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Einleitung

1 Einleitung

Der Aufbau komplexer Molekulstrukturen aus synthetisch einfach zugénglichen Bausteinen war
und ist immer noch ein besonderes Anliegen der praparativen organischen Chemie.!
Neben Synthesemethoden, die Warme als Kanal zur Aktivierung einer Reaktion nutzen, haben
Transformationen, die durch Licht induziert werden kdnnen, eine enorme wissenschaftliche
Relevanz in der Forschung erlangt.? Dies kann damit erklart werden, dass das Erreichen eines
angeregten Zustands eines Molekils von seinem Grundzustand nur durch die Zufuhr hoher
Energiebetrdge (z. B. mit E = 112 kcal/mol bei einer Anregungswellenlange von A = 254 nm)
moglich ist.® Um diese hohen Anregungsenergien fiir Bindungsbriiche von beispielsweise
C-H- und C-C-Bindungen (E = 85 bis 98 kcal/mol) zu erzielen, sind thermische Methoden nicht
geeignet. Die Durchfihrung eines Experiments unter harschen Reaktionsbedingungen
z. B. durch Einstellen hoher Temperaturen ist zwar eine mogliche Option, reduziert jedoch die
Substratbreite von Reaktionspartnern und das Produktportfolio um ein Vielfaches.
Darlber hinaus sind Strukturen, die von Natur aus eine hohe Ringspannung besitzen und
zudem strukturell komplex aufgebaut sind — aufgrund eben genannter Energiebetrage — schwer
synthetisch zu realisieren.* Zudem muss nach adaquaten Synthesemethoden — ohne Zusatz
von Additiven wie etwa Sauren, Basen, Katalysatoren und Liganden — gesucht werden.
Eine lohnende Alternative stellt die Verwendung von Licht als Synthesewerkzeug dar.®
Die Nutzung von Photonen zum Induzieren chemischer Reaktionen ist ein altbewahrtes Mittel,

um Substanzbibliotheken mit maRgeschneiderten Eigenschaften zu gewinnen.®

1 (a) D. Seebach, Angew. Chem. 1990, 102, 1363-1409, Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 1320-1367; (b) K. C. Nicolaou,
D. Vourloumis, N. Winssinger, P. S. Baran, Angew. Chem. 2000, 112, 46-126, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 44-122;
(c) E. J. Corey, X.-M. Cheng, The Logic of Chemical Synthesis, (1. Hrsg.), WILEY-Weinheim, New York, 1989.

2 Ausgewdhlte Ubersichten: (a) N. Hoffmann, Chem. Rev. 2008, 108, 1052-1103;

(b) T. Bach, J. P. Hehn, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1000-1045; (c) M. Oelgemadller, Chem. Rev. 2016, 116,
9664-9682; (d) C.-L. Ciana, C. G. Bochet, Chimia 2007, 61, 650-654.

3 A. Griesbeck, M. Oelgeméller, F. Ghetti, CRC Handbook of Organic Photochemistry and Photobiology,

3. Aufl. (Hrsg. W. Horspool), CRC Press, Boca Raton, 2012.

4 M.D. Karkas, J.A. Porco, C.R.R. Stephenson, Chem. Rev. 2016, 116, 9683-9747.

5 (a) H.D. Roth, Angew. Chem. Int. Ed. 1989, 28, 1193-1207; (b) N.J. Turro, Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 882-901;
(c) M. B. Rubin, Eur. Photochem. Assoc. Newsl. 1982, 15, 4-7; (d) W. A. Noyes, L. S. Kassel. Chem. Rev. 1926, 3, 199-255.
6 (a) H.D. Roth, Pure Appl. Chem. 2001, 73, 395-403; (b) H. Klinger, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1886, 19, 1862-1870;

(c) H. Klinger, Justus Liebigs Ann. Chem. 1888, 249, 137-146, (d) H. D. Roth, Photochem. Photobiol. Sci. 2011, 10,
1849-1853; (e) A. Albini, V. Dichiarante, Photochem. Photobiol. Sci. 2009, 8, 248-254; (f) G. Ciamician, P. Silber,

Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1900, 33, 2911-2913; (g) G. Ciamician, Bull. Soc. Chim. Fr. 1908, 3-4, I-xxvii;

(h) G. Ciamician, P. Silber, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1908, 41, 1928-1935; (i) G. Bichi, I. M. Goldman, J. Am. Chem. Soc.
1957, 79, 4741-4748; (j) J. Meinwald, R. A. Schneider, J. Am Chem. Soc. 1965, 87, 5218-5229.
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Die Anregung von Molekilen mit Photonen erfolgt Uber die Absorption von Strahlung
(z. B im UV- und Vis-Bereich) im Chromophor des Reaktanten.” Im Gegensatz zu thermischen
Varianten gelangt dabei das Substrat von seinem Grundzustand in den angeregten
elektronischen Zustand und kann durch physikalische Prozesse (z.B. Fluoreszenz,
Phosphoreszenz und interne Konversion) in seinen Grundzustand zuriickkehren.?2 Die
zahlreichen Desaktivierungsmdaglichkeiten Gberschissiger Energie werden traditionell in Form
eines JABrONskI-Diagramms dargestellt.® Alternativ kann der Uberschuss an Energie im
angeregten Substrat far das Induzieren von chemischen Reaktionen
(z. B. fur Zyklisierungen, Eliminierungen, Isomerisierungen und Elektronentransfer) genutzt
werden. Da photochemische Transformationen in der Realitat einen komplexen Umfang
annehmen kdnnen, werden diese typischerweise in drei vereinfachte Hauptprozesse unterteilt
(Abb. 1.1): 10

(1) Direkte Anregung:

PR +hy — PR*— PP

(2) Photosensibiliierung:
PR
Sens + hy —™ Sens*% PR*— PP

Sens
(3) Photoinduzierter Elektronentransfer:

D
A+hy —=A* == A D —= PP

Abb. 1.1 Drei Mdglichkeiten zur photochemischen Anregung einer photoaktiven Verbindung in vereinfachter Form:
PR = Photoreaktant, PP = Photoprodukt(e), Sens = Sensibilisator oder Photokatalysator, A = Akzeptor, D = Donor,
*angeregter Zustand; Weitere Deaktivierungsprozesse sind aus Ubersichtsgriinden nicht gezeigt.”°

Bei direkter Bestrahlung wird Licht bestimmter Wellenlange durch den Photoreaktanten (PR)
absorbiert, um diesen anzuregen (PR"). Die angeregte Komponente PR" kann entweder durch
kovalente Umstrukturierung neue Photoprodukte (PP) generieren oder mit einem anderen
Molekul (nicht dargestellt) im Grundzustand (PR) reagieren (1). Die zweite Mdglichkeit
beinhaltet die Anregung eines Sensibilisators oder Photokatalysators (Sens) mit Licht definierter
Energie, um dessen Uberschiissige Energie auf den PR durch Kollision zu Ubertragen, wodurch
der Sensibilisator wieder in den Grundzustand gelangt (2). Im letzten Beispiel befinden sich im
Substrat Akzeptor-(A) und Donor-(D) Einheiten, die entweder Elektronen aufnehmen oder
abgeben. Der Akzeptor wird hierzu angeregt, die Uberschiissige Energie auf den Donor
Ubertragen, wodurch ein effektiver Elektronentransfer zwischen Donor und Akzeptor stattfindet.

Es resultiert ein Radikalionenpaar, welches nach chemischer Transformation entsprechende

’ S. E. Braslavsky, Pure Appl. Chem. 2007, 79, 293-465.

8 K.-H. Pfortner, T. Oppenlander, Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry, WILEY-Weinheim, 2012, S. 1-45.

9 (a) A. Jabtonski, Nature 1933, 131, 839-840; (b) D. Frackowiak, J. Photochem. Photobiol., B 1988, 2, 399-408.

10'M. Oelgemdller, T. Goodine, P. Malakar, Sustainable Flow Chemistry: Methods and Applications (Hrsg. L. Vaccaro),
WILEY-VCH 2017, S. 1-24.
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Produkte bildet (3). Die Photokatalyse und die Photoredoxkatalyse kdnnen als weitere Konzepte
zur Anregung photochemischer Spezies angesehen werden und leisten einen wesentlichen
Beitrag in der modernen organischen Synthesechemie.'! Reaktionen mit hohen
Aktvierungsbarrieren, wie etwa die Darstellung ringgespannter Strukturen, sind durch die
Anwesenheit angeregter Spezies problemlos mdglich, was den einfachen Zugang zu
thermodynamisch ungunstigen Ringsystemen wie beispielsweise Cyclopropanen und
Cyclobutanen erklart.*? Bei multifunktionalisierbaren Bausteinen mit mehreren Chromophoren
in der Struktur kénnen wellenlangenselektive photochemisch-induzierte Transformationen
ausgelost werden, was mit dem Konzept der chromatischen Orthogonalitat beschrieben
wurde.® Falls die Quantenausbeute @, (Quotient aus der Menge an gebildeten Produkt und
der Menge an absorbierten Photonen) des Photoreaktanten kleiner als eins ist, werden
Ublicherweise  photochemische Reaktionen praparativ. im Labor in  niedrigen
Chromophor/Substratkonzentrationen durchgefiihrt.”14 Technisch durchgesetzt haben sich
hierbei Tauch- und Kammerreaktoren, wobei in den meisten Fallen mit Quecksilberstrahlern
unterschiedlicher Leistung gearbeitet wird.1® Alternativ stehen auch diverse andere Lichtquellen
zur Verfugung.’®* Zudem ermdglichen es sogenannte Merry-Go-Round-Apparaturen
Photoreaktionen in paralleler Anordnung durchzufihren, um zeit- und raumsparend
photokinetische Untersuchungen (z. B. unter Variation des Losemittels) durchzufiihren.t®
Neben den eben erwahnten technischen Losungen wurden Reaktoren, die auf dem Prinzip des

Fallstroms, der Drehschreibe und der ,flissigen Glocke* beruhen, entwickelt.*”8

1 Ausgewdhlte Ubersichten und Artikel: (a) N. A. Romero, D. A. Nicewicz, Chem. Rev. 2016, 116, 17, 10075-10166;
(b) D. M. Schultz, T. P, Yoon, Science 2014, 343 (6147), 1239176; (c) J. Xuan, W.-J. Xiao, Angew. Chem. Int. Ed. 2012,
51(28), 6828-6838; (d) T. P. Yoon, M. A. Ischay, J. Du, Nat. Chem. 2010, 2(7), 527-532;

(e) K. Zeitler, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48(52), 9785-9789; (f) R. A. Agnes, Z. Li, C. R. D. Correia, G. B. Hammond,
Org. Biomol. Chem. 2015, 13(35), 9152-9167; (g) D. A. Nicewicz, D. W. C MacMillan, Science 2008, 322, 77-80.

123, Iriondo-Alberdi, M. F. Greaney, Eur. J. Org. Chem. 2007, 4801-4815.

13 C. G. Bochet, Synlett 2004, 2268-2274.

14 (@) H. J. Kuhn, S. E. Braslavsky, Photochem. Photobiol. Sci. 2004, 9, 670-674; (b) J. Gordon, S. Harman, J. Chem. Educ.
2002, 79, 611-612; (c) J. M. Parnis, K. B. Oldham, J. Photochem. Photobiol., A 2013, 267, 6-10.

15 A, M. Braun, M. Maurette, E. Oliveros, Photochemical Technology, WILEY-VCH, Chichester, 1991.

16'W. J. van den Hoek, G. M. J. F. Luijks, C. G. H. Hoelen, Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry,
WILEY-Weinheim, 2012, S. 237-288.

17 Ausgewahlte Beispiele fur Photoreaktoren: (a) G. L. Puma, P. L. Yue, Environ. Sci. Technol. 1999, 33, 3210-3216;

(b) G. Shama, C. Peppiatt, M. Biguzzi, J. Chem. Technol. Biotechnol. 1996, 65, 56-64; (c) H. C. Yatmaz, C. Wallis,

C. R. Howarth, Chemosphere 2001, 42, 397-403; (d) I. Boiarkina, S. Norris, D. A. Patterson, Chem. Eng. J. 2013, 225,
752-765.
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Chemische Reaktionen mit Licht haben das Image einer ,griinen” Technologie erlangt, was sich
hauptsachlich durch vier ausgewahlte Argumente begriinden lasst:18
1. Photonen sind ,saubere/spurlose” Reagenzien und werden selektiv vom Chromophor
des Photosystems absorbiert ohne dabei direkt Einfluss auf das Losemittel,
die Reagenzien oder die Produkte auszuiben.
2. Die Aktivierung einer photochemischen Reaktion ist problemlos bei tiefer und/oder
Raumtemperatur moglich.
3. Die meisten photochemischen Transformationen (Ausnahme: Kettenreaktionen)
koénnen durch Ausschalten der Strahlungsquelle terminiert werden.
4. Durch die gezielte Wahl der Wellenlange bei der Bestrahlung
(im Sinne einer monochromatischen Anregung) ist es méglich die zugefuhrte Energie
effektiv zu kontrollieren.

Aus diesen Griinden findet die Photochemie einen breiten Einsatz in Gebieten wie etwa der
analytischen, medizinischen, pharmazeutischen sowie physikalischen Chemie.*® Im Gegensatz
hierzu haben diverse Nachteile dazu geflhrt, dass die Photochemie im ,Mainstream” der
organischen Synthese im akademischen und industriellen Bereich noch nicht génzlich
akzeptiert wurde.?® Der Hauptgrund fur das Desinteresse der Industrie ist vor allem durch die
erheblichen Energie- und Anschaffungskosten begriindet, obwohl einige wenige Beispiele, wie
der TORAY-Prozess zur Synthese von Caprolactam, die Synthese von Vitamin D,
der SANOFI-Prozess zur Darstellung des Antimalariamedikaments Artemisinin und der
DRAGOCO-Prozess zur Herstellung von Rosenoxid mittlerweile etablierte Verfahren in der
Produktion sind.5:2*

18 A, Albini, M. Fagnoni, M. Mella, Pure Appl. Chem. 2000, 72, 1321-1326; (b) N. Hoffmann, ChemSusChem 2012, 5,
352-371; (c) N. Hoffmann, Photochem. Photobiol. Sci. 2012, 11, 1613-1641; (d) C. L. Ciana, C. G. Bochet, Chimia 2007, 61,
650-654.

19 D. Wohrle, M. W. Tausch, W.-D. Stohrer, Photochemie: Konzepte, Methoden und Experimente, WILEY-VCH, Weinheim,
1998, S. 271-312.

20 (@) K. H. Pfoertner, J. Photochem. Photobiol., A 1990, 51, 81-86; (b) K. H. Pfoertner, J. Photochem. 1984, 25, 91-97.

2L Ausgewahlte Publikationen und Patente: (a) H. Metzger, D. Fries, U. Heuschkel, K. Witte, E. Waidelich, G. Schmid,
Angew. Chem. 1959, 71, 229-236; (b) M. Fischer, Angew. Chem. Int. Ed. 1978, 17, 16-26; (c) D. D. Bikle, Chem. Biol. 2014,
21, 319-329; (d) M. A. Corsello, N. K. Garg, Nat. Prod. Rep. 2015, 32, 359-366; (€) Y. Tu, Nat. Med. 2011, 17, 1217-1220;
(f) J. Turconi, F. Griolet, R. Guevel, G. Oddon, R. Villa, A. Geatti, M. Hvala, K. Rossen, R. Goeller, A. Burgard, Org. Process
Res. Dev. 2014, 18, 417-422; (g) A. Burgard, T. Gieshoff, A. Peschl. D. Hoerstermann, C. Kelechovsky, R. Villa,

S. Michaelis, M. P. Feth, Chem. Eng. J 2016, 294, 83-96; (h) M. Peplov, Nature 2016, 530, 389-390; (i) G. Ohloff, E. Klein,
G. O. Schenck, Angew. Chem. 1961, 73, 578; (j) D. Ravelli, S. Protti, P. Neri, M. Fagnoni, A. Albini, Green Chem. 2011, 13,
1876-1884; (k) M. Oelgemadller, C. Jung, J. Mattay, Pure Appl. Chem. 2007, 79, 1939-1947;

() W. Pickenhagen, D. Schatkowski 1998, DE 19645922A1; (m) G. O. Schenck, G. Ohloff. E. Klein 1962, DE1137730B
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Mafigebliche Verbesserungen im akademischen und industriellen Betrieb konnten bereits durch
das Reaktordesign und durch alternative Lichtquellen wie etwa durch die Verwendung von
monochromatischen Lasern, Excimer-Lampen und (O)LEDs [engl. (Organic) Light-emitting-
diodes] gelost werden.?? Da photochemische Umsetzungen in der Regel in lichttransparenten
und gesundheitsschadlichen Lésemitteln (z. B. Benzol, Acetonitril, Dichlormethan, Methanol,
Tetrachlorkohlenstoff) durchgefihrt werden, wurden nachhaltigere Systeme prasentiert, die
beispielsweise Wasser als Reaktionsmedium nutzen.?> Um das Problem der geringen
Lebenszeiten von artifiziellen Lampen zu umgehen, haben Forschungsgruppen Reaktoren und
Photosysteme entwickelt, die Sonnenlicht effizient als natirliche Strahlungsquelle nutzen.?*
Basierend auf diesen Erlauterungen hat die praparative Photochemie im akademischen und
industriellen Bereich ein herausragendes Potenzial.?®> Bezugnehmend auf dieses wertvolle
Synthesewerkzeug interessierten sich WESSIG und Mitarbeiter*innen fir die Photochemie von
Carbonylverbindungen, die auf einer effektiven n-n*-Anregung des Chromophors beruht.?®
Die in der Forschungslandschaft am besten untersuchten Photoreaktionen sind die NORRISH-
YANG- und die PATERNO-BUCHI-Reaktion, die Cyclobutane, Oxetane und Azetidine als
Ringschlussprodukte liefern.?”  Mit diesen sogenannten Photozyklisierungen konnen
weitestgehend Ringsysteme unterschiedlicher Gré3e zwischen drei- und acht Atomen mit hoher
Stereokontrolle und groRBer Substratbreite erhalten werden.'? Aus diesem Grund werden
Photozyklisierungen bei komplexen und ringgespannten Strukturen insbesondere in
Naturstoffsynthesen anstelle von konventionellen Methoden als Schlisselschritt

favorisiert.2a b:4.12

22 (@) R. M. Wilson, K. A. Schnapp, Chem. Rev. 1993, 93, 223-249; (b) E. A. Sosnin, T. Oppenlander, V. F. Tarasenko,

J. Photochem. Photobiol., C 2006, 7, 145-163; (c) M. |. Lomaeyv, E. A. Sosnin, V. F. Tarasenko, Chem. Eng. Technol. 2016,
39, 39-50; (d) A. G. Griesbeck, N. Maptue, S. Bondock, M. Oelgemdller, Photochem. Photobiol. Sci. 2003, 2, 450-451;

(e) W.-K. Jo, R. J. Tayade, Ind. Eng. Chem. Res. 2014, 53, 2073-2084; (f) N. T. Kalyani, S. J. Dhoble, Renewable
Sustainable Energy Rev. 2012, 16, 2696-2723.

2 (a) M. Martin-Flesia, A. Postigo, A. Curr. Org. Chem. 2012, 16, 2379-2388; (b) A. G. Griesbeck, W. Kramer,

M. Oelgemodller, Green Chem. 1999, 1, 205-207; (c) M. G. Hernandez-Linares, G. Guerrero-Luna, S. Pérez-Estrada,

M. Ellison, M.-M Ortin, M. A. Garcia-Garibay, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 1679-1684.

2% (a) D. Cambié, F. Zhao, V. Hessel, M. G. Debije, T. Noé&l, Angew Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1050-1054;

(b) M. Oelgemodller, Chem. Rev. 2016, 116, 9664-9682; (c) D. Spasiano, R. Marotta, S. Malato, P. Fernandez-Ibafiez,

Appl. Catal. 2015, 170, 90-123; (d) S. Protti, M. Fagnoni, Photochem. Photobiol. Sci. 2009, 8, 1499-1516.

% G. Ciamician, Science 1912, 36, 385-394.

% p, Wessig, G. Miller, A. Kiihn, R. Herre, H. Blumenthal, S. Troelenberg Synthesis 2005, 9, 1445-1454.

27 (a) R. G. W. Norrish, M. E. S. Appleyard, J. Chem. Soc. 1934, 874-880, (b) N. C. Yang, D.-D. H. Yang. J. Am. Chem. Soc.
1958, 80, 2913-2914; (c) S. Poplata, A. Troster,Y.-Q. Zou, T. Bach, Chem. Rev. 2016, 116, 9748-9815;

(d) P. Wessig, Radicals in Organic Synthesis, (Hrsg, P. Renaud, M. P. Sibi), WILEY-VCH, Weinheim, 2001;

(e) P. Wessig. G. Wagner, A. G. Griesbeck, CRC Handbook of Organic Photochemistry and Photobiology, 2. Aufl.

(Hrsg. W. Horspool, F. Lenci), CRC Press: Boca Raton, 2003, 57-60; (f) G. Jones Org. Photochem. 1981, 5, 1-122.

Seite | 5



Dissertation von Maciej Czarnecki

Exemplarisch weckte das Photosystem 1 das Interesse von WESSIG et al..Sie erhielten bei
Bestrahlung von 1 anstelle des zu erwartenden und gewlinschten NORRISH-YANG-Produkts 2
das entsprechende Naphthalen 3 (Abb. 1.2):%6

@]
W OH
a > —
Ph 1 2
lhv
@]
Ph O

Abb. 1.2 Dimerisierung des Acetylens 1 zum Naphthalen 3 ohne Bildung des NORRISH-YANG-Produkts 22

Bei der Photoreaktion von Struktur 1 zu 3 handelt es sich um eine Cycloaddition, die in der
praparativen organischen Chemie zu den am besten untersuchten Reaktionstypen gehort.?®
Eines der wohl prominentesten Beispiele fiir Cycloadditionen ist die DIELS-ALDER (DA)-
Reaktion, die klassischerweise eine [4+2] - Cycloaddition zwischen einem Dien und einem
Dienophil (Alkene, Alkine) hin zu Cyclohexen-Verbindungen darstellt (Abb. 1.3 vgl. (a)).?° Der
konzertierte Reaktionsmechanismus der DA-Reaktion ist nach den WOODWARD- HOFFMANN-
Regeln ein thermisch erlaubter Einstufenprozess.3° Eine eng verwandte perizyklische Reaktion
ist die sogenannte Dehydro-DIELS-ALDER (DDA)-Reaktion, die ein mechanistischer Bestandteil

in der in Abb. 1.2 aufgefiihrten Umsetzung von 1 zu 3 ist.3!

2 3, Kobayashi, K. A. Jgrgensen, Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, WILEY-VCH, Weinheim 2002.

29 Ausgewdhlte Artikel und Ubersichten: (a) O. Diels, K. Alder, Liebigs Ann. Chem. 1928, 460, 98-122; (b)

0. Diels, K. Alder, Liebigs Ann. Chem. 1929, 470, 62-103; (c) O. Diels, K. Alder, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1929, 62,
2081-2087; (d) O. Diels, K. Alder, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1929, 62, 2087-2090; (e) J. A. Norton, Chem. Rev. 1942, 31,
319-523; (f) G. Brieger, J. N. Bennett, Chem. Rev. 1980, 80, 63-97;

(9) K.-i. Takao, R. Munakta, K.-i.Tadano, Chem. Rev. 2005, 105, 4779-4807.

30 (a) R. B. Woodward, R. Hoffmann, Angew. Chem. Int. Ed. 1969, 8, 781-932; (b) M. Borowski, A. Liwo, S. Oldziej,

D. Jeziorek, T. Ossowski, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8112-8119; (c) H. Wakayama, S. J. Sakai, Phys. Chem. A 2007,
111, 13575-13582.

31 (a) P. Wessig, G. Miiller, Chem. Rev. 2008, 108, 2051-2063; (b) W. Li, L. Zhou, J. Zhang, Chem. Eur. J 2016, 22,
1558- 1571
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Durch Variation im Dien und Dienophil in Bezug auf deren Sattigungsgrad im Molekul
(Austausch von einer und/oder mehrerer Doppelbindungen durch Dreifachbindungen) kénnen
unterschiedliche Ringschlussprodukte entstehen, die Uber Cycloallene als reaktive
Zwischenstufen ablaufen (Abb. 1.3 vgl. (b)):3?

(+||I—>©(a)

\ 1

-0 Qe
Il

Abb. 1.3 (a) DIELS-ALDER (DA)- vs. (b) Dehydro-DIELS-ALDER (DDA)-Reaktion!?

Neben carbozyklischen Ringschlussprodukten, die wahrend einer (D)DA-Transformation
entstehen, finden sich auch Beispiele in der Literatur, die heterozyklische Verbindungen
liefern.3> DDA-Reaktionen konnen prinzipiell mithilfe unterschiedlicher chemischer und
physikalischer Reize initiiert werden. Neben neutralen, sauren, basischen und tibergangsmetall-
katalysierten Varianten konnen Mikrowellen, Warme und/oder Licht zur Initiation einer
DDA-Reaktion synthetisch genutzt werden.3* Erst kirzlich demonstrierte ein Forschungsteam,
dass DDA-Reaktionen auch auf Oberflachen und nicht nur in Lésung stattfinden kdnnen.3°
Viele DDA-Methoden haben gemeinsam, dass je nach eingesetztem Substrat unterschiedliche
Reaktivitaten, Ausbeuten und Selektivitaten in Bezug auf die Ringschlussprodukte zu erwarten

sind.

%2 R. Johnson, Chem. Rev. 1989, 89, 1111-1124.

33 S. B. Needleman, M. C. Chang Kuo, Chem. Rev. 1962, 62, 405-431; (b) D. L. Boger, Chem. Rev. 1986, 86, 781-793.

34 Ausgewahlte Publikationen: (a) L. Brandsma, Synthesis of Acetylene, Allenes and Cumulenes; Methods and Techniques,
ELSEVIER Academic Press, Amsterdam, 2004; (b) I. Iwai, J. Ide, Chem. Pharm. Bull. 1964, 12, 1094-1100;

(c) I. Iwai, T. Hiraoka, Chem. Pharm. Bull. 1963, 11, 1564-1568; (d) P. J. Garrat, J. Am Chem. Soc. 1975, 97, 3255-3257;
(e) P. J. Garrat, S. B. Neoh, J. Org. Chem. 1979, 44, 2667-2674; (f) S. Braverman, Y. Zafrani, H. E. Gottlieb, Tetrahedron
2001, 57, 9177-9185; (g) M. Zhuang, J. J. Zhang, Chem. Eur. 2014, 20, 399-404; (h) J. M. Fernandez-Garcia,

M. A. Fernandez-Rodriguez, E. Aguilar, Org. Lett. 2011, 13, 19, 5172-5175; (i) T. Fallon, D. E. J. E. Robinson, A. C. Willis,
M. N. Paddon-Row, M. S. Sherburn, Chem. Eur. J. 2010, 16, 760-765; (j) J. Barluenga, M. A. Fernandez-Rodriguez,

P. Garcia-Garcia, E. Aguilar, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9, 2764-2765; (k) W. Xu, G. Wang, X. Xie, Y. Liu, Org. Lett.
2018, 20, 3273-3277; (I) T. Kudoh, S. Fujisawa, M. Kitamura, A. Sakakura, Synlett 2017, 28, 2189-2193; (m) D. Rodriguez,
M. F. Martinez-Esperon, A. Navarro-Vazquez, L. Castedo, D. Dominguez, C. Sa4, J. Org. Chem. 2004, 69, 11, 3842—-3848;
(n) M. F. Martinez-Esperon, D. Rodriguez, L. Castedo, C. Saa, Tetrahedron 2008, 64, 3674-3686; (0) A. E. Morrison,

T. T. Hoang, M. Birepinte, G. B. Dudley, Org. Lett. 2017, 19, 4, 858-861; (p) B. S. Chinta, A. Siraswar, B. Baire, Tetrahedron
2017, 73, 4178-4185; (q) M. C. Reddy, M. Jeganmohan, Chem. Sci. 2017, 8, 4130-4135; (r) L. S. Kocsis, E. Benedetti,

K. M. Brummond, Org. Lett. 2012, 14, 4430-4433; (s) L. S. Kaocsis, K. M. Elbel, B. A. Hardigree, K. M. Brummond,

M. A. Haidekker, E. A. Theodorakis, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 2965-2973.

35 (@) M. Di Giovannantonio, A. Keerthi, J. I. Urgel, M. Baumgarten, X. Feng, P. Ruffieux, A. Narita, R. Fasel, K. Mullen,

J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 1721-1725; (b) P. Zhang, X. Tang, Y. Wang, X. Wang, D. Gao, Y. Li, H. Zheng, Y. Wang,

X. Wang, R. Fu, M. Tang, K. lkeda, P. Miao, T. Hattori, A. Sano-Furukawa, C. A. Tulk, J. J. Molaison, X. Dong, K. Li, J. Ju,
H.- k. Mao, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 17662-17669.
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AulRerdem konnen diese speziellen dehydroperizyklischen Reaktionen, wie auch andere
chemische Transformationen, grundsatzlich inter- (Reaktion zwischen zwei oder mehr
beteiligten Molekilen mit separaten Reaktionszentrum) und/oder intramolekular

(die Reaktionszentren befinden sich im gleichen Molekiil) ablaufen. 36

Im Rahmen dieser Arbeit liegt der Fokus auf intramolekulare DDA-Varianten thermischer und
photochemischer Natur, da diese im Arbeitskreis WESSIG in Bezug auf deren Synthesepotenzial
noch nicht ganzlich ausgeschopft wurden. Infolgedessen werden in den nachsten Kapiteln
hierzu ausgewahlte Beispiele inter- und intramolekularer Varianten einer DDA-Reaktion, welche
in thermisch und photochemisch unterteilt sind, prasentiert. Zusatzlich werden die
mechanistischen Unterschiede beider Reaktionsvarianten erlautert. Der nachste Abschnitt hat
keinerlei Anspruch eines Ubersichtsartikels, sondern soll lediglich ausgewahlte Beispiele zu
DDA-Reaktionen, die Arylacetylene als Dien-Komponente nutzten und zudem Anwendung in

dieser Arbeit fanden, illustrieren.

36 S. L. Skraba-Joiner, R. P. Johnson, J. Agarwal, J. Org. Chem. 2015, 80, 11779-11787.
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2 Stand der Forschung anhand ausgewahlter Beispiele

2.1 Thermisch ablaufende Dehydro-DIELS-ALDER-Reaktionen (TDDA-Reaktionen)
Die ersten Arbeiten zu thermisch ablaufenden DDA-Transformationen wurden maf3geblich

durch die Untersuchungen von MICHAEL und BUCHER vor gut 120 Jahren bestimmt (Abb. 2.1):%7

) (L L
Z i
4a (R' = COOH) ‘

4b (R" = COOE) 5a 0

O

5b

Abb. 2.1 Dimerisierung von 3-Phenylpropiolséure 4a und des korrespondierenden Ethylesters 4b zu den
1- Arylnaphthalenen 5a oder 5b: i) Ac,0, Riickfluss, ii) 200 °C, geschlossener Kolben®"8

Die Autoren erkannten, dass die Dimerisierung von 3-Phenylpropiolsdure 4a unter Einfluss von
siedendem Acetanhydrid exklusiv das Anhydrid 5a liefert. Arbeiten um PFEIFFER und MOLLER
zeigten, dass die Reaktion auch auf Ethylester 4b zur Struktur 5b erweitert werden kann.38
Spéatere Beobachtungen von BADDAR demonstrierten, dass der eigentliche Ringschluss von 4a

zu 5a erst durch eine vorgeschaltete Anhydridbildung moglich ist.3°

37 (a) A. Michael, J. E. Bucher, Chem. Ber. 1895, 28, 2511; (b) A. Michael, J. E. Bucher, Am. Chem. J. 1898, 20, 89;

(c) J. E. Bucher, J. Am. Chem. Soc. 1908, 30, 1244-1264.

%8 p. Pfeiffer, W. Méller, Chem. Ber. 1907, 40, 3372.

% (a) F. G. Baddar, J. Chem. Soc. 1947, 224; (b) F. G. Baddar, L. S. El-Assal, J. Chem. Soc. 1948, 1267; (c) F. G. Baddar,
L. S. J El-Assal, J. Chem. Soc. 1951, 1844; (d) F. G. Baddar, L. S. J. El-Assal, N. A. Doss, N. A. J. Chem. Soc. 1959, 1027;
(e) F. G. Baddar, G. E. M. Moussa, M. T. Omar, J. Chem. Soc. 1968, 110.
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Die vielversprechenden Ergebnisse nutzten diverse Forschungsgruppen, um Derivate der
3-Phenylpropiolsaure 6 zu untersuchen (Abb. 2.2):4°

R! = i

R2

6a (R'=R?=0OR)
6b (R" = CI, R? = OMe)

T 5 7a (k.a; 1:0) 8a
6c (R = Br, R® = OMe) 7b (74 % 6:1) 8b
6d (R =1, R? = OMe) 7c (73 % 6:5) 8c

7d (57 % 10:11)  8d

Abb. 2.2 Beobachtbare 0,0’-Selektivitat von 3-Phenylpropiolsdurederivaten 6 wahrend einer DDA-Zyklisierung zu den
Ringschlussprodukten 7 und 8: i) Ac,0, Riickfluss*

Wurden Verbindungen 6 unter Rickfluss gerthrt, sind je nach Substitution am Aromaten stets
zwei Ringschlussprodukte 7 und 8 isoliert worden. Dieses Ph&anomen lasst sich auf die in der
DDA-Reaktion beobachtbare 0,0’-Regioselektivitat zurtickfihren.®?2 Sind die Reaktanten, wie in
den Strukturen 6, mit einem zusatzlichen Rest R! in m-Position am Aromaten versehen, sind
beide o-Positionen nicht identisch und es konnen somit prinzipiell zwei DDA-
Zyklisierungsprodukte entstehen. Werden Alkoxy-substituierte Arylalkine 6a thermisch belastet,
entsteht ausschlie3lich Regioisomer 7a, wohingegen 8a nicht gebildet wird. Die Einfihrung von
Halogenen am Aromaten in 6 (R* = Cl, Br, ) fihren ebenfalls, allerdings weniger selektiv zu den
Produkten 7 und 8. Wahrend eine DDA-Reaktion von 6¢ eine nahezu gleiche Verteilung beider
Regioisomere 7c:8c liefert, fuhren CI- und I-Substitution in der Ausgangsverbindung zur
regioselektiven Produktbildung zugunsten der Struktur7 (6:1vs.10:1). Ein weiteres
Regioselektivitatsphdnomen wurde bei der DDA-Umsetzung von zwei verschieden

substituierten Arylalkinen 9 und 10 zu 1-Arylnaphthalenen 11 und 12 beobachtet (Abb. 2.3):3%

S

9 10a (R = H) 11a (23 % 3.0) 12a
10b (R = NO3) 11b (38%11) 12b

Abb. 2.3 Ar,Ar’-Selektivitat von 3-Phenylpropiolsdurederivaten 9 und 10 wahrend einer DDA-Reaktion zu den
unsymmetrischen 1-Arylnaphthalenen 11 und 12: i) Benzol, Ruickfluss®®*

40 (a) J. E. Bucher, J. Am. Chem. Soc. 1910, 32, 212, (b) R. D. Haworth, T. Richardson, J. Chem. Soc. 1935, 633;
(c) R. D. Haworth, G. Sheldrick, J. Chem. Soc. 1935, 636. (d) R. D. Haworth, W. Kelly, J. Chem. Soc. 1936, 745;
(e) T. L. Holmes, R. Stevenson, J. Org. Chem. 1971, 36, 3450-3453.
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Reagieren zwei unterschiedlich aromatisch substituierte Arylalkine 9 und 10 miteinander,
entstehen zwei regioisomere Produkte 11 und 12 in verschiedenen Produktverteilungen
(Ar,Ar-Selektivitat). Interessanterweise reicht die Einfihrung einer desaktivierenden
Nitrogruppe in p-Stellung bereits aus, um die Regioselektivitat zwischen 11 und 12 von 3:1 auf
1:1 zu verschieben. Wie aus den Beispielen ersichtlich, sind harsche Reaktionsbedingungen
wie z. B. hohe Temperaturen fiir das Initiieren einer DDA-Reaktion erforderlich. Eine weitaus
mildere Variante DDA-Umsetzungen zu ermdglichen, wurde erstmalig von STEVENSON und
Mitarbeiter*innen beschrieben, die N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) als Kupplungsreagenz

bei der Umsetzung von 13 zu den Ringschlussprodukten 14-16 nutzten (Abb. 2.4):4

0] 0] Br 0
0 0
o coor OO o < OO 0 ¢ OO 0
0 O 0
-0 o * g o* g o)
0 Br
(d g g ¢
0 0] 0
0 o/ o/
15 16

13 14

Abb. 2.4 Reaktionsausgang der DDA-Reaktion von 13 zu den 1-Arylnapthalenen 14-16 durch Blockierung der o-Position
im Ausgangsmolekiil: iy DCC, DME, -15 °C dann -5 °C*

Die Autoren blockierten eine der o-Positionen in 13 mit einem Brom-Atom in der Hoffnung die
ausschlie3liche Bildung des Produkts 14 zu ermdglichen. Entgegen der Erwartung entstand
neben dem Isomeren 14 und 15 auch die Verbindung 16. Die Struktur 16 resultierte aus einer
Wanderung eines Brom-Atoms. Diese anionotropen Umlagerungen werden meist durch das
Losemittel abgefangen, weswegen Halogenide und Alkylgruppen keine geeigneten Kandidaten
fur das Blockieren von o-Positionen im DDA-Initialschritt sind.?® Auf diese Thematik wird im
Abschnitt 2.3 gesondert mechanistisch anhand eines Beispiels eingegangen.
Diese Reaktionsbedingungen wurde auch von gleichen Autoren erfolgreich und in hohen
Ausbeuten zur Darstellung heterozyklisch benzoanellierter Verbindungen ausgehend von
3-Arylpropiolsauren genutzt.#?> Um die Substratbreite fir DDA-Zyklisierungen zu erhohen,

fanden intramolekulare Varianten zunehmend Interesse in der Forschungslandschatft.

4l (a) D. Brown, R. Stevenson, J. Org. Chem. 1965, 30, 1752-1759; (b) I. Maclean, R. Stevenson, J. Chem. Soc. C 1966,
1717-1719; (c) T. L. Holmes, R. Stevenson, Tetrahedron Lett. 1970, 11, 199-202;

(d) T. L. Holmes, R. Stevenson, J. Chem. Soc. C 1971, 2091-2094.

“2 P, A. Cadby, M. T. W. Hearn, A. D. Ward, Aust. J. Chem. 1973, 26, 557-570.
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KLEMM und Mitarbeiter*innen publizierten erstmals eine intramolekulare DDA-Reaktion
ausgehend von Arylalkinen 17, die sowohl unter sauren und neutralen Rickflussbedingungen

zu den entsprechenden Arylnaphthalenen 18 und 19 zyklisierten (Abb. 2.5):43

O 0
-
= = X R—~ X
R'—- ' + =
= = —_—
A ~ =
Re—L R |
=
17a(X=0) 18a 19a
17b (X = N-R) 18b 19b

Abb. 2.5 Intramolekulare DDA-Reaktion der Strukturen 17 zu den Lactonen bzw. Lactamen 18/19:
i) Ac,0 oder Xylol oder DMF (je unter Rickfluss)*®

Es ist anzumerken, dass beide Arylsubstituenten in den Strukturen 17a erforderlich sind, um
hohe Ausbeuten von 18a und 19a zu erreichen. Die strukturellen Analoga 17b zyklisierten in
analoger Art und Weise zu den entsprechenden Lactamen 18b und 19b. Ahnliche Arbeiten zu
intramolekularen DDA-Varianten zu Lactonen/Lactamen wurden von SHIBATA et al. berichtet.*
Ein vollig neuer synthetischer Ansatz zur Darstellung von axialchiralen Biarylen, der eine
DDA-Reaktion als Schliisselschritt nutzte, wurde von WESSIG und Mitarbeiter*innen entwickelt
(Abb. 2.6):4

36 %

20 21

Abb. 2.6 Erstes Beispiel einer atropselektiven DDA-Reaktion der Verbindung 20 {iber 21 zu den diastereomeren
Lactonen 22 und 23: i) 3-Phenylpropiolsaure, DCC, DMAP*

43 (a) L. H. Klemm, K. W. Gopinath, D. Hsu Lee, F. W. Kelly, E. Trod, T. M. McGuire, Tetrahedron 1966, 22, 1797-1808.

(b) L. H. Klemm, D. Hsu Lee, K. W. Gopinath, C. E. Klopfenstein, J. Org. Chem. 1966, 31, 2376-2380; (c) L. H. Klemm,

R. A. Klemm, P. S. Santhanam, D. V. White, J. Org. Chem. 1971, 36, 2169-2172. (d) L. H. Klemm, T. M. McGuire,

K. W. Gopinath, J. Org. Chem. 1976, 41, 2571-2579; (e) P. T. Anastas, R. Stevenson, J. Nat. Prod. 1991, 54, 1687-1691;
(f) R. Stevenson, J. Weber, J. Nat. Prod. 1989, 52, 367-375; (g) L. H. Klemm, T. M. McGuire, J. Heterocycl. Chem. 1972, 9,
1215-1218.

4 T. Shibata, R. Fujiwara, D. Takano, Synlett 2005, 2062-2066.

4 P. Wessig, C. Pick, U. Schilde, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4221-4223.
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Das Konzept der Atropselektivitdt basiert auf der Installation eines Chiralitatszentrums
(blaues Sternchen) im Vorlaufermolektl 20.46 Nach Umsatz mit 3-Phenylpropiolsaure unter
STEGLICH-Bedingungen befinden sich beide Acetylen-Einheiten in 21 r&umlich soweit
benachbart, um eine DDA-Zyklisierung einzugehen. Entscheidend ist die Verknlpfung des
Stereozentrums Uber einen Linker (z. B. mithilfe eines Esters), der zugleich tiber die o-Position
des 1-Phenylrings verbunden ist, um somit effektiv diese Stelle zu blockieren. Es wird dadurch
eine effiziente asymmetrische Induktion wahrend des DDA-Initialschritts in 21 hin zu den
Produkten 22 und 23 mit neuer Chiralititsachse (rotes Sternchen) ermdglicht. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die Aktivierungsbarriere der DDA-Reaktion durch die Wahl der
verwendeten Linkerlange soweit herabgesetzt wurde, sodass direkt beide axialchirale
Diastereomere 22 und 23 mit 36 % Ausbeute in einem Verhaltnis von 5:1 erhalten wurden.
Zwei Jahre spater publizierte die gleiche Forschungsgruppe eine Mdglichkeit unter milden
DDA-Bedingungen intramolekular (1,5)-Naphthalenophane 26 und 27 ausgehend aus

o-substituierten Disauren 24 herzustellen (Abb. 2.7):47

COOH o o
Z oo 0
: Z N
N ' )
), O -
o7 o o n 909 Ty
24 | 25

' !

Abb. 2.7 DDA-Reaktion von Arylpropiolsduren 24 tber das Anhydrid 25 zu den diastereomeren Produkten 26 und 27:
i) -10 °C, DIC, CH,Cl,*"

Die Diastereoselektvitat der Umsetzung von 24 zu den Produkten 26 und 27 wurde maf3geblich
durch die verwendeten chiralen Auxiliare (R*) und die Lénge des Linkers (n) in den Edukten
sowie durch die Temperatur beim DDA-Ringschluss beeinflusst. Unter optimierten Bedingungen
wurden beide M- und P-Konformere in nahezu 60 % Gesamtausbeute mit einem
Diastereomerenlberschuss von etwa 98 % zugunsten des Isomers 27 erhalten. Basierend auf

diesen Beobachtungen wurde als Intermediat das Anhydrid 25 postuliert, aber nicht isoliert.

46 G. Bringmann, A. J. Price Mortimer, P. A. Keller, M. J. Gresser, J. Garner, M. Breuning, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
5384-5427.
47 P. Wessig, A. Matthes, U. Schilde, A. Kelling, Eur. J. Org. Chem. 2013, 2123-2129.
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Mechanistisch wurde ein stufenweiser Mechanismus fiir obige Transformation vorgeschlagen,

der mit DFT-Berechnungen belegt wurde.

Resultierend aus den eben genannten Beispielen soll im né&chsten Abschnitt der
Reaktionsmechanismus der TDDA-Reaktion erlautert werden, um ein grundlegendes

Verstandnis fur den Ablauf dieser speziellen Ringschlusstransformation zu erhalten.

2.2 Reaktionsmechanismus der TDDA-Reaktion

Die hier vorgestellte schematische lllustration zum Reaktionsmechanismus der
TDDA-Zyklisierung wurde in besonderer Art und Weise durch Forschungsergebnisse von
WESSIG, ANANIKOV und zahlreichen anderen Wissenschaftlern gepragt.31248 Hierzu wurde ein
allgemein akzeptierter Reaktionsmechanismus von WESSIG, der u.a. auf theoretischen

Berechnungen basiert, vorgeschlagen (Abb. 2.8):

R FRN R3 R3 R3 R3
R
= A0 r2 H R M R LM
R2 i -
+ —_— / —_—
2 oy O — CE— O
A O RS R4 RS

R 29 30 31a 31b 31c
¢[1 21 r e

5 R3 R3 RB H

R1 H R1 R1
32 34 33

Abb. 2.8 Postulierter Reaktionsmechanismus der TDDA-Reaktion nach WESSIG am Beispiel der Arylacetylene 28 und 29
lber alle reaktiven Zwischenstufen zum Zielprodukt 3432

Wie in Kapitel 1 (vgl. Abb. 1.3b) erlautert, verlaufen DDA-Reaktionen in aller Regel in einer
Stufe Uber Cyloallene als reaktive Intermediate, wenn Enyne als Ausgangsbausteine gewahlt
werden.®? Wird hingegen ein Aryl-Rest eingefiihrt, wie etwa bei 29 und diese mit einem Alkin 28
thermisch zur Reaktion gebracht, kann formal zunachst ein reaktives Butandiendiyl-Biradikal 30
entstehen, welches durch die benzylische Position des aromatischen Rings stabilisiert wird.
Dieser Schritt ist umso verstandlicher, wenn bedacht wird, dass die Dreifachbindungen in
direkter Konjugation mit dem Phenylring stehen.*® Eines der Radikalzentren kann nun die
gegenlberliegende o-Position des Aromaten angreifen, um das Cycloallen 31b zu generieren.
Basierend auf Orbitalmodellbetrachtungen kdnnen jedoch ausgehend von 31b zwei mesomere
Grenzstrukturen 31la und 31c formuliert werden, da die beteiligten p-Orbitale der
Doppelbindungen in 31b nahezu senkrecht aufeinander stehen.*® Quantenchemische

Berechnungen ergaben, dass eine intramolekulare Migration eines Wasserstoff-Atoms in der

“8 (@) V. P. Ananikov, J. Phys. Org. Chem. 2001, 14, 109-121; (b) D. Rodriguez, A. Navarro, L. Castedo, D. Dominguez,
C. Saé, Org. Lett. 2000, 2, 1497-1500; (c) M. Prall, A. Kruiger, P. R. Schreiner, H. Hopf, Chem. Eur. J. 2001, 7, 4386-4394.
4 Auf Grundlage von quantenchemischen Berechnungen aus Referenz 31a.
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Stand der Forschung anhand ausgewahlter Beispiele

Struktur 31b von den C-Atomen der 8a- zur 4a-Position nétig ist, um eine Rearomatisierung zur

gewtinschten Struktur 34 zu ermdglichen.312

Zahlreiche Forschungsarbeiten schlugen dabei unterschiedliche Ergebnisse vor, wobei drei
allgemeinglltige Reaktionspfade ausgehend von Cyloallen 31b generelle Akzeptanz erfahren
haben.®® Ausgehend vom Diradikal 31a wurden zwei aufeinanderfolgende [1,2]-H-
Verschiebungen Uber das Carben 32 vorgeschlagen, was damit erklart wurde, dass der erste
Schritt (31a — 32) mit einer Aktivierungsbarriere von etwa 30 kcal einhergeht und der zweite
Schritt 32 — 34) nahezu barrierefrei rearomatisiert.*®® Eine direkte intramolekulare
[1,5]-H-Migration von 31a zu 34 ist zwar auch mdglich, aber eher unwahrscheinlich, obwohl
erwahnt bleiben muss, dass der erste Vorschlag zum Reaktionsmechanismus nur in
Abwesenheit von Protonen (z. B. bei Kohlenwasserstoffen) gultig ist.5%° Werden hingegen
protische Losemittel (z. B. Alkohole) eingesetzt, ist ein Reaktionspfad vom Zwitter-lon 31c Uber
das Carbenium-Kation 33 zu 34 wahrscheinlich. Es wird zun&chst am Kohlenstoffatom C-4
protoniert, um das stark mesomeriestabilisierte Carbokation 33 zu erhalten. Abschlie3end findet
eine Deprotonierung zum Endprodukt 34 statt. Dieser Reaktionsweg wurde zweifelsfrei durch
aufwendige Deuteriumaustausch-Experimente belegt.“%2 Ein weiterer Reaktionspfad, der hier
schematisch jedoch nicht illustriert wurde, wurde durch DOMINGUEz und Mitarbeiter*innen
postuliert, der ausgehend vom intermediar gebildeten Cycloallen 31b eine Kaskade folgender
Reaktionen eingeht;5%2.51
1. Die Ring6ffnung des Cycloallens Uber eine retro-Diels-Alder-Reaktion zu einem
1,3,5,7-Cyclodecatetraen-9-in-Intermediat gefolgt von einer E-/Z-Isomerisierung des
gleichen Intermediats und
2. die erneute Bildung eines Cycloallens, welches haufig schneller als die

[1,2]-H-Verschiebung ablauft und anschlieRend einer Protonen-Migration folgt.

Es bildeten sich in diesem speziellen Fall keine klassischen DDA-Produkte sondern sogenannte
Dehydro[10Jannulene. Um den Reaktionsweg Uber Dehydro[10]annulene zu unterdriicken,
werden aus diesem Grund haufig in DDA-Reaktionen Alkohole (z. B. MeOH) als Ldsemittel
verwendet.5? Auf Grundlage der theoretischen und experimentellen Untersuchungen zu
thermisch initiierbaren DDA-Reaktionen werden im nachsten Kapitel ausgewahlte Beispiele aus
der Forschung zu photochemisch anregbaren DDA-Reaktionen (PDDA-Reaktionen) gezeigt.
Zum Vergleich wird abschliel3end der Reaktionsmechanismus einer PDDA-Umsetzung anhand

eines vereinfachten JABLONSKI-Diagramms vorgestellt und erlautert.

0 R. Rodriguez, A. Navarro Vazquez, L. Castedo, D. Dominguez, C. Saa, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9178-9179;
(b) D. Rodriguez, A. Navarro Vazquez, L. Castedo, D. Dominguez, J. Org. Chem. 2003, 68, 1938-1946.

51 D. Rodriguez, L. Castedo, D. Dominguez, C. Saa, Synthesis 2004, 761-764.

52 H. W. Whitlock, E. M. Wu, B. J. Whitlock, J. Org. Chem. 1969, 34, 1857-1859.
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2.3 Photochemisch ablaufende Dehydro-DIELS-ALDER-Reaktionen
(PDDA-Reaktionen)

Die ersten relevanten Ergebnisse zu Untersuchungen von PDDA-Reaktionen wurden

zahlreichen Forschungsgruppen vorgestellt, die vornehmlich Phenylacetylene 35 bestrahlten,

um die entsprechenden intermolekularen Dimerprodukte 36 zu erhalten (Abb. 2.9):53

o O O

35a (R =H) 36a (1 %) 37a (6 %
35b {R Ph) 36b (0.3 %) 37b (0 3 %)
35c (R =Me) 36c (5 %) 37c (0 %)

Abb. 2.9 PDDA-Reaktion der Strukturen 35 zu den 1-Arylnaphthalenen 36 und den Azulenen 37: i) hv®®

Leider waren die Umsetzungen von 35 zu 36 durch praparativ nicht wertvolle Ausbeuten
gekennzeichnet und zudem bildeten sich Azulene 37 als Nebenprodukte. Da die Photochemie
dieser Verbindungen im kurzwelligem UV-Bereich unter Verwendung von Quarz-
ReaktionsgefalRen erfolgte, kdnnte die Einfihrung eines Chromophors am Alkin, der z. B. eine
Carbonylfunktion enthélt, wesentlich langwelligere Absorptionen der Photolysevorlaufer liefern.
WESsIG und Mitarbeiterfinnen bedienten sich dieses Konzepts und bestrahlten die leicht
zuganglichen Inone 38 und 40, um die 1-Phenylnaphthalene 39 bzw. 41 in moderaten

Ausbeuten, je nach installiertem Rest R, zu erhalten (Abb. 2.10):26:54

o

38a (R=Et) 39a (38 %)
38b (R = Ph) 39b (23 %)
ROOC
0
= [
2COOR ROOC
40a (R = Me) 41a (58 %)
40b (R = 'Bu) 41b (45 %)

Abb. 2.10 Intermolekulare PDDA-Reaktion der Inone 38 und 40 zu den 1-Phenylnaphthalenen 39 bzw. 41:
i) hv, MeOH (c 0.01 M), Quecksilberhochdrucklampe (Leistung: 150 W), PYREX®*

%3 (@) H. Polman, A. Mosterd, H. J. T. Bos, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1973, 92, 845; (b) N. Miyamoto, H. Nozaki,
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 12571260; (c) D. Bryce-Smith, J. E. Lodge, J. Chem. Soc. 1963, 695-701;

(d) G. Buchi, C. W. Perry, E. W. Robb, J. Org. Chem. 1962, 27, 4106-4107.

% P, Wessig, G. Milller, C. Pick, A. Matthes, Synthesis 2007, 464-477.
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Um die Ausbeuten intermolekularer PDDA-Reaktionen von 38 zu 39 bzw. 40 zu 41 noch weiter
zu erhéhen, wurde der Ansatz der Verknupfung der reaktiven Keton-Chromophore tber einen
geeigneten aliphatischen Linker gewahlt. Hierzu wurden vom gleichen Forschungskreis
Diinedione 42 unter Variation der Linkerlange am Chromophor und Inone 44 unter Variation der
aromatischen Reste (Ar! und Ar?) hergestellt, um zu den benzoanellierten Produkten 43 bzw.

den Regioisomeren 45 sowie 46 zu gelangen (Abb. 2.11):%6

OO

42a(n=2) 43a (30 %)
42b (n = 3) 43b (54 %)
42¢c (n=8) 43c (8 %)
RN es
r— Oj
@]
44a (Ar' = Ar? = Ph) 45a (74 %, 2:1)
44b (Ar' = Ph, A =4-Cl-CgHs)  45b (73 %, 6:1) 46b
44c (Ar' = Ph, Ar? = 4-CF3-CeHy)  45¢ (69 %, 7.3:1) 46c

Abb. 2.11 Intramolekulare PDDA-Reaktion der Diinedione 42 und Inone 44 zu den 1-Phenylnaphthalenen 43 bzw. den
Regioisomeren 45/46: i) hv, MeOH (c 0.01 M), Quecksilberhochdrucklampe (Leistung: 150 W), PYREX®%

Bei der photochemischen Zyklisierung von 42 zu 43 erwies sich eine Kettenldnge mit drei
Atomen (43b: 54 %) als optimal wohingegen kiirzere und langere Linkerlangen (43a vs. 43c) in
wesentlich niedrigeren Produktausbeuten resultierten. Das beachtliche Ergebnis von 8 % mit
acht Kettenatomen machte diesen Fall besonders interessant fiir die Bildung von Makrozyklen.
Um den elektronischen Einfluss bei der intramolekularen PDDA zu studieren, wurden an den
asymmetrischen Substraten 44 unterschiedliche aromatische Reste (Ar?, Ar?) installiert, um den
Ausgang der Reaktion zu den Regioisomeren 45 und 46 zu beeinflussen. Wahrend das
Einfihren von einfachen Phenylgruppen keinen signifikanten Effekt auf die Regioselektivitat der
Produkte 45 und 46 hatte, zeigten zusatzlich in p-Stellung am Aromaten eingefihrte
elektronenziehende Gruppen (engl. electron withdrawing groups, EWG), dass Cl- und CFs-
Gruppen ausreichen, um im letzten Fall ein Regioisomerenverhéltnis von 7.3:1 zugunsten des
Vertreters 45¢ zu erhalten. Eine weitere Mdglichkeit zur Beeinflussung der Regioselektivitat
wahrend des PDDA-Ringschlusses ist das Einfliihren eines raumlich anspruchsvolleren Rests

in unmittelbarer Nahe der Acetylen-Einheit (vgl. Abschnitt 2.1).
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WESSIG und Mitarbeiter*innen demonstrierten anhand der Bestrahlung der Arylalkine 47, dass
das Regioisomerenverhaltnis zwischen 48 und 49 durch die Wahl des geeigneten

Substituenten R zugunsten des Regioisomers 48 beeinflusst werden kann (Abb. 2.12):%°

i ®
R Ph 0
Z i OO 1
R +
o .
Ph o} O o
0
48a (

47a (R = Me) 68 %, 1.5:1) 49a
47b (R = Ph) 48b (55 %, 1.6:1)  49b
47¢ (R = 'Bu) 48¢c (41%,1:0)  49¢c

Abb. 2.12 Sterische Beeinflussung der intramolekularen PDDA-Reaktion der Arylalkine 47 zu den 1-Arylnaphthalenen
48 und 49 Uber den Rest R: i) hv, MeOH, 'BuOH, MeCN oder '‘BuOMe (c 0.01 M), Quecksilberhochdruckstrahler
(Leistung: 150 W), PYREX®%®

Wahrend die Installation von Me- und Phenylresten im Photoreaktanten 47 immer
Regioisomerengemische aus 48 und 49 in ahnlichen Produktverteilungen liefern, resultierte die
Einfuhrung einer 'Bu-Gruppe in der exklusiven Bildung des Regioisomers 48c. Es sei jedoch
angemerkt, dass die Produktausbeuten mit zunehmender Gro3e des Rests R abnahmen, was

damit begrindet wurde, dass auf der Stufe des in situ gebildeten Biradikals Zersetzung auftrat.

Eine weitere Moglichkeit die potenzielle Bildung eines unerwiinschten Regioisomers wahrend
einer PDDA-Reaktion zu verhindern, ist die Blockierung der o-Position(en) in den

entsprechenden Photoreaktanten.

% P, Wessig, G. Milller, R. Herre, A. Kiihn, Helv. Chim. Acta 2006, 89, 2694-2719.
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WESSIG et al. nutzten dieses Konzept anhand der Photosysteme 50 und 52 eindrucksvoll
(Abb. 2.13):%6

0
. oD
& —
= 2 58 %
Ph
50 51
0
Ph 0
S NP
2 X ' o *
52 53 (56 %) 54 (9 %)
4-Me, - H*
0 0
—| LI || L0
Ph Ph
52-CA 52-Cl

Abb. 2.13 Beeinflussung der intramolekularen PDDA-Reaktion der mesityl-substituierten Ketone 50 und 52 zu den
1-Arylnaphthalenen 51 und 53 sowie (zu) dem Umlagerungsprodukt 54 durch die Blockierung der o-Position: i) hv,
MeOH (c 0.01 M), Quecksilberhochdrucklampe (Leistung: 150 W), PYREX®2

Hierzu bestrahlten die Autoren die mesityl-substituierten Ketone 50 und 52, wobei im ersten Fall
ausschlie3lich das erwartete Regioisomer 51 in 58 % Ausbeute erhalten wurde. Im zuletzt
genannten Beispiel entstand neben dem zu erwartenden Produkt53 in 56 % das
Umlagerungsprodukt 54 mit 9 % Ausbeute. Dieses unerwartete Ergebnis zu 54 wurde
zweifelsfrei mit NMR-Experimenten belegt und wurde mechanistisch durch die Wanderung einer
Methylgruppe erklart. Nach photochemischer Anregung von 52 attackiert das in situ gebildete
Biradikal 52-BR, die gegentberliegende und von der Methylgruppe besetzte o-Position des
Mesitylrests, dass das Cycloallen 52-CA liefert. Meist durch protische Lésemittel wie z. B.
MeOH vermittelt, wird das Intermediat 51-CA protoniert, um das Carbenium-Kation 52-Cl zu
erhalten. Die reaktive Zwischenstufe 52-Cl durchlauft nun eine
1,2-Methylwanderung und rearomatisiert unter Bildung des Umlagerungsprodukts 54.
Diese sigmatrope Umlagerung konnte durch theoretische Berechnungen und Deuterium-
Austausch-Experimente in MeOD; als Losemittel verifiziert werden.?® Aus diesem Ergebnis
wurde abgeleitet, dass Alkylgruppen (wie z.B. Me-Reste, aber auch Halogenide
vgl. Abschnitt 2.1) nur teilweise die Funktion einer blockierenden Gruppe in o-Stellung am

Aromaten aufgrund ihres anionotropen Charakters erfiillen.
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Aus diesem Grund untersuchten WEssIG und Mitarbeiterfinnen dieses Pha&nomen anhand
geeigneter PDDA-Systeme 55 und 58, die Methoxygruppen als Blockierungselement
beinhalteten, um synthetisch wertvolle 1,1'-Binaphthyle 56 herzustellen (Abb. 2.14):5¢

\r

i
—_—

OO R R OOO
55a (R = H) 56a (38 %) 57a (41 %)
55b (R OMe) 56b (46 %) 57b (0 %)

. OO

- . O

OO R OO g
58a (R = H) 59a (36 %) 60a (23 %)
58b (R OMe) 59b (28 %) 60b (0 %)

Abb. 2.14 Selektive PDDA-Reaktion der Bis-(Arylalkine) 55 und 58 zu den 1-Arylnaphthalenen 56 und 59 sowie
Phenanthrenen 57 und 60: i) hv, Aceton (¢ 0.01 M), Quecksilberhochdruckstrahler (Leistung: 150 W)

1,1’-Binaphthyle sind besonders interessante Verbindungen fiir Anwendungen in der Katalyse
sei es als chirale Liganden und/oder Auxiliare.>” Vorangegangene Photosysteme
(z. B. 50und52) beinhalteten stets eine Acylgruppe als Chromophor, was jedoch den
Spielraum fir weitere mdgliche Funktionalisierungen nach dem photochemischen
Schliisselschritt stark einschréankte.?654 Deshalb stellten WEssIG und Mitarbeiter*innen die
weniger photoaktiven Ester-Systeme 55 und 58 her und bestrahlten diese in einem geeigneten
Losemittel, wie etwa Aceton, dass zugleich als Triplettsensibilisator fungierte. Sie konnten
zeigen, dass der Wechsel von gangigen PDDA-LOsemitteln (Alkohole, Benzol) auf Aceton in
wesentlich hoheren Photoreaktivitaiten und Ausbeuten resultierte.>® Die Blockierung der
o-Position am Naphthalen-Grundgerist in Photoreaktanten 55 und 58 mithilfe einer Methoxy-
Gruppe war hierbei essenziell, um die Bildung moglicher Phenanthrene 57 und 60, die als
Regioisomere wahrend der PDDA-Reaktion entstehen kdnnen, zu unterbinden, um

schlussendlich die Strukturen 56b und 59b zu erhalten.

% P, Wessig. G. Miller, Chem. Commun. 2006, 4524-4526.

57 (a) P. Kocovsky, S. Vyskocil, M, Smrcina, Chem. Rev. 2003, 103, 3213-3246; (b) R. Noyori, Adv. Synth. Catal. 2003, 345,
15-32.

8 P, Wessig. G. Miiller, Aust. Chem. J. 2008, 61, 569-572.
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Um die Leistungsfahigkeit der PDDA-Reaktion weiter zu studieren, stellten die gleichen
Autor*innen die chiralen Ester 61 her, in der Hoffnung, dass die Photoreaktanten 61 die
Chiralitéatsinformation (rotes Sternchen) in die neu zu bildendende Chiralitatsachse
(blaues Sternchen) der Produkte 62 und 63 Ubertragen (Abb. 2.15, vgl. Konzept Abb. 2.6):%8

Ph
\ﬂ,o « R
°
e ———
9@ l
61a (R1 =By, R? = OMe) syn-62a (38 %) 1:1(86 %) anti-63a
61b (R' = Mes, R? = OMe) syn-62b (46 %) 1.65:1 (47 %) anti-63b

Abb. 2.15 Atropselektive PDDA-Reaktion der chiralen Photosysteme 61 zu den 1-Arylnaphthalen-Lactonen 62 und 63:
i) hv, Aceton (c 10 M), Quecksilberhochdruckstrahler (Leistung: 150 W) PYREX®®®

Nichtsdestotrotz fuihrte eine Erhéhung des Raumbedarfs des Restes R* (61a vs. 61b) zu keiner
signifikanten Steigerung der Diastereoselektivitdten zu den syn-/anti-Atropisomeren 62 und 63
nach der photochemischen Anregung. Zahlreiche weitere Forschungsakitivitaten beinhalteten
die Untersuchung von N-heterozyklischen Biarylen, die eine herausragende Rolle als mono-
und bidentate Liganden einnehmen und somit z. B. zur Komplexierung von Metall-lonen genutzt
werden konnen.>® Hierzu wechselten WESSIG etal. von carbozyklischen aromatischen
Photoreaktanten auf isomere 3-Pyridylpropargylester, wobei exemplarisch auf die
UV-Photochemie der Arylpyridine 64 und 67 eingegangen wird (Abb. 2.16):%°

N |
N // o . =
|\ /§O ! 5 *
/
Z ph O OO o
o)

64 65(8 %) 66 (11 %)

Il i°

MeO Ph
e
Z>N 34% MeO_ - N
ANY N !
67 68

Abb. 2.16 Hetero-PDDA-Reaktion der Pyridylpropargylester 64 und 67 zu den heterozyklischen Produkten 65 und 66
bzw. 68, i) hv, Aceton (c 0.01 M), Quecksilberhochdruckstrahler (Leistung: 150 W) PYREX®°

O-substituierte Arylpyridine 64 lieferten gemall des PDDA-Reaktionsmechanismus nach

Bestrahlung in Aceton als Triplettsensibilisator zwei regioisomere Produkte namentlich

% J. R. Gispert, Coordination Chemistry, WILEY-VCH, New York, 2008.
0 P, Wessig, C. Pick, J. Photochem. Photobiol. A: Chem. 2011, 222, 263-265.
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Phenylquinoline 65 und Naphthylpyridine 66 in nahezu identischen Produktverteilungen mit
sehr niedrigen Ausbeuten. m- Und p-substituierte analoge Systeme von 64 lieferten eine etwa
doppelt so hohe Produktausbeute mit einer leichten Praferenz hin zu Naphthylpyridinen 66.
Eine moderate Verbesserung der Produktausbeuten mit 34 % konnte durch die Blockierung der
o-Position in 67 relativ in 3-Stellung zum Pyridin-Stickstoff unter ausschlief3licher Bildung von
68 erreicht werden. In einigen Fallen, wie in den Strukturen 66 und 68, wurden die
Rotationsbarrieren der axialchiralen Verbindungen mit theoretischen Berechnungen und
experimentellen Methoden (Dynamische NMR (DNMR) und dynamische HPLC (DHPLC))
bestimmt. Diese Parameter sind wichtig, um abschétzen zu kénnen, inwieweit Strukturen als
potenzielle chirale Liganden in Betracht kommen.®! Eine weitere Zielstruktur, die die
Aufmerksamkeit der Forschungsgruppe erregte, gehorte zu der Substanzklasse der
Cyclophane.®? Im speziellen Fall synthetisierten WESSIG und Mitarbeiter*innen die o-
substituierten Photosysteme 69 und 71 und variierten die Linkerlange durch geschickte
Variation von Ausgangsbausteinen. Werden 69 und 71 bestrahlt, entstanden, bedingt durch das
Substitutionsmuster am Aromaten, ausschlie3lich sogenannte (1,5)-Naphthalenophane 70 und
72 (Abb. 2.17):%3

69 (n=0-2,m=24586) 70 (6 - 48 %)
o} o} o
Il o 0.,-0 ol R R/
P \
2 0
71a (R = (CH2)20(CHz): 72a (41 %)
71b (R = (CH2)2(O(CHz)z2)2 72b (50 %)

Abb. 2.17 PDDA-Reaktion von Bis(arylalkinen) 69 bzw. 71 zu den (1,5)-Naphthalenophanen 70 bzw. 72:
i) hv, ‘BUOH oder Aceton (c 0.01 M), Quecksilberhochdruckstrahler (Leistung: 150 W) PYREX®®

Je nach gewahlter Gesamtkettenlange des Linkers (sechs bis 16 Atome) wurden
unterschiedliche Produktausbeuten von 70 bzw. 72 erhalten. Es wurden vornehmlich

aliphatische Ester 69 und ethylengycolbasierte Systeme 71 als Uberbriickungselemente

61 G. Storch, F. Maier, P. Wessig. O. Trapp, Eur. J. Org. Chem. 2016, 5123-5126.
62 F. Vogtle, R. Schafer, L. Schunder, P. Neumann, Justus Liebigs. Ann. Chem. 1970, 734, 102.
8 P, Wessig, A. Matthes, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 2642-2650.
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genutzt. Die Autor*innen zeigten einen direkten Zusammenhang zwischen auftretender
Ringspannung bei den Strukturen 70/72 und den erhaltenen Produktausbeuten.®® Bei kleinen
RinggréRen von 69 (bis zu acht Kettenatome) wurden sehr niedrige Produktausbeuten mit
maximal 16 % identifiziert, was mit der auftretenden Ringspannung und der damit verbundenen
Deformation des Naphthalen-Grundgeriists  erklart  wurde.  Mittlere  Ringgrol3en
(Gesamtkettenlange mit bis zu 13 Atomen) zeichneten sich durch moderatere Ausbeuten aus
und wurden durch nicht-bindende Wechselwirkungen erklart. Bei noch gréf3eren Ringen stiegen
die Ausbeuten weiter — im effizientesten Fall wurde eine Ausbeute von 48 % realisiert. Zudem
konnten in einigen Fallen aufgrund der beobachtbaren axialen Chiralitit der Photoprodukte die
resultierenden Enantiomere HPL chromatografisch aufgelost werden. Zusatzlich konnten
beispielhaft die absolute Konfiguration an der Chiralitatsachse einiger Enantiomere zweifelsfrei
mittels berechneten und gemessenen Circulardichroismus-Spektren (CD-Spektren) bestimmt
werden. In Analogie hierzu stand im weiteren Verlauf der Untersuchungen die Herstellung von
m-substituierten Bis-(arylalkinen) 73 im Fokus, die vordergriindig durch nicht identische o-

Positionen im Ausgangsstoff zwei regioisomere Produkte 74 und 75 liefern (Abb. 2.18):64

73aR = (CHa)s, =0 74a (3 %) 75a (12 %)
73b R = (CHy)s, n = 0 74b (15 %) 75b (26 %)
73¢ R = (CH2CH20)2, n =0 74c (33 %) 75¢ (33 %)
73d R = (CHa)s, n = 2 74d (21 %) 75d
73e R = (CHzCHz0)s, n = 2 T4e (61 %) 75e

Abb. 2.18 PDDA-Reaktion von m-substituierten Bis(arylakinen) 73 zu den regioisomeren (1,6)- und
(1,8)-Naphthalenophanen 74 bzw. 75: i) hv, '‘BuOH:Aceton 35:1 (c 0.01 M), Quecksilberhochdruckstrahler
(Leistung: 150 W) PYREX®%

Um die Regioselektivitat der (1,6)- und (1,8)-Naphthalenophane 74 und 75 ausgehend vom
Keton 73 zu beeinflussen, wurden auch hier die Linkerlangen in analoger Art und Weise
(Gesamtkettenlange von neun bis 19 Atomen) variiert. Es wurden ausnahmslos immer
Regioisomerengemische aus 74 und 75 in unterschiedlichen Verteilungen erhalten. In einigen
Fallen konnten diese auch sdulenchromatografisch separiert werden (vgl. 74a-c und 75a-c).
Langere Linkerverbrickungen konnten mittels Saulenchromatografie nicht mehr aufgeltst

werden. Exemplarisch konnten bei einigen Vertretern aufgrund der vorliegenden Atropisomerie

8 P, Wessig, A. Matthes, Molecules 2013, 18, 1314-1324.
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bei 74 und 75 mit dynamischen Methoden (DNMR vs. DHPLC) Rotationsenergien bestimmt
werden. Wie aus den soeben vorgestellten Beispielen werden in aller Regel PDDA-Reaktionen

in organischen Losemitteln (z. B. Alkohole, Aceton) durchgefiihrt.5®

Einen neuen Beitrag hierzu leisteten ZHANG et al., die erfolgreich 1-Phenyl-2-
(pyridyl)acetylene 76 intermolekular unter salzsauren wassrigen Bedingungen zu 1,2,3-Triaryl-
substituierten Naphthalenen 77 umsetzten (Abb. 2.19):662

N
R
— i
— R
R =\ /N —
76a (R = H) 77a (23 %)
76b (R = Cl) 77b (36 %)
76¢ (R = Br) 77¢ (48 %)

Abb. 2.19 Intermolekulare PDDA-Reaktion von 1-Phenyl-2-(pyridyl)acetylenen 76 zu 1,2,3-Triaryl-substituierten
Naphthalenen 77: i) hv > 300 nm, 1M HCI in Wasser (c 2.0 uM), Quecksilberhochdrucklampe, eine Std.®

Die Autor*innen demonstrierten, dass die intermolekulare PDDA-Reaktion nur durch eine
vorgeschaltete Protonierung des Pyridin-Rings im Monomer 76 Uber eine entsprechende
Kopf-zu-Schwanz-Zyklisierung mdglich ist. Bestrahlungen in reinem Methanol und in
Methanol/Wasser-Mischungen lieferten keine entsprechenden PDDA-Benzoanellierungs-
produkte. Dieser Ansatz zeigte erstmalig, dass PDDA-Reaktionen nicht nur auf
Monoarylacetylene beschrankt sind, sondern auch in wassrigen Medien auf Diarylacetylene 76
als Vorlaufermolekile angewendet werden koénnen. Ein weiteres eindrucksvolles
Synthesebeispiel fur eine intermolekulare PDDA-Reaktion wurde von MARGARETHA und
Mitarbeiter*innen vorgestellt, die sich mit der Photochemie von verschieden substituierten
Cyclohexenonen beschaftigten.6%°¢ Im photochemischen Initialschritt, der letztlich in einem
Cycloallen resultierte, wurde die Enon-Einheit photoangeregt (und nicht wie meistens bei
PDDA-Reaktionen Ublich tber die Photoaktivierung der Enin-Gruppe), um entweder unter
Eliminierung cyclische Diene oder unter Addition von Methanol Ether zu erhalten. Im Rahmen
dieses Abschnitts wurde anhand des Stands der Forschung gezeigt, dass die PDDA-Reaktion
von Arylacetylenen ein leistungsfahiges und wertvolles Synthesewerkzeug ist, um
benzoanellierte Produkte carbo- und heterozyklischer Natur herzustellen. Um ein genaueres
Verstandnis zum Reaktionsmechanismus der PDDA-Reaktion zu erhalten, wird im né&chsten
Kapitel ein vereinfachtes JaBtoONskI-Diagramm dargestellt und anhand eines geeigneten

Photosystems mechanistisch erlautert.

% P, Wessig, A. Matthes, C. Pick, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7599-7605.
% (a) J. Zhuang, S. Zhang, H. Hao, L. Jiang, J. Photochem. Photobiol. A 2013, 270, 14-18; (b) B. Witte, P. Margaretha,
J. Inf. Rec. 2000, 25, 225-228; (c) B. Witte, L. Meyer, P. Margaretha, Helv. Chimm. Acta 2000, 83, 554-561.

Seite | 24



Stand der Forschung anhand ausgewahlter Beispiele

2.4 Reaktionsmechanismus der PDDA-Reaktion

Zur Aufklarung des Reaktionsmechanismus® einer PDDA-Reaktion wurden in der
Vergangenheit ausschlief3lich Untersuchungen auf quantenchemischer Basis durchgefihrt und
mit  photophysikalischen Methoden, um wu.a. transiente Spezies nachzuweisen,
kombiniert.3255.67 Die zusammengefassten Ergebnisse hierzu kénnen am besten in Form eines

JABLONSKI-Diagramms anschaulich illustriert werden (Abb. 2.20):

Abb. 2.20 Vereinfachtes JABLONSKI-Diagramm zum Reaktionsmechanismus einer PDDA-Reaktion ausgehend vom
Modellsystem GZ fiir Carbonyl-Alkin-Verbindungen nach WESSIG et al., Singulett rot), Triplett (blau).3?

In Abhangigkeit vom gewahlten Testsystem GZ (v. a. sind hier Ynone als Photoreaktanten
gemeint) wird nach photochemischer Anregung der n-n*-Zustand im S;-Niveau erreicht.
Die Relaxation vom Singulettzustand S; in den Triplettzustand T1 findet durch effektives
Intersystem Crossing (ISC-1) auf Grundlage der EL-SAYED-Kriterien statt.’®® Da die
PDDA-Reaktion gemafld den WoOODWARD-HOFFMANN-Regeln einen thermisch erlaubten, aber
photochemisch verbotenen Prozess darstellt, wurde ein stufenweiser Mechanismus tber das
Biradikal (BR)-Intermediate postuliert.5° In der Tat wurde quantenchemisch belegt, dass das
BR exotherm (Aktivierungsbarriere Ei zwischen 3-6 kcal/mol) erst durch den
Ubergangszustand UZ gebildet wird. Wie Abb. 2.20 entnommen werden kann, sind dabei der
Singulett- und der Triplett-Zustand (S und T) energetisch nahezu entartet, wodurch ein zweiter
effektiver ISC-2 von der T- in die S-Potentialhyperflache méglich ist. Diese Beobachtungen

wurden durch die Tatsache gestitzt, dass das die Aktivierungsbarriere des nachsten Schrittes,

67 J. R. Lakowicz, Principles of Fluorescence Spectroscopy, Springer, New York 2006.

% https://goldbook.iupac.org/terms/view/ET07369 (Stand: 19.12.2020)

8 A. Ajaz, A. Z. Bradley, R. C. Burrell, W. H. H. Li, K. J. Daoust, L. B. Bovee, K. J. DiRico, R. P. Johnson, J. Org. Chem.
2011, 76, 9320-9328.
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der die Attacke eines Radikalzentrums an der gegeniberliegenden Seite bzw. der o-Position
des Aromaten beinhaltet, im Falle des Tripletts T mehr als doppelt so hoch ist, wie im S-Zustand
(Es = 20 kcal/mol vs E; ~ 8 kcal/mol). Es wird somit der Ubergangszustand UZ, durchlaufen,
der letztendlich strukturell im Cycloallen CA endet. Ab diesem Punkt folgt die Struktur CA dem
Mechanismus der thermisch diskutierten DDA-Reaktion in analoger Art und Weise. Es sei
jedoch angemerkt, dass PDDA-Reaktionen vermutlich einer Protonierungs-Deprotonierungs-
Sequenz analog der Umsetzung von 31¢c — 33 — 34 folgen, was durch Deuterium-Austausch-
Experimente belegt werden konnte (vgl. Abschnitt 2.2). Der Grund fiir das Durchlaufen dieses
Reaktionspfads liegt in der hohen Aktivierungsbarriere der ersten
1,2-H-Verschiebung zwischen Struktur 31a — 32 begrindet, da PDDA-Reaktionen meistens
bei Raumtemperatur und in protischen Losemitteln durchgefiihrt werden.>? Die ausgewahlten
Beispiele aus den Abschnitten 2.1 und 2.3 zeigen eindrucksvoll, dass die thermische und
photochemische Variante einer DDA-Reaktion (TDDA- und PDDA-Reaktion) fur eine Vielzahl
hochfunktionalisierter Verbindungen synthetisch genutzt werden kann. Aus diesem Grund
werden in den nachsten Kapiteln die Zielstellung und die Forschungsergebnisse dieser

Dissertation vorgestellt sowie diskutiert.
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3 Zielstellung

Basierend auf den Erfahrungen des Arbeitskreises um WESSIG, insbesondere den im Kapitel 2
zusammengefassten Forschungsergebnissen zur Darstellung divers funktionalisierter
Bausteine, liegt der Fokus dieser Doktorarbeit in der synthetischen Evaluierung der etablierten
Dehydro-DIELS-ALDER-Reaktion (DDA-Reaktion).”® Wie eingehend beschrieben, konnen DDA-
Reaktionen synthetisch auf unterschiedliche Art und Weise z. B. durch Warme, Sauren, Basen,
Ubergangsmetalle, Mikrowellen oder Licht initiiert werden. Grundsétzlich kann hierdurch eine
Fulle hochfunktionalisierter Molekile zuganglich gemacht werden. Da WESSIG und
Mitarbeiter*innen in der Vergangenheit bereits sehr erfolgreich thermische und photochemische
Varianten einer DDA-Reaktion als Synthesewerkzeug =zur Darstellung ringgespannter
Bausteine nutzten, wurde diese aulRergewohnliche Ringschlussreaktion vertiefend studiert
— idealerweise mit dem Ziel ihrer Optimierung. Da thermisch und photochemisch initiierte
DDA-Reaktionen nach unterschiedlichen Reaktionsmechanismen ablaufen, ist auch mit
anderen Reaktivititen und Selektivitaten wahrend der Benzoanellierung zu den
entsprechenden Ringschlussprodukten zu rechnen. 1-Phenylnaphthalene sind dabei besonders
oft in Produktstrukturen von DDA-Reaktionen enthalten. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
soll ein besonderer Fokus auf die soeben genannten Systeme gelegt werden, zumal dieses
Strukturmotiv in einer Reihe von pharmakologisch interessanten Naturstoffen, wie etwa
1-Arylnaphthalen-Lignanen, auftritt.”* Als Ausgangsverbindungen wurden Arylacetylene AA
verwendet, die Uber eine geeignete Linkereinheit R! und/oder R? miteinander verbunden werden

kénnen, um den gewiinschten Ringschluss zu den 1-Arylnaphthalenen AN einzugehen.

0 (a) A. Matthes, Dissertation, Universitat Potsdam 2013; (b) C. Pick, Dissertation, Universitat Potsdam 2011,
(c) D. Badetko, Bachelorarbeit, Universitat Potsdam 2016; (d) G. Miiller, Dissertation, Humboldt Universitat zu Berlin 2007.
"1 Das Projekt ,Totalsynthese von Arylnaphthalen-Lignanen Uber eine Photo-Dehydro-Diels-Alder-Reaktion als

Schlusselschritt* wird von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG-Projektnummer: 410851941) finanziell unterstiitzt.
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Das Installieren eines Linkers kann entweder Uber den in den Vorlauferstrukturen AA
enthaltenen Akzeptor (COR?) oder Uber die aromatischen Grundstrukturen Uber R? erfolgen
(Abb. 3.1):

1
Z AN 2 OO R,
LR o i (PDDA RT.~
“\ // R'-- \‘\ o]
LR AN =

AA AN

(1,7)-NP

Abb. 3.1 Konzept zur Synthese von (1,5)-, (1,6)-, (1,8)- und (1,7)-Naphthalenophanen ausgehend von Arylalkinen AA zu
1-Arylnaphthalenen AN.” Die Abkiirzung NP steht fir Naphthalenophane.

Mit den beiden eben beschriebenen Konzepten konnten in der Vergangenheit bereits
unterschiedlich verbriickte Naphthalenophane, die in (1,5)-, (1,6)- und (1,8)-Position verkntpft
waren, mittels DDA-Reaktion auf thermischen und/oder photochemischen Wege hergestellt
werden.*":6364 Die vorgestellten Naphthalenophane gehoren zu der Klasse von Cyclophanen,
die aufgrund ihrer auRergewohnlichen Ringspannung sowie ihrer Fahigkeit, Makrozyklen zu
bilden, ein betrachtliches Potenzial in der Forschung aufweisen. Bei den bisherigen Studien
waren (1,7)-Naphthalenophane bisher noch nicht untersucht worden, sodass sie das
Hauptsyntheseziel dieser Arbeit darstellen. Zur ErschlieBung weiterer Anwendungsfelder der
DDA-Reaktion, wurden systematisch Untersuchungen mit folgenden vier Schwerpunkten
durchgefihrt:

1. Die synthetische Herstellung von (1,7)-Naphthalenophanen mittels thermisch und/oder
photochemisch initiierten DDA-Reaktionen Uber direkte und/oder photosensibilisierte
Anregung

2. Die Evaluation der Substratbreite und der synthetischen Limitierungen wahrend einer
DDA-Reaktion durch Variation des Rests R* am Alkin und des Linkers R? hinsichtlich
Art und Lange

3. Die Untersuchung spektroskopischer Eigenschaften der Arylacetylene AA und
1-Arylnaphthalene AN

4. Die Ausschopfung des Synthesepotenzials beider DDA-Varianten und die gezielte
Anwendung im Bereich der organischen Synthesechemie sowie angrenzender

wissenschaftlicher Disziplinen

Die fundierte wissenschatftliche Diskussion der mit (1.) bis (4.) gesetzten Schwerpunkte folgt im

Ergebnisteil dieser Dissertation (vgl. Kapitel 4).
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Thermische Versuche zur Darstellung von (1,7)-Naphthalenophanen

In diesem Teil der Doktorarbeit werden nacheinander die erzielten Forschungsergebnisse
prasentiert und diskutiert. Wie bereits in den vorangegangenen Kapiteln demonstriert, sind
DDA-Reaktionen nutzliche Synthesewerkzeuge, um hochfunktionalisierte Verbindungen
herzustellen (vgl. Kapitel 2). In diesem Abschnitt wird zunéchst das synthetische Potenzial der
thermischen Variante einer DDA-Reaktion im Hinblick auf die Synthese von so genannten
Naphthalenophanen vorgestellt. Hierzu gelang im Arbeitskreis WESSIG bereits erfolgreich die
Synthese von (1,5)-, (1,6)- und (1,8)-Naphthalenophanen A-C lber eine DDA-Reaktion als
Schlisselschritt (vgl. Abschnitte 2.1 und 2.3). Eine noch nicht untersuchte Variante der zuletzt

genannten Verbindungen stellte die Klasse der (1,7)-Naphthalenophane D dar (Abb. 4.1):

e —
A B
!x! X! !
[» D

Abb. 4.1 Ubersicht von (1,5)-, (1,6)-, (1,8)- und (1,7)-Naphthalenophanen A-D%

Naphthalenophane sind eine besondere Klasse von Cyclophanen, die aus einer
Arylnaphthalen-Einheit bestehen und an unterschiedlichen nicht benachbarten Positionen durch
einen Linker X (Verbriickungselement) miteinander verbunden sind.®?72 Dabei werden die
Verknipfungspunkte des Aromaten am Linker nach der Konvention der International Union of
Pure and Applied Chemistry (IUPAC) nummeriert und in Klammern dem eigentlichen
Stammnamen vorangestellt. Im Allgemeinen kénnen Naphthalenophane auf drei
unterschiedlichen Synthesewegen hergestellt werden:”®

1. Die Linkereinheit wird an einem bereits etablierten Naphthalen synthetisch installiert.

2. Die Verbriickungseinheit wird erst aus den bereits am Naphthalen installierten offenen

Linkereinheiten geschlossen.
3. Das Arylnaphthalengrundgerist wird im Zuge der Synthese mithilfe des Linkers als

Verbriickungseinheit generiert.

In der gangigen Fachliteratur wird die letztere Methode sehr selten bei der Synthese von
Cyclophanen erwahnt. Gerade deshalb wurde diese Strategie im Rahmen der vorliegenden

Arbeit mit besonderer Aufmerksamkeit verfolgt, indem mithilfe einer intramolekularen Variante

2 F. Vogtle, P. Neumann, Tetrahedron Lett. 1969, 60, 5329-5334.
3 (a) R. Gleiter, H. Hopf, Modern Cyclophane Chemistry, WILEY-VCH, Weinheim 2004; (b) C. Matsumoto, K.-j. Yasutake,
H. Nishino, Tetrahedron 2016, 72, 6963-6971, (c) N. D. Bogdan, |. Grosu, Curr. Org. Chem. 2009, 13, 502-531.
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einer DDA-Ringschlussreaktion die Herstellung von (1,7)-Naphthalenophanen realisiert werden

sollte.

4.1.1 Optimierung der Syntheseroute zum Vorlaufer 85

Basierend auf vorangegangenen Arbeiten zur Synthese von divers verbriickten
Naphthalenophanen mittels DDA-Reaktionen (Abschnitte 2.1 und 2.3) haben sich
Syntheserouten bewéhrt, die von Arylinonen 78a, 3-Arylpropiolsdureestern 78b

oder Arylpropiolsauren 78c als Vorlaufermolekilen ausgehen (Abb. 4.2):25:54.58.63,64

0
A= 30¢:
R (P)DDA R
X R
— X 0
= g
78a (R = Alkyl) 79a,b
78b (R = Alkoxy)
g > ffo S 0
OH Kondensation o 0
X\ 2 OH —| X é > g
O O
8¢ Ringschluss J
O

308

x
O

Abb. 4.2 Intramolekulare Bildung von Naphthalenophanen 79 aus Arylalkinen 78%

Wahrend die Strukturen 78a und 78b eine PDDA-Reaktion eingehen, sollte die Struktur 78c
dadurch gepragt sein, intermediar ein zyklisches Anhydrid ZA zu bilden, welches durch ein
Carbodiimid (z. B. DCC) vermittelt einen Ringschluss zu 79c ergeben sollte. Theoretische
Berechnungen haben ergeben, dass zwischen beiden Acetylen-Einheiten mindestens drei
Atome als Verkniupfungsbausteine erforderlich sind, um einen optimalen Ringschluss zu 79c
eingehen zu konnen.” Dieser Schritt ist eng verwandt mit der BERGMAN-ZyKlisierung.”
Um Naphthalenophane in (1,7)-Position zu verbriicken, muss aus retrosynthetischer Sicht von

p-Arylpropiolsauren, analog des Typs 78c, ausgegangen werden.

4 M. GerngroR3, Diplomarbeit, Universitat Potsdam, 2010.
(@) R. R. Jones, R. G. Bergman, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 660-661, (b) R. G. Bergman, Acc. Chem. Res. 1973, 6,
25-31, (c) T. P. Lockhart, R. G. Bergman, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4091-4096.
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Hierzu wurde im Arbeitskreis WESSIG folgende Syntheseroute erarbeitet (Abb. 4.3):76

Jras

[
I 0
0
HO, ,OH i
(T, * ™5 (<)2
COOH 57 % °
O
(\—)—< >—|
80c 81a 82i 2
87 % | ii
9 OH
0 2 R 0 2 o
0 o}
(<) iii, iv (<)
02 - 02
62 % Uber
0 (<} < > . /<O zwei Stufen O=<( 1:: - ,OH
2 R 2 -
84 (R=H) v ‘ 83
85 (R = OH) H

Abb. 4.3 Vierstufige Synthese des DDA-Vorlaufers 85: i) DIC, DMAP, CH,Cl,, 50 °C; ii) Pd(PPhs),Cl,, Cul,
Propargylakohol, Et;N, THF, Raumtemperatur; iii) DESS-MARTIN-Periodinan, CH,Cl,, 0 °C dann Raumtemperatur;

iv) NaH,PO,, NaClO,, 'BUOH, CH,Cl,, 0 °C dann Raumtemperatur; v) 1. CuBr, 2,2"-Bipyridin, TEMPO, DMAP, MeCN,
Sauerstoffatmosphére oder 2. NaH,PO,, H,0,, NaClO,, H,O, Raumtemperatur oder 3. SO; - Py, CH,Cl,:DMSO (4:1),
EtsN, 0 °C dann Raumtemperatur oder 4. TPAP, NMO, MeCN, 0 °C dann Raumtemperaturs®

Die vierstufige Synthese startete vom lod-Aren 80c, welches Uber eine regioselektive
Kerniodierung am Aromaten in einem Schritt im MultigrammmaRstab zuganglich ist.””
Als Linkereinheit wurde auf Carbonsaurester zuriickgegriffen, da diese einfach synthetisch zu
realisieren sind. Um eine Variation der Linkerlange zu erreichen, kénnen aliphatische Diole als
Verknipfungsbausteine gewahlt werden, da diese in samtlichen Kettenlangen kommerziell
erhdltlich sind. Als Modellsystem wurde eine Bigellange von zehn Atomen gewahlt (vgl. Anzahl
der Linkeratome in Struktur 82i), um bei der Produktbildung zu groRe (Makrozyklen) bzw. zu
kleine RinggréRen (Ringspannung) auszuschlie3en. Hierfir wurde Ethylenglycol (81a) tber
eine STEGLICH-Veresterung mit der Verbindung 80c umgesetzt, um das entsprechende
Diiodid 82i in moderater Ausbeute zu isolieren.”® Alternative Methoden, wie etwa eine
saurekatalysierte FISCHER-Veresterung oder die Umsetzung mit MgCl, und Boc,O in MeCN als

Losemittel, welche intermediar tber das entsprechende Anhydrid lauft, scheiterten.”

76 C. Paulus, Masterarbeit, Universitat Potsdam, 2014.

" T. Ulven, E. Christiansen, W02010/12650A1, 2010.

8 Modifiziert: B. Neises, W. Steglich, Angew. Chem. Int. Ed. 1978, 17, 522-524.

% (a) E. Fischer, A. Speier, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1895, 28, 3252-3258, (b) G. Bartoli, M. Bosco, A. Carlone, R. Dalpozzo,
E. Marcantoni, P. Melchiorre, L. Sambri, Synthesis 2007, 22, 3489-3496.
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Varianten, die tber das Saurechlorid der Verbindung 80c fiihrten und anschlielRend unter
basischen Bedingungen umgesetzt wurden, lieferten nahezu identische Ausbeuten weswegen
synthetische Anstrengungen in diese Richtung nicht weiterverfolgt wurden. Die Einfihrung des
Alkins am Aromaten vom Diiodid 82i gelang tiber eine kupfervermittelte SONOGASHIRA-Reaktion
mit Propargylalkohol als Kupplungspartner.8 Die anschlieRende doppelte Oxidation des
primaren Dialkohols 83 zum entsprechenden Diketon 84 war synthetisch eine besondere
Herausforderung. In der Literatur sind zahlreiche Synthesevarianten zu finden, die aus dem
Dialkohol 83 tiber zwei Stufen oder eine Stufe die Struktur 85 liefern wiirden. Die DESS-MARTIN-
Oxidation des Dialkohols 83 zum Dialdehyd 84 gelang mit einer moderaten Ausbeute von 63 %,
da unvollstandige Oxidationen einer funktionellen OH-Gruppe auftraten.8 Andere Methoden,
die eine PARIKH-DOERING-Oxidation (Pyr- SOs, EtsN) oder eine aerobe kupfervermittelte
Umsetzung mit 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO, CuBr, Bypy, DMAP) nutzten,
schlugen fehl.82 Die direkte Oxidation von 83 zu 85 durch Verwendung von LEY’'s-Reagenz
(Tetrapropylammoniumperruthenat,  N-Methylmorpholin-N-oxid) ~war nicht mdoglich.®
Die Oxidation des Dialdehyds 84 zur Disaure 85 gelang jedoch exzellent unter
LINDGREN-PINNICK-Bedingungen (NaH.PO., H.O,, NaClO,).8* Die Gesamtausbeute ber alle
vier Stufen hinweg betrug 31 %. Ein wesentlicher Nachteil dieser Reaktionssequenz ist die
Skalierbarkeit, besonders bei den beiden letzten Reaktionsschritten, weswegen nach

adaquaten Synthesealternativen gesucht wurde.

80 Modifiziert: K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagiwara, Tetrahedron Lett. 1975, 50, 4467-4470.

81 (a) D. B. Dess, J. C. Martin, J. Org. Chem. 1983, 48, 4155-4156; (b) D. B. Dess, J. C. Martin, J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 7277-7287.

82 (@) J R. Parikh, W. v. E. Doering, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5505-5507; (b) M. A. Iron, A. M. Szpilman, Chem. Eur.J.
2017, 23,1368-1378.

83 3. V. Ley, J. Norman, W. P. Griffith, S. P. Marsden, Synthesis 1994; 7, 639-666.

84 (a) B. O. Lindgren, T. Nilssin, S. Husebeye, Y. Mikalsen, K. Leander, C.-G.Swahn, Acta Chem. Scan. 1973, 27, 888-890;
(b) B. S. Bal, W. E. Childers, H. W. Pinnick, Tetrahedron 1981, 37, 2091-2096.
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Die Literaturrecherche zeigte, dass eine kupferfreie SONOGASHIRA-Methode, die direkt aus dem

Diester 82i die Disaure 85 in einem Syntheseschritt liefern wiirde, hierzu genutzt werden kénne

(Abb. 4.4):85
0
| —
o= 2 o) 2 OH
<<c)) L ?
ok 96 % <02
0 o) o)
| ( 5 —
2 OH

82i 85

Abb. 4.4 Einstufige Synthese der Diséure 85 liber eine kupferfreie SONOGASHIRA-Reaktion: i) Pd(PPhs),Cl,, DMSO,
DBU, dppb, Propiolsaure, 50 °C, funf Std.

Im Gegensatz zur kupfervermittelten Variante der SONOGASHIRA-Reaktion dienten hierbei als
Base 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-en (DBU) und als Ligand 1,4-Bis(diphenylphosphin)butan
(dppb). Als elektronenarme Alkinquelle wurde Propiolsdure dem Reaktionsgemisch
hinzugeflgt. Die Reaktion war bereits nach funf Stunden beendet und gelang mit einer
exzellenten Ausbeute von 96 %. Die Gesamtausbeute Uber zwei Stufen ausgehend vom
lodaren 80c betrug 55 %. Bezogen auf dieses unerwartete Ergebnis wurden im nachsten Schritt
die kupfervermittelte und die kupferfreie SONOGASHIRA-Reaktion nach aktuellem

Forschungsstand mechanistisch miteinander verglichen (Abb. 4.5):86

11— 2
R = R . R1-X
P:j L, M Rl =— R2 R1-X
v PdOL, "
1
L
L |
_pg—
R'-Pd—=R? R F;_d ”)I( . L
| |
N R'-Pg—=R2 R'-Pd-x
>—< LW L
— 2
RsNHX - ZJ\H — R
CuX Cu—=—R? H—=—R*" | Vil
i vi RiN+L R'-Pd—X
H——R? H———R? R-NHX L
Vil CD:‘@ RsN ' X
CuX 3

! R' = Aryl, Hetaryl, Vinyl '
! R® = Aryl, Hetaryl, Alkenyl, Alkyl, SiR3
: X =1, Br, CI, OTf ]
! L= Phosphan, Base, Losemittel, Alkin

Abb. 4.5 Mechanistischer Vergleich zwischen kupfervermittelter (links) und kupferfreier (rechts)
SONOGASHIRA-Reaktion®?

8 Modifiziert: K. Park, T. Palani, A. Pyo, S. Lee, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 733-737.
86 (a) R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Rev. 2007, 107, 874-922, (b) M. Gazvoda, M. Virant, B. Pinter, J.Kosmrlj,
Nat. Commun. 2018, 9, 4814.
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Mechanistisch verlauft die kupfervermittelte SONOGASHIRA-Reaktion tber zwei Katalysezyklen,
zum einen Uber einen Palladium- und zum anderen Uber einen Kupferzyklus (Abb. 4.5 links).
Der erste Schritt beinhaltet eine oxidative Insertion des Substrats R'-X (II) mit der
entsprechenden Palladiumspezies (I) zum Pd(ll)-Intermediat 1ll. Als mdgliche Liganden L
kénnen neben Phosphanen und Basen, auch Lésemittel oder Alkine fungieren.
Die Pd(Il)-Spezies Il durchlauft den Kupferzyklus, der tiber eine Deprotonierung des terminalen
Alkins VIII durch tertidre Amine (z. B. EtzN) ablauft. Da die Basizitat der eingesetzten Amine in
den meisten Fallen nicht ausreicht, wird vermutlich Uber die Bildung eines =-Alkin-Kupfer-
Komplexes VIl das resultierende Kupferacetylid (VI) gebildet. Im nachsten Schritt geht die
Struktur VI mit dem Reaktionspartner 11l unter Eliminierung des Salzes (CuX) eine Insertion ein,
um die Pd-Spezies IV zu generieren. Es sei darauf hingewiesen, dass es essenziell ist, diese
Reaktion unter Ausschluss von Sauerstoff (SCHLENK-Bedingungen, freeze-pump-thaw-Technik)
durchzufiihren, um mogliche Risiken einer GLASER-Kupplung (Alkin-Alkin-Kupplung) als
Nebenreaktion zu minimieren.8” Die letzten beiden Schritte bestehen aus einer
cis/trans-lsomerisierung (nicht gezeigt) mit anschlieBender reduktiver Eliminierung unter

Freisetzung des Produktalkins V und der Riickgewinnung der Pd(0)-Spezies I.

Im Gegensatz hierzu verlauft eine kupferfreie SONOGASHIRA-Reaktion mutmallich nach einem
anderen Mechanismus (Abb. 4.5 rechts). Wahrend der erste Schritt noch analog der
kupfervermittelten Variante folgt, ist der zweite Schritt hochstwahrscheinlich mit der Bildung
eines intermedidren Komplexes IX unter Eliminierung eines Ligandenmolekils verbunden.
Dieses, leicht durch Basen deprotonierbare, Intermediat bildet im nachsten Schritt den
Komplex IV. Die reduktive Eliminierung liefert nach einer cis/trans-Isomerisierung (nicht gezeigt)
das gewinschte Kupplungsprodukt V samt regenerierter Pd(0)-Spezies|. Nachdem die
urspriingliche Syntheseroute von vier auf zwei Stufen (Gesamtausbeute von 31 % vs. 55 %)
reduziert werden konnte, wurde der DDA-Schlisselschritt ausgehend von der Disaure 85 unter

thermischen Bedingungen untersucht.

87 (a) T. T. Tidwell, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 331-337,
(b) https://depts.washington.edu/eooptic/linkfiles/Freeze_Pump_Thaw.pdf (Stand: 19.12.2020);
(c) C. Glaser, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1869, 2, 422-424.
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4.1.2 Variation der Reaktionsbedingungen im Schliisselschritt

Hierzu wurde zundchst nach einem passenden Modellsystem gesucht, welches ohne
Verbriickungseinheit intermolekulare TDDA-Reaktionen eingeht. Hierbei fiel die Wahl auf
3-Phenylpropiolsdure 198, die unter Einfluss von siedendem Acetanhydrid zum
1-Arylnaphthalen 199 dimerisiert (Abb. 4.6, vgl. Abb. 2.1):37:3°

Abb. 4.6 Intermolekulare TDDA-Reaktion des Modellsystems 198 zum 1-Arylnaphthalen 199: i) Ac,0, 160 °C, vier Std.%"

Wie bereits MICHAEL, BUCHER und BADDAR zeigten, ist die intermolekulare Variante einer
TDDA-Ringschlussreaktion (198 — 199) durch lange Reaktionszeiten und niedrige Ausbeuten
gepragt. Um die Effizienz von Ringschlussreaktion zu erhdéhen, wurde im nachsten Schritt
— motiviert durch die vielversprechenden Ergebnisse (vgl. Abschnitt 4.1.1) —, ein System
gewahlt, bei dem beide Reaktionszentren Uber einen Linker miteinander verbunden sind.
Die zuvor synthetisierte Disdure 85 schien fiir diesen intramolekularen Fall pradestiniert zu sein
(Abb. 4.7):88

Abb. 4.7 Versuchte thermische Synthese zum (1,7)-Naphthalenophan 88: i) diverse Bedingungen (vgl. Tab. 4.1)%

88 P, Wessig, M. Czarnecki, D. Badetko, U. Schilde, A. Kelling, J. Org. Chem. 2016, 81, 9147-9157
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Unerwarteterweise schlugen alle Reaktionen, die unter sauren Bedingungen im Ruckfluss
abliefen, fehl (Tab. 4.1, Eintrage 1 und 2):3"

Tab. 4.1 Screening von Reaktionsbedingungen

Eintrag Additiv Losemittel ¢ T Verbindung
[Ag.] [mM] [°C] [Ausbeuted]
1 Ac20 - 39.0 160 Qo
2 Ac-ClI - 39.0 55 o
3 DIC (0.5)2 CH2Cl; 1.0 25 86 (22)
4 DIC (1.2)2 CH2Cl; 1.0 25 86 (40)
5 DIC (0.5)2 THF 2.0 25 86 (24)
6 DIC (1.2)2 THF 2.0 25 86 (50)
7 DIC (1.0), THF 2.0 25 oP
DMAP2
8 Boc.0, MgCl,? THF 2.0 25 (0
DIC (1.0) THF 210 25 86 (10)
10 DIC (1.0) THF 21 25 86 (37)
11 DIC (1.0) THF 1 25 86 (30)
12 DIC (1.0) THF 3.6 25 86 (45)
13 DIC (1.0) THF 2.1 25 86 (48)
14 TFAA - 26 25 85 (99)°
15 TFAA - 26 50 QP

Reaktionsbedingungen (fir Additive, Lésemittel, Konzentrationen und Temperaturen vgl. Eintrage 1-15): Ansatzgrof3e
von Verbindung 85 mit 0.22 mmol, Reaktionszeit: 24 Std., 2Spritzenpumpe (Flussrate: 3.0 mL/Std.). "Zersetzung.
cAusgangsmaterial wurde komplett isoliert, “Angabe in % bestimmt durch *H-NMR nach Saulenchromatografie.

Stattdessen zersetzte sich das gewahlte Substrat85 unter thermischem Einfluss.
Aufgrund dieser unbefriedigenden Ergebnisse wurde nach milderen Reaktionsbedingungen
gesucht. Da gespannte Molekiile, wie die hier prasentierten (1,7)-Naphthalenophane (88) durch
ihr Vermogen, die Ringspannung wéhrend des Ringschlusses durch Umlagerungen und
Zersetzung zu reduzieren, wurde der Ansatz der hohen Verdinnung nach dem
RUGGLI-ZIEGLER-Prinzip verfolgt.®® Hierzu wurde als mildes Aktivierungsreagenz zunachst DIC
gewahlt, um im néchsten Schritt die Aquivalente, die Substratkonzentration und das Losemittel
unter Zuhilfenahme einer Spritzenpumpe bei Raumtemperatur zu variieren. In allen Fallen
wurde stets das Diureid 86 als Hauptprodukt mit variierenden Ausbeuten isoliert
(Tab. 4.1, Eintrage 3 bis 6). Diese Nebenreaktion war beachtlich, zumal die Aktivierung von
Carboxylgruppen stets mit einer 1,3-Acylmigration des primér gebildeten O-Acylisoharnstoffs

(Addukt zwischen Carboxygruppe und dem Carbodiimid) einherging.’®

8 Roempp Lexikon Chemie, Georg Thieme Verlag KG, 2004.
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Diese Beobachtung kann damit erklart werden, dass die zuvor genannte Spezies nicht schnell
genug mit einem adaquaten Nukleophil (hier: das zweite in situ entstehende Carboxylat)
reagieren konnte. Die Zugabe eines Acyltransferreagenzes wie z. B. DMAP bewirkte lediglich
die Zersetzung der Ausgangsverbindung (Tab. 4.1, Eintrag 7). Eine alternative Methode, die
Boc20 und MgCl; zur Aktivierung der Carboxylgruppe nutzt, fiihrte zum gleichen Ergebnis (Tab.
4.1, Eintrag 8).7°® Um den Einfluss der Losemittelkonzentration auf die Reaktion zu Uberpriifen,
wurde das Substrat 85 bzw. das Aktivierungsreagenz DIC der Reaktion mithilfe einer
Spritzenpumpe (Flussrate: 3.0 mL/Std.) hinzugefigt. Die Reihenfolge der Zugabe aller
Reagenzien bei unterschiedlichen Konzentrationen spielte hierbei keine Rolle und fiihrte stets
zur Bildung des Diureids. Lediglich die Ausbeute des Diureids 86 ist bei niedrig gewéhlten
Konzentrationen etwas hoher (Tab. 4.1, Eintrdge 9 und 13). Die letzte Option fir die
Ringschlussreaktion beinhaltete die Verwendung von Trifluoracetanhydrid (TFAA) als
Aktivierungsmittel, um das entsprechende CFs-Mischanhydrid in situ zu erzeugen.®® Wahrend
bei Raumtemperatur keine Reaktion beobachtet wurde (Tab. 4.1, Eintrag 14), fuhrte eine
Erhéhung der Temperatur auf 50 °C zur Zersetzung der Ausgangsverbindung. Aus diesen
Erkenntnissen kann geschlussfolgert werden, dass ein konformatives Gleichgewicht zwischen
gestreckter und gefalteter Konformation der Disdure 85 vorliegen muss. Dies kann damit erkléart
werden, dass die Carboxylgruppen eine hohe rdumliche Distanz zueinander besitzen missen,
weswegen es nicht zur gewtinschten Bildung des Anhydrids 87 kommen kann. Eine thermisch
initiierbare DDA-Reaktion von 85 zu 88 konnte somit nicht beobachtet werden. Aufgrund der
diametralen Orientierung der beiden Reaktionszentren wurde bezweifelt, dass die Synthese von
(1,7)-Naphthalenophanen ausgehend von der Disdure 85 prinzipiell gelingen kann.
Nichtsdestotrotz wurde ein Anlauf unternommen, um (1,7)-Naphthalenophane mithilfe einer
PDDA-Reaktion zugéanglich zu machen. Dies wurde durch die Tatsache bedingt, dass TDDA-
und PDDA-Reaktionen Unterschiede beim Reaktionsmechanismus  aufzeigen
(vgl. Abschnitte 2.2 und 2.4).

9 J. M. Tedder, Chem. Rev. 1955, 55, 787-827.
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4.2 Darstellung von (1,7)-Naphthalenophanen (91) ber eine
Photo-Dehydro-DIELS-ALDER-Reaktion (PDDA-Reaktion)88

4.2.1 Darstellung der Vorlaufer 90 und deren photophysikalische Eigenschaften

Um diese Hypothese zu Uberprifen, wurde eine Substanzbibliothek bestehend aus drei einfach

zuganglichen o-(4-lodphenyl)carbonsduren 80a-c und sechs kommerziell erhaltlich Diolen

8la-f angefertigt, welche die Mdoglichkeit bietet, die Lange des eingesetzten Esterlinkers

\ry< %I
O n
S e G
! ()

Om
COOH o
80a(n=0) 81la(m=2) 82 (- |
80b (n = 1 81b (m = 3)

80c(n=2) 8lc(m=4)

81d (m = 6) iv
81e (m = 10) i
81f (m = 12)

variabel zu gestalten (Abb. 4.8):

:(f@—<
< n BN

Abb. 4.8 Dreistufige Synthese der Diketone 90: i) DIC, DMAP, CH.Cl,, 50 °C, 72 Std.; ii) Pd(PPh3),Cl,, Cul, 3-Butin-2-ol,
Et;N, THF, Raumtemperatur, 24 Std.; iii) DMSO, Ac,O, Raumtemperatur, 24 Std.; iv) Pd(PPh;).Cl,, DMSO, DBU, dppb,
3-Butin-2-on, 50 °C.2®

Ausgehend von den Strukturen 80 und 81 lieferte der Ansatz einer STEGLICH-Veresterung die
Diiodide 82.7® Als Alkinquelle wurde 3-Butin-2-ol gewahlt, da &ahnliche PDDA-Systeme
(o- und m-Substitution am Aromaten) in der Vergangenheit gute Ergebnisse mit eben diesen
Reaktionspartnern lieferten. Mithilfe einer kupfermittelten SONOGASHIRA-Reaktion wurden die
Dialkohole 89 erhalten.®° Die Oxidation des Dialkohols 89 zum Diketon 90 wurde mithilfe einer
ALBRIGHT-GOLDMAN-Reaktion (Ac,O, DMSO) realisiert.%* Die Oxidation nach DESS und MARTIN
lieferte nur unvollstandige Oxidationen der Struktur 89.8' Die direkte Einfilhrung des
3-Butin-2-ons ausgehend von Struktur 82 zu 90 gelang tUber kupferfreie C-C-Kupplungschemie

nicht.8s

1 (a) J. D. Albright, L. Goldman, J. Org. Chem. 1965, 30, 1107-1110; (b) J. D. Albright, L. Goldman, J. Am. Chem. Soc.
1967, 89, 2416-2423.
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Die Ausbeuten von 82, 89 und 90 iber alle drei Stufen hinweg sind in Tab. 4.2

zusammengefasst:
Tab. 4.2 Ausbeuten der Diiodide 82, Diole 89 und Diketone 90

n m N2 82° 89° 90
a 0 2 95 82 73
b 0 3 67 83 57
c 0 4 8 69 85 55
d 0 6 10 70 70 86
e 0 12 18 99 83 71
f 1 2 8 80 77 71
o] 1 4 10 70 88 70
h 1 6 12 67 80 68
i 2 2 10 57 70 60
i 2 6 14 82 86 74
k 2 10 18 66 73 78
I 2 12 20 69 63 66

aGesamtkettenlange: N = m + 2n + 4, "Ausbeuten in % nach FSC

Die Wahl einer Acylgruppe in den Strukturen 90 kann damit begrindet werden, dass
PDDA-Reaktionen zwar auch mit Alkylresten am Chromophor auskommen, hierdurch jedoch
einer wesentlich kurzwelligeren photochemischen Anregung bedirfen als Ketone und/oder

Ester.26:5658

Im nachsten Schritt wurde die photochemische Reaktivitit der Diketone 90 untersucht. Wie dem
UV-Spektrum zu entnehmen ist, absorbieren die Vorlaufer 90 mit einer breiten und strukturierten
Absorptionsbande mit einem Maximum von Amax=276 nm (vgl. Abschnitt 6.4).
Im Gegensatz zu 4-Phenylbut-3-in-2-on (92) sind die Absorptionsmaxima der Diketone 90
leicht, aber signifikant um 3 nm rotverschoben. Die molaren Extinktionskoeffizienten ¢ der
Diketone 90f-1 (log g276 = 4.54-4.70) sind rund 16-30 % groRer als bei der Verbindung 92
(log €273 = 4.48; vgl. Abschnitt 6.4). In diesem Zusammenhang sollte erwahnt werden, dass die
Extinktionskoeffizienten von 90a-e und 92 nicht direkt miteinander vergleichbar sind, da das
ausgedehnte rn-System des Chromophors in Konjugation mit dem Linker steht
(vgl. Eintrage a-e, Tab. 4.2). Diese Beobachtungen lassen den Schluss einer Interaktion
zwischen den beiden Chromophoren von Verbindung 90 im Grundzustand zu. Im nachsten

Schritt wurden die photoaktiven Verbindungen 90 in Losung bestrahlt.
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4.2.2 Photochemische Synthese von (1,7)-Naphthalenophanen und Untersuchungen

zum Reaktionsmechanismus

Erfreulicherweise gingen fast alle Photoreaktanten 90 mit Ausnahme von Struktur 90a eine
Photozyklisierung, wie mechanistisch postuliert, Uber Biradikal (90-BR)- und Cycloallen
(90-CA)-zZwischenstufen zu [k]-(1,7)-Naphthalenophanen 91 ein, was ihrer bemerkenswerten
photochemischen  Reaktivitdt (Anregungswellenlange >300 nm) zu verdanken st
(Abb. 4.9):26:55

92 93

Abb. 4.9 PDDA-Reaktion zu den (1,7)-Naphthalenophanen 91 und dem Arylnaphthalen 93 ausgehend von den Ketonen
90 bzw. 92: i) hv, Quecksilberhochdruckstrahler (Leistung: 150 W) im Tauchreaktor, CH,Cl, (c 1.0 mM),
Raumtemperatur, PYREX®, fur Ausbeuten vgl. Tab. 4.3%

Die besten Bestrahlungsergebnisse in Lésung wurden in einem Tauchreaktor
(150 W Quecksilberhochdruckstrahler, PYREX®, interne und externe Wasserkihlung;
vgl. Kapitel 6) mit hoher Verdinnung (Startkonzentration: ¢ 1.0 mM) in CHxCl, erzielt.
Alternative Losemittel wie etwa Acetonitril (MeCN) und Aceton lieferten identische Ergebnisse
hinsichtlich Reaktivitat und Ausbeuten von 90 zu 91. Wie in den vorangegangenen Kapiteln
erlautert, findet mechanistisch hierbei nach Anregung mit Licht eine Spinumkehr vom
Triplett- zum Singulettzustand (Intersystem Crossing, ISC) zwischen beiden reaktiven
Zwischenstufen (90-BR und 90-CA) statt.
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Letztlich liefert eine Protonenwanderung das gewinschte PDDA-Zyklisierungsprodukt 91 in

unterschiedlichen Ausbeuten, je nach Lange der gewahlten Linkereinheit (Tab. 4.3):

Tab. 4.3 Ausbeuten der [k]-(1,7)-Naphthalenophane 91a-I

ka Ausbeuten [%] ka Ausbeuten [%0]
91a 10 QP 91g 14 53
91b 11 33 91h 16 70
91c 12 47 91i 14 59
91d 14 70 91j 18 74
9le 22 39 91k 22 66
91f 12 52 91l 24 70

aGesamtzahl der Atome im Linker: k = N + 4, "Komplette Riickgewinnung der Ausgangsverbindung 90

Bei Linkerlangen mit k > 12 lagen die Ausbeuten stets bei > 50 %, lediglich mit einer Ausnahme
von Verbindung 91e. Mit kleiner werdender Linkerlange (Verbindungen 91b-c) nahmen auch
die Ausbeuten tendenziell ab. Die kirrzeste, gewahlte Linkerlange der Verbindung 91a ging
keine PDDA-Zyklisierung mehr zu Verbindung 91a ein, sondern fihrte zur vollstdndigen
Ruckgewinnung der Ausgangsverbindung. Die Reaktionszeiten aller Vorlaufer 90 waren mit
einer Zeitspanne zwischen 30 bis 70 Minuten sehr gering. Zum Vergleich wurde die
intermolekulare Variante einer PDDA-Reaktion mit Verbindung 92 zu Verbindung 93 gleichen
Bedingungen ausgesetzt. Erwartungsgemaf war diese Reaktion durch eine niedrige Ausbeute
von 29 %, eine vierstindige Reaktionszeit sowie durch eine hohe Zersetzungsrate der
Ausgangsverbindung gekennzeichnet. Demzufolge ist die intramolekulare Variante einer
PDDA-Zyklisierung einer intermolekularen Reaktion klar Uberlegen. Der eindeutige
Strukturbeweis der Zielverbindungen gelang durch die Rontgenkristallstrukturanalyse von
Verbindung 91i (Abb. 4.10):

Abb. 4.10 Die ORTEP-Darstellung von 91i: Die thermischen Ellipsoide wurden mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 %
gezeichnet. Das Atom O-5 ist Uiber zwei Seiten mit einem Besetzungsfaktor von 0.35:0.65 fehlgeordnet
(vgl. Abschnitt 6.5).8
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Da bei der diinnschichtchromatografischen Verfolgung der intramolekularen Photoreaktion der
Verbindungen 90 zu den Strukturen 91 der Eindruck einer sauberen und selektiven Umsetzung
entstand, wurde exemplarisch die Verbindung 90h in deuteriertem Dichlormethan (CD2Cly)
bestrahlt und per *H-NMR zeitlich verfolgt (Abb. 4.11):
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Abb. 4.11 Zeitliche Verfolgung der PDDA-Reaktion von 90h (blau) zu 91h (rot) in CD,Cl; als Lésemittel
(Startkonzentration: ¢ 10 x 10° M) bei Raumtemperatur mittels *H-NMR-Spektroskopie mit Signalzuordnungen

Tatsachlich  zyklisierten die  Vorlaufer 90 selektiv. zu den entsprechenden
(1,7)-Naphthalenophanen 91, was nur durch eine ungewdhnliche photochemische Reaktivitat
begrindet werden kann. Zudem konnte die Einheitlichkeit der PDDA-Reaktion von
Verbindung 90 zu 91 anhand des Vorhandenseins zweier isosbestischer Punkte
(Aiso1 =261 nm und Aiso2 = 305 nm) durch eine aussagekraftige Photokinetik verifiziert werden

(vgl. Abschnitt 6.4).92 Dies legt die Vermutung nahe, dass eine oder mehrere reaktive

92 (a) H. G. O. Becker, Einfuhrung in die Photochemie, 2. Auflage, Thieme 1983; (b) Der Wortursprung des Wortes
isosbestisch kann aus der griechischen Sprache abgeleitet werden: isos = gleich, sbestos = (aus)léschbar. Am
isosbestischen Punkt haben die potenziell absorbierenden Komponenten A und B einer Substanz oder eines Gemisches
(z. B. Edukte und Produkte) die gleiche Extinktion bzw. identische Extinktionskoeffizienten an der besagten Wellenlange.
(c) https://goldbook.iupac.org/terms/view/103310 (Stand. 19.12.2020);

(d) https://www.degruyter.com/view/journals/pac/79/3/article-p293.xml (Stand: 19.12.2020); (e) Die klassische Interpretation
des isosbestischen Punktes muss bei bestimmten Fallbeispielen jedoch prinzipiell iberdacht werden;

vgl. R. Sanjeev, V. Jagannadham, R. Veda Vrath, Chem. New Zealand 2012, 76, 133-135.
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Zwischenstufen wahrend der PDDA-Umsetzung (90 — 91) ohne Anderung der Stéchiometrie
der beteiligten Spezies involviert sein mussen.%¢f Um den zugrundliegenden
Reaktionsmechanismus der PDDA-Reaktion zu verstehen, muss der Spinstatus
(Singulett vs. Triplett) beim Beginn des photochemischen Ringschlusses bekannt sein. Da
Losch- und Sensibilisierungsexperimente sowie aufwendige theoretische Berechnungen an
adhnlichen PDDA-Systemen in der Vergangenheit demonstrierten, dass ahnliche
Photoreaktanten nach Bestrahlung mit UV-Licht mit einem triplettangeregten Zustand
begannen, der dem (r — n*)-Ubergang zugeordnet werden konnte, war diese Annahme
ebenfalls Ausgangspunkt bei der konkreten Umsetzung von Verbindung 90 zu 91.26:55
Hierzu wurde die Triplettenergie (Er = 64.1 kcal/mol) des Photoreaktanten 90a mithilfe von
Phosphoreszenzmessungen bestimmt. AuRerdem wurde Isopren als geeigneter Triplettldscher
(Et = 60.0 kcal/mol) identifiziert. Unter Zusatz von Isopren (1.0 Ag.) wurde die Umsetzung von
Verbindung 90a zu 9l1a tatsdchlich ohne Bildung der charakteristischen Naphthalen-
Fluoreszenz unterdrickt. Aceton als potenzieller Triplettsensibilisator (Et = 78.0 kcal/mol) hatte
keinen nennenswerten Einfluss auf die Photoreaktion (90 — 91). Folglich wurde angenommen,
dass die PDDA-Reaktion von Arylinonen des Typs 90 stufenweise Uber Biradikal- und
Cycloallen-Zwischenstufen (90-BR und 90-CA) zu Verbindung 91 verlauft (vgl. Abschnitt 2.4).
Formal fand hier ein effizientes ISC zwischen den energetischen Zustanden (n — n*) und
3(r — n*) im Einklang mit EL-SAYED-Kriterien statt. Zur spektroskopischen Verifikation der
genannten  experimentellen und theoretischen  Ergebnisse  wurden transiente
Absorptionsmessungen mittels Blitzlichtphotolyse und transiente Elektronenspinresonanz-
sowie elektrisch detektierbare Magnetresonanz-Messungen (EPR- bzw. EDMR-Messungen)
durchgefuhrt.93% Leider konnten die beobachteten Transienten nicht eindeutig einer
Zwischenstufe (90-BR oder 90-CA) zugeordnet werden, dass mit den geringen
Stationarkonzentrationen der beteiligten reaktiven Spezies und der Wahl von kurzen
Wellenlangen (A =250 — 300 nm) beim photochemischen Umsatz (90 — 91) erklart werden
kann.®?2 Um den Eindruck der zuvor erwahnten gesteigerten Reaktivitat der Photoreaktanten 90
zu verfestigen, wurden exemplarisch im nachsten Schritt die Photokinetik von o-, m- und p-
substituierten Diketonen miteinander verglichen. Die beiden ersten Substitutionsmuster wurden

bereits in vorheriger Arbeit hergestellt.”%2

(f) Im Vergleich zu friheren Arbeiten zu axialchiralen (1,5)-Naphthalenophanen sei angemerkt, dass die damals erhaltenen
molaren Extinktionskoeffizienten mit kirzerer Kettenlange (Gesamtkettenlangen von sechs bis 16 Atomen) abnahmen, da
durch Deformationseffekte die -Konjugation der Naphthalen-Einheit erheblich gestért wurde.® Dieser Trend konnte jedoch
nicht bei den (1,7)-Naphthalenophanen 91 beobachtet werden.®

93 Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. M. U. Kumke (Universitat Potsdam) und der Arbeitsgruppe von

Prof Dr. J. Behrends (Freie Universitat Berlin)

94 (a) https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1967/summary/ (Stand: 19.12.2020); (b) D. Carbonera, Photosynth. Res.
2009, 102, 403-414, (c) S. Weber, eMagRes 2017, 6, 255-270.

Seite | 43


https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1967/summary/

Dissertation von Maciej Czarnecki

Hierzu wurden die Abbauraten der Verbindungen 90h, 94 und 95 bei gleich gewahlter Extinktion
am Startpunkt (Eo ~ 1) mittels UV-Spektroskopie zeitlich verfolgt (Abb. 4.12):

1,2
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Abb. 4.12 UV-Abbaukurven der Verbindungen 90h, 94, und 95%

Als Beobachtungwellenlage wurde fiir alle drei Verbindungen ein Absorptionsmaximum von
Amax = 276 nm (n-r-Ubergang fiir Ketone) identifiziert. Es war ersichtlich, dass die Abbaurate
von Verbindung 90h mehr als zweimal so hoch war, wie die Abbauraten der
Verbindungen 94 und 95. Hierbei wurde der Relativwert (kgreL) fur das System 95 auf den Wert
eins gesetzt. Obwohl die gesteigerte Reaktivitdt von Verbindung 90h wéhrend der
PDDA-Zyklisierung weitestgehend ungeklart blieb, wurde angenommen, dass eine
Grundzustandsgeometrie in gefalteter Form vorliegt. Bestarkt wurde diese Annahme durch die
Tatsache, dass die UV-Spektren zwischen Verbindung 90 (mit Linker) und der
Struktur 92 (ohne Linker) sehr unterschiedlich ausfielen (vgl. Abschnitt 6.4). In Ergdnzung
wiesen die entsprechenden Zyklisierungsprodukte 91 eine ausgepragte Phosphoreszenz bei
tiefer Temperatur auf (vgl. Abschnitt 6.4). Dieses Phanomen, welches mechanistisch im
Einklang mit dem zu erwartenden effizienten ISC steht, Iasst sich in der Regel bei Verbindungen
mit einer 1-Aryl-2-Acylnaphthalen-Grundstruktur beobachten, was auf eine wirksame
Uberlappung des T-Systems des 1-Phenyl-Grundgeriists und des freien Orbitals des
Ketocarbonylkohlenstoffs in C-2-Postion zurlickzufihren ist. Vermutlich resultiert dieser Effekt
aus einer effektiven Spin-Orbital-Kopplung und begiinstigt damit den ISC-Ubergang vom

Zustand Si(n — 1) in T1(Tm — 1*).58
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Um zu Uberprifen, welchen Einfluss die Linkerlange auf den postulierten ISC wahrend der
photochemischen Umsetzung von Verbindung 90 zur Struktur 91 hat, wurden exemplarisch die
0-0-Ubergange (kurzwelligste UV-Bande im Phosphorenzspektrum) und die resultierenden
Triplett-Energien von vier ausgewdahlten Vertretern bestimmt (vgl. Abschnitt 6.4). Wahrend
frhere Arbeiten zu (1,5)-Naphthalenophanen in der beobachtbaren Phosphoreszenz mit
zunehmender Kettenlange des Linkers eine hypsochrome Verschiebung der 0-0-Ubergange
(495 vs. 515 nm) sowie mit steigender Ringspannung eine Abnahme der berechneten
Triplettenergien (Et =60.2 vs. 57.9 kcal/mol) zeigten, war dieser Effekt bei den zyklisierten
(1,7)-verkniipften Systemen 91 (Et = 56.8 — 58.2 kcal/mol) nicht zu beobachten.®38 Dieser
Befund wird umso verstandlicher, wenn man bedenkt, dass eine zunehmende Deformation des
Naphthalen-Ringsystems zur Stabilisierung des Triplettzustands beitrdgt und somit der

Diradikalbeitrag mehr Einfluss nimmt.

Zur Uberprufung der zuvor angestellten Hypothese einer gefalteten Grundzustandsgeometrie,
wurde eine vergleichende Konformationsanalyse (Kraftfeld MMFF94x, vgl. Abschnitt 6.6) in
Bezug auf die Verbindungen 90h, 94 und 95 durchgefihrt. Fir die Verbindung 90h wurde das
globale Minimum in der gefalteten Struktur aufgefunden. Hingehen traf dies auf die
Strukturen 94 und 95 nicht zu. Der stabilisierende Effekt der gefalteten Konformation ist auf eine
Dipol-Dipol-Wechselwirkung zwischen beiden Ketocarbonyl-Gruppen auf Grundlage eines
- TI-stackings zurtickzufihren und resultiert aus der relativen Néhe beider Alkin-Einheiten
(Abb. 4.13):%

Abb. 4.13 Grundzustandsgeometrie von 90h optimiert mit der Dichtefunktionaltheorie (DFT), die Angaben zur Distanz
zwischen beiden Ketocarbonyl-Chromophoren sind in A angegeben (vgl. Abschnitt 6.6).%

Um die soeben beschriebenen Resultate auf hoherem theoretischem Niveau zu verifizieren,
wurde die gefaltete und gestreckte Konformation von Verbindung 90h mit einer DFT-Methode
(B3LYP/6-31G*) berechnet und optimiert. Es konnte gezeigt werden, dass die gefaltete Struktur
von 90h um 3 kcal/mol energiedrmer und somit stabiler als die gestreckte Konformation

(vgl. Abschnitt 6.6) ist. Auch bei der Struktur 90i wurde ein &hnliches Ergebnis ermittelt. Dieser

% S. E. Wheeler, J. W. G. Bloom, J. Phys. Chem. A 2014, 118, 6133-6147; (b) S. Grimme, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
3430-3434; (c) C. R. Martinez, B. L. Iverson, Chem. Sci. 2012, 3, 2191-2201.
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Zusammenhang konnte bei den Vertretern 94 und 95 hingegen nicht bestatigt werden.
Ein spektroskopischer Beweis einer gefalteten Grundzustandsgeometrie auf Grundlage von
magnetischen Kernresonanzexperimenten (engl. nuclear magnetic resonance, NMR) gelang
nicht.®® Die relative Nahe der beiden endstandigen Kohlenstoffe der Alkineinheiten
(d=3.935A) in der gefalteten Konformation ist dafiir verantwortlich, dass die PDDA-
Systeme 90 effizienter Photozyklisierungen eingehen als ihre o- bzw. m-Vertreter (vgl.
Strukturen 94 und 95).

Im nachsten Abschnitt werden die synthetisch erzielten Ergebnisse in Bezug auf die PDDA-
Reaktion von (1,7)-Naphthalenophanen mittels theoretischer Berechnungen zur Ringspannung

und anderer struktureller Spannungsindikatoren erlautert.

4.2.3 Ringspannung und strukturelle Spannungsindikatoren

In diesem Abschnitt werden die entsprechenden Ringspannungsenergien der hergestellten
(1,7)-Naphthalenophane 91a-I bestimmt und damit einhergehende mdgliche strukturelle und
spektroskopische Konsequenzen aus den erhaltenen Daten diskutiert. Einige der untersuchten
Zyklisierungsprodukte 91 sollten bis zu einem bestimmten Grad ringgespannt sein.%7ap
Hierfir wurden theoretische Berechnungen zur Bestimmung der Ringspannung der
Verbindungen 91a- | durchgefiihrt, im speziellen Fall wurde dabei eine isodesmische Reaktion
formuliert (Abb. 4.14):°7¢.d:88

Abb. 4.14 Isodesmische Reaktion fur die Bestimmung der Ringspannungsenergie der (1,7)-Naphthalenophane G.%
n, m und p stellen willkirlich gewéhlte Parameterbezeichnungen dar und reprasentieren stets eine ganze Zahl.

Es handelt es sich hierbei um eine hypothetische Reaktion bei der die Anzahl und der Typ der
Bindungen der Reaktanten der Anzahl und dem Typ der gebildeten Bindungen der Produkte
entspricht. Dieser Ansatz hatte sich bereits bei friheren Arbeiten zu (1,5)-Naphthalenophanen
bewahrt.® Hierbei wird das Molekil E formal an der zentralen C-C-Bindung umgeestert
(z. B. mit einem anderen Ester des Typs F), sodass die Spaltungsprodukte G und H entstehen
und potenzielle Ringspannung freigesetzt wird. Dies war bei allen Verbindungen der Fall. Die

einzige Ausnahme bildete die Verbindung 91b, zumal hier aufgrund der Asymmetrie des Linkers

% H. Friebolin, Ein- und zweidimensionale NMR-Spektroskopie, WILEY-VCH, Weinheim 2013.

97 (a) J. M. McBride, P. M. Keehn, H. H. Wasserman, Tetrahedron 1969, 10, 4147-4150; (b) Y. Tobe, A. Takemura,

M. Jimbo, T. Takashi, K. Kobiro, K. Kakiuchi, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3479-3491,

(c) https://goldbook.iupac.org/terms/view/103272 (Stand: 19.12.2020); (d) W. J. Hehre, R. Dirchfield, L. Radom, J. A. People,
J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 4796-4801.

Seite | 46


https://goldbook.iupac.org/terms/view/I03272

Ergebnisse und Diskussion

gleich zwei Schnitte vonnéten waren (vgl. Abschnitt 6.6 und Tab. 6.12). Es wurden eine
C-C-Bindung gespalten und zugleich zwei neue C-H-Bindungen gebildet, was durch die
Reaktion zwischen dem Alkylacetat F und dem Diacetat H kompensiert wurde. Folglich konnte

die Spannungsenergie (Estr) mithilfe folgender zwei Gleichungen erhalten werden:
p=3-1 (1)
Estr = E(G) + E(H) - E(E) - 2E(F) )

Die berechneten Ringspannungsenergien und die daraus resultierenden Spannungsindikatoren

sind in Tab. 4.4 zusammengefasst.

Tab 4.4 Ringspannungsenergie Esrr, Deformationswinkel e (vgl. Abb. 4.15) und ausgewahlte *H-NMR-Verschiebungen
der [k]-(1,7)-Naphthalenophane 91

91 ka Estr” 7ne &(H-8)d NAc-2)¢
a 10 25.4 29.01 - -

b 1 19.3 25.63 6.34 2.60
c 12 13.2 19.16 6.74 2.55
d 14 6.0 10.03 7.46 2.41
e 22 35 1.74 £ 2.08
f 12 3.7 9.46 6.83 2.37
g 14 1.0 3.75 £ 2.14
h 16 1.1 1.23 £ 2.09
i 14 3.0 4.76 7.04 2.11
j 18 2.7 1.71 £ 2.08
k 22 3.9 1.36 £ 2.09
| 24 3.7 1.78 £ 2.08

3k = N + 4, "Spannungsenergie in kcal/mol, “Deformationswinkel des Phenylrings in °, ‘Chemische Verschiebung von H-8
des Naphthalengeriists in ppm, *Chemische Verschiebung von Ac-2, ‘Das Signal konnte nicht zweifelsfrei wegen
Signaliiberlappungen im NMR-Spektrum zugeordnet werden.

Der héchste Wert (25.4 kcal/mol) wurde fir die synthetisch nicht zugangliche Verbindung 91a
(k=10) mit dem kirzesten Linker erhalten. Bereits Verbindung 91b (k =11) wurde mit
33 % Ausbeute wahrend der PDDA-Reaktion isoliert und eine Spannungsenergie von
19.3 kcal/mol berechnet. Dieses Ergebnis impliziert, dass (1,7)-Naphthalenophane 91 oberhalb
einer Ringspannungsenergie von 20 kcal/mol synthetisch nicht mehr zugénglich sind.
Zudem war auffallig, dass die Verbindungen 91c und 91f bei gleicher Linkerlange (k = 12)
Unterschiede in der Ringspannung (13.2 kcal/mol vs. 3.7 kcal/mol) aufzeigten.
Dieses Ergebnis mag zunachst verwunderlich erscheinen, lasst sich jedoch damit erklaren, dass
bei Verbindung 91c (n=0) die Ester-Gruppen in Konjugation mit dem ausgedehnten
aromatischen T-Systemen stehen, was eine hohe konformative Rigiditat zur Folge hat.
Die meisten restlichen Naphthalenophane wiesen nur moderate Spannungsenergien zwischen
1.0 und 4.0kcal/mol auf. In Analogie zu vorherigen Arbeiten auf Basis von

(1,5)-Naphthalenophanen wurde der Grundstein der Untersuchungen auf die Naphthalen-
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Einheit gelegt, da diese mit zunehmender Ringspannung auch einen hoheren Grad der
Verdrillung erfahren.®3 Um diesen Trend auch bei den (1,7)-Vertretern der Verbindungen 91a-I
zu untersuchen, wurde der Fokus auf die optimierten Geometrien der theoretischen
Berechnungen gelegt.8® Hierbei fiel auf, dass bei allen (1,7)-Naphthalenophanen die
Naphthalen-Einheit nahezu senkrecht zum 1-Phenylring stand. Dies war der erste strukturelle
Unterschied zu den (1,5)-Naphthalenophanen, die eine planare Anordnung des 1-Phenylrings
relativ zum Naphthalen-Grundgeriist aufzeigten. Die C-C-Bindungen, die die Naphthaleneinheit
mit dem 1-Phenylring verbinden sind wesentlich aus der m-Ebene geneigt und kdnnen durch
den Deformationswinkel yn gut beschrieben werden, der die Differenz zwischen 180° und dem
arithmetischen Mittel beider Pseudovalenzwinkel « und g beschreibt (vgl. Abb. 4.15a, gemeint
sind die Bindungen an C-1, C-2 und C-3):

Abb. 4.15 (a) Definition des Deformationswinkels yn, (b) Effekt der ansteigenden Ringspannung auf die chemischen
Verschiebungen der Protonen H-8 (blau) und der Acetylgruppe Ac-2 (rot)®®

Die Deformationswinkel korrelierten sehr gut mit den in Tab. 4.4 in der dritten Spalte gelisteten
Spannungsenergien. Den strukturellen Eigenschaften entsprechend, z. B. der Biegung des
Phenylrings, waren auch spektroskopische Effekte (mit Sichtbarkeit im NMR-Spektrum) zu
erwarten. Gelangen Protonen in den Anisotropiekegel des Aromaten, werden die chemischen
Verschiebungen der Signale hochfeldverschoben (hin zu kleineren ppm-Werten), wohingegen
Signale auBerhalb des Kegels zum tieferen Feld verschoben sind.®® Nach Betrachtung der
Geometrien der (1,7)-Naphthalenophane stellte sich heraus, dass sich die Positionen der
Protonen H-8 (blau) und der Methylgruppe von Ac-2 (rot) in Anwesenheit des Anisotropiekegels
(grin) stark veranderten (Abb. 4.15b). Dabei gelangt das Proton H-8 mit steigender
Ringspannung zunehmend in den Bereich des Anisotropiekegels des 1-Phenylrings, hingegen
lokalisiert sich die Methylgruppe auf3erhalb des Kegels. Diesen eindeutigen Trend der
IH-NMR-Verschiebungen sind in der finften und sechsten Spalte von Tab. 4.4

zusammengefasst.
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Beim Vergleich der chemischen Verschiebungen des hdchst gespannten Vertreters 91b mit
einem moderat gespannten Baustein 91i war das Signal von H-8 mit 0.70 ppm

tieffeldverschoben und das Signal von Ac-2 um 0.49 ppm hochfeldverschoben.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Synthese von (1,7)-Naphthalenophanen mit
einer DDA-Reaktion auf thermischen Wege nicht moglich ist. Alle Versuche in diese Richtung
schlugen fehl. Uberraschenderweise stellt die photochemische Variante einer DDA-Reaktion
(PDDA-Reaktion) eine effiziente  Alternative dar, um sauber und schnell
[K]-(1,7)-Naphthalenophane 91a-l ausgehend von den Diketonen 90 zu erhalten. Dabei sind
unter anderem héchst gespannte (k = 11, 12) und makrozyklische (k mit bis zu 24) Vertreter mit
guten Ausbeuten herstellbar. Die aufRergewothnlich hohe photochemische Reaktivitat der
Diketone 90 konnte durch eine gefaltete Grundzustandsgeometrie, die die Ynon-Chromophore
in unmittelbare N&he bringt mit quantenchemischen Berechnungen verifiziert werden. Die
Ringspannungsenergien der (1,7)-Naphthalenophane 91 wurden mithilfe einer isodesmischen
Reaktion bestimmt. Sehr kleine Ringe waren synthetisch nicht zuganglich. Wie die
theoretischen Modellrechnungen zeigten, besal® der kleinste synthetisch zugangliche Vertreter
91b eine Ringspannung von knapp 20 kcal/mol. Daraus liel3 sich ableiten, dass die
Verbindungen 91 mit einer Ringspannung von lber 20 kcal/mol synthetisch nicht mehr
zuganglich sind (vgl. 91b mit 19 kcal/mol und 91a mit 25.4 kcal/mol). Mit zunehmender
Ringspannung der (1,7)-Naphthalenophane wird das Naphthalen-Gertst durch den Phenylring
in 1-Position (ausgedriickt durch den Deformationswinkel ypn) so stark verbogen, dass deutliche
spektroskopische  Unterschiede in den Protonensignalen der 'H-NMR-Spektren
(gemeint sind die Protonen in C-8- und C-2-Position der Acetyl-Gruppe) zu finden sind. Dieser
Effekt wird durch den Anisotropiekegel des 1-Phenylrings, der einen charakteristischen
Ringstrom aufweist, hervorgerufen. Abschlielend lasst sich festhalten, dass die hier
untersuchten PDDA-Systeme 90 zu den effizientesten bisher untersuchten photochemischen
Vertretern gehoren, die einen Ringschluss zu (1,7)-Naphthalenophanen 91 eingehen.
Basierend auf den soeben vorgestellten Erkenntnissen, soll im nachsten Abschnitt die
Substratbreite bzw. die synthetischen Limitierungen der leistungsfahigen PDDA-Reaktion

untersucht werden.
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4.2.4 Substratbreite und Limitierungen

Im ersten Schritt wurde ein Modellsystem ausgehend vom Diiodid 82i mit mittlerer Kettenlange
(k = 10) gewahlt, um eine Variation des Rests R am Akzeptor (COR?') an der Alkineinheit
wahrend der PDDA-Reaktion zu etablieren. Wie eingangs erwéhnt, eignen sich hierflr

idealerweise Esterfunktionen als Verbriickungseinheiten (Abb. 4.16):88
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82i 90i (R1 = Me, 42 % Uber zwei Stufen) 91i (59 %)
85 (R' = OH, 96 %) ) . 97 (82 %)

42 %
96 (R' = OMe, 87%) -/ ¥ (42 %) 98 (73 %)

Abb. 4.16 Zweistufige Synthese der (1,7)-Naphthalenophane 91i, 97 und 98 mit unterschiedlichen

Resten R: i) 1. Pd(PPhs),Cl,, Cul, 3-Butin-2-ol, EtsN, THF, Raumtemperatur, 24 Std., 2. DMSO, Ac,0, Raumtemperatur,
24 Std., i) Pd(PPh3).Cl,, DBU, DMSO, dppb, Propiolséure, 50 °C, funf Std., iii) Pd(PPh3).Cl,, Cul, K,COs,
Methylpropiolat, THF, 65 °C, 24 Std., iv) K,COs, Mel, Aceton, 55 °C, v) hv, Quecksilberhochdruckstrahler

(Leistung: 150 W), CH,Cl, oder CH,Cly/Aceton (10:1) (c 1.0 mM), Raumtemperatur, PYREX ©®

Durch die Verwendung unterschiedlicher Alkine (R!=Me, OH, OMe) als Kupplungspartner
waren die photoaktiven Substrate 90i, 85 und 96 Uber SONOGASHIRA-Reaktionen zugéanglich.
Wahrend 3-Butin-2-ol als Kupplungspartner mithilfe einer kupfervermittelten Variante der
SONOGASHIRA-Reaktion und anschlieRender Oxidation nach ALBRIGHT und GOLDMAN mit einer
Gesamtausbeute von 42 % in Struktur 90i resultierte (vgl. Abschnitt 4.2.1), konnte die
elektronenarme Propiolsaure Uber eine kupferfreie C-C-Kupplung in sehr guten Ausbeuten in
Struktur 82i etabliert werden (vgl. Abschnitt 4.1.1).8%8591 Die Herstellung der Verbindung 96
gelang auf zwei Synthesewegen. Die erste Variante beinhaltete die Methylierung der
Dicarbonsaure 85 mit Methyliodid als Alkylierungsmittel.®® Jedoch war die Umsetzung von
Verbindung 85 zu 96 durch eine niedrige Ausbeute von 42 % gekennzeichnet. Eine weitaus
hohere Ausbeute von 73 % konnte Uber eine modifizierte Variante einer kupfervermittelten
SONOGASHIRA-Reaktion ausgehend von Verbindung 82i erreicht werden.?® Die
Verbindungen 85 und 96 zyklisierten analog zu den entsprechenden Naphthalenophanen 97
und 98 unter UV-Bestrahlung (vgl. Abschnitt 6.4). Wie erwartet, zyklisierten die Diketone 90i
am effizientesten zum Photoprodukt 91i. Die Verbindungen 85 und 96 gingen auch einen
effizienten intramolekularen photochemischen Ringschluss zu den Zielverbindungen 97 und 98
ein, jedoch waren die Photoreaktivitaten im Vergleich zu den Diketonen 91i weitaus schwécher.
Eine Variation des Chromophors R bei gleichbleibender Kettenlange war somit problemlos

mdoglich. Im nachsten Schritt wurde der Einfluss des Linkers auf die PDDA-Reaktion untersucht.

% J. G. Avila-Zarraga, R. Martinez, Synth. Commun. 2011, 31, 2177-2183.
% T. Eckert, I. Ipaktschi Synth. Commun. 1998, 28, 327-335.
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Als mogliche Alternativen wurden Verbrickungseinheiten mit amidischen Grundstrukturen
gewahlt. Dieses Strukturelement ist bekanntermaf3en in der Natur u. a. in Peptiden/Proteinen
zu finden, so dass sich sein Anwendungsspektrum beispielsweise auf cyclopeptidisch inspirierte
(1,7)-Naphthalenophan-Konjugate erweitern liel3e. Cyclopeptide spielen in der Forschung und
Entwicklung eine fundamentale Rolle, was nicht zuletzt durch ihre biologischen Aktivitaten z. B.
als Hormone, Antibiotika, Antimykotika, Toxine oder Kanzerostatika begriindet werden kann.%°
Die Wirkungsweise peptidischer Strukturen in Lésung wird maRgeblich durch ihren raumlichen
Aufbau (Primar-, Sekundar- und Tertiarstruktur) beeinflusst.'%! Einfachheitshalber fiel die Wahl

zunachst auf priméare und sekundare Amine (Abb. 4.17):
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\—)—< >—| i\%{ >—<: N
: OMe 4
: OOH 100
80c 0]
I —
o:(( : C o= * OMe
44 %

iv NH . NH
(<)2 _____J;;____- (<)2
NH NH
0= :::: O 0
I —
2 2 OMe
102 103

Abb. 4.17 Versuche zur Synthese des (1,7)-Naphthalenophans 101 und des Vorlaufers 103 mit amidischen
Linkereinheiten: i) 1. SOCI,, Rickfluss, funf Std., 2. EtsN, CH,Cl;, 0 °C dann Raumtemperatur,
N,N’-Dimethylethylendiamin; ii) Pd(PPhs).Cl,, Cul, K,COs, Methylpropiolat, THF, 65 °C, 24 Std.;

iii) hv, Quecksilberhochdruckstrahler (Leistung: 150 W), CH,Cl, (c 1.0 mM), Raumtemperatur, PYREX®,

iv) CDI, Et3N, Ethylendiamin, 0 °C dann Raumtemperatur

Ausgehend von der Grundstruktur 80c wurden dabei zwei unterschiedliche Synthesewege
beschritten. Zunachst wurde der Versuch unternommen die Verbindungen 100 und 103 in zwei
Stufen Uber klassische Peptidbindungsknipfung und anschlieBender C-C-Kupplungschemie zu
realisieren. Wahrend der erste Schritt mit N,N-Carbonyldiimidazol (CDI) als
Aktivierungsreagenz und N,N’-Ethylendiamin als Kupplungspartner noch mit 44 % Ausbeute
zum Diamid 102 gelang, schlug die anschlieRende SONOGASHIRA-Reaktion unter Variation der
Reaktionsbedingungen (Losemittel, Temperatur, Additive) zu Verbindung 103 fehl.80.8599,102
Das Misslingen der Umsetzung von Verbindung 102 zu 103 lasst sich am wahrscheinlichsten

mit der geringen Loslichkeit der Ausgangsstoffs 102 in samtlichen organischen Ldsemitteln

100 (a) N. Seewald, H.-D. Jakubke, Peptides: Chemistry and Biology, WILEY-VCH, Weinheim 2009;
(b) M. Czarnecki, Bachelorarbeit, Universitat Potsdam 2011.

101 A C.-L. Lee, J. L. Harris,1 K. K. Khanna, J.-H. Hong, Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 2383.

102 4, A, Staab, Angew. Chem. 1956, 68, 754.

Seite | 51



Dissertation von Maciej Czarnecki

(z. B. DMF, DMSO, THF) begrinden. Um mehr Ld&slichkeit in organischen Solventien zu
erzielen, konnte das Diamid 99 intermediar Uber das entsprechende Saurechlorid mit N,N’-
Dimethylethylendiamin als Reaktionspartner unter basischen Bedingungen in 34 % Ausbeute
hergestellt werden.1®® Die anschlieBende SONOGASHIRA-Reaktion zum Diamid 100 mit
Methylpropiolat als Alkinquelle und K,COs als Base gelang mit einer Ausbeute von 39 %.% Im
letzten Schritt der Synthesesequenz wurde der Vorlaufer 100 in CH.Cl;
(Startkonzentration: ¢ 1.0 mM) im Tauchreaktor bestrahlt. Unerwarteterweise zersetzte sich der
Photoreaktant 100  (log e267 =4.38) mit zunehmender Bestrahlungszeit und das
Ringschlussprodukt 101 konnte nicht isoliert werden.'%* Eine mogliche Erklarung hierfir bietet
das Vorhandensein zahlreicher Konformationsisomerer von Verbindung 100, wodurch die
Reaktion sehr langsam ablief.2% Dies konnte schlussendlich zur Uberbestrahlung des
sensitiven Substrats gefihrt haben. Da die zuvor prasentierte linear aufgebaute
Synthesesequenz keinen nennenswerten Erfolg versprach, wurde ein weiterer Anlauf
unternommen eine modulare Synthese zur Darstellung von asymmetrisch diaminverbriickten
(1,7)-Naphthalenophanen zu etablieren. Es sei hierbei erwahnt, dass bei asymmetrisch
gewdahlten Photolysevorlaufern stets zwei Regioisomere wéahrend einer (P)DDA-Reaktion
gebildet werden koénnen (vgl. Kapitel 2). Um dieses 0,0’-Selektivitatsproblem wéahrend des
photochemischen Ringschlusses zu I6sen, wurde eine der o-Positionen mit einer Methoxy-

Gruppe als photochemisch nicht wanderungsfahigem Rest versehen (Abb. 4.18):5°

R' = Me, OH, OMe
R% = OMe

ﬂ Amidbindungsknupfung
OMe

R R!
}/%Q_L + HOOC— S (DENK KD A —NHPG 4 HoocQT§
o} NH; o]

I v v OMe

Abb. 4.18 Retroynthese des (1,7)-Naphthalenophan-Konjugats | mit peptidischem Linker;
Der Einbuchstabencode der Aminosauren lautet A = Alanin, V = Valin, K = Lysin, F = Phenylalanin, Y = Tyrosin und
S = Serin. Die Aminosaureabfolge wurde beispielhaft gewahlt.

103 A, Kudelko, M. Wrdblowska, Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3252-3254.
104 M. Koebe, Vertiefungspraktikum, Universitat Potsdam 2018
195 G. Fischer, Chem. Soc. Rev. 2000, 29, 119-127.
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Bezugnehmend auf dieses Konzept konnte die Annahme getroffen werden, dass unter
Ausnutzung der raumlichen Blockierung einer der o-Positionen in Schlisselverbindung Il stets
nur ein amidverbricktes Regioisomer | entstehen wirde. Als Blockierungselement fungierte
eine Methoxygruppe (R? = OMe), die nicht anionotrop umlagern kann
(vgl. Abschnitte 2.1 und 2.3). Bei retrosynthetischer Zerlegung des Bestrahlungsvorlaufers in
leicht zugangliche Bausteine, wurde ersichtlich, dass es hierzu eines N- und C-terminalen
Bausteins Il bzw. V sowie einer geschitzten Aminosaure 1V bedarf. Wie Abb. 4.18 entnommen
werden kann, ist die Herstellung eines C-terminalen Bausteins essenziell, der die notwendigen
Methoxy-Gruppen strukturell beinhaltet. Die Literaturrecherche hat ergeben optimalerweise von
3,5-Dihydroxybenzoesauremethylester (104) auszugehen (Abb. 4.19):106

0O OO OO
97 % 0% -
HO OH HO | OH 0 | 0

106

104 105
0O 0.0 O._OH
iii \O o/ iv \O O/ v \O O/
83 % ‘ ‘ 80 % || 66 % ||
OH 0] O
107 108 109

Abb. 4.19 Darstellung des C-terminalen Bausteins 109 in fiinf Synthesestufen: i) NIS, MeOH, 0 °C dann
Raumtemperatur, 16 Std.; ii) K,COs, Mel, Aceton, 60 °C, acht Std.; iii) Pd(PPh3).Cl,, Cul, 3-Butin-2-ol, EtsN, THF,
Raumtemperatur, 18 Std.; iv) Ac;O, DMSO, Raumtemperatur, 19 Std.; v) 1. Dioxan, 1 M NaOH, 0 °C und

2.1 M HCI, eine Std.

Die aus der Fachliteratur entnommene Herstellung der Verbindung 106 gelang Uber eine
Kerniodierung am Aromaten mit anschlie3ender Methylierung der phenolischen OH-Gruppen in
sehr guten Ausbeuten (87 % Uber beide Stufen: 104 — 105 — 106). Die Einfiihrung der
photoaktiven  Acylgruppe in Verbindung 108 wurde (Uber eine kupfervermittelte
SONOGASHIRA-Reaktion mit 3-Butin-2-ol als Kupplungspartner und anschlieend mittels
ALBRIGHT-GOLDMAN-Oxidation realisiert (vgl. Abschnitt 4.2.1).8991 Der letzte Schritt beinhaltete
die Verseifung des Methylbenzoats 108, um den C-terminalen Baustein 109 zu erhalten.°” Die
Gesamtausbeute von Verbindung 104 zu 109 betrug Uber alle funf Synthesestufen
hinweg 38 %.

106 |, Chiummiento, M. Funicello, M. T. Lopardo, P. Lupatelli, S. Choppin, F. Colobert, Eur. J. Org. Chem. 2012, 188-192.
107 3, F. Mata-Segreda, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2259-2262.
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Als nachster Schritt folgte die Herstellung des bereits vorab prasentierten N-terminalen
Bausteins 113 (Abb. 4.20):

I
0 J<
N (0]
/©/(A§COOH i NJLOJ< i ’H
. 2 .
| 58% | H 93 % &
110 OH 11

80c
o J<
ZNJLO SNH,X
H

e F

o 112 O  113ax=c)
113b (X = CF3C00")

Abb. 4.20 Versuchte Synthese des N-terminalen Bausteins 113 in vier Synthesestufen: i) DPPA, Ets;N, Toluol, 125 °C,
24 Std.; ii) Pd(PPh3).Cl,, Cul, 3-Butin-2-ol, EtzN, THF, Raumtemperatur, 20 Std.; iii) Ac,O, DMSO, Raumtemperatur,
21 Std.; iv) TFA, 0 °C dann Raumtemperatur oder 1M HCI in AcOEt

Der synthetische Ausgangspunkt war p-lodphenylpropionséaure 80c, die in Anwesenheit von
tert-Butanol und Diphenylphosphorylazid (DPPA) unter thermischen Einfluss in Toluol eine
CuURTIUS-Umlagerung zum entsprechenden Boc-Amin 110 einging.1% In Analogie zur Synthese
von Verbindung 108 wurde der entsprechende Acyl-Chromophor Uber eine SONOGASHIRA-
Reaktion und eine ALBRIGHT-GOLDMAN-Oxidation eingefiihrt, um Struktur 112 aus Verbindung
111 zu erhalten.®%9! Das Entschitzen der saurelabilen N-tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe
(Boc-Schutzgruppe) in Verbindung 112 stellte sich als besonders problematisch heraus.
Standardvarianten zum Entschitzen mit Trifluoressigsdaure (TFA) oder mit Salzsaure
(IM HCI in AcOEt) unter Bildung von Struktur 113 misslangen und resultierten stets mit
Zersetzung des Produkts 112.1%° Eine mdgliche Ursache hierfir konnte eine intermolekulare
Iminbildung zwischen dem in situ gebildeten freien Amin und dem Keton in der Acylgruppe der
Verbindung 112 gewesen sein. Diese Beobachtung war fiir den weiteren Verlauf der

Synthesesequenz entscheidend.

18 D, A. Evans, L. D. Wu, J. J. M. Wiener, J. S. Johnson, D. H. B. Ripin, J. S. Tedrow, J. Org. Chem. 1999, 64, 6411-6417.
109 (@) D. M. Shendage, R. Froehlich, G. Haufe, Org. Lett. 2004, 6, 3675-3678; (b) Madifiziert: C. M. Coleman, D. F. O'Shea,
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4054-4055.
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In der Konsequenz wurden im weiteren Verlauf Strategien verfolgt, die die Acylgruppe
(Chromophor) erst nach dem Einfihren des Amid-Linkers in der Synthese etablieren
(Abb. 4.21):

% A
, NH, sHCl ¢ J\(JN o
2NTOT S L, /Q/% ? U, 2N g j<
| 99% | 65% | 0
14 115

110 1
(e} 0 H I
i NH, e HCI i
i Nk(*’ 2 i JH/N
_— 2H )5 _— ZH )5

9% 68 % 0

COOH

AN

i
2NJ\E/)5
H 0

HOOC 118

A

Abb. 4.21 Versuchte funfstufige Synthese des amidischen Bausteins 118: i) 1 M HCI in AcOEt, 0 °C dann
Raumtemperatur, 14 Std.; ii) 80a, PyBOP, DIPEA, CH,Cl,, Raumtemperatur, 16 Std.; iii) Pd (PPhs).Cl,, DBU, dppb,
Propiolsaure, DMSO, 50 °C, funf Std.

Hierzu wurde das Carbamat 110 unter salzsauren Bedingungen (1M HCIin AcOEt) zum
Hydrochlorid 114 umgesetzt.1®® Als unnaturliche Aminosaure wurde Boc-geschitzte
e-Aminocapronsaure als Linkereinheit mittels PyBOP-Kupplung zum entsprechenden Amid 115
umgesetzt.!1% Theoretische Modellrechnungen ergaben, dass eine Gesamtkettenlange des
Amid-Linkers von elf Atomen ausreichend war, um eine intramolekulare Makrozyklisierung zum
entsprechenden Ringschlussprodukt zu ermoglichen.'! Das erneute Entschiitzen von
Verbindung 115 mit anschlieRender Amid-Kupplungschemie sowie p-lodbenzoeséure (80a) als
C-terminalen Baustein lieferte Verbindung 117 in einer Ausbeute von 67 % Uber zwei Stufen.
Das direkte Einfuhren des Alkin-Chromophors tber eine kupferfreie SONOGASHIRA-Variante mit
Propiolsaure als Kupplungspartner (117 — 118) gelang nicht (vgl. Abschnitt 4.2.1).
Es wurde ein letzter Syntheseanlauf unternommen, um den asymmetrischen Baustein 121 samt
installierten Methoxy-Gruppen zu generieren. Hierzu wurde das Methylbenzoat 106 basisch
verseift und anschlieend mit dem freien Amin 116 zur Reaktion gebracht, um das Diiodid 120

zu erhalten.

110 (@) J. Coste, D.Le-Nguyen, B.Castro, Tetrahedron. Lett. 1990, 31, 205-208; (b) S.-Y. Han, Y.-A. Kim, Tetrahedron. 2004,
60, 2447-2467.
111 |m Rahmen dieser Dissertation wurden die quantenchemischen Berechnungen von Herrn Prof. Dr. Pablo Wessig am

Institut fir Chemie der Universitat Potsdam durchgefiihrt.
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Die Installation der Acylgruppen gelang in zwei Stufen in 45 %-iger Ausbeute Uber klassische
C-C-Kupplungschemie und mittels zuvor erwahnter DMSO-vermittelter Oxidation nach
GOLDMAN und ALBRIGHT (Abb. 4.22; vgl. Abschnitt 4.2.1):8591

H 2 1
ii, iv N v R!' | R
ZHJ\(J)Ei 0 —#> 0 NH ©
45 % 0 |
N™ "0
H
122 (R' = OMe)
Abb. 4.22 Versuchte funfstufige Synthese des asymmetrischen (1,7)-Naphthalenophans 122:
i) 1. 1,4-Dioxan, 1 M NaOH, 0 °C dann Raumtemperatur, zwei Std., 2. 1 M HCI; ii) 116, PyBOP, DIPEA, CHCl,,

Raumtemperatur, 18 Std.; iii) Pd(PPhs;).Cl,, Cul, 3-Butin-2-ol, Et;N, THF, Raumtemperatur, 23 Std., iv) DMSO, Ac;0,
Raumtemperatur, 21 Std.; v) hv, Quecksilberhochdruckstrahler (Leistung: 150 W), CH,Cl, (c 1.0 mM), Raumtemperatur

Der photochemische Schlusselschritt von Verbindung 121 zu 122 sollte mithilfe einer
PDDA-Reaktion im Tauchreaktor realisiert werden. Auffallig war, dass das Einflhren
auxochromer Gruppen (OMe, NHR2) in Verbindung 121 eine signifikante bathochrome
Verschiebung des Absorptionsspektrums (Amax =310 nm) um ca. 30 nm zur Folge hatte
(vgl. Abschnitt 6.4). Dennoch resultierte die Bestrahlung in CH.CI;
(Anregungswellenléange Aexc > 300 nm) als Losemittel (Startkonzentration: c¢ 1.0 mM) in
kompletter Zersetzung von Verbindung 121. Es wurde angenommen, dass neben dem
Vorliegen eines energetisch unginstigen Konformationsisomeren auch der partielle
Doppelbindungscharakter von Amidbindungen ausschlaggebend fiir den Misserfolg der
photochemischen Ringschlussreaktion von amidisch verbrickten Vorlaufern wie z.B.
Verbindung 121 zur Struktur 122 gewesen sein konnte.''? Als Resultat konnte es somit zu

keinem effektiven photochemischen Ringschluss (121 — 122) im angeregten Zustand kommen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Herstellung von (1,7)-Naphthalenophanen auf
photochemischen Wege mittels DDA-Reaktion als Schliisselschritt unter Variation des Rests
(R! = OH, Me, OMe) am Chromophor des Alkins mit &hnlichen Photoreaktivitaten grundsatzlich
maoglich war. Lediglich das Einfiihren anderer funktioneller Gruppen in die Verbriickungseinheit
stellte eine grofRe Herausforderung dar. Wahrend Estergruppen in der Linkereinheit ohne

synthetische Komplikationen einfihrbar waren, wurden primare und sekundéare Amine nicht

12 https://www.thieme.de/viamedici/vorklinik-faecher-biochemie-1511/a/peptide-und-proteine-3844.htm (Stand: 19.12.2020)
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toleriert. PDDA-Reaktionen zur Darstellung von (1,7)-Naphthalenophanen beschréankten sich
somit auf Linkereinheiten, die Carbonsaureester als funktionelle Gruppen beinhalteten.

Um das synthetische Potenzial der PDDA-Reaktion auszuschdpfen und da photochemische
Transformationen bekanntlich in ihrer Skalierbarkeit limitiert sind, ist das nachste Kapitel einem
neuen Ansatz zur Darstellung von (1,7)-Naphthalenophanen gewidmet, der die kontinuierliche

Durchflusschemie als Synthesewerkzeug nutzt.

4.3 Entwicklung und Design eines kontinuierlichen Durchflussreaktors fir
intramolekulare Photo-Dehydro-DIELS-ALDER-Reaktionen (IMPDDA-Reaktionen)

In diesem Abschnitt werden das Design und die Entwicklung zweier Durchflussreaktoren fir

photochemische UV-Reaktionen demonstriert.1’® In diesem Zusammenhang werden die

technischen Aspekte des kontinuierlichen Durchflussprinzips erlautert sowie die

Leistungsfahigkeit der selbstgebauten Durchflussreaktoren anhand eines ausgewdahlten

Synthesebeispiels illustriert.

4.3.1 Technische Aspekte

In der Forschung und Entwicklung, sowohl im akademischen als auch im industriellen Bereich,
gilt die Skalierbarkeit von photochemischen Reaktionen immer noch als besondere
Herausforderung.''* Folglich ist die Entwicklung photochemisch inspirierter Methoden
Gegenstand zahlreicher Publikationen. Um den Produktdurchsatz klassischer Photochemie in
Tauchreaktoren zu erhéhen, bedarf es spezieller Konzepte, die Expertise und Know-how aus
den Natur- und Ingenieurswissenschaften kombinieren.!'> Die Skalierbarkeit einer
photochemischen Reaktion im Reaktionsgefal ist in den meisten Fallen durch den
Abschwachungseffekt von Photonen, welcher durch das BOUGUER-LAMBERT-BEER-Gesetz
beschrieben wird, limitiert.11® Dies kann damit begriindet werden, dass die Lichtintensitat
logarithmisch mit zunehmender Wegléange relativ zur Strahlungsquelle abnimmt und es folglich
zu langeren Reaktionszeiten sowie zur Uberbestrahlung photosensitiver Substrate kommen
kann. Die Verwendung von kontinuierlichen Durchflussreaktoren macht es mdoglich, dieses
photochemische Problem zu umgehen.!'” Im akademischen und industriellen Bereich werden
diese bereits in unterschiedlicher technischer Ausfiihrung erfolgreich angewendet. Mit der
Durchflusssynthese konnte bereits ein breites Spektrum an multifunktionalen Molekilen wie

etwa die Darstellung von pharmakologisch interessanten Wirkstoffen und Materialien auf

113 M. Czarnecki, P. Wessig, Org. Process. Res. Dev. 2018, 22, 1823-1827.

114 (a) K. H. Pfoertner, J. Photochem. 1984, 25, 91-97; (b) K. H. Pfoertner, J. Photochem. Photobiol., A 1990, 51, 81-86.

15 T, Noél, Photochemical Processes in Continuous-Flow Reactors: From Engineering Principles to Chemical Applications,
World Scientific Publishing Europe, London, 2017.

116 (a) K. Gilmore, P. H. Seeberger, Chem. Rec. 2014, 14, 410-418, (b) J. P. Knowles, L. D. Elliott, K.I. Booker-Milburn,
Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8, 2025-2052.

17T, Noél, J. Flow Chem. 2017, 7, 87-93.
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Polymerbasis realisiert werden.'*® Diesen Trend machten sich auch einige
Start-up-Unternehmen aus dem Chemie-, Pharma- und Life-Science-Sektor zunutze.!*®
Ein Reaktionstyp, der in der Durchflusschemie am haufigsten anzutreffen ist, ist die
photochemisch anregbare Cycloaddition.'2116® Basierend auf dieser Tatsache ist die
Photo-Dehydro-DIELS-ALDER-Reaktion (PDDA-Reaktion) dafir pradestiniert im kontinuierlichen
Durchfluss umgesetzt zu werden. Wie bereits im Abschnitt 4.2.2 erlautert, ist die
intramolekulare Variante (IMPDDA) der intermolekularen PDDA-Variante bei entsprechenden
Konformationen synthetisch weit Uberlegen. Die Reaktionsfiihrung der IMPDDA-Reaktion im
Tauchreaktor zur Herstellung divers verbrickter Naphthalenophane war in der Vergangenheit
stets dadurch limitiert, dass wenig Produktmaterial (hohe Substratverdiinnungen von ¢ 1.0 mM
waren hierbei notwendig) am Ende der Synthesesequenz zur Verfiigung stand, was im Hinblick
auf weitere Anwendungen z. B. in der Naturstofftotalsynthese als hinderlich erschien.53.6488
Die zuvor préasentierten (1,7)-Naphthalenophane wiesen als Strukturmotiv eine
Arylnaphthalen-Einheit auf, die wu.a. in zahlreichen Naturstoffen zu finden ist
(vgl. Abschnitt 4.2). Hierdurch motiviert wurde die IMPDDA-Reaktion im kontinuierlichen
Durchfluss realisiert und die Vorteile der Durchflusschemie gegeniber der klassischen Chemie
im Tauchreaktor unter UV-Bedingungen genutzt. Um dieses Forschungsziel zu erreichen,
wurden zwei Durchflussreaktoren, die im UV-Bereich (A =250-350 nm) betrieben werden
kénnen, konzipiert. Maf3geblich inspiriert wurde dieses Vorhaben durch das Laboratorium von
BOOKER-MILBURN, dass erstmals einen eigens konstruierten Durchflussreaktor fir

Photocycloadditionen entwickelte.1?°

118 Ausgewahlte Publikationen: (a) K. Lisiecki, Z. Czarnocki, Org. Lett. 2018, 20, 605-607; (b) E. E. Blackham, K. |. Booker-
Milburn, Angew. Chem., Int. Ed. 2017, 56, 6613-6616; (c) Y. Fang, G. K. Tranmer, MedChemComm 2016, 7, 720-724;

(d) W. L. Ashley, E. L. Timpy, T. C. Coombs, J. Org. Chem. 2018, 83, 2516-2529; (e) A. Caron, A. C. Hernandez-Perez,

S. K. Collins, Org. Process Res. Dev. 2014, 18, 1571-1574; (f) R. Telmesani, S. H. Park, T. Lynch-Colameta, A. B. Beeler,
Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 11521-11525; (g) A. Melker, B. P. Fors, C. J. Hawker, J. E. Poelma, J. Polym. Sci., Part A:
Polym. Chem. 2015, 53, 2693-2698; (h) B. Wenn, A. C. Martens, Y.-M. Chuang, J. Gruber, T. Junkers, Polym. Chem. 2016,
7, 2720-2727; (i) M. Conradi, T. Junkers, Macromolecules 2014, 47, 5578-5585; (j) M. Chen, J. A. Johnson, Chem.
Commun. 2015, 51, 6742-6745; (k) Y.-M. Chuang, B. Wenn, S. Gielen, A. Ethirajan, T. Junkers, Polym. Chem. 2015, 6,
6488-6497; (1) B. Wenn, M. Conradi, A. D. Carreiras, D. M. Haddleton, T. Junkers, Polym. Chem. 2014, 5, 3053-

3060; (m) R. A. Prasath, M. T. Gokmen, P. Espeel, P. E. Du Prez, Polym. Chem. 2010, 1, 685-692.

119 (a) M. Oelgeméller, Chem. Eng. Technol. 2012, 35, 1144-1152; (b) S. Josland, S. Mumtaz, M. Oelgeméller,

Chem. Eng. Technol. 2016, 39, 81-87; (c) S. Elgue, T. Aillet, K. Loubiere, A. Conté, O. Dechy-Cabaret,

L. E. Prat, C. R. Horn, O. Lobet, S. Vallon, Chim. Oggi 2015, 33, 58-62.

120 (@) B. D. A. Hook, W. Dohle, P. L. Hirst, M. Pickworth, M. B. Berry, K. I. Booker-Milburn, J. Org. Chem. 2005, 70,
7558-7564; (b) K. G. Maskill, J. P. Knowles, L. D. Elliott, R. W. Alder, K. I. Booker-Milburn,

Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 1499-1502; (c) L. D. Elliott, M. Berry, B. Hariji, D. Klauber, J. Leonard,

K. I. Booker-Milburn, Org. Process Res. Dev. 2016, 20, 1806-1811.
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Nach umfangreicher Literaturrecherche wurde entschieden, einen zylindrischen Reaktor mit
einer internen UV-Strahlungseinheit zu konzipieren (Abb. 4.23):115

R

l
'
,.-;.-,r,'/mm""%“‘"/

Abb. 4.23 Erster Prototyp eines zylindrischen Durchflussreaktors fiir die Anwendung unter UV-Bedingungen;

(I) Geschlossene Ansicht des Reaktors: (A) Luftungslocher, B) Individuelle Schalter fur jede UV-Lampe; (Il) Gedffnete
Vorderansicht des Reaktors: (C) Quarz-Rohr mit einer Wicklung aus fluorinated ethylene propylene (FEP) und
Aluminiumfolie; (D) UV-Lampe (Modell: PL-L-Philips, Leistung: 36 W)) innerhalb des zylinderférmigen Quarzrohrs;

(E) Frei sichtbare UV-Lampe mit einer 2G11 Sockel-Einheit, (F) Elektronik; (Ill) Lampenhalterung; (IV) Bodenflansch mit
einem 2G11-Lampensockel; (V) Innenleben der Elektronik mit zwei dazwischenliegenden Platten, einer Basisplatte und
drei elektrischen Vorschaltgeraten fur jede einzelne UV-Lampe plus Verkabelung; (V1) Riickansicht des Reaktors: (G)
Silikonschlauche fur die interne Wasserkiihlung mit Verbindungsstiicken und Schlauchklemmen fixiert; (H) Hauptsockel;
(V) Durchflussreaktor in Parallelschaltung: (I) Stammlésung der Reaktanten; (J) préaparative HPLC-Pumpe; (K)
Verteiler; (L) Quarzrohr mit einer Schicht FEP-Schlauch, Aluminiumfolie und Silikonschlauchen fiir die Wasserkuhlung;
(M) Lufter (4 x), (N) Resultierende Produktlosung.'®
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Im Allgemeinen bestand der selbstkonstruierte Durchflussreaktor aus drei Hauptkomponenten:

1. Aus einem nicht korrosiven Metallgehause, welches das UV-Licht effektiv
innerhalb des Systems reflektiert und au3enstehende Personen vor
ungewinschter UV-Strahlung abschirmt,

2. einem Reaktionsraum mit integrierter Kiihleinheit, indem die UV-Photochemie
stattfindet sowie

3. einer Transporteinheit (Pumpe) auRerhalb des Gehauses, die es ermdglicht, die
Reaktionslosung sicher und kontrolliert durch die gesamte Reaktoreinheit zu

transportieren.

Es wurde auf Aluminium als kompaktes Geh&dusematerial (50.5cm x 32.5cm x 20.5 cm)
zurlickgegriffen, da es leicht, kostengiinstig, einfach zu beschaffen, vergleichsweise
korrosionsbestandig und undurchlassig fir UV-Strahlung ist.?* Um den Reaktor zu offnen,
reicht es aus, die vordere Platte durch das Losen der Schrauben zu entfernen.
Erfahrungsgemaf wird bei der Erzeugung von UV-Strahlung ein hoher Anteil als Warmeenergie
abgegeben, die innerhalb eines geschlossenen Systems zu einer starken Temperaturerh6hung
fuhrt, sodass vorsorglich mehrere Ventilationsldcher, hauptsachlich an der Seite und am Deckel
des Reaktors, angebracht wurden (Abb. 4.23, 1). Zusatzlich wurden vier Liufter
(zwei an jeder Seite) Warmeluft-Austausch installiert, um den Warmeluft-Austausch effizienter
zu gestalten sowie um einer potenziellen Kondensatbildung im Innenraum des Reaktors
zuvorzukommen (Abb. 4.23, VII). Der Innenbereich des Reaktors bestand aus drei parallel
angeordneten Quarzrohren (ID 42.6 mm, Lange = 377 mm, cutoff-Wellenldnge bei 170 nm mit
50% Transmission), die jeweils mit einer preisglinstigen Schmalband 36 W UV-Lampe (41.7 cm
x 3.9 cm x 1.8 cm, 2G11-Sockeleinheit; PL-L-Philips, Abb. 4.23, 1) ausgestattet waren. Jede
UV-Lampe wurde mit einer Halterung am oberen Ende des Lampenkdrpers befestigt (Abb.
4.23, Ill). Ein Vorteil der ausgewéhlten Lichtquellen war, dass sie nach Gebrauch einfach und
schnell ausgetauscht werden konnten (UVC = 254, UVB = 310, UVA = 350 nm, vgl. Kapitel 6).
Die Quarzrohre wurden am oberen und unteren Bereich mit je einem Flansch stabilisiert sowie
mit einem Schlauch aus transparentem Tetrafluorethylen-Hexafluorpropylen-Copolymer (FEP)
umwickelt (0.81 mm x 1.57 mm =1/16", Gesamtlange einer FEP-Wicklung um ein
Quarzrohr = 34.6 m). Um die UV-Strahlung effektiv zu reflektieren, wurde die Quarz/FEP-
Einheit zusatzlich mit einer Schicht Aluminiumfolie umwickelt. Der Transport der
Reaktionslosung erfolgte mithilfe einer kommerziell erhaltlichen praparativen High-
Performance-Liquid-Chromatography-Pumpe (HPLC-Pumpe) mit einstell-baren Flussraten (1.0
— 20.0 mL/Minute). Im nachsten Schritt wurde ein Testlauf des Reaktors mit allen drei UV-
Lampen mit CH2Cl> als Lésemittel durchgefuhrt. Es stellte sich heraus, dass aufgrund des
geschlossenen Systems der Reaktorinnenraum eine Temperatur von bis zu 70 °C erreicht und

somit Uberhitzt. Zur Umgehung dieses Warmeproblems, wurden um jede

121 3, R. Davis, Corrosion of Aluminum and Aluminum Alloys; ASM International: Materials Park, OH, 1999.
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Quarz/FEP/Aluminiumfolien-Einheit zusatzlich Silikonschlauche (ID = 4.0 mm, Gesamtlange:
9.95m fiir eine Wicklung) fur die interne Wasserkihlung installiert (Abb. 4.23, VII). Die
Silikonschlauche wurden aufRerhalb des Reaktorraums mit entsprechenden Reduzierstiicken
und Schlauchklemmen fixiert (Abb. 4.23, VI). Dank dieser technischen Besonderheit konnte die
Reaktionslosung tUber mehrere Stunden konstant bei einer Temperatur von 25 °C mit CH2Cl»
als Losemittel gehalten werden. In einem typischen Durchflussexperiment kann entweder eine
einzelne UV-Lampe (das Gesamtvolumen einer FEP-Wicklung betrégt hierbei 13.0 mL) oder in
einer Anordnung mit Parallelschaltung betrieben werden. Um die zweitgenannte technische
Lésung zu realisieren, wurden alle drei FEP-Schlauche uber ein Verbindungsstiick auf3erhalb
der Bestrahlungszone miteinander verbunden (Abb. 4.23, VII). Im ersten Bestrahlungstestlauf
sowie allen weiteren Bestrahlungsdurchgéangen wurde keine Zersetzung des FEP-Materials,

unabhangig davon welche Anregungswellenl&nge der Lampe gewahlt wurde, beobachtet.

Im nachsten Abschnitt wird die Leistungsféhigkeit des hier préasentierten und eigens

konstruierten Photoreaktors anhand eines ausgewahlten Synthesebeispiels demonstriert.

4.3.2 Synthetische Aspekte

Als Modellsystem wurde eine photoaktive Verbindung gewahlt, die unter klassischen
UV-Bestrahlungsbedingungen (150 W Tauchreaktor, PYREX®-Filter, CH,ClI, als Losemittel) eine
niedrige Ausbeute lieferte.®® Die Wahl fiel auf die makrozyklische Verbindung 90e
(log 276 = 4.70), die eine Gesamtkettenlange des Linkers von 16 Atomen aufweist
(vgl. Abschnitt 4.2.2). In einem Standard-Tauchreaktor war die Reaktion hin zum
(1,7)-Naphthalenophan 91e durch eine niedrige Ausbeute (39 %), hohe Substratverdiinnungen

(c 1.0 mM) und durch eine geringe Skalierbarkeit (n = 0.2 mmol) gekennzeichnet.
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Um einen Vergleich mit der kontinuierlichen Durchflusschemie anstellen zu kénnen, wurden die
Reaktionsparameter u. a. die Reaktantenkonzentration, die Durchflussrate der Pumpe und die

Anregungswellenlange der verwendeten UV-Lampen variiert (Tab. 4.5):

0 @]
> NI
0 hv
0 ((Hn]) - (0] O
=
O = [CH:Cla] O
Wi )g
0" "0
0]
90e 91e

Tab. 4.5 Ergebnisse der Methodenentwicklung im kontinuierlichen Durchfluss der IMPDDA-Reaktion von Verbindung
90e zum Produkt 91e

Eintrag® 1 c Q° tr Umsatz von Ausbeute von  Produktivitat
[nm]P°  [mMM] [mL/Min.] [Min.J¢ 90e [%] 9le [%]° [o/Std.]f

1 254 1.2 3.7 35 100 09 0

2 254 1.2 8.8 15 100 09 0

3 254 1.2 14.0 0.9 100 09 0

4 310 1.2 3.7 35 100 61 0.09

5 310 1.2 8.8 15 96 69 0.24

6 310 1.2 14.0 0.9 88 77 0.42

7 350 1.2 3.7 35 88 77 0.11

8 350 1.2 8.8 15 73 69 0.24

9 350 1.2 14.0 0.9 65 46 0.25
10 254 104 3.7 35 85 30 0.38
11 254 104 8.8 15 70 30 0.89
12 254 104 14.0 0.9 63 30 1.42
13 310 104 3.7 3.5 81 37 0.46
14 310 104 8.8 15 66 30 0.89
15 310 104 14.0 0.9 59 22 1.06
16 350 104 3.7 35 70 30 0.38
17 350 104 8.8 15 55 22 0.66
18 350 104 14.0 0.9 44 22 1.06

2Die Durchflussexperimente wurden in CH,CI; als Lésemittel unter Verwendung einer UV-Lampe (Leistung: 36 W)
durchgefiihrt. "Anregungswellenlange der UV-Lampe, ®Volumenstrom Q; “Residenzzeit t entspricht dem Gesamtvolumen
einer FEP-Wicklung (13.0 mL)/eingestellte Flussrate (mL/Minute), *"NMR-Ausbeute des Produkts bestimmt mit 1,3,5-
Trimethoxybenzen als internen Standard, 'Stiindliche Produktivitit unter Verwendung einer UV-Lampe = [¢(M) X
Durchflussrate (L/Std.) x Molekulargewicht x Ausbeute (%)] / 100, 9Zersetzung

Um die Vergleichbarkeit der Reaktionsfihrung im kontinuierlichen Durchfluss mit der
Bestrahlung im Tauchreaktor zu gewahrleisten, wurde als Ldsemittel CH2Cl, gewabhlt.
Wie aus Tab. 4.5 ersichtlich, war es zweckmaRiger, IMPDDA-Reaktionen im Durchfluss bei
niedrigeren als bei hdheren Konzentrationen durchzufihren, zumal dies zu héheren Ausbeuten
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von Verbindung 91e fuhrte (Tab. 4.5, vgl. Eintrdge 4-6 und 12-14). Eine Ausnahme bildete die
Verwendung von UVC-Lampen, die in kompletter Zersetzung des Substrats resultierten
(Tab. 4.5, wvgl. Eintrage 1-3). Optimale Bestrahlungsergebnisse wurden mit einer
Anregungswellenlange von 310 nm mit hoéheren Durchflussraten erzielt (Tab. 4.5,
vgl. Eintrége 4-6). Die Anregung von Verbindung 90e mit UVA-Strahlung lieferte &hnliche
Ausbeuten wie die Verwendung einer UVB-Lichtquelle (Tab. 4.5, vgl. Eintrag 7). Im Gegensatz
dazu konnen sowohl unter UVC- als auch unter UVB-Bestrahlung gleich hohe
Eduktkonzentrationen bestrahlt werden, welches in gleich hoher Produktivitdt resultierte
(Tab. 4.5, Eintréage 11 und 14). Die Anregung mit UVA-Licht lieferte bei gleicher Flussrate etwas
geringere Werte fir die zuvor erwahnten Parameter, was jedoch vernachléassigt werden kann.
Im néachsten Schritt wurde die stiindliche Produktivitdt von Verbindung 16e mit allen drei
Wellenlangen unter Verwendung einer 36 W UV-Lampe bei zwei unterschiedlichen
Konzentrationen miteinander verglichen (Abb. 4.24):

g‘ 1,6 350

§ 1,2

g 08 310 3 der Lampe
= nm

g 0,4 [nm]

>

B 0

o 1,2 10,4

¢ [mM]

Abb. 4.24 Stindliche Produktivitat unter Verwendung einer UV-Lampe (Modell: PL-L-Philips, Leistung: 36 W) bei
unterschiedlichen Wellenlangen und Konzentrationen sowie einer eingestellten Residenzzeit von tg = 0.9 Min.**3

Wie Abb. 4.24 entnommen werden kann, hat die Substratkonzentration einen signifikanten
Einfluss auf die Photochemie im kontinuierlichen Durchfluss. Wahrend h6here Verdiinnungen
(c 1.2 mM) mit UVA- und UVB-Strahlung mit einer Produktivitdt zwischen 0.25 und 0.42 g/Std.
einhergingen (Tab.4.24, vgl. graue Saulen), zeigten hohere Konzentrationen der
Reaktionslosung (c 10.4 mM) einen zwei- bis dreifach hoheren Produktdurchsatz
(Tab. 4.24, vgl. blaue Saulen). Die UVA- und UVB-Lampen generierten bei gleicher
Konzentration identische Produktmengen von 1.06 g/Std., hingegen lagen die besten Resultate
der UVC-Bestrahlung bei 1.42 g/Std.. Dieses Ergebnis war Uberraschend, weil die gleiche
Lichtquelle bei hoherer Verdiinnung zur vollstdndigen Zersetzung des Produkts fihrte. Mit
Optimierung der Reaktionsbedingungen (c 10.4 mM, tr = 0.9 Minuten, A = 254nm), konnte
unter Durchflussbedingungen die Ausbeute der Verbindung 91e von 39 % (Ausbeute im
Tauchreaktor) auf 76 % erhoht werden (vgl. Abschnitt 4.2.2).
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Im letzten Schritt konnte die Leistungsfahigkeit des Durchflussreaktors durch Verwendung
dreier parallelgeschalteter 36 W UVC-Lampen maximiert werden (vgl. numbering-up approach
im Kapitel 6).122 Dies resultierte in einer theoretischen taglichen Produktivitat von
Verbindung 91e von 102.2 g (n = 188.3 mmol), was einer stiindlichen Materialmenge von 4.26 g
entsprechen wiuirde. Basierend auf diesen Ergebnissen kann die kontinuierliche
Durchflusschemie fiir UV-vermittelte IMPDDA-Reaktionen aul3erst effizient genutzt werden und

als leistungsfahige Alternative in der organischen Synthesechemie angesehen werden.?

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass der eigens entwickelte zylindrische Photoreaktor
durch seine geschlossene und kompakte Bauweise unter jedem Standardlaborabzug betreibbar
ist. Zusatzlich wurde durch die Installation eines effektiven internen Kiihlsystems bestehend aus
einfach zu montierenden Silikonschlauchen erméglicht, die Reaktionstemperatur wéahrend der
UV-Photoreaktionen konstant bei 25 °C zu halten. Zudem sind folgende drei technische
Besonderheiten und ein synthetischer Meilenstein hervorzuheben:

1. Die von UV-Strahlung, insbesondere von UVC-Lichtquellen, ausgehenden Gefahren
und Risiken sind durch Reflexion und die Abschirmungseinheit (Aluminiumgehé&use)
weitestgehend minimiert.

2. Die kommerziell erhaltlichen UV-Lampen kénnen einfach und sicher ausgetauscht
sowie individuell in ihrer Wellenlange (A = 254, 310, 350 nm) variiert werden. Um das
Anwendungsspektrum zu erweitern, kénnen auch Lichtquellen fur den Vis-Bereich, wie
etwa Fluoreszenzlampen, eingesetzt werden. Diese kdnnten z. B. fir Anwendungen in
der Photoredoxkatalyse von Interesse sein (vgl. Kapitel 1).

3. Die Reihen- und/oder Parallelschaltung aller Lampen ist fiir einen maximal erzielbaren
Produktdurchsatz unter Verwendung eines Durchflussverteilers und einer praparativen
HPLC-Pumpe mdoglich.

4. Die IMPDDA-Reaktion kann unter Anregung aller drei Lampenwellenlangen erfolgreich
durchgefuhrt werden. Dabei kdnnen tagliche Produktmengen von bis zu 188 mmol in

Parallelschaltung realisiert werden (bezogen auf das vorangestellte Bespiel).

122y, Su, N. J. W. Straathof, V. Hessel, T. Noél, Chem. Eur. J. 2014, 20, 10562-10589.
123 M. B. Plutschack, B. Pieber, K. Gilmore, P. H. Seeberger, Chem. Rev. 2017, 117, 11796-11893.
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Wahrend der Konstruktion des zylindrischen Photoreaktors stellte sich heraus, dass einige
technische Aspekte noch optimierungswirdig waren. Dies betraf u.a. Materialkosten
(zahlreiche Schrauben, teures Quarzglas und Aluminium als Gehausematerial), sodass eine
Vereinfachung des gesamten Reaktordesigns unter Beibehaltung der Grundgeometrie

vorgenommen wurde (Abb. 4.25):

Abb. 4.25 Zweiter Prototyp eines zylindrischen Durchflussreaktors fotografiert aus unterschiedlichen Perspektiven;

links (Vorderansicht in geschlossener Form): A) Liftungsldcher, B) Netzanschluss; Mitte (seitliche Aufnahme):

C) Ein- und Auslass fur die interne Wasserkiihlung bestehend aus Silikonschlauchen; D) FEP-Schlauche;

Rechts (obere und gedffnete Ansicht): E) Lifter; F) UV-Lampe (Modell: PL-L- Philips, Leistung: 36 W);

G) Wasserkihlung
Basierend auf Abb.4.25 wurden folgende fiinf Vereinfachungen am Photoreaktor
vorgenommen:

1. Das Gehausematerial aus Aluminium wurde gegen preisglnstiges und leichter zu
verarbeitendes PLEXIGLAS® ausgetauscht.

2. Die Anzahl der Schrauben konnte auf ein Minimum beschrankt werden, zumal die
PLEXIGLAS®-Platten v. a. mithilfe eines kommerziell erhaltlich Spezialklebers fir
Polymethylmethacrylat-Materialien zusammengehalten wurden.

3. Das zuvor gewahlte Quarzrohr wurde durch kostengiinstigeres PLEXIGLAS® ersetzt,
das in Bezug auf seine Materialeigenschaften
(Anregungswellenlangenbereich von L = 300-350 nm) weiterhin UV-durchlassig ist. 124

4. Die Reaktorkonstruktion wurde waagerecht ausgerichtet, was einen wesentlich
einfacheren und schnelleren Austausch der UV-Lampen ermdglichte.

5. Der Reaktordeckel und das Gehause wurden mit Magneten versehen, so dass keine

Schrauben mehr an diesen Stellen erforderlich waren.

124Technische Informationen zu den verwendeten PLEXIGLAS® GS/XT-Rohren:
https://lwww.plexiglas.de/files/plexiglas-content/pdf/itechnische-informationen/211-12-PLEXIGLAS-Rohre-und-Staebe.pdf
(Stand: 07.10.2020)
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Trotz der deutlich kompakteren und preisginstigeren Bauweise konnte nicht auf die
erforderliche interne Wasserkihlung und Luftventilation aufgrund der auftretenden
Warmestrahlung verzichtet werden. Die Anregung mit UVB- und UVA-Licht lieferte identische
Ergebnisse im Durchfluss wie beim ersten Prototyp (vgl. Tab. 4.24). Auf die Verwendung von
UVC als Lichtquelle musste verzichtet werden, da PLEXIGLAS® im ,,harten UV-Bereich* zersetzt
werden kann. Es hat sich bestatigt, dass die kontinuierliche Durchflusschemie eine
hervorragende Methode ist, um UV-vermittelte Photoreaktionen wie die hier présentierte
IMPDDA-Reaktion zur Darstellung von (1,7)-Naphthalenophanen durchzufiihren. Anhand des
Modellsystems (90e — 91e) konnte anschaulich demonstriert werden, dass — unabhangig vom
verwendeten Reaktortyp — nahezu eine Verdoppelung der Ausbeuten erzielt werden konnte
(39 % vs. 76 %). Die Photoreaktion im kontinuierlichen Durchfluss konnte gegentber der
klassischen Bestrahlung im Tauchreaktor klar tiberzeugen. Auch die Konstruktion und das
Design der beiden vorgestellten Reaktoren erwiesen sich in der Praxis als einfach umzusetzen.
Die erzielte erhohte Produktivitat von mehreren Gramm Produktmaterial pro Stunde erlaubte
die ErschlieBung neuer Anwendungsfelder. Hierauf aufbauend wurde im weiteren Verlauf dieser
Arbeit der Versuch unternommen, die bislang synthetisch stark unterreprasentierte

IMPDDA-Reaktion in der Totalsynthese ausgewdhlter Naturstoffe zu etablieren.

4.4.  Anwendung der intramolekularen Photo-Dehydro-DIELS-ALDER-Reaktion
(IMPDDA-Reaktion) in der Totalsynthese von 1-Arylnaphthalen-Lignanen
Die Herstellung, Isolation und Strukturaufklarung von pharmakologisch wirksamen und
biomedizinisch relevanten Naturstoffen hat frilh das Interesse der Wissenschaftsgemeinde
geweckt.'?® Die Isolation von Naturstoffen ist jedoch in der Regel ein zeit- und kostenintensives
Unterfangen, dass mit geringer Produktausbeute einhergeht. Bereits seit geraumer Zeit werden
alternative hocheffiziente Totalsynthesen von pharmakologisch interessanten Wirkstoffen aus
natirlichen Quellen entwickelt, um u. a. das angefiihrte Mengenverfiigbarkeitsproblem zu
umgehen.'?® Naturstoffe bestehen meist aus simplen Bausteinen, konnen jedoch eine
beeindruckende strukturelle Vielfalt und Komplexitat erreichen. Ein haufig in Naturstoffen zu
findendes Strukturmotiv ist das 1-Arylnaphthalengrundgerist. Eine in der Pflanzenwelt weit
verbreitete Klasse, die dieses Strukturelement enthélt, sind die sogenannten
1-Arylnaphthalen-Lignane.'?” Einige Vertreter dieser Naturstoffklasse waren bereits

Gegenstand zahlreicher Totalsyntheseprojekte.1?® Eine nicht zu unterschatzende Anzahl dieser

125 D, Sicker, K.-P. Zeller, H.-U. Siehl, S. Berger, Natural Products: Isolation, Structure Elucidation, History, WILEY-VCH,
Weinheim, 2019.

126 K. C. Nicolaou, J. S. Chen, Classics in Total Synthesis Ill, WILEY-VCH, Weinheim, 2011.

127 g, Li, Z. Liang, J. Li, X. Zhuang, R. Zheng, C. Zhao, Phytochem. Rev. 2020, 19, 337-403.

128 (@) T. L. Holmes, R. Stevenson, Tetrahedron Lett. 1970, 11, 199-202; (b) S. Takano, S. Otaki, K. Ogasawara,
Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1659-1660; (c) C. Daquino, A. Rescifina, C. Spatafora, C. Tringali, Eur. J. Org. Chem. 2009,
6289-6300; (d) T. Kim, K. H. Jeong, K. S. Kang, M. Nakata, J. Ham, Eur. J. Org. Chem. 2017, 1704-1712.

Seite | 66



Ergebnisse und Diskussion

Zielstrukturen besitzt eine betrachtliche physiologische Wirksamkeit.'?® Hierzu zahlen
beispielsweise antibakterielle, antivirale oder fungizide, v. a. jedoch cytotoxische Eigenschaften
(z. B. im Rahmen der Krebstherapie). Die gangigste Synthesemethode zur Herstellung von
1-Arylnaphthalen-Lignanen ist die DIELS-ALDER-Reaktion, die vordergriindig Uber
o-Chinodimethane und/oder Arine als Zwischenstufen ablauft.'3® Zudem gibt es zahlreiche
Tandem-Synthesevarianten, darunter die PUMMERER-DIELS-ALDER-Reaktion, die MICHAEL-
Addition-Aldol-Reaktion sowie die MICHAEL-Addition-CLAISEN-Kondensation als Schliisselschritt
nutzen.'3! Andere Methoden verlaufen synthetisch tber die Goldkatalyse, die HAUSER-KRAUS-
Reaktion, die Mangan-vermittelte Radikalzyklisierung, die FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung und
-Alkylierung sowie Uber die biomimetische oxidative Dimerisierung zu den entsprechenden
benzoanellierten Zielverbindungen.'3? Wie in den Abschnitten 2.1 und 2.3 naher erlautert,
eignete sich die im Forschungskreis WESSIG etablierte DDA-Reaktion hervorragend, um effektiv
1-Phenylnaphthalene synthetisch aufzubauen. Wahrend in der géngigen Fachliteratur
DDA-Varianten, die unter thermischem, Ubergangsmetall- und/oder mikrowellenvermitteltem
Einfluss ablaufen, bereits bekannt sind, wirden IMPDDA-Reaktionen das synthetische
Spektrum zum Aufbau komplexer 1-Arylnaphthalen-Naturstoffe um ein Vielfaches erweitern
(vgl. Kapitel 1). Das Skalierbarkeitsproblem der IMPDDA-Reaktion konnte durch die
Etablierung zweier selbstgebauter Durchflussreaktoren gelost werden (vgl. Abschnitt 4.3).113
Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wurden ausgewahlte Vertreter von 1-Arylnaphthalen-Lignanen

mithilfe des IMPDDA-Schlusselschritts unter kontinuierlichen Durchflussbedingungen realisiert.

129 (a) W. D. McRae, G.H.N. Towers, Phytochemistry 1984, 23, 1207; (b) G. M. Correa, A. F. de C. Alcantara, Rev. Bras.
Farmacogn. 2012, 22, 221; (c) L. Sanghyun, S. B. Hyun, P. K. Yong, K. Bak-Kwang, H. C. Seon, O. Kazuo, S. Hyun,
Phytother. Res. 2005, 19, 103; (d) Y. H. Kuo, M. D. Wu, C. C. Hung, R. L. Huang, L. M. Yang Kuo, Y. C. Shen, C. W. Ong,
Bioorg. Med. Chem. 2005, 13,1555; (e) Y. C. Cheng, C. X. Ying, C. H. Leung, Y. Li, J. Clin. Virol. 2005, 34, S147,

(f) H. Yeo, Y. Li, L. Fu, J. L. Zhu, E. A. Gullen, G. E. Dutschman, Y. Lee, R. Chung, E. S. Huang, D. J. Austin,

Y. C.Cheng, J. Med. Chem. 2005, 2, 534.

130 (@) B. J. Arnold, S. M. Mellows, P. G. Sammes, J. Chem. Perkin Trans, | 1973, 1266; (b) R. M. Patel, N. P. Argade,
Org. Lett. 2013, 15, 14-17

181 (@) J. E. Cochran, A. Padwa, J. Org. Chem. 1995, 60, 3938-3939; (b) D. C. Harrowven, Tetrahedron 1993, 49,
9039-9048; (c) K. Kobayashi, K. Maeda, T. Uneda, O. Morikawa, H. Konsihi, J. Chem. Soc. Perkin Trans | 1997, 443.

132 Ausgewahlte Synthesekonzepte fir 1-Arylnaphthalen-Lignane: (a) T. Kim, K. H. Jeong, K. S. Kang, M. Nakata, J. Ham,
Eur. J. Org. Chem. 2017,1704-1712; (b) V. Gudla, R. Balamurugan, J. Org. Chem. 2011, 76, 9919-9933;

(d) K. R. Raghavendra, K. A. Kumar, S. Shashikanth, J. Chem. Pharm. Res. 2015, 7, 638-644, (e) T. lwasaki, K. Kond,

T. Kuroda, Y. Moritani, S. Yamagata, M. Sugiura, H. Kikkawa, O. Kaminuma, K. Ikezawa, J. Med. Chem. 1996, 39,
2696-2704, (f) T.-T. Kao, C.-C. Lin, K.-S. Shia, J. Org. Chem. 2015, 80, 6708-6714.
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4.4.1 Ubersicht ausgewahlter 1-Arylnaphthalen-Lignane

1-Arylnaphthalen-Lignane (2,7’-Cyclolignane) gehéren neben den 9,9'-Lignanoliden, den
Diepoxylignanen und den 2,2’-Cycloliganen zur Gruppe der Phenylpropanoide, die aus der
jeweiligen Anordnung der Ce¢Cs.Dimer-Verkniipfungseinheiten resultieren.33 Biosynthetisch
betrachtet, ergeben sich hierdurch unterschiedliche Strukturvariationen von 1-Arylnaphthalen-
Lignanen, die strukturell immer von Kaffee- und Ferulasdure sowie Coniferylalkohol abgeleitet
sind (Abb. 4.26):

R'O_ 2 s R7 RO R7
9
|OO / R
R20 7a e, RS R20 RO RSOQJ
3
) G b
OR® OR?®

Kaffeesaure: R® = H, R® = COOH
OR? OR? Ferulasiure: R® = Me, R® = COOH
Coniferylalkohal: R® = Me, R® = CH,-OH

X=0, NH Y, Z=COOH, COOMe,
CONH2

Abb. 4.26 Strukturvariationen der 1-Arylnaphthalen-Lignane | und J und deren biosynthetischer Ursprung™

Die daraus resultierenden Strukturen | und J haben gemeinsam, dass immer mindestens drei,
jedoch hochstens vier O-Atome am 1-Phenylnaphthalingrundgerist (Reste R*-R®%) je nach
Position entweder in 6,7-Stellung oder in 7,8-Stellung des Naphthalenrings substituiert sind.
Wesentlich seltener sind Benzo[kl]xanthene J zu finden, die aus der oxidativen Zyklisierung des
Lignans | resultieren. Die Gruppen R*-R® werden dabei haufig durch freie phenolische Einheiten
reprasentiert, kdnnen aber auch als Alkoxy-, Methylendioxy-Gruppen oder als Kombinationen
beider veretherter Varianten auftreten. Die strukturelle Vielfalt der 1-Arylnaphthalen-Lignane
wird wesentlich durch die Reste R® und R’ in C-2- oder C-3-Position bestimmt und kann in die
Subtypen I-lll aufgeteilt werden. Hierbei sind besonders oft Butenolide I, y-Lactame |,

Carbonséaureanhydride 1l und Dicarbonsauren Ill sowie deren Ester und Amide zu finden.

133 3) D. C. Ayres, J. D. Loike Lignans: Chemical, biological and clinical properties, Cambridge, University Press, Cambridge
1990; b) C. Heitner, D. Dimmel, J. A. Schmidt Lignin and Lignans: Advances in Chemistry, CRC Press, Boca Raton 2016.
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13 ausgewabhlte Vertreter, die im Zuge dieser Arbeit, hergestellt werden sollten und aus den

Strukturtypen | sowie den Subtypen I-1ll resultierten, sind in Abb. 4.27 dargestellt:

HO COOH
0
L oo 0 )
HO COOH O‘ 8 o "
O " HN O OH
OH OH
5 L on
OH oH

123 CH 124 (Cannabisin A) 125 (Globoidnan A, R'= H)

126 (Globoidnan B, R' = COOH)
* OO
HO

A

o

CH
127 128 (Justicidin E) 129 (Taiwanin C)
o] 0]
MeO MeO MeO
(e I 0w "
HO HO o)
] OMe ] OMe OMe
OH OH OH
130 (Detetrahydroconidendrin) 131 (Vitedomamin A) 132 (Vitedomamin B)
e} o 0
HO
U o JOCe
0 HO HO
e RGN Rl
o} OH OH
o OH OH
133 (Helioxanthin) 134 (Mongolicumin A) 135 (Rufescidrid)

Abb. 4.27 Ubersicht ausgewahlter Vertreter von 1-Arylnaphthalen-Lignanen 123-135%

Die Zielstrukturen sind ihrer Struktur- und Subtypen entsprechend farblich gekennzeichnet. Die
Naturstoffe 123-127 sowie 130-132 weisen alle freie phenolischen Gruppierungen am A- und
C-Ring der aromatischen Grundstruktur auf. Die Verbindungen 127-130 und 133 sind zusatzlich
den Butenoliden zuzuordnen und die Strukturen 131-132 als Lactame in unterschiedlichen

raumlichen Orientierungen klassifiziert. Die Naturstoffe 134 und 135 besitzen ein

134 Naturliche Quellen ausgewahlter 1-Arylnaphthalen-Lignane: (a) I. Sakakibara,Y. Iketani, S. Sato, H. Mihashi,
JP02149545 A 1990, (b) I. Sakakibara, T. Katsuhara, Y. lkeya, K. Hayashi, H. Mitsuhashi, Phytochemistry 1991, 30,
3013-3016, (c) A. P. B. Ovenden, Y. Yu, S. San Wan, G. Sberna, T. R. Murray, D. Rhodes, S. Cox, J. Coates, N. G. Walsh,
B. M. Meurer-Grimes Phytochemistry 2004, 65, 3255-3259, (d) A. Basli, J.-C. Delaunay, E. Pedrot, S. Bernillon, K. Madani,
J.-P. Monti, J.-M. Mérillon, M. Chibane, T. Richard, Rec. Nat. Prod. 2014, 8, 208-216, (e) R. S. Burden, L. Crombie,

D. A. Whiting, Tetrahedron Lett. 1968, 9, 1035-1039, (f) K. Wada, K. Munakata, Tetrahedron Lett. 1970, 11, 2017-2019,

(9) Y. Lin, T. Lo, E. Shih, J. Chin. Chem. Soc. 1955, 2, 87-90, (h) C. Zheng, B. Huang, T. Han, Q. Zhang, H. Zhang,

K. Rahman, L. Qin, J. Nat. Prod. 2009, 72, 1627-1630, (i) S. Shi, Q. Zhou, H. Peng, C. X. Zhou, M. H. Hu, Q. F. Tao,

X. J. Hao, J. Stockigt, Y. Zhao Chin, Chem. Lett. 2007, 18, 1367-1370, (j) S. Souza da Silva, A. L. Souto, M. de Fatima
Agra, E. V. Leitao da-Cunha, J. M. Barbosa-Filho, M. Sobral da Silva, R. Braz-Filho, ARKIVOC 2004, 6, 54-58.
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Benzo[kl]xanthengrundgeriist als besonderes Strukturmerkmal. Wéhrend die Strukturen
123-126 und 131-132 noch in keiner Totalsynthese realisiert wurden, waren die restlichen
Verbindungen 127-130 und 134-135 bereits Gegenstand zahlreicher Syntheseprojekte.?8
Wie eingangs erlautert, besitzen die Strukturen 123-135 ein groRRes Potenzial in Bezug auf
maogliche biomedizinische und pharmakologische Anwendungen, die v.a. im Rahmen der
Krebstherapie genutzt werden konnen. Folglich ware es von besonderem Interesse,
benzoanellierte Naturstoffe der Typen A und B auf einfachem synthetischem Weg iber wenige
Stufen herstellen zu kdnnen (vgl. Abb. 4.27). Die im Zuge dieser Doktorarbeit entwickelten
Konzepte zur Darstellung der 1-Arylnaphthalen-Lignane 123-135 uber eine IMPDDA-Reaktion

als Schliisselschritt sollen hierzu einen Beitrag leisten.

4.4.2 Vorstellung der Konzeptionen 1 bis 3
In diesem Abschnitt werden drei grundlegende Konzepte zur Darstellung von 1-Arylnaphthalen-
Lignanen vorgestellt und diskutiert (Abb. 4.28):

[ Konzept 1: Entfernung des Linkers X J

K (sterisch glnstig) L (sterisch ungunstig) M

Konzept 2: Schutzgruppen-

Konzept 3: Lewis- Saurel
vermittelte Photozykl|5|erung

Base vermittelte Spaltung

| ‘ R3 OO Lewis-Base
oder
Lewus Séure

Abb. 4.28 Vorstellung der Konzepte 1-3 zur Darstellung von 1-Arylnaphthalen-Lignanen

Q (sterisch gunstig) R (sterisch ungunstig)

Das erste Konzept geht, retrosynthetisch betrachtet, vom Reaktanten O aus, der in m-Position
relativ zur Alkineinheit X eine sterisch anspruchsvolle Gruppe R? beinhaltet. Struktur O liefert
bei entsprechender Photozyklisierung mittels IMPDDA-Reaktion gemal dem bereits erlauterten
Reaktionsmechanismus die beiden regioisomeren Produkte K und L, da zwei unterschiedliche
o-Positionen vom in situ gebildeten Radikal wéahrend der Bestrahlung angegriffen werden
kénnen (vgl. Kapitel 2). Zur Umgehung dieses o0,0’-Selektivitatsproblems wéahrend der
Photoreaktion werden sterisch anspruchsvollere Gruppen mit gro3er Raumerfillung eingesetzt,
um ausschlieBlich das Regioisomer K zu erhalten (vgl. Konzept2). Nach erfolgter
Benzoanellierung zu Produkt K ist zu erwarten, dass der Linker X abgespalten wird, um die
Verbindungen M und/oder N zu generieren (vgl. Konzept 1). Eine Variation am Rest R?
(Unterscheidung zwischen C-2- und C-3-Position am Naphthalen-Rickgrat) misste Uber eine
saure- oder basenvermittelte Spaltung erreicht werden kénnen.
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Je nach verwendeter Methode entstehen die sterisch begiinstigten oder sterisch tiberladenen
Produkte Q oder R (vgl. Konzept 3) aus dem Vorgangermolekiil P. Die vorgestellten Konzepte
1-3, konnten den Vorteil bieten, eine Fille von 1-Arylnaphthalen-Lignanen mit unterschiedlichen

Strukturvariationen zugéanglich zu machen (vgl. Abschnitt 4.4.1).

Konzept 1 — Modellsysteme 138 und 142
Fur die Umsetzung von Konzept 1 in die Praxis wurde zundchst nach Testsystemen gesucht,

welche den Vorteil einer intra- gegenlber einer intermolekularen PDDA demonstrieren kénnen.
Hierfur wurden Vorlaufer gewahlt, die in wenigen Stufen leicht zuganglich sind. Die Wahl fiel auf
die photoaktiven Propiolsauren 137, welche ausgehend von unterschiedlichen p-substituierten
lodarenen 136 in einer Stufe mittels kupferfreier SONOGASHIRA-Reaktion mit Propiolsaure als

Reaktionspartner erhalten werden (Abb. 4.29):85

A. Intermolekulare PDDA:

COOH
R*@—I — R*O%COOH . R COOH
1362 (R' = OMe) 137a (86 %) O 138a (33 %), 137a% (64%)
136b (R' = Cl) 137b (68 %) 138b (keine Reaktion®)
136¢ (R' = OH) 137¢ (40 %) R! 138c (Zersetzung)

i 0 i ©
o
89 % o o= 6 0

139 140
141a (R? = OH): 59%
141b (R? = OMe): 61%

|

O

LR
COCH 2
I 7 )
HO

iv
COOMe o 0
O quant.
o}
OH o
143 142a (quant.)
142b (quant.)

Abb. 4.29 Darstellung der Modell-Systeme 138 und 142 sowie des Phenols 143 ohne Linker-Einheit: i) Pd(PPhz).Cl,,
DBU, dppb, Propiolsaure, DMSO, 50 °C, funf Std. oder Pd(PPhs),Cl,, Cul, K,COs, Methylpropiolat, THF, 65 °C,
zwolf Std.; ii) hv, Quecksilberhochdruckstrahler (Leistung: 150 W) im Tauchreaktor, CH,Cl,/Aceton (c 1.0 mM, 10:1),
Raumtemperatur, 45-240 Min.; iii) DIC, DMAP, CH,Cl,, Korksaure, 50 °C, 48 Std.; iv) NaOH, MeOH, zwolf Std.,
aRiickgewinnung des Ausgangsmaterials, "keine Reaktion

Um den elektronischen Einfluss des Substituenten in p-Stellung bei den Verbindungen 136
wahrend einer PDDA-Reaktion zu studieren, wurden elektronenziehende (R!=ClI)
Substituenten bzw. elektronenschiebende Reste (R' = OH, OMe) eingefiihrt. Wahrend sich die
Verbindung 137c unter UV-Bestrahlung im Tauchreaktor zersetzte, wies die Struktur 137a eine
schwache Photoreaktivitat auf, um Verbindung 138a in einer Ausbeute von 33 % zu erhalten.

Bemerkenswert war die Beobachtung, dass die Einfiihrung eines Chlor-Substituenten in

Seite | 71



Dissertation von Maciej Czarnecki

p-Position bereits ausreichte, um eine PDDA von Verbindung 137b zu 138b komplett zu
unterdriicken. Somit wurde der Versuch unternommen, die beiden Reaktionszentren tiber eine
geeignete Blgeleinheit miteinander zu verbinden. Das Verbriickungselement sollte folgende
drei synthetische Anforderungen erfillen:

1. Leichte Einfuhrbarkeit der Linkereinheit mit hohen Ausbeuten im Substrat,

2. Stabilitat des Verbrickungselements unter photochemischen Bedingungen,

3. Orthogonalitat des Linkers gegenuiber anderen funktionellen Gruppen

wie z. B. zu Carbonsaureestern und aromatischen Alkoxyethern.

Nach erfolgter Literaturrecherche wurden Phenolester als Verbindungseinheiten gewahlt, da
diese den zuvor formulierten Anforderungen am besten gerecht wurden. Ausgehend vom
p-lodphenol 139 gelang zunéchst die Einfihrung der Phenolester-Einheit unter optimierten
STEGLICH-Bedingungen mit 89 % zur Struktur 140.7® Die optimale Gesamtlinkerlange mit zehn
Atomen wurde mit Korksdure als Disaure realisiert, zumal zuvor untersuchte Systeme mit
ahnlicher chemischer Struktur bereits gute Resultate in Hinblick auf die photochemische
Ringschlussreaktion zeigten (vgl. Abschnitt 4.2.2). Die direkte Einfiihrung der Carbonsaure-
bzw. der Carbonsaureester im Phenolester 140 wurde mithilfe von SONOGASHIRA-Reaktionen
(kupferfrei vs. kupfervermittelt) zu den Verbindungen 141a und 141b durchgefiihrt
(vgl. Abschnitt 4.1.1).85% Die anschlieRende IMPDDA-Reaktion im Tauchreaktor zu den
Zielstrukturen 142a und 142b gelang in beiden Fallen mit quantitativer Ausbeute, was mit der
gesteigerten Photoreaktivitdt der Reaktanten 141a und 141b einherging. Die Abspaltung des
Phenolesters in Verbindung 142b wurde unter basischen Bedingungen mit NaOH als Base
(2.0Ag.) und MeOH als Loésemittel bei Raumtemperatur in quantitativer Ausbeute zu
Verbindung 143 erreicht. Dieser Schritt ist eng verwandt mit der ZEMPLEN-Reaktion.'®®
Bemerkenswert war, dass neben der Phenolester-Einheit auch eine Verseifung des sterisch

leichter zuganglichen Esters am C-3-Atom des Naphthalen-Grundgertists erfolgte.

135 B, Ren, M. Wang, J. Liu, J. Ge, X. Zhanga, H. Dong, Green Chem. 2015,17, 1390-1394.
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Den eindeutigen strukturellen Beweis hierfiir lieferte ein Heteronuclear Multiple Bond
Correlation-Experiment (HMBC) mittels NMR-Spektroskopie (Abb. 4.30):%

_J';ﬂL/M h Bl

Lo
*
' F120
. AL
. . F14n
60
Ligo

200

Abb. 4.30 *H-*C-HMBC-Spektrum von Verbindung 143 in CD;0D; Die Schlusselkorrelationen der Kernmagnete sind
griin markiert. Relevante *H-(blau) und **C-Verschiebungen (rot) sind in ppm angegeben.

Bei einem HMBC-Experiment werden Kopplungen tber zwei (?Jcu) und/oder drei (3Jch)
Bindungen zweier unterschiedlicher magnetischer Kerne (z. B. 3C und 'H) im NMR-Spektrum
beobachtet. Im konkreten Fall gingen das Proton am C-4-Atom des Naphthalens (5 = 8.49 ppm)
eine  Wechselwirkung dber drei Bindungen mit der Carbonsaure an der
C-3-Position (6 =136.4 ppm) ein. Ein weitere 2D-Schlisselkorrelation wurde zwischen den
Protonen der Methylgruppe (6 =3.57 ppm) und dem quaterndren Kohlenstoff des
Carbonsaureesters (6 =171.7 ppm) in C-2-Position festgestellt. Diese experimentelle
Beobachtung war essenziell und hatte einen synthetischen Mehrwert flr die Erlauterung von
Konzept 3 (vgl. Abb. 4.28). Mit den Modellsystemen 138a und 143 konnte gezeigt werden,
dass IMPDDA-Reaktionen effizienter und mit hoheren Ausbeuten einhergehen als ohne Linker.
Das Einfiihren eines Phenolesters als Linkereinheit in die Substrate 141 war somit problemlos
madglich. Die drei auf S. 74 genannten Anforderungen wurden somit erfillt (vgl. Abb. 4.28,
Konzept 1). Nachdem mit Konzept 1 wichtige Grundlagen fur eine IMPDDA-Reaktion gelegt
wurden, folgt mit Vorstellung von Konzept 2 im nachsten Abschnitt die Behandlung des

Problems der Regioselektivitat dieser wichtigen Benzoanellierungsreaktion.
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Konzept 2 — Eine Schutzgruppen-vermittelte regioselektive IMPDDA-Reaktion

Die regio-, chemo- und stereoselektive Steuerung photochemischer Reaktionen stellt eine
groRRe Herausforderung dar und war bereits Gegenstand zahlreicher Forschungsarbeiten. 224136
Dieser Abschnitt soll ebenfalls einen wissenschaftlichen Beitrag leisten, wobei das Konzept der
0,0’-Regioselektivitat im Vordergrund steht (vgl. Abschnitte 2.1 und 2.3). Zwecks Uberfiihrung
der Modellsysteme 141 in die Praxis, ergab die photoretrosynthetische Analyse idealerweise
vom Schlisselintermediat 146 auszugehen. Kernstiick der Synthese war die Verwendung von
praparativ leicht zuganglichen p-iodierten Phenolen 144, um den sterischen Anspruch innerhalb
der Schutzgruppe (R? = Me, Bn) variieren zu konnen. Die Phenole 144 waren Uber eine
regioselektive lodierung am Aromaten einfach zuganglich und leicht im praparativen Mafl3stab
skalierbar (vgl. Abschnitt 6.3).23 Analog gelang die Einfihrung von Korksaure mittels
STEGLICH-Veresterung in exzellenten Ausbeuten zu den Verbindungen 145 (vgl. Abschnitt
4.2.1).”® Um eine Variation am Alkin-Chromophor zu erreichen, wurden vornehmlich
Propiolsaureester (R® = Me, Bn, 'Bu) mittels SONOGASHIRA-Reaktionen an den Strukturen 145
etabliert (Abb. 4.31):%°

R0 RO

e el e
HO | —————— - .

5 }]{% o, o g —

144a (R* = Ma) 145a 148a (R? = R? = Ma)

2, 2,
144b (R = Bn) 145p RO RO 146b (R2-Bn, RY = Me)
146¢ (R” = Bn, R? = 'Bu)
3 1
Q. 0. = l[//‘w = _Coor? A /DUUR‘
g l L, [
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Abb. 4.31 Synthese der Schlusselintermediate 147 und 148: i) DIC, DMAP, CH,Cl,, 50 °C, 72 Std; 145a

[R% = Me (94 %)], 145b [R? = Bn (97 %)]; ii) Pd(PPhs),Cl,, K,COs, Cul, Alkylpropiolat (R® = Me, ‘Bu), THF, 65 °C, 24 Std.,
fur Ausbeuten vgl. Tab. 4.6; iii) hv, Quecksilberhochdruckstrahler (Leistung: 150 W) im Tauchreaktor,

CH,Cl,/Aceton (c 1.0 mM, 10:1), Raumtemperatur, eine Std.; iv) NaOH, MeOH, Raumtemperatur, 18 Std.

136 R. Brimioulle, D. Lenhart, M. M. Maturi, T. Bach, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 3872-3890.
187 (@) (fur R? = Me) R. Mei, S.-K. Zhang, L. Ackermann, Synlett 2017, 28, 1715-1718; (b) (fur R? = Bn) B. Chen,
U. Baumeister, G. Pelzl, M. K. Das, X. Zeng, G. Ungar, C. Tschierske, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16578-16591.
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Die entsprechenden Variationen an den RestenRR? und R® wurden in Tab. 4.6
zusammengefasst. An dieser Stelle sei erwahnt, dass weder Propiolsdure noch
Benzylpropiolat als Reaktionspartner gem&R den genannten Bedingungen {ber
Verbindung 145 zu 146 einfihrbar waren.8 Die photochemisch aktiven Arylalkine 146 wurden
zunachst im Tauchreaktor mit CHxCl, als Lésemittel (Startkonzentration: ¢ 1.0 mM) bestrahlt.
Wahrend sich 'Bu-Propiolate 146¢ (R? = Bn, R® ='Bu) photochemisch komplett zersetzten
(Tab. 4.6, Eintrag 3), gingen die Propiolate 146a (R? = R® = Me) und 146b (R? = Bn, R®= Me)
und eine UV-vermittelte IMPDDA-Reaktion zu den entsprechenden Ringschlussprodukten 147
und/oder 148 ein (Tab. 4.6, Eintrage 1-2):

Tab. 4.6 Ausbeuten und Selektivitdten zu den Verbindungen 147 und 148

Eintrag? R? R3 S-1° S-2b 147:148¢
1 Me Me 63 56 38:62

2 Bn Me 76 77 0:100

3 Bn '‘Bu 66 --d -

aAlle Experimente wurden in N, gespultem CH,Cl, als Lésemittel unter Verwendung einer
150 W Quecksilberhochdrucklampe im Tauchreaktor durchgefiihrt; PIsolierte Ausbeute in % nach FSC;
°Regioisomerenverhaltnis nach Bestimmung mittels NMR der Rohfraktion, YZersetzung

Wenn IMPDDA-Reaktanden in m-Stellung relativ zur Verbriickungseinheit einen Substituenten
tragen, d. h. beide o-Positionen nicht identisch sind, kénnen sie zwei unterschiedlichen
Reaktionswegen (vgl. Abb. 4.31, Pfad aund b) folgen, die typischerweise Uber Biradikal
(146-BR)- und Cycloallen (146-CA%/146-CA?)-Zwischenstufen ablaufen. Je nachdem, welche
Schutzgruppe am Rest R? installiert wurde, waren folglich unterschiedliche Selektivitaten
wéahrend der IMPDDA-Reaktion von Verbindung 146 zu 147/148 zu erwarten. Wurde die
Struktur 146a mit Methylethern als phenolische Schutzgruppe bestrahlt, ergab sich immer ein
Regioisomerenverhaltnis von 147:148 =38:62 (Tab. 4.6, Eintrag 1). Der eindeutige
Strukturbeweis zu den Zielverbindungen 147/148 gelang Uber die geometrische Struktur des

Unterschussisomers 147 mittels Rontgenkristallstrukturanalyse (Abb. 4.32):

Abb. 4.32 ORTEP-Geometrie des Unterschussisomers 147; Die Atome wurden ohne Anwesenheit von
Wasserstoffatomen nummeriert. Die Kohlenstoffatome C-27, C-28 und C-29 sind fehlgeordnet (vgl. Abschnitt 6.5).
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Der Einfluss der Losemittelpolaritat (CH2Clz, CH3CN, Aceton, MeOH, 'BUOH) auf die
Regioselektivitat wahrend einer IMPDDA-Reaktion (Umsetzung 146a zu 147/148) wurde
ebenfalls studiert, fuhrte jedoch zu keinen signifikanten Unterschieden, was den Ausgang der
Reaktion betrifft. Unerwarteterweise konnte allein durch das Einfihren eines Benzylrests als
Schutzgruppe das Regioisomerenverhdltnis komplett auf die Seite des sterisch weniger
gehinderten Photoprodukts 148b verschoben werden (Tab. 4.6, Eintrag 2). Es sei an dieser
Stelle ausdriucklich darauf hingewiesen, dass eine DDA-Reaktion von Verbindung 146b unter
thermischen Bedingungen (Losemittel: AcCOEt bei 85°C oder Toluol bei 120 °C) oder
mikrowellenunterstiitzten Bedingungen (Lésemittel: DMSO, 200 °C, 16 W) zu keiner Reaktion
und im zweiten Fall sogar zur Zersetzung von Verbindung 146b fiihrte. Dementsprechend kann
das Konzept2 effektiv genutzt werden, um die o0,0’-Regioselektivitat wéahrend einer
IMPDDA-Reaktion Uber die Grol3e der etablierten Schutzgruppe zu steuern. Da die Vermutung
nahe lag, dass auch hier eine gesteigerte Photoreaktivitdt von Schliisselverbindung 146b
vorlag, wurden diesbeziiglich eine Photokinetik in CH2Cl, als Ldsemittel (Bestrahlung in
Klvette, Schichtdicke d = 1 cm) durchgefihrt (Abb. 4.33):

2 \ N —0s

1s

1,6 \
2s
A :
08 \//"—\\\ |
04 —
1 \ t
0 =

230 245 260 275 290 305 320 335
A[nm]

Abb. 4.33 UV-Abbaukurven der Verbindung 146b (blau) zum Ringschlussprodukt 148 (gelb) (vgl. Tab. 4.6, Eintrag 2)
in CH,CI, (Startkonzentration: ¢ 4.8 x 10°°M)
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Der photokinetische Verlauf zeigte, dass die Schliisselverbindung 146b (blau) unter Ausbildung
zweier breit strukturierter UV-Banden bei 269 nm (logezes = 4.3) und 300 nm (logesoo = 4.0)
absorbierte und in Verbindung 148b (gelb) resultierte. Dies stand im Einklang mit der
(n — n*) Bande des Keton-Chromophors und dem zu erwartenden captodativen Effekt.3®
Die langwelligere Absorption der resultierenden Photoprodukts 148b wies auf ein konjugiertes
System hin und war erwartungsgeman dem (= — n*)-Ubergang des Naphthalens zuzuordnen.
Bei der Bestrahlung im 150 W UV-Tauchreaktor von Reaktant 146b stellte sich als
problematisch heraus, dass lediglich eine geringe Menge vom Produktmaterial 148b isoliert
werden konnten. Beispielsweise waren zur Isolation eines Gramms des Produktmaterials 148b
fur weitere Funktionalisierungen mindestens neun individuelle Bestrahlungsexperimente im
Tauchreaktor notwendig gewesen. Aus synthetischer Sicht wéare dies mit einem enormen
Losemittelverbrauch und Zeitaufwand verbunden gewesen. Zur Umgehung dieses
Produktverfliigbarkeitsproblems wéahrend der IMPDDA-Reaktion wurden die eingangs
vorgestellten  zylindrischen  Reaktoren im  kontinuierlichen  Durchfluss  verwendet
(vgl. Abschnitt 4.3).

138 |, Stella, J. N. Harvey, Radicals in Organic Synthesis, WILEY-VCH, Weinheim, 2001.
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Da der Photoreaktant 146b sehr gut im UV-Wellenl&ngenbereich absorbierte (vgl. Tab. 4.6,
Eintrage 1 und 2), wurde im nachsten Schritt die Bestrahlung im kontinuierlichen Durchfluss bei
Variation der Anregungswellenlange der Lampen, der Substratkonzentration und der

Residenzzeit optimiert (Tab. 4.7):

0 O
BnO
OMe
o O See:
O hV O
(@]
Q " “OMe 4(@@—» 0 O
CH>CI
Oﬁ\)s [CHxClz] )y OBn
0”0 0
OBn 0
146b 148b

Tab. 4.7 Methodenentwicklung im kontinuierlichen Durchfluss vom Reaktanten 146 zum Produkt 148b

Eintrag? A c Q° tr [Min.]¢ Umsatz von Ausbeute Produktivitat
[nm]P  [mM] [mL/Min] 146 [%)] von 148b [o/Std.]f
[%6]°
1 254 19 3.7 3.5 62 66 0.15
2 254 19 8.8 1.5 57 85 0.46
3 254 19 14.0 0.9 53 95 0.83
4 310 1.9 3.7 3.5 68 28 0.07
5 310 1.9 8.8 1.5 64 57 0.31
6 310 1.9 14.0 0.9 60 66 0.58
7 350 1.9 3.7 3.5 48 95 0.22
8 350 1.9 8.8 1.5 37 85 0.46
9 350 1.9 14.0 0.9 22 66 0.58
10 254 11.2 3.7 3.5 77 54 0.74
11 254 11.2 8.8 1.5 76 54 1.76
12 254 112 140 0.9 71 54 2.79
13 310 11.2 3.7 3.5 77 54 0.74
14 310 11.2 8.8 1.5 76 63 2.05
15 310 11.2 14.0 0.9 77 54 2.79
16 350 112 3.7 3.5 48 36 0.49
17 350 11.2 8.8 1.5 31 27 0.88
18 350 11.2 14.0 0.9 25 18 0.93

aDie Durchflussexperimente wurden in CH,Cl, als Lésemittel unter Verwendung einer UV-Lampe (Leistung: 36 W)
durchgefiihrt. >"Anregungswellenlange der UV-Lampe, ®Volumenstrom Q; “Residenzzeit tz entspricht dem Gesamtvolumen
einer FEP-Wicklung (13.0 mL)/eingestellte Flussrate (mL/Minute), *°NMR-Ausbeute des Produkts bestimmt mit 1,3,5-
Trimethoxybenzen als internen Standard, 'Stiindliche Produktivitit unter Verwendung einer UV-Lampe = [c(M) x
Durchflussrate (L/Std.) x Molekulargewicht x Ausbeute (%)] / 100
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Wie Dbereits in  Abschnitt 4.3.2 diskutiert, geht die Verwendung hdherer
Substratkonzentrationen  mit  hoéheren  Umsatzen/Produktausbeuten bei  niedrigen
Zersetzungsraten einher (vgl. Tab. 4.5, Eintrdge 1-18). Die Verwendung von UVB-Lampen
erwies sich gegeniiber UVC- und UVA-Lampen als besonders vorteilhaft. Nachdem die
optimierten Reaktionsbedingungen (c 11.2 mM in CHxCl,, 1 x 36 W UVB, tr = 0.9 Minuten) im
kontinuierlichen Durchfluss experimentell erfasst wurden (vgl. Tab. 4.7, Eintrag 15), konnte die
Produktmenge auf 2.79 g/Std. gesteigert werden, was einer taglichen Produktivitat von etwa
67.0g (n=95.3mmol) entspricht. Prinzipiell koénnte der Produktdurchsatz durch
Parallelschaltung der Lampenkonstruktion noch um den Faktor drei erhéht werden. Damit
Uberzeugte die UV-Photochemie im Durchfluss eindeutig gegeniiber der konventionellen
Methode im Tauchreaktor. Nachdem der photochemische Schlisselschritt die benzoanellierten
Produkte 147 und 148 lieferte, wurde als néchster Schritt die Abspaltung der Phenolester-
Verbriickungseinheit angestrebt (Abb. 4.34, vgl. Konzept 1):

OR?

0 o}
R?0 oR? OO
o Oe OR® o OR3?
o o} 0 OR o]
O OR? OR?

(o) o]

148a/b O 1470

li 0 ]i 0
Boee- NS e
3 OR3
HO OR HO
0 ORZI o
O ORZ ORZ

OH OH
149a/b 150

Abb. 4.34 Spaltung des Phenolesters in den Verbindungen 147 und 148 unter basischen Bedingungen: i) NaOH, MeOH,
Raumtemperatur, 18 Std.; 149a [R? = R® = Me (92 %)], 149b [R? = Bn, R® = Me (96 %)], 150 [R?= R®*= Me (74 %)]

Ausgehend von den Schlisselverbindungen 147 und 148 wurde die Phenolestereinheit, wie
zuvor am Testsystem 143 demonstriert, problemlos unter basischen Bedingungen
(NaOH in MeOH) in exzellenten Ausbeuten verseift.13® Es sei darauf hingewiesen, dass die
Methylgruppe des Carbonsaureesters in C-3-Position unter basischen Bedingungen nicht
verseift wurde (vgl. Abschnitt 4.4.2). Eine Spaltung des Phenolesters unter sauren und/oder
photochemischen Bedingungen lieferte hinsichtlich der Ausbeute wesentlich schlechtere
Resultate.'3° Die erhaltenen Zwischenprodukte 149 und 150 (das Produkt 150 wurde nur bei
UV-Bestrahlung der Verbindung 146a erhalten) standen flr eine Vielzahl moglicher

1-Arylnaphthalen-Lignane zur Verfigung, was in den nachsten Abschnitten weiter vertieft wird.

139 M. Koebe, Masterarbeit, Universitat Potsdam 2018.
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Erganzend wird noch das Konzept 3 zur Darstellung strukturell diverser 1-Arylnaphthalen-

Lignane vorgestellt.

Konzept 3 — Eine regioselektive Spaltung von Alkoxy-Gruppen und Carbonséureestern

vermittelt durch LEwIS-Sdure/-Base

Nach erfolgreicher Abspaltung der Phenolester-Verbriickungseinheit unter basischen
Bedingungen (vgl. Konzept 1, S. 73) sowie Behebung des Regioselektivitdtsproblems wahrend
des IMPDDA-Schlisselschritt mithilfe des Einsatzes einer benzylischen Schutzgruppe
(vgl. Konzept 2, S. 76) lag der Fokus im weiteren Untersuchungsverlauf auf dem Entschiitzen
von Carbonséaureesterfunktionen in C-2/C-3-Position sowie von Alkoxyethern am
Arylnaphthalen-Grundgeriist. Aus synthetischer Sicht wéare die Orthogonalisierung dieser
funktionellen Gruppen optimal, um eine Vielzahl von 1-Arylnaphthalen-Lignanen zugénglich zu
machen. Da die gleichen Naturstoffe eine Butenolid-Einheit am B-Ring in verschiedenen
Konfigurationen besitzen (vgl. Strukturen im Abschnitt 4.4.1), war die regioselektive Verseifung
am C-2/C-3-Atom des Naphthalen-Skeletts essenziel. PADWA und Mitarbeiter*innen
entwickelten bereits eine vertffentlichte Methode, die Kaliumtrimethylsilanolat (KOSiMe3) als
Reagenz nutzt, um an 1-Phenylnapthalen-2,3-dicarbonsdureestern regioselektiv den sterisch

leichter zugéanglichen Rest in C-3-Position zu verseifen (Abb. 4.35):1312

COOMe o COOH i

IO IO
O COOMe 0 COOMe
- S
quant.

6]
o/ o—/

151 152

128 o/

Abb. 4.35 Synthesekonzept nach PADWA zur Darstellung von Justicidin E (128) und Taiwanin C (129) ausgehend
von der Schlisselstruktur 151: i) KOSiMes, THF, dann 5 %-ige HCI; ii) NaH, NaBH, (2 M in THF), 1,4-Dioxan,
Raumtemperatur dann Rickfluss; iii) LiEtsBH (1M in THF), THF, Raumtemperatur dann 5 %-ige HCI und Ruckfluss

Die Autoren stellten die Schliisselverbindung 151 in einer Tandem PUMMERER-DIELS-ALDER-
Reaktionssequenz her, um die Totalsynthese von Justicidin E (128) und Taiwanin C (129) zu
ermoglichen.4? Herzstiick der Synthese war die regioselektive Verseifung von 151 mit KOSiMes
zum Monoester 152, was in quantitativer Ausbeute gelang. Der Zugang zum Naturstoff 129
konnte durch Zugabe von LiEtsBH als Reduktionsmittel mit 68 %-iger Ausbeute erreicht werden.
Um das retro-Lacton 128 zu erhalten, wurden Natriumhydrid (NaH) und
Natriumborhydrid (NaBH4) als Reduktionsmittel verwendet. An dieser Stelle sei angemerkt,

dass die Autoren stets ein Regioisomerengemisch aus 128 und 129 in einem Verhaltnis von 4:1

140 A, Padwa, J. E. Cochran, C. O. Kappe, J. Org. Chem. 1996, 61, 3706-3714.
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zugunsten der Struktur 129 realisierten.'#* Trotz Gewahrleistung dieser Bedingungen konnte
beim selbst gewahlten System 149a im Ergebnis lediglich eine niedrige Umsatzrate von 50 %
der Ausgangsverbindung erzielt werden. Zudem waren groRe Mengen an KOSiMes (30.0 Aq.)
notwendig, sodass nach moglichen Synthesealternativen gesucht wurde. Als Methode der Wahl
stellte sich nach zahlreichen Versuchen die Verseifung des sterisch leichter zuganglichen
Carbonséaureesters in C-3-Position mit NaOH als Base in einer 1:1-Mischung aus Wasser und
MeCN heraus (Abb. 4.36):14?

O
MeO COOMe MeO
OH
e DO¥:
HO COOMe HO ~
i oder ii o
O —_— O
OMe OMe
OH OH
149a 153

Abb. 4.36 Spaltung des Phenolesters 149a zu 153 unter Bedingungen nach PADWA oder WESSIG et al.:
i) KOSiMes (30.0 Ag.), THF, Raumtemperatur, 50 %; ii) NaOH (4.0 Ag.), H,O/MeCN (1:1), 65 °C, 53 %

Hierauf aufbauend wurde angenommen, dass neben der in der Literatur publizierten
Synthesemethoden zur effizienten Spaltung von Aryl- und Alkyloxyethern sowie
Carbonsaureestern, auch die Verwendung von LEwis-Sauren zum Erfolg fuhren misste, um
nach wassriger Aufarbeitung die freien Phenole bzw. Carbonsauren erhalten zu kénnen.43
Zu Testzwecken wurde die Schliisselverbindung 149b im Rahmen der IMPDDA-Zyklisierung
als Hauptregioisomer aus 148b isoliert. Die Spaltung von Alkoxyethern (z. B. Methyl- und/oder
Benzylether) geht in der gangigen Fachliteratur meist mit harschen Reaktionsbedingungen
einher.%4* Zu tberprufen blieb, ob sich dieser Schritt in der Gegenwart von Carbonsauregruppen
unter LEwIs-sauren Bedingungen erfolgreich realisieren lie3e. Hierflr wurde als LEwIS-Saure
Tribromboran (1M BBrs in CH,Cl;) verwendet.'*® Es erwies sich als optimal die Reaktion stets
bei -20 °C durchzufiihren, da bei hoheren Temperaturen (0 °C und Raumtemperatur) die

Abspaltung der Alkoxyether mit weniger Ausbeute einherging.

141 Fir Details vgl. Hintergrundinformation aus Referenz 140.

142 A L. de Guereiiu, P. Bastian, P. Wessig, L. John, M. U Kumke, Biosensors 2019, 9, 9.
143 H, Yamamoto, Lewis Acids in Organic Synthesis, WILEY-VCH, Weinheim 2000.

144 3. A. Weissman, D. Zewge, Tetrahedron 2005, 61, 7833-7863.

145 E. H. Vickery, L. F. Pahler, E. J. Eisenbraun, J. Org. Chem. 1979, 44, 4444-4446
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Wahrend der Umsetzung von Verbindung 149b wurde der Aquivalenteneinfluss der
LEwis-Saure studiert (Tab. 4.8):

BnO COOMe COOMe COOMe COOH
COOMe BBr3 COOMe COOH COOH
-20°C
OBn (CH,Cly)

149b

Tab 4.8 Optimierung der Reaktionsparameter in der regioselektiven Spaltung der Alkoxy- und
Carbonsaureester-Gruppen im Schlisselintermediat 149b

Eintrag®  BBrs>¢  154¢ 155¢ 123¢ 155:1239
1 2 --e - - -

2 4 66 - - -

3 6 - 69 23 311

4 8 - 72 12 6:1

5 8 73 - - -

6 10 - 44 46 1:1

7 20 - 50 35 1.4:1

2Alle Reaktionen wurden in CH,CI, (c = 8.8 mM) auf -20 °C temperiert. Nach Zugabe des Reagenzes wurde funf Minuten
geriihrt und auf Raumtemperatur erwéarmt, PAquivalente an LEwIS-S&ure. °1M in CH,Cl,, “Isolierte Ausbeute nach FSC.
*Riickgewinnung des Ausgangsmaterials 149b.f Die Reaktion ist nach 130 Min. beendet worden und es wurde nur die
Verbindung 154 erhalten.; ¢ Regioisomerenverhaltnis aus *H-NMR-Spektrum der Rohfraktion

Wurden der Reaktionslosung lediglich zwei Aquivalente von BBrs (1M in CH2Cl,) hinzugefiigt,
fand keine Reaktion statt (Tab. 4.8, Eintrag 1). Es zeigte sich jedoch, dass bereits vier
Aquivalente der LEwIS-Saure ausreichten, um effektiv die Benzylgruppen in Verbindung 149b
mit 66 %-iger Ausbeute zu Verbindung 154 abzuspalten (Tab. 4.8, Eintrag 2). Trotz der
genannten Bedingungen blieben die Carbonséaureester in C-2- und C-3-Position
erstaunlicherweise unberthrt. Eine chemoselektive Verseifung erfolgte erst beim Zusetzen von
sechs Aquivalenten von BBrs (1M in CH2Cl,). Im Ergebnis wurde stets ein Gemisch aus den
Spaltprodukten 155:123 im Verhaltnis von 3:1 erhalten (Tab. 4.8, Eintrag 3).
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Entgegen aller Erwartungen belegten 2D-NMR-Untersuchungen, dass der sterisch schwer
zugangliche Ester in C-2-Position bei Verbindung 149b hydrolytisch gespalten wurde
(Abb. 4.37):%
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Abb. 4.37 *H-3C-HMBC-Spektrum von Verbindung 155 in CD3;0D; Die Schliisselkorrelationen der Kernmagnete sind
griin markiert. Relevante *H-(blau) und *C-Verschiebungen (rot) sind in ppm angegeben.

Das HMBC-Experiment bestatigte die Existenz der Schliisselkorrelationspaare 3J(8.27/167.6)
und 3J(3.90/167.6). Im ersten Fall koppelt das Proton des C-4-Atoms mit dem quaternaren
Carbonylkohlenstoff am C-3-Position des Naphthalens. Auch zu beobachten war die
Wechselwirkung Uber drei Bindungen zwischen den Protonen der Methylgruppe und dem
Carbonylkohlenstoff am C-3-Atom des anellierten Rings. Auf Basis dieses doch
Uberraschenden Ergebnisses wurde nun der Versuch unternommen, das Verhaltnis zwischen
dem komplett entschiitzten Phenol 123 und Struktur 155 durch Einstellen der Aquivalente an
LEwIS-S&ure zu steuern. Der Zusatz von acht Aquivalenten an BBrs (1M in CH,Cl,) resultierte
bereits in einer Selektivitat zwischen 155:123 im Verhéaltnis von 6:1 (Tab. 4.8, Eintrag 4).
Hingegen fihrte ein Verkirzen der Reaktionszeit bei gleicher Aquivalentenanzahl lediglich zur
Isolation von Struktur 154 (Tab. 4.8, Eintrag 5). Die Erhéhung auf zehn und zwdlf Aquivalente
der LEwis-Saure fuhrte lediglich zu &quimolaren Mischungen aus 155:123 (Tab. 4.8, Eintrage 6
und 7). Es sei angemerkt, dass Methylether (vgl. Struktur 149a) als Schutzgruppe auch unter
den genannten Bedingungen nahezu identische Selektivitaten der Spaltprodukte 155 und 123

lieferten.

Nachdem die Synthesebedingungen der LEwIS-Saure-vermittelten Spaltung der Alkoxy- und
Carbonsaureester-Gruppen optimiert wurden, stand die Ergriindung der Ursache fir die nicht

erwartungsgemale Spaltung des Esters in C-2-Position im Mittelpunkt. Die erhaltenen
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Ergebnisse suggerierten eine Wechselwirkung der aromatischen Komponenten mit dem
eingesetzten BBrs. Zur Uberpriifung, ob dieser LEwIS-Saure-vermittelte Template-Effekt nur auf
Struktur 149b zutraf, wurde als Modellsystem 1-Phenylnaphthalen-2,3-Dicarboxylat 157 ohne
Beisein von Substituenten (am A- und C-Ring) gewahlt.1#6 Dieses System wurde in zwei Stufen
ausgehend von 4-Phenylnaptho[2,3-c]furan-1,4-dion 156 hergestellt (vgl. Abschnitt 4.1.2).
Durch Zusatz von sechs Aquivalenten BBrs (1M in CH,Cl,) zeigten sich auch an dieser Stelle
identische Produktverteilungen (158:159 =3:1 mit 77 %-iger Ausbeute) zwischen dem
resultierenden Monoester 158 und der Disdure 159 (Abb. 4.38, vgl. Tab. 4.8, Eintrag 3):

o

COOH COOMe COOMe COOH

4 i O ii iii
2 — —_— CoOMe — COCH 4 COOH
38 % QO uber zwei Stufen 77 %
0T <IN
198 199 157 158 (3:1) 159

Abb. 4.38 Herstellung und Spaltung des Dicarbonsaureesters 157 zu den Verbindungen 158 und 159:

i) Ac O, Ruckfluss; ii) 1. 10%-ige wassrige H,SO,-L6sung, MeOH, Raumtemperatur, 2. THF, LiOH Monohydrat, Me,SO,
iii) 6.0 Ag. BBr3 (1M in CH,Cly), - 20 °C dann Raumtemperatur (vgl. Tab. 4.8, Eintrag 3)

Bei der Suche nach einer plausiblen Begrindung fir die nicht erwartungsgemalie
Spaltung der Carbonsauremethylester 149 und 157 in C-2-Position ergaben quanten-
chemische Berechnungen eine mdgliche m-Komplex-Interaktion zwischen dem intermediér

gebildeten Boran-Komplex und dem nahezu senkrecht stehenden 1-Phenylring (Abb. 4.39):11!

Br
By o
& e
R ot Br—BBry
O
= ) o
= n

Eror = 13.4 kealimol

Epe; = 0 kealimol

l - MeBr, - BBry L - WieBr, - BBrs

nicht isoliert isoliertes Produkt

Abb. 4.39 Mechanistischer Vorschlag fur die regioselektive LEwis-S&aure-vermittelte Esterspaltung in Verbindung 157 zur
isolierten Struktur 158 nach WESSIG et al., die durch eine p-n-Wechselwirkung im energetisch bevorzugten Intermediat II’
zustande kommt.

146 Die Verbindung 157 wurde aus dem TDDA-Produkt 199 in zwei Stufen hergestellt (vgl. Abschnitt 6.3).
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Die Koordination der LEwIs-S&ure erfolgte in beiden Fallen primar Giber das freie Elektronenpaar
des Carbonylkohlenstoffs in C-2- oder C-3-Position (vgl. Intermediate | undI’).
Bei Vorhandensein von BBrz im System wurde eine relative Energie von Ee = 13.4 kcal/mol fur
das sterisch leichter zugangliche Intermediat Il erhalten. Boran-Addukt Il hatte nach wassriger
Aufarbeitung zum Produkt 160 fihren missen, was experimentell jedoch nicht bestatigt werden
konnte. Im Gegensatz wurde beim Intermediat II' die relative Energie auf Er = 0 kcal/mol
gesetzt. Der Ubergangszustand II' schien energetisch bevorzugt und lieR sich damit begriinden,
dass eine effektive p-n-Stapelung zwischen dem Boran-Komplex und dem 1-Phenylring im
Intermediat llI' moglich war. Diese theoretischen Ergebnisse stehen im Einklang mit der
Literatur. Wahrend Sousa und SILVA einen unimolekularen bzw. bimolekularen Pfad fur
Demethylierungsreaktionen vorschlugen, postulierten KORICH und LORD einen Mechanismus
Uber drei Zyklen.'#” B-NMR-Untersuchungen zum Nachweis reaktiver Zwischenstufen
lieferten aufgrund der hohen Reaktivitéat von BBrs; (1M in CH2Cl,) keine auswertbaren Daten.
Basierend auf den vorangegangenen Erlauterungen lieferte die Hydrolyse das experimentell
bestétigte Produkt 158.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass experimentell bestatigt werden konnte, dass nach
Einsatz von NaOH als Base der sterisch leichter zugéngliche Ester in C-3-Position verseift wird
(blau), wohingegen LEwis-saure Bedingungen (1M BBrz in CH2Cl») eine simultane Spaltung des

Carbonséaureesters in C-2-Stellung und der Alkoxyether (rot) erméglichen (Abb. 4.40):

MeO COOH MeO COOMe HO COOMe

HO l l COOMe HO l l COOMe HO l l COOH
NaOH BBry
g ‘ g g
OMe OMe OH
153 OH 149a OH 155 An

Abb. 4.40 LEwis-Base- vs. LEwWIS-Saure-vermittelte Spaltung der funktionellen Gruppen in Verbindung 149a

Alle drei vorgestellten Konzepte werden im nachsten Abschnitt in der Totalsynthese
ausgewahlter 1-Arylnaphthalen-Lignane weiter vertieft und veranschaulicht
(vgl. Abschnitt 4.4.2).

147 T, M. Kosak, H. A. Conrad, A. L. Korich, R. L. Lord, Eur. J. Org. Chem. 2015, 7670-7467.
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4.4.3 Totalsynthese des Lignans 123, Cannabisin A (124) und Taiwanin C (129)
Zunachst wurden 1-Arylnaphthalen-Lignane ausgewahlt, die ausgehend von den
Schlisselverbindungen 149 mit  wenig synthetischem Aufwand zuganglich waren.

Das Lignan 123 wurde als einfach zu realisierendes Zielmolekul definiert (Abb. 4.41):

MeO COOMe HN HN
M H
N So oINS ¢ S §:
n 0
— HO HO
78 % quant

HN HN
OMe \/\©\ O J\@\
149a 161 OMe 124 OH OH
OH

BnO ' l COOMe COOH COOMe
HO COOMe . COCH COOH
i
o Wil
OBn

1496 OH 123 (46 %) 155 (44 %)

42% i, il
Uber zwei Stufen

COOMe COOH 0
¢ og I p
COOMe | COOMe 0
iv v (0]
—_—
151 quam 162 73 % 129
o}
o—/

Abb. 4.41 Synthese der 1-Arylnaphthalen-Lignane 123, 124 und 129: i) TBD,

2-(4-methoxyphenyl)ethan-1-amin (2.4 Aq.), 75 °C; ii) BBrs (1M in CH,Cly), - 20 °C dann Raumtemperatur, fiir
unterschiedliche Rilhrzeiten und Ag. an LEwis-séure vgl. Tab. 4.8; iii) DMF/CH.CI, (1:1), K,COs, 110 °C, fuinf Std.;
iv) NaOH, MeCN/H;0 (1:1), 60 °C; v) BH; - SMe; (2M in THF), 0 °C dann Raumtemperatur; vi) 1. PyBOP, DIPEA,
Tyramin, CH,Cl,:DMF (100:1), Raumtemperatur oder 2. DIC, THF, Raumtemperatur dann Ruckfluss

Wie bereits auf S.82 erlautert, lieferten Lewis-saure Bedingungen (1M BBrzin CH2Cly
bei -20°C) ausgehend vom Uberschussisomer 149b (in drei Stufen aus mit einer
Gesamtausbeute von 57 % erhaltlich, vgl. Abschnitt 6.3) das Lignan 123 und den
resultierenden Monoester 155 in einem 1:1-Gemisch mit einer Gesamtausbeute von 90 %. Eine
Optimierung zugunsten der Bildung von ausschlie3lich einer der Verbindungen 123 oder 155
gelang durch die Aquivalentvariation an LEwIS-S&ure nicht. Bestenfalls konnte ein Verhaltnis
zwischen 155:123 von 6:1 erreicht werden (vgl. S. 84). Basierend auf dem einfach zuganglichen
Vertreter 123 ergab sich eine Syntheseroute, die in zwei Stufen Cannabisin A (124) als
-prominente* Struktur zuganglich machen sollte. Zu diesem Zweck wurde zunachst ein
klassischer Peptidkupplungsschritt mit PyBOP als Reagenz sowie DIPEA und Tyramin als
Kupplungspartner  durchgefiihrt.'® Unerwarteterweise schlug die Umsetzung von
Verbindung 123 zu 124 auf direktem Weg jedoch fehl.

Ebenso wenig erfolgreich war die Umsetzung von Verbindung 123 zu 124 mit DIC als
Kupplungsreagenz.”® Umso mehr bestand Grund zur Annahme, dass phenolische

Schutzgruppen notwendig sind, um die Zielstruktur 124 zu erhalten.
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Hierauf basierend wurde ausgehend vom Regioisomer 149a ein geeigneter Synthesepfad
gesucht, der Methylether als phenolische Schutzgruppen enthélt. Die Suche nach geeigneten
Methoden, um aus Carbonsaureestern direkt die entsprechenden Carbonsaureamide, ohne
vorheriges Entschitzen zur freien Carbonséaure, zu isolieren, ergab die Mdoglichkeit einer
Esteraminolyse mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en (TBD) als Organokatalysator und einem
primaren Amin als Nukleophil.**® Dieser Schritt gelang I6semittelfrei mit Struktur 149a und
2-(4-Methoxyphenyl)ethan-1-amin als Aminquelle in 78 %-iger Ausbeute zu Verbindung 161.
Der letzte Schritt der Synthesesequenz beinhaltete die Abspaltung aller phenolischen
Methoxygruppen in Verbindung 161 mit BBrs (1M in CHClz, 10.0 Aq.) als
LEwis-Saure.*® Das komplette Entschitzen zu Cannabisin A 124 gelang in quantitativer
Ausbeute. Die Herstellung von Taiwanin C (129) war das Ziel weiterer synthetischer
Uberlegungen. Ausgangspunkt war Struktur 149b, die unter milden LEwis-sauren Bedingungen
(1M BBrs in CH2CIl;) zunachst das freie Phenol 154 in 73 %-iger Ausbeute lieferte
(vgl. Abschnitt 4.4.2, Tab. 4.8, Eintrag 5).%°° Die Methylendioxy-Veretherung der aromatischen
vicinalen Phenole gelang unter harschen Bedingungen bei 110°C in einem
1:1-Lésemittelgemisch aus DMF/CH2Cl> und K>COsz als Base in 58 % Ausbeute
(Gesamtausbeute von 42 % uber zwei Stufen ausgehend von 149b zur Struktur 151).15%
Die Verwendung von Bromchlormethan als alternatives Verbrickungsreagenz resultierte in
niedrigeren Reaktionsausbeuten von 51 % in der Umsetzung von 154 zu 151. Die regioselektive
Verseifung in C-3-Position (151 — 162) konnte in quantitativer Ausbeute mittels NaOH (4.0 Aq.)
in einem 1:1-Ldsemittelverhéltnis aus Wasser/MeCN bei 60 °C realisiert werden. Der finale
Schritt zum Taiwanin C (129) wurde durch eine regiospezifische Lactonisierung mit einem
Boran-Dimethylsulfid-Komplex (BHs - SMez, 2M in THF, 10.0 Aq.) in 73 % Ausbeute erreicht. 152
Im direkten Vergleich zum Synthesevorschlag von PADWA und Mitarbeiter*innen, bei dem
KOSiMesz zur regioselektiven Verseifung in C-3-Position sowie LIiEtsBH zur Reduktion
ausgehend von Verbindung 151 verwendet wurde, konnten die Ausbeuten Uber zwei Stufen
hinweg um 5 % gesteigert werden (vgl. S. 82). Hervorzuheben ist, dass auf diese Weise die
Bildung von 4:1-Regioisomerengemischen bestehend aus Taiwanin C (129) und Justicidin E
(128), wie im regiochemischen Fallbeispiel von PADWA zutreffend, erfolgreich verhindert werden
konnte.1*® Es wurde ausschlieBlich die gewilinschte Zielstruktur 129 isoliert, sodass dieser
Syntheseansatz dem Vorschlag von PADWA vorzuziehen ist. Die Gesamtausbeute ausgehend

von Schlisselverbindung 149b betrug tber alle vier Stufen hinweg 31 %.

148 C. Sabot. K. Kumar, S. Meunier, C. Mioskowski, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3863-3866.

149 F. L. Benton, T. E. Dillon, J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 1128-1129.

150 M. Stodulski, S. V. Kohlhepp, G. Raabe, T. Gulder, Eur. J. Org. Chem. 2016, 2170-2176.

151 K. Sagar, C.-C. Chang, W.-K. Wang, J.-Y. Lin, S.-S. Lee, Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4045-4054.
152 3 -K. Huang, T.-L. Y. Lauderdale, K.-S. Shia, Org. Lett. 2015, 17, 4248-4251.
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Nach erfolgreicher Herstellung drei verschiedener Zielstrukturen von 1-Arylnaphthalin-
Naturstoffen (123, 124 und 129) durch die geschickte Variation von Ausgangsverbindungen
und Reaktionsbedingungen werden im ndchsten Abschnitt Versuche moglicher Totalsynthesen

fur weitere 1-Arylnaphthalen-Lignane aufgezeigt.

4.4.4 Versuche zu Totalsynthesen von Lignan 127, Vitedomamin B (132),

Helioxanthin (133) und Globoidnan A (125)
Wie in Abschnitt 4.4.2 dargelegt, ergab die IMPDDA-Zyklisierung des Vorlaufers 146a immer
die beiden Regioisomere 147 und 148 in einem Verhdltnis von  38:62.
Das Uberschussisomer 148a, welches phenolische Methoxygruppen enthielt, konnte z. B.
Struktur 149 synthetisch genutzt werden, um Vitedomamin B (132) herzustellen (Abb. 4.42):

MeQ COOMe MeO COOH MeO o
COOMe cooms "
ﬁq—-
53% 73%
OMe OMe OMe OMe
COOMe COOMe L ,’?
OO D
COOMe HO COOMe o NN,
iv :
OM — - OH - 0 /]\
— oz ‘
OMe OMe 3 Stufen ;\_b/‘J\
OH i
164 133
0]
COOMe HO
CILp
COOH ; HG
O O
on OH
155 OH Oy
o} COCH
COOMe i
OO HO\‘/ d \J/\O"\l
HO™ F L? \‘
3 Stufen ,7“\.1 \\\(/-\OH
\\\/l ~OH OH
125
OH

Abb. 4.42 Versuche zur Synthese der 1-Arylnaphthalen-Lighane 132, 133, 127 und 125: i) NaOH, MeCN/H,O (1:1),
60 °C, 53 % oder KOH, EtOH/H,0 (4:1) 110 °C, 47 %,; ii) BH3 - SMe; (2M in THF), 0 °C dann Raumtemperatur; iii)
zahlreiche Methoden: 1. NH; (25 %), Toluol, 140 °C, 2. TBD, ETFA, DMF, Raumtemperatur dann 100 °C;

iv) BBr3 (1M in CH,Cly), - 20 °C dann Raumtemperatur; v) Ag.CO3, CH;COOH, DMSO, 120 °C
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Die regioselektive Spaltung des Carbonséureesters 149a konnte unter basischen Bedingungen
(NaOH, MeCN/H20) in 53 %-iger Ausbeute zu 153 realisiert werden (vgl. Abb. 4.36). KOH als
alternative Base in 1:1- Mischungen aus EtOH/H20 lieferte eine niedrigere Ausbeute von 47 %
(149a — 153). Die darauffolgende Lactonisierung des Monoesters 153 gelang mit BHs - SMe;
als Reduktionsmittel, um die Vorstufe 163 des gewtinschten y-Lactams 132 zu erhalten.*>! Um
das Lactam 163 in Verbindung 132 zu Uberfiihren, wurden laut Fachliteratur zwei Strategien
verfolgt: Die erste Methode beinhaltete die klassische Umsetzung  mit
NHs-Ldsung (25 %-ig in Wasser) in Toluol als Losemittel, die jedoch weder bei milden noch bei
erhdhten Temperaturen (140 °C) zu einer Reaktion fihrte. Die zweite, mildere Methode
versprach in einem Schritt aus Lactonen die resultierenden Lactame zu liefern und wurde in
einer Reaktionssequenz mit TBD als Aktivierungsreagenz und Ethyltrifluoracetat (ETFA) unter
Zusatz des entsprechenden Amins beschrieben.>® Mechanistisch verlauft dieser Schritt Gber
die Ringoffnung des Lactons und unter intermediéarer Bildung eines aktivierten Aminoalkohols,
das als Abgangsgruppe einen Trifluoracetat-Rest trégt. Dieser wirde mithilfe passender
Nukleophile (wie etwa primarer Amine) effizient die entsprechenden Lactame in einer Ein-Topf-
Sequenz liefern. In der praktischen Umsetzung fuihrte die zweite Methode mit wassriger 25 %-
iger NHz-L6sung jedoch zu keinem Umsatz des Vorlaufers 163. In Analogie hierzu diente das
Unterschussisomer 150, welches mittels Réntgenkristallstrukturanalyse nachgewiesen werden
konnte (vgl. Abschnitt 6.5) als wertvoller Zwischenbaustein fiir das Helioxanthin (133).
Waéhrend das Entschiitzen des Phenolester-Linkers im Unterschussisomer 147a noch mit einer
guten Ausbeute von 74 % einherging, war die Spaltung der phenolischen Methoxy-Gruppe in
C-8-Position bei Verwendung von BBrz (1M in CH,Cl,) als LEwis-S&aure nicht mdéglich und
resultierte in Zersetzung. Der Zugang zu Verbindungen 164 und 133 war somit Giber die soeben

gezeigte Syntheseroute nicht méglich (vgl. Abb. 4.42).

Ferner stand im Fokus den Monoester 155 synthetisch zu nutzen, um die Naturstoffe 127
und 125 herzustellen. Der Versuch einer Reduktion von Monoester 155 zum Butenolid 127
mittels BHz - SMe> (2M in THF) schlug fehl und resultierte lediglich in Zersetzung. Zur Isolation
von Vertreter 127 waren hodchstwahrscheinlich kinftig Synthesepfade zielfihrender, die
phenolische Schutzgruppen enthalten. Wie Struktur 165 zu entnehmen ist, bedarf es strukturell
einer regioselektiven Decarboxylierung in C-2-Position des Naphthalin-Grundgerists. Die
Vorstufe 155 schien hierfur pradestiniert. In der Literatur ist eine Reihe von Methoden zu finden,
die zu diesem Zweck Ubergangsmetalle wie z. B. Palladium, Kupfer oder Quecksilber nutzen.>*
Zusatzlich sind meistens hohe Temperaturen von bis zu 200 °C erforderlich, was die

Substratbreite im Decarboxylierungsschritt erheblich minimiert. Eine weitaus mildere Variante

153 D, A. Rankic, C. M. Stiff, C. W. am Ende, J. M. Humphrey, J. Org. Chem. 2017, 82, 12791-12797

154 (@) A. Cairncross, J. R. Roland, R. M. Henderson, W. A. Sheppard, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 3187-3189; (b) J. D.
Moseley, G. P. Gilday, Tetrahedron 2006, 62, 4690-4697; (c) S. Matsubara, Y. Yokota, K. Oshima, Org. Lett. 2004, 6, 2071-
2073.
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wurde von LARROSA und Mitarbeiter*innen beschrieben, die katalytischen Mengen von Ag>CO3
und Essigsaure als Additiv in DMSO bei 120°C verwendeten, um selektiv
Protodecarboxylierungen Uber das entsprechende Silbercarboxylat als Zwischenstufe zu
ermoglichen.® Leider resultierten diese Bedingungen am System 155 erneut in Zersetzung,
was die Vermutung nahelegte, dass die freien Phenole den genannten Reaktionsbedingungen
nicht standhielten. Postfunktionalisierungen in Richtung des Globoidnans A (125) waren Uber
die verfolgte Syntheseroute nicht mdglich. Syntheseansétze mit denen ausgewahlte Vertreter
von 1-Arylnaphthalen-Lignanen dennoch synthetisch realisiert werden konnten, werden am
Ende dieser Arbeit als Ausblick aufgezeigt (vgl. Abschnitt 4.4.1 und Kapitel 5).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Synthese einiger 1-Arylnaphthalen-
Lignane eine Herausforderung darstellt. Die Entwicklung von geeigneten Synthesekonzepten
ist v. a. fir den praparativ arbeitende Chemiker*innen keine leichte Aufgabe. Einen Beitrag soll
deshalb der nachste Abschnitt leisten, in dem zwei Konzepte vorgestellt werden, die

hauptsachlich Benzo[kl]xanthen-Lignane liefern konnten.

4.45 Konzeptionen 4 und 5 zur potenziellen Darstellung der
Benzo[kl]xanthen-Lignane Mongolicumin A (134) und Rufescidrid (135)

In den vorangegangenen Abschnitten wurde die erfolgreiche Totalsynthese dreier Vertreter der
1-Arylnaphthalen-Lignanfamilie  (Strukturen 123, 124 und 129) demonstriert. Diverse
Reaktionsschritte der Synthesesequenz gestalteten sich jedoch noch schwierig. Hier besteht in
jedem Fall Verbesserungspotenzial, was die Entwicklung alternativer Syntheserouten sowie
innovativer Konzepte unumgéanglich macht. Auch die Bandbreite moglicher Zielstrukturen
koénnte in diesem Zusammenhang erweitert werden.

Benzo[kl]xanthen-Lignane, die zur Gruppe polyzyklischer aromatischer Heterozyklen zahlen,
wecken zunehmend das Interesse der Forschungslandschaft.!®® Aufgrund ihrer noch nicht
ganzlich untersuchten biologischen sowie pharmakologischen Eigenschaften sind sie eine
lohnende Zielstruktur im Rahmen der Totalsynthese. Da die photochemische Umsetzung zu
(1,7)-Naphthalenophanen unter Durchflussbedingungen mit erhoéhter Ausbeute/Produktivitat
einherging, war die Ausnutzung der leistungsfahigen IMPDDA-Reaktion zu anders verbriickten
Naphthalenophanen von besonderem Interesse.''® Auf der Suche nach einem alternativen
Syntheseweg wurden zunéchst regioselektive Varianten in Betracht gezogen, die vorrangig

(1,8)-Naphthalenophane B als Zwischenbausteine lieferten.

15 P, Lu, C. Sanchez, J. Cornella, I. Larrosa, Org. Lett. 2009, 11, 5710-5713.

156 (a) C. Genovese, L. Pulvirenti, N. Cardullo, V. Muccilli, G. Tempera, D. Nicolosi, C. Tringali, Nat Prod Res. 2020, 34,
1653-1662; (b) C. Spatafora, C. Daquino, C. Tringalia R. Amorati, Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 4291-4294; (c) C.
Spatafora, V. Barresi, V. M. Bhusainahalli, S. Di Micco, N. Musso, R. Riccio, G. Bifulco, D. Condorelli, C. Tringali,

Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 2686-2701.
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Im Folgenden wurde ihr synthetisches Potenzial bei der Herstellung von Benzo[kl]xanthenen A
untersucht (Abb. 4.43):

94 OO Cor i
R R R f Il
: > : > 8 1 : >
° Ringschluss O Entf 0 IMPDDA
ingscniuss nitfernung -
O O des Linkers X O Reaktion e XN
HO HO —o o) o
A B c D

Abb. 4.43 Retrosynthetische Analyse zum Benzol[kl]xanthen A Uber die Strukturen B bis D

Die in diesem Zusammenhang erarbeitete Syntheseroute ging vom Arylalkin D mit einer leicht
abzuspaltenden Linkereinheit X aus. Wie in Abb.4.43 veranschaulicht, zeigte die
retrosynthetische Analyse von Benzolkl]xanthenen A, dass zwei Ringschlussreaktionen in der
Synthesesequenz notwendig sein wirden:
1. Die Bildung des benzoannelierten Kerns A ausgehend vom phenolischen
Reaktionspartner B,
2. Die photochemische induzierte Zyklisierung hin zum Naphthalenophan C
aus dem Vorlaufer D

Aufgrund des m-Substitutionsmusters am Aromaten war bei Bestrahlung der Verbindungen D
analog zum IMPDDA-Reaktionsmechanismus (vgl. Abschnitte 2.2 und 2.4) mit einem
potenziellen Regioisomerengemisch aus (1,6)- und (1,8)-Naphthalenophanen B zu rechnen.®
In Kernverbindung D wurde als Linker ein einfach abzuspaltender Phenolester installiert, der
schon im Abschnitt 4.4.2 verwendet wurde. Wie theoretisch erlautert sowie durch
DFT-Rechnungen und Deuterium-Austausch-Experimente  belegt, generieren die
m-substituierten Vorlaufer 166 wahrend der n-t*-Photoanregung die beiden Regioisomere 167

und 168 aufgrund ihrer unterschiedlichen o-Positionen zur Alkin-Einheit (Abb. 4.44):
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Abb. 4.44 IMPDDA-Mechanismus von 166 zu (1,6)- und (1,8)-Naphthalenophanen 167 und 168

Seite | 91



Dissertation von Maciej Czarnecki

Analog zu den (1,7)-Naphthalenophanen kdnnen bedingt durch das Substitutionsmuster beide
o-Positionen vom Triplett-Biradikal BR attackiert werden (vgl. Abb. 4.44, blaue Pfeile).
Durch ein effektives ISC entstehen die Cycloallene CA, die unter Migration eines Protons die
finalen Strukturen 167 und 168 liefern. Einzelne Mdoglichkeiten zur Beeinflussung der
Regioselektivitat einer (P)DDA-Reaktion wurden bereits im Kapitel 2 prasentiert.

Einen neuen Ansatz zur Steuerung der Regioselektivitat in (P)DDA-Reaktionen bietet die
Variation der Linkerlange in den Photoreaktanten. Theoretische Modellrechnungen ergaben,
dass eine Linkerlange von acht Kettenatomen ausreicht, um das Regioisomerenverhaltnis
vollstandig auf die Produktseite der favorisierten (1,8)-Naphthalenophane 167 zu
verschieben.''! Es wurde der Versuch unternommen durch die Wahl einer geeigneten
Linkerlange die Bildung des Regioisomers 168 wahrend der Photoanregung idealerweise
vollstandig zu unterdriicken und so, ausschlief3lich das gewiinschte (1,8)-Naphthalenophan 167
zu erhalten. Zu diesem Zweck wurden theoretische Berechnungen (Methode:
Konformationsanalyse M062X, DFT-Optimierung und SP (MMFF94x-D3/def2-TZVP//B3LYP-
D3/6-31G*) mit allen Konformeren der Photoprodukte 167 vs. 168 zwischen Egg. = 0-1 kcal/mol
angestellt, um vorhersagen zu kdénnen, welche Linkerlangen (N =8, 9, 10, 12) optimalerweise
zur ausschlieRlichen Bildung des (1,8)-Naphthalenophans 167 beitragen. Hierzu wurden die
relativen Energien des (1,8)-verknipften Isomers 167 auf null gesetzt. Die theoretisch

berechneten Ergebnisse sind in Tab. 4.9 zusammengefasst:

o
o~ 0. 0 i
OO o_ o~
I o
0. O O vs. ~
O
o O hn O
0o
o
n
168

167

Tab. 4.9 Berechnete relative Energien (EreL)® zwischen den Regioisomeren 167 und 168

n Na EreL (167)>¢  EgreL (168)> ¢
a 1 8 0 +7.6
b 2 0 +3.5
o 3 10 0 +4.8
d 5 12 0 +1.6

aGesamtkettenlange: N = n + 7, Pkcal/mol; “Methode: Konformationsanalyse,
DFT-Optimierung und SP (MMFF94x-D3/def2-TZVP//B3LYP-D3/6-31G*)

Hinsichtlich der Regioselektivitaten wurde fir das (1,6)-Regioisomer 168 mit Adipinsaure
(n=1) als Verbrickungselement eine relative Energie von EgeL =+ 7.6 kcal/mol erhalten
(Tab. 4.9, Eintrag 1). Die restlichen Linkerlangen (n =2, 3, 5) wiesen niedrigere relative
Energien flr das Unterschussisomer 168 auf (Tab. 4.9, Eintrage 2-4). Auf Grundlage der
theoretisch errechneten Werten wurde folgende Annahme getroffen: Je héher die berechnete

relative Energie (EreL) des Unterschussisomers 168, desto selektiver ist die IMPDDA-Reaktion,
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was sich in der Produktverteilung zugunsten des Isomers 167 bemerkbar machen diirfte.
Demnach misste Adipinsaure als optimaler Linkerbaustein ausreichen, um ausschlieB3lich das

gewilnschte Hauptisomer 167 zu liefern.

Synthese des IMPDDA-Vorlaufers 166

Zur Verifizierung der theoretisch berechneten Linkerlange von acht Atomen, wurde das

m-substituierte Propiolat 171 in zwei Stufen aus m-lodpenol 169 hergestellt. Die Einfihrung von
Adipinsaure (169 — 170) gelang mittels STEGLICH-Veresterung mit 63 %-iger Ausbeute
(vgl. Abschnitt 4.2.1).7® Es stellte sich heraus, dass sich das m-System 170 sich wahrend der
STEGLICH-Veresterung wesentlich unreaktiver zeigte als dies bei den beiden zuvor untersuchten
p-substituierten Testsystemen 82 (vgl. Abschnitt 6.3) der Fall war: Einerseits waren langere
Reaktionszeiten, andererseits war der Zusatz des Kupplungsreagenzes DIC erforderlich.
Der Zugang zum entsprechenden Dipropiolat 171 gelang erfolgreich Uber eine kupfervermittelte
SONOGASHIRA-Reaktion, die K,COs als Base und elektronenarme Propiolsauremethylester
nutzte (Abb. 4.45):%°

O._OMe MeO__O
| | |
| o ol I
—_— —_—
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o)k@)ko
4
169 170 171

Abb. 4.45 Zweistufige Synthese der IMPDDA-Vorlaufer 171: i) Adipinsaure, DIC, DMAP, CH,Cl,, 50 °C; ii) PdCl,(PPhs),,
THF, K,COs, Cul, Methylpropiolat (Zusatz via Spritzenpumpe), 65 °C, 24 Std.

Im C-C-Kupplungsschritt (170 — 171) war zudem das Hinzufiigen des Methylpropiolats mittels
Spritzenpumpe (Flussrate 0.4 mL/Min.) notig. Dies resultierte in héherer Produktausbeute und
weniger Nebenreaktionen (Selbstkondensation und Polymerisation des Alkins) als dies der Fall
war, wenn der Kupplungspartner dem Reaktionsgemisch mittels einmaliger Zugabe hinzugefiigt
wurde (vgl. Abschnitt 6.3).157

Konzept 4 — Methodenentwicklung zur regioselektiven Bildung des Photoprodukts 167

Um die idealen photochemischen Bedingungen im Durchfluss zu evaluieren, wurde das
IMPDDA-System 171 mit einer Gesamtlinkerlange von acht Atomen im kontinuierlichen
Durchfluss bestrahlt. Hintergrund war, dass bereits vielversprechende Ergebnisse an
p-substituierten Systemen vorlagen (vgl. Abschnitt 4.3.2 und 4.4.2). Das UV-Spektrum des
Vorlaufers 171 in MeCN war hypsochrom verschoben und wies im unmittelbaren Vergleich zu
den p-substituierten phenolesterverbriickten Vertretern 146 ein  breit  strukturiertes
Absorptionsmaximum bei 255 nm (logezss = 4.3) auf (vgl. Abschnitt 6.4). Um den Einfluss der

Ldsemittelkonzentration und der Anregungswellenlange (A = 254, 310, 350 nm) wahrend der

157 E. Wenkert, K. A. H. Adams, C. L. Leicht, Can. J. Chem. 1963, 41, 1844-1846.
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UV-vermittelten IMPDDA-Reaktion zu untersuchen, wurde Verbindung 171 in CHCl in den
eigens konstruierten Durchflussreaktoren (vgl. Abschnitt 4.3) bestrahlt (Tab. 4.10):

0 0
0.0 _0._0 N o
I I hv OO O\ O O
——= o o0 0 + 4 o)
o O [CH2Cl2] (RC\) O o O
O 167

171 168

Tab. 4.10 Methodenentwicklung im kontinuierlichen Durchfluss zur regioselektiven Bildung des Photoprodukts 167 aus

171
Eintrag® 1 c Q tr Umsatz von Ausbeute von  Produktivitét
[nm]>  [mM] [mL/Min]¢ [Min]¢ 171 [%]° 167 [%0]® [o/Std.]f

1 254 15 37 35 100 --9 --9

2 254 15 8.8 1.5 100 12 0.05

3 254 15 140 0.9 100 29 0.18

4 310 1.5 3.7 35 84 69 0.11

5 310 15 838 1.5 64 59 0.23

6 310 15 140 0.9 49 49 0.30

7 350 15 37 35 0 -- -

8 350 15 838 1.5 0 -- -

9 350 15 140 0.9 0 -- -

10 254 103 3.7 35 100 27 0.30
11 254 103 8.8 1.5 93 36 0.96
12 254 103 14.0 0.9 96 36 1.53
13 310 103 3.7 35 68 27 0.30
14 310 10.3 8.8 15 55 18 0.48
15 310 103 14.0 0.9 50 18 0.76
16 350 103 3.7 35 0 -- -

17 350 10.3 8.8 1.5 0 -- -

18 350 10.3 14.0 0.9 0 -- -

aDie Durchflussexperimente wurden in CH,Cl, als Lésemittel unter Verwendung einer UV-Lampe (Leistung: 36 W)
durchgefiihrt. "Anregungswellenlange der UV-Lampe, ®Volumenstrom Q; “Residenzzeit tz entspricht dem Gesamtvolumen
einer FEP-Wicklung (13.0 mL)/eingestellte Flussrate (mL/Minute), *°NMR-Ausbeute des Produkts bestimmt mit 1,3,5-
Trimethoxybenzen als internen Standard, 'Stiindliche Produktivitit unter Verwendung einer UV-Lampe = [c(M) X
Durchflussrate (L/Std.) x Molekulargewicht x Ausbeute (%)] / 100, 9Zersetzung

Wie in Tab. 4.10 ersichtlich, hatten sowohl die Losemittelkonzentration als auch die
Anregungswellenldngen der verwendeten UV-Lampen einen enormen Einfluss auf den
Ausgang der UV-Reaktion. Hohere Startkonzentrationen stellten sich zielfihrender als
niedrigere Konzentrationen heraus und resultierten in gréReren Raum-Zeit-Ausbeuten
(vgl. Tab. 4.10, Eintrage 1-6 und 10-15). Uberraschenderweise filhrte eine UVA-Anregung
sowohl bei niedrigen als auch bei hohen Ausgangskonzentrationen, unabh&ngig von der
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eingestellten Durchflussrate, stets zur Ruckgewinnung der Ausgangsverbindung 171.
Diese Beobachtung stand im Einklang mit den UV-Absorptionseigenschaften des
Photoreaktanten 171, da keine effektive spektrale Uberlappung zwischen der
Emissionswellenlange der verwendeten UVA-Lampe und der Absorption von Verbindung 171
zu beobachten war (vgl. Tab. 4.10, Eintrage 7-9 und 16-18). Die UVB-Anregung konnte zur
Generierung des Photoprodukts 167 verwendet werden, der Reaktionsausgang hangte jedoch
stark von der Losemittelkonzentration und den gewdahlten Residenzzeiten ab. Wahrend bei
hoheren Verdinnungen eine Flussrate von 14.0 mL/Min. notwendig war, um eine stiindliche
Produktivitdt von 0.3 g zu erreichen, flhrten lédngere Residenzzeiten zu einer hoheren
Produktausbeute bei geringerer Produktivitat (vgl. Tab. 4.10, Eintrdge 3-5). Zur Maximierung
des Produktdurchsatzes wurden hohere Substratkonzentrationen der Reaktionslésungen
verwendet, die zwar in moderaten Produktausbeuten resultierten, jedoch mit hdherer
Produktivitat einhergingen (vgl. Tab. 4.10, Eintrédge 8 und 9). Optimale Bestrahlungsergebnisse
wurden mit UVC-Bestrahlung erreicht, wobei die Wahl hdherer Startkonzentrationen und
Flussraten = am  zielfuhrendsten  war  (vgl. Tab. 4.10, Eintrdge 1-3 und  10-12).
Der IMPDDA-Vorlaufer 171 zeigte eine moderate Photoaktivitat und zyklisierte unter
Verwendung einer UVC-Lampe (1 x 36 W, A = 254 nm, ¢ 10.3 mM in CHxCl, tr = 0.9 Minuten)
am effizientesten zu Verbindung 167 bei einer Produktausbeute von 36 %, um 1.53 g
Produktmaterial je Stunde zu erhalten. Bei niedriger gewéhlten Startkonzentrationen ergab
hingegen dieselbe Wellenlange wesentlich schlechtere Resultate (Tab. 4.10, Eintrage 1- 3).
Die Bildung des (1,6)-Isomers 168 konnte mithilfe eines Adipinsaureester-Linkers komplett
unterdriickt werden und stand im Einklang mit den zuvor ermittelten theoretischen Daten
(vgl. Tab. 4.9).

Entfernung der Linkereinheit und versuchter Ringschluss zum Benzo[kl]xanthen-Grundgeriist

Nachdem die optimale Linkerlange (n=1, vgl. Tab. 4.9) in der alleinigen Bildung des
(1,8)-Naphthalenophans 167 resultierte, beinhaltete der nachste Schritt die Spaltung des
Phenolesters im Verbrickungselement. Hierbei wurde angenommen, dass eine zunachst
asymmetrische Verseifung des Phenolesters, bevorzugt an einer der beiden Phenolesterseiten,
durch Variation der Base mdglich sein miisste. Friihere Untersuchungen hierzu, die saure und
photochemische Bedingungen (Photosolvolyse mit MeOH/CH2Cl, = 2:1 oder
EtOH:CHCI, = 1:1) nutzten, misslangen oder waren aufgrund der geringen Produktausbeuten
und langen Reaktionszeiten von geringem praparativem Wert. Deshalb war die Verseifung mit
Base das Mittel der Wahl. Die Tatsache, dass Umesterungen bereits mit katalytischen Mengen
an NaOH in einem protischen Losemittel wie z. B. MeOH resultierten (vgl. ZEMPLEN-Reaktion),
war hierbei eine besondere Herausforderung.!®®> Die Verwendung von NaOMe (1.0 Aq.) in
einem aprotischen Losemittel wie etwa DMSO stellte sich als ebenso wenig zielfiihrend heraus,
zumal schon katalytische Mengen an Methanolat-Spezies (MeO") fiir die Basenspaltung

ausreichend sind.
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Die optimierten Bedingungen (1.1 Ag. NaOH in MeOH) fir die Spaltung beider Phenolester-
Einheiten gelang mit 80 % Produktausbeute zum Biphenol 174 (Abb. 4.46):

Abb. 4.46 Versuche zur Synthese der Strukturen 172 und 173 sowie und 175: i) NaOMe, DMSO, Raumtemperatur;
ii) NaOH, MeOH, Raumtemperatur; iii) hv, MeOH:CH.Cl, (2:1) oder hv, EtOH:CH,Cl, (1:1) bei A = 350, 310, 254 nm"*

Die Literaturrecherche erdtffnete die Chance eines photochemischen Ringschlusses ausgehend
von Verbindung 174 mittels eines sogenannten exited state intramolecular proton transfer
(ESIPT) zum Schlissel-Regioisomeren 175 (das nicht gewiinschte Isomer ist nicht gezeigt).1%®
Deshalb wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Anregung von Verbindung 174 mit Licht eine
formale Photo-Keto-Enol-Tautomerisierung ermdglichen wirde und das reaktive Intermediat
174-A eine [2+2+2]-Cycloaddition durchlaufen und daher im letzten Schritt durch Oxidation von
Struktur 174-B zum gewilnschten Benzolkl]xanthen 175 fihren wirde. Entgegen der zuvor
getroffenen Annahmen konnte unabhéangig von der Wahl des Losemittels (MeOH, MeCN : H>O)
sowie der Anregungswellenlangen (A = 254, 310, 350nm) bei der UV-Durchflusschemie keine
ESIPT-Reaktion von Verbindung 174 zur Struktur 175 beobachtet werden.

158 (@) M. Lukeman, H. Simon, P. Wan, Y.-H. Wang, J. Org. Chem. 2015, 80, 11281-11293; (b) Y.-H. Wang,
P.Wan, Photochem. Photobiol. Sci. 2013, 12, 1571-1588.
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Im weiteren Untersuchungsverlauf wurde deshalb eine oxidative Methode zur Benzoanellierung
von Verbindung 174 verfolgt, die auf einer literaturbekannten Versuchsvorschrift basierte, bei
der Pivalinsaure und Cul in DMSO bei 120 °C verwendet wurden (Abb. 4.47):15°

0] 0
OMe . OMe
OMe ! OMe
e —
OH 0 O O
HO 174 | 1ac” OH

Abb. 4.47 Versuch zur Synthese der Struktur 175 ausgehend von der Schlusselverbindung 174 Uber eine oxidative
Methode: i) Cul, Pivalinsaure, DMSO, 120°C, zwdlf Std.

Das Ergebnis war die komplette Zersetzung von Verbindung 174 und lie3 schlussfolgern, dass
die sterisch wenig gehinderte Phenolgruppe am 1-Phenylring mit einer geeigneten
Schutzgruppe blockiert werden musste (vgl. Kapitel 5). Auf Grundlage dieser
Untersuchungsergebnisse erfolgte nun der Ubergang von den Testsystemen 166 auf den realen
Molekulfall, um den Zugang zu den Naturstoffen Mongolicumin A (134) und Rufescidrid (135)
zu ebnen. Beide Vertreter sind besonders interessant, weil sie DNA-bindende Eigenschaften
besitzen und eine antiprofilerative Wirkung gegeniber bestimmten Krebszellarten aufzeigten.%®
Als Ausgangsbaustein diente das benzylgeschiitzte Phenol 144b, welches bereits erfolgreich
als Kernbaustein in der Synthese von 1-Arylnaphthalen-Liganen eingesetzt wurde
(vgl. Abschnitte 4.4.2 und 6.3). Das Phenol 144b wurde mit Triisopropylchlorid (TIPSCI) und
Imidazol als Base in DMF in den entsprechenden doppelt geschiitzten Arylether 176 in nahezu
quantitativer Ausbeute tberflhrt (Abb. 4.48):160

| | |
i ii
OBn 99% OBn OH
OH TIPS

OTIPS
72 10 11

Abb. 4.48 Synthetische Versuche zur Darstellung von Phenol 177: i) TIPSCI, Imidazol, DMAP, DMF, 0 °C bis
Raumtemperatur; ii) diverse Methoden: 1. 10% Pd/C, MeOH oder MeOH/CH,Cl, 2:1 oder AcOEt, H,-Atmosphére oder
10 bar, 2. PtO,, THF oder MeOH/DMF 3:1, H-Atmosphére oder 10 bar, 3. NaBrO3, 85 %-ige wassrige Na,S,0,4-Ldsung,
AcOEt, Raumtemperatur, 4. FeCls, CH,Cl,, 0 °C dann Raumtemperatur, 5. Zugabe via Spritzenpumpe: BCl; - SMe,

(2M in CHCl,, Flussrate: 0.1 mL/Min.), CH.Cl,, 0 °C dann Raumtemperatur, 6. Zugabe via Spritzenpumpe:

BCl; (AM in CH,Cl,, 0.1 mL/Min.), Pentamethylbenzen, -70 °C bis -40 °C, CH.Cl,

Wider Erwarten gestaltete sich die Abspaltung der Benzylgruppe in Verbindung 144b schwierig,
weswegen zahlreiche weitere synthetische Anldufe zur Umgehung dieses Problems
unternommen werden mussten, (vgl. Abb. 4.48 fur die Bedingungen). Laut Literaturangaben

kbénnen Benzylgruppen mit hohen Ausbeuten hydrogenolytisch unter Zusatz eines

159 A, Sciutto, A. Fermi, A. Folli, T. Battisti, J. M. Beames, D. M. Murphy, D. Bonifazi, Chem. Eur. J. 2018, 24, 4382-4389.
160 K. Murakami, H. Yorimitsu, A. Osuka, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7510-7513.
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Palladiumkatalysators entfernt werden.6! Die Variation an Katalysatoren (10 % Pd/C und PtO,)
in verschiedenen Ldésemitteln (MeOH, AcOEt, THF, MeOH/CHCl; 2:1, MeOH/DMF 3:1) bei
unterschiedlichem Druck (bis zu 10 bar) fiihrten Gberraschenderweise zu keinem Umsatz
von Verbindung 144b. Folglich wurde angenommen, dass die o-stehende TIPS-Schutzgruppe
den benachbarten Benzylarylether sterisch stark abschirmte und mit dem Erfordernis der
Schaffung harscherer Reaktionsbedingungen einherging, um die benzylische Spaltung in
o-Nachbarschaft zu erreichen. Alternative Methoden zur Entfernung der Benzylgruppe in
Arylphenolethern, die NaBrOs/Na>S>04 und LEwIs-S&uren (FeCls, BCls- SM3, BCl3) nutzten,
resultierten entweder in Isolation der Ausgangsverbindung oder in kompletter Zersetzung des
Substrats (vgl. Abb. 4.48).152 Diese unbefriedigenden Resultate erforderten eine erneute
Literaturrecherche, die ausgehend vom kommerziell erhéltlichen Guajacol 178 eine

vielversprechende Alternative bot (Abb. 4.49):162

. . | o
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Abb. 4.49 Dreistufige literaturbekannte Synthese zu 4-lodguajacol (181): i) Ac-Cl, Pyr, CH,Cl,, 0 °C; ii) ICI, CH.Cl,, 0 °C;
iii) LIOH - H,O, MeOH/THF/H,0 3:3:1, Raumtemperatur

Der erste Schritt beinhaltete die Einfiihrung einer p-dirigierenden Acetylgruppe, die ausgehend
von Verbindung 178 im Phenol 179 installiert wurde. Die Kerniodierung am Aromaten erfolgte
mit lodmonochlorid als Halogenierungsreagenz regioselekiv in Form des iodierten
Vertreters 180. Die Abspaltung der Acetylgruppe erfolgte basenvermittelt und resultierte in
4-lodguajacol (181). Der wesentliche Vorteil dieser Reaktionssequenz war, dass keine
Saulenchromatografie zwischen den einzelnen Schritten, sondern lediglich die Aufreinigung des
Produkts 181 per Umkristallisation (PE: Et.O-Mischungen) erforderlich war. Die
Gesamtausbeute betrug tber alle drei Stufen hinweg 65 % und war mit bis zu einer Stoffmenge

von n = 60 mmol (14.5 g) des Endprodukts 181 skalierbar.

161 p_ J. Kocienski, Protecting Groups, 3. Aufl. Thieme 2003.

162 (@) M. Adinolfi, G. Barone, L. Guariniello, A. ladonisi, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8439-8441;

(b) K. Okano, K.-i. Okuyama, T. Fukuyama, H. Tokuyama, Synlett 2008, 1977-1980.

163y, B. Malysheva, S. Combes, A. Y. Fedorov, P. Knochel, A. E. Gavryushin, Synlett 2012, 23, 1205-1208.
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Nachdem der Kernbaustein 181 erfolgreich synthetisch realisiert werden konnte, wurde analog
zur Herangehensweise  beim  Testsystem 171 mit einer Sequenz Uber eine
STEGLICH-Veresterung mit Adipinsaure als optimierte Linkerlange (181 — 182) begonnen
(Abb. 4.50):78

04O _0._0

I I | || ||
Con 1 AL 22 LS
OH 459 OWO 89 % OJ\H)J\O

OMe OMe 0 4 OMe

Me OMe
181 182
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OH
54 % 82 %
HO
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184 185

Abb. 4.50 Vierstufige Synthese Uber den IMPDDA-Vorlaufer 183 zu dem Phenol 185: i) Adipinséaure, DIC, DMAP,
CH,ClI,, 50 °C; ii) PdCI(PPhs),, THF, K,COs, Cul, Methylpropiolat (Zusatz via Spritzenpumpe), 65 °C, 24 Std.;
iii) c 1.2 mM in CH.Cl,, 1 x 36 W, A = 310 nm, tg = 1.5 Min.; iv) NaOH, MeOH, Raumtemperatur

Die Einfihrung des Alkin-Chromophors in Verbindung 182 zur Struktur 183 gelang wie schon
zuvor Uber eine kupfervermittelte SONOGASHIRA-Variante mit Methylpropiolat als
Reaktionspartner mit 89 %-iger Ausbeute.®® Der Vorlaufer 183 absorbierte breitbandig im

UV-Wellenlangenbereich (log €284 = 4.38).
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Die UV-Bestrahlung im kontinuierlichen Durchfluss wurde in CH>Cl, als Losemittel optimiert
(Tab. 4.11):

0
0.0 0.0 OO o~
%\ /g hv MeO RN
o o —@IIXID—’ 04,0 O 0
CH.CI
O)J\Mﬁl)l\o o L OMe
OMe OMe 0
183 184

Tab. 4.11 Methodenentwicklung im kontinuierlichen Durchfluss der IMPDDA-Reaktion von 183 zu 184

Eintrag® 1 c Q tr Umsatz von  Ausbeute von Produktivitat
[hmlP  [MM] [mL/Min]e [Min]¢ 183 [%]° 184 [%]e [9/Std.]"

1 254 1.2 3.7 3.5 100 -8 -9
2 254 1.2 8.8 15 100 -8 -9
3 254 1.2 14.0 0.9 95 11 0.06
4 310 1.2 3.7 3.5 73 43 0.06
5 310 1.2 8.8 15 68 54 0.18
6 310 1.2 14.0 0.9 89 33 0.17
7 350 1.2 3.7 3.5 0 -- -
8 350 1.2 8.8 15 0 -- -
9 350 1.2 14.0 0.9 0 -- -
10 254 10.0 3.7 3.5 96 9 0.10
11 254 10.0 8.8 15 91 9 0.25
12 254 10.0 140 0.9 96 9 0.40
13 310 10.0 3.7 3.5 87 18 0.21
14 310 10.0 8.8 15 96 9 0.25
15 310 10.0 14.0 0.9 91 9 0.40
16 350 10.0 3.7 3.5 0 -- -
17 350 10.0 8.8 15 0 -- -
18 350 10.0 140 0.9 0 -- -

aDie Durchflussexperimente wurden in CH,Cl, als Lésemittel unter Verwendung einer UV-Lampe (Leistung: 36 W)
durchgefiihrt. >"Anregungswellenlange der UV-Lampe, ®Volumenstrom Q; “Residenzzeit tz entspricht dem Gesamtvolumen
einer FEP-Wicklung (13.0 mL)/eingestellte Flussrate (mL/Minute), *°NMR-Ausbeute des Produkts bestimmt mit 1,3,5-
Trimethoxybenzen als internen Standard, 'Stiindliche Produktivitit unter Verwendung einer UV-Lampe = [¢(M) X
Durchflussrate (L/Std.) x Molekulargewicht x Ausbeute (%)] / 100, 9Zersetzung

Wie bereits an zuvor diskutierten Systemen veranschaulicht (vgl. Abschnitte 4.3.2 und 4.4.2),
liefern hohere Verdinnungen wahrend des kontinuierlichen Durchflusses im UV-Betrieb zwar
tendenziell eine hohere Produktausbeute, resultieren jedoch im Gegensatz zu konzentrierteren
Losungen in wesentlich niedrigerer stindlicher Produktivitat (vgl. Tab. 4.11, Eintrége 5,

12 und 15). Wahrend UVA- und teilweise UVC-Strahlung zu keinem Umsatz bzw. zur
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Zersetzung des Photoreaktanten fuhrten (vgl. Tab. 4.11, Eintrage 1-2, 6-9 und 16-18), wurde
die héchst Produktausbeute von 54 % mittels UVB-Anregung bei niedrig konzentrierter Lésung
(c1.2mM) sowie einer moderaten Durchflussrate von 8.8 mL/Min. erreicht
(vgl. Tab. 4.11, Eintrag 5). Um hdhere Raum-Zeit-Ausbeuten zu erzielen, lieferten UVC- und
UVB-Lichtquellen mit lAngeren Verweildauern der Probenlésung in der Bestrahlungszone die
gewilnschten Ergebnisse, gingen jedoch mit enormen Einbuf3en bei der Produktausbeute
einher (vgl. Tab. 4.11, Eintrdge 12 und 15). Die durchschnittiche Reaktivitat des
Photoreaktanten 183 konnte im Gegensatz zu den Strukturen 146 (vgl. Abschnitt 4.4.2)
nochmals bestatigt werden. Basierend auf den gemachten Erkenntnissen wurde die
Kernverbindung 183 den optimierten Durchflussbedingungen (1 x 36 W, A =310 nm, ¢ 1.2 mM
in CHxCly, tr = 1.5 Min.) ausgesetzt. Das gewtlinschte Hauptisomer 184 konnte erfolgreich mit
54%-iger Ausbeute nach erfolgter sdulenchromatografischer Reinigung ohne Bildung des
(1,6)-Isomers isoliert werden. Demnach eignete sich Adipinsaure auch hier hervorragend als
Verbriickungseinheit zur selektiven Bildung des (1,8)-Isomers 184. Die Abspaltung des
Phenolesters in 184 gelang unter basischen Bedingungen in 82 %-iger Ausbeute zum
Phenol 185.135 Weitere empfehlenswerte Syntheseschritte zur Darstellung der Zielnaturstoffe
Mongolicumin A (134) und Rufescidrid (135) werden im Ausblick dieser Arbeit aufgezeigt
(vgl. Kapitel 5).
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit wurden vier thematische Schwerpunkte bearbeitet,
die eine DDA-Ringschlussreaktion als  Schllsselschritt zur  Darstellung  von
(1,7)-Naphthalenophanen (ein spezieller Typ von Cyclophanen) nutzten. Dieser Reaktionstyp
ist aus (photo)chemischer Perspektive besonders interessant, weil bislang fir die Herstellung
von Cyclophanen nur wenige Methoden bekannt sind, bei denen das aromatische Grundgeriist
erst im Syntheseverlauf etabliert wird und nicht struktureller Bestandteil der Ausgangsstoffe ist.
Da bis dato zur erfolgreichen Synthese von (1,7)-Naphthalenophanen noch keine ausreichend
zufriedenstellenden  Forschungsergebnisse vorlagen, wurde zundchst der Versuch
unternommen auf thermischem Wege (1,7)-verbrickte Arylnaphthalene ({ber eine
DDA-Reaktionssequenz herzustellen. Zu diesem Zweck wurde die etablierte Syntheseroute der
Vorlauferstrukturen 85 von urspriinglich vier auf zwei Stufen reduziert, indem eine kupferfreie
SONOGASHIRA-Reaktion als Synthesewerkzeug verwendet wurde. Auf diese Weise konnte eine
Steigerung der Gesamtausbeute um 24 % erreicht werden (vgl. Abschnitt 4.1.1). Dennoch
schlugen die thermischen Versuche zur Darstellung von (1,7)-Naphthalenophanen mittels eines
intramolekularen DDA-Ringschlusses (IMTDDA-Reaktion) fehl. Infolge einer N-Acylumlagerung
mittels DIC als Kupplungsreagenz entstand lediglich das Diureid 86. Drastischere Bedingungen
unter Rickfluss mit Acetanhydrid und Acetylchlorid als Kondensationsreagenzien resultierten in
Zersetzung der Ausgangsverbindungen (vgl. Abschnitt 4.1.2).

Eine deutlich bessere Reaktivitdt konnte hingegen bei der Aktivierung der
Ausgangsverbindungen mit Licht erzielt werden. Diese photochemische Variante einer
DDA-Reaktion, nachfolgend IMPDDA-Reaktion genannt, konnte bei einer Reihe von
photoaktiven Arylynonen 90 durch die Variation kommerziell erhdltlicher Diole 81 sowie
p-iodierter Arylsduren 80 erreicht werden (vgl. Abschnitt 4.2.1). Dank dieser Methode konnten
erfolgreich zwo6lIf Photoreaktanten 90 mit variierenden Linkereinheiten (Gesamtkettenlange
k mit 10 bis 24 Atomen) Uber drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von bis zu 58 % hergestellt
werden. Erfreulicherweise zeichneten sich alle Photoreaktanten 90 durch eine auf3erordentliche
Photoreaktivitat aus und zyklisierten effektiv intramolekular unter Bildung von
(1,7)-Naphthalenophanen (91). Hierbei lieferte die direkte Anregung mit UV-Licht in CH>CI,
ohne Zusatz eines Triplettsensibilisators wie z. B. Aceton die besten Bestrahlungsergebnisse
zu den jeweiligen Photoprodukten 91 (vgl. Abschnitt 4.2.2). Abhéangig von der gewahlten
Linkerlange in den photosensitiven Substraten konnten Produktausbeuten von > 50 %
(k = 14-24) erzielt werden. Eine Ausnahme bildeten Verbindungen mit kurzen Linkerlangen
(k =11-12). Die kirzeste Verbrickungseinheit (k = 10) ging keine IMPDDA-Zyklisierung mehr
ein. Zur Erklarung der auBBergewoOhnlichen Photoreaktivitdt von p-substituierten
Photoreaktanten 90 wurde zusétzlich die Reaktionskinetik zwischen den im Rahmen dieser
Dissertation hergestellten Photosystemen 90 und den synthetisierten Strukturen 94 und 95 aus
vorhergehender Forschungsarbeit miteinander verglichen. Strukturunterschiede bestanden
v. a. hinsichtlich ihrer Substitutionsmuster am Aromaten (o, m, p). Verifiziert wurde die

Seite | 102



Zusammenfassung und Ausblick

gesteigerte Photoreaktivitat der exemplarisch gewahlten Verbindung 90h durch das Auffinden
einer gefalteten Grundzustandsgeometrie mittels vergleichender Konformationsanalyse anhand
quantenchemischer Berechnungen die aus einer effektiven Dipol-Dipol-Wechselwirkung
zwischen den beiden Chromophor-Gruppen (m-stacking) resultierte. Zudem wurden die
auftretenden Ringspannungen und strukturellen Spannungsindikatoren in Bezug auf die
Photoprodukte 91  durch  Anwendung einer isodesmischen Reaktion berechnet
(Abschnitt 4.2.3). Es stellte sich heraus, dass bei Verbindungen 90, die synthetisch nicht mehr
zuganglich waren, eine Spannungsenergie Estr von Uber 20 kcal/mol ermittelt wurde.
Abweichungen bestanden hinsichtlich der kalkulierten Ringspannungen der Produkte 91, dass
sich durch die senkrechte Anordnung des 1-Phenylrings relativ zum Naphthalen-Grundgerist
begriinden lie3. Wahrend (1,7)-Naphthalenophane mit lAngeren Linkerlangen (k = 14-24) eine
moderate Ringspannung (Estr = 1-4.0 kcal/mol) aufwiesen, fuhrten kirzere Verbriickungen zu
steigenden Ringspannungsenergien (bis zu Estr = 19.3 kcal/mol). Die erhaltenen Daten
konnten NMR-spektroskopisch sehr gut durch Beobachtung und Verschiebung entsprechender
Protonensignale am Aromaten erklart werden und wiesen einen klaren Trend auf.

Um die Substratbreite und potenzielle synthetische Limitierungen in Bezug auf
(1,7)-Naphhalenophane zu ergrinden, wurden zum Einen der Akzeptor am Alkin und zum
Anderen die Art des gewdhlten Linkers in den Photosubstraten 90 variiert (Abschnitt 4.2.4).
Es zeigte sich, dass die Einfihrung von Carbonsduren und Methylbenzoaten am
Chromophor bei gleichbleibender Linkerlange mit zehn Kettenatomen mit Produktausbeuten
von bis zu 79 % Uber zwei Stufen (ausgehend vom Diiodid 80i) einherging. Als funktionelle
Gruppe wurden in der Verbrickungseinheit Carbonsaureester verwendet. Das Einfihren
anderer funktioneller Gruppen wie z.B. primarer oder sekundarer Amine in die
Verbrickungseinheit war hingegen synthetisch nicht mdglich. Hierbei spielte es keine Rolle, ob
die amidisch-verbriickten Photoreaktanten auf iterativem und/oder modularem Syntheseweg
aufgebaut wurden.

Da photochemische Reaktionen in der Regel nur in geringen Ansatzgrof3en praparativ wertvolle
Ausbeuten liefern, wurde im weiteren Verlauf dieser Doktorarbeit die Skalierbarkeit
leistungsfahiger IMPDDA-Reaktionen mithilfe des kontinuierlichen Durchflusses untersucht,
indem zwei zylindrische Durchflussreaktoren entwickelt und in der Praxis getestet wurden
(vgl. Abschnitt 4.3). Als Strahlungsquellen wurden jeweils preisgiinstige UV-Lampen im
Wellenlangenbereich zwischen A = 254-350 nm verwendet. Die entstehende Warmestrahlung
konnte durch den Einbau eines Kihlsystems ausgeglichen werden. Anhand eines exemplarisch
gewahlten Testsystems 90e, welches unter Bestrahlung im Tauchreaktor niedrige
Produktausbeuten von 39 % lieferte, konnte die Ausbeute des Ringschlussprodukts 91e im
kontinuierlichen Durchflussbetrieb unter optimierten Bedingungen (c 10.4 mM, A =254 nm,
tr = 0.9 Min.) nahezu verdoppelt werden. Beide Photoreaktoren lieferten eine stiindliche
Produktivitat von 1.42 g des Produktmaterials 91e. Ferner bestand beim ersten Prototyp die

Moglichkeit einer effizienten Parallelschaltung mit bis zu drei UV-Lampen, dass mit einer
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theoretisch erzielbaren taglichen Produktivitat von 102.2 g Produktmaterial einhergehen wiirde
(bezogen auf vorangestelltes Beispiel). Die beiden Durchflussreaktoren lieferten die
erforderlichen technischen Voraussetzungen, um die IMPDDA-Reaktion fur die synthetische
Herstellung von pharmakologisch relevanten Naturstoffen zu nutzen (Abschnitt 4.4).

Mithilfe der IMPDDA-Reaktion wurden Photoprodukte zuganglich, die ein 1-Arylnaphthalen als
Strukturmotiv besalRen. Die korrespondierenden Naturstoffe sind als 1-Arylnaphthalen-Lignane
bekannt. Sie sind besonders interessant, weil sie pharmakologisch wertvolle Eigenschaften
besitzen, die u. a. in der Krebstherapie eingesetzt werden kdnnen (Abschnitt 4.4.1). Um der
strukturellen Vielfalt und Komplexitat ausgewahlter 1-Arylnaphthalen-Lignane gerecht zu
werden, wurden im Rahmen dieser Arbeit drei Synthesekonzepte erarbeitet, die eine IMPDDA-
Reaktion als Schlusselschritt nutzten (vgl. Abschnitt 4.4.2). Das erste Konzept beinhaltete die
EinfUhrung einer photochemisch stabilen Linkereinheit, die beide Reaktionszentren effektiv
miteinander verknlpfte. Nach erfolgtem photochemischen Ringschluss konnte diese wieder
problemlos abgespalten werden (vgl. Konzept 1). Das zweite Konzept basierte auf einer
regioselektiven Steuerung wahrend des IMPDDA-Ringschlusses, der durch den sterischen
Anspruch der verwendeten Schutzgruppe ermdglicht wurde. Die IMPDDA-Reaktionen lieferten
immer dann Regioisomerengemische, wenn die beiden o-Positionen im Photoreaktanten nicht
identisch waren. Als erfolgreiche Strategie der Beeinflussung des Regioselektivitats-
verhaltnisses stellte sich die rAumliche Ausnutzung der verwendeten Schutzgruppe heraus. Es
zeigte sich, dass bereits Benzylgruppen in den Schlisselintermediaten 146 ausreichten, um das
Regioselektivitatsverhaltnis zugunsten des gewinschten Ringschlussprodukts 148 zu
verschieben (vgl. Konzept 2). Das dritte Konzept beruhte auf der regioselektiven Verseifung in
C-2- und C-3-Position des Naphthalingrundgerists, da viele 1-Arylnaphthalen-Lignane mit
Butenolid-Einheiten in unterschiedlichen Ausrichtungen an diesen Positionen anelliert sind. Die
strukturelle Unterscheidung der Carbonsaureester am Aromaten in Form einer regioselektiven
Verseifung gelang durch die Kombination geeigneter Reaktionsbedingungen. Wéhrend
basische Bedingungen (NaOH in MeOH) den sterisch leichter zuganglichen Ester in C-3-
Position verseiften, resultierten LEwis-saure Konditionen (1M BBrz in CH2Cl,) in Spaltung der
Estergruppen am C-2-Atom und an den phenolischen Arylalkylethern. Im besten Fall wurde ein
Regioisomerenverhaltnis von 1:6 zwischen dem komplett entschiitzten Phenol 123 und dem
gewilnschten Monoester 155 erreicht. Begriinden lie3 sich diese unerwartete Spaltung am
sterisch Uiberladenen Rest in C-2-Stellung am Naphthalen-Grundgerist durch eine theoretische
Berechnung, die eine effektive p-n-Wechselwirkung zwischen dem 1-Phenylring und dem

intermediar gebildeten Boran-Addukt ergab (vgl. Konzept 3).
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Durch Verfolgung der Konzepte 1-3 in Kombination mit variierenden Reaktionsbedingungen
konnten im Rahmen dieser Doktorarbeit erfolgreich drei Vertreter (123, 124 und 129) von
1-Arylnaphthalen-Lignanen hergestellt werden (vgl. Abschnitt 4.4.3). Ergédnzend wurden noch
die beiden Konzepte 4 und 5, die vorrangig die wenig erforschten Benzo[kl]xanthen-Lignane
134 und 135 liefern sollten, vorgestellt (vgl. Abschnitt 4.4.5). Um die Bandbreite mdglicher
Zielstrukturen der 1-Arylnaphthalen-Lignane um ein Vielfaches zu erweitern, ware es
empfehlenswert, kiinftig alle flnf dargelegten Konzepte erfolgreich miteinander zu kombinieren
(vgl. Abschnitte 4.4.3 und 4.4.5, Konzepte 1-5 sowie Abb. 5.1):

0
0 COOMe 0 COOMe <O OO
< :‘O < 1‘ o
0 COOMe 0 COOH ] 0
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I 0 I ) 0
1 —_/

151 O—/ 186 o/ 28 0
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Abb. 5.1 Synthesevorschlage zu den 1-Arylnaphthalen-Lignanen 128, 133, 134 und 135: i) BBr; (1M in CH,CI,), - 20 °C,
dann Raumtemperatur; ii) BHs - SMe; (2M in THF), 0 °C dann Raumtemperatur; iii) DMF/CH,CI, (1:1), K,COs, 110 °C;
iv) TBDMS-CI, Imidazol, DMF, v) Pivalinsaure, Cul, DMSO; vi) 1. TBAF Trihydrat, 2. LiOH, H,0, vii) DCC, CH,Cl,

Ausgehend vom literaturbekannten Baustein 151 wirde das im Rahmen dieser Arbeit
entwickelte Konzept3 zum Tragen kommen, um eine regioselektive Verseifung in
C-2-Position am Naphthalen-Grundgerist mittels BBr3 (1M in CH2Cl,) zur Verbindung 151 zu
erreichen.1312.149 Eine Reduktion zu Justicidin E (128) musste beispielsweise mit BHs - SMe; als
Reduktionsmittel realisierbar sein.'>* Die Herstellung der Schlisselverbindung 185, die in
vier Stufen ausgehend vom 4-lodgujacol (181) einfach zuganglich ist (vgl. Abschnitt 4.4.5),
sollte durch das Entschiitzen der phenolischen Methoxygruppen in Verbindung 185 mithilfe von
BBrz als LEwis-Saure moglich sein. Zudem kénnte Uber eine Variation der Anzahl von
LEwis-Saure-Aquivalente sowie der Reaktionszeit das freie Phenol 188 zugénglich gemacht
werden (vgl. Tab. 4.8, Abschnitt 4.4.2). Eine anschlieRende regioselektive Reduktion der

gleichen Verbindung wiirde Helioxanthin (133) als Naturstoff liefern.
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Um Benzolkl]xanthen-Lignane zu erhalten, bedarf es eines gesonderten Synthesewegs.
Ausgangspunkt hierfiir ware erneut die Kernverbindung 185, welche chemoselektiv durch einen
sterisch Uberladenen Rest (z. B. durch tert-Butyldimethylsilyl = TBDMS) an der sterisch leichter
zuganglichen phenolischen OH-Gruppen (am 1-Phenylring) zu Verbindung 189 geschiitzt
werden misste.'%* Die Zyklisierung zum Naturstoffvorlaufer 190 kdnnte mittels oxidativer
Methoden gelingen, zumal die photochemische Anregung in Form eines ESIPT am Testsystem
174 nicht moglich war (vgl. Abb. 4.46, Abschnitt 4.4.5).165 Gleichzeitig sollte die sterisch
Uberladene phenolische TBDMS-Schutzgruppe in Verbindung 189 die ausschlief3liche Bildung
des Regioisomers 190 begiinstigen. Die beiden aufeinanderfolgenden Syntheseschritte:

1. Entschiitzen der TBDMS-Schutzgruppe und

2. Verseifung der Carbonsaureester in C-2/C-3-Position
kénnten zundchst Mongulicumin A (134) und durch anschlieBende Kondensation ebenfalls
Rufescidrid (135) liefern. Ein GrofRteil der 1-Arylnaphthalen-Lignane enthalt neben den bereits
angefuhrten funktionellen Gruppen (vgl. Verbindungen 123-135) zusatzlich einen geschitzten
und/oder freien Hydroxy-Substituenten in C-4-Position des Naphthalen-Rickgrats.
Als exemplarisch hierfur konnen in diesem Zusammenhang Justicidin D (191) und
Taiwanin E (192) gezeigt werden (vgl. Abb. 5.2):166

OME 0 OH
O 0
SOOLERSPON:
0] 0
J ol
0 @]
o—/ o—/
191 (Justicidin D) 192 (Taiwanin E)
~F E
SedicesNeccs R
. NGO
H
Ar U ar H A Ar
CA BR Zl P

Abb. 5.2 Konzeption zu den 1-Arylnaphthalen-Lignanen 191 und 192 uber Abfangen der reaktiven Spezies
(CA < BR <> ZI) mit Elektrophilen E™

164 R. S. Porto, M. L. A. A. Vasconcellos, E. Ventura, F. Coelho, Synthesis 2005, 2297-2306.

165 Mogliche Alternativen zu einer ESIPT-Reaktion: (a) B. Schmidt, M. Riemer, J. Heterocyc. Chem. 2017, 54, 1287-1297,;
(b) T. Kamei, M. Uryu, T. Shimada, Org. Lett. 2017, 19, 2714-2717.

166 (a) K. Ohta, K. Munakata, Tetrahedron Lett. 1970, 12, 923-925, (b) T. Kim, K. H. Jeong, K. S. Kang, M. Nakata, J. Ham,
Eur. J. Org. Chem. 2017, 1704-1712; (c) Y.-T. Lin, T. B. Lo, K.-T. Wang, B. Weinstein, Tetrahedron Lett. 1967, 9, 849-852;
(d) Z. Horii, M. Tsujiuchi, T. Momose, Tetrahedron Lett. 1969, 14, 1079-1082, D. C. Harrowven, Tetrahedron 1993, 49,
9039-9048.
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Da das C-Atom aus einer Dreifachbindung der PDDA-Ausgangsstoffe gebildet wird und
dementsprechend kein Bestandteil der Ausgangsverbindung fir eine (P)DDA-Reaktion sein
kann, muss eine Konzeptalternative gefunden werden. Wie in den Abschnitten 4.2.2, 4.4.2
und 4.4.5 erlautert, verlaufen PDDA-Reaktionen lber reaktive Cyloallene CA, die aufgrund ihrer
bemerkenswerten Nucleophilie in C-4-Stellung mittels geeigneter Elektrophile abgefangen
werden koénnen. Eine Begrindung hierfir liefern theoretische und experimentelle
Untersuchungen, die ergaben, dass neben Biradikalen (BR) vornehmlich zwitterionische
Strukturen (ZI) als reaktive Zwischenstufen dominieren.'¢” Ein intermolekularer Ansatz mit
elektrophilen Partnern schlug auf Basis von Voruntersuchungen des Arbeitskreises WESSIG
fehl. Da die Lebenszeit von intermedidr gebildeten Cycloallenen und ihre stationar auftretende
Konzentration als aul3erst gering einzuschatzen ist, erscheint eine intramolekulare Variante als

erfolgversprechende Alternative (Abb. 5.3):7%
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Abb. 5.3 Synthesevorschlage zu den 1-Arylnaphthalen-Lignanen 191 und 192: i) Trimethylsilylpropiolat, PdCl,(PPhs).,
K,COs, Cul, THF, 65 °C; ii) hv, CH,Cl,; iii) NaH, Mel, iv) Pd(OAc),, PhI(OCOCFs),, HOAc, NaOH, MeOH;
vi) BBrz (1M in CH,Cl,); vii) DMF/CH,Cl, (1:1), K,COs, 110 °C; viii) NaOH, MeCN/H,O (1:1), 60 °C, viiii) BHs- SMe,"

167 (a) F. A. Davis, S. Chattopadhyay, J. C. Towson, S. Lal, T. Reddy, J. Org. Chem. 1988, 53, 2087-2089;
(b) R. Jeyaraman, R. W. Murray, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2462-2463.
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Die Einfiihrung eines photochemisch wanderungsféahigen Rests (z. B. eine Silylgruppe) mittels
SONOGASHIRA-Reaktion in Verbindung 145b ist hierbei essenziell.1%¢ Die UV-Anregung der
photoaktiven Verbindung 193 miusste zur Wanderung der MesSi-Gruppe am C-3-Atom des
Carboxylrests tiber den Ubergangzustand 193-ZI filhren, um das Produkt 194 zu erhalten. Nach
vorheriger Methylierung der Carboxylgruppen von Verbindung 194 zu 195 kdnnte im néachsten
Schritt die silylierte C-4-Position Giber eine modifizierte Variante einer TAMAO-FLEMING-Oxidation
in Form einer Palladium-vermittelten desilylativen Acyloxylierung zu Verbindung 196 erreicht
werden.®® Der Austausch des Trimethylsilyl-Rests gegen eine Acetoxygruppe konnte tber die
verwendete Essigsaure, die als Losemittel fungiert, erfolgen. Um Zugang zu den
Zielnaturstoffen 191 und 192 zu erhalten, empfiehlt es sich nach der erfolgten simultanen
Abspaltung des Phenolesters und des Arylethers in Verbindung 196 unter basischen
Bedingungen, die Benzylgruppen LEwis-sauer unter Beibehaltung der Carbonséureester-
Funktionen (vgl. Abschnitt 4.4.2, Konzept 3) zu spalten, um das freie Phenol 197 zu isolieren.
Je nachdem, welche Konfiguration der Lactone 191 und 192 gewdlinscht ist, waren zwei
unterschiedliche Reaktionspfade zu beschreiten. Bei beiden Strukturen missten zunachst die
vicinalen phenolischen Gruppen in Verbindung 197 verethert werden. Um Justicidin D (191) zu
erhalten wiirde anschliel3end eine selektive LEwis-saure Verseifung in C-2-Position an der
Struktur 197 erfolgen, so dass die freie Saure zum Lacton reduziert und abschliel3end die freie
OH-Gruppe in C-4-Position methyliert wird. Hingegen wirde Verbindung 197 zun&chst in
C-3-Position basisch verseift und danach mit einem Reduktionsmittel zum retro-Lacton 192
umgesetzt werden.

AbschlieBend bleibt nochmals explizit darauf hinzuweisen, dass die hier vorgestellten
1-Arylnaphthalen-Lignane 123-135 ein enormes Potenzial in Bezug auf vielfaltige
biomedizinische Anwendungsgebiete besitzen. Zudem sind eine Reihe literaturbekannter
1-Arylnaphthalen-Lignane asymmetrisch funktionalisiert (z. B. Justicidin B, Chinensin und
Daurinol) und weisen neben physiologischer Wirksamkeit ein betrachtliches Know-how im
Hinblick auf (photo)chemische Anwendungen im kontinuierlichen Durchfluss auf. Erst kiirzlich
demonstrierte die Arbeitsgruppe um WESSIG vielversprechende Synthesestrategien zu
asymmetrisch aufgebauten 1-Arylnaphthalen-Lignanen und deren Vorstufen 39170
Gerade deshalb sollten kiinftige Forschungsarbeiten und weiterfilhrende Untersuchungen,
unbedingt die ausfiihrliche Analyse potenzieller Struktur-Aktivititsbeziehungen beinhalten,
damit die Erschlielung wichtiger Anwendungsfelder dieser einzigartigen Naturstoffklasse in
Pharmazie, Biomedizin und angrenzenden Wissenschaftsdisziplinen weiter aktiv

vorangetrieben werden kann."*

168 M. Saito, A. Saito, Y. Ishikawa, M. Yoshioka, Org. Lett. 2005, 7, 3139-3141.

169 G. R. Jones, Y. Landais, Tetrahedron 1996, 52, 7599-7662.

170 C, Brudy, Bachelorarbeit, Universitat Potsdam 2020.

171 C. Zhaoa, K. P. Rakesh, S. Mumtaz, B. Mokua, A. M. Asiri, H. M. Marwani, H. M. Manukumar and Hua-Li Qin,
RSC Adv. 2018, 8, 9487-9502.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Material und Methoden
Alle verwendeten Chemikalien und Reagenzien wurden von Standardherstellern in héchster
Reinheit erworben und ohne weitere Reinigung verwendet. Die Losemittel wurden nach
gangiger Laborpraxis getrocknet und einfach destilliert. Luft- und feuchtigkeitsempfindliche
Substanzen wurden in ausgeheizten Glasapparaturen mit Stickstoff (N2) als Inertgas unter
SCHLENK-Bedingungen behandelt. Die Dinnschichtchromatografie (DC) wurde mittels
Kieselgelbeschichteten Aluminiumplatten mit Fluoreszenzindikator und zur Visualisierung der
Rohfraktionen mit UV/Vis-Licht
(A =254 und/oder 355 nm) bestrahlt. Falls die Rohfraktionen weiterhin nicht auf der DC
visualisierbar waren, sind folgende zwei Reagenzien zum Einfarben und anschlielend ein
HeiBluftféhn zur Trocknung verwendet worden:

1. Eine Losung aus 2.5 g (NH4)sM07024 - 4H>0 und 1.0 g Ce(S0Oa4)2 - 4H20 in

1.8 M H2SO4 (bezogen auf 100.0 mL Gesamtvolumen) oder
2. Eine wassrige LOsung aus 5 %-iger NaOH (5.0 mL), 20.0 g K2CO3 und 3.0 g KMnO4

(bezogen auf 300.0 mL Gesamtvolumen)

Die Reaktionen wurden nach vollstandigem Umsatz der Ausgangsverbindungen und/oder bei
Auftreten von Nebenreaktionen beendet. Die Reaktionszeiten sind in den entsprechenden
Reaktionsvorschriften (vgl. Abschnitt 6.2) angegeben. Die Flash-Saulenchromatografie (FSC)
wurde mit Kieselgel 60 (0.015-0.040 mm; stationare Phase) unter positivem Druck von Nz
durchgefuhrt. Als Laufmittel (mobile Phase) dienten Gemische aus Petrolether (PE), Ethylacetat
(AcOEt), Dichlormethan (CH2Cl;) und Methanol (MeOH) zur Einstellung der Polaritat der
mobilen Phase. Die Ri-Werte mit Angabe der Laufmittelverhaltnisse sind in den entsprechenden
Reaktionsvorschriften zu finden (vgl. Abschnitt 6.3). Magnetische Kernresonanz-Experimente
(NMR) wurden mit einem 300- und/oder 500 MHz-Spektrometer von BRUKER AVANCE
durchgefuhrt. Die chemischen Verschiebungen ¢ sind in ppm angegeben und auf das restliche
Losemittelsignal der deuterierten Spezies (CDCls, DMSO-Ds, CD3OD) Kalibriert.1’? Die
Kopplungskonstanten sind in Hz (s!) angegeben und die Multiplettanalyse der einzelnen
Signale wurden mit Singulett (s), Duplett (d), Triplett (t), Quartett (q), Pintuplett (p) und
Multiplett (m) abgekirzt. Die Infrarot-Spektren (IR) der Zielverbindungen wurden mit
abgeschwachter Totalreflexion (attenuated total reflexion, ATR) an einem Gerat von PERKIN
ELMER vermessen. Die charakteristischen IR-Signale sind als Wellenzahl & in cm™ und die
Signalintensitaten wurden als strong (s), medium (m) und weak (w) angegeben. Die
hochaufgeltste Massenspektrometrie (HRMS) erfolgte mithilfe eines Quadrupolaufbaus

(ESI-G-TOF microchannel) sowohl mit Elektronenstol3- (El) als auch Elektronenspray-lonisation

172 G. R. Fulmer, A. J. M. Miller, N. H. Sherden, H. E. Gottlieb, A. Nudelman, B. M. Stoltz, J. E. Bercaw, K. |. Goldberg,
Organometallics 2010, 29, 2176-2179.
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(ESI). Schmelzpunkte (Fp) wurden an einem Messgerdt von ELECTROTHERMAL bestimmt und
sind nicht Kkorrigiert. Messungen zur UV/Vis-Spektroskopie wurden an einem
Zweistrahlphotometer von JAsco V-630 mit optisch UV-reinen Losemitteln (UvAsoI®) wie z. B.
Acetonitril (MeCN) und CH2Cl> vermessen. Die Extinktionskoeffizienten ¢ flur relevante
Photoreaktanten und -produkte sind in Ml-cm?® angegeben. Die Fluoreszenz- und
Phosphoreszenzmessungen wurden an einem Spektrometer von HORIBA JOHN [VON
Fluoromax 4 durchgefiihrt. Die photochemische Bestrahlungsexperimente wurden in einem
Standardtauchreaktor von HANAU mit einem Quecksilberhochdruckstrahler
(Leistung: 150 W, Emissionswellenlangenkontinuum:  Aem =254 —-600nm) und  einem
PYREX®-Filter mit externer und interner Wasserkihlung durchgefiihrt. Die UV-Photochemie im
kontinuierlichen Durchfluss erfolgte in selbstkonstruierten zylinderformigen Reaktoren
(vgl. Abschnitt 4.3). Die UV-Daten zu relevanten photoaktiven Verbindungen gibt
Abschnitt 6.4 wieder. Details zur Bestimmung von relevanten Rdntgenkristallstrukturen der
Verbindungen 91i und 147 sowie die Durchfiihrung und Ergebnisse der quantenchemischen

Berechnungen sind in den Abschnitten 6.5 und 6.6 angegeben.

6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

6.2.1 AAV-1: Darstellung der Diiodide 8278

Zu einer Suspension bestehend aus dem Diol 81 (1.0 Aq.) und der Carbonséaure 80 (2.67 Aq.)
in trockenem CHCl, (10.0 mL/mmol) werden DIC (2.5 Ag.) und DMAP (20 mol%) hinzugegeben
und bei 50 °C gerlihrt. Nach beendeter Reaktion wird die heterogene Mischung dreimal mit
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und die organische Phase wird Gber MgSO4 getrocknet.
Das Losemittel wird entfernt und das Rohprodukt wird per FSC gereinigt, um die Zielverbindung

82 in reiner Form zu erhalten.

6.2.2 AAV-2: Darstellung der Dialkohole 89 und 1078°

Das Diiodid (1.0 Ag.) wird in einer Mischung aus EtsN und THF (10.0 mL/mmol, 3/1, v/v) gelost
und viermal mittels freeze-pump-thaw-Technik entgast. AnschlieBend  werden
Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)dichlorid (Pd(PPhsz)2Cl>, 10.0 mol%) und Cul (5.0 mol%)
zugegeben. Nach finf Minuten wird Propargylalkohol (4.0 Ag.) oder 3-Butin-2-ol (97%, 4.0 Aq.)
hinzugefiigt. Nach beendeter Reaktion wird die heterogene Reaktionsmischung mit Et;O
versetzt und nacheinander je zweimal mit Wasser, Weinséaureldsung
(wassrig, 20.0 %), gesattigter NaHCOs-L6sung und gesattigter NaCl-Loésung gewaschen.
Die organische Phase wird Giber MgSO4 getrocknet und vom Ldsemittel befreit. Nach FSC erhalt

man die reinen Verbindungen 89.
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6.2.3 AAV-3: Darstellung der Diketone 90, 108 und 121°
Der Dialkohol (1.0 Ag.) wird in trockenem DMSO (10.0 mL/mmol) gel6st und mit Ac2O (10.0 Ag.)
versetzt. Nach beendeter Reaktion wird das Losemittel im Hochvakuum entfernt und das

Rohprodukt mittels FSC gereinigt, um die Titelverbindungen 90 zu isolieren.

6.2.4 AAV-4: Darstellung der (1,7)-Naphthalenophane 91, 97, 98 und 14288

Der Photoreaktant (1.0 Ag.) wird in CHxCl; und/oder in CH.Cly/Aceton (900.0 mL/mmol,
10/1, viv) geldst und fir 15 Minuten mit N2 gesplilt. Die resultierende Reaktionslésung wird in
einem photochemischen Tauchreaktor fir (semi)praparative Ansatze bestrahlt. Nach beendeter

Reaktion wird das Losemittel entfernt. Die Verbindungen 91 werden nach der FSC erhalten.

6.2.5 AAV-5: fur die Darstellung der Phenolester 140, 145, 170 und 18278

Die Korkséaure oder Adipinsaure (1.0 Ag.) und die entsprechenden Phenole (2.0 Ag.) werden in
CHzCl> (10.0 mL/mmol) suspendiert und mit DIC (2.2 Ag.) und DMAP (2.5 Aq.) versetzt.
Das Reaktionsgemisch wird bei 50 °C bis zum Ende der Reaktion gerihrt und das Losemittel

wird im Anschluss im Vakuum entfernt. Eine FSC liefert die Produkte.

6.2.6 AAV-6: Darstellung der Disauren 85 und 141a8°

Das Aryliodid (1.0 Aqg.) wird in trockenem DMSO (2.0 mL/mmol) und DBU (10.0 Aq.) vorgelegt.
Nach freeze-pump-thaw-Zyklen und einer Temperierung auf Raumtemperatur werden
nacheinander dppb (0.2 Ag.) und Pd(PPhs).Cl, (0.1 Aq.) zugegeben. Nach fiinf Minuten wird
Propiolsaure (2.0 Ag.) dem Reaktionsgemisch zugesetzt. Die sukzessiv dunkel werdende
Suspension wird bei 50 °C fir funf Stunden geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Gemisch
mit AcOEt (10.0 mL) verdinnt und dreimal mit wassriger NaHCOs-Losung extrahiert. Die
kombinierten wassrigen Phasen werden tropfenweise mit eisgekiihlter 3M wassriger Salzsaure
angesauert (pH-Wert 1). Nach Extraktion mit CH>Cl> werden die resultierenden organischen
Phasen mit MgSOs getrocknet und vom Losemittel befreit. Nach FSC erhédlt man die

Titelverbindungen in reiner Form.

6.2.7 AAV-7: Darstellung der Propiolate 91, 100, 141b, 146, 171 und 183%

Das Aryliodid (1.0 Ag.) wird in trockenem THF (5.0 mL/mmol) und K>COs (4.0 Ag.) vorgelegt.
Nach freeze-pump-thaw-Zyklen werden nacheinander Cul (0.2 Ag.) und Pd(PPh3)2Cl, (0.1 Aqg.)
bei Raumtemperatur zugegeben. Nach funf Minuten wird das entsprechende
Alkylpropiolat (8.0 Aq.) iiber eine Spritzenpumpe (Flussrate: 0.4 mL/Min.) bei 65 °C
hinzugetropft und eine Stunde bei gleicher Temperatur gerihrt. Das heterogene
Reaktionsgemisch wird vom Ldsemittel befreit und per FSC gereinigt, um das gewiinschte
Produkt zu erhalten.
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6.2.8 AAV-8: Darstellung der 1-Arylnaphthalene 91e, 147, 148, 167 und 184
unter Durchflussbedingungen?

Fur eine detaillierte Beschreibung und das Design der verwendeten Durchflussreaktoren sei auf
Abschnitt 4.3 verwiesen. In einem reprasentativen Durchflussexperiment wird das
entsprechende Losemittel (CH2Clz) durch Schlauche bestehend aus Tetrafluorethylen-
Hexafluorpropylen-Copolymer (FEP) mithilfe einer praparativen HPLC-Pumpe befordert bis
stationdre Bedingungen erreicht werden. Hierbei muss mindestens das Totvolumen einer
Schlauchwicklung (13.0 mL), die um die Quarz-/PLEXIGLAS®-Rohre montiert sind, an Losemittel
befordert werden. Vor Reaktionsbeginn wird eine 36 W UV-Lampe mindestens 15 Minuten in
Betrieb genommen und die zu bestrahlende Stammlésung (Photoreaktant) wird mit einer
spezifischen Flussrate (Volumenstrom Q) und Konzentration durch das gesamte System
gepumpt. Die resultierende Rohproduktlésung wird in einem Auffangkolben gesammelt und das
gesamte System wird mit mindestens einem Totvolumen an L&semittel nachgespilt.

Abschlie3end wird das Rohprodukt vom Ldsemittel befreit und per FSC gereinigt.

6.2.9 AAV-9: Spaltung von Phenolestern unter basischen Bedingungen®

Das Photoprodukt wird in MeOH (15.0 mL/mmol) suspendiert und bei Raumtemperatur mit
festem NaOH (1.1 Aqg.) versetzt. Nach beendeter Reaktion wird das Losemittel im Vakuum
entfernt und der dunkle Riickstand in H2O (10.0 mL) aufgenommen. Unter Eisbadkihlung wird
mit wassriger 2M Salzsdure angesauert (pH-Wert 1) und die Reaktionsmischung viermal mit
Et,O extrahiert. Die organischen Phasen werden kombiniert, iber MgSO4 getrocknet und vom

Losemittel befreit. FSC liefert das reine Phenol.

6.2.10 AAV-10: Spaltung der Alkylether/-ester 149, 158 und 161 unter
LEwis-sauren Bedingungen'4?

Die relevante Verbindung wird in trockenem CHzCl; (90.0 mL/mmol) geldst und mithilfe einer
Eis/Kochsalz-Mischung auf -20 °C temperiert. Es erfolgt die tropfenweise Zugabe von BBr3
(1.0 M in CHCl,, fur genaue Ag. und Reaktionszeiten vgl. Tab. 4.8, Abschnitt 4.4.2).
Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei -20°C gerdhrt und anschlieBend auf
Raumtemperatur gebracht. Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch auf Eis
gegossen und nacheinander je dreimal mit AcCOEt und CH2Cl, extrahiert. Die resultierenden
organischen Phasen werden tiber MgSO4 getrocknet und vom Losemittel befreit, um nach FSC

das entsprechende Produkt zu isolieren.
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6.2.11 AAV-11: Spaltung der Carbonsaureester 149 und 151 unter basischen
Bedingungen#?

Die zu entschiutzende Verbindung wird einem Gemisch aus MeCN/HO (32.0 mL/mmol,
1/1, vIv) suspendiert, mit festem NaOH (4.0 Ag.) versetzt und bei 65 °C geriihrt. Nach beendeter
Reaktion wird das Ldsemittel im Vakuum entfernt, der Riuckstand wird in H,O (10.0 mL)
aufgenommen und mit wassriger eiskalter 3M Salzséure angesauert
(pH-Wert 1). Das Reaktionsgemisch wird viermal mit ACOEt extrahiert, die organischen Extrakte
werden kombiniert, Gber MgSO4 getrocknet, vom Ldsemittel befreit und das Rohprodukt per

FSC gereinigt.

6.2.12 AAV-12: Regioselektive Bildung der Lactone 129 und 163!

Der relevante Monoester wird in trockenem THF (20.0 mL/mmol) geldst. Unter Eisbadkiihlung
wird Borandimethylsulfid (2.0 M in THF, 5.0 Aq.) tropfenweise zugegeben. Die sukzessiv triib
werdende Ldsung wird auf Raumtemperatur erwdrmt und die Reaktion durch Zugabe von
Salzséure (3.0% in EtOH) beendet. Nach Entfernung des Ldsemittels im Vakuum wird der
Ruckstand je dreimal mit CH2Cl; und AcOEt extrahiert. Die resultierenden organischen Phasen
werden mit gesattigter NaHCOs-LOsung, H2O und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, tber
MgSO, getrocknet und vom Ldsemittel befreit. Nach FSC werden die Ringschlussprodukte

erhalten.
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Technische Daten der kontinuierlichen Durchflussreaktoren (vgl. Abschnitt 4.3)

UVA

A uva J Al

uve* ”
A

200 250 300 350 400 450 500 550 600
A [nm]

Abb. 6.1 Emissionsspektren der verwendeten UV-Lampen (36 W, Modell: PL-L Philips) zur Verwendung im
kontinuierlichen Durchfluss: Ayva = 350 nm, Ayvs = 310 Nm; Ayvc = 254 nm *Anmerkung: Die UVC-Lampe ist
nicht direkt mit der angegebenen Intensitit < 300 nm und > 300 nm der UVA- und UVB-Lichtquellen vergleichbar.*t3173

ventilation holes 3D printed lamp bracket

s

Philips UV lamps
PL-L 36W
(green) 1 T T

quartz tube
(blue)
FEP tube

fans

aluminium foil
(dark green)

o He ot H= silicone tube

socket 2G11

T t f F T i ©  flange

power supply for fans electronic balast (3x)

Abb. 6.2 Schematische Repréasentation des ersten Prototyps eines Durchflussreaktors fiur UV-vermittelte
Photoreaktionen mit Beschriftungen.

173 https://www.lighting.philips.de/prof/konventionelle-lampen-und-leuchtstofflampen/kompaktleuchtstofflampen/pl-I
(Stand: 19.12.2020)

174 Die schematische Zeichnung wurde von Herrn Prof. Dr. Pablo Wessig (Universitat Potsdam) angefertigt.
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Abb. 6.3 Durchflussreaktor der ersten Generation in geschlossener Ansicht mit Parallelschaltung der UV-Lampen
(internal numbering-up) zur Maximierung des Produktdurchsatzes;
Eine detaillierte Darstellung des Reaktors in gedffneter Konstellation ist in Abschnitt 4.3.1 wiedergegeben.*®
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6.3 Synthesen

2-(4-lodphenyl)essigaure (81b)1"™

J©/\COOH
|

81b

In einer Standardrihrapparatur mit Dreihalskolben und Thermometer wurde Phenylessigsaure
(15.2 g, 111.64 mmol) in Eisessig (200.0 mL) vorgelegt und mit lod (14.2 g, 133.96 mmol)
versetzt. Unter Eisbadkihlung wurde ein Gemisch aus konzentrierter Schwefelsaure (20.0 mL)
und 70%-iger Salpetersaure (5.0 mL) Uber einen Zeitraum von 30 Minuten zugetropft.
Die Reaktionsmischung wurde langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und anschliel3end zwei
Stunden bei 60 °C gerthrt. Nach beendeter Reaktion wurde das heterogene Reaktionsgemisch
auf Eis (500.0 g) gegossen. Der resultierende rosafarbene Feststoff wurde abgesaugt.
Das Rohprodukt wurde entweder nach Methode A oder nach Methode B gereinigt.
Methode A: Das Rohprodukt wurde aus PE (1.0 L) umkristallisiert. Methode B: Das Rohprodukt
wurde aus H»>O:EtOH (4:1, 350.0 mL) umkristallisiert. Das gewinschte Produkt wurde als
farbloser Feststoff (12.0 g, 45.79 mmol, 53 %) erhalten. Fp: 126 — 127°C; *H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 10.54 (br s, 1H), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H);
13C-NMR (75 MHz, CDCls): 177.5, 137.9, 132.9, 131.5, 93.1, 40.6; IR (ATR): 3084 (m),
2923 (m), 1749 (s), 1690 (vs), 1405 (m), 671 (w), 489 (w); HRMS (EI): m/z berechnet fiir CgH7102
261.9491 [M*], gefunden 261.9494.

3-(4-lodphenyl)propionséaure (81c)”’

COOH
T

81c

In einer Standardrihrapparatur mit Zweihalskolben wurde 3-Phenylpropionsaure
(3.0 g, 20.0 mmol) in einem Gemisch aus Eisessig (25.0 mL), konzentrierter Schwefelsaure
(1.25 mL) und Wasser (12.5 mL) vorgelegt, mit lod (1.4 g, 13.2 mmol) und Kaliumiodat
(0.98 g, 4.58 mmol) versetzt und 30 Minuten unter Rickfluss gertihrt. Es wurde eine Losung
aus lod (1.4 g, 13.2 mmol) in Eisessig (25.0 mL) portionsweise zugegeben und drei Stunden
unter Ruckfluss geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde eine 1M-Natriumhydrogensulfit-
Lésung (100.0 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde mit AcOEt (4 x 50.0 mL)
extrahiert, die kombinierten organischen Phasen mit geséattigter. NaCl-Losung (3 x 25.0 mL)

1753, M. Waybright, C. P. Singleton, K. Wachter, C. J. Murphy, U. H. F. Bunz, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1828-1833.
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gewaschen, die organischen Phasen liber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt.
Das Rohprodukt wurde aus PE (500.0 mL) umkristallisiert. Die Titelverbindung wurde als
farbloser Feststoff (2.6 g, 9.41 mmol, 47 %) isoliert. Fp: 140 — 142 °C; !H-NMR
(300 MHz, CDCls): 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.90 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
2.66 (t, J = 7.9 Hz, 2H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 178.5, 139.9, 137.8, 130.5, 91.7, 35.3, 30.2;
IR (ATR): 3025 (m), 2914 (m), 1692 (vs), 1435 (m), 1317 (m), 684 (w), 471 (w); HRMS (EI):
m/z berechnet fur CoHslO, 275.9647 [M*], gefunden 275.9643.

Ethan-1,2-diyl bis(3-(4-(3-hydroxyprop-1-yn-1-yl)phenyl)propanoat) (83)

OH
o= 2 o
o
«)
il
0 OH

83

Bis(3-(4-iodphenyl)propionséaure)ethan-1,2-diyl Ester (82i) (1.0 g, 1.73 mmol) wurde geman
AAV-2 umgesetzt. Die Reaktion war nach 18 Stunden beendet und das Produkt wurde als
gelber Feststoff (654.0 mg, 1.50 mmol, 87 %) isoliert. Rs: 0.5 (PE:AcOEt 3:1); Fp: 99 — 100 °C;
H-NMR (300 MHz, CDClg): 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.14 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 4.48 (s, 4H),
4.17-4.29 (m, 4H), 2.88-3.0 (M, 4H), 2.58-2.68 (m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 172.8, 141.3,
132.2, 128.7, 120.9, 87.5, 85.9, 62.6, 52.0, 35.6, 31.0; IR (ATR): 3484 (s), 1710 (s), 1510 (m),
1412 (m), 1300 (m), 1178 (m), 1032 (m), 837 (w); HRMS (El): m/z berechnet fur CsH2606
434.1729 [M*], gefunden 434.1699.

Ethan-1,2-diyl bis(3-(4-(3-oxoprop-1-yn-1-yl)phenyl)propanoat) (84)8:

O
—
o) 2
0]
()
¢
0] 0]

84

Ethan-1,2-diyl bis(3-(4-(3-hydroxyprop-1-yn-1-yl)phenyl)propanoat) (83) (500.0 mg, 1.15 mmol)
wurde in trockenem CHxCl» (35.0 mL) gel6st. Unter Eisbadkiihlung wurden DESS-MARTIN-
Periodinan (1.17, 2.76 mmol, 2.4 Aq.) zugegeben. Nach einer Stunde wurde Et,O zur farblosen

Suspension gegeben und die Reaktionsmischung wurde viermal mit Natriumthiosulfat in
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NaHCOs-Losung (250.0 g/L) und zweimal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen.
Nach Trocknung tiber MgSOs, Filtration und Entfernen des Losemittels wurde das Produkt nach
FSC als farbloser Feststoff (312.0 mg, 0.72 mmol, 63 %) isoliert. Rs: 0.4 (PE:AcOEt 2:1);
Fp: 96 — 98 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 9.45 (s, 2H), 7.98-8.14 (m, 4H), 7.61-7.70 (m, 4H),
4.36 (s, 4H), 1.82 (t, J = 6.50, 4H), 1.45-164 (m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 176.4, 165.5,
133.0, 132.4, 129.6, 123.8, 93.0, 89.7, 65.4, 28.6, 25.7; IR (ATR): 2943 (m), 1727 (s), 1500 (m),
1398 (m), 1160 (m), 1011 (m), 807 (w); HRMS (EI): m/z berechnet fuir C26H2206 [M*], 430.1416;
gefunden 430.1410.

3,3'-[Ethan-1,2-diylbis[oxy(3-oxopropan-3,1-diyl)benzen-4,1-diyl]]bisprop-2-in-saure
(85)84

o
o 2 ~ oH
(<)
3
o o
( —
2 OH

85

Methode A: Ethan-1,2-diyl bis(3-(4-(3-oxoprop-1-yn-1-yl)phenyl)propanoat) (84) (235.0 mg,
0.55 mmol) wurden in einem Gemisch aus tert-Butanol und CHxCl, (30.0 mL, 3:1) gelst.
2-Methyl-2-buten (138.8 uL, 1.31 mmol, 2.4 Aqg.) wurde zugefiigt. AnschlieBend wurde eine
Losung aus NaClO, (118.5 mg, 1.31 mmol, 2.4 Ag.) und NaH,PO4 (157.2 mg, 1.31 mmol,
2.4 Aqg.) gelost in Wasser (10.0 mL) uber einen Zeitraum von einer Stunde zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde
das heterogene Reaktionsgemisch mit CH2Cl> verdinnt und dreimal mit gesattigter
NaHCOs-Ldsung (3 x 20.0 mL) extrahiert. Die kombinierten wassrigen Extrakte wurden mit
eiskalter 3M Salzsaure angesauert (pH-Wert 2). Es wurde viermal mit CH.Cl, (4 x 25.0 mL)
extrahiert, die organischen Phasen kombiniert, iber MgSO4 getrocknet und vom L&semittel
befreit. FSC lieferte das gewilinschte Produkt als gelben Feststoff (247.0 mg, 0.54 mmol, 98 %);
Methode B: Gemall AAV-6 wurden Bis-(3-(4-lodphenyl)propionséure)-ethan-1,2-diyl-ester
(600.0 mg, 1.04 mmol) (82i) in trockenem DMSO (40.0 mL) mit DBU (1.60 mL, 10.38 mmol),
dppb (89.0 mg, 0.21 mmol), Bis(triphenylphosphin)palladium (Il)dichlorid (57.0 mg, 0.10 mmol)
und Propiolsaure (130.0 pL, 2.08 mmol) umgesetzt. Nach FSC wurde die Titelverbindung als
gelber Feststoff (460.0 mg, 1.0 mmol, 96 %) isoliert. Rs: 0.48 (AcOEt + 1% HCOOH); Fp: 159 —
160 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDsOD): 7.48 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 4.20 (s,
4H), 2.92 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 2.61 (t, J = 7.4 Hz, 4H); *C-NMR (75 MHz, CDs0D): 173.9, 156.7,
145.3,134.0, 130.0, 118.8, 86.7, 63.5, 35.9, 31.7; IR (ATR): 3436 (w), 2972 (m), 2569 (m), 2201
(s), 1681 (vs), 1606 (m), 1367 (m), 1282 (m), 1216 (s), 1173 (s), 830 (m); HRMS (El):
m/z berechnet fiir Co6H220s 462.1315 [M*]; gefunden: 462.1320.
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4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-dion (199)%

DOL;
<l
199

3-Phenylpropiolsdure (198) (2.0 g, 13.69 mmol) wurde in trockenem Acetanhydrid (10.0 mL)
suspendiert und drei Stunden unter Rickfluss gerihrt. Nach Abkihlen der Lésung wurde der
ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit eiskaltem Et,O (3 x 10.0 mL) gewaschen und getrocknet.
Die Titelverbindung wurde in Form von farblosen Nadeln (1.42 g, 5.17 mmol, 38 %) erhalten.
Fp: 244 — 246 °C; H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8.59 (s, 1H), 8.19 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.96
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.87-7.78 (m, 1H), 7.77-7.68 (m, 1H), 7.61 (dd, J = 6.6, 3.6 Hz, 3H),
7.50-7.39 (m, 2H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 130.8, 130.5., 130.3, 130.3, 129.3, 129.0, 128.7,
127.3; IR (ATR): 3083 (w), 1828 (s), 1769 (vs), 1606 (m), 1408 (m), 1237 (m), 900 (m), 734 (m);
HRMS (El): m/z berechnet fur C1gH1003 274.0630 [M*], gefunden: 274.0630.

Ethan-1,2-diyl-bis-[3-(4-[3-0x0-3-[propan-2-yl(propan-2-ylcarbamoyl)amino]prop-1-in-1-
yllphenyl)propanoat] (86)

O (@2 <
<

86
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Tab. 4.1 Screening von Reaktionsbedingungen

Eintrag Additiv Losemittel c T Verbindung
[Ag.] [mM] [°C] [Ausbeute]
1 Ac0 - 39.0 160 Qo
2 Ac-ClI - 39.0 55 QP
3 DIC (0.5)2 CHCl, 1.0 25 86 (22)
4 DIC (1.2)2 CH.Cl, 1.0 25 86 (40)
5 DIC (0.5)2 THF 2.0 25 86 (24)
6 DIC (1.2)2 THF 2.0 25 86 (50)
7 DIC (1.0), THF 2.0 25 0b
DMAP2
8 Boc20, MgClz? THFE 2.0 25 ob
DIC (1.0) THF 210 25 86 (10)
10 DIC (1.0) THF 21 25 86 (37)
11 DIC (1.0) THF 1 25 86 (30)
12 DIC (1.0) THF 3.6 25 86 (45)
13 DIC (1.0) THF 2.1 25 86 (48)
14 TFAA - 26 25 85 (99)¢
15 TFAA - 26 50 QP

Reaktionsbedingungen (fir Additive, Lésemittel, Konzentrationen und Temperaturen vgl. Eintréage 1-15):
Ansatzgrof3e von Verbindung 85 mit 0.22 mmol, Reaktionszeit: 24 Std., aSpritzenpumpe (Flussrate: 3.0 mL/Std.).
bZersetzung. cAusgangsmaterial wurde komplett isoliert, dAusbeute in % bestimmt durch 1H-NMR nach
Saulenchromatografie.

GemaR Tab. 4.1 (vgl. Abschnitt 4.1.2) wurde das Diureid 86 als glasartiges Ol erhalten;
R: 0.60 (PE:AcOEt 1:1); *H-NMR (300 MHz, CDCls) 8.46 (br s, 2H), 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 4H),
730 — 7.23 (m, 4H), 510 — 4.81 (m, 2H), 4.29 (s, 4H), 4.11 — 3.92 (m, 2H),
3.00 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.67 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 1.57 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.22 (d, J = 6.6 Hz,
12H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls) 172.2, 156.9, 152.9, 143.7, 132.9, 128.9, 118.0, 93.8, 82.3,
62.4, 51.9, 42.7, 35.2, 30.9, 22.8, 21.2; IR (ATR): 2868 (w), 1691 (s), 1630 (s), 1370 (s),
1255 (s), 1006 (m); HRMS (El): m/z berechnet fur CaoHsoN4Og 714.3629 [M*]; gefunden:
714.3634.
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Diiodide (82a — 82I)

Bis(4-iodbenzoesaure)ethan-1,2-diyl-ester (82a)

oo
Nvf

;

82a

1,2-Ethandiol (0.77 mL, 13.69 mmol) und 4-lodbenzoesaure (9.07 g, 36.56 mmol) wurden
gemald AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 43 Stunden beendet und das Produkt wurde
als farbloser Feststoff (6.79 g, 13.0 mmol, 95 %) erhalten. Ry: 0.38 (PE:AcOEt 1:1);
Fp: 142 — 143 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.81 — 7.72 (m, 8H), 4.64 (s, 4H); *C-NMR
(75 MHz, CDCls): 166.0, 137.9, 131.2, 129.3, 101.3, 63.0; IR (ATR): 3077 (w), 2857 (W),
1713 (vs), 1581 (s), 1454 (m), 1393 (m), 1291 (m), 1255 (s), 1176 (m), 1101 (s), 1009 (s), 837
(m), 751 (s), 680 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fir CieH121204 521.8820 [M*], gefunden:
521.8821.

Bis(4-iodbenzoesaure)propan-1,3-diyl-ester (82b)

82b

1,3-Propandiol (0.67 mL, 9.25 mmol) und 4-lodbenzoesaure (6.12 g, 24.68 mmol) wurden
gemald AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 38 Stunden beendet und das Produkt wurde
als farbloser Feststoff (3.31 g, 6.17 mmol, 67 %) isoliert. Ry: 0.58 (PE:AcOEt 3:1);
Fp: 116 — 117 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7.79 — 7.69 (m, 8H), 4.48 (t, J = 6.1 Hz, 4H), 2.24
(p, J = 6.1 Hz, 2H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 166.1, 137.9, 131.1, 129.6, 101.0, 62.1, 28.3;
IR (ATR): 2980 (m), 1709 (vs), 1586 (s), 1393 (s), 1272 (vs), 1122 (vs), 1008 (s), 840 (m),
748 (s); HRMS (EI): m/z [M*] berechnet flr C17H141,04 535.8982 [M*], gefunden: 535.8985.
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Bis(4-iodbenzoeséaure)butan-1,4-diyl-ester (82c)

oo
;f

;

82c

1,4-Butandiol (1.0 g, 11.1 mmol) und 4-lodbenzoesaure (7.35 g, 29.63 mmol) wurden gemaf
AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 47 Stunden beendet und das Produkt wurde als
farbloser Feststoff (4.2 g, 7.63 mmol, 69 %) erhalten. Rs: 0.25 (PE:AcOEt 10:1);
Fp: 134 — 135 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.80 — 7.71 (m, 8H), 4.38 (s, 4H), 1.92 (s, 4H);
13C-NMR (75 MHz, CDClg): 166.2, 137.9, 131.1, 129.8, 100.9, 64.8, 25.6; IR (ATR): 1703 (vs),
1585 (m), 1267 (vs), 1102 (s), 915 (m), 757 (m), 745 (m); HRMS (EIl): m/z berechnet fur
C1sH16l204 549.9138 [M*]; gefunden: 549.9150.

Bis(4-iodbenzoesaure)hexan-1,6-diyl-ester (82d)

@ofo

;

82d

1,6-Hexandiol (0.71 g, 6.0 mmol) und 4-lodbenzoesaure (3.97 g, 16.02 mmol) wurden gemaf
AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 44 Stunden beendet und das Produkt wurde als
farbloser Feststoff (2.41 g, 4.17 mmol, 70 %) erhalten. Rs: 0.61 (PE:AcOEt 1:1); F,: 85 — 86°C;
'H-NMR (300 MHz, CDClg): 7.83 — 7.67 (m, 8H), 4.31 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 1.88 — 1.68 (m, 4H),
1.56 — 1.44 (m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 166.2, 137.8, 131.1, 130.0, 100.8, 65.3, 28.7,
25.9; IR (ATR): 2941 (m), 1710 (s), 1584 (s), 1264 (vs), 1103 (s), 1004 (s), 753 (w); HRMS (El):
m/z berechnet fiir CooH20l204 577.9446 [M*], gefunden 577.9436.
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Bis(4-iodbenzoesaure)dodecan-1,12-diyl-ester (82e)

82e

1,12-Dodecandiol (1.0 g, 4.94 mmol) und 4-lodbenzoesaure (3.27 g, 13.20 mmol) wurden
gemald AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 65 Stunden beendet und das Produkt wurde
als farbloser Feststoff (3.27 g, 4.94 mmol, 99 %) isoliert. Rs: 0.51 (PE:AcOEt 10:1);
Fp: 55 — 57 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.76 (g, J = 8.5 Hz, 8H), 4.30 (t, J = 6.7 Hz, 4H),
1.89 — 1.60 (m, 4H), 1.51 — 1.10 (m, 16H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 166.3, 137.8, 131.1,
130.1, 100.7, 65.5, 29.6, 28.8, 26.1; IR (ATR): 2916 (s), 2849 (s), 1716 (vs), 1584 (m), 1392 (m),
1314 (m), 1272 (m), 1181 (m), 1104 (m), 1007 (m), 845 (m), 750 (m); HRMS (EI): m/z berechnet
flr C6H321204 662.0385 [M*], gefunden 662.0395.

Bis(2-(4-iodphenyl)essigsaure)ethan-1,2-diyl-ester (82f)

1,2-Ethandiol (0.46 mL, 8.22 mmol) und 2-(4-lodphenyl)essigsaure (5.76 g, 21.96 mmol) wurden
gemald AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 48 Stunden beendet und das Produkt wurde
als farbloser Feststoff (3.62 g, 6.58 mmol, 80 %) isoliert. Rs: 0.47 (PE:AcOet 1:1); Fp: 60 — 61 °C;
1H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.65 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 4), 4.29 (s, 4H), 3.54
(s, 4H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 170.8, 137.8, 133.4, 131.4, 92.9, 62.6, 40.7; IR (ATR):
2982 (w), 2921 (w), 1729 (vs), 1483 (s), 1338 (m), 1251 (s), 1159 (s), 1136 (vs), 1043 (s), 1007
(s), 976 (s), 737(s), 485 (s); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C1gH161204 549.9138 [M*], gefunden
549.9136.
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Bis(2-(4-iodphenyl)essigsaure)-butan-1,4-diyl-ester (829)

1,4-Butandiol (0.99 mL, 11.15mmol) und 2-(4-lodphenyl)essigsaure (7.8 g, 29.77 mmol)
wurden gemal AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 63 Stunden beendet und das Produkt
wurde als farbloser Feststoff (4.53 g, 7.83 mmol, 70 %) erhalten. Ry. 0.35 (PE:AcOEt 1:1);
Fp: 71 — 72 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.02 (d, J = 8.4 Hz, 4H),
4.08 (t, J = 5.6 Hz, 4H), 3.55 (s, 4H), 1.69 — 1.59 (t, J = 5.6 Hz, 4H); *C-NMR (75 MHz, CDCls):
171.0,137.8, 133.7,131.4,92.7, 64.5, 41.0, 25.3; IR (ATR): 2956 (w), 1722 (vs), 1485 (m), 1348
(m), 1216 (m), 1164 (m), 800 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fir CaoH20l204 577.9451 [M*],
gefunden 577.9442.

Bis(2-(4-iodphenyl)essigsdure)hexane-1,6-diyl-ester (82h)

1,6-Hexandiol (0.86 g, 8.46 mmol) und 2-(4-lodphenyl)essigsaure (5.0 g, 19.08 mmol) wurden
gemal AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 71 Stunden beendet und das Produkt wurde
als farbloser Feststoff (2.94 g, 4.85 mmol, 67 %) erhalten. Ry: 0.52 (PE:AcOEt 3:1);
Fp: 97 — 98°C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 4H),
406 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 355 (s, 4H), 157 (m, 4H), 1.35 - 1.21 (m, 4H);
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 171.2, 137.8, 133.9, 131.4, 92.7, 65.0, 41.1, 28.5, 25.5; IR (ATR):
2935 (w), 2886 (w), 1723 (vs), 1484 (m), 1218 (m), 1170 (s), 981 (m), 800 (m), 733 (m);
HRMS (El): m/z berechnet flr C22H241204 605.9764 [M*], gefunden 605.9745.
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Bis(3-(4-iodphenyl)propionsaure)ethan-1,2-diyl-ester (82i)

1,2-Ethandiol (0.31 mL, 5.55 mmol) und 3-(4-lodphenyl)propionsaure (4.0 g, 14.49 mmol)
wurden gemal AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 46 Stunden beendet und das Produkt
wurde als farbloser Feststoff (1.84 g, 3.18 mmol, 57 %) isoliert. Ry: 0.38 (PE:AcOEt 1:1);
Fp: 55 — 56 °C; IH-NMR (300 MHz, CDCls): 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 4H),
4.24 (s, 4H), 2.88 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.61 (t, J = 7.6 Hz, 4H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 172.3,
140.1, 137.6, 130.5, 91.6, 62.3, 35.4, 30.4; IR (ATR): 2932 (W), 1745 (m), 1726 (vs), 1484 (m),
1152 (s), 1006 (m), 805 (m); HRMS (EI): m/z berechnet flr CxoH20l204 577.9451 [M7],
gefunden 577.9446.

Bis(3-(4-iodphenyl)propionsaure)hexan-1,6-diyl-ester (82))

1,6-Hexandiol (1.0 g, 8.46 mmol) und 3-(4-lodphenyl)propionsaure (6.24 g, 22.59 mmol) wurden
gemal AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 48 Stunden beendet und das Produkt wurde
als farbloser Feststoff (4.41 g, 6.95 mmol, 82 %) isoliert. R1:0.50 (PE:AcOet 3:1); Fp: 77 — 78°C;
IH-NMR (300 MHz, CDCl3): 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 4.04 (t, J = 6.6
Hz, 4H), 2.88 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.59 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 1.58 (dd, J = 11.6, 4.9 Hz, 4H), 1.30
(d, J = 7.0 Hz, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 172.8, 140.3, 137.6, 130.6, 91.5, 64.6, 35.7,
30.6, 28.6, 25.7; IR (ATR): 2935 (m), 2854 (w), 1721 (vs), 1484 (m), 1288 (m), 1172 (s), 981 (m),
834 (m), 801 (m); HRMS (El): m/z beechnet flr C24H281204 634.0077 [M*], gefunden 634.0089.
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Bis(3-(4-iodphenyl)propionsaure)decan-1,10-diyl-ester (82k)

1,10-Decandiol (0.50 g, 2.87 mmol) und 3-(4-lodphenyl)propionsaure (11.64 g, 7.66 mmol)
wurden gemafly AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 66 Stunden beendet und das Produkt
wurde als farbloser Feststoff (1.32 g, 1.91 mmol, 66 %) erhalten. Rs. 0.35 (PE:AcOEt 5:1);
Fp: 56 — 57°C; *H-NMR (300 MHz, CDCls) 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 4H),
4.04 (t, J = 6.7 Hz, 4H), 2.89 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.59 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 1.72 — 1.43 (m, 4H),
1.23 (m, 12H); *C-NMR (75 MHz, CDCls) 172.8, 140.3, 137.6, 130.6, 91.5, 64.8, 35.7, 30.6,
29.5, 28.7, 26.0; IR (ATR): 2958 (m), 2928 (m), 2852(m), 1731 (vs), 1480 (m), 1356 (m),
1203 (m), 1193 (s), 1176 (m), 1040 (w), 1007 (m), 947 (w), 806 (m);HRMS (EIl): m/z berechnet
flr CasHz6l204 690.0703 [M*], gefunden 690.0708.

Bis(3-(4-iodphenyl)propionsaure)dodecan-1,12-diyl-ester (82)

1,12-Dodecandiol (1.00 g, 4.94 mmol) und 3-(4-lodphenyl)propionsaure (3.64 g, 13.20 mmol)
wurden gemal AAV-1 umgesetzt. Die Reaktion war nach 72 Stunden beendet und das Produkt
wurde als farbloser Feststoff (3.52 g, 4.90 mmol, 99 %) isoliert. Ry: 0.63 (PE:AcOEt 3:1);
Fp: 59 — 61 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 6.95 (d, J = 8.2 Hz, 4H),
4.04 (t,J = 6.7 Hz, 4H), 2.89 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.59 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 1.58 (dd, J = 12.2, 6.0
Hz, 4H), 1.22 (m, 16H); $*C-NMR (75 MHz, CDCls): 172.8, 140.3, 137.6, 130.6, 91.5, 64.9, 35.7,
30.6, 29.7, 29.4, 28.7, 26.0; IR (ATR): 2958 (w), 2919 (m), 2850 (m), 1731 (vs), 1480 (m),
1358 (m), 1204 (m), 1193 (m), 1149 (s), 1007 (m), 806 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fur
C3oHa0l204 718.1016 [M*], gefunden 718.0992.

Seite | 126



Experimenteller Teil

Dialkohole (89a — 89I)

Bis(4-(2-(3-hydroxybut-1-ynyl)benzoesaure))ethan-1,2-diyl-ester (89a)

89a

Bis-(4-iodbenzoesaure)-ethan-1,2-diyl-ester (82a) (2.46 g, 4.71 mmol) wurde gemal AAV-2
umgesetzt. Die Reaktion war nach 24 Stunden beendet und das Produkt wurde als brauner
Feststoff (1.58 g, 3.89 mmol, 82 %) erhalten. Ry: 0.5 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 136 — 138 °C; 'H-NMR
(300 MHz, CDCls): 7.96 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 4.76 (q, J = 6.6 Hz, 2H),
4.64 (s, 4H), 2.28 (br s, 2H), 1.55 (d, J = 6.6 Hz, 6H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 165.9, 131.7,
129.7, 129.3, 127.8, 94.3, 83.3, 63.0, 58.9, 24.3; IR (ATR): 3296 (m), 2977 (w), 1714 (vs),
1605 (m), 1466 (w), 1407 (w), 1343 (m), 1271 (s), 1176 (m), 1097 (m), 1077 (m), 1033 (m),
1018 (m), 935 (w), 859 (m), 767 (m), 696 (m); HRMS (EIl): m/z berechnet fir Cz4H220¢
406.1411 [M*], gefunden 406.1421.

Bis(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)benzoesaure)propan-1,3-diyl-ester (89b)

89b

Bis-(4-iodbenzoesaure)-propan-1,3-diyl-ester (82b) (2.27 g, 4.24 mmol) wurde gemal AAV-2
umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und das Produkt wurde als brauner
Feststoff (1.48 g, 3.52 mmol, 83 %) isoliert. Rs: 0.43 (PE:AcOet 1:2); Fp: 140 — 141 °C; 'H-NMR
(300 MHz, CDCla): 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.43 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 4.78 (q, J = 6.6 Hz, 2H),
450 (t, J = 6.1 Hz, 4H), 2.34 — 2.15 (m, 2H), 1.94 (br s, 2H), 1.57 (d, J = 6.6 Hz, 6H);
13C-NMR (75 MHz, CDCls): 165.9, 131.5, 129.5, 129.4, 127.6, 94.0, 83.2, 62.2, 58.8, 28.2, 24.2
(CH3); IR (ATR): 3324 (m), 2979 (m), 1706 (vs), 1607 (m), 1470 (m), 1407 (m), 1275 (vs),
1094 (s); HRMS (EI): m/z [M*] berechnet fiir C2sH2406 420.1573 [M*], gefunden 420.1565.
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Bis(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)benzoesaure)butan-1,4-diyl-ester (89c)
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89c

Bis-(4-iodbenzoesaure)-butan-1,4-diyl-ester (82c) (2.73 g, 4.96 mmol) wurde gemal AAV-2
umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und das Produkt wurde als brauner
Feststoff (1.83 g, 4.21 mmol, 85 %) isoliert. Rs: 0.35 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 119 — 120 °C; *H-NMR
(300 MHz, CDCl3) 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 4.77 (g, J = 6.6 Hz, 2H),
4.38 (s, 4H), 2.18 (br s, 2H), 1.93 (s, 4H), 1.56 (d, J = 6.6 Hz, 6H); **C-NMR (75 MHz, CDCls):
166.1, 131.7, 129.8, 129.5, 127.5, 94.1, 64.8, 58.9, 25.6, 24.4; IR (ATR): 3353 (W), 2977 (W),
1713 (vs), 1606 (m), 1266 (s), 1255 (s), 1099 (m); HRMS (EIl): m/z berechnet flr CzsH2606
434.1729 [M*], gefunden 434.1745.

Bis(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)benzoesaure)hexan-1,6-diyl-ester (89d)

Bis-(4-iodbenzoeséure)-hexan-1,6-diyl-ester (82d) (1.88 g, 3.25 mmol) wurde gemaR AAV-2
umgesetzt. Die Reaktion war nach 24 Stunden beendet und das Produkt wurde als leicht gelber
Feststoff (1.41 g, 3.05 mmol, 88 %) erhalten. Rs: 0.5 (PE:AcOEt 1:1); Fy: 80 — 82 °C; H-NMR
(300 MHz, CDCls) 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 4.77 (q, J = 6.6 Hz, 2H),
4.32 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 2.14 (br s, 2H), 1.89 — 1.68 (m, 4H), 1.56 (d, J = 6.6 Hz, 6H),
1.53 — 1.44 (m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 166.2, 131.7, 130.0, 129.5, 127.4, 94.0, 83.4,
65.3, 58.9, 28.7, 26.0, 24.4; IR (ATR): 3327 (m) , 2950 (m), 2906 (m), 2852 (m), 1707 (vs),
1606 (m), 1271 (s), 1096 (s); HRMS (EIl): m/z berechnet fur CgHz00s 462.2042 [M7],
gefunden 462.2044.
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Bis(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)benzoesaure)dodecan-1,12-diyl-ester (89e)

89%e

Bis-(4-iodbenzoeséure)-dodecan-1,12-diyl-ester (82e) (2.0 g, 3.02 mmol) wurde gemaf AAV-2
umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und das Produkt wurde als brauner
Feststoff (1.37 g, 2.51 mmol, 83 %) erhalten. Rs: 0.47 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 94 — 96 °C; *H-NMR
(300 MHz, CDCla): 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 4.76 (g, J = 9.9 Hz, 2H),
4.30 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.21 (br s, 2H), 1.83 — 1.66 (m, 4H), 1.54 (t, J = 10.7 Hz, 6H),
1.44 —1.19 (m, 16H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 166.3, 131.7, 130.1, 129.5, 127.3, 94.0, 83.4,
65.5, 58.8, 29.5, 28.8, 26.1, 24.4.; IR (ATR): 3332 (m), 2913 (vs), 2848 (s), 1706 (vs), 1605 (m),
1470 (m), 1407 (m), 1316 (m), 1273 (s), 1175 (m), 1097 (s), 1019 (m), 933 (w), 862 (m), 769 (m),
697 (m); HRMS (EI): m/z berechnet flr C2sH2606 546.2976 [M*], gefunden 546.2978.

Bis(2-(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)phenyl)acetic acid)ethan-1,2-diyl-ester (89f)

Bis-(2-(4-iodphenyl)essigsaure)-ethan-1,2-diyl-ester (82f) (2.50 g, 4.55 mmol) wurde geman
AAV-2 umgesetzt. Die Reaktion war nach 19 Stunden beendet und das Produkt wurde als
brauner Feststoff (1.52 g, 3.50 mmol, 77 %) isoliert. Rs: 0.53 (PE:AcOEt 1:2); Fp: 71 — 73 °C;
'H-NMR (300 MHz, CDCls) 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 4.74 (9, J = 6.6
Hz, 2H), 4.27 (s, 4H), 3.57 (s, 4H), 2.33 (br s, 2H), 1.54 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ¥.C-NMR
(75 MHz, CDCl3) 171.0, 134.0, 132.0, 129.3,121.7,91.4, 83.7, 62.6, 58.9, 41.1, 24.5; IR (ATR):
3391 (m), 2984 (w), 1730 (vs), 1511 (w), 1353 (m), 1215 (m), 1158 (m), 1102 (m), 1035 (m);
HRMS (EIl): m/z berechnet flr C2sH2606 434.1729 [M*], gefunden 434.1747.
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Bis(2-(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)phenyl)essigsaure)butan-1,4-diyl-ester (899g)

Bis-(2-(4-iodphenyl)essigsaure)-butan-1,4-diyl-ester (82g) (2.00 g, 3.46 mmol) wurde gemafl
AAV-2 umgesetzt. Die Reaktion war nach 26 Stunden beendet und das Produkt wurde als
brauner Feststoff (1.41 g, 3.05 mmol, 88 %) isoliert. R: 0.28 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 75 — 76 °C;
'H-NMR (300 MHz, CDCls) 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 4.74 (9, J = 6.6
Hz, 2H), 4.14 — 3.99 (m, 4H), 3.59 (s, 4H), 2.20 (br s, 2H), 1.65 — 1.58 (m, 4H), 1.54
(d, J = 6.6 Hz, 6H); *C-NMR (75 MHz, CDClg): 171.2, 134.4, 132.0, 129.3, 121.6, 91.3, 83.8,
64.5, 58.9, 41.4, 25.2, 24.5; IR (ATR): 3322 (m), 2981 (m), 1726 (vs), 1510 (m), 1318 (m),
1296 (m), 1239 (m), 1098 (m), 1039 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C2gH3006 462.2042 [M*],
gefunden 462.2026.

Bis(2-(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)phenyl)essigsaure)hexan-1,6-diyl-ester (89h)

Bis-(2-(4-lodphenyl)essigsaure)-hexan-1,6-diyl-ester (82h) (2.0 g, 3.30 mmol) wurde geman
AAV-2 umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und das Produkt wurde als
hochviskoses Ol (1.28 g, 2.61 mmol, 80 %) erhalten. Ry. 0.48 (PE:AcOEt 1:2); H-NMR
(300 MHz, CDCls): 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 4.74 (q, J = 6.6 Hz, 2H),
4.05 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.59 (s, 4H), 2.14 (br s, 2H), 1.55 (s, 6H), 1.53 (s, 4H), 1.24 (s, 4H);
13C-NMR (75 MHz, CDCls3): 171.2,124.4,131.8,129.2, 121.4,91.2, 83.7, 64.9, 58.8, 41.4, 28.4,
25.4, 24.4; IR (ATR): 3416 (m), 2934 (m), 1729 (vs), 1510 (m), 1250 (m), 1157 (s), 1103 (m),
1034 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fir C3oH3z406 490.2355 [M*], gefunden 490.2366.
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Bis(3-(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)phenyl)propionsdure)ethan-1,2-diyl-ester (89i)

OH

89i

Bis-(3-(4-iodphenyl)propionsaure)-ethan-1,2-diyl-ester (82i) (0.70 g, 1.21 mmol) wurde gemafn
AAV-2 umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und das Produkt wurde als
brauner Feststoff (0.39 g, 0.84 mmol, 70 %) erhalten. Ry: 0.23 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 48 — 49 °C;
'H-NMR (300 MHz, CDCls) 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 4.72 (9, J = 6.6
Hz, 2H), 4.21 (s, 4H), 2.90 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.60 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.50 (br s, 2H), 1.52 (d,
J = 6.6 Hz, 6H); 1*C-NMR (75 MHz, CDCls3): 172.5, 140.9, 131.9, 128.4, 120.7, 91.0, 83.9, 62.3,
58.9, 35.4, 30.7, 24.5; IR (ATR): 3414 (m), 2980 (m), 1733 (vs), 1509 (m), 1371 (m), 1254 (m),
1147 (s), 1104 (s), 1034 (m); HRMS (EI): m/z berechnet flur C2sH3006 462.2042 [M*], gefunden
462.2063.

Bis(3-(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)phenyl)propionsaure)hexan-1,6-diyl-ester (89j)

OH

89

Bis-(3-(4-iodphenyl)propionsaure)-hexan-1,6-diyl-ester (82j) (2.05 g, 3.23 mmol) wurde gemaf
AAV-2 umgesetzt. Die Reaktion war nach 24 Stunden beendet und das Produkt wurde als
brauner Feststoff (1.44 g, 2.78 mmol, 86 %) isoliert. Rs: 0.6 (PE:AcOEt 1:2); Fp: 32 — 33 °C;
I1H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 4.73
(9,J =6.6 Hz, 2H), 4.04 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 2.93 (t, J = 7.5 Hz, 4H, CH>), 2.6 (t, J = 7.5 Hz, 4H,
CH,), 2.27 (br s, 2H), 1.54 (s, 4H), 1.52 (s, 6H), 1.23 (s, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 173.0,
141.0, 131.9, 128.4, 120.7, 90.9, 83.9, 64.7, 58.9, 35.7, 31.0, 28.6, 25.7, 24.5; IR (ATR):
3423 (m), 2933 (m), 1729 (vs), 1509 (m), 1180 (m), 1155 (m), 1104 (s), 1034 (m); HRMS (EI):
m/z berechnet fiir Cz2H3zsO¢ 518.2668 [M*], gefunden 518.2685.

Seite | 131



Dissertation von Maciej Czarnecki

Bis(3-(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)phenyl)propionsdure)decan-1,10-diyl-ester (89k)

89k

Bis-(3-(4-iodphenyl)propionsaure)-decan-1,10-diyl-ester (82k) (388.0 mg, 0.562 mmol) wurde
gemal AAV-2 umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und das Produkt wurde
als brauner Feststoff (234 mg, 0.41 mmol, 73 %) erhalten. Ry 0.5 (PE:AcOEt 1:1);
Fp: 48 — 50 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls) 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 4H),
4.74 (9, J =6.6 Hz, 2H), 4.04 (t, J = 6.7 Hz, 4H), 2.93 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 2.60 (t, J = 7.7 Hz, 4H),
2.04 (br s, 2H), 1.57-1.45 (m, 10H), 1.26 (m, 12H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls) 173.0, 141.2,
131.9, 128.4, 120.6, 90.8, 84.0, 64.9, 58.9, 35.7, 31.0, 29.4, 28.7, 26.0, 24.6, 24.0; IR (ATR):
3326 (m), 2959 (m), 2922 (s), 2855 (m), 1726 (vs), 1510 (w), 1478 (w), 1446 (w), 1428 (w),
1369 (m), 1323 (m), 1296 (m), 1169 (m), 1152 (m), 1106 (m), 1078 (m), 1037 (m), 931 (w), 832
(m); HRMS (EI): m/z berechnet fir C3sH1606 574.3294 [M*], gefunden 574.3300.

Bis(3-(4-(3-hydroxybut-1-ynyl)phenyl)propionsdure)dodecan-1,12-diyl-ester (89I)

OH

89l

Bis-(3-(4-iodphenyl)propionsaure)-dodecan-1,12-diyl-ester (82l) (2.5g, 3.48 mmol) wurde
gemald AAV-2 umgesetzt. Die Reaktion war nach 20 Stunden beendet und das Produkt wurde
als brauner Feststoff (1.32 g, 2.19 mmol, 63 %) isoliert. Rs: 0.48 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 59 — 61 °C;
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.12 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 4.73 (9, J = 6.6
Hz, 2H), 4.04 (t, J = 6.7 Hz, 4H), 2.92 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 2.59 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 2.27 (br s, 2H),
1.62 — 1.46 (m, 10H), 1.25 (m, 16H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 173.0, 141.1, 131.9, 128.4,
120.6, 90.8, 84.0, 64.9, 58.8, 35.7, 30.9, 29.6, 29.3, 28.7, 26.0, 24.5, 24.0; IR (ATR): 3340 (m),
2916 (vs), 2851 (s), 1725 (vs), 1510 (w), 1472 (w), 1445 (w), 1419 (w), 1396 (w), 1320 (m),
1296 (m), 1266 (m), 1178 (m), 1169 (m), 1106 (m), 1077 (m), 1037 (m), 933 (w), 833 (m); HRMS
(El): m/z berechnet fir CzsHs006 602.3602 [M*], gefunden 602.3600.
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Diketone (90a — 90I)

Bis(4-(3-oxobut-1-inyl)benzoeséure)ethan-1,2-diyl-ester (90a)

90a

Bis(4-(3-hydroxybut-1-inyl)benzoeséaure))-ethan-1,2-diyl-ester (89a) (1.00 g, 2.46 mmol) wurde
gemal AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und das Produkt wurde
als gelber Feststoff (0.72 g, 1.79 mmol, 73 %) isoliert. Rs: 0.6 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 160 — 162 °C;
1H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.04 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 4.68 (s, 4H), 2.46
(s, 6H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 184.3, 165.4, 133.0, 131.3, 129.9, 124.9, 90.1, 88.3, 63.1,
32.9; ATR (ATR):2962 (w), 2200 (s), 1711 (vs), 1664 (s), 1604 (m), 1403 (m), 1366 (m),
1258 (vs), 1178 (m), 1118 (s), 1106 (s), 1010 (m); UV-Vis (MeCN): Amax (€§) = 276 nm
(42500 M~tcm™); HRMS (El): m/z berechnet flir C24H1506 402.1103 [M*], gefunden 402.1103.

Bis(4-(3-oxobut-1-inyl)benzoeséaure)propan-1,3-diyl-ester (90b)
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90b

Bis-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)benzoesaure)-propan-1,3-diyl-ester (89b) (1.00 g, 2.38 mmol)
wurde gemaf AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 24 Stunden beendet und das Produkt
wurde als gelber Feststoff (0.72 g, 1.73 mmol, 73 %) erhalten. Ry 0.32 (PE:AcOEt 3:1);
Fp: 118 — 119 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 4H),
4.51 (t, J=6.0 Hz, 4H), 2.46 (s, 6H), 2.27 (t, J = 6.0 Hz, 2H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 184.4,
165.5, 132.9, 131.6, 129.7, 124.7, 90.0, 88.4, 62.3, 32.9, 28.2; IR (ATR): 2914 (w), 2205 (s),
1710 (s), 1668 (vs), 1405 (w), 1361 (s), 1269 (vs), 1178 (s), 1123 (s), 1108 (s); UV-Vis (MeCN):
Amax (€) = 276 (49000 M~*cm™); HRMS (EI): m/z berechnet fiir CosH200s 416.1260 [M?],
gefunden 416.1266.
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Bis(4-(3-oxobut-1-inyl)benzoeséaure)-butan-1,4-diyl-ester (90c)

90c

Bis-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)benzoesaure)-butan-1,4-diyl-ester (89c) (1.5 g, 3.45 mmol) wurde
gemal AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und das Produkt wurde
als gelber Feststoff (0.82 g, 55 %) isoliert. Rs: 0.15 (PE:AcOEt 3:1); Fp: 127 — 128 °C;
IH-NMR (300 MHz, CDCls): 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 4.41 (s, 4H),
2.46 (s, 6H), 1.95 (s, 4H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 184.4, 165.6, 132.9, 131.9, 129.7, 124.6,
90.0, 88.5, 65.0, 32.9, 25.6; IR (ATR): 2959 (w), 2198 (s), 1714 (s), 1667 (s), 1266 (vs), 1239 (s),
1108 (s); UV-Vis (MeCN): Amax (€) = 276 (47200 M~'cm™); HRMS (EIl): m/z berechnet fir
C26H2206 430.1416 [M*], gefunden 430.1408.

Bis(4-(3-oxobut-1-inyl)benzoesaure)hexan-1,6-diyl-ester (90d)
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Bis-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)benzoesaure)-hexan-1,6-diyl-ester (89d) (935.0 mg, 2.02 mmol)
wurde gemall AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 20 Stunden beendet und das Produkt
wurde als gelber Feststoff (0.78 g, 1.70 mmol, 86 %) isoliert. Rs: 0.43 (PE:AcOEt 3:1);
Fp: 101 — 102 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8.02 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 4H),
4.33 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.45 (s, 6H), 1.92 — 1.69 (m, 4H), 1.58 — 1.45 (m, 4H); *C-NMR
(75 MHz, CDCls): 184.3, 165.7, 132.9, 132.1, 129.7, 124.4, 89.9, 88.6, 65.4, 32.8, 28.7, 25.8;
IR (ATR): 2945 (w), 2205 (m), 1707 (s), 1668 (s), 1269 (vs), 1105 (s), 771 (s), 697 (s);
UV-Vis (MeCN): Amax (€) =276 (47900 M~icm™); HRMS (El): m/z berechnet fir CzsH2606
458.1729 [M*], gefunden 458.1725.
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Bis(4-(3-oxobut-1-inyl)benzoeséure)dodecan-1,12-diyl-ester (90e)
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Bis-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)benzoesaure)-dodecan-1,12-diyl-ester (89¢e) (1.10 g, 2.01 mmol)
wurde gemaf AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 22 Stunden beendet und das Produkt
wurde als orangener Feststoff (0.77 g, 1.42 mmol, 71 %) erhalten. Rs: 0.5 (PE:AcOEt 3:1);
Fp: 78 — 79 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 4H),
4.31 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.46 (s, 6H), 1.87 — 1.64 (m, 4H), 1.53 — 1.16 (m, 16H); 3C-NMR
(75 MHz, CDCls): 184.4, 165.7, 132.9, 132.2, 129.7, 124.4, 89.9, 88.6, 65.7, 32.9, 29.9, 29.2,
28.8, 26.1; IR (ATR): 2918 (s), 2850 (m), 2208 (m), 1709 (vs), 1670 (s), 1604 (w), 1408 (w),
1359 (w), 1271 (s), 1181 (m), 1122 (m), 1015 (w); UV-Vis (MeCN): Amax (£) = 276
(50300 M~tcm™); HRMS (EIl): m/z berechnet fiir C34H3s0s 542.2668 [M*], gefunden 542.2641.

Bis(4-(2-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)essigsaure)-ethan-1,2-diyl-ester (90f)

Bis-(2-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)phenyl)essigséure)-ethan-1,2-diyl-ester (89f) (1.00 g, 2.3 mmol)
wurde gemaf AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 24 Stunden beendet und das Produkt
wurde als gelber Feststoff (0.7 g, 1.63 mmol, 71 %) erhalten. Ry 0.55 (PE:AcOEt 1:1);
Fp: 79 — 80 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 4H),
4.30 (s, 4H), 3.62 (s, 4H), 2.44 (s, 6H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 184.6, 170.5 136.7, 133.4,
129.8, 119.0, 90.0, 88.6, 62.7, 41.1, 32.8; IR (ATR): 2986 (w), 2001 (vs), 1738 (vs), 1664 (vs),
1362 (M), 1149 (s); UV-Vis (MeCN): Amax (€) = 276 (37800 M~*cm™); HRMS (EI): m/z berechnet
flr C26H2206 430.1416 [M*], gefunden 430.1424.
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Bis(4-(2-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)essigsaure)-butan-1,4-diyl-ester (90g)

90g

Bis-(2-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)phenyl)essigséure)-butan-1,4-diyl-ester (899) (0.20 g,
0.432 mmol) wurde gemafld AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und
das Produkt wurde als gelber Feststoff (0.14 g, 0.30 mmol, 70 %) isoliert. Ry: 0.67
(PE:AcOEt 1:1); Fp: 62 — 63 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.30
(d, J = 8.4 Hz, 4H), 4.09 (t, J = 5.2 Hz, 4H), 3.64 (s, 4H), 2.44 (s, 6H), 1.67 — 1.61 (m, 4H);
13C-NMR (75 MHz, CDCls): 184.7, 170.8, 137.1, 133.5, 129.8, 118.9, 90.1, 88.6, 64.6, 41.4,
32.9, 25.3; IR (ATR): 2962 (w), 2201 (vs), 1721 (vs), 1670 (vs), 1224 (s), 1146 (s), 970 (m);
UV-Vis (MeCN): Amax (€) = 276 (35100 M~'cm™); HRMS (EI): m/z berechnet fiir CzsH2606
458.1729 [M*], gefunden 413.1726.

Bis(4-(2-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)essigsaure)hexan-1,6-diyl-ester (90h)

Bis-(2-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)phenyl)essigsaure)-hexan-1,6-diyl-ester (89h) (1.14 g,
2.32 mmol) wurde gemaf AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 24 Stunden beendet und
das Produkt wurde als gelber Feststoff (0.77 g, 1.58 mmol, 68 %) erhalten. R 0.35
(PE:AcOEt 3:1); Fp: 52 — 53 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.30
(d, J=8.1Hz, 4H), 4.07 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.63 (s, 4H), 2.44 (s, 6H), 1.67 — 1.49 (m, 4H), 1.29
(t, J = 10.1 Hz, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 184.7, 170.9, 137.2, 133.4, 129.8, 118.8, 90.2,
88.6, 65.1, 41.5, 32.9, 28.5, 25.5; IR (ATR): 2958 (w), 2199 (s), 1730 (vs), 1668 (vs), 1215 (m),
1153 (s), 986 (M); UV-Vis (MeCN): Amax (€) = 276 (37400 M~*cm™); HRMS (EIl): m/z berechnet
flr C3oH3006 486.2042 [M*], gefunden 486.2044.
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Bis(3-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)propionsaure)-ethan-1,2-diyl-ester (90i)
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Bis-(3-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)phenyl)propionsaure)-ethan-1,2-diyl-ester (89i) (1.04g,
2.16 mmol) wurde gemaf AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 22 Stunden beendet und
das Produkt wurde als gelber Feststoff (0.6 g, 1.31 mmol, 60 %) isoliert. Ry: 0.4 (PE:AcOEt 3:1);
Fp: 54 — 55 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.49 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 4H),
4.24 (s, 4H), 2.96 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.63 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.43 (s, 6H); *C-NMR (75 MHz,
CDCls): 184.7, 172.3, 143.7, 133.4, 128.8, 118.0, 90.5, 88.4, 62.4, 35.1, 32.9, 30.9; IR (ATR):
2919 (w), 2197 (vs), 1733 (s), 1657 (vs), 1605 (w), 1356 (m), 1282 (m), 1150 (s), 978 (m),
836 (m); UV-Vis (MeCN): Amax (€) = 276 (36700 M™icm™); HRMS (El): m/z berechnet fir
C2sH2606 458.1729 [M*], gefunden 458.1714.

Bis(3-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)propionsaure)hexan-1,6-diyl-ester (90j)
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Bis-(3-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)phenyl)propionsdure)-hexan-1,6-diyl-ester (89)) (1.0g,
2.62 mmol) wurde gemaf AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und
das Produkt wurde als orangener Feststoff (1.0 g, 1.94 mmol, 74%). Rs: 0.45 (PE:AcOEt 3:1);
Fp: 62 — 63°C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 4H),
4.04 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.95 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 2.62 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.43 (s, 6H), 1.57
(m, 4H), 1.28 (s, 4H); 1*C-NMR (75 MHz, CDCls): 184.7, 172.6, 144.0, 133.4, 128.8, 117.9, 90.6,
88.4, 64.6, 35.4, 32.8 , 31.0, 28.6, 25.6; IR (ATR): 2929 (w), 2197 (vs), 1718 (s), 1670 (vs),
1355 (m), 1278 (m), 1151 (s); UV-Vis (MeCN): Amax (€) = 276 (36700 M~*cm™); HRMS (EI): m/z
berechnet fiir C32H3406 514.2355 [M*], gefunden 514.2363.
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Bis(3-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)propionsaure)decan-1,10-diyl-ester (90k)

@)

90k

Bis-(3-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)phenyl)propionsdure)-decan-1,10-diyl-ester (89k) (211.0 mg,
0.367 mmol) wurde gemaf AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 25 Stunden beendet und
das Produkt wurde als gelber Feststoff (163.0 mg, 0.29 mmol, 78 %) isoliert. Ry 0.25
(PE:AcOEt 3:1); Fp: 38 — 40 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls) 7.49 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.22
(d,J=8.1Hz, 4H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.97 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.62 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.43
(s, 6H), 1.63 — 1.49 (m, 4H), 1.26 (s, 12H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls) 184.7, 172.6, 144.0,
133.4, 128.8, 117.9, 90.6, 88.3, 64.9, 35.4, 32.8, 31.1, 29.4, 28.7, 26.0; IR (ATR): 2958 (m),
2920 (m), 2850 (m), 2202 (s), 1725 (vs), 1668 (vs), 1509 (w), 1413 (w), 1360 (m), 1281 (m),
1180 (m), 1152 (s), 983 (w), 834 (w), 641 (w); UV-Vis (MeCN): Amax (€) = 276 (37200 M~tcm™);
HRMS (EIl): m/z berechnet fir C3sH4206 570.2981 [M*], gefunden 570.2983.

Bis(3-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)propionsaure)dodecan-1,12- diyl-ester (90I)
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Bis-(3-(4-(3-hydroxybut-1-inyl)phenyl)propionsaure)-dodecan-1,12-diyl-ester  (891) (1.08 g,
1.79 mmol) wurde gemall AAV-3 umgesetzt. Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und
das Produkt wurde als gelber Feststoff (0.71 g, 1.19 mmol, 66 %) erhalten. Ry 0.32
(PE:AcOEt 3:1); Fp: 51 — 53 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.49 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.22
(d, J = 8.1 Hz, 4H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 2.97 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.62 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.43
(s, 6H), 1.67 — 1.46 (m, 4H), 1.25 (m, 16H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 184.7, 172.6, 144.0,
133.4, 128.8, 117.9, 90.6, 88.4, 64.9, 35.4, 32.8, 31.1, 29.6, 29.3, 28.7, 26.0; IR (ATR):
2960 (m), 2921 (m), 2851 (m), 2203 (vs), 1725 (vs), 1668 (s), 1510 (w), 1426 (w), 1360 (m),
1282 (m), 1185 (s), 1151 (s), 1051 (w); UV-Vis (MeCN): Amax (€) = 276 (39200 M~*cm™); HRMS
(EI): m/z berechnet flr C3sHa606 598.3294 [M*], gefunden 598.3307.
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1,1'-(2-Phenylnaphthalen-2,3-diyl)bis(ethan-1-on) (93)

o}

I
O
93

4-Phenyl-3-butin-2-on (92) (150.0 uL, 0.87 mmol) wurde in CH2Cl, gel6ést und gemal? AAV-4
umgesetzt. Die Reaktion wurde nach vier Stunden beendet und das Produkt wurde als
orangener Feststoff (73.1 mg, 0.25 mmol, 29 %) isoliert. 4-Phenyl-3-butin-2-on’® wurde
zurlickgewonnen (78.2 mg, 31 %). Rr: 0.5 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 140 — 142 °C; *H-NMR (300 MHz,
CDCls): 8.40 (s, 1H), 8.00 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65 — 7.50 (m, 3H), 7.47 (dd, J = 7.1, 3.7 Hz,
3H), 7.30 (dd, J = 6.8, 2.5 Hz, 2H), 2.75 (s, 3H), 2.11 (s, 3H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 206.2,
198.8, 139.1, 136.4 (d, J = 17.7 Hz), 134.4, 133.6, 132.1, 131.3, 130.9, 129.4, 128.3, 128.2,
127.5,126.9, 31.9, 27.2; IR (ATR): 3055 (W), 2987 (W), 1264 (s), 732 (vs), 703 (m); HRMS (EI):
m/z berechnet fiir CzgH4606 288.1150 [M*], gefunden 288.1146

176 CAS der Substanz: 1817-57-8
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(1,7)-Naphthalenophane (91a — 91l)

14,15-Diacetyl-6,7-dihydro-5H,9H-2,17-(ethanediyliden)-10,13-etheno-4,8-benzo-dioxa-
cyclopentadecin-3,9-dion (91b)

Bis-(4-(3-oxobut-1-inyl)benzoesaure)-propan-1,3-diyl-ester (90b) (141.0 mg, 0.34 mmol) wurde
gemald AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion wurde nach 70 Minuten beendet und das Produkt wurde
als gelber Feststoff (47.0 mg, 0.11 mmol, 33 %) erhalten. Das Edukt 90b wurde
zurickgewonnen (45.0 mg, 32 %). Ry 0.39 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 200 — 201 °C; H-NMR
(300 MHz, CDCla): 8.41 (s, 1H), 8.04 — 7.91 (m, 2H), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 6.34 (s, 1H), 4.38 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 4.28 — 4.16 (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.60 (s, 3H),
2.11—1.97 (m, 2H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 204.1, 198.3, 169.6, 164.9, 141.0, 136.8, 136.5,
136.0, 135.1, 133.8, 132.5, 131.0, 130.1, 129.1, 127.7, 126.5, 66.9, 62.9, 32.5, 29.5, 27.1;
IR (ATR): 2925 (w), 1720 (vs), 1703 (vs), 1677 (s), 1383 (m), 1259 (s), 1237 (s), 1125 (m),
1100 (m), 1076 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fir C2sH2006 416.1260 [M*], gefunden 416.1279.

15,16-Diacetyl-5,6,7,8-tetrahydro-10H-2,18-(ethanediyliden)-11,14-etheno-4,9-benzodi-

oxacyclohexadecin-3,10-dion (91c)

91c

Bis-(4-(3-oxobut-1-inyl)benzoesaure)-butan-1,4-diyl-ester (90c) (124.0 mg, 0.27 mmol) wurde
gemal AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion wurde nach 60 Minuten beendet und das Produkt wurde
als gelber Feststoff (58.0 mg, 0.13 mmol, 47 %) isoliert. Das Edukt 90c wurde zuriickgewonnen
(29.0 mg, 23 %). Rs: 0.43 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 216 — 217 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls):
8.42 (s, 1H), 8.07 (dd, J = 10.8, 4.6 Hz, 3H), 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
6.74 (s, 1H), 4.56 — 4.34 (m, 2H), 4.17 — 4.06 (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 1.87 — 1.76
(m, 2H), 1.70 — 1.57 (m, 2H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 204.6, 198.5, 179.7, 168.7, 166.0,
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141.4,137.5,136.9, 135.6, 134.2, 133.2, 132.2, 131.4, 130.7, 129.9, 129.7, 129.5, 127.2, 66.6,
66.0, 32.8, 29.5, 27.4, 26.3; IR (ATR): 2965 (w), 1709 (vs), 1673 (s), 1382 (m), 1262 (s),
1239 (s), 1111 (m), 1092 (s), 1016 (m); HRMS (EIl): m/z berechnet fur C2sH2206 430.1416 [M™];
gefunden 430.1424.

17,18-Diacetyl-5,6,7,8,9,10-hexahydro-12H-2,20-(ethanediyliden)-13,16-etheno-4,11-

benzodioxacyclo-octadecin-3,12-dion (91d)

91d

Bis-(4-(3-oxobut-1-inyl)benzoesaure)-hexan-1,6-diyl-ester (90d) (106.0 g, 0.23 mmol) wurde
gemald AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach 50 Minuten beendet und das Produkt wurde
als gelber Feststoff (74 mg, 0.61 mmol, 70 %). Rs: 0.50 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 169 — 170 °C;
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.44 (s, 1H), 8.21 — 8.10 (m, 3H), 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.46
(s, 1H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.53 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 4.24 — 4.11 (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.41
(s, 3H), 1.87 — 1.76 (m, 2H), 1.59 — 1.46 (m, 4H), 1.40 — 1.29 (m, 2H); 3C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 204.7, 198.3, 166.5, 166.0, 140.7, 136.7, 134.7, 134.4, 134.0, 131.3, 131.1,
130.7, 129.6, 129.5, 129.0, 127.2, 66.7, 32.4, 30.4, 29.5, 29.1, 28.2, 27.2; IR (ATR): 2930 (m),
2857 (w), 1715 (vs), 1681 (s), 1383 (m), 1266 (vs), 1101 (s), 1018 (m), 761 (m); HRMS (El):
m/z berechnet fur C2gH2606 458.1729 [M*], gefunden 458.1734.

23,24-Diacetyl-5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-dodecahydro-18H-2,26-(ethanediyliden)-
19,22-etheno-4,17-benzodioxacyclotetracosin-3,18-dion (91e)

9le

Bedingungen im Tauchreaktor: Bis-(4-(3-oxobut-1-inyl) benzoesaure)-dodecan-1,12-diyl-ester
(90e) (130.0 mg, 0.24 mmol) wurde gemal AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion wurde nach
60 Minuten beendet und das Produkt wurde als gelber Feststoff (51.0 mg, 0.09 mmol, 39 %)
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isoliert. Bedingungen im kontinuierlichen Durchfluss: Bis-(4-(3-oxobut-1-inyl) benzoesaure)-
dodecan-1,12-diyl-ester (90e) (2.0 g, 3.69 mmol) wurde in CH2Cl» (3.0 L) gelést und geman
AAV-8 in Parallelschaltung der UV-Lampen umgesetzt. Nach 75 Minuten wurde das Rohprodukt
vom Losemittel befreit und per FSC gereinigt. Das Produkt wurde als leicht gelber Feststoff
(1.52 g, 76 %) erhalten. Rs: 0.52 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 95 — 97 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls):
8.44 (s, 1H), 8.21 (dd, J = 12.6, 8.4 Hz, 4H), 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
451 —-4.39 (m, 2H), 4.24 (t, J =6.2 Hz, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.56 (ddd, J = 20.9, 12.9,
6.7 Hz, 4H), 1.38 — 1.15 (m, 16H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 205.2, 198.5, 166.4, 166.1, 140.4,
140.0, 136.8, 135.2, 134.3, 133.1, 131.2, 131.1, 129.8, 129.6, 128.4, 127.5, 65.5, 64.9, 31.9,
28.7,28.6, 28.4,28.1, 27.8, 27.5, 27.3, 27.0, 25.6, 24.9; IR (ATR): 2926 (s), 2855 (m), 1716 (vs),
1684 (s), 1383 (m), 1266 (vs), 1177 (m), 1106 (m), 1019 (w); HRMS (El): m/z berechnet fir
C34H3806 542.2668 [M*], gefunden 542.2640.

15,16-Diacetyl-6,7-dihydro-2,18-(ethanediyliden)-11,14-etheno-5,8-benzodioxacyclo-
hexadecin-4,9(3H,10H)-dion (91f)

o1f

Bis-(2-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)essigsaure)-ethan-1,2-diyl-ester (90f) (121.0 mg, 0.28 mmol)
wurde gemal AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach 50 Minuten beendet und das Produkt
wurde als gelber Feststoff (63.0 mg, 0.15 mmol, 52 %) isoliert. Rs: 0.24 (PE:AcOEt 1:1);
Fp: 219 — 220 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.39 (s, 1H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.43 — 7.30 (m, 3H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.83 (s, 1H), 4.41 — 4.24 (m, 2H), 4.16 — 4.01
(m, 2H), 3.80 (s, 2H), 3.66 (s, 2H), 2.75 (s, 3H), 2.37 (s, 3H); 1*C-NMR (75 MHz, CDCls): 205.4,
198.2,170.8,170.7,138.1, 135.9, 135.6, 134.4, 132.6, 131.3, 131.1, 130.8, 129.6, 126.5, 129.4,
125.3, 64.3, 62.2, 42.0, 41.7, 32.5, 26.9; IR (ATR): 2924 (w), 1728 (vs), 1699 (s), 1675 (s),
1427 (m), 1309 (m), 1260(m), 1232 (s), 1134 (m); HRMS (EIl): m/z berechnet fiur CzH2206
430.1416 [M*], gefunden 430.1411.
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17,18-Diacetyl-6,7,8,9-tetrahydro-2,20-(ethanediyliden)-13,16-etheno-5,10-benzodioxa-
cyclooctadecin-4,11(3H,12H)-dion (919)

91g

Bis-(2-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)essigsaure)-butan-1,4-diyl-ester (90g) (137.0 mg, 0.29 mmol)
wurde gemaf AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach 40 Minuten beendet und das Produkt
wurde als gelber Feststoff (72 mg, 0.16 mmol, 53 %) isoliert. Ry: 0.54 (PE:AcOEt 1:1);
Fp: 186 — 187 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8.40 (s, 1H), 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.45
(dd, J = 12.4, 5.8 Hz, 4H), 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.22 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.95
(t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.72 (s, 4H), 2.76 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 1.60 (dt, J = 10.0, 5.7 Hz, 2H),
1.51-1.37 (m, 2H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 205.8, 198.5,171.1, 170.6, 139.5, 135.8, 135.1,
134.6, 133.0, 131.1, 129.8, 129.5, 129.4, 125.5, 65.0, 63.9, 42.4, 41.9, 32.1, 27.1, 25.5, 25.4;
IR (ATR): 2959 (w), 1728 (vs), 1699 (s), 1678 (s), 1426 (m), 1246 (s), 1155 (m), 1140 (m),
1020 (w); HRMS (EIl): m/z berechnet fur CogH2606 458.1729 [M*], gefunden 458.1732.

19,20-Diacetyl-6,7,8,9,10,11-hexahydro-2,22-(ethanediyliden)-15,18-etheno-5,12-benzo-
dioxacycloicosin-4,13(3H,14H)-dion (91h)

91h

Bis-(2-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)essigsaure)-hexan-1,6-diyl-ester (90h) (119.0 mg, 0.24 mmol)
wurde gemal AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach 40 Minuten beendet und das Produkt
wurde als gelber Feststoff (84.0 mg, 0.17 mmol, 70 %) erhalten. Rs: 0.54 (PE:AcOEt 1:1);
Fp: 149 — 150 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls) 8.38 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.50
(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 3H), 7.25 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.18 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.97
(t, J = 55 Hz, 2H), 3.69 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.62
(dd, J = 11.7, 5.8 Hz, 2H), 1.52 — 1.42 (m, 2H), 1.41 — 1.33 (m, 2H), 1.31 — 1.22 (m, 2H);
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13C-NMR (75 MHz, CDCls): 205.9, 198.5,171.4, 170.9, 139.6, 135.9, 135.8, 135.0, 134.6, 134.5,
133.1, 131.2, 131.1, 129.8, 129.5, 129.3, 127.1, 65.2, 64.2, 42.4, 32.0, 28.6, 28.3, 27.1, 25.6,
25.3; IR (ATR): 2926 (m), 2858 (m), 1733 (s), 1715 (vs), 1698 (vs), 1682 (vs), 1431 (m),
1381 (m), 1301 (m), 1247 (s), 1133 (m), 983 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fiur CzoH300s
486.2042 [M*], gefunden 486.2059.

17,18-Diacetyl-3,4,7,8,11,12-hexahydro-5H,10H-2,20-(ethanediyliden)-13,16-etheno-6,9-

benzodioxacyclooctadecin-5,10-dion (91i)

91i

Bis-(3-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)propionsaure)-ethan-1,2-diyl-ester (90i) (115.0 mg,
0.25 mmol) wurde gemall AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach 55 Minuten beendet und
das Produkt wurde als gelber Feststoff (68.0 mg, 0.15 mmol, 59 %) isoliert. Rs: 0.40 (PE:AcOEt
1:1); Fp: 186 — 187 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.34 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.42
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.04 (s, 1H), 4.32
(dd, 3 = 5.1, 2.7 Hz, 2H), 4.05 — 3.96 (m, 2H), 3.19 — 3.10 (m, 2H), 3.05 (dd, J = 7.6, 4.4 Hz,
2H), 2.81 — 2.75 (m, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.70 — 2.64 (m, 2H), 2.11 (s, 3H); ¥*C-NMR
(75 MHz, CDCls): 206.1, 198.6, 172.9, 172.3, 141.5, 140.3, 139.4, 136.0, 134.9, 134.5, 132.6,
131.0, 130.9, 130.6, 129.4, 129.2, 128.8, 122.9, 63.8, 62.1, 36.4, 32.0, 31.6, 29.9, 29.5, 27.1;
IR (ATR): 2921 (w), 1727 (vs), 1676 (s), 1434 (w), 1345 (w), 1294 (m), 1243 (m), 1196 (m),
1148 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fir CsH2606 458.1729 [M*], gefunden 458.1711.

21,22-Diacetyl-3,4,7,8,9,10,11,12,15,16-decahydro-5H,14H-2,24-(ethanediyliden)-17,20-
etheno-6,13-benzodioxacyclodocosin-5,14-dion (91j)
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Bis-(3-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)propionsaure)-hexan-1,6-diyl-ester (90j) (114.0 g, 0.22 mmol)
wurde gemafl AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach 45 Minuten beendet und das Produkt
wurde als gelber Feststoff (84.0 mg, 0.16 mmol, 74 %) isoliert. Rs: 0.38 (PE:AcOEt 1:1);
Fp: 146 — 147 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.35 (s, 1H), 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.45
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.08
(t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.01 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.11 — 2.94 (m, 4H), 2.81 — 2.74 (m, 2H), 2.72
(s, 3H), 2.66 — 2.55 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.68 — 1.49 (m, 4H), 1.37 (d, J = 3.3 Hz, 4H);
13C-NMR (75 MHz, CDCls): 206.3, 198.6, 173.0, 172.3,141.7, 140.8, 139.5, 136.0, 134.7, 134.1,
132.8, 131.0, 130.9, 130.8, 129.7, 128.7, 128.2, 125.4, 64.7, 64.0, 35.4, 35.4, 31.9, 30.4, 28.2,
28.0, 27.1, 25.6, 25.0; IR (ATR): 2923 (m), 2855 (m), 1717 (vs), 1698 (s), 1678 (vs), 1432 (m),
1388 (m), 1353 (m), 1289 (m), 1248 (s), 1150 (s), 1105 (m); HRMS (El): m/z berechnet fir
C32H3406 514.2355 [M*], gefunden 514.2365.

25,26-Diacetyl-3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,19,20-tetradecahydro-5H,18H-2,28-(ethan-
diyliden)-21,24-etheno-6,17-benzodioxacyclohexacosin-5,18-dion (91k)

Bis-(3-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)propionsaure)-decan-1,10-diyl-ester (90k) (93.0 mg,
0.16 mmol) wurde gemalR AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach 30 Minuten beendet und
das Produkt wurde als gelber Feststoff (61.0 mg, 0.11 mmol, 66 %) erhalten.
Rr: 0.6 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 126 — 128 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.34 (s, 1H), 7.92
(d,J=8.3Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.34 — 7.27 (m, 3H), 7.20 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.15
(t, J = 5.6 Hz, 2H), 4.01 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.04 (dt, J = 11.1, 8.3 Hz, 4H), 2.74 (d, J = 11.5 Hz,
5H), 2.61 — 2.54 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 1.66 — 1.51 (m, 4H), 1.37 — 1.19 (m, 12H); *C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 206.2, 198.6, 173.0, 172.6, 142.0, 140.8, 139.5, 135.8, 134.7, 134.1, 132.8,
131.1, 130.8, 129.7, 128.7, 128.4, 125.0, 65.0, 64.9, 36.2, 35.5, 31.9, 31.6, 30.9, 29.2, 28.8,
28.7, 28.5, 28.2, 27.1, 26.3, 25.8; IR (ATR): 2924 (s), 2851 (m), 1731 (vs), 1699 (s), 1670 (s),
1621 (w), 1435 (m), 1350 (m), 1256 (m), 1229 (m), 1135 (m), 1104 (m), 1048 (w), 1022 (m),
965 (w), 929 (w), 836 (w); HRMS (EI): m/z berechnet fir CssHs20s: 570.2981 [M7];
gefunden 570.2968.
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27,28-Diacetyl-3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,21,22-hexa-decahydro-5H,20H-2,30-
(ethanediyliden)-23,26-etheno-6,19-benzodioxacyclooctacosin-5,20-dion (91l)

Bis-(3-(4-(3-oxobut-1-inyl)phenyl)propionsaure)-dodecan-1,12-diyl-ester ~ (90I)  (127.0 mg,
0.21 mmol) wurde gemalR AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach 60 Minuten beendet und
das Produkt wurde als gelber Feststoff (89.0 mg, 0.15 mmol, 70 %) isoliert. Rs: 0.55
(PE:AcOEt 1:1); Fp: 108 — 110 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.35 (s, 1H), 7.93 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.45 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.32 (d, J=6.2 Hz, 3H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.16 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 4.02 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.16 — 2.90 (m, 4H), 2.85 — 2.66 (m, 5H), 2.64 — 2.53 (m, 2H),
2.08 (s, 3H), 1.63 (dd, J = 12.4, 6.2 Hz, 2H), 1.58 — 1.48 (m, 2H), 1.27 (s, 16H); *C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 206.3, 198.6, 173.0, 172.6, 142.1, 140.7, 139.6, 135.8, 134.6, 134.1, 132.9,
131.1, 131.0, 130.8, 129.8, 128.6, 128.4, 125.3, 64.9, 64.8, 36.1, 35.9, 31.9, 31.8, 31.0, 29.1,
29.0, 28.8, 28.6, 27.2, 25.9; IR (ATR): 2924 (s), 2852 (m), 1728 (vs), 1671 (s), 1622 (w),
1435 (m), 1350 (m), 1299 (m), 1255 (s), 1140 (m), 1104 (w), 1022 (w); HRMS (EI):
m/z berechnet fiir CzgH1606 598.3294 [M*], gefunden 598.3288.

Seite | 146



Experimenteller Teil

Substratbreite und Limitierungen

5,10-Diox0-6,9-dioxa-1(1,7)-naphthalena-2(1,4)-benzenacyclododecaphan-12,13-

dicarbonsaure (97)

97

3,3'-[Ethan-1,2-diylbis[oxy(3-oxopropan-3,1-diyl)benzen-4,1-diyl]]bisprop-2-in-séure (85)

(50.0 mg, 0.11 mmol) wurde gemaR AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach 60 Minuten
beendet und das Produkt wurde als gelber Feststoff (41.0 mg, 0.09 mmol, 82 %) isoliert.
Rr: 0.45 (ACOEt + 1% HCOOH); Fp: 108 — 110 °C; *H-NMR (300 MHz, CD30D): 8.60 (s, 1H),
7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.03 (s, 1H), 4.39 — 4.25 (m, 2H), 4.05 — 3.92 (m, 2H), 3.15-2.98 (m, 4H), 2.85 - 2.71
(m, 2H), 2.70 — 2.60 (m, 2H); 1¥C-NMR (75 MHz, CD30D): 173.1, 172.5, 141.3, 140.4, 137.2,
134.9, 134.3, 130.9, 130.8, 130.1, 128.9, 128.1, 122.5, 63.6, 61.8, 35.7, 31.4, 30.9, 28.9; IR
(ATR): 2926 (m), 1705 (s), 1450 (w), 1202 (m), 1144 (m), 863 (w); HRMS (EIl): m/z berechnet
fur Ca6H2208 462.1315 [M*]; gefunden 462.1303.

Dimethyl-3,3'-(((ethan-1,2-diylbis(oxy))bis(3-oxopropan-3,1-diyl))bis(4,1-phenylen))-
dipropiolat (96)%

o)
o 2 = —
o)
()
Q,
o) o)

96

Methode A: 3,3-[Ethan-1,2-diylbis[oxy(3-oxopropan-3,1-diyl)benzen-4,1-diyl]]bisprop-2-in-
saure (85) (194.0 mg, 0.42 mmol) wurde in trockenem Aceton (40.0 mL) vorgelegt und
nacheinander mit K.CO3 (232.0 mg, 1.68 mmol, 4.0 Ag.) und Mel (238.0 mg, 1.68 mmol, 4.0 Aq.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 55 °C gerthrt und war nach 20 Stunden beendet.
Die Reaktionsmischung wurde abgekuhlt und mit Et.O (40.0 mL) versetzt. Der farblose Feststoff

wurde abfiltriert und das Filtrat wurde mit Wasser (2 x 20.0 mL) und mit gesattigter NaCl-Lésung
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(2 x 20.0 mL) gewaschen, Gber MgSO4 getrocknet und vom Losemittel befreit. Das Produkt
wurde nach FSC (PE:AcOEt 3:1) als gelbes Ol (87.0 mg, 0.18 mmol, 42 %) erhalten.

Methode B: Bis(3-(4-iodphenyl)propionsaure)ethan-1,2-diyl Ester (82i) (258.0 mg, 0.45 mmol)
wurde gemall AAV-7 umgesetzt. Nach 18 Stunden war die Reaktion beendet.
FSC (PE:AcOEt 3:1) lieferte die gewiinschte Verbindung als gelbes Ol (191.0 mg, 0.39 mmol,
87 %). Rs: 0.40 (PE:AcOEt 3:1); *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.21
(d, J = 8.0 Hz, 4H), 3.83 (s, 4H), 3.66 (s, 6H), 2.97 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.63 (t, J = 7.6 Hz, 4H);
13C-NMR (75 MHz, CDCls): 172.9, 154.5, 143.7, 133.2, 128.6, 117.4, 86.6, 80.3, 52.8, 51.7,
35.1, 30.9; IR (ATR): 2963 (m), 2198 (s), 1731 (s), 1660 (s), 1415 (m), 1298 (m), 1214 (m),
1157 (m), 920 (w); HRMS (EI): m/z berechnet fur C2sH26 Og 490.1628 [M*], gefunden 490.1625.

Dimethyl-5,10-Diox0-6,9-dioxa-1(1,7)-naphthalena-2(1,4)-benzenacyclododecaphan-
12,13-dicarboxylat (98)

98

Dimethyl-3,3’-(((ethan-1,2-diylbis(oxy))bis(3-oxopropan-3,1-diyl))bis(4,1-phenylen))dipropiolat
(96) (145.0 mg, 0.30 mmol) wurde gemal AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach 50 Minuten
beendet und das Produkt wurde als gelbes Ol (106.0 mg, 0.22 mmol, 73 %) isoliert.
Rr: 0.25 (PE:AcOEt 3:1); H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.56 (s, 1H), 8.23 — 7.64 (m, 2H),
751 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 13.9, 9.7 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.80
(s, 3H), 374 — 347 (m, 7H), 3.19 — 2.83 (m, 4H), 2.76 — 2.46 (m, 4H),
13C-NMR (75 MHz, CDCls): 173.6,171.7, 168.9, 165.9, 151.0, 150.8, 137.9, 137.7, 134.0, 133.6,
130.9, 130.7, 130.6, 130.1, 128.7, 126.1, 126.0, 124.2, 121.7, 118.5, 118.3, 52.9, 52.6, 34.2,
32.2, 28.6, 27.8, 25.6, 24.7; IR (ATR): 2931 (w), 1724 (s), 1452 (m), 1264 (m), 1134
(s),1053 (m), 729 (w); HRMS (EI): m/z berechnet fir CosH2Os* 462.1628 [M];
gefunden 462.1634.
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N,N'-(ethan-1,2-diyl)bis(3-(4-iodphenyl)propanamid) (102)%?

102

3-(4-lodphenyl)propionsaure (80c) (1.34 g, 4.85 mmol) und CDI (787.0 mg, 4.85 mmol) wurden
in trockenem CH2Cl, (150.0 mL) gel6st und fur eine Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Die
klare gelbe Losung wurde unter Eisbadkihlung tropfenweise via Spritzenpumpe (1.0 mL/min)
mit Ethylendiamin (162.0 pL, 2.43 mmol), gel6st in CH>Cl» (11.0 mL), versetzt. Nach erfolgter
Zugabe wurde die weil3e Suspension 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von 0.1 M wassriger NaOH-Losung (200.0 mL) beendet und der
ausgefallene, farblose Feststoff wurde abgesaugt. Der Filterkuchen wurde mit eiskaltem MeOH
(80.0 mL) portionsweise gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Die schwerlosliche
Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (621.0 mg, 1.08 mmol, 44 %) erhalten.
Fp: 240 °C (Zers.); *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 6.91 (d, J = 8.1 Hz, 4H),
6.44 (br s, 2H), 3.30 (s, 4H), 2.86 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 2.53 (t, J = 7.4 Hz, 4H). 3C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 176.0, 139.2, 138.0, 130.6, 118.4, 40.0, 37.9, 31.3; IR (ATR): 2925 (m), 1715
(s), 1263 (s), 1101 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fir CuoH220,02N, 575.9771 [M*];
gefunden 595.9794.

N,N'-(ethan-1,2-diyl)bis(3-(4-iodphenyl)-N-methylpropanamid) (99)°3

3-(4-lodphenyl)propionsdure (80c) (1.36 g, 4.85 mmol) wurde in frisch destilliertem
Thionylchlorid (20.0 mL) zwei Stunden unter Rickfluss gerihrt. AnschlieRend wurde das
Uberschussige Thionylchlorid abdestilliert und der 6lige Ruickstand im Hochvakuum getrocknet.
Das entsprechende Saurechlorid wurde ohne Reinigung weiterverwendet. N,N’-Dimethylethan-
1,2-diamin (190.0 uL, 1.77 mmol) und trockenes EtsN (780 uL, 5.63 mmol) wurden in trockenem
CHCI, (20.0 mL) bei 0 °C vorgelegt. 3-(4-lodphenyl)-propionsaurechlorid (1.07 g, 3.62 mmol),
gelést in  trockenem CHxCl,; (15.0 mL), wurde binnen 15 Minuten zugetropft.

Die Reaktionsmischung wurde 30 Minuten bei 0°C und anschlieRend Uber Nacht bei
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Raumtemperatur gertihrt. Nach beendeter Reaktion wurde eine gesattigte wassrige
NaCl-Losung (30.0 mL) zugegeben, um die Reaktion zu beenden. Die wassrige Phase wurde
nacheinander mit CHxCl, (3 x 20.0 mL) und AcOEt (2 x 20.0 mL) extrahiert, die organischen
Extrakte wurden kombiniert, Gber MgSO, getrocknet, filtriert und vom Losemittel befreit.
FSC (Kieselgel, CH2Cl,:MeOH 100:1) lieferte das gewiinschte Produkt als gelbes Ol (367.0 mg,
0.61 mmol, 34 %). H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 4H),
4.11(q, J = 7.1 Hz, 4H), 2.88 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.58 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 1.22 (s, 6H). 13C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 172.6, 140.3, 137.6, 130.5, 91.5, 60.6, 35.7, 30.6, 14.3. IR (ATR): 2961 (w),
2855 (m), 1730 (s), 1485 (m), 1372 (m), 1292 (m), 1257 (s), 1179 (s), 1155 (m), 1098 (s), 1038
(m), 1006 (w), 808 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C22H26l2N202 604.0084 [M*], gefunden
604.0091.

Dimethyl-3,3'-(((ethan-1,2-diylbis(methylazanediyl))bis(3-oxopropan-3,1-diyl))bis(4,1-
phenylen))dipropiolat (100)

o}
e} 2 = —
(),
o o}
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OoO—

100

Verbindung 99 (180.0 mg, 0.29 mmol) wurde gemafl AAV-7 umgesetzt. Nach sechs Stunden
war die Reaktion beendet. FSC (CH2Cl>:MeOH 1000:1) lieferte die gewtinschte Verbindung als
gelbes Ol (60.0 mg, 0127 mmol, 39 %). Rf 0.45 (CH:Cl:MeOH 1000:1); H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 4H),
3.81 (s, 6H), 2.95 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 2.60 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 6H); 13C-NMR
(75 MHz, CDCls) 172.5, 154.6, 143.9, 133.3, 128.8, 117.4, 86.7, 80.3, 52.8, 35.4, 31.0, 14.3;
IR (ATR): 2959 (m), 2858 (m), 2224 (w), 1732 (s), 1712 (s), 1608 (m), 1509 (m), 1434 (m),
1373 (w), 1292 (m), 1257 (m), 1203 (m), 1167 (m), 1096 (m), 1017 (m), 883 (m), 791 (w);
HRMS (El): m/z berechnet fir C3poH32N206 516.2260 [M*], gefunden 516.2268.
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Methyl-3,5-dihydroxy-4-iodbenzoat (105)6

HO

105

Methyl-3,5-dihydroxybenzoat (5.0 g, 29.74 mmol) wurden bei 0°C in trockenem MeOH
(35.0 mL) vorgelegt. Es wurde NIS (7.02 g, 31.22 mmol, 1.05 Aq.) geldst in trockenem MeOH
(35.0 mL) Uber einen Zeitraum von 30 Minuten zugetropft. Die Reaktionslésung wurde
16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend wurde die Reaktion durch Zugabe von
Eiswasser (50.0 mL) und gesattigter wassriger NaxSO3-Losung (50.0 mL) beendet. Die tribe
Suspension wurde mit AcCOEt (4 x 100.0 mL) extrahiert, die kombinierten organischen Phasen
mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen (3 x 30.0 mL), Uber MgSO4 getrocknet und vom
Losemittel befreit. Das Rohprodukt wurde per FSC gereinigt. Das Produkt wurde als leicht
gelblicher Feststoff (8.48 g, 28.83 mmol, 97 %) erhalten. Ry 0.55 (PE:AcOEt 5:1);
Fp: 207 — 209 °C; H-NMR (300 MHz, DMSO-Ds): 10.45 (s, 2H), 6.88 (s, 2H), 3.74 (s, 3H);
13C-NMR (75 MHz, DMSO-De): 166.0, 158.2 130.6, 105.8, 81.8, 52.2; IR (ATR): 3446 (s),
3350 (vs). 1703 (vs), 1593 (s), 1418 (s), 1361 (s), 1349 (s), 1260 (s), 1237 (s), 1189 (m),
1118 (m), 1025 (s), 992 (s), 860 (m), 763 (s); HRMS (EIl): m/z berechnet fir CigH7104
293.9389 [M*], gefunden 293.9380.

Methyl-4-iod-3,5-dimethoxybenzoat (106)°6

O]
|
0]
\

106

Methyl-3,5-dihydroxy-4-iodbenzoat (105) (4.00 g, 13.60 mmol) und trockenes K>CO3 (7.52 g,
54.41 mmol, 4.0 Aq.) wurden in trockenem Aceton (100.0 mL) vorgelegt. Es wurden Methyliodid
(3.40 mL, 54.41 mmol, 4.0 Aqg.) zugegeben und bei 60 °C acht Stunden geriihrt. AnschlieRend
wurde lber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Nach beendeter Reaktion wurde Et,O
(250.0 mL) zugegeben. Das heterogene Reaktionsgemisch wurde vom Feststoff mittels
Filtration abgetrennt. Das Filtrat wurde mit H,O und geséttigter NaCl-Losung (je 3 x 50.0 mL)
gewaschen, die vereinigten organischen Phasen tUber MgSO4 getrocknet und vom Losemittel
befreit. Das Produkt (3.95 g, 12.26 mmol, 90 %) wurde ohne weitere Reinigung verwendet.
Rs: 0.65 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 95 — 96°C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.15 (s, 2H), 3.93
(d, J = 4.0 Hz, 9H); ¥.C-NMR (75 MHz, CDCls): 166.7, 159.6, 131.9, 104.9, 84.4, 56.9, 52.6;
IR (ATR): 3404 (w), 2945 (m), 2835 (w), 1702 (s), 1577 (s), 1453 (s), 1432 (m), 1403 (s),
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1324 (s), 1226 (vs), 1113 (vs), 1018 (m), 998 (m), 859 (m); HRMS (EIl): m/z berechnet fir
C10H11104 321.9702 [M*], gefunden 321.9709.

Methyl-4-(3-hydroxybut-1-in-1-yl)-3,5-dimethoxybenzoat (107)

HO O

107

Methyl-4-iod-3,5-dimethoxybenzoat (106) (2.00 g, 6.21 mmol, 1.0 Aq.) wurde abweichend von
AAV-7 mit Pd(PPhs),Cl, (218.0 mg, 0.31 mmol, 0.05 Ag.), Cul (30.0 mg, 0.15 mmol, 0.03 Aq.)
und 3-Butin-2-ol (1.04 mL, 12.24 mmol, 2.0 Aqg.) umgesetzt. Die Titelverbindung wurde als leicht
braunlicher Feststoff (1.36 g, 5.13 mmol, 83 %) erhalten. Rf: 0.38 (PE:AcOEt 1:1);
Fp: 148 — 150°C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.18 (s, 2H), 4.85 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 3.90 (s, 9H),
2.39 (br s, 1H), 1.58 (d, J = 6.6 Hz, 3H); **C-NMR (75 MHz, CDCls): 166.6, 161.2, 131.0, 105.6,
104.6, 102.5, 75.6, 59.2, 56.4, 52.5, 24.4; IR (ATR): 3520 (m), 3373 (w), 2983 (m), 2949 (m),
1716 (s), 1572 (s), 1460 (m), 1452 (s), 1406 (s), 1327 (s), 1226 (vs), 1183 (m), 1107 (s),
1033 (m), 990 (m), 934 (m), 866 (m), 765 (m); HRMS (El): m/z berechnet fir Ci4H160s
264.0998 [M*], gefunden 264.1003.

Methyl-3,5-dimethoxy-4-(3-oxobut-1-yn-1-yl)benzoat (108)

108

Methyl-4-(3-hydroxybut-1-inyl)-3,5-dimethoxybenzoat (107) (1.17 g, 4.41 mmol, 1.0 Ag.), DMSO
(30 mL) und trockenes Ac.O (2.08 mL, 22.04 mmol, 5.0 eq) wurden abweichend von AAV-3
umgesetzt. Das Produkt wurde als gelblicher Feststoff (931.0 mg, 3.55 mmol, 80 %) isoliert. Rs:
0.62 (PE:AcOEt 1:1); Fp: 146 — 147°C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.19 (s, 2H), 3.93 (s, 9H),
2.47 (s, 3H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 184.6, 166.2, 162.6, 133.6, 104.5, 103.0, 98.2, 83.2,
56.5, 52.7, 32.9; IR (ATR): 2955 (w), 2201 (m), 1725 (s), 1669 (s), 1571 (s), 1459 (m), 1407 (s),
1331 (s), 1247 (s), 1227 (vs), 1189 (m), 1128 (vs), 1106 (s), 994 (m), 861 (m), 763 (m); HRMS
(EI): m/z berechnet fur C14H1405 262.0841 [M*], gefunden 262.0835.
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3,5-Dimethoxy-4-(3-oxobut-1-in-1-yl)benzoesaure (109)

109

Zu einer Losung bestehend aus Methyl 3,5-dimethoxy-4-(3-oxobut-1-ynyl)benzoat (108)
(192.0 mg, 0.73 mmol) und trockenem Dioxan (10.0 mL) wurde bei 0 °C tropfenweise eine
wassrige 1M NaOH-Ldsung (10.0 mL) zugegeben und bei 0 °C gerthrt. Die Losung verfarbte
sich von gelb nach rot. Nach einer Stunde wurde die Losung mittels wassriger 1M HCI (40.0 mL)
auf den pH-Wert 2 angesauert. Der resultierende gelbe Feststoff wurde abgesaugt und im
Hochvakuum getrocknet. Die Titelverbindung (119.0 mg, 0.48 mmol, 66 %) wurde als gelblicher
Feststoff erhalten. Fp: 242 — 244°C; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-Dg¢): 13.43 (br s, 1H), 7.20
(s, 2H), 3.91 (s, 6H), 2.42 (s, 3H); *C-NMR (75 MHz, DMSO-Ds): 184.0, 166.4, 162.1, 135.0,
104.3,101.1, 97.7, 82.9, 56.3, 32.8; IR (ATR): 2950 (s), 2602 (m), 2192 (s), 2139 (m), 1714 (s),
1626 (vs), 1568 (vs), 1462 (s), 1408 (s), 1361 (s), 1310 (m), 1211 (s), 1128 (vs), 1023 (m),
979 (m), 881 (m), 846 (m), 769 (m); HRMS (EIl): m/z berechnet fir C13H120s 248.0685 [M*],
gefunden 248.0678.

Tert-Butyl(4-iodphenethyl)carbamat (110)1°8

110

3-(4-lodphenyl)propansaure (80c) (1.0 g, 3.62 mmol) wurde in trockenem Toluol (40.0 mL)
gelést und nacheinander mit EtsN (0.55 mL, 3.98 mmol, 1.1 Ag.) und DPPA (0.78 mL,
3.62 mmol) versetzt. Nachdem die Gasentwicklung abgeklungen ist, wurde das
Reaktionsgemisch funf Stunden auf 125 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliel3end
auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit tert-Butanol (1.02 mL, 10.87 mmol, 3.0 Ag.) versetzt.
Nach beendeter Gasentwicklung wurde wiederum auf 125 °C erhitzt. Nach 48 Stunden wurde
das heterogene Reaktionsgemisch mit wassriger gesattigter NaHCOs-Losung (100.0 mL)
gequencht und mit EtO (3 x 100.0 mL) extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen
wurden tber MgSO.4 getrocknet und vom Losemittel befreit. Die Reinigung des Rohprodukts
erfolgte per FSC, um das Produkt (735.0 mg, 2.12 mmol, 58 %) als farblosen Feststoff zu
erhalten. Ry: 0.4 (PE:AcOEt 3:1); Fp: 78 — 80 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.62 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 6.94 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.53 (br s, 1H), 3.33 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 6.8 Hz,
2H), 1.43 (s, 9H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 155.9, 138.8, 137.7, 131.0, 91.7, 79.51, 41.72,
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35.9, 28.5; IR (ATR): 3370 (s), 2989 (m), 2972 (m), 1683 (vs), 1520 (vs), 1483 (m), 1366 (m),
1287 (m), 1248 (s), 1163 (s), 1006 (m), 801 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fir Ci3H1sNIO2
347.0382 [M*], gefunden 347.0390.

Tert-Butyl (4-(3-hydroxybut-1-in-1-yl)phenethyl)carbamat (111)

|
N_ O
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Tert-Butyl-4-iodphenethylcarbamat (110) (2.50 g, 7.20 mmol, 1.0 Aq.), Pd(PPhs).Cl> (253.0 g,
0.36 mmol, 0.05 Ag.), Cul (34.0 mg, 0.18 mmol, 0.03 Aqg.) und 3-Butin-2-ol (97 %, 1.21 mL,
14.40 mmol, 2.0 Ag.) wurden abweichend von AAV-2 umgesetzt. Das gewiinschte Produkt
(.93 g, 6.67 mmol, 93 %) wurde als leicht braunlicher Feststoff erhalten. Rf: 0.55
(PE:ACcOEt 1:1); Fp: 48 — 50°C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.35 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.12
(d, J=7.9 Hz, 2H), 4.74 (9, J = 6.6 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 13.2, 6.6 Hz, 1H), 3.34 (s, 1H), 2.77
(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.15 (s, 2H), 1.57 — 1.39 (m, 12H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 156.0, 139.6,
132.0, 128.9, 120.8, 91.0, 84.0, 81.4, 68.2, 59.0, 58.7, 28.5, 24.5, 24.0; IR (ATR): 3335 (s),
2980 (s), 2932 (m), 1683 (vs), 1509 (s), 1452 (m), 1366 (s), 1278 (m), 1251 (s), 1164 (s),
1107 (s), 1074 (m), 1036 (m); HRMS (El): m/z berechnet fir Ci7H23NIO3 289.1678 [M7],
gefunden 289.1674

Tert-Butyl (4-(3-oxobut-1-in-1-yl)phenethyl)carbamat (112)

H
N O
Pt
o, F
112

Tert-Butyl-4-(3-hydroxybut-1-inyl)phenethylcarbamat (111) (1.73 g, 5.99 mmol), DMSO
(20.0 mL) und trockenes Ac20 (2.83 mL, 29.94 mmol, 5.0 Ag.) wurden abweichend von AAV-3
umgesetzt. Die Titelverbindung (1.14 g, 3.97 mmol, 67 %) wurde als leicht gelblicher Feststoff
isoliert. Ry: 0.23 (PE:AcOEt 3:1); Fp: 67 — 68 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.49 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.20 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.61 (br s, 1H), 3.35 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.81 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
2.42 (s, 3H), 1.41 (s, 9H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 184.7, 155.9, 142.5, 133.4, 129.3, 118.0,
90.6, 88.4, 79.5, 41.5, 36.5, 32.8, 28.5; IR (ATR): 3371 (m), 2975 (w), 2198 (s), 1674 (s),
1526 (s), 1365 (m), 1272 (m), 1250 (m), 1150 (s); HRMS (EI): m/z berechnet fir C17H2:NO3
287.1521 [M*], gefunden 287.1523.
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2-(4-lodphenyl)ethan-1-amin Hydrochlorid (114)0%

NH, * HCI
|/©/\/

114

Tert-Butyl-4-iodphenethylcarbamat (110) (1.26 g, 3.63 mmol) wurde in AcCOEt (40.0 mL) bei 0 °C
vorgelegt und es wurde tropfenweise mit 1M HCI in AcOEt (35.0 mL) zugegeben. Nach
beendeter Reaktion wirde das tribe Reaktionsgemisch vom Losemittel Dbefreit.
Das entsprechende Hydrochlorid (1.02 g, 3.60 mmol, 99 %) wurde in reiner Form erhalten.
Fp: 242 — 244°C; *H-NMR (300 MHz, CDs0D): 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
3.23-3.11 (m, 2H), 2.94 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 13C-NMR (75 MHz, CDs0D): 139.2, 137.7, 132.0,
93.1, 41.6, 34.0; IR (ATR): 2973 (vs), 2892 (vs), 1481 (s), 1145 (m), 1008 (m), 797 (m);
HRMS (EI): m/z berechnet fur CgH10lN: 246.9858, gefunden 246.9846 (freies Amin).

Tert-Butyl (6-((4-iodphenethyl)amino)-6-oxohexyl)carbamat (115)110

o
O
|
115

Boc-6-Aminohexansaure (163 mg, 0.71 mmol) wurde in trockenem CHCl, (20.0 mL) vorgelegt
und nacheinander mit PyBOP (404.0 mg, 0.78 mmol, 1.10 Aqg.) und DIPEA (480.0 pL,
2.82 mmol, 4.0 Aq.) versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurden
2-(4-iodophenyl)ethan-1-aminiumchlorid (114) (36.0 mg, 0.161 mmol, 1.0 Agq.) und DIPEA
(480.0 pL, 2.82 mmol, 4.0 Aqg.) geldst in trockenem CH2Cl, (15.0 mL) zugegeben. Nach zwei
Stunden wurde eine geséttigte wassrige NaHCOs-Losung (30.0 mL) zugegeben und die
organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH2Cl» (3 x 30.0 mL) extrahiert.
Die organischen Phasen wurden kombiniert, tiber MgSO4 getrocknet, filtriert und vom Lésemittel
befreit. Der 6lige Ruickstand wurde in CH2Cl; (4.0 mL) aufgenommen und mit n-Hexan (50.0 mL)
versetzt. Der farblose Niederschlag wurde abgesaugt. Der Filterkuchen wurde mit n-Hexan
(40.0 mL) gewaschen. Der Filterkuchen wurde in CH2Cl, (60.0 mL) aufgenommen und vom
Losemittel befreit. Das Rohprodukt wurde per FSC gereinigt. Das Produkt wurde als farbloser
Feststoff (211.0 mg, 0.46 mmol, 65 %) isoliert. Rs: 0.73 (CH2Cl2:MeOH 10:1); Fp: 84 — 85 °C;
IH-NMR (300 MHz, CDCls): 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.58 (s, 1H),
4.56 (s, 1H), 3.46 (dd, J = 13.0, 6.9 Hz, 2H), 3.08 (dd, J = 12.4, 6.3 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 7.0 Hz,
2H), 2.11 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.59 (dt, J = 15.1, 7.4 Hz, 2H), 1.51 — 1.33 (m, 11H), 1.32 - 1.21
(m, 2H); ¥C-NMR (75 MHz, CDCls): 173.0, 156.1, 138.7, 137.8, 130.9, 91.8, 79.3, 40.4, 36.6,
35.4, 29.9, 28.6, 26.4, 25.4; IR (ATR): 3342 (s), 3329 (s), 2941 (m), 1685 (vs), 1634 (s),
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1537 (vs), 1531 (vs), 1485 (m), 1467 (m), 1366 (m), 1283 (m), 1251 (m), 1170 (s), 1142 (m),
1008 (m); HRMS (EI): m/z berechnet flr C1gH29IN2O3 460.1223 [M*], gefunden 460.1221.

6-Amino-N-(4-iodphenethyl)hexanamid Hydrochlorid (116)19%

N
\n/\/\/\NHZ' HCI
| (e}

116

Tert-Butyl-(6-((4-iodophenethyl)amino)-6-oxohexyl)carbamat (115) (171.0 mg, 0.37 mmol)
wurde in AcOEt (10.0 mL) gel6st und tropfenweise mit 1M HCI in AcOEt (7.0 mL) versetzt.
Nach beendeter Reaktion wirde das triibe Reaktionsgemisch vom L&semittel befreit.
Die Titelverbindung (146.0 mg, 0.37 mmol, 99 %) wurde als farbloser Feststoff isoliert.
Fp: 214 — 216°C; *H-NMR (300 MHz, CDs0OD): 7.74 (br s, 1H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.92
(d,J=8.2Hz, 2H), 3.36 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.17
(t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.52 (tt, J = 15.4, 7.6 Hz, 4H), 1.23 (dt, J = 15.2, 7.4 Hz, 2H); *C-NMR
(75 MHz, CDs;0OD): 176.7, 140.0, 138.7, 132.1, 92.2, 42.1, 40.5, 35.9, 35.6, 28.1, 26.8, 26.4;
IR (ATR): 3315 (s), 2943 (m), 2831 (M), 1449 (w), 1023 (vs), 641 (w); HRMS (EI): m/z berechnet
fur C14H21IN20 360.0687 [M*], gefunden 360.0686 (freies Amin).

N, N7-Bis-(4-iodophenethyl)heptandiamid) (117)%°

i
E
3

117

3-(4-lodphenyl)propionsaure (81c) (81.0 mg, 0.32 mmol) wurde in trockenem CH2Cl> (20.0 mL)
vorgelegt und nacheinander mit PyBOP (186.0 mg, 0.36 mmol, 1.10 Ag.) und DIPEA (220 pL,
1.3 mmol, 4.0Aq.). Bei Raumtemperatur wurden 6-Amino-N-(4-iodphenethyl)hexanamid
Hydrochlorid (116) (129.0 g, 0.33 mmol, 1.0 Aq.) und DIPEA (220.0 uL, 1.3 mmol, 4.0 Aq.)
gelost in trockenem CH2Cl, (15.0 mL), zugegeben. Nach einer Stunde wurde eine gesattigte
wassrige NaHCOs-Losung (30.0 mL) zugefiigt und die organische Phase abgetrennt.
Die wassrige Phase wurde mit CH2Cl; (3 x 30.0 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden
kombiniert, Gber MgSO4 getrocknet, filtriert und vom Ldsemittel befreit. Der 6lige Rickstand
wurde in CH2Cl, (4.0 mL) aufgenommen und mit n-Hexan (50.0 mL) versetzt. Der farblose
Niederschlag wurde abgesaugt. Der Filterkuchen wurde mit n-Hexan (40.0 mL) gewaschen.
Der Filterkuchen wurde in CH2Cl, (60.0 mL) aufgenommen und vom Losemittel befreit.
Das Rohprodukt wurde per FSC gereinigt, um die Titelverbindung als farblosen Feststoff
(131.0 mg, 0.22 mmol, 68 %) zu erhalten. Ry: 0.5 (CH2Cl2:MeOH 10:1); Fp: 177 — 178 °C;
IH-NMR (300 MHz, DMSO-Dg): 8.49 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 7.62
(dd, J = 8.1, 2.7 Hz, 4H), 6.99 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.22 (dd, J = 12.7, 6.5 Hz, 4H), 2.62
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(t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.02 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.58 — 1.39 (m, 4H), 1.33 — 1.13 (m, 2H); *C-NMR
(75 MHz, CDCIz): 171.9, 165.3, 139.4, 137.0, 131.1, 129.1, 98.5, 91.7, 35.3, 34.6, 28.8, 26.1,
25.0; IR (ATR): 3314 (m), 3267 (m), 2932 (m), 1633 (vs), 1588 (m), 1537 (vs), 1468 (m),
1317 (m), 1007 (m); HRMS (El): m/z berechnet fur Cz3H2sl2N2O> 618.0240 [M7],
gefunden 618.0235.

4-lod-3,5-dimethoxybenzoeséaure (119)

o}
|
OH
o}
\

119

Methyl-4-iod-3,5-dimethoxybenzoat (106) (1.0 g, 3.10 mmol) wurde in trockenem 1,4-Dioxan
(20.0 mL) gel6st. Unter Eisbadkihlung wurde wassrige 1M NaOH-Lésung (10.0 mL)
zugegeben. Die gelbe Reaktionsmischung wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt.
Nach beendeter Reaktion wurde das Gemisch mit ACOEt (25.0 mL) verdinnt und die Phasen
wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit eiskalter wassriger 1M HCI-Lésung auf pH 2
angesauert. Der farblose Feststoff wurde abgesaugt und mit eiskaltem AcOEt gewaschen und
im Hochvakuum getrocknet. Die Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (525.0 mg,
1.70 mmol, 55 %) isoliert. Fp: 260 °C (Zers.); *H-NMR (300 MHz, DMSO-Dg) 13.21 (br s, 1H),
7.12 (s, 2H), 3.88 (s, 6H); *C-NMR (75 MHz, DMSO-Dg) 167.3, 159.5, 133.2, 105.0, 84.4, 57.1;
IR (ATR): 2834 (m), 1682 (vs), 1576 (s), 1460 (s), 1402 (vs), 1319 (vs), 1269 (vs), 1224 (vs),
1125 (s), 1019 (m), 930 (m), 856 (m), 764 (M), 729 (m) cm™*; HRMS (El): m/z berechnet fir
CoHolO4 307.9546 [M*], gefunden 307.9553.

4-lod-N-(6-((4-iodphenethyl)amino)-6-oxohexyl)-3,5-dimethoxybenzamid (120)°

120

4-lod-3,5-Dimethoxybenzoesdure (119) (95.0 mg, 0.31 mmol) wurde in trockenem CH2Cl»
(20.0 mL) vorgelegt und nacheinander mit PyBOP (176.0 mg, 0.34 mmol, 1.10 Aq.) und DIPEA
(0.21 mL, 1.23 mmol, 4.0 Aqg.) versetzt. Es wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlieRend wurde 6-Amino-N-(4-iodphenethyl)hexanamid Hydrochlorid (116) (122.0 mg,
0.31 mmol) und DIPEA (0.21 mL, 1.23 mmol, 4.0 Aqg.) gelost in trockenem CH,Cl; (15.0 mL),
zugegeben. Nach beendeter Reaktion wurde eine gesattigte wassrige NaHCOs-Lésung
(30.0 mL) zugegeben und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit

CH2CI> (3 x30.0 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden kombiniert, iber MgSQOa4
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getrocknet, filtriert und vom Losemittel befreit. Der 6lige Riickstand wurde in CH2Cl, (4.0 mL)
aufgenommen und mit n-Hexan (50.0 mL) versetzt. Der farblose Niederschlag wurde
abgesaugt. Der Filterkuchen wurde mit n-Hexan (40.0 mL) gewaschen. Das Filtrat enthalt das
Phosphanoxid als Nebenprodukt der Amidkupplung. Der Filterkuchen wurde in CHCl;
(60.0 mL) aufgenommen und vom Lésemittel befreit. Das farblose Rohprodukt wurde per FSC
gereinigt. Die Titelverbindung (153.0 mg, 0.24 mmol, 77 %) wurde als farbloser Feststoff isoliert.
Rr: 0.7 (CH2Cl2:MeOH 10:1); Fp: 146 — 148°C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.60 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 6.94 (s, 2H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.70 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 5.62 (virt. s, 1H), 3.92 (s, 6H),
3.43 (dt, J = 6.8, 4.6 Hz, 4H), 2.70 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.14 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.62 (dg, J = 13.8,
7.0 Hz, 4H), 1.35 (dt, J = 14.4, 7.1 Hz, 2H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 173.1, 167.2, 159.7,
138.5, 137.8, 136.9, 130.9, 102.9, 91.9, 81.8, 57.0, 40.4, 39.8, 36.3, 35.3, 28.9, 26.2, 24.7;
IR (ATR): 3274 (m), 2930 (m), 2859 (m), 1628 (s), 1570 (s), 1544 (vs), 1485 (m), 1464 (m),
1433 (m), 1400 (s), 1338 (m), 1235 (s), 1070 (s), 1008 (m), 726 (m); HRMS (EI): m/z berechnet
flr C23H2sl2N204 650.0144 [M*], gefunden 650.0148.

3,5-Dimethoxy-N-(6-0x0-6-((4-(3-oxobut-1-in-1-yl)phenethyl)amino)hexyl)-4-(3-oxobut-1-
in-1-yl)benzamid (121)

ZT

121

4-1od-N-(6-((4-iodphenethyl)amino)-6-oxohexyl)-3,5-dimethoxybenzamid (120) (256.0 mg,
0.39 mmol) wurde gemaR AAV-2 umgesetzt Die Reaktion war nach 23 Stunden beendet und
das resultierende Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung verwendet. 4-(3-hydroxybut-1-yn-
1-yl)-N-(6-((4-(3-hydroxybut-1-yn-1-yl)phenethyl)amino)-6-oxohexyl)-3,5-dimethoxybenzamid
(228.0 mg, 0.43 mmol) wurde gemafll AAV-3 umgesetzt Die Reaktion war nach 21 Stunden
beendet und das Produkt wurde als orangenes Ol (129.0 mg, 0.24 mmol, 57 %) erhalten.
Rs: 0.3 (CH2Cl::MeOH 10:1); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.16
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.94 (s, 2H), 6.73 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 5.67 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 3.92 (s, 6H),
3.54 —3.35 (m, 4H), 2.79 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.67 — 1.55 (m, 4H), 1.33
(dt, J =14.6, 7.0 Hz, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 173.1, 167.1, 159.7, 142.3, 136.9, 133.5,
129.2, 118.1, 102.8, 90.5, 88.5, 56.9, 40.3, 39.9, 36.3, 35.9, 32.9, 28.9, 26.3, 24.7; IR (ATR):
2967 (w), 2253 (w), 1739 (w), 1676 (w), 1234 (w), 1020 (w), 905 (s), 725 (vs), 648 (w), 542 (w);
HRMS (El): m/z berechnet fur C31H3aN20g 530.2417 [M*], gefunden 530.2411.
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Synthesebausteine zu 1-Arylnaphthalen-Lignanen

3-(4-Methoxyphenyl)propiolsaure (137a)

MeO—@%COOH

137a

1-lod-4-methoxybenzen (136a) (427.0 mg, 1.82 mmol) wurde in trockenem DMSO (5.0 mL)
gelést und abweichend von Vorschrift AAV-6 umgesetzt. Hierbei wurden DBU (1.39 mL,
9.12 mmol, 5.0 Ag.), PdCIx(PPhy)s (64.0 mg, 91.2 umol, 0.05 Ag.), dppb (77.8 mg, 182.5 umol,
0.1 Aqg.) und Propiolsaure (113.0 pL, 1.82 mmol, 1.0 Aq.) zur Reaktion gebracht. Die Reaktion
war nach 280 Minuten beendet. Nach FSC (AcOEtHCOOH 1.0 — 1:0.01) wurde das
gewtinschte Produkt als gelber Feststoff (275.0 mg, 1.47 mmol, 86 %) erhalten. Ry 0.5
(AcOEt + 1% HCOOH); Fp: 130 — 132 °C; *H-NMR (300 MHz, CDs0D): 7.41 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H); 13C-NMR (75 MHz, CDsOD): 163.2, 157.0, 135.8, 115.5,
112.6, 87.6, 81.2, 55.9; IR (ATR): 2837 (m), 2198 (s), 1667 (vs), 1599 (s), 1510 (s), 1296 (s),
1252 (s), 1214 (s), 1167 (s), 1024 (m), 905 (m), 832 (s), 800 (m); UV/Vis (MeCN): Amax (€) = 261
(15300 M~tcm™); HRMS (El): m/z berechnet fiir C10HgO3 176.0473 [M*], gefunden: 176.0468.

3-(4-Chlorphenyl)propiolséure (137b)

ci—{_)—=—coon

137b

1-Chlor-4-iodbenzen (136b) (1.0 g, 4.19 mmol) wurde in trockenem DMSO (9.0 mL) gel6st und
abweichend von Vorschrift AAV-6 umgesetzt. Hierbei wurden DBU (3.13 mL, 20.97 mmol,
5.0 Ag.), PdCIx(PPhy)s (147.0 mg, 210 pmol, 0.05 Ag.), dppb (179 mg, 419 umol, 0.1 Ag.) und
Propiolséaure (260 uL, 4.19 mmol, 1.0 Aqg.) zur Reaktion gebracht. Nach fiinf Stunden war die
Reaktion beendet. Nach FSC (AcOEt:HCOOH 1:0 — 1:0.01) wurde das gewilnschte Produkt
als leicht brauner Feststoff (518 mg, 2.85 mmol, 68%) isoliert. Rs: 0.4 (AcOEt + 1% HCOOH);
Fp: 171 — 172°C; *H-NMR (300 MHz, CDsOD): 7.53 — 7.46 (m, 2H), 7.40 — 7.34 (m, 2H);
13C-NMR (75 MHz, CD3s0D): 6 =184.5, 166.2, 163.4, 158.4, 147.8, 113.2, 110.9; IR (ATR):
2840 (m), 2548 (m), 2203 (vs), 1688 (s), 1585 (vs), 1489 (s), 1382 (s), 1290 (vs), 1209 (vs),
1082 (s), 1013 (s), 829 (s), 818 (s), 742 (s); HRMS (El): m/z berechnet flir CgHsO-Cl
179.9978 [M*], gefunden: 179.9981.
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3-(4-Hydroxyphenyl)propiolséure (137c)

HO—@%COOH

137c

4-lodphenol (136¢) (420.0 mg, 1.89 mmol, 1.0 Ag.) wurde in trockenem DMSO (3.0 mL) geldst
und abweichend von Vorschrift AAV-6 umgesetzt. Hierbei wurden DBU (1.44 mL, 9.45 mmol,
5.0 Aq.), PdCl,(PPhy)s (66.3 mg, 94.5 umol, 0.05 Aq.), dppb (80.6 mg, 189.0 umol, 0.1 Aq.) und
Propiolséure (117.0 uL, 1.89 mmol, 1.0 Ag.) zur Reaktion gebracht. Die Reaktion war nach fiinf
Stunden beendet. Nach FSC (AcOEt:HCOOH 1:0 — 1:0.01) wurde die Titelverbindung als
brauner Feststoff (121 mg, 0.74 mmol, 40 %) erhalten. R 0.55 (AcOEt + 1 % HCOOH);
Fp: 198 — 199 °C; 'H-NMR (300 MHz, CD30D): 7.56 — 7.17 (m, 2H), 6.87 — 6.59 (m, 2H);
13C-NMR (75 MHz, CDs0D): 161.4, 157.2, 136.0, 132.1, 116.9, 111.2, 88.3; IR (ATR): 2911 (m),
2199 (m), 1669 (m), 1603 (s), 1563 (s), 1508 (vs), 1443 (s), 1351 (s), 1273 (vs), 1230 (s),
1163 (vs), 836 (s); HRMS (EI): m/z berechnet fir CoHgO3 162.0317 [M*], gefunden 162.0313.

7-Methoxy-1-(4-methoxyphenyl)naphthalen-2,3-dicarbonséaure (138a)

138a

3-(4-Methoxyphenyl)propiolsaure (137a) (112.0 mg, 0.64 mmol) wurde in einem entgasten
Gemisch aus CHyCly/Aceton (10:1, 420.0 mL) gelést und gemall AAV-4 umgesetzt.
Die Reaktion war nach vier Stunden beendet. Nach FSC (AcOEt:HCOOH 1:0 — 1:0.01) wurde
die gewlnschte Verbindung als gelber Feststoff (37.0 mg, 0.11 mmol, 33 %) erhalten.
Zudem wurde die Ausgangsverbindung 137a (72.0 mg, 64 %) wiedergewonnen. Ry 0.6
(AcOEt + 1 % HCOOH); Fp: 210 — 212°C; *H-NMR (300 MHz, DMSO-Dg): 12.75 (br s, 2H),
8.54 (s, 1H), 8.11 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.05 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.66 (s, 3H); *C-NMR
(75 MHz, DMSO-Ds): 169.4, 167.0, 159.4, 158.7, 135.4, 135.2, 133.3, 131.3, 130.4, 128.8,
127.0, 119.1, 113.5, 105.2, 55.1; IR (ATR): 3430 (m), 2253 (w), 1660 (w), 1051 (s), 1023 (vs),
1004 (vs), 821 (m), 760 (w); HRMS (EI): m/z berechnet flir CzoH1606* 352.0947 [M™],
gefunden 352.0951.
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Bis(4-iodphenyl)octandioat (140)

140

Korksaure (1.0 g, 5.74 mmol) wurde in trockenem CH2Cl; (5.0 mL) suspendiert und abweichend
von AVV-5 umgesetzt. Hierbei wurden 4-lodphenol (139) (2.59 g, 11.77 mmol, 2.05 Aq.),
DIC (1.96 mL, 12.69 mmol, 2.20 Ag.) und DMAP (7.0 mg, 51.0 umol, 0.01 Ag.) zur Reaktion
gebracht. Die Reaktion war nach 36 Stunden beendet. FSC (PE:AcOEt 3:1 — 1:1) lieferte die
gewilnschte Titelverbindung als farblosen Feststoff (2.95 g, 5.10 mmol, 89 %). Ry 0.4
(PE:ACOEt 4:1); Fp:117 — 119°C; H-NMR (300 MHz, CDCl): 7.76 — 7.59 (m, 4H),
6.98 — 6.73 (m, 4H), 2.56 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.86 — 1.67 (m, 4H), 1.52 — 1.40 (m, 4H);
13C-NMR (75 MHz, CDCls): 171.8, 150.7, 138.6, 123.9, 89.9, 34.3, 28.8, 24.7; IR (ATR):
2940 (m), 1750 (vs), 1478 (s), 1326 (m), 1205 (s), 1163 (s), 1093 (m), 843 (s); HRMS (EI):
m/z berechnet fiir CooHzo 104 577.9451 [M*], gefunden 577.9454.

3,3'-((Octandioylbis(oxy))bis(4,1-phenylen))dipropiolsdure (141a)

141a

Bis(4-iodphenyl)octandioat (140) (224.0 mg, 0.39 mmol, 1.0 Ag.) wurde gemaR AAV-6
umgesetzt. Nach vier Stunden war die Reaktion beendet. FSC (AcOEt:HCOOH 1:0 — 1:0.01)
lieferte das gewtinschte Produkt als gelben Feststoff (105.0 mg, 2.27 mmol, 59 %). Rs: 0.5
(AcOEt + 1 % HCOOH); Fp: 68-70°C; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-D¢):  7.68
(d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 2.61 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 1.75 — 1.56 (m, 4H), 1.46
—1.33 (m, 4H); 1*C-NMR (75 MHz, DMSO-Dg¢): 171.4, 152.2, 134.1, 122.7, 116.4, 116.1, 81.1,
83.6, 33.4, 28.0, 24.0; IR (ATR): 2936 (s), 2199 (m), 1692 (vs), 1603 (s), 1512 (m), 1196 (s),
1164 (s), 837 (m); HRMS (EIl): m/z berechnet fir CosH22 Og 462.1315 [M*], gefunden 462.1313.
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Bis(4-(3-methoxy-3-oxoprop-1-in-1-yl-)phenyl)octandioat (141b)

141b

Bis(4-iodphenyl)octandioat (140) (650.0 mg, 1.12 mmol) wurde gemal AAV-7 umgesetzt.
Nach vier Stunden war die Reaktion beendet. FSC lieferte die gewlinschte Verbindung als leicht
gelben Feststoff (331.0 mg, 0.67 mmol, 60 %). Rs. 0.5 (PE:AcOEt 4:1); Fp: 118 — 120 °C;
IH-NMR (300 MHz, CDCls): 7.65 — 7.54 (m, 4H), 7.18 — 7.02 (m, 4H), 3.83 (s, 6H), 2.58
(t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.87 — 1.69 (m, 4H), 1.53 — 1.41 (m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 171.6,
154.5, 152.6, 134.5, 122.2, 117.1, 85.8, 80.6, 52.9, 34.3, 28.8, 24.7; IR (ATR): 2931 (m),
2222 (s), 1752 (s), 1698 (vs), 1494 (m), 1434 (m), 1292 (m), 1201 (vs). 1160 (vs), 1120 (s),
844 (m), 747 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C2sH26 Og 490.1628 [M*], gefunden 490.1627.

2.3

4,11-Dioxo-3,12-dioxa-1(1,7)-naphthalena-2(1,4)-benzenacyclododecaphan-1-,1"-

dicarbonséaure (142a)

0
UL o
OH
o}
I
O
PRe

0]

142a

3,3'-((octandioylbis(oxy))bis(4,1-phenylen))dipropiolséaure (141a) (72.0 mg, 0.15 mmol) wurde
in einem entgasten Gemisch aus CH2Cl/Aceton (10:1, 420.0 mL) gelést und gemafd AAV-4
umgesetzt. Die Reaktion war nach 45 Minuten beendet. FSC (AcOEt:HCOOH 1:0 — 1:0.01)
lieferte die gewlnschte Titelverbindung als gelben Feststoff (72.0 mg, 0.15 mmol, 100 %).
Rr: 0.4 (AcOEt + 1 % HCOOH); Fp: 202 — 204 °C; *H-NMR (300 MHz, CD30OD): 8.46 (s, 1H),
7.83 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.89 — 6.67 (m, 3H),
2.21(t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.64 — 1.42 (m, 4H), 1.33 — 1.25 (m, 4H).; 13C-NMR (75 MHz, CD30D):
177.6,159.5,158.3, 138.1, 137.3, 135.8, 132.8, 132.3, 129.4, 128.3, 120.8, 116.8, 115.9, 109.6,
34.8, 29.9, 25.9; IR (ATR): 2926 (m), 1728 (vs), 1699 (vs), 1450 (m), 1247 (m), 1202 (s),
1165 (s). 1144 (s), 1036 (w); HRMS (EI): m/z berechnet fir CzsH22 Os 462.1315 [M*],
gefunden 462.1310.
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Dimethyl-4,11-dioxo-3,12-dioxa-1(1,7)-naphthalena-2(1,4)-benzenacyclododecaphan-

1213 dicarboxylat (142b)
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142b

Bis(4-(3-methoxy-3-oxoprop-1-in-1-yl-)phenyl)octandioat (141b) (116.0 mg, 0.23 mmol) wurde
in entgastem CH2Cl; (420.0 mL) geldst und gemafl AAV-4 umgesetzt. Die Reaktion war nach
45 Minuten beendet. Nach FSC wurde die Titelverbindung als gelber Feststoff (116.0 mg,
0.23 mmol, 100 %) erhalten. Rs 0.3 (PE:AcCOEt 2:1); Fp: 163-165°C; 'H-NMR
(300 MHz, CDClz): 8.64 (s, 1H), 8.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.42 — 7.34 (m, 2H), 7.30
(dd, J=8.8,2.2 Hz, 1H), 7.25 - 7.20 (m, 2H), 6.60 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.69 (s, 3H),
2.60 — 2.47 (m, 2H), 2.14 (dd, J = 10.2, 6.6 Hz, 2H), 1.79 — 1.64 (m, 4H), 1.37 (dt, J = 11.7,
6.7 Hz, 2H), 1.20 — 1.05 (m, 2H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 172.2, 168.9, 166.1, 162.5, 152.4,
151.1, 137.0, 135.5, 135.0, 132.3, 131.7, 131.4, 130.4, 124.6, 123.1, 122.0, 118.7, 52.8, 52.6,
34.2,32.8,28.7, 27.1, 25.8, 23.9; IR (ATR): 2952 (m), 1757 (s), 1737 (s), 1721 (s), 1496 (m),
1440 (m), 1294 (m), 1264 (s). 1186 (s), 1162 (s), 1128 (vs), 1090 (s), 917 (m); HRMS (EI):
m/z berechnet fiir CogHzs Og 490.1628 [M*], gefunden 490.1633.

12-(methoxycarbonyl)-4-11-dioxo-3,12-dioxa-1(1,7)-naphthalena-2(1,4)benzena-

cyclododecaphan-13-carbonséaure (143)

(@)
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O O\
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143

Verbindung 142b (56.4 mg, 115 umol) und NaOH (18.4 mg, 0.46 mmol, 4.0 Aq) wurden in MeOH
(5.0 mL) abweichend AAV-9 umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 22 Stunden gerahrt.
Nach FSC (CH2Cl:MeOH 10:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff
(38.8 mg, 114.9 umol, 100 %) isoliert. Rs: 0.25 (CH2Cl2:MeOH 20:1); Fp: 216 — 218 °C; *H-NMR
(300 MHz, CDsOD): 8.49 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.23 — 7.07 (m, 3H), 6.87
(dd, J=11.4, 5.4 Hz, 3H), 3.58 (s, 3H); 3C-NMR (75 MHz, CDs0OD): 172.8, 159.2, 158.3, 137.6,
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137.5, 132.6, 132.1, 129.5, 128.7, 120.7, 115.9, 109.5, 52.6. IR (ATR): 3465 (m), 3243 (m),
2919 (m), 1703 (vs), 1679 (vs), 1632 (s), 1450 (vs), 1262 (s). 1203 (vs), 1048 (m), 905 (m),
818 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C2sHz6 Og 338.0790 [M*], gefunden 338.0795.

4-lod-2-methoxyphenol (144a)37a

[ ;\O/
H

144a

In einer Standardrihrapparatur mit VARIA-Thermometer wurden 2-Methoxyphenol
(5.0 mL, 44.60 mmol), NaOH (2.76 g, 68.95 mmol, 1.5 Aq) und Nal (10.34 g, 68.59 mmol,
1.5 Ag) in MeOH (130.0 mL) gelost und auf -10 °C gekihlt. Es wurden tropfenweise eine
wassrige 5 %-ige NaOCI (65.0 mL) zugetropft, sodass die Innentemperatur -5 °C nicht
Uberstieg. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei -5°C gerdhrt und langsam auf
Raumtemperatur erwérmt. Die resultierende Suspension wurde mit wassriger 3M HCI auf pH 1
angesauert. Anschliel3end wurde mit festem Natriumthiosulfat-Pentahydrat (35.0 g) versetzt und
zehn Minuten gerihrt. Die gelbe Lésung wurde vom Niederschlag getrennt und das klare Filtrat
wurde vom Loésemittel befreit. Die wassrige Phase wurde mit AcOEt (3 x 100.0 mL) extrahiert,
die organischen Phasen wurden kombiniert und nacheinander je einmal mit Wasser, gesattigter
NaHCOs-Ldsung sowie gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknung tiber MgSO4 und
Entfernung des Losemittels wurde das Rohprodukt per FSC gereinigt. Die Titelverbindung
wurde als farbloses Ol (8.83 g, 35.31 mmol, 79 %) isoliert; Ry: 0.12 (PE:AcOEt 10:1);
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7.18 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.69
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 130.6,
120.3, 119.9, 116.6, 114.7, 81.0, 56.3, IR (ATR): 3501 (w), 2943 (w), 1493 (vs), 1462 (m),
1442 (m), 1409 (m), 1356 (m), 1254 (s), 1219 (s), 1204 (s), 1119 (m), 1021 (m), 845 (w), 807 (w),
777 (w), 745 (w); HRMS (EI): m/z berechnet fir C7H7102 249.9491 [M*], gefunden 249.9489.

fane

Brenzkatechin (10.0 g, 89.91 mmol) wurde in trockenem MeOH (100.0 mL) vorgelegt und auf
-10 °C gekunhlt. Es wurde eine Ldsung aus NaOH (3.60 g, 89.91 mmol) und MeOH (30.0 mL)

zugetropft, sodass die Temperatur nicht -4 °C Uberstieg. Die braunrote Ldsung wurde

2-(Benzyloxy)phenol (200)1370.177

77 M. A. Brimble, Y.-C. W. Liu, M. Trzoss, Synthesis 2007, 1392-1402
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tropfenweise mit Benzychlorid (10.35 mL, 89.91 mmol) versetzt, zehn Minuten bei -4 °C gerihrt
und das hellbraune Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Anschlieend
wurde zwei Stunden unter Riuckfluss geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde unter
Eisbadkihlung 37 %-ige HCI (10.0 mL) zugegeben, um einen pH-Wert von eins zu erreichen.
Das Reaktionsgemisch wurde mit Et;O (4 x 100.0 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Extrakte nacheinander mit Wasser (2 x 200.0 mL) und geséttigter NaCl-L6sung (2 x 150.0 mL)
gewaschen. Nach Vereinen der organischen Phasen wurde Uber MgSO, getrocknet und das
Losemittel entfernt. Das Rohprodukt wurde per FSC (CH2Cly) vorgereinigt. Das kontaminierte
Produkt wurde in Et,O (100.0 mL) unter Eisbadkiihlung mit 6M wassriger NaOH (20.0 mL)
tropfenweise versetzt und eine Stunde bei 0 °C gerthrt. Der resultierende Feststoff wurde
abgesaugt und mit eiskaltem AcOEt (3 x 50.0 mL) gewaschen. Der farblose Niederschlag wurde
in Wasser (200.0 mL) suspendiert und unter Eisbadkiihlung mit 3M wassriger HCI (100.0 mL)
auf pH eins eingestellt. Die Losung wirde mit CH2Cl, (4 x 250.0 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Extrakte Uber MgSOa getrocknet und vom Ldsemittel befreit. Die Titelverbindung
wurde als farbloses Ol (8.94 g, 44.65 mmol, 50 %) erhalten. Re. 0.7 (CH2Clp); H-NMR
(300 MHz, CDCls): 7.48 — 7.35 (m, 5H), 7.02 — 6.80 (m, 4H), 5.69 (br s, 1H), 5.12 (s, 2H);
13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 146.1, 136.6, 128.9, 128.5, 127.9, 122.0, 120.3, 115.0, 112.5,
71.3, IR (ATR): 3522 (m), 3033 (w), 1579 (w), 1497 (vs), 1454 (m), 1258 (s), 1216 (s), 1107 (m),
1006 (m); HRMS (El): m/z berechnet fur C13H1202 200.0837 [M*], gefunden 200.0838.

2-(Benzyloxy)-4-iodphenol (144b)137

e

144b

2-(Benzyloxy)phenol (200) (5.0 mL, 28.57mmol, 1.0 Ag) wurde in MeOH (130.0 mL) vorgelegt
und auf 15 °C temperiert. Es wurden Nal (4.54 g, 30.0 mmol, 1.05 Aqg) und NaOH
(1.20 g, 30.0 mmol, 1.05 Aqg) zugegeben. Nachdem sich alle Bestandteile komplett aufgelost
haben, wurde eine wassrige 5 %-ige NaOCI-Losung (65.0 mL) zugetropft, sodass die
Innentemperatur -5 °C nicht Uberstieg. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei -5 °C
geriihrt und langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Das braunrote Reaktionsgemisch wurde
mit wassriger 1M HCI-Losung (130.0 mL) auf pH 7 eingestellt und mit 10 %-iger wassriger
Natriumthiosulfat-Pentahydrat-Losung (30.0 mL) versetzt. Die gelbe Lésung wurde mit Et,O
(3 x 300.0 mL) extrahiert, die organischen Phasen wurden kombiniert und nacheinander je mit
Wasser (2 x 100.0 mL), und gesattigter NaCl-Losung (2 x 100.0 mL) gewaschen. Nach
Trocknung Uber MgSO4 und Entfernung des Losemittels wurde das Rohprodukt per FSC
(CH2CI2) gereinigt. Das kontaminierte Produkt wurde in Et;O (30.0 mL) geldst und unter
Eisbadkihlung in PE (350.0 mL) getropft. Nach einer Stunde wurde der resultierende Feststoff
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abgesaugt und mit eiskaltem PE (2 x 200.0 mL) gewaschen. Nach Trocknung erhielt man die
Titelverbindung als farblosen Feststoff (5.67 g, 17.39 mmol, 61 %). Rs: 0.7 (CH2Cly);
Fp: 88 — 90 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.47 — 7.36 (m, 6H), 7.31 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.13
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.08 (s, 2H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 147.6, 142.8, 135.4,
130.9, 129.0, 128.1, 121.0, 120.2, 79.9, 72.1; IR (ATR): 3421 (m), 1585 (m), 1482 (s), 1398 (m),
1381 (s), 1342 (s), 1224 (vs), 1162 (s), 1012 (vs), 831 (s), 718 (s); HRMS (EIl): m/z berechnet
fur C13H11102 325.9804 [M*], gefunden 325.9800.

Bis(4-iod-2-methoxyphenyl)octandioat (145a)

145a

Korksaure (6.47 g, 37.17 mmol) wurde in trockenem CHCl; (150.0 mL) suspendiert und
abweichend von AAV-5 umgesetzt. Hierzu wurden 4-lodguiacol (144a) (18.59 g, 74.34 mmol,
2.0 Aqg.), DIC (12.79 mL, 81.77 mmol, 2.2 Ag.) und DMAP (458.0 mg, 3.75 mmol, 0.1 Aq.) zur
Reaktion gebracht. Die Reaktion war nach 70 Stunden beendet. FSC (PE:AcOEt 5:1 — 3:1)
lieferte die gewiinschte Titelverbindung als farblosen Feststoff (22.3 g, 34.94 mmol, 94 %).
Ry 0.35 (PE:ACcOEt 3:1); Fp: 68 — 70 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.43 — 7.16 (m, 4H), 6.78
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.82 (s, 6H), 2.60 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 1.91 — 1.71 (m, 4H), 1.57 — 141
(m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDClg): 171.4, 152.0, 140.1, 130.1, 124.7, 121.9, 90.1, 56.3, 34.0,
28.8, 24.9; IR (ATR): 2936 (m), 1759 (s), 1593 (m), 1492 (vs), 1391 (m), 1254 (s), 1196 (m),
1171 (s), 1117 (vs), 1023 (m); HRMS (El): m/z berechnet fir CxH2410¢ 637.9662 [M],
gefunden 637.9663.
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Bis(2-(benzyloxy)-4-iodphenyl)octandioat (145b)

145b

Korksaure (2.35 g, 13.36 mmol, 1.0 Ag.) wurde in trockenem CH.Cl, (150.0 mL) suspendiert
und abweichend von AAV-5 umgesetzt. Hierzu wurden 2-(Benzyloxy)-4-iodphenol (144b)
(8.71 g, 26.71 mmol, 2.0 Ag.), DIC (4.60 mL, 29.38 mmol, 2.2 Ag.) und DMAP (164.8 mg,
1.34 mmol, 0.1 Aq.) zur Reaktion gebracht. Die Reaktion war nach 72 Stunden beendet. Nach
(PE:ACOEt 5:1 — 3:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (10.28 g, 13.01 mmol,
97 %) erhalten. Ri: 0.4 (PE:AcOEt 3:1); Fp: 105 — 107 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls):
7.43 -7.30 (m, 14H), 7.22 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 5.02 (s, 4H), 2.52 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.71 — 1.58
(m, 4H), 1.35 — 1.26 (m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 170.4, 152.3, 137.6, 135.7, 130.6,
129.2, 128.8, 128.5, 127.7, 121.7, 89.0, 71.5, 33.8, 28.7, 24.8; IR (ATR): 2940 (m), 1762 (vs),
1581 (m), 1474 (m), 1398 (m), 1262 (s), 1173 (s), 1090 (s), 1016 (s), 906 (m), 830 (m), 757 (M),
701 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C3sH321206 790.0288 [M*], gefunden 790.0285.

Benzylpropiolat (201)178

o)
/J\o/\©
201

Propiolsaure (4.40 mL, 67.81 mmol) wurde zu einer eisbadgekihlten Suspension aus K>CO3
(9.37 g, 67.81 mmol) in trockenem DMF (30.0 mL) zugetropft. Nach zehn Minuten wurde
Benzylbromid (6.92 mL, 56.96 mmol, 0.88 Ag.) bei gleicher Temperatur zugetropft.
Nach 30 Minuten wurde das Eisbad entfernt und zwei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Die gelbe Suspension wurde mit Wasser (100.0 mL) versetzt und mit einem Gemisch aus
PE:AcOEt (3 x 300.0 mL, 1:1) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit

gesattigter NaCl-Losung (3 x 100.0 ml) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und vom Lésemittel

178 A, E.G. Baker, E. Marchal, A. R. Lund, A. Thompson, Can. J. Chem. 2014, 92, 1175-1185.
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befreit. Nach FSC wurde das Produkt als farbloses Ol (7.91 g, 49.3 mmol, 73 %) erhalten.
Rr: 0.25 (PE:AcOEt 10:1); H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.43 — 7.31 (m, 5H), 5.23 (s, 2H), 2.89
(s, 1H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 152.6 (s), 134.7 (s), 128.8 (s), 128.8 (s), 128.7 (s), 75.2 (8),
74.7 (s), 68.0 (s); IR (ATR): 3275 (w), 2120 (m), 1709 (vs), 1184 (m), 952 (w), 751(m), 695 (m);
HRMS (El): m/z berechnet fir C1o0HsO2 160.0524 [M*], gefunden 160.0521.

Bis(2-methoxy-4-(3-methoxy-3-oxoprop-1-in-1-yl)phenyl)octandioat (146a)

146a

Bis(4-iod-2-methoxyphenyl)octandioat (145a) (390.0 mg, 0.61 mmol) wurde gemalR AAV-7
umgesetzt. Die Reaktion war nach vier Stunden beendet. FSC lieferte die gewiinschte
Titelverbindung als leicht gelben Feststoff (212.0 mg, 0.38 mmol, 63 %). Rs: 0.5 (PE:AcOEt 2:1);
Fp: 78 — 80 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.22 — 7.12 (m, 4H), 7.02 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.84
(s, 6H), 3,80 (s, 6H), 2.59 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.77 (dd, J = 14.3, 7.2 Hz, 4H), 1.57 — 1.40
(m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 171.2, 154.5, 151.3, 142.3, 126.3, 123.5, 118.0, 116.8,
86.1, 80.3, 56.2, 52.9, 34.0, 28.7, 24.9; IR (ATR): 2953 (m), 2223 (m), 1712 (vs), 1508 (m),
1433 (m), 1241 (vs), 1111 (s), 1028 (m), (s), 857 (m); UV/Vis (MeCN): Amax (€) = 269
(19200 Mtcm?), 300 (10300 M~*cm™); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C3oH30010 550.1839 [M*],
gefunden 550.1826.

Bis(2-(benzyloxy)-4-(3-methoxy-3-oxoprop-1-in-1-yl)phenyl)octandioat (146b)
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Bis(2-(benzyloxy)-4-iodphenyl)octandioat (145b) (539.0 mg, 0.68 mmol) wurde geman AAV-7
umgesetzt. Nach vier Stunden war die Reaktion beendet. Nach FSC wurde die Titelverbindung
als leicht gelber Feststoff (365.0 mg, 0.52 mmol, 76 %) erhalten. Rs. 0.4 (PE:AcOEt 3:1);
Fp: 121 — 123 °C; H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7.38 — 7.34 (m, 8H), 7.34 — 7.29 (m, 2H),
7.24 —7.20 (m, 4H), 7.05 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 2H), 5.04 (s, 4H), 3.84 (s, 6H), 2.48 (t, J = 7.5 Hz,
4H), 1.64 — 1.57 (m, 4H), 1.29 — 1.25 (m, 4H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 171.3, 154.5, 150.4,
142.6,135.9, 128.7,128.4, 127.6, 126.6, 123.5, 117.9, 117.9, 86.0, 80.3, 70.9, 53.0, 34.0, 28.6,
24.7; IR (ATR): 2951, 2853 (m), 2220 (m), 1763 (vs), 1598 (m), 1468 (m), 1435 (m), 1238 (vs),
1111 (s), 1023 (m), 948 (m), 855 (m); UV/NVis (MeCN): Amax (§) = 266
(25200 Mtcm?), 298 (12000 M~*cm™); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C42H33010 702.2465 [M*],
gefunden 702.2462.

Bis(2-(benzyloxy)-4-(3-(tert-butoxy)-3-oxoprop-1-in-1-yl)phenyl)octandioat (146c)

H
@—@

=Sy
S

1l46¢

Bis(2-(benzyloxy)-4-iodphenyl)octandioat (145c) (253.0 mg, 0.32 mmol) wurde gemal AAV-7
umgesetzt. Die Reaktion war nach drei Stunden beendet. FSC lieferte die Titelverbindung als
glasernes Ol (165.0 mg, 0.21mmol, 66 %). R¢: 0.6 (PE:AcOEt 2:1); *H-NMR (300 MHz, CDCly):
7.42 — 7.32 (m, 10H), 7.25 — 7.16 (m, 4H), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.04 (s, 4H), 2.48
(t, J=7.4 Hz, 4H), 1.61 — 1.51 (m, 22H), 1.34 — 1.24 (m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 171.1,
153.1, 150.6, 142.7, 136.2, 128.7, 128.4, 127.6, 126.5, 123.4, 118.6, 118.3, 83.6, 83.3, 82.1,
71.3, 34.0, 28.7, 28.3, 24.8; IR (ATR): 2934 (m), 2217 (m), 1763 (s), 1699 (s), 1489 (m),
1369 (m), 1247 (vs), 1142 (s), 1114 (vs) 842 (m) 748 (m); HRMS (EIl): m/z berechnet fir
C30H30010 786.3404 [M*], gefunden 786.3407.
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Dimethyl-16,23-dimethoxy-4,11-dioxo-3,12-dioxa—l(l,?)-nap hthalena-2(1,4)-benzena-

cyclododecaphan-1,13-dicarboxylat (148a)
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148a

Bedingungen im Tauchreaktor: Die Verbindung 146a (361.0 mg, 655.7 umol) wurde gemafn
AAV-4 bestrahlt. Die Reaktion war nach 65 Minuten beendet. FSC (PE:AcOEt 3:1 — 2:1) lieferte
das gewilnschte Produkt als gelben Feststoff (127.0 mg, 230.7 pmol, 35 %).
Bedingungen im Durchflussreaktor: Verbindung 146a (2.15 g, 3.9 mmol) wurde in CHxCl>
(380.0 mL, ¢ 10.3 mM) geldst und gemal AAV-8 unter Verwendung einer 36 W UVB-Lampe mit
einer Flussrate von 8.3 mL/min bestrahlt. Die Reaktion war nach 47 Minuten beendet.
FSC (PE:AcOEt 3:1 — 2:1) lieferte die Titelverbindung als gelben Feststoff (903.0 mg,
1.64 mmol, 42 %). Ry 0.2 (PE:AcOEt 3:1); Fp: 225 — 227 °C; H-NMR (300 MHz, CDCls):
8.52 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 6.63 (s, 1H), 3.97
(s, 6H), 3.84 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.65 — 2.50 (m, 2H), 2.22 — 2.06 (M, 2H), 1.82 — 1.61 (m, 4H),
1.35 (m, 2H), 1.20 — 1.04 (m, 2H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 172.5, 171.7, 169.1, 166.3, 152.2,
150.9, 142.7,141.5, 137.1, 136.0, 131.9, 130.1, 129.8, 128.9, 125.2, 123.3, 122.6, 120.4, 115.6,
108.6, 56.4, 56.2, 52.8, 52.6, 34.2, 31.4, 28.9, 27.2, 26.1, 23.9; IR (ATR): 2948 (w), 1758 (s),
1716 (vs), 1503 (m), 1435 (m), 1253 (s), 1150 (s), 1110 (s), 1022 (m);
UVNis (MeCN): Amax (€) = 248 (60600 M~icm™); HRMS (El): m/z berechnet fiir C3oHz0010
550.1839 [M*], gefunden 550.1834.

Dimethyl-18,23-dimethoxy-4,11-dioxo-3,12-dioxa—l(l,?)-nap hthalena-2(1,4)-benzena-

2

cyclododecaphan-1 ,13-dicarboxylat 147)
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Im Tauchreaktor: Verbindung 146a (361.0 mg, 655.7 umol) wurde in CHxCl> (450.0 mL,
¢ 1.45 mM) gel6st und gemall AAV-4 bestrahlt. Die Reaktion war nach 65 Minuten beendet.
Nach FSC (PE:AcOEt 3:1 — 2:1) wurde das gewinschte Produkt als gelber Feststoff (74.0 mg,
134.4 umol, 20 %) erhalten. Im Durchflussreaktor: Verbindung 146a (2.15 g, 3.9 mmol) wurde
in CH2Cl> (380.0 mL, ¢ 10.3 mM) gel6st und gemaf AAV-8 unter Verwendung einer 36 W UVB-
Lampe mit einer Flussrate von 8.3 mL/Min. bestrahlt. Die Reaktion war nach 47 Minuten
beendet. Nach FSC (PE:AcOEt 3:1 — 2:1) wurde das gewiinschte Produkt als gelber Feststoff
(452.0 mg, 0.82 mmol, 21 %) isoliert. R: 0.25 (PE:AcOEt 3:1); Fp: 240 — 242 °C; *H-NMR
(300 MHz, CDCls): 8.63 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.20
(dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.71
(d, J = 5.7 Hz, 6H), 3.07 (s, 3H), 2.54 — 2.30 (m, 2H), 1.85 — 1.72 (m, 2H), 1.70 — 1.42 (m, 4H),
1.39-1.09 (m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 173.3,171.1, 165.8, 150.6, 145.3, 141.5, 138.3,
135.1, 132.9, 132.6, 132.3, 129.8, 126.9, 124.3, 124.1, 120.5, 120.1, 116.2, 62.9, 56.0, 52.9,
52.6, 34.4, 31.1, 28.8, 26.6, 25.9, 23.6; IR (ATR): 2949 (m), 1761 (vs), 1721 (vs), 1508 (m),
1456 (m), 1260 (s), 1216 (s), 1114 (s), 1089 (s); UV/Vis (MeCN): Amax (€) = 248 (44800 M~tcm™);
HRMS (EI): m/z berechnet fur C3oH30010 550.1839 [M*], gefunden 550.1836.

Dimethyl-16,23-bis(benzonxy)-4,ll-d iox0-3,12-dioxa-1(1,7)-naphthalena-2(1,4)-benzena-

cyclododecaphan-12,13-dicarboxylat (148b)

o)
RO
o N
O
"3 Q
o)
O

148b

Im Tauchreaktor: Verbindung 146b (107.0 mg, 152.3 umol) wurde in CHCl>
(4000 mL, c04mM) gelost und gemalR AAV-4 unter Verwendung einer
150 W Quecksilberhochdruckentladungslampe bestrahlt. Die Reaktion war nach 55 Minuten
beendet. Nach FSC (PE:AcOEt 3:1 — 2:1) wurde die Titelverbindung als gelber Feststoff
(82.4 mg, 117.3 umol, 77 %) erhalten. Im Durchflussreaktor: Verbindung 146b (1.17 g,
1.66 mmol) wurde in CH,Cl, (165.0 mL, ¢ 10.1 mM) geldst und geman AAV-8 unter Verwendung
einer 36 W UVB-Lampe mit einer Flussrate von 8.3 mL/Min. bestrahlt. Die Reaktion war nach
21 Minuten beendet. Nach FSC (CH2Cl, —» CH2Cl>;:MeOH 1000:1) wurde das gewiinschte
Produkt als gelber Feststoff (989.0 mg, 1.41 mmol, 85%) erhalten. Ry 0.2
(CH2Cl>:MeOH 1000:1); Fp: 93 — 95 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.59 (s, 1H), 7.96 (s, 1H),
7.48 — 7.30 (m, 13H), 7.26 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 5.33
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(s, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 2.60 — 2.52 (m, 2H), 2.24 — 1.84 (m, 2H), 1.61 —
1.45 (m, 4H), 1.28 — 1.20 (m, 2H), 1.00 — 0.88 (m, 2H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 171.9, 171.4,
167.8, 165.8, 150.6, 149.1, 142.5, 141.0, 136.8, 136.2, 136.1, 135.3, 131.4, 129.6, 128.9, 128.5,
128.2, 128.0, 127.8, 127.7, 127.3, 124.9, 123.0, 119.6, 116.4, 110.7, 69.9, 69.8, 52.8, 52.1,
33.3,30.9, 28.1, 26.4, 25.7, 23.3; IR (ATR): 3066 (m), 2947 (m), 1762 (vs), 1723 (vs), 1586 (m),
1504 (m), 1278 (m), 1246 (s), 1150 (m), 1115 (m), 1058 (m), 838 (m), 792 (m); HRMS (El): m/z
berechnet fur C42H38010 702.2465 [M*], gefunden 702.2468.

Dimethyl-7-hydroxy-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-6-methoxynaphthalen-2,3-
dicarboxylat (149a)

(¢}
Y
HO EN

(e}

g o/
OH
149a

Verbindung 148a (868.0 mg, 1.58 mmol) wurde gemaf AAV-9 umgesetzt, um das gewlinschte
Produkt nach FSC als farblosen Feststoff (595.0 mg, 1.44 mmol, 92 %) zu erhalten. Rs: 0.2
(CH2Cl2:MeOH 50:1); Fp: 72 — 74 °C; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-De): 10.09 (br s, 1H), 9.20
(br s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 6.99 — 6.81 (m, 2H), 6.77 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.63
(dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.51 (s, 3H); *C-NMR
(75 MHz, DMSO-Ds): 168.8, 166.0, 150.2, 147.1, 146.2, 135.8, 130.5, 129.0, 127.7, 127.6,
1225, 121.2, 115.3, 114.1, 108.7, 108.3, 55.7, 52.4, 51.7; IR (ATR): 3361 (s), 1714 (s),
1505 (m), 1439 (s), 1248 (vs), 1198 (vs), 1154 (s), 1120 (s), 1022 (s); HRMS (El): m/z berechnet
fur C22H200g 412.1158 [M*], gefunden 412.1148.

Dimethyl-7-hydroxy-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-8-methoxynaphthalen-2,3-
dicarboxylat (150)

150

Verbindung 147 (540.0 mg, 0.98 mmol) wurde gemanR AAV-9 umgesetzt, um das gewlnschte
Produkt nach FSC als farblosen Feststoff (298.0 mg, 0.72 mmol, 74 %) zu erhalten. Rt 0.25
(CH2Cl>:MeOH 50:1); Fp: 86 — 88 °C; *H-NMR (300 MHz, DMSO-Dg): 9.98 (s, 1H), 8.86 (s, 1H),
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8.52 (s, 1H), 7.85 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 2H),
6.60 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.44 (s, 3H), 3.09 (s, 3H); **C-NMR
(75 MHz, DMSO-Ds): 168.2, 165.5, 151.1, 145.8, 145.2, 141.9, 134.5, 132.8, 131.5, 130.4,
129.2, 127.6, 126.6, 122.0, 120.9, 120.4, 114.3, 113.7, 59.7, 55.7, 52.3, 51.4; IR (ATR):
3358 (m), 2949 (m), 1716 (vs), 1609 (m), 1439 (s), 1259 (s), 1200 (s), 1140 (s), 1023 (s),
992 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C22H200g 412.1158 [M*], gefunden 412.1156.

Dimethyl-6-(benzyloxy)-1-(3-(benzyloxy)-4-hydroxyphenyl)-7-hydroxynaphthalen-2,3-
dicarboxylat (149b)

149b

Verbindung 148b (1.01 g, 1.44 mmol) wurde gemald AAV-9 umgesetzt, um das gewinschte
Produkt nach FSC als farblosen Feststoff (781.0 mg, 1.38 mmol, 96 %) zu erhalten. Rs: 0.3
(CH2Cl>:MeOH 50:1); Fp: 88 — 90 °C; *H-NMR (300 MHz, DMSO-Dg): 10.13 (s, 1H), 9.27 (s,
1H), 8.41 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.56 — 7.30 (m, 10H), 6.97 — 6.87 (m, 3H), 6.68 (dd, J = 8.0, 1.9
Hz, 1H), 5.28 (s, 2H), 5.07 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.47 (s, 3H).; *C-NMR
(75 MHz, DMSO-Ds): 168.7, 166.0, 150.4, 149.1, 146.7, 146.2, 137.2, 136.6, 135.8, 130.5,
129.0,128.4,128.3,128.0, 127.9, 127.7,127.6, 127.4,123.0, 121.2, 116.1, 115.6, 109.8, 109.0,
70.2, 69.7, 52.3, 51.7; IR (ATR): 3410 (m), 3064 (m), 1780 (vs), 1632 (m), 1504 (s), 1451 (s),
1286 (s), 1254 (s), 1197 (s), 903 (m); HRMS (EI): m/z berechnet flr C34H230s 564.1784 [M™],
gefunden 564.1787.

6-Hydroxy-4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-7-methoxy-3-(methoxycarbonyl)-2-naphthoe-
saure (153)

o
BOeE:
HO BN

(0]

go/

OH
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Verbindung 149a (109.8 mg, 266.2 umol) wurde gemaf AAV-11 umgesetzt. Die Reaktion war
nach 22 Stunden beendet, um die Titelverbindung nach FSC als amorphen Feststoff (56.5 mg,
0.14 mmol, 53 %) zu erhalten. Rs: 0.2 (CH2Cl.:MeOH 10:1); *H-NMR (300 MHz, DMSO-Dg):
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10.01 (s, 1H), 9.18 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 6.95-6.83 (m, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.64
(d, J=8.0Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.49 (s, 3H); ¥*C-NMR (75 MHz, DMSO-Ds): 169.9,
166.5, 148.2. 146.1, 145.3, 129.7, 128,7, 128.1, 123.3, 122.3, 114.1, 113.0, 109.3, 106.9, 56.1,
56.0, 52.4, 52.1; IR (ATR): 3436 (m), 2940 (m), 1705 (vs), 1440 (s), 1257 (s), 1198 (s), 991 (m);
HRMS (EIl): m/z berechnet fur C21H180g 398.1002 [M*]; gefunden 397.0994.

Dimethyl-1-(3,4-dihydroxyphenyl)-6,7-dihydroxynaphthalen-2,3-dicarboxylat (154)

(0]
HO
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HO RN

gOH

OH
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Verbindung 149b (107.0 mg, 0.18 mmol) wurde gemalR AAV-10 umgesetzt. Hierbei wurden
CH2Cl2 (20.0 mL) und BBr3 (1M in CH2Clz, 758.0 pL, 758 pmol, 4.0 Aq.) zur Reaktion gebracht.
Die Reaktion war nach 130 Minuten beendet, um die Titelverbindung nach FSC als farblosen
Feststoff (48.0 mg, 0.12 mmol, 66 %) zu isolieren. Ry: 0.5 (AcOEt + 1% HCOOH);
Fp: 67 — 69 °C; *H-NMR (300 MHz, DMSO-Ds): 9.66 (br s, 3H), 8.28 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.35
(s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz,
1H), 3.83 (s, 3H), 3.49 (s, 3H); 13C-NMR (75 MHz, DMSO-Dg): 168.9, 166.2, 163.2, 149.9, 148.3,
144.9, 136.0, 129.9, 128.3, 128.1, 127.9, 127.8,121.2, 120.9, 117.4,115.4, 111.2, 108.9, 52.3,
51.7; IR (ATR): 3314 (vs), 2943 (s), 2831 (s), 1449 (m), 1024 (m); HRMS (EIl): m/z berechnet
flr C20H160g 384.0845 [M*], gefunden 384.0837.

1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-6,7-dihydroxy-3-(methoxycarbonyl)-2-naphthoesaure (155)

(0]
HO

UL
HO OH

gOH
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Verbindung 149b (158.7 mg, 0.28 mmol) wurde gemall AAV-10 umgesetzt. Hierbei wurden
CH:Cl2 (25.0 mL) und BBrs (1M in CH2Cly, 2.25 mL, 2.25 mmol, 8.0 Ag.). zur Reaktion gebracht.
Die Reaktion war nach 17 Stunden beendet, um die Titelverbindung nach FSC als farblosen
Feststoff (75.0 mg, 0.20 mmol, 72 %) zu erhalten. Ry 0.35 (AcOEt + 1% HCOOH);
Fp: 128 — 130 °C; 'H-NMR (300 MHz, CD30D): 8.24 (s, 1H), 7.27 — 7.19 (m, 1H), 6.98 — 6.72
(m, 3H), 6.67 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H); **C-NMR (75 MHz, CD3;0D): 168.8, 150.5,
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148.9, 146.0, 145.8, 136.8, 132.4,130.7,129.8, 129.4, 123.2,122.9, 118.9, 115.9, 111.8, 110.3,
52.6; IR (ATR): 3426 (s), 2251 (w), 1660 (w), 1260 (w), 1052 (s), 1024 (vs), 823 (m), 760 (m);
HRMS (EIl): m/z berechnet fir C19H140g 370.0689 [M*], gefunden 370.0680.

1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-6,7-dihydroxynaphthalen-2,3-dicarbonséaure (123)
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HO
L G
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Verbindung 149b (145.0 mg, 0.26 mmol) wurde gemal AAV-10 umgesetzt. Hierbei wurden
CH2Cl> (23.0 mL) und BBrs (1M in CHzClp, 2.57 mL, 2.57 mmol, 10.0 Ag.). zur Reaktion
gebracht. Die Reaktion war nach 18 Stunden beendet, um die Titelverbindung nach FSC als
amorphen Feststoff (42.1 mg, 0.12 mmol, 46 %) zu erhalten. Rs: 0.2 (AcOEt + 1 % HCOOH);
IH-NMR (300 MHz, DMSO-D¢): 8.63 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.06 (s, 1H), 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.93 (s, 1H); 1*C-NMR (75 MHz, DMSO-Ds): 170.1, 168.0,
164.2,149.2,147.9,144.8,144.6,134.9,130.2,129.9, 128.7,127.9,127.4,123.2,121.3,117.8,
115.3, 110.9, 108.9; IR (ATR): 3360 (vs), 2945 (s), 2833 (m), 1653 (m), 1449 (m), 1260 (m),
1114 (m), 1022 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fir C1gH120g 356.0532 [M*], gefunden 356.0526.

Dimethyl-1-phenylnaphthalen-2,3-dicarboxylat (157)7°

0]

157

4-Phenylnaphtho[2,3-c]furan-1,3-dion (199) (494.0 mg, 1.80 mmol) wurde in MeOH (30.0 mL)
suspendiert. AnschlieBend wurde eine 10%-ige wassrige H,SOas-Losung (5.0 mL) zugegeben
und 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde das
Reaktionsgemisch mit CH2Cl, verdinnt, die Phasen voneinander getrennt und die wassrige
Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 15.0 mL) extrahiert. Nachdem die organischen Extrakte
kombiniert, Uber MgSO. getrocknet, filtriert und vom Losemittel befreit wurden, ist das
gewilnschte Produkt als farbloser Feststoff (389.0 mg, 1.33 mol, 74%) ohne weitere Reinigung

verwendet worden. 1-Phenylnaphthalen-2,3-dicarbonsaure (348.0 mg, 1.19 mmol) wurde in

179 Modifiziert: M. P. Periasamy, J. Heterocyc. Chem. 1979, 16, 1065-1067.
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THF (5.0 mL) gel6st und nacheinander mit LiOH-Monohydrat (300.0 mg, 7.14 mmol) und
Dimethylsulfat (231.0 puL, 2.44 mmol) umgesetzt. Die Reaktion wurde fiir 18 Stunden geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde zweimal mit gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen, die
organische Phase tiber MgSO,4 getrocknet, filtriert und vom Ldsemittel befreit. FSC lieferte die
Titelverbindung als amorphen Feststoff (97.0 mg, 0.30 mmol, 25 %). Rs: 0.4 (PE:AcOEt 3:1);
'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8.62 (s, 1H), 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.64 — 7.32 (m, 8H), 3.97
(s, 3H), 3.59 (s, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) 169.3, 166.4, 138.7, 136.6, 134.1, 132.4, 131.5,
131.,130.2,129.3,129.0, 128.0, 127.5, 127.0, 124.4, 52.6, 52.1; HRMS (El): m/z berechnet flr
C20H1604 320.1049 [M*]; gefunden 320.1040.

3-(Methoxycarbonyl)-1-phenyl-2-naphthoesaure (158)
0
o/
U
I
gl
158

Dimethyl-1-phenylnaphthalen-2,3-dicarboxylat (157) (75.0 mg, 0.23 mmol) wurde gemaR
AAV-10 umgesetzt. Hierzu wurden CH2Cl, (15.0 mL) und BBr3 (1M in CHxCly, 2.34 mL,
2.34 mmol, 10.0 Aq.) zur Reaktion gebracht. Die Reaktion war nach 17 Stunden beendet, um
die Titelverbindung nach FSC als farblosen Feststoff (41.0 mg, 0.13 mmol, 57 %) zu erhalten.
R: 0.35 (AcOEt + 1 % HCOOH); Fp: 270 °C (Zers.); *H-NMR (300 MHz, CDs0D): 8.24 (s, 1H),
7.27 — 7.19 (m, 5H), 6.98 — 6.72 (m, 3H), 6.67 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H); 13C-NMR
(75 MHz, CDs;0D): 168.8, 150.5, 148.9, 146.0, 145.8, 136.8, 132.4, 130.7, 129.8, 129.4, 123.2,
122.9, 118.9, 115.9, 111.8, 110.3, 52.6; IR (ATR): 3426 (s), 2251 (w), 1660 (w), 1260 (w),
1052 (s), 1024 (vs), 823 (m), 760 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fir C19H1404 306.0892 [M*],
gefunden 306.0888.

1-Phenylnaphthalen-2,3-dicarbonsaure (159)

0
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OH
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Dimethyl-1-phenylnaphthalen-2,3-dicarboxylat (157) (75.0 mg, 0.23 mmol) wurde gemaR
AAV-10 umgesetzt. Hierzu wurden CH2Cl, (15.0 mL) und BBr3 (1M in CHxCly, 2.34 mL,
2.34 mmol, 10.0 Aqg.) zur Reaktion gebracht. Die Reaktion war nach 17 Stunden beendet,
um die Titelverbindung nach FSC als farblosen Feststoff (13.4 mg, 0.05 mmol, 20 %) zu
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erhalten. Ry: 0.20 (AcOEt + 1% HCOOH); Fp: 154 — 156 °C; *H-NMR (300 MHz, DMSO-Dg):
13.22 (br s, 1H), 8.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.19 — 8.04 (m, 2H),
7.87 — 7.54 (m, 5H), 7.44 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 1.19 (s, 1H); 1*C-NMR (75 MHz, DMSO-Ds): 166.5,
138.8, 136.5, 134.2, 132.6, 131.6, 130.4, 130.3, 129.4, 129.2, 128.2, 127.8, 127.3, 124.8, 52.7,
52.4; IR (ATR): 3058 (m), 2951 (m), 2636 (w), 1719 (vs), 1441 (s), 1280 (s), 1241 (m), 1215 (s),
1044 (w), 911 (w), 747 (m) cm; HRMS (El): m/z berechnet fir CigH1204 292.0736 [M*],
gefunden 212.0744.

7-Hydroxy-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-6-meth0xy-N2,N3-bis(4-methoxyphenethyl)-
naphthalen-2,3-dicarboxamid (161)*’

o

/\/©/ )
HN
T

HO °

HN

A QO

OH

161

Verbindung 149a (35.4 mg, 85.8 umol) und TBD (7.3 mg, 51.5 umol, 0.6 Ag.) wurden
16 Stunden kréaftig mit 2-(4-methoxyphenyl)ethan-1-amin (30.2 uL, 206 umol, 2.4 eq) bei 75 °C
geriihrt. Die resultierende dunkle Suspension wurde im Hochvakuum von flichtigen
Bestandteilen befreit und der Rickstand per FSC (CH.Cl>:MeOH 50:1 — 10:1) gereinigt, um
das gewiinschte Produkt als amorphen Feststoff (43.4 mg, 66.7 umol, 78 %) zu erhalten.
Rs: 0.3 (CH2Cl2:MeOH 10:1); *H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.43 (s, 1H), 8.21 — 7.87 (m, 1H), 7.47
(dd, J=12.4, 6.7 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.20 — 7.02 (m, 3H), 6.97 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
6.90 — 6.75 (m, 5H), 6.12 (br s, 2H), 4.07 (s, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.88 — 3.68
(m, 9H), 3.63 (s, 3H), 3.02 — 2.62 (m, 3H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 170.0, 166.6, 148.5,
148.5, 146.2, 145.4, 137.0, 131.5, 130.2, 130.0, 129.9, 129.8, 128.8, 128.3, 123.4, 122.4, 114.2,
114.1, 114.0, 113.9, 113.1, 109.3, 107.0, 56.2, 56.1, 55.4, 52.5, 52.3; IR (ATR): 3376 (w),
2948 (w), 1718 (m), 1512 (s), 1439 (s), 1250 (vs), 1199 (s), 1156 (s), 1121 (s), 1030 (s);
HRMS (EI): m/z berechnet fur CagHzsN20g 650.2628 [M*]; gefunden 650.2633.
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Cannabisin A (124)

OH
HN/\/©/
HO
PO §:
HO o

HN

O OI:/\©\OH

OH

124

Verbindung 161 (42.7 mg, 65.6 umol) wurde gemaf AAV-10 umgesetzt. Hierzu wurden CHxCl»
(15.0 mL) und BBrs (1M in CHCl,, 656.0 uL, 656 umol, 10.0 Ag.) zur Reaktion gebracht.
Die Reaktion war nach 17 Stunden beendet, um die Titelverbindung nach FSC
(AcOEt + 1 % HCOOH) als amorphen Feststoff (39.0 mg, 65.6 umol, 100 %) zu erhalten.
Rt: 0.35 (CH2Cl2:MeOH 10:1 + 1 % HCOOH); *H-NMR (300 MHz, DMSO-Ds): 9.81 (br s, 5H),
8.22 (d, J = 24.9 Hz, 4H), 7.49 (d, J = 27.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 7.24 — 7.01
(m, 1H), 6.96 — 6.73 (m, 4H), 6.70 — 6.60 (m, 2H), 6.46 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H), 3.83 (s, 4H),
3.49 (s, 4H), 2.08 (s, 1H); *C-NMR (75 MHz, DMSO-De): 168.8, 166.1, 163.5, 149.9, 148.3,
144.9,144.7,136.0,129.8,128.2,128.0,127.9, 127.7,121.1,120.8,117.3,115.3,111.1, 108.8,
52.2, 51.6; IR (ATR): 3205 (s), 2956 (s), 1695 (s), 1515 (m), 1442 (s), 1251 (vs), 1057 (m);
HRMS (El): m/z berechnet fir CzaH3oN20g 594.2002 [M*], gefunden 594.2007.

Dimethyl-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)naphtho[2,3-d][1,3]dioxol-6,7-dicarboxylat (151)%°

Verbindung 154 (48.6 mg, 126.5 umol) wurde in trockenem CH2ClI, (0.8 mL) und DMF (0.8 mL)
gelost. K2COs (104.9 mg, 758.7 umol, 6.0 Ag.) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch
wurde 16 Stunden bei 110 °C gerlhrt. Die dunkle heterogene Reaktionsmischung wurde
abgekihlt und im Hochvakuum vom Ldsemittel befreit. Der Rickstand wurde in in CHxCly
(20.0 mL) aufgenommen und mit H>O (3 x 10.0 mL) und mit gesattigter NaCl-Losung
(2 x 10.0 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tber MgSO4 getrocknet und vom
Losemittel befreit. FSC lieferte die Titelverbindung (33.0 mg, 80.8 umol, 64 %) als farblosen
Feststoff. R: 0.4 (CH2Cl::MeOH 50:1 ); Fp: 218 — 219 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCls):
8.38 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 6.88 (s, 2H), 6.83 — 6.72 (m, 2H), 6.09 — 6.02 (m, 4H), 3.93 (s, 3H),
3.66 (s, 3H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 169.7, 166.5, 150.4, 148.9, 147.5, 137.2, 132.5, 130.6,
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130.6, 130.1, 130.0, 123.9, 123.0, 110.9, 108.3, 105.0, 103.5, 101.9, 101.4, 52.6, 52.4; IR
(ATR): 2921 (m), 1719 (s), 1487 (m), 1458 (vs), 1236 (vs), 1211 (s), 1144 (m), 1037 (s), 939
(m); HRMS (EI): m/z berechnet fir C22H160¢ 408.0845 [M*], gefunden 408.0841.

8-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-7-(methoxycarbonyl)naphtho[2,3-d][1,3]diox0l-6-

carbonsaure) (162)

Verbindung 151 (15.6 mg, 38.2 umol) wurde gemald AAV-11 umgesetzt. Die Reaktion war nach
17 Stunden beendet, um die Titelverbindung nach FSC (15.0 mg, 38.0 umol, 99 %) als farblosen
Feststoff zu erhalten. Ri: 0.4 (CH:Cl::MeOH 25:1); Fp: 242 -244°C; 'H-NMR
(300 MHz, DMSO-Dg): 13.00 (br s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.01 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.79
(d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.74 — 6.63 (m, 2H), 6.17 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 6.11 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
3.49 (s, 3H); *C-NMR (75 MHz, DMSO-Dg): 168.4, 166.8, 150.1, 148.5, 147.0, 146.9, 136.2,
131.2, 130.1, 129.6, 123.8, 123.3, 110.3, 108.1, 104.9, 102.2, 102.0, 101.2, 51.8. IR (ATR):
2987 (m), 1737 (s), 1494 (m), 1450 (s), 1260 (s), 1199 (s), 1131 (m), 1049 (m); HRMS (EI): m/z
berechnet fiir C21H140s 394.0689 [M*], gefunden 394.0699.

Taiwanin C (129)
o
L
O
A,

o/

129

Verbindung 162 (15.0 mg, 38.04 umol) wurde gemafld AAV-12 umgesetzt. Die Reaktion war
nach 17 Stunden beendet, um die Titelverbindung nach FSC (CH2Cl>:MeOH 50:1 — 10:1) als
farblosen Feststoff (7.9 mg, 22.68 umol, 60 %) zu isolieren. Ry: 0.45 (CH2Cl:MeOH 25:1);
Fp: 270 — 272 °C; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-D): 7.95 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.04 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 6.92 — 6.85 (m, 2H), 6.74 (dd, J = 7.1, 5.7 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 0.9 Hz, 2H),
6.13 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 5.43 (s, 2H); 13C-NMR (75 MHz, DMSO-D¢): 169.2, 151.4, 149.6, 148.4,
147.0,143.7,140.3, 138.7, 134.3,129.4, 128.4, 123.3, 119.6, 118.4, 110.5, 108.0, 103.7, 102.1,
101.2, 68.0; IR (ATR): 3405 (w), 2920 (m), 1762 (vs), 1489 (m), 1469 (s), 1234 (m), 1033 (s),
931 (w); HRMS (EIl): m/z berechnet flr C20H1206 348.0634 [M*], gefunden 348.0625.

Seite | 179



Dissertation von Maciej Czarnecki

7-Hydroxy-9-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-6-methoxynaphtho[2,3-c]furan-1(3H)-on (163)

(0]

-
0]
HO

0]

CO/

OH

163

Verbindung 153 (56.5 mg, 141.8 umol) wurde gemafl AAV-12 umgesetzt. Die Reaktion war
nach 23 Stunden beendet, um die Titelverbindung nach FSC als farblosen Feststoff (36.3 mg,
103.0 umol, 73 %) zu isolieren. Ry 0.40 (CH2Cl::MeOH 25:1); Fp: 270 — 272°C; 'H-NMR
(300 MHz, DMSO0-Dg) 9.75 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.09, (s, 1H), 6.87
(d, J = 11.4 Hz, 2H), 6.70 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 5.40 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.74 (s, 3H);
13C-NMR (75 MHz, DMSO): 169.6, 151.3, 147.8, 147.1, 146.3, 138.8, 138.5, 132.4, 128.5,
126.0, 122.6, 118.4, 117.4, 115.1, 114.4, 109.0, 106.6, 67.9, 55.7; IR (ATR): 2920 (s), 1747 (s),
1505 (m), 1476 (m), 1264 (s), 1160 (m), 1018 (s); HRMS (EI): m/z berechnet fir CzoH1606
352.0947 [M*], gefunden 352.0937.
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m-Systeme 171 und 183

Bis(3-iodphenyl)adipat (170)

170

Adipinsaure (1.0 g, 6.84 mmol) wurde in trockenem CHCI, (100.0 mL) abweichend AVV-5
umgesetzt. Hierbei wurden 3-lodphenol (169) (3.09 g, 14.03 mmol, 2.05 Ag.), DIC
(2.33 mL, 15.05 mmol, 2.20 Ag.) und DMAP (836.0 mg, 6.84 mmol, 2.0 Aq.) zur Reaktion
gebracht. Die Reaktion war nach 47 Stunden beendet. FSC (PE:AcOEt 5:1 — 3:1) lieferte die
gewilnschte Titelverbindung als farblosen Feststoff (2.37 g, 4.31 mmol, 63 %). Ri: 0.4
(PE:ACcOEt 5:1); Fp: 47 — 48 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7.64 — 7.37 (m, 4H), 7.14 — 6.98
(m, 4H), 2.72 — 2.43 (m, 4H), 1.98 — 1.78 (m, 4H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 171.3, 150.9,
135.0, 130.8, 130.7, 121.1, 93.6, 33.8, 24.2; IR (ATR): 2924 (m), 1741 (s), 1576 (m), 1463 (m),
1195 (m), 1122 (m), 780 (m); HRMS (El): m/z berechnet fir CigH16l204 549.9138 [M™],
gefunden: 549.9145.

Bis(3-(3-methoxy-3-oxoprop-1-in-1-yl)phenyl)adipat (171)

0. O _0_0

171

Bis(3-iodphenyl)adipat (170) (500.0 mg, 908.9 pmol) und gemaR AAV-7 umgesetzt.
Nach 14 Stunden war die Reaktion beendet und FSC lieferte die Titelverbindung als hellbraunen
Feststoff (252.2 mg, 0.55 mmol, 60 %). Rs: 0.35 (PE:AcOEt 2:1); Fp: 60 — 62 °C; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 7.47 — 7.30 (m, 6H), 7.20 (m, 2H), 3.83 (s, 6H), 2.69 — 2.56 (m, 4H),
1.94 — 1.79 (m, 4H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 171.3, 154.4, 150.6, 130.5, 129.9, 126.1, 124.4,
121.0, 85.2, 81.0, 53.0, 34.0, 24.3; IR (ATR): 2956 (w), 2219 (m), 1753 (m), 1707 (s), 1300 (m),
1213 (s), 1116 (s), 680 (m); UV/Vis (MeCN): Amax (€) = 255 (20100 M~*cm™), HRMS (EI):
m/z berechnet fiir Co6H220s 462.1315 [M*], gefunden 462.1308.

Seite | 181



Dissertation von Maciej Czarnecki

Dimethyl—4,9—dioxo—3,10—dioxa—1(1,8)—naphthaIena—2(1,3)—benzen—acyc|odecaphan—12,13—
dicarboxylat (167)

167

Im Durchflussreaktor: Verbindung 171 (72.7 mg, 157.2 umol) wurde in CHCl;
(15.0 mL, ¢ 10.5 mM) gelost und gemal AAV-8 unter Verwendung einer 36 W UVC-Lampe mit
einer Flussrate von 8.8 mL/Min. bestrahlt. Die Reaktion war nach zwei Minuten beendet.
FSC lieferte die Titelverbindung als gelbes Ol (39.4 mg, 85.2 umol, 54 %). Zudem wurde die
Ausgangsverbindung 171 (28.2 mg, 60.9 umol, 39 %) wiedergewonnen. Ry: 0.3 (PE:AcOEt 2:1);
IH-NMR (300 MHz, CDCly): 8.53 (s, 1H), 7.78 — 7.65 (m, 1H), 7.62 — 7.49 (m, 2H), 7.45 — 7.30
(m, 2H), 7.21 — 7.17 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.79 — 2.04 (m, 4H), 2.00 — 1.79
(m, 2H), 1.39 — 1.16 (m, 2H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 171.2, 154.2, 150.4, 130.4, 129.7,
126.0, 124.3, 120.8, 85.1, 80.8, 52.9, 33.8, 24.1; IR (ATR): 2951 (w), 1723 (s), 1452 (m),
1264 (m), 1153 (s), 1103 (m), 898 (w), 706 (w); HRMS (EIl): m/z berechnet fir CzsH220s
462.1315 [M*], gefunden 462.1321.

Dimethyl-8-hydroxy-1-(3-hydroxyphenyl)naphthalen-2,3-dicarboxylat (174)

174

Verbindung 167 (1.01 g, 1.44 mmol) wurde abweichend von AAV-9 umgesetzt. Hierbei wurden
MeOH (5.0 mL) und NaOH (1.37 mg, 284.2 umol, 1.2 Aq.) zur Reaktion gebracht, um das
gewiinschte Produkt nach FSC als gelbliches Ol (66.0 mg, 187.3 umol, 80 %) zu erhalten.
Rf: 0.3 (CH2Cl2:MeOH 50:1); *H-NMR (300 MHz, CDsOD): 8.92 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.01
(d,J=9.2 Hz, 1H), 7.93 — 7.82 (m, 2H), 7.78 — 7.68 (m, 2H), 7.51 — 7.40 (m, 1H), 7.37 — 7.22
(m, 2H), 4.44 (s, 3H), 4.10 (s, 3H); ¥C-NMR (75 MHz, CDsOD) 205.7, 195.6, 195.5, 177.6,
177.5,173.4,168.4, 168.4, 167.8, 167.5, 160.8, 160.4, 156.5, 156.1, 156.0, 154.0, 149.6, 91.4,
90.7; IR (ATR): 2950 (m), 1718 (s), 1441 (m), 1263 (m), 1228 (s), 1022 (m), 996 (m); HRMS
(El): m/z berechnet fir CxoH1606 352.0947 [M*], gefunden 352.0958.
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2-((Triisopropylsilyl)oxy)phenol (201)*°

2

201

Brenzkatechin (4.8 g, 43.16 mmol), DMAP (1.32 g, 10.79 mmol) und Imidazol
(1.92 g, 28.05 mmol) wurden in trockenem DMF (100.0 mL) gel6st. Unter Eisbadkihlung wurde
TIPS-Cl (4.97 mL, 21.58 mmol) zugetropft. Die orange Lésung wurde 30 Minuten bei 0 °C
gerihrt und drei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach beendeter Reaktion wurde Wasser
(100.0 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch mit PE:Et>O (3 x 200.0 mL, 1:1) extrahiert.
Die kombinierten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lésung (3 x 100.0 mL)
gewaschen, tber MgSOa4 getrocknet und vom Losemittel befreit. Das Produkt wurde nach FSC
als farbloses Ol (5.4 g, 20.25 mmol, 47 %) erhalten. Rs: 0.30 (PE:AcOEt 5:1); H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 6.94 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.89 — 6.80 (m, 2H), 6.79 — 6.68 (m, 1H), 5.61
(s,1H), 1.41-1.24 (m, 3H), 1.13 (d, J = 7.4 Hz, 18H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 147.3, 142.9,
122.1, 120.1, 117.6, 114.9, 18.1, 13.0; IR (ATR): 2929 (s), 2857 (s), 1472 (m), 1254 (m),
1094 (s), 832 (s), 772 (s); HRMS (El): m/z berechnet fir CisH260,Si 266.1702 [M*],
gefunden 266.1714.

(2-(Benzyloxy)-4-iodphenoxy)triisopropylsilan (176)*°

P
>

176

2-(Benzyloxy)-4-iodphenol (144b) (1.90 g, 5.83 mmol), DMAP (213.5 mg, 1.75 mmol, 0.3 Aq.)
und Imidazol (475.9 mg, 6.99 mmol, 1.2 Aq.) wurden in trockenem DMF (50.0 mL) geldst.
Unter Eisbadkihlung wurde TIPS-CI (1.45 mL, 6.12 mmol, 1.05 Aq.) zugetropft. Die orange
Lésung wurde 30 Minuten bei 0 °C gerthrt und drei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach beendeter Reaktion wurde Wasser (50.0 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch mit
PE:Et;O (3 x 100.0 mL, 1:1) extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden mit
gesattigter NaCl-Lésung (3 x 100.0 mL) gewaschen, tUber MgSOs getrocknet und vom
Losemittel befreit. Das Produkt wurde nach FSC als farbloses Ol (2.79 g g, 5.78 mmol, 99 %)
erhalten. Rs: 0.40 (PE:EtOAc 10:1); *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.65 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.44 — 7.34 (m, 5H), 7.28 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 15.5, 2.0 Hz, 1H), 4.96 (s, 2H),
1.23 — 1.08 (m, 3H), 1.06 — 0.93 (m, 18H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls): 149.9, 146.6, 138.7,
135.3, 129.0, 128.8, 128.7, 121.6, 120.2, 92.5, 82.9, 71.4, 18.2, 18.0, 17.9, 14.3, 13.9, 12.5;
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IR (ATR): 2942 (s), 2864 (s), 1492 (s), 1384 (m), 1298 (m), 1259 (m), 1213 (m), 1001 (m),
688 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C22H3110,Si 482.1138 [M*], gefunden 482.1128.

(e

e

o

2-Methoxyphenylacetat (179)6?

179

Guaiacol (5.0 mL, 44.60 mmol) und Pyr (8.28 mL, 102.59 mmol, 2.3 Aq.) wurden in trockenem
CH2CIl, (70.0 mL) vorgelegt und unter Eisbadkihlung wurden tropfenweise Acetylchlorid
(3.56 mL, 49.56 mmol, 1.1 Aq.) zugegeben. Nach einer Stunde wurde das Reaktionsgemisch
in eiskalte wassrige 1M H3POs-Ldsung (100.0 mL) gegossen. Die organische Phase wurde
abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit CHxCl, (3 x 25.0 mL) extrahiert. Die organischen
Extrakte wurden kombiniert, mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO. getrocknet
und vom Losemittel befreit, sodass das Produkt als orangenes Ol (7.33 g, 44.1 mmol, 99 %)
erhalten wurde, welches ohne weitere Reinigung verarbeitet wurde. Ry 0.30 (PE:Et;0O 1:1);
H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.25 — 7.16 (m, 1H), 7.12 — 6.87 (m, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.32 (s, 3H);
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 168.9, 151.5, 140.30, 126.9, 123.0, 121.0, 112.9, 56.1, 20.7;
IR (ATR): 2947 (w), 1762 (s), 1500 (s), 1368 (m), 1256 (s), 1195 (s), 1172 (s), 1111 (m),
1024, (m); HRMS (EIl): m/z berechnet fir CoH1003* 166.0630 [M*], gefunden 166.0628.

5-lod-2-methoxyphenylacetat (180)162

O/

j(

(0]

180

2-Methoxyphenylacetat (179) (6.77 g, 40.73 mmol) wurde in trockenem CHCl, (80.0 mL) geldst
und unter Eisbadkiihlung wurde lodmonochlorid (7.87 g, 48.47 mmol, 1.2 Aq.) gelost in
trockenem CH2Cl, (80.0 mL) tUber einen Zeitraum von zwei Stunden zugetropft. Nach beendeter
Reaktion wurde die Reaktionsldsung in eiskalte wassrige gesattigte Natriumthiosulfat-Losung
gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit CHxCl>
(3x 25.0 mL) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden kombiniert, mit gesattigter
NaCl-Losung (3 x 25.0 mL) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und vom Lésemittel befreit,
sodass das Produkt als gelbes Ol (10.02 g, 34.3 mmol, 84 %) erhalten wurde, welches ohne
weitere Reinigung verwendet wurde. Rs: 0.35 (Toluol); *H-NMR (300 MHz, CDCls) 7.49
(dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.30
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(s, 3H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 170.8, 151.8, 135.8, 131.9, 114.8, 81.45, 56.2, 20.6;
IR (ATR): 3024 (w), 1764 (s), 1493 (s), 1367 (m), 1175 (s), 1129 (s), 1020 (m), 800 (m);
HRMS (EIl): m/z berechnet fiir CoHolO3 291.9596 [M*], gefunden 291.9590.

5-lod-2-methoxyphenol (181)62

5-lod-2-methoxyphenylacetat (180) (1.59 g, 5.46 mmol) wurde in einem Gemisch aus MeOH
(14.0 mL), THF (14.0 mL) und Wasser (4.75 mL) vorgelegt und es wurde in einer Portion
LiOH - H.O (915.9 mg, 21.83 mmol, 4.0 Aq.) zugegeben. Nach 18 Stunden wurde die
Reaktionsldsung in eiskalte wassrige 1M HCI gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde mit Et,O
(3 x 25.0 mL) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden kombiniert, mit gesattigter
NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und vom Lésemittel befreit. Das Rohprodukt
wurde aus PE:AcOEt (10:1, 5.0 mL) umkristallisiert, sodass die Titelverbindung als farbloser
Feststoff (1.06 g, 4.24 mmol, 78 %) isoliert wurde. Ry: 0.50 (PE:Et,O 1:1); F, : 81 — 83 °C;
'H-NMR (300 MHz, CDCls) 7.23 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 6.59
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.60 (br s, 1H), 3.86 (s, 3H); 13C-NMR (75 MHz, CDCls) 147.0, 129.3, 123.9,
112.9, 83.3,56.3; IR (ATR): 3027 (w), 1764 (s), 1493 (s), 1867 (m), 1175 (s), 1129 (s), 1020 (m),
800 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fur C7H710, 249.9491 [M*], gefunden 249.9485.

Bis(5-iod-2-methoxyphenyl)adipat (182)

| |
(e} (e}
o%o
~ ~
182

Adipinsaure (280.0 mg, 1.90 mmol, 1.0 Ag.) wurde in trockenem CHCl, (80.0 mL) suspendiert
und abweichend von AVV-5 umgesetzt. Hierbei wurden 5-lod-2-methoxyphenol (181) (2.59 g,
11.77 mmol, 2.05 Aq.), DIC (652.0 uL, 4.71 mmol, 2.2 Ag.) und DMAP (468.1 mg, 3.83 mmol,
2.0Aq.) zur Reaktion gebracht. Die Reaktion war nach 40 Stunden beendet.
FSC (PE:AcOEt 3:1 —» 1:1) lieferte die gewlnschte Titelverbindung als farblosen Feststoff
(784 mg, 1.28 mmol, 68 %). Rs: 0.5 (PE:AcOEt 3:1); Fp: 107 — 108 °C; *H-NMR (300 MHz,
CDCls): 7.49 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.79
(s, 6H), 2.72 — 2.57 (m, 4H), 1.96 — 1.85 (m, 4H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 170.9, 151.7,
141.0, 135.8, 131.9, 114.7, 81.5, 56.2, 33.7, 24.5; IR (ATR): 2920 (w), 1753 )s), 1492 (m),
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1296 (m), 1239 (m), 1191(m), 1169 (m), 1128 (m), 1018 (m), 805 (m); HRMS (EI): m/z berechnet
far CooH20l206 609.9344 [M+], gefunden 609.9345.

Bis(2-methoxy-5-(3-methoxy-3-oxoprop-1-in-1-yl)phenyl)adipat (183)

183

Bis(5-iod-2-methoxyphenyl)adipat (182) (413.0 mg, 0.78 mmol) und gemaf AAV-7 umgesetzt.
Nach zwo6lf Stunden war die Reaktion beendet. Nach FSC (PE:AcOet 3:1 — 1:1) wurde die
Titelverbindung als leicht gelber Feststoff (307.0 mg, 0.59 mmol, 89 %) erhalten. Rs: 0.4
(PE:AcOEt 3:1); Fp: 113 — 115 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.46 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 2H),
7.25 (s, 2H), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.84 (s, 6H), 3.81 (s, 6H), 2.70 — 2.60 (m, 4H), 1.93 - 1.86
(m, 4H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 170.8, 154.6, 153.8, 140.0, 132.6, 127.7, 112.7, 86.2, 80.3,
56.2, 52.7, 33.7, 24.4; IR (ATR): 3470 (w), 2923 (w), 2218 (s), 1764 (s), 1708 (s), 1511 (m),
1245 (m), 1018 (s), 850 (m); UV/Vis (MeCN): Amax (€) = 284 nm (23900 M~1cm™); HRMS (EI):
m/z berechnet fiir CsH26010 522.1520 [M*]; gefunden 522.1525.

Dimethyl—17,24—dimethoxy—4,9—dioxo—3,10-dioxa—1(1,8)—nap hthalena-2(1,3)-benzena-

cyclodecaphan—12,13—dicarboxylat (184)

184

Im Durchflussreaktor: Verbindung (183) (252.9 mg, 484.0 umol) wurde in CHxCl, (48.0 mL,
€ 10.1 mM) gelost und gemall AAV-8 unter Verwendung einer 36 W UVB-Lampe mit einer
Flussrate von 8.3 mL/Min. bestrahlt. Die Reaktion war nach sechs Minuten beendet.
FSC (PE:AcOEt 3:1 — 2:1) lieferte die Titelverbindung als gelbes Ol (100.0 mg, 191.4 pmol,
40 %). Zudem wurde die Ausgangsverbindung (183) (71.7 mg, 137.2 umol, 28 %)
wiedergewonnen. Rs: 0.30 (PE:AcOEt 3:1); *H-NMR (600 MHz, CDClg): 8.42 (s, 1H), 7.66
(dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 5.94 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 3.95 (d, J = 2.4 Hz, 6H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.72 — 2.59 (m, 2H), 1.99 — 1.75
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(m, 4H), 1.69 — 1.45 (m, 2H); *C-NMR (151 MHz, CDCls): 173.4, 171.6, 170.9, 169.0, 166.0,
154.5, 153.6, 152.3, 152.1, 142.6, 140.0, 139.5, 137.2, 136.5, 132.7,131.7,130.7, 130.5, 129.8,
128.3, 127.5, 126.3, 123.6, 118.3, 112.4, 111.6, 109.6, 86.0, 80.1, 68.5, 56.2, 56.0, 55.7, 52.8,
52.7,52.6, 34.4, 33.5, 33.3, 27.8, 26.0, 25.2, 24.2, 22.2; IR (ATR): 2935 (w), 1697 (s), 1500 (m),
1463 (m), 1410 (m), 1253 (m), 1150 (s), 1028 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fir CzsH26010
522.1520 [M*], gefunden 522.1526.

Dimethyl-8-hydroxy-1-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-7-methoxynaphthalen-2,3-di-
carboxylat (185)

185

Verbindung (184) (97.7 mg, 187.0 mmol, 1.0 Ag.) wurde abweichend von AAV-9 umgesetzt.
Hierbei wurden MeOH (6.0 mL) und NaOH (9.0 mg, 225.0 umol, 1.2 Aq.) zur Reaktion gebracht,
um das gewinschte Produkt nach FSC als farbloses Ol (63.3 mg, 153.5 pmol, 82 %) zu
erhalten. Ry: 0.5 (CH2Cl2:MeOH 50:1); H-NMR (300 MHz, CDs0D): 8.33 (s, 1H), 7.27 (s, 1H),
6.98 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.77 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H),
3.87 (d, J = 13.3 Hz, 6H), 3.71 (s, 3H), 3.56 (s, 3H); 3C-NMR (75 MHz, CDs0D): 172.3, 169.2,
152.5,149.6,148.8,147.2,138.1,131.2,130.4, 130.4, 130.2, 124.3,122.8,118.4,112.3,112.0,
106.3, 56.4, 56.1, 52.6; IR (ATR): 2949 (m), 2209 (m), 1682 (s), 1509 (s), 1439 (s), 1251 (s),
1128 (s), 1051 (m); HRMS (EI): m/z berechnet fiir C22H200¢ 412.1158 [M*], gefunden 412.1163.
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6.4 Photophysikalische Daten von relevanten photoaktiven Verbindungen

\

\ SN,
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Abb. 6.4 UV-Spektrum von 90e (grau) und 4-Phenylbut-3-in-2-on (92) (blau) in MeCN bei Raumtemperatur

o

0,2 \ T

0 g |
200 225 250 275 300 325 350 375
A[nm]

Abb. 6.5 UV-Photokinetik von 90e (blau) zu 91e (rosa) in MeCN bei Raumtemperatur
Der erste isosbestische Punkt liegt bei Miso1 = 261 nm und der zweite bei Aiso2 = 305 nm.
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Tab. 6.1 Photophysikalische Daten der Diketone 90 und des 3-Butin-2-ons (92)

n m N2 N g log ¢
0 0 0 273 30200 4.48
0 2 6 276 42500 4.63
0 3 7 276 49000 4.69
0 4 8 276 47200 4.67
0 6 10 276 47900 4.68
0 12 18 276 50300 4.70
1 2 8 276 37800 4.58
1 4 10 276 35100 4.54
1 6 12 276 37400 4.57
2 2 10 276 36700 4.56
2 6 14 276 36700 4.56
2 10 18 276 37200 4.57
2 12 20 276 39200 4.59
3N = m + 2n + 4, PAbsorptionsmaximum (nm) in MeCN, °Extinktionskoeffizient (M- cm™)

3 : lﬁ

8 e,/
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T ————
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Abb. 6.6 Phosphorenzspektren in einer EPA-Matrix (Diethylether/i-Pentan/Ethanol 5:2:1) bei 77 K von vier ausgewahlten
[k]-(1,7)-Naphthalenophanen: 91b (gelb), 91e (blau), 91h (grau) und 91| (orange)

- -5 O T

Tab 6.2 Phosphoreszenzdaten ausgewahilter [k]-(1,7)-Naphthalenophane 91

n

N B O O

m

3
12
6
12

3N =m + 2n + 4, "berechnet mit E = hv (kcal/mol)

Na

7
18
12
20

0-0-Ubergang

503
491
496
504

Triplett-
Energie®

56.8
58.2
57.6
56.7

Seite | 189



Dissertation von Maciej Czarnecki

0,8

0,6

0,4

<4—

250

275

300

350

375

A[nm]

Abb. 6.7 UV-Photokinetik von Keton 90i (hellblau) zu 91i (dunkelblau) in CH,Cl, bei Raumtemperatur;
Das Absorptionsmaximum von 90i liegt bei Amax = 280 nm. Der erste isosbestische Punkt liegt bei Aiso; = 264 nm

und der zweite bei A0, = 310 nm.
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Abb. 6.8 UV-Photokinetik von 85 (hellblau) zu 97 (dunkelblau) in CH,Cl, bei Raumtemperatur;

Das Absorptionsmaximum von 85 liegt bei Amax = 270 nm. Der erste isosbestische Punkt liegt bei Aiso1 = 259 nm

und der zweite bei Aiso2 =299 nm.
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Abb. 6.9 UV-Photokinetik von 96 (hellblau) zu 98 (dunkelblau) in CH,Cl, bei Raumtemperatur;
Das Absorptionsmaximum von 96 liegt bei Amax = 270 nm. Der erste isosbestische Punkt liegt bei Aiso1 = 255 nm
und der zweite bei hiso. = 298 nm.
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Abb. 6.10 UV-Spektrum von 100 (hellblau) in CH,Cl, bei Raumtemperatur;
Das Absorptionsmaximum von 100 liegt bei Amax = 267 nm.
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Abb. 6.11 UV-Photokinetik von 121 (hellblau) in CH,Cl, bei Raumtemperatur;
Das Absorptionsmaximum von 121 liegt bei Amax = 310 nm. Die UV-Bestrahlung von 121 resultierte in Zersetzung (orange).
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Abb. 6.12 UV-Spektrum des Photoreaktanten 146b (hellblau) und des Photoprodukts 148b (orange) in CH,Cl,
bei Raumtemperatur;
Der erste isosbestische Punkt liegt bei Aiso1 = 264 nm und der zweite bei Aisor = 317 nm.
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Abb. 6.13 UV-Spektrum von 171 (hellblau) in CH,Cl, bei Raumtemperatur
Das Absorptionsmaximum liegt bei Amax= 255 nm.
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Abb. 6.14 UV-Spektrum von 183 (hellblau) in CH,Cl, bei Raumtemperatur
Das Absorptionsmaximum liegt bei Amax = 282 nm.
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6.5 Rontgenkristallografische Daten'&

Zur Bestimmung der Rontgenstruktur wurde der Kristall in einem Ol bestehend aus
Perfluoralkylether eingebettet und auf einem MicroGripper befestigt. Zur Generierung von Daten
wurde ein Diffraktometer ausgestattet mit einem Vierzyklus-Goniometer (open Eulerian cradle),
einer Mikrofokus-Rontgenquelle (Mo) mit abgestuften Mehrschichtspiegel und ein 200 K
CMOS-Hybridpixeldetektor verwendet. Die Daten wurden unter Verwendung des Programms
X-AREA hinsichtlich Absorption sowie LORENTZ-Polarisations- und Extinktionseffekten korrigiert.
Die Strukturen wurden mit direkten Methoden unter Verwendung von SHELXS-2013/2 geldst
und durch kleinste Quadrate mit voller Matrix auf F? unter Verwendung des Programms
SHELXL-2014/7 verfeinert.18 Alle Nichtwasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert.
Die Wasserstoffatome wurden an ihren erwarteten Positionen berechnet und mit einem
Reitmodell verfeinert. Die Elementarzelle enthielt hochgradig ungeordnetes Losungsmittel.
Der Beitrag der ungeordneten LoOsungsmittelspezies wurde von den Strukturfaktor-
berechnungen durch die SQUEEZE-Anweisung von PLATON abgezogen.'®? SQUEEZE
berechnete ein fur Lésungsmittel zugangliches Hohlraumvolumen in der Einheitszelle von
420 A. Dies entspricht 15.6 % des gesamten Zellvolumens oder anders ausgedriickt
90 Elektronen (Restelektronendichte nach dem letzten Verfeinerungszyklus) pro Einheitszelle.
Diese Zahl stimmt mit einem halben Molekil AcOEt Uberein (0.5 x 24 x 4 = 96).
Die Beitrdge der ungeordneten Losungsmittelspezies waren in D berechnet. Die hinterlegten
Atomdaten (ciF-Dateiformat) geben nur den bekannten Zellgehalt wieder. Zur Visualisierung der
Strukturen wurden die Grafikprogramme DIAMOND und ORTEP-3 verwendet.!®
Die kristallografischen Daten relevanter Verbindungen sind im Cambridge Crystallographic

Centre kostenlos unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif zur Verfiigung gestellt worden.

180 Dje Messungen und Auswertungen zur Rontgenkristallstrukturanalyse relevanter Verbindungen wurden von

Herrn Prof. Dr. Uwe Schilde in Zusammenarbeit mit Frau Alexandra Kelling durchgefuhrt (Universitat Potsdam).

181 (@) G. M. Sheldrick, G. M. SHELXS-2013/2, Program for the Crystal Structure Solution, Universitat Goéttingen, Géttingen
2013; (b) G. M. Sheldrick, SHELXL-2014/7, Program for the Crystal Structure Refinement, Universitat Goéttingen, Gottingen
2014.

182 A L. Spek, Acta Cryst. D65 2009, 148-155.

183 (@) Diamond, Vers. 4.1.4, Crystal Impact 2016; (b) L. J. Farrugia, J. Appl. Cryst. 1997, 30, 565.
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Tab. 6.3 Kristallografische Daten und Details der Intensitdtsmessungen von Struktur 91i

Parameter

Empirische Formel
Molekulargewicht / g-mol*
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellendimensionen

alA

b/A

clA

R/°

Volumen / A3

Temperatur / K

z

Dichte (berechnet) / g-cm™
Absorptionskoeffizient / mm-t
Strahlung (A / A)
20-Grenze / °
KristallgréRe / mm
Indexgrenzen

Gesammelte Reflexionen
Unabhangige Reflexionen

Rint

Ri/wR2 [I > 20(l)]

Ri1/wRz (all data)

S auf F?

GroRter Differenzpeak und Loch / e-A3

Spezifische Angabe
C30H3007

502.54

monoklin

P 2i/c (No 14)

14.0313(8)
8.1798(3)
24.2030(13)
104.913(4)
2684.3(2)

210 (2)

4

1.24

0.09

Mo-Ka

2.58 - 25.00
0.34 x0.42 x 0.54
-16<h<16
-9<k=<9
-28<1<28
24331

4706

0.0312
0.0381/0.01027
0.0488/0.01076
1.035
0.150/-0.177

W = 1[0¥(Fo?)+(0.0627P)2+0.419P] mit P=(F,2+2F2)/3
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Abb. 6.15 ORTEP-Darstellung von 91i. Thermische Ellipsoide wiirden mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 %
gezeichnet. Das Atom O-5 ist Uiber beide Seiten fehlgeordnet und weist einen Besetzungsfaktor von 0.34:0.65 auf.

Tab. 6.4 Ausgewahlte Bindungslangen [A] von 91i

Seite | 196

01-C5 1.3340(1) C12-C23  1.5121(1)
O1-C26  1.4362(1) C14-C21  1.3753(1)
02-C17  1.3444(1) C15-C22  1.4883(1)
02-C25  1.4485(1) C16-C20  1.3828(1)
03-C17  1.2081(1) C17-C19  1.5039(1)
04 -C5 1.1895(1) C19-C24  1.5413(1)
05-C23  1.2148(1) C22-C27  1.4939(1)
06-C22  1.2148(1) C23-C28  1.4854(1)
C1-C2 1.4275(1) C25-C26  1.5162(1)
C1-C7 1.4219(1) C1-C8 1.4315(1)
c2-C3 1.3704(1) C3-C13  1.4171(1)
C3-C18  1.5142(1) C4-C7 1.4156(1)
C4-C15  1.3648(1) C5-C11 1.4978(1)
C6 - C7 1.4215(1) C6-C13  1.3701(1)
C8-C9 1.4960(1) c8-C12  1.3807(1)
C9-C14  1.3949(1) C9-Cl16  1.3970(1)
C10-C20  1.3914(1) C10-C21  1.3912(1)
C10-C24  1.5084(1) C11-C18  1.5238(1)
C12-C15  1.4388(1)
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Tab. 6.5 Ausgewahlte Bindungslangen [°] von 91i

C5-01-C26
C17-02-C25
Cc2-C1-C7
C2-C1-C8
C7r-C1-C8
C1-C2-C3
C2-C3-C13
C2-C3-C18
C13-C3-C18
C7-C4-C15
01-C5-04
01-C5-C11
04 - C5-C11
C7-C6-C13
C1-C7-C4
C1-C7-C6
C4-C7-C6
C1-C8-C9
C1-C8-C12
C9-C8-C12
C8-C9-C14
C8-C9-C16
C14-C9-C16
C20 - C10 - C21
C20-C10-C24
C5-C11-C18

115.92(1)
115.83(1)
118.31(1)
122.96(1)
118.73(1)
121.67(1)
119.19(1)
123.58(1)
117.23(1)
121.63(1)
123.21(1)
111.10(1)
125.67(1)
120.46(1)
119.58(1)
119.23(1)
121.18(1)
120.49(1)
120.12(1)
119.39(1)
120.87(1)
120.83(1)
118.17(1)
117.59(1)
122.18(1)
114.26(1)

C8-C12-C23
C15-C12-C23
C3-C13-C6
C9-C14 -C21
C4-C15-C12
C4 - C15-C22
C12-C15-C22
C9-C16 - C20
02 -C17-03
02-C17-C19
03-C17-C19
C3-C18 - C11
C17-C19-C24
C10-C20-C16
C10-C21-C14
06 -C22-C15
06 - C22 - C27
C15-C22 - C27
05-C23-C12
05 -C23-C28
C12-C23-C28
C10-C24 - C19
02 -C25-C26
01-C26 -C25
C21-C10-C24
C8-C12-C15

119.07(1)
120.17(1)
121.09(1)
120.69(1)
119.15(1)
120.98(1)
119.85(1)
120.50(1)
122.69(1)
112.70(1)
124.61(1)
117.53(1)
111.19(1)
121.41(1)
121.63(1)
120.66(1)
120.49(1)
118.85(1)
120.90(1)
121.33(1)
117.65(1)
112.04(1)
111.91(1)
106.92(1)
120.22(1)
120.75(1)
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Tab. 6.6 Ausgewahlte Torsionswinkel [°] von 91i

C26-01 -C5 - C11 -175.94(1) C5 -0O1 -C26-C25 177.34(1)
C26-01 -C5 - 04 2.41(1) C25-02 -C17 - C19 178.68(1)
C25-02 -C17-03 -0.86(1) C17-02 -C25-C26 81.07(1)
C2 -C1 -C7 -C6 1.32(1) C8 -C1 -C2 -C3 177.72(1)
C7 -C1 -C8 -C9 179.39(1) C7 -C1 -C8 -C12 -1.36(1)
C8 -C1 -C7 -C6 -17851(1) C2 -C1 -C8 -C12 178.82(1)
C2 -C1 -C7 -C4 -177.48(1) C8 -C1 -C7 -C4 2.69(1)
C7 -C1 -C2 -C3 -2.10(2) C2 -C1 -C8 -C9 -0.43(1)
C1-C2 -C3 -C18 -178.60(1) C1 -C2 -C3 -C13 0.54(1)
C18-C3 -C13-C6 -178.93(1) C13-C3 -C18 - C11 170.91(2)
C2 -C3 -C18-C11 -9.93(1) C2 -C3 -C13-C6 1.87(1)
C7 -C4 -C15-C12 0.32(1) C15-C4 -C7 -C6 179.02(2)
C7 -C4 -C15-C22 -177.89(1) C15-C4 -C7 -C1 -2.20(2)
04 -C5 -C11-C18 10.85(1) 01 -C5 -C11-C18 -170.85(1)
C13-C6 -C7 -C4 179.78(1) C7 -C6 -C13-C3 -2.64(1)
C13-C6 - C7 - C1 1.00(2) Cl -C8 -C9 -C16 -74.95(1)
C1 -C8 -C12-C15 -0.52(1) C1 -C8 -C12-C23 -179.15(1)
C1 -C8 -C9 -C14 109.37(1) C9 -C8 -C12-C23 0.12(1)
C9 -C8 -C12-C15 178.75(1) C12-C8 -C9 -C14 -69.89(1)
C12-C8 -C9 -C16 105.79(1) C8 -C9 -C16-C20 -174.94(1)
C8 -C9 -C14 - C21 175.22(1) C14-C9 - C16 - C20 0.85(1)
C16-C9 -C14 - C21 -0.57(1) C20-C10-C21-C14 1.14(1)
C21-C10-C24 - C19 -89.03(1) C24-C10-C21-C14 179.63(1)
C24 - C10 - C20 - C16 -179.31(1) C20-C10-C24 - C19 89.39(1)
C21-C10-C20-C16 -0.86(1) C5 -C11-C18-C3 76.74(1)
C23-C12-C15-C4 179.68(1) C8 -C12-C23-C28 -83.15(1)
C23-C12-C15-C22 -2.09(1) C8 -C12-C15-C22 179.30(1)
C8 -C12-C15-C4 1.07(1) C8 -C12-C23-05 92.94(1)
C15-C12-C23-C28 98.21(1) C15-C12-C23-05 -85.70(1)
C9 -C14-C21-C10 -0.44(1) C4 -C15-C22 - C27 -15.39(1)
C12-C15-C22 - C27 166.41(1) C12-C15-C22 - 06 -12.92(1)
C4 -C15-C22 - 06 165.28(1) C9 - C16 - C20 - C10 -0.13(1)
03 -C17-C19-C24 -42.98(1) 02 -C17-C19-C24 137.48(1)
C17 - C19 - C24 - C10 -67.73(1) 02 - C25-C26 - O1 67.24(1)
Tab. 6.7 Wasserstoffhindungsgeometrie (A, °) in 91i

D-H...A H..A D..A D-H...A

C4 — H4A.--03 2.65 3.608(2) 164.5

C7 — H7B---06" 2.61 3.176(2) 116.8

C8 — HBA---O5A" 2.55 3.49(2) 161.0

C8 — H8A.--O5B! 2.45 3.341(7) 151.2

C8 — H8B---032.65 3.127(2) 110.1

C11-H11B---O3" 2.37 3.026(2) 123.8

C26 —H26B---04V  2.38 3.299(2) 157.7

Symmetriecodes: ' -x, 0.5+y, 0.5-z; "X, 1.5y, 0.5+z; "x, 1+y, z; V1-x, 0.5+y, 0.5-z
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Tab. 6.8 Kristallografische Daten und Details der Intensitdtsmessungen von Struktur 147

Parameter

Empirische Formel
Molekulargewicht / g-mol*
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellendimensionen

alA

b/A

clA

B/°

Volumen / A3

Temperatur / K

Z

Dichte (berechnet) / g-cm™
Absorptionskoeffizient / mm-t
Strahlung (A / A)
20-Grenze / °
KristallgréRe / mm

F(000)

Indexgrenzen

Gesammelte Reflexionen
Unabhangige Reflexionen

Max. und min. Transmission

Daten / Einspannungen / Parameter
Ri/wR2 [I > 20(1)]

Ri1/wR> (all data)

S auf F?

GroRter Differenzpeak und Loch / e-A3

Spezifische Angabe
C30H30010

550.54

monoklin

12/c

20.3921(11)
8.9871(3)
29.6409(14)
90.005(4)
5432.2(4)

210

8

1.346

0.101

Mo-Ka. (0.71073)
5.66-50.00

0.13 x 0.39 x 0.65
2320

24<h<24,-10<k<10,-35<1<35
24332

4785 (RInt = 0.0322)

0.987 und 0.937

4785/ 0/ 394

0.0399 / 0.1046

0.0589 / 0.1122

1.043

0.401 und -0.231

W = 1/[0*(F,?)+(0.0627P)?+0.419P] mit P=(F,2+2F 2)/3
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Abb. 6.16 ORTEP-Darstellung der Réntgenstruktur 147 mit Nummerierungsschema; Wasserstoffatome wurden nicht
nummeriert und die Atome C-27, C-28 und C-29 sind fehlgeordnet.
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6.6 Quantenchemische Berechnungen

Die Molekilsimulationen wurden durch eine systematische Konformationssuche mit der
Methode MOE 2008.10 und dem Kraftfeld MMFF94x durchgefiihrt.'84 Die resultierenden
optimierten  Konformationen und Energien wurden mit GAUSSIANO9 und dem
B3LYP-Funktional sowie dem Basissatz 6-31G* berechnet.’® Zudem wurde eine
Frequenzanalyse fir alle erhaltenen Geometrien durchgefiihrt, um zu gewahrleisten, dass alle
Geometrien ein globales Minimum besitzen und somit die Vibrationsenergie am Nullpunkt

(engl. zero-point vibrational energy, ZPE) bestimmbar ist.

0
O N —
o 0
O/\/\/O S / o)
X0 © \<o

STR FOL

Tab. 6.9 Quantenchemische Berechnung fir die gestreckte (STR) und gefaltete (FOL) Geometrie zur Struktur 90g?

E [a.u.] ZPE [kcal/mol] E + ZPE [kcal/mol] EreL [kcal/mol]
90g-STR -1533,8974716 299,6680 -962236,3344 3.1
90g-FOL -1533,9027989 299,9536 -962239,3917 0,0

a(B3LYP/6-31G¥)

90g-FOL 90g-STR

Kartesische Koordinaten zur Verbindung 90g

184 (a) Molecular Operating Environment Version 2008, 10, Chemical Computating Group 2008;

(b) MMFF94x ist eine Verbesserung des Kraftfelds MMFF94s: T. A. Halgren, J. Comp. Chem. 1996, 17, 490-641.

185 (@) Gaussian 09, Revision A.02, Frisch, M. J; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman,
J. R.; Scalmani, G.; Barone, V.; Mennucci, B.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Caricato, M.; Li, X.; Hratchian, H. P.;
Izmaylov, A. F.; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenberg, J. L.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida,
M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Vreven, T.; Montgomery, J. A.; Peralta, Jr. J. E.; Ogliaro, F.; Bearpark, M.;
Heyd, J. J.; Brothers, E.; Kudin, K. N.; Staroverov, V. N.; Kobayashi, R.; Normand, J.; Raghavachari, K.; Rendell, A.; Burant,
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Phys. 1993, 98, 5648; (c) R. Ditchfield, W. J. Hehre, J. A. Pople, J. Chem. Phys. 1971, 54, 724.
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90g-STR
9.868933 5.306817 0.330094

IITIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIOOOOOOOOOOOOOO0O00000000000000000000000

9.827692
10.389801
9.073845
8.442659
7.709137
7.626802
6.915277
6.266125
6.341870
7.054152
5.499879
4.365823
4.515502
3.170010
2.027931
0.789440
-0.488112
-1.728356
-2.938073
-3.308737
-2.693773
-4.607706
-5.768491
-5.740777
-6.807605
-7.937864
-7.963052
-6.888497
-9.035861
-9.981476
-11.111009
-12.083647
-11.000869
8.852695
10.312630
10.456891
8.127588
6.846773
5.840909
7.109364
6.168204
5.100930
2.167668
1.984527
0.725710
0.902046
-0.424156
-0.604616
-1.849841
-1.684759
-4.435633
-4.828933
-4.868476
-6.779657
-8.828397
-6.921700
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4.208102
4.302826
3.021719
2.025043
0.850382
-0.222032
-1.370026
-1.483022
-0.415491
0.737393
-2.745381
-3.012606
-3.451193
-2.677143
-2.853002
-2.444629
-2.600833
-2.186733
-2.422733
-1.451111
-0.420237
-1.806725
-0.950087
0.444145
1.225553
0.630192
-0.768124
-1.541710
1.426115
2.093091
2.884612
2.364827
4.380993
5.641775
4.930169
6.145836
-0.140393
-2.186364
-0.488804
1.558457
-3.612867
-2.671520
-2.237589
-3.899459
-3.057017
-1.402797
-1.983859
-3.643527
-2.794572
-1.130005
-1.635832
-2.866047
0.912371
2.303597
-1.234877
-2.620537

-0.715352
-1.795457
-0.356469
-0.058398
0.272717
-0.638831
-0.313303
0.925627
1.828543
1.513250
1.285320
0.304739
-0.815504
0.829192
-0.041473
0.741477
-0.094952
0.691274
-0.068314
-0.928819
-1.102084
-1.640017
-1.162672
-1.318659
-0.892774
-0.297005
-0.137956
-0.565680
0.137180
0.513401
0.963180
1.488120
0.739180
0.570355
1.259637
-0.048296
-1.598301
-1.025966
2.790448
2.221196
1.237801
2.299558
-0.936393
-0.361418
1.650551
1.067474
-0.998728
-0.417896
1.591715
0.967754
-2.709517
-1.493326
-1.763835
-1.017129
0.321697
-0.436804
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H -11.902470 4.871305 1.112709
H -10.118983 4.778616 1.255795
H -10.873784 4.597283 -0.328409

90g-FOL

ITIIIIIIIIIIIIIIIIIIIO0OOOOOOOOOOOOOOOOO0O00O0000000000000000000

6.719850
5.948534
6.483059
4.518074
3.310349
1.893239
1.231941
-0.152911
-0.918589
-0.261677
1.125047
-2.421632
-3.146150
-2.640657
-4.480892
-5.322220
-5.741942
-6.562475
-5.747918
-4.855210
-3.570595
-3.102231
-2.816672
-1.341779
-0.912164
0.439309
1.406023
0.975691
-0.381460
2.791379
3.967863
5.363628
5.687576
6.374418
6.376513
7.786871
6.548682
1.816214
-0.648719
-0.846880
1.626694
-2.829688
-2.721363
-6.194268
-4.793625
-6.346059
-4.856861
-7.320238
-7.109648
-5.162170
-6.399522
-2.957174
-3.316943
-1.632951

-2.230408
-1.510409
-0.742753
-1.737044
-1.885431
-2.018207
-2.948963
-3.055615
-2.239410
-1.310486
-1.201355
-2.370253
-1.893421
-1.427428
-2.081137
-1.782099
-0.317325
0.233934
0.613905
1.696949
1.644031
0.757033
2.874046
2.646919
1.651636
1.469259
2.281407
3.279462
3.453921
2.071375
1.855564
1.556519
0.738323
2.268504
-3.262910
-2.205034
-1.700613
-3.580039
-3.777225
-0.653106
-0.476538
-1.797101
-3.413935
-2.427941
-2.081919
-0.238209
0.305311
-0.498980
1.124087
-0.218335
0.992513
3.654379
3.237585
0.993146

0.504081
-0.581159
-1.372144
-0.613765
-0.632052
-0.665127

0.161569

0.127854
-0.717494
-1.533674
-1.516322
-0.769426

0.482548

1.480344

0.332371

1.472936

1.570975

0.391297
-0.842186
-0.476833
-0.888269
-1.570204
-0.395672
-0.148664

0.742030

1.004532
0.377514
-0.516184
-0.770364

0.631130

0.854753

1.106752

1.958307

0.232956

0.626106

0.270230

1.449682

0.823964

0.772148
-2.169715
-2.149223
-1.607727
-0.932779

1.332641

2.381637

2.484956

1.737749

0.080621

0.725026
-1.230136
-1.637004
-1.155177

0.508977

1.219235
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0.762218 0.687745 1.684166
1.711598 3.907831 -1.008114
-0.698606 4.228887 -1.464099
6.080032 3.303683 0.033128
7.356614 2.232620 0.710476
6.433144 1.735881 -0.724919

ITITITITIT

Gestreckte und gefaltete Geometrie von 90h

@—4: ;
O\\ _
o =

@/\/\/\/o

STR FOL

Tab. 6.10 Quantenchemische Berechnung fiir die gestreckte (STR) und gefaltete (FOL) Geometrie zur Struktur 90h?

E [a.u.] ZPE [kcal/mol] E + ZPE [kcal/mol] EreL [kcal/mol]
90h-STR -1612,5258 335,4463 -1011540,6017 2,9
90h-FOL -1612,5310 335,8141 -1011543,5255 0,0

a(B3LYP/6-31G¥)

90h-FOL 90h-STR
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Kartesische Koordinaten zur Verbindung 90h
90h-FOL

IITIIITIIIIIIIIIIIIIIIITOOOOOOOOO0OCOOOO00000000000000000000000000

-1.805331
-0.890346
0.477558
0.972593
0.063991
-1.308127
2.459043
3.176651
2.703369
4.455550
5.348554
6.669692
6.576147
6.492425
6.137223
4.681246
3.863547
2.542901
2.012620
1.869404
0.371167
-0.476334
-1.856903
-2.429735
-1.578798
-0.198522
-3.206333
-4.396471
-5.808783
-6.195967
-6.753720
-3.841162
-5.041969
-6.464683
-6.926407
-7.322086
-1.264359
1.159878
0.434644
-2.004132
2.678058
2.958517
4.864037
5.490625
7.405338
7.030642
7.452833
5.707553
5.751159
7.458407
6.348423
6.769345
4.474706
4.392730
2.340132

2.262174
1.352849
1.534145
2.627147
3.533458
3.358801
2.841029
1.837521
0.828220
2.238890
1.418124
1.276397
0.419283
-1.089794
-1.946200
-1.829675
-2.297485
-2.016416
-1.454041
-2.506456
-2.329313
-3.232958
-3.077468
-2.007901
-1.103688
-1.263050
2.053952
1.835468
1.539400
0.641932
2.362173
-1.825640
-1.633220
-1.360649
-0.510052
-2.147630
0.498226
0.804857
4.387227
4.064883
3.842739
2.787272
0.459345
1.938528
0.842000
2.281895
0.615604
0.755144
-1.293263
-1.425062
-3.000705
-1.668529
-2.446719
-0.802606
-1.959060

0.637209
1.205219
1.043805
0.318740
-0.242961
-0.092018
0.168288
-0.731399
-1.208154
-0.900782
-1.695064
-0.945178
0.328706
0.048398
1.275851
1.712061
0.615109
0.669025
1.601855
-0.607555
-0.641044
0.015267
-0.025825
-0.742672
-1.406694
-1.347874
0.785419
0.915078
1.050991
1.788640
0.201039
-0.785856
-0.828233
-0.862042
-1.612574
0.105628
1.758889
1.469537
-0.805525
-0.534167
-0.217399
1.145492
-1.889593
-2.648024
-1.636557
-0.696520
0.959927
0.910260
-0.733710
-0.352124
1.059522
2.130784
2.593337
1.953653
-1.431694
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ITIITIIIITIIIIT

2.147838
-0.049317
-2.505012
-2.012927

0.449445
-7.768152
-6.445938
-6.741703
-7.180593
-8.372883
-7.026734

90h-STR

ITIIIIIIIIIOO0COOOO000000000000000000000000000000

-9.389314
-8.934275
-7.827861
-7.143362
-7.591646
-8.700258
-5.938832
-4.823090
-4.844021
-3.816610
-2.720489
-1.708089
-0.497464
0.536090
1.746396
2.761017
3.856025
4.869441
4.897085
5.984798
7.167634
7.859933
8.946326
9.372538
8.675566
7.587171
-10.524465
-11.492556
-12.645773
-13.030635
-13.330610
10.486621
11.436067
12.566256
12.923299
13.263800
-9.459037
-7.475637
-7.068857
-9.042547
-5.564531
-6.223391
-2.290834
-3.115299
-2.202220
-1.377856
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-3.559601
-4.066142
-3.778172
-0.273436
-0.541510

2.275049

3.411782

1.955006
-1.722018
-2.052118
-3.201517

0.372234
1.172008
1.996989
2.048759
1.250484
0.422722
2.958873
2.606860
2.860310
1.956110
1.539493
0.817092
0.324724
-0.408290
-0.901283
-1.619509
-2.038214
-2.675843
-2.917184
-3.027046
-2.083139
-1.983668
-1.127447
-0.343345
-0.441714
-1.300470
-0.472986
-1.200477
-2.069364
-2.769736
-2.047205
0.534434
1.290001
2.193398
2.877670
2.228149
1.137233
2.599460
1.278980
-0.191232
2.903420
3.996708
2.425379
0.893495
-0.031210
1.494628

-0.738804
0.568422
0.491239

-1.954092

-1.836739
0.597370
0.154952

-0.818025
1.106962

-0.178104
0.140125

-0.251986
0.815907
0.657439

-0.566534

-1.626089

-1.478377

-0.740563
0.235006
1.420782
-0.379642
0.469977

-0.404770
0.399598

-0.465315
0.339146

-0.536470
0.313479

-0.303584
-1.491743
0.672519
0.531836

-0.684754

-0.813592
0.277543
1.496552
1.614519
-0.095660

0.023672
0.162869
-0.760842
1.516441
0.152127
0.060752
-0.043274
0.903402
-1.390062
1.765576
1.489142

-2.578673
-2.305368

-1.765227

-0.531611
0.949896
1.261420
-0.896111

-1.202965



Experimenteller Teil

I IT I I ITIIIIIIIITIIITIIIITIT

-0.014186 1.178233
-0.837839 -0.344354
0.052807 -1.261447
0.876827 0.261157
2.238779 -0.053688
1.416142 -1.581518
2.333039 -2.504122
3.156448 -0.970268
5.600960 -3.005999
6.296163 -4.051872
7.529622 -2.574152
9.477356 -1.055694
8.995818 0.159919
7.057715 -1.365881
-14.175307 -2.739466
-12.623732 -2.331334
-13.681567 -1.034244
14.087341 2.944573
13.647106 1.232659
12.556141 2.512375

0.896507
1.202996
-0.962822
-1.268257
0.833460
1.135029
-1.020312
-1.324899
1.694980
0.439744
-1.533954
-1.757692
2.341236
2.561578
1.507278
2.305261
1.747790
-1.353790
-1.644800
-2.178128

Berechnung zur Ringspannungsenergie der

(1,7)-Naphthalenophane

Tab. 6.11 Parameter der isodesmischen Reaktion(1 + 2 — 3 + 4) mit symmetrischem Schnitt p am Linkerabschnitt m

N n/m E[1]* ZPE[1]° E[2]2 ZPE[2]° E[3]? ZPE[3]° E[4]* ZPE[4]° Estr®
9la nom2 -1376,7468  231,4984 -268,3885 56,6780 -1377,9850 244,1035 -535,5804 101,4975 25,4
9lc nom4 -1455,3976  267,8819 -307,7074 74,5488 -1456,6232 279,7887 -614,2107 137,5214 -13,2
91d nomé -1534,0373  303,9659 -347,0211 92,5206 -1535,2507 315,7050 -692,8386 173,4739 6,0
9le n2m12 -1927,1751  484,3923 -464,9622 146,4390  -1928,3838 495,7943 -928,7212 281,2597 3,7
91f nim2 -1455,4008  267,5394 -268,3885 56,6780 -1456,6042 279,9766 -535,5804 101,4975 3,7
91g nim4 -1534,0365  304,1033 -307,7074 74,5488 -1535,2423 315,6854 -614,2107 137,5214 -1,0
91h nimé -1612,6629  339,8454 -347,0211 92,5206 -1613,8696 352,0338 -692,8386 173,4739 -1,4
91h nimé_2 -1612,6630  339,9088 -347,0211 92,5206 -1613,8696 352,0338 -692,8386 173,4739 -1,3
9l n2m2 -1534,0346  304,0501 -268,3885 56,6780 -1535,2381 316,3099 -535,5804 101,4975 3,9
9l n2m2_2 -1534,0358  303,9032 -268,3885 56,6780 -1535,2381 316,3099 -535,5804 101,4975 3,0
91j n2me -1691,2929  376,6371 -347,0211 92,5206 -1692,5002 387,8657 -692,8386 173,4739 2,7
91j n2me_2 -1691,2932  376,7299 -347,0211 92,5206 -1692,5002 387,8657 -692,8386 173,4739 2,6
91k n2m10 -1848,5470  448,5627 -425,6485 128,4726  -1849,7560 459,9509 -850,0938 245,3345 3,9
a1l nom12 -1769,9252  412,1926 -464,9622 146,4390  -1771,1341 423,8270 -928,7212 281,2597 35

3Energien in Hartree, "Nullpunktsenergie (ZPE) in kcal/mol, ¢ Ringspannungsenergie in kcal/mol
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SoNo
3 (Cut2)

Tab. 6.12 Parameter aus der isodesmischen Reaktion (1 + 2a oder 2b— 3 (cutl) oder 3 (cut2) + 4) mit zwei
unsymmetrischen Schnitten (cut 1 und 2) am Linkerabschnitt m

E [Hartree] ZPE [kcal/mol E + ZPE [kcal/mol] Estr [kcal/mol]
nom3 1 -1416,0722 249,6668 -888349,8089
Methyl acetat 2a -268,3885 56,6780 -168359,7831
Ethyl acetat 2b -307,7074 74,5488 -193014,9467
nOm3_cut 13 -1417,3041 262,0084 -889110,5063
m3_diacetat 4 -574,8957 119,5182 -360633,3004 -19,3
nOm3 1 -1416,0722 249,6668 -888349,8089
Methyl acetat 2a -268,3885 56,6780 -168359,7831
Ethyl acetat 2b -307,7074 74,5488 -193014,9467
nOm3_cut2 3 -1417,3042 262,0005 -889110,5503
b3 diacetat 4 -574,8957 119,5182 -360633,3004 -19,3
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Optimierte Geometrien der (1,7)-Naphthalenophane 91

9la 91b

179.78° Q7847

91c 91d
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91f

]
g
&
g

91h

91g
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91

91k
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Kartesische Koordinaten fur die Strukturen 91a-91l

9l1a

ITITOOIIIIIIIIIIOOOOOOOOOOO0O0O000000000ITIOITOOOIOIONO

1.213575
0.380728
0.840234
-0.986917
-1.631115
-1.592251
-0.757536
0.647383
1.309034
-2.995429
-3.632471
-3.557703
-2.718984
-1.347420
-5.040628
-5.518711
-5.950276
-3.272320
-3.204698
-3.697945
-0.330055
0.422261
1.755500
0.173192
1.502252
2.331737
3.777607
4.282571
2.698505
3.331223
4.687311
5.194308
-5.737948
-6.984100
-5.818250
-4.323249
-2.794378
-4.230994
0.018536
2.377781
-0.428051
1.948156
3.274530
4.383929
4.699624
5.319124
5.268212
6.187733
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2.372239
3.522556
4.505509
3.371945
4.246720
2.081106
0.926329
1.114556
0.265640
1.889113
2.765919
0.625139
-0.536427
-0.387556
0.437128
-0.686269
1.644790
-1.957082
-2.630938
-2.526698
-1.484195
-1.579691
-1.972429
-2.079974
-2.500678
-2.318146
-2.093934
-1.136235
2.513957
1.318902
1.220788
-0.184225
2.190624
1.296463
2.344629
-3.407617
-2.833536
-1.792964
-1.171632
-1.877201
-2.074870
-2.817383
3.553227
-2.535868
1.419975
1.966441
-0.365690
-0.315227

-0.110889
-0.142520
-0.146616
-0.167553
-0.210492
-0.120424
-0.052608
-0.087859
-0.073125
-0.134769
-0.201030
-0.076800
0.021691
0.046293
-0.119018
-0.037847
-0.264234
0.041668
-0.968157
1.378586
0.153433
1.338317
1.292278
-1.011319
-1.055052
0.061526
-0.233239
0.606878
0.011045
-0.130596
0.337722
0.031634
-1.190764
-0.280525
0.569163
1.217163
1.923802
1.987519
2.261259
2.175872
-1.915102
-1.992609
0.257771
-1.183249
1.414720
-0.156368
-1.043436
0.474737
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-0.953583
-0.094446
-0.537001
1.268585
1.930792
1.843863
0.984724
-0.419551
3.242693
3.892562
3.784317
2.923887
1.556332
5.262563
5.722693
6.190642
3.449899
3.351790
3.894867
0.530524
-0.147671
-1.470324
-0.035453
-1.347533
-2.104577
-3.584449
-4.061916
-2.433607
-3.137201
-4.578458
-5.354765
-5.278680
-1.098175
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Berechnungen zur relativen Energie (EreL) der Verbindungen

167 und 168
(o]
o~ o._ O i P
?:# ¢~ TCCCE
ii ) >no O 0

168

Abb. 6.13 Methode: Konformationsanalyse mit DFT-Optimierung und
SP (MMFF94x-D3/def2-TZVP//B3LYP-D3/6-31G*) mit allen Konformeren zwischen Egg. = 0 bis 1 kcal/mol

167 (n =0) 168 (n=0)
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167 (n = 1) 168 (n = 1)

Erec =0 EreL = + 3.5 kcal/mol
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i) NaOH, MeCN/H20 (1:1), 60 °C, 53 % oder KOH, EtOH/H20 (4:1) 110 °C, 47 %;

ii) BHs - SMe2 (2M in THF), 0 °C dann Raumtemperatur; iii) zahlreiche Methoden:
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iv) BBra (1M in CH2Cly), - 20 °C dann Raumtemperatur;

V) Ag2C0O3, CH3COOH, DMSO, 120 °C.....ooeiiiiiiiiieee et 88

Abb. 4.43 Retrosynthetische Analyse zum Benzo[k/]xanthen A Uber die Strukturen B bis D. 91
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