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Abstract

In the first part of this thesjsa novekycloadditiontowards1,2,4o0xadiazoles is described. The
cycloaddition is catalysealy silvertriflate usingvarioussilyl nitronates1 and nitries2 (Scheme

1). A variety of functional groupsn the nitrile is tolerated. Using alkenyl and aryl silyl nitronates
the method can beemployed successfullywhile unactivated alkyl silyl nitronates are ses
efficient. Mechanistic studieswere preformed and suggest an elimination oftert-
butyl(dimethyl)silanol (TBSOH) after the cycloadditanmd without interconversion intothe
respectivenitrile oxide. Thedescribedmethod was successfullyappliedto the synthesis of a

precursorfor the drugAtaluren.

R'
NGO . AgOTf (5.0 mol%) N=
R \l:l + //R - /L’<O
NZ ° NN
OTBS PhCI, 100 °C, 1 h R N
1 2 (3.0 eq) 3
R = alkyl, aryl R' = alkyl, EWG, EDG

Schemel: Synthesis of 1,2;dxadiazole8 from silyl nitronatesl andnitriles2 by silver triflate catalysis

In the second part of the thesighe synthesis of different cyclooctynes is described.
Ethynylcyclooctynd and a diazide were applied for a chemoselective sequence gifain
promoted azidealkyne cycloaddition (SPAAC) aogper(l}catalysed azidalkyne cycloaddition
(CUAAQ)HN a choliacidderived triazide molecular surface materi@cheme?). Chemoselectivity
was acheved balancing three factors: Coppesitalysis / ring strain steric shielding. Further
investigation on Si(001) by means ofay photoelectron spectroscopy (XPS) and scanning
tunneling microscopy (STM) indicate a chemoselective d@tisor via a [2+2fcycloaddition of

cyclooctyne without side reactions of the ethymyoup.

Ns, N3 N
T N\« \
molecular H H
multiple layers on an surface [2+2]-cycloaddition
azid functionalised - '
molecular surface subsequent on Si(001) surface
SPAAC / CuAAC -
LbL-synthesis “‘lSi_Si\"'/

Scheme: Synthesis of welllefined multiple layers on an azdunctionalised molecular surface (left)

and [2+2]cycloaddition on Si(001) of ethynylcyclooctyhgight).

VI



Abstract

In the thirdpart of the thesisstudies towards the synthesis of symmetrical and-spmmetrical
fluorinated DNTT derivativeés are presented(Scheme3). The synthesis of norfluorinated
naphthalene5 was achieved successfully. Towardlse studiesof fluorinated naphthalen® a
variety of different partially-fluorinated naphthalene patterns were synthesised and
characterisedDuring the studieshe synthesis ohexdluoronaphthalene6 wasachieved First
insights towards the coupling of naphthalene derivati%esnd 6 using Stille- and Liebeskine

crosscouplingwere gathered.

X éFFF
“? : * = of
FF
6

5

X = Br, OTf R=HF

Scheme3: Studies towards the synthesis of symmdiriand asymmetridy fluorinated DNTT derivatives

Vi






A-l Einleitung zur Chemie von Oxadiazaled Nitronaten

1 ¢ Oxadiazole: Ihr Vorkommen in der Natur und als Therapautik

Oxadiazole gehoren zur Klasse Heteroaromaterundsindaufgrund struktureller Ahnlichkeiten
zu Bestandteilen des biologischen Systems, wie beispielswleisBNA oder Hormong, ein
essenzieller Bestandteil vieler biologisch aktiver Substanzen und Medikamé&ntBas
aromatischetinfring-System des OxadiazaBsst hierbeisowohl von synthetischem, als auch von
pharmakologischem Interes$&.Dem 1,2,40xadiazolkommt innerhalb der Oxadiazoleine
besondere Wichtigkeit zZd. Neben dem 1,2 ©xadiazolsind drei weitere Isomere bekannt,

welche mit Ausnahme des 1,2(adiazols stabil sin@bbildungl).

|¢\o Nﬁ\o =" '?'5\0
N3\ L\N' E\N'O N/
1,2,3- 1,2,4- 1,2,5- 1,3,4-

Oxadiazol (8)
Abbildungl: Vier Isomeredes Oxadiazol8.

1,2,40xadiazole dieneals Bioisostere fir Amide und Ester uragenbeispielsweisdeieinem
Tyrosinkinase ZAPO-Inhibitor eine 20@400-fach gesteigerte Aktivitat im direkten Vergleich zum
urspriinglichen, auf einer monophosphorylierten Tetrapeptidsequenz basierenden Wirkstoff
Zusatzlichweisen sieeine mehr alsdas 500fache erhohte Selektivitat alf Vor allem
peptidbasiete bioaktive Stoffe finden ein groRes Anwendungsspektmridlogischen System,
beispielsweise als Hormone, Neurotransmitter oder Enzyminhibitdhee klinische Anwendung

wird jedoch vom hydrolytischen Abbau durch Peptidasen stark eingeschrankt. Eine Substitution
der Amidbindungm Peptiddurch ein Oxadiazddann diesem Abbau entgegenwirken, was die

hydrolytische und metabolische Stabilitat der Wirkstoffe drastisch erfght.

Naturstoffe, welche das 1,2@xadiazoStrukturmotv aufweisen, sind nur in geringer Zahl
bekannt. Als Beispiele hierfir konnen Phidiandlinind B(9a und 9b, Abbildung2) angefuhrt
werden Diese wurden vonCarbone etal. aus der Seeschneckengattumidiana militaris
isoliert!®! Diese Alkaloide wirken als selektive Iritiben fir den DopamifRezeptor DAT, sowie
als partielle Agonisten fir-OpioidRezeptorerd? En weiteres, entfernteresBeispiel ist die
Quisqualsaurgl0, Abbildung?2), welche aus den Samen d@uisqualisindica und Quisqualis
fructus gewonnen werden konnten. Sie wirkals starke Agonist von Glutamat und

AMPARezeptorer%



A-l Einleitung zur Chemie von Oxadiazolerd Nitronaten

H  NH,

H\/\/\/T(NH

N O
/_\g o’/(
o~ N 5 WH

\ Ho\n)\/Nj(

(6}
N
X H o
Phidianidin A X =Br 9a Quisqualsaure 10
B X=H 9b

Abbildung2: Naturstoffe PhidianidirA und B(9aund 9b) sowie Quisqualsédur@0), die einen

1,2,40xadiazolkermufweisen?

In der synthetischemedizirnschenChemie finden 1,2 {xadiazole ihre Anwendurg Formvon
Krebsmedikamenten. Diese Krankheit basiert auf der unkontrollierten Wucherung von
krankhaftemGewebe, welche sich in Tumoren manifedtiend zur Bildung von Metastasen im
Korper neigf? Somit ist die Entwicklung von Wirkstoffen, welaten programmierten Zelltod,

die sogenannteApoptose in entsprechenden Zelllinien auslésen, ein wichtiger Bestandteil der
Krebsforschung. Zu diesem Zweck ist eine RjfoptoseinduzierendetOxaliazolDerivate,wie
beispielsweise€hlorthiophenl 1, bekannt Abbildung3).2*<*% Erganzendvurde die Wirkung der

1,2,40xadiazeb-caboxamide als Glycog&ynthethasdnhibitor getestet, welche als

Q

Regulator der Zellproliferation eine Rolle spiet.

CF3

HN
0\
o)
Cl Nl W
/
N
(0] | \’N
(o)

\_s HOOC
11 12

Abbildung3: Krebsmedikamente mit 1,2:@xadiazolkernChlorthiophenllinduziert Apoptosét! das
Peptidanalogori2inhibiert den IntegriA" v 3-Rezeptorund damit die Angigenese®?l

Eine alternative Herangehensweise zur Bekampfung von &nalaskungenist die Inhibierung

von Prozesserwie der Angiogenese, die beim Wachstum von Tumoren von Bedeutung sind.
Hierbei spielt der IntegrinJ s-Rezeptor einavichtigeRolle, welcher sich auf der Oberflache von
Tumorzellen befindet und selektiv eine ABdy-AsnPeptidsequenz bindet. Ein entsprechender
Antagonist kann somit die Angiogenese des Tumors hemmen. Ein auOk&dazol basierendes
Peptidanalogori2 (Abbildung3) wurde vonNorring etal. getestet™® AuRerdemwurde die

Wirksamkeit von 1,2DxadiazeDerivaten in verschiedenen biologischen Systemen zur



A-l Einleitung zur Chemie von Oxadiazolerd Nitronaten

BehandlungunterschiedlicheiKrankheiten getestet, sowohl als Analoga zu wirksamen Peptiden

als auchalseigenstandiges Medikament.

Weitere Bereiche in denen 1,2(@xadiazcbasierte Wirkstoffe ihre Anwetung finden sind
beispielsweise als Antikonvulsiyd  Antiinflammatorika*® Insektizid€®! und als
Wachstumsregulatoren fir Pflanzéd. Bne Vielzahldieser Wirkstoffe istauf dem Markt
erhaltlich. Eine kleine Auswahl an Mkainenten sind beispielsweise, der Muskarin Rezeptor
Agonist13in der Behandlung von Alzheiméf Atalurern (14) gegen Muskeldystrophie des Typs
Duchennég®® sowie das Anasthetikurb5a (Irrigom 3Abbildung4) als auch Antitussivurhbb
(Libexim), welche zur selben Substanzklasse wie Oxolamine (Pepeprdas erste auf dem
Markt erhéltlichel,2,4Oxadiazol basierte Medikamergehoren®

R R
HO '
\rN YQ/N R N ,_/
N N o I N I H—NH
\O N\O N\o
13 14 R = NEt, R'=Ph 15a

R = Piperidin R' = CH,CHPh, 15b

Abbildung4: Beispiele von Medikamentedie einen 1,2,40xadiazolring enthalten:
MuskarinRezeptorAgonistl3 ¢ Muskeldystrophie des Typs Duchenne und andere genetische

ErkrankungenAtalureru (14) ¢ Anasthetikuml5aund Antitussivuni5hb.

2 ¢ Materialwissenschaftliche Relevanz von 1;@xadiazolen

Neben der Anwendung als Pharmazeutikafinden 1,2,40xadiazole auch mi
materialwissenschalichen KontextAnwendung. Das Strukturmotiv wilgkispielsweise in der
Forschung bezlglickeirer Eigenschaft alBestandteil von Flissigkristall€iquid crystals; LC),
funktionale Sale, Sensoren sowie Licht emittierendéaterialien untersucht. Das hohe
Interesse an diesem Strukturmotiv obliegeben den ferroelektronischen Eigenschaft@E)2”
dem polaren Wechsel nematischer Phasen und des starken latenteN-Qipomoments,
welches einen gréReren Temperaturbereich der Mesophase erldiibtBeziglich des
Molekildesigns ist auffallig, dass Oxadiazole aufgrund ihrer erhfhten Birwitkg$ verglichen
mit 1,3-PhenylGruppen weder in das linear@och klassisch gebogene Motiv fallen und als
Grenzfall gesehen werdéff! AuRerdem istersichtlich, dass besonders 1,2@xadiazole nicht
symmetrische Zieldrukturen zur Folge haben. Untersuchungen zeigten, daisbei der
heteroaromatische Kern die ferroelektrischen Eigenschaften stark beeinfliisauBerdem

bewirkt eine Anderung dedyklus zusatzlicheVeranderungen der physikalischen Eigenschaften



A-l Einleitung zur Chemie von Oxadiazolerd Nitronaten

der LCwie beispielsweise eine Erh6hung der Polarisierbaddst eine Temperaturabhangigkeit
(Abbildungs).?4

N

N=N,
N=C 1oH
s N=CqoHoy
N=N, 0 N
s N=CioHz
(6] N (0]
CsH17O‘MO CgH170@<N\
\
o-N N-O
16 17
K=97.0°C K=108.1°C
N =147.6 °C N =210.6 °C
AT =50.6 °C AT =102.5°C

Abbildung5: Um den Heterayklus (Isoxazal6 und Oxadiazol 7) nicht-symmetrische und gebogene
LCd?4 K=Temperatur der kristallinen Phase=N'emperatur der nematischen Phagd; = Temperatur

zwischen dem Phasentransfer

Neben den klassischen -konjugierten Materiden werden diese zur Verwendung in
optoelektronschen Geraten, wie organiscé Lichtemittierende Dioden (OLEDSs), organische
FeldeffektTransistore{OFHs)und organische Photovoltaidellen (OPMWntersucht.Bisher sind
hauptséchlich symmetrische Einheiten, in denen Carbazéémhthaline, Pentacene sowie
Thiophene Gegenstand derganischen Halbleiteofschung.Aus dem Grund der Asymmetrie
sindneue Materialen, die™ -konjugierte 1,2,40xadiazeEinheiten aufweiseryon besonderem
Interesse.Bei der Verwendung der Isomere d&xadiazols (1,2;51,2,4 und 1,3,4lsomer)
kénnen srukturelle Vergleiche mitdisubstituierten Phenyingen 6rtho, meta und parg;
Abbildung6) hergestellt werden. Einemeta-Verkniipfung zeigt sowohl eineEinflussauf die
ElektronenDelokalisation als auch die Konjugation, welches in der Folge ziedifidten ersten
Singilett- (S1) und ersten TripleEnergie (T1fUhrt und somitals geeignetes Material flr
phosphoreszierende OLEDs (PHOLEDS] ist.

[} 1
~ ! N !
‘EN\O N=\ NZ\ =\

SN /J\\N'O ’{‘Q( ? N3y
\
1,2,5- 1,2,4- 1,3,4- 1,2,3-
ortho meta para instabil

Abbildung6: Vier Isomere de®xadiazols und deren struktureller Vergleich digubstituierten

Phenytingenl?s!

EinweiteresBeispiel fur die Verwendung von 1,2)kadiazolersind Polymere Diese Polymere

werden in OLEDs verwendet und dienentmorAkzeptorDonorMonomere, welche sowohl

4



A-l Einleitung zur Chemie von Oxadiazolerd Nitronaten

den Elektronentransport als auch die Vermeidung von Elektronenlécipenm( n-Halbleiter)
inkorporieren (Abbildung7). OptischeMessungerder Polymere zeigterdass die Bandliicke bei
3.10 und 2.72V (18 und 19) liegt und eine tieftblaue Emissionn Chloroformim Dunnfilm
erreicht wird Allerdings wiesen dee Polymere vernachlassigbare elektrolumagsende

Eigenschaften auf®

Abbildung7: 1,2,40xadiazobasiete Polymere als Anwendung fur OLESs

3 ¢ Synthesemethoderur Darstellungon 1,2,40xadazolen

Die herkébmmliche Synthese von 1Z4%adiazolen wird vonzwei grundsatzlicen
mechanistischen Herangehensweisen dominiert. Diese machen in unterschiedlichen Variationen
rund 95% der bisher bekannten Synthesen besagter Haetklen aus. Die Syntheserfolgt
entweder Uber die Kondensation von Aminoximen mit Carbons&aevaten A) odertiber eine

dipolare [3+2]Cycloaddition von Nitriloxiden mit Nitrile)/>2"

Kondensation von Aminoxen mit Carbonsaur®erivaten (A)

Dieseam haufigsterverwendete Methode verlauft Gber eine isolierbare Zehenstufe, welche
im ersten Schritt die @cylierung des Amoxims20 beinhaltet (Schemal). Diese Acylierung
geschieht 0Ublicherweise durch eine Aktnung der SaurefunktioBl. Die kann mittels
vorangestellter Generierung eines Saurechlorids, odeiirdsitu Aktivierung zum Aktivester, mit
beispielsweisédN,N-Carbonyldiimidazol (CDI) erfolgen, womit die Reaktion bei Raumtemperatur
durchgefiihrt werdenkann!? Der darauffolgende Schritt beinhaltet den intramolekularen
Ringschluss zum 1,2(@xadiazoB, welcher mechanistisch (ber die ghidung einer
HalbaminalSubstruktur23 verlauft. Die Reaktion findet meist durch thermische Aktivierung bei
Temperaturen von Uber 10T statt, wobeiein nukleophiler Angriff des Amins auf die
Carbonylgruppeerfolgt und sich das 1,2;:®xadiazol unter Kafensation ausbildet. Zur
Verkirzung der Reaktionszeit kann die Reaktion unter VerwenduinagMikrowellen-Reaktors

erfolgen?’]
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X
X R' HO R' R'
R’
NH, 21 N X N
, .OH — )\\ O - )\\ ’O T =
R™ °N7 -HX RT N7 RZ N H0 oSN
20 22 23 3

X = Cl, OR, OH, O,CR

Schemal: Kondensation von Amdximen20 mit Carbonsaurderivaten21 zum 1,2,40xadiazoB.!

Dipolare [3+2{Cycloaddition von Nitriloxiden mit Nitrilen (B)

Diese Methode verlauft, wie die zuvor beschriebene Synthesthode ebenfalls Uber die
Vorstufe des Oxis) welchesdurch Zugabe vop-TsOH und eindrewisSaure, wie beispielsweise
Zinkchlorid in das entsprechende Nitrilox2# Uberfuhrt wird. Der hierbei etstehende #k-
Ammoniakkomplex dient als Abgangsgruppe, allerdingl hierbei ebenfallsvermutet, dass

Zinkchlorid die polare [3+2}ycloadditionsreaktion zu katalysieren vermaghema?).228l

wenn R & R' = Ar

R’ * o i :

Z N RO A P Ar :

R 2 s §\R' N=< : =N bzw. =N :
\\ . R ’ /k\ ,O H ~ ,O ~ ,O :
SN \éw / R7 N P AN AN
24 o 3 : 25a 25b !

I ------------------------------- L]

Schema: Dipolare [3+2Cycloaddition von NitriloxideB4 mit Nitrilen 2 zu 1,2,40xadiazoler8.8!

~—

Werden bei der dipolaren [3+Z}ycloaddition eine Kombination aus Benzonitriloxid eimem
aromatischen Nitril verwendet, bildet sich neben dem gewiinschten )2AdiazoB das
Furoxan?25a und 1,2,50xadiazoR5b aus Weiterhin wurde in der Literatutbeobachte, dass
elektronenziehende Substituenten am Nitril die Reaktion beschleunigen, wahrend

elektronerdoniererde Substituenten die Reaktisgeschwindigkeit beeintrachtigé
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4 ¢ Eigenschaften von Alkwind SilyiNitronaten

Nitronate werden in Abhangigkeit ihrer Substituentén zwei Klassen untagilt, Alkyt und Silw

Nitronate, welche auch als-Alkoxy und N-Silyloxynitonate bezeichnet werde@Abbildungs).

o o
" 2 "
~, ey + N,
|// OSiR'3 ar/N\OR r/ O.R
R’ : . S
B L
1 Nitronate 26
Silylnitronat R = Alkyl, SiR'; azyklische Alkylnitronate sowie
N-Silyloxynitronat zyklische funf- und sechsgliedrige
Alkylnitronate

N-Alkoxynitronate

Abbildung8: Allgemeine Strukturformel von Alkyind SilyiNitronaten26 und 1.

Synthetische Zugénge zu Nitronaten bestehmeist aus Nitroalkane87/alkenen28 bzw.
Oximen29. Der meistgnutzte Zugang ist jener aublitroalkanen27, welche mit einem
geeigneten Elektrophilmgesetzt weden.?®! Hierbei ist zu beachten, dass Nivierbindungen

als ambidente Nukleophile reagieren kbnnen und somit sichergestellt werden muss, dass sie in
diesem Fallausschliel3lichals O-Nukleophil reagieren. Neben de®-Nukleophilie ist die
GNukleophilie nicht zu vernachlassigefie findet beispielsweise in deHenry sowie in
MichaelReaktionen Anwendung und gehort zu den am haufigsten verwendeten Reaktion zur
C,GBindungsknupfung wo Nitro-Verbindungen. Nitronate ahneln in ihrer Reaktivitat den

Nitriloxiden24 und werden somit als synthetische Aquivalente angeseBehéma).

» 1,3-Dipol

/—> O-Nukleophil
NO,

( - .
OH \* N*
AN G = ) -
R ph i
N02 29 D R
ﬁ Nitronate 24
R = Alkyl, SiR'3 synthetisches
28 Aquivalent
Synthese-Vorlaufer \ a-C-Elektrophil/Nukleophil

3  (3-C-Elektrophil/Nukleophil

Schemas: SyntheseVorlaufer und typische Folgereaktionen von Alkaxyd SilyloxyNitronaten

O-Alkylnitronate besitzen in ihreazyklischa Form eine geringe Stabilit§®Y wahrend die
zyklischen Derivate als stabil und gut handhabbar geltedbeswegen findenzyklische
O-Alkylnitronate Anwendung in der stereoselektiven Synth&&&! Nitronate sind beispielsweise
in der Lagemit Mehrfachbindungen in 1;8ipolaren @cloadditioren zu reagieren. Die hiernach

verbleibenden Alkoxyund SilyloxyGruppen kdnnen durcliwérmen oderZugabe vorSaure

7
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eliminiert werden?®? Weiterhin finden Nitronate aufgrund ihrer vielfaltigen Reaktivitat und
einfachen Herstellung in der Synthese lb@sch aktiver, stickstoffhaltiger Molekile wie
Aminosauren, Alkaloide und Aminozucker, Anwend&f&ilylnitronate dienerzudemals Quelle

fur NitronatAy A 2 Y Sy = ¢ S-CKuKI&philé findiMichaetAdditionen, Nitraldol-
(HenryReaktion) und NitrdvlannichReaktionen Anwendung findé#! AuRerdem dienen
Nitronate, ebenfalls vergleichbar mit Nitre'erbindungenauch als Vorlaufer von Amingwelche

durch Reduktiorzugénglich sindder CarbonyNMerbindungenwelche peiNeftReaktionerhalten

werden konner#*®! Neben den vielen Parallelen zu Nitv@rbindungen weisen Nitronate im
Bereich der dipolaren Cycloadditionen unterschiedliche Reaktivitaten auf. Die Addition von
Elektroghilen an den Sauerstoff ermdglichbenfalls eine Rtivierung derGElektrophilie, analog

zur CarbonyChemie?? UnterBnwirkungS A Y SNJ . I 4 S | {ayRyw ABXKdhRfistdff | Y b
deprotoniert werden, welches im ersten Fall zur Bildung des dditds24 fihrt und im letzten

Fall ein stabilisiertes Anion ausbildet. Dieses stabilisierte Anion kann allerdings astghent

wenn OR keine gute Abgangsgruppe darstellt, da es ansonsten zur Ausbildunkireitiech
instabilen Verbindung kommen wirde, welche albtrosoverbindungendet. Neben der
{GFr0oAftAaASNUHzy3d SAYSN yS3IIGAGSY [ | Ranmgdtoff{ I yy |

stabilisiert werden.

5 ¢ Synthetische Zugange zu azyklischen und zyklischen Alkylnitnonate

Synthesemethoden zuzgklischa Alkylnitronaten

Alkyinitronate 26 werden hauptsachlichdurch Alkylierung von Nitr¥erbindungen, mittels
DiazeVerbindungen oder Oxoniw8alze, am Sauerstoff dargestellt. Bei der Synthese unter
Verwendung von Diaz¥erbindungen wird angenommen, dass diese in digtBindung der
aziden Form27ainsertiert und das Alkylnitron&26 ausbildet. Dieam h&aufigsten verwedeten
DiazeVerbindungen sind Diazomethan und Diazoethan, welche allerdingshéie8$ich unter
Verwendung von lektronenziehenden Gruppen amKohlenstoff selektiv zum Produkt fhren
(Schema4; A).B Auch unter Verwendung von DIABzodicarbonsaureidiopropylester)und
Triphenylphosphirg nachMitsunobuBedingunger, gelingt die Synthese von Alkylnitronat26
(Schemat; B) 8l

Werden bei der Synthese€rialkyloxoniumSalze verwendet, wird angenommen, dass die Salze
vornehmlich mit der anionischen For@d7breagieren. Aufgrund der hohen alkylierenden Wirkung
von OxoniurASalzen sind diese auch in der Lagé nicht-aktivierten NitraNerbindungen, wie

Nitromethan und 2Nitropropan, zu reagieren Schema 4; . Die verwendeten
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TrialkyloxoniursSalze kénnen unter geringem Aufwand aus den entsprechenden Dialkylethern
dargestellt werden und bietesomit eine grof3e Bandbreite aynthetisierbaren Nitronate6.
Allerdings ist zu erwahnen, dass bisher ausschlief3lich Tmyhend TriethyloxoniurdSalze in der
Synthese von Alkylnitronate26 verwendet wrden. Klassische Alkylierungagenzien, wie
beispielsweise Alkigalogenide, werden selten verwendet, da die relageringe Reaktivitat der
Reagenzien mit der geringen thermischen Stabilitdt der Alkylnitronate rkeise Isolierung
erlauben. Nur wenige spezielle Beispiele unter Verwendung von Silbersalzieamethan und
Triphenylchlomethan sind bekannt§chemad; D).*® Allerdings gelang der Gruppe ukang
unter Verwendung von verschiedenen Alkylierungsreagenzien enant@meine Nitronate und

EthylnitroacetatDerivate zu synthetisieref)

o
l{li (A) RCHN;, (B) DIAD, PPh3, ROH
~0
E'TNG R=H,CH, N ] & R=CHpBn O\ )
C|) Mitsunobu-Reaktion %
27a N R l{l+
4} z \O/ \\O
EWG EWG
(o} +tRE .- + 27
| (C) R3O BF4 , Base 26 (D) Ag MeI/Ph3CC|3
/NiOH e R = Alkyl AN e
R = CH3, CH,CHj3 EWG = Ester, NO,, Toluol, -20 °C
EWG CN, CONMe,
27b

Schemal: Vier mbgliche Synthesewege zu azyklischen Alkylnitron2&n

Synthesemethoden zu zyklischeachgliedrigen Alkylnitronaten

Synthesenethodenvon sechglliedrigenzyklischen Nitronaten verlaufen meist tiber eine formale
[4+2}Cycloaddition bzw. eine intramekulare nukleophile Substitution. [4+&]ycloadditioen,
welche einen Grol3teil dditeraturbekanntenSynthesen ausmachen, weisen bei der Verwendung
von konjugierten NitroalkeneB0 und Olefiner31 einen inversen Elektronenbedarf der
zugrundeliegendemielsAlderReaktion auf$cheméeb; A). Daskonjugierte NitroalkerB0 agiert

in der Cycloaddition als 4HeterodienKomponente. Einer der wohl wichtigsten Griinde der
grol3en Verbreitung dieser Mieode ist dieMdglichkeit, Nitronate in hoher iBsterec sowie
Enantioselektivitat zu generieren. Werden namine bzw. Enolether als™ ZElektronen
Komponenten verwendet, sindbenfallszahlreiche Beispiele bekan#t3? Allerdings konnte
auch gezeigt werden, dass Synthesen nicht ausschliefflithnversan, sondern auch mit
normalen Elektronenbedarf durchgefuihrt werden konri&! Die Reaktionen verlaufen meist
unter LewisSaure Katalysewuch wenn dies nicrewingendnotwendig ware Die Verwendung

vonLewisSaurerverkirzt die Reaktionszeiteallerdingsdeutlich Gchemab; B).*? Erstaunlichist
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hierbei dass neben klassischerwisSauren wie SnQlind Ti(CPryCk die Reaktiorebenfallsin

Wasser durchgefihrt werden karf!

(A) Allgemeine Reaktionsgleichung
o

i o
R N:\O Lewis-Saure R [{jt R =H, Alkyl, EWG
JI - Z0 R' = Alkyl, Aryl (+ H fir R")
' " R' EDG = Alkyl, Ether, Enamin
R R ZEDG R EDG
30 31 32

(B) Intramolekularer Reaktionsbedingungsvergleich
o
I +
NS
~0 Bedingungen

i) Cymol, 177 °C, 1 h
oder
ii) SnCly, Toluol, —78 °C, 15 min

i) oder ii)

Z »90%

33

Scheméb: (A) Synthese von zyklischen Alkylnitrona@hunter Verwendung von Nitroalkene30 und
Alkenen31 mit elektronendonierenden Gruppen in direkter Nachbarsch@d} Beispiel einer

intramolekularen Variante und Vergleich von Reaktionsbedingungen (mit undlawisSaure)?°42

Wahrend die formale [4+2Tycloaddition auf die Verwendung von konjugierten Nitroalked@n
sowie Olefinegd1 limitiert ist, west die intramolekulare Substitution eine grol&eiloleranz
funktioneller Gruppen auf* Ein Beispiel hierfur ist die Verwendung von alkylischen
Bromketonen36, welche zunachst mit dem Nitroalkam27 entsprechenceiner HenryReaktion

zu dem Alkohol reagiert, dieser dann anschlieRend unte28edingungen intramolekular in

1+ -Position in dagyklische NitronaB35 Uberfihrt wird Schemes; A). Allerdings ist die Synthese
von geeigneten Startmateriah nicht trivial. Eine weitere Mdglichkeit, besteht datie Synthese
Palladium-katalysiertdurchzufiihrenund nach anschlieRender Offnung eines elektronenarmen,

gespannten Dreirings das Nitronat35 zu ezeugen (Schemag; B).%)

R__NO
J;(z\ ] (A) 27, DBU Ar
Ar
& Br - o))(\ar
0 Ho X J DMF, —10 °C auf rt .
R I
R0 I 36

noY R (B) 27, Pd(dba),,

o
[V R I{l: Br
~ x_ | F 9 JohnPhos, Cs,CO3 CO,CH:
35 CO,CH, ) - c0,GH,
R = Alkyl CO,CHs J 1,4-Dioxan, 65-75 °C

R' = CH,CH(CO,CHs),

Il 37

Schemsb: Zwei weitere Syntheseethodenzu zklischen Alkylnibnaten 35,4445
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Synthesemethoden zu zyklischEimfgliedrigen Alkylnitronaten

Die Synthese voftinfgliedrigen zyklischen Alkylnitronaten kann in drei Hauptgruppen unterteilt
werden. Bei da ersten beiden Gruppen sindParallelen zu der Synthese vaechgliedrigen
Alkylnitronaten vorhanderDie formale [3+2]sowie [4+1]CycloadditionBei der letzten Variante

wird eine Oxidation am Stickstatbm unter Ausbildung des Alkylnitronats durchgefihrt.

Eine der altesten Methode zur Synthese vfimfgliedrigen Alkylnitronaten erfolgt durch
Kondensation von Nitroessigsaureest@&é mit Carbonylgruppe®38 und anschlieRender

Substitution der Nitrofunktionalitizum Nitronat40 (Schemar; A). Die harschen Bedingungen
wurden durch Verwendung der Mikrowelitechnikersetzt“*4°! Diese Synthesestrategie kann
unter Verwendung von OrganokatalysatoréBund44auch stereoselektiv durchgefihrt werden
(Schemar; B).1*8)

(A) _NO,

o
R'<_ N o 7
C%gEt /(:O_ NN R = Alkyl Bu Bu
-\ = y
R" R" B Br
1 40 43
04\/R
38 ] o Ar
R = Alkyl (B)4 go&n':&l % Br g9 FtOC RE R = Alkyl D—%w
04\/ > % 50-90% N OTMS
R = dr=3:1 bis 20:1 Ho
HO ee 92-96% -
Ar = 3,5-(F3C),CgH3
41 42

Schema’: Racemische als auch enantioselektive Synthesdiinfgliedrigen Alkylnitronated0Ound 42

ausgehend vio Aldehyd38 sowie aktivierten NitroalkaneB9.[*¢!

Weiterhin kénnen unter Verwendung von h-NitrodiazoVerbindungen entsprechende
Alkylnitronate48 dargestelt werden (Schema8). Hierbei bildet sichRhodiumkatalysiert
zunachst das entsprechende NitrocyclopropangeA¥ aus, welches abhangig vonerd
Polarisation der Cyclopropa@®GBindung, direkt zum zyklischen Nitror8 umlagern kann.
Wurde Phenyl als Substituent verwendet, konnte das entsprechende Nitrocyclopf@isaliert
und somit die Zwischenstufe verifiziert werdéfi*® In nichtaktivierten Fallen konnte die

Umlagerung entweder durchewisSaure oder auchit Silicagel erfolgei%

11
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R

R
46 Et0,C. NO EI0,Ce b 0
EtO,C.__NO, 0.1 mol% Rhy(esp), 2 2 2NN 37-87%
g > — 0 R =H, Alkyl
N CH,CI R" R' = Ether, Amide, Aryl
2 2Lz R R R R R" = H. Ph
R =H,
45 47 48

ScheméB: Rhodiumkatalysierte Cyclopropanierurdes Olefinglé mit anschlieRender Umlagerungrau
Alkylnitronat48,[47¢49]

Nitroalkene49 (| Yy Sy @angesattigteR | SystemeB0, nach  anfanglicher
PhosphirAktivierung, analog zu Morita-BaylisHillmanReaktion unter Ausbildung de
Zwischenstufé, nach einer formalen [4+4Fycloaddition, zu finfgliedrigen zyklischen
AlkyInitronaen 51aund51bumgesetzt werden§chema). Hierbekonnte beobachtenverden
dass sterisch anspruchsvolle Substituenten sich bevotragg zueinander ausrichtef* Unter
Verwendung vorchiralen Awiliaren, wie Cinchonidinen und BinaphtHoérivaten, sind auch
asymmetrische Varianten mit hoher Stereokontrolle moglichAuRerdem kénnen unter

Verwendung von Binaphthol niclaktivierte Nitroalkene umgesetzt werdéti!

R' _ -
OBoc (,)
50 EWG N oN o
Z 0 EWG_ EWG_

EWG\ENO2 (4-CF3-Ph)3P oder PPh; R" /N\J' /N:
I R — O + O

CH,Cly, 40 °C oder rt | 4 w7,

R R R R R R"
R = Aryl + R' R'
R' = Ester — PArs - o
49 R" = H, Aryl | 51a 41-97% 51b
dr (51a:51b)

5:1 bis 20:1; R"=H
1:5 bis 1:20; R" = Aryl

Schema: NitroalkenanalogeMorita-BaylisHillmanReaktion zitinfgliedrigen Alkylnitronaters1.54

9AYS #5SAGSNB w2dzi§ o Hydrdydiner wieEhe BB ZEkRsRIUNG A 2 Y &
des Nitrosokations verlauft. Unter Verwendwn lodosdbenzol konnteriYaoet al. eine Vielzahl

an Oximen in die entsprechenddinfgliedrigen zyklischen Alkylnitronate umsetZethDiese

Methode ist aufgrund der einfachen i8liese des Startmaterials, welches aus Aldoladdukten

gewonnen werden kann, interessant.

6 ¢ Synthetische Zugange zu Silylnitronaten

Die erste bekannte Synthese gelak@gbedurch die Reaktion von Nitromethd&® und dem
HarnstoffDerivat53, welches aufgrund seiner schlechten Loslichkeit in gangigen organischen

Losungsmitteln einfach abzutrennewar. Das intermediar gebildeteProdukt57 reagierte

12
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allerdings unter Kondensation direkt weiter mit einem weiteren Fragnueér Ausbildung des
Nitronats 54 (Schemd 0; A).54 |offe et al. zeigten, dass eine direkte Synthese aus Nitroalkdfen
mit N,O-bis(trimethylsilyl)acetamid56) unter Enwirkung von Hitze nahezu quantitativ gelingt.
Allerdings beschrieben die Autoren weiter, dass eine Reinigung aufgrund von
AcetamidNebenprodukten sowie Uberschissm&ilylierungsreagenz schwierig iSchemalo;

B). Zusatzliclgelanghnen die Umsetzunginer limitierten Auswahl an priméren und sekundéaren
Nitroalkanen55.2% Torsell zeigte eine einfachere Synthese unter Verwendung von
Trimethylsilylchlorid und Trieylamin in Benzol, in der ausschlief3lich priméare Nitroalkene bis zum
Nitropropan umgesetzt werden konnten. Wurde versucht steratspruchsvoller@rimére oder
sekundare Nitreverbindungen umzusetzenscheiterte die Methodé® Seebach gelang
daraufhinsowohl die Umsetzung von sekundérblitroalkenerb5 unter Verwendung von LDA
und dem entsprechenden Trialkylsilylchloridlas Produkb?7 wurde zunachst als Losung in THF
und anschlieBend durch KugelreBestillation auch als Reinstoff in moderaten bis guten
Ausbeutererhalten(Schemal 0; C).2%

(A) H ?iMeg
N

PR N Ph
o © ¢
/'{‘30 53 ~/—> Me3SiO\NNNiO,SiMe3
(PhNH),CO A ) 54
52 0
+ P
(B)  OSiMe, R\r,N~o'S'R 3
3, -SiMes R’
o 57 C) LDA, CISiX )
RN 56 A RaR-H Ak R OPA > RO
I ) R" = Alkyl THE I o
55 55

Schemadl0: Mogliche Synthesaethodenzu Silylnitronaterb7.130.54

Silylnitronate werden als thermisch stabil umeuchtigkeis labil bescheben, wéhrend ihre
Alkylanaloga in beiden Féllen als labil gelten. Aktuelle Synthesen basieraeteralibrsel
Methode,wobei jedocheine Mischung aus Triethylamin mit Trimethylsilylchlorid in THF anstelle

von Benzol verwendet wirdyasdie Herstellungder meisten Silylnitronate erlaubt. In Benzol sind

die Ausbeuten schlechter, da das vorgezogene Gleichgewicht der Deprotonierung vermehrt auf

der Seite des Edukts liegt und somit die Produktbildung erschWert.enem Wechsel auf das

starkere Silylierungsreagz Trimethylslyltriflat wird abgeraten, da es hierbei zur doppelten
{AfR2EASNHzy3 dzyR 0S8A RSN) KoherBtafSai Wsherieakiibaeyf t N2 (

kommt 59!
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All Zielsetzung

Die&ulierst vielfaltiggChemie von Silnitronatensollteim Rahmen dieser Arbeit genutzerden
um die Reaktiongelfalt weiter zu untersuchen undzu egénzen Hierzuwurde auf den
Substrattyp der weniger untersuchten-'-ungesattigten Silylnitronaté8 zuriickgegriffen
(Schemall). Hierbei bestand das Zieh der selektiven Adressierungi -/ -ungesattigter
Silylnitronate58. Neben der etablierten h-Funktionalisierung mit Elektrophilen zum
I -r-ungesattigten Produkb9 sollte die Funktionalisierung in -Position zur entsprechenden
vinylogen NitreVerbindung60, erganz werdenum somit eine spate Funktionsitrung inder

Synthesezu ermoglichen

. e . E E

+_0

RSN > R'/%H\Noz * R')\é\Noz

R OTBS R R
58 59 60

Schemadl 1: Funktionalisierung von-' -ungeséattigtenSiliylnitronaten58in 1 - und  -Position.

Bei der zugrundéegendenG-CGBindungsknlpfungird ein stereogenes Zentrum erzeugt, sodass
im weiteren Verlauf des Projekts neben der Regioselektivitat die Enantioselektivitat zu
kontrollierenist. Erste Untersuchungen sollten sich an dem Silylnitr@iatarientieren und der
Angriff Additiv-induziert verlaufen. Fur die UmsetzudgsNitronats 61 zur NitroVerbindung62

sollten Bedingungen gefunden werden, bei denen das Prooukéichstregioselektv erhalten

E*
E
Y o +,O- E* 5{\ +,O_
OTBS OTBS
62

61 |

wird.

Schemal 2: Geplante UmsetzundesSilylnitronas 61.

Zu dem Zeitpunkt, als dieses Projekt bearbeitet wundar in der gangigen Literatur keine

Veroffentlichungoekannt die sichmit diese Problematik befasst
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A-lll Ergebnisse und Diskussion

Teile dieses Kapitels wurden bereits vorab publiziert: P. Nikodemiak, U. Kdergynth. Catal.
2017,359, 17081716

1 ¢ Studienvinyloger Silylnitronate als Nukleopleiin Additionsreaktionen

Vinyloge Silylenolethe83 kbnnen beispielsweisi MukaiyamaMichaelAdditionen erfolgreich
als Nuklephile eingesetzt werder?”) Dartiber hinaus istvie bereits in Abschni#d-1 beschrieben,
der Einsatz von Silylnitronaté® als Nukleophil inHenry und HenryMichaelReaktionen
bekannt. Unbekannt hingegen ist eine vinyloge VariantdHimryReaktion, der Einsatz vinyloger

Silylnitronate58in Additionsreaktionerin ! -Position(Schemal3).55

RaSing ) o _ o oSRa
R'M HJLR" Mukaiyama-Michael- R' )J\MR"
63 64 Addition 65
R3Si l . o _ 0 o-SRs
* +
'O'N\\ HJLR" Henry-Reaktion -o’N\)\R"
66 64 67
R3S|\? . o > Iol O,S|R3
K +
‘O’NW HJLR" nicht bekannt -O'NNRH
58 64 60

Schemadl 3: Bekannte AdditionsreaktionetlesSilylenolethes 63 einerseits und von Silylnitronates6

anderaseits sowie didisherunbekannte Additiorvinyloger Silylnitronat&8in analoger Weis&8!

Dazuwurde zunachstlasSilylrtronat 61 Giber eine zweistufige Sequedargestellt Schemal4).

Hierzu wurdeCyclohexanoi68) nach einer Vorschrift vorZardet al. in das Nitroalkn 69°°
Uberfihrt, welches anschlieRend durch Umsetzung terit-Butyldimethylsilylchlorid TBSGlin

das entsprechendeSilylritronat 61 Uberfuhrt wurde. Bei der Silylierung wurddas sterisch
anspruchsvolle tert-ButyldimethylsilyiDerivat ausgewah|t da diese entsprechenden
Silylnitronate in der Literatur iber mehrere Wochen unter Schutzgasatmosphéare gelagert werden
kbnnen ohne das eine Zerstzung dr Substanz zu beobachten idbie Synthesedes

Silylnironats 61 gelang tber zwei Stufen in einer Ausbeute von 72%.
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Ethylendiamin TBSCI .
é MeN02 @/\ NEt3 7
]
100 °C,7h c:H20|2 rt,4h OTBS

81% 89% 61

Schemal4: Synthesalesvinylogen Silylnitrona61, ausgehend von Cyclohexan(@8).

Zur Untersuchungler Reaktivitat von vinylogen Silylnitronaten wurde zunéchst der Einfluss von
Additiven auf die Reaktion untersugfitabellel). Bei den verwendeten Additiven wurden sowohl
Basenals auchLewisSaurengetestet Als Elektrophil wurde in alleRéallenBenzaldehyd70)

verwendet.

Tabellel: ErsteStudienzur Reaktivitat von vinylogen Silylnitronatéh mit Benzaldehyd70) unter

Verwendung von Additiven

@/QQ,O' " Reagenz (10 mol%)
\ + H ¢ Produkt
OTBS Losungsmittel, rt, 18 h
61 70
Eintrag Additiv Losungsmittel Produkt
1 S CHCb q
Ph
I
2 DBU CHCb NO,
71 (24%)
3 snd CHCb q
4 B(GF)3 CHCb C
5 Bk - ELO THF G

e
6 Yb(OTH-xH:0 MeCN NO, @*N

72 (12%) 73 (8%)

7 G MeCN C

Ohne die Verwendung eines Additikanntein Dichlormetharnweder eineFunktionalisierungn

h- noch in-Positionbeobachet werden (Tabellel, Eintragl). Wurde eir Base, hier DBU,
GSNBSYRSGZ ¢ dzNRS-Addidzasprodaki7A rach tardscblieReRderdontlensation
beobachte> | dzOK KASNDBSA | 2yy (S -PpstidnybSobathtl/ Weiddn2 y I f A &
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(Eintrag2). Unter Verwendung drei gangigkeewisSauren, wieSnCl, B(GFR)s; und B - EtO,

konnte kein Produkt isoliert werden (Eintrage5). Aufgrundder h6herenLewisbasizitat und

koordinativen Effekten wurde bei der Verwendungn BE - ELO Eintragb) das Losungsmittel

von Dichlormetharauf THFgewechsdl Als weitereLewisSaure wurde Yb(OEfjerwendet und

aufgrund seiner geringen Loslichkeiin Dichlormethanwurde die Reaktion inAcetonitril
durchgefuhrt Hierbei konnten zwei definierte Verbindungen isoliert werdémm einerkonnte
dasHenryh -Additionsprodukt72 (mit 12% Ausbeutedind zum anderen das 1,2@xadiazoV3

isoliert werden (it 8% als eine Miscimg mit TBSOHEintrag6). Bemerkenswert ist, dass diese

Reaktioreeigt, das¥b(OTH#, in seiner Eigenschaft dlswisSaure Additionen von Silylnitronaten

mit reaktionstragen Nitrilen katalysieren kann. Allerdings konnte auch bei dieser Reaktien kein

Furktionalisierung in -Position beobachtet werden. Dies mag der unterschiedlichen Reaktivitat

A Y- d2y RPosition geschuldet seisodass bei der Verwendung reaktiver Elektrophile unter

LewisS&ure bzw. LewisBaseY I (i | £ & &ISR FSAM{yAS2 yr 3 S IR ¢ftiNrd e diihstHh y S NJ

ist.[58601 Mechanistisch liegt vermutlich einrt [3+2}Cycbaddition zugrunde, wobei zun&chst

das Intermediatl gebildet wird, das anschlief¥ed durch wassg-saure Aufarbeitung bzw.

saulenchromatographiscihe Reinigung

auf Kieselgel

unter

Abspaltung

tert-Butyldimethylsilano{TBSOHjum 1,2,40xadiazol 3 aromatisiert(Schemdl5; A).

(A) Yb---N=|‘—
\
- oo\
N "\'IIO ,C\N,O [3+2]- Cycloaddltlon
4tBs Hidms .. o OTBS
Yb3* -TBSOH
61 73
(B)
o) e R R
+ - O + O O ~ct
R/Qr:ro <« RN RSN «—> RN Xy > C‘N\O_
OTBS OTBS R' R' 0
SilyInitronat Nitron Nitriloxid

Schemadl5: Mdglicher mechanistischer Ablauf der Umsetzung Sidggdnitronats61 mit Acetonitril zum

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Silylnitronaten zu Nitronen und Nitriloxiden ist
anzunehmen, dass eine [3+2}/cloaddition unter Ausbildung eines-D%ols zugrunddiegt (B).

Entscheiénd ist hierbei das Vorhandensein votteybium(lll), ohne dessen Zusatz wurdke

1,2,40xadiazoll 3.

von

Bildungdes Oxadiazad 73 nicht beobachtet Eintrag 7. Mdglich ist, dass die Elektrophilie des

Kohlenstoffs (Glam Nitril) durch die Koordination an daterbium(lll) erhéht wird und somit

die Cycloadition des 1,3Dipols begulnstigt. Denkbar ist auch eine Aktiverung des Silylnitronats

17
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oder aber, dass beide Reaktionspartner im Zuge der Reaktiorttaribidm(lll) interagierenDie
Annahme einer [3+2Cycloadditionwird dadurch gestitzt, dass sowohl Nitrone als auch
Nitriloxide 74 bereits erfolgeich als 1,3Dipole eingesetzt wurdenAuRerdemist bekannt, dass

Nitrile 75 als Dipolarophd agieren konnengchemal 6).12861

Ph /48 O [3+2]-Cycloaddition __(S Q

N N=
SN + >
o N Q Xylol, 139 °C, 16 h Ph/L\N’O Q
79%
74 75 76

Schemal6: Umsetzung eines Nitoxids74 mit einem Nitril75 unter Ausbildung des Oxadiaz@&6%

Dadie Synthese von 1,2;:@xadiazolen unter Verwendung von Silylnitronateit Nitrilen nicht
literaturbekannt war, wurde anschlieRend eine geseBynthese dieses Strukturmotimgher

untersucht.

2 ¢ Studienzur gezielten Synthese von 1,X)adiazola

Aufgrund deranfanglichgeringenAusbeutedes Oxadiazolg3a (Tabellel, Eintrags) wurde fir
weitere Untersuchungeder 1,3dipolaren Cycloaddition von Silylnitronaterunachst ein besser
geeignetes Dipolarophil als Acetonitril gesucht. Hierzu wurde das Sdyiaitl jeweils mit
einem Uberschuss (3e@) unterschiedlicher Nitril& in Dichlormethan umgesetf6chemal?),

wobei weiterhin katalytische MengeYb(OTH (10 mol%)verwendet wurden

v O Yb(OTf)3 * x HoO (10 mol%) N
/
b1Bs 3.0 eq CH,Cly, rt, 18 h

61 2 73
R=H
R = CH,OH
R =Cl
R =Br
OH
@/L / @/( @//\ @/k
73a (7%) 73b (13%) 73c (48%) 73d (40%)

Schemadl7: Umsetzung des Silylnitronaé& mit unterschiedlichen Nitrile2 unter terbium(lll)}-Katalyse

in DichlormethanAngegebene Ausbeuten sind isolierte Ausbeuten.

Bei der Reaktion von Acetonitril zeigte eiReduktionder Aquivalenteauf 3.0eq (von einem

verwenceten Uberschussals Lésungsmittel)Jund der Wechsel des Losungsmittels auf

18
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Dichlormethankeinen signifikanten Unterschied. Unter Verwendung eines freien ipraren
Alkohokkonnte gezeigt werden, dass dieser ebenfallsriert wird, wenn auch in einexbenfalls
mafigenAusbeutevon 13% Als weitere Nitrile wurden jeweils das bromierte und chlorierte
Acetonitril 2 verwendet. Hierbei konnteweutlich hbhere Ausbeuten von 40% und 48% erzielt
werden. Ein  Grund hierfir koénnen die elektronenziehenden Eigenschaften der

Halogersubstituentensein, weshalleine Aktivierung der Nitikomponente effektiver verlauft
Da die Ausbeute mit Chloracetonitriiam hochsten ausfiel, wurden die weiteren
Reaktionsbedingungen minter Verwendung diesdsitrils optimiert.

Lésungsmitteleinfluss auf die Yb(HBtalysierte 1,ipolare Cycloaddition

Bei der Untersuchung der Ldsungsmitteféinse wurde sowohl schwach als auch stark
koordinierende Lésungsmittel verwenddfTabelle2). Die Temperatur, Katalysatmladungund

der Katalysator wurde zunachst beibehalten.

Tabelle2: Screening zum Einfluss des Lésungsmittels auf die UmsetesBgyInitronats 61 und

Chloracetonitril unter ¥erbium(lll)}-Katalyse.

Cl
Chloracetonitril (3.0 eq) N=(_

© Yb(OTf)3 * x H,0 (10 mol%) \N,O
1 r
OTBS Lésungsmittel, rt, 18 h

61 73c
Eintrag Lésungsmittel Ausbeute in %

1 Dichlormethan 48

2 THF 31

3 1,4-Dioxan 38

4 Toluol 57

5 Chlorbenzol 63

6P 2-MeTHF 42

ajsolierte Ausbeutg® Reaktionstemperatur von 8TC

Bei der Verwendung unterschiedlicher Léssmgtel wurde beobachtet, dass schwach
koordinierende Losungsmittel wie Dichlormethan und Toldabglle2; Eintrdgel, 4 und 5)
hohere Ausbeuten erzigdn als starker koordinierende Losungsmittele THF und 1:Dioxan
(Eintrag 2 und 3). Auch unter Verwendung vomnpolareren und wenigetewisbasischen

Lésungsmitteln wie -MeTHF (Eintrag) konnte,weder bei Raumtemperatunoch bei erhéhter

19



A-lll Ergebnisse und Diskussion

Temperatureine hohere Ausbeute erzielt werdedine schwachere Koordination des Solvens an
das Yterbium(lll) erleichtert somitdie Substratbindung und sorgt féine geringere Barrierdei

der 1,3-dipolaren CycloadditianDass bei der Umsetzuivg Chlorbenzo(Eintrag5) eine hdhere
Ausbeute als im weniger polaren Toluol erhalten wurde, mag der schiechtéslichkeit von
Yb(OTHgeschuldet sein

Unter Verwendung von Chlorbenzaturde die Ausbeute von 48% auf 63% gesteigert. Um die
Ausbeute noch weiter zu steigern, wur@dmschlieBendder Einfluss des Katalysators auf die

Reaktion untersucht.

Einflussvon Lewis dzy’ RS&uren auf die 1;8ipolare Cycloaddition

Bei der Untersuchung deEinfusses von Lewis als auch™-S&uren wurde die Temperatur,
Katalysatorbeladung und das Lésungsmittel zunéchst beibehaldée Reaktionszeit wurde
eberfalls auf 1&h festgelegt Tabelle3).

Tabelle3: Screening zum Einflugen Katalysatoen auf die Umsetzung von Silylnitrondl und

Chloracetonitriin Chlorbenzol

Chloracetonitril (3.0 eq)
-0 Katalysator (10 mol%) @)\\ 0
N N
| v
©/\0TBS Chlorbenzol, rt, 18 h

61 73c
Eintrag  Katalysator  Ausbeute in % Eintrag Katalysator =~ Ausbeute in %
1 Yb(OTH- x HO 63 6 Sc(OTH 36
2 Cu(OTH- PhH 56 7 Sm(OTH 40
3 Yb(OTH 47 8 Znb q
4 AgOTf 72 9 Co(l¥ C
5° BR - OEb 17

ajsolierte Ausbeute? hergestellt durctdie Zugabe von Zn ungink zu CoBx(dppe)®2 ¢ Temperatur von 100C und

Reaktionszeit von h.

Auffallig ist, dass dimeisten Katalysaten geringere oder keine Produktbildung im Vergleich zu
dem Mterbium(lll) Hydrat Tabelle3; Eintragl) aufweisen. EindewisSaure, wie BF OEb
(Eintrag5) konntesowohlnach Erhéhen der Reaktionstemperatdie Cycloadditiorschlecht
katalysieren und das Cycloadduktansschlielicl7% Ausbeute bilderlnter den anfanglich
verwendeten Bedingungen war dies Imien6glich Tabellel; Eintrags). Unter Verwendung von

Znb und Co(l), welche diar bekannt singd Mehrfachbindungen zuwaktivieren®? wurde kein
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Cycloaddukt gebildetT@abelle3, Eintrage8 und 9). AndereKatalysatoren zeigen ausschlief3lich
geringere Ausbeuten im Bereich v@6¢56% (Eintrdge2, 6 und 7). Erstaunlichst, dass die
hydratfreie Variante von YBT$) (Eintrag3) eine niedrigere katalytische Aktivitat aufweist als
das entsprechende Hydrat. Lediglich AgQOTf (Eityagwies sich als effektiver als dasBaginn

verwendeteYb(OT4) und konnte die Ausbeute auf 72% steigern.

Einflussvon Temperatur, Reaktionszeit, Katalysatorbeladung und Aquivalente

auf die Bildung des Cycloaddukts

Weitere Unterschungen zur Ausbeutenoptimierung wurde in der Reihenfolge unternommen,
dass zunachst deiirBluss der eingesetzten Aquivalerdes Nitrilsvariiert wurde. AnschlieBend
wurde die Katalysatorbeladung und zum Schluss die Temperatur sowie Reaktionszeit auf ihren

Einfluss untersuchfTabelled).

Tabelle4: Screening zum Einfluss der eingesetzten Aquivalente, Katalysatorbeladung, Temperatur und
Reaktionszeit in Bezug auf die Umsetzuag Silylnitrona61 und Chloracetoniil unter Silbefl)-Katalyse

in Chlorbenzol

Cl
Chloracetonitril (x eq) N=(—
NGO AgOTf (X mol%) @)\\ 0
N N
1 >
©/\OTBS PhCI, Temperatur, Reaktionszeit

61 73c

Eintrag Aquivalente Kat-Beladung Temperatur Reaktionszeit Ausbeute in %

1 3.0 74

2 2.0 10 mol% 21°C 18h 73

3 1.1 68

4 5.0 mol% 74
3.0 21°C 18h

5 2.0mol% 70

6 3h 78
3.0 5.0 mol% 100°C

7 1h 79

Angegebene Ausbeuten siigblierte Ausbeuta.

Durch eine Verringerung der gjesetzten AquivalenteTabelle4; Eintrag2) von Chloracetonitril,
konnte bei 2.0eq kein siginifikanter Unterschied in der Ausbeute festgestellt werd&frde
ausschlieRlich einer geringer Uberschuss vored. {Eintragd) verwendet, verringerte sich die

Ausbeute auf 68%. Der geringe Ausbeutenverlust ist allerdings nicht sonderlich signifikant und
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kann bei den geringen Ansatzgré3en die Folge eines Einwaagefehlers sein. Daraufhidevurde
Einfluss der Katalysatorbeladung teehin bei 3.0eq untersucht. Hierbei wurde die
Katalysatorieladung zunachst von ¥0l% auf 50 mol% halbiert, was zu keinem Verlust in der
Ausbeute fuhrte. Eine weiterVerringerung der Katalysatorbeladung um mehr als die Halfte auf
2.0mol% (Eintrad) zeigte eineAbsenkungler Ausbeute auf 70%&mit wurden anschliel3ende
Reaktionen mit einer Katalysatorbeladung vord mol% durchgefiihrt. Folgend zeigte eine
Erhthung der Reaktionstemperatur auf 100, dass das Startmater&dl nach 3h das
Cycloadduk#3c in einer Ausbeute von 78% liefezt Die Reaktionszeit konnt@nschlieRenduf

1 h ohne Aubeutenverlust reduziert werden.

3 ¢ Einflussfunktionella Gruppenam Nitrilauf die Cycloadduktbildung

Durch die Verwendung unterschiedlich&ommerziellerhaltliche Nitril-Verbindungenkonnte
mittels geringemAufwand die Substratbreite untersucht werddmabelle5). Interessant ist
hierbei, welchen Einfluss sowohl elektronisetie auctsterischeFaktorenauf die Aktiverung des

Nitrils durch derKatalysator haben.

Tabelle5: Studien zum Einfluss unterschiedlicher funktioneller Gruppen am Rlitril

R
- R AgOTf (5.0 mol%
+_0 gOTf ( 0l%)
\N + > N’
] s ° S /O
OTBS NZ PhCI, 100 °C, 1 h N
61 2 (3.0 eq) 73

73a (72%)? 73b (50%)° 73c (79%) 73d (84%) 73e (83%) 73f (76%)

§ §F
B oF oF oF

739 (79%) 73h (98%) 73i (99%) 73j (66%) 73k (82%)

Isolierte Ausbeuten? 30.0eq des Nitrilsn PhClvurden verwendet? Reaktionszeit von 1B.

Bei der Verwendung von Acetonitril konnte die Ausbeute durch den Einsatz voaxBgeldteigert

werden. Somitliegt die Ausbeute in einer ahnlichen GroéRenordnung wie wintersuchten
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halogenierten Methyiitrile (72-84%; Tabelle 5, 73a 730;73€). Die hierbei erhaltenen
halogenierten Oxadiazole kénnen beispielsweise in Substitutionsreaktionen weiter umgesetzt
werden. Auch die VerwendurgmologerAcetonitile orgte fur keine EinbulRen in der Ausbeute
und somit konnte das Ethylind PropylOxadiazo(73fund 73g) in Ausbeuten von 76%zw.79%
erhalten werden. Unter Verwendung elektronenziehender Substituenten armitril, wie
beispielsweisesines Dinitrilsoder Esters konnte das CycloaddukBh bzw. 73i in sehr guten
Ausbeuten von 8% bzw. 99% erhalten werden. Bei Verwendung von Malononitril konnte die
Ausbildung des doppelten Cycloaddukts nicht beobachtet werden und somit steht die zweite
Nitrilgruppe fir mogliche Folgereaktionen zur Verflugungahnlicherweise beschriebéieidlein

et al,, dass Dinitrir7 unter Verwendung einekewisSaure und Nitriloxid@4 ausschlie3lich in das

einfache Cycloadduki8 umgesetzt wurddSchemal8).[6%!

(\

o)
o}
[\ \\—=N
o0 ° BF5 - OMe, N
N
o it, 16 h
74 77 48% 78

Schemal8: Umsetzung des Nitriloxidg! mit Dinitril 77 unter LewisSaureKatalyse zum

1,2,40xadiazoV8 durchNeidlein et al6?!

Elektronemoniererde Substituenten wie Ether78j, 66%) sorgen fur geringe Einbuf3en
Vermutlich liegt dies an einer gtéeren Koordination de Sauerstofitomsan dem Silbersalz.
Neben Héeroaromaten wie dem Thiophen3k (82%) konnte unter den optimierten

Bedingungenauch der freie primare Alkohof3b in einer héhere Ausbeute (50%) erhalten

werden.

Durch VerwendunginterschiedlichfunktionalisierterNitrile 2 konnte gezeigt werden, dass die
Substatbreite in Position5 des Oxadiazolsine hohe Toleranz aufweist und sehr vielseitig ist.
Von elektronenziehenden NittBubsituenten bis hin zu elektronendonierendeSubsituenten
und freien Alkoblen konntenbis auf Cyanamialle getesteten Nitrile problemlos umgesetzt

werden.
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4 ¢ Variation der Substituenten des Silylnitronats

Zur Untersuchung des Einflusses verschiedener Substituenten des Silylnitvandes zunachst
unterschiedliche Nitréverbindungen synthetisiert, welche anschlieRend in das entsprechende

Silylntronat Gberfihrt wurden.

Syntheseunterschiedliche Silylnitronate

Alle kommerziell erhaltlicherNitro-Verbindungen wurden ohne weitere Aufreinigung direkt in
das entsprechende Nitronat umgesetzt. Die Synthessterer Nitro-Verbindungen erfolgte
entweder durch Substitution einer benzylischen Abgangsgryppdabelle6) durch ein Nitrit
oder durch Oxidationeines Oxims B) mittels Carbamidperoxid (Wasserstoffperoxithrnstoff
Addukt UHP. RouteAwurde nach einer Vorschriit! von Marcéet al. durchgefiihrt und autlie
entsprechenden Substratédac79g angewendetDie zweistufige Rout8, ausgehend von den
komerziell erhaltlichen AldehydeB4ac64c, wurde beziglich der Oximbildung nach einer
Vorschriff®® von Minakata et al. durchgefiihrt und die folgende Oxidation mit UHP und

TrifluoressigsaureanhydridFAAnach einer Vorschiff! von Petrini et all.

Tabelle6: Synthese unterschiedlicher Nit\derbindungen27, entweder aus dem Bromidd durch
Substitution A) oder aus dem Aldehy@¥ durch OxidationE).

1) HONH, « HCI, py.

AgNOZ CH2C|2, rt
R Br r R7NO, - R0
Et,0, 0 °C auf A 2) UHP, TFAA, Na,HPO,
79 A 27 MeCN, rt 64
B
Eintrag Edukt Route Produkt Ausbeute in %

[64] Br N02
G v U 5169
2l64] ©/\Br A NO, 87(89)
79b 27b
O o}
3 o) Br A o) NO, 83
I 79c | 27c
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9 >|/§O

64b

¢ Qe A~ Q> o«
79d 27d
Br NO
(64) A /@A ? 88(90
° l:30\0/(>/79\e FiCso 27e ®0)
6% o A T s
FsC 79f FsC 27f
279
g165,66] O/\ 0 B O/Z;NOZ 14 (68)
So

o L0 :

799
<N

64a

64c

27j

Angegebene Ausbeuten sind isolierte Ausbeut®uasbeuten irkKlammern() sindLiteraturausbeuten

Die Synthese durch Substitution konnte in den meisten Fallen der in der Literatur angegeben
Ausbeute entsprechendut reproduziert werden(Tabelle6, Eintragel, 2, 5und 6). Bis auf das
Nitronaphthyl-Derivat27d (Eintrag4), welchesmit einer Ausbeute von 37%rhalten wurde
konnten mit dieser Methode akzeptable (Eintr&y bis gute AusbeutelEintrag 3)erreicht
werden. Die Oxidation der Oxime naclPetrini et al. konnte ausschliel3lich beim
MesitylDerivat27j(EintraglO) in eineakzeptablerAusbeutevon 53% durchgefihrt werdeDie
beiden anderen auf diese Weise synthetisierten Substrate konnten ausschlief3lich iregering
Ausbeuten von 1%bzw. 16%(Eintrage 8 und 9) erhaltemerden.Problematisch ist hierbei die
Reaktionsfuhrung, in der sowohl eine Kiihlung des Subsalateuch defReagenzes simultan

bewerkstelligt werden muss. Wird das Reagenz réelgeichend gekihl kommt es zu einer
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exothermen Reaktion von UHP mit TFAA im Tropftrichter und dadurch zu wnegitigen

Ausbildung des reaktive@xidationsmittes.

Die Synthese der Silylnitronate erfolge in allen Fallen durch Deprotonierung mit Triethylamin und
Zugabe von tert-Butyldimethylsilylchlorid Tabelle 7). Die Aufreinigung erfolgte durch
anschlieRendeHltration tUber Kieselgur, wodurch die Silylniti@e in sehr guten Ausbeuten

erhalten werden konnten.

Tabelle7: Synthese unterschiedlicher Silylnitronatelurch Zugabe voNEt und TBSCI

TBSCI
R7NO, & RN
CH,Clp, 1t, 4 h dTBs
27 1
Eintrag R Ausbeute in % Eintrag R Ausbeute in %
1 ChH 86 7 Naphthyl 80
20 CHOH 73 8 p-OCE-Ph 89
3 Cyclohexyl 99 9 p-Ck-Ph 95
4 Ph 67 10 tert-Buyl 68
5 0-CH-Toluol 97 11 Mes 90
6 0-CQCH-Ph 89 12 p-CHCH-Mes 97

ajsolierte Ausbeute? 2.10eq vonTBSQlind NE$ wurden verwendet

Mit den synthetisierten Silylnitronaten wurde anschlieBend der Einflask den Ablauf der
Cycloadditiorzum 1,2,40xadiazountersucht abelle8).
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Tabelle8: Untersuchungen zur Tolerannterschiedlicher Substituenten a8ilylnitronatl.

o /
NCCO,CHj (3.0 eq) 0
. AgOTf (5.0 mol%) N=
rRINC > o P
dTBS PhCI, 100 °C, 1 h R7:oN
1 80

N= N N N
s 0O ~ O s~ 0O \
/AN’ N, Ksz
OTBS

80a (25%) 80b (40%) 80c (81%) 80d (T7%) 80e (81%)

ff e b
aC dd

80f (52%) 80g (54%) 80h (79%) 80i (84%)

0~ O

O O O

*")ééﬁé

80j (-) 80k (69%) 801 (70%)

Angegebene Ausbeuten sind isolierte Ausbeuten.

Festzustellen ist, dass diRReaktion eine Abhangigkeit zur Hybridising des benachbarten
Kohlenstofitomsaufweist. Bei einem sghybridisierten Kohlenstoéftom sind die Ausbeuten im
unteren Bereich 8§0a, 25% und80b, 40% Tabelle8) angesiedelt. Hierbei zeigt sicdass der
sterische Anspruch sowie da&rhandensein eing Wasserstoffitoms einen Einfluss auf die
Reaktionaufweist. Ist der sterische Anspruch sehr hocte im Falle detert-ButytDerivats80;,
wurde keine Bildung des gewlnschten Cycloaddukts beobachtaediesem Fall konnte nur die
desilylierte NitreaVerbindung isoliert werdenBEne elektronemoniererde Gruppe wie der
verwendete Silylethe80c (81%) sorgt fur eine Erhéhung der Ausbeutdreaktionen mit
sp>-hybridisierten Kohlenstofftomen fiihren zu einer wesentlich hoheren Ausbeuf-84%).
Ausschlie3lich beim NaphthBlerivat80g und dem elektronenziehenden Est&3f sank die
Ausbeute, welche ansorest im Bereich von 780% liegt. Ein einfach sowie zweifagtiho-
substituierter Aromat §0e 81%; 80k 69% und 80l 70%) sorgt fur keine Einbul3en in den
Ausbeuten im Vergleich zum unfunktionalisierten Phddgtivat80d (77%).
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A-lll Ergebnisse und Diskussion

Die untersuchte Methode wurdenschlieBend auf die Synthese des Atatdverlaufers83
angewendet $chemal9). Dieser konnte ausgehend vom Silylnitro8atin 71% zu dem
gewlnschte Addukt umgesetzt werden. Die folgende Hydrolyse des Methylester wurde im

Rahmen dieser Arbeit nicht durchgéfiy da sie in der Form bereits in der Literatur beschrieben

ist.[67]
Be
F F
NC
o 82 (3.0 eq) 0 N= o 0 N=
. o AgOTf (5.0 mol%) < o BB < O
o \l}l' 3 N7 seeeeeeee-- » HO N
I 4dTes PhCl, 1720% C,1h | CeHe, 80 °C
81 83 14

Ataluren

Schemal9: Synthese der Atalure¥orstufe 83 entsprechend der untersuchten Methode.

5 ¢ Untersuchungen zum mechanistischen Ablauf der Cycloaddition

Um ein tieferesverstandnis der Reaktion zu erhaltevurde der Fokus auf den mechanistischen
Verlauf gelegt. Hierbei wurden die beiden theoretischen Wagand B miteinander verglichen
und entsprechende Versuche dazu durchgefih&chema 20). Weg A beschreibt die
Cycloaddition als ersten Schritt mit abschlieRen§®ltung der Silylethergruppe, wahrend Weg
B mit der Eliminierung von TBSOH unter Ausbildung des Nitril@didseginnt und de
CycloadditioreumSchluss der Reaktion stattfindet.

R
Weg A N:(

/—> HA, O
AgOTf R N TBSOH N\
R

OTBS R
- N7 84
e bo!
] R' N
~
. OTBS N/ R” N
2 3
Weg B R AgOTf
\_> \\N . Pl
-TBSOH o
24

Schem&0: Denkbare Mechanismerur Bildung deg,2,4Oxadiazdd 3.

Unterschiedliche Eperimente wurden zur Beantwortung dieser Fragestelluagrbeitet und
durchgefuhrt. Eines dieser Experimen¢ beschreibt eine Konkurrenzreaktionvon
MesityInitriloxid®® (85, 1.0 eq) hergestellt aus Mesitaldehy@64c) und dem Silylnitrona86
(dargestelltiber 5 Stufen in einerGesamtaisbeute vorn37% aus dem Est&7, Schema2l). Die

Methode wurde auf didReaktiorangewandt und daRohproduktgemischittels GGMessungn
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A-lll Ergebnisse und Diskussion

untersucht Herbei zeigte sich, dass beide Oxadiaz80k und80l) in eineméahnlichenVerhaltns
zueinander gebildet wurde Mit Hilfe des Konkurrenzexperiments konnmteder WegA nochB

ausgeschlossen werden, wodurch bewdeiterhin eine mdglicheRoutedarstellen.

4 Stufen : . O 5 Stufen
0 —— : N
39% Sy oTBS 37%

64c 85 . 86

je 1.0 eq von 85 und 86
AgOTf (5.0 mol%),
NCCO,CH3 (3.0 eq)

PhCI, 100 °C, 1h

80k (40%) 801 (46%)

Schema&1: Konkurrenzexperiment von NitriloxB5 und Silylnitrona6 mit Methylcyanoformiat

Weitere mechanistische Einblicke erbraamtdUntersuchungen zurRegioselektivitat der
Cycloaddion (Schema&2). Unter Verwendungromatische Substituenten ist bekannt, dass sich
neben dem gewiinschten Cycloadd@fk auch das 1,2&ycloadduk88 (vgl. Schema?2)
ausbilden kanf¥! DieBildung dieseAddukie konntenbei der ReaktiomiesNitriloxids 85, ob mit
oder ohne Silbealz in einem ahnlichemVerhaltnisbeobachtetwerden Wird die Reaktion mit
dem SilylnitronaB9 nach den Bedingungerder Methode durchgefihtist ausschlie3lich die
Bildung des gewunschteh2,4Cycloaddukts80k zu beobachten.

o
NCCO,CHj (3.0 eq)

y 0 +
\\N:o- PhCI, 100 °C, 1h /@i\l\r

85 80k
AgOTf (5.0 mol%) 55%
ohne AgOTf 73%

NCCO,CH3 (3.0 eq)
. O AgOTTf (5.0 mol%)
S N'
OTBS PhCl, 100 °C, 1h

89 80k (69%)

Schema&2: Ergebnisse der Regioselektiva@ntersuchungen zur Bildung der Oxadiazole.
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A-lll Ergebnisse und Diskussion

In allenzuvor durchgefuihrten Cycloadditionghabelle5 und Tabelle8, wurde ausschliel3lich das
gewilnschtel,2,4Cycloaddukt beobachtet. Diedergebnisseweisen daraufhin, dass Wed
gegenuber Wedwahrscheinlicher isDer SilbeiKatalysator kann sowohhdas Nitril2 als auch

andasSilylnitronatl koordinieren unddieseaktivieren

Im Gegensatz dazu beschrieb&vkach et al.eine Aktivierung von Nitrilen miPlatin(IV)
Komplexen (Schema23). Diese aktivierten KompleX@® versuchten die Autorenin einer
1,3-dipolaren Cycloadditiomit Alkylnitronaten9l, in das 1,2,40xadiazol umzusetzeAnstelle
der Ausbildung des Odazol-Strukturmotivs konnten die Autoren ausschlie3lidAcylimined3
isolieren, welche vermutlich nach einem SticksteffauerstoffBindungsbruch entsteherkEine

Hydrolyse de®\-Acylimins93 fiihrte nach DeacylierungnschlieRend zum Oxazolidifi

c§!

R = Ph(p-OMe)  [Pt] = Et—=N-=Pt--
[/

cICl

Schema23: Platin(IVikatalysierte Bildung voN-Acyliminen93 nachBokach et alf®
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A-lV Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konntke geplante vinyloge Futionalisierungvon Silylnitronaterb8,
in!-Positionnicht erfolgreich durchgefihrt werdefdchema4). Stattdessemelang dieselektive
Darstellung eines bei den Untersuchungen angefalleneieteroaromater94. Diese
Heteroaromat94 ist das Ergebniseiner LewisS&urekatalysierten Cycloaddition des
Silylnitronats58 mit unterschiedlich funktionalisiertemitrilen. Diese Art der Reaktivitat von

Silylnitronaterwurde zu dem Zeitpunkh der Literatumochnicht beobachtet.

E . o N=(

geplante +_ 0 erfolgreiche ~ O
F{)\(\NO2 -« // R/\\AN » R N7

V&4 | .
R y-Funktionalisierung R OTBS [3+2]-Cycloaddition R
60 58 94

Schem&4: Geplante' -Funktionalisierung und erfolgreiaurchgefiihrte 1,2,40xadiazolbildung

Zur selektiven Darstellung der 1,20kadiazolé®4 wurden unterschiedliche Untersuchungen
durchgefihrt. Unter VerwendungverschiedenerLésungsmittel stellte sich heraus, dass die
Bildung der 1,2 ©xadiazol®4 in unpolaren, nicht koordinierenden LOsungsmitteln, wie
Chlorbenzol oder Toluol, die besten Ausbeuten liefierDie Ergebnisse legen nahe, dass starker
koordinierende Losungsmét, wie THF oder 1;Bioxan, diezugrundeliegende Cycloaddition
behindern. Weitere Untersuchungn unterschiallicher Katalysatorsysteme zeigie dass
mehrere gut l6sliche Triflatsalzevie beispielsweise Ytterbiumtriflat und Silbertrifldte Bildung
desCycloaddukt®4 katalysieren. Silbertriflatwelches als -Séure dieAktivierungsbarriereder
Reaktion am effektivsten senktdieferte bei den Untersuchungen die tiisten Ausbeuten
Aufgrundweiterer Optimierungen konnte die anfangliclverwendeteKatalysatorbeladung von
10mol% auf 5.0nol% gesenkt werdenZusatzlichkann die Reaktiorsowohl unter milden

Bedingungerbei rt in 18h sowiebei 100°C in 1h durchgefuhrt werder{Schema5).

.
A0 . AgOTf (5.0 mol%) N=
Y - %
OTBS N PhCI, 100 °C, 1 h R N
1 2 (3.0 eq) 3
R = Alkyl, Aryl R' = Alkyl, EWG, EDG

Schema&5: Optimierte selektive 1,2;®xadiazolbildung eines Silylnitrondtsit unterschiedlichen

Nitrilen 2 unter SilbertriflatKatalyse.

Untersuchungen zum Einfluss funktionel@ruppen am Nitri zeigten, dass bis auf Cyanamid
alle getesteten Nitrile erfolgreich zum 1,23kadiazol73a73k umgesetzt werdenkonnten

(Abbildung9). Bei derVerwendung aliphatischer sowie halogenierter Mettitylle konnten gute
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A-lV  Zusammenfassung und Ausblick

bis sehr gute Ausbeuten von -B2%(73a, 73¢73g) erreicht werden Ebenfalls konntetéher
funktionalisierte Cyanide mit beispielsweistektronenziehende bzw. doniererden Gruppen
eingesetzt werden. Hierbei stellte sich heraus, dass elektronenarme Nitrile das Cyclo@glaukt
und 73i in exzellenten Ausbeuteif98%) lieferten. Die Bildung ded,2,4Oxadiazol§3j mit
elektronendonierenden Gruppg wie Ether, konnten dagegen inausschliel3lichmoderaten
Ausbeuten von 66% durchgefiihrt werdemliphatische freie Alkohl&3b konnten ebenfalls in
ausschlief3lich moderaten Ausbeuté&®fs) umgesetzt werdeAbschlieRend gelarghenfallsdie

Umsetzungron Heteroaronaten unter Ausbildug des Thiophen33kin sehr guten Ausbeuten.

R SN
EWG EDG —
Nzg N:( N:( N=

: ,L\N 0 : ,L\N 0 : ,L\N 0 : ,L\N 0

73a-g 73h und 73i 73] 73k
R = H (72%), CH,CH,0H (50%), EWG = CH,CN (98%), EDG = CH,OCH; (66%) (82%)
CI (79%), Br (84%), F (83%), CO,CHj (99%)

CH3 (76%), CHoCHs (79%)

Abbildung9: Erfolgreiche Cycloadditiamterschiedlich funktionalisierter Nitrile zum 1,2Qkadiazol.

Neben dem Einfluss am Nitril wurde der Einfluss des Silylnitronats auf die Cycloadduktbildung
untersucht. Hierzu wurden zun&chstnterschiedliche aliphatische sowie aromatische
Silylnitronatedargestellt.Beider Cycloadduktbildung wurdanschlieRendestgestellt, dass die
Hybridisierungozw. Ladungsdichtdes benacharten Kohlenstoffatoms zum Silylnitronainen
mafgeblichen Einfluss auf die Reaktiah (Abbildungl0). Unter Verwendung Sghybridisierter
Kohlenstofaitome gelang die Umsetzundes tert-Butylderivats nicht. Aktivierte Silylethe80c
konnten jedochin sehr guter Ausbeuté81% umgesetztwerden, wo hingegen adere nicht
aktiviertealiphatischeSilylnitronate dad,2,4OxadiazoB0a und 80b in geringen Ausbeuten von
25-40% bildeten. Aromatische sp-hybridisierte Kohlenstoffatomehingegen konnten in
moderaten bis sehr guten Ausbeuten -82% zum 1,2,40xadazol80d-80i, 80k und 80l
umgesetzwverden. Diese Ergebnisse deutetrtlichdaraufhin, dass der elektronische Eisfiin

direkter NachbarschathalRgeblich fir die Reaktion ist.

32



A-lV  Zusammenfassung und Ausblick

N4 A 7
(e} O
N= N=
~ 0 ~ O
R/LN' R/LNI
80a-80c, 80j 80d-80i, 80k und 80l
sp® sp?
R = CHj (25%), Cyclohexyl (40%), R = Ph (77%), 0-CHa-Ph (81%), m-CO,CHs-Ph (52%),
CH,OTBS (81%), Bu (-) Naphthyl (54%), p-OCF5-Ph (79%), p-CF5-Ph (84%),

Mesityl (69%), p-CH,CHa-Mesityl (70%)

Abbildungl0: Untersuchungn unterschiedlicher Silylnitronate auf die Cycloaddition.

Weiterhin gelang die Synthese dafrlaufers81 von Aaluren (14; vgl. Abbildung4), einem
Medikament, welches Verwendung bei der Behandlung der Muskeldystrophigon Typ
Duchenne Anwendung findet in einer Ausbeute von 71¢%chema26; A). Zusatzlich deuten
mechanistische Studien daraufhin, dass die Cycloaddition vermutlich nicht tber die Bildung des
reaktiven Nitriloxid®4 verlauft und dass sich stattdessen die Silylgruppe unter Aromatisierung
des 1,2,40xadiazol8 abspaltet(B).

AgOTf N=(

A - B /—> H-A, O ﬁ
R R N -TBSOH
NZ 0TBS R
0 N= ) 2 84
N SIS & be!
© N OTBS R7 N
! 3

81 (71%)
Ataluren-Vorlaufer

Schema&6: Synthese des Atalureviorlaufers81 (A) und mechanistische Untersuchungeamm Ablauf der
CycloadditionB).

Somit konnte im Rahmen dieser Arbeit eine neue SynthesemethadBamstellung vorl,2,4
Oxadiazoler® erarbeitet werden. Aufgrund der hoheren Toleraam funktionellen Gruppen
gegenuberbestehenden Syntheseethodenist diese Methode eingute Erganzung. Weitere
Untersuchungen sollten sich auf eine optimierte Umsetzung aliphatischer Silylnitronate

konzentrieren.
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B-1 Einleitung zur Synthese von Cyclooctinen

Cyclooctird7 gilt als dis Reinstebei Raumtemperatur undls Reinsubstanz stabile zyklische Alkin
(Abbildungl1). Die hohe Reaktivitat des unfunktionalisierten Cycloo@ihe/urde bereits 1961
von Wittig et al.’% beschrieben und basieauf demfur ein sphybridisiertes Kohlenstoffatom
ungewdhnlichenWinkel von 160¥Y Aufgrund der Verzerrung kommt es zulaftreten einer
Ringspannung von 75K3dmol?, welche veglichen zum Cyclopropan mit 1kdmol? relativ
gering erscheint Jedoch sind &ide Strukturmotive hoch reaktiv. Hohere Homologe wie
Cyclononir@8 (12.5kJmol?, 1709 und Cyclodecif9 (0kJmol?, 1729 weisen wesentlich
geringere Spannungen auf, auch wenn sie den idealen Winkel von 180° nicht erréitievion

den niedrigeren Homologen kaneisehr niedrigen Temperature@ycloheptirdé nachgewiesen
werden, wahrend Cyclohexb oder Cyclopentin nur als kurzlebige Intermediate in Reaktionen

auftreten.[’®

Abbildungl1: Unterschiedliche bei Raumtemperatur stal#i&99 und nicht stabile Cycloalkir#s und
96.

1 ¢ Synthesemethoderur Darstellungon Cyclooctinen

Dieerste bekannte Darstellung des Cyclooc®7svurde 1953 vorBlomquist et alpubliziert”®!
Blomquist et al.berichteten, dassunter basischen Bedingungesus dem Hydrazon durch
anschliel3ende Behandlung mit Quecksilberoxid Cyclo8ctaynthetisiert werden kan{Schema
27). Allerdings ist diese Methode aufgrund der drastischen Bedingunden,schlechten
Ausbeute von 9% under Bildung zahlreicheischlecht abtrennbareNebenprodukte, flreine
selektive Synthese weniger geeignet. 1968 zeigtafvittig und Dorsch dass Cyclooctir7
ebenfallsdurch eine doppelteHBrEliminierung, ausgehend von iR#bromcyclooctari 00, mit
Kaliumtert-butanolat erhalten werden kannAlternativ kann zunachst das Vinylbromid isdlier
werden und das verbliebene Bromddirch Eliminierung untelerwendung vorbeispielsweise
geschmolzenem Natriumami®00-210°Q umgesetzt werdenAuf diesem Weggelangdie
Eliminierung degB-Vinylbromids zum Gyclooctin97 in maRigen Ausbeuten von 17% Diese
Methode findet in abgewandelter Form in heutigen Syntheseiterhin ihre AnwendungAls

Basen werdenbeispielsweise LDA oder Hexamethyldgila verwendet, die bei tiefen
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B-1 Einleitung zur Synthese vByclooctinen

Temperaturersctonenderzum gewinschten Produkt fihreDieseEliminierungen verlaufen in
moderaten Ausbeuten und die Reaktionsprotokoleerden auch an funktionalisierten

Cyclooctinen angewendéf]

oxidative Route mittels Eliminierung
1) NoHy4 « H,0 (69%) 1) KO'Bu
» -
2) HgO, KOH (9%) — 2) KO'Bu, NaNH, (17%)
d % oder LDA (81%) Bf  Br
100 97 101

Schema&7: Cyclooctinbildung nacbxidativer Entfernung von\bder Basenvermittelter

Eliminierung”7%

Neuere Synthegaethoden unterschiedlicher HeterGyclooctine sehen vor, den Ring wahrend
der Synthese aufzubauen und nicht von Beginmitzubringen und zu modifizierem.omooka
et al.verwendeten hierflr den mit Kobalt geschiitzten Dikobalthexacarbéiiih-Komplex102,
welcher mit einem geeigneten Nukbphill03 in einer doppeltenNicholasReaktion in den
Kobdt-OctinKomplex104 Gberfiihrt wird. DieabschlieBend®ekomplexierung des Koba unter
oxidativen Bedingungefuhrte anschlie3end imur mafRigen Ausbeuteron 35%zum Hetero-
Cyclooctin 05.18

SH
TsHN T N~
103 CAN
OH OH BF; - OEt, SN s Silicagel N s
on > U/
CHyCly, rt Etzoo, rt —
(OC)3Co=Co(CO); 76% (OC)5Ca=Co(CO)s 35%
102 104 105

Schema28: Hetero-GyclooctinbildungnachTomooka et al’®

Eine weitere Synthedaedient sich eineneuartigen Ringerweiterung eines gespannten Aziridins.
Fur die Regioselektivitat der Rhoditkatalysierten Aziridinbildung spielt die TMEBuppeam
Allen106 eine entscheidene RolléSchanaker et al. beschreiben, dass dé -Siliziumeffekt,
Hyperkonjugation unddie damit einhergehende Stabilisierung einer positivieadungA y'¢ i
Position sowie der sterische Anspruchder TrimethylsilyiGruppe mafgeblich fur die
Regioselektivitatsind Die anschlielendé&msetzung mit TBAF fuhunter Eliminierungder
TrimethylsilyiGruppe zur @nung des Aziriding07 und zur darausfolgende Bildung desbei

Raumtemperatusstabilen gespannten Cyclooctih88.[’"!

35



B-1 Einleitung zur Synthese vByclooctinen

Q.0

™S o o) o4

: W-0 Rh,(OAc),, PhIO O<do TBAF .
A, s o e (7
2 CH,Cly, rt — THF, rt —/ R

R InH —

™S R
106 R = Alkyl, CH,OH 107 108

Schema9: Rhodiumkatalysierte Aziridinbildung und anschlieBende Ringerweiterung SBablomakeet

al. zum Cyclooctin08.""

2 ¢ Unterschiedlicheeinflisse zurAktivierung des Cyclooctins

An der Aktivierung des Cyolctins sindnaf3geblictewei Einflgse beteiligt.Einer dieser Einfige

ist die klassischéktivierungdurch Beeinflsaung des Winkels am zyklischen Alkin und damit
einhergehender Erhohung derSpannung Als Beispi@ dienen hier BCK! (109,
Bizyklo[6.1.0]nonin)welches die Spannumyirch Anbringen von gespannten Ringghdhtoder
DIBONE® (110, 4-Dibenzocyclooctinon), welches die Spannurdurch die in direkter
Nachbarschaft liegenden $hybridisierten Zentreperhoht (Abbildungl2). Ein weiterer Weg der
Aktivierung ergibt sich aus detektronische Einflissen vonHeteroatomen im oder am RingAls
Beispiele dienen DIE® (111, Difluorccyclooctin), da sowohl von elekonischen Effekten als
auch einer erhéhten Spannung profitimdwie Tomookag® und Schomakef§? Octine105 und

108, welche ausschlieRlich von eindelegronischen Aktiierung profitieren!!

_/OH
HOALH 0 o %,,o
TN 'S “NH
F o/
= = F = = — "CHOH
109 110 111 105 108
BCN DIBONE DIFO
Rutjes, van Delft Boons Bertozzi Tomooka Schomaker
l (2010) (2011) | l (2007) | l (2015) (2017) |

Spannungs- und

Aktivierung durch Spannung elektronische Aktivierung

elektronische Aktivierung

Abbildungl2: Literaturbeispiele zu aktivierten Cyclooctinen durch Spanmmange durchelektronische

Einflisge [76:80]

Die elektronische Aktivierung esfgt zum einendurch Induktion von exayKisch angebrachten
Heteroatomen welche I dz¥ RS pdbhlenstoffHeteroatomHyperkonjugation basiert
(Abbildungl3). Zuséatzliclwird die Cycloaddition entwededurcheine oder zweelektrostatische
GHcFInteraktionen positiv  beeinfled. Wahrend die endwyklische Aktivierung auf
Heteroatomen Q, N und JBin propargylischer Paositioberuht, welche die Energiebarriere der

spannungsvermittelten  AlkiAzidCycloaddition (engl. strainpromoted alkyneazide
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B-1 Einleitung zur Synthese vByclooctinen

cycloadditionSPAAC3enken.Dies erfolgt drch dieanti-periplanare Anordnungler Orbitale

welchein der Ebene des Alkin-Systemsiegenund somit die Orbitaltiberlappungrhéhenl’

endozyklischer exozyklischer elektrostatische
X Akzeptor Akzeptor C-H — F Interaktion
X
. Y X R
— = F = v ;-_|
anti-periplanare 112 111 gauche- Na& N
Anordnung X=NH, O, S Y=H,F Anordnung ':‘ R

Abbildungl3: Elektronische Effekte einer SPAAC von endozyklischen und exozyklischen Cycl§8ctinen.

Schomaker et alverglichen die Reaktivitatendggiger Cycloalkine in einéfuisgerReaktion
(SPAAQIt BenzylazigAbbildungl4). Dabei stellten sie fest, dass BQN1), DIBONEL12) und
Schomaker©ctin114 die Reaktion inder gleichen Gréflenordnungdurchaufen undin der
Reaktivitdtnur minimale Unterschiedeauftreten. DIFQ(113) reagiert minimal langsamer mit
Benzylazid als die zuvorgetesteten. Die Reaktivitat vonlQE&ilnd TomookasOctin107ist um

zwei GroRRenordnungen geringeDiesereagieen somit deutlich langsamer als die anderen

Octinel’”
_OH CO,H
HOALH Q.0
0=
NH
> DIBONE > Q > DIFO > Q >  Tomooka
— CH,OH O
109 110 108 111 113 105
BCN Schomaker OCT

Abbildungl4: Kinetische Untersuchungen zZduisgenReaktion (SPAAC) mit unterschiedlichen

Cycloalkiner’”]

Durch den ausschlielBlichen Fokus auf die Spannung im System erhoht sich zwar die
Reaktionsgeschwindigkeit, allerdings leidet darunter Biegioglektivitdt und die Bildung von
Regioisomeren ist nicht zu vermeidédurch den zuséatzlichen Fokus auf elektsohe Einfl§se

kann die Regioselektivitat d@PAAQezielt beeinflss werden!’”
3 ¢ Eigenschaften de8i(001)Oberflache und die Adsption von organichen
Molekilen

Moderne Elektronik basiert auf Halbleitermateigad, die durch eine orgasche
Funktionalisierung der Oberflach®n Elementen der Gruppe,IWie Kohlenstoff (alDiamant),

Silizium und Germaniumberuht Diese Halbleitermateri@n finden n technologischen
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B-1 Einleitung zur Synthese vByclooctinen

Bereichenwie der Sensorik, molekularen Elektroraksmikroelektronische Bateile sowiein der

Photovoltaik ihre Anwendun§?

Anders als Metalloberflachen durchlaufétalbleitemateriaien bei der Herstellungan ihrer
Oberflache meist eine Umstrukturierung ihreobersten Lag&¥ Im Gegensatz zu
Metalloberflachen, bei denen die Yémzelektronen nicht an individuelle Atome gebunden sind,
weisen HalbleiteKristalle lkvalente Bindungen zwischemen Atompaaren auf. Diese
Rekonstruktion der Oberflache erfolgt tblicherweise unter BedampimitgArgonlonen bei
hohen Temperaturenwasbei der SiliziunOberflaiche dazu fiihrt, dass sich die einst in einem
Kristallgitter geordeten Siliziumatome an ihrer obersten LageDimerreihen (reihenférmige

1 x 2-Muster; 1148 umstrukturieren und somidie Energie der Oberflache minimieren. Diese
Bildung der Dimere erfolgt Uber zwei Valenkélenen ngl.dangling bondy dabei wirdeweils
eines der Elektronen zur Dimerbildung zur Verfugung gegteldh; Abbildung15).48% Die
Dimerbindung selbst besteht aus einef -Bindung und einer partiellen -Bindung. Diese
~-Wechselwirkung ist mit einer Energie vo Rcalmol™ deutlich schwéacher als die eines Olefins
(64 kcalmol?). Allerdings ist der vorhandeneBindungscharakter im Silizium ae&hend um
perizyklische Reaktionen mit organischen Molekiilen einzugeferur Minimierung der Energie
an der Oberflache erfolgt nach der Dimédoing eine Verkippung des Dimers. Dies fuhrt dazu,
dass die verbliebenen Elektronen d&angling bondsich m oberen Siliziumatom () paaren,
wahrend das untere Orbital des Siliziumdimerg.{S3i1149 leer ist. Diese Verkippung steht im
Kontrast zur Rekonstruktion der Kohlenstoff(0@berflache bei der die Atome arizontal
zueinander ausgerichtet sind. d3i liegt bei derKohlenstof{001)Oberflache an der Distanz
zwischen den Dimerreihen, welche gering gemstg sodass die Ausbildung einérBindung
bevorzugtist. Wahrend beim SiliziunDimer aufgrund der groReren Distadie Uberlappung

geringer und somitlie Verkippungnergetisch bevorzugt igt®

QO Q0O Q. 0 Si
Si Si Si S\'I /::\Si,
S-/ K s-/ K2 —_— s-/ : s‘ “ I Si : s‘ o,
-l S -l IS, -l IS,
\ / -~y - \ / .~y - \ / ~o
Si Si Si
Y Y Y
’ \ ’ \ ’ \
114a 114b 114c

Abbildungl5: Schematisch®arstellungder OberflacherRekonstruktiori14a114cvon Si(001§5

Adsormtion organischer Molekiile auf Si(001)

Die chemische Reaktivitat kann aufgrund der zwitterionischen Struktur sowohl als elektrophil (am
Stown) als auch alsukleophil (am i) angesehen werden. Diese Eigenscleafhoglicht eine

groRe Vielzahl an Reaktionen auf der Oberfldéhe.
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Unter Ausbildung von dativen Bindungen ist beispieise& die Reaktion mit BH einer
LewisSaure bekannt(Abbildungl6, a) Hierbei bildet sich bei der Anndherung vorsBH die
Oberflache eine dative iBdung des SQj-Atoms zum Lewissauren Zentrum aus und em
Bor-WasserstoffBindungwird gebrochen Dieser Bindungsbruch fiihrt z8&ttigungdes Dimers
mit kovalent gebundenenPartnern®! Neben LewisSauren koénnen aucH.ewisbasiscle
Molekile mit der Oberflachereagieren. Bei der Anndherung eines M#blekils an die
Oberflachebildet sichebenfallseine dative Bindungdiesesmal alleidgsvom Lewisbasischen

Zentrum zun Siiown aus!®e!

Ein @hnliches Verhalten diewisbasischen Molekiilen weisen ungesattigte sowie aromatische
Molekiile auf.Wird beispielsweisetkylen auf de Oberflacheadsabiert, zeigt sich, dass erst
jedes zweite Dimemit Ethylenmolekign bedeckt isund erstdanachdie Lickemmit weiteren
Ethylenmolekiilergeschlossen werden. Allerdings erfolgt die Agson nicht konzertiert, da
diese entspechend deWoodwardHoffmannRegeln symmetrieverboten isébbildung16)..6%
Daher wird angenommen, dassies uUber einen zweistufigen Prozess ablauft, indem die
“-Bindungen des Alkens und des Dimers gebrochen werdensigideine Diradikalspezies
ausbilcet. Diese Radikal reagieen anschlieRendniteinanderund bildemRA S T @i@durigS
aus. Bei diesem Reaktionggf ist zu beachten, dass eine Rotation um die Kohlenstoff
KohlenstoffBindungsachse mdglich ist und somit die Stereoinformation verloren gehen kann.
Alternativ ist auch denkbar, dass sich unter Erhalt der Stereoinformation die Bindung in die
SiliziumSilizum-Bindung einschietd?” Die hierbei beobachtete Reaktion besitzt eine sehr
niedrige Energiebarriere vodKLOkJIJmol! aufgrund des zugrunddiegenden asymmetrischen
Pfads uber den-Komplex. In Vergleich dazu wirde eine ReaktionKalflenstoff001), einem
symmetrischen Dimer mit einer ausgepragteindung,eine deutlich héhere Energiebarriere

aufweisen(f 90 kJmol?) undist deshalbnach derWoodwardHoffmannRegén verboten®

Ubergangszusténde

Abbildungl6: Literaturbeschriebene Reaktionen mit der Si(6Qberflache. (a) Reaktion von BE! (b)
Reaktion von Nki%8! (c) Reaktion von Etheff!
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4 ¢ Vorarbeiten zu Funktionalisierung von Si(00mjt organischen Molekiilen

In Kooperation der Arbeitskreigéertund Hoferwurden ersteVorarbeiten zuchemoselektiven
Funktionalisierung derSi(001)Oberflachen unternommen. Bei diesenArbeiten konnte
festgestellt werden, dassnterschiedlicheAdsomtionsmechanisman organische Molekile auf

der Si(001-Pberflaiche zu beobachtensind Die Unterscheidung erfolgt an Hand des
Adsoptionsprozesse Neben der zweistufigendsorption wird ebenfalls ein einstufiger Prozess
beobachté. Der zweistufige Prozess, welcher beispielsweise beylEti? und Ethertf®! zu
beobachten ist, zeigt sich, dass sich im ersten Schritt ein schwach dativ gebundener Komplex
ausbildet(Abbildungl?). Hierbei doniert bei tiefen Temperatung50K)das Sauerstoffatom des
Ethermolekuls Elektronen in das leereOpbital des Séwn. Wird die Temperaturanschlie3end
erhoht (auf 300K), zerfalltdieses Intermediatindem der Komplex von einem benachban&i,

angegriffen wird und sich dadurch eine neukzBim-KohlenstoffBindung ausbildefz°®!

? ¢
QA pq 0 v, Q Jap
wSing _Si, WwSivSl,  \Si=Si,,
l S|\",” \\“‘ISI \ ’ \ I \ "
50 K 300K

Etherspaltung

\ AT ﬂ

Abbildungl7: Adsoptionspfade von EO°4 und THF®! auf Si(001).

Tonneret al. konnten in ihren Berechnungen zeig, dass im Gegensatz dazlie gespannte
Dreifachbindungm Cyclooctird7 direkt oder pseudodirektalso einstufigadsorbiert. Diesen
einstufigen ProzeskegriindenTonner et alzum einen mit der induzierten Elektropkildurch
die Ringspannung von ungfa@ir8eV sowie der héheren Re#dnsbarriereder Cycloaddition
Experimentelle Befunde belegen, dass bei der Agtsmr des unfunktionalisierteiCyclooctis 97
ausschlieRliclewei Konformationendes intakt gebliebenen Cyclooctiteobachtet werden
kénnen. Die erste Konformation besclbedie Adsoption eines Cyclooctinmolekils tber zwei
SiliziumDimere (tritt zu 85%auf) und diezweite Adsorption tber einem Silizim-Dimer. Hierbei
wird angenommen, dass die Adption ebenfalls Uber dig2+2}Cycloaddition verlaufund
weitere denkbareKonformationen(Abbildungl8), wie eine Verbriickung oder Adgtion durch
zwei Dimerenicht auftreten.Im Unterschieddazu tritt beimEthylen die erbriicke Spezies als
dominante Konfigurationauf®? Es wird vermutet, dass sich das Cyclooctin aus energetischen

Griunden Uber ein weiteres Dimer neiglieses verdeckt und sait eine weitere Adsastion in
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direkter Nachbarschaft nicht ermdéglicht. Der direkte Agsionspfad wirde mittels
Temperaturabhdngigkeit des  Aaftkoeffizienten durch  Molekularstrahlexperimente

nachgewieser5°7]

WSi=Si,, :\ls—s,, Jsifsi.

. s A . ’ g Jd.
‘\.‘ISf-Sl \ ‘\\ISI-SI \ “‘ISI‘SI,,\

’,
‘2

v v X
115a 115b 115¢
on-top bridge pedestal

Abbildungl8: STMAufnahmeeiner20 x 20nm2 Si(001)Oberflache beschichtet mit 0.5hL
Cyclooctird7, aufgenommen vomiirr et al, sowie denkbare Cyclooctionformationen auf der
Si(001)Oberflache?®

Diese Ergebnisse ermdglichten weitdgatersuchungerzur chemaselektiven Adsagation von
bifunktionalisieten Cyclo@tinen. Hierzu wurderin der eigenen Arbeitsgruppeerschiedene
bifunktionalisierte Octine hergestellt und dem Kooperationspartriddfer zur weiteren
Untersuchung Ubeageben Verglichen mit den literaturbekannten XBgektren vonELO®
konnten beim Octinethei1l6 bei unterschiedliche Temperaturen keine Verénderungen
festgestdit werden. Desdeutet auf einekonstante Bindungssituation des Octinetedrl6 hin.
Im Vergleich dazu kam es beim Diethylet{iek7) unter Temperaturerhdung zur Ausbildung einer
neuenBindung und Energieverschiebung zu niedrigereBiri@ungsenergien. Dsespricht dafiy
dass die Reaktion ausschlief3lich an der Dreifachbindung des Octins stattfindet waitirsind
der Konstitution die zusatzliche Funktionalitdt niamit der Si(001-Oberflache in Kontakt

kommt /%8

a Cyclooctyne Ether
' A Ofs
80K
AN
200K
coC
300

Intensity (a. u.)

b Diethyl Ether
: c0-Si C-0-5i
= /\O/\
- 1 it \ YT Ve
538 536 534 532 530 290 288 286 284 28 117

Binding Energy (eV)

Abbildungl9: Gemessenes Qs und G1sXPSSpektrum von Cyclooctinethél6und EtO (117), bei
80K, 200K und 30K auf Si(001) voDiirr et all°!
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Innere Grenzflachen zwischen zwei Festkdrpern spielen beispielsweise bei Funktionsimaterial
eine wichtige RolleUm diese Grenzfliche zu untersuchesollten im Rdmen dieser Arbeit
organische Molekilesynthetisiertund der Aufbau definierter Multilagen untersucht werden.
Dieses Projekt bestehtaus einer Kooperation der ArbeitsgrupperKoert und Drr
(Clusteroberflachefbynamik am Fachbereich Physik delustusLiebigUniversitat Giel3en)
welche den Aufbau und die selektive Funktionalisierfimgrorm von Reaktionsmechanismaem)

der anorganischersi(001)Oberflache untersuchen. Entscheidend fiir den Aufbau definierter
Lagen ist eine chemoselektive Reaktion des orghaisdlolekiils mit der Oberflach@bbildung

20). Fur den Aufbau der Multilagen smlh Cyclooctinemit unterschiedlichen Funktionalitaten
eingesetzt weden. Vorarbeiten zu diesem Projeldeutenauf eine chemoselektive Reaktionn
Cyclooctinenauf der Oberflaiche hiff®! Diese Chemosektivitat ist entscheidend fur den
definierten Multilagenaufbau auf der Si(0010berflache Nach dem Anbringen der ersten Lage
soll der Aufbau weiterer Lagen ebenfalls chemoselektiv erfolgensodass wiederum
wohldefinierte Lage entstehen. Dieser Prozesso8 zudem beliebig oft wiederholbar sgeiom

Multilagen unterschiedlicher Schichtdicken realisieren zu kérihaperby-LayerKonzept; LbL)

organische Lage ' . . .

Silizium-Oberflache a 5 5

u
90089
AAALA

Abbildung20: Schematische Darstellumgr anorganisckorganischen Grenzflactsawie einselektive

Aufbauvon durch kovalente Bindungen verbundendnltilagen

Zur Barbeitung dieser Fragestellung sollterm i Rahmen dieser Arbeit verschiedene
Cyclooctingd, 118 und 119 mit unterschiedlichen Funktmalitdten synthetisiert und
anschlielenddem Kooperationspartner zur Verfigung gestellt werd@bbildung 21). Die
interne Dreifachbindung des Cyclooctins sollte bevorzugt mit den SilRiomaren der
Oberflahe reagieren wahrendweitere Funktionalitéten flreine spaterg-unktionalisierungur
Verfugung steherDurch Anellierungines Cyclopropylrings seihe @-Symmetrie des Molekiils

erreicht werden. M Cyclopropying ist, neben der weiteren Funktionalitat fir den Aufbau
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weiterer Lagen, eine Methylgruppe anzubringddiese Methylgruppe im Molekil soll dafir
sorgen, dass dieusatzliche dnktionelle Gruppe am Gclopropyting nicht ebenfalls mit der

SiliziumOberflache reagiert

Abbildung21: Zielstrukturen der zu synthetisierenden Cyclooctiné18und 119.

Im weiteren Verlauf sollte der Aufbau von Multilagen mit Hilfe der entsprechenén
Funktionalitatengemaldem LbEKonzepterarbeitet werden Dieses Molekil sollte ebenfalls
hinreichend chemisch differenzierbareFunktionalitdten besitzen um die gewilnschte
Chemoselektivitat zu gewahrleisten. Vder Ubergabe an den Kooperationspartner sollie d
Reaktivitdtund Selektivitader Molekile zunadchst in Lésung eimem Modellsystem Uberprift
werden. Als Modellsystem sollas Triazid120 dienen, welches als eine molekulare Azid

funktionalisierte Obertiche angesehen werden kaghbbildung22).

OCPh;

Na 120

Abbildung22: Das m verwendende Azidfunktionaisierte Modellsysten120 einer molekularen

Oberflache.

Weitere Untersuchungenrader anorganischen Si(08@perflache sollten mittels STMnd XPS
Spektroskopie erfolgen. Diese Untersuchungen sollten vom Kooperpéidngr Christian Langer

durchgefuhrt werden.
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Teile dieses Kapitels wurden bereits vorab publiziert: N. Minster, P. Nikodemiak, U.(¢gert

Lett. 2016 18, 4298,4299/%9

C. Langer, J. HpeP. NikodemiakT. Bohamud, P. Kirsten, U. Hofer, Koert,M. Dirr, J. Phys.
Condens. Matte?019, 31, 034001/1%0

1 ¢ Vorarbeiten zur Synthesgesbis-Alkirs 4

Im Rahmerder eigenerMasterarbeit konnten Vorarbeiten zur diastereoselektiven Synthese des
bis-Alkins4 geleistet werder{Schema0). Ausgehend vim Ester121 konnte in einer zweistiden
Sequenz die Cyclopropanieruagm Cyclopropylester2? in einer Ausbeute vod3% (@r 41:2)
nach vorhergehender Darstellung der Diaxterbindung, durchgefuihrt werden. Unter
Verwendung des Dimeren R®COCH-Katalysatos konnte, im Rahmen der Untersuchungen,

die hochste Ausbeutand Dastereoselektivitat erreicht werdefo!

Im Rahmen der vorliegenden Arb&iinnte dieKatalysatorbeladungon 5.0mol% auf (B mol%
ohne EinbuRRen in dékusbeuteund Diastereoselektivitéteduziert werdenDasVinylbromid124
wurde nach anfanglicher Bromierung, Reduktion und einfacher Eliminierung bei tiefen
Temperaturen Uber dreStufen(63%)in ahnlichen Ausbeuten erhalten. Die Schlusssequenz mit
Oxidaton, OhiraBestmannReaktion und Eliminierung zum Cyaitw 4 konnte im Rahmen der

vorliegenden Arbeiebenfallserfolgreich reproduziert werden.

0
o={
o o 1) p-ABSA, DBU, H H
MeCN, 0 °C auf rt, 14 h, 82%
O/\ > +
2) COD, Rhy(OCOCF3),,
CH,Cly, rt, 24 h
121 43%:; dr41:2 122a 122b

1) Bry, CH,Cl,, 0 °C, 30 min
2) LiAlH,4, Et,0, 0 °C auf rt, 30 min

1) DMP, CHyCl, rt, 1 h
2) 123, K,CO3, MeOH, rt, 45 min
>
3) LDA, THF, =78 °C aufrt, 2 h
73% Uber 3 Stufen

124 4

3) KOBu, THF, 0 °C, 30 min
63% Uber 3 Stufen Bf

Schema30: Optimierte §ntheseroute zunbis-Alkin4 ausder eigenerMasterarbeit!*°4
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AnschlieBend wurdeasbis-Alkin4 sowohlfir dSy ! dzZF 6 dz @2y aadz GAf | ISy
zur Adsoption auf der Si(00pberflache in hinreichender Menge dargestellt und dem
Kooperationspartner, der Arbeitsgruppirr (Fachbereich Physik ddustusLiebigUniversitat

Giel3en), Ubergeben.

2 ¢ Studienl dzY ! dzF ol dz 92y oaadz GAf I 3ISya Ay [ &d

Die Reaktivititung St ST G A GAGNG 1 dzy | difisd\kins wiirele/zundcosgtzh G A £ | 3 ¢
Lésung untersuchtDiese Vorarbeiten wurden an einem Modellsystem durchgefihrt. Die
Reaktivitdtendes Modellsystens und der Si(001)Oberflache sind hierbédedingtvergleichbar.

Erzielte Ergebnisse in diese Abschnitt eigne sich jedoch als Modelstudien fur die
Oberflachenfunktionalisierundils Modellsystem wurddasTriazid120 verwendet, welcheson

Minster im Rahmen seiner Promotion nach einer Vorschrift \®avageet al. aus dem

Methylester derClolsauresynthetisiert (6 Stufen; 28%7, Lit. 32%°) und fur dieModellgudien

zur Verfigung gestellwurde (Abbildung23).

N3, N3 N3 N3 N3 N

N
el —>

| Oberflache

125 120 OCPhs

Abbildung23: DasTriazid120 als Oberflachenausschitt einer mit Azid funktionalisierten Oberfl&¢He.

Die Reaktivitat der funktionellen Gruppen auf der Oberflak&ien nach erfolgreicher Synthese
der ersten CyclooctitLage in Losungnit der Oberfiche auf der Si(00X)berflacheverglicten

werden

Die SPAA@esbis-Alkins 4 mit demTriazid120 wurde in Toluol durchgefiihrt uneerlief wie zuvor
erwartet, sodassdie gespannte interne Dreifachbindundes bis-Alkins4 selektiv mit den
AzidFunktionen des Triazid0 bei Raumtemperatureagierten (Schem&1). Dadasbis-Alkin4
als Racemat eingesetzt wurde und die Reaktion weder ragioh stereospezifisch ablauft,
entstehen dabei Regie und Diastereomereder Verbindungl26. Folgend wurdgeweils ein

denkbares Regiaund Diastereomer dargestellt.
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OCPh,

Toluol, rt, 20 h
[ N3 99%

120 // 126

SchemaB1: Anbringen der ersten ! f-ljagéyam Modellsysteni20. Aus Griindemler Ubersichtlichkit

wurde ausschlieflichines ar denkbaren Regiound Diastereomere deverbindungl26abgebildet.

Da die vereinfachte Modelloberflache nun eine terminale Dreifachbindung aufweist, erétidgte
weitere Funktionalisierung unter Kupfi&atalysierter AlkirAzid Cycloaddition (CuAACHierzu
wurde das Diazid130 in einer dreistufigen Sequenzach einer Vorschrift vonMunster
synthetisiert. Zundchst wurde naclGrignardReaktion am Estelr27 das Diol 128 erhalten
(Schema3?2). Der tertidre Alkohotles Diolsl28 wurde anschlieRen&ure-katalysiert durch ein
Azid substituiert unddas Azid129 erhalten. Unter veradnderten Reaktionsbedingungemu
Minsterkonntedie Qubstitutionin hoheer Ausbeute von 84%nstellevon 57%° durchgefiihrt
werden. DasDiazid130 konnte nach anfanglicher Mes8kchitzung und anschlieRender Azid
Substitution in einer Ausbeute von 28&thalten werden. Somit gelang die Synthese des

Diazidsl30in einer Gesamtausbeute von 23% Uber drei Stufen.

HO N
NaN; i) MsCl, NEt5,
MeMgBr TFA CHZCIZ
THF CHCI3 NaN3 DMSO
99% 84% 28%
OH N
128 130

Schema2: SynthesalesDiazid 130ausgehend vim Ester127.

Die Wahl des Diazids80beruht auf Arbeiten voinster, in denen gezeigt wurdeass die Azide
aufgrund ihrer sterischen Abschirmung gut unterschieden werden koriBehema33). Wird
anstelle von Benzylaz{d32) ein skerisch anspructvolleres Azid 34verwendet ist neben einer
hoheren Reaktionstemperatur auch eine deutlich langere Reaktionszeit erford@tibthung
von 60°C, 2h auf 80°C, 1%). Entscheidend beim Aufbau dex ! H{AFRESa AadGs
Funktionalisierung selektiv nur an einem, desterisch besser zugénglichen Azeidolgt und dass

dassterisch abgeschite Azid fiir weitere Funktionalisieruag zur Verfliigung steht'%?
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132 134

N N
| N CuSOy, + 5 H,0 Y CuSO, « 5 H,0 | N
Na—Ascorbat Na—Ascorbat
'BUOH:H,0; 2:1 'BUOH:H,0; 2:1
60°C,2h 80°C,19 h
99% 99%
131 133 135

Schema3: Untersuchung der Reaktionsbedingungen einer CUAAC zweier Benzid2ided 134

unterschiedlichen sterischen Anspruchs ohetm Alkin 133von Munster[19?

Neben dereinfachengewlinschten Reaktioriner AzidFunktionaliat des Diazidsst ebenfalls
eine unerwiinschte doppelte Funktionalisierung der Oberflache, unter Ausbildung einer

Verbrickung des Diaziddenkbar(Abbildung24).

gewilinscht unerwunscht
gNa gNs
N=—N N-=N N—=N N=N
n n n W\
V N N

Oberflache

4 = organische Verbindung

Oberflache

Abbildung24: Schematische Darstellung der gewlinschten einfachen und unerwinschten doppelten
Funktionalisieny 3 RS NJ a3 S AWAEKD 5 AT ARSY

5SNJ ! dzF 0 | dadRiS Nd deNEREBA DRZ&I1B0 nach CUAAC durchgefiihrt und sollte
entsprechend den vorangestellten Untersuchungen Winster selektiv zum gewinschten
Produkt fihren $chemad4). Unter Verwendung der massenspektrometrischen Analyse konnte
bei dieser Reaktion kein Nebenprodukt, welches auf intramolekulare Reaktionen hindeutet,
beobachtet werden. Dieses Ergebnis konnte die Untersuchungernwmster bestatigen. De
Azidfunktionalitaten des Diazid80unterscheidersich hinreichend voneinander und sork&nn
SAy OKSY2aSt S i iraSS6errdichtoverden. R8gend eviirde HleR Aufbau der
RNR GGSY a[dér SFA&Betinglinge?FaS NJ S NIEn] $ \Arfitdem bis-Alkin118
durchgefiihrt Diezweitea ! £-[] IA 3187konnte in &hnlich guten Ausbeutg88%)wie zuvor
erhalten werden $chema35). DOe Schichtsynthese wurde an diesstelleabgebrochen, da ein
Anbringen weiterer Lagen, bei zunehmekdmplexererAnalytik zu keinem weiteitihrenden

Erkenntnisgewinn fihrewtrde.
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130
CUSO4 5 H20
Na—Ascorbat

BUOH:H,0
98%

126 Na

136

Schema34:! dzFf 0 I dz R $ MISaeniDAid130unter KupferKatalyseAusschlieRlich eineder

denkbaren Regiaund Diastereomereler Verbindungl36wurde abgebildet.

4

Toluol, rt, 2 d
98%

SchemaB5: Aufbau defletztencAlkin] I 3 S demYigAlkin4 durch SPAAQusschlieRlich eineder

denkbaren Regiaund Diastereomereler Verbindungl37wurde abgebildet.
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Anhand der Studien konnte gezeigt werden, dass sowabbis-Alkin4 als auchdasDiazid130
den Anforderungen dsprechen um einen gezielten Aufbau definierter Lagen nach dem Layer
by-LayerVerfahren (LbL) zu ermdglichen. Die Ausbeuten der SRA8CuUAAReaktionen sind

an dem untersuchten y8tem sehr hoch. Anschlie3endltgas zu untersuchen, ob nach der
Adsoption desbis-Alkins4 auf der Si(00XDberflache, die neuel&ium-KohlenstoffBindung den
Reaktionsbedingungeter CuUAAGtandhalt.

3 ¢ Adsomptionsverhaltendesbis-Alkins 4 auf Si(001)

Im Rahmen einer Kooperation mider ArbeitsgruppeDirr des Fachberaihs Physik der
JustusLiebigUniversitat GieRemwurde dasbisAlkin4 Gbergeben und die Adsption auf der
Si(001)Oberflacheuntersucht. Die Untersuchungesuf der Oberflachevurden vonChristian

Langerim Rahmen seiner Doktorarbeit durchgefiiiff]

Fur die Praparation deBiliziumoberflache wurddieseim Ultrahochvakuum auf bis zu 1580
erhitzt und die Rekonstruktion déberflache durch das sogenannte Flashimweleitet. Herbei

wird die Oberflache kurz geheizt uddnnlangsanwiederabgekuihlt. Durch das Flashetird die
Oberflache von Verunreinigungen, wie Kohlenwasserstoffe, Oxide und Wasser gereinigt. Das
langsame Akuhlen dient der eigentlichen Rekonstruktiondem sich bei einer Abkuhlungsrate

von 1Ks? die Si(0010berflache ausbildé?**® Damit auch die starken I&ium-Kohlenstoff

Bindungen gebrochewerden sind Temperatuenvon bis zu 150K erforderlich.

Dasbis-Alkin4 wurde direkt vor @m Dosiersystem platziert und tber ein Gaseinlassventil in die
Ultrahochvakuumkammer eingelasserZunachst wurde dieadsobierte Probe mittels
XPSSpektroskopie mtersucht und €lsSpektren aufgenommetfAbbildung 25). Neben dem
Hauptmaximum (285.8V) des Cls-Spektrums,deutet eine Schulter darauf hin, dasei
niedrigeren Bindungsenergier(284.4eV) weitere Kohlenstoffatome mit unterschiedlicher
Bindurgsumgebungorhanden sindNachHtten einesVoigtProfils zeige sich, dass di€lachen
ein Verhaltnis von 5:laufwiesen Beizwolf Kohlenstoffatomen inbis-Alkin4 zeigt das Cls
XPSSpektrum dass ausschliel3licweider Kohlenstoffatome kovalemn der Siliziumoberflache
gebunden sind. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dassschlielich eine der
Dreifachbindungen mit derl&ium-Oberflache reagiert hat und die zweite Dreifachbindung keine
Reaktion mit der Oberflache eingegangen ist. Wahréaduntersuchungen zur Adsption von
bifunktionalisierten Cyclooctinen voHOfer et al. wurde den Kohlenstoffatomen nach en
[2+2]}Cycloaddition des Octins mit dediBum-Oberflachedie Bindungsenergie von 284¥
zugeordnet.Somit kann dem untersuchtehis-Alkin4 bei 284.4eV ebenfalls eine kovalente

Slizium-KohlenstoffBindung zugeordnet werdemas Hauptmaximum bei 28V entspricht
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ebenfalls den typischen Bindungsenergien, die Kohlenstoffatomen zugeordnet weideark

die weitereKohlenstoff und WasserstoffAtome in ihrer Umgebuntgagen®®

T L T Y T T T Y T

1500 ; 7

ECCO/Si(001) A C1s

T, = 300K -
— 1000 4
E H H
©
S
2 500

4
CioHig
0

288 287 286 285 284 283 282
Binding Energy [eV]

Abbildung25: VonLangergemessenes-CsXPSSpektrumdesbis-Alkins 4 auf der Si(001)Oberflachebei
300K [104]

Weitere Indizien beziiglich der Bindung uber daspannteAlkin liefen STMAufnahmen der
Si(001)Oberflache welche bei einer niedrigen Bedeckung von Or3deshis-Alkins4 und 50 K
aufgenommen wurde (Abbildung26). Die SiliziumOberflache weist eine ZigkackStruktur auf,

was einer Dimerreihe(eines verkippten Sizium-Dimers) entspricht. Amand der Bedeckung ist
deutlicherkennbar dass pro Dimer ausschlief3lich ein Molekul gebunden ist und die Struktur des
Fragments symmeigsch erscheint.Dieses durchgéangige Motiv deutet darauf hin, dass die
Adsoption in allen Fallen Gber die gleiche Funktionalitat, entweder die Ethylengruppe oder das
interne Cyclooctin, erfolgt. Dadurch, dass nur eine Konfiguration beobachtet wird, ist eine
Adsoption Uber die Ethylengruppe unwahrscheinlich, da diese sowotdemon-top- als auch

dem bridge-Motiv (Abbildung26; c), welches zwei Dimere verbriickt, an die Oberflache binden
kann. Auflerdem zeigten Untersuchungen rhthylen, dass dieses Uber eine langlebige
Zwischenstufe auf derl&ium-Oberflache adsduiert.l'° Zusatzlichst aufgrund der Symmetrie
ausschlieRlickie Bindung lber das Cyclooctin moglféi®l Aus diesen Griinden lasst sich darauf
schliel3en, dass dikdsoption deshis-Alkins4 aufder Si(001-Oberflache ausschlielilich tber das
Cyclooctin erfolgt und somit die terminale Al@ruppe fir weitere Funktionalisierungen zur

Verfligung steht.
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(b) Vi © M

T
I
%
Q=
~
@
4
3

Abbildung26: STMAufnahmen bei einer Bedeckung vord3mLdesadsobierten bis-Alkins 4 bei 50K.

4 ¢ Synthese weiterer CyclooctiDerivate

Neben dem beschriebene bisAlkin4 wurden m Rahmen deworliegenden Arbeitweitere
CyclooctirDerivate dargestelltdie fir den Aufbau wohldefinierter Schichten verwendet werden
kénnen.Ziel der Synthese dieser Derivate war, dass diesechiedendunktionelle Gruppen
enthalten und somit der Schichtaufbau mittaisiterschiedlicherLigationsmethoden erfolgen

kann.
Syntheseplanungler CyclooctinDerivate 118 und 119

Analogder Synthese debisAlkins4 sollte dasinterne Cycloalkin im letzten Reaktionsschritt
durch Eliminierung einer Abgangsgruppeispielsweise einer Trifl@&ruppe oder eines Bromsgd
erhaltenwerden (Schema36). Der Alkoholsollte durch Reduktiordes Estes erhalten werden.
Das Ketonsollte durch GrignardAddition an ein Weinrebamid oder eine Aldehyd und
anschlieBender Oxidation erhalten werdelie Synthese beider Octine kann auf den
gemeinsamen Vorlaufek22a zurtickgefuhrt werdendessen Synthese zuvor beschrieben wurde
(vgl.SchemaB0).

Reduktion > Grignard-Addition
. 0 .

< 118 X138 122a X139 119

X =07t Br

Schema36: RetrosynthetischeAnsatzzu CyclooctirDerivat 118 und 119.
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SynthesedesCyclooctinDerivats 118

Als Startpunkt fiir die Synthese des Cycloebemnivats118 wurdeder Esterl22agewahlt, dessen
Synthese in Rahmen dieser Arbeit besdiirchgefiihrt wurde. Die Synthese eines vergleichbaren
Cyclooctins, ohne die Methylgruppe am Cyclopropanring, ist bereits in der Literatur beschrieben
und somit wurde dielort angewandteStrategie auh auf diese Synthese angewendé&tHierzu
wurde das Olefin 122a zunachst mitelementarem Brom in das etsprechende Dibromid
umgesetzt und der Ester anschlie3end mit Li&ilinm primaren Alkohdl40 reduziert(Schema

37). Der Alkohol140wurde ohne weitere Aufreinigung GbeaweiStufenaus dem Olefii22ain

einer Ausbeute vorB7% erhalten. Die anschlieRende Eliminierung erfolgte in der Literatur
einstufig dirch doppelte HBEIliminierung’® Analogwurde dasDibromid140 zunéachst bei 6C

mit Kaliumtert-buntanola versetzt und anschlieRend 1hbunter Ruckfluss erhitzt. Anders als
beim bisAlkin4 ist der Alkohol, vermutlich aufgrund seiner Mdglichkeit
Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden, deutlich stabiler und die Eliminierung muss nicht
Uber die istierbare VinylbromidZwischenstufevedaufen. Der Octindkohol118 konnte in

mafigen Ausbeuten von 59% isoliert werden.

OH

H H

1) Bry, CH,Cly, 0 °C, 30 min KOBu

’
2) LiAlH4, Et,0, 0 °C auf rt, 30 min o A
97% Uber 2 Stufen THF, 0°C aufA, 1.5h
Br Br 59%
122a 140 118

Schema7: Dreistufige Synthese des Octinalkohbl8 aus dem Olefiri22a.

Die SynthesdesOctindkohols 118 konnte Uberdrei Stufen, ausgehend wo Esterl22a, in einer

Gesamtausbeute von 57&8tirchgefiuihrtwerden.

SynthesedesCyclooctinDerivats 119

Fur die Synthese des Cycloodberivats119 wurde ebenfdk der Esterl22a als Startpunkt
gewahlt. DasWeinrebamidl41 kann tberzwei unterschiedlicheRouten erhalterwerden. Die
erste Routeverlauft iber einezweistufige SynthesesequenbDerEsterl22a wird zunachst in die
Saureliberfuhrt, welche im folgenden Schritt unter Kuppgsbedingungen in das Weinrebamid
umgesetztwerden kann. Die zweitRoutebeschreibt einairekte Umsetzung des Estei®?ain

das entsprechende Weinrebamid.

Die Verseifung wurde mit Kaliumhydroxid analog gangiger Reaktionsbedingttiydmi
erhdhter Temperatur, am Estd22a durchgefuhrt undildete quantitativdie Sdure(Schema8).
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Diesewurde anschlieRendnit HBTU unter Kupplungsbedingungenguten Ausbeuten von 87%
ins Weinrebamidl41 uberfihrt. Da die Ausbeutenieser Synthese nicht zufriedenstellend
waren, wurde ebenfalls die einstufige direkte Umsetzung des E&t%a durchgefiihrt. Die
direkte Umsetzung wurde ebenfalisit dem HGSalz des Weinrebansrund einem Uberschuss
an Base, in diesem FaiBuLi, durchgefiihrt und liefertdasWeinrebamidl41in einer sehr guten
Ausbeute von 97%. Die anschlieRende Generierung des Dibr@dd®nnte mitelementarem

Brom in sehr guten AusbeutdB9%)erreicht werden.

1) KOH, MeOH:H,0, A, 8 h

/ 2) HN(OMe)Me « HCI, \

HBTU, NEt;, DMF, rt, 3 d
87% Uber 2 Stufen

\HN(OMe)Me « HCl, n-BuLi/

122a THF, ~78 °C auf =30 °C, 1 h 141 142

97%

Br2

CH,Cl,, 0°C, 1 h
99%

Schema8: Synthese des Dibromidgl2aus dem Weinrebamidi41, welches auf zwei unterschiedliaine

Routenausdem Ester122a erhalten werden kann.

Die Synthese de¥inylbromids 144 kann ebenfallsauf zwei unterschiedliche Wegen erreicht
werden. Zum einen kann dies aus dem Weinrebaldid nach anfandicher Eliminierung und
anschlielendelGrignardAddition erfolgen. Zum anderen kann auf den zuvor synthetisierten
Aldehyd143 (vgl. Schema 30) zurlickgegriffen werden. Dieser wird zunachst in einer
GrignardAddition umgesetzt und der erhaltene sekundare Alkokahn anschlieend zum

Keton119oxidiertwerden

Dieeinfache Eliminierung dd3ibromids142zum Vinylbromidl44 konnte in einer Ausbeute von
89% durchgefluhrt werde(schema9). Bei der Eliminierung zum Vinylbromid konnte selizsin
Ehohen des Uberschussesvon Kaliumtert-butanolat kein vollstandiger Umsatz des
Startmaterialserreicht werden Eine Erhdhung der Temperatur fihrte zwar zum vollstandigen
Umsatzallerdings auch zwdoppelten Eliminierung und Ausbildung des Cycloalk#5. Dennoch
konnte festgestellt werden, dass eine einfache Eliminierung auf der Stufe des Weinrelid@ids
zum Vinylbromid zu héheren Ausbeutéithrt als diegleiche Eliminierung auf der Stufe des
Alkohls zum entsprechenden Vinylbrondigh (65% vgl Schema30). Eine a&schlieRende
GrignardAdditionan daswWeinrebamid fuhrte irsehr gute Ausbeute(95% zum Ketorl44.

Die alternative Routeébeginnt mt anfanglicherGrignardAddition anden Aldehyd143. Eine

Stereokontrolle der Addition ist in diesem Fall nicht erforderlich, da der erhaltene racemische
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sekundare Alkohainschlieend mit DMP zum KettA4 oxidiert wird. Beide Stufen konnten in
guten Ausbeuten von 87%6% Gesamtausbeute Uber zwei Stufdajchgeflhrtwerden. Die
abschlielende Eliminierung zum Cycloo®arivat119 erfolgte analog der Synthese zum
bis-Alkin4 bei tiefen Temperaturen unteYerwendung von LDA als Based konnte mit einer

Ausbeute von 76% erfolgreich durchgefihrt werden.

KO'Bu
o' >
1) KO'Bu - THF, 0°C auf rt, 45 min
THF, 0 °C, 30 min
142
2) MeMgBr
Et,0, 0 °C aufrt, 1.5 h
85% Uber 2 Stufen LDA

THF, —78 °C aufrt, 2 h
76%

1) MeMgBr
Et,0, 0 °C aufrt, 1.5 h /

2) DMP
CH,Cly, rt, 1 h
76% Uber 2 Stufen

143

Schema&9: Synthese des Vinylbromidgl4aus dem Weinrebamid42 oder dem Aldehyd143und
abschliel3ende Eliminierung mit LDA zum Cyclodagtirivat 119.

Ausgehend vim Esterl22a konnte dasOctinketon 119 {iber die Route des Weinrebamids in einer
funfstufigen Synthese mit einer Gesamtausbeute 62% erhalten werden. Digternative Route
Uber den Aldehyd 43 beschreibt einesechstufige Synthese, welche métner Gesamtausbeute
von 51%zum Ketorl19fuhrte.

Analogder Synthese deSctinketons119sollteeine Eliminierungdes Vinylbromid443ebenfalls
zum gewunschten Cyclooctillehyd147 fihren. Hierbei zeigte sich allerdings, dass durch
Eliminierung mit LDA(1.1eq) stehts ein Gemisch ausdem Octinalkoholl18 und dem
Vinylbromid143in einem Verhaltnis vooa.1:1.9erhalten wurde(Schemat0). Neben der hohen
Basizitat und geringerNukleophilie von LDA ist unteanderem bekannt,dass dieses als
Reduktionsmittefreagieren kannMajewskibeschrieb, dasdie Umsetzung votert-Butylaldehyd

mit LDA (1.@q) ein Alkohol:AldehyeVerhaltnis vonca. 1.1:1.Q nach einer Reaktionszeiton

3 min, aufweist*?” Die in der eigenen Arbeierhaltenen Ergebnisse entsprechennda der

Literatur aufgefihrten Beobachtungen.

54



B-1ll  Ergebnisse und Diskussion

LDA

146

Schemat0: Reduktion der Alehydgruppe mit LDA zum Alkohol

Wurde die Reaktion mitiTMP, zur Verhinderung der Hyditbertragung, anstelle von LDA
durchgefihrt konnte ebenfalls nur ein sdulenchromatographisch nicht trennbares Gemisch aus
dem Startmateriall43 und dem gewiinscken Octinaldehydl47 (Verhaltnis von 1:1.7) isoliert
werden. Unter Verwendung vonHexamethyldisilziden konnte bei unterschiedlichen
Temperaturen kein Umsatz des Startmaterials beobachtet werddfine Oxidation des
Alkohols118 zum Aldehydl47 konnte ebenfalls nicht durchgefiihrt werden(Schema4l).
Vermutlich reagiert die reaktive interne Doppelbindung mit dem Oxidationsmittel und verhindert

somitdie Bildung deAldehyds.

Schematl: Versuchte Oxidation zum Octildiehyd147.
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Aufbauendauf den Ergebnissen der eigenen Masterarbeit konnteRiahmen dieser Arbedtie
diastereoselektive Synthese der Cyclooctdn&18und 119 erfolgreich durchgefuhrt werderDie
Synthese dedis-Alkins4d konnte sowohl reproduziert (16% uber 8 Stufen) als auch weiter
optimiert werden. Ausgehend vom | -Ketoesterl2l wurde die diastereoselektive
Cyclopropanierun35% uber 2 Stufemyit einem Diastereomerenverhéltnis von 4Ef&olgreich
durchgefuhrt Der Cydopropylesterl22a wurde anschlieBnd fir diegemeinsameSynthese der
CyclooctirDerivate4, 118 und 119 verwendet GSchema 42). Nach Bromierungder
Doppelbindunguind Reduktiordes Estersvurdeder Alkohol140in sehr gute Ausbeute erhalten.
Weitere Umsetzungn mittels Kaliumtert-butanol bei tiefen Temperaturen, DMBPxidation,
anschlielendeOhiraBestmanrReaktion undabschlieBendeEliminierungmit LDA liefertebis-
Alkin4 in jeweils guten Ausbeute®8% Uber 4 Stufen)Octinalkoholl18 (20% Uber 5 Stufen)
wurde nach Eliminierungus dem Alkohdl40bei hohen Temperaturen mit Kaliutart-butanol

in mafigen Ausbeutevon 59% erhalten

AN

Gesamtausbeute:  bis-Alkin 4 (16%; 8 Stufen) 1) KOBu H
2) DMP

Octinalkohol 118 (20%; 5 Stufen)

Octinketon 119 (22%; 7 Stufen) 3) 123, K,CO3

4)LDA 4
48%
o o 1) p-ABSA
DBU 1) Bry KO'Bu
—_— —_— —_—
OFt 2) COD, 2) LiAIH, 509
Rhy(OCOCFs), 97%
121 35% 122a
—0
0 0 1) n-BuLi 1) KO'Bu
1 HN(OMe)Me « HCI
)J\n/P(OMe)Z (OMe)Me ‘ 2) MeMgBr
—_—
N 2) Bry 3) LDA
123 96% 65%
Bryg2 Br ° 119

Schemal2: Synthese der CyclooctiDerivate4, 118und 119 ausgehend v i -Ketoester121.

Ausgehend van Esterl22a erfolgte ebenfalls diSynthese des Octinketordd9 (22% uber 7
Stufen) welcherzunachstzum Weinrebamid Uberfuhrt und anschlieBend in guten Ausbeuten

(96%) bromiertwurde. AnschlielRende einfache Eliminierumgittels Kaliumtert-butanol zum

56



B-IV Zusammenfassung und Ausblick

Vinylbromid,GrignardAdditionzum Ketorund finale Eliminierung des Vinylbromids mittels LDA
lieferte Octinketonll19 in guten Ausbeuten (65p6Somit gelang dierfolgreicheSynthese der
CyclooctirDerivate4, 118und 119in 5-8 Stufenund Ausbeuten von 182%.

AnschlieBende Untersuchungen zum Aufbau von Multilagen erfolgten zundsiistdem
bisAlkin 4 mittels SPAAReaktionam Triazid120. Dabei konnte beobachtet werden, skdas
bisAlkin4 wie zu erwartenregioselektiv am Octin reagiertund die Verbindungl26 erhalten
wurde (Schema43). Der weitere Aufbauder folgenden Lage erfolgteam Diazid130 mittels
CuAAcReaktionwelche ebenfallsegioselektiv am besser zuganglichen Astattfand und somit
die nachstedefiniete Lage erhalten wrde. DurchWiederhoung dieser Sequenz kann mithilfe

desLbl-Konzepts ie beliebige Schichtdicke mit wohldefinierten Lagereicht werden.

OCPh;

OCPh;

Toluol, rt, 20 h
[ N3 99%

CUSO4 5 Hzo
Na-Ascorbat

————¥_  Multilagen

BUOH:H,0
98%

N3

Na 136

Schema&3: Aufbau eines zweidimensionaldlodellsystems am Triazid0. AusschlieRlich eineger

denkbaren Regicund Diastereomere von Verbindudg6 bzw.136wurde abgebildet.
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Der alternative Aufbau von Multilagen am Octinketdi9 kann mit dem literaturbekannten

Hydrazinl48 und am Octinalkoholl18 entweder mit einem Saurechlorid od&inem Keten

erfolgen(Abbildung27).[1%]

Reaktion am
Keton
Reaktion am o Q
Cyclooctin
_NH>»
N i
H
N3
119 148

Abbildung27: Aufbau von Mulitlagen am Octinketdid 9 mit dem literaturbekannten Hydrazit48.

Nach der erfolgreichen Synthese definierter Multilagen Modellsysternin Losung wurde das
LblKonzept ebenfalls auf die Reaktionan der Si(001)Oberflache Ubertragen. Erste
Untersuchungerdes Kooperationspartnersur Adsorption dedis-Alkins4 deuten darauf hin,
dass die Reaktion ebenfatigioselektiv am Octin erfolgEineVerbriickungpder Adsorptioram
terminalen Alkinkonnte mittels SPMund XPSSpektroskopie nichbeobachtenwerden und
Voruntersuchungersomit bestatigt werden Alsweiteres Ziekollten anschlieBendstudien zum

Aufbau weiterer Lagen mitem Diazid130auf der Si(001-)Oberflache erfolgen.

58



Gl Einleitungupolyzyklischearomatischea Kohlenwasserstoffe

Durch Realisierung des ersten organischen Feldeffekttransistors (BPE®)Jganischen
Photovoltaikzellen (OPW}% und organischen Leuchtdioden (OLEf)begann die intensive
Forschung in dem Bereich der organischen Halbleitermaterialien. Die hierbei verwendeten
konjugierten Molekile oder konjugierten Polymere bedienen sicleines ausgedehnten
aromatischen Systems und bieten aufgrund ihrer vielfaltigerelektronischen und
geometrischen Strukten zahlreiche neue Erkenntnis8é? Die Leistungsfahigkeit der
polyzyklischen aromatisch@ Kohlenwasserstoff@P AK¥ hangt in hohem Maf3e von der Effizienz
ab, in der sich Ladungstrager innerhalb des konjugierteBystems bewegen kénnen. Das
verwendete Mal? der Ladungstrageotilitat ist die physikalische Grofe (cn?V1s?t). Diese
Ladungstrager werden im Wesentlichen in zwei Klassen unterteilt, inlieForm des
Ladungstransports erfolgt. Werden Elektronen transportiert, liegheliyp-Halbleiter vor. Erfolgt
der Transportstattdessen in Form von Elektronendefekten (sogenanntéchen) liegt einp-
TypHalbleiter vorl*¥ Eine Auswahl untersuchter organischer Halbleitermatenmalbilden
beispielsweisalie konjugierten Polymerevie Polyacetylen149, PA Abbildung28), Polypara-
phenylen {50, PPP), Polyfluoreri%l, PF) und Polythiopheri%2 PT) sowie die molekularen
Verbindungsklassemvie linear konjugierten Acend*éntaceril53 PEN Dinaphthe[2,3-b:2',3-
flthiopheno[3,2b]thiophenel54;, DNTJ, Perylenel55 (PTCDA) Triphenylenel56 (Tps)
Oligothiophengz.B.h -Sexithiopherl57) und Fullerene (z.Bs£158), dar.

(A) kleine Auswahl polymerer organischer Halbleiter

149; PA 150; PPP 151; PF 152; PT

(B) kleine Auswahl molekularer organischer Halbleiter
153; PEN ;:m Q Q R
R
‘(&\“O
s / \

154, DNTT

157; a-Sexithiophen

Abbildung28; Strukturmotive polymerer und molekularer organischer Halblaitaterialien
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Gl Einleitungzu polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen

1 ¢ Strukturmotive zur Modifikation der physikalischen Eigenschaften

Die Ladungstragermobilitdt organischer Halbleiter hangt sehr stark von der molekularen
Anordnung inder Festphase abDie erste kristallographische Analy$eear konjugierte
PEN153) im Festkorpererfolgte 1961per XRay durchCampbell welche allerdings ein Jahr
spater korrigier werden musstel’'¥ Werden die kristallographischen Erkenntnisse betrachtet,
zeigt sich, dass kein einheitliches Strukturmotiv fiir die kristalline Struktur RBN153)
existiert/115116117 \Weiterhin zeigen sich AHithkeiten zu niederen aflierten Systemen, wie
Anthracene und Te#icene, die ebenfalls in einer éimensionalenfaceto-edgeStruktur
kristallisieren, welche auch als Fischgratenmotiv bekannt(Atbildung 29; A).116117 Blau
kristallines PENKL53) besitzt auf einer SigdDberflache eine Elektronengeschwindigkeit von
1.4cm?Vis! in der Einzelschicht!®! Bei einem ultrareinen PEBinkristall sind bei
Raumtemperatur Geschwindigkeiten von bis zie86V!s? (58 cm?V1s?! bei 225K) moglich

Der Grund fir die hohen Mobilitaten liegt in der geringen Reorganisatimige < und den
intermolekularen Elektronenkopplungemird die GroRe des-Systems vergroR3ert, so sinkt
wahrend der intermolekulare Elektronentransfer beglnstigt wifintscheidend fiur die
Ausbildung unterschiedlicher Strukturmotive ist die AnzahGa# und GGWechselwirkungen.
Gavezzotti et alkonnten beobachten, dass die Struktur anhand der Anzahl-Ehudd GG
Wechselwirkungen vorhergesagt werden kann. Befindet sich eine Mehrzahl an
GH-Wechselwirkungen im Verbundildet sich bevorzugt di€schgratenstrukturaus Ist im
Gegensatzdazu die Anzahlder GGWechselwirkungen gro3ebilden sichGraphitdhnliche
Strukturenaus?® Weitere moglicheStrukturmotive sind die Sandwigfischgratensuktur (B),

endstandig versetzte faem-face PackunC) und die gestaffelte facw-face Packundd).

(A) (B)

\/ \\// = =

(©) (D)

Abbildung29: Schematische Darstellung der vier bedeutensten Strukturmotive vorRREEKUNgen.
Fischgratenstrukturd), Sandwickrischgratenstiktur (B), endstandig versetzte fage-face Packungdj

und die gestaffelte facéo-face Packundd).
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Anthony et al. konnten beobachten, dasdie 6,13funktionalisierten Pentacen€l59, in einer
gestaffelten faceao-face Packung(Abbildung30) kristallisierenund in der Ebene exzellente
ElektronentransporEigenschaften besitzétt!! Trotz der gten Eigenschaften ist dieses
Strukturmotiv der 6-13-funktionalisierten Pentacenel59 bisher in der Optoelektronik nicht
verwendbar, da sieunter den vorherrschenden Bedingungeamcht angesprochen werden
konnen. Besser geeignet Uf die Verwendung in Photovoltaikanlagen sirdie 6,13
funktionalisierten Pentacen€el60, die in der Sandwickischgratensuktur kristallisierenda sie

einehohereEffizienz de&lektronentranspor aufweisen'2?

R R
CN

R R

159 160

R = =—Si(Pr); R' = ==—Si(Cyclohexyl);

Abbildung30: Die interschiedlichsubstituierten 6,13-funktionalisierten Pentacenel 59 und 16012122

2 ¢ Eigenschaften und Syntheseon Pentacena

Mit einem Molekulargewicht von 278.3gmol* und einem UWisAbsorptionsmaximamax bei
576nm in Benzol ist BEN(153) ein relativ leichtes Material, welches alsrganischer
Feldeffekttransistor (OFET), verwendet werden kafh.

Die erste Synthese des PANJ) erfolgte 1929 durclClar 1953 stellterRiedund Anthdfereine
praparaty einfachere Syntheseroute vor, welche eBasenkatalysierte vierfache Aldghddition

von Phthaldialdehy@l60) mit 1,4Cyclohexandiol61l) zu dem entsprechenden
Pentacenchinongrundgeri462beinhaltet Schemat4; A).['?4 Dieses wird durch Reduktion mit
Aluminium in siedendem Cyclohexanol zu REN) weiter umgesetzf?® Alternativ air
Reduktion mit Aluminium wurde gezeigt, dass diebenfalls mit Lithiumaluminiumhydrid
(LiAIH) durchgefiihrt werden kanf?®! Im selben Jahr publizierteBailey und Madoff eine
weitere formak Synthese, die als reduzierende Komponente der Diketoneinheit
(Verbindungl 65, B) RaneyNickel verwendet. Sie beschrieben, dass &ifwff-KishnerReduktion

der Carbonylfunktionen zu einem schwer trennbaren Produktgemisch fiihrte und daher der

Umweg Uber die Reduktion mitteRaneyNickel gewahlt wurdé&?”]
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Gl Einleitungzu polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen

A) Ried und Anthofer

NaOH Al
@‘OG 15
EtOH Cyclohexanol A

51%
162

(B) Bailey und Madoff

o}
& ¢ 1,4-Dioxan, A
7% o
16 164 165
i) HSEt, ZnCl, Pd/C
e —>» 153
ii) Raney-Ni 2%

55% 166

Schemat4: Synthetische Zugange zu Penta¢EsB) vonRiedund Anthoferund der Syntheseroute von
Baileyund Madoff.[124125127]

Beim Pentacell53) handdt es sich um einen dunkelblauen in vielen organischen
Losungsmittet sehr schlecht Ioslicherkristallinen FeststoffGelingt esPEN153) in Losung zu
bringen, ist dieses besonders reaktiPEN153) neigt aufgrund seinesnergetisch sehr
hochliegenden HOMOzur Reaktion mit Luftsauerstoff unter Photooxidation am Chromophor
Diese Oxidation fuhrt zur Abkdung desendoPeroxidsl67, welches daraufhimumChinon162
oxidiert wird(Schemat5). Alternativ istunter Sauerstoffausschlugge lichtinduzierteAusbildung

einer dimeren Schmetterlingsstruktd68 bekanntt2812°

o COSC Seeoe
e &

153 \. Oy-frei Q@.’
hv >440 nm
mehrere Tage

Schemal5: Oxidation vom Pentacefd53) mit Luftsauerstoff zunendoPeroxid167 und photoinduzierte

Dimerisierung zum Zersetzungsprodukg, 128129
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Gl Einleitungzu polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen

3 ¢ Eigenschaften un&ynthese fluorierter Pentacene

Neben der Substitution in 6,13Position am Pentacegerist kann das Anbringen
elektronenziehender Gruppedie Stdilitdt und die elektronischen Eigenschaften beeinflussen.
Zusatzlich weisen diese elektronenarmen PentacerDerivate anschlielend n-Typ
Halbleitereigenschiéen auf. Als Beispiel einer elektronenziehemd&ruppe (EWGelectron
withdrawing group) dient das Fluatom, welches direkt am Grundgerist des Pentacens
eingefuihrt werden kanf3? Eine erfolgreiche Synthese eines fluorsubstituierten Pentacens
gelangSuzukiet al., indem siemit Aluminiumtrichlorideine LewisSare katalysierteFriedel
CraftsReaktion von Tetrahydrochindh70) mit Tetrafluorphthalsdureanhydrid69) zum
Chinonl71 umsetzten. Diesesinterne Chinorl7l wurde anschlieBnd unter sauren
Bedingungen zm endstandigen Chinoh72 isomerisiertund daraufhin erneut einerFriedel
CraftsReaktiormit Tetrafluorphthalsateanhydrid(169) unterzogenDabei wurde das vorlaufige
PentacerGrundgerustl73erhalten. Durch die Verwendung von Schwefeltetraffid gelang den
Autoren die Polyfluorierung zum unvollstdndig aromatisierten Pentadérlauferl74. Unter
Verwendung von Bk konnte der Vorlaufer in das perfluorierte Pentadétb aromatisiert

werden(Schemat6).1:%0!

Uber
F OH O
O‘ TCO
200 °C =
)
% F OH O
170 171 172

F OH O OH F

1) Sn, HCI, AcOH, A
ulii'liilllillli!'li!
2) 169, AICI3, NaCl, 200 °C HF 150 °C
. 0,
90% uber 2 Stufen F OH O OH F 40%

173

F RFRFRF F

SO ICL <o OOOOO

F FFFFFF f
174 175

Schemat6: Synthese deperfluorierten Rentacens175nachSuzuket allt3%

Zur weiteren Erhéhung der Stabilitat und Loslichkeit von Pentacenen kann neberexder
Funktionalisierung des Gerlsts ebenfalls eine Modifikation duiokorporation von

Heteroatorren im Gerist erfolgen. Durch die Substitution veH-Einheiten durclbeispielsweise
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Gl Einleitungzu polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen

Stickstoffatome werden sowohl HOMG@Is auch LUMO stbilisiert, ohne wesentliche
Veranderungen der elektronischen Eigenschaftenvorzurufen*3y Gegenstand der Forschung
sind bespielsweise lineamd-Heteroacene Bekante Methoden der Sythese verlauén unter
Verwendung vomrtho-Chinonen bzwortho-Chlorarylenl77und anschlieender Umsetzung mit
ortho-Diaminen176/**2 Bunz et al konnten mittels Palladiurkatalysierter doppelter
Kreuzkupplung und anschliel3ender Oxidation mit Braunstein erfolgdzisiietraazaaced79
darstellen(Schema47).1*! Weitere interessanteN-Heteroacer (180-182) fiir die noch keine

S/nthese bekannt sind, basieren auf Berechnungen@bao et al'*4

TIPS TIPS
W2 CI NS Ry Pd[dbal,, RuPhos, Pr,NEt
L oA - I
NH, cI” >N R, 120 °C, 16 h
Welol)
176 | | 177 80-90% 178
TIPS TIPS TIPS
MnO N _N R
CH20I2, rt = N/ N/ R2 81 R1 = NOZv RZ =H
61-67%
| 179
TIPS
N N N N N N
IN\ N\ N\ N\ N\ E\ \ \j
AN A2 N/ = N/
180 182

Schema7: Synthese des Tetraazaacdr®@durch doppelte Palladiurkatalysierte Kreuzkupplung und

anschlieRende Oxidation na&unz et alt33134

Koert et al beschéftigten sichmit der Kombinationbeider Systemgeder Stabilisierungdes
PentacenGrundkoérpersund der Spthese l6slicher fluorierterN-Heteroacene. Hierzu wurde
Diaminonaphthalirl83 mit Perfluornagthalin (184) zum sekundaren AmiimgesetztSchema
48). Nach anschlielender Zyklisierung nhiiinigBase und DMPU wurde das lineare
Dihydrodiazapentaceh85 in exzellenter Ausbeute erhalten. Die abschlieiende Oxidatign

Chromsalzezum Hexaflordiazapentaceri86gelang ebenfis in guten Ausbeuten von 65%

64



Gl Einleitungzu polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen

F F hw FOF
NH, F. F 1) NaH, THF, rt, 14 h N F
X, - 0 < e
NH, F F 2 ” F
F F F F
185

iPr,NEt, DMPU, 110 °C, 1 h

62%
183 184

65%

FF
KZCr2O7 N\ F
>
AcOH/H,0; 10:1, rt, 90 min NG F
FF
186

Schema8: Synthese des Hexafluordiazapentac&B6durch doppelte SAr und anschlieende Oxidation

nachKoert et af*3!

Neben einer erhdhten Loslichkeitweisen fluorierte Acene ein permanentesnolekulares
Dipolmomentauf, welches zu definierten Packygsmotiven im Festkorper fuhrt. Die Autoren
konnten aufgrund der starkenE, HF und FFWechselwirkungen die Ausbildung gegenlaufiger
Dimerpaare beobachten. Aufgrund dieser Anordnung wird ein hoher Uberlappungsgrad der
Acene erreicht. Allerdings konntebenfalls beobachtet werden, dasaufgrund dieser
Dimerbildungdie Ausbildung eineausgepragterzweidimensionalen Packungsmotlvshindert

wird.[13%]

4 ¢ Eigenschaften und SynthesenwDNTTs

Im Gegensatz dazu weisen orgahe Halbleitematerialien auf Chalkogenid@asis wie
Dinaphtho[2,3-b:2',3-f]thiopheno[3,2b]thiophen (154, DNTT Abbildung 31), bei hoher
Elektronenmobilitat eine gute Stabilitat gegenlber kafierstoffauf. Ein Grund flr die erhdhte
Stabilitat ist die abgeknickte Anordnung der Ringe im Gegensatz zu der lineanetludgvon
PEN(153.

CCCCD ol

154

Abbildung31: Vergleich der Struktgeometrien von PEN153) und DNTT154).

Fur DNTT und dessen Derivate sind diverse unterschiedliche Synthesewege literaturb&lkannt.
diese Synthese bedienen sich de Naphthaligrundgerist, welche anschlieRenddimerisiert
wird. Takimiyaet al beschrieben hierfir die Strategie der Verknipfung mittelsMurry-
Reaktion $chema49).'%8 Ausgehend vo 2-Naphthaldehyd187) wird zunachst durclortho-
Lithilerung und anschlieBendem Abfangen mit Dihyddisulfid (DMDS) -Fhiomethyi2-
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Gl Einleitungzu polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen

naphthaldehyd189) in einer mafigen Ausbeute von 58% gewonnmblematisch ist die
mangelnde Regiokntrolle der Lithiierung und die hieraus resultierende Bildung von
Regioisomereft®” Die anschlieRend® cMurry-Reaktion unter TitasZinkKatalyse lieferte den
DNTTFVorlauferl90 in 80% Ausbeute, welcher daraufhin durch Reaktion lod in einer
Ausbeute von 85% zu DN{B4) zyklisiert warde.

N
i)\N/\/ N
H 488
N n-BuLi, THF, —30 °C, 4 h X
SOk - (L
ii) Me,S,, THF, rt, 12 h s~
187 58% 189
TiCl,/Z < [
| n
LN N " . OO
THF, A, 11 h O CHCIs A 21h
80% s” 85%
190 154

Schemal9: Synthese des DNIMorlaufers190durch Kondensatiomittels McMurry-Reaktion und

anschlieRende Zyklisierung mit lod nadkimiya et al*3l

Alternativ zu den bei deMcMurry-Reaktion verwendeten harschen Bedingungen entwickelte
Takimiya et aleine mildere Syntheseroutedie ebenfalls in wenigen Stufen das gewiinschte
DNTDerivat generier{(Schemab0). Ausgehend von-Rethoxynaphthalin(191) wird zunéchst
durchortho-Lithiierung die Thiomethylgruppe in einer Ausbeute von 93% eingefihrt. Das hierbei
generierte 2Methoxy-3-thiomethylnaghthalin (192) wurde mit Bortribromid demethyliert und
anschliel3end mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid in das TdB&tberfihrt. Mit Hilfe einer
doppelten StilleReaktion gelangten id Autoren zum gleichen DN-Morlaufer190 in

quantitativer Ausbeute die abschlieRende Zyklisierung erfolgte ebenfalls unteikatdlyse*”)

i) n-BulLi 1) BBr3, CH,Cly,
O\ THF, -78 °C auf rt, 1h -78 °C aufrt, 18 h OO OTf
i) Me,S, s~ 2)Tf,0, py. CH,Cly, s
191 THF, -78 °C aufrt 18 h 0°Caufrt,18 h
93% quant
X _SnB
Bu3Sn/\/ nBus

194 S

Pd(PPha)s OO
DMF, 100 °C, 18h Oe
quant s~
190

Schemab0: Synthese des DN-Worlaufers190durch doppelteStilleReaktion naciakimiya et al*3”]
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Gl Einleitungzu polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen

Neben den mehrstufigen Synthesemethoden ist ebenfalls eine einst8figtheseébeschrieben,
die ausgehend von-@hlor2-naphthaldehyd 195 durchUmsetzn mit Natriumhydrogensulfid
zu DNTT(154) fuhrt (Schema51).%® Die Ausbeute liegt zwar nur bei 21% ist allerdings in

Anbetracht des simplen Synthesewegs vertretbar.

s
o NaSH « x H,0 Q Oe
O
cl NMP, 200 °C, 10 h S

195 21% 154

Schemab1: Einstufige Synthese von DN(Ib4) ausgehend von-8hlor2-naphthaldehyd195) nach

Takimiyaet al.l*8]

Bei den bisherigeny@thesemethoden lag der Fokus in der Darstellung symmetrischer DNTT
Derivate.Trotz der héheren Loslichkeit digi vergleichbara PentacerDerivaten, ist diese bei
DNTTDerivaten ebenfalls hlgenzt Sawamoto et al untersuchten hierfur die Synthese
asymmerischer sowie Alkysubstituierter DNTTs. Zun&cligierfuhrtendie Autoren das triflierte
NaphthalinDerivat196 per StilleReaktionin das Trimethylsilylalkiil98 (Schema52). Durch
weiteres Umsetzn mit 2-Thionaphthol und anschlieBender Spaltung der Trimethylsilylgruppe
wurde Thioetherl99in méaRiger Ausbeuté4%)erhalten. Dieser wurde anschlieBend mit 1,2
Dibromtetrachlorethanin guter Ausbeute von 78%s Bromid200 Uberfuhrt. Abschlie3end
wurde mittels Palladiunkatalysierter @H-Aktivierung der Ringschluss in mafiigeisbeutevon

42% zurmmicht-symmetrischen DNTDerivat201 durchgefiihrtlt39

Pd(PPhs),Cl,, Cul P
oTf ™S PPhs, NEts Z
+ / r
- B z o -
R s usSn Toluol, 70 °C, 20 h R S
198

196 197 87%
R = 2-Ethylhexyl

i) 2-Thionaphthol, NCS, . S
CH,Cly, 0 °C aufrt,2 h S Pd(PPh3),Cl,, NaOAc
ii) TBAF X DMAc, 140 °C, 12 h
s R S
R
201

THF, rt, 1 h 42%
0,
4% 199 i) n-BuLi, THF
X=H ~78 °C aufrt, 1h
ii) 1,2-Dibromtetrachlorethan
200 THF, rt, 19 h
X =Br 78%

Schemab2: Mehrstufige Synthese nac®awamotoet al. zum nichtsymmetrischen DNFDerivat201.13
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Gl Einleitungzu polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen

Ein alternative Ansatz die Problemak der Ldslichkeit zu beherrscheist von Nagaseet al.
beschriebenDieser Ansatz bedient sich der Verwendung eines léslichen Precursors, der DNTT
freisetzen kann. Mittels DielsAlderReaktion gelang den Autoren die Synthese des
Precursor203, ausgehendson DNTT154) und N-Phenylmaleind (202), in lediglichschlechter
Ausbeute von 15%8¢chemdb3).[140)

O

NPh
O O
S Hydrochinon S |
e T OO
Mesitylen, 160 °C, 4 h
S ) 15% S
154 202 2

03

Schemdab3: Darstellung des DNTHRercursor03nachNagase et af4”!
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Gll Zielsetzung

Trotz der Vvielfaltigen Nutzung und intensiver Forschung im Bereich organischer
Halbleitermateriaken sind weiterhin viele Fragestellungen zum tieférgeden Verstandnis
innerer Grenzflachemon anorganisckorganische Substraen offen. Vonbesonderem Irngresse

sind die StruktwEigenschatBeziehungen des organisehé&ubstrats auf der anorganischen
Oberflache. Dies ist dadurch begriindet, dass die Ausbildung eines definierten Packungsmotivs
mit charakteristischerphysikalischerEigenschaftereinhergeht. Diese Fragestellungenliten

mit eigens entwickelten Modellsystemen auf DNEdAsis im Rahmegines Kooperatiorsprojekts

der ArbeitsgrupperKoertund Witte (molekulare Festkérperphysik afachbereich Physik der
PhilippsUniversitat Marburgluntersucht werden. Zu den langfristigen Zielen dieser Kooperation
zahlt die Synthese und Charakterisierung dieseolekularen Modellsystene sowie die
Praparation und Charakterisierung innerer Grenzflachen im Festkdrper in Form von Dinnfilmen.

(Abbildung32).

organisches Substrat

innere Grenzflache

anorganisches Substrat

Abbildung32: Schematische Darstelluzgr geplanteranorganisckorganischen Grenzflacherschieden

substituierter DNT-Derivate

Im Rahmen dieser Arbeit solltdas symmetrischeperfluorierte sowie nicht-symmetrische
partiell-fluorierte DN T TDerivat204bzw.205synthetisiertund charakterisiertverden @bbildung
33). Die Synthese sollte mdglichst konvergent durchgefuhrt und mit einer minimalen Anzahl an
linearen Syntheseschritten erfolgeRir die Verwendung als elektronische Bauteil©FETSs ist
die Leitfahigkeit von besonderem émesse. Diese Leitfahigkeit ist im hohen Malie von der
Qualitat der™ -Wechselwirkungerim Feskorper abhangig.Durch die Fluorierungler DNTT
Derivatesoll ein molekulares Dipolmoment erzeugerden Aufgrund @s Dipolmoments wird
erwartet, dass dies zurbesseren Ld&slichkeit des Substrat8hrt und ebenfalls eine
selbstkomplementdre Anordnung ermdglichAuRerdem wird erwartet, dass durch die
Fluorierung eim starkere Kopplungind dichtere Packungeder Molekileerreicht werdenund

fur eine erhdhte Elektronenmobilitat im Festkdrpesorgen. Die erhéhte Kopplung istine

wichtige Voraussetzunigir bessere Elektronenmobilkénim Dunnfilm
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Cll Zielsetzung

FOF
S F
e I
F
S OF F
204

Abbildung33: Zielstrukturen der zu synthetisierenden DND@rivate204 und 205

Zusatzlich zuSynthese sollten die elektrachen Eigenschaften der DNDErivate untersucht
werden. Neben der Untersuchung der dreidimensionalen Molekdlstruktur im Festkoper per
Roéntgenstrukturanalyse sollten ebenfalls Messungen der elektronischen Eigenschaften mittels
Cyclovoltammetrie und UVisSpektroskopie erfolgen. Diese Untersuchungen sollten erste

Aussagen dartber zidsen, ob eine Eignung als orgaheHalbleitermateriaken besteht.

70



Gl Syntheseplanung

Die fluorierten DNT-Derivate204 und 205 lassen sich retrosynthetisch auf die beiden
funktionalisierten Naphthalind93 und 207 sowie die transmetallierende Spezié94
zuruckfihrenScheméb4). Der letzte Schritt der Synthese stelltrdi@tramolekulare Ringschluss
zum Thiophen dar, welcher durch einen Uberschuss an lod induziert werden*&aimie
Synthese des OelfiriX06 solte durch eine doppelte Palladiwkatalysierte

Kreuzkupplungsreaktion der vollstandig funktionalisierten Naphthalinbaust€Beund 207

o

F F 193 |

sowie dem Distanan 194 erfolgen.

intramolekularer
Ringschluss P

sl
¢ S

S
204/205 l 206

intramolekularer | F F
Ringschluss S E
R = partiell-/ perfluoriert (F) X OO E

oder Wasserstoff (H)
F F
207
X = Br, OTf

Schemab4: RetrosynthetischeAnsatz ausgehend vaten Naphthalinbausteien 193 und 207.

Die Synthese dascht-fluorierten Naphthalinbausteind 93ist bereits literaturbekannt und kann
in einer dreistufigen Synthese ausgehend ved&hoxynaphthain (191), nach einer Vorschrift

von Takimiya et al.dargestellt werde(Schemas5).137]
CCl = h
S
193 | 191
Schemab5: Synthese des nicHluorierten Naphthalinbausteind 93 nachTakimiya et al*®”]

Das Distsinan194 ist kommerziell erhdltlich und kann somit leicht fur die
Kreuzkupplungsreaktiomerwendet werden. Die Synthese defluorierten-Naphthalirs 207 ist
nicht bekannt undsollte ausgehend vomHexaluornaphthalin208, durch Lithiierung und
abfangen mit einem geeigneten Elektrophil, dargestellt wer@@chema56). Die Fluorierung

solite durch eine doppelte nukleophile Palladiurkatalysierte Fluorierung nadBuchwaldet al.
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Gl Syntheseplanung

aus dem Naphthalig09 erfolgen**!l Das doppelte Trifla209 solke nach einer Sequaz aus
Demethylierung und Triflierung aus denmigithylether 210dargestellt werdenDie Synthese des
hierfir benétigtenliteraturbekanntenDimethylethers210 sollte nachDielsAlderReaktion, aus
dem in situ gebildetem Arin,des kommerziell erhaltlichen Brompentafluorbeng¢212) und
2-Methoxyfuran(211) erhalten werderi4%

| Pd-katalysierte Fluorierung |

OTf F
OO = = L
F
F F208 OTf F
|Pd -katalysierte FIuonerungl 209
X= Br, oTf
F
— = Ef F
F F
. F 210 F
21 212

| D/els Alder-Reaktion |

Schemab6: Retrosynthetischer Ansaizir Sythesedes fluoriertenNaphthalinbausteia 207 ausgehend

von kommerziell erhaltlichen Startmaterialien
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GIV Ergebnisse und Diskussion

1 ¢ Synthese des nickluorierten Naphthalind 93

Die Synthese des nicffluorierten Naphthalind 93 wurde entsprechend der Literaturvorschrift
von Takimiya et al.reproduziert®” Die erste Stufe der Reaktionssequenz beinhaltet eine
regioselektive  Thiomethylierung des -Methoxynaphtlalins (191) an G3 zum
Thiomethylether 192, nachvorangehendet.ithiierung mitn-BuLi &chem&b7). Nach Zugabe von
Dimethyldisulfid wurdeder Thiomehylether192 in guter Ausbeute von 95%rhalten. Die
Lithilerung wird aufgrund der dirigierenden Gruppe selektiv in dlitho-Position gelakt.
Denkbar ist neben der Lithiierumg G-3 awchjenean G-1. Untersuchungen vo8aa et alzeigten
allerdings, dassG3 energetisch begiinstigt ist. Die Algtungsenergia der Lithiierungn
unterscheiden sich um 3kkalmol? (77.0kcalmol? fur G1; 73.6kcalmol? fur G3) und
favorisierensomit einekinetisclke Lithiierung anG3. ZusatzlicheBerechnungen beztglich der
freien GibbsEnthalpie unterstiitzen diese Erkenntnisse (G- Werte: 6.4kcalmol?* fir G1; ¢
0.8kcalmol? fur G-3)14%

1 i) n-BuLi
O\ THF, -78 °C auf rt, 1h \
3 II) Me282
191 THF, =78 °C aufrt 18 h
95%

Schemab7: Synthese deShiomethylnaphthalind 92 nachTakimiya et al*s”

Im der darauffolgenden Stufafelgte diechemoselektive Demethylierung dbtethylethers mit
Bortribromid (Schemab8). Nach wassriger Aufarbeitung wurdasNaphthol213in sehr guter
Ausbeute von 99% erhalten. Durch anschlie3ende Triflierung mit Trifluormethansulfonséure
anhydrid wurde der Alkohol in eingute Abgangsgruppe Uberfuhrt urdhs Triflat 193 konnte
ebenfalls in sehr guter Ausbeute von 98% dargestellt werden.
BBr3 OH Tf,0, py. OTf
~: CH2C|2 OO s W s
192 ~78°Caufrt, 18 h 213 I 0°Caufrt, 18 h 193 I
99% 98%
Schema&8: Demehylierungdes Methoxyetherd 92und anschlieRende Triflierung zum Trifl&3nach

Takimiya et al*3"]

Entsprechend der dreistufigen Synthesesequeniz Takimiya et alwurde dernicht-fluorierte

Naphthalinbausteiri93in einer Gesamtausbeute von 92% dargestellt.
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CIV Ergebnisse und Diskussion

2 ¢ Synthese de$luorierten-Naphtalins207

Die Synthese des hodher substituierten fluorierten Naphth&idig begann zunacht mit einer
DielsAlderReaktionvon BrompentafluorbenzqR12) und 2Methoxyfuran(211, Schema59).
Hierbei wurden die ersten vier Fluoratomdurchdie Reaktion midem kommerziell erhaltlichen
Brompentafluorbenzof212) eingefuhrt.DasDimethoxynaphthalir210wurde bereitsdurchOno

et al. dargestellt, wenn auch nur in maRiger Ausbeute von £8%Zunachst erfolgt durch
Zugabe vom-BuLi zmm Bombenzol212 ein HalogenMetall-Austausch unter Ausbildung des
stabilen Lithiumpentafluorbenzsl Coe et albeschrieben, dasdiese Lithiumspezidsei 0°C noch
Zu77% und nach 24 bei¢10°C noclzu58% vorhanden sindUnter anschlieRendeAusbildung

des reaktiven Arinkfindet die DielsAlderReaktion mit 2Methoxyfuran (211) statt. Dabei bildet

sich zunachstlas Acetal14aus**4 DieHydrolyse des Aceta&d 4fiihrt zum Naphthol, welche
anschlielend mit Dimethylsulfat zum Dimethoxynaphthai® tberfiihrt wurde. Unter den
Literaturbedingungen konnte die Synthese ausschliellich in einer Ausbeute von 13% reptoduzier
werden, welche fiir eine weitere Synthese ungeeignet ist. Daraufhin wurden die Reaktionszeiten

und Aquivalente der Reagenzien angepasstlass die Ausbeute auf 55%m das dreifache

erhéht wurde.
N\ ~
0 £ i) n-BuLi o F
> Br F THF, -78 °C auf rt, 18 h F
> - - O
F F II) SO4M92, K2CO3 F
E Aceton,oA, 3h /O F
211 212 55% 210
: E:
F No F 4
F Uber F
----- ~ OO~
F F
F
214

Schemab9: DielsAlderReaktion zum Dimethoxynaphthaf10.

Eine Ausbeute von 55% erscheint auf den ersten BliskmaRig, ist allerdings unter
Berlcksichtigung von intermolekulareNebeneaktionen, in Form der Ausbildung von
Diphenylen odefTriphenylen aufgrund der hohen Reaktivitat des instabilen Arigst 144141
Typische Ausbeutemon Reaktioen mit Arinenbefinden sind im Bereich von 4609%6146147]

Somit kann dierreichte Ausbeute von 55% als durchaus vertretbar angesehen werden.

Zur Vorbereitung der Palfliumkatalysierten Fluolerung wurdedas Dimethoxynaphthati 210
analog des nichfluorierten Naphthalins mit Bortribromith hervorragen@r Ausbeute von 99%

zun Benzochinoi1l5 demethyliert Schema 60). Durch anschlieBende Triflierung mit
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Trifluormethansulfonsdureanhydrid wurden die Alkohole in gibgangsgruppeiberfihrt und
dasDitriflat 209 konnte ebenfalls ithervorragenderAusbeute von 99% dargestellt werden. Da
das Ditriflat209 saulenchromatographisch (weder auf Silicagel noch Alox) aufgereinigt merde
kann ist ein quantitativer Umsatz enteeidend. Um dies zu bewerkstelligen solitasDiol215
schonbei kleinsten Verunreinigungen zuvor per Sublimation aufgereinigt wefldenSynthese

bis zum Ditriflat kann problemlos in bis zu §.@urchgefuhrt werden.

OH F OTf F
BBr3 O e F szo py.
CHQCI2 E CH2C|2
0°Caufrt,4 h 0°Caufrt,1h
99% OH F 99% OoTf F
215 209

Schema0: Demethylierung des Dimethomgphthalire 210und anschlieRende Triflierung zum
Ditriflat 209.

Eine vonBuchwald et al.entwickelte Methode zur nukleophilen Palladitkatalysierten
Fluorierung von Aryltriflaten bedarf eine Palladium(0Quelle, wie beispielsweise
[PdCI(cinnamyljoder Pd(dba};, einessterisch anspruchsvollen Liganden, \##aBrettPhogL-1)

sowie einer FluoriQuelle, hier @siumfluorid.

Mechanistisch erfolgtunachst eine oxidative Addition des Aryl&i am PalladiumSchemasl;

A). Nach erfolgreicher Additiorerfolgt der Ligandenaustausch am Palladium, indem das
nukleophile Fluorid das Triflat verdrangB)( Zum Schluss des Katalysezykluses erfolgt die
reduktive Eliminierung unter Ruckbildung des aktiven Katalysators und des Arylfl@rid¥ (
Der sterische Anspruch des Liganden am Palladium ist besonders entschemeiiddas

Phosphoatom beim Ligandenaustausch ausreichend vor einem Angriff desiddugeschitzt

ist.[148]
Ar-F ArOTf
L-Pd° ‘ OMe
C A MgO .PRZ
'Pr. i 'Pr
L. .F Lo+ - ,
Pd Pd  OTf ipr
Ar Ar L-1 R = 'Bu (‘BuBrettPhos)
B L-2 R = Ad (AdBrettPhos) L-3 (AlPhos)
CsOTf CsF

Schemdab1: Palladiumkatalysierte Fluorierung sowie typisch verwendete Ligandé.-3.
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Die Methode von Buchwald et al. wurde im Folgenden auf die Synthese des
Hexafuornaphthalins208 angewendet. Hierzu wurdelas Ditriflat 209 mit unterschiedlichen
Katalysatorsystemennd Liganden umgesetzT abelle9). Samtliche Reaktionen wurden in einem
zuvor ausgeheizten Druckréhrchen und Rahrfisch durchgefihrt. Die Zugabe der Palfadile)
Casiumfluorid und des Liganden erfolgte in der Glovebox. Dit2iidtund entgastes Toluol

(1.0mL je 0.2mmol) wurdenim Argon-Gegenstrom zugegeben.

Tabelled: Untersuchungen zur Palladidkatalysierten Fluorierung nadduchwald et al

OTf F 3.0 mol% Pd%-Quelle F F
F 5.0 mol% Ligand, 3.0 eq CsF F
0 -
F Toluol, A, 16 h F
OTf F FF
209 208
Eintrag PdKatalysator Ligand Ergebnid
1 ‘BuBrettPhog-1 Zersetzung
2 [PdCl(cinnamy}.  AdBrettPhod-2 Zersetzung
3 AlPhod-3 Zersetzung
4 ‘BuBrettPhog-1 Zersetzung
5 Pd(OAQ AdBrettPhod-2  mdglicherOTfH Austausch
6 AlPhod-3 maoglicher OTH Austausch
7 ‘BuBrettPhog-1 Zersetzung
8 Pd(dba) AdBrettPhod-2 Zersetzung
9 AlPhod-3 Zersetzung
10 ‘BuBrettPhog-1 Zersetzung
11 Pd(dba) AdBrettPhod-2 Zersetzung
12 AlPhod-3 Zersetzung

aDie Analyse der Katalyse erfolgte sowohl per DC also auch GC/MS um qualitative Ergebnisse zu erhalten.

Bei nahezwallen Reaktionen konnte nach vollstandigem Umsatz ausschlief3lich die Zersetzung des
Startmaterials beobachtet werae(Tabelle9; Eintrage 14 und 712). Ausschliel3lich bei der
Reaktion mit Pd(OAgcinit AdBrettPhod-2 und AlPhod-3 (Eintrage 5 und 6) konnte per GC/MS
eine mdgliche Bildung des defunktionalisierten Nigalins beobachtet werderkbenfalls konnte

bei keinem der Ansatze eine teilweise (einfache) Fluorierung beobachtet werden. Mdgliche in der

Literatur beschriebene Nebenprodukte, wie eine Chlorierung unter Verwendung von
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[PdCI(cinnamyl)] oder die Bildungvon Diarylethern konnteebenfalls nicht beobachtet

werden [141149]

Neue retrosynthetische Ansatzzur Darstellung deBlexaiuornaphthalins208

Aufgrund des Scheiterns der direkten Umsetzung des Ditr#3@sunter PalladiurdKatalyse

wurden weitere Konzepte zur Synthese tiexatuornaphthalins208 erarbeitet (Schemé62).

Beide dargestellten Konzepte bedienen sich der doppelten Umsetzung der Funktionaitéten
Hexafuornaphthalin208. Die erste Route die Deoxyfluorierung bedient sich deripso

Fluorierung nachRitter et alZ RAS SAyaddzFA3a dzy i SN @IND Sy R dz
unterschiedliche Phenolderivate in die entsphenden Fluoride umsetzen. Dikeanative Route

verlauft Uber das Dibromid216, welches nach doppeltem Halogétetall-Austawsch und

Abfangen mit einer elektrophilenlkor-Quelle zumgewinschten Produkt ugesetz werden

sollte.

|"Elektrophile" FIuorierung|>

e

OH F

215 Deoxyfluorlerung 208 216

Schema2: Neuer retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung Hegafuornaphthalins208.

Da das NaphthoR15im Rahmen der vorherigen Synthese bereits hergestellt wurde, erfolgten
zunéchserste UntersuchungederipsoSubstitutiony A it K S Y22 7CSthaz8@8}\Vor der

+ SNBSYRdzy 3 @2 Y217t vuRlg 2li€stsdAiddtM aus dem stabilen CiSalz,
entsprechewl einer VorschrifhachRitter et al, hergestellt und direkt in der Synthese verwendet.
Die Reaktion wurde entsprechend der Literaturbedingungen am Substrat angewandt und zeigte
weder in Toluol noch in 1-Bioxan einen Umsatz des Startmateri&i$ Nach 24h ohne Umsaigs

des Diol2215wurde die Reaktion abgebrochen.

OH F 1.2 eq PhenoFluor™ (217) F £ ipr ipr
F 3.0 e/q/CsF F oo N} - \N
¢ —H—— L | &
F 1,4-Dioxan oder Toluol, F iPrF FiPr
OH F 80 ° oder 110 °C, bis 24 h E F 217
215 208 ’ PhenoFluor™

Schemab3: Versuchte Umsetzung von DRiL5zumHexatuornaphthalin208.
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Dassbei dieser Reaktion kein Umsatz verzeichnet werden kqrikatien entweder an der Qualitat
des hergestellten Ph®FluorReagenzes liegen oder auf eine geringe Reaktivat des dbls
gegeniber dem Reagenkachdem diese Untersuchungen nicht zu dggwinschten Ergebnis
fuhrten, wurde dieSynthese dealternativen Rute Gber das Dibromi@16 untersucht(Schema
64). Die Auswahl der Synthesemdglicitka beinhaltet Rutheniumund Palladiurkatalysierte
Varianten wovon zwei eine direkte Umwandlung des Ditrifla@9 ins Dibromid216
beschreibenHayashi et abeschreben eine Rutheniurkatalysierte Umsetzung von Aryltriflaten
mit Lithiumbromid oder Natriumiodid in das entsprechende Arylbromid eidelid.[*>Y Alternativ
beschreibenHuffman et al.eine zweistufige milde Synthesesequenz Uber eiadladium
katalysierte Boranestebildung und anschlieRender Kupféfatalyse in dasentsprechende
Arylbromid™>? Die letzte, ebenfalls PalladiukatalysierteVariantenachBuchwald et asolldas
Arylbromid einstufig unter Zugabe von Kaliumbromighd Diarylischenphosphihigandenaus

dem Avryltriflatliefern.*53l

[Cp*Ru(MeCN);]OTH, LiBr

.............................................

N
oTf F Bpin, PdCl, Bpin F U
F dppf, NEty F CuBr, F
CCr T OO0 e O
F 1,4-Dioxan F MeOH:H,O F
OTf F Bpin F Br F
209 218 216
‘ ~

Pd,(dba);, ‘BuBrettPhos L-1, KBr

.............................................

Schem&4: UnterschiedlichRuthenium sowie PalladiunkatalysierteSyntheserouta zum Dibromid216

ausgehend vm Ditriflat 209.

Aufgrund desScheiterrs, der konventionelle Aktivierung durch eine oxidative Additiomittels
Palladium(0) wurde zunachst die Ruthenidatalysierte Umsetzunghach Hayashi et al.
untersucht. Ruthenium ist IRSNJ [ | 3SZ dzyNBI 1 G0ABS ! N2EY+ Sy =
KomplexeqSchemab5; A), zuaktivieren und somit eine nukleophile Addition zu erméglichen.
5ASASNI ! 10A QDA SKdpesks StTam SrisubstitRieStan Phenylring beispielsweise
vergleichbar mit dm eines einfachivgl.[Cr(CQy), zweifach(vgl.[Mn(COjy]*) oder dreifach(vgl.

® w R-GMe4Et)F*) Nitro-substituierten Phenylringd3¥ Nach dieser Aktivierung istn gebildeter
“-ArylXKomplexin der Lageeine ipso-Substitution nach &r, dem MeisenheimeiKomplex(B),

einzugehen!>Y
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OTf

@—ow
Cp*RuOTf
A
< >or

I'?uCp*X I'?uCp*

AN

X X=Cl, Br, |

Schemas5: Moglicher mechaistischer Ablauf deipso-Substitution ama®-koordiniertenAryitriflat /151

Analogeiner Vorschrift vorHayashi et alkonnte dasDitriflat 209, unter RutheniurKatalyse bei
erhdhter Temperatur,in einer Ausbeute von 72% irasl gewlinschte Dibromi2il6 umgesetzt
werden (Schema66).['>Y Eine analoge Umsetzung in das Flugra Salzmetathes@aben die
Autoren nicht beschrieben und konnte auch nicht durchgefihrt werdarscheidend &i der
Reaktion ist die Verwendung von Lithiumbromigklches unter Schutzgasatmosphare gelagert
ist, da es ansonsten zur anteiligen Hylgse des Lithiumbromidskommt. Per GC/MS konnte

sowohl die Bildung des Naphthd@&9als auchdesDiols215beobachtetwerden.

Beobachtung mittels GC/MS
oTf F Br F i OH F OH F

F [Cp*Ru(MeCN)5]OTH, LiBr “:F F Fo
e - O (0 L
F DMI,1000°C, 22h Fod F F i
OTf F 72% Br F i OTf F OH F ;

209 216 : 219 215

Schemd66: Synthese des Dibromidi6analog den Reaktionsbedingungen natdyashi et a5

Da die Route mittels Rutheniuiatalyse zum Dibromigil6 erfolgreich durchgefiihrt werden
konnte, wurden die dternativen Fouten nachHuffman et alund Buchwald et alam Ditriflat 209

nicht angewendet.

AnschlieRend erfolgte die Umsetzung des Dibror2iBzum Hexafuornaphthalin208. Hierzu
wurden die Reaktiosbedingungerzunédchst analog einer Vorschrift v@usacca et al.die das
1,8Dibromnaphthalin mit N-Fluoophenylsulfonimid224, NFSI in das entsprechende
Fluornaphthalin umsetzten, angewend&apellel0).*%% Der Austausch der Bromide erfolgt nach
anfanglichen BromLithiumAustausch min-BuLi, unter Bildung des entsprechenden Dianions,

welches durch Zugabe der elektrophilen Fie@Quelle fluoriert wird.
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Tabellel0: Untersuchungen zur Fluorierung des Dibron2ds.

cl
F F F F
F F [;*jBF“-
- CCL CCoL i &
. F F F : F
O e F n-BuLi, NFSI (224) 208 220 : 223
- : Selectfluor™
T F SO
Br F peral F Foi
O OCL
. e PhOZS\'}l,SOZPh
F Br F F
221 222 224
NFSI
Ausbeute in %
Eintrag Temperatur
208 220 221 222
1 ¢78°C aufrt 21 54 6 C
2° ¢78°C auf rt C C 15 C
3 ¢100°C aufc80°C 66 15 6 C
4° ¢100°C aufg80°C 14 4 43 Fwm
5d ¢110°C aufc80°C 45 10 7

ajsolierte Ausbeute? Selectfluom (223) wurde verwendetf ELO wurde als Lésungsmittel verwengeéfrapp

Mischung (THF:EDn-Pentan; 41:1) wurdeals Lésungsmittelgemisalerwendet

Nach den Reaktionsbedingungen vBasacca et alkonnte das Dibromid216 in dasfiinffach
fluorierte und vierfach fluorierte Naphthalin220 und 221, auch in das gewiinschte
Hexafuornaphthalin208 umgesetzt werden {Tabelle 10, Eintragl). Jedoch in einem
anfanglichemVerhaltnis von 3.5:9:1 punsten desfunffach fluorierten Naphthalin220. Als
alternative Fluor-Quelle wurde Selectfluer223 verwendet, dieses istllerdings bei den
verwendeten Reaktionsbedingungeron ¢78°C in THF praktisch unléslich und somit konnte
ausschlieBlich das debromierte Naphth&®il isoliert werden (Eintrag2). Aufgrund der
Vermutung, dass das gebildete Dianion zu reaktiv ist, wulideReaktion anschlieRend bei
niedrigeren Temperaturenc(00°C) durchgefuihrt und die Reaktion viareichen vong78°C
beendet um Nebenreaktioen zu unterdriicken. Hierbei wurde festgestellt, dass durch
Herabsetzen der Temperatur eirhdhte Selektivitdizugunsten deslexaluornaphthalins208
erreicht werden kanr(Verhéltnis von 11:2.5:1; Eintr&). Zu beachten ist, dass die gebildeten
partiell-fluorierten Naphthaline flichtig sind und dass ein Trocknen am Feinvakuum nicht
durchgefuhrt wer@n kann. Aufgrund der Flichtigkeit und um auszuschlieRen, dass das Produkt

beim BEnengen des Ldsungsmittelsbhanden kommtwurde die Reaktionni flichtigerem
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Diethylether durchgefiihrt. Allerdings konnte beim Wechsel des Ldsungsmittels festgestellt
werden, dass NF3224) bei ¢100°C schlecht l6slich ist und die fluorierten Naphthaline
ausschlieB3lich in geringer Ausbeute isoliert werden konnten (EidraguRerdem gelang bei
dieser Reaktion die Isolation des NaphthaR2®, in dem ausschlie3lich ein Brasndurch ein
Fluor ausgetauscht wurde. Dies kann bei den geringen Ansatzgrof3en daran liegen, dass
maoglicherweise ein UnterschussBuLi der Reaktion zugegeben wurde. AbschlieRend wurde
untersucht, obdurchweiteresSenkender Temperatuidas Produkterhaltnis weiter verschoben
werden kannDa THFinen Schmelzpunkvon ¢108°C hat undei der Temperatur voql110°C

fest ist, wurde fir die Untersuchung dierappMischung verwendet®®! Die TrappMischung
setzt sich aus THF:Bn-Pentan in einem Verhaltnis von 4:1:1 zusammen und erlaubt eine
Reaktionsfiihrung bdiis zug120°Cl5 Zunachst sollte untersucht werden, welchen Eisgidie
Temperatur von¢110°C auf das Produktverhaltnis hat. Aufgiuthes veranderten Verhaltnisses
des Losungsmittels uneinertieferen Temperatur konnte ebenfalleine schlechtere Léslichkeit
vonNFS[224) beobachtet werden. Die Reaktion verlief trotz der geringen Léslichkeit zugunsten
des gewinschterHexaluornaphthalins208 allerdings in einer geringeren Gesamtausbeute

(Eintragb).

An dieser Stelle wurden weitere Untersuchungen eingestellt und die Reaktigd®@iC in THF
unter Verwendung von NF&Z24) als Fluo+Quelle, durchgefihrt. AnschlieRend wurde
untersucht, ob die Thiomethylgruppe auf die gleiche Weise eingefiihrt werden kann wie zuvor bei
dem nichtfluorierten Naphthalinl93 (Schema67). Zunéchstsolte ortho zur Methoxygruppe
lithiilert werden und dasentstandene Lithiumnaphthall mit einem Elektrophil abgefangen
werden. AnschlieBendsolte die Generierung des TriflaB®7 durch Demethylierung mit
Bortribromid erfolgen, welcheebenfalls selektiv mder Methoxygruppe stattfinden sollte. Der

freie Alkoholsollte dann in der nachsten Stufe als Trifalt geschitzt und flr die geplante

Kreuzkupplung eingesetzt werden.

F F F F F F
_0 F 1)n-Buli, THF _O F 1)BBrs, CH,Cl,  TfO F
OO, - OO, ee
F 2)MeS*Quelle S F 2) ThO, py. CHyCl, S F
F F I £ I £
225 226 207

Schema7: Analoge Synthesette vom Methylether 225zum Thioethe207, wie beim nichffluorierten
Naphthalin193.

Die Synthese des Mejltethers225 begannzunédchst mit deanfanglich@ ortho-Lithiierung zu
Methoxygruppemit LDA und anschlieBender Boryling mit Borsduretrimethyleste(Schema

68) .11 Bei elektronenarmen Aromaten, wie deexafuornaphthalin208, sollte die Lithiierung
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anstelle mit einerAlkyllithiumVerbindung mit LDA erfolgen. An elektronenarmen Aromaten
Uberwiegt bei AlkyllithiurWerbindungen die Addition anstelle der Deprotonierung. Auf3erdem
ist beschrieben, dass die gebildete Lithiumspezies stabil ist und nicht zum Aainiea 59160
DieBoronsaure227wurde nach saurer Aufarbeitung in einer Ausbeute von 70% erhalten. Durch
anschlieRendeéOxidationmit Wasserstoffperoxl wurde dieBoronsdure ineiner Ausbeute von
98% in das Naphth@28 uberfuhrt. Der Methylether225 wurde nach Deprotonierung mit
Kaliumcarbonat und Methylierung mit Methyliodid in guter Ausbeute von 86% dargestellt. Somit
konnte der Methylether 225 Giber drei Stufen, ausgehend vokexatuornaphthalin208in einer

Gesamtausbeute von 59% dargestellt werden.

FoF i) LDA oH F
OO F THF, =78 °C, 2 h Ho B Oe
E i) B(OMe)3
F F THF, =78 °C auf rt, 15 min
o,
208 70% 227
H20; b Y
(30 wt% in HZO HO O e Mel, K2003 _O F
EtZO A, 1h Aceton A, 2h G ‘ F
98% 86%
228 225

Schema68: Synthese deBlaphthols228iiber die Boonsaure227ausgehend vom
Hexafuornaphthalin208.

AnschlieRencerfolgte eine Lithiierung mit LDA in Nachbarschaft zum Methylet8ehema69).
Die hierbei gebildete NaphthyllithiuaVerbindung wurde anschlieBend mit Dimethyldisulfid
umgesetzt und fihrte zu eime Produkgemisch ausdem Startmaterial225, dem gemischtem
Dialkylether226 und dem doppelten Thioethe229in einem Verhaltnis von 4.3:1:Die Bildung
des gewinschten einfach thiortteylierten Naphthyberivats226 konnte auf diese Weise

ausschlielRlicin einem Gensch erreicht werden.

F F F F | F F
0] F i) LDA, THF, -78 °C /O F S F
¢ =252 " L - OO
E ii) Me,S,, THF, —78 °C auf rt s F s F
F F I F F I F F
225 226 229
Produktverhaltnis 4.3 : 1 : 1

Schema9: Lithiierungortho zum Methylether und anschlieRende Umsetzung mit DMDS zureine

Produkgemisch au25, 226und 229,
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Bei der Reaktion kam es aufgrund der héheren Temperatur augenscheinlich zur Spaltung der
NaphthytSauerstoffBindung. Maercker beschrieb, dasbei 2Methoxynaphthalin(191) unter
Verwendung vonelementarem Lithium sowie OrganoLithiumVerbindungendie Naphthw
SauerstoffBindung gespalten wird. Es wird vermutet, dass die Spaltung schneller ablauft als die
Metallierung*®y Nach der anfanglichen Spaltung wurde das Naphthyl lithiiert und mit dem
Elektrophil zum doppelten Thiogher229 umgesetzt. Unter Verwendung unterschiedlicher
Lithiierungsreagenzien und Temperaturen wurde ebenfalls das gleiche Ergebnis Ectgdith

sdlte die Thiomehylgruppe vorher eingefuihrt werden.

Da eine Funktionalisierung dedHexafuornaphthalins208 erfolgreich durchgefiihrt werden
konnte, wurde zunachst versugliie Thiomethylgruppe an dieser Stelle einzuflinfEabellell).
Die Lithiierung erfolgte in allen Fallen Ubmwvei Stundenbei tiefen Temperaturen undlas

Hexatuornaphthalin208 wurde als Losung in THF zu der iLBAung gegeben.

Tabellell: Untersuchungen zur ThiomethylierudgsHexatuornaphthalins208.

FF i) Lithiierung | FF
F THF, =78 °C, 2 h S F
I —
F ii) MeS*-Quelle F
F F F F
208 230
Eintrag Lithiilerungsreagenz MeS-Quelle NMRErgebnis
12 LDA MexS Mehrerer Thioether und Verlust von Fluc
22 LDA MeSS@Me Mehrerer Thioether und Verlust von Fluc
3 LDA [Mes:S|BR Edukt reisoliert
4b TMPMgCI LiCl MeSS@Me Komplexes Produktgemisch

a¢78°C, 30min Riihren® ¢20°C auf rt, 1h Ruhren.

Wurde DMDS als Elektrophil verwendainnte ein Produkt mit mehreren Thioeth&gnalen im
'H-NMRSpektrum indentifiziert werden (Eintragl). Weitere Analytik durci®°=NMR zeigte
aullerdem, dass bei der Reaktion anstelle von sechs -Bigioalen ausschlieflich finteils
diffuse Signaleyorhanden sind. Der Verlust eines Flatmms und die Aufspaltungen deuten
daraufhin, dasginezusatzliche Thioetheradditiomermutlich per SAr amelektronenarmerRing
des Naphthalinsstattgefunden hat. Somit scheint, daslas gbildete Thiolat nukleophiggenug
ist, um die Substitution durchzufuhrenWurde als Elektrophil id weniger nukleophileS
Methylthiomethansulfonsdure (MMTS)erwendet wurde ein &ahnliches Ergebnis wie zuvor

erhalten (Eintra@). Alternativ wurde die Reaktion noch mit dem ThiometBglz durchgefihrt
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(Eintrag3). Hierbei konnte bei der Reaktion ausschlieffliaStartmaterial208isoliert und keine

Thianethylether-Addition beobachtet werden.

Knochel et alzeigten, dassich1-Brom3,5-difluorbenzol(231) nach anfanglicheMetallierung
mit der KnocheHauserBase(TMPMgCI LiCl) unter milden Reaktionsbedingungen und unter
Verwendung von MMTS in den Thioett{282) umsetzenasst(Schema/0).1162

F F
i) TMPMgCI « LiCl, THF, —20 °C, 1 h s
o ~
ii) MeSSO,Me, THF, —-20 °C aufrt, 1 h
Br F 88% Br F
231 232

Schema’0: Beschriebene Darstellung des Thioeth282, von Knochel et aJ.nach Metallierung mitilfe
der KnochelHauserBasg(TMPMgCI LiCl)62

Analog der Vorschrift voKnochel et alwurde dasHexafuornaphthalin208 mit der Knochel
HauserBaseumgesetzt(Eintrag 4) Zur Uberprifungder Lithiierung wurde ein Aliquot der
Reaktionsldsung entnommen und mit lod umgesetzt. Dieses Aliquot wurde per GC/MS analysiert
um somit den Fortschritt der Metallierung zeurteilen. Nach vollstandiger Metallierung wurde
MMTS zur Reaktionsldsung gegeben. Allerdings kohiggbei ausschlie3lich ein komplexes
Produktgemisch erhalten werden, das nicht auf die Bildung einer definierten Verbindung

hindeutet.

Aus derzuvor erhalenenpositiven Erkenntnissemler erfolgreichen Halogenierungurde eine
aternative Syntheseroute tber das Naphthylbrom&B3 und anschlieBender Kreuzkupplung in
Betracht gezogenHierzu wurde zudchst das entsprechende Naphthylbrdfi@glsynthetisiert

(Tabelle12).

Tabellel2: Studen zur Bromierung dddexatuornaphthalins208.
F F i) LDA F F F F
F THF, -78 °C, 2 h Br F Br F
O - O - JOC
F ii) Brf-Quelle F Br F
F.__F
233

THF, -78 °C, 15 min

F_F
208 234
Ausbeute in %
Eintrag Brom*™Quelle
233 234 208
1 Brom 86 10 3
2 Dibromethan 68 16 12
3 1,2-Dibromtetrachlorethan 29 24 44

Angegebene Ausbeuten sind isolierte Ausbeuten.
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Analog der vorherigen Reaktionen wurde die Lithiierung mit LDA durchgefiihrt und anschlieRend
unterschiedliche Brm*-Quellen als ElektropHilinzugegebenZunachst wurdelementaresBrom

als Elektrophil verwendet, hierbei kam es zur erfolgreichen einfachen Bromierung des
Naphthalins208in 86%. AuRerdem konntebenfallsdas perhalogenierte Naphttia 234isoliert
werden(Eintragl). Schlosser et abheschrieben, dass eine doppelte Lithiierung an Trifluodoé
tatsachlich vorkommt. Allelings auch, dass dieses gebildete Intermediat eine nicht langlebige
Spezies istErganzendzeigten die Autoren, ass Phenyllithium, aufgrund von chelatisierenden

9 FFS 1 0 SKpordamfith, azider ist als Ben#f! Die Zugabe des Branerfolgte stets als
Losung in THF, da Brom bei einer Temperaon ¢7 °C fest ist'®¥ Hierbei ist zu beachten, dass
Brom mit THF sowohl einen Komplex als auch HBrthildg somit de Umsatz nicht vollsténdig
erscheint!*®! Aus diesem Grund wurden weitere dn*-Quellen untersuchtZunachst wurde
Dibromethanverwendet. Dabei konnte festgestellt werden, dass nacim8vken vollstandiger
Umsatz verzeichnet werden konnte. Na8leenden der Reaktion wurde festgestellt, dass
ebenfalls ein Uberschuss des gewiinschten NaphthaB8gyebildet wurde. Allerdings wurde
ebenfalls dasdoppelt bromierte Naphthalin234 in einem groRerenVerhaltnis gebildet
(Eintrag2). Abschlieend wurde ZXRibromtetrachbrethan verwendet Hierbei konnte
festgestellt werda, dass dieses bei tiefen Temperaturen eisehlechte Ldslichkeufweist.
Aufgrund dieser schlechten Ldslichkeitirde vermutlich das doppelt bromierte Naphthalin
bevorzugtgebildet und zusatzlich konntegroRere Mengerdes Startmaterial208 reisoliet
werden(Eintrag3).

Die folgende Einfuhrung der Thiomethylgruppe kaach BuchwaldHartwig-Bedingungermit
dem Thiol erfolge. Da akrdings aus den zuvor erhaltenen Ergebnissen eigr Sicht

auszuschlieRen istvurde zunéachst einstilleKreuzkupplung untersucht.

Die anschlieRende Palladidkatalysierte StilleReaktion mit Bsg5nSMe wurde zundchst mit
Padbas durchgefihrt und lieferteden Thioethe230 bereits in 80%. Durch einen Wechsel der
Palladium(0Quelle auf Pd(OAgkonnte die Ausbeute weiter gesteigert und der ThioetBad

in 93% erhalten werdenSchemar1). Ein Kontrollexperiment, ob die Reaktion tatsachlich mit
dem ZinnReagenz durchgefuhrt werden mussfolgte mit Ethanthiol. Die Verwendug des freien

Thiols fuhrte zu einem Produktgemisch aug@&cher und mehrfacher Addition von Ethanthiol.

Bk Pd(OAC),, dppf, | F F
Br F Bu;SnSMe, NEt; S F
e -~ e
F THF, A, 20 h F
FoOF 93% FF
233 230

Schemar 1: PalladiumkatalysierteStilleReaktion zur Thiometh#infiihrung
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Die abschlieRende Bromierung delkioethers230 sollte ebenfalls nach anfanglicher Lithiierung
erfolgen.Neben der gewlnschten Lithiierung am Naphthalin kann ebenfalls an der Methylgruppe
h-zum SulfidSchwefellithiiert werden (Schema72). Um diese LithiierungraThioaniso[235)
durchzuftihren ist nebenn-BuLi sowohl DABCQ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octargrforderlich!!65!
Dieser Effekt der Lithiierung basiert hauptséchlich auf der erhdhten Aziditat darcBahwefel
Substituenten Dabei wird von einer Polarisierung des Schwefels ausgegangeioher
anschlieRend durch Hyperkonjugationsdgchwefelkohlenstoff' *-Orbitals stabilisiert wirdtoe!
Zusatzliclyelten Sulfide als schwaohtho-dirigierende Gruppen sodadie Lithilerung meistine
Mischung des h- und ortho-Lithiierungprodukts 237 bzw. 236 liefert. Die ortho-lithiierte
Verbindung237 bildet sich anfanglich zu einem knappéittel und isomerisiert langsam

vollstandigl  dzMishilerten Verbindung236.1267)

SN _{BuLl. DABCO stL Se@

THF 0°C @
97%

235 ° Wechselwirkung

mit S-C ¢*

S S Li n- BuL| 2.0 eq n-BuLi S Li
C =0~ @ — 7
—_—
Li Li
237 236

238

37:63 (anfangliches Verhaltnis)
4:96 (ausbalanciertes Verhaltnis)

Schem&2: Konkurrenz voh - und ortho-Lithiierung am Thioanis¢235).[166167]

An dem zu untersuchenderdexatuornaphthain 230 sind neben dem Thioether auch Fluoride
vorhanden Schema73; A). Im Gegensatz z&ulfiden gelten Halogene aimoderat ortho-
dirigierende GruppenAulierdem ist aoter den Halogenen die Aziditéttho zum Fluor héher als

die der héheren Homologen wie Chlor und Brd¥¥! Aus diesen Griinden solltéedPosition am
Naphthalin bevorzugt lithiiert werden. Falls die Lithiierung nicht an der gewiinschten Position
erfolgt, kann unter Verwendung von Superbasen selektiv die azideste Position adressiert werden

da diese die dirigierenden Effekte ignorier@).*¢°
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(A) geringere Aziditat g
’ OO
erhohte Aziditat und
ortho-Lithiierung
230
(B) Li
SN n-BuLi-BuOK @( e BuLi N
4—
F T F
Li
239 240 241

Schemar3;: Regioselektig Adressierunger Aziditat undortho-Dirigieungder Lithiierung69

Die Lithiierung des thiomethylierteHexatuornaphthalins230 wurde analog den Bedingungen
der ersten BronEinfihrung durchgefiihitSchemar4). Hierzu wurdedasNaphthalin230zu der
LDALG6sung zugetropft und =z Stunden gerihrt um eine vollstdndige Lithiierung zu
gewabhrleisten. Anschliel3end wurde tropfenweise eine Losung aus Brom in THF zugégében.
diesem Weg konnte das bromierte Naphth&idi7 in einer Ausbeute von 86% erhalten werden.
Der Umsatz der Redlh war allerdings nicht vollstandig und das Startmatet®) konnte

ebenfallsin einer Ausbeute von 10% reisoliert werden.

I F F | F F
S F i) LDA, THF, =78 °C, 2 h S F
1 - 1
F ii) Bry, THF, —78 °C, 5 min Br F
FF 86% FF
230 207

Schemar4: Lithiierung des Naphthalirg30mit LDA unddbfangen mitelementarem Brom

Aufgrund des vorliegenden Substitutionsmusters scheint die Problematik der Regioselektivitat
der Lithiierung antHexatuornaphthalin230kein Problem darzustellen. Somit gelang die Synthese
des Hexaluornaphthalins 207 in acht linearen Stufen, ausgehend von

Brompentafluobenzol(212) in einer Gesamtausbeute von 18%.

3 ¢ Verkniipfung der Naphthalinderivate

Die VerknUpfung der Naphthalderivate sollte anschlielRend mittels doppelter Stille
Kreuzkupplung unter Palladiukatalyse nacitakimiya et aldurchgefiihrt werden. Die Autoren
konnten zeigen, dass die beschriebene Kupplung unter Verwendung vono#derl Alkyl
funktionalisierten Naphthaline@42 und dem Distannan194in gutenbis exzellenterAusbeuten
zu dementsprechendenHomokugplungsproduken fiihrt (Schema7s; A).*¥7 Zun&chst sollte

ebenfalls die Homokupplung défexafluomnaphthalins207, nachTakimiya et al durchgefiihrt
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werden, da bei einer gemischten Kreuzkupplung aus #iabtiertem Naphthalin193 und dem

Hexafuornaphthalin207 drei unterschiedliche Kupplungsprodukt@0, 244 und 245 entstehen

kénnen B).

(A)

OTf Pd(PPhj)
N 3)a

R_:/ + Bug,Sn/\/snBu3 >
S DMF, 100 °C, 18 h
| 57% bis quant.

242 194

R= H, 6-”-C1oH21, 7-”'C10H211 6'Ph, 7-Ph

B) | | F F
PO®

O O

s s

| 190 | 244

Schemar5: DoppelteStilleKreuzkupplung nachakimiya et al(A).*31Mdgliche Kupplungsprodukt&s0,

244 und 245 einer gemischten Kreuzkupplung der Naphthddiarivate193und 207 (B).

Die Kreuzkupplung des Dist@amns194 mit dem Hexaluornaphthalin207 wurde mittels
unterschiedlicher Reaktionsbedingungen untersucht. Dabairde jeweils 1.@&q des

Digannans194mit 2.0eq des Naphthalin207 verwendet [abellel3).

Tabellel3: Studien zur doppelteBtilleKreuzkupplung delexafuornaphthalins207.

| F F
| F F F
snB S F Katalysator
Bu3Sn/§/ nels 4 OO - /_{/ > F
Br F Lésungsmittel, T, 18 h
FF F :
194 207 FF 245
1.0 eq 2.0eq
Eintrag Katalysator Lésungsmittel Temperatur Ergebnis
1 Pd(PPH) DMF 100°C komplexes Ryduktgemisch
2 Pd(OAg) dppf THF 60°C komplexes Produktgemisct
3 PdC, PBuw, Cul, CsF DMF 45°C komplexes Produktgemisct
Protodehalogenierung und
42 CuTC NMP 0 °Caufrt

komplexes Produktgemisct

a].5eq des Katalysators und eine Reaktionszeit van 1

Entsprechend den Reaktionsbedingungen v@akimiya et al.konnte das gewlnschte

Kupplungsproduk?45 nicht erhalten werdenTabelle13, Eintrag 1. Neben der Bildung eines
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komplexen Produktgemisches konnte per GC/MS ebenfals vollstandiger Umsatz des
Startmaterial207 beobachtet werden. [@s kann auf eine Desaktiviegindes Katalysators
hindeuten, welche bei vergleichbaren Naphthalinen v@akimiya et al.allerdings nicht
beschrieben wurde. Unter Verwendung unterschiedlicher Katalysgtsteme (Eintréage @nd 3
konnte die Kupplung ebenfalls nicétfolgreichdurchgefinrt werden. Hierbewurde ebenfalls
ausschlieRlickein komplexs Produktgemisclibeobachtet Anstelle der geplanten Kreuzkupplung
kann nach oxidativer Addition des Katalysators am Naphthaliigrund des erhdhten sterischen
Anspruchs durch die Thiomethylgope, eine Eliminierumn zum Arin stattgefunden haben
(Schemar6; A; vgl. iteraturbekannte ArinbildungB).

(A) mt')gliches Szenario (B) literaturbekannte Arinbildung
T Temperatur T Temperatur
= OO CO |
Pd MgX - ngz
246 248 249
X=Br, Cl, F

Schemar’6: Vermutete Arinbildung nach PalladiyRiuoridEliminierung(A). Literaturbekannte

Aringenerierung nach MagnesiuRiuorid-EliminierungB).7%

Nach entsprechender Arinbildung kann anschlielend die Ausbildung unterschiedlicher Dimere,
Trimere bzw. Polymere erfolgen. Auch ekadladiumfreie Kreuzkupplung nadhiebeskind et al.
unter ausschlieR3licher Kuptatalyse mit Kupfer(hiophen2-carbonsaure (CuTC, Eintrag 4)

fuhrte zur teilweisen Protodehalogenierung unitht zum Kreuzkupplungsproduk45.274

Bei der metall-katalysierten Kreuzkupplung scheint das benachtbarte Biloon eine
entscheidene Rolle zu spielen. Um dieser Mgung nachzugehersollte die Kupplung zunéchst

mit dem Tetrafluornaphthalin250 untersucht werdenSchema/’7).

F doppelte
S F Stille-Kreuzkupplung
e -~
X F
F
250
X = OTf, Br

Schema’7: Zu untersuchende doppeltgtilleKreuzkupplung degetrafluornaphthalins250.
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Die Synthese desfrafluornaphthalins250 sieht ebenfalls eine anfangliclidelsAlderReaktion
aus 3Methoxythiophen(253) und BrompentafluorbenzdR12) vor (Schemar8). Das gebildete
Addukt252 wird dann analogdes nichtfluorierten Naphthalind93, nach Lithiierung und
Abfangen mit einem Elektrophitum Thioether250umgesetzt.

w@ﬁwp )ﬁj

252

250

X = OTF, Br ID/e/s AIder-Reaktlonl

Schemar8: Retrosynthetischer Ansatz zur Darsitely desTetrafluornaphthalin250.

4 ¢ Synthese deJetrafluornaphthalins250

Die Synthese des Methoxetrafluomaphthalins252 ist bereits literaturbekannt und verlauft
nach anfanglicher Lithiierung und anschlieenatesitu Arinbildung zum gewilinschteDiels
AlderProdukt(Schem&9). Entsprechend deReaktionskdingungen voi®estreich et akonnte
die Cycloaddition von-Blethoxythiophen(253) unddem BrombenzoR12in guten Ausbeuten

von 59% reproduziert werdef:®!

F

Br: F n-BulLi
-
= - OO
—
~ n-Pentan, —-20 °C aufrt, 3 h \

0 F F
59%

253 212 252

Schemar9: Literaturbekannte Synthese des Methoxynaphtha®58 nachOestreich et &f*f]

Bei deranschlie3ende Lithiierungist neben der Reaktivitét ebenfalls die Regioselektivzia
beherschen, da diese sowohldn G1 als auchan G3 erfolgen kann Entsprechend den
Vorarbeiten am nichfluorierten Naphthalin193 wird vermutet, dass hierbei ebenfalls eine

bevorzugte Funktionalisierung &k3 erfolgt Tabellel4).
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Tabellel4: Untersuchungen zufunktionalisierungles2-Methoxynaphthalin®52.

F F
OO F i) Lithiierung EX F
/7
- O
77
o ; F o F
F F

ii) E*-Quelle
252 253
Eintrag  Lithiierung Bedingungen E-Quelle Ergebnis
1 CBuLi C78°C auf 1t V&S Fluorsubstitution durch SMe
und n-Buy!
22 n-BuLi ¢78°C auf rt MeSS@Me  Fluorabstitution durchn-Buyl
3 n-BuLi ¢78°C auf rt Brom komplexes Produktgemisch
4 TMPMgCI LiCl ¢25°C Brom komplexesProduktgemisch

5P n-BuLi, TMEDA¢78°C aui20°C MeSSGMe Fluorsubstitution durcm-Buy!

aZugabeder E-Quelle beig78 °G ® Verwendung des MONEthers anstelle des Methoxyethers

Zunachst wurde die Lithilerung analog den Reaktionsbedingungen nadg-fluorierten
Naphthalinsl93, bei anfanglicher78 °C undgwarmen auf rtmit DMDS durchgefiihrt Tabelle

14, Eintradl). Hierbei konnte beobachtet werden, dass ein Produktgemisch aus Substitution eines
Fluoratoms durch Thiombyl und n-Butyl odereiner mdglichenortho-Funktionalisierung des
Tetrafluornaphthalins252 erfolgte. Wurde die Reaktion stattdessen mit MMTSahgefiihrt
konnte ausschlie3lich eine Fluorsubstitution duneButyl beobachtet werden (Eintrag Bei der
Verwendung von Brom konnte ausschliel3ldie Bildung eines komplexdProduktgemisches
beobachtet werden (Eintrag 8nd 4). Dies liegt mdglicherweise an einer unvollstandigen
Lithiierung des Naphthgerivats welches durch Zugabe von Brom abreagiert. Dieses
Naphthylbromid kann anschlieRend mit dem restlicheBuLi einen Bmm-Lithium-Austausch
eingehenund Polymere ausbilden. Um eine moglicletho-Lithilerung zu forcieren, wurde
anstelle des Methoxyethers der MORther mitn-BuLi und TMEDA umgesetzt, allerdings konnte
bei dieser Reaktion ebenfalls ausschlie3lich &nwstitution von Fluordurchn-Butyl beobachtet

werden (Eintrag 5).

AnschlieBend wurde untersucht, ob eine Funktionalisierung des Thioethers erfolgreich zum
gewilnschtenTetrafluomaphthalin250 fuhrt. Hierzu wurdeentsprechend einer Vorschrift von
Oestreich et alzunachst die Demethylierung des Methylethers mit Bortribromid durchgefihrt
(Schem&B0). Nach wassger Aufarbeitung wurde Naphthaurch anschlieRende Triflierung mit
Trifluormethansulfonsdureanhydrid in eine gute Abgangsgruppe Uberfuhrtdasdrriflat 254

konntein sehr gute Ausbeute von o iiber zwei Stuferargestellt werdenDie anschliel3ende
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Thiomethylierung wurde analog ddflexafluoinaphthalinSynthese unter Palladiutdatalyse
durchgefliihrt. Somit konntder Thiomethylether255in einer Gesamtausbeute von 87% Uber drei

Sufen erhaltenwerden

F 1) BBrs, CH,Cl, B Pd(OAc),, dppf, LiCl E
F 0°C,19h F BusSnSMe, NEt, F
0 ~ 10 - JCC
o E  2)Tf0, py., CH,Cl, Tio = THF, A, 20 h Ng E
F 0°Caufrt,2h F 95% F
252 4 255

o -
91% Uber 2 Stufen 25

Schema0: Umfunktionalisierungles Methoxyether252 und abschlieBenddPalladiumkatalysierte
ThiomethytEinfihrung zum Thinethylether 255.[146]

Weitere Untersuchungeieziiglich der selektivehithiierungkonnten aufgrund deeeitlichen

Limitierung der Arbeit nicht durchgefuhrt werden.
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Im Rahmen dieser Arbeit gelang die erfolgreiche Synthese der funktionalisierten
Naphthalinbausteind93und 207. Die dreistufige Synthese des nidhiorierten Naphthalinsl93
konnte entsprechend einer literaturbekanntene@ienz nachTakimiya et al in einer
Gesamtausbeute von 92% durchgefiihrt werd&cehemaB1).1**") Zunachst erfolgte einertho-
dirigierte Lithiilerung des -Blethoxynaphthaling191) und anschlieRende Umsetzung zum
Thiomethyletherl92 Die Methoxygruppe wurde anschlie3end in einer zweistufigen Sequenz
zunachst mit Bortribromid demethyliert und abschlieBend mit Trifluormethansulfonsaure
anhydrid trifliert, wodurch das nichfluorierte Naphthalinl93 erhalten wurde.
) n- BuLl O 1) BBry oTf
“ L e
||) Me,S, S 2) Tf,0, py. S
95% 192 I 97% 193 |
92% uber 3 Stufen

Schema1: Dreistufige Synthesesequenz nadkimiya et alzum nichifluorierten Naphthalin1 93,1237

Zudem gelang die Synthese deblexatuornaphthalins207 tber acht Stufenmit einer
Gesamtausbeute von 18%ie Synthese lmann mit einer literaturbekanntenDielsAlder
Reaktion von Methoxyfuran(211) und dem BrombenzoR12 zum Dimethoxynaphthalia10
(SchemaB2).'%2 Die literaturbeschriebene Ausbeute von 18% konnte durch Optimierungen im
Laufe der Arbeit auf 55% gesteigert werdBime Methoxygruppen wurden anschliel3end in einer
zweistufigen Sequenz zundchst mit Bortribromid demethyliert und abschlieend mit

Trifluormethansulfonsdureanhydrid zum Ditrif2@9trifliert.

~N

\O F O F OTf F
_ Br F i) n-BuLi F 1) BBrg F
o o+ - Oe oo Oe
F F ii) SO,Me,, K,CO4 E 2) Tf,0, py. F
0, 0,
F 55% O F 98% OTf F
211 212 210 209

Schema2: Synthese des Dimethoxynaphthal20und anschliel3ede Umsetzung zum Ditrifla209.

Zundchst wurde eine Palladiukatalysierte nukleophile Fluorierung von Aryltriflaten nach
Buchwald et al untersucht, die allerdings nicht erfolgreich angewendetrdea konntell4!!
Ebenfalls konnte eine Deoxyfluorierung n&titier et al mit PhenoFluot (217) am NaphthoR15
nicht erfolgreichangewendet werde®*° Somit wurde eine alternative Routwittels Halogen
Metall-Austausch untersuchtSchema83). Hierzu wurdedas Ditriflat 209 unter Ruthenium
Katalyse zunachst in das Dibroraith (72%)iberfuhrt, welches anschlieRend mit NEZ14)

erfolgreichzumHexatuornaphthalin208 (66%)umgesetzt werden konnte.
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oTf F . Br F FOF :
Ruthenium ] _ :
OO F Katalyse OO F i) n-Buli OO Fo PhO,S., ~802Ph

—_— e :

. [}

F 72% £ i) NFSI (224) Fol F
0, .

OTf F Br F 66% F F : 224

209 216 208 NFSI

Schema3: Synthese deblexatuornaphthalins208 mit NFS[(224).

Eine direkte Thiomethidrung amHexafuornaphthalin208bzw. Methoxynaphthalir225konnte
nachanfanglichelLithiierung nicht durchgefihrt werdestattdessen kam es in beiden Fallen zu
Substitutionen der Fluoridezw.zurmehrfachen Addition des Thiomethy[3a der Naphtylring
sehr anfallig gegenuber&r zusein scheintwurde Hexatuornaphthalin208 zun&chst bromiert
und dieses Bromid in einer Thiobhgl-StilleReaktion in den gewlnschten Thioett#30 (79%)
Uberfiihrt. Nach einer erfolgreichen zweiten damierung konnte das gewilnschte

Hexafuornaphthalin207 (86%) erhalten werden.

(A)
F F
OO F |) Lithij |) Lithij Oe F
F ii) MeS+ Quelle ii) MeS+ Quelle F
FOF
208 230/226
(B)
FF FF
F 1) LDA, Br, *F LDA, Br2 F
I = IO OO
£ 2)Pd(0), BuzSnSMe s F 86% .
F F 9% I F F
208 230 207

18% Uber 8 Stufen

SchemaB4: Synthese deklexatuornaphthalins207 nacherfolgreicherThiomethyiStille Reaktion

Eine weitereStilleReaktion zur Verknipfung der Naphthaline Hilfe einesDistamans konnte
nicht durchgefihrt werden.Die alternative Kupplung unter milderen Bedingungen nach
Liebeskindet al. fuhrte ebenfalls nicht zum gewinschtéfupplungprodukt Eine mogliche
Nebenreaktiorkanndie Bildung eines reaktiven Arins, nach awgfiéeher Fuor-Eliminieung, sein
und anschlieBend zur Polymerisation des Naphthalins fil#&es diesem Grund sollte untersucht
werden, ob die geplante Kreuzkupplung mit demTetrafluornaphthalin248 erfolgreich

durchgefuhrt werden kann.

Erste Untersuchungean denTetrafluornaphthalinen250und 254 zeigten, dass eine Lithiierung
nicht trivial ist. DieEinfihrung der Thiomethylgruppe fiihrte stets@emischen aus einfach und

mehrfach thiomethyliertenNaphthalinen, die nicht voneinander getrennt werden konnten
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(Schema5). Weitere Untersuchungen zuollstandige Synthese deSetrafluornaphthalins250
konnten aufgrund der zeitlichen Limitierung der Arbeit nighirchgefihrtwerden. Somit giles
im Folgendendie Durchfiihrung deregioselektiven Lithiierung des Methoxynaphthal2® und

des erfolgreicheniBfiihrens der Thiomethylgruppeveiter zu untersuchen

F E 1) Lithiierung, £
OO F i) Lithi'§[ung X OO F MeS*-Quelle _O OO F
S E ii) Brf-Quelle s = 2) Triflat-Synthese F
| F | F F
255 250 252

X =Br, OTf

Schema5: Untersuchungen zur Synthese dedrafluornaphthalins250.

Alternativ kann die Synthese der fluoriertddNTTR04 und 205 Uber einen alternativen
Syntheseweg untersucht werdenBeziglich der Synthese des perfluoriertdDNTF
Vorlaufers245 misste zundchst der Aldehyd256 aus dem bereits synthetisierten
Thiomethylether230 hergestellt werden $chema86; A). Dieser Aldehy@56 sollte dann
anschlielend mittelsMcMurry-Reaktion zum DNTVordufer245 dimerisiert werden. Die
Dimerisierung peMcMurry-Reaktion ist eine in der Literatur gangige thiede zur Synthese

unterschiedlicher DNTFDerivatel3’]

(A)
| FF TiCly/Zn
LDA, DMF S F 256
EEEE——,
OO oI
AIdehyd F McMurry
Synthese E F Reaktion
230 256
®) !
o} F
1) ortho-Lithiierung OO
R 2) Phosphor s Wittig
257 Reagenz 258 | Reaktion 244
X =0, NR y

Schema6: Mdgliche alternative Syntheseroute zu deffenkettigenDNTFVorldufern245und 244.

Die Synthese des partidluorierten DNTAVorlaufers244wirde ebenfalls ein alternatives nicht
fluoriertes Naphthalir258 erfordern, welches aus dem Ester bzw. ARET in wenigen Stufen
synthetisiert werden konnteB). Nach anschlielender Umsetzung zum Phospteagen258
kann dieses in eineWittig-Reakion mit dem Aldehyd®56 zum partielfluorierten DNTT
Vorlaufer244umgesetzt werderDie Freisetzung der DN'Derivate205 und 204 sollte in beiden

Fallen ebenfalls tGber einen lod induzierten Ringschluss verlaufen.
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Experimentalteil

Allgemeines

Verwendete LOsungsmittel wurden am Rotationsverdampfer von hoher siedenden
Verunreinigungerabdestilliert. Allekommerziell erhaltlichen Reagenzien wurden, wenn nicht
anders vermerkt, ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. Wasserd luftempfindliche
Reaktionen und Reaktionen bei sehr tiefBemperaturen wurden in ausgeheizten Apparaturen
unter Argonatmosphéare durgfefihrt. Die verwendeten Spritzen und Kanulen wurden vor dem
Gebrauchmit Argon gespllt. Zum Ausheizen dgrparaturen und zum Trocknen von Substanzen
wurde eine Wechselhahnanlage mit einer Drehschiebervakuumpunyaeu(brandRZ 6,

Enddruck 2x 8 mbar)verwendet.

Reagenzien und Losungsmittel

Diisopropylaminund Triethylaminwurde tber Calciumhydrid getrockneainter Argon destilliert
und Ube Molsieb 4A gelagert

Pyridin 99.5%;Extra Dry gelagert Uber Molsieb A wurde vonAcros Organicehne weitere

Aufreinigungverwendet.

Wassermwurde durch einen lonenaustauscher gereinigt.

Losungsmittel flr wasser oder luftempfindliche Reaktionen wurderfolgendermal3en

aufgereinigt:

Dichlormethan wurde unter Rickfluss mit Calciumhydrid erhitzt, ang@lénd unter Argon

destilliertund gelagert.

N,N-Dimethylformamid 99.8%;Extra Dry gelagert (iber Molsieb A wurde vonAcros Organics

ohne weitere Aufreinigungerwendet.

Diethyletherwurde mit Kaliumhydroxid vorgetrocknet, unter Ruckfluss tiber Solvéha®In der

FirmaDr. Bilger Umweltconsultingrhitzt, anschlieRend unter Argon destilliert und gelagert.

Methanol wurde unter Rickfluss mit Magnesiumspénen erhitzt, anschlieBend unigonAr

destilliert undgelagert.

Tetrahydrofuran wurde mit Kaliumhydroxid vorgetrocknet, unter Rickfluss mit

Natrium/Benzophenorerhitzt, anschlieBend unter Argon destilliert und gelagert.
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Toluol wurde unter Rickfluss mit Natrium erhitzt, anschlieend urdegon destilliert und

gelagert.

Chromatographie

Dunnschichtchromatographie: Es  wurden mit Kieselgel 60 F254 beschichtete
GlasDGFertigplatten der Firma Merck verwendet. Die Detektion wurde durch
Fluoreszenzausléschung mit einer-Udfmpe6 =254nm) und dirch Eintauchen in eine der
folgenden Anfarbd.6sungen und anschliel3endes Erhitzen unter Verwendung eines Heil3luftfons

erreicht

Kaliumpermanganat Tauchlésung:0g Kaliumpermanganat, 20d Natriumcarbonat, 24énL

Wasser und 1 Plattchen Natriumhydroxid.

Flashchromatographie:Fir die séulenchromatographische Aufreinigung wurde Kiesgélgel
(PartikelgroRe 4@0um) der FirmaMachereyNagel verwendet. Die Saule wurdeweils mit
Watte und gereinigtenseesand bestlckt. Das Kieselgel wurderitsprechender.dsungsmittel
aufgeschlammt, in die Saule gegeben wa$ LosungsmittednschlieRendunter Druck bis zur
Grenze des Kiesdaly ablaufen gelassen. Daraufmimrde das im Laufmittel geléste Rohprodukt
auf die Saule aufgetragen, das Losungsmittel erabgehssen und eine Schichbngereinigtan
Seesand zur Trennung vom Laufmittelreservoir aufgetra§#ar das Rohprodukt nicht im
Laufmittel 16slich wurde es in einem geeigneten Lésungsmittel gelést und anschlieRend mit
Kieselgel versetzt. Nach entfernen dedsilingsmittels wurde das am Kieselgel gebundene
Produkt aufgetragen.Das verwendete Laufmittel istjeweils in der Versuchsbeschreibung

angegeben und der angelegte Druck wurde Hilfe eines Halbgeblases erzeugt.

GaschromatographieDie Gaschromatogramme wden an einem Shimadzu @010 Plus mit
AOGC20i Autosampler aufgenommen. EntsprechendeA&Gbeuten wurden an einer Supelco
SPBL Saule (30tn, 0.32mm i.d., 0.25um Film) mit Mesitylen als internen Standard unter den
Ublichen Standardbedingungen der GC gamommen (Supelco SRBSaule; 1nin 50°C
isothermal 40K mint bis 270°C; 5@cms?! Gasstrom).
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Physikalische Daten

Molekulare Massen, DichterDieangegebenemolekularen Massen sind in gnoltin eckigen
Klammern angegeberBei der Angabe vo€ f NAAA 31 SAGSYy A&l TedBNGT f AC

angegebenDie Konzentration von Losungen isdirangegeben und entspricht maf.

KernresonanzspektroskopieDie NMRSpektren wurden an AW 300 MHz, AWMl HD300 MHz,
AV 500 MHz, AMI HD 500 MHz und AY/600 MHz Spektrometern der FirrBaukerbei 300K
aufgenommenMessungen an deGeratenAV: Il 500 MHz, AMI HD 500 MHz und AV600 MHz
erfolgtendurch A. RentzosG. HadeC. MischkeDr. R. Wagneund Dr. X. Xieder NMRADbteilung

des Fachbereichs Chemie dehilippsUniversitat Marbur@ 5A S OKSYA aOKSyYy +SN&
sind inparts pemillion (ppm)angegebenund beziehen sich auf die Mitte d&®pplungsmusters.
Alle Kopplungskonstanten sind liertz (Hz) angegeben und beziehen sich, wenn nicht anders
vermerkt auf HH-Kopplungen. Als interneStandard diente das Restprotonensignal des
verwendeten Losungsmittel (CRCH =7.26ppm, 3Ct =77.16 ppm; GDs: H4 =7.16ppm,

13C1 =128.06ppm; DMSGd®: Hi1 =2.50ppm, ¥Ct =39.52ppm; CRCN: H4 =1.94ppm,

13C1 =118.26ppm). Bei der Angabe deviultiplizitaten wurde stets die tatsachliche Erscheinung

des Signals und nicht die theoretisch zu erwartende Miigttgt angegeben.

Multiplizitdten: s=Singulett, d=Dublett, t=Triplett, q=Quartett, p=Quintett. Wurde keine
eindeutige Multiplizitat identifiziert ist die chemische Verschiebung des Signals als Bereich

(m=Multiplett) angegeben.

Infrarotspektroskopie Die IRSpektren wurden in Reinsubstanz an einerml®E$pektrometer
Alphader FirmaBrukergemessen. Alle Wellenzahl@sind in cnit angegeben, Intensitaten sind

als s(stark), m(mittel) und w(schwachangegeben

MassenspektrometrieDie Aufnahme der Massensprektren erfolgieeinem MAT95S der Firma
Finnigan(EI) undFinniganLTQFT der Firmarhermo Fischer ScientiffES| APQI durch die
massenspektrometrisch@bteilung des Fachbereichs Chemie der Phillppwersitat Marburg
Die lonenmassem/ zsind in u angegeben. Die lonisierungsenergie zur Aufnahme-@&relktren

betrug 70eV.

Schmelzpunkte:Alle Schmelzpunkte wurden an einelP70 der Firma Mettlefoledo mit

einseitigoffenen Kapilleen gemessen

Sprache Der folgende Teil dieser Arbeit ist, um eine spéatere Verdoffentlichung der Ergebmisse

gangigen englischsprachigen Fachzeitschrifierrleichtern in englischer Spracherfasst.
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A-V Synthesevorschriften zur Darstellung von X@xédiazolen
GP1c¢ General procedure for th synthesis of silyl nitronates

To a solution off BSC[1.05eq), nitro compound (1.08q) in ChKC} triethylamine (1.0%q) was
addedin one portionat rt and the reaction mixturgvasstirred for 4h. The reaction mixture was
filtered twice overkieselguhrusingn-pentane as eluentCorresponding silyl nitronate could be

obtained after solvent removal under reduced pressure (unless otherwise noticed).

All silyl nitronates were stored in a freezer for better preservation.
GP2¢ General procedure for the synthesis of nitro benzytiompounds from benzyl bromides

Silver nitrite (1.5%q) or sodium nitrite (1.58q) was added to ED in an aluminium foil aered
flask. To the suspension benzyl bromide (le@ddiluted in E3O was addedropwise at C. The
resulting suspension was stirred at this temperature fdr and afterwards heated to 41C
(oilbath) for 4h. Upon completion, the suspension was cabte rt and filtered ovekieselguhr
using EtOAc as eluent. Solvent evaporation under reduced pressure and column chromatography

on silica gelr-pentaneEtOAcaffordedthe nitro compound.
GP3¢ General procedure for the synthesis of 1,2p%adiazole fran silyl nitronates and nitriles

To a solution of nitrile (3.08q) and AgOTf (5/M01%) in Phdilyl nitronate(1.00eq)was added
in one portion. The solution was stirred fohl(monitored by TLC) at 10C. After cooling to rt,
solvent evaporation under reduced pressure and column chromatography on silica gel

(n-pentaneEtOAchffordedthe 1,2,40xadiazole product.
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1-(Nitromethyl)}cyclohexl-ene §9)[5°

o Ethylenediamine
é MeNO, o @/\NO2
110 °C, 7 h
68 69
cyclohexanoné8[M 98.14;" 0.95 1.00eq 102mmol 10.0g
ethylenediamine [M60.10;" 0.9Q 0.05eq 5.10mmol 0.34mL
nitromethane [M61.04;" 1.14] 70.0mL

Cyclohexanone 68, 10.0g, 102mmol, 1.00eq) and ethylenediamine (0.34nL, 5.10mmol,
0.05eq) were added to MeN£X70.0mL) the mixture wasstirred 7h at 110°C (oilbath). Upon
completion, solvent evaporationnder reduced pressure and column chromatography on silica

gel h-pentaneEtOAc; 10:1) nitro compour@p was obtained as yellow oil (11¢6 82.5mmol,
81%).

TLC R =0.59 q-pentaneEtOAc; 10:1).

IH-NMR (300MHz, CDGb Y=5193(s, 1H, BOCHNQ), 4.80(s, 2H, ELNGy), 2.172.03
(M, 4H,2xCOHp), 1.741.52(m, 4H,2x OHy).

BGNMR (75MHz, CDGb Y = 183.4 (CHOCHNO;), 128.7(CCHCH), 83.0 (GH:NQy), 26.7
(QHb), 25.5(CHy), 22.4(CHy), 21.6(0Hy).

The analytical data are in accordance with literature 5%

tert-Butyldimethylsilylcycloheenemethyleneaznate ©1)

©/\N02 TBSCI, NEts o N 'E"O»
CH,Cly, 1t, 4 h OTBS

69 61

1-(nitromethyl)-1-cyclohexen&9 [M 141.17] 1.00eq 44.6mmol 6.30g
TBSCI [M50.72] 1.05eq 46.8mmol 7.069
triethylamine [M101.19;" 0.72] 1.05eq 46.8mmol 6.53mL

Silyl nitronate61 was prepared according tG&P1from 1-(nitromethyl)}-1-cyclohexen&® (69,
6.30g, 44.6mmol, 1.00eq), TBSC(7.06g, 46.8mmol, 1.05eq) and triethylamine (6.581L,

100



Experimentalteil

46.8mmol, 1.05eq) in CKHCh (20.0mL). After filtration ovekieselguhrand solvent evaporation

under reduced pressure produ6fl was obtained as yellow crystals (1@,139.2mmol, 89%).

m.p.: 34 °C(n-pentane)

'HNMR (300MHz, CD@b Y = 6.696.65 (mc, 1H, GINGTBS), 6.35s, 1H, CHH),
2.31:2.14(m, 4H,2x CHy), 1.721.54(m, 4H,2x CHy), 0.94(s, 9H, SiCHg)s), 0.31
(s, 6H, Si(&&)2).

BGNMR  (75MHz, CD@E { = 131.7 (CHNQTBS, 127.6(CHCH), 117.9 (CCHCH), 27.1
(QH), 25.9(SQCHY):), 25.9 (3C, SICCH)s), 22.5(CHy), 21.7 (CHy), 4.3 (2C,
Si(Ch).).

The analytical data are in accordance with the literatt@.

tert-Butyldimethylsilylethylideneazinat@§0)

TBSCI, NEts .
/\N02 > AN’O
CH,Cly, 1t, 4 h Ares
259 260
nitro ethane259[M 75.06;" 1.05 1.00eq 27.9mmol 2.00mL
TBSAM 150.72] 1.05eq 29.4mmol  4.43g
triethylamine [M101.19;" 0.72] 1.05eq 29.4mmol 4.10mL

Silyl nitronate260was prepared according @8P1from nitro ethane 259, 2.00mL, 27.9mmol,
1.00eq), TBSC{4.43g, 29.4mmol, 1.05eq) and triethylamine (4.1ML, 29.4mmol, 1.05eq) in
CHCE (15.0mL). After filtration ovekieselguhy solvent evaporation under reduced pressure and
distillation (70°C, 7.0mbar) product260was obtained as colourless oil igh crystallised in a
freezer (4.54, 24.0mmol, 86%).

b.p.: 70°C (7.0mbar).

IH-NMR (300MHz, CD@b Y=6.45(q,3J=6.2Hz, 1H, BNO,TBS), 1.87d,3J=6.2Hz, 3H,
CH:CH), 0.94s, 9H, SiCHg)s), 0.32(s, 6H, Si(&).).

BGNMR (75MHz, CDG): 4 =112.7(CHNQTBS, 25.9(S(CH)s), 17.9(3C,SiCOH)), 12.3
(@), 4.2(2C,Si0H),).

The analytical data are in accordance with the literattire.
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tert-Butyldimethylsily2-(t-butyldimethylsiloxy)ethylideneazina{@62)

TBSCI, NEts )
Ho\/\NOZ > TBSOWN’O
CHyCly, 1t, 4 h Ares
261 262
2-nitroethanol (261) [M 91.07;" 1.27] 1.00eq 9.79mmol  0.920g
TBSOM 150.72] 2.10eq 20.6mmol 3.109g
triethylamine [M101.19;" 0.72] 2.10eq 20.6mmol 2.85mL

Silyl nitronate262was prepared according ®@P1from 2-nitroethanol 61, 0.920g, 9.79mmol,
1.00eq), TBSC(3.10g, 20.6mmol, 2.10eq) and triethylamine (2.8&L, 20.6nmol, 2.10eq) in
CHCE (14.0mL). After filtration ovekieselguhr solvent evaporation under reduced pressure and

bulb to bulb distillation produck62was obtained as white solid (2.27 7.11mmol, 73%).

m.p.: 65°C.

'H-NMR (300MHz, CD@b Y=6425(t, 3J=5.1Hz, 1H, 6), 4.40(d, 3J=5.1Hz,2H, G1),
0.94(s, 9H, SiCHtg)3), 0.89(s, 9H, SiCHg)s), 0.31 (s, 6H, Sik).), 0.09 (s, 6H,
Si(Ch).).

BGNMR (75MHz, CD@b Y = 117.3 (ON), 58.6(CHy), 25.9 (3C, Si@Hk)s), 25.9 (3C,
SiCQHs)s), 18.4(SOCH)3), 17.9(STCHY)3), 4.2(2C, STHs)2), 5.3(2C, SiiHs),).

The analytical data are in accordance with the literattf®.

Cyclohexanecarbaldoxi(@63)[¢5!

HONH, « HCI, py. X OH
N 2 N
O/\O O/\
CH,Cly, rt, 20 h

64a 263

cyclohexanecarbaldehyd@4a) [M 112.17;" 0.9Q 1.00eq 9.51mmol 1.10g
hydroxylamine hydrochloridfM 69.49] 2.00eqg 19.0mmol 1.32¢g
pyridine [M79.10;" 0.98] 2.00eq 19.0mmol 1.54mL

Pyridine (1.54mL, 19.0mmol, 2.00eq)was addedn one portionto a suspension of aldehyd&la
(1.10g, 9.51mmol, 1.00eq) and hydroxylamine hydrochloride (1.8§219.0mmol, 2.00eq) in
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CHCE (25.0mL). Upon completion, HCI §8in water, 15.0mL) was addedthe layers were
separated and the adayerwasextractred with CBCL (3x 15.0mL) The combined ordayers
were dried over NaSQ. After solvent evaporation under reduced pressure prodi&3 was
obtained as colourless oil (1.148.99mmol, 95% E:Z ratio of 31

H-NMR (300MHz, CDGY { = 7.64 (s, 1H, ®), 7.33 (d, 3J=6.0Hz, 1H, BNOH;
Elsomere), 6.55(d, 3J=7.4Hz, 1H, BNOH; ZIsomerg, 3.042.91 (m, 1H,
CHCHNOHZIsomerg, 2.272.20(m, 1H, BICHNOHEIsomerg, 1.821.65 (m,
5H, Gb), 1.371.17(m, 5H, Eb).

The analyticaflata are in accordance with the literatuf&!

1-(Nitromethyl)}cyclohexang?27h)(66!

UHP, TFAA
OAN,OH NazHPO4 - O/\Noz
MeCN, rt, 20 h
263 27h
cyclohexanecarbaldoxim@63) [M 127.19] 1.00eq 29.6mmol 3.77¢g
UHP[M94.07] 12.0eq 356mmol 33.5¢g
TFAA [M210.03;" 1.02] 10.0eq 296mmol 41.2mL
NaHPQ [M 178.01] 20.0eqg 593mmol 1069

To a suspension of UHP (38,5356mmol, 12.0eq) in MeCN (50.61L) a solution of TFAA
(41.2mL, 296mmol, 10.0eq) in MeCN (50.L)was added dropwise at @. The mixture was
stirred 30min and afterwards added to a suspension ofiiRQ (1069, 593mmol, 20.0eq) and
oxime263 (3.77g, 29.6mmol, 1.00eq) in CBCN (150nL) at O °C. After stirring for 20the
amount of solvent was reduced under reduced pressure. The remaining participate was dissolved
in ag. sat. NaHG@300mL), extractd with EtO (3x 200nL) andhe combined orglayerswere

dried over NaSQ. Solvent evaporation under reduced pressure and column chromatography on

silica gelf-pentaneEO; 10:1) gave produ@&7h(0.618g, 4.32Zmmol, 15%) as yellow liquid.

TLC R =0.74 (-pentaneELO; 10:1).

IH-NMR (300MHz, CDG): { = 4.22 (d, 3J=7.2Hz, 2H, GbNQy), 2.242.09 (m, 1H,
CHCHNO), 1.771.68(m, 4H, 2XCH,), 1.380.99(m, 4H, 2>CHy).

The analytical data are in accordance with the literat€ffe.
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tert-Butyldmethylsilytyclohexylmethyleneazinai@64)

nitro methyl cyclohexan€27h) [M 143.18] 1.00eq 4.32mmol 0.618g
TBSdM 150.72] 1.05eq 4.53mmol 0.683g
triethylamine [M101.19;" 0.72] 1.05eq 4.53mmol 0.63mL

Silyl nitronate264was prepared according 8P from nitro methyl cyclohexar®! (27h, 0.618g,
4.32mmol, 1.00eq), TBSQJ0.683g, 4.53mmol, 1.05eq) and triethylamine (0.681L, 4.53mmol,
1.05eq) in CHCh (20.0mL). After filtration overkieselguhrand solvent evaporation under
reduced pressure produ@64was obtained as yellow oil which crystallised in a freezer (@,11
4.31mmol, 99%).

IHNMR (300MHz, CD@b Y=596 (d, 1H, BNOy), 2.622.50 (m, 1H, ), 1.891.62 (m,
4H, 2x ), 1.041.15 (m, 6H, 3xI&), 0.94 (s, 9HSIC(EL)s), 0.30 (S, BH5I(Ck)).

The analytical data are in accordance with the literattf®.

Nitromethylbenzeneq73)%4

benzyl bromider9a[M 171.04;" 1.44 1.00eq 2.84mmol 500mg

AgNQ [M 153.87] 1.55eq 4.39mmol 676mg

Nitro compound27a was prepared according t&P2from benzyl bromide 19, 500mg,
2.84mmol, 1.00eq) and AgN&X0.676g, 4.39mmol, 1.55eq) in E4O (7.0mL). ProducR7awas
obtained after column chromatograplon silica gefn-pentaneEtOAc; 9:1) as yellow oil (168,
1.45mmol, 51%).

IHNMR (300MHz, CD@): + =7.45 (S5H, 5xCHay), 5.44 (s, 2H,KBNO).

The analytical data are in accordarwith the literature®4
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