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Zusammenfassung

In dieser Arbeit werden Studien zum Einsatz von heterobimetallischen Katalysatoren in der
intramolekularen asymmetrischen Hydroaminierung, sowie Arbeiten zu Aminierungen mit

metallbeladenen Kohlenstoftnitriden vorgestellt.

Im ersten Teil wird die Synthese von diversen Salen-Liganden vorgestellt. Fiir die Reaktionen
wurde ein heterobimetallisches Katalysatorsystem aus dem Ligand sowie einer Kupfer- und
Zirkoniumspezies entwickelt. Neben den Metallen wurden auch die einzelnen Substituenten
und die Konfiguration der im Liganden vorhandenen Stereozentren auf deren Einfluss auf die
Enantioselektivitdt untersucht. Unter den optimierten Bedingungen wurde das
Substratspektrum untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass exzellente und im Vergleich
zu bisher bekannten Publikationen deutlich hohere Enantiomerentiberschiisse von bis zu 97%
fiir Hydroaminierungen zu Piperidin-Produkten erzielt werden konnten. DFT-Rechnungen
beziiglich der Symmetrie des Katalysators in Lésung sowie Studien zur Erstellung eines

plausiblen Mechanismus wurden vorgenommen.

Der zweite Teil der Arbeit beschiftigt sich mit den Studien zur Aluminium-vermittelten
asymmetrischen intramolekularen Hydroaminierung unter Einsatz der im ersten Teil
vorgestellten Salen-Liganden. Ein heterobimetallischer Katalysator aus dem Liganden sowie
einer Zink- und Aluminiumspezies wurde entwickelt. Unter den optimierten Bedingungen
wurde das Substratspektrum untersucht. Die erhaltenen Ergebnisse stellen die ersten
berichteten Daten zu enantioselektiven Aluminium-vermittelten Hydroaminierungen dar. Ein

plausibler Reaktionsmechanismus wurde vorgestellt.

Der dritte Teil der Arbeit beschéftigt sich mit der Herstellung von Kupfer- und Nickel-
beladenen Kohlenstoffnitriden und deren Einsatz in einer Vielzahl an Aminierungen. Fiir die
Nickel-beladenen Polymere wurden Untersuchungen zu photochemischen Reduktionen zur
Generierung von Ni(0)-Clustern sowie TEM-Messungen zur Analyse dieser Cluster
vorgenommen. Ein positiver Einfluss der Kohlenstoffnitride auf den Reaktionsverlauf konnte

nicht festgestellt werden.



Danksagung

An dieser Stelle mochte ich den Menschen danken, die eine Erstellung dieser Arbeit
ermdglichten oder mich dabei unterstiitzten.

Prof. Dr. Siegfried Blechert mochte ich fiir die Mdglichkeit meine Promotion in seinem
Arbeitskreis anzufertigen, die fordernde und interessante Themenstellung, die Freiheiten in
der Durchfiihrung der Experimente sowie der Vielzahl an fachlichen Diskussionen danken.
Prof. Dr. Bernd Schmidt danke ich fiir die Ubernahme der zweiten Berichterstattung.

Prof. Dr. Martin Lerch danke ich fiir die Ubernahme des Vorsitzes im Priifungsausschuss.
Prof. Dr. Peter Roesky danke ich fiir die hilfreiche Zusammenarbeit und interessanten
Diskussionen.

Ein besonderer Dank gilt den aktuellen und ehemaligen Mitarbeitern des Arbeitskreises.
Hervorzuheben sind vor allem meine Laborkollegen Lennart Mohlmann, Axel Kannenberg
und Yue Cheng. Die Zeit mit euch war wunderbar und ich habe schone Erinnerungen an
gemeinsame Erlebnisse innerhalb und auferhalb der Universitét. In diesem Zusammenhang
sind aullerdem Steffen KreB3, Johanna Tornatzky, Burkhard Butschke, Anke Berger, Moritz
Baar, Christian Kuhn, Dominik Siegel, Jens Dobler, Matthias Grabowski, Marta Porta, Peter
Dohlert, Selina Altenkirch, Soraya Taabache, Jessica Nickling, Leon Buschbeck und Nicolas
Chaoui zu nennen.

Steffen Kref, Lennart Mohlmann, Moritz Baar und Peter Dohlert danke ich fiir das
Korrekturlesen meiner Arbeit.

Zu erwihnen sind auBlerdem alle Mitarbeiter der Technischen Universitit, die mir in den
letzten drei Jahren geholfen haben. Hierbei bedanke ich mich vor allem bei Roswitha
Hentschel, Monika Ulrich, Marianne Lehmann, Dr. Maria Schlangen, Juana Krone, Erik
Neumann und Christine Klose.

Mein gréfiter Dank gebiihrt meiner Familie fiir ihre Unterstiitzung, ihr Verstdndnis und ihre

Liebe.



Inhaltsverzeichnis

L. AHGEMEINET TRIL....oeiiie bbbt
1L EINTEIIUNG . ...ttt b bbbt
1.1, HYAFOBMINIEIUNG ...ttt b ettt
1.1.1. Alkali- und ErdalkalimetallkatalySatoren............ccoceveieieieninenciisesceeeee,
1.1.2. Friihe Ubergangsmetallkatalysatoren der Gruppe 4 und 5..........cccevvveverennnee,
1.1.3. Katalysatoren der spiten Ubergangsmetalle ............cccoeveveeeeeeeeeeeeeeeenee,
1.1.4. SeltenerdmetallkatalySatoren ...........ccoecveiieii e
1.1.5. Weitere KatalySatOrSyStEME .........ccveiieiiieiieiieie st se ettt
1.1.6. Hydroaminierung als Schlisselschritt in der Synthese von Naturstoffen ...........
2. Synthese chiraler Salen-Komplexe und deren Einsatz in asymmetrischen
HydroaminierungsreaktiONEN ...........c.civeiiiiiieesie et sre e ens
2.1. Einleitung und Aufgabenstellung..........cccooveiiiiiiiece e
2.2. Synthese des Salen-Liganden ..........cccceoveireieiieieece e
2.3. Asymmetrische intramolekulare Hydroaminierung...........ccccooveiveveiiciieve e,
2.4. Substratsynthese und asymmetrische intramolekulare Hydroaminierungen zur
Generierung von Pyrrolidin- und PiperidinSystemen ...........cccovveieiieie e s,
2.5. Substratsynthese und asymmetrische intramolekulare Hydroaminierungen zur
Generierung weiterer HEteroZYKIEN .........ccveiviiviiice e
2.6. Synthese weiterer Salen-Liganden und deren Einsatz in der asymmetrischen
intramolekularen Hydroamini€rung...........cocveveiieiicie et
2.7. Diskussion zum Katalysatorsystem und MechanisSmus ...........cccccvvevveiiecieccie e,
2.8. Zusammenfassung uNd AUSBIICK ........ccooiiiiiiie e
3. Aluminium-katalysierte intramolekulare asymmetrische Hydroaminierung ...................
3.1, Einleitung und ZIEISELZUNG ........eoviiiii ettt
3.2. Untersuchungen zur Aluminium-vermittelten intramolekularen asymmetrischen
HYArOamINIEIUNG ...covieiiiece et e e e et e e te e reeanns
3.3. Synthese weiterer Substrate und deren Umsetzung in der asymmetrischen
HYArOamINIEIUNG ...covieiiiece et e e e et e e te e reeanns
3.4. DiskusSion ZUm MECNANISIMUS........c.eeiiiiiiieiesie et nae e e
3.5. Zusammenfassung und AUSDICK ..........coooiiiiii e
4. Versuche zur Aminierung mit metalldotierten Kohlenstoffnitridpolymeren ...................

A1 EINLEITUNG ..ottt e b et e et e e b sneenre s



4.1.1. Entdeckung und Synthese der Kohlenstroffnitride ............cccooiiniiiniiicienenn 89

4.1.2. Eigenschaften der Kohlenstoffnitride.........ccoooeiveiiiieiieic e, 90

4.1.3. Modifikation der Kohlenstoffnitride ..........ccoooeieeiiieiieicceee e 91

4.1.4. Anwendungsbereiche der Kohlenstoffnitride als Katalysator.............c..cccccceu..... 92

4.2. AUTGADENSTEITUNG ... 93

4.3. Praparation von Cu@mpg-CsN4 und Einsatz in verschiedenen Aminierungen......... 93
4.4. Praparation von Ni@mpg-CsN, und deren Einsatz in Nickel-vermittelten

AMINTEIUNGEN ettt b bbbt e e e b bbbt e et e e 98

4.5. Zusammenfassung und AUSDICK ..o, 108

I EXPerimenteller Teil ... 110

1. ATIGEIMEINES ...ttt b ettt bbbt nes 110

2. Versuchsvorschriften und spektroskopische Daten.............ccoveveieieneneneninesieecen 114

L ANNANG ..t 177

1. ADKUIrZUNGSVEIZEICHNIS ...ttt 177

2. LITEIAtUNVEIWEIS ... .ottt ettt bbbttt ettt b et eene e nes 182

3. SHTUKLUNVEIZEICINIS ..ottt e e e e e 215



I. Allgemeiner Teil

I. Allgemeiner Teil

1. Einleitung

1.1. Hydroaminierung

Amine und deren Derivate stellen eine der wichtigsten Verbindungsklassen in der Chemie
dar. Die Aminofunktion findet sich in einer Vielzahl von biologisch aktiven Verbindungen
wie z.B. Aminosauren, Vitaminen, Alkaloiden oder den Nukleinbasen wieder und auch in
Bulk- und Feinchemikalien, sowie Pharmazeutika sind Amine als Strukturmotiv nahezu
ubiquitar.! Fur die Synthese und Derivatisierung von Aminen wurden seit der Entdeckung
und Charakterisierung von Ammoniak eine Vielzahl an sehr unterschiedlichen Verfahren
entwickelt. Die Hydroaminierung beschreibt die direkte Addition von Aminen an
C-C-Mehrfachbindungen und stellt aufgrund entfallender Nebenprodukte eine sehr
atomdkonomische und umweltfreundliche Methode dar. Je nach Art der Reaktionsfiihrung
konnen sich entweder das Markownikow- oder das anti-Markownikow-Produkt bilden
(Schema 1).

anti-
Markownikow- Markownikow-
Produkt Produkt
Kat. NR?R3
RN It . b RIS NRR
R2 \R3 R1
Kat. NR?R3
R—= + N =, + RPN NRR?
RZ’ \RS R1
fir R®=H firR®=H
NR? ,
R‘]k + R1/vNR

Schema 1: Allgemeines Reaktionsprinzip der Hydroaminierung von Aminen mit Alkenen
und Alkinen zu den Markownikow- und anti-Markownikow-Produkten.
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I. Allgemeiner Teil

Die Reaktionen sind leicht exotherm, aber vor allem die intermolekulare Variante ist aufgrund
der negativen Entropie energetisch annihernd neutral.®! Eine [2+2]-Cycloaddition
zwischen den Elektronen der N-H-Bindung und den n-Elektronen der C-C-Mehrfachbindung
lauft unter rein thermischen Bedingungen nicht spontan ab.’ Aufgrund der elektronischen
Abstollung zwischen der Aminogruppe und der Mehrfachbindung missen fur eine
erfolgreiche Umsetzung dieser beiden Komponenten hohe Energiebarrieren Uberwunden
werden, wobei sehr hohe Temperaturen das Gleichgewicht der Reaktion jedoch auf die
Eduktseite verschieben.® Unkatalysiert lauft die Addition von Aminfunktionen an
Doppelbindungen nur bei Systemen ab, die in a-Position zur ungesattigten Mehrfachbindung
eine elektronenziehende Gruppe aufweisen, wodurch die Elektronendichte dieser Bindungen
gesenkt ist. Eine dementsprechend zentrale Rolle spielen geeignete Katalysatorsysteme fr die
Hydroaminierungen von nicht-aktivierten Olefinen bzw. Alkinen. AulRerdem kann Uber die
Wahl des Katalysators entscheidender Einfluss auf den Reaktionsverlauf genommen werden.
Zé&hlte die Synthese von anti-Markownikow-Produkten vor 20 Jahren noch zu den 10 gréften
Herausforderungen in der Katalyse,'® so wurden mittlerweile Systeme entwickelt, mit denen
sich derartige Produkte selektiv herstellen lassen.”” AuBerdem eignen sich einige
Katalysatoren fur die intermolekulare Reaktionsfiihrung, wahrend andere eine hohe Effizienz
beziiglich der intramolekularen Cyclisierung zeigen. Eine Herausforderung stellt die
Entwicklung von Katalysatorsystemen dar, die asymmetrische Hydroaminierungen vermitteln
und den Zugang zu enantiomerenreinen Verbindungen erlauben.® So kénnen beispielsweise
mittels asymmetrischer Cyclisierung vor allem Pyrrolidin-Systeme aufgebaut werden,
wahrend die Synthesen von grélieren Ringsystemen, wie Piperidin-Derivaten, unter Gebrauch
des gleichen Katalysatorsystems wesentlich schlechtere Ergebnisse liefern.’® Weiterhin ist die
Entwicklung von homogenen Katalysatoren deutlich weiter fortgeschritten als von
heterogenen Systemen, die gerade fur den industriellen Gebrauch von groBem Nutzen sein
sollten.!)  Obwohl durch den verstarkten Fokus auf Hydroaminierungen fiir viele
Problemstellungen eine addquate Losung gefunden werden konnte, gibt es somit weitere
Bereiche, die zusatzlicher Forschungsarbeit bedrfen.

Die Attraktivitat dieser Methode auf industrieller wie akademischer Ebene spiegelt sich in der
Anzahl der Publikationen wieder, die in den letzten 15 Jahren stark gewachsen ist
(Graph 1).1!
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Graph 1: Anzahl der Publikationen zum Thema Hydroaminierung vom Jahr 1970 bis Juni
2013.

Eine genauere Analyse der in dieser Statistik beinhalteten Publikationen macht deutlich, dass
viele verschiedene Katalysatorsysteme flr unterschiedliche Problemstellungen eingesetzt
werden konnen. Diese Katalysatoren lassen sich anhand ihrer Eigenschaften in verschiedene

Kategorien einordnen.

1.1.1. Alkali- und Erdalkalimetallkatalysatoren

Sowohl Alkali-™ als auch Erdalkalimetallverbindungent*? kénnen als Katalysator fiir die
Hydroaminierung eingesetzt werden. Bei den Alkalimetallen kommen Metallorganyle zum
Einsatz, wobei vor allem MeLi, n-BuLi und Lithiumamide verwendet werden.*¥* Die
Katalysatoren dieser Kategorie zeigen h&ufig bereits bei niedrigen Temperaturen hohe
Aktivitaten, was die Reaktionsfihrung unter milden Bedingungen erlaubt. Mark6 et al.
beschrieben die n-BuLi katalysierte intramolekulare Hydroaminierung von Vinylsulfiden,
welche bei Raumtemperatur und sehr kurzen Reaktionszeiten ablief, wobei sehr gute

Diastereomerenverhaltnisse erreicht werden konnten (Schema 2).24!
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H n-BuLi (16 mol-%) N

N~ ~SPh ,
Bz N THF, RT, 5 min (_7’\3%

71%
dr=15.7:1

Schema 2: Basen-katalysierte intramolekulare Hydroaminierung von Vinylsulfiden.

Ein weiteres erwéhnenswertes Beispiel ist die von Tomioka et al. beschriebene asymmetrische
Cyclisierung von Aminoalkenen, fir welche n-BuLi in Kombination mit chiralen
Bisoxazolinen eingesetzt wurde und bis zu 91% ee erhalten werden konnte.™? Allgemein ist
das Substratspektrum bei Alkalimetall-katalysierten Hydroaminierungen stark eingeschréankt,
da etwaige in dem Substrat vorhandene elektrophile Zentren von den nukleophilen
Metallorganylen angegriffen werden kénnen. Ein weiterer Nachteil dieser Katalysatoren liegt
in ihrer Basizitat, wodurch basenlabile Substrate nicht umgesetzt werden kénnen.

Unter den Erdalkalimetallen finden vor allem Calcium-*! und Magnesiumkatalysatoren™®*7]
Anwendung in der Hydroaminierung und weisen ebenfalls bereits bei Raumtemperatur hohe
Aktivitaten auf. So konnte in Arbeiten von Roesky et al. und Blechert et al. gezeigt werden,
dass Calciumkatalysatoren die Cyclisierung von nicht-aktivierten Aminoalkenen schon unter
milden Bedingungen und bei kurzen Reaktionszeiten in ausgezeichneten Ausbeuten

vermitteln kénnen (Schema 3).1%

R//THF
@ pa_N(SiMeg)z
o \

\ P
(Me3Si)2N'Ca

>4
THF/Q

Ph
Ph Ph (5 mol-%) z\_)\
HoN X~ -

X CeDe, RT, 1h N

99%

Schema 3: Calcium-katalysierte intramolekulare Hydroaminierung von nicht-aktivierten
Aminoalkenen.
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Mechanistisch laufen Hydroaminierungen in Gegenwart eines Katalysators der ersten beiden

Hauptgruppen tber die Aktivierung des Aminstickstoffs ab.

1.1.2. Fruhe Ubergangsmetallkatalysatoren der Gruppe 4 und 5

Innerhalb der Titan- und Vanadiumgruppe gibt es viele Elemente, die sich fir den Einsatz in
der Hydroaminierung anbieten. Bekannt sind Reaktionen mit Titan-,*® Zirkonium-,**!
Hafnium-,?” Tantal-® und Vanadiumkatalysatoren,’?? wobei vor allem die Elemente der
Gruppe 4 in vielen Katalytisch aktiven Systemen zu finden sind.”®! Erste Arbeiten von
Bergman et al.’®*! und Livinghouse et al.”” zeigten bereits das Potential dieser
Katalysatoren, wobei sich die ersten Publikationen vor allem mit der inter- und
intramolekularen Hydroaminierung von Alkinen und Allenen befassten. Durch die
Entwicklung neuer Katalysatorsysteme konnten die anfanglichen Probleme, wie die geringe
Toleranz gegeniber funktioneller Gruppen oder die schlechte Regioselektivitat bezuglich der
Ausbildung von Markownikow- und anti-Markownikow-Produkten bei der Umsetzung von
Alkinen, geldst werden. In den letzten Jahren wurde aufRerdem die Forschung auf dem Gebiet
der Hydroaminierungen von Alkenen intensiviert, wobei vor allem Zirkoniumkatalysatoren
eingesetzt wurden, die sehr gute Ergebnisse erzielten. Ein Beispiel hierfir sind Arbeiten von
Sadow et al. Uber die intramolekulare asymmetrische Hydroaminierung von Aminoalkenen,

bei denen exzellente Enantiodiskriminierungen erreicht wurden (Schema 4).1%]

/ \ NMe,
Ph—B ;

" N=Zr<NMm
OA\N()(/ €o

)\3\ \C:6H4Br

N (10 mol-%) . __
BrH,Co'"" - m/
470 X CeHe, -30 °C, 2 d

HoN

+ trans-lsomer

99% Ausbeute
99% ee

Schema 4: Intramolekulare asymmetrische Hydroaminierung nach Sadow et al..
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Allgemein vermitteln die bisher bekannten Katalysatorsysteme asymmetrische Cyclisierungen
zu Pyrrolidin-Derivaten unter Erhalt von deutlich besseren Enantiodiskriminierungen als es
fir die Reaktion zu Heterocyclen mit hoheren RinggroRen der Fall ist. Auch mit diesen
Cyclopentadienylbis(oxazolinyl)borat-Komplexen wurden fir die Synthese von Piperidin-
Derivaten deutlich schlechtere ee-Werte erreicht. Die Suche nach fiir diese Umsetzungen
geeigneten Katalysatorsystemen bleibt somit ein wichtiges Forschungsgebiet.

Zunachst wurde vermutet, dass Reaktionen unter Einsatz von Katalysatoren der friihen
Ubergangsmetalle ausschlieBlich Gber die Bildung eines Metall-Imido-Komplexes aus
Katalysator und einem primaren Amin, einer anschlieBenden intramolekularen
[2+2]-Cycloaddition und der folgenden Protonierung ablaufen.” Neuere Untersuchungen
berichten jedoch von anderen Reaktionsmechanismen, in denen Metall-Amido-Komplexe ein

Intermediat darstellen.?®1#7]

1.1.3. Katalysatoren der spaten Ubergangsmetalle

Lewis-saure Metallkomplexe der spaten Ubergangsmetalle lassen sich als Katalysatoren fiir
Hydroaminierungsreaktionen verwenden. Bekannt sind Katalysatorsysteme mit Eisen,?®
Ruthenium, P72 Cobalt,* Rhodium, e ridium, B4 Nickel, B Palladium, 24
Platin,!® Kupfer, "9 Silber,® Gold™®® und Zink,"**! wobei vor allem Metallverbindungen
mit einer Elektronenkonfiguration d8 oder d10 wie Pd(I1), Au(l) und Au(lll) gute Aktivitaten
zeigen. AulRerdem sind Quecksilber-vermittelte Hydroaminierungen in Form von reduktiven

Mercurierungen publiziert.?! Widenhoefer et al. beschrieben eine Au(l)-vermittelte

intermolekulare enantioselektive Hydroaminierung von Allenen, wodurch ein einfacher
[38w]

Zugang zu a-chiralen allylischen Aminen moglich ist (Schema 5).

o L(AuCI), Ph
H,NCbz — 19BFs
+ Z
2 Dioxan, RT, 24 h - NHCbz

86% Ausbeute
86% ee

Schema 5: Intermolekulare enantioselektive Hydroaminierung fir die Synthese von
a-chiralen allylischen Aminen.
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Im Gegensatz zu den frihen Ubergangsmetallen laufen die Hydroaminierungen mit
Katalysatoren dieser Klasse tber die Aktivierung der ungesattigten C-C-Bindung ab. Das
Lewis-saure Metallzentrum koordiniert hierbei an die Doppel- oder Dreifachbindung,
wodurch deren Elektronendichte gesenkt und somit der nukleophile Angriff des Stickstoffs
ermoglicht wird. Der generierte f-Aminoalkyl-Metallkomplex kann nun durch Protonierung
in das gewilnschte Produkt Gberfuhrt werden. Um die Nebenreaktion in Form einer
B-Hydrideliminierung zu unterdriicken, konnen anspruchsvolle Chelatliganden eingesetzt
werden PB4l Ba auch Amine als Nukleophil an das Lewis-saure Metallzentrum
koordinieren und den Katalysator inaktivieren konnen, ist das Substratspektrum eingeschrénkt
und es werden h&ufig elektronenarme Amine eingesetzt. Weitere Nachteile sind
beispielsweise die schlechte Umweltvertraglichkeit und hohe Giftigkeit von Nickel- oder
Quecksilberverbindungen, sowie der allgemein hohe Preis der eingesetzten
Metallverbindungen. Eine Ausnahme stellt hierbei Zink dar, dessen Verbindungen
vergleichsweise glnstig zu erwerben und toxikologisch eher unbedenklich sind.
Blechert et al. und Roesky et al. nutzten modifizierte Troponiminatmethylzinkkomplexe fur
die intramolekulare Cyclisierung von sekundaren Aminoalkenen unter Erhalt von sehr guten

Ausbeuten (Schema 6).2%

Y

N
PhS@ Zn— (2.5 mol-%)
N

—

Ph Ph [PhNMe,H][B(CgF5)4] (2.5 mol-%) Rk
/\A/N ° . Phl:, N
= CgDg, 80 °C, 40 min

Ph

93%

Schema 6: Troponiminatmethylzinkkomplexe fur die intramolekulare Hydroaminierung von
sekundaren Aminoalkenen.

Der im Vergleich zu friihen Ubergangsmetall- und Alkali-/Erdalkalimetallkatalysatoren
geringeren Aktivitat der spaten Ubergangsmetallkatalysatoren steht eine hohe Toleranz

beziglich funktioneller Gruppen gegeniber.
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1.1.4. Seltenerdmetallkatalysatoren

Zu den Seltenerdmetallkatalysatoren gehéren Scandium-"Y Yttrium-1*4 und diverse
Lanthanoidverbindungen,® welche einen groBen Anteil der anfanglich eingesetzten
Metallkomplexe in der Hydroaminierung ausmachten. Katalysatoren dieser Kategorie
zeichnen sich durch ihre sehr hohen Aktivitdten und Turnover-Frequenzen aus, wodurch sie
auch heute noch einen attraktiven Forschungsbereich darstellen. Erste Arbeiten auf dem
Gebiet wurden 1989 von Marks et al. vorgestellt, wobei Organolanthanoidkatalysatoren fiir
die intramolekulare Cyclisierung von Aminoolefinen eingesetzt wurden.!**® Unter Einsatz
von chiralen Lanthanocenkomplexen beschrieben Marks et al. drei Jahre spater die erste
enantioselektive ~ Hydroaminierung  fir  die  Synthese von  Pyrrolidin-  und

Piperidinverbindungen.!*?

Durch den Einsatz von sterisch weniger anspruchsvollen
Ligandensystemen konnten die Reaktionsraten und die Stereoselektivitaten verbessert werden.
Nachteile der Seltenerdmetallkomplexe sind die hohe Sensibilitat gegentber Sauerstoff und
Feuchtigkeit, sowie die fur gewohnlich geringe Toleranz gegentber funktionellen Gruppen.
Obwohl der Einsatz in der Naturstoffsynthese somit eingeschrankt ist, konnte zum Beispiel
das Piperidinalkaloid (z)-Pinidin durch Verwendung von Lanthankatalysatoren in einer
stereoselektiven intramolekularen Cyclisierung konjugierter Aminodiene von Marks et al.

synthetisiert werden (Schema 7).13"

8

La-CH(TMS),

(5 mol-%)
/\/\/\)\ »- cis/trans
=N NH, CeDg, RT, 3.7 h X N 99.4:0.6
(x)-Pinidin
95%

Schema 7: Synthese von (%)-Pinidin durch die Lanthan-vermittelte intramolekulare
Hydroaminierung von konjugierten Aminodienen.
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Allgemein zeigen Seltenerdmetallkomplexe hohere Katalytische Aktivitaten in der
intramolekularen Cyclisierung als in der intermolekularen Hydroaminierung. Zu letzteren
gehoren die Arbeiten von Hultzsch et al. beziglich der asymmetrischen intermolekularen
Addition von Aminen an nicht-aktivierte Alkene.[***! Obwohl ein groBer Uberschuss an
Alken und hohe Temperaturen von 150 °C bendtigt wurden, sind die erhaltenen Ergebnisse in

Anbetracht der Schwierigkeit von intermolekularen Umsetzungen beeindruckend (Schema 8).

SiPhg NMean

MezN:

SiPh3
P
(5 mol-%) Ij\l\ Ph
P >
G v PhTTNH, CeDg 150 °C, 72 h n-CgHz™
70% Ausbeute
Alken/Amin 14:1 61% ee

Schema 8: Intermolekulare asymmetrische Hydroaminierung von nicht-aktivierten Alkenen
und Aminen nach Hultzsch et al..

Mechanistisch laufen die Reaktionen mit Seltenerdmetallkatalysatoren Uber die Aktivierung
des Aminstickstoffs ab, gefolgt von der Insertion der C-C-Mehrfachbindung in die Metall-
Amido-Bindung und der Protonierung durch ein weiteres Aminsubstrat.

1.1.5. Weitere Katalysatorsysteme

Zusatzlich zu den Ubergangsmetall- Y Seltenerdmetall-**! und Actinoidkomplexent® gibt es
eine Reihe weiterer Katalysatoren, die in der Lage sind, Hydroaminierungen zu vermitteln.
Neben Elementen der Borgruppe!*” 8 und Bismut!*® ist auch der Einsatz einfacher Aldehyde
als reaktionsvermittelnde Komponente beschrieben. Beauchemin et al. gelangen so
asymmetrische intermolekulare  Reaktionen unter metallfreien Bedingungen bei

Raumtemperatur (Schema 9).
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o
Ph O])\ H
Ph><o

HO\N,Bn
- H
H HO. _B (20 mol %)
Ne N > Bn/N\)*\
Bn N H CeHe, RT, 24 h
91% Ausbeute
87% ee

Schema 9: Aldehyd-katalysierte asymmetrische intermolekulare Hydroaminierung von
Hydroxylaminen und Allylaminen.

Der Aldehyd ermdglicht die Bildung eines gemischten Aminals, welches eine intramolekulare
Cyclisierung durchlduft, um das intermolekulare Hydroaminierungsprodukt zu liefern.
Aufgrund der durch den Mechanismus gegebenen Abhéngigkeit von Hydroxylaminen und
Allylaminen ist das Substratspektrum fur diese Art von Umsetzungen stark eingeschrénkt.

Weiterhin finden sich in der Literatur Arbeiten zu Bransted-Saure-katalysierten™ und
Radikal-vermittelten Hydroaminierungen, sowie dem Einsatz von Mikrowellen® und
ionischen Fliissigkeiten.® Miiller et al. beschrieben die Immobilisierung von homogenen
kationischen Ubergangsmetallkatalysatoren mit Hilfe von ionischen Flussigkeiten.®™ Hierzu
wurden die Metallkomplexe bei Raumtemperatur in der ionischen Flissigkeit bis zur
Sattigung gelost und in einem geeigneten Losungsmittel verdinnt. Nach Zugabe von
Kieselgur wurde das Gemisch gefriergetrocknet, wodurch heterogene Katalysatoren erhalten
werden konnten. Ein weiteres interessantes Beispiel ist die von Adimurthy et al. vorgestellte
Wasser-katalysierte intramolekulare Hydroaminierung zu Imidazo[1,2-a]pyridin-Derivaten,
welche jedoch stark substratabhangig ist und somit als Sonderfall statt allgemeiner

Synthesemethode anzusehen ist (Schema 10).1°%

H
|\ NW H,O =N
f

2 Ar, 120 °C, 1 h N
97%

Schema 10: Wasser-katalysierte intramolekulare Hydroaminierung zu Imidazo[1,2-a]pyridin-
Derivaten.
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1.1.6. Hydroaminierung als SchlUsselschritt in der Synthese von

Naturstoffen

In der Literatur finden sich viele Beispiele fir Naturstoffsynthesen, in denen eine
Hydroaminierung als Schliisselschritt genutzt wurde.®® Fuijii et al. und Ohno et al. nutzten
Gold(l)-Katalysatoren in  Kombination mit einer NaBH3;CN-Reduktion fiir eine
intramolekulare Cyclisierung in der Synthese von (-)-Quinocarcin (Schema 11).1°%
Quinocarcin-Derivate sind aus synthetischer wie biologischer Sicht interessant und zeigen

anti-Tumor-Aktivititen.”]

MeOZC//
COzMe
Z \ 1) Au(l)-Kat. -
2) NaBH;CN-Reduktion
NH,
o)
—_—
—_— >
_— >

(-)-Quinocarcin

Schema 11: Gold(l)-katalysierte Hydroaminierung als Schlisselschritt in der Synthese von
(-)-Quinocarcin nach Fujii et al. und Ohno et al..

Unter Verwendung von 20 mol-% des Gold(l)-Katalysators konnten flr die 6-endo-dig
selektive intramolekulare Hydroaminierung und die anschlieRende NaBH3;CN-Reduktion nach
1 h bei 45 °C Ausbeuten von 90% erhalten werden.

Weitere Beispiele fur mittels Hydroaminierung hergestellte  Naturstoffe  sind
(+)-Terreusinon,®®  (+)-Saxitoxin,®®!  Hyacinthacin A, (-)-Crambidin®™"  und
(-)-Dihydroisocodein®® (Abbildung 1). Das auf einem Dipyrrolbenzochinon-Geriist
basierende (+)-Terreusinon bietet einen besseren Schutz vor UV-Strahlung als das in vielen

11
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Sonnenschutzmitteln enthaltene Oxybenzon, was es zu einer interessanten Verbindung flr
biomedizinische und dermatologische Anwendungen macht. (+)-Saxitoxin kann als
lonenkanal-Sensor eingesetzt werden, wahrend Hyacinthacin A, Aktivitat gegen HIVEE

59 genutzt werden kann. (-)-Crambidin

aufweist und zur selektiven Glycosidase-Inhibierung
und weitere Verbindungen dieser Naturstoffklasse weisen eine ganze Reihe von biologischen
Aktivitdten auf und konnen als Krebs- und HIV-Medikament, sowie als Antimykotikum
verwendet werden.!®” Codein-Verbindungen werden als Schmerz- und Hustenmittel genutzt

und in Kombinationspraparaten mit Paracetamol, Koffein, Diclofenac oder Acetylsalicylsaure

eingesetzt.
HoN
0 ¢
H HN H RS HO
HO N N SN \
HN_ =
N 7" “on : Nj& HO! -
H . NH,
© HO' HO H
HO
(+)-Terreusinon (+)-Saxitoxin Hyacinthacin A,
(-)-Crambidin (-)-Dihydroisocodein

Abbildung 1: Naturstoffe, die mittels Hydroaminierung als Schllsselschritt hergestellt
werden konnen.
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2. Synthese chiraler Salen-Komplexe und deren Einsatz in

asymmetrischen Hydroaminierungsreaktionen

2.1. Einleitung und Aufgabenstellung

Durch asymmetrische Synthesen lassen sich wichtige Strukturen fir Medikamente und
Feinchemikalien aufbauen, was sie zu einem wichtigen Forschungsbereich in der organischen
Chemie macht.® Da sich Enantiomere in einer chiralen Umgebung unterschiedlich
voneinander verhalten, ist es bei einer Synthese von beispielsweise pharmakologisch aktiven
Verbindungen hdufig von entscheidender Bedeutung nur das gewinschte Stereoisomer zu
erhalten.’® Im vergangenen Jahrhundert wurden groRe Anstrengungen unternommen, um
geeignete homogene chirale Katalysatoren flr die asymmetrische Synthese zu entwickeln,
wobei es sich bei den katalysierten Reaktionen beispielhaft um Hydrierungen,®
Alkylierungenl® oder Epoxidierungen®® handelt. 2001 wurde der Chemie-Nobelpreis
W.S.Knowles und R.Noyori flur ihre Arbeiten (ber chiral Kkatalysierende
Hydrierungsreaktionen, sowie B. Sharpless fir seine Arbeiten Uber chiral katalysierende
Oxidationsreaktionen verliehen. Zu letzteren gehdren unter anderem auch asymmetrische
Epoxidierungen von prochiralen Verbindungen, wobei diese Reaktionen allerdings auf die
Umsetzung von Allylalkoholen beschrankt sind. Eine Alternative hierzu stellen die von
Jacobsen et al.'®*%% entwickelten und von Katsuki et al. "1 yntersuchten Mangan-
vermittelten Epoxidierungsreaktionen dar, bei denen unter Verwendung von Salen-Liganden
vor allem cis-konjugierte Doppelbindungen in hoher Enantioselektivitdt umgesetzt werden

kénnen (Schema 12).

13
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—N N=
N
e n\
‘Bu 0 ¢ O ‘Bu
Bu ‘Bu
_ (5 mol-%) o
/\ + NaOCl(aq) - S
Ph DCM PH \
81%
92% ee

Schema 12: Asymmetrische Epoxidierung von cis-konfigurierten Doppelbindungssubstraten
nach Jacobsen et al..["!

Die erste Synthese eines Salen-Liganden erfolgte 1933 durch Pfeifer et al.,®® wobei die
Kondensation von Ethylendiamin und Salicylaldehyd einen direkten Syntheseweg darstellt.[”
Salen-Liganden stellen privilegierte Systeme fiir Ubergangsmetall-vermittelte Reaktionen dar.
Eine konvergente Syntheseroute erlaubt bei einfachem Zugang zur Kernstruktur eine Vielzahl
an strukturellen Modifikationen am Liganden. Dies ermdglicht eine unkomplizierte
Installation von Chiralitdt und eine hohe Flexibilitit im  Substitutionsmuster.
Enantiomerenreine Salen-Liganden sind luft- und wasserstabil und wurden in Kombination
mit verschiedenen Metallen in einer Vielzahl von asymmetrischen Reaktionen

unterschiedlichster Art eingesetzt, welche beispielhaft in Tabelle 1 aufgefiihrt sind.!*®

Tabelle 1: Chirale Salen-Metallkomplexe und deren Anwendung in verschiedenen
asymmetrischen Reaktionen.

Metall Reaktionstyp
Mn Epoxidierung von Alkenen(®"
Cu Aziridierung von Alkenen(®
Cr Ringoffnung von Epoxident™

Hetero-Diels-Alder™!

Co Racematspaltung von Epoxiden!™

14



I. Allgemeiner Teil

Metall Reaktionstyp

Al Cyanierung o,8-ungesattigter Imidel™
Strecker-Reaktion!!

Ru Sulfimidierung!™

Cyclopropanierungt™
Ti Sulfoxidationl’”
Zn Alkylierung von Aldehydent™

Alkinierung von Ketonenl™

v Cyanohydrinsynthese!®!

Zr Baeyer-Villiger-Oxidation!®!

Es ist anzumerken, dass durch den Einsatz von Salen-Liganden in den meisten der genannten
Reaktionen Enantioselektivitdten wvon Uber 90% erreicht werden konnten. Desto
uberraschender ist die Tatsache, dass diese Ligandenklasse in der asymmetrischen
Hydroaminierung bislang wenig beachtet wurde.® Ziel der Arbeit war es den Einsatz von

Salen-Liganden in der asymmetrischen intramolekularen Hydroaminierung zu untersuchen.

2.2. Synthese des Salen-Liganden

Ein in unserem Arbeitskreis entwickeltes System aus Zink-haltigen ortho-aminierten
Salicylaldiminen zeigte bereits bei Raumtemperatur hohe Aktivitéten in der intramolekularen
Hydroaminierung von nicht-aktivierten Aminoalkenen und war die Grundlage fir die
Herstellung von chiralen Salen-Liganden.®®! Eine erste Synthese wurde von M. Biyikal

entwickelt und wird im Folgenden retrosynthetisch aufgezeigt (Schema 13).1%%!
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Br

Br. .§:N s N:g- Br )\
a N OH b o Y
OH HO : | o —=2 . Br NH
Br NH HN Br

Schema 13: Retrosynthetische Analyse der Schlisselschritte zur Synthese des Salen-
Liganden nach M. Biyikal.

Gegenilber dem klassischen Salen-Liganden sind in Verbindung | einige zusétzliche
Strukturelemente vorhanden. So befinden sich an den aromatischen Phenolen je zwei
Bromatome sowie ein sekunddres Amin. Die Kondensationsreaktion (a) erfolgte aus 1,2-
Diaminocyclohexan und der Verbindung Il, welche wiederum (iber eine in unserem
Arbeitskreis entwickelte Ringverengungsreaktion (b) erhalten wurde.® Ausgangsstoff der
Ringverengung war das Tropolon-Derivat 111, das Uber eine geeignete, mehrstufige
Funktionalisierung (c) aus Tropolon (1) hergestellt wurde. Die in dieser Arbeit durchgefuhrte
Ligandensynthese wurde hinsichtlich der von M. Biyikal entwickelten Vorschriften
modifiziert, um eine effizientere Mafstabsubertragung zu gewahrleisten. Das flr die geplante
Syntheseroute notwendige Tropolon (1) ist kommerziell erhdltlich, kann jedoch auch in einer

2-stufigen Synthese aus Cyclopentadien (2) hergestellt werden (Schema 14).5°!

o] 0 @)
@ . Cl% NEt; NaOH, CH3COOH OH
Cl n-Pentan Cl Ruckfluss, 8 h
Cl Ruckfluss, 4 h Cl 81%
0,
2 3 80% 4 1

Schema 14: Synthese von Tropolon (1) ausgehend von Cyclopentadien (2).
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Da Cyclopentadien (2) leicht zu Dicyclopentadien dimerisiert, musste dieses in einem ersten
Schritt bei Temperaturen tiber 180 °C gespalten werden.’®® Das erhaltene Monomer wurde
anschlieBend mit Dichloracetylchlorid (3) unter Zugabe von NEt; in Pentan unter Rickfluss
erhitzt. Das unter den basischen Bedingungen gebildete Dichlorketen reagiert in einer
thermisch induzierten [2+2]-Cycloaddition mit Cyclopentadien (2) in Ausbeuten von 80% zu
7,7-Dichlorbicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on (4). Aus dem gebildeten Bicyclus 4 konnte Tropolon
(1) Uber eine Umlagerungsreaktion, unter Abspaltung der Chloride, in 81% Ausbeute erhalten
werden. Unter Betrachtung der retrosynthetischen Analyse mussten nun zum einen die
Bromsubstituenten eingefiihrt werden, zum anderen musste die Hydroxygruppe durch ein
gewiinschtes Amin substituiert werden. Es wurde festgestellt, dass es fur eine Aminierung
notig war, die Hydroxygruppe zunéchst in eine geeignete Abgangsgruppe zu uUberfihren,
weshalb die Einflhrung einer Methoxygruppe als zusatzliche Funktionalisierung geplant war.
AuBerdem zeigten Vergleichsexperimente, dass hierbei die Reihenfolge der Syntheseschritte
von entscheidender Wichtigkeit war, um das gewdinschte Produkt zu erhalten. Aus diesem
Grund erfolgte in einem ersten Schritt die Bromierung von Tropolon (1) durch Behandlung
mit Br, in MeOH, wodurch 3,5,7-Tribromtropolon (5) in einer Ausbeute von 92% erhalten
wurde (Schema 15).7]

o 0

Br OH
OH Br2
—_—
MeOH Br
RT,1h
92% Br
1 5

Schema 15: Bromierung von Tropolon (1) fur die Synthese von 3,5,7-Tribromtropolon (5).

Fur die Uberfihrung der Hydroxygruppe in eine Methoxygruppe wurden verschiedene
Methylierungsreagenzien und Reaktionsbedingungen auf ihre Effizienz untersucht (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Umsetzung von 3,5, 7-Tribromtropolon (5) zu  3,5,7-Tribrom-2-
methoxycyclohepta-2,4,6-trienon (6).
o
Br. OH Br. OMe
Br ” Br
Br Br
5
Eintrag Reagenzien Losungsmittel Zeit Ausbeute
[h] [%0]
a NaH (1.2 Ag.) -
1 Mel (3.2 Aq.) THF 20
NaH (1.2 Aqg.) )
2 Mel (3.2 Aqg.) DMF 20
3 CH:N; DCM 10 -
PPhs (1.5 Aq.)
4 MeOH (1.5 Aq.) Et,O 15 84
DEAD (1.5 Aq.)
PPh; (1.5 Aq.)
5 MeOH (1.5 Aq.) Et,O 12 90
DIAD (1.5 Aq.)
PPhs (1.5 Aq.)
6 MeOH (1.5 Aq.) Et,O 14 86
ADDP (1.5 Aq.)
PBus (1.5 Aq.)
7 MeOH (1.5 Aq.) Et,O 14 87

ADDP (1.5 Aq.)

Reaktionsbedingungen: 0.1 mol 5, RT; die Ausbeute wurde nach s&ulenchromatographischer Reinigung
bestimmt; a) Die Reaktion wurde bei 0 °C angesetzt und bei RT gerhrt.

Als erstes wurde die Umsetzung von 3,5,7-Tribromtropolon (5) mit Methyliodid als

Methylierungsreagenz und NaH als Base in THF (Eintrag 1) und DMF (Eintrag 2) untersucht.

Die Base dient hierbei zur Deprotonierung des Tropolons, welches dann das Methyliodid

nukleophil angreift. Da in beiden Fallen auch nach langerer Reaktionszeit von 20 h kein

Umsatz Uber *H-NMR-Spektroskopie festgestellt werden konnte, wird angenommen, dass

auch das deprotonierte Tropolon-Derivat aufgrund der Delokalisierung der negativen Ladung
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kein geeignetes Nukleophil fir die Reaktion darstellt. Verbindungen, deren Anion durch eine
solche Delokalisierung stabilisiert ist, weisen einen gewissen Grad an Aziditat auf. Aus
diesem Grund wurde als weiteres Reagenz Diazomethan-Lsg. eingesetzt, welche aus
N-Methyl-N-Nitrosoaminen hergestellt werden kann und sich zur Methylierung von aziden
Verbindungen eignet.®® Da allerdings auch hierbei kein Umsatz festgestellt werden konnte,
muss angenommen werden, dass 5 nicht azide genug ist, um mit Diazomethan methyliert zu
werden (Eintrag 3).

Eine weitere Mdglichkeit flr die gewunschte Transformation stellt die Methylierung unter
Mitsunobu-Bedingungen dar, welche sich fir Umsetzungen anbietet, bei denen der pKs-Wert
der eingesetzten Bransted-Lowry-S&ure unter 11 liegt. Der pKs-Wert von Tropolon (1) liegt
bei 6.7, weshalb angenommen werden kann, dass 5 mit den zusétzlichen Bromsubstituenten
einen pKs-Wert von unter 11 besitzt und somit fiir die Reaktionen geeignet sein sollte.[®
Wurde Substrat 5 mit PPhz, MeOH und DEAD in Et,0 bei RT umgesetzt, konnte Produkt 6 in
einer Ausbeute von 84% erhalten werden (Eintrag 4). Fiir einen nachsten Versuch wurde
DIAD als Oxidationsmittel eingesetzt, wodurch die Ausbeute auf 90% erhoht werden konnte
(Eintrag 5). Als Nebenreaktion wurde die bei Mitsunobu-Reaktionen haufig auftretende
Kupplung zwischen dem wéhrend der Reaktion generierten Hydrazo-Anion und dem
Alkoxyphosphonium-Kation beobachtet. Diese Nebenreaktion tritt vor allem dann auf, wenn
das Substrat nicht vollstandig deprotoniert vorliegt und das Hydrazo-Anion somit als starkstes
Nukleophil fungiert. Um dies zu umgehen wurde das eingesetzte Redox-System variiert. In
einem weiteren Versuch wurde deswegen zunachst ADDP als Azo-Verbindung eingesetzt, um
durch die erhthte Basizitat eine Deprotonierung des Tropolon-Derivates 5 zu erleichtern und
durch die erhohte sterische Hinderung durch die Substituenten im ADDP einen nukleophilen
Angriff des entstehenden Hydrazo-Anions zu erschweren.®®  Unter diesen
Reaktionsbedingungen konnte allerdings nur eine vergleichsweise leicht verringerte Ausbeute
von 86% erhalten werden (Eintrag 6), was darauf zurtickgefiihrt werden kann, dass das ADDP
einen schlechteren Michael-Akzeptor darstellt als DIAD. Aus diesem Grund wurde in einem
letzten Versuch das Phosphan variiert. Im Vergleich zu Triphenylphosphan besitzt
Tributylphosphan eine hohere Nukleophilie, was einen Angriff auf das ADDP und somit die
Bildung der notigen Zwischenstufe erleichtern sollte. AulRerdem ist die positive Ladung bei
dem entsprechenden Alkoxyphosphonium-Kation weniger stark delokalisiert, was einen
Angriff des Substratnukleophils erleichtert. Unter den beschriebenen Bedingungen wurde eine
Ausbeute von 87% erhalten (Eintrag 7). Trotz der Anstrengungen das Redox-System weiter
zu optimieren erwies sich der Einsatz von DIAD und Triphenylphosphan als am effizientesten.
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Ein Grund hierflr kann die bei der Verwendung von ADDP und Triphenylphosphan bzw.
Tributylphosphan auftretende, literaturbekannte Bildung eines Oxadiazols sein (Schema
16).°] Entsprechende Signale wurden in den Massespektren der Rohlésung nachgewiesen.

Fo — G0 — e

C\N\(&OZ/NQ + O=PBug

Schema 16: Mdglicher Mechanismus der Bildung des Oxadiazols als Nebenreaktion wahrend
der Methylierung unter Mitsunobu-Bedingungen.

BU3

Als néchster Schritt in der Synthese war die Einfllhrung eines chiralen Amins vorgesehen,
wofir 3,5,7-Tribrom-2-methoxycyclohepta-2,4,6-trienon (6) mit (R)-1-Phenylethylamin in
DCM umgesetzt wurde. Nach 24 h Rihren bei RT konnte das Produkt (R)-3,5,7-Tribrom-2-
((1-phenylethyl)amin)cyclohepta-2,4,6-trienon (7) als hochviskoses rotes Ol in einer
Ausbeute von 92% erhalten werden. Die spezielle Reaktivitat des Tropolons konnte bis zu
diesem Schritt in der Synthese fur die erfolgreiche Einfuhrung der angestrebten Substituenten
genutzt werden. Um das fur eine Kondensationsreaktion erforderliche Salicylaldimin oder den
Salicylaldehyd zu erhalten, wurde eine Ringverengungsreaktion durchgefiihrt. Durch
Umsetzung von 7 mit Isopropylamin in DCM konnte das Salicylaldimin 8 nach 15 h in einer
Ausbeute von 65% erhalten werden. Die Synthese des Salicylaldehyden 9 gelang in einem
Eintopfverfahren in dem der erste Schritt analog verlauft und die Reaktionsmischung nach
15 h mit 6 M HCI versetzt wurde. Somit konnte 9 in einer vergleichbaren Ausbeute von 63%

uber 2 Stufen erhalten werden (Schema 17).
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0 NH oy N }
o oMo s B N-LPr ? N  OH
e —— > I H (R) Ph
Br CH2C|2 Br CH2C|2
RT,24h -78 °C—>RT
Br 95% Br 15 h Br Br
6 7 65% 8
1) H2N—<
CH,Cl,
-78 °C—>RT O OH H
15h | N_(R.Ph
2) 6MHCI
CH,Cl, RT Br Br
4h 9

63% Uber 2 Stufen

Schema 17: Synthese des Salicylaldimins 8 und des Salicylaldehyds 9.

Bei der Ringverengungsreaktion handelt es sich um eine im Arbeitskreis Blechert et al.
entwickelten Methode, die auf Arbeiten von Nozoe et al. beruht.® Ein Vorschlag zum

Mechanismus ist in Schema 18 dargestellt.

;mOHH Ph

N
G e

N Br

e

11

Schema 18: Plausibler Mechanismus fur die Ringverengungsreaktion von 7 zu 8.
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In einem ersten Schritt wird 7 am C6-Kohlenstoff von Isopropylamin nukleophil angegriffen,
wodurch 10 gebildet wird. 10 steht ber eine elektrocyclische Reaktion in einem
Gleichgewicht zur entsprechenden bicyclischen Form 11. Die Generierung eines
aromatischen Systems ist die Triebkraft flr eine bei RT ablaufende irreversible Abspaltung
von HBr, wodurch das Salicylaldimin 8 gebildet wird. Dieses kann nun, falls benétigt, wie
beschrieben in den korrespondierenden Aldehyd Uberfuhrt werden. Die Ausbeute der
Ringverengungsreaktion ist lediglich moderat, was sich Uber die vielen mdglichen
Nebenreaktionen erklaren lasst. Erfolgt beispielsweise der nukleophile Angriff des
Isopropylamins nicht am C6-Kohlenstoff, sondern am C4-Kohlenstoff von 7 wird das
gewdinschte Produkt nicht erhalten.

Der Salen-Ligand 12 konnte sowohl aus dem Salicylaldimin 8 als auch aus dem

Salicylaldehyd 9 durch Kondensation mit einem Diamin generiert werden (Schema 19).

)\ (S)QS) (S)<;>(S) (S)QS)
1 B —N  N= B H,N  NH O OH
N OH H H2N NH2 I r 2 2 | H (R) Ph
| N.R) Ph p-TsOH OH HO p-TsOH T
T Toluol Toluol
; Ruckfluss Ruckfluss Br Br

B Br 51110? Br —<[\LI; I-(IFI{\;>””|Br gg‘;
0
° Ph PH
8 12 9

Schema 19: Synthese des Salen-Liganden 12 aus dem Salicylaldimin 8 oder dem
Salicylaldehyd 9.

Die Reaktionen erfolgten durch Umsetzung des jeweiligen Edukts mit (1S,2S)-
Diaminocyclohexan und katalytischen Mengen an p-TsOH flr 24 h in Toluol. Das Erhitzen
unter Ruickfluss erfolgte fur 9 in einer Dean-Stark-Apparatur, um das bei der Reaktion
entstehende Wasser aus dem Reaktionsgleichgewicht zu entfernen. Mit dem Aldimin 8 als
Edukt wurde 12 hierbei in Ausbeuten von 81% erhalten, fir den Aldehyd 9 wurde eine
Ausbeute von 85% erzielt. Wurde zur Entfernung des Wassers statt der Verwendung eines
Wasserabscheiders aktiviertes 4 A Molsieb oder MgSO, in die Reaktionslésung gegeben,
wurde 12 in deutlich geringeren Ausbeuten erhalten.

Mit Ausnahme der Ringverengungsreaktion von 7 zu 8 konnten flr jeden Syntheseschritt gute
bis sehr gute Ausbeuten von 80% bis 95% erhalten werden. Ausgehend von Cyclopentadien
(2) konnte 12 somit in einer Gesamtausbeute von 27.3% uber 8 Stufen erhalten werden.
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Wurde Tropolon (1) als kommerziell erwerblicher Ausgangsstoff genutzt, lag die
Gesamtausbeute bei 42.1% Uber 6 Stufen. Die Synthese konnte im Grammmalistab
durchgefihrt werden.

2.3. Asymmetrische intramolekulare Hydroaminierung

Der Ligand 12 wurde in Kombination mit verschiedenen Metallen fur asymmetrische
intramolekulare Hydroaminierungen von primdren Aminen untersucht. Basierend auf
Vorversuchen in unserer Arbeitsgruppe wurde 2,2-Diphenylhex-5-en-1-amin (13) als
Modellsubstrat gewahlt, welches zundchst unter variierenden Bedingungen bezliglich des
reaktionsvermittelnden Metalls, Katalysatorbeladung und Temperatur umgesetzt wurde. VVor
Bestimmung des ee-Wertes via HPLC wurde das nach der Hydroaminierung erhaltene
sekundare Amin 2-Methyl-5,5-diphenylpiperidin (14) mit 1-Naphthoylchlorid geschiitzt. Zum
einen lassen sich die tertidren Amine leicht via HPLC vermessen, wohingegen es bei
sekundaren Aminen haufig zu einer Bandenverbreitung der Peaks im Chromatogramm kommt.
Zum anderen wurden im Zuge der Erweiterung des Substratspektrums auch Amine ohne
chromophore Gruppen untersucht. Deren Enantiomerentberschiisse konnen durch Einfiihrung
der Naphthoylgruppe auch mittels DAD bestimmt werden, was gegentuber der sonst
notwendigen Bestimmung der ee-Werte via Massenspektrometrie eine héhere Genauigkeit
gewahrleistet. Die Reaktion inklusive Schutzung des sekundaren Amins zu (2-Methyl-5,5-
diphenylpiperidin-1-yl)(naphthalen-1-yl)methanon (15) ist in Schema 20 dargestellt. Die
Umsetzung der Amine mit 1-Naphthoylchlorid verlief in allen in dieser Arbeit besprochenen

Fallen quantitativ.

Cl o

GO
Asymmetrische Phﬁ

intramolekulare Ph N

Ph_Ph Hydroaminierung ~ Ph NEts N
HN X~ i N~ DCM, RT ©
H 12 h, quant. !

13 14 15

Schema 20: Asymmetrische Cyclisierung von 13 wund Schitzung von 14 mit
1-Naphthoylchlorid.
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Alle in dieser Arbeit diskutierten Hydroaminierungen wurden in der Glovebox durchgefihrt,
wobei zunéchst 10 mol-% des Liganden 12 und 10 mol-% der Metallverbindungen eingesetzt
wurden (Tabelle 3). In einem ersten Versuch wurde Zr(NMey), als Metallspezies gewéhlt, da
sich diese Zirkoniumverbindung bereits in einer Vielzahl von Hydroaminierungsreaktionen
als sehr reaktiv erwies. Die Reaktion erfolgte in CgDs (c =0.61 M) bei 80 °C in einem
luftdicht verschlossenen NMR-Rohr tber 24 h. Der Umsatz dieser ersten Reaktion lag bei
98%, der bestimmte ee-Wert nach Schutzung bei 77% (Eintrag 1). Durch dieses
bemerkenswerte Resultat konnte gezeigt werden, dass sich Salen-Liganden fiir den Einsatz in
der asymmetrischen intramolekularen Hydroaminierung eignen, was Motivation flr weitere
Untersuchungen war. Weiterhin wurde getestet, ob es mdglich ist simultan unterschiedliche
Metalle einzusetzen, welche gleichzeitig an verschiedene potenzielle Koordinationsstellen im
Liganden koordinieren. Die Bildung eines solchen heterobimetallischen Systems stellt ein
interessantes Konzept mit vielseitigen Einsatzmoglichkeiten dar. Zunédchst wurde das
Kupfersalz Cu(OAc), H,0 als zusatzliche Metallquelle verwendet, welches kostenginstig und
leicht zu handhaben ist. Die Generierung des gewiinschten heterobimetallischen Katalysators
sollte in situ erfolgen, wofiir beide Salze zeitgleich mit dem Liganden in CgDs
zusammengegeben wurden. Der ermittelte Enantiomereniuiberschuss lag bei 77%, was zeigte,
dass die Zugabe von Cu(OAc);H,O keinen Einfluss auf den asymmetrischen
Reaktionsverlauf hatte (Eintrag 2). Auffallig war, dass sich das Kupfersalz wahrend der
Reaktion nicht l6ste, was darauf schlieen lasst, dass sich kein kupferhaltiger Komplex
gebildet hat. Das kann darauf zurtickzufiihren sein, dass die Koordination des Kupfers an den
Liganden unter den gewahlten Reaktionsbedingungen nicht beglnstigt ist oder aber, dass die
Koordination des Zirkoniums schneller erfolgt und die verbleibende Koordinationsstelle im
Liganden sich allgemein nicht fir eine Fixierung des Kupfers eignet. Darlber hinaus ist es
maoglich, dass eine geringe Menge Kupfer an den Liganden koordiniert, dieses jedoch keinen
Einfluss auf die Enantiomereniberschisse hat. Zum genaueren Verstandnis der Reaktion
wurde der Versuch wiederholt, wobei allerdings zunachst nur der Ligand 12 und das
Cu(OAC)2H,0 in CgDg suspendiert und fir 12 h bei 80 °C erhitzt wurden. Auch in
Abwesenheit der Zirkoniumverbindung schien sich das Kupfersalz nicht zu lésen. Da jedoch
wie erwéhnt nicht auszuschlieRBen ist, dass sich Teile des Kupfersalzes l6sten und sich der
gewilinschte Komplex zu einer gewissen Menge bildete, wurde die Reaktionslosung mit
Zr(NMey)4, welches sich spontan loste, und direkt anschlieBend mit dem Substrat 13 versetzt.
Die Reaktion wurde flr weitere 24 h bei 80 °C gerthrt und der Enantiomerentberschuss lag
erneut bei 77% (Eintrag 3). In weiteren Versuchen wurden CuBr, (Eintrag 4) und CuSO,
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(Eintrag 5) als Kupfersalze fur diese Reaktion einsetzt. Auch diese Salze I6sten sich nicht und

der ermittelte ee-Wert lag in beiden Féallen erneut bei 77%.

Tabelle 3: Einsatz von Ligand 12 in der asymmetrischen intramolekularen Hydroaminierung.

12 Ph
Ph Ph Metallspezies ph{j\
Hsz =
CeDe N
80 °C N
13 24 h 14
Eintrag Metallspezies Umsatz® eed
[%0] [%0]
1 Zr(NMey)s 98 77
a Zr(N M62)4
2 Cu(OAc);H50 % "
b Zr(N M62)4
3 CU(OAC), H,0 o7 77
b Zr(N M62)4
4 CuBr, 97 77
b Zr(N Mez)4
5 CuSO, 98 77

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol 13,10 mol-% 12, 10 mol-% der Metallspezies, 0.7 ml C¢Dg (c = 0.61 M); die
Reaktionen wurden in einem abgeschmolzenen NMR-Rohr durchgefiihrt; a) beide Salze und der Ligand 12
wurden gleichzeitig hinzugegeben b) der Ligand 12 und das Kupfersalz wurden zunéchst 12 h bei 80 °C in C¢Dg
geriihrt bevor das Zirkoniumsalz und das Substrat 13 hinzugegeben wurde; ¢) der Umsatz wurde iiber ‘H-NMR-
Spektroskopie bestimmt; d) die Bestimmung des ee-Wertes erfolgte auf Stufe des Naphthoyl-geschiitzten Amins
15.

Es zeigte sich, dass die vollstandige in situ Generierung eines heterobimetallischen
Katalysators nicht gelang. Um nun Aussage Uber den Einfluss einer solchen Spezies auf die
Reaktion und die Enantiomerentiberschiisse treffen zu konnen, wurde zun&chst eine
Verbindung hergestellt, in der das Kupfer bereits in der Ligandensphdre gebunden vorliegt.
Eine solche Verbindung 16 lieR sich entweder aus dem Salen-Liganden 12 oder aus dem

Salicylaldehyd 9 synthetisieren (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Darstellung von 16 aus dem Salen-Liganden oder dem Salicylaldehyd.

Synthese A Synthese B

— _N N_ H2N NH2 O OH H
Cu- SpeZ|es Cu- Spe2|es l N(R) Ph
OH HO EtOH/H,0 EtOH/H,0 T
80°C,4h 80°C,4h Br Br
Br

Ph Ph Ph Ph
12 16 9
Synthese A Synthese B
Eintrag Cu-Spezies Ausbeute 16 | Eintrag Cu-Spezies Ausbeute 16

[%0] [%0]
1 Cu(OAcC), H,0 97 4 Cu(OAc)2H,0 81
2 CuBr; 94 5 CuBr; 78
3 CuSO, 93 6 CuSO, 76

Reaktionsbedingungen Synthese A: 1mmol 12, Reaktionsbedingungen Synthese B: 2mmol 9,
1 mmol Cu-Salz, 20 ml EtOH, 2 ml dest. H,0. 1 mmol Cu-Salz, 1mmol Diaminocyclohexan,
20 ml EtOH, 2 ml dest. H,0.

Synthese A beschreibt die Synthese ausgehend von 12, welches mit Cu(OAc),H20 in einem
EtOH/H,O-Gemisch (10:1) fir 4 h bei 80 °C gertihrt wurde. Es bildete sich ein hellbrauner
Niederschlag, der abfiltriert und griindlich mit dest. Wasser und Et,O gewaschen wurde.
Nachdem der Feststoff tiber Nacht im Ofen bei 120 °C und einige Stunden am HV getrocknet
wurde, konnte eine Ausbeute von 97% festgestellt werden (Eintrag 1). Weitere Versuche mit
anderen Kupfersalzen zeigten bei gleicher Reaktionsfiihrung niedrigere Ausbeuten. So wurde
mit CuBr, eine Ausbeute von 94% (Eintrag 2) und mit CuSO, eine Ausbeute von 93%
erhalten (Eintrag 3). Eine alternative Methode stellt Synthese B dar. Hierbei erfolgen die
Kondensation vom Salicylaldehyd 9 mit (1S,2S)-Diaminocyclohexan sowie die Generierung
des Metall-haltigen Liganden in einem Schritt, wofir alle Komponenten in ein EtOH/H,0-
Gemisch (10:1) gegeben und fiir 4 h bei 80 °C geriihrt wurden. Uber diese Synthese konnte
16 ebenfalls erhalten werden, wobei die Ausbeuten fiir alle eingesetzten Kupfersalze unter
denen von Synthese A lagen (Eintrag 4-6). Auch in Anbetracht des fir Synthese A vorher

zusétzlich nétigen Kondensationsschrittes von 9 zu 12 war die Gesamtausbeute fur diese
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Syntheseroute insgesamt hoher. Es ist anzumerken, dass die Struktur von 16 lediglich anhand
von massenspektrometrischen Untersuchungen und Vergleichen mit anderen, in unserer
Arbeitsgruppe durchgefiihrten Versuchen zu Salen-Liganden und Zink!®¥ postuliert wurde.
Ein aussagekraftiges NMR-Spektrum der Verbindung konnte aufgrund der Unléslichkeit von
16 in diversen deuterierten organischen Losungsmitteln und Wasser nicht erhalten werden.
AuRerdem war es im Rahmen dieser Arbeit nicht mdoglich eine Kristallstruktur der
Verbindung zu erhalten. Die Signale im Massenspektrum zeigen jedoch eindeutig die Bildung
einer Kupfer-Salen-Spezies (Abbildung 2).

(M+H]*
037.8764

[M+Na]"
959.8584

Abbildung 2: Massenspektrum von 16.

Im Rahmen der ublichen Abweichungen entspricht das Signal von 937.8764 m/z dem
protonierten 16 ([M+H]") und 959.8584 m/z dem Signal, bei dem das Proton durch ein
Natrium-Kation ausgetauscht wurde ([M+Na]"). Auch die Signale der Isotopen entsprechen
unter Berticksichtigung der vorliegenden Abweichung dem erwarteten Muster.

Um festzustellen, ob in dem Liganden gebundenes Kupfer einen Einfluss auf den
Reaktionsverlauf einer asymmetrischen Hydroaminierung hat, wurde 16 in der

Modellreaktion eingesetzt (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Untersuchungen der optimierten Bedingungen fur die Umsetzung von 13 zu 14.

Ph
Ph Ph Katalysatorsystem Ph
HZN\)W =
CsDe N

H
13 14
Eintrag Katalysatorsystem Temperatur Zeit Umsatz® ee?
[°C] [h] [%0] [%0]
1 16 (10 mol-%) 80 24 ] ]
2 ] 80 10 08 90
3? 80 10 97 96
a 16 (10 mol-%) ) ]
Yt Zi(NMey)s (10mol-ogy 90 24
50 80 12 98 95
6P 110 10 99 80
a 16 (5 mol-%0)
! Zr(NMe,), (5 mol-%) 80 34 98 97
a 16 (2 mol-%)
8 Zr(NMe,)s (2 mol-%) 80 72 37 95
9° 16 (5 mol-%) 80 20 97 85

Zr(NMey)4 (10 mol-%)

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol 13, 0.7ml CsDgs (c = 0.61 M); die Reaktionen wurden in einem
abgeschmolzenen NMR-Rohr durchgefiihrt; a) 16 und Zr(NMe,), wurden zunachst 5 h bei 80 °C geriihrt; b) die

Reaktion wurde in 0.7 ml C7Dg (c = 0.61 M) durchgefiihrt; c) der Umsatz wurde iiber *H-NMR-Spektroskopie
bestimmt; d) die Bestimmung des ee-Wertes erfolgte auf Stufe des Naphthoyl-geschitzten Amins 15.

In einem ersten Versuch wurde getestet, ob 16 auch in Abwesenheit von Zr(NMe,), in der
Lage ist Hydroaminierungsreaktionen zu vermitteln. Hierzu wurde das Substrat 13 mit 16 in
CsDs bei 80 °C erhitzt und der Umsatz liber *H-NMR-Spektroskopie verfolgt. Da auch nach
24 h kein Umsatz zu erkennen war, konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von 16 alleine
nicht ausreicht um die Reaktion zu katalysieren (Eintrag 1). Wurde zuséatzlich Zr(NMe,)4 zur

Reaktion gegeben, konnte nach 10 h ein quantitativer Umsatz festgestellt werden. Uber
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Analyse via HPLC wurde ein ee-Wert von 90% festgestellt
(Eintrag 2), wodurch sich zwei entscheidende Aussagen treffen lassen. Zum einen konnte
eindeutig gezeigt werden, dass das Kupfer einen Einfluss auf den Reaktionsverlauf und den
Enantiomerenuberschuss hat, zum anderen wurde festgestellt, dass es nétig ist einen Kupfer-
haltigen Liganden einzusetzen, da eine in situ Generierung aus Ligand und Kupfersalz nicht
maoglich war. Ausgehend von den bisher erhaltenen Ergebnissen wurden nun die optimierten
Bedingungen bestimmt. Zun&chst wurde untersucht, ob sich die vermutlich
heterobimetallische, katalytisch aktive Spezies bei Zusammengabe von 16 und der
Zirkoniumspezies spontan bildet, oder ob dies erst nach einer bestimmten Zeit erfolgt.
Wurden bei dem vorangehenden Versuch noch Substrat 13, 16 und Zr(NMey), zeitgleich in
CeDs gelost, so wurden bei dem néchsten Test zundchst nur 16 und Zr(NMey), bei 80 °C in
CsDg erhitzt. Nach 5h wurde das Substrat 13 hinzugegeben und der Reaktionsansatz fir
weitere 10 h geriihrt, wahrend der Reaktionsverlauf via ‘H-NMR-Spektroskopie verfolgt
wurde. Da der ee-Wert fiir diese Reaktionsfiihrung 96% betrug, konnte gezeigt werden, dass
sich die effizienteste katalytische Spezies nicht direkt bei Zusammengabe von 16 und der Zr-
Spezies bildet, sondern erst eine bestimmte Zeit bendétigt wird (Eintrag 3). Aus diesem Grund
wurden bei allen im Folgenden besprochenen Reaktionen zunédchst Zr(NMey), und 16 flr 5 h
bei 80 °C gerihrt. In den n&chsten Versuchen wurde der Einfluss der Temperatur untersucht,
wozu zunéchst eine erniedrigte Temperatur von 60 °C gewdhlt wurde. Da nach 24 h kein
Umsatz zu erkennen war, musste festgestellt werden, dass die fiir die Reaktion notwendige
Aktivierungsenergie bei der erniedrigten Temperatur nicht aufgebracht werden konnte
(Eintrag 4). Da die Siedetemperatur von CgDg 80 °C betragt, wurde C;Dg genutzt um die
Reaktion bei hoheren Temperaturen auf Reaktionsgeschwindigkeit und ee-Werte zu
untersuchen. In einem ersten Versuch konnte zunéchst gezeigt werden, dass die Reaktion in
C/Dg bei 80°C vergleichbar mit der Reaktion in CgDg verlauft und ein
Enantiomerenuberschuss von 95% wurde erhalten (Eintrag 5). Wurde die Reaktion bei 110 °C
durchgefiihrt, verlief die Reaktion zwar schneller, allerdings konnte lediglich ein ee-Wert von
80% festgestellt werden (Eintrag 6). Als ndchstes wurde die ideale Katalysatorbeladung
untersucht, wobei sich zeigte, dass nach 34 h bei 80 °C in C¢Dg unter Einsatz von jeweils nur
5mol-% 16 und Zr(NMe,), ein Enantiomereniberschuss von 97% erhalten werden konnte
(Eintrag 7). Wurde die Katalysatorbeladung auf 2 mol-% gesenkt, konnte auch nach 72 h bei
80 °C lediglich ein Umsatz von rund 37% und 95% ee festgestellt werden (Eintrag 8).
Weiterhin wurde untersucht, inwiefern zusatzliche Aquivalente an Zirkonium einen Einfluss

auf die Reaktion haben, wofir in einem n&chsten Versuch 10 mol-% Zr(NMey), und 5 mol-%
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16 eingesetzt wurden. Bei dieser Art der Reaktionsfihrung sank der ee-Wert gegentiber dem
Einsatzverhaltnis von 1:1 Zirkoniumverbindung zu Ligandensystem auf 85%. Somit kann
angenommen  werden, dass ein  Komplex aus 1Ag. Zr(NMey); und
1 Aqg. 16 gebildet wird und die Reaktion stereoselektiv vermittelt, wahrend der nicht in
diesem Komplex vorliegende Anteil an Zr(NMe;), die Reaktion racemisch Kkatalysiert
(Eintrag 9). Weiterhin zeigten die Ergebnisse, dass die besten Enantiodiskriminierungen
erreicht werden konnten, wenn jeweils 5 mol-% 16 und Zr(NMe,), vor der Reaktion fiir 5 h
bei 80 °C in CgDg erhitzt wurden und das Substrat erst anschlieRend hinzugegeben wurde. Um
diesen Sachverhalt genauer zu untersuchen wurde eine Messreihe durchgefiihrt, in der jeweils
5mol-% 16 und Zr(NMey), fir unterschiedliche Zeiten und bei unterschiedlichen
Temperaturen in C¢Dg gertihrt wurden, bevor Substrat 13 hinzugegeben wurde. Die erhaltenen

Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Graph 2 gezeigt.

A & " 4
S
a
=]
=
a
g ——80°C
H=1
S —a—25°C
@
£
.0
L d
[=4
e
w 89 -
88 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Zeit vor Zugabe des Substrates [h]

Graph 2: Vergleich der Zeit bis zur Bildung der effizientesten Katalysatorspezies bei
verschiedenen Temperaturen und die erhaltenen ee-Werte in der Reaktion von 13 zu 14.

Ein Zusammenhang zwischen Zeit bzw. Temperatur vor der Zugabe des Substrates und den
erhaltenen Enantiomereniiberschissen ist klar erkennbar. So konnte nach 1 h bei 80 °C bereits
das effizienteste Katalysatorsystem generiert werden, wahrend dieser Vorgang bei 25 °C erst
nach 3.5h abgeschlossen war. Durch das Erhitzen von Zr(NMey); und 16 vor der

Substratzugabe konnte der Enantiomerentberschuss somit von 90% auf 97% gesteigert
werden.
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1) Isopropylamin

DCM, RT, 15 h

2)6 M HCI

DCM, RT, 4 h

60% Uber 2 Stufen

E@i ()Ph

(o}
Br. OMe (S)-1-Phenylethylamin Br
B DCM, RT, 15 h
r 93%
Br Br
6
Bekannte :
Syntheseroute |
\]
(? OH H
E@EN (RyPh
Br Br
9
(1R,2R)-Diamino- (1S,2S)-Diamino-
cyclohexan, p-TsOH cyclohexan, p-TsOH
Toluol Toluol
Rickfluss, 24 h Ruckfluss, 24 h
91% 89%
R (R) (S)QS)
Br. =N N= Br
OH HO §\:§:OH HO
Br Br NH HN Br
.....<(s) (s?«
Ph Ph Ph Ph
17 21
CU(OAC)z'HzO CU(OAC)z'H2O
EtOH/H,O EtOH/H,O
80°C,4h 80°C,4h
95% 95%

B’  NH HN
—(®) (R)>.....
Ph Ph

18

Schema 21: Synthese der Verbindungen 18, 23 und 24 aus 6.

Br <NH HN Br
1 ((S) (S))—=
Ph Ph
23

(1R,2R)-Diamino-
cyclohexan, p-TsOH
Toluol
Rickfluss, 24 h
89%

Br <NH
e {(S) (S))—m
Ph Ph
22
CU(OAC)z'H2O
EtOH/H,0O
80°C,4h
97%
(RQR)
Br, _N\ /N_ Br
/Cu\
(@) (@]
Br <NH HN Br
e {(8) (S)
Ph Ph>——
24

Da der Ligand Uber vier chirale Zentren verfiigt (zwei am Diaminocyclohexanrest, jeweils

eins an den beiden 1-Phenylethylaminresten) war es notwendig zu wissen, welchen Einfluss
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diese Gruppen und die jeweilige Konfiguration auf die Enantiodiskriminierung haben. Aus
diesem Grund wurden analog der bekannten Syntheseroute drei weitere Isomere von 16
hergestellt, um diese anschlielend in der Modellreaktion zu untersuchen (Schema 21). Das
bereits aus der urspringlichen Synthese erhaltene 9 wurde mit (1R,2R)-1,2-
Diaminocyclohexan zum Salen-Liganden 17 umgesetzt, aus welchem 18 nach Umsetzung mit
Cu(OAC)2H,0 erhalten werden konnte. Fir die beiden anderen Liganden wurde 6 mit (S)-1-
Phenylethylamin in  93% Ausbeute zu 19 umgesetzt, aus welchem nach
Ringverengungsreaktion und Behandlung mit 6 M HCI 20 in 60% Ausbeute (ber 2 Stufen
erhalten werden konnte. Dieses wurde nun entweder mit (1S,2S)-1,2-Diaminocyclohexan zu
21 oder mit (1R,2R)-1,2-Diaminocyclohexan zu 22 umgesetzt, wobei Ausbeuten von jeweils
89% erzielt wurden. Beide Salen-Liganden konnten anschliefend mit Cu(OAc), H,0O
quantitativ in die jeweiligen Verbindungen 23 und 24 Uberfiihrt werden. 18, 23 und 24
unterscheiden sich in der absoluten Konfiguration sowohl voneinander wie auch vom bereits
getesteten 16 und wurden nun unter den optimierten Bedingungen in der Modellreaktion
eingesetzt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Einsatz von 18, 23 und 24 in der Modellreaktion.

Ph

Ph Ph Katalysatorsystem Ph
CeDs N
80 °C H
13 34 h 14
Eintrag Katalysatorsystem Umsatz?® ee”
[%0] [%0]
23 (5 mol-%)
! Zr(NMes)s (5 mol-%) % %6
24 (5 mol-%) i
2 Zr(NMes)s (5 mol-%) % %
-0
3 18 (5 mol-%) 97 - 96

Zr(NMey)4 (5 mol-%)

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol 13, 0.7ml C¢Ds (c=0.61M); die Reaktionen wurden in einem
abgeschmolzenen NMR-Rohr durchgefiihrt; a) der Umsatz wurde tiber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt; b) die
Bestimmung des ee-Wertes erfolgte auf Stufe des Naphthoyl-geschitzten Amins 15.

Unter Betrachtung der Ergebnisse konnte festgestellt werden, dass eine Anderung der

Stereoinformation am 1-Phenylethylaminrest nur einen geringen Einfluss auf den ermittelten
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Enantiomerenuberschiisse hat. Im Vergleich zu 16 konnte somit unter Einsatz von 23 das
gleiche Enantiomer von 14 als Hauptprodukt in etwas geringerem Enantiomerentiberschuss
erhalten werden (Eintrag 1). Wurde die Stereoinformation am 1,2-Diaminocyclohexan
geédndert, so ging unabhédngig von der Stereoinformation am 1-Phenylethylaminrest das
andere Enantiomer von 14 als Hauptprodukt aus der Reaktion hervor (Eintrag 2 und 3).

Neben der Stereoinformation an den chiralen Zentren des Liganden wurde auch der sterische
Einfluss der Substituenten untersucht. Hierzu wurde die Struktur des Liganden an diesen
Positionen variiert und die generierten Kupfer-haltigen Liganden in der Modellreaktion
eingesetzt. Angefangen wurde hierbei mit der Variation der 1-Phenylethylamingruppe, wobeli
zum einen eine sterisch anspruchsvollere Gruppe und zum anderen ein Amin ohne chirales

Zentrum eingesetzt wurden (Schema 22).

1) H,NR,DCM
o) RT, 16 h () y— (S)

Br OMe  2)'PrNH, DCM 9 OH (1S,2S)-Diamino-  Br —N  N=_ Br
RT, 24 h _ N‘R cyclohexan, p-TsOH
Br 3) 6 M HCI, DCM Toluol OH HO
RT, 14 h Br Br Ruckfluss, 24 h
Br B NH HN  Br
6 R R

R= \ﬁ/ : 25 (54%) R= \ﬁ/ 1 27 (91%)

¥ O - 26 (52%) = (R : 28 (90%)

—N_  N=_  Br
Cu(OAc);H,0 :Cu/
_—— N
EtOH/H,0 c ©
80 °C, 4 h
HN

NH ; NH HN  Br
—< ! —'—< R) R
29 (96%) 30 (95%)

Schema 22: Synthese der Verbindungen 29 und 30.
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Ausgehend von 6 wurde das Amin in bekannter Weise eingefiihrt, wobei der Einsatz von
Isopropylamin das Produkt 25 lieferte und durch die Umsetzung mit (R)-1-(1-
Naphthyl)ethylamin 26 erhalten wurde. Die Kondensation mit (1S,2S)-Diaminocyclohexan
lieferte die Liganden 27 und 28, aus welchen nach Behandlung mit Cu(OAc),H,0O die
entsprechenden Verbindungen 29 und 30 generiert wurden. Diese wurden nun in der
Modellreaktion eingesetzt, um zu Uberprifen, welchen Einfluss eine Variation der
diskutierten Substituenten auf den Enantiomerentiberschuss hat (Tabelle 7).

Tabelle 7: Einsatz von 29 und 30 in der Modellreaktion.

Ph
Ph Ph Katalysatorsystem Ph
HoN \)W g *
CsDs N

80 °C H

13 34 h 14
Eintrag Katalysatorsystem Umsatz® ee®
[%0] [%0]

29 (5 mol-%)
1 Zr(NMe,)s (5 mol-%) 92 88
-0

9 30 (5 mol-%) 92 93

Zr(NMey)4 (5 mol-%)

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol 13, 0.7 ml CsDg¢ (c = 0.61 M); die Reaktionen wurden in einem luftdicht
verschlossenen NMR-Rohr durchgefiihrt; a) der Umsatz wurde iiber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt; b) die
Bestimmung des ee-Wertes erfolgte auf Stufe des Naphthoyl-geschiitzten Amins 15.

In einem ersten Versuch zeigte sich, dass eine Substitution der 1-Phenylethylamingruppe
durch Isopropylamin einen deutlichen Einfluss auf die Enantiodiskriminierung hat. Durch den
Einsatz von 29 konnten somit nur ee-Werte von 88% erhalten werden (Eintrag 1). Unklar ist
hierbei, ob dieses Resultat lediglich auf sterische Effekte, oder aber auch auf das nicht
vorhandene Stereozentrum zuriickzufuhren ist. In einem weiteren Versuch wurde 30
eingesetzt, welcher an der diskutierten Stelle eine sterisch anspruchsvollere, R-konfigurierte
1-(1-Naphthyl)ethylamingruppe aufweist. Unter diesen Bedingungen wurde ein ee-Wert von
93% erhalten, was ebenfalls keine Verbesserung gegentber 16 darstellt (Eintrag 2). Sollte das
Zirkonium wie vermutet an das sekunddare Amin und den Phenolatsauerstoff koordinieren,
kann angenommen werden, dass eine erhohte sterische Hinderung an dem Substituenten

diesen VVorgang erschwert.
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Da vorhergehende Resultate zeigten, dass die 1,2-Diaminocyclohexangruppe von
entscheidender Wichtigkeit fur den Verlauf der Reaktion ist, wurde nun diese Struktureinheit
modifiziert.

Durch eine Variation des Diamins in der Kondensationsreaktion lieRen sich ausgehend von 9
schnell und einfach die Strukturen 31 und 32 synthetisieren, wobei der entsprechende Kupfer-
haltige Ligand 33 nicht erhalten werden konnte, und 34 im Gegensatz zu den zuvor

generierten Systemen deutlich schlechtere Ausbeuten lieferte (Schema 23).

(s) £ (S)
Br, =N N= Br (1S,2S5)-(-)-1,2-Diphenyl- (S)-1,1"-Binaphthyl-
ethylendiamin, p-TsOH 2,2'-diamin, p-TsOH Br —
9
OH HO Toluol, Riickfluss, 8 h Toluol, Riickfluss, 6 h
85% 81%
Br NH HN Br B
31 32
Cu(OAc), H,0 Cu(OAc), H,0
EtOH/H,0O EtOH/H,0
80 °C 80°C,6h
55%

(8) Y—~(8)
Br =N_  N= Br
/CCI\
o° o
Br  NH HN  Br
33

34

Schema 23: Synthese der Liganden 31 und 32, sowie von 34.

Dieses Ergebnis lasst sich im Fall von 31 darauf zuriickfihren, dass sich die 1,2-
Diphenylethylendiamingruppe bezuglich der freien Rotation um die C1-C2-Bindungsachse
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von der 1,2-Diaminocyclohexangruppe unterscheidet. Flr 1,2-Diaminocyclohexan ist die freie
Rotation um diese Bindungsachse aufgrund der cyclischen Struktur nicht moglich, und die
beiden Aminogruppen stehen in einer festen, fur eine Komplexierung des Kupfers giinstigen
Position zueinander. Im Gegensatz dazu ist fur 1,2-Diphenylethylendiamin die Bildung von
Konformationsisomeren mdoglich, und es kann angenommen werden, dass die beiden
Stickstoffatome in der fir das Molekull energetisch glinstigsten Konformation fur eine
Komplexierung des Kupfers nicht optimal zueinander orientiert sind. Im Fall des 1,1"-
Binaphthyl-2,2"-diamins ist eine freie Rotation um die C1-C1"-Bindung madglich, wobei auch
hier wahrscheinlich ist, dass die raumliche Stellung der beiden Aminogruppen im energetisch
favorisierten Rotamer eine Komplexierung des Kupfers eher erschwert.

34 wurde nun in der Modellreaktion eingesetzt (Schema 24).

Cl 0]

Ph
Ph
34 (5 mol-%) Ph N
Ph Ph Zr(NMey), (5 mol-%) phﬁ NEt;
HN X ~~ .
2 = CeDs N DCM o
80°C, 24 h H RT,12h l

13 14 15
89% 99%
80% ee

Schema 24: Einsatz von 34 in der Modellreaktion.

Diese Art der Variation der Katalysatorstruktur ergab keine Verbesserung und deutlich
schlechtere Enantiomereniiberschiisse wurden erreicht.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die Wahl der Substituenten einen erheblichen Einfluss
auf die Enantiodiskriminierung hat. VVon weiteren Variationen des Liganden wurde zun&chst
abgesehen und im Folgenden wurden weitere Substrate unter den optimierten Bedingungen

umgesetzt.
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2.4. Substratsynthese und asymmetrische intramolekulare
Hydroaminierungen  zur  Generierung  von Pyrrolidin- und

Piperidinsystemen

Die intramolekulare Hydroaminierung bietet fur gewdhnlich einen sehr guten Zugang zu
Pyrrolidin- und Piperidin-Gerlsten. Um nun das neue, heterobimetallische System mit
literaturbekannten Katalysatoren zu vergleichen, wurde zunichst eine dafir erforderliche
Substratbibliothek erstellt. Die Synthese der in diesem Abschnitt diskutierten Substrate ist im
Folgenden dargestellt (Schema 25).

Br\%
RK(RZ NaH RUR? LiAIH, Rl R?
CN THF NC><M;\ ELO HZN%:\
RT RT

n=1; R"R? = CgH5: 35 (88%) n=1; R"R? = CgH5: 46 (85%)
=1; R",R? = -(CH,)5-: 36 (82%) n=1; R",R? = -(CH,)5-: 47 (84%)
=2; R",R? = -(CH,)5-: 37 (83%) n =2; R",R? = -(CH,)5-: 48 (82%)
=1; R",R%? = -(CH,),-: 38 (81%) n=1; R",R? = -(CH,),-: 49 (80%)
=2; R",R? = -(CH,),-: 39 (81%) n =2; R",R? = -(CH,),-: 50 (80%)

n =2; R",R2 = -(CH,)s-: 40 (78%) n =2; R",R? = -(CH,)s-: 51 (79%)
=1; R",R? = CH;: 41 (80%) n=1; R",R? = CHj: 52 (81%)
=2; R",R? = CHj: 42 (81%) n=2; R"R? = CHj: 53 (80%)
=1; R" = CHj3, R? = C4Hs: 43 (85%) n=1; R1 = CHj3, R? = C4Hj: 54 (85%)

n=2; R" = CH;, R? = CgHs: 44 (86%) n=2; R" = CH;, R? = CgHs: 55 (84%)
=2; R" = CgHs, RZ = CH,(CgHs): 45 (80%)  n = 2; R' = CgHs, R% = CHy(CgHs): 56 (82%)

Schema 25: Syntheseroute zur Herstellung der Substrate.

Die gewéhlte Syntheseroute erlaubt einen schnellen und effizienten Zugang zu den
gewunschten Verbindungen. Im ersten Schritt wurden hierzu kommerziell erhéltliche
a-disubstituierte Acetonitrilderivate mit NaH in a-Position deprotoniert und mit Allylbromid
oder Homoallyloromid umgesetzt. Durch Reduktion der Cyanofunktionalitdt mit
Lithiumaluminiumhydrid in die Aminogruppe konnten diverse in C2-Position disubstituierte
1-Aminopent-4-en- bzw. 1-Aminohex-5-en-Derivate erhalten werden. Da 2-Phenylpent-4-
ennitril und 2-Phenylhex-5-ennitril nicht kommerziell erworben werden konnten, wurden
Substrate mit zwei Allyl- bzw. Homoallylsubstituenten tber die in Schema 26 dargestellte

Syntheseroute hergestellt.
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NﬂB r

NaH LiAIH Y4
@ y : :
THF n Et,0 A

Y

N X n
CN C n NH,
57
n=1:58 (80%) n=1: 60 (82%)
n = 2: 59 (78%) n=2:61(83%)

Schema 26: Synthese weiterer Substrate fiir die Hydroaminierungsreaktionen.

Analog der bereits beschriebenen Syntheseroute wurde Phenylacetonitril (57) in a-Position
mit NaH deprotoniert und mit einem Uberschuss an Allylbromid oder Homoallylbromid
umgesetzt. Die so erhaltenen diallylierten bzw. dihomoallylierten VVerbindungen 58 und 59
wurden nach Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in die jeweiligen Amine 60 und 61
uberfhrt.

Die hergestellten Substrate wurden unter den optimierten Bedingungen umgesetzt. Je nach
Lange der Kohlenstoffkette zwischen Aminogruppe und Olefinfunktionalitdt wurden durch
die Cyclisierung zum Markownikow-Produkt Verbindungen der Pyrrolidin- oder Piperidin-
Klasse erhalten. Bei den Reaktionen bildeten sich bei gleichen Substituenten an C2-Position
des Substrats zwei Stereoisomere und bei unterschiedlichen Substituenten bis zu vier
verschieden konfigurierte Produkte. Die Resultate der Versuchsreihe sind in Tabelle 8
aufgefuhrt.

2,2-Diphenylpent-4-en-1-amin (46) unterscheidet sich von dem als Modellsubstrat
eingesetzten 2,2-Diphenylhex-5-en-1-amin (13) in der Kettenldnge um eine CH,-Gruppe,
wodurch sich bei einer intramolekularen Hydroaminierung ein Pyrrolidin-Heterozyklus als
Markownikow-Produkt ausbildet. Im Vergleich zu dem Modellsubstrat waren die benétigten
Reaktionszeiten ldnger und der Enantiomerenliberschuss mit 70% geringer (Eintrag 1).
Verglichen mit literaturbekannten Daten stellt sich dieses Ergebnis als interessant und
undblich dar. Im Gegensatz zu dem heterobimetallischen Katalysator wurden unter Einsatz
von literaturbekannten  Katalysatorsystemen in  asymmetrischen intramolekularen
Hydroaminierungen fur die Umsetzung von 2,2-Diphenylpent-4-en-1-amin (46) bessere
Enantiomerenuberschisse erzielt als fir 2,2-Diphenylhex-5-en-1-amin (13), und auch
allgemein ist festzustellen, dass bei der Cyclisierung zu den Pyrrolidin-Derivaten bei
gleichem Substitutionsmuster in der Regel bessere ee-Werte erreicht wurden als fur die

analogen Piperidin-Derivate. 8119 [191.[821.(93]
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Tabelle 8: Aminopent-4-en- und Aminohex-5-en-Derivate in der asymmetrischen intramolekularen
Hydroaminierung.

16 (5 mol-%) R2
R! R? Zr(NMe,)4 (5 mol-%) RM
H,N - n _
2 X CGDG! 80 °C * n= 112

n N

H
Eintrag Edukt Produkt Zeit Ausbeute® ee”
[h] [%0] [%0]

o

1 46 '%\ 34 94 70
N
H
2
2° 47 * 72 84 73
N
H
3
N *
H
4
N
H
5
N *
H
6
N
H
7

6
6

3 48 O(j\ 48 93 75
6

4 49 Z Ve
6

O(j\ 96 - =

6
6

6° 51 O(j\ 96 - -
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Eintrag Edukt Produkt Zeit Ausbeute? eeP
[h] [%0] [%6]

96 - -

1o
ﬁ

(dr 1:3)

0

N
H
68
N
H
69
N
H
70
N *
H
71
N *
H
72
\
N
H
73
/
N *
H
74

0
11 56 .%\ 90 78 (i 1:2)
0
c

0
c

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol Edukt, 5 mol-% 16, 5 mol-% Zr(NMe,),, 0.7 ml C¢Dg (c = 0.61 M); die
Reaktionen wurden in einem luftdicht verschlossenen NMR-Rohr durchgefiihrt; a) die Ausbeute wurde nach
séulenchromatographischer Reinigung an SiO, bestimmt; b) die Bestimmung des ee-Wertes erfolgte auf Stufe
des Naphthoyl-geschitzten Amins; c) die Reaktion wurde bei 100 °C durchgefiihrt, d) die Reaktion wurde bei
120 °C durchgefihrt.
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In einer weiteren Reaktion mit (1-Allylcyclohexyl)methanamin (47) konnte erst nach 72 h bei
100 °C vollstandiger Umsatz festgestellt werden, wobei der ee-Wert bei 73% lag (Eintrag 2).
Durch den Einsatz von (1-(But-3-en-1-yl)cyclohexyl)methanamin (48) konnte erneut gezeigt
werden, dass das eingesetzte Katalysatorsystem sich auch fur die Bildung von Piperidin-
Derivaten eignet. Im Vergleich zu der in Eintrag 2 beschriebenen Reaktion verlief diese
bereits bei 80 °C und die Enantiomerenuberschiisse lagen bei 75% (Eintrag 3). Zwar ist der
ermittelte ee-Wert hoher als bei dem korrespondierenden Pyrrolidin-Derivat, allerdings kann
das auf die Differenz zwischen den fir eine Reaktion notwendigen Temperaturen
zurlickzufuhren sein. Obwohl gezeigt wurde, dass fir die Reaktion auch Substrate mit
aliphatischen Substituenten eingesetzt werden konnten, wurde fir die Umsetzung von (1-
Allylcyclopentyl)methanamin (49), (1-(But-3-en-1-yl)cyclopentyl)methanamin (50), (1-(But-
3-en-1-yl)cycloheptyl)methanamin (51), 2,2-Dimethylpent-4-en-1-amin (52) und 2,2-
Dimethylhex-5-en-1-amin (53) auch bei erhohten Temperaturen kein Umsatz festgestellt
(Eintrag 4-8). Bei den bisher eingesetzten Substraten waren die Substituenten in C2-Position
entweder identisch oder aliphatische Ringsysteme, wodurch die Produkte lediglich das sich
wahrend der Reaktion ausbildende Stereozentrum aufweisen. Im Folgenden wurden Substrate
untersucht, die in C2-Position Uber unterschiedliche Substituenten verfiigen, so dass in den
Produkten zwei Stereozentren vorliegen. Als erstes wurde 2-Methyl-2-phenylpent-4-en-1-
amin (54), das eine Phenyl- und eine Methylgruppe in C2-Position aufweist, umgesetzt. Nach
einer Reaktionszeit von 96 h bei 80 °C wurde ein ee-Wert von 0% ermittelt, wobei der
Diastereomereniiberschuss bei 1:3 lag (Eintrag 9). Fir den Aufbau des Piperidin-Derivates
konnte bei dhnlichen Reaktionszeiten ebenfalls kein Enantiomerentiberschuss festgestellt
werden, wahrend sich ein Diastereomerenverhdltnis von 1:2 einstellte (Eintrag 10).
Vergleichbare Ergebnisse konnten fiir die Cyclisierung von 2-Benzyl-2-phenylhex-5-en-1-
amin (56) zu 5-Benzyl-2-methyl-5-phenylpiperidin (72) erzielt werden (Eintrag 11). Ein
weiteres interessantes Substrat stellte 2-Allyl-2-phenylpent-4-en-1-amin (60) dar, welches in
C2-Position zwei Allylsubstituenten tragt und somit kein Stereozentrum besitzt. Wahrend der
Ausbildung des Markownikow-Produkts wird ein Stereozentrum am tertidren C5-Kohlenstoff
generiert und gleichzeitig verflgt das quartdre C2-Kohlenstoff nach der Cyclisierung Uber
vier unterschiedliche Reste, wodurch wadhrend der Reaktion in einem Schritt zwei
Stereozentren aufgebaut werden kénnen. Die Reaktion verlief bei 100 °C und Reaktionszeiten
von 96 h, wobei fur 73 kein Enantiomerentberschuss und ein Diastereomerenverhéltnis von

2:1 ermittelt werden konnte (Eintrag 12). Fir die Reaktion von 2-(But-3-en-1-yl)-2-
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phenylhex-5-en-1-amin (61) zum entsprechenden Piperidin-Derivat 74 wurde weder ein
Enantiomeren- noch ein Diastereomereniberschuss detektiert (Eintrag 13).

Wie bereits erwdhnt wurden die Untersuchungen beziiglich der Stereoisomerentiberschiisse
fir die vorgestellten Reaktionen an den 1-Naphthoyl-geschiitzten Verbindungen
vorgenommen, welche analog Schema 20 aus den jeweiligen Hydroaminierungsprodukten

nach Umsetzung mit 1-Naphthoylchlorid erhalten wurden und in Abbildung 3 dargestellt sind.

Q.
Y o G oh
') N S

79 80 81 82

Abbildung 3:  Verbindungen zur Bestimmung des ee-Wertes und des
Diastereomerenverhaltnisses.

Die bisher untersuchten Substrate unterschieden sich in Kohlenstoffkettenlange und
Substitutionsmuster, wobei jedoch in allen Fallen primére Amine umgesetzt wurden.
Nachfolgend wurde untersucht, ob das Katalysatorsystem auch zur Umsetzung von
sekunddaren Aminen eingesetzt werden kann. Da ein Substitutionsmuster mit zwei
Phenylresten in C2-Position des Substrats in der Reaktion von primdren Aminen gute
Ergebnisse lieferte, wurden auch fir die geplanten Reaktionen dementsprechende
Verbindungen hergestellt. Weiterhin wurde der Einfluss des zusatzlichen Substituenten am
Stickstoff, sowie der Kettenldange untersucht. Die Synthese der Substrate ist in Schema 27

dargestellt.
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O) () e Q2§ Y,

2-Thiophencarboxaldehyd A NaBH,4 XN
N MeOH N " MeOH N
NH, RT,5h ~ RT, 12 h r
R R
=1:46
:=;-13 n=1.2 n=2R= —%@ :83 (81%)
: R= CGH5, C4H3S

n=1R= —§@ :84 (80%)
4
=1,R= | :85(75%

Schema 27: Synthese der sekundaren Amine 83, 84 und 85 mittels reduktiver Aminierung
uber ein Imin als Zwischenprodukt.

Die Synthesen erfolgten aus den primaren Aminen 46 und 13 mittels reduktiver Aminierung.
N-Benzyl-2,2-diphenylhex-5-en-1-amin (83) wurde nach einer Vorschrift von Hollis et al.
durch Umsetzung mit Benzaldehyd und anschliefender Reduktion mit Natriumborhydrid
erhalten.® Gemag Li et al. wurde N-Benzyl-2,2-diphenylpent-4-en-1-amin (84) hergestellt,*
waéhrend die Umsetzung von 46 mit 2-Thiophencarboxaldehyd und die nachfolgende
Reduktion die Synthese von 2,2-Diphenyl-N-(thiophen-2-ylmethyl)pent-4-en-1-amin (85)
ermoglichte. Die Hydroaminierungen dieser sekundaren Amine wurden nun unter den
optimierten Reaktionsbedingungen untersucht und die Ergebnisse in Tabelle 9 dargestellt. Da
es sich bei den Hydroaminierungsprodukten um tertidre Amine handelte, wurde vor der
Bestimmung des ee-Wertes keine Umsetzung mit 1-Naphthoylchlorid vorgenommen.

Die Synthese von 1-Benzyl-2-methyl-5,5-diphenylpiperidin (86) erfolgte nach einer
Reaktionszeit von 48 h in einer Ausbeute von 76% (Eintrag 1) und 1-Benzyl-2-methyl-4,4-
diphenylpyrrolidin (87) konnte nach 72 h in einer Ausbeute von 74% erhalten werden
(Eintrag 2). Die Vermessung beider Verbindungen via HPLC lieferte unabhangig von den
eingesetzten S&ulen nur unklare Ergebnisse aufgrund einer schlechten Trennung beider
Enantiomere, weshalb eine Aussage Uber den Enantiomereniberschuss nicht moglich ist. Das
sekundare Amin 85 zeigte keine Reaktion zum gewiinschten 2-Methyl-4,4-diphenyl-1-
(thiophen-2-ylmethyl)pyrrolidin (88) (Eintrag 3).

43



I. Allgemeiner Teil

Tabelle 9: Umsetzung von sekunddren Aminen in der asymmetrischen intramolekularen
Hydroaminierung unter den optimierten Reaktionsbedingungen.

Eintrag Edukt Produkt Zeit Ausbeute? ee
[h] [%] [%0]

1 83 48 76 n.b.
2° 84 !N;\ 72 74 n.b.
87
3 85 !N;\ 96 - -
S
|
88

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol Edukt, 0.7 ml CsDs (c = 0.61 M), 5 mol-% 16, 5 mol-% Zr(NMe,),, 120 °C;
die Reaktionen wurden in einem luftdicht verschlossenen NMR-Rohr durchgefiihrt; a) die Ausbeute wurde nach
séulenchromatographischer Reinigung an SiO, bestimmt.

Es konnte gezeigt werden, dass fur den Aufbau von Pyrrolidin- und Piperidin-Derivaten

sowohl primadre als auch sekundéare Amine eingesetzt werden kdnnen.
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2.5. Substratsynthese und asymmetrische intramolekulare

Hydroaminierungen zur Generierung weiterer Heterozyklen

Die bisher bei den Hydroaminierungsreaktionen generierten Produkte waren alle
Heterozyklen der Pyrrolidin- oder Piperidin-Klasse. Im Folgenden wurde getestet, ob das
Katalysatorsystem auch fir die Umsetzung weiterer Substratklassen eingesetzt werden kann,
aus welchen sich durch Hydroaminierung synthetisch interessante Heterozyklen darstellen
lassen. Die  gewahlten  Zielstrukturen  waren  Hydroderivate  der  Indol-,[*®
Isoindol-,*""  Chinoxalin-,®® Isochinolin-® und 1,4-Benzoxazin-Klasse,'® da diese
Heterozyklen wichtige Strukturmotive in einer Vielzahl an Naturstoffen ausmachen. Fur die
Synthese der Hydroindol-Derivate war 2-Allylanilin (89) als Ausgangsstoff vorgesehen,
welches in einem von Ramachary et al. entwickelten Verfahren in einem 2-Stufenprozess
erhalten werden konnte.'™® Nach Monoallylierung von Anilin (90) zu N-Allylanilin (91)
wurde (ber eine aromatische Aza-Claisen-Umlagerung 2-Allylanilin  (89) erhalten
(Schema 28).

/\/BI'
NH, KoCO;3 H\/\ BF3 OEt, NH;
_— _—
DMF ©/ o-Xylol N
70°C,6h 140 °C, 12 h
60% 50%
90 91 89

Schema 28: Synthese von 2-Allylanilin (89).

Die Synthese des Chinoxalin-Vorldufers war durch eine von Anderson et al. publizierte
Synthese méglich.l*%! Durch die Monoallylierung von 1,2-Diaminobenzol (92) mit einem
Unterschuss an Allylboromid konnte N-Allyl-1,2-diaminobenzol (93) in guter Ausbeute

erhalten werden (Schema 29).
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Y

Snaaiyg, o
NH, DMF NTNF
RT, 24 h H

66%
92 93

Schema 29: Synthese von N-Allylbenzol-1,2-diamin (93).

Zur Herstellung von 3,4-Dihydro-1,4-benzoxazin-Derivaten uUber Hydroaminierung war es
notwendig 2-Allyloxyanilin (94) zu synthetisieren. Nach einer Vorschrift von Fu et al. wurde
zunachst 2-Aminophenol (95) mit Benzaldehyd zu N-Benzyliden-2-hydroxyanilin (96)
umgesetzt, welches anschlieBend durch Behandlung mit Allylbromid allyliert und durch
Zugabe von 3 M HCI zum gewunschten 2-Allyloxyanilin (94) entschutzt werden konnte
(Schema 30).1%%

O

C J 1) B

K,COs4

©:NH2 Al,O, @NQ RA'IE;,e;?lnh @[NHZ
' -
OH  Rroah OH 28 MHCI o NF
95 96 94
65% Ausbeute

Uber 3 Stufen

Schema 30: Synthese von 2-Allyloxyanilin (94).

Zuletzt wurden die Edukte zur Generierung von Isoindolin- und Tetrahydroisochinolin-
Derivaten synthetisiert. Nach einer Vorschrift von Bennasar et al. konnten aus
2-Vinylbenzaldehyd (97) bzw. 2-Allylbenzaldehyd (98) die jeweiligen Oxime generiert
werden, aus denen nach Behandlung mit  Zinkpulver und  Essigsdure
(2-Vinylphenyl)methanamin (99) und (2-Allylphenyl)methanamin (100) erhalten werden
konnten (Schema 31).1%4

46



I. Allgemeiner Teil

n

n=0:97
n=1:98

1) NH,OH'HCI, AcONa

EtOH

Ruckfluss, 14 h

2) Zn, AcOH

RT,8h

\J

NH,

A
n

n = 0: 99 (73%)
n = 1: 100 (59%)

Schema 31: Synthese von 2-Vinylbenzylamin (99) und 2-Allylbenzylamin (100).

Es wurde versucht, die erhaltenen Verbindungen in Hydroaminierungsreaktionen zu den

entsprechenden Heterozyklen umzusetzen. Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind in

Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Versuchsreihe zum Aufbau verschiedener Heterozyklen tiber Hydroaminierung.

Eintrag Edukt Produkt Umsatz? ee
[%6] [%6]
1 X ©/\)7 ) i
89 101
NH, 0
2 ©:N/\/ ©: ]/ - -
93 102
NH, 0
3 ©io/\/ ©i ]/ - -
o)
94 103
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Eintrag Edukt Produkt Zeit Umsatz® ee
[h] [%6] [%6]
NH; NH
4 = * 96 - -
99 104
5 N : 96 - .
100 105

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol Edukt, 0.7 ml C¢Dg (¢ = 0.61 M), 5 mol-% 16, 5 mol-% Zr(NMe,)4 120 °C;
die Reaktionen wurden in einem luftdicht verschlossenen NMR-Rohr durchgefiihrt; a) der Umsatz wurde Uber
'H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Es wurde festgestellt, dass auch bei erhéhten Temperaturen keines der Substrate unter den
gewahlten Reaktionsbedingungen umgesetzt werden konnte (Eintrag 1-5). Der Zugang zu den
korrespondierenden heterozyklischen Verbindungen war somit mit dem eingesetzten
Katalysatorsystem nicht maglich.

Nachdem das Substratspektrum fir das Katalysatorsystem untersucht wurde, folgten nun

weitere Studien bezliglich der Ligandenstruktur.

2.6. Synthese weiterer Salen-Liganden und deren Einsatz in der

asymmetrischen intramolekularen Hydroaminierung

Die bisherigen Untersuchungen an der Ligandenstruktur wurden durch Variation der
Stereozentren und des Substitutionsmusters durchgefiinrt, was Rickschlisse auf deren
Einfluss auf die Enantioselektivitat zulie. Ganzlich ungeklart blieb jedoch die Bedeutung der
Bromsubstituenten an den Phenolsystemen des Salen-Liganden, wobei sowohl elektronische
als auch sterische Einfliisse denkbar sind. Um genauere Aussagen tber die Rolle des Broms
zu treffen, wurde ein bromfreier Salen-Ligand synthetisiert und unter vergleichbaren
Bedingungen wie der bereits verwendete Salen-Ligand eingesetzt. Als Grundlage dienten

[39u]

hierbei in unserem Arbeitskreis durchgefiihrte Arbeiten. Die in diesem Kapitel
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beschriebenen Synthesen wurden zugunsten einer effizienteren Malstabsibertragung

modifiziert. Eine retrosynthetische Analyse des Liganden ist in Schema 32 gezeigt.

ﬁ OH OH
N_. Br Br
C% D T =Y
@ [ 106

Schema 32: Retrosynthetische Analyse des bromfreien Salen-Liganden.

Fiir die Generierung der Schiff’schen Base | wurde eine klassische Dehydratisierung des
entsprechenden Vorldufers 11 vorgesehen (a). 11 wurde tber eine Formylierung (b) und eine
Buchwald-Hartwig-Reaktion (c) aus 2,6-Dibromphenol (106) hergestellt.

Im ersten Schritt der Synthese wurde die Alkoholfunktion des kommerziell erhdltlichen 2,6-
Dibromphenol (106) geschiitzt, wobei der Einsatz mehrerer Schutzgruppen getestet wurde
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Schitzung der Alkoholfunktion von 2,6-Dibromphenol 106.

OH OPG
Br- i Br Br\©/8r
106
Eintrag Reagenzien Losungsmittel Temperatur Ausbeute
[°C] [%6]

a MOMCI (1.5 Aq.) THF

1 NaH (2 Aq) c=08momy N %

oh Vinylethylether (4 Aq.) D((E:E/I RT -

ATPB (0.1 Aq.) 0.45 mol/l)
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Eintrag Reagenzien Losungsmittel Temperatur  Ausbeute
[°C] [%6]

3 Vinylethylether (4 Aqg.) DCM RT ]
PPTS (0.2 Aq.) (c=0.1 mol/l)

45 3,4-Dihydro-2H-pyran (4 Aq.) D((C:ZE/I RT ]
ATPB (0.1 Aq.) 0.45 molll)

(Chlormethyl)methylsulfid THE
> (2Aq) (c = 0.8 moll) 50 73

NaH (2 Aq.)

20 mmol 106, 24 h, die Zusammengabe der Reagenzien erfolgte bei 0 °C; MOMCI = (Chlormethyl)methylether;
PPTS = Pyridinium-para-toluolsulfonsdure; ATPB = Acetonyltriphenylphosphoniumbromid; a) 2 h; b) tiber DC-
Kontrollen konnte kein Umsatz festgestellt werden.

GemaR einer literaturbekannten Vorschrift von Nicolaou et al.™*! konnte 106 an der Alkohol-
funktion mit MOMCI nach 2 h bei RT in sehr guten Ausbeuten geschitzt werden (Eintrag 1).
Da es sich jedoch bei (Chlormethyl)methylether laut Eintrag in der GESTIS-Stoffdatenbank
der IFA um eine potentiell krebserzeugende Substanz handelt (Stand Juli 2013), wurden
alternative Syntheserouten gesucht. Zunachst wurde versucht, 106 analog der Arbeit von Hon
et al.l'% und Reek et al.,™ in welcher Phenol mit Vinylethylether geschiitzt wurde,
umzusetzen. Es musste jedoch festgestellt werden, dass die Vorschriften nicht auf die 2,6-
Dibromverbindung tbertragbar waren und kein Umsatz erzielt werden konnte (Eintrag 2 und
3). Auch eine Anderung der Schutzgruppe zu DHP war, trotz guter Literaturausbeuten bei der

Verwendung von Phenol, %

erfolglos (Eintrag 4). Ein mdoglicher Grund fir die
unterschiedlichen Ergebnisse von Phenol und 2,6-Dibromphenol konnte die sterische
Hinderung durch die Bromsubstituenten sein, welche die Schitzung der Alkoholgruppe
erschwert. AbschlieBend wurde (Chlormethyl)methylsulfid als Schutzgruppe eingesetzt, das
im Vergleich zu MOMCI eine deutlich geringere Toxizitat aufweist und somit ohne Bedenken
in grolleren MaRstédben eingesetzt werden kann. Da sich die Ausbeuten der Schiitzung auf
73% beliefen, wobei Temperaturen von 50 °C und Reaktionszeiten von 24 h nétig waren,
stellt diese Variante eher eine nitzliche Alternative dar, wenn es aus sicherheitstechnischen
Grinden sinnvoll sein kann die Verwendung von hochtoxischen Reagenzien zu vermeiden
(Eintrag 5). Von weiteren Versuchen wurde abgesehen und ausgehend von 1,3-Dibromo-2-

methoxymethoxybenzol (107) wurde die Synthese fortgesetzt (Schema 33).
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In einer Palladium-vermittelten Buchwald-Hartwig-Reaktion wurde 107 mit (R)-1-
Phenylethylamin in  guten Ausbeuten zu (R)-3-Brom-2-(methoxymethoxy)-N-(1-
phenylethylanilin (108) umgesetzt. Da hierbei 1.01 Ag. des Amins eingesetzt wurde traten
keine Nebenreaktionen in Form einer Diaminierung auf. Die anschlieBende Formylierung
erfolgte in guten Ausbeuten unter Einsatz von Phenyllithium, n-Buthyllithium und
Dimethylformamid. Das somit erhaltene (R)-2-(Methoxymethoxy)-3-((1-
phenylethyl)amino)benzaldehyd (109) wurde mit 6 M HCI quantitativ zu (R)-2-Hydroxy-3-
((1-phenylethyl)amino)benzaldehyd (110) entschiitzt, welches in einer Kondensationsreaktion
mit (1S,2S)-Diaminocyclohexan in einer Dean-Stark-Apparatur zu dem Salen-Liganden 111
umgesetzt wurden. Durch den Einsatz von Cu(OAc),H20O in einem EtOH/H,O-Gemisch
konnte 112 nach 2 h bei 80 °C in 81% Ausbeute erhalten werden.

(R)-1-Phenylethylamin

~ rac. BINAP, Pdy(dba)s  ~ J o~ So
o 0 NaO'Bu PhLi nBuLi, DMF ~ © ¢ H
Br Br e - NG
Toluol, 70 °C THF, -78 °C o

5h, 84% 2 h, 82%
107 109
(SQS)
—N N=—
(1S,2S)-Diaminocyclohexan
6 M HCI p-TsOH OH HO
MeOH RT Toluol, Rickfluss
4h, 98% 12 h, 94% NH HN
(R) (R)prrmm

111

/(s)

®)
=N N=
Cu(OAC)yH,0 Ca_
- o” o
EtOH/H,0
H

80°C,2h

N HN
81% _.E(R) (R)z...u

Schema 33: Synthese des bromfreien Liganden 111 und 112 aus 1,3-Dibromo-2-
methoxymethoxybenzol (107).
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Fur 111 konnte in Zusammenarbeit mit Roesky et al. eine Kristallstruktur erhalten werden, die
in Abbildung 4 dargestellt ist. Verbindung 111 kristallisiert in der orthorhombischen
Raumgruppe P21212. Im rechten Teil der Abbildung wurden aus Grunden der
Ubersichtlichkeit die Kohlenstoffe des 1-Phenylethylaminrests nicht gezeigt, um die

entgegengesetzte raumliche Orientierung der Phenolatsauerstoffe deutlicher darzustellen.

Abbildung 4: Molekilstruktur von 111 aus verschiedenen Perspektiven. Die
Wasserstoffatome und die Kohlenstoffatome des 1-Phenylethylaminrests in der rechten
Perspektive (graue Bereiche in der Struktur) sind aus Grunden der Ubersichtlichkeit nicht
dargestellt.

Auch fur 112 konnte eine Kristallstruktur erhalten werden, die in Abbildung 5 dargestellt ist.
Die (S,S,R,R)-konfigurierte Verbindung 112 kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe C2,
wobei das Kupferzentrum an zwei Iminstickstoffatomen und zwei Phenolatsauerstoffatomen
gebunden vorliegt. Die Cu-N-Bindungslangen betragen fiir Cul-N1 1.960 A sowie fiir
Cul-N2 1.945 A und die Cu-O-Bindungslingen fiir Cul-O1 1.905 A sowie fir Cul-O2
1.919 A. Durch den Vergleich der beiden Kristallstrukturen von 111 und 112 ist zu erkennen,

dass die Komplexierung des Kupfers zu einer Fixierung der Ligandenstruktur fuhrt.
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Abbildung 5:  Molekulstruktur von 112 aus verschiedenen Perspektiven. Die
Wasserstoffatome sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

Um genaue Vergleiche zu den Liganden aus den Kapiteln 1.2.2. bis 1.2.5. ziehen zu kdnnen,
wurden weitere Stereoisomere des Liganden generiert. Hierdurch wurde untersucht, ob sich
der Einfluss der jeweiligen Stereozentren im Liganden &hnlich verhalt wie in den
bromhaltigen Salen-Liganden. Die Synthesen erfolgten analog der in Schema 33 gezeigten
Syntheseroute, wobei die entsprechenden Stereoisomere von 1-Phenylethylamin und 1,2-
Diaminocyclohexan eingesetzt wurden. Die Strukturen der Gber die Syntheseroute erhaltenen
Produkte sind im Strukturverzeichnis in Kapitel 111.3. abgebildet. Ausgehend von 107 wurden
(S)-3-Brom-2-(methoxymethoxy)-N-(1-phenylethyl)anilin  (113) erhalten, das zu (S)-2-
(Methoxymethoxy)-3-((1-phenyl-ethyl)amino)benzaldehyd (114) umgesetzt wurde. Nach
Entschitzung mit 6 M HCI zu (S)-2-Hydroxy-3-((1-phenylethyl)amino)benzaldehyd (115)
wurde dieses in einer Kondensationsreaktion mit (1S,2S)-Diaminocyclohexan zu dem an allen
Stereozentren S-konfigurierten Salen-Liganden 116 umgesetzt. AnschlieBend konnte durch
Einsatz von Cu(OAc),H,O die Verbindung 117 hergestellt werden. In einer weiteren
Synthese konnte durch Kondensation von (R)-2-Hydroxy-3-((1-
phenylethyl)amino)benzaldehyd (110) mit (1R,2R)-Diaminocyclohexan der an allen

Stereozentren R-konfigurierte Salen-Ligand 118 erhalten werden. 119 wurde nach Umsetzung
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mit Cu(OAc),H,0 generiert. Die in Abbildung 6 dargestellten Verbindungen 117 und 119
wurden uber diesen Syntheseweg in vergleichbaren Ausbeuten zu 112 erhalten.

117 119

Abbildung 6: Strukturen von 117 und 119.

Als Modellreaktion fur den Vergleich der verschiedenen Katalysatorsysteme wurde die
Umsetzung von 2,2-Diphenylhex-5-en-1-amin (13) zu 2-Methyl-5,5-diphenylpiperidin (14)
untersucht und die Ergebnisse in Tabelle 12 zusammengefasst.

In einem ersten Versuch wurden der Ligand 111 und Zr(NMey), in Abwesenheit einer Cu(ll)-
Verbindung eingesetzt, was in guten Ausbeuten und einem Enantiomerenuberschuss von 75%
resultierte (Eintrag 1). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit dem Einsatz des entsprechend
konfigurierten bromhaltigen Liganden 12. Wurde zuséatzlich Cu(OAc),H,O hinzugegeben
konnten vergleichbare Resultate erzielt werden (Eintrag 2). Dies kann darauf zurtickzufiihren
sein, dass das Kupfer keinen Einfluss auf den Reaktionsverlauf hat oder unter den gegebenen
Bedingungen nicht komplexiert. Aus diesem Grund wurde eine Kombination aus 112 und
Zr(NMe,), eingesetzt, was bei gleichbleibend guten Ausbeuten zu einer Steigerung der ee-
Werte auf 88% flihrte (Eintrag 3). Zuletzt wurde gepruft, ob eine Variation der Stereozentren
einen ahnlichen Einfluss auf die Reaktionen hat wie bei Katalysatorsystemen, die auf

bromhaltigen Salen-Liganden basieren.
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Tabelle 12: Untersuchung verschiedener, auf bromfreien Salen-Liganden basierenden
Katalysatorsysteme in der Modellreaktion.

Katalysator- Ph
Ph Ph system (5 mol-%)  Ph
HZNM CGDG - X
80 °C N
34 h
13 14

Eintrag Katalysatorsystem Ausbeute? ee”

[%0] [%0]
111

1 Zr(NMey)s 91 75
111

2 Cu(OAc), H,0 90 75

Zr(NMey),

112

3 Zr(NMey)s 90 88
117

4 Zr(NMey)s 88 87
119

5 Zr(NMe,)s 85 -87
c 112

6 Zr(NMey)s 90 88

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol 13, 0.7 ml C¢Dg (c = 0.61 M), 5 mol-% des jeweiligen Katalysatorsystems;
die Reaktionen wurden in einem luftdicht verschlossenen NMR-Rohr durchgefiihrt; vor Zugabe des Substrates
wurde das Katalysatorsystem fiir 2 h bei 80 °C erhitzt; a) die Ausbeute wurde nach saulenchromatographischer
Reinigung an SiO, bestimmt; b) die Bestimmung des ee-Wertes erfolgte auf Stufe des Naphthoyl-geschiitzten
Amins 15; ¢) vor Zugabe des Substrats 13 wurde das Katalysatorsystem fiir 5 h bei 80 °C erhitzt.

In einer Reaktion mit 117, welcher einen S-konfigurierten 1-Phenylethylaminsubstituenten
ausweist, konnte gezeigt werden, dass die Anderung der Konfiguration an diesen
Stereozentren keine entscheidende Relevanz beziiglich der erhaltenen
Enantiomerenuberschisse hat (Eintrag 4). Fur den Einsatz von 119 und Zr(NMe,), konnte

analog der in Kapitel 1.2.3. erhaltenen Ergebnisse festgestellt werden, dass eine Variation der
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Konfiguration an der 1,2-Diaminocyclohexangruppe das entgegengesetzte Enantiomer als
Hauptprodukt lieferte, wobei ein vergleichbarer Enantiomereniberschuss bestimmt wurde
(Eintrag 5). In allen bisher durchgefiihrten Versuchen wurde das Katalysatorsystem vor
Zugabe des Substrats 13 fir 2 h bei 80 °C erhitzt, um so eine vollstdndige Bildung der
heterobimetallischen Katalysatorspezies zu erreichen. Um zu Uberprifen, ob durch langere
Reaktionszeiten vor Zugabe des Substrates eine Verbesserung der Enantiomerentberschusse
erreicht werden konnte, wurde der Versuch aus Eintrag 3 wiederholt, das Katalysatorsystem
allerdings fur 5 h bei 80 °C erhitzt, bevor das Substrat 13 in die Lésung zugegeben wurde. Da
auch unter diesen Bedingungen ee-Werte von 88% erhalten wurden, konnte gezeigt werden,
dass die effizienteste Katalysatorspezies bereits nach 2 h vollstandig gebildet wurde
(Eintrag 6). Im Vergleich lagen die erzielten Resultate fur den Einsatz der bromfreien
Katalysatoren in der Modellreaktion unterhalb der in Kapitel 1.2.3. diskutierten Ergebnisse.
Um zu verifizieren, ob dieser Sachverhalt substratabhangig ist, wurden weitere Reaktionen
mit dem Kupfer-haltigen Liganden 112 durchgefihrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen

sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

Tabelle 13: Ergebnisse zur Untersuchung des bromfreien Katalysatorsystems bezuglich der
Substratabhéngigkeit.

Eintrag Edukt Produkt Zeit Ausbeute® ee
[h] [%6] [%6]

*

Irz

62

2° 47 * 66 80 66

w IZ
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Eintrag  Edukt Produkt Zeit Ausbeute® ee®
[h] [%0] [%6]
3 48 N * 54 83 70
H
64

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol Edukt, 0.7 ml C¢Dg (¢ = 0.61 M), 112 (5 mol-%), Zr(NMe,)s (5 mol-%),
80 °C; die Reaktionen wurden in einem luftdicht verschlossenen NMR-Rohr durchgefiihrt; vor Zugabe des
Substrates wurde das Katalysatorsystem fiur 2h bei 80°C erhitzt a) die Ausbeute wurde nach
séulenchromatographischer Reinigung an SiO, bestimmt; b) die Bestimmung des ee-Wertes erfolgte auf Stufe
des Naphthoyl-geschitzten Amins; ¢) die Reaktion wurde bei 100 °C durchgefihrt.

Fur die Synthese von 2-Methyl-4,4-diphenylpyrrolidin (62) konnte ein ee-Wert von 68%
ermittelt werden (Eintrag 1), 3-Methyl-2-azaspiro[4.5]dekan (63) und 3-Methyl-2-
azaspiro[5.5]undekan (64) konnten in Enantiomereniiberschiissen von 66% (Eintrag 2) und
70% (Eintrag 3) erhalten werden.

Die unter Verwendung von 112 erhaltenen Enantiomereniberschisse sind geringer als mit der
vergleichbar konfigurierten bromhaltigen Verbindung 16, wodurch ein positiver Einfluss der
Bromsubstituenten nachgewiesen werden konnte. Allgemein konnte gezeigt werden, dass
auch mit dem bromfreien Katalysatorsystem gute Ergebnisse in der asymmetrischen
intramolekularen Hydroaminierung, insbesondere fiir die Formierung von Piperidinsystemen,

erzielt werden kdnnen.

2.7. Diskussion zum Katalysatorsystem und Mechanismus

Unter Betrachtung der erhaltenen Ergebnisse kann davon ausgegangen werden, dass der
Kupfer-haltige Ligand und die Zirkoniumverbindung einen heterobimetallischen Komplex
bilden. Weiterhin ist aus der Kristallstruktur von 112 zu erkennen, dass das Kupfer an die
Iminstickstoffe und die Phenolatsauerstoffe bindet, wobei die Bindungslange von Cul-O1
kirzer ist als von Cul-O2, und die von Cul-N2 Kkirzer als von Cul-N1. Durch die
Komplexierung des Kupferzentrums wurde somit die C2-Symmetrie des Liganden
aufgehoben. Ein solcher Symmetriebruch kann auf eine Ladungslokalisierung hindeuten,
durch welche die Koordination der Zirkoniumspezies an eine der beiden somit elektronisch
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unterschiedlichen Positionen A oder B beglnstigt sein konnte, was einen Einfluss auf die

erhaltenen Enantioselektivitaten haben sollte (Abbildung 7).

N3H HN*
_—< > "ni
Ph Ph
[Zr]

Abbildung 7: Mdgliche Koordinationsstellen fir die Zirkoniumspezies.

Um zu Uberprifen, ob der in der Kristallstruktur vorhandene Symmetriebruch auch in Losung
vorliegt, wurden in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Kaupp et al.
guantenchemische Rechnungen auf DFT-Niveau durchgefuhrt. Standard DFT-Funktionale
tendieren auf Grund des Selbstwechselwirkungsfehlers zu einer delokalisierten
Ladungsverteilung. Dieser Fehler kann durch die Beimischung von exaktem Austausch aus
dem Hartree-Fock-Ansatz kompensiert werden. Kaupp et al. haben fir sogenannte organische
gemischtvalente Systeme ein quantenchemisches Protokoll entwickelt, das auf einem globalen
Hybridfunktional (BLYP35) basiert, in welchem Gradienten-korrigierter DFT-Austausch mit
35% exaktem Austausch kombiniert wird. %1% Dieses Protokoll wurde zudem auf
Ubergangsmetallkomplexe (ibertragen, und es konnte gezeigt werden, dass eine korrekte
Beschreibung der Ladungsverteilung nur unter Beruicksichtigung von Solvens-Effekten erzielt
werden kann.™® Die Struktur von Komplex 112 wurde ausgehend von der Kristallstruktur
auf dem BLYP35/COSMO(DCM) optimiert. Der Einfluss von DCM (Permittivitét & = 8.93)
wurde mit Hilfe des COSMO Solvens Modells simuliert.!™! Weiterhin wurden fir alle
Rechnungen ,,split-valence® Basissitze def2-SVP verwendet.["2H3 Da der Komplex 112 in
einem Duplett Grundzustand vorliegt, kann die Ladungsverteilung gut mit der
Spindichteverteilung korreliert werden, sofern keine Spinpolarisation vorliegt. Die Ergebnisse

der Berechnungen sind in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Spindichteverteilungen von 112 in DCM berechnet mit den DFT-Funktionalen
BLYP35 (links) und BHandHLYP (rechts).

Die Rechnungen mit BLYP35 ergeben eine symmetrisch verteilte Spindichte fur 112. Die
Optimierung liefert zudem eine symmetrische Struktur, in der die beiden
Cu-O-Bindungslangen identisch sind (1.920 A). Auch eine Optimierung mit dem
BHandHLYP Funktional, welches einen héheren Anteil an exaktem Austausch (50%) besitzt,
liefert eine symmetrisch verteilte Spindichte. Folglich liegt der in der Kristallstruktur
beobachtete Symmetriebruch nicht in Losung vor und keine der Koordinationsstellen wird
durch eine Ladungslokalisierung fir eine Koordination der Zirkoniumverbindung begtinstigt.
Die Differenz in den Cu-O- bzw. Cu-N-Bindungslangen im Kristall kann auf Packungseffekte
zurilickzufuhren sein. Die aus der Komplexbildung von Zr(NMe,), mit dem Kupfer-haltigen

Liganden resultierenden Bindungsverhaltnisse sind in Abbildung 9 dargestellt.

{ KL EA
o o
. f °l N gj ANMeahs 7 _NMe,
NH NH - HNMe; N—2=Nwme,
= 4 S NMe,

Abbildung 9: Komplexbildung und das resultierende Bindungsverhéltnis.
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Neben der Ausbildung einer Zr-Niigang-o-Bindung zwischen dem Metall und dem
Anilinstickstoff kommt es zu einer weiteren, stark koordinativen Bindung des Zirkoniums
zum Phenolatsauerstoff. Diese zusétzliche Zr-O-Bindung ist entscheidend, um eine freie
Rotation um die Zr-Niigang-Bindung zu unterbinden und somit asymmetrische
Hydroaminierungen zu ermdglichen.

Fur die Zirkonium-vermittelte Hydroaminierung sind drei verschiedene Mechanismen
bekannt, wobei der jeweilige Reaktionsablauf hier am Beispiel der Modellreaktion von 13 zu
14 diskutiert wird. Ein erster auf Arbeiten von Bergman et al. basierende Mechanismus 1 ist
in Schema 34 dargestellt.”? Zwar beruhten Uberlegungen beziiglich des Mechanismus
zunéchst auf Beobachtungen intermolekularer Reaktionen zwischen priméren Aminen und
Allenen bzw. Alkinen, aber durch weitere Untersuchungen*¥ und computergestiitzte
Rechnungen!*®® konnte gezeigt werden, dass dieser Reaktionsweg auch fiir intramolekulare
Hydroaminierungen zutrifft. Der Katalysator reagiert mit 2 Substratmolekilen S unter
Ausbildung einer Zirkonium-Diamido-Spezies A. Unter Abspaltung eines Substratmolekiils S
reagiert A zur Zirkonium-Imido-Spezies B, wobei diese beiden Verbindungen bei
Anwesenheit von Substratmolekilen S in einem Gleichgewicht zueinander stehen.
Schlusselschritt im Katalysezyklus ist die intramolekulare [2+2]-Cycloaddition zwischen der
Zirkonium-Imido-Bindung und der ungeséttigten C-C-Mehrfachbindung, bei der sich
Verbindung C bildet und das Stereozentrum generiert wird. In Anwesenheit eines
Substratmolekdls S bildet sich die Zwischenstufe D, welche unter Abspaltung des Produkts P
erneut die Zirkonium-Imido-Spezies B liefert. B kann nun erneut in den Katalysezyklus
eintreten, wobei zu beachten ist, dass in Anwesenheit von Substratmolekilen S ein
Gleichgewicht zur Spezies A besteht.

Die Hydroaminierung von sekundaren Aminen ist tiber diesen Reaktionsweg nicht méglich.
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Mechanismus 1 L—[Zr]—L
Ph Ph
2 HN X~
s 2 HL

N. N
x [z~ 7
A
Ph Ph Ph Ph
+H2N\)W _HZN\)W
S S
Ph Ph Ph
HN
)\/)<Ph
* _N
P [Zr]” |
B

[2+2]-Cycloaddition

Ph
Ph
iﬁ [ZrtU Ph
I *

Cc

Ph Ph
HZN\)W

Schema 34: Uber Mechanismus 1 ablaufende intramolekulare Zirkonium-vermittelte
Hydroaminierung.
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Uber Mechanismus 2 und Mechanismus 3 lassen sich Umsetzungen von priméren und
sekundaren Aminoalkenen- und alkinen erklaren. Der Reaktionsverlauf ist in Schema 35

dargestellt.

Bildung der
N-C- und
Zr-C-c-Bdg.

Insertion und
Ausbildung eines
4-gliedrigen UZ

N
?

Ausbildung eines
6-gliedrigen UZ

\ Ph
N
V' Ph
> [Zr]
Ph *
Ph
X
C
Mechanismus 2
Ph Ph
Ph Ph H2N =

Ausbildung eines
4-gliedrigen UZ

F{ Ph
N
[21] Ph
~ N: /: A
Ph W
Ph
X
Protonentransfer )
[Zr]=—
HN/ Ph
Ph
Ph
X
E
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Schema 35: Allgemeiner Reaktionsablauf einer intramolekularen Hydroaminierung nach
Mechanismus 2 und Mechanismus 3.
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In einem ersten Schritt reagiert der Katalysator unter Abspaltung von HL mit einem
Substratmolekil S, wobei sich eine Zirkonium-Amido-Spezies A bildet, bei der ein weiteres
Substratmolekil S an das Metallzentrum koordinieren kann. Ausgehend von dieser
generierten Spezies A findet nun im ersten Schritt des Mechanismus 2 eine Insertion der
C-C-Doppelbindung in die Zr-N-Bindung statt, wobei das Stereozentrum generiert wird. Im
4-gliedrigen Ubergangszustand B sind das Zirkonium und das interne Kohlenstoffatom der
Doppelbindung positiv  polarisiert und das Stickstoffatom sowie das terminale
Kohlenstoffatom der Doppelbindung negativ polarisiert, wodurch sich die Bildung von
Markownikow-Produkten erkléren lasst. Die Zr-N-Bindung wird gebrochen und eine neue Zr-
C- sowie eine C-N-Bindung ausgebildet, wodurch die Zwischenstufe C gebildet wird. Die
Triebkraft der Transformation ist hierbei die Ausbildung der neuen o-Bindung. Anschliel3end
bildet sich ein 4-gliedriger Ubergangszustand D zwischen dem Stickstoff- sowie einem
Wasserstoffatom des an dem Zirkonium koordinierten Amins und der Zr-C-Bindung aus.
Durch diese Protonierung bildet sich eine Spezies E, wobei die Methylgruppe im Produkt
sowie eine neue Zr-N-Bindung zu dem Substratmolekdl generiert wurden und das gewtiinschte
Produkt Uber das Stickstoffatom an das Zirkonium koordiniert. In Gegenwart eines weiteren
Substratmolekils S wird das Produkt P freigesetzt und es wird die Spezies A generiert,
welche erneut in den Katalysezyklus eintreten kann.® Obwohl dieser Reaktionsweg
hauptsachlich bei dem Einsatz von kationischen Metallkatalysatoren durchlaufen wird, sind
auch Beispiele ladungsneutraler Zirkoniumkomplexe bekannt.!"!

Mechanismus 3 beschreibt eine konzertierte Formation der C-H- und C-N-Bindung.
Ausgehend von A bildet sich zunéchst ein 6-gliedriger Ubergangszustand F aus. Hierbei
laufen Protonierung und Ausbildung des Stereozentrums in einem Schritt ab, wobei eine
Zr-N-Bindung gebrochen und eine neue Zr-N-Bindung sowie eine C-N-Bindung generiert
werden. Gleichzeitig wird ein Proton des vormals an dem Zirkonium koordinierten Amins auf
das terminale Kohlenstoffatom der Doppelbindung (bertragen. Auch Uber diesen
Reaktionsweg wird zunéchst die Zwischenstufe E erhalten, in der das Produkt noch an das
Zirkonium koordiniert, um in Anwesenheit eines weiteren Substratmolekiils S unter
Ausbildung der Spezies A freigesetzt zu werden. Der Reaktionszyklus kann nun erneut
durchlaufen werden.P7%€9 (per diesen Reaktionsweg konnen primare und sekundare
Aminoalkene zyklisiert werden, wobei die Umsetzung von sekundaren Aminen in einigen
Féllen von der Zugabe von Additiven in Form eines primaren Amins wie Propylamin als

Protoneniibertrager abhangig sein kann.**"
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Zu den in dieser Arbeit diskutierten erfolgreichen Hydroaminierungen gehdérten auch
Umsetzungen von sekunddren Aminen, welche lediglich Uber Mechanismus2 und
Mechanismus 3 ablaufen konnen. Allerdings muss beriicksichtig werden, dass primére
Amine anteilhaft Gber den in Mechanismus 1 beschriebenen Reaktionsweg zyklisiert werden
konnten. Um genauere Einsicht Gber den ablaufenden Mechanismus zu erhalten, sind die
Kinetiken von der Umsetzung primarer und sekunddrer Amine untersucht und verglichen
worden. Untersuchungen zeigten, dass tber Mechanismus 1 ablaufende Reaktionen einem
anderen Kinetikprofil folgen als es bei Uber Mechanismus2 und Mechanismus 3
ablaufenden Reaktionen der Fall ist.*MM7 Typisch fur letztere ist ein Reaktionsverlauf
0. Ordnung fiir den Beginn der Reaktion und ab einem gewissen Umsatz ein Ubergang zu
hoheren Reaktionsordnungen.?1*¢] Reaktionen die dem Mechanismus 1 folgen weisen mit
Ausnahme von Spezialfdllen ein Reaktionsgeschwindigkeitsprofil auf, bei dem die
Reaktionsgeschwindigkeitsraten fir hohe Konzentrationen an Substrat gesenkt und flr
niedrige Konzentrationen erhoht sind. Dies ist auf die in Schema 34 beschriebene
Gleichgewichtsreaktion zwischen A und B zurtickzuftihren. Bei einer hohen Konzentration an
Substrat S liegt das Gleichgewicht somit eher auf Seitens der Metall-Diamido-Spezies A als
es im Fall niedriger Substratkonzentrationen ist.*!”! Falls die Reaktion primarer Amine
anteilig tber Mechanismus 1 ablduft, sollte ein anderes Reaktionsgeschwindigkeitsprofil als
bei der Reaktion von sekundéren Aminen erhalten werden.

Die Reaktionskinetik der Cyclisierungen lasst sich leicht tber *H-NMR-Spektroskopie
verfolgen, wobei die Abnahme der Doppelbindungssignale bzw. die Zunahme des
entstehenden Methylgruppensignals oder des stereogenen tertidaren Kohlenstoffsignals
Aufschluss lber den Fortschritt der Reaktion gibt. Dies ist am Beispiel der Reaktion von 13

zu 14 in Abbildung 10 veranschaulicht.
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Abbildung 10: *H-NMR-Spektren der Reaktion von 13 zu 14 zu verschiedenen Zeitpunkten
zur Untersuchung der Kinetik.

Die Reaktionen wurden in C¢Dg bei 80 °C in einem verschlieBbaren NMR-Rohr durchgefihrt,
wodurch NMR-Spektren zu verschiedenen Zeitpunkten direkt aus der Reaktionsldsung
aufgenommen werden konnten. Da bei der Reaktion keine Nebenprodukte detektiert wurden,
war es moglich den Fortschritt der Reaktion direkt (iber das Verhaltnis der Integrale 1 und 2
zu 3 und 4 ohne Zugabe eines internen Standards festzustellen. Als sekundéares Amin wurde
83 gewabhlt, welches unter den gleichen Reaktionsbedingungen zu 86 umgesetzt wurde. Auch
in diesem Fall wurde zu verschiedenen Zeitpunkten der Reaktionsfortschritt mittels *H-NMR-

Spektroskopie bestimmt. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Graph 3 dargestellt.
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Kinetik fiir primare und sekunddre Amine

@ Primares Amin 13

X Sekundares Amin 83

Zeit [h]

Graph 3: Reaktionsverlauf fir das primare Amin 13 und sekundare Amin 83 in einer
intramolekularen Hydroaminierung.

Es ist deutlich zu erkennen, dass sowohl die Cyclisierung des primaren als auch des
sekundaren Amins zu Beginn nach 0. Reaktionsordnung und ab einer gewissen Konzentration
des Amins nach einer hoheren Reaktionsordnung ablduft. Wiirde die Reaktion von priméren
Aminen zu einem signifikanten Anteil Gber Mechanismus 1 ablaufen, so hatte dies in einem
nicht-linearen Reaktionsprofil zu Beginn der Reaktion resultiert.

Obwohl durch die erhaltenen Daten davon ausgegangen werden kann, dass die Reaktionen
nicht Uber den Mechanismus 1 ablaufen, kann keine Aussage getroffen werden, ob
Mechanismus 2 oder Mechanismus 3 bevorzugt wird. Allgemein ist es schwer zwischen
diesen beiden Reaktionswegen zu unterscheiden, da sie sich neben der Reaktionsordnung
aufgrund von Kinetischen Isotopeneffekten auch in veranderten Cyclisierungsraten in
Reaktionen mit am Stickstoff Deuterium-markierten Substraten dhneln.?” Allerdings stellten
Sadow et al. fur Reaktionen die tiber Mechanismus 3 ablaufen einen deutlichen Unterschied
in den erhaltenen Enantiomerenuberschiissen fest, so dass mit Deuterium-markierten
Substraten hohere ee-Werte erreicht werden konnten.** Dies kann tiber den verlangsamten
Protonierungsvorgang durch die Isotopenmarkierung erklart werden. Wie bereits erwahnt
kommt es in Mechanismus 2 Uber einen 4-gliedrigen Zwischenzustand zunéchst zur
Ausbildung des stereogenen Zentrums und anschliefend zur Protonierung zum Produkt, so

dass sich eine Verlangsamung dieses Reaktionsschrittes nicht auf die Enantioselektivitat
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auswirken sollte. Im Fall von Mechanismus 3 kann dies jedoch einen Einfluss auf die
Enantiodiskriminierung haben, da sowohl die Ausbildung des Stereozentrums als auch der
Protonentransfer in einem Schritt ablaufen. Sadow et al. argumentierten, dass sich das
energetisch bevorzugte Enantiomer nun durch die Verlangsamung der Protonierung noch
effektiver ausbilden kann.

Im Folgenden wurden vergleichbare Untersuchungen mit einem Deuterium-markierten
Substrat fir das System aus 16 und Zr(NMe;), durchgefiihrt (Schema 36).

16 (5 mol-%)
_ MeOD Zr(NMey)s (5 mol-%)

CDCI3 RT D CeDg, 80 °C

3 h, quant. 2 40 h, 91%

13 120

O
O

122
97% ee

O NEw

DCM RT
6 h, 95%

Schema 36: Synthese vom Deuterium-markierten Amin 120, dessen Umsetzung in der
asymmetrischen Hydroaminierungsreaktion und Schiitzung mit 1-Naphthoylchlorid.

Die Isotopenmarkierung erfolgte durch Umsetzung von 13 mit MeOD in CDCls, gefolgt von
der Entfernung des LdOsungsmittels unter reduzierter Atmosphéare, wobei dieser Vorgang
3 mal wiederholt wurde, um 120 in quantitativen Ausbeuten zu erhalten. Die asymmetrische
Hydroaminierung zu 121 wurde unter den optimierten Bedingungen durchgefuhrt. Nach
quantitativer Umsetzung von 121 mit 1-Naphthoylchlorid wurde 122 in der HPLC untersucht
und ein Enantiomerentberschuss von 97% festgestellt.

Die  Isotopenmarkierung  des  Substrats  hatte  keinen  Einfluss auf die
Enantiomerendiskriminierung, was der Argumentation von Sadow et al. folgend fir

Mechanismus 2 spricht. Aufgrund der geringen Anzahl an Vergleichsexperimenten in der
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Literatur beziglich der Erhohung der Enantioselektivitiat durch Isotopenmarkierung sollte
Mechanismus 3 jedoch nicht zwangslaufig ausgeschlossen werden. Eine weitere Methode zur
theoretischen Unterscheidung der beiden Mechanismen stellen DFT-Berechnungen dar,?”]

von welchen jedoch abgesehen wurde.

2.8. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Abschnitt der Arbeit wurde zunachst die Synthese eines Salen-Ligandens fur den
Einsatz in der asymmetrischen intramolekularen Hydroaminierung beschrieben. Der 6-stufige
Prozess konnte ausgehend von kommerziell erhéltlichem Tropolon (1) problemlos im
Multigrammmalfstab in Gesamtausbeuten von 42.1% durchgefuhrt werden. In Kombination
mit Zr(NMe,), konnte fiir die Cyclisierung von 13 zu 14 ein ee-Wert von 77% erhalten
werden. Die Enantiomerentberschusse dieser Zirkonium-vermittelten Reaktion konnten durch
den Einsatz des Kupfer-haltigen Liganden 16 auf 97% verbessert werden, wobei die Bildung
einer heterobimetallischen Spezies diskutiert wurde. Die im Liganden enthaltenen
Stereozentren  wurden auf deren  jeweiligen Einfluss auf die erhaltenen
Enantiomerenuberschiisse  Gberprift. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die
Stereoinformation am  1,2-Diaminocyclohexansubstituenten  entscheidend  fir  die
Konfiguration des Produktes ist. Die Chiralitat an der 1-Phenylethylamingruppe hatte nur
geringen Einfluss auf die erhaltenen Enantiomereniuberschiisse. Durch den Einsatz andere
Liganden mit variierten Substituenten konnten nur geringere Enantiodiskriminierungen
erreicht werden. Die Eigenschaften des neuen heterobimetallischen Systems wurden
anschlief’end in der asymmetrischen Hydroaminierung literaturbekannter und neuer Substrate
getestet, wobei moderate bis gute ee-Werte erhalten werden konnten. Hierbei wurden sowohl
primére als auch sekunddare Amine eingesetzt, wobei die Piperidin-Produkte in hoheren
Enantiomerenuberschissen erhalten werden konnten als die entsprechend substituierten
Pyrrolidin-Derivate. Dies ist verglichen mit literaturbekannten Arbeiten auRergewoéhnlich. Die
Cyclisierung zu anderen Heterocyclen, wie z.B. Hydroderivaten der Indol- oder Isochinolin-
Klasse, war unter Einsatz des Katalysatorsystems nicht méglich. Weiterhin wurden bromfreie
Salen-Liganden synthetisiert, um den Einfluss der Bromsubstituenten zu untersuchen. Bei der
Umsetzung verschiedener Substrate konnten mit diesem Katalysatorsystem ee-Werte von bis
zu 88% erhalten werden. Kristallstrukturen von Ligand 111 und 112 lieBen Aussagen uber das

vorliegende Bindungsverhaltnis zu. Durch Untersuchungen beziglich der Reaktionskinetik
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von primaren und sekunddren Aminen sowie Versuche mit Deuterium-markierten Substraten
konnte ein plausibler Mechanismus aufgestellt werden, wobei zwei Reaktionspfade denkbar
sind. Die Ergebnisse deuten auf die Bildung eines 4-Ring Ubergangszustandes und
anschlieBender Protonierung durch ein weiteres Substrat hin, wobei auch die Bildung eines 6-
Ring Ubergangszustandes als entscheidender Reaktionsschritt nicht ausgeschlossen werden
kann. Weitere Untersuchungen zum Mechanismus konnten DFT-Rechnungen beinhalten,
wodurch eine zusétzliche Unterscheidung der beiden vorgeschlagenen Mechanismen moglich
wére. Weitere Metallkombinationen koénnten auf ihre Einsatzmdglichkeit in der
asymmetrischen intramolekularen Hydroaminierung untersucht werden. Da sich das
Ligandensystem als sehr effektiv erwies, ist dessen Einsatz in anderen asymmetrischen

Reaktionen vielversprechend.
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3. Aluminium-katalysierte intramolekulare asymmetrische

Hydroaminierung

3.1. Einleitung und Zielsetzung

Wie in Kapitel 1.1.1. aufgezeigt wurde, kdnnen intramolekulare Hydroaminierungsreaktionen
von einer Vielzahl an Metallen katalysiert werden, wobei viele asymmetrische Varianten in
der Literatur beschrieben sind. Arbeiten zu Aluminium-vermittelten
Hydroaminierungsreaktionen wurden bisher lediglich von Wehmschulte et al.*™¥ und
Bergman et al.*®! verdffentlicht, wobei das Substratspektrum stark eingeschrankt ist.
Weiterhin waren sehr drastische Bedingungen und eine hohe Katalysatorbeladung nétig um
die Reaktion durchzufuhren. Bei dem erfolgreichsten Liganden handelt es sich um ein 1,2-

Diaminobenzol-Derivat (Schema 37).

N\ /N
Al

Me,HN  NMe,

R
R R R (10 mol-%) R RzL_ﬁ)n(

HoN >

2 \M CeDs N R

4 150 °C, 12-123 h H

R = Ph, Me, -(CH,)s-
R'=Me, H (CH)s 58 - 87% Ausbeute
n=12 4 Beispiele

Schema 37: Aluminium-vermittelte intramolekulare Hydroaminierung nach Bergman et
al..[*8d

Arbeiten Uber Aluminium-vermittelte asymmetrische intramolekulare Hydroaminierungen
sind bislang nicht bekannt. Ziel der Untersuchungen war es zu Uberpriifen, ob die in dieser
Arbeit neu entwickelten, auf Salen basierenden Liganden in dieser Art von Reaktion

erfolgreich eingesetzt und Enantiomereniiberschisse erreicht werden kénnen.
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3.2.  Untersuchungen zur Aluminium-vermittelten intramolekularen

asymmetrischen Hydroaminierung

In ersten Untersuchungen wurde eine geeignete Aluminiumquelle gesucht, weshalb mehrere
Aluminiumverbindungen in einer Modellreaktion getestet und miteinander verglichen wurden.
In vorhergehenden Kapiteln wurde die Transformation von 2,2-Diphenylhex-5-en-1-amin (13)
zu 2-Methyl-5,5-diphenylpiperidin (14) als Reaktion fur die Ermittlung der optimierten
Bedingungen gewdhlt. Diese Umsetzung ist Aluminium-vermittelt jedoch bisher nicht
beschrieben und erlaubt somit keinen direkten Vergleich mit Literaturwerten. Um eine
direktere  Einordnung  der  Effektivitdt  des  Katalysatorsystems  beziiglich
Reaktionsbedingungen und Ausbeuten treffen zu kénnen, wurde in diesem Kapitel die bereits
beschriebene Umsetzung von 2,2-Diphenylpent-4-en-1-amin  (46) zu 2-Methyl-4,4-
diphenylpyrrolidin (62) als Modellreaktion gewahlt und die Ergebnisse in Tabelle 14
dargestellt.

Tabelle 14: Testreihe zu Aluminium-vermittelten Hydroaminierungen mit verschiedenen

Aluminiumverbindungen.
Aluminiumverbindung O

QYD Ay

HoN N CeDs .
N
H
46 62
Eintrag Aluminium-  Temperatur Zeit Umsatz? ee”
verbindung [°C] [h] [%6] [%6]
1 AlMe; 120 20 96 10
2 Al('Bu); 80 22 95 13
3 AICl3 120 48 0 -
c AICl3
4 KBTSA 120 20 92 14
. -
5 KBTSA 120 48 0 -

71



I. Allgemeiner Teil

a b

Eintrag Aluminium-  Temperatur Zeit Umsatz ee
verbindung [°C] [h] [%0] [%0]
c,d A|C|3
6 KBTSA 120 20 92 14
e AICIEt,
7 KBTSA 100 16 93 25
8 AICIEt, 120 48 0 -
9 Al(NMey)s 80 20 95 31

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol 46, 10 mol-% Aluminiumverbindung, 10 mol-% 16, 0.7 ml C¢Dg (c =
0.61 M); die Reaktionen wurden in einem luftdicht verschlossenen NMR-Rohr durchgefiihrt; a) der Umsatz
wurde ber 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt; b) die Bestimmung des ee-Wertes erfolgte auf Stufe des
Naphthoyl-geschitzten Amins 75; ¢) es wurden 30 mol-% KBTSA eingesetzt; d) AICI; und KBTSA wurden
zundchst fir 5 h in C¢Dg bei 120 °C geriihrt; e) es wurden 10 mol-% KBTSA eingesetzt.

In den untersuchten Reaktionen wurden jeweils 10 mol-% der Aluminiumverbindung und
10 mol-% des Kupfer-haltigen Liganden 16, welcher in Kapitel 1.2. die besten Ergebnisse
erzielte, eingesetzt. Als erste Aluminiumverbindung wurde AlMe; gewahlt, welches die
Reaktion bei 120°C katalysierte und nach 20h 96% Umsatz und einen
Enantiomerenuberschuss von 10% ermdglichte (Eintrag 1). Anhand dieses Ergebnisses
konnte gezeigt werden, dass es durch den Einsatz von 16 mdglich ist, Aluminium-katalysierte
enantioselektive intramolekulare Hydroaminierungen zu vermitteln. Im Folgenden wurden
nun weitere Aluminiumverbindungen getestet, wobei sich zeigte, dass Al('Bu) die Reaktion
bereits bei 80 °C in dhnlichen Umsatzen und vergleichbaren Enantiomereniberschiissen
katalysiert (Eintrag 2). Der Einsatz von AICI; zeigte auch bei erhdhten Temperaturen von
120 °C nach 2 Tagen keinen Umsatz (Eintrag 3). Durch Zugabe von KBTSA konnte AIClI3 fir
die Reaktion aktiviert und in der Reaktion erfolgreich eingesetzt werden, wobei ein ee-Wert
von 14% erreicht werden konnte (Eintrag 4). Der Vorgang der Aktivierung ist in Schema 38

dargestellt.

+
K

N
ol Me3Si~ “SiMes

I Me3Si\N,SiMe3

> |

Al
ClI~ cl

Al
ClI~ ~Cl - KCI

Schema 38: Aktivierung von AICl; mit KBTSA.
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In der Salzmetathesereaktion wurde durch Umsetzung der Aluminiumverbindung mit KBTSA
die entsprechende katalytisch aktive Aluminium-BTSA-Spezies gebildet. Der Einsatz von
KBTSA in Abwesenheit einer Aluminiumspezies zeigte keine katalytische Aktivitat, womit
gezeigt werden konnte, dass KBTSA lediglich fur die Aktivierung der Aluminiumverbindung
verantwortlich ist (Eintrag 5). Die Reaktion mit AlCl; und KBTSA wurde wiederholt, wobei
in diesem Versuch beide Komponenten vor der Zugabe des Substrats 46 und Verbindung 16
zunéchst fur 5 h in CgDg bei 120 °C gerlihrt wurden, um zu Uberprifen, ob die Aktivierung
eine gewisse Reaktionszeit bendtigt. Die erzielten Ergebnisse waren vergleichbar zum
Versuch ohne zusétzliche Aktivierungszeit, womit gezeigt werden konnte, dass die Reaktion
zwischen AICI; und KBTSA spontan ablauft (Eintrag 6). Aluminiumverbindungen mit
ausschlieBlich Alkylresten reagierten ohne Zugabe von Additiven, wobei AICIs, das Uber drei
Chloridreste verfugt, in Abwesenheit von KBTSA Kkatalytisch inaktiv war. Somit war es
interessant zu sehen, wie eine Aluminiumverbindung, die sowohl ber Alkyl- als auch
Chloridsubstituenten verfiigt, reagiert. In einem weiteren Versuch wurde daher eine
Kombination von 10 mol-% AICIEt, und 10 mol-% KBTSA verwendet, wobei die Reaktion
bei 100 °C nach 16 h eine Ausbeute von 93% und einen besseren ee-Wert von 25% lieferte
(Eintrag 7). Ohne Zugabe von KBTSA konnte die Reaktion durch AICIEt, auch bei 120 °C
und 48 h Reaktionszeit nicht katalysiert werden (Eintrag 8). Bisher zeigten Aluminiumspezies
mit einer AI-N-Bindung die besten Reaktivitdten, weshalb abschliefend das als Dimer
vorliegende Al(NMe,)s eingesetzt wurde. Die Reaktion lief bereits bei 80 °C ab, und nach
20 h konnte eine Ausbeute von 95% und ein Enantiomerentiberschuss von 31% ermittelt
werden (Eintrag 9). Von Experimenten mit weiteren Aluminiumverbindungen wurde
abgesehen, stattdessen wurde nun die Kombination von AI(NMey); mit verschiedenen
Ligandensystemen untersucht.

Neben den bereits bekannten Liganden 12 und 112 kamen auBerdem Zink-haltige
Ligandensysteme zum Einsatz, die zusammen mit Zr(NMe;), exzellente Ergebnisse bezlglich
Reaktivitdt und Enantioselektivitat fir in unserem Arbeitskreis durchgefiihrte intramolekulare

asymmetrische Hydroaminierungen zeigten (Abbildung 11).[8!
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Abbildung 11: Zink-haltige Ligandensysteme 123 und 124.

123 wurde von Mustafa Biyikal®®! und 124 von Nibadita Purkait™® im Rahmen ihrer
Dissertationen synthetisiert. Der Einsatz dieser Verbindungen wurde in Aluminium-
vermittelten asymmetrischen Cyclisierungen untersucht und mit den Kupfer-haltigen
Katalysatorsystemen verglichen. Die Ergebnisse dieser Testreihe sind in Tabelle 15

dargestellt.

Tabelle 15: Verschiedene Katalysatorsysteme in  der  Aluminium-vermittelten
asymmetrischen Hydroaminierung von 46 zu 62.

Eintrag Katalysatorsystem  Temperatur Zeit Umsatz® ee”
[°C] [t] [%0] [%0]
1 Al(NMe,)s 120 72 - -
12
2 Al(NMe,)s 120 48 70 5
112
3 Al(NMe,)s 80 20 92 26
123
4 AI(NMe,)s 80 22 94 56
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Eintrag Katalysatorsystem  Temperatur Zeit Umsatz® ee”
[°C] [t] [%0] [%6]
124
5 Al(NMey), 80 20 91 40
c 123
6 Al(NMey)s 80 22 93 56
12
7 ZnMe; 80 22 92 56
A|(N Me2)3

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol 46, 0.7 ml C¢Dg (c = 0.61 M), 10 mol-% Katalysatorsystem; die Reaktionen
wurden in einem luftdicht verschlossenen NMR-Rohr durchgefiihrt; a) der Umsatz wurde iber *H-NMR-
Spektroskopie bestimmt; b) die Bestimmung des ee-Wertes erfolgte auf Stufe des Naphthoyl-geschitzten Amins
75; ¢) 123 und Al(NMe,); wurden vor der Zugabe von Substrat 46 fiir 5 h bei 80 °C erhitzt.

Wurde AI(NMey); in Abwesenheit eines Ligandensystems mit dem Substrat versetzt, so
erfolgte auch bei erh6hten Temperaturen von 120 °C keine Reaktion (Eintrag 1). Bei Zusatz
von Ligand 12 konnte festgestellt werden, dass die Reaktion zwar auch in Abwesenheit eines
zusétzlichen, Ligandenstruktur-fixierenden Metallzentrums ablauft, die erhaltenen ee-Werte
allerdings lediglich bei 5% lagen (Eintrag 2). Wurde Kupfer-haltiges 112 verwendet, konnten
sehr gute Umsétze erzielt und die Enantioselektivitat auf 26% gesteigert werden (Eintrag 3).
In dem folgenden Versuch wurden nun die Ligandensysteme verwendet, bei denen Zink das
Ligandenstruktur-fixierende Metall darstellte. In einem ersten Versuch wurde 123 eingesetzt,
wodurch der Enantiomereniiberschuss auf 56% erhoht werden konnte (Eintrag 4). Die bisher
besten Ergebnisse fur intramolekulare asymmetrische Hydroaminierungen in unserer
Arbeitsgruppe wurde unter Verwendung des Zink-haltigen 124 und Zr(NMe,), erhalten.*¥! In
Kombination mit der Aluminium- anstatt Zirkoniumverbindung konnte bei guten Umsatzen
allerdings nur ein ee-Wert von 40% festgestellt werden (Eintrag 5).

Es ist bekannt, dass die Aluminiumverbindungen in Abwesenheit eines Ligandensystems
keine Reaktion vermittelt. Somit besteht nicht die Gefahr, dass die Aluminiumverbindung vor
der Komplexbildung mit dem Chiralitatsiibermittler die Reaktion zum racemischen Produkt
katalysiert. Allerdings ist nicht bekannt, ob sich die katalytisch aktive Spezies spontan bildet
und die beobachtete Reaktionszeit auch die tatsachlich bendétigte Reaktionszeit ist, oder ob die

Generierung der katalytisch aktiven Spezies nur sehr langsam vollzogen wird, die Reaktion
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selbst dafiir schneller abldauft. Aus diesem Grund wurde in weiteren Untersuchungen 123
zundchst fiir 5 h bei 80 °C mit Al(NMey)s erhitzt, bevor das Substrat 46 hinzugegeben wurde.
Es zeigte sich, dass die Reaktion ab dem Zeitpunkt der Zugabe von Substrat 46 ebenfalls 22 h
bendtigt und die Enantiomereniiberschiisse erneut bei 56% lagen (Eintrag 6).
Dementsprechend konnte gezeigt werden, dass sich die katalytisch aktive Spezies spontan
bildet. AbschlieBend wurde getestet, ob die katalytisch aktive Spezies auch aus Ligand 12,
ZnMe; und Al(NMey)s in situ generiert werden kann, wofiir alle Komponenten direkt mit dem
Substrat zusammen gegeben wurden. Auch unter diesen Reaktionsbedingungen wurde nach
einer Reaktionszeit von 22 h bei vergleichbaren Ausbeuten ein ee-Wert von 56% ermittelt
(Eintrag 7). Einen Einfluss auf den Verlauf der Reaktion hat diese Reaktionsfiihrung somit
nicht. Allerdings stellt dieses Resultat einen Unterschied zu den bisher verwendeten Kupfer-
haltigen Systemen dar, in denen eine in situ Generierung der katalytisch aktiven Spezies aus
Ligand, Kupfer- und Aluminium-Spezies nicht méglich war und stets Ligandensysteme mit
bereits komplexiertem Kupfer eingesetzt werden mussten.

Mit dem Ziel, die optimierten Reaktionsbedingungen zu ermitteln, wurde im Folgenden der
Einfluss von Katalysatorbeladung und Temperatur unter Verwendung von 123 untersucht
(Tabelle 16).

Tabelle 16: Testreihe der Aluminium-vermittelten Hydroaminierungsreaktionen von 46 zu 62
beziiglich der Katalysatorbeladungen und Temperaturen.

Eintrag 123 Al(NMe,); Temperatur  Zeit Umsatz® ee®
[mol-%] [mol-%)] [°C] [t] [%0] [%0]
1 5 10 80 36 93 56
2 5 5 80 36 95 56
3 2.5 2.5 80 76 60 56
4 5 5 70 96 - -
5 5 5 100 10 94 18

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol 46, 0.7 ml C¢D¢ (c = 0.61 M); die Reaktionen wurden in einem luftdicht
verschlossenen NMR-Rohr durchgefiihrt; a) der Umsatz wurde iiber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt; b) die
Bestimmung des ee-Wertes erfolgte auf Stufe des Naphthoyl-geschitzten Amins 75.
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Zunéchst wurde die Katalysatorbeladung variiert und die Temperatur konstant gehalten.
Wurde die Menge an 123 auf 5mol-% erniedrigt und  gleichzeitig
10 mol-% Al(NMey); eingesetzt, konnte nach 36 h Reaktionszeit ein Umsatz von 93% und
eine Enantiomerenanreicherung von 56% festgestellt werden (Eintrag 1). Verglichen mit dem
Einsatz von jeweils 10 mol-% 123 und Aluminiumverbindung verlangerten sich somit
lediglich die Reaktionszeiten, der Enantiomereniiberschuss war vergleichbar. Dieses Ergebnis
lasst sich damit erklaren, dass jeweils 1 Ag. 123 und 1 Ag. AI(NMe;); zusammen die
katalytisch aktive Spezies bilden. Das zusatzliche, nicht im Ligandensystem komplexierte
Aquivalent der Aluminiumspezies ist bekanntlich nicht in der Lage die Transformation zu
katalysieren. Dementsprechend wurden unter Einsatz von 5mol-% 123 und 5 mol-%
Al(NMe,); vergleichbare Ergebnisse erzielt (Eintrag 2). Anschlielend wurde untersucht, ob
die Katalysatorbeladung ohne Verlust der Effizienz weiter gesenkt werden konnte, wofur
2.5 mol-% der Aluminiumspezies und 2.5 mol-% 123 eingesetzt wurden. Unter diesen
Bedingungen wurden deutlich langere Reaktionszeiten von 76 h benétigt, um einen Umsatz
von 60% und einen ee-Wert von 56% zu erreichen (Eintrag 3). Im Vergleich zu dem
vorangehenden Versuch konnte der Enantiomereniiberschuss somit nicht verbessert werden.
Des Weiteren wurde die Temperatur variiert, wobei die Modellreaktion zunéchst bei 70 °C
untersucht wurde. Da kein Umsatz detektiert werden konnte, zeigte sich, dass unter diesen
Bedingungen die Aktivierungsenergie fur die Reaktion nicht aufgebracht werden konnte
(Eintrag 4). Zuletzt wurde untersucht, ob die Reaktionszeit der Umsetzung durch Erhéhung
der Temperatur bei gleichbleibenden Enantiomereniberschiissen verkirzt werden kénnte. Beli
100 °C betrug die Reaktionszeit 10 h, wobei allerding ein ee-Wert von lediglich 18% erreicht
werden konnte (Eintrag 5).

Der Einsatz von jeweils 5 mol-% 123 und AI(NMe;); und eine Reaktionstemperatur von
80 °C wurden somit als optimierte Reaktionsbedingungen ermittelt. Im Folgenden wurde eine
Reihe von Substraten umgesetzt, welche bereits in Kapitel 1.2. getestet wurden. Hierdurch war
eine direkte Einordnung der Effizienz des neu entwickelten Aluminium-haltigen
heterobimetallischen Katalysatorsystems moglich. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in
Tabelle 17 dargestellt.
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Tabelle 17: Untersuchung verschiedener Substrate in einer asymmetrischen Aluminium-
vermittelten Cyclisierung unter den optimierten Bedingungen.

123 (5 mol-%) R'
R R Al(NMe,)s (5 mol-%) — R-]_(yn
HZN\% CGD61 80 °C N * n=1.2
H
Eintrag Edukt Produkt Zeit Ausbeute? ee®
[h] [%] [%0]

1 13 48 84 80

N
H
14
2 47 Z \x 60 79 74
N
H
63
3 48 OQ\ 72 90 16
H
64
c T
4 52 N 72 0 -
H
68
5 53 N 72 0
69
6 54 %\ 70 59 0 (dr 3:1)
N
H

70
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Eintrag Edukt Produkt Zeit Ausbeute® ee”

[h] [%6] [%0]

7 55 % 144 10 0 (dr 1:1)

N *
H
71
\
g 60 ) 80 58 0 (dr 2:1)
N
H
73
o° 84 !N;\ 72 20 n.b.
87
NH
10° 100 . 72 0 -

105

Reaktionsbedingungen: 0.43 mmol Edukt, 123 (5 mol-%), AI(NMe,); (5 mol-%), 0.7 ml C¢D¢ (c = 0.61 M),
80 °C; die Reaktionen wurden in einem luftdicht verschlossenen NMR-Rohr durchgefihrt; a) die Ausbeute
wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung an SiO, bestimmt; b) mit Ausnahme von 87 erfolgte die
Bestimmung des ee-Wertes auf Stufe des Naphthoyl-geschutzten Amins; ¢) die Reaktion wurde bei 120 °C
durchgefiihrt; d) die Reaktion wurde bei 100 °C durchgefihrt.

Die Reaktion von 2,2-Diphenylhex-5-en-1-amin (13) zu 2-Methyl-5,5-diphenylpiperidin (14)
erfolgte bei 80 °C nach 48 h mit einer erhaltenen Ausbeute von 84% und einem ee-Wert von
80% (Eintrag 1). Als néchstes Substrat wurde (1-Allylcyclohexyl)methanamin (47) eingesetzt,
das anstatt zweier Phenylsubstituenten eine Cyclohexylgruppe aufweist. Durch diese
Versuche sind Aussagen (ber die Notwendigkeit von aromatischen Resten im Substrat
maoglich. Die Umsetzung zu 3-Methyl-2-azaspiro[4.5]dekan (63) lieferte nach 60 h Ausbeuten
von 79% und 74% Enantiomereniberschuss (Eintrag 2). Interessanterweise wurde 3-Methyl-
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2-azaspiro[5.5]undekan (64) lediglich in einem Enantiomerenuberschuss von 16% erhalten
(Eintrag 3). Dies Uberrascht, da bisher Substrate, die in den Reaktionen einen 6-Ring bilden
stets bessere ee-Werte lieferten als Substrate, die bei gleichem Substitutionsmuster zum
entsprechenden 5-Ring cyclisierten.  2,2-Dimethylpent-4-en-1-amin  (52) und 2,2-
Dimethylhex-5-en-1-amin (53) zeigten auch bei 120 °C keine Reaktion (Eintrag 4 und 5).
Wurde eine der Methylgruppen durch eine Phenylgruppe ausgetauscht, so konnten im Fall der
Reaktion von 2-Methyl-2-phenylpent-4-en-1-amin (54) zu 2,4-Dimethyl-4-phenylpyrrolidin
(70) bei Temperaturen von 100 °C moderate Ausbeuten von
59% erhalten werden, wobei sich der Enantiomerenliberschuss bei 0% und das
Diastereomerenverhaltnis bei 3:1 einstellte (Eintrag 6). Bei der Bildung von 2,5-Dimethyl-5-
phenylpiperidin (71) aus 2-Methyl-2-phenylhex-5-en-1-amin (55) wurden nach 144 h bei
100 °C lediglich eine Ausbeute von 10% erzielt, wobei das Produktgemisch racemisch vorlag
(Eintrag 7). Die Umsetzung von 2-Allyl-2-phenylpent-4-en-1-amin (60) zu 4-Allyl-2-methyl-
4-phenylpyrrolidin (73) bendtigte ebenfalls mehrere Tage bei 100 °C, wonach eine Ausbeute
von 58%, ein Enantiomerentberschuss von 0% und ein Diastereomerenverhaltnis von 2:1
festgestellt wurden (Eintrag 8). Weiterhin wurde untersucht, ob mit dem gewahlten
katalytischen System auch sekundére Amine in einer Hydroaminierung umgesetzt werden
kdnnen. Die Reaktion von N-Benzyl-2,2-diphenylpent-4-en-1-amin (84) zu 1-Benzyl-2-
methyl-4,4-diphenylpyrrolidin (87) verlief bei erhohten Temperaturen, wobei nach 72 h eine
Ausbeute von 20% ermittelt werden konnte (Eintrag 9). Da eine Trennung der Enantiomere
bei der Vermessung via HPLC nicht moglich war, konnte keine Aussage Uber die
Enantiomereniiberschisse getroffen werden. Zuletzt wurde in einer weiteren Reaktion getestet,
ob auch andere Typen von Heterozyklen mit dem verwendeten System aufgebaut werden
konnen. Beispielhaft wurde als Substrat hierfir (2-Allylphenyl)methanamin (100) eingesetzt,
welches jedoch auch nach 72h bei 120°C keine Reaktion zu 3-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolin (105) zeigte (Eintrag 10).

Allgemein lief sich dhnlich wie in Kapitel 1.2. feststellen, dass primdre Aminoalkene mit zwei
Phenylsubstituenten in C2-Position die besten Ergebnisse lieferten. Dies kann daran liegen,
dass bei diesem Substitutionsmuster der Thorpe-Ingold-Effekt besonders ausgepragt ist. Fir
zusatzliche Untersuchungen wurden weitere Substrate dieser Art hergestellt und in

asymmetrischen Hydroaminierungsreaktionen getestet.
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3.3. Synthese weiterer Substrate und deren Umsetzung in der

asymmetrischen Hydroaminierung

Fur die n&chsten Untersuchungen wurden die beiden Phenylreste in ihrer rdumlichen
Anordnung zueinander fixiert. Fir den Fall, dass ein Thorpe-Ingold-Effekt Einfluss auf die
Reaktion hat, sollte eine solche Fixierung Auswirkungen auf die Reaktion haben. Hierzu
wurde zunéchst ein Substrat synthetisiert, bei dem die Phenylringe miteinander in ortho-
Position C-C-verknupft sind. Eine Mdoglichkeit hierfur stellt ein Fluorensubstituent dar,
welcher sich als Motiv in einer Vielzahl an Naturstoffen wiederfindet und zudem von
Bedeutung fir die pharmazeutische Industrie ist.**®! Fir viele der bisherigen
Substratsynthesen wurde die jeweilige Nitrilverbindung als Ausgangsstoff genutzt, da somit
ein Zugang zu den gewinschten Verbindungen uber einen 2-stufigen Prozess maoglich war.
Die Synthesestrategie fiir (9-Allyl-9H-fluoren-9-yl)methanamin (125) folgte der bekannten
Route, wobei als Ausgangsstoff 9-Fluorenylmethanol (126) gewéhlt wurde, da 9H-Fluoren-9-
carbonitril (127) kommerziell nicht erhalten werden konnte (Schema 39). In Anlehnung an ein
Protokoll von Togo et al. wurde die Alkoholgruppe durch Umsetzung mit elementarem lod
und einer wassrigen Ammoniak-Losung bei 60°C in eine Nitrilgruppe tberfiihrt.!**%!
Mechanistisch wird hierbei in einem ersten Schritt eine O-lod-Verbindung generiert und nach
B-Eliminierung der Aldehyd erzeugt. Dieser reagiert weiter zum Aldimin, das uber die
Zwischenstufe des N-lod-Aldimins und nach einer weiteren [-Eliminierung die
Nitrilverbindung 127 in 51% Ausbeute liefert. Es wurde versucht, 127 mit Allyloromid zu
allylieren, wofir verschiedene Basen getestet wurden. Das Produkt 128 konnte allerdings

unter diesen Bedingungen nicht isoliert werden. (Schema 39)

NaH
oder
n-BuLi, Diisoproylamin
0.0 NH3 aq.) B R
60°C 12h
OH 51% THF

126 127

Schema 39: Substratsynthese ausgehend von 9-Fluorenylmethanol (126).
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Die Analyse des Rohprodukts mittels Diinnschichtchromatographie und *H-NMR zeigte einen
vollstandigen Verbrauch von 127, wobei jedoch ein Produktgemisch entstand, in der die
gewunschte Verbindung 128 nicht eindeutig nachgewiesen werden konnte. In
massenspektrometrischen Untersuchungen mit ESI als lonisierungsmethode konnten lediglich
Bausteine mit m/z < 86 detektiert und somit keine Strukturen identifiziert werden, die eine
Aussage uUber den Reaktionsverlauf zulieBen. Dies kann verschiedene Griinde haben.
Einerseits konnte es bedeuten, dass das Fluorengerist wahrend der Reaktion oder wéhrend der
massenspektrometrischen  Untersuchung  fragmentiert, was jedoch aufgrund der
verhéltnismallig milden Bedingungen als unwahrscheinlich eingestuft werden kann. Eine
mehrfache Protonierung wahrend der lonisierung wirde ebenfalls zu kleineren m/z fuhren.
Eine weitere Moglichkeit ist, dass die zu vermessenden Verbindungen Uber ESI schwer
detektierbar sind, was auf eine geringe Polaritdt und somit die Abwesenheit des Nitrils
zurlickzufuhren waére. Aus diesem Grund wurde fir eine weitere Messung APCI als
lonisierungsverfahren verwendet, wodurch im Spektrum eindeutig die Signale des
deprotonierten 9H-Fluorens (m/z = 165.0697) und 9-Allyl-9H-fluorens (m/z = 205.1011)
detektiert werden konnten. In beiden Verbindungen ist keine Nitrilgruppe vorhanden und die
Signale entsprechen den Anionen, da das Proton an C9-Position bei beiden Verbindungen
leicht abstrahiert werden kann. Eine mehrfache Deprotonierung wére im Fall des 9H-Fluorens
denkbar, im Gegensatz zur ESI-Methode tritt dies beim APCI-Verfahren jedoch nicht auf. Der
beobachtete Verbrauch an Edukt 127 kann somit auf eine Abspaltung der Nitrilgruppe
zurlickgefuhrt werden, was sich aufgrund der guten Stabilisierung der entstehenden
Verbindung erklaren l&sst und im Signal von m/z = 165.0697 resultiert. Ein Verlust der
Nitrilgruppe ist hierbei wéhrend der Reaktion und nicht bei der Analyse des Rohprodukts zu
erwarten, da es bei massenspektrometrischen Vermessungen des Edukts 127 zu keiner
Abspaltung der Nitrilgruppe kam. Das Signal bei m/z = 205.1011 entspricht dem Verlust der
Nitrilgruppe bei gleichzeitiger Allylierung. In diesem Fall ist die entstehende, geladene
Verbindung sogar noch besser stabilisiert, was diesen VVorgang noch wahrscheinlicher macht.
Da das Produkt 128 nicht isoliert werden konnte, kann keine Aussage daruber getroffen
werden, ob die Abspaltung lediglich wahrend der Reaktion, oder auch beli
massenspektrometrischen Messungen ablauft.

Um die Abspaltung der Nitrilgruppe im Allylierungsschritt zu umgehen, wurde eine
alternative Synthesestrategie entwickelt, in der zunéchst allyliert und anschlielend die

Nitrilgruppe eingefiihrt wird. Die Syntheseroute ist in Schema 40 dargestelt.
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TMSCN
. B(CeFs)s
DMF, RT
2 h, 33%
129 130 128 125

Schema 40: Geplante Synthese von (9-Allyl-9H-fluoren-9-yl)methanamin (125) aus 9-
Fluorenon (129).

9H-Fluoren-9-on (129) wurde als Ausgangsstoff der Synthese gewahlt und in einer Barbier-
Reaktion mit Allylbromid umgesetzt. Erste Versuche mit aktiviertem Zink scheiterten und
zeigten keinen Umsatz, weshalb Indium verwendet wurde, welches eine hohere Reaktivitét
aufweist und womit 9-Allyl-9H-fluoren-9-ol (130) nach 2 h in einer Ausbeute von 63%
erhaltenen werden konnte. AnschlieBend wurde die Alkoholgruppe unter Einsatz von TMSCN
und B(CgFs); in eine Nitrilgruppe uberfihrt. Die Reaktion lieferte nach 2 h bei
Raumtemperatur Ausbeuten von 33%, wobei als Nebenprodukt erneut 9-Allyl-9H-fluoren
detektiert werden konnte. Fir die abschlieBende Reduktion der Nitril-Gruppe zum priméaren
Amin 125 wurde eine Vielzahl an Reduktionsmethoden getestet. Unter Einsatz von
Lithiumaluminiumhydrid in THF, Red-Al in Toluol, DIBAL-H in Toluol oder einer
Kombination aus Natriumborhydrid und Trifluoressigsaure in THF konnte anstatt dem
gewdinschten Produkt lediglich 9-Allyl-9H-fluoren isoliert werden. Der Unterschied zwischen
zwei Phenyl- und einem Fluorensubstituenten ist, dass eine durch Abspaltung der Nitrilgruppe
entstehende Ladung im Falle des Fluorens durch die Verbriickung der beiden Phenylreste
noch besser delokalisiert ist. Um dieses Problem zu umgehen, wurde ein Substituent gesucht,
bei dem die Phenylsubstituenten zwar miteinander verbunden sind, es allerdings nicht die
Maoglichkeit einer zusétzlichen Isomerisierung Uber die Ringsysteme gibt. Die Wahl fiel
hierbei auf Dibenzosuberan, welches ebenfalls ein Strukturmotiv in einer Vielzahl von
Naturstoffen und Pharmazeutika darstellt."?) Hierbei wurden nun die Substrate synthetisiert,
die in einer intramolekularen Hydroaminierungen den Pyrrolidin- bzw. Piperidin-
Heterozyklus bilden (Schema 41).
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Dy e 0y T o7 o‘o

CgHg, Riickfluss THF RT
Cl 12 h, 73% CN 10h ”

\

n=1:133 (85%)
n=2:134 (83%)

131 132

n=1:135 (72%)
n=2:136 (70%)

Schema 41: Synthese 135 und 136 aus 5-Chlor-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen
(131).

Fur die Synthese wurde das kommerziell erwerbliche 131 als Ausgangsstoff gewahlt, und in
einem ersten Schritt konnte die Chlorfunktion durch Einsatz von Silbercyanid nach 12 h in
einer guten Ausbeute in eine Nitrilgruppe Uberflhrt werden. Ausgehend vom erhaltenen 132
wurde nun eine Allyl- bzw. Homoallylgruppe eingefiihrt. Im Gegensatz zu den Fluoren-
verbindungen verlief diese Reaktion problemlos und es konnten Ausbeuten von 85% fiir 133
und 83% fir 134 erhalten werden. Gleiches gilt fiir die abschlieRende Reduktion, welche mit
Lithiumaluminiumhydrid nach 12 h gute Ausbeuten fur 135 und 136 lieferte. Die erhaltenen
Substrate wurden nun unter den optimierten Bedingungen fur die Aluminium-vermittelte

Hydroaminierung umgesetzt (Schema 42).

Al(NMe,); (5 mol-%)
123 (Prakat). (5 mol- % NEt3
CeDs " DOM.RT
( NHz 80 °C, 60 h 12 h, quant.
/

n=1:135 n=1:137 (31%) n=1:139 (16% ee)
n=2:136 n=2:138 (24%) n=2:140 (0% ee)

Schema 42: Hydroaminierung von 135 und 136, sowie die Schiitzung mit 1-Naphthoylchlorid.
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Wahrend 135 nach 60 h bei 80 °C in 31% Ausbeute zum gewinschten 137 umgesetzt werden
konnte, wurde fur die Reaktion von 136 zu 138 eine Ausbeute von 24% erhalten. Zur
Bestimmung des ee-Wertes wurden die Hydroaminierungsprodukte mit 1-Naphthoylchlorid
und Triethylamin quantitativ geschitzt. Die anschliefende Vermessung in der HPLC ergab
einen ee-Wert von 16% fir 139, wohingegen flr 140 ein racemisches Gemisch festgestellt
wurde.

Die erhaltenen Ergebnisse fir Substrate, in denen die Phenylsubstituenten in ortho-Position
uber eine Kohlenstoffkette verknipft vorliegen sind deutlich schlechter als fur Substrate mit
zwei nicht verknipften Phenylresten. Dies kann auf den hoheren sterischen Anspruch
zuruckzufuhren sein. Es ist moglich, dass der Thorpe-Ingold-Effekt fiir Substrate mit nicht
verknlipften Resten deutlich stdrker ausgepragt ist und einen positiven Einfluss auf die

Hydroaminierungen hat.

3.4. Diskussion zum Mechanismus

Al(NMey); liegt als Dimer [AI(NMey)s], vor, da das Aluminium eine tetrahedrale
Koordination bevorzugt. Es ist anzunehmen, dass die Aluminiumverbindung und das
Ligandensystem in einer Gleichgewichtsreaktion unter Abspaltung von HNMe; zu einer
Spezies reagiert, in der das Aluminium erneut tetrahedral koordiniert vorliegt. Verschiedene
Mdglichkeiten des Bindungsverhaltnisses sind hierbei in Schema 43 gezeigt, wobei Bis(u-
dimethylamin)tetrakis(dimethylamido)dialuminium  als  Tris(dimethlyamido)alumin-ium-

Monomer dargestellt ist.
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Schema 43: Verschiedene Moglichkeiten einer Komplexbildung.

Eine Moglichkeit der tetrahedralen Koordination fiir das Aluminium besteht in einer Struktur,
in der das abgespaltene HNMe; als ein Ligand an das Metall koordiniert (A). Eine solche
Koordination wird hdufig beobachtet, so auch in den von Bergman et al. beschriebenen
Hydroaminierungsreaktionen.® Bezogen auf das eingesetzte Kkatalytisch aktive System
wirde das jedoch bedeuten, dass eine freie Rotation um die Al-Niigang-Bindung moglich ist,
was eine stereoselektive Cyclisierung erschweren wirde. Eine fir die asymmetrische
Reaktionsfuhrung entscheidende Unterbindung dieser Rotation ist dadurch mdglich, dass das
Aluminium eine zusatzliche Koordination zum Phenolatsauerstoff des Ligandensystems
anstatt zu HNMe, eingeht und die Struktur somit fixiert (B). Aufgrund der lediglich
moderaten Enantiomerentiberschisse die erzielt werden konnten, ist anzunehmen, dass beide
Koordinationsvarianten anteilhaft vorliegen.

Im Folgenden ist ein plausibler Mechanismus der Aluminium-vermittelten asymmetrischen
intramolekularen Hydroaminierung am Beispiel der Cyclisierung von 2,2-Diphenylpent-4-en-
1-amin (46) dargestellt (Schema 44).
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Schema 44: Vorschlag des Mechanismus der Aluminium-vermittelten Hydroaminierung.

Das Katalysatorsystem reagiert mit dem Substratmolekil S unter Abspaltung von HNMe, zur
Aluminium-Amido-Spezies A und aktiviert somit die Aminogruppe. Die Ausbildung des
stereogenen Zentrums erfolgt durch die Insertion der C-C-Doppelbindung in die Al-N-
Bindung in einem 4-gliedrigen Ubergangszustand B. Indem die Al-N-Bindung gebrochen
wird, wéhrend sich eine neue C-N- und Al-C-Bindung ausbilden, wird die Zwischenstufe C
generiert. In Anwesenheit eines weiteren Substratmolekils S wird das Produkt P freigesetzt

und die Spezies A gebildet, welche nun erneut den Katalysezyklus durchlaufen kann.
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3.5. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Teil der Arbeit wurden die in Kapitel 1.2. vorgestellten sowie weitere in unserer
Arbeitsgruppe synthetisierte Ligandensysteme in Aluminium-vermittelten asymmetrischen
intramolekularen Hydroaminierung eingesetzt. Von den zunéchst in der Modellreaktion von
46 zu 62 getesteten Aluminiumverbindungen zeigte Al(NMe,); die hdchste Reaktivitat und
Enantiodiskriminierung. Durch den Einsatz von Zink-haltigen Ligandensystemen konnten
hierbei héhere Enantiomereniiberschiisse erzielt werden als mit den Kupfer-haltigen Systemen.
Es zeigte sich aulRerdem, dass eine in situ Generierung des heterobimetallischen Katalysators
aus jeweils 1 Aqg. Ligand, Zink- und Aluminiumspezies moglich war. Verschiedene Substrate
wurden in asymmetrischen Cyclisierungsreaktionen getestet, wobei ee-Werte von bis zu 80%
erreicht und sowohl primére als auch sekunddre Amine umgesetzt werden konnten.
Umsetzungen zu Pyrrolidin- und Piperidin-Derivaten zeigten gute Ergebnisse, wéhrend
weitere Heterozyklen nicht gebildet werden konnten. Ein plausibler Mechanismus fur die
Reaktionen wurde aufgestellt. Aluminium-vermittelte asymmetrische intramolekulare
Hydroaminierungen sind bislang nicht in der Literatur beschrieben, wodurch die Ergebnisse
in dieser Arbeit ein bemerkenswertes Novum darstellen. In weiterfiihrenden Arbeiten kdnnte
das Zinkzentrum gegen andere Metalle ausgetauscht werden, um deren Einfluss auf die
Reaktion zu untersuchen. Darlber hinaus scheint es vielversprechend das Ligandensystem in
weiteren  Aluminium-vermittelten ~ asymmetrischen ~ Reaktionen  auBerhalb  der
Hydroaminierung einzusetzen, wie z.B. der asymmetrischen Cyanohydrinsynthese oder der
asymmetrischen Oxidation von Thioacetalen.
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4. Versuche zur Aminierung mit metalldotierten

Kohlenstoffnitridpolymeren

4.1. Einleitung

4.1.1. Entdeckung und Synthese der Kohlenstoffnitride

Kohlenstoffnitride sind exklusiv aus Kohlenstoff und Stickstoff, sowie einem geringen Anteil
an Wasserstoff aufgebaut und gehdren zu den éltesten in der Literatur beschriebenen
Polymeren.!*?? Ein Derivat des Polymers wurde 1834 erstmals von Berzelius hergestellt und
von Liebig als Melon bezeichnet. Der Begriff C3N4 wurde 1922 von Franklin eingefuhrt, der
bei der Herstellung des Materials einen variierenden Wasserstoffgehalt von
1.1 bis 2.0 Gew.-% feststellte.'*! Pauling und Sturdivant schlugen zunéchst vor, dass
coplanares Tri-s-triazin die Basisstruktur fir das Polymer darstellt.'?* Basierend auf Arbeiten
von Redemann und Lucas wurde angenommen, dass das Polymer aus Grundeinheiten
verschiedener GroRe und Struktur aufgebaut ist.l*®) Genaue Analysen waren jedoch aufgrund
der geringen Loslichkeit der Kohlenstoffnitride in organischen Lésungsmitteln und Wasser
nicht moglich, weshalb weitere Arbeiten zunéchst eingestellt wurden. Erst in den 1990ern
rickte die Verbindung erneut in den Fokus aktueller Forschung. Theoretische Berechnungen
zeigten, dass dichtgepackte CsN4-Phasen eine héhere Harte als Diamant aufweisen sollten.™?®!
Sogenanntes graphitisches C3N, (g-C3N.) ist das stabilste Allotrop der Kohlenstoffnitride™”
und wahrscheinlich aus Tri-s-triazin-Einheiten aufgebaut. Diese Polymere sind nach von
Kroke et al. durchgefiihrten DFT-Berechnungen um 30 kJ/mol stabiler als Polymere, die aus
Triazin-Einheiten bestehen.™® Firr die Synthese von defektreichen Polymeren bietet sich die
von Liebig vorgestellte Kondensationsreihe ausgehend von Cyanamid an (Schema 45),[*?
wobei die Synthese von defektfreien, kristallinen Kohlenstoffnitriden aus Kkinetischen
Griinden problematisch ist.**! Allerdings sind defektfreie Polymere eher aus grundlegend
struktureller Sicht von Interesse, da die defektreichen Kohlenstoffnitride weitaus hohere

Aktivitat in katalytischen Reaktionen zeigen."??! Réntgenbeugungsexperimente, sowie SEM-
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und TEM-Messungen zeigten, dass aromatische s-Triazin-Ringe n-konjugierte, planare

Schichten bilden und somit in ihrer Struktur dem Graphit ahnlich sind.!**"

NH,
)
X3 HzNJ\N/J\NHz X2 NH2
/ Melamin % )N\Hz )N\HZ N)\N
N=—NH, NN NZ>N )\ [
oyanamis N . A AL QL Tm T NN
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Schema 45: Kondensationsreihe von Cyanamid zum Polymer.

4.1.2. Eigenschaften der Kohlenstoffnitride

Die Kohlenstoffnitride sind, abhéngig von der Préparationsmethode, an Luft bis zu 600 °C
stabil, eine Zersetzung unter vollstandigem Gewichtsverlust erfolgt erst bei 630 °C. Damit
weist g-C3Ny4 eine hohere thermische Stabilitat als typische Hochtemperaturpolymere und
aromatische Polyamide und -imide auf."?? Die Unloslichkeit der Kohlenstoffnitride in den
géangigen organischen Lésungsmitteln und Wasser ist wie beim Graphit auf die zwischen den
einzelnen Schichten wirkenden Van-der-Waals-Krafte zurtickzufithren.*¥} Die Verbindung
ist auch Uber mehrere Tage in verschiedenen Losungsmitteln, Sduren und Basen chemisch

inert, wobei die Behandlung mit geschmolzenen Alkalimetallhydroxiden und die Behandlung
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mit konzentrierten Sauren Ausnahmen darstellen.** g-CsN, ist ein organischer Halbleiter
und zeigt das dafur typische Absorptionsmuster, inklusive einer starken Bandliicken-
Adsorption bei 420 nm und einer Bandliicke von 2.7 eV.*! Das genaue Absorptionsmuster
ist hierbei abhéngig von der Praparationsmethode des Polymers und etwaigen Dotierungen
des Materials."™** Die Kohlenstoffnitride stellen einen multifunktionalen Katalysator mit
nukleophilen Eigenschaften dar, der in der Lage ist Wasserstoffbruckenbindungen
auszubilden und auRerdem als Lewis- oder Brgnsted-Base fungieren kann (Schema 46).1%!

Bronsted-Base

Elektronische Eigenschaften

Lewis-Base Méglichkeit der Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen

Schema 46: Katalysatoreigenschaften der Kohlenstoffnitride.

4.1.3. Modifikation der Kohlenstoffnitride

Kohlenstoffnitride, die tber direkte Kondensation aus den organischen Vorlaufern hergestellt
werden, weisen eine relativ geringe Oberflache von 10 m*g auf.l’*® Um das Material fiir
katalytische Reaktionen gebrauchlich zu machen, muss kontrolliert Porositét eingebracht und
somit die Oberflache vergroRert werden. Eine Methode, die sich fir die Synthese von
mesoporésem  g-CsN; (mpg-CsN4) anbietet, ist das aus der Herstellung von
Kohlenstoffnanostrukturen bekannte Nanocasting unter Verwendung von harten
Templaten. %138 Hierzu werden Silika-Template mit den organischen Vorlaufern, wie zum

Beispiel Cyanamid, in einer waéssrigen Ldsung gemischt, das Wasser entfernt und die
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Mischung durch Erhitzen kondensiert. AnschlieBend werden die Silika-Template mit
beispielsweise NH;HF, entfernt, wodurch Polymere mit mesopordsen Strukturen erhalten
werden. Abhdngig von der eingesetzten Menge an Templat kdnnen Polymere mit einer
Oberflache von 86 m%g bis 439 m%g erhalten werden.*>*™7 Dar(iber hinaus besteht die
Mdoglichkeit weiche Template zu verwenden, bei denen es nicht nétig ist umweltbelastende
Atzmittel einzusetzen. Dieses Verfahren ist allerdings aus thermodynamischen und
physikochemischen Griinden haufig problematisch.!*3°1 [13]

Uber nachtragliche oder in situ Modifikationen durch Protonierung™*? oder Dotierung mit
Bor,™*¥ Fluor™® und Schwefel™ konnen die Eigenschaften des Polymers verandert
werden, was neue Anwendungsgebiete eroffnet. Kawaguchi et al. beschrieben 1995 die erste
Synthese von metalldotierten Kohlenstoffnitriden, wobei durch Einsatz geeigneter Salze bis
zu 59 Gew.-% Aluminium und Zink unter Aufrechterhaltung der Grundstruktur des Polymers
in dessen Liicken eingebracht wurden.**) Da nur ein geringer Teil an Gegenionen
nachgewiesen werden konnte, ist anzunehmen, dass die entsprechende Ladung von dem
Kohlenstoffnitrid-Geriist  aufgenommen  wurde.  Weiterhin ~ sind  Arbeiten  (ber
Eisendotierungen bekannt, wodurch die elektronischen Eigenschaften des Polymers stark

verandert und neue Funktionalitaten hinzugefiigt werden konnten.*?

4.1.4. Anwendungsbereiche der Kohlenstoffnitride als Katalysator

Kohlenstoffnitride wurden erstmals 2006 von Thomas et al. und Antonietti et al. als

metallfreier Katalysator fiir Friedel-Crafts-Reaktionen verwendet.™*"**31 Neben dem
erfolgreichen Einsatz in der Oxidation von Kohlenwasserstoffent*3:44 ynd der
Wasserspaltung30ch 1134 [145] stellen die Energieumwandlung, %! die

Wasserstoffspeicherung,**” die CO,-Speicherung,™*! die Reinigung von kontaminiertem
Wasser™! und der Einsatz in Solarzellen,>® sowie in Feuchtigkeits- und Gassensorent*>!
weitere potenzielle Anwendungsgebiete fir die Polymere dar. In unserem Arbeitskreis
wurden Kohlenstoffnitridkatalysatoren unter anderem erfolgreich zur C-C-Bindungsknipfung
an N-Aryltetrahydroisochinolinen™? und zur photokatalytischen Wasserstoffentwicklung™>*!

eingesetzt.
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4.2. Aufgabenstellung

Arbeiten zur Beladung von Kohlenstoffnitriden mit Kupferionen wurden in unserer
Arbeitsgruppe von Lennart Mohlmann und Kristin Liesche durchgefiihrt, wobei hierzu
verschiedene Kupfersalze mit mpg-C3N, in Acetonitril fir mehrere Tage bei Raumtemperatur
geriihrt wurden.**¥ Auf diese Weise konnten kupferbeladene Kohlenstoffnitride, welche im
Folgenden als Cu@mpg-C3N4 abgekirzt werden, generiert werden, bei denen ein
Elektronentransfer zwischen Metallzentrum und dem mesopordsen Polymer ermdéglicht war.
Eine Erhohung der Elektronendichte am Metallzentrum beruht hierbei auf der elektronischen
Anregung des Kohlenstoffnitrids durch Lichtabsorption. Das mesopordse Material dient somit
zugleich als Tragermaterial wie auch als photoaktiver Ligand fur das Metall.

Ziel der Arbeiten war es mpg-CsN, mit verschiedenen Kupfersalzen zu beladen und den
Einsatz dieser modifizierten Kohlenstoffnitride in verschiedenen Kupfer-vermittelten
Aminierungen zu untersuchen. Hierbei wurden Cu(l)-Salze wie auch Cu(ll)-Salze eingesetzt
und der Einfluss der Beladungsmenge untersucht.

4.3. Praparation von Cu@mpg-Cs:N; und Einsatz in verschiedenen

Aminierungen

Fur die Préparierung der in diesem Abschnitt eingesetzten modifizierten Kohlenstoffnitride
wurde die von Kristin Liesche entwickelte Methode verwendet. Eine Ubersicht der
hergestellten Verbindungen ist in Tabelle 18 zusammengefasst.

Als Cu(ll)-Salze wurden Cu(OAc)2H,O (Eintrag 1) und Cu(OTf), (Eintrag 2) eingesetzt,
wéhrend als Cu(l)-Salze Cul (Eintrag 3) und [CuOTf],CsHs (Eintrag 4-6) gewahlt wurden.
Die Salze wurden dabei in der entsprechenden Menge eingesetzt, um das Polymer mit
5 Gew.-% Kupfer zu beladen, wobei am Beispiel von [CuOTf],CsHes weitere Beladungen
getestet wurden. Das Kupfersalz wurde in Acetonitril gelést und nach Zugabe von mpg-C3Ny
fiir 24 h bei RT gerihrt.Die Suspension wurde zentrifugiert und das Losungsmittel dekantiert.
Der Feststoff wurde anschlieBend in 5 wiederholenden Zyklen mit Acetonitril gewaschen,

zentrifugiert und durch Dekantieren vom Lésungsmittel getrennt.
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Tabelle 18: Verschiedene Kupferdotierungen von mpg-C3Na.

Eintrag Kupfersalz Menge Menge Theoretische  Reale Beladung
Kupfersalz mpg-CsNs, Beladung Cu Cu auf
[mg (mmol)] [mo] auf mpg-C3Ny4 mpg-C3Ny
[Gew.-%0] [Gew.-%]
1 Cu(OAc),H,0  12.0 (0.06) 75 5 4.2
2 Cu(OTf), 21.7 (0.06) 75 5 4.6
3 Cul 11.5 (0.06) 75 5 4.1
4 [CuOTf];CeHs  15.1(0.03) 75 5 4.2
5 [CuOTf];CeHs 7.6 (0.015) 75 2.5 2.1
6 [CuOTf];CeHs  30.2 (0.06) 75 10 8.1

Reaktionsbedingungen: entsprechende Menge Kupfersalz, 75 mg mpg-C3N4, 10 ml MeCN, RT, 24 h.

Der Feststoff wurde U(ber Nacht im Ofen bei 80 °C getrocknet. Die gesammelten
Losungsmittelfraktionen wurden nach Entfernung des Acetonitrils unter vermindertem Druck
auf Rickstande von Kupfersalzen untersucht. Durch dieses Vorgehen konnten Riickschliisse
auf das tatsachlich an das Kohlenstoffnitrid gebundene Kupfer geschlossen werden. Die
Effizienz der Beladung lag abhéngig vom Kupfersalz bei 81-92%.

Die Einsatzmdglichkeiten der generierten C3N4-Modifikationen wurden nun in verschiedenen
literaturbekannten Aminierungen untersucht. Als erste Reaktion wurde eine Kupfer-
vermittelte Aminooxygenierung mit gleichzeitiger Dehydrierung zum Aufbau von
formylierten N-Heterozyklen gewéhlt.[l55] Ziel war es, aus einem geeigneten Vorlaufer 141 in
einer  intramolekularen  Reaktion unter Zugabe von Cu@mpg-CsNs; unter
Sauerstoffatmosphére bei gleichzeitiger Bestrahlung mit Licht

2-Phenylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carbaldehyd 142 zu generieren (Schema 47).

Cu@mpg CNe (7PN
. XN %

C( DMF, hv, 105 °C H
(@)

Schema 47: Generierung des 2-Phenylimidazo[1,2-a]pyridin-3-carbaldehyd 142 aus dem
Vorlaufer 141.

Die Synthese des Ausgangsstoffs 141 ist in Schema 48 dargestellt.
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1. Benzaldehyd, p-TsOH H
o VH2 Molsieb, THF, Riickfluss N
‘ _N 2. Vinylmagnesiumbromid ‘ _N X
143 141
55%

Schema 48: Substratsynthese von N-(1-Phenylallyl)pyridin-2-amin (141) aus Pyridin-2-amin
(143) in einem 2-stufigen Eintopfverfahren.

Pyridin-2-amin (143) wurde im ersten Schritt eines Eintopfverfahrens mit Benzaldehyd zum
entsprechenden Imin kondensiert, welches anschlieBend mit Vinylmagnesiumbromid in einer
Grignard-Reaktion zu N-(1-Phenylallyl)pyridin-2-amin (141) umgesetzt wurde. Die Ausbeute
fiir dieses 2-stufige Verfahren betrug 55%.

Die Ergebnisse der katalytischen Reaktionen von 141 zu 142 unter Verwendung der
verschieden modifizierten Kohlenstoffnitride sind in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Versuche zur Umsetzung von 141 zu 142 unter Einsatz von Cu@mpg-CsNs.

Eintrag Cu-Spezies Reale Beladung  Bestrahlung Reaktionszeit  Ausbeute
Cu auf mpg-C3Ny [h] [9%6]
[Gew.-%0]

18 - - Ja 24 -

2 Cu(OAc), H,0 4.2 Ja 20 -

3 Cul 4.1 Ja 22 -
4 Cu(OTf), 4.6 Ja 26 10

5 Cu(OTf), 4.6 Nein 26 9
6 [CuOTf],CeHe 4.2 Ja 16 12
7 [CUOTf],CsHe 4.2 Nein 16 12

8 [CuOTf],CeHs 2.1 Ja 32 5

9 [CUOTf], CsHe 2.1 Nein 32 5
10 [CuOTf],CeHe 8.1 Ja 6.5 19
11 [CuOTf],CeHe 8.1 Nein 6.5 19
12° [CuOTf], CeHs - Nein 16 16

Reaktionsbedingungen: 10 ml Schlenkrohr, 0.1 mmol 141, 20 mg Cu@mpg-CsN,, 0.5 ml DMF, 105 °C, O,-
Ballon, Bestrahlung mit einer 60 W Lampe; die Bestimmung der Ausbeute erfolgte nach
saulenchromatographischer Reinigung; a) es wurden 20 mg mpg-CsN, ohne Kupferbeladung eingesetzt; b) es
wurde 0.013 mmol [CuOTf], CgHg in Abwesenheit von mpg-CsN, eingesetzt.
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In einer ersten Reaktion wurde getestet, ob 141 durch den Einsatz von unbeladenem mpg-
CsN4 erhalten werden kann. Nach 24 h bei 105 °C in DMF konnte ber GC-Messungen
jedoch kein Umsatz festgestellt werden (Eintrag1l). Auch unter Einsatz von
Kohlenstoffnitriden mit Cu(OAc),H,O (Eintrag 2) und Cul (Eintrag 3) konnte 142 nicht
erhalten werden. Wurde jedoch Cu(OTf).@mpg-C3N, genutzt, konnte fiir die Transformation
von 141 zu 142 nach 26 h eine Ausbeute von 10% erhalten werden (Eintrag 4). Ein &hnliches
Ergebnis konnte allerdings auch in einer entsprechenden Dunkelreaktion, fir die das
Schlenkrohr mit dem Reaktionsansatz in Aluminiumfolie gewickelt wurde, erhalten werden
(Eintrag 5). Auch unter Verwendung von [CuOTf],CsHs@mpg-C3N,4 konnte ein Reaktion
von 141 zu 142 beobachtet werden. Eine Abh&ngigkeit der Ausbeuten konnte jedoch nur
bezuglich der Beladungen gefunden werden, wohingegen ein Einfluss der Bestrahlung auf die
erhaltenen Ergebnisse nicht zu erkennen war (Eintrag 6-11). Um zu Uberprifen, ob mpg-CsN4
lediglich als Tragermaterial fungiert, wurden in einem weiteren Versuch 0.013 mmol
[CuOTf]2CsHe in Abwesenheit von mpg-CsN, eingesetzt. 0.013 mmol [CuOTf],CsHs
entsprachen dabei der Menge an Kupfer beim Einsatz von 20 mg Cu@mpg-CsN4 bei einer
Beladung von 4.2 Gew.-% an Kupferspezies. Nach 16 h konnte 142 in einer Ausbeute von
16% erhalten werden, was 4% mehr Produkt im Gegensatz zu der Reaktionsfilhrung mit
[CuOTf], CsHe@mpg-C3Ny4 entspricht (Eintrag 12). Fur diese Reaktion erwies sich der
Einsatz von Cu@mpg-CsN,4 somit als ungeeignet. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
die Reaktion Uber eine unter den Reaktionsbedingungen gebildeten Cu(lll)-Spezies ablauft.
Um die Reaktion zu unterstiitzen misste das mpg-C3N, in der Lage sein die Cu(l)- bzw.
Cu(ll)-Verbindungen zu oxidieren. Wie in Abbildung 12 dargestellt ist liegt das
Redoxpotential von mpg-CsN,4 jedoch aullerhalb des fur die Oxidation zu einer Cu(lll)-

Spezies benétigten Potentials.™®

E/VANHE
10d E.-085
Reaktion E° [V]
e, Cu* +e === Cu" 0.153
2.7eV o4 )
vo CuU"+2e =——~Cu 0.342
A 'oz’Hzo + -
Cu+e =—=~Cu 0.521
204 E, 185 3 _ 2
.o Cu™+e == Cu” 24

Abbildung 12: (Links) Redoxpotential von mpg-CsNs™® (Rechts) Bendtigte
Redoxpotentiale fur verschiedene Redoxreaktionen von Kupfer.
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Im Folgenden wurde ein breites Spektrum an verschiedenen literaturbekannten Kupfer-
vermittelten Aminierungen untersucht, in deren Reaktionszyklus keine Cu(lll)-Spezies
beschrieben ist. Zu den untersuchten Reaktionen gehdrt die Umsetzung von Benzothiazol mit
einem sekundaren Amin,™" die Kupplung von Imidazol und Phenylboronsaure,™*® die
Aminierung von Arylboronaten mit O-Benzoyl-N,N-diethylhydroxylamin®™® und die
Synthese von Anilin aus lodbenzol.™® Diese Reaktionen wurden mit den verschiedenen in
Tabelle 18 vorgestellten modifizierten mpg-CsN, umgesetzt, und die Ergebnisse der

Reaktionen sind in Schema 49 dargestellt.
Cu@mpg-C3N,4

E:[N\> . \N’Ph PPh; N?OAC, O, . @[S}N/
o / \
s o-Xylol, hv, 140 °C N Ph
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Cu@mpg-C3Ny

O LiO'Bu
B BzONE, y - NEt,
o) THF, hv, RT

+

Cu@mpg-C3Ny
n-BuyNOH, hv, 80 °C
Schema 49: Verschiedene Reaktionen mit kupferbeladenen Kohlenstoffnitriden.
Es zeigte sich, dass keine der Reaktionen durch eine der kupferbeladenen Kohlenstoffnitrid-
polymere katalysiert werden konnte. Auch als einfaches Tréagermaterial und als Ersatz fiir die

in der Literatur eingesetzten Liganden ist das mpg-CsN4 in Kombination mit Kupfer somit
ungeeignet.
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Neben dem Kupfer bieten sich noch weitere Metalle, deren verschiedene Oxidationsstufen im
Redoxpotentialbereich des Polymers liegen, fir eine Beladung an. Fir die folgenden
Untersuchungen wurde das Nickel gewdhlt, da es in der Literatur eine Vielzahl an Beispielen

fur Nickel-vermittelte Aminierungen gibt, 6216211631

4.4. Prgparation von Ni@mpg-C;N, und deren Einsatz in Nickel-

vermittelten Aminierungen

Die Praparation der Nickel-beladenen Kohlenstoffnitride, die im Folgenden als Ni@mpg-
CsN4 bezeichnet werden, erfolgte zunédchst analog der fir die Kupfersalze angewendeten
Methode. Als Nickelsalze wurden Nil,, Ni(acac), und NiSO, gewahlt. 5 Gew.-% (bezogen
auf das Verhdltnis Nickel zu Polymer) der Nickelspezies wurde hierbei zundchst in
Acetonitril geldst. Nach der Zugabe von mpg-C3N4 wurden die Suspensionen fiir 24 h bei RT
geriihrt und anschlieBend zentrifugiert. Das Lésungsmittel wurde dekantiert und der Feststoff
mehrmals mit Acetonitril gewaschen. Untersuchungen der gesammelten Lésungen zeigten,
dass ein Grofdteil der Nickelsalze auf diese Art vom Polymer gewaschen wurde. Diese
Beladungsmethode erwies sich somit als ungeeignet, da sich die Nickelsalze wéhrend der
Reaktion vom mpg-C3N, lésen und die Reaktion homogen katalysieren kénnten. Aus diesem
Grund wurde nun versucht durch Reduktion Ni(0)-Cluster zu generieren, welche sich nicht
mehr in den wahrend der Reaktion eingesetzten Losungsmitteln 16sen kdnnen. Eine solche
Reduktion ist prinzipiell tber mehrere Methoden mdéglich. Zum einen kann ein geeignetes
Reduktionsmittel wie Natriumborhydrid verwendet werden,!*®* zum anderen kann eine
photochemische Reduktion durchgefiihrt werden. Letztere Methode kann unter milden
Bedingungen durchgefuhrt werden und bietet sich flr spétere in situ Reduktionen an, da
sowohl bei der Reduktion als auch bei der eigentlichen zu katalysierenden Reaktion
Bestrahlung vorgesehen war.

Als Reduktionsmittel wurde ein Uberschuss an 1,3-Cyclohexadien (144) eingesetzt, welches
wahrend der Reduktion der Nickelspezies zu Benzol (145) oxidiert wurde. Uber GC-
Messungen wurde untersucht, unter welchen Bedingungen eine solche Reduktion der
Nickelsalze und die damit verbundene Oxidation von 144 zu 145 moglich ist. Alle Reaktionen
wurden unter striktem Ausschluss von Sauerstoff durchgefiihrt und die erhaltenen Ergebnisse

sind in Tabelle 20 dargestelt.
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Tabelle 20: Photochemische Reduktion verschiedener Nickelsalze mit 1,3-Cyclohexadien als
Reduktionsmittel.

NiOX + © > © + NiRed
THF, 70 °C, hv, 24 h

144 145
Eintrag Nickel- Tragermaterial Bestrahlung Bildung von

salz 145
1 - mpg-CsNy Ja Nein
2 Nil, mpg-C3sNy Ja Ja
3 Ni(acac), mpg-C3Ny Ja Ja
4 NiSO4 mpg-C3Ny Ja Ja
5 Nil, mpg-CsNy Nein Nein
6 Ni(acac), mpg-C3sNy Nein Nein
7 NiSO4 mpg-C3sNy Nein Nein
8 Nil, SiO; Ja Nein
9 Ni(acac), SiO; Ja Nein
10 NiSO,4 SiO, Ja Nein

0.1 mmol 144, 30 mg Ni@mpg-CsN,4, 5 Gew.-% Beladung bezogen auf Ni auf mpg-CsN,, ausgeheiztes 10 ml
Schlenkrohr, 1 ml abs. THF, N»,-Atmosphére, Bestrahlung mit einer 60 W Lampe, die Benzolbildung wurde tber
GC-Messungen verfolgt.

Nickel-freies mpg-CsN4 war unter Np-Atmosphére nicht in der Lage 1,3-Cyclohexadien zu
oxidieren und so konnte auch nach 24 h kein Benzol (145) tber GC-Messungen detektiert
werden (Eintrag 1). Wurden zusétzlich Nil, (Eintrag 2), Ni(acac), (Eintrag 3) oder NiSO,
(Eintrag 4) eingesetzt, konnte eine Oxidation von 144 zu 145 festgestellt werden. Aullerdem
konnte fir alle Nickelsalze tber das in der GC-Messung detektierte Verhéltnis von 144 zu
145 bewiesen werden, dass die Reduktion von Ni(ll) vollstandig zu Ni(0) erfolgte und nicht
lediglich von Ni(Il) zu Ni(l). Weitere Untersuchungen mit den drei Nickelspezies zeigten,
dass eine Bestrahlung wéhrend der Reaktion entscheidend fur die erfolgreiche Reduktion des
Nickels ist, da in Versuchen ohne Strahlungseinfluss keine Oxidation von 144 nachgewiesen
wurde (Eintrag 5-7). Zuletzt wurde getestet, ob eine Reduktion der jeweiligen Nickelspezies
auch dann erfolgt, wenn diese auf Kieselgel gebunden wurden. Unter diesen mpg-CsN,-freien
Bedingungen konnte jedoch in keinem Fall eine Reaktion detektiert werden (Eintrag 8-10).
Die mit Ni(0)-beladenen Kohlenstoffnitride wurden nun mit Acetonitril, THF, MeOH und
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Wasser gewaschen und die Lésungen jeweils auf Nickelriickstdnde untersucht. Es zeigte sich,
dass die Ni(0)-Cluster auch nach diversen Waschschritten nicht auslaugen, sondern auf dem
Polymermaterial verbleiben. Kinetische Untersuchungen der Reduktion wurden fir
verschiedene Beladungen (5 Gew.-% und 10 Gew.-% Ni@mpg-C3sN4) und verschiedene
Temperaturen (25 °C und 70 °C) durchgefiihrt. Es wurden jeweils 30 mg Ni(I)@mpg-C3N4
und je nach Beladung 0.25 mmol bzw. 0.5 mmol 1,3-Cyclohexadien (144) unter Na-
Atmosphare in einem ausgeheizten 10 ml Schlenkrohr in 1 ml abs. THF suspendiert und
bestrahlt. Das molare Verhaltnis von Nickel zu 1,3-Cyclohexadien entsprach hierbei 1:10,
wobei das Reduktionsmittel im Uberschuss eingesetzt wurde. Der Reaktionsumsatz wurde
nach bestimmten Zeiten mittels GC bestimmt. Aus dem Verhéltnis von 1,3-Cyclohexadien
(144) zu Benzol (145) konnten so Aussagen tber die Menge an reduziertem Nickel getroffen
werden. Die Ergebnisse flr die Untersuchung von Nily ist in Graph 4, flr Ni(acac), in Graph
5 und flr NiSOy in Graph 6 dargestellt, wobei der Umsatz auf die Reduktion von Ni(ll) zu
Ni(0) und nicht den Verbrauch an 1,3-Cyclohexadien (144) bezogen ist.

Nil,@mpg-C;N,
K r S K

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

5 % Beladung bei 25 °C

10 % Beladung bei 25 °C

=5 % Beladung bei 70 °C

=>e=10 % Beladung bei 70 °C

Umsatz der Reduktion Ni(ll) zu Ni(0) [%]

0 5 10 15 20 25
Zeit [h]

Graph 4: Kinetik der photochemischen Reduktion wvon Nil,@mpg-C3sNs durch
1,3-Cyclohexadien (144) bei verschiedenen Beladungen und Temperaturen.
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Graph 5: Kinetik der photochemischen Reduktion von Ni(acac),@mpg-CsN4 durch
1,3-Cyclohexadien (144) bei verschiedenen Beladungen und Temperaturen.
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Graph 6: Kinetik der photochemischen Reduktion von NiSO,@mpg-CsNs durch
1,3-Cyclohexadien (144) bei verschiedenen Beladungen und Temperaturen.
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Der Einfluss von Beladung und Temperatur ist in allen Graphen deutlich zu erkennen und die
Tendenzen sind unabhdngig von dem verwendeten Nickelsalz. Wéhrend die Reduktion fir
beide Beladungsmengen bei 25 °C auch nach 22 h noch unter 20% lag, konnte bei 70 °C fir
die Beladung mit 5 Gew.-% Ni@mpg-C3N, bereits nach 5 h (Nil, und Ni(acac);) bzw. 8 h
(NiSO,4) eine vollstandige Reduktion von Ni(ll) zu Ni(0) festgestellt werden. Fur die
Beladung mit 10 Gew.-% Ni@mpg-C3sN,4 waren bei 70 °C langere Reaktionszeiten nétig (8 h
fir Nily, 12 h fir Ni(acac), und 15 h fir NiSQO,), aber auch hier verliefen die Reduktionen
vollstandig von Ni(ll) zu Ni(0). Auch bei 25 °C war eine hohere Beladung stets mit einer
langsameren Reduktion verbunden. Dies konnte auf das Verhdltnis von Nickel zu
Polymeroberflache zurtickzufiihren sein. Je mehr Oberflache des Polymers mit Nickel bedeckt
ist, desto geringer sollte der Einfluss der fir eine Reduktion bendtigten Bestrahlung des
Polymers sein, da weniger Nickel-freie Flache vorliegt. Alle Messungen die bei 70 °C
durchgefuhrt wurden zeigten einen Umsatz von 144 zu 145, der rechnerisch stets einer
Reduktion von Ni(Il) zu Ni(0) des jeweils gesamten vorliegenden Nickels entspricht. Dieser
Umsatz wurde auch bei weiterer Bestrahlung nicht Uberschritten, was belegt, dass nicht
Spuren von Sauerstoff in dem ReaktionsgefaR als Oxidationsmittel dienen, sondern die Ni(ll)-
Spezies. In Anwesenheit von Sauerstoff reagiert samtliches 1,3-Cyclohexadien (144) rasch zu
Benzol (145).

Mit den erhaltenen Ergebnissen wurden nun die verschiedenen Ni@mpg-CsNg-Spezies auf
einen moglichen Einsatz in Ni(0)-katalysierten Aminierungen untersucht. Zunéchst wurde die
Umsetzung von 4-Methylchlorbenzol (146) und Anilin (90) zu 4-Methyl-N-phenylanilin (147)
untersucht (Schema 50).

H
N
Ni(0)@mpg-C2N
Ore - w0 meme (IO
LiO'Bu, Toluol
110 °C, hv
146 90 147

Schema 50: Umsetzung von 4-Methylchlorbenzol (146) und Anilin (90) zu 4-Methyl-N-
phenylanilin (147).

Arbeiten von Lipshutz et al. beschreiben Nickel-vermittelte Varianten dieser Reaktion, wobei

mit Nickel beladene Aktivkohle als heterogener Katalysator eingesetzt wurde.™®! Die
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katalytisch aktive Spezies war hierbei Ni(0), welches Uber Reduktion von Ni(ll)-Salzen
dargestellt wurde. In Anlehnung an diese Arbeiten wurde zuvor reduziertes Ni(0)@mpg-CsN,4
in der Reaktion eingesetzt. Als Base wurde LiO'Bu verwendet und die Reaktion wurde bei
110 °C bestrahlt. Unter diesen Bedingungen konnte auch nach 24 h fur keine der drei
eingesetzten Nickel-beladenen Polymere Umsatz festgestellt werden.

In einer weiteren Reaktion wurde versucht, eine intramolekulare Aminierung zu katalysieren.
Als Beispiel wurden hierbei Arbeiten von Fort et al. genutzt, welche fur solche Reaktionen

[165]

Ni(0)-Katalysatorsysteme einsetzten. Im Folgenden wurde somit versucht, 2-(2-

Chlorphenyl)ethanamin (148) unter Einsatz von Nickel-beladenem mpg-C3N4 zu Indolin (149)

umzusetzen (Schema 51).

©j\/NH2 Ni(0)@mpg-C3N, @
o N
ol THF, 70 °C, hv N

148 149

Schema 51: Intramolekulare Umsetzung von 2-(2-Chlorphenyl)ethanamin (148) zu Indolin
(149).

Zuvor reduziertes Ni(0)@mpg-C3sN4 wurde in aquimolaren Mengen, bezogen auf das molare
Verhaltnis von Nickel zu Substrat, eingesetzt. Die Reaktionsansatze der verschiedenen
Nickelspezies wurden fir 48 h bei 70 °C in THF geruhrt und bestrahlt. Die GC-Messungen
zeigten fur keine der Nickelspezies Umsatz, weshalb von weiteren Kkatalytischen
Experimenten abgesehen und zunéchst das Material genauer untersucht wurde. Um zu
Uberprufen, wie die Ni(0)-Spezies auf der Polymeroberflache vorliegen, wurden TEM-Bilder
von den eingesetzten Materialien aufgenommen. Flr einen ersten Versuch wurde NiSO4
untersucht, welches zuvor durch photochemische Reduktion als Ni(0) auf dem Material fixiert
wurde. Die Messungen wurden an verschiedenen Stellen am Polymer durchgefuhrt, um so
lokale Schwankungen zu erkennen und bewerten zu kénnen. Zwei beispielhafte TEM-Bilder
sind in Abbildung 13 dargestellt.
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(e 3 v mﬁ g ;h

Abbildung 13: TEM-BIld des Polymers (links); TEM-Bild inklusive der gekennzeichneten
Bereiche der durchgefiihrten EDX-Messungen (rechts).

Die Abbildungen zeigen zwei verschiedene Positionen auf dem Polymer und sind bei
unterschiedlicher VergroRerung aufgenommen worden. Im linken Bild ist das mesopordse
Tragermaterial zu erkennen, allerdings koénnen keine Ni(0)-Cluster identifiziert werden,
welche sich als klar abgegrenzte dunklere Bereiche darstellen sollten. Es sind jedoch dunklere
und hellere Bereiche zu erkennen, die ineinander Ubergehen, was auf zwei Ursachen
zuruckgefuhrt werden kann. Zum einen konnen dunklere Bereiche auf eine hdohere
Probendicke an dieser Stelle hindeuten, zum anderen konnte es sich um Bereiche handeln, in
denen das Nickel nicht mehr als Cluster in der Oxidationsstufe 0 vorliegt, sondern bereits
teilweise an Luft oxidierte. Um dies zu lberprifen wurden EDX-Messungen von einem
dunklen Bereich (EDX 1) und einem hellen Bereich (EDX 2) aufgenommen, wobei die
ausgewdihlten Bereiche im rechten Teil der Abbildung zu sehen sind. Uber diese Methode der
Rontgenspektroskopie kann generell untersucht werden, ob sich Nickel an der betrachteten
Stelle des Polymers befindet. Neben dieser qualitativen kdnnen auch quantitative Aussagen
uber das Verhéltnis des Nickels zu den anderen vorhandenen Elementen getroffen werden.
Fur den Fall, dass es sich bei den dunkleren Bereichen um Nickelverbindungen handelt, sollte
die relative Menge an Nickel in diesem Bereich besonders grof3 sein. Die aufgenommenen
EDX-Spektren sind in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: EDX-Spektren von verschiedenen Stellen des Polymers.

Aus den vorliegenden Spektren wird ersichtlich, dass in beiden Bereichen Nickel auf dem
mesopordsen Tragermaterial vorliegt. Die Signale fir Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff und
Kupfer sind auf die Probe und Messmethode zuruickzufiuhren. Zwar wurden die Messungen
im Vakuum durchgefuihrt, dennoch kénnen sich Reste von Sauerstoff in der Probe befinden.
Eine andere Mdoglichkeit ist eine Oxidation einer der vorliegenden Komponenten. Die Signale
fir Stickstoff und Kohlenstoff sind auf das mpg-CsN4 zurlickzufiuhren, wobei sich
Kohlenstoff auch teilweise im Probentréger befindet. Dieser sogenannte Grid, auf dem die
Probe vermessen wird, besteht aus einem Kupferraster, welches sich auf einem sehr diinnen
Kohlenstofffilm befindet.

Da Stickstoff nicht Bestandteil des Grids ist kann es als Referenz gewéhlt werden. Somit
wurde das Verhaltnis von Nickel zu Stickstoff fiir die beiden Bereiche berechnet und die
Ergebnisse in Tabelle 21 aufgefihrt.
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Tabelle 21: Verhéaltnisse von Ni zu N fir die rontgenspektroskopischen Messungen an den als
EDX 1 und EDX 2 gekennzeichneten Bereichen der Probe.

Bereich Ni [Gew.-%] N [Gew.-%]
EDX 1 3.52 96.48
EDX 2 2.03 97.97

Es ist zu erkennen, dass im dunkleren Bereich (EDX 1) deutlich mehr Nickel vorhanden ist
als im helleren Bereich (EDX 2) der Probe, was auf vorhandene Ni(0)-Cluster bzw. oxidiertes
Nickel schlieRen l&sst. Ob die in den TEM-Bildern optisch sichtbaren dunkleren Stellen der
im Bereich um EDX 1 vorliegenden Probe jedoch ausschliellich auf die hohere
Nickelkonzentration zuriickzufuhren ist oder ob die Probendicke hierauf auch eine anteiligen
Einfluss hat lieR sich mit dem verwendeten TEM-Gerét nicht ermitteln.

Weiterhin wurden die Proben untersucht, bei denen Nil, und Ni(acac), in Gegenwart von
mpg-C3Ns photochemisch reduziert wurden. Auch in diesem Fall wurden jeweils

verschiedene Bereiche auf dem Polymer untersucht und repréasentative Beispielaufnahmen in
Abbildung 15 abgebildet.

£, Nil > NIaeTE

Abbildung 15: Reprasentatives TEM-Bild fir Nil, (links); représentatives TEM-Bild fiir
Ni(acac), (rechts).
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Auch in diesen Proben sind keine klar abgegrenzten dunklen Bereich zu erkennen, was auf
das Fehlen von Ni(0)-Clustern hindeutet. Wie bei der zuvor untersuchten Probe sind lediglich
dunklere und hellere Bereiche zu erkennen, die ineinander Gibergehen. Um nun zu tberprifen,
ob auch diese Proben Nickel enthalten, wurden auch hier EDX-Messungen vorgenommen,

welche in Abbildung 16 dargestellt sind.
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Abbildung 16: EDX-Spektrum von der Nily-haltigen Probe (oben); EDX-Spektrum von der
Ni(acac),-haltigen Probe (unten).

Uber die Réntgenuntersuchungen konnte verifiziert werden, dass sich in beiden Proben
Nickel befindet. Bei diesen beiden Proben ist jedoch auffallig, dass sich zusétzlich Silicium in
allen untersuchten Bereichen der Proben wiederfinden ldsst und dessen Anteil im Fall von
Nil, sehr hoch ist. Dies lasst sich auf die Herstellungsmethode von mpg-CsN, zuriickfuhren,
bei der Siliciumverbindungen als harte Template eingesetzt und beim Atzvorgang nicht
vollstandig entfernt wurden.

Mit Hilfe der TEM-Bilder konnte festgestellt werden, dass die vermuteten Ni(0)-Spezies
bereits nach kurzer Zeit auf dem Polymer an Luft oxidiert werden und dieses Material somit

in dieser Form nicht flr die bisher untersuchten Reaktionen eingesetzt werden kann. Aus
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diesem Grund wurden die Reaktionen aus Schema 50 und Schema 51 erneut untersucht,
wobei dieses Mal jedoch eine in situ Reduktion der Nickelverbindungen vorgesehen war.
Hierzu wurden alle Komponenten inklusive des Reduktionsmittels unter Ausschluss von
Luftsauerstoff erhitzt und bestrahlt. Allerdings konnte auch ber diese Methode kein Umsatz
festgestellt werden, weshalb von weiteren Ni(0)-katalysierten Reaktionen abgesehen wurde.
Stattdessen wurde abschliel’end eine Ni(ll)-vermittelte Reaktion untersucht, wobei Arbeiten
von Garg et al. als Grundlage genutzt wurden.*®® Hierbei wurde die Umsetzung von
Phenyldimethylsulfamat (150) und Anilin (90) zu Diphenylamin (151) gewahlt (Schema 52).

H
Ni(ll)@mpg-C;N N
@O\ 0 HZNO (1N@mpo-CaNa |
2 NaO'Bu, THF
N 70 °C, hv
150 90 151

Schema 52: Umsetzung von Phenyldimethylsulfamat (150) und Anilin (90) zu Diphenylamin
(151).

Die Versuche wurden mit den verschiedenen Ni(11)@mpg-CsN,4 durchgefiihrt, wobei NaO'Bu
als Base diente und die Reaktion in THF fiir 24 h bei 70 °C und unter Bestrahlung erhitzt

wurde. Die GC-Messungen zeigten keinen Umsatz fur diese Reaktion.

4.5. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Teil der Arbeit wurden metallbeladenen mpg-CsN, hergestellt und in verschiedenen
Reaktionen  eingesetzt. Im  ersten  Abschnitt  dieses Kapitels wurde das
Kohlenstoffnitridpolymer nach einer in unserem Arbeitskreis entwickelten Methode mit
Kupfer beladen und das Material in verschiedenen Aminierungen getestet, wobei jedoch kein
positiver Effekt des Polymers beobachtet wurde. Im zweiten Abschnitt wurde Nickel-
beladenes mpg-CsN,4 hergestellt, wobei sich die zundchst verwendete Methode als
ungeniugend erwies, da sich die Nickelsalze in den Losungsmitteln vom Polymer auswaschen
lieRen. Um dieses Problem zu umgehen, wurden Ni(0)-Cluster durch photochemische
Reduktion in Gegenwart von 1,3-Cyclohexadien generiert, da diese unl6slich in den
verwendeten Losungsmitteln und somit auf der Polymeroberflache fixiert waren. Die Kinetik

der Reduktion wurde fur verschiedene Nickelsalze bei unterschiedlichen Beladungen und
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Temperaturen untersucht, wobei sich zeigte, dass die Reduktion von Ni(ll) zu Ni(0) bei einer
Beladung von 5 Gew.-% Nickel auf mpg-C3N, bei 70 °C fir alle Nickelspezies nach spétesten
8 h vollstandig ablief. Die somit hergestellten, metallbeladenen Kohlenstoffnitride wurden in
unterschiedlichen inter- und intramolekularen Aminierungen eingesetzt, wobei die
gewinschte Umsetzung in keinem der Félle zu beobachten war. TEM- und EDX-Messungen
zeigten, dass die durch Reduktion generierten Ni(0)-Spezies an Luft oxidierten. Fir weitere
Untersuchungen ist es denkbar, dass eine Dotierung mit einem anderen Metall zu der
gewinschten Verbesserung des katalytischen Systems fiihrt. Da auBerdem bereits bekannt ist,
dass fir andere Reaktionstypen Metalldotierungen einen positiven Effekt auf mpg-CsN,4
ausiiben, bietet sich die Untersuchung von weiteren Reaktionen auflerhalb von Aminierungen

an.
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1. Experimenteller Teil

1. Allgemeines

Materialien und Methoden: Alle Reaktionen wurden soweit notwendig unter Luft- und
Feuchtigkeitsausschluss in standardisierten Glasapparaturen unter Anwendung von
Schlenkrohr-, Septum- und Kanilentechnik durchgefiihrt. Die verwendeten Chemikalien
wurden von Sigma-Aldrich, Acros, TCI Europe, abcr oder Fisher Scientific bezogen und falls
nicht anders vermerkt ohne zusétzliche Reinigung eingesetzt. Das mpg-CsN4 wurde von
Thomas et al. erhalten. Losungsmittel wurden mit einem Rotationsverdampfer Biichi
Rotavapor, der mit einer Vacuubrand Membranpumpe (Endvakuum ca. 15 mbar) ausgestattet
war, entfernt. Die Wasserbadtemperatur betrug 40 °C. Zum Trocknen von Verbindungen und
restlosen Entfernen von Losungsmitteln wurde eine Vacuubrand Ol-Vakuumpumpe verwendet
(Endvakuum 2-107 mbar). Das Ausheizen der Glasapparaturen erfolge entweder in einem
Ofen fiir 12 h bei 110 °C oder unter Verwendung einer Heizluftfons, wobei giangige Schlenk-

Techniken verwendet wurden.

Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und gegebenenfalls getrocknet. Als
Trockenmittel fur Diethylether, Tetrahydrofuran und Toluol diente Natrium. Dichlormethan
wurde Uber CaH, getrocknet. DMF wurde Uber CaH, destilliert und anschlielend Uber
Molekularsieb 4 A gelagert. Benzol-d6 wurde iiber Natrium-Kalium-Legierung gelagert und
vor Gebrauch filtriert. Alle tGbrigen kommerziell erhéltlichen Chemikalien wurden soweit

nicht angegeben ohne weitere Reinigung verwendet.

Bestrahlung erfolgt mit einer 60 W ,.,cool daylight“ 6500 K Energiesparlampe der Firma
Philips.

'H-NMR-Spektren wurden mit den Geraten DRX 400 oder DRX 500 der Firma Bruker bei
Raumtemperatur aufgenommen. Die LoOsungsmittel sind fir die jeweiligen Substanzen
vermerkt. Die chemische Verschiebungen sind als dimensionslose d-Werte in ppm relativ
zum internen LoOsungsmittelpeak angegeben. In Klammern sind die durch elektronische

Integration ermittelte Protonenzahl, die Signalmultiplizitat und die Kopplungskonstanten J in
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Hz angegeben. Die Multiplizitaten sind wie folgt gekennzeichnet: s (Singulett), d (Duplett), t
(Triplett), g (Quartett), quin (Quintett), m (Multiplett), br s (breites Singulett).

3C-NMR-Spektren wurden mit den Geraten DRX 400 (100 Hz) und DRX500 (125 Hz) der
Firma Bruker bei Raumtemperatur aufgenommen. Die Losungsmittel sind fiir die jeweiligen
Substanzen vermerkt. Die chemischen Verschiebungen sind als dimensionslose d-Werte in

ppm angegeben.

2D-NMR-Spektren (COSY, HMQC, HMBC) wurden mit dem Gerdat AM 400 (400 MHz) der

Firma Brucker bei RT aufgenommen.

IR-Spektren wurden mit einem FTIR-Spektrometer Nicolet Magna 750 als ATR (Attenuated
Total Reflectance) aufgenommen. Die Lage der Banden ist in Wellenzahlen n (cm™)
angegeben. Die Intensitdten wurden relativ zum stirksten Peak (100%) wie folgt
gekennzeichnet: vs (sehr stark), s (stark), m (mittel), w (schwach), br (breit). Die Messungen

wurden von Angestellten der TU Berlin durchgefihrt.

EI-MS- und HR-MS-Spektren wurden auf den Spektrometern Finnigan MAT 95 SQ oder
Varian MAT 711 aufgenommen. Die lonisierung der Proben erfolgte durch Elektronenstof3
(EI) bei 70 °C und einem lonisierungspotential von 70 eV. Die relativen Signalintensitaten
sind in Prozent bezogen auf das intensivste Signal (100%) angegeben. Die Messungen wurden

von Angestellten der TU Berlin durchgefiihrt.

ESI-MS- und APCI-MS-Spektren wurden auf einem LTQ Orbitrap XL FTMS von Thermo
Scientific aufgenommen. Die lonisierung erfolgte bei 5 kV durch Elektronenspray-lonisierung
oder chemischer lonisation bei Atmosphéarendruck. Die Proben wurden in Acetonitril oder
Isopropanol gelost. Bei Messungen Uber den Autosampler galten folgende Bedingungen:
MeOH + 0.1% HCOOH, Flussrate 200 ul/min. Bei Messungen mittels Direkteinspritzung
betrug die Flussrate 5 pulL/min. Die Messungen wurden von Angestellten der TU Berlin

durchgefihrt.

Dunnschichtchromatogramme  wurden auf  beschichteten  Aluminiumfolien  mit
Fluoreszenzindikator 254 der Firma Merck (Kieselgel, Merck 60 F254 Platten, Schichtdicke
0.2 mm) oder der Firma Macherey-Nagel (Kieselgel 60 mit Fluoreszenz-Indikator UV254,
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Schichtdicke 0.2 mm) erstellt. Zur Auswertung erfolgte nach UV-Detektion (254 nm) das
Anféarben mit Kaliumpermanganat-Lsg. (1.0 g KMnQO,, 5.0 g Na,COs3 in 200 ml Wasser).

Saulenchromatographie wurde mit Kieselgel der Firma Merck (KorngroRe 0.03-0.06 mm)

durchgefuhrt. Als Eluenten wurden die jeweils angegebenen Losungsmittel verwendet.

HPLC-Analysen wurden an einer Anlage der Firma Agilent des Typs Agilent Technologies
1200 Series (G1379B Degasser; G1316A TCC; G1312A Bin Pump; Autosampler G1329A
ALS; G1364B Prep FC; UV/Vis-Detektor G1315D DAD; Massenspektrometer G2710B1
Agilent Technologies 6130 Quadrupole LC/MS) oder an einer Varian ProStar Anlage
(Autosampler Modell 410; UV-VIS-Detektor Modell 320; Solvent Delivery Module Modell
210; Fraction Collector Modell 701) durchgefihrt. Als Sdaule wurde eine (R,R) Beta-Gem 1
(0.46 cm g x 25 cm) der Firma Regis Technologies Inc. verwendet. HPLC-Grade Eluenten
wurden von der Firma Fluka bezogen und mit 0.1 Vol% HCOOH versetzt. Die
Trennbedingungen wurden wie folgt angegeben: verwendete S&ule, Laufmittelgemisch,
Flussrate, Detektorwellenldnge. Die Enantiomereniiberschiisse wurden jeweils durch die

Integrale der Signalsatze wie folgt bestimmt:

[E; + E;]

ee [%] =

Gaschromatographie gekoppelt mit einem Flammenionisationsdetektor wurde mit einem
GC-FID System Varian 430-GC der Firma Varian durchgefiihrt. Als Trégergas wurde Luft
verwendet. Bei der Sdule handelte es sich um eine Kapillarsdule Varian FactorFour (15 m x

0.25 mm x 0.25 um Filmdicke).

Luft- und Feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden unter Stickstoffatmosphére mit
getrockneten und entgasten Losungsmitteln entweder mittels Schlenktechnik oder in einer
Glovebox MB 150 B-G der Firma MBraun durchgefiihrt. Als Inertgas diente Stickstoff,
welcher ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde. Die Bestimmung der Sauerstoff- und

Feuchtigkeitswerte erfolgte mittels lab control PLC controlled COMBI-Analyser.

Transmissionselektronenmikroskopie wurde an der Zentraleinrichtung

Elektronenmikroskopie (ZELMI) der TU Berlin durchgefuhrt. Eine kleine Menge der zu
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charakterisierenden (Pulver-)Proben wurde auf TEM-Netzchen (Kohlenstoff-Film auf
300mesh Cu-Netzchen, Plano GmbH, Wetzlar, Deutschland) gegeben. Die Mikrostruktur
(PartikelgroRe, -verteilung bzgl. Substrat) der Proben wurde untersucht. Flr die Messungen
stand ein Tecnai G* 20 S-Twin Transmissionselektronenmikroskop (FEI, Eindhoven,
Niederlande), ausgestattet mit einer LaBg Kathode und 200 KeV Beschleunigungsspannung,
zur Verfligung. EDX-Analysen wurden mit einem EDAX r-TEM SUTW Detektor (Si(Li)-
Detektor) durchgefiihrt, Bildaufnahmen erfolgten mit einer GATAN MS794 P CCD-Kamera.

Quantenchemische Rechnungen auf Dichtefunktionaltheorie (DFT) Niveau wurden von
Mitarbeitern der Arbeitsgruppe Kaupp an der TU Berlin durchgefiihrt. Es wurde ein exakter
Austausch aus dem Hartree-Fock-Ansatz verwendet. Ein quantenchemisches Protokoll, das
auf einem globalen Hybridfunktional (BLYP35) basiert, wurde verwendet. Solvens-Effekte
wurden beriicksichtigt. Die Struktur des Komplexes wurde ausgehend von der Kristallstruktur
auf dem BLYP35/COSMO(CH.CI,) optimiert. Hierzu wurde eine modifizierte Version des
Programms Turbomole 6.4 [TURBOMOLE V6.4 2012, a development of University of
Karlsruhe and Forschungszentrum Karlsruhe GmbH, 1989-2007, TURBOMOLE GmbH,
since 2007.] verwendet und der Einfluss von DCM (Permittivitit € = 8.93) mit Hilfe des
COSMO Solvens Modells simuliert. Fiir alle Rechnungen wurden ,,split-valence* Basissatze
def2-SVP verwendet. Die Ladungsverteilung wurde mit der Spindichteverteilung korreliert.
Eine weitere Optimierung mit dem BHandHLYP Funktional, welches einen héheren Anteil an

exaktem Austausch (50%) besitzt, wurde ebenfalls verwendet.

Chemische Namen und Strukturen wurden mit dem Programm ChemDraw® Version 9.0
der Firma CambridgeSoft erstellt. Sie entsprechen der Beilstein-Nomenklatur und wurden der
deutschen Norm angepasst.
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2. Versuchsvorschriften und spektroskopische Daten

Allgemeine Arbeitsvorschrift A flr die Zirkonium-vermittelte intramolekulare

Hydroaminierung von Aminoalkenen

In einer mit N-gefillten Glovebox wurden 16 (5 mol-%) und Zr(NMey)4 (5 mol-%) in 0.7 ml
CsDs gel0st, in ein verschlieBbares NMR-Rohr tberfihrt und fir 1 h bei 80 °C erhitzt.
AnschlieBend wurde das Substrat (0.43 mmol) in der Glovebox zu dem generierten
Katalysatorsystem hinzugegeben. Auferhalb der Glovebox wurde der Reaktionsansatz bei
80 °C bis 120 °C erhitzt. Der Reaktionsverlauf wurde iiber *H-NMR-Spektroskopie verfolgt.
Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt
und der Ruckstand sdulenchromatographisch (SiO,, CH - EE) gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift B fir die Aluminium-vermittelte intramolekulare

Hydroaminierung von Aminoalkenen

In einer mit N,-gefiillten Glovebox wurde das Substrat (0.43 mmol) mit 123 (5 mol-%) und
Al(NMe;,)3 (5 mol-%) in 0.7 ml CgDg gel6st und in ein verschlieBbares NMR-Rohr berfiihrt.
Auferhalb der Glovebox wurde der Reaktionsansatz bei 80 °C bis 120 °C erhitzt. Der
Reaktionsverlauf wurde (iber 'H-NMR-Spektroskopie verfolgt. Nach Beendigung der
Reaktion wurde das Lodsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand
sdulenchromatographisch (SiO,, CH - EE) gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift C zur Schitzung der durch Hydroaminierung generierten

sekundaren Amine mit 1-Naphthoylchlorid

Das sekundire Amin (1 Ag.) wurde in DCM (c = 0.07 mol/l) gelést, mit NEt3 (1.5 Ag.)
versetzt und fir 5 min bei RT geriihrt. 1-Naphthoylchlorid (1.5 Ag.) wurde hinzugegeben und
der Reaktionsansatz wurde fur 12 h bei RT gerihrt. Das Ldsungsmittel wurde unter
reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (SiO,, CH/EE
100:1 - EE) gereinigt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Bestimmung des ee-Werts via HPLC-Messungen

Zur Bestimmung des Enantiomereniberschusses wurden die Uber die Allgemeine
Arbeitsvorschrift C erhaltenen tertidren Amine verwendet. Hierzu wurde eine Probe der
Verbindung (ca. 1 mg/ml) in Isopropanol (1 ml) geldst und durch einen Spritzenfilter filtriert.
Das Filtrat wurde anschlieRend unter den folgenden Bedingungen mittels HPLC vermessen.
Sdule: (R,R) Beta-Gem 1 (0.46 cm g x 25 cm); Laufmittel: Isopropanol:n-Hexan (25:75);
Flussgeschwindigkeit: 0.750 ml/min; Detektorwellenldnge: 254 nm.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Cu@mpg-CsN,4 bei einer anvisierten

Beladung von 5 Gew.-% beztglich Kupfer auf Polymer

Das Kupfersalz (0.06 mmol) wurde in 10 ml Acetonitril geldst. Nach Zugabe von mpg-C3N,
(75 mg) wurde das Gemisch fiir 24 h bei RT gerlhrt. Die Suspension wurde zentrifugiert und
das Losungsmittel dekantiert. Der Feststoff wurde anschliefend in 5 wiederholenden Zyklen
mit jeweils 3 ml Acetonitril gewaschen, zentrifugiert und durch Dekantieren vom
Losungsmittel getrennt. Der Feststoff wurde tber Nacht im Ofen bei 80 °C getrocknet um
Cu@mpg-C3Ny4 zu erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reaktion mit Cu@mpg-C3Ny4

In einem ausgeheizten 10 ml Schlenkrohr wurden Substrat (0.1 mmol) und Cu@mpg-C3N,4
(20 mg) in 0.5ml abs. DMF gegeben und auf dem Reaktionsgefd? wurde ein O,-Ballon
installiert. Nach kurzem Spilen mit Sauerstoff wurde das Schlenkrohr verschlossen und der
Reaktionsansatz unter O,-Atmosphére und Bestrahlung mit einer 60 W Lampe bei 105 °C
gerlhrt. Der Umsatz wurde mittels GC-Messungen bestimmt. Nach Beendigung der Reaktion
wurden 3 ml EE hinzugegeben. Das DMF wurde durch wassrige Extraktion mit 3 x 1 ml ges.
NaCl-Lésung und 1 ml dest. H,O entfernt, die Phasen getrennt und die EE-Phase wurde uber
MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das

Rohprodukt sdulenchromatographisch (SiO,, CH->EE) gereinigt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Ni(I1)@mpg-C3N4 bei einer anvisierten

Beladung von 5 Gew.-% bzw. 10 Gew.-% beztiglich Nickel auf Polymer

Das Nickel(ll)-Salz (0.06 mmol fur eine Beladung von 5 Gew.-%, 0.12 mmol fir eine
Beladung von 10 Gew.-%) wurde in 10 ml Acetonitril vorgelegt. Nach Zugabe von mpg-C3N4
(75 mg) wurde das Gemisch fur 24 h bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde unter
reduziertem Druck entfernt. Der Feststoff wurde Gber Nacht im Ofen bei 80 °C getrocknet um
Ni(I)@mpg-CsNy4 zu erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion von Ni(11)@mpg-CsN4 zu Ni(0)@mpg-C3sN4

In einem ausgeheizten 10 ml Schlenkrohr wurden unter N,-Atmosphére 1,3-Cyclohexadien
(0.1 mmol) und Ni(Il)@mpg-C3N4 (30 mg) in 1 ml abs. THF gegeben. Der Reaktionsansatz
wurde unter Bestrahlung mit einer 60 W Lampe geschttelt und der Reaktionsverlauf Gber
GC-Messungen verfolgt. Nach Beendigung der Reaktion wurden das Ldsungsmittel, Reste an
1,3-Cyclohexandien und Benzol unter reduziertem Druck entfernt und der erhaltene Feststoff
uber Nacht im Ofen bei 100 C getrocknet.

Die folgenden Verbindungen sind literaturbekannt und wurden nach den in der Literatur
angegebenen Vorschrift dargestellt: 5,183 6,39 7 [831 g [83] pg [118] 54 [167] 5g [118] g7 [118] (g3.
85) [83] gg [101] g [101] g3 [102] g4 [103] g [103] (99-100) [104] 1 44[155]

Die analytischen Daten der folgenden Verbindungen stimmten mit den in der Literatur
berichteten Daten Uberein: 13,121 46,112¢1 47 1121 48 [3V] 49 [1681 53 [12¢] 53 112€] 9 45[155]
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2-Hydroxycyclohepta-2,4,6-trienon (1)

3

C7HgO-
122.12 g/mol

NaOH (17.5 g, 0.438 mol) wurde unter N,-Atmosphére vorsichtig in

Essigsdure (83.3ml, 1.455mol) gelost und 7,7-

1 OH wasserfreier
2 Dichlorbicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on (4) (19.0g, 0.109 mol) wurde

hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 8 h bei 150 °C erhitzt,

mit 60 ml Toluol versetzt und mit HCI wurde pH 1 eingestellt. Der

Niederschlag wurde abfiltriert und mit Toluol gewaschen. Die Phasen

wurden getrennt und die wassrige Phase wurde fir 15 h mittels kontinuierlicher flussig-

flissig-Extraktion mit Toluol extrahiert. Die org. Phasen wurden vereint, Gber MgSO,

getrocknet, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt
destilliert (70°C, 5 x 10 mbar). Nach Umkristallisation aus MTBE/EE wurde 2-
Hydroxycyclohepta-2,4,6-trienon 1 (10.38 g, 0.085 mol, 78%) als weiRe Kristalle erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.44-7.33 (m, 4H, H-1, H-2), 7.05 (tt, J; = 9.1 Hz,

J,=1.5Hz, 1H, H-3).

Die restlichen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tberein. !

(R)-4,6-Dibrom-2-hydroxy-3-(1-phenylethylamino)benzaldehyd (9)

C1 5H13Br2N02
399.08 g/mol

aufgenommen, mit 11ml 3 M

In 100 ml abs. DCM wurde (R)-3,5,7-Tribrom-2-(1-
phenylethylamino)cyclohepta-2,4,6-trienon 7 (5.4 g,
11.7mmol)  unter  Nj-Atmosphdare  gelést und
Isopropylamin (17.0 ml, 200.0 mmol) wurde bei -78 °C
langsam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde flr
12 h bei RT gerihrt, das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt, der Rickstand in 55ml THF
HCI wversetzt und U(ber Nacht bei RT gerlhrt. Das
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Reaktionsgemisch wurde mit 20 ml dest. Wasser versetzt, mit 3 x 100 ml DCM extrahiert, die
org. Phasen abgetrennt und Uber MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter
reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde séulenchromatgraphisch (CH/MTBE
80:1) gereinigt um (R)-4,6-Dibrom-2-hydroxy-3-(1-phenylethylamino)benzaldehyd 9

(1.5 g, 3.8 mmol, 32%) als rotes viskoses Ol zu erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10.16 (s, 1H, H-1), 7.31-7.24 (m, 5H, H-5, H-6,
H-7), 7.21-7.17 (m, 1H, H-2), 5.21 (q, J = 9.4 Hz, 1H, H-3), 1.52 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-4).

(1S,2S)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1R)-phenylethylamino)-4,6-dibromsalicyliden]
(12)

1 9 (600 mg, 1.502 mmol) und (1S,29)-1,2-

2 Diaminocyclohexan (100 mg, 0.876 mmol) wurden in

Br 40 ml Toluol gelést und mit para-Toluolsulfonsdure

§j§:OH Ho:%j% (3 mg, 0.017 mmol) versetzt. Der Reaktionsansatz wurde
Br fiir 12 h bei 135 °C in einem Wasserabscheider gerihrt, das

—b Cg Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das
Rohprodukt sdaulenchromatographisch (CH/MTBE 85:15)

gereinigt um 12 (692 mg, 0.79 mmol, 90%) als orangen

C36H3sBraN4O;

876.31 g/mol Feststoff zu erhalten.

R¢=10.20 (SiO,, CH/MTBE 85:15)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 8.44 (s, 1H, H-4), 7.31-7.10 (m, 10H, H-8, H-9,
H-10), 6.93 (s, 2H, H-5), 5.23 (q, J = 6.6 Hz, 2H, H-6), 3.46-3.40 (M, 2H, H-3), 2.18-2.10 (m,
2H, H-2), 1.98-1.91 (m, 2H, H-2), 1.78-1.70 (m, 2H, H-1), 1.54-1.49 (m, 2H, H-1), 1.47 (d,
J=6.7 Hz, 6H, H-7).
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3C-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 165.1 (C-4), 161.3 (C-11), 145.1 (Car), 136.8 (Ca),
128.3 (Car), 126.9 (Car), 126.2 (Car), 124.6 (Car), 116.4 (Cay), 114.5 (Car), 112.6 (Car), 69.3
(C-3), 54.5 (C-6), 32.4 (C-2), 24.0 (C-1), 23.8 (C-7).

IR (ATR): v (cm) = 3488 (w), 3340 (w), 3310 (w), 3083 (W), 3060 (), 3026 (w), 2966 (m),
2931 (m), 2860 (m), 1948 (w), 1876 (w), 1801 (w), 1703 (w), 1620 (s), 1583 (s), 1525 (s),
1492 (s), 1475 (s), 1447 (s), 1428 (s), 1371 (s), 1342 (s), 1279 (s), 1225 (s), 1182 (m), 1141
(m), 1122 (m), 1089 (m), 1049 (m), 1029 (m), 1019 (m), 1006 (m), 995 (m), 922 (s), 899 (M),
861 (m), 827 (m), 759 (s), 699 (s).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 898 (100), 876 (75), 419 (56), 413 (30), 236 (18), 197 (14), 181
(12).

HR-MS (CssH37BrsNO,", [M-H]"): ber. 876.9604; gef. 876.9605.

(C3sH3sBrsNNaO;", [M-Na]"): ber. 898.9424; gef. 898.9422.

2-Methyl-5,5-diphenylpiperidin (14)

Allgemeine Arbeitsvorschrift A oder B

Rf =0.15 (SIOQ, EE)

'H-NMR (400 MHz, CeDg): & (ppm) = 7.49-7.44 (m, 2H, CHa,),

C1gH21N
251,37 gimol 7.24-6.99 (M, 8H, CHa), 3.79 (dd, J; = 13.1 Hz, J, = 3.0 Hz, 1H,

H-6), 2.93 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H-6"), 2.59-2.50 (m, 1H, H-4),
2.50-2.42 (m, 1H, H-2), 2.10-2.02 (m, 1H, H-2"), 1.39-1.32 (m, 1H, H-3), 1.19-1.08 (m, 1H,
H-3%), 0.88 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-5).

BBC-NMR (100 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 149.6 (Car), 146.1 (Car), 129.1 (Car), 128.4 (Ca),
128.4 (Ca), 128.1 (Ca), 127.0 (Ca), 125.9 (Ca), 125.7 (Cay), 56.5 (C-6), 52.4 (C-4),
455 (C-1), 36.0 (C-2), 31.3 (C-3), 22.5 (C-5).
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IR (ATR): v (cm™) = 3324 (w), 3086 (w), 3057 (m), 3029 (w), 3022 (w), 2953 (m), 2930 (s),
2864 (M), 2798 (W), 2734 (W), 2684 (W), 2614 (W), 1946 (W), 1868 (W), 1802 (W), 1734 (w),
1670 (w), 1646 (w), 1598 (w), 1581 (W), 1494 (s), 1462 (m), 1445 (s), 1375 (m), 1324 (w),
1315 (w), 1287 (w), 1249 (w), 1208 (w), 1188 (w), 1155 (w), 1130 (w), 1107 (m), 1063 (w),
1034 (w), 1018 (w), 1003 (w), 995 (W), 966 (W), 939 (W), 925 (w), 903 (w), 885 (w), 844 (w),
801 (w), 765 (m), 751 (s), 698 (s), 652 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 253 (20), 252 (100), 197 (22).

HR-MS (CigHzN*, [M-H]"): ber. 252.1747; gef. 252.1739.

(C1gH21NNa', [M-Na]"): ber. 274.1567; gef. 274.1561.

(2-Methyl-5,5-diphenylpiperidin-1-yl)(naphthalen-1-yl)methanon (15)

o

405.53 g/mol

Allgemeine Arbeitsvorschrift C.

R¢ = 0.29 (SiO,, CH/EE 5:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.94- 7.17 (m, 17H,
CHa), 3.30-3.19 (m, 1H, H-4), 2.70-240 (m, 2H,
H-6), 1.79-1.66 (m, 2H, H-2), 1.28-1.24 (m, 2H, H-3), 1.14 (d,
J=6.7 Hz, 3H, H-5).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 169.8 (C-7), 147.2 (Ca), 143.8 (Car), 143.0 (Ca),
135.2 (Cpy), 134.9 (Car), 133.8 (Car), 133.1 (Cay), 129.5 (Car), 128.8 (Car), 128.5 (Cpy), 127.7
(Car), 126.7 (Car), 126.3 (Car), 126.2 (Car), 124.7 (Car), 123.1 (Car), 49.7 (C-1), 47.4 (C-4),
44.4 (C-6), 29.6 (C-3), 29.5 (C-2), 26.6 (C-5).

IR (ATR): v (cm™) = 3419 (br s), 3087 (w), 3057 (m), 3034 (W), 2967 (M), 2949 (M), 2928
(m), 2874 (m), 1953 (W), 1869 (w), 1817 (w), 1700 (m), 1629 (s), 1581 (m), 1559 (w), 1539
(W), 1507 (m), 1496 (m), 1465 (m), 1447 (s), 1431 (s), 1392 (m), 1377 (m), 1362 (m), 1333
(m), 1297 (m), 1262 (m), 1234 (m), 1216 (m), 1188 (m), 1172 (m), 1137 (m), 1109 (m), 1090
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(w), 1071 (w), 1046 (m), 1033 (m), 1023 (m), 1012 (m), 999 (m), 946 (w), 928 (w), 909 (w),
894 (w), 866 (w), 844 (w), 804 (m), 781 (s), 768 (m), 753 (m), 748 (m), 702 (s), 674 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 527 (10), 479 (50), 428 (36), 406 (25), 264 (17), 179 (16), 157 (39),
122 (29).

HR-MS (CasH2sNO*, [M-H]"): ber. 406.2171; gef. 406.2166.

(Ca9H27NNaO", [M-Na]™): ber. 428.1990; gef. 428.1983.

(1S,2S)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1R)-phenylethylamino)-4,6-
dibromsalicyliden]kupfer (16)

12 (50.0 mg, 0.057 mmol) wurde in 4 ml EtOH und
0.4 ml dest. H,O suspendiert und
Br N > Kupfer(ll)acetatmonohydrat (11.4 mg,
0.057 mmol) wurde hinzugegeben. Der

§j§: :%i Reaktionsansatz wurde fur 4 h bei 80 °C geruhrt und
anschlieBend mit 4 ml dest. H,O versetzt. Der gebildete

kb Cﬁ Feststoff wurde abfiltriert, ausgiebig mit dest. H,O und
C36H34BrsCuN,O, (50.1 mg, 0.053 mmol, 93%) wurde als brauner
937.84 g/mol

Et,O gewaschen und (iber Nacht am HV getrocknet. 16

Feststoff erhalten.

IR (ATR): v (cm™) = 3360 (w), 3319 (w), 3093 (W), 3081 (w), 3059 (w), 3024 (W), 2969 (m),
2954 (m), 2928 (m), 2861 (m), 1720 (m), 1636 (m), 1619 (s), 1575 (m), 1567 (m), 1522 (m),
1492 (m), 1478 (m), 1468 (m), 1454 (m), 1447 (m), 1436 (m), 1401 (s), 1370 (m), 1342 (m),
1332 (s), 1308 (m), 1295 (m), 1287 (m), 1276 (m), 1231 (m), 1226 (m), 1191 (m), 1157 (m),
1121 (m), 1092 (m), 1072 (m), 1041 (m), 1031 (m), 1006 (m), 998 (m), 967 (m), 960 (m), 938
(m), 931 (m), 916 (m), 907 (m), 863 (m), 838 (m), 824 (m), 797 (m), 770 (m), 755 (m), 740
(m), 700 (s), 674 (m).
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MS (ESI, RT): m/z (%) = 937 (11), 613 (14), 569 (30), 525 (54), 481 (80), 437 (98), 393
(100), 349 (68), 305 (30), 282 (10).

HR-MS (C35H358|’4CUN402+, [M-H]+): ber. 937.8749; g6f 937.8770.

(C35H34B|’4CUN4N3.02+, [M-Na]+): ber. 959.8568; gef 959.8594.

(1R,2R)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1R)-phenylethylamino)-4,6-dibromsalicyliden]
(17)

9 (600 mg, 1.502mmol) und (1R,2R)-1,2-

2 Diaminocyclohexan (100 mg, 0.876 mmol) wurden

in 40ml Toluol gelost und mit para-

o Toluolsulfonsaure (3 mg, 0.017 mmol) versetzt. Der
“OH HO Reaktionsansatz wurde fiir 12 h bei 135 °C in einem

Br Wasserabscheider gerlhrt, das Losungsmittel unter

reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt
séulenchromatographisch (CH/MTBE 85:15)
gereinigt um 17 (676 mg, 0.77 mmol, 88%) als

orangen Feststoff zu erhalten.
C36H36BraN4O>

876.31 g/mol

R¢=10.20 (SiO,, CH/MTBE 85:15)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 8.43 (s, 1H, H-4), 7.30-7.10 (m, 10H, H-8, H-9,
H-10), 6.92 (s, 2H, H-5), 5.23 (g, J = 6.6 Hz, 2H, H-6), 3.47-3.41 (m, 2H, H-3), 2.19-2.10 (m,
2H, H-2), 1.97-191 (m, 2H, H-2), 1.81-1.69 (m, 2H, H-1), 154-145 (m,
8H, H-1, H-7).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 165.1 (C-4), 161.3 (C-11), 145.0 (Ca/), 136.7 (Ca),
128.2 (Car), 126.8 (Car), 126.1 (Car), 124.5 (Ca/), 116.4 (Car), 114.5 (Car), 112.6 (Car), 69.2
(C-3), 54.5 (C-6), 32.4 (C-2), 24.0 (C-1), 23.7 (C-7).
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IR (ATR): v (cm™) = 3330 (w), 3305 (w), 3081 (w), 3060 (w), 3022 (w), 2996 (W), 2956 (W),
2925 (m), 2859 (w), 1614 (s), 1584 (m), 1523 (m), 1474 (s), 1445 (s), 1425 (m), 1368 (m),
1335 (m), 1311 (m), 1281 (m), 1218 (s), 1129 (m), 1088 (m), 1070 (m), 1026 (m), 1004 (m),
992 (m), 958 (w), 932 (m), 895 (m), 851 (m), 810 (m), 763 (s), 701 (s), 677 (s), 619 (M), 602
(m), 580 (m), 563 (m), 538 (m), 477 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 978 (86), 898 (100), 876 (52).
HR-MS (CaHa7BraNO,", [M-H]*): ber. 876.9604; gef. 876.9601.

(C3sH36BrsNNaO,", [M-Na]"): ber. 898.9424; gef. 898.9418.

(1R,2R)-Cyclohexandiamino-N,N-bis[3-((1R)-phenylethylamino)-4,6-
dibromsalicyliden]kupfer (18)

9 (140 mg, 0.160 mmol) wurde in 10 ml EtOH und

, 1ml dest. H.O suspendiert und

o s G N o Kupfer(Il)acetatmonohydrat (31.9 mg, 0.160 mmol)
65 ou wurde hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde fir

’ ;OO/ o 4 h bei 80 °C geruhrt und anschlieBend mit 4 ml dest.
B ° NH HN Br H,0 versetzt. Der gebildete Feststoff wurde abfiltriert,

12m=—(11 au
13 ausgiebig mit dest. H,O und Et,O gewaschen und uber
14 Nacht am HV getrocknet. 18 (135 mg, 0.144 mmol,
90%) wurde als brauner Feststoff erhalten.

C36H34BF4CUN402
937.84 g/mol

IR (ATR): v (cm™) = 3361 (w), 3319 (w), 3101 (w),
3081 (w), 3059 (w), 3024 (w), 2972 (w), 2939 (w), 2864 (w), 1712 (w), 1637 (m), 1620 (5),
1575 (m), 1567 (m), 1523 (m), 1493 (m), 1468 (m), 1447 (m), 1436 (m), 1401 (s), 1370 (m),
1342 (m), 1332 (s), 1308 (m), 1295 (m), 1288 (m), 1277 (m), 1231 (m), 1226 (m), 1203 (w),
1191 (w), 1156 (w), 1121 (w), 1093 (w), 1072 (w), 1055 (w), 1041 (w), 1030 (w), 1006 (w),
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998 (w), 967 (w), 940 (m), 931 (m), 916 (m), 907 (m), 863 (w), 838 (w), 824 (m), 819 (m),
797 (w), 770 (m), 755 (m), 740 (m), 700 (s), 674 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 937 (42), 876 (33), 563 (72), 453 (11), 360 (98), 282 (100).
HR-MS (C35H358|’4CUN402+, [M-H]+): ber. 937.8749; g6f 937.8737.

(C3sH34BrsCuN4NaO,", [M-Na]"): ber. 959.8568; gef. 959.8586.

(S)-3,5,7-Tribrom-2-(1-phenylethylamino)cyclohepta-2,4,6-trienon (19)

In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurde unter

H\/© N,-Atmosphare eine Ldésung von 6 (2.1g, 5.6 mmol) in
Br 3N 25ml abs. DCM mit (S)-1-Phenylethylamin (800 mg,
Br 6.60 mmol) versetzt und 24 h bei RT gerlthrt. Das

Br Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und
C15H1zBr3No

das Rohprodukt saulenchromatographisch an SiO, gereinigt
461.97 g/mol

(CH/MTBE  30:1). (S)-3,5,7-Tribrom-2-(1-phenylethyl-
amino)cyclo-hepta-2,4,6-trienon 19 (2.4 g, 5.2 mmol, 92%) wurde als rotes, hochviskoses Ol

erhalten.

Rf = 0.26 (SiO, CH/MTBE 30:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.12 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CHa,), 7.85 (d, J = 2.0 Hz,
1H, CHay), 7.31-7.16 (M, 5H, CHa), 5.60 (quin, J; = 13.3 Hz, J, = 6.6 Hz, 1H, H-1), 1.58 (d,
J=6.7 Hz, 3H, H-2).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 170.4 (C-3), 149.6 (Cy), 143.2 (Cy), 142.3 (Cep2),
141.4 (Cqp), 128.8 (Car), 128.4 (Cy), 127.6 (Car), 126.6 (Car), 112.6 (Cy), 111.8 (Cy), 55.0
(C-1), 24.5 (C-2).
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IR (ATR): v (cm™) = 3357 (w), 3236 (w), 3083 (W), 3055 (m), 3028 (m), 2973 (m), 2923 (m),
2868 (W), 2851 (W), 2626 (W), 2337 (W), 1590 (s), 1539 (s), 1485 (s), 1446 (s), 1408 (s), 1369
(m), 1327 (s), 1297 (s), 1220 (m), 1203 (m), 1183 (m), 1143 (m), 1095 (m), 1060 (s), 1028
(m), 1010 (m), 996 (M), 926 (M), 905 (m), 870 (M), 820 (s), 781 (s), 759 (5), 722 (5), 695 (S),
647 (), 632 (s), 605 (5), 581 (S), 544 (s), 505 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 483 (100), 481 (35), 387 (28).
HR-MS (C1sH1sBrsNO*, [M-H]"): ber. 461.8522; gef. 461.8528.

15M112DBI3 al , -Na|l ). per. . , gert. . .
(CisH1,BrsNNaO*, [M-Na]*): ber. 483.8341; gef. 483.8349

(S)-4,6-Dibrom-2-hydroxy-3-(1-phenylethylamino)benzaldehyd (20)

In 100 ml abs DCM wurde (S)-3,5,7-Tribrom-2-(1-
o on 5 6 , phenylethylamino)cyclohepta-2,4,6-trienon 19 (5.4 g,
| H\3/© 11.7mmol)  unter  Ny-Atmosphdre  gelést  und

: Isopropylamin (17.0 ml, 200.0 mmol) wurde bei -78 °C
r

2 langsam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fur
C15H13BF2N02 . . . . .
399.08 g/mol 12 h bei RT gerihrt, das Lésungsmittel unter reduziertem

Druck entfernt, der Rickstand in 55ml THF

aufgenommen, mit 11 ml 3M HCI versetzt und Uber Nacht bei RT gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 20 ml dest. Wasser versetzt, mit 3 x 100 ml DCM extrahiert, die
org. Phasen abgetrennt und Uber MgSO, getrocknet. Das L&sungsmittel wurde unter
reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde saulenchromatgraphisch (CH/MTBE
80:1) gereinigt um (S)-4,6-Dibrom-2-hydroxy-3-(1-phenylethylamino)benzaldehyd 20
(1.54 g, 3.86 mmol, 33%) als rotes viskoses Ol zu erhalten.

R¢=0.22 (SiO,, CH/MTBE 70:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): § (ppm) = 10.15 (s, 1H, H-1), 7.31-7.24 (m, 5H, H-5, H-6,
H-7), 7.21-7.16 (m, 1H, H-2), 5.21 (g, J = 9.5 Hz, 1H, H-3), 1.52 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-4).

¥C-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 197.9 (C-1), 155.4 (Ca/), 144.4 (Ca/), 135.4 (Cp),
128.4 (Car), 127.4 (Ca), 127.1 (Car), 126.1 (Car), 121.3 (Ca/), 116.1 (Car), 116.0 (Ca), 55.1
(C-3), 23.8 (C-4).

IR (ATR): v (cm™) = 3353 (), 3339 (W), 3076 (W), 3028 (W), 2978 (W), 2925 (W), 2891 (W),
2868 (W), 1636 (s), 1587 (m), 1558 (m), 1483 (m), 1442 (m), 1417 (s), 1390 (s), 1311 (m),
1272 (s), 1225 (s), 1201 (m), 1161 (m), 1122 (m), 1090 (m), 1073 (m), 1033 (m), 1011 (m),
1001 (m), 994 (m), 922 (s), 842 (), 834 (m), 809 (w), 780 (m), 752 (s), 723 (M), 696 (s), 620
(m), 602 (m), 581 (M), 560 (m), 540 (s), 497 (m), 435 ().

MS (ESI, RT): m/z (%) = 399 (36), 394 (40), 393 (100), 387 (98), 385 (48).

HR-MS (C15H14BrNO,", [M-H]"): ber. 399.9366; gef. 399.9371.

(1S,2S)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1S)-phenylethylamino)-4,6-dibromsalicyliden]
(21)

20 (600 mg, 1.502 mmol) und (1S,25)-1,2-
2 Diaminocyclohexan (100 mg, 0.876 mmol) wurden in

40 ml Toluol gelést und mit para-Toluolsulfonséaure

g:g OH H o%:% (3 mg, 0.017 mmol) versetzt. Der Reaktionsansatz wurde
fur 12 h bei 135 °C in einem Wasserabscheider geruhrt,

das LoOsungsmittel wurde unter reduziertem Druck

b d— entfernt und das Rohprodukt wurde

sdulenchromatographisch (CH/MTBE 85:15) gereinigt

CagHaeBraN4O, um (1S,2S)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1S)-
876.31 g/mol

phenylethylamino)-4,6-dibromsalicyliden] 21 (706 mg,
0.80 mmol, 92%) als orangen Feststoff zu erhalten.
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R¢=0.20 (SiO,, CH/MTBE 85:15)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.43 (s, 1H, H-4), 7.31-7.10 (m, 10H, H-8, H-9,
H-10), 6.93 (s, 2H, H-5), 5.24 (g, J = 6.6 Hz, 2H, H-6), 3.48-3.42 (m, 2H, H-3), 2.19-2.11 (m,
2H, H-2), 1.98-191 (m, 2H, H-2), 1.81-1.67 (m, 2H, H-1), 1.62-1.44 (m,
8H, H-1, H-7).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 165.1 (C-4), 161.2 (C-11), 145.1 (Cp), 136.8 (Car),
128.3 (Car), 126.8 (Car), 126.1 (Car), 124.5 (Car), 116.4 (Cpr), 114.4 (Cpy), 112.6 (Cpy), 69.2
(C-3), 54.4 (C-6), 32.4 (C-2), 24.0 (C-1), 23.8 (C-7).

IR (ATR): v (cm™) = 3332 (w), 3305 (w), 3081 (w), 3060 (w), 3022 (w), 2956 (w), 2925 (m),
2859 (m), 1614 (s), 1584 (m), 1523 (m), 1474 (s), 1445 (s), 1425 (s), 1370 (m), 1335 (s),
1309 (m), 1279 (m), 1218 (s), 1131 (m), 1070 (m), 1025 (m), 1004 (m), 992 (m), 957 (w),
930 (m), 895 (m), 851 (m), 810 (m), 763 (s), 701 (s), 677 (s), 619 (M), 603 (M), 565 (M), 538
(m), 479 (m), 425 (w), 408 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 876 (100), 496 (75).

HR-MS (C3Ha7BraNO,", [M-H]*): ber. 876.9604; gef. 876.9600.
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(1R,2R)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1S)-phenylethylamino)-4,6-dibromsalicyliden]

(22)

2

Br. Br

Br Br

bd

CaeH36BraN4Oo
876.31 g/mol

R¢=0.20 (SiO,, CH/MTBE 85:15)

20 (600 mg, 1.502mmol) und (1R,2R)-1,2-
Diaminocyclohexan (100 mg, 0.876 mmol) wurden in
40 ml Toluol gel6st und mit para-Toluolsulfonsaure
(3mg, 0.017 mmol) versetzt. Der Reaktionsansatz
wurde fir 12 h bei 135 °C in einem Wasserabscheider
geruhrt, das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt und das Rohprodukt
sédulenchromatographisch (CH/MTBE 85:15)
gereinigt um 22 (683 mg, 0.78 mmol, 89%) als
orangen Feststoff zu erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 8.44 (s, 1H, H-4), 7.30-7.12 (m, 10H, H-8, H-9,
H-10), 6.93 (s, 2H, H-5), 5.23 (g, J = 6.6 Hz, 2H, H-6), 3.45-3.40 (m, 2H, H-3), 2.18-2.10 (m,
2H, H-2), 1.98-1.90 (m, 2H, H-2), 1.78-1.71 (m, 2H, H-1), 1.50-1.44 (m,

8H, H-1, H-7).

BC.NMR (100 MHz, CDCly3): 6 (ppm) = 165.1 (C-4), 161.3 (C-11), 145.1 (Car), 136.7 (Car),
128.2 (Car), 126.8 (Car), 126.1 (Car), 124.5 (Car), 116.3 (Car), 114.4 (Car), 112.6 (Car), 69.2
(C-3), 54.5 (C-6), 32.4 (C-2), 24.0 (C-1), 23.8 (C-7).

IR (ATR): v (cm™) = 3330 (w), 3307 (W), 3022 (W), 2956 (W), 2925 (W), 2857 (W), 1616 (s),
1584 (m), 1523 (m), 1474 (s), 1445 (s), 1425 (m), 1368 (m), 1335 (m), 1309 (m), 1282 (m),
1218 (s), 1129 (m), 1088 (m), 1070 (m), 1025 (m), 1004 (m), 992 (m), 958 (), 932 (m), 895
(m), 849 (m), 809 (m), 765 (s), 701 (s), 677 (s), 619 (M), 603 (m), 588 (M), 563 (M), 538 (5),

477 (m), 438 (w).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 876 (64), 617 (18), 551 (20), 427 (100).

HR-MS (C36H37B|’4N02+, [M-H]+)Z ber. 876.9604; gef 876.9611.
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(1S,2S)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1S)-phenylethylamino)-4,6-
dibromsalicyliden]kupfer (23)

Dd

C36H34BF4CU N402
937.84 g/mol

o Nbr

Br

21 (50.0 mg, 0.057 mmol) wurde in 4 ml EtOH und
0.4 ml dest. H.O suspendiert und
Kupfer(Il)acetatmonohydrat (11.4 mg, 0.057 mmol)
wurde hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde flr
4 h bei 80 °C geruhrt und anschlieBend mit 4 ml dest.
H,O versetzt. Der gebildete Feststoff wurde abfiltriert,
ausgiebig mit dest. H,O und Et,O gewaschen und tber
Nacht am HV getrocknet. 23 (50.0 mg, 0.053 mmol,

93%) wurde als brauner Feststoff erhalten.

IR (ATR): v (cm™) = 3730 (w), 3627 (w), 3319 (w), 3083 (w), 3058 (w), 3021 (W), 2971 (w),
2938 (w), 2864 (w), 1620 (s), 1569 (m), 1521 (m), 1492 (m), 1438 (m), 1400 (s), 1332 (m),
1307 (m), 1294 (m), 1273 (m), 1229 (m), 1191 (m), 1156 (w), 1122 (m), 1093 (m), 1072 (w),
1055 (w), 1035 (m), 1010 (m), 1003 (m), 964 (w), 934 (m), 907 (m), 862 (w), 823 (m), 769
(m), 751 (m), 737 (m), 699 (s), 674 (m), 638 (M), 623 (m), 605 (m), 573 (m), 544 (m), 521

(m), 472 (m), 418 (m).

HR-MS (C3sHasBraCuN4O,", [M-H]"): ber. 937.8749; gef. 937.8764.

(C36H34BrsCuN4NaO,", [M-Na]"): ber. 959.8568; gef. 959.8583.
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(1R,2R)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1S)-phenylethylamino)-4,6-
dibromsalicyliden]kupfer (24)

B

C36H34BF4CU N402
937.84 g/mol

§§ Nbr

Br

22 (50.0 mg, 0.057 mmol) wurde in 4 ml EtOH und
0.4 ml dest. H.O suspendiert und
Kupfer(Il)acetatmonohydrat (11.4 mg, 0.057 mmol)
wurde hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde flr
4 h bei 80 °C geruhrt und anschlieBend mit 4 ml dest.
H,O versetzt. Der gebildete Feststoff wurde abfiltriert,
ausgiebig mit dest. H,O und Et,O gewaschen und tber
Nacht am HV getrocknet. 24 (51.2 mg, 0.053 mmol,

95%) wurde als brauner Feststoff erhalten.

IR (ATR): v (cm™) = 3361 (W), 3319 (W), 2971 (w), 2938 (W), 2864 (W), 1978 (w), 1620 (s),
1569 (m), 1521 (m), 1492 (m), 1438 (m), 1400 (s), 1332 (m), 1309 (m), 1294 (m), 1273 (m),
1228 (m), 1189 (m), 1154 (m), 1122 (m), 1095 (m), 1072 (m), 1055 (m), 1033 (m), 1006 (m),
963 (m), 934 (m), 909 (m), 860 (m), 823 (m), 793 (m), 768 (m), 753 (M), 736 (m), 699 (s),
674 (m), 638 (m), 606 (m), 573 (s), 546 (m), 519 (m), 480 (m), 472 (m).

HR-MS (C3sHasBraCuN4O,", [M-H]"): ber. 937.8749; gef. 937.8774.

(C3sH34BrsCuN4NaO,", [M-Na]"): ber. 959.8568; gef. 959.8580.
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(R)-6,6"-((1E,1'E)-(((1S,2S)-1,2-Diphenylethan-1,2-
diyl)bis(azanylyliden))bis(methanylyliden))bis(2-(((R)-1-phenylethyl)amino)phenol) (31)

:
seles
g3

C4H42N4O5
658.83 g/mol

R¢ = 0.36 (SiO,, CH/EE 10:1)

9 (453.0mg, 1.877mmol) und (1S,25)-(+)-1,2-
Diphenylethyldiamin (199.6 mg, 0.94 mmol) wurden in
15 ml Toluol gel6st und para-Toluolsulfonsaure (6 mg,
0.035 mmol) wurde hinzugegeben. Der Reaktionsansatz
wurde fir 5h bei 140 °C in einem Wasserabscheider
geruhrt, das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt und das Rohprodukt séulenchromatographisch
(CH/EE 100:0 -> 85:15) gereinigt. Der erhaltene
Feststoff wurde aus Hexan umkristallisiert um 31
(402.6 mg, 0.611 mmol, 65%) als hellbraunen Feststoff

Zu erhalten.

'H-NMR (400 MHz, C¢Ds): & (ppm) = 7.87 (s, 2H, H-2), 7.32-7.24 (m, 8H, CHy,), 7.18-7.00
(M, 12H, CHay), 6.59-6.52 (M, 2H, CHa;), 6.51-6.44 (m, 2H, CHa), 6.37-6.32 (m, 2H, CHay),
5.05-4.99 (M, 2H, H-1), 4.55 (s, 2H, OH), 4.33-4.25 (m, 2H, H-3), 1.26-1.19 (m, 6H, H-4).

BC-NMR (100 MHz, CgD¢): & (ppm) = 167.5 (C-2), 149.5 (Car), 145.8 (Ca), 137.3 (Ca),
1288 (CAr)v 1285 (CAr)v 1269 (CAI’)l 1261 (CAI’)v 1260 (CAI’)I 1193 (CAI’)I 1192 (CAI’)I 1171
(Car), 113.9 (Car), 80.1 (C-1), 53.9 (C-3), 25.1 (C-4).

IR (ATR): v (cm™) = 3503 (w), 3422 (w), 3083 (W), 3060 (m), 3029 (m), 3001 (W), 2971 (m),
2925 (m), 2868 (M), 2665 (W), 2524 (w), 1951 (W), 1879 (w), 1808 (), 1753 (w), 1702 (w),
1621 (s), 1602 (m), 1584 (m), 1505 (s), 1492 (s), 1484 (s), 1452 (s), 1436 (m), 1412 (m),
1373 (m), 1355 (m), 1313 (m), 1300 (m), 1275 (s), 1250 (m), 1219 (m), 1176 (w), 1155 (w),
1145 (w), 1086 (w), 1048 (m), 1028 (m), 1005 (w), 997 (W), 986 (W), 941 (W), 926 (w), 913
(W), 841 (m), 769 (M), 759 (m), 732 (M), 700 (s), 672 ().

MS (ESI, RT): m/z (%) = 681 (42), 659 (100), 236 (34), 180 (58), 130 (65).
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HR-MS (CasHasN4O,", [M-H]"): ber. 659.3381 ; gef. 659.3382.

(C44Ha2N4NaO,", [M-Na]*): ber. 681.3200 ; gef. 681.3201.

(R)-6,6'-((1E,1'E)-(S)-1,1'-Binaphthyl-2,2'-diylbis(azan-1-yl-1-yliden)bis(methan-1-yl-1-
yliden))bis(2-((R)-1-phenylethylamino)phenol) (32)

9 (100.0 mg, 0.414 mmol) und (S)-(-)1,1°-Binaphthyl-2,2°-
0 O diamin (56.7 mg, 0.199 mmol) wurden in 15 ml Toluol

gelost und para-Toluolsulfonsaure (0.7 mg,
O O 0.004 mmol) wurde hinzugegeben. Der Reaktionsansatz
y=N N= wurde fur 10h bei 140 °C in einem Wasserabscheider
OH HO geruhrt, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt
NH HN und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/EE
8=\ o 100:0 = 5:1) gereinigt um 32 (121.2 mg, 0.166 mmol, 83%)
als rotbrauner Feststoff zu erhalten.
Cs0H42N402
730.89 g/mol

R¢=0.23 (SiO,, CH/EE 10:1)

IH-NMR (400 MHz, C¢Ds): & (ppm) = 8.43 (s, 2H, H-1), 7.86 (d, J = 9.1 Hz, 2H, CHa,), 7.76
(d, J = 8.4 Hz, 2H, CHa,), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CHay), 7.32 (d, J = 9.1 Hz, 2H, CHa),
723720 (m, 2H, CHa), 7.09-698 (m, 12H, CHa), 6.48 (t,
J=8.1Hz, 2H, CHay), 6.36 (d, J = 7.9 Hz, 2H, CHay), 6.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CHa,), 4.56-
4.52 (m, 2H, OH), 4.07 (quin, J = 12.3 Hz, 2H, H-2), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 6H, H-3).

BC.NMR (100 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 163.4 (C-1), 149.1 (Cay), 145.7 (Car), 137.1 (Cay),
1302 (CAr)v 1287 (CAr)v 1286 (CAI’)l 1273 (CAI’)l 1268 (CAI’)I 1260 (CAI’)I 1260 (CAI’)I 1197
(Ca), 119.2 (Car), 117.9 (Car), 117.7 (Car), 114.1 (Cay), 53.6 (C-2), 24.8 (C-3).

IR (ATR): v (cm™) = 3422 (w), 3056 (w), 3027 (W), 2965 (m), 2925 (m), 2869 (W), 2852 (w),
1698 (w), 1667 (w), 1623 (m), 1605 (s), 1590 (m), 1577 (m), 1501 (s), 1480 (s), 1449 (m),
1429 (w), 1393 (m), 1374 (m), 1348 (m), 1300 (W), 1274 (s), 1255 (m), 1216 (m), 1201 (m),
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1176 (w), 1146 (w), 1097 (w), 1080 (w), 1049 (w), 1027 (w), 1005 (w), 998 (w), 973 (w), 951
(W), 928 (W), 865 (W), 847 (W), 820 (m), 798 (W), 776 (w), 749 (m), 732 (m), 701 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 731 (34), 236 (51), 227 (42), 192 (45), 180 (100), 169 (54).
HR-MS (C50H43N402+, [M-H]+): ber. 731.3381 ; g6f 731.3382.

(CsoHa2N4NaO,", [M-Na]*): ber. 753.3200 ; gef. 753.3200.

1-(But-3-en-1-yl)cycloheptancarbonitril (40):

In einem ausgeheizten 50 ml Zweihalskolben wurde unter
N2-Atmosphare n-BuLi (2.34 ml, 2.5 M in Hexan, 5.86 mmol)

s 5 in 25 ml abs. THF bei -78 °C vorgelegt, mit Diisopropylamin
=~ . .
N6 4 2 (0.78 ml, 5.86 mmol) versetzt und 1 h bei dieser Temperatur
C12H1oN gertihrt. AnschlieRend wurde Cycloheptancarbonitril (722 mg,
177.29 g/mol

5.86 mmol) bei -78 °C hinzugegeben, der Reaktionsansatz fur

45 min bei 0 °C gerthrt, bei dieser Temperatur mit 4-Brombut-1-en (0.60 ml, 5.86 mmol)
versetzt und Uber Nacht bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 25 ml dest. H,O
versetzt und mit 3 x 20 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tiber MgSO,
getrocknet und das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (SiO,, CH - CH/EE 50:1)
gereinigt, um 1-(But-3-en-1-yl)cycloheptancarbonitril 40 (842 mg, 4.75 mmol, 81%) als
schwach gelbe Flissigkeit zu erhalten.

R¢= 0.55 (SiO,, CH/EE 50:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.87-5.75 (m, 1H, H-2), 5.11-4.97 (m, 2H, H-1),
2.29-2.21 (m, 2H, H-3), 2.06-1.98 (M, 2H, H-4), 1.74-1.47 (m, 12H, CH,).

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 137.2 (C-2), 124.7 (C-6), 115.3 (C-1), 41.2
(C-5), 39.9 (C-4), 37.9 (C-3), 29.4 (CH,), 28.0 (CH,), 23.4 (CHy).
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IR (ATR): v (cm™) = 3079 (w), 2999 (W), 2977 (m), 2929 (s), 2858 (s), 2692 (W), 2229 (m),
1831 (w), 1719 (w), 1642 (s), 1462 (s), 1450 (s), 1417 (m), 1364 (w), 1326 (w), 1297 (w),
1253 (w), 1236 (w), 1219 (w), 1202 (w), 1195 (w), 1143 (w), 1114 (w), 1061 (w), 1039 (w),
995 (s), 970 (w), 955 (w), 913 (s), 851 (m), 841 (w), 779 (w), 758 (w), 683 (w).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 178 (100), 167 (31), 101 (25), 87 (52).
HR-MS (C12HaoN*, [M-H]"): ber. 178.1591; gef. 178.1584.

(C12H1gNNa', [M-Na]™): ber. 200.1410; gef. 200.1407.

2-Methyl-2-phenylhex-5-ennitril (44)

n-BuLi (1.52ml, 25M in Hexan, 3.8 mmol) wurde in einem
ausgeheizten 25 ml Zweihalskolben unter N,-Atmosphére in 10 ml

abs. THF bei -78 °C vorgelegt und mit Diisopropylamin (0.53 ml,

3.8 mmol) versetzt. Das Gemisch wurde fur 1 h bei 0 °C geruhrt

Cq3H1sN
185.27 g/mol um LDA in situ zu generieren. Das Reaktionsgemisch wurde bei

0 °C mit 2-Phenylpropannitril (0.51 ml, 3.8 mmol) versetzt und bei
dieser Temperatur fur 30 min gerthrt. 4-Brombut-1-en (0.39 ml, 3.8 mmol) wurden bei 0 °C
hinzugegeben, der Reaktionsansatz wurde Uber Nacht bei RT gerthrt und anschlieRend mit
10 ml H,0 versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Et,0 (3 x
10 ml) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel  wurde unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch (SiO,, CH - CH/EE 20:1) gereinigt um 2-Methyl-2-phenylhex-5-
ennitril 44 (0.65 g, 3.5 mmol, 92%) als farblose Flussigkeit zu erhalten.

R¢ = 0.50 (SiO,, CH/EE 20:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 7.46-7.37 (m, 4H, CHay), 7.34-7.29 (m, 1H, CHa,),
5.80-5.69 (m, 1H, H-6), 5.03-4.94 (m, 2H, H-7), 2.27-2.16 (m, 1H, H-5a), 2.04-1.89 (m, 3H,
H-4, H-5b), 1.73 (s, 3H, H-3).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 139.9 (C-6), 136.7 (Car), 128.9 (Car), 127.8 (Cay),
125.4 (Cpy), 123.2 (C-1), 115.5 (C-7), 42.3 (C-4), 41.2 (C-2), 29.7 (C-5), 27.8 (C-3).

IR (ATR): v (cm™) = 3079 (m), 3065 (M), 3029 (w), 2981 (m), 2938 (M), 2857 (w), 2236 (M),
1955 (w), 1878 (w), 1824 (w), 1809 (w), 1751 (W), 1642 (s), 1602 (m), 1584 (w), 1539 (w),
1495 (s), 1455 (s), 1447 (s), 1417 (m), 1382 (m), 1350 (w), 1336 (w), 1312 (m), 1297 (w),
1272 (w), 1249 (w), 1213 (w), 1191 (w), 1159 (w), 1114 (w), 1078 (m), 997 (s), 915 (5), 847
(w), 762 (s), 698 (5).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 515 (40), 413 (48), 333 (100), 308 (20), 257 (78), 208 (38), 204
(42), 197 (28), 181 (22).

HR-MS (C1sH1sN*, [M-H]"): ber. 186.1278; gef. 186.1278.

(C13HisNNa', [M-Na]"): ber. 208.1097; gef. 208.1098.

(1-(But-3-en-1-yl)cycloheptyl)methanamin (51):

In einem ausgeheizten 25 ml Zweihalskolben wurde unter N-

Atmosphére LiAIH; (172 mg, 4.52 mmol) in 10 ml abs. Et,0
HoN s 21 bei 0 °C vorgelegt und mit 40 (400 mg, 2.26 mmol) versetzt.

4
° ? Der Reaktionsansatz wurde iber Nacht bei RT gerihrt, bei 0 °C
CyoHa3N mit dest. H,O gequencht, uber Celite filtriert und der Riickstand
181.32 g/mol

grindlich mit Et,O gewaschen. Das Filtrat wurde tilber MgSQO4

getrocknet und saulenchromatigrapisch (SiO,, CH/EE 10:1 - EE) gereinigt, um (1-(But-3-
en-1-yl)cycloheptyl)methanamin 51 (320 mg, 1.77 mmol, 78%) als gelbe Flussigkeit zu
erhalten.

R¢=0.05 (SiO,, CH/EE 10:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.91-5.75 (m, 1H, H-2), 5.09-4.90 (m, 2H, H-1),
2.04-1.94 (m, 2H, H-6), 1.55-1.33 (m, 16 H, H-3, H-4, CH,).
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B3C-NMR (100 MHz, CDCI3): § (ppm) = 139.3 (C-2), 114.2 (C-1), 48.9 (C-6), 39.2 (C-5),
36.6 (C-4), 36.3 (C-3), 30.9 (CH,), 27.9 (CH,), 22.9 (CH,).

IR (ATR): v (cm™) = 3381 (w), 3306 (W), 3076 (w), 2995 (W), 2974 (w), 2919 (s), 2852 (s),
2692 (w), 2666 (w), 1819 (w), 1734 (w), 1666 (w), 1640 (m), 1616 (w), 1462 (s), 1444 (m),
1415 (w), 1376 (w), 1359 (w), 1300 (w), 1227 (w), 1200 (w), 1060 (w), 994 (m), 955 (w), 907
(s), 849 (m), 809 (m), 772 (m), 696 (w).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 356 (12), 197 (22), 183 (12), 182 (100).

HR-MS (C12HasN*, [M-H]*): ber. 182.1904 ; gef. 182.1896.

(C12H23NNa', [M-Na]"): ber. 204.1723; gef. 204.1714.

2-Methyl-2-phenylhex-5-en-1-amin (55):

H \I\;Q/
7
2 2 5 =

1 4 6

Cy3H1gN
189.30 g/mol

LiAIH,4 (0.225 g, 5.94 mmol) wurde in einem ausgeheizten 50 ml
Zweihalskolben unter N,-Atmosphdre in 12 ml abs. Et,O bei
0 °C vorgelegt. 2-Methyl-2-phenylhex-5-ennitril 44 (0.550 g,
297 mmol) wurde bei 0°C hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch wurde (ber Nacht bei RT geruhrt, mit H,O
gequencht und der Feststoff wurde Utber Celite abfiltriert. Das

Filtrat wurde Uber MgSQO, getrocknet, das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt

und das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (SiO,, CH/EE 5:1) gereinigt um 2-
Methyl-2-phenylhex-5-en-1-amin 55 (0.480 g, 2.54 mmol, 85%) als farblose Flissigkeit zu

erhalten.

R¢ = 0.15 (SiO,, CH/EE 5:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 7.36-7.27 (m, 4H, CHyy), 7.23-7.17 (m, 1H, CHa),
5.81-5.70 (m, 1H, H-6), 4.97-4.86 (m, 2H, H-7), 2.94 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H-1a), 2.70 (d, J =
13.2 Hz, 1H, H-1b), 1.99-1.88 (m, 1H, H-5a), 1.87-1.78 (m, 1H, H-4a), 1.77-1.67 (m, 1H,
H-5b), 1.61-1.52 (m, 1H, H-4b), 1.32 (s, 3H, H-3), 1.14 (br s, 2H, NH,).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 145.2 (Car), 139.0 (C-6), 128.3 (Car), 126.6 (Ca),
125.8 (Car), 114.0 (C-7), 54.2 (C-1), 43.1 (C-2), 39.4 (C-4), 28.4 (C-5), 21.7 (C-3).

IR (ATR): v (cm™) = 3388 (w), 3380 (w), 3327 (W), 3299 (w), 3085 (m), 3076 (m), 3060 (m),
3026 (M), 2970 (s), 2926 (s), 2857 (m), 1669 (w), 1640 (m), 1601 (m), 1581 (w), 1497 (m),
1470 (m), 1454 (m), 1445 (m), 1415 (w), 1380 (w), 1368 (w), 1309 (w), 1193 (w), 1157 (w),
1072 (w), 1030 (m), 996 (m), 910 (s), 847 (), 813 (M), 762 (s), 700 (S).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 381 (14), 364 (20), 348 (10), 213 (10), 191 (14), 190 (100).
HR-MS (C13HzoN*, [M-H]*): ber. 190.1591; gef. 190.1590.

(C13H1gNNa', [M-Na]*): ber. 212.1410; gef. 212.1411.

2-Benzyl-2-phenylhex-5-en-1-amin (56)

In einem ausgeheizten 25 ml Zweihalskolben wurde
unter Np-Atmosphére LiAIH; (172 mg, 4.52 mmol) in
10 ml abs. Et;0 bei 0 °C vorgelegt und mit 45 (590 mg,
2.26 mmol) versetzt. Der Reaktionsansatz wurde Uber
Nacht bei RT gerihrt, bei 0 °C mit dest. H,O gequencht,

C1gHa3N § . . — .
265.39 g/mol uber Celite filtriert und der Rickstand grindlich mit

Et,O gewaschen. Das Filtrat wurde ber MgSO,
getrocknet und sdulenchromatigrapisch (SiO,, CH/EE 10:1 - EE) gereinigt, um (1-(But-3-
en-1-yl)cycloheptyl)methanamin 56 (491 mg, 1.85 mmol, 82%) als gelbe Flussigkeit zu

erhalten.

137



I1. Experimenteller Teil

Rf = 0.23 (SiO,, CH/Toluol 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.36-7.30 (m, 2H, CHa), 7.28-7.18 (m, 3H, CHa),
7.18-7.12 (m, 3H, CHa,), 6.89-6.85 (M, 2H, CHa,), 5.84-5.72 (m, 1H, H-6), 4.98 (d, J = 17.0
Hz, 1H, H-7ians), 4.92 (d, J = 10.2 Hz, 1H, H-7¢is), 3.09-2.95 (m, 4H, H-1, H-3), 2.08-1.85 (m,
2H, H-5), 1.75-1.68 (m, 2H, H-4).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 170.3 (Car), 144.8 (Car), 139.0 (C-6), 130.7 (Ca),
128.6 (Car), 127.8 (Car), 127.3 (Car), 127.1 (Cay), 126.0 (Cay), 114.3 (C-7), 60.4 (C-1), 47.2
(C-2), 41.6 (C-3), 33.8 (C-4), 28.2 (C-5).

IR (ATR): v (cm™) = 3429 (br s), 3315 (br s), 3083 (M), 3061 (M), 3028 (M), 2999 (M), 2974
(m), 2933 (m), 2865 (m), 1948 (m), 1881 (w), 1810 (w), 1662 (s), 1640 (s), 1602 (m), 1581
(m), 1544 (m), 1497 (), 1453 (s), 1445 (s), 1415 (m), 1373 (m), 1336 (w), 1282 (m), 1238
(W), 1193 (w), 1182 (w), 1157 (w), 1110 (w), 1078 (m), 1032 (m), 995 (m), 967 (w), 911 (s),
844 (W), 825 (W), 779 (m), 763 (s), 749 (m), 700 (s).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 573 (10), 266 (100).
HR-MS (C1sHasN*, [M-H]"): ber. 266.1909; gef. 266.1901.

(C19H23NNa', [M-Na]"): ber. 288.1728; gef. 286.1724.

2-Allyl-2-phenylpent-4-ennitril (58)

6\ . Benzylcyanid (57) (1.009, 8.54 mmol) und Allylbromid

4 (1.86 ml, 21.49 mmol) wurden in 5ml DMSO geldst, das

2 R CN Reaktionsgemisch wurde auf 50 °C erhitzt und ag. NaOH
1 (2.4 ml, 50 Gew.-%) wurden langsam hinzugetropft. Nachdem
19(73_13'7"55/’;0' der Reaktionsansatz fur 3 h bei 50 °C geriihrt wurde, wurden
erneut Allylbromid (0.74 ml, 8.27 mmol) und NaOH (81.4 ml,

50 Gew.-%) hinzugegeben und fiir weitere 3 h bei 50 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf RT abgekihlt, mit 10 ml dest. Wasser versetzt, mit 20 ml CH/Et,0O (1:1) extrahiert,
die org. Phase abgetrennt und Uber MgSO, getrocknet. Das Loésungsmittel wurde unter
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reduziertem Druck entfernt und 2-Allyl-2-phenylpent-4-ennitril 58 (1.58 g, 8.03 mmol, 94%)
wurde als gelbe Fliussigkeit erhalten und ohne weitere Aufreinigung in der Folgestufe

eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.43-7.28 (m, 5H, H-1, H-2, H-3), 5.71-5.59 (m, 2H,
H-5), 5.18-5.11 (M, 4H, H-6), 2.76-2.63 (m, 4H, H-4).

2-Allyl-2-phenylpent-4-enylamin (60)

. LiAIH, (2.61 ml, 4M in Et,O, 10.44 mmol) wurde unter
X5 & N2-Atmosphédre in 10 ml abs. Et,O geldst und auf 0°C
3 ¢ NH abgekihlt.  2-Allyl-2-phenylpent-4-ennitril 58  (1.03 g,
2

2 7 5.22 mmol) in 5 ml abs. Et,O wurde langsam hinzugegeben
! und der Reaktionsansatz wurde fir 14 h bei RT gerthrt, auf
Cq4H1oN 0 °C abgekiihlt, mit 20 ml Et,O versetzt und mit 1 ml dest.

201.31 g/mol )
Wasser, 1 ml 15%iger NaOH-L6sung und erneut 1 ml dest.

Wasser gequencht, filtriert und der Rickstand wurde mit Et,O gewaschen. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch (CH/EE 1:1 - 1:3) gereinigt um 2-Allyl-2-phenylpent-4-
enylamin 60 (0.81 g, 4.02 mmol, 77%) als gelbe Flussigkeit zu erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.37-7.30 (m, 4H, H-2, H-3), 7.24-7.18 (m, 1H,
H-1), 5.67-5.56 (M, 2H, H-5), 5.10-5.00 (m, 4H, H-6), 2.91 (s, 2H, H-7), 2.47 (d, J = 7.2 Hz,
4H, H-4), 1.26 (br s, 2H, N).
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2-Methyl-4,4-diphenylpyrrolidin (62)

Allgemeine Arbeitsvorschrift A oder B

Rf = 0.10 (SiO,, EE)

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 7.29-7.01 (m, 10H, CHa),

Cy7H19N
237.34 gimol 4.86 (br's, 1H, NH), 3.71 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-5a), 3.43 (d, J =

11.2 Hz, 1H, H-5b), 3.26-3.16 (m, 1H, H-3), 2.33 (dd, J; = 9.1 Hz,
J, = 6.3 Hz, 1H, H-2a), 1.91 (dd, J; = 11.2 Hz, J, = 10.0 Hz, 1H, H-2b), 1.10 (d, J = 6.3 Hz,
3H, H-4).

B3C-NMR (100 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 147.9 (Cay), 147.2 (Car), 128.5 (Car), 128.5 (Ca),
127.4 (Car), 127.3 (Car), 126.2 (Car), 57.3 (C-5), 56.7 (C-1), 53.2 (C-3), 46.9 (C-2), 21.0
(C-4).

IR (ATR): v (cm™) = 3276 (w), 3084 (m), 3057 (m), 3025 (m), 2958 (s), 2923 (s), 2868 (M),
2714 (w), 2453 (W), 1949 (w), 1874 (w), 1804 (w), 1684 (m), 1597 (m), 1580 (m), 1493 (s),
1446 (s), 1407 (m), 1374 (m), 1350 (w), 1332 (w), 1289 (w), 1271 (w), 1200 (s), 1174 (m),
1157 (m), 1129 (m), 1110 (m), 1078 (w), 1065 (w), 1033 (m), 1002 (w), 971 (w), 907 (W),
870 (W), 826 (W), 799 (W), 774 (), 756 (s), 719 (m), 700 (s).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 238 (100).
HR-MS (C17H20N*, [M-HT"): ber. 238.1591; gef. 238.1583.

(C17H19NNa*, [M-Na]"): ber. 260.1410; gef. 260.1403.
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3-Methyl-2-azaspiro[4.5]decan (63)

C1oH1oN
153.26 g/mol

Allgemeine Arbeitsvorschrift A oder B

R¢ = 0.13 (SiO, EE)

IH-NMR (400 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 3.73-3.60 (m, 0.2H, H-7a),
3.10-2.99 (m, 0.8H, H-7b), 2.80-2.75 (m, 1H, H-5a), 2.59-2.53 (m,
1H, H-5b), 1.63-1.57 (m, 1H, H-6a), 1.57-1.25 (m, 10H, H-1, H-2, H-

3), 1.11(d, J = 6.3 Hz, 3H, H-8), 0.96-0.90 (m, 1H, H-6D).

B3C-NMR (100 MHz, C¢De): 5 (ppm) = 54.1 (C-7), 44.0 (C-4), 39.0 (C-5), 37.5 (C-6), 26.5
(CHy), 24.2 (CH,), 24.0 (CH,), 21.9 (C-8).

IR (ATR): v (cm™) = 3307 (w), 3072 (W), 2924 (s), 2853 (s), 2670 (w), 1653 (m), 1635 (m),
1558 (m), 1539 (m), 1507 (m), 1497 (m), 1450 (s), 1419 (m), 1372 (m), 1361 (m), 1301 (w),
1262 (w), 1225 (w), 1185 (w), 1147 (w), 1100 (w), 1062 (w), 1034 (w), 1017 (w), 974 (w),
933 (w), 910 (w), 848 (w), 798 (w).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 197 (22), 154 (100).

HR-MS (C1oHzoN", [M-H]"): ber. 154.1591; gef. 154.1584.

3-Methyl-2-azaspiro[5.5]undecan (64)

Cq4Hz4N
167.29 g/mol

Allgemeine Arbeitsvorschrift A oder B

R¢ = 0.10 (SiO,, EE)
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'H-NMR (400 MHz, CeDg): & (ppm) = 2.85 (dt, J; = 11.7 Hz, J,= 5.9 Hz, 1H, H-2a), 2.47-
2.36 (m, 1H, H-3), 2.25 (dd, J; = 11.7 Hz, J, = 4.6 Hz, 1H, H-2b), 1.77-1.67 (m, 1H, CH)),
1.66-1.58 (M, 1H, CH,), 1.51-1.34 (m, 7H, CH,), 1.34-1.12 (m, 4H, CH,), 1.10-1.02 (m, 1H,
CH,), 1.00 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-4), 0.70 (br s, 1H, NH).

B3C-NMR (100 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 56.8 (C-2), 53.3 (C-3), 39.2 (CH,), 36.5 (CHy), 32.0
(C-1), 31.8 (CH,), 30.7 (CHy), 27.4 (CH,), 22.9 (C-4), 22.0 (CH5), 21.9 (CH,).

IR (ATR): v (cm™) = 3295 (w), 3075 (W), 2921 (s), 2847 (s), 2786 (m), 2730 (m), 2671 (w),
2621 (w), 1656 (m), 1640 (m), 1576 (w), 1522 (w), 1506 (w), 1450 (s), 1374 (s), 1349 (m),
1340 (m), 1324 (m), 1311 (m), 1307 (m), 1270 (m), 1262 (m), 1230 (m), 1216 (m), 1210 (m),
1190 (w), 1180 (m), 1138 (w), 1128 (s), 1109 (m), 1070 (m), 1052 (m), 1034 (m), 1014 (m),
992 (m), 982 (m), 972 (m), 950 (w), 939 (m), 934 (m), 907 (s), 871 (m), 851 (m), 844 (m),
822 (w), 800 (m), 736 (s), 691 (5).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 197 (70), 168 (100).

HR-MS (C11HzN*, [M-H]*): ber. 168.1747; gef. 168.1740.

2,4-Dimethyl-4-phenylpyrrolidin (70)

Allgemeine Arbeitsvorschrift A oder B
28, R¢ = 0.83 (SiO,, DCM/MeOH 10:1)
; 5
N 6
H
C1oH N 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 7.36-7.29 (m, 3H, CHay),
175.27 g/mol 7.25-7.19 (m, 2H, CHa,), 3.83-3.76 (m, 1H, H-5), 3.47-3.36 (m, 1H,
H-1a), 3.33-3.21 (m, 1H, H-1b), 2.51-2.45 (m, 0.5H, H-4a), 2.29-

2.27 (m, 0.5H, H-4b), 1.94 (s, 1H, NH), 1.93-1.86 (m, 0.5H, H-4c), 1.69-1.62 (m, 0.5H, H-4d),
1.47 (s, 1.5H, H-3a), 1.43 (s, 1.5H, H-3b), 1.41-1.36 (m, 3H, H-6).
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 178.8 (Car), 147.6 (Cay), 128.6 (Cay), 126.4 (Ca),
126.2 (Car), 125.8 (Car), 125.7 (Cay), 58.2 (C-1a), 56.9 (C-1b), 54.7 (C-5a), 53.8 (C-5b), 47.7
(C-4a), 47.5 (C-4b), 47.3 (C-2a), 47.1 (C-2b), 29.9 (C-3a), 28.8 (C-3b), 20.4 (C-6a), 19.8
(C-6b).

IR (ATR): v (cm™) = 3085 (w), 3057 (m), 3025 (m), 2964 (s), 2929 (s), 2870 (m), 2710 (m),
2530 (m), 2459 (m), 1624 (m), 1600 (s), 1561 (s), 1497 (s), 1445 (s), 1401 (s), 1331 (m),
1292 (m), 1232 (w), 1188 (w), 1155 (w), 1128 (w), 1107 (w), 1071 (w), 1030 (w), 1006 (w),
915 (w), 833 (w), 811 (w), 765 (s), 725 (w), 701 (S).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 177 (12), 176 (100), 101 (22), 87 (53).

HR-MS (C12HisN*, [M-H]"): ber. 176.1434; gef. 176.1428.

5-Benzyl-2-methyl-5-phenylpiperidin (72)

Allgemeine Arbeitsvorschrift A

L,
3

2 4
5 R¢ = 0.14 (SiO,, EE)
7 H 6
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.33-6.99 (m, 8H, CHap,),
CgHa2sN 6.63-6.57 (m, 2H, CHa,), 3.70-3.64 (m, 0.6H, H-5a), 3.47-3.42 (m,

265.39 g/mol

0.4H, H-5b), 3.26-3.21 (m, 0.5H, H-7a), 3.12-3.07 (m, 0.5H, H-
7b), 2.89-2.83 (m, 1H, H-7c), 2.78-2.70 (m, 2H, H-1), 2.70-2.68
(m, 1H, H-3a), 2.41-2.34 (m, 0.6H, H-3b), 2.12-2.05 (m, 0.4H, H-3c), 1.74-1.61 (m, 2H, H-4),

1.27 (d, J = 6.3 Hz, 1.3H, H-6a), 0.96 (d, J = 6.3 Hz, 1.7H, H-6b).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 130.4 (Cas), 128.5 (Car), 128.0 (Cay), 127.7 (Ca),
127.4 (Ca;), 126.2 (Car), 126.0 (Ca), 125.8 (Car), 52.3 (C-7), 50.6 (C-5), 39.0 (C-1), 34.2
(C-2), 32.0 (C-3), 30.9 (C-4), 22.0 (C-6).
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IR (ATR): v (cm™) = 3327 (br s), 3084 (m), 3059 (M), 3026 (M), 3001 (M), 2953 (s), 2927 (s),
2855 (s), 2795 (m), 2736 (M), 1946 (w), 1875 (w), 1806 (w), 1677 (m), 1601 (m), 1582 (m),
1495 (s), 1453 (s), 1446 (s), 1375 (m), 1332 (w), 1318 (w), 1310 (w), 1278 (w), 1261 (w),
1249 (w), 1228 (w), 1197 (w), 1178 (w), 1155 (m), 1147 (m), 1132 (m), 1116 (m), 1078 (m),
1061 (w), 1032 (m), 1019 (w), 1002 (w), 993 (W), 964 (W), 934 (W), 913 (w), 889 (w), 860
(W), 847 (W), 803 (W), 771 (s), 751 (s), 701 ().

MS (ESI, RT): m/z (%) = 267 (21), 266 (100).

HR-MS (C1sHasN*, [M-H]"): ber. 266.1909; gef. 266.1897.

4-Allyl-2-methyl-4-phenylpyrrolidin (73)

) Allgemeine Arbeitsvorschrift A oder B

3J
11 10 2
9 5
8 N 7 Rs=0.13 (SIOz, EE)
H

C14H4oN 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 (ppm) = 7.36-7.26 (m, 2H, H-10),
201.31 g/mol
7.25-7.16 (m, 2H, H-11), 7.14-7.09 (m, 1H, H-12), 5.46-5.33 (m,
1H, H-2), 5.07-4.93 (m, 2H, H-1), 3.80-3.71 (m, 1H, H-6), 3.46-
3.30 (m, 2H, H-8), 2.52 (d, J = 7.3 Hz, 0.6H, H-3a), 2.47 (d, J = 7.3 Hz, 1.4H, H-3b), 1.91-
1.69 (m, 2H, H-5), 1.39-1.34 (m, 3H, H-7).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 144.2 (C-9), 134.4 (C-2), 128.4 (C-11), 126.8 (C-2),
126.1 (C-10), 117.7 (C-1), 48.9 (C-8), 45.6 (C-6), 39.7 (C-3), 29.7 (C-5), 28.6 (C-4), 28.3
(C-7).

IR (ATR): v (cm™) = 3306 (br s), 3073 (m), 3061 (m), 3022 (m), 3004 (m), 2976 (m), 2923
(s), 2854 (m), 1945 (w), 1828 (w), 1731 (w), 1667 (s), 1638 (s), 1600 (m), 1580 (m), 1539
(m), 1498 (), 1445 (s), 1415 (m), 1369 (m), 1351 (m), 1293 (m), 1238 (m), 1195 (m), 1158
(m), 1142 (m), 1113 (m), 1076 (m), 1035 (m), 998 (s), 913 (s), 836 (W), 766 (M), 700 (S).
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MS (ESI, RT): m/z (%) = 202 (100).

HR-MS (C1aHaoN*, [M-H]"): ber. 202.1596; gef. 202.1585.

5-(But-3-enyl)-2-methyl-5-phenylpiperidin (74)

1 Allgemeine Arbeitsvorschrift A

e©6 » R¢ = 0.10 (SiO, EE)
10 N
9 H 12

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.39-7.27 (m, 4H, H-7,
CieHasN H-8), 7.23-7.16 (m, 1H, H-9), 5.77-5.58 (m, 1H, H-2), 4.93-
229.36 g/mol
4.80 (m, 2H, H-1), 3.65 (dd, J; = 8.0 Hz, J, = 3.0 Hz, 0.6H, H-
11a), 3.27 (dd, J; = 8.0 Hz, J, = 3.0 Hz, 0.4H, H-11b), 2.84-
2.41 (m, 2H, H-10), 2.06-1.44 (m, 8H, H-3, H-4, H-13, H-14), 1.14 (d, J = 6.5 Hz, 1.2H, H-
12a), 0.95 (d, J = 6.5 Hz, 1.8 H, H-12b).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 147.5 (C-6), 139.0 (C-2), 128.2 (C-8), 127.5 (C-9),
125.7 (C-7), 114.0 (C-1), 55.7 (C-10), 52.9 (C-11), 39.0 (C-4), 34.6 (C-5), 32.9 (C-14), 30.5
(C-13), 27.8 (C-3), 22.5 (C-12).

IR (ATR): v (cm™) = 3294 (br s), 3084 (m), 3075 (m), 3060 (M), 3022 (m), 2953 (S), 2926 (s),
2853 (s), 2794 (m), 2738 (w), 2686 (w), 2619 (w), 1944 (w), 1870 (w), 1803 (w), 1734 (m),
1672 (m), 1640 (s), 1601 (m), 1580 (m), 1539 (w), 1497 (s), 1461 (s), 1446 (s), 1414 (m),
1375 (s), 1331 (m), 1319 (m), 1310 (m), 1264 (m), 1237 (m), 1190 (m), 1157 (m), 1132 (m),
1115 (m), 1077 (m), 1035 (m), 1020 (m), 996 (m), 909 (s), 851 (m), 804 (m), 760 (s), 743 (M),
699 (s), 671 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 231 (18), 230 (100).

HR-MS (CigHaaN*, [M-H]*): ber. 230.1909; gef. 230.1896.

145



I1. Experimenteller Teil

(2-Methyl-4,4-diphenylpyrrolidin-1-yl)(naphthalen-1-yl)methanon (75)

Allgemeine Arbeitsvorschrift C

Ry = 0.21 (SiO,, CH/EE 5:1)

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 7.90 (t, J = 7.5 Hz, 2H,
CHay), 7.84-7.80 (M, 1H, CHa,), 7.55-7.45 (m, 4H, CHp,), 7.31-
7.29 (M, 1H, CHpy), 7.22-7.15 (M, 4H, CHay), 7.14-7.06 (m, 3H,
CHar), 7.04-6.99 (M, 2H, CHp), 4.43-4.31 (m, 1H, H-5), 3.94

CygHy5NO
39150 g/mol (br s, 1H, H-2a), 3.75 (br s, 1H, H-2b), 3.15-3.07 (m, 1H, H-4a),

2.36-2.28 (m, 1H, H-4b), 1.61 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-6).

BC-NMR (100 MHz, CgD¢): & (ppm) = 169.4 (C-1), 145.2 (Car), 144.1 (Ca,), 129.5 (Cay),
129.2 (Car), 128.6 (Cpr), 128.6 (Car), 128.4 (Cayr), 128.3 (Car), 128.1 (Car), 127.0 (Car), 126.7
(Car), 126.6 (Car), 126.5 (Car), 126.5 (Car), 126.3 (Car), 125.0 (Car), 124.2 (Cpr), 55.2 (C-2),
53.3 (C-3), 52.4 (C-5), 45.5 (C-4), 20.1 (C-6).

IR (ATR): v (cm™) = 3427 (br w), 3086 (w), 3057 (m), 3029 (m), 2968 (m), 2926 (m), 2876
(m), 1950 (w), 1876 (w), 1815 (w), 1701 (m), 1632 (s), 1621 (s), 1592 (s), 1580 (m), 1508
(m), 1496 (m), 1464 (s), 1447 (s), 1423 (s), 1384 (s), 1347 (m), 1271 (m), 1265 (m), 1232 (m),
1206 (m), 1191 (m), 1164 (m), 1152 (m), 1128 (w), 1100 (w), 1066 (m), 1033 (m), 1020 (w),
1002 (w), 976 (w), 954 (w), 930 (w), 908 (w), 877 (w), 865 (w), 843 (w), 813 (m), 790 (s),
782 (s), 753 (m), 731 (w), 718 (m), 701 (s), 666 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 1196 (16), 805 (20), 414 (20), 392 (10), 213 (10), 197 (100), 181
(86), 172 (21), 109 (12), 107 (22).

HR-MS (CasHzsNO*, [M-H]*): ber. 392.2009; gef. 392.2010.

(C2sH2sNNaO*, [M-Na]*): ber. 414.1829: gef. 414.1828.
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(3-Methyl-2-azaspiro[4.5]decan-2-yl)(naphthalen-1-yl)methanon (76)

1 2 Allgemeine Arbeitsvorschrift C

7 Ry = 0.20 (SiO,, CH/EE 5:1)

'H-NMR (400 MHz, CgDg): & (ppm) = 8.31(d, J =

8.2 Hz, 1H, CHy,), 7.66-7.60 (M, 2H, CHp,), 7.47-7.41 (m,

C21H25NO 1H, CHa/), 7.38-7.33 (m, 1H, CHp,), 7.30-7.22 (m, 2H,
307.43 g/mol

CHay), 4.58-4.48 (m, 1H, H-6), 2.88 (d, J = 10.9 Hz, 1H,

H-8a), 2.71 (d, J = 10.9 Hz, 1H, H-8b), 1.84-1.78 (m, 1H,

H-5a), 1.58 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-7), 1.28 (br s, 1H, H-5b), 1.23-0.79 (m, 10H, H-1, H-2, H-3).

BC-NMR (100 MHz, CgD¢): & (ppm) = 169.1 (C-9), 137.3 (Car), 134.1 (Ca), 130.3 (Ca),
129.1 (Cpyr), 128.6 (Car), 127.0 (Car), 126.4 (Car), 125.9 (Ca/), 125.4 (Cpar), 124.4 (Cpr), 51.9
(C-6), 41.7 (C-8), 35.9 (C-5), 33.5 (C-3), 26.2 (C-4), 23.6 (C-1), 22.7 (C-2), 20.8 (C-7).

IR (ATR): v (cm™) = 3088 (w), 3049 (w), 2959 (w), 2925 (s), 2855 (m), 1734 (w), 1709 (W),
1632 (s), 1593 (m), 1580 (w), 1539 (w), 1508 (m), 1463 (m), 1450 (m), 1424 (s), 1385 (s),
1353 (w), 1324 (w), 1302 (w), 1264 (w), 1253 (w), 1230 (w), 1203 (w), 1188 (w), 1173 (w),
1148 (w), 1110 (w), 1067 (w), 1016 (w), 987 (w), 975 (w), 937 (w), 923 (w), 898 (w), 875
(w), 863 (w), 849 (w), 811 (w), 790 (m), 781 (m), 758 (w), 747 (w), 727 (w), 665 (W).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 944 (100), 637 (96), 615 (38), 330 (18), 308 (58).
HR-MS (Co1H2sNO*, [M-H]"): ber. 308.2009; gef. 308.2006.

(C21H2sNNaO*, [M-Na]*): ber. 330.1829; gef. 330.1824.
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(3-Methyl-2-azaspiro[5.5]undecan-2-yl)(naphthalen-1-yl)methanon (77)

Allgemeine Arbeitsvorschrift C

Ry = 0.28 (SiO,, CH/EE 5:1)

O 'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 8.32 (d, J = 8.3 Hz,
O 1H, CHp,), 7.67-7.59 (m, 2H, CHa/), 7.46-7.21 (m, 4H, CHay),
457-4.47 (m, 1H, H-4), 2.92-2.86 (m, 1H, H-2a), 2.74-2.69

CyoHo7NO
321.46 g/mol (m, 1H, H-2b), 1.85-1.77 (m, 1H, CH,), 1.60-1.54 (m, 3H, H-

5), 1.34-0.77 (m, 13H, CH,).

BC-NMR (100 MHz, CgD¢): & (ppm) = 169.0 (C-1), 137.3 (Car), 134.0 (Ca), 130.2 (Ca),
129.0 (Car), 128.6 (Car), 126.9 (Car), 126.4 (Ca), 125.9 (Car), 125.3 (Ca/), 124.3 (Car), 51.8
(C-4), 44.8 (CHy), 41.7 (C-3), 35.8 (CH,), 33.5 (CHy), 26.1 (CH,), 23.6 (CH,), 22.6 (CH,),
20.8 (C-5).

IR (ATR): v (cm™) = 3089 (w), 3054 (m), 2969 (M), 2927 (s), 2856 (s), 2669 (W), 1944 (w),
1812 (w), 1710 (m), 1630 (s), 1593 (m), 1580 (m), 1508 (m), 1464 (s), 1450 (s), 1429 (s),
1392 (m), 1375 (m), 1360 (m), 1340 (m), 1322 (m), 1305 (m), 1295 (m), 1259 (m), 1251 (m),
1235 (m), 1213 (m), 1196 (m), 1162 (m), 1152 (m), 1139 (m), 1122 (m), 1101 (w), 1088 (w),
1077 (w), 1059 (w), 1039 (m), 1023 (m), 1006 (m), 987 (w), 971 (m), 947 (w), 930 (w), 913
(w), 896 (w), 863 (w), 847 (w), 831 (w), 802 (m), 780 (s), 752 (w), 736 (w), 726 (w), 701 (w),
671 (w).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 986 (76), 665 (100), 643 (11), 344 (56), 322 (33), 197 (14), 181
(12).

HR-MS (C22HzsNO*, [M-H]*): ber. 322.2166; gef. 322.2166.

(C22H27NNaO*, [M-Na]*): ber. 344.1985; gef. 344.1984.
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(2,4-Dimethyl-4-phenylpyrrolidin-1-yl)(naphthalen-1-yl)methanon (78)

Allgemeine Arbeitsvorschrift C

] Ry = 0.25 (SiO,, CH/EE 5:1)

'H-NMR (400 MHz, C¢Ds): & (ppm) = 7.69-7.22 (m, 7H, CHa),
7.14-6.84 (m, 4H, CHyy), 6.59-6.53 (M, 1H, CHay), 4.69-4.57 (m,

329.44 g/mol 0.53H, H-4a), 4.43-4.32 (m, 0.47H, H-4b), 3.45-3.39 (m, 0.51H,

H-6a), 3.28-3.18 (m, 1H, H-6b), 3.00-2.94 (m, 0.49H, H-6c),
2.35-2.27 (m, 0.47H, H-3a), 2.00-1.92 (m, 0.53H, H-3b), 1.62-1.56 (m, 3H, H-5), 1.35-1.24
(m, 1H, H-3c), 1.01 (s, 1.54H, H-1a), 0.88 (s, 1.46H, H-1b).

BC-NMR (100 MHz, CgD¢): & (ppm) = 169.3 (C-7), 146.9 (Car), 136.8 (Ca), 134.2 (Ca),
129.3 (Car), 128.7 (Car), 128.5 (Car), 127.1 (Car), 126.9 (Car), 126.6 (Car), 126.4 (Car), 126.3
(Car), 125.8 (Ca), 124.7 (Ca), 1245 (Car), 59.9 (C-6), 52.4 (C-4), 45.5 (C-3), 27.5 (C-2),
20.6 (C-1), 14.2 (C-5).

IR (ATR): v (cm™) = 3087 (w), 3056 (w), 3026 (W), 2962 (m), 2926 (w), 2870 (w), 1949 (W),
1708 (w), 1632 (s), 1592 (m), 1580 (m), 1508 (m), 1497 (w), 1464 (m), 1445 (s), 1423 (s),
1384 (s), 1347 (w), 1322 (w), 1296 (w), 1264 (w), 1232 (w), 1212 (w), 1191 (w), 1178 (w),
1147 (w), 1136 (w), 1110 (w), 1089 (w), 1078 (w), 1069 (w), 1030 (w), 1016 (w), 1002 (w),
983 (w), 943 (w), 907 (w), 891 (w), 876 (w), 865 (w), 843 (w), 812 (w), 790 (m), 782 (m),
766 (m), 726 (w), 700 (s), 664 (w).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 1010 (20), 681 (38), 352 (57), 333 (100), 330 (44), 197 (35), 181
(26).

HR-MS (CpsH2sNO*, [M-HT"): ber. 330.1853; gef. 330.1849.

(C23H23NNaO", [M-Na]"): ber. 352.1672; gef. 352.1667.
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(4-Allyl-2-methyl-4-phenylpyrrolidin-1-yl)(naphthalen-1-yl)methanon (81)

Allgemeine Arbeitsvorschrift C
3J2
@”ﬁm R¢ = 0.25 (SiO,, CH/EE 5:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 7.94-7.73 (m, 3H, CHay),
O 7.56-7.30 (m, 5H, CHay), 7.24-7.00 (m, 3H, CHa,), 6.93-6.85 (m, 1H,
O CHa), 5.58-5.16 (m, 1H, H-2), 5.11-4.76 (m, 2H, H-1), 4.61-4.52 (m,
CsHpsNO 0.5H, H-7a), 4.29-4.19 (m, 0.5H, H-7h), 3.64-3.22 (m, 2H, H-5),
35847g/mol |5 81-2.19 (m, 3H, H-3, H-6a), 1.93-1.75 (M, 1H, H-6b), 1.62-1.48 (m,

2.2H, H-8a), 1.27-1.21 (m, 0.8H, H-8b).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 169.8 (C-9), 144.3 (Ca/), 133.8 (C-2), 133.6 (Ca),
129.5 (Car), 128.5 (Cpr), 128.4 (Cpr), 128.2 (Cpyr), 127.1 (Cayr), 126.6 (Car), 126.5 (Car), 126.4
(Car), 126.4 (Car), 126.3 (Car), 124.1 (Car), 118.5 (C-1), 52.3 (C-5), 52.2 (C-7), 48.8 (C-3),
44.9 (C-6), 43.6 (C-4), 20.4 (C-8).

IR (ATR): v (cm™) = 3369 (w), 3058 (m), 3029 (w), 3001 (w), 2963 (m), 2922 (m), 2868 (M),
1950 (w), 1874 (w), 1819 (w), 1729 (w), 1632 (s), 1592 (m), 1580 (m), 1508 (m), 1497 (m),
1464 (m), 1446 (m), 1422 (s), 1384 (s), 1353 (m), 1343 (m), 1321 (m), 1289 (w), 1263 (m),
1231 (m), 1203 (m), 1182 (m), 1157 (w), 1132 (m), 1116 (w), 1071 (w), 1033 (m), 1015 (w),
999 (m), 953 (w), 917 (m), 878 (w), 865 (w), 812 (m), 791 (m), 781 (m), 761 (m), 728 (w),
701 (m), 666 (w).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 485 (32), 378 (100), 356 (68), 130 (52).
HR-MS (CasHzsNO*, [M-H]*): ber. 356.2014; gef. 356.2005.

(C2sH2sNNaO*, [M-Na]"): ber. 378.1834; gef. 378.1822.
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(5-(But-3-enyl)-2-methyl-5-phenylpiperidin-1-yl)(naphthalen-1-yl)methanon (82)

Allgemeine Arbeitsvorschrift C

5 8 R = 0.23 (SiO,, CH/EE 5:1)

9
© ®>N"™10 | IH.NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 8.00-7.27 (m, 10H,
O 0 CHa), 7.22-6.71 (m, 2H, CHa,), 5.88-5.40 (m, 1H, H-2), 5.40-
O 4.86 (m, 2H, H-1), 3.87-3.65 (m, 0.6H, H-9a), 3.47-3.33 (m,
0.4H, H-9b), 3.18-2.91 (m, 1H, H-6a), 2.38-1.51 (m, 8H, H-3,
H-4, H-6b, H-7, H-8a), 1.45-1.40 (m, 1H, H-8b), 1.22-1.18 (m,
0.8H, H-10a), 1.18-1.02 (m, 2.2H, H-10b).

383.53 g/mol

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.5 (C-11), 146.2 (Cp;), 138.9 (C-2), 138.3 (Cp),
135.4 (Car), 133.4 (Cpr), 129.6 (Cpyr), 128.8 (Cayr), 128.5 (Car), 127.8 (Car), 127.2 (Car), 126.5
(Car), 125.8 (Car), 125.4 (Ca/), 124.3 (Car), 122.8 (Cpr), 114.4 (C-1), 50.7 (C-6), 49.7 (C-9),
40.8 (C-4), 34.6 (C-5), 33.4 (C-7), 28.2 (C-8), 27.9 (C-3), 25.4 (C-10).

IR (ATR): v (cm™) = 3420 (br s), 3245 (w), 3058 (m), 2973 (m), 2937 (m), 2867 (m), 1949
(w), 1876 (w), 1815 (w), 1700 (w), 1631 (s), 1593 (m), 1580 (m), 1540 (w), 1507 (m), 1498
(m), 1465 (m), 1444 (s), 1430 (s), 1392 (m), 1375 (m), 1368 (m), 1357 (m), 1341 (m), 1293
(m), 1260 (m), 1235 (m), 1211 (m), 1192 (m), 1159 (m), 1131 (m), 1113 (w), 1085 (w), 1077
(w), 1045 (m), 1018 (m), 1008 (m), 948 (w), 910 (m), 884 (w), 865 (w), 835 (w), 803 (m),
780 (s), 747 (m), 729 (m), 700 (s), 673 (M).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 513 (100), 406 (98), 384 (68), 130 (93).
HR-MS (C27H3NO*, [M-H]*): ber. 384.2327; gef. 384.2315.

(C27H2sNNaO*, [M-Na]*): ber. 406.2147; gef. 406.2132.
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I1. Experimenteller Teil

1,3-Dibrom-2-(methoxymethoxy)benzol (107)

2,6-Dibromphenol (5.0 g, 19.9 mmol) wurden unter No-Atmosphére
3 4
o o~ in 25ml abs. THF gelost und NaH (1.6 g, 60%ig in Mineraldl,
Br\©/5r 39.8 mmol) wurde bei 0°C zur L6sung hinzugegeben. Der
1 Reaktionsansatz wurde bei 0 °C zuné&chst fur 5 min gertihrt und dann
2
mit MOMCI (2.26 ml, 29.8 mmol) versetzt. Nach 2 h Rihren bei RT
C8H88r202
295.96 g/mol wurden 20 ml ges. NH4Cl-Lésung und anschlieBend 10 ml ges.

NaOH-Ldsung hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde mit 40 ml
Et,O extrahiert, die org. Phase wurde mit 3 x 10 ml NaOH-L6sung gewaschen und tber
MgSQO, getrocknet. Das Ldésungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (CH/MTBE 5:1) gereinigt um 1,3-Dibrom-2-
(methoxymethoxy)benzol 107 (5.8 g, 19.8 mmol, 99%) als gelbliches Ol zu erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-1), 6.88 (t, J = 8.1 Hz, 1H,
H-2), 5.18 (s, 2H, H-3), 3.72 (s, 3H, H-4).

(R)-3-Brom-2-(methoxymethoxy)-N-(1-phenylethyl)anilin (108)

107 (300 mg, 1.00 mmol), (R)-Phenylethylamin

1\0 /2\0 i i (0.13ml,  1.00mmol),  Natrium-tert-butoxylat

Bro4 3 N_9 . (130mg, 1.35mmol), rac. BINAP (24 mg,

:@E 1 "2 0.04 mmol) und Pdy(dba); (18 mg, 0.02 mmol)

6 wurden in der Glovebox in 20 ml abs. Toluol geldst

C16H1gBINO, und 5h bei 70°C gerihrt. Bei RT wurden 2 mi
336.22 g/mol

Diethylether zum Reaktionsgemisch hinzugegeben

und der unldsliche Rickstand abfiltriert. Das
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Losungsmittel des Filtrats wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch (CH/Toluol 1:1) gereinigt, um (R)-3-Brom-2-(methoxymethoxy)-N-
(1-phenylethyl)anilin 108 (229 mg, 0.68 mmol, 68%) als gelbes, viskoses Ol zu erhalten.

Ry = 0.23 (SiO,, CH/Toluol 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 7.37-7.28 (m, 4H, H-12, H-13), 7.25-7.20 (m, 1H,
H-14), 6.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 6.68 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-6), 6.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H,
H-7), 5.14 (q, J = 7.7 Hz, 2H, H-2), 4.45 (g, J = 10.1 Hz, 1H, H-9), 3.67 (s, 3H, H-1), 1.55 (d,
J=6.8 Hz, 3H, H-10).

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 144.7 (C-3), 142.5 (C-11), 141.9 (C-8), 128.7
(C-13), 127.0 (C-14), 126.2 (C-12), 125.8 (C-6), 120.3 (C-5), 116.7 (C-4), 111.5 (C-7), 100.0
(C-2), 57.9 (C-1), 53.4 (C-9), 25.0 (C-10).

IR (ATR): v (cm™) = 3424 (m), 3054 (), 3025 (W), 2988 (W), 2964 (W), 2953 (w), 2931 (w),
2928 (w), 2915 (w), 2893 (W), 2868 (W), 2826 (w), 2086 (W), 1968 (w), 1952 (w), 1915 (w),
1876 (w), 1829 (w), 1813 (w), 1751 (w), 1717 (w), 1653 (w), 1591 (s), 1583 (m), 1571 (m),
1499 (s), 1475 (w), 1456 (m), 1449 (s), 1442 (m), 1427 (w), 1399 (w), 1376 (w), 1350 (w),
1334 (m), 1319 (w), 1301 (w), 1284 (w), 1266 (M), 1229 (w), 1220 (m), 1196 (m), 1179 (m),
1160 (s), 1152 (m), 1119 (m), 1112 (w), 1090 (m), 1083 (m), 1073 (m), 1066 (m), 1031 (m),
1020 (w), 1002 (w), 954 (m), 923 (s), 871 (W), 860 (W), 793 (W), 776 (s), 769 (), 752 (M),
702 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 642 (18), 625 (16), 393 (10), 336 (100), 311 (11), 231 (14), 202
(10).

HR-MS (C15H1BrNO;*, [M-H]"): ber. 336.0599; gef. 336.0598.
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(R)-2-(Methoxymethoxy)-3-(1-phenylethylamino)benzaldehyd (109)

11

C47H1gNO3
285.34 g/mol

108 (0.20 g, 0.60 mmol) wurde unter
N,-Atmosphdre in 5 ml abs. THF geldst. Die Losung
wurde bei -78 °C mit PhLi (0.50 ml, 1.58 M in THF,
0.78 mmol) versetzt, 20 min bei dieser Temperatur
gertihrt und anschlieend wurde n-BuLi (0.45 ml,
1.75M in THF, 0.78 mmol) hinzugegeben. Der
Reaktionsansatz wurde fiir 1 h bei -78 °C gertuhrt, DMF
(0.46 ml, 6.02 mmol) wurde hinzugegeben und 30 min

bei -78 °C gerlhrt. Nachdem das Reaktionsgemisch eine Temperatur von 0 °C erreicht hat,

wurde es mit 2 ml ges. NH,4Cl-Ldsung versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige

Phase wurde mit 3 x 3 ml Et,O extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit 2 x 5 ml ges.

NaCl-Lésung gewaschen und uber MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter

reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch (CH/MTBE
4:1) gereinigt um (R)-2-(Methoxymethoxy)-3-(1-phenylethylamino)benzaldehyd 109 (0.12 g,

0.42 mmol, 70%) als gelbes Ol zu erhalten.

R¢=0.28 (SiO,, CH/MTBE 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10.25 (s, 1H, H-5), 7.36-7.30 (m, 4H, H-13, H-14),
7.25-7.21 (m, 1H, H-15), 7.06 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.94 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-7), 6.60 (d,
J=8.0Hz, 1H, H-8), 5.15 (q, J = 8.7 Hz, 2H, H-2), 5.04 (br s, 1H, NH), 4.48 (q, J = 9.9 Hz,
1H, H-10), 3.65 (s, 3H, H-1), 1.57 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-11).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 190.8 (C-5), 147.2 (C-3), 144.4 (C-12), 141.2 (C-9),
129.0 (C-14), 128.8 (C-15), 127.2 (C-13), 125.8 (C-7), 125.3 (C-6), 117.9 (C-4), 116.8 (C-8),
101.2 (C-2), 57.9 (C-1), 53.5 (C-10), 25.0 (C-11).

IR (ATR): v (cm™) = 3434 (m), 3403 (w), 3356 (w), 3085 (W), 3059 (w), 3026 (w), 3003 (W),
2991 (m), 2963 (m), 2929 (m), 2910 (m), 2891 (m), 2865 (m), 2830 (M), 2747 (w), 2711 (w),
2613 (w), 2078 (w), 1985 (w), 1960 (w), 1904 (w), 1882 (w), 1873 (w), 1815 (w), 1786 (w),
1759 (w), 1704 (m), 1688 (s), 1650 (w), 1596 (s), 1579 (s), 1498 (s), 1470 (m), 1449 (m),
1425 (m), 1404 (m), 1379 (s), 1339 (s), 1315 (m), 1303 (m), 1275 (m), 1247 (s), 1224 (m),
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1208 (m), 1179 (m), 1163 (s), 1156 (s), 1144 (m), 1090 (m), 1081 (m), 1067 (s), 1037 (w),
1027 (w), 1002 (w), 993 (w), 980 (w), 970 (w), 919 (s), 894 (m), 848 (w), 809 (m), 796 (s),
773 (s), 762 (m), 754 (m), 705 (s).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 593 (18), 308 (100), 286 (54), 150 (11).
HR-MS (C17H2NOs", [M-H]"): ber. 286.1443; gef. 286.1437

(C17H19NNaO3", [M-Na]"): ber. 308.1263; gef. 308.1254.

(R)-2-Hydroxy-3-(1-phenylethylamino)benzaldehyd (110)

109 (140 mg, 0.50 mmol) wurde in 2 ml MeOH gelost

on . und HCI (1ml, 6M, 6.00 mmol) wurde langsam

/1 7 H 8 " hinzugetropft. Der Reaktionsansatz wurde fir 4 h bei
© 2 2 g 1941 RT geriihrt und anschlieRend wurde mit NaHCOs-
4 Losung pH 7 eingestellt. Die Lésung wurde mit 3 x 7 ml
C45H15NO; DCM extrahiert, die vereinten org. Phasen tiber MgSO,

24129 g/mol getrocknet und das Lo&sungsmittel unter reduziertem

Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch ~ (CH/MTBE  97:3)  gereinigt um  (R)-2-Hydroxy-3-(1-
phenylethylamino)benzaldehyd 110 (116 mg, 0.48 mmol, 95%) als gelbe Kristalle zu erhalten.

R¢ = 0.56 (Si0,, CH/MTBE 97:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 11.38 (s, 1H, H-1), 9.83 (s, 1H, OH), 7.37-7.25 (m,
4H, H-11, H-12), 7.25-7.20 (m, 1H, H-13), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-3), 6.73 (1, J = 7.8 Hz,
1H, H-4), 6.52 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 4.73 (br s, 1H, NH), 4.50 (g, J = 10.0 Hz, 1H, H-8),
1.58 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-9).
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3C-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 197.2 (C-1), 149.1 (C-7), 144.4 (C-10), 136.2 (C-6),
128.7 (C-12), 127.1 (C-13), 125.8 (C-11), 120.1 (C-4), 120.1 (C-3), 119.1 (C-2), 117.5 (C-5),
53.6 (C-8), 24.9 (C-9).

IR (ATR): v (cm™) = 3419 (s), 3295 (w), 3192 (br s), 3102 (w), 3082 (w), 3061 (w), 3027 (m),
3004 (w), 2978 (m), 2972 (m), 2929 (w), 2910 (w), 2900 (w), 2870 (m), 2838 (br s), 2747 (w),
2650 (w), 1970 (w), 1950 (w), 1887 (w), 1875 (w), 1825 (w), 1810 (w), 1752 (w), 1734 (w),
1651 (s), 1612 (s), 1601 (m), 1583 (s), 1504 (s), 1481 (s), 1452 (s), 1396 (s), 1372 (s), 1356
(s), 1332 (s), 1303 (m), 1274 (s), 1256 (s), 1214 (s), 1173 (m), 1155 (m), 1138 (m), 1116 (m),
1090 (m), 1065 (w), 1040 (m), 1004 (m), 995 (m), 986 (m), 946 (w), 923 (m), 844 (m), 774
(m), 769 (s), 753 (s), 732 (s), 704 (s), 668 (M).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 277 (10), 242 (78), 197 (38), 191 (52), 169 (100), 138 (28), 107
(50).

HR-MS (C1sH1sNO,", [M-H]"): ber. 242.1181; gef. 242.1172.

(1S,2S)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1R)-phenylethylamino)salicyliden] (111)

1 110 (100.0 mg, 0.414 mmol) und (1S,25)-
Q Diaminocyclohexan (25.0 mg, 0.219 mmol) wurden in

15 ml Toluol geldst und para-Toluolsulfonsiure (0.7 mg,

4 3 =
6 5/ N= 0.004 mmol) wurde hinzugegeben. Der Reaktionsansatz
7 2 OH HO wurde fir 3h bei 140 °C in einem Woasserabscheider
9
8

gerihrt, das Losungsmittel unter reduziertem Druck

NH HN
2= A entfernt und das Rohprodukt séulenchromatographisch
13
14 (CH/MTBE 85:15) gereinigt um 111 (103.2 mg,
15 16

0.184 mmol, 89%) als roten Feststoff zu erhalten.

2

C36HaoN4O2
560.73 g/mol

R¢ = 0.56 (SiO,, CH/MTBE 85:15)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls):  (ppm) = 13.95 (br s, 2H, OH), 8.19 (s, 2H, H-4), 7.37-7.15
(m, 10 H, H-14, H-15, H-16), 6.55-6.48 (m, 4H, H-6, H-8), 6.27 (dd, J; = 6.9 Hz, J, = 4.6 Hz,
2H, H-7), 4.68 (br s, 2H, NH), 4.45 (g, J = 10.0 Hz, 2H, H-11), 3.38-3.31 (m, 2H, H-3), 2.01-
1.93 (m, 2H, H-2), 1.91-1.86 (m, 2H, H-2), 1.77-1.65 (m, 2H, H-1), 1.57-1.53 (m, 8H, H-1,
H-12).

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 165.2 (C-4), 150.4 (C-10), 145.2 (C-13), 136.8
(C-9), 128.6 (C-15), 126.8 (C-16), 125.8 (C-14), 118.7 (C-5), 118.3 (C-7), 116.1 (C-6), 112.8
(C-8), 71.8 (C-3), 53.4 (C-11), 33.2 (C-2), 25.2 (C-1), 24.2 (C-12).

IR (ATR): v (cm™) = 3418 (br s), 3078 (m), 3058 (M), 3025 (m), 2967 (M), 2928 (m), 2897
(m), 2858 (M), 2801 (W), 2726 (w), 2652 (w), 1949 (w), 1876 (w), 1808 (w), 1703 (W), 1624
(s), 1583 (m), 1505 (s), 1491 (s), 1484 (s), 1448 (s), 1416 (m), 1372 (m), 1354 (m), 1312 (m),
1299 (m), 1273 (s), 1250 (m), 1221 (m), 1213 (m), 1175 (m), 1166 (w), 1141 (m), 1101 (m),
1079 (m), 1046 (w), 1027 (m), 1005 (w), 997 (w), 940 (m), 910 (w), 860 (M), 842 (M), 774
(m), 760 (m), 732 (s), 700 (s), 654 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 583 (10), 561 (70), 338 (22), 227 (14), 197 (48), 191 (45), 169
(100), 107 (44).

HR-MS (C3sHaN4O,", [M-HT"): ber. 561.3230; gef. 561.3214.

(CasHaoNsNaO,*, [M-Na]*): ber. 583.3049; gef. 583.3033.
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(1S,2S)-Cyclohexandiamino-N,N’-bis[3-((1R)-phenylethylamino)salicyliden]kupfer (112)

C36H38CU N402
622.26 g/mol

111 (45 mg, 0.080 mmol) wurde in 2 ml EtOH und
0.2ml dest. H.0 suspendiert und
Kupfer(Il)acetatmonohydrat (16 mg, 0.080 mmol)
wurde hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde fir
4 h bei 80 °C gerlhrt und anschlieend mit 2 ml dest.
H,O versetzt. Der gebildete Feststoff wurde abfiltriert,
ausgiebig mit dest. H,O und Et,O gewaschen und Gber
Nacht am HV getrocknet. 112 (33 mg, 0.053 mmol,

66%) wurde als brauner Feststoff erhalten.

IR (ATR): v (cm™) = 3393 (br s), 3082 (w), 3056 (W),

3027 (W), 2999 (W), 2962 (w), 2929 (m), 2856 (w), 1621 (s), 1601 (s), 1555 (m), 1491 (m),
1470 (s), 1450 (s), 1434 (m), 1394 (w), 1370 (m), 1348 (m), 1311 (s), 1290 (m), 1277 (m),
1258 (m), 1224 (m), 1203 (m), 1174 (w), 1155 (w), 1146 (w), 1133 (w), 1099 (w), 1084 (w),
1071 (w), 1044 (w), 1028 (w), 1007 (w), 998 (w), 967 (w), 923 (W), 866 (w), 855 (W), 808

(w), 780 (w), 761 (m), 728 (s), 700 (s).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 622 (100), 453 (10), 409 (10).

HR-MS (C3sHasCuN40,", [M-H]"): ber. 622.2369; gef. 622.2346.

(C3sH3sCuN4NaO,", [M-Na]"): ber. 644.2188; gef. 644.2160.
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(S)-3-Brom-2-(methoxymethoxy)-N-(1-phenylethyl)anilin (113)

1
~ 4

2
O/\O ’ 1
Br_ 4 3 N 9 13
8 1M
z 12
5ii 7 40
6

C16H1gBrNO2
336.22 g/mol

107 (300 mg, 1.00 mmol), (S)-1-Phenylethylamin
(0.13 ml, 1.00 mmol), Natrium-tert-butoxylat
(130 mg, 1.35mmol), rac. BINAP (24 mg,
0.04 mmol) und Pdy(dba); (18 mg, 0.02 mmol)
wurden in der Glovebox in 20 ml abs. Toluol gel6st
und 5h bei 70°C geruhrt. Bei RT wurden 2 ml
Diethylether zum Reaktionsgemisch hinzugegeben
und der unlésliche Rickstand abfiltriert. Das

Losungsmittel des Filtrats wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt wurde

séulenchromatographisch (CH/Toluol 1:1) gereinigt, um (S)-3-Brom-2-(methoxymethoxy)-N-

(1-phenylethylanilin 113 (235 mg, 0.70 mmol, 70%) als gelbes, viskoses Ol zu erhalten.

R¢ = 0.23 (SiO,, CH/Toluol 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 7.37-7.29 (m, 4H, H-12, H-13), 7.25-7.20 (m, 1H,
H-14), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 6.68 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-6), 6.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H,
H-7), 5.14 (q, J = 7.7 Hz, 2H, H-2), 4.45 (g, J = 10.1 Hz, 1H, H-9), 3.67 (s, 3H, H-1), 1.55 (d,

J = 6.8 Hz, 3H, H-10).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 144.7 (C-3), 142.5 (C-11), 141.9 (C-8), 128.7
(C-13), 127.0 (C-14), 126.2 (C-12), 125.8 (C-6), 120.3 (C-5), 116.7 (C-4), 111.5 (C-7), 100.0
(C-2), 57.9 (C-1), 53.4 (C-9), 25.0 (C-10).

IR (ATR): v (cm™) = 3410 (m), 3081 (w), 3061 (w), 3026 (W), 2962 (m), 2927 (m), 2889 (M),
2870 (m), 2834 (W), 2771 (w), 2599 (w), 1950 (w), 1893 (w), 1808 (w), 1731 (w), 1591 (s),
1496 (s), 1452 (s), 1431 (m), 1392 (m), 1372 (m), 1352 (m), 1332 (m), 1302 (w), 1279 (m),
1267 (m), 1219 (m), 1196 (M), 1157 (s), 1120 (m), 1062 (s), 1029 (m), 1019 (m), 1000 (w),
959 (s), 949 (s), 860 (M), 796 (W), 762 (s), 733 (M), 701 ().

MS (ESI, RT): m/z (%) = 642 (18), 625 (16), 393 (10), 336 (100), 311 (11), 231 (14), 202

(10).
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HR-MS (C15H1BrNO,", [M-H]"): ber. 336.0599; gef. 336.0598.

(S)-2-(Methoxymethoxy)-3-(1-phenylethylamino)benzaldehyd (114)

C47H1gNO3
285.34 g/mol

113 (0.20 g, 0.60 mmol) wurde unter No-Atmosphare in
5 ml abs. THF gelost. Die Losung wurde bei -78 °C mit
PhLi (0.50 ml, 1.58 M in THF, 0.78 mmol) versetzt,
20 min bei dieser Temperatur gerthrt und anschlieRend
wurde n-BuLi (0.45ml, 1.75M in THF, 0.78 mmol)
hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde fiir 1 h bei
-78 °C gerthrt, DMF (0.46 ml, 6.02 mmol) wurde
hinzugegeben und 30 min bei -78 °C gerihrt. Nachdem

das Reaktionsgemisch eine Temperatur von 0 °C erreicht hat, wurde es mit 2 ml ges. NH,CI-

Losung versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit

3 x 3 ml Et,0 extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit 2 x 5 ml ges. NaCl-Ldsung

gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck

entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/MTBE 4:1) gereinigt um (S)-2-
(Methoxymethoxy)-3-(1-phenylethylamino)benzaldehyd 114 (0.12 g, 0.42 mmol, 70%) als

gelbes Ol zu erhalten.

R¢=0.28 (SiO,, CH/MTBE 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10.25 (s, 1H, H-5), 7.37-7.30 (m, 4H, H-13, H-14),
7.25-7.21 (m, 1H, H-15), 7.07 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.94 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-7), 6.61 (d,
J=8.0Hz, 1H, H-8), 5.14 (q, J = 8.7 Hz, 2H, H-2), 4.48 (g, J = 9.9 Hz, 1H, H-10), 3.64 (s,
3H, H-1), 1.58 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-11).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & (ppm) = 190.8 (C-5), 147.2 (C-3), 144.4 (C-12), 141.2 (C-9),
129.0 (C-14), 128.8 (C-15), 127.1 (C-13), 125.7 (C-7), 125.3 (C-6), 117.8 (C-4), 116.7 (C-8),
101.2 (C-2), 57.9 (C-1), 53.4 (C-10), 25.0 (C-11).
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IR (ATR): v (cm™) = 3432 (m), 3402 (w), 3358 (w), 3083 (w), 3059 (w), 3025 (w), 2990 (m),
2961 (m), 2928 (m), 2906 (w), 2865 (m), 2829 (M), 2744 (w), 2076 (w), 1984 (w), 1958 (w),
1881 (w), 1814 (w), 1787 (w), 1758 (w), 1687 (s), 1595 (s), 1579 (s), 1496 (), 1471 (m),
1449 (m), 1424 (m), 1404 (m), 1376 (s), 1338 (s), 1303 (m), 1274 (m), 1246 (s), 1223 (m),
1207 (m), 1155 (s), 1089 (m), 1081 (m), 1066 (s), 1026 (m), 1002 (m), 918 (s), 894 (s), 848
(m), 809 (m), 795 (s), 772 (m), 762 (m), 753 (m), 705 (s).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 593 (18), 308 (100), 286 (54), 150 (11).

HR-MS (C17H2NOs*, [M-H]"): ber. 286.1443; gef. 286.1436

(C17H1sNNaOs*, [M-Na]"): ber. 308.1263; gef. 308.1255.

(S)-2-Hydroxy-3-(1-phenylethylamino)benzaldehyd (115)

C15H15NO2
241.29 g/mol

114 (140 mg, 0.50 mmol) wurde in 2 ml MeOH gelost
und HCI (1ml, 6M, 6.00 mmol) wurde langsam
hinzugetropft. Der Reaktionsansatz wurde fir 4 h bei
RT gerthrt und anschlieBend wurde mit NaHCOs-
Losung pH 7 eingestellt. Die Lésung wurde mit 3 x 7 ml
DCM extrahiert, die vereinten org. Phasen iber MgSO,
getrocknet und das LoOsungsmittel unter reduziertem

Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde

sadulenchromatographisch ~ (CH/MTBE  97:3) gereinigt um  (S)-2-Hydroxy-3-(1-

phenylethylamino)benzaldehyd 115 (116 mg, 0.48 mmol, 95%) als gelbe Kristalle zu erhalten.

R¢ = 0.56 (Si0,, CH/MTBE 97:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 11.37 (s, 1H, H-1), 9.83 (s, 1H, OH), 7.39-7.28 (m,
4H, H-11, H-12), 7.25-7.20 (m, 1H, H-13), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-3), 6.73 (t, J = 7.8 Hz,
1H, H-4), 6.54 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 4.99 (br s, 1H, NH), 4.51 (g, J = 10.0 Hz, 1H, H-8),

1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-9).
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 197.2 (C-1), 149.1 (C-7), 144.4 (C-10), 136.3 (C-6),
128.7 (C-12), 127.1 (C-13), 125.8 (C-11), 120.3 (C-4), 120.1 (C-3), 119.1 (C-2), 117.2 (C-5),
53.5 (C-8), 25.0 (C-9).

IR (ATR): v (cm™) = 3420 (m), 3060 (m), 3027 (M), 2968 (M), 2926 (M), 2867 (M), 2844 (m),
2756 (W), 1950 (w), 1890 (w), 1813 (w), 1650 (s), 1619 (s), 1588 (s), 1502 (s), 1480 (s), 1449
(s), 1389 (s), 1373 (m), 1354 (m), 1328 (m), 1301 (m), 1271 (s), 1254 (s), 1214 (s), 1171 (m),
1144 (m), 1095 (m), 1082 (m), 1041 (m), 1026 (m), 1003 (m), 994 (m), 922 (m), 872 (w), 843
(m), 756 (s), 731 (s), 700 (s).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 444 (20), 259 (100), 242 (74), 197 (22), 175 (11), 172 (24), 156
(20), 149 (22), 144 (20), 140 (62), 138 (100), 132 (14), 116 (20).

HR-MS (C1sH1sNO,", [M-H]"): ber. 242.1181; gef. 242.1182.

(1S,2S)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1S)-phenylethylamino)salicyliden] (116)

1 115 (100.0 mg, 0.414 mmol) und (1S,29)-

ZQ Diaminocyclohexan (25.0 mg, 0.219 mmol) wurden in

4_N 3 -,/N_ 15 ml Toluol gel6st und para-Toluolsulfonséure (0.7 mg,

6 9 0.004 mmol) wurde hinzugegeben. Der Reaktionsansatz

7@%:;0” HO:%D wurde fur 3h bei 140 °C in einem Wasserabscheider

& NH HN geriihrt, das Losungsmittel unter reduziertem Druck

12““1'311 entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch

14 (CH/MTBE 85:15) gereinigt um 116 (105.0 mg,
15 16

0.187 mmol, 91%) als roten Feststoff zu erhalten.
Ca6H40N40>
560.73 g/mol

R¢ = 0.56 (SiO,, CH/MTBE 85:15)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 13.96 (br s, 2H, OH), 8.22 (s, 2H, H-4), 7.37-7.15
(m, 10 H, H-14, H-15, H-16), 6.54-6.47 (M, 4H, H-6, H-8), 6.27 (dd, J; = 6.9 Hz, J, = 4.6 Hz,
2H, H-7), 4.68 (br s, 2H, NH), 4.45 (g, J = 10.0 Hz, 2H, H-11), 3.38-3.31 (m, 2H, H-3), 2.00-
1.92 (m, 2H, H-2), 1.91-1.86 (m, 2H, H-2), 1.77-1.66 (m, 2H, H-1), 1.57-1.53 (m, 8H, H-1,
H-12).

BBC-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 165.2 (C-4), 150.4 (C10), 145.2 (C-13), 136.8
(C-9), 128.6 (C-15), 126.8 (C-16), 125.8 (C-14), 118.7 (C-5), 118.3 (C-7), 116.1 (C-6), 112.9
(C-8), 71.7 (C-3), 53.4 (C-11), 33.2 (C-2), 25.2 (C-1), 24.2 (C-12).

IR (ATR): v (cm™) = 3420 (br s), 3058 (m), 3025 (m), 2967 (M), 2929 (m), 2859 (m), 2656
(br s), 1703 (m), 1625 (s), 1583 (m), 1505 (s), 1491 (s), 1484 (s), 1448 (s), 1417 (m), 1373
(m), 1354 (m), 1312 (m), 1298 (m), 1274 (s), 1250 (s), 1219 (m), 1174 (m), 1142 (m), 1089
(m), 1078 (m), 1047 (m), 1027 (m), 1005 (m), 997 (m), 939 (m), 911 (w), 860 (m), 842 (m),
773 (m), 759 (m), 733 (s), 700 (S).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 583 (10), 561 (100), 498 (10), 444 (16), 259 (70), 197 (16), 172
(28), 140 (14).

HR-MS (CssHaN4O,", [M-H]"): ber. 561.3230; gef. 561.3242.

(CasHaoNsNaO,*, [M-Na]*): ber. 583.3049; gef. 583.3060.
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(1S,2S)-Cyclohexandiamino-N,N’-bis[3-((1S)-phenylethylamino)salicyliden]kupfer (117)

C36H35CUN4O;
622.26 g/mol

116 (45 mg, 0.080 mmol) wurde in 2ml EtOH und
0.2ml dest. H.O suspendiert und
Kupfer(ll)acetatmonohydrat (16 mg, 0.080 mmol) wurde
hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde fir 4 h bei
80 °C geriihrt und anschliefend mit 2 ml dest. H,O
versetzt. Der gebildete Feststoff wurde abfiltriert,
ausgiebig mit dest. H,O und Et,O gewaschen und Uber
Nacht am HV getrocknet. 117 (33 mg, 0.053 mmol, 66%)

wurde als brauner Feststoff erhalten.

IR (ATR): v (cm™) = 3391 (br s), 3082 (w), 3055 (w),

3027 (w), 2999 (W), 2962 (w), 2929 (m), 2857 (W), 1945 (w), 1870 (w), 1711 (w), 1621 (s),
1601 (s), 1555 (s), 1491 (m), 1470 (s), 1450 (s), 1434 (m), 1394 (m), 1370 (m), 1348 (m),
1311 (s), 1290 (m), 1277 (m), 1258 (m), 1224 (m), 1203 (M), 1174 (w), 1155 (w), 1146 (w),
1133 (W), 1099 (W), 1084 (w), 1071 (w), 1048 (w), 1028 (m), 1006 (W), 998 (w), 967 (W), 923
(W), 865 (), 855 (w), 807 (W), 780 (), 761 (m), 728 (s), 700 (s)

MS (ESI, RT): m/z (%) = 1243 (11), 622 (100), 437 (11), 393 (11), 311 (11), 157 (10).

HR-MS (C3sHasCuN40,", [M-H]"): ber. 622.2369; gef. 622.2391.

(C3sH3sCuN4NaO,", [M-Na]"): ber. 644.2188; gef. 644.2205.
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(1R,2R)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1R)-phenylethylamino)salicyliden] (118)

110  (100.0 mg, 0.414 mmol) und (1R,2R)-
Diaminocyclohexan (25.0 mg, 0.219 mmol) wurden in

l\)

Toluol gelést und para-Toluolsulfonsédure (0.7 mg,

0.004 mmol) wurde hinzugegeben. Der Reaktionsansatz
9 OH HO wurde fir 3 h bei 140 °C in einem Wasserabscheider
geruhrt, das L&sungsmittel unter reduziertem Druck

11 entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(CH/MTBE 85:15) gereinigt um 118 (99.0 mg,
0.177 mmol, 86%) als roten Feststoff zu erhalten.

C36H10N40;

560.73 g/mol

R¢ = 0.42 (SiO,, CH/MTBE 85:15)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 13.95 (br s, 2H, OH), 8.22 (s, 2H, H-4), 7.41-7.15
(m, 10 H, H-14, H-15, H-16), 6.58-6.48 (m, 4H, H-6, H-8), 6.32-6.25 (M, 2H, H-7), 4.70
(br s, 2H, NH), 4.45 (g, J = 9.9 Hz, 2H, H-11), 3.39-3.31 (m, 2H, H-3), 2.02-1.92 (m, 2H,
H-2), 1.91-1.84 (m, 2H, H-2), 1.78-1.64 (m, 2H, H-1), 1.60-1.49 (m, 8H, H-1, H-12).

¥C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 165.2 (C-4), 150.4 (C-10), 145.2 (C-13), 136.8
(C-9), 128.6 (C-15), 126.8 (C-16), 125.8 (C-14), 118.7 (C-5), 118.3 (C-7), 116.1 (C-6), 112.9
(C-8), 71.7 (C-3), 53.5 (C-11), 33.2 (C-2), 25.2 (C-1), 24.2 (C-12).

IR (ATR): v (cm™) = 3416 (br s), 3079 (w), 3058 (W), 3025 (W), 2965 (M), 2928 (M), 2858
(m), 2651 (br s), 1948 (w), 1876 (w), 1807 (w), 1700 (w), 1685 (w), 1624 (s), 1583 (m), 1505
(s), 1491 (s), 1483 (s), 1448 (s), 1415 (m), 1372 (m), 1353 (m), 1311 (W), 1299 (W), 1273 (s),
1250 (m), 1221 (w), 1214 (w), 1174 (w), 1166 (w), 1141 (m), 1101 (w), 1079 (m), 1045 (w),
1027 (m), 1005 (w), 997 (w), 940 (w), 910 (w), 860 (w), 842 (m), 773 (m), 760 (M), 732 (s),
700 (s), 654 (W).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 590 (10), 561 (64), 371 (14), 338 (32), 213 (16), 197 (100), 175
(35), 130 (19).
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HR-MS (C3sHaN4O,", [M-H]"): ber. 561.3230; gef. 561.3217.

(CssHaoNsNaO,", [M-Na]*): ber. 583.3049; gef. 583.3035.

(1R,2R)-Cyclohexandiamino-N,N"-bis[3-((1R)-phenylethylamino)salicyliden]kupfer (119)

C36H38CU N402
622.26 g/mol

118 (140 mg, 0.250 mmol) wurde in 15 ml EtOH und
1.5ml dest. H.0
Kupfer(Il)acetatmonohydrat

suspendiert und
(50 mg, 0.250 mmol)
wurde hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde flr
4 h bei 80 °C geruhrt und anschlieBend mit 2 ml dest.
H,0 versetzt. Der gebildete Feststoff wurde abfiltriert,
ausgiebig mit dest. H,O und Et,O gewaschen und tber
Nacht am HV getrocknet. 119 (85 mg, 0.137 mmol,
55%) wurde als brauner Feststoff erhalten.

IR (ATR): v (cm™) = 3391 (br s), 3082 (w), 3055 (m),

3027 (m), 2998 (W), 2975 (M), 2962 (m), 2930 (M), 2857 (M), 2666 (W), 1945 (w), 1869 (W),
1621 (s), 1601 (s), 1555 (s), 1491 (m), 1470 (s), 1450 (s), 1434 (s), 1394 (m), 1370 (m), 1348
(s), 1311 (s), 1290 (s), 1277 (m), 1258 (m), 1224 (s), 1203 (m), 1174 (w), 1155 (w), 1133 (w),
1099 (m), 1084 (w), 1071 (w), 1043 (w), 1028 (m), 1006 (w), 998 (W), 967 (W), 923 (w), 893
(W), 865 (m), 855 (m), 806 (w), 780 (w), 760 (M), 728 (s), 700 (s), 663 (W).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 622 (100), 311 (15), 167 (11).

HR-MS (CssHsoCUNLO,", [M-H]"): ber. 622.2369; gef. 622.2383.

(C3sH3sCuN4NaO,", [M-Na]"): ber. 644.2188; gef. 644.2198.
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10,11-Dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-carbonitril (132)

s AgCN (2.39 g, 17.81 mmol) wurde in einem ausgeheizten 25 ml

O. Zweihalskolben unter Njy-Atmosphédre in 8 ml abs. Benzol
> O suspendiert und mit einer Losung von 5-Chlor-10,11-dihydro-5H-

1CN dibenzo-[a,d][7]annulen (3.00 g, 13.12 mmol) in 8 ml abs. Benzol
CieH13N
219_158 g}mol versetzt. Der Reaktionsansatz wurde fir 12 h unter Rickfluss

erhitzt. Der Feststoff wurde abfiltriert, mit Toluol und EE
gewaschen und die vereinten organischen Phasen wurden mit Aktivkohle versetzt. Nach
Abfiltration der Aktivkohle wurde das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und
der Riickstand wurde aus Ethanol/n-Hexan umkristallisiert um 132 (2.10 g, 9.58 mmol, 73%)

als weille Kristalle zu erhalten.

R¢=0.40 (SiO,, CH/EE 10:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.50-7.46 (m, 2H, CHpy), 7.27-7.15 (M, 6H, CHay),
5.48 (br's, 1H, H-2), 3.36-3.19 (m, 4H, H-3).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 138.2 (Cas), 133.2 (Cay), 130.6 (Cay), 128.6 (Ca),
127.5 (Car), 126.8 (Car), 119.1 (C-1), 40.9 (C-3), 31.7 (C-2).

IR (ATR): v (cm™) = 3100 (w), 3063 (w), 3024 (w), 2942 (m), 2903 (m), 2831 (w), 2243 (m),
1963 (w), 1928 (w), 1885 (w), 1830 (w), 1807 (w), 1738 (w), 1699 (w), 1624 (w), 1604 (w),
1575 (w), 1489 (s), 1454 (m), 1445 (s), 1427 (s), 1362 (w), 1336 (w), 1325 (w), 1307 (w),
1290 (w), 1270 (w), 1230 (w), 1171 (w), 1159 (w), 1099 (w), 1056 (w), 1043 (w), 1012 (w),
990 (w), 975 (w), 950 (w), 944 (w), 903 (w), 879 (w), 839 (w), 818 (w), 778 (s), 759 (s), 742
(), 724 (s), 702 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 214 (20), 136 (12), 120 (18), 105 (18), 101 (42), 87 (100).

HR-MS (CigHwuN*, [M-H]*): ber. 220.1121; gef. 220.1118.
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5-Allyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-carbonitril (133)

. In einem ausgeheizten 25 ml Zweihalskolben wurde NaH (0.39 g,

. 60%ig in Mineralél, 9.57 mmol) unter N,-Atmosphare in 12 ml

Q O abs. THF bei 0 °C vorgelegt und mit 132 (0.70 g, 3.19 mmol) in
2

ch S 3 ml abs. THF versetzt. Der Reaktionsansatz wurde fir 1 h bei RT

4
CoHoN ° gerihrt, bei 0 °C mit Allylbromid (0.42 ml, 4.79 mmol) versetzt
19" 117
259.34 g/mol und Uber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit

dest. H,O gequencht, Uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt, um 133 (0.70 g, 2.70 mmol, 85%) als gelbe Flussigkeit

hoher Viskositat zu erhalten.

R¢= 0.25 (SiOz, CH)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.95-7.90 (m, 2H, CHyy), 7.28-7.21 (m, 4H, CHay),
7.17-7.13 (m, 2H, CHa), 5.58-5.46 (m, 1H, H-4), 5.13-5.03 (m, 2H, H-5), 3.43-3.34 (m, 2H,
H-6a), 3.17 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H-3), 3.10-3.00 (m, 2H, H-6b).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 139.3 (Car), 135.2 (Car), 131.8 (C-4), 131.3 (Ca),
129.4 (Car), 128.2 (Car), 126.6 (Car), 122.6 (C-1), 119.9 (C-5), 56.2 (C-2), 48.1 (C-3), 34.1
(C-6).

IR (ATR): v (cm™) = 3075 (m), 3060 (m), 3021 (m), 2980 (M), 2941 (m), 2841 (w), 2235 (W),
1957 (w), 1924 (w), 1843 (w), 1810 (w), 1734 (w), 1700 (w), 1641 (m), 1617 (w), 1601 (w),
1581 (w), 1574 (w), 1491 (), 1448 (s), 1441 (s), 1416 (m), 1367 (w), 1335 (w), 1315 (m),
1292 (m), 1279 (w), 1248 (w), 1222 (w), 1163 (w), 1138 (w), 1107 (w), 1096 (w), 1059 (w),
1038 (w), 1015 (m), 992 (m), 924 (s), 892 (w), 863 (W), 783 (m), 753 (s), 720 (m), 702 (),
656 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 293 (48), 282 (100), 236 (72), 203 (52), 197 (62), 193 (48), 149
(62), 109 (58).
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HR-MS (C1oH1sN*, [M-H]"): ber. 260.1434 ; gef. 260.1437.

(C19H17NNa", [M-Na]"): ber. 282.1254; gef. 282.1258.

5-(But-3-en-1-yl)-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-carbonitril (134)

7 In einem ausgeheizten 25 ml Zweihalskolben wurde NaH

Q.O (0.39 g, 60%ig in Mineraldl, 9.57 mmol) unter N,-Atmosphare

N in 12ml abs. THF bei 0°C vorgelegt und mit 132 (0.70 g,

1 4 ] 3.19mmol) in 3ml abs. THF versetzt. Der Reaktionsansatz

| 5 wurde fur 1 h bei RT geruhrt, bei 0 °C mit Allylbromid (0.42 ml,

Ca2oH19N 4.79 mmol) versetzt und 0Uber Nacht bei RT gerlhrt. Das
273.37 g/mol ] ] . ..

Reaktionsgemisch wurde mit dest. H,O gequencht, iber MgSQO,

getrocknet und das Losungsmittel wurde unter reduziertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch gereinigt, um 134 (0.72 g,
2.65 mmol, 83%) als gelbe Flissigkeit hoher Viskositat zu erhalten.

R¢= 0.40 (SiO,, CH)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.99-7.94 (m, 2H, CHay), 7.29-7.26 (M, 2H, CHay),
7.25-7.22 (M, 2H, CHay), 7.18-7.12 (m, 2H, CHay), 5.76-5.64 (m, 1H, H-5), 4.98-4.90 (m, 2H,
H-6), 3.44-3.33 (m, 2H, H-7a), 3.09-2.98 (m, 2H, H-7b), 2.57-2.51 (m, 2H, H-3), 2.04-1.95
(m, 2H, H-4).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 139.0 (Ca/), 136.4 (C-5), 135.5 (Ca/), 131.4 (Ca),
129.2 (Car), 128.2 (Car), 126.7 (Car), 123.0 (C-1), 115.5 (C-6), 55.9 (C-2), 43.0 (C-3), 33.9
(C-7), 30.3 (C-4).

IR (ATR): v (cm™) = 3146 (w), 3072 (m), 3062 (M), 3021 (M), 2999 (m), 2975 (M), 2940 (s),
2852 (M), 2235 (m), 1956 (w), 1921 (w), 1834 (w), 1727 (w), 1705 (w), 1641 (s), 1602 (m),
1582 (m), 1574 (m), 1490 (s), 1450 (s), 1443 (s), 1417 (m), 1367 (m), 1344 (m), 1315 (m),
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1297 (m), 1281 (m), 1263 (w), 1229 (w), 1163 (m), 1139 (w), 1096 (m), 1057 (m), 1039 (m),
994 (m), 951 (m), 916 (s), 878 (m), 867 (M), 766 (s), 753 (s), 720 (m), 685 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 274 (19), 247 (10), 214 (20), 105 (32), 101 (41), 87 (100), 73 (19).
HR-MS (CaoH20N*, [M-HT"): ber. 274.1591; gef. 274.1588.

(CaoH1gNNa', [M-Na]"): ber. 296.1410; gef. 296.1411.

(5-Allyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-yl)methanamin (135)

In einem ausgeheizten 10 ml Zweihalskolben wurde LiAlH,4
(29 mg, 0.770 mmol) unter Np-Atmosphére in 2 ml abs. Et,O
suspendiert und bei 0 °C mit einer Losung von 133 (100 mg,
0.385 mmol) in 2ml abs. Et;0O versetzt. Das Reaktionsansatz

wurde Uber Nacht bei RT gerlhrt, mit dest. H,O gequencht und

C19H24N
263.38 g/mol der gebildete Feststoff wurde Uber Celite abgetrennt, mit Et,O

gewaschen und die vereinten org. Phasen wurden ber MgSQO,
getrocknet. Das Rohprodukt wurde sdaulenchromatographisch (SiO,, CH/EE 5:1 - EE)
gereinigt um 135 (66 mg, 0.250 mmol, 65%) als gelbliche Flissigkeit zu erhalten.

Rf= 0.20 (SIOz, EE)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.58 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CHa,), 7.28-7.22 (m, 2H,
CHay), 7.15-7.06 (M, 4H, CHay), 5.42-5.30 (m, 1H, H-4), 4.79-4.69 (m, 2H, H-5), 3.41 (s, 2H,
H-1), 3.04-2.98 (M, 4H, H-6), 2.88 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 145.3 (Cay), 141.7 (Car), 134.2 (C-4), 130.1 (Ca),
129.6 (Car), 126.5 (Car), 126.0 (Car), 117.1 (C-5), 57.8 (C-2), 56.3 (C-1), 48.7 (C-3), 37.9
(C-6).
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IR (ATR): v (cm™) = 3381 (w), 3313 (w), 3146 (W), 3105 (w), 3058 (m), 3015 (m), 2975 (m),
2936 (s), 2858 (M), 1946 (w), 1911 (w), 1829 (w), 1664 (s), 1638 (m), 1600 (w), 1573 (w),
1490 (s), 1445 (s), 1417 (m), 1367 (m), 1342 (w), 1291 (m), 1237 (m), 1209 (w), 1167 (w),
1136 (w), 1113 (w), 1063 (m), 994 (m), 960 (m), 913 (s), 865 (M), 837 (M), 791 (M), 755 (5),
733 (m), 688 (M), 660 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 541 (10), 527 (22), 265 (20), 264 (100).
HR-MS (C1oHzN*, [M-H]"): ber. 264.1747 ; gef. 264.1742.

(C19H21NNa', [M-Na]"): ber. 286.1567; gef. 286.1563.

(5-(But-3-en-1-yl)-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-yl)methanamin (136)

In einem ausgeheizten 25 ml Zweihalskolben wurde LiAIH,4
(0.20 g, 5.26 mmol) unter Np-Atmosphére in 10 ml abs. Et,O

0.0 suspendiert und bei 0°C mit einer Lésung von 134 (0.72 g,

10723 2.63mmol) in 5ml abs. Et,O versetzt. Das Reaktionsansatz
4

NH, | 5 wurde Uber Nacht bei RT gerthrt, mit dest. H,O gequencht und

6 der gebildete Feststoff wurde Uber Celite abgetrennt, mit Et,O
CaoH23N

gewaschen und die vereinten org. Phasen wurden ber MgSQO,

277.40 g/mol

getrocknet. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(SiO,, CH/EE 5:1 - EE) gereinigt um 136 (0.51 g, 1.84 mmol, 70%) als gelbliche Flissigkeit

zu erhalten.

R¢= 0.10 (SiO», EE)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CHy), 7.29-7.23 (m, 2H,
CHa), 7.15-7.06 (m, 4H, CHyy), 5.67-5.56 (m, 1H, H-5), 4.85-4.78 (m, 2H, H-6), 3.33 (s, 2H,
H-1), 3.00 (s, 4H, H-7), 2.21-2.15 (m, 2H, H-4), 1.75-1.66 (M, 2H, H-3).
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 145.6 (Car), 142.0 (Car), 138.6 (C-5), 129.9 (Ca),
129.4 (Car), 126.8 (Cay), 126.0 (Car), 114.0 (C-6), 58.6 (C-2), 58.2 (C-1), 44.1 (C-3), 38.4
(C-7), 28.5 (C-4).

IR (ATR): v (cm™) = 3376 (w), 3263 (W), 3143 (w), 3103 (w), 3060 (s), 3017 (m), 2940 (s),
2856 (s), 1946 (w), 1914 (w), 1830 (w), 1734 (w), 1666 (m), 1639 (s), 1620 (w), 1599 (w),
1579 (w), 1571 (w), 1491 (s), 1467 (S), 1446 (s), 1415 (m), 1360 (m), 1333 (w), 1305 (m),
1295 (m), 1274 (m), 1239 (w), 1200 (w), 1167 (w), 1136 (w), 1111 (w), 1086 (w), 1062 (m),
1033 (m), 1025 (m), 997 (s), 972 (m), 938 (m), 911 (s), 865 (s), 838 (s), 783 (M), 754 (S), 732
(s), 669 (m), 654 (m).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 556 (10), 555 (24), 279 (22), 278 (100).

HR-MS (CaoH24N*, [M-H]"): ber. 278.1904; gef. 278.1900.

5'-Methyl-10,11-dihydrospiro[dibenzo[a,d][7]annulen-5,3"-pyrrolidin] (137)

Allgemeine Arbeitsvorschrift B

Rf =0.15 (SIOz, EE)

'H-NMR (400 MHz, CeDg): & (ppm) = 7.28-7.22 (m, 2H, CHay),

CqgH2¢N
263.38 g/mol 7.07-6.92 (M, 6H, CH,y), 3.80-3.73 (M, 1H, H-3a), 3.61-3.55 (m,

1H, H-3b), 3.31-3.01 (m, 4H, H-1), 2.99-2.89 (m, 1H, H-5), 2.81-
2.74 (m, 1H, H-4a), 1.96-1.89 (m, 1H, H-4b), 1.05 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-6).

3C-NMR (100 MHz, C¢Ds): & (ppm) = 146.8 (Car), 144.5 (Car), 138.7 (Car), 138.4 (Ca),
132.2 (Car), 130.6 (Cay), 126.7 (Car), 126.3 (Car), 125.8 (Car), 125.3 (Cay), 58.0 (C-3), 55.2
(C-2), 53.0 (C-5), 47.5 (C-4), 32.7 (C-1), 32.4 (C-1), 23.3 (C-6).

IR (ATR): v (cm™) = 3351 (w), 3283 (w), 3142 (w), 3103 (w), 3057 (m), 3013 (m), 2956 (s),
2918 (s), 2889 (s), 1945 (w), 1910 (w), 1876 (w), 1833 (w), 1804 (w), 1701 (w), 1674 (w),
1623 (m), 1601 (m), 1539 (m), 1489 (s), 1482 (s), 1465 (s), 1449 (s), 1442 (s), 1426 (s), 1403

(s), 1369 (m), 1349 (m), 1308 (m), 1292 (m), 1275 (m), 1235 (m), 1220 (m), 1164 (m), 1119
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(m), 1101 (m), 1056 (m), 1036 (m), 1012 (w), 985 (w), 966 (W), 938 (W), 898 (w), 865 (m),
808 (m), 769 (s), 749 (s), 715 (M), 684 (W).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 333 (21), 265 (21), 264 (100).
HR-MS (C1oHzN*, [M-H]*): ber. 264.1747; gef. 264.1738.

(C19H21NNa", [M-Na]"): ber. 286.1567; gef. 286.1560.

6'-Methyl-10,11-dihydrospiro[dibenzo[a,d][7]annulen-5,3"-piperidin] (138)

Allgemeine Arbeitsvorschrift B

4
1 5
‘ R¢ = 0.15 (SiO, EE)

'H-NMR (400 MHz, C¢Ds): & (ppm) = 7.51-7.47 (m, 1H, CHa,),
CaoH23N 7.24-7.19 (m, 1H, CHa), 7.12-6.90 (m, 6H, CHa,), 4.39-4.31 (m,
277.40 g/mol
1H, H-6), 3.26-2.95 (m, 6H, H-1, H-3), 2.70-2.56 (m, 1H, H-4a),
1.82-1.72 (m, 1H, H-4b), 1.49-1.41 (m, 1H, H-5a), 1.37-1.24 (m, 1H, H-5b), 0.88 (d, J = 6.3
Hz, 3H, H-7).

BC-NMR (100 MHz, Cg¢Ds): & (ppm) = 146.1 (Ca), 143.3 (Ca/), 138.6 (Ca/), 138.0 (Ca),
132.5 (Car), 131.8 (Car), 128.9 (Car), 126.6 (Car), 126.5 (Car), 126.4 (Car), 126.1 (Car), 124.3
(Car), 55.4 (C-3), 53.0 (C-6), 45.0 (C-2), 34.9 (C-4), 32.7 (C-1), 32.6 (C-1), 32.2 (C-5), 22.4
(C-7).

IR (ATR): v (cm™) = 3438 (w), 3320 (w), 3106 (w), 3055 (m), 3022 (m), 2950 (m), 2927 (s),
2880 (m), 2801 (w), 2734 (w), 2689 (w), 2616 (w), 1944 (w), 1912 (w), 1808 (w), 1639 (w),
1625 (w), 1614 (w), 1599 (w), 1576 (w), 1489 (s), 1470 (s), 1446 (s), 1375 (m), 1330 (w),
1313 (w), 1295 (w), 1275 (w), 1209 (w), 1185 (w), 1158 (w), 1130 (w), 1111 (w), 1062 (w),
1019 (w), 1000 (w), 972 (w), 932 (w), 914 (w), 858 (w), 838 (w), 769 (s), 752 (s), 674 (W).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 347 (37), 279 (22), 278 (100).
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HR-MS (CaoHasN*, [M-H]"): ber. 278.1904; gef. 278.1895.

(C0H23NNa", [M-Na]"): ber. 300.1723; gef. 300.1718.

(5'-Methyl-10,11-dihydrospiro[dibenzo[a,d][7]annulen-5,3'-pyrrolidin]-1'-yl)(naphth-
alen-1-yl)methanon (139)

Allgemeine Arbeitsvorschrift C

R¢ = 0.25 (SiO,, CH/EE 5:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 7.95-7.77 (m, 3H,
CHar), 7.60-7.35 (m, 2H, CHay), 7.19-6.98 (m, 10H, CHay),
4.60-4.47 (m, 1H, H-5), 4.39-4.26 (m, 1H, H-3a), 3.93-3.73
(m, 1H, H-3b), 3.54-3.31 (m, 3H, H-1a), 3.05-2.92 (m, 1H, H-

C3gHo7NO
417.54 g/mol 1b), 2.91-2.76 (m, 1H, H-4a), 2.40-2.31 (m, 1H, H-4b), 1.62

(d, J = 6.2 Hz, 3H, H-6).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 169.5 (C-7), 144.4 (Cpy), 140.8 (Car), 137.8 (Ca),
137.3 (Car), 135.5 (Car), 133.2 (Car), 130.1 (Car), 129.4 (Car), 128.1 (Car), 127.2 (Car), 127.1
(Car), 126.4 (Cpy), 125.9 (Cpy), 1255 (Car), 124.1 (Car), 123.9 (Car), 53.5 (C-3), 51.7 (C-5),
51.0 (C-4), 44.7 (C-2), 31.4 (C-1), 20.5 (C-6).

IR (ATR): v (cm™) = 3419 (w), 3057 (m), 3009 (m), 2969 (m), 2927 (M), 2891 (m), 1949 (W),
1924 (w), 1813 (w), 1772 (w), 1701 (s), 1676 (m), 1631 (s), 1620 (s), 1592 (s), 1580 (m),
1508 (s), 1491 (m), 1465 (), 1425 (s), 1386 (), 1295 (m), 1264 (m), 1237 (m), 1212 (s),
1169 (m), 1153 (m), 1092 (w), 1057 (w), 1020 (w), 998 (w), 975 (W), 947 (w), 930 (W), 922
(W), 908 (w), 880 (W), 865 (w), 851 (w), 813 (m), 796 (s), 781 (s), 771 (s), 753 (s), 726 (m),
715 (W), 684 (W), 667 ().

MS (ESI, RT): m/z (%) = 418 (21), 371 (40), 355 (24), 197 (100), 192 (24), 181 (49), 175
(44).
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HR-MS (C3oHzsNO*, [M-H]*): ber. 418.2166; gef. 418.2158.

30127 al , -INaj| ). per. . ; gert. . .
(CaoH27NNaO*, [M-Na]*): ber. 440.1985; gef. 440.1978

(6'-Methyl-10,11-dihydrospiro[dibenzo[a,d][7]annulen-5,3-piperidin]-1'-yl)(naphthalen-
1-yl)methanon (140)

Allgemeine Arbeitsvorschrift C

R¢ = 0.26 (SiO,, CH/EE 5:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.83-7.73 (m, 3H,
CHar), 7.59-7.39 (m, 6H, CHyy), 7.21-7.08 (m, 6H, CHay),
3.62-3.51 (m, 3H, H-3, H-6), 3.48-3.31 (m, 3H, H-1a), 2.39-
2.19 (m, 1H, H-1b), 1.47-1.33 (m, 2H, H-4), 1.29-1.24 (m,

431.57 g/mol 1H, H-5a), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-7), 1.12-1.08 (m, 1H,

H-5b).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 170.9 (C-8), 141.1 (Car), 135.3 (Car), 134.3 (Ca),
133.1 (Car), 132.7 (Car), 128.7 (Car), 128.0 (Car), 127.8 (Car), 127.1 (Car), 127.0 (Car), 126.2
(Car), 126.1 (Cay), 125.9 (Car), 125.2 (Car), 124.6 (Car), 122.9 (Cay), 49.2 (C-6), 46.4 (C-3),
32.9 (C-4), 32.0 (C-2), 29.0 (C-1), 27.1 (C-5), 17.2 (C-7).

IR (ATR): v (cm™) = 3418 (w), 3054 (m), 3013 (m), 2965 (m), 2926 (s), 2895 (M), 2855 (M),
1939 (w), 1817 (w), 1702 (s), 1629 (s), 1593 (s), 1580 (m), 1508 (m), 1489 (m), 1472 (s),
1465 (s), 1437 (s), 1428 (s), 1392 (m), 1377 (m), 1362 (s), 1334 (m), 1300 (s), 1279 (m),
1262 (s), 1234 (m), 1215 (s), 1194 (m), 1174 (m), 1138 (m), 1120 (m), 1107 (m), 1064 (m),
1042 (m), 1024 (m), 1011 (m), 998 (m), 954 (w), 942 (w), 914 (w), 866 (w), 851 (w), 804 (s),
781 (s), 771 (s), 755 (s), 703 (w), 678 (W), 672 (w).

MS (ESI, RT): m/z (%) = 371 (50), 355 (34), 213 (20), 197 (100), 192 (29), 181 (57), 175
(51).
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HR-MS (C3:H3oNO*, [M-H]*): ber. 432.2322; gef. 432.2316.

31M129 al , -INaj| ). per. . ; gert. . .
(CaiH2sNNaO*, [M-Na]*): ber. 454.2142; gef. 454.2136
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[11. Anhang

1. Abklrzungsverzeichnis

°C Grad Celsius

@ beladen auf

A Angstrom

v Frequenz

€ Permittivitat

ul Mikroliter

g Durchmesser

acac Acetylacetonat

abs. absolut

ADDP 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin
aqg. wassrig(e)

APCI Chemische lonisation bei Atmospharendruck (atmospheric pressure

chemical ionization)

Aq. Aquivalent(e)

ATPB Acetonyltriphenylphosphoniumbromid
Bdg. Bindung

ber. berechnet

BINAP 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl
Bn Benzyl

brs breites Singulett

Bu Butyl

bzw. beziehungsweise

c Konzentration

Co Konzentration zum Start der Reaktion
CH Cyclohexan

cm Zentimeter

d Duplett, Tag(e)
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DAD Diodenarray-Detektor

dba Dibenzylidenaceton

DC Dinnschichtchromatographie

DCM Dichlormethan

DEAD Diethylazodicarboxylat

dest. destilliert

DHP 3,4-Dihydro-2H-pyran

DIAD Diisopropylazodicarboxylat

DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid

DMF Dimethylformamid

dr Diastereomerenverhéltnis

DTF Dichtefunktionaltheorie

E Energie

E: Enantiomer 1

E, Enantiomer 2

EC Redoxpotential relativ zur Normalwasserstoffelektrode

EDX energiedispersive Rontgenspektroskopie (energy dispersive X-ray
spectroscopy)

EE Ethylacetat

ee Enantiomerenuberschuss

El ElektronenstoR-lonisation

ESI Elektronenspray-lonisation

Et Ethyl

etal. und Mitarbeiter

Et,O Diethylether

eV Elektronenvolt

g Gramm

GC Gaschromatographie

g-C3Ny graphitisches C3Ny4

gef. gefunden

GESTIS Gefahrstoffinformationssystem der Deutschen Gesetzlichen

Unfallversicherung
Gew.-% Gewichtsprozent
h Stunde(n), Plancksches Wirkungsquantum
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HR
HPLC

Hz
HV

IFA

Kat.
KBTSA
KeV

MHz

min

ml

mm

MOM
mpg-CsNa
MS

MTBE

m/z

nm

hochauflésend (high resolution)

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (high performance liquid

chromatography)
Hertz
Hochvakuum

iso

Institut fiir Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen

Unfallversicherung
Infrarot
Kopplungskonstante
Katalysator
Kaliumbistrimethylsilylamid
Kiloelektronenvolt
Kilojoule

Kilovolt

Ligand

Liter

Losung

Molar

Multiplett, Meter

Millibar

Methyl

Milligramm

Megahertz

Minute(n)

Milliliter

Millimeter
Methoxymethyl
mesoporoses graphitisches C3Ny
Massenspektrometrie
Methyl-tert-Butylether
Masse-Ladungs-Verhaltnis
unverzweigt

Nanometer
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n.b. nicht bestimmt

NHE Normalwasserstoffelektrode

NMR Kernspinresonanzspektroskopie (nuclear magnetic resonance)
0 ortho

OAc Acetat

oTf Triflat, Trifluormethansulfonat

Ox oxidierter Zustand

p para

PG Schutzgruppe

Ph Phenyl

pH Pondus Hydrogenii

PKs negativer dekadischer Logarithmus der Saurekonstante
ppm parts per million

PPTS Pyridinium-para-toluolsulfonsdure

q Quartett

quant. quantitativ

quin. Quintett

rac. racemisch

Red reduzierter Zustand

Red-Al Natrium-bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid
Ry Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

S Singulett, stark

SEM Rasterelektronenmikroskop (scanning electron microscope)
t Triplett, Zeit

tert Tertidr

TEM Transmissionselektronenmikroskop

Temp. Temperatur

Tf Trifluormethansulfonyl

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

Ts Tosyl

uv Ultraviolett

Uz Ubergangszustand
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\ Volt

Vol.-% Volumenprozent

W Watt

w schwach

XRD Réntgenbeugung (X-ray diffraction)

z.B. zum Beispiel

ZELMI Zentraleinrichtung Elektronenmikroskopie
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