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1 Einleitung

,»oulfa Drugs* (schwefelenthaltende Medikamente) oder auch ,,Sulfonamide* sind eine in der
Literatur verwendete Bezeichnung fir Wirkstoffe und Wirkstoffkandidaten mit einer Sulfon-/
Sulfonamid-Funktion. Prontosil, ein rotfarbender Farbstoff aus der Textilindustrie, ist der
Vorlaufer der ,Sulfa Drug*“ Entwicklung.! Der deutsche Bakteriologe Gerhard Domagk
entdeckte die antibakterielle Wirkung von Prontosil gegen Streptokokken und wurde daftr im
Jahr 1939 mit dem Nobelpreis fir Medizin geehrt.}? Die Sulfone und Sulfonamide sind bis
heute von essenzieller Bedeutung fir die Medizinalchemie und Pharmakologie.
Wirkstoffkandidaten mit diesen funktionellen Gruppen werden nach wie vor synthetisiert®®
und in biologischen Untersuchungen zur Bioverfligbarkeit und Aktivitdten gegen
verschiedene Bakterienstimme getestet.®*’ Griinde dafiir sind ihre hervorragenden
Wechselwirkungsraten ~ mit  verschiedenen ~ Enzymen, wie  Cysteinprotease,®®
Serinproteasen,'®! g-Carbonanhydrasen,*2®* RBM39.%* Aufgrund dieser Eigenschaften ist
der Anwendungsbereich der Sulfa Drugs seit dem Einsatz von Prontosil gegen bakterielle
Infektionen, Blutinfektionen und Kindbettfieber! stetig gewachsen. Heutzutage werden
Sulfonamide zur Behandlung verschiedenster Krankheiten wie Diabetes,® Epilepsie,*
Parkinsonkrankheit,!” Krebs'#1820 oder Hepatitis C??> verwendet. Einige Beispiele fiir

Sulfonamide sind in Abbildung 1 gezeigt.
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Abbildung 1: Beispiele fir Sulfa Drugs.%5151620



Eine weitere Besonderheit der Sulfonyl-Gruppe ist ihre chemische Ahnlichkeit zur
Carbonsaure-Funktion,?2* welches die Maglichkeit eines Austausches ermdglicht. Das
Konzept des Austausches einfacher chemischer Gruppen wurde erstmalig 1909 von Moir
beschrieben und aufgrund experimenteller Beobachtungen von Langmuir gefestigt.?>?" Die
Studien von Erlenmeyer fiihrten zur Entstehung der Bioisosterie. In seiner Forschung
entdeckte er, dass in einem biologischen System strukturell unterscheidbare Verbindungen
ahnlich erkannt werden. Erlenmeyer zeigte, dass Antikorper nicht zwischen Phenyl- und
Thienyl-Ringen oder O, NH und CH: unterscheiden kénnen.?>%:282% Bijoisosterie ist ein von
Friedmann geprégter Begriff aus der Medizinalchemie, der zur Beschreibung von Isosteren
verwendet wird, die vergleichbare, biologische Effekte hervorrufen. Dabei mussen isostere
Gruppen die zu ersetzende Gruppe nicht exakt im Sinne von Grolie und physikochemischen
Eigenschaften imitieren.®® Beispielsweise konnte der Austausch eines Tetrazol-Rings durch
eine Acylsulfonamid-Gruppe die blutdrucksenkende Wirkung eines AT: Antagonisten fur
Ratten verlangern, siehe Abbildung 2. Der tetrazolbasierte Wirkstoff konnte, aufgrund einer
Glucuronidierung, keine sechsstiindige Blutdrucksenkung erreichen.3! Nachfolgende Tests

bestatigten diese blutdrucksenkende Wirkung auch fur Hunde und Rhesusaffen.
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Abbildung 2: Konzept der Bioisosterie am Beispiel des AT; Antagonisten.3!

Trotz der enormen Entwicklung verschiedenster Medikamente und Modifikation vorhandener
Wirkstoffe im Sinne der Bioisosterie?*®! zeigt die Forschung, das Bakterien gegen etablierte
Wirkstoffe Resistenzen entwickeln und somit die Nutzung und Entwicklung neuer Wirkstoffe
notwendig macht.®> Die Resistenz des Bakteriums kann auf verschiedene Mechanismen
zurlickgefuhrt werden: Zersetzung des Antibiotikums, Modifizierung des Ziels des
Antibiotikums oder Modifizierung der Permeabilitat des Antibiotikums.®® AuRerhalb der
Humanmedizin werden Sulfa Drugs als Antibiotika in der Viehzucht®* und zur
kostengiinstigen Behandlung von Abwassern® eingesetzt. Diese Einsatzgebiete und die
missbréuchliche Verwendung von Antibiotika sind ebenfalls Verursacher fur die steigende

Resistenzentwicklung von Bakterien.



2 Zielstellung

Die Bedeutsamkeit von ,Sulfa Drugs“ in der Medizinalchemie, Agrikultur als auch
Pharmakologie haben zur Folge, dass diverse Methoden zur Einfuhrung der Sulfon/-amid-
Gruppe weiterhin untersucht werden. Ziel ist es, einen effizienten, kostengunstigen und
atomokonomischeren Zugang zu erhalten.>® Aktuell erfolgt die Einfilhrung der Sulfonamid-
Gruppe vorwiegend uber nucleophile Substitution aktivierter Sulfonyl-Verbindungen,®
Oxidations-3%%" oder (ibergangmetallkatalysierten Reaktionen.®*¥4  Abbildung 3 zeigt

schematisch die beschriebenen Methoden zur Synthese von Sulfonamiden.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung von Methoden zur Synthese von Sulfonamiden.

Neben diesen Verfahren gibt es weitere Methoden, die die Einfiihrung von Vinylsulfon/
-amid-Gruppen erlauben. Wenige systematische Untersuchungen zur Funktionalisierung von
aromatischen Systemen mit Vinylsulfonyl-Verbindungen wurden bisher unternommen. Die
Darstellung dieser Strukturelemente erfolgt Uberwiegend durch Olefinierungsreaktionen,
speziell die HORNER-WADSWORTH-EMMONS (HWE) Reaktion*! oder
ibergangsmetallkatalysierte Reaktionen.*?#® Innerhalb dieser Arbeit wird eine weitere
Ubergangsmetallkatalysierte ~ Reaktion, die = FUJIWARA-MORITANI  Reaktion,  zur
Funktionalisierung aromatischer Systeme mit Vinylsulfonyl-Verbindungen untersucht. Ziel ist
es, neue Zugange zur Einfiihrung von Vinylsulfonyl-Verbindungen zu gewinnen und damit
eine atomeffizientere Herstellung von ,,Sulfa Drugs® zu erméglichen. Ausgangspunkt dieser
Untersuchungen ist die Funktionalisierung von verschiedenen Acetaniliden mit

unterschiedlichen Vinylsulfonyl-Verbindungen, siehe Abbildung 4.
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Abbildung 4: Sulfalkenylierung von Acetaniliden via FUIIWARA-MORITANI Reaktion.

Neben der FUJWARA-MORITANI Reaktion sollen weitere (bergangmetallkatalysierte
Reaktionen, MATSUDA-HECK und Kreuzmetathese, zur Funktionalisierung mit Vinylsulfonyl-
Verbindungen untersucht werden, siehe Abbildung 5. Ein Vergleich der Methoden erméglicht

Aussagen (ber die Vorteile und Nachteile der jeweiligen Methode.
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Abbildung 5: HEck Reaktion und Kreuzmetathese zur Einflihrung von Vinylsulfonyl-Gruppen.

AbschlieRend sollen neue literaturunbekannte olefinische Sulfonyl-Verbindungen ausgehend
von  Sulfonylchloriden  synthetisiert und  ihr  Einsatz  in  verschiedenen
Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen untersucht werden. Hierbei werden sowohl

offenkettige, als auch cyclische Systeme in Betracht gezogen, siehe Abbildung 6.
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Abbildung 6: Konzept zur Darstellung neuer Sulfonyl-Verbindungen.



Ergebnisse und Diskussion



3 Ubergangsmetallkatalysierte Funktionalisierung

von Vinylsulfonyl-Verbindungen

3.1 Theoretischer Hintergrund der FUJIWARA-MORITANI

Reaktion

Die erste Beschreibung einer dehydrierenden Kupplung zwischen einem Aromaten und einem
Alken erfolgte durch Fujiwara und Moritani im Jahre 1967.* Diese Reaktion ist heute als
FUJIWARA-MORITANI Reaktion, dehydrierende HECK Reaktion (DHR) oder seltener als
oxidative HECK-Typ Reaktion bekannt. Fujiwara und Moritani beschreiben in ihrer
Publikation wvon 1967 die Kreuzkupplung verschiedener Aromaten mit einem
Styrylpalladiumdichlorid-Komplex zur Darstellung von Stilbenen.** In den folgenden
Untersuchungen zur DHR wurden verschiedene Palladiumkatalysatoren in stdchiometrischen
Mengen untersucht und sie erkannten die Notwendigkeit von Essigsdure (AcOH) fir einen
optimalen Umsatz der Reaktanden.***® Zudem publizierten Fujiwara und Moritani 1969
erstmalig eine Katalysierte Variante ihrer Reaktion.*® Der Einsatz eines Oxidationsmittels
ermoglichte die Reoxidation der katalytisch-inaktiven Pd(0)- zur katalytisch-aktiven Pd(l)-
Spezies. Als Oxidationsmittel dienten stéchiometrische Mengen AgOAc oder Cu(OAcC). unter
einer Sauerstoffatmosphére und im Zuge dessen postulierten sie einen Mechanismus anhand
ihrer experimentellen Beobachtungen.*® Abbildung 7 zeigt den Mechanismus der FUJIWARA-
MORITANI Reaktion.*” Zunachst erfolgt die Aktivierung des Prikatalysators durch eine Saure
unter Bildung einer elektrophilen [Pd(OAc)]*-Spezies (A). Dieser insertiert in die
C-H-Bindung des Aromaten unter Ausbildung einer o-C-Pd-H-Bindung (B). AnschlieRend
wechselwirkt dieser Pd-Komplex mit dem z-Orbital des Olefins und es kommt zur Bildung
eines 7-Komplexes (C). Das Olefin insertiert in die Ar-Pd-H-Bindung unter Ausbildung der
C-C-Bindung (D). Eine cis-trans-Isomerisierung und anschlieBende g-Hydrideliminierung
sorgt fiir die Freisetzung des Zielmolekils und einer Palladiumhydrid-Spezies (E). Diese
zerfallt innerhalb einer reduktiven Eliminierung (F) in AcOH und einer Pd(0)-Spezies. Das
zugesetzte Oxidationsmittel (OM) sorgt flur die Reoxidation zur Katalytisch aktiven
Pd(I1)-Spezies (G). Trotz der Fortschritte, die innerhalb weniger Jahre von dem Team um
Fujiwara und Moritani gemacht wurden, fand ihre Reaktion erst in den letzten Jahrzehnten

eine angemessene Beachtung.*"#°
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Abbildung 7: Mechanismus der FUJIIWARA-MORITANI Reaktion.

Grund dafir war eine fehlende bzw. unzureichende Kontrolle der Regioselektivitat der
synthetisierten Produkte, da die Position der Alkenylierung von bereits vorhandenen
Substituenten und deren elektronischen Effekten auf das aromatische System abhéngig ist.
Des Weiteren wurden Uberwiegend harsche Reaktionsbedingungen bendtigt und die Produkte
wurden in moderaten Ausbeuten erhalten.*” Im Vergleich zur MizorokI-HECK Reaktion®
konnte die DHR ihre Dominanz im Bezug auf eine favorisierte Atomodkonomie und
Nachhaltigkeit®*>® erst durch den Einsatz von katalysatordirigierenden Gruppen (CDG)
entfalten.*®> Murai et. al. *® beschrieben erstmalig eine ortho-selektive Alkenylierung eines
Aromaten durch DHR. Folglich kam es zur Entwicklung verschiedenster CDG, die eine
ortho-, meta- bzw. para-selektive Funktionalisierung erlauben und verschiedene

Katalysatoren, wie Pd, Rh, Fe, Co, Mn usw. tolerieren.®’

3.2 Acetanilide als aromatischer Reaktant in der FUJIWARA-

MORITANI Reaktion

Fur die Untersuchung der FUJIWARA-MORITANI Reaktion wurden Acetanilide als
aromatischer Reaktant gewahlt, um eine stereoselektive Reaktionsfiihrung zu gewahrleisten.
Die Acetamid-Gruppe koordiniert durch die freien Elektronenpaare am Carbonylsauerstoff
den Katalysator und dirigiert in die ortho-Position,**-®! siehe Abbildung 8.
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Abbildung 8: ortho-dirigierende Wirkung der Acetamid-Gruppe.

Somit konnte eine ortho-selektive C-C-Funktionalisierung von Acetaniliden mit
Alkylhalogeniden,®® halogenierten Olefinen,®? Aroamten,®3%¢ Olefinen,t6"-"0 eine ortho-
selektive C-N-"* und C-O-Funktionalisierung® beschrieben werden. Van Leuwen et. al.%’
beschrieben erstmalig den Einsatz von Acetaniliden in der palladium-katalysierten FUJIWARA-
MORITANI Reaktion mit Acrylaten. Spater veréffentlichten Youn et. al.®® und Schmidt et. al.”
weitere Methoden zur DHR von Acetaniliden mit Acrylaten. Des Weiteren kann die
Acetamid-Gruppe fir weiterfihrende Reaktionen genutzt werden. Dies wird ndher in Kapitel
3.6 beschrieben. Die Synthese einfacher Acetanilide erfolgte Uber literaturbekannte
Methoden.”>"° Die entsprechenden Acetanilide konnten in moderaten bis ausgezeichneten
Ausbeuten erhalten werden, siehe Abbildung 9. Fenuron (2) ist eine weitere aromatische
Verbindung, die eine Harnstoff-basierte CDG hat. 2 wurde in einer befriedigenden Ausbeute
von 55 % hergestellt’® und ebenfalls in der FUJIIWARA-MORITANI Reaktion mit Vinylsulfonyl-

Verbindungen eingesetzt, um einen Vergleich zu den Acetaniliden zu bekommen.

OMe
©/NHAC \©/NHAC /©/NHAC MeO\O/NHAc /©/NHAC
MeO

1b 1c 1d 1f 1u
(70 %) (99 %) (74 %) (66 %) (91 %)
F NO, H
©/NHAC /©/NHAC /©/NHAC ©/NHAC ©/N\H/N(Me)2
F Br o
1r 1t 1q 1n 2
(71 %) (77 %) (49 %) (98 %) (55 %)

Abbildung 9: Uberblick synthetisierter Acetanilide.

AnschlieBend erfolgten Acetylierungsreaktionen an pharmakologisch, interessanten
Naturstoffen, Indol’”” und Cumarin,”® um diese Molekiile nachfolgend via DHR zu

funktionalisieren, siehe Abbildung 10. 6-Nitrocumarin (3) wurde tber zwei Stufen, in einer
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Ausbeute von 79 %, in N-(2-Oxo-2H-chromen-6-yl)acetamid (1v) Uberfuhrt. Hierbei wurde
die Nitro-Gruppe mittels SnCl in Ethanol reduziert.”® AnschlieRend erfolgte die Acetylierung
mit Essigsaureanhydrid (Ac20) in Essigsaure. Beim Indol fiihrte dieselbe Methode ebenfalls
zur Produktbildung. Allerdings konnte 1w, aufgrund zahlreicher Nebenprodukte, nicht
erfolgreich gereinigt werden.

NO NHA:
o~ o EtOH 70 °C ACOH 120 °C

(81 %) (76 %)

ACQO
@ DMAP, NEt, @
N DCE, 84 °C N
/=0

5 1w
(89 %)

Abbildung 10: Synthese heteroaromatischer Acetanilide.

Dementsprechend wurde die Acetylierung von Indol unter basischen Reaktionsbedingungen,
nach einer literaturbekannten Methode,”” durchgefiihrt. 1w konnte in einer sehr guten
Ausbeute erhalten werden. Alle weiteren Acetanilide, die in diesem Kapiteln 3.2 nicht

aufgefiihrt sind, wurden kauflich erworben.
3.3 Vinylsulfonyl-Verbindungen

Obwohl Vinylsulfonyl-Verbindungen eine enorme Bedeutung fiir die Medizinalchemie und
Pharmakologie haben, siehe Kapitel 1-2, konnen nur vereinzelte systematische
Untersuchungen im Rahmen der doppelten C-H-Aktivierung gefunden werden. Die Gruppe
von Qin et. al.”® und Wang et. al.? fiihrten Untersuchungen zur Sulfalkenylierung mit
Vinylsulfonsaurefluoriden durch. Eine aktuelle Arbeit von Baidya et. al.®! nutzt die DHR zur
Funktionalisierung aromatischer Systeme mit Allylsulfonen. Weitere Arbeiten zur FUJIIWARA-
MOoRITANI Reaktion verwendeten Vinylsulfonyl-Verbindungen zur Erweiterung des Umfangs
olefinischer Kupplungspartner.82-8¢  Verschiedene Vinylsulfonyl-Verbindungen wurden
ausgehend von Natriumisethioinat (6) dargestellt. Uber eine Chlorierungsreaktion®’: wurde
dieses zunéchst in das 2-Chlorethan-1-sulfonylchlorid (7) in einer Ausbeute von 86 %

uberfihrt. Dieses aktivierte Sulfonsdurechlorid diente als Edukt fir die Synthese diverser
9



Vinylsulfonyl-Verbindungen,*® siehe Abbildung 11. Alle Vinylsulfonyl-Verbindungen
wurden nach der SCHOTTEN-BAUMANN Methode synthetisiert.2° Als Base wird NEt; anstelle
eines Hydroxids verwendet,?® um die entstehende Séure in das entsprechende Ammoniumsalz
zu Uberfuhren. Zusatzlich tritt eine Eliminierung des Chlorids auf, wodurch ein Olefin

erhalten wird.

EtOH
NEt
3 2 S04Et
8a
NH,Bn (71 %)
SOCl, NEt
Ho SO:Na DMF, 75 °C ci->S02C! DCM, RT ; #S0zNHBn
6 7 8
(86 %) (56 %)
Mel
K,COj
DMF, RT
(71 %)
HN(Me)Bn
NEt
L——=2—— Z>S0,N(Me)Bn
8c
(46 %)

Abbildung 11: Synthese verschiedener Vinylsulfonyl-Verbindungen ausgehend von 7.

Der Vinylsulfonséureethylester (8a) wurde innerhalb von 60 min in einer guten Ausbeute von
71 % hergestellt. Die Reaktionszeit fir die Darstellung der Sulfonsdureamide (8b-c) musste
auf 20 h erhoht werden, um moderate Ausbeuten zwischen 46 —56 % zu erhalten. Dabei
zeigte das sekundare Amin eine geringfugig schlechtere Reaktivitat als das primére. Die
Ausbeute des N-Benzyl-N-methylvinylsulfonsdureamids (8c) tber zwei Stufen betrug 40 %,
sodass eine zweistufige Reaktionsfiihrung eine geringere Gesamtausbeute flr die Darstellung
von 8c zur Folge hatte. Eine Optimierung durch hinzufligen katalytischer Mengen einer
starkeren Base, wie beispielsweise DMAP oder Pyridin, wurde innerhalb dieser Arbeit nicht

untersucht. Phenylvinylsulfon (8d) wurde kauflich tber TCI erworben.
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3.4 Palladium-katalysierte FUJIIWARA-MORITANI Reaktion
3.4.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Im Zuge vorheriger Arbeiten’ erfolgten bereits Untersuchungen zur oxidativen HECK-Typ
Reaktion mit verschiedenen Acetaniliden (1#) und dem Vinylsulfonsdureethylester (8a).
Hierfir wurde auf die optimierten Reaktionsbedingungen von Dr. Nelli Elizarov
zurtickgegriffen.”? Eine Erhéhung der Reaktionszeit und Temperatur ermdglichten die
Funktionalisierung verschiedener Acetanilide (1#) mit 8a, siehe Abbildung 12. Die
erfolgreiche  Kreuzkupplung, mittels DHR, weckte das Interesse weitergehender

Untersuchungen zur Sulfalkenylierung von Acetaniliden.

Pd(OAC), (5 mol-%)

NHAG BQ (1 Aquiv.) NHAG
PN p-TSA (0.5 Aquiv.) @L/\
© 7" "SOsEt T A COH/Toluol (2:1) A~ s0uet
40 °C, 72-120 h 3
1a 8a 9aa

(63 %)

Abbildung 12: Reaktionsbedingungen der FulIIwARA-MORITANI Reaktion.™

Begonnen wurden die Untersuchungen mit der Anwendung verschiedener Methoden die
anhand diverser Publikationen®®8491%¢ zyr DHR als angemessen fir das Acetanilid-
Vinylsulfonséureethylester-System betrachtet wurden. Einige der untersuchten Reaktions-

bedingungen sind in Abbildung 13 dargestellt.

Pd(OAC)g (10 mol-%) NHAc

NHAG :
"™+ vom TEBRE. 1
SOsEt "UBF, (1 Aquiv.) 504t

EA, 20-77 °C,20 h
1a 8a 9aa

(0-48 %)

NHAc Pd(OBgc(); (;\ 0 f,m;"%) NHAc
+ O~ quiv.
©/ 77 "SOsEt T TSA (1 Aquiv.) SOt
1,4-Dioxan, 60 °C, 48 h 3
1a 8a 9aa
(0 %)

3

Pd(OAc), (5 mol-%) NHAC

NHAc X
©/ v ao.g —AI0AC (2 Aquiv) @Q/\
Bt TTico, (1 Aquiv,) A NSOLEd
DCE, 84 °C, 24 h 8
1a 8a 9aa

(0 %)

Abbildung 13: Untersuchung verschiedener Methoden zur DHR mit 8a.
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Eine signifikante Steigerung der Ausbeute konnte nicht erzielt werden. Die moderate
Ausbeute von 48 % konnte unter Verwendung von HBF4 als Additiv in EA bei 40 °C erreicht
werden. Fir eine systematische Untersuchung wurden die Reaktionsbedingungen einer
frilheren Arbeit™ als Ausgangspunkt verwendet, sieche Abbildung 12. Zunachst wurde der
Einfluss der Reaktionszeit und Reaktionstemperatur untersucht, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Untersuchung der Reaktionszeit und Reaktionstemperatur.

Pd(OAc), (5 mol-%) NHAG

NHAG (
"™ e BB
SOsEt ™5 13A (0.5 Aquiv.) A~ s04Et

AcOH/Toluol (2:1), 0, t

1a 8a 9aa
Eintrag t (h) 6 (°C) Ausbeute (%)
1 72 RTP 27
2 120 RTP 63
3 120 42 44
4 48 90 15
5 48 110 ---2

a kein Produkt vorhanden. P 20-25 °C.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Ausbeute stark von der Reaktionsdauer (Eintrag 1-2)
abhangig ist. Des Weiteren zeigen die folgenden Eintrdge 3-5, das eine Erhdhung der
Temperatur die Ausbeute verringert. Es wird vermutet, dass eine hydrolytische Spaltung des
Esters auftritt und eine Isolierung des entstehenden Zielmolekiils nicht weiter mdglich ist. Im
Zuge der Temperaturerhdhung erfolgte eine Verringerung der Reaktionsdauer, da bei
theoretischer Betrachtung eine hohere Temperatur zu einer besseren Bereitstellung der
Aktivierungsenergie fuhrt und somit zur Verkirzung der Reaktionszeit fiihren sollte.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurden folgende Einschrankungen fiir weitere Optimierungen
festgesetzt: a) Reaktion bei Umgebungstemperatur (20-29 °C), b) maximale Reaktionsdauer
von 72h. Damit sollte gewadhrleistet werden, dass die Reaktion unter moderaten
Reaktionsbedingungen ablauft. Fur die Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde zuerst
die effektive Katalysatorbeladung bestimmt, siehe Tabelle 2. Es konnte festgestellt werden,
dass die Erhohung der Katalysatorbeladung auf 10 mol-% (Eintrag 2) zu einer leichten
Erhohung der Ausbeute auf 36 % fiihrt. Eine weitere Erhéhung auf 15-20 mol-% (Eintrag 3-4)
verbessert die Ausbeute nicht signifikant, sodass fir weitere Optimierungen eine

Katalysatorbeladung von 10 mol-% verwendet wurde.
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Tabelle 2: Optimierung der Katalysatorbeladung.

Pd(OAc), (X mol-%) NHAG

NHAc (
@ . A s0 BQ (1 Aquiv.) ©/\/\
okt p-TSA (0.5 Aquiv.) 504t

AcOH/Toluol (2:1), RT, 72 h

1a 8a 9aa
Eintrag Katalysatorbeladung (mol-%) Ausbeute (%)

1 5 27

2 10 36

3 15 24

4 20 38

Eine weitere Optimierungsmoglichkeit ist die Wahl des OM, da dieses einen signifikanten
Einfluss auf die Reaktion nimmt.>%"2 Daher wurden verschiedene Oxidationsmittel untersucht,
siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Optimierung des Oxidationsmittels.

d(OAC)2 (10 mol-%) NHAc

NHAC i OM (X Aquiv.)
©/ 7~ "SO4Et p-TSA (0.5 Aquiv.) 504t

AcOH/Toluol (2:1), RT, 72 h
1a 8a 9aa

Eintrag Oxidationsmittel (OM)  Aquivalente an OM  Ausbeute (%)

1 BQ 1.0 36
2 K2S,0s 1.0 25
3 NazS20g 2.0 <h?
4 AgOAC 2.0 <h?
5 BQ 15 25
6 BQ 2.0 38
7 BQ 3.0 29
8 K2S,0s 2.0 <h?

2 Produktbildung konnte via DC ermittelt werden.

Aus Tabelle 3 kann entnommen werden, dass BQ optimal fur die Reoxidation des
Palladiumkatalysators ist (Eintrag 1-4). Bei dessen Verwendung konnte das Produkt in einer
moderaten Ausbeute von 36 % erhalten werden. Kaliumperoxodisulfat ermdglichte die
Produktbildung ebenfalls und fihrte zu einer isolierten Ausbeute von 25 % (Eintrag 2). Die
Reoxidation der Pd(0)-Spezies durch Natriumperoxodisulfat oder AgOAc konnte nicht
beobachtet werden, sodass die Reaktion zum Erliegen kam. Das Ergebnis fir

Natriumperoxodisulfat (Eintrag 3) deckt sich mit den Ergebnissen aus der Literatur und ist auf
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eine schnelle Zersetzung des Salzes zuriickzufilhren.”? Kaliumperoxodisulfat zersetzt sich
langsamer, sodass hier die Produktbildung vollzogen werden kann. Die Ineffektivitat des
AgOAc fir die Reoxidation der Pd(0)-Spezies kann nicht erklart werden, da dieses einst von
Fujiwara und Moritani bei ihrer erstmaligen Beschreibung einer katalytischen
Reaktionsfiihrung verwendet wurde.*® Weitere Chinon basierte Oxidationsmittel (DDQ,
Chloranil) wurden im Verlauf friiherer Arbeiten untersucht und konnten den Katalysator nicht
effektiv reoxidieren.®” AnschlieBend wurden die eingesetzten Mengen fir BQ und
Kaliumperoxodisulfat variiert (Eintrag 5-8), um dessen Einfluss auf die Reaktion zu
bestimmen. Eine Erhhung der verwendeten Aquivalente an BQ (Eintrag 5-7) fithrt weder zu
einer signifikanten Erhdhung, noch zur Verringerung der Ausbeute. Fir Kaliumperoxodisulfat
(Eintrag 8) konnte das Produkt nicht isoliert werden. Weitere Untersuchungen erfolgten mit
dem BQ als Oxidationsmittel. In Anlehnung an die Literatur®®® wurden fiir weitere
Optimierungen zwei Aquivalente des Oxidationsmittels verwendet. Da die bisherigen
Optimierungen keine praktikablen Ausbeuten hervorbrachten, wurde der Einfluss des

Losungsmittels und der verwendeten Additive untersucht, siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Optimierung des Losungsmittels und Variation der Additive.

Pd(OAc), (10 mol-%) NHAG

NHAC '
©/ PN BQ (2 Aquiv.) @L/\
SO,Et Additiv (X Aquiv.) A s04t

Loésungsmittel, RT, 72 h
1a 8a 9aa

Eintrag  LOsungsmittel (v/v)  Additive Aquivalente  Ausbeute (%)

1 AcOH/Toluol (2:1) p-TSA 0.5 36
2 DCE p-TSA 0.5 20
3 HFIP p-TSA 0.5 27
4 EA p-TSA 1.0 18
5 EA HBF,4 1.0 55
6 EA TFA 1.0 ---2
7 EA Pyridin 1.0 ---a
8 DCM HBF,4 1.0 20
9 ACN HBF,4 1.0 ---2
10 AcOH p-TSA 0.5 50
11 DCM/TFA (1:4) 67
12 DCM TFA 1.0 9

13 DCM/TFA (1:4) p-TSA 1.0 56
14 DCM/TFA (1:4) HBF4 1.0 13
15 DCM/TFA (1:4) Pyridine 1.0 50

2 Keine Produktbildung via DC nachgewiesen.
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Zunachst wurden nicht acidische Losungsmittel (Eintrag 2-9) untersucht, um eine erleichterte
Aufarbeitung zu erreichen. In nahezu allen Féllen konnte eine Produktbildung nachgewiesen
werden. Allerdings fiihrte die geringere Aciditat (Eintrag 2-4) zur Verringerung der Ausbeute
(18-27 %). HBF4 als Additiv (Eintrag 5) steigerte die Ausbeute auf 55 % und flhrte erstmalig
zu einer praktikablen Ausbeute. Ein Austausch von HBF4 durch TFA (Eintrag 6) fuhrte zu
einem unerwartetem Erliegen der Reaktion. Additive Mengen von Pyridin (Eintrag 7), fur
eine basische Reaktionsfuhrung, ergaben keine Umsetzung der Edukte. Anschliefend wurde
EA durch DCM (Eintrag 8) und ACN (Eintrag 9) ersetzt. Diese weniger polaren
Losungsmittel flihrten zu einer Verringerung der Ausbeute. Anhand dieser Ergebnisse konnte
festgestellt werden, dass die acidischen Reaktionsbedingungen eine kritische Rolle bei der
Durchfithrung der FUJIIWARA-MORITANI Reaktion spielen.**#% Die Konzentration der Saure ist
abhangig vom untersuchten System.%”%%72 Diese Vermutung wurde durch die Reaktion in
AcOH (Eintrag 10) bestatigt, da das Kreuzkupplungsprodukt in einer Ausbeute von 50 %
isoliert werden konnte. Daraufhin wurde ein DCM/TFA-L&sungsmittelgemisch verwendet
(Eintrag 11), welches erstmalig fir die Kreuzkupplung zwischen Acetamiden und Acrylaten
von Youn et. al.%®® beschrieben wurde. Dr. Nelli Elizarov’? nutzte diese Methode, um
zahlreiche Acetanilide mit Acrylsduremethylestern zu kuppeln. Dieses Lésungsmittelgemisch
ermoglichte die Isolierung des Produktes in einer guten Ausbeute von 67 %. Bei einem
additiven Zusatz von TFA (Eintrag 12) kommt es beinahe zum Erliegen der Reaktion. Dies
lasst vermuten, dass die Konzentration von TFA eine entscheidende Rolle fiir die Reaktion
spielt. Der Zusatz von Additiven (Eintrag 13-15) zum DCM-TFA-L6sungsmittelgemisch
beeinflusst das Reaktionssystem enorm, da eine drastische Abnahme der Ausbeute bei Zusatz
von HBF; (Eintrag 14) beobachtet werden konnte. Mit dem neuen Ldsungsmittelsystem
wurde nochmal die effektive Katalysatorbeladung tberprift, da der Einsatz von TFA zu einer
elektrophileren Pd(Il)-Spezies fuhren sollte, siehe Tabelle 5. Die erneute Erfassung der
Katalysatorbeladung zeigt, das bereits ab 2.5 mol-% (Eintrag 2) eine vergleichbare Ausbeute
von 64 % erreicht wird. Eine Erh6éhung auf 5 mol-% (Eintrag 3) steigert die Ausbeute auf
76 %. AbschlieBend wurde anstelle des Pd(OAc). der Pd(TFA). Katalysator verwendet
(Eintrag 4). Es wurde vermutet, dass die (‘OAc)-Liganden durch ((OCCFs; (TFA))
ausgetauscht werden. Mit 10 mol-% des Pd(TFA). Katalysators wurde eine Ausbeute von
71 % erreicht. Dies stellt keine signifikante Abweichung zur Ausbeute von 67 %, bei
Verwendung entsprechender Mengen Pd(OAc)., dar. Somit konnte bestétigt werden, dass ein

Austausch der Acetat-lonen durch Trifluoracetat-lonen stattfindet.
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Tabelle 5: Optimierung der Katalysatorbeladung im DCM-TFA-L&sungsmittelsystem.

NHAc . Pd(géfi)zz é‘);l:‘i“vf_))"%) NHAc
©/ T 77 "SOsEt T HeM/TEA (1:4)RT, 72 h @R/\SOBB
1a 8a 9aa
Eintrag Katalysatorbeladung (mol-%) Ausbeute (%)
1 10 67
2 25 64
3 5 76
42 10 71

2 Pd(TFA)z.

Zudem wurden verschiedene Oxidationsmittel fiir das neue Lésungsmittelsystem analysiert,
siehe Tabelle 6.

Tabelle 6: Optimierung des Oxidationsmittels im DCM-TFA Ldsungsmittelsystem.

NHAc N Pd(gmg? fqma')-%) NHAc
©/ SOsEt “"peMmITFA (1:4)RT, 72 h @/\sosEt
1a 8a 9aa
Eintrag Oxidationsmittel (OM) Aquivalente Ausbeute (%)
1 Anthrachinon 2.0 <g?
2 Napthochinon 2.0 <g?
4 tert-BuOOH 2.0 <42
5 (o]} Ballon <2?
aprodukt geringfigig verunreinigt.
Untersucht wurden zwei Chinon-basierte Oxidationsmittel (Eintrag 1-2),

tert-Butylhydroperoxid (Eintrag 3) und die Reaktionsfiihrung in einer Sauerstoffatmosphare
(Eintrag 4). Keines dieser Oxidationsmittel konnte den Kkatalytisch, deaktivierten Pd(0)-
Katalysator in die aktive Pd(Il)-Spezies Uberfuhren. AbschlieBend wurde Uberpriift, ob eine
leichte Temperaturerhéhung weiterhin zu einem Abfall der Ausbeute fiihrt oder eine
geringfugige Steigerung ermdglicht, siehe Tabelle 7. Eine Temperaturerhohung auf 40 °C
(Eintrag 2) flhrt zur leichten Abnahme der Ausbeute. Ein signifikanter Unterschied der
Ausbeuten in einem Temperaturbereich von 25-40 °C wurde nicht beobachtet, sodass weitere
Reaktionen bei entsprechender Umgebungstemperatur durchgefiihrt wurden. Bei 90 °C

(Eintrag 3) konnte kein Produkt isoliert werden.
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Tabelle 7: Temperatureinfluss auf die Ausbeute.

Pd(OAc), (5 mol-%) NHAG

©/ NHAc BQ (2 Aquiv.)
* /\SO Et guw- @R/\
3 DCM/TFA (1:4) 0,72 h = SO4E
1a 8a 9aa
Eintrag 6 (°C) Ausbeute (%)

1 30 79

2 40 71

3 90

Da dieser Verlauf bei verschiedenen Losungsmitteln in Kombination mit unterschiedlichen
Additiven beobachtet wurde, scheint eine hydrolytische Spaltung des Esters die Ursache
hierflr zu sein. Die optimierten Bedingungen fiir die Kreuzkupplung von Acetanilid (1a) mit
dem Vinylsulfonséureethylester (8a) mittels FUIIWARA-MORITANI Reaktion konnten anhand
verschiedener Optimierungsreaktionen ermittelt werden,®” siehe Abbildung 14. Im Folgenden
sollen diese Bedingungen angewendet werden, um den Einfluss unterschiedlicher

Substituenten am Acetanilid zu bestimmen.

Pd(OAC), (5 mol-%) NHAG

NHAC (
©/ PN BQ (2 Aquiv.) @L/\
SOsEL " BeMITFA (1:4) RT, 72 h 504t

1a 8a 9aa

Abbildung 14: Optimierte Reaktionsbedingungen zur Funktionalisierung von Acetanilid (1a) mit
Vinylsulfonsaureethylester (8a) via DHR.

3.4.2 Pd-katalysierte DHR zur Sulfalkenylierung von Acetaniliden

Vinylsulfonsdureethylester (8a)

Die Bestimmung des Einflusses unterschiedlich substituierter Acetanilide (1#) auf die
Kreuzkupplung mit 8a ermdglicht es, Aussagen zur Ubertragbarkeit der entwickelten
Methode auf weitere Vinylsulfonyl-Systeme zu geben. Des Weiteren kénnen Substituenten
wertvoll fur weiterfuhrende Reaktionen bzw. ein wichtiger Bestandteil des Zielmolekils sein.
Die Ergebnisse des Substituenteneinflusses sind in Tabelle 8 dargestellt. Die erhaltenen
Ausbeuten aus meiner Masterarbeit’* wurden ebenfalls mit aufgefihrt, um die zwei

verwendeten Methoden zu vergleichen.®’
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Tabelle 8: Substituenteneinfluss verschiedener Acetanilide (1#) auf die Kupplung mit 8a.

R! R!
R? NHAc Methode 1 R? NHAc
Rij P Psop Lenesl m
(Masterarbeit)
1# 8a 9#a
Eintrag R? R? R® Ausbeute? (%)  Ausbeute® (%)

1 H H H 70 63
2 Me H H 93 -
3 H Me H 51 -
4 H H Me 72 --d
5 OMe H H 15 33
6 H OMe H - ---d
7 H H OMe 48 59
8 OMe H OMe ---¢ 6
9 OH H H <5¢ ---a
10 H OH H <5¢ ---a
11 H H OH 39 48
12 H H ---¢ ---d
13 H F H ---¢ ---d
14 Cl H H ---¢ ---d
15 H Cl H ---¢ ---d
16 H H Cl 32 7
17 H H NO; - ---¢

@ Methode 1: DCM-TFA (1:4 (v/v)), & (Umgebungstemperatur), t (72 h), kein Additiv. ® Methode 2: Toluol-
AcOH (1:2 (viv)), 0 (40 °C), t (120 h), p-TSA (0.5 &quiv.). ¢ Produktbildung via DC detektiert, keine Isolierung,

da zu geringer Umsatz. ¢ Reaktion nicht untersucht ¢ Edukt reisoliert.

Zur Bestimmung des Substituenteneinflusses wurden 17 verschieden substituierte
Acetanilide (1#) in der FUJIWARA-MORITANI Reaktion eingesetzt. Methyl-substituierte
Acetanilide (1b-d) (Eintrag 2-4), die einen +I-Effekt auf das aromatische System austben,
konnten in moderaten bis exzellenten Ausbeuten funktionalisiert werden. Im Falle der
Methoxy-Substituenten (1e-g) (Eintrag 5-8) fiihrten die neuen Reaktionsbedingungen zu einer
Verringerung der Ausbeute. 2‘-Methoxyacetanilid (1e) und 4°‘-Methoxyacetanilid (1g)
(Eintrag 5, 7) konnten mit den gegebenen Reaktionsbedingungen funktionalisiert werden.
Allerdings zeigt der Vergleich mit den Ergebnissen der Masterarbeit einen Abfall der
Ausbeute. Fiir 2°,4°-Dimethoxyacetanilid (1u) und 3‘-Methoxyacetanilid (1f) blieb die
Produktbildung aus (Eintrag 6, 8). Analoge Beobachtungen wurden fiir das 4°-

Hydroxyacetanilid (1) (Eintrag 11) gemacht. In diesem Fall konnte das Produkt 9ja in einer
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Ausbeute von 39 % isoliert werden, was einer Verminderung um 11 % entspricht. Die
Untersuchungen von deaktivierenden Gruppen, halogenierte Acetanilide (1k-m, r-t), zeigten
einen geringfliigigen Umsatz zum Zielmolekil, (Eintrag 12-16). Eine Isolierung der
Zielverbindung war lediglich im Falle des 4°-Chloracetanilides (1m) moglich. Des Weiteren
bildet 1m eine Ausnahme, da die neuen Reaktionsbedingungen zu einer Steigerung der
Ausbeute um 25 % flhrten. Fiir 4°-Nitroacetanilid (1p) (Eintrag 17) konnte keine Umsetzung
der Edukte via DC detektiert werden. Es wird vermutet, dass die starke Deaktivierung des
Aromaten die elektrophile Insertion der Pd(Il)-Spezies nicht ermdglicht. Die Ergebnisse aus
Tabelle 8 zeigen, dass die erhohte Aciditdt des neuen LOsungsmittelsystems die
Funktionalisierung von verschiedenen Acetaniliden (1#) mit Vinylsulfonsdureethylester (8a)
ermoglicht. Mit der Ausnahme von 9aa und 9ma fuhrt die Nutzung von TFA als
Losungsmittel zu einer Verringerung der Ausbeute. Es wird vermutet, dass im Falle der stark
polaren Produkte (9ea, 9ga, 9ja) die allgemeine Aufarbeitung der Reaktion nicht ausreichend
war, um die Produkte vollstandig in die organische Phase zu uberfiihren. Dies wirde die
geringere Ausbeute von 9ea, 9ga und 9ja erklaren. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass
die Aktivierung des Katalysators nicht ausreichte, um eine Kupplung mit deaktivierten
Acetaniliden (1h, I, n-p, r-t) zu erreichen. Die heterozyklischen Acetamide (1v, w) wurden
abschlieend in der Kreuzkupplung untersucht, fuhrten jedoch zu keinen Umsatz, siehe
Abbildung 15.

NHAc Pd(OAC)2 (5 mol-%) NHAc
m + O 80,4Et BQ (2 Aquiv. fﬁ/\
3 .
o o DCM/TFA (1:4), RT, 72 h o o = SO4E
v 8a (0 %) 9va

Pd(OAC), (5 mol-%)

P / SO;Et
N\ PN BQ (2 Aquiv.) N
+ = SO3Et D K
N CM/TFA (1:4), RT, 72 h N

\
Ac (0 %) Ac

1w 8a 9wa

Abbildung 15: Heterozyklische Acetanilide (1v, w) in der DHR mit 8a.

Somit blieb die Bildung der sulfalkenylierten Produkte (9va, 9wa) aus. Abschliefend wurde
Fenuron (2) in der oxidativen HECK-Typ Reaktion untersucht. Hierfir wurde eine
literaturbekannte Methode®® verwendet, die bereits gute Umsetzungen fir 2 mit

unterschiedlichen Olefinen zeigte, siehe Abbildung 16.
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Me2N\|¢O OYNMeZ

Pd(OAC), (10 mol-%)

' NH
NH BQ (2 Aquiv.) @A
+
©/ SOEt HBF4 (1 aquiv.) A 50,4Et
EA. RT, 24 h
2 8a 10

Abbildung 16: Fenuron (2) in der DHR als aromatischer Reaktant.

Entsprechend der Reaktionskontrolle mittels DC kam es zur Umsetzung der Edukte. Eine
saubere Isolierung des Produktes (10) war nicht moglich. Weitere Untersuchungen zu dieser
CDG wurden nicht unternommen, da die weiterflihrenden Reaktionen das Vorhandensein
einer Acetamid-Gruppe bendtigen, siehe Kapitel 3.6.

7 SO;Et Cl Z SO4Et

9aa 9ma
(70 %) 32 %
CH;
7 SO;Et 7 SO3Et  H3C 7 SO3Et
9ba 9ca 9da
(93 %) (51 %) (72 %)
OMe OMe
Z SO3Et  MeO Z SOzEt MeO Z SO3Et HO Z SO;3Et
9ea 9ga 9ua 9ja
(33 %) (59 %) (6 %) (48 %)

Abbildung 17: Kreuzkupplungsprodukte des Vinylsulfonséureethylesters (8a).

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass neun verschieden substituierte Acetanilide in
moderaten bis exzellenten Ausbeuten (6-93 %) mit 8a gekuppelt wurden, siehe Abbildung 17.
Die Optimierung der Reaktionsbedingungen fiihrte zur Funktionalisierung drei neuer
Acetanilide (9b-d) und zeigte das Limit der Pd-katalysierten oxidativen HECK-Typ Reaktion
mit Vinylsulfonsaureethylester (8a), da eine Kreuzkupplung mit deaktivierten Acetaniliden
nicht moglich war. Eine Erhéhung der Reaktionstemperatur wurde von 8a nicht toleriert,
sodass keine Mdglichkeit bestand, eine Funktionalisierung der deaktivierten Acetanilide (1h,

I, n-p, r-t) zu realisieren.
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Phenylvinylsulfon (8d)

Zahlreiche Publikationen zur FUJIWARA-MORITANI Reaktion fokussieren sich auf die
Funktionalisierung eines aromatischen Systems mit verschiedenen Olefinen. Nachdem das
aromatische System auf das entsprechende Acrylat optimiert wurde, erfolgen Untersuchungen
zu weiteren Acrylaten, Vinylphosphaten und Vinylsulfonen.82-8¢ Phenylvinylsulfon (8d) wird
in diesem Zusammenhang oftmals eingesetzt, um den Umfang der eingesetzten Olefine durch
ein schwefelhaltiges Olefin zu erweitern. Die Funktionalisierung mittels oxidativer HECK-Typ
Reaktion findet nicht selten unter harschen Reaktionsbedingungen, Temperaturen zwischen
80-120 °C, statt. Der Einsatz von 8d bei diesen harschen Bedingungen legt nahe, dass dieses
Sulfon eine bessere Stabilitat als der zuvor verwendete Vinylsulfonsdureester (8a) hat.
Dementsprechend wurden weitere Untersuchungen zur Pd-katalysierten DHR mit dem
Phenylvinylsulfon (8d) vollzogen. Ausgehend von den in Kapitel 3.4.1 ermittelten
Reaktionsbedingungen erfolgte die Funktionalisierung von Acetanilid (1a) mit 8d, siehe
Abbildung 18.

NHAc Pd(OAc), (5 mol %) NHAc
BQ (2 Aquiv.) @/\
+ 2 >
©/ SOPN “oeMTEA (1:4), RT, 72 Z~s0,Ph

1a 8d (59 %) 9ad

Abbildung 18: FulIwARA-MORITANI Reaktion von la mit 8d.

Das sulfalkenylierte Produkt 9ad wurde in einer guten Ausbeute von 59 % erhalten.
AnschlieBend wurde die Umsetzung der im Kapitel 3.4.2 (Vinylsulfonsdureethylester)
erfolgreich funktionalisierten Acetanilide (la-e, g, j, m, u) mit dem Phenylvinylsulfon (8d)
untersucht. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 9 gezeigt. Unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen war es mdglich sieben verschieden substituierte Acetanilide mit 8d zu
funktionalisieren. Im Gegensatz zum Sulfonsdureester (8a) blieb die Bildung des
Zielmolekiils im Falle des 2°-Methylacetanilides (1b) (Eintrag 2) aus unerklarlichen Griinden
aus. Theoretisch konnten sterische Aspekte die Produktbildung behindert haben, allerdings
kam es beim 2°‘-Methoxyacetanilid (1e) (Eintrag 5) zur Bildung von 9ed in einer guten
Ausbeute von 71 %. Des Weiteren konnte Verbindung 9ud nicht erhalten werden (Eintrag 7).
In  diesem Fall konnte die erschwerte Aufarbeitung, siehe Kapitel 3.4.2

(Vinylsulfonsaureethylester), die Ursache sein.
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Tabelle 9: Substituenteneinfluss verschiedener Acetanilide (1#) auf die Kupplung mit Phenylvinylsulfon (8d).

R! R’
RZ\/©/NHAC Pd(OAc); (5 mol%) Rw
R3 " 7 sozph DCM/?IE)A(f1':f(:1)l:III\;")F, 72h R3 Z>350,Ph

1# 8d 9#d
Eintrag R? R? R® Ausbeute(%)
1 H H H 59
2 Me H H <5
3 H Me H 61
4 H H Me 71
5 OMe H H 71
6 H H OMe 60
7 OMe H OMe <5
8 H H OH 51
9 H H Cl 32

Ein Ausbeutevergleich der sulfalkenylierten Acetanilide (9#d) mit den Sulfonaten 9#a zeigt
ein ahnliches Reaktionsverhalten der entsprechenden Acetanilide auf. Aufgrund der
problematischen Aufarbeitung durch TFA wurden verschiedene Lésungsmittel untersucht, um
diese zu ersetzen, siehe Tabelle 10. Hierfur erfolgte die Durchfihrung der Reaktion bei
entsprechender  Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittels, um die nétige

Aktivierungsenergie bereitzustellen. Des Weiteren wurde auf acidische Additive verzichtet.

Tabelle 10: Optimierung des Lésungsmittels in der DHR mit 8d.

Pd(OAc), (5 mol-%)

NHAc BQ (2 Aquiv.) NHAc
+  Z80,Ph - _
Loésungsmittel, 6, 72 h = SO,Ph

1a 8d 9ad
Eintrag Losungsmittel 6 (°C) Ausbeute (%)

1 DCE 84 >95

2 EA 77 >T7

3 Aceton 56 >73

4 Toluol 111 >73

5 DCM/TFA (1:4 (vIv)) 72 -

6 1,4-Dioxan 101 >70

7 THF 66 >T7

8 ACN 82 >95

& Ausbeutebestimmung Gber *H-NMR mit CH,Br, (0.125 mmol) als internem Standard. ® Bestimmung der
verbliebenen Eduktmenge. ¢ Keine Ausbeutebestimmung mdglich aufgrund starker Verunreinigungen.
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Die Bestimmung der Ausbeute erfolgte iiber H-NMR Spektren mit Dibrommethan als
internem Standard. Die starken Uberlagerungen im aromatischen Bereich filhrten dazu, dass
das Dublett von Dublett des Phenylvinylsulfon (8d) als Referenz genutzt wurde, um zu
bestimmen, wie viel Edukt unverbraucht war. Anhand der Tabelle 10 wird ersichtlich, dass
die Losungsmittel und die entsprechende Reaktionstemperatur wenig Einfluss auf die
Reaktion nehmen. Es wird vermutet, dass auch hier der Zusatz einer Sé&ure zur Aktivierung
des Katalysators und die Reoxidation des verbrauchten Katalysators das Ergebnis der
Reaktion in einem entscheidenden MaR beeinflussen. Daher wurden verschiedene
Oxidationsmittel zur Reoxidation der deaktivierten Pd(0)-Spezies untersucht, siehe
Tabelle 11.

Tabelle 11: Optimierung des Oxidationsmittels in der DHR mit 8d.

Pd(OAc), (5 mol-%)

©/NHAC ~ OM (X Aquiv.) NHAc
+
SOzPh 1,4-Dioxan, 101 °C, 72 h pZ SO,Ph

1a 8d 9ad
Eintrag Oxidationsmittel (OM) Aquivalente Ausbeute (%6)2P

1 BQ 2.0 >70

2 K2S20s 2.0 >75

3 Cu(OAC)2*H0 1.0 >66

4 Cu(OAC)2#H0 2.1 >56

5 Cu(OAC)2*H0 0.3 >78

& Ausbeutebestimmung Gber 'H-NMR mit CH2Br, (0.125 mmol) als internem Standard. ® Bestimmung der

verbliebenen Eduktmenge.

Die Bestimmung des Ausbeute erfolgte tiber *H-NMR anhand des Dubletts von Dublett von
8d mit Dibrommethan als internem Standard. Anhand der Tabelle 11 kann gezeigt werden,
dass Cu(OAc)2#H20 (Eintrag 3-4) ein geeignetes Oxidationsmittel fir die DHR sein kann.
Eine Umsetzung von mehr als 50 % des Eduktes 8d konnte nicht beobachtet werden. Weitere
Untersuchungen zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden nicht vorgenommen, da
die Reaktion von vielen Parametern bestimmt wird und die acidische Aktivierung des
Palladium-Katalysators unabdingbar ist. Anstelle des Phenylvinylsulfons (8d) wurde das
Phenylvinylsulfoxid (8e) in der oxidativen HECK-Typ Reaktion eingesetzt, siehe
Abbildung 19. Eine Umsetzung der Edukte wurde nicht beobachtet und dieses Ergebnis deckt

sich mit den Ergebnissen einer Literaturrecherche zur DHR mit Phenylvinylsulfoxiden (8e).
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Die Darstellung von 2-(Phenylsulfinyl)vinyl)-aromaten verlduft Gber MizoOROKI-HECK
Reaktionen,®® Olefinierungsreaktionen®1% hzw. Oxidation!®* entsprechender Thio-Ether. Die

einzige Beschreibung einer FUJIWARA-MORITANI Reaktion erfolgte durch die Gruppe von

Aleman.1%?
NHAc Pd(géi)zz S ”?0)"%) NHAc
+ Z>S0Ph aquLy: @A
[ j DCM/TFA (1:4), RT, 72 h A~50Ph
1a 8e (0 %) 9ae

Abbildung 19: DHR von 1a mit Phenylvinylsulfoxid (8e).

Sulfonsaureamide (8b-c)

AbschlieBend erfolgten Untersuchungen zur oxidativen HECK-Typ Reaktion mit Amiden.
Hierfiir wurde zunachst das Acrylamid (12) dargestellt'®® und anschlieRend in der DHR

eingesetzt, siehe Abbildung 20.

NH Acryloylchlorid H
2 K2CO3 T
H,O/Aceton (1:4), 0 °C, 60 min 0

11 (84 %) 12

NHAG i Pd(OAc), (5 mol-%) NHAG
N BQ (1 aquiv.)
+ NHPh -
R DCM/TFA (1:4), RT, 72h ¢ _~__NHPh
(0 %) ©

1a,g, m 12 13a,g, m

Abbildung 20: Einsatz von Acrylamid (12) in der DHR mit verschiedenen Acetaniliden (1a, g, m).

Das Acrylamid (12) konnte in einer sehr guten Ausbeute dargestellt werden. Die
nachfolgende DHR zeigte anhand einer DC eine Umsetzung der Edukte. Eine saubere
Isolierung der Produkte war nicht moglich, da die Umsetzung in zu geringem Mal3e verlief.
Nachfolgend wurden die zuvor synthetisierten Sulfonamide (8b-c) untersucht. Im Falle des
freien sekundaren Sulfonamides (8b) kam es vermutlich zu einer Komplexierung des
Katalysators. Dieses Phanomen wurde bereits im Rahmen friiherer Untersuchungen von
Schmidt et. al.*® zur MATSUDA-HECK Reaktion des entsprechenden Amids (8b) beobachtet.

Beim tertidren Sulfonamid (8c) versagte die Zielmolekulsynthese ebenfalls.
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Die Verwendung von Methode 27 ermdglichte die Darstellung von 9ac in einer moderaten
Ausbeute von 13 %, siehe Abbildung 21.

NHAG o Pd(OAc); (5 mol-%) NHAG
©/ . /\/S//\ CH, BQ (2 aquiv.) @/\ //O
o N p-TSA (0.5 aquiv.) S’ CHs
Bn AcOH/Toluol (2:1), 40 °C, 120 h g N

Bn
1a 8c (13 %) 9ac

Abbildung 21: Pd-katalysierte FUIIWARA-MORITANI Reaktion mit 8c.

Die Pd-katalysierte FUIIWARA-MORITANI Reaktion stot bei der Anwendung auf ungeséttigte
Sulfonyl-Verbindungen (8#) an ihre Grenzen. Trotz der Gewinnung neuartiger
sulfalkenylierter Acetanilide (9#a, 9ac, 9#d)®” liegen die Ausbeuten in einem moderaten
Bereich und sind zumeist synthetisch unpraktikabel. Des Weiteren ergaben sich
Schwierigkeiten in der Aufarbeitung stark polarer Acetanilide (le-j, u), was zu einer
geringeren Ausbeute flihrte. Sulfonamide (8b-c) und Acrylamid (12) konnten nicht mit dem

Acetanilid (1a) gekuppelt werden.

3.5 Ruthenium-katalysierte FUJIWARA-MORITANI Reaktion
3.5.1 Theoretischer Hintergrund

Die vorherigen Kapitel zeigten mehrere Limitierungen der Pd-katalysierten DHR auf. Eine
erfolgreiche Funktionalisierung deaktivierter Acetanilide (1h-p, r-t) war nicht bzw. nur im
geringen MaRe mdglich. Die Verwendung aktiverer Katalysatoren kdnnte dieses Problem
I6sen. Neben Palladium- stellen Ruthenium-basierte Katalysatoren eine sehr gute Alternative
fir die C-H-Aktivierung dar.®®1% Die Gruppen von Jeganmohan®-1°" ynd Ackermannt%-112
entwickelten effektive Methoden flir die Ru-katalysierte C-H-Aktivierung. Eine
Ru-katalysierte DHR von Acetaniliden (1#) wurde bisher nur einmal von Ackermann et. al.1*3
im Jahr 2012 beschrieben und beschrankte sich auf die Kreuzkupplung mit Acrylaten. Anhand
der verschiedenen Publikationen von Jeganmohan und Ackermann wird ersichtlich das
[RUClx(p-cymene)]> eine dominierende Rolle als Prékatalysator zukommt. Mechanistisch
verlauft die Ru-katalysierte oxidative HECK-Typ Reaktion analog zur Pd-katalysierten,'*
sieche Kapitel 3.1. Waéhrend des Katalysezyklus kommt es ebenfalls zu einer

S-Hydrideliminierung, die zu einer Ru(0)-Spezies fuhrt. Eine anschliefende Oxidation zur
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katalytisch aktiven Ru(ll)-Spezies kann durch verschiedene Oxidationsmitte]107:112114.115
erreicht werden. Katalytische Mengen Cu(OAc)2*H2O in Kombination mit Luft oder
O.-Atmosphare bzw. stochiometrische Mengen des Cu-Salzes stellten sich als dominierendes
Oxidationsmittel heraus.'°"'!? Des Weiteren wird AgShFg in Zusammenhang mit einer Ru-
katalysierten C-H-Aktivierung verwendet. Dieses Additiv sorgt fur die Aktivierung des
Préakatalysators. Es wird vermutet, dass das Ag-Salz die Chlorid-Liganden entfernt und zu
einem elektrophileren Ru-Katalysator fihrt. Die Gruppe von Gramage-Doria et. al.l
postulierten einen Mechanismus fir AgSbFes unterstiitzte DHR von Isoindolinonen, die
strukturelle Ahnlichkeiten zur Acetamid-Gruppe aufweisen. Eine tiefgrindige Studie zum
Einfluss von Ag-Salzen in der Ru-katalysierten C-H-Aktivierung existiert aktuell nicht.
Allerdings ver6ffentlichten Maiti et. al.'*” kiirzlich einen Review Uber den Einfluss von Ag-
Salzen in der Pd-katalysierten C-H-Aktivierung. Die zahlreichen Publikationen0>-112.115.118-122
zu einer Ru-Cu-Ag-katalysierten C-H-Aktivierung flihrten zum Beschluss die Methode von
Ackermann et. al.''!, siehe Abbildung 22, im Rahmen dieser Arbeit auf Vinylsulfonyl-

Verbindungen (8#) anzuwenden.

AgSbFg (20 mol™%) (0]
DCE, 100 °C, 16 h |

AN N
N \ N \
l\,l [Ru(p-cymene)Cls], (5 mol-%) l\,l
° _0,
©/ 0 . /\SozPh CU(OAC)2 HQO (60 mol A))
14

8d (74 %) 15 SO,Ph

Abbildung 22: Ru-katalysierte DHR von 14 mit dem Phenylvinylsulfon (8d).**

3.5.2 Ru-katalysierte DHR zur Sulfalkenylierung von Acetaniliden

Vinylsulfonsdureethylester (8a)

Die Ru-Cu-Ag-katalysierte C-H-Aktivierung wurde auf den Vinylsulfonséureethylester (8a)

angewendet und unerwarteterweise blieb die Produktbildung aus, siehe Abbildung 23.

[Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol-%) NHAC

©/ NHAC + P S0MEt Cu(OAc),*H,0 (60 mol-%) ©/\/\
3 -0,
AgSbFg (20 mol™%) P SO,Et

Lésungmittel, 6, 20 h

1
a 8a (0 %) 9aa

Abbildung 23: Vinylsulfonséureethylester (8a) in der Ru-katalysierten DHR.
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Bei den Optimierungsreaktionen, in Kapitel 3.4.1 wurde bereits festgestellt, dass eine
Temperaturerhohung mit einer Verringerung der Ausbeute verbunden ist. Daher wird
angenommen, dass die Reaktionstemperatur von 84 °C zu einer Zersetzung des labilen 8a
oder des gebildeten Produktes (9aa) fihrt. Im Folgenden wurde DCE durch THF ersetzt, was
die Reaktionstemperatur auf 50 °C reduzierte. Die Bildung des Zielmolekiils (9aa) blieb unter

den neuen Reaktionsbedingungen ebenfalls aus.

Phenylvinylsulfon (8d)

Im vorherigen Kapitel konnte gezeigt werden, dass sieben verschiedene Acetanilide (1a, c-
e, g, J, m) unter Einsatz der Pd-Katalyse mit dem Phenylvinylsulfon (8d) gekuppelt werden
konnten. Mit der Ru-katalysierten DHR konnten dieses Spektrum erfolgreich durch
verschiedene ortho-, meta- und para-substituierte Acetanilide (1#) erweitert werden, siehe
Abbildung 24. Der Wechsel des Losungsmittels zum hohersiedenden 1,4-Dioxan fuhrte zur
Bildung von 9ad in einer Ausbeute von 32 %, im Vergleich zu 63 % in DCE.

[Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol-%)

@/NHAC ~so,ph —CUOAC)H;0 (60 mol-t) | N NHAc
RT + 2 AgSbFg (20 mol-% I
= gSbFg ( o) A = SO,Ph

DCE, 84 °C, 20-72 h

1# 8d 9#d
A NHAC A NHAC A NHAC
HL L HC I RO _L
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
9ad (63 %) 9bd (0-CHs =42 %)  9ed (0-OMe = 51 %)

9cd (m-CHz =41 %)  9fd (m-OMe = 41 %)
9dd (p-CH; =42 %)  9gd (p-OMe = 84 %)
9jd (p-OH = 44 %)

A NHAC A NHAC
XTI 0N
SO,Ph SO,Ph

9kd (0-Cl = 57 %) 9nd (0-NO, = 6 %)
9ld (m-Cl = 58 %) 90d (m-NO, = 29 %)
9md (p-Cl = 61 %) 9pd (p-NO, = 49 %)

9qd (p-Br =49 %)

Abbildung 24: Untersuchung verschiedener Acetanilide (1#) in der DHR mit Phenylvinylsulfon (8d).

Die erhaltenen Ausbeuten liegen in einem moderaten bis sehr guten Bereich (29-84 %).
Hierbei wurde fiir das 4‘-Methoxyacetanilid (9gd) die hdchste Ausbeute und fur das
3°-Nitroacetanilid (9od) die geringste Ausbeute erreicht. Fur halogenierte Acetanilide (1k-
m, q) konnten synthetisch attraktive Ausbeuten von 49-61 % erhalten werden. Im Falle des
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4°-Chloracetanilides (1m) fihrte die Ru-katalysierte Methode zu einer 30 %igen Steigerung
der Ausbeute von 9md. Die im Vergleich zur Pd-katalysierten DHR geringere Ausbeute der
methyl-substituierten Acetanilide (1b-d) kann nicht erklart werden. Fir 1b konnte das
Zielmolekil (9bd) in einer Ausbeute von 42 % erhalten werden, was unter entsprechender
Pd-Katalyse nicht mdglich war. Sogar Acetanilide (1n-p) mit stark elektronenziehenden
Nitro-Gruppen konnten erfolgreich sulfalkenyliert werden. Lediglich das Produkt 9nd zeigt
eine grolkere Abweichung mit einer erhaltenen Ausbeute von 6 %, was vermutlich durch den
-M und -I-Effekt der ortho-standigen Nitro-Gruppe verursacht wird. Die weitestgehend
ahnlichen Ausbeuten der sulfalkenylierten Acetanilide (9ad, cd-ed, gd, jd) wurden in einer
kirzeren Reaktionszeit erhalten. Dies demonstriert zusatzlich die Starke der Ru-Katalyse in
der C-H-Aktivierung. Im Vergleich zu anderen Publikationen®1% wurde die Bildung
dialkenylierter Produkte nicht beobachtet. Des Weiteren verliefen die Reaktionen in hoher
Regioselektivitat. Die meta-substituierten Acetanilide (1c, f, I; 0) wurden nur in para-Position
zum vorhandenen Substituenten alkenyliert. Anschliefend wurden die heterozyklischen

Acetanilide (1v, w) in der oxidativen HECK-Typ Reaktion untersucht, siehe Abbildung 25.

[Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol-%) NHAc

= NHAc _~g0,p CUOAC)"H;0 (0 mol-5%) =
* 2 AgSbF6 (20 mol-%) -
o~ "o o~ O SO,Ph

DCE, 84 °C, 20-72

(0 %)
1v 8d 9vd

[Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol-%)

* -9 SO,Ph
N, . A s0,ph —Su(OAC)kH0 (60 mol-%) N/ )
AgSbFg (20 mol-%)
"\ N
Ac

DCE, 84 °C, 20-72 h \
Ac

(0 %)
1w 8d 9wd

Abbildung 25: Heterozyklische Acetanilide (1v, w) in der DHR mit Phenylvinylsulfon (8d).

Anhand entsprechender Reaktions-DCs konnte eine Umsetzung der Edukte beobachtet
werden. Eine saubere Isolierung der Zielmolekile (9vd, wd) war aufgrund einer nahezu
identischen Polaritat nicht mdglich, sodass lediglich Edukte-Produkt-Gemische isoliert
werden konnten. Die Produktbildung wurde durch die Beobachtung zweier Dubletts mit einer

Kopplungskonstanten von ca. 16 Hz im *H-NMR-Spektrum besttigt.
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Vinylsulfonsaureamid (8b-c)

Die erfolgreichen Funktionalisierungen fiihrten zur wiederholten Untersuchung des
Vinylsulfonamides (8c) unter Verwendung der neuen Methode, siehe Abbildung 26. Das
Vinylsulfonamid (8c) konnte erfolgreich und in vergleichbaren Ausbeuten mit verschieden
substituierten Acetaniliden (1#) gekuppelt werden.

[Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol-%)

NHA
NI P . _CU(OAD)H,0 (60 mol-%) N ¢
R _ ’ g N 3 AgSbFg (20 mol-%) LA é,o oH

Bn DCE, 84 °C, 20-72 h N 3
|
Bn
1# 8c 9#c
©/\Njic N NHAc NHAc
P Hsc{/\ﬂ/\ P Meo{/\ﬂ/\
A4 CcH FNINY cH, A CHy
/7 "N 7" N 7" N
| o I
Bn Bn Bn
9ac (63 %) 9bc (0-CH3 = 38 %) 9ec (0-OMe = 64 %)
9cc (m-CHj = 31 %) 9fc (m-OMe =58 %)
9dc (p-CH3 = 55 %) 9gc (p-OMe = 69 %)
a0 0] G 0] 2N 0
IS CH IS CH IS O
O o o
Bn Bn Bn
9ic (m-OH =13 %) 9ke (0-Cl = 27 %) 9nc (0-NO, = 6 %)
9jc (p-OH =69 %) 9lc (m-Cl = 43 %) 90c (M-NO;, = 5 %)
9Imc (p-Cl = 68 %) 9pc (p-NO5 = 24 %)

Abbildung 26: Untersuchung verschiedener Acetanilide (1#) in der DHR mit Vinylsulfonamid (8c).

Den allgemeinen Erwartungen entsprechend konnten die Produkte der elektronenschiebenden
Methoxyacetanilide (1e-f) in hoheren Ausbeuten, als die der elektronenarmen,
nitrosubstituierten Acetanilide (1n-p), erhalten werden. Die Bildung zweifach ortho-
funktionalisierter Acetanilide wurde auch bei der Verwendung von 8c nicht beobachtet. Die
geringe Ausbeute flir 3°-Hydroxyacetanilid (1i) ist vermutlich auf die Bildung mehrfach
alkenylierter Produkte zurtickzufiihren. Im Gegensatz zur Synthese von 9#d wurde fur die
Sulfalkenylierung mit 8c eine langere Reaktionszeit von bis zu 72 Stunden benétigt. Dies
bestéatigt, dass das tertidre Vinylsulfonamid (8c) eine vergleichsweise geringere Reaktivitat als
8a und 8d aufweist. Wie fur das Phenylvinylsulfon (8d) erfolgte die Alkenylierung meta-
substituierter Acetanilide (1c,f, i, 1, 0) lediglich in der para-Position zum Subtsituenten.
AnschlieBend wurden die heterozyklischen Acetanilide (1v, w) in der oxidativen HECK-Typ

Reaktion untersucht, siehe Abbildung 27.
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[Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol-%)

NHAc
N 3
+ 0 N AgSbFg (20 mol-%
o o o/ \ g 6( mo 0) o o = /7 CH

Bh DCE, 84 °C, 20-72 h $one
|
(0 %) Bn
1v 8c 9vc
O CH,

[Ru(p-cymene)Clo], (5 mol-%) I

0o S—N
Cu(OACc),°H,0 (60 mol-% \
AN . /\//S/’\N/Cl 15 u( Ct))ZF 220( | 0/0 o) AN / Il Bn
N o 9 6 ol-%) N

\ Bn DCE, 84 °C, 20-72 h \

(0 %)
1w 8c 9wc

Abbildung 27: Heterozyklische Acetanilide (1v, w) in der DHR mit dem Vinylsulfonamid (8c).

In Analogie zu den Ergebnissen mit dem Phenylvinylsulfon (8d) kann die Umsetzung der
Edukte mittels Reaktions-DCs beobachtet werden. Eine saubere Isolierung der Zielmolekiile
(9vc, we) blieb aufgrund einer nahezu identischen Polaritét ebenfalls aus. Die Produktbildung
wurde durch die Beobachtung zweier ca. 16 Hz starker Dubletts, des Singuletts der N-CHs-
Gruppe bei 2.7 ppm und des Singuletts der N-CH2-S-Gruppe bei 4.3 ppm im 'H-NMR-
Spektrum bestatigt. AnschlieBend erfolgte die Untersuchung sekundarer Sulfonsdureamide

(8D, 8f) in der Ru-katalysierten FUJIIWARA-MORITANI Reaktion, siehe Abbildung 28.

[Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol-%)

NHAGc
NHA /\S/’O H Cu(OAc),*H,0 (60 mol-%)
: N AgSbFs (20 mol-%) P
R DCE, 84 °C, 20-72 h O,/S\N/
|

1a 8b, f 9ab (R=Bn 0 %)
9af (R =Ph0 %)

Abbildung 28: Sekundare Vinylsulfonamide (8b, 8f) in der DHR.

Im Gegensatz zur Pd-katalysierten Reaktionsfiihrung konnte ein Umsatz der verwendeten
Edukte beobachtet werden. Die saubere lIsolierung des Zielmolekils war nicht mdglich
aufgrund der Uberlagerung mit dem Acetanilid (1a). Die entsprechenden ca. 16 Hz starken
Kopplungskonstanten fiir die neu gebildeten Dubletts konnten im H-NMR-Spektrum
beobachtet werden. Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass die Ru-Cu-Ag-
katalysierte FUJIWARA-MORITANI Reaktion eine gute Alternative zur Pd-katalysierten
Variante ist.!* Der Einsatz von [Ru(p-cymene)Cl:]. ermoglichte es erstmalig die

unreaktiveren Vinylsulfonamide (8b-c) mit verschiedenen Acetaniliden (1#) zu kuppeln.
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Damit wurde eine weitere Methode zur regioselektiven Einfihrung von Vinylsulfonamid-

Funktionen gefunden.

3.6 Anwendung sulfalkenylierter Acetanilide
3.6.1 Deacetylierung-Diazotierung-Kupplungs-Reaktion

Katalysatordirigierende Gruppen (CDGs) ermoglichen eine regioselektive
Funktionalisierung.®” Einige Nachteile der CDG-Nutzung sind das Einfilhren und Abspalten
dieser Gruppe, da nicht immer die DG im Zielmolekiil erwiinscht ist.%%2* Die Nutzung
transienter CDG st ein relativ neues Thema in der Forschung.?*1? Eine zweifache Nutzung
der DG ermoglicht es, einen sinnvollen Nutzen aus der Einfuhrung der DG zu ziehen. Dazu
kann die DG ein fester Bestandteil im Zielmolekil sein, bzw. durch Uberfiihrung in eine
Abgangsgruppe fiir weiterfiinrende Schritte verwendet werden.'?® In dieser Arbeit wurde die
Acetamid-Gruppe als CDG ausgewdhlt, da diese einfach in eine Abgangsgruppe tberfihrt
werden kann. Hierfiir wurde eine von Schmidt et. al.?” entwickelte Methode, die aus einer
Deacetylierungs-Diazotierungs-Kupplungssequenz  (DDC)  besteht, verwendet, siehe
Abbildung 29.

2
N NRAC  BF,-MeOH N NH2 tortBuONO N I () N R
RU MeOH, 65 °C R __ 0°C RU_ X-R2 R _

16 17 18 19

Abbildung 29: Schematische Darstellung der DDC fiir Acetanild.

Mit dieser wird die Acetamid-Gruppe (16) in ein Diazoniumsalz (18) Uberfiihrt und
anschlieRend als Abgangsgruppe in Kupplungsreaktionen genutzt.*?”-%9 Schmidt et. al.’%712°
nutzten diese Methode um ortho-alkenylierte Acetanilide ein weiteres Mal via MATUSUDA-
Heck Reaktion®®13 funktionalisieren zu kénnen. Zunachst wurden die entsprechenden
Acetanilide (9ac, ad, gd, qd) direkt nach der Deacetylierung aufgearbeitet, um die erhaltenen
Amine nachzuweisen, siehe Tabelle 12. Die Isolierung der Amine war problematisch, da die
entsprechende Analyse der DC auf eine teilweise unvollstandige Deacetylierung hinweist.

Des Weiteren wurden via DC mehrere Spots im Bereich der Produktfraktion detektiert.
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Tabelle 12: Deacetylierung sulfalkenylierter Acetanilide (9##).

Methode 1

@/\Ni/f BF3*MeOH, MeOH, 65 °C @/\Niz\
Methode 2
R! Z > g0,R? R! Z " 50,R?

HCI (4 M), 120 °C

O## 20##
Eintrag Produkt R? R? Ausbeute (%)
1 20ad H Ph -2
2 20gd OMe Ph 64
3 20qd Br Ph i
4 20ac H N(CH3)Bn 48
5 20aa H OEt ---b

3 starke Verunreinigungen mit Nebenprodukten. ® Hydrolyse der SO,-OEt-Bindung und verunreinigt.

Aufgrund zahlreicher Nebenprodukte war eine saubere Isolierung nur fir 20gd moglich
(Eintrag 2). Des Weiteren fiihrt die starke Wechselwirkung der Amine mit der stationéren
Phase zu Problemen bei der Trennung. Daraus wurde geschlossen, dass die Deacetylierung
mit dem BF3*MeOH Komplex ungeeignet ist, um die entsprechenden Amine zu gewinnen.
Um die Amine dennoch nachzuweisen, erfolgte die Deacetylierung mit HCI (ag.). Hiermit
konnte nur Verbindung 20ac (Eintrag 4) in einer moderaten Ausbeute von 48 % sauber
isoliert werden. Die Deacetylierung von 20aa (Eintrag5) war mit einer Hydrolyse der
Sulfonsaureester-Gruppe verbunden, was anhand eines Roh-*H-NMR-Spektrums festgestellt
werden konnte. Eine séulenchromatografische Reinigung an Kieselgel war nicht mdglich.
AnschlieRend wurden die entsprechenden Diazoniumsalze (21#d) synthetisiert,** siehe
Abbildung 30.

/©/\Niz\ tert-BUuONO, 0 °C /©/\NiBi4
R Z > 50,Ph R Z>50,Ph

20ad (R = H) 21ad (R=H) (42 %)
20gd (R = OMe) 21gd (R = OMe) (0 %)

Abbildung 30: Diazotierung sulfalkenylierter Amine (20ad, gd).

Fur diese Reaktionen wurde eine Ansatzgrofle von 0.10 — 0.25 mmol gewdhlt. Es wurde
festgestellt, dass die verwendeten Ansatzgrofen zu gering waren. Eine Gewinnung des
entsprechenden Diazoniumsalzes war nur fur Verbindung 21ad in einer Ausbeute von 42 %
moglich. Da die Zwischenstufen der DDC Sequenz nachgewiesen werden konnten, wurde die

vollstandige DDC-Sequenz fiir Verbindungen 9ad, 9gd, 9jd und 9ac untersucht.®” Die
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Kupplung des in situ gebildeten Diazoniumsalzes erfolgte mittels MATUSUDA-HECK
Reaktion. Fir die Kupplung wurden mehrere Olefine untersucht. Die Ergebnisse der DDC

sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Untersuchungen zur DDC Reaktion sulfalkenylierter Acetanilide (94#).

1) BF3*MeOH, MeOH, 65 °C

3
©/\Nj’f 2) tert-BUONO, 0 °C SR
3) Pd(OAc), RT
R’ = SO,R? R! = SO,R?

Olefin
o 22#4#
Eintrag R! R? R® Ausbeute (%)
1 H OEt CO:Me ---
2 H Ph CO;Me 73
3 OMe Ph CO;Me 30 (46 brsm®)
4 OH Ph CO:Me 22 (27 brsm°®)
5 H Ph Ph -0
6 H Ph COMe -0
7 H Ph SOsEt -t
g H Ph Ph -
9 H N(CH3)Bn CO;Me 25 (49 brsm)

8 SUZUKI-MIYAURA Reaktion mit PhB(OH),. ® Hydrolyse der SO3Et-Gruppe. ¢ brsm: based on recovered starting

material. ¢ Zielmolekiile nicht isoliert.

Die DDC-Sequenz konnte erfolgreich flr einige Beispiele durchgefiihrt werden (Eintrag 2-4,
9). Es wird vermutet, dass das Sulfonat (9aa) (Eintrag 1) einer Lewis-sauren Hydrolyse’*%’
unterliegt. Dabei kommt es zur Bildung eines wasserloslichen Produktes, vermutlich die
entsprechende Sulfonsdure, und die Bildung des Zielmolekils bleibt aus. Im Gegensatz dazu
konnte die DDC fiir die entsprechenden Sulfone (9#d) erfolgreich durchgefiihrt werden und
die 1,2-dialkenylierten Produkte (22#d) wurden in moderater bis guter Ausbeute erhalten
(Eintrag 2-4). Die moderate Ausbeute fir 22gd und 22jd ist auf eine unvollstdndige
Deacetylierung zurtickzufuhren, da die Isolierung der entsprechenden Edukte (9gd, jd)
maoglich war. Neben dem Methylacrylat wurden weitere Olefine (Eintrag 5-7) untersucht. Die
entsprechenden Zielmolekile konnten, aufgrund der geringen Umsétze, nicht isoliert werden.
Phenylboronsdaure (Eintrag 8) wurde eingesetzt, um eine weitere Kreuzkupplung zu
untersuchen. Die Bildung des Zielmolekiils konnte nicht beobachtet werden. Es wird
vermutet, dass die verwendeten Bedingungen nicht optimal fir die Kupplung mit
Boronsduren sind. Abschliefend erfolgte die DDC Reaktion mit dem Sulfonsdaureamid
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(Eintrag 9). Das Produkt (22ac) konnte in einer Ausbeute von 25 % erhalten werden.
Allerdings konnte das Edukt (9ac) ebenfalls isoliert werden, was auf eine unvollstdndige
Deacetylierung zuriickgefuhrt werden kann. Es wird vermutet, dass eine langere Reaktionszeit
fur die Deacetylierung benotigt wird. Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass eine
weitere Nutzung der CDG in Form einer Abgangsgruppe fir die MATSUDA-HECK Reaktion
maoglich ist. Des Weiteren konnte die DDC-Sequenz erfolgreich auf die entsprechenden
Acetanilide (9ad, gd, jd, ac) angewendet werden, sodass vier 1,2-dialkenylierte Aromaten
erhalten werden konnten, siehe Abbildung 31.

0 0 0 “ 7
N

/7

5z = <
Z>s0,ph MeO so,ph  HO SO,Ph _Nfs\o
Bn

22gd (30 %) 22jd (22 %) 22ac (25 %)

0,
22ad (73 %) brsm (46 %) brsm (27 %) brsm (49 %)

Abbildung 31: DDC Sequenz zur Darstellung dialkenylierte Aromaten (22).

3.6.2 Sulfalkenylierte Acetanilide in der Heterozyklensynthese

Um eine weitere Mdglichkeit zur Nutzung der Acetamid-Gruppe zu untersuchen, wurde 9ad
mit POCIls umgesetzt, siehe Abbildung 32. Es wurde versucht unter wassenziehenden
Bedingungen eine Zyklokondensationsreaktion zu erzwingen und somit die Synthese von
Quinolinen zu ermdglichen. Laut DC kam es zur Umsetzung des Eduktes (9ad). Eine
Isolierung des Zielmolekiils (23ad) war nicht mdglich, sodass keine weiteren Untersuchungen
durchgefihrt wurden. Es wird vermutet, dass die Vinylgruppe aufgrund der Sulfonyl-Gruppe

in direkter Nachbarschaft zu elektronenarm ist, um die Zyklisierung zu vollziehen.

POCI5 106 °C, 20 h
Z50,Ph ’ " >30,Ph

9ad 23ad

Abbildung 32: Zyklokondensationsreaktion zur Darstellung von Quinolinen aus 9ad.

Darauffolgend wurden die Kupplungsprodukte (9##) fir die Heterozyklensynthese untersucht.

Der elektronenziehende Charakter der Sulfonyl-Gruppe sollte es ermdglichen die Vinyl-
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Funktion durch ein geeignetes Nucleophil anzugreifen. Als Nucleophil sollte deprotoniertes
Tosmic dienen, um heterozyklische Produkte zu erhalten. Die urspriinglich von van Leusen et.
al.1® entwickelte Methode zur Umsetzung von deprotonierten Tosmic wurde fiir die Synthese
verschiedener Pyrrole und Heterozyklen genutzt.13137 Padmavathi et. al. nutzten Tosmic zur
Synthese von Pyrrol-3-sulfonen!® und Pyrrol-3-sulfonamiden.®® Zur Darstellung der
entsprechenden  Pyrrole (24##) wurden verschiedene literaturbekannte Methoden
untersucht.'**1%8.140 Es konnte festgestellt werden, dass die Deprotonierung von Tosmic am
effektivsten mit Natriumhydrid verlduft. Des Weiteren musste der trockene Diethylether
durch DMSO ersetzt werden, da das entsprechende sulfalkenylierte Acetanilid (9##) unloslich
in Ether ist. Mit den optimierten Bedingungen erfolgte die Synthese verschiedener Pyrrole
(24##), siehe Tabelle 14.

Tabelle 14: Nucleophile Addition von Tosmic zur Darstellung von Pyrrolen (24##).

/©/\Ni'ic Tosmic, NaH NHAc
Et,O/DMSO, RT, 16 h
R' = SO,R? R! =

_ NH
R20,S
O## 24##
Eintrag Produkt R? R? Ausbeute (%)
12 24aa H OEt ---b
2 24ad H Ph 59
3 24qd OMe Ph 70
4 24qd Br Ph 50
5 24ac H N(CH3)Bn 33

a Reaktion in trockenem THF.  Zielmolekiil konnte nicht isoliert werden.

Ausgehend vom Sulfonat (9aa) konnte das entsprechende Pyrrol (24aa) nicht erhalten
werden. Es wird vermutet, dass die Ester-Gruppe den harschen Reaktionsbedingungen erlag.
Die entsprechenden Sulfone (9#d) konnten in guten Ausbeuten in das entsprechende Pyrrol
(24#d) Uberfuhrt werden. AbschlieBend wurde das Pyrrol (24ac) ausgehend von 9ac in einer
moderaten Ausbeute von 33 % erhalten. Im Anschluss wurden die synthetisierten Pyrrole
(24ad, gd, qd, ac) in einer POCIs induzierten Zyklokondensation untersucht, um einen
weiteren Nutzen aus der Acetamid-Gruppe ziehen zu kodnnen, siehe Abbildung 33. Eine
ahnliche Synthese wurde erstmalig von Morgan und Walls bei der Darstellung von

Phenanthridinen aus o-Phenylacetaniliden beschrieben.**! Spater wurde diese Methode, bzw.
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Varianten dieser, zur Synthese von Pyrrolo[2,3-c]quinolin-Grundgerusten, verwendet, um
Naturstoffe wie Marinoquinolin oder Aplidiopsamin zu erhalten,40142-144

NHAc N
N
POCI,
=
R1©/jjw ACN, 82 °C, 16 h R1%H

R20,S R%0,S
24344 25#4#
N N N
AN N AN
4 = =
— — o, )=
PhO,S N
Marinoquinolin A \N\ 0
Bn

25ad (R"=H) (99 %)
25gd (R' = OMe) (88 %) 25ac (81 %)
25qd (R'=Br) (90 %)

Abbildung 33: Zyklokondensation zur Darstellung von Quinolinen.

Die synthetisierten Quinoline (25##) wurden in exzellenten Ausbeuten von 81-99 % erhalten.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die FUIIWARA-MORITANI Kupplungsprodukte
(9#4#) zur Synthese von verschiedenen Heterozyklen verwendet werden kénnen. Des Weiteren
war es moglich die Acetamid-Gruppe in die Synthese der Quinolin-Strukturen (25)
einzubinden, wodurch diese einen doppelten Nutzen hatte. Diese resultierenden Verbindungen
(25##) konnen als sulfonylierte Analoga des Naturstoffes Marinoguionolin A betrachtet
werden, der aus Kulturen des Bakteriums Ohtaekwangia kribbensis isoliert werden konnte

und Aktivitaten gegen Plasmodium falciparum K1 Stamme zeigt.}%

3.7 MATSUDA-HECK Reaktion mit Phenylvinylsulfon (8d)
3.7.1 Theoretischer Hintergrund

Eine weitere Methode zur Einfihrung von Vinylsulfonyl-Gruppen kann Uber die HECK
Reaktion realisiert werden. Der Ursprung dieser Reaktion ist auf die Forschung von
Mizoroki'*® und Heck'*" zuriickzufiihren, die unabhangig voneinander, eine Pd-katalysierte
Arylierung von Olefinen entdeckten. Im Gegensatz zur FUJIWARA-MORITANI Reaktion
erfolgte die Arylierung ausgehend von Aryliodiden. Die Mi1zoROKI-HECK Reaktion, meist nur
als HECK Reaktion bezeichnet, revolutionierte die organische Synthesechemie und ist heute

nicht ausschlieBlich auf den Einsatz von Pd-Katalysatoren oder Aryliodiden begrenzt,5148-152
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Heck wurde fir diese Reaktion, neben Negishi und Suzuki, mit dem Nobelpreis fur Chemie im
Jahr 2010 geehrt. Bei der HECK Reaktion werden Aryl(pseudo)halogenide unter
Ubergangsmetallkatalyse mit Olefinen umgesetzt, um eine neue C-C-Bindung aufzubauen.
Um eine erfolgreiche Synthese zu erreichen wird der Zusatz von Phosphinliganden und einer
Base sowie erhohte Reaktionstemperaturen benotigt.>%® Eine mildere Variante der
MizoRoKI-HECK Reaktion wurde 1977 von Matsuda und Kikukawa publiziert.®! Sie
ersetzten Aryl(pseudo)halogenide durch Aryldiazoniumsalze. Im Gegensatz zu den instabilen
aliphatischen Diazoniumsalzen kdnnen aromatische Diazoniumsalze durch geeignete Wabhl
des Gegenions isoliert und unter Kiihlung gelagert werden.'®*-1% Diazoniumsalze werden in
zahlreichen Reaktionen verwendet, da sie sehr gute Elektrophile sind.*%'% Fiir die Heck
Reaktion ermdglicht dies den Verzicht der Phosphinliganden, die zu einer schnelleren
Zersetzung des Aryldiazoniumsalzes fiihren.®™>” Des Weiteren konnen niedrig siedende
Losungsmittel, wie beispielsweise MeOH, ACN, THF oder Aceton verwendet werden.
Zudem kann der in situ freigesetzte molekulare Stickstoff als Schutzgasatmosphare dienen. In
der Literatur wird diese Reaktion heute als MATSUDA-HECK Reaktion gefunden.®213 Im
Gegensatz zum Pd(I1)-katalysierten Mechanismus der FUIIWARA-MORITANI Reaktion verlauft

die MATSUDA-HECK Reaktion (iber eine Pd(0)-Katalyse,*31158-1% siehe Abbildung 34.

®
PA(X); N2 x°
BaseH X B) oxidative Addition
(G) reduktive Eliminierung
Pd(0
Base
[HPdX] Pd x
(F) p-Hydrideliminierung
:\
R
= (C) =~Wechselwirkung

R R ® o
®
Pd x° Qp:d X
¢ >—<H .

R
X@ ®
Pd (D) Insertion
R
(E) cis-trans-Isomerisierung
H

Abbildung 34: Mechanismus der MATSUDA-HECK Reaktion.
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Falls ein Pd(Il)-Katalysator, wie beispielsweise Pd(OAc). verwendet wird, erfolgt zundchst
eine Reduktion zur katalytisch aktiven Pd(0)-Spezies (A). Dies kann Uber das Olefin,
zugesetzte Liganden oder einer Base erfolgen. Bei der olefinischen Reduktion erfolgt
zundchst eine z-Wechselwirkung des Olefins mit dem Katalysator (H). Im Anschluss findet
der Angriff eines Anions (X°) statt, sodass es zur 1,2-syn-Insertion kommt (1). Durch eine
anschlielende cis-trans-Isomerisierung und einer p-Hydrideliminierung entsteht eine
Palladiumhydridspezies (J). Die Freisetzung der katalytisch aktiven Pd(0)-Spezies erfolgt
tiber die reduktive Eliminierung (K), siehe Abbildung 35.161162

’ | H R

PAX)y —~ = PA(X): —
: X Pdx

=\
R ‘

X R

Pd(0) 7‘% HPdX % —(
H  Pdx

@ X =
BaseH Xe Base ~FOR

Abbildung 35: Schematische Darstellung einer olefinischen Reduktion des Pd(11)-Katalysators.

Im ersten Schritt des Katalysezyklus der MATSUDA-HECK Reaktion erfolgt eine oxidative
Addition des Aryldiazoniumsalzes (B) unter Freisetzung von molekularem Stickstoff. Der
kationische o-Aryl-Pd-Komplex koordiniert Gber z-Wechselwirkung mit dem zugesetzten
Olefin (C). Anschliefend kommt es zur Insertion des Olefins unter Ausbildung einer neuen
C-C-Bindung (D). Danach muss eine cis-trans-lsomerisierung (E) stattfinden damit die
Palladium-Spezies syn zum zu abstrahierenden Wasserstoff-Atom steht und eine
S-Hydrideliminierung (F) zur Freisetzung des Zielmolekils stattfinden kann. Abschliel3end
findet eine reduktive Eliminierung (G) statt, die zur Bildung der katalytisch aktiven Pd(0)-
Spezies fuhrt.

3.7.2 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Eine der ersten Verwendungen von Vinylsulfonyl-Verbindungen in der MATSUDA-HECK

Reaktion geht auf eine Publikation der Gruppe von Sengupta zurick, die Phenylvinylsulfon

(8d) einsetzten.'®® Abgesehen von dieser Arbeit konnen lediglich zwei weitere Publikationen

aus dem Jahr 2016 zu diesem Thema gefunden werden. Sharpless et. al.*®* publizierten die
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Synthese von g-Arylethensulfonylfluoriden tber die MATSUDA-HECK Reaktion und Schmidt
et. al.®® funktionalisierten 8a und 8c mit verschieden substituierten Aryldiazoniumsalzen.
Obwohl die Synthese von 2-Phenyl-1-phenylethensulfon (27ad) bereits bekannt ist,®* wurden
in dieser Arbeit mildere Reaktionsbedingungen zur Darstellung dieser Molekiile untersucht.
Hierfliir wurde das Phenylvinylsulfon (8d) mit dem 4-Methoxydiazoniumsalz (26g) mittels
gruppeninterner Standardmethoden umgesetzt,*® siehe Tabelle 15. Diese beinhalten die
Verwendung eines protischen und aprotischen Losungsmittels, hier MeOH und ACN. Des
Weiteren wird die Reaktion sowohl unter neutralen als auch basischen Bedingungen, durch
Zusatz von NaOAc, durchgefiihrt.

Tabelle 15: Optimierung der Reaktionshedingungen.

N2BF4 Pd(OAC), (5 mol-% MeO
T Poson PSR sy T
MeO SO,Ph

RT, 20 h
26g 8d (1 Aquiv.) 27gd
Methode Lésungsmittel Base (Aquiv.) Ausbeute (%)
A MeOH 71 (649
B MeOH NaOAc (3) ---b
C ACN ---b
D ACN NaOAc (3) ---b

2 1solierte Ausbeute. ® Produkt konnte im *H-NMR nicht nachgewiesen werden.

Die Bestimmung der Ausbeute erfolgte tiber *H-NMR mit CHBr als internem Standard.
Methode A fihrte zur erfolgreichen Umsetzung der Edukte mit einer NMR-Ausbeute von
71 %. Die isolierte Ausbeute von 26gd lag bei 64 %. Im Gegensatz zur Arbeit von
Senguptal®® erfolgte die MATSUDA-HECK Reaktion bei RT. AnschlieBend wurden die
verwendeten Aquivalente an Diazoniumsalz und Olefin variiert, um festzustellen, ob die
Ausbeute dadurch gesteigert wird, siehe Tabelle 16. Die Bestimmung der Ausbeute wurde
erneut Uber 'H-NMR Spektren mit CH2Br, als internen Standard vollzogen. Es konnte
festgestellt werden, dass eine geringfligige Steigerung der Aquivalente von 8d (Eintrag 1-3)
die NMR-Ausbeute auf 79 % steigert. Unerwarteterweise konnte ein ahnliches Ergebnis beim
leichten Uberschuss von 26g (Eintrag 6) beobachtet werden. Des Weiteren weichen die
erhaltenen NMR-Ausbeuten nicht signifikant von der urspringlichen NMR-Ausbeute von
71% fur eine 1:1 Umsetzung ab. Diese geringfligigen Abweichungen koénnen auf
préparativen Fehlern beruhen. Fir weitere Untersuchungen wurde ein 1:1 Verhéltnis der

verwendeten Edukte genutzt.
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Tabelle 16: Optimierung des Diazoniumsalz-Olefin-Verhaltnisses.

N,BF,4 MeO
/©/ . ~so.ph Pd(OAc), (5 mol-%) \©\/\
2
MeO MeOH, RT, 20 h = S0,Ph

26g 8d 27gd
Eintrag Aquiv. (26g) Aquiv. (8d) Ausbeute? (%)

1 1.0 15 66

2 1.0 2.0 55

3 1.0 1.2 79

4 15 1.0 44

5 2.0 1.0 44

6 1.2 1.0 75

2 Ausbeute via 'H-NMR bestimmt mit CH,Br als internen Standard.

AbschlieRend wurden verschiedene Pd-Katalysatoren in der MATSUDA-HECK Reaktion
eingesetzt, siehe Tabelle 17. Damit sollte ermittelt werden, ob die Pd(OAc).-Katalyse
dominierend ist oder ein anderer Pd-Katalysator besser geeignet sein kdnnte.

Tabelle 17: Optimierung des Pd-Katalysators.

NoBF4 MeO
2
MeO MeOH, RT, 20 h = SO,Ph

269 8d 27gd
Eintrag Katalysator Ausbeute? (%)

1 PdCI; 33

2 Pd(ACN)Cl, 25

3 Pd(acac), 45

4 Pd(TFA); 14

5 Pd(dba). 62

2 Ausbeute via *H-NMR-Verhiltnis 8d:27gd und isolierter Masse des Gemisches bestimmt.

Anhand eines *H-NMR-Spektrums wurde das Verhaltnis zwischen Edukt (8d) und Produkt
(279d) bestimmt und dieses genutzt, um dariber die Ausbeute an 27gd aus der Masse des
Gemisches zu bestimmen. Die untersuchten Pd(Il)-Katalysatoren flihrten zu moderaten
Ausbeuten (Eintrag 1-4). Lediglich der Pd(dba).-Katalysator fihrte zur Bildung von 27gd in

vergleichbaren Ausbeuten von ca. 62 % (Eintrag 5).
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3.7.3 Anwendung in der MATSUDA-HECK Reaktion

Die optimierten Reaktionsbedingungen wurden genutzt, um verschiedene Diazoniumsalze
(26#) mit dem Phenylvinylsulfon (8d) zu funktionalisieren. Die dargestellten Produkte (27#d)
konnen der Tabelle 18 entnommen werden. Die Synthesen wurden sowohl unter Pd(OAc): als
auch Pd(dba).-Katalyse durchgefiihrt, um zu tberprifen, ob der Pd(OAc).-Komplex fiir alle
Diazoniumsalze (26#) am besten geeignet ist.

Tabelle 18: Untersuchung der Kupplung verschiedener Diazoniumsalze mit dem Phenylvinylsulfon.

R R?
sz@/'\'?BF“ PN Pd-Kat. (5 mol-%) RY R
* 7 S0P T OH RT, 20h =
R3 T SO,Ph
26# 8d 27#d
Eintrag R? R? RS Ausbeute? (%) Ausbeute® (%)
1 H H H -t ---d
2 Me H H 37 36
3 H Me H 34 46
4 H H Me 15 58
5 OMe H H 36 ---d
6 H OMe H 73 24
7 H H OMe 64 62
8 H H OH 1 -
9 F H H 68 31
10 H F H 89 56
11 H H F 74 48
12 Cl H H 73 38
13 H Cl H 20 49
14 H H cl 50 53
15 NO; H H 67 53
16 H H NO, 29 40

Katalysator: ® Pd(OAc),. ® Pd(dba),. ¢ Reaktion nicht untersucht. ¢ Gemisch mit Edukt.

Die verschiedenen Styrenylsulfone (27#d) konnten erfolgreich in moderaten bis sehr guten
Ausbeuten hergestellt werden. Lediglich die Reaktion mit dem Phenoldiazoniumsalz (26p)
(Eintrag 8) weicht mit einer Ausbeute von 1 % stark von den generellen Befunden ab.
Methyldiazoniumsalze (26b-d) (Eintrag 2-4) zeigten die geringste Reaktivitat fiir die
Pd(OAc)2-katalysierte MATSUDA-HECK Reaktion. Es wurden Ausbeuten zwischen 15-37 %
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erhalten. Diese konnten durch Verwendung des Pd(dba).-Komplexes erhoht werden, sodass
synthetisch praktikable Ausbeuten erzielt wurden. Fur Methoxydiazoniumsalze (26e-g)
(Eintrag 5-7) konnte eine entgegengesetzte Tendenz erkannt werden. Diese zeigten unter
Pd(OACc)2-Katalyse eine hohere Reaktivitat und fuhrten zur Produktbildung in Ausbeuten von
64-73 %. Halogenierte Diazoniumsalze (26h-j, m-0) (Eintrag 9-14) zeigten ein
unterschiedliches Reaktionsverhalten. Im Falle der fluorierten Diazoniumsalze (26m-0)
(Eintrag 9-11) dominiert der Pd(ll)-Komplex, jedoch zeigen beide Katalysatoren, dass die
Reaktion mit dem 3-Fluordiazoniumsalz (26n) am besten verlduft, gefolgt vom
4-Fluordiazoniumsalz (260). Das 2-Chlordiazoniumsalz (26h) favorisiert die Pd(OAc).-
Katalyse und flhrt zu einer Produktbildung in H6he von 73 % (Eintrag 12). Jedoch kann
dieses Ergebnis nicht fir das meta- und para-chlorierte Diazoniumsalz (26i, j) erreicht
werden. Diese wiederum lieBen sich besser unter Pd(0)-Katalyse funktionalisieren. Eine
analoge Beobachtung konnte firr die nitrosubstituierten Diazoniumsalze (26k, l) gezeigt
werden (Eintrag 15-16). Anhand der Ergebnisse konnte festgestellt werden, dass der optimale
Katalysator abhdngig vom untersuchten Substrat ist. Die hdchsten Ausbeute konnten unter der
Katalyse mit Pd(OAc). erzielt werden. Der Pd(0)-Komplex erhthte die Ausbeuten fur
Methyl-, 3-Chlor- und 4-Nitrodiazoniumsalze. Die Anwendung der im Kapitel 3.3
dargestellten Sulfonsdureester (8a) und Sulfonsdureamide (8c) in der MATSUDA-HECK
Reaktion erfolgte bereits durch Dr. Felix Wolf im Zuge seiner Dissertation.®
Zusammenfassend wurden Optimierungsreaktionen fiir die MATSUDA-HECK Reaktion mit 8d
durchgefuhrt und anschlieBend der Einfluss verschiedener Diazoniumsalze (26#) auf die
Reaktion mit 8d untersucht. Des Weiteren wurde ermittelt, welchen Einfluss die Variation des
Katalysators innerhalb der Untersuchung verschiedener Substituenten hat. Es zeigte sich, dass
halogenierte Styrenylsulfone (27#d) in sehr guten Ausbeuten dargestellt werden konnen und
eine substratspezifische Katalysatorwahl notwendig ist, um eine effiziente Umsetzung zu

erreichen.

3.8 Untersuchung von Vinylsulfonyl-Verbindungen in der
Metathese

Aulerdem wurden Vinylsulfonyl-Verbindungen (8#) in der Olefinmetathese untersucht. Diese
Variante der Metathesereaktion beinhaltet das Brechen und anschlieRende neuformen einer
Doppelbindung. Der allgemein anerkannte Mechanismus fir die Olefinmetathese geht auf

eine Publikation von Chauvin und Hérisson aus dem Jahr 1971 zuriick,'%® siehe
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Abbildung 36. Der Mechanismus der Olefinmetathese kann als Abfolge von
[2+2]-Zykloaddition und nachfolgender [2+2]-Zykloreversion betrachtet werden.
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A
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Abbildung 36: Schematische Darstellung der Olefinmetathese.
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Zuné&chst reagiert ein Alken (A) mit einem Metallalkyliden (B) in einer [2+2]-Zykloaddition.
Hierbei kommt es zur Bildung eines Metallazyklobutans (C). Dieses setzt im zweiten Schritt
durch eine [2+2]-Zykloreversion ein Alken (D) frei und es kommt zur Bildung einer neuen
Metallalkyliden-Spezies (E). Die Triebkraft fur die Olefinmetathese ist abhangig von der Art
der Metathese. Bei der Kreuzmetathese (CM) wird meist ein fllichtiges Beiprodukt gebildet.
Die Freisetzung von Ethylen oder Propylen und ein Abfiihren dieser Gase verschiebt das
Gleichgewicht zugunsten des Zielmolekdils. Bei der Ringschlussmetathese (RCM) kommt es
idealerweise ebenfalls zur Bildung gasformiger Beiprodukte wie Ethylen oder Propylen. Des
Weiteren wird dort ein entropischer Energiegewinn erhalten, da aus einem diolefinischen
Molekiil zwei Molekiile gebildet werden.'®® Eine weitere Form der Olefinmetathese ist die
Ring6ffnungsmetathese (ROM), bei der die Triebkraft auf den Abbau einer Ringspannung
zurtickzuftihren ist.2®” Neben diesen drei Varianten existieren noch zahlreiche weitere bzw.
Verkniipfungen verschiedener Formen.%810 Der Durchbruch der Olefinmetathese ist auf die
Metallalkyliden-Komplexe von Schrock!’*1™ und Grubbs'’® zuriickzufithren. Jahrzehnte
spater existieren zahlreiche Variationen dieser Katalysatoren fir die Anwendung in der
Petrochemie, Medizinalchemie und Naturstoffsynthese.}’®-181 Innerhalb dieser Arbeit wurden
die Ruthenium-basierten Metathesekatalysatoren von Grubbs eingesetzt, um Vinylsulfonyl-
Verbindungen via CM zu funktionalisieren, siehe Abbidung 37. Grela und Samojlowicz
diskutierten bereits im Jahr 2011 den Einsatz verschiedener «-fS-ungeséattigter

Schwefelverbindungen in der Kreuzmetathese.!8?
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Abbildung 37: Ru-basierte Metathesekatalysatoren.

Das Ergebnis ihrer Untersuchungen war, dass Vinylsulfone zu den Alkenen der Kategorie 11l
gehoren.’®18 Einen erfolgreichen Einsatz des Phenylvinylsulfons (8d) in der CM
beschriecben Grela etal unter Verwendung des G Il Katalysators.®®® Trotz der
Anwendungen und Untersuchung verschiedener Vinyl- und Allyl-sulfonylverbindungen in
der CM und RCM®2 Kkoénnen lediglich drei Beispiele fir den Einsatz von
Vinylsulfonamiden!®18 und eine Publikation zur CM mit einem Allylsulfonamid?®®®
gefunden werden. Um dieses Spektrum zu erweitern erfolgten Untersuchungen wvon
Vinylsulfonyl-Verbindungen (8a-c, 64) in der CM mit Styrol (27), siehe Tabelle 19.

Tabelle 19: Kreuzmetathese verschiedener Sulfonyl-Verbindungen (8a-c, 64) mit Styrol (28).

©/\ Golllignrrffn(l—x"k) ©/\/ R
DCM, 40 °C, 16 h
28 27##
Eintrag Olefin R Ausbeute (%)
1 8a SOsEt -8
2 8b SO;NHBn -8
3 8c SO2N(CH3)Bn 17
4 64 S02(C7HsN,) -8

2 Homokupplung von Styrol R = Ph (29).

Zuerst wurde der Vinylsulfonséureethylester (8a) eingesetzt (Eintrag 1). Dieser zeigte keine
Reaktivitat, da lediglich das Homokupplungsprodukt des Styrols isoliert wurde. Daraufhin
wurde das sekundére Sulfonamid (8b) verwendet (Eintrag 2), welches ebenfalls keine

Reaktivitat zeigte. Das tertidre Amid (8c) konnte erfolgreich mit Styrol umgesetzt werden und
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fihrte zur Darstellung von 27ac in einer moderaten Ausbeute von 17 %. Abschlielend
erfolgte der Einsatz von 64, dessen Synthese in Kapitel 5.1 beschrieben wird. Dieses zeigte
keine Aktivitat, sodass 1,2-Diphenylethen (29) isoliert wurde. Die Bildung von 29 lie}
vermuten, dass die Reaktivitdt des Styrols zu hoch ist, um eine Kupplung mit den
unreaktiveren Sulfonyl-Verbindungen (8a-c) zu realisieren. Daraufhin wurde Styrol durch das
unreaktivere Olefin, Acrylsduremethylester (30), ersetzt, siehe Tabelle 20.

Tabelle 20: Kreuzmetathese verschiedener Sulfonyl-Verbindungen (8b, c, f) mit 30.

Meo\n/\ M Cs);e?f? rggl()%) Meoj]/\/R
@) Toluol, 80 °C, 16 h O
30 31#
Eintrag Olefin R Ausbeute (%)
12 8f SO;NHPh ---b
2 8f SO;NHPh ---b
3 8b SO;NHBn ---b
4 8¢ SO2N(CH3)Bn ---b

a Reaktionsbedingungen: G I, DCM, 40 °C. ® Edukt reisoliert.

Fur diese Untersuchungen erfolgte der Einsatz verschiedener, sekundarer Sulfonamide (8b, f)
und des tertidren Sulfonamids (8c) (Eintrag 1-4). Als Katalysator wurde der M 51 verwendet.
Des Weiteren wurde eine Reaktionstemperatur von 80 °C gewahlt, um eine ausreichende
Aktivierung der Reaktanden zu gewadhrleisten. In allen Synthesen konnte das Edukt (8#)
vollstandig reisoliert werden. Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass
Vinylsulfonylamide eine geringe Aktivitat in der Kreuzmetathese besitzen. Es wird vermutet,
dass diese Verbindungen ebenfalls zu den Kategorie 111 Olefinen gehtren. Daher misste eine
umfangreichere Optimierung der Reaktionsbedingungen vollzogen werden, um eine
erfolgreiche Funktionalisierung von 8b-c und 8f in der Kreuzmetathese zu ermdglichen. Des
Weiteren wird vermutet, dass als zweiter Reaktant ein Olefin der Kategorie | bendtigt wird.

Weiterfuhrende Untersuchungen wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefiihrt
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4 Anwendung diolefinischer Sulfonyl-Verbindungen
In der C-H-Aktivierung

4.1 Darstellung diolefinischer Sulfonamide

Die im Kapitel 3 beschriebenen und untersuchten Sulfonyl-Verbindungen (8a-d) kénnen auf
die Arbeiten von Dr. Felix Wolf zurtckgefihrt werden. Dieser nutzte das Sulfonamid (8c) zur
Darstellung von Naratriptan.®® In dieser Arbeit sollten weitere olefinische Sulfonyl-
Verbindungen dargestellt und ihr Einsatz in (bergangsmetallkatalysierten Reaktionen
untersucht werden. Aufgrund der Instabilitdt der Sulfonsdureester-Gruppe, siehe Kapitel
3.4.2, wurden nur Sulfonsdureamide und Sulfone dargestellt. Zunéchst wurde ein weiteres
Sulfonylchlorid, ausgehend von Natriumallylsulfonat (32) dargestellt. Die Synthese von
Allylsulfonylchlorid (33) erfolgte tber eine Chlorierungsreaktion, bei der verschiedene
Chlorierungsreagenzien, Phosphoroxychlorid (POCIs), Thionylchlorid und Oxalylchlorid,

untersucht wurden, siehe Tabelle 21.

Tabelle 21: Untersuchung verschiedener Chlorierungsreagenzien zur Darstellung von 33.

Chlorierungsreagenz

SO3Na Additiv
N t(h), 6 (°C)

32 33

_~_-SO.Cl

Eintrag Chlorierungsreagenz t(h) 6 (°C) Ausbeute (%)

1 POCIs 4 82 35
2 POCIs 20 82 41
3 Thionylchlorid 6 76 ---b
42 Thionylchlorid 20 76 15
52 Oxalylchlorid 20 82 28
6° POCIs 20 120 78

3 DMF (1 mL) auf 100 mmol Ansatz. ® 33 nicht erhalten.

Zundchst erfolgte die Chlorierung mittels POCI3 nach einer Methode von Johary und Owen
(Eintrag 1).!*° Es wurde eine moderate Ausbeute erhalten und eine Verlangerung der
Reaktionszeit (Eintrag 2) verbesserte die Ausbeute nur geringfugig. Danach wurde
Thionylchlorid verwendet und das Zielmolekil (33) konnte nicht erhalten werden. In
Anlehnung an die Chlorierung von Natriumisethionat (6), siehe Kapitel 3.2, wurde eine

katalytische Menge DMF hinzugefiigt. Dadurch konnte eine Umsetzung mit Thionylchlorid
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(Eintrag 4) erreicht werden und 33 wurde in einer moderaten Ausbeute erhalten.
AbschlieBend wurde POCIz unter Zugabe einer katalytischen Menge DMF untersucht und
dies fuhrte zur Bildung von 33 in einer guten Ausbeute (Eintrag 6). Anschlieend wurden die
Sulfonylchloride (7, 33) mit Anilin (11) in einer SCHOTTEN-BAUMANN Reaktion umgesetzt,
siehe Abbildung 38.1¢8

Anilin, NEts

SO,CI o~
CI” " 2 TheM, 0°C-RT, 20~ SO2NHPh
7a (94 %) 8f

Anilin, Pyridin
SO,Cl 7y SO,NHPh
AN DCM,0°C-RT, 20n =
33 34
(89 %)

Abbildung 38: Darstellung sekundérer Sulfonamide.

Die entsprechenden sekundaren Sulfonamide (8f, 34) konnten in sehr guten Ausbeuten
erhalten werden. Fur Verbindung 34 wurde unter Verwendung von NEtz eine Ausbeute von
68 % erhalten. Ein Wechsel auf Pyridin ermdglichte eine Steigerung der Ausbeute auf 89 %.
Abgesehen von einer aktuellen Publikation die 8f in der Kreuzmetathese!® verwendet,
erfolgte die Anwendung von 8f zur Synthese von biologisch aktiven Molekiilen 919
Verbindung 34 wurde zur Darstellung von Amidyl-Radikalen genutzt.'®* Die vorherigen
Untersuchungen mit sekundéren Sulfonamiden in der FUJIIWARA-MORITANI Reaktion, siehe
Kapitel 3.5.1, und MATSUDA-HECK Reaktion*® zeigten, dass eine ibergangsmetallkatalysierte
Kupplung schwierig zu realisieren ist. Dr. Felix Wolf l6ste dieses Problem, indem das
sekundare Sulfonamid (8b) durch Methylierung in ein tertidres Sulfonamid (8c) Uberfiihrt
wurde.*® Inspiriert von Mondal et. al.,!® die die Synthese verschiedener Sultame ausgehend
von N-Allyl-N-arylethensulfonamiden verdffentlichten, sollte eine Alkenyl-Funktion anstelle
einer Methylgruppe eingefiihrt werden. Daher erfolgte zunachst die Darstellung des N-Allyl-
N-phenylethensulfonamids (35), nach einer Methode von Zhou et. al.,*® siehe Abbildung 39.

NH, 1) NEts, DCM Bh
~_S0,Cl 0°C-RT, 20h /\9 § N 9/\
+ <IN~ + N
cl 2) Allylbromid, K,CO5 = $ Ph ©F SN
ACN, 82 °C, 5 h o) o)
1 7 8f (29 %) 35 (21 %)

Abbildung 39: Darstellung eines diolefinischen Sulfonamides (35).
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Hierflir wurde das Sulfonamid (8f) synthetisiert und ohne weitere Aufarbeitung die
Allylierung zum Diolefin (35) vollzogen. Das Zielmolekil wurde in einer moderaten
Ausbeute von 21 % erhalten. Des Weiteren wurde 8f in einer Ausbeute von 29 % isoliert.
Dieses Ergebnis lieB vermuten, dass die Allylierung erschwert wird durch die
elektronenziehende, sterisch anspruchsvolle Sulfon-Gruppe. Eine weitere Mdglichkeit zur
Darstellung von 35 erfolgt Gber N-Allylanilin (36a).'®” Dafir wurde Anilin (11) unter
basischen Reaktionsbedingungen mit Allylbromid umgesetzt, siehe Abbildung 40.

NH K,CO3 H
2 Allylbromid N .
DMF, 60 °C, 16 h ©/
/\/N\/\

1 36a (33 %) 36b (20 %)

Abbildung 40: Darstellung von N-Allylanilin (36a) ausgehend von Anilin (11).

Unter den gegebenen Bedingungen erfolgte eine zweite Allylierung von 36a, sodass
Verbindungen 36a und 36b in moderaten Ausbeuten erhalten wurden. Zur Vermeidung einer
doppelten Funktionalisierung, wurde Acetanilid (1a) als Ausgangsverbindung gewahlt, da die
Acetamid-Gruppe als Schutzgruppe fungiert und eine doppelte Allylierung verhindert. Die
Darstellung des N-Allylanilins (36a) erfolgte nach den Methoden von Fones,*®® siehe

Abbildung 41.
1) NaH, Allylbromid

NHAC  Toluol, 111 °C, 1 h
2) HCI (3 M)

100°C, 4h

1a
(88 %)
Allylbromid
NaH, Toluol

111 °C, 1 h O\\l/

(84 %) ©/N\/\

Abbildung 41: Darstellung des N-Allylanilins (36a) aus Acetanilid (1a).*%

Dafiir wurde l1a unter stark basischen Reaktionsbedingungen in einer Ausbeute von 84 % in

N-Allylacetanilid (37) tberfuhrt. Danach erfolgte die Deacetylierung mit dem BFz;*MeOH-

Komplex*?813* und fiihrte zur Bildung von 36a in einer moderaten Ausbeute von 40 %. Des

Weiteren konnte das entsprechende Edukt (37) isoliert werden, weshalb angenommen wurde,

dass die Deacetylierung unvollstandig verlauft. Fones beschrieb in seiner Publikation die
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Deacetylierung von 37 mit dreimolarer Salzsaure.!® Durch Verwendung dieser Methode
wurde 36a in einer guten Ausbeute von 86 % zu erhalten. Ausgehend von Acetanilid (1a)
konnte N-Allylanilin (36a) Uber zwei Stufen in einer Ausbeute von 72 % erhalten werden.
Aufgrund der guten Ausbeuten in den jeweiligen Schritten, erfolgte die Synthese von 36a
ohne Reinigung der Zwischenstufe und flihrte zu einer Steigerung der Gesamtausbeute auf
88 %. Anschlielend erfolgte die Synthese von N-Allyl-N-Phenylethensulfonamid (35)
ausgehend von N-Allyanilin (36a), siehe Abbildung 42.

H Ph
N 7, NEt; ,{1\9
©/ 0°C-RT,20n 7 > 87N
o)
(83 %)
36a 35

Abbildung 42: Darstellung von N-Allyl-N-phenylethensulfonamid (35).

Das Zielmolekdl (35) konnte in einer sehr guten Ausbeute erhalten werden. Ausgehend von
Acetanilid (1a) konnte 35 in drei Stufen in einer Ausbeute von 73 % erzielt werden, welches
eine 52 %-ige Steigerung zur Synthese ausgehend von Anilin (11) Uber die Methode von
Zhou et. al.'®® darstellt, vgl. Abbildung 39. Nachdem ein Syntheseweg fiir die erfolgreiche
Darstellung von diolefinischen Sulfonamiden erschlossen wurde, sollten weitere dargestellt
werden. Hierfir wurde 36a mit Allylsulfonylchlorid (33) umgesetzt, um N-Allyl-N-
phenylprop-2-en-1-yl-sulfonamid (38) zu synthetisieren, siehe Tabelle 22.

Tabelle 22: Untersuchung verschiedener Reaktionsbedingungen fiir die Synthese von 38.

H 33" . Fl)ho
©/N\/\ Ba"se X Aq.uw.) /\/N‘g/\/
Lésungsmittel N
0°C-RT, 20 h (0]
36a 38
Eintrag LOsungsmittel Base Aquiv. Ausbeute (%)

1 DCM NEt; 2.0 ---2
2 DCM Pyridin 5.4 ---2
3 DCM NaH (60 %-ig) 2.0 ---2
4 THF NaH (60 %-ig) 2.0 ---2
5b THF NaH (60 %-ig) 2.0 46
6° DCM NEt; 3.0 -2

2 Kein Produkt isoliert bzw. beobachtet via DC. ® Umsetzung von 34 mit Allylbromid.
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Die zuvor ermittelte Methode fuhrte nicht zur Bildung des Zielmolekil (38) (Eintrag 1).
Daraufhin wurden starkere Basen (Eintrag 2-3) untersucht, die ebenfalls nicht zur Bildung
von 38 fuhrten. Da Natriumhydrid in der Lage ist DCM zu deprotonieren, wurde dieses durch
THF ersetzt mit demselben Ergebnis (Eintrag 4). Als Variante der Methode von Zhou'®®
erfolgte die Umsetzung vom Sulfonamid (34) mit Allylbromid (Eintrag 5). Verbindung 38
konnte in einer Ausbeute von 46 % erhalten werden. Ein Wechsel zu milderen
Reaktionsbedingungen (Eintrag 6) fihrte zum Erliegen der Reaktion, sodass kein Produkt
erhalten wurde. Diese Ergebnisse fiihrten zur Uberlegung die Alkenyl-Gruppe uber eine
MITSUNOBU Reaktion einzufiihren. Diese Reaktion kann fir den Austausch einer
Hydroxygruppe durch eine Amino-Gruppe oder zur Alkenylierung von Aminen eingesetzt
werden.’®” Des Weiteren kénnen acide Sulfonamide mittels MITSUNOBU Reaktion alkyliert
werden.1%81%° Es wird vermutet, dass die Aciditat der sekundiren Sulfonamid-Gruppe (34)
durch den starken elektronenziehenden Effekt des Sulfons ausreicht, um die Einfihrung einer
Alkenyl-Gruppe zu ermdglichen. Ausgehend von 34 erfolgte die MITSUNOBU Reaktion mit
Allylalkohol, siehe Abbildung 43. Anstelle von Azodicarbonsaurediethylester (DEAD) wurde

der reaktivere Azodicarbonsaurediisopropylester (DIAD) verwendet.

H o Allylalkohol PhO
N~~~ PPhs THF !
Ph™ S : N~ F
i 0°C-RT,20n = > 8
o)
34 DIAD (77 %) 38

D-tert-BAD (51 %)

Abbildung 43: MiTsuNoBu Reaktion zur Alkylierung von 34.

Es konnte 38 in einer guten Ausbeute von 77 % erhalten werden. Danach wurde DIAD durch
Azodicarbonsauredi-tert-butylester (D-tert-BAD) ersetzt. Dieses flihrte zu einer Verringerung
der Ausbeute um 26 %. Durch Verwendung der MiTSUNOBU Reaktion wurde die Ausbeute
von 38 um 33 % gesteigert und eine synthetisch praktikable Ausbeute erreicht. Aufgrund
dieses Erfolges wurde diese Methode fir die Umsetzung von 8f mit Allylalkohol zur

Darstellung von 35 verwendet, siehe Abbildung 44.

H O Allylalkohol PhO
NI DIAD, PPhs !
Ph™ ST N
i THF, 0°C-RT, 20h 2 > 8§87
o)
8f (80 %) 35

Abbildung 44: MiTsuNoBuU Reaktion zur Alkylierung von 8f.
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Das Zielmolekul (35) konnte in einer guten Ausbeute erhalten werden und Uber zwei Stufen,
ausgehend von Anilin, ergab sich eine Ausbeute von 75 %. Der Vergleich der Ausbeuten zur
Darstellung von 35, tiber 36a (73 % Uber drei Stufen) und 8f (75 % Uber zwei Stufen), wies
keinen signifikanten Unterschied auf, sodass aus atomdkonomischer Sicht die Synthese tber
N-Allylanilin (36a) sinnvoller ist. Im Anschluss wurde die MITSUNOBU Reaktion fir die
Umsetzung von 8f mit 3-Buten-1-ol zur Darstellung des N-(but-3-en-1-yl)-N-
phenylethensulfonamids (39) verwendet, siehe Abbildung 45.

H O 3-Buten-1-ol PhO
N DIAD, PPh; !
Ph™ 7S7T X N N1
o THF, 0°C-RT, 20n 7 87N
o]
8f (68 %) 39

Abbildung 45: MiTsunoBu Reaktion zur Darstellung von 39.

Eine Funktionalisierung mit 3-Buten-1-ol war in einer guten Ausbeute von 68 % mdglich.
Zusammenfassend konnte die Synthese verschiedener Diolefine (35, 38, 39), ausgehend von
Anilin (11), in guten bis sehr guten Ausbeuten erschlossen werden. Die Verbindungen 38 und
39 sind aktuell literaturunbekannt, sodass keine Anwendung dieser beschrieben ist. Fir 35

erfolgten lediglich Untersuchungen zur RCM. 87

4.2 MATSUDA-HECK Reaktion
4.2.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

In dieser Arbeit sollten die Sulfonamide (35, 38, 39) in verschiedenen Ubergangsmetall-
katalysierten Reaktionen untersucht werden. Damit wurde ermittelt, ob die unterscheidbaren
Doppelbindungen unterschiedliche Préaferenzen in der Katalyse besitzen. Begonnen wurden
die Untersuchungen mit der MATSUDA-HECK Reaktion, da dort, im Vergleich zur DHR, milde
Reaktionsbedingungen verwendet werden. Zundchst wurden die optimalen Reaktions-
bedingungen fir die Kreuzkupplung mit dem Diolefin (35) bestimmt. Dafir wurde 35 mit
dem 4-Methoxyphenyldiazoniumsalz (26g) umgesetzt, sieche Tabelle 23. Anhand einer ersten
Uberpriifung mittels DC konnte festgestellt werden, dass Methode B zu einem Gemisch
fuhrte. Die entstandenen Produkte konnten nicht voneinander getrennt werden. Im Gegensatz

dazu war die Isolierung eines Produktes fir Methode A mdglich.
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Tabelle 23: Optimierung der MATSUDA-HECK Reaktion mit 35.

Ph
N2BF4 __N_O  _Pd(OAc), (5 mol-%) MeO Ph

+ 7 S A Mehtod A-E NP
MeO o) S

RT, 20 h PNF
269 35 (1 Aquiv.) 40g ©
Methode Losungsmittel Base (Aquiv.) Ausbeute (%)
A MeOH -2
B MeOH NaOAc (3) ---b
C ACN 18
D ACN NaOAc (3) 71
E HCOOH ---¢

2 40g nicht erhalten. ® Nicht separierbares Gemisch. ¢ Deallylierung, 8f (23 %) isoliert.

Das isolierte Molekil enthalt laut *H-NMR-Spektrum ein Dublett von Dublett und zwei
einfache Dubletts, mit Kopplungskonstanten von 3J=10Hz und 16 Hz. Dies fiihrte zur
Erkenntnis, dass die Vinyl-Gruppe an der Kreuzkupplung nicht beteiligt war. Allerdings
konnte keine weitere Doppelbindung identifiziert werden. Es wurde vermutet, dass es nach
der C-C-Kupplung an der Allyl-Gruppe zu einer weiteren Wechselwirkung des Allyl-Systems
mit dem Pd-Katalysator kommt. Dies wirde die Elektrophilie dieser Position steigern und
einen nucleophilen Angriff durch MeOH ermdglichen.?® Eine saubere lIsolierung der
Verbindung war nicht moglich, sodass diese Vermutung nicht verifiziert werden kann.
Methode C und D flihrten ebenfalls zur Bildung eines Produktes. Analog zur Methode A
konnte festgestellt werden, dass die Vinyl-Gruppe nicht an der MATSUDA-HECK Reaktion
beteiligt ist. Das isolierte Produkt (40g) verfligt tber zwei Doppelbindungen. Durch den
Einsatz von ACN kann eine nucleophile Additionsreaktion als Folgereaktion ausgeschlossen
werden, sodass die Annahme einer Nebenreaktion mit MeOH realistisch erscheint. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass ein basisches Additiv, hier NaOAc, die Ausbeute um
53 % steigert (Methode D). Aufgrund der Vermutung eines nucleophilen Angriffs in
protischen Lésungsmitteln wurde die Reaktion in Ameisensdaure (Methode E) durchgefihrt.
Das Zielmolekul (40g) wurde nicht erhalten. Stattdessen kam es zu einer Pd-katalysierten
Deallylierung von 35.290201 Das in situ gebildete 8f konnte nicht via MATSUDA-HECK
Reaktion funktionalisiert werden. AnschlieRend wurden verschiedene Pd-Katalysatoren in der
MATSUDA-HECK Reaktion mit 35 untersucht, siehe Tabelle 24. Das Reaktionsgemisch wurde
anschlieRend tber Kieselgel filtriert und die Produktbildung via *H-NMR verifiziert. Anhand
der NMR-Spektren und Rohproduktmasse erfolgte die Bestimmung einer NMR-Ausbeute.
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Tabelle 24: Katalysatoroptimierung fiir die MATSUDA-HECK Reaktion mit 35.

Ph
+ 7 N NaOAc y O
MeO O// = N\S//

ACN, RT, 20 h PF
26g 35 40g
Eintrag Katalysator Ausbeute? (%)
1 PdCl; 34
2 Pd(ACN).Cl, 16
3 PA(TFA), 51
4 Pd(acac), 38
5 Pd(dba), ---P

2 Bestimmung Uber *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes. ® Gemisch mehrerer Verbindungen.

Die erfolgreiche Darstellung von 40g konnte fur alle Pd(Il)-Katalysatoren nachgewiesen
werden (Eintrag 1-4). Lediglich der Pd(dba).-Katalysator fiihrte zur Bildung eines Gemisches
verschiedener Produkte, sodass keine NMR-Ausbeute bestimmt werden konnte. Die
erhaltenen NMR-Ausbeuten fur die Pd(ll)-Katalysatoren waren geringer als die isolierte
Ausbeute von 71% bei Verwendung des Pd(OAc).-Katalysators, sodass fir die
nachfolgenden Untersuchungen Pd(OAc). verwendet wurde. AbschlieRend wurden die beiden
Diolefine (38, 39) in der MATSUDA-HECK Reaktion eingesetzt, siehe Abbildung 46. Zur
Bestimmung der optimalen Reaktionsbedingungen wurden die Methoden A-D angewendet,
siehe Kapitel 3.7.

Ph

IO 26g, Pd(OAc)
A NLAAF : 2 isch
= S Methode A-D Gemisc
RT, 20 h
38
Pho
26a, Pd(OAc)
NN N_1 2 .
N ﬁ/\ Methods A-D Gemisch
(0] RT, 20 h
39

Abbildung 46: MATSUDA-HECK Reaktion mit den Diolefinen 38 und 39.

Im Gegensatz zum Sulfonamid (35) kommt es bei 38 und 39 zu Bildung mehrerer Produkte,
die via eines Reaktions-DCs beobachtet wurden. Des Weiteren wird anhand der DC vermutet,
dass die verschiedenen Produkte in einem &hnlichen Verhaltnis gebildet wurden. Neben einer

einfachen Arylierung kann es auch zu einer doppelten Arylierung an einer Alkenyl-Gruppe
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kommen. Eine séulenchromatografische Trennung der verschiedenen Produkte war aufgrund
ahnlicher Polaritaten nicht moglich. Weitere Untersuchungen dieser Diolefine (38, 39) in der

MATSUDA-HECK Reaktion wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht vollzogen.

4.2.2 Anwendung des Diolefins (35) in der MATSUDA-HECK Reaktion

Die optimierten Bedingungen wurden verwendet um verschiedene Aryldiazoniumsalze (26#)
mit dem Diolefin (35) zu funktionalisieren, siehe Abbildung 47.

Sy N2BFa U o Pd(OAC), (5 mol-%) N bh
R_!(j/ iy = Na T R . 0
_— /7 aOAc A= N_ 7
o ACN, RT, 20 h S
26# 35 aop  ©
S Ph N Ph
MO | . N0 C L NS
o o)
40e (0-OMe = 66 %) 40h (0-Cl = 33 %)
40f (m-OMe = 58 %) 40i (m-Cl = 15 %)
40g (p-OMe = 71 %) 40j (p-Cl = 84 %)

40q (3,4,5-OMe = 27 %)

HO N
\©\/\/Fl)h o F@\/\/zh 2
N /7
= N. >
S// = S

//\/
(0]

/7

40n (m-F = 29 %)

40p (p-OH =50 %) 400 (p-F = 73 %)

Abbildung 47: Untersuchung des Diolefin (35) in der MATSUDA-HECK Reaktion.

Es konnten elf verschiedene Aryldiazoniumsalze (26#) in moderaten bis sehr guten Ausbeuten
funktionalisiert werden. Fur die Methoxyphenyldiazoniumsalze (26e-g) wurden Ausbeuten im
Bereich von 58-71 % erhalten, wobei fir das 3-Methoxyphenyldiazoniumsalz (26f) die
geringste Ausbeute erhalten wurde. Dies kann auf die Stellung der Methoxy-Gruppe
zuriickgefuhrt werden, da aus dieser Position keine Aktivierung der ipso-Position erfolgt. Fir
halogenierte Aryldiazoniumsalze (26h-j, m-o0) werden stark variierende Ausbeuten erhalten.
Allgemein ergaben die para-substituierten Diazoniumsalze (26j, 0) die besten Ausbeuten. Fur
die meta-substituierten Diazoniumsalze (26i, n) wurden moderate Ausbeuten zwischen
15-29 % erhalten. Es wird vermutet, dass der deaktivierende Charakter des Substituenten die

Stabilitat des Diazoniumsalzes beeinflusste und zu einer schnelleren Zersetzung fuhrte. Fir
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das 2-Chloraryldiazoniumsalz (26h) wurde eine moderate Ausbeute von 33 % erhalten. Das
phenolische Diazoniumsalz (26p) flhrte zur Bildung von 40p in einer guten Ausbeute von
50 %. AbschlieRBend wurden nitro-substituierte Diazoniumsalze (26k-1) untersucht. Fir diese
konnte keine Funktionalisierung mit dem Sulfonamid (35) erhalten werden. Die Kupplung
aller Diazoniumsalze (26#) fand ausschliel3lich an der Allyl-Gruppe statt. Die bevorzugte
Funktionalisierung dieser Position ist auf die leichtere Zuganglichkeit und die erhohte
Elektronendichte zurtickzuftihren. Die elektronenarme Vinyl-Funktion kann daher flr weitere
Funktionalisierung, z.B. in Form einer MICHAEL-Addition, genutzt werden. Daher erfolgte die
Umsetzung von 40g mit Malonséurediethylester, siehe Abbildung 48.

MeO 3 i
Ph Malonsaurediethylester ~ MeO Ph
[{] /O NaH '{l fe)
ANy THF, RT, 20 h = ‘S"\/\/CO2Et

O
(0 %) CO,Et
409 41g

Abbildung 48: MicHAEL-Addition zur Funktionalisierung der Vinyl-Gruppe von 40g.

Entsprechend der Reaktions-DC kam es zur vollstandigen Umsetzung von 40g. Eine saubere
Isolierung des Zielmolekiils (41g) war trotz wiederholter chromatografischer Reinigung nicht
maoglich. Eine wiederholte Durchfiihrung und Reinigung fuhrten zum selben Ergebnis.
Zusammenfassend konnten elf verschieden substituierte Aryldiazoniumsalze (26#) mit 35

funktionalisiert werden. Die Kreuzkupplung fand ausschlieRlich an der Allyl-Gruppe statt.

4.3 FUJIWARA-MORITANI Reaktion

Die erhaltenen Ergebnisse weckten die Neugier, 35 in der FUJIWARA-MORITANI Reaktion
einzusetzen und zu untersuchen, welche Doppelbindung praferiert wird. Hierfiir wurde die
Ru-Cu-Ag katalysierte Methode gewdéhlt, da diese bereits zur erfolgreichen
Funktionalisierung von Acetaniliden (1#) mit Sulfonsaureamiden (8c) flihrte, siehe Abbildung
49. Im H-NMR Spektrum des erhaltenen Produktes konnte das Dublett von Dublett nicht
beobachtet werden. Daher muss die Kreuzkupplung an der Vinyl-Gruppe stattgefunden
haben. Des Weiteren wurde ein Dublett von Dublett von Triplett (ddt) gefunden. Dies
bestatigt eine unsubstituierte Allyl-Funktion und zeigt, dass keine Mehrfachfunktionalisierung

auftritt.
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Ph [Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol-%)

NHAC o N~ —Cu(OAC);+H;0 (60 mol-%) NHAc
NP X AgSbFg (20 mol-%) P
o g

DCE, 84 °C,72h / N/\/
(0]

(57 %) Ph
1a 35 42a

Abbildung 49: Ru-Cu-Ag katalysierte DHR mit 35.

Anhand dieses Ergebnisses kann geschlussfolgert werden, dass die Alken-Gruppen
unterscheidbar sind, und in Abhéngigkeit der Ubergangsmetall-katalysierten Methode
funktionalisiert werden konnen. Des Weiteren kann vermutet werden, dass die DHR
bevorzugt an elektronenarmen Doppelbindungen verlduft. Die weiteren Diolefine 38 und 39
wurden nicht untersucht, da bereits die MATSUDA-HECK Reaktion zur Bildung von
Produktgemischen fiihrte. Im Anschluss wurde der Einfluss verschieden substituierter
Acetanilide (1#) bestimmt, siehe Abbildung 50.

Ph [Ru(p-cymene)Cls], (5 mol-%)
A NHAC O N~ —Cu(OAG)H;0 (60 mol-%) Xy NHAC
RT S A AgSbFg (20 mol-%) R L0
0 DCE, 84 °C, 72 h SN
o
Ph
1# 35 42#
ol NHAc NHAc N NHAc ot XN NHAc
3 \ P MeO* / _ //O N A S//O
// N O,/S\N/\/ J NNF
|
Ph Ph
42b (0-CHj = 51 %) 42e (0-OMe = 65 %) 42K (0-Cl = 63 %) 42n (0-NO, = 15 %)
42c (m-CHy = 47 %) 42f (m-OMe = 41 %) 421 (m-Cl = 66 %) 420 (m-NO, = 26 %)
42d (p-CHj = 60 %) 42g (p-OMe = 46 %) 42m (p-Cl = 52 %) 42p (p-NO, = 30 %)

Abbildung 50: Untersuchung von 35 in der DHR mit Acetaniliden (1#).

Die erhaltenen sulfalkenylierten Acetanilide (42#) konnten in moderaten bis guten Ausbeuten
erhalten werden. Fir Acetanilide mit stark deaktivierendem Nitrosubstituenten (1n-p) wurden
die geringsten Ausbeuten erhalten. Des Weiteren konnten 42n und 420 nur als Mischfraktion
mit dem entsprechenden Edukt (1n-o0) isoliert werden. Die Ausbeuten wurden anhand des
Verhaltnisses zwischen Edukt und Produkt aus dem H-NMR-Spektrum ermittelt. Dabei
bestand der Uberwiegende Teil aus Produkt, da dieses nur geringfligig mit dem Edukt
verunreinigt war. Methyl-Gruppen wirkten sich positiv auf die Reaktion aus, was auf ihren
elektronenschiebenden Charakter zurtickzufuhren ist. Hier konnten die Produkte (42b-d) in

synthetisch praktikablen Ausbeuten erhalten werden. Die stark aktivierenden Methoxy-
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Gruppen dominierten innerhalb dieser Untersuchungen nicht die Ausbeute der entsprechenden
Zielmolekiile (42#). Es wird vermutet, dass der geringe Polaritatsunterschied zwischen dem
entsprechenden Edukt (le-g) und 42e-g eine vollstandige Trennung nicht ermdglichte.
Dementsprechend wurden fur die sulfalkenylierten Acetanilide (42e-g) Ausbeuten zwischen
41-65 % erhalten. Die besten Ergebnisse wurden fiir die halogenierten Acetanilide (1k-m)
erhalten. Im Gegensatz zu den methoxy- und methylsubstituierten Acetaniliden (1b-g) wurde
ein groRerer Polaritatsunterschied zwischen 1k-m und 42k-m via DC beobachtet. Somit
lieRen sich diese einfacher separieren und die Zielmolekiile kdnnten in Ausbeuten zwischen
52-66 % isoliert werden. Der leicht deaktivierende Charakter des Chlorids spiegelte sich
anhand der Ausbeuten wider, da die hochste Ausbeute fiir das 3°-Chloracetanilid (11) erhalten
wurde. Dieses hat den geringsten Einfluss auf die ortho-Position in der die Sulfalkenylierung
stattfindet. Des Weiteren wurde fur alle meta-substituierten Acetanilde (1c, f, I, 0) nur das
para-standige Produkt erhalten. Dieses Ergebnis wurde bereits bei der Sulfalkenylierung mit
8d und 8c in Kapitel 3.5.2 beobachtet. Zusammenfassend konnte die erfolgreiche
Funktionalisierung von 15 verschieden substituierter Acetanilide (1#) mit 35 gezeigt werden.
Die Kreuzkupplung fand ausschlielich an der Vinyl-Gruppe statt. Zusétzliche

Alkenylierungen an der Allyl-Gruppe wurden nicht nachgewiesen.

4.4 Doppelte Funktionalisierung des Diolefins (35)

In den vorherigen Kapiteln konnte eine methodenspezifische Funktionalisierung des
Diolefins (33) gezeigt werden. Dabei stellte sich die Frage, ob eine zweite Funktionalisierung
mit der jeweils anderen Methode mdglich ist. Daher wurde Verbindung 40g mit Acetanilid
(1a) in einer Ru-Cu-Ag Kkatalysierten FUJIWARA-MORITANI Reaktion umgesetzt, siehe
Abbildung 51.

MeO [Ru(p-cymene)Cly]2 (5 mol-%) NHAc
\©\/\/Eh o . ©/NHAC Cu(OAC),*H50 (60 mol-%)
/7
g AgSbF (20 mol-%) ~
N DCE, 84 °C, 72 h SONHPh

409 1a (36 %) 9af

Abbildung 51: Untersuchung von 40g in der DHR.

Erhalten wurde ein Molekul, dass auf eine erfolgreiche FUJIWARA-MORITANI Reaktion

zurlickgefuhrt werden kann. Anhand von zwei 16 Hz Kopplungskonstanten und eines
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Singuletts bei 2.14 ppm, sowie entsprechender Signale der Acetamid-Gruppe im C-NMR
Spektrum, konnte nachgewiesen werden, dass l1a funktionalisiert wurde. Allerdings konnte
das Dublett von Triplett, der Allylgruppe sowie das Singulett der Methoxy-Gruppe bei
3.78 ppm, im *H-NMR nicht mehr beobachtet werden. Dies fiihrte zur Vermutung, dass die
verwendeten Reaktionsbedingungen zu einer Ru-katalyiserten Deallylierung flhrten. Die
Verwendung einer Allyl-Funktion als Schutzgruppe ist literaturbekannt.?’? Eine Methode zur
Entschitzung dieser Funktion kann durch die Verwendung von Ubergangsmetall-
katalysatoren?00201:203.204 arrejcht werden, weshalb eine Ru-katalysierte Deallylierung nicht
unwahrscheinlich ist. Ob die Deallylierung vor der DHR oder nachtraglich auftritt konnte
nicht beobachtet werden. Dennoch konnte festgestellt werden, dass eine oxidative HECK-Typ
Reaktion ungeeignet ist, um die Verbindungen 40g weiter zu funktionalisieren. Aufgrund
dessen wurde nachfolgend die Verbindung 42a in der MATSUDA-HECK Reaktion untersucht,
siehe Tabelle 25. Verwendet wurden die zuvor ermittelten Reaktionsbedingungen aus Kapitel
4.2.1.

Tabelle 25: Untersuchungen zur MATSUDA-HECK Reaktion an Verbindung 42a.

NHAc 26# (1 Aquiv.) NHAc
9 Pd(OAc), (5 mol-%) P ,
O//S\N/\/ NaOAc O/,S\N = R
|
b ACN, RT, 20 h b -

42a 43#
Eintrag Produkt R? R? Ausbeute (%)
1 439 OMe H 84
2 43d Me H -2
3 43 cl H 29b
4 43k H NO; 6°

2 Reisolierung von 42a in 86 %. ® brsm: 41 %. ¢ brsm: 23 %.

Im Gegensatz zur DHR konnten die erwarteten Zielmolekile mit der MATSUDA-HECK
Reaktion synthetisiert werden. Die Produkte (43g, j, k) konnten in moderaten bis sehr guten
Ausbeuten erhalten werden (Eintrag 1-4). Fir das elektronenreiche 4-Methoxyaryl-
diazoniumsalz (26g) wurde eine Ausbeute von 84 % erreicht (Eintrag 1). Die folgenden
Diazoniumsalze (26d, j, k) erbrachten unpraktikable Ausbeuten. Es wird vermutet, dass diese
Chargen von Diazoniumsalzen teilweise Zersetzungsprodukte enthielten. Daher stand nur ein
geringer, aktiver Anteil fir die Kupplung zu Verfugung. Dies wirde erklaren, weshalb eine

Reisolierung von 42a in 30-86 % vollzogen wurde. Fir die Umsetzung mit 26d konnten 86 %
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(Eintrag 2) und fur 26k 73 % (Eintrag4) des Eduktes (42a) reisoliert werden. Eine
Uberpriifung dieser Vermutungen fand nicht statt. Eine weitere Funktionalisierung an der
Vinyl-Gruppe wurde nicht beobachtet. Zusammenfassend konnte in den Kapiteln 4.2-4.4
gezeigt werden, dass Verbindung 35 methodenspezifisch funktionalisiert werden kann und
weiterfuhrende Synthesen an der unsubstituierten Alkenyl-Gruppe maglich sind. Grund dafur
sind die unterschiedlichen Elektronendichten der Alkenyl-Gruppen. In diesem Molekdl liegt
eine elektronenreiche und eine elektronenarme Alken-Funktion vor. Die Alkenyl-Gruppen der
Diolefine 38 und 39 scheinen &hnliche elektronische Verhaltnisse zu besitzen. In diesen

Fallen erfolgte keine ausreichende Unterscheidung und es kam zur Bildung von Gemischen.
4.5 Ringschlussmetathese

In Kapitel 3.8 wurde festgestellt, dass die verwendeten Sulfonyl-Verbindungen (8a-c)
wahrscheinlich zu den Olefinen der Kategorie 1l gehoren.'® Somit war eine
Funktionalisierung mittels CM im Rahmen dieser Arbeit nicht moglich, da keine idealen
Reaktionsbedingungen ermittelt werden konnten. Die im Kapitel 4.1 dargestellten Diolefine
(35, 38, 39), sollten durch Ringschlussmetathese (RCM) in die entsprechenden Sultame
uberfiihrt werden, da eine Funktionalisierung mittels C-H-Aktivierung nur fir 35 mdglich
war. AnschlieBend soll die Anwendbarkeit der Sultame in der organischen Synthese

untersucht werden.
4.5.1 Optimierung der Ringschlussmetathese

Mondal et. al.!®” beschrieben in ihrer Publikation von 2014 die Synthese verschiedener
Sultame Uber RCM. In Anlehnung an ihre Arbeiten, wurde zunédchst Diolefin (35) in der
RCM untersucht. Fir die RCM wurde zundchst die Methode von Mondal verwendet, siehe
Abbildung 52.

Ph
IO W\
G 1l (5 mol-%) Ph g~
/\/N\”/\ S
Z S™™ "Toluol, 80°C, 2 h U
o

35 (73 %) 44

Abbildung 52: Ringschlussmetathese von 35 nach der Methode von Mondal.*#
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Das Zielmolekil (44) wurde in einer Ausbeute von 73 % erhalten. Trotz des guten
Ergebnisses erfolgten Optimierungsreaktionen, um ggf. die Katalysatorbeladung zu
verringern, mildere Reaktionsbedingungen zu erschlielen bzw. die Ausbeute zu steigern,
siehe Tabelle 26.

Tabelle 26: Untersuchungen zur Optimierung der RCM mit 35.

Pho Qo
/\/N\g/\ Kat (X mol-%) Ph. g~
= Toluol (0.03-0.05 M) \\/)
0 6 (°C) ., t(h)
35 44

Eintrag Katalysator Mol-% 6(°C) t(h) Ausbeute (%)

1 Gl 5 80 2 73
2 Gl 3 80 2 65
3 Gl 9 40 16 77
4 Gl 5 111 3 61
5 M 51 5 RT 16 -2
6 M 51 3 RT 16 61
7 M 51 5 80 2 94
9 M 51 5 80 4 89
10° Gl 5 80-110 24 59

a Gemisch verschiedener Produkte. ® Zugabe von NaBH, zur Isomerisierung der Doppelbindung.

Als Erstes wurde verschiedene Katalysatorbeladungen untersucht (Eintrag 2-3). Eine
Verringerung auf 3 mol-% fiihrte zu einer leichten Verringerung der Ausbeute auf 65 %.
Danach wurde die Katalysatorbeladung auf 9 mol-% erhéht und die Reaktionstemperatur auf
40 °C verringert fur eine mildere Reaktionsfuhrung (Eintrag 3). Nach 2 h wurde via DC der
Umsatz Gberprift und festgestellt, dass ein Grofiteil des Eduktes (35) noch vorhanden war.
Nach 16 h war 35 vollstandig umgesetzt und 44 wurde in einer guten Ausbeute von 77 %
erhalten. Als néchstes wurde der G Il Katalysator durch G I ersetzt (Eintrag 4). Der Umsatz
wurde nach 60 min Uberprift und festgestellt, dass das Edukt kaum umgesetzt wurde.
Daraufhin wurde die Reaktionstemperatur auf 111 °C erhoht und nach weiteren 2 h war 35
vollstdndig umgesetzt. Eine Isolierung von 44 war in einer guten Ausbeute moglich. Bei der
ersten Anwendung des M 51 (Eintrag 5) erfolgte die Zugabe der Katalysatorlésung zu schnell
und resultierte in einem Gemisch von Produkten. Neben 44 konnte das Produkt einer
Homokupplung an der Allyl-Gruppe isoliert werden. Bei einer wiederholten Durchfiihrung
(Eintrag 6) konnte bei RT und Verwendung von 3 mol-% des Katalysators M 51 eine gute
Ausbeute erreicht werden. Die Durchfihrung der Reaktion bei 80 °C mit dem M51
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Katalysator fuhrte zu einer exezellenten Ausbeute von 94 % innerhalb von 2 h (Eintrag 7).
Eine Verlangerung der Reaktionszeit erhohte die Ausbeute nicht. AbschlieRend wurde
untersucht, ob die Doppelbindung durch Zugabe von NaBHy in situ isomerisiert werden kann
(Eintrag 10). Dafir wurde nach 2 h NaBH4 hinzugefugt und das Reaktionsgemisch weitere
2 h bei 110 °C geruhrt. Erhalten wurde 44 in einer Ausbeute von 59 %. Die Beobachtung
einer Homokupplung fihrten zur Untersuchung von 35 in einer CM mit Methylacrylat (30),
siehe Tabelle 27.

Tabelle 27: Untersuchung von 35 in der Kreuzmetathese mit Methylacrylat (30).

I?ho Methylacrylat )?\/\/I?ho
N._i Kat (5 mol-%) NI
ZSTN ool 40°C  20n, Me0T S
(0] 0]
35 45
Eintrag Katalysator Aquiv. (Acrylat) Ausbeute (%)
1 Gl 4.0 —--ab
2 Gl 4.0 ---b
3 M 51 4.0 ---¢

3 Edukt (35) reisoliert. ® RCM-Produkt (44) isoliert. ¢ Gemisch verschiedener Produkte.

Fur die Kreuzmetathese wurden verschiedene Katalysatoren untersucht. Dabei kam es fur G |
und G Il (Eintrag 1-2) zur Bildung des RCM-Produktes (44). Via DC wurde im Falle der
M 51 Katalyse ebenfalls die Bildung des RCM-Produktes beobachtet. Neben diesen wurden
weitere Molekiile gebildet, sodass ein komplexes Gemisch beobachtet wurde. Nach
erfolgreicher Synthese von 44 und Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden die
weiteren Diolefine 38 und 39 in der RCM untersucht. Begonnen wurden die Untersuchungen
zur RCM mit 38, siehe Tabelle 28. Als Erstes wurden die Reaktionsbedingungen von Mondal
verwendet.*®” Nach 2 h und 4 h erfolgte jeweils eine Uberpriifung des Umsatzes via DC. Da
kein vollstandiger Umsatz beobachtet werden konnte, wurde die Reaktion ber Nacht bei
80 °C gerlhrt (Eintrag 1). Trotz einer Reaktionsdauer von 16 h konnte das Zielmolekil (46)
nur in einer moderaten Ausbeute von 33 % erhalten werden. Daher wurde die
Reaktionstemperatur auf 111 °C erhéht und gleichzeitig die Katalysatorbeladung reduziert,
um das Auftreten mdoglicher Homokupplungen zu reduzieren. Mit diesen
Reaktionsbedingungen konnte 46 in einer synthetisch praktikablen Ausbeute von 61 %
innerhalb von 4 h erhalten werden (Eintrag 2). Der Wechsel zum M 51-Katalysator fiihrte zu
analogen Ergebnissen (Eintrag 3). Ein Durchbruch konnte bei einer Verringerung der
Temperatur auf 90 °C erreicht werden (Eintrag 4).
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Tabelle 28: Optimierung der Reaktionshedingungen zur RCM von 38.

Ph 0,0
NG o Ph. _S
TN G (2.5 mok-%)

N
o Toluol, 8 (°C), t (h) K)

38 46

Eintrag 6 (°C) t (h) Ausbeute (%)

12 80 16 33
2 111 4 61
3 111 4 58
4 90 4 98

3 Katalysatorbeladung von 5 mol-%. ® M 51.

Somit liel} sich 46 in einer exzellenten Ausbeute darstellen. Abschlielend erfolgte die
Untersuchung von 39 in der RCM, siehe Abbildung 53.

e Ph., S
SNEN 6 (5 mok%) N |
o Toluol, 111 °C, 12 h

39 (85 %) 47

Abbildung 53: Ringschlussmetahtese von 39 zur Synthese von 47.

In Analogie zur Darstellung von 46 wurden zunéchst die Reaktionsbedingungen von Mondal
genutzt und jeweils nach 2 h und 4 h eine Umsatzkontrolle via DC durchgefuhrt. Da kein
vollstandiger Umsatz beobachtet werden konnte, wurde die Reaktion weitere 12 h bei 80 °C
gertihrt. Das Zielmolekul (47) wurde in einer Ausbeute von 76 % erhalten. Anschlielend
wurden die optimalen Reaktionsbedingungen fir die Bildung von 46 angewendet.
Uberraschenderweise fiihrten diese Bedingungen zu einer moderaten Ausbeute von 16 %.
Abschlieend wurde 39 fur 12 h mit 5 mol-% G Il refluxiert. Dadurch konnte das Zielmolekiil
47 in einer sehr guten Ausbeute von 85 % erhalten werden. Weitere Optimierungsreaktionen
zur Darstellung von 47 wurden nicht unternommen. Zusammenfassend konnten die Synthese
drei verschiedener Sultame (44, 46, 47) in guten bis exzellenten Ausbeuten (ber RCM
erreicht werden. Die Sultame 46 und 47 sind aktuell literaturunbekannt. Die synthetisierten
Sultame sollen nachfolgend in verschiedenen Synthesen untersucht werden, da aktuell keine

Anwendung dieser in der Literatur beschrieben ist.
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4.5.2 Anwendung des Zylkopenta-Sultams (44)

Seit der erstmaligen Beschreibung von 44 erfolgten keine Untersuchungen zur praktikablen
Anwendung des Molekils. Folgend wurde eine Reihe verschiedener Synthesen mit 44
durchgefihrt, um Anwendungsmaoglichkeiten dieser Verbindung zu erschlieBen. Als Erstes

erfolgten Untersuchungen zur MATSUDA-HECK Reaktion, siehe Abbildung 54.

269 Qo
0 P
Ph.-87" _Pd(OAc), (5mol-%), P \-S
p Methode A-D /
RT-40 °C, 20 h
Ar
44 (0 %) 48g
0 26g Qo
O W
Ph. & RuCls (5 mol-%) , "My-S
\\/) K2CO3’ MeOH /
50 °C, 20 h
Ar
44 (0 %) 48g

Abbildung 54: MATSUDA-HECK Reaktion mit 44.

Keine der vier Standardmethoden fuhrte zur Umsetzung von 44. Daraufhin wurde in einem
zweiten Versuch die Reaktionstemperatur auf 40 °C erhoht. Das Edukt zeigte weiterhin keine
Reaktivitdat in der Pd-katalysierten C-H-Aktivierung. AbschlieBend wurde eine Ru-
katalysierte Methode verwendet, da Ruthenium in der FUJIIWARA-MORITANI Reaktion eine
gute Alternative zu Pd darstellt.’®* Auch diese Methode war erfolglos. Diese Ergebnisse
lieen vermuten, dass 44 nur unter harscheren Bedingungen funktionalisiert werden kann, da
eine zweifach-substituierte sehr elektronenarme Doppelbindung vorliegt. Dementsprechend

wurde 44 in der MizorROKI-HECK Reaktion eingesetzt, siehe Abbildung 55.

Methode A
Qo PdOAck(Bmo%) Qo
Ph\N/‘ % Ph-Br, PPh; ‘N-S
\\/) NEt; DMF \\/8
130 °C, 20 h
Ph
44 (0 %) 48a
Methode B o
Pd(OAc), (5 mol-% 0
Ph\N/‘é//o P by Ph. &
\\/) KOAc, 1,4-Dioxane \\/g
60-120 °C, 20 h
Ph
44 (0 %) 48a

Abbildung 55: MizorokI-HECK Reaktion mit 44.
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Die Methode (A) wurde in einer Publikation von Harada et. al. zur Arylierung eines priméren
Vinylsulfonsaureamids genutzt.?®® In der Annahme, dass eine ahnliche Schwierigkeit der
Funktionalisierung vorliegt, wurden diese Bedingungen genutzt. Das Zielmolekil konnte
nicht erhalten werden. Da Sultam (44) strukturelle Analogie zu Maleimiden besitzt, wurde in
einem zweiten Versuch eine Methode (B) gewéhlt, die zur erfolgreichen Kreuzkupplung von
Maleimiden mittels MizoroKI-HECK Reaktion genutzt wurde.?®® Diese Methode scheiterte
ebenfalls in der Umsetzung von 44, sodass fir beide Methoden das Sultam nahezu vollstandig
reisoliert wurde. AnschlieBend wurde 44 in der FUJIIWARA-MORITANI Reaktion eingesetzt.
Hierfur wurde es sowohl als Olefin als auch aromatischer Reaktant eingesetzt, siehe

Abbildung 56.
Acetanilid (1a) NHAc
05 Ru-Kat. (5 mol-%)
Ph. -8 _CU(OAc)zH;0 (60 mol-%) NP
\\/) AgSbFg (20 mol-%) ~30

DCE, 84 °C, 16 h N
Ph
44 (0 %) 49
Methylacrylat (30) 09“
Qo Ru-Kat. (5 mol-%) =S
Pha-S. _Cu(OAc)yH,0 (60 mol-%) N
\\/) AgSbFg (20 mol-%) ©/\/\
DCE, 84 °C, 16 h > co,Me
44 (0 %) 50

Abbildung 56: Verwendung von 44 in der DHR.

Eine Umsetzung von 44 konnte weder als olefinischer- noch als aromatischer Reaktant
realisiert werden. Eine direkte Funktionalisierung von 44 (ber eine C-H-Aktivierung war
nicht moéglich. Anhand dieser Ergebnisse konnte erschlossen werden, dass die Sultam-Gruppe
unter den gewahlten Reaktionsbedingungen nicht als CDG nutzbar ist. Da die endozyklische
Doppelbindung via C-H-Aktivierung nicht funktionalisiert werden konnte, erfolgten
Untersuchungen zur Uberfiinrung dieser Doppelbindung in eine exozyklische Methylen-
Funktion, siehe Abbildung 57. Zunachst wurde eine Methode aus der Dissertation von Dr.
Felix Wolf verwendet (A).28 Dies filhrte zur Bildung zahlreicher Produkte, die via
sédulenchromatografischer Reinigung an Kieselgel nicht voneinander zu trennen waren. Eine
weitere Methode (B) zur Einfiihrung einer exozyklischen Doppelbindung ist auf die
Publikation von Tan et. al zuriickzufithren.?®” In dieser nutzten sie eine WITTIG Reaktion mit
Paraformaldehyd, um die endozyklische Doppelbindung des Maleimids in eine exozyklische

Methylen-Funktion zu Gberfuhren.
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A 1) Eschenmoser-Salz

iPrNH, n-BuLi
0 THF, -78 - RT, 20 h (0] o PPh3 O\\ 0
Ph\N/“// 2) Mel, THF, 20 h Ph\N/‘g/ Benzaldehyd Ph-...S’
\\Xg B) Paraformaldehyd \\/) DCM, 40 °C, 20 h N\\Z;
PPhs AcOH
CH; 120°C,1h \ Ph
51a (0 %) 44 (0 %) 51b

Abbildung 57: Einfuhrung einer exozyklischen Doppelbindung.

Im Gegensatz zur Methode A erfolgte keine Umsetzung der Edukte, sodass 44 vollstdndig
zuriickgewonnen wurde. AbschlieRend wurde Paraformaldehyd durch Benzaldehyd ersetzt,
mit der Intention direkt eine Benzyl-Gruppe einzufiihren. Diese Reaktion fiihrte nicht zur
Umsetzung der Reaktanden, sodass 44 vollstandig reisoliert wurde. Eine nachfolgende
Uberlegung war die elektronenarme Doppelbindung mit einer elektronenreichen in Form
einer [4+2]-Zykloaddition zu verkniipfen, siehe Abbildung 58.

Methode A Methode B
o} o 0
0 ON
&7 Furan Ph\N/‘é//O 3-Sulfolen g
N—Ph ACN, 82 °C, 16 h \\/) Toluol, 111 °C, 16 h Ph—N\/\O
(0 %) (0 %)
52a 44 52b

Abbildung 58: Untersuchung von 44 in der [4+2]-Zykloaddition.

Als Erstes wurde 44 mit Furan nach einem Syntheseprotokoll von Trant et.al.
umgesetzt (A).2%® Diese nutzen die [4+2]-Zykloaddition zur Verkniipfung von Furan mit
Maleimid, um Forschung im Bereich selbstheilender Materialien und ,.self-immolative
polymers® zu betreiben. Das Sultam konnte vollstandig reisoliert werden. In einem weiteren
Versuch wurde 3-Sulfolen eingesetzt (B). Bei hohen Temperaturen zerféllt dieses in
1,3-Butadien und SO und fiihrt somit zur in situ Bildung des Enophils in Kombination mit
einem entropischen Energiegewinn. Auch unter diesen Bedingungen erfolgte keine
Umsetzung und 44 wurde reisoliert. Da die Untersuchungen zum Aufbau einer C-C-Bindung
mit 44 scheiterten, wurde die Umsetzung mit O-Nucleophilen, in Form einer Epoxidierung,
untersucht, siehe Abbildung 59. Eine anschliefende Ringdffnung des Epoxides kdnnte
weiterfihrende Synthesen ermdglichen. Als Erstes wurde m-CPBA als Epoxidierungsreagenz
untersucht (A). Dieses wurde mit 44 in DCM fir 8 h bei RT geriihrt. Eine anschlielende
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Uberpriifung mittels DC zeigte keine Umsetzung, woraufhin die Reaktion fiir weitere 12 h bei

40 °C geruhrt wurde. 44 wurde vollstandig reisoliert.

Q. 9 0 NaOCI (2 M), KOH 0.0
S

S DCM,0-60°C,20h Ph_ (tert-Bu);NHSO, Vg

o)
0] 'N-Ph B)H,0, (30 %), NaOH U DCM, RT, 4 h Ph—N/\;I\O
MeOH, 0 °C - RT

A) m-CPBA

53 (0 %) 44 (62 %) 53

Abbildung 59: Untersuchung von 44 in Epoxidierungsreaktionen.

AnschlieBend wurde H>O, als Epoxidierungsreagenz untersucht und es konnte eine
Umsetzung des Eduktes (44) beobachtet werden (B). Eine Isolierung des Zielmolekils war
nicht maoglich, da es vermutlich wahrend der Aufarbeitung zur Zersetzung des Produktes kam.
Daher erfolgte zusétzlich die Zugabe einer Natriumhydroxid-Lésung, um das gebildete
Epoxid zu 6ffnen und in die entsprechende Hydroxid-Gruppe zu Uberfihren. Erhalten wurde
ein Gemisch verschiedener Produkte &hnlicher Polaritdt. AbschlieRend wurde eine
Epoxidierungsmethode nach dem Patent von Bello und Vogel verwendet, die das Verfahren
unter anderem zur Epoxidierung von Sultamen nutzten.?®® Diese Methode erméglichte die
Isolierung des Zielmolekiils (53) in einer Ausbeute von 62 %. Die Offnung des Epoxids
wurde innerhalb dieser Arbeit nicht untersucht. Eine weitere Methode zur Funktionalisierung
elektronenarmer Doppelbindungen kann tber polare Additionsreaktionen erreicht werden.?t°
Hierfur ~ wurden  Nitromethan und  Malonsduremethylester ~ unter  basischen

Reaktionsbedingungen als C-Nucleophil verwendet, Abbildung 60.

Ph. O o
o) Nitromethan O\ 0 Malonsauremethylester N=S8~
Ph\N”\S// NaH (60 %) Ph\N”\S// NaH (60 %)
THF, 55 °C, 20 h \\) THF, 55 °C, 20 h
Y MeO OMe
0 % 68 %
NO, (0 %) (68 %) I
54 44 55

Abbildung 60: Untersuchung von 44 in der polaren Additionsreaktion mit C-Nucleophilen.

Die Reaktion mit Nitromethan erméglichte keine Umsetzung des Eduktes (44). Im Gegensatz
dazu fuhrte der Einsatz von Malonsdauremethylester zur Bildung von 55 in einer guten
Ausbeute von 68 %. Dies zeigte, dass eine Funktionalisierung der elektronenarmen

Doppelbindung mittels nucleophiler Additionsreaktion mdglich ist. Die Betrachtung von 44
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als Sulfon-Analogen des Maleimid, das (ber zahlreiche Methoden?'!?!2 erfolgreich
funktionalisiert werden kann, ist nicht absolut korrekt. Eine korrekte Analogie wére gegeben,
wenn das Sultam eine weitere Sulfon- bzw. Carbonyl-Gruppe enthalten wiirde. Daher wurde
untersucht, ob 44 Uber eine Oxidationsreaktion, wie beispielsweise der RILEY-Oxidation, in
das Sulfon-Analoga des Maleimid (56) tberfiihrt werden kann, siehe Abbildung 61.

0 A) DDQ, SiOy uw 0\\5 1) G Il (3 mol-%) Phy
Ph 4 1,4-Dioxan, 90 °C, 30 min °
NS ) ) ) NG Toluol, 80 °C, 2 h N_n
U B) SeO, (5 mol-%)PIOA . PN N>/J 2) ternBuoOH 7~ T SN
1,4-Dioxan, 101 °C, 3 h o)
(0 %) (0 %)
44 56 35

Abbildung 61: Untersuchungen zur Darstellung von 56.

Fur eine direkte Oxidation wurden verschiedene Methoden untersucht.?*2!6 Keine der
untersuchten Methoden fuhrte zur erfolgreichen Umsetzung bzw. zur Bildung des Produktes
(56). Da eine direkte Oxidation nicht moglich war, wurde versucht diese in situ, durch Zugabe
von tert-BuOOH wihrend der RCM, zu realisieren.?t’ Dies fiihrte zur Bildung von 44 in einer
Ausbeute von 32 %. Um Verbindung 56 zu erhalten, wurde abschliefend versucht, den
entsprechenden diolefinischen Vorlaufer (57) zu synthetisieren und im Anschluss Uber die
RCM das 2-Phenylisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid (56) zu erhalten, siehe Abbildung 62.

o
NS Acr&/:;y i 2 rF\':h M 51 (5 mol-%) 5
I w i -% .
ST b g7 XN N—Ph
Ph™ 8 DCE, 120 °C, 60 min (SD. Tol/\ Toluol, 80 °C, 16 h |
(33 %) (0 %) o
8f 57 56

Abbildung 62: Synthese eines neuen Diolefins (57) und Einsatz in der RCM.

Die Umsetzung von 8f mit Acryloylchlorid unter Verwendung standardisierter Verfahren
hatte keinen Erfolg, sodass 8f nahezu vollstandig reisoliert wurde. Aufgrund der sehr geringen
Umsetzung der Edukte wurde die MITSUNOBU-Variante, siehe Kapitel 4.1, untersucht, welche
ergebnislos verlief. Abschlielend erfolgte die Synthese in der Mikrowelle, wodurch eine
hohere Reaktionstemperatur mdglich ist und daher forcierendere Reaktionsbedingungen
herrschen. Unter diesen Bedingungen konnte das Zielmolekul (57) in einer moderaten
Ausbeute erhalten werden. Die anschlieBende RCM wurde mit dem M 51-Katalysator
durchgefuhrt. Nach einer Reaktionszeit von 16 h wurde das Edukt (57) vollstdndig
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zuriickgewonnen. Weitere Untersuchungen wurden nicht unternommen. Zusammenfassend
konnte festgestellt werden, dass die Funktionalisierung von 44 schwierig zu realisieren ist.
Alle C-H-Aktivierungsreaktionen scheiterten bereits an der Umsetzung der Reaktanden.
Lediglich nucleophile Additionsreaktionen ermdglichten die Umsetzung des Eduktes (44).
Die Oxidationsreaktionen zur Synthese des Maleimid-Analogas scheiterten ebenfalls.

4.5.3 Anwendung der Zyklohexa-Sultame (46 und 47)

Nachdem verschiedenste Methoden zur Funktionalisierung von 44 erprobt wurden, erfolgten
Untersuchungen zur Funktionalisierung der 6-gliedrigen Sultame (46, 47). Zun&chst wurden
diese in der MATSUDA-HECK Reaktion eingesetzt unter Verwendung der Methoden A-D,
siehe Abbildung 63. Keine Methode fuhrte zu einer erfolgreichen Umsetzung, sodass beide
Sultame im Anschluss vollstdndig reisoliert werden konnten. Des Weiteren kann eine
Zersetzung bzw. Inaktivitdit des Diazoniumsalzes ausgeschlossen werden, da
Kupplungsprodukte des Diazoniumsalzes mit Methanol bzw. dem Acetat-lon isoliert und
nachgewiesen werden konnten. Um eine Reaktion durch harschere Reaktionsbedingungen zu
forcieren, wurden 46 und 47 in der MizoROKI-HECK Reaktion nach der Methode von Harada
et. al. untersucht,?% siehe Abbildung 63.

N/ 26a o\\ //O Ph-Br, PPh3 L,
\\ /7 \\ 7
Ph\N/S Pd(OAc), (5 mol-%) Ph\N/S Pd(OAc), (5 mol-%) Ph\N/S
Q Methode A-D KJ NEt; DMF Q
% RT, 20 h 5 130 °C, 20 h %
46 (0 %) 58 (0 %) 46
26g ¥ Ph-Br, PPh;
\\ 7/ \ 7/ \ //
Ph.\-S Pd(OAc), (5 mol-%)_ Ph. S Pd(OAc); (5 mol-%) Phy-S
KJ Methode A-D KJ\ NEt; DMF KJ
RT, 20 h Ar 130°C, 20 h
47 (0 %) 59 (0 %) 47

Abbildung 63: Anwendung der Sultame 46 und 47 in der Pd-katalysierten C-H-Aktivierung.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der MATSUDA-HECK Reaktion fuhrten die harscheren
Reaktionsbedingungen zur Umsetzung der Edukte (46, 47). Bedauerlicherweise wurde ein
komplexes Gemisch verschiedener Produkte erhalten, die via sdulenchromatischer Reinigung

an Kieselgel nicht getrennt werden konnten. AnschlieBend wurde untersucht, ob eine
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Funktionalisierung mittels DIELS-ALDER Reaktion mdoglich ist. Daflr wurde das

entsprechende Sultam mit 3-Sulfolen in Toluol umgesetzt, siehe Abbildung 64.

0,0 Ph.
Ph.,-S 3-Sulfolen ’}‘3@
Q Toluol, 110 °C,4h  O=S
= o)

46 (0 %) 60
\ 7/ \ 7/
Pho S 3-Sulfolen Ph. S
KJ Toluol, 110 °C, 4 h K/\@
(0 %)
47 61

Abbildung 64: Untersuchung der Sultame 46 und 47 in der [4+2] Zykloaddition.

Erhalten wurden die unverbrauchten Edukte (46, 47). Eine weitere Zykloaddition wurde mit
Tosmic vollzogen, da dieses bereits vorher eine gute Aktivitat bei der Funktionalisierung
elektronenarmer Doppelbindungen zeigte.’®* Fiir die Untersuchungen wurden die optimierten

Reaktionsbedingungen aus Kapitel 3.6.2 verwendet, siehe Abbildung 65.

Y Ph.
Ph.,-Sw, _Tosmic, NaH (60 %) ’}‘ijH
Kj Et,O/DMSO (1:1)  O5S =
_ o)

RT, 20 h
46 62
(0 %)
\ 7/ \ /7
Ph\N/S Tosmic, NaH (60 %) F’h\N/S _
KJ Et,0/DMSO (1:1) Kji/\NH
RT, 20 h =~
47 (0 %) 63

Abbildung 65: Einsatz von Tosmic in der Funktionalisierung von 46 und 47.

Fur beide Reaktionssysteme konnte die vollstandige Umsetzung der Edukte mittels DC
beobachtet werden. Eine saubere Isolierung der erwarteten Zielverbindungen (62, 63) war
nicht méglich. Grund dafiir waren Uberlagerungen mit einer zweiten Substanz und die
AnsatzgroBe von 0.25 mmol machte ein mehrmaliges Reinigen via Chromatografie
unpraktikabel. ~ Zusammenfassend  wurden  dhnliche  Schwierigkeiten  bei  der
Funktionalisierung der 6-gliedrigen Sultame beobachtet. Da diese Verbindungen
literaturunbekannt sind, erfolgten die Auswahl der Reaktionsbedingungen in Anlehnung an

die Untersuchungen von 44.
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5 Heterozyklische Sulfone in der C-H-Aktivierung

Phenylvinylsulfon (8d), das bereits in einer Vielzahl verschiedenster Reaktionen?18-221
eingesetzt wurde, zeigte auch innerhalb dieser Arbeit eine gute Funktionalisierbarkeit via
C-H-Aktivierungsreaktionen.®”1% Neben der Erweiterung des Umfangs neuer synthetischer
Methoden, wird 8d uiberwiegend als MICHAEL-Akzeptor verwendet.?!3221 Um die Aktivitat als
MICHAEL-Akzeptors zu steigern, ersetzten Cid et. al. die Phenyl-Gruppe durch einen 1-
Phenyl-1H-tetrazol-Gruppe (PT) und bestimmten das Potenzial des Sulfons in verschiedenen
Reaktionen.??? Die Inspiration des Austausches der aromatischen-Gruppe kann auf die JULIA
Olefinierung zurtickgefuhrt werden. In ihrer Originalversion von 1973 wurden Alkyl-SO2Ph
Verbindungen unter basischen Bedingungen mit Carbonylverbindungen zur Darstellung von
Olefinen umgesetzt.??® In den folgenden Jahrzehnten erwies sich der Austausch der Phenyl-
Gruppe durch heterozyklische Aromaten als effiziente Methode, um die Aktivitat des Sulfons
und die Selektivitit der Olefinierung zu verbessern.??4227 In  Anlehnung an die
heterozyklischen Sulfone (PT und BT (Benzo[d]thiazol-Gruppe)), die in der JULIA bzw.
JuLIA-KocIENSKI Olefinierungsreaktion eingesetzt werden, sollten innerhalb dieser Arbeit die

entsprechenden vinylischen Sulfone (64, 65) dargestellt werden, siehe Abbildung 66.

SO,R N “ SO,R N'Ph NItert—Bu
S>—S0,R N~ N~
©/ @ES% R\ U )—SOR I )—SOsR
%(_/ ‘N ‘N
BT PT
M. JULIA S. JULIA S. JULIA KOCIENSKI KOCIENSKI
Ph
Olefine N Q N O
| _
@E A '
S o N~N o \
65 64

Abbildung 66: Verschiedene Sulfone fiir die JuLiA Olefinierung und Zielmolekiile 64, 65.

Mukherjee und Simlandy nutzten die Sulfone 64 und 65 zur Darstellung asymmetrischer
formal y-allylierter dekonjugierter Butenolide.??® Eine weitere Anwendung als elektrophiler
Reaktant in der MicHAEL-Addition erfolgte durch die Gruppen von Krishna,??® Cid,?*° und
Namboothiri.?*! Baran et. al. setzten die Sulfone zum Aufbau neuer C-C-Bindungen (iber eine
Fe-katalysierte Radikalreaktion ein.?*> Neben dieser existieren weitere Publikationen in denen

die entsprechenden Sulfone in Radikalreaktionen genutzt werden.?*® Eine Untersuchung der
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Sulfone 64 und 65 in C-H-Aktivierungsreaktionen, wie der FUJIWARA-MORITANI oder der
HECK Reaktion ist bisher unbekannt. Daher sollten diese Verbindungen synthetisiert und

danach in tibergangsmetallkatalysierten Arylierungsreaktionen verwendet werden.
5.1 Darstellung heterozyklischer Sulfone

Ausgehend von 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (66) erfolgte die Synthese von 1-Phenyl-5-
(vinylsulfonyl)-1H-tetrazol (64) nach den Methoden von Cid et. al..?** Hierfiir wurde 66 in
einer nucleophilen Substitution mit DCE umgesetzt, siehe Abbildung 67.

N N S
N S—SH poE K005 S ~"¢
N—=N_ 84°C,48h N-N.
Ph Ph
(98 %)
66 67

Abbildung 67: Nucleophile Substitution zur Einflihrung einer Ethyl-Gruppe.

Eine vollstindige Umsetzung des Eduktes konnte nach 48 h beobachtet werden und das
Produkt in einer exzellenten Ausbeute isoliert werden. Anschlielend erfolgte die Oxidation
des Thioethers mittels m-CPBA und danach die Eliminierung zur Darstellung des

Zielmolekiils (64) in Analogie zur beschriebenen Synthese von Cid, siehe Abbildung 68.

o)
N S W\ Cl N
NS ~"ql m-CPBA N\W/S‘\/\/ NEts N S\\/\
N-N. DCM,RT, 72h | N n ° THF, RT, 30 min N °
Ph N"pn N"pn
(quant.) (0 %)
67 68 64

Abbildung 68: Synthese von 64 durch Oxidation und Eliminierung von 67.

Durch Reaktionsverfolgung mittels DC konnte eine vollstandige Umsetzung von 67 nach 72 h
festgestellt werden. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt (68) direkt mit NEts
umgesetzt. Hieraufhin kam es zur Bildung mehrerer Produkte. Die Isolierung der
Zielverbindung (64) war nicht moglich, da keine der isolierten Verbindungen dem
Zielmolekdl entsprach. Eine wiederholte Durchfiihrung lieferte dieselben Ergebnisse. Anhand
dieses Ergebnisses wurde vermutet, dass es zur Bildung von Nebenprodukten im

Oxidationsprozess kam. Diese sollten vor der Eliminierungsreaktion entfernt werden, um eine

71



erfolgreichne  Darstellung 64 zu ermdglichen. Anstelle von 68 wurde nach
sédulenchromatografischer Reinigung, die Zielverbindung 64 in einer Ausbeute von 87 %
isoliert, siehe Abbildung 69.

o)
N s m-CPBA 2\
. H N N
NS SH DCE KeCOs ST C DCMLRT, 72 'NYS\\ S
N—N, 84 °C, 48 h N-N. SiO,-Reinigung NN O
Ph Ph N"pn
(98 %) (87 %)
66 67 64

Abbildung 69: Synthese von 64 ausgehend von 66.

Die Kontrolle des Rohproduktes (68) vor der Reinigung tiber *H-NMR Spektroskopie zeigte,
dass 68 erfolgreich synthetisiert wurde. Es wird vermutet, dass aufgrund einer
Wechselwirkung mit SiO; dieses wéhrend der Reinigung an Kieselgel zum Zielmolekil (64)
zerfallt. Mit Verbindung 64 als Referenz wurde nachfolgend ermittelt, dass die
Eliminierungsreaktion mit NEts teilweise die Bildung von 64 ermdoglicht. Jedoch wurde ein
GroRteil von 68 zu einem anderen Produkt umgesetzt, das via NMR-Spektroskopie nicht
identifiziert werden konnte. Es wird vermutet, dass es sich um ein Zersetzungsprodukt
handelt. Zusammenfassend konnte die Darstellung von 64 Uber 2 Stufen in einer Ausbeute
von 85 % realisiert werden. Anschlielend erfolgte die Synthese von 65 ausgehend von
Benzo[d]thiazol-2-thiol (69). Die Synthese erfolgte in Anlehnung zur Synthese von 64
startend mit einer nucleophile Substitution von 69 mit DCE. Im Gegensatz zu 67 konnte keine
vollstandige Umsetzung des Eduktes (69) nach 48 stiindiger Reaktionszeit beobachtet werden
und das resultierende Produkt 70 konnte in einer moderaten Ausbeute von 30 % isoliert

werden (Eintrag 1), siehe Tabelle 29.

Tabelle 29: Nucleophile Substitution zur Einfihrung einer Ethyl-Gruppe.

N
N DCE, K,CO @E >—s
H—sH ———=3

@Es} S \_\

Ldésungsmittel
6 (°C), t (h) Cl
69 70

Eintrag Losungsmittel 6 (°C) t(h) Ausbeute (%)
1 DCE 84 48 30
2 Aceton 56 20 66

Es wurde vermutet, dass die geringe Umsetzung aufgrund von Loslichkeitsproblemen von 69
in DCE auftritt. Daher erfolgte die Durchfuhrung der nucleophilen Substitution von 69 in
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Aceton nach dem Syntheseprotokoll von Krishna.?® Dies fiihrte zur Darstellung von 70 in
einer Ausbeute von 66 % (Eintrag 2). Im Anschluss erfolgte die Oxidation von 70 mittels
m-CPBA (A), siehe Abbildung 70.

A) m-CPBA, DCM

N 0°C-RT, 16 h
N»—8 o N 0
(0. %) v &
S \ B) Oxone, Aceton/H,0 (4:5) s A
cl RT, 16 h o

70 (83 %) 71

Cl

Abbildung 70: Oxidation von 70 zur Synthese von 71.

Eine geringfligige Umsetzung des Eduktes (70) konnte nach 72 h beobachtet werden. Erhalten
wurde ein komplexes Gemisch verschiedener Produkte. Im Anschluss erfolgte die
Anwendung der Oxidationsmethode von Krishna.??® Diese beschrieben die Oxidation von 70
in einer methanolisch-wassrigen Losung mit Triplesalz (KHSOs). Neben MeOH wurde
zusétzlich Aceton untersucht, um eine bessere Aufarbeitung zu ermdglichen. Die Oxidation
uber Triplesalz ermdglichte eine vollstandige Umsetzung von 70 innerhalb von 20 h. Anhand
eines 'H-NMR-Spektrums des Rohproduktes wurde die erfolgreiche Synthese von
Verbindung 71 nachgewiesen. Da 71 nur geringfligige Verunreinigungen aufwies, wurde
dieses ohne weitere Aufarbeitung mit NEts umgesetzt, um das Zielmolekil (65) zu

synthetisieren, siehe Abbildung 71.

0
N\>_§ NEt3 \>_”
AN THF, RT, 2h .._\
s 4 o
71 (85 %)

Abbildung 71: Eliminierung von 71 zur Darstellung von 65.

Nach der Eliminierung mit NEtz konnte das Zielmolekil in einer guten Ausbeute von 85 %
erhalten werden. Zusammenfassend konnte 65 Uber drei Stufen in einer Ausbeute von 47 %
dargestellt werden. Im Anschluss wurden die synthetisierten Sulfone 64 und 65 in

verschiedenen C-H-Aktivierungsreaktionen untersucht.
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5.2 Anwendung der Sulfone in der C-H-Aktivierung

Zunachst erfolgten Untersuchungen zur Anwendung von 64 in der MATSUDA-HECK Reaktion

unter Anwendung der Standardmethoden A-D, siehe Tabelle 30.

Tabelle 30: Untersuchungen von 64 in der MATSUDA-HECK Reaktion.

269 (1. Aquiv.)

N\\I/S/\ Pd(OAC), (5 mol-%) ,NY X
Noow o © Methode A-E N 0
N"Npp RT, 20 h *Ph
64 72aR = Me
72b R = Ac

Methode Losungsmittel  Base (Aquiv.)  Ausbeute (%)

A MeOH --- ---b
B MeOH NaOAc (3) ---b
C ACN -b
D ACN NaOAc (3) ---b
E? Aceton b

a Reaktion bei 50 °C, 5 h. ® Zielmolekdl nicht erhalten.

Eine Uberpriifung mittels DC zeigte eine Umsetzung des Eduktes (64). Allerdings konnte das
arylierte Zielmolekul nicht erhalten werden. Stattdessen kam es wéhrend der Reaktion zu
einer Addition durch MeOH (72a) bzw. dem Acetat-lon (72b). Es wird vermutet, dass die
Arylierung, im Gegensatz zur Addition, nicht favorisiert wurde, da die Alkenyl-Gruppe sehr
elektronenarm ist. Die starke Tendenz zur Addition von Nucleophilen wurde bereits von Cid
et. al. diskutiert.??> Die Durchfihrung der Reaktion in Aceton ohne Zusatz einer Base
(Eintrag E) fuhrte zur vollstdndigen Reisolierung des Eduktes (64). Da eine Arylierung durch
die MATSUDA-HECK Reaktion nicht moglich war, erfolgte der Einsatz des Sulfons in der
HeEck Reaktion. Untersucht wurden verschiedene Methoden,?>2062% sjehe Tabelle 31.
Zunachst erfolgte der Einsatz von 64 in der MizorRoKI-HECK Reaktion (Eintrag 1-2). Die
entsprechende Uberpriifung der Reaktion via DC verriet eine vollstaindige Umsetzung des
Eduktes unter Bildung eines komplexen Gemisches verschiedener Produkte. Es wird
vermutet, dass die harschen Reaktionsbedingungen zu Zersetzungsprodukten flhrten. Die
nachfolgende oxidative SuzukiI-MIYAURA Reaktion (Eintrag 3) fuhrte ebenfalls zur Bildung

eines komplexen Gemisches verschiedener Produkte.
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Tabelle 31: Untersuchung von 64 mittels HECK Reaktionen.

(@) R "
N eaktant, Additiv W\ /\/Ph
,NYS\\/\ Pd(OAG), (5 mol %) N’N\\I/S“
N, _N o Lésungsmittel N-N ©
N 0 (°C), t (h) 'Ph
64 73

Eintrag Reaktant  Additv/Base 6 (°C) t(h) Ausbeute (%)

12 Ph-Br  PPhi/K,COs 110 15
22 Ph-Br  PPhy/NEt; 130 18
3»  Ph-B(OH),  DDQ 100 18

ab | gsungsmittel: 2 DMF, ® AcOH. ¢ Komplexes Gemisch.

AbschlieRend erfolgte der Einsatz des Sulfons (64) in der FUIIWARA-MORITANI Reaktion, da
diese bereits im Vorfeld als gute Methode zur Arylierung des Sulfons 8d genutzt wurde'®,
siehe Abbildung 72.

o 1a AcHN
N [Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol-%)

N S/\ Cu(OAC)»*7H,0 (60 mol-%) QA
N T Ne S

0 . \
v AgSbFg (20 mol-%) N T o
NN DCE, 84 °C, 72 h \N,\I,\:
Ph
(0 %)
64 74

Abbildung 72: Untersuchungen zur DHR mit 64.

Eine erfolgreiche Umsetzung von 64 konnte via DC beobachtet werden. Die nachfolgende
Isolierung des Produktes (74) war aufgrund &hnlicher Polaritdt zum Acetanilid (1a) nicht
maoglich. Das NMR-Spektrum des isolierten Gemisches lasst eine erfolgreiche Synthese
vermuten. Allerdings wurde ein GroBteil des Acetanilides (1a) reisoliert, was auf eine
geringfugige Umsetzung schlieBen lasst. Folglich ist es innerhalb dieser Reaktion zu
Nebenreaktionen gekommen. In Analogie zu den vorherigen Untersuchung wird vermutet,
dass es zur Bildung von Zersetzungsprodukten kommt. Dies macht die Synthese aus einer
atomdkonomischen Betrachtung unpraktikabel. Die gute Elektrophilie der Alkenyl-Gruppe
filhrte zur Uberlegung das Sulfon in einer Hydroborierungsreaktion zu untersuchen, siehe
Abbildung 73. Zunéchst erfolgte eine Reaktion mit 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan (9-BBN) (A).
Diese war erfolglos und flhrte zu einer vollstdndigen Reisolierung des unverbrauchten

Sulfons.
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o)
O\\S/\ A) 9-BBN Y ~BRz

N THF, 56 °C, 18 h N Y
RN W\ ) ) ~ \
N, jN/ S B) CuCOs, PPh; N‘N]\l/ 0
N"pp, Boping, H20 "Ph

60 °C, 18 h
64 75
(0 %)

Abbildung 73: Untersuchungen zur Hydroborylierung von Verbindung 64.

Casar und Stavber publizierten im Jahr 2013 eine Cu-katalysierte Borierungsmethode, die zur
Borierung verschiedener MICHAEL-Akzeptoren diente.?®® Unter anderem stellten sie die
erfolgreiche Hydroborierung von Phenylvinylsulfon (8d) vor. Auch unter Verwendung dieser
Methode (B) konnte das Zielmolekul (75) nicht erhalten werden. Im Anschluss erfolgte die
Untersuchung von 65 in der MATSUDA-HECK Reaktion, siehe Abbildung 74.

26a (1 Aquiv.)

N O N O
@E \>_§ Pd(OAc), (5 mol-%) @E \>_§ \
S 5_\\ Methode A-D s & oh

RT, 20 h

65 (0%) 76

Abbildung 74: Untersuchungen von 65 in der MATSUDA-HECK Reaktion.

Fur alle vier Standardmethoden konnte keine Umsetzung des Eduktes (65) beobachtet
werden, sodass eine vollstdndige Reisolierung moglich war. AnschlieBend wurden, in

Analogie zu 64, die Anwendung von 65 in HECK Reaktionen untersucht, siehe Abbildung 75.

o Ph-Br, PPh; NEt;
@EN\>—§ Pd(OAc), (5 mol-%) @E
S 5_\\ DMF, 130 °C, 18 h _\_F,h

65 (0%)

Ph-B(OH),, DDQ o
N
\ || Pd(OAc), (5 mol-%) NI
@E S I\ AcOH, 100°C, 18h s> &S.) \-

65 (0%) 76

Abbildung 75: Untersuchung von 65 in HECK Reaktionen.

Diese Reaktionen fuhrten zur Bildung zahlreicher Produkte, die nicht sauber isoliert werden
konnten. Anhand der NMR-Spektren der Gemische konnten keine dem Zielmolekil ahnlichen

Strukturelemente identifiziert werden. Daher wird vermutet, dass es zur Bildung von
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Zersetzungsprodukten gekommen ist. AbschlieRend wurde ebenfalls die Anwendung in der
Cu-katalysierten Borierungsreaktion untersucht, siehe Abbildung 76

szlnz PPh3
>_ CuCO; (5 mol-%) @[ >_
@E .._\ H,0, 60 °C, 18 h Bpin

(67 %)

Abbildung 76: Untersuchungen zur Hydroborylierung von Verbindung 65.

Innerhalb dieser Reaktion kam es zur vollstdindigen Umsetzung des Eduktes (65). Das
Zielmolekdal (77) konnte in einer guten Ausbeute von 67 % erhalten werden.
Zusammenfassend konnte in diesem Kapitel die Synthese von zwei heterozyklischen
Sulfonen (64, 65) gezeigt werden. Der Einsatz dieser Sulfone in der C-H-Aktivierung stellte
eine Herausforderung dar, da diese bei milder Reaktionsfihrung keine Reaktivitat zeigten und
bei harschen Reaktionsbedingungen zur Zersetzung neigten. Ihre Tendenz als elektrophiler
Reaktant eingesetzt zu werden, spiegelte sich in der Addition von MeOH und Acetat-lonen

innerhalb der Untersuchungen zur MATSUDA-HECK Reaktion wider.
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6 Exkurs: Enantiomerenreine Vinylsulfonsaureester

Ein einzigartiges Molekul fir die regio- und stereoselektive Synthese ist das Levoglucosenon
(78). Ausgehend von einer cellulosehaltigen Substanz, kann 78 Uber eine séurekatalysierte
Pyrolyse gewonnen werden. Formal handelt es sich bei 78 um einen Acetal-geschiitzten
Zucker mit einem 6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]-Grundgerust. Die 1,6-Anhydro-Briicke blockiert
das Acetal-Zentrum und sorgt fiir eine geschiitzte Sterik.*"2% Diese Merkmale machen 78
attraktiv fir die Anwendung als Ausgangsmaterial flr die Synthese neuer, sterisch definierter
und enantiomerenreiner Molekiile.?2*%*1  Ausgehend von Levoglucosenon konnten
verschiedene Naturstoffe, 242243 biologisch aktive Substanzen®424" und Polymere?48:24°
dargestellt werden. Des Weiteren kann anhand neuerer Arbeiten festgestellt werden, dass
Derivate des Levoglucosenons als Ldsungsmittel eingesetzt werden kdnnen. Damit ist es
maoglich toxische Losungsmittel durch dieses erneuerbare Losungsmittel zu ersetzen.?%%! |n
dieser Arbeit sollte ausgehend von 78 verschiedene Olefine dargestellt werden und
anschlieRend in C-H-Aktivierungsreaktionen untersucht werden. Durch den Einsatz dieses
Zuckers konnen sterisch definierte Olefine und Heterozyklen dargestellt werden und somit ein

Zugang zur Synthese sterisch definierter Zielmolekdile geschaffen werden.
6.1 Levoglucosenyl-basierte Olefine

Zunachst erfolgte die Reduktion des Levoglucosenons (78) zum entsprechenden Alkohol 79a
unter Verwendung einer Methode von Mangione und Spanevello.?*? Diese Reaktion verlief in
sehr guten Ausbeuten und das entstandene Levoglucosenol (79a) wurde danach mit
Allylbromid umgesetzt, um den entsprechenden Allylether 80 zu synthetisieren, siehe
Abbildung 77.

0 NaBH, o) o)
o CeCly*7H,0 o Allylbromid, NaH (60 %) |-©
[ MeOH, 0 °C - RT, 20 h THF, 55 °C, 6 h
NS0 N"NoH NN N

(93 %) (99 %)

78 80

Abbildung 77: Darstellung des Allyl-levoglucosenylether (80) ausgehend von Levoglucosenol (78).

Fir die Darstellung des Ethers 80 wurde die Synthese in Aceton unter Verwendung von
K2COs als Base durchgefuhrt. Nach 20 h wurde keine Umsetzung des Eduktes beobachtet,
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sodass die Zugabe von Natriumhydrid erfolgte. Durch die Verwendung einer starkeren Base
konnte das Produkt (80) in einer niedrigen Ausbeute von 12 % erhalten werden. Weitere
Optimierungen dieser Reaktionen fiihrten zum Einsatz von THF als Losungsmittel und einer
Reaktionszeit von 6 h bei 55 °C. Unter diesen Bedingungen konnte der entsprechende Ether
(80) in einer exzellenten Ausbeute erhalten werden. Nachfolgend erfolgte der Einsatz von
4-Brom-but-1-en zur Synthese eines weiteren Ethers (81), siehe Tabelle 32.

Tabelle 32:Synthesen zur Darstellung des 3-Butenyl-levoglucosenylether (81).

(0] 4-Brombut-1-en 0]
on Base (X Aquiv.) 0
Additiv (Y Aquiv.)
N OH N O/\/\

Lésungsmittel

29a 6 (°C), t(h) 81

Eintrag Lo6sungsmittel Base (Aquiv.) Additiv (Aquiv.). 6 (°C) t(h) Ausbeute (%)

1 THF NaH (2.0) RT  20-48 -8
2 THF NaH (2.5) 55 8 —
3 THF NaH (2.5) Kl (0.2) 55 8 -8
4 THF NaH (2.0) TBAI (0.2) RT 20 -8
5 THF NaH (4.0) TBAI (0.2) 30 120 -8
6 THF NaH (6.0) TBAI (0.2) RT 9% -8
7 DMF NaH (2.5) 153 4 -8
8 DCM NEt; (3.0) RT 72 -8

2 Produkt nicht erhalten.

Im Gegensatz zu den vorherigen Untersuchungen konnte das Zielmolekil nicht erhalten
werden. Zundchst erfolgte der Einsatz der Reaktionsbedingungen, die zur erfolgreichen
Synthese von 80 fihrten (Eintrag 1-2). Die Zugabe von KIl, um in situ das entsprechende
4-lodbut-1-en darzustellen, fiihrte ebenfalls nicht zur Gewinnung des Zielmolekils 81
(Eintrag 3). Infolgedessen wurde N;N;N-Tributylbutan-1-aminiumiodid (TBAI) als Additiv
eingesetzt und sowohl die Reaktionsdauer, als auch die Menge der zugesetzten Base variiert
(Eintrag 4-6). Dies fiihrte ebenfalls nicht zur Bildung des Zielmolekils. Obwohl Verbindung
81 nicht erhalten wurde, fuhrte jede dieser Synthesen zu einer Umsetzung des Eduktes. Dies
wurde anhand einer Umsatziberpriifung mittels DC festgestellt. Die erhaltene Verbindung
zeigte eine leicht hohere Polaritét als das Edukt 79a. Allerdings waren die erhaltenen NMR-
Spektren der Verbindungen identisch mit denen des Levoglucosenols (79a). Es wird vermutet,
dass die Veretherung zun&chst erfolgreich verlauft. Allerdings scheint der entsprechende
Ether 81 instabiler als 80 zu sein, sodass die wéassrige Aufarbeitung des Reaktionsgemisches
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zu einer nucleophilen Substitution fiihrt. Unter Abspaltung des 3-Buten-1-ols wirde der
entsprechende Alkohol (79a) gebildet werden. AbschlieBend wurde die Synthese unter
harscheren Reaktionsbedingungen (Eintrag 5) und mit der wasserfreien Methode (Eintrag 6),
die zur Veresterung der Sulfonylchloride verwendet wurde, durchgefihrt. Beide
Reaktionsbedingungen fihrten zum selben Ergebnis. Der Erhalt des Levoglucosenols (79a)
nach Umsetzung mit 4-Brombuten flihrte zur Frage, ob die Stereoinformation der
Alkoholgruppe invertiert werden kann. Um dies zu tberprifen wurde eine MITSUNOBU-
Inversion anhand einer Publikation von Spanevello et. al.?®® durchgefiihrt, siehe
Abbildung 78.

O
(0} 4-Nitrobenzoesaure o 0 (e}
Eo_j PPh; DEAD « Mg, MeOH Eo_j
THF, 0°C-RT, 12 h ) )
-"NoH N-""0H
NO

79a 82 i (0 %) 79b

Abbildung 78: Untersuchungen zur Inversion des Stereozenters von 79a.

Diese beschrieben die Umsetzung von 79a mit 4-Nitrobenzoeséure zu 79b. Der entsprechende
Ester 77 wurde ohne weitere Aufarbeitung mit in situ dargestellten Magnesiummethanolat
gespalten. Die Synthese flihrte zur Bildung eines komplexen Gemisches verschiedener
Produkte. Aufgrund der Instabilitat des Ethers 81 erfolgten Untersuchungen zur Darstellung
eines Esters 83, siehe Abbildung 79.

A) Acryloylchlorid

o) NaH (60 %) o)
on THF, RT, 20 h Eo_j o
B) Vinylessigsaure
X" 0oH DCC, DMAP X OJ\/

DCM, 0°C -RT, 20 h
79a 83
(0 %)

Abbildung 79: Untersuchungen zur Darstellung eines Acrylesters ausgehend von 79a.

Zunachst erfolgte die Umsetzung des Levoglucosenols (79a) mit Acryloylchlorid unter
basischer Reaktionsfiihrung (A). Das Edukt 79a konnte unter diesen Reaktionsbedingungen
nicht umgesetzt werden, sodass eine Veresterungsmethode nach STEGLICH angewendet wurde
(B). Hierbei kam es zur Bildung mehrerer Produkte, die aufgrund &hnlicher Polaritaten nicht

getrennt werden konnten. Es stellte sich heraus, dass die Funktionalisierung von 79a mit
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erheblichen Schwierigkeiten verbunden ist. Dementsprechend waére eine Olefinsynthese
ausgehend vom Levoglucosenon (78) sinnvoll, die durch eine Umsetzung mit einem
Grignard-Reagenz erreicht werden konnte. Daher erfolgte die Synthese verschiedener

Grignard-Reagenzien, siehe Abbildung 80.

Mg, Et,0
Br 9, E MgBr
i 4h,0-20 °C A
(1 M) 84a
NN Mg, Et,0 N
Br . 50°C MgBr
(0.5 M) 84b

Abbildung 80: Darstellung verschiedener Grignard-Reagenzien.

Die entsprechenden Grignard-Reagenzien (84#) wurden in einer sehr guten Ausbeute
erhalten, was anhand des nahezu vollstandig verbrauchten Magnesiums und eines
Testumsatzes ausgemacht werden konnte. AnschlieRend wurden diese mit 78 umgesetzt, siehe

Abbildung 81.

0 0
Eo_j 84a (1 M) 0
THF, 0°C - RT, 6 h N
N0 "NoH

78 (10 %) 85
0
o 84b (0.5 M)
“ THF, 0 °C -RT, 6 h \/\
0
78 (35 %)

Abbildung 81: Grignard-Reaktion mit Levoglucosenon (78) zur Darstellung enantiomerenreiner Olefine.

Levoglucosenon (78) konnte erfolgreich mit den Grignard-Reagenzien (84#) umgesetzt
werden. Die entsprechenden Alkohole (85, 86) wurden in moderaten Ausbeuten erhalten. Die
geringe Ausbeute ist vermutlich bedingt durch suboptimale Reaktionsbedingungen. Eine
Optimierung der Reaktionsbedingungen war im Rahmen dieser Arbeit nicht vorgesehen, da
zundchst der Umfang leicht zugénglicher Olefine ermittelt wurde. AbschlieBend erfolgte die
Synthese mit den Sulfonylchloriden (7, 33) zur Darstellung von Sulfonséaureestern (87, 88),
siehe Abbildung 82.
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o)
0 7 0 0
NEt; DCM E\ i S~
S 3, NS
OH  0°C-RT, 20h o4

78 87
(76 %)
o 0
Eo_j 33 Eo_j 0
NEt; DCM N S
X 3, O
OH 0°C-RT, 20h OIS
78 (22 %) 88

Abbildung 82: Synthese verschiedener Sulfonsdureester des Levoglucosenols.

Verwendet wurden die Reaktionsbedingungen aus Kapitel 3.2, die zu einer erfolgreichen
Veresterung mit EtOH fuhrten. Die Reaktionsdauer musste auf 20 h erweitert werden, da nach
60 min kein vollstdndiger Umsatz beobachtet werden konnte. Die entsprechenden
Sulfonséureester (87, 88) konnten in einer moderaten bis guten Ausbeute erhalten werden.
Griinde fir die moderate Ausbeute von 88 konnte der Einsatz von nicht frisch destillierten 33

sein.

6.2 Anwendung der Olefine in der Metathese

Folgend sollten die dargestellten Olefine in der Metathese eingesetzt werden. Es wird
vermutet, dass durch eine intramolekulare Metathese Dihydrofurane erhalten werden kénnten.
Dafur misste es zu einer Domino-Reaktion bestehend aus ROM-RCM kommen. Zur
Untersuchung dieser Hypothese erfolgten Untersuchungen zur intramolekularen Metathese
mit 79a, siehe Tabelle 33. Zunéachst erfolgte der Einsatz von G Il (Eintrag 1) bei einer
Reaktionstemperatur von 90 °C. Diese harschen Reaktionsbedingungen fuhrten zur Bildung
eines komplexen Gemisches verschiedener Produkte. Es wird vermutet, dass die
Reaktionsbedingungen zu harsch waren, und daher erfolgte eine Wiederholung unter milderen
Reaktionsbedingungen (Eintrag 2). Diese flhrten zur Bildung eines Produktes, dass in einer
moderaten Ausbeute erhalten wurde. Bei der synthetisierten Verbindung handelte es sich um

das Homokupplungsprodukt 89.

82



Tabelle 33: Untersuchungen des Allyl-levoglucosenylethers (79a) in der Metathese.

o)
° _Kat. (5 mok-%) _ /_(\
o O/\/ Losungsmlttel

0 (°C), t (
79a
Eintrag Katalysator Ldsungsmittel 6(°C) t(h) Ausbeute
1 Gl Toluol 90 3 -2
2 Gll DCM RT 16 21°
3 Gl DCM RT 28 ---¢
4 Gl DCM 40 3 3
5 M 51 DCM RT 16 5P
6¢ C 793 Toluol RT 20 23
7¢ C 793 DCM RT 20 20

a Gemisch verschiedener Produkte. ® Homokupplung. ¢ Edukt. ¢ 3 mol-% Kat. ¢ 2 mol-% Kat.

Daraufhin wurden G I und M 51 als Katalysatoren in der Metathese eingesetzt (Eintrag 3-5).
G | ermdglichte keine Umsetzung des Eduktes 79a bei Umgebungstemperatur, sodass eine
Reaktionsfuhrung bei 40 °C notwendig war. Fur beide Katalysatoren wurde ebenfalls das
Homokupplungsprodukt 89 erhalten. Des Weiteren kam es zur Bildung von Nebenprodukten,
die nicht isoliert werden konnten. AbschlieBend wurde ein modifizierter G Il Katalysator
(C 793), siehe Kapitel 5, eingesetzt. Dieser tragt 2-Tolyl-Substituenten anstelle von Mesityl-
Substituenten am NHC-Liganden. Dies ermdglicht einen verbesserten Zugang zu sterisch
anspruchsvollen  Molekilen und fihrte zur erfolgreichen  Polymerisation  von
Levoglucosenon-Derivaten.?*24° Der Einsatz des C 793 Katalysators ermdglichte es, das
entsprechende Dihydrofuran (90) in einer moderaten Ausbeute von 23 % zu erhalten
(Eintrag 6). Aufgrund der schlechten Loslichkeit des Allyllevoglucosenylethers (79a) wurde
Toluol durch DCM ersetzt (Eintrag 7). Dies flihrte zu analogen Ergebnissen.
Zusammenfassend konnte in diesem Kapitel die Synthese verschiedener Olefine auf
Levoglucosenon-Basis demonstriert werden. Die erhaltenen Ausbeuten lagen in einem
moderaten bis exzellenten Bereich. Abschlieend konnte der Allyllevoglucosenylether (79a)
durch eine Dominoreaktion bestehend aus ROM-RCM zur Darstellung von sterisch

definierten Dihydrofuran (90) verwendet werden.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung von Vinylsulfonyl-Verbindungen in unterschiedlichen
ubergangsmetallkatalysierten C-H-Aktivierungsreaktionen. Daflir wurden verschiedene
Vinylsulfonyl-Verbindungen, Sulfonsdureester, -amide und Sulfone dargestellt und in
etablierten C-H-Aktivierungsreaktionen eingesetzt. Zu diesem Zweck wurden 13 ungesattigte
Sulfonyl-Verbindungen synthetisiert, siehe Abbildung 83.

D 80,Et 7 CSONHPh &7 DSO,NHBn # “SO,N(CH3)Bn

8a (74 %) 8f (94 %) 8b (56 %) 8¢ (40 %)
Uber 2 Stufen
Ph Ph Ph o IIDh
_~-SO2NHPh /\S' N\/\ /\” N\/\/ \/\” N\/\ /\g/N\n/\
I
O O O (0]
89 (89 %) 35 (71 %) 39 (64 %) 38 (69 %) 57 (31 %)
Uber 2 Stufen Uiber 2 Stufen Uiber 2 Stufen Uber 2 Stufen
(0] \\ //
\\//O \ S N
Ph. -8 /k N R
\\/) Q f o) |‘>h Ve \
S o
44 (67 %) 47 (54 %) 46 (68 %) 64 (85 %) 65 (56 %)
Uber 3 Stufen Uber 3 Stufen Uber 3 Stufen Uber 3 Stufen Uber 3 Stufen

Abbildung 83: Synthetisierte olefinische Sulfonyl-Verbindungen.

Die entsprechenden Olefine konnten in einer moderaten bis exzellenten Ausbeute erhalten
werden. Der Einsatz dieser erfolgte vorrangig in der FUJIIWARA-MORITANI Reaktion, um eine
neue Methode zur Synthese arylierter Vinylsulfonyl-Verbindungen, neben den bereits
etablierten Methoden wie beispielsweise der MATSUDA-HECK Reaktion,*® zu erschlieRen. Die
Pd-katalysiertet  DHR  wurde  umfangreich  fur das  System  Acetanilid-
Vinylsulfonsdureethylester optimiert und im Anschluss daran erfolgte eine systematische
Untersuchung  verschiedener  Acetanilide.’” Dies filhrte zu einer erfolgreichen
Funktionalisierung von neun Acetaniliden (1#) mit dem Vinylsulfonylester (8a) und konnte
fir die Kupplung weiterer sieben Acetanilide mit dem Phenylvinylsulfon (8d) eingesetzt
werden, siehe Abbildung 84. Die entsprechenden Acetanilide (9#a, 9#d) konnten in
moderaten bis guten Ausbeuten erhalten werden. Eine erfolgreiche Anwendung auf

Sulfonsdureamide (8b, 8c) blieb aus.
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R! R!

R2 NHAc Methode 1 R2 NHAc
Kapitel 3.4.1
+ Z>s0,R <Mph 5 ) _
R3 ethode RS SO,R

(siehe Quelle 77)

1# 8a R = OEt O##
8d R =Ph
7 SO,R Cl Z SO,R
9aa (70 %) 9ma (32 %)
9ad (59 %) 9md (32 %)
CH3
7 SO,R = SO,R  H3C Z SO,R
9ba (93 %) 9ca (51 %) 9da (72 %)
9bd (<5 %) 9cd (61 %) 9dd (71 %)
SO,R  MeO SO,R  MeO
9ea (33 %) 9ga (59 %) 9ua (6 %) 9ja (48 %)
9ed (71 %) 9gd (60 %) 9ud (<5 %) 9jd (51 %)

Abbildung 84: Produkte der Pd-katalysierten FUJIWARA-MORITANI Reaktion.

Daraufhin wurde eine Ru-katalysierte DHR untersucht. Diese stellte eine gute Alternative zur
Pd-Katalyse dar und erweiterte das Spektrum zur Funktionalisierung von Acetaniliden (1#)
mit Vinylsulfonyl-Verbindungen (8#). Des Weiteren konnten, im Gegensatz zur Pd-Katalyse,
deaktivierte Acetanilide (1h-p) und Vinylsulfonsdureamide (8c) Uber die FUJIWARA-

MOoRITANI Reaktion gekuppelt werden, siehe Abbildung 85.

[Ru(p-cymene)Cls], (5 mol-%) NHA
Ny NHAC 2 Cu(OAC),*H,0 (60 mol-%) N ¢
R + Z 8L _CHs R o
L g N AgSbFg (20 mol-%) LA A~
Bn DCE, 84 °C, 20-72 h S - CHs
o
15 Beispiele Bn
1# 8c (5-69 %) 9#c

Abbildung 85: Vinylsulfonamid (8c) in der DHR mit Acetaniliden (1#).

Die Ru-katalysierte Methode fiihrte zur Darstellung weiterer 22 sulfalkenylierter Acetanilide
(9#) in moderaten bis guten Ausbeuten.'® Die Kreuzkupplung von 8a war aufgrund der
harschen Reaktionsbedingungen nicht mdoglich. Eine weiterfuhrende Verwendung

sulfalkenylierten Acetanilide (9##) konnte anhand verschiedener Methoden demonstriert

85



werden. Zunachst erfolgte die Uberfilhrung der Acetamid-Gruppe in eine Abgangsgruppe
gefolgt von einer MATSUDA-HECK Reaktion (DDC-Sequenz) zur Darstellung dialkenylierter
Aromaten (22##), siehe Abbildung 86.

1) BF3*MeOH, MeOH, 65 °C

3
@/\Ni/f 2) tert-BUONO, 0 °C xR
3) Pd(OAc),, RT
R’ > 50,R?2 2 R’ > 50,R?2

Olefin
O## 22
0 0 0 “ 0
AN
= s
= SO,Ph MeO = so,pn HO SO,Ph —NIS\\O

Bn
22ad (73 %) 22gd (30 %) 22jd (22 %) 22ac (25 %)
brsm (46 %) brsm (27 %) brsm (49 %)

Abbildung 86: Anwendung der DDC-Sequenz zur Darstellung von 1,2-Dialkenylbenzolen.

Die entsprechenden Produkte konnten in einer moderaten bis guten Ausbeute erhalten
werden. Die verwendeten Reaktionsbedingungen schienen suboptimal fir sulalkenylierte
Acetanilide zu sein, da es zur Reisolierung von Edukt kam. Eine weitere Anwendung ergab
sich durch die elektronenarme Vinylsulfonyl-Gruppe. Diese konnte durch deprotoniertes
Tosmic in ein Pyrrol 24## (berfihrt werden, was in moderaten bis guten Ausbeuten verlief.
Eine anschlieRende Zyklokondensationsreaktion mit der Acetamid-Gruppe ermdglichte die

Darstellung von Quinolinen 25## in exzellenten Ausbeuten, siehe Abbildung 87.

NHAC Ny
NHAc Tosmic, NaH . POCl; ) _
P Et,0/DMSO, RT, 16 h R “°NH ACN,82°C,16h R NH
1 2 — —
R SO,R
R%0,S R20,S
ot 24## 25##
NHAc NHAc N\ N\
% =
RY ~NH R’ ~NH R NH NH
=S o, J= = o, /=
PhO,S S PhO,S S
~N "0 —N 0
24ad R'=H) (59 %) Bn 25ad (R'=H) (99 %) Bn
24gd (R' = OMe) (70 %) 24ac (33 %) 25gd (R' = OMe) (88 %) 25ac (81 %)
24qd (R'=Br) (50 %) 25qd (R'=Br) (90 %)

Abbildung 87: Anwendung der Vinylsulfonyl- und Acetamid-Gruppe in der Heterozyklensynthese.
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Durch die Zyklokondensation konnte ein weiterer Nutzen aus der Acetamid-Gruppe gezogen
werden. Die Quinoline (25##) konnen als Schwefelanaloga des Naturstoffes Marinoquin A
betrachtet werden. Eine weitere C-H-Aktivierung zur Untersuchung von Sulfonyl-
Verbindungen ist die MATSUDA-HECK Reaktion.*® Lediglich Phenylvinylsulfon (8d) wurde in
der MATSUDA-HECK Reaktion verwendet, da keine systematischen Untersuchungen dazu

existieren, siehe Abbildung 88.

N,BF
2 o~ Pd(OAc); (5 mol-%) I
R * 77 S0Ph T OHLRT, 200 RE_ -
Z A SO,Ph

26# 8d 15 Beispiele 27#d
(36-89 %)

Abbildung 88: Anwendung von 8d in der MATSUDA-HECK Reaktion.

Die entsprechenden Styrenylsulfone (27#d) wurden in guten bis sehr guten Ausbeuten
erhalten. Im Gegensatz zur DHR und HECK Reaktion konnten keine Funktionalisierung durch
Kreuzmetathese erreicht werden. Dies fihrte zur Vermutung, dass die entsprechenden
Sulfonyl-Verbindungen 8# zu den Olefinen der Kategorie Ill gehoren.'® Nachfolgende
Untersuchungen erfolgten mit den komplexeren Olefinen: Sulfonamide (35, 38, 39), Sultame
(44, 46, 47) und Sulfone (64, 65). Lediglich das synthetisierte Diolefin (35) konnte erfolgreich
mittels MATSUDA-HECK Reaktion funktionalisiert werden, siehe Abbildung 89.

N N2BFa % Pd(OAC), (5 mol-%) X Ph
AL A~ N 2 -0 i
R _ N NaOAc R _L NP
o ACN, RT, 20 h 6’8\/
26# 35 10 Beispiele 40#
(15-84 %)

Abbildung 89: MATSUDA-HECK Reaktion mit Diolefin 35.

Grund hierfir ist eine gute Unterscheidung der Alkenyl-Gruppen, da eine elektronenreiche
und eine elektronenarme Doppelbindung vorhanden ist. Die unterschiedliche Kettenlange der
anderen Diolefine (38, 39) fihrt vermutlich zu einer Angleichung der Elektronendichten,
wodurch Gemische gebildet werden. Die entsprechenden Sultame und Sulfone zeigten
keinerlei Reaktivitat in der Pd-katalysierten C-H-Aktivierung. Ein analoges Ergebnis wurde
bei der Anwendung von 35 in der DHR erhalten, siehe Abbildung 90.
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Ph [Ru(p-cymene)Cl,], (5 mol-%)

Ay A O N~ Cu(OAc)H;0 (60 mol-2%) Ay NHAC
R + \/S\b N AgSbFg (20 mol-%) R 1 9

DCE, 84 °C, 72 h SN
o
10 Beipiele Ph
1# 35 (15-66 %) 42#

Abbildung 90: FuIwARA-MORITANI Reaktion mit Diolefin 35.

Es konnten zehn sulfalkenylierte Produkte 42# in einer moderaten bis guten Ausbeute
erhalten werden. Die Diolefine 38 und 39 wurden nicht untersucht. Des Weiteren erfolgte
lediglich die Anwendung des Sultams 44 und des Sulfons 64 in der oxidativen HECK-Typ
Reaktion. Eine erfolgreiche Funktionalisierung war fir diese Sulfonyl-Verbindungen nicht
maoglich. Weitere Methoden zur Funktionalisierung der Sultame (44, 46, 47) und Sulfone
(64, 65), wie der MiICHAEL-Addition, WITTIG-Reaktion, Oxidation, Zykloaadition oder
Hydroborierung, fuhrten zur Darstellung vereinzelter Produkte, siehe Abbildung 91.

Ph. 95
Qo0 NaOCI (2 M), KOH O o Malonsauremethylester N=8~
s’ (tert-BuyNHSO,  Ph_ '&” NaH (60 %) .
O(/N—Ph DCM, RT, 4 h b THF, 55 °C, 20 h
/ MeO OMe
(62 %) (68 %) 0O O
53 44 55
B,pin,, PPh
10 2ping, 3 O
©[N>_§ CuCOj (5 mol-%) @EN\>_§
¢ &\ H0.60°C 18h g 2 Bpin
65 (67 %) 77

Abbildung 91: Erfolgreiche Funktionalisierung an 44 und dem Sulfon 65.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass weitere Untersuchungen notwendig sind um
eine erfolgreiche Anwendung fir die synthetisierten Sultame und Sulfone zu erschliefen. Die
Nutzung der Sultame in der C-H-Aktivierung ist schwierig realisierbar, da die vorhandene
Doppelbindung elektronenarm ist und diese formal doppelt substituiert vorliegt. Fir die
synthetisierten Sulfone werden vermutlich mildere Reaktionsbedingungen bendtigt, um eine
erfolgreiche Anwendung in der C-H-Aktivierung zu ermdglichen Der Grund dafr ist eine
gewisse Instabilitdt dieser Molekule. Innerhalb der JuLIA-KocIENSKI Olefinierungsreaktion

dienen die Aryl-Sulfonyl-Gruppen als Abgangsgruppe, um die entsprechenden Olefine zu
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synthetisieren.?222>  ApschlieBend erfolgte die Synthese sterisch definierter Olefine

ausgehend von Levoglucosenon, siehe Abbildung 92.

ELEL B

79a (93 %) 5 (10 %) 6 (35 %)
E _:\O/\/ i_:\ : ~o ”
0 (99 %) 76% 8 (22 %)
O
9 (21 %) 0 (23 %)

Abbildung 92: Olefine basierend auf Levoglucosenon (78).

Die entsprechenden Levoglucosenyl-basierten Olefine wurden in moderaten bis exzellenten
Ausbeuten erhalten. Eine Optimierung der Reaktionsbedingungen erfolgte im Rahmen dieser
Arbeit nicht, da der Fokus in der ErschlieBung dieser Olefine lag. Des Weiteren erfolgte die
Untersuchung des Allyl-levoglucosenylethers 79a in der Metathese, wobei eine
Dominoreaktion bestehend aus ROM-RCM untersucht wurde. Diese ermdéglichte den Zugang
zu einem sterisch definierten Dihydrofuran 90. Allgemein sollten anschlieRende
Untersuchungen bei der Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Synthese der
entsprechenden Olefine beginnen. Des Weiteren wurde innerhalb dieser Arbeit die Rhodium-
katalysierte C-H-Aktivierung nicht untersucht. Rhodium zeigt neben Pd und Ru eine sehr gute
Aktivitat in verschiedensten C-H-Aktivierungsreaktionen.?®*2® Weitere Untersuchungen
sollten eine Variation der CDG fiur die FUJIIWARA-MORITANI Reaktion beinhalten, da das
Potenzial anderer CDGs nicht bekannt ist. Der Einsatz von CDGs mit N-O, N-C, N-N oder O-
C wiurde den Verzicht des Oxidationsmittels ermdglichen und somit die atomdkonomische

DHR zusitzlich, im Sinne der ,,Green Chemistry*, verbessern.?>®
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8 Experimentalteil

8.1 Verwendete Reagenzien und Gerate

Apparaturen

Wasser- und luftempfindliche Reagenzien und Reaktionen wurden in ausgeheizten
Apparaturen unter Verwendung der Standard-Schlenktechnik unter einer Stickstoff-
Schutzgasatmosphare verwendet.

Chemikalien

Die verwendeten Chemikalien wurden von den folgenden Firmen erworben und, falls nicht
anders angegeben, ohne weitere Aufreinigung verwendet: ABCR, ACROS, ALFA, AESAR,
MERCK (ehemals SIGMA ALDRICH), TCl und VWR.

Losungsmittel

Folgende Losungsmittel wurden vor der Verwendung destilliert: DCM, MeOH, EtOH, PE,
MTBE, EA. Fiur wasserempfindliche Reagenzien wurden MeOH, ACN, DCM und Toluol
mithilfe der Reinigungs- und Trocknungsanlage MB-SPS 800 der Firma MBRAUN absolutiert.
Alle weiteren Losungsmittel wurden als absolute Losungsmittel (Septenflaschen mit Molsieb)

erworben bzw. ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Analytik

Nuclear Magnetic Resonanz-Spektren

!H-NMR Spektren wurden mit dem ARX 300, Avance Neo 400, ARX 500 bzw. Avance Neo
500 der Firma BRUKER bei 300 — 500 MHz aufgenommen. Zum Lésen der Chemikalien
wurden folgende deuterierte Losungsmittel verwendet: Aceton (Aceton-ds), Chloroform
(CDCIs), Dimethylsulfoxid (DMSO-ds), Dichlormethan (DCM-d.), Methanol (Methanol-da).
Die chemischen Verschiebungen (¢ in ppm) wurden relativ zum verwendeten Lésungsmittel
Aceton-ds (2.05), CDClz (7.26), DMSO-des (2.50) und Methanol-ds (4.87) angegeben.
Multiplizitaten werden mit s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), quin (Quintett),
sex (Sextett) und m (Multiplett) abgekirzt. Die Angabe der Kopplungskonstante J erfolgt in
Hertz (Hz).
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13C-NMR Spektren wurden mit dem ARX 300, Avance Neo 400, ARX 500 bzw. Avance Neo
500 der Firma BRUKER bei 75 — 125 MHz aufgenommen. Zum Lg&sen der Chemikalien
wurden folgende deuterierte Losungsmittel verwendet: Aceton (Aceton-ds), Chloroform
(CDCls), Dimethylsulfoxid (DMSO-ds), Dichlormethan (DCM-d2), Methanol (Methanol-da).
Die chemischen Verschiebungen (o in ppm) wurden relativ zum verwendeten Losungsmittel
Aceton-ds (206.26), CDClz (77.16), DMSO-ds (39.52) und Methanol-ds (49.00) angegeben.
Multiplizitaten werden mit d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett) abgekirzt. Die Angabe der
Kopplungskonstante J erfolgt in Hertz (Hz). Alle *C-NMR Spektren sind 'H entkoppelt

aufgenommen worden.

Massenspektren

Die Aufnahme der hochaufgelosten Massenspektren erfolgte mit dem Q-TOF-Micro-
Massenspektrometer der Firma MICROMASS MANCHESTER WATERS INC. Als
lonisierungsmethode  wurde  die  Elektronensprayionisation  (ESI)  oder  die
ElektronenstoRionisation (EI) verwendet.

Infrarot-Spektren
Die Infrarotspektren wurden als ATR-FTIR Spektren aufgenommen mit einem PERKIN ELMER
UATR Two. Die Wellenlangen sind in cm™ angegeben und die Signalintensitaten wurden als

stark (s), mittel (m), schwach (w) und breit (b) charakterisiert.
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8.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Darstellung der Acetanilide (1#)

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-1:%%

Das entsprechende Anilin (5.0 mmol) wurde in Pyridin (12.5 mL) gelost und auf 0 °C
gekdhlt. Essigsédureanhydrid (601 pL, 613 mg, 6.0 mmol) wurde langsam (ber eine Spritze
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Umgebungstemperatur erwarmt und 20 h
geruhrt. Anschlieend wurden alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der
Ruckstand wurde in H>O (20 mL) aufgenommen und die wassrige Phase mit EA (3+10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde mit Na,SO4 getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt wurde mit einer kalten Losung aus
PE/EA (2 : 1, 2 mL/mmol) gewaschen. Das Produkt wurde nach dem Filtrieren und Waschen

als Feststoff erhalten.

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-2a:"3

Das entsprechende Anilin (5.0 mmol) wurde in DCM (15 mL) gel6st. AnschlieBend wurde
Essigsaureanhydrid (601 pL, 613 mg, 6.0 mmol) langsam Uber eine Spritze hinzugefligt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Umgebungstemperatur bis zur vollstandigen Umsetzung gertihrt.
Dann wurde das Reaktionsgemisch mit Na>COs (ag.) neutralisiert. Die organische Phase
wurde mit MgSOs getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck konzentriert. Die
erhaltenen Acetanilide lagen in ausreichender Reinheit vor. Bei Bedarf wurde das Rohprodukt
mit EA (15mL) gelést und mit dest. Wasser (5 mL) gewaschen, um vorhandene

Verunreinigungen zu entfernen.

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-2b:"

Das entsprechende Anilin (5.0 mmol) wurde in AcOH (5 mL) gel6st. AnschlieBend wurde
Essigsaureanhydrid (601 pL, 613 mg, 6.0 mmol) langsam Uber eine Spritze hinzugefligt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Umgebungstemperatur bis zur vollstandigen Umsetzung gertihrt.
Dann wurde das Reaktionsgemisch mit NaHCOs (aqg.) neutralisiert und die wéssrige Phase mit
CHCI3 (3+10 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit MgSOa getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck konzentriert. Die erhaltenen Acetanilide lagen in ausreichender
Reinheit vor. Bei Bedarf wurde das Rohprodukt mit EA (15 mL) geldst und mit dest. Wasser

(5 mL) gewaschen, um vorhandene Verunreinigungen zu entfernen.
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Palladium-katalysierte FUJIWARA-MORITANI Reaktion

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-3:74

Das entsprechende Acetanilid (0.50 mmol), Pd(OAc). (5.6 mg, 5 mol-%), Benzochinon
(108 mg, 1.00 mmol), para-Toluolsulfonsaure-Monohydrat (48 mg, 0.25 mmol) und
Vinylsulfonséureethylester (136 mg, 1.00 mmol) oder Phenylvinylsulfon (168 mg,
1.00 mmol) wurden in einer AcOH-Toluol-Lésung (2:1 (v/v), 3.0 mL) suspendiert. Das
Reaktionsgemisch wurde 120 h bei 40 °C gertihrt und auf Umgebungstemperatur abgekiihlt.
Danach erfolgte die Neutralisierung des Reaktionsgemisches mit NaHCOs (ag.) und die
entstandenen Phasen wurden separiert. Die wissrige Phase wurde mit EA (3<10 mL)
extrahiert, mit MgSO. getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Das
Rohprodukt wurde mittels S&ulenchromatografie an Kieselgel mit einem Elutionsmittel
bestehend aus PE-EA steigender Polaritat gereinigt.

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-4:%

Das entsprechende Acetanilid (0.50 mmol), Pd(OAc). (5.6 mg, 5 mol-%), Benzochinon
(108 mg, 1.00 mmol) und Vinylsulfonsdaureethylester (136 mg, 1.00 mmol) oder
Phenylvinylsulfon (168 mg, 1.00 mmol) wurden in einer DCM-TFA-LOsung (1:4 (v/v),
2.5 mL) suspendiert. Das Reaktionsgemisch wurde 72 h bei Umgebungstemperatur gerihrt.
Danach erfolgte die Neutralisierung des Reaktionsgemisches mit NaHCO3 (ag.) und die
entstandenen Phasen wurden separiert. Dann wurde die wéssrige Phase mit EA (3+10 mL)
extrahiert, mit MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Das
Rohprodukt wurde mittels Séulenchromatografie an Kieselgel mit einem Elutionsmittel

bestehend aus PE-EA steigender Polaritat gereinigt.

Ruthenium-katalysierte FUJIWARA-MORITANI Reaktion

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-5:104111

Das entsprechende Acetanilid (1.00 mmol), [RuClz(p-cymene)]2 (30 mg, 5 mol%), AgSbFes
(70 mg, 20 mol%) und Cu(OAc).#H20 (120 mg, 60 mol%) wurden in DCE (8 mL) in einer
N2-Atomosphdre suspendiert. Nach funf Minuten wurde Phenylvinylsulfon (336 mg,
2.00 mmol) oder N-benzyl-N-methyl vinylsulfonsdureamid (422 mg, 2.00 mmol) hinzugefiigt
und die N2-Atmosphére entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde 24-72 h bei 110 °C gerihrt
und anschlieBend auf Umgebungstemperatur abgekiihlt. Danach erfolgte die Zugabe einer
NH4CI/NHs-Losung (1: 1, (v/v), 40mL) und die Phasen wurden separiert. Die wassrige

Phase wurde mit EA (360 mL) extrahiert, iber MgSO4 getrocknet und unter verminderten
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Druck konzentriert. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatografie auf Kieselgel mit

einem Elutionsmittel bestehend aus PE-EA steigender Polaritét gereinigt.

Deacetylierung-Diazotierung-Kupplung Sequenz (DDC)

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-6:"?

Das entsprechende Acetanilid (0.25 mmol) wurde in Methanol (3.0 mL) gel6st und
BF3*MeOH (48 wt-%, 130 uL, 156 mg, 0.75 mmol) hinzugeftigt. Die Losung wurde 4 h bei
70 °C gerlhrt und dann auf 0°C abgeklhlt. Tert-Butylnitrit (90 wt-%, 33 uL, 26 mg,
0.25 mmol) wurde zugegeben und 1h bei 0°C geruhrt. Anschlielend wurde Pd(OAc).
(2.6 mg, 5 mol-%) zugegeben, fur finf Minuten gerihrt, und Acrylsduremethylester (46 pL,
43 mg, 0.50 mmol) hinzugefigt. Die Losung wurde 16 h bei 25 °C gerihrt. Alle fllichtigen
Bestandteile wurden im Vakuum entfernt und das Reaktionsgemisch mittels
Saulenchromatografie an Kieselgel mit einem Elutionsmittel aus PE-EA steigender Polaritat

gereinigt.

Synthese von Pyrrolen Gber Tosmic (24##)

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-7: Modifizierte Variante einer \orschrift wvon
Padmavathi et. al..!%

Natriumhydrid (42 mg, 1.10 mmol) wurde in Et2O (5.0 mL) vorgelegt. Das entsprechende
Acetanilid (0.50 mmol) und TOSMic (100 mg, 0.50 mmol) wurden in DMSO (5.0 mL) geldst
und mit einer Spritze langsam der Natriumhydrid-Suspension hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde tber 20 h bei Umgebungstemperatur geriihrt. Danach wurde mit EA
(100 mL) verdiunnt und die organische Phase mit dest. Wasser (20 mL) und NaCl (aq.)
(20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSOas getrocknet und unter
vermindertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatografie an

Kieselgel mit einem Elutionsmittel bestehend aus PE-EA steigender Polaritét gereinigt.

Synthese von Quinolinen Gber Zyklokondensation (25##)

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-8:140

Das entsprechende Pyrrol (0.20 mmol) wurde in trockenem, entgastem Acetonitril (5 mL)
vorgelegt und Phosphoroxychlorid (183 uL, 307 mg, 2.00 mmol) hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde 16 h bei 90 °C gerihrt und anschliefend auf Umgebungstemperatur
abgekuhlt. Dest. Wasser (8 mL) wurde zugegeben und mit NaOH (aq., 10 %) versetzt bis ein

pH-Wert von 8 erreicht wurde. Die wissrige Phase wurde mit EA (3220 mL) extrahiert, mit

94



MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt wurde
mittels S&ulenchromatografie an Kieselgel mit einem Elutionsmittel bestehend aus PE-EA

steigender Polaritét gereinigt.

MATSUDA-HECK Reaktion

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-9:88

Das entsprechende Phenyldiazoniumtetrafluoroborat (0.50 mmol), Pd(OAc). (5.6 mg,
5 mol-%) wurden in Methanol (5 - 10 mL) vorgelegt und bei Umgebungstemperatur gerihrt.
Nach 5 min erfolgte die Zugabe des entsprechenden Olefins (0.50-1.00 mmol) und das
Reaktionsgemisch wurde bei Umgebungstemperatur fir 16 h gerlhrt. Alle fluchtigen
Bestandteile wurden im Vakuum entfernt und das Reaktionsgemisch mittels
Saulenchromatografie an Kieselgel mit einem Elutionsmittel aus PE-EA steigender Polaritat

gereinigt.

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-10:%8

Das entsprechende Phenyldiazoniumtetrafluoroborat (0.50 mmol), Pd(OAc). (5.6 mg, 5 mol-
%), Natriumacetat (62 mg, 1.50 mmol) wurden in Acetonitril (5-10 mL) vorgelegt und bei
Umgebungstemperatur geriihrt. Nach finf Minuten erfolgte die Zugabe des entsprechenden
Olefins (0.50-1.00 mmol) und das Reaktionsgemisch wurde bei Umgebungstemperatur fir
16 h gerthrt. Alle flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt und das
Reaktionsgemisch mittels Sdaulenchromatografie an Kieselgel mit einem Elutionsmittel aus

PE-EA steigender Polaritat gereinigt.

Ringschlussmetathese

Allgemeine Arbeitsanweisung AAV-11: Das entsprechende Olefin (0.50 mmol) wurde in
trockenem, entgastem Toluol (5.0 mL) vorgelegt. Der entsprechende Metathesekatalysator
(5 mol-%) wurde in trockenem, entgastem Toluol (5.0 mL) vorgelegt und langsam zur
Reaktionsldsung getropft. Die Reaktionsldsung wurde fiir 16 h bei 80 °C geriihrt und dann auf
Umgebungstemperatur abgekihlt. Die abgekiihlte Lésung wurde Uber Celite filtriert und unter
verminderten Druck konzentriert. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatografie an

Kieselgel mit einem Elutionsmittel bestehend aus PE-EA steigender Polaritét gereinigt.
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8.3 Synthetisierte Verbindungen
8.3.1 Darstellung von Acetaniliden (1#)

2¢-Methylacetanilid (1b)
Entsprechend AAV-1 wurde 2-Toluidin (536 mg, 0.54 mL, 5.00 mmol) in 1b
@NHAC (525 mg, 3.50 mmol, 70 %) iberfiihrt. farbloser Feststoff. mp 110 — 111 °C.
cH,  *HNMR (300 MHz, Aceton-ds) 6 8.50 (s, 1H), 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.15
(m, 2H), 7.03 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.10 (s, 3H). *C{*H} NMR
(75 MHz, Aceton-ds) 5 138.0, 131.2, 126.9, 125.6, 125.0, 23.9, 18.2. IR (ATR) # 3289 (s),
2920 (w), 1645 (s), 1529 (s), 1459 (s), 1369 (s), 1272 (s), 755 (m), 699 (m). HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir CoH12NO [M+H]* 150.0919, gefunden 150.0930.

3’-Methylacetanilid (1c)

Entsprechend AAV-1 wurde 3-Toluidin (536 mg, 0.54 mL, 5.00 mmol) in 1c
NHAc (364 mg, 2.40 mmol, 49 %) uberfihrt. farbloser Feststoff. mp 64 — 65 °C. *H
©/ NMR (300 MHz, Aceton-de) ¢ 9.05 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.43 (dm, J = 8.2
CHs Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.85 (dm, J = 7.6 Hz, 1H), 2.27 (s, 1H),
2.06 (s, 2H). BC{*H} NMR (75 MHz, Aceton-ds) 5 168.9, 140.6, 139.1,
129.4, 124.8, 120.6, 117.2, 24.4, 21.7. IR (ATR) v 3300 (bm), 2923 (w), 1664 (s), 1614 (s),
1552 (s), 1489 (s), 1370 (s), 1264 (m), 782 (s), 692 (s). HRMS (ESI): m/z berechnet fir

CoH12NO [M+H]* 150.0919, gefunden 150.0928.

4¢-Methylacetanilid (1d)
Entsprechend AAV-1 wurde 4-Toluidin (536 mg, 0.54 mL, 5.00 mmol)
NHAC in 1d (551 mg, 3.70 mmol, 74 %) tberfihrt. farbloser Feststoff. mp 148
H3C/©/ — 149 °C. 'H NMR (300 MHz, Aceton-ds) 6 8.98 (s, 1H), 7.45 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.99 (s, 3H).
BC{'H} NMR (75 MHz, Aceton-ds) ¢ 168.7, 138.2, 133.3, 130.0, 120.1, 24.3, 20.9. IR (ATR)
v 3291 (m), 2921 (w), 1663 (s), 1604 (s), 1551 (s), 1511 (s), 1322 (s), 1265 (m), 821 (s).
HRMS (ESI) m/z berechnet fur CoH12NO [M+H]* 150.0919, gefunden 150.0918.
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3’-Methoxyacetanilid (1f)
Entsprechend AAV-1 wurde 3-Anisidin (615 mg, 0.56 mL, 5.00 mmol) in 1f
NHAc (549 mg, 3.30 mmol, 66 %) Uberfihrt. hellrosa Feststoff. mp 82 — 84 °C. H
©/ NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.65 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.19 (t, J = 8.2 Hz,
1H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H),
2.16 (s, 3H). BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 168.9, 160.3, 139.2, 129.8,
112.3, 110.2, 106.0, 55.4, 24.6. IR (ATR) v 3303 (bw), 1641 (s), 1593 (m), 1523 (m), 1486
(w), 1374 (m), 1249 (w), 761 (m), 697 (w). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CoH12N20 [M*]
165.0790, gefunden 165.0787.

OMe

2,4-Dimethoxy-N-acetanilid (1u)
Entsprechend AAV-1 wurde 2,4-Methoxyanilin (3.00 g, 19.6 mmol) in
/@iNHAC 1u (3.47 g, 17.8 mmol, 91 %) Uberfiihrt. schwarzer Feststoff. mp 115 —
MeO OMe 118 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 8.21 — 8.15 (m, 1H), 7.54 (s,
1H), 6.51 — 6.35 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.16 (s, 3H).
BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) § 168.0, 156.5, 149.3, 121.4, 121.0, 104.0, 98.7, 55.8, 55.6,
24.8. IR (ATR) v 3300 (bw), 2941 (w), 2838 (w), 1664 (m), 1615 (m), 1529 (s), 1282 (m),
1208 (s), 1033 (m). HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C10H1aNO3 [M+H]" 196.0974, gefunden
196.0964.

2’-Fluoracetanilid (1r)
Entsprechend AAV-1 wurde 2-Fluoranilin (555 mg, 0.48 mL, 5.00 mmol) in
NHAC  1r (542 mg, 3.54 mmol, 71 %) uberfiihrt. farbloser Feststoff. mp 78 — 79 °C.
Oi,: 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.27 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.17 —
6.98 (m, 3H), 2.21 (s, 3H). ®*C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 168.7, 152.7
(d, J = 243.2 Hz), 126.4 (d, J = 10.3 Hz), 124.9 — 124.0 (m), 122.3, 114.9 (d, J = 19.3 Hz),
24.5. Im beschriebenen Multiplett sind zwei C-Atome enthalten. IR (ATR) v 3246 (bw), 3068
(w), 1660 (s), 1544 (s), 1445 (s), 1248 (m), 751 (s). HRMS (EI) m/z berechnet fiir CsHsNOF
[M*] 153.0590, gefunden 153.0592.

4’-Fluoracetanilid (1t)
Entsprechend AAV-2a wurde 4-Fluoranilin (555 mg, 5.00 mmol) in 1t
/©/NHAC (587 mg, 3.83 mmol, 77 %) uberfuhrt. farbloser Feststoff. mp 155 —
F 157 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.27 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.47 (s,
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1H), 7.17 — 6.98 (m, 3H), 2.21 (s, 3H). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 168.7, 152.7 (d, J
= 243.4 Hz), 126.4 (d, J = 10.4 Hz), 124.5 (d, J = 3.6 Hz), 124.4, 122.3, 114.9 (d, J = 19.4
Hz), 99.7, 24.5. IR (ATR) 7 3246 (bw), 3068 (W), 1660 (s), 1544 (s), 1445 (s), 1248 (m), 751
(s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CsHsNOF [M]" 153.0590, gefunden 153.0592.

2’-Nitroacetanilid (1n)
Entsprechend AAV-1 wurde 2-Nitroanilin (691 mg, 5.00 mmol) in 1n
NHAC (450 mg, 2.50 mmol, 50 %) tberfiihrt. gelber Feststoff. mp 91 — 93 °C. 'H
@Noz NMR (300 MHz, CDCls) 6 10.30 (s, 1H), 8.74 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H), 8.18
(dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 8.8, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J =
8.5, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H). ®C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 169.1, 136.5, 136.0,
135.0, 125.8, 123.3, 122.3, 25.7. IR (ATR) v 3370 (s), 3090 (w), 1698 (s), 1583 (s), 1499 (m),
1341 (s), 1273 (m), 1040 (m), 858 (m), 749 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fir CsHgN203
[M*] 180.0529, gefunden 180.0530.

4’-Bromoacetanilid (1q)
Entsprechend AAV-2a wurde 4-Bromanilin (1.72 g, 10.0 mmol) in 1q
/©/NHA° (1.03 g, 4.8 mmol, 48 %) Uberfihrt. farbloser Feststoff. mp 168 — 170 °C.
Br 'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 7.46 — 7.36 (m, 4H), 7.34 (s, 1H), 2.16 (s,
3H).BC{*H} NMR (101 MHz, CDCls) 6 168.5, 137.1, 132.1, 121.5,
117.0, 24.7. IR (ATR) v 3291 (s), 2923 (m), 1667 (s), 1528 (s), 1484 (m), 1254 (m), 737 (m).
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CsHsNOBr [M*] 212.9784, gefunden 212.9774.

6-Aminocumarin (4)
6-Nitrocumarin (3) (1.92 g, 10 mmol) wurde in Ethanol (20 mL)
mNH? gelost. AnschlieRend wurde SnCl, (9.5 g, 50 mmol) hinzugeftgt und
0~ >0 die Suspension 1 h bei 70 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
auf Umgebungstemperatur abgekuhlt dann auf Eiswasser (20 mL)
gegossen und mit NaHCOs (aq.) versetzt bis pH 8 erreicht wurde. Die wassrige Phase wurde
mit EA (320 mL) extrahiert. Anschlieend wurde die organische Phase mit dest. Wasser
(20 mL) und NaCl (ag.) (20 mL) gewaschen, tiber MgSO. getrocknet und unter verminderten

Druck konzentriert. Erhalten wurde 4 (1.31 g, 8.1 mmol, 76 %). Die Verbindung wurde ohne
weitere Aufarbeitung fiir nachfolgende Synthesen verwendet. mp 170 °C (Lit. 175 °C).”
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N-(2-Oxo-2H-chromen-6-yl)-acetamid (1v)
Entsprechend AAV-2b wurde 6-Aminocumarin (4) (322 mg,
mNHAC 2.00 mmol) in 1v (309 mg, 1.52 mmol, 76 %) Uberfiihrt. beiger
0”0 Feststoff. mp 218 — 220 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 9.60
(s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.11 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H),
6.80 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 1.55 (s, 3H). *C{*H} NMR (75 MHz,
DMSO-ds) o0 158.8, 150.4, 139.6, 134.6, 126.1, 113.5, 109.0, 108.3, 106.9, 106.8, 14.2. IR

(ATR) v 3304 (bw), 2919 (s), 2851 (m), 1716 (s), 1578 (m), 1443 (m), 1376 (m), 1258 (m),
726 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fur C11H10NOs [M+H]* 204.0661, gefunden 204.0676.

1-(1H-Indol-1-yl)-ethan-1-on (1w)
Indol (5) (234 mg, 2.00 mmol), DMAP (49 mg, 0.40 mmol) und NEts
>/ (0.42 mL, 3.00 mmol) wurden in DCE (0.8 mL) vorgelegt. Anschlie3end
N wurde Ac20 (0.38 mL, 3.00 mmol) hinzugefugt und das Reaktionsgemisch
©/\/) 20 h bei 80 °C gerihrt. Danach wurde die Lésung auf Umgebungstemperatur
abgekdihlt, mit dest. Wasser (5 mL) verdunnt und die wéssrige Phase mit EA
(3*5mL) extrahiert. Die organische Phase wurde (ber MgSOs getrocknet und unter
verminderten Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel
(PE-EA-Gemisch 10:1 (v/v)). Erhalten wurde 1w (285 mg, 1.70 mmol, 89 %). gelbe
Flussigkeit. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.44 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.60 — 7.54 (m, 1H), 7.42
(d, J=3.8 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.4 Hz, 1H), 7.32 — 7.24 (m, 1H), 6.65 (d, J = 3.9
Hz, 1H), 2.64 (s, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls;) ¢ 168.8, 135.7, 130.6, 125.4, 125.3,
123.8, 121.0, 116.7, 109.3, 24.1. IR (ATR) v 2919 (s), 2851 (m), 1708 (s), 1452 (m), 1327 (s),
1209 (m), 934 (w), 750 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1oH10NO [M+H]" 160.0762,
gefunden 160.0773.

Fenuron (2)*

Anilin (11) (931 mg, 0.91 mL, 10.0 mmol), NEtz (2.02 g, 2.77 mL, 20 mmol)
o)

Py wurden in DCM (10 mL) vorgelegt und die Ldsung auf 0 °C gekihlt.
HIN" NMe, Dimethylcarbamolychlorid (2.159g, 1.84 mL, 20 mmol) wurde langsam
hinzugetropft, auf Umgebungstemperatur erwarmt und 48 h geruhrt. Das

; Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser (10 mL) gegeben und mit

Essigsdureethylester (EA) (40 mL) extrahiert. AbschlieBend wurde die
organische Phase mit HCI (ag., 1 M, 10 mL), NaCl (ag., 10 mL) gewaschen, Uber MgSOQOa4
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getrocknet und unter verminderten Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemisch 1:1 (v/v)). Erhalten wurde 2 (897 mg,
5.5 mmol, 55 %). hellgelber Feststoff. mp 131 — 134 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.38
(dd, J = 8.6, 1.1 Hz, 3H), 7.29 — 7.22 (m, 2H), 7.01 (tt, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 2.98
(s, 6H). BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 156.0, 139.5, 128.8, 123.0, 120.2, 36.5. IR (ATR)
v 3303 (bw), 1641 (s), 1593 (m), 1523 (m), 1486 (w), 1374 (m), 1249 (w), 761 (m), 697 (w).
HRMS (EI) m/z berechnet fiir CoH12N20 [M*] 164.0950, gefunden 164.0951.

8.3.2 Darstellung einfacher ungesattigter Sulfonyl-Verbindungen (8#)

2-Chlorethan-1-sulfonylchlorid (7)

Vor der Synthese erfolgte die Destillation wvon Thionylchlorid.
CI/\/SOZCI Natriumisethionat (60.0 g, 405 mmol) wurde in Thionylchlorid (200 mL,

1.2 mol) suspendiert. Der Suspension wurde DMF (1 mL) hinzugefiigt und
uber 20h bei 90 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Umgebungstemperatur wurde das
uberschussige Thionylchlorid unter verminderten Druck entfernt und der Rickstand in Eis
(50 g) gegeben. DCM (100 mL) und Wasser (50 mL) wurden hinzugefligt. Nach Separation
der Phasen wurde die wassrige Phase mit DCM (3100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck
konzentriert. Das Rohprodukt wurde durch fraktionierte Destillation im Hochvakuum
gereinigt (12 mbar, 84 - 92 °C). Erhalten wurde 7 (56.4 g, 346 mmol, 85 %). stark séuerlich
riechende, hellgelbe Flissigkeit. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 4.10 - 4.04 (2H), 4.02 - 3.96
(2H). BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 65.7, 35.5. IR und Masse wurden aufgrund des

Ubelriechenden Geruchs nicht vermessen.

2-Propen-1-sulfonylchlorid (33)

In Anlehnung an die Durchfiihrung von Studer et. al..?®® Natriumallylsulfonat
A~-S0L1 (32) (29.8 g, 207 mmol) wurde in POCIs (100 mL, 821 mmol) suspendiert.

DMF (1 mL) wurde hinzugefugt und die Suspension fir 20 h bei 120 °C
gertihrt. Nach Abklhlen auf Umgebungstemperatur wurde das Uberschiussige POCIsz unter
Normaldruck abdestilliert. Der Rickstand wurde auf Eis (50 g) gegossen und mit DCM
(3+100 mL) extrahiert, mit MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert.
Die Reinigung erfolgte durch eine fraktionierte Vakuumdestillation (76 °C, 15 mbar).

Erhalten wurde 33 (22.6 g, 161 mmol, 78 %). farblose Fliissigkeit. *H NMR (400 MHz,
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CDCls) ¢ 5.96 (ddtd, J = 17.3, 10.2, 7.3, 1.0 Hz, 1H), 5.72 — 5.56 (m, 2H), 4.32 (dt, J = 7.3,
1.0 Hz, 2H). ¥C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) § 127.9, 123.1, 68.7. IR und Masse wurden

aufgrund des tbelriechenden Geruchs nicht vermessen.

Vinylsulfonsaureethylester (8a)*

2-Chlorethan-1-sulfonylchlorid (7) (5.0 g, 31 mmol) wurde in DCM (60 mL)
Z804Et  gelost und mit einer NaCl-Eis-Kaltemischung (1 : 3) auf -15 °C gekihlt. Eine

Losung aus EtOH (3.6 mL, 61 mmol) in DCM (20 mL) wurde langsam
hinzugegeben. Anschlielend erfolgte bei -15 °C langsam die Zugabe einer Ldsung aus NEts
(12.8 mL, 92 mmol) in DCM (20 mL). Nach der Zugabe wurde die Reaktionsmischung auf
Umgebungstemperatur erwdrmt und fur weitere 60 min geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit DCM (60 mL) verdinnt und mit NaHCO3 (aq.) (2¢50 mL) gewaschen. Alle flichtigen
Bestandteile wurden entfernt und der Rickstand in Et;O (100 mL) aufgenommen. Die
organische Phase wurde mit HCI (ag.) (1 M, 2¢50 mL) und mit NaCl (ag.) (50 mL)
gewaschen, mit MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 10:1 bis6: 1
(v/v)). Erhalten wurde 8a (3.1 g, 23 mmol, 74 %). farblose Fliissigkeit. *H NMR (300 MHz,
CDClz) 6 6.50 (dd, J = 16.5, 9.8 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 10.2 Hz, 1H),
4.14 (q, J=7.1 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 132.6, 130.0,
67.2, 14.8. IR (ATR) v 3068 (w), 2989 (w), 1351 (s), 1168 (s), 999 (s), 910 (s), 782 (5).
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C4HgO3NaS* [M+Na]* 159.0092, gefunden 159.0095.

N-Benzylethensulfonamid (8b)*3

Benzylamin (4.0 mL, 37 mmol), NEtz (7.5 mL, 54 mmol) wurden in DCM
Z>80,NHBn (55 mL) vorgelegt. Mit einem Eisbad wurde die Lésung auf 0 °C gekiihlt. Es

erfolgte die Zugabe einer 2-Chlorethan-1-sulfonylchlorid-DCM-L&sung (7)
(5.0g, 31 mmol, 15 mL). Nach vollstandiger Zugabe wurde das Reaktionsgemisch auf
Umgebungstemperatur erwarmt und 20 h geruhrt. Mit HCI (ag., 10 %) wurde hydrolysiert und
die wassrige Phase mit DCM (3<35 mL) extrahiert. Anschliefend wurde die vereinigte
organische Phase mit MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 10:1 bis4:1
(v/v)). Erhalten wurde 8b (3.4 g, 17 mmol, 56 %). hellbraune Flussigkeit. *H NMR (300
MHz, CDClz) 6 7.42 — 7.11 (5H), 6.42 (dd, J = 16.5, 9.9 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 16.6 Hz, 1H),
5.83 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.24 (s, 1H), 4.07 (d, J = 6.3 Hz, 2H). ¥C{*H} NMR (75 MHz,
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CDCls) 0 136.7, 135.9, 128.6, 127.9, 127.8, 126.5, 46.8. IR (ATR) v 3285 (bm), 3062 (w),
3032 (w), 1322 (s), 1142 (s), 697 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fir CoH12NO2S™ [M+H]*
198.0589, gefunden 198.0584.

N-Benzyl-N-methylethensulfonamid (8c)*®
Variante A
N-Benzylethensulfonamid (8b) (3.49, 17 mmol), K:COs (4.7 g,
Z>s0,NMe)Bn 34 mmol) und Mel (3.3mL, 51 mmol) wurden in DMF (80 mL)
suspendiert und 20 h bei Umgebungstemperatur gertihrt. Alle fliichtigen
Bestandteile wurden unter verminderten Druck entfernt und der Ruckstand in einem EA-
Wasser-Gemisch (90 mL, 1:1) aufgenommen. Nach Separation der Phasen wurde die
waéssrige Phase mit EA (3+45 mL) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurden mit
MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 10:1 bis 6:1 (v/v)). Erhalten wurde 8c
(2.6 g, 12 mmol, 71 %). hellbraune Flssigkeit.

Variante B

2-Chlorethan-1-sulfonylchlorid (7) (5.0 g, 31 mmol) wurde in DCM (75 mL) vorgelegt und
mit einem NaCl-Eis-Gemisch (1:3) auf -20 °C gekihlt. NEt; (12.8 mL, 92 mmol) und N-
Methyl-N-Benzylamin (5.0 mL, 37 mmol) wurden in DCM (25 mL) gel6st und langsam hinzu
getropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf Umgebungstemperatur erwarmt und fir weitere
20 h geriihrt. AnschlieRend erfolgte die Zugabe von dest. Wasser (30 mL) und es wurde mit
HCI (ag., 1 M) hydrolysiert. Die wiéssrige Phase wurde mit DCM (3+30 mL) extrahiert, mit
MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 10 : 1 bis 6 : 1 (v/v)). Erhalten wurde 8c
(1.79 g, 8.5 mmol, 28 %). hellbraune Fliissigkeit. tH NMR (300 MHz, CDCls) § 7.42 — 7.27
(5H), 6.45 (dd, J = 16.6, 9.8 Hz, 1H), 6.26 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.25
(s, 2H), 2.69 (s, 3H). B¥C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) § 135.8, 133.5, 128.8, 128.5, 128.1,
127.7, 53.9, 34.2. IR (ATR) v 3285 (bm), 3062 (w), 3032 (w), 1442 (s), 1058 (m), 968 (m).
HRMS (EI) m/z berechnet fiir C1o0H13NO>S [M*] 211.0667, gefunden 211.0659.
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N-Phenyl-ethensulfonamid (8f)

Anilin (11) (0.93 g, 0.91 mL, 10 mmol) und NEts (3.0 g, 4.2 mL. 30 mmol)
Z>s0,NHPh  wurden in trockenem, entgastem DCM (15 mL) vorgelegt. Die Losung

wurde auf 0°C gekuhlt. 2-Chlorethan-1-sulfonylchlorid (7a) (3.26 g,
2.10 mL, 20 mmol) wurde in trockenem, entgastem DCM (15 mL) gelost und langsam
hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde auf Umgebungstemperatur erwdrmt und 20 h
gertihrt. Mit HCI (ag., 4 M) wurde die Losung neutralisiert, mit dest. Wasser (10 mL)
verdiinnt. Die wissrige Phase wurde mit DCM (310 mL) extrahiert, mit MgSO4 getrocknet
und unter vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 10 : 1 bis 4 : 1 (v/v)). Erhalten wurde 8f (1.72 g, 9.4 mmol,
94 %). farbloser Feststoff. mp 120 — 122 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.36 — 7.28 (m,
2H), 7.22 — 7.14 (m, 3H), 6.71 (s, 1H), 6.57 (dd, J = 16.6, 9.9 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 16.6 Hz,
1H), 5.96 (d, J = 9.9 Hz, 1H). *C{*H} NMR (101 MHz, CDClI3) ¢ 136.3, 135.2, 129.6, 128.6,
125.5, 121.1. IR (ATR) v 3264 (bm), 3058 (w), 1599 (m), 1496 (m), 1339 (m), 1148 (s), 923
(m), 754 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fir CgH1oNO>S [M+H]" 184.0432, gefunden
184.0422.

N-Phenylprop-2-en-1-sulfonamid (34)

Anilin (11) (2.33g, 2.3 mL, 25 mmol) und Pyridin (2.37g, 2.4 mL,
_~_-SONHPh 30 mmol) wurden in trockenem, entgastem DCM (50 mL) vorgelegt und

auf 0 °C gekihlt. 2-Propen-1-sulfonylchlorid (33) (3.5 g, 28 mmol) wurde
langsam hinzu getropft. Die Reaktionslésung wurde auf Umgebungstemperatur erwérmt und
fir 72 h geruhrt. Mit HCI (ag., 1 M) wurde die Ldsung neutralisiert und die wassrige Phase
mit DCM (3+30 mL) extrahiert, mit MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck
konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-
Gemische 10:1 bis 4:1 (v/v)). Erhalten wurde 34 (4.38 g, 22 mmol, 89 %). farbloser
Feststoff. mp 66 — 64 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 7.40 — 7.33 (m, 2H), 7.29 — 7.24 (m,
2H), 7.22 — 7.16 (m, 1H), 5.92 (ddt, J = 17.1, 10.2, 7.3 Hz, 1H), 5.46 (dd, J = 10.2, 1.0 Hz,
1H), 5.32 (dd, J = 17.1, 1.3 Hz, 1H), 3.84 (dt, J = 7.3, 1.1 Hz, 2H). *C{*H} NMR (101 MHz,
CDCls) ¢ 136.8, 129.8, 125.4, 125.2, 124.9, 120.9, 55.6. IR (ATR) v 3257 (bm), 3087 (w),
1599 (m), 1494 (m), 1334 (s), 1141 (s), 922 (s), 750 (s). HRMS (EI) m/z berechnet fir
CoH11NO2S [M*] 197.0511, gefunden 197.0507.

103



N-Phenylacrylamid (12)1%
K2COs (2.76 g, 20.0 mmol) wurde in einer Wasser-Aceton-L6sung (25 mL,
O 1:4) vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Acryloylchlorid (1.81g, 1.6 mL,
\)J\NHPh 20.0 mmol) wurde hinzugefugt. Danach wurde Anilin (11) (0.93 g, 0.9 mL,
10.0 mmol) langsam hinzugetropft und die Lésung 1 h bei 0 °C geruhrt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Aceton (10 mL) gewaschen. Alle fliichtigen
Bestandteile wurden unter verminderten Druck (400 mbar) entfernt. Der Riickstand wurde mit
DCM (320 mL) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemisch 5:1 (v/v)). Erhalten wurde 12 (1.23 g,
8.4 mmol, 84 %). farbloser Feststoff. mp 99 — 101 °C. *H NMR (300 MHz, Aceton-ds) 6 9.31
(s, 1H), 7.76 — 7.64 (m, 2H), 7.29 (dd, J = 8.6, 7.3 Hz, 2H), 7.11 — 6.96 (m, 1H), 6.51 — 6.26
(m, 2H), 5.69 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H). ®C{*H} NMR (75 MHz, Aceton-ds) 6 164.1, 140.1,
132.8, 129.5, 127.0, 124.4, 120.3. IR (ATR) v 3270 (bm), 3096 (w), 1665 (s), 1549 (s), 1443
(s), 1332 (s), 954 (m), 751 (s). HRMS (El) m/z berechnet fiir CoH1oNO [M+H]* 148.0762,
gefunden 148.0755.

8.3.3 Darstellung sulfalkenylierte Acetanilide via DHR

Ethyl-(E)-2-(2-acetamidophenyl)ethen-1-sulfonat (9aa)
Entsprechend AAV-4 wurde Acetanilid (1a) (68 mg, 0.50 mmol) in 9aa
NHAc (95 mg, 0.35 mmol, 70 %) uUberfihrt. Entsprechend AAV-3 wurde
@/ﬁsogﬂ Acetanilid (1a) (68 mg, 0.50 mmol) in 9aa (85 mg, 0.31 mmol, 63 %)
uberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel
(PE-EA-Gemische 9 : 1 bis 1: 1 (v/V)). farbloser Feststoff. mp 117 — 118 °C. *H NMR (300
MHz, CDCIs) ¢ 7.66 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.56 — 7.47 (m, 2H), 7.42 (t, J=7.5
Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.21 (s,
3H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H). BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) § 169.5, 140.3, 140.3, 136.5,
132.0, 127.4, 126.7, 126.4, 122.8, 67.4, 24.0, 15.0. IR (ATR) v 3254 (bw), 1668 (m), 1525
(m), 1351 (s), 1167 (s), 918 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fir Ci2HisNOsS [M+H]*
270.0800, gefunden 270.0802.
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Ethyl (E)-2-(2-acetamido-3-methylphenyl)ethen-1-sulfonat (9ba)
Entsprechend AAV-4 wurde 2°‘-Methylacetanilid (1b) (75 mg,
CH;s 0.50 mmol) in 9ba (131 mg, 0.46 mmol, 93 %) Uberfihrt. Die
@;’T Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
Z SOsEt  Gemische 9 : 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 123 — 125 °C. 'H
NMR (300 MHz, Aceton-ds) J 8.91 (s, 1H), 7.68 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
7.66 (dm, J = 7.7 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C{'H}
NMR (75 MHz, Aceton-ds) ¢ 169.5, 142.1, 137.4, 137.3, 133.9, 131.2, 128.0, 125.7, 123.5,

67.8, 23.0, 18.4, 15.2. IR (ATR) v 3240 (bw), 2986 (w), 1662 (m), 1590 (m), 1351 (s), 1165
(s), 917 (s). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C13H17NO4S [M*] 283.0878, gefunden 283.0881.

Ethyl (E)-2-(2-acetamido-4-methylphenyl)ethen-1-sulfonat (9ca)
Entsprechend AAV-4 wurde 3‘-Methylacetanilid (1c) (75 mg,
H3C\(>/\’\1AC 0.50 mmol) in 9ca (72 mg, 0.25mmol, 51 %) (berfihrt. Die
= so,Et  Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 112 —
114 °C. *H NMR (300 MHz, Aceton-ds): 6 9.20 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.22 (q,J=7.1
Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). BC{*H} NMR (75 MHz, Aceton-
de) 6 169.6, 142.8, 141.0, 138.4, 128.0, 127.5, 127.4, 125.0, 122.2, 67.6, 23.6, 21.4, 15.1. IR
(ATR) v 3252 (bw), 2987 (w), 1668 (m), 1614 (m), 1533 (m), 1351 (m), 1164 (s), 917 (5).
HRMS (EI) m/z berechnet fiir C13H17NO4S [M*] 283.0878, gefunden 283.0868.

Ethyl (E)-2-(2-acetamido-5-methylphenyl)ethen-1-sulfonat (9da)
Entsprechend AAV-4 wurde 4°‘-Methylacetanilid (1d) (75 mg,
/@T 0.50 mmol) in 9da (102 mg, 0.36 mmol, 72 %) Gberfiihrt. Die
HaC Z so,et  Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
Gemische 9: 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 95 — 96 °C.
'H NMR (300 MHz, Aceton-ds) § 9.18 (s, 1H), 7.67 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.38
(d, J =8.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.23 (g, J = 7.1 Hz,

2H), 2.33 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C{*H} NMR (75 MHz, Aceton-ds)
0 169.7, 141.1, 136.4, 135.9, 132.8, 128.2, 127.7, 127.0, 122.9, 67.7, 23.4, 20.7, 15.1. IR
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(ATR) v 3244 (bw), 2987 (w), 1665 (m), 1521 (m), 1351 (s), 1167 (s), 917 (s). HRMS (EI)
m/z berechnet fiir C13H17NO4S [M*] 283.0878, gefunden 283.0873.

Ethyl (E)-2-(2-acetamido-3-methoxyphenyl)ethen-1-sulfonat (9ea)

Entsprechend AAV-3 wurde 2°-Methoxyacetanilid (1e) (165 mg,
OMe

NHAG 1.00 mmol) in 9ea (98 mg, 0.33 mmol, 33 %) uberfuhrt. Entsprechend
@;/A AAV-4 wurde 2‘-Methoxyacetanilid (1e) (165 mg, 1.00 mmol) in 9ea
SOsEt (45 mg, 0.15 mmol, 15 %) tberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)).
farbloser Feststoff. mp 113 — 115 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) ¢ 7.53 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 7.29 — 7.19 (m, 2H), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 15.7
Hz, 1H), 4.25 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C{'H}
NMR (75 MHz, DMSO-dg) ¢ 169.6, 153.3, 142.1, 129.7, 127.4, 125.7, 121.6, 119.0, 112.9,
67.5, 56.1, 23.8, 15.0. IR (ATR) ¥ 3246 (bw), 2985 (w), 1668 (m), 1582 (m), 1472 (m), 1351,
1165 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C13H1sNOsS [M+H]* 300.0906, gefunden 300.0895.

Ethyl (E)-2-(2-acetamido-5-methoxyphenyl)ethen-1-sulfonat (9ga)
Entsprechend AAV-3 wurde 4°‘-Methoxyacetanilid (1g) (165 mg,
/@/\N'j 1.00 mmol) in 9ga (177 mg, 0.59 mmol, 59 %) tberfihrt. Die
MeO = so,Et  Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 112 —
115 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.60 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.29 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 6.99 — 6.90 (m, 2H), 6.65 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.22 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H),
2.18 (s, 3H), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H). BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 169.8, 158.2, 140.4,
129.5, 128.8, 128.6, 122.8, 118.0, 111.6, 67.5, 55.8, 23.7, 15.0. IR (ATR) v 3216 (bw), 3066

(w), 2972 (w), 1651 (m), 1498 (m), 1352 (s), 1166 (s), 905 (s); HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C13H1sNOsS [M+H]* 300.0906, gefunden 300.0902.

Ethyl (E)-2-(2-acetamido-3,5-dimethoxyphenyl)ethen-1-sulfonat (9ua)
Entsprechend AAV-3 wurde 2,4°-Dimethoxyacetanilid (1u)
OMe (195 mg, 1.00 mmol) in 9ua (20 mg, 0.06 mmol, 6 %) Uberflhrt.

NHA
m Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
MeO = SOsEt EA-Gemische 9: 1 bis 1: 2 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 155 —
156 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.55 (d, J = 15.4 Hz, 1H),
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6.99 (s, 1H), 6.65 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.24
(9, J = 7.0 Hz, 2H), 3.82 (s, 6H), 2.20 (s, 3H), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H). BC{*H} NMR (75
MHz, CDCls) 6 170.2, 159.4, 155.1, 142.1, 130.8, 122.4, 119.6, 102.0, 102.0, 67.8, 56.4, 56.1,
23.9, 15.2. IR (ATR) v 3245 (bw), 2940 (bw), 1664 (m), 1588 (m), 1352, 1205, 1158 (s), 917
(m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C14H20NOsS [M+H]" 330.1011, gefunden 330.0999.

Ethyl (E)-2-(2-acetamido-5-hydroxyphenyl)ethen-1-sulfonat (9ja)
Entsprechend AAV-3 wurde 4‘-Hydroxyacetanilid (1j) (151 mg,
/@/\T 1.00 mmol) in 9ja (137 mg, 0.48 mmol, 48 %) (berfihrt. Die
HO Z so,et  Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
Gemische 9 : 1 bis 1: 2 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 54 — 57 °C.
'H NMR (300 MHz,DMSO-ds) J 9.63 (s, 1H), 7.49 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 15.5 Hz,
1H), 7.17 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H), 4.19 (q,
J =7.0 Hz, 2H), 2.03 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3 C{*H} NMR (75 MHz, DMSO-ds) ¢
169.0, 155.4, 140.2, 129.2, 128.5, 128.4, 122.2, 118.9, 112.9, 67.1, 22.9, 14.7. IR (ATR) v

3252 (bw), 3062 (w), 2987 (w), 1661 (m), 1497 (m), 1349 (s), 1163 (s), 918 (s); HRMS (ESI)
m/z berechnet fiir C12H16NOsS [M+H]* 286.0749, gefunden 286.0751.

Ethyl (E)-2-(2-acetamido-5-chlorophenyl)ethen-1-sulfonat (9ma)
Entsprechend AAV-3 wurde 4°‘-Chloracetanilid (1m) (85 mg,
/@;T 0.50 mmol) in 9ma (11mg, 0.03mmol, 7 %) Uberflhrt.
Cl = SOt Entsprechend AAV-4 wurde 4°-Chloracetanilid (1m) (85 mg,
0.50 mmol) in 9ma (48 mg, 0.16 mmol, 33 %) Uberflhrt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1
(v/v)). braunliches Ol. *H NMR (400 MHz, Aceton-ds) 6 9.31 (s(br.), 1H), 7.86 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 7.69 — 7.63 (m, 2H), 7.47 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.26 (q, J
= 7.1 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H). ¥*C{*H} NMR (101 MHz, Aceton-ds) &
139.5, 137.3, 131.8, 129.1, 128.2, 127.8, 125.0, 68.3, 23.6, 15.4 (zwei Signale konnten
aufgrund der geringen Konzentration, und Linienverbreiterung nicht detektiert werden). IR
(ATR) v 3252 (bw), 2990 (w), 1669 (m), 1517 (m), 1353 (m), 1167 (s), 916 (s); HRMS (EI)

m/z berechent fiir C12H14CINO4S [M*] 303.0332, gefunden 303.0346.
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(E)-N-(2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9ad)
Entsprechend AAV-4 wurde Acetanilid (1a) (68 mg, 0.50 mmol) in
©/\T 9ad (89 mg, 0.30 mmol, 59 %) tberfihrt. Entsprechend AAV-5 wurde
s0,ph  Acetanilid (la) (136 mg, 1.00mmol) in 9ad (189 mg, 0.63 mmol,
63 %) uberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Kieselgel (PE-EA-Gemische 9 : 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 158 — 162 °C. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) ¢ 9.96 (s, 1H), 7.93 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 2H), 7.80 (dd, J = 8.0,
1.4 Hz, 1H), 7.76 — 7.70 (m, 1H), 7.69 — 7.62 (m, 3H), 7.53 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.46 — 7.41
(m, 1H), 7.36 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H). *C{*H} NMR
(101 MHz, DMSO-ds) ¢ 168.9, 140.6, 137.9, 137.5, 133.6, 131.4, 129.6, 127.9, 127.4, 127.2,
127.0, 126.7, 125.9, 23.2. IR (ATR) v 3044 (bw), 1664 (m), 1529 (m), 1302 (m), 1145 (s),
983 (m), 753 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C16HisNO3S [M*] 301.0767, gefunden
301.0773.

(E)-N-(6-methyl-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9bd)
Entsprechend AAV-5 wurde 2°‘-Methylacetanilid (1b) (150 mg,
CHa A 1.00mmol) in 9bd (132mg, 0.42mmol, 42%) Uberfihrt. Die
@i/ﬁ Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
SO2Ph Gemische 9: 1 bis1: 1 (vIv)). farbloser Feststoff. mp 230 °C. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 0 9.63 (s, 1H), 7.94 — 7.86 (m, 2H), 7.76 — 7.64
(m, 4H), 7.59 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.36 (dt, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H),
7.22 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.10 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) ¢
168.7, 140.5, 138.4, 136.4, 136.2, 133.6, 133.0, 129.7, 129.6, 128.5, 127.2, 126.9, 125.0, 22.5,

17.9. IR (ATR) # 3357 (m), 3060 (w), 1682 (s), 1449 (m), 1281 (w), 1139 (s), 969 (m), 750
(s). HRMS (ESI) m/z berechnet flir C17H1eNO3S [M+H]" 316.1007, gefunden 316.1021.

(E)-N-(5-methyl-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9cd)
Entsprechend AAV-4 wurde 3°‘-Methylacetanilid (1c) (75 mg,
H3C\©/\"1A° 0.50 mmol) in 9cd (96 mg, 0.30 mmol, 61%) berfiihrt,
= so,Ph  Entsprechend AAV-5 wurde 3‘-Methylacetanilid (1c) (150 mg,
1.00 mmol) in 9cd (129 mg, 0.41 mmol, 41 %) Uberfuhrt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1
(v/v)). farbloser Feststoff. mp 200 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.89 (s, 1H), 7.96 —
7.87 (m, 2H), 7.77 — 7.59 (m, 5H), 7.47 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.06
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(dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.09 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6
168.8, 141.6, 140.8, 137.8, 137.5, 133.5, 129.5, 127.3, 127.2, 127.0, 126.8, 126.7, 124.2, 23.2,
20.9. IR (ATR) ¥ 3214 (bw), 3056 (w), 1604 (m), 1447 (m), 1279 (s), 1144 (s), 976 (m), 750
(s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C17H1sNO3S [M+H]* 316.1007, gefunden 316.1018.

(E)-N-(4-methyl-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9dd)
Entsprechend AAV-4 wurde 4‘-Methylacetanilid (1d) (75 mg,
w 0.50 mmol) in 9dd (112mg, 0.36 mmol, 71 %) uberfiihrt.
HsC = so,ph  Entsprechend AAV-5 wurde 4°-Methylacetanilid (1d) (150 mg,
1.00 mmol) in 9dd (136 mg, 0.42 mmol, 42 %) uberfiihrt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1
(vIv)). farbloser Feststoff. mp 235 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.85 (s, 1H), 7.94 —
7.88 (m, 2H), 7.77 — 7.58 (m, 6H), 7.49 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.27 (s,
3H), 2.07 (s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) J 168.9, 140.6, 137.9, 135.3, 135.1,
133.6, 132.1, 129.6, 127.7, 127.5, 127.2, 126.8, 126.7, 23.1, 20.4. IR (ATR) ¥ 3214 (bw),

3018 (bw), 1648 (m), 1538 (m), 1304 (s), 1143 (s), 970 (m), 764 (m). HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir C17H1sNO3sS [M+H]* 316.1007, gefunden 316.1000.

(E)-N-(6-methoxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9ed)
Entsprechend AAV-4 wurde 2°‘-Methoxyacetanilid (1e) (83 mg,
OMe 0.50 mmol) in 9ed (117 mg, 0.35 mmol, 71 %) uUberfuhrt. Entsprechend
w AAV-5 wurde 2°‘-Methoxyacetanilid (1e) (166 mg, 1.00 mmol) in 9ed
= SO,Ph (170 mg, 0.51 mmol, 51 %) Uberfuhrt. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9: 1 bis 1:1 (v/v)).
farbloser Feststoff. mp 151 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) ¢ 9.47 (s, 1H), 7.94 — 7.86
(m, 2H), 7.76 — 7.63 (m, 3H), 7.53 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.40 (dd, J
= 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.07
(s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 169.0, 154.7, 140.4, 138.3, 133.6, 130.4,
129.6, 128.4, 127.4, 127.2, 126.5, 118.7, 113.8, 55.8, 22.7. IR (ATR) v 3062 (bw), 2936 (bw),

1651 (m), 1521 (m), 1266 (m), 1142 (s), 974 (m), 773 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C17H18NO.S [M+H]* 332.0957, gefunden 332.0968.
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(E)-N-(5-methoxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9fd)
Entsprechend AAV-5 wurde 3°-Methoxyacetanilid (1f) (166 mg,
Meow 1.00 mmol) in 9fd (138 mg, 0.41 mmol, 41 %) Uberfihrt. Die
= so,Ph  Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 147 —
152 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO-de) ¢ 9.95 (s, 1H), 7.94 — 7.87 (m, 2H), 7.77 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 7.74 — 7.58 (m, 4H), 7.37 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.83 (dd, J
= 8.9, 2.7 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.10 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 168.9,
161.6, 141.1, 139.3, 137.7, 133.4, 129.5, 128.9, 127.1, 125.1, 119.3, 112.3, 111.2, 55.5, 23.3.
IR (ATR) v 3213 (bw), 2923 (bw), 1654 (m), 1606 (s), 1489 (s), 1259

(s), 1144 (s), 1084 (s), 979 (m), 762 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C17H1sNO4S [M+H]*
332.0957, gefunden 332.0939.

(E)-N-(4-methoxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9gd)
Entsprechend AAV-4 wurde 4‘-Methoxyacetanilid (1g) (83 mg,
/@/\NH;’ 0.50 mmol) in 9gd (99 mg, 0.30 mmol, 60%) (berfihrt.
MeO = so,ph  Entsprechend AAV-5 wurde 4°-Methoxyacetanilid (1g) (166 mg,
1.00 mmol) in 9gd (277 mg, 0.84 mmol, 84 %) Uberfuhrt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1
(v/v)). farbloser Feststoff. mp 157 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.01 (s, 1H), 7.97 — 7.91
(m, 2H), 7.73 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.66 — 7.60 (m, 1H), 7.55 (dd, J = 8.3, 6.7 Hz, 3H), 7.30 —
7.23 (m, 1H), 6.90 — 6.83 (m, 2H), 6.78 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.16 (s, 3H).
BC{*H} NMR (101 MHz, CDCls) § 170.1, 157.8, 140.2, 138.2, 133.6, 129.7, 129.5, 128.6,
128.5, 128.4, 127.8, 117.8, 111.4, 55.6, 23.6. IR (ATR) v 3211 (bw), 3002 (bw), 1641 (m),

1526 (m), 1496 (s), 1302 (s), 1142 (s), 1086 (m), 808 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C17H18NO.S [M+H]* 332.0957, gefunden 332.0961.

(E)-N-(4-hydroxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9jd)
Entsprechend AAV-4 wurde 4°‘-Hydroxyacetanilid (1j) (76 mg,
/@/\NL’*C 0.50 mmol) in 9jd (81mg, 0.25mmol, 51%) berfiihrt.
HO = so,ph  Entsprechend AAV-5 wurde 4°‘-Hydroxyacetanilid (1j) (76 mg,
0.50 mmol) in 9jd (79 mg, 0.22 mmol, 44 %) dberfihrt. Die

Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1
(v/v)). grauer Feststoff. mp 200 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.65 (s, 1H), 9.62 (s,
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1H), 7.93 — 7.89 (m, 2H), 7.76 — 7.70 (m, 1H), 7.69 — 7.63 (m, 2H), 7.55 (d, J = 15.4 Hz, 1H),
7.43 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.11 — 7.08 (m, 2H), 6.86 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H).
BC{!H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 169.0, 155.4, 140.6, 138.1, 133.6, 129.6, 129.3,
128.7, 128.6, 128.0, 127.2, 118.9, 112.8, 22.9. IR (ATR) # 3348 (bw), 1653 (m), 1448 (m),
1303 (m), 1143 (s), 972 (m), 754 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CiH16NO4S [M+H]*
318.0800, gefunden 318.0807.

(E)-N-(6-chloro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9kd)

Entsprechend AAV-5 wurde 2°‘-Chloracetanilid (1k) (85 mg,
Cl

NHAG 0.50 mmol) in 9kd (97 mg, 0.29 mmol, 57 %) uberflhrt. Die Reinigung

©/\/A erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9 : 1 bis

SOPh 1.1 (viv)). farbloser Feststoff. mp 207 °C. H NMR (400 MHz,

DMSO-ds) J 9.91 (s, 1H), 7.90 (dm, J = 7.2 Hz, 2H), 7.82 (dd, J = 7.9,

1.3 Hz, 1H), 7.78 — 7.72 (m, 1H), 7.70 — 7.61 (m, 4H), 7.50 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.36 (t, J =

8.0 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 168.9, 140.1, 137.2, 134.9,

133.8, 132.5, 132.2, 131.8, 130.2, 129.7, 128.3, 127.3, 126.3, 22.5. IR (ATR) v 3332 (m),

3062 (bw), 1683 (s), 1495 (m), 1449 (s), 1281 (s), 1142 (s), 835 (s), 754 (S). HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir C16H1sNO3SCI [M+H]" 336.0461, gefunden 336.0461.

(E)-N-(5-chloro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (91d)
Entsprechend AAV-5 wurde 3‘-Chloracetanilid (1l) (85 mg,
C'\@"i’“ 0.50 mmol) in 9ld (98 mg, 0.29 mmol, 58 %) iiberfiihrt. Die
= so,ph  Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
Gemische 9 : 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 170 °C. *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10.09 (s, 1H), 7.93 (dm, J = 7.4 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.77 - 7.71 (m, 1H), 7.69 — 7.63 (m, 3H), 7.59 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 7.30 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H). ¥C{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) &
169.1, 140.4, 138.7, 136.5, 135.3, 133.7, 129.6, 129.1, 128.7, 127.3, 125.8, 125.6, 125.3, 23.3.

IR (ATR) v 3283 (bw), 3064 (w), 1660 (s), 1519 (s), 1409 (s), 1315 (s), 1144 (s), 857 (s), 790
(s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C16H1sNO3sSCI [M+H]* 336.0461, gefunden 336.0461.
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(E)-N-(4-chloro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9md)
Entsprechend AAV-4 wurde 4°‘-Chloracetanilid (1m) (85 mg,
/@/\T 0.50 mmol) in 9md (54 mg, 0.16 mmol, 32 %) uberfihrt.
Cl Z so,ph  Entsprechend AAV-5 wurde 4°‘-Chloracetanilid (1m) (85 mg,
0.50 mmol) in 9md (103 mg, 0.30 mmol, 61 %) uberflhrt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1
(vIv)). farbloser Feststoff. mp 200 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) ¢ 10.02 (s, 1H), 7.95 —
7.89 (m, 3H), 7.78 — 7.63 (m, 4H), 7.58 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H),
7.41 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 169.0, 140.3,
136.3, 136.2, 133.7, 131.0, 130.1, 129.6, 129.5, 128.6, 128.3, 127.3, 126.9, 23.2. IR (ATR) v

3210 (bw), 3022 (bw), 1650 (m), 1528 (m), 1312 (s), 1145 (s), 811 (s), 761 (s). HRMS (ESI)
m/z berechnet fir C16H1sNO3SCI [M+H]" 336.0461, gefunden 336.0472.

(E)-N-(4-bromo-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9qd)
Entsprechend AAV-5 wurde 4‘-Bromacetanilid (1q) (213 mg,
/@;"i’“ 1.00 mmol) in 9qd (186 mg, 0.49 mmol, 49 %) iberfiihrt. Die
Br = so,ph  Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 185 —
190 °C. *H NMR (400 MHz, Methanol-ds) J 8.00 — 7.93 (m, 2H), 7.87 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
7.74 —7.60 (m, 5H), 7.57 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 2.20 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) § 172.5, 141.7, 138.0, 137.3,
135.2, 134.8, 131.4, 131.2, 131.0, 130.6, 129.7, 128.9, 121.0, 23.1. IR (ATR) v 3250 (bw),

3060 (W), 3028 (w), 1667 (s), 1513 (s), 1304 (s), 1290 (s), 1144 (s), 1084 (s), 806 (m), 754
(m). HRMS (EI) m/z berechnet fir C1sH14NO3SBr [M*] 378.9878, gefunden 378.9874.

(E)-N-(6-nitro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9nd)

Entsprechend AAV-5 wurde 2°-Nitroacetanilid (1n) (180 mg,
NO,

NHAG 1.00 mmol) in 9nd (20 mg, 0.06 mmol, 6 %) Uberfuhrt. Die Reinigung
©/\/A erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9 : 1 bis
SOPh 1 -1 (viv)). hellgelbes O1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) J 10.34 (s,

1H), 8.15 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.96

—7.89 (m, 2H), 7.76 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.76 (tt, J = 7.5, 2.1 Hz, 1H), 7.73 — 7.63 (m, 3H),
7.53 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 169.3, 147.0,
139.9, 135.7, 134.4, 133.9, 132.1, 131.4, 131.0, 129.7, 127.4, 127.2, 126.8, 22.7. IR (ATR) ¥
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3305 (w), 3062 (w), 1670 (s), 1532 (m), 1507 (m), 1307 (m), 1139 (s), 812 (m), 741 (m).
HRMS (ESI) m/z berechnet fur C16H1sN20sS [M+H]* 347.0702, gefunden 347.0716.

(E)-N-(5-nitro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (90d)
Entsprechend AAV-5 wurde 3°-Nitroacetanilid (10) (180 mg,
OZNw 1.00 mmol) in 9od (99 mg, 0.29 mmol, 29 %) (berfihrt. Die
= SOo,Ph  Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
Gemische 9 : 1 bis 1 : 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 172 °C. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10.30 (s, 1H), 8.36 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 8.01 (dd, J = 8.9, 1.9 Hz, 1H), 7.99 — 7.93 (m, 2H), 7.81 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.77 —
7.65 (m, 4H), 2.16 (s, 3H). *C{"H} NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 169.3, 148.4, 139.9,
138.2, 135.6, 133.9, 132.2, 131.9, 129.7, 129.0, 127.5, 120.4, 119.7, 23.4. IR (ATR) v 3291

(bw), 3068 (bw), 1669 (s), 1524 (s), 1343 (s), 1307 (s), 1137 (s), 818 (s), 740 (s). HRMS
(ESI) m/z berechnet fiir C16H1sN20sS [M+H]™ 347.0702, gefunden 347.0695.

(E)-N-(4-nitro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9pd)
Entsprechend AAV-5 wurde 4‘-Nitroacetanilid (1p) (180 mg,
/@/\T 1.00 mmol) in 9pd (157 mg, 0.45 mmol, 45 %) tberfiihrt. Die
O,N = so,Ph  Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 115 —
120 °C. 'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) J 8.05 — 7.99 (m, 2H), 7.99 — 7.94 (m, 2H), 7.73
(d, J=15.5Hz, 1H), 7.72 (tt, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.67 — 7.61 (m, 2H), 7.52 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.39 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.20 (s, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) § 172.9,
148.6, 141.5, 137.5, 135.0, 133.7, 133.0, 132.8, 131.0, 130.7, 129.0, 129.0, 127.9, 22.8. IR

(ATR) ¥ 2925 (bw), 1669 (m), 1529 (m), 1447 (m), 1289 (s), 1144 (s), 1084 (s), 743 (s).
HRMS (ESI) m/z berechnet fur C16H1sN20sS [M+H™] 347.0702, gefunden 347.0700.

(E)-N-(2-(2-(N-benzyl-N-methylsulfamoyl)vinyl)phenyl)acetamid (9ac)
Entsprechend AAV-5 wurde Acetanilid (1a) (68 mg, 0.50 mmol) in
@TO | 9ac (108 mg, 0.31 mmol, 63 %) Uberfuhrt. Die Reinigung erfolgte
= durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis
1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 127 — 128 °C. 'H NMR (400
MHz, Methanol-ds) 6 7.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 7.49 — 7.43 (m, 1H), 7.43 — 7.29 (m, 7H), 7.01 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.29 (s, 2H), 2.71 (s,
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3H), 2.17 (s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) 6 172.6, 139.6, 137.8, 137.7,
132.2, 130.1, 129.7, 129.5, 128.9, 128.3, 128.2, 128.1, 124.7, 54.9, 34.8, 23.0. IR (ATR) v
3253 (bw), 3031 (w), 2927 (w), 1665 (s), 1524 (m), 1454 (m), 1330 (s), 1145 (s), 976 (m),
755 (m). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C1gH20N203S [M*] 344.1195, gefunden 344.1191.

(E)-N-(6-methyl-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9bc)
Entsprechend AAV-5 wurde 2°‘-Methylacetanilid (1b) (75 mg,
CHs e 0.50 mmol) in 9bc (68 mg, 0.19 mmol, 38 %) uberfiihrt. Die
©/\/A(')' ,L o Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
$ 7 Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). graues Ol. *H NMR (400 MHz,
Aceton-ds) 0 8.90 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.59 (d, J =
15.2 Hz, 1H), 7.44 — 7.28 (m, 7H), 7.24 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.29 (s,
2H), 2.70 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.16 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, Aceton-ds) 5 169.3,
139.9, 137.7, 137.4, 137.0, 133.2, 132.0, 129.5, 129.2, 128.5, 127.9, 125.5, 124.7, 54.5, 34.7,
23.0, 18.4. IR (ATR) # 3251 (bw), 3030 (w), 2923 (w), 1709 (s), 1662 (s), 1332 (s), 1146 (s),

980 (m), 771 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C19H23N203S [M+H]* 359.1429, gefunden
359.1432.

(E)-N-(5-methyl-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9cc)
Entsprechend AAV-5 wurde 3°-Methylacetanilid (1c) (75 mg,
Hscwo | 0.50 mmol) in 9cc (55 mg, 0.15 mmol, 31 %) uberfiihrt. Die
/ §/vah Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
0 EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp
107 — 108 °C. 'H NMR (400 MHz, Aceton-ds) ¢ 9.18 (s, 1H),
7.64 (d, J=8.1Hz, 1H), 7.58 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.25 (m, 6H), 7.08 — 7.05 (m, 1H),
6.97 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.29 (s, 2H), 2.70 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.13 (s, 3H). ¥C{*H} NMR
(101 MHz, Aceton-de) 6 169.5, 142.0, 138.7, 138.1, 137.6, 129.3, 129.1, 128.4, 127.8, 127.4,
127.4, 125.6, 123.4, 54.4, 34.7, 23.6, 21.3. IR (ATR) v 3303 (bw), 1660 (s), 1526 (m), 1337

(s), 1322 (s), 1139 (s), 913 (s), 723 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1gH23N203S [M+H]*
359.1429, gefunden 359.1435.
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(E)-N-(4-Methyl-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9dc)
Entsprechend AAV-5 wurde 4‘-Methylacetanilid (1d)
/@;“l’“o | (75mg, 0.50 mmol) in 9dc (99 mg, 0.27 mmol, 55 %)
HaC = #/N\/Ph Uberfuhrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
© Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser
Feststoff. mp 170 — 171 °C. *H NMR (400 MHz, Aceton-dg) ¢
9.15 (s, 1H), 7.58 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.42 — 7.29 (m, 6H), 7.22
(dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 2.71 (s, 3H), 2.33 (s, 3H),
2.12 (s, 3H). BC{"H} NMR (101 MHz, Aceton-ds) 5 169.5, 138.9, 137.5, 136.2, 135.7, 132.2,
129.3, 129.1, 128.4, 128.5, 128.1, 127.0, 124.2, 54.4, 34.7, 23.5, 20.8. IR (ATR) v 3255 (bw),

3030 (w), 2924 (w), 1665 (s), 1519 (m), 1495 (s), 1330 (s), 1145 (s), 977 (m), 805 (w), 724
(w). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C1gH22N203S [M*] 358.1351, gefunden 358.1365.

(E)-N-(6-methoxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9ec)
Entsprechend AAV-5 wurde 2°‘-Methoxyacetanilid (1e) (83 mg,

OMe 0.50 mmol) in 9ec (120 mg, 0.32 mmol, 64 %) (berfihrt. Die
NHAc
©/\/\O | Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
~U1_N__Ph i _ "
S ~ Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). graues Ol. 'H NMR (400 MHz,
o]

Methanol-ds) & 7.47 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.40 — 7.25 (m, 7H), 7.12
(dd, J = 7.2, 2.2 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.27 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.69 (s, 3H),
2.17 (s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) & 172.9, 156.4, 140.1, 137.7, 132.7,
129.7, 129.5, 129.3, 128.9, 126.6, 124.9, 119.6, 114.3, 56.5, 54.9, 34.7, 22.7. IR (ATR) v
3031 (w), 2940 (w), 1661 (s), 1579 (m), 1479 (s), 1333 (s), 1273 (s), 1147 (s), 1073 (m), 852
(m), 778 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fir Ci9H23N204S [M+H]" 375.1379, gefunden
375.1392.

(E)-N-(5-methoxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9fc)
Entsprechend AAV-5 wurde 3‘-Methoxyacetanilid (1f)
M90\©/\N'fo | (83 mg, 0.50 mmol) in 9fc (108 mg, 0.29 mmol, 58 %)
= #/vah Uberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
© Kieselgel (PE-EA-Gemische 9: 1 bis 1:1 (v/v)). farbloser
Feststoff. mp 125 — 126 °C. *H NMR (400 MHz, Aceton-ds)

99.23 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.42 — 7.34 (m, 4H), 7.34 —
7.23 (m, 2H), 6.89 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.82 (s,

115



3H), 2.69 (s, 3H), 2.15 (s, 3H). C{"H} NMR (101 MHz, Aceton-ds) & 169.5, 162.7, 139.8,
138.4, 137.7, 129.4, 129.3, 129.2, 128.5, 121.8, 120.3, 112.7, 111.4, 55.9, 54.4, 34.7, 23.8. IR
(ATR) ¥ 3299 (bw), 1662 (s), 1517 (s), 1327 (s), 1142 (s), 940 (s), 727 (s). HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir C19H23N204S [M+H]* 375.1379, gefunden 375.1374.

(E)-N-(4-Methoxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamide (9gc)
Entsprechend AAV-5 wurde 4°‘-Methoxyacetanilid (1g)
/@;’“ﬁo | (83 mg, 0.50 mmol) in 9gc (128 mg, 0.32mmol, 64 %)
MeO = %/N\/Ph Uberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
o Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser
Feststoff. mp 130 — 132 °C. 'H NMR (300 MHz, Aceton-ds)
5 9.05 (s, 1H), 7.56 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.43 — 7.26 (m, 6H), 7.28 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.07
(d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.8, 2.9 Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.71 (s, 3H),
2.11 (s, 3H). BC{"H} NMR (75 MHz, Aceton-ds) 5 169.6, 158.5, 138.8, 137.5, 131.3, 130.2,
129.4,129.2, 129.0, 128.5, 124.8, 117.9, 111.7, 55.9, 54.4, 34.7, 23.4. IR (ATR) v 3300 (bw),

3030 (w), 1661 (m), 1520 (m), 1494 (s), 1332 (s), 1144 (s), 1036 (s), 975 (m), 722 (m).
HRMS (EI) m/z berechnet fiir C1oH22N204S [M*] 374.1300, gefunden 374.1308.

(E)-N-(5-hydroxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9ic)
Entsprechend AAV-5 wurde 3°-Hydroxyacetanilid (1i)
Howo | (76 mg, 0.50mmol) in 9ic (24mg, 0.06 mmol, 13 %)
Z §/NVPh Uberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
© Kieselgel (PE-EA-Gemische 9 : 1 bis 1 : 2 (v/v)). rétliches Ol.
'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) § 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.49 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.40 — 7.29 (m, 8H), 6.87 — 6.72 (m, 2H), 4.28 (s, 2H), 2.70 (s, 3H),
2.18 (s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) ¢ 172.5, 161.6, 139.7, 137.7, 136.4,
129.7, 129.5, 128.9, 125.9, 120.9, 120.7, 115.6, 114.4, 54.9, 34.8, 23.1. IR (ATR) v 3312

(bw), 3032 (w), 2929 (w), 1656 (m), 1604 (s), 1463 (s), 1304 (s), 1142 (s), 977 (m), 812 (m),
726 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fir C1sH21N204S [M+H]* 361.1222, gefunden 361.1220.
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(E)-N-(4-hydroxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9jc)
Entsprechend AAV-5 wurde 4‘-Hydroxyacetanilid (1j)
/©/\NLACO | (76 mg, 0.50 mmol) in 9jc (125mg, 0.34 mmol, 69 %)
HO GNP iiperfithrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
0 Kieselgel (PE-EA-Gemische 9: 1 bis 1:2 (v/v)). graues Ol.
'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) 6 7.47 (d, J = 15.4 Hz, 1H),
7.41 — 7.26 (m, 5H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 15.4 Hz,
1H), 6.89 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H), 4.27 (s, 2H), 2.70 (s, 3H), 2.14 (s, 3H). B¥C{*H} NMR
(101 MHz, Methanol-ds) 6 173.0, 157.7, 139.7, 137.6, 131.6, 129.9, 129.7, 129.6, 129.5,
128.9, 124.6, 119.5, 113.8, 54.9, 34.7, 22.8. IR (ATR) v 3260 (bw), 3033 (w), 1660 (s), 1496

(s), 1328 (s), 1145 (s), 979 (m), 771 (m). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C1gH21N204S [M*]
361.1222, gefunden 361.1237.

(E)-N-(6-chloro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9kc)

Entsprechend AAV-5 wurde 2°-Chloracetanilid (1k) (85 mg,
Cl

NHA 0.50 mmol) in 9kc (52 mg, 0.13 mmol, 27 %) Uberfuhrt. Die
C
©/\/\O IL o Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
N
$ ~ Gemische 9 : 1 bis 1 : 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 121 — 125 °C
o]

'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) § 7.69 (dm, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H),
7.58 (dm, J = 8.0, 3.2, 1.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.41 — 7.26 (m, 6H), 7.05 (d, J
= 15.5 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 2.70 (s, 3H), 2.21 (s, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, Methanol-
ds) 6 172.6, 139.1, 137.6, 135.2, 134.6, 134.2, 132.6, 129.8, 129.7, 129.5, 129.0, 127.0, 126.6,
54.9, 34.8, 22.6. IR (ATR) 73244 (bw), 3064 (w), 1668 (s), 1455 (m), 1336 (s), 1148 (s), 981
(m), 779 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fur CigH20N203SCl [M+H]" 379.0883, gefunden
379.0905.

(E)-N-(5-chloro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9Ic)
Entsprechend AAV-5 wurde 3°-Chloracetanilid (1I) (85 mg,
CI\@TO | 0.50 mmol) in 9lc (83 mg, 0.21 mmol, 43 %) iberfiihrt. Die
= g/NvPh Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
0 EA-Gemische 9 : 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 148
— 151 °C. 'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) § 7.72 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 7.52 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.42 — 7.27 (m, 7H), 7.04 (d, J =
15.4 Hz, 1H), 4.31 (s, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.20 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds)
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0 172.4, 139.0, 138.2, 137.6, 137.4, 129.7, 129.7, 129.5, 128.9, 128.3, 127.8, 127.7, 125.5,
54.8, 34.7, 23.1. IR (ATR): ¥ 3258 (bw), 3063 (W), 3032 (w), 1669 (s), 1597 (m), 1477 (m),
1334 (s), 1148 (s), 1115 (w), 808 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1sH20N203SCI
[M+H]* 379.0878, gefunden 379.0885.

(E)-N-(4-chloro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9mc)

Entsprechend AAV-5 wurde 4‘-Chloracetanilid (1m) (85 mg,
wo | 0.50 mmol) in 9mc (130 mg, 0.34 mmol, 68 %) uberfuhrt. Die
cl ~g-N<Ph " Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
O EA-Gemische 9: 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 139
— 140 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.99 (s (br), 1H), 7.50
(d, J=8.3 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.39 — 7.27 (m, 7H), 6.55 (d, J = 15.4 Hz, 1H),
4.29 (s, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.18 (s, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) ¢ 169.7, 136.7,
135.6, 134.8, 131.7, 131.1, 128.9, 128.5, 128.5, 128.3, 127.6, 126.9, 125.3, 54.4, 34.7, 23.6.
IR (ATR) v 3297 (bw), 3030 (W), 1661 (s), 1517 (), 1328 (s), 1142 (s), 941 (m), 549 (s).

HRMS (ESI) m/z berechnet fir C1sH20N203SCI [M+H]" 379.0883, gefunden 379.0863.

(E)-N-(6-nitro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9nc)
Entsprechend AAV-5 wurde 2°-Nitroacetanilid (1n) (90 mg,

NO, NHA 0.50 mmol) in 9nc (12mg, 0.03 mmol, 6 %) uberfihrt. Die
C
©/\/\O | Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
_~1_N__Ph
S ~ Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 153 —
o]

155 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.82 (s, 1H), 8.11 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41 — 7.27 (m, 6H), 6.75 (d, J =
15.4 Hz, 1H), 4.32 (s, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.24 (s, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl3) &
168.9, 144.3, 137.9, 135.9, 132.9, 132.7, 130.8, 128.9, 128.6, 128.1, 126.8, 126.7, 125.3, 54.0,
34.4,24.2. IR (ATR) v 3255 (bw), 2970 (w), 1675 (s), 1534 (s), 1455 (m), 1339 (s), 1148 (s),
983 (w), 808 (m), 735 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1sH20N30sS [M+H]" 390.1118,
gefunden 390.1126.
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(E)-N-(5-Nitro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (90oc)
Entsprechend AAV-5 wurde 3‘-Nitroacetanilid (10) (90 mg,
02N\@'\1ACO | 0.50 mmol) in 9oc (10 mg, 0.03 mmol, 5 %) Uberfiihrt. Die
= §/vah Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp
179 — 180 °C. 'H NMR (400 MHz, Aceton-dgs) 6 9.54 (s, 1H),
8.68 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J =
15.3 Hz, 1H), 7.43 — 7.32 (m, 5H), 7.28 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.36 (s, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.21
(s, 3H). ¥C{*H} NMR (101 MHz, Aceton-ds) § 170.0, 149.7, 139.2, 137.6, 136.4, 129.6,
129.6, 129.3, 129.2, 128.8, 120.8, 120.3, 54.5, 34.8, 24.0, ein Signal nicht aufgeltst. IR
(ATR) v 3272 (bw), 3033 (w), 1676 (m), 1528 (s), 1345 (s), 1150 (m), 981 (w), 823 (w), 741
(w). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1gH20N30sS [M+H]" 390.1124, gefunden 390.1118.

(E)-N-(4-nitro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acetamid (9pc)
Entsprechend AAV-5 wurde 4‘-Nitroacetanilid (1p) (90 mg,
wo | 0.50 mmol) in 9pc (48 mg, 0.12 mmol, 24 %) Uberfihrt. Die
O,N = %/vah Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
0O EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp
126 — 127 °C. *H NMR (400 MHz, Aceton-ds) 6 9.63 (s, 1H),
8.52 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 9.1, 2.7 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.66 (d, J =
15.3 Hz, 1H), 7.45 — 7.29 (m, 6H), 4.37 (s, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.23 (s, 3H). *C{*H} NMR
(101 MHz, Aceton-ds) 0 172.3, 146.7, 143.4, 137.6, 137.2, 129.7, 129.7, 129.6, 129.0, 127.9,
127.6, 126.3, 123.8, 54.9, 34.8, 23.4. IR (ATR) v 2970 (w), 1680 (m), 1508 (s), 1342 (s),

1280 (m), 1148 (s), 979 (w), 809 (w). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1gH20N30sS [M+H]*
390.1124, gefunden 390.1136.

8.3.4 Anwendung sulfalkenylierter Acetanilide

(E)-4-Methoxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)anilin (20gd)
Das entsprechende Acetanilid (9gd) (165 mg, 0.50 mmol) wurde
/@NH; in trockenem, entgastem Methanol (3.0 mL) gelést und
MeO 7 SO,Ph  BF3*MeOH (48 wt-%, 192 mg, 160 uL, 0.92 mmol) hinzugefigt.
Die Losung wurde 4h bei 70°C geruhrt und dann auf

Umgebungstemperatur abgekihlt. Das Reaktionsgemisch wurde mit NaHCOz (aq.)
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neutralisiert. Die wéssrige Phase wurde mit EA (4+10 mL) extrahiert, mit MgSO4 getrocknet
und unter vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Kieselgel (PE-EA-Gemische 9 : 1 bis 1:1 (v/v)). Erhalten wurde Verbindung 20gd (93 mg,
0.32 mmol, 64 %). gelbliches Ol. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.98 — 7.92 (m, 2H), 7.80 (d,
J = 15.4 Hz, 1H), 7.67 — 7.58 (m, 1H), 7.59 — 7.50 (m, 2H), 6.84 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H),
6.79 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H).
BBC{'H} NMR (101 MHz, CDCls) § 153.0, 141.0, 140.4, 138.2, 133.4, 129.5, 127.8, 126.9,
120.1, 119.1, 118.6, 112.0, 55.9. IR (ATR) v 3382 (w, br), 2956 (s), 2918 (s), 2850 (s), 1736
(w), 1500 (w), 1466 (w), 1378 (w), 1263 (w), 741 (w). HRMS (El) m/z berechnet fur
C1sH1sNOsS [M*] 289.0773, gefunden 289.0770.

(E)-2-(2-Aminophenyl)-N-benzyl-N-methylethen-1-sulfonamid (20ac)
Das entsprechende Acetanilid (9ac) (131 mg, 0.38 mmol) wurde in
©/\NHA20 | Methanol (0.50 mL) vorgelegt und HCI (ag.) (4 M, 1.25mL,
AENPR 5 0 mmol) hinzugefiigt. Die Lésung wurde 3 h bei 120 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde die Loésung auf Umgebungstemperatur
abgekihlt und mit NaHCOs (ag.) neutralisiert. Die wassrige Phase
wurde mit EA (4¢10 mL) extrahiert, mit MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck
konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische
4:1 bis 1:9 (v/v)). Erhalten wurde Verbindung 20ac (55 mg, 0.18 mmol, 48 %). gelbliche
Ol, *H NMR (300 MHz, Aceton-ds) 6 7.66 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz,
1H), 7.41 - 7.29 (m, 5H), 7.16 (ddd, J = 8.5, 7.1, 1.5 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.83
—6.75 (m, 1H), 6.67 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 5.22 (s, br), 4.29 (s, 2H), 2.70 (s, 3H). B*C{*H}
NMR (75 MHz, Aceton-ds) ¢ 148.7, 138.9, 137.6, 132.4, 129.4, 129.2, 129.0, 128.7, 128.4,
121.6, 118.2, 118.0, 117.6, 54.4, 34.7. IR (ATR) v 3464 (w, br), 3381 (m), 3031 (w), 1631
(w), 1603 (m), 1491 (m), 1326 (s), 1146 (s), 979 (w), 850 (w), 753 (w). HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir C1sH1sN202S [M+H]* 303.1167, gefunden 303.1156.

1-(2-((E)-2-(Phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)-2-(tetrafluoro-A*-boranyl)diazen (21ad)

Das entsprechende Acetanilid (9ad) (75 mg, 0.25 mmol) wurde in

@'\i“ Methanol (3.0 mL) gel6st und BFz*MeOH (48 wt-%, 96 mg, 80 L,
= SO,Ph  0.46 mmol) hinzugefugt. Dann wurde die LAsung 4 h bei 70 °C geriihrt

und auf 0°C abgekinhlt. tert-Butylnitrit (90 wt-%, 26 mg, 33 uL,
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0.25 mmol) wurde zugegeben und 30 min bei 0 °C geriihrt. Et,O wurde hinzugefugt bis ein
Niederschlag ausfiel. Dieser wurde filtriert und mit Et2O gewaschen. Erhalten wurde
Verbindung 2lad (38 mg, 0.11 mmol, 42 %) und im Kduhlschrank bei —32 °C gelagert.
farbloser Feststoff. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 8.28 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 8.05 — 7.98 (m, 3H), 7.91 (d, J =
15.3 Hz, 1H), 7.81 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.7 Hz, 2H). ®C{*H} NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 140.8, 139.1, 135.9, 134.8, 134.5, 133.9, 132.9, 132.6, 129.9, 129.8, 127.8,
115.7.

Methyl (E)-3-(2-((E)-2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acrylat (22ad)
Nach AAV-6 wurde das entsprechende Acetanilid (9ad) (75 mg,
“ Q 0.25 mmol) in 22ad (60 mg, 0.18 mmol, 73 %) uberfiihrt. Die
MOMG Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
SOzPh  Gemische 9: 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 95 — 96 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 8.01 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.99 — 7.96 (m,
2H), 7.96 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.65 (tt, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.61 — 7.53 (m, 3H), 7.49 (dd, J
=7.5,1.6 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 6.81 (d, J =
15.2 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) ¢
166.6, 141.0, 140.5, 139.4, 135.0, 133.7, 132.1, 131.1, 130.9, 130.2, 129.6, 128.3, 128.2,
128.0, 122.8, 52.1. IR (ATR) v 3064 (bw), 2952 (bw), 1716 (s), 1635 (m), 1319 (s), 1147 (s),

1085 (m), 762 (w). HRMS (El) m/z berechnet fiir Ci1sH1604S [M*] 328.0764, gefunden
328.0767.

Methyl (E)-3-(4-methoxy-2-((E)-2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acrylat (22gd)
Nach AAV-6 wurde das entsprechende Acetanilid (9gd) (82 mg,
0 0.25 mmol) in 22gd (27 mg, 0.08 mmol, 30 %, (46 % brsm))
/©/\>)J\OMG Uberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
MeO Z SOPh  Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1  (ViV)).
Unverbrauchtes Ausgangsmaterial 9gd (28 mg, 0.08 mmol,
34 %) wurde zuriickgewonnen. farbloses Ol. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.99 (d, J = 15.3
Hz, 1H), 7.99 — 7.96 (m, 2H), 7.88 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.64 (tt, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.60 —
7.55 (m, 2H), 7.52 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.82 (s, 3H). *C{*H}
NMR (101 MHz, CDCIs) ¢ 167.0, 161.0, 140.4, 140.4, 139.4, 133.7, 133.7, 131.1, 129.7,
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129.6, 127.9, 127.4, 120.2, 117.3, 112.6, 55.7, 52.0. IR (ATR) v 3059 (w), 2950 (w), 1710
(m), 1596 (M), 1494 (m), 1294 (s), 1144 (s), 809 (s), 730 (s). HRMS (EI) m/z berechnet fur
C19H1805S [M*] 358.0875, gefunden 358.0881.

Methyl (E)-3-(4-hydroxy-2-((E)-2-(phenylsulfonyl)vinyl)phenyl)acrylat (22jd)
Nach AAV-6 wurde das entsprechende Acetanilid (9jd) (64 mg,
o 0.20 mmol) in 22jd (15mg, 0.04 mmol, 22 %, (27 % brsm))
/@ii‘\onﬂe uberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
HO = so,ph  Kieselgel (PE-EA-Gemische 9 : 1 bis 1 : 1 (v/v)). Unverbrauchtes
Ausgangsmaterial 9jd (11 mg, 0.03mmol, 17 %) wurde
zuriickgewonnen. farbloser Feststoff. mp 200 °C. 'H NMR (400 MHz, Aceton-ds) ¢ 9.10 (s,
1H), 8.04 — 7.98 (m, 3H), 7.95 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.74 (tt, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.71 — 7.65
(m, 3H), 7.22 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H),
6.31 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, Aceton-ds) § 167.4, 160.3,
142.0, 141.1, 139.5, 134.9, 134.5, 132.3, 130.7, 130.5, 128.6, 127.0, 119.8, 119.5, 115.1, 51.9.
IR (ATR) v 3379 (bw), 1714 (s), 1597 (s), 1447 (m), 1307 (s), 1145 (s). HRMS (El) m/z

berechnet fiir C1sH160sS [M*] 344.0718, gefunden 344.07009.

Methyl (E)-3-(2-((E)-2-(N-benzyl-N-methylsulfamoyl)vinyl)phenyl)acrylat (22ac)

Nach AAV-6 wurde das entsprechende Acetanilid (9ac) (86 mg,
0

“ 0.25 mmol) in 22ac (24 mg, 0.07 mmol, 25%, (49 % brsm))
nge o Uberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
A Kieselgel (PE-EA-Gemische 9: 1 bis 1:1 (v/v)). Unverbrauchtes

Ausgangsmaterial 9ac (41 mg, 0.12mmol, 47 %) wurde
zuriickgewonnen. farbloser Feststoff. mp 108 — 110 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7.96
(d, J=15.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.61 — 7.56 (m, 1H), 7.49 — 7.28 (m, 8H), 6.57
(d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.78 (s, 3H).
BC{'H} NMR (101 MHz, CDCls) § 166.7, 141.3, 139.5, 135.8, 134.5, 132.8, 130.7, 130.3,
128.9, 128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 126.5, 122.2, 54.1, 52.1, 34.4. IR (ATR) v 3304 (bw), 3059
(w), 2917 (s), 1732 (s), 1467 (m), 1320 (m), 1244 (s), 1151 (m), 939 (m), 738 (m). HRMS
(ESI) m/z berechnet fuir C2oH22NO4S [M+H]* 372.1270, gefunden 372.1283.

Oo=mn=0
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N-(2-(4-(Phenylsulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl)phenyl)acetamid (24ad)
Nach AAV-7 wurde das entsprechende Acetanilid (9ad) (151 mg,

NHAC 0.50 mmol) in 24ad (100 mg, 0.29 mmol, 59 %) uberfiihrt. Die Reinigung
Ny erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 4:1 bis
PhO,S = 1:9 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 150 — 153 °C. H NMR (400 MHz,

Methanol-ds) 6 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.48 (t, J
= 7.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.37 — 7.28 (m, 3H), 7.00 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.80 —
6.74 (m, 2H), 1.93 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) ¢ 171.7, 143.5, 137.9,
133.8, 133.3, 129.8, 129.4, 128.1, 127.8, 127.8, 125.7, 125.0, 123.8, 122.3, 120.1, 23.7. IR
(ATR) v 3320 (s, br), 2936 (m), 1671 (s), 1582 (m), 1518 (s), 1446 (m), 1301 (s), 1144 (s),
1085 (m), 727 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1gH17N203S [M+H]" 341.0960, gefunden
341.0978.

N-(4-Methoxy-2-(4-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl)phenyl)acetamid (24gd)
Nach AAV-7 wurde das entsprechende Acetanilid (9gd) (165 mg,

NHAC  0.50 mmol) in 24gd (129 mg, 0.35mmol, 70 %) berfiihrt. Die
MeO NN Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
PhO,S = Gemische 4 : 1 bis 1 : 9 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 148 — 151 °C.

'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) 6 7.62 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.53 —
7.47 (m, 2H), 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 7.35 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.89 (dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 1H),
6.78 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 1.94 (s, 3H). *C{*H} NMR
(101 MHz, Methanol-d4) 6 172.0, 158.3, 143.5, 133.8, 130.6, 130.4, 129.8, 128.2, 127.6,
125.5, 123.6, 122.0, 120.4, 117.8, 115.2, 55.8, 23.3. IR (ATR) v 3324 (w, br), 3137 (w), 2941
(w), 1657 (s), 1496 (s), 1446 (s), 1300 (s), 1141 (s), 1036 (m), 726 (m). HRMS (El) m/z
berechnet fiir C1oH1gN204S [M*] 370.0987, gefunden 370.0981.

N-(4-Bromo-2-(4-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl)phenyl)acetamid (24qd)
Nach AAV-7 wurde das entsprechende Acetanilid (9gd) (190 mg,

NHAC 950 mmol) in 24qd (105mg, 0.25mmol, 50%) uberfiihrt. Die
Br NH Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
PhO,S = Gemische 4 : 1 bis 1:9 (v/v)). braunliches Ol. 'H NMR (400 MHz,

Methanol-ds) § 7.74 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.53
(tt, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 3H), 7.37 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 2.2 Hz Hz,
1H), 6.78 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.96 (s, 3H). 2C{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) 6 171.7,
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143.4, 137.3, 135.6, 134.0, 132.2, 129.9, 129.5, 128.2, 126.3, 125.8, 124.0, 122.5, 118.6,
118.0, 23.7. IR (ATR) v 3311 (w, br), 3135 (w), 2941 (w), 1664 (s), 1485 (s), 1391 (s), 1301
(s), 1142 (s), 1085 (m), 727 (m). HRMS (El) m/z berechnet fir CisHisN2OsSBr [M]
417.9987, gefunden 418.0001.

N-(2-(4-(N-Benzyl-N-methylsulfamoyl)-1H-pyrrol-3-yl)phenyl)acetamid (24ac)
Nach AAV-7 wurde das entsprechende Acetanilid (9ac) (172 mg,

NHAc 0.50 mmol) in 24ac (64 mg, 0.16 mmol, 33 %) Uberfihrt. Die Reinigung
NN erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 4 :1 bis

O\\S\ = 1: 9 (v/v)). bréunliches Ol. *H NMR (400 MHz, Methanol-ds) & 7.73 (d, J
TNo = 8.2 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.40 — 7.32 (m, 2H), 7.28 — 7.17
Ph (m, 4H), 7.12 — 7.07 (m, 2H), 6.88 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.73 (s, 2H), 2.29

(s, 3H), 2.02 (s, 3H). BC{'H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) ¢ 171.9,
137.8, 137.7, 133.6, 129.5, 129.4, 129.2, 128.6, 126.4, 126.1, 126.0, 122.2, 120.5, 119.8, 54.4,
34.4, 23.6, ein Signal nicht beobachtet durch Signaliiberlagerung. IR (ATR) v 3314 (bw),
3138 (w), 2928 (bw), 1660 (s), 1488 (s), 1454 (s), 1317 (s), 1145 (m), 1077 (m), 939 (m), 763
(m). HRMS (EI) m/z berechnet fir C20H21N303S [M*] 383.1304, gefunden 383.1316.

4-Methyl-1-(phenylsulfonyl)-3H-pyrrol[2,3-c]quinolin (25ad)
Nach AAV-8 wurde das entsprechende Acetanilid (24ad) (100 mg,
X 0.29 mmol) in 25ad (93 mg, 0.29 mmol, 99 %) Uberfuhrt. Die Reinigung
ny  erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 4 : 1 bis
1:9 (v/iv)). farbloser Feststoff. mp 238 — 242 °C. 'H NMR (400 MHz,
Methanol-ds) ¢ 8.84 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.00 — 7.95 (m,
3H), 7.63 — 7.40 (m, 6H), 2.88 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) 6 148.5,
144.0, 143.9, 136.1, 134.2, 131.7, 130.3, 128.6, 128.4, 127.9, 127.1, 126.7, 124.9, 1225,
119.5, 20.2. IR (ATR) v 3131 (w), 3064 (w), 2853 (bw), 1705 (m), 1583 (m), 1445 (m), 1298
(m), 1142 (s), 1081 (m), 726 (s). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C1sH14N202S [M*] 322.0776,
gefunden 322.0772.

PhO,S
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8-Methoxy-4-methyl-1-(phenylsulfonyl)-3H-pyrrol[2,3-c]quinolin (25gd)
Nach AAV-8 wurde das entsprechende Acetanilid (24gd) (108 mg,

X 0.29 mmol) in 25gd (88 mg, 0.25mmol, 86 %) uberfihrt. Die
MeO = Ny Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
PhO,S — Gemische 4 : 1 bis 1: 9 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 238 — 240 °C.

'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) ¢ 8.36 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 8.18
(d, J=2.8 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.57 (tt, J = 7.5, 1.3 Hz,
1H), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.21 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.87 (s, 3H).
BC{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) § 159.3, 145.5, 144.3, 136.7, 136.7, 134.3, 134.3,
130.5, 129.3, 127.6, 124.9, 123.5, 120.1, 118.9, 106.1, 56.3, 19.7. IR (ATR) ¥ 3130 (bw),
3002 (w), 2926 (w), 1707 (w), 1621 (m), 1531 (m), 1446 (m), 1304 (m), 1239 (s), 1143 (s),
1081 (m), 726 (m). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C19H1sN203sS [M*] 352.0882, gefunden
352.0891.

8-Bromo-4-methyl-1-(phenylsulfonyl)-3H-pyrrol[2,3-c]quinolin (25qd)
Nach AAV-8 wurde das entsprechende Acetanilid (24qd) (80 mg,

X 0.19 mmol) in 25qd (69 mg, 0.17 mmol, 90 %) uUberfiihrt. Die
Br & NH  Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
PhO,S — Gemische 4 : 1 bis 1:9 (v/v)). braunlicher Feststoff. mp 238 °C. H

NMR (400 MHz, Methanol-ds) 0 8.99 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H),
8.00 — 7.92 (m, 2H), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 2H), 7.58 — 7.47 (m,
3H), 2.88 (s, 3H). BC{'*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) § 149.2, 143.4, 141.3, 136.9,
134.4, 131.8, 130.4, 129.6, 129.0, 128.6, 128.1, 123.9, 123.5, 121.0, 120.0, 20.9. IR (ATR) v
3123 (bw), 3066 (w), 2836 (w), 1704 (m), 1579 (m), 1445 (m), 1303 (s), 1143 (s), 1082 (m),
735 (m). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C1sH13N20.SBr [M*] 399.9881, gefunden 399.9877.

N-Benzyl-N,4-dimethyl-3H-pyrrol[2,3-c]quinolin-1-sulfonamid (25ac)
Nach AAV-8 wurde das entsprechende Acetanilid (24ac) (68 mg,

X 0.18 mmol) in 25ac (52 mg, 0.14 mmol, 81 %) Uberflhrt. Die Reinigung

Z ny  erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 4 : 1 bis

O\\s — 1: 9 (v/Vv)). braunlicher Feststoff. mp 191 — 198 °C. *H NMR (400 MHz,
Ph/\N\/ 0 Methanol-ds) ¢ 9.04 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.07 (dd, J =

8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.5 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.3,
7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.22 — 7.13 (m, 5H), 4.29 (s, 2H), 2.89 (s, 3H), 2.69 (s, 3H). *C{'H} NMR
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(101 MHz, Methanol-ds) ¢ 148.5, 144.2, 137.3, 135.7, 131.5, 129.5, 129.4, 128.8, 128.8,
128.3, 127.1, 127.0, 124.7, 123.0, 116.3, 54.6, 34.4, 20.3. IR (ATR) ¥ 3564 (bw), 3133 (bw),
3066 (w), 2924 (bs), 1708 (m), 1585 (m), 1446 (s), 1317 (s), 1147 (s), 1130 (m), 729 (m).
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C20H20N302S [M+H]* 366.1276, gefunden 366.1276.

8.3.5 Darstellung von Styrenylsulfonen via MATSUDA-HECK Reaktion

(E)-1-Methyl-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27bd)
Entsprechend AAV-9 wurde 2-Methylphenyldiazoniumtetrafluoroborat
@Ci (26b) (206 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon (168 mg,
~s50,ph 1.00mmol) zu 27bd (95mg, 0.37 mmol, 37 %) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-
Gemische 5:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 75 — 77 °C. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.97 (m, 3H), 7.59 (dg, J = 14.8, 7.0 Hz, 3H), 7.43 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.33 - 7.25
(m, 1H), 7.24 — 7.12 (m, 2H), 6.81 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H). 3C{*H} NMR (75
MHz, CDCls) ¢ 141.2, 140.5, 138.6, 133.8, 131.6, 131.5, 131.4, 129.8, 128.6, 128.1, 127.3,
126.9, 20.2. IR (ATR) v 3058 (w), 1613 (m), 1446 (m), 1305 (s), 1143 (s), 1085 (s), 972 (m),

834 (m), 747 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fir CisHis0,S [M+H]* 259.0787, gefunden
259.0803.

(E)-1-Methyl-3-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27cd)
Entsprechend AAV-9 wurde 3-Methylphenyldiazoniumtetra-
/@\A fluoroborat (26¢) (206 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon
HsC = SO,Ph (168 mg, 1.00 mmol) zu 27cd (120 mg, 0.46 mmol, 46 %)
umgesetzt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5: 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 74 — 77 °C. H
NMR (300 MHz, CDCls3) ¢ 7.95 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.60 — 7.47
(m, 3H), 7.26 (dd, J = 5.6, 2.3 Hz, 3H), 7.23 — 7.18 (m, 1H), 6.88 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 2.32
(s, 3H). B¥C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 142.6, 140.8, 138.7, 133.3, 132.2, 132.0, 129.3,
129.1, 128.9, 127.5, 127.0, 125.8, 21.2. IR (ATR) v 3056 (w), 2922 (w), 1615 (m), 1447 (m),

1305 (s), 1145 (s), 1085 (s), 842 (m), 747 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fur CisH1502S
[M+H]" 259.0793, gefunden 259.0776.
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(E)-1-Methyl-4-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27dd)
Entsprechend AAV-9 wurde 4-Methylphenyldiazoniumtetra-
HSC\Q\A fluoroborat (26d) (206 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon
“>g0,ph (168 mg, 1.00mmol) zu 27dd (151 mg, 0.57 mmol, 57 %)
umgesetzt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5 : 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 99 — 101 °C. 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.94 (dt, J = 6.9, 1.5 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.60 —
7.46 (m, 3H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 15.4 Hz, 1H),
2.31 (s, 3H). “C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 142.4, 141.7, 140.8, 133.2, 129.7, 129.5,
129.2, 128.5, 127.4, 126.0, 21.4. IR (ATR) v 3053 (W), 1605 (s), 1447 (m), 1307 (s), 1144 (s),

1084 (s), 975 (m), 865 (m), 752 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fir CisHi502S [M+H]*
259.0793, gefunden 259.0787.

(E)-1-Methoxy-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27ed)
Entsprechend AAV-9 wurde 2-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluoro-
@OM; borat (26e) (222 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon (168 mg,
Z so,ph 1.00 mmol) zu 27ed (100 mg, 0.36 mmol, 36 %) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-
Gemische 5:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 72 — 75°C. 'H NMR (300 MHz,
CDClz) 6 7.96 — 7.91 (m, 2H), 7.88 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.57 — 7.46 (m, 3H), 7.41 — 7.30 (m,
2H), 7.07 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.96 — 6.86 (m, 2H), 3.83 (s, 3H). ¥C{*H} NMR (75 MHz,
CDCls) ¢ 158.8, 141.2, 138.5, 133.1, 132.6, 130.7, 129.2, 127.8, 127.5, 121.1, 120.8, 111.3,
55.5. IR (ATR) v 3063 (w), 1607 (m), 1483 (m), 1307 (s), 1141 (s), 1082 (s), 977 (m), 830
(m), 751 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fir CisHi503S [M+H]" 275.0742, gefunden
275.0736.

(E)-1-Methoxy-3-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27fd)
Entsprechend AAV-9 wurde 3-Methoxyphenyldiazoniumtetra-
/@\A fluoroborat (26f) (222 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon
MeO = so,ph (168 mg, 1.00 mmol) zu 27fd (200 mg, 0.73 mmol, 73 %)
umgesetzt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5 : 1 bis 1 : 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 110 — 113 °C. *H

NMR (300 MHz, CDCls) § 7.95 — 7.88 (m, 2H), 7.63 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.59 — 7.45 (m,
3H), 7.25 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.91 (dd, J =
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8.1, 2.5 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) ¢
159.9, 142.4, 140.6, 133.6, 133.4, 130.0, 129.3, 127.5, 127.5, 121.2, 117.1, 113.3, 55.3. IR
(ATR) ¥ 3059 (w, br), 1615 (m), 1578 (s), 1446 (m), 1304 (s), 1143 (s), 1085 (s), 840 (m),
747 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1sH1503S [M+H]* 275.0742, gefunden 275.0737.

(E)-1-Methoxy-4-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27gd)
Entsprechend AAV-9 wurde 4-Methoxyphenyldiazoniumtetra-
M60\©\A fluoroborat (26g) (56 mg, 0.25mmol) und Phenylvinylsulfon
> so,ph (83mg, 0.50mmol) zu 27gd (49 mg, 0.17 mmol, 71 %)
umgesetzt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5:1 bis 1:1 (v/v)). rotliches Ol. *H NMR (300 MHz,
CDCls) § 7.97 — 7.88 (m, 2H), 7.67 — 7.51 (m, 5H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 6.71 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 162.1,
142.4,141.2, 133.2, 130.5, 129.4, 129.3, 127.9, 127.5, 125.0, 124.5, 114.6, 55.5. IR (ATR) v

3056 (w), 1600 (s), 1446 (m), 1255 (s), 1141 (s), 1083 (s), 821 (m), 750 (s). HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir C1sH150.S [M+H]* 275.0742, gefunden 275.00747.

(E)-1-Hydroxy-4-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27pd)
Entsprechend AAV-9 wurde 4-Hydroxyphenyldiazoniumtetra-
HO\@\A fluoroborat (26p) (208 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon
= so,ph (168 mg, 1.00mmol) zu 27pd (25mg, 0.01 mmol, 1 %)
umgesetzt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5 : 1 bis 1: 1 (v/v)). dunkelgraues Ol. *H NMR (300 MHz,
CDClz) 6 7.98 — 7.87 (m, 2H), 7.60 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 7.62 — 7.49 (m, 3H), 7.35 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 15.4 Hz, 1H). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCls)
0 159.0, 142.7, 141.2, 133.4, 130.8, 129.5, 127.6, 125.0, 124.2, 116.3. IR (ATR) v 3384 (s,

br), 3060 (w), 1601 (s), 1514 (s), 1446 (m), 1283 (s), 1139 (s), 1082 (s), 837 (w), 752 (w).
HRMS (ESI) m/z berechnet fur C14H1303S [M+H]* 261.0585, gefunden 261.0582.

(E)-1-Chloro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27hd)
Entsprechend AAV-9 wurde 2-Chlorphenyldiazoniumtetrafluoroborat

@Clﬂ (26h) (226 mg, 1.00mmol) wund Phenylvinylsulfon (168 mg,
Z so,ph 1.00 mmol) zu 27hd (203 mg, 0.73 mmol, 73 %) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-
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Gemische 5:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 57 — 65 °C. 'H NMR (300 MHz,
CDCI3) ¢ 8.05 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.96 — 7.91 (m, 2H), 7.65 — 7.44 (m, 4H), 7.36 (dd, J =
7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.25 (dtd, J = 20.4, 7.3, 1.5 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 15.4 Hz, 1H). ¥C{'H}
NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 140.2, 138.1, 135.1, 133.6, 132.0, 130.4, 130.2, 130.0, 129.4,
128.2, 127.7, 127.2. IR (ATR) v 3058 (w), 1611 (m), 1446 (m), 1306 (s), 1145 (s), 1085 (s),
822 (m), 750 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C14H1202SCI [M+H]" 279.0247, gefunden
279.0256.

(E)-1-Chloro-3-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27id)
Entsprechend AAV-9 wurde 3-Chlorphenyldiazoniumtetrafluoro-
/(j\A borat (26i) (226 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon (168 mg,
Cl = So,Ph  1.00 mmol) zu 27id (137 mg, 0.49 mmol, 49 %) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
MTBE-Gemische 5:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 81 — 87 °C. 'H NMR (300
MHz, CDCls) 6 7.93 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.64 — 7.50 (m, 3H),
7.43 —7.42 (m, 1H), 7.37 — 7.25 (m, 3H), 6.88 (d, J = 15.5 Hz, 1H). BC{*H} NMR (75 MHz,
CDCls) ¢ 140.7, 140.4, 135.1, 134.2, 133.6, 131.1, 130.4, 129.5, 129.0, 128.2, 127.8, 126.9.
IR (ATR) v 3059 (m), 1616 (m), 1565 (m), 1446 (m), 1304 (s), 1145 (s), 1085 (s), 834 (m),
753 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1aH120.SCI [M+H]" 279.0247, gefunden 279.0238.

(E)-1-Chloro-4-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27jd)
Entsprechend AAV-9 wurde 4-Chlorphenyldiazoniumtetrafluoro-
C'\(j\A borat (26j) (226 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon (168 mg,
Z so,ph  1.00 mmol) zu 27jd (149 mg, 0.53 mmol, 53 %) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
MTBE-Gemische 5: 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 101 — 104 °C. *H NMR (300
MHz, CDCls) ¢ 7.97 — 7.89 (m, 2H), 7.62 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.64 — 7.49 (m, 3H), 7.42 —
7.29 (m, 4H), 6.86 (d, J = 15.5 Hz, 1H). ¥*C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) § 141.0, 140.5,
137.2, 133.6, 130.9, 129.8, 129.4, 129.4, 128.0, 127.7. IR (ATR) v 3055 (w), 1613 (m), 1490

(m), 1446 (m), 1306 (s), 1145 (s), 1084 (s), 860 (m), 723 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet flr
C14H1202SCI [M+H]" 279.0247, gefunden 279.0235.
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(E)-1-Fluoro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27md)
Entsprechend AAV-9 wurde 2-Fluorphenyldiazoniumtetrafluoroborat
@; (26m) (210 mg, 1.00mmol) und Phenylvinylsulfon (168 mg,
= so,ph 1.00 mmol) zu 27md (179 mg, 0.68 mmol, 68 %) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-
Gemische 5:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 36 — 40 °C. *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.93 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.65 — 7.46 (m, 3H), 7.42 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 7.39 — 7.30 (m, 1H), 7.17 — 7.01 (m, 2H), 7.03 (d, J = 15.6 Hz, 1H). BC{'H}
NMR (75 MHz, CDCl3) 6 161.4 (d, J = 258.0 Hz), 140.4, 135.3 (d, J = 2.5 Hz), 133.5, 132.8
(d, J = 8.8 Hz), 130.1 (d, J = 2.5 Hz), 130.0 (d, J = 8.3 Hz), 129.3, 127.6, 124.7 (d, J = 3.4
Hz), 120.3 (d, J = 11.6 Hz), 116.3 (d, J = 22.0 Hz). IR (ATR) ¥ 3060 (w, br), 1612 (m), 1486
(m), 1447 (m), 1308 (s), 1145 (s), 1085 (s), 841 (m), 753 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir
C14H1202FS [M+H]" 263.0542, gefunden 263.0531.

(E)-1-Fluoro-3-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27nd)
Entsprechend AAV-9 wurde 3-Fluorphenyldiazoniumtetrafluoro-
/@\A borat (26n) (210 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon (168 mg,
F = SO,Ph 1.00 mmol) zu 27nd (233 mg, 0.89 mmol, 89 %) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-
Gemische 5:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 64 — 68 °C. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) ¢ 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.67 — 7.56 (m, 2H), 7.53 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 2H), 7.36 —
7.27(m, 1H), 7.23 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.13 (dt, J = 9.5, 1.4 Hz, 1H), 7.09 — 6.99 (m,
1H), 6.91 (d, J = 15.4 Hz, 1H). ¥*C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 162.8 (d, J = 247.6 Hz),
140.8 (d, J = 2.7 Hz), 140.3, 134.5 (d, J = 7.5 Hz), 133.5, 130.7 (d, J = 8.0 Hz), 129.4, 128.8,
127.6, 124.6 (d, J = 2.7 Hz), 118.0 (d, J = 21.8 Hz), 114.7 (d, J = 23.1 Hz). IR (ATR) v 3054
(w, br), 1617 (m), 1583 (s), 1447 (s), 1306 (s), 1144 (s), 1086 (s), 840 (m), 750 (m). HRMS
(ESI) m/z berechnet fur C14H1202FS [M+H]" 263.0542, gefunden 263.0532.

(E)-1-Fluoro-4-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (270d)

Entsprechend AAV-9 wurde 4-Fluorphenyldiazoniumtetrafluoro-

F\Ej\A borat (260) (210 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon (168 mg,
= So,Ph  1.00 mmol) zu 270d (195 mg, 0.74 mmol, 74 %) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-

Gemische 5:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 86 — 95°C. 'H NMR (300 MHz,
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CDCl3) § 7.94 — 7.88 (m, 2H), 7.62 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.58 — 7.40 (m, 5H), 7.02 (t, J = 8.6
Hz, 2H), 6.83 (d, J = 15.4 Hz, 1H). C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) 6 164.2 (d, J = 253.4
Hz), 141.1, 140.61, 133.4, 130.6 (d, J = 9.1 Hz), 129.3, 128.6 (d, J = 3.6 Hz), 127.5, 127.1 (d,
J =2.7Hz), 116.2 (d, J = 21.9 Hz). IR (ATR) v 3056 (w), 1600 (s), 1509 (s), 1446 (m), 1306
(s), 1146 (s), 1085 (s), 834 (m), 752 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fir C14H1202FS [M+H]*
263.0542, gefunden 263.0537.

(E)-1-Nitro-2-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (27kd)
Entsprechend AAV-9 wurde 2-Nitrophenyldiazoniumtetrafluoroborat
@'\i (26k) (237 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon (168 mg,
= so,ph 1.00 mmol) zu 27kd (194 mg, 0.67 mmol, 67 %) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-
Gemische 5: 1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 113 — 117 °C. *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 8.10 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.67 —
7.47 (m, 6H), 6.83 (d, J = 15.3 Hz, 1H). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) § 147.8, 139.7,
138.8, 134.0, 133.7, 132.0, 131.2, 129.5, 129.4, 128.6, 127.8, 125.1. IR (ATR) v 3064 (w, br),

1605 (w), 1524 (s), 1447 (m), 1345 (s), 1148 (s), 1086 (s), 809 (w), 738 (m). HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir C14H12NO4S [M+H]" 290.00487, gefunden 290.0484.

(E)-1-Nitro-4-(2-(phenylsulfonyl)vinyl)benzol (271d)
Entsprechend AAV-9 wurde 2-Nitrophenyldiazoniumtetrafluoro-
OZN\Ej\A borat (261) (237 mg, 1.00 mmol) und Phenylvinylsulfon (168 mg,
= so,Ph  1.00 mmol) zu 271d (116 mg, 0.40 mmol, 40 %) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
MTBE-Gemische 5: 1 bis 1: 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 167 — 172 °C. *H NMR (300
MHz, CDCl3) ¢ 8.24 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.98 — 7.93 (m, 2H), 7.72 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.70
— 7.54 (m, 5H), 7.02 (d, J = 15.6 Hz, 1H). BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) § 139.9, 139.4,
138.5, 134.0, 131.9, 129.7, 129.4, 128.0, 124.4. IR (ATR) v 3057 (m), 1596 (m), 1520 (s),

1447 (m), 1346 (s), 1147 (s), 1086 (m), 842 (m), 744 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet flr
C14H12NO4S [M+H]* 290.0487, gefunden 290.0482.
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8.3.6 Darstellung komplexer Sulfonyl-Verbindungen

N-Allyl-N-phenylacetamid (37)
Natriumhydrid (60 %) (960 mg, 24.0 mmol) wurde in Toluol (20 mL)
O\\‘/ vorgelegt, auf 120 °C erhitzt und fur 60 min gerthrt. Acetanilid (1a) (2.78 g,
A~Nopn 200 mmol) wurde in Toluol (80 mL) geldst und langsam zur Suspension
getropft. Das Reaktionsgemisch wurde mit einer NaCl-Eis-Mischung (1 : 3)
auf —20 °C abgekuhlt. Danach wurde Allylbromid (4.8 mL, 56 mmol) hinzugefiigt und das
Reaktionsgemisch fir 1 h bei 120 °C geruhrt. Anschlielend wurde das Reaktionsgemisch
heil3 filtriert und unter vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemisch 3:1 (v/v)). Erhalten wurde 37 (2.93 g,
16.7 mmol, 84 %). hellgelbe Flissigkeit. *'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.43 — 7.28 (m, 3H),
7.14 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2H), 5.85 (ddt, J = 16.6, 10.2, 6.3 Hz, 1H), 5.17 — 4.93 (m, 2H),
4.28 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 1.85 (s, 3H). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) 6 170.2, 143.1, 133.3,
129.7, 128.2, 128.0, 117.9, 52.1, 22.8. IR (ATR) ¥ 3063 (bw), 2925 (bw), 1657 (s), 1595 (5),
1495 (s), 1385 (s), 1276 (m), 922 (m), 738 (m). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C11H13NO [M~]
175.0997, gefunden 175.0993.

N-Allylanilin (36a)

Variante A
Anilin (11) (0,47 g, 0.46 mL, 5.00 mmol), K.COs (1.70 g, 12.0 mmol) und
H . . ..
AN Allylbromid (430 pL, 5.00 mmol) wurden in DMF (10 mL) gel6st und 16 h

bei 60 °C geriihrt. Dann wurde dest. Wasser (60 mL) hinzugefugt und die
Lésung mit Et2O (3230 mL) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit NaCl (aqg.)
(30 mL) gewaschen, mit MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 50: 1 bis 5: 1
(v/v)). Erhalten wurde 36a (223 mg, 1.65 mmol, 33 %).

Variante B!

N-Allyl-N-phenylacetamid (37) (2. 9 g, 16.7 mmol) wurde 4 h in HCI (aq., 3 M) (15.3 mL,
46 mmol) bei 120 °C gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Umgebungstemperatur
abgekuhlt, mit NaHCO3 (ag.) neutralisiert, die wéssrige Phase mit Et2O (3+40 mL) extrahiert,

mit MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte
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durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 10:1 bis 2:1 (v/v)). Erhalten
wurde 36a (1.91 g, 14.3 mmol, 86 %).

Variante C19

Ausgehend von Acetanilid (1a) (5.56 g, 40 mmol), tber 37 als Zwischenstufe, wurde 36a
(4.67 g, 35 mmol, 88 %) erhalten. hellgelbe Fliissigkeit. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.19
(dd, J = 8.6, 7.3 Hz, 2H), 6.76 — 6.68 (m, 1H), 6.64 (dd, J = 8.7, 1.1 Hz, 2H), 5.97 (ddt, J =
17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.30 (dd, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.18 (dd, J = 10.3, 1.6 Hz, 1H), 3.79
(d, J = 5.4 Hz, 2H). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 148.2, 135.6, 129.4, 117.7, 116.4,
113.1, 46.7. IR (ATR) ¥ 3060 (bw), 2924 (w), 2853 (W), 1417 (w), 1276 (w), 1198 (w), 824
(s), 737 (s), 688 (m), 546 (s). HRMS (EI) m/z berechnet fiir CoH11N [M*] 133.0887, gefunden
133.0884.

N,N-Diallylanilin (36b)
Anilin (0,47 g, 0.46 mL, 5.00 mmol), K.COs (1.70 g, 12.0 mmol) und
Ph Allylbromid (430 pL, 5.00 mmol) wurden in DMF (10 mL) gel6st und
AN 16 h bei 60 °C gerthrt. Dann wurde dest. Wasser (60 mL) hinzugeftigt und
die Losung mit Et2O (3+30 mL) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
NaCl (ag.) (30 mL) gewaschen, mit MgSO. getrocknet und unter vermindertem Druck
konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-
Gemische 50 : 1 bis 5: 1 (v/v)). Erhalten wurde 36b (173 mg, 1.00 mmol, 20 %). hellbraune
Flussigkeit. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.29 — 7.19 (m, 2H), 6.73 (m, 3H), 5.90 (ddt, J =
17.2, 10.0, 4.9 Hz, 2H), 5.27 — 5.16 (m, 4H), 3.96 (d, J = 4.9 Hz, 4H). 3C{*H} NMR (75
MHz, CDCl3) ¢ 148.9, 134.2, 129.2, 116.5, 116.1, 112.6, 52.9. IR (ATR) v 2918 (s), 1600
(m), 1507 (s), 1352 (m), 1153 (m), 747 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1o2Hi6N [M+H]*
174.1283, gefunden 174.1262.

N-Allyl-N-phenylethensulfonamid (35)%’
N-Allylanilin (36a) (1.33g, 10 mmol) und NEt; (4.3 mL, 30 mmol)

o) Ph wurden in trockenem, entgastem DCM (100 mL) vorgelegt und mit einer
P e N v )
1 Eis-NaCl-Kaltemischung (1:3) auf —15°C gekuhlt. 2-Chlorethan-1-

sulfonylchlorid (7) (3.25 g, 20 mmol) wurde in DCM (100 mL) gel6st und
langsam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf Umgebungstemperatur erwarmt und

72 h geruhrt. Danach wurde die Lésung mit HCI (ag., 1 M) hydrolyisert, die wassrige Phase
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mit DCM (350 mL) extrahiert, mit MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck
konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemisch
5: 1 (v/v)). Erhalten wurde 35 (1.86 g, 8.3 mmol, 83 %). farblose Flissigkeit. 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 7.39 — 7.33 (m, 2H), 7.33 — 7.26 (m, 3H), 6.55 (dd, J = 16.8, 10.1 Hz, 1H),
6.17 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.82 (ddt, J = 16.8, 10.2, 6.3 Hz, 1H),
5.19 — 5.08 (m, 2H), 4.21 (dt, J = 6.4, 1.4 Hz, 2H). ®C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) ¢
139.2, 134.5, 133.0, 129.3, 128.9, 128.1, 127.6, 119.1, 53.9. IR (ATR) ¥ 3051 (bw), 1595 (w),
1491 (m), 1342 (s), 1151 (s), 861 (m), 749 (m). HRMS (EI) m/z berechnet fir C11H13NO>S
[M*] 223.0667, gefunden 223.0662.

N-Phenyl-N-(vinylsulfonyl)acrylamid (57)
In einem Mikrowellengefall (G2) wurden N-Phenyl-vinylsulfonamid (8f)

Ph (549 mg, 3.0 mmol), Acryloylchlorid (0.3 mL, 3.0 mmol) und NEts

O
/\g/N N
X

(0.42 mL, 3.0 mmol) in DCE (6 mL) vorgelegt. Das Reaktionsgemisch
wurde 1h bei 120 °C gerihrt und danach auf Umgebungstemperatur
abgekdihlt. Die Losung wurde mit DCM (30 mL) verdunnt und die organische Phase mit dest.
Wasser (20 mL) und NaCl (ag.) (20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO4
getrocknet und unter verminderten Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 10 :1 bis 4 :1 (v/v)). Erhalten wurde 56
(235 mg, 1.49 mmol, 33 %). farbloses Ol. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.35 — 7.25 (m, 4H),
7.14 — 7.04 (m, 2H), 6.99 (dd, J = 16.6, 9.9 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 6.23 (d, J =
16.6 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = 16.7, 10.4 Hz, 1H), 5.50 (d, J = 10.3 Hz,
1H). BC{*H} NMR (101 MHz, CDCIs) ¢ 165.8, 135.9, 135.1, 132.1, 130.5, 130.3, 130.2,
130.0, 128.1. IR (ATR) ¥ 3067 (bw), 1691 (s), 1489 (m), 1358 (s), 1151 (s), 744 (m). HRMS
(ESI) m/z berechnet fir C11H1:NOsS [M+Na]" 260.0357, gefunden 260.0353.

N-Allyl-N-phenyl-2-propen-1-sulfonamid (38)
N-Phenyl-2-propen-1-sulfonamid (8f) (2.0g, 1.6 mL, 10.0 mmol),
\/\(IS?/Eh\/\ Allylalkohol (2.3 g, 2.7 mL, 40 mmol) und PPhs (2.6 g, 10.0 mmol)
n wurden in trockenem, entgastem THF (250 mL) vorgelegt und auf 0 °C
gekuhlt. DIAD (2.02g, 2.0mL, 10.0 mmol) wurde langsam
hinzugetropft. Die L6sung wurde auf Umgebungstemperatur erwarmt und fiir 20 h gerthrt.
Alle flichtigen Bestandteile wurden unter verminderten Druck entfernt. Die Reinigung
erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5:1 bis 3:1 (v/v)).
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Erhalten wurde 38 (1.83 g, 7.7 mmol, 77 %). oranges Ol. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.43
~7.22 (m, 5H), 5.94 (ddt, J = 17.3, 10.2, 7.2 Hz, 1H), 5.79 (ddt, J = 16.6, 10.1, 6.3 Hz, 1H),
5.48 — 5.37 (m, 2H), 5.16 — 5.04 (m, 2H), 4.35 — 4.21 (m, 1H), 3.77 (dt, J = 7.3, 1.2 Hz, 2H).
13C{'H} NMR (101 MHz, CDCls) § 139.0, 133.2, 129.2, 128.8, 127.8, 125.7, 123.8, 118.7,
55.8, 54.6. IR (ATR) ¥ 3086 (bw), 2983 (), 1595 (w), 1492 (m), 1339 (s), 1147 (s), 1064
(m), 775 (m). HRMS (EI) m/z berechnet fur C12H1sNO.S [M*] 237.0824, gefunden 237.0819.

N-(3-Buten-1-yl)-N-phenylethensulfonamid (39)
N-Phenyl-vinylsulfonamid (34) (1.8 g, 9.8 mmol), 3-Buten-1-ol (1.5g,

Ph 1.8 mL, 20.8 mmol) und PPhz (2.6 g, 9.8 mmol) wurden in trockenem,

O |
/\ﬁ/NN entgastem THF (100 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. DIAD

° (2.98 g, 1.9 mL, 9.8 mmol) wurde langsam hinzugetropft. Die Losung
wurde auf Umgebungstemperatur erwdarmt und fur 20 h gerthrt. Alle fliichtigen Bestandteile
wurden unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5: 1 bis 3: 1 (v/v)). Erhalten wurde 39 (1.58 g, 6.7 mmol,
68 %). farbloser Feststoff. mp 60 — 62 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.42 — 7.27 (m, 5H),
6.53 (dd, J = 16.7, 9.9 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.74 (ddt,
J =170, 10.8, 6.8 Hz, 1H), 5.10 — 4.97 (m, 2H), 3.70 — 3.51 (m, 2H), 2.24 (dtt, J = 8.2, 6.8,
1.4 Hz, 2H). B¥C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) 6 139.0, 134.5, 134.1, 129.4, 129.2, 128.3,
127.5, 117.4,50.4, 33.1. IR (ATR) v 3061 (bw), 1595 (w), 1491 (m), 1342 (s), 1151 (s), 1063
(m), 749 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fir Ci2HisNO2S [M+H]" 238.0902, gefunden

238.0894.

5-((2-Chloroethyl)thio)-1-phenyl-1H-tetrazol (67)%°°
1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (66) (5.70 g, 32 mmol) und K,COs (11.0 g,
S—</N\|E 82 mmol) wurden in DCE (120 mL, 970 mmol) suspendiert. Die
N~ Suspension wurde 2d bei 120°C geriihrt und danach auf
“ " Umgebungstemperatur abgekuhlt. Es erfolgte die Zugabe von dest.
Wasser (100 mL) und die wéssrige Phase wurde mit DCM (3¢50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. Wasser (50 mL) und NaCl (ag.) (50 mL)
gewaschen, mit MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:3
(v/v)). Erhalten wurde 67 (7.37 g, 31 mmol, 98 %). gelbes Ol. *H NMR (400 MHz, CDCls) ¢

7.62 — 7.53 (m, 5H), 3.96 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.73 (1, J = 6.8 Hz, 2H). *C{*H} NMR (101
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MHz, CDClz) ¢ 153.4, 133.6, 130.5, 130.1, 123.9, 42.3, 35.3. IR (ATR) v 3068 (w, br), 1597
(m), 1499 (s), 1415 (m), 1387 (m), 1244 (m), 1090 (w), 761 (m), 696 (m). HRMS (EIl) m/z
berechnet fiir CoHgN4SCI [M*] 240.0236, gefunden 240.0232.

1-Phenyl-5-(vinylsulfonyl)-1H-tetrazol (64)
5-((2-Chloroethyl)thio)-1-phenyl-1H-tetrazol  (67) (6.00g, 25 mmol),
('s)' /N\Il\lj m-CPBA (21.5g, 125 mmol) wurden in getrocknetem, entgastem DCM
//_5 /N’N (315 mL) suspendiert. Die Suspension wurde 72 h bei Umgebungstemperatur
geruhrt. Es erfolgte die Zugabe von NaHSOsz (ag.) (190 mL) zum
Neutralisieren des uberschissigen m-CPBA. Die organische Phase wurde mit NaHCO3 (aq.)
(2¢190 mL) und NaCl (ag.) (190 mL) gewaschen, mit MgSOs getrocknet und unter
verminderten Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel
(PE-EA-Gemische 1:4 (v/v)). Erhalten wurde 64 (6.56 g, 27.8 mmol, 87 %). farbloser
Feststoff. mp 69 — 71 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.72 — 7.56 (m, 5H), 7.13 (dd, J =
16.5, 10.0 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 16.5, 1.2 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 9.8, 1.2 Hz, 1H). *C{'H}
NMR (101 MHz, CDCls) ¢ 154.2, 135.3, 134.7, 133.1, 131.7, 129.9, 125.3. IR (ATR) v 3068
(w), 1497 (m), 1342 (s), 1150 (s), 743 (m). HRMS (El) m/z berechnet fiir CyHgN4O2S [M*]
236.0368, gefunden 236.0364.

2-((2-Chloroethyl)thio)benzo[d]thiazol (70)?%°

Benzo[d]thiazol-2-thiol (69) (10.0g, 59.8 mmol), K>COsz (16.5 g,
S_</N:<) 119.7 mmol) wurden in Aceton (100 mL) vorgelegt. DCE (37 mL,

300 mmol) wurde hinzugefugt und die Suspension fir 20 h bei 70 °C
gertihrt. Anschliefend wurde die Losung auf Umgebungstemperatur
abgekihlt und alle flichtigen Bestandteile wurden unter verminderten Druck entfernt. Der
Rickstand wurde in EA (200 mL) aufgenommen, mit NaCl (ag.) (50 mL) gewaschen, mit
MgSOs getrocknet und unter verminderten Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 20 : 1 bis 5: 1 (v/v)). Erhalten wurde 70
(9.10 g, 39.6 mmol, 66 %). oranges hochviskoses Ol. *H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7.89 (dt,
J=8.2,0.9Hz, 1H), 7.77 — 7.71 (m, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J =
8.3, 7.3, 1.2 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 8.0, 6.8 Hz, 2H), 3.69 (dd, J = 8.0, 6.8 Hz, 2H). ¥C{*H}
NMR (101 MHz, CDCls) ¢ 164.9, 153.0, 135.4, 126.2, 124.5, 121.7, 121.1, 42,5, 34.9. IR
nicht vermessen, da literaurbekannte Verbindung. HRMS (EI) m/z berechnet fiir CoHsNCIS>
[M*] 228.9787, gefunden 228.9779.
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2-((2-Chloroethyl)sulfonyl)benzo[d]thiazol (71)
2-((2-Chloroethyl)thio)benzo[d]thiazol (70) (4.90g, 21.3 mmol)

(,S? /N:<j und Kaliumperoxomonosulfat (21.84 g, 35.5 mmol) wurden in einer
Cl o S Aceton-Wasser-Losung (150 mL, 1:1.3) suspendiert. Die

Suspension wurde bei Umgebungstemperatur fiir 20 h gerihrt.
AnschlieBend wurden alle fliichten Bestandteile unter verminderten Druck entfernt und der
Ruckstand in dest. Wasser (50 mL) aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit CHCI3
(325 mL) extrahiert, mit NaCl (aq.) (25 mL) gewaschen, mit MgSOas getrocknet und unter
vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel
(PE-MTBE-Gemische 10 : 1 bis 3 : 1 (v/v)). Das Produkt wurde im Gemisch mit 65 erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.27 — 8.16 (m, 1H), 8.06 — 7.98 (m, 1H), 7.71 — 7.54 (m, 2H),
3.96 (s, 4H). IR (ATR) ¥ 3639 (w), 3061 (W), 2932 (w), 1708 (s), 1471 (m), 1327 (s), 1147
(s), 984 (w), 726 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CoHsNO2S,Cl [M*] 260.9685, gefunden
260.9682.

2-(Vinylsulfonyl)benzo[d]thiazol (65)
2-((2-Chloroethyl)sulfonyl)benzo[d]thiazol (71) (4.73 g, 18.1 mmol)
g_é“:(j wurde in trockenem, entgastem THF (100 mL) geldst. NEt3 (2.73 g,
//_('5 S 3.76 mL, 30 mmol) wurde langsam hinzugetropft und die Losung flr
20 h bei Umgebungstemperatur geriihrt. Dann wurde der ausgefallene
Feststoff filtriert und alle fluchtigen Bestandteile unter verminderten Druck entfernt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 10:1 bis4:1
(v/v)). Erhalten wurde 65 (3.47 g, 15.4 mmol, 85 %). farbloser Feststoff. mp 93 — 95 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 8.17 — 8.09 (m, 1H), 7.99 — 7.89 (m, 1H), 7.61 — 7.46 (m, 2H),
6.95 (dd, J = 16.4, 9.8 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 16.4, 0.8 Hz, 1H), 6.31 (dd, J = 9.8, 0.8 Hz, 1H).
BC{'H} NMR (101 MHz, CDCls) § 165.9, 152.7, 136.8, 135.8, 132.4, 128.1, 127.7, 125.4,
122.3. IR (ATR) v 3628 (w, br), 3105 (w), 3062 (w), 2926 (w), 1470 (m), 1327 (s), 1144 (s)
1086 (m), 852 (m), 726 (s), 658 (s). HRMS (EI) m/z berechnet fiir CoH7NO.S; [M*] 224.9918,
gefunden 224.9927.
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2-Phenyl-2,3-dihydroisothiazol 1,1-dioxid (44)’
Entsprechend AAV-11 wurde das entsprechende Sulfonamid (35) (448 mg,

CN’Ph 2.0 mmol) mittels M 51 in 44 (370mg, 1.9mmol, 94 %) uberfihrt. Die
\

‘s\go Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9 :1

bis 1 : 1 (v/v)). grauer Feststoff. mp 83 — 85 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) ¢
7.43 —7.28 (m, 4H), 7.16 (tt, J = 7.2, 1.3 Hz, 1H), 6.98 (dt, J = 7.1, 2.5 Hz, 1H), 6.76 (dt, J =
7.2, 2.2 Hz, 1H), 4.45 (t, J = 2.3 Hz, 2H). B¥C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) § 136.6, 133.9,
129.8, 127.8, 124.5, 118.6, 50.8. IR (ATR) v 3109 (w), 3074 (w), 2856 (w), 1598 (m), 1500
(m), 1281 (s), 1136 (s), 949 (m), 719 (s), 682 (s), 504 (s). HRMS (El) m/z berechnet fir

CoHoNO-S [M*] 195.0354, gefunden 195.0348.

2-Phenyl-3,6-dihydro-2H-1,2-thiazin-1,1-dioxid (46)
Entsprechend AAV-11 wurde das entsprechende Sulfonamid (38) (712 mg,
C'\'I/Ph 3.00 mmol) mittels G Il in 46 (612 mg, 2.93 mmol, 98 %) (berfihrt. Die
S\\SO Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1
bis 1 : 1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 78 — 80 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls)
0 7.40 — 7.34 (m, 4H), 7.33 - 7.27 (m, 1H), 6.05 (ddd, J = 10.5, 5.2, 2.1 Hz, 1H), 5.85 (dtt, J =
10.3, 4.0, 2.0 Hz, 1H), 4.45 (qd, J = 2.8, 1.9 Hz, 2H), 3.70 (dq, J = 4.8, 2.5 Hz, 2H). *C{H}
NMR (101 MHz, CDCl3) ¢ 141.2, 129.4, 127.7, 126.1, 126.0, 120.2, 54.7, 46.2. IR (ATR) v
3061 (w), 2918 (w), 1596 (m), 1490 (m), 1349 (s), 1156 (s), 749 (m). HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir C10H12NO2S [M+H]* 210.0589, gefunden 210.0588.

2-Phenyl-3,4-dihydro-2H-1,2-thiazin-1,1-dioxid (47)

Entsprechend AAV-11 wurde das entsprechende Sulfonamid (39) (170 mg,
C“.‘/Ph 0.72 mmol) mittels G Il in 47 (128mg, 0.61mmol, 85 %) tberfihrt. Die
X S\go Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1
bis 1 : 1 (v/Vv)). farbloser Feststoff. mp 83 — 84 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls)
0 7.40 — 7.19 (m, 5H), 6.60 (dt, J = 10.8, 2.1 Hz, 1H), 6.46 (dt, J = 10.8, 3.8 Hz, 1H), 4.00 (t,
J =5.9 Hz, 2H), 2.43 — 2.29 (m, 2H).BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 140.2, 137.5, 129.5,
129.2, 127.4, 126.9, 49.7, 23.5. IR (ATR) v 3058 (bw), 2949 (w), 1595 (s), 1492 (m), 1325
(s), 1133 (s), 697 (s). HRMS (El) m/z berechnet fir C1oH11NO2S [M*] 209.0511, gefunden

209.0512.
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3-Phenyl-6-oxa-2-thia-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,2-dioxid (53)2%
2-Phenyl-2,3-dihydroisothiazol-1,1-dioxid (44) (98 mg, 0.50 mmol) und NaOCI
N’Ph (ag., 2 M) (5.5 mL, 11.0 mmol) wurden in DCM (10 mL) vorgelegt. KOH (aq.,
O/g‘s\go 10 M, 1.2 mL) und (tert-Bu)sNHSO4 (20 mg, 0.05 mmol) wurden zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 4h bei Umgebungstemperatur geruhrt.
AnschlieBend wurde mit dest. Wasser (10 mL) verdiinnt und die wassrige Phase mit CHCI3
(20 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit dest. Wasser (10 mL) gewaschen, mit
MgSOs getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemisch 1: 2 (v/v)). Erhalten wurde 53 (60 mg,
0.31 mmol, 62 %). farbloses Ol. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.40 — 7.32 (m, 2H), 7.32 —
7.21 (m, 3H), 4.62 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.06 — 3.99 (m, 2H), 3.94 (dd, J = 12.9, 1.1 Hz, 1H).
BBC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 138.0, 129.6, 127.1, 125.1, 60.0, 51.1, 49.4. IR (ATR) ¥
3061 (bw), 1596 (m), 1493 (s), 1321 (s), 1143 (s), 756 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fir
CoH10NO3S [M+H]* 212.0381, gefunden 212.0385.

2-(1,1-Dioxido-2-phenylisothiazolidin-4-yl)malonsauredimethylester (55)
2-Phenyl-2,3-dihydroisothiazol-1,1-dioxid (44) (98 mg, 0.50 mmol) und

Q Q9 NaH (60 %) (40 mg, 1.00 mmol) wurden in trockenem, entgastem THF
MeO OMe (20 mL) vorgelegt und Malonséduremethylester (65 mg, 0.50 mmol)
langsam hinzugefuigt. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei 64 °C

ph’N_%\\o gertihrt und anschlieBend auf Umgebungstemperatur abgekuhlt. Dem

Reaktionsgemisch wurde dest. Wasser (20 mL) hinzugefiigt. Die
wassrige Phase wurde mit DCM (3+20 mL) extrahiert, mit MgSO. getrocknet und unter
vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel
(PE-MTBE-Gemische 1:1 bis 1:1 (v/v)). Erhalten wurde 55 (112 mg, 0.34 mmol, 68 %).
farbloser Feststoff. mp 116 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.40 — 7.35 (m, 2H), 7.28 —
7.24 (m, 2H), 7.22 — 7.16 (m, 1H), 3.92 (dd, J = 9.4, 6.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.71 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.68 — 3.55 (m, 2H), 3.46 (h, J = 7.7 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 12.6, 8.3
Hz, 1H). BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 167.6, 167.5, 137.1, 129.5, 125.5, 120.8, 53.7,
53.3,53.3,51.4,50.2, 31.3. IR (ATR) v 2957 (w), 1731 (s), 1497 (m), 1307 (m), 1139 (s), 948
(m), 753 (s), 682 (s), 504 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C14H1sNOsS [M+H]* 328.0855,
gefunden 328.0862.
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2-((2-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)ethyl)sulfonyl)benzo[d]thiazol (77)%®
PPhz (6 mg, 5 mol-%) und CuCO3z (55 mg, 5 mol-%) wurden
N\ Q in dest. Wasser (2 mL) vorgelegt und 15 min geruhrt. B2pin;
e ’O]é o
S o B, (140 mg, 0.55mmol) wurde hinzugefigt und das
° Reaktionsgemisch weitere 30 min geruhrt. Danach wurde
2-(Vinylsulfonyl)benzo[d]thiazol (65) (97 mg, 0.50 mmol)
zugegeben und 18 h bei 60 °C geruhrt. Die abgekihlte Suspension wurde mit NaCl (ag.)
(5 mL) neutralisiert und die wissrige Phase mit EA (310 mL) extrahiert. Die vereinigte
organische Phase wurde mit MgSQO4 getrocknet und unter verminderten Druck konzentriert.
Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 20 :1 bis1:1
(v/v). Erhalten wurde 77 (118 mg, 0.33 mmol, 67 %). farbloses Ol. 'H NMR (400 MHz,
CDCls3) 6 8.18 — 8.12 (m, 1H), 7.99 — 7.92 (m, 1H), 7.60 — 7.49 (m, 2H), 3.60 — 3.47 (m, 2H),
1.35 — 1.26 (m, 2H), 1.16 (s, 12H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) ¢ 165.4, 152.8, 136.8,
128.0, 127.6, 125.4, 122.3, 84.0, 75.0, 50.9, 24.8, 24.7. IR (ATR) v 3420 (bs), 2980 (s), 1474
(m), 1327 (s), 1140 (s), 949 (w), 770 (w). HRMS konnte via EI bzw. ESI nicht ermittelt

werden.
8.3.7 Anwendung komplexer Olefine in der MATSUDA-HECK Reaktion

(E)-N-(3-(2-Methoxyphenyl)allyl)-N-phenylethensulfonamid (40e)
Entsprechend AAV-10 wurde 2-Methoxyphenyldiazoniumtetra-
@Cﬁe\/?h fluoroborat (26e) (222 mg, 1.00mmol) und N-Allyl-N-
= N\//S”Ov/ phenylethensulfonamid (35) (223 mg, 1.00 mmol) zu 40e (216 mg,
© 0.66 mmol, 66 %) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5:1 bis 1:1
(v/v)). OL. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.41 — 7.26 (m, 6H), 7.25 — 7.18 (m, 1H), 6.94 —
6.74 (m, 3H), 6.61 (dd, J = 16.6, 10.0 Hz, 1H), 6.29 — 6.16 (m, 1H), 6.20 (d, J = 16.6 Hz, 1H),
5.95 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 6.8, 1.1 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H). BC{*H} NMR (75
MHz, CDCls) ¢ 156.8, 139.3, 134.7, 129.2, 129.1, 129.0, 129.0, 128.0, 127.4, 127.0, 125.4,
124.6, 120.7, 111.0, 55.5, 54.0. IR (ATR) v 3255 (w), 2934 (w), 1597 (m), 1489 (s), 1343
(m), 1146 (s), 1023 (m), 877 (m), 749 (s). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C1sH19NO3S [M*]

329.1086, gefunden 329.1073.
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(E)-N-(3-(3-Methoxyphenyl)allyl)-N-phenylethensulfonamid (40f)
Entsprechend AAV-10 wurde 3-Methoxyphenyldiazonium-
/@\/\/th o tetrafluoroborat (26f) (222 mg, 1.00 mmol) und N-Allyl-N-
MeO = N phenylethensulfonamid (35) (223 mg, 1.00 mmol) zu 40f
(191 mg, 0.58 mmol, 58 %) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5: 1 bis 1 : 1 (v/v)). Ol. H
NMR (300 MHz, CDCls) d 7.40 — 7.27 (m, 5H), 7.21 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 6.83 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 8.1, 2.5 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 16.5, 9.9 Hz, 1H),
6.43 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.24 — 6.13 (m, 2H), 5.96 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 6.6 Hz,
2H), 3.79 (s, 3H). B®C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) § 159.9, 139.2, 137.8, 134.7, 134.1,
129.7, 129.4, 129.0, 128.2, 127.5, 124.5, 119.3, 113.6, 112.0, 55.3, 53.6. IR (ATR) v 3056
(w), 2939 (w), 1596 (m), 1490 (m), 1343 (s), 1148 (s), 1042 (m), 965 (m), 865 (m), 744 (s).
HRMS (EI) m/z berechnet fir C1gH1sNO3S [M*] 329.1086, gefunden 329.1089.

(E)-N-(3-(4-Methoxyphenyl)allyl)-N-phenylethensulfonamid (40g)
Entsprechend AAV-10 wurde 4-Methoxyphenyldiazonium-
Me0\©\/\/?h o tetrafluoroborat (26g) (56 mg, 0.25 mmol) und N-Allyl-N-
Z N\//s”v/ phenylethensulfonamid (35) (56 mg, 0.25 mmol) zu 40g
(58 mg, 0.18 mmol, 71 %) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5: 1 bis 1 : 1 (v/v)). grauer
Feststoff. mp 95 — 98 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.40 — 7.28 (m, 5H), 7.27 — 7.21 (m,
2H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 3H), 6.59 (dd, J = 16.6, 9.9 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 6.18
(d, J=16.6 Hz, 1H), 6.05 (dt, J = 15.8, 6.7 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 9.9 Hz, 2H), 4.35 (d, J = 6.7
Hz, 2H), 3.78 (s, 3H). *C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 159.5, 139.2, 134.7, 133.7, 129.3,
129.1, 129.0, 128.1, 127.8, 127.4, 121.7, 114.0, 55.3, 53.8. IR (ATR) v 2917 (w), 1730 (w),
1606 (m), 1512 (s), 1492 (m), 1346 (s), 1151 (s), 1031 (m), 969 (m), 746 (m). HRMS (ESI)
m/z berechnet flir C1sH20NO3S [M+H]" 330.1164, gefunden 330.1146.

(E)-N-Phenyl-N-(3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)allyl)ethensulfonamid (40q)

Entsprechend AAV-10 wurde 3,4,5-Trimethoxyphenyl-
OMe

VO diazoniumtetrafluoroborat (26q) (126 mg, 0.44 mmol) und
e

:@\/\/Eh Jo N-Allyl-N-phenylethensulfonamid (35) (125 mg,
MeO (;//SM/ 0.55 mmol) zu 40q (46 mg, 0.12 mmol, 27 %) umgesetzt.

Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel
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(PE-MTBE-Gemische 5 : 1 bis 1 : 1 (v/v)). braunes Ol. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.40 —
7.26 (m, 5H), 6.57 (dd, J = 16.5, 10.2 Hz, 1H), 6.51 (s, 2H), 6.36 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.18
(d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.11 (dt, J = 15.8, 6.7 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.34 (dd, J =
6.7, 1.3 Hz, 2H), 3.83 (s, 6H), 3.82 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) § 153.4, 139.2,
138.2, 134.5, 134.0, 132.0, 129.4, 128.9, 128.2, 127.6, 123.6, 103.7, 61.0, 56.2, 53.7. IR
(ATR) #2925 (m), 1712 (s), 1583 (m), 1508 (m), 1420 (m), 1359 (s), 1154 (s), 970 (w), 748
(w). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C20H23sNOsS [M*] 389.1297, gefunden 389.1279.

(E)-N-(3-(4-Hydroxyphenyl)allyl)-N-phenylethensulfonamid (40p)
Entsprechend AAV-10 wurde 4-Hydroxyphenyldiazonium-
HO\@\/\/II% o tetrafluoroborat (26p) (104 mg, 0.50 mmol) und N-Allyl-N-
Z N\//s”v/ phenylethensulfonamid (35) (112 mg, 0.50 mmol) zu 40p
© (79 mg, 0.50 mmol, 50 %) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte
durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5: 1 bis 1 : 1 (v/v)). dunkelgriines
Ol. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) d 9.52 (s, 1H), 7.42 — 7.26 (m, 5H), 7.16 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 6.95 (dd, J = 16.4, 9.9 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.34 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.07
(dd, J = 16.4, 9.8 Hz, 2H), 6.00 — 5.87 (m, 1H), 4.32 (d, J = 6.4 Hz, 2H). *C{*H} NMR (75
MHz, DMSO-ds) ¢ 157.3, 139.1, 134.8, 133.0, 129.0, 128.7, 128.0, 127.7, 127.6, 127.1,
120.8, 115.4, 52.8. IR (ATR) v 3429 (bm), 2925 (m), 1609 (m), 1514 (m), 1341 (s), 1149 (s),
970 (w), 749 (w). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C17H1sNO3sS [M+H]" 316.1007, gefunden

316.1020.

(E)-N-(3-(2-Chlorophenyl)allyl)-N-phenylethensulfonamid (40h)
Entsprechend  AAV-10  wurde  2-Chlorphenyldiazonium-
@C'/\/?h tetrafluoroborat (26h) (226 mg, 1.00 mmol) und N-Allyl-N-
= N\//S”ov/ phenylethensulfonamid (35) (223 mg, 1.00mmol) zu 40h
© (111 mg, 0.33 mmol, 33 %) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte
durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5 : 1 bis
1:1 (v/v)). Ol. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.43 — 7.28 (m, 7H), 7.22 — 7.12 (m, 2H), 6.83
(dd, J =15.8, 1.5 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 16.5, 9.9 Hz, 1H), 6.20 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.17 —
6.10 (m, 1H), 5.98 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 6.6, 1.4 Hz, 2H). BC{*H} NMR (75
MHz, CDCls) ¢ 139.1, 134.5, 134.5, 133.1, 130.3, 129.6, 129.3, 128.9, 128.9, 128.1, 127.6,
127.1, 127.0, 126.9, 53.4. IR (ATR) v 3059 (w), 1597 (w), 1492 (m), 1341 (s), 1147 (s), 1057
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(m), 966 (s), 745 (s). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C17H1sNO>SCI [M*] 333.0590, gefunden
333.0577.

(E)-N-(3-(3-Chlorophenyl)allyl)-N-phenylethensulfonamid (40i)

Entsprechend AAV-10 wurde 3-Chlorphenyldiazonium-
/@\/\/ﬁ’h o tetrafluoroborat (26i) (226 mg, 1.00 mmol) und N-Allyl-N-
Cl Z N\,,S//v/ phenylethensulfonamid (35) (223 mg, 1.00 mmol) zu 40i
° (52 mg, 0.15 mmol, 15 %) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte
durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5: 1 bis 1: 1 (v/v)). Ol. 'H NMR
(300 MHz, CDCls) ¢ 7.41 — 7.25 (m, 6H), 7.22 — 7.13 (m, 3H), 6.58 (dd, J = 16.5, 9.9 Hz,
1H), 6.40 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 6.26 —6.12 (m, 1H), 5.97 (d, J = 9.9
Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 6.5, 1.0 Hz, 2H). *C{"H} NMR (75 MHz, CDCls) § 139.2, 138.2,
134.6, 134.5, 132.7, 129.9, 129.4, 128.9, 128.3, 128.0, 127.7, 126.5, 125.8, 124.8, 53.4. IR
(ATR) v 3060 (w), 1593 (m), 1494 (m), 1343 (s), 1149 (s), 1058 (m), 969 (s), 860 (m), 749

(s). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C17H16NO2SCI [M*] 333.0590, gefunden 333.0588.

(E)-N-(3-(4-Chlorophenyl)allyl)-N-phenylethensulfonamid (40j)
Entsprechend AAV-10 wurde 4-Chlorphenyldiazonium-
C'\©\/\/|?h o tetrafluoroborat (26j) (113 mg, 0.50 mmol) und N-Allyl-N-
Z Nj/s/’v/ phenylethensulfonamid (35) (112 mg, 0.50 mmol) zu 40j

© (140 mg, 0.42 mmol, 84 %) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte

durch Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische
5:1 bis 1:1 (v/v)). grauer Feststoff. mp 90 — 94 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.38 —
7.29 (m, 5H), 7.24 — 7.18 (m, 3H), 6.58 (dd, J = 16.5, 9.9 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 15.8 Hz, 1H),
6.18 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.22 — 6.10 (m, 1H), 5.96 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 6.5, 1.3
Hz, 3H).2*C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 139.2, 134.8, 134.5, 133.7, 132.8, 129.4, 128.9,
128.8, 128.2, 127.8, 127.6, 124.9, 53.5. IR (ATR) ¥ 2924 (m), 2852 (m), 1491 (s), 1349 (s),
1153 (s), 1092 (m), 969 (m), 881 (m), 749 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fur C17H17NO,SCI
[M+H]" 334.0669, gefunden 334.0681.

(E)-N-(3-(3-Fluorophenyl)allyl)-N-phenylethensulfonamid (40n)
Entsprechend AAV-10 wurde 3-Fluorphenyldiazoniumtetra-

O\/\/Zh 0 fluoroborat (26n) (210 mg, 1.00 mmol) und N-Allyl-N-phenyl-
F >’

g ~~ ethensulfonamid (35) (223 mg, 1.00 mmol) zu 40n (91 mg,
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0.29 mmol, 29 %) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
MTBE-Gemische 5 : 1 bis 1 : 1 (v/v)). braunes Ol. *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.41 — 7.19
(m, 7H), 7.08 — 7.03 (m, 1H), 7.02 — 6.87 (m, 2H), 6.59 (dd, J = 16.5, 9.9 Hz, 1H), 6.43 (d, J
= 15.8 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.26 — 6.12 (m, 1H), 5.97 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.37
(dd, J = 6.5, 1.3 Hz, 2H).2*C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 163.1 (d, J = 245.5 Hz), 138.7 (d,
J=7.7Hz), 132.8 (d, J = 2.5 Hz), 130.1 (d, J = 8.3 Hz), 122.5 (d, J = 2.8 Hz), 114.8 (d, J =
21.3 Hz), 113.0 (d, J = 21.8 Hz). IR (ATR) ¥ 3061 (w), 1583 (m), 1489 (m), 1341 (s), 1147
(s), 970 (s), 864 (s). HRMS (EI) m/z berechnet fiir C17H16NO2SF [M*] 317.0886, gefunden
317.0879.

(E)-N-(3-(4-Fluorophenyl)allyl)-N-phenylethensulfonamid (400)
Entsprechend AAV-10 wurde 4-Fluorphenyldiazoniumtetra-
F\©\/\/Il3h ,fluoroborat (260) (105 mg, 0.50 mmol) und N-Allyl-N-pheny!-
= N\//s”\/ ethensulfonamid (35) (112 mg, 0.50 mmol) zu 400 (116 mg,
© 0.36 mmol, 73 %) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-MTBE-Gemische 5 : 1 bis 1: 1 (v/v)). gelbes Ol. *H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.40 — 7.22 (m, 7H), 7.04 — 6.91 (m, 2H), 6.58 (dd, J = 16.5, 9.9 Hz,
1H), 6.42 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.09 (td, J = 15.8, 6.6 Hz, 1H), 5.96
(d, J =9.9 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 6.7, 1.3 Hz, 2H). BC{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 162.5
(d, J = 247.4 Hz), 139.2, 134.6, 132.9, 1325 (d, J = 3.3 Hz), 129.4, 128.9, 128.2, 128.1,
127.6, 123.9 (d, J = 2.3 Hz), 115.6 (d, J = 21.6 Hz), 53.6. IR (ATR) v 2925 (w), 1509 (m),
1492 (w), 1355 (s), 1154 (s), 1091 (w), 882 (w), 748 (m). HRMS (EI) m/z berechnet fir

C17H1sNO2SF [M*] 317.0886, gefunden 317.0882.

8.3.8 Anwendung komplexer Olefine in der DHR

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)phenyl)acetamid (42a)
Entsprechend AAV-5 wurde Acetanilid (1a) (136 mg, 1.00 mmol)

@T in 42a (203 mg, 0.57 mmol, 57 %) uberflhrt. Die Reinigung

0

/ // - . .

//S\N/\/ erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische
Bh 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 97 — 98 °C. 'H NMR

(400 MHz, Aceton-ds) ¢ 9.16 (s, 1H), 7.76 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz,
1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.45 — 7.35 (m, 5H), 7.32 — 7.27 (m,
1H), 7.24 (t, 3 = 7.6 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.83 (ddt, J = 16.4, 10.2, 6.1 Hz, 1H),
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5.17 (dd, J = 17.1, 1.6 Hz, 1H), 5.06 (dd, J = 10.2, 1.5 Hz, 1H), 4.33 (dt, J = 6.2, 1.5 Hz, 2H),
2.11 (s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, Aceton-ds) J 169.5, 140.6, 138.7, 138.1, 134.5, 131.5,
129.8, 129.7, 128.3, 128.1, 126.9, 126.5, 125.9, 118.6, 54.1, 23.6. IR (ATR) v 3061 (bw),
1708 (s), 1492 (m), 1343 (s), 1150 (s), 864 (m), 797 (w). HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C19H21N203S [M+H]* 357.1273, gefunden 357.1251.

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-6-methylphenyl)acetamid (42b)
Entsprechend AAV-5 wurde 2°‘-Methylacetanilid (1b) (150 mg,

CHs NHA 1.00 mmol) in 42b (188 mg, 0.51 mmol, 51 %) uberfuhrt. Die
C
©/\/A 0 Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
O,,S\N/\/ Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 135 —
|
Ph 138 °C. 'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) 6 7.92 (s, 1H), 7.63 —

7.59 (m, 1H), 7.46 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.42 — 7.28 (m, 8H), 7.05
(d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.85 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.2 Hz, 1H), 5.18 (dg, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H),
5.11 (dg, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 4.30 (dt, J = 6.2, 1.4 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.16 (s, 3H).
BC{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) 6 172.5, 140.7, 140.0, 138.0, 136.4, 134.6, 133.9,
132.2, 130.3, 130.2, 129.0, 128.9, 126.4, 126.1, 119.1, 54.8, 22.5, 18.2. IR (ATR) v 3235
(bw), 3008 (bw), 1709 (s), 1661 (m), 1490 (m), 1346 (s), 1147 (s), 865 (m), 776 (m). HRMS
(ESI) m/z berechnet fiir CooH23N20sS [M+H]* 371.1429, gefunden 370.1420.

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-5-methylphenyl)acetamid (42c)
Entsprechend AAV-5 wurde 3°‘-Methylacetanilid (1c)

chw (150 mg, 1.00 mmol) in 42c (174 mg, 0.47 mmol, 47 %)

o]

= //S//\N/\/ uberfihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
© Ph Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser

Feststoff. mp 139 — 141 °C. *H NMR (400 MHz, Methanol-
ds) 0 7.92 (s, 1H), 7.66 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.41 — 7.28 (m, 5H),
7.18 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.85 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.2 Hz, 1H), 5.18
(dg, J=17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.10 (dg, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 2.39 (s,
3H), 2.15 (s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) § 172.6, 143.2, 140.8, 139.4,
137.7, 134.6, 130.3, 130.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.3, 127.2, 124.9, 119.0, 54.8, 23.0, 21.3.
IR (ATR) v 3284 (bm), 3062 (bw), 1710 (w), 1660 (s), 1490 (s), 1342 (s), 1148 (s), 863 (m).
HRMS (EI) m/z berechnet flir C2oH22N203S [M*] 370.1351, gefunden 370.1355.
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(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-4-methylphenyl)acetamid (42d)
Entsprechend AAV-5 wurde 4°‘-Methylacetanilid (1d)

/©/\'\1AC o (150 mg, 1.00 mmol) in 42d (211 mg, 0.60 mmol, 60 %)
N o . . .. .
fihrt. Die R fol h Ch f

HsC SN uberfuhrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an

Ph Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser

Feststoff. mp 99 — 101 °C. 'H NMR (400 MHz, Aceton-ds) ¢
9.02 (s, 1H), 7.63 — 7.60 (m, 1H), 7.48 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.44 — 7.34 (m, 5H), 7.32 — 7.27
(m, 1H), 7.26 — 7.22 (m, 1H), 7.04 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.82 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.2 Hz, 1H),
5.16 (dg, J = 17.1, 1.6 Hz, 1H), 5.05 (dg, J = 10.2, 1.4 Hz, 1H), 4.31 (dt, J = 6.2, 1.4 Hz, 2H),
2.34 (s, 3H), 2.10 (s, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, Aceton-ds) 6 169.5, 140.9, 139.0, 136.4,
136.0, 134.8, 132.5, 130.0, 129.9, 128.5, 127.2, 125.9, 118.7, 54.3, 23.7. IR (ATR) v 3282
(bw), 3005 (w), 1709 (s), 1608 (w), 1493 (m), 1355 (s), 1150 (s), 865 (m), 697 (m). HRMS
(ESI) m/z berechnet fiir CooH23N203S [M+H]™ 371.1429, gefunden 371.1418.

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-6-methoxyphenyl)acetamid (42e)
Entsprechend AAV-5 wurde 3‘-Methoxyacetanilid (1e) (166 mg,

oMe NHA 1.00 mmol) in 42e (253 mg, 0.65 mmol, 65 %) uberfiihrt. Die
C
@1% 0 Reinigung erfolgte durch Chromatografu.a. an Kieselgel (PE-EA-
O/,S\N/\/ Gemische 9 : 1 bis 1:1 (v/v)). rétliches Ol. *H NMR (400 MHz,
|
Ph Methanol-ds) & 7.93 (s, 1H), 7.43 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.45 — 7.30

(m, 7H), 7.15 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 15.4 Hz, 1H),
5.87 (ddt, J = 16.6, 10.2, 6.2 Hz, 1H), 5.20 (dqg, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.12 (dq, J = 10.2, 1.3
Hz, 1H), 4.32 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.18 (s, 3H).*C{*H} NMR (101 MHz,
Methanol-ds) 6 172.9, 156.4, 140.7, 139.9, 134.5, 132.7, 130.2, 130.1, 129.4, 128.9, 126.5,
126.3, 119.8, 119.1, 114.4, 56.5, 54.8, 22.7. IR (ATR) v 3266 (bw), 3009 (w), 1708 (s), 1581
(s), 1492 (m), 1342 (s), 1149 (s), 1068 (m), 864 (m), 775 (m). HRMS (EI) m/z berechnet fir
C20H22N204S [M*] 386.1300, gefunden 386.1307.

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-5-methoxyphenyl)acetamid (42f)
Entsprechend AAV-5 wurde 2‘-Methoxyacetanilid (1f)

Meow (166 mg, 1.00 mmol) in 42f (158 mg, 0.41 mmol, 41 %)

0

Z //S//\N/\/ Uberfuhrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Ph Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser

Feststoff. mp 124 — 125 °C. *H NMR (400 MHz, Methanol-
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ds) 6 7.92 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.44 — 7.30 (m, 6H), 6.97 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.93
(d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 5.85 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.2 Hz, 1H),
5.18 (dq, J = 17.1, 1.4 Hz, 1H), 5.10 (dg, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 4.30 (dt, J = 6.2, 1.4 Hz, 2H),
3.86 (s, 3H), 2.15 (s, 3H). ¥C{'H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) 6 172.5, 163.5, 140.9,
139.4, 139.2, 134.7, 130.3, 130.1, 129.7, 128.9, 123.2, 122.1, 119.0, 114.4, 113.0, 56.1, 54.8,
23.1. IR (ATR) v 3228 (bw), 3061 (w), 1663 (m), 1603 (s), 1490 (s), 1339 (m), 1145 (s), 864
(m), 797 (m). HRMS (El) m/z berechnet fir CH22N204S [M*] 386.1300, gefunden
386.1307.

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-4-methoxyphenyl)acetamid (429)
Entsprechend AAV-5 wurde 4°‘-Methoxyacetanilid (19)

/@‘“’i‘c (166 mg, 1.00 mmol) in 42g (178 mg, 0.46 mmol, 46 %)

0

MeO = //S//\N/\/ Uberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
© Ph Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser

Feststoff. mp 95 — 96 °C. *H NMR (400 MHz, Aceton-ds) ¢
8.94 (s, 1H), 7.46 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.42 — 7.34 (m, 5H), 7.30 (ddt, J = 8.5, 5.7, 2.0 Hz,
2H), 7.11 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 5.82 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.2
Hz, 1H), 5.16 (dg, J = 17.1, 1.6 Hz, 1H), 5.05 (dq, J = 10.2, 1.4 Hz, 1H), 4.30 (dt, J = 6.2, 1.5
Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.08 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, Aceton-ds) § 169.6, 158.7,
140.8, 138.9, 134.7, 131.5, 130.3, 130.0, 129.8, 129.1, 128.5, 126.4, 118.7, 118.0, 112.1, 56.0,
54.3, 23.5. IR (ATR) v 3277 (bw), 3006 (w), 1709 (s), 1493 (s), 1344 (s), 1150 (s), 1036 (w),
697 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C20H23N204S [M+H]* 387.1379, gefunden 387.1382.

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-6-chlorophenyl)acetamid (42k)
Entsprechend AAV-5 wurde 2°‘-Chloracetanilid (1k) (169 mg,

NHA 1.00 mmol) in 42k (247 mg, 0.63 mmol, 63 %) Uberfihrt. Die
C
@1% 0 Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
d/S\N/\/ Gemische 9 : 1 bis 1:1 (v/v)). oranges Ol. *H NMR (400 MHz,
|
Ph Methanol-ds) 6 7.92 (s, 1H), 7.73 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.60 (d, J =

7.9 Hz, 1H), 7.47 — 7.31 (m, 7H), 7.15 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.87
(ddt, J = 17.1, 10.2, 6.2 Hz, 1H), 5.20 (dg, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.13 (dg, J = 10.2, 1.3 Hz,
1H), 4.32 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) &
172.6, 140.6, 138.9, 135.1, 134.5, 134.4, 134.2, 132.6, 130.2, 130.2, 129.9, 129.0, 127.9,
127.1, 119.2, 54.9, 22.5. IR (ATR) # 3261 (bw), 3005 (w), 1709 (s), 1492 (m), 1355 (s), 1152
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(s), 866 (m), 778 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1gH20N203SCI [M+H]" 391.0883,
gefunden 391.0885.

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-5-chlorophenyl)acetamid (42l)
Entsprechend AAV-5 wurde 3°-Chloracetanilid (11) (169 mg,

CI\(I’\iAC 5 1.00 mmol) in 42l (258 mg, 0.66 mmol, 66 %) Uberfuhrt. Die
Z //s/’\N/\/ Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
° M EA-Gemische 9 : 1 bis 1: 1 (v/v)). Oranges Ol. H NMR (400

MHz, CDCls) § 7.73 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.40 — 7.27 (m,
7H), 7.16 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.81 (ddt, J = 16.6, 10.1, 6.3
Hz, 1H), 5.20 — 5.05 (m, 2H), 4.24 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H). C{'*H} NMR (101
MHz, CDCls) ¢ 169.3, 139.2, 137.2, 137.1, 136.6, 132.9, 129.4, 129.1, 128.3, 128.3, 126.4,
126.1, 125.7, 124.7, 119.3, 54.1, 24.1. IR (ATR) ¥ 3313 (bm), 1702 (s), 1672 (s), 1593 (s),
1482 (m), 1364 (m), 1151 (m), 867 (m), 779 (w). HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C19H20N203SCI [M+H]* 391.0883, gefunden 391.0901.

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-4-chlorophenyl)acetamid (42m)
Entsprechend AAV-5 wurde 4‘-Chloracetanilid (1m) (169 mg,

/@i“‘i: 1.00 mmol) in 42m (201 mg, 0.52 mmol, 52 %) tiberfihrt. Die

0

cl Z //S:/\N/\/ Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-
© Bh EA-Gemische 9: 1 bis 1:1 (v/v)). helloraunes Ol. *H NMR

(400 MHz, Aceton-des) 6 9.21 (s, 1H), 7.82 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
7.62 (d, J =8.4 Hz, 1H), 7.47 — 7.35 (m, 6H), 7.33 — 7.27 (m, 1H), 7.22 (d, J = 15.2 Hz, 1H),
5.83 (ddt, J =17.1, 10.2, 6.2 Hz, 1H), 5.16 (dqg, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.06 (dg, J = 10.2, 1.4
Hz, 1H), 4.33 (dt, J = 6.2, 1.4 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, Aceton-de) J
169.6, 140.5, 137.1, 137.0, 134.6, 131.2, 131.2, 129.9, 129.8, 129.8, 128.4, 128.4, 127.7,
127.6, 118.7, 54.3, 23.6. IR (ATR) v 3316 (bw), 3005 (w), 1709 (s), 1493 (w), 1356 (m), 1153
(m), 1090 (w), 865 (w), 698 (w). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C19H20N203sSCI [M+H]*
391.0883, gefunden 391.0896.
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Fur die folgenden Nitro-Verbindungen konnte das Edukt nicht vollstdndig entfernt werden,
sodass die Zuordnung der Signale durch Uberlagerung mit dem entsprechenden

Nitroacetanilid erfolgte.

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-6-nitrophenyl)acetamid (42n)
Entsprechend AAV-5 wurde 2°-Nitroacetanilid (1n) (180 mg,

NO2 NHAG 1.00 mmol) in 42n (61 mg, 0.15 mmol, 15 %) Uberfihrt. Die
P Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
O//S\,\Il/\/ Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). hellgelber Feststoff. mp 116 —

Ph 117 °C. *H NMR (400 MHz, Methanol-ds) 6 8.62 (s, 1H), 8.36 (d,

J=2.4Hz, 1H), 8.11 (dd, J =8.7, 2.4 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.49 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.43 — 7.32 (m, 5H), 7.29 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.86 (ddt, J =
17.1,10.2, 6.2 Hz, 1H), 5.19 (dg, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.12 (dq, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 4.34
(d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.20 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) ¢ 172.5, 150.1,
140.5, 138.7, 137.0, 135.2, 134.5, 130.4, 130.2, 130.1, 129.7, 129.1, 122.4, 121.8, 119.2, 55.0,
23.2. IR (ATR) v 3274 (bw), 3062 (bw), 1674 (m), 1596 (w), 1344 (s), 1151 (m), 739 (w).
HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C19H20N30sS [M+H]" 402.1124, gefunden 402.1141.

(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-5-nitrophenyl)acetamid (420)
Entsprechend AAV-5 wurde 3°-Nitroacetanilid (10)

OZN\@T o (180 mg, 1.00 mmol) in 420 (104 mg, 0.26 mmol, 26 %)

/ // . . - - . -

SN Uberfiihrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Ph Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser

Feststoff. mp 147 — 148 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢
8.72 (s, 1H), 8.04 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.44 — 7.27 (m,
7H), 6.80 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.82 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.3 Hz, 1H), 5.16 (dq, J = 17.1, 1.5
Hz, 1H), 5.10 (dq, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.20 (s, 3H). *C{*H} NMR
(101 MHz, CDCIs) ¢ 169.1, 144.6, 139.1, 137.4, 133.0, 132.9, 132.8, 130.5, 130.4, 129.3,
129.1, 128.1, 126.8, 126.7, 119.0, 54.0, 23.9. IR (ATR) v 3316 (bw), 2926 (w), 1676 (s), 1492
(s), 1345 (s), 1149 (s), 1068 (w), 864 (m), 697 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fir
C19H20N30sS [M+H]* 402.1124, gefunden 402.1132.
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(E)-N-(2-(2-(N-Allyl-N-phenylsulfamoyl)vinyl)-4-nitrophenyl)acetamid (42p)
Entsprechend AAV-5 wurde 4°‘-Nitroacetanilid (1p)

/©/\NHAA° . (180 mg, 1.00 mmol) in 42p (120 mg, 0.30 mmol, 30 %)

/ /y ‘. . - - . -

O,N SN uberfuhrt. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Ph Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). farbloser

Feststoff. mp 105 — 107 °C. *H NMR (400 MHz, Methanol-
ds) 5 8.57 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.85 —
7.76 (m, 2H), 7.49 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 7.44 — 7.38 (m, 4H), 7.33 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 5.88
(ddt, J=17.1, 10.1, 6.2 Hz, 1H), 5.20 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.13 (dq, J = 10.2, 1.2 Hz,
1H), 4.37 (dt, J = 6.3, 1.3 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) &
172.2, 146.5, 143.3, 140.5, 137.2, 134.6, 130.4, 130.2, 129.1, 127.6, 126.3, 125.7, 123.8,
120.2, 119.1, 54.9, 23.4. IR (ATR) ¥ 3300 (bw), 3072 (bw), 1703 (s), 1506 (5), 1341 (s), 1152
(m), 866 (w), 697 (w). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir C1gH20N3OsS [M+H]* 402.1124,
gefunden 402.1136.

8.3.9 Anwendung komplexer sulfalkenylierter Aromaten

(E)-N-(2-(2-(N-Phenylsulfamoyl)vinyl)phenyl)acetamid (9af)
Entsprechend AAV-5 wurde Acetanilid (1a) (68 mg, 0.50 mmol) in

@T 9af (58 mg, 0.18 mmol, 36 %) Uberflihrt. Die Reinigung erfolgte
= //S//\N,ph durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1
H (v/v)). farbloser Feststoff. mp 137 — 139 °C. 'H NMR (400 MHz,

Methanol-ds) ¢ 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 15.5 Hz, 1H),
7.41(t,J=7.6 Hz, 1H), 7.36 — 7.20 (m, 5H), 7.13 — 7.06 (m, 1H), 6.97 (d, J = 15.5 Hz, 1H),
2.14 (s, 3H).BC{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) § 172.6, 139.0, 138.8, 137.6, 132.1,
130.3, 130.0, 128.4, 128.3, 128.1, 127.9, 125.6, 122.0, 23.0. IR (ATR) v 3252 (bm), 2921 (w),
1664 (m), 1601 (m), 1483 (m), 1300 (m), 1143 (s), 1033 (w), 926 (w), 752 (m). HRMS (ESI)
m/z berechnet fiir C16H17N203S [M+H]* 317.0960, gefunden 317.0956.

150



N-(2-((E)-2-(N-((E)-3-(4-Methoxyphenyl)allyl)-N-phenylsulfamoyl)vinyl)phenyl)-
acetamid (43ag)
Nach AAV-10 wurde das entsprechende Acetanilid

@T o (42a) (71 mg, 0.20mmol) in 43ag (78 mg,
= //S//\N _ 0.17 mmol, 84 %) Uberfuhrt. Die Reinigung erfolgte
© IIDh/\/\©\OM durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-

e

Gemische 9 : 1 bis 1: 1 (v/v)). oranger Feststoff. mp
209 — 212 °C. *H NMR (400 MHz, Methanol-ds) 6 7.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50 — 7.44 (m,
2H), 7.41 — 7.31 (m, 7H), 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 6.40 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.06 (dt, J = 15.8, 6.7 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 6.7 Hz, 2H),
3.76 (s, 3H), 2.13 (s, 3H). C{'*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) § 172.6, 161.0, 140.9,
139.3, 137.8, 134.8, 132.2, 130.5, 130.2, 129.0, 128.7, 128.4, 128.3, 128.1, 126.4, 123.0,
114.9, 55.7, 54.7, 23.0. IR (ATR) v 3259 (bw), 2960 (w), 2931 (w), 1669 (s), 1607 (s), 1511
(), 1343 (s), 1250 (s), 1147 (s), 1032 (m). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CasH27N204S
[M+H]" 463.1692, gefunden 463.1670.

N-(2-((E)-2-(N-((E)-3-(4-Chlorophenyl)allyl)-N-phenylsulfamoyl)vinyl)phenyl)-acetamid
(43aj)

Nach AAV-10 wurde das entsprechende Acetanilid

©/\T (42a) (71 mg, 0.20 mmol) in 43aj (27 mg, 0.06 mmol,

= //S//(\)N _— 29 %) Uberfihrt. Die Reinigung erfolgte durch

© 'é’h/\/\©\0| Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1

bis 1:1 (v/v)). farbloser Feststoff. mp 134 — 136 °C.

'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) 6 7.91 (s, 1H), 7.78 — 7.71 (m, 1H), 7.48 (d, J = 15.6 Hz,

1H), 7.46 — 7.22 (m, 12H), 7.09 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.24 (dt, J =

15.8, 6.5 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 6.6, 1.3 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz,

Methanol-ds) 6 172.6, 140.8, 139.5, 137.8, 136.6, 134.4, 133.7, 132.3, 130.4, 130.2, 130.1,

129.7, 129.1, 128.9, 128.4, 128.3, 128.1, 126.5, 126.2, 54.4, 23.0. IR (ATR) v 3260 (bm),

3036 (w), 1668 (m), 1524 (m), 1491 (s), 1344 (s), 1147 (s), 881 (w), 756 (w). HRMS (ESI)
m/z berechnet flir C2sH22aN203SCI [M+H]" 467.1196, gefunden 467.1209.
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N-(2-((E)-2-(N-((E)-3-(3-Nitrophenyl)allyl)-N-phenylsulfamoyl)vinyl)phenyl)-acetamid
(43ak)
Nach AAV-10 wurde das entsprechende Acetanilid

w (42a) (71 mg, 0.20 mmol) in 43ak (6 mg, 0.01 mmol,
Z //s/? _ NO, 6%) uberfihrt. Die Reinigung erfolgte durch
© ll\'al;\/\@/ Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9 : 1

bis 1:1 (v/v)). farbloser Ol. 'H NMR (400 MHz,
Methanol-ds) 6 8.16 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.07 (ddd, J = 8.2, 2.4, 0.9 Hz, 1H), 7.79 — 7.76 (m,
1H), 7.74 — 7.71 (m, 1H), 7.57 — 7.27 (m, 10H), 7.11 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 15.9
Hz, 1H), 6.43 (dt, J = 15.8, 6.4 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H). *C{'H}
NMR (101 MHz, Methanol-ds) ¢ 172.6, 145.8, 139.7, 133.3, 132.7, 132.3, 130.8, 130.4,
130.3, 130.1, 129.2, 129.1, 128.5, 128.3, 128.2, 126.1, 123.3, 121.9, 54.2, 23.0. IR (ATR) v
2925 (m), 1672 (w), 1529 (s), 1492 (w), 1350 (s), 1149 (m), 873 (w), 737 (w). HRMS (EI)
m/z berechnet fiir C2sH23N30sS [M*] 477.1353, gefunden 477.1363.

8.3.10 Levoglucosenon-basierte Olefine

Allylmagnesiumbromid (1.0 M in Et20) (84a)

Mg (5.3g, 218 mmol) wurde in trockenem, entgastem Et,O (25 mL)
_~~_-MgBr suspendiert und 5 min bei Umgebungstemperatur gertihrt. Allylbromid (18 mL,

208 mmol) wurde in trockenem, entgastem Et.O (150 mL) geldst und diese
Losung Uber 2 h zur Suspension getropft. Die Suspension wurde beim Einsetzen einer
Tribung mittels Eisbad gekihlt, sodass der Et,O nicht siedete. Danach wurde das
Reaktionsgemisch auf Umgebungstemperatur erwdarmt und weitere 30 min gerihrt.
Abschliefend wurde die Allylmagnesiumbromid-Et.O-Lésung mittels Transferkanile in
einen Schlenk-Kolben Gberfihrt und unter Schutzgasatmosphdare im Kihlschrank bei 5 °C

gelagert.

3-Buten-1-ylmagnesiumbromid (0.5 M in THF) (84b)
Mg (1.15g, 48 mmol) wurde in trockenem, entgastem Et.O (5 mL)
Z>""mgBr suspendiert und 5 min bei Umgebungstemperatur geriihrt. 4-Brombut-1-en
(4.1 mL, 40 mmol) wurde in trockenem, entgastem Et>O (75 mL) geldst und
diese Losung zur Suspension getropft. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf 75 °C erhitzt

und weitere 30 min geruhrt. Abschlielend wurde die 3-Buten-1-ylmagnesiumbromid-Et,O-
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Losung mittels Transferkanile in einen Schlenk-Kolben dberfihrt und unter
Schutzgasatmosphére im Kihlschrank bei 5 °C gelagert.

Levoglucosenol (79a)
Levoglucosenon (78) (2.00 g, 15.8 mmol) wurde in MeOH (11 mL) gel6st und
o3 auf 0°C abgekihlt. CeCly7 H,0 (5.90g, 15.8 mmol), NaBH: (0.478 g,
@OH 12.7 mmol) wurden hinzugefugt und die Suspension 2.5h Dbei
Umgebungstemperatur gerthrt. Nach vollstdndigem Umsatz wurde mit HCI
(ag., 0.1 M) neutralisiert, die wéssrige Phase mit EA (3<15 mL) extrahiert, mit Na>SO4
getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemisch 3:2 (v/v)). Erhalten wurde 79a (1.78 g,
13.9 mmol, 93 %). farbloser Feststoff. mp 58 — 59 °C. *H NMR (300 MHz, Aceton-ds) § 6.10
(ddd, J=9.9, 4.3, 1.4 Hz, 1H), 5.60 (dt, J = 9.8, 2.2 Hz, 1H), 5.36 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 4.64 (t,
J = 4.2 Hz, 1H), 4.20 (ddt, J = 9.4, 3.2, 1.6 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.63 (ddd, J =
6.6, 4.1, 1.2 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 10.5 Hz, 1H). BC{"H} NMR (75 MHz, Aceton-ds) & 131.6,
130.1, 102.6, 71.9, 71.7, 69.8.

Allyl-levoglucosenylether (80)
Levoglucosenol (79a) (660 mg, 5.15 mmol) und NaH (60 %, 240 mg,
0 9 6 mmol) wurden in trockenem, entgastem THF (25 mL) vorgelegt. Der
@o/\/ Suspension wurde langsam Allylbromid (1.2 mL, 14 mmol) zugetropft
und 6 h bei 55 °C geriihrt. AnschlieBend wurde auf Umgebungstemperatur
abgekihlt und dest. Wasser (20 mL) hinzugefiigt, die wéssrige Phase mit DCM (3+20 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit MgSO. getrocknet und unter verminderten Druck
konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemisch
8:1 (v/v)). Erhalten wurde 80 (857 mg, 5.1 mmol, 99 %). gelbes Ol. a2, =-29.3° (1,4-
Dioxan (0.65 w/v)). *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 6.06 — 5.94 (m, 1H), 5.83 (ddt, J = 16.4,
9.8, 5.8 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.29 — 5.13 (m, 1H), 5.09
(dt, J =10.3, 1.5 Hz, 1H), 4.53 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 4.15 — 4.10 (m, 1H), 4.02 (dt, J = 6.0, 1.5
Hz, 2H), 3.84 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.73 — 3.58 (m, 1H). ®*C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) ¢
134.6, 130.7, 126.3, 117.4, 100.0, 75.7, 71.3, 71.2, 70.2. IR (ATR) v 2951 (w), 1720 (s), 1162
(s), 1050 (s), 976 (s), 727 (m). HRMS (El) m/z berechnet fir CyH1203 [M*] 168.0786,
gefunden 168.0788.
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(1S,4S,5R)-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-4-yl-ethensulfonat (87)
Levoglucosenol (79a) (640 mg, 5.0 mmol) und NEts (2.5 mL, 15 mmol)

0 9 o wurden in trockenem, entgastem DCM (25 mL) vorgelegt und auf 0 °C

S o/gv/ gekdhlt. 2-Chlorethan-1-sulfonylchlorid (1.6 g, 10 mmol) wurde in
I

0 trockenem, entgastem DCM (25 mL) gel6st und langsam zugetropft. Die

Losung wurde auf Umgebungstemperatur erwarmt und fur 20 h gerihrt.
Alle flichtigen Bestandteile wurde unter verminderten Druck entfernt und der Riickstand auf
Celite gezogen. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische
9:1 bis 1:1 (v/v)). Erhalten wurde 87 (837 mg, 3.8 mmol, 76 %). farbloses Ol. *H NMR
(400 MHz, Aceton-ds) ¢ 6.91 (dd, J = 16.6, 10.0 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 6.37
(ddd, J =9.8, 4.3, 1.4 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.65 (dt, J = 9.9, 2.2 Hz, 1H), 5.59 (t,
J = 2.4 Hz, 1H), 5.18 (it, J = 2.6, 1.3 Hz, 1H), 4.79 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 3.72 (ddd, J = 6.8, 4.2, 1.2 Hz, 1H). C{"H} NMR (101 MHz, Aceton-ds) ¢ 135.8,
134.3, 131.3, 124.0, 99.8, 78.7, 72.1, 72.0. IR (ATR) ¥ 2925 (m), 1705 (bs), 1168 (s), 1025
(s), 732 (s). HRMS (ESI) m/z berechnet fiir CsH1105S [M+H]* 219.0327, gefunden 219.0320.

(1S,4S,5R)-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-4-yl-prop-2-ene-1-sulfonat (88)
Levoglucosenol (79a) (128 mg, 1.00 mmol) und NEts (0.4 mL,

0 Q 3.00 mmol) wurden in trockenem, entgastem DCM (5 mL) vorgelegt
@o/%\/\ und auf 0 °C gekuhlt. 2-Propen-1-sulfonylchlorid (280 mg, 2.00 mmol)
o wurde in trockenem, entgastem DCM (5 mL) gelost und langsam
zugetropft. Die Losung wurde auf Umgebungstemperatur erwéarmt und
fir 20 h gerthrt. Alle fliichtigen Bestandteile wurde unter verminderten Druck entfernt und
der Rickstand auf Celite gezogen. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel
(PE-EA-Gemische 9:1 bis 1:1 (v/v)). Erhalten wurde 88 (51 mg, 0.22 mmol, 22 %).
farbloses Ol. *H NMR (500 MHz, Methanol-ds) 6 6.46 — 6.30 (m, 1H), 5.96 (ddt, J = 17.3,
10.3, 7.2 Hz, 1H), 5.74 — 5.62 (m, 2H), 5.59 — 5.45 (m, 2H), 5.42 — 5.32 (m, 1H), 4.78 (t, J =
4.3 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3.96 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 6.8, 4.3 Hz, 1H).
BC{'H} NMR (126 MHz, Methanol-ds) § 135.8, 126.3, 124.8, 124.4, 100.4, 78.9, 72.6, 72.3,
56.1. IR (ATR) v 2927 (w), 1643 (bm), 1157 (s), 1039 (s), 935 (m), 793 (w). HRMS (ESI) m/z
berechnet fiir CoH1305S [M+H]" 233.0484, gefunden 233.0476.
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(1S,4S,5R)-4-allyl-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-4-0l (85)

Levoglucosenon (78) (378 mg, 3.00 mmoL) wurde in trockenem, entgastem
o § THF (8 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Allylmagnesiumbromid (84a)
@OH (IM in EtO) (7.0 mL, 7.00 mmol) wurde langsam hinzugetropft, das
m Reaktionsgemisch auf Umgebungstemperatur erwdarmt und 6 h gerihrt.
AnschlieBend wurde dest. Wasser (100 mL) hinzugefugt und die wassrige
Phase mit DCM (200 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit MgSQOs getrocknet und
unter verminderten Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch Chromatografie an
Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 4:1 (v/v)). Erhalten wurde 85 (50 mg, 0.30 mmol,
10 %). farbloses Ol. 'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) ¢ 6.06 (dd, J = 9.9, 4.3 Hz, 1H), 5.93
(ddt, J = 17.6, 10.5, 7.2 Hz, 1H), 5.54 (dd, J = 9.9, 2.2 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.12
—5.03 (M, 2H), 4.66 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 6.5, 4.1 Hz,
1H), 2.41 — 2.28 (m, 2H). C{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) ¢ 134.2, 132.6, 130.2,
118.2, 105.4, 73.7, 72.9, 70.9, 43.5. IR (ATR) ¥ 3464 (bw), 2951 (w), 1641 (w), 1391 (m),

1113 (s), 1035 (), 975 (s), 728 (m). HRMS wurde weder mittels ESI noch EI gefunden.

(1S,4S,5R)-4-(but-3-en-1-y1)-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-4-ol (86)
Levoglucosenon (78) (126 mg, 1.00 mmoL) wurde in trockenem, entgastem
o 9 THF (8 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. 3-Buten-1-ylmagnesiumbromid
@OH (84b) (0.5 M in THF) (2.2 mL, 1.10 mmol) wurde langsam hinzu getropft, das
Reaktionsgemisch auf Umgebungstemperatur erwarmt und 6 h gerihrt.
l AnschlieBend wurde dest. Wasser (5 mL) hinzugefuigt und die wassrige Phase
mit DCM (3+10 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit MgSOs
getrocknet und unter verminderten Druck konzentriert. Die Reinigung erfolgte durch
Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische 9:1 bis 4:1 (v/v)). Erhalten wurde 86
(65 mg, 0.35 mmol, 35 %). farbloses Ol. *H NMR (400 MHz, Methanol-ds) ¢ 6.10 (dd, J =
9.9, 4.3 Hz, 1H), 5.87 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.5 Hz, 1H), 5.59 (dd, J = 9.9, 2.2 Hz, 1H), 5.19 (d,
J=2.2Hz, 1H), 5.05 (dg, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 4.96 (ddt, J = 10.2, 2.2, 1.3 Hz, 1H), 4.68 1,
J=4.2 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 6.5, 4.1 Hz, 1H), 2.20 (dddq, J = 11.0,
8.0, 6.4, 1.5 Hz, 2H), 1.79 — 1.53 (m, 2H). BC{*H} NMR (101 MHz, Methanol-ds) 6 140.0,
132.4, 130.4, 114.7, 105.8, 73.9, 72.9, 70.9, 38.3, 28.5. IR (ATR) v 3455 (bm), 2949 (m),
1722 (w), 1392 (w), 1115 (s), 974 (s), 804 (w). HRMS (ESI) m/z berechnet fur C1oH1503

[M+H]" 183.1021, gefunden 183.1018.
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(E)-1,4-bis(((1S,4S,5R)-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-4-yl)oxy)but-2-en (89)
Entsprechend AAV-11 wurde Allyl-levoglucosenylether (79a) (168 mg,
0 o 1.00 mmol) mittels G 11 in 89 (65 mg, 0.21 mmol, 21 %) uberfiihrt. Die
@o/\l Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-
2 Gemische 9 : 1 bis 1 : 1 (v/v)). braunes Ol. *H NMR (300 MHz, Aceton-
ds) 6 6.12 (ddd, J = 10.0, 4.2, 1.6 Hz, 1H), 5.83 (it, J = 2.9, 1.3 Hz, 1H),
5.66 (dt, J = 9.9, 2.2 Hz, 1H), 5.54 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 4.65 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 4.21 (tt, J =
2.6, 1.6 Hz, 1H), 4.15 — 4.09 (m, 2H), 3.82 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.65 (ddd, J = 6.5, 4.1, 1.3 Hz,
1H). BC{*H} NMR (75 MHz, Aceton-ds) 6 132.1, 130.4, 127.5, 101.2, 77.1, 72.2, 69.3. IR
(ATR) v 3043 (w), 2949 (w), 1632 (w), 1166 (m), 1098 (s), 971 (m), 801 (m). HRMS (ESI)

m/z berechnet fiir C16H210s [M+H]* 309.1338, gefunden 309.1324.

2-((S)-2,5-dihydrofuran-2-yl)-4-vinyl-1,3-dioxolan (90)

Entsprechend AAV-11 wurde Allyl-levoglucosenylether (79a) (116 mg,
/\(\0 0.70 mmol) mittels C 571 in 90 (98 mg, 0.58 mmol, 83 %) Uberfiihrt. Die
Reinigung erfolgte durch Chromatografie an Kieselgel (PE-EA-Gemische
9:1bis4:1 (v/v)). oranges Ol. a?; = -52.0 ° (1,4-Dioxan (0.70 w/v)). H
NMR (500 MHz, Aceton-ds) 6 6.08 (dd, J = 6.3, 1.9 Hz, 1H), 5.91 — 5.85 (m, 1H), 5.83 (ddd,
J=8.6,4.0, 1.9 Hz, 1H), 5.36 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.18 (dt, J = 10.4, 1.3 Hz, 2H), 4.82
(d, J =4.2 Hz, 1H), 4.69 (dtt, J = 5.9, 3.9, 1.9 Hz, 1H), 4.64 — 4.53 (m, 3H), 4.46 (q, J = 6.9
Hz, 1H), 3.99 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 3.54 (t, J = 7.4 Hz, 1H). BC{*H} NMR (126 MHz, Aceton-
de) 0 137.1, 130.2, 126.3, 118.0, 106.1, 88.3, 79.0, 76.6, 70.6. IR (ATR) v 3417 (bm), 2925
(bw), 1707 (s), 1363 (m), 1162 (s), 1092 (s), 828 (m). HRMS wurde weder mittels ESI noch
El gefunden.
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