenem Acetonitril gelost. Dazu wird eine Losung aus einem
Aquivalent Natriumtetraphenylborat in ebenfalls moglichst wenig Acetonitril gegeben.
Durch Zugabe von Diethylether wird zunichst Natriumtriflat ausgeféllt. Durch weitere Zu-

gabe von Diethylether und Pentan wird anschlieend das Iminiumsalz zur Féllung gebracht.
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7.4.11.3 [2-Methoxy-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)ethyliden]dimethylazanium-tetra-
phenylborat (155a)

\O
\ ®
AN
/O @BPh4
/O o\
Substanz Menge Masse/Volumen
2-Diazo-N, N-dimethylacetamid (81a) 5.3 mmol 0.60 g
T20 5.3 mmol 0.89 mL
1,3,5-Trimethoxybenzol 5.3 mmol 0.89 ¢
NaBPhy 5.3 mmol 1.81¢g
Dichlormethan 30 mL
Methanol 2 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.52 g (48%).

IH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 2.37 (s, 3H, NCH3), 2.62 (s, 3H, NCH3), 3.16
(s, 3H, OCHa), 3.73 (s, 6H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.97 (s, 2H, CHb), 6.10 (s, 2H,
Hany), 6.88 (t, 4H, 37 = 7.2 Hz, Hary), 7.01 (t, 8H, 37 = 7.2 Hz, Hary1), 7.46 (m, SH, Ham).

I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): 8[ppm] =43.25, 46.54, 55.90, 56.28, 59.66, 71.58 (Caiky),
91.00, 100.18, 121.79, 125.71 (q, >Jsc = 2.8 Hz), 136.14, 158.31, 164.13 (q, Jsc = 49.3 Hz),
166.30 (Cary1), 182.36 (C=N).

IR (KBr): v [em™] = 3445 (w), 3052 (m), 3001 (w), 2943 (w), 1607 (s), 1579 (m), 1473 (m),
1454 (m), 1423 (w), 1340 (m), 1223 (w), 1205 (m), 1159 (m), 1130 (s), 1207 (w), 737 (m),
707 (m).

Schmelzpunkt: 121.0-122.0 °C.

MS (CI, 100 eV): C14H22NO4* (Kation; 268.15 g/mol)
m/z (%) = 165 (100) [BPh2]*, 268 (31) [M]".

C/H/N: C3sH4BNO; (587.32 g/mol)

ber.: C: 77.68, H: 7.21, N: 2.38%

gef.: C: 77.70, H: 7.29, N: 2.43%
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7.4.11.4 N,N-Diethyl-[2-methoxy-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)ethyliden]azanium-tetra-
phenylborat (155b)

- K BPh,
N®
NI~
o
~ o)

|
Substanz Menge Masse/Volumen
2-Diazo-N,N-diethylacetamid (81b) 2.8 mmol 040¢g
Tf,0 2.8 mmol 0.47 mL
1,3,5-Trimethoxybenzol 2.8 mmol 047 ¢g
NaBPhy 2.8 mmol 0.96 ¢
Dichlormethan 20 mL
Methanol 1 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten. Durch Lo-
sen in Dichlormethan und Eindiffusion von Diethylether konnen Kristalle in Nadel- und

Rhombenform erhalten werden.
Ausbeute: 1.07 g (62%).

IH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): S[ppm] = 0.94 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3-CHy), 1.04 (t, 3H,
3] = 7.2 Hz, CHs-CHy), 2.97 (q, 2H, 3J = 7.2 Hz, N-CHy), 3.17 (s, 3H, O-CH3), 3.27 (q, 2H,
3]=7.2 Hz, N-CHa), 3.76 (s, 6H, O-CHz), 3.85 (s, 3H, O-CHs), 4.06 (s, 2H, O-CHa), 6.13 (s,
2H, Har), 6.90 (t, 4H, 37 = 7.2 Hz, Hary), 7.05 (t, 8H,3J = 7.2 Hz, Hary), 7.44 (br m, 8H,
Har).

3C-NMR (CDCls, 100.61 MHz): 8[ppm] = 12.72, 13.09 (CHs), 49.20, 52.42, 55.82, 56.27,
59.77,71.52 (Caiy), 91.01, 99.99, 121.70, 125.52 (q, 2/sc = 2.8 Hz), 136.12, 157.22, 164.05
(g, Joc = 49.3 Hz), 165.60 (Cary1), 183.89 (C=N).

IR (KBr): v [cm'] = 30552940 (m), 1640 (w), 1608 (s), 1581 (s), 1464 (m), 1424 (m),
1341 (m), 1228 (m), 1205 (m), 1157 (m), 1131 (s), 816 (m), 734 (s), 707 (s), 612 (m).

Schmelzpunkt: ab 125 °C braune Flecken; ab 134—135 °C braune klare Fliissigkeit. Ver-

mutlich tritt Zersetzung ein.
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MS (CI, 100 eV): CisH26NO4* (Kation; 296.19 g/mol)

m/z (%) =79 (100) [CeHs + H]*, 165 (100) [BPh2]", 295 (79) [M — H], 296 (31) [M]".
C/H/N: C4H46BNO4 (615.35 g/mol)

ber.: C: 78.04, H: 7.53, N: 2.28%

gef.: C: 78.17, H: 7.59, N: 2.27%

7.4.11.5 4-(2-Methoxy-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)ethyliden)morpholinium-tetra-
phenylborat (155c¢)

C)
) BPh,
©)
N\ o -
7~ o O\
O\
Substanz Menge Masse/Volumen
2-Diazo-1-morpholinoethan-1-on (81c¢) 2.6 mmol 040¢g
T20 2.6 mmol 0.43 mL
1,3,5-Trimethoxybenzol 2.6 mmol 043¢
NaBPhy 2.6 mmol 0.88 g
Dichlormethan 20 mL
Methanol 1 mL

Die Substanz wird als weiller, an Luft hydrolyseempfindlicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 447 mg (27%).

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 3.09 (t, 2H, 3J = 4.8 Hz, CH»), 3.17 (s, 3H,
OCHa), 3.21 (t, 2H, *J = 4.8 Hz, CH»), 3.44-3.48 (m, 4H, CH>), 3.70 (s, 6H, OCH3), 3.81
(s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 2H, OCH>), 6.09 (s, 2H, Har), 6.87 (t, 4H, 3J = 7.2 Hz, Hary1), 7.01
(t, 8H, *J = 7.2 Hz, Hary), 7.41 (br s, 8H, Hary).
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I3C-NMR (CDCl3, 100.61 MHz): d[ppm] = 53.63, 55.85, 55.97, 56.33, 59.56, 66.27, 66.64,
71.23 (Caiy), 91.19, 99.73, 121.71, 125.60 (q, 2Jsc = 2.8 Hz), 136.08, 158.38, 164.04 (q,
Jec =49.3 Hz), 166.70 (Cary1), 180.15 (C=N).

IR (KBr): v [cm'] = 3053-2839 (m), 1607 (s), 1584 (s), 1464 (m), 1415 (m), 1347 (w),
1136 (s), 735 (s), 708 (s).

C/H/N: C4H46BNO4 (629.33 g/mol)
ber.: C: 76.31, H: 7.04, N: 2.22%

gef.: C: 75.19, H: 7.00, N: 2.26%

7.4.11.6 Butyl[2-methoxy-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)ethyliden]methylazanium tetra-
phenylborat (155e)

@BPh4
~o ™ l51’9/\/\
| o
~N o O/
Substanz Menge Masse/Volumen
N-Butyl-2-diazo-N-methylacetamid (81e) 5.5 mmol 0.86 g
T1,0 5.5 mmol 0.93 mL
1,3,5-Trimethoxybenzol 5.5 mmol 093¢
NaBPhy 5.5 mmol 1.88 g
Dichlormethan 30 mL
Methanol 2 mL

Die Substanz wurde als brauner Feststoff erhalten, welcher sich nach wenigen Stunden

schwarzgriin verfarbte.
Ausbeute: 1.02 g (29%).
MS (CIL, 100 eV): C17H2sNO4* (Kation; 310.20 g/mol)

m/z (%) = 165 (59) [BPh2]", 241 (6) [Hydrolyseprodukt + H]*, 258 (6) [Hydrolyseprodukt +
H>O]".
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Da vom Tetraphenylborat nur ein unsauberes NMR-Spektrum erhalten werden konnte, wird

stattdessen das "H-NMR-Spektrum der Vorstufe des Triflat-Salzes 154e beschrieben. Es ent-

hilt zwei isomere Verbindungen im Verhéltnis 3:4 welche als S1 und S2 bezeichnet werden.

TfO@

@
o \lN/\/\

~

\O O/

TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): & [ppm] = 0.80 (S1, t, 3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 1.02 (S2, t,
3H, *J = 7.2 Hz, CH3), 1.21-1.24 (S1, m, 2H, CH>), 1.41-1.52 (S2, m, 2H, CH>), 1.63-1.71
(S1, m, 2H, CH»), 1.79-1.90 (S2, m, 2H, CH>), 3.33 (S1, s, 3H, CH3), 3.35 (S2, s, 3H, CH3),
3.75 (m, OCHs, NCH>), 3.85 (S1, s, 6H, OCH3), 3.86 (S2, s, 6H, OCHj3), 3.87 (S1, s, 3H,
OCHs), 3.88 (S2, s, 3H, OCHs), 4.08 (S2, t, 2H, NCH>), 4.58 (S1, s, 2H, OCH2, Signal von

beiden Isomeren), 6.18 (S1, s, 2H, Hary1), 6.19 (S2, s, 2H, Hary).

PYF-NMR (CDCl3, 376.50 MHz): & [ppm] = -78.6 (TFOuanionisch)-

7.4.11.7 1-(2-(Trifluoromethylsulfonyloxy)-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)ethyliden)pyr-

rolidin-1-ium-triflat (151d)

OTf
N o
| - TfO
¢ O
_0
Substanz Menge Masse/Volumen
2-Diazo-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (81d) 4.8 mmol 0.67 g
TH0 4.8 mmol 0.81 mL
1,3,5-Trimethoxybenzol 4.8 mmol 0.81¢g
Dichlormethan 30 mL
Methanol 10 mL
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Eine Substitution der Triflylgruppe durch Methanol war selbst nach drei Tagen nicht zu be-
obachten, weshalb auf den Anionenaustausch verzichtet wurde. Stattdessen wurde das Imi-

niumsalz durch Zugabe von Diethylether aus Dichlormethan als weiller Feststoff ausgefillt.
Ausbeute : 1.38 g (51%).

TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz): J [ppm] = 2.17-2.14 (qui (dddd), 2H, J = 6.8 Hz, CH>),
2.35-2.42 (qui (dddd), 2H, 3J = 6.8 Hz, CH>), 3.90 (s, 3H, CH3), 3.92 (s, 3H, CH3), 3.97 (t,
2H, 3J = 6.8 Hz, CH>), 4.39 (t, 2H, 3J = 6.8 Hz, CH>), 5.83 (s, 2H, CH>), 6.17 (s, 2H, Ham).

I3C-NMR (CD;3CN, 125.76 MHz): §[ppm] = 24.80 (CH>), 25.15 (CH>), 55.85, 56.91, 57.24,
59.82, 73.32 (Caiky), 92.13 (Cary), 99.86 (Cary1), 119.17 (q, Jcr = 316.88 Hz, CF3), 122.05
(q, Jcr = 318.88 Hz, CF3), 160.10 (Cary), 168.16 (Cary1), 173.71 (Cimin).

IYF-NMR (CDCl3, 376.50 MHz): &[ppm] = -73.70 (TfOxovalent), -78.00 (TfOanionisch).

IR (KBr): v [em™'] = 2972 (w), 2934 (w), 1612 (s), 1579 (s), 1476 (m), 1411 (s), 1337 (w),
1258 (s), 1167 (s), 1142 (s), 1031 (m), 998 (w), 813 (m), 760 (w), 640 (s).

Schmelzpunkt: 128.3-129.4 °C.

MS (CL 100 eV): C14H22NO4* (Kation; 412.10 g/mol)

m/z (%) = 151 (100) [CoH1102]*, 212 (5) [M — Pyrrolidin — CF3SO2]*.

C/H/N: C17H21FsNOoS: (561.06 g/mol)

ber.: C: 36.37, H: 3.77, N: 2.49%

gef.: C:36.21, H: 3.83, N: 2.49%

7.4.11.8 [2-Methoxy-1-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethyliden]dimethylazanium-triflat
(158)

/
N o
TfO
Y
O—
Y.
~N®
\
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0.39 g (3.5 mmol) 2-Diazo-N,N-dimethylacetamid (80a) werden bei -78 °C in 20 mL Me-
thylenchlorid vorgelegt und mit 0.58 ml (3.5 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid ver-
setzt. Nach einer halben Stunde werden 451 mg (3.45 mmol) N-Methylindol zur Losung
gegeben, welche man iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen ldsst. Nach 24 h wird die
Losung mit 5 mL Methanol versetzt und 2 h geriihrt. Das Losemittel wird entfernt und der
Riickstand in moglichst wenig Acetonitril gelost. Dazu wird eine Losung aus 1.18 g
(3.45 mmol) NaBPhy in ebenfalls moglichst wenig Acetonitril gegeben. Durch Zugabe von
Diethylether wird zundchst das Natriumtriflat gefillt und durch Filtration entfernt. Durch
weitere Zugabe von Diethylether und Pentan bildet sich ein schwarzes Ol, welches sich nicht

zur Kristallisation bringen lie3.

TH-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): 8 [ppm] = 3.59 (s, 3H, CH3), 3.76 (s, 3H, CH3), 3.81 (s,
3H, CH3), 3.98 (s, 3H, CH3), 4.77 (s, 2H, CH3), 7.38-7.52 (m, 3H, Ham), 7.59 (d, 1H,
3J = 8.0 Hz, Har), 8.37 (s, 1H, Ham).

1YF-NMR (CDCl3, 376.50 MHz): &[ppm] = -78.4 (TfO-anionisch).

7.4.11.9 2-Methoxy-1-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethan-1-on (159)

o)
/

Das schwarze Ol aus Abschnitt 7.4.11.7 wird in 20 mL Methanol geldst und mit 20 mL 0.2 M
Salzsdure versetzt. Nachdem 1 Tag geriihrt wurde, werden dem Reaktionsgemisch 50 mL
Diethylether zugesetzt. Die organische Phase wird mit 3x50 mL Wasser gewaschen und tiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losemittels wird der Riickstand saulen-
chromatographisch gereinigt, wodurch wenige Milligramm eines braunen Ols erhalten wer-

den.

'H-NMR (CDCl3, 400.13 MHz): & [ppm] = 3.51 (s, 3H, CH3), 3.86 (s, 3H, CHz3), 4.46 (s,
2H, CH»), 7.31-7.39 (m, 3H, Ham), 8.04 (s, 1H, Harmy), 8.37-8.40 (m, 1H, Ham).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): & [ppm] = 33.57 (NCH3), 59.28 (OCH3), 77.20 (CH>),
109.61, 113.79, 122.53, 122.80, 123.47, 126.56, 136.36, 136.99 (Cary), 192.38 (C=0).
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HRMS (ESI): C12H13NO2 (203.09463 g/mol)

m/z = 226.08377; ber. fiir [M + Na]* 226.08385

7.4.12 Umsetzung von weiteren a-Diazoamiden mit Tf20

7.4.12.1 N,N-Diethyl-3-0x0-2-(2,4,6-trimethoxyphenyl)butanamid (161)

NEt,
O (@]
MeO OMe
OMe

0.40 g (2.3 mmol) 2-Diazo-N,N-diethyl-3-oxobutanamid (80b) werden in 20 mL Dichlor-
methan vorgelegt und bei -78 °C mit 0.39 mL (2.3 mmol) Tf20 versetzt. Nach 30 min werden
0.39 g (2.3 mmol) 1,3,5-Trimethoxybenzol zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber
Nacht geriihrt und mit 5 mL Methanol versetzt. Nach 3 h wird die Losung mit 20 mL Wasser
versetzt und die organische Phase mit 3x20 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird iiber Na;SO4 getrocknet und vom Losemittel befreit. Der Riickstand wird flashchroma-
tographischiiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1 gereinigt, ehe eine Trennung mit-

tels HPLC erfolgte. Die Substanz wird als leicht gelber Feststoff erhalten.

HPLC: Varian Dynamax Microsorb 100-5 Si, 250x21,4 mm, Gradientenprogramm.

Minuten Cyclohexan [%] Ethylacetat [%]
0-9 40 60

9-25 (Gradient) 0 100

25-30 0 100

Retentionszeit: 17.52 min.
Ausbeute: 28 mg (3%).

Re-Wert: 0.09 (Cyclohexan:Ethylacetat = 2:1)
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TH-NMR (CDCl3, 500.13 MHz): & [ppm] = 0.99 (t, 3H, *J = 7.0 Hz, CH3), 1.13 (t, 3H,
3J=17.0 Hz, CH3), 2.18 (s, 3H, CH3) 3.12 (q, 2H, *J = 7.0 Hz, CH>), 3.30-3.43 (m, 2H, CH>),
3.76 (s, 6H, OCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.97 (s, 1H, CH), 6.14 (s, 2H, Hamy).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): §[ppm] = 12.84, 13.66, 28.49 (CH3), 40.21, 41.98 (CH>),
53.81, 55.31, 55.76 (Caiy), 91.08, 105.29, 148.84, 160.99 (Cary), 168.70, 204.50 (C=0).
IR (KBr): v [em™'] = 2978 (m), 2937 (m), 2843 (w), 1714 (m), 1641 (s), 1606 (s), 1499 (w),
1453 (m), 1254 (w), 1234 (w), 1206 (w), 1133 (m), 1060 (w), 1037 (w), 953 (m), 815 (m).
Schmelzpunkt: 72.6-73.9 °C

MS (ESI): C17H25NOs

m/z (%) = 324.18 (100) [M + H]*.

C/H/N: C17H25NOs (223.17 g/mol)

ber.: C: 63.14, H: 7.79, N: 4.33%

gef.: C: 62.25, H: 7.72, N: 4.55%

7.4.12.2 3-(2-Hydroxyphenyl)-1-methylindolin-2-on (165)

0.40 g (2.3 mmol) 1-Methyl-3-diazoindolin-2-on (84a) werden in 20 mL Dichlormethan
vorgelegt und bei -78 °C mit 0.39 mL (2.3 mmol) Tf,0 versetzt. Nach 30 min werden 0.22 g
(2.3 mmol) Phenol zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht geriihrt und mit 5 mL
Methanol versetzt. Nach 3 h wird die Losung mit 20 mL Wasser versetzt und mit 3x20 mL
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Na>SO4 getrocknet und vom Losemittel
befreit. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt, wodurch man einen weiflen

Feststoff erhilt.
Ausbeute: 43 mg (7%).

Re-Wert: 0.20 (Cyclohexan:Ethylacetat 5:1).
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TH-NMR (CDCls, 400.13 MHz):  [ppm] = 3.25 (s, 3H, NCH3), 5.12 (s, 1H, CH), 6.83 (t,
1H, 3J = 7.2 Hz, Hary), 6.91 (d, 1H, J = 7.2 Hz, Hary1), 6.97 (d, 1H, *J = 8.0 Hz, Hary1), 7.08
(d, 1H, 3J = 8.0 Hz, Hary1), 7.19-7.23 (m, 2H, Hary), 7.36 (d, 1H, 3J = 7.2 Hz, Hary), 7.41 (t,
1H, 3J = 8.0 Hz, Hary1), 9.25 (br s, 1H, OH).

I3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): & [ppm] = 26.57 (CH), 47.94 (NCH3), 109.12, 119.26,
120.81, 123.15, 123.26, 125.80, 126.26, 127.06, 128.78, 129.29, 144.55, 156.24 (Cam),
178.52 (C=0).

IR (KBr): v [em™'] = 3159 (br m), 1684 (s), 1613 (m), 1495 (w), 1458 (m), 1376 (m), 1356
(m), 1272 (m), 1124 (w), 1091 (w), 753 (m).

Schmelzpunkt: 161.0-162.3 °C.

MS (CI, 100 eV): Ci5H13NO2

m/z (%) = 239 (8) [M]*, 240 (100) [M + HJ".
C/H/N: C17H25NOs (239.09 g/mol)

ber.: C: 75.30, H: 5.48, N: 5.85%

gef.: C:75.20, H: 4.77, N: 5.70%
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8 Anhang

8.1 KTristallstrukturanalysen

8.1.1 Kiristallstrukturanalyse von 110

Die Einkristalle werden durch langsames Eindampfen einer Losung von 110 in Diethylether

erhalten.

Tabelle 13. Daten zur Kristallstrukturanalyse von 3-[Cyano({[(2E)-1-cyanobut-2-en-1-yl](ethyl)amino } )me-
thyl]-N, N-diethyl-4-phenylnaphthalin-2-carboxamid 110.

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 74.42°

Absorption correction

Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F2
Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C30H32N40
464.60

180(2) K
1.54184 A
triclinic

P-1
a=10.2091(4) A
b=12.1887(5) A
¢ =12.7929(6) A
1310.09(10) A3
2

1.178 Mg/m3

0.567 mm-!
496

0.28 x 0.16 x 0.09 mm3

4.09 to 74.42°

-12<=h<=10, -15<=k<=11, -15<=I<=14
11898

5348 [R(int) = 0.0200]

99.9%

None

@ = 62.526(5)°
B =68.167(4)°
y = 78.280(4)°

Full-matrix least-squares on F2
5348 /07320

1.052
R1=0.0487, wR2 = 0.1277
R1=0.0545, wR2 = 0.1322

0.645 and -0.307 e.A-3
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Tabelle 14. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (10\2 X 103) for 110.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U tensor.

X y z U(eq)
0 10070(1) 3931(1) 1360(1) 34(1)
N(1) 11101(2) 998(2) 3132(2) 47(1)
N(2) 7576(1) 1513(1) 3181(1) 26(1)
NQ@3) 8165(2) 3448(2) 4276(2) 58(1)
N(4) 12258(1) 3282(1) 479(1) 34(1)
C(1) 8464(1) 1517(1) 508(1) 24(1)
C(2) 9186(1) 1884(1) 1016(1) 23(1)
C(3) 10179(1) 2839(1) 216(1) 24(1)
C(4) 10407(1) 3397(1) -1041(1) 26(1)
C(5) 9700(1) 3035(1) -1585(1) 26(1)
C(6) 9970(2) 3590(2) -2893(1) 33(1)
C(7) 9351(2) 3169(2) -3410(2) 41(1)
C(8) 8420(2) 2185(2) -2647(2) 42(1)
C(9) 8098(2) 1658(2) -1382(2) 34(1)
C(10) 8727(1) 2070(1) -807(1) 26(1)
C(11) 7385(1) 542(1) 1313(1) 25(1)
C(12) 7775(2) -709(1) 1729(2) 33(1)
C(13) 6761(2) -1598(2) 2464(2) 38(1)
C(14) 5343(2) -1249(2) 2786(2) 37(1)
C(15) 4936(2) -6(2) 2368(2) 36(1)
C(16) 5953(2) 883(2) 1637(1) 31(1)
C(17) 8922(1) 1186(1) 2422(1) 25(1)
C(18) 10171(2) 1139(1) 2791(1) 31(1)
C(19) 7285(2) 2816(1) 2952(1) 29(1)
C(20) 7825(2) 3181(2) 3675(2) 38(1)
C(21) 5715(2) 3124(2) 3207(2) 36(1)
C(22) 4908(2) 3696(2) 3891(2) 49(1)
C(23) 3364(2) 4022(2) 4055(2) 69(1)
C(24) 7207(2) 672(2) 4515(1) 34(1)
C(25) 7088(2) -658(2) 4790(2) 45(1)
C(26) 10841(2) 3383(1) 737(1) 27(1)
C(27) 12837(2) 3758(2) 1081(2) 42(1)
C(28) 13091(2) 5121(2) 348(2) 45(1)
C(29) 13193(2) 2477(2) -68(2) 38(1)
C(30) 14390(2) 3150(2) -1214(2) 58(1
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Tabelle 15. Bindungsldngen [A] und Bindungswinkel [°] von 110.

Bindungslinge [A]

Bindungswinkel [°]

0-C(26)
N(1)-C(18)
N(2)-C(17)
N(2)-C(19)
N(2)-C(24)
N(3)-C(20)
N(4)-C(26)
N(4)-C(29)
N(4)-C(27)
C(1)-C(2)
C(1)-C(10)
C(1)-C(11)
C(2)-C(3)
C(2)-C(17)
C(3)-C4)
C(3)-C(26)
C4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-C(10)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(11)-C(12)
C(11)-C(16)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(17)-C(18)
C(19)-C(20)
C(19)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)

1.2302(18)
1.137(2)
1.4605(18)
1.4628(19)
1.4728(18)
1.137(2)
1.3512(19)
1.455(2)
1.474(2)
1.3872(19)
1.430(2)
1.4984(19)
1.4273(19)
1.5338(19)
1.370(2)
1.5062(19)
1.410(2)
1.422(2)
1.422(2)
1.362(2)
1.409(3)
1.369(2)
1.423(2)
1.389(2)
1.394(2)
1.386(2)
1.383(2)
1.384(3)
1.388(2)
1.4982(19)
1.489(2)
1.515(2)
1.313(3)
1.505(3)

C(17)-N(2)-C(19)
C(17)-N(2)-C(24)
C(19)-N(2)-C(24)
C(26)-N(4)-C(29)
C(26)-N(4)-C(27)
C(29)-N4)-C(27)
C(2)-C(1)-C(10)
C(2)-C(1)-C(11)
C(10)-C(1)-C(11)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(17)
C(3)-C(2)-C(17)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(26)
C(2)-C(3)-C(26)
C(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(10)
C(6)-C(5)-C(10)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(8)-C(9)-C(10)
C(5)-C(10)-C(9)
C(5)-C(10)-C(1)
C(9)-C(10)-C(1)
C(12)-C(11)-C(16)
C(12)-C(11)-C(1)
C(16)-C(11)-C(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(15)
C(14)-C(15)-C(16)
C(15)-C(16)-C(11)

117.53(11)
113.82(12)
112.78(11)
124.60(13)
116.68(13)
116.74(13)
120.57(13)
121.29(12)
118.14(12)
119.39(12)
117.51(12)
123.03(12)
120.38(13)
117.95(12)
121.11(12)
121.52(13)
121.44(13)
118.93(13)
119.61(13)
120.57(15)
120.11(15)
120.85(15)
120.71(15)
118.08(13)
119.17(13)
122.70(13)
118.62(13)
121.41(13)
119.96(13)
120.60(14)
120.29(16)
119.79(14)
119.87(14)
120.83(15)
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C(24)-C(25)
C(27)-C(28)
C(29)-C(30)

1.513(2)
1.505(3)
1.510(3)

N(2)-C(17)-C(18)
N(2)-C(17)-C(2)
C(18)-C(17)-C(2)
N(1)-C(18)-C(17)
N(2)-C(19)-C(20)
N(2)-C(19)-C(21)
C(20)-C(19)-C(21)
N(3)-C(20)-C(19)
C(22)-C(21)-C(19)
C(21)-C(22)-C(23)
N(2)-C(24)-C(25)
0-C(26)-N(4)
0-C(26)-C(3)
N(4)-C(26)-C(3)
N(4)-C(27)-C(28)
N(4)-C(29)-C(30)

114.78(12)
114.46(11)
113.37(12)
174.15(17)
113.79(13)
110.14(12)
110.06(13)
176.18(18)
127.60(17)
124.6(2)

113.45(13)
122.38(13)
118.48(13)
119.12(13)
112.05(15)
113.14(15)
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8.1.2 Kristallstrukturanalyse der Verbindung 155b (Nadeln)

Die Einkristalle wurden durch Eindiffusion von Diethylether in eine Losung von 155b in

Dichlormethan erhalten.

Tabelle 16. Daten zur Kristallstrukturanalyse des Iminiumsalzes 155b (Nadeln).

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°

Absorption correction

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [/>2sigma(])]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C40H46BNO4
615.59

180(2) K
0.71073 A
triclinic

P-1
a=10.8761(7) A
b=11.8166(6) A
c=15.3436(8) A

o = 82.364(4)°
S =73.608(5)°
y = 65.316(5)°
1718.67(17) A3

2

1.190 Mg/m3

0.075 mm-!
660

0.21x 0.16 x 0.11 mm3

2.77 t0 26.37°.

-10<=h<=13, -13<=k<=14, -16<=I<=19
14090

7011 [R(int) = 0.0325]

99.9%

None

Full-matrix least-squares on F 2

7011/0/421

1.081
R1 =0.0506, wR2 = 0.1085
R1=0.0778, wR2 = 0.1251

0.216 and -0.214 e.A-3
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Tabelle 17. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (10\2 X 103) for 155b

(Nadeln). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ul tensor.

X y z U(eq)
o(1) -624(1) -2352(1) 1709(1) 40(1)
0(2) -560(1) 765(1) 2030(1) 32(1)
0(3) -4251(1) 1227(1) 4788(1) 35(1)
04) -536(1) -2671(1) 3903(1) 35(1)
N 1901(2) -1624(1) 2295(1) 27(1)
C(1) 735(2) -1730(2) 2392(1) 26(1)
C(2) 674(2) -2734(2) 1906(1) 34(1)
C@3) -736(3) -1528(3) 943(2) 55(1)
C(4) 3239(2) -2430(2) 1680(1) 36(1)
C(5) 3403(2) -1883(2) 727(1) 49(1)
C(6) 2021(2) -701(2) 2802(1) 31(1)
C(7) 2308(3) -1229(2) 3706(2) 50(1)
C(8) -574(2) 912(2) 3008(1) 26(1)
C(9) -1232(2) 356(2) 2817(1) 26(1)
C(10) -2475(2) 1113(2) 3391(1) 28(1)
C(11) -3058(2) 577(2) 4163(1) 26(1)
C(12) -2459(2) -687(2) 4359(1) 28(1)
C(13) -1227(2) -1429(2) 3775(1) 28(1)
C(14) -1170(2) 2046(2) 1774(1) 35(1)
C(15) -4818(2) 2552(2) 4711(1) 38(1)
C(16) -1247(2) -3291(2) 4580(1) 37(1)
B 2692(2) 3148(2) 2087(1) 25(1)
C(17) 2662(2) 3698(2) 1047(1) 26(1)
C(18) 1973(2) 3359(2) 546(1) 37(1)
C(19) 1856(2) 3828(2) -318(1) 44(1)
C(20) 2442(2) 4662(2) -724(1) 45(1)
C(21) 3148(2) 5008(2) -266(1) 38(1)
C(22) 3251(2) 4529(2) 604(1) 29(1)
C(23) 3260(2) 3911(2) 2596(1) 25(1)
C(24) 4664(2) 3767(2) 2327(1) 28(1)
C(25) 5175(2) 4418(2) 2713(1) 32(1)
C(26) 4301(2) 5239(2) 3408(1) 34(1)
C(27) 2919(2) 5399(2) 3706(1) 33(1)
C(28) 2419(2) 4745(2) 3300(1) 27(1)
C(29) 1077(2) 3370(2) 2653(1) 26(1)
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C(30) -59(2) 4455(2) 2511(1) 32(1)
C@31) -1421(2) 4756(2) 3035(1) 37(1)
C(32) -1710(2) 3957(2) 3723(1) 43(1)
C(33) -635(2) 2858(2) 3870(1) 41(1)
C(34) 724(2) 2579(2) 3346(1) 32(1)
C(35) 3766(2) 1670(2) 2089(1) 27(1)
C(36) 4189(2) 1083(2) 2874(1) 31(1)
C(@37) 5096(2) -152(2) 2914(1) 37(1)
C(38) 5663(2) -874(2) 2144(2) 41(1)
C(39) 5285(2) -334(2) 1351(1) 40(1)
C40) 4356(2) 902(2) 1329(1) 32(1)
Tabelle 18. Bindungsldngen [A] und Bindungswinkel [°] von 155b (Nadeln).
Bindungslinge [A] Bindungswinkel [°]
0(1)-C(2) 1.399(2) C(2)-0(1)-C(3) 111.78(16)
O(1)-C(3) 1.422(3) C(9)-0(2)-C(14) 118.37(14)
0(2)-C(9) 1.367(2) C(11)-O(3)-C(15) 117.82(15)
0(2)-C(14) 1.427(2) C(13)-0O(4)-C(16) 117.64(14)
0@3)-C(11) 1.363(2) C(1)-N-C(6) 122.61(15)
0(@3)-C(15) 1.426(2) C(1)-N-C(4) 122.83(15)
04)-C(13) 1.358(2) C(6)-N-C(4) 114.55(14)
04)-C(16) 1.425(2) N-C(1)-C(8) 121.32(15)
N-C(1) 1.291(2) N-C(1)-C(2) 120.96(16)
N-C(6) 1.488(2) C(8)-C(1)-C(2) 117.67(15)
N-C(4) 1.491(2) O(1)-C(2)-C(1) 111.45(16)
C(1)-C(8) 1.479(2) N-C(4)-C(5) 110.83(18)
C(1)-C(2) 1.516(2) N-C(6)-C(7) 111.02(17)
C4)-C(5) 1.512(3) C(9)-C(8)-C(13) 118.56(16)
C(6)-C(7) 1.504(3) C(9)-C(8)-C(1) 121.75(16)
C(8)-C(9) 1.396(3) C(13)-C(8)-C(1) 119.56(17)
C(8)-C(13) 1.400(3) 0(2)-C(9)-C(10) 124.03(17)
C(9)-C(10) 1.390(2) 0(2)-C(9)-C(8) 114.56(15)
C(10)-C(11) 1.385(3) C(10)-C(9)-C(8) 121.40(17)
C(11)-C(12) 1.386(3) C(11)-C(10)-C(9) 118.25(18)
C(12)-C(13) 1.385(2) 0(3)-C(11)-C(10)  123.71(17)
B-C(17) 1.645(3) 0(3)-C(11)-C(12) 114.35(16)
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B-C(35)
B-C(29)

B-C(23)

C(17)-C(22)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(23)-C(28)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(29)-C(34)
C(29)-C(30)
C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(33)-C(34)
C(35)-C(40)
C(35)-C(36)
C(36)-C(37)
C(37)-C(38)
C(38)-C(39)
C(39)-C(40)

1.646(3)
1.651(3)
1.653(2)
1.392(3)
1.404(2)
1.386(3)
1.378(3)
1.377(3)
1.395(3)
1.396(2)
1.406(2)
1.385(2)
1.3823)
1.380(3)
1.395(2)
1.400(3)
1.405(3)
1.389(3)
1.379(3)
1.381(3)
1.390(3)
1.401(2)
1.404(3)
1.383(3)
1.386(3)
1.383(3)
1.389(3)

C(10)-C(11)-C(12)
C(13)-C(12)-C(11)
0(4)-C(13)-C(12)
0(4)-C(13)-C(8)
C(12)-C(13)-C(8)
C(17)-B-C(35)
C(17)-B-C(29)
C(35)-B-C(29)
C(17)-B-C(23)
C(35)-B-C(23)
C(29)-B-C(23)
C(22)-C(17)-C(18)
C(22)-C(17)-B
C(18)-C(17)-B
C(19)-C(18)-C(17)
C(20)-C(19)-C(18)
C(21)-C(20)-C(19)
C(20)-C(21)-C(22)
C(17)-C(22)-C(21)
C(28)-C(23)-C(24)
C(28)-C(23)-B
C(24)-C(23)-B
C(25)-C(24)-C(23)
C(26)-C(25)-C(24)
C(27)-C(26)-C(25)
C(26)-C(27)-C(28)
C(27)-C(28)-C(23)
C(34)-C(29)-C(30)
C(34)-C(29)-B
C(30)-C(29)-B
C(31)-C(30)-C(29)
C(32)-C(31)-C(30)
C(31)-C(32)-C(33)
C(32)-C(33)-C(34)
C(33)-C(34)-C(29)
C(40)-C(35)-C(36)

121.94(16)
119.00(17)
124.26(17)
114.96(15)
120.74(18)
111.51(14)
107.92(15)
111.93(15)
110.11(15)
106.78(14)
108.55(13)
114.95(17)
124.98(15)
120.05(16)
123.05(19)
119.83(18)
119.34(19)
119.98(19)
122.84(17)
114.79(15)
124.22(15)
120.98(15)
122.97(16)
120.18(17)
119.08(16)
119.89(17)
123.08(17)
114.60(17)
124.41(17)
120.81(17)
123.3(2)

119.9(2)

119.02(19)
120.4(2)

122.8(2)

114.34(18)
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C(40)-C(35)-B

C(36)-C(35)-B

C(37)-C(36)-C(35)
C(36)-C(37)-C(38)
C(39)-C(38)-C(37)
C(38)-C(39)-C(40)
C(39)-C(40)-C(35)

124.48(17)
121.17(15)
123.70(17)
120.0(2)

118.4(2)

120.66(18)
122.87(19)
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8.1.3 Kristallstrukturanalyse der Verbindung 155b (Rhomben)

Die Einkristalle wurden durch Eindiffusion von Diethylether in eine Losung von 155b in

Dichlormethan erhalten.

Tabelle 19. Daten zur Kristallstrukturanalyse des Iminiumsalzes 155b (Rhomben).

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°

Absorption correction

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [/>2sigma(/)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C40H46BNO4
615.59

180(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=11.9861(6) A
b=12.6462(6) A
c=12.9833(6) A

o =103.190(4)°.
B =90.046(4)°.
y=114.787(5)°.
1729.15(14) A3

2

1.182 Mg/m3

0.075 mm-!
660

0.2737 x 0.1824 x 0.1161 mm3

3.14 to 26.37°.

-14<=h<=14, -13<=k<=15, -16<=l<=12
14012

7055 [R(int) = 0.0218]

99.9%

None

Full-matrix least-squares on F 2

7055707421

1.046
R1 =0.0468, wR2 = 0.1048
R1=0.0629, wR2 = 0.1157

0.230 and -0.277 e.A-3
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Tabelle 20. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (10\2 X 103) for 155b

(Rhomben). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U tensor.

X y z Uleq)
o) 5799(1) 4639(1) 3443(1) 40(1)
02) 2762(1) 2519(1) 1617(1) 49(1)
0Q@3) 3195(2) ST773(1) 154(1) 58(1)
04) 4231(1) 6316(1) 3905(1) 32(1)
N(1) 2697(1) 3476(1) 4104(1) 27(1)
C() 3603(1) 3884(1) 3556(1) 27(1)
C(2) 4778(1) 3743(2) 3732(1) 38(1)
C@3) 6192(2) 4250(2) 2457(2) 64(1)
C4) 2702(2) 2815(1) 4913(1) 33(1)
C(5) 2330(2) 1500(1) 4388(2) 44(1)
C(6) 1517(1) 3563(1) 3934(1) 36(1)
C(7) 1413(2) 4495(2) 4841(2) 48(1)
C(8) 3506(1) 4444(1) 2698(1) 28(1)
C©O) 3083(2) 3704(1) 1673(1) 36(1)
C(10) 3001(2) 4171(2) 833(1) 44(1)
C(11) 3339(2) 5398(2) 1026(1) 40(1)
C(12) 3766(1) 6159(1) 2038(1) 32(1)
C(13) 3847(1) 5666(1) 2870(1) 28(1)
C(14) 2252(3) 1668(2) 613(2) 73(1)
C(15) 3438(3) 7009(2) 305(2) 69(1)
C(16) 4729(2) 7599(1) 4119(1) 34(1)
B 7802(2) 1033(2) 2801(1) 28(1)
C7) 8263(1) 1504(1) 4092(1) 27(1)
C(18) 7941(1) 2346(1) 4776(1) 32(1)
C(19) 8346(2) 2784(1) 5854(1) 36(1)
C(20) 9084(2) 2384(1) 6313(1) 36(1)
C21) 9411(2) 1546(1) 5678(1) 35(1)
C(22) 9003(1) 1122(1) 4599(1) 30(1)
C(23) 8030(1) -177(1) 2348(1) 29(1)
C(24) 9210(2) -120(2) 2175(1) 34(1)
C(25) 9444(2) -1127(2) 1946(1) 38(1)
C(26) 8499(2) -2258(2) 1870(1) 40(1)
C27) 7318(2) -2361(2) 2009(1) 40(1)
C(28) 7100(2) -1338(1) 2232(1) 32(1)
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C(29) 6320(1) 692(1) 2603(1) 29(1)
C(30) 5481(1) 266(1) 3325(1) 32(1)
C@31) 4216(2) -95(2) 3125(2) 40(1)
C(32) 3744(2) -33(2) 2184(2) 49(1)
C(33) 4542(2) 391(2) 1449(2) S51(1)
C(34) 5798(2) 743(2) 1663(1) 40(1)
C(35) 8578(1) 2091(1) 2189(1) 30(1)
C(36) 8901(2) 1838(2) 1161(2) S51(1)
C@37) 9505(2) 2719(2) 627(2) 65(1)
C(38) 9821(2) 3907(2) 1101(2) 54(1)
C(39) 9503(2) 4198(2) 2109(2) 46(1)
C40) 8901(2) 3306(1) 2632(1) 36(1)
Tabelle 21. Bindungsldngen [A] und Bindungswinkel [°] von 155b (Rhomben).
Bindungslinge [A] Bindungswinkel [°]
0(1)-C(2) 1.3983(19) C(2)-0(1)-C(3) 114.37(15)
O(1)-C(3) 1.418(2) C(9)-0(2)-C(14) 118.19(14)
0(2)-C(9) 1.3654(19) C(11)-O(3)-C(15) 117.79(14)
0(2)-C(14) 1.428(2) C(13)-0O(4)-C(16) 117.80(12)
0@3)-C(11) 1.361(2) C(1)-N(1)-C(6) 122.49(13)
0(@3)-C(15) 1.429(2) C(1)-N(1)-C4) 123.50(13)
04)-C(13) 1.3683(17) C(6)-N(1)-C(4) 113.92(12)
04)-C(16) 1.4304(18) N(1)-C(1)-C(8) 121.06(13)
N(1)-C(1) 1.2848(19) N(1)-C(1)-C(2) 120.78(14)
N(1)-C(6) 1.4844(19) C(8)-C(1)-C(2) 118.07(13)
N(1)-C4) 1.4856(19) O(1)-C(2)-C(1) 111.72(13)
C(1)-C(8) 1.478(2) N(1)-C(4)-C(5) 110.52(13)
C(1)-C(2) 1.515(2) N(1)-C(6)-C(7) 110.44(13)
C4)-C(5) 1.513(2) C(13)-C(8)-C(9) 119.32(14)
C(6)-C(7) 1.511(2) C(13)-C(8)-C(1) 122.86(13)
C(8)-C(13) 1.385(2) C(9)-C(8)-C(1) 117.80(13)
C(8)-C(9) 1.392(2) 0(2)-C(9)-C(10) 125.78(15)
C(9)-C(10) 1.375(2) 0(2)-C(9)-C(8) 113.39(14)
C(10)-C(11) 1.389(2) C(10)-C(9)-C(8) 120.83(15)
C(11)-C(12) 1.386(2) C(9)-C(10)-C(11) 118.81(15)
C(12)-C(13) 1.387(2) 0(3)-C(11)-C(12) 123.60(16)
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B-C(23)
B-C(29)

B-C(35)

B-C(17)

C(17)-C(22)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(23)-C(28)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(29)-C(34)
C(29)-C(30)
C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(33)-C(34)
C(35)-C(40)
C(35)-C(36)
C(36)-C(37)
C(37)-C(38)
C(38)-C(39)
C(39)-C(40)

1.644(2)
1.648(2)
1.651(2)
1.654(2)
1.399(2)
1.409(2)
1.387(2)
1.380(2)
1.382(2)
1.387(2)
1.396(2)
1.406(2)
1.384(2)
1.384(3)
1.382(2)
1.391(2)
1.3972)
1.400(2)
1.392(2)
1.378(3)
1.385(3)
1.387(2)
1.393(2)
1.394(2)
1.387(3)
1.371(3)
1.375(3)
1.386(2)

O(3)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(13)
0(4)-C(13)-C(8)
O(4)-C(13)-C(12)
C(8)-C(13)-C(12)
C(23)-B-C(29)
C(23)-B-C(35)
C(29)-B-C(35)
C(23)-B-C(17)
C(29)-B-C(17)
C(35)-B-C(17)
C(22)-C(17)-C(18)
C(22)-C(17)-B
C(18)-C(17)-B
C(19)-C(18)-C(17)
C(20)-C(19)-C(18)
C(19)-C(20)-C(21)
C(20)-C(21)-C(22)
C(21)-C(22)-C(17)
C(28)-C(23)-C(24)
C(28)-C(23)-B
C(24)-C(23)-B
C(25)-C(24)-C(23)
C(24)-C(25)-C(26)
C(27)-C(26)-C(25)
C(26)-C(27)-C(28)
C(27)-C(28)-C(23)
C(34)-C(29)-C(30)
C(34)-C(29)-B
C(30)-C(29)-B
C(31)-C(30)-C(29)
C(32)-C(31)-C(30)
C(31)-C(32)-C(33)
C(32)-C(33)-C(34)
C(33)-C(34)-C(29)

114.66(15)
121.73(15)
118.31(15)
115.05(13)
123.94(13)
120.99(14)
109.71(12)
111.14(12)
108.43(13)
107.01(12)
109.83(12)
110.72(12)
114.23(14)
123.88(13)
121.89(13)
123.06(15)
120.31(15)
118.79(15)
120.13(15)
123.46(14)
114.60(14)
122.56(13)
122.39(13)
122.93(15)
120.43(16)
118.62(15)
120.06(16)
123.30(15)
115.12(14)
121.82(14)
122.96(14)
122.87(16)
119.90(17)
119.17(16)
120.01(17)
122.94(17)
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C(40)-C(35)-C(36)
C(40)-C(35)-B

C(36)-C(35)-B

C(37)-C(36)-C(35)
C(38)-C(37)-C(36)
C(37)-C(38)-C(39)
C(38)-C(39)-C(40)
C(39)-C(40)-C(35)

114.20(15)
122.78(14)
122.92(14)
123.10(17)
120.65(18)
118.34(17)
120.27(17)
123.44(16)
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9 Abkiirzungsverzeichnis

Ar Aryl

Bn Benzyl

Bu Butyl

Bu tert-Butyl

CI-MS Chemical Impact Mass Spectrometry
COSY Correlation Spectroscopy

DC Diinnschichtchromatographie

DMSO Dimethylsulfoxid

ESI Elektrospray Ionization

Et Ethyl

Et,0 Diethylether

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HOTF Trifluormethansulfonsdure

HRMS High Resolution Mass Spectrometry
HSQC Heteronuclear Single Quantum Correlation
IR Infrarotspektroskopie

Me Methyl

MS Massenspektrometrie

NMR Nuclear Magnetic Resonance

NOESY Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy
OT{/TfO Trifluormethansulfonat

Ph Phenyl

ppm parts per million

RT Raumtemperatur

Tf20 Trifluormethansulfonsidureanhydrid

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl

TMS Trimethylsilyl

z.B. zum Beispiel
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