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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Organische Halbeitermaterialien

Angetrieben sowohl durch die Industrie als auchcllutie akademische Forschung, hat
sich der Themenbereich der organischen Halbleiteeinem dynamischen und lebhaften
Betatigungsfeld fur Wissenschaftler entwickelt. C#tartschuss fiel in den 1980er Jahren
durch Realisierung des ersten organischen Feldetiekistors (OFET), der ersten
organischen Photovoltaikzelle (OP¥)und der ersten organischen Leuchtdiode (OIED)
Beitrage stammen hierbei aus zahlreichen naturmsesaftlichen Disziplinen, von Chemie
Uber Physik bis hin zu Material- sowie Ingenieussgnschaften. Moleklle oder Polymere
mit ausgedehnten aromatischen Systemen bieten niasnde Mdglichkeiten zum
Erkenntnisgewinn, sodass zahlreiche Konzepte andfiydes Wechselspiels zwischen ihrer
m-elektronischen- und ihrer geometrischen Struktufgedeckt wurdef! Die intensive
Forschung fiihrte bereits zu etlichen kommerzielletwendungen, beispielsweise in der
Displaytechnik (OLED Beleuchtungstechnik und OFEKti#Matrix-Displays) sowie im
Bereich der organischen Photovoltaik. Viele weltwigihrende Chemieunternehmen wie
BASFE DuPont und Sumitomobetreiben ausgedehnte Forschung und Entwicklung, um
effizienten Zugang zu Verbindungen und Prékursdiiemrganische Halbleitermaterialien zu
erhalten. Ein Grund flr den anhaltenden Vormarsgdegtber anorganischen Halbleitern auf
Basis amorphen Siliciums sind geringere Produkkosten und eine hohe strukturelle
Flexibilitdt, durch die optische, elektrochemisalved elektrische Eigenschaften beeinflusst
werden koénnen. Zudem sind sie zum Teil bereitsuegsfahiger als ihre anorganischen
Pendants (siehe Abbildung 1).

o 10°
L p-iype
2 7. |
E S ‘I . 0]
8 o .,../' -
E : a-8icH 10
3 ) /
4 g
LT - - —1g?
1996 2000 2004 2008 2000 2004 2008
Year Year
—— ACETCS -v=phthalocyanings  -s= C60 =7=NDIs
=== heleroacenes polymers === phthalocyanines polyimes
= fotrafhiafulvalencs " PDis

Abbildung 1: Vergleich von Ladungstragermobilititganischer Halbleiter mit amorphem Silicilin.

Ihre potentiell hohe Ldslichkeit fihrt aul3erdem einer verbesserten Prozessierbarkeit,
beispielsweise durch Iosungsbasierte DruckverfafiteRlervorzuheben ist zudem eine

generell geringere Verarbeitungstemperatur gegerddreanorganischen AnaloghAll den
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Einleitung

oben genannten Bauteilen und ihren enthaltenen nmaegeen Bestandteilen ist eine
Eigenschaft gemein: lhre Leistungsfahigkeit hanghohem Mal3e von der Effizienz ab, mit
der Ladungstrager sich innerhalb des konjugierté3ystems bewegen kdnnen. Das Mal}
dieser physikalischen GroRe ist die Ladungstragbiiitid x (cn-V™s'). Neben der
Einteilung der verwendeten Materialien in molekutaler polymer basierte Systeme, kann
eine zusatzliche Einteilung den Ladungstranspottefiend getroffen werden: Erfolgt der
Ladungstransport in Form von Elektronen, liegt eirTyp-Halbleiter vor. Werden
Elektronendefekte, sogenannte Locher transporspricht man von einemp-Typ-Halbleiter.
Die Erzeugung der Ladungstrager erfolgt im Falle @LEDs oder OFETs durch Metall-
bzw. Oxidelektroden oder durch photoneninduzieréglungstrennung an der Grenzflache
zwischen Elektronenakzeptor- und Elektronendonopamenten in  organischen
Solarzellerd® Die Hohe der Ladungstragermobilitat, und damit@ige einer Verbindung als
organischer Halbleiter, hangt sehr stark von derlekubaren Anordnung, also dem
Packungsmotiv der Verbindung in der Festphase sdseDlatsache lasst den Schluss zu, dass
die Wechselwirkungen zwischen den Molektlen inldestallinen Phase kritische Parameter
sind, die es bei der Entwicklung neuer Materialiarberiicksichtigen gilt. Die Kontrolle Uber
Morphologie und Kristallinitdt von, in Anwendungerorwiegend eingesetzten, dinnen
Filmen steht daher im Fokus anwendungsorientieBarppen® Gerade bei Materialien
deren Prozessierung durch lésungsbasierte Verfarfelyen soll, sind die intermolekularen
Wechselwirkungen zu beachten, da der verbreiteteakn die Wechselwirkungen, die zu
schlechter Ldoslichkeit fuhren, durch sterisch anepsvolle Substituenten zu storen,
ungunstige elektronische Eigenschaften zur Folgbeﬂnakanr{?ol Neben dem zuvor
erwahnten Einfluss des Packungsmotivs auf die Lgstuiigermobilitat, (siehe Kapitel 1.2
und 1.3), ist sie von physikalischen Faktoren wamperatUt?! und Druck'?, sowie der
Reinheit abhangif®

Abbildung 2 zeigt eine Auswahl an organischen, p@ybasierten Halbleitern.

o, fol ol

1 (PPV) 2 (PPP) 3(PT)
oo oo
n n
R R R R
4 (PF) 5 (PF copolymer)

Abbildung 2: Polymer basierte organische Halbleitér
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Einleitung

Die Polymere Polyparaphenylenevinyldn PPV) und Polyparaphenyle®, (PPP) standen
aufgrund ihrer hohen Lumineszenzquantenausbeutdeinfesten Phase im Fokus vieler
theoretischer und experimenteller Studien. DiesgelSchaft macht sie zu interessanten
Verbindungen in OLED Anwendungé!

Polythiophene 3, PT) und ihre meist alkylsubstituierten Derivaiadsaufgrund ihrer
hochgeordneten Lammellenstruktur gytdyp Halbleiter, die durch das Einbringen von
Fluorsubstituenten jedoch ebenfalls@i8yp Halbleiter eingesetzt werden koniEh.

Besondere Aufmerksamkeit erregte das Oligomer Biephen (n = 6) seit seiner ersten
Anwendung als OFE#®

Die Polymered und Copolymer® des Fluorens (PF) eignen sich fur OLED Anwendungen

und zeichnen sich durch ihre hohe Stabilitat aus.

Ph Ph 0 0

dCD oo 0
: )

Ph Ph o o

8 (PTCDA; X = O)
9 (PTCDI; X = NH)

6 (Oligoacene) 7 (Rubren)

10 (Phthalocyanin)

~
1

g

(S

13 (TTF) 14 (TPD)
Abbildung 3: Organische molekulare Halbleiet5.
Abbildung 3 zeigt Halbleitermaterialien auf Basisiker Molekiile. Die Oligoacen& in
besonderem Malie Tetracen (n = 2) und Pentacen3[nwerden bereits seit einem langen
Zeitraumt*”! erforscht und zeichnen sich durch ihre wohldefteie Kristallstrukturen und
gute Ladungstragermobilititen aus. Rubrénist ein Derivat, bei dem qualitativ sehr
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Einleitung

hochwertige Kristalle erhalten werden konféhDie starke Wechselwirkung von Molekiilen
in Rubrenkristallen filhrte zu Ladungstragermohi#itdvon bis zy = 20 cnf-V*s* und
machte Rubren damit lange Zeit zum Goldstanéard.

Unter dem Begriff diskotischer Flussigkristalle den Derivate zweidimensionaler,
scheibenférmiger Molekile mit einem zentralen, abschen Kern und verschiedenen
Substitutionen in der Peripherie zusammengefasgird®entanten dieser Verbindungsklasse
sind Perylene§, 9), Metallphthalocycaninel(Q)), Hexabenzocoronerll) und Triphenylen
(12). Trotz des Nichtvorhandenseins einer Kristallding konnten in den diskotischen
Phasen des Hexabenzocoronel§ ¢ute Ladungstragermobilitaten gemessen we'fdeim
Falle des Perylendiimids9) konnten bei Raumtemperatur und Normaldruck hohere
Ladungstragermobilitaten als fir amorphes Silicemeicht werdeff!!

Tetrathiafulvalen 13, TTF) und seine Derivate wurden zunéchst als Duootekile in
charge-transfer Salzen untersucH? Die Forschungen wurden nun auf die
Transporteigenschaften in dinnen Filmen und Ktmausgeweitéf.s]

TPD (14) ist der Prototyp der Stoffklasse der Triphenyla@idie eine lange Geschichte
als Materialien in OLED Anwendungen in Form von wakiprozessiertep-Typ Halbleitern
haber?*

Das Interesse an Fullerenen, im besondergi{16), basiert auf ihrer intensiven Nutzung
als Akzeptormaterialien in OPV Zell&!

1.2.Ladungstréagertransport

Die fundamentale Eigenschaft, die es organischerelhdten erlaubt, elektronische
Ladung zu leiten ist die Konjugation, also das \amittensein alternierender Einfach- und
Doppelbindungen zwischen kovalent gebundenen Kstdéiatomen. Durch die Konjugation
ist eines der vier Valenzelektronen jedes Kohldfetams, welches Teil des konjugierten
Systems ist, delokalisiert, was effektiven Laduragstport entlang des konjugierten Molekiils
erlaubt” Die Dimension eines elektronischen Bauteils auki8aorganischer Molekiile
Uberschreitet in der Regel die Grol3e eines indatidn Molekils um ein Vielfaches.
Ublicherweise wird ein dinner Film, in dem eine RgoZahl konjugierter Molekiile mehr
oder weniger geordnet vorliegen, verwendet. Da diehntermolekularen Wechselwirkungen
zwischen den Molekilen auf relativ schwach€an-der-WaaldNechselwirkungen
beschranken, erstrecken sich die elektronischeneWahktionen in der Regel Uber eine
endliche Zahl oder tber individuelle Molekule. Dwobilitdt von Ladungstragern ist somit

davon abhangig, wie leicht sie sich unter Einflegses elektrischen Felds von Molekil zu
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Molekil bewegen kénnen oder, anders formuliert, diaspragung destrapping in
lokalisierten Zustandei” Wie zuvor bereits erwdhnt hangt die Ladungstrageititit
maldgeblich von der Wahl des Materials, der chemisdReinheit und der Mikrostruktur im
Festkorper ab. Zwei prominente Modelle versuchanMechanismus des Ladungstransports
in organischen Halbleitern zu erklaren. asiable-range hoppingVRH) Modell postuliert
das quantenmechanische Tunneln von Ladungstragesehen lokalisierten Zustanden und
erklart damit die Temperaturabhangigkeit der Ladtrdgermobilitat, da diese
Tunnelprozesse thermisch aktiviert siffi Dasmultiple trapping and releasgMTR) Modell
geht dagegen von Ladungstragern aus, die sich wlicekt zwischen lokalen Zustanden
bewegen konnen, sondern temporar in eine Art Lggband angeregt werden, in dem der
Ladungstransport vonstatteng&fit.

1.3. Ladungstragermobilititsmessungen in organischen Fdgrpern

Zur Messung von Ladungstragermobilitdten existieverschiedene Techniken. Bei der
sogenanntetime of flight(TOF) Methode wird ein Einkristall mit zwei Elektiten versehen,
von denen eine transparent ist. Durch einen intensLichtpuls werden in der Nahe der
transparenten Elektrode Ladungstrager erzeugt.rbdiecSpannung zwischen den Elektroden
bewegen sich die Ladungstrager (im gezeigten Faktéonen-Locher, Abbildung 4), in
Richtung der nicht-transparenten Elektrode. Durels Auftreffen der Ladungstrager wird
eine Spannung erzeugt und die Ladungstragermdbaitd aus der Dicke des Kristalls und
der Dauer der Ladungstragerwanderung ermittelt. rZisa diese direkte Messung der
Mobilitat recht komfortabel, jedoch muss der verdete Kristall vergleichsweise grof3 sein
und die generierten Ladungstrager missen eineiclsnele Lebensdauer aufweisen, um den
maoglichst defektfreien Kristall in Ganze durchquere konner?®!

crystal

opaque transparent
electrode §§ electrode §
ST Time
- % —'r &
” oscilloscope
__:_ resistor E é
7 7
|
L

Abbildung 4: Schematische Abbildung einer TOF-Mesgt”
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FeldeffektTransistoren sind als Messplattform zur Ermittlung von
Ladungstragermobilitaten hervorragend ignet, da sie zusatzlich Informationen U
Parameter wie die chemische Reeit und die Qualitat der Verbindung von Elektrodel
Substrat liefern.Ein OFET kann auf zvi verschiedene Arten agébaut werden (siet

Abbildung 5. Man unterscheet zwischerbottom-contactindtop-contac Bauweise.

Halb-
leiter Halbleiter
Isolator Isolator
Gate Elektrode Gate Elektrode
Bottom-contact Bauweise Top-contact Bauweise

Abbildung 5: Bauweisn organischer Feldeffe-Transistoren (OFE T

In beiden Féllen sindource und drain Elektrode in Kontakt mit de Halbleitermaterial
und werden durch einen Isolator mit hoher Ditrizitatskonstante von degate Elektrode
getrennt. Wird an degate Elektrode keine Spannung angelegt, flie3t kein rBtmvischer
sourceund drain Elektrode. DasErzeugen einer Spannung an dete Elektrode fuhrt zu
einer Aufladung der Isolatoroberflache und erzdumiungstrager in der Halbleiterschic
Die gestiegene Zahl dieser Ladungstréihrt zu einer signifikant erhéhten LeitfahigkéDa
OFETs bereits in flachen Displays zum Einskommen,werden verbesserte Verfahren .
Studie ihrer Funktion auch den Fabrikationspsen der Industrie zu Gute komm?®!

Die Ladungstragermobilitaten die in verschiedenenskheshoden erhalten werden, s
allerdings nur bedingt vergleichbar, da die Art Be@iparation einen grof3en Einfluss auf

gemessenen Werte hat.

1.4.Acene

Die Rolle der Acene im Gebiet der organischen leitermaterialien soll im Folgende
detaillierter betrachtetwerden. Sie sind die ausgedehnteste Klapolyzyklischer
aromatischer Kohlenwasserstoffe, sichdurch die geringste Zahl lokalisiertCLAR’scher
Elektronensextetts auszeichr® Die Acene Naphthalin und Anthracen sind in gro
Mengen ‘erfliigbar, da sie aus Erdolfraktionen durch Desitilla gewonnen werde
konnen™ Ihre intrinsischen Ladungstransportmechanismen utid Einflisse vo
Verunreinigungenwurden detailliert untersuc®? Die fir technische Anwendung

interessanten Eigenschaften verbessern sich rapidder Verlangerung des Oligomers.
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haben Acene den kleinsten HOMO-LUMO Abstand velglit mit allen
Kohlenwasserstoffen mit gleicher Anzahl aromatiscRenge. Zudem sinkt mit steigender

Anzahl der Ringe die Reorganisationsendtijje also die nétige Energie fiir die
Umstrukturierung von Molekil und Medium vor einemleldgronentransfer und die
Ladungstragermobilit&f! steigt.

Wie bereits erwahnt, ist eine starke elektronisdiMechselwirkung zwischen den
Molekulen die Voraussetzung fir eine gute Eignunlg &aterial in organischen
Halbleiteranwendungen. Acene nehmen in der Regel Packungsmotive im Festkorper ein:
die sogenanntéerringbone Struktur, bei der aromatischexige-to-faceWechselwirkungen
dominieren (Abbildung 6, obéfly, oder eine coplanare Anordnung, die in der Regél m
einer gewissen Verschiebung entlang der AchsenMisekiile einhergeht (Abbildung 6,

unten)®®

Abbildung 6: Packungsmotive in Acengr.

Die starke Wechselwirkung der-elektronenreichen Oberflachenr-faceg fihrt zu einer
starken elektronischen Kopplung innerhalb eineschesl Molekulstapels. Zusatzliche
Wechselwirkungen zwischen zwei Stapeln erzeugt eweidimensionale elektronische

Kopplung im Festkorper.
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1.5.Pentacen: Stabilitdt und Reaktivitat

Pentacenl6, welches aus funf lateral annellierten Ringen ddgstist ein tiefblauer,
kristalliner Feststoff, der in organischen Losungin eine geringe Loslichkeit aufweist.
Die resultierenden Lésungen weisen eine intensbte Fluoreszenz mit einer maximalen
Absorptionswellenlange voh = 578 nnf” und einer Quantenfluoreszenzausbeute vign 8
(in Cyclohexal®, 2 = 585 nnt¥) auf. Pentacen ist, wie Tetracen auch, in Losurkiygetisch
instabil was nach GQREY dem geringen HOMO-LUMO Abstand von 2.21%Vzuzuordnen
ist. Sehr verdinnte Losungen von Pentacen in 1cB@ibenzol bleichen innerhalb von funf
Minuten, falls sie nicht sorgfaltig vor Licht- un&auerstoffeinflissen geschutzt sind.
Losungen in heilRem 1,2,4-Trichlorbenzol kbnnenusraichender Konzentration hergestellt
werden um lésungsbasierte Fabrikationen zu erntigpit!

Das Hauptoxidationsprodukt vdl6 ist das 6,13-Pentacenchind®, das sowohl durch
Reaktion mit Singulettsauerstoff in einer konzetée Art und Weise, als auch mit
Triplettsauerstoff in einem schrittweisen Radikattm@nismus gebildet werden kafifi.Das
aus dieser Reaktion hervorgehende Endoperbkisird schnell zuL8 umgewandelt (siehe

Schema 1).

(0]
OO@OOO0.00
¢ ®

18 O, frei Q.(?@
| A>440 nm
1-Chlornaphthalin ” CQ

Schema 1: Reaktionen va® mit Licht und Sauerstoff.

Auch unter Ausschluss von Sauerstoff kann diétzersetzen und9 oder 20 als Produkt
einer photoinduzierten Dimerisierung bilden. Wélireiiese Reaktion im Falle des Tetracens
reversibel ist und das Ausgangsmaterial durch Eghikuriickerhalten werden kann, ist dieser
Weg bei Pentacen nicht trivial. Das Dim&9 konnte praparativ durch Bestrahlung einer
entgasten Losung vob6 in 1-Chlornaphthalin bei 120 °C erhalten werdeonpai ebenfalls

das asymmetrische Dim&0 erhalten wurde. Rontgenstrukturanalyse \dhzeigte sehr
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lange Bindungen zwischen den Pentaceneinheite8 (4)5 Das thermisch stabile Dimer

konnte durch UV-Bestrahlung wiederis tiberfithrt werdef!

Neben den zuvor angesprochenen Reaktionem6igtbenfalls ein gutes Dien inifs-
ALDER Reaktionen. Die Reaktion zwischenoGind 16 ist in Losung sehr schnell und
resultiert in dem 1:1 Adduk2l. Sind die reaktivsten Positionen 6 und 13 funkilmert,
kann eine [ELS-ALDER Reaktion an den, dem mittleren Ring benachbarteimgen
stattfinden und im Falle von Fulleren-Dienophileastis-Addukt 22 bilden, das isoliert und
mittels Rontgenstruktur kristallographisch untehtuevurde (sieche Schema %Y. Die
Erklarung der vorliegenden Regioselektivitat sowidinldie DELS-ALDER Reaktion als auch
die angesprochenen Zersetzungsreaktionen, kann ein rich CAR abnehmenden
Aromatizitat des mittleren Ringes gefunden wer@nNeueren Studien zufolge bleibt die
Aromatizitat Uber die gesamte Lange des aromatis@ystems relativ stabil und nimmt im
mittleren Ring sogar zZ{® Die gleichzeitig ansteigenden Orbitalkoeffizientadern jedoch
eine Erklarung fir die beobachtete Regioselektivibésonders im Falle deriHDs-ALDER
Reaktion™*”!

AulBerdem wurde die Stabilitdt von Pentacendinnfilingegeniber Rontgenstrahlung
untersucht, um ihre grundsatzliche Eignung fur Aneeergen im All zu ermitteln. Die
Leistung eines Pentacen-basierten Transistors seth dessen Exposition gegenuber
intensiver Strahlung um ungefahr %4 Dieses Ergebnis wurde dahingehend interpretiert,

dass Pentacene intrinsisch stabil gegentiber Strgggehaden sirdf!

Pentacen 6,13-Diphenylpentacen
Ceo

21 22

Schema 2: Pentacen als Dien igl3-ALDER Reaktionen.
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1.6.Pentacen: Synthese und Derivate

Unsubstituiertes Pentacd6 ist auf komfortable Art und Weise aus dem Penteloeion
18 durch Reduktion zuganglich, wobé&B8 durch eine vierfache Aldolkondensation aus
Phthalaldehyd23 und 1,4-Cyclohexandio24 darstellbar ist® Ein anderer synthetischer
Zugang geht vom Tetrabromib aus. Erhitzen in Gegenwart von Benzochif2énerzeugt
ein ortho-Chinodimethan, das nachie€ds-ALDER Reaktion und Eliminierung von HBr das
Pentacenchinoi8 bildet (siehe Schema Y

0 0
M, KOH
H EtOH
] ] 60 °C

85%

OO‘OO s D
—»
Cyclohexanol

18 S 16
 DWF

120 °C
91%

Schema 3: Synthese des unsubstituierten Penta6ens

BETTINGER et al. entwickelten in jingerer Vergangenheit einen sgtischen Zugang zu
Pentacenen, der von 2,3,5,6-Tetrakis(methylen){¥@.2]oct-7-en 27; siehe Schema 4)
ausgeht™ Dieser stabile Prakursor wird mit einem oder zvguivalenten einesn situ
generierten Arins umgesetzt, das nach Aromatisgeden Pentacenvorlauf@s liefert, der
gemischt substituiert sein kann. Dieser kann ineribELS-ALDER-retro-DELS-ALDER

Synthesesequenz direkt zum Pents2@omgesetzt werden (sieche Schem&2).

Py
N*N
o o OOOOO
2. DDQ Q R Dlpentylether
CHCI; RT R
44-54% 28 8%

R= OMe, F, CN, Br
Schema 4: Synthese substituierter Penta2émeach BTTINGER et al durchDIELS-ALDER-retro-DELS-ALDER Reaktion.

Alternativ kann man nachRrJoHNBishydroxylierung und anschlie3ender Oxidation durch

photochemische Freisetzung von zwei Aquivalentena@©30, 29 erhalten (siehe Schema

5)5% In beiden Fallen werden verschiedene Substituenteriert.
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1. 0sO,
NMO h-v

R Oj ‘C 67-90% R ° 2¢O
; N e Y =

NaOCI R
28 VB 30

R =OMe, F, CN, Br 44-81%
Schema 5: Synthese substituierter Penta2émach BTTINGER et al. Photochemische Freisetzung von CO.

Das Pentacenchind8, ist das ideale Vorlaufermolekil um PentaceneSulistituenten in
den 6,13-Positionen zu erhalten. Eine Klasse fonklisierter Pentacene, die am besten
zuganglich sind, tragt Alkinylsubstituenten. DiedMibn eines Alkinylnukleophils, oftmals in
Form der lithiierten Spezies oder degIGARD-Reagenzes, gefolgt von Reduktion durch
zinn(ll)-chlorid, liefert die alkinsubstituierten eRtacene in guten Ausbeuten.
PhenylethinylpentaceB1 ist eines der am langsten bekannten Systeme uobne¢ sich

durch seine intensiv rote Fluoreszenz als.

0
1. R—=—MgX/Li N
COUO0 4
0

|| R=Ph :3153%

18 R=TIPS : 3298%

R

Schema 6: Allgemeine Syntheseroute zu Alkinylpesriac31 und 32.

Werden spharische Trialkylsilylreste als Substitaenam Alkin gewahlt, kann dadurch
Einfluss auf die Struktur der Moleklle im Festkdrgenommen werden. MYHONY et al.
waren durch das Anbringen von Silylalkinylsubstitte® in der Lage, den Uberlapp der
n-Systeme der Pentacenmolekile signifikant zu emo@und hierflr ist die Stérung der
edge-to-facaVechselwirkungen, die durch dasrringbonePackungsmotiv bedingt sind. Die
in Abbildung 7 gezeigte Anordnung ist fir Resteg @ deren Durchmesser in etwa der
halben Lange eines Pentacenmolekils entspreché R. = i-Propyl = TIPS), am
wahrscheinlichstefi>!
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=TS

I s O 100C_—_—10
si. o 10010

R 1R

R o 100C_—10

Abbildung 7: Packungsmotiv in Silylalkinylsubstitiem PentacerA: Blick auf die Ebene der aromatischen RirgeBlick

auf die kurze Achse der aromatischen Ringe, zeigsdhgebung innerhalb eines Molekilstapels.

Aufgrund dieser Tatsache ist das sogenannte TIRSykn der am weitesten verbreitete
Substituent fur alkinylsubstituierte Pentacene. tit gezeigten Substitution geht auf3erdem
eine drastische Erhohung der Loslichkeit und dabigtat einhef>®

Neben der Substitution der 6,13 Positionen sirfas8wtionen der aul3eren Ringe beliebte
Strukturmotive zur Funktionalisierung von Pentacerda diese Reste in diesen Positionen
kompatibel mit der gezeigten Syntheseroute UberRagacenchinon sind. Substituenten in
den 2,3,9,10-Positionen sind erwiesenermalien geteigm die Redoxeigenschaften und
HOMO-LUMO Abstande der Materialen zu verandern. Bustitution dieser Positionen mit
Alkylresten oder TMS-Gruppen zu 2,3,9,10-Tetramigtbytacel” oder 2,3,9,10-
Tetrakis(trimethylsilyl)pentacen  fihrt  beispielsg®i zu einer Senkung des
Oxidationspotentials der Verbindungen und setzt Stihilitdt der Verbindungen drastisch
herab®®® Im Gegensatz dazu existiert eine Klasse von statilentacenether83 und 34),

die ein vergleichsweise hohes Oxidationspotentieisen (siehe Abbildung &

TIPS TIPS
f fl
0 o 0 0
STy DI
I f
TIPS TIPS
33 34

Abbildung 8: Auswahl von TIPS-Pentaceneth&Bund34.
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Die Dioxolan-funktionalisierten Systen®3 und 34 weisen neben der erhéhten Stabilitat
eine weitere interessante Eigenschaft auf: Im ‘&gl zu32 sind sowohl Absorption als
auch Emission signifikant blauverschoben. Dies tfizlar Fluoreszenz in einem Bereich, der
die Molekdle fur die Anwendung als rote OLEDs iet&sant macht.

Zusatzlich zur Substitution mit Sauerstoff ist d&ubstitution von Pentacen mit
m-donierenden Gruppen auf Schwefelbasis mdglich. @ash die Umsetzung voB5 mit
LAWESSONS Reagenz erhaltene 6-Pentacentffiol36) kann, aufgrund der Affinitat des
Schwefels fir Gold, zur Beschichtung von Goldelettém in Feldeffekttransistoren genutzt
werden. Die Ladungstragermobilitat steigt bei Vewdiwng der behandelten Elektroden
gegeniber nicht behandelten erhebfithHexathiapentacer37) wird durch die Reaktion
von 16 mit elementarem Schwefel gewonnen und zeichnhtdiiech einen groRen Uberlapp
der 7-Systeme im Festkorper aus, die mit engen S-S Abetd einhergehen (siehe

Schema).[*%

(0] SH
OO‘OO . OO
Toluol, 80 °C

47% 36
S—S—S
) o (0
4% S—S—S
16 37

Schema 7: Synthese Schwefelsubstituierter Pent&&auned 37.

Neben der Substitution von Pentacen mit Heteroatpmae Sauerstoff und Schwefel
wurde kirzlich ein elektronenreiches Pentacen minindsubstituenten dargestellt.
Ausgehend vonl8 kann das Pentacen durch Reaktion mit einem sekemd&min mit
anschlieBender Reduktion dargestellt werden. Es devuebenfalls ein besonders
elektronenreiches Derivat dargestellt, an dem dé&sirglare Amin mit zwei Anisolresten
substituiert ist. Hierzu wird18 reduziert und in das Chlori®8 uberfuhrt, welches
anschlieBend in einer ARTWIG-BUCHWALD-Aminierung zur Zielverbindun@9 umgesetzt
wird (sieche Schema &
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R" /Rr
O RII/H\RI \N
. R'= R" = C,Hs - 66%
CU i, () B e
Toluol, RT R' = CHj, R" = p-C¢HsOMe: 77%
(0] u/N\ '
18 R R

1. NaBH,/MeOH 76%
2. NCS/Me,S CH,Cl, 47%

MeO OMe
(CgH50Me),NH \©\N/©/

C

I [Pd-PEPPSI-IPent]

o)) ——— o

Toluol, rfx

Cl 8% N

a8 ISRt
MeO OMe

39

Schema 8: Darstellung elektronenreicher Diamincgante.

Die erhaltenen Molekule gehen bereitwillig zwei¢teken Oxidationen ein und bilden die

schmetterlingsartige Konformation aus (siehe Sch@ma

Rl\ - R” ll/,' N i \\R”
N‘

N
COCCD =
- @
+2e
R~ N. R" Q

Schema 9:Strukturdnderung des Diaminopentacenf @xidation.

ANTHONY et al. haben zudem ein Pentacébisynthetisiert, das mit der Nitrogruppe einen
elektronenziehenden Stickstoffsubstituenten zushtztu TIPS-Acetylen Substituenten in
6,13-Position tragt. Wie zu erwarten setzt diesbs8tution die Lage des LUMOs deultlich,
starker als Nitril- oder Perfluoralkylsubstituentérerab. Die Synthese erfolgt klassisch tUber

dasortho-Chinodimethar®!!
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Br O.N Q
N 0 2
> o « e
Br 130 °C, DMF
Br quant. 0]
TIPS
1. H——TIPS f
n-BuLi O,N
-196 °C bis RT 2
=
2. HI, RT
&% Il
TIPS
40

Schema 10: Synthese eines nitrosubstituierten Eemg40.

1.6.1.Fluorierung
Um Pentacene zu erhalten, didyp-Halbleitereigenschaften aufweisen, kénnenadreg

elektronenziehenden Substituenten versehen werBrorid ist als elektronegativstes
Element, das zudem vergleichsweise klein ist, gehigeeignet, elektronenarme Derivate zu
erhalten, ohne deren molekulare AusmalRe in hoherfieMau erhéhen. Die Synthese

teilfluorierter Pentacene kann angelehnt an belaRouten erfolgen (sieche Schema $%).

X 0]
300
X

X o)

F O 1. EtOH, H,S0, F 1 i I
pos i R T S o
: A S = O :
- . 0
F O 59% F X 0] F
41
TIPS
A
1. (Prssiccli - X OO OO F 42 X=H :20%
p— . _ . A4%X=F - 30%
X Il "
TIPS

Schema 11: Synthese teilweise fluorierter Pentad2nmd43.
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Im Jahr 2004 vero6ffentlichtenuduki et al. die Synthese des Perfluoropentacef (
PFP)“Y  Die Synthese beginnt mit einer RIEDEL-CRAFTS Acylierung von
Tetrafluorphthalsdureanhydridtl) und Hyrdochinon. Das Anthrachinotb wurde durch
Reduktion mit Zinn in das 2,3-Dihydro-1,4-anthradiem 46 Uberfuhrt, das nach einer
erneuten RIEDEL-CRAFTS Acylierung das 6,13-Pentacenchind liefert. Dieses wird
fluoriert um48 zu erhalten, welches mit Zink zu PERaromatisiert wird (siehe Schema 12).

F O OH F OH O
AICI3 Nacl F O‘ Sn HCl O O
200 °C AcOH rfx
0,
1% F O OH 95% F OH O

F OH O OH F

F
AICI3 NaCl OO‘OO HF, 150°C F

2220;0 F OH O OH F 40% F FFFFFF F
0
47
EXE OOOOO
65%
44

Schema 12: Synthese des Perfluoropenta¢énsch $zuki et al..

Die veranderten elektronischen Eigenschaften ha&oeen Einfluss auf die Struktur des
PFP im Festkorper. So bleibt zwar dasrringbone Motiv erhalten, jedoch mit einem
veranderteredge-to-facaVinkel von ca. 90° (vgl. PEN: 52°; siehe Abbildugy

F F F F F
OO0 FoCr
F F
F F F
44 = R4 BN E 16

Abbildung 9:edge-to-facaVinkel in PFP44 (links) und PENL6 (rechts)*”
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1.6.2.Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe KOERT

Die Arbeitsgruppe KERT beschaftigt sich bereits seit langerem mit der I$3s¢ von
6,13-substituierten Pentacenen, wobei zun&dchsDdrstellung symmetrischer Derivate im
Vordergrund stand. Ausgehend vom PentacenchliBomurde ein elektronenarmes Pentacen
mit CR-Gruppen49 und elektronenreiche Derivate mit Alkoxysubstitigen 60 bzw. 51)
dargestellt. Die Darstellung vo#9 beginnt mit der Umsetzung vdi8 mit dem RIPPERF
Reagenz. Dem folgte eine Entschiitzung S2isowie Aromatisierung mit PBrDie Synthese
von 50 bzw. 51 geht vonl8 aus, dass nach Dithionit Reduktion3Riin situ alkyliert wurde
(siehe Schema 13).

1. TMSCF; CsF F.C. OH
2. AcOH/HCI 3
o )2 OOO
‘ 70%
HO CF3 CF3

0
n- Bu4NBr

18

53 50: R=Me : 16%
51:R=Et :27%

Schema 13: Synthese symmetrisch 6,13-substuieztenéene nachdERrT et al.

Alle gezeigten Derivate zeichnen sich durch ausigipface-to-faceWechselwirkungen
im Kristall aus®®

Nach der erfolgreichen Darstellung der gezeigtemtd®ene, wurde die Aufmerksamkeit
auf die Synthese unsymmetrisch 6,13-substitui®egivate gelegt. Als Ausgangsverbindung
diente hierbei54, welches aus der einfachen Addition desPPERFReagenzes mit
nachfolgender Entschitzung hervorgeht. Dieser Vfla wurde dann mit
Organolithiumverbindungen umgesetzt, wodurch veestdne elektronenreiche Substituenten
eingefuhrt werden konnten (siehe Schema 14). Nethen N,N-Dimethylanilin- und
Anisolsubstituierten Derivaten 5% und 56), konnte aulRerdem ein TIPS-Acetylen
substituiertes Derivat 57 dargestellt werden. Die Verwendung von §£Bim
Aromatisierungschritt z&5 fuhrte zu Nebenreaktionen durch Bromierung. EiobRrm, das

durch die Verwendung von PBoehoben werden konnte.
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1TMSCF

3 FsC._ OH

O‘O O‘O
48%

1. 4-BrC6H4N Mez

1. (/-Pr)3S|CCL| 1. 4-IC¢H,OMe

n-BulLi 2. PBrg n-BuLi
2. PBr3 SnCl, SnCl, 2. PBrs SnCl,
40% 41% 34%
CF; CF; CF,
|l TIPS l
NMe, OMe
55 56 57

Schema 14: Synthese unsymmetrisch 6,13-substéuieentaceng5-57 nach KoerTet al.

Durch die Einfuhrung der elektronenreichen Substiten wird im Molekul ein permanentes
Dipolmoment erzeugt. Diese sogenanpissh-pull Substitution fuhrt zu einem interessanten
Phanomen im Festkodrper: Es kommt zu einer altegnggn Anordnung der Substituenten,
wobei immer ein elektronenarmer Uber einem elelnogichen Rest zum Liegen kommt
(siehe Abbildung 10" Somit kann durch dieses Verfahren direkt Einflasé die Struktur

im Festkorper genommen werden.

CF;

TIPS

[67]

Abbildung 10: Packungsmotiv in push-pull substittéen Pentacef7.
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1.7.HOhere Acene

Da eine weitere Erh6hung der Anzahl anneliertergRiriber funf hinaus mit einer
geringeren Bandlicke, einer verminderten Reorghoissenergie und einer erhdhten
Zustandsdichte einhergeht, wiirde dies die Eigefiiterhals Halbleitermaterialien positiv
beeinflussef*®® Wie im Falle des Pentacens, ist das groRte Hiigldyei der Synthese
hoherer Acene ihre geringe L6slichkeit sowie dieirgge Stabilitat gegentber Licht und
Sauerstoff; Eigenschaften, die bei einer Erh6huag Ainzahl annelierter Ringe in noch
verstarkteren Mal3e zu Tage treten. Die Substitution Silylethinyleinheiten konnte die
Stabilitat im Falle des Hexacens deutlich erhohembei in diesem Falle sterisch
anspruchsvollere Silylgruppen verwendet wurden.lwieese Fluorierung §8) oder das
Einfuhren von Dioxolanreste®9) lieferte Hexacene, die stabil genug fir Untersingfen in
Feldeffekt Transistoren sidf! Das Einbringen von Thioarylsubstituenten ist sejt
geeignet, um die Stabilitdt von Acenen gegenuUbertdelxidativer Zersetzung zu erhdhen.

Heptacer60 st als Feststoff wochen-, und in Losung tagelstagil!™

Si(c-Hex)3 SiR'3
. I . I
F X F R" O = O Rn
DO X I X
F | | F R' = t-Bu, Et, c-Hex | |
R" = s-Bu, c-Pent
Si(c-Hex)3 SiR's
58 59

Abbildung 11: Beispiele stabiler Hexa —und Heptaca$60.
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Die Bestrebungen stabile, héhere Acene zu gewinoed ihre physikalischen
Eigenschaften zu studieren, fuhrte bis hin zu eifdonacen6l, das durch die Einfiihrung
von elektronenziehenden und sterisch anspruchsvollealkylsilylethinylsubstituenten
gewonnen werden konnte. Die Synthese erfolgte duardtieophile Addition an ein bis-
Chinon, das durch doppelteeDs-ALDER-Reaktion eine®rtho-Chinodimethanvorlaufer62
mit den entsprechenden Chin68 erhalten wurde (sieche Schema 18)Werden Lésungen
von 61 Licht und Sauerstoff ausgesetzt, fihrt dies zulstémdiger Zersetzung unter

Ausbildung verschiedener Endoperoxide.

FsC O CF4 I
3ol —
E 0 1. KI, DMF

2. LICCSIiR, F3C,

O Br F OO‘ 3. SnCl, HCI
+2
Br
F
g F o) FsC

63 i—— — i
FsC CF, RsSi N\ / SiRs
62 R = j-Bu, i-Pr
F F

Schema 15: Synthese eines stabilen Nonagkns
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2. Aufgabenstellung

Im Rahmen des interdisziplinaren Sonderforschungsiiess SFB 1083 besteht eine
Kooperation zwischen den ArbeitsgruppeadRkT und WITTE (Fachbereich Physik, Philipps-
Universitdt Marburg). Als Teil dieser Zusammenarbsbllen neue Pentacenderivate
synthetisiert und charakterisiert werden. Die dsi&lenden Pentacene sollen funktionalisiert
sein und im Idealfall definierte Strukturen auf eyamischen Substraten ausbilden. Diese
Strukturen sollen als Modellsysteme fur die Untemsung interner Grenzflachen

(organisch/anorganisch) dienen (siehe Abbildung 12)

__ intermolekularer
/ charge-transfer ~ N—

:‘ interne Grenzflache

anorganisches Substrat

Abbildung 12: Schematische Darstelllung zur ge@arirzeugung von internen Grenzflachen zwischestiuierten

Pentacenen und anorgansichen Substraten.

Im Rahmen des angesprochenen Kooperationsprojektede das substituierte Pentacen
64 entworfen. Durch das Einbringen sehr potenter Dohpw. Akzeptorsubstituenten wird
im Molekdl ein sehr starkes, permanentes Dipolmdreereugt. In Vorarbeiten innerhalb des
Sonderforschungsbereichs konnte bereits gezeigtenedass ein permanentes Dipolmoment
in Pentacenen direkten Einfluss auf die Struktur Melekile im Festkorper hat, wobel
immer elektronenarme (iber elektronenreichen Telstren zum liegen kommé#:5” zur
Unterstiizung dieses Phanomens sollen die Subggtueim einem bisher noch nicht
bekannten Muster angeordnet werden. Durch die gsenifi@ 1,3,8,10-Substitution werden
Licken zwischen den Amino- bzw. Nitrosubstituensersgebildet, in denen jeweils andere

Reste zum Liegen kommen kdnnen (siehe Abbildung 13)
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der erwanté&nordnung voi4 im Festkorper.

Von besonderer Bedeutung fur die Verwendungen vaenAn in elektronischen Bauteilen
wie OFETs ist ihre Leitfahigkeit im Festkorper. Baeist maf3geblich von der Qualitat der
n-Wechselwirkungen in der festen Phase abhangig. Adteder Substitution soll diese
Kopplungen zwischen den Molekiilen, durch intermolaie charge-transfelUbergange und
die Position der Substituenten intensivieren. Ad8er soll auf sterisch anspruchsvolle
Substituenten verzichtet werden, die einer sold¢t@pplung entgegenwirken konnten.

Das Ziel dieser Arbeit kann in drei Bereiche aufgpetgrt werden. Zunéchst soll ein
neuartiger synthetischer Zugang zu einem nitrogubmten 3-Hydroxy-2-naphthoat
erarbeitet werden. Sobald eine zuverlassige Syathete zu einem solchen Molekul besteht,
soll im nachsten Teilabschnitt der Arbeit eine RDatisierung dieser Verbindung erfolgen. Es
sollen verschiedene elektronenreiche und elektanme® Naphthaline dargestellt und
miteinander verknUpft werden. Nach erfolgreicherbitedung der Teilstrukturen soll im

finalen Kapitel der letzte Ringschluss und die Aatisierung zu64 durchgefuhrt werden.
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3. Syntheseplanung

Im Syntheseplan zur Darstellung von Pentacéd, soll der Aufbau des
Pentacengrundkdrpers durch Verknipfung von zweihieghinen erfolgen. Im Laufe dieser
Verknupfung erfolgt der Aufbau des zentralen Ringsde Naphthalinbausteine tragen eine,
fur den Aufbau des zentralen Ringes notwendigeGfippe. Diese sind entsprechend des
finalen Substitutionsmusters im Zielmolekil angeetd Die Verknipfung der beiden
Naphthalinbausteine soll durch Palladium-katalysigkreuzkupplungsreaktionen erfolgen
und der finale Ringschluss kénnte beispielsweiseldeine RIEDEL-CRAFTS Acylierung
(FCA) bewerkstelligt werden. Die hohe intrinsisciReaktivitdt der Nitrosubstituenten
schrankt die Wahl der Reaktionsbedingungen fir Sficamationen in ihrer Gegenwart ein.
Um die Kupplungsreaktionen realisieren zu kdnneassndie entsprechende Substitution in
den Naphthalinbausteinen vorliegen. Hierfiir soltha Bausteine65 und 66 auf das 3-
Hydroxy-2-naphthoat7 zuriickgefuhrt werden. Dieses strukturell flexidolekul tragt
bereits die benotigten Nitrogruppen des Zielmolgkiie gleichzeitig als Vorlaufer fur die
Aminofunktionalitdten dienen, sowie den-Baustein in Form eines Esters. Dieser kann in
eine Vielzahl verschiedener funktioneller Gruppdreriiihrt werden und kann theoretisch
sowohl in eine Abgangsgruppe als auch in eine,Kkguzkupplungsreaktionen bendtigte
transmetallierende Gruppe transformiert werden.fd@bienolische OH-Gruppe kann direkt zur
Darstellung einer Abgangsgruppe, beispiesweisehdlndlierung, verwendet werden. Dieses
kann dann wiederrum in eine transmetallierende i8pezansformiert werden. Da starke
Nukleophile, wie beispielsweise R&ENARD-Verbindungen, schwer mit den elektrophilen
Nitrogruppen in Einklang zu bringen sind, werdenldeiBedingungen mit einer hohen
Toleranz funktioneller Gruppen bendtigt. Aus dies@rund sind 8zuki- oder SILLE-

Kreuzkupplungsreaktionen anderen wiedssHr oder KUMADA -Reaktionen vorzuziehen.

|
N
[C-C Kreuzkupplung/FCA] - OO M/X
I / x \ I
OOQOO g oo
NO, OH

- \02 w e
[C C Kreuzkupplung/FCA OO 67
M/X

64

M= transmetallierende Gruppe (B(OR),, SnRj)
X = Abgangsgruppe (OTf, Br)
Schema 16: Retrosynthetischer Ansatz: RuckfihrundgPdatacens auf den Naphthalinbausgain
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Wie aus den bisherigen Ausfuihrungen hervorgehtNegththalin67 ein entscheidendes
Intermediat in dem erarbeiteten Syntheseplan. Zwstduouss also ein Weg gefunden werden,
um dieses Derivat in groBen Mengen darstellen zunéd. Hierzu wurde die
Tricarbonylverbindund8 als geeignetes Vorlaufermolekil entwickelt. Diesel im Sinne
einer DECKMANN-Kondensation mit anschlieBender Decarboxylierueg bhtermediat$9
das Naphthalin nach Tautomerisierung liefern. Dauddein 68 wiederum soll aus der
kommerziell erhéltlichen Carbonsauv® gewonnen werden. Dieses hochfunktionalisierte
Molekil kann mittels Reduktion in den Benzylalkoliblerfiihrt werden, der nach Einbringen
einer Abgangsgruppe mit einem 1,3-Diesteranion ligiky werden kann. Die letzte

Carbonylfunktion soll durch Kreuzkupplung mit ein&itylketenacetal dargestellt werden.

[ Dieckmann-Kondensation ]

(0]
COOEt
O2N OO OEt Decarboxyllerung>02N COOE
OH O
NO, NO,
67 69
O O
EtO OFt O,N i
———> ON o —> oH
Br
OMe N02
NO,
68 70

Schema 17: Retrosynthetischer Ansatz: Darstellusgsdbstituierten Naphthaligg.
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4. Synthesedurchfiihrung

4.1 Synthese des Hydroxynaphthoates 67

4.1.1Synthese von 67 Uber das Tricarbonylderivat 68

Wie bereits im vorhergehenden Kapitel beschrielr, die erste Aufgabe dieser Arbeit
die Synthese des Nitrosubstituierten 3-Hydroxy-2iNhoate7. Das Ausgansmaterial war
die kommerziell erhaltliche Carbonsaui@ die zunéchst in den Benzylalkohdl Uberfihrt
werden sollte. Da die direkte, einstufige Reduktilem Carbonsaure durch einen komplexes
Metallhydrid wie beispielsweise LiAIH in Gegenwart der Nitrosubstituenten nicht
durchfuhrbar war, wurde auf den Boran-TetrahydafuKomplex zurtickgegriffen, der laut
einer Publikation von Bown et all’? sowohl die Nitro-, als auch den Bromsubstituenten
toleriert und trotzdem in nur einer Stufe den gesalmen BenzylalkohoV1l liefert. Das
gewulnschte Produkt wurde in einer guten Ausbeutedi®o erhalten, die auch bepscaling
bis zum 100 mmol Maf3stab stabil blieb.

Der erhaltene Benzylalkoh@l sollte dann in das entsprechende Tosylat Uberfisarden.
Hierzu wurde der Alkohol mit Triethylaminversetzt und TsCl zugegeben. Eine
Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatograpreigte zwar vollstandigen Umsatz,
jedoch konnten das gewinschte Produkt nicht igoliearden: Mdoglicherweise fand eine
Substitution des Tosylates situ durch ein Chlorid-Anion statt. Wurde unter gleiche
Reaktionsbedingungen TsCI durch MsCI ersetzt, wdake gewlinschte Mesyl@p, welches
die formal etwas schwéchere Abgangsgruppe darste®8% Ausbeute ohne Notwendigkeit

eines Aufreinigungsschritts erhalten (siehe Schgé®)a

o)
O,N 0,N o,N
OH  BH, THF \©\/\OH NEt; MsCl \©\/\OMS
BT THE 0°CbisRT BT IHE, 0°C bisRT Br
NO, 81% NO, 98% NO,
70 71 72

Schema 18: Darstellung des Mesyla#siber den Benzylalkohdll.
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Das auf diese Art und Weise erhaltene Mesylatesollin in den 1,3-Diesté3 tberfuhrt
werden. Hierzu wurde Mesylaf2 mit einem leichten Uberschuss des deprotonierten
Malonsaurediethylesters umgesetzt. Als Base wurdé&ildnhydrid verwendet. Um eine
befriedigende Ausbeute zu erhalten, musste dasuNwnolat des 1,3-Diesters bei tiefen
Temperaturen zid2 gegeben werden. Der 1,3-Diest@&konnte dann 7% Ausbeute erhalten
werden.

Das Produkf3 wurde dann in einer Kreuzkupplungsreaktion mieanSilylketenacetal
74 zur Reaktion gebracht. Dieses wurde zunachst assiggauremethylester durch
Deprotonierung und Reaktion mit frisch destillientd MSCI dargestellt. Hierbei konnte die
maRige Literaturausbeltd (24%) reproduziert (22) werden. Fir die Kreuzkupplungs-
reaktion wurde eine Vorschrift entwickelt, die amez Veroffentlichungen WRTWIG et al.
angelehnt war: Die Kombination aus Pd(dbahd dem QPhos Liganden erwies sich als
geeignetes Katalysatorsystéthund durch Zugabe von ZpRvurdein situ ein Zinkenolat
generiert”® Auf diese Weise konnte die gewiinschte Tricarbonpinelung68 nach geringer
Optimierung in 486 Ausbeute erhalten werden (siehe Schema 19).

LDA
0 Pt-Bu
)J\ TMSCI Qphos = @/ 2
OMe THF .78 °C bis RT j Ph_Fe Ph
22% /tdé\Ph
OTMS Ph Bh
OMe
74
o) 0O 0
Pd(dba),
O.N OM Diethylmalonat EtO OEt QPhos EtO OFEt
s NaH ZnF,
B ——— OZN OzN O
Br THF THF, 75 °C
NO, -78 °C bis RT Br 48% OMe
76% NO, NO,
72 73 68

Schema 19: Darstellung der Tricarbonylverbind68g
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Der Reaktion zur Darstellung der Tricarbonylverhing 68 sollte nun eine Zyklisierung
im Sinne einer [ECKMANN-Kondensation folgen. Die Verbindu®@ wurde hierzu mit einem
Aquivalent verschiedener Basen umgesetzt. Das gashitm Produkt konnte jedoch weder
unter kinetischen Bedingungen, mit einer starkenseBawie LDA, oder unter
thermodynamischen Bedingungen, durch Erhitzen ige@&art von K®Bu in t-BuOH,
erhalten werden. Auch die Reaktionen V&8 mit CsCO; und NaH fuhrten nicht zum
Zyklisierungsproduk69. In allen beschriebenen Fallen wurde lediglich gemder Umsatz
oder Zersetzung des Startmaterials beobachtet. datekill 68 sind verschiedene acide
Protonen vorhanden (siehe Schema 20). Neben detonRies 1,3-Diesters, welches in der
vorgesehenen Kondensationsreaktion adressiert westdl, existieren weiterhin zwei
benzylische Positionen, die durch den starken Elakhzug der Nitrosubstituenten des
Aromaten aktiviert werden. Im Falle der benzylistiiosition, die den Methylester tragt, ist
besagte Aktivierung besonders ausgepragt. Die Zugdbes weiteren Aquivalentes Base
wiurde in der Bildung einer dianionschen Speziesltiesen, die dann, aufgrund mangelnder
Elektrophilie, nicht im Sinne einerilBCKMANN-Kondensation reagieren kann.

Ein weiteres konzeptionelles Problem ist das Feldames stabilen Enolats nach der

formalen Addition und die damit einhergehende Rabditat der Reaktion.

(0] (0]
NaH/KO¢t-Bu/ COOEt
EtO OEt O,N
O,N
(0]
OMe NO,
NO,
68 ( acide Positionen ) 69

Schema 20: Reaktion des Tricarbor§@smit verschiedenen Basen.

Zusatzlich zur Reaktion vo68 mit verschiedenen Basen, wurde ebenfalls untetsobh
der Ringschluss durch Zugabe von Saure zu erreisheDas Produké9 wurde jedoch auch
nach erhitzen unter Rickfluss in Essigsaure odé€eegenwart katalytischer Menggara-
Toluolsulfonsaure nicht erhalten. Daraufhin wurdegrschiedene neue retrosynthetische

Anséatze zur Darstellung des 3-Hydroxy-2-Naphtho@esrarbeitet.
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4.2 Neue Retrosynthetische Analyse zur Darstellung voHydroxynaphthat 67
Aufgrund des Scheiterns der in 4.1.1 beschrieb&yertheseroute, wurden verschiedene

neue retrosynthetische Anséatze fir die Darstelitorg67 erarbeitet. Diese sind in Schema 21

dargestellt.
A: Intramolekular dianionisch B: Intramolekular monoanionisch
TMSO /OTMS O><O
oN OFt 2 oTMS
2
N 02N
02 \©\/\OMS
Br
Br
Br
NO,
NO, NO,
76 / 72 \ 78
O O O O
OEt O Ot-Bu
O,N O,N O O OR O,N
Br OH Br
NO, NO, NO,
75 67 77
OR OR
O,N oH ON
r
NO, 0 OR
NO,

71 81

82
O,N

OR TMSO  OTMS

Br * MOR

NO,
80 79

C: Intermolekular dianionisch

Schema 21: Neue retroysnthetische Analyse zur E&lansg von67.
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Allen in Schema 21 gezeigten retrosynthetischeréfges liegt ein dhnliches Konzept zu
Grunde: So ist der Schlusselschritt jeweils die OR#étalysierte Kupplung eines
Enolataquivalentes, in Form eines Silylenoletheris,dem Bromsubstituenten des Aromaten.
Im Falle von A wird im Alkylierungsschritt anstelle eines 1,3-Biers ein
[-Ketoester75 erzeugt. Durch dessen doppelte DeprotonierungamsdhlieRender Reaktion
mit TMSCI soll ein Bis(trimethylsilyl)enolether76 dargestellt werden, welcher dann den
Ringschluss intramolekular vollziehen kann.

Das Vorgehen fur Rout® ist vergleichbar: Wieder soll im Alkylierungssdiriein
[-Ketoesterderivat dargestellt werden, wieder -wi®outeA- ausgehend von Mesyl@g. In
diesem Falle soll nun der saurelaliget-Butylester77 erzeugt werden. Dieser soll dann in
ein Acetonid uUberfuhrt werden, welches durch Deprarung und Reaktion mit TMSCI im
silylierten Dioxinderivat78 resultieren soll. Dieses soll dann, ebenfallsamiplekular, den
Ringschluss vollziehen.

Die Arbeitshypothese fiir Synthesew€gunterscheidet sich von den vorhergegangenen
dadurch, dass die Kupplungsreaktion eiBes(trimethylsilyl)enolethers79 intermolekular
ablaufen soll. Da eine solche Kreuzkupplungsreakticht literaturbekannt ist, missen die
geeigneten Bedingungen fiur eine solche neuartighdde entwickelt werden. Als Partner
fur die Reaktion mit79 kommt ein geschutztes Derivat des Alkoh83 in Frage. Der
Bis(trimethylsilyl)enolether ist wiederrum aus Aceigsstern 81 darstellbar. Das

Kupplungsproduk82 soll dann zu weiter z67 umgesetzt werden.
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4.2.1Synthese von 67: intramolekular dianionische Routé

Vergleichbar mit der unter 4.1.1 beschriebenenI®s# beginnt auch diese Route mit der
Reduktion der kommerziell erhéltlichen Carbonsat@aind anschlieRender Uberfiihrung in
das Mesylat72. Anstelle des Diethylmalonates wurde fur den Alkyingsschritt jedoch
Acetessigsaureethylester verwendet. Die Ausbewdnddiesem Fall erreicht wurde betrug
nur 51%. Die Reaktion wurde jedoch praktisch ohne Optiomgarbeit durchgeftihrt, da das
Augenmerk auf die Durchfuhrbarkeit der folgendenuf&t gelegt wurde, um schnell

Erkenntnisse Uber die Gangbarkeit der Synthesemuggwinnen.

0O O

)J\/U\OEt OEt

02N \©\/\OMS NaH 02N
THF, -78 °C bis RT
Br 51% Br

NO, NO,

72 75

Schema 22: Darstellung dé«etoesters5.

Die auf diese Weise erhaltene Verbinduttg sollte nun zunBis(trimethylsilyl)enolether
umgesetzt werden. Der Versuch, beide Silylenoletine-pof einer Vorschrift von ANABE
et all’® folgend, darzustellen schiug jedoch fehl. Nach Remktion von75 mit einen
Uberschuss NaHMDS und TMSCI konnte das gewiinschdeuRt nicht isoliert werden.
Nach der Reaktion waren ausschliel3lich Zersetzundsfte zu beobachten (siehe Schema
23).

0 O TMSO  OTMS

OEt NaHMDS 7 OEt

O,N TMSCI O,N

THF, 0 °C bis RT
Br
NO, NO,

Br

75 76

Schema 23: Versuchte Darstellung 8égtrimethylsilyl)enoletherg 6.
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Aufgrund dieses Ergebnisses sollten die Silylehaletschrittweise eingefiihrt werden.
Nach der Reaktion von5 mit Triethylamin und TMSCI konnte der Silylenolett82 in sehr
guter Ausbeute und Reinheit, ohne einen zusatziighdreinigungschritt, isoliert werden. Es
war jedoch nicht méglich, den zweiten Silylenoletlerch Deprotonierung mit LDA und

anschlielBender Reaktion mit TMSCI darzustellermgsi@chema 24).

0O O T™MSO O TMSO OTMS
NS
OEt OEt ZOEt
NEt, LDA
O,N TMSCI ON TMSCI O.N
+>
Br Toluol, RT Br THF Br
90%
N02 NOZ N02
75 76

82
LDA
Pd(dba), Pt-Bus
A
0
N
O OEt
o)
NO,

83

Schema 24: Versuchte Darstellung 8éegtrimethylsilyl)enolether§ 6 undin situ Kupplungsreaktion.

Da die Isolierung der gewtinschtBis(trimethylsilyl)enolethers nicht moglich war, wurde
nun untersucht, ob der Ringschluss direkt ausgelien®2 mdglich ist. Hierzu wurd@2 in
THF gelost und LDA zugegeben. Dem folgte die Zuganees Palladiumkatalysators
bestehend aus Pd(dbandt-BusP. Die Reaktionsmischung wurde dann erhitzt. Augicth

diese Reaktionsfihrung war der Ringschluss82wicht zu bewerkstelligen (siehe Schema

24).
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4.2.2Synthese von 67: intramolekular monoanionische RoatB

Ein weiterer Versuch, den Ringschluss zur Naphtsaduktur zu erreichen war die
Uberfiihrung von72 in ein Acetessigsaurert-butylesterderivat. Dieses wurde erneut durch
Deprotonierung mit NaH und Zugabe Z2&dargestellt. Es wurde eine vergleichbare Ausbeute
wie im Falle von75 erreicht (siehe Schema 25).

O O O O

)J\/U\Ot-Bu Ot-Bu
O2N OMs NaH O.N
Br THF, -78 °C bis RT
45% Br
NO,
NO,

72 77
Schema 25: Darstellung déetoesters7.

Die so erhaltene Verbindurgy wurde dann unter sauren Bedingungen zum Acet®hid
umgesetzt. Die Verbindung4 wurde in 5686 Ausbeute erhalten. Da jedoch auch in diesem
Falle eine weitere Umsetzung zum Silylenoleth@micht moglich war, wurde die Reaktion
zu 84 nicht weiter optimiert (siehe Schema 26).

(0] o O o 0
Ot-Bu N No 7> oTMs
OoN OoN LDA OoN
H,S04 Ac,O TMSCI
Br Br Br

Aceton, RT -78 °C bi

NO, e NO, THF, -78 °C bis RT NO,

77 84 78

Schema 26: Synthese von Aceto8itlund Versuch der Darstellung von Silylenoletfér

Wie auch fur den FalA liegt die Vermutung nahe, dass die benzylischatiBosdes
Molekils eine hohere Aciditat aufweist als die zdressierenden Positionen in den
Verbindungen82 und 84. Aus diesem Grund wurde das Augenmerk auf syrsitteti

Methoden gelegt, die weniger basische Reaktionagadgen bendtigen.
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4.2.3Synthese von 67: intermolekular dianionische Rout€

Anders als in den zuvor behandelten Syntheseroutede fir die Durchfihrung vo@
nicht 72 gebildet und alkyliert, sondern der aus der Radakton Carbonsauré0 erhaltene
Alkohol 71 mit einer Schutzgruppe versehen, um mdgliche Neladttionen wéahrend einer
Kreuzkupplungsreaktion voil mit einem Bis(trimethylsilyl)enolether zu vermeiden. Die
Wahl der Schutzgruppe fiel auf die THP-Schutzgrypiee diese unter den gewlnschten
Reaktionsbedingungen stabil ist und zudem vergéseiise leicht gebildet und abgespalten
werden kann. Die Reaktion vofi mit einem Uberschuss DHP und katalytischen Mengen
PPTS in Dichlormethan liefert den THP-geschitzemzBkalkohol 85 in quantitativer
Ausbeute (siehe Schema 27).

0N DHP O.N
\Q\/\OH PPTS 2 Ogie)
Br CH,Cl,, RT Br
NO, quant. NO,

7 85

Schema 27: Darstellung des THP-geschiitzten Alkddtols

Der Bis(trimethylsilyl)enolether79, der in der Kreuzkupplungsreaktion zum Einsatz
kommen soll, ist kommerziell nicht erhaltlich unduss aus daher ebenfalls synthetisiert
werden. Hierfur wurde erneut auf die Vorschrift vbanase et all’® zuriickgegriffen. Dort
wurde der Bis(trimethylsilyl)enolether des Acetessigsatee-butylesters in einer Stufe,
durch doppelte Deprotonierung mit NaHMDS und Reaktdes Dianions mit TMSCI, in
guten Ausbeuten erhalten. Es war jedoch nur eirziggs Mal mdglich, die in der
Veroffentlichung angegebene Ausbeute%a)Gannahernd zu reproduzieren %), Aufgrund
der schwankenden Ausbeuten wurde ein zweistufigasatx, in Anlehnung an eine
Publikation von IanGeR et all””), entwickelt. In diesem wurden die Silylenolethehsiiten
nacheinander eingefihrt. Zunachst wurde Acetessigs$ért-butylester mit Triethylamin
deprotoniert und durch Zugabe von TMSCI der Silglether86 gebildet. Im zweiten Schritt
wurde mittels LDA bei tiefen Temperaturen deprotéonhund ebenfalls TMSCI zugegeben.
Auf diese Art und Weise konnte dBrs(trimethylsilyl)enoletheB7 zuverlassig und in guten

Ausbeuten dargestellt werden (siehe Schema 28).
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NaHMDS
0 0 TMSCI TMSO  OTMS
)J\/”\O P —— NKO B
67% .
A
NEt LDA
TMSCI TMSCI
Toluol, RT THF, -78 °C bis RT
84% 81%
™SO 0O
N-"Not-Bu
86

Schema 28: Ein- beziehungsweise zweistufige DéustghonBis(trimethylsilyl)enoletheB?7.

Nun sollte die Kreuzkupplungsreaktion zwischen deérylbromid 85 und dem
Bis(trimethylsilyl)enolether87 realisiert werden. KwAJIMA und WRABE berichteten bereits
im Jahr 1982 von der Arylierung von Silylenolethein Gegenwart von Tni
butylzinnfluoruid. Die Autoren postulieren die Geieeung einesa-Stannylketonsin situ
durch einen Silyl/Stannyl-AustausEfl. Dieses Intermediat wird dann aryliert. Neben der
Verwendung von Trir-butylzinnfluorid wurde mit RuPhos Pd-G2 ein uB{wWALD
Prakatalysator eingesetzt. Tatsachlich wurde diek&a von Arylbromid85 mit dem
Bis(trimethylsilyl)enolether87 schnell zum Erfolg gebracht und das Kupplungspko@3

konnte nach Optimierung in 60 Ausbeute erhalten werden (siehe Schema 29).

TMSO OTMS RuPhos Pd-G2 = O O
“ e O

Pd-NH

/O RuPhos Pd-G2 o ol

O:N Bu;SnF CyP C
o 0 s ~ O,N Oi-Pr

Br Toluol, 85 °C
NO, 60% Ot-Bu
0, Oi-Pr
85 88

Schema 29: Kreuzkupplungsreaktion zwischen Arylbda®® undBis(trimethylsilylenoletheB7.

Nun sollte die Entschitzung der Alkoholfunktion atgen. Hierzu wurde das aus der
Kreuzkupplungsreaktion hervorgehende Molekil erneutegenwart katalytischer Mengen
von PPTS in EtOH erhitzt. Die Reaktion resultierterollstandigem Umsatz, lieferte jedoch
nicht die gewiinschte freie Alkoholfunktion, sondegsultierte in dem Isochromanderi&&
einem Halbketal das aus der Alkoholfunktion und déston der Verbindung (siehe Schema
30).
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O,
88

ON o © PPTS
2
0O O
EtOH RT
Ot-Bu 74%
N

\I:;:[::J\\/ﬂ\OtBu

89

Schema 30: Darstellung des Isochron@@sn Verlauf der THP Entschiitzung v88.

Es wurden verschiedene Verfahren zur Entschitzueg THP-Ethers getestet.

Die

Umsetzung von88 im Sauren resultierte immer in der Bildung descksomans und

Reaktionsbedingungen,

die die THP-Etherfunktioatlitdirekt in ein Bromid als

Abgangsgruppe Uberfihren sollten, waren nicht @ned#nd. Die in 89 vorliegende

Halbketalfunktion kann formal jedoch oxidiert wendeDer aus der Oxidation voB9

hervorgehende Keto-Aldehydl0 steht im Gleichgewicht mit den in Schema 31 gdeeig

Verbindungen.

O,N

OH
O,N

Ot-Bu
NO,
93

O,N
Ho Ot-Bu

NO,
89
Oxidation
| 0 otBu
O,N 0 o O,N o
OtBu OH
NO, NO,
90 92
OH 0
O=N o o O2N OO OtBu
N-"N0tBu OH
NO, NO,
94 67

Schema 31: Formale Oxidation vB8fiund die daraus hervorgehenden Gleichgewichtsiadti
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Eine hypothetische Enolisierung des Keto-Aldehyats ist sowohl in Richtung der
benzylischen PositioA1 als auch in Richtung der Esterfunktionali® denkbar. In beiden
Fallen resultiert eine Ringschlussreaktion Gber Sanerstoff in der reversiblen Ausbildung
der Lactole93 bzw.94. Im Falle von92 sollte jedoch ebenfalls eine Ringschlussreaktioer
den a-Kohlenstoff desp-Keto-Esters moglich sein. Dieser irreversible 8ttsollte nach
Eliminierung von Wasser und Aromatisierung das Naalimderivatos liefern.

Das IsochromaB9 wurde daraufhin mit verschiedenen Oxidationsmittehgesetzt. Nach
Reaktion vorB9 mit DMP wurden zwei Verbindungen isoliert, dietsitach Analyse als das
gewilnschte 3-Hydroxy-2-Naphtho&% und das dehydratisierte Produ®® herausstellten
(siehe Schema 32). Wie in den vorangestellten Eberigen dargelegt, scheint tatséchlich
ein Gleichgewicht vorzuliegen, das unter anderenden Bildung von67 resultiert. Nun
wurde versucht, die Bildung vdv zu beginstigen, um die Ausbeute zu erhéhen. Ddich
Zugabe von Trocknungsmitteln wie Molsieb (4 A) odé Erhéhung der Temperatur bei der
Umsetzung vor89 mit DMP, wurde jedoch ausschliel3liéb gebildet. Die Durchfihrung der
Reaktion unter neutralen Bedingungen, also untegade von NaHC®um enstehende
Essigsaure zu puffern, erhdhte die Ausbeute @an nicht. Auch der Wechsel des
Oxidationsmittels zu PCC lieferte kein verbesseegebnis.

0]

o e
OH

NO,
95

OaN o 0 DMP OzN 0 0 8%
o P
0o OtBu  CH,CI, RT Ot-Bu + ||| i
NO,
96

NO: Da¢
06 029 O \Y

®

89 24 % 9/1\{&/3\7)\‘ "

Schema 32: Oxidation va8B unter Bildung vor®6 und dem Naphthali@5.
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Aufgrund der vorangegangenen Ergebnisse sollte @Ghkélationsstufe des Aldehyds
festgelegt werden, bevor die Kreuzkupplungsreakdiorchgefiihrt wird. Aus diesem Grund
wurde der aus der Reduktion des Ausgangsmateri@lerhaltene Benzylalkohol zum
Benzaldehy®7 reoxidiert. Hierbei wurden verschiedene Oxidatmnathoden getestet. Die
Oxidation unter ERN-Bedingungen lieferte zwar gute Ausbeuten, war gadschlecht
reproduzierbar und préparativ aufwendig, was sielohders bei der Umsetzung grol3er
Mengen 71 als problematisch erwies. Die Oxidation mit DMRfdirte ebenfalls gute
Ausbeuten, jedoch muss das Oxidationsmittel in effied-alle Uber zwei Stufen selbst
dargestellt werden. Die Reaktion va@t mit kommerziell erhaltlichem PCC erwies sich als
befriedigende Alternative. Es wurde eine gute Ausbe erreicht und sowohl
Reaktionsfihrung als auch Aufreinigung waren prdpar wenig aufwendig. Da die
verwendeterBis(trimethylsilyl)enolether gute Nukleophile sind u@d sehr Elektrophil ist,
wurde der Aldehyd in Form eines Acetals geschiiierfir wurde 2,2-Diemethyl-1,3-

propandiol zur Darstellung des Acetals gewahlth@i8chema 33).

O,N on on 9 Ho._>_OH oﬁL
\Q\/\ PCC 2 p-TsOH O,N o
Br

CH,Cl, RT Br Toluol, 120 °C
NO , ) Br
2 81% NO, 82% NO,

71 97 98
Schema 33: Oxidation vofiL zum Benzalhdehy87 und Schiitzung als Acetal.

Da die Spaltung von Acetalen in saurem Mediumfsidtt ist eintert-Butylester fir eine
solche Reaktionssequenz ungeeignet. Es wurden did&is(trimethylsilyl)enolether des
Acetessigsauremethyl- bzw. ethylesters dargegtedhe Kapitel 4.2.4). Diese wurden in der
bereits zuvor verwendeten Kreuzkupplungsreaktion aeim BromoacetaB8 umgesetzt.
Hierbei wurde99 in sehr guten Ausbeuten erhalten (siehe SchemaZz®4;Findung der

Reaktionsbedingungen siehe 4.2.4).
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TMSO  OTMS
Z OEt

103
0o Pd(dba)y, t-BusP

BusSnF 0.0
o 3 O,N o o
Br Toluol, 65 °C
83% OEt
NO,

NO,
98 99

O,N

Schema 34: Darstellung v@9® aus Bromoacet&8 undBis(trimethylsilyl)enolethed 03

Diesem Schritt sollte nun die Entschitzung des #se®9 folgen. Hier wurde die
Hypothese aufgestellt, dass sich der Entschitzumigr tsauren Bedingungen direkt eine
intramolekulare Aldolkondensation anschliel3en kén@ur Entschiitzung des Acetals wurde
99 mit verschiedenen Sauren erhitzt. Es wurden aflgsdnur Zersetzungsprodukte oder

schlechter Umsatz beobachtet (siehe Schema 35).

> 5
o, 0 AcOH/TFA/HCI O,N ! o o
O,N
0O o
OEt
OEt NO,

NO,

99 100

Schema 35: Versuch der Entschiitzung des Acetals
Die Reaktion von Arylbromiden miBis(trimethylsilyl)enolethern und die Entschitzung

von Diketo-Acetalen wurde nachfolgend detaillientarsucht. Die Ergebnisse dieser Studien

werden im folgenden Kapitel zusammengefasst urstprgtiert.
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4.2.4Synthese von 67: HUSER-HECK Reaktion und entschiitzende Aromatisierung

Die Kreuzkupplungsreaktion von Arylbromiden mitis(trimethylsilyl)enolethern war
bislang nicht literaturbekannt. Die aus dieser Reakhervorgehendep-Aryl-f-Ketoester
sind wertvolle Prakursoren fur die Synthese komgi&ielmolekiile’

Zur Entwicklung einer Methode fur die Realisierutigser Reaktion erfolgte zunachst die
Synthese vonBis(trimethylsilyl)enolethern ausgehend von Acetessigemethyl- bzw.
ethylester nach der in 4.2.3 beschriebenen Metfmdle Schema 36).

NEt, LDA
)?\/l?\ T™MSCl  TMSO O TMSCI TMSO OTMS
NN =
OR  Tolyol, RT OR " THF, -78 °C bis RT OR
101: R=Et :92% 103: R=Et :75%
102: R = Me : 91% 104: R = Me : 82%

Schema 36: Darstellung vais(trimethylsilyl)enoletherri03und 104

Die Reaktion von Brombenzoll@5 mit dem Bis(trimethylsilyl)enoletherl03 wurde als
Testreaktion fur die Optimierungsstudien ausgewdble Ergebnisse sind in Tabelle 1

zusammengefas§f!

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

TMSO  OTMS

Z > OEt

103
Katalysator

©\ Additiv w
Br OEt

Lésungsmittel,

105 Temperatur, 20 h 106a
- ) _ Ausbeute $0]°
Nr. Katalysator Additiv Losungsmittel Temp. [°C] 106a
1 A BusSnF (1.40 eq) Toluol 85 69
2 B BusSnF (1.40 eq) Toluol 85 65
3 C BusSnF (1.40 eq) Toluol 85 70
4 A BusSnF (1.40 eq) Toluol 65 73
5 A BusSnF (1.40 eq) Toluol 45 5
6 A BusSnF (1.40 eq) Toluol 25 0
7 A BusSnF (1.20 eq) Toluol 65 46
8 A BusSnF (1.40 eq) THF 65 76
9 A ZnF; (0.50 eq) DMF 80 69
10 A BusSnF/CsF (1.40 ec Toluol 65 0

KatalysatorA: Pd(dba) (5 mol %)/t-BusP (6 mol %); B: Pd(OAc) (5 mol %)/t-BusP (9 mol %), C:
RuPhos Pd-G2 (5 mdh). *Ausbeuten sind isolierte Ausbeuten.
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Wurde ein Katalysatorsystem bestehend aus Pd(dis)Quelle fur I6sliches Pd(0) in
Verbindung mit dem sterisch anspruchsvollen Phaspendent-BusP verwendet, wurden
gute Ausbeuten erhalten. Der RuPhos Pd-G2 Prakatalylieferte ebenfalls gute Ausbeuten,
allerdings nur fir ausgewahlte Substrate. Eine mmite Reaktionstemperatur von 65 °C war
notwendig, um optimale Ergebnisse zu erzielen. \hkeeits fur einfache Silylenolether
beschriebef? 8882 war die Zugabe von BSnF als stdchiometrisches Additiv notwendig.
Ein synergistischer Effekt zweier Metallfluoride e hingegen nicht beobach&t.Neben
Toluol war THF ebenfalls ein geeignetes LosungshitDie Verwendung von DMF
ermoglichte den Einsatz von Zn&ls Additiv[™

Die optimierten Reaktionsbedingungen wurden nun uggn um eine Vielzahl
verschiedener (Hetero)Arylbromide mit ddBis(trimethylsilyl)enolethern103 und 104
umzusetzen. Die Reaktionen lieferten die entspraddre -Aryl- f-Ketoester. Die Ergebnisse

sind in Abbildung 14 zusammengefa&%t.

TMSO  OTMS
Z 0R
103 : R= Et
104 : R= Me
Pd(dba),
t-BU3P

BusSnF
Ar< Ar\)J\/U\OR

Br  THF (0.25 M), 65 °C

a:R=Et
(1.00 eq) b:R=Me
(0] (0] MeO
OR OR OR
106a: 76% 107a: 84%?2 108a : 86%
106b: 76%° 107b: 79% 108b : 80%
I 0
O,N N
(@] (@] -~ (@] O
TR, T, =0 g g
OR OR
OR
109a: 55% 110a : 41%° 111a: 78%
109b: 68% 110b : 69%2 111b : 68%
(0] (0] N
S
N~ OR OR = OR
112a: 54% 113a: 79% 114a: 55%
112b: 27% 113b: 74% 114b: 58%

Abbildung 14: Substratbreite der Reaktidholuol wurde verwendet. Ausbeuten sind isoliertesdeuten.
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Die Bildung der Arylierungsprodukte erfolgte in sejuten bis moderaten Ausbeuten.
Sterische Hinderung im Falle des elektronenreich@romtoluols {07g 107b) wirkte sich
nicht negativ auf die Ausbeute aus. Ein stark etgl@ndonierender AminsubstituertlQa
110b) verringerte wie erwartet die Ausbeute, wohingegen elektronenakzeptierender
Nitrosubstituent109g 109b) ebenso wie ein Ester toleriert wurdd.{a 111b). Im Falle von
Heteroarylbromiden erwiesen sich 2-Bromthiophenl13g 113 sowie die
Stickstoffheteroaromaten 3-Brompyridihl2a 112b) und 3-Bromchinolin 1148 114b) als
maogliche Reaktionspartner. Wie bereits in der Omtiongsstudie gezeigt, kann die Reaktion
auch unter Verwendung von Toluol durchgefihrt werdeodurch in einigen Fallen ein
besseres Ergebnis erzielt wird. Im Falle von Arlddlden betrug die Ausbeute nur etwa
10%. Die Verwendung von 1-Brom-4-lodbenzol resulgerin einem komplexen
Produktgemisch.

Bereits im vorhergegangenen Kapitel (4.2.3) wurde Reaktion in Gegenwart eines
Acetals in ortho-Position durchgefuihrt, da in diesem Falle jedoehr nnbefriedigende
Resultate fir dessen Hydrolyse erzielt wurden |gidéader Wechsel auf ein labileres, aus 1,3-
Propandiol gebildetes, Acetall5 Die fur die Fortfihrung der Arbeit relevante Vieidung
115 wurde in diesem Falle fir die Testreaktion zurl®pg des Acetals herangezogen. Die

Ergebnisse dieser Optimierungsstudie sind in Tat&#usammengetrag&f.

Tabelle 2: Optimierungsstudie zur entschiizendemaAtisierung.

O
TS L™
Lésungsmittel, OH
OEt :
NO, Temperatur, Zeit NO,
115 116

) _ . Ausbeute §0]°
NIr. Reagenz Lésungsmittel Zeit (t) Temp. [°C] 116
1 AcOH/Piperidin Benzol 24 80 Zersetzung
2 80% AcOH H,O 24 100 27
3 80% AcOH H,O 24 90 45
4 80% AcOH H,O 24 75 32
5 p-TsOH (cat.) Toluol/H,O 6 120 Keine Reaktion
6 37% HCI (5 eq) THF 3 45 Zersetzung
7 TFA THF 6 45 Zersetzung
8 80% HCOH H,O 3 65 88

Testreaktionen im 50 mg MaRstélsolierte Ausbeute
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Wassrige Essigsaure bei erhohten Temperaturentygiigthe Reaktionsbedingungen zur
Entschiitzung von 1,3-Dioxan&f. Temperaturen zwischen 75 °C und 100 °C (Nr. 2-4)
lieferten die Entschitzung mit anschlielender mulekularer Aldolkondensation zum
Naphthalin 116, allerdings in schlechten Ausbeuten. Die Verwemdwwtérkerer Sauren
lieferte gemischte Resultate: Die Reaktion Udrb mit p-TsOH in Toluol/HO schlug fehl,
wahrscheinlich aus Grinden der Lo6slichkeit. Sta8é@uren wie TFA und HCI lieferten
ausschlief3lich Zersetzungsprodukte. Auch die Veduag von KIOEVENAGEL-artigen
Bedingungen (Nr. 1) resultierte in Zersetzungspkbelu Die Reaktion vod15in wassriger
Ameisenséaure erwies sich als optimal und liefede dewtinschte 3-Hydroxy-2-Naphthoat
116in 88% Ausbeute.

Die vollstandige Synthesesequenz wurde nun an hesenen Derivaten erprobt. Drei
verschiedene 2-Bromo-Aldehyde wurden hierzu in elidésprechenden Acetale Uberfuhrt.
Dem folgte jeweils die Kreuzkupplungsreaktion mitesn Bis(trimethylsilyl)enolether und

die entschiitzende Aromatisierung (siche Schem&%7).

o HO™""OH
1 (1.10 eq) 1 O/j
R
H p-TsOH (0.10 eq) R o
R2 Br Toluol, 120 °C R2 Br
RS R3
117: RV/R?R3=H : 99%
118: RY/R®=NO,, R?=H : 95%
119: R'/R2=0OMe, R®=H: 87%
Pd(dba),
TMSO OTMS t-BusP
Bu;SnF
OR4 3
THF °
103: R* = Et 65°C
104: R* = Me
0]
R! R
OO OR* HCOzH/Hzo o
R2 OH 65 °C
R3
123: R1/R2/R3 =H 1 79% 120: R /RZ/R3 =H “71%
116: R1/R3 = NOZ, R2 =H, R4 =Et :88% 115: R1/R3 = NOZ, R2 =H, R4 =Et :83%
124: R'/R® = NOZ, R2= H, R4 = Me : 96% 121: RYR3 = NOZ, R2 = H, R4 = Me : 65%
125: R'/R? = MeO, R®=H : 45% 122: RVR2 = MeO, R3=H * 56%

Schema 37: Synthesesequenz zur Darstellung vedsrtge 3-Hydroxy-2-naphthoatd 6 123125,
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Die Struktur der substituierten NaphthalinEl6 und 125 konnte zudem durch
Rontgenstrukturanalyse bewiesen werden (siehe dinfgj 15Y8”

Cn 6/ o~

B PN

1o ON MeO . 1\

/”\/ /"\/“\ — OO OEt = \/ l/ \[/
/1\ OH  eo /\/\l/\/

Abbildung 15: Kristallstrukturen voh16 und125

116 125

In der Palladium-katalysierten Kreuzkupplungsreaktivird immer eine Reaktivitat in der
y-Position beobachtet. Diese Selektivitat folgt dadeir HauseRschen Regef Werden in
der Heck-Reaktion 1,3-Diene eingesetzt, erfolgt ebenfalte &keaktion iny-Position[.SS] Da
in dem vorliegenden Fall formal eineeek-artige Olefinarylierung, die der AdserR'schen
Regel folgt, stattfindet, wird von nun an der NahwUsSErR-HECK-Reaktion in dieser Arbeit
verwendet.

RawaL et al. haben in lhrer Arbeit zum-Arylierung von Silylenoletheff! einen
plausiblen Mechanismus postuliert, der auf den kmtiegenden Fall Ubertragen werden
kann (siehe Schema 38).

OTMS ArBr
TMSO  OTMS
oxidative MOR
Addition
reduktive —Pd=X \Bu38nF
Eliminierung
O OTMS
Bus;SnO  OTMS P
/I‘\/k OR
OR SnBu
OTMS 3
Pud / OR Transmetallierung I I
0] /OTMS Pld
OR Ar

Schema 38: Postulierter Mechanismus dewdgr-HECK Reaktion.

Der Bis(trimethylsilyl)enolether reagiert mit BBnF unter Bildung des Enolatsdas im
Gleichgewicht mit Stannylketonll vorliegt. Reaktion mit “'Pd-X fihrt zu den
Transmetallierungsprodukteh . Reduktive Eliminierung unter Ausbildung der C-@hduing

liefert das Produkt und regeneriert den Katalysator
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4.3 Derivatisierung von Naphthalinderivaten

4.3.1Substitutionsmotiv: Verknipfung durch Organometallverbindungen

Mit einem zuverldssigen synthetischen Zugang @u verfuigbar, sollten nun
Naphthalinderivate synthetisiert werden, deren swiisnsmuster eine Verknipfung zulasst.
Hierzu sollten der elektronenreiche und der eleidnarme Teil voneinander getrennt
dargestellt werden. Als Ausgangsmaterial diente @mdas aus der AdSErR-HECK-Reaktion
mit anschlielBender Aromatisierung erhaltene 3-Hygh®Naphthoat116 bzw. 124 Es
sollten zunachst zwei Bausteine dargestellt werdeneinen Aldehyd am elektronenreichen
Naphthalin127, beziehungsweise ein Bromid am elektronenarmerstBautrageri 26 (siehe
Abbildung 16).

0]

o e
OH
NO,
/ Y \\
0 | 0O
N
- (™ AceA
+
Br

NO, PLN

126 Halogen-Metall- 127
Austausch/
nukleophile Addition

0]

o)
N O,N
O OR 2 o
OH
N02 NOZ Q

) aw

g N
>N N~ N '

I I \

128 129

Abbildung 16: Naphthali®7 und zu verkniipfende Bausteih26 sowiel27.

Fur die Synthese des elektronenarmen Bausigisnuss zunéachst die Phenolfunktion in
eine Abgangsgruppe uberfuhrt werden. Diese soladann ein Halogenid umgewandelt
werden, um einen Halogen-Metall-Austausch zu erioldgh. Die Synthese von Bausté&in7
erfordert die Reduktion der Nitrogruppen und ansffdnde Methylierung durch reduktive
Aminierung. AuBerdem muss die C-O Bindung gespalteth die Esterfunktionalitat durch
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eine zweistufige Reduktions-Oxidations Sequenzy edestufig mit einem Reduktionsmittel
wie DIBAL-H, in den Aldehydl27 Gberfuhrt werden.

Naphthalin116124 wurde zun&chst durch Umsetzung vonOrin Gegenwart von NEt
zum entsprechenden Aryltriflat umgesetzt. DiesdsliBselintermediat ist das Startmaterial
fur die Darstellung der beschriebenen Bausteines Bayltriflat kann in sehr guten

Ausbeuten, auch im grof3en Mal3stab, erhalten wegiielme Schema 39).

0 0
ROOEE_-_ SOl
OH  CH,Cl, 0°C oTf
NO2 130: R =Et : 95% NO2
67 131: R = Me: 87%

Schema 39: Darstellung von AryltriflaB0/'131

Verbindung 130 sollte nun in dass entsprechende Arylbromid umgesserden. Die
Reaktion von130 zum Arylbromid 132 konnte mit Hilfe eines Ruthenium-Katalysators
erreicht werdeff® Der Versuch die gleiche Verbindung durch PalladjaiKatalyse zu
erhalten schlug fehl. Das entsprechende Iddid konnte weder rutheniumkatalysiert, noch
durch Erhitzen in Gegenwart von Natriumiodid durafkleophile aromatische Substitution

erhalten werden (siehe Schema 40).

i P i [Cp*Ru(MeCN)3]OTf i
N t-BuXPhos O:N p*Ru(MeCN); N
> OEt KF, KBr OO OEt LiBr 02 Ot
Z oTf
Br 1 4-Dioxan DMI, 100 °C Br
NO, 100 °C NO, 70% NO,
130 132
N [Cp*Ru(MeCN)3]OTf
al
DMF Nal
DMI, 100 °C
0
o
|
NO,
133

Schema 40: Darstellung von Arylbroni@2.
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Die Synthese von Bausteii?7 begann mit der Reduktion der Nitrogruppen. Da sdwo
die Reduktion der Nitrogruppen als auch die Abspajtdes Triflats durch Hydrierung
erfolgen kann, wurde zunachst versucht beide $eloite-potdurchzufiihren. Zwar wurde
das reduzierte Produkt nach Hydrierung mit PtOH,O als Katalysator erhalten, das
Reaktionsgemisch war jedoch recht komplex und disb&ute sowie die Reinheit des
erhaltenen Produktes nur maRig. Bessere Ergebristte ein zweistufiger Ansatz:
Zunachst wurden die Nitrogruppen selektiv mit eletagem Eisen unter sauren Bedingungen
zu den Aminofunktionen reduziert. Dem folgte diedfogenolytische Spaltung der C-O-
Bindung zur Entfernung des Triflates. Palladium adktivkohle erwies sich als effektiver
Katalysator fir diese Transformation. Zusatzlichraeuein Aquivalent NRtalsscavengefiir
entstehende Triflourmethansulfonsaure zugegebehg$chema 41).

O2N Pto2 HZO HoN
OTf EtOH/ACOEt, RT
0, ca. 60% NH,
130 135
A
Fe H,
AcOH Pd/C, NEt;
THF/EtOH, RT 0 MeOH, RT
86% H.N 76%
ROGG:
0 ot
NH,
134

Schema 41: Darstellung des reduizierten NaphthaBas

Der Darstellung vonl35 folgte die reduktive Aminierung zur Erzeugung degiden
Dimethylaminosubstituenten. Erste Versuche, einersthrift von BLVEY et al®”! folgend,
lieferten zunachst gute, jedoch stark schwankendsbéuten. Die Verwendung einer
Kombination aus wassriger Formaldehydlosung und N&id;, sowie Essigsaure zur
Einstellung des pH-Wertes, lieferte stattdesseredassig gute Ausbeuten (siehe Schema
42).
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CH,04q
0 NaCNBH,

i D@ R OO
MeCN, RT
76%

135 136

Schema 42: Reduktive Aminierung v85.

Die Reduktion des Ethylesters zum Aldehyd sollte&ahst ebenfalls in einer Stufe
erreicht werden. Die Reaktion vdr86 mit DIBAL-H lieferte jedoch keine nennenswerten
Mengen vonl27. Wurde zusétzlich zu DIBAL-H, wie vonnet al®! berichtet, Morpholin
eingesetzt, konnten 48 des Aldehyds isoliert werden. Aufgrund der maRigaisbeute
sollte zusatzlich ein zweistufiges Verfahren zurddellung vonl127 erarbeitet werden, das
auf etablierten Methoden beruht, die in der Thedwde Ausbeuten liefern sollten. Die
Reduktion des Esters zu Naphtylalkot8I7 konnte in nahezu quantitativer Ausbeute erreicht
werden. Die Reoxidation zii27 gelang jedoch aufgrund der Oxidationsempfindlichkes

elektronenreichen Aromaten nicht (siehe Schema 43).

| (0]
DIBAL-H N
OO BLLUESO0®
THF, 0 °C
48%
136 127
LiAIH,
THF, 0 °C DMP/MnQ,
98%
AD®
137

Schema 43: Darstellung des Naphthylalkol@% und Oxidationl27.

Mit 127 und 132 waren nun zwei Bausteine vorhanden, die formatid@inen Halogen-
Metall-Austausch an132 und anschlielender Addition an den Aldehy@7 das
Kupplungsproduktl28 beziehungsweise dessen KondensationspratR&tliefern kénnen.
Nitrogruppen sind  jedoch instabil in  Gegenwart VOrGRIGNARD- und
OrganolithiumverbindungerK NocHEL et al®® berichteten von einem Halogen-Magnesium-
Austausch aro-Nitroaromaten mithilfe von PhMgCI. Es existierebeafalls Beispiele in

denen Organolithiumreagenzien in Gegenwart voroblitibstituenten bei tiefen Temperaturen
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fir einen Halogen-Metall-Austausch verwendet werdéosricH et all®® stellten einen
Zusammenhang zwischen der Entfernung der Nitroggruppum auszutauschenden
Halogenatom und der Stabilitat der resultierendtmidrten Spezies her und beobachteten
eine abnehmende Stabilitat mit steigendem AbstémdAllgemeinen existieren wenige
Arbeiten auf diesem Feld. Die Position des Bromids 132 in doppelt vinylogermeta
Stellung zu den Nitrosubstituenten legte den Vdrtlaahe, dass hier eine Stabilisierung der
negativen Ladung stattfinden konnte. Zusatzlich &he Koordination durch die
Esterfunktionalitdt denkbar. Um zu Uberprifen, ab dalogen-Metall-Austausch ab32
maoglich ist, wurde in einer Testreaktion zunach&2 mit einer Organometallspezies
umgesetzt und danach der elektronenreiche Alddi3gizugegeben. Die Ergebnisse dieser

Studie sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Versuche zum Halogen-Metall-Austausch 2

;. R-M 0 o
: H
ek o\ OO0y
2 OO OFEt 138 OMe
NO, OMe Q
Br O

NO, THF, T
OMe
OMe
132 128 129
Nr. T[°C] R M Resultat

1 -78 Ph MgCl kein Austausch

2 -100 Ph Li Zersetzung

3 -100 n-Bu Li Zersetzung

4 -100 t-Bu Li Zersetzung

Wie in Tabelle 3 gezeigt, konnte das gewtnschtellkiol28 (bzw. 129 nicht erhalten
werden. Im Falle von PhMgCl wurde kein Halogen-MeAaistausch beobachtet. Stattdessen
wurde das Additionsprodukt vai88und PhMgCI erhalten. Wurden Organolithiumragenzien

bei -100 °C eingesetzt, wurden in allen FallenZensetzungsprodukte beobachtet.
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4.3.2 Substitutionsmotiv: Verknupfung durch Pd-katalysierte Kreuzkupplungen

Da die vorangegangenen Versuche der Naphthalinupfung an der mangelnden
Kompatibilitdt der Nitrosubstituenten mit Organoaleeagenzien scheiterten, wurde nun die
Synthese von Naphthalinderivaten angestrebt, diethilfei Pd(0)-katalysierter
Kreuzkupplungen verkntipft werden sollten. Die Mekbaaer Wahl sollte in diesem Falle die
Suzuki-Reaktion sein. Sie zeichnet sich durch eine beliggie Kompatibilitat mit einer
Vielzahl funktioneller Gruppen und vergleichsweigeit zugénglichen, sowie stabilen
Reagenzien aus. Um die Verknupfung zu ermdglictstnaiso das Vorhandensein eines
Boronsaurederivates als nukleophile Komponentejes@mer Abgangsgruppe erforderlich.
Hierfir kommen Halogenide und Pseudohalogenideragé: Der finale Ringschluss kénnte

ausgehend voh39durch RIEDEL-CRAFTS Acylierung geschehen.

0]

OO
OH
NO,
/ ! \
(@]

|
N
O,5N OR - B\/O
+ e}
OTf
NO, N

130/131 140

J Suzuki-Reaktion

)

139

Schema 44: NaphthalBi7 und zu verkniipfende Bausteib@d131 sowie140.
Der elektronenarme Bausteir80'131 ist bereits beschrieben und aus Naphth@linin

einer Stufe zuganglich. Die Synthese Vb40 sollte ausgehend von Alkoh&B7 erfolgen.
Das Uberfiihren des Alkohols in eine Abgangsgruppkesdie nukleophile Addition- bzw.
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Pd(0)-katalysierte Reaktion zum stabilen, chromapiierbaren Boronsaureesté40
ermadglichen.

Zunachst sollte das Derivat37 in ein Benzylbromid uberfuhrt werden. Obwohl
dunnschichtchromatographisch die Bildung eines méR@dukts beobachtet wurde, konnte
dieses nicht isoliert werden. Nach Einengen deki&asslosung im Laufe der Aufarbeitung,
wurde lediglich ein unidentifizierbarer, unltslicHeeststoff erhalten. Offensichtlich fand eine
Quaternisierung der Dimethylaminofunktionen st&ttis gleiche Resultat wurde erhalten,
wenn 137 in das korrespondierende Tosylat Uberflihrt werslgite. Auch in diesem Falle
erwiesen sich die Aminofunktionen als zu nukleophfluch die Darstellung eines
Benzylchlorids konnte diese Nebenreaktion nicht hvetert werden. Die stark
elektronendonierenden Aminofunktionen stabilisieeen Kation in benzylischer Postition

offenbar in zu hohem Mal3e (siehe Schema 45).

| |
/NOH Bedingungen ~N X
+>
R N X =Cl, Br, OTs

137

Schema 45: Einbringen einer Abgangsgruppk3in

Zu diesem Zeitpunkt erschienen zwei Publikatiord#a, Funktionalitaten in benzylischer
Position in Pinakolborane tberfiihren, ohne dassedrerher Abgangsgruppen im klassischen
Sinne trugen.

MARTIN et al® berichteten von Borylierungen unter Spaltung v@spé-O Bindungen,
die vorher als Methylether vorlagen. Die Reaktion 37 mit Methyliodid, nach Zugabe von
NaH, lieferte den Methylethet41 in moderater Ausbeute. Dieser wurde mit einem Ni(O
Katalysator bestehend aus Ni(CQDYnd dem sterisch anspruchsvollen Phosphanlidanden
PCy mit CsF und Bpin,umgesetzt. Das gewiinschte Pinakolbdrd@konnte in diesem Fall
jedoch nicht erhalten werden (siehe Schema 46).

CHaTAaNI et all® berichteten von einem alternativen System, dastebmseines
Methylethers von einem Pyridylether ausgeht. Defidylether 142 ist durch nukleophile
aromatische Substitution von 2-Chlorpyridin mit 8Hol 137 zuganglich. Dieser sollte unter
Verwendung eines Rh(l)-Katalysators und unter Zehdhme eines NHC-Liganden boryliert
werden. Wie im Falle des Methylethers, konnte davighschte Boronsaureester nicht isoliert

werden (siehe Schema 46).
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N B,pin, CsF
NaH, Mel g OMe Ni(COD),, CysP
‘ THF, RT Toluol, 120 °C %

64% N
I I
N N
- OH 141 - q/O
]
/N\ /N\
137 140
AN Mes\N/“\N/Mes

| _
Cl” N | = H
KOH N “ | B,pin,

18-Krone-6 - OO 0 N [RhCI(COD)],

Toluol, 120 °C Toluol, 140 °C

78% N

Schema 46: Borylierung der Etherderivatd und142

Die gezeigten Ergebnisse machten daher einen em@&itategiewechsel erforderlich. Da
es unmoglich war, das Molekil37 in Gegenwart der Dimethylaminogruppen mit einer
Abgangsgruppe zu versehen, sollte dieser Reaktbrigs und die darauffolgende

Borylierung in Gegenwart der Nitrogruppen B8 erfolgen (siehe Schema 47).

O,N O,N
O.N OO Boryherung Bpln
OTf

0,
130 143 144
Schema 47: Borylierung auf Stufe der Nitrogruppen.

Um einen fir die Borylierung geeigneten Bausteireghalten, muss zunachst das Triflat
an 130entfernt werden. Aul3erdem muss der Ester bis a1fe $ies Benzylalkohols reduziert
werden, um die fur die Borylierung notwendige Abgsgruppe darstellen zu kénnen. Wie im
Falle des elektronenreichen Bausteins kommen haogénide und Pseudohalogenide in
Frage. Nach Darstellung des Boronsaurederivatess nBasistein144 reduziert und im
Anschluss reduktiv aminiert werden.

Die Entfernung des Triflats kann in diesem Falleaffichtlich nicht durch Hydrierung
erfolgen, da hierdurch ebenfalls die Nitrosubstitea reduziert wirden. Um das Triflat
gezielt zu adressieren, wurde auf eine palladiuatysierte Reduktion des Triflats mittels

Triethylammoniumformiat  zurtickgegriffen. Die Reakti erforderte aufwendige
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Optimierungsarbeiten um befriedigende Ausbeuten ezhalten. Die Ergebnisse der

durchgefuhrten Optimierungsstudie sind in Tabeligammengefasst.
Tabelle 4: Optimierungsstudie zur Reduktion dedatsfan130.

O 0]
Katalysator

OaN OO OEt Reduktionsmittel O2N oFt
oTf Losungsmittel, Temperatur GO H

NO, NO,

130 145

_ _ _ Temp. [°C]  Ausbeute §6]°
Nr. Katalysator ~ Reduktionsmitte LOsungsmitte (Reaktionszeit) 145

NEt; (3.00 eq)/

1 Pd(OAC)HPP DMF 60 (18 h 0
(OACHPPR | coH (2.00 eq) (18 1)
2 Pd(OAc)dppf  EtSiH (2.50 eq) DMF 60 (6 h) 13
3 Pd(OAc)/dppf Et:SiH (2.50 eq) DMF 70 (1 h) 0
4 Pd/C Mg/NH,OAC MeOH 25 (18 h) 0
5  Pd(dbayt-BuP  EtSiH (2.50 eq) DMF 60 (6 h) 0
6 Pd(dba)t-BusP  BuSnH (1.10 eq DMF 100 (1 h) 0
NEt;(3.00 eq)/
7 Pd(OAc)dppf DMF 70 (0.5 h 15
(OACHAPRT | 0H (3.00 eq ©.5h)
NEt; (3.00 eq)/
Pd(OAC)dppf DMF 70 (1.5 h 22
8 (OACHAPRT | o (3.00 eq) (15 h)
NEt; (3.00 eq)/
9 Pd(OAc)dppf DMF 45 (1.5 h 65
(OACHAPPT o1 (3.00 eq) (1.5
10 Pd(OAcydppf  Ee(3.00ea) DMF 25 (1.5 hj 51

HCO.H (3.00 eq)

®Zugabe des Reduktionsmittels tiber angegebeneraideit(via Spritzenpumpe).

Die Verwendung von Triethylsilan als Reduktionsaiitieferte nur schlechte Ausbeuten
an 145 Dementsprechend war der Wechsel zu Triethylamomofarmiat ein Schisselschritt
in der Optimierung der Reaktion. Ein weiterer en&sdender Faktor war die kontinuierliche
Zugabe des Reduktionsmittels Gber den kompletténazien der Reaktion.

Die erhaltene Verbindung sollte dann zum entspredée Alkohol147 reduziert werden.
Mangels Kompatibilitat der Nitrosubstituenten minkplexen Metallhydriden (Zersetzung
des Molekuls mit NaBi bei O °C innerhalb einer Stunde), wurde ein zwéger Ansatz
gewahlt. Dieser sieht zundchst die Verseifung deterE zu Carbonsaurel6 vor, die im

Anschluss mit Boran zum gewtnschten Alkohd¥ reduziert werden soll (Schema 48).
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0 0 N
O,N Ot K,CO4 ON on BHs: THF OO OH
OO MeOH/H,0, 40 °C OO THF, 0 °C
NO, 99% NO, 60% NO,
145 146 147

Schema 48: Darstellung von Naphtylalkotdr.

Die Verseifung zu Carbonsauré46 konnte durch die Reaktion vori45 mit
Kaliumcarbonat erreicht werden. Das erhaltene Rdoduurde ohne einen weiteren
Aufreinigungsschritt mittels Boran analog zur Sy#h von71 zum Alkohol 147 reduziert.
Da die Literaturlage bezuglich der Borylierung ienkaylischer Position eindeutig von
Halogeniden als elektrophilen Reaktionspartner daerti wird, sollte auch im vorliegenden
Falle darauf zurlckgegriffen werden. Es wurde sdwalas korrespondierende

Naphthylbromid als auch das entsprechende Naplftloyid dargestellt (siehe Schema 49).

O,N Br
NBS, PPh; Borylierung
CH,Cl, +

0 °C bis RT
79%

N 1o N
0, OH ‘ A )v{ O, Bpin
NO, TN NO,
147 5 ) 144
O,N
CBICl; PPh, CI

CH,Cl, Borylierung

RT NO,
0,

8% 149

Schema 49: Darstellung der Molekillé8und 149fir die anschlieRende Borylierung.

Beide Halogenide wurden nun in Pd(0)-katalysieBenylierungsreaktionen eingesetzt. In

beiden Fallen konnte der gewtinschte Pinakolboraaséater nicht erhalten werden.
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Da es also sowohl im Falle des elektronenreichamstms als auch fur dessen oxidierte
Form nicht moglich war, ein Boronséurederivat zba#ien, war der nachste Losungsansatz
die Darstellung eines $fBoronsaurederivates. Da die Kupplung mit einemB&ustein
erfolgen muss und die Erzeugung einer Abgangsgruppalektronenreichen Baustein nicht
maoglich war, muss also die Kupplung des besagterorid@urederivates mit einedv8

ahnelnden Derivat erfolgen (siehe Schema 50).

0]

Rt
OTf
NO,
/ 130/131 \
| (0]

N
Oz Br N OR
+
B(OR),

NO,
148 l Suzuki-Reaktion 150

O,N NO,
151

Schema 50: Naphthal@B('131 und zu verkniipfende Bausteib48 sowiel50.

Da Bausteinl30in grofien Mengen herstellbar war und die oxidafideition von Pd(0)
fur den elektronenarmen Baustein begunstigt seiftesowurde die Borylierung zur
Darstellung des $pBoronsaurederivats zundchst an dieser Verbindumgrsucht. Obwohl
die Triflatabgangsgruppe bereits wahrend der Reakton130 zu 145 selektiv mittels Pd(0)-
Katalyse angesteuert werde, war es nicht moéglickkiRasbedingungen flr einel%AURA -

Borylierung zu finden (siehe Schema 51).

0] 0]
O2N OO oEt Borylierung  O2N OO OEt
oTf Bpin
NO, NO,
130 152

Schema 51: Versuch der Borylierung 0.
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Da auch dieser Syntheseweg nicht den gewiinschtesaeester lieferte, wurde die
Reihenfolge innerhalb der Syntheseroute umgestelt die Reduktion der Nitrogruppen
vorgezogen, welche urspringlich auf die Borylier@imlgen sollte. Fir den Reduktionsschritt
konnte auf bewéhrte Reaktionsbedingungen zuricKémgrwerden: Elementares Eisen
reduzierte die Nitrogruppen unter sauren Bedingange guten Ausbeuten zu den
Aminosubstituenten. Fir die darauffolgende redektivAminierung wurden die
Reaktionsbedingungen jedoch etwas angepasst: Igs@sse als Losungsmittel wurde das

methylierte Produkt, ebenfalls in guter Ausbeutbaken (siehe Schema 52).

O NaCNBH;
oTf EtOH THF OTf AcOH, RT oTf
02 2 e \
134: R =Et : 82% 155:R =FEt : 71%
130/131
154: R = Me: 69% 156: R = Me: 92%

Schema 52: Reduktion und darauffolgende reduktivénfamung von130/131

Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Systemmeriekodie Pinakolborah57 bzw.
158 nach kurzer Optimierungsarbeit in guter Ausbeutsaleen werden. Da wéhrend der
Reaktion jedoch auch in nicht unerheblichem Male Erotodeborylierungs- bzw. die
Protodehalogenierungsproduki®6 bzw 159 entstehen, muss die Reaktionsdauer von 3 h
strikt eingehalten werden. Das erhaltene Pinacatborwurde als stabiler,

chromatographierbarer Feststoff erhalten (siehe®ealb3).

0}
,L Bopiny KOAC | Q | Q
Rt asetdinten,
+
oTf Dioxan, 95 °C Bpin
N
155/156 167:R=Et : 72% 136: R = Et
158: R = Me: 82% L 159: R = Me _

Schema 53: Borylierung des elektronenreichen Baisi&isi156.

Mit der Synthese der Naphthalinderivété8 und 157 konnten nun erste Versuche zur
Verknupfung dieser Bausteine erfolgen. Ein Kuppiprgdukt160 sollte dann im Sinne
einer RIEDEL-CRAFTS Acylierung den mittleren Ring des Pentacens sBklie
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4.4 Verknipfung von Naphthalinderivaten und finaler Ringschluss

4.4.1 Substitutionsmotiv: FRIEDEL -CRAFTS-Acylierung

Die Suzuki-Reaktion zur Verknupfung der Naphthalinderivaterdeu zunachst an den
Derivaten 148 und 157 erprobt. Deren Reaktion in DME unter Verwendungesi
Palladiumkatalysators mit einem bidentaten Ferriigamden und Kaliumphosphat als Base
lieferte das gewlnschte Produkt zwar auf Anhietpgh konnte es nur in Spuren isoliert
werden (siehe Schema 54).

Bpin
NO, P

(o]
O,N 5 ,L Pd(dppf)Cl
KRR SO Gt
DME, 75 °C
/N\

148 157

Schema 54: &uki-Reaktion zwischen den Naphthalinb$8und157.

Pinakolborane haben einige Vorteile gegenuber rir@eronsauren, wie etwa ihre hohe
Stabilitat und die Mdglichkeit, sie saulenchromasmipisch aufzureinigen. Diese Vorteile
gehen jedoch mit einer geringen Nukleophilie undnidaeiner geringen Reaktivitat in
Suzuki-Reaktionen einhét?!

Kaliumtrifluoroborate sind leicht aus den PinakoHoeen durch die Reaktion mit
wassrigem KHE zuganglich” und ebenfalls vergleichsweise stabil. Sie hydiehgn
langsam unter wassrig-basischen Bedingungen zuedqmondierenden freien Boronséure. Da
dies in einer geringen Konzentration freier Boramedn der Reaktionslosung resultiert, sind
sie weniger labil unter den Reaktionsbedingungen Sle&zuki-Reaktion und neigen in
geringerem MaRe zu Protodeborylierungsreaktiéhitba die freie Boronsaure die reaktive
Spezies der Trifluoroborate in Suzuki-Reaktionemswdt, sind sie nukleophiler als der
entsprechenden BoronsaureeStér.

Durch die Reaktion vorl57/158 mit KHF, (siehe Schema 55) konnt1/162 nach
Umkristallisation in guter Ausbeute erhalten werddolekil 161 wurde nun mit Bromid 48
nach einer Vorschrift von BLANDER et al. umgesetz£® Hierbei wurde das
Kreuzkupplungsproduki160 dieser komplexen Bausteine in %3Ausbeute erhalten (siehe
Schema 55).
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| O

o

Bpin
/N\
157/158

KHF,
161: R = Et : 75%
THFMeOH | 460 R = Me: 71%

RT O,N

; @
O,N Br ,l, Pd(dppfCl, - CH,Cl, Q
O ST e
BF,K
N

NO, THF/H,0, 65 °C OFt
A SN
et
148 /
N_
/
160

Schema 55: Darstellung der Trifluorobora&l/162 und anschlieRendes8uki-Reaktion.

Bei der Durchfihrung der Reaktion wurden erste Aspankte auf eine elektronische
Wechselwirkung der antagonistisch substituiertenusBgine erhalten. Wahrend beide
Verbindungen fir sich nur eine schwach gelbe Fagtaufweisen, verfarbt sich eine Losung
beider Molekdile intensiv dunkel.

In Vorbereitung einer angestrebteRIEDEL-CRAFTS-Acylierung muss nun der Ester 160
verseift werden. Dies gelang durch die Reaktion lr@@H. Da es sich bei der Verbindung
161 formal um eine Aminosaure handelt, musste bei Algfarbeitung auf eine exakte

Einhaltung des pH-Wertes geachtet werden.

CC
OEt

LiOH
NO, o
THF/MeOH/H,0
O 60 °C
\N N/ 71%

160 163

Schema 56: Verseifung von Esie0.

Die Carbonsaurda63 ist nun theoretisch geeignet um den RingschlussSinme einer
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung zu vollziehen. Eine genauere Betrachtuler Beschaffenheit
des Molekiils zeigt jedoch einige konzeptionelle vBehigkeiten, die es zu beachten gilt.
Diese beinhalten, dass der Angriff auf die Carbfumidtion von einem sehr elektronenarmen
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Aromaten ausgehen muss, die notwendige Toleranaidbasischer Gruppen sowie die

Maglichkeit der Bildung eines gewinkelten Isomers.

Tabelle 5: Versuche zum Ringschluss vieeBEL-CRAFTS-Acylierung.

Chlorierungsreagenz Lewis-Sé&ure

Additiv 1 Additiv 2
/ / ¢ e
- D . ¢
N
/

O OH Lésungsmittel O
(- o (7 o

\
N
\ \ —
163 164 165
LEWIS-

Nr.  Losungsmittel Chlorierungsreager  Additiv 1 Saure Additiv 2°
1 - SOC|, - AICI; -

2 CH,Cl, COCl, DMF cat. AICl3 -

3 CH,ClI, GHOSEzReagenz - AICl 3 -

4 CH,Cl, " - B(CsFs)s -

5 CH3NO, " - B(CsFs)s -

6 CHzNO, " - B(CeFs)s LiClO,
7 CH3N02 " - Ga(OTf)g L|C|O4

Zunéchst wurde untersucht, @63 auf klassische Art und Weise in das Saurechlb6d
Uberfuhrt werden kann, welches dann den Ringschldussh Zugabe von AlGlvollziehen
soll. Die Verwendung von Thionylchlorid und Oxalglorid (Nr. 1-2) resultiert jedoch in der
Bildung von HCI, was eine Protonierung der basiachAminofunktionen nach sich zieht. In
beiden Féllen wurde eine schlechte Loslichkeit bebbet. Bedingt durch die Heterogenitat
der Reaktion wurde das Produkt nicht erhalten. Bri@onierung der Aminofunktionalitaten
erschwert zudem die Erzeugung einer weiteren pesitiLadung, wie sie wahrend der
Bildung des Acyliumions durch Abstraktion des Chderausl164 entsteht. Die Verwendung
von GHOsSEz Reagenz ermdglicht die Bildung von Séaurechloridenter neutralen
Bedingunge®”! In Verbindung mit AIC} als LEwis-Séaure (Nr. 3) wurde jedoch ebenfalls
schlechte Loslichkeit beobachtet. MoglicherweisedsLEwis-Sauren mit labilen Metall-

Halogen-Bindungen ungeeignet, da auch hier duretReaktion mit den Aminen formal eine
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positive Ladung entsteht. B{Es)s ist als lEwis-S&ure ahnlich stark wie BFbesitzt jedoch
vergleichsweise stabile B-C-Bindungen. Wurde dieské GHOSEz Reagenz kombiniert
(Nr. 4-6) wurde zwar nach Zugabe derwis-Saure eine klare Reaktionsloésung erhalten,
jedoch wurde auch in diesen Fallen keine Produkibigy beobachtet. Auch mit Nitromethan
zur Solvatisierung der schwer lslichen Carbons&urele das Produkt nicht erhalten. Eine
weitere verwendete Hwis-Saure war Ga(OT4) welches auch in Gegenwart vorEws-
Basen aktiv bleiben sdf® Auch in diesem Falle blieb die Bildung von Prodwdds.
Schlie3lich wurde untersucht ob die Bildudg5 durch Darstellung eines gemischten
Anhydrids in situ erreicht werden kann. Die Reaktion v&f3 mit TFAA in TFA verlief
jedoch ebenfalls erfolglos. Offensichtlich verhirtddie strukturelle Beschaffenheit vdit3
den Ringschluss durch eiRRIEDEL-CRAFTS Acylierung.

4.5 Neue Retrosynthetische Analyse zum finalen Ringsalds

Aufgrund der mangelnden Nukleophilie der elektraremen Teilstruktur vori60 ist es
notwendig, eine funktionelle Gruppe antho-Stellung zur benzylischen Position, an der die
Verbindung der beiden Teilstrukturen stattfindey erhalten. Dadurch bestinde die
Maglichkeit, erneut eine transmetallierende Gruppeerzeugen, um den Ringschluss mittels
Palladium(0)-Katalyse Zu vollziehen. Kreuzkuppluegdtionen zwischen
Carbonylfunktionen und Bor- bzw. Zinnorganylen sibereits bekannt und wurden unter
anderem von IEBESKIND et al. entwickelt® Beide Varianten setzten einen Thiolester
voraus, der aus dem Est#6 gewonnen werden kann, und fuhren theoretisch tdmelkeinem
Keton. Um die transmetallierende Spezies aus zerggen, ist erneut ein Halogenid bzw.
Pseudohalogenid notwendig. Zur Verknupfung der dreideilstrukturen kann wieder das
Trifluoroborat 161/162 herangezogen werden. Die Wahl der funktionellempBe R im
elektronenarmen Bausteib67 kann ein Halogenid, Pseudohalogenid oder ein mm@sst

Phenolderivat sein (siehe Schema 57).
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| (0]
N
o
o N BF 3K
O,N N
OO‘OO —> SR — 161/162
N~ +
| OR
2
" e
165 R
NO
166 2
167

Schema 57: Neuer retrosynthetischer Ansatz zurfefir@ingschluss zW65.

Der Verknipfung beider Bausteine soll dann die @ining der transmetallierenden
Spezies folgen, in deren Gegenwart nach Verseifdeg Esters die Darstellung des

Thiolesters stattfinden sollte.

4.5.1 Substitutionsmotiv: LIEBESKIND -Kupplung

Da es nicht mdglich war, den Ethylester von Verhimgll30 zu verseifen, wurde zunachst
das bereits beschriebene Bromi82 dargestellt. Die Verseifung des Esters gelang &igr
gleiche Weise wie fir die Carbonséauré6 beschrieben. Um das Bromid in benzylischer
Position darzustellen muss die Carbonsédi#® zum Alkohol reduziert werden. Auch hier
sollte wieder auf die etablierte Reduktion durchn dBoran-Tetrahydrofuran Komplex
zurtckgegriffen werden, die bereits fiur die Datated der Verbindungervl und 147
verwendet wurde. Obwohl die Literatur im Allgemeaineon einer hohen Toleranz gegeniber
allen Arten funktioneller Gruppen bei Reduktioneit BHsz- THF berichtet’? ist das Bromid
in  Verbindung 168 aufgrund doppelt vinyloger metaStellung zu den stark
elektronenziehenden Nitrosubstituenten eine degate Abgangsgruppe, dass neben der
gewiinschten Verbindungg9 in groRem MaRd 48 als Produkt der Uberreduktion gebildet
wurde. Der Wechsel der Reduktionsbedingungen zduR®nin situ generierter gemischter
Anhydride oder Saurechloride lieferte aufgrund delder Stabilitat der Nitrogruppen
gegenuber komplexen Metallhydriden ebenfalls subwdé Ergebnisse. Auch durch die
Zugabe elektronenreicher Anisolderivate zur Bildumgermolekukarercharge-transfer
Komplexe konnte die Ausbeute nicht gesteigert werdeie mit 326 beste Ausbeute
resultierte aus einer Reduktion mit BH'HF mit BR; - Et,O als Additiv (siehe Schema 58).
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0]

o)
O,N O,N BH; - THF  O,N
OO OEt K,COs4 2 OO OH BFy - OFt; OO
Br Br

MeOH/H,0, 40 °C THF, 0°C
NO, 99% NO, 32%

132 168 169

Schema 58: Verseifung und Reduktion zum Alkal@8.

Bromalkohol 169 wurde nun in der bewahrtenrAEL-Reaktion eingesetzt durch die in
vergleichbarer Ausbeute wie im bereits berichtétalhvon170das Dibromid erhalten wurde

(siehe Schema 59).

OoN OoN
(IO _nespen OO
Br Br

CH20I2,
NO, 0 °C bis RT O,
169 79% 170

Schema 59: ArEl-Reaktion zum Dibromid.70.

In der Literatur gibt es einige wenige Beispiele,denen ein Benzylbromid selektiv in
Gegenwart eines Arylbromides inuSki- und SiLLE-Reaktionen adressiert wil§”
Besonders der Katalysator Pd(BRIN-succ)Br soll eine hohe Affinitat fir benzylische
Positionen aufweisen. Es wurden verschiedene Sgstgetestet um eine regioselektive
Suzuki-Reaktion des Dibromid470 mit Trifluoroborat161 zu realisieren. Die Ergebnisse

dieser Studie sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Regioselektiveu3uki-Reaktion.

| (0]
N
SO e
BF;K
- N\
OoN B 161
OO r Katalysator, Base
Br Temperatur
NO, Lésungsmittel

170

171
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) Ausbeute 0]
Nr. Katalysator Base  Temp. [°C] Loésungsmittel -

1 Pd(dppf)C}- CH,CI, CsCGO; 75 THF/H,O -

2 Pd(dppfC}- CH,Cl, CsCOs 50 THF/H,0 26
3 Pd(dppfC}- CH,Cl, CsCOs 65 THF/H,0 25
4  Pd(dppf)C}- CH.Cl, CsCOs RT THF/H,0 15
5 Pd(PPh)4 Na,CO; RT Toluol/EtOH/H,0O -

6 Pd(PPB)2(N-succ)Br  Na,COs 65 THF/H,O 21
7 Pd(PPh). CsCO; 60 THF/H,O 15

Wie aus der Tabelle 6 hervorgeht, konnte das geshifi@sProdukt nur in schlechten

Ausbeuten erhalten werden. Die elektronischen Edffeler Nitrosubstituenten scheinen eine

maogliche Selektivitat zu Uberlagern. Um einen HBffeles Nukleophils auf die besagte

Selektivitat zu untersuchen wurdb5 in das entsprechende Zinnorgariyi2 tberfuhrt.

Hierbei erwiesen sich vergleichbare Reaktionsbadiggn wie fir die Borylierung voh55

als geeignet (siehe Schema 60).

155

Pd(dppf)Cly,, dppf

LiCl, (BuzSn),

Schema 60: Darstellung des Zinnorgariyi

1,4-Dioxan, 100 °C

71%

Das erhaltene Zinnorgan$l72wurde nun ebenfalls mit Dibromit70 umgesetzt. Auch in

diesem Falle konnte keine Selektivitat beobachtet das gewinschte Produkt nur in einem

Fall isoliert werden (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: RegioselektiverLe-Reaktion.
| (0]
N OO OEt
Sn;Bu

N

PN

172

O,N Pd-Quelle, Ligand
OO Br Additiv
Br

Lésungsmittel

NO, Temperatur
170
_ N _ Ausbeute $0]
NIr. Pd-Quelle Ligand Additiv Temp. [°C] LdOsungsmittel -
1 Pd(PPR),(N-succ)Br - - 60 Toluol -
2 Pd(PPh)4 - - 80 Toluol -
3 Pdy(dba) PhAs Cul 80 THF/NMP 13%
4 Pd(OAc) dppf - 80 Toluol -

Die Kombination aus der schlechten Ausbeute beReeluktion der Carbonséauté8 und
der mangelnden Selektivitdt der Kreuzkupplungsieakiverlangte nach einer anderen
Herangehensweise zur Darstellung einer Verbind@sglypsl66.

Bevor jedoch ein neuer Ansatz hierzu entwickelt deyrwurde zunachst getestet, ob es
maoglich ist den Ringschluss vod71 mithilfe eines Halogen-Metall-Austausches zu
vollziehen. Im Gegensatz zu vorangegangenen Stusbdte die Bindungsknipfung nun
intramolekular erfolgen, weswegen die gewtinschtag&ihlussreaktion mdglicherweise
schneller ist als eventuelle Neben- oder Zersetnaadtionen.

Wie in 4.3.1 beschrieben war vermutlich auch irseie Falle die mangelnde Stabilitat der
Nitrosubstituenten der Grund fir ein Scheitern Reaktion und das gewlnschte Produkt

konnte nicht erhalten werden (siehe Schema 61).
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O

PhL| or n-BuLi O2N OO‘OO
THF -100 °C

165

OEt

171

Schema 61: Finaler Rinschluss durch Halogen-Meta#itausch.

Nun sollte ein Bausteil73 synthetisiert werden, der nicht wie bisher vonflari130
ausgeht, sondern die freie phenolische Alkoholgeup@agt. Diese kann entweder in das
Triflat Uberfuhrt oder geschutzt werden.

Die Synthese beginnt mit der Verseifung des Estet§ Die gewlnschte freie
Carbonsaurel74 wurde hierbei in quantitativer Ausbeute erhalt€ne Reduktion zum
Alkohol lieferte erfreulicherweise ein gegenubemdeorherigen Fall stark verbesserte

Ausbeute (siehe Schema 62: Verseifung und Reduktioarstellung voi75).

0 0
BH, - THF
O,N
OzN OO OEt LiOH O=N OO OH BF;-OEt, 2 OO OH
OH  THF/MeOH/H,0 OH  THF,0°C bis RT OH
N02 RT NO2 66% N02
116 quant. 174 175

Schema 62: Verseifung und Reduktion zur Darsteliomgl75.

Nun erfolgte erneut die Darstellung des Bromidsb@nzylischer Position mithilfe der
APPEL-Reaktion. Das Bromphendl73 wurde direkt in einer &uki-Reaktion eingesetzt,
wobei in diesem Fall keinerlei Produkt erhalten aeurfu et all*®Y! berichteten von einer
Chemoselektivitat zwischen Arylbromiden und Arylaten in yzuki-Reaktionen, die vom
eingesetzten Liganden abhangig ist. Diese konndecje nicht auf die Kupplung des
komplexen Bromotriflatesl76 Gbertragen werden, welches alig3 zugéanglich ist (siehe
Schema 63).

Statt der Triflierung wurde das Brompherddl3 geschiitzt. Ein TBS-Ether erwies sich als
zu instabil. Bedingt durch die grof3e Qualitat at8 als Abgangsgruppe wurde dieser bereits
durch Kieselgel gespalten. Die Verwendung einer MSdhutzgruppe hingegen lieferte den
stabilen Ethefl77 (Schema 63).
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O,N O,N O,N .
_ NBS, PPhy _ Tf,0, NEt, r
OH CHyCl, OH " chyol, 78 °C oTf

NO,

0, O, 97%
175 80% 173 176
NaH, MOMCI
THF/DMF
0 °C bis RT
92%
N
Crre
OMOM
NO,
177

Schema 63: Darstellung von Bromtriflaf6 und dem geschiitzten Pheddlr.

Die Schiutzung der phenolischen OH-Gruppe hatte tipesiAuswirkungen auf die
Ausbeute der Kreuzkupplungsreaktion. Das Kupplurapykt 178 konnte in 606 Ausbeute
dargestellt werden. Die Entschitzung zum freiennBh&79 konnte durch die Reaktion von
178mit 2 M HCI erreicht werden (siehe Schema 64).

o

BF3K /

R o
O,N Pd(dppfCl, - CH,Cl, O
COCy e

MOM THF/H,0, 65 °C
NO, 61% O OMOM
on—_)
/ N02
—N
178
i g
2 M HCI — OEt
THF/MeOH/H,0
40°C

(fon
B o)

179

Schema 64Suzuki-Reaktion vorl77 und anschlielende Entschiitzung.
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Das Phenol konnte in moderaten Ausbeuten in Td&tuberfihrt werden (siehe Schema

65).
/ /
—N —N
O ’ O ’
—N\ OEt NEts, Tf,0 —N\ OEt
CH,Cl, -78 °C
o (o
o o
NO, NO,

179 180

Schema 65: Triflierung von Phenbr9

Da aufgrund der Lange der Synthesesequenz nurrzgrengen der VerbinduriB0
verfiigbar waren und die Uberfilhrung vori80 in die korrespondierende
Organozinnverbindung als anspruchsvolle Transfdonaidentifiziert wurde, sollte die
Reaktion zunachst unter Verwendung eines Testsgsi@herprobt werden. Bei der Wahl
der Testverbindung lag das Hauptaugenmerk, neben \WWewendung der gleichen
Abgangsgruppe, auf der moglichst genauen Imitierdergelektronischen Eigenschaften von
Verbindungl80(siehe Schema 66).

\Ni
I o i

O,N OEt O,N O2N
OO ’ Modellsystem OO OMe Stannylierung OO OMe
oOTf ’ oTf SnR;

NO, NO, NO,

180 181 182

Schema 66: Wahl des Testsystems fir die Stannglievan181

Der zu erwartende positive induktive Effekt derkélenenreichen Teilstruktur voh80
sollte hierbei durch einen Methyleth&B1 imitiert werden. Ausgehend von Bromid/3
wurde der Methylether durch erhitzen unter Ruclkflirs Methanol dargestellt. Der Versuch

den Ethel81durch Reaktion mit NaOMe darzustellen, fiihrte nuZersetzungsprodukten.
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O,N O,N O,N
(L0 weon " CIL O weamo L O
OH OH OTf

75°C CH,Cl,

NO, 99% NO, 78 °C bis RT NO,
173 183 84% 181

Schema 67: Darstellung des Modellsystei@s

Zunachst wurde untersucht, ob die Position deslafsif grundsatzlich durch einen
Palladiumkatalysator adressiert werden kann. Hievilirde 181 testweise einer (&UKI-
Reaktion mit Phenylboronsaure unterzogen. Um digkRen erfolgreich durchzufiihren war
strikter Auschluss von Wasser zu gewahrleisten, @adernfalls nur das

Protodehalogenierungsprodukt erhalten wurde (steirema 68).

PhB(OH), ON
O2N Pd,dba; SPhos Oz
OMe 288, OMe
1 D@
ot Toluol Ph
NO, 50 °C, 3h NO.
181 70% 184

Schema 68: &uki-Reaktion am Testsysteh@1

Am Modellsysteml81 sollte nun die Stannylierungsreaktion erprobt v@ardAufgrund der
mangelnden Kompatibilitat der Nitrogruppen mit Qrgmetallverbindungen sollte das
korresponierende Stannan durch eine palladiumlsagaitg Reaktion vori81 mit einem
Distannan  erzeugt werden. Trotz einer Vielzahl c@exlener getesteter
Reaktionsbedingungen konnte die Organozinnverbigdl®2 nicht dargestellt werden.
STiLLE et al Dberichteten in diesem Zusammenhang bereits varer eschlechten
Kompatibilitat wenn eine Kombination aus Triflat cuNitrosubstituenten vorliegt” Da
auch analog durchgefuihrte Borylierungsreaktionerchtni in der Bildung eines
Naphthalinderivates mit einer transmetallierendgrez&®s resultierten, wurde81 in das
korrespondierende BromiB5 tiberfihrt (siehe Schema 69).

o OO OMe [CP*RU(MeCN)3]OTf O,N ovle
LiBr
OTf OO .

DMI, 100 °C
NO, 82% NO,
181 185

Schema 69: Darstellung von Bronii@5s.

Seite | 67



Synthesedurchfiihrung

Obwohl in der Literatur eine weit groRe Anzahl Rkdiionen fur die Darstellung einer
transmetallierenden Gruppe ausgehend von einem ®rostituenten existiert, war es auch in
diesem Falle unmdglich eine solche funktionelle gpei darzustellen. So wurde weder das

entsprechende Zinnorgary86, noch ein Borsaurederiva87 erhalten (siehe Schema 70).

"Pd" O,N
TR O O Sin
SnRs R = Me, n-Bu

o NO,

2

o0

Br T
NO, "py"
Bo(OR), O:N OMe
185 Base R = H, pin
- B(OR), '

NO,

187

Schema 70: Versuche zur Darstellung einer trandiieetsmden Spezies aus dem bromsubstituierten Meydgem.

Die Vielzahl der untersuchten Reaktionsbedingungén nicht in der Bildung der
gewulnschten transmetallierenden Spezied&inoder 185 resultierten, legten den Verdacht
nahe, dass das gewulnschte Substitutionsmuster @imehpalladiumkatalysierte Reaktion
nicht zu bewerkstelligen ist. Dieu3uki-Reaktion zur Darstellung voh84 zeigte zwar die
grundsatzliche Adressierbarkeit der Position, jbaddst ein Boronsdurederivat oder ein
Arylstannan in dieser Position moglicherweise nichitabil. Elektronenarme
Boronsdurederivate neigen Dbeispielsweise zur Pebmglierung unter basischen
Bedingunge'®? Die Literatur berichtet zwar von keiner besonderieigung von
elektronenarmen  Arylstannanen zur Protodestanmoyligger jedoch wurde hier
dunnschichtchromatographisch zu keinem Zeitpun&trdinnenswerte Bildung eines neuen
Produktes beobachtet. In allen Féllen zersetztelsaiglich das Edukt sowie das eingesetzte
Distannan.

Da die Darstellung der einer Verbindung des Tip6die Voraussetzung fir den weiteren
Weg zur Bewerkstelligung des finalen Ringschlugeessinne einer LEBESKIND-Kupplung
war, ist auch die Durchfihrbarkeit dieser Synthaser in Frage zu stellen. Die Erarbeitung
und Durchfihrung einer neuen Syntheseroute, bei nglicherweise auch vom
zugrundeliegenden Konzept der Verknipfung von Nagdhtderivaten Uberdacht werden

koénnte, war im zeitlichen Rahmen dieser Arbeit hioliglich.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel dieser Arbeit war zunachst die Entwicklueiges neuen synthetischen Zugangs
zum substituierten Naphthalinderivé?. Diese Verbindung sollte derivatisiert werden um
Bausteine des Typ$67 bzw. 161 zu erhalten. Diese Naphthaline sollten dann imhsi&n
Teil der Arbeit miteinander verknipft werden. AblseRend sollten ausgehend vom
Kupplungsprodukt 166 Versuche zum Erreichen des finalen Ringschlussed mur

nachfolgenden Aromatisierung zu PentaGémnternommen werden.

I
O,N N
O UL
+
R

NO,

167 l 161

0
N,
N

OO R

O Crrre

. _
NO,
‘ 64
O,N NO,

166

Schema 71: Syntheseplan fir Studien zur Darstelong4.

Zunachst erfolgte die Darstellung verschiedeBettrimethylsilyl)enolether (siehe Schema
72).

1. NEt; TMSCI
O O 2. LDA, TMSCI TMSO OTMS 103:R=Et :74% )
- > P 104: R = Me : 69% ( Uber zwei Stufen
OR OR 87 : R=1t-Bu: 68%

Schema 72: Darstelluri8js(silyl)enolethern.
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Mit diesen Bis(trimetyl)silylenolethern wurde eine neue, palladkatalysierte
Kreuzkupplungsreaktion mit Arylbromiden entwickdllithilfe der HAUSER-HECK-Reaktion
kann eine Vielzahl vop-Aryl- f-Ketoestern dargestellt werden (siehe Abbildung 17)

TMSO  OTMS
Z0oR
103 : R= Et
104 : R= Me
Pd(dba),
t-BusP
BusSnF 0O O
AI'\B Ar\)J\/U\OR
r THF/#Toluol a R =Et
65°C b:R=Me
OR OR OR
106a: 76% 107a: 84%?2 108a : 86%
106b: 76%2 107b: 79% 108b : 80%
I 0
O,N N
0O O - 0O O
e, T Meom
OR OR
OR
109a: 55% 110a : 41%2 111a: 78%
109b: 68% 110b : 69%* 111b: 68%
N
N o o /7 9 9 Y 9 o
S
N~ OR OR pZ OR
112a: 54% 113a: 79% 114a: 55%
112b: 27% 113b: 74% 114b: 58%

Abbildung 17: Substratbreite denbiseEr-HECK-Reaktion.

Wird das eingesetzte Arylbromid um ein Acetabntho-Position erganztl(17-119), kann
die aus der KWuser-HEck-Reaktion hervorgehende Verbindundgl$ 120122 unter
wassrig-sauren Bedingungen in ein 3-Hydroxy-2-Napat tberfihrt werden. Neben der fur
die Arbeit relevanten Verbindungll@124 war aul3erdem die Synthese eines

elektronenreichen, sowie eines elektronisch nearirdlaphthalind 23 bzw. 125 erfolgreich
(siehe Schema 73).
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R1 O HO/\/\OH 1 O/j
H p-TsOH R 0
R2 Br Toluol, 120 °C R2 Br
R3 R3
117: RV/R%R® =H : 99%

118: RY/R®=NO,, R?=H : 95%
119: R'/R2=0Me, R®=H: 87%

TMSO  OTMS

OR*
103: R* = Et
104: R* = Me

Pd(dba),
t'BU3P
Bu,SnF
THF, 65 °C

0
R OO ORé _HCOHH0  R! o
R2 OH 65 °C

R3

123: RYR?R® = H 1 79% 120: RV/RZ/R3 = H S 71%
116; R'/R3 = NO,, R2=H,R*=Et : 88% 115: R'/R® = NO,, R2=H, R*=Et :83%
124: R'/R®=NO,, R? = H, R*= Me : 96% 121: R'/R® = NO,, R? = H, R* = Me : 65%
125: R'/R2 = MeO, R® = H 1 45% 122: R'/R? = MeO, R® = H : 56%

Schema 73: Reaktionssequenz zur Darstellung vortisidggen Naphthalined16, 123-125auso-Bromacetalen.

Das nitrosubstituierte Naphthalirl§124 wurde auf diesem Wege in einer Ausbeute von
42% (R = Et) bzw. 360 (R = Me) Uber funf Stufen dargestellt. Durch Diarstellung dieser

Verbindungen konnte der erste Teil der Aufgabehsiglerfolgreich abgeschlossen werden.

Die Verbindung 116124 war das Ausgangsmaterial,

von dem ausgehend die zu

verknipfenden Bausteine synthetisiert werden solltdda die Verknupfung der

Naphthalinbausteine durch Organolithium- oder Oogaagnesiumverbindungen nicht zu

bewerkstelligen war, sollte sie durch einezSki-Reaktion erfolgen. Die Synthese des

Boronsaurederivats61/162 erfolgte ausgehend vdri§124 durch Triflierung, Reduktion der

Nitrosubstituenten und anschlieender reduktiver iMdegrung. Das elektronenreiche

Intermediat 155156 wurde nach einer MAURA-Borylierung

in das Kaliumtrifluoroborat

Uberfuhrt. Die Synthese vat61/162 erfolgte ausgehend vdiil§124 in 5 Stufen mit einer
Gesamtausbeute von B2(R = Et) bzw. 2% ( R = Me) (siehe Schema 74).
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1. NEts TF,0 o 1. Pd(dppf)Cl;,

0 2.Fe,AcOH | dppf, Bopin, | Q
O,N 3.CH,0 N KOAc N
OR OR OR
NaCNBH3 2. KHF2
OH oTf BF;K
NO, PLN N
116: R = Et 155:R = Et - 58%] . 161: R = Et :56%} iber 2 Stuf
124: R = Me 156: R = Me. 559 | UPer 3 Stufen 162 R = Me:47%] "o < Sen

Schema 74: Synthese des elektronenreichen Bausteins.

Als elektronenarmer Reaktionspartner wurden veestgne Naphthylbromide dargestellt.
Die Synthese vori48 beginnt mit der zweistufigen Entfernung der Phiemidtion durch
Reduktion nach Triflierung vonll6é Reduktion der Carbonylfunktion vordi45 mit
abschlieBendeAPPEL-Reaktion liefert Bausteiri48 Um das Dibromid170 darzustellen
wurde 116 nach Triflierung mithilfe eines Ruthenium-Katalyset in das Bromid132
Uberfuhrt. Dieses Intermerdiat kann dann wie obeschrieben weiter zum Dibromiti70
umgesetzt werden. Im Falle vdi77 wurde zunachst die Carbonylfunktion reduziert, die
phenolische OH-Gruppe V5 nach der einer PPEl-Reaktion Gruppe als MOM-Ether zu

schitzen (Siehe Schema 75).

1. NEt3, szo O 1 K2003
2. Pd(OAc), dppf O.N 2.BH; - THF  O2N Br
NEt; HCO,H 2 OO OEt 3.PPh; NBS OO
62% 47% NO
Uber 2 Stufen Uber 3 Stufen 2
NO,
145 148
Q Q 1BHKZC(T)ﬁF
1. NEt; Tf,0 - BR3 - O,N
O2N OEt 2.Ru-Katalysator O2N oet BFs Et0 OO Br
LiBr 3. PPhs, NBS
Br
OH Br
NO 67% NO 24% NO,
2 Uber 2 Stufen 2 Uber 3 Stufen
116 132 170
1. LiOH
2. BH; - THF 1.PPhy NBS OaN
O,N 3, Br
65% OH 75% OMOM
Uber 2 Stufen NO, Uber 2 Stufen NO,
175 177

Schema 75: Darstellung der Naphthylbromid® 170und177.
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Durch die erfolgreiche Derivatisierung voAl&124 und die VerknUpfung der
antagonistisch substituierten Bausteine dunghu®i-Reaktionen wurde auch der zweite Tell
der Aufgabenstellung erfolgreich bearbeitet (si8bkema 76).

O,N
| ; (2
O2N Br N Pd(dppf)Cl, - CH,Cl, Q R
DO 5O B -
R .
NO, BFsK THF/H,0 OEt
e,
148: R=H N Q o
170: R = Br 161 /
177: R = OMOM N
160: R=H S 73%
171: R=DBr 1 26%

178: R = OMOM : 61%
Schema 76: Verknipfung von Naphthalinderivaten.
Das KreuzkupplungsprodulkZ8wurde auf3erdem entschitzt und durch Triflierun$8a
Uberfuhrt. (Siehe Schema 77).

/ /
—N —N
D, D,
) O
—N\ OEt 2. NEt; Tf,0 —N\ OEt
40%
O OMOM Uber 2 Stufen O OTf
o) o)
NO, NO,
178 180

Schema 77: Entschiitzung und Triflierung o8

Die erhaltenen Verbindungen wurden dann fur Studeemm finalen Ringschluss
herangezogen, wobei zahlreiche nutzliche Erkensgnisnd gesammelt werden konnten.
Neben dem Versuch, die Zyklisierung vd60 durch RRIEDEL-CRAFTS-Acylierung zu
vollziehen, wurden aufRerdem Versuche unternommebigangsgruppen ih71und178in
eine Organozinn- bzw. Borverbindung zu Uberfihram den Ringschluss durch eine
intramolekulare Kreuzkupplungsreaktion zu erreichen

Eine alternative Syntheseroute zur DarstellungMelekils 64 kbnnte die von BTTINGER
et al. entwickelte Methodik zum Einsatz bringen: Die ales k&auflichen Carbonsaui#

leicht zuganglichen Anthranilsdurederivdi®8 und 189 oder verwandte Strukturen kénnten
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als Arinvorlaufer dienen; um Cycloadditionen mitndélefin 27 in Gegenwart eines NO-
Donors vollziehen. Der Pentacenvorlaut®0 konnte dann wie unter Kapitel 1.6 beschrieben

weiter zum Zielmolekiib4 umgesetzt werden.

(0]
O5N OH
NH,
NO,
0 188 —
O,N 27
2 OH ‘ IlNOll
Br ‘
NO,
70 | (o)
N OH
NH,
/N\

189

Schema 78: Formale Synthese des Zielmolefdils
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6. Summary and Outlook

The first task of this work was the developmenaafew synthetic route to the substituted
naphthalen&?7. Derivatization of this compound should yield di#nt naphthalenes of type
167 respectivelyl61 Theses naphthalenes were then to be linked iméxé part of this
work. Starting from the coupling produdi66 studies for the final ring closure and

aromatization to Pentacefid were to be conducted.

I
O.N
2 Br N OR
+
R

NO, N

167 J 161

0
\N/
- OO OR
OO0
., _
_N_ R ITI
NO,
‘ 64
O,N NO,

166

Scheme 1: Synthesis plan for studies towards thénsgis 064.

First of all, a series of differehis(trimethylsilyl) enol ethers was prepared (Scheme 2

1. NEts, TMSCI
0o 0 2.LDA,TMSCI TMSO OTMS  103:R=Et :74%

_— 104: R = Me :69% [ over two steps
)J\/U\OR MCR 87 :R=tBu: 68% }

Scheme 2: Synthesis Bfs(trimethylsilyl) enol ethers.
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With these bis(trimethylsilyl) enol ethers available, a novel lpdlum catalyzed cross-

coupling reaction with aryl bromides was developgding the HUSER-HECK reaction, a

large variety ofi-Aryl- -ketoesters can be synthesized.

Br

TMSO  OTMS

Z0oR
103 : R= Et
104 : R= Me
Pd(dba),
£-BusP
BusSnF

THF/2toluene
65 °C

O
OR

106a: 76%
106b: 76%2

OR

109a: 55%
109b: 68%

OR

112a: 54%
112b: 27%

OR

107a: 84%2
107b: 79%

I
N
\©\/ﬁ\/ﬁ\
OR
110a : 41%°2
110b : 69%2

0O O

X

S OR

113a: 79%
113b: 74%

Scheme 3: Scope of theabsErR-HECK reaction.

108a : 86%
108b : 80%

0

OR

111a:78%
111b: 68%

|N\ O O

Z OR

114a: 55%
114b: 58%

If the aryl bromide is supplemented with an acetalortho-position (17-119), the
compounds which were obtained after theuBeErR-HECK-reaction (15 120-122) can be

transformed to 3-Hydroxy-2-naphthoates in aquearidiamedia. In addition to the nitro
substituted naphthalenEl§124 an electron richl25 as well as an electronically neutral

derivativel23was synthesized.
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. 0 HO > "0H 1 O/j
H p-TsOH R 0
R2 Br toluene, 120 °C R2 Br
R3 R3
117: RV/R?R® =H 1 99%

118: RY/R®=NO,, R?=H : 95%
119: R'/R2=0Me, R®=H: 87%

Pd(dba),
TMSO  OTMS | ;g p
BusSnF
OR* SaE o
103: R* = Et THF. 65°C
104: R* = Me
o)
1
R OO ORt _ HCOMHO  R! o
R2 OH 65 °C
R3
123 RV/R?R® = H 1 79% 120: R'/RZ/R® = H S 71%
116: R'/R® = NO,, R*=H, R* = Et :88% 115: R'/R®=NO,, R?=H, R*=Et : 83%
124: R'/R®=NO,, R* = H, R*= Me : 96% 121: R'/R® = NO,, R2=H, R*= Me : 65%
125: R'/R? = MeO, R®* = H 1 45% 122: R'/R2 = MeO, R® = H - 56%

Scheme 4: Reaction sequence for the synthesis bffrelpned 15 123-125 from o-Bromoacetals.

The nitro substitued naphthaleb#6/124 was synthesized via this route in%2R = Et)
respectively 36 % (R = Me) yield over five stepsittthe synthesis of these compounds
finished, the first task of this work was complegeatcessfully.

Compoundl16124 was the starting material from which the two bu¢gdblocks, which
have to be linked later on, should be synthesizesl.the linking of the naphthalene
derivatives was not possible by using organolithimmmagnesium compounds, it should be
achieved by a &uki coupling reaction. The synthesis of the boronid aerivativel61/162
was carried out by triflation, reduction of theraitsubstituents and subsequent reductive
amination. Intermediat&55156 was subjected to a IMAURA borylation. The reaction with
KHF, yielded the potassium trifluoroborate. The synthe$il61/162was achieved in a yield
of 32% (R = Et) respectively Z6 (R = Me) over five steps.
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o 1. NEts TF,0 o  1.Pd(dppf)Cly o
2. Fe, AcOH I dppf, Bopin, |
O,N 3.CH0 N OR KOAc N
OR OR
NaCNBH3 2. KHF2
OH OoTf BFaK
NO, PLIN LN
116: R = Et 155: R = Et : 58% 161: R = Et :56%} 2 st
124: R = Me 156 R = Me- 55% | °Ver3steps 162: R = Me: 47%| °Ver <SPS

Scheme 5: Synthesis of the electron-rich naphtleadiemivative.

Several naphthyl bromides were synthesized asreftedeficient reaction partners for the
Suzuki reaction with the boronic acid derivative. Synthed 148 starts with the removal of
the phenol by triflation and reduction. The cardaygrpup was then reduced and converted to
the corresponding bromide by arp#L type reaction. Triflation and ruthenium catalyzed
bromination yieldedL32, which was transformed to dibromid&0in an analogous manner.
For compound.77 the reduction of the carbonyl compound was coretliitst, followed by
the APPELreaction and protection of the phenol as MOM ether

1 NEt3 szo O 1 K2003
2. Pd(OAc), dppf ON 2.BHy - THF  OoN Br
NEt; HCO,H 2 OO OEt 3.PPh; NBS OO
62% 47% NO
over 2 steps NO, over 3 steps 2
145 148
1. K,CO4
1. NEts Tf,0 2.BH; - THF Q,N
ON 2. Ru-catalyst ON BFs - Et;0 Br
LiBr ! 3.PPh, NBS
OH Br Br
67% 24% NO,
0, over 2 steps 0, over 3 steps
116 132 170
1. LiOH
2.BH; - THF

over 2 steps over 2 steps

ON 1.PPh; NBS O,N
BF; - Et,0 2 OO OH 2.NaH, MOMCI \”f\
65% OH 75% OMOM
NO,

175 177
Scheme 6: Synthesis of naphthyl bromitié8 170and177.
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The successful derivatization and linkage of thiagonistic substituted naphthalenes via

Suzuki coupling marks the successful completion of tlewsd task given for this work.

O,N
| 0 (2
O2N Br N Pd(dppf)Cl, - CH,Cl, Q R
DO 5O B -
R .
NO, BFsK THF/H,0 OEt
e,
148: R=H N Q o
170: R = Br 161 /
177: R = OMOM N
160: R=H S 73%
171: R=DBr 1 26%

178: R = OMOM : 61%
Scheme 7: Linkage of naphthalene derivatives.
The cross coupled produt?8 was successfully deprotected and subjected tatioifi to
yield moleculel80

/ /
—N —N
D, D,
D D
—N\ OEt 2. NEt; Tf,0 —N\ OEt
40%
O OMOM  over 2 steps O OTf
o o
N02 NO2
178 180

Scheme 8: Deprotection and trifatibAg.

The obtained compounds were used to carry ouregudigarding the final ring closing
reaction, and in doing so, valuable insight wasigai In addition to trying to accomplish the
ring closure ofl160 by FRIEDEL-CRAFTS-Acylation, 171 as well asl80 where subjected to
borylation or stannylation reactions to execute tkaction by an intermolecular cross
coupling reaction.

An alternative synthetic route for the target male®4 could make use of the methods
developed by BTTINGER et al. The anthranilic acid derivativek88 and 189 which are
available in a few steps starting from commercialilable carboxylic aci@0, could serve
as aryne precursors which can undergo cycloadditrath the dien7 in the presence of an

NO donor. The target pentacesvecould be obtained like described in chapter 1.6.
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0
O,N oH
,—» NH,
:'282 1. 0s0,
0 = X \ NMO
O,N OH ‘ 27 2. Ox.
"NO" 3.hy
Br ‘
NO,
70 | 0
N OH
NH,
/N\
189

Scheme 9: Formal synthesis of pentad®he

64
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7. Experimenteller Teil

7.1 Vorbemerkungen zum experimentellenTeil

7.1.1Materialien und Methoden
Alle eingesetzten Lésungsmittel wurden destillaton héher siedenden Verunreinigungen
befreit. Wasser wurde durch einen lonentauscheaoresiert. Alle Reaktionen bei tiefen
Temperaturen bzw. mit hydrolyse- oder sauerstofferdfichen Substanzen wurden in
ausgeheizten Apparaturen unter Argon als Schutzdashgefihrt. Es wurde eine
Wechselhahnanlage mit einer Drehschiebervakuumputapeuubrand RZ2 Nenndruck
4-10"* mbar odewvacuubrand RZ6Nenndruck 4.0™* mbar) verwendet. Spritzen und Kaniilen
wurden vor Gebrauch mit Argon gespilt. Das EntgagenLosungsmitteln erfolgte mittels
freeze-pump-thawlethode. Die Lagerung von hydrolyse- und saudiestgbfindlichen
Substanzen erfolgte in zuvour ausgeheizten Appamtunter Argon.
Alle kommerziell erhéltlichen Reagenzien wurdenwaib nicht anders angegeben, ohne
weitere Reinigung verwendet.
1,4-Dioxan  99.5%, Extra Dry Qualitdt Uber M.S. der FirmaAcros Organics
Acetonitril : Wurde in HPLC grade Qualitdt der FirmavVWR gekauft und ohne weitere
Reinigung eingesetzt.
Triethylamin: Wurde vor Destillation unter Argon mit Calciumhydiri getrocknet.
Trimethlysilylchlorid : Wurde vor Destillation unter Argon mit Calciummgal getrocknet.
N,N-Dimethylformamid : 99.5%, Extra Dry Qualitat tiber M.S. der FirmAcros Organics
1,3-Dimethyl-2-imidazolidinone: 99.5%, absolute Qualitat tber M.S. der Firm&igma-
Aldrich.
Nitromethan: 98.5%, absolute Qualitat Uber M.S. der FirmaSigma Aldrich.
Eisessig:Wurde inp.a. Qualitat von der Firma VWR bezogen und ohne weiteeinigung
eingesetzt.

Wasser: Wurde durch einen lonenaustauscher gereinigt.

Losungsmittel fur luft- oder feuchtigkeitsempfiratie Reaktionen wurden unmittelbar vor
Gebrauch folgendermalRen destilliert:

Dichlormethan: Trocknen durch Erhitzen unter Ruckfluss Uber Cahtiydrid mit
anschlieBender Destillation unter Argon.

Diethylether: Vortrocknen mit Kaliumhydroxid, Erhitzen unter HRdlass Uber

Natrium/Kalium bzw.Solvon& mit Verwendung von Benzophenon als Feuchtichkeitss
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Sauerstoffindikator und anschlielender Destillatiater Argon.

Methanol: Destillation unter Argon nach Erhitzen unter Rugkf Gber Magnesiumspénen.
Tetrahydrofuran: Vortrocknen mit Kaliumhydroxid, Erhitzen unter Rdlass Uber
Natrium/Kalium bzw.Solvon& mit Verwendung von Benzophenon als Feuchtichkeitss
Sauerstoffindikator und anschlieender Destillatiomter Argon. Alternativ wurde
TetrahydrofurarExtra Dry Qualitat iber M.S. der Firm&cros Organiceingesetzt

Toluol: Erhitzen unter Ruckfluss tiber Natrium und ans@dreler Destillation unter Argon.

7.1.2Chromatographie
Dunnschichtchromatographie: Es wurden DC-Fertigplatten Kieselgel 60 auf Glag mi
Fluoreszenzindikator 4 der FirmaMerck zum Einsatz gebracht. Zusatzlich zur Detektion
der Fluoreszenzausloschung mittels einer UV-Lamypeden die Chromatogramme durch
Eintauchen in eine der folgenden Losungen und #&efendes Erwdrmen mit einem
HeiBluftfohn angefarbt.
Cer(IV)-sulfat/Molybdatophosphorsaure-Tauchlésung: 10.0 g Ammoniummolybdat-
Hexahydrat, 0.40 g Cer(IV)sulfat, 10 mL konzentaeBchwefelsdure und 90 mL Wasser.
Kaliumpermanganat-Tauchlosun.00 g Kaliumpermanganat und 20.0 g Natriumcarbona
wurden in 240 mL Wasser geldst und mit 5 n¥%i§er Natronlauge versetzt.
Ninhydrin-Tauchlésung3.00 g Ninhydrin werden in 1.00 mL 1-Butanol geélémd mit
30 mL Eisessig versetzt.
Flashchromatographie: Das als stationare Phases dienende Kieselgel 6eh@ko3e 40-
63 um) der Firm&achery-Nagelvurde im Laufmittel aufgeschlammt und als Suspmangi
die Saule geflllt. Das Laufmittel wurde unter Drum& zur Grenze des Kieselgels abgelassen
und die stationdre Phase verdichtet. Das Rohproduktle in einer geringen Menge des
Laufmittels gelost aufgetragen. Falls sich das Raodhgkt nicht darin I6ste, wurde es in einer
geringen Menge Dichlormethan geldst aufgetragerr odeinem geeigneten Losungsmittel
gelést. Nach der Zugabe von Kieselgel wurde die pruodtuktldsung vom Lésungsmittel
befreit und somit an Kieselgel adsorbiert aufgetragDruck wurde mit Hilfe eines
Druckluftanschlusses mit Regler oder eines Doppder Einfachgebldses aufgebaut. Die
Saulengrofle, Kieselgelmenge und Fraktionsgrof3e emurin Anlehnung and die
Empfehlungen volw. C. STiLL et al. gewahlt* Die verwendeten Losungsmittel wurden vor

Gebrauch am Rotationsverdampfer destilliert.
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7.1.3Physikalische Daten
Molekulare Massen, Dichten: Alle molekularen Massen M sind in-ngol™ in eckigen
Klammern angegeben, fir Flissigkeiten und Losungemgf. zusatzlich die Dichie in
g-cm 3, abgetrennt durch ein Semikolon, angegeben.
Kernresonanzspektroskopie:NMR-Spektren wurden afAV-30Q HD-300, AV-50Q HD-500
und DRX-500 Spektrometern der Firmd@ruker bei Raumtemperatur gemessen. Die
Messungen an den drei letztgenannten Geraten wuddech das Personal der NMR-
Abteilung des Fachbereichs Chemie der Philipps-ehsitdt Marburg von G. Hade,
C. Mischke, Dr. R. Wagner und Dr. X. Xie durchgetiihAls interner Standart fur die
'H-NMR Spektroskopie dienten die Restprotonen desvolisiandig deuterierten
LésungsmittelChloroformd: 6 = 7.26 ppm (bei Verbindungen mit basischen fumidlten
Gruppen erfolgte die Neutralisation von CRCdurch Filtration Uber basisches
Aluminiumoxid, um Linienverbreiterung zu vermeidebies bedingt oftmals Signale von
H,O in *H-NMR-Spektren), Dimethylsulfoxidis: 6 = 2.50 ppm, Benzals: 6 = 7.16 ppm).
Die Aufnahme der*C-NMR-Spektren erfolgte breitbandentkoppelt und Hialibrierung
erfolgte auf das deuteriumgekoppelte Lésungsmidgiedd (Chloroformd: 6 = 77.16 ppm,
Dimethylsulfoxidds: J = 39.52 ppm, Benzals: 5 = 128.06 ppm). Die Signale d€B-NMR-
Spektren sind relativ zum externen Standary: GEt, angegeben. Die Signale d€F-NMR-
Spektren sind relativ zum externen Standart GEBYjegeben. Die Signale derSn-NMR-
Spektren sind relativ zum externen Standart Sydgegeben Die Angabe der chemischen
Verschiebunges erfolgt in ppm. Die Zuordnung déH- und**C-Signale erfolgte durch 2D-
Experimente (COSY, HSQC, HMBC) wobei Standartpussezen verwendet wurden.
Aufgeldste Multipletts wurden analysiert, wobei d{epplungskonstanten déeiti-Spektren
entnommen wurden. Die Multiplizitaten sind wie folingegeben: s = Singulett, d = Dublett,
t = Triplett, g = Quartett, quin = Quintett, sexBextett, sept = Septett. Wenn eine Zuordnung
in dieser Weise aufgrund fehlender Auflésung nictitglich war, erfolgte die Angabe der
chemischen Verschiebung als Bereich (m = Multiplett
Infrarotspektroskopie: Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit einekipha FT-IR
Interferometer der FirmaBruker, wobei die Lage der Absorptionsbanden in
Wellenzahlerv (cmi') angegeben ist. Die Beschreibung der Intensitédalgte mit br

(breit), s (stark), m (mittel) und w (schwach).
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Massenspektrometrie: Die Massenspektren wurden mit einehTQ-FT Ultra
Massenspektrometer déirma Thermo Fischer Scientif(ESI; Auflosung wurde auf 100.000
eingestellt) und einem\ccuTOF GCv 4G Time of FligffOF) Massenspektrometer der
FirmaJEOL.in der analytischen Abteilung fir Massenspektroireates Fachbereichs Chemie
der Philipps-Universitat Marburg aufgenommen. @ednmassem/zsind in u angegeben.
Schmelzpunkte: Schmelzpunkte wurden mit eineltettler-ToledoMP70 Gerat bestimmt.
Die Angabe des Schmelzpunktes erfolgt in Kombimatmait dem zuletzt verwendeten
Losungsmittel.

Einkristall-Rontgenstrukturanalysen: Die Vermessung geeigneter Einkristalle der
erhaltenen Verbindungen erfolgte in der zentraldtedung fur Kristallstrukturanalyse des
Fachbereichs Chemie durch R. Riedel, M. Marsch DndK. Harms an einenD8-Quest
Diffraktometer der FirmaBruker. Die Analyse der Reflexdaten wurde von Herrn.
Dr. K. Harms unter Zuhilfenahme des Programmpak8teELXL98 Dazu wurde folgende
Literatur und Software herangezogen: AREXZ Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin,
USA, 2014 b) SAINT, Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USR013 c) SADABS$
Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA2014 d) G. M. Sheldrick, Acta
crystallographica. Section A, Foundations of crilsgraphy 2008 64, 112-122. e) G. M.
Sheldrick, SHELXT Universitat Gottingen, Gottingen, Germa2p14 f) G. M. Sheldrick,
SHELXL, Universitat Gottingen, Gottingen, Germa2(14 g) K. BrandenburgDiamond -
Crystal and Molecular Structure Visualizatio®rystal Impact - Dr. H. Putz & Dr. K.
Brandenburg GbR, Bonn, Germa2p14

7.1.4Sprache
Zur Erleichterung der Publikation bislang unveriffehter Ergebnisse in der gangigen
englischsprachigen Fachliteratur, wurden die Vdrsheschreibungen nach Absprache mit
dem Prifungsausschuss des Fachbereichs Chemigliscber Sprache verfasst.
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7.2 Synthesis of 3-Hydroxy-2-Naphthoate 67
(2-Bromo-3,5-dinitrophenyl)methanol 71

(0]
O,N O,N
2 OH  BHj - THF 2 OH
Br THFE Br
N02 0°C tor.t. N02
70 71
70 [M 291.01] 1.00 eq 100 mmol 29.1g¢g
BH3- THF [1.00 M in THF] 2.00 eq 200 mmol 200 mL
THF 200 mL

To a solution 0f70 (29.1 g, 100 mmol, 1.00 eq) in dry THF was added BFHF (1.00 M in
THF, 200 mL, 2.00 eq) at 0 °C. After stirring forhl the cooling bath was removed and
stirring was continued at r.t. for 20 h. After dateaddition of sat. aqueous NaHgO
(20.0 mL), water and EtOAc (200 mL respectivelygreradded. The layers were separated
and the aqueous layer was extracted with EtOAc2BXx mL). The combined organic layers
were washed with sat. aqueous NaCl (3x 150 mL) dmed (MgSQ). The solvent was
removed in vacuo and the crude product was purified by silica gklsH column
chromatography (pentane/EtOAc 8:1 to 4:1) to yleddzylic alcohol71 (22.5 g, 81.2 mmol,
81%) as off-white solid.

TLC R= 0.30 (pentane/EtOAC 3:1).

m.p. 97 °C (EtOAC).

H-NMR (300 MHz, DMSO#ds): 6 = 8.80 (d,J = 2.7 Hz, 1H, ArH), 8.48 (d] =
2.7 Hz, 1H, ArH), 6.07 (t) =5.6, 1H, OH), 4.65 (d] = 5.5, 2H, CH)
ppm.

¥3C-NMR (75 MHz, DMSO¢ds): 6 = 150.6 {'C-NO,), 146.8 {'C-NO,), 146.7

(*'Cy), 123.8 {'C-H), 118.6 {"C-H), 118.1{'C,), 62.5 (CH) ppm.

HR-MS(EI) m/zcalcd. for GHsBrN,Os: 275.9392; found: 275.9385.
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FT-IR (neat):v = 3404 (m, br), 3101 (w), 3067 (m), 2945 (w), 2924, 2866
(w), 1807 (w), 1607 (w), 1581 (w) 1535 (s), 1443 ,(1403 (w), 1371
(m), 1337 (s), 1292 (m), 1247 (m), 1224 (m), 1187, (L098 (w), 1066
(s), 1034 (s), 988 (m), 937 (m), 909 (m), 804 (#85 (m), 634 (m),
531 (m), 453 (m) ci

2-Bromo-3,5-dinitrobenzyl methanesulfonate 72

O=N OH NEt; Msci ~ O2N OMs
Br THF Br

NO, 0°Ctor.t. NO,

71 72
72 [M 277.03] 1.00 eq 9.37 mmol 2.60g
NEts [M 101.19] 1.50 eq 140 mmol 1.42¢g
MsCI [M 114.55] 1.50 eq 14.0mmol 1.61g
THF 25.0 mL

To a mixture of72 (2.60 g, 9.37 mmol, 1.00 eq) and NEL.42 g, 14.0 mmol, 1.50 eq) in
THF (25.0 mL) was added MsCI (1.61 g, 14.0 mmdQleq) dropwise at 0°C. After 45 min,
the cooling bath was removed and stirring was oot at r.t. for 3 h. After addition of
EtOAc (50.0 mL) the organic layer was washed wdh saqueous NaCl (2x 50.0 mL) and
dried (MgSQ). Evaporation of the solvemt vacuoafford the crude mesylafé2 (3.25 g,

9.14 mmol, 980) as pale white solid, which was used withoutHfertpurification.

TLC Ri= 0.19 (pentane/EtOAC 3:1).
m.p. 94 °C (EtOAcC).
H-NMR (300 MHz, DMSOsdg): 0 = 8.95 (d,J = 2.7 Hz, 1H, ArH), 8.65 (d,

J=2.7 Hz, 1H, ArH), 5.52 (s, 2H, GH 3.38 (s, 1H, Ck) ppm.
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¥3C-NMR (75 MHz, DMSOdg): § = 151.2 {'C-NO,), 146.8 {'C-NO,),
138.5 ("'Cy), 127.0 {'C-H), 121.5 {'C,), 120.1 {'C-H), 69.6 (CH),
37.1 (CH) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GH,BrN,O;SNa: 376.9050 [M+N4] found: 376.9048.

FT-IR (neat):v = 3416 (w), 3088 (w), 3032 (w), 2941 (w), 1609 ,(dp84
(W), 1532 (s), 1439 (w), 1414 (w), 1341 (s), 1288, (1237 (w), 1174
(s), 1023 (s), 970 (m), 942 (w), 924 (m), 835 (892 (m), 767 (w), 734

(s), 690 (w), 615 (m), 548 (w), 523 (m), 499 (8)34w) cm’.

Diethyl 2-(2-bromo-3,5-dinitrobenzyl)malonate 73

O O
EtO OEt
O,N NaH O2N
\(;COMS diethyl malonate
Br THE Br
NO, -78°Ctort. NO
72 73
72 [M 355.12] 1.00 eq 13.2mmol 4.67¢g
Diethyl malonate [M 160.17] 1.05eq 13.8 mmol .212g
NaH [M 23.99, 606 in mineral oil] 1.05 eq 13.8 mmol 0.55¢g
THF 55.0 mL

To a suspension of NaH (0.55 g, 13.8 mmol, 1.05ie@)HF (35.0 mL) was added diethyl
malonate (2.21 g, 13.8 mmol, 1.05 eq) at 0 °C. rA$taring for 15 min, the mixture was
cooled to -78 °C and a solution 62 (4.67 g, 13.2 mmol, 1.00 eq) in THF (20 mL) wasextld
and stirring was continued for 2h. Afterwards,@&%50.0 mL) was added and the organic
layer was washed with sat. aqueous NaCl (3x 50.pantd dried (MgS@). The solvent was
removed in vacuo and the crude product was purified by silica gksH column
chromatography (pentane/EtOAc 10:1 to 8:1) to yiédd4.22 g, 10.1 mmol, M) as off-

white solid.
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TLC

m.p.

'H-NMR

BBC-NMR

HR-MS(ESI+)

FT-IR

R:= 0.20 (pentane/EtOAc 10:1).
64 °C (EtOAc).

(300 MHz, DMSOsg): 6 = 8.81 (d,J = 2.6 Hz, 1H, ArH), 8.52 (d,
J=2.6 Hz, 1H, ArH), 4.11 (g) = 7.1 Hz, 4H, OCh), 4.03 (i,
J=7.8 Hz, 1H, CH), 1.13 (§ = 7.1 Hz, 6H, CHCH3) ppm.

(75 MHz, DMSO#d): 6 = 167.7 (COOEY), 151.3'C-NO,), 146.4 {'C-
NO,), 142.4 ({'Cy), 12750 f{'C-H), 122.2 f{'Cy), 1182
(*"C-H), 61.4 (OCH), 50.5 (CH), 34.0 (CbJ, 13.7 (CHCHs) ppm.

m/zcalcd. for G4H1sBrN,OgNa: 440.9904 [M+Na}found:440.9895.

(neat):¥ = 3081 (w), 3002 (w), 2984 (w), 2941 (w), 2911 ,(\@B69

(w), 1738 (w), 1711 (s), 1607 (w), 1580 (w), 1554),(1533 (s), 1472
(W), 1445 (w), 1395 (w), 1363 (W), 1342 (m), 1318,(1306 (w), 1277
(W), 1249 (s), 1196 (m), 1152 (m), 1112 (w), 1068, (1027 (s), 950
(W), 927 (m), 910 (w), 859 (w), 814 (w), 798 (MRO7(w), 734 (s), 645
(W), 544 (w), 498 (W), 462 (w), 431 (w) ¢

((1-Methoxyvinyl)oxy)trimethylsilane 74!

Methyl acetate
n-BuLi
iPrLNH
TMSCI

THF

LDA
0 TMSCI QTMS
)J\OMe THF OMe
-78°C tor.t.
74
[M 74.08] 1.00 eq 84.7 mmol 6.27¢g
[2.5 M in hexane] 1.10 eq 92.2 mmol 37.Bm
[M 101.19] 1.20 eq 101 mmol 10.3 g
[M 108.64] 1.20 eq 101 mmol 1119

150 mL
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To a solution ofiPLNH (10.3 g, 102 mmol, 1.20 eq) in THF (100 mL) wakdedn-BulLi
(2.5 M in hexane, 37.3 mL, 1.10 eq) dropwise aC0 After cooling to -78 °C, a mixture of
methyl acetate (6.27 g, 84.7 mmol, 1.00 eq) and TM&1.1 g, 101 mmol, 1.20 eq) in THF

(50.0 mL) was added. Upon completion of the addjttbe cooling bath was removed and the

mixture was stirred at r.t. for 3 h. Then, THF wamoved and hexane (25.0 mL) was added.
The mixture was filtered and removal of the solvenvacuoafforded the crude product.
Purification by vaccum distillation affordétdt as colourless oil (2.75 g, 18.8 mmol %2p

b.p. 40°C (40 mbar).

'H-NMR (300 MHz, GD¢): 6 = 3.52 (d,J = 2.6 Hz, 1H, CH), 3.13 (d,
J=2.6 Hz, 1H, CH)), 3.12 (s, 3H), 0.19 (s, 9H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, GDg): ¢ = 162.7 (G), 60.5 (CH), 54.73 (OCH), 0.1 (TMS)
ppm.
FT-IR (neat):¥ = 2961 (w), 2844 (w), 1653 (m), 1611 (w), 1446 (2377 (s),

1251 (w), 1196 (w), 1160 (w), 1138 (w), 1090 (WYLB (m), 889 (m),
839 (s), 756 (M), 694 (W), 622 (W), 576 (W), 429 c™.
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Diethyl 2-(2-(2-methoxy-2-oxoethyl)-3,5-dinitrobengl)malonate 68

OTMS
O O OMe O O
EtO OEt 74 EtO OEt
O:N Pd(dba), QPhos  ON o
ZnF2
Br OMe
THF
NO, 75 °C NO,
73 68
73 [M 419.18] 1.00 eq 1.00 mmol 419 mg
74 [M 146.26] 1.50 eq 1.50 mmol 219 mg
Pd(dbay [M 575.00] 0.05 eq 0.05 mmol 29 mg
QPhos [M 710.71] 0.05 eq 0.05 mmol 36 mg
Znk, [M 103.40] 0.50 eq 0.50 mmol 52 mg
THF 4.00 mL

A solution 0f73 (419 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) in THF (4.00 mL) wlagassed by repeatedly
applying vacuum and backfilling with argon. ThenFZ(62 mg, 0.50 mmol, 0.50 eq), QPhos
(36 mg, 0.05 mmol, 0.05 eq) and Pd(db&9 mg, 0.05 mmol, 0.05eq) were added
subsequently. After addition a4 (219 mg, 1.50 mmol, 1.50 eq) the reaction mixtuges w
heated at 75 °C for 24 h. The reaction mixture wiasted with EtOAc (20.0 ml) and the
organic layer was washed with sat. agueous NaCl22® mL) and dried (MgS{) The
solvent was removeih vacuoand the crude product was purified by silica ¢t column
chromatography (pentane/EtOAC 6:1) to afford 68 as red oil
(201 mg, 0.49 mmol, 48).

TLC R:= 0.20 (pentane/EtOAC 5:1).

'H-NMR (300 MHz, DMSOeg): 6 = 8.65 (d,J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 8.44
(d,J=2.4 Hz, 1H, ArH), 4.16 — 4.05 (m, 4H, OgH3.95 (t,J = 7.8
Hz, 1H, CH), 3.65 (s, 3H, OGH 3.38 (d,J = 7.2 Hz, 2H, Ch), 1.13
(t, J=7.1 Hz, 6H, CHCH3) ppm.
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BC-NMR

HR-MS(ESI+)

FT-IR

Ethyl 2-(2-bro

72
Acetoacetate
NaH

THF

(75 MHz, DMSO¢e): § = 169.3 (COOMe), 167.9 (COOEt), 150.3
(*'C-NO,), 146.0 {'C-NOy), 142.3 {'Cy), 134.6 {'C,), 128.5 {'C-H),
118.6 ('C-H), 61.4 (OCH), 52.2 (CH), 51.5 (OCh, 33.99
(CH,COOMe), 30.87 (Ch), 13.76 (CHCHs3) ppm.

m/zcalcd. for G/HooN2O19Na: 435.1010 [M+N4] found: 435.1008.

(neat):# = 3100 (W), 2984 (w), 1727 (s), 1616 (w), 1597,(0534 (s),
1464 (W), 1437 (w), 1344 (s), 1207 (w), 1152 (m)93 (w), 1062 (w),
1030 (m), 938 (w), 899 (w), 857 (w), 819 (m), 7¥d),(734 (m), 709

(w), 691 (w), 583 (w), 495 (w), 449 (w) ¢

mo-3,5-dinitrobenzyl)-3-oxobutanoate’5

O O
ONaHO OEt
OaN OMs MoEt o
Br THE g Br

NO, 78°Ctort NO:

72 75
[M 355.12] 1.00 eq 2.00 mmol 710 mg
[M 130.14] 1.05eq 210 mmol 2% m

[M 23.99, 606 in mineral oil] 1.05eq 210 mmol 84 mg

8.00 mL

To a suspension of NaH (84.0 mg, 2.10 mmol, 1.05redHF (4.00 mL) was added ethyl

acetoacetate (273 mg, 2.10 mmol, 1.05 eq) at Af@r stirring for 15 min, the mixture was

cooled to -78

°C and a solution 2 (710 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) in THF (4.00 mL) was

added. The reaction mixture was allowed to warm.ttoover the course of 2 h. After this

time, EtO (25.0 mL) was added and the organic layer wahe&dsvith sat. aqueous NaCl

cm® (3x 25.0

mL) and dried (MgS2 The solvent was removad vacuoand the crude

product was purified by silica gel flash columnaiatography (pentane/EtOAc 10:1 to 8:1)

to yield75(412 mg, 1.06 mmol, 3&) as yellow oil.
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TLC

H-NMR

BBC-NMR

HR-MS(ESI+)

FT-IR

R:= 0.29 (pentane/EtOAC 5:1).

(300 MHz, DMSOdg): 6 = 8.78 (d,J = 2.6 Hz, 1H, ArH), 8.44
(d,J=2.6 Hz, 1H, ArH), 4.24 (dd] = 8.1, 6.7 Hz, 1H, CH), 4.09 (q,
J=7.1 Hz, 1H, OCH), 3.38 (m, Hz, 1H, Ch), 2.27 (s, 3H, Ch),
1.16 — 1.08 (m, 2H, C¥Hs3) ppm.

(75 MHz, DMSO€s): 6 = 201.6 (CO), 168.3 (COOEt), 151.3
('C-NO,), 146.4 {'C-N0O,), 143.1 {'Cy), 127.3 {"C-H), 122.2 {'Cy),
118.0 ("C-H), 61.4 (OCH), 57.6 (CH), 33.2 (CH), 29.2 (CH), 13.7
(CH2CHg) ppm.

m/zcalcd. for GsH13BrN,O/Na: 410.9798 [M+Na} found: 410.9786.

(neat):# (cm) = 3086 (w), 2984 (w), 1737 (w), 1714 (m), 1646 (w),
1609 (w), 1583 (w), 1533 (s), 1444 (w), 1342 (991 (w), 1247 (m),
1223 (w), 1197 (w), 1147 (w), 1096 (w), 1064 (W38 (m), 971 (w),
923 (w), 855 (w), 805 (m), 734 (s), 617 (w), 499.(w

Ethyl (Z)-2-(2-bromo-3,5-dinitrobenzyl)-3-((trimethylsilyl) oxy)but-2-enoate 82

O2N

75
NEt;
TMSCI

Toluene

O O TMSO O
N
OBt NEt, TMSCI OFt
. OoN
toluene
Br rt. Br

NO, NO,

75 82
[M 389.15] 1.00 eq 0.52 mmol 201 mg
[M 101.19] 1.50 eq 0.78 mmol 78 mg

[M 108.64] 1.50 eq 0.78 mmol 84 mg

4.00 mL

To a solution of75 (201 mg, 0.52 mmol, 1.00 eq) in toluene (4.00 mlgsvadded Nt
(78 mg, 0.78 mmol, 1.50 eq) and TMSCI (84 mg, 8ol, 1.50 eq) at r.t.. After 24 h, the
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mixture was filtered under argon and the filtereakas washed with toluene (10.0 mL). The
solvent was removeth vacuoto afford crude82 (196 mg, 0.42 mmol, 82) as red solid

which was used without further purification.
m.p. 77 °C (toluene)

'H-NMR (300 MHz, GDg): 6 = 8.02 (d,J = 2.6 Hz, 1H, ArH), 7.54 (d,
J=2.6 Hz, 1H, ArH), 3.96 (gJ = 7.1 Hz, 2H, OCH), 3.78 (s, 2H,
CHy), 2.29 (s, 3H, Ch), 0.92 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCHj3), -0.11 (s,
9H) ppm.

¥3C-NMR (75 MHz, GDe): 6 = 167.3 (COOEt), 164.6 (OTMS), 151.0
('C-NO,), 146.3 {'C-NOy), 124.8 {'C-H), 121.7 {'Cy), 117.6 {'Cy),
116.6 ("C-H), 109.3 (G), 59.9 (OCH), 33.5 (CH), 20.9 (CH), 13.9
(CH,CHgs), 0.2 (TMS) ppm.

HR-MS(APCI+) m/zcalcd. for GeH21BrN,O,SiH: 461.0374 [M+H]; found 461.0374.

FT-IR (neat): v = 3068 (w), 2986 (w), 2917 (w), 1738 (w), 1716 ,(dH71
(m), 1610 (w), 1582 (w), 1532 (s), 1478 (w), 1444,(1399 (w), 1368
(w), 1339 (m), 1315 (w), 1256 (s), 1230 (w), 1189,(1077 (w), 1036
(w), 998 (m), 913 (w), 846 (s), 780 (w), 759 (w337(m), 685 (w), 624
(W), 572 (W), 545 (w), 501 (W), 477 (w), 434 (w) ¢m
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Tert-butyl 2-(2-bromo-3,5-dinitrobenzyl)-3-oxobutanoate77

O O
o NSH Ot-Bu
O2N OMs )J\/U\Ot-Bu O=N
Br THE Br
NO, -78°Ctort. NO,
72 77
72 [M 355.12] 1.00 eq 2.20 mmol 781 mg
Acetoacetate [M 158.19] 1.05 eq 230 mmol 368 m
NaH [M 23.99, 606 in mineral oil] 1.05eq 230 mmol 92 mg
THF 8.00 mL

To a suspension of NaH (92 mg, 2.20 mmol, 1.05 iaqfHF (4.00 mL) was added
acetoacetate (363 mg, 2.30 mmol, 1.05 eq) at AfEr stirring for 15 min, a solution of2
(781 mg, 2.20 mmol, 1.00 eq) in THF (4.00 mL) wasled. After stirring over night, ED
(25.0 mL) was added and the organic layer was vehslith sat. aqueous NaCl (3x 25.0 mL)
and dried (MgS@). The solvent was removeal vacuoand the crude product was purified by
silica gel flash column chromatography (pentaneA€tO10:1) to yield 77 (414 mg,
0.86 mmol, 486) as off-white solid.

TLC Ri= 0.54 (pentane/EtOAc 5:1).
m.p. 94 °C (EtOAcC).
H-NMR (300 MHz, CDGY): ¢ = 8.40 (d,J = 2.6 Hz, 1H, ArH), 8.37 (d,

J=2.6 Hz, 1H, ArH), 3.83 (ddJ = 8.6, 5.9 Hz, 1H, CH), 3.50 (dd,
J=14.5, 5.9 Hz, 1H, C§), 3.38 (dd,J = 14.5, 8.6 Hz, 1H, C},
2.31 (s, 3H, Ch), 1.44 (s, 9H, (C(CHs) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDChL): § = 200.7 (CO), 167.2 (CQBu), 146.5
('C-NO,), 144.1 {'C-NOy), 128.2 {'C-H), 125.1 {'C,), 123.0 {'Cy),
118.4 ("C-H), 83.7 C(CHs)s), 59.3 (CH), 34.5 (Ch), 29.4 (CH), 28.0
(C(CHz3)3) ppm.
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HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsH17BrN,O;Na: 439.0111 [M+Na}found: 439.0104.

FT-IR (neat):¥ = 3058 (w), 2981 (w), 1702 (s), 1607 (w), 1581,(@524 (s),
1443 (w), 1392 (w), 1366 (W), 1348 (s), 1299 (mM)78 (W), 1236 (W),
1161 (w), 1137 (m), 1114 (w), 1066 (w), 1037 (m91qw), 923 (m),
886 (W), 834 (w), 805 (m), 767 (w), 736 (m), 621),(\B79 (w), 542
(w), 501 (w), 469 (w), 428 (w) cth

5-(2-Bromo-3,5-dinitrobenzyl)-2,2,6-trimethyl-4H-13-dioxin-4-one 84

O O O><O
Ot-Bu N O
O,N O,N
HQSO4’ ACQO
Br acetone Br

NO -10°Ctort NO,

77 84
77 [M 417.21] 1.00 eq 0.72 mmol 295 mg
Ac,O [M 102.09] 2.50 eq 1.77 mmol 180 mg
H,SO, (conc.) [M 98.08] cat.
Acetone 0.50 mL

To a solution of77 (295 mg, 0.71 mg, 1.00 eq) in acetone (0.50 mL} wdded AgO
(180 mg, 1.77 mmol, 2.50 eq) and a drop of conessdr BSO, at -10°C. The solution was
allowed to reach r.t. over night. The mixture wasiqed in sat. aqueous NaHg(30.0 mL)
and was extracted with ether (3x 30.0 mL). The doetb organic layers were washed with
sat. aqueous NaCl and dried (Mg3Orhe solvent was removead vacuoand the crude
product was purified by silica gel flash columnamatography (pentane/EtOAc 5:1) to yield
84 (161 mg, 0.86 mmol, 3%) as off-white solid.

TLC R:=0.21 (pentane/EtOAC 5:1).

m.p. 155 °C (EtOAcC).
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'H-NMR (300 MHz, CDC)): 6 = 8.40 (d,J = 2.6 Hz, 1H, ArH), 8.24 (dJ =
2.6 Hz, 1H, ArH), 3.86 (s, 2H, G 2.08 (s, 3H, Ch), 1.75 (s, 6H,
CHg) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): § = 167.0 (dioxine-C-O), 161.6 (dioxine-C=0),

151.5 ("C-NOy), 146.8 {'C-NOy), 144.4 {'C,), 126.2 {'C-H), 122.6
(*'Cy), 118.1 {'C-H), 106.0 (dioxine-g), 100.9 (dioxine-g), 33.0
(CHy), 25.4 (2x CHj), 18.3 (CH) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for G4H13BrN,O/Na: 422.9798 [M+Na} found 422.9800.

FT-IR (neat):# = 3074 (w), 3005 (w), 1696 (s), 1635 (s), 1579, (©H39 (s),
1458 (w), 1431 (w), 1395 (m), 1347 (s), 1279 (vd64 (m), 1239 (w),
1206 (m), 1161 (m), 1063 (w), 1038 (m), 971 (W)6 ), 911 (m),
893 (w), 833 (w), 806 (w), 782 (w), 756 (m), 734)(rf09 (w), 642
(W), 564 (w), 520 (W), 497 (w), 477 (W), 443 (w) ¢m

2-((2-Bromo-3,5-dinitrobenzyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 85

O,N o O,N o/(oj
DHP, PPTS
Br ————> Br

NO, CHJCly, r.t. NO,

71 85
71 [M 277.03] 1.00 eq 7.22mmol  2.00g
DHP [M 84.12] 1.50 eq 10.8 mmol 919 mg
PPTS [M 251.30] 0.10 eq 0.72mmol 180 mg
CH.CI, 50.0 mL

To a stirred solution of7/1 (2.00 g, 7.22 mmol, 1.00 eq) and dihydropyran (8if)
10.8 mmol, 1.50 eq) in Gi&l, (50.0 mL) was added PPTS (197 mg, 0.78 mmol, éd)Gat
r.t.. The mixture was stirred for 18 h, diluted WwiEtO (30.0 mL) and washed with half
concentrated aqueous NaCl (2x 30.0 mL) and driedS®). The solvent was removed
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vacuo and the crude product was purified by silica gdelsti column chromatography

(pentane/EtOAc 8:1) to yields (2.70 g, 7.47 mmol, 9%) as yellow oil.

TLC

H-NMR

13C NMR

HR-MS(EI)

Elem. Anal.

FT-IR

R:= 0.69 (pentane/EtOAc 5:1).

(300 MHz, CDCJ): 6 = 862 (d,J = 2.7 Hz, 1H, ArH), 8.49
(d, J=2.7 Hz, 1H, ArH), 4.95 (dt) = 15.2, 0.7 Hz, 1H, ArC}), 4.85
(t, J = 3.3 Hz, 1H, CH), 4.67 (dt] = 15.2, 0.7 Hz, 1H, ArC}), 3.86
(ddd,J =11.5, 8.3, 3.4 Hz, 1H, OGH 3.65-3.53 (m, 1H, OC}), 1.96-
1.55 (m, 6H) ppm.

(75 MHz, CDC}): ¢ = 150.8 {'C-NO,), 147.0 {'C-NO,), 144.5 {'C-
Alkyl), 125.1 ("C-H), 120.2 {"C-Br), 118.6 {"C-H), 99.2 (CH), 68.0,
62.7, 30.5 (CH), 25.4 (CH), 19.4 (CH) ppm.

m/zcalcd. for GoH13BrN>Og: 359.9957, found 359.9975.

calcd. for GoH13BrN-Og: C, 39.91: H, 3.63; N, 7.76. found: C, 39.85;
H, 3.55; N, 7.62.

(neat): ¥ = 3095 (w), 2948 (w), 2923 (w), 2872 (w), 1610 (4585
(W), 1550 (w), 1529 (s), 1452 (w), 1437 (w), 1337, (1290 (w), 1272
(W), 1226 (w), 1200 (w), 1181 (w), 1158 (w), 1118)( 1077 (s), 1031
(w), 1015 (s), 943 (m), 903 (s), 867 (m), 816 (@)1 (m), 734 (s), 707
(W), 670 (W), 565 (W), 527 (w), 461 (w), 431 (w) ¢m
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Tert-butyl 4-{2,4-dinitro-6-[((tetrahydro- 2H-pyran-2-yl)oxy)methyl]phenyl}-3-

oxobutanoate 88

TMSO  OTMS

M Ot-Bu O
O 87

RuPhos Pd-G2

OsN
2 0”0 BusSnF O:N o o
Br toluene Ot-Bu

NO, 85°C NO,
85 88
85 [M 361.14] 1.00 eq 1.38 mmol 500 mg
87 [M 302.56] 1.40 eq 1.93 mmol 586 mg
RuPhos Pd-G2 [M 776.72] 0.05 eq 0.07 mmol 53 mg
BuSnk [M 309.04] 1.40 eq 1.93 mmol 599 mg
Toluene 5.60 mL

A solution of 85 (500 mg, 1.38 mmol, 1.00 eq) in toluene (5.60 mgs degassed by
repeatedly applying vacuum and backfilling with @rg After addition of RuPhos Pd-G2
(53 mg, 0.07 mmol, 0.05 eq) and SnF (599 mg, 1.93 mmol, 1.40 eq) the mixture was
heated at 85 °C for 20 h. At this temperat8rg586 mg, 1.93 mmol, 1.40 eq) was added in
one portion. After stirring for 20 h, the reactiovas allowed to cool to r.t. and water
(25.0 mL) was added. The aqueous layer was extragth EtOAc (2x 25.0 mL) and the
combinded organic layers were washed with sat. aguéNaCl and dried (MgSQ The
solvent was removenh vacuoand the crude product was purified by silica ¢t column
chromatography (pentane/EtOAc 5:1) to yi&8 (367 mg, 0.83 mmol, 6®) as off-white

solid.
TLC Ri= 0.14 (pentane/EtOAc 5:1)
'H-NMR (300 MHz, CDCJ): 6 = 8.79 (d,J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 8.57

(d, J=2.4 Hz, 1H, ArH), 4.86 (d] = 13.2 Hz, 1H*'CH,), 4.68-4.66
(m, 1H, CH), 4.60 (dJ = 13.2 Hz, 1H~'CH,), 4.41 (s, 2H, Ch), 3.86-
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3.78 (m, 1H, CH), 3.58 (s, 2H, Ch), 3.56-3.51 (m, 1H, C}), 1.88-
1.52 (m, 6H), 1.50 (s, 9H, C(GH) ppm.

¥C-NMR (75 MHz, CDC}: § = 197.3 (CO), 166.0 (COBu), 150.1
("C-NOy), 146.9 {'C-NO,), 142.9 {"C-alkyl), 135.2 {"C-alkyl), 127.4
(C-H), 119.6 {"C-H), 98.6 (CH), 82.8@(CHs)3), 66.0 (CH), 62.9
(CHy), 50.7 (CH), 42.6 (CH), 30.4 (CH-acetal), 28.1 (QfH3)3), 25.3
(CH,-acetal), 19.5 (CHacetal) ppmAdditional signals in the aliphatic

region can be attributed to trace impurities of;BoX.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GgHoeNoOgNa: 461.1531 [M+Na} found 461.1523.

Tert-butyl 2-(3-hydroxy-5,7-dinitroisochroman-3-yl)aceate 89

L)
2
O O _
MeOH, r.t. on OtBu
Ot-Bu NO,
NO,

88 89
88 [M 438.43] 1.00 eq 1.08 mmol 476 mg
PPTS [M 251.30] 0.50 eq 0.54 mmol 136 mg
MeOH 8.00 mL

To a solution of88 (476 mg, 1.08 mmol, 1.00 eq) in MeOH (8.00 mL) veakled PPTS
(136 mg, 0.54 mmol, 0.50 eq). The mixture wasedirat r.t. for 24 h. Then, water (15.0 mL)
and EtO (15.0 mL) were added. The aqueous layer wasagttavith EtO (2x 15.0 mL) and
the combined organic layers were washed with spte@us NaCl (2x 15.0 mL) and dried
(MgSQy). The solvent was removeé vacuoand the crude product was purified by silica gel
flash column chromatography (pentane/EtOAc 8:lyiétd 89 (285 mg, 0.80 mmol, M) as

off-white solid.

TLC R¢= 0.29 (pentane/EtOAc 5:1).
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'H-NMR

BC-NMR

HR-MS(ESI+)

FT-IR

(300 MHz, CDCJ): § = 8.74 (d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.18
(d, J=2.2Hz, 1H,"H), 589 (d,J = 2.1 Hz, 1H, OH), 5.18
(d, J=15.8 Hz, 1H, ArCh), 4.86 (d,J = 15.8 Hz, 1H, ArCh),
3.21-3.17 (m, 2H), 2.75 (d,= 2.1 Hz, 2H), 1.52 (s, 9H, C(G}) ppm.

(75 MHz, CDC}): 6 = 171.5 (CO®Bu), 149.4 {'C-NO,), 145.9
("C-NO,), 139.1 {'C-alkyl), 134.2 {"C-alkyl), 123.2 {'C-H), 118.5
(*"C-H), 93.8 (O-C-OH), 83.2Q(CHs)s), 61.6 ("CH,-0), 44.0 (CH),
36.3 (CH), 28.2 (CCHa)3) ppm.

m/zcalcd. for GsHigN,OgNa: 377.0955 [M+Na} found 377.0953.

(neat): v = 3287 (w), 3108 (w), 2983 (w), 2931 (w), 1694 (hp16
(w), 1598 (w), 1531 (s), 1441 (w), 1411 (w), 1399,(1339 (s), 1229
(m), 1149 (s), 1077 (m), 1045 (m), 949 (w), 927,897 (w), 880 (m),
841 (m), 820 (w), 803 (w), 777 (w), 759 (m), 734),(w1l2 (w), 693
(W), 660 (m), 613 (W), 592 (w), 534 (w), 458 (m)L74(w) cm’.

Tert-butyl 2-(5,7-dinitro-1H-isochromen-3-yl)acetate 96and Tert-butyl 3-hydroxy-5,7-
dinitro-2-naphthoate 95

O,N

O,N
\E;CU DMP 96
on  OBY  Ghc, 0

89
DMP

CH.Cl

NO, r.t

- 02N
. COL e
OH

NO,
95
[M 354.31] 1.00 eq 0.18 mmol 65 mg
[M 424.14] 3.00 eq 0.55mmol 233 mg
2.00 mL
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To a stirred solution 89 (65 mg, 0.18 mmol, 1.00 eq) in @&, (2.00 mL) was added DMP
(233 mg, 0.55 mmol, 3.00 eq). After stirring foh8a 1:1 mixture of sat. aqueous NaHCO

and NaS;0;3 (10 mL respectively) was added. The layers werarsepd and the aqueous
phase was extracted with EtOAc (2x 15.0 ml). Thelomed organic layers were washed
with sat. aqueous NaCl (20.0 mL) and dried (MgS®he solvent was removéa vacuoand
the crude product was purified by silica gel flagsilumn chromatography (pentane/EtOAc
10:1) to yield96 (15 mg, 0.01 mmol, 2%) and95 (5 mg, 0.04 mmol, &) as yellow solids.

Analytical data for96:
TLC R:= 0.35 (pentane/EtOAc 5:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCJ): 0 =8.85 (dJ = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.12 (ddl = 2.2,
0.8 Hz, 1H, ArH), 6.81 (dJ = 0.8 Hz, 1H, CH), 5.28 (s, 2H!CH,),
3.30 (s, 2H, CH), 1.49 (s, 9H, C(CkJ)3) ppm.

¥3C-NMR (151 MHz, CDCJ): ¢ = 167.4 (COCBu), 162.2 (G), 144.9 {"C-NOy),
141.8 ('C-NO,), 133.1 f{'C-alkyl), 130.5 {'C-alkyl), 123.4
(C-H), 121.2 {"C-H), 99.6 (CH), 82.5Q(CHs)s), 68.9 (CH), 41.7
(CHy), 28.2 (CCHa)3) ppm.

HR-MS(ESI+) calcd. for GsH1eN2O;Na: 359.0850 [M+Na} found. 359.0854.

FT-IR (neat): ¥ = 3089 (w), 2981 (w), 2933 (w), 1725 (m), 1627 ,(&H06
(m), 1525 (s), 1478 (w), 1453 (w), 1398 (w), 1369,(1332 (s), 1314
(W), 1256 (w), 1227 (m), 1143 (s), 1093 (w), 1048,(1018 (w), 970
(W), 915 (w), 877 (W), 855 (w), 832 (m), 795 (WBZ(W), 756 (W), 740
(m), 725 (W), 673 (W), 593 (W), 567 (W), 540 (WRGB(W), 455 (W), 425

(w) cmit,
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Analytical data for95:
TLC R:= 0.48 (pentane/EtOAc 5:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): § = 11.45 (OH), 9.09 (d] = 2.2 Hz, 1H, ArH), 9.04
(d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.70 (s, 1H, ArH), 8.20 (s, 1AH), 1.71 (s,
9H, C(CH)3) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDGJ): § = 168.0 (COCBuU), 163.3 {"C-OH), 145.0 {'C-
NO,), 141.5 {'C-NO,), 135.6 {'C-H), 131.7 {'C,), 131.5 {'C-H),
126.8 ('Cy), 121.1 {'C-H), 118.9 {'Cy, 109.8 {'C-H), 85.8
(C(CHa)s), 28.3 (CCHa)z) ppm.

HR-MS(EI) m/zcalcd. for GsH14N2O7: 334.0810; found 334.0794.

2-Bromo-3,5-dinitrobenzaldehyde 97

0]
OzN\(;COH PCC OaN H
Br CH2C|2 Br
NO, r.t. NO,
71 97
71 [M 277.03] 1.00 eq 81.2 mmol 225
PCC [M 216.56] 1.30 eq 106 mmol  22.8¢
CH.CI, 400 mL

To a solution of71 (22.5 g, 81.2 mmol, 1.00 eq) in @El, (400 mL) was added PCC (22.8 g,
106 mmol, 1.30 eq) in one portion. After stirrirgy 22 h, the solvent was removiedvacuo
and the crude product was purified by silica geasHfi column chromatography
(pentane/EtOAc 1:1) to yield7 (16.8 g, 61.1 mmol, #) as yellow solid.

TLC R:= 0.41 (pentane/EtOAC 5:1).

m.p. 103 °C (EtOAcC).
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'H-NMR (300 MHz, CDCY)); 6 = 10.47 (s, 1H, CHO), 8.88 (d,= 2.7 Hz, 1H,
ArH), 8.77 (d,J = 2.7 Hz, 1H, ArH) ppm.

¥3C-NMR (75 MHz, CDC}); 6 = 187.9 (CO), 151.74"C-NO,), 147.4 {'C-NO,),
136.8 ("Cy), 126.7 {"C-H), 124.3{'C,), 123.92 {"C-H) ppm.

HR-MS(EI) m/zcalcd. for GH3BrN,Os: 273.9225; found: 273.9235.

FT-IR (neat):v = 3057 (m), 2873 (w), 1701 (s), 1601 (m), 1584, (1527 (s),
1407 (m), 1391 (w), 1341 (s), 1217 (m), 1188 (n)04 (w), 1064 (w),
1039 (m), 999 (w), 949 (m), 916 (m), 811 (w), 74®),(733 (m), 714

(m), 681 (m), 598 (m), 556 (w), 484 (m), 468 (s)tm

2-(2-Bromo-3,5-dinitrophenyl)-5,5-dimethyl-1,3-dioxane 98

o) HO OH OﬁL
O,N />C O,N

H p-TsOH O
Br toluene Br

NO, 120 °C NO,

97 98
97 [M 275.01] 1.00 eq 1.00 mmol 275 mg
Diol [M 104.15] 1.10 eq 1.10 mmol 115 mg
p-TsOH [M 190.22] 0.10 eq 0.10 mmol 19.2mg
Toluene 2.00 mL

To a solution 0B7 (275 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) and diol (115 mgQInimol, 1.10 eq) in
dry toluene (2.00 mL) was add@dlTsOH (19.2 mg, 0.10 mmol, 0.10 eq). The mixture was
heated at 120 °C using @&BEN-STARK apparatus for 16 h. After cooling to r.t., the anig
layer was washed with sat. aqueous X&310.0 mL), sat. aqueous NaCl (10.0 mL) and
dried (MgSQ). Removal of the solvent vacuoafforded98 (297 mg, 0.82 mmol, 82) as
colourless crystalline solid.

TLC R:= 0.45 (pentane/EtOAC 3:1).
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m.p. 144 °C (EtOAC).

'H-NMR (300 MHz, CDC)): 6 = 8.75 (d,J = 2.7 Hz, 1H, ArH), 8.52
(d,J=2.7 Hz, 1H, ArH), 5.71 (s, 1H, CH), 3.83 @= 11.3 Hz, 2H,
CHy), 3.73 (d,J = 10.7 Hz, 2H, CH), 1.32 (s, 3H, Ch), 0.85 (s, 3H,
CHzs) ppm.

¥3C-NMR (75 MHz, CDC}): 6 = 151.2 {'C-NO,), 147.0 {'C-NO,), 142.8 {'C,),
125.7 ("C-H), 121.3 {"C,), 120.0 {'C-H), 99.2 (CH), 78.1 (CH, 30.4
(Cy), 23.3 (CHy), 21.8 (CH) ppm.

Elem. Anal. calcd. for GoH13BrN-Og: C, 39.91; H, 3.63; N, 7.76. found: C, 39.88;
H, 3.54; N, 7.69.
FT-IR (neat): ¥ = 3081 (w), 2995 (w), 2971 (w), 2935 (w), 2877 ,(\LP06

(w), 1582 (w), 1531 (s), 1467 (w), 1435 (w), 13689,(1335 (s), 1296
(w), 1281 (w), 1236 (m), 1218 (w), 1189 (w), 1148)( 1109 (s), 1045
(w), 1012 (s), 963 (m), 910 (m), 861 (w), 816 &0 (m), 692 (w), 648
(w), 622 (w), 559 (w), 520 (w), 498 (m), 471 (w)3% (w)

cmt,

7.2.1Preparation of trimethylsilyl enol ethers

o o NEt; TMSCl  1vso0 O

)J\/U\ OR toluene )\)J\

r.t.

OR

General method A To a solution ofs-ketoester (1.00 eq) in toluene (0.50 M) was added
NEt; (1.20 eq) and freshly distilled TMSCI (1.20 eq).at After stirring for 24 h, the mixture
was filtered through a pad of Cefiteshich was eluted with pentane and and concentiated

vacua Purification by distillation afforded the trimefkilyl enol ether.
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4-Ethoxy-4-((trimethylsilyl)oxy)but-3-en-2-one 10!

T™MSO O

X OEt

101

101was prepared from ethyl acetoacetate (6.50 g, l@0l) following general method A to
afford 101 (9.30 g, 46.0 mmol, 92) as colourless liquid.

b.p. 40 °C (3.410" mbar).

'H-NMR (300 MHz, GDg) mixture of E/Z-Isomersi = 5.45/5.18 (dJ = 0.7 Hz,
1H, CH), 4.08/4.03 (q) = 7.1 Hz, 2H, OCH), 2.41/1.48 (dJ = 0.7 Hz,
3H, CHs), 1.03/1.00 (tJ = 7.1 Hz, 3H, CHCHj3), 0.25/0.03 (s, 9H,
TMS).

13C-NMR (75 MHz, CDC}) mixture of E/Z-lsomersd = 169.4/167.5, 165.1/
164.5, 100.7/100.5 (CH), 59.3/58.9 (O§H24.3/20.7 (CH), 14.6/14.6
(CH,CHj3), 0.8/0.0 (TMS).

FT-IR (neat):# = 2959 (w), 1711 (s), 1622 (s), 1444 (w), 1426, (1882 (W),
1367(w), 1352 (m), 1331 (m), 1282 (m), 1254 (w)182m), 1127 (s),
1097 (w), 1033 (s), 989 (m), 888 (m), 838 (s), {1, 698 (M) crit.

4-Methoxy-4-((trimethylsilyl)oxy)but-3-en-2-one 108"

T™MSO O

X" S0oMe

102

102 was prepared from methyl acetoacetate (5.80 @, mDnol) following general method A
to afford102 (8.56 g, 45.5 mmol, %) as colourless liquid.

b.p. 30 °C (3.410" mbar).
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'H-NMR (300 MHz, GDg) mixture of E/Z-Isomersi = 5.42/5.17 (dJ = 0.6 Hz,
1H, CH), 3.46/3.42 (s, 3H, OGN 2.38/1.47 (dJ = 0.6 Hz, 3H, CH),
0.24/0.03 (s, 9H, TMS) ppm.

¥3C-NMR (75 MHz, GDg) mixture of E/Z-Isomers = 169.6, 167.9, 165.5, 164.7,
100.3/100.1 (CH), 50.4/50.0 (OGKI 24.3/20.7 (CH), 0.7/-0.1 (TMS)
ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GH1603SiNa [M+Na]: 211.0761, found: 211.0761.

FT-IR (neat):v = 2952 (w), 1715 (s), 1622 (s), 1435 (w), 1385, (2837 (w),

1285 (m), 1253 (m), 1217 (m), 1188 (m), 1132 (§34L(s), 966 (w),
945 (w), 914 (m), 883 (m), 838 (s), 754 (m), 709 cmi™.

A-Tert-butoxy-4-((trimethylsilyl)oxy)but-3-en-2-one 86'°°

T™MSO O

X Ot-Bu

86

86 was prepared frortert-butyl acetoacetate (7.90 g, 50.0 mmol) followirenegral method A
to afford86 (9.67 g, 42.0 mmol, 8) as colourless liquid.

b.p. 60 °C (3.4L0" mbar).

'H-NMR (300 MHz, GDg) mixture of E/Z-lsomersi = 5.45/5.14 (dJ = 0.7 Hz,
1H, CH), 2.40/1.49 (dJ = 0.7 Hz, 3H, Ch), 1.46/1.44 (s, 9H,
C(CHg)3), 0.26/0.02 (s, 9H, TMS) ppm.

¥3C-NMR (75 MHz, GDe) mixture of E/Z-Isomersi = 168.6/167.2, 164.7/163.6,
102.1/102.0 (CH), 78.8/78.&(CHj3)3), 28.5/28.5 (QCHS3)3), 24.3/20.6
(CHs), 0.8/0.0 (TMS) ppm.

FT-IR (neat):v = 2976 (w), 1707 (s), 1623 (s), 1385 (m), 1365, (B37 (w),
1287 (w), 1253 (m), 1230 (m), 1183 (w), 1120 (€41 (m), 1017 (m),
1003 (m), 890 (m), 839 (s), 782 (w), 756 (m), 681),(466 (W) cnt.
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7.2.2Preparation of bis(trimethylsilyl) enol ethers

TMSO O LDA, TMSCI  tMs0 OTMS
N-V0R THF Z > 0oR
-78°C to r.t.

General Method B To a solution of dsopropyl amine (1.40 eq) in THF (same amount as in
the previous step), was addedBuLi (2.5 M in hexanes, 1.40 eq) at 0 °C dropwiaéer
stirring for 15 min, the mixture was cooled to -78 and the trimethylsilyl enol ether was
added in one portion. Stirring was continued fdr. Then, TMSCI (1.40 eq) was added and
the mixture was stirred for another 1 h at -78 T@e cooling bath was removed and the
mixture was stirred at r.t. for 2 h. The solventswamovedn vacuoand the residue was
taken up in pentane and filtered through C8liteurification by vacuum distillation yielded
the product.

4-Ethoxy-2,2,8,8-tetramethyl-6-methylene-3, 7-diox&-8-disilanon-4-ene 105!

TMSO  OTMS

Z > OEt

103

103 was prepared from01 (9.66 g, 47.7 mmol) following general method Batiford 103
(9.86 g, 35.9 mmol, ™) as colourless liquid which quickly turns yelleygon storage.

b.p. 52 °C (3.410" mbar).
'H-NMR (300 MHz, GDg): 6 = 4.97 (s, 1H, CH), 4.57 (d,= 1.4 Hz, 1H, CH),
4.16 (d,J = 1.4 Hz, 1H, CH), 3.30 (qJ = 7.0 Hz, 2H, OCH), 0.85 (t,J

= 7.0 Hz, 3H, CHCHs3), 0.30 (s, 9H, TMS), 0.21 (s, 9H, TMS) ppm.

13C-NMR (75 MHz, GDg): 6 = 157.7, 154.1, 89.9 (Gl 79.5 (CH), 63.5 (OCH),
14.2 (CHCHSs), 0.6 (TMS), 0.5 (TMS) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GoHo60sSiNa [M+Na]': 275.1493, found: 275.1499.
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FT-IR (neat):# = 2960 (w), 1645 (m), 1601 (w), 1400 (w), 1349 (P49
(m), 1177 (m), 1144 (w), 1114 (w), 1080 (m), 1028),(967 (w), 908
(w), 835 (s), 757 (m), 692 (w), 662 (w), 634 (WA35(w) cm’.

4-Methoxy-2,2,8,8-tetramethyl-6-methylene-3,7-diox&,8-disilanon-4-ene 104%°

TMSO OTMS

Z>0Me

104

104 was prepared from02 (8.19 g, 43.5 mmol) following general method Batiford 104
(9.17 g, 35.5 mmol, 8%) as colourless liquid which quickly turns yelleygon storage.

b.p. 44 °C (3.410" mbar).

'H-NMR (300 MHz, GDg): 6 = 4.93 (s, 1H, CH), 4.55 (d,= 1.3 Hz, 1H, Ch),
4.15 (d,J = 1.3 Hz, 1H, CH), 2.99 (s, 3H, OCH}, 0.29 (s, 9H, TMS),
0.19 (s, 9H, TMS) ppm.

13C-NMR (75 MHz, GDg): 6 = 158.7, 154.0, 90.0 (Gl 79.1 (CH), 54.6 (OCH),
0.5 (TMS) ppm.

FT-IR (neat):¥ = 2960 (w), 1649 (m), 1443 (w), 1386 (w), 1356 (1249
(m), 1207 (w), 1194 (m), 1167 (m), 1142 (m), 1089,(1015 (m), 980
(m), 964 (m), 835 (s), 757 (m), 692 (m), 623 (WY3Fw) cm’.

A-Tert-butoxy-2,2,8,8-tetramethyl-6-methylene-3,7-dioxa-8-disilanon-4-ene 87°!

TMSO OTMS

Z > 0t-Bu

87

87 was prepared fror86 (9.54 g, 41.4 mmol) following general method Batibord 87 as

colourless liquid (10.1 g, 33.5 mmol, &) which quickly turns yellow upon storage.

b.p. 63 °C (3.4L0" mbar).
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'H-NMR (300 MHz, GDg): 6 = 4.94 (s, 1H, CH), 4.65 (d,= 1.3 Hz, 1H, CH),
4.56 (d,J = 1.3 Hz, 1H, CH), 1.18 (s, 9H, C(CH}3), 0.26 (s, 9H, TMS)
0.24 (s, 9H, TMS) ppm.

¥3C-NMR (75 MHz, GDe): 6= 150.0, 153.9, 91.4, 79.5C(CHs)s3), 28.5
(C(CHy)3), 0.7 (TMS), 0.5 (TMS) ppm.

FT-IR (neat):# = 2960 (w), 1702 (w), 1644 (m), 1601 (m), 1390,(4367
(W), 1343 (w), 1247 (s), 1188 (w), 1127 (s), 1069),(1042 (m), 1021

(s), 956 (W), 921 (w), 836 (s), 753 (m), 691 (M93&w), 566 (w) crit.

Ethyl 4-(2-(5,5-dimethyl-1,3-dioxan-2-yl)-4,6-dinitophenyl)-3-oxobutanoate 99

O/jL 103 O’>§)
N Pd(dba), t-BusP N
0, o 0, o

BusSnF o)
Br toluene 0"
NO, 65 °C NO,
98 99

98 [M 361.14] 1.00 eq 0.67 mmol 240 mg
103 [M 274.50] 1.40 eq 0.93mmol 255 mg
Pd(dbay [M 575.00] 0.08 eq 0.05 mmol 29 mg
t-BusP [1M in toluene] 0.09 eq 0.06 mmol  0.06 mL
BusSnF [M 309.06] 1.40 eq 0.93 mmol 287 mg
Toluene 2.60 mL

A solution of 98 (240 mg, 0.67 mmol, 1.00 eq) in toluene (2.60 mgs degassed by
repeatedly applying vacuum and backfilling with @rg Then,t-BusP (1.00 M in toluene,
0.06 mL, 0.09 eq), Pd(dkaj29 mg, 0.05 mmol, 0.08 eq) and SBaF (287 mg, 0.93 mmaol,
1.40 eq) were added. The mixture was heated aC&n&i103 (255 mg, 0.93 mmol, 1.40 eq)
was added in one portion. The reaction was stiate@5 °C for 16 h. After cooling to r.t.,
water (15.0 mL) was added and the layers were asgghrThe aqueous layer was extracted

with EtOAc (2x 15.0 mL) and the combined organigel@d were washed with sat. agueous
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NaCl and dried (MgS&). Removal of the solvenih vacuoafforded the crude product which
was purified by silica gel flash column chromatqama (pentane/EtOAc 5:1 to 3:1) to yield
99 (225 mg, 0.54 mmol, &) as yellow solid.

TLC R:= 0.08 (pentane/EtOAC 3:1).
m.p. 126 °C (EtOAcC).
'H-NMR (300 MHz, CD&): o = 885 (d,J = 2.5 Hz, 1H, ArH), 8.84

(d, J= 2.5 Hz, 1H, ArH), 5.50 (s, 1H, CH), 4.48 (s, 26H,), 4.25
(g,J = 7.1 Hz, 2H, O€l,CHs), 3.81 (d,J = 11.3 Hz, 2H, OCh), 3.69
(d,J = 10.7 Hz, 2H, OCh), 3.62 (s, 2H, Ch), 1.32 (t,J = 7.2 Hz, 3H,
OCH,CHs), 1.27 (s, 3H), 0.83 (s, 3H, GHopm.

13C-NMR (75 MHz, CDC}): 6 = 196.9 (CO), 167.1 (COOEt), 150.3C-NO,),
147.1 ("C-NOy), 142.4 {'C,), 134.6 {'Cy), 126.0 {'C-H), 120.5 {'C-
H), 97.8 (CH), 61.9 (OCH), 49.1 (CH), 42.6 (CH), 30.3 (G), 23.3
(CHs), 21.9 (CH), 14.3 (CHCHs3) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GgH,oN.OgNa: 433.1218 [M+Na} found: 433.1232.

FT-IR (neat):¥ = 3089 (w), 2966 (w), 2874 (w), 1741 (s), 1714,(2§17 (w),
1598 (w), 1535 (s), 1473 (w), 1424 (w), 1398 (W34& (s), 1311 (w),
1253 (w), 1236 (w), 1216 (w), 1186 (m), 1124 (WAPQ (s), 1086 (w),
1066 (w), 1017 (s), 976 (w), 953 (w), 908 (w), 854, 831 (w), 807
(W), 789 (w), 731 (w), 713 (m), 683 (W), 653 (W} H(w) cm™.
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7.2.30ptimization of reaction conditions for the preparaion of y-Aryl- f-ketoesters

TMSO OTMS
Z NOEt
103
catalyst
©\ additive w
Br solvent, T OEt
105 106a

General method C: A 0.25 M solution of aryl halide was degassed é&geatedly applying
vacuum and backfilling with argon. Then, the catalwas added. After addition of the
additive, the mixture was heated to the indicatdpterature. At the desired temperature, the
bis(trimethylsilyl) enol ether was added in one part@and stirring was continued for 20 h.
After cooling to r.t. sat. aqueous KF (same amamsolvent) was added. The mixture was
stirred for 1 h, filtered through Celftend the filtrate was washed with sat. aqueous a6
dried (MgSQ). Removal of the solvenin vacuo afforded Purification by column
chromatography afforded the crude product which pasfied by silica gel flash column
chromatography The reaction conditions describetbuentry 8 are further on referred to as
general method C.

Tabelle 8: Optimization of reaction conditions.

entry cat. additive solvent Temp (°C Yield (%)

1 A BusSnF (1.4 eq) toluene 85 69 (0.69 mmol, 143 mq)
2 B BusSnF (1.4 eq) toluene 85 65 (0.65 mmol, 134 mq)
3 C BusSnF (1.4 eq) toluene 85 70 (0.70 mmol, 145 mq)
4 A BusSnF (1.4 eq) toluene 65 73 (0.73 mmol, 150 mg)
5 A BusSnF (1.4 eq) toluene 45 5 (0.05 mmol, 10 mg)
6 A BusSnF (1.4 eq) toluene 25 0

7 A BusSnF (1.4 eq) toluene 65 0

CsF (1.4 eq)

8 A BusSnF (1.4 eq) THF 65 76 (0.76 mmol, 156 mg)
9 A Znk; (0.5 eq) DMF 80 68 (0.68 mmol, 142 mq)
10 A BusSnF (1.2 eq) toluene 65 46 (0.46 mmol, 95 mg)

Reactions conducted in 1.00 mmol scale (157 mglal@s A: Pd(dba) (5 mol %)/t-BusP
(6 mol %), catalyst B: Pd(OAg)(5 mol %)/t-BusP (9 mol%), catalyst C: RuPhos Pd-G2
(5 mol%). t-BusPwas added as a 1 M solution in toluene.
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7.2.4Preparation of y-Aryl- p-ketoesters

TMSO OTMS
=

OR
103 R = Et
104 R = Me
Pd(dba),, t-BusP
BU3SﬂF o) ®)

Ar\x solvent Ar\)J\/U\OR

65 °C

Ethyl 3-oxo-4-phenylbutanoate 1064'%

QO
OEt

106a

106a was prepared from bromobenzene (157 mg, 1.00 min0Q eq) following general
method C using THF (4.00 mL) antD3 (384 mg, 1.40 eq) to afford06a (147 mg,
0.76 mmol, 766) as yellow oil after silica gel flash column chratography (pentane/EtOAc
7:1).

TLC R¢= 0.41 (pentane/EtOAC 5:1)

Product was obtained as mixture of keto-enol taetsmNMR data for the keto-form.

H-NMR (500 MHz, CDCYJ): ¢ = 7.35-7.20 (m, 5H, ArH), 4.17 (d,= 7.1 Hz,
2H, OCH), 3.83 (s, 2H, Ch), 3.44 (s, 2H, Ch), 1.26 (t,J = 7.1 Hz,
3H, CHCHj3) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCY): § = 200.6 (CO), 167.2 (COOEY), 1334G-alkyl),
129.7 {"'C-H), 129.0 {"C-H), 127.5 {"C-H), 61.6 (OCH), 50.2 (CH),
48.4 (CH), 14.2 (CHCHs) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for G,H140sH: 207.1016 [M+H]; found: 207.1015.

FT-IR (neat):¥ = 3063 (w), 3030 (w), 2982 (w), 2936 (w), 2905 ,(%J40 (s),
1714 (s), 1650 (m), 1622 (m), 1601 (m), 1496 (Mp3A(m), 1408 (m),
1367 (m), 1312 (s), 1229 (s), 1189 (s), 1146 (8R41(m), 1061 (m),
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1028 (s), 1003 (w), 952 (w), 852 (w), 801 (w), 76, 728 (m), 697
(s), 660 (m), 602 (w), 551 (m), 532 (m), 475 (m)tm

Methyl 3-oxo0-4-phenylbutanoate 1065

w
OMe

106b

106b was prepared from bromobenzene (157 mg, 1.00 mfolbdwing general method C
using toluene (4.00 mL) ariD4 (364 mg, 1.40 eq) to affortb6b (146 mg, 0.76 mmol, Pb)
as yellow oil after silica gel flash column chrowgiaphy (pentane/EtOAc 7:1).

TLC R:= 0.40 (pentane/EtOAc 5:1).

Product was obtained as mixture of keto-enol tagtesmNMR data for the keto-form.
'H-NMR (500 MHz, CDC)): 0 = 7.35-7.20 (m, 5H, ArH), 3.82 (s, 2H, @H
3.71 (s, 3H, OCh), 3.46 (s, 2H, ChH ppm.

13C-NMR (125 MHz, CHCJ): § = 200.4 (CO), 167.7GOOCH;), 133.3 {'C-
alkyl), 129.7 {'C-H), 129.0 {"C-H), 127.6 {"C-H), 52.5 (OCH), 50.2
(CHy), 48.1 (CH) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GiH1,0sNa: 215.0679 [M+N4] found: 215.0680.

FT-IR (neat):# = 3030 (w), 2953 (w), 1744 (s), 1714 (s), 1653, (LH27 (w),
1602 (w), 1496 (m), 1453 (m), 1436 (m), 1404 (n®14. (s), 1259 (s),
1201 (s), 1147 (s), 1092 (m), 1062 (m), 1013 (62 Bv), 800 (w), 767
(w), 729 (s), 698 (s), 664 (w), 604 (w), 552 (mB35(m), 476 (m),
413 (w) cm.
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Ethyl 3-ox0-4-(o-tolyl)butanoate 107a

OEt
107a

107awas obtained from 2-bromotoluene (171 mg, 1.00 mrudlowing general method C
using toluene (4.00 mL) ariD3 (384 mg, 1.40 eq) to affortD7a(173 mg, 0.84 mmol, 84)
as yellow oil after silica gel flash column chrowgitaphy (pentane/EtOAc 10:1).

TLC

R¢= 0.67 (pentane/EtOAc 5:1).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetesmNMR data for the keto-form.

H-NMR

3C-NMR

HR-MS(ESI+)

FT-IR

(500 MHz, CDCJ): d = 7.20-7.11 (m, 4H, ArH), 4.17 (§,= 7.1 Hz,
2H, OCH), 3.84 (s, 2H, Ch), 3.42 (s, 2H, Ch), 2.25 (s, 3H, Ch),
1.26 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm.

(125 MHz, CDCJ): 6 = 200.5 (CO), 167.3 (COOEY), 1372 Q-CHy),
132.3 ("C-alkyl), 130.7 {"C-H), 130.6 {"C-H), 127.9 {"C-H), 126.5
(*"C-H), 61.6 (OCH), 48.5 (CH), 48.4 (CH), 19.7 ("CHs), 14.2
(CH,CHz3) ppm.

m/zcalcd. for GaHi60sNa: 243.0992 [M+N4] found: 243.0993.

(neat):¥ = 3063 (W), 3018 (w), 2981 (m), 2934 (w), 174Q ()15 (s),
1673 (m), 1651 (m), 1620 (m), 1604 (m), 1576 (M)93 (m), 1462
(m), 1448 (m), 1410 (m), 1388 (m), 1367 (m), 1344 1225 (s), 1186
(s), 1146 (s), 1095 (s), 1062 (m), 1028 (s), 999 @B6 (m), 845 (W),
804 (w), 740 (s), 699 (m), 658 (m), 569 (M), 534,(BL5 (M), 465 (M),
444 (m) cn.
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Experimenteller Teil

Methyl 3-oxo0-4-(o-tolyl)butanoate 107b

O O
OMe

107b

107b was obtained from 2-bromotoluene (171 mg, 1.00 mh®0 eq) following general
method C using toluene (4.00 mL) add4 (364 mg, 1.40 eq) to afford07b (164 mg,
0.79 mmol, 796) as yellow oil after silica gel flash column chratography (pentane/EtOAc
10:1).

TLC R:= 0.42 (pentane/EtOAc 10:1).

Product was obtained as mixture of keto-enol tagtmNMR data for the keto-form.
'H-NMR (500 MHz, CDGJ): § =7.21-7.12 (m, 4H, ArH), 3.84 (s, 3H, OgH
3.71 (s, 2H, CH), 3.44 (s, 2H, CH), 2.25 (s, 3H, Ck) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): § = 200.4 (CO), 167.7Q0O0OCH;), 137.2 {'C-
CHs), 132.2 {"C-alkyl), 130.8 {"C-H), 130.6 {"C-H), 127.9 {"C-H),
126.5 {"C-H), 52.5 (OCH), 48.5 (CH), 48.1 (CH), 19.7 (CH) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GoH1403H: 207.1016 [M+H]; found: 207.1018.

FT-IR (neat):7 = 3019 (W), 2953 (W), 1744 (s), 1715 (s), 1652, (k625 (M),
1494 (m), 1436 (m), 1405 (m), 1381 (w), 1317 (954 (s), 1199 (s),
1138 (s), 1090 (s), 1062 (s), 1012 (s), 863 (W} 80), 740 (s), 661
(m), 569 (m), 535 (W), 514 (W), 444 (m) ém
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Experimenteller Teil

Ethyl 4-(4-methoxyphenyl)-3-oxobutanoate 1084

M
OEt

108a

108awas prepared from 4-bromoanisole (187 mg, 1.00 mmedbwing general method C
using THF (4.00 mL) and@03 (384 mg, 1.40 eq) to affortN8a (205 mg, 0.86 mmol, &) as
yellow oil after silica gel flash column chromataghy (pentane/EtOAc 7:1).

TLC R:= 0.25 (pentane/EtOAc 10:1).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetsmNMR data for the keto-form.

H-NMR (500 MHz, CDG)): 6 = 7.12 (d,J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 6.88 (dJ =
8.7 Hz, 2H, ArH), 4.17 (¢J = 7.1 Hz, 2H, OCH), 3.79 (s, 3H, OC}),
3.75 (s, 2H, Ch), 3.42 (s, 2H, Ch), 1.26 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCHa)
ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCJ)): § = 201.0 (CO), 167.3 (COOEt), 159.1'q-
OCH), 130.7 {"C-H), 125.4 {'C-alkyl), 114.5 {'C-H), 61.5 (OCH),
55.4 (OCH), 49.3 (CH), 48.3 (CH), 14.2 (CHCHa3) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GaH1603H: 237.1121 [M+H]J; found: 237.1122.

FT-IR (neat):¥ = 2981 (w), 2959 (w), 2936 (w), 2908 (w), 2837 (4740 (s),
1714 (s), 1611 (m), 1584 (m), 1510 (s), 1464 (w3 (m), 1409 (w),
1367 (w), 1301 (m), 1245 (s), 1177 (m), 1148 (mM)}1 A (m), 1094 (w),
1061 (w), 1028 (s), 952 (w), 936 (w), 829 (m), 808), 766 (m),
646 (W), 636 (W), 584 (W), 518 (m), 440 (w) ¢m
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Experimenteller Teil

Methyl 4-(4-methoxyphenyl)-3-oxobutanoate 108b**!

OMe

108b

108b was prepared from 4-bromoanisole (187 mg, 1.00 mifoetdbwing general method C
using THF (4.00 mL) an@03 (364 mg, 1.40 eq) to affortb8b (178 mg, 0.80 mmol, 8B) as
yellow oil after silica gel flash column chromataghy (pentane/EtOAc 7:1).

TLC R¢= 0.40 (pentane/EtOAc 5:1)

Product was obtained as mixture of keto-enol taetsmNMR data for the keto-form.

'H NMR (500 MHz, CDG)): 6 = 7.12 (d,J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 6.87 (dJ =
8.7 Hz, 2H, ArH), 3.79 (s, 3H, OGH 3.75 (s, 2H, Ch), 3.71 (s, 3H,
OCHg), 3.44 (s, 2H, CH ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCJ): § = 200.9 (CO), 167.7,000CH;) 159.1 {'C-
OCHg), 130.7 {'C-H), 125.3 {"C-alkyl), 114.5 {"C-H), 55.4 {'C-
OCHs), 52.5 (OCH), 49.4 (CH), 48.0 (CH) ppm.

Additional signals in the aliphatic region can biérgouted to trace impurities of B8nX.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GoH1404Na: 245.0784 [M+N4] found: 245.0784.

FT-IR (neat):¥ = 3000 (w), 2954 (w), 2837 (w), 1744 (s), 1714 (53 (W),
1611 (m), 1584 (w), 1510 (s), 1436 (m), 1404 (v316.(m), 1300 (m),
1244 (s), 1177 (s), 1148 (m), 1112 (m), 1061 (vd24 (s), 960 (w),
826 (s), 803 (s), 766 (m), 705 (w), 650 (m), 627, B85 (w), 519 (s),
415 (w) cnm.
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Experimenteller Teil

Ethyl 4-(4-nitrophenyl)-3-oxobutanoate 1098

OoN
2 \©\)OJ\/?J\
OEt

109a

109a was obtained from 1-bromo-4-nitrobenzene (202 t@O mmol, 1.00 eq) following
general method C using THF (4.00 mL) d@B (384 mg, 1.40 eq) to afforti09aas yellow
solid (138 mg, 0.55 mmol, 35) after silica gel flash column chromatography
(pentane/EtOAc 3:1).

TLC R:= 0.08 (pentane/EtOAc 5:1).
m.p. 75 °C (EtOAcC).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetemNMR data for the keto-form.

'H-NMR (500 MHz, CDC})): 6 = 8.20 (d,J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.38 (dJ =
8.7 Hz, 2H, ArH), 4.21 (¢ = 7.1 Hz, 2H, OCHh), 3.99 (s, 2H, Cbh),
3.51 (s, 2H, CH), 1.28 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm.

¥C-NMR (125 MHz, CDCH): § = 198.8 (CO), 166.9 (COOEY), 1475¢-NO,),
140.7 ("C-alkyl), 130.8 {'C-H), 124.0 {"C-H), 61.9 (OCH), 49.2
(CH,), 49.0 (CH), 14.2 (CHCHs) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GoH13NOsNa: 274.0686 [M+Nd} found. 274.0689.

FT-IR (neat):¥ = 2980 (m), 2937 (w), 2848 (w), 1716 (s), 1648, (¥H00 (m),
1512 (s), 1493 (m), 1476 (m), 1476 (m), 1441 (w19 (w), 1391 (m),
1369 (s), 1333 (s), 1271 (s), 1205 (s), 1154 (rhg21(m), 1108 (m),
1060 (m), 1027 (s), 976 (m), 954 (m), 917 (m), §8%5 811 (m),
731 (s), 698 (s), 669 (w), 631 (w), 620 (w), 576,(B23 (w), 482 (M),
450 (w), 424 (w) cn.
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Experimenteller Teil

Methyl 4-(4-nitrophenyl)-3-oxobutanoate 109b

O,N
2 \©\/ﬁ\)?\
OM

109b

e

109b was obtained from 1-bromo-4-nitrobenzene (202 m@Q inmol, 1.00 eq) following
general method C using THF (4.00 mL) & (364 mg, 1.40 eq) to affort09b as yellow
solid (162 mg, 0.68 mmol, B88) after silica gel flash column chromatography
(pentane/EtOAcC 3:1).

TLC R:= 0.08 (pentane/EtOAC 5:1)

m.p. 96 °C (EtOAcC).

Product was obtained as mixture of keto-enol tagi@mNMR data for the keto-form

'H-NMR (500 MHz, CDGJ): 6 = 8.20 (d,J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.38 (dJ =
8.7 Hz, 2H, ArH), 3.99 (s, 2H, OGH 3.75 (s, 2H, Ch), 3.53 (s, 2H,
CHy) ppm.

¥C-NMR (125 MHz, CDCJ): § = 198.7 (CO), 167.4Q0OCH;), 147.5 {'C-

NO,), 140.6 {"C-alkyl), 130.8 {"C-H), 124.0 {"C-H), 52.7 (OCH),
49.2 (CH), 48.7 (CH) ppm.

Additional signals in the aliphatic region can bigriduted to trace impurities of B8nX.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GiH1:NOsNa: 260.0529 [M+Na} found: 260.0532.

FT-IR (neat):7 = 2980 (m), 2937 (W), 2848 (w), 1716 (s), 1648, (¥H00 (m),
1512 (s), 1493 (m), 1476 (m), 1476 (m), 1441 (W14 (w), 1391 (m),
1369 (s), 1333 (s), 1271 (s), 1205 (s), 1154 (mB21(m), 1108 (m),
1060 (m), 1027 (s), 976 (m), 954 (m), 917 (m), 5% 811 (m),
731 (s), 698 (s), 669 (W), 631 (W), 620 (W), 576,(B23 (W), 482 (m),
450 (w), 424 (w) crl.
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Experimenteller Teil

Ethyl 4-(4-(dimethylamino)phenyl)-3-oxobutanoate 10a

N
/\©\/LOJ\)OJ\
OEt

110a

110a was obtained from 4-brom¥;N-dimethylaniline (200 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq)
following general method C using toluene (4.00 nabhd 103 (384 mg, 1.40 eq) to afford
110a(103 mg, 0.41 mmol, £b) as yellow oil after silica gel flash column chratography
(pentane/EtOAcC 5:1).

TLC R:= 0.23 (pentane/EtOAc 5:1).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetemNMR data for the keto-form,

'H-NMR (300 MHz, CDC)): 6 = 7.06 (d,J = 8.8 Hz, 2H, ArH), 6.70 (dJ =
8.8 Hz, 2H, ArH), 4.16 (qJ = 7.1 Hz, 2H, OCh), 3.70 (s, 2H, Cbh),
3.41 (s, 2H, Ch), 2.93 (s, 6H, N(CH),), 1.25 (t,J = 7.1 Hz, 3H,
CH.CHg) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDC)): 6 = 201.6 (CO), 167.5 (COOEY), 150.0'G-
N(CHs),), 130.3 {'C-H), 120.9 {'C-alkyl), 113.1 {'C-H), 61.4
(OCH,), 49.5 (CH), 48.1 (CH), 40.7 (N(CH),), 14.2 (CHCHs) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for G4H1gNO3zH: 250.1442 [M+H]J; found: 250.1438.

FT-IR (neat):¥ = 2980 (w), 2903 (w), 2802 (w), 1741 (s), 1712 (H13 (s),
1566 (W), 1520 (s), 1478 (w), 1445 (m), 1409 (w348 (m), 1312 (s),
1224 (s), 1191 (s), 1138 (s), 1093 (s), 1060 B28L(s), 946 (m), 803
(s), 745 (w), 700 (w), 639 (W), 623 (W) , 581 (BB6 (M), 475 (W)

cmt,
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Experimenteller Teil

Methyl 4-(4-(dimethylamino)phenyl)-3-oxobutanoate 10b

OMe

110b

110b was obtained from 4-bromg;N-dimethylaniline (200 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq)
following general method C using toluene (4.00 nabd 104 (364 mg, 1.40 eq) to afford
110b (163 mg, 0.69 mmol, 6®) as yellow oil after silica gel flash column chratography
(pentane/EtOAc 5:1).

TLC Ri= 0.21 (pentane/EtOAC 5:1)

Product was obtained as mixture of keto-enol taetsmNMR data for the keto-form.

H-NMR (500 MHz, CDCY)): § = 7.06 (d,J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 6.69 (d] = 8.6
Hz, 2H, ArH), 3.70 (s, 3H, OCH\ 3.69 (s, 2H, Ch), 3.43 (s, 2H,
CHy), 2.93 (s, 6H, N(Ch)2) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCJ): § = 201.5 (CO), 167.9G00OCH;), 150.0 {'C-
N(CHs),), 130.3 {'C-H), 120.8 {'C-alkyl), 113.1 {'C-H), 52.4
(OCHg), 49.5 (CH), 47.7 (CH), 40.7 (N(CH)2) ppm.

Additional signals in the aliphatic region can biérgouted to trace impurities of B8nX.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsH;/NOsH: 236.1285 [M+H]J; found. 236.1281.

FT-IR (neat):¥ =2951 (w), 2891 (w), 2802 (w), 1744 (s), 171 1650 (w),
1612 (s), 1566 (w), 1519 (s), 1480 (w), 1436 (n03 (w), 1316 (s),
1225 (s), 1192 (s), 1162 (s), 1060 (s), 1013 (4} @n), 812 (s), 699
(W), 641 (m), 625 (W), 587 (w), 522 (m), 476 (W)L34(w) cm’.
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Experimenteller Teil

Methyl 4-(4-ethoxy-2,4-dioxobutyl)benzoate 111a

O

OEt

111a

11lawas obtained from methyl 4-bromobenzoate (215 @) mmol, 1.00 eq) following
general method C using THF (4.00 mL) &@B (384 mg, 1.40 eq) to affortil1a (217 mg,
0.78 mmol, 786) as yellow solid after silica gel flash column ramatography
(pentane/EtOAcC 8:1).

TLC R:= 0.34 (pentane/EtOAc 5:1).
m.p. 43 °C (EtOAC).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetemNMR data for the keto-form.

H-NMR (500 MHz, CDG)): ¢ = 8.01 (d,J = 8.2 Hz, 2H, ArH), 7.28 dJ =
8.2 Hz, 2H, ArH), 4.18 (¢J = 7.1 Hz, 2H, OCH), 3.91 (s, 3H, OCH),
3.90 (s, 2H, Ch), 3.46 (s, 2H, Ch), 1.27 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCHj3)
ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 199.6 (CO), 167.0 (COOR), 166.9 (COOR),
138.5 ("C-alkyl), 130.2 {"C-H), 129.8 {"C-H), 129.5 {"C-COOCH),
61.7 (OCH), 52.3 (OCH), 49.8 (CH), 48.7 (CH), 14.2 (CHCHa)

ppm.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for G4H160sNa: 287.0895 [M+N4} found: 287.0890.
FT-IR (neat):¥ = 2989 (w), 2968 (w), 2954 (w), 2908 (w), 2887 (4740 (s),

1707 (s), 1611 (m), 1575 (w), 1476 (w), 1450 (m31 (m), 1408 (w),
1366 (w), 1344 (m), 1315 (w), 1305 (s), 1280 (963 (m), 1207 (m),
1187 (m), 1173 (m), 1128 (s), 1111 (m), 1059 (019 (m), 953 (m),
860 (m), 838 (w), 804 (w), 780 (w), 737 (m), 698)(r&71 (m), 636
(w), 617 (w), 574 (m), 486 (m), 454 (w) &m
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Experimenteller Teil

Methyl 4-(4-methoxy-2,4-dioxobutyl)benzoate 111b

O

Meom
oM

111b

e

111b was obtained from methyl 4-bromobenzoate (215 m@) tamol, 1.00 eq) following
general method C using THF (4.00 mL) ak@ (364 mg, 1.40 eq) to affortil1b (172 mg,
0.68 mmol, 680) as yellow solid after silica gel flash column ramatography
(pentane/EtOAcC 8:1).

TLC R:= 0.34 (pentane/EtOAc 5:1).
m.p. 48 °C (EtOAC).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetaNMR data for the keto-form.

H-NMR (500 MHz, CDCJ): 6 = 8.01 (d,J = 8.3 Hz, 2H'H), 7.28 (d,J = 8.4
Hz, 2H, *'H), 3.91 (s, 3H, OCH, 3.90 (s, 2H, Ch), 3.72 (s, 3H,
OCHg), 3.48 (s, 2H, CH ppm.

¥C-NMR (125 MHz, CDCY): 6 = 199.5 (CO), 167.5 QOOCH;), 166.9
(COOCH,), 138.4 {'C-alkyl), 130.2 {'C-H), 130.1 {'C-H), 129.8
(*'C-COOCHy), 52.6 (OCH), 52.3 (OCH), 49.8 (CH), 48.4 (CH)

ppm.
Additional signals in the aliphatic region can bigriduted to trace impurities of B8nX.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsH140sNa: 273.0737 [M+N4] found: 273.0733.

FT-IR (neat):¥ = 2952 (w), 2905 (w), 1745 (s), 1710 (s), 1611, W76 (W),
1512 (m), 1433 (m), 1408 (m), 1338 (s), 1306 (@7 2L(m), 1197 (W),
1175 (m), 1137 (m), 1109 (m), 1062 (m), 1020 (n98 ¢m), 961 (m),
857 (m), 839 (m), 806 (m), 782 (m), 743 (m), 703),(B72 (W),
636 (W), 622 (W), 573 (m), 482 (m), 453 (W), 416 eri™.
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Experimenteller Teil

Ethyl 3-ox0-4-(pyridin-3-yl)butanoate 112a

OEt
112a

112awas obtained from 3-bromopyridine (158 mg, 1.00ahm.00 eq) following general
method C using THF (4.00 mL) arid3 (384 mg, 1.40 eq) to afforiil2a (106 mg, 0.54
mmol, 54%) as orange oil after silica gel flash column chatography (CkCIl,/MeOH
50:1).

TLC R:= 0.1 (pentane/EtOAc 1:1).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetsmNMR data for the keto-form.

'H-NMR (500 MHz, CDCY): 6 = 8.54 (dd,J = 4.8, 1.5 Hz, 1H, ArH), 8.45
(d, J = 1.9 Hz, 1H, ArH), 7.55 (dt) = 7.8, 1.9 Hz, 1H, ArH), 7.29 -
7.26 (m, 1H, ArH), 4.19 (q] = 7.1 Hz, 2H, OCH), 3.86 (s, 2H, Cbh),
3.50 (s, 2H, Ch), 1.27 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm.

¥C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 199.4 (CO), 167.0 (COOEY), 150.7-H),
148.9 ("C-H), 137.3 {"C-H), 129.1 {'C-alkyl), 123.6 {"C-H), 61.8
(OCH,), 48.9 (CH), 46.7 (CH), 14.2 (CHCHs) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GiH13NOsH: 208.0968 [M+H]; found: 208.0970.

FT-IR (neat):¥ = 3031 (w), 2983 (m), 2935 (w), 2906 (W), 174Q ()15 (s),
1655 (m), 1627 (m), 1595 (w), 1576 (m), 1479 (n#24 (s), 1367 (m),
1313 (s), 1260 (s), 1182 (s), 1155 (s), 1131 (8951(m), 1063 (m),
1026 (s), 936 (w), 836 (m), 784 (m), 712 (s), 6B 627 (M), 606 (W),
541 (m), 469 (W), 444 (w) cth
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Experimenteller Teil

Methyl 3-oxo-4-(pyridin-3-yl)butanoate 112b

| O O

X
N

Z OMe
112b

112b was obtained from 3-bromopyridine (158 mg, 1.00a0hm.00 eq) following general
method C using THF (4.00 mL) arid4 (364 mg, 1.40 eq) to affor@ll2b (52 mg, 0.27
mmol, 2®%6) as orange oil after silica gel flash column chatography (ChCl,/MeOH
50:1).

TLC Ri= 0.17 (CHCl,/MeOH 50:1)

Product was obtained as mixture of keto-enol taetemNMR data for the keto-form,

'H-NMR (500 MHz, CDC)): 6 =8.53 (ddJ = 4.8, 1.6 Hz, 1H, ArH), 8.45 (d,=
2.0 Hz, 1H, ArH), 7.55 (ddd] = 7.8, 2.2, 1.7 Hz, 1H, ArH), 7.29 - 7.26
(m, 1H, ArH), 3.86 (s, 2H, Ch), 3.74 (s, 3H, OCH), 3.52 (s, 2H, Ch)
ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDG)): 6 = 199.2 (CO), 167.4000CH;), 150.7 {"C-H),
148.9 ("C-H), 137.2 {"C-H), 129.0 {"C-alkyl), 123.6 {"C-H), 52.6
(OCHs), 48.6 (CH), 46.7 (CH) ppm.

Additional signals in the aliphatic region can bigriduted to trace impurities of B8nX.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GoH1iNO3zH: 194.0812 [M+H]; found: 194.0813.

FT-IR (neat):¥ = 3031 (w), 2999 (w), 2954 (w), 1743 (s), 1716 (©54 (w),
1629 (w), 1596 (w), 1576 (w), 1480 (w), 1426 (m30T (w), 1318 (s),
1261 (s), 1181 (s), 1152 (s), 1132 (s), 1102 (rAp31(m), 1042 (m),
1027 (m), 1011 (s), 864 (w), 835 (m), 802 (m), 1BH, 676 (s), 627
(m), 606 (W), 542 (w) ci.
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Experimenteller Teil

Ethyl 3-ox0-4-(thiophen-2-yl)butanoate 113a

S OEt

113a

113awas obtained from 2-bromothiophene (163 mg, 1.080m1.00 eq) following general
method C using THF (4.00 mL) arkD3 (384 mg, 1.40 eq) to afforiil3a (169 mg, 0.79
mmol, 79%0) as orange oil after silica gel flash column chatography (pentane/EtOAc 5:1).

TLC R:= 0.46 (pentane/EtOAc 5:1).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetsmNMR data for the keto-form.

'H-NMR (500 MHz, CDCJ): 6 = 7.24 (ddJ = 5.2, 1.2 Hz, 1H, ArH), 6.98 (dd,
= 5.2, 3.5 Hz, 1H, ArH), 6.92-6.91 (m, 1H, ArH)18.(q,J = 7.1 Hz,
2H, OCH), 4.03 (s, 2H, Ch), 3.49 (s, 2H, Ch), 1.27 (t,J = 7.1 Hz,
3H, CHCH3) ppm.

¥C-NMR (125 MHz, CDCY): § = 199.2 (CO), 167.1 (COOEY), 134/3G-alkyl),
127.5 {'C-H), 127.3 {"C-H), 125.7 {"C-H), 61.7 (OCH), 48.1 (CH),
43.7 (CH), 14.2 (CHCHs) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GgH1,0sSH: 213.0580 [M+H]; found: 213.0581.

FT-IR (neat):¥ = 2981 (w), 2935 (w), 2873 (W), 1716 (s), 1652,(A965 (W),
1437 (w), 1407 (m), 1367 (m), 1314 (s), 1233 (01 (s), 1157 (s),
1093 (m), 1060 (m), 1025 (s), 949 (w), 936 (w), §&i), 807 (m),
767 (w), 697 (s), 644 (w), 606 (W), 570 (w), 547) (483 (m) cni.
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Methyl 3-oxo-4-(thiophen-2-yl)butanoate 113b

7 \ O O

S OMe
113b

113b was obtained from 2-bromothiophene (163 mg, 1.0@Mm1.00 eq) following general
method C using THF (4.00 mL) arid4 (364 mg, 1.40 eq) to affortil3b (148 mg, 0.74
mmol, 7%%) as orange oil after silica gel flash column chatography (pentane/EtOAc 5:1).

TLC Ri= 0.42 (pentane/EtOAc 5:1).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetemNMR data for the keto-form.

'H-NMR (500 MHz, CDCY): ¢ = 7.25 (ddJ = 5.2, 1.2 Hz, 1H, ArH), 6.99 (dd,
J=5.2, 3.4 Hz, 1H"C-H), 6.92-6.91 (m, 1H, ArH), 4.03 (s, 2H, @H
3.73 (s, 3H, OCH), 3.51 (s, 2H, CH ppm.

¥C-NMR (125 MHz, CDCJ): § = 199.1 (CO), 167.5QO0OCH;), 134.2 {'C-
alkyl), 127.6 {'C-H), 127.4 {"C-H), 125.7 {"C-H), 52.6 (OCH), 47.8
(CH,), 43.8 (CH) ppm.

Additional signals in the aliphatic region can bigriduted to trace impurities of B8nX.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GoH1,03SH: 199.0423 [M+H]; found: 199.0431.

FT-IR (neat):v = 2953 (w), 1717 (s), 1435 (m), 1404 (m), 1319 18251 (),
1203 (s), 1157 (s), 1080 (m), 1060 (m), 1039 (nd1.aL(m), 850 (m),
751 (w), 698 (s), 646 (w), 606 (w), 570 (w), 547) (@83 (m), 412 (w)

cm™.
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Ethyl 3-ox0-4-(quinolin-3-yl)butanoate 114a

XN OEt

|N/’ O O

114a

114awas obtained from 3-bromoquinoline (208 mg, 1.0@ah 1.00 eq) following general
method C using THF (4.00 mL) arid3 (384 mg, 1.40 eq) to affortil4a (150 mg, 0.55
mmol, 53%) as yellow solid after silica gel flash columnramatography (CkCl,/MeOH
50:1).

TLC Ri= 0.13 (CHCI,/MeOH 50:1).
m.p. 41 °C (EtOAC).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetemNMR data for the keto-form.

'H-NMR (500 MHz, CDCY): § = 8.76 (d,J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 8.10 (dJ =
8.6 Hz, 1H, ArH), 8.01 (dJ = 1.9 Hz, 1H, ArH), 7.79 (d) = 8.1 Hz,
1H, ArH) 7.70 (dddJ = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.55 (ddil= 8.4,
6.9, 1.4 Hz, 1H, ArH), 4.19 (q] = 7.1 Hz, 2H, OCH), 4.06 (s, 2H,
CHy), 3.55 (s, 2H, Ch), 1.26 (t,J= 7.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm.

¥C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 199.4 (CO), 167.0 (COOEY), 151.8C-H),
147.5 ('Cy), 136.5 {'C-H), 129.6 {"C-H), 129.5 {"C-H), 128.0 {"C-
alkyl), 127.7 {'C-H), 127.1 {"C-H), 126.2 {'C,), 61.8 (OCH), 48.9
(CH,), 46.9 (CH), 14.2 (CHCHs) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsH1sNOsH: 258.1125 [M+H]J; found: 258.1131.

FT-IR (neat):7 = 2983 (w), 2941 (w), 2905 (w), 1738 (s), 1710 (§23 (w),
1609 (W), 1571 (m), 1497 (m), 1476 (W), 1454 (W)14 (m), 1381 (w),
1364 (W), 1340 (m), 1327 (m), 1307 (m), 1264 (211 (m), 1189 (s),
1158 (w), 1141 (m), 1119 (m), 1066 (m), 1028 (Y1 gw), 953 (M),
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924 (w), 899 (w), 861 (w), 810 (w), 786 (s), 657)(®32 (m), 612 (m),
591 (m), 502 (m), 475 (m), 428 (w), 409 (m)tm

Methyl 3-oxo0-4-(quinolin-3-yl)butanoate 114b

N OMe

|N/ 0O O

114b

114b was obtained from 3-bromoquinoline (208 mg, 1.0@ah 1.00 eq) following general
method C using THF (4.00 mL) arid4 (364 mg, 1.40 eq) to affortil4b (151 mg, 0.58
mmol, 58%) as yellow solid after silica gel flash columnramatography (CkCl,/MeOH
50:1).

TLC Rf = 0.13 (CHCI,/MeOH 50:1).
m.p. 48 °C (EtOAC).

Product was obtained as mixture of keto-enol taetsmNMR data for the keto-form.

H-NMR (500 MHz, CDCY)): § = 8.75 (d, J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.10 @,=
8.5 Hz, 1H, ArH), 8.01 (dJ = 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.79 (dd] = 8.2, 1H,
ArH), 7.71 (dddJ = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.55 (ddil= 8.1, 6.9,
1.1 Hz, 1H, ArH), 4.06 (s, 2H, G} 3.74 (s, 3H, OCHJ, 3.56 (s, 2H,
CHy) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDGJ)): 6 = 199.3 (CO), 167.4000CH;), 151.8 {"C-H),
147.5 'Cy), 136.5 {'C-H), 129.6 {'C-H), 129.5 {"C-H), 128.0 {'C-
alkyl), 127.7 {'C-H), 127.1 {"C-H), 126.2 {'C,), 52.7 (OCH), 48.7
(CHy), 46.9 (CH) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsH1sNO3zH: 244.0968 [M+H]; found: 244.0975.

FT-IR (neat):¥ = 2953 (w), 1740 (s), 1717 (s), 1435 (m), 1404, (b9 (s),
1251 (s), 1203 (s), 1157 (s), 1080 (m), 1060 (MBOL(m), 1010 (s),
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850 (m), 751 (w), 698 (s), 646 (W), 606 (W), 570,(B47 (m), 438 (m),
412 (w) cn.

7.2.5Preparation of cyclic 2-bromo-benzaldehyde acetals

0 HO™ """ OH o
p-TsOH
H 0
B toluene B
r o
R 120 °C R r

General method D To a solution of 2-bromobenzaldehyde in tolued®@ M) was added
propane-1,3-diol (1.10 eq) an@dTsOH (0.10 eq). The mixture was heated at 120 °tB wi
azeotropic removal of water. After cooling to rthe organic phase was washed with sat.
agueous NaCl and dried over MgS@oncentration and purification by silica gel fas

column chromatography using pentane/EtOAc as elyielted the product.

2-(2-Bromophenyl)-1,3-dioxane 1154

o/j
@ °

Br
117

117 was prepared from 2-bromobenzaldehyde (1.83 gndl, 1.00 eq) following general
method D to affordl17 (2.41, 9.91 mmol, 9%) as colourless crystalline solid after silica gel

flash column chromatography (pentane/EtOAc 10:1).

m.p. 137 °C (EtOAcC).
TLC R: = 0.74 (pentane/EtOAC 5:1).
'H-NMR (500 MHz, CDG)): 0 = 7.69 (ddJ = 7.8, 1.8 Hz, 1H, ArH), 7.53 (dd,

=7.5, 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.33 (di,= 7.5, 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.19 (di,
= 7.5, 1.8 Hz, 1H"'H), 5.76 (s, 1H, CH), 4.28-4.25 (m, 2H, OgH
4.06-4.00 (m, 2H, OCH, 2.30-2.20 (m, 1H, C}), 1.47-1.43 (m, 1H,
CHy) ppm.
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¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): ¢ = 137.7 {"C-Alkyl), 132.7 ("C-H), 130.4 {"C-
H), 128.2 {"C-H), 127.7 {"C-H), 122.5 {"C-Br), 101.1 (CH), 67.7
(OCHy), 25.9 (CH) ppm.

HR-MS(ESI+): m/zcalcd. for GoH1:BrO,Na [M+NaJ': 264.9835, found: 264.9839.

FT-IR (neat): ¥ = 2973 (m), 2923 (m), 2862 (m), 1593 (w), 1570 ,(w)
1475 (w), 1467 (w), 1458 (w), 1434 (m), 1421 (w)38% (w),
1369 (W)1288 (w), 1268 (w), 1232 (w), 1208 (m), T®), 1144 (w),
1120 (w), 1092 (s), 1044 (w), 1026 (w), 1003 (959s), 957 (m),
946 (m), 923 (W), 892 (w), 876 (w), 862(w), 841 (W55 (s), 681 (W),
641 (w), 632 (W), 469 (m), 447 (W), 407 (w) ¢m

2-(2-Bromo-3,5-dinitrophenyl)-1,3-dioxane 118
o/j
O,N o

Br
NO,
118

118 was prepared fror@7 (15.0 g, 54.5 mmol, 1.00 eq) following general noet D to afford
118 (17.9 g, 53.9 mmol, 9%) as pale yellow solid after after silica gel Hasolumn

chromatography (pentane/EtOAc 4:1).

TLC R; = 0.39 (pentane/EtOAC 5:1).
m.p.: 139°C (EtOAcC).
H-NMR (300 MHz, CDC)): 8.74 (d,J = 2.7 Hz, 1H, ArH), 8.51 (d] = 2.7 Hz,

1H, ArH), 5.82 (s, 1H, CH), 4.35-4.29 (m, 2H, §H4.05 (td,J = 12.4,
2.4 Hz, 2H, CH), 2.37-2.20 (m, 1H, CH, 1.56-1.49 (m, 1H, Acetal-
CHy) ppm.
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¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 151.1 {"C-NO,), 147.0 {'C-NO,), 142.9 {'C-
alkyl), 125.9 {"C-H), 121.2 {"C-Br), 120.0 {"C-H), 99.1 (CH), 67.8
(OCHy), 25.5 (CH) ppm.

HR-MS(EI) m/zcalcd. for GoHgBrN,Og: 330.9565, found: 330.9554.

FT-IR (neat):# = 3090 (m), 3003 (w), 2990 (w), 2970 (w), 2938 (@923
(w), 2873 (w), 2852 (m), 1800 (w), 1610 (m), 1586)(1543 (s), 1526
(s), 1468 (w), 1460 (w), 1434 (m), 1356 (s), 138y (296 (m), 1275
(m), 1233 (m), 1188 (s), 1149 (s), 1103 (s), 1641013 (s), 969 (M),
929 (m), 918 (m), 903 (m), 893 (m), 861 (m), 816),(@64 (W), 736
(m), 720 (m), 688 (m), 654 (m), 616 (w), 561 (W205(m), 499 (m),
473 (m), 452 (m) ci

2-(2-Bromo-4,5-dimethoxyphenyl)-1,3-dioxane 19
o/j
MeO Br
119

119 was prepared from 2-bromo-4,5-dimethoxybenzaldeh§{zl45 g, 10.0 mmol, 1.00 eq)
following general method D to affortil9 (2.65 g, 8.74 mmol, &) as colourless solid after

after silica gel flash column chromatography (peat&tOAc 5:1).

TLC R: = (pentane/EtOAc 5:1).
m.p. 91 °C (EtOAcC).
H-NMR (500 MHz, CDCJ): 7.19 (s, 1H, ArH), 6.97 (s, 1H, ArH), 5.69 (34,1

CH), 4.27-4.24 (m, 2H, OCH| 4.04-3.99 (m, 2H, OCH, 3.90 (s, 3H,
OCHs), 3.85 (s, 3H, OCH), 2.29-2.19 (m, 1H, C}j, 1.46-1.42 (m, 1H,
CH) ppm.
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BC-NMR

HR-MS(ESI+):

FT-IR

(125 MHz, CDGJ): 149.9 {"C-OCH;), 148.7 {"C-OCHs), 130.0 {"C-
alkyl), 115.2 {"C-H), 112.6 {"C-H), 110.4 {"C-Br), 101.1 (CH), 67.7
(OCHy), 56.3 (OCH), 56.1 (OCH), 25.8 (CH) ppm.

m/zcalcd. for GoH1:BrOH [M+H]*: 303.0226, found: 303.0225.

(neat):¥ = 2972 (m), 2923 (w), 2861 (m), 1592 (m), 1570,(AH03

(m), 1459 (m), 1435 (m), 1385 (m), 1377 (m), 134, (1327 (w),

1267 (m), 1233 (m), 1209 (m), 1159 (w), 1144 (M)2a (w), 1094 (s),
1044 (m), 1024 (w), 1001 (s), 986 (s), 959 (M), 9&H, 924 (w), 893
(w), 873 (m), 860 (m), 840 (m), 814 (m), 757 (J1&m), 642 (m), 631
(m), 602 (W), 469 (m), 447 (m), 408 (m) ¢m

Ethyl 4-(2-(1,3-dioxan-2-yl)phenyl)-3-oxobutanoatd 20

o_ 0O
SE ¥
OEt
120

120was obtained fromi17 (486 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) following general noetiC using
THF and103 (768 mg, 1.40 eq) to affort20 (419 mg, 1.43 mmol, ®b) as pale yellow oll
after after silica gel flash column chromatogragbgntane/EtOAc 5:1).

TLC

'H-NMR

BC-NMR

Rr = 0.17 (pentane/EtOAC 5:1).

(500 MHz, CDCY): 6 = 7.52 (ddJ = 6.9, 1.9 Hz, 1H, ArH), 7.34-7.28
(m, 2H, ArH), 7.21 (ddJ = 6.9, 1.9 Hz, 1H, ArH), 5.48 (s, 1H, CH),
4.22-4.18 (m, 2H, OCHacetal), 4.16 (9J = 7.2 Hz, 2H, OEl,CHjy),
3.96 (s, 2H, OChtacetal), 3.95-3.89 (m, 2H, GH 3.35 (s, 2H, Ch),
2.26-2.17 (m, 1H, CHacetal), 1.45-1.42 (m, 1H, Gkhcetal), 1.25 (1)

= 7.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm.

(125 MHz, CDCJ): ¢ = 201.3 (CO), 167.8 (COOEY), 137/ 2G-alkyl),
132.3 ("C-alkyl), 132.0 {"C-H), 129.4 {"C-H), 127.7 {"C-H), 127.5
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(*"C-H), 101.4 (CH), 67.3 (OC#acetal), 61.3 (OH,CHs), 48.1 (CH),
48.1 (CH), 25.7 (CH-acetal), 14.3 (CkCH3) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GeHo00sNa: 315.1203 [M+N4] found: 315.1209.

FT-IR (neat):¥ = 2931 (w), 2854 (w), 1740 (s), 1714 (s), 1647, (¥H07 (w),
1457 (w), 1427 (m), 1398 (m), 1368 (m), 1312 (n®73 (s), 1260 (m),
1236 (m), 1193 (m), 1146 (m), 1095 (s), 1048 (ndR4 (s), 1010 (s),
986 (s), 947 (m), 927 (w), 893 (w), 851 (w), 825,(&01 (w), 754 (s),
664 (W), 643 (W), 558 (W), 478 (W), 459 (W) ¢m

Ethyl 4-(2-(1,3-dioxan-2-yl)-4,6-dinitrophenyl)-3-xobutanoate 115

&

0._ 0O

N
O 0O O
OEt

NO,
115

115was obtained from 18 (666 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) following general noetiC using
THF and103to afford115 (634 mg, 1.66 mmol, 83) as brown solid after after silica gel
flash column chromatography (pentane/EtOAc 1:1).

TLC Rr = 0.10 (pentane/EtOAC 1:1).
m.p. 125 ° C (EtOAC).
'H-NMR (500 MHz, CDGJ): ¢ = 8.83 (d,J = 2.6 Hz, 1H, ArH), 8.78 (dJ =

2.6 Hz, 1H, ArH), 5.61 (s, 1H, CH), 4.52 (s, 2H, §H.32 - 4.27 (m,
2H, OCH-acetal), 4.25 (q) = 7.1 Hz, 2H, OE,CH3), 4.07 - 3.98 (m,
2H, OCH-acetal), 3.62 (s, 2H, G 2.34 - 2-17 (m, 1H, CHacetal),
1.54 - 1.48 (m, 1H, CHacetal), 1.32 (1) = 7.1 Hz, 3H, CHCH,3) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 196.9 (CO), 167.2 (COOEt), 1504C-NO,),
147.0 ("C-NO,), 142.4 {"C-alkyl), 134.7"C-alkyl), 126.2 {'C-H),
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HR-MS(ESI+):

FT-IR

120.5 ("C-H), 98.2 (CH), 67.7 (OCHacetal), 61.9 (OCh, 49.0
(CHy), 42.7 (CH), 25.4 (CH-acetal), 14.3 (CECH3) ppm.

m/zcalcd. for GgH1gN2OgNa: 405.0905 [M+Na} found: 405.0906.

(neat):¥ = 3117 (w), 3094 (w), 2986 (w), 2959 (w), 2941 (@B74
(W), 1743 (s), 1712 (s), 1617 (m), 1599 (m), 158 {464 (m), 1436
(m), 1412 (m), 1216 (m), 1185 (m), 1151 (m), 1186 1088 (m), 1067
(s), 1047 (m), 1005 (m), 976 (m), 963 (m), 934 (814 (m), 900 (M),
859 (m), 833 (w), 818 (m) 810 (m), 739 (m), 710 (852 (m), 640
(m), 585 (m) 550 (m), 467 (m), 428 (w) ¢m

Methyl 4-(2-(1,3-dioxan-2-yl)-4,6-dinitrophenyl)-3oxobutanoate 121

0o__0
N
O 0O O
OMe
NO,
121

121 was obtained from118 (4.00 g, 12.0 mmol, 1.00 eq) following general noettC using
THF and104to afford121(2.89 g, 7.85 mmol, 6%) as brown solid after after silica gel flash

column chromatography (pentane/EtOAc 1:1).

TLC

m.p.

'H-NMR

Ri= 0.33 (pentane/EtOAc 1:1).
126 °C (EtOAc).

(500 MHz, CDCY): 0 = 8.84 (dJ = 2.5 Hz, 1H, ArH), 8.78 (d] = 2.4,
1H, ArH), 5.61 (s, 1H, Acetal-H), 4.52 (s, 2HCH,-CO), 4.32-4.29
(m, 2H, Acetal-H), 4.06-4.00 (m, 2H, Acetal-H), 3.8, 3H, OMe),
3.65 (s, 2H, CO-CHCO), 2.31-2.21 (m, 1H, Acetal-H), 1.55-1.51 (m,
1H, Acetal-H) ppm.
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¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 196.9 (CO), 167.6 (COOMe), 150 3G-NO,),
146.9 ("C-NO,), 142.4 {'Cy), 134.7 {'C,), 126.3 (C*'H), 98.2 (C-
Acetal), 67.7 (C-Acetal), 52.8 (OGH 48.7 (CH2), 42.7 (Ch), 25.4

(CHz) ppm.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsHigN-OgNa: 391.0748 [M+Na} found: 391.0751.
FT-IR (neat): v = 3092 (w), 3000 (w), 2972 (w), 2952 (w), 2917 ,(&B75

(w), 1748 (m), 1714 (w), 1616 (w), 1598 (w), 1530, (1462 (w), 1440
(m), 1399 (w), 1348 (w), 1332 (s), 1269 (m), 1240, (1183 (m), 1151
(m), 1107 (s), 1067 (m), 1030 (w), 1007 (m), 968, (885 (w), 916
(m), 859 (w), 817 (m), 760 (w), 737 (m), 711 (Wh26(w), 589 (w),
553 (W), 464 (W), 416 (w) cth

Ethyl 4-(2-(1,3-dioxan-2-yl)-4,5-dimethoxyphenyl)-3xobutanoate 122

o

0. O
M
MeO OEt
122

122 was obtained from19 (606 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) following general noetiC using
THF to afford ethyl122 (398 mg, 1.12 mmol, 36) as white solid after silica gel flash
column chromatography (pentane/EtOAc 1:1).

TLC R: = 0.10 (pentane/EtOAc 3:1).
m.p. 80 °C (EtOAcC).
'H-NMR (500 MHz, CDCYJ): 6 = 7.09 (s, 1H, ArH), 6.69 (s, 1H, ArH), 5.44 (s,

1H, CH), 4.22-4.18 (m, 2H, OGrcetal), 4.16 (q) = 7.1 Hz, 2H,
OCHy), 3.94-3.89 (m, 2H, OCacetal), 3.89 (s, 3H, OG) 3.86 (s,
2H, CHp), 3.86 (s, 3H, OCH), 3.37 (s, CH) 2.25-2.15 (m, 1H, CH
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BBC-NMR

acetal), 1.44-1.41 (m, 1H, Gkcetal), 1.25 (tJ = 7.1 Hz, 3H,
CH,CH3) ppm.

(125 MHz, CDCJ): § = 201.6 (CO), 167.8 (COOEL), 149.2'G-

OCH), 148.2 {'C-OCH;), 129.9 {'C-alkyl), 124.4 {"C-alkyl), 114.5
(*C-H), 110.3 {'C-H), 100.7 (CH), 67.4 (OCHacetal), 61.3
(OCH,CHs), 56.2 (OCH) 56.1 (OCH), 47.8 (CH), 47.5 (CH), 25.7
(CH,-acetal), 14.3 (CKCH3) ppm.

Additional signals in the aliphatic region can bigriduted to trace impurities of B8nX.

HR-MS(ESI+)

FT-IR

m/zcalcd. for GeHo4O;Na: 375.1414 [M+N4d] found: 375.1424.

(neat): ¥ = 2988 (w), 2961 (w), 2938 (m), 2914 (w), 2859 ,(@B31
(w), 1734 (s), 1708 (s), 1609 (m), 1522 (m), 1450, (1429 (w), 1406
(m), 1396 (m), 1372 (m), 1347 (w), 1327 (m), 1304),(1286 (m),
1262 (s), 1223 (m), 1204 (m), 1192 (s), 1151 (M) 4L(s), 1086 (m),
1067 (m), 1049 (m), 1028 (m), 1003 (s), 976 (m}p 86), 951 (m), 929
(m), 899 (w), 886 (w), 866 (m), 850 (w), 818 (w)17(w), 758 (m),
655 (m), 616 (m), 563 (m), 510 (m), 486 (m), 444 (m™.

7.2.60ptimization of reaction conditions for the deprotective aromatization

m O
o.__0O
OzN o o reagent O2N OO OEt
OEt solvent, T, t OH
NO,
115

NO,
124

General method E: Diketoacetal (1.00 eq) was suspended/dissolved hia given

reagent/solvent mixture (0.10 M). The mixture waatked at the indicated temperature for the

given time. After cooling to r.t.,, the mixture wasgutralized using sat. aqueous NaHCO

Extraction with EtOAc, concentration and dryingtbé organic phase over Mga®ielded

the crude product which was purified using columfromatography. The conditions

described under entry 8 are further on referremstgeneral method E.
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Table 9: Optimization of deprotective aromatization

entry reagent solvent Time (h) Temp (°C yield® [ %]
1  AcOH/piperidine benzene 24 80 decomp.
2 80% AcOH H,0 24 100 27% (0.02 mmol, 7 mg)
3 80% AcOH H,0 24 90 45% (0.05 mmol, 15 mg)
4 80% AcOH H,0 24 75 32% (0.03 mmol, 10 mg)
5 pTsOH (cat.)  toluene/HO 6 120 no reaction
6 37% HCI (5.00 € THF 3 45 decomp.
7 TFA THF 6 45 decomp.
8 80% HCOH H.O 3 65 88 (0.09 mmol, 29 mg)

Test reactions were run in 0.11 mmol (50 mg) sé&jeld of isolated product.

7.2.7Deprotective aromatization of diketoacetals

) 0
0__0 HCO,H/H,0
o o OFt
65 °C oH
o OEt R

Ethyl 3-hydroxy-2-naphthoate 123'°!

123 was obtained from20(292 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq), following general moek E using
HCO,H/H,O (8.00 mL/2.00 mL) to afford23 (171 mg, 0.79 mmol, @) as white solid after
after silica gel flash column chromatography (peat&tOAc 5:1).

TLC R: = 0.56 (pentane/EtOAC 5:1).
m.p. 80 °C (EtOAcC).
'H-NMR (500 MHz, CDC)): 6 = 10.52 (s, 1H, OH), 8.49 (s, 1H, ArH), 7.81 {d,

= 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.68 (dJ = 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.49 (ddd] = 8.2,
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6.8, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.34-7.29 (m, 1H), 7.3118{, ArH), 4.49 (qJ
= 7.1 Hz, 2H, OCH), 1.48 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDGCJ): § = 170.1 (COOEt), 156.6"C-OH), 138.0{'C,),
132.5 ("C-H), 129.3 {'C-H), 129.2 {"C-H), 127.2 {'C,), 126.5 {'C-
H), 124.0 {"C-H), 114.6 {"C-COOEt), 111.8 ¥C-H), 61.9 (OCH),
14.4 (CHCH3s) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsH1,03H: 217.0859 [M+H]; found: 217.0866.

FT-IR (neat):# = 3143 (m, br), 3056 (w), 2990 (w), 2962 (w), 2987, 2914
(W), 2858 (w), 2832 (w), 1734 (m) 1708 (m), 1678 (632 (m), 1609
(m), 1581 (m), 1571 (w), 1518 (m), 1479 (w), 1460, (1409 (m), 1395
(m), 1381 (m), 1371 (m), 1350 (s), 1284 (s), 1266 {166 (m), 1152
(m), 1134 (m), 1114 (s), 1069 (s), 1005 (s), 957, @80 (m), 914 (m),
897 (w), 884 (w), 866 (m), 850 (m), 830 (m), 818),(W88 (w), 752
(m), 735 (w), 697 (W), 656 (s), 638 (M), 619 (WYBEW), 597 (W), 563
(W), 510 (W), 474 (m), 428 (m) ¢

Ethyl 3-hydroxy-5,7-dinitro-2-naphthoate 116

0
N
O
OH
NO,
116

116 was obtained froml1l5 (382 mg, 1.00 mmol) following general method E ngsi
HCO,H/H,O (8.00 mL/2.00 mL) to afford16 (271 mg, 0.88 mmol, 88) as crystalline
orange solid after column chromatography (toluet@@Ae 5:1).

TLC R: = 0.28 (pentane/EtOAC 5:1).

m.p. 190 °C (EtOAC).
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'H-NMR

BC-NMR

HR-MS(EI)

FT-IR

(500 MHz, CDCJ): ¢ = 11.22 (s, 1H, OH), 9.10 (d, = 2.1 Hz, 1H,
ArH), 9.06 (d,J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 8.81 (s, 1H, ArH), 8.23 (s, 1H
ArH), 4.57 (9,J = 7.1 Hz, 2H, OCH), 1.52 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCHa)

ppm.

(125 MHz, CDCJ): 6 = 168.5 (CO), 162.9(C-OH), 145.0 {'C-NO,),
141.7 ("C-NOy), 135.6 {'C-H), 131.9 {'Cy), 131.6 {'C-H), 126.8
(*'Cy), 121.3 {'C-H), 117.7 {"C-COOEL), 109.9C-H), 63.3 (OCH),
14.3 (CHCH3s) ppm.

m/zcalcd. for G3sH10N2O7: 306.0488; found: 306.0483.

(neat):¥ = 3109 (m, br), 3086 (m, br), 2989 (m), 1683 (H21 (M),
1585 (m), 1528 (s), 1506 (s), 1469 (m), 1447 (MR6L(m), 1375 (s),
1322 (s), 1288 (s), 1252 (s), 1226 (s), 1197 (8361(s), 1106 (s), 1084
(s), 1006 (s), 947 (m), 926 (m), 915 (m), 894 (B%2 (m), 859 (M),
837 (m), 804 (m), 792 (m), 775 (m), 740 (m), 727 192 (m), 646 (m),
615 (m), 548 (m), 532 (m), 503 (s), 436 (w)tm

Methyl 3-hydroxy-5,7-dinitro-2-naphthoate 124

0

OoN
L™
OH

NO,
124

124 was obtained fromi21 (2.89 g, 7.85 mmol, 1.00 eq) following general noet E using
HCOH/H,O (62.0 mL/18.0 mL) to afford methyl24 (2.20 g, 7.53 mmol, %) as

crystalline orange solid after column chromatogsafgentane/EtOAc 1:1).

TLC

m.p.

R:= 0.37 (pentane/EtOAC 3:1).

212 °C (EtOAC).
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'H-NMR (500 MHz, CDCJ): 6 = 11.12 (s, 1H, OH), 9.11 (d,= 2.3 Hz, 1H,
ArH), 9.05 (d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.82 (s, 1H, ArH), 8.24 (s, 1H,
ArH), 4.12 (s, 3H, OMe) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 168.9 (COOMe), 162.7"C,), 147.3 {'C-
NO), 145.0 {'C-NO,), 135.7 (ArH), 131.9XC,), 131.6 {'C-H), 126.8
(Cy), 121.4 £'C-H), 117.5 (G), 110.0 {"C-H), 53.7 (OCH) ppm.

HR-MS(ESI-) m/zcalcd. GoH7N2O7: 291.0248 [M-H]; found: 291.02609.

FT-IR (neat): ¥ = 3132 (w), 3066 (w), 2968 (w), 2853 (w), 1846 (WB0O7
(w), 1686 (m), 1623 (m), 1582 (w), 1525 (w), 156p 1434 (m), 1385
(W), 1335 (s), 1294 (s), 1249 (w), 1226 (w), 1261),(1159 (w), 1108
(w), 1084 (w), 999 (w), 939 (w), 923 (m), 871 (rBR3 (W), 791 (m),
758 (W), 738 (W), 717 (w), 697 (m), 646 (W), 614 (&47 (W), 527 (W),
504 (m), 466 (w) cr.

Ethyl 3-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-naphthoate 125
O
MeO OH
125

125 was obtained froml22 (352 mg, 1.00 mmol) following general method E gsin
HCO,H/H,O (8.00 mL/2.00 mL) to afford25 (125 mg, 0.45 mmol, £6) as crystalline
yellow solid after column chromatography (pentat®/A&c 3:1).

TLC R: = 0.38 (pentane/EtOAC 5:1).
m.p. 129 °C (EtOAC).
H-NMR (500 MHz, CDCJ): 0 = 10.47 (s, 1H, OH), 8.30 (s, 1H, ArH), 7.16 (s,

1H, ArH), 7.06 (s, 1H, ArH), 6.94 (s, 1H, ArH), £.4q,J = 7.1 Hz, 2H,
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OCHy), 4.00 (OCH), 3.96 (OCH), 1.46 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3)
ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): § = 170.2 (COOEt), 156.2Y(C-OH), 152.6 {'C-
OCHg), 148.4 {"C-OCH3), 134.91C,), 130.1 {'C-H), 122.7 {'Cy),
112.3 {"C-COOEt), 110.7¥C-H), 107.2 {"C-H), 104.6 {'C-H), 61.6
(OCHy), 56.1 (OCH), 56.0 (OCH)), 14.4 (CHCHa3) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsH160s5H: 277.1071 [M+H]; found: 277.1074.

FT-IR (neat):# = 3138 (m, br), 3098 (w), 3059 (w), 3007 (w), 2988, 2962
(m), 2936 (m), 2915 (m), 2858 (m), 2832 (w), 178% 1708 (m), 1668
(m), 1632 (m), 1610 (m), 1581 (m), 1521 (m), 1488),(1466 (m),
1451 (m), 1430 (m), 1407 (m), 1370 (m), 1347 (n§24 (m), 1303
(m), 1287 (s), 1267 (s), 1223 (s), 1205 (s), 11921164 (s), 1149 (s),
1113 (m), 1085 (m), 1068 (m), 1050 (s), 1004 (n®5 9m), 951 (m),
929 (m), 896 (m), 882 (m), 867 (m), 850 (m), 882,(867 (m), 850
(w), 828 (m), 818 (m), 759 (m), 739 (m), 699 (MP56(m), 638 (M),
617 (w), 607 (w), 564 (m), 509 (m), 487 (m), 472),(#45 (w), 423
(m), 409 (w) crit.

7.3 Derivatization of naphthalene derivatives
Ethyl 5,7-dinitro-3-(((trifluoromethyl)sulfonyl)oxy )-2-naphthoate 130

O
Tf,0
GG Gabr. Sy OO -
OH CH2CI2 OTf
N02 O°Ctor.t. 2
116 130

116 [M 306.32] 1.00eq 3.62mmol 1.11g¢g
NEt; [M 101.19] 1.50eq 5.43 mmol 550 mg
Tf,0 [M 282.14] 1.40 eq 5.07mmol 1.43¢g
CH2C|2 36.0 mL
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To a solution 0f116 (1.11 g, 3.62 mmol, 1.00 eq) in @&, (36.0 mL) was added NEt
(550 mg, 5.43 mmol, 1.50 eq). At 0 °C,,@f (1.43 g, 5.07 mmol, 1.40 eq) was added
dropwise. After stirring for 1.5 h sat. aqueous J/8Hwas added. The aqueous layer was

extracted with ChLCl, (30.0 mL) and the combined organic layers werehedswith sat.
agueous NaCl (30.0 mL) and dried (MgdRemoval of the solvenh vacuoafforded the
crude which was purified by silica gel flash coluechromatography (pentane/EtOAc 4:1) to
yield 130(1.49 g, 3.40 mmol, 9%) as yellow solid.

TLC R:= 0.27 (pentane/EtOAC 5:1).
m.p. 119 °C (EtOAcC).
'H-NMR (500 MHz, CDCJ): o = 9.28 (d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 9.23

(d, J=2.2 Hz, 1H, ArH), 9.00 (s, 1H, ArH), 8.80 (s, ,1ArH), 4.57
(q,J=7.2 Hz, 2H, OCH), 1.50 (t,J = 7.2 Hz, 3H, CH) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDC})): 6 = 162.4 (COOEY), 149.9C-NO,), 145.1 {'C-
NO,), 136.9 {'C-H), 131.8 {'C,), 130.8 {'C-H), 129.4 {'C,), 126.8
(*'Cy), 121.4 {'C-H), 120.2{"C,), 118.9 {'C-H), 118.9 (q, J = 321 Hz,
CF), 63.5 CH2CHs), 14.2 (CHCH3) ppm.

YF.NMR (282 MHz, CDC}): 6 = -72.53 ppm.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for G4H19FsN,OgSNa: 460.9889 [M+N4] found: 460.9873.
FT-IR (neat):¥ = 3081 (m), 2998 (w), 1698 (s), 1638 (m), 1611, H37 (m),

1543 (s), 1499 (w), 1472 (w), 1432 (s), 1370 (W333. (s), 1299 (m),
1276 (s), 1247, 1227 (s), 1205 (s), 1186 (s), 15371130 (m), 1101
(s), 1062 (m), 1010 (m), 990 (s), 955 (m), 928 897 (s), 882 (s), 859
(m), 839 (w), 811 (m), 798 (m), 785 (s), 768 (M)PAw), 721 (s), 698
(m), 672 (m), 646 (m), 600 (s), 511 (m), 495 (m)'tm
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Methyl 5,7-dinitro-3-(((trifluoromethyl)sulfonyl)ox y)-2-naphthoate 131

124
NEt;
Tf,0

CH.Cl;

szo

O
oo L OO "
OH CH2C|2 oTf

0°Ctor.t.

NO, Oz
124 131
[M 292.20] 1.00 eq 6.07 mmol 1.77g
[M 101.19] 1.50 eq 9.11 mmol 920 mg
[M 282.14] 1.40 eq 8.86 mmol 250¢g

61.0 mL

To a solution ofl24 (1.77 g, 6.07 mmol, 1.00 eq) in @E, (61.0 mL) was added Nt
(920 mg, 9.11 mmol, 1.50 eq). At 0 °C,0f (2.50 g, 8.86 mmol, 1.40 eq) was added
dropwise. After stirring for 1.5 h sat. aqueous J/8Hwas added. The aqueous layer was

extracted with ChLCl, (50.0 mL) and the combined organic layers werehedswith sat.

agueous NaCl (50.0 mL) and dried (MggdRemoval of the solvent in vacuo afforded the

crude product which was purified by silica gel Halumn chromatography (pentane/EtOAc
5:1to 3:1) to yieldl31(2.25 g, 5.30 mmol, 8%) as yellow solid.

TLC

m.p.

'H-NMR

BC-NMR

9. NMR

R:= 0.64 (pentane/EtOAC 3:1).
119 °C (EtOAc).

(500 MHz, CDC})): 6 = 9.28 (d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 9.23-9.22
(m, 1H, ArH.), 9.01 (s, 1H, ArH), 8.81 (s, 1H, ArH).09 (s, 3H, OMe)
ppm.

(125 MHz, CDCJ): 6 = 162.8 (COOMe), 149.9"C,), 146.4 {'C-
NO,), 145.1 {'C-NOy), 137.1 {'C-H), 131.8 {'C,), 130.8 {'C-H),
129.5 ('Cy), 126.3 {'Cy), 121.5 {"C-H), 119.2 {'"C-H), 119.0 (qJ =
312.4 Hz, CE), 53.7 (OMe) ppm.

(282 MHz, CDCY): 6 = -72.70 ppm.
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HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsH/F3N,0S: 423.9824 [M+Na} found: 423.9808.

FT-IR (neat): ¥ = 3110 (w), 3083 (w), 3029 (w), 2965 (w), 2926 ,(\@B82
(w), 1707 (s), 1639 (m), 1611 (w), 1587 (w), 1539 @501 (w), 1431
(s), 1336 (s), 1299 (w), 1280 (m), 1207 (m), 1185, (L155 (w), 1129
(s), 1097 (w), 1065 (w), 1002 (w), 924 (m), 895 &J6 (W), 812 (w),
793 (m), 720 (s), 700 (w), 670 (m), 646 (W), 599 &1 (m), 498 (W),
432 (w) cnm.

Ethyl 5,7-diamino-3-(((trifluoromethyl)sulfonyl)oxy )-2-naphthoate 134

0] . O
e
O:N OO OEt AcOH HoN OO OEt
OTf THF/EtOH OTf
NO, r.t NH,
130 134

130 [M 424.26] 1.00 eq 471 mmol 2.00g
Fe [M 55.84] 20.0 eq 942 mmol 5.26¢g
AcOH [M 60.05] 20.0 eq 942 mmol 5.66¢g
THF 31.0 mL
EtOH 15.0 mL

To a solution 0fLl30(2.00 g, 4.71 mmol, 1.00 eq) in THF/EtOH (31.00L61L) was added Fe
(5.26 g, 91.2 mmol, 20.0 eq) and AcOH (5.66 g, 9tirol, 20.0 eq). After stirring for 20 h
at r.t., the mixture was filtered through CélitéThe filtrate was washed with sat. aqueous
NaCOs; and sat. aqueous NaCl (50.0 mL respectively) areldMgSQ). The solvent was
removedin vacuoto afford the crude product which was purifieddilyca gel flash column
chromatography (pentane/EtOAc 1:1.5) to yidlg4 (1.47 g, 4.03 mmol, 8%) as bright

yellow solid.
TLC R:= 0.28 (pentane/EtOAC 1:1).
m.p. 129 °C (EtOAcC).
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'H-NMR

BC-NMR

19F_NMR

HR-MS(ESI+)

FT-IR

(500 MHz, CDCY): ¢ = 8.26 (s, 1H, ArH), 7.48 (s, 1H, ArH), 6.58
(d, J = 2.0 Hz, 1H, ArH), 6.38 (dJ = 2.0 Hz, 1H, ArH), 4.47 (o)

= 7.1 Hz, 2H, OCH), 4.08 (s, 2H, Nk), 3.92 (s, 2H, Nb), 1.44 (t,J =
7.1 Hz, 3H, CHCHj3) ppm.

(125 MHz, CDC)): 6 = 164.5 (COOEt), 146.9~C-0O), 143.5
(*"C-NHy), 141.6 {'NH,), 134.5 {'C,), 132.7 {'C-H), 122.7 {'Cy),
119.5 ("Cy), 119.0 (q, J = 321 Hz, GF 115.0 {"C-H), 104.6 {'C-H),
101.3 (“C-H), 62.1 (OCH), 14.3 (CHCHs3) ppm.

(282 MHz, CDC}): 0 = -73.05 ppm.
m/zcalcd. for G4H13FsNoOsSH: 379.0570 [M+H]; found: 379.0580.

(neat):¥ = 3465 (m), 3435 (w), 3355 (m), 3234 (w, br), 2984, 1705

(m), 1632 (m), 1603 (M), 1571 (w), 1515 (w), 1488,(1419 (s), 1394
(m), 1367 (m), 1335 (m), 1296 (m), 1277 (s), 1240 {154 (s), 1132
(s), 1081 (m), 1026 (m), 1001 (m), 900 (s), 879, @B5 (M), 843 (s),
807 (m), 763 (s), 752 (m), 712 (w), 676 (w), 649,(604 (m), 589 (m),
549 (m), 516 (W), 499 (W), 467 (W), 446 (m) ¢m

Methyl 5,7-diamino-3-(((trifluoromethyl)sulfonyl)ox y)-2-naphthoate 154

(0] (0]
Fe

OO G-t & e
OTf THF/EtOH oTf

154

Fe

AcOH

THF

EtOH

NO, rt NH,
124 154
[M 424.26] 1.00 eq 0.47 mmol 200 mg
[M 55.84] 20.0 eq 9.42 mmol 526 mg
[M 60.05] 20.0 eq 9.42 mmol 566 mg
3.10 mL
1.60 mL
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To a solution ofL24 (200 mg, 0.47 mmol, 1.00 eq) in THF/EtOH (3.1001r6L) was added
Fe (526 mg, 9.12 mmol, 20.0 eq) and AcOH (566 mtR 9nmol, 20.0 eq). After stirring for
20 h at r.t., the mixture was filtered through @&li The filtrate was washed with sat.
agueous N#LO; and sat. aqueous NaCl (10.0 mL respectively) aneddfMgSQ). The
solvent was removeih vacuoto afford the crude product which was purified dijca gel
flash column chromatography (pentane/EtOAc,1:105)i¢ld 154(119 mg, 0.33 mmol, 68)
as bright yellow solid.

TLC

m.p.

'H-NMR

BBC-NMR

19F_NMR

HR-MS(ESI+)

FT-IR

R:= 0.44 (pentane/EtOACc 1:2).
110 °C (EtOAc).

(500 MHz, CDCY): § = 8.27 (s, 1H, ArH), 7.49 (s, 1H, ArH), 6.58
(d,J = 2.0 Hz, 1H, ArH), 6.39 (dJ = 2.1 Hz, 1H, ArH), 4.08 (s, 2H,
NH,), 3.99 (s, 3H, OMe), 3.93 (s, 2H, MHbpm.

(125 MHz, CDC)): § = 164.9 (COOMe), 147.0"C-NH,), 143.5
('C-NHy), 141.5 {'C,), 134.5 {'Cy), 132.8 {'C-H), 122.3 {'Cy),
119.5 'Cy), 118.9 (g,J = 320.7 Hz, CR), 115.1 {'C-H), 104.6 {'C-
H), 101.3 {"C-H), 52.7 (OMe) ppm.

(282 MHz, CDC}): 0 =-73.22 ppm.
m/zcalcd. for GsH1oFsNoOsSH: 365.0414 [M+H]; found: 365.0415.

(neat): ¥ = 3467 (w), 3439 (w), 3367 (w), 3356 (w), 3234 (@54

(w), 1707 (m), 1634 (m), 1601 (m), 1570 (w), 1504, (1451 (m), 1416
(s), 1394 (m), 1334 (w), 1279 (m), 1240 (m), 126§ (131 (s), 1080
(m), 1020 (m), 944 (w), 895 (m), 875 (m), 803 (MGL (M), 713 (M),
647 (W), 593 (m), 515 (W), 495 (w), 464 (W), 446) @m".
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Ethyl 5,7-diamino-2-naphthoate 135

0
O o e OO
OTf MeOH, r.t.

NH,
130 135
130 [M 378.32] 1.00 eq 291 mmol 1.10g
Pd [10% on Carbon] 110 mg
NEt; [M 101.19] 1.00 eq 291 mmol 294 mg
MeOH 30.0 mL

A solution of130 (1.10 g, 2.91 mmol, 1.00 eq) in MeOH (30.0 mL) waslrogenated on
10% Pd/C (110 mg) for 20 h under a &tmosphere. The mixture was filtered and the swlve
was removedn vacuoto afford the crude product which was purified $ijjca gel flash
column chromatography (pentane/EtOAC/NED0:150:1) to yieldl35 (483 mg, 2.09 mmol,
72%) as bright yellow solid.

TLC Ri= 0.30 (pentane/EtOAC 1:1).
m.p. 127 °C (EtOAC).
'H-NMR (300 MHz, CD&Y): 6 = 8.27 (dJ = 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.74 (ddl = 8.7,

1.6 Hz, 1H, ArH), 7.66 (dJ = 8.8 Hz, 1H, ArH), 6.59 (d] = 1.8 Hz,
1H, ArH), 6.33 (d,J = 2.0 Hz, 2H, ArH), 4.41 (¢J = 7.1 Hz, 2H,
OCHy), 4.30-3.65 (2x s, 4H, Ni), 1.43 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCHs)
ppm.

¥3C-NMR (75 MHz, CDC}): 6 = 167.2 (COOE), 145.6"(C-NH,), 143.5 {'C-
NH,), 135.4 {'C,), 129.5 {'C-H), 128.4 {'C,), 121.4 {'C,), 120.9
(*C-H) 120.6 {"C-H), 103.6 {"C-H), 101.9 {"C-H), 61.1 (OCH),
14.5 (CHCH3s) ppm.

HR-MS(EI) m/zcalcd. for GsH14N2O,: 230.1055; found: 230.1046.
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FT-IR

(neat): v = 3424 (w), 3387 (w), 3336 (w), 3217 (w), 2975 ,(&P26
(w), 2905 (w), 2868 (w), 1697 (s), 1631 (s), 1668,(1578 (m), 1518
(m), 1463 (m), 1444 (m), 1413 (m), 1390 (m), 136%,(1349 (m),
1305 (m), 1273 (s), 1227 (s), 1180 (m), 1122 (mP4(m), 1023 (m),
946 (m), 905 (m), 862 (m), 836 (m), 812 (m), 776,(@87 (s), 719 (s),
662 (s), 610 (s), 550 (m), 526 (m), 470 (w), 430 ¢m™.

Ethyl 5,7-bis(dimethylamino)-2-naphthoate 136

135

NaCNBH;

CHO

MeCN

O NaCNBH; CH,Osq | o

N
O — Ty
MeCN

NH, r.t N
135 136
[M 291.01] 1.00 eq 0.43mmol 100 mg
[M 62.84] 8.00 eq 3.47 mmol 218 mg
[37 % in HO] 25.0 eq 10.9 mmol  0.80 mL

4.30 mL

To a solution 0f135 (100 mg, 0.43 mmol, 1.00 eq) in MeCN (4.30 mL) wadded
formaldehyde (37% in H,O, 10.9 mmol, 25.0 eq) and NaCNBK218 mg, 3.47 mmol,
8.00 eq) at r.t.. After stirring for 15 min, AcOHaw added to adjust the pH to 7. After stirring

for 2 h, sat. aqueous MaO; (5.00 mL) was added and the mixture was extractéu EtOAC

(3x 20.0 mL). The combined organic layers were wdshith sat. aqueous NaCl (20.0 mL)

and dried (MgS@. Removal of the solvenh vacuoafforded the crude product which was

purified by silica gel flash column chromatogragpgntane/EtOAc 5:1) to yielti36 (95 mg,

0.33 mmol, 786) as yellow oil.

TLC

H-NMR

R:= 0.50 (pentane/EtOAC 3:1).

(300 MHz, CDCY): 6 = 8.38 (d,J = 1.7 Hz, 1H, ArH), 8.06
(d, J = 8.8 Hz, 1H, ArH), 7.78 (dd] = 8.8, 1.7 Hz, 1H, ArH), 6.82
(d,J=2.2 Hz, 1H, ArH), 6.72 (d] = 1.9 Hz, ArH), 4.42 (gJ = 7.1 Hz,
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OCH,), 3.05 (s, 6H,N(CH)2), 2.90 (s, 6H, N(CH), 1.43 (t,
J=7.1Hz, CHCHj;) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 167.4 (COOEt), 151.7VC-N(CH),), 149.3
(C-N(CHa),), 135.6 {'C-H), 129.9 {'C-H), 128.1 {'Cy), 124.6
(*'Cy), 124.3 {'C-H), 120.9 {'Cy), 107.2 {'C-H ), 103.1{"C-H), 61.0
(OCHy), 45.2 (N(CH),), 40.98 (N(CH),), 14.6 (CHCHs) ppm.

HR-MS(EI) m/zcalcd. for G/H2oN2O,: 286.1681; found: 286.1695.

FT-IR (neat): ¥ = 2937 (m), 2900 (m), 2862 (m), 2828 (m), 2786, (&i)07
(s), 1617 (m), 1597 (s), 1567 (m), 1542 (w), 1508, (1476 (m), 1431
(m), 1399 (m), 1381 (m), 1363 (m), 1339 (m), 1327),(1295 (w),
1261 (s), 1214 (s), 1193 (s), 1163 (m), 1098 (MB6L(S), 1044 (s),
1026 (m), 1001 (m), 953 (m), 918 (s), 853 (M), 843, 826 (m), 815
(m), 801 8m), 781 (s), 753 (M), 744 (M), 642 (nBY 4w) cni™.

(5,7-Bis(dimethylamino)naphthalen-2-yl) methanol 137

| 0 |
o
THF
0°Ctort.
/N\ or /N\
136 137
136 [M 286.37] 1.00 eq 1.28 mmol 366 mg
LiAIH 4 [M 37.95] 2.50 eq 3.20 mmol 121 mg
THF 12.0 mL

To a suspension of LiAIH(121 mg, 3.20 mmol, 2.50 eq) in THF (6.00 mL) vemkled a
solution 0f136 (366 mg, 1.28 mmol, 1.00 eq) in THF (6.00 mL) at®@ The mixture was
stirred at r.t. for 14 h. Then sat. aqueouscRELLE salt (10.0 mL) was added and the mixture
was stirred for 30 min. The layers were separatetithe organic layer was washed with sat.
agueous NaCl and dried (Mg®OThe solvent was removed vacuoto afford crudel37

(306 mg, 1.25 mmol, 98) as yellow oil which was used without further ification.
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TLC R:= 0.34 (pentane/EtOAC 1:1).

H NMR (300 MHz, CDCJ) 5 = 8.03 (dJ = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.21 (dd} = 8.6,
1.7 Hz, 1H, ArH), 6.74 (dJ = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.63 (dJ = 2.1 Hz,
1H, ArH), 4.79 (s, 2H, Cb 3.04 (s, 6H, N(CH),), 2.89 (d, 6H,
N(CHs)2) ppm.

¥3C-NMR (75 MHz, CDC}): § = 151.6 {"C-N(CHs),), 149.1 {"C-N(CHy),),
138.5 ('Cy), 136.2 {'Cy), 124.6 {'C-H), 124.5 {'C-H), 121.9 {'Cy),
120.7 ('C-H), 105.2 {'C-H), 102.2 {"C-H), 65.8 (CH), 45.2
(N(CHa)2), 41.0 (N(CH)2) ppm.

HR-MS(EI) m/zcalcd. for GsHogNoO: 244.1576; found: 244.1557.

FT-IR (neat):7 = 3362 (w, br), 2978 (w), 2935 (w), 2861 (w), 282%), 2783
(w), 1736 (m), 1623 (w), 1600 (s), 1573 (w), 150,(1481 (w), 1452
(w), 1431 (w), 1396 (s), 1375 (w), 1350 (w), 1294,(1239 (m), 1191
(w), 1160 (w), 1125 (m), 1040 (s), 1005 (w), 949,(910 (w), 883 (m),
851 (w), 819 (s), 780 (w), 731 (w), 645 (m), 607,460 (W) cni.

5,7Bis(dimethylamino)-2-naphthaldehyde 127

| Q DIBAL-H | 0
N OO OEt morpholine . N OO
THF
0°Ctort
/N\ or /N\
136 127
136 [M 286.37] 1.00 eq 0.36 mmol 104 mg
DIBAL-H [1M in toluene] 3.10 eq 1.13 mmol  1.hdl
Morpholine [M 87.10] 2.10 eq 0.76 mmol 66 mg
THF 3.60 mL
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To a solution of morpholine (66 mg, 0.76 mmol, 24d) in THF (1.80 mL) was added
DIBAL-H (1.00 M in toluene, 0.72 mL, 2.00 eq) at’G. After stirring for 3 h at the same
temperature a solution of ti86 (104 mg, 0.36 mmol, 1.00 eq) in THF (1.00 mL) wdded
dropwise. After stirring for 10 min, DIBAL-H (1M inoluene, 0.39 mL, 1.10 eq) was added
and stirring was continued for 10 min. The reacti@s stopped by addition of 2M HCI. After
neutralization, the layers were separated anddbeaus layer was extracted with EtOAc (2x
10.0 mL). The combined organic layers were washid sat. aqueous NaCl (20.0 mL and
dried (MgSQ). Removal of the solvennh vacuo afforded the crude product which was
purified by silica gel flash column chromatogragpgntane/EtOAc 5:1) to yielt27 (43 mg,
0.18 mmol, 486) as yellow oil.

TLC R:= 0.33 (pentane/EtOAC 3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCY): ¢ = 10.10 (s, 1H, CHO), 8.16-8.11 (m, 2H, ArH),
7.66 (dd,J = 8.7, 1.5 Hz, 1H, ArH), 6.86 (s, 1H, ArH), 6.76
(s, 1H, ArH), 3.08 (s, 6H, N(Cib), 2.91 (s, 6H, N(Ch)») ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDC}): 6 = 192.9 (CO), 151.8%(C-N(CHs),), 149.2 {'C-
N(CHs),), 135.6 {'Cy), 134.5 {'Cy), 133.5 {'C-H), 125.1 {'C-H),
118.5 ('C-H), 109.5 {'C-H), 107.7 {'C-H), 103.2 {'Cy), 45.2
(N(CHa)2), 40.9 (N(CH)2) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsHigN,O: 243.1492 [M+H]; found: 243.1488.

FT-IR (neat):# = 2924 (m), 2852 (W), 2787 (w), 1736 (w), 1685 (H17 (W),
1595 (s), 1509 (w), 1484 (w), 1451 (w), 1432 (Wj04 (w), 1383 (m),
1336 (s), 1298 (w), 1246 (w), 1191 (w), 1163 (W)4@ (w), 1121 (m),
1043 (m), 1005 (w), 971 (w), 954 (w), 928 (w), A1B, 893 (w), 852
(W), 823 (m), 790 (M), 738 (W), 653 (W), 621 (WHIS(W), 455 (W)

cm™.
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6-(Methoxymethyl)-N* N* N3 N>-tetramethylnaphthalene-1,3-diamine 141

e e Oy
THF, r.t.

AN NN
137 141

137 [M 244.33] 1.00 eq 0.39 mmol 95 mg

NaH [M 23.99, 606 in mineral oil] 1.30 eq 0.51 mmol 20 mg

Mel [M 141.94] 1.30 eq 0.51 mmol 72 mg

THF 1.20 mL

To a solution ofL37 (95 mg, 0.39 mmol, 1.00 eq) in THF (1.20 mL) wddsled NaH (20 mg,
0.51 mmol, 1.30 eq). After stirring for 15 min, M@2 mg, 0.51 mmol, 1.30 eq) was added.
The mixture was stirred at r.t. for 4 h. Water &t®Ac (10.0 mL respectively) were added
and the layers were separated. The aqueous lageextracted with EtOAc (2x 10.0 mL) and
the combined organic layers were washed with sgie@us NaCl and dried (MgQpo
Removal of the solvent afforded the crude produbictv was purified by silica gel flash
column chromatography (pentane/EtOAc 3:1) to yig#dl (65 mg, 0.33 mmol, 6%) as

yellow oil.

TLC Ri= 0.27 (pentane/EtOAC 3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): § = 8.02 (d,J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.57
(s, 1H, ArH), 7.19 (dd) = 8.6, 1.7 Hz, 1H, ArH), 6.73 (d,= 2.4 Hz,
1H, ArH), 6.64 (dJ = 2.3 Hz, 1H, ArH), 4.57 (s, 2H, GH 3.41 (s, 3H,
OCH), 3.03 (s, 6H, N(CH)2), 2.89 (s, 6H, N(CH)2) ppm.

¥3C-NMR (500 MHz, CDCJ): 6 = 151.8 {"C-N(CHk),), 149.2 "C-N(CH),),
136.3 ('Cy), 135.9 {'Cy), 125.7 {'C-H), 124.4 {'C-H), 122.2 {'Cy),
121.5 ("C-H), 105.3 {"C-H), 102.5 {"C-H), 75.1 (CH), 58.1 (OCH),
45.3 (N(CH)2), 41.2 (N(CH)2) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GeH23N,0: 259.1805 [M+H]; found 259.1803.
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FT-IR (neat): v = 2977 (m), 2933 (m), 2822 (m), 2784 (m), 1623,(&600
(s), 1572 (m), 1537 (s), 1510 (m), 1482 (m), 14%2, 1430 (m), 1398
(m), 1379 (m), 1341 (s), 1320 (m), 1295 (m), 1235, (1189 (m), 1161
(m), 1147 (m), 1097 (s, br), 1042 (m), 1011 (m) 9), 950 (m), 910
(m), 881 (m), 853(m), 817 (m), 734 (s), 646 (M))46) cm’.

N*,N* N3 N3-Tetramethyl-6-((pyridin-2-yloxy)methyl)naphthalene-1,3-diamine 142

N.__ClI
| AN
Z =
| KOH | |
N OO OH 18-crown-6 ~N OO 0~ N
THF, 120 °C
137 142
137 [M 291.01] 1.00 eq 0.45 mmol 110 mg
KOH [M 56.11] 3.30 eq 1.49 mmol 80 mg
18-crown-6 [M 264.32] 0.05 eq 0.02 mmol 0.59 mg
2-chloropyridine [M 113.54] 1.10 eq 0.49 mmol 8Q

To a solution 0flt37 (110 mg, 0.45 mmol, 1.00 eq) in toluene (2.00 mias added finely
grounded KOH (80 mg, 1.49 mmol, 3.30 eq). To thispension was added 18-crown-6
(0.59 mg, 0.02 mmol, 0.05 eq) and 2-Chloropyrid{6@ mg, 0.49 mmol, 1.10 eq). The
mixture was heated at 120 °C for 1 h. Water (10L) was added and the aqueous phase was
extracted with EtOAc (3x 15.0 mL). The combined amg layers were washed with sat.
agueous NaCl (20.0 mL) and dried (Mgg$(Removal of the solvenh vacuoafforded the
crude product which was purified by silica gel Ha®lumn chromatography (pentane/EtOAc
6:1) to yield142(113 mg, 0.35 mmol, ) as yellow oil.

TLC R:= 0.37 (pentane/EtOAC 6:1).
'H-NMR (500 MHz, CDC})): § = 8.20 (ddd,) = 5.0, 1.9, 0.7 Hz, 1H, PyH), 8.04

(d,J = 8.6 Hz, 1H, PyH), 7.70 (s, 1H, PyH), 7.59 (ddd; 8.4, 7.1, 2.0
Hz, 1H, PyH), 7.30 (ddJ = 8.6, 1.7 Hz, 1H, PyH), 6.88 (dddl= 7.0,
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5.1, 0.9 Hz, 1H, PyH), 6.84 (dd, = 8.4, 0.7 Hz, 1H, PyH), 6.74
(d,J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.65 (d] = 2.2 Hz, 1H, ArH), 5.48 (s, 2H,
CH,), 3.03 (s, 6H, N(CH)»), 2.89 (s, 6H, N(Ch),) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 164.0 (Py-@), 151.8 {"C-N(CHy),), 149.2
(*"C-N(CH),), 147.0 {'C,), 138.7 {"C-H), 136.3 {'C,), 135.1 {'Cy),
125.9 ('Cy), 124.5 {'C-H), 122.2 {'Cy), 121.5 (Py-H), 117.0 (Py-H),
111.5 (Py-H), 105.4 A(C-H), 102.5 {'C-H), 68.1 (CH), 45.3
(N(CHs)2), 41.2 (N(CH)2) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GoH23N3OH: 322.1914 [M+H]; found 322.1910.

FT-IR (neat):¥ = 3070 (w), 2936 (W), 2824 (w), 2783 (m), 1624 (2595 (s),
1568 (m), 1511 (w), 1472 (m), 1428 (s), 1398 (vB78 (w), 1356 (W),
1307 (w), 1283 (w), 1270 (s), 1250 (w), 1194 (W)62 (w), 1125 (m),
1041 (m), 1018 (w), 986 (m), 951 (w), 913 (w), 8%, 854 (w), 816
(m), 777 (s), 735 (W), 646 (M), 616 (W), 592 (WJ55Ww), 525 (W), 480
(W), 452 (w), 412 (w) cil.

Ethyl 5,7-dinitro-2-naphthoate 145

0] 0
Pd(OAc), dppf  O,N

O,N
OO R My e
OTf

DMF, 45 °C
NO, NO,
130 145
130 [M 438.28] 1.00 eq 2.00 mmol 876 mg
Pd(OAc) [M 224.50] 0.05 eq 0.10 mmol 22 mg
dppf [M 554.38] 0.05 eq 0.10 mmol 55 mg
NEt; [M 101.19] 3.00 eq 6.00 mmol 607 mg
HCOH [M 46.03] 3.00 eq 6.00 mmol 276 mg
DMF 24.0 mL
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To a solution 0of130 (876 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) in DMF (12.0 mL) wadded dppf
(55 mg, 0.10 mmol, 0.05 eq) and Pd(OA(2 mg, 0.10 mmol, 0.05 eq). The mixture was
heated at 45 °C, and a solution of BNEBO7 mg, 6.00 mmol, 3.00 eq) and H{EO(276 mg,
6.00 mmol, 3.00 eq) in DMF (12.0 mL) was added dié&r h using a syringe pump. Upon
completion of the addition, the mixture was pouiietb water and EtOAc (50.0 mL
respectively) and the layers were separated. Theoas layer was extracted with EtOAc (2x
50.0 mL) and the combined organic layers were washth sat. aqueous NaCl (2x 50.0 mL)
and dried (MgS@. Removal of the solventh vacuoafforded the crude product which was
purified by silica gel flash column chromatograptpentane/EtOAc 3:1) to yield45
(380 mg, 1.31 mmol, 8%) as yellow solid.

TLC R:= 0.20 (pentane/EtOAC 5:1).
m.p. 159 °C (EtOAcC).
'H-NMR (500 MHz, CDC}): 6 = 9.18 (d,J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 9.08 (dJ =

2.2 Hz, 1H, ArH), 8.90 (dJ = 1.4 Hz, 1H, ArH), 8.72 (d) = 9.1 Hz,
1H, ArH), 8.51 (ddJ = 9.1, 1.6 Hz, 1H, ArH), 4.51 (d,= 7.1 Hz, 2H,
OCHy), 1.48 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm.

¥C-NMR (125 MHz, CDC})): 6 = 164.9 (COOEY), 147.2YC-NO,), 144.2 {'C-
NO,), 133.1 {'C-H), 133.0 {'C,), 132.6 {"C-H), 131.5 {'C,), 130.9
(*'C-H), 129.3{'Cy), 124.4 {'C-H) , 119.5{"C-H), 62.3 (OCH), 14.5
(CH,CH3) ppm.

HR-MS(EI) m/zcalcd. for GsH1oN2Os: 290.0538, found:290.0551.

FT-IR (neat):¥ = 3080 (m), 2981 (w), 2934 (w), 2873 (w), 1706 (€32 (m),
1585 (w), 1522 (s), 1473 (w), 1440 (w), 1418 (n§82 (w), 1371 (w),
1348 (w), 1325 (w), 1255 (s), 1198 (w), 1164 (Wh21 (w), 1099 (w),
1019 (w), 952 (w), 912 (w), 864 (w), 843 (w), 804)( 784 (w), 758
(m), 741 (w), 692 (w), 654 (w), 613 (w), 571 (WBHB(w), 508 (w), 471

(w) cmit,
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5,7-Dinitro-2-naphthoic acid 146

145
K2CGOs
MeOH

H.0O

O O
OO A _Ten SO i
MeOH/H,O
NO, 40 °C NO,
145 146

[M 290.23] 1.00 eq 3.42mmol 0.99¢g
[M 138.20] 3.00 eq 10.2mmol 1.41g

66.0 mL

33.0 mL

To a solution ofL45 (993 mg, 3.42 mmol, 1.00 eq) in MeOH (66.0 mL) & (33.0 mL)
was added KCO; (1.41 g, 10.2 mmol, 3.00 eq) at O °C over 5 mipok) completion of the

addition, the mixture was heated at 40 °C for 24tre mixture was acidified using 2M HCI

and extracted with EtOAc (3x 50.0 mL). The combiregdanic layers were washed with

water (50.0 mL) and sat. aqueous NaCl (2x 50.0 nR@moval of the solvenin vacuo

afforded the crude produd#6 (859 mg, 3.28 mmol, %) as yellow solid which was used

without further purification.

TLC

m.p.

'H-NMR

BC-NMR

HR-MS(ESI-)

R = 0.27 (CHCl/MeOH/AcOH 100:1:0.5).

268 °C (EtOAc; decomp.).

(500 MHz, DMSO#d): 6 = 13.70 (s, 1H, COB), 9.64 (d,J = 2.3 Hz,
1H, ArH), 9.17 (dJ = 1.7 Hz, 1H, ArH), 9.03 (d] = 2.3 Hz, 1H, ArH),
8.55 (d,J = 9.0 Hz, 1H, ArH), 8.44 (ddl = 9.0, 1.8 Hz, 1H, ArH) ppm.
(125 MHz, DMSO€k): 6 = 166.2 (COOH), 146.4%(C-NO,), 143.9
('C-NOy), 133.4 {'C-H), 132.7 {'Cy), 132.2 {'C-H), 131.6 {'C-H),

131.2 ("'Cy), 128.1 {'Cy), 123.7 {"C-H), 119.4 {"C-H) ppm.

m/zcalcd. for G;HsN2Oe: 261.0153 [M-H]; found: 261.0162.
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FT-IR (neat):v = 3434 (w, br), 3070 (m), 2982 (w), 2858 (w), 2664, 2532
(w), 1728 (w), 1696 (s), 1629 (m), 1587 (w), 1585 1449 (w), 1415
(m), 1327 (m), 1287 (s), 1259 (w), 1192 (w), 1186, (1120 (w), 1097
(m), 948 (w), 921 (m), 840 (w), 821 (m), 782 (WH37(s), 728 (w), 693
(m), 650 (W), 614 (m), 578 (W), 542 (w), 523 (W} (W) cnm.

(5,7-Dinitronaphthalen-2-yl)methanol 147

0

O,N O,N

2 OO OH BHs THF  ° OH
N02 NOZ

THF
0°Ctort
146 147
146 [M 262.17] 1.00 eq 1.88 mmol 495 mg
BHs- THF [1.00 M in THF] 1.50 eq 2.82 mmol  2.82 mL
THF 19.0 mL

To a solution 0f1l46 (495 mg, 1.88 mmol, 1.00 eq) in THF (19.0 mL) vealsled BH- THF
(2.00 M in THF, 2.82 mL, 1.50 eq) at 0 °C. Aftemrshg for 1 h, the cooling bath was
removed and the mixture was stirred at r.t. forn2GAfter careful addition of sat. aqueous
NaHCQ; (2.00 mL), sat. aqueous NaCl (20.0 mL), was addéer separation of the organic
layer the aqueous layer was extracted with EtOAc23.0 mL) and the combined organic
layers were washed with sat. aqueous NaCl (3x g0.pand dried (MgS@). The solvent
was removedin vacuo and the crude product was purified by silica dekh column
chromatography (pentane/EtOAc 1:1) to yiéWl7 (282 mg, 1.13 mmol, 6d) as off-white

solid.

TLC Ri= 0.32 (pentane/EtOAc 3:1).

m.p. 139 °C (EtOAc).

H-NMR (500 MHz, DMSO#€): 6 = 9.39 (d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.87 (d] =

2.3 Hz, 1H, ArH), 8.43 (s, 1H, ArH), 8.41 (d,= 8.9 Hz, 1H, ArH),
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7.98 (dd,J = 8.9, 1.7 Hz, 1H, ArH), 5.63 (8, = 5.6 Hz, 1H, OH), 4.77
(d,J =5.3 Hz, 2H, CH) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, DMSO#d): § = 146.5 {'C-NO,), 144.3 {"'C-H), 143.4{'C-
NO,), 133.1 {'Cy), 132.3 {'C-H), 130.0 {'C-H), 127.3 {"C-H), 125.3
(*'Cy), 122.7 {"C-H), 116.8 {"C-H), 62.1 (CH) ppm.

HR-MS(EI) m/zcalcd. for GiHgN2Os: 248.0433, found: 248.0427.

FT-IR (neat):¥ = 3248 (m, br), 3089 (w), 3069 (W), 2940 (w), 2§84, 2352
(W), 2110 (W), 1766 (w), 1721 (w), 1610 (s), 158§,(1520 (s), 1439
(m), 1362 (w), 1332 (s), 1262 (w), 1193 (w), 1186,(1087 (w), 1059
(w), 1031 (m), 941 (w), 918 (w), 888 (w), 839 (B9 (m), 791 (W),
729 (W), 684 (W), 638 (W), 604 (W), 507 (w), 461) @™,

6-(Bromomethyl)-1,3-dinitronaphthalene 148

O,N N
2 OO o ves ey Y YT
CH2CI2

NO,

0°Ctor.t.
147 148
147 [M 248.19] 1.00 eq 1.72 mmol 428 mg
PPh [M 262.29] 2.00 eq 3.44 mmol 904 mg
NBS [M 177.99] 2.00 eq 3.44 mmol 613 mg
CH,Cl, 17.0 mL

To a solution 0fl47 (428 mg, 1.72 mmol, 1.00 eq) in @, (17.0 mL) was added PPh
(904 mg, 3.44 mmol, 2.00 eq) and NBS (613 mg, 3dol, 2.00 eq) at 0 °C. The cooling
bath was removed and the mixture was stirred afar.té h. The mixture was poured into
water (20.0 mL) and the aqueous layer was extraatitd CH,Cl, (2x 20.0 mL). The
combined organic layers were washed with sat. aggid@aCl (20.0 mL) and dried (MgQp©

The solvent was removed vacuoto afford the crude product which was purified di§ca
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gel flash column chromatography (pentane/EtOAc 3olyield 148 (471 mg, 1.39 mmol,
81%) as off-white solid.

TLC

m.p.

'H-NMR

BC-NMR

HR-MS(EI)

FT-IR

R:= 0.41 (pentane/EtOAC 5:1).
143 °C (EtOAc).

(500 MHz, CDC)): 0 = 9.04 (d,J = 2.0 Hz, 1H, ArH), 8.99
(d, J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.65 (dJ = 9.0 Hz, 1H, ArH), 8.17 (d,
J=1.8Hz, 1H, ArH), 7.97 (dd] = 9.0, 1.8 Hz, 1H, ArH), 4.68 (s, 2H,
CHy) ppm.

(125 MHz, CDC)): § = 147.1 {'C-NO,), 144.1 {'C-NO,), 139.6 {'C-
H), 1342 f{'C-H), 1336 {'Cy, 1302 ('C-H), 1297
(*'C-H), 127.0{'Cy), 124.8 {"'C-H), 118.1 {"C-H), 31.4 (CH) ppm.

m/zcalcd. for GiH7BrN,O4: 309.9589, found:309.9563.

(neat):¥ = 3081 (w), 2968 (w), 2919 (s), 2848 (w), 1708,(@§79 (s),
1610 (s), 1566 (w), 1519 (s), 1436 (m), 1386 (WB2Z (s), 1260 (w),
1222 (w), 1191 (w), 1159 (w), 1098 (w), 1009 (W269(w), 903 (m),
839 (w), 817 (w), 787 (w), 772 (w), 729 (m), 686)(&58 (w), 632 (w),
597 (w), 565 (W), 538 (w), 516 (W), 482 (w), 427)@ni™.
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6-(Chloromethyl)-1,3-dinitronaphthalene 149

O,N O,N
2 OO OH CBrCly PPhy;  ° OO Cl
CH,Cl,

NO, 0°Ctort NO,
147 149
147 [M 248.19] 1.00 eq 0.24 mmol 60 mg
PPh [M 262.29] 3.00 eq 0.72 mmol 190 mg
CBrCls [M 198.27] 1.20 eq 0.29 mmol 58 mg
CHCl; 1.50 mL

To a solution of PP(190 mg, 0.72 mmol, 3.00 eq) @H.CI, (1.50 mL) was added CBrgl
(58 mg, 0.29 mmol, 1.20 eq) at 0°C. After stirrfiog 40 min at r.t.147 (60 mg, 0.24 mmol,
1.00 eq) was added and stirring was continueddditianal 40 min. The mixture was poured
into water (10.0 mL) and the aqueous layer wasaete¢d with CHCIl, (2x 20.0 mL). The
combined organic layers were washed with sat. aggd@Cl (20.0 mL) and dried (MgQJ0
The solvent was removead vacuoto afford the crude product which was purified dijca
gel flash column chromatography (pentane/EtOAc &1djield149(50 mg, 0.19 mmol, /)

as off-white solid.

TLC Ri= 0.41 (pentane/EtOAC 5:1).
m.p. 123 °C (EtOAC).
H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 = 9.40 (d,J = 2.0 Hz, 1H, ArH), 8.93 (dJ =

2.3 Hz, 1H, ArH), 8.57 (s, 1H, ArH), 8.48 (d,= 9.0 Hz, 1H, ArH),
8.08 (dd,J = 9.0, 1.8 Hz, 1H, ArH), 5.04 (s, 2H, GH

13C-NMR (125 MHz, CDC)): ¢ = 147.2 {'"C-NO,), 144.1 {'C-NO,), 139.2
(*'Cy), 133.6 {'Cy), 133.5 {"C-H), 129.8 {'C-H), 129.7 {'C-H), 127.1

(*'Cy), 124.7 {"C-H), 118.1 {"C-H), 44.8 (CH).

HR-MS(EI) m/zcalcd. for G;H;CIN,O4: 266.0094, found: 266.0091.
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FT-IR (neat): 7 = 3083 (W), 2961 (w), 2921 (w), 2852 (w), 1773 (rhp95
(w), 1612 (w), 1588 (w), 1523 (s), 1480 (w), 1488,(1385 (w), 1330
(s), 1273 (w), 1217 (w), 1193 (w), 1175 (w), 11%,(1097 (w), 1072
(w), 1029 (w), 978 (w), 933 (w), 909 (m), 888 (WB¥1 (w), 819 (m),
788 (w), 743 (m), 731 (w), 703 (s), 686 (W), 639,(609 (M), 583 (W),
531 (W), 484 (m), 452 (w), 427 (w) ¢

Ethyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-(((trifluoromethyl)sulfonyl)oxy)- 2-naphthoate 155

Q (CH,0), | Q
OO e OO
OTf AcOH OTf
NH, 0°Ctor.t. N
134 155

134 [M 364.29] 1.00 eq 404 mmol 1.47¢g
(CH0), [M 30.03] 20.0 eq 80.8 mmol 2.43¢g
NaCNBH; [M 62.84] 6.00 eq 242 mmol 152¢g
AcOH 40.0 mL

To a solution 0of134 (1.47 g, 4.04 mmol, 1.00 eq) in AcOH (40.0 mL) wadded
paraformalydehyde (2.43 g, 80.8 mmol, 20.0 eq) da@NBH; (1.52 g, 24.2 mmol, 6.00 eq)
at 0°C. After addition, the cooling bath was renbaad stirring was continued at r.t. for 3 h.
After addition of sat. aqueous pG&O; (40.0 mL) and EtOAc (40.0 mL) the mixture was
filtered. After separation of the aqueous layee, dhganic layer was washed with sat. aqueous
NaCl (2x 40.0 mL) and dried (MgSP Removal of the solvent in vacuo afforded thederu
product which was purified by silica gel flash aolu chromatography (pentane/EtOAc 7:1 to
5:1) to yield155(1.27 g, 2.93 mmol, %) as bright yellow solid.

TLC Ri= 0.50 (pentane/EtOAc 3:1).
m.p. 79 °C (CHG)).
'H-NMR (500 MHz, CDC)): 6 = 835 (d,J = 7.0 Hz, 1H, ArH), 7.90

(s, 1H, ArH), 6.83 (dJ = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.66 (d] = 2.2 Hz, 1H,
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ArH), 4.47 (q,J = 7.1 Hz, 2H, OCH), 3.07 (s, 6H, N(CH>), 2.87
(s, 6H, N(CH)2), 1.45 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CiCH3) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 164.7 (COOEt), 151.9"C-N(CHs),), 150.2
(M'C-N(CHa),), 141.7 {'C,), 134.7 {'C,), 132.9 {'C-H), 123.6 {'Cy),
122.5 ("Cy), 119.1 (qJ = 320 Hz, Cg), 117.9 {'C-H), 107.9 {'C-H),
101.9 ("C-H), 62.0 (OCH),45.1 (N(CH),), 40.7 (N(CH),), 14.3
(CH,CH3) ppm.

YF-NMR (282 MHz, CDC}): 6 = -73.31 ppm.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GgH,1N,OsSH: 435.1196 [M+H]; found:435.1204.
FT-IR (neat): 7 = 2987 (w), 2942 (w), 2901 (w), 2867 (w), 2828 ,(&y85

(W), 2117 (w), 1719 (s), 1599 (m), 1567 (w), 1507, (1484 (w), 1454
(W), 1421 (s), 1388 (w), 1366 (W), 1321 (w), 127%),(1246 (w), 1190
(s), 1144 (m), 1071 (m), 1032 (w), 1006 (w), 923,(@03 (m), 879
(m), 852 (w), 832 (w), 815 (W), 794 (s), 762 (WLST(W), 672 (W), 638
(w), 609 (W), 589 (s), 546 (W), 506 (W), 487 (WH3A(W) cni.

Methyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-(((trifluoromethyl)sulfonyl)oxy)- 2-naphthoate 156

i (CHzO), | i
ROORLE-- 0t SO i
OTf AcOH OTf
NH, 0°Ctor.t N
154 156

154 [M 364.30] 1.00 eq 0.27 mmol 100 mg
(CH;0), [M 30.03] 20.0 eq 5.49 mmol 165 mg
NaCNBH; [M 62.84] 6.00 eq 1.65 mmol 103 mg
AcOH 40.0 mL

To a solution of154 (100 mg, 0.27 mmol, 1.00 eq) in AcOH (2.80 mL) wadded
paraformalydehyde (165 mg, 5.49 mmol, 20.0 eq) B NBH; (103 mg, 1.65 mmol,
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6.00 eq) at 0 °C. After the addition, the coolingttb was removed and the stirring was
continued at r.t. for 3 h. After addition of saguaous NgCOs (40.0 mL) and EtOAc

(40.0 mL) the mixture was filtered. After separatiof the aqueous layer, the organic layer
was washed with sat. aqueous NaCl (2x 40.0 mL)dsiedl (MgSQ). Removal of the solvent

in vacuo afforded the crude which was purified biga gel flash column chromatography
(pentane/EtOAc 7:1 to 5:1) to yield6 (106 mg, 0.25 mmol, 98) as bright yellow solid.

TLC

m.p.

'H-NMR

BC-NMR

I NMR

HR-MS(ESI+)

FT-IR

Ri= 0.47(pentane/EtOAc 3:1).
115 °C (EtOAc).

(500 MHz, CDCY): § = 8.36 (s, 1H, ArH), 7.91 (s, 1H, ArH), 6.83
(d,J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.66 (dJ = 2.1 Hz, 1H, ArH), 3.99 (s, 3H,
OMe), 3.07 (s, 6H, N(Ch)), 2.87 (s, 6H, N(Ck)2) ppm.

(125 MHz, CDCJ): § = 165.1 (COOMe), 151.9¥C-N(Me),), 150.2
('C-N(Me)), 141.6 {'Cy), 134.7 {'C,), 133.0 {'C-H), 123.6 {'Cy),
121.9 ("Cy), 119.0 (gJ = 320 Hz, CR), 118.1 {'C-H), 108.0 {'C-H),
101.8 {"C-H), 52.6 (OCH), 45.1 (N(CH)>), 40.7 (N(CH),) ppm.

(282 MHz, CDCY): 6 = -74.29 ppm.
m/zcalcd. for G;H1gF3N,OsSNa : 443.0859 [M+N4] found:443.0861.

(neat): ¥ = 2945 (w), 2923 (W), 2860 (w), 2827 (W), 2785 (W22
(m), 1599 (m), 1504 (w), 1443 (w), 1416 (m), 1390,(1321 (w), 1278
(m), 1244 (w), 1195 (s), 1140 (m), 1070 (m), 1024, ©52 (w), 922
(W), 901 (m), 880 (W), 847 (W), 822 (W), 797 (MBA7 (W), 717 (W),
671 (W), 645 (W), 611 (W), 590 (m), 546 (W), 505464 (W) cni.
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Ethyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxabrolan-2-yl)-2-
naphthoate 157

Bopiny dppf
| 0 Pd(dppf)Cl, | Q
OO O
OTf 1,4-dioxane Bpin
/N\ 95°C /N\
155 157
155 [M 434.43] 1.00 eq 3.30 mmol 1.43¢g
Bpin; [M 253.94] 1.20 eq 3.96 mmol 1.01g
Pd(dppf)C} [M 731.71] 0.05 eq 0.17 mmol 120 mg
dppf [M 554.39] 0.05 eq 0.17 mmol 91 mg
KOAc [M 98.14] 6.00 eq 19.8 mmol 1.94g¢g
1,4-dioxane 16.5 mL

To a solution 0of155 (1.43 g, 3.30 mmol, 1.00 eq) in 1,4-dioxane (16b) was added
Pd(dppf)C} (120 mg, 0.17 mmol, 0.05 eq), dppf (91 mg, 0.17ahrd.05 eq) and KOAc
(2.94 g, 19.8 mmol, 6.00 eq). The mixture was teeéde 95 °C for 3 h. After cooling to r.t.,
the mixture was poured into water (20.0mL) andafeeous layer was extracted with EtOAc
(2x 20.0 mL). The combined organic layers were wdshith sat. aqueous NaCl (50.0 mL)
and dried (MgS@). The solvent was removeéa vacuoto afford the the crude product which
was purified by silica gel flash column chromatgamna (pentane/EtOAc 5:1) to yielt57
(915 mg, 0.22 mmol, &) as bright yellow foam.

TLC R:= 0.25 (pentane/EtOAC 5:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): § = 8.22 (s, 1H, ArH), 8.17 (s, 1H, ArH), 6.76
(d, J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.65 (dJ = 2.2 Hz, 1H, ArH), 4.40 (q,
J=7.1Hz, 2H, OCH), 3.05 (s, 6H, N(CH)>), 2.89 (s, 6H, N(Ch).),
1.44 (s, 12H, Ch), 1.41 (tJ = 7.1 Hz, 3H, CHCHs) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 168.9 (COOEt), 152.0MC-N(CH),), 149.5
(*"C-N(CHa),), 136.1 {'C,), 131.6 {'Cy), 129.4 {"C-H), 128.70"C-
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H), 123.5 {"C-H), 106.7 {"C-H), 102.7 {"C-H), 83.8 (G-pin), 61.1
(OCHp), 45.3 (N(CH),), 40.9 (N(CH),), 25.1 (CH-pin), 14.6
(CH.CHy) ppm.

detecteddue to quadrupolar relaxation.

Theboronbound carborwasnot

YB.NMR (96 MHz, CDC}): 6 = 31.49 ppm.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GsH33BN,O4H: 413.2610 [M+H]; found:413.2250.
FT-IR (neat):¥ = 2977 (m), 2937 (w), 2829 (w), 2787 (w), 1708 (4§16 (s),

1596 (W), 1564 (W), 1485 (m), 1434 (w), 1375 (W343 (w), 1324 (w),
1301 (W), 1277 (s), 1212 (w), 1190 (w), 1145 (912 (m), 1066 (m),
1030 (w), 1006 (w), 961 (w), 921 (w), 857 (w), 787, 673 (w) crit.

Methyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxabrolan-2-yl)-2-
naphthoate 158

| o) Bopin,, dppf | 0
N Pd(dppf)Cl, N
~ OO OMe KOAc - OO OMe
OTf 1,4-dioxane Bpin
/N\ 95°C /N\
156 158

156 [M 420.40] 1.00 eq 0.19 mmol 78 mg
B,pin; [M 253.94] 1.20 eq 0.22 mmol 57 mg
Pd(dppf)C} [M 731.71] 0.05 eq 0.02mol 7 mg
dppf [M 554.39] 0.05 eq 0.0imol 5 mg
KOAc [M 98.14] 6.00 eq 1.12 mmol 110 mg
1,4-dioxane 1.00 mL

To a solution 0f156 (78 mg, 0.19 mmol, 1.00 eq) in 1,4-dioxane (1.0D) was added

Pd(dppf)C} (8 mg, 10.Qumol, 0.05 eq), dppf (7 mg, 106nol, 0.05 eq) and KOAc (110 mg,

1.12 mmol, 6.00 eq). The mixture was heated at @5ct 3 h. After cooling to r.t., the

mixture was poured into water (10.0 mL) and theeaqs layer was extracted with EtOAc
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(10.0 mL).The combined organic layers were washid sat. aqueous NaCl (10.0 mL) and

dried (MgSQ). The solvent was removead vacuoto afford the crude product which was

purified by silica gel flash column chromatograpipgntane/EtOAc 7:1 to 4:1) to yielkb8

(915 mg, 0.22 mmol, &%) as yellow foam.

TLC

'H-NMR

BC-NMR

1B_NMR

HR-MS(ESI+)

FT-IR

Ri= 0.20 (pentane/EtOAc 5:1).

(500 MHz, CDCJ): 6 = 8.24 (s, 1H, ArH), 8.18 (s, 1H, ArH.), 6.76
(d,J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 6.65 (dJ = 2.2 Hz, 1H, ArH), 3.93 (s, 3H,
OMe), 3.05 (s, 6H, N(CH),), 2.89 (s, 6H, N(Ch)»), 1.44 (s, 12H, CH)
ppm.

(75 MHz, CDC}): 6 = 169.3 (COOCH), 152.0 £'C-N(CHs),), 149.6
(*"C-N(CHs),), 136.2 {'Cy), 131.1 {'Cy), 129.6 {'C-H), 129.1 {'C-

H), 1235 ({'Ccy), 1067 f{'C-H), 1027 f{'C-H), 838
(Cy-Bpin), 52.2 (OCH), 45.3 (N(CH)), 40.8 (N(CH),), 25.1 (CH-
Bpin) ppm. The bororbound carbon was not detected due to
quadrupolar

relaxation.
(96 MHz, CDC4}): 6 = -6.06 ppm.
m/zcalcd. for G,H3:BN,O4H : 399.2450 [M+H]; found: 399.2455.

(neat): v = 2977 (w), 2942 (w), 2864 (w), 2829 (w), 2787 ,(&y12
(m), 1613 (m), 1564 (w), 1483 (w), 1436 (m), 13%#3,(1341 (w), 1275
(s), 1212 (m), 1189 (w), 1142 (w), 1115 (s), 1068 (022 (w), 961
(m), 915 (w), 856 (m), 828 (w), 806 (w), 786 (wh77(w), 704 (w),
671 (w), 644 (w), 604 (w), 579 (w), 542 (w), 519)(wi52 (w)

cm™.
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Ethyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-(trifluoro- A*-boraneyl)-2-naphthoate, potassium salt 161

| O
RGO GgEE=T N O B
B-© THF/MeOH BF3K
N o\f rt N
157 161

157 [M 412.33] 1.00 eq 270 mmol 1.12¢g
KHF; [4.5 M in water] 10.0 eq 27.0 mmol  6.00 mL
THF 20.0 mL
MeOH 20.0 mL

To a solution ofl57(1.12 g, 2.70 mmol, 1.00 eq) in THF/MeOH (20.0 makpectively) was
added a solution of KHH4.5 M in water, 6.00 mL, 10.0 eq). The mixture vesisred at r.t.

for 1.5 h. The solvent was removiedvacuoand the residue was extracted with acetone (5x
20.0 mL). The solvent was again removed and thelueswas dissolved in the minimal
amount of acetone. The product precipitated at°@Q@o afford161 (888 mg, 2.26 mmol,
84%) as yellow solid.

mp: 217 °C (EO).

'H-NMR (500 MHz, DMSOsdg): 0 = 8.07 (s, 1H, ArH), 7.48 (s, 1H, ArH), 6.67
(d, J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.56 (dJ = 2.2 Hz, 1H, ArH), 4.15 (] =
7.1 Hz, 2H, OCH), 2.94 (s, 6H, N(CH),), 2.79 (s, 6H, N(Ch)), 1.25
(t, J=7.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm.

¥3C-NMR (75 MHz, DMSO#g): 6 = 171.8 (COOEY), 150.8"C-N(CHs),), 147.8
(*"C-N(CHs),), 135.9 {'Cy), 133.5 {'Cy), 127.5 {'C-H), 124.4 {'C-
H), 122.0 {'Cy), 105.1 {'C-H), 101.6 {'C-H), 59.6 (OCH), 44.7
(N(CHg)2), 40.6 N(CH),), 14.1 (CHCHgz) ppm. The bororbound
carbon was not detected due to quadrupolar relaxati

YB-NMR (96 MHz, DMSOdg): 5 = 3.40 ppm.

YF.NMR (283 MHz, DMSO#d): 6 = -135.47 ppm.
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HR-MS(ESI-) m/zcalcd. for G/H2:BF3N20,: 353.1657 [M-K]; found:353.1664.

FT-IR (neat):¥ = 2977 (w), 2935 (w), 2826 (w), 2787 (w), 1695 (19 (m),
1590 (w), 1564 (w), 1478 (m), 1446 (w), 1432 (W398 (w), 1369 (w),
1274 (m), 1225 (w), 1170 (w), 1153 (m), 1090 (n®4Q (w), 1001 (w),
967 (W), 921 (s), 872 (w), 857 (w), 843 (w), 803 (%90 (w), 646 (W),
590 (w), 534 (W), 502 (w), 454 (w) ¢

Methyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-(trifluoro- A*-boraneyl)-2-naphthoate, potassium salt
162

A0St 5§ S
B~ THF/MeOH BF3K
N o\ﬁ rt N

156 162
156 [M 398.31] 1.00 eq 0.91 mmol 362 mg
KHF, [4.5 M in water] 10.0 eq 9.09 mmol 2.02 mL
THF 9.00 mL
MeOH 9.00 mL

To a solution 0fLl56 (362 mg, 0.91 mmol, 1.00 eq) in THF/MeOH (9.00 rekpectively) was
added a solution of KHH4.5 M in water, 2.02 mL, 10.0 eq). The mixture vesisred at r.t.

for 1.5 h. The solvent was removiedvacuoand the residue was extracted with acetone (5x
15.0 mL). The solvent was again removed and thelueswas dissolved in the minimal
amount of acetone. The product precipitated at°@Q@o afford162 (245 mg, 0.65 mmol,

71%) as yellow solid.
mp: 202 °C (E£O).
'H-NMR (500 MHz, DMSO+dg): ¢ = 8.07 (s, 1H, ArH), 7.50 (s, 1H, ArH), 6.68

(d,J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.57 (d) = 2.2 Hz, 1H, ArH), 3.69 (s, 3H,
OMe), 2.95 (s, 6H, N(Ck),), 2.80 (s, 6H, N(Ch)2) ppm.
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BC-NMR

1B.NMR

F.NMR

HR-MS(ESI-)

FT-IR

(75 MHz, DMSO#): 6 = 172.3 (COOMe), 150.8"C-N(CHs),), 147.8
(*"C-N(CHs),), 135.7 {'Cy), 133.5 {'Cy), 127.5 {'C-H), 124.2 {'C-

H), 122.0 {'C,), 105.1 {'C-H), 101.6 {'C-H), 51.1 (OMe), 44.7
(N(CHa)2), 40.5 (N(CH)2) ppm. The bororbound

carbon was not detected due to quadrupolar reliaxat

(96 MHz, DMSO#g): 6 = 4.42 ppm.

(283 MHz, DMSO¢k): 6 = -137.22 ppm.

m/zcalcd. for G7H21BF3N20O,: 339.1135 [M-K]; found:339.1500.
(neat): ¥ = 2953 (w), 2871 (w), 2852 (w), 2822 (w), 2775 ,(i&y03
(m), 1614 (m), 1587 (w), 1565 (w), 1471 (w), 1486,(1392 (m), 1270
(m), 1222 (w), 1187 (w), 1155 (m), 1089 (m), 108§,(1032 (w), 999

(w), 975 (w), 952 (s), 914 (w), 856 (w), 825 (WR77(w), 690 (w), 640
(W), 584 (w), 528 (W), 502 (W), 459 (w), 437 (w) ¢m
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Ethyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-((5,7-dinitronaphthalen-2-yl)methyl)-2-naphthoate 160

O,N
: e
O2N B /IL Pd(dppf)Cl, - CH,Cl,
[CORRG 6 & G N
BF3K
THF/H,0 \
NO, /N\ 65 °C2 EtO C N—
148 161 o O
N_
/
160
148 [M 311.09] 1.00 eq 0.96 mmol 300 mg
161 [M 392.27] 1.05 eq 1.01 mmol 397 mg
Pd(dppf)C}-CH,Cl, [M 816.64] 0.10 eq 90.0mol 79 mg
CsCOs [M 325.82] 3.00 eq 2.89 mmol 943 mg
THF 9.60 mL
H>O 0.96 mL

A solution 0f148 (300 mg, 0.96 mmol, 1.00 eq) atd1 (397 mg, 1.01 mmol, 1.05 eq) in
THF (9.60 mL) and water (0.96 mL) was degassed dpeatedly applying vacuum and
backfilling with argon. Then GEO; (943 mg, 2.89 mmol, 3.00 eghd Pd(dppf)GICH,CI,

(79 mg, 90.Qumol, 0.10 eq) were added and the mixture was heatté&d °C for 3 h. The
mixture was poured in water and EtOAc (20.0 mL eesipely) and the aqueous phase was
extracted with EtOAc (2x 20.0 mL). The combined amg layers were washed with sat.
agueous NaCl (20.0 mL) and dried (Mg$Removal of the solvenh vacuoafforded the
crude product which was purified by silica gel Halumn chromatography (pentane/EtOAc
5:1 to 3:1, a small amount of NBt/as added to the eluent) to yidlfl0 (364 mg, 0.70 mmol,
73%) as brown foam.

TLC R:= 0.38 (pentane/EtOAC 3:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): 6 = 8.88 (d,J = 2.2 Hz, 1H), 8.86 (dJ = 2.1 Hz,
1H), 8.51 (d,J = 9.0 Hz, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.88, @@=

Seite | 171



Experimenteller Teil

9.0, 1.7 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 6.84 @@= 2.3 Hz, 1H), 6.71 (d] =
2.1 Hz, 1H), 4.73 (s, 2H), 4.22 @~ 7.1 Hz, 2H), 3.07 (s, 6H), 2.87 (s,
6H), 1.26 (tJ = 7.1 Hz, 3H) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 167.6 (COOEt), 151.3"C-N(CHk),), 149.4
(*'C-N(CHs),), 146.9 {'C-NO,), 144.8 {'C-NO,), 143.4 {'C,), 135.3
(*'C-H), 134.8 {'C,), 133.8 {'Cy), 131.8 {'C-H), 130.7 {'C,), 129.6
(M'C-H), 129.4 {"C-H), 127.9{'C,), 127.4 {'C-H), 125.8 {'C,), 123.9
(*'Cy), 123.4 {'C-H), 116.7 {'C-H), 107.5 {'C-H), 102.4 {'C-H),
60.9 (OCH), 45.2 (N(CH),), 40.9 (N(CH),), 40.4 (CH), 14.4
(CH2CHg) ppm.

HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GgH2gN4Os: 517.2082 [M+H], found 517.2086.

FT-IR (neat):¥ = 2980 (w), 2929 (w), 2857 (w), 2830 (w), 2788 (4710 (s),
1618 (w), 1595 (m), 1567 (w), 1531 (s), 1488 (W)31 (w), 1395 (m),
1363 (w), 1334 (s), 1297 (w), 1265 (m), 1204 (m)44 (w), 1078 (s),
1035 (w), 1004 (w), 919 (m), 815 (w), 793 (w), 7¥8, 732 (m), 693
(W), 647 (w) cn-
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5,7Bis(dimethylamino)-3-((5,7-dinitronaphthalen-2-yl)methyl)-2-naphthoic acid 163

O,N O.N
O NO, O NO,
O LiOH O
O \N— THF/I\éIg?CI:-I/HQO HO \N—
S I
N— N—
160 / 163 /
160 [M 516.55] 1.00 eq 0.16 mmol 80 mg
LiOH [M 41.96] 10.0 eq 1.55mmol 65 mg
THF 4.80 mL
MeOH 3.20 mL
H20 3.20 mL

To a solution 0f1l60 (0.08 g, 0.16 mmol, 1.00 eq) in THF (4.80 mL) andOH (3.20 mL)
was added a solution of LIOH (65 mg, 1.55 mmol01€q) in HO (3.20 mL). The mixture
was heated at 60 °C for 20 h. The mixture was fedwith 5% citric acid and extracted
with EtOAc (3x 20.0 mL). The combined organic la/@rere washed with sat. aqueous NacCl
(20.0 mL) and dried (MgS£). Removal of the solvenh vacuoafforded the crude product
which was purified by silica gel flash column chmatography (CHCl/MeOH/AcOH,
500:10:1) to yieldl63(62 mg, 0.13 mmol, &b) as brown foam.

TLC R = 0.25 (CHCl,/MeOH/ACOH 100:2:0.5).

H-NMR (500 MHz, DMSO#k): § = 12.72 (s, 1H COOH), 9.30 (d,= 2.2 Hz,
1H, ArH), 8.83 (d,) = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.35 (d] = 8.9 Hz, 1H, ArH),
8.24 (s, 1H, ArH), 8.18 (s, 1H, ArH), 7.85 (dii= 8.9, 1.4, 1H, ArH),
7.85 (s, IHArH), 6.81 (d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 6.81 (dJ = 2.2 Hz,
1H, ArH), 4.69 (s, 2H, Cb), 3.00 (s, 6H, N(CHs), 2.77 (s, 6 H,
N(CHs)z) ppm.
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¥3C-NMR (125 MHz, DMSOds): § = 168.8 (COOH), 150.8"(C,), 148.9 {'Cy),
146.4 ('Cy), 143.9 {'Cy), 143.3 {'Cy), 135.0 {'Cy), 134.1 {'C-H),
133.2 ("Cy), 130.7 {'Cy), 130.6 {'C-H), 129.8 {'C-H), 129.7 {'C-H),
126.6 ("C-H), 124.7 {'C-H), 122.7 {"C-H), 122.6 {"C-H), 116.6 {"C-
H), 106.8 {"C-H), 101.6 {"C-H), 44.7 (N(CH),), 40.3 (N(CH),), 38.9

(CH) ppm.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GgH2sNs0s: 489.1769 [M+H] found: 489.1768.
FT-IR (neat):¥ = 2927 (w), 2824 (w), 2782 (w), 2654 (w), 1678 (15 (w),

1595 (m), 1526 (m), 1493 (w), 1435 (w), 1418 (w394 (m), 1327 (s),
1296 (w), 1282 (w), 1217 (w), 1187 (w), 1151 (W)8B (m), 1051 (w),
1025 (w), 1003 (W), 969 (w), 951 (w), 922 (m), 9@d), 848 (w), 815
(m), 781 (w), 734 (w), 693 (W), 636 (W), 602 (WBB(w), 505 (w), 461
(w), 418 (w) cn-

Ethyl 3-bromo-5,7-dinitro-2-naphthoate 132

o)
[Cp*Ru(MeCN)3]OTH,

o)
O2N OO OEt LiBr O:N OO OEt
oTf Br

NMI
NO, 100 °C NO,
130 132
130 [M 438.28] 1.00 eq 410 mmol 1.80g
LiBr [M 86.85] 2.50 eq 10.3 mmol 891 mg
[Cp*Ru(MeCN)]OTH [M 508.52] 0.05 eq 0.21 mmol 104 mg
NMI 16.4 mL

To a solution 0fLt30 (1.80 g, 4.10 mmol, 1.00 eq) in DMI (16.4 mL) irflame dried flask
was added LiBr (891 mg, 10.3 mmol, 2.50 eq) and*RtgMeCN)]OTf (104 mg, 0.21
mmol, 0.05 eq). The mixture was heated at 100 1CAfo. After cooling, the mixture was
poured into water (100 mL) and EtOAc (100 mL). Tdgueous layer was extracted with
EtOAc (2x 100 mL) and the combined organic layeessemwvashed with sat. aqueous NaCl
(100 mL) and dried (MgSf£). Removal of the solvenh vacuoafforded the crude product

Seite | 174



Experimenteller Teil

which was purified by silica gel flash column chrawgraphy (pentane/EtOAc 3:1) to yield

132(1.07 g, 2.91 mmol, ®b) as yellow crystalline solid.

TLC

m.p.

'H-NMR

BC-NMR

HR-MS(EI)

FT-IR

R:= 0.27 (pentane/EtOAC 3:1).
125 °C (EtOAc).

(500 MHz, CDCY): § = 9.12 (d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 9.10 (dJ =
2.2 Hz, 1H, ArH), 9.07 (s, 1H, ArH), 8.58 (s, 1HrHY, 4.52 (q,J =
7.1 Hz, 2H, OCH)), 1.48 (t,J = 7.2 Hz, 3H, CHICH3) ppm.

(125 MHz, CDC)): 6 = 164.7 (COOEY), 145.7C-NQ,), 144.2 {'C-
NO,), 134.2 {'Cy), 133.5 {'C-H), 131.5 {'C,), 130.5 {'C-H,), 129.7
(*'C-H,), 128.5 {'Cy), 126.63 {'Cy), 120.5 {'C-H,), 62.89 (OCH),
14.35 (CHCHs3) ppm.

m/zcalcd. for GsHgBrN,Og: 367.9644, found: 367.9649.

(neat):v = 3116 (w), 3073 (w), 2985 (w), 2929 (w), 1711, (28 (m),
1599 (w), 1581 (w), 1536 (s), 1470 (w), 1407 (W3d8& (w), 1355 (w),
1334 (s), 1280 (w), 1263 (m), 1196 (w), 1181 (W)32 (w), 1097 (m),
1012 (m), 947 (w), 926 (w), 907 (w), 886 (w), 859),(840 (w), 815
(w), 804 (m), 773 (w), 731 (m), 706 (m), 649 (w),25(w), 522 (w),
483 (m), 437 (w) cil.
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3-Bromo-5,7-dinitro-2-naphthoic acid 168

0 0

OoN OoN
QOO Ty 55
Br Br

132
K2COs
MeOH

H.O

MeOH/H,0O
NO, 40°C NO,
132 168
[M 369.12] 1.00 eq 2.17mmol 800 mg
[M 138.20] 3.00 eq 6.50 mmol 899 mg
60 mL
30 mL

To a suspension df32 (800 mg, 2.17 mmol, 1.00 eq) in MeOH/water (60 &fLML) was
added KCO; (899 mg, 6.50 mmol, 3.00 eq) at r.t.. The mixtwees heated at 40 °C for 18 h,

resulting in a clear solution. After addition of(c (60.0 mL) the mixture was acidified

using 2M HCI, and the layers were separated. Theads layer was extracted with EtOAc

(2x 30.0 mL) and the combined organic layers weashed with sat. agueous NaCl and dried

(MgSQy). Removal of the solvenh vacuoafforded crudel68 (754 mg, 2.17 mmol, quant.)

as yellow solid, which was used without furtherification.

TLC

m.p.

H-NMR

BC-NMR

HR-MS(ESI-)

R= 0.27 (CHCl/MeOH/AcOH 100:1:0.5).

197 °C (EtOAc; decomp.).

(500 MHz, DMSOdg): § = 14.06 (s, 1H, COOH), 9.53 (d,= 1.5 Hz,
1H, ArH), 9.03 (dJ = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.93 (s, 1H, ArH), 8.84 (s, 1H
ArH) ppm.

(125 MHz, DMSO0):6 = 166.4 (COOH), 144.9"(C-NO,), 144.0 {'C-
NO,), 134.4 {'C,), 133.2 {'C-H), 131.4 {'C,), 131.3 {'C-H), 128.3

(C-H), 127.5{'Cy), 124.5{'C,), 120.4 {"C-H) ppm.

m/zcalcd. for GiH4BrN,Og: 338.9258 [M-H]; found 338.9261.
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FT-IR (neat):¥ = 3085 (w, br), 2866 (w), 2651 (w), 2531 (w), 1703, 1628
(W), 1582 (w), 1531 (s), 1485 (w), 1438 (), 14%0),(1394 (w), 1335
(s), 1293 (m), 1270 (w), 1185 (w), 1136 (w), 1098,(1039 (w), 977
(w), 925 (m), 882 (w), 826 (m), 806 (w), 766 (WB67(m), 703 (W),
671 (W), 636 (W), 577 (W), 557 (W), 527 (W), 474)(W25 (w) cnil-

(3-Bromo-5,7-dinitronaphthalen-2-yl)methanol 169

O
O-N BH; - THF O-N
RGO i-Nen $§fhs
Br THF Br
NO, 0°Ctort. NO,
168 169

168 [M 291.01] 1.00 eq 0.29 mmol 100 mg
BF;- OEbL [M 141.93] 1.00 eq 0.29 mmol 42 mg
BH3- THF [1.00 M in THF] 1.50 eq 0.44 mmol  0.44 mL
THF 2.90 mL

To a solution ofL68 (100 mg, 0.29 mmol, 1.00 eq) in THF (2.90 mL) vealsled BE- OEbL
(42 mg, 0.29 mmol, 1.00 eq) and BHTHF (1.00 M in THF, 0.44 mL, 1.50 eq) at O °C. éxft
stirring at 0 °C for 1 h, the cooling bath was rex and stirring was continued for 20 h at
r.t.. The mixture was diluted with EtOAc (10.0 mahd water (10.0 mL). The layers were
seperated and the organic layer was washed withagaeous NaCl (10.0 mL) and dried
(MgSQy). Removal of the solvemt vacuoafforded the crude product which was purified by
silica gel flash column chromatography (pentaneA&Q:2) to yield169 (30 mg, 90.Qumol,
32%) as red solid.

TLC Ri= 0.24 (pentane/EtOAc 3:1).
m.p. 151 °C (EtOAcC).
'H-NMR (500 MHz, CDC}): 6 = 9.51 (d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.93 (d) =

2.3 Hz, 1H, ArH), 8.75 (s, 1H, ArH), 8.62 (s, 1HrHy, 5.89 (t,J =
5.3 Hz, 1H, OH), 4.72 (d} = 5.3 Hz, 2H, Ch) ppm.

Seite | 177



Experimenteller Teil

¥3C-NMR (125 MHz, CDC)): 6 = 145.0 {"C-NO,), 143.6 {'C-NO,), 142.7
(*'Cy), 132.2 {'Cy), 130.6 {'C-H), 129.2 {'C-H), 127.8 {'C-H), 126.4
(*'C-H), 125.9{'Cy), 118.4 {'C-H), 62.5 (CH) ppm.

HR-MS(EI) m/zcalcd. for GiH/BrN,Os: 325.9523, found: 325.9538.

FT-IR (neat):7 = 3530 (br, m), 3116 (w), 3069 (w), 2913 (w), 1749, 1622
(W), 1599 (w), 1582 (m), 1525 (s), 1430 (w), 1408,(1379 (w), 1323
(s), 1294 (w), 1236 (w), 1207 (w), 1181 (w), 1168,(1100 (w), 1057
(m), 1007 (w), 988 (w), 941 (w), 922 (w), 891 (rBR7 (m), 805 (w),
729 (m), 711 (w), 629 (m), 508 (m), 439 (w)tm

7-Bromo-6-(bromomethyl)-1,3-dinitronaphthalene 170

O,N O,N
2 OO OH PPh; NBS 2 OO Br
Br Br

CH,Cl,
NO, 0°C NO,
169 170
169 [M 327.09] 1.00 eq 1.53 mmol 500 mg
PPh [M 262.28] 2.00 eq 3.06 mmol 801 mg
NBS [M 177.99] 2.00 eq 3.06 mmol 544 mg
CH2C|2 16.0 mL

To a soltution 0fl69 (500 mg, 1.53 mmol, 1.00 eq) in @&, (16.0 mL) was added PPh
(801 mg, 3.06 mmol, 2.00 eq) and NBS (544 mg, 3ndgol, 2.00 eq) at 0 °C. The mixture
was stirred at this temperature for 1.5 h. The mn&xtwas poured into water and &b
(20.0 mL respectively) and the layers were sepdrdtbe aqueous layer was extracted with
CH.Cl, (2 x 20.0 mL) and the combined organic layers weasshed with sat. aqueous NaCl
(30.0 mL) and dried (MgS£. Removal of the solvent vacuoafforded the crude product
which was purified by silica gel flash column chraagraphy (pentane/EtOAc 5:1) to yield
170(458 mg, 1.17 mmol, ®#) as pale yellow solid.

TLC R:= 0.65 (pentane/EtOAc 3:1).
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m.p.

H-NMR

BC-NMR

HR-MS(EI)

FT-IR

192 °C (EtOAC).

(500 MHz, CDC}): 6 = 9.06 (d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 9.03 (d) =
2.7 Hz, 2H, ArH), 8.29 (s, 1H, ArH), 4.78 (s, 2HAG ppm.

(125 MHz, CDC)): 6 = 145.7 {"C-NO,), 144.1 {'C-NO,), 139.9
(*'Cy), 132.6 {'Cy), 132.4 {'C-H), 130.8 {"C-H), 129.8 {'C-H), 128.8
(*"C-H), 127.6 {"C-H), 119.3{"C-H), 31.7 (CH) ppm.

m/zcalcd. for GiHeBroN-O4: 387.8694:; found: 387.8710.

(neat): ¥ = 3083 (w), 2921 (w), 2853 (w), 1626 (w), 1598 (A579
(W), 1526 (s), 1485 (w), 1429 (w), 1411 (w), 1384),(1340 (s), 1297
(W), 1262 (w), 1214 (w), 1189 (w), 1099 (w), 1016),(994 (w), 926
(m), 880 (w), 827 (m), 807 (w), 731 (w), 706 (WHB(W), 623 (W),
588 (W), 495 (W) crl.
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Ethyl 3-((3-bromo-5,7-dinitronaphthalen-2-yl)methyl)-5,7-bis(dimethylamino)-2-
naphthoate 171

O,N Ill i Pd(dppf)Cl, - CH,Cl
MO O e R ()
+
Br BF;3K
NO, N

THF/H,0 Br \
NI 75 °C EtQ C N—
170 161 © O
N_
/
171
170 [M 389.99] 1.00 eq 0.26 mmol 100 mg
161 [M 392.27] 1.05eq 0.27 mmol 106 mg
Pd(dppf)C}- CH.CI, [M 816.64] 0.10 eq 30.mol 21 mg
CsCOs [M 325.82] 2.00 eq 0.51 mmol 167 mg
THF 2.60 mL
H>O 0.26 mL

A solution of170 (100 mg, 0.26 mmol, 1.00 eq) afd1 (106 mg, 0.27 mmol, 1.05 eq) in
THF/H,O (2.60 mL/0.26 mL) was degassed by repeatedlyyagphvacuum and backfilling
with argon. After addition of GEO; (167 mg, 0.51 mmol, 2.00 eq) and Pd(dppf)@H,Cl,
(21 mg, 0.03 mmol, 0.10 eq) the mixture was heatetb °C for 3 h. The mixture was poured
into water and EtOAc (20.0 mL respectively) and Hwieous phase was extracted with
EtOAc (2x 20.0 mL). The combined organic layers everashed with sat. aqueous NaCl
(20.0 mL) and dried (MgS£). Removal of the solvenh vacuoafforded the crude product
which was purified by silica gel flash column chragraphy (pentane/EtOAc 5:1 a small
amount of NEf was added to the eluent) to yield1 (37 mg, 0.70 mmol, 26) as brown

foam.

TLC R:= 0.42 (pentane/EtOAC 3:1).
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'H-NMR (500 MHz, CDCJ): ¢ = 9.03 (s, 1H, ArH), 8.94 (d] = 2.2 Hz, 1H,
ArH), 8.70 (d,J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 8.46 (s, 1H, ArH), 7.91 (s, 1H
ArH), 7.37 (s, 1H, ArH), 6.85 (dJ = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.76 (dJ =
2.1 Hz, 1H, ArH), 4.72 (s, 2H; GH 4.19 (q,J = 7.1 Hz, 2H, OCH),
3.09 (s, 6H, N(CH)), 2.85 (s, 6H, N(Ch)), 1.21 (t,J = 7.1 Hz, 3H,
CH,CH3) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 167.4 (COOEt), 151.4"C-N(CH),), 149.6
('C-N(Me)), 145.5 {'C-NOy), 145.2 {'C,), 143.4 {"C-NOy), 135.0
(*'Cy), 132.9 £'Cy), 132.6 {'C,), 132.2 {'C-H), 130.3 {"C-H), 129.8
(*'C-H), 129.1{'Cy), 128.1 {'Cy), 127.8 {'C-H), 127.3{"C-H), 126.2
(*'Cy), 124.1 {'Cy), 118.0 {"C-H), 107.6 {'C-H), 102.4 {"C-H), 61.0
(OCHp), 45.3 (N(CH)2), 41.7 (CH), 41.0 (N(CH)2), 14.3 (CHCHa)

ppm.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GgH,7N4OgNa: 617.1006 [M+Nad] found: 617.1012.
FT-IR (neat):¥ = 3097 (w), 2978 (w), 2934 (w), 2828 (w), 2786 (4J09 (s),

1620 (w), 1594 (s), 1528 (m), 1483 (w), 1453 (W)18 (w), 1395 (m),
1364 (w), 1333 (s), 1263 (m), 1207 (w), 1179 (w492 (m), 1076 (s),
1033 (w), 1003 (w), 990 (w), 950 (w), 921 (m), 83, 828 (w), 806
(m), 789 (w), 731 (w), 706 (w), 680 (W), 644 (WRHK(w) cm’.
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Ethyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-(tributylstannyl)-2-naphthoate 172

| Q | Q
(Bu3Sn)2y Pd(dppf)Cl,

N OO OEt dppf, LiCl N OO OEt
OTf SnBuj

1,4-dioxane
N 100 °C N
155 172
155 [M 434.43] 1.00 eq 0.58 mmol 250 mg
LiCl [M 42.39] 5.00 eq 2.87 mmol 122 mg
(BusSn) [M 580.11] 2.00 eq 1.15mmol 702 mg
Pd(dppf)C} [M 731.70] 0.05 eq 30.6mol 21 mg
dppf [M 554.38] 0.05 eq 30mol 16 mg
1,4-dioxane 3.00 mL

A solution of155 (250 mg, 0.58 mmol, 1.00 eq) in 1,4-dioxane (WO was degassed by
repeatedly applying vacuum and backfilling with @rg To this solution was added LiCl
(122 mg, 2.87 mmol, 5.00 eq), Pd(dpph@1 mg, 30.0umol, 0.05 eq), dppf (16 mg,
30.0umol, 0.05 eq) and (BSn) (702 mg, 1.15 mmol, 2.00 eq). The mixture was lteate
100 °C for 20 h. After cooling to r.t., the solutivas poured into water and EtOAc (10.0 mL
respectively) and the layers were separated. Theaas layer was extracted with EtOAc (2x
20.0 mL) and the combined organic layers were wahshigh sat. aqueous NaCl (20.0 mL)
and dried (MgSG@). Removal of the solvenh vacuoafforded the crude product which was
purified by silica gel flash column chromatograpfpentane/EtOAc 15:1) to yield72
(234 mg, 0.41 mmol, 7b) as yellow oil.

TLC Ri= 0.81 (pentane/EtOAC 3:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): 0 = 8.46 (s, 1H, ArH), 8.30 (s, 1H, ArH), 6.81 (s,
1H, ArH), 6.70 (s, 1H, ArH), 4.43 (¢, = 7.1 Hz, 2H, OCH), 3.07 (s,
6H, N(CHy),), 2.95 (s, 6H, N(CH),)), 1.58-1.51 (m, 7H, SnBY 1.45
(t, J = 7.1 Hz, 3H, OChCHSs), 1.39-1.30 (m, 7H, SnB) 1.14-1.08 (m,
5H, SnBu), 0.89 (t,J = 7.3 Hz, 3H, SnB3) ppm.

Seite | 182



Experimenteller Teil

¥3C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 169.3 (COOEt), 151.4"C-N(CH),), 149.3
(*"C-N(CHs),), 135.5 {'Cy) , 134.9 {'Cy), 133.5 {'C-H), 132.9{'Cy),
129.7 ('C-H), 124.0 {'Cy), 106.9 {'C-H), 102.8 {'C-H), 61.2
(OCH,), 45.1 (N(CH3)), 41.1 (N(CH3)), 29.5 (SnBy-CH,), 27.66
(SnBw-CHy), 14.6 (CHCHs), 13.9 (SnBy-CHy), 11.4 ppm (SnBy

CHs).
119%n-NMR (187 MHz, CDC)): 6 = -37.72 ppm.
HR-MS(ESI+) m/zcalcd. for GgHagN2O.SnNa: 597.2630 [M+N3] found: 597.2626.
FT-IR (neat):¥ = 2952 (w), 2918 (m), 2869 (w), 2850 (w), 2786,(1698 (s),

1612 (s), 1581 (w), 1565 (w), 1456 (w), 1423 (W39% (m), 1369 (W),
1271 (s), 1213 (w), 1185 (m), 1145 (w), 1105 (€54 (m), 1025 (w),
1003 (w), 960 (w), 919 (m), 861 (w), 842 (w) ¢m

3-Hydroxy-5,7-dinitro-2-naphthoic acid 174

O O
OO T
OH THF, MeOH OH
NO, 'jzto NO,
116 h 174

116 [M 306.23] 1.00 eq 1.63 mmol 500 mg
LiOH [1.00 M in water] 4.00 eq 6.53 mmol 651
THF 16.0 mL
MeOH 16.0 mL

To a solution ofL16 (500 mg, 1.63 mmol, 1.00 eq) in THF/MeOH (16.0 rekpectively) was
added LiOH (1.00 M in kD, 6.53 mL, 4.00 eq) and the mixture was stirred.tatfor 3 h.
After addition of EtOAc (50.0 mL) and water (50.Q)rthe mixture was acidified with 2 M
HCI. The layers were separated and the organia hags washed with water (2x 30.0 mL)

and sat. aqueous NaCl (30.0 mL) and dried (MgS@emoval of the solvennh vacuo
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afforded the crude produd4 (460 mg, 1.63 mmol, quant.) as yellow solid whichswised

without further purification.

TLC

m.p.

'H-NMR

BC-NMR

HRMS(ESI-)

FT-IR

Ri= 0.21 (CHCIl,/MeOH/AcOH 100:1:0.5).
277 °C (EtOAc; decomp.).

(500 MHz, DMSO€k): 6 = 9.45 (d,J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 9.00 (s, 1H,
ArH), 8.96 (d,J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.89 (s, 1H, ArH) ppnThe
phenolic and carboxylic protons are not detectedaose of too fast

exchange rates.

(125 MHz, DMSOds): 6 = 169.1 (COOH), 162.4"C,), 143.6 {'C-
NO,), 140.8 {'C-NO,), 136.0 {'C-H), 132.3 {'C-H), 130.5 {'Cy),
126.6 ("Cy), 121.1 {"C-H), 120.7 {"Cy), 107.2 {'C-H).

m/zcalcd. for: G1H5 N2 O7:277.0102 [M-H]; found: 277.0102.

(neat):¥ = 3082 (m. br), 2859 (w), 2550 (w), 1675 (s), 1628, (1607
(w), 1585 (w), 1526 (s), 1506 (w), 1459 (w), 1428),(1384 (w), 1334
(s), 1276 (m), 1249 (w), 1221 (w), 1193 (s), 116, (1110 (w), 1087
(W), 996 (w), 952 (w), 926 (w), 865 (m), 817 (W) (w), 757 (w), 738
(s), 703 (w), 665 (w), 640 (w), 618 (w), 544 (WRB(W), 479 (w), 451
(m), 426 (w) crit.
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3-(Hydroxymethyl)-6,8-dinitronaphthalen-2-ol 175

174
BF;- OEb
BH; - THF

THF

0 BH; - THF

oo aE-LRe s a:
OH THF OH

NO, 0°Ctor.t. NO,

174 175
[M 291.01] 1.00 eq 1.65 mmol 460 mg
[M 141.93] 1.00 eq 1.65 mmol 234 mg
[1.00 M in THF] 2.00 eq 3.31 mmol 3.31mL

17.0 mL

To a solution ofL74 (460 mg, 1.65 mmol, 1.00 eq) in THF (17.0 mL) vealsled BE- OEbL

(234 mg, 1.65 mmol, 1.00 eq) and BHTHF (1.00 M in THF, 3.31 mL, 2.00 eq) at O °C.
After stirring at 0 °C for 1 h, the cooling bath sveemoved and stirring was continued for
20 h at r.t.. The mixture was diluted with EtOA® @ mL) and water (20.0 mL). The layers

were seperated and the organic layer was washé&dsait aqueous NaCl (20 mL) and dried

(MgSQy). Removal of the solvemt vacuoafforded the crude product which was purified by

silica gel flash column chromatography (pentaneA€tOl:2) to yield 175 (291 mg,
1.10 mmol, 666) as red solid.

TLC

m.p.

H-NMR

BC-NMR

HRMS(ESI-)

Ri=0.21 (pentane/EtOAC 1:1).

214 °C (EtOAc; decomp.).

(500 MHz, DMSOdg): 6 = 11.43 (s, 1H*OH), 9.28 (d,J = 1.0 Hz,
1H, ArH), 8.86 (dJ = 2.1 Hz, 1H, ArH), 8.40 (s, 1H, ArH), 7.91 (s, 1H
ArH), 5.49 (s, 1H, OH), 4.67 (s, 2H, GHppm.

(125 MHz, DMSOe): 5 = 160.4 {"OH), 143.5 {"C-NO,), 140.3 {'C-
NO,), 136.0 {'C,), 130.3 {'C-H), 129.3 {'C-H), 127.9 {'C,), 127.9

(*'Cy), 117.9 {"C-H), 104.1 {"C-H), 57.9 (CH) ppm.

m/zcalcd. for GiH;N2Oe: 263.0310 [M-H]; found 263.0309.
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FT-IR (neat): v = 3529 (w), 3093 (m), 2932 (w), 2755 (w), 2600 ,(dp29
(m), 1587 (w), 1519 (s), 1442 (m), 1409 (w), 1388, (1340 (s), 1296
(w), 1253 (w), 1226 (w), 1183 (w), 1135 (w), 1094),(1011 (m), 993
(W), 964 (m), 926 (m), 886 (W), 855 (W), 814 (WH37(w), 734 (m),
691 (w), 448 (m) cm.

3-(Bromomethyl)-6,8-dinitronaphthalen-2-ol 173

O2N NBS O2N
0 een OO
OH HCl OH
NO, CHzCly,

175 173
175 [M 264.19] 1.00 eq 2.36 mmol 623 mg
NBS [M 177.99] 2.00 eq 4.72 mmol 839 mg
PPh [M 262.29] 2.00 eq 4.72 mmol  1.23g
CH.Cl, 23.0 mL

To a solution ofl75 (623 mg, 2.36 mmol, 1.00 eq) in @&, (23.0 mL) was added Pph
(2.23 g, 4.72 mmol, 2.00 eq) and NBS (839 mg, 4nfdol, 2.00 eq) at 0 °C. The mixture
was stirred at this temperature for 2.5 h. The mnextwas poured into water and Hp
(23 mL respectively) and the layers were separaféé. aqueous layer was extracted with
CH.CI, (2x 20.0 mL) and the combined organic layers weashed with sat. aqueous NaCl
(30.0 mL) and dried (MgS£). Removal of the solvenih vacuoafforded the crude product
which was purified by silica gel flash column chrwgraphy (pentane/EtOAc 3:1) to yield
173(636 mg, 1.17 mmol, 8) as pale yellow solid.

TLC R:= 0.40 (pentane/EtOAC 3:1).
m.p. 196 °C (decomp.).
'H-NMR (300 MHz, DMSO#): 6 = 11.88 (s, IHAOH), 9.23 (d,J = 1.9 Hz,

1H, ArH), 8.90 (dJ = 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.53 (s, 1H, ArH), 7.98 (s,
1H, ArH), 4.79 (s, 2H, Cb ppm.
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¥3C-NMR (125 MHz, DMSOdg): d = 160.6 {'C-OH), 143.6 {'C-NO,), 140.6
(*'C-NOy), 134.1 {'C-H), 130.9 {'Cy), 130.5 {'C-H), 128.9 {'Cy),
127.4 {"Cy), 119.0 {"C-H), 105.3 {"C-H), 28.1 (CH) ppm.

HRMS(ESI-) m/zcalcd. for GiHeBrN,Os: 324.9466 [M-H]; found: 324.9460.

FT-IR (neat):¥ = 3367 (w, br), 3089 (w), 2924 (w), 2852 (w), 1623), 1584
(w), 1525 (s), 1513 (w), 1454 (m), 1427 (w), 1384,(1324 (s), 1301
(w), 1261 (w), 1212 (w), 1194 (w), 1178 (w), 1138)( 1111 (w), 1004
(w), 928 (m), 902 (w), 858 (m), 815 (m), 767 (wB77(m), 719 (w),
684 (w), 624 (w), 586 (w), 567 (m), 549 (w), 533)(498 (w), 478 (w),
437 (w) cnm.

3-(Bromomethyl)-6,8-dinitronaphthalen-2-yl trifluor omethanesulfonate 176

O,N O,N
2 Br NEt, Tf,0 2 Br
OH CHaCh OTf

NO; -78°C NO,
173 176
173 [M 327.09] 1.00 eq 0.61 mmol 200 mg
DIPEA [M 129.25] 1.50 eq 0.92 mmol 119 mg
T,0 [M 282.14] 1.40 eq 0.86 mmol 241 mg
CHCl; 12.0 mL

To a suspension df73 (200 mg, 0.61 mmol, 1.00 eq) in @&, (12.0 mL) was added DIPEA
(119 mg, 0.92 mmol, 1.50 eq). The mixture was abdle -78 °C and BO (241 mg,
0.86 mmol, 1.40 eq) was added dropwise. The mixuas stirred for additional 5 min after
which water (20.0 mL) was added. The layers wepaisded and the aqueous phase was
extracted with CKCl, (2x 10.0 mL). The combined organic layers were hgdswith sat.
aqueous NaCl (20.0 mL) and dried (Mg$Removal of the solvenh vacuoafforded the
crude product which was purified by silica gel Halumn chromatography (pentane/EtOAc
3:1) to yield176 (273 mg, 0.59 mmol, F) as yellow oil.

TLC Ri= 0.51 (pentane/EtOAC 3:1).

Seite | 187



Experimenteller Teil

'H-NMR (500 MHz, CDCY): ¢ = 9.19 (d,J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 9.12 (dJ =
2.1 Hz, 1H, ArH), 8.85 (s, 1H, ArH), 8.41 (s, 1HrHY, 4.71 (s, 1H,
CHy) ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDC)): 6 = 150.1 {"C-NO,), 146.5 {'C-NO,), 144.9

(*'Cy), 134.4 {'C-H), 133.7 {'Cy), 132.4 {'Cy), 129.8 {'C-H), 127.8
(*'Cy), 120.1 {'C-H), 118.7 (qJ = 320 Hz, Ck), 117.4 {'C-H), 24.7

(CH) ppm.
- NMR (282 MHz, CDCY}): 0 = -72.97 ppm.
HRMS(EI) m/zcalcd. for GoHeBrFsN0O;S: 457.9031; found: 457.9035.
FT-IR (neat):# = 3091 (w), 1638 (w), 1614 (w), 1590 (w), 154Q 06 (w),

1427 (m), 1343 (s), 1307 (w), 1219 (s), 1134 (803 (w), 1076 (w),
1004 (w), 930 (w), 904 (m), 810 (m), 763 (w), 718),(679 (w), 642
(w), 600 (w), 504 (w) cil.

6-(Bromomethyl)-7-(methoxymethoxy)-1,3-dinitronaphhalene 177

NaH
ON OO B momci 2 OO Br
OH DMF OMOM
NO, 0°Ctor.t NO,
173 177
173 [M 327.09] 1.00 eq 0.31 mmol 100 mg
NaH [M 23.99; 606 in mineral oil] 1.50 eq 0.46 mmol 18 mg
MOMCI [M 80.51] 1.50 eq 0.46 mmol 37 mg
DMF 3.00 mL

To a solution ofL73 (100 mg, 0.31 mmol, 1.00 eq) in DMF (3.00 mL) vealsled NaH (6%
in mineral oil, 18 mg, 0.46 mmol, 1.50 eq) at 0 Ater stirring at this temperature for
15 min, MOMCI (37 mg, 0.46 mmol, 1.50 eq) was addedne portion. The mixture was

stirred at r.t. for 2 h. The solution was poureth iwater and EtOAc (15.0 mL respectively)
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and the aqueous layer was extracted with EtOAc1&8 mL). The combined organic layers
were washed with sat. aqueous NaCl (20.0 mL) aiedl MgSQ). Removal of the solverm
vacuoafforded thel77 (105 mg, 0.28 mmol, 9%) as yellow solid, which was used without

further purification.

TLC Ri= 0.29 (pentane/EtOAC 3:1).
m.p. 138 °C (EtOAcC).
'H-NMR (300 MHz, CDCY}) obtained as rotamers = 9.05/9.04 (dJ = 2.2 Hz,

1H, ArH), 8.99/8.96 (dJ = 1.8 Hz, 1H, ArH), 8.31/8.30 (s, 1H, ArH),
8.21/8.16 (s, 1H, ArH), 5.51/5.49 (s, 2H, O&N, 4.82/4.70 (s, 2H,
CHy), 3.60/3.58 (s, 3H, OMe) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDC)) obtained as rotamerss = 158.8/158.7 XC,),
145.5/145.4 (C-NO,), 142.2 {'C-NO,), 132.9/132.3 “C-H),
132.4/131.9 Cy), 129.7/129.6 “(C-H), 129.5/129.4 AC-H),
129.0/128.97C,), 119.2/119.2{C-H), 105.5/105.3{C,), 94.9/94.8
(OCH;0), 57.3/57.2 (OCH), 26.9 (CH) ppm.

HRMS(EI) m/zcalcd. for G3H1:BrN2Og: 369.9800; found 369.9800.

FT-IR (neat):7 = 3092 (W), 2922 (m), 2852 (W), 1624 (m), 1582,(®524 (s),
1495 (w), 1457 (m), 1442 (w), 1403 (w), 1380 (w332 (s), 1306 (W),
1269 (w), 1245 (m), 1154 (m), 1133 (w), 1101 (W)7% (s), 1002 (w),
963 (W), 916 (s), 861 (w), 815 (m), 772 (w), 753,(&25 (m), 669 (W),
641 (w), 588 (W), 523 (m), 500 (W) ¢
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Ethyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-((3-(methoxymethyl)-5,7-dinitrongohthalen-2-

yl)methyl)-2-naphthoate 178

N
CrCe
OMOM

NO,
Pd(dppf)Cl, - CH,Cl,
177 Cs,CO;
o]
,L + THF/H,0
OO T
BF3;K
/N\
161
177 [M 371,43] 1.00 eq 0.16 mmol 60 mg
161 [M 392.27] 1.05 eq 0.17 mmol 67 mg
Pd(dppf)Ch-CH,Cl, [M 816.64] 0.10 eq 204mol 13 mg
CsCOs [M 325.82] 3.00 eq 0.49 mmol 157 mg
THF 1.60 mL
H.O 0.16 mL

A solution of 177 (60 mg, 0.16 mmol, 1.00 eq) ad®#1 (67 mg, 0.17 mmol, 1.05 eq) in
THF/H,O (1.60 mL/0.16 mL) was degassed by repeatedlyyagpliacuum and backfilling
with argon. After addition of GEO; (157 mg, 0.49 mmol, 3.00 eq) and Pd(dppf)@H,Cl,
(13 mg, 20.Qumol, 0.1 eq) the mixture was heated at 65 °C far he mixture was poured
in water and EtOAc (10.0 mL respectively) and thaeous phase was extracted with EtOAc
(2x 10.0 mL). The combined organic layers were wdshith sat. aqueous NaCl (20.0 mL)
and dried (MgSG@). Removal of the solvenh vacuoafforded the crude product which was
purified by silica gel flash column chromatograpipgntane/EtOAc 5:1 a small amount of
NEt; was added to the eluent) to yidld8 (57 mg, 90.Qumol, 61%) as brown foam.

TLC Ri= 0.24 (pentane/EtOAc 3:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): § = 8.94 (d,J = 2.0 Hz, 1H, ArH), 8.68 (dJ =
1.7 Hz, 1H, ArH), 8.40 (s, 1H, ArH), 8.26 (s, 1HrHY, 7.94 (s, 1H,
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ArH), 7.44 (s, 1H, ArH), 6.86 (s, 1H, ArH), 6.77, (&H, ArH), 5.49 (s,
2H, OCH0), 4.65 (s, 3H, Ch), 4.22 (q,J = 7.1 Hz, 2H, OCh), 3.54
(s, 6H, N(CH)>), 3.09 (s, 6H, N(CH),), 2.85 (s, 3H, OMe), 1.23 @,=
7.2 Hz, 3H, CHCHg3) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCY): ¢ = 167.7 (COOE), 159.9"C,), 151.2 {'C-
N(CHs),), 149.4 "C-N(CHy),), 145.2 {'C-NO,), 141.5 {'C-NO,),
138.2 ("Cy), 134.7 {'C,), 131.6 {'C-H), 130.8 {'C-H), 129.9 {'C,),
129.4 ('Cy), 129.4 {'C-H), 128.5 {'Cy), 128.1 {'Cy), 127.5 {'C-H),
124.0 ('Cy), 117.9 {'C-H), 107.5 {'C-H), 104.2 {'C-H), 102.5 {'C-
H), 94.7 (OCHO), 60.9 (GCH,CHs), 57.0 (OCH), 45.2 (N(CH)y),
41.0 (N(CH),), 35.03 (CH), 14.3 (CHCHa) ppm.

HRMS(ESI+) m/zcalcd. for GoHs2N4OgNa: 599.2112 [M+Na} found: 599.2110.

FT-IR (neat): 7 = 3079 (w), 2932 (w), 2829 (w), 2786 (w), 1709 (rhp21
(w), 1594 (m), 1528 (m), 1483 (w), 1454 (m), 1396, (1335 (m), 1264
(w), 1239 (m), 1205 (w), 1150 (m), 1119 (w), 108} (L034 (w), 1002
(W), 966 (s), 921 (w), 858 (w), 823 (w), 805 (WR37(m), 698 (w), 683
(w), 640 (w), 509 (w), 460 (w) crh
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Ethyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-((3-hydroxy-5,7-dinitronaphthalen-2-yl)methyl)-2-
naphthoate 179

HCI
THF/MeOH
40 °C
178 179

178 [M 576.60] 1.00 eq 0.25 mmol 141 mg
HCI [2.00 M in water] 20.0 eq 6.07 mmol 2.4&m
THF 2.50 mL
MeOH 0.25 mL

A solution 0f178 (141 mg, 0.2 in THF/MeOH (2.50/0.25 mL) was treatgth aqueous HCI

(2 M, 2.45mL, 20.0 eq). The mixture was heatedd@t°C for 16 h. The mixture was
neutralized using sat. aqueous NaHCID.0 mL). The layers were separated and the agueou
layer was extracted with EtOAc (2x 15.0 mL).The tamed organic layers werde washed
with sat. aqueous NaCl (20.0 mL) and dried (MgS@®emoval of the solvenin vacuo
afforded thel79 (107 mg, 0.20 mmol, &) as brown solid, which was used without further

purification.

TLC Ri= 0.20 (pentane/EtOAc 3:1).

m.p. 198 °C (EtOAC).

H-NMR (500 MHz, CDCJ): § = 8.95 (d,J = 2.3 Hz, 1H), 8.89 (dJ = 2.1 Hz,

1H), 8.28 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7(871H), 6.78 (d)) =
2.3 Hz, 1H), 6.65 (dJ = 2.2 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H, GH 4.47 (q,J =
7.1Hz, 2H), 3.05 (s, 6H), 2.73 (s, 6H), 1.45]& 7.1 Hz, 3H).
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BC-NMR

HRMS(ESI+)

FT-IR

(125 MHz, CDCY): § = 170.8 (COOEt), 161.1°C,), 151.0
(*N(CHs),), 149.6 {"N(CHs),), 144.6 {'C-NO,), 141.0 {"C-NOy),
135.2 ("Cy), 134.6 {'Cy), 132.5 {'Cy), 131.2 {'C-H), 129.5 {'Cy),
129.0 ("C-H), 128.9 {'C,), 128.8 {'Cy), 128.6 {'Cy), 127.6 {'Cy),
127.1 {"C-H), 124.0 {'C,), 118.3 {'C-H), 107.9 {'C-H), 107.7 {"C-
H), 102.0 {'C-H), 62.4 (OCH), 45.1 (N(CH),), 40.9 (N(CH),), 34.1
(CH,) 14.4 (CHCH3) ppm.

m/zcalcd. for GgH29407: 533.2031 [M+H]J; found: 533.2025.

(neat): ¥ = 3078 (w), 2923 (m), 2853 (w), 2786 (w), 1712 ,(dp79
(m), 1617 (m), 1593 (w), 1525 (m), 1495 (w), 1480, (1387 (w), 1369
(w), 1333 (m), 1286 (s), 1259 (w), 1238 (w), 1207,(1168 (w), 1151
(w), 1117 (w), 1080 (m), 1031 (w), 1003 (w), 924)(r866 (w), 844
(w), 816 (w), 795 (m), 772 (w), 753 (w), 732 (WR&(w), 675 (w), 629
(W), 574 (w), 534 (w), 499 (w), 430 (w) ¢

Ethyl 5,7-bis(dimethylamino)-3-((5,7-dinitro-3-
(((trifluoromethyl)sulfonyl)oxy)naphthalen-2-yl)methyl)-2-naphthoate 180

179
NEt;
Tf,0

CH.Cl

Tf,0
NEt;
CH,Cl,
-78 °C
179 180
[M 327.09] 1.00 eq 0.61 mmol 200 mg
[M 101.19] 1.50 eq 0.92 mmol 119 mg
[M 282.14] 1.40 eq 0.86 mmol 241 mg

12 mL
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To a suspension df79 (120 mg, 0.23 mmol, 1.00 eq) in @k, (5.00 mL) was added NEt
(34 mg, 34 mmol, 1.50 eq). The mixture was cooted/8 °C and THO (89 mg, 0.32 mmal,
1.40 eq) was added dropwise. The mixture was dtioeadditional 5 min after which water

was added. The layers were separated and the axpbase was extracted with @, (2x
15.0 mL). The combined organic layers were washigd sat. aqueous NaCl (15.0 mL) and
dried (MgSQ). Removal of the solvenn vacuo afforded the crude product which was
purified by silica gel flash column chromatogragpgntane/EtOAc 3:1) to yielti80 (61 mg,

0.11 mmol, 5%) as brown foam.
TLC Ri= 0.35 (pentane/EtOAc 3:1).

'H-NMR (500 MHz, CDC})): 6 = 9.06 (d,J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 8.78 (s, 1H,
ArH), 8.75 (d,J = 1.8 Hz, 1H, ArH), 8.46 (s, 1H, ArH), 8.00 (s, ,1H
ArH), 7.53 (s, 1H, ArH), 6.88 (dJ = 2.1 Hz, 1H, ArH), 6.75 (d) =
1.8 Hz, 1H, ArH), 4.74 (s, 2H, G 4.18 (q,J = 7.1 Hz, 2H, OCH),
3.10 (s, 6H, N(CH)2), 2.90 (s, 6H, N(Ch)y), 1.22 (t,J = 7.2 Hz, 3H,
CH.CHg) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCJ): § = 167.1 (COOEt), 151.7VC-N(CHs),), 151.5
(“'C-N(CHa),), 149.7 {'C-NO,), 146.3 {'C-NO,), 144.1 {'C,), 139.8
(*'Cy), 135.2 {'Cy), 132.6 {'C,), 132.4 {"C-H), 132.3 {'C-H), 129.7
(*'C-H), 128.3 {'C-H), 127.9 {'C,), 127.6 {'C,), 126.4 {'C,), 123.9
(*'Cy), 118.7 (q.J = 318 Hz, Cg) 118.7 {'C-H), 116.2 {"C-H), 107.7
(A"C-H), 102.4 {"C-H), 61.1 (OCH), 45.3 (N(CH),), 40.9 (N(CH),),
35.5 (CH), 14.3 (CHCHs) ppm.

YF.NMR (286 MHz, CDCH}): 6 = -73.18 ppm.
HRMS(ESI+) m/zcalcd. for GgH,7FsN4OgSNa: 687.1343 [M+N4] found: 687.1337.
FT-IR (neat): v = 3084 (w), 2928 (w), 2791 (w), 1713 (m), 1619 ,(4p96

(m), 1537 (m), 1493 (w), 1427 (m), 1400 (w), 1341),(1268 (w), 1214
(s), 1139 (m), 1100 (w), 1081 (m), 1062 (w), 1084, (1003 (w), 900
(m), 811 (w), 761 (W), 724 (w), 675 (w), 609 (Wpb(w) cm’.
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3-(Methoxymethyl)-6,8-dinitronaphthalen-2-ol 183

O,N O,N
RO 5O G
OH 20 °C OH

NO, NO,
173 183
173 [M 248.19] 1.00 eq 2.11 mmol 692 mg
MeOH 21.0 mL

173(692 mg, 2.11 mmol, 1.00 eq) was dissolved in Mg@HO mL) The mixture was heated
at reflux for 24 h. After cooling to r.t., waterQ® mL) and EtOAc (20.0 ml) was added. The
layers were separated and the aqueous layer watext with EtOAc (2x 10.0 mL) and the
combined organic layers were washed with sat. aggd@Cl (30.0 mL) and dried (Mg3)0
Removal of the solvenh vacuoafforded the crude product which was purified biga gel
flash column chromatography (pentane/EtOAc, 3:lyiétd 183 (584 mg, 2.10 mmol, 9%)

as yellow solid.

TLC Ri= 0.29 (pentane/EtOAC 3:1).
m.p. 140 °C (EtOAc).
H-NMR (300 MHz, CDC}): 0 = 9.03 (d,J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 8.93 (dJ =

2.1 Hz, 1H, ArH), 8.14 (s, 1H, ArH), 7.88 (s, 1HrHy, 4.90 (s, 2H,
CHy), 3.58 (s, 3H, Ch) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDC}): d = 161.2 {"C-OH), 146.6 {'C,), 146.5 {"C-NOy),
145.1 ("C-N0O,), 141.5 {'Cy), 130.4 {'C,), 129.8 {'Cy), 129.6 {'Cy),
128.7 ("Cy), 128.2 {'Cy), 119.0 {"C-H), 108.5 {'C-H), 73.4 (CH),
59.2 (CH) ppm.

HR-MS(ESI-) m/zcalcd. for GoHgN2Og: 277.0466 [M-H], found: 277.0464.

FT-IR (neat): ¥ = 3431 (w), 3096 (w), 3008 (w), 2924 (w), 2872 (BB23
(W), 1624 (m), 1586 (w), 1533 (w), 1513 (m), 1484(1380 (m), 1316
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(s), 1292 (w), 1251 (w), 1208 (w), 1192 (w), 1189),(1110 (s), 1002
(W), 968 (W), 940 (W), 927 (m), 904 (w), 878 (WBIB(m), 826 (W),
784 (w), 731 (m), 700 (m), 628 (M), 567 (W), 546,(806 (M), 424 (W)

cm™.

3-(Methoxymethyl)-6,8-dinitronaphthalen-2-yl triflu oromethanesulfonate 181

OyN NEt O,N
NO,

-78 °Ctor.t.
183 181
183 [M 278.22] 1.00 eq 0.56 mmol 156 mg
NEt; [M 101.19] 1.50 eq 0.84 mmol 85mg
Tf,0 [M 282.14] 1.40 eq 0.79 mmol 221 mg
CH.CI, 6.00 mL

To a suspension df83 (156 mg, 0.56 mmol, 1.00 eq) in @&, (6.00 mL) was added NEt
(85 mg, 0.84 mmol, 1.40 eq). The mixture was codied-78 °C and TO (221 mg,
0.79 mmol, 1.40 eq) was added dropwise. The mixttae stirred for additional 5 min, after
which water (15.0 mL) was added. The layers wepmaisded and the aqueous phase was
extracted with CHCl, (10.0 mL). The combined organic layers were washath sat.
agueous NaCl (20.0 mL) and dried (Mg$(Removal of the solvenith vacuoafforded the
crude product which was purified by silica gel Ha®lumn chromatography (pentane/EtOAc
3:1) to yield181(215 mg, 0.47 mmol, 84) as yellow oil.

TLC R:= 0.49 (pentane/EtOAc 3:1)

H-NMR (500 MHz, CDC}): § = 9.16 (d,J = 2.2 Hz, 1H), 9.12 (dJ = 2.2 Hz,
1H), 8.78 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 4.76 (M= 1.1 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H)
ppm.

¥3C-NMR (125 MHz, CDCY): 6 = 150.3 {'C-OTf), 146.5 {'"C-NO,), 144.7 {'C-

NO,), 134.8 {'C,) , 132.6 {'Cy), 131.8 {'C-H), 129.9 {'C-H), 127.3
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(*'Cy), 119.4 {"C-H), 118.7 (qJ = 320 Hz, CE), 116.7 {'C-H), 68.5
(CHy), 59.4 (OCH) ppm.

YF.NMR (286 MHz, CDC}J): ¢ = -73.08 ppm.
HR-MS(EI) m/zcalcd. for GsHgF3N2OgS: 410.0031, found:410.0020.
FT-IR (neat): 7 = 3090 (w), 2934 (w), 2834 (w), 1638 (w), 1616 (4590

(w), 1537 (s), 1505 (w), 1424 (m), 1385 (w), 1339 (L304 (w), 1210
(s), 1132 (s), 1107 (w), 1065 (m), 1017 (w), 927,884 (s), 827 (W),
808 (s), 783 (w), 764 (w), 721 (m), 702 (w), 678,(665 (w), 606 (s),
591 (w), 500 (m) ci

6-(Methoxymethyl)-1,3-dinitro-7-phenylnaphthalene B4

PhB(OH),
SPhos
Pd,(dba)s
O e
oTf toluene
NO, 50 °C
181 184
181 [M 410.27] 1.00 eq 0.83 mmol 34 mg
PhB(OH) [M 121.93] 1.50 eq 0.12 mmol 12 mg
Pd(dba) [M 915.72] 0.05 eq 4.00mol 4 mg
SPhos [M 410.53] 0.10 eq 8.0tnol 3 mg
K3POy [M 212.27] 4.00 eq 0.33mmol 70 mg
Toluene 1.00 mL

A solution of 181 (34 mg, 0.83 mmol, 1.00 eq) in toluene (1.00 mlgswdegassed by
repeatedly applying vacuum and backfilling with @rg After addition of boronic acid
(12 mg, 0.12 mmol, 1.50 eq), #dba} (4 mg, 4umol, 0.05 eq) SPhos (3 mg,udnol, 0.10

eq) and KPO, (70 mg, 0.33 mmol, 4.00 eq), the mixture was glirat 50 °C for 4 h. The

mixture was poured into water/EtOAc (10.0 mL respety) and the agueous phase was
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extracted with EtOAc (2 x 10.0 mL). The combinedanic layers were washed with sat.

aqueous NaCl (10.0 mL) and dried (MggdRemoval of the solvenh vacuoafforded the

crude product which was purified by silica gel Hascolumn chromatography
(cylohexane/EtOAc 3:1) to yieltiB4 (20 mg, 0.06 mmol, 7o) as yellow solid.

TLC

m.p.

H-NMR

B3C-NMR

HRMS(EI)

FT-IR

Ri= 0.55 (pentane/EtOAc 3:1).
164 °C (cyclohexane).

(300 MHz, CDCY): § = 9.10 (d,J = 2.1 Hz, 1H; ArH), 8.99 (dJ =
2.2 Hz, 1H, ArH), 8.52 (s, 1H, ArH), 8.39 (s, 1H;H, 7.54 — 7.39 (m,
5H, Ph), 4.53 (s, 2H, i 3.46 (s, 3H, Ck) ppm.

(125 MHz, CDC)): 6§ = 147.0 {'C-NO2), 146.9 ¥C-NO2), 143.5
(*"'Cy), 139.0 {'Cy), 138.9 {'Cy), 132.8 {'Cy), 129.7 {'C-H), 129.5
(*'C-H), 128.9 {'C,), 128.8 {'C-H), 128.7 {'C-H), 126.5 {'C,), 124.6
(*"C-H), 117.9 {"C-H), 71.9 (CH), 59.0 (CH) ppm.

m/zcalcd. for GgH14N20s: 338.0916; found: 338.0902.

(neat): 7 = 3115 (w), 3071 (w), 2985 (w), 2923 (w), 2874 (\@B08
(w), 1624 (m), 1582 (w), 1526 (s), 1486 (w), 1489,(1378 (w), 1355
(w), 1332 (s), 1295 (w), 1270 (w), 1207 (w), 1188,(1150 (w), 1106
(m), 1076 (w), 1029 (w), 989 (w), 969 (w), 945 (WR6 (W), 891 (m),
831 (w), 817 (m), 760 (m), 733 (w), 721 (m), 70)) 36 (W), 606 (W),
569 (w), 510 (W), 472 (w) cth
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7-Bromo-6-(methoxymethyl)-1,3-dinitronaphthalene 18

[Cp*Ru(MeCN)3]OT,

e ——— o
oTf DMI Br

NO, 100 °C NO,
181 185

181 [M 410.27] 1.00 eq 0.36 mmol 150 mg

LiBr [M 86.85] 2.50 eq 0.91 mmol 79 mg

[Cp*Ru(MeCN)]OTH [M 508.52] 0.05 eq 20.0mol 9 mg

DMI 1.60 mL

To a solution ofL81 (150 mg, 0.36 mmol, 1.00 eq) in DMI (1.60 mL) irflame dried flask
was added LiBr (79 mg, 0.91 mmol, 2.50 eq) and RgMeCN}JOTf (9 mg, 0.02 mmoal,
0.05 eq). The mixture was heated at 100 °C for After cooling, the mixture was poured
into water (10.0 mL) and EtOAc (10.0 mL). The aquetayer was extracted with EtOAc (2x
10.0 mL) and the combined organic layers were wastieh sat. aqueous NaCl (10.0 mL)
and dried (MgSG@). Removal of the solvenh vacuoafforded the crude product which was
purified by silica gel flash column chromatograpfpentane/EtOAc 4:1) to yield85
(102 mg, 0.29 mmol, 8) as yellow crystalline solid.

TLC Ri= 0.61 (pentane/EtOAc 3:1).
m.p. 133 °C (EtOAC).
'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 = 9.05 (d,J = 1.9 Hz, 1H, ArH), 9.03 (d) =

2.2 Hz, 1H, ArH), 8.96 (s, 1H, ArH), 8.28 (s, 1HfH, 4.70 (d,J =
1.0 Hz, 2H, CH), 3.63 (s, 3H, OCF).

¥3C-NMR (125 MHz, CDCY): 6 = § 145.7 {"C-NO,), 143.8 {'C-NO,), 140.3
(*"'Cy), 132.5 £'Cy), 130.1 {'C-H), 129.2 {'C-H), 128.9 {'C,), 127.5

(*'C-H), 127.0{'Cy), 118.6 {'C-H), 73.2 (CH), 59.4 (OCH)).

HR-MS(EI) m/zcalcd. for GoHgBrN,Os: 339.9694, found: 339.9682.
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FT-IR

(neat): ¥ = 3072 (w), 3010 (w), 2917 (w), 2853 (w), 2821 ,(&@p81
(w), 1729 (w), 1623 (w), 1598 (w), 1579 (w), 1534, (1487 (w), 1462
(w), 1426 (m), 1409 (w), 1377 (w), 1358 (w), 133}, (1287 (w), 1264
(w), 1211 (w), 1188 (w), 1169 (w), 1112 (w), 1096)( 1014 (w), 996
(w), 976 (w), 921 (m), 884 (w), 827 (w), 805 (mB9I7(w), 735 (m),
704 (w), 658 (w), 615 (w), 547 (w), 514 (w), 498)(w66 (W), 412 (W)

cmt,
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7.4 Crystal data

7.4.1Crystal data of Compound 95

Table 10 Crystal data and structure refinement9ér

Crystal data

Habitus, colour

Crystal size

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Cell determination
Empirical formula
Moiety formula
Formula weight

Density (calculated)

Absorption coefficient
F(000)

Data collection:

Wavelength

Temperature

Theta range for data collection
Index ranges

Data collection software

Cell refinement software

Data reduction software

Solution and refinement:

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Observed reflections

Reflections used for refinement
Absorption correction

Max. and min. transmission

Largest diff. peak and hole
Solution

needle, colourless

0.33 x 0.08 x 0.05 mth

Triclinic

P-1 Z=2

a=6.8857(11) A a = 73.669(5)°.
b =7.8782(12) A B = 85.904(5)°.
c=14.230(2) A vy = 80.621(5)°.
730.6(2) B

3260 peaks with Theta 2.7 t®@25

Gs Hi4 N2 Oy

Gs His N2 Oy

334.28

1.519 Mghn

0.123 mrh
348

0.71073 A
100(2) K
2.725 to 25.335°.
-8<=h<=8, -9<=k<=9, -17<=I<=16
BRUKER APEX2 2014.8-3
BRUKER SAINT®
SAINT V8.34A (Bruker AX8cl, 2013f*®

11743
2633 [R(int) = 0.0505]
9%:8
1964[I>2sigma(l) ]
2633
Semi-empirical from equivakh
0.99 and 0.90

0.222 and -0.258%®.A
Direct methods
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Refinement
Treatment of hydrogen atoms
Programs used

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on &
R index (all data)
R index conventional [I>2sigma(l)]

Full-matrix least-squares chF
CH calculated, rididg,located, isotr. Ref.
SHELXT V2014/1 (Sheldrick, 20322
SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014y?*%2
DIAMOND (Crystal Impactf*?®
2633/0/224

1.052
wR2 = 0.0987
R1 =0.0397

7.4.2Crystal data of Compound 116

C13

Table 11: Crystal data and structure refinement fd

Crystal data

Habitus, colour

Crystal size

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Cell determination
Empirical formula
Moiety formula
Formula weight

Density (calculated)

Absorption coefficient
F(000)

Data collection:

Wavelength

Temperature

Theta range for data collection
Index ranges

Data collection software

block, yellow

0.54 x 0.32 X 0.17 m#h

Triclinic

P-1 Z=2

a=6.4851(6) A o = 92.463(3)°.
b = 8.2205(8) A B = 91.458(3)°.
¢ = 12.0587(10) A y = 99.303(3)°.
633.47(10) B

5546 peaks with Theta 2.5 t325

Q.’; HlO NZ O7

QS HlO NZ O7

306.23

1.605 Mg#fn

0.133 mrh
316

0.71073 A

100(2) K
2.514 to 25.269°.

-7<=h<=7, -9<=k<=9, -11<=I<=14
BRUKER APEX2 2014.8@

Seite | 202



Experimenteller Teil

Cell refinement software BRUKER SAINT®
Data reduction software SAINT V8.34A (Bruker AXScl, 2013)*8

Solution and refinement:

Reflections collected 10804

Independent reflections 2284 [R(int) = 0.0228]
Completeness to theta = 25.242° 9%6

Observed reflections 2005[I>2sigma(l) ]

Reflections used for refinement 2284

Absorption correction Numeric&f’

Max. and min. transmission 0.98 and 0.91

Largest diff. peak and hole 0.300 and -0.202%.A

Solution Direct method$§Y

Refinement Full-matrix least-squares 0%[1&1]
Treatment of hydrogen atoms CH “riding”, OH loahtesotr. ref.
Programs used XT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 204#)*?%

SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014)""*?
DIAMOND (Crystal Impactf*?®

Data / restraints / parameters 2284/0/204
Goodness-of-fit on & 1.076

R index (all data) wR2 =0.0914
R index conventional [I>2sigma(l)] R1 =0.0328

7.4.3Crystal data of Compound 125

Table 12: Crystal data and structure refinemeni &%

Habitus, colour nugget, colourless

Crystal size 0.43 x 0.24 x 0.11 m#h

Crystal system Triclinic

Space group P-1 Z=2

Unit cell dimensions a=7.9292(4) A a = 93.039(2)°.
b = 8.4053(4) A B = 104.730(2)°.
¢ =10.7094(5) A y = 106.745(2)°.

Volume 654.85(6) B

Cell determination 7780 peaks with Theta 2.6 t®b27

Empirical formula Gs Hig Os

Moiety formula Gs Hi6 Os

Formula weight 276.28

Density (calculated) 1.401 Mgﬁn

Absorption coefficient 0.105 mth

F(000) 292
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Data collection:

Wavelength 0.71073 A

Temperature 100(2) K

Theta range for data collection 2.554 to 27.530°.

Index ranges -10<=h<=9, -10<=k<=10, -13<=I<=13
Data collection software BRUKER APEX2 2014.9%¢

Cell refinement software BRUKER SAINT®

Data reduction software SAINT V8.34A (Bruker AX8cl, 2013f*®

Solution and refinement:

Reflections collected 14228

Independent reflections 3010 [R(int) = 0.0224]

Completeness to theta = 25.242° 9%9

Observed reflections 2563[I>2sigma(l) ]

Reflections used for refinement 3010

Absorption correction Semi-empirical from eqaléftd

Max. and min. transmission 0.99 and 0.93

Largest diff. peak and hole 0.375 and -0.215%.A

Solution Direct method$§?!

Refinement Full-matrix least-squares (%1[151]
Treatment of hydrogen atoms CH calculated, corstr. OH located, isotr. ref.
Programs used XT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 204#)'?%

SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014y
DIAMOND (Crystal Impactf**®

Data / restraints / parameters 3010/0/188
Goodness-of-fit on & 1.038

R index (all data) wR2 =0.1016
R index conventional [I>2sigma(l)] R1 =0.0353

7.4.4Crystal data of Compound 148

Table 13: Crystal data and structure refinemenifg&

Habitus, colour nugget, colourless

Crystal size 0.27 X 0.17 x 0.13 méh

Crystal system Triclinic

Space group P-1 Z=2
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Unit cell dimensions a=7.2010(4) A o =100.170(2)°.
b = 7.7060(4) A B =109.2970(10)°.
¢ =10.7583(5) A v = 98.600(2)°.

Volume 540.53(5) B

Cell determination 9178 peaks with Theta 2.8 th27

Empirical formula G H;BrN, O,

Moiety formula G1H;BrN, Oy

Formula weight 311.10

Density (calculated) 1.911 Mgﬁn

Absorption coefficient 3.811 mth

F(000) 308

Data collection:

Wavelength 0.71073 A

Temperature 100(2) K

Theta range for data collection 2.755 to 27.554°.

Index ranges -9<=h<=9, -10<=k<=9, -13<=|<=13
Data collection software APEX3 (Bruker AXS IncQi5 4

Cell refinement software SAINT V8.35A (Bruker AX8c., 20158
Data reduction software SAINT V8.35A (Bruker AXcl, 2015)

Solution and refinement:

Reflections collected 10884

Independent reflections 2483 [R(int) = 0.0298]
Completeness to theta = 25.242° 9%9

Observed reflections 2368[l > 2(D]

Reflections used for refinement 2483

Absorption correction Semi-empirical from eqal&its
Max. and min. transmission 0.64 and 0.49

Largest diff. peak and hole 0.535 and -0.512%.A
Solution Direct methods

Refinement Full-matrix least-squares ohF
Treatment of hydrogen atoms Calculated positioosstr. ref.
Programs used XT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 20'72)

SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 20145®
DIAMOND (Crystal Impact}?®
ShelXle (Hiibbschle, Sheldrick, Dittrich, 20£15

Data / restraints / parameters 2483/0/163
Goodness-of-fit on & 1.075

R index (all data) wR2 = 0.0534
R index conventional [I>2sigma(l)] R1 =0.0207
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