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ZUSAMMENFASSUNG

Zinkkatalysierte Hydroaminierung von Olefinen und Alkinen und

Totalsynthese von (-frans-Dendrochrysin mittels Ringumlagerungsmetathese
Im ersten Teil der Arbeit wurde der neuartige, hgere Aminotroponiminat-Zinkkomplex
{[ATI(iPry]ZznMe} auf seine Anwendung als Katalysator fir diydroaminierung von
Olefinen und Alkinen getestet. Es zeigte sich dabass der Komplex einerseits eine gute
Reaktivitat, andererseits eine breite Toleranz géger polaren funktionellen Gruppen
aufweist. So konnten  Aminoalkine mit Ether-, Thlumt, Amid- und
Hydrazidfunktionalitaten erfolgreich umgesetzt ward
Da die Reaktivitat dieses Katalysators der ersteene@tion hinsichtlich der
Hydroaminierung von Olefinen insgesamt aber nochtrbefriedigend war, sollte im zweiten
Teil der Arbeit durch systematische Modifikationsd@minotroponiminat-Liganden eine
Erhohung der Reaktivitat erreicht werden. So wurdewohl sterisch als auch elektronisch
modifizierte Liganden hergestellt und zur Synthdse jeweiligen Zinkkomplexe genutzt. In
mehreren Testreihnen wurde dann untersucht, wie dieheinzelnen Variationen auf die
Reaktivitat der Komplexe auswirkten. Es konnte ggzererden, dass der Austausch von
Isopropyl- gegen Cyclohexylseitenketten zu eindtbten Reaktivitat und Stabilitat fuhrt.
Weiterhin wurde gefunden, dass Donorsubstituentersebenringaromaten ahnlich positive
Auswirkungen haben. Schlie3lich sollte noch untenswverden, ob sich die sterischen und
elektronischen Effekte additiv verhalten. Dazu veusdn neuer Ligand hergestellt, welcher
beide Verbesserungsmerkmale trug. Die Frage nactadeitiven Effekten konnte jedoch im
Rahmen dieser Arbeit nicht mehr beantwortet werden.
In einem weiteren Projekt wurde aus einem chiradaninotroponiminat-Liganden der
entsprechende Zinkkomplex hergestellt und in dgmasetrischen Hydroaminierung getestet.
Bisher konnten jedoch keine nennenswerten Enatgkisgtaten festgestellt werden.
Des Weiteren wurde die Anwendung verschiedeneraehiHydroaminierungskatalysatoren
in einer transannularen, diastereoselektiven Hydmoi@rung untersucht. Das mittels
Ringschlussmetathese hergestellte Hexahydroazoaint& jedoch nicht cyclisiert werden.
Im abschlieBenden Projekt sollte das aus der Ceehikendrobium chrysanthunwall
isolierte  Alkaloid (-)trans-Dendrochrysin  enantioselektiv  synthetisiert  werden
Schlusselschritt der Totalsynthese war eine Ringgerungsmetathese, die in einem Schritt
aus einem Cycloheptenring die zwei Pyrrolidinrindges Naturstoffes erzeugte:){trans

Dendrochrysin wurde in 18 Stufen in einer Gesantt@ute von 5.8 % synthetisiert.
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I. Allgemeiner Teil

ALLGEMEINER TEIL

1. Zinkkatalysierte Hydroaminierung von Olefinen und Alkinen

1.1 Einleitung

1.1.1 Die Hydroaminierung

Amine sind eine wichtige Klasse von Verbindungeie, sbwohl als Grundchemikalien als
auch bei Wirkstoffen haufig anzutreffen sind. UbBeweise werden solche Verbindungen
durch Mehrstufensynthesen hergestellt. Dabei fakgtRere Mengen an Abfall- und
Nebenprodukten an. Eine 0Okologisch und 6konomisthressante Alternative bietet die
Hydroaminierung, das bedeutet die direkte Additi@iner N-H- an eine C-C-
Mehrfachbindund" Das Potential dieser Transformation wurde seitéMiter 1990er Jahre
von einer Vielzahl von Arbeitsgruppen erkannt, wah an einer kontinuierlich steigenden
Zahl von Veroffentlichungen zu diesem Themenkompteessen lasst. In der vorliegenden
Arbeit sollten grundlegende Arbeiten zur Hydroamiong mit homogenen Zinkkatalysatoren
und deren Anwendungsspektrum durchgefuhrt werden.

In der Hydroaminierungsreaktion kénnen sowohl @kefals auch Alkine eingesetzt werden.
Das Reaktionsprodukt mit Olefinen ist ein Alkylamdas Produkt mit Alkinen ein Enamin,
welches im Falle primarer Amine noch zum Imin takoisiert. In beiden Fallen ist die
Bildung desMarkownikow und desAnti-MarkownikowProduktes denkbar (Schema?).
Interessanterweise entsteht bei dé&larkownikowAddition eines Amins an ein

unsymmetrisch substituiertes Olefin ein neues Srengtrum.

Anti-Markow-

Markownikow-
nikow-Produkt

Produkt

R2
Katalysator )\/ oder )\/
RN + HNR;

NR;

Katalysator
R——== + HNR; —y> /& oder R/\*“"rNRZ
R

Schema 1 Produkte der Hydroaminierung von Alkinen und @ieh
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Obwohl die Hydroaminierung ein thermoneutraler -erosbogar leicht exothermer — Prozess
ist® verlauft sie weder spontan noch durch thermischeedung, da sie durch eine hohe
Energiebarriere gehindert wird. Diese Aktivierungmgie kommt durch eine repulsive
Interaktion zwischen den Elektronen der Doppelbmgdund dem freien Elektronenpaar des
Stickstoffes zustandd. Ein solcher Vorgang ist energetisch &uRerst urigjin€ine
unkatalysierte Hydroaminierung verlauft daher nuenn elektronenziehende Gruppen wie
Ketone, Ester, Nitrile oder Sulfone die Mehrfacltthing aktivieren. Die Bindung selber wird
durch diese Nachbargruppen polarisiert, auf3erdermnd wElektronendichte auf die
elektronenziehende Gruppe verlagert. Die entspretth&eaktion ist aldMichaelAddition
schon seit mehr als 130 Jahren bekannt (Schefi&'2).

EWG = C(O)R, CO5R, SO,R, CN

Schema 2 Die MichaelReaktion als Addition an aktivierte Mehrfachbinden

Olefine mit nicht-aktivierten Doppelbindungen simert gegeniber Aminen. Selbst erhdhte
Temperaturen fuhren nicht zur Bildung von Additipredukten, da der aufzubringende
Betrag der Aktivierungsenergie einfach zu hoch whe Reaktion durch eine negative
Reaktionsenthalpie gekennzeichnet ist. Der Einsatan Katalysatoren eroffnet
Reaktionspfade, die energetisch sehr viel ginsiigdaufen und somit Gberhaupt erst eine
Reaktionen ermdoglichen. Dieser Umstand ist in Ahlbilg 1 anhand der Addition von

Ammoniak an Ethylen dargestélit.

unkatalysierte
“  Reaktion

Enthalpie

katalysierte
Reaktion

AG =-17 kd/mol

Reaktionslaufzahl
Abbildung 1: Energetischer Verlauf der Addition von AmmoniakEthylen

-2-



I. Allgemeiner Teil

1.1.2 Bekannte Katalysatoren fir die Hydroaminmngru

Es existiert eine Vielzahl an Katalysatoren fur #éigdroaminierung von nicht-aktivierten
Olefinen, die auf verschiedensten Metallen basigbildung 2) 8 ° 101112 18 INehen
metallkatalysierten Reaktionen ist auch die protméalysierte Hydroaminierung bekaffit.
Diese hat jedoch den prinzipiellen Nachteil, dass auf Substrate begrenzt ist, die

Vinylareneinheiten (Styrole) oder gespannte Doppélimgen (wie Norbornene) enthalten.

1 2

H He

1.01 4.00
3 4 5 3 7 8 El 10

Li Be B [ N 0 F Ne

G54 3.01 10.8 12.0 14a.0 16.0 20.2
11 1z 13 14 15 16 17 18

Na Mg nl i P s cl Ar

23.0 4.3 27.0 28.1 il.n iz.1 35.5 40.0
19 20 23 24 25 26 27 28 29 30 31 2lE 33 34 a5 36

K Ca v Cr Mn Fe Co Ni cu Zn Ga Ge Lz Se Br Kr

35.1 40.1 50.9 52.0 54.5 55.9 53.% 53.7 63.5 55 .4 65.7 TZ.6 74.89 75.0 73.9 21.8
a7 a8 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54

Rb sr Nb Mo Eh Ru Eh Pd % cd In gn b Te I He

95.5 27.6 32.3 95.% 93 101 103 106 108 112 115 113 122 128 127 1311
55 56 72 73 74 75 78 77 78 79 80 81 82 83 84

Cs Ba HE Ta W Re Os Ir Pt Au Hg T1 Pb Bi Po

13131 117 178 191 184 186 130 152 135 137 201 204 207 209 zlo

59 63 64 65 66 67 69
Br Eu ad Th Dy Ho Tm
140 141 7 152 157 153 163 165 165

Abbildung 2: Elemente, die als Katalysatoren fur die Hydroaerumg verwendet wurden

Die verwendeten Metalle lassen sich in drei Grupmenteilen: i) die Alkali- und
Erdalkalimetalle (gelb)ij) die friihen Ubergangsmetalle und Lanthanoide ,(satyvieiii) die
spaten Ubergangsmetalle (grin). Nachfolgend wemiese Gruppen und die mit ihnen

verbundenen Katalysemechanismen kurz vorgestellt.

1.1.2.1 Alkali- und Erdalkalimetall-Katalysatoren

Die Hydroaminierung kann durch starke Basen wispieisweise Alkylmetallverbindungen
katalysiert werden. Besonders haufig wurden aufhilh und Natrium basierende
metallorganische Verbindungen eingesetzt. Neben ylAgtallverbindungen, wie
Butyllithium,"** fanden auch Metallamid¥! Metallhydridé'” und elementare Metalle, diie

situ zu den Metallamiden reagierélf! Verwendung. Die Reaktion verlauft vermutlich nach
dem in Schema 3 dargestellten Mechanismus: Dieldgtallverbindung (MR”) reagiert mit
dem Amin (HNR) zu einem Metallamid\, welches eine betrachtlich héhere Nucleophilie als
das Amin aufweist und in der Lage ist, mit einenaktivierten OlefinB zu reagieren. Es

resultiert eine neue, hochreaktive AlkylmetallvedhingC, die von einem anderen

-3-



I. Allgemeiner Teil

Aminmolektl protoniert wird. Dadurch bilden sich sdaAdditionsprodukD und die

Metallamidspezie#\, welche von neuem in den Katalysezyklus eintr&sm.

H—NR,

M, MR
Hy, HR"

H M—NR;
Rzg\r\( @ o~

R’

H—NR, M
RZN/\/
©"

Schema 3 Mechanismus der Alkalimetall-katalysierten Hydraaierung

Von Nachteil bei dieser Art der Katalyse sind didvieise hohen Temperaturen und Drlicke,
die notwendig sind, um hohe Umsétze mit alkylsabigtite Olefinen zu erreichéH! Einzig

die Addition an Styrole lauft unter deutlich milder Bedingungen ab, was sie praparativ
niitzlich macht® Insgesamt schranken die hohe Basizitait und Nubléep der
Alkalimetallzuséatze das Substratspektrum betréaath#in, so dass nur wenig funktionalisierte
Molekile eingesetzt werden kénnen. Eine weitereeNsadaktion, die aufgrund der hohen
Basizitat der eingesetzten Verbindungen auftsttdie Doppelbindungsisomerisierung. Dabei
wird eine terminale Doppelbindung Uber die Zwisdtafe eines Allylanions in eine
E-substituierte Doppelbindung umgewandelt. Diese exebaktion tritt besonders mit
Alkyllithiumverbindungen auf® Bei Verwendung neuartiger, auf Calcium basierender
Katalysatoren wird sie hingegen nicht beobadfftet.

1.1.2.2 Frihe Ubergangsmetall- und Lanthanoid-Kagdbren

Basierend auf der Beobachtung, dass Organolantihdmnplexe des Typs Cp*LnR (Cp* =
n°>-CsMes, Ln = La, Nd, Sm, Y und Lu) &uRerst aktive Katalgsen fir die Ethylen-
Polymerisation sinf" wurden die selben Katalysatoren vdvarks auch fir die
intramolekulare Hydroaminierung nicht-aktiviertelefine getestet? Sie zeigten dabei hohe

Aktivitaten, was den Startpunkt fir die Forschuny Katalysatoren dieses Typs dab.

-4 -



I. Allgemeiner Teil

Reaktionen von Aminoalkenen mit Lanthanoiden undea@n frilhen Ubergangsmetallen
laufen ebenfalls tber eine Aktivierung des Stickstab (Schema 4% Dabei reagiert der
PrakatalysatoA mit einem Substratmolekil unter Abspaltung von ¥éastoff (oder eines
Alkanes) zur Metallamidspezi®& welche auch deResting Stateles Katalysators darstellt.
Im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt erfolgtriden cyclischen Ubergangszustahd
die Insertion des Olefins in die Ln-N-Bindung, &rozess ahnlich der Olefininsertion bei der
ZieglerNatta-Polymerisation®” Es erfolgt die Bildung einer AlkylmetallspeziBs welche

nach Protonierung durch ein Substratmolekil wieldarMetallamid ergibt.

CPoln—H  +  HNT N

Cp* an—N/\/\/
Cp* 2Ln

Cp*ZL[fEH:B\_//
5 3
©
©

Schema 4 Mechanismus der Lanthanoid-katalysierten Hydro&mimg

Hy

Bis auf wenige, kurzlich publizierte Berichte is¢ d.anthanoid-katalysierte Hydroaminierung
von Olefinen nur im intramolekularen Fall bekartin Vergleich der Reaktionszeiten zeigt,
dass die intermolekulare Variante betrachtlich samger ablauft® Die Hydroaminierung
von Alkinen wurde sowohl intra- als auch intermaikelk durchgefuhrt. Neben Lanthanoiden
kamen dabei auch frilhe Ubergangsmetalle wie Scamdilitan und Zirconium zum
EinsatZ?® 2! Das Substratspektrum konnte inzwischen auf Stynolé Norbornenderivate
ausgeweitet werdéff! Zudem sind heutzutage einige chirale Katalysastesge bekannt, die
gute Enantioselektivitaten liefelY: 3 All diese Metalle weisen hohe Reaktivitaten atie D
Reaktionen kénnen mit niedrigen Katalysatorbelagungei relativ niedrigen Temperaturen
(60 °C bis Raumtemperatur) durchgefiihrt werden.dgeafdéer Nachteil ist jedoch die extreme

Empfindlichkeit der Katalysatoren gegeniber Sao#fratnd Wasser, die auf die hohe

-5-
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Oxophilie der Metalle zuriickzufihren ist. Auch pelafunktionelle Gruppen wie Ester,
Amide oder auch Ether fihren durch Chelatisierungemer koordinativen Sattigung der
Metallatome und damit auch zu einer Deaktivierungese Nachteile sind der Hauptgrund
dafur, dass die eigentlich sehr aktiven Katalysatobis heute nur sehr selten in

Naturstoffsynthesen Verwendung fanden. Beispigié &i Abbildung 3 gezeidt! *?

H
/[jV\ O”" / N
N N Z N
H H C7H1s CHg3
Pinidin Coniin (+)-Xenovenin

Abbildung 3: Naturstoffe, die mittels lanthanoidenkatalysieHgdroaminierung hergestellt wurden

1.1.2.3 Spate Ubergangsmetalle als Katalysatoren

Die Ubergangsmetallvermittelte Hydroaminierung matbchiometrischen Mengen spéter
Ubergangsmetalle ist schon seit mehr als 40 Jdiekannt. Verwendet wurden dabei Metalle
wie Palladiunt®® Platin?* Kupfer®® Thallium®*® und Quecksilbef”! Der Mechanismus der
Hydroaminierung mit spaten Ubergangsmetallen eittsppdemjenigen dewackerOxidation
(Schema 58 39!

II
MIX
NR2 2
+
ﬂ\:/luxz
R/<__

HNR,

RZN H

IIX

NRs J@

HMTX T» MO
D

HX

Schema 5 Hydroaminierung mit Metallsalzen unter Aktiviegider Doppelbindung
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Unter gleichzeitiger Addition eines Aminmolekilsdurines Metall(ll)-lonA entsteht der
o-AlkylmetallkomplexB. Dieser Komplex hat zwei prinzipielle Moglichkeitewveiter zu
reagieren: Er kann unter Protolyse der M-C-Bindangn gewilinschten Produkt und dem
MetallsalzA reagieren (Pfad), womit der katalytische Kreislauf geschlossenise andere
Reaktionsmaoglichkeit liegt in eineB-Hydrideliminierung (Pfa®). Hierbei resultiert ein
EnaminC und eine Hydridometallhalogenspezizswelche nach reduktiver Eliminierung
zum elementaren Metall reagiert. Einfache Metatlsalgehen ausschlie3lich den
unerwinschten Reaktionspfadein. Sie liefern also die Enamine und missen zudem
stochiometrisch eingesetzt werden. Es versteht gmthoch von selbst, dass der
stochiometrische Einsatz dieser Edelmetalle heaggukeine Anwendung findet, da sowohl
der Preis als auch die teilweise betrachtliche Zitit diese Methodik unattraktiv machen.
Durch den Zusatz stéchiometrischer Mengen von Glaowien, wie Chinonen oder Cu(@,,
gelang es, die Reaktion mit katalytischen Mengerseti Metalle durchzufiihréf?: ** Eine
andere Losung des Problems liegt in der Unterdnigkuder unerwinschten
B-Hydrideliminierung, was dazu fuhrt, dass die eradiie Weiterreaktion, namlich die
Protolyse der Metall-Kohlenstoffbindung, stattfihdBies konnte dadurch erreicht werden,
dass statt einfacher Metallsalze Komplexe mit stéri anspruchsvollen, zweizahnigen
Phosphanliganden wie BINAP, Biphemp, DPPF oder plaoé verwendet wurden. Der
Zusatz starker Sauren wie Trifluormethansulfonsdaié ebenfalls, die Protolyse der M-C-
Bindung zu beschleunigétf! Besonders hervorzuheben sind hierbei die Arbeiten
Hartwig, dem es gelang, intermolekulare Additionen andyje nach Wahl des Metalls und
des Phosphanliganden so durchzufiihren, dass setgktweder dasMarkownikow oder das
Anti-MarkownikowProdukt entstand (Schemal®) 3!

5 :

[ I
DPEphos [Oj DPPF K/O
N
H

PPh,
DPEphos = o DPPF =

Fe
PPh, PPh, @—Pph2

Schema 6 Regioselektive Addition von Morpholin an Styr@aehHartwig
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Durch Verwendung chiraler Phosphanliganden konulienReaktionen auch asymmetrisch
durchgefiihrt werdel* Die dabei erzielten Enantioselektivititen lagenbigzu 70 %.
Katalysatoren mit spaten Ubergangsmetallen haberVoeteil einer hohen Selektivitat und
einer breiten Toleranz gegeniber polaren funktleneGruppen. Nachteilig wirkt sich aus,
dass diese Katalysatoren allgemein eine geringdstévitdt aufweisen und daher oftmals
hohere Temperaturen und Katalysatorbeladungen v¥enrgind. Ein weiterer Nachteil liegt
darin, dass die mit am haufigsten verwendeten Estalile wie Palladium, Platin, Gold,
Rhodium und Iridium zu den teuersten Metallen Gaegh gehoren.

In den letzten drei Kapiteln wurden drei untersdhale Arten von Metallkatalysatoren fur
die Hydroaminierung vorgestellt. Diese Gruppen rstdieeiden sich sowohl in den
Mechanismen, mit denen sie die Reaktion katalysiaaks auch in ihren verschiedenen
Eigenschaften, die in der folgenden Tabelle noetmal kurz zusammengefasst werden

sollen.

Tabelle 1 Ubersicht iiber die bekannten Katalysatorklassen

_ frihe spate
Alkalimetalle . .

Ubergangsmetalle Ubergangsmetalle
Reaktivitat niedrig sehr hoch niedrig
Toleranz

kaum vorhanden niedrig sehr hoch

fkt. Gruppen
Preis sehr glnstig relativ glnstig teilweise sehet
Toxizitat ungiftig ungiftig teilweise sehr giftig

Man kann sehen, dass sich alle drei Gruppen voaly&#toren durch eine Reihe von Vor-
und Nachteilen auszeichnen. Dies bedeutet aber, adahs es noch keine idealen
Katalysatoren fur diese Hydroaminierung gibt unesdi Tatsache rechtfertigt auch Studien an
Katalysatorsystemen mit anderen Metallen. Diesdtesolbei guter Aktivitdt eine hohe

Toleranz gegeniber funktionellen Gruppen aufweid#ieiterhin sollten die verwendeten
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Metalle ungiftig und kostengunstig sein. Metallee dliese Charakterista aufweisen, sind

beispielsweise Kupfer, Eisen und Zink.

1.1.3  Zink und zinkorganische Verbindungen in deya@ischen Synthese

Zink ist neben Eisen und Kupfer eines der am hatdiy verwendeten Metalle. Aufgrund
seines gunstigen Preises und seiner nicht-toxisdBgenschaften findet es vielseitig
Verwendung. So wird Zink beispielsweise fur Dacheachrinnen und Trockenbatterien
verwendet. Weiterhin dient Zinkstaub als Reduktioitiel zur Gewinnung von Edelmetallen
wie Silber und Gold. Zinkuberziige Uber Eisentejjeeizinken®) schitzen wirksam vor
Korrosion!*®! Zinkorganische Verbindungen sind zunachst vonohimther Bedeutung, sie
wurden 1849 vonFrankland entdeckt und waren damit die ersten metallorgaeisc
Verbindungen tberhaufif! Heutzutage sind Verbindungen mit Zink-Kohlensiitdung
aus der Organischen Synthese nicht mehr wegzudéfkgink hat eine im Vergleich zu
Lithium oder Magnesium hohere Elektronegativitégher besitzt die Kohlenstoff-Zink-
Bindung einen hohen kovalenten Bindungsanteil. ykikkreagenzien sind deswegen sehr
viel weniger reaktiv als Alkyllithium- oder Grigndtreagenzien und vergleichbar mit Zinn-
und Bororganylen. Mit der sinkenden Reaktivitat tgelber gleichzeitig eine hbéhere

Selektivitat und Toleranz gegeniiber funktionellemgpen einher (Abbildung 4%

Li Mg Zn Sn B
1.0 1.2 1.7 1.7 2.0

steigende Bindungspolaritat & Reaktivitat

zunehmende Selektivitat & Toleranz fkt. Gruppﬂ

Abbildung 4: Vergleich von Reaktivitat und Selektivitat widlir metallorganischer Verbindungen

Augrund ihrer herausragenden Eigenschaften habeganOrzinkverbindungen vielfaltige
Verwendung in der Organischen Synthese gefunderbildAlng 5). So finden sowohl
elementares Zink, Zinksalze als auch zinkorganis¢kebindungen Verwendung in der

Synthese. In den meisten Fallen wird Zink dabestiichiometrischer Menge angewendet,
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katalytische Reaktionen sind hingegen noch wenigreget, eine bekannte Ausnahme bildet

die zinkkatalysierte Addition von Acetylenen an Alyde naciCarreira.*®!

I‘:G
RNH, Q@
ROH Negishi- FG’
RSH Reduktionen Kreuzkupplung G o)
<Y
Lewis-Saure- =
OH O Katalyse
H Reformatsky- B7nX NH
~ Reakti s 2
P 7 OEt eaxtion oder R,Zn T
Ph/?"\
Simmons-Smith 1,2-Addition
Reaktion an Aldehyde
A 1,4-Addition QH
an Enone /L
P Sop

Abbildung 5: Verwendung von Zink in der Organischen Synthese

Elementares Zink wird hauptsachlich in Verbindung S&uren zur milden Reduktion von
Heteroatom-Heteroatom-Bindungen verwerndetSo kénnen Peroxide und Disulfide zu den
Alkoholen und Thiolen reduziert werden. Nitroverdimgen werden zu Aminen und
Hydroxylamine zu Aminen und Alkoholen reduziert. kBant ist auch dieClemmensen
Reduktion zur Umwandlung von Aldehyden oder Ketoirerdie jeweiligen Alkané&* %
Eine grolBe Anzahl von wichtigen Reaktionen zur -Hwise asymmetrischen -
C-C-Bindungsknupfung basiert auf dem Umsetzen varkrdicleophilen mit geeigneten
Elektrophilen. Besonders hervorzuheben sind hiediei asymmetrisch durchfihrbaren
1,2-Additionen an Aldehyd&® die 1,4-Additionen an Enol@ und die Reformatsky
Reaktion® %%  Die SimmonsSmithReaktion ist eine der wichtigsten Reaktion zur
Darstellung von Cyclopropanét! Diese wichtige Klasse von Verbindungen ist ausgehe
von Olefinen durch Umsetzung mit Zink-Carbenoidenmaélich. Eine vielleicht noch
wichtigere Reaktion ist die vaNegishigefundene Umsetzung von Organozinkverbindungen

-10 -
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mit Aryl- oder Acylhalogeniden, welche eine der eettndsten Kreuzkupplungen zur
Darstellung funktionalisierter SynthesebausteinE%s”!

Der Einsatz von Zink als Katalysator fir die Hydroaierung beschrankte sich bisher
weitgehend auf heterogene Katalysatorsysteme, dx@erd Zinksalze in Zeolithe oder Tone
intercaliert wurdef® ®!! Diese Katalysatoren zeigten eine relativ nieddeivitat in der
intramolekularen Hydroaminierung von Alkinen. ImHRaen einer weiteren Untersuchung
wurde die Hydroaminierung von Alkinen mit Zinktefl untersuchf? zinktriflat erwies sich
unter den experimentellen Bedingungen (Reaktiofoiol) aber als wenig reaktiv, was auch

an seiner geringen Loslichkeit liegen konnte.

1.1.4  Aminotroponimine als Liganden fiir Ubergangsihe

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten neue Kamkplexe fur die Hydroaminierung
hergestellt und getestet werden. Dazu wurde einbeReon Aminotroponimin-Liganden
synthetisiert. Im folgenden Kapitel wird sowohl adie Eigenschaften, als auch auf die
bekannten Metallkomplexe sowie die Synthese diesgsziellen Ligandentyps naher

eingegegangen.

1.1.4.1 Die Eigenschaften von Aminitroponiminen

Aminotroponimine (ATIs){) gehéren zu den ,nichtbenzoiden Aromat&i, also
Verbindungen, die eine ungerade Anzahl von Ringglie besitzen, aber trotzdem einen
hohen aromatischen Charakter aufweisen. Weiterespige sind das TropoR), das

Tropolon @), das Aminotropon4) oder das Cyclopentadienid-Anios) (Abbildung 6).

NR O 0] 0]

” NHR g g OH J NHR

1 2 3 4 5
Abbildung 6: Nichtbenzoide Aromaten

Sie alle weisen sechs delokalisiertdlektronen in finf bzw. sieben konjugierten Zentre
auf, was dazu fuhrt, dass sie einige fir Aromatgnsthe Eigenschaften aufweisap:die
Delokalisierungsenergie, welche zu einer betradindin Stabilitat fihrt und) eine teilweise

ahnliche Reaktivitat wie benzoide Aromaten hindicht typischer Reaktionen wie der

-11 -
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elektrophilen aromatischen Substitutt&# Trotz dieser Delokalisierung derElektronen des
Siebenringes ist das Aminproton in Aminotroponimmif® nicht zwischen den beiden
Stickstoffatomen delokalisiert. Dies bedeutet awtdss die Stickstoffe nicht identisch sind.
Kristallstrukturen des freien Liganden zeigen, ddEser keineswegs symmetrisch ist. So
konnten unterschiedliche C-N-Bindungslangen, diereEinfach- und einer Doppelbindung
entsprechen, nachgewiesen werden. Das Proton nsit so Festkorper fest an eines der
beiden Stickstoffatome gebunden; auch dm-Festkorperspektroskopie zeigte zwei
Stickstoffe mit unterschiedlicher chemischer Veisbbng'®' In Lésung hingegen bewegt
sich das Proton schnell (im Mal3stab der NMR-Zeltggkawischen den Stickstoffen hin und
her, die Spektren erscheinen symmetrisch und deatdneine in Wirklichkeit nicht
vorhandene Delokalisierung hin. Es handelt siclo alcht um Mesomerie, sondern um
Tautomerie (Abbildung 7).

Mesomerie Tautomerie

H.
RN ONR RHNY  °NR RN'  °NHR

|

Abbildung 7: Tautomerisierung in Aminotroponiminen

1.1.4.2 Bekannte ATI-Metallkomplexe und ihre Eigereften

Wahrend Tropon2) sowohl Uber die Carbonylgruppe als auch te8ystem an Metalle
koordinieren kann, ist im Falle der Aminotroponimifil) nur die Komplexierung Uber die
beiden Stickstoffatome bekannt. ATls kdnnen alsiz&enigeN,N-Donorliganden an eine
Vielzahl von Metallen komplexiert werden. Es ertste dabei Flinfring-Chelate, welche eine
hohe Stabilitat aufweisen (Abbildung 8). Bemerkeertwst auch, dass im Gegensatz zum
freien Liganden keine Bindungslangenalternanz mdefn ist®® Der Ligand liegt damit also
C,-symmetrisch vor, was auf eine Delokalisierung Bezktronen in den aromatischen Ring

hindeutet.
R

NHR Komplexierung \
[ :) M
/
NR N

R
1

Abbildung 8: Komplexierung und Symmetrisierung von Aminotrojmoim-Liganden

-12 -
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Schon kurz nach ihrer Entdeckung wurden Aminotrapore (1) als Komplexliganden
verwendet, eine Reihe von Komplexen mit Metallee Wwihrom(ll), Mangan(ll), Eisen(ll),
Cobalt(ll) und Nickel(ll) wurde hergestellt und kiohtlich ihrer spektroskopischen und

768 In neuerer Zeit wurden eine Reihe von

magnetischen Eigenschaften untersiféh
Metallkomplexen sowohl mit Hauptgruppenmetallen wi¢hium, Kalium, Calcium und
Aluminium als auch mit Seltenerdmetallen wie Ytniu Lanthan und Samarium
beschriebef® Der ATI-Ligand hat sich dabei als guter Ersatz éian Cyclopentadien-
Liganden in der Rolle als Stabilisierungsligand Retallatome aller Art erwiesen. Zudem
sind ATI-Liganden auch in der Lage, Metalle in migdn Oxidationsstufen zu stabilisieren.
Dies liegt daran, dass sie — im Gegensatz zum @gaoladien, welches ein reirDonor ist
— sowohlo-Donoren als aucir-Akzeptoren sind. Der ATI-Ligand liegt hier als diedlisier-
tes 10tElektronensystem vor, wobei diese Delokalisierangeiner weitgehenden Inertheit

des ATI-Liganden gegeniiber nucleophilen oder edgkiiten Angriffen fiihrf®®!

1.1.4.3 Synthese von Aminotroponiminen

Urspringlich  wurden Aminotroponimine durch die R@sak von Tetrafluoro-
cycloheptadien8) mit Aminen oder Anilinen hergestellt (Schema’#)Verbindung8 selbst
kann in einer zweistufigen Synthese durch Reaktion Cyclopentadier6] mit

Tetrafluoroethylen?) hergestellt werdef"!

F
= F NHR
RNH,
O L—_""
—— -
F~ °F F NR
8 1

6 7

Schema 7 Urspriingliche Synthese von Aminotroponiminen

Da Reaktionen mit Tetrafluoroethylen im Labor nicbhne spezielle Apparaturen
durchgefiihrt werden kdnnen, hat sich heutzutage a&mlere Syntheseroute durchgesetzt. Es
handelt sich dabei um eine finfstufige Synthese,edaium ausgehend von
Cyclopentadien). Dieses wird zunachst einer thermischen [2+2]i@3@dition mitin situ
hergestelltem Dichlorkete®) unterworfen wird (Schema 8). Der erhaltene Biggdl0 wird
unter thermischen Bedingungen hydrolysiert und Uagget, so dass Tropolo)(in guter
Ausbeute erhalten wifd? Tosylierung unter Standardbedingungen liefert das

-13-
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2-Tosyloxytropon 11).[”¥! Dieses wird ohne Lésungsmittel mit einem Amin useet, was
zum Aminotropon4 fihrt. Verbindungt wird durch Reaktion mit MeerweinsH% zum
Imidséaureester umgesetzt, welcher direkt mit eirmeren Amin abgefangen und zum
Aminotroponiminl umgesetzt wird® Diese Syntheseroute erscheint auf den ersten Blick
etwas umstandlich, hat aber mehrere Vortajl€s handelt sich um preiswerte, gefahrlos
einzusetzende Chemikaliemm) Aufgrund der Einfachheit und Ungefahrlichkeit ké@m mit
dieser Methode groRe Ansatzmengen eingesetzt werden Ausbeuten sind Uberdies
reproduzierbar und hochii) Mit der neuen Methodik kénnen auch unsymmetrisch

substituierte Aminotroponimine hergestellt werden.

o)
O Cl OH
@ J Cl NaOAc
+ —_—
Pentan, HOAc,
6 9 10 3
TsCl, Pyridin
NR' e) 0
NHR 1. Et30BF4 NHR OTs
2. R'NH, RNH,
CH,Cl,
1 4 11

Schema 8 Heutzutage allgemein verwendete Synthese von dtmuponiminen
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1.15 Erste Versuche zur Hydroaminierung mit Amopmniminat-Zinkkomplexen

Im Jahre 1995 wurden vaparensbourgundHoltcamperstmals homogene Katalysatoren, die
auf Zinkphenolat-Komplexen basierten, fiir die AEpoxid-Copolymerisation vorgestelft!
Nachdem vorCoatesgezeigt wurde, dass si@haDiketimidatozinkkomplexel2) noch besser
fir diese Reaktion eignéff; " wurden diese grundlegenden Arbeiten von der Ashgippe
von P. W. Roeskwpufgegriffen. In Analogie zu den vd@@oatesentworfenen Zinkkomplexen

wurde ein zweikerniger Zinkkompleb synthetisiert (Abbildung 97

Ar = 2,6-Dialkylphenyl
Coates et al. (12) Roesky et al. (13)

Abbildung 9: Zinkkatalysatoren fur die C£Epoxid-Copolymerisation

Der neuartige Zinkkomplex3 zeigte gute Aktivitaten als Copolymerisationskgdator. Er
wurde gleichzeitig auch auf Aktivitat in anderentatgtischen Reaktionen wie der
Hydroaminierung und der Hydrosilylierung geteskaterwies sich dabei als nur wenig aktiv;
eine Vorstufe des Katalysatdt8, die ATI-Zink-Methyl-Verbindundl5 (Schema 9), lieferte

hingegen brauchbare Umsétze in der HydroaminievongAlkinen.

=N MeoZn \ MeOH
> Zn—Me 13
Toluol /
NH N

14 15

Y

Schema 9 Synthese von Alkyl- und Alkoxy-Zink-ATI-Komplexen

Erste Testreaktionen an Aminoalkinen zeigten, dkessneuartige KompleX5 eine geringe
Empfindlichkeit gegentber Luft und Feuchtigkeit weist. Ferner konnte gezeigt werden,
dass der &quimolare Zusatz (bezogen auf den Katalys des Cokatalysators
[PhNMeH][B(CeFs)4] (16) die Aktivitat des Komplexes steigert.

-15-
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1.2 Untersuchungen der Katalyseaktivitat von {[ATI{Pr),]ZnMe}

Nachdem von der ArbeitsgruppRoeskyder Nachweis einer prinzipiellen Eignung des
neuartigen Zinkkomplexeks fur die Hydroaminierung geliefert worden war, laest die
erste Aufgabe darin, die Reaktionsbedingungen zdima@yen. Danach sollte das
Substratspektrum an Alkinen hinsichtlich des Eisbawn funktionellen Gruppen und
hinsichtlich der Ringgrél3e bestimmt werden. Schiké3sollte in weiteren Experimenten
untersucht werden, ob sich der neue Katalysatoh auc Hydroaminierung von Olefinen
eignet. Diese ersten Experimente wurden gemeinsamDipl.-Chem. Dirk Hollmann
durchgefiihrt und bereits teilweise in seiner Dipdobeit vorgestellf® Um ein generelles
Verstandnis der Eigenschaften des neuen Zinkkatgsl5 zu bekommen, ist es jedoch

unabdingbar, die wichtigsten Ergebnisse hier karzwstellen.

1.2.1 Erste Untersuchungen zur Reaktivitat undifs#des neuen Katalysators

In einer Reihe von Untersuchungen sollte zunacksausgefunden werden, wie sich die
Anderung der Reaktionsparameter wie Temperaturuhgsmittel und der Zusatz eines
Cokatalysators auf die Katalyseaktivitdt auswirkis Testsubstrat wurde Aminoalkity
gewahlt, welches zum Sechsring-[1,4]-Oxak@reagiert (Abbildung 10). Es handelt sich um
ein vergleichsweise problematisches Substrat, delslodas Edukt als auch das Produkt
chelatisierende Gruppen enthalten. Ferner enttast gkbildete [1,4]-Oxazin eine &ulRerst
elektronenreiche Doppelbindung, deren Anwesenheitumerwinschten Seitenreaktionen
fuhren konnte. AuRerdem verlaufen Cyclisierungsiieakn von Substraten, die zu
Sechsringen reagieren, bekanntermafl3en deutlichsdamgy als solche, die zu Funfringen

fiihrent*t

/(/ Zn-Kat. 15 En
= Cokat. 16
BnHN 0/ Lésungsmittel ‘

Temperatur o
17 18

Abbildung 10: Das Testsystem zur Festsetzung der Standardresjéicameter

Zunachst wurde untersucht, welches Losungsmitei aim besten zur Durchfuhrung der

Reaktionen eignet. Dabei erwies sich Chloroformgaufd seiner Aciditat als ungeeignet.
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Reaktionen in Dichlorethan fiihrten zur undefiniertéersetzung des Produkts und des
Katalysators, wahrend Reaktionen in koordinierendét zu minimalen Umséatzen fuhrten.
Benzol erwies sich als am besten geeignet, da s dan Reaktionsbedingungen inert ist.
Benzol ist auRerdem ein nur schwach koordinierehdsangsmittel, was oftmals zu erhohter
Katalysatoraktivitat im Vergleich zu gut koordingmden Lésungsmitteln fuHft! Ferner war
es durch Verwendung von relativ preisginstigem Bkdgz mdglich, die Umséatze der
Reaktionen direkt pelH-NMR zu bestimmen. Als néchstes sollte ermitterden, ob und
wie sich der Zusatz des Cokatalysators [PhBHYB(CsFs)4] (16) auswirkt (Tabelle 2).

Tabelle 2 Optimierung des Katalysatorsystéms
Temp. Kat.-Bel. Zeit Umsatz TOF
[°’C]  [Mol%] [h] [%]°  [h7]

Eintrag Promotor

1 ohne 120 1 16 28 1.8
2 {[ATI(iPr)]ZnMe} 120 1 16 34 2.2
3 [PhNMeH][B(CgFs)4] 120 1 16 78 4.9
4 ATI(iPry]ZnMe},
UATICIPTE] : 120 1 <2 quant. > 50
[PANMe&H][B(CeFs)4]
{[ATI(iPr)y]ZnMe} 60 1 21 7 0.3
6 [PhNMeH][B(CgFs)4] 60 1 21 6 0.3
ATI(iPry]ZnMe},
{ATICPT] J 60 1 21 90 4.3
[PANMeH][B(CeFs)4]

# Reaktionsbedingungen: Substtat (430umol), Promoter (4.3imol), Benzolds (0.5 mL), Reaktion im
Trockenschrank bei der angegebenen TempefaBastimmt mitteldH-NMR.

Aus den in Tabelle 2 aufgefuihrten Ergebnissen diadolgenden Schlisse zu ziehénDas
Substratl7 reagiert bei hohen Temperaturen auch in Abwesenbigies Promotors
(Eintrag 1). ii) Der Katalysator {{[ATI{Pr)y]ZnMe} (15) zeigt eine Aktivitat, die nur
geringflgig Uber der unkatalysierten, thermischeeak®on liegt (Eintrag 2).iii) Der
Cokatalysatofl6 weil3t eine relativ starke Eigenaktivitat auf, @@F ist mehr als doppelt so
hoch wie diejenige des Katalysators alleine (Em8a iv) Durch die Verwendung einer
1:1-Mischung des Katalysatot$ und des Cokatalysatoi$ entsteht ein sehr viel aktiveres
Katalysatorsystem. Die TOF steigt um mehr als @n#3enordnung an (Eintrag 4). Dies lasst
sich nicht durch eine Addition der Umsétze der elimen Komponenten erklaren, sondern nur
durch die Bildung einer neuen, katalytisch aktivBpezies.v) Die Reaktionen laufen
insgesamt bei 120 °C sehr viel schneller ab, al€0&éC (Eintrage 5-7). Eine Verdopplung
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der Reaktionstemperatur bewirkt einen Anstieg deF Um den Faktor 12i) Bei niedriger
Temperatur nédhern sich die Aktivitdten des Katdtysaund des Aktivators einander an
(beide erreichen eine TOF von 0.3)i) Die Umsatze der Reaktionen mit dem neuen
Katalysatorsystem liegen auch bei 60 °C um meheials Grél3enordnung hoher als die der
Einzelkomponenten.

In einer weiteren Serie von Experimenten wurde nsotEht, bis zu welcher
Katalysatorbeladung noch Umsatze zu verzeichned. diabelle 3 zeigt das Ergebnis der
Experimente: Es konnte gezeigt werden, dass Restiooch mit einer Katalysatorbeladung
von nur 0.01 Mol% durchgefuhrt werden koénnen undhohen, nicht durch thermische
Nebenreaktionen allein erklarbaren Umséatzen fuhrégintrag 3). Die geringe
Katalysatorbeladung konnte durch Verwendung vorrksteerdinnten Stammlésungen

erreicht werden.

Tabelle 3 Abhangigkeit der TOF von der Katalysatorbeladung
Aquiv. Zeit Umsatz TOF

Eintrag Katalysatorsystem

[Mol%)] [h] [%]° [h™]
1 Katalysatorl5/ Cokatalysatol 6 1 <2 quant. > 50
2 Katalysatol5/ Cokatalysatol 6 0.1 8 quant. 125
3 Katalysatol5/ Cokatalysatol 6 0.01 72 72 67

@ Reaktionsbedingungen: Substtd@t (430umol), {[ATI(iPr)]ZnMe} (15 und [PhNMeH][B(CsFs).] (16)
(1:1), Benzolds (0.5 mL), Reaktion im Trockenschrank bei 120 *8pstimmt mittelsH-NMR.

Man erkennt weiterhin, dass bei einer Katalysataxheng von 0.1 Mol% ein Maximum an
Umsatzen pro Stunde (TOF) erreicht wurde. Dies térdaran liegen, dass bei héherer
Konzentration des Katalysatorssystems andere, hégregierte aktive Spezies vorliegen.
Auf der anderen Seite konnte das Ergebnis auctuflamadeuten, dass nicht die eigentliche
Reaktion der limitierende Faktor ist, sondern emsngelnde Durchmischung der Lésung, da
die Reaktionen in einem NMR-Rohr durchgefuihrt wuardElier ist naturgemafd mit einer
besonders schlechten Durchmischung, einzig dinetmische Konvektion, zu rechnen.

In einem weiteren Versuch wurde mittels eir@nlineKinetikmessung der Verlauf der
Cyclisierung des Testsubstrates bei 60 °C verfolgt (Abbildung 11). Folgende
Beobachtungen wurden gemacht:Eine Induktionszeit in der sich der eigentlicladtive
Katalysator bildet, konnte nicht nachgewiesen werdgies bedeutet, dass die Bildung des
aktiven Katalysators im Falle von Aminoalkinen &wsRe schnell ablauft.ii) Die

Reaktionsgeschwindigkeit der Cyclisierung war agfmoch, in den ersten vier Stunden
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wurde ein Umsatz von mehr als 90 % beobachtet. Daach die Reaktionsgeschwindigkeit
ein, kompletter Umsatz wurde nicht erreicht. Dernveintliche Grund hierfur liegt in der
immer geringer werdenden Konzentration des Sulestnamd der schlechten Durchmischung
der Probe. Gegen Ende der Reaktion ist es staligfissehen immer unwahrscheinlicher, dass
der Katalysator auf ein Substratmolekul trifft. \féee Griinde konnten eine Zersetzung des
Katalysators sein, was aber aufgrund spater bedxnwer Experimente unwahrscheinlich
erscheint. SchlieBlich kann es noch zu einer Deigkting des Katalysators durch
Koordination des gebildeten Reaktionsproduktes kemmDiese Maoglichkeit erscheint
durchaus plausibel, da sowohl das Ediikials auch das Produk8 Amine sind. Da das
Edukt eine hohere konformative Freiheit besitzt @és cyclische Produkt, sollte es ein
tendenziell schlechterer Komplexligand sein, wase dVorraussetzung fir eine

Produktinhibierung des Katalysators erfillen wirde.

100

L 2
L 3

80 1
60 f
40

20 A

Umsatz [%]

0 100 200 300 400 500 600

Zeit [min]

Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf der Cyclisierungsreaktion voaliStratl 7 bei 60 °C

Die Ergebnisse dieser ersten Reaktivitatsstudieméd wie folgt zusammengefasst werden:
Das Katalysatorsystem aus einer 1:1-Mischung vomATK{iPr)]ZnMe} (15 und
[PhNMeH][B(CeFs)4] (16) ist hoch aktiv in der Cyclisierung von Aminoalkm Die
Reaktionen verlaufen in Benzol bei 120 °C chemal tggioselektiv. Hohe Umsatze kénnen
erreicht werden, wobei das Reaktionsprofil so alndsidass die Reaktionen sehr schnell
starten und dann deutlich langsamer werden. EeguRerung der Katalysatorbeladung bis
auf 0.01 Mol% ist mdglich.
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1.2.2  Substratsynthesen

1.2.2.1 Synthese vdi undy-Aminopropargylethern

Als erste Substratklasse wurd@n und y-Aminopropargylether untersucht. Sie kdnnen in
wenigen Stufen aus d¢h undy-Aminoalkoholenl9 synthetisiert werden, welche wiederum
aus dem-Aminoséauren zuganglich sind. Dies erlaubt das #nglen von unterschiedlichen
Substituenten, um den Einfluss von sterischen Yianan zu untersuchen. Die Alkineinheit
sollte dabei in Form eines Propargylethers im Rahramer WilliamsonEthersynthese
eingefiihrt werdeff? Um eine unerwiinschte Alkylierung des nucleophiteBickstoffs zu
vermeiden, musste das Amin vorher geschitzt werdere literaturbekannte Methode zur
selektiven Schitzung primarer Amine ist die Umwandl des Amins in ein
Diphenylmethylenamin durch Kondensation mit Diphkagimin®® In Analogie zu dieser
Methode wurden die primaren Amine in Form eines Zkdenamins20) geschitzt
(Schema 10). Die Aminoalkohohol&9 wurden dabei am Wasserabscheider mit einem
Uberschuss Benzaldehyd zu den Benzylidenan®®enumgesetzt, welche mittels

Kugelrohrdestillation gereinigt werden konnten.

NaH,
ArCHO
, R Br RN oA
R TsOH (cat.) /\ r S
» OH >
HZN)\(\/TOH Toluol, & AR NN . THF, n(
n 0-60C O/\
19 20 21
n=1,2
HCI, MeOH NaBH4 [MeOH, RT
H
Fa\gNH2 RN~ _Ar
( I’Ig
URAE O/\
22 23

Schema 10Synthese von substituiert@nundy-Aminopropargylethern

Die Veretherung mit Propargylbromid nach Deprotamig mit Natriumhydrid wurde in THF
durchgefuhrt. Die so erhaltenen Iminopropargylefiekonnten nachfolgend entweder durch
Hydrolyse mit konzentrierter Salzsaure in Methamodie primé&ren Amin@2 oder durch

Reduktion mit Natriumborhydrid zu den sekundareniden23 umgesetzt werden. Die
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Teilschritte liefen gewohnlich mit Ausbeuten um di#9-80 % ab und konnten im
Multigramm-Mal3stab durchgefiihrt werden. Tabelleeytzdie Strukturen der synthetisierten

Substrate und die Ausbeuten fir die Teilschritte.

Tabelle 4 Synthese vofl- undy-Aminopropargylethern

R

N N\(@\}\ Ara, N R H
. L"L\/ ~
Eintrag nOH J\/} R3 %O/\
Ry /\O nRz R1
20 21 17,22 0.23
1 20a(93 %) 21a(47 %) 17(80 %) 22a(70 %)
n=1, Ar = Ph, n=1, Ar = Ph, n=1 n=1
Ri=Et,R=H Ri=Et,R=H R, = Et R, = Et
R2 =H Rz =H
R;=Bn R;=H
2 20b (32 %) 21b (72 %) 23b (70 %)
n=1, Ar = Ph, n=1, Ar = Ph, n=1, R =iPr,
Ri=iPr,R=H Ry=iPr,R=H R>=H, RR=Bn
3 20c (82 %) 21c(78 %) 23c (80 %)
n=1, Ar=PMP, n=1, Ar=PMP, n=1, R=H,
Ri=H,R=H Ri=H,R=H R,=H, R=PMB
4 20d (73 %) 21d (86 %) 23d (21 %)
n=1, Ar = Ph, n=1, Ar = Ph, n=1R=H,
Ri=H, R=Ph Ri=H, R=Ph R,=Ph,R=H
5 20e(92 %) 21e(84 %) 23e(73 %)
n =2, Ar = Ph, n =2, Ar = Ph, n=2,R=H,
Ri=H, R=H Ri=H, R=H R, =H, RR=Bn

Das Prolinderiva3f wurde hergestellt, indem kéaufliched){Boc-Prolinol 4) zum
PropargyletheR5 umgesetzt und anschlie3end TFA-vermittelt entativitirde (Schema 11).

Q\/OH . 4:0%\\ rA O\\ /

Boc 0->60C 0<C ->RT
24 75 % 25 49 %

Schema 11 Synthese des Prolinderiva3f
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1.2.2.2 Synthese von funktionalisier@sAminosaureestern, Amiden und Hydraziden
a-Aminosaurederivate sind aufgrund ihrer pharmakisiden Wichtigkeit und der Tatsache,
dass sie eine hohe Anzahl von funktionellen Gruppemhalten, eine wichtige
Substratklass&? Insbesondere Propargylester und Amide von Phemjtalund Methionin
erschienen interessant, da sie chelatisierendeifumelle Gruppen enthalten. Zur Synthese
wurden die kauflichen Boc-geschitzten Aminosaugéap) verwendet. Die Synthese des
geschiitzten  Phenylalanin-propargylesté®@ ( wurde mittels  §-Reaktion des
Casiumcarboxylats mit Propargylbromid in DMF durefighrt. Die anschlieRende, TFA-

vermittelte Entschitzung lieferte den gewiinschtstiei28 in guter Ausbeute (Schema 12).

C:Szc()g7
o} 0 o}
/\H}\ /\Br /\H‘\ TFA
Ph OH DMF Ph 0 DCM  Ph 07
99 % /\ 84 % /\\
NHBoc NHBoc NH,
26a 27 28
/\ NH;
NEt; TFA AH}\
. DCM  F
R OH THF R NN R NN
NHBoc NHBoc NH-
26a: R =Ph 29a: 81 % 30a: 70 %
26b: R = CH,SCHs 29b: 87 % 30b: 58 %

Schema 12 Synthese vo-Aminosaurederivaten

Zur Synthese von Aminosaurepropargylami@®ab wurden die entsprechenden Vorlaufer
26ab in einer DCC-vermittelten Peptidkupplung mit Prapdamin umgesetZf> Die
Ausbeute Uberstieg in beiden Fallen 80 %. Die Hitsating der Amingruppen verlief in
beiden Fallen mit moderater Ausbeute und lieferée Aminosaureamid&0ab in 70 und
58 % Ausbeute. Um den EinfluR der Elektronendiclies Stickstoffatoms auf die
Cyclisierungsrate zu untersuchen, wurden Verbindarfgergestellt, in denen die Stickstoffe
unterschiedlich elektronenreich waren. Die Synthedes Benzylamid32, dessen
Cyclisierung zu einem &-Valerolactam fuhrt, wurde wiederum unter Standard-

Peptidkupplungsbedingungen durchgefuhrt. Die Sy#thder Carbonsaurehydrazi@dab
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gelang durch 24stundiges Erhitzen einer ethandisttdsung der jeweiligen EstdBabzw.
33bmit Hydrazin (Schema 13

o BnNH, DCC, o
HOBt, NEt
w - w P
OH TH(E: N Ph
31 90 % 32 M
O O
HoN-NH,
A ~ X: NH,
OMe EtOH, A N~
n n H
33a:n=1 34a: 86 %
33b:n=5 34b: 86 %

Schema 13Synthese von Carbonsdureamiden und Hydraziden

Aufgrund des a-Effekts sind Hydroxylamine bessere Nucleophile a® analogen
Amine®” 8 Um zu tberpriifen, ob die erhdhte Nucleophilie aeicten férderlichen Effekt
bei der Verwendung als Substrat erbringt, wurde HigdroxylaminderivaB8 in drei Stufen
hergestellt (Schema 14). Zunachst wurde kommerzgidihltlichesO-Benzylhydroxylamin
Hydrochlorid @5) mit Di-tert-butylpyrrocarbonat geschutzt. DN-Alkylierung mit Pent-
4-inmesylat verlief in befriedigender Ausbefifé.Die anschlieRende TFA-Entschiitzung
lieferte das gewlnschte Subst3at

Boc,O H
PN NH2 oHCl| - L
Ph od Dioxan/H,0 Ph/\o/N\Boc
35 98 % 36
1. NaH

2. Pent-4-inmesy|atlDMFv 68 %

H = TFA BW
- N
Ph/\O/N\M CHCl, P~ Yo~

0
38 94% 37

Schema 14 Synthese de®-Benzyl-geschutzten HydroxylamiBs

Sulfonamide sind wegen ihrer bakteriostatischenkWig als pharmakologische Wirkstoffe
interessant® Daher wurde Substratl hergestellt, in welchem das nucleophile Amin in
Form eines Tosylamids vorliegt. Zunachst wurde @yplohexandiamin39) zweifach

tosyliert (Schema 15). Es gelang dann, selektive eder beiden Amidgruppen mit

Propargylbromid zu alkylieref"
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/\Br

TsCl, NEt3 K2CO3
DCM ‘ DMF  \
40 % N 62 % N
Hy TsHN NHTs TsHN NTs
(£)-39 (£)-40 (£)-41

Schema 15Synthese des unsymmetrischen Ditosylatsi{t)-

1.2.3 Ermittlung des Substratspektrums des Katadysaind Schlul3folgerungen

Zunachst wurden die Cyclisierungen @eAminopropargylethe22 und23af untersucht. Die
Testreaktionen wurden in verschmolzenen NMR-Rohdemchgefuhrt, da nur so die
bendtigten, hohen Reaktionstemperaturen von 12Mit@enzol als Loésungsmittel erreicht
werden konnten. Die Reaktionen wurden mit einemalkgaatorsystem, bestehend aus einer
1:1-Mischung des Katalysators {[ATRr;]ZnMe} (150 und des Cokatalysators
[PhNMeH][B(C6Fs)4] (16) durchgefiihri. Es wurde eine relativ hohe Konzentration von
ungefahr 0.86 M gewahlt, da dies zu erhdhten Readgieschwindigkeiten fihrte und
gleichzeitig nahe am Lo&slichkeitsmaximum mancheunkel lag. Die Umsétze wurden durch
Integration der Edukt- und Produktsignale fA-NMR berechnet. Die Ergebnisse der
Hydroaminierung der B-Aminopropargylether sind in der folgenden Tabélle
zusammengefasst. Aus dieser Zusammenstellungsish#ich, dass alle Reaktionen bis hin
zu &aufRerst hohen Umsatzen betrieben werden konhterRegelfall bedeutete dies eine
guantitative Umsetzung zum gewinschten Produkt. Ader Cyclisierung der
B-Aminopropargylether kénnen folgende Beobachtunged Schlussfolgerungen gezogen
werden:i) Alle Cyclisierungen verliefen regioselektiv undhften zu derMarkownikow
Produkten. Ferner kam es im Falle der sekundaremndému einer Isomerisierung der

Primarprodukte zu den thermodynamisch stabilererylé¢thern (Schema 16).

J/O Hydroaminierung [Ok Isomerisierung [Oj\
RHN 1‘ N N
R R

Schema 16Isomerisierung der Hydroaminierungsprodukte zayéthern

' Die Testreaktionen wurden gemeinsam mit Dipl.-Ch@mHollmann durchgefiihrt. Dieser fiihrte mit den
gleichen Substraten eine Reihe weiterer Testreaktion.a. mit oder ohne Cokatalysator durch. Autelie
Reaktionen wird hier nicht eingegangen, da sieesinRiplomarbeit vorD. Hollmannzusammengefasst sind.
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Tabelle 5 Hydroaminierung voiB-Aminopropargyletherh

Ein- Kat. Zeit Umsatz TOF
Substrat Produkt b L
trag [Mol%] [h] [%] [h™]
H
g S /\ \/\o
1 BnN 0.1 8 quant. 125
18
17
HoN o)
? O X |
2 N 2 14 quant. 3.6
42a
22a
H Z 0
B "0 D/\)
g % nN
3 z 1 144 94 0.8
23p a
H\/\ / 0
-
4 PMB 0/\ PMBN\) 1 39 quant. 2.6
23c 42c
5 2 2 14 . .
o/\ N o quant 3.6
23d 42d
(oo~ T
6 " BnN 5°¢ 312 quant. 0.06
H 23e 42e
0™~ (O
7 NH NW/ 0.1 8 quant. 125
23f 42f

& Reaktionsbedingungen: Substrat (4@0ol), {[ATI(iPr)]ZnMe}/[PhNMeH][B(CsFs)s (1:1), Benzol-d
(0.5 mL), 120 °CP Bestimmt mittel$H-NMR; ¢ Die Reaktion wurde ohne Cokatalysator durchgefiihrt

i) Obwohl die erreichten Umséatze in allen unterserchtFallen sehr hoch waren,
unterschieden sich die Reaktionszeiten in Abharegigkon der Substratsstruktur teilweise
sehr deutlich. Die Substrafier und 23b tragen beide eine Verzweigung aaPosition zum
Amin, 17 eine Ethyl-, 23b hingegen eine Isopropylgruppe (Eintrdge 1 und DBije
Cyclisierung vonl7 lief aber ca. 150mal schneller als diejenige \&3M. iii) Sekundare
Amine reagierten deutlich schneller als primare. i Bansonsten identischem

Substitutionsmuster  reagierte  Substrat mit einer ungefdhr 35mal hoheren
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Reaktionsgeschwindigkeit als Substr2®a Verbindung22a unterscheidet sich vori7
dadurch, dass das Amin mit einer Benzylschutzgruggsehen wurde. Dies deutet darauf
hin, dass die erhohte Nucleophilie der sekundarenind ausschlaggebend fiur die
Cyclisierungsrate istiv) Der Einbau weiterer, koordinierender Gruppen, wiger para
Methoxybenzylgruppe, filhrte zu einer Verlangsamudgr Reaktionsgeschwindigkeit
(Eintrag 4).v) Der Einbau von Substituenten in dgiPosition des Amins hatte ahnliche
Auswirkungen auf die Reaktionsgeschwindigkeit wierjehige in a-Position. Dies
Uberrascht, da auf der einen Seite eine Verzweignngler a-Position eine sterische
Hinderung des Amins bewirkt. Im Gegensatz dazue@ddwede Substitution ifi-Position
eine Vorkrimmung des Substrates hin zu seiner ixegktKonformation bewirken. Diese
Erhohung der Reaktivitat im Falle intramolekulaf@yclisierungen ist als'horpelngold
Effekt literaturbekannt® °*°¥ vi) Der Ringschluss verlief im Falle von Siebenringen
erwartungsgemalR sehr viel langsamer als im Falle Fanf- und Sechsringen. Das
Propanolaminderivd?3e wurde mit einer erhdhten Katalysatorbeladung voMoBb
innerhalb von 13 Tagen zum gewilnschten Produkt setge(Eintrag 6). Diese sehr lange
Reaktionszeit macht deutlich, dass der homogenaly&attor selbst bei hohen Temperaturen
eine betrachtliche Stabilitat in Losung aufweil3erXusatz des Cokatalysators fuhrte in
diesem Falle zur Bildung eines unidentifiziertenbBieprodukts.vii) Die Synthese von
Bicyclen gelang problemlos, die Katalysatorbeladkognte im Falle des Prolinderive28f

bis auf 0.1 Mol% gesenkt werden. Als Zwischenergekann zusammengefasst werden, dass
B-Aminopropargylether als Substrate fir die zinkketi@rte Hydroaminierung gut geeignet
sind. Unabhangig vom Substitutionsmuster kdnnen rbedrigen Katalysatorbeladungen
exzellente Umsatze zu den gewlnschten Produktesiteverden.

In weiteren Testreaktionen wurde das Substratgpektdes Katalysatorsystems weiter
getestet. Besonderer Wert wurde dabei auf eingrelékche Modifikation des Amins hin zu
Amiden, Hydraziden und Hydroxylaminen gelegt. Widite wurden Aminoséaureester und
Amide eingesetz, um die Toleranz hinsichtlich paiaunktioneller Gruppen zu testen. Die
Ergebnisse dieser Testreaktionen sind in Tabelaghmmengefasst. Es zeigte sich dabei,
dass die Verwendung des Aktivators in Anwesenh@mtempfindlichen Aminoséurederivaten
wie 28 und 30ab nicht mdglich ist (Eintrage 1-3). Die Reaktionerurden daher mit
10 Mol% {[ATI(iPr)]ZznMe} (15) durchgefihrt.
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Tabelle 6 w-Aminoalkine als Testsubstrate

Ein- Kat. Zeit Ums. TOF
Substrat Produkt b L
trag [Mol%)] [h] [%0] [h™]

H
3
&O
(@)
|_\
Q

12 Zers.

HNW)
28 43a

W) 10° 15 92 0.6
HN.__~
30a 43b
O
MeS NH
QM 10F 15  quant. 0.7

-
/

MZ\ZI %U\ZI —i
} } /

10 60 quant. 0.16
NH,
O« _N
5 U/ 10 14 quant. 0.71
34a 43
NH,
O« _N
6 \“//\%VT/\\\\\ §§[;§;]T// y o . -
34b 43f5
(l)Bn
O~ N
N
7 H/\/\ Q/ 10 24 Zers. :
38
8 TsHN  NTs N | 10 96 0 -
et

43h

# Reaktionsbedingungen: Substrat (4®@ol), {[ATI(iPr}]ZnMe}/[PhNMeH][B(CsFs)s] (1:1), Benzol-¢
(0.5 mL), 120 °C? Bestimmt mittelsH-NMR; ¢ Die Reaktion wurde ohne Cokatalysator durchgefiihrt
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Der Phenylalaninpropargylest28 erwies sich unter den Reaktionsbedingungen atalits
Auch in Abwesenheit des Cokatalysatb6s gelang die Cyclisierung nicht. Das
PhenylalaninderivaB0a und das Methioninderiv&0b wurden mit vergleichbarer
Geschwindigkeit cyclisiert, was daraufhin deutetassl der Einbau einer Thioether-
Funktionalitat bei der Katalyse ohne Folgen bl¢iintrage 2 und 3). Liegt der Stickstoff in
Form eines Carbonsaureamids vor, sinkt die Cyclisgsgeschwindigkeit betrachtlich
(Eintrag 4). Auch dieses Beispiel zeigt, dass deak®onsgeschwindigkeit stark von der
Nucleophilie des Amins abhangt. Diese Annahme winit der Cyclisierung des
Carbonsaurehydrazidta bestatigt; der darin vorliegende Amid-Stickstevklcher auch die
Cyclisierung eingeht, ist durch den-Effekt des benachbarten Stickstoffs weitaus
elektronenreicher, was sich in einer deutlich héheReaktionsgeschwindigkeit zeigt. Die
erfolglose Testreaktion mit Dec-9-insdurehydra3udbj legt nahe, dass die Hydroaminierung
sich nicht zum SchlieRen mittlerer Ringe eignetb&enach langerer Reaktionszeit von vier
Tagen war kein Umsatz festzustellen. D@sBenzyl-geschitzte Hydroxylaminderivé®
konnte ebenfalls nicht zum gewiinschten Produkt setgé werden, hier trat lediglich
Zersetzung bzw. die Bildung mehrerer unspezifiererProdukte auf. Es erscheint
wahrscheinlich, dass die Sauerstoff-Stickstoff-Bimgl unter den Reaktionsbedingungen
gespalten wurde. Dass die Nucleophilie des Amirsschlaggebend fur die Reaktivitat ist,
kann wieder an der erfolglosen Cyclisierung desoBamids41 verdeutlicht werden. Bedingt
durch die elektronische Deaktivierung des Amins wach vier Tagen keinerlei Umsatz zu

beobachten (Eintrag 8).
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1.2.4 Testreaktionen mit Aminoolefinen

Die oben aufgefihrten Testreaktionen zeigten, dash der neue Zinkkatalysator
{[ATI( iPrk]ZnMe} (15) mit oder ohne [PhNM#i][B(CsFs)4] (16) als Cokatalysator fiir die
Cyclisierung einer Vielzahl von Aminoalkinen eign&ie Cyclisierung von Aminoolefinen
verlauft im Normalfall mit deutlich niedrigeren Remnsraten afi! Es wurde eine Reihe von
Testreaktionen mit primaren und sekundaren Amirfowa durchgefuhrt, um zu ermitteln,
ob sich der Zinkkatalysatds auch fur deren Cyclisierung eigent. Da die Realdh mit
primaren Aminen weitgehend von der Arbeitsgruppeeskydurchgefiihrt und inzwischen
veroffentlicht wurder®™ wird hier nicht naher auf sie eingegangen. Festiteh ist lediglich,
dass das Katalysatorsystem in der Lage ist, priérimoolefine je nach Substratstruktur mit
befriedigenden Reaktionsgeschwindigkeiten zu cigecks. Weitere Tests mit sekundaren
Aminoolefinen zeigten, dass diese gewohnlich s¢anabreagierten, was wiederum an der
erhohten Nucleophilie liegen durfte. Einige derathgefihrten Testreaktionen sollen in den
folgenden Abschnitten kurz vorgestellt werden.

1.2.4.1 Abhéangigkeit der Reaktionszeit von der Reaktemperatur

Aufgrund der hoheren Reaktivitdt von sekundaren maolefinen war es mdglich, die
Reaktionstemperatur auf 80 °C zu senken. Der Vietgleler Umsetzung von (1-Allyl-
cyclohexylmethyl)benzylamird@a) bei 80 und 50 °C sollte dariiber Auskunft gebdneime
weitere Absenkung der Reaktionstemperatur mégitbAbbildung 12).

100

80

60

=323 K ==@=353 K

Umsatz [%]

40 -
- NHBn

20 | 44a

0 100 200 300 400 500 600

Zeit [min]

Abbildung 12: Vergleich der Reaktionsumsatze bei unterschikdihcTemperaturen (mit 2.5 Mol%/16)
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Die durchgefiihrten Experimente zeigten, dass dak&een prinzipiell auch bei niedrigeren
Temperaturen um die 50 °C durchfuhrbar sind. Spatexperimente mit schwieriger zu
cyclisierenden Substraten zeigten jedoch, dass Réaktionstemperatur von 80 °C optimal
ist. Bildet man den Quotienten der TOFs bei 80 td 60 °C und tragt diesen gegen die
Reaktionszeit auf, wird erkenntlich, dass der Wsdkied zwischen den unterschiedlichen
Reaktionsgeschwindigkeiten zu Beginn der Reaktiesohders grof ist (Abbildung 13). Als
Maximalwert wird die 1.75fache Reaktionsgeschwikdity fir den Zeitraum von 50-
110 Minuten erreicht. Der Quotient ndhert sich demhzunehmender Zeit einem Wert von
eins an. Zum Zeitpunkt des Maximalwertes sind difegs erst 20 bis 40 % des Edukts
umgesetzt. Dies lasst darauf schlieBen, dass milenender Konzentrationsabnahme des
Edukts nicht mehr die eigentliche Katalyse der besedigkeitsbestimmende Schritt ist,
sondern das Zusammentreffen des Katalysators maneiSubstratmolekil. Eine mogliche
Erklarung fir den Sachverhalt liegt auch in eirdhmelleren Zersetzung des Katalysators bei
hoherer Temperatur. Diese Madglichkeit erscheint rabeufgrund durchgefihrter

Langzeitexperimente eher unwahrscheinlich.

=
o)

L
~
.

L
o
.

TOF(353K)/TOF(323K)
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N

Lo
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. .
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o

Abbildung 13: Zeitliche Entwicklung des Quotienten der TOFs béetsthiedlichen Temperaturen

1.2.4.1 Abhangigkeit der Reaktionszeit von der Katalydagtadung

In einem weiteren Experiment wurde die Abhangigkigit Reaktionsgeschwindigkeit von
der Katalysatorbeladung ermittelt. Dazu wurde wigde  (1-Allyl-
cyclohexylmethyl)benzylamirdéda) als Substrat gewahlt, die Reaktionen wurden B&iEBin

Anwesenheit eines Agquivalents des Cokatalysatorezogen auf den Katalysator)
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durchgefuihrt.  Abbildung 14  zeigt, dass bei Verwermgu von 5.0 Mol%

Katalysator/Cokatalysator nach ca. 90 Minuten 9@%hsatz erreicht wurden. Es gelang
jedoch nicht, den Umsatz innerhalb der letztenSiusmden auf mehr als 99 % zu steigern. Die
Reaktion mit 2.5 Mol% zeigte hingegen einen kongnichen Zuwachs, der jedoch auch hier
bei abnehmender Substratkonzentration geringerevilEd wurden nach zehn Stunden 93 %

Umsatz beobachtet, also nur geringfligig wenigebaid/erwendung von 5.0 Mol%.

100

80

60 -

——2.5 Mol% =@—5.0 Mol%

Umsatz [%]

40

20 1

0 100 200 300 400 500 600

Zeit [min]

Abbildung 14: Hydroaminierung vod4amit unterschiedlicher Katalysatorbeladung

Die Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit bei steige Reaktionszeit lasst sich noch
besser an einer Auftragung der zeitlichen EntwicgluWes Umsatzes pro Zeit (TOF) bei
unterschiedlichen Katalysatorbeladungen sehen (diohg 15). Eine Initiierungszeit des
Katalysators ist nicht festzustellen, die maxim&l@F bei einer Katalysatorbeladung von
5 Mol% wird schon nach ungefahr 20 Minuten bei gingdmsatz von etwa einem Drittel
erreicht. Mit zunehmender Reaktionsdauer nimmtTd¥ ab und néhert sich einem Wert
von ungefahr 2h Die maximale TOF bei einer Katalysatorbeladung 205 Mol% liegt
niedriger. Der Maximalwert wird nach ca. 25 Minutmeicht. Danach nimmt die TOF stetig
ab, allerdings nicht in dem Mal3e, wie dies bei ekatalysatorbeladung von 5.0 Mol% der
Fall ist. Dies fuhrt dazu, dass die TOF bei niegrigatalysatorbeladung nach ungefahr
100 Minuten hoher ist, als diejenige bei Verwendwog 5.0 Mol%. Die Grinde fir das
Absinken der TOF mit zunehmender Reaktionszeitelegvieder in einer statistisch
geringeren Wahrscheinlichkeit des Zusammentreftems Substrat und Katalysatormolekdil.

Das unterschiedlich starke Abnehmen der Umsatz& gitdasst aber auch vermuten, dass es
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zu einer (bimolekularen) Zersetzung des Katalysat@mmmen konnte. Diese Zersetzung

sollte bei héherer Katalysatorkonzentration sclenelbnstatten gehen.

—&—TOF(2.5Mol%) —8-—TOF(5.0Mol%) |

0 100 200 300 400 500 600

Zeit [min]

Abbildung 15: Zeitliche Entwicklung der TOFs bei unterschiedlichéatalysatorbeladungen

1.2.4.2 Abhangigkeit der Reaktionszeit von der Substrakstiru

In einer weiteren Testreihe wurde die Abhangigkddr Cyclisierungsrate von der
Substratstruktur verglichen. Dazu wurden die liigtaekannten, unfunktionalisierten
sekundaren Aminoolefind7a49a hergestellt (Schema 17§ Sie tragen unterschiedlich
groRe Substituenten am Ruckgrat der AlkylgruppdgAund desThorpelngold-Effekts war

zu erwarten, dass die Reaktionsgeschwindigkeitzontehmender Gro3e der Substituenten

zunimmt.

R R 15 (2.5Mole) "\
/\)&/H Ph 16 (2.5Mol%)
7 ~ CgDg, 80 T N
\—ph

44a: R = -C4Hg-
45a: R = Ph 47a-49a
46a: R = Me

Schema 17 Testsubstrate zur Ermittlung des Substrateinéisiss

Abbildung 16 zeigt, dass die Cyclisierungsrate aeit Gro3e der Substituenten am Ruckgrat

zunimmt. Substrad45a, welches die am sterisch anspruchvollsten Redtg, twurde innerhalb
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von 90 Minuten komplett umgesetzt. Substddta, welches eine Cyclohexylgruppe am
Ruckgrat, tragt war nach zehn Stunden zu 93 % uetgfesvohingegen Substrd6a in der
gleichen Zeit zu 63 % umgesetzt war.

100 ——-o-o-o-o-0-0—0o O O O O O

80 -

60 -

40

Umsatz [%]

20 1

[—e—R=-C4H8- =B8R = Ph —#—R = Me|

0 100 200 300 400 500 600

Zeit [min]

Abbildung 16: Abhéngigkeit der Cyclisierungsgeschwindigkeit \a®r Substratstruktur

1.25 Fazit der Testreaktionen mit Alkinen und @&sf

Aus den Testreaktionen mit dem Katalysator {[APH,]ZnMe} (15 konnen folgende
Schlisse gezogen werden:

1) Es zeigte sich, dass die Katalyseaktivitat statknimmt, wenn zusétzlich zum
Katalysatorl5 ein Aquivalent des Cokatalysators [PhNIMEB(CsFs)4] (16) verwendet wird.
Dieser Cokatalysator, welcher wie eine nicht-kodietiende Bransted-Saure wifi, konnte
zunachst dafur sorgen, dass die Methylgruppe kichbm Prakatalysator abgeldst wird.
Versuche der AGRoesky den Katalysatot5 durch Reaktion mit einem Amin in einen
Amidozinkkatalysator zu Uberflhren, zeigten in Akemheit von Brgnsted-Sauren keinen
Erfolg. SchlieBlich konnte der Cokatalysator nocle dProtolyse der gebildeten
Alkylzinkverbindungen beschleunigen. Die Testexpemte zeigten jedoch auch, dass im
Falle empfindlicher Substrate auf die Zugabe detsvators verzichtet werden sollte.

i) Es scheint plausibel, dass die Hydroaminierungn Vminoalkinen durch einen
Mechanismus ablauft, der eine Aktivierung der Cxelibindung beinhaltet. Es ist bekannt,
dass Metallionen wie CuAg" und Ad bzw. Al eine hohe Affinitat zu Dreifachbindungen

aufweiser?® °° Eine solchetKomplexierung wird sowohl voBolm als auchCarreira als
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Zwischenschritt der Addition von Zinkacetyliden akdehyde postulierf® *°? Diese

Komplexierung der Dreifachbindungen hatte zwei riebgd Folgen: Nucleophile kénnten in
einer anti-Addition an den Metall-Alkin-Komplex addieren odeine Base kénnte das
acidifizierte Proton am sp-Kohlenstoff abstrahier&alls das angreifende Nucleophil ein
Amin ware, entsprache der erstgenannte Vorgangr eiminometallierung. Eine sich
anschlieBende Protolyse der Metall-Zink-Bindung delizur Rickbildung der ionischen
Zinkspezies fuhren und aus diesem Vorgang einevigi Schritten ablaufende, katalytische
Hydroaminierung machen (Schema 18). Die Nebenmalder (reversiblen) Bildung einer
Zinkacetylidspezies konnte voM. Biyikal durch H-NMR und massenspektrometrische
Experimente nachgewiesen werden. Das Vorhanderdiegser Spezies ist ein deutlicher

Hinweis auf eine Komplexierung des Zinkions durah Dreifachbindung.

Schema 18Vorgeschlagener Mechanismus der HydroaminierwmgAminoalkinen

durch Aktivierung der Dreifachbindung

Der hier vorgestellte Mechanismus fiir die Hydroaering von Alkinen scheidet im Falle
von Olefinen jedoch aus. Dies liegt daran, dass Kimmplexierung (und damit Aktivierung)
von C-C-Doppelbindungen an Zinkkationen nicht beitaist. Typische Metalle, die eine
solche Komplexierung eingehen sind Palladium, uridi Nickel und EiseH""

iii) Die Reaktionsbedingungen der Hydroaminierung &tkinen sind kompatibel mit einer

Vielzahl an polaren funktionellen Gruppen wie EtherThioethern, Amiden und

Carbonsaurehydraziden. Ein Zusammenhang zwischen Rieaktionszeit und der

Nucleophilie des Stickstoffs existiert. Substrate ebektronenreichen Stickstoffen konnten
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schneller cyclisiert werden als diejenigen mit #l@kenarmen. Sulfonamide konnten
beispielsweise nicht umgesetzt werden.

iv) Der Katalysator weist eine relativ hohe Staliliia Losung auf, was auch die
Durchfiihrung von Reaktionen mit niedrigen Cycligiggsraten erlaubt.

v) Bei hoheren Temperaturen starten alle Reaktiahezkt ohne Induktionsperiode, somit
werden normalerweise schnell hohe Umsatze erreigiat. Reaktionsgeschwindigkeit geht
dann oftmals, entweder aufgrund der geringerenisstghen Wahrscheinlichkeit eines
Zusammentreffens von Katalysator und Substrat,rdtneduktinhibierung des Katalysators
oder auch einer teilweisen Zersetzung, zurick.

vi) Primére Aminoolefine lassen sich deutlich schieclals sekundare cyclisieren. Im Falle
von sekundaren Aminoolefinen ist es madglich, di@alenen bei 80 °C durchzufiihren. Bei
Verwendung von Substraten mit einer hohen Rea#itikbnnen die Reaktionen auch bei
50 °C durchgefuhrt werden.

vi) Es erscheint sinnvoll die Reaktionen mit einer ghobist geringen
Katalysatorkonzentration durchzufihren, da sichRieaktionsraten nach einer gewissen Zeit
anndhern. Dies deutet entweder auf die Bildung uoreaktiven Aggregaten oder auch
bimolekulare Zersetzung bei héherer Konzentration h

viii) Im Falle der Hydroaminierung von Alkinen scheidie Struktur des Substrates
(Verzweigungen etc.) nur eine untergeordnete Rallspielen, wohingegen die Nucleophilie
des Stickstoffs von zentraler Bedeutung ist. Im &gtz dazu ist bei der Hydroaminierung
von Olefinen eine sehr starke Abhangigkeit der eakzeit von der geometrischen Struktur
des Substrates zu erkennen.

Eine Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisssedi@estreaktionen wurde in der

ZeitschriftAngewandte Chemieeroffentlicht!®®
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1.3 Optimierung der Aminotroponiminat-Zinkkatalysat oren

Im vorigen Kapitel wurde gezeigt, dass der homogénkkomplex {[ATI(iPr)]ZnMe} (15)

die Hydroaminierung von Alkinen mit hohen Reakti@ten Kkatalysiert. Bei der
Hydroaminierung von Alkenen zeigten sich jedoch ri@em hinsichtlich der Aktivitat des
Katalysators. In weiteren Studien wurde daher \asuden Katalysator der ersten
Generation15) zu verbessern. Wichtige Parameter waren dabeiRaiaktivitdt und die
Stabilitat der Komplexe. Eine Analyse vadb zeigt, dass es unter der Vorraussetzung, den
Aminotroponiminat-Ligand beizubehalten, drei prpielle Moglichkeiten gibt, diesen

Komplex zu modifizieren (Abbildung 17).

D

@N ‘Zn—Me C
Y
J=

Abbildung 17: Moglichkeiten zur Modifikation des Katalysatatsr ersten Generatidrb

A: Modifikation der Substituenten der Stickstoffatom

Die Variation der Substituenten sollte zu einer afelerung der sterischen Umgebung des
Zinkatoms fuihren. Das Einbringen unterschiedlich3gr Alkylgruppen, angefangen bei der
kleinen Methylgruppe bis hin zur sterisch anspruolen 1-Ethylpropylgruppe, fuhrt zu
einem leichter bzw. schwerer zugénglichen Zinkat@res sollte Auswirkungen darauf
haben, wie viele zusatzliche Molekile an das Zimkeatkoordinieren und somit zu einer
Verédnderung der Reaktivitat fihren. Eine sterisdBbschirmung des Zinkatoms sollte auch
vor Zersetzungsreaktionen schitzen und so zu kiterren Langzeitstabilitat fuhren.
Weiterhin sollten Seitenketten eingefligt werden,Iche koordinierende Ethergruppen

enthalten (Abbildung 18).
MeO OMe

MeO ® OMe ® ®
o [ Meo’\§\® \ 20 f Meoﬁﬂ
N N N

Zoy — oy
S T

Abbildung 18: Reversible Koordination vo@-Donoren in den Seitenketten
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Diese zusatzlichen Donoren sollten ebenfalls diakiétat verandern. Unklar war jedoch in
wie sich dieser Einfluss auswirken wirde, da aufedeen Seite die Produktmolekile besser
vom aktiven Zentrum abgeldst werden sollten. Dierkmierenden Seitenarme kénnten

jedoch auch eine Barriere fur angreifende Subsbiatkile darstellen.

B: Einbringen von funktionellen Gruppen an das Riiakdes Liganden

Das Einbringen von elektronenziehenden oder schase Gruppen an den aromatischen
Ring hat durch induktive und mesomere Effekte eigariluss auf die Elektronendichte der
Stickstoffdonoren. Dies sollte sich wiederum awd diektronische Situation des Zinkatoms
und damit auf dessen katalytische Aktivitdt auseirk So sollte der Einbau von
elektronenziehenden Gruppefct in Abbildung 19) zu einer erhdhten Lewis-Aciditds
Zinks fuhren. Effekte dieser Art wurden beim Veigtevon Semicorrin- mit Bisoxazolin-
Metall-Komplexen beobacht€f? Der Einbau von elektronenschiebenden Grupjmam (n
Abbildung 19) sollte hingegen die Elektronendictute Zink erhdéhen.

R R
| |

I \
R R

Abbildung 19: Modifizierung der Elektronendichte des Zinks durclhSitution am Siebenring-Aromaten

Das Ziel lag darin, herauszufinden ob eine Beessilng der Elektronendichte am katalytisch
aktiven Zinkatom tberhaupt moglich ist und ob diaseiner hoheren Reaktivitat oder auch

Stabilitat beitragen kann.

C: Modifikation der Alkylgruppe am Zink

Eine Modifikation der Alkylgruppe koénnte dazu fuhredass der aus dem Préakatalysator
gebildete eigentliche Katalysator schneller in d&atalysekreislauf eintreten kann. Diese

Aufgabenstellung sollte von der ARoeskybearbeitet werden und bleibt deshalb im Rahmen

dieser Arbeit unerwahnt.

Schlief3lich sollte untersucht werden, ob sich diezeinen Effekte unterschiedlicher
Modifikationen am ATI-Liganden kombinieren lassenduob sich diese Effekte additiv

verhalten.
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1.3.1  Synthese N,N’-disubstituierter Aminotroponigni

Eine Anderung der Ligandenstruktur beeinflusst afsysowohl die katalytische Aktivitat als
auch die Stabilitat von Metallkomplex&ff®! Durch systematische Anderung der Seitenketten
an den Stickstoffen der Aminotroponimin-Liganderltsonach neuen, besser geeigneten
Liganden gesucht werden. Da es jedoch unklar wadas Einfuhren grof3erer oder kleinerer
Reste zu positiven Effekten fuhren wirde, wurdektéscheidung getroffen, Modifikationen
ausgehend von der kleinen Methylgruppe bis hin en sterisch auf3erst anspruchsvollen
tert-Butyl- und 1-Ethylpropylgruppen zu untersucherhdtgruppen als hemilabile Donoren,
sowie von Phenylgruppen zur Untersuchung von eaigchen Effekten wurden ebenfalls in
die ATI-Liganden incorporiert. Die unterschiedlich®odifizierungen sind in Abbildung 20

dargestellt.

R =Me

R =iPr

R=Cy
_ — R=CH

R N\ HN—R GiHas Modifizierungen

R=GHy;

R =tBu

R =Bn

R = (CH),OCH; |

R = (CH)3;0CH;

R =Ph | elektr. Modifizierung

| vorwiegend sterische

| Chelatisierung

Abbildung 20: Variation der Substituenten der Stickstoffatome

Die Synthese der Aminotroponimine (ATIS) verlauls aweistufiger Prozess. Gewdhnlich
wird 2-Tosyloxytropon11) mit einem groRen Uberschuss des jeweiligen Amines
Raumtemperatur zum Aminotropon (AT) umgesEtzt®! Diese Synthesestrategie wurde
auch im Falle der leicht flichtigen Amine wie Meldayin, Isopropylamin, Cyclohexylamin
und Methoxyethyl- bzw. Methoxypropylamin angewend8&chema 19). Die jeweiligen
Aminotropones1 konnten in guten bis exzellenten Ausbeuten enhalterden. Es handelte
sich dabei zumeist um schwach gelbe Feststoffecheadlurch Chromatographie an Kieselgel
oder durch Umkristallisation aus niederen Alkohobpreinigt werden konnten. Im Falle
schwerflichtiger Aminen oder falls diese als Fesfistvorlagen, musste eine Vorschrift
gefunden werden, die ohne die Verwendung eines egroBberschusses des Amins

auskommt. Die besten Ergebnisse wurden erreichhnw2 Tosyloxytropon mit einem
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leichten Uberschuss des Amins und Triethylamin thaBol fir sechs bis 24 Stunden

refluxiert wurde.

O OTs RNH, (Uberschuss), RT O HN—R
(A
(B NEt; (1.5 eq.)
EtOH .
11 A 5la-j

AAV A: leicht fliichtige Amine
AAV B: schwer fliichtige Amine

Schema 19Die allgemeinen Arbeitsvorschriften (AAV) fir d&nthese der Aminotropone

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse dertt&se der Aminotroportglaj mit
den unterschiedlichen Resten angegeben. In derZdehder Falle wurden exzellente
Ausbeuten von um die 90 % erhalten. Lediglich digntBesen der Methyl-,
Cyclododecyl- und Benzyl-substituierten Aminotropoliefen mit etwas schlechteren
Ausbeuten von 70-74 %.

Tabelle 7 SyntheséN-substituierter Aminotropone [AT(R)]H1&;j

_ Amin RNH; Produktname Ausbeute
Eintrag AAV?

R= (Nummer) [%]
1 Me [AT(Me)]H (514) A 70
2 iPr [AT(iPr)]H (51b) A 89
3 Cy [AT(Cy)H (519 A 92
4 CioHo3 [AT(cyDod)]H (51d) B 74
5 GsHi1 [AT(iPent)]H 618 B 92
6 tBu [AT(tBu)]H (51f) A 21
7 Bn [AT(BNn)]H (519 B 73
8 (CH)20CH;  [AT(C2OMe)IH (51h) A 94
9 (CH)30CH;  [AT(C3OMe)IH (B1i) A 92

10 Ph [AT(Ph)H 61j) B 94

& AAV A: Substrat (1 eq.), Amin (~ 20 eq.), ohne LosungemiRT, tber Nacht; AA\B: Substrat
(1 eq.), Amin (~ 1.2 eq.), NE€1.5 eq.), EtOH, Ruckfluss, 6-24 h.

Die Synthese von gert-Butylaminotropon %1f) verlief in deutlich schlechterer Ausbeute,

was an der auf die sterische Hinderung zurickzefiden, geringen Nucleophilie von
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tert-Butylamin liegt. Die meisten der hier aufgefuhr@®ynthesen sind nicht optimiert, da sie
nur einmal durchgefihrt wurden.

Aus den Aminotroponeflaj wurden in einem zweiten Schritt die Aminotropomeb0ak
hergestellt. Der Vorteil dieser sequentiellen Sgathliegt darin, dass auch unsymmetrische
Derivate hergestellt werden kénnen. Dies ist vaeresse, da bekannt ist, dass in manchen
Fallen unsymmetrische Komplexe d€a- oder D,-symmetrischen Komplexen Uberlegen
sind. Bekannte Beispiele flur effektive s-€ymmetrische Liganden fir Metallkatalysatoren
sind die chiralen Phosphinooxazolin- oder auch Misiphos-Ligandeh®® 1°¢ 1% peshalb
wurden auch zwei unsymmetrische Liganden hergesteiher der Liganden trug zwei
unterschiedliche Alkylreste, ein anderer eine Aryid eine Alkylgruppe. Die Synthese der
ATls 50ak lief nach einer modifizierten Literaturvorschfif! so ab, dass in einem Kolben
unter Inertatmosphare zunachst Meerweih$hlfEt:OBF,) in absolutem Dichlormethan
vorgelegt wurde (Schema 20). Dazu wurde dann eibsuihg des Aminotropons in
Dichlormethan hinzugetropft und fiir drei Stundeniiget. Die sichtbare Anderung der Farbe
von hell- nach dunkelgelb deutete auf die Bildung esd
Imidsaureesterhydrotetrafluorobor&® hin. Dieses wurde im Falle von leichtflichtigen
Aminen direkt mit einem groRBen Uberschuss (~ 15i¥ajante) des Amins umgesetzt
(AAV C). Nach Ruhren dber Nacht wurden dann die starkb gejefarbten
Aminotroponimine50 erhalten, welche meist als Feststoffe vorlagere Biohprodukte

konnten entweder durch Saulenchromatographie odwristallisation aufgereinigt werden.

Q
BF,
O HN—R EtQ HN—R . RNH (Exc) RT R—N HN—R
/ (c} \
EtzOBF = L
#» —— RNHy(12eq) —>
CHZ;Z]' RT (D} | NEtz(15eq)
. EtOH,
51a- 52 A 50a-k

AAV C: leicht flichtige Amine
AAV D: schwer fliichtige Amine

Schema 20Synthese von (un)symmetrischen Aminotroponiminen

Im Falle der schwer flichtigen Amine wurde wiederaime alternative Vorschrift (AA\D)
erarbeitet, die beinhaltet, dass nach erfolgtest@iung des Zwischenprodukt®® zunachst

das Losungsmittel entfernt wurde. Der Rickstanddewdann in Ethanol aufgenommen und
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mit einem geringen Uberschuss des Amins und Triathyn umgesetzt. Die Ergebnisse der

Synthesen der Aminotroponimi®®ak sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8 Synthese voiN,N'-disubstituierten Aminotroponiminen [ATI(RH 50a-k

_ Amin RNH, Produktname Ausbeute
Eintrag [AT(R)]H AAV @

R= (Nummer) [%0]
1 5la Me [ATI(Me),]H (509 C 50
2 51b iPr [ATI(iPry]H (50b) C 83
3 51c Cy [ATI(Cy),]H (500 C 90
4 51c iPr [ATI(Cy/iPr)]H (50d) C 72
5 51d Ci2Hzs [AT(cyDod)]H (508 D 74
6 5le CsH11 [AT(iPent)]H (50f) D 88
7 51g Bn [AT(Bn)z]H (509 D 74
8 51h (CH),0OCH;  [AT(C,OMe)]H (50h) C 59
9 51i (CH)30CH;  [AT(C3OMe)]H (50i) C 83
10 51] Ph [AT(Ph}]H (50j) D 39
11 51] iPr [ATI(PhAiPr)]H (50K) C 80

& AAV C: Substrat (1 eq.), EDBF, (1 eq.), CHCI,, 3 h, Amin (~ 15 eq.), Uber Nacht; AAY: Substrat (1 eq.),
Et;OBF,; (1 eq.), CHCI,, 3 h; dann: Amin (~ 2 eq.), N&1.5 eq.), EtOH, RT.

Die erzielten Ausbeuten bewegten sich im Allgemeiima Bereich zwischen 70 und 90 %.
Einzig die Eintrage 1l und 10 weichen ab. Dies liatgran, dass im Falle von
[ATI(Me)oJH (508 eine wassrige Losung von Methylamin zur Synthesevendet wurde.
Die Anwesenheit von Wasser fuhrte hier zur vermeghRUckbildung des Aminotropons. Im
Falle des zweifach arylierten ATIs [ATI(Pf) (50j) liegt die schlechte Ausbeute an der
schwacher ausgepragten Nucleophilie des Anilins, zdi schlechteren Ausbeuten it

Die Synthese eines mit zwieirt-Butylgruppen disubstituierten ATI wurde nicht dgefihrt.
Aufgrund der schlechten Ausbeute im ersten Sclattanzunehmen, dass der zweite Schritt
— wenn Uberhaupt — noch schlechter ablaufen witde.
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1.3.2  Synthese von ZinkkatalysatorenMjN’ -disubstituierten ATI-Liganden

Aus den im obigen Kapitel vorgestellten Aminotropoimen 50a-k wurden die jeweiligen

homogenen Zinkkatalysatoré&3 hergestellt. Die Synthese der Zinkkomplexe wuroie \AK

Roeskyiibernommen und wird deshalb hier nur kurz vordiesiie Komplexe53a-k wurden

durch Reaktion der Ligand&® mit Dimethyl- oder Diethylzink hergestellt. In Alngigkeit

von der Ligandenstruktur und der Zinkquelle wurddel die Bildung von Komplexen mit

einem oder zwei ATI-Liganden beobachtet (Schemarabelle 9).

R'—l\\l HN—R

50a-k

ZnR, (>1 eq.)

RI
|

Toluol, -78 T -> RT

ZnR, (0.5 eq.)

N
\

> @ /Zn—Me
N

R
{[ATI(R{R,)]ZnMe} (53)

R'" R

Toluol, -78 T -> RT

N
\
/N
N N

R R
{[ATI(R1R2)]2Zn} (53)

Schema 21 Synthese der homogenen ATI-Zinkkomplexe

Tabelle 9 Katalysatorsynthese ausgehend MoN'-disubstituierten ATI-Liganden

Eintrag Aminotroponimin Katalysator Ausbeute
1 [ATI(Me),]H (509 {[ATI(Me) 2]2Zn} (533 61 %
2 [ATI(iPr)]H (50b) {[ATI(iPr)]2Zn} (53b) 97 %
3 [ATI(Cy),]H (500 {[ATI(Cy) 2]JZnMe} (530 88 %
4 [ATI(Cy/iPr)]H (500d) {[ATI(Cy/ iPr)y]ZnMe} (53d) 47 %
5 [AT(cyDod)]H (508 {[ATI( cyDod)]ZnMe} (538 84 %
6 [AT(iPent)]H (501) {[ATI( iPent}]ZnMe} (53f) 97 %
7 [AT(Bn),]H (509 {[ATI(Bn) 2]ZnMe} (539 88 %
8 [AT(C,OMe)]H (50h) {[ATI(C .,OMe)],Zn} (53h) 85 %
9 [AT(C3OMe)]H (50i) {[ATI(C 30Me)]2Zn} (53i) 75 %
10 [AT(Ph)}]H (50j) {[ATI(Ph) 2]2Zn} (53)) 97 %
11 [ATI(PhiPr)]H (50K) {[ATI(Ph/iPr)]2Zn} (53K) 55 %
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In der folgenden Abbildung 21 sind die Kristalldtturen von denjenigen Komplexen
aufgefuhrt, wo eine solche Roéntgenstruktur erhaltererden konnte. Auf eine
Strukturdiskussion wird verzichtet, da alle hiergabildeten Komplexe vom AKRoesky
hergestellt und charakterisiert wurden. Zusammeefas ist zu sagen, dass alle gemessenen
Bindungslangen und Winkel im erwarteten Bereicgdie In den Komplexen mit einem ATI-
Liganden wies das Zinkatom eine trigonal-planareoidmationsspare auf, im Falle der

Komplexe mit zwei ATI-Liganden wurde eine tetrasdhie Koordination beobachtet.

{[ATI(Me) 5].Zn} (538

{IATI(Bn) JZnMe} (539) {IATI(C ,OMe)],Zn} (53h)
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{[ATI(C s:O0Me),],Zn} (53i) {IATI(Ph),]ZnMe} (53))

Abbildung 21: Réntgenstrukturen voN,N'-disubstituierten Aminotroponiminat-Zinkkomplexen

1.3.3  Synthese von 5-substituierten Aminotropor@min

Sowohl das Tropolon als auch Aminotroponimine sidd, sie durch zwei Donorgruppen
substituiert sind, aul3erst elektronenreich und kdnmit Elektrophilen im Rahmen einer
elektophilen aromatischen Substitution angegriffsarden’®® % Die Umsetzung von
Tropolon @) mit Elektrophilen wie Brom lauft unselektiv bezigh des Substitutionsmusters
und der Haufigkeit der Substitution ab (Schema23)Auf der anderen Seite war aufgrund
von Literaturberichten zu vermuten, dass die aralog Reaktionen  mit

Aminotroponiminen {) selektiv in der 5-Position ablauféf?

e} OH o OH O OH
®
E E E
+
3 E

R—N HN—R R—N HN—R

\ @ \
E

E

Schema 22 Regioselektivitat der elektrophilen aromatisciSerostitution an Tropolor8{ und ATls ()

Halogenierte Aminotroponimine kénnen mit Nucleophilim Rahmen einer elektrophilen
aromatischen Substitution reagieren, was eine diefaSynthese weiterer Derivate
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ermoglicht’® Die Auswirkung von Ligandenmodifikationen sollteusgehend vom
Zinkkatalysator der ersten Generation {H-APKpZnMe} (15) untersucht werden. Deshalb
wurden fur die Untersuchung von elektronischen Iéie zunachst Liganden mit zwei
Isopropylaminogruppen verwendet. Im Rahmen spéatgrdersuchungen sollten dann die
Ergebnisse der Untersuchungen hinsichtlich Mi&ubstitution dazu verwendet werden, um
eventuelle additive Effekte zu untersuchen. Lig&@d wurde zunachst mit Halogenen
umgesetzt. Die Reaktion mit Brom bei 0°C liefedas in der 5-Position bromierte
[Br-ATI(iPrk]H (549 in einer Ausbeute von 90 %. Bemerkenswert isksabe Reaktion mit
dieser Ausbeute im 30 mmol-Mal3stab durchgefuhrtdeuDie Reaktionen mit anderen
Elektrophilen verliefen weit weniger glatt, die R&an mit Jodmonochlorid lieferte
[I-ATI(iPr)]H (54b) in 43 %. Die Azokupplung mit Phenyldiazoniumtétraroborat'**
fuhrte zum dunkelroten [PBMATI(iPri]H (540 in 24 % Ausbeute, wohingegen die
Umsetzung mit dem vo®lah™* eingefiihrten NGBF, zu [NO-ATI(iPr),]H (54d) mit einer
Ausbeute von 19 % ablief (Schema $3Y.

T

54d
NO,

NOZBF4TCHZCI2, 0T, 19%

I T S S e

PhN,BF, Brz
- _—
EtOH/H,0 CH,Cl,, 0 T
0T S0b 90 %
N,Ph 24 % Br
>4c |CIlCH2CI2, 0T, 43% S4a
>7N HN4<
\
54b

Schema 23Elektrophile aromatische Substitutionen an [H-ARi}]H (50b)
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Auch zu den hier vorgestellten Reaktionen ist arenltemn, dass es sich mit Ausnahme der
Bromierung um nicht optimierte Reaktionen handeti. konnte die Ausbeute der Nitrierung
in spateren Untersuchungen vigh Biyikal auf tGber 40 % gesteigert werden. Testreaktionen
zur Halogenierung mit SelectflU®t® undin situ generierten ChloroniumiongH” lieferten
weder die fluorierten noch die chlorierten Aromaten

In weiteren Untersuchungen wurde die Umsetzung desmierten ATI 54a mit
unterschiedlichen Nucleophilen untersucht. Litefaguchte deuteten darauf hin, dass es
moglich sein sollte, das Bromatom mit weichen Sdkimecleophilen zu substituierér?
Die Reaktion von54a mit Thiophenol lief in Anwesenheit von Kaliumcartad in DMF
problemlos ab und lieferte das gewtlinschte ProdBkS{ATI(Pr)]H (546 in annédhernd
guantitativer Ausbeute (Schema 24). Die analogemkfmen mitin situ generierten
Phenylseleniden und Telluriden liefen ebenfalls iImbhen Ausbeuten von tber 90 % ab und
ergaben [PhSe-ATilRr),]H (54f) und [PhTe-ATI{Pry]H (54g).M8 19

>7N HN4< >7 4< >7N HN4<
\ N HN \
\
[PhSeLi]

PhSH, K,CO3 X
" DMF, 70 T THF,50C
99 % 92 %

54a

SPh SePh
Br

54e 54f
[PhTeNa]lTHF/MeOH, 60 T, 96 %

T

549
TePh

Schema 24 Nucleophile aromatische Substitutionen an [Br-AFitL]H (543

Die Tatsache, dass die Substitutionreaktionen riuanferst weichen Nucleophilen ablaufen,

lasst sich anhand des Vergleichs der Umsetzunge8, 5Bis(trifluormethyl)thiophenol5b)

und 2,4-Dimethoxythiophenobf) aufzeigen. Wahrend die elektronenziehenden
Trifluormethylgruppen die negative Ladung hervoeag stabilisieren und somit zu einem

extrem weichen Nucleophil fihren, bewirken die &l@kenschiebenden Methoxygruppen in
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56 zu einer Destabilisierung der negativen Ladung. Substitutionsreaktion miib verlief in

exzellenter Ausbeute, wohingegen die Reaktiorb@ifehlschlug (Schema 25).

)y e ) e

. AsH asH '
“NDMF, 70T DMF, 70T
95 %
4
S Br % S CFs
MeO: : OMe 55: Ar = 3,5-(CF3),CgH3 54h
56: Ar = 2,4-(MeO),CgH3 CF3

Schema 25Versuche zur nucleophilen Substitution mit Het¢omn-Nucleophilen aB4a

Um den Einfluss von weiteren Donoren zu untersuchemde geplant, Aminotroponiminen
mit Ether- oder Aminogruppen in der 5-Position zntketisieren. Die Synthese eines
Phenyloxy-substituierten ATI schlug jedoch unteredsen Bedingungen ebenso fehl, wie die
Synthese eines Pyrrol-, oder Phthalimid-substitererAminotroponimins. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass nur weiche Nucleophileenldige sind, dass Bromatom aus dem
Aminotroponimin zu verdrangen. Versuche zur Umsegzuvon 54a mit diversen
Kohlenstoff-Nucleophilen fuhrten in keinem der ustehten Félle zum Erfolg. Untersucht
wurden die Umsetzungen des 5-Bromaminotroponifséasmit Nucleophilen wie Cyanidn
situ generiertem Fluoroform&Z® Cyanoformat*!! Natriummalonat und Veratrol. In keinem
der Falle konnte das gewilnschte Produkt erhaltedeme

Besonders unerwartet und deshalb mechanistischregsi@nt verlief die nucleophile

aromatische Substitution &damit dem Anion von Malonsauredinitril (Schema 26).

—N N4< >7N HN4< NC.  CN )\NH
H
\_ NC_CN \ ~ N
. NEt NEt; \(
EtOH, A EtOH, A
| S CN
cg CN

|

Br
NC CN
57 54a

Schema 26 Umsetzung vod4azum Phenylendiaminderivas
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Abbildung 22: Rontgenstruktur des
Phenylendiaminderivat3

Entgegen der in der Literatur berichteten Bilduntes
chinoiden Siebenringsysterg,*'? bildete sich das
Phenylendiaminderiv&i8  Die  Bildung  dieser
Verbindung konnte zweifelsfrei durch Roéntgen-
strukturanalyse bewiesen werden (Abbildung 22). Die
Bildung dieser Verbindung ist auf eine Ringkontraukt
des nicht-benzoiden Aromaten hin zum Benzolderivat
zurtckzufihren. Die Triebkraft dieser im Falle von
Tropolon h&ufig beobachteten Umlagerung ist die
Erhéhung der Aromatizitat im Produkt Wahrend
die Ringkontraktion im Falle des Tropolons jedoch a
Carbonyl-Kohlenstoff stattfindet, findet die Umlageg
hier am Kohlenstoff in der 5-Position statt. Diégéder
Ringkontraktion wurde erstmals im Rahmen dieser

Arbeit gefunden.

Um den Einfluss der Donorstéarke des Substituemtaser 5-Position genauer abschatzen zu
konnen, war geplant, aus dem Thioether [PhS-WTH{]H (546 durch Oxidation das
Sulfoxid und das Sulfon herzustelléff: °! Dies gelang jedoch nur im Falle des Sulfoxids
[PhS(O)-ATI({Pr)]H (54i) und lieferte das Produkt in hoher Ausbeute (Seh2if).

)y

)y ) e

Oxone mCPBA -
MeOH DCM, OC -> RT
82 %
O0=S—=0 SPh S
| 0~ Ph
Ph -
54e 54

Schema 27 Oxidation des Thioethettezum Sulfoxid54i
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1.3.4  Synthese von Zinkkatalysatoren mit 5-sultestiin ATI-Liganden

Die Synthese der Zinkkatalysatorg® durch Reaktion der 5-substituierten Ligan8dai

mit Dimethylzink in Toluol (siehe auch Kapitel 123.wurde wiederum vom AKRoesky
durchgefuhrt. In Tabelle 10 finden sich die Ergebai der Katalysatorsynthesen, in der
darunter folgenden Abbildung 23 sind die erhalteRéntgenstrukturen abgebildet.

Tabelle 10 Synthese von Zinkkatalysatoren mit 5-substitureAd|s

Eintrag Katalysator Ausbeute [%]
1 {[Br-ATI(iPr)]ZnMe} (599 55
2 {[I-ATI( iPrk]ZznMe} (59b) 74
3 {[PhN-ATI(iPr}]ZznMe} (590 99
4 {INO-ATI(iPr)]znMe} (59d) 61
5 {[PhS-ATI(iPr)y]ZznMe} (596 88
6 {[PhSe-ATI({Pr)]ZnMe} (59f) 85
7 {[PhTe-ATI(iPrk]znMe} (599 73
8 {[FePhS-ATI{Pr)]ZnMe} (59h) 96
9 {[PhS(O)-ATI({Pr)]ZznMe} (59i) 98

SN2
4 W Zn ’9%4 f’a\%\/{m o C14
c&% ) N1
< ® S

{[Br-ATI( iPr)y]ZnMe} (599 {[I-ATI( iPr)y]ZnMe} (59b)

{[PhS-ATI(iPr)]ZnMe} (598 {[PhSe-ATI(Pr)]ZnMe} (591)

Abbildung 23: Rontgenstrukturen von 5-substituierten Aminotmtipanat-Zinkkomplexen
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1.3.5  Synthese von Aminoolefinsubstraten

Die neuen ATI-Zinkkatalysatoren sollten in der amlekularen Hydroaminierung von
Aminoolefinen getestet werden, da dies die im \&oyl zur Hydroaminierung von Alkinen
schwierigere Reaktion darstellt. Es war aufgrundr de Kapitel 1.2 aufgefihrten
Testreaktionen zu erwarten, dass zunachst nuresdehbindungen als Testsubstrate in Frage
kommen, die durch eine geminale Disubstitution e#ngmliche Vororientierung und damit
eine erhdhte Reaktivitat aufweisen (Abbildung 2#)Der Einbau funktioneller Gruppen, die
als Seitenkette an das Amin angebracht wurdentesAllifschluss tUber die Reaktivitat der

Katalysatoren aber auch ihre Toleranz gegenubétiurellen Gruppen geben.

Abbildung 24: Grundstrukturen der Aminoolefinsubstratd-46 und60

Die Synthese der Derivati5 des zweifach arylierten 2,2-Diphenylpent-4-enylasr®3)
startete ausgehend von Diphenylacetorfittji welcher nach Deprotonierung mit
Natriumhydrid und Alkylierung mit Allyloromid zum il 62 umgesetzt wurde. Die
Reduktion des Nitrils mit LiAlH in Diethylether lieferte das primare A3 in exzellenter
Ausbeute. Dieses Amin wurde mit einer Reihe (ardsohér) Aldehyde in einer reduktiven
Aminierung umgesetzt. Dazu wurde das Amin mit deswejligen Aldehyd zum Imin

kondensiert, welches situ mit Natriumborhydrid zum sekundaren Amin reduzieurde.

NaH,

PhYPh Allylbromid Ph,//// Ph LiAIH, . Ph////, Ph
CN THFE ~ ~ CN Et,O = NH,
0, 0,
61 95 % 62 97 % 63
1. ArCHO
2. NaBH, | MeOH
Ph, Ph
= N _Ar
45

Schema 28 Synthese von 2,2-Diphenylpent-4-enylamin-Derinatg
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In der folgenden Tabelle 11 sind die auf diese Wéisrgestellten Substrad®ag mit den

Ausbeuten fur die reduktive Aminierung aufgefuhrt.

Tabelle 11 Synthese von 2,2-Diphenylpent-4-enylaminderivgtts)

. Ph, Ph Ausbeute Ph, Ph |, Ausbeute
Eintrag N Ar Eintrag N Ar
AT %) / AT o)
%
1 A= O 45a 99 5 A= Z/ Vo o4se 90
X N
Ts
X
2 A= | 450 91 6 A= /1/ Vooast oe
NN S
N Ry
3 a=_| ] 4c 95 7 a= J \ 459 92
o Z)
Y
4  a= [\ asd g7
N
H

Um den Einfluss von Substituenten an der Doppellngdzu untersuchen, wurden ausgehend
von Diphenylacetontribl weitere Substrate synthetisiert. Die Synthese aaild dreistufige

Sequenz analog zu Schema 28 durchgefiihrt (Tal®lle 1

Tabelle 12 Synthese von Derivaten von 2,2-Dipenylpent-4-amyh

. Ausbeute der Ausbeute der  Ausbeute der
Eintrag _ _ o Produkt
Alkylierung Reduktion  red. Aminierung

Ph, Ph
1 82 % 99 % 80 % MNHBn 64

Ph, Ph

2 quant. 95 % 88 % - NHBn 69
Ph Ph

3 73 % quant. 55 % PhM/NHBn 66
Ph, Ph

4 quant. 72 67 % S NHBn 67
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Neben Substraten mit zwei Phenylgruppen am Rulckgodite auch eine Anzahl von
substituierten Cyclohexanderivaten des T4ps synthetisiert werden. Dazu wurde
Cyclohexancarbaldehy®T) zunéchst mit Pyrrolidin zum Enamin kondensiemtjales dann
ohne weitere Reinigung mit Allyloromid umgesetzt rdet Im nachsten Schritt wurde
Aldehyd68 dann mit einer Reihe von Aminen im Zuge einer kéigden Aminierung
umgesetzt. So konnten Derivate mit einer Vielzabh funktionalisierten Aminen wie
Furfurylamin @4b), p-Mesidin @4c¢), Tryptophanmethylested4d) und N-Benzyl-
geschutztem Piperididtde dargestellt werden (Schema 29).

CHO 1. Pyrrolidin 1. RNH;
2. Allylbromid 2. NaBH,
549% _ MeOH _ H
~N
68 CHO 44 R

67

¥
44a: R = Q 88 % 44d: R = | 79 %
?ﬁ MeO,C

44b: R = ﬁ 82 %
¥ O 4de: R an 22 o
e. = 0
T !
44c: R = 67 %
OMe

Schema 29 Synthese von Cyclohexanderivateh

Iz

Neben dem unfunktionalisierten Cyclohexylrest solltauch funktionelle Gruppen in das
Ruckgrat der Substrate eingebracht werden. Aufgibinel biologischen Relevanz fiel die
Wahl auf Piperidinderivaté®* *?° Sie wurden ausgehend von der kommerziell erhdttic
Piperidin-4-carbonsaure69) hergestellt. Diese wurde zunachst in das Sulfodd® und
dann in den Nitril71 umgewandelﬁl.%] Anschlieliende Deprotonierung/Alkylierung lieferte
den Nitril 72, welcher entweder mit DIBAL-H zum Aldehyt8 oder mit LiAlH; in das
Amin 75 transferiert werden konnte. AnschlieRende reddkignierung lieferte dann die
Substraté&Z4ab (Schema 30).
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CO.H CO,H 1. SOCl,, A CN
2. NH;
TsCl, NaOH 3.SOCb,A=:
EL,0 83 %
N
H 60 % 1NS Ts
69 70 71
1. BuLi, DIPA
2, AIIberomileHF’ 67 %
s i Ts
N 1. Furfurylamin N 'Il\'ls
y 2. NaBH,  DIBAL-H
Ar N MeOH THF/Toluo
N X 73 % = CHO guant. s CN 72
74a: Ar = 2-Furyl 73
LiAIH4lEt20, 81 %
Ts 1. Thiophen- Ts
N carbaldehyd N
N MeOH
Z S 7% NPz
74b 75

Schema 30Synthese der Tosyl-geschiitzten Piperidinderivdteb

Um den Einfluss der Schutzgruppe zu untersuchdite gosatzlich zu den Tosyl-geschitzten

Piperidinen74 noch das Benzyl-geschitzte Derig@tsynthetisiert werden (Schema 31).

CONH,

CN

1. BzCl 1. BuLi, DIPA Bz
2. TFAA, NEt;3 2. Allylbromid
7% THE
N N 57 %
H Bz = CN
76 77 78
LiAlH4 | Et,0, 71 %
Eln 1. Benzaldehyd %n
2. NaBH,
H " MeOH
F N\/Ph 47 % F NH;
80 79

Schema 31Synthese des Benzyl-geschitzten PiperidinderB@ts
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Die Synthese startete ausgehend vom kauflicherrigiipel-carbonsaureamid§), welches
zunachst benzoyliert und anschlieend zum Niitil dehydratisiert wurde. Die
Deprotonierung/Alkylierung lieferte den NitifB, welcher unter Standardbedingungen
reduziert wurde. Die anschlieRende reduktive Anmnurig mit Benzaldehyd lieferte das
zweifach Benzyl-geschuitzte Piperidinderigat

1,3-Dithiane sind synthetisch interessante Heterecy*?” '*® Sie konnen beispielsweise
durch quecksilbervermittelte Hydrolyse in die jeliggn Ketone umgewandelt werden
(Schema 32§

m o
Hydro-
m aminierung S S Hydrolyse

S S _— e
MNHR NR

NR

Schema 32Hydroaminierung von 1,3-Dithianen mit anschliei@nHydrolyse

Die Synthese der Substr&@®ab gelang in einer zweistufigen Synthese ausgehemd vo
1,3-Dithian 81).'*” Dieses konnte in einer Eintopfreaktion direkt irend 2-Allyl-
[1.3]-dithian-2-carbaldehydB@) umgewandelt werden, welcher im Zuge einer redekiti
Aminierung mit 4-Methoxybenzylamin und 2-Furfurylaimumgesetzt wurde und die

CyclisierungsvorlaufeB3aund83b in méaRiger Ausbeute lieferte (Schema 33).

m 1. ArCH,NH, m
m Literatur 130 2. NaBH,

S

- S - S S H
S\_-S N<CHO /\></N\/Ar

81 82 83a: Ar = 4-MeO-CgHy4 (47 %)
83b: Ar = 2-Furyl (33 %)

Schema 33Synthese von funktionalisierten 1,3-Dithiar8h

Die in beiden Fallen niedrige Ausbeute fur die Id¢the Aminierung ist auf einen
mangelhaften Umsatz bei der Kondensation zum lmifickzufiihren. So konnte jeweils eine
betrachtliche Menge des zum Alkohol reduziertenehlgts isoliert werden.

Neben Phenyl- und (substituierten) Cyclohexylressefite auch die Verwendung eines
Norbornenylrestes als Rulckgrat untersucht werden, dle Produkte interessante

Syntheseintermediate fir eine Vielzahl weiterer WReaen sind. Die Synthese der
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Norbornenderivat&7ac erfolgte ausgehend von Norbornen-2-carbonid) (Schema 34).
Verbindung 84 wurde zuné&chst mit LDA iro-Position zum Nitril deprotoniert und das
entstandene Carbanion mit Allyloromid alkyliert.eDAlkylierung erfolgte dabei mit hoher
Diastereoselektivitat (19 : 1) von der weniger geerten Seite des Bicylus. Der so erhaltene
Nitril 85 wurde mit LiAlH4 in das priméare Ami86 umgewandelt, welches schliel3lich wieder

mit einer Reihe von Aldehyden zu den sekundarenmn&nB7ac umgesetzt wurde.

1. BuLi, DIPA "
2. Allylbromid LiAIH,
/ > / P > / F
N THF Et,0
9 0
84 94 % 85 CN 94 % 86 N,
1. ArCHO
2. NaBH, |MeOH
% s L—N/O - :Nj / Z
Ts Ts
PN
87a: 81 % 87b:70%  87c: 85 % 87 H Ar

Schema 34Synthese von Norbornenderivatgna-c

Neben den o.a. Cyclisierungsvorlaufern wurden isBhth auch zwei symmetrische,
zweifach allyliertes Propylaminderiva®@ab hergestellt (Schema 35). Das primare Ag#n
wurde dabei nach Literaturvorschrift in zwei Stufaums Propionitril §8) hergestellf® Die
reduktiven Aminierungen liefen mit befriedigendeasbeute. Die Produkte sind interessant,
da im Zuge ihrer Hydroaminierung ein weiteres Siee@trum an dem Kohlenstoff entsteht,

der vorher die beiden enantiotopen Allylgruppemgiru

1. ArCHO

Literatur 30 NH,  2.NaBH4

Me__CN

88

90a: Phenyl (76 %)
90b: 3-(N-Ts-Indol) (66 %)

Schema 35Synthese von zweifach allylierten Propylamii®@a:b

- 55 -



I. Allgemeiner Teil

1.3.6  Testreaktionen der Katalysatoren i’ -disubstituierten ATI-Liganden

Im Rahmen der Untersuchungen hinsichtlich der Optiamg der Struktur der
Aminotroponimin-Liganden sollte zundchst der Eisflu der Seitenketten an den
Stickstoffatomen untersucht werden. Da der steeigihfluss der Seitenketten die Gestalt der
Koordinationssphéare beeinflusst, sollte auch diescBeindigkeit der Anlagerung bzw.
Ablésung von Edukt- und Produktmolekilen am Zinkatbeeinflusst werden. Eine weitere
Fragestellung war, ob chelatisierende Seitenket®n einer Aktivierung und/oder
Stabilisierung der Komplexe fuihren. Schlief3lichlteotlurch das Anbringen von Arylresten
als Seitenketten die Elektronendichte an den Statki®noren moduliert werden.

1.3.6.1 Testreaktionen mit all&)N’-disubstituierten ATI-Zinkkomplexen

Zunachst wurden die verschiedendyN’-disubstituierten ATI-Zinkkomplexe anhand einer
Reihe von Testreaktionen untereinander verglicliga. Substrate wurden so gewahlt, dass
aus den Testreaktionen moglichst viele unterscicieell Schliisse hinsichtlich Reaktivitat,
Stabilitat und Toleranz polarer funktioneller Grepp gezogen werden konnten. Die
Reaktionen wurden alle bei 80 °C in Benzol mit eir€atalysatorkonzentration von
2.5 Mol% durchgefiihrt. Wieder wurde ein Aquivalébezogen auf den Zinkkomplex) des
Cokatalysators [PhNM#1][B(CsFs)4] (16) verwendet. Begonnen wurde mit der Cyclisierung
von (1-Allyl-cyclohexylmethyl)benzylamirdda). Der zeitliche Verlauf und der Umsatz der
Reaktionen sind in Abbildung 25 dargestellt.

100 -

== H-ATI(Me)2]2Zn
=@ H-ATI(iPr)2ZnMe
—#—[H-ATI(iPr)2]2Zn

X~ H-ATI(CyHex)2ZnMe
—¥=—H-AT|(CyDod)2ZnMe
==Q@=H-ATI(iPent)2ZnMe
=t==H-ATI(Bn)2ZnMe
== [H-ATI(C20Me)2]2Zn

=—[H-ATI(C30Me)2]2Zn

O=[H-ATI(Ph)2]2Zn

80

60

40 -

Umsatz [%]

20 {;

0 100 200 300 400 500 600
Zeit [min]

Abbildung 25: Cyclisierung von (1-Allyl-cyclohexylmethyl)benzinin @448

-56 -



I. Allgemeiner Teil

Das unfunktionalisierte Substdda wurde zun&chst untersucht, um die Aktivitdt der
Katalysatoren mittels eines Substrates ohne pdiaritionelle Gruppen zu vergleichen. In
der folgenden Tabelle 13 sind die gemessenen Umsitd die daraus berechneten TOFs

aufgeflhrt.

Tabelle 13 Hydroaminierung von (1-Allyl-cyclohexylmethyl)beylamin @4a)?

Zn-Kat. (2.5 Mol%)

Co-Kat. (2.5 Mol%) NBn
= NRBN  penzoldg 80T
44a 47a
Eintrag Katalysator Zeit [h] Umsatz [%]  TOF [h]
1 {[ATI(iPr)}]ZznMe} (15) 0.5 quant. 80
2 {[ATI(Me) 5]2Zn} (533) 10 91 3.6
3 {[ATI(iPr)].Zn} (53b) 10 91 3.6
4 {[ATI(Cy) 2]ZnMe} (53¢ 0.3 quant., 9% 133
5 {[ATI(Cy/ iPr)]ZnMe} (53d) 10 70 2.8
6 {[ATI( cyDod),]ZnMe} (53¢ 1 quant. 40
7 {[ATI(iPent})ZnMe} (53f) 10 99 4.0
8 {[ATI(Bn) 2]ZnMe} (539 10 73 2.9
9 {[ATI(C ;OMe),].Zn} (53h) 10 23 0.9
10 {[ATI(C 30Me),],Zn} (53i) 10 94 3.8
11 {[ATI(Ph)J]2Zn} (53)) 10 84 3.4
12 {[ATI(Ph/iPr)]2Zn} (53K) 10 88 3.5

@ Reaktionsbedingungen: Substréa (430umol), Zinkkatalysator (2.5 Mol%), [PhNME][B(C¢Fs)4]
(2.5 Mol%), Benzolds (0.5 mL), 80 °C, Reaktion im NMR-Ger&tBestimmt mittelsH-NMR. € Isolierte
Ausbeute.

Der Vergleich der Testreaktionen zeigt, dass es@mneppen von Katalysatoren gib): Eine

Gruppe, bestehend aus dem Katalysator der ersteer&mn {5) und den Cyclohexyl- bzw.
Cyclododecyl-substituierten Katalysator88c und 53e Diese drei Katalysatoren lieferten
alle innerhalb einer Stunde komplette Umsatze Tafs, die im zwei- und dreistelligen

Bereich liegen. Am schnellsten verlief die Reaktiont dem Cyclohexyl-substituierten

" Fur den Katalysator der ersten GeneratitB) urde in ersten Untersuchungen @erlineNMR-Messung ein
Umsatz von ca. 90 % nach zehn Stunden ermitteiséMessung erwies sich spater als nicht repradhazie
die Reaktion verlief dann reproduzierbar sehr s@ineller ab (30 Minuten fir kompletten Umsatz)r Geund

hierfur ist ungeklart, es wird aber vermutet, ddes Unterschied auf die Verwendung einer alten @hales
Cokatalysators fiir das erste Experiment zuriickzefiist.

-57 -



I. Allgemeiner Teil

Katalysator, {[ATI(Cyk]ZnMe} (530, der nach 20 Minuten kompletten Umsatz lieferte.
ii) Eine zweite Gruppe von Komplexen katalysiertesei®eaktion deutlich schlechter und
lieferte nach zehn Stunden einen Umsatz von ung&@alo. Diese Gruppe bestand aus den
Katalysatoren 53ac, 53f, und 53i-k. Auffallig ist, dass die Katalysatoren
[(ATI(iPry]ZnMe} (15) und [(ATI(iPr)]2Zn} (53b), die beide denselben Ligandedb
tragen und sich nur in der Anzahl der Liganden nscteeiden, sehr unterschiedliche
Ergebnisse lieferten. Die Annahme, dass die Einwigk des Cokatalysators auf beide
Prakatalysatoren zur selben aktiven Spezies fiituss daher als unwahrscheinlich angesehen
werden. Es scheint im Falle v&@8b nicht mdglich zu sein, den zweiten Liganden durch
Protonierung vollstandig vom Komplex abzulésen, wa®iner verminderten Aktivitat fuhrt.
Der unterschiedliche sterische Anspruch der Sedtak wirkte sich kaum aus, wie ein
Vergleich der Eintrdge 2 und 7 zeigt. Der methyiditbierte Katalysatos3a, mit den
kleinsten Substituenten am Stickstoff, lieferte &st identischen Umsatz wie der sterisch am
meisten gehinderte Katalysato8f. iii) Die dritte Gruppe besteht aus Katalysatoren,dike
Reaktion sehr viel langsamer katalysierten, namtgd, 53g und besonder§3h. Dieser
lieferte einen geringen Umsatz von lediglich 23ter fallt besonders auf, dass sich die
beiden Komplexe mit chelatisierenden Ethergruppeutitth unterschieden. Wéhrend
Komplex 53i (mit C3-Spacer) eine Ausbeute von 94 % lieferterde bei Verwendung von
53h (mit C2-Spacer) lediglich ein Viertel dieses Urmasat beobachtet. Dies deutet
moglicherweise auf eine effektivere Koordination kalle von53h hin, welche zu einer
geringeren Aktivitat flhrte.

Als nachstes wurde die Cyclisierung des Furandex#fg untersucht (Tabelle 14). Dieses
Substrat wurde gewahlt, um den Einfluss koordimdes Gruppen im Substrat auf die
Reaktionsgeschwindigkeit zu bestimmen. Gemessedaywelche Zeit nétig war, um einen
(annahernd) kompletten Umsatz zu erreichen. Vongaéesteten Katalysatoren ragte hier nur
der Cyclohexyl-substituierte Katalysator {[ATI(G}InMe} (530 heraus, welcher die
Reaktion deutlich schneller als alle anderen kataffe und als einziger auch eine
zweistellige TOF erreichte. Die Mehrzahl der verdeten Katalysatoren bendétigte zwischen
funf und sieben Stunden flir eine komplette Umsejzide Tatsache, dass sieben von zwolf
untersuchten Komplexen zu dieser Gruppe gehortesyted darauf hin, dass die
Reaktionsgeschwindigkeiten maf3geblich durch die rdioation der chelatisierenden
funktionellen Gruppen bestimmt werden. Es werdelatixe stabile Flnfringchelate des
Subtrates — oder des Produktes — mit dem Zinkageloidet. Das Aufbrechen dieser Chelate
scheint einer der geschwindigkeitsbestimmendenitdehuei der Cyclisierung dieser Art von
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Produkten zu sein. Spéatere Untersuchungen an amdéwektionalisierten Substraten
unterstrichen diesen Einfluss von HeteroatomerdeuReaktionsgeschwindigkeit. Besonders
langsam verlief auch hier wieder die Reaktion mgndKomplexen 53hi, welche
Ethergruppen in den Seitenketten tragen. Der Ksaédy mit dem C2-Spacer zeigte die
deutlich langsamste Reaktion.

Tabelle 14 Cyclisierung des Furanderivatsd®

Zn-Kat. (2.5 Mol%)

Ph Ph H @) \ Co-Kat. (2.5 Mol%i
MN S Benzol-dg, 80 T
45¢g
Eintrag Katalysator Zeit [h] Umsatz [%]  TOF [h7]

1 {[ATI(iPry]ZnMe} (15) 6 guant. 6.7
2 {[ATI(Me) 2]2Zn} (539 7 91 5.2
3 {[ATI(iPr)]2Zn} (53b) 12 91 3.0
4 {[ATI(Cy) 2]ZnMe} (530 2.5 quant., 95 16

5 {[ATI(Cy/iPr)]ZnMe} (53d) 7 96 55
6 {[ATI( cyDod),]ZnMe} (53€ 5 quant. 8.0
7 {[ATI(iPent}]ZnMe} (53f) 9 guant. 4.4
8 {[ATI(Bn) z]ZnMe} (539 7 guant. 5.7
9 {[ATI(C 2OMe)]oZn} (53h) 96 guant. 0.4
10 {[ATI(C s0Me),]Zn} (53i) 24 78 1.3
11 {[ATI(Ph)2]2Zn} (53)) 7 quant. 5.7
12 {[ATI(Ph/iPr)]2Zn} (53K) 7 quant. 5.7

# Reaktionsbedingungen: Substréfg (430umol), Zinkkatalysator (2.5 Mol%), [PhNM#][B(CeFs)]
(2.5 Mol%), Benzolds (0.5 mL), 80 °C, Reaktion im Olbad.Bestimmt mittels’H-NMR. © Isolierte
Ausbeute.

Eine weitere Testreihe wurde mit dem NorbornendeBva durchgefihrt (Tabelle 15). Die

Wahl fiel auf dieses Substrat, weil es zwei unteestliche Doppelbindungen, namlich eine
terminale Doppelbindung und eine zweifach subtitai gespannte Doppelbindung enthalt.
Norbornene sind als Zwischenstufen synthetischrestant, da sie durch einfache
Transformationen in eine Reihe von Cyclopentandéeiv umgewandelt werden kénnen. Im

Falle der Cyclisierung des Norbornenderiv@8% sollte der Umsatz nach sieben Stunden

-59 -



I. Allgemeiner Teil

verglichen werden (sofern die Reaktion nicht schorher beendet war), um einen Vergleich

der TOFs nach identischer Zeit zu erhalten.

Tabelle 15 Cyclisierung von Norbornenderiv@7a

/ P Zn-Kat. (2.5 Mol%) /.
Co-Kat. (2.5 Mol%)

H/\Es> Benzol-dg, 80 T - N /
87a / 91a \_q

S
Eintrag Katalysator Zeit [h] Umsatz [%]  TOF [h7]

1 {[ATI(iPryznMe} (15) 7 88 50
2 {[ATI(Me)],Zn} (533 7 82 4.7
3 {[ATI(iPr)]2Zn} (53b) 7 86 4.9
4  {ATI(CY)]ZnMe} (530 2 96, 86 19

5  {[ATI(Cy/iPry]znMe} (53d) 7 83 4.7
6  {[ATI(cyDod),]znMe} (538 4 96 9.6
7 {[ATI(iPentyZnMe} (53 7 91 5.2
8  {[ATI(Bn);]znMe} (539 7 80 4.6
9 {[ATI(C ,OMe)],Zn} (53h) 7 60 3.4
10 {[ATI(C:OMe)],Zn} (53i) 7 64 3.7
11 {[ATI(Ph),],Zn} (53j) 7 87 5.0

12 {[ATI(Ph/iPr)]2Zn} (53K) 7 77 4.4

@ Reaktionsbedingungen: Substi@fa (430umol), Zinkkatalysator (2.5 Mol%), [PhNM#][B(CeFs)]
(2.5 Mol%), Benzolds (0.5 mL), 80 °C, Reaktion im Olbad.Bestimmt mittels’'H-NMR. © Isolierte
Ausbeute.

In allen Fallen war ein Angriff des Amins ausscBlieh auf die terminale Doppelbindung zu
beobachten. Eine nennenswerte Diastereoselektivitét der Bildung des neuen
Chiralitatszentrums wurde jedoch nicht beobachtats auf die annahernd sphérische Gestalt
des Norbornenylrests zuriickzufuhren ist. Im Allgemaa wurden nach sieben Stunden
Umsatze zwischen 80 und 90 % beobachtet. Dies dniffacht von zwo6lf untersuchten Féllen
zu, was damit wieder eine grof3e Gruppe von ungejidich aktiven Katalysatoren ergibt.
Herausragend waren sowohl der Cyclohexyl- als adeh Cyclododecyl-substituierte
Katalysator53c und 53e Beide lieferten in deutlich kirzerer Zeit h6héhmsatze als sie zu
einem spateren Zeitpunkt mit den restlichen Komghexbeobachtet worden waren.

Katalysator53c katalysierte die Reaktion allerdings immer noclpmiit so schnell wid3e
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Die Ether-substituierten Komplexg3h-i waren auch hier wieder am wenigsten reaktivst.
Beide Katalysatoren wiesen in dieser Testreaktiergleichbare Reaktivitdt auf, was in
anderen Testreaktionen nicht der Fall war. Dort gmkeilweise Unterschiede in der TOF von
einer GrolRenordnung, wahrend sie hier deutlichngeri ausfielen.

Das letzte Substrat, mittels dessen Cyclisieruig lehtalysatoren untereinander verglichen

wurden, war das Indolderiv@0b (Tabelle 16).

Tabelle 16 Cyclisierung des Indolderiva@db

Zn-Kat. (5.0 Mol%)
Co-Kat. (2.5 Mol%)

Iz

_||\_lS Benzol-dg, 80 T g N
90b 92b \NTs

. Zeit Umsatz TOF

Eintrag Katalysator dr b 1

[h] [%] [h]
1 {[ATI(iPry]ZznMe} (15) 13:1 24 quant. 0.83
2 {[ATI(Me) 2]2Zn} (539 1.0:1 168 62 0.08
3 {[ATI(iPr)]2Zn} (53b) 1.2:1 168 56 0.07

4 {[ATI(Cy) z]JZnMe} (530 13:1 3 quant., 86 6.67
5 {[ATI(Cy/iPr}]ZnMe} (53d) 1.2:1 168 59 0.07
6 {[ATI( cyDod),]ZnMe} (53¢ 14:1 60 guant. 0.33
7 {[ATI(iPent}]ZnMe} (53f) 12:1 168 55 0.07
8 {[ATI(Bn) z]ZnMe} (539 13:1 168 47 0.06
9 {[ATI(C .OMe)]2Zn} (53h) n. b. 168 3 0.004
10 {[ATI(C s:0Me)].Zn} (53i) n. b. 168 25 0.03
11 {[ATI(Ph)2]2Zn} (53)) 11:1 168 71 0.08
12 {[ATI(Ph/iPr)],Zn} (53K) 1.3:1 168 70 0.08

# Reaktionsbedingungen: Substi@db (430pumol), Zinkkatalysator (2.5 Mol%), [PhNME][B(CeFs)J]
(2.5 Mol%), Benzols (0.5 mL), 80 °C, Reaktion im Olbad.Bestimmt mittels'H-NMR. € Isolierte
Ausbeute.

Aufgrund ihrer Haufigkeit und vielfaltigen biologisen Aktivitat sind Indolderivate auf3erst

wichtige Verbindungeft** Das Substra®0b ist auch deshalb interessant, weil es zwar eine
geminale Disubstitution in def-Position zum Amin enthalt, die Substituenten aber
verhaltnismaRig klein sind. Ein weiterer Punkidi& Tatsache, dass durch die Cyclisierung in

einem Schritt zwei Stereozentren aufgebaut wurde=nes durch die Addition an die
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Doppelbindung, das andere durch die Desymmetrisgeder Allylketten. Ein Katalysator,
der die Stereozentren mit guter Diastereoseleétiatifbaut, ware demzufolge sehr nitzlich.
Die Reaktionen wurden in diesem Falle mit jeweilgl@% des Katalysators und 2.5 Mol%
des Cokatalysators durchgefihrt, um Gberhaupt msuwerte Umsatze zu erzielen.

Die untersuchten Katalysatoren lassen sich wiedeirundrei Gruppen unterteilen: Eine
Gruppe, die aus den Katalysator&h 53c und 53e besteht, lieferte innerhalb akzeptabler
Reaktionszeiten quantitative Umsatze. Besondechtstviederum {[ATI(Cy}]ZnMe} (530
hervor, welcher nach nur drei Stunden eine konwléitmsetzung katalysiert hatte. Es
handelte sich auch um den einzigen Fall, wo mehe@Turn Overpro Katalysatormolekil
und Stunde gemessen wurde. Die meisten Katalysatoagten jedoch auch nach sieben
Tagen noch Kkeine quantitative Umsetzung erreichie Dmsatze beliefen sich im
Allgemeinen auf 60-70 %. Im Falle der Verwendung Y[ATI(C ,OMe),],Zn} (53h) konnte
auch nach sieben Tagen nur ein minimaler Umsatzhgeagdesen werden. Die
Diastereoselektivitdten der untersuchten Ringsshdadktionen waren nur gering. Sie reichten
von einem 1:1-Verhaltnis bis zu einem Verhaltnia €04:1, wenn der sterisch anspruchsvolle
Cyclohexyl-substituierte Komplex3eeingesetzt wurde.

Folgende Schlisse kdnnen aus den Testreaktioneggeaverdent) Es gibt eine eindeutige
Auswirkung der Substitution an den Stickstoffen deéganden mit der Reaktivitat der
untersuchten Komplexai) In allen untersuchten Fallen war {[ATI(G}ZnMe} (530 der
(weitaus) beste Katalysator. Unabhéngig davon, iebSdibstrate unfunktionalisiert waren
oder polare funktionelle Gruppen tragen, egal oéristh anspruchsvolle oder kleine
Substituenten im Substrat vorhanden waren, lief6Be die besten Ergebnisséi) Der
Vergleich der Katalysatoreh5 und 53b lasst vermuten, dass (Pra-)Katalysatoren mit zwei
ATI-Liganden im Allgemeinen die schlechteren Ergsba liefern.iv) Polare funktionelle
Gruppen, und insbesondere diejenigen, welche Saftfateme beinhalten, haben einen
verlangsamenden Effekt auf die Cyclisierungsraira@e in den Fallen, wo solche Gruppen
(wie die Tosylgruppe bei Substra@0b) anwesend waren, lieferten auffallig viele
Katalysatoren ahnliche Resultate. Der Effekt rUkvahrscheinlich daher, dass die
Koordination eines Chelats aus Edukt oder Produkgebrochen werden muss) Das
Einbringen zusatzlicher koordinierender Seitengeuppvie im Falle der Katalysatoré8hi,
fuhrte zu einem mitunter sehr starken Verlust aakiteitat. Als besonders unreaktiv erwies
sich {J[ATI(C,OMe)].Zn} (53h), welcher in allen untersuchten Testreaktionen vagitaus
schlechtesten Ergebnisse lieferte. Es steht zuutermdass dies auf eine starke Koordination
der Seitenketten an das Zinkatom zurtckzufuhrenvistEin Einfluss der elektronischen
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Modifikation an den Stickstoffatomen durch Verwengwon Arylgruppen als Substituent
war nicht nachweisbar. Die einfach und zweifachliamgn Katalysatorerb3j-k lieferten
ebenso wie die unsymmetrisch substituierten KongpkSe und 53k durchschnittlich gute

Resultate.

1.3.6.2 Vergleichende Testreaktionen mit {[AIF(;]ZnMe} und {[ATI(Cy).]ZnMe}

In den vier mit allerN,N’-disubstituierten Komplexeb3aj durchgefiihrten Testreihen hatte
sich gezeigt, dass {[ATI(Cy}ZnMe}(53¢0 herausragende Eigenschaften aufweist. In einer
Reihe weiterer Testreaktionen sollte nun herausgiein werden, wie generell dieser Effekt
ist (Tabelle 17). Die ersten Experimente wurden umiierschiedlich substituierten Derivaten
von 2,2-Diphenylpent-4-enylamind%af) durchgefuhrt (Eintrdge 1-5). Dies sollte dazu
dienen, den Einfluss von Heteroatomen auf die Reasgeschwindigkeit in Abhangigkeit
vom verwendeten Katalysator zu bestimmen. Im Féde benzylierten Substra#sa betrug

die Reaktionszeit mit dem neuen Katalys&®c mit 20 Minuten nur rund ein Finftel der
Zeit, die Katalysatot5 bengétigte. Der Vergleich dertho- und metasubstituierten Pyridine
45b und 45c zeigt, dass geringfligige Unterschiede des Subetiemusters betrachtliche
Auswirkungen auf die Umsetzung eines Substrategerhd®nnen. So konnte daseta
Pyridinderivat 45b mit keinem der beiden Katalysatoren auch nichtSpuren cyclisiert
werden, wahrend dastho-Derivat45c nach ungefahr drei Wochen Reaktionszeit mit beiden
Katalysatoren quantitativ umgesetzt wurde. Die fpoderung von Stickstoff-Donoratomen
fuhrt somit erstens zu einer betrachtlichen Veringg der Reaktionszeit und zweitens zu
einer bereits vorher beobachteten Angleichung deakBonszeiten. Der Einbau eines
ungeschitzten Pyrrols in Substd&d fihrt zum kompletten Erliegen der Reaktion undyizei
wiederum, dass die Art des Heteroatoms entscheig#n®o fihrte das Einbringen eines
Schwefelatoms im Thiophenderivébe zu einer beschleunigten Reaktion im Vergleich zum
unfunktionalisierten Substra#i5a Eine generelle Verlangsamung der Reaktion durch
Heteroatome konnte nicht nachgewiesen werden @ielgd dazu die Eintrage 1, 4 und 5).
Vielmehr ist die Stabilitat des gebildeten Chelatébhangigkeit der beteiligten Heteroatome
ausschlaggebend fir die Cyclisierungsrate. Weltertersuchungen betrafen die Auswirkung
des Substitutionsmusters der zu cylisierenden Dbpming (Eintrage 6 und 7). So konnte
das Substra5 mit einer vicinal disubstituierten Doppelbindungder mit Katalysatod5
noch 53c cyclisiert werden, wohingegen dies mit Subsbratmit geminal disubstituierter

Doppelbindung sehr wohl méglich war.
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Tabelle 17 Vergleich der Katalysatoretb und 53¢

Eintrag / S {[ATI( iPry]ZznMe} {[ATI(Cy) 2]ZnMe}
rodukt
Substrat Zeit / Umsat? Zeit / Umsat?
Ph/// Ph
quant.
1 45a 95 min quant. 20 min
91 %
2 45b 7d 0 7d 0
quant.
3 45¢ 21d quant. 18d
96 %
4 45d 7d 0 7d 0
_ _ quant’
5 45f 20min  quanf. 10 min
97 %
85 %
6 64 20d 86 % 7d
82 %
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Tabelle 18 Vergleich der Katalysatoren 15 und 58€ortsetzung)

Phe Ph
7 65 7d 0 7d 0
3 0
*, N/\E> _ guant.
8 44b / 45h quant. 75 min
88 %
47b
- N/PMP
9 44c 7d <5 7d <5
47c
S S 13d 84 %
2/ N PMP g 36 %
10 83a 27d 97%
S 27d 49 %
95a 95%
/
quant.
11 87b 20 h guant. 3h
N 90 %
91b \
NTs
quant.
12 46 13 h 60 % 13 h
83 %

* Reaktionsbedingungen: Substrat (480ol), Zinkkatalysator (2.5 Mol%), [PhNME][B(CsFs)] (2.5 Mol%),
Benzolds (0.5 mL), 80 °C, Reaktion im OlbaliBestimmt mittelsH-NMR. ° Isolierte Ausbeuté’ Die Reaktion
wurde mit 0.8 Mol% Cokatalysatd6 durchgefiihrt.

Der neue Katalysator, {[ATI(Cy)ZnMe}(530), erreichte bei der Reaktion von Subs@4in
sieben Tagen einen Umsatz von 85 %, wahrend delysator der ersten Generation 20 Tage
bendtigte. Auch im Falle von Substraten mit Cyclotesubstituiertem Ruckgrat erwies sich
der Katalysator als der zweiten Generation Uberlegieintrag 8 und 9). So konnte die

Reaktionszeit fur das Furanderivtb von 270 auf 75 Minuten reduziert werden. Die
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Verwendung von Anilinen anstatt Aminen fuhrte dadass die Reaktivitat stark einbrach und
nach einer Woche nur Spuren des Produktes beobaghtden (Eintrag 9). Dies galt fur
beide untersuchten Katalysatoren. Das funktioratisil,3-DithiarB3a konnte ebenfalls als
Substrat fur die Hydroaminierung verwendet werdaigh wenn die bendétigte Reaktionszeit
langer als im Falle der carbocyclischen Substrate (&intrag 10). Wahrend bei Verwendung
von 53cnach zwei Wochen ein Umsatz von ca. 85 % zu mesaerbelief sich dieser mit5
hingegen auf weniger als 40 %. Eine verlangertekiR@eszeit von vier Wochen ergab sogar
einen 97 %igen Umsatz, wend3c verwendet wurde. Der Umsatz mit Katalysdtbr
uberstieg 50 % nicht. Die Tatsache, dass trotdashgyen Reaktionszeit von vier Wochen eine
isolierte Ausbeute von 95 % an analysenreinem HRito@ureicht werden konnte, zeigt
deutlich, dass alle untersuchten Reaktionen hosékgktiv ablaufen. Im Normalfall sind
durch Roh*H-NMR-Messungen keinerlei Nebenreaktionen zu belolesc Die verwendeten
Katalysatoren reagieren also chemo- und regioselekt mangelt aber immer noch an
Aktivitat. Die Hydroaminierung des Norbornendera87b verlief mit dem neuen
Katalysatorb3c rund siebenmal schneller als mit Komplé% (Eintrag 11). Auch die
Cyclisierung des zweifach methylierten Substrad€swurde durch den Katalysator der
zweiten Generation5Gc) besser katalysiert. Wahrend der Umsatz nach R@nplett war,
wurde dies bei Verwendung vd® erst nach mehreren Tagen erreicht.

Die aufgefuhrten Ergebnisse zeigen, dass der kKstdy der zweiten Generation,
{[ATI(Cy) 2]JZnMe}(530, in der Mehrzahl der Falle besser, nie jedochestiter als der erste
Katalysator, {[ATI{Pr)y]ZnMe}(15), war. Eine bis zu siebenfache Beschleunigung der
Reaktion war moglich. Es zeigten sich jedoch auchmitierungen des neuen
Katalysatorsystems, beispielsweise wenn Verbindangat weiteren Stickstoffdonoren
eingesetzt wurden. Hier kam es entweder zu einenpketten Inhibierung der Reaktion
(mutmalflich durch Bildung stabiler, katalytischkheer Chelate) oder zu einer Angleichung

der Reaktionszeiten mit den unterschiedlichen Katdbren.
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1.3.7  Testreaktionen der Zinkkatalysatoren mit Bssituierten ATI-Liganden

In weiteren Testreaktionen wurde der Einfluss vdekteonischen Modifikationen des
Liganden auf die Katalyseaktivitat der Zinkkomplé&@=i untersucht (Abbildung 26). Als
Testreaktion diente die Cyclisierung von (1-Allyletohexylmethyl)benzylamindda). Die
Reaktionen wurden mit jeweils 2.5 Mol% des Katalgsa und des Aktivators6 bei 80 °C
durchgefuhrt.

100 +

—0—H-ATI
—@—Br-ATI
A—|-ATI
X— PhN2-ATI
X—NO2-ATI
—@—PhS-ATI
—#—PhSe-ATI
——=—PhTe-ATI
—=——F6PhS-ATI
©—PhS(0)-ATI

80 -

60

Umsatz [%]
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X
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Abbildung 26: Cyclisierung vordamit 5-substituierten ATI-Zinkkatalysatoren

Die einzelnen Katalysatoren unterschieden sich hreri Aktivitdt &ufRerst stark. Die
beobachteten Unterschiede waren starker ausgegisigin Falle dem,N’-disubstituierten
Katalysatoren. In Tabelle 18 sind noch einmal dieelnen Reaktionszeiten und Umsatze
aufgefuhrt. Man kann auch hier mehrere Gruppenrseiteiden. Eine Gruppe, bestehend aus
den akzeptorsubstizuierten Katalysatoren {INETI(iPr)]ZnMe} (59d) und
{[PhS(O)-ATI(iPr)]ZnMe} (59i) lieferte nur geringe Umsatze von weniger als 20Dér
jodsubstituierte Katalysator ergab nur eine Umsegzvon ca. 60 %, was offenbar auf seine
mangelnde Stabilitat zurtickzufihren ist. Eine weit&ruppe lieferte nach zehn Stunden
Umsatze von ungefdhr 95%. Der Katalysator der eprst Generation,
{[H-ATI( iPr}]ZnMe} (15), zeigte in ersten Experimenten ebenfalls um dié@dOUmsatz.
Wiederholungsexperimente ergaben jedoch reprocmiateutlich bessere Reaktivitdten, so
dass15 in dieser Testreaktion als der reaktivste Katdtysanzusehen ist. Auch die brom-

und schwefelsubstituierten KatalysatoBaund59ezeigten hohe Reaktionsraten.
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Tabelle 19 Testreaktionen mit 5-substituierten ATI-Zinkkomplake

Zn-Kat. (2.5 Mol%)

Co-Kat. (2.5 Mol%) NBn
Benzol-dg, 80 T g §
44a 47a
Eintrag Katalysator Zeit[h] Umsatz [%] TOF [h}]
1 {[H-ATI(iPr}p]ZnMe} (15)" 0.5 quant. 80
2 {[Br-ATI(iPrk]ZnMe} (5939 0.75 quant. 53
3 {[I-ATI( iPr)]ZnMe} (59b) 10 59 2.4
4 {[PhN.-ATI(iPr)]ZnMe} (590 10 93 3.7
5 {[NO-ATI(iPr);]ZnMe} (59d) 10 16 0.6
6 {[PhS-ATI(iPr)]ZnMe} (598 2 guant. 20
7 {[PhSe-ATI({Pr)]ZnMe} (59f) 10 94 3.8
8 {[PhTe-ATI(iPr)]ZnMe} (599 10 97 3.9
9 {[FePhS-ATI(Pr)y]ZnMe} (59h) 10 95 3.8
10  {[PhS(O)-ATI(Pr)y]ZnMe} (59i) 10 6 0.2

# Reaktionsbedingungen: Subst#da (430umol), Zinkkatalysator (2.5 Mol%), [PhNME][B(CeFs)d]
(2.5 Mol%), Benzolds (0.5 mL), 80 °C, Reaktion im NMR-Ger&tBestimmt mittelsH-NMR.

Die folgenden Ergebnisse wurden ermittgliDie 5-Substitution tbt einen starken Effekt auf
die Aktivitat der Katalysatoren aus. Die beobadnetnterschiede sind groRer als im Falle
der Substitution an den Stickstoffatomein) Das Einbringen von Akzeptoren wie
Nitrogruppen oder Sulfoxiden fiuhrt zu einer deimdin Abnahme der Reaktivitat. Am
deutlichsten wird dies beim Vergleich der Katalgsah 59e und 59i. Die Oxidation des
Schwefels, und die damit verbundene Umwandlungseienors in einen Akzeptor, fihrte
dazu, dass die TOF um einen Faktor von 100 abninidn. beobachteten, starken
Unterschiede lassen vermuten, dass es durch wé&ithtgung der Donorstarke moglich sein
sollte, die Aktivitat stark zu verbessern.

Die in diesen Testreaktionen aktivsten Katalysai&®a und59ewurden in einer Reihe von
weiteren Reaktionen mit dem Katalysator der er&eneration, {{[H-ATI{Prk]ZnMe} (15),
verglichen. In ersten Testreaktionen zeigte sidiedaine Instabilitdt des bromsubstituierten
Katalysator$9a So wies dieser oftmals eine starke Aktivitdt 2gBin der Reaktion auf, die

" Fur den Katalysator der ersten GeneratitB) urde in ersten Untersuchungen @erlineNMR-Messung ein
Umsatz von ca. 90 % nach zehn Stunden ermitteiséMessung erwies sich spater als nicht repradhazie
die Reaktion verlief dann reproduzierbar sehr s@ineller ab (30 Minuten fir kompletten Umsatz)r Geund

hierfur ist ungeklart, es wird aber vermutet, ddes Unterschied auf die Verwendung einer alten @hales
Cokatalysators fiir das erste Experiment zuriickzefiist.
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aber spater einbrach. Dies lasst vermuten, dassKda&lysator zwar sehr reaktiv, in
Kombination mit dem Cokatalysatd6 in Lésung jedoch wenig stabil ist. Ein weiterer
Nachteil bei der Verwendung dieses Katalysatordiesbftmals schlechte Reproduzierbarkeit
der Messreihen, die beispielhaft in Abbildung 27ezkennen ist. Hier wurde die Testreaktion
mit Substra#t4abei 50 °C wiederholt durchgefihrt. Dabei wurdendatze ermittelt, die sich
um 25 % unterschieden, was nicht allein durch Febdge der Einwaage erklart werden kann,
sondern durch die Inhomogenitat und Instabilitdts diatalysators. Die schlechte
Reproduzierbarkeit trat auch in anderen Fallen Baher wurde auf weitere Experimente mit

dem bromierten Katalysaté@averzichtet.

100

80 0 r

—o—Br-ATI (1) —8— Br-ATI (2) —0— H-AT| °

60 -

40

Umsatz [%]

20

0 100 200 300 400 500 600

[Zeit [min]

Abbildung 27: Mangelnde Reproduzierbarkeit und Aktivitat miB{fATI(iPr)]ZnMe} (599

Die weiteren Testreihen wurden daher nur mit dehwséelsubstituierten Katalysatbfe
und dem Katalysator der ersten Generatibndurchgefuhrt (Tabelle 19). Die Substrate
unterschieden sich sowohl hinsichtlich der Subttitu am RuUckgrat, aber auch in den
eingebrachten funktionellen Gruppen. Im Falle deszlglgeschitzten, zweifach arylierten
Substrats45a war der Katalysator59a gut 1.5fach schneller als der unsubstituierte
Katalysatorl5. Der Einbau einer stark koordinierenden Tosylgeupp Substraéi5e fuhrte

zu einer deutlichen Verlangsamung der Reaktiont(&in2). Der neue, schwefelsubstituierte
Katalysatob9ebendotigte zur Cyclisierung des Pyrrolderivéb& nur gut ein Viertel der Zeit,
die bei Verwendung von Katalysatb® beobachtet wurde. Der Einbau eines weniger stark
koodinierenden Sauerstoffatoms im Furandedy fuhrte zu einer beschleunigten

Reaktion. Auch hier zeigte si&@®elberlegen (Eintrag 3).
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Tabelle 2Q Testreaktionen mit [PhS-ATiRr),]ZnMe} (596 und [H-ATI(iPr)]ZnMe} (15)

Eintrag / H-ATI-Kat. 15 PhS-ATI-Kat.59e
Produkt _ .
Substrat Zeit / Umsat? Zeit / Umsat?
_ . quant.
1 45a 95 min quant. 40 min
93 %
96 %
2 45e 96 h 95 % 24 h
87 %
quant.
3 45¢g 6 h quant. 4 h
96 %
Ph
quant.
4 64 20d 86 % 7d
91 %
% N O
quant.
5 44b W 45h quant. 2h
92 %
47b
%/ N 97 %
6 44e NBn 20d 96 % 20d
88 %
47e
3 @)
7 742 N /  28d 92 % 28 d 89 %
96a

-70 -



I. Allgemeiner Teil

Tabelle 21 Testreaktionen mit [PhS-ATiRr),]ZnMe} (596 und [H-ATI(iPr)]ZnMe} (15) (Fortsetzung)

/% N
BnN /
8 80 20d 97 % 20d 95 %

97
S QO
N/\E} 96 %
9 83b 20d 88 % 7d
S 89 9%
95b
/
98 %
10 87a 30h 93 % 2h
N 96 %
9l1a | S
/
/
quant.
11 87b 20 h quant. 12 h
N 94 9%
91b \
NTs
/
12 87c 4d 88 % 4d 90 %

N Ts
91b N
W

# Reaktionsbedingungen: Substrat (4@0ol), Zinkkatalysator (2.5 Mol%), [PhNME][B(CeFs)s] (2.5 Mol%),
Benzolds (0.5 mL), 80 °C, Reaktion im OlbatiBestimmt mittelsH-NMR. ¢ Isolierte Ausbeute.

Die Cyclisierung von Substréd mit geminal disubstituierter Doppelbindung liefibe
Verwendung von [PhS-ATilPr)]ZnMe} dreimal schneller als mit5. Der donorsubstituierte
Katalysator59e war auch im Fall von Cyclohexanderivaten oftmalserlegen, wie die
Cyclisierung des substituierten Furai#b zeigt (Eintrag 5). Auch funktionalisierte Pipendi
konnten umgesetzt werden. Allerdings lief die GCsieliung mit beiden untersuchten

Katalysatoren fast gleich schnell ab, was wiedére@men starken Einfluss der Chelatisierung
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durch Edukt- oder Produktmolekiile hinweist (Eing&88). Bei der Hydroaminierung des
1,3-Dithians83b lieferte der neue KatalysatéBe bessere Ergebnisse und war rund dreimal
schneller als Katalysatds. Die Eintradge 10-12 zeigen, dass das Einbringeerschiedlicher
Reste an das gleiche Ruckgrat zu vdllig verschieddReaktionszeiten beider Katalysatoren
fuhrt. Wahrend der schwefelsubstituierte Katalys&fx im Falle des Thiophenderiveéga
rund 15mal schneller war, verminderte sich diesetet$chied im Falle des Indolderiv&sb

auf einen Faktor von ungefahr 1.5. Bei der Cyadligig von PyrroB7c wurden schlief3lich
die anndhernd gleichen Reaktionszeiten gemessesn.ZBigt, dass es nicht nur auf die Natur
der Heteroatome selbst ankommt, sondern auch aahdgometrische Anordnungrtho-
odermetaSubstitution).

Das Fazit der durchgefiihrten Testreaktionen lauEst:konnte gezeigt werden, dass der
Einbau einer elektronenschiebenden Gruppe am Legandes Aminotroponiminat-
Zinkkomplexes einen positiven Effekt auf die Kasagktivitat ausiben kann. Inwieweit
dieser beschleunigende Effekt dann auch eintréjgh mal3geblich von der Struktur des
verwendeten Substrates ab. So konnte auf der Seiéa eine bis zu 15fache Beschleunigung
beobachtet werden, auf der anderen Seite gab es Reaktionen, in denen beide
Katalysatoren gleich aktiv waren. Schlie3lich war dnsubstituierte Katalysator in einem der
untersuchten Falle, der Cyclisierung véaa sogar aktiver. Zusammenfassend kann also
gesagt werden, dass der neue Kataly€s#ergrundsatzlich mindestens gleichgut, oftmals

sogar besser als der Katalysator der ersten Geanretéatist.
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1.3.8 Testreaktionen der neuen Katalysatoren inirtermolekularen Hydroaminierung
Die Hydroaminierung kann auch intermolekular duefiigrt werden, allerdings sind die
Reaktionsraten fur den intermolekularen Fall seék geringer. Daher ist die intermolekulare
Hydroaminierung fast ausschliel3lich mit Alkinen ttesebert!  Die neu synthetisierten
Katalysatoren wurden ebenfalls in einer intermolaien Hydroaminierung getestet. Die
Wahl fiel dabei auf die Reaktion v@aToluidin (99) und Phenylacetyler®8) (Schema 36).

Me
Me Me
4 Zn-Kat. (2.5 Mol%) S ,N@/
Co-Kat. (2.5 Mol%) N
+ >
CeDg, 80 C
NH»
98 99 100

Schema 36 Testsystem fir die intermolekulare Hydroaminierun

Bei dieser Reaktion bildet sich zun&chst ein Enamches zu einer Mischung dEés und
Z- Imins 100 tautomerisiert. Die Wabhl fiel auf dieses Testsysteveil das ProduktO0 unter
den Reaktionsbedingungen stabil war und die UmsjitizperH-NMR zu bestimmen waren.
Beide Komponenten wurden in einem &quimolaren Marisd in Benzol mit dem
Katalysatorsystem aus dem jeweiligen Zinkkatalysatand dem Cokatalysator
[PhNMeH][B(CeFs)4] (16) zur Reaktion gebracht.

100

== H-ATI(iPr)2ZnMe
== [H-ATI(Me)2]2Zn
—#&—[H-ATI(iPr)2]2Zn
== H-ATI(CyHex)2ZnMe
== H-ATI(CyDod)2ZnMe
=—@—H-ATI|(iPent)2ZnMe
=== H-ATI(Bn)2ZnMe
= H-ATI(C20Me)2]2Zn

= [H-ATI(C30Me)2]2Zn

O [H-ATI(Ph)2]2Zn

O H-ATI(iPr/Ph)ZnMe

Umsatz [%]

0 100 200 300 400 500 600

Zeit [min]

Abbildung 28: Intermolekulare Hydroaminierung nitN'-disubstituierten ATI-Zinkkatalysatoren
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Eine Katalysatorbeladung von 1.25 Mol% erwies sadé aureichend. Die Konzentration
musste jedoch auf ungeféahr 1.8 M erhoht werden,gube Reaktionssraten zu erreichen.
Zunachst wurden di&\,N’-disubstituierten Katalysatoreb3ak mit dem Katalysator der

ersten Generatiob5 verglichen (Abbildung 27, Tabelle 20).

Tabelle 22 Intermolekulare Hydroaminierung nitN’-disubstituierten ATI-Zinkkatalysatoren

Eintrag Katalysator Zeit [h] Umsatz [%]  TOF [h}]
1 {[ATI(iPr)]ZnMe} (15) 10 93 7.4
2 {[ATI(Me) 2]2Zn} (538 10 34 2.7
3 {[ATI(iPr)],Zn} (53b) 10 59 4.7
4 {[ATI(Cy) 2ZnMe} (539 10 77 6.2
6 {[ATI( cyDod)]ZnMe} (538 10 64 5.1
7 {[ATI(iPent}]ZnMe} (53f) 10 42 3.4
8 {[ATI(Bn) z]JZnMe} (539 10 49 3.9
9 {[ATI(C ;OMe),].Zn} (53h) 10 64 5.1
10 {[ATI(C s0Me),]2Zn} (53i) 10 25 2.0
11 {[ATI(Ph)2]2Zn} (53)) 10 36 2.9
12 {[ATI(Ph/iPr)],Zn} (53K) 10 55 4.4

® Reaktionsbedingungen: Phenylacetylen (1.25 mmapyToluidin  (1.25 mmol),  Zinkkatalysator
(1.25 Mol%), [PhNMegH][B(CsFs)4] (1.25 Mol%), Benzols (0.5 mL), 80 °C, Reaktion im NMR-Gerét.
® Bestimmt mittelsH-NMR.

Der Katalysatod5 zeigte sich hierbei als allen neu synthetisiekatalystoren Giberlegen und
lieferte Uber 90 % Umsatz. Der Cyclohexyl-substitté Komplexo3c ist der zweitaktivste
Katalysator mit 77 % Umsatz. Es folgen dann didlioken Katalysatoren mit Umsétzen, die
von knapp Uber 20 % bis ungefdhr 60 % reichen. Bieaktivititen der einzelnen
Katalysatoren im Falle der inter- und intramolekefaReaktionen koinzidieren nicht. So ist
beispielsweise der Komplé3h mit den Ethergruppen in den Seitenketten im Fdée
intramolekularen Reaktionen derjenige mit der ggstan Reaktivitat. Bei der
intermolekularen Reaktion lieferte derselbe Kompgknoch deutlich bessere Ergebnisse und
war der drittaktivste Katalysator tUberhaupt. Daristh sehr anspruchsvolle Kompke3f
und Komplex53a mit den kleinen Methylgruppen erwiesen sich beitdewenig reaktiv. Ein
rein sterischer Faktor scheint also auszuscheldenKatalysator, der den geringsten Umsatz
lieferte, war Komplex 53i, welcher im Falle der intramolekularen Reaktion igne

durchschnittliche Werte lieferte.
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In einer weiteren Testreihe wurden die 5-substitere Katalysatoreb9 unter denselben

Reaktionsbedingungen mit dem unsubstituierten MKsaabr verglichen (Abbildung 29,
Tabelle 21).

100

=&—H-ATI(iPr)2ZnMe
=&—Br-ATI(iPr)2ZnMe
=&—|-ATI(iPr)2ZnMe
=¥=—NO2-ATI(iPr)2ZnMe
O PhS-ATI(iPr)2ZnMe
O—PhS(0)-ATI(iPr)2ZnMe

Umsatz [%]

0 100 200 300 400 500 600

Zeit [min]

Abbildung 29: Intermolekulare Hydroaminierung mit 5-substittger ATI-Zinkkatalysatoren

Tabelle 23 Intermolekulare Hydroaminierung mit 5-substittger ATI-Zinkkatalysatoren

Eintrag Katalysator Zeit[h] Umsatz [%] TOF [hY]
1 {H-ATI(iPrp]ZnMe} (15) 10 93 3.7
2 {[Br-ATI(iPryznMe} (593 10 77 3.0
3 {[I-ATI(iPry]znMe} (59h) 10 49 2.0
4 {[NO+ATI(iPr]ZnMe} (59d) 10 68 2.7
5  {[PhS-ATI(Pry]znMe} (599 10 71 2.8
6  {[PhS(O)-ATI(Prp]znMe} (59i) 10 54 2.2

@ Reaktionsbedingungen: Phenylacetylen (1.25 mmaopyToluidin  (1.25 mmol), Zinkkatalysator

(1.25 Mol%), [PhNMeH][B(CcFs).] (2.5 Mol%), Benzolds (0.5 mL), 80 °C, Reaktion im NMR-Gerat.
b Bestimmt mittel$H-NMR.

Da sich auch hier der Katalysator der ersten Géparél5) als tUberlegen zeigte und aus den
Testexperimenten auch keine klaren Tendenzen drsichivaren, wurde kein Potential fur
weitere Verbesserungen gesehen und die Arbeitesei Projekt eingestellt.
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1.3.9 Synthese von 5- und N,N’-trisubstituiertenn®tnonimin-Liganden

In den letzten Kapiteln konnte gezeigt werden, dass mdglich ist, sowohl durch
elektronische als auch durch sterische Modifikaiomler Aminotroponiminat-Liganden zu
neuen Komplexen mit verbesserten Eigenschaften etangen. Diese neuen Komplexe
zeichneten sich vor allem durch eine erhdhte Retdttiaus, sie zeigten teilweise aber auch
eine hohere Stabilitéat. Es sollte abschlielendrsutéit werden, ob sich durch Kombination
beider Variationen neue, noch bessere Ligandendierslassen, in denen sich die einzelnen
Effekte additiv verhalten (Abbildung 30).

Sterische
Modifikation
<©7QN ‘Zn—Me PhS@:Zn—Me
N N
15 )\ \ Y /

PhS Zn—Me
N

Elektronische )\
Modifikation 59c

Abbildung 30: Entwicklung der Aminotroponiminat-Zinkkomplexe

Zn—Me

101

Die Synthese des Ligandé&01 verlief nach bekanntem Muster (Schema 37): Dasfauale
cyclohexylsubstituierte Aminotroponimin [H-ATI(Cy}H (500 wurde zun&chst mit Brom in
Dichlormethan in 78 %iger Ausbeute zum 5-bromierfBnATI(Cy),]JH (102 umgesetzt.
Dieses lieferte nach Umsetzung mit Thiophenol den ewimschten
Bisarylthioether [PhS-ATI(Cg)H (101) in sehr guter Ausbeute.

Es wurde angenommen, dass die Phenylgruppe, doasrSchwefelatom angebunden ist,
einen elektronenziehenden Einfluss auf den Schwadisiibt und somit die Donorstarke
herabsetzt. Daher wurde versucht, einen alkylsuiestien Thioether herzustellen. Dies
gelang jedoch nur in ufRerst schlechter Ausbeuss. Bauptprodukt der Reaktion konnte
nicht zweifelsfrei identifiziert werden, moglicheeige handelte es sich jedoch wieder um den

umgelagerten Sechsringaromaten. In jedem Fall zigtunbefriedigende Ausbeute von

-76 -



I. Allgemeiner Teil

[EtS-ATI(Cy);]H (103 deutlich auf, dass nucleophile aromatische Suwitsthsreaktionen an
bromierten Aminotroponiminen nur mit aul3erst weithducleophilen problemlos und in

guten Ausbeuten funktionieren.

Cy—N HN—Cy

PhSH, K,CO3
DMF, 70 T
Cy—N\ HN—Cy Cy—N\ HN—Cy 91 %

Bry _
CH.Cl,, 0C
78 %
EtSH. Cy—N HN—Cy
50c Br \
K,CO3
102 DMF, 70

11 %

103
SEt

Schema 37 Synthese von ATI-Thioethedr01und103

Zum Zeitpunkt des Abschlusses der Arbeit war esitmedglich, die Frage nach additiven
Effekten zu beantworten, da der entsprechende y&atr nicht synthetisiert war und somit

keine Testreaktionen durchgefuhrt werden konnten.
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1.4  Synthese und Testreaktionen von chiralen ATI-Zikkomplexen

Additionsreaktionen an (unsymmetrisch substitu)e@®ppelbindungen sind eine in der
modernen Organischen Synthese h&aufig verwendetéddet um neue Stereozentren zu
erzeugen. Als Beispiele seien hier die asymmetis&eduktion von Enamiden oder
B-Ketoestern, die Epoxidierung und Dihydroxylierwan Olefinen oder auch die Addition
von Dialkylzinkreagenzien an Aldehyde genahit’***** Auch im Zuge der

Hydroaminierung von prochiralen Olefinen wird eitei®@ozentrum aufgebaut (Schema 38).

N HR - “NR
Hydroaminierung
R = H, Alkyl
n n=1,2 n

Schema 38Die Hydroaminerung als Methode zum Aufbau vorr&ieentren

Es wurden schon einige Katalysatoren fur die asymsebe Hydroamonierung vorgestellt,
die inzwischen auch brauchbare Enantiomereniibessehiieferd'? In den kirzlich
vorgestellten Arbeiten der Arbeitsgrupfehaferwurden durch Verwendung von chiralen
Zirconiumkatalysatoren Enantioselektivitaten bis81% erreicht®! Von Nachteil ist das
immer noch geringe Substratspektrum der vorgesteliKatalysatoren. Es wurde daher
geplant, ebenfalls einen chiralen Aminotroponimideikkomplex zu synthetisieren. Die
Wahl fiel auf einen gsymmetrischen Liganden, der sich vom preisginstige
(-)-Methylbenzylamin ableitet. Dieser wurde vaippard genutzt, um Kupfer-katalysierte,
asymmetrische 1,4-Additionen von Grignard-Reagenzie Enone zu katalysier€f® Die
Synthese startete ausgehend von 2-Tosyloxytrophn ( welches zunachst zum

Aminotropon (-)104 umgesetzt wurde (Schema 40).

s 1 Et;.;OBF4 s
O OTs >7N HN—
Ph
EtOH DCM
29 % 67 %
11 (-)-104 (-)-105

Schema 39Synthese des chiralen Aminotroponimins 16k

Die geringe Ausbeute ar)(104 ist auf Probleme bei der Aufarbeitung zurickzuéimhrmie

Synthese des Aminotroponimins (305 lief in deutlich besserer Ausbeute, auch wenn eine
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Reaktionszeit von sieben Tagen notig war. Diesgdéa Reaktionzeit ist auf die durch die
sterische Hinderung induzierte, geringere Nucldaphdes Amins zurickzufuhren. Der
Ligand ()-105 wurde nachfolgend voiM. Biyikal durch Reaktion mit Dimethylzink in

Toluol zum gewiinschten KompléX6 umgesetzt.

\ /
_ Mepzn /‘—/_L“
(-)-105 ————» Zn Me
Toluol
99 %
Ph //”//
106
Schema 40:Synthese des Zinkkatalysatdi36 Abbildung 31: Kristallstruktur von106

Der neue Komple206 wurde dann neben einem von der Arbeitsgrudpeesky
synthetisierten, zweikernigen ATI-Zinkkomplé®7 getestet. Als Testsubstrat wurde
(1-Allyl-cyclohexylmethyl)benzylamin44a) verwendet, da die meisten Vergleichsdaten
vorlagen. Die erste Aufgabe bestandt darin, Tregsbedingungen fir die Enantiomere des
Produkts47a mittels chiraler HPLC zu finden. Dies gelang jeldanur fir das acylierte
Derivat 108 Es war deshalb erforderlich, die Reaktionsprogltinachst hydrogenolytisch
zu entschiitzen (Schema 41)Das resultierende, sekunddre Amin, welches keinen
Chromophor tragt, wurde mitp-Nitrobenzoylchlorid geschitzt und dann mittels
Saulenchromatographie gereinigt. Die Enantiomers Benzamid408 konnten mittels

HPLC aufgeldst werden.

1. Hydrierung

[Zn] 2. Acylierung
—_—

44a 47a

108: Ar = p-NO,-CgHy

Schema 41Umwandlung der Reaktionsprodukte in das HPLC-segahige Produki08

' Fur den Hydrierungsschritt erwies sich PalladauhAktivkohle in Methanol bei einem Druck von 2értund
einer Temperatur von 40 °C als geeignet.
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Nachdem das erste Testsystem also etabliert wardenuerste Testreaktionen mit dem
Katalysatorl07 mit einer Katalysatorbeladung von 2.5 mol% und Md% Cokatalysator
durchgefiihrt. Es handelt sich d€)7 um einen zweikernigen Zinkkomplex. Es wurden daher
fiinf Mol% des Cokatalysators verwendet, um ein Aglént des Aktivators pro Zinkatom
einzusetzen. Dabei zeigte sich, dass der Katalyé@ibeine gute Aktivitat aufweist. Es
waren jedoch keine Enantiomereniberschiisse nadiawveiwas maoglicherweise an einer
Hintergrundreaktion des achiralen Cokatalysat@sgelegen haben kénnte. Aus diesem

Grund wurde die Aktivatorkonzentration verringekbbildung 32).

100

80 -

60

Umsatz [%]

40 -

20 -

0 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600

Zeit [min]

Abbildung 32: Cyclisierungsexperimente mit unterschiedlichemiiglenten des Cokatalysatdré

Die Cyclisierungsrate sank bei Zusatz eines halBgunivalents des Cokatalysators wie
erwartet ab (blaue Kurve in Abbildung 32). Sie gtiaber Uberraschenderweise bei
Verwendung von 0.25 Aquivalenten des CokatalysapoosZinkatom des Katalysators an.
Diese Kombination lieferte die schnellste Reaktiovelche eine Induktionsperiode von
ungefahr einer Stunde aufwies (grine Kurve). Diesitet auf eine Inaktivierung des
Katalysators durch Aggregierung oder Zersetzung, hie bei einer zu grofRen
Aktivatorkonzentration auftritt und ist sicherlichin wichtiger Ansatzpunkt fur weitere
Untersuchungen. In  keinem der untersuchten Falle nnteo jedoch ein

Enantiomereniberschuss nachgewiesen werden.
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100 7AY 1x

Umsatz [%]

0 ‘l - T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Zeit [min]

—o—H-ATI(iPr)2ZnMe (2.5/2.5) —A—Kat. 107 (2.5/1.25) —@=Kat. 106 (2.5/1.25) |

Abbildung 33: Vergleich der Aktivitaten der chiralen Katalysago mit dem achiralen Katalysatb®

Der zweite untersuchte Kompld®6 zeigte eine niedrigere Aktivitat als der achirale
Katalysator {{[H-ATI({Pr)]ZnMe} (15) und auchlO7. Daruber hinaus wurde wiederum keine
chirale Induktion nachgewiesen. Eine mdgliche Hikig fir diese Tatsache konnte aus
spateren Untersuchungen gemeinsam Jnitissarekgefunden werden. So zeigte der nach
einer Hydroaminierungsreaktion reisolierte Ligd®$ im ‘H-NMR-Spektrum zwei
Signalsatze von ansonsten identischen Verbindunfees deutet auf die Bildung von
Diastereomeren hin. Eine plausible Erklarung hieréii die Bildung einer achiralemese
Verbindung (Abbildung 34).

Ph
Reaktions- N HN— y N HN
N\ bedlngungen PH PH
Zn—Me
)N,
Ph™ rac-105 meso-105
106

Abbildung 34: Verlust der Stereoinformation in chiralen ATI-Zirddaplexen

Das Vorliegen dieser achiralemeseVerbindung impliziert jedoch, dass auch der noch

vorliegende @symmetrische Ligand seine Stereoinformation veriohaben drfte. Es ist
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anzunehmen, dass dieser Vorgang lber die Zwisalfensines Imins ablauft. Dieses Imin
wird durch eine Lewis-Saure-initiierte Deprotoniegugebildet, wobei die Phenylgruppen in
den Seitenketten diesen Vorgang erleichtérh.

Als wichtigstes Ergebnis dieser Experimente karsigiehalten werden, dass die getesteten
Katalysatoren keine nennenswerten Enantiomerenthigsse lieferten. Dies kdnnte an einer
Hintergrundreaktion des achiralen Aktivators getedeben, was aber unwahrscheinlich
erscheint, da die Cyclisierungsrate bei abnehmendmnzentration des Cokatalysators nicht
abnahm. Es erscheint ferner moglich, dass es deteBedingungen der hydrogenolytischen
Abspaltung der Benzylgruppen auch zu einer Racernisg des Stereozentrums kam. Eine
solche durch Pd/C katalysierte Racemisierung vonindm wurde von Reetz im
Zusammenhang mit einer Dynamischen Kinetischen iRatgpaltung von Phenethylaminen
beschriebef>® Diese Moglichkeit, derer der Autor erst bei ders@mmenfassung dieser
Arbeit gewahr wurde, kann nicht ausgeschlossen aver8patere Arbeiten vah Pissarek
bei denen der Hydrierungsschritt durch die Verwegduon primaren Aminen umgangen
wurde, lieferten jedoch ebenfalls keine messbareanfoselektivitaten. Der Hauptgrund
durfte also im Verlust der Stereoinformation desiraten Liganden unter den
Reaktionsbedingungen liegen.

Eine LOsung dieses Problems konnte darin bestetiienzusatzliche Acidifizierung des
Kohlenstoffs durch die Phenylgruppe zu unterbindedem statt der elektronenziehenden
Phenylgruppe eine Alkylgruppe wie beispielsweiseeeCyclohexylgruppe verwendet wird
(Abbildung 35). Ein weiterer Nachteil des Ligandédb liegt in der relativ freien Drehbarkeit
um die C-N-Bindung. Das Einbringen eines steristspauchsvollen Substituenten, wie eines

Isopinocampheylrestes, kénnte dazu fiihren, daskigand weniger Rotationsfreiheitsgrade

besitzt.
JJVV‘ /Zn J\J\/\/\ /Zn
%)%N :LZL)%N
i > ",
‘ Acidifizierung des " 2
Nachbarkohlenstoffs
o /Zn
%\'l

‘ Drehbarkeit um die
C-N-Bindung

Abbildung 35: Mdgliche Stabiliserung des ChiralitatszentrumsctiModifikation der Substituenten
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15 Anwendung der Zinkkatalysatoren in der transanmlaren Hydroaminierung

Die Anwendung von Hydroaminierungskatalysatoren dig intramolekulare Cyclisierung

von Aminoolefinen ist ein in Prozess, fir den ingefien asymmetrische Varianten existieren,
die sehr gute Enantioselektivitaten liefern. Dafi@ndelt es sich zumeist um Substrate von
den in Kapitel 1.3.5 aufgefuhrten Typen. Ihre Gsieliung fuhrt zur Bildung eines neuen
Heterocyclus. Es ist aber theoretisch moglich, 8ates zu cyclisieren, in denen sich das
Amin und die Doppelbindung bereits in einem (mgtel3en) Ringsystem befinden. So

werden dann aus einem (mittel)grof3en Ring zwenkl& Ringe gebildet (Abbildung 35).

HR Intramolekulare
Hydroaminierung NR
AN

Transannulare
Hydroaminierung N
—

Abbildung 36: Vergleich zwischen intramolekularer und transdarar Hydroaminierung

Transannulare Cyclisierungen wurden haufig zur Ramgyaktion von Stickstoffheterocyclen
wie Indolizidinen verwendét*® Dem Amin kommt dabei die Rolle des Nucleophils dass

mit Elektrophilen wie Carbonylgruppen, Epoxiden, I¢téumionen etc. reagiert. Ein

prominentes Beispiel einer transannularen Cyclisigrstammt aus der Totalsynthese von
40]

Indolizomycin naclDanishefsk

0) OH
e
- TMSF N
- CO, R

g
s ©

Schema 42Fluorid-induzierte, transannulare Cyclisierungesi Aminoketons
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Der Grund fur die erhohte Reaktivitdt dieser Vedoingen liegt einerseits in der
konformativenPitzerSpannung, auf der anderen Seite aber auch inaeadhe, dass es zu
ungunstigen Wechselwirkungen sowohl zwischen bdratbn als auch zwischen

gegenuberliegenden Wasserstoffatomen kommt. Dteauish der Grund daflr, warum es
besonders schwierig ist, mittlere Ringe mit 8-12e@drn zu schliessen — bei reinen
Carbocyclen ist dieses Verhalten noch weiter ausgep*™ Eine Anwendung eines

transannularen Ringschlusses mittels einer Hydnoi@mingsreaktion war zum Zeitpunkt
dieser Arbeit unbekannt.

Erste Versuche vonP.Deshmukh zeigten anhand der Cyclisierung des 9-Ring-

Hexahydryazozing09 zum Octahydroindolizid10, dass diese Reaktion prinzipiell méglich

ist (Schema 43).
[Zn]
Benzol, 100 T N
N
H

109 110

Schema 43Das erste Beispiel einer transannularen Hydroi@ming

Die transannulare Hydroaminierung fuhrt zur Bildueiges neuen Stereozentrums. Es ist
anzunehmen, dass bereits vorhandene SubstituertenRing eine Vorzugskonformation
vorgeben und somit einen lenkenden Einfluss auf Bildung des neu zu bildenden
Stereozentrums ausitben. Es sollte untersucht werdés grol3 der Einfluss eines
Stereozentrums auf den Ringschlul® in AbhangigkeitSubstituenten ist. Au3erdem sollte

herausgefunden werden, welches der Diastereorhg&Pa¢derll12bin Schema 44) gebildet.

CO,R
H
N

I
a2

Z
/ N

111 RO,C 112a RO,C 112b

|
+

Schema 44 Geplante transannulare Cyclisierung zum Pyrmodjerist inl12ab

Als Substituent wurde eine Estergruppe gewahlt,glachzeitig die Fragestellung der
Toleranz polarer funktioneller Gruppen betrachtetrden konnte. Nachdem bekannt war,

dass die transannulare Hydroaminierung einen ZuganyIndolizingerust bietet, sollte nun
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die Frage beantwortet werden, ob auch das Pymgkziistl12 aufgebaut werden kann. Der
Ringschluss zur Synthese des Cyclisierungsvorlageitte per Ringschlussmetathese (RCM)
erfolgen. Die Synthese begann somit mit der Scmigtzwon Glycinethylestet13in Form des
Diphenylketimins, was in quantitativer Ausbeuteage (Abbildung 454 Der geschiitzte
Glycinesterl14 wurde anschlieRend allyliétt?! dann wurde die Diphenylketimin-
Schutzgruppe unter milden Bedingungen (0.2 N HCI TiHF) hydrolysiert und die
Aminfunktion direkt zum Sulfonami@i1l7 umgesetzt. Die Gesamtausbeute Uber drei Schritte
lag bei 65 %. Das Einbringen der zweiten Allyllieetielang mitteldMitsunobuReaktion in
einer sehr guten Ausbeute von 90 %. Die anschlgf&mngschlussmetathese wurde mit dem
Grubbs-Katalysator der ersten Generation durchgeflile Katalysatorbeladung konnte auf

1 Mol% reduziert werden.

NH

Allylbromid,
Ph N._ _CO,Et  K2CO3 P CO,Et
* > ~_— 2 - 2
HCI HZN\/COZEt CH,Cl,, RT MeCN. &
113 guant. Ph 114 ‘
HCI (0.2 M) | THF
|T|S ITIS
N CO,Et 4-Pentenol HN CO,Et HCI*H,N CO,Et

PPhg, DIAD ~ NsCl, NEtg
~ CH,Cl, CH,Cly, RT
90 % 117 ‘ 65 % (3 Schritte) ‘

1 0 Mol%: 92 %

Grubbs ' 2.5 Mol%: 98 %
NS cogEt H COEt
N PhSH, Cs,CO3 N
p, MeCN, 70 T p
40-70 %
119 111

Schema 45Synthese des Cyclisierungsvorlaufers ausgehendiygcinethyleste13

Die RCM-Reaktion selbst wurde mit einer Substratlemration von 1 g/l in Dichlormethan
bei Raumtemperatur durchgefuhrt und lieferte 92é$é dnalysenreinen Produlkis9. Die
Ausbeute konnte bei Verwendung von 2.5 Mol% Grubbsf 98 % erhoht werden. Die
verlief Reaktion ebenso sauber, wenn noch bis z% Ifles Alkohols aus devlitsunobu
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Reaktion im Substrat vorhanden war. Es gelang, Eisallstruktur des zul19 analogen
Methylesters zu erhalten (Abbildungen 37 und 38).

Abbildung 37: Kristallstruktur des Metatheseprodukts  Abbildung 38: Seitenansicht des Achtringes

Die Abbildungen zeigen, dass die Estergruppe begbreine aquatoriale Postition einnimmt
und somit den Angriff des Stickstoffs auf eine 8aler Doppelbindunge (zwischen C3 und
C4) lenken sollte. Da es sich jedoch um eine Fegététruktur handelt ist nicht gesichert, ob
dies auch in Losung der Fall ist.

Die anschlieBende Entschitzung der Nosylgruppe esrwsich als schwierig. Unter
Standardbedingungen (PhSH,,G0O;, DMF) konnte aufgrund von Problemen bei der
Isolierung kein Produkt erhalten werden. ModifimeBedingungen mit Casiumcarbonat als
Base und Acetonitril erwiesen fuhrten zu mehr Eyf@as Produki11 konnte somit in stark
variierenden Ausbeuten erhalten werden.

Die Cyclisierung vonlll wurde mit den Katalysatoren {[H-ATiRr)]ZnMe} (15 und
{[H-ATI(Cy) 2]ZnMe} (530 getestet (Schema 46). Die dabei erzielten Umséatmen sehr
unbefriedigend.

H COEt Zn-Kat. 53¢ (20 Mol%) H
N Co-Kat 16 (10 Mol%).
Vi CeDg, 105TC 7~ N
4 Wochen
111 EtO2C 112

Schema 46 Transannulare Hydroaminierung

Lediglich bei einer Katalysatorbeladung von 20 Mo(%3¢ und 10 Mol%16 wurde eine

Reaktion beobachtet. Aufgrund der Komplexitat dpel@ren war es jedoch nicht mdglich,
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Aussagen dariber zu treffen, ob und welchem UméaadProduktel 12 gebildet wurden. Es
war zwar ein teilweises Verschwinden der Doppelbimglzu beobachten, jedoch tauchten in
dem fiir Doppelbindungen charakteristischen Bereies'H-NMR-Spektrum neue Signale
auf, was auf eine Isomerisierung der Doppelbinching/eist.

Die schlechten Umsatze lassen sich auf drei mdgli@rinde zurtckfuhreni) Die
Estergruppe konnte an den Katalysator koordinianed ihn so inaktivieren. Dies wurde
bereits im Falle von Tosylamiden beobachtet, jedeaten die Reaktionen dann immer noch
deutlich schnellerii) Falls die Hydroaminierung Uber eine AktivierungsdStickstoffes
abliefe, kdnnte die Verzweigung ia-Position zum Amin den Angriff des Katalysators
erwschweren und somit die Reaktion inhibieren). Bisher wurde nur die transannulare
Cyclisierung eines Neunringes zum Funf- und Seogdoeobachtet. Die Cyclisierung eines
Achtringes fuhrt zur Bildung zweier annelierter Fimge, welche auch wieder eine nicht
unerhebliche Ringspannung aufweisen. Der Cyclisgsuorgang ist damit enthalpisch
weniger gunstig als im Falle des Neunrings.

Weitere Experimente sind vonndten, um Klarheit tthertatsdchlichen Grinde zu erhalten.
Dabei sollten die Parameter wie Ringgrol3e, funidilenGruppe etc. einzeln variiert werden,

um somit klare Aussagen treffen zu kénnen.

-87-



I. Allgemeiner Teil

2 Totalsynthese von (=}rans-Dendrochrysin mittels Ringumlagerungsmetathese

Das erste Kapitel dieser Arbeit beschreibt die Bgs¢ von Stickstoffheterocyclen mittels
katalytischer Hydroaminierung. Es konnte gezeigtder, dass sich diese Methode zur C-N-
Bindungsknupfung und damit zur Synthese von sulstien Pyrrolidinen, Piperdidinen und

Azepinen eignet. Eine weitere Methode, solche Staffheterocyclen darzustellen, bietet die
Olefinmetathese, insbesondere die Ringschluss- diel Ringumlagerungsmetathese
(Abbildung 39).

ﬂ :
RHN ) C-N-Bindungs- N Jn C-C-Bindungs-

knupfung R knupfung

Hydro- Olefin-
aminierung : Metathese \2 K
Jn
N
R

Abbildung 39: Konzepte zur Heterocyclensynthese

Vorlaufer fir die Olefinmetathese zum Aufbau vorrtiga und Heterocyclen sind Di- oder
auch  Triene, welche in einer Ubergangsmetallsksitaen  Reaktion  zur
C-C-Bindungsknupfung intramolekular verkniipft wardBas nachste Kapitel beinhaltet eine

kurze Ubersicht tiber die unterschiedlichen Arted Katalysatoren fiir die Olefinmetathese.

2.1 Die Olefinmetathese

Die Olefinmetathese hat sich in den letzten 15elakon einer industriell wichtigen, jedoch
wenig verstandenen Kuriositét zu einer der wicléigsviethoden zur C-C-Bindungskniupfung
entwickelt™*¥ Die Anfange dieser Reaktion reichen in die 50erdaes letzten Jahrhunderts
zuriick, als erstmals die Disproportionierung asptier Olefine beobachtet wurd€! Wenig
spater wurde die Ringoffnungspolymerisation enttleaknd erstmals der Begriff
,Olefinmetathese* verwend&f® !  Die ersten Metathese-Katalysatoren waren noch
heterogen und strukturell undefiniert. Es handaligh meist um Kombinationen eines
Ubergangsmetalls mit einem Hauptgruppenmetall, sidabe Beispiele sind die Systeme
WCleg/BusSn oder RgO-/Al,0:.M® Diese hatten vor allem den Vorteil, preiswert einsind
wurden daher beispielsweise i8hell Higher Olefin Proces§YSHOP) kommerziell
eingesetzt*® *** Der Hauptnachteil dieser Katalysatorsysteme lagrer geringen Toleranz
gegeniber funktionellen Gruppen. Die modernen Katdbren sind wohldefinierte,
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homogene Metallkomplexe, die meist auf Molyb#h und Rutheniuf® basieren
(Abbildung 40).

Tcy3 Mes \( Mes
CI/II CI/II
‘Ru RuU=—\
a” | p a” |
Ph PCy3 PCy3
FsG CFs ,L Ph Grubbs I- Grubbs II-
Me l\/lll Katalysator (124) Katalysator (125)
O‘“‘} Os Me
@) Me
)<CF3 N
— \_/N\
Me CF3 PCy3 Mes Mes

CI/II

Schrock- Clip
Katalysator (123) CI/ ‘ >\: CI/ ‘

Hoveyda—Grubbs— Hoveyda—BIechert—
Katalysator (126) Katalysator (127)

Abbildung 40: Moderne Metathesekatalysatoren n&chrockundGrubbs

Besonders die voirubbs gefundenen Rutheniumkomplek24-127 zeichnen sich durch
eine groRRe Stabilitat und Toleranz gegeniber poldumktionellen Gruppen bei einer
gleichzeitig immer noch hohen Reaktivitat &G3. Wichtigkeit und Aktualitat der
Olefinmetathese kdnnen daran gemessen werdenddadsobelpreis fir Chemie des Jahres
2005 anY. Chauvi™®¥ R. R. Schrodk® und R. H. Grubb&® fiir ihre Forschungen
hinsichtlich des Mechanismus, neuer Katalysatometh Anwendungen der Olefinmetathese
ging. Es existieren heutzutage unterschiedlicheaMeseartel®” Am haufigsten finden die
Ringschlussmetathese (RCHY und die Ringo6ffnungspolymerisationsmetathese
(ROMP}*? Anwendung. Weiterhin sind Varianten wie die Enietsthesé®” die
Kreuzmetathese (CM§Y und die acyclische Metathespolymerisation (ADMET)bekannt.
Eine relativ neue Metathese-Unterart ist die soagete Ringumlagerungsmetathese
(RRM)**®! Dabei handelt es sich um eine Kombination ausreRiegoffnungs- und einer

Ringschlussmetathese (Schema#).
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.............. >
TBSO™ @ \/'\ S

////N AN N
Z
+ [RU]:CHz + H2C:CH2
- H,C=CH, - [Ru]=CH,
[RU]
ROM-  [Ruly
RCI\/I I
TBSO\\\\ @ I////N TBSO\\\ \\\\

Schema 47Die Ringumlagerungsmetathese zur Synthese voerbiaiclen

am Beispiel des Schliisselschritts der Totalsynthiese_asubine Il nacBEayaundBlechert'®!

Ein frGhes Beispiel fir die Anwendung der Ringunglamgsmetathese ist die
enantioselektive Totalsynthese des Tetraponerindd® durch Stragiesund Blechertim
Jahre 2000 (Schema 48! Der Metathesevorlaufer konnte enantiomerenreinvémigen
Schritten aus Cyclopentadien hergestellt werdere RRM verlief mit einer exzellenten
Ausbeute von 97 %. Wenige synthetische Schritteolistandigten die Synthese. Wie alle
Metathesereaktionen ist auch die RRM prinzipielh @eversibler Prozess (siehe auch
Schema 47). Die Triebkraft dieser Reaktion liegt Altgemeinen darin, dass die Produkte

eine geringere Ringspannung haben als die Edikte.

EtO
OEt
OEt
CbZ\N 2 H
Z Grubbs | CsH1q
/ (5 Mol%)
—_—
97 % N>C\>
H
H
bz~ N~ Cbz

Tetraponerin T6 (128)

Schema 48RRM als Schlisselschritt der Totalsynthese desapeherinsl28
Im Falle des Tetraponerins wurde dies dadurchgiealj dass aus einem relativ gespannten

Funfring-Carbocyclus ein spannungsarmerer Sechiieigrocyclus gebildet gebildet wurde.

Ist das gewiinschte Produkt energetisch nur wemgtgjer, kommt es zu einer Mischung aus
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Edukt und Produkten. Das erklart, warum diese M#ghbesonders geeignet zur Synthese

von substituierten Piperidin- oder PyranderivatH§"

2.2 Isolierung und Struktur von (=)4rans-Dendrochrysin

(-)-trans-Dendrochrysin129 wurde gemeinsam mit seineais-Isomer aus der Orchidee
Dendrobium chrysanthunwall isoliert*®® Dabei handelt es sich um eine im &stlichen
Himalaya beheimatete Pflanze, welche zur Familie¢ @chidales (orchideenartige
Gewéchse) gehort. Diese Familie besteht aus cad0@0Arten, die wiederum in
800 Gattungen gegliedert sind. Die meisten Arted §in dstlichen Asien und in den Tropen
zu finden. Das Zielmolekil wurde anhand von NMRR-,I UV- und CD-Spektren
charakterisiert (Abbildung 41).

CA T > AT 0D
N =N N =N
Me /\% Me

~ O o

Ph \
Ph

(-)-trans-Dendrochrysin (129) (-)-cis-Dendrochrysin (130)

Abbildung 41: Strukturen von)-cis- und ()-trans-Dendrochrysin

Die Konfiguration des chiralen Kohlenstoffs in dem
Funfring, an den der Cinnamoylrest kondensiert ist,
e h wurde durch Vergleich der CD-Spektren der
Naturstoffe ~ mit  natirlichem N-Cinnamoyl-

320 A(nm) (L)-prolinol, dessen Konfiguration bekannt war,

ermittelt (Abbildung 39). In dieser Abbildung sind

B
T E': i die CD-Spektren von natirlicheais-Dendrochrysin
et '\\’ (durchgezogene Linie),  N-cis-Cinnamoyl-
—m% T (L)-prolinol ~ (gepunktete Linie) und Mis
Abbildung 42: CD-Vergleichsspektren zur  Cinnamoyl-{)-2-methylpyrrolidin (gestrichelte
Bestimmuna der absoluten Konfiaural | jhie) gemeinsam aufgetragen. Das hohe MaB an

Ubereinstimmung der Spektren lasst es als gesige#ign, dass dieses Kohlenstoffatom eine
SKonfiguration aufweil3t. Die Konfiguration des zwex Chiralitdtszentrums konnte

hingegen nicht bestimmt werden.
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Es ist bekannt, dagsAminoketone unter basischen Bedingungen zur Epsmeeen neigen.
Dies geschieht durch eine SequenzResoMichael/Michael-Addition (Abbildung 43}°°!

MeHN
O 0]
T L) == 9 — 1)
;ZLL " RI/I Retro- 371 = M|chael— :%1 I\N/|e
€ Michael- Addition
Addition

Abbildung 43: Epimerisierung voii-Aminoketonen

Der Naturstoff wurde im Zuge seiner Isolierung aes Pflanze Bedingungen (Saure/Base-
Extraktion) ausgesetzt, die eine Epimerisierung Seseozentrums wahrscheinlich machen.
Die Autoren deuten an, dass sich dann die thernadigth gunstigere Konfiguration
einstellt"”® Es erscheint jedoch zweifelhaft, ob unter Gleistigbtsbedingungen wirklich
nur ein Diastereomer vorliegt, da dies nur dannkdgk ist, wenn sich beide Diastereomeren
enthalpisch sehr stark unterscheiden. Es erschalist durchaus mdglich, dass ein
Diastereomerengemisch vorliegt. Die Bildung einedcten Gemischs aumese und
D,L-Form wurde bei einem ahnlichen System in der atter dokumentie™ Es bleibt
jedoch festzuhalten, dass selbst der Beweis, dasdrDchrysin unter basischen Bedingungen
zu einem Epimer isomerisiert, noch nicht als BewleisStruktur des Naturstoffs dienen kann,
da dieser in der Pflanze ja bei einem anderen plt-Weliegt. Es ist ferner bekannt, dass
B-Amidoketone wesentlich konfigurationsstabiler saigl die analogen Amine. Dies bedeutet
dass das Stereozentrum im Pyrrolidinring mit demmt8&ureamid stabil(er) sein sollte. Im
Rahmen der Synthese sollte herausgefunden wertesicb unter basischen Bedingungen

selektiv ein Diastereomer oder ein Epimerengenisiciet.

2.3 Bisherige Totalsynthese

Zum Zeitpunkt der durchgefuhrten Untersuchungen muareine sechsstufige Totalsynthese
bekannt (Schema 48Y? Die Synthese wurde stereochemisch véllig unselektichgefiihrt,
so dass eine Mischung des racemischen Produktsdenit (Pseudor)eseVerbindungen
synthetisiert wurde. Die Synthese startet mit dexduktion eines 1:1-Gemischs aus
N-Methylpyrrolidinon L31) und N-Benzylpyrrolidinon £32). Als Reduktionsmittel wurde
Red-Af® verwendet. Die intermediar vorliegenden Akohole rdem in situ mit
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Acetondicarbonsaure kondensiéft! Die so erhaltene, substituierte Acetondicarbonsaure
wurde unter sauren Bedingungen thermisch decarigokyso dass das Cuscohygrinderivat

133 erhalten wurde.

1. Red-Al
2. Acetondi-
carbonsaure 0
+ L * *,
€ n Me Bn 133
131 132
H, / cat.
OH OH
N N D
N N
Me /\/j\ Me H 134
135 PR~ X 0
Oxidation
(@]
(WA L)

Schema 49Totalsynthese von Dendrochrysin n&lander

Es ist unbekannt, mit welchen Ausbeuten und daoghavelcher Selektivitat diese Schritte
ausgefihrt wurden. Es ist aber damit zu rechness das statistischen Griinden neben dem
gewlnschten Produkt auch die symmetrischen zweifaelthylierten bzw. benzylierten
Produkte mit Ausbeuten von je ca. 25 % erhalterdemir Die theoretische Maximalausbeute
liegt damit fur die ersten drei Schritte bei 50 Bte Benzylgruppe wurde dann unter nicht
spezifizierten Bedingungen hydrogenolytisch enttebabei wurde unerwiinschterweise auch
die Ketonfunktionalitat zum sekundéaren Alkohol redut. Die Acylierung unter wiederum
nicht spezifizierten Bedingungen fuhrte zawrans-Zimtsaureamid 35 welches nachfolgend
zum Zielmolekill29 oxidiert wurde. Es bleibt festzuhalten, dass dier hvorgestellte
Totalsynthese vollig unselektiv hinsichtlich des fidaus der Stereozentren durchgefiihrt
wurde. Es handelt sich demnach um ein Gemisch agestens vier Isomeren. Es sind auch

keinerlei Ausbeuten fir die Teilschritte bekannt.
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2.4 Retrosynthese

Durch die Arbeiten vorC. Stapper der die strukturell verwandten Alkaloide (—)-Aeah
Dihydrochlorid*"™ (+)-Dihydrocuscohygrin und Cuscohydtif! synthetisiert hatte, war
klar, dass eine Ringumlagerungsmetathese (RRM)eh®estieeignet sein sollte, um das
Dipyrrolidingeristl36 des Naturstoffs aus einem Siebend®y aufzubauen (Schema 50).
Die Triebkraft ist hier der Abbau der Ringspannuags dem relativ stark gespannten
Siebenring sowie die Freisetzung von Ethylen, was @leichgewicht auf die Produktseite

verschiebt.

OPG3

QP

()-129 —

\\\\\ \N W

PGZ ’j
136
/

Schema 50Retrosynthetische Zerlegung des Zielmolek#)sl9

Es erschien gunstig, das Zimtsdureamid erst zuresm@iten Zeitpunkt in das Zielmolekl
einzufihren, da nach der RRM Doppelbindungen vatean sein werden, die
hydrogenolytisch entfernt werden mussen. Ferner di@rVerwendung einer orthogonalen
Schutzgruppenstrategie wichtig, um sowohl die Ananelifferenzieren als auch den Alkohol
selektiv entschiitzen zu konnéft! Der Naturstoff £)-129 lies sich somit auf den dreifach
geschitzten Bisheterocycli86 zurtckfihren. Dieser wurde durch RRM aus dem
funktionalisierten CycloheptenderivaB7 aufgebaut. Der Metathesevorlaufer wiederum
wurde auf den chiralen Alkohd@B8 zurtickgefuhrt, dessen enantiomerenreine Synthese

ausgehend von Tropo8)(literaturbekannt waft’®
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2.5 Synthese

2.5.1  Synthese des Metathesevorlaufers

Der geschitzte MetathesvorlauféB7 ist ein Cycloheptenderivat mit drei verschiedenen
Substituenten. Das aufféalligste Strukturmerkmaleisttrans-konfiguriertes 1,4-Diamin mit
einer Doppelbindung in der 2-Position. Es war gefplaliesestransDiamin aus einem
cis-Cyclohept-2-en-1,4-diol herzustellen (Schema Eihe Standardmethode zur Synthese
dieses Strukturmotivs liegt in einer photochemisatuziertenHeteroDiels-Alder-Reaktion
eines 1,3-Diens mit Singulettsauerstdff! Das Produkt dieser Reaktion ist ein Endoperoxid,

welches reduktiv zum 1,4-Diol ge6ffnet werden kann.

1. Hetero-Diels-
Alder-Reaktion Desymme-
2. Reduktion Ay, trisierung W,

> ——————> o
HO@OH RHN™ QNHR'

Schema 51 Synthesekonzept zur Synthese eines trans-1,4i8am

S
\_/

Das meseReaktionsprodukt sollte durch Einwirkung eines ¥ng desymmetrisiert
werden*"® Danach musste eine Methode gefunden werden, itles&tffseitenketten einmal
unter Retention und einmal unter Inversion der kgumtion einzufiihren. Die Synthese des
1,3-Diens140fir die Singulett-Sauerstoff-Addition ging von pan @) aus (Schema 52).

© OH OTBS
NaBH, TBSCl, Im
MeOH DMF
74 % 95 % 140
2 139
1o,, BengalrosalMe?(sH/OZCM
OTBS OTBS OTBS
1. Zn, HOAc,
__ CALB ~ DCM @
Phosphat- 2. Ac,0O, DMAP,
HO OAc AcO OAc
Puffer NEt;, DCM
85 % 90 % (2 Schritte)

(-)-143 142 141

Schema 52Enantioselektive Synthese des Alkohels143
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Tropon wurde zunéachst einer konjugierten Reduktaih Natriumborhydrid in Methanol
unterworfent*”® Dabei wird in einem Schritt die Carbonylgruppe zAtkohol und das Trien
zum Dien reduziert. Die Silylierung des sekundaré@tkohols139 erfolgte unter
Standardbedingungen und lieferte den TBS-Etdér in exzellenter Ausbeut®® Das
silylierte Dien140 wurde durch Umsetzung mit Singulett-Sauerstoff dias isolierbare
Peroxid141 umgewandelt. Dies geschah durch Bestrahlung eisgekihlten, mit Sauerstoff
gesattigten Losung vot40 in MeOH/DCM (1:1) mit einer Quecksilber-Dampflampe
Anwesenheit von Bengalrosa als Sensibilisator. Reaktion wiel3 eine hohe Selektivitat
beziiglich des Angriffs des Sauerstoffs an das RignEs wurde fast ausschliel3lich d#s
Produktl41erhalten. Es folgten die reduktive Offnung desdpetoxids mit Zink/Essigsaure
und die daran anschlieRende Acetylierung mit Adsetdrid in Anwesenheit von
Dimethylaminopyridin®" Diese zZweistufensequenz konnte auch ohne ReinigesgDiols

in einer sehr guten Ausbeute von 90 % durchgefiiertlen. Es folgte der Schlisselschritt zur
Einfuhrung von Chiralitdt in das Molekul, die enztische Desymmetrisierung degese
Diacetat142 Dies gelang mit Hilfe des festphasengebundenayrisCandida antarctica
Lipase B (CALB®? in gepufferter Losung (pH = 7.4). Der chirale Atk (-)-143wurde in
einer Ausbeute von 85 % erhalten. Die Schlisselweung (—)4143 konnte somit ausgehend
vom kommerziell erhaltlichen Tropog)(in sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute von 41 %
synthetisiert werden.

Es wurde bereits angedeutet, dass die SticksttHfdaitten einmal unter Inversion und
einmal unter Retention eingebracht werden sollBaher wurde die erste Seitenkette mittels
einer MitsunobuReaktion von Alkohol |)-143 und N-Allyl-2-nitrobenzolsulfonamid
eingefiihrt (Schema 587 MitsunobuReaktionen sind synthetisch besonders wertvoll, da
sie stereoselektiv unter Inversion der Konfiguratétes eingesetzten Alkohols verlaufé.
Die Reaktion verlief mit einer Ausbeute von 94 %e Wahl fiel auf diese sogenannte Nosyl-
Schutzgrupp&®! da sie einerseits zu einer ausreichenden Acidifizig des Stickstoffs fuhrt
und andererseits unter milden Bedingungen abzwéspalist. Auf3erdem sind
Nosylschutzgruppen bekanntermaflen mit den Reakgaisgungen der Olefinmetathese
kompatibel*’¥ Untersuchungen zeigten, dass das verwendete DEAB ebenfalls
getesteten DIAD Uuberlegen war, da dass daraustisrsulde, reduzierte Reaktionsprodukt
leichter vom Produkt abzutrennen war. Das Protguedttsum bewies, dass die Reaktion
stereospezifisch unter Inversion der Konfiguratedsief. Als ndchstes musste die zweite
Allylamin-Seitenkette unter Retention der Konfigiiwma des Stereozentrums eingefuhrt

werden. Da allerdings durch Arbeiten v@h Stapperbekannt war, dass eine eigentlich
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synthetisch sinnvolleTsuji- TrostReaktiod'®® aus vermeintlich sterischen Griinden an
Systemen dieser Art nicht ablat€” wurde geplant, diese Seitenkette mittels nucleephil

Substitution einzuftihren.

NSHN /\/ OTBS OTBS
(5)-143 PPh3 DEAD KCN
THF N““ MeOH N““
84 % 94 %
(+)-144 (+)-145
MsCl, Pyr|d|n 83 %
OTBS OTBS
/ Allylamin,
CszI cho3 choa
N““ TH F N e M eC N N“" ey
Cbz 90 % 88 %
(+)-148 (+)-147 ()-146

Schema 53Synthese des Metathesevorlaufer 148ausgehend von Alkohol ()43

Um die gewilnschte Konfiguration am Stickstoff zhadten, musste die Konfiguration dazu
zweimal invertiert werden. Dazu wurde das Acetatl@4 unter milden Bedingungen zum
Alkohol (+)-145 verseift. Dieser Alkohol liel3 sich dann unter Irsrten der Stereochemie in
das Allylchlorid (-)4146 umwandeln. Dies geschah durch Behandlung des Alkdd5 mit
Methansulfonylchlorid in Pyridin. Das intermedidrelidete Mesylat wurde in einer
stereospezifischen Reaktion durch Chlorid verdraDgt Ausbeute fur diesen Schritt lag bei
83 %. Das Allylchlorid (-)t46 wurde daraufhin mit einem groRen Uberschuss Alyta
umgesetzt. Der Uberschuss wurde verwendet, um diokende Mehrfachalkylierung zu
verhindern. Die Reaktion verlief selektiv unter euter Inversion der Konfiguration und
lieferte das Amin (+}t47in hoher Ausbeute. Als Schutzgruppe fir das fAer@n wurde ein
Benzyloxycarbamat (Cbz) verwendet, welches siclbasten in THF bei RT herstellen liel3.
Geplant war, diese Schutzgruppe spater gleichzeitig der Reduktion der C-C-
Doppelbindungen abzuspalten. Das Produkt war deatkiesevorlaufer (+)48 welcher drei
orthogonale Schutzgruppen fur die beiden Amine uwheh Alkohol enthalt. Der
Metathesevorlaufer wurde somit ausgehend von Alk¢hp143 in funf Stufen und einer
Gesamtausbeute von 52 % synthetisiert.
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2.5.2 Die Ringumlagerungsmetathese

Da die Ringumlagerungsmetathese der Schlisselsdw®it Totalsynthese von-)-trans
Dendrochrysin ist, wird der postulierte Mechanisnalisser Transformation zum besseren
Verstandnis in Abbildung 44 vorgestellt. Der Katayor ([Ru]=CH) geht im ersten Schritt
die typische Folge aus [2+2]-Cycloaddition/Cyclaesion ein und liefert den
Carbenkomplex 50, in welchem das Substrat an den Katalysator geduist®® Es spielt
dabei prinzipiell keine Rolle, welche der beidenmtimalen Doppelbindungen zuerst reagiert;

das resultierende Endprodukt ist in beiden Falleicky.

OTBS

OTBS
h ¢ AT
""""""" > o — N - N
N\\\I“‘ N NSN NCbZ NS CbZ
Ns Chz
(+)-148 7\ (5)-152
+ [RU]=CH2 -
- H,C=CH, - [RuI=CH;
OTBS OTBS

NsN““‘Q‘QICbZ

/ 150 \[Ru]

T NsN™ NCbz
/7 \
’ [Ru]
151

Abbildung 44: Postulierter Mechanismus fur die Bildung des Rimtagerungsmetathese-Produktes1(5)-

Es folgt eine intramolekulare Ringoffnung des Srebeyes, die gleichzeitig den ersten
Funfring schliel3t. In einer abschlielenden Ringsdrhetathese, die zugleich den
Katalysator wieder freisetzt, schlief3t sich der itsv&Unfring. Die Triebkraft der Reaktion
liegt einerseits in der Freisetzung von Ethylenf dar anderen Seite ist das Produkt
thermodynamisch stabiler. Aus einem relativ gesmannSiebenring resultieren zwei
Funfringheterocyclen.  Schliel3lich  beinhaltet das odekt nur endocyclische
Doppelbindungen, wohingegen das Edukt zwei terraiiadbppelbindungen aufweist. Dies
sollte fur eine zusatzliche kinetische HemmungRigckreaktion sorgen.

Zur Optimierung von Ausbeute und Katalysatorbeladdiir den Schlusselschritt wurden
unterschiedliche Prékatalysatoren, Losungsmitted @Weaktionstemperaturen getestet. Es

wurden derGrubbsKatalysor der ersten Generatid2€),*® der GrubbsKatalysator der
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zweiten Generatior1@5**? und der HoveydaBlechertKatalysator {27)*°" 1%? getestet
(Katalysatoren: siehe Abbildung 37, RRM: siehe Tlali®1). Die besten Ergebnisse wurden
erreicht, wenn das Substrat (8 mit 5 Mol% des Katalysato®27 in einer mit Ethylen
gesattigten Loésung von Toluol zur Reaktion gebracid Gber Nacht auf 100 °C erwarmt
wurde. Die Zugabe von Ethylen wirkte sich positiwusa und schien bei der
Katalysatorinitierung hilfreich zu sein. Unter deptimierten Bedingungen konnte der

Bisheterocyclus~)-152in einer Ausbeute von 91 % erhalten werden.

Tabelle 24 Studien zur Ringumlagerungsmetatfiese
OTBS

\\2 f/ Katalysator > ws @
m;“(L)‘gbz Temperatur N N
(+)-148 ()-152
Eintrag Klz.tiﬁ:(tjzrn/g Solvens T[‘jcr;p- Au[s(:)z]eute
1 124 (10 Mol%) DCM 35°C 61
2 124(10 Mol%) Toluol 100 °C 65
3 125 (10 Mol%) DCM 35°C 43
4 127(5 Mol%) DCM 35 °C 82
5 127 (5 Mol%) Toluol 100 °C 91

& Die Reaktionen wurden Uber Nacht in mit Ethylenagtigten Losungen durchgefiihrt.

2.5.3 Weitere Syntheseschritte

An den Schlusselschritt der Ringumlagerungsmetattisetlossen sich die Einfihrung der
Methyl- und Zimtsaureseitenketten an. Zunachst wulas Nitrobenzolsulfonamid in (52
entschutzt (Schema 54). Dies geschah unter Stameirjungen mit Thiophenol und
Kaliumcarbonat in DME*®Y Das sekunddre Amin wurde situ mit Methylchloroformiat
abgefangen und in das Methylcarbamat153-tberfuhrt. Der Zweck dieser Transformation
lag darin, dass das Methylcarbamat besser zu ezinigf als das freie Amin und zu einem
spateren Zeitpunkt durch Reduktion in eine Methybge Uberfihrt werden sollte. Diese

Zweistufensequenz liefert oftmals bessere Ergebnigls die direkte Einfuhrung der
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Methylgruppe mittels einer reduktiven Aminierungt riormaldehyd. Die Ausbeute fir diese
Eintopfsequenz aus Entschiitzung/Umschitzung lag®éb. Ein Uberschuss von mehr als
zwei Aquivalenten Kaliumcarbonat und Methylchlonofiat fiihrte zur unerwiinschten
Abspaltung des Silylethers. Im nachsten Schrittdeuar gleichzeitig die Doppelbindungen
hydriert und die Cbz-Schutzgruppe hydrogenolyt&logespalten. Beide Reaktionen gelangen
bei Verwendung eines Hydrierballons in quantitatikesbeute. Das Methylcarbamat wurde
durch Verwendung von LiAll zum Methylamin reduziert. Das geschah in anndhernd
guantitativer Ausbeute, wobei das Produkt nicheopegt, sondern gleich in die nachste Stufe
eingesetzt wurde. Im néachsten Syntheseschritt esobius dem unsymmetrischen
Diamin (-)-155 ein Amid synthetisiert werden. Dazu wurde das Dmadurch Reaktion mit
Cinnamoylchlorid und Triethylamin in Dichlormetham einer Ausbeute von 60 % in das
Zimtsaureamid=)-156 umgewandelt. Diese Kondensation erwies sich éegtid-Kupplung

mit Zimtsaure und DCC/HOBL als Uberlegen, da didiésung des Produkts einfacher war.

1. PhSH, K,CO3, A

OTBS 2. CICO,Me OTBS

(j\)\ DMF - <j\)\
Chz 89 % CO,Me Chz

(-)-152 (-)-153

(

HZ/Pd/Cl MeOH, quant.

OTBS _ OTBS
LiAIH,
\\\“ - Et,0 \\\\‘

98 % (Rohprodukt) COZMe

(-)-155
(-)-154

NEt;

EtOH, 0C -> RT N SN
88 % Me
~ O ~ O
Ph

Ph
(-)-156 (5)-157

Clnnamoylchlorld,lDCM, 60 %

Schema 54 An die RRM anschlieBende Syntheseschritte
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Die saure Abspaltung der TBS-Schutzgruppe lieféete sekundaren Alkohot)-157in einer
Ausbeute von 88 %. Es fehlte somit nur noch died@ion, um zum Naturstoff zu gelangen.
Die zunachst durchgefiihrte Oxidation mit ddonesReagenz flhrte zur Zersetzung des
Startmaterials. Dabei wurde vermutlich dgB-ungesattigte Amid oxidativ gespalten, da das
isolierte Substanzgemisch keine aromatischen Bet&éda aufzuweisen schien.

Die ebenfalls durchgefilhrten Oxidationen mit X oder demDessMartin-Reagen2®”
fuhrten nur zu geringen Mengen des OxidationsprgtukSchliel3lich erwies sich die
Oxidation mit Pyridiniumchlorochromf&t® und Natriumacetat in Dichlormethan als geeignet
(Schema 55).

Jones-Reagenz, 0] O
Aceton PCC, NaOAc
(1120 <X (-)157 . w
IBX, DMSO CH,Cl, M \ N
DMP, CH,Cl, 80 % ©
~ o

(-)-129

Schema 550xidation von Alkohol £)-157 zum Naturstoff {)-129

Der Naturstoff £)-129 konnte in einer Ausbeute von 80 % isoliert werdeie zweifelsfreie
Identifikation von €)-transDendrochrysin gelang mittels des Vergleichs déakenen IR-
und Massenspektren mit den Literaturddt&f¥ Auch der Drehwert zeigte mit9.2 °

(c = 0.25, CHQ) eine gute Ubereinstimmung mit dem in der Literdterichteten Wert von
-11° (c = 0.81, CHG). Das Protonenrohspektrum zeigte nur ein PaarRa@ameren einer
einzigen Verbindung, was entweder bedeutet, dassKdnfiguration de{3-Aminoketons
stabil ist oder dass sich die thermodynamisch ggm#tonfiguration eingestellt hat.

Das Dipyrrolidinalkaloid €)-trans-Dendrochrysin wurde somit ausgehend von Tropon in
einer linearen Sequenz von 18 Stufen hergesteid. @esamtausbeute betrug 5.8 %. Die
Schlusselschritte der Synthese waren eine enzyhati©Desymmetrisierung eingeese
Diacetats und die Ringumlagerungsmetathese einesans-disubstituierten
Cycloheptenderivats zum Bis(pyrrolidin)gerist deguxstoffs.

" Das in Literaturstelle 168 erdffentlichte Protonesigrum der Verbindung ist liickenhaft und ungeridies
liegt am Veroffentlichungsdatum aus dem Jahr 1885die NMR-Spektroskopie nur rudimentar entwickedr.
Ein *C-Spektrum wurde bisher nicht veréffentlicht.
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3 Zusammenfassung

Die Hydroaminierung von Olefinen und Alkinen hatlsivon einer wenig beachteten
Kuriositat zu einer attraktiven Methode zur C-N-@imgsknipfung entwickelt. Besonders
die von Marks in den 1990er Jahren entwickelten Lanthanoidkorglaaben sich als
effiziente Katalysatoren fir die Hydroaminierungvezsen. Es war jedoch zum Startpunkt
dieser Arbeit kein Katalysator bekannt, der nebeerehohen Reaktivitdt auch eine breite
Toleranz gegenidber funktionellen Gruppen aufweiflie neuartigen homogenen
Aminotroponiminat-Zinkkomplexe der Arbeitsgrupp@iechert und Roeskyhaben diese
Lucken schlieBen kdnnen. Der Katalysator der erGeneration, {{[H-ATI{Pr)]ZnMe} (15)
zeichnete sich durch eine vergleichsweise gute tRet@k bei gleichzeitiger Kompatibilitat
mit funktionellen Gruppen wie Amiden, Ethern, Thioern, Hydraziden und
Hydroxylaminen aus. Aminoalkine, aus deren Cydlisig Flnf-, Sechs- und Siebenringe
resultieren, konnten eingesetzt werden. Bei derammblekularen Hydroaminierung von
Aminoolefinen zeigte sich hingegen, dass die Re#itides Katalysatorsystems alsund
dem Cokatalysator [PhNME][B(CsFs)s] noch gesteigert werden musste, um auch
schwierigere Cyclisierungen erfolgreich zu durchéithzu kénnen.

Es wurde daher ein Projekt zur Synthese neuartgéalytisch aktiverer Aminotroponiminat-
Zinkkomplexe gestartet. In diesen Studien wurdererschiedliche,N,N’-disubstituierte
Aminotroponimin-Liganden synthetisiert. Sowohl didifikation des sterischen Anspruchs
der Seitenketten, als auch der Einfluss zusatzalioerdinierender Ethergruppen wurden
untersucht. Schlief3lich sollte der Austausch déwyAlgegen Arylgruppen Auskunft tGber die
Auswirkung elektronischer Modifikationen der Stitd$e geben. Anhand einer Reihe von
Testreaktionen konnte gezeigt werden, dass deralHimon Cyclohexyl- anstatt von
Isopropylgruppen im Katalysator {[H-ATI(CyZnMe} (536 zu einer Erhdéhung von
Reaktivitdt und Stabilitdt fuhrt. Diese Untersucgen haben bewiesen, dass schon
geringfigige Anderungen der Ligandenstruktur grof@nfluss auf die Aktivitat in der
Hydroaminierung bewirken kdnnen.

Im Anschluss dazu wurden neun unterschiedlich Stsulerte Aminotroponimin-
Zinkkomplexe synthetisiert. Die neuen Liganden veurdlabei entweder durch elektrophile
aromatische Substitution des unsubstituierten ldganoder durch nucleophile aromatische
Substitution des bromierten Aminotroponimins hetegiits Es stand damit eine Serie von
Liganden zur Verfugung, die sowohl Akzeptoren wagspielsweise Nitrogruppen, aber auch
Donoren wie Thioether trugen. Die Hydroaminieruegtaktionen zeigten deutlich, dass der
Einbau von Donoren im Komplex {[PhS-ATRr);]ZnMe} (596 zu einer erhdhten Aktivitat

- 102 -



I. Allgemeiner Teil

fuhrt. Akzeptor-substituierte Komplexe zeigten ewerminderte Reaktivitat. Die Aktivitat
konnte durch Finetuning der Ligandeneigenschaftem his zu einer GroRRenordnung
gesteigert werden.

Als gemeinsames Fazit dieser Projekte kann fesligehawerden, dass homogene
Zinkkatalysatoren fur die Hydroaminierung von Al&m und Olefinen etabliert werden
konnten. Die grof3en Vorteile dieser Komplexe liegenihrer geringen Empfindlichkeit
gegentber Sauerstoff und Luftfeuchtigkeit, sowighirer hohen Stabilitat und Reaktivitat.
Eine grol3e Zahl von funktionalisierten Substratehsynthetisch interessanten Gruppen wie
Indolen, Pyridinen, Pyrrolen, Furanen und Pipegdifanden zum ersten Mal Verwendung in
der Hydroaminierung. Die Reaktionen wurden mit rigeeh Katalysatorbeladungen von
2.5 Mol% bei 80 °C durchgefiihrt. Im Falle leichizr cyclisierender Substrate war es sogar
maoglich, die Reaktionen bei 50 °C durchzufiihremeEiinkkatalysierte Hydroaminierung bei
Raumtemperatur ist in Reichweite.

Die sich daran anschlieRende Frage, ob sich dektefideN- und der 5-Substitution zu noch
aktiveren Katalysatoren kombinieren lassen, kotnotz erfolgreicher Synthese des Liganden
[PhS-ATI(Cy)]H (102 nicht mehr beantwortet werden. Diese Frage wisy€hstand von
Untersuchungen durch andere Mitarbeiter sein.

Weitere Untersuchungen widmeten sich der Frage, cbirale Aminotroponiminat-
Zinkkomplexe in der Lage sind, die Cyclisierung geochiralen Olefinet4a und 45a mit
messbaren Enantioselektivitaten zu katalysierem @&nkerniger und ein zweikerniger
Zinkkomplex wurden getestet, wobei jedoch keine rEngelektivitditen nachgewiesen
werden konnten. Ein mdglicher Grund daflr liegkeiner beobachteten Epimerisierung der
chiralen Liganden unter den Reaktionsbedingungen.

Das letzte Projekt, welches sich mit der Thematikdidaminierung befasste, war die
Anwendung der neuen Katalysatoren in einer diassetektiven, transannularen
Hydroaminierung. Dabei sollte ein Azacyclooctenzaei annelierten Funfringen cyclisiert
werden. Der Cyclisierungsvorlaufer wurde ausgehemdGlycin aufgebaut, Schlisselschritt
der Synthese war die Ringschlussmetathese des Dighslie mit 98 %iger Aubeute zum
Achtring 119 fuhrte. Die Cyclisierung des Aminoolefin§l1l gelang mit keinem der
untersuchten Katalysatoren. Grinde dafiir kdnntedein mangelnden Zuganglichkeit des
Stickstoffs durch die sterische Hinderung im Sudisivder auch in der betrachtlichen
Ringspannung des Produkts liegen.

Ein weiteres Projekt, welches im Rahmen dieser rderchgefihrt wurde, war die

enantioselektive Totalsynthese)trans-Dendrochrysin mittels Ringumlagerungsmetathese.
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Der Naturstoff, welcher zur Klasse der Dipyrrolidikaloide gehort, wurde ausgehend von
Tropon in einer linearen Sequenz von 18 Stufendseljt. Schllisselschritte waren dabei die
enzymatische = Desymmetrisierung  einegneseDiacetats zur  Synthese eines
enantiomerenreinen Cycloheptenols und die Ringuenlaggsmetathese einegans
substituierten Cycloheptens zum Bis-(Dihydropydiol). Durch Verwendung dddoveyda
BlechertKatalysators war es moglich, diesen Schlusselgatmit einer Ausbeute von 91 %
durchzufihren. Weitere Schritte waren die Hydrigruder Doppelbindungen und die
Kondensation des Zimtsdureamids. Die abschlie3eddiglation mit PCC fuhrte zum
gewtnschten Naturstoff. —)-transDendrochrysin wurde in 18 Stufen in einer

Gesamtausbeute von 5.8 % synthetisiert.
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Il EXPERIMENTELLER TEIL

1 Allgemeines

Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und fir Reaktiongegebenenfalls
getrocknet. Als Trocknenmittel fur Diethylether,tfiaydrofuran und Toluol diente Natrium,
Magnesiumsulfat fiir Methanol und Sicagentir Dichlormethan. DMF wurde nach
Organikumsvorschrift mit Benzol und Wasser versefdie Verunreinigung azeotrop
abdestilliert und anschlieRend iiber MolekularsieB getrocknet. Benzall; wurde (iber
Natrium-Kaliumlegierung gelagert. Andere Losungs$ehit wurden bei Bedarf Uber
Molekularsieb 4 A getrocknet.

Dunnschichtchromatogramme(DC) wurden mit DC-Folien der Firmderck (Kieselgel 60,
Fos4 oder Aluminiumoxid 60 k4 neutral) aufgenommen. Als Farbereagenzien wurden

Kaliumpermanganat, Anisaldehyd und Jod verwendet.

Saulenchromatographiewurde mit Kieselgel der Firm®lerck (Korngréf3e 0.03-0.06 mm)
durchgefuihrt. Als Eluenten wurdemPentan,n-Hexan, Cyclohexan, Essigsaureethylester,
tert-Butylmethylether (MTBE), Diethylether, Dichlormeth und Methanol eingesetzt.

'H-NMR-Spektren wurden mit den Geraten DRX 500 (500.1 MHz) und AGD (400 MHz)
der FirmaBruker aufgenommen. Als Lésungsmittel dienten Deuteraciidom (CDCE),
Deuterobenzol (gDe), Deuteromethanol (CGI®D) und DMSO-¢. Die chemischen
Verschiebungen sind ixWerten (ppm) relativ zum internen Losungsmitteisigangegeben.
In Klammern sind die Multiplizitat, die Kopplungskstante (Hz) und die Signalintensitat
angegeben. Die Signalmultiplizitat ist wie folgtkganzeichnet: (s) Singulett, (d) Dublett,
(t) Triplett, (q) Quartett, (pent) Pentett, (se@¢ptett und (m) Multiplett. Die Spektren

wurden, sofern nicht anders angegeben, bei 298d¢enammen.

13C-.NMR-Spektren wurden mit dem Gerat DRX 500 (125.8 MHz) und AM 040
(100.6 MHz) der FirmaBruker *H-Breitband entkoppelt oder als Projektion eines™ D
HMQC/HMBC-Spektrums aufgenommen. Als Ldsungsmittéénten Deuterochloroform

(CDCls) und Deuterobenzol ¢Dg). Die chemischen Verschiebungen sindiwerten (ppm)
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relativ zum internen LoOsungsmittelsignal angegebBre Multiplizititen wurden durch
DEPT-135 oder APT ermittelt.

2D-NMR-Spektren wurden mit den Geraten DRX 500 (500.1 MHz) und A80 (400 MHz)

der FirmaBrukeraufgenommen.

IR-Spektren wurden mit dem Infrarot-Spektrometer 881 der Fiffsakin-Elmerund dem
FTIR-SpektrometerNicolet Magna 750 aufgenommen. Die Spektren wurden als ATR
(Attenuated Total Reflectance) aufgenommen. DieelLdgr Banden ist in Wellenzahlen
[cm?] angegeben. Die Intensitdten sind wie folgt gekefshnet: (s) stark, (m) mittel,

(w) schwach und (br) breit.

MS- und HRMS-Spektren wurden auf einenrinnigan MAT 95 SQ odeWNarian MAT 771
aufgenommen. Die lonisierung erfolgte durch Elekémsto3 (EI) mit einem
lonisierungspotential von 70 eV. Die Signalintefiisder Fragmente ist in Prozent relativ zum

starksten Signal angegeben.

Elementaranalysen wurden mit einem Elementar Varia El der Firrdanalytik Jena

durchgefuhrt.

Schmelzpunkte wurden mit einemLeica Galen Il Heiztischmikroskop mit einer

Steuereinheit der Firma Wagner-Munz bestimmt und sicht korrigiert.

Drehwerte wurden an einenferkin-ElmerPolarimeter 341 bei RT mit einer Wellenlange
von 589 nm (Natrium-D-Linie) gemessen. In Klammsind die Konzentration (g/100 mL)

und das Ldsungsmittel angegeben.
Chemische Namenwurden mitBeilstein AutoNom Ver. 4.0 nach Beilstein-nomenklatur

erstellt. In einigen Fallen wurde zum besseren tdadnis von dieser Nomenklatur

abgewichen.
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2 Synthesevorschriften und Spektroskopiedaten

2.1  Synthese und Charakterisierung von Aminotropoimin-Liganden

2-(Methylamino)tropon [AT(Me)]H (51a)

o] 2-TosyloxytropoH®® (2.77 g, 10.0 mmol) wurde in 15 mL DCM suspendiert

H
N>Me dann wurde Methylamin (40 % in Wasser, 5mL) hiremgpen. Die

Suspension wurde Uber Nacht bei RT gerthrt woraufsich der Feststoff
komplett I6ste. Nach beendeter Reaktion wurdenRtiasen getrennt, die wassrige Phase
wurde mit DCM (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigtesrg. Phasen wurden mit ges.
Kochsalzlésung (15 mL) gewaschen und tGber Mg&&rocknet. Saulenchromatographische
Aufreinigung (SiQ, Hexan/MTBE 2:1:4) lieferte das Produkt in Form eines gelben Ols
(1.24 g, 9.17 mmol, 92 %), welches nach langerérfgst wurde.

Rr = 0.38 (SiQ, MTBE)

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter berichteten Daten tiberéih.

2-(Isopropylamino)tropon [AT(iPr)]H (51b)

o 2-TosyloxytropoH®® (17.4 g, 63.0 mmol) wurde bei 0°C zu 70 mL

N Isopropylamin gegeben. Die Suspension wurde langasigetaut und tber
Nacht bei RT gerthrt, woraufhin sich der Feststaifnplett I6ste. Nach
beendeter Reaktion wurden die flichtigen Bestaledteiter vermindertem

Druck entfernt, der Rickstand wurde in 30 mL geaHRG-L6sung aufgenommen. Die

wassrige Phase wurde mit EtOAc (3x40 mL) extrahire vereinigten org. Phasen wurden

mit ges. Kochsalzlésung (30 mL) gewaschen und Mbg80O, getrocknet. Saulenchromato-

graphische Aufreinigung (SiQHexan/MTBE 2:1) lieferte das Produkt in Form aimgelben

Ols (9.15 g, 9.17 mmol, 92 %), welches nach langeed fest wurde.

Rr = 0.30 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter berichteten Daten tiberéth.
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2-(Cyclohexylamino)tropon [AT(Cy)]H (51c¢)

o 2-TosyloxytropoH®® (2.73 g, 10.0 mmol) wurde bei 0 °C zu 15 mL
@/Nﬁ Cyclohexylamin gegeben. Die Suspension wurde langaafgetaut

und Uber Nacht bei RT geruhrt, woraufhin sich destgtoff komplett

|0ste. Nach beendeter Reaktion wurde das tbersgeiSgclohexylamin unter vermindertem
Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mit 1 N NaOH (L) versetzt und mit MTBE
(3x30 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phaserurdgn mit Wasser und ges.
Kochsalzl6sung (e 30 mL) gewaschen und Uber MgSOgetrocknet.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Si@exan/MTBE 2:1) lieferte das Produkt in
Form eines gelben Ols (1.87 g, 9.20 mmol, 92 %)ches nach langerer Zeit erstarrte.
Re = 0.22 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 1.23-1.46 (m, 5 H); 1.64-1.72 (m, 1 H)76:1.86
(m, 2 H); 2.01-2.10 (m, 2 H); 3.45-3.55 (m, 1 H)%® (d,J = 10.8 Hz, 1 H); 6.64 ({J=9.4
Hz, 1 H); 7.15 (t) = 12.4 Hz, 1 H); 7.21-7.37 (m, 1 H).
3C-NMR (CDCl, 100 MHz):3 (ppm) = 24.7; 25.6; 32.1; 51.1; 108.8; 121.7; 12836.2;
137.1; 154.6 (); 176.4 (G).
IR (ATR): v (cm) = 2931 (m); 2854 (w); 1733 (w); 1602 (s); 159 (552 (s); 1508 (S);
1477 (m); 1454 (s); 1406 (m); 1389 (m); 1350 (n@6Z (m); 1256 (m); 1246 (m); 1223 (m);
1206 (m); 1149 (m); 1107 (m); 962 (m); 875 (m); &46; 760 (w); 724 (m); 719 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 203 [M (100); 174 (10); 160 (37); 146 (39); 132 (17)1120);
118 (13); 105 (18); 98 (38); 93 (65); 92 (10); 18) 77 (20); 66 (12); 65 (15); 55 (23).

HRMS fur Cy3H17/NO: ber.: 203.1310 gef.: 203.1309.
Elementaranalyse ber.: C:76.81 % H:843% N:6.85%

gef.: C:76.60 % H:823% N:7.12%
Schmelzpunkt 67 °C

2-(Cyclododecyl)aminotropon [AT(cyDod)]H (51d)
In einem 50 mL-Rundkolben wurden 2-Tosyloxytropth (1.31 g,

o)
H

N 4.74 mmol), Cyclododecylamin (970 mg, 5.29 mmol)d uhEg

(750 mg, 7.41 mmol) in 12.5 mL EtOH suspendiert.viegde 6 h

lang zum Ruckfluss erhitzt, die Losung wurde naemdibkihlen
dann auf 1 N NaOH (10 mL) gekippt. Es wurde mit MEB3x10 mL extrahiert), mit ges.
Kochsalzlésung (10 mL) gewaschen und tber Mg8€trocknet. Das Rohprodukt wurde
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saulenchromatographisch gereinigt (§i®lexan/MTBE 2:1). Das Produkt wurde in Form
eines dunkelgelben Ols (1.01 g, 3.51 mmol, 74 %jlezn.

Rr = 0.34 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)

'H-NMR (CDClk, 400 MHz):8 (ppm) = 1.32-1.52 (m, 18 H); 1.53-1.64 (m, 2 H)/(t1.82
(m, 2 H); 3.69-3.79 (m, 1 H), 6.55 (d,= 10.6 Hz, 1 H); 6.63 (1) = 9.4 Hz, 1 H); 7.12
(d,J=11.3 Hz, 1 H); 7.19-7.31 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCk, 100 MHz):d (ppm) = 21.2; 23.2; 23.3; 23.8; 24.1; 29.1; 49.08.5;
121.6; 127.9; 136.3; 137.1; 155.1JC176.5 (G).

IR (ATR): v (cm%) = 3283 (br w); 3236 (w); 3042 (w); 2931 (brs);628(m); 1722 (w);
1676 (m); 1603 (s); 1590 (s); 1554 (s); 1507 (d=)70 (s); 1453 (s); 1406 (m); 1387 (m);
1346 (w); 1258 (m); 1240 (m); 720 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 287 [V (100); 286 (11); 244 (22); 174 (12); 160 (34)8142);
147 (17); 146 (28); 134 (13); 133 (29); 132 (29221(20); 121 (39); 106 (11); 105 (17);
93 (26); 86 (14); 84 (22); 78 (11); 77 (15); 69)1687 (10); 65 (10); 55 (24).

HRMS flr C;gH29NO: ber.: 287.2249 gef.: 287.2251

2-(1-Ethylpropylamino)tropon [AT(iPent)]H (51e)
o 2-TosyloxytropoH®® (2.76 g, 9.99 mmol) und 1-Ethylpropylamin
N (4.51 g, 51.7 mmol) wurden in 15 mL DCM fur 48 hi €T gerihrt.
Nach beendeter Reaktion wurden alle fliichtigen @efeile unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurdeiN NaOH (10 mL) aufgenommen
und mit DCM (3x15 mL) extrahiert. Die vereinigtergoPhasen wurden mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 15 mL) gewaschen und tber Mggrocknet. Das Produkt wurde durch
saulenchromatographische Aufreinigung (Si®lexan/MTBE 2:1) in Form eines gelben
Feststoffes (1.17 g, 6.12 mmol, 92 %) erhalten.
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 0.94 (tJ = 7.5 Hz, 6 H); 1.55-1.78 (m, 4 H); 3.44-
3.53 (m, 1 H); 6.56-6.68 (m, 2 H); 7.11-7.19 (nK)}1 7.20-7.28 (m, 2 H).
3C-NMR (CDCl;, 100 MHz):3 (ppm) = 10.3; 26.7; 55.2; 108.8; 121.7; 127.8;.33637.1;
155.7 (@); 176.4 (GQ).
IR (ATR): v (cm®) = 3283 (w); 3253 (w); 3058 (w); 3042 (w); 2965 )(n2933 (w);
2876 (w); 1655 (w); 1602 (m); 1590 (m); 1554 (mHOB (m); 1477 (m); 1454 (m); 1405 (m);
1382 (m9; 1354 (w); 1255 (m); 722 (m).
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 191 [V (41); 163 (11); 162 (100); 121 (6); 105 (12); @D;
77 (12).
HRMS fir Ci2H1/NO: ber.: 191.1310 gef.: 191.1311

2-(tert-Butylamino)tropon [AT( tBu)]H (51f)
o 4 In einem MW-Reaktionsrohr wurde 2-TosyloxytroféH (272 mg,
" 995umol) in 4 mL tert-Butylamin suspendiert. Die entstandene Suspension

wurde 24 h am Ruckfluss erhitzt. Nach beendeterkiitea wurde das
Uberschissigeéert-Butylamin unter vermindertem Druck entfernt. DeiidRstand wurde in
1 N NaOH (5 mL) aufgenommen und mit MTBE (3x10 nelx}rahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit Wasser und ges. Kochsalzlésent(mL) gewaschen und tber MgSO
getrocknet. Das Produkt wurde durch séaulenchromapbische Aufreinigung (SiQ
Hexan/MTBE 4:1) in Form eines gelben Ols (37 m@ @6ol, 21 %) erhalten.
Rr = 0.84 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)
'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 (ppm) = 1.34 (s, 9H); 6.83 (§,= 6.6 Hz, 1 H); 6.93 (d,
J=6.6 Hz, 1 H,), 7.24-7.30 (m, 2 H), 8.33 (s, 1 H).
¥C-NMR (CDCk, 125 MHz):8 (ppm) = 30.0; 57.3 (§; 117.7; 118.5; 119.2 ({; 131.6;
132.4;160.0; 162.4 (&
IR (ATR): v (cm®) = 3063 (w); 2970 (m); 1629 (s); 1611 (m); 1583;(501 (m); 1475 (w);
1460 (m); 1422 (w); 1373 (m); 1363 (w); 1315 (W28B (s); 1245 (w); 1225 (m); 1199 (m);
1150 (m); 930 (m); 791 (m); 754 (s); 738 (mM).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 177 [V (76); 162 (11); 122 (12); 121 (100); 120 (16); @3);
57 (20).
HRMS fur C;;H1sNO: ber.: 177.1154 gef.: 177.1156

2-(Benzylamino)tropon [AT(Bn)]H (519)

Tosyloxytropoft® (2.73 g, 10.0 mmol) wurde bei 0°C zu 16.5mL

H
N\/Ph

o}
Benzylamin gegeben. Die Suspension wurde langségetawt und bei RT

gerihrt, woraufhin sich der Feststoff komplett éddach ca. 1 h bildete
sich ein Feststoff, welcher durch Zugabe von 10EMQH gel6st wurde, die Lésung wurde

Uber Nacht bei RT gerthrt. Nach beendeter Reaktiorde das Uberschiissige Benzylamin
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unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstanddewaus EtOH umkristallisiert und das
Produkt schliel3lich in Form gelber Nadeln (1.56.84 mmol, 73 %) erhalten.

Re = 0.58 (SiQ, Hex/EtOAC 1:1)

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 4.56 (dJ = 6.0 Hz, 2 H); 6.53 (d] = 10.4Hz, 1 H);
6.69 (t,J = 9.4Hz, 1 H); 7.14-7.37 (m, 8 H); 7.60 (bs, 1 H, NH).

¥C-NMR (CDCk, 100 MHz): 3 (ppm) = 47.0; 109.1; 122.7; 127.3; 127.8; 128.99.2;
136.2; 136.4 (§); 137.4; 155.4 (§); 177.0 (GQ).

IR (ATR): v (cm*) = 3285 (s); 1591 (s); 1546 (s); 1509 (vs); 1496 {477 (m); 1449 (vs);
1405 (m); 1391 (m); 1357 (m); 1331 (w); 1311 (w299 (m); 1259 (s); 1216 (m); 1104 (w);
1074 (w); 1020 (m); 736 (m); 720 (s); 708 (m); g89H.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 211 [¥] (100); 210 (17); 106 (40); 91 (94); 77 (11); 6AY.

HRMS flr Cy4H13NO: ber.: 211.0997 gef.: 211.0991
Elementaranalyse ber.. C:79.59 % H:620% N:6.63%

gef.:. C:79.38 % H:6.21% N:6.60%
Schmelzpunkt 124 °C (EtOH)

2-(2-Methoxyethyl)aminotropon [AT(C,OMe)]H (51h)

o 2-TosyloxytropoH®® (2.76 g, 10.0 mmol) wurde bei 0 °C zu 20 mL
©/N\/\OMG 2-Methoxyethylamin gegeben. Die Suspension wurdegdam

aufgewarmt und Uber Nacht bei RT gerihrt, woraufkioh der

Feststoff komplett I6ste. Nach beendeter Reaktiorurder das Uberschissige
3-Methoxyethylamin unter vermindertem Druck entferBer Ruckstand wurde mit 2 N
NaOH (10 mL) versetzt und mit DCM (3x25 mL) extratti Die vereinigten org. Phasen
wurden mit Wasser und ges. Kochsalzlésung (je 2D gewaschen und tber Mg$O
getrocknet. Saulenchromatographische Aufreinigudigp{ Hexan/EtOAc 1:1) lieferte das
Produkt in Form eines organgefarbenen Ols (1.8248 mmol, 94 %).
Rr = 0.29 (SiQ, Hexan/EtOAc 1:1)
'H-NMR (CDCl, 400 MHz): & (ppm) = 3.40 (s, 3 H); 3.49 (d, = 5.5 Hz, 2 H); 3.68
(t,J=5.5Hz, 2 H); 6.54 (d] = 10.3 Hz, 1 H); 6.67 (] = 9.4 Hz, 1 H); 7.14 (d] = 11.3 Hz,
1 H); 7.21 (tJ = 10.3 Hz, 1 H); 7.22-7.28 (m, 1 H); 7.40 (bs, INH).
3C-NMR (CDCl;, 100 MHz):3 (ppm) = 42.6; 59.0; 70.0; 108.5; 122.3; 128.9;.13637.2;
155.6 (G); 176.8 (GQ).
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IR (ATR): v (cm®) = 3311 (br m); 2925 (m); 2891 (m); 2830 (m); 28A); 1601 (s);
1592 (s); 1548 (s); 1508 (s); 1476 (s); 1452 (40D6L(m); 1389 (m); 1362 (m); 1258 (m);
1223 (m); 1195 (m); 1118 (s); 1085 (m); 1021 (n1)2 9m); 876 (m); 765 (m); 722 (s).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 179 [M (39); 134 (100); 107 (11); 106 (123); 105 (114; @4);
84 (23); 77 (12).

HRMS fur CioH13NOs: ber.. 179.0946 gef.: 179.0942

2-(3-Methoxypropyl)aminotropon [AT(C 3;0Me)]H (51i)
o o 2-TosyloxytropoH®® (1.31 g, 4.74 mmol) wurde bei 0 °C zu 15 mL
N 3-Methoxypropylamin gegeben. Die Suspension wuiggdam
©/ aufgetaut und Uber Nacht bei RT gerthrt, woraufkich der
Feststoff komplett I6ste. Nach beendeter Reaktiorurder das Uberschissige
3-Methoxypropylamin unter vermindertem Druck emterDer Rickstand wurde mit 1 N
NaOH (10 mL) versetzt und mit MTBE (3x15 mL) extiedth Die vereinigten org. Phasen
wurden mit ges. Kochsalzlésung (15 mL) gewaschem uler MgSQ getrocknet.
Saulenchromatographische Aufreinigung (SiBexan/EtOAc 1:P1:2) lieferte das Produkt
in Form eines gelben Ols (846 mg, 4.38 mmol, 92 %).
Rr = 0.23 (SiQ, Hexan/EtOAc 1:1)
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):8 (ppm) = 1.99 (pent) = 5.9 Hz, 2 H); 3.35 (s, 3 H); 3.43
(q,J=6.1Hz, 2 H); 3.49 () = 5.9 Hz, 2 H); 6.56 (d] = 10.4 Hz, 1 H); 6.65 (1] = 9.5 Hz,
1 H); 7.13 (dJ = 11.3 Hz, 1 H); 7.18-7.28 (m, 2 H); 7.41 (br $4,INH).
13C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 28.6; 40.2; 58.8; 70.0; 108.5; 122.0; 42836.3;
137.2; 155.8 (g); 176.7 (G).
IR (ATR): v (cm*) = 3298 (br w); 3264 (br w); 3063 (w); 3044 (W75 (w); 2923 (br w);
2871 (br w); 2828 (brw); 1601 (m); 1591 (s); 1548); 1508 (s); 1476 (m); 1450 (s);
1404 (m); 1386 (m); 1351 (m); 1303 (w); 1253 (mP13 (m); 1187 (m); 1158 (w); 1112 (s);
1062 (m); 1034 (m); 1016 (m); 983 (w); 963 (w); 89d); 876 (m); 719 (s); 714 (s); 652 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 193 [M (66); 149 (10); 148 (100); 135 (20); 134 (48)61Q9);
105 (14); 77 (18).
HRMS flr CyiH1sNO2: ber.: 193.1103 gef.: 193.1103
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2-(Phenylamino)tropon [AT(Ph)]H (51))

o 2-TosyloxytropoH®® (1.00g, 3.60 mmol) und Anilin (0.37 mL,

@N\@ 4.04 mmol) wurden in 30 mL EtOH geldst und 25 h z®ickfluss
gebracht. Nach beendeter Reaktion wurden alle tiljeh Bestandteile

unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstanddeun 1 N NaOH (10 mL) und DCM
(30 mL) aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mdMD(2x10 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden (ber MgS@etrocknet. Saulenchromatographische
Reinigung (SiQ, Hexan/MTBE 9:21:2) liefert das Produkt in Form eines braunen Ols
(667 mg, 3.38 mmol, 94 %).
Rr = 0.27 (SiQ, Hexan/MTBE 9:1)

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter berichteten Daten tiberéth.

N-Methy-(2-methylamino)troponimin [ATI(Me) ;]H (50a)
Me—NH /N—Me In einem 50 mL-Rundkolben wurde ;BBF, (2.50 g, 13.2 mmol) unter
N.-Atmosphare in 10 mL DCM vorgelegt. Eine Losung & (Me)]H
(519 (1.20g, 8.88 mmol) in 10 mL DCM wurde langsanmzuigetropft.
Die entstandene Losung wurde 3 h bei RT geruhrindaurde unter Kihlung Methylamin
(40 %ig in Wasser, 12 mL) hinzugegeben und UberhNbhei RT gerihrt. Nach beendeter
Reaktion wurden alle flichtigen Bestandteile unt@rmindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde mit 2 N NaOH (10 mL) versetzt und dCM (3x30 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit ges. Kochsalrigs(20 mL) gewaschen und uber
MgSQO, getrocknet. Das Produkt konnte durch Flash-Sablemcatographie (Si§) MTBE)
aufgereinigt werden und wurde so in Form eines agel®ls (658 mg, 4.44 mmol, 50 %)
erhalten.
Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter berichteten Daten tiberéitf’

N-Isopropyl-(2-isopropylamino)troponimin [ATI( iPr)2]H (50b)
In einem 250 mL-Kolben wurde #BF, (10.8 g, 56.8 mmol) unter
>7NH N4< N.-Atmosphare in 90 mL DCM vorgelegt. Eine Ldsung von
@ [AT(iPr)]H (51b) (9.15g, 56.1 mmol) in 30 mL DCM wurde langsam
hinzugetropft. Die entstandene L6sung wurde 3 h REi gerthrt, dann
wurden unter Kithlung 20 mL Isopropylamin hinzugpttoDie Lésung wurde tber Nacht bei
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RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurden allehtigen Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Der Rickstand wurde mit 2 N NaOH) (L) versetzt und mit MTBE
(2x30 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasamrden mit ges. Kochsalzlésung (20 mL)
gewaschen und dber Mg®O getrocknet. Das Produkt wurde durch Flash-
Saulenchromatographie (SiOHexan/MTBE 2:1) aufgereinigt und wurde in Formrmes
gelben Ols (2.35 g, 8.26 mmol, 90 %) erhalten, vefcnach langerer Zeit erstarrte.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter berichteten Daten tiberéitf’

N-Cyclohexyl-(2-cyclohexylamino)troponimin [ATI(Cy),]H (50c)

In einem 100 mL-Kolben wurde f#BF, (1.75 g, 9.21 mmol)
%\NH /Nj unter N-Atmosphare in 10 mL DCM vorgelegt. Eine Losung

von [AT(Cy)|H (519 (1.87 g, 9.20 mmol) in 10 mL DCM

@ wurde langsam hinzugetropft. Die entstandene Loésuagle
3 h bei RT gerthrt, dann wurden unter Kihlung 20 @yclohexylamin hinzugetropft. Die
Losung wurde Uber Nacht bei RT geruhrt. Nach betendeeaktion wurden alle fliichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Bickstand wurde mit 2 N NaOH
(10 mL) versetzt und mit MTBE (2x30 mL) extrahieltie vereinigten org. Phasen wurden
mit ges. Kochsalzlésung (20 mL) gewaschen und NMgB0Q, getrocknet. Das Produkt
konnte durch Flash-Saulenchromatographie {Si&xan/MTBE 2:1) aufgereinigt und so in
Form eines gelben Ols (2.35 g, 8.26 mmol, 90 %lezh werden.
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.24-1.47 (m, 10 H); 1.60-1.68 (m, 2 H)72:1.82
(m, 4 H); 1.84-1.95 (m, 4 H); 3.47-3.55 (m, 2 HB (t,J = 9.2 Hz, 1 H); 6.29 (d] = 11.6
Hz, 2 H); 6.65-6.71 (m, 2 H); 7.88 (bs, 1 H, NH).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 24.8; 26.0; 26.9; 32.9; 53.5; 109.7; 116.32.4;
151.4 ().
IR (ATR): v (cmi*) = 3189 (w); 3155 (w); 3048 (w); 3019 (W); 2926; 8852 (m); 2665 (W);
1610 (w); 1589 (s); 1537 (s); 1510 (s); 1475 ()64 (s); 1450 (m); 1414 (w); 1385 (m),
1367 (w); 1349 (m); 1339 (w); 1275 (m); 1246 (m26 (w); 1203 (m); 965 (m); 702 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 284 [N] (58); 241 (17); 213 (17); 202 (15); 201 (100)21@1);
131 (19); 73 (54); 57 (14).
HRMS flr CygH2gN,: ber.: 284.2252 gef.: 284.2256
Elementaranalyse ber.: C:80.23 % H:992% N:9.85%
gef.: C:79.92 % H:998% N:9.51%
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N-Cyclohexyl-(2-isopropylamino)troponimin [ATI(Cy/ iPr)]H (50d)

In einem 100 mL-Kolben wurde fBF, (1.74 g, 9.16 mmol) unter
%_'\{ HN4< N,-Atmosphare in 15mL DCM vorgelegt. Eine Loésung von

@ [AT(Cy)H (510 (1.85 g, 9.10 mmol) in 15 mL DCM wurde langsam

hinzugetropft. Die entstandene Losung wurde 3 IR3egerthrt, dann
wurden unter Eiskiihlung 10 mL Isopropylamin hinZugeft. Die Losung wurde tber Nacht
bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurden #liehtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurdeal NaOH (10 mL) versetzt und mit
DCM (3x30 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Péaswvurden mit ges. Kochsalzlésung
(20 mL) gewaschen und Uber Mgg&Q@etrocknet. Das Produkt konnte durch Flash-
Saulenchromatographie (SiHexan/MTBE 2:1) aufgereinigt werden und wurddrs&orm
eines gelben Ols (1.59 g, 6.51 mmol, 72 %) erhalten
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):8 (ppm) = 1.24 (dJ = 6.3 Hz, 6 H); 1.27-1.47 (m, 5 H); 1.61-
1.69 (m, 1 H); 1.74-1.83 (m, 2 H); 1.88-1.97 (nKIR 3.50 (sep, = 4.1 Hz, 1 H); 3.82 (sep,
J=6.3Hz, 1 H); 6.06 () =9.2 Hz, 1 H); 6.28 (d] = 11.2 Hz, 2 H); 6.66-6.71 (m, 2 H); 7.77
(brs, 1 H, NH).
¥C-NMR (CDCl;, 100 MHz):3 (ppm) = 23.0; 24.9; 26.0; 32.9; 45.9; 53.5; 109.50.0;
117.0; 132.4; 132.5; 151.3 {C151.6 (G).
IR (ATR): v (cmi') = 3192 (br w); 3048 (w); 3020 (w); 2964 (m); 298%); 2853 (m);
1610 (w); 1589 (s); 1537 (s); 1509 (s); 1477 (m)64 (s); 1414 (m); 1384 (m); 1367 (w),
1349 (w); 1326 (w); 1305 (w); 1274 (s); 1204 (md68 (m); 744 (m); 703 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 244 [N (88); 229 (52); 202 (15); 201 (100); 187 (14)31(14);
161 (61); 147 (20); 146 (18); 145 (14); 144 (1132124); 131 (30); 130 (12); 104 (15).
HRMS flr CigH24N2: ber.: 244.1939 gef.: 244.1944
Elementaranalyse ber.: C:78.64 % H:990% N:11.46%

gef.: C:78.56 % H:9.83% N:11.65%

N-Cyclododecyl-(2-cyclododecylamino)troponimin [ATIcyDod),]H (50e)
In einem 50 mL-Kolben wurde #2BF: (620 mg,
N HN 3.26 mmol) unter KAtmosphare in 5mL DCM
) vorgelegt. Eine Ldsung von [A@yDod)]H (51d)
@ (873 mg, 3.04 mmol) in 5mL DCM wurde langsam
hinzugetropft. Die entstandene LOsung wurde UberhNbei RT gerthrt, dann wurden alle
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flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druckfeent. Der Rickstand wurde in 15 mL
Ethanol aufgenommen, dann wurden Cyclododecylarhid5(g, 7.91 mmol) und 0.5 mL
NEt; hinzugegeben. Es entstand eine gelbliche Suspensaiche Gber Nacht bei RT gerihrt
wurde. Nach beendeter Reaktion wurden alle flietiggestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mit 2 N NaOH) (dL) versetzt und mit DCM
(3%x20 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasamrden mit ges. Kochsalzlésung (20 mL)
gewaschen und Uber Mg$@etrocknet. Das Rohprodukt wurde aus einer Misghans
EtOH und EtOAc (2:1, ~100 mL) umkristallisiert, d@sodukt wurde in Form gelber Nadeln
(2.02 g, 2.25 mmol, 74 %) erhalten.
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.29-1.55 (m, 42 H); 1.63-1.74 (m, 2 HBB3.74
(m, 2 H); 6.04 (tJ = 9.2 Hz, 1 H); 6.25 (d] = 11.2 Hz, 2 H); 6.65-6.73 (m, 2 H); 7.93 (bs,
1 H, NH).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz): 3 (ppm) = 21.3; 23.2; 23.3; 24.3; 24.6; 29.7; 51169.3;
116.6; 132.4; 151.7
IR (ATR): v (cmi™) = 3197 (w); 3157 (w); 2932 (bs); 2900 (s); 286} 848 (s); 1710 (w);
1663 (w); 1611 (w); 1589 (s); 1536 (s); 1509 (64 (s); 1445 (m); 1414 (w); 1384 (m);
1346 (w); 1291 (w); 1270 (m); 719 (m); 702 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 452 [N (100); 451 (11); 409 (18); 311 (11); 298 (35)72A32);
286 (26); 285 (89); 159 (10); 145 (14); 132 (3431164); 126 (13); 106 (11); 82 (20);
81 (13); 69 (29); 57 (23); 55 (23).
HRMS flur CsHsoNo: ber.: 452.4130 gef.: 452.4134
Elementaranalyse ber.: C:82.24 % H:11.58% N:6.19%

gef.: C:82.02 % H:11.40% N:6.69%
Schmelzpunkt 128 °C (aus EtOH/EtOAC 2:1)

N-(1-Ethyl-propyl)-[(2-(1-ethyl-propylamino)troponim in [ATI( iPent)]H (50f)
In einem 50 mL-Kolben wurde EIBF, (1.14 g, 6.00 mmol) unter
}NH /N{ N,-Atmosphare in 10 mL DCM vorgelegt. Eine Ldsung von
@ [AT(iPent)]H(519 (1.159g, 6.01 mmol) in 10 mL DCM wurde

langsam hinzugetropft. Die entstandene Losung w@tiebei RT
gerihrt, dann wurde unter Kihlung 1-Ethylpropylartim4d mL, 12.0 mmol) hinzugetropft.
Die Losung wurde uber Nacht bei RT gerthrt. Nackenbleter Reaktion wurden alle

flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druckfesnt. Der Riuckstand wurde mit 2 N
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NaOH (10 mL) versetzt und mit DCM (3x10 mL) extrathi Die vereinigten org. Phasen
wurden mit ges. Kochsalzlésung (20 mL) gewasched iber MgSQ@ getrocknet. Das
Produkt konnte durch Flash-Saulenchromatographi®,(3exan/MTBE 9:1) aufgereinigt
werden und wurde in Form eines orangefarbenenX33 (g, 5.26 mmol, 88 %) erhalten.
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 0.87 (tJ = 7.4 Hz, 12 H); 1.48-1.68 (m, 8 H); 3.46
(pent,J = 6.0 Hz, 2 H); 6.03 (tJ = 9.1 Hz, 1 H); 6.28 (dJ = 11.2 Hz, 2 H); 6.63-6.70
(m, 2 H); 7.96 (bs, 1 H, NH).

¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 10.5; 27.5; 57.2; 109.4; 116.6; 132.3;.152,).

IR (ATR): v (cm*) = 3271 (w); 3158 (w); 3061 (W); 2964 (s), 2931)(@874 (m); 1661 (W);
1604 (m); 1590 (s); 1540 (s); 1510 (s); 1476 (&65L(s); 1414 (m); 1380 (m); 1353 (w);
1303 (w); 1263 (m); 1226 (w); 1205 (m); 964 (m)59®); 744 (m); 721 (m); 703 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 261 [M (28); 260 (25); 232 (77); 131 (100); 202 (10)21@2);
161 (30); 145 (10); 133 (16); 132 (38); 131 (77).

HRMS fir Cy7H2sN2: ber.: 261.2331 gef.: 261.2330

N-Benzyl-(2-benzylamino)troponimin [ATI(Bn),]H (509)
Ph ph In einem 50 mL-Kolben wurde §2BF; (770 mg, 4.05 mmol) unter
/ ~/ N,-Atmosphare in 7.5 mL DCM vorgelegt. Eine L&sung nvo
@ [AT(Bn)]H (519 (852 mg, 4.03 mmol) in 7.5 mL DCM wurde langsam
hinzugetropft. Die entstandene Losung wurde 3 hRdeigerihrt, dann
wurden alle flichtigen Bestandteile unter verminel@r Druck entfernt. Der Rickstand wurde
in 10 mL Ethanol aufgenommen, dann wurde BenzylaniBv6 mg, 8.17 mmol)
hinzugegeben. Die Lésung wurde Uber Nacht bei Riuhlge Nach beendeter Reaktion
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermiteler Druck entfernt. Der Rickstand wurde
mit 2 N NaOH (10 mL) versetzt und mit DCM (3x20 méxtrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit ges. Kochsalzlésung (20 mL) gelveas und Uber MgSQOgetrocknet.
Das Produkt konnte durch Flash-Saulenchromatogeap{8iG, Hexan/MTBE 4:1)
aufgereinigt werden und wurde so in Form eines getartbenen Ols (898 mg, 2.99 mmol,
74 %) erhalten, welches nach langerem Stehen eestar
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 (ppm) = 4.75 (s, 4 H); 6.52 (bs, 1 H); 6.65 (B); 7.04
(bs, 2 H); 7.22-7.42 (m, 10 H).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 49.6; 114.1 (br); 122.1 (br); 127.3; 128138.6;
136.0 (br); 137.7 (br, &; 153.0 (G).
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IR (ATR): v (cm?) = 1602 (s); 1591 (s); 1534 (s); 1511 (s); 1468 1452 (s); 1438 (s);
1388 (m); 1343 (m); 1330 (m); 1274 (s); 1222 (n)82 (w); 1156 (w); 1103 (m); 1058 (s);
1029 (m); 1003 (m); 992 (m); 903 (w); 882 (w); 84); 736 (s); 697 (S).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 300 [M (17); 210 (15); 209 (100); 131 (13); 107 (12)61@4);
91 (78); 77 (14); 65 (16).

HRMS flur CigH24N2: ber.: 310.1626 gef.: 310.1630

Schmelzpunkt 76 °C

N-(2-Methoxyethyl)-[2-(2-methoxyethylamino)]troponimin [ATI(C ;,OMe),]H (50h)
MeO—\_ _/_OMe In einem 100 mL-"KoIl:.)en wurde #3BF,; (1.78 g, 9.?6 mr.r.10I)
’\\' HN unter N-Atmosphare in 10 mL DCM vorgelegt. Eine Lésung
von [AT(C,OMe)]H (51h) (1.65 g, 9.21 mmol) in 10 mL DCM
@ wurde langsam hinzugetropft. Die entstandene Losmagle
3 h bei RT geruhrt, dann wurden unter Eiskiihlungn202-Methoxyethylamin hinzugetropft.
Die Losung wurde Uber Nacht bei RT gertihrt. Nackenbleter Reaktion wurden alle
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druckfeant. Der Riuckstand wurde mit 1 N
NaOH (10 mL) versetzt und mit DCM (3x20 mL) extrathi Die vereinigten org. Phasen
wurden mit ges. Kochsalzlésung (20 mL) gewasched iber MgSQ@ getrocknet. Das
Produkt konnte durch Flash-Séaulenchromatographi@,(MTBE/MeOH 4:1) aufgereinigt
werden und wurde so in Form eines rotlichen OBQ(4, 7.62 mmol, 83 %) erhalten.
'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 8 (ppm) = 3.43 (s, 6 H); 3.50 (i = 6.0 Hz, 4 H); 3.73
(t,J=6.0 Hz, 4 H); 6.18 (11 = 9.4 Hz, 1 H); 6.31 (d] = 10.5 Hz, 2 H); 6.74-6.81 (m, 2 H).
*C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 46.1; 59.0; 72.1; 110.6; 118.4; 133.3;.458,).
IR (ATR): v (cm®) = 3242 (br w); 2923 (m); 2884 (brm); 2828 (m590 (s); 1538 (s);
1512 (s); 1467 (s); 1451 (s); 1415 (m); 1385 (n358 (m); 1309 (m); 1271 (s); 1421 (m);
1196 (m); 1122 (bs); 1087 (m); 1022 (m); 972 (n®Y 9m); 882 (m); 748 (m); 705 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 236 [N (19); 192 (13); 191 (100); 134 (17); 131 (18).
HRMS flr Cy3H20N20;: ber.: 236.1525 gef.: 236.1522
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N-(3-Methoxypropyl)-[2-(3-methoxypropylamino)troponimin [ATI(C ;0Me),]H (50i)
"/ BN 41t ntr hmosphivs i 5L DCM vorat
. phare in 5 mL DCM vorgelegt.
@ Eine L6sung von [AT(€OMe)]H (51i) (1.65 g, 9.21 mmol)
in 5mL DCM wurde langsam hinzugetropft. Die
entstandene Losung wurde 3 h bei RT geruhrt, dammdem unter Kihlung 10 mL
3-Methoxypropylamin hinzugetropft. Die Lésung wurdber Nacht bei RT gerthrt. Nach
beendeter Reaktion wurden alle flichtigen Bestaledteter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde mit 1 N NaOH (10 mL) versetzdl mit DCM (3x15 mL) extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges. Kodh$siling (20 mL) gewaschen und Uber
MgSQO, getrocknet. Das Produkt konnte durch Flash-Sablemeatographie (Si§) MTBE)
aufgereinigt werden und wurde in Form eines rodliciOls (641 mg, 2.42 mmol, 59 %)
erhalten.
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):8 (ppm) = 2.01 (pent) = 6.5 Hz, 4 H); 3.36 (s, 6 H); 3.40
(t,J=6.8 Hz, 2 H); 3.53 (tJ = 6.2 Hz, 2 H); 6.13 () = 9.2 Hz, 1 H); 6.29 (d] = 10.8 Hz,
2 H); 6.71-6.78 (m, 2 H); 7.75 (bs, 1H, NH).
¥C-.NMR (CDCk, 100 MHz): & (ppm) = 30.2; 43.3; 58.7; 71.0; 110.2; 117.7; 033.
153.1 (@).
IR (ATR): v (cm) = 3224 (br w); 2922 (m); 1869 (m); 2827 (m); 2808); 2734 (W);
1604 (m), 1590 (s); 1538 (s); 1512 (s); 1461 (44l (m); 1386 (m); 1354 (w); 1273 (m);
1220 (m); 1188 (m); 1157 (w); 1118 (s); 1086 (nY6{m); 717 (m); 703 (m).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 264 [N (62); 249 (14); 206 (16); 205 (100); 192 (10)11g5);
159 (11); 148 (13); 146 (16); 145 (13); 134 (11331(40); 132 (31); 131 (54); 118 (10);
106 (17); 104 (14); 77 (16).
HRMS fiir CisH24N205: ber.: 264.1838 gef.: 264.1837

N-Phenyl-(2-phenylamino)troponimin [ATI(Ph),]H (50j)
Ph—N  pn—ph N €inem 50 mL-Kolben wurde $#9BF, (2.25g, 11.8 mmol) unter N
) Atmosphére in 15 mL DCM vorgelegt. Eine Lésung & (Ph)]H (51j)
(2.97 g, 9.99 mmol) in 15 mL DCM wurde langsam higetropft. Die
entstandene Losung wurde Uber Nacht bei RT gerDlamtn wurde das DCM entfernt, der
Rickstand in 20 mL Ethanol gel6ést und Anilin (1.B,rh6.4 mmol) hinzugegeben. Es wurde
7d bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurdis fllichtigen Bestandteile unter
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vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde2ad NaOH (10 mL) versetzt und mit
DCM (2x25 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Péaswvurden mit ges. Kochsalzlésung
(15 mL) gewaschen und Uber MggS@etrocknet. Das Produkt konnte durch Flash-
Saulenchromatographie (SiCHexan/MTBE 2:1) aufgereinigt werden und wurdeForm
eines rotlichen Ols (940 mg, 3.45 mmol, 35 %) ddmal

Re = 0.15 (SiQ, Hexan)

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter berichteten Daten tiberéift’

N-Isopropyl-(7-phenylamino)troponimin [ATI(Ph/ iPr)]H (50Kk)
>7NH N@ In einem 1000 mL-Kolben unter ;Mtmosphédre wurde EDBF,
4 (2.81g, 148 mmol) in 15mL DCM vorgelegt. Eine sufg von

@ [AT(Ph)]H (51)) (1.95 g, 9.89 mmol) in 15 mL DCM wurde langsam
hinzugetropft. Die entstandene Losung wurde 3 IRegerihrt, dann wurden unter Kihlung
10 mL Isopropylamin hinzugetropft. Die Losung wurdeer Nacht bei RT gerihrt. Nach
beendeter Reaktion wurden alle fliichtigen Bestaledtenter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde mit 1 N NaOH (10 mL) versetzd unit DCM (3x20 mL) extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges. Kodh$siling (20 mL) gewaschen und Uber
MgSQO, getrocknet. Das Produkt konnte durch Flash-Sabltencatographie (Si§)
Hexan/MTBE 2:1) aufgereinigt werden und wurde soForm eines gelben Ols (1.89 g,
7.91 mmol, 80 %) erhalten.
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.36 (dJ = 6.4 Hz, 6 H); 3.84-3.94 (m, 1 H); 6.19-
6.26 (M, 2 H); 6.59-6.73 (m, 3 H); 6.84-6.91 (mHR 7.04 (tt,J = 1.1 Hz,J = 7.4 Hz, 1 H);
7.32-7.39 (m, 2 H); 7.56 (bs, 1 H, NH).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 22.3; 43.8; 105.2; 111.9; 119.1; 120.4.02122.5;
133.1; 133.9; 150.1 (& 151.6 (G); 155.0 (@).
IR (ATR): v (cm') = 3241 (br w); 2968 (m); 1793 (w); 1692 (w); 160%); 1588 (s);
1512 (s); 1456 (s); 1414 (s); 1383 (s); 1278 (&R8L(s); 1197 (m); 1165 (s); 1122 (m);
1069 (m); 1057 (m); 1036 (m); 943 (m); 846 (s); 8&; 783 (m); 745 (s); 703 (s); 697 (S).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 238 [N (22); 195 (10); 181 (12); 180 (81); 149 (26); 1@AM);
134 (100); 120 (18); 106 (77); 105 (16); 104 (3®); 77 (76); 65 (15); 51 (29).
HRMS flr CygH1gN2: ber.: 238.1470 gef.: 238.1470
Elementaranalyse ber.. C:80.63 % H:761% N:11.75%

gef.:. C:80.27 % H:7.72% N:12.17%
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(4-Brom-7-isopropylimino-cyclohepta-1,3,5-trienyl)sopropylamin [Br-ATI( iPr);]H (54a)
In einem 250 mL-Rundkolben wurde [H-ATR)]H (50b) (7.01 g,
>7NH /N4< 34.4 mmol) in 50 mL DCM geldst und auf 0 °C abgdkiRlittels eines
Tropftrichters wurde eine Ldsung von Brom (1.8 n5.1 mmol) in
20 mL DCM Uuber einen Zeitraum von 15 Minuten zugetr. Die Farbe
o der Losung a&nderte sich dabei von gelb nach bréurniNach Beendigung
der Reaktion wurden 20 mL einer 2 N Natronlaugezingegeben. Extraktion der org. Phase
mit DCM (2x15 mL), Trocknen mit MgSQOund Entfernen aller flichtigen Komponenten
lieferte das Rohprodukt in Form gelber Kristalleelehes entweder durch Flash-
Saulenchromatographie (SiHexan/MTBE 2:1) oder Umkristallisation aus Ethlagereingt
werden konnte. Das Produkt wurde in Form gelbestilie (8.75 g, 30.9 mmol, 90 %)
erhalten.
'H-NMR (CDCk, 400 MHz): (ppm) = 1.23 (dJ = 6.3 Hz, 12 H); 3.77 (sepl,= 6.3 Hz,
2 H); 6.03 (dJ=12.2 Hz, 2 H); 6.92 (d=12.2 Hz, 2 H); 7.63 (bs, 1 H, NH).
*C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 22.846.1; 108.7; 134.8; 150.5 {C
IR (ATR): v (cm®) = 3498 (br w); 2967 (vs); 2925 (m); 2865 (m); &7@n); 1581 (s);
1535 (s); 1512 (vs); 1467 (s); 1438 (s); 1383 175 (s); 1364 (s); 1353 (s); 1298 (m);
1260 (m); 1230 (m); 1171 (s); 1133 (m); 1075 (n)Q &s); 747 (m); 679 (m); 673 (m).
MS (El, 70 eV): miz (%) = 284 [M ®Br] (56); 282 [M"; "Br] (56); 269 (74); 267 (74);
241 (96); 239 (100); 227 (20); 226 (24); 225 (3&4 (31); 212 (23); 211 (43); 210 (29);
209 (45); 184 (17); 182 (17); 146 (18); 145 (34341(17); 131 (23); 130 (22); 119 (17);
118 (33); 103 (21); 92 (17); 91 (25); 90 (33); 98) 78 (15); 77 (17); 76 (17); 63 (19).

HRMS fir Ci3H19BrNy: ber.: 282.0732 gef.: 282.0732
Elementaranalyse ber.: C:55.13 % H:6.76% N:9.89%

gef.: C :54.89 % H:6.67% N:9.67%
Schmelzpunkt 94 °C (EtOH)

(4-lod-7-isopropylimino-cyclohepta-1,3,5-trienyl)i®propylamin [I-ATI( iPr)2]H (54b)
In einem 10 mL-Rundkolben wurde [H-ATRr)y]H (50b) (396 mg,
>‘NH /'\"< 1.94 mmol) in 3 mL DCM vorgelegt und auf 0 °C gekiibann wurde eine
Lésung von ICI (350 mg, 2.16 mmol) in 2 mL DCM |aagn hinzugetropft
worauf sich die Lésung braunlich farbte. Die Loswngde auf RT erwarmt
und 1 h gerihrt. Nach beendeter Reaktion wurde Ldigung auf ges.
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NaHCGQG:-Losung (10 mL) gegeben. Extraktion mit DCM (2x2D)mWaschen mit Wasser
(15 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (25 mL) drrdcknen tUber MgS@lieferte das
Rohprodukt. Saulenchromatographische Aufreinigu8){ Hexan/MTBE 2:1) ergab das
Produkt in Form gelber Plattchen (275 mg, 88%l, 43 %).

'H-NMR (CDClk, 500 MHz):3 (ppm) = 1.23 (dJ = 6.3 Hz, 12 H); 3.78 (sepl,= 6.3 Hz,

2 H); 5.88 (dJ=11.8 Hz, 2 H); 7.10 (0= 11.8 Hz, 2 H); 7.63 (bs, 1 H, NH).

®C-NMR (CDClk, 125 MHz):3 (ppm) = 22.9; 46.2; 109.9; 141.0; 151.1)(C

IR (ATR): v (cmi®) = 3157 (brw); 3032 (w); 2969 (s); 2925 (m); 28@6); 1859 (w);
1812 (w); 1583 (m); 1534 (s); 1511 (s); 1467 (m)34 (s); 1385 (m); 1357 (s); 1325 (m);
1300 (m); 1260 (m); 1172 (s); 1133 (m); 1123 (n®76 (m); 808 (m); 745 (w); 720 (w).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 330 [M (62); 315 (68); 288 (10); 287 (100); 273 (12)72AR5);
223 (12); 195 (15); 173 (14); 146 (21); 145 (46341(16); 131 (34); 130 (20); 119 (17);
118 (28); 104 (17); 103 (16); 92 (18); 91 (26);(20); 89 (11); 78 (14); 77 (15).

HRMS fir Cy3HigIN3: ber.. 330.0593 gef.: 330.0593

Schmelzpunkt 88 °C

Isopropyl-(7-isopropylimino-4-phenylazo-cycloheptat,3,5-trienyl)amin
[PhN-ATI(iPr),]H (54c)
[H-ATI(iPrk]H (50b) (370 mg, 1.81 mmol) und Natriumacetat (149 mg,

>7NH /N4< 1.82 mmol) wurden in 10 mL einer Ethanol/Wasserdili;mg (4:1)
vorgelegt  und auf  0°C gekunhlt. Eine Losung von
Phenyldiazoniumtetrafluorobof&f’ (350 mg, 1.82 mmol) in 7 mL Wasser

Herh wurde zugetropft, woraufhin eine sofortige Rotfargwzu beobachten war.
Es wurde weitere 3 h bei RT geruhrt, dann wurdeReiZen festes NaOH zur
Reaktionsmischung gegeben und weitere 10 min geré&sr wurde mit DCM (3%x15 mL)
extrahiert, mit ges. Kochsalzlésung gewaschen unber 0 MgSQ getrocknet.
Saulenchromatographische Reinigung (Si@exan/MTBE 2:1) lieferte das Produkt in Form
tiefroter Kristalle (135 mg, 43@mol, 24 %).
'H-NMR (CDClk, 400 MHz):3 (ppm) = 1.29 (dJ = 6.2 Hz, 12 H); 3.95 (sepl,= 6.2 Hz,
2 H); 6.44 (ddJ = 1.0 Hz,J = 12.3 Hz, 2 H); 7.34 (1) = 1.2 Hz,J = 6.8 Hz, 1 H); 7.45
(tt,J= 1.9 Hz,J = 7.6 Hz, 2 H); 7.69 (dt] = 12.0 Hz,J = 1.2 Hz, 2 H); 7.77-7.80 (m, 2 H):

8.10 (bs, 1 H, NH).
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3C-NMR (CDCk, 100 MHz): 5 (ppm) = 22.9; 46.4; 108.5; 122.1; 128.9 (2xC); .131
144.4 (G); 151.5 (G); 153.1 (G).

IR (ATR): v (cm®) = 3191 (br w); 3064 (w); 2967 (m); 2928 (w); 2868); 1610 (m);
1584 (m); 1543 (m); 1522 (s); 1460 (m); 1442 (m)0a@ (m); 1391 (m); 1378 (m); 1361 (m);
1353 (m); 1326 (w); 1305 (m); 1175 (m); 1156 (m)31 (s); 765 (m); 689 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 308 [V (71); 293 (47); 285 (16); 266 (18); 265 (100)6229);
169 (18); 155 (24); 146 (14); 145 (19); 131 (160128); 123 (26); 91 (46); 77 (52); 51 (18).
HRMS furCigH24N4: ber.:  308.2001 gef.. 308.2002

Schmelzpunkt 70 °C

Isopropyl-(7-i.propylimino-4-nitrocyclohepta-1,3,54rienyl)amin [NO ,-ATI(iPr)2]H (54d)
In einem 5 mL-Rundkolben unter,Mtmosphare wurde N{BF, (140 mg,
>\NH /N,< 1.05 mmol) in 1 mL DCM suspendiert. Dann wurde eln&sung von
[H-ATI(iPrk]H (50b) in 1 mL DCM hinzugetropft, worauf sich die Losung
dunkelrot farbte. Die Losung wurde Uber Nacht béi &erihrt. Nach
Ne2 beendeter Reaktion wurde die Lésung auf ges. NaH@Sung (20 mL)
gegeben. Extraktion mit DCM (2x20 mL), waschen Miasser (15 mL) und gesattigter
Kochsalzlosung (25 mL) und trocknen dber MgSQieferte das Rohprodukt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Si®exan/MTBE 6:1) lieferte das Produkt in
Form roter Nadeln (46 mg, 1§8nol, 19 %).
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.28 (dJ = 6.3 Hz, 12 H); 3.94 (sepl,= 6.3 Hz,
2 H); 6.22 (ddJ = 0.5 Hz,J=12.4 Hz, 2 H); 8.03 (dl = 12.4 Hz, 2 H); 8.69 (bs, 1 H, NH).
%C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 35.2; 39.5 (g; 59.3; 118.3; 142.1; 165.0 {C
IR (ATR): v (cm%) = 3146 (br w); 3078 (w); 2971 (m); 2930 (w); 2868); 1598 (m);
1545 (s); 1532 (s); 1481 (m); 1286 (s); 1268 (D26 (s); 1172 (s); 1119 (m); 1089 (w);
1063 (s); 961 (w); 948 (w); 848 (w); 833 (w); 76@)( 736 (m); 700 (w).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 249 [V (53); 235 (13); 234 (100); 228 (55); 206 (76)21Q9);
176 (10); 173 (21); 160 (14); 149 (10); 146 (26)51(42); 144 (12); 131 (31); 130 (15);
119 (13); 118 (12); 104 (12); 91 (41); 90 (10);(81); 69 (20); 57 (13); 56 (14); 55 (11).

HRMS fir Cy3H10N302: ber.: 249.1477 gef.. 249.1477
Elementaranalyse ber.. C:62.63 % H:768% N:16.85%

gef.. C:62.43 % H:766% N:16.61%
Schmelzpunkt 125 °C
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Isopropyl-(7-isopropylimino-4-phenylsulfanyl-cyclohepta-1,3,5-trienyl)amin
[PhS-ATI(iPr),]H (54e)
In einem 10 mL-Rundkolben wurden [Br-ATR(),]JH (543
>7NH N4< (282 mg, 1.00 mmol) und &O; (701 mg, 5.07 mmol) in 3mL DMF
vorgelegt. Thiophenol (11, 1.12 mmol) wurde hinzugetropft und die
entstandene Suspension 2 h bei 70 °C gerihrt. Dspedsion wurde dann
auf RT abgekuhlt und auf 20 mL Wasser und 20 mL MTdegeben. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE (2x20 mL) extrahieré vereinigten org. Phasen wurden
mit Wasser (2x20 mL) und ges. Kochsalzlésung (30 gdwaschen. Nachdem Uber MgSO
getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unemmindertem Druck entfernt worden waren,

SPh

blieb ein gelber Rickstand zuriick, welcher aus f&thamkristallisiert wurde. Das Produkt
wurde in Form gelber Kristalle (315 mg, 9@80l, quant.) erhalten.

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):3 (ppm) = 1.25 (dJ = 6.0 Hz, 12 H); 3.82 (sepl,= 6.0 Hz,

2 H); 6.20 (dJ = 12.4 Hz, 2 H); 6.99 (dl = 12.0Hz, 2 H); 7.07-7.12 (m, 1 H); 7.15-7.27 (m,
4 H); 7.70-7.95 (br s, 1 H, NH).

BC-NMR (CDCl, 100 MHz):3 (ppm) = 22.9; 46.1, 109.0, 118.1§C125.1; 127.0; 128.8;
139.4; 140.1 (); 151.4 (G).

IR (ATR): v (cm*) = 3195 (w); 3070 (w); 3056 (W); 2966 (m); 2928)(®867 (W); 1578 (S);
1536 (s); 1511 (s); 1478 (s); 1453 (m); 1437 (8B6L(s); 1366 (m); 1351 (m); 1326 (w);
1301 (w); 1263 (m); 1235 (m)1174 (s); 1042 (w); 1024 (m); 813 (m); 738 (m); §a10.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 312 [N (41); 298 (5); 297 (23); 271 (6); 270 (18); 26D0Q);
253 (5); 240 (5); 239 (21); 212 (5).

HRMS fir CigH24N,S: ber.: 312.1660 gef.: 312.1662
Elementaranalyse ber.. C:73.03 % H:7.74% N:8.97 %

gef..C:72.84 % H:776% N:9.32%
Schmelzpunkt 99 °C (EtOH)

Isopropyl-(7-isopropylimino-4-phenylselanylcyclohepa-1,3,5-trienyl)amin

[PhSe-ATI(iPr),]H (54f)

>7NH N4< In einem 10 mL-Rundkolben wurde Diphenyldiselerid) mg, 548mol)
in 3mL THF vorgelegt. Die Lésung wurde bei RT tiepveise mit
Superhydri@ (1M in THF, 1.15mL, 1.15 mmol) versetzt, bis Isidie

. Losung komplett entfarbt hatt®™ Die Losung wurde dann tiber Nacht bei
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RT geruhrt. Am nachsten Tag wurde eine Losung vBRATI(iPry]H (546 (285 mg,
1.01 mmol) in 2 mL THF hinzugetropft, woraufhin lsidie Farbe abermals nach rot anderte.
Die Losung wurde dann 90 min bei 50 °C geruhrt.iNBeendigung der Reaktion wurde die
Losung auf 10 mL ges. Kochsalzlésung gegeben undyihBE extrahiert. Nachdem utber
MgSO, getrocknet und alle flichtigen Bestandteile untermindertem Druck entfernt
worden waren, blieb ein gelblicher Rickstand zurickelcher durch Flash-
Saulenchromatographie (SiCHexan/MTBE 2:1) gereinigt wurde. Das Produkt caurin
Form eines orangefarbenen Ols (331 mg, |92bl, 92 %) erhalten, welches nach langerem
Stehen fest wurde.

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):3 (ppm) = 1.24 (dJ = 5.9 Hz, 12 H); 3.81 (sepl,= 5.9 Hz,

2 H); 6.14 (dJ = 11.7 Hz, 2 H); 7.12 (d] = 11.7 Hz, 2 H); 7.17 (d] = 7.4 Hz, 1 H); 7.23
(t,J=7.9 Hz, 2 H); 7.33-7.38 (m, 2 H).

¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 22.9; 46.0, 109.2, 115.3.§C126.0; 129.1; 130.0;
134.6 (G); 140.4; 151.3 ().

IR (ATR): v (cm®) = 3199 (w); 3068 (br w); 3055 (w); 2965 (m); 298M); 2867 (w);
1577 (s); 1533 (s); 1509 (s); 1476 (s); 1436 (8B6L(s); 1352 (m); 1326 (m); 1299 (m);
1261 (m); 1235 (m); 1174 (s); 1120 (m); 1076 (w22 (m); 734 (m); 690 (m); 666 (m).

MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 360 [V (47); 358 (25); 345 (27); 343 (14); 319 (19; J19);
317 (100); 316 (10); 315 (53); 314 (19); 313 (1337 (16); 207 (12); 145 (16); 131 (15);

118 (10).

HRMS fir CygH24N2Se: ber.: 360.1105 gef.: 360.1110

Elementaranalyse ber.: C : 63.50 % H:6.73% N:7.80%
gef.: C:63.24 % H:661% N:7.75%

Schmelzpunkt 99 °C (EtOH)

Isopropyl-(7-isopropylimino-4-phenyltellanyl-cyclohepta-1,3,5-trienyl)amin
[PhTe-ATI(iPr)2]H (549)
In  einem 25 mL-Rundkolben wurde Diphenylditellurid530 mg,
>7NH /’\“< 1.29 mmol) unter Ar-Atmosphéare in einem 1:1-Gemisals THF und
MeOH (13 mL) vorgelegt. Es entstand eine tiefrotésiing. Zu dieser
Losung wurde im Ar-Gegenstrom portionsweise NaBK-150 mg)
TePh zugegeben bis die Lésung sich vollstandig entfaeite®®? Dann wurde

eine LOsung von [Br-ATiPr)y]H (548 (727 mg, 2.57 mmol) in 13 mL einer THF/MeOH-
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Mischung hinzugegeben, woraufthin sich die Losunfprédoraunlich farbte. Die Ldsung
wurde Uber Nacht bei 60 °C geruhrt, bis sich didb&anach hellrot aufhellte. Nach beendeter
Reaktion wurde die Losung auf ges. NaH&®@sung (10 mL) gegeben. Extraktion mit DCM
(2x20 mL), waschen mit gesattigter KochsalzlésuB@ (L) und trocknen tber MgQO
lieferte das Rohprodukt als braunliches Ol. Saulemmatographische Aufreinigung (SO
Cyclohexan/MTBE 4:1) lieferte das Produkt als gités Ol (1.07 g, 2.48 mmol, 96 %).
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.23 (dJ = 6.3 Hz, 12 H); 3.81 (sepl,= 6.3 Hz,

2 H); 6.04 (dJ = 11.4 Hz, 2 H); 7.16-7.23 (m, 3 H); 7.38 (= 11.4 Hz, 2 H); 7.57-7.60
(m, 2 H); 7.76 (bs, 1 H, NH).

®C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 22.9; 46.0; 100.2 (£ 110.0; 117.3 (); 127.0;
129.3; 135.8; 145.1; 151.6 {C

IR (ATR): v (cmi?) = 2964 (m); 2926 (w); 2866 (w); 1728 (w); 157% (5533 (m); 1509 (s);
1473 (m); 1454 (m); 1433 (m); 1385 (m); 1357 (n1)73 (m); 1120 (w); 1075 (w); 1028 (w);
1018 (w); 997 (w); 960 (w); 949 (w); 880 (w); 848)( 807 (w); 730 (m); 691 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 410 [N] (48); 409 (10); 408 (45); 406 (28); 405 (12); 39B);
393 (18); 368 (18); 367 (100); 366 (16); 365 (9294 (10); 363 (58); 362 (23); 361 (14);
207 (13); 205 (10); 173 (16); 146 (25); 145 (49441(16); 131 (26); 130 (17); 119 (14);
118 (16); 104 (13); 103 (10); 92 (10); 91 (17);(2@); 89 (10); 78 (15); 51 (20).

HRMS flr CygH,4N,Te: ber.: 410.1006 gef.: 410.0999

[4-(3,5-Bistrifluormethylphenylsulfanyl)-(7-isopropylimino-cyclohepta-
1,3,5-trienyl)isopropylamin [FsPhS-ATI(iPr),]H (54h)
In  einem 10 mL-Rundkolben wurden [Br-ATRt);]H (543
}NH N{ (300 mg, 1.06 mmol) und 4C0; (745 mg, 5.39 mmol) in 4 mL DMF
vorgelegt. 2,5-Bis(trifluormethyl)thiophenol (326m 1.23 mmol)
wurde hinzugetropft und die entstandene SuspenBibnbei 70 °C

s CF
\Q/ : gerihrt. Die Suspension wurde dann auf RT abgekiitdtauf 20 mL

Wasser und 20 mL MTBE gegeben. Die wassrige Phasdeamit
CFs MTBE (2x20 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Bea wurden mit
Wasser (2x20 mL) und ges. Kochsalzlésung (30 mlwagehen. Nachdem tber Mg$O
getrocknet und alle fliichtigen Bestandteile unemmindertem Druck entfernt worden waren,

blieb ein gelber Ruckstand zurlck, welcher saulerhatographisch (SiK) Hexan/MTBE
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2:1) gereinigt wurde. Das Produkt wurde in Formesingelben Feststoffes (435 mg,
1.01 mmol, 95 %) erhalten.

'H-NMR (CDClk, 400 MHz):3 (ppm) = 1.27 (dJ = 6.3 Hz, 12 H); 3.85 (sepl,= 6.3 Hz,

2 H); 6.21 (dd,J = 0.7 Hz,J = 11.7 Hz, 2 H); 6.96 (d, J = 11.7 Hz, 2 H); 7(82 2 H);
7.54 (s, 1 H).

¥®C-NMR (CDClk, 100 MHz):5 (ppm) = 22.8; 46.2; 109.0; 114.2§C118.3; 121.8; 125.6;
132.1 (q, @); 139.9; 144.7 (@); 151.7 (GQ).

IR (ATR): v (cm®) = 2970 (w); 2932 (w); 2871 (w); 1594 (w); 1579)(mM541 (m);
1515 (m); 1480 (w); 1456 (w); 1437 (w); 1389 (WRBSL (s); 1327 (w); 1277 (s); 1265 (w);
1234 (w); 1175 (m); 1135 (m); 1106 (m); 712 (m)O74en); 682 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 448 [V (39); 433 (38); 406 (21); 405 (100); 389 (10)5328);
145 (11); 118 (14).

HRMS fur Cy1H22F6N>S: ber.. 448.1409 gef.:. 448.1410

(4-Benzolsulfinyl-7-isopropylimino-cyclohepta-1,3,8rienyl)isopropylamin
[PhS(O)-ATI(iPr),]H (54i)
[PhS-ATI({Pry]H (549 (400 mg, 1.28 mmol) wurde in 20 mL DCM
>7NH /4< vorgelegt und auf O °C gekuhlt. mCPBA (70 %ig, 33§, 1.34 mmol)
wurde portionsweise dazugeben. Die Lésung wurdenib5bei 0 °C
gerihrt, dann auf RT erwdrmt und 1 h gerthrt. N&aendigung der
o™ ph Reaktion wurde 1 N NaOH (5 mL) zur Losung dazugegelks wurde mit
DCM (3x10 mL) extrahiert, mit ges. Kochsalzlosud® (L) gewaschen und tber Mg&SO
getrocknet. Saulenchromatographische Reinigung »(SKexan/MTBE 2:1) liefert das
Produkt in Form eines gelblichen Feststoffes (346 105 mmol, 82 %).
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.22 (dJ = 6.3 Hz, 12 H); 3.82 (sepl,= 6.3 Hz,
2 H); 6.25 (dJ = 11.8 Hz, 2 H); 6.99 (d] = 11.8 Hz, 2 H); 7.37-7.48 (m, 3 H); 7.56-7.61
(m, 2 H); 8.09 (bs, 1 H, NH).
¥C-NMR (CDCh, 100 MHz):3 (ppm) = 22.7; 46.3; 108.5; 124.6; 129.0; 130.10.23G);
130.6; 145.9 (§); 151.8 (Q).
IR (ATR): v (cm®) = 3191 (w); 3054 (w); 2966 (m); 2928 (w); 2869){W713 (wW);
1658 (w); 1603 (w); 1584 (m); 1541 (m); 1516 (s}7@ (w); 1443 (m); 1388 (m); 1359 (m);
1325 (w); 1302 (w); 1263 (w); 1231 (w); 1173 (mL2L (w); 1083 (m); 1069 (w); 1044 (m).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 328 [N (100); 313 (41); 285 (41): 165 (14); 251 (46)72A35);
193 (10); 173 (16); 161 (10); 160 (10); 145 (151 111); 91 (28); 81 (12); 69 (24); 57 (13).
HRMS fir CiH24N,0S:  ber.: 328.1609 gef.: 328.1610

Elementaranalyse ber.: C:69.47 % H:7.36% N:853%
gef.: C:69.06 % H:766% N: 8.23%
Schmelzpunkt 75 °C

2-(3,4-Bisisopropylaminobenzyliden)malonitril (58)
In einem 10 mL-Rundkolben  wurden [Br-ATR()]H (549
/LNH . (425 mg, 1.50 mmol) und Malonséauredinitril (116 g5 mmol) in einer
N Misung aus DMF (2 mL) und THF (1 mL) vorgelegt umaf 70 °C
\( erwarmt. Triethylamin (0.25 mL, 1.67 mmol) wurdentuigetropft und die
~_CN entstandene Suspension 30 min bei 70 °C gertihbemgich die Farbe der
CN I6sung nach tiefrot anderte. Die Losung wurde camnRT abgekuhlt und
auf 10 mL 0.5 N Natronlauge gegeben. Die wéssrigas® wurde mit DCM (2x25 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurdengeg. Kochsalzlésung (20 mL) gewaschen
und Uber MgSQ® getrocknet. Das nach dem Einengen erhaltene Rdbkirowurde
saulenchromatographisch (SiCHexan/MTBE 2:1) gereinigt und in Form eines téén
Feststoffes erhalten, der zur Rontgenstrukturaradys Methanol umkristallisiert wurde.
Rr = 0.28 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 1.24 (dJ = 6.1 Hz, 6 H); 1.30 (d] = 6.4 Hz, 6 H);
2.63 (bs, 1 H, NH); 3.54 (sepfl = 6.1 Hz, 1H); 3.76 (sept)] = 6.4 Hz, 1 H); 4.63
(bd,J=6.5Hz, 1 H, NH); 6.60 (dl = 8.5 Hz, 1 H); 7.24 (d] = 2.1 Hz, 1 H); 7.45 (s, 1 H);
7.56 (dJ = 2.1 Hz, 1 H).
¥C-NMR (CDCh, 100 MHz):& (ppm) = 22.7; 22.9; 44.1; 45.2; 72.0; 109.2; 11600);
115.4; 120.6 (); 130.0; 134.1 (); 145.8 (G); 158.8.
IR (ATR): v (cm) = 3395 (brm); 3167 (w); 3081 (w); 2971 (m); 2984); 2872 (w);
2664 (w); 2310 (w); 2215 (s); 1602 (m); 1564 (sH0& (s); 1489 (s); 1454 (m); 1422 (w);
1386 (m); 1354 (m); 1327 (m); 1310 (m); 1295 (n®43 (m); 1172 (s); 1159 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 268 [M (100); 254 (10); 253 (52); 226 (10); 225 (65)12A27);
209 (14); 195 (29); 194 (27); 183 (10); 169 (13).
HRMS fur CigH20N4: ber.: 268.1688 gef.: 268.1688
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Elementaranalyse ber.: C:71.61 % H:751% N:20.88 %
gef.: C:71.37 % H:7.73% N:20.22%
Schmelzpunkt 152 °C (MeOH)

4-Brom-cyclohexyl-(7-cyclohexyliminocyclohepta-1,3;trienyl)amin
[Br-ATI(Cy) 2]H (101)
[H-ATI(Cy)2]H (509 (717 mg, 2.52 mmol) wurde in 5mL
%‘NH /Nj DCM vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Eine Loésung \Brnom
(0.14 mL, 2.7 mmol) in 2mL DCM wurde Uber ca. 1m
hinzugetropft. Die Lésung wurde langsam auf RT emtaund
Br weitere 15 min gerihrt. Das Reaktionsgemisch wulaten auf
10 mL 2 N NaOH gekippt und mit DCM (3x15 mL) extiett. Nach dem Waschen mit ges.
Kochsalzlésung, Trocknen uber MgSOnd Einengen verblieb das Rohprodukt, welches
saulenchromatographisch gereinigt (§i6@exan/MTBE 19:1) wurde. Das Produkt wurde in
Form eines braunlichen Ols (712mg, 1.96 mmol, 7&phylten, welches spater erstarrte.
'H-NMR (CDClk, 400 MHz):3 (ppm) = 1.24-1.46 (m, 14 H); 1.60-1.68 (m, 2 H)72:1.81
(m, 2 H); 1.83-1.90 (m, 2 H); 3.50 (sept= 4.2 Hz, 2 H); 6.05 (d) = 12.4 Hz, 2 H); 6.91
(d,J=12.4 Hz, 2 H); 7.83 (bs, 1 H, NH).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 24.7; 25.9; 32.8; 53.7; 108.7; 109.4)(Q34.7;
150.5 (G@).
IR (ATR): v (cm™) = 3188 (w); 3059 (w); 2927 (s); 2852 (m); 2664:(#582 (s); 1537 (S);
1509 (s); 1470 (m); 1439 (m); 1388 (m); 1366 (W§5Q (m); 1339 (m); 1271 (m); 1245 (w);
1223 (w); 1190 (w); 1152 (m); 807 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 365 [M %'Br] (12); 363 [M; "Br] (12); 281 (25); 279 (28);
211 (14); 209 (14); 130 (11); 83 (29); 67 (11);(86); 55 (100); 54 (10); 53 (13).
HRMS flr CygH,7BrN2: ber.: 363.1436 gef.: 363.1433
Schmelzpunkt 104 °C
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Cyclohexyl-(7-cyclohexylimino-4-phenylsulfanyl-cyabhepta-1,3,5-trienyl)amin
[PhS-ATI(Cy)JH (102)
[Br-ATI(Cy),]H (102) (1.56 g, 4.29 mmol) und 0O (1.50 g,
%\NH /Nj 10.9 g) wurden in 10 mL DMF vorgelegt. Thiophens8Qpl,
5.15 mmol) wurde hinzugegeben und die Suspensiogr Ub
Nacht bei 70 °C gerthrt. Zur Suspension wurden dehmL
SPh Wasser gegeben. Die wassrige Phase wurde mit MTBE
(3x30 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phaserurdgn mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 15 mL) gewaschen, tber Mg§€rocknet und eingeengt. Die Reinigung
des Rohprodukts erfogte durch S&aulenchromatograf®i®,, Hexan/MTBE 19:1) und
lieferte das Produkt in Form eines rétlichen Ol§31g, 3.90 mmol, 91 %).
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):8 (ppm) = 1.26-1.48 (m, 12 H); 1.63-1.70 (m, 2 H)/5:1.84
(m, 4 H); 1.88-1.95 (m, 4 H); 3.53 (septs 3.8 Hz, 2 H); 6.23 (d] = 12.2 Hz, 2 H); 6.99 (d,
J=12.2Hz, 2 H); 7.12 (ttJ = 1.4 Hz,J = 7.1 Hz, 1 H); 7.18-7.27 (m, 4 H); 8.04 (bs, 1 H,
NH).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 24.7; 25.9; 26.9; 53.7; 109.0; 118.Q){Q25.1;
127.0; 128.8; 139.4; 140.2 {$151.3 (G).
IR (ATR): v (cmi?) = 3177 (w); 3070 (w); 3056 (w); 2926 (s); 2852) (12663 (w); 1578 (S);
1537 (m); 1511 (s); 1477 (m); 1437 (m); 1390 (n§68 (w); 1349 (m); 1338 (m); 1298 (w);
1152 (m); 1024 (m); 815 (m); 737 (m); 689 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 392 [M (21); 309 (32); 232 (17); 123 (100); 109 (11); @A);
51 (12).
HRMS fir CysH3oN,S: ber.: 392.2286 gef.: 392.2291

Cyclohexyl-(7-cyclohexylimino-4-ethylsulfanyl-cyclbepta-1,3,5-trienyl)amin
[EtS-ATI(Cy) 2]H (103)
[Br-ATI(Cy),]H (101) (1.19 g, 3.28 mmol) und 05 (1.17 g,
%‘NH /Nj 8.47 g) wurden in 10 mL DMF vorgelegt. Ethanthi8DQyl,
4.06 mmol) wurde hinzugegeben und die SuspensienNiacht
bei 70 °C geruhrt. Zur Suspension wurden dann 10Masser
SEt gegeben. Die wassrige Phase wurde mit MTBE (3x3D mL
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden Wdsser und ges. Kochsalzlésung (je

15 mL) gewaschen, tber Mgg@etrocknet und eingeengt. Die Reinigiung des Rudhykts
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erfogte durch Saulenchromatographie (SiBexan/MTBE 19:1) und lieferte das Produkt in
Form eines rétlichen Ols (124 mg, 3@Mol, 11 %).

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.25 (tJ = 7.3 Hz, 3 H); 1.29-1.45 (m, 12 H); 1.62-
1.70 (m, 2 H); 1.74-1.83 (m, 4 H); 2.76 (&= 7.3 Hz, 2 H); 3.51 (sep, = 4.6 Hz, 2 H);
6.20 (d,J = 11.7 Hz, 2 H); 6.97 (d = 11.7 Hz, 2 H); 7.84 (bs, 1 H, NH).

¥C-NMR (CDCk, 100 MHz): & (ppm) = 14.7; 24.7; 26.0; 27.0; 31.0; 32.9; 53.68.8;
138.0; 151.0 (©.

IR (ATR): v (cm*) = 3333 (w); 3166 (w); 3024 (w); 2926 (s); 1852)(2662 (w); 1672 (W);
1590 (m); 1578 (s); 1535 (m); 1510 (s); 1472 (nd4@ (m); 1437 (m); 1390 (m); 1370 (m);
1348 (m); 1337 (m); 1291 (m); 1270 (m); 1259 (nB24 (w); 1190 (w); 1152 (m); 815 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 344 [N (32); 315 (34); 262 (17); 162 (100); 200 (24); @B);
69 (10); 55 (19).

HRMS fur Cy1H32N,S: ber.: 344.2286 gef.: 344.2287

2-[(R)-a-Methylbenzylamino]tropon (-)-104

Uy

Fein gepulvertes 2-(Tosyloxy)tropolon (15.6 g, 58uzol) wurde in
AP Ethanol (150 mL) vorgelegt und mit Triethylamin q9nL, ~65 mmol)
bb sowie R)-a-Methylbenzylamin (8.0 mL, ~62 mmol) versetzt. Diésung
wurde fur 18 h refluxiert und anschlieBend auf Rgekuhlt, bevor man
das Ethanol unter reduziertem Druck entfernte. Bagickbleibende, dunkle Ol wurde in
Diethylether (300 mL) gelést und einmal mit gegfigti Ammoniumchloridlésung (100 mL)
sowie einmal mit halbgesattigter NaCl-Losung (100 mewaschen und abschlieend tber
MgSO, getrocknet. Der Ansatz wurde dann mit einem DOrggines Volumens an Hexan
verdunnt und Uber eine Doppelschicht aus je 1 diriakem Aluminiumoxid und Kieselgel
filtriert. Das erhaltene rote Filtrat wurde im Vaku eingeengt, der dabei anfallende dunkle
Ruckstand in so wenig £ oder MTBE wie moglich geldst und abschlieRendsiobitig
solange mit Hexan verdinnt bis das Produkt audfighrfache Wiederholung liefert das
Produkt (3.63 g, 16.1 mmol, 29 %) in Form blassgeladeln.
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 1.66 (dJ = 6.8 Hz, 3 H); 4.67 (q) = 6.6 Hz, 1 H);
6.34 (d,J=10.4 Hz, 1 H); 6.61 (m, 1 H); 7.03 {t= 10.4 Hz, 1 H); 7.15-7.35 (m, 7 H), 7.51-
7.62 (bs, 1 H, NH).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 24.5; 52.9; 110.3; 122.5; 125.7; 127.8.92129.2;
136.1; 137.2; 142.5 (s 154.4 (G); 177.0 (@).
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IR (ATR): v (cmi®) = 1603 (s); 1591 (s); 1552 (s); 1504 (ss); 1465 1461 (s); 1451 (s);
1407 (m); 1387 (m); 1376 (m); 1264 (m); 1219 (n)72 (w); 1156 (w); 1139 (m); 1086 (w);
761 (m); 738 (m); 722 (m); 701 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 225 [N (40); 121 (23); 105 (100); 103 (10); 93 (15); @%);
77 (30); 65 (11); 51 (10).

HRMS flr CysH1sNO: ber.: 225.1154 gef.: 225.1159

Elementaranalyse ber.: C:79.97 % H:6.71% N:6.22%
gef.: C:80.06 % H:707% N:6.22%

Drehwert [a]p® ~583 ° (CHC}, ¢ = 1.01)

Schmelzpunkt 83 °C

1-(R)-a-Methylbenzylamino]-7-[(R)-a-methylbenzylimino]-1,3,5-cycloheptatrien £)-105

>

In einem 25 mL-Kolben unter Stickstoffatmospare aeur
N\ HNb Meerweinsalz (590 mg, 3.10 mmol) in 5mL DCM voegsl
@ Anschlieend wurde eine Losung aus)-104 (640 mg,
2.80 mmol) in 5 mL DCM zugetropft und fur 3 h bel Rerihrt.
Die Reaktionslosung verfarbte sich im Laufe deit ¥en gelb nach orange. Dann wurde das
Dichlormethan im Vakuum entfernt und der Ruckstamdvasserfreiem Ethanol (10 mL)
gelést. Zur Losung wurde langsamR-o-Methylbenzylamin (679 mg, 5.60 mmol)
hinzugetropft, wobei sich die Lésung rot verfarbBer Ansatz wurde daraufhin fir eine
Woche bei 60 °C geruhrt. Dann wurden alle flichiiggestandteile unter vermindertem
Druck entfernt, der Rickstand wurde in 20 mL 2 NORaund 20 mL DCM aufgenommen.
Die wassrige Phase wurde mit DCM (2x15 mL) extrdhiBie vereinigten org. Phasen
wurden mit ges. Kochsalzlésung gewaschen und (begSQy getrocknet.
Saulenchromatographische Reinigung des Produkfs,,($iexan/MTBE 4:1) lieferte das
Produkt (620 mg 1.90 mmol, 67 %) in Form eines h@Kosen, gelben Ols, das nach
langerem Stehen erstarrte.
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.56 (dJ = 6.6 Hz, 6 H); 4.77 (q] = 6.8 Hz, 2 H);
6.04 (t,J=10.0 Hz, 1 H); 6.23 (d1 = 11.2 Hz, 2 H); 6.63 ({] = 5.6 Hz, 2 H); 7.21-7.40 (m,
10 H), 8.31 (bs, 1 H, NH).
3C-NMR (CDClk, 100 MHz):5 (ppm) = 25.1; 55.0; 111.5; 118.1; 126.1; 126.8.52133.0;
145.5 (@); 151.9 (@).
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IR (ATR): v (cm®) = 3216 (br w); 2967 (m); 1954 (br w); 1872 (br, W06 (br w); 1591 (s);
1533 (s); 1506 (s); 1477 (s); 1464 (s); 1452 (451 (m); 1385 (m); 1373 (m); 1351 (m);
1302 (m); 1270 (s); 1231 (w); 1212 (m); 1140 (nO27 (m); 761 (m); 748 (m); 699 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 328 [M (46); 313 (26); 224 (13); 223 (96); 209 (65); 208);
207 (17); 201 (12); 131 (15); 105 (100); 104 (1D3 (13); 79 (17); 77 (24).
HRMS flur CysH24No: ber.: 328.1939 gef.: 328.1940
Elementaranalyse ber.: C:84.11 % H:7.37% N:853%

gef.: C:83.70 % H:738% N:8.29%
Drehwert [a]p®>  -865 ° (CHC}, ¢ = 1.13)
Schmelzpunkt 71°C

{N-[(R)-a-Methylbenzyl]-2-[1-(R)-a-methylbenzyl]-troponiminato}-methylzink (106)
'\('e . MexZn (1.2 M in Hexan, 0.75 mL, 0.9 mmol) wurde in 2 rifoluol
>7N”Zn“N—{S gelést und auf -20 °C geklhlt. Eine Losung des hditgm ¢)-105
g (150 mg, 457umol) in 2 mL Toluol wurde hinzugetropft und tUberdkia
bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wurde anschlid3eanter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand aersald/Toluol bei -32 °C umkristallisiert.
Das Produkt wurde in Form gelber Kristalle (185 @4 mmol, 99 %) erhalten.
'H-NMR (CsDs, 500 MHz):3 (ppm) = —0.08--0.04 (m, 3 H); 1.60-1.66 (m, 6 H); 4.72-4.78
(m, 2 H); 6.12-6.20 (m, 1 H); 6.65-6.73 (m, 4 H)9B-7.04 (m, 2 H); 7.07-7.16 (m, 4 H);
7.18-7.23 (m, 4 H).
¥3C-NMR (CsDs, 125 MHz):5 (ppm) = -9.8; 27.6: 57.9; 114.5; 119.2; 126.4;.22129.1;
135.0; 145.7 (g); 161.0 (G).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 408 [N ®°zn] (58); 406 [M, ®*Zn] (100); 395 (34); 394 (19);
393 (49); 392 (21); 391 (84); 366 (11); 303 (1502313); 301 (71); 285 (11); 271 (12);
208 (11); 207 (51); 150 (11); 145 (10); 105 (50).
HRMS fur Cy4H26N2Zn: ber.: 406.1387 gef.: 406.1389
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2.2  Synthese und Charakterisierung von AminoalkirSubstraten

Benzyliden-(1-Prop-2-inyloxymethyl-propyl)amin (213

2-Amino-1-butanol (33.7 g, 378 mmol), Benzaldehy.0 g,
\/@ 188 mmol) und eine SpatelspitzeTsOH wurden in 60 mL

N
/\OAK Toluol gel6st und fir 4 h am Wasserabscheider #rhiDie
Losung wurde dann auf 100 mL Wasser gegeben. Desngg Phase wurde mit EtOAc
extrahiert (3x50 mL), die vereinigten org. Phasedeunmit ges. Kochsalzlésung (50 mL) und
MgSO, getrocknet. Nachdem alle flichtigen Bestandtenteuvermindertem Druck entfernt
worden waren, wurde das Produkt mittels Kugelro$titletion (4.0x1C° mbar, 120 °C)
gereinigt. Das Produkt wurde in Form eines klagaiblichen Ols (31.1 g, 175 mmol, 93 %)
erhalten, welcher sauber genug fir die Weiterreaktiar.

In einem 500 mL-Kolben unter Mtmosphére wurden NaH (60 %ig in Mineraldl, 3.77 g
94.3 mmol) und Propargylbromid (80 %ig in ToluoB.8 g, 158 mmol) in 150 mL THF
suspendiert. Eine Losung des Iminoalkohols (15.846 mmol) in 100 mL THF wurde
hinzugetropft. Die Suspension wurde mit Hilfe eimes3en Wasserbades kurz erwarmt, bis
eine Gasentwicklung zu beobachten war. Nach beendegabe wurde die Losung fir 3 h
bei 60 °C gerihrt. Zu der gebildeten Suspensiondemur70 mL Wasser gegeben, dann
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermiteler Druck entfernt. Der Rickstand wurde
mit MTBE (4x50 mL) extrahiert. Die vereinigten orBhasen wurden mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 50 mL) gewaschen und Uber Mg&rocknet. Nachdem alle fliichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt weardwaren, wurde das Produkt
saulenchromatographisch gereinigt (§iGHexan/EtOAc 1:1), wobei es zur teilweisen
Hydrolyse des Imins kam. Eine saulenchromatograpbkisAufreinigung sollte somit
vermieden werden. Das Produkt wurde in Form eierek Flussigkeit (8.47 g, 39.3 mmol,
47 %) erhalten.

Benzyl-(1-prop-2-inyloxymethyl-propyl)amin (17)

Der Iminoether (5.03 g, 23.4 mmol) wurde in 40 mLe@H
o \/© vorgelegt und auf 0 °C geruhrt. NaBH2.78 g, 73.7 mmol)
AEE © wurde portionsweise hinzugegeben, die Lésung wdesh eine
weitere Stunde bei 0 °C geruhrt, langsam aufgetaatt Gber
Nacht bei RT gerihrt. Nach beendeter Reaktion wuralee fliichtigen Bestandteile unter
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vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde3tihmL Wasser und 30 mL
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde m® EBx25 mL) extrahiert; die vereinigten org.
Phasen wurde mit 2 N HCI (3x25 mL) extrahiert. Bi@uren, wassrigen Phasen wurden
daraufhin bei 0 °C solange mit festen KOH verséizt sie basisch waren. Die basischen
wassrigen Phasen wurden mig@&{(3%x25 mL) extrahiert. Die org. Phasen wurden\ivgisser
und ges. Kochsalzlésung (je 50 mL) gewaschen umd MgSQ getrocknet. Nachdem alle
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druckesnt worden waren, wurde das Produkt
mittels Kugelrohrdestillation (1.5xT0mbar, 180 °C) gereinigt. Das Produkt wurde in Form
einer klaren Flussigkeit (4.06 g, 18.7 mmol, 80é¥b)alten.

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 (ppm) = 0.93 (t) = 7.4 Hz, 3 H, H); 1.44-1.62 (m, 2 H, B);
242 (t,J = 2.3 Hz, 1 H, H); 2.74 (pent,J = 5.8Hz, 1 H, H); 3.46 (dd,J = 6.7 Hz,
J=9.1Hz, 1 H, H); 3.60 (dd,J =3.9Hz,J=9.1Hz, 1 H, K); 3.80 (d,J = 13.0 Hz, 1 H,
Hg); 3.84 (dJ=13.0Hz, 1 H, |&); 4.15 (dJ=2.3 Hz, 2 H, K§); 7.22-7.39 (m, 5 H, K.
¥C-NMR (CDCl, 125 MHz):5 (ppm) = 10.2; 24.2; 51.3; 57.9; 58.4; 71.8; 7483 (G);
126.9; 128.2 (§); 128.3; 128.4.

IR (ATR): v (cmi') = 3295 (m); 2962 (m); 2932 (m); 2875 (m), 2116);(\k949 (w);
1875 (w); 1809 (w); 1735 (w); 1603 (w); 1585 (wx9b (m); 1462 (m); 1453 (m); 1380 (w);
1358 (m); 1155 (m); 1098 (s); 1028 (m); 734 (sB §9); 673 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 217 [M (<1); 188 (2); 149 (10); 148 (87); 92 (8); 91 (P
65 (6).

HRMS fur Ci4H19NO: ber.: 217.1467 gef.: 217.1470

1-Prop-2-inyloxymethyl-propylamin (22a)

B C E Der Iminoether (3.43 g, 15.9 mmol) wurde Uber Newit RT in einer
A///\O/ﬁ’\i\F Mischung aus Salzsaure (37 %ig, 2.1 mL, 25.2 mmal) 26 mL

Methanol gerihrt. Das Methanol wurde dann untermusdertem

Druck entfernt. Der Ruckstand wurde in 50 mL Wass®at 50 mL EiO aufgenommen. Die
wassrige Phase wurde mit,@t extrahiert (3x30 mL). Die wassrige Phase wurdendaei
0 °C solange mit festem KOH versetzt bis sie basiar. Die basische wassrige Phase wurde
mit Et,O (3x25 mL) extrahiert. Die vereinten org. Phasemrden mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 20 mL) gewaschen und Uber Mg&rocknet. Nachdem alle flichtigen

Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt wordvaren, wurde das Produkt mittels
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Kugelrohrdestillation (200 mbar, 200 °C) gereinidas Produkt wurde in Form einer klaren,
gelblichen Flussigkeit (1.42 g, 11.1 mmol, 70 %)adten.

'H-NMR (CDClL, 500 MHz):3 (ppm) = 0.94 () = 7.5 Hz, 3 H, i); 1.26-1.34 (m, 1 H, B);
1.40-1.50 (m, 1 H, H); 2.42 (t,J = 2.2 Hz, 1 H, H); 2.85-2.91 (m, 1 H, B); 3.26 (t,J =
8.4 Hz, 1 H, H); 3.51 (ddJ=3.7 HzJ = 9.4 Hz, 1 H, W); 4.15 (d,J = 2.2 Hz, 2 H, H).
BC-NMR (CDCl, 125 MHz):3 (ppm) = 10.5; 27.1; 52.4; 58.5; 74.4; 75.4; 7T (

IR (ATR): v (cmi®) = 3365 (w); 3293 (w); 2964 (m); 2934 (m); 2876)(r2858 (m);
2113 (w); 1701 (w); 1666 (m); 1588 (w); 1463 (m#42 (m); 1358 (m); 1263 (w); 1239 (w);
1096 (s); 1019 (m); 946 (m); 905 (m); 855 (m); &bJ; 773 (w).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 127 [N (<1); 98 (6); 59 (3); 58 (100); 56 (3).

HRMS fir G/H13NO: ber.: 127.0997 gef.: 127.0993

(S)-Benzyl-(2-methyl-1-prop-2-inyloxymethylpropyl)amin (23b)
L-Valinol®®! (10.0 g, 96.9 mmol), Benzaldehyd (10.3g,
©\/H\/C\O/B\ 3\:.1 mmol) un.d eine \.Spatel'spitpfaTsOH wurden fur 4 h am
" Wasserabscheider erhitzt. Die Losung wurde dann5auflL
Wasser gegeben. Die org. Phase wurde mit ges. Elzdtsung
(50 mL) und MgSQ getrocknet. Nachdem alle fliichtigen Bestandteriteuvermindertem
Druck entfernt worden waren, wurde das Produkt atsitt Kugelrohrdestillation
(2.4x10" mbar, 180 °C) gereinigt. Das Produkt wurde in Farimes farblosen Feststoffes
(5.90 g, 30.8 mmol, 32 %) erhalten, welcher sagleaug fur die Weiterreaktion war.
In einem 250 mL-Kolben unter Mtmosphare wurden NaH (60 %ig in Mineraldl, 1.33 g
33.3 mmol) und Propargylbromid (80 %ig in Toluol6®g, 44.8 mmol) in 60 mL THF
suspendiert. Eine Losung des Iminoalkohols (5.73@0 mmol) in 40 mL THF wurde
hinzugetropft. Die Suspension wurde mit Hilfe eimes3en Wasserbades kurz erwarmt, bis
eine Gasentwicklung zu beobachten war. Nach beendetgabe wurde die Ldsung Uber
Nacht bei 60 °C geruhrt. Zu der gebildeten Suspensiurden 50 mL Wasser gegeben, dann
wurden alle flichtigen Bestandteile unter verminel@r Druck entfernt. Der Rickstand wurde
mit MTBE (3x50 mL) extrahiert. Die vereinigten orghasen wurden mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 50 mL) gewaschen und Uber Mg&rocknet. Nachdem alle fliichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt wardvaren, wurde das Produkt mittels
Kugelrohrdestillation (3.8xIbmbar, 200 °C) gereinigt. Das Produkt wurde in Faimer
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klaren Flussigkeit (4.95g, 21.6 mmol, 72 %) et welche sauber genug fur die
Weiterreaktion war.

Der Iminoether (4.95 g, 21.6 mmol) wurde in 40 mle@H vorgelegt und auf 0 °C geruhrt.
NaBH,; (2.45 g, 64.8 mmol) wurde portionsweise hinzugegelolie Losung wurde dann eine
weitere Stunde bei 0 °C geruhrt, langsam aufgatadt Gber Nacht bei RT gerihrt. Nach
beendeter Reaktion wurden alle fliichtigen Bestaledtenter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde in 30 mL Wasser und 30 miOEufgenommen. Die wassrige Phase
wurde mit E3O (2x20 mL) extrahiert, die vereinigten org. Phasemrde mit 2 N HCI
(2%x20 mL) extrahiert. Die sauren, wassrigen Phasarlen daraufhin bei 0 °C solange mit
festen KOH versetzt bis sie basisch waren. Diesbhsn wéassrigen Phasen wurden miOEt
(3x30 mL) extrahiert. Die org. Phasen wurden mitsgéés und ges. Kochsalzlésung (je
30 mL) gewaschen und tUber Mg&@etrocknet. Nachdem alle fliichtigen Bestandterteu
vermindertem Druck entfernt worden waren, wurde Rliaslukt mittels Kugelrohrdestillation
(2.5x10" mbar, 150 °C) gereinigt. Das Produkt wurde in Foeimer klaren Flussigkeit
(3.51 g, 15.2 mmol, 70 %) erhalten.

'H-NMR (CDCl, 500 MHz):3 (ppm) = 0.96-1.00 (m, 6 H, HF,eB: 1.49 (bs, 1 H, NH);
1.88 (septJ = 6.6 Hz, 1 H, H); 2.42 (t,J = 2.3 Hz, 1 H, H); 2.56-2.60 (m, 1 H, H); 3.48
(dd,J =6.5Hz,J=9.3Hz, 1 H, H); 3.63 (dd,J = 4.0Hz,J=9.3Hz, 1 H, |); 3.75-3.85
(m, 2 H, H); 4.14 (dJ=2.3 Hz, 2 H, K); 7.21-7.37 (M, 5 H, k).

¥C-NMR (CDCl, 125 MHz): 3 (ppm) = 18.5; 19.1; 29.1; 52.0; 58.4; 61.8; 7(7@;4;
80.0 (G); 128.3; 128.4; 128.6; 141.3{C

IR (ATR): v (cm*) = 3305 (m2957 (s); 2930 (m); 2872 (m); 1495 (4965 (s); 1453 (S);
1385 (m); 1360 (m); 1306 (w); 1260 (w); 1203 (W)7Y (w); 1154 (w); 1101 (s); 1046 (m);
1028 (m); 940 (w), 908 (w), 823 (w); 735 (s); 638, 668 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 231 [NV (1); 188 (18); 163 (9); 162 (71); 92 (8); 91 ()00

HRMS fir CysH21NO: ber.: 231.1623 gef.: 231.1633

(4-Methoxybenzyl)-(2-prop-2-inyloxyethyl)amin (23c)
OMe Eine L6sung von Ethanolamin (14.5g, 237 mmol),
B c H\/Q/ " Anisaldehyd (29.2 g, 214 mmol) und einer Spatéispi
/\O/\gN : p-TSOH in 110 mL Toluol wurde iber Nacht am
’ Wasserabscheider erhitzt. Die Losung wurde dann auf

100 mL Wasser gekippt und mit EtOAc extrahiert (@x3L). Die vereinigten org. Phasen
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wurden mit Wasser (30 mL) gewaschen und mit geshKalzlésung (30 mL) und MgQO
getrocknet. Nachdem alle flichtigen Bestandteilieiumermindertem Druck entfernt worden
waren, wurde das Produkt mittels Kugelrohrdestiltat(4.0x10° mbar, 120 °C) gereinigt.
Das Produkt wurde in Form einer farblosen Flusstgial.1 g, 175 mmol, 82 %) erhalten,
welche sauber genug fur die Weiterreaktion war.

In einem 250 mL-Kolben unter Mtmosphare wurden NaH (60 %ig in Mineraldl, 2.80 g
70.0 mmol) und Propargylbromid (80 %ig in Toluok.2g, 95.5 mmol) in 120 mL THF
suspendiert. Eine Losung des Iminoalkohols (12.6 90 mmol) in 80 mL THF wurde
hinzugetropft. Die Suspension wurde mit Hilfe eites3en Wasserbades kurz erwérmt, bis
eine Gasentwicklung zu beobachten war. Nach beendeigabe wurde die Lésung 3 h bei
60 °C und Uber Nacht bei RT gerthrt. Zu der gebéideSuspension wurden 50 mL Wasser
gegeben, dann wurden alle flichtigen Bestandtaiteruwwermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde mit ED (3x50 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasamrden mit
Wasser und ges. Kochsalzlosung (je 40 mL) gewasalreh Gber MgS® getrocknet.
Nachdem alle fliichtigen Bestandteile unter vermitede Druck entfernt worden waren,
wurde das Produkt mittels Kugelrohrdestillation5¢10" mbar, 170 °C) gereinigt. Das
Produkt wurde in Form einer klaren Flussigkeit 414, 52.5 mmol, 78 %) erhalten, welche
sauber genug fir die Weiterreaktion war.

Der Iminoether (6.30 g, 29.0 mmol) wurde in 50 mle@H vorgelegt und auf 0 °C geruhrt.
NaBH, (3.29 g, 87.0 mmol) wurde portionsweise hinzugegellie Losung wurde dann eine
weitere Stunde bei 0 °C geruhrt, langsam aufgetadt Gber Nacht bei RT gerthrt. Nach
beendeter Reaktion wurden alle fliichtigen Bestaledteter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde in 30 mL Wasser und 30 miOEaufgenommen. Die wassrige Phase
wurde mit E3O (2x20 mL) extrahiert, die vereinigten org. Phasemrde mit 2 N HCI
(83x25 mL) extrahiert. Die sauren wassrigen Phaserden daraufhin bei 0 °C solange mit
festen KOH versetzt bis sie basisch waren. Die mgis$hase wurde mit £ (3x25 mL)
extrahiert. Die org. Phase wurde mit Wasser und I§eshsalzlésung (je 30 mL) gewaschen
und Uber MgS@getrocknet. Nachdem alle fliichtigen Bestandtaieiuvermindertem Druck
entfernt worden waren, wurde das Produkt mittelsyedwhrdestillation (2.0xI&mbar,
200 °C) gereinigt. Das Produkt wurde in Form eiklaren Flussigkeit (5.09 g, 23.2 mmol,
80 %) erhalten.

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):& (ppm) = 1.73 (bs, 1 H, NH); 2.42 (,= 2.4 Hz, 1 H, R);
2.82 (tJ=5.1Hz,2H, 1); 3.65 (tJ=5.1Hz,2 H, H); 3.75 (s, 2 H, &); 3.79 (s, 3H, H);
4.15(d,J=2.4Hz, 2 H, K); 6.86 (dJ=85Hz,2H, H); 7.24 (dJ=8.5 Hz, 2 H, H).
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¥C-NMR (CDCl, 125 MHz):5 (ppm) = 48.5; 53.3; 55.3; 58.4; 69.5; 74.5; 7§;(113.8;
129.4; 132.4 (§); 158.7 (GQ).

IR (ATR): v (cm?) = 3286 (m); 2935 (m); 2908 (m); 2835 (m); 1612);(rh585 (m);
1512 (s); 1463 (m); 1457 (m); 1442 (m); 1420 (W54 (m); 1301 (m); 1246 (s); 1176 (m);
1096 (s); 1035 (s); 918 (w); 831 (m); 814 (m); {®); 756 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 219 [V (9); 150 (4); 122 (8); 121 (100); 106 (4); 91 Y118 (4).
HRMS flur Cy3H17NO: ber.: 219.1259 gef.: 219.1266

2-Propargyloxy-2-phenylethylamin (23d)

1-Phenylaminoethanol (8.76 g, 63.0 mmol), Benzaldeh(8.18 g,

77.1 mmol) und eine SpatelspitpeTsOH wurden in 50 mL Toluol
B gelést und Udber Nacht am Wasserabscheider erhifate
° O/\A Reaktionslésung wurde nach dem Abkuhlen auf 100 Ysbsser
gegeben und mit MTBE (3%x50 mL) extrahiert. Die weigien org. Phasen wurden mit ges.
NaHSQ-L6sung (2x30 mL) und ges. Kochsalzlésung (50 méywaschen und tber Mge0
getrocknet. Nachdem alle flichtigen Bestandteiltelumermindertem Druck entfernt worden
waren, wurde das Produkt mittels Kugelrohrdestilat(1.2x10° mbar, 190 °C) gereinigt.
Das Produkt wurde in Form einer klaren Flussigk&@.5 g, 46.6 mmol, 73 %) erhalten,
welche sauber genug fur die Weiterreaktion war.
In einem 250 mL-Kolben unter Mtmosphare wurden NaH (60 %ig in Mineraldl, 2.9 g
52.3 mmol) und Propargylbromid (80 %ig in Toluol8®g, 66.4 mmol) in 100 mL THF
suspendiert. Eine Losung des Iminoalkohols (10.248 mmol) in 40 mL THF wurde
hinzugetropft. Die Suspension wurde mit Hilfe eimes3en Wasserbades kurz erwarmt, bis
eine Gasentwicklung zu beobachten war. Nach beendetgabe wurde die Ldsung Uber
Nacht bei 60 °C geruhrt. Zu der gebildeten Suspensiurden 50 mL Wasser gegeben, dann
wurden alle flichtigen Bestandteile unter verminel@r Druck entfernt. Der Rickstand wurde
mit MTBE (3x50 mL) extrahiert. Die vereinigten orlghasen wurden mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 50 mL) gewaschen und Uber Mg&rocknet. Nachdem alle fliichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt wardvaren, wurde das Produkt mittels
Kugelrohrdestillation (1.4xI®mbar, 200 °C) gereinigt. Das Produkt wurde in Faimer
klaren Flussigkeit (10.2 g, 38.7 mmol, 86 %) emalt welche sauber genug fur die

Weiterreaktion war.
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Der Iminoether (10.0 g, 38.0 mmol) wurde Uber Nabkt RT in einer Mischung aus
Salzsaure (37 %ig, 6.3 mL, 76 mmol) in 50 mL Mettiagerihrt. Das Methanol wurde dann
unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstanddsun 50 mL Wasser und 50 mL,Et
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde m Extrahiert (3x25 mL). Die wassrige Phase
wurde dann solange mit festem KOH versetzt bisbsisisch war. Die basische wassrige
Phase wurde mit ED (3x25 mL) extrahiert. Die vereinten org. Phasemden mit Wasser
und ges. Kochsalzlésung (je 50 mL) gewaschen umd MgSQ getrocknet. Nachdem alle
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druckeynt worden waren, wurde das Produkt
mittels Kugelrohrdestillation (2.5xX0mbar, 150 °C) gereinigt. Das Produkt wurde in Form
einer klaren Flussigkeit (1.41 g, 8.05 mmol, 21&¥jalten.

'H-NMR (CDCl, 500 MHz):3 (ppm) = 1.35 (bs, 2 H, Nt 2.42 (t,J = 2.2 Hz, 1 H, H);
2.87 (ddJ =4.1 Hz,J = 13.3 Hz, H); 2.96 (ddJ =7.7 Hz,J = 13.3 Hz, 1 H, B); 3.93 (dd,
J=21Hz,J=15.6Hz, 1H, B); 417 (dd,J = 2.3 Hz,J = 15.6 Hz, 1 H, iB); 4.48 (dd,
J=41HzJ=7.7Hz,1H, H); 7.28-7.39 (m, 5 H, K.

¥C-NMR (CDCh, 125 MHz):& (ppm) = 48.9; 56.0; 74.3; 79.9 {C 83.0; 127.0; 128.2;
128.6; 139.2 (9.

IR (ATR): v (cm?) = 3376 (w); 3289 (m); 1666 (m); 1602 (m); 1585)y(rt493 (m);
1453 (m); 1368 (m); 1348 (m); 1310 (m); 1271 (nBOT (w); 1176 (w); 1156 (w); 1085 (S);
1070 (s); 1043 (m); 1027 (m); 953 (m); 919 (m); 88i); 757 (m); 702 (s).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 175 [V (9); 145 (10); 104 (30); 77 (11); 70 (9); 69 ()00

HRMS fur C;1H13NO: ber.: 175.0997 gef.: 175.0991

N-Benzyl-(3-propargyloxypropyl)amin (23e)
F 5 3-Amino-1-propanol (28.3 g, 377 mmol), Benzaldehyd

E C
/\/\ - - -
©/\|’j 5 O/\ (20.0 g, 188 mmol) und eine Spatelspiz€OH wurden in

A

50 mL Toluol gelést und fir 3 h am Wasserabscheider
erhitzt. Die Reaktionslosung wurde nach dem Abkiilalef 100 mL Wasser gegeben und mit
EtOAc (4x50 mL) extrahiert. Die vereinigten org.aBBn wurden mit ges. NaH&0bsung
(25 mL) und ges. Kochsalzlésung (50 mL) gewaschehiiber MgS@ getrocknet. Nachdem
alle flichtigen Bestandteile unter vermindertem direntfernt worden waren, wurde das
Produkt in Form eines klaren Ols (28.3 mmol, 173ahr82 %) erhalten, welches sauber
genug fur die Weiterreaktion war.
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In einem 500 mL-Kolben unter Mtmosphare wurden NaH (60 %ig in Mineraldl, 6.00 g
150 mmol) und Propargylbromid (80 %ig in Toluol,.29@, 120 mmol) in 140 mL THF
suspendiert. Eine Lésung des Iminoalkohols (16.2@L mmol) in 40 mL THF wurde
hinzugetropft. Die Suspension wurde mit Hilfe eimes3en Wasserbades kurz erwarmt, bis
eine Gasentwicklung zu beobachten war. Nach beendeigabe wurde die Losung Uber
Nacht bei 60 °C geruhrt. Zu der gebildeten Suspensiurden 50 mL Wasser gegeben, dann
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermiteler Druck entfernt. Der Rickstand wurde
mit MTBE (3x50 mL) extrahiert. Die vereinigten olBhasen wurden mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 50 mL) gewaschen und Uber Mg&rocknet. Nachdem alle fliichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt woravaren, wurde das Produkt mittels
Kugelrohrdestillation (2.1xI®mbar, 190 °C) gereinigt. Das Produkt wurde in Faimer
klaren Flussigkeit (17.1g, 85.0 mmol, 84 %) emwalt welche sauber genug fur die
Weiterreaktion war.

Der Iminoether (10.7 g, 53.2 mmol) wurde in 100 MEOH vorgelegt und auf 0 °C gerihrt.
NaBH, (6.03 g, 159 mmol) wurde portionsweise hinzugegeblee Losung wurde dann eine
weitere Stunde bei 0 °C geruhrt, langsam aufgatadt Gber Nacht bei RT geriUhrt. Nach
beendeter Reaktion wurden alle flichtigen Bestaledteter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde in 50 mL Wasser und 30 mL MEBE)enommen. Die wassrige Phase
wurde mit MTBE (3x25 mL) extrahiert, die vereinigt@rg. Phasen wurde mit 2 N HCI
(3x25 mL) extrahiert. Die sauren, wassrigen Phaserden daraufhin bei 0 °C solange mit
festen KOH versetzt bis sie basisch waren. Diesbhsn wassrige Phase wurden mit MTBE
(3%25 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit Véassd ges. Kochsalzlésung (je 30 mL)
gewaschen und Uber Mg®Qgetrocknet. Nachdem alle flichtigen Bestandteilgeu
vermindertem Druck entfernt worden waren, wurde Rlaslukt mittels Kugelrohrdestillation
(2.0x10" mbar, 150 °C) gereinigt. Das Produkt wurde in Fogimer klaren Fliissigkeit
(7.94 g, 39.1 mmol, 73 %) erhalten.

'H-NMR (CDCl, 500 MHz):3 (ppm) = 1.82 (pent] = 6.6 Hz, 2 H, H); 2.41 (t,J = 2.3 Hz,
1H, H); 2.74 (t,J=6.9 Hz, 2 H, H); 3.60 (t,J=6.3 Hz, 2 H, H); 3.79 (s, 2 H, i¥); 4.13 (d,
J=2.3Hz, 2 H, K); 7.22-7.33 (m, 5 H, k).

¥®C-NMR (CDCl, 125 MHZz):5 (ppm) = 30.0; 46.7; 54.1; 58.2; 68.7; 74.3; 8@C();(126.9;
128.2; 128.4; 140.6

IR (ATR): v (cmi®) = 3290 (m); 2938 (m); 2922 (m); 2851 (m); 2114;(d951 (w); 1873
(w); 1812 (w); 1704 (w); 1604 (w); 1585 (w); 1498) 1473 (m); 1453 (m), 1359 (m); 1271
(w); 1198 (w); 1099 (s); 1028 (m); 922 (m); 908 (1824 (m); 736 (s); 698 (S).
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 202 [MH] (1); 164 (11); 120 (38): 106 (20); 92 (8): D).
HRMS fir CigH16NO, (= [M*-H]): ber.: 202.1232 gef.: 202.1233

(L)-Boc-Prolinolpropargylether (25)
In einem 250 mL-Kolben unter NAtmosphare wurden NaH (60 %ig in
N - C/A Mineraldl, 1.77 g, 44.2 mmol) und Propargylbrom&D @oig in Toluol,
Boc O 5 8.97 g, 75.4 mmol) in 50 mL THF suspendiert. Eifdsing von I()-Boc-
Prolinof*®? (16.5 g, 101 mmol) in 50 mL THF wurde hinzugettofiiie Suspension wurde
mit Hilfe eines heilRen Wasserbades kurz erwarnst,elne Gasentwicklung zu beobachten
war. Nach beendeter Zugabe wurde die Lésung UbehtNbei 60 °C gerlhrt. Zu der
gebildeten Suspension wurden 50 mL Wasser gegetienn wurden alle flichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. DRéickstand wurde mit MTBE
(3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasamrden mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 50 mL) gewaschen und Uber Mg&rocknet. Nachdem alle fliichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt wardvaren, wurde das Produkt mittels
Saulenchromatographie (SIOHexan/MTBE 2:1) gereinigt und in Form einer klare
Flussigkeit (7.14 g, 29.8 mmol, 75 mmol) erhalten.
Rr = 0.33 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)
'H-NMR (CDCl, 500 MHz):5 (ppm) = 1.47 (s, 9 HBu); 1.74-1.81 (m, 1 H); 1.85-1.97 (m,
3 H); 2.38 (bs,1 H, K); 3.29-3.38 (m, 2 H); 3.41-3.49 (m, 1 Hc3.63-3.66 (m, 1 H, Hl);
3.89-3.96 (m, 1L H, b); 4.13 (s, 2 H, ).
3C-NMR (CDCk, 125 MHz): 3 (ppm) = 23.4 (bs); 28.5; 46.7 (bs); 53.6 (bs);55&8.5;
70.9; 74.0 (§); 79.2; 80.1 (§); 154.5 (GQ).
IR (ATR): v (cm®) = 2975 (m); 2933 (m); 2876 (m); 2114 (w); 169} (546 (w);
1478 (m); 1455 (m); 1393 (s); 1366 (s); 1342 (P53 (m); 1170 (s); 1136 (m); 1097 (s);
1026 (w); 997 (w); 961 (w); 936 (w); 915 (w); 904)( 881 (w); 865 (w); 774 (w).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 239 [V (<1); 170 (18); 166 (9); 114 (85); 70 (100); Bj.(
HRMS fiir Ci3H21NOs: ber.: 239.1521 gef.: 239.1522
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(L)-Prolinolpropargylether (23f)
Das Boc-geschitze Am&b (7.10 g, 29.7 mmol) wurde in 60 mL DCM

E%C/A vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. TFA (20 mL) wurdevier Portionen

" ° 5 dazugegeben. Die Losung wurde langsam auf RT eriménch weitere
60 min geruhrt. Dann wurde die Uberschissige TF&ruwermindertem Druck entfernt; der
Ruckstand wurde in 50 mL Wasser aufgenommen un@@inL EtOAc Uberschichtet. Das
Gemisch wurde auf 0 °C gekuhlt und portionsweisefestem KOH versetzt bis der pH-Wert
groBer 10 war. Die wassrige Phase wurde dann n@AEt(3x25 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit ges. Kochsalnigs(50 mL) gewaschen und uber
MgSQO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde mittels Kugeldestillation (200 mbar/180 °C)
gereinigt und in Form eines gelblichen Ols (2.0346 mmol, 49 %) erhalten.
'H-NMR (CDChk, 500 MHz):8 (ppm) = 1.37-1.45 (m, 1 H); 1.66-1.87 (m, 3 HP2(bs,
1H, NH); 2.41 (t,J = 2.4 Hz, 1 H, H); 2.84-2.90 (m, 1 H, B; 2.97 (ddd,J = 5.8 Hz,
J=7.2HzJ=10.1Hz, 1 H, &); 3.29 (dddJ=4.7HzJ=7.2Hz,J = 145 Hz, 1 H, );
3.39 (ddJ = 7.2 Hz,J = 9.0 Hz, 1 H, H); 3.52 (dd,J = 4.6 Hz,J = 9.0 Hz, 1 H, K); 4.16
(dd,J=2.4 HzJ=4.7 Hz, 2 H, H).
¥%C-NMR (CDCk, 125 MHz): (ppm) = 25.3; 27.9; 46.5; 57.7; 58.4; 73.5; 7299 (G).
IR (ATR): v (cm') = 3287 (w); 3185 (w); 2952 (m); 2869 (m); 2450);@110 (W);
1619 (m); 1545 (m); 1443 (m); 1400 (s); 1361 (n®8QA (m); 1267 (m); 1202 (m); 1096 (s);
1022 (m); 934 (m); 904 (m); 812 (m); 743 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 139 [M (2); 71 (6); 70 (100); 68 (5); 55 (4).
HRMS fur GgH13NO: ber.: 139.0997 gef.: 139.0993

(L)-N-Boc-Phenylalaninpropargylester (27)
o (L)-N-Boc-Phenylalanin (5.00 g, 18.8 mmol) und,C8; (3.37 g,
WO/\ 10.3 mmol) wurden in 10mL abs. DMF vorgelegt.
NHBoc ~ Propargylbromid (80 %ig in Toluol, 3.08 g, 20.7 mimwurde
hinzugegeben und 3 h bei RT gerihrt. Die Suspensiode mit 20 mL Wasser und 25 mL
MTBE versetzt. Die wéassrige Phase wurde mit MTBE2&mL) extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen wurden mit Wasser und ges. Kochsalmt§e 20 mL) gewaschen und Uber

MgSQ, getrocknet. Nach dem Einengen verblieb das Pradukbrm einer klaren Flissigkeit
(5.63 g, 18.6 mmol, 99 %), welche direkt zur Wegaktion verwendet werden konnte.
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'H-NMR (CDCk, 500 MHz):3 (ppm) = 1.41 (s, 9 HBu); 2.50 (tJ = 2.4 Hz, 1 H, K); 3.08
(dd,J=6.1HzJ=13.7 Hz, 1 H, B); 3.15 (ddJ=5.2 Hz,J=13.7 Hz, 1 H, I3); 4.59-4.65
(m, 1 H); 4.68 (dJ = 15.6 Hz, 1 H, i§); 4.77 (d,J = 15.6 Hz, 1 H, i8); 4.94 (bd,J = 7.9 Hz,

1 H, NH); 7.13-7.18 (m, 2 H, &; 7.24-7.32 (m, 3 H, k).

%C-NMR (CDCk, 125 MHz):5 (ppm) = 28.3; 38.2; 52.7; 54.4; 75.5; 80.1)(@27.2; 128.7;
129.5; 135.8 (©; 171.2 (Q).

IR (ATR): v (cmi?) = 3291 (m); 2978 (m); 2933 (w); 2871 (w); 21294750 (s); 1712 (S);
1605 (w); 1585 (w); 1498 (s); 1455 (m); 1392 (mB6I (s); 1348 (m); 1272 (m); 1251 (m);
1165 (s); 1080 (m); 1054 (m); 1024 (m); 997 (m)d [&); 701 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 303 [M (<1); 186 (14); 142 (44); 120 (17); 92 (12); B®4Y;

57 (100).
HRMS fur C;7H2:NO4: ber.: 303.1471 gef.: 303.1482
Elementaranalyse ber.. C:67.31 % H:698% N:4.62%

gef.. C:67.13% H:700% N:4.38%

(L)-Phenylalaninpropargylester (28)
o Der Boc-geschitzte Propargyles?&r(5.14 g, 16.9 mmol) wurde

©/D\C‘)}\O/B\A in 30 mL DCM vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Danmirden

NHz 10 mL TFA hinzugegeben. Die Losung wurde 30 min ®@éC
und uber Nacht bei RT gerthrt. Alle fliichtigen Besiteile wurden unter reduziertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wurde in 20 mL Wasser uadh2 EtOAc aufgenommen und durch
Zugabe von festem KOH basisch gestellt. Die wasshigase wurde mit EtOAc (2x25 mL)
extrahiert, mit ges. Kochsalzlésung (20 mL) gewaschnd Uber MgSPgetrocknet. Nach
dem Einengen verblieb das Produkt in Form einehiaielblichen Ols (2.88 g, 14.2 mmol,
84 %).
'H-NMR (CDCl, 500 MHz):3 (ppm) = 2.50 (tJ = 2.5 Hz, 1 H, H); 2.91 (dd,J = 7.8 Hz,
J=13.6 Hz, 1 H, Ig); 3.12 (dd,J = 5.2 Hz,J = 13.6 Hz, 1 H, B); 3.78 (dd,J = 5.2 Hz,
J=7.8Hz,1H,H); 472 (tJ=25Hz, 2 H, |); 7.19-7.34 (m, 5 H, k).
¥C-NMR (CDCh, 125 MHz):5 (ppm) = 40.8; 52.4; 55.8; 75.3; 80.14(C127.0; 128.7;
129.4; 136.9 (§); 184.2 (Q).
IR (ATR): v (cm®) = 3287 (m); 1744 (s); 1674 (m); 1660 (m); 1603;(®5684 (w); 1497 (m);
1454 (m); 1437 (m); 1370 (m); 1338 (w), 1272 (m§23 (m); 1167 (s); 1079 (m); 1029 (m);
997 (m); 950 (w); 922 (w); 872 (w); 839 (w); 746)(ri01 (S).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 204 [M4H] (2); 120 (100); 112 (62); 103 (15); 91 (25); @M).
HRMS fir C12H14NO, (= [M*+H]): ber.: 204.1025 gef.: 204.1435

(L)-N-Boc-Phenylalaninpropargylamid (29a)
o) In einem vorgetrockneten 500 mL-Kolben wurdeln)--Boc-

©/D\CH‘\N/B\ Phenylalanin  (5.31 g, 20.0 mmol), Propargylamin 121g,

NHBod' *20.3 mmol), HOBt (4.10 g, 30.3 mmol) und Triethylan(8.20 g,
81.0 mmol) in 200 mL THF vorgelegt und auf 0 °C glelk DCC (6.32 g, 30.6 mmol) wurde
in drei Portionen hinzugegeben. Die Lésung wurdendangsam aufgetaut und tGber Nacht
bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde distandene Suspension tber C8lite
filtriert, eingeengt und mit wenig Methanol an  Keggel adsorbiert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (SiGlexan/EtOAc 3:1) liefert das Produkt in
Form eines farblosen Feststoffes (4.86 g, 16.1 m@&io?o).
Rr = 0.23 (SiO2, Hexan/EtOAc 3:1)
'H-NMR (CDCl, 500 MHz):5 (ppm) = 1.40 (s, 9 HBu); 2.18 (tJ = 2.4 Hz, 1 H, K); 3.06
(d,J=5.7 Hz, 2 H, H); 3.94-4.00 (m, 2 H, k); 4.30-4.38 (m, 1 H, B); 5.03 (bs, 1 H, NH);
6.17 (bs, 1 H, NH); 7.17-7.32 (m, 5 HaH
¥C-NMR (CDClk, 125 MHz):8 (ppm) = 21.1; 28.3; 29.2; 38.5; 55.8; 71.7)(@9.1 (GQ);
127.1; 128.8; 130.0; 136.6 {148.3 (G); 171.1 (Q).
IR (ATR): v (cmi) = 3297 (br m); 2978 (m); 2931 (m); 2856 (w); 21(8; 1660 (br s);
1605 (w); 1528 (s); 1498 (s); 1455 (m); 1392 (nB61Z (s); 1348 (m); 1290 (m); 1250 (m);
1169 (s); 1047 (m); 1022 (m); 743 (m); 700 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 302 [N (<1); 220 (13); 164 (29); 163 (15); 162 (15); 12®);
111 (10); 91 (23); 83 (16); 81 (14); 57 (100); 38); 55 (26).
HRMS fur Cy7H22N20s3: ber.: 302.1630 gef.: 302.1639

(L)-Phenylalaninpropargylamid (30a)
o ] Das Boc-geschiitzte Propargylar@@g (4.80 g, 15.9 mmol) wurde

c H/\ in 35 mL DCM vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Danmrden
NH,

D

12 mL TFA hinzugegeben. Die Lésung wurde 30 minb&C und
weitere 90 min bei RT geruhrt. Alle fliichtigen Bastiteile wurden unter reduziertem Druck
entfernt. Der Rickstand wurde in 30 mL Wasser udian8 EO aufgenommen und durch

- 145 -



II. Experimenteller Teil

Zugabe von festem KOH basisch gestellt. Die wassigase wurde mit EtOAc (4%25 mL)
extrahiert, mit ges. Kochsalzlésung (20 mL) gewaschnd Uber MgSPgetrocknet. Nach
dem Einengen verblieb das Produkt in Form einehtaielblichen Ols (2.27 g, 11.1 mmol,
70 %), welches nach langerem Stehen erstarrte.

'H-NMR (CDCl, 500 MHz):3 (ppm) = 1.31 (bs, 2 H, Nfit 2.22 (t,J = 2.4 Hz, 1 H, H);
2.70 (ddJ=9.5HzJ=13.8 Hz, 1 H, i); 3.30 (ddJ = 3.8 Hz,J = 13.8 Hz,1 H, I3); 3.63
(dd,J = 3.8 Hz,J = 9.5 Hz, 1 H, H); 4.07 (pentJ = 2.4 Hz, 2 H, H); 7.20-7.35 (m, 5 H,
Ha); 7.52 (bs, 1 H, NH).

¥C-NMR (CDCh, 125 MHz):5 (ppm) = 20.9; 40.9; 56.4; 71.4; 79.7,JC126.9; 128.8;
129.4; 137.8 (©; 174.0 (Q).

IR (ATR): v (cmi®) = 3356 (br m); 3290 (br m); 1659 (s); 1603 (m383 (m); 1511 (s);
1497 (s); 1454 (m); 1421 (m); 1348 (m); 1250 (n9)8Q (w); 1156 (w); 1089 (w); 1030 (w);
1003 (w), 985 (w); 921 (w); 846 (w); 746 (m); 7G.(

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 203 [MH] (1); 121 (9); 119 (5); 111 (16); 103 (14); A3f;
77 (10); 65 (8); 51 (5).

HRMS fiir C;2H15N20 (= [M¥+H]): ber.: 203.1184 gef.: 203.1188

Schmelzpunkt 56 °C

(L)-N-Boc-Methioninpropargylamid (29b)

o In einem vorgetrockneten 500 mL-Kolben wurddr)-N-Boc-
F
MeS\E/D\cH\H/B\ Methionin  (5.01g, 20.1 mmol), Propargylamin (1d.2
NHBoc A 20.3 mmol), HOBt (4.10 g, 30.3 mmol) und Triethylan(8.20 g,

81.0 mmol) in 200 mL THF vorgelegt und auf 0 °C glelk DCC (6.32 g, 30.6 mmol) wurde
in drei Portionen hinzugegeben. Die Losung wurdendangsam aufgetaut und tGber Nacht
bei RT gerithrt. Nach beendeter Reaktion wurde distandene Suspension iber C8lite
filtriert, eingeengt und mit wenig Methanol an Ke@gel adsorbiert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Si®exan/EtOAc 3:1) lieferte das Produkt in
Form eines farblosen Feststoffes (5.02 g, 17.5 m@ro?o).

Rr = 0.76 (SiQ, Hexan/EtOAc 1:1)

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 (ppm) = 1.45 (s, 9 HBu); 1.87-1.98 (m, 1 H, §); 2.06-2.10
(m, 1H, H); 2.11 (s, 3H, H; 2.21-2.24 (m, 1 H, K); 2.48-2.63 (m, 2 H, B; 3.99-4.08
(m, 2 H, K); 4.23 (bs, 1 H, B); 5.16 (bs, 1 H, NH); 6.52 (bs, 1 H, NH).
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¥C-NMR (CDCk, 125 MHz): & (ppm) = 15.4; 28.4; 29.2; 30.3; 31.5; 71.8; 79@){
171.3 (G); 184.0 (G).
IR (ATR): v (cm?) = 3296 (br m); 2977 (m); 2919 (m); 2865 (w); 21@D: 1661 (br s);
1523 (br s); 1444 (m); 1392 (m); 1367 (s); 1347;(®306 (m); 1287 (m); 1249 (m); 1167 (s);
1047 (m); 1023 (w); 959 (w); 927 (w); 860 (w); 781).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 213 [M (6); 212 (15); 165 (7); 158 (6); 156 (5); 154 ;(5)
113 (29); 112 (8); 111 (6); 104 (23); 95 (13); 8% 83 (7); 81 (7); 73 (5); 71 (7).
HRMS fur Ci3H22N,03S:  ber.: 286.1351 gef.: 286.1357
Elementaranalyse ber.: C:54.52 % H:7.74% N:9.78%

gef.: C:54.94 % H:7.78% N:9.83%

(L)-Methioninpropargylamid (30b)

o Das Boc-geschitzte Propargylargigb (5.00 g, 17.5 mmol)

F
MeS ' 2 N N/B\ wurde in 35 mL DCM vorgelegt und auf 0 °C gekuhltann
NH, ~ wurden 12 mL TFA hinzugegeben. Die Losung wurden® bei

0°C und weitere 90 min bei RT gerthrt. Alle fligein Bestandteile wurden unter
reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde3hmL Wasser und 30 mL £
aufgenommen und durch Zugabe von festem KOH bagisstellt. Die wassrige Phase wurde
mit ELO (2x25 mL) extrahiert, mit ges. Kochsalzlosung (20 gewaschen und tiber Mg$0O
getrocknet. Nach dem Einengen verblieb ein Ruckistarelcher sdulenchromatographisch
(SiO,, Hexan/EtOAc 1:1) gereinigt wurde. Das Produkt deuin Form einer klaren, leicht
gelblichen Flussigkeit (1.90 g, 10.2 mmol, 58 %)adten.

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):8 (ppm) = 1.55 (bs, 2 H, Nft 1.72-1.81 (m, 1 H, K); 2.10 (s,
3H, H); 2.14-2.21 (m, 1 H, H); 2.22 (mJ = 2.7 Hz, 1 H, K); 2.61 (tJ = 7.4 Hz, 2 H, H);
3.52 (dd,J = 4.5 Hz,J = 8.2 Hz, 1 H, H); 4.05 (pentJ = 2.7 Hz, 2 H, i§); 7.50 (bs, 1 H,
NH).

¥C-NMR (CDCk, 125 MHz): 5 (ppm) = 15.4; 28.9; 30.7; 34.0; 54.1; 71.4; 79C){
174.3 (Q).

IR (ATR): v (cmi®) = 3358 (br m); 3289 (br m); 3056 (w); 2955 (WR1Z (m); 2857 (w),
2119 (w); 1657 (brs); 1512 (brs); 1436 (m); 1427); 1346 (m); 1261 (m); 1232 (m);
1129 (w); 1092 (w); 1020 (w); 958 (m); 923 (m); 84d), 665 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 186 [N (8); 112 (13); 104 (68); 73 (12); 61 (100); 50)1
56 (77); 55 (6); 54 (9).
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HRMS fur CgH14N0S: ber.: 186.0827 gef.: 186.0823
Elementaranalyse ber.: C:51.58 % H:758% N:15.04 %
gef.: C:51.40 % H:724% N:14.39%

Hex-5-ins&urebenzylamid (32)
In einem vorgetrockneten 50 mL-Kolben wurden 5-lHe#ure
J\/\/ (1.02 g, 9.10 mmol), Benzylamin (1.06 g, 9.89 mmaHOBt

©/\H ¢ (1.84 g, 13.6 mmol) und Triethylamin (3.68 g, 36ol) in
18 mL THF vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. DCC (2682

13.7 mmol) wurde in drei Portionen hinzugegebene Dibsung wurde dann langsam
aufgetaut und tber Nacht bei RT gerthrt. Nach betendReaktion wurde die entstandene
Suspension Uber Celftdiltriert, eingeengt und mit wenig Methanol an Kégel adsorbiert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (SiGlexan/EtOAc 3:1) liefert das Produkt in
Form eines farblosen Feststoffes (1.65 g, 8.20 méto?o).
'H-NMR (CDCl, 500 MHz):5 (ppm) = 1.89 (pent] = 7.0 Hz, 2 H, K); 1.96 (t,J = 2.2 Hz,
1 H, Ha); 2.24-2.29 (m, 2H, B); 2.35 (t,J = 7.0Hz, 2 H, H); 4.44 (d,J = 5.0 Hz, 2 H,
NH,); 5.87 (bs, 1 H, NH); 7.25-7.36 (m, 5 HaH
¥C-NMR (CDCk, 125 MHz):5 (ppm) = 17.9; 24.2; 35.1; 43.7; 69.3; 83.6)(@27.6; 127.9;
128.8; 138.3 (§); 172.1 ().
IR (ATR): v (cm®) = 3295 (br m); 3087 (w); 3065 (w); 3031 (w); 2960); 2934 (m);
2869 (w); 2117 (w); 1956 (w); 1645 (s); 1605 (MmBAT (s); 1496 (m); 1454 (m); 1431 (m);
1378 (w); 1358 (w); 1323 (w); 1253 (m); 1158 (W7D (w); 1029 (m); 734 (m); 699 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 201 [N (7); 173 (39); 172 (19); 149 (18); 107 (16); 1(B3});
104 (16); 92 (11); 91 (100); 79 (11); 77 (15); G2
HRMS flur Ci3H1sNO: ber.: 201.1154 gef.: 201.1155
Elementaranalyse ber.: C: 77.58 % H:751% N:6.96%

gef.: C:77.56 % H:760% N:6.88%

Hex-5-insduremethylester (33a)
B D Ele Hex-5-insdure (2.07 g, 18.5 mmol) wurde in 20 mL Q#t geldst.
A///\C/\VCL/ Thionylchlorid (2.70 mL, 37.2 mmol) wurde utber eingeitraum von

30 Minuten hinzugetropft, dann wurde weitere 3 h R& gerihrt. Die L6ésung wurde mit
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20 mL Wasser und 20 mL EtOAc versetzt. Die wassRbase wurde mit ED (3%x25 mL)
extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurdengeg. Kochsalzldsung gewaschen und tber
MgSQO, getrocknet. Der Ruckstand wurde saulenchromatbigelp gereinigt (SiQ
Hexan/EtOAc 4:1) und lieferte das Produkt in Formee klaren, farblosen Flussigkeit
(2.00 g, 15.9 mmol, 86 %).

Rr = 0.44 (SiQ, Hexan/EtOAc 4:1)

'H-NMR (CDCl, 500 MHz):5 (ppm) = 1.85 (pent] = 7.2 Hz, 2 H, H); 1.97 (t,J = 2.6 Hz,
1H, H); 2.27 (dtJ=2.6 HzJ=7.0 Hz, 2 H, i); 2.46 (tJ=7.4 Hz, 2 H, H); 3.68 (s, 3 H,
He).

¥%C-NMR (CDClk, 125 MHz):3 (ppm) = 17.8; 23.5; 32.6; 51.5; 69.1; 83.2)(@73.5 (G).

IR (ATR): v (cm*) = 3293 (m); 2995 (w); 2953 (m); 1735 (s); 143) 1869 (m); 1345 (m);
1318 (m); 1249 (s); 1222 (s); 1199 (s); 1161 (858L(m); 1019 (m); 994 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 125 [MH] (2); 111 (15); 98 (19); 95 (51); 94 (19); 840(0;
74 (45); 67 (53); 66 (22); 65 (20); 59 (33); 55)F1 (11).

HRMS fiir C;HoO, (= [M*-H])): ber.: 125.0603 gef.: 125.0600

Hex-5-inséurehydrazid (34a)

In einem verschlieBbaren Druckreaktionsgefa? wurddex-
/\C/\”/ “NH, 5-insauremethylester (1.74g, 13.8 mmol) und Hyidiaarat

* © (994 mg, 19.5 mmol) in 6 mL EtOH fiir 23 h bei 80&@itzt?*® Die
Losung wurde auf RT gekuhlt und alle flichtigen faedteile unter vermindertem Druck
entfernt. Es verblieb ein farbloser, kristallinezskstoff (1.49 g, 11.8 mmol, 86 %), welcher
ohne weitere Reinigung verwendet werden konnte.

'H-NMR (CDCl, 500 MHz):5 (ppm) = 1.88 (pent] = 7.0 Hz, 2 H, H); 1.98 (t,J = 2.6 Hz,

1 H, Hy); 2.27 (dt,J = 2.6 Hz,J = 6.7 Hz, 2 H, H); 2.30 (t,J = 7.3 Hz, 2 H, H); 3.89 (bs,
2 H, NH,); 6.72 (bs, 1 H, NH).

*C-NMR (CDClk, 125 MHz):3 (ppm) = 17.9; 23.9; 32.9; 69.4; 86.0,JC174.2 (G).

IR (ATR): v (cmi) = 3292 (br m); 3041 (w); 2940 (m); 2916 (m); 28[0); 2116 (w);
1665 (s); 1534 (m); 1434 (m); 1371 (m); 1344 (n82@ (m); 1273 (m); 1244 (m); 1161 (m);
1120 (m); 1058 (m); 1016 (m); 1001 (m); 913 (m)Q&B); 816 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 126 [N (4); 98 (10); 97 (10); 95 (100); 74 (20); 69 (167 (80);
66 (10); 65 (52); 55 (96); 53 (14); 51 (25).

HRMS flr GsH1oN20: ber.: 126.07913 gef.: 126.0791
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Dec-9-insdauremethylester (33b)

5 b £ oh | Dec-9-inséure (1.01 g, 6.00 mmol) wurde in 10 mLQWe
Z c E G e gel6st. Thionylchlorid (1.4 mL, 18.8 mmol) wurdesiileinen
’ © Zeitraum von 15 Minuten hinzugetropft, dann wurdeer
Nacht bei RT geriuhrt. Die Lésung wurde mit 10 mL38&r und 10 mL ED versetzt. Die
wassrige Phase wurde mitBt(3x15 mL) extrahiert, die vereinigten org. Phaseinden mit
Wasser und ges. Kochsalzlosung gewaschen (je 25umd)iber MgS® getrocknet. Der
Rickstand wurde saulenchromatographisch gereifigh( Hexan/EtOAc 4:1) und lieferte
das Produkt in Form einer klaren, farblosen Flissig877 mg, 4.81 mmol, 80 %).
Rr = 0.86 (SiQ, Hexan/EtOAc 1:1)
'H-NMR (CDCk, 500 MHz): & (ppm) = 1.30-1.42 (m, 6 H, & He, Hr); 1.52 (pent,
J=7.2Hz, 2 H, H); 1.63 (pent) = 7.3 Hz, 2 H, K); 1.93 (t,J = 2.6 Hz, 1 H, H); 2.18 (dt,
J=26HzJ=7.2Hz, 2 H, H); 2.30 (tJ=7.3Hz, 2 H, H); 3.67 (s, 3H, .
¥C-NMR (CDCl, 125 MHz):5 (ppm) = 18.4; 24.9; 28.4; 28.6; 28.8; 29.0; 34515, 68.2;
86.1 (G); 173.5 (GQ).
IR (ATR): v (cm™) = 3297 (brw); 2935 (s); 2858 (m); 2117 (w); 17@9; 1662 (w);
1600 (w); 1579 (w); 1496 (w); 1457 (w); 1436 (mBER (w); 1319 (w); 1277 (m); 1248 (m);
1198 (m); 1172 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 151 [MMOCHg] (3); 109 (12); 108 (37); 95 (11); 93 (17); 87 )23
81 (43); 79 (17); 74 (100); 69 (17); 68 (14); 61)FH9 (24); 55 (36); 54 (16); 53 (12).
HRMS fiir C;oH150 (= [M*-OCHg]): ber.: 151.1123 gef.: 151.1123

Dec-9-inséaurehydrazid (34b)
. 5 c 4 H In einem verschlieBbaren Druckreaktionsgefald wurden

7 Y N\NHz Dec-9-insduremethylester (814 mg, 4.47 mmol) und

§ © Hydrazinhydrat (333 mg, 6.65 mmol) in 2 mL EtOH fur

23 h bei 80 °C erhitZt® Die Lésung wurde auf RT gekiihlt und alle fliichtiggestandteile

unter vermindertem Druck entfernt. Es verblieb firbloser, kristalliner Feststoff (702 mg,

3.85 mmol, 86 %), welcher ohne weitere Reinigungveadet werden konnte.

'H-NMR (CDCk, 500 MHz): & (ppm) = 1.28-1.43 (m, 6 H, d He, Hr); 1.52 (pent,

J=7.1Hz, 2 H, H); 1.65 (pent) = 7.2 Hz, 2 H, H); 1.93 (t,J= 2.6 Hz, 1 H, H); 2.13-2.20

(m, 4 H, K, Hy); 6.80 (bs, 1 H, NH); 3.94 (bs, 2 H, NH
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¥C-.NMR (CDCk, 125 MHz): 5 (ppm) = 18.4; 25.4; 28.4; 28.6; 28.8; 29.2; 348;3;
82.6 (G); 174.2 (Q).

IR (ATR): v (cm™®) = 3293 (m); 3239 (m); 3201 (m); 3043 (w); 2988;(2933 (s); 2857 (m);
2117 (w); 1667 (s); 1539 (m); 1490 (w); 1433 (m30P4 (m); 1370 (m); 1273 (w); 1427 (m);
1129 (w); 1075 (w); 1030 (w); 911 (w).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 183 [M+H] (3); 180 (10); 165 (19); 136 (16); 109 (11);71Q3);
105 (100); 95 (18); 93 (13); 91 (20); 82 (10); &b), 79 (25); 77 (94); 69 (24); 67 (50);
65 (10); 56 (11); 55 (72); 53 (25); 51 (40).

HRMS fiir C13H20N20 (= [M*+CHj)): ber.: 196.1576 gef.: 196.1577

O-Benzyl-N-pent-4-inyl-N-(tert-butoxycarbonyl)hydroxylamin (37)
In einem 100 mL-Kolben unter ;NAtmosphare wurde NaH

/o\/© (60 %ig in Mineraldl, 441 mg, 11.0 mmol) in 15 mhsa DMF
A//\C/\EOC : vorgelegt. N-Boc-O-benzylhydroxylamin  wurde tropfenweise
hinzugegebef®® woraufhin eine Erwarmung bemerkbar wurde. Nach Hetter Zugabe
wurden weitere 45 min bei RT geruhrt, dann wurdetfeinmesylat (1.24 g, 11.1 mmol)
hinzugegeben. Die Lésung wurde 16 h bei 50 °C gerllach beendeter Reaktion wurden
30 mL Wasser hinzugegeben. Die wassrige Phase wdade durch Zugabe von festem
Kochsalz gesattigt und mit EtOAc extrahiert (3x2B)nDie vereinigten org. Phasen wurden
mit ges. Kochsalzlésung und Mg$@etrocknet. Saulenchromatographische Aufreinigung
(SiO,, Hexan/EtOAc 4:1) lieferte das Produkt in Formeeiklaren, farblosen Flissigkeit
(1.98 g, 6.84 mmol, 68 %).
Rr = 0.75 (SiQ, Hexan/EtOAc 2:1)
'H-NMR (CDCL, 500 MHz):3 (ppm) = 1.51 (s, 9 HBu); 1.82 (pent]) = 7.0 Hz, 2 H, H);
1.95 (t,J = 2.5 Hz, 1 H, HK); 2.22 (dt,J = 2.5 Hz,J = 7.0 Hz, 2 H, i§); 3.52 (t,J = 7.0 Hz,
2H, H); 4.84 (s,2H, ); 7.33-7.43 (m, 5 H, k).
¥C-NMR (CDCk, 125 MHz): 5 (ppm) = 16.1; 26.2; 28.4; 48.7, 68.8JC77.1; 81.4;
83.6 (G); 128.5; 128.6; 129.5; 135.6; 156.6,C
IR (ATR): v (cm®) = 3317 (br m); 1637 (s); 1597 (m); 1581 (m); 158%); 1500 (m);
1444 (m); 1369 (w); 1313 (m); 1300 (w); 1251 (mH2Am); 771 (m); 693 (m); 652 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 216 [MOtBu] (1); 172 (4); 92 (8); 91 (100); 77 (8); 65 (4);
57 (77); 51 (4).
HRMS fiir C;sH14NO; (= [M*-OtBu)): ber.: 216.1025 gef.: 216.1030
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O-Benzyl-N-pent-4-inylhydroxylamin (38)
Das Boc-geschitzte Hydroxylam®? (1.93 g, 6.67 mmol)

B D /o\/© wurde in 15 mL DCM vorgelegt und auf 0 °C gekulidann
N wurden 5 mL TFA hinzugegeben, woraufhin sich diesluiy
leicht rosa farbte. Die Losung wurde 30 min beCOuhd weitere 90 min bei RT geruhrt. Alle
flichtigen Bestandteile wurden unter reduziertenndRrentfernt. Der Ruckstand wurde in
30 mL Wasser und 30 mL £ aufgenommen und durch Zugabe von festem KOH diasis
gestellt. Die wassrige Phase wurde miCE{2x25 mL) extrahiert, mit ges. Kochsalzl6ésung
(20 mL) gewaschen und tiber Mg$S@etrocknet. Nach dem Einengen verblieb ein Ruoksta
welcher durch Kugelrohrdestillation (1.7 mbar, £6) gereinigt wurde. Das Produkt wurde
in Form einer klaren Flussigkeit (1.23 g, 6.50 mn@3! %) erhalten, welche nach langerem
Stehen erstarrte.
Re = 0.11 (SiQ, Hex/EtOAC 4:1)
'H-NMR (CDCl, 500 MHz):5 (ppm) = 1.76 (pent] = 7.0 Hz, 2 H, H); 1.95 (t,J = 2.6 Hz,
1 H, Ha); 2.26 (dtJ=2.6 HzJ = 7.0 Hz, 2 H, H); 3.04 (t,J = 7.0 Hz, 2 H, H); 4.70 (s, 2 H,
Hg); 5.62 (bs, 1 H, NH); 7.28-7.40 (m, 5 HaH
¥%C-NMR (CDCk, 125 MHz):5 (ppm) = 16.2; 26.3; 50.9; 68.7 {C76.4; 84.0; 127.9; 128.4;
128.5; 138.0 (§).
IR (ATR): v (cm®) = 3294 (m); 3087 (w); 3064 (w); 3031 (w); 2935)(n2916 (m);
2860 (m); 2116 (w); 1952 (w); 1878 (w); 1735 (w),1B (w); 1604 (w); 1586 (w); 1496 (m);
1472 (w); 1454 (s); 1432 (m); 1364 (m); 1026 (M)4gm); 913 (m); 744 (s); 698 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 188 [MH] (<1); 172 (2); 92 (7); 91 (100); 77 (5); 65 (51 (3).
HRMS fiir C;;H14NO (= [M*-H]): ber.: 188.1075 gef.: 188.1083
Schmelzpunkt 34 °C

(¥)-1,2-N,N’-Bis(p-toluosulfonylamino)cyclohexan (40)
(x)-trans-1,2-Diaminocyclohexan (10.0 g, 87.6 mmohd K.CO; (18.2 g,
remt 132 mmol) wurden in 50 mL DCM vorgelegt. Eine Légwon Tosylchrid
Tori e (17.5 9, 912.8 mmol) in 110 mL DCM wurde Uber 5 nfimzugetropft, es
wurde dann weitere 7 h bei RT gerihrt. Die Suspensiurde auf 100 mL Wasser gekippt
und mit EtOAc (3x30 mL) extrahiert. Die vereinigterg. Phasen wurden mit 2 N Salzsaure,
ges. NaHC®@LoOsung (je 25 mL) und ges. Kochsalzlosung (30 mgewaschen und Uber

MgSQO, getrocknet. Nach dem Einengen verblieb ein Fd$tsteelcher aus Methanol
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umkristallisiert wurde. Das Produkt fiel in Formnes farblosen Feststoffes (14.8 g,
35.0 mmol, 40 %) an.
'H-NMR (CDCl, 500 MHz):3 (ppm) = 1.07-1.15 (m, 4 H,d#g); 1.51-1.60 (M, 4 H, kiy);
1.84-1.90 (m, 2 H, K); 2.44 (s, 6 H, Cklvon Ts); 2.72 (bs, 2 H, 4); 4.66 (bs, 2 H, NH);
7.32(dJ=7.9Hz,4H, H); 7.75(dJ=7.9Hz, 4 H, H).
¥C-NMR (CDCk, 125 MHz):5 (ppm) = 21.5; 24.1; 33.2; 56.5; 127.1; 129.7; 93@,);
143.5 (G).
IR (ATR): v (cm®) = 3274 (br m); 2937 (m); 2861 (w); 1700 (w); 1644); 1598 (m):
1512 (w); 1495 (w); 1451 (m); 1438 (m); 1328 (m306 (m); 1289 (m); 1251 (w); 1210 (w);
1185 (w); 1159 (s); 1120 (w); 1092 (m); 906 (m)8&%); 815 (m); 707 (w); 665 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 423 [M-H] (<1); 308 (5); 267 (21); 224 (8); 189 (5); 16B;
97 (7); 96 (100); 92 (7); 91 (69); 81 (5); 69 (126; (6).
HRMS fir CooH27/N204S; (= [M+H]): ber.: 423.1412 gef.: 423.1420
Elementaranalyse ber.: C:56.85 % H:6.20% N:6.63%

gef.: C : 56.66 % H:6.18% N:6.55%
Schmelzpunkt 168 °C (MeOH)

(¥)-1,2-N,N’-Bis(p-toluolsulfonylamino)-N-propargyl-cyclohexan (41)
Das Bissulfonamid (1.01 g, 2.39 mmol), Propragythid (80 %ig in
Toluol, 410 mg, 3.45 mg) und ;KOs (1.65 g, 11.9 mmol) wurden in
TsHN Tg,il B 15 mL DMF suspendiert und uber Nacht auf 70 °C IgeriDie
\\ Suspension wurde auf 20 mL Wasser und 25 mL EtO26 n{L)
g gegeben. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (2X30extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit Wasser und Keshsalzlosung gewaschen (je 50 mL)
und Uber MgS®getrocknet. Nach dem Einengen verblieb ein Fdétatelcher aus MeOH
(=30 mL) umkristallisiert wurde. Das Produkt wurideForm blassgelber Kristalle (681 mg,
1.48 mmol, 62 %) erhalten.
Rr = 0.81 (SiQ, Hexan/EtOAc 1:1)
'H-NMR (CDClk, 500 MHz):5 (ppm) = 0.82-1.45 (m, 5 H, dfg); 1.58-1.65 (M, 2 H, khy);
2.04 (s, 1 H, KW); 2.35 (bd,J = 13.5 Hz, 1 H, Hing); 2.42 (s, 3 H, Cklvon Ts); 2.45 (s, 3 H,
CHs von Ts); 2.92-3.00 (m, 1 H,d}# 2.94 (d,J = 18.8 Hz, 1 H, H); 3.32 (td,J = 4.6 Hz,
J=11.0Hz, 1 H, |); 3.55 (dd, J = 2.3 Hz = 18.8 Hz, 1 H, i#); 5.52 (d,J = 4.6 Hz, 1 H,
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NH); 7.27 (d,J = 8.1 Hz, 2 H, H); 7.35 (d,J = 8.1 Hz, 2 H, H); 7.77 (d,J = 8.1 Hz, 2 H,
Ha); 7.82 (dJ=8.1 Hz, 2 H, H).
¥C-NMR (CDCk, 125 MHz): 5 (ppm) = 21.6; 24.2; 25.4; 30.3; 35.4; 53.3; 6(/3;0;
79.4 (Q); 127.5; 127.6; 129.6; 129.8; 136.8,(C137.8 (G); 143.3 (G); 144.0 (Q).
IR (ATR): v (cm®) = 3277 (br m); 2939 (m); 2862 (w); 1598 (m); 14@8); 1450 (m);
1425 (m); 1399 (m); 1351 (m); 1332 (s); 1306 (nY9L (m); 1164 (s); 1149 (s); 1129 (m);
1091 (s); 1076 (m); 1041 (m); 910 (m); 888 (m); &dH; 772 (m); 706 (m); 664 ().
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 461 [MrH] (<1); 306 (17); 305 (98); 155 (15); 134 (31§ @&4);
94 (13); 92 (10); 91 (100); 65 (16).
HRMS fiir CpsH20N204S, (= [M™+H]): ber.: 461.1569 gef.: 461.1570
Elementaranalyse ber.:. C:59.97 % H:6.13% N:6.08%

gef.: C:59.91 % H:6.24% N:6.14%
Schmelzpunkt 183 °C (MeOH)

2.3  Charakterisierung von Produkten der Hydroamingung von Aminoalkinen

4-Benzyl-3-ethyl-5-methyl-3,4-dihydro-H-[1,4]oxazin (18)
Ph__ 'H-NMR (500 MHz, GDs): & (ppm) = 0.68 (t,J = 7.4 Hz, 3 H, H); 1.31
Mo j\l - (m, 1H, H); 1.51 (m,1H, B); 1.62 (s, 3H, B); 2.44 (t,J=7.2 Hz, 1 H,
\[ j/\A H,); 3.32 (dd,J = 10.1 Hz,J= 1.9 Hz, 1 H, H); 3.42 (d,J = 14.9 Hz, 1 H,
ST Hg); 3.62 (dd,J = 10.1 Hz,J =1.2 Hz, 1 H, H); 3.94 (d,J = 14.9 Hz, 1 H,
Hg); 5.93 (s, 1 H, B, 7.08 (m, 5 H, H}).
¥C-NMR (125 MHz, GDg): & (ppm) = 11.1; 16.5; 22.9; 56.1; 56.8; 63.0; 11&Q; 125.6;
127.4; 128.6; 129.0; 139.2{C
IR (ATR): v (cmi®) = 3468 (br m); 3085 (w); 3062 (w); 3028 (w); 2968); 2934 (m):
2873 (m); 1660 (m); 1454 (m); 1335 (m); 1162 (nB4{m); 698 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 217 [M (56); 188 (20); 91 (100).
HRMS flr Ci4H1oNO: ber.: 217.1467 gef.: 217.1473.

3-Ethyl-5-methyl-3,6-dihydro-2H-[1,4]oxazin (42a)

Me. N2, 'H-NMR (500 MHz, GD¢): & (ppm) = 0.99 (tJ = 7.2 Hz, 3 H, H); 1.34
(03
\E[ j/\ (tt, J= 7.2 Hz,J=14.0 Hz, 1 H, ); 1.44-1.55 (m, 4 H, K Hg"); 2.99 (dd,
O
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J=7.8HzJ=11.2 Hz, 1 H, iB); 3.29 (m, 1 H, K); 3.53-3.58 (m, 2 H, H, He); 3.65 (dd,
J=1.8HzJ=17.2 Hz, 1 H, &).

¥*C-NMR (125 MHz, GDg): & (ppm) = 10.8; 22.3; 30.7; 52.6; 66.7 (2xC); 16£9.

IR (ATR): v (cm) = 3275 (br m); 2964 (m); 2934 (m); 2876 (m); 16@0); 1464 (m):
1103 (m); 1085 (m); 980 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 127 [N (60); 112 (8); 97 (100); 96 (24); 84 (20); 82 (50
68 (76); 56 (76).

HRMS fiir G;H1aNO: ber.: 127.0991 gef.: 127.0991.

4-Benzyl-3-isopropyl-5-methyl-3,4-dihydro-H-[1,4]oxazin (42b)
Phe. ., 'H-NMR (500 MHz, GDg): & (ppm) = 0.71 (dJ = 6.7 Hz, 3 H, H); 0.82
Me. jN 8 (d,J=6.7Hz,3H,); 1.64 (s, 3H, H; 1.84 (tddJ=6.7 Hz,J = 9.4 Hz,
I E J=13.5Hz, 1 H, i); 2.18 (dt,J=2.2 Hz,J = 9.4 Hz, 1 H, H); 3.20 (dd,
° J=10.4 Hz,J = 2.2 Hz, 1 H, H); 3.50 (d,J=14.7 Hz, 1 H, H); 3.86 (d,
J=14.7 Hz, 1 H, |&); 3.87 (dd,J = 10.3 HzJ=2.2 Hz, 1 H, IJ); 5.64 (s, 1 H, i&); 7.08-
7.23(m, 5 H, ).
¥C-NMR (125 MHz, GD¢): & (ppm) = 16.5; 16.7; 20.7; 27.2; 56.8; 61.5; 61.89.1 (G);
127.4; 128.4; 129.5; 139.2 {C
IR (ATR): v (cm') = 3425 (br w); 3086 (w); 3063 (w); 3028 (w); 29%M); 2925 (m);
2869 (m); 1660 (m); 1495 (m); 1464 (m); 1454 (n§83 (m); 1355 (m); 1162 (m); 1150 (m);
1110 (m); 1028 (m); 1019 (m); 738 (s); 698 (S).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 231 [V (28);188 (30); 91 (100).
HRMS flr CysH,;NO: ber.: 231.1623 gef.: 231.1630.

4-(4-Methoxybenzyl)-5-methyl-3,4-dihydro2H-[1,4]oxazin (42c)

PMP.___ 'H-NMR (500 MHz, GDs): & (ppm) = 1.61 (s, 3 H, b); 2.72 (t,J = 4.1 Hz,
Mo N . 2 H, Ha); 3.35 (s, 3H, OC}H); 3.59 (t,J =4.1 Hz, 2 H, H); 3.66 (s, 2 H, B);
| . 5.94(s,1H,H);6.78 (dJ=8.5Hz,2H, H); 7.09 (tJ=8.5Hz, 3 H, H).

13C-.NMR (125 MHz, GDe): & (ppm) = 16.3; 47.4; 54.5; 54.9; 62.3; 114.2;

121.5; 125.5 (g); 129.7; 131.3 (§; 159.4 (G).
IR (ATR): v (cm®) = 3394 (brw); 3063 (w); 3032 (w);2953 (m); 298#); 2835 (m);
1648 (m); 1611 (m); 1512 (m); 1247 (m); 1175 (mB4A@m); 833 (m); 819 (m).

C
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 219 [¥] (20); 121 (100).
HRMS fir CisHiNOz:  ber.: 219.1259 gef.: 219.1264.

5-Methyl-2-phenyl-3,6-dihydro-2H-[1,4]oxazin (42d)
e 'H-NMR (500 MHz, GD¢): & (ppm) = 1.54 (s, 3 H, iJ; 3.47-3.52 (m, 1 H,
\[ j\ Hc); 3.70-3.76 (m, 2 H, Kl Hp); 3.86 (dd,J = 18.8 Hz,J = 1.7 Hz, 1 H,
Ph Hg); 4.11 (dd,J = 9.9 Hz,J=2.6 Hz, 1 H, iJ); 7.08 (t,J = 7.3 Hz, 1 H,
Ha); 7.16 (tJ=7.3Hz, 2 H, /), 7.27 (dJ= 7.3 Hz, 2 H, H).
BC-NMR (125 MHz, GDe): & (ppm) = 21.7; 55.1; 67.7; 73.4; 125.9; 127.5; 328.
140.7 (G); 166.0 (G).
IR (ATR): v (cm?) = 3281 (br w); 3087 (w); 3062 (w); 3031 (w); 2928); 2862 (W);
1671 (m); 1464 (m); 1453 (m); 1091 (m); 756 (m)Q {M).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 175 [V (8); 104 (28); 69 (100).
HRMS flur C;1H13NO: ber.: 175.0997 gef.: 175.0992.

4-Benzyl-3-methyl-4,5,6,7-tetrahydro [1,4]oxazepif42e)
. _ph 'H-NMR (500 MHz, GDg): & (ppm) = 1.50 (s, 3 H, J; 1.52 (m, 2 H, H);
N// ve 3.08 (1,J=6.0Hz, 2 H, i); 3.78 (s, 2 H, I¥); 3.84 (m, 2 H, K); 5.84 (s, 1 H,
C |, Ha): 7.06-7.31 (m, 5 H, K.
©° 3C-NMR (125 MHz, GDe): & (ppm) = 17.0; 27.5; 48.2; 54.2; 71.4; 127.2;
128.2; 128.6; 131.2;140.4 {C
IR (ATR): v (cm) = 3293 (br w); 3085 (w); 3061 (w); 3027 (w); 2988); 2863 (m);
1730 (m); 1719 (m); 1591 (m); 1495 (m); 1453 (M)22 (m); 1384 (m); 1356 (m); 1267 (m);
1230 (m); 1125 (s); 1105 (s); 1074 (m); 735 (sP 69.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 203 [N (36); 174 (); 91 (100); 56 (24).
HRMS fir Cy3H;/NO2: ber.: 203.1310 gef.: 203.1313.

4-Methyl-6,7,8,8a-tetrahydro-LH-pyrrolo[2,1-c]-[1,4]oxazin (42f)

AP 'H-NMR (500 MHz, GDg): & (ppm) = 0.85 (m, 1 H, §; 1.31 (m, 1 H, H);

° N%F 1.44 (m, 1 H, |); 1.61 (s, 3 H, I§); 1.65 (m, 1 H, i4); 2.24 (ddd,J = 5.8 Hz,

ve J=88HzJ=10.6Hz, 3H, K);2.85(tJ=9.6Hz, 1H, H);3.14(tJ=7.38
G
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Hz, 1 H, H); 3.19 (m, 1 H, K); 3.75 (dd,J = 9.8, Hz,J=3.1 Hz, 1 H, i); 6.00 (s, 1 H,
Hp).

¥C-NMR (125 MHz, GDg): & (ppm) = 16.6; 23.7; 27.4; 50.3; 55.1; 66.5; 13Cg); 123.9.
IR (ATR): v (cm®) = 3396 (brw); 2962 (s); 2869 (m); 1734 (w); 16@8); 1450 (m);
1165 (m); 1112 (m); 1099 (m); 1071 (m); 1060 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 139 [V (84); 110 (20); 96 (20); 69 (100).

HRMS fur GgH13NO: ber.: 139.09971 gef.: 139.0992.

3-Benzyl-5-methyl-3,4-dihydro-H-pyrazin-2-on (43b)
A 'H-NMR (500 MHz, GDg): & (ppm) = 1.31 (s, 2 H, NH); 1.80 (s, 3 H,
\[ I\Ph Hp); 2.90 (dd,J=7.9 Hz,J = 13.4 Hz, 1 H, H); 3.15 (dd,J = 5.6 Hz,
S J=13.4Hz, 1 H, W); 4.09 (m, 1 H, H); 6.50 (s, 1 H, KJ); 6.95-7.27 (m,
5H, Har).
3C-NMR (125 MHz, GDe): & (ppm) = 10.5; 43.0; 51.9; 123.1; 126.7; 128.6; .829
138.6 (G); 152.0 (G); 166.0 (G).

5-Methyl-3-(2-methylsulfanylethyl)-3,4-dihydro-1H-pyrazin-2-on (43c)
. 'H-NMR (500 MHz, GDg): & (ppm) = 1.31 (s, 2 H, NH); 1.77
Me\[NDIYS\A (s, 3H, H); 1.83 (s, 3 H, H); 1.80-1.86 (m, 2 H, B); 2.08 (dtd,
: NS0 J=5.8HzJ=7.7HzJ=13.3Hz, 1 H, i); 2.48 (t,J = 7.3 Hz, 2 H,
Hg); 3.94 (ddJ = 7.7 Hz,J = 5.8 Hz, 1 H, i), 6.50 (s, 1 H, ).

¥C-NMR (125 MHz, GDg): & (ppm) = 10.6; 15.2; 30.8; 35.9; 49.3; 123.1; 14823);
166.6 (G).

1-Benzyl-6-methyl-3,4-dihydro-H-pyridin-2-on (43d)
on H-NMR (500 MHz, GDg): & = 1.43 (s, 3 H, W); 1.78 (m, 2 H, H); 2.33
T ye (t,J=7.8Hz, 2H,id), 458 (s, 1 H, B§); 473 (s, 1 H, i); 7.01-7.22 (m,
| 5 H, Hu).
c 13C-NMR (125 MHz, GDg): & = 19.2; 19.6; 32.1; 44.6; 104.9; 127.1; 126.7;
128.9; 139.3 (g); 144.2 (G); 170.2 (G).
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1-Amino-6-methylene-piperidin-2-on (43e)
'H-NMR (500 MHz, GDg): 8 (ppm) = 1.06 (m, 2 H, &, 1.93 (m, 2 H, H),

o A , 210 (tJ=6.4 Hz, 2 H, Ig), 3.97 (s, 1 H, ), 4.32 (s, 2 H, NH), 4.82 (s, 1 H,
If Ha).
¢ 3C-NMR (125 MHz, GDe): & (ppm) = 19.7; 29.9; 32.6; 90.6; 143.44(C
166.3 (G).

2.4  Synthese und Charakterisierung von Aminoalkersubstraten

2,2-Diphenylpent-4-enylamin (63)

Ph  Ph In einem 500 mL-Rundkolben wurde DIPA (10.6 g, b@®mol) unter
MNHz Stickstoffatmosphéare in 200 mL THF vorgelegt und &8 °C gekdihilt.
nBuLi (2.5 M in Hexan, 41 mL, 103 mmol) wurde hinatgpft. Dann wurde weitere 30 min
bei -78 °C geruhrt und auf 0 °C erwarmt. Eine Laswon Diphenylacetonitril (19.3 g,
100 mmol) in 50 mL THF wurde hinzugetropft. Dannrdes weitere 2 h bei 0 °C gerihrt.
Allylbromid (14.5 g, 120 mmol) wurde hinzugetropfiprauf die Lésung tber Nacht auf RT
erwarmt und weitergerthrt wurde. Hierauf wurdene afliichtigen Bestandteile unter
reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurdeS5hmL Wasser und 50 mL MTBE
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit MTBE @2®B) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. Kochsalzlos2dgn() gewaschen und tber MgsO
getrocknet. Nach dem Einengen verblieb das Rohptd@2.2 g, 95.2 mmol, 95 %) welches
sauber genug fur weitere Umsetzungen war.

In einem 500 mL-Rundkolben unter Stickstoffatmosph#&urde LiAlH; (6.83 g, 180 mmol)

in 150 mL E%O vorgelegt. Eine Lésung des oben hergestelltenidN{®2.0 g, 94.3 mmol) in
100 mL EO wurde unter Eiskihlung zugetropft. Dann wurde Siespension Gber Nacht
zum Ruckfluss erhitzt. Es wurde auf 0 °C gekihld uropfenweise Wasser zugegeben
(~ 10 mL), bis keine Reaktion mehr zu erkennen e Al-Salze wurden (ber Celfte
abfiltriert. Das Filtrat wurde mit MgSfgetrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde in
Form einer farblosen Flussigkeit erhalten (20.88§,5 mmol, 91 %), die nach langerem
Stehen erstarrte.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter berichteten Daten tiberdifY’
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Benzyl-(2,2-diphenylpent-4-enyl)amin (45a)

Ph Ph H\/@ 2,2-Diphenylpent-4-enylamir68) (10.0g, 42.2 mmol) und
P N Benzaldehyd (4.78 g, 45.0 mmol) wurden in 150 mLthdeol
gelost und 3.5 h bei RT gerthrt. Dann wurde NaBH39 g, 63.2 mmol) portionsweise
hinzugegeben. Die Losung wurde tber Nacht bei RTge dann wurden aller flichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Réckstand wurde in 100 mL 1 N NaOH
und 50 mL MTBE aufgenommen. Die wassrige Phase evumdt MTBE (2x30 mL)
extrahiert, mit Wasser und ges. Kochsalzlosun@@jenL) gewaschen. Nach Trocknen Uber
MgSO, und Entfernen des LoOsungsmittels verblieb das Ruahykt, welches
saulenchromatographisch (SiHexan/MTBE 9:1) gereinigt wurde. Das Produkt veuid
Form eines farblosen Ols (14.0 g, 42.0 mmol, 9%%hpalten, welches nach langerem Stehen
erstarrte.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter berichteten Daten tiberdifY

(2,2-Diphenylpent-4-enyl)pyridin-3-ylmethylamin (4%)
2,2-Diphenylpent-4-enylamir68) (1.459g, 6.11 mmol) und

s PR Ph H\/@\l Nicotinaldehyd (695 mg, 6.49 mmol) wurden in 20 iMiethanol
A/ c b E geldst und Uber Nacht bei RT gerihrt. Dann wurdeBH\a
(350 mg, 9.25 mmol) portionsweise hinzugegeben. I@isung wurde Uber Nacht bei RT
geruhrt, dann wurden aller flichtigen Bestandteiger vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde in 10 mL ges. NaH&®Bsung und 15 mL MTBE aufgenommen. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE (2x15mL) extrahiartd mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 10 mL) gewaschen. Nach Trockiilbar MgSQ und Entfernen des
Losungsmittels verblieb das Rohprodukt, welches les@&hromatographisch (SiO
Hexan/MTBE 1:4) gereinigt wurde. Das Produkt wuidd=orm eines farblosen Ols (1.82 g,
5.54 mmol, 91 %) erhalten, welches nach langerexhest erstarrte.
Re = 0.31 (SiQ, Hexan/MTBE 1:4)
'H-NMR (CDCh, 400 MHz):5 = 0.92 (bs, 1 H, NH); 3.02 (d,= 7.1 Hz, 2 H, H); 3.19
(s, 2 H, H); 3.71 (s, 2 H, i); 4.86-5.00 (m, 2 H, K); 5.30 (tdd,J = 7.1 Hz,J = 10.5 Hz,
J=17.0 Hz, 1 H, i§); 7.13-7.30 (m, 14 H, §).
¥C-NMR (CDCh, 100 MHz):8 = 27.0; 41.5; 50.0 (§; 51.5; 55.2; 117.7; 123.4; 126.1;
128.0 (2xC); 134.7; 135.6; 135.94jC146.6 (G); 148.3; 149.7.
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IR (ATR): v (cm?) = 3056 (m); 3027 (m); 1597 (m); 1576 (m); 1495);(h478 (m);
1445 (m); 1424 (m); 1293 (w); 1249 (w); 1219 (W)88 (w); 1157 (w); 1136 (w); 1177 (m);
1026 (m); 999 (m); 916 (m); 841 (w); 785 (m); 7881714 (m); 699 (s); 659 (W).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 329 [M-H] (3); 178 (16); 165 (33); 129 (26); 128 (16)21(33);
121 (100); 93 (16); 92 (99); 91 (44); 65 (32); 30

HRMS fiir CosHasN2 (= [MT+H]):  ber.: 329.2018 gef.: 329.2020

(2,2-Diphenylpent-4-enyl)pyridin-2-ylmethylamin (4%)

- N7 | 2,2-Diphenylpent-4-enylamir68) (1.13g, 4.76 mmol) und
N N Picolinaldehyd (550 mg, 5.13 mmol) wurden in 15 iiethanol
Ao P F gelost und Gber Nacht bei RT gerithrt. Dann wurdeBHia
(350 mg, 9.25 mmol) portionsweise hinzugegeben. I@isung wurde Uber Nacht bei RT
geruhrt, dann wurden aller flichtigen Bestandteiéer vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde in 10 mL ges. NaH&®Bsung und 15 mL MTBE aufgenommen. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE (2x15 mL) extrahimit, Wasser und ges. Kochsalzlésung
(je 10 mL) gewaschen. Nach Trocknen Uber Mg3@d Entfernen des Ldsungsmittels
verblieb das Rohprodukt, welches saulenchromattigep (SiQ, Hexan/MTBE 1:2)
gereinigt wurde. Das Produkt wurde in Form eineblfsen Ols (1.48 g, 4.51 mmol, 95 %)
erhalten, welches nach langerem Stehen fest wurde.

'H-NMR (CDCh, 400 MHz):5 = 1.29 (bs, 1 H, NH); 3.05 (d,= 7.1 Hz, 2 H, H); 3.23
(s, 2H, H); 3.84 (s, 2 H, K); 4.87-5.02 (m, 2 H, K); 5.34 (tdd,J = 7.1 Hz,J = 10.2 Hz,
J=17.1Hz, 1 H, i§); 7.11 (dddJ=1.1 HzJ=4.9 Hz, J = 7.5 Hz, 1 H,§); 7.14-7.29 (m,
11 H, Hy); 7.59 (dt,J = 1.8 Hz,J = 7.7 Hz, 1 H, H); 8.48 (qd,J = 0.9 Hz,J = 4.9 Hz, 1 H,
Hap).

3C-NMR (CDCl, 100 MHz):d = 27.0; 41.5; 50.2 (Cq); 55.5; 55.8; 117.6; 121.72.0;
126.0; 128.0; 128.1; 134.9; 136.3; 146.8)(@49.0; 160.6 (§).

IR (ATR): v (cm') = 3058 (m); 1591 (m); 1570 (m); 1495 (m); 1473);(rh445 (m);
1432 (m); 1247 (w); 1188 (w); 1146 (m); 1121 (mP4Z (w); 1033 (m); 994 (m); 965 (w);
916 (m); 845 (w); 785 (w); 757 (s); 728 (m); 699 @59 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 329 [MH] (<1); 165 (10); 122 (21; 121 (100); 93 (48); @B);

91 (14).

HRMS fiir CosH2sN2 (= [MT+H]):  ber.: 329.2018 gef.: 329.2019
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(2,2-Diphenylpent-4-enyl)pyrrol-2-ylmethylamin (459

2,2-Diphenylpent-4-enylamir6) (1.74 g, 7.34 mmol) und Pyrrol-
/B SV H HN\\ 2-carbaldehyd (750 mg, 7.85 mmol) wurden in 22 mithanol
A ¢ 6 E gelost und Uber Nacht bei RT gerihrt. Dann wurdeBHa
(417 mg, 11.0 mmol) portionsweise hinzugegeben. I@isung wurde Uber Nacht bei RT
gerihrt, dann wurden aller flichtigen Bestandteitter vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde in 20 mL ges. NaH&bsung und 25 mL MTBE aufgenommen. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE (2x25 mL) extrahiartd mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 20 mL) gewaschen. Nach Trockabar MgSQ und Entfernen des
Losungsmittels verblieb das Rohprodukt, welches les@hiromatographisch (SO
Hexan/MTBE 3:1) gereinigt wurde. Das Produkt wuiidd-orm eines farblosen Ols (2.05 g,
6.45 mmol, 87 %) erhalten, welches nach langereshest fest wurde.
Re = 0.17 (SiQ, Hexan/MTBE 3:1)
1H-NMR (CDCI3, 400 MHz):d = 0.89 (bs, 1 H, NH); 3.01 (d,= 7.1 Hz, 2 H, H); 3.22
(s,2H, B); 3.72 (s, 2 H, i); 4.91-5.03 (m, 2 H, K); 5.36 (tdd,J = 7.1 Hz,J = 10.0 Hz,
J=17.2 Hz, 1 H, H); 5.92-5.95 (m, 1 H, K); 6.07 (m, 1 H, H); 6.62-6.65 (m, 1H, k);
7.14-7.30 (m, 10 H, B).
¥C-NMR (CDCh, 100 MHz):5 = 27.0; 41.7; 46.8; 50.1 (£ 55.4; 105.3; 108.0; 116.6;
117.5; 126.1; 128.0; 130.9 {$134.9; 146.7 (§).
IR (ATR): v (cm') = 3428 (m); 3058 (m); 3027 (w); 2975 (w); 2915(r2834 (m);
1638 (m); 1598 (m); 1579 (w); 1495 (m); 1470 (n)44 (m); 1118 (m); 1107 (m); 1025 (m);
1000 (m); 967 (w); 916 (m); 884 (w); 842 (w); 786)( 757 (m); 716 (m); 699 (s); 656 (M).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 316 [M (2); 129 (21); 109 (50); 91 (21); 86 (14); 84 )29
80 (100); 73 (14).
HRMS fur CooH2aNo: ber.: 316.1939 gef.: 316.1941
Schmelzpunkt 54 °C

(2,2-Diphenylpent-4-enyl)-[1-(toluol-4-sulfonyl)- H-pyrrol-2-yImethyllamin (45e)

Cbn o, TN 2,2-Diphenylpent-4-enylamir68) (2.39g, 10.1 mmol) und
A NI/ 1-(Toluol-4-sulfonyl)pyrrol-2-carbaldehfd® (2.37 g, 9.50 mmol)
g ‘ °F wurden in 30 mL Methanol gelést und Uber Nacht B6i°C
geruhrt. Dann wurde unter Eiskihlung NaBKR80 mg, 7.40 mmol) portionsweise

hinzugegeben und weitere 6 h bei RT gerthrt. Darawiurden aller flichtigen Bestandteile
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unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstem80 mL ges. NaHC@LOsung und
20 mL MTBE aufgenommen. Die wassrige Phase wurdeMhBE (2x20 mL) extrahiert und
mit Wasser und ges. Kochsalzlésung (je 20 mL) gelers. Nach Trocknen tber Mgsand
Entfernen des Losungsmittels verblieb das Rohprpdukiches sdulenchromatographisch
(Si0,, Hexan/MTBE 4:1) gereinigt wurde. Das Produkt veuid Form eines farblosen Ols
(4.01 g, 8.52 mmol, 90 %) erhalten.

Re = 0.60 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)

'H-NMR (CDCk, 500 MHz): & (ppm) = 1.56 (bs, 1 H, NH); 2.41 (s, 3 H, €Mon Ts);
2.97 (d,J=7.1Hz, 2H, H); 3.13 (s, 2H, B); 3.73 (s, 2 H, B); 4.90-5.01 (m, 2 H, K);
5.35 (tdd,J = 7.1 Hz,J = 10.0 Hz,J = 17.0 Hz, 1 H, i); 5.99-6.01 (m, 1 H, K); 6.19 (t,
J=3.3Hz, 1 H, H); 7.12-7.15 (m, 4 H, k); 7.19 (tt,J = 2.0 Hz,J = 7.3 Hz, 2 H, K); 7.23-
7.29 (m, 7 H, H); 7.62 (dJ=8.5Hz, 2 H, H).

¥C-NMR (CDCl, 125 MHz):8 (ppm) = 26.9; 41.6; 50.0 (f 54.8; 111.4; 113.8; 117.7;
122.9; 126.0; 126.7; 127.9; 128.0; 129.9; 133.9;(84.9; 136.4 (§); 144.7 (Q); 146.7 (Q).

IR (ATR): v (cmi?) = 3343 (w); 3058 (w); 1495 (m); 1476 (m); 1445{rt366 (s); 1189 (s);
1175 (s); 1152 (s); 1110 (m); 1091 (s); 1110 (934 (w); 1018 (w); 1001 (w); 915 (m);
871 (w); 839 (w); 813 (m); 787 (w); 758 (m); 721)(m01 (s); 672 ().

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 471 [V (3); 315 (4); 263 (18); 236 (5); 235 (12); 2300Q);
165 85); 155 (15); 129 (9); 91 (38); 80 (22); 6k (4

HRMS flr CygH31N,0,S:  ber.: 471.2106 gef.: 471.2111

(2,2-Diphenylpent-4-enyl)thiophen-2-ylmethylamin (&f)

. 2,2-Diphenylpent-4-enylamir68) (1.18 g, 4.98 mmol) und
/B SV H | S\“ Thiophencarbaldehyd (584 mg, 5.21 mmol) wurden BmlL
A © b E Methanol gel6st und Uber Nacht bei RT geruhrt. Dannde
NaBH, (280 mg, 7.40 mmol) portionsweise hinzugegeben.ldsung wurde Uber Nacht bei
RT gerihrt, dann wurden aller flichtigen Bestardtenter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde in 10 mL ges. NaH&®@sung und 15 mL MTBE aufgenommen. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE (2x10 mL) extrahiertd mit Wasser und ges.
Kochsalzlésung (je 10 mL) gewaschen. Nach Trockilbar MgSQ und Entfernen des
Losungsmittels verblieb das Rohprodukt, welches les@hiromatographisch (SO
Hexan/MTBE 9:1) gereinigt wurde. Das Produkt wuidd=orm eines farblosen Ols (1.59 g,

4.77 mmol, 96 %) erhalten, welches nach langererheBt fest wurde.
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Rr =0.73 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)
'H-NMR (CDChk, 400 MHz):d = 1.27 (bs, 1 H, NH); 3.03 (dl = 7.1 Hz, 2 H, H);
3.25 (s, 2 H, Ig); 3.90 (d,J = 0.9 Hz, 2 H, i); 4.84-5.03 (m, 2 H, K); 5.35 (tdd,J = 7.1 Hz,
J=9.9 Hz,J=17.0 Hz, 1 H, B); 6.82 (dd,J = 0.9 Hz,J = 3.4 Hz, 1 H, H); 6.91 (dd,
J=3.4HzJ=5.1Hz, 1 H, H); 7.14-7.21 (m, 6 H, K Ha); 7.23-7.29 (m, 5 H, k).
®C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 = 41.6; 48.9; 50.0 (§; 55.2; 117.7; 124.1; 124.4; 126.0;
126.4; 128.0; 128.1; 134.8; 145.0,JCL46.7 (GQ).
IR (ATR): v (cm?) = 3329 (w); 3104 (w); 3085 (w); 3058 (w); 3027)(w2975 (w);
2919 (m); 1495 (m); 1470 (m); 1456 (m); 1444 (n11 (m); 1078 (w); 1033 (m); 998 (m);
967 (w); 916 (m); 852 (m); 824 (m); 786 (m); 757)(M27 (m); 698 (s); 675 (M).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 333 [M (<1); 267 (23); 165 (6); 129 (9); 128 (7); 127);(6
126 (65); 97 (100); 91 (13).
HRMS fir CyHa3NS: ber.: 333.1551 gef.: 333.1563
Elementaranalyse ber.: C:79.23 % H:6.95% N:4.20%

gef.: C:79.43 % H:743% N:4.39%

(2,2-Diphenylpent-4-enyl)-furan-2-ylmethylamine (4%§)
s 1 2-Diphenylpent-4-enylamir6@) (8.00 g, 33.8 mmol) und Furan-

A/B o Dph H\/Q' 2-carbaldehyd (3.57 g, 37.1 mmol) wurden in 100 kéthanol

¢ =7 geldst und Uiber Nacht bei RT geriihrt. Die Lésungdewauf 0 °C
gekuhlt, dann wurde NaBH1.93 mg, 51.0 mmol) portionsweise hinzugegebee. Iisung
wurde 6 h bei RT gerthrt, dann wurden aller fligdti Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Der Ruckstand wurde in 50 mL gesHEG-Lésung und 50 mL MTBE
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit MTBE 2®b) extrahiert und mit Wasser
und ges. Kochsalzlésung (je 10 mL) gewaschen. Naobknen tber MgS©und Entfernen
des Losungsmittels verblieb das Rohprodukt, welchesh Umkristallisation aus Methanol
gereinigt wurde. Das Produkt wurde in Form farbtasastalle (9.90 g, 31.2 mmol, 92 %)
erhalten.
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):3 (ppm) = 3.00 (dJ = 7.1 Hz, 2 H, H); 3.20 (s, 2 H, i); 3.69
(s, 2 H, H); 4.88-5.01 (m, 2 H, K); 5.27-5.39 (m, 1 H, K); 6.07 (d,J = 3.1 Hz, 1 H, H);
6.28 (ddJ=1.8 Hz,J = 3.1 Hz, 1 H, K); 7.13-7.32 (m, 11 H, HHa).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 41.6; 46.6; 50.0 (£ 55.0; 106.7; 110.0; 117.7;
126.0; 128.0 (2x); 134.8; 141.5; 146.7,A54.3 (Q).
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IR (ATR): v (cmi®) = 2922 (m); 1496 (m); 1470 (m); 1445 (m); 1187;(®148 (m); 112 (m);
1080 (w); 1033 (w); 1009 (m); 1001 (m); 916 (m);48@v); 839 (w); 787 (m); 757 (m);
732 (m); 699 (s); 659 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 317 [N (4); 165 (7); 129 (8); 111 (6); 110 (88); 91 (12)
80 (100); 53 (5).

HRMS fur Cy2H23NO: ber.: 317.1780 gef.: 317.1780
Elemental Analyse ber..: C:83.24 % H:730% N:441%

gef.: C:83.17 % H:749% N:441%
Schmelzpunkt 68 °C (MeOH)

Benzyl-(4-methyl-2,2-diphenylpent-4-enyl)amin (64)

In einem 250 mL-Kolben unter MNAtmosphare wurden NaH
M \/@ (60 %ig in Mineraldl, 964 mg, 24.1 mmolB-Methallylchlorid
A . o (2.18 g, 24.1 mmol) und TBAI (398 mg, 1.24 mmolpiBmL THF
vorgelegt. Eine Losung von Diphenylacetonitril @@ 20.1 mmol) in 25 mL THF wurde
tropfenweise hinzugegeben, so dass eine Gaseninighleobachtbar war. Die Suspension
wurde Uber Nacht bei 60 °C gerthrt. Dann wurdermOWasser dazugegeben und alle
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druckfeant. Der Rickstand wurde in 25 mL
MTBE aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit MTRBE20 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit Wasser und Keshsalzlosung (je 20 mL) gewaschen
und Uber MgS® getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromapiggah gereinigt
(Si0,, Hexan/MTBE 19:1). Das Produkt wurde als farblo€g4.05 g, 16.4 mmol, 82 %)
erhalten.
In einem 250 mL-Kolben unter MAtmosphare wurde LiAl (935 mg, 24.6 mmol) in 75 mL
abs. E4O vorgelegt. Eine Lésung des oben hergestellteduRtes in 25 mL EO wurde so
hinzugegeben, dass die Lésung zum Sieden kam. Eseweiter Uber Nacht zum Ruckfluss
erhitzt. Dann wurde auf 0 °C abgekthlt und mit Véase-5 mL) versetzt. Die Al-Salze
wurden iiber Celif® abfiltriert und die organische Phase mit MgS3f@trocknet. Das Amin
(4.06 g, 16.2 mmol, 99 %) wurde direkt weiter esgjet.
Das Amin (1.40 g, 5.57 mmol) und Benzaldehyd (628 .87 mmol) wurden in 60 mL
Methanol geldst und Uber Nacht bei RT gerthrt. Devunde NaBH (320 mg, 8.46 mmol)
portionsweise hinzugegeben. Die Losung wurde UkschNbei RT gerthrt, dann wurden

aller fluichtigen Bestandteile unter vermindertenud entfernt. Der Riuckstand wurde in
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10 mL ges. NaHC®L6sung und 15 mL MTBE aufgenommen. Die wassrigasehwurde
mit MTBE (2x10 mL) extrahiert und mit Wasser undsgd&ochsalzlésung (je 10 mL)
gewaschen. Nach Trocknen Uber MgSihd Entfernen des Losungsmittels verblieb das
Rohprodukt, welches saulenchromatographisch ASHexan/MTBE 19:1) gereinigt wurde.
Das Produkt wurde in Form eines farblosen Ols (14,5246 mmol, 80 %) erhalten.
'H-NMR (CDClk, 400 MHz):3 (ppm) = 0.74 (bs, 1 H, NH); 1.05 (s, 3 Hg)H3.05 (s, 2 H,
He); 3.29 (s, 2 H, Ig); 3.70 (s, 2 H, i); 4.56 (d,J = 2.0 Hz, 1 H, K); 4.76 (q,J = 1.4 Hz,
1H, Hy); 7.13-7.29 (m, 15 H, B.
*C-NMR (CDCl, 100 MHz):3 (ppm) = 24.4; 27.0; 44.2; 50.1 {C54.1; 54.7; 115; 125.9;
126.7; 127.9; 128.1; 128.2; 140.8JC143.0 (G); 147.5 (G@).
IR (ATR): v (cm') = 3026 (m); 2919 (m); 2848 (w); 2817 (w); 1947)(wt874 (w);
1805 (w); 1640 (m); 1599 (m); 1494 (m); 1474 (m)53 (m); 1444 (m); 1130 (m); 1114 (m);
1057 (w); 1028 (m); 1002 (w); 965 (w); 898 (m); 8&d); 787 (w); 757 (m); 698 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 341 [V (<1); 165 (6); 121 (9); 120 (100); 92 (6); 91 Y92
HRMS flr CysHo7N: ber.: 341.2143 gef.: 341.2149
Elementaranalyse ber.: C: 87.93 % H:7.97% N:4.10%

gef.: C:87.78 % H:807% N:4.07%
Schmelzpunkt 74 °C

Benzyl-(2,2-diphenylhex-4-enyl)amin (65)
In einem 250 mL-Kolben unter MAtmosphére wurden NaH

R SV H (60 %ig in Mineraldl, 990 mg, 24.8 mmol) und Crdigdmid

B b e F (cisltransGemisch, 350 mg, 25.9 mmol) in 25mL THF
vorgelegt. Eine Losung von Diphenylacetonitril @@ 20.1 mmol) in 25 mL THF wurde
tropfenweise hinzugegeben, so dass eine Gaseninighleobachtbar war. Die Suspension
wurde Uber Nacht bei 60 °C gerthrt. Dann wurdermOWasser dazugegeben und alle
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druckfeant. Der Rickstand wurde in 25 mL
MTBE aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit MTRBE20 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit Wasser und Keshsalzlosung (je 20 mL) gewaschen
und Uber MgS@getrocknet. Das Produkt wurde direkt weiter eie¢gs
In einem 250 mL-Kolben unter Mtmosphéare wurde LiAlld (1.15 g, 30.3 mmol) in 75 mL
abs. E4O vorgelegt. Eine Losung des oben hergestellteduktes in 25 mL EO wurde so
hinzugegeben, dass die Losung zum Sieden kam. Efewseiter tber Nacht zum Ruckfluss
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erhitzt. Dann wurde auf 0 °C abgekuhlt und mit Véasg-5 mL) versetzt. Die Al-Salze
wurden Uber Celif® abfiltriert und die organische Phase mit MgSfetrocknet. Das Amin
(4.80 g, 19.1 mmol, 95 %) wurde direkt weiter esgjet.
2,2-Diphenylhex-4-enylamin (1.25 g, 4.97 mmol) uBeénzaldehyd (550 mg, 5.18 mmol)
wurden in 15 mL Methanol gelost und Uber Nacht B&i gerihrt. Dann wurde NaBH
(280 mg, 7.40 mmol) portionsweise hinzugegeben. I@isung wurde Uber Nacht bei RT
geruhrt, dann wurden aller flichtigen Bestandteitter vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde in 10 mL ges. NaH&bsung und 15 mL MTBE aufgenommen. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE (2x10 mL) extrahimit, Wasser und ges. Kochsalzlésung
(je 10 mL) gewaschen. Nach Trocknen Uber Mg3@d Entfernen des Ldsungsmittels
verblieb das Rohprodukt, welches saulenchromatbggalp (SiQ, Hexan/MTBE 19:1)
gereinigt wurde. Das Produkt wurde in Form eineblfsen Ols (1.50 g, 4.39 mmol, 88 %)
erhalten, welches nach langerem Stehen erstarrte.
Rr = 0.28 (SiQ, Hexan/MTBE 19:1)
trans-lsomer:
'H-NMR (CDCh, 400 MHz):5 (ppm) = 0.88 (bs, 1 H, NH); 1.49 (d#i= 1.3 Hz,J = 6.4 Hz,
3H,Ha);295(dJ=7.1Hz,2H, H); 3.17 (s,2H, &); 3.72 (s, 2 H, H); 4.88 (m, 1 H, K);
5.33-5.43 (m, 1 H, B); 7.13-7.31 (m, 15 H, ).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 18.0; 27.0; 40.3; 50.3C54.2; 55.2; 125.8; 126.7;
126.9; 127.9; 128.0; 128.1; 128.2; 140.8)(A47.1 ().
IR (ATR): v (cm') = 3025 (m); 2958 (w); 2914 (m); 2852 (w); 2815); (2737 (W);
1948 (w); 1873 (w); 1806 (w); 1668 (w); 1598 (WE7B (w); 1495 (m); 1453 (m); 1444 (m);
971 (m); 910 (w); 842 (w); 785 (w);753 (m); 735 (r698 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 341 [V (<1); 178 (11); 165 (25); 121 (24); 120 (100); @B);
91 (95); 65 (12); 55 (11).
HRMS fur CysHo7N: ber.: 341.2143 gef.: 341.2149
Elementaranalyse ber.: C: 87.93 % H:797% N:4.10%

gef.: C:87.87 % H:7.89% N:3.99%
Schmelzpunkt 45 °C

1-Allyl-cyclohexancarbaldehyd (68)
o) Cyclohexancarbaldehyd (26.0g, 232 mmol) und Piirol (17.4 g,
245 mmol) wurden in 100 mL Methanol tUber Nacht B&i gerthrt. Dann
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wurden alle flichtigen Bestandteile unter verminel@r Druck entfernt. Der Rickstand wurde
dann ohne weitere Reinigung eingesetzt. Zu einsubg des Enamins in 70 mL Acetonitril
wurde Allylbromid (35.5 mL, 408 mmol) gegeben. Di&sung wurde Uber Nacht zum
Ruckfluss gebracht. Nach beendeter Reaktion wurdeReaktionsmischung auf 2 N HCI
(50 mL) gegeben. Die wassrige Phase wurde mit MT@&30 mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit 2 N HCI (2x30 raktrahiert, mit ges. Kochsalzlésung
gewaschen und Uber Mg@@etrocknet. Das Rohprodukt wurde mittels Vakuurtiliieson
(80 mbar/125 °C) gereinigt und das Produkt in Ferner klaren, charakteristisch riechenden
Flussigkeit (19.1 g, 125 mmol, 54 %) erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter berichteten Daten tiberdif?!

(1-Allyl-cyclohexylmethyl)benzylamin (44a)

1-Allyl-cyclohexancarbaldehydg) (5.99g, 39.4 mmol) und
/\QH Benzylamin (4.24 g, 40.0 mmol) und Mg$®urden in 20 mL

Toluol suspendiert und tUber Nacht bei RT geruhdnm wurde
iiber Celit& filtriert, mit DCM nachgespiilt und das Filtrat geengt. Das Imin wurde in
Form einer klaren Flussigkeit (8.22 g, 34.1 mma@l 98) erhalten.
Das Imin (8.20 g, 34.0 mmol) wurde in 60 mL Methlageltst und auf 0 °C gekuhlt. Dann
wurde NaBH (2.54 g, 68.5 mmol) portionsweise hinzugegeben. Disung wurde Uber
Nacht bei RT gerthrt, dann wurden aller fluchtidgestandteile unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wurde in 20 mL ges. NalCGsung und 30 mL MTBE
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit MTBE 3®B) extrahiert und mit Wasser
und ges. Kochsalzlésung (je 10 mL) gewaschen. Naobknen tGber MgS©und Entfernen
des Losungsmittels verblieb das Rohprodukt, welchaalenchromatographisch ($jO
Hexan/MTBE 9:1) gereinigt wurde. Das Produkt wuiiéorm eines farblosen Ols (7.28 g,
29.9 mmol, 88 %) erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter berichteten Daten tiberéi.

(1-Allyl-cyclohexylmethyl)furan-2-ylmethylamin (44b)

v 1-Allyl-cyclohexancarbaldehy®8) (1.259g, 4.97 mmol) und
/B\Q/H\/@G Furfurylamin (550 mg, 5.18 mmol) wurden in 15 mL tkignol
A ¢ b & F gelést und Uber Nacht bei RT gerthrt. Dann wurdeBHia
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(280 mg, 7.40 mmol) unter Eiskuhlung portionswédigeugegeben. Die Loésung wurde Uber
Nacht bei RT geruhrt, dann wurden alle flichtigezstandteile unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wurde in 10 mL ges. NalC&sung und 20 mL MTBE
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit MTBE 2®R) extrahiert und Wasser und
ges. Kochsalzlésung (je 10 mL) gewaschen. NachKheat tber MgS@Qund Entfernen des
Losungsmittels verblieb das Rohprodukt, welches les@hiromatographisch (SO
Hexan/MTBE 9:1) gereinigt wurde. Das Produkt wuiidd-orm eines farblosen Ols (1.50 g,
4.39 mmol, 82 %) erhalten.
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.27-1.46 (m, 10 H,ddy); 2.09 (td,J = 1.0 Hz,
J=7.5Hz, 2 H, H); 2.40 (s, 2 H, J); 3.75 (s, 2 H, i&); 4.97-4.99 (m, 1 H, K); 5.00-5.03
(m, 1 H, H); 5.70-5.81 (m, 1 H, k); 6.15 (dd,J = 0.4 Hz,J = 3.1 Hz, 1 H, H); 6.30 (dd,
J=18HzJ=3.1Hz, 1 H, H); 7.35(ddJ=0.7HzJ=1.8 Hz, 1 H, H).
*C-NMR (CDCl, 100 MHz):3 (ppm) = 21.5; 26.4; 34.0; 35.5{C40.6; 47.1; 55.5; 106.6;
110.0; 116.7; 135.1; 141.5; 154.6,C
IR (ATR): v (cm®) = 2924 (vs); 2850 (m); 1637 (m); 1505 (m); 1464);( 1451 (m);
1437 (m); 1414 (w); 1335 (m); 1148 (m); 1108 (m)7& (w); 1008 (m), 913 (s); 884 (m);
848 (w); 804 (m); 775 (m); 731 (s); 699 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 234 [M-H] (47); 233 [M] (26); 232 (5); 138 (7); 136 (7);
110 (41); 82 (7); 81 (100); 67 (5); 53 (15).
HRMS fiir C;sH24NO [M™+H]: ber.: 234.1858 gef.: 234.1862
Elementaranalyse ber..C:77.21 % H:993% N:6.00%

gef.. C:76.77 % H:9.77% N:593%

(1-Allylcyclohexylmethyl)-(4-methoxyphenyl)amin (44)
1-Allyl-cyclohexancarbaldehydg) (1.00g, 6.57 mmol),

/B\QH p-Anisidin (820 mg, 6.66 mmol) und eine SpatelspizzeCh
A/ - N\O\ wurden in 10 mL Toluol gelést und dber Nacht am

oMe Wasserabscheider erhitzt. Dann wurden alle fliehntig
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt Béickstand wurde in 15 mL Methanol
aufgenommen und auf 0 °C gekihlt, dann wurde Na@H92 mg, 9.30 mmol) portionsweise
hinzugegeben. Die Reaktion wurde Uber Nacht beigeiihrt. Nach beendeter Reaktion

wurden alle flichtigen Komponenten unter vermingl@tDruck entfernt, der Ruckstand
wurde in 20 mL ges. NaHGL.6sung aufgenommen und 15 min gerihrt. Die wasdPigase
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wurde mit MTBE (3x15 mL) extrahiert, mit ges. NaHEO)sung und ges. Kochsalzldsung
(je 15 mL) gewaschen und Uber MgS@etrocknet. Chromatographische Reinigung §SiO
Hexan/MTBE 13:1) lieferte das Produkt in Form eiklesen Ols (1.16 g, 4.47 mmol, 67 %).
Rr = 0.60 (SiQ, Hexan/MTBE 13:1)

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 = 1.36-1.53 (m, 10 H, &hy); 2.16 (tdJ = 1.1 Hz,J = 7.5 Hz,

2 H, H); 2.92 (s, 2 H, I9); 3.35 (s, 1 H, NH); 3.74 (s, 3 H, O@H5.01-5.09 (m, 2 H, K;
5.83 (tddJ=7.5HzJ=95HzJ=17.5Hz, 1 H, i); 6.59 (dJ=9.0 Hz, 2 H, H); 6.77 (d,
J=9.0Hz, 2 H, H).

¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 = 21.6; 22.5; 26.1; 26.3; 33.9; 42.9,(((55.9; 114.1; 114.9;
117.4; 134.8; 146.1 (§ 171.2 (Q).

IR (ATR): v (cm®) 2925 (s); 2851 (m); 1836 (w); 1638 (m); 1619 (W580 (w); 1512 (s);
1478 (m); 1464 (m); 1452 (m); 1441 (m); 1408 (W94 (m); 1267 (m); 1244 (s); 1234 (s);
1180 (m); 1039 (m); 999 (m); 913 (m); 848 (w); §iY); 771 (w); 740 (w).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 259 [N] (25); 257 (8); 149 (9); 137 (11); 136 (100).

HRMS flr Ci7H2sNO: ber.: 259.1936 gef.: 259.1933

2-[(1-Allylcyclohexylmethyl)amino]-3-(1H-indol-3-yl)propionsdauremethylester (44d)

In einem 100 mL-Rundkolben wurde NaOMe (338 mg,

/B\Q/H . 6.26 mg) und L)-Tryptophanmethylester Hydrochlorid

A/ c D | (1.60g, 6.28 mmol) in 25 mL bei RT geruhrt bis die
Me,OC

%2 N Losung klar wurde. Dann wurde 1-Allylcyclo-

hexancarbaldehyd (1.00 g, 6.57 mmol) hinzugegebeh tiiber Nacht bei RT gerthrt. Zur
Lésung wurde dann portionsweise Naf360 mg, 9.52 mmol) gegeben und Uber Nacht bei
RT weitergeruhrt. Dann wurden alle flichtigen Bastaile unter vermindertem Druck
entfernt, der Ruckstand in 10 mL ges. NaH@®©sung aufgenommen und 15 min geruhrt.
Extraktion mit MTBE (3x15mL), Waschen mit ges. Na®-Losung und ges.
Kochsalzlésung (je 15mL) und Trocknen uber MgS@eferte das Rohprodukt.
Saulenchromatographische Reinigung SiBexan/MTBE 2:1) ergab das Produkt in Form
einer klaren, farblosen Flissigkeit (1.77 g, 4.9801 79 %).

Rr = 0.33 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)

'H-NMR (CDClk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.22-1.51 (m, 10 H,d#dy); 1.98-2.09 (m, 2 H, B;
2.20 (d,J = 11.6 Hz, 1 H, B); 2.47 (d,J = 11.6 Hz, 1 H, I3); 3.08 (ddd,J = 0.6 Hz,
J=7.1HzJ=14.4 Hz, H); 3.16 (dddJ = 0.7 Hz,J = 6.2 Hz,J = 14.4 Hz, K); 3.50 (dd,
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J=6.2 Hz,J = 7.1 Hz, 1 H, i); 3.64 (s, 3 H, OCH); 4.80-4.91 (m. 2 H, K); 5.70 (tdd,
J=7.5Hz,J=10.1 HzJ =17.0 Hz, 1 H, i), 7.06 (d,J = 2.4 Hz, 1 H, H); 7.12 (ddd,
J=11Hz,J=70HzJ=80Hz, 1 H, H); 7.18 (dt,J = 1.1 Hz,J = 7.0 Hz, 1 H, H);
7.34 (tdJ = 0.9 HzJ=8.0 Hz, 1 H, H); 7.63 (d,J = 7.8 Hz, 1 H, K); 8.04 (bs, 1 H, NH).
¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 21.5; 26.4; 29.3; 32.3; 33.8; 33.9; 36C7);(40.5;
51.6; 54.7; 63.3; 111.0; 111.9 ()C116.6; 118.9; 119.4; 122.0; 122.6; 127.6)(A35.2;
136.1 (G); 175.7 (G).

IR (ATR): v (cmi?) = 3412 (br m); 2925 (s); 2850 (m); 1734 (s); 145) 1435 (m); 1352
(m); 1342 (m); 1281 (m); 1251 (m); 1232 (m); 1189 172 (s); 1125 (m); 1096 (m); 1071
(w); 1010 (m); 999 (m); 914 (m); 848 (w); 789 (WXYO (s).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 355 [MrH] (22); 225 (13); 224 (100); 154 (15); 144 (15);
131 (16); 130 (56); 102 (18).

HRMS fiir CpH31N202 (= [M*+H]): ber.: 355.2386 gef.: 355.2383

C-(1-Benzylpiperidin-4-yl)methylamin
. A In einem 1 L-Rundkolben unter ;MAtmosphare wurde LiAlkl

@v[)(j;/\mz (8.21 g, 216 mmol) in 400 mL abs.,Et vorgelegt. Dann wurde

N eine Losung von 1-Benzoyl-piperidin-4-carbonitril9.§0 g,
44.8 mrEnoI) in 100 mL abs. THF hinzugetropft woraufe heftige Reaktion zu beobachten
war. Die entstandene Suspension wurde Uber NachtRuiickfluss erhitzt. Zur Beendigung
der Reaktion wurde die Losung mit einem Eisbad @dC gekuhlt, dann wurde tropfenweise
Wasser hinzugegeben, bis keine Reaktion mehr zenedn war. Die gebildeten Al-Salze
wurden (ber Celif¢abfiltriert, das Filtrat wurde iiber MgS@etrocknet und eingeengt. Man
erhielt das Produkt, welches sauber genug fir veegignthetische Schritte war, in Form einer
klaren Flussigkeit (7.95 g, 38.9 mmol, 87 %).
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.15 (bs, 2 H, N#t 1.20-1.29 (m, 3 H, ElHc); 1.68
(d,J=9.2Hz, 2 H, H); 1.94 (t, J =11.3 Hz, 2 H,d} 2.56 (d,J = 5.8 Hz, 2 H, H); 2.89 (d,
J=11.8 Hz, 2 H, IJ); 3.49(s, 2 H, H); 7.21-7.33 (m, 5 H, K.
3C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 30.0; 39.4; 48.2; 53.7; 63.5; 126.9; 12849.2;
138.6 (G).
IR (ATR): v (cm) 3084 (m); 3061 (m); 3026 (m); 3002 (m); 2931 @911 (s); 2846 (m):
2800 (s); 2755 (s); 2722 (m); 2694 (m); 2676 (mM§64 (m); 1628 (m); 1563 (s); 1542 (s);
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1493 (s); 1481 (s); 1463 (s); 1454 (s); 1434 (887L(m); 1366 (s); 1340 (s); 1325 (s);
1310 (s); 1296 (s); 738 (s); 697 (S).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 205 [M-H] (60); 204 [M] (18); 174 (10); 120 (9); 113 (45);
96 (95); 91 (100); 65 (9).

HRMS: CiaHxN, [M*+H]  ber.: 205.1705 gef.: 205.1711

(1-Allyl-cyclohexylmethyl)-(1-benzylpiperidin-4-ylmethyl)amin (44e)

i 1-Allyl-cyclohexancarbaldehyd (4.40 g, 28.9 mmatdu
/B\Q/H\/QNAQ C-(1-Benzylpiperidin-4-yl)methylamin (5.91 g,
A/ c o " g " 28.9 mmol) wurden in 100 mL Methanol gelést und
tber Nacht bei RT geruhrt. Dann wurde NaBf.64 g, 43.4 mmol) unter Eiskihlung
portionsweise hinzugegeben. Die Losung wurde UlzehNbei RT gerthrt, dann wurden alle
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druckfeent. Der Rickstand wurde in 50 mL
ges. NaHC@Lo6sung und 50 mL MTBE aufgenommen. Die wassrigasehwurde mit
MTBE (2x30 mL) extrahiert und mit Wasser und gesclsalzlésung (je 20 mL) gewaschen.
Nach Trocknen Uber MgSQund Entfernen des Lésungsmittels verblieb das Ruahykt,
welches saulenchromatographisch (SiB@exan/MTBE 1:1) gereinigt wurde. Das Produkt
wurde in Form eines farblosen Ols (2.15 g, 6.31 mg®%) erhalten.

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.24 (dd) = 3.6 Hz,J = 12.4 Hz, 2 H, K); 1.27-
1.48 (m, 10 H, Hing); 1.68 (bdJ = 12.6 Hz, 2 H, &), 1.95 (dtJ= 2.5 HzJ = 11.7 Hz, 2 H,
Hy); 2.08 (d,J = 7.5 Hz, 2 H, K); 2.14 (bs, 1 H, NH); 2.37 (s, 2 HpH 2.45 (d,J = 6.7 Hz,

2 H, H); 2.89 (d,J = 11.7 Hz, 2 H, |); 3.50 (s, 2 H, 1J; 4.97-5.05 (m, 2 H, K); 5.74-5.86
(m, 1 H, K); 7.21-7.33 (m, 5 H, k).

%C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 21.6; 26.4; 30.5; 34.0; 35.7; 36.7)(@0.7; 53.6;
56.6; 57.0; 63.4; 116.6; 126.9; 128.1; 129.3; 13538.5 (GQ).

IR (ATR): v (cm*) = 2974 (m); 2921 (vs); 2848 (s); 2799 (s); 2785;(2723 (m); 1637 (m);
1494 (m); 1451 (s); 1413 (m); 1366 (m); 1341 (n814 (m); 1298 (m); 1263 (m); 1145 (m);
1126 (m); 1111 (m); 1074 (m); 1029 (m); 997 (m)59ih); 911 (s); 788 (m); 735 (S); 697 (S).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 341 [MH] (<1); 218 (14); 217 (100); 188 (14); 187 (13);
186 (63); 166 (25); 123 (36); 113 (11); 110 (14H;(98); 91 (97); 82 (11); 81 (84); 67 (17).
HRMS: CosHs/No [MT+H]  ber.: 341.2957 gef.: 341.2967
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1-(Toluol-4-sulfonyl)-piperidin-4-carbonitril (71)
cn  N-Tosyl-piperidin-4-carbonsadfé” (13.1g, 46.2mmol) wurde in 30 mL
e Thionylchlorid gelést und 75 min zum Rickfluss &hi Danach wurde auf RT
¢ abgekihlt und das Uberschissige SQ@iter vermindertem Druck abdestilliert.
Das gebildete S&aurechlorid wurde mit Hilfe einesrdéds gepulvert und dann
portionsweise zu einer eiskalten Losung von konnnmniak (25 % in BO) gegeben. Ein
weil3er Feststoff fiel dabei aus, welcher abgesandtdann am HV getrocknet wurde (12.8 g,
45.3 mmol, 98 %). Das Carbonsaureamid wurde in R5Tmionylchlorid suspendiert und
solange zum Riickfluss erhitzt (~5 h) bis alles Eduk Losung gegangen W& Die
Reaktionslosung wurde dann auf RT abgekihlt undr (M&cht bei RT gerthrt. Das
Uberschissige SOQlurde danach unter vermindertem Druck entfernt Rieckstand wurde
in 20mL HO und 30 mL DCM aufgenommen. Die wassrige Phasedevunit DCM
extrahiert (2x30 mL). Die vereinigten org. Phasemden mit ges. NaHC£LOsung und ges.
Kochsalzlésung (je 30 mL) gewaschen, uber MgSgetrocknet und eingeengt. Der
Ruckstand wurde aus EtOH/EtOAc (1:1, ~50 mL) untétisiert und fiel als weil3es Pulver
(9.91 g, 37.5 mmol, 83 %) an.
'H-NMR (CDClk, 400 MHz):3 (ppm) = 1.89-2.04 (m, 4 H,#t 2.44 (s, 3 H, Cklvon Ts);
2.79-2.76 (m, 1 H, K); 3.06-3.18 (m, 4 H, B; 7.34 (d,J = 7.9 Hz, 2 H, H); 7.63 (d,
J=7.9Hz 2H,H).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 21.6; 25.4; 28.0; 43.8; 120.4,(C127.6; 129.9;
132.8 (G); 144.1 ().
IR (ATR): v (cmi®) = 1597 (m); 1494 (w); 1466 (m); 1448 (m); 1400;(381 (w); 1346 (S);
1329 (s); 1306 (m); 1291 (m); 1252 (m); 1213 (W)83 (m); 1164 (s); 1117 (m); 1092 (m);
1052 (m); 1039 (m); 950 (m); 930 (m); 888 (w); §b®; 801 (w); 724 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 264 [N (<1); 250 (36); 249 (84); 235 (13); 234 (100)6206);
192 (23); 173 (16); 160 (15); 146 (23); 145 (2BQ1121); 109 (14); 91 (16).
HRMS flr CigH16N20,S:  ber.:  264.0933 gef.: 264.0932
Schmelzpunkt 135 °C (EtOH/EtOAc 1:1)

4-Allyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-piperidin-4-carbonitr il (72)

ne, S In einem 250 mL-Rundkolben unterdtmosphare wurde DIPA (2.09 g,

D ® 20.7 mmol) in 25 mL abs. THF vorgelegt und auf 2Z8gekuhlt. BuLi (2.5 M

"N in Hexan, 8.25 mL, 20.6 mmol) wurde zugetropftyesde weitere 45 min bei
Ts
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-78 °C geruhrt, dann auf 0°C aufgetaut. Eine Losdeg Nitrils71 (5.00 g, 18.9 mmol) in
50 mL THF wurde langsam hinzugetropft, es wurdetavei3 h bei 0 °C geruhrt, dann wurde
tropfenweise Allylboromid (2.0 mL, 23.0 mmol) hinzgeben, langsam aufgetaut und Uber
Nacht bei RT geruhrt. Zu der klaren L6sung wurddmilL H,O gegeben und alle flichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck weitgehertteant. Der Riuckstand wurde mit DCM
(3%x25 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasemden mit ges. NaHC&L6sung (15 mL)
gewaschen, tber MgS@etrocknet und eingeengt. Der Rickstand wurdde&Dsl (~25 mL)
unkristallisiert und lieferte das Produkt in Foranldloser Kristalle (3.86 g, 12.7 mmol, 67 %).
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):3 (ppm) = 1.64 (dt) = 4.2 Hz,J = 13.6 Hz, 2 H, ig); 1.96 (dd,
J=22HzJ=13.6 Hz, 2 H, I3); 2.31 (d,J = 7.4 Hz, 24, HC); 2.44 (s, 3 H, Cklvon Ts);
2.53 (dt,J=2.4 Hz,J=12.3 Hz, 2 H, i); 3.83 (td,J = 2.0 Hz, J = 12.3 Hz, 2 H,&J; 5.20
(qd,J=1.4Hz,J=16.8 Hz, 1 H, K); 5.23-5.27 (m, 1 H, K); 5.81 (tddJ =7.4 HzJ = 10.2
Hz,J=16.8 Hz, 1 H, i); 7.33 (dJ=8.0 Hz, 2 H, H); 7.63 (d,J = 8.0 Hz, 2 H, H).

®C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 21.6; 34.0; 37.0 (L 43.3; 43.7; 120.9; 121.3 (¢
127.5; 129.9; 130.5; 132.9 {$144.0 (G).

IR (ATR): v (cmi%) = 1464 (m); 1448 (m); 1356 (m); 1342 (s); 1328 {809 (m); 1289 (w);
1253 (m); 1168 (s); 1158 (s); 1128 (w); 1120 (W)9& (m); 1071 (w); 1050 (m); 1019 (w);
998 (w); 944 (m); 931 (s); 915 (s); 855 (w); 8195;(BO1 (w); 719 (s); 705 (m); 656 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 304 [V (13); 261 (19); 236 (43); 155 (56); 149 (100)91Q0);
91 (71); 81 (17); 69 (27).

HRMS fur CieH20N20,S:  ber.: 304.1245 gef.: 304.1244

Schmelzpunkt 126 °C (EtOH)

4-Allyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-piperidin-4-carbaldehyd (73)
o S /A In einem 100 ml-Dreihalskolben unter ,-Ntmosphéare mit

5 B Innenthermometer und Gummisepten wurde Nit2i(4.03 g, 13.2 mmol) in

fﬁ\/ 30 mL THF und 10 mL DCM vorgelegt, worauf sich eitrébe Ldsung

bildete, welche auf -60 °C abgekuhlt wurde. Zu eliet6sung wurde
DIBAL-H (1.5 M in Toluol, 17.5 mL, 26.3 mmol) langm hinzugetropft. Dann wurde sehr
langsam auf RT aufgetaut und tber Nacht bei RThyerDie Lésung wurde dann auf -60 °C
gekihlt und tropfenweise mit MeOH (4 mL) versetidass die Temperatur nicht Gber -55 °C
stieg. Dann wurde auf -30 °C gekthlt und 2 N H@ (2L) zugesetzt, so dass die Temperatur
nur langsam anstieg. Nachdem die Lésung auf RT remtvévar, wurde die wassrige Phase
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mit DCM (3x20 mL) extrahiert. Die vereinigten or§hasen wurden mit ges. NaH&O
Losung und ges. Kochsalzlosung (je 15 mL) gewasahehtiber MgS® getrocknet. Nach
dem Einengen konnte das Produkt so sauber erhalden, dass es ohne weitere
Aufreinigung in den n&chsten Stufen eingesetzt amrkonnte (4.06 g, 13.2 mmol, quant.
Ausbeute).

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.67 (dt) = 4.0 Hz,J = 12.7 Hz, 2 H, ij); 2.05
(d,J=12.7 Hz, 2 H, ¥); 2.18 (d,J = 7.5 Hz, 2 H, H); 2.35 (dt,J = 2.9 Hz,J = 12.2 Hz,

2 H, H); 2.43 (s, 3 H, Cklvon Ts); 3.57 (tdJ = 3.3 Hz,J = 12.2 Hz, 2 H, ); 5.05 (qd,
J=1.7HzJ=16.8 Hz, 1 H, K); 5.08-5.12 (m, 1 H, K); 5.58 (tddJ = 7.5 Hz, J = 10.2 Hz,
J=16.8Hz, 1 H, i); 7.30 (d,J = 8.3 Hz, 2 H, H); 7.59 (d,J = 8.3 Hz, 2 H, H); 9.34 (s,

1 H, CHO).

¥C-NMR (CDCh, 100 MHz):& (ppm) = 21.5; 29.8; 40.8; 43.4; 47.84(C119.7; 127.6;
129.7; 131.0; 133.0 ({5 143.7 (G); 204.8.

IR (ATR): v (cmi®) = 2922 (m); 1722 (s); 1640 (w); 1598 (m); 1499;(®469 (m); 1447 (m);
1353 (s); 1344 (s); 1325 (m); 1306 (m); 1291 (n251 (m); 1213 (w); 1202 (w); 1184 (m);
1167 (s); 1091 (m); 1053 (m); 1019 (w); 998 (W)P9W); 925 (s); 872 (w); 817 (m); 723 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 307 [M (3); 279 (11); 278 (43); 236 (14); 210 (16); 168);
152 (26); 124 (91); 95 (16); 82 (15); 81 (11); 64) 65 (16); 56 (11); 55 (15).

HRMS flr CygH21NOsS: ber.: 307.1242 gef.: 307.1242

Schmelzpunkt 87 °C

C-[4-Allyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-piperidin-4ylmethyl methylamin (75)
Ts In einem 250 mL-Rundkolben untertmosphére wurde LiAlk
(153 mg, 4.03 mmol) in 40 mL abs.,Et vorgelegt. Dann wurde eine
N S _-NHz2 Losung des Nitrilg2 (802 mg, 2.63mmol) in 20 mL abs. 6t
) ) hinzugetropft worauf eine heftige Reaktion zu bebiden war. Die
entstandene Suspension wurde Uber Nacht zum R#sk#uhitzt. Zur Beendigung der
Reaktion wurde die Losung mit einem Eisbad aufC@gklhlt. Dann wurde tropfenweise
Wasser hinzugegeben, bis keine Reaktion mehr zenedn war. Die gebildeten Al-Salze
wurden Uber Celif¢ abfiltriert, das Filtrat wurde tiber MgS@etrocknet und eingeengt. Man
erhielt das Produkt, welches sauber genug fir veeignthetische Schritte war, in Form einer

klaren Flussigkeit (656 mg, 2.13 mmol, 81 %).
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'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.52 (tJ = 5.8 Hz, 4 H, H); 1.98 (d,J = 7.4 Hz,
2 H, Ho); 2.44 (s, 3 H, Me von Ts); 2.93-3.07 (m, 4 H,);H.97-5.07 (m, 2 H, HA); 5.63-
5.75(m, 1 H, K); 7.32 (dJ=8.3Hz, 2 H, H); 7.64 (dJ=8.3 Hz, 2 H, H).

¥C-NMR (CDCl;, 100 MHz):3 (ppm) = 21.5; 27.0; 31.9; 35.1{C38.8; 41.9; 47.2; 118.0;
127.7; 129.6; 133.3 (s 133.5; 143.4 (@).

IR (ATR): v (cmi) = 2920 (m); 2851 (m); 1665 (m); 1638 (m); 1598);(rh472 (m);
1445 (m); 1414 (w); 1379 (m); 1351 (s); 1341 (9948 (m); 1214 (w); 1183 (m); 1162 (s);
1120 (m), 1093 (s); 1053 (m); 1018 (m); 999 (M} ¢Q); 816 (m); 801 (m); 724 (s); 652 (mM).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 309 [M-H] (29); 155 (6); 153 (44); 137 (8); 136 (100)41A6);
96 (6); 95 (11); 91 (29); 82 (9); 65 (6).

HRMS fiir C1gH25N20.S (M*+H):  ber.: 309.1638 gef.: 309.1641

[4-Allyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-piperidin-4-ylmethyl Jfuran-2-yImethylamin (74a)

Is Aldehyd73 (1.18 g, 4.84 mmol) und 2-Furfurylamin (390 mg,
/B\EQEH\/‘O:%G 4.02 mmol) wurden in 15 mL Methanol gel6st und lidacht bei
= N =~ RT geruhrt. Dann wurde unter Eiskihlung NaBt220 mg,
A5.82 Cmmo[I)) porEtionsweise hinzugegeben. Die Losungde tiber Nacht bei RT gerthrt, dann
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermiteler Druck entfernt. Der Rickstand wurde
in 15 mL ges. NaHC@L6sung und 15 mL MTBE aufgenommen. Die wassrigasehwurde
mit MTBE (2x20 mL) extrahiert, mit Wasser und gkechsalzlésung (je 15 mL) gewaschen.
Nach Trocknen Uber MgSQund Entfernen des Ldsungsmittels verblieb das Rumhykt,
welches saulenchromatographisch (§iBexan/MTBE 2:1) gereinigt wurde. Das Produkt
wurde in Form eines farblosen Ols (1.09 g, 2.81 ini#®%) erhalten.

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 1.25 (bs, 1 H, NH); 1.46-1.59 (m, 4 H);H..97 (d,
J=7.5Hz, 2 H, H); 2.30 (s, 2 H, ); 2.45 (s, 3 H, Cklvon Ts); 2.96 (tJ = 5.8 Hz, 4 H,
Hk); 3.67 (s, 2 H, i); 4.92-5.03 (m, 2 H, K); 5.63 (tdd,J = 7.5 Hz,J = 10.2 Hz,
J=17.2 Hz, 1H, B); 6.07 (d,J = 3.2 Hz, 1 H, H); 6.26 (dd,J = 1.8 Hz,J = 3.2 Hz, 1 H,
Hg); 7.29 (ddJ=0.8 Hz,J =18 Hz, 1 H, i); 7.32 (d,J = 8.4 Hz, 2 H, K von Ts); 7.63
(d,J=8.4Hz, 2 H, K von Ts).

¥®C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 21.6; 32.5; 34.7 (T 39.5; 41.9; 46.8; 53.8; 60.4;
106.9; 110.0; 118.0; 127.7; 129.6; 129.7; 133.8.63C,); 141.7; 143.3 (§); 154.0 (Q).
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IR (ATR): v (cm®) = 2921 (m); 2851 (m); 1598 (m); 1472 (m); 1444):(h352 (m);
1343 (m); 1334 (m); 1305 (m); 1183 (m); 1162 (£)2@ (m); 1107 (m); 1093 (m); 1054 (m);
1008 (m); 923 (m); 884 (w); 816 (m); 801 (m); 738%; 680 (w); 652 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 388 [M (16); 234 (13); 233 (78); 155 (13); 136 (30); 1(B&);
91 (42); 82 (13); 81 (100).

HRMS fur G1H2sN2OsS:  ber.: 388.1821 gef.: 388.1826

[4-Allyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-piperidin-4ylmethyl] thiophen-2-ylmethylamin (74b)
) s | Amin 75 (626 mg, 2.03 mmol) und Thiophencarbaldehyd
/B\GEQH\/IDK (239 mg, 2.13 mmol) wurden in 10 ml Methanol iibacht bei
AZT NP N - S RT gerthrt. Dann wurde unter Eiskihlung NaB15 mg,
5.82 mmol) portionsweise hinzugegeben. Die Losungde tber Nacht bei RT gerthrt, dann
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermiteler Druck entfernt. Der Rickstand wurde
in 15 mL ges. NaHC@L6sung und 15 mL MTBE aufgenommen. Die wassrigasehwurde
mit MTBE (2x15 mL) extrahiert und mit Wasser undsgd&ochsalzlosung (je 15 mL)
gewaschen. Nach Trocknen Uber MgSahd Entfernen des Losungsmittels verblieb das
Rohprodukt, welches saulenchromatographisch ASHexan/MTBE 2:1) gereinigt wurde.
Das Produkt wurde in Form eines farblosen Ols (®©821.56 mmol, 77 %) erhalten, welches
nachlangerem Stehen fest wurde.
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 1.20 (bs, 1 H, NH); 1.46-1.62 (m, 4 Hy)HL.99 (d,
J=7.5Hz, 2 H, H); 2.35 (s, 2 H, H); 2.44 (s, 3 H, Me von Ts); 2.90-3.01 (m, 4 H;)3.89
(s, 2 H, H); 4.93-5.04 (m, 2 H, K); 5.61-5.73 (m, 1 H, k); 6.83 (ddJ = 0.8 Hz,J = 3.4 Hz,
1H, H); 6.89 (ddJ=3.4HzJ=5.1Hz,1H, H; 7.16 (ddJ = 1.2 Hz,J = 5.1 Hz, 1 H, K);
7.31(d,J=8.3Hz, 2 H, BvonTs); 7.62 (d) = 8.3 Hz, 2 H, H von Ts).
¥C-NMR (CDCl;, 100 MHz):5 (ppm) = 21.5; 31.6; 34.7 (£ 39.7; 41.9; 49.1; 53.8; 117.9;
124.3; 124.6; 126.4; 127.7; 129.0; 133.4)(@33.7; 143.3 (), 144.7 (Q).
IR (ATR): v (cm™) = 2919 (m); 2850 (m); 1471 (m); 1444 (m); 135p (843 (s); 1334 (s);
1305 (m); 1291 (w), 1249 (w); 1215 (w); 1183 (m)62 (s); 1120 (m); 1093 (s); 1018 (w);
999 (w), 924 (s); 851 (w); 816 (m); 801 (m); 72% &1 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 404 [M (<1); 250 (7); 249 (48); 136 (16); 126 (25); 1&);
98 (5); 97 (100); 91 (17).
HRMS flir C;1H2gN20,S,:  ber.: 404.1592 gef.: 404.1598
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Elementaranalyse ber.: C:62.34 % H:6.98% N:6.92%
gef.: C:61.85 % H:7.03% N:6.61%
Schmelzpunkt: 87 °C

4-But-2-enyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-piperidin-4-carbonitril
In einem 100 mL-Rundkolben untepRtmosphare wurde DIPA (850 mg,

:Icfﬁ\C//\A 20.7 mmol) in 10 mL abs. THF vorgelegt und auf 2Z8gekuhlt.nBulLi

r (2.5 M in Hexan, 3.4 mL, 8.5 mmol) wurde zugettojifs wurde weitere
Ts 45 min bei -78 °C geruhrt, dann auf 0°C aufgetdtine Losung des
Nitrils 71 (2.00 g, 7.57 mmol) in 20 mL THF wurde langsanzhietropft, es wurde weitere
3 h bei 0°C geriuhrt, dann wurde tropfenweise Beti@lbromid (1.23 g, 9.11 mmol)
hinzugegeben, langsam aufgetaut und Gber Nact(®C gerthrt. Nach beendeter Reaktion
wurde zu der klaren Losung 10 mL,® gegeben, dann wurden alle flichtigen Bestandteile
unter vermindertem Druck weitgehend entfernt. Dack®tand wurde mit DCM (3x25 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurdengag. NaHC@L6sung (15 mL) gewaschen,
uber MgSQ getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde BtGH (~10 mL)
unkristallisiert, die Mutterlauge wurde dann einggle und der Ruickstand
saulenchromatographisch gereinigt (§i®exan/MTBE 9:1). Das Produkt wurde in Form
farbloser Kristalle (3.86 g, 12.7 mmol, 67 %) etéal

'H-NMR (CDCl, 400 MHz): 5 (ppm) = 1.65 (dtJ = 4.4 Hz,J = 13.2 Hz, 2 H, H);
1.87 (s, 3 H, K); 1.98 (ddJ = 2.2 Hz,J = 13.2 Hz, 2 H, i#); 2.23 (s, 2 H, I); 2.45 (s, 3 H,
CHz von Ts); 2.56 (dtJ = 2.6 Hz,J = 12.5 Hz, 2 H, i); 3.83 (d,J = 12.5 Hz, 2 H, H);
4.84 (s, 1 H, H); 4.99 (pentJ = 3.4 Hz, 1 H, H§); 7.34 (d,J = 7.9 Hz, 2 H, H); 7.64 (d,
J=7.9Hz, 2H,H).

¥C-NMR (CDCk, 100 MHz): 8 (ppm) = 21.6; 23.9; 34.6; 36.0 {C 43.3; 47.4; 117.0;
121.9 (Cq); 127.5; 129.9; 132.94)C138.9 (G); 144.0 (GQ).

IR (ATR): v (cmi?) = 2848 (m); 1461 (m); 1446 (m); 1348 (m); 134} {820 (m); 1252 (m);
1214 (w); 1169 (s); 1158 (s); 1095 (m); 1076 (WPA4Q (m); 926 (s); 905 (w); 889 (w);
864 (w); 856 (w); 820 (m); 802 (w); 722 (s); 707)(®54 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 318 [M (5); 262 (38); 250 (24); 236 (13); 163 (28); 16&H);
107 (24); 92 (11); 91 (100); 65 (17); 55 (13).

HRMS fur C;7H2oN20,S:  ber.: 318.1402 gef.: 318.1410

Schmelzpunkt 165 °C
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1-Benzyl-piperidin-4-carbonitril (77)

o In einem Zweiphasensystem aus Chloroform und 2 NOHla(je
O)\I\O\ 50 mL) wurde Piperidin-4-carbonsaureamid (13.7 g/.59nmol)

¢ >;a~cN gel6st. Unter Eiskihlung wurde eine Lbésung von Begtchlorid

(13.7 g, 97.5 mmol) in 30 mL DCM hinzugegeben. Naeh 10 Minuten fiel ein weil3er
Feststoff aus, welcher abfiltriert, mit Wasser gseeveen und getrocknet wurde. Das Produkt
fiel als weil3es Pulver (21.3 g, 91.3 mmol, 94 %) an
Das benzoylierte Amid (21.0 g, 90.0 mmol) und NEBO mL, 216 mmol) wurden in 100 mL
THF suspendiert und auf 0°C gekuhlt. TFAA (15 mLl08 mmol) wurde langsam
hinzugetropft. Es wurde eine weiter Stunde bei @&@ihrt, dann aufgetaut und tGber Nacht
bei RT geruhrt. Dann wurden 20 mL Wasser hinzugegealle fliichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand irm&ODCM geldst. Die org. Phase wurde
mit 0.5 N HC| und NaHC@LOsung (je 2x30 mL) und ges. Kochsalzlésung (30 mL
gewaschen, tber MgQQ@etrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde Methanol
umkristallisiert; das Produkt wurde in Form fartdoKristalle (14.4 g, 73.4 mmol, 82 %)
erhalten.
Rotamerengemisch:
'H-NMR (CDCl, 400 MHz, 298 K):3 (ppm) = 1.88 (bs, 4 H, &); 2.92 (sept) = 3.7 Hz,
1 H, Ha); 3.24-4.07 (m, 4 H, b); 7.35-7.44 (m, 5 H, k).
3C.NMR (CDCk, 100 MHz, 298 K):d (ppm) = 26.4; 28.7 (bs); 40.0 (bs); 45.5 (bs);
120.7 (G); 126.9; 128.6; 130.0; 135.4{C170.5 (G).
IR (ATR): v (cm™®) = 3057 (w); 3002 (w); 2956 (w); 2929 (w), 2859){w2238 (w);
1630 (vs); 1602 (m); 1578 (w); 1493 (w); 1464 (1346 (m); 1432 (m); 1375 (w); 1305 (w);
1278 (m); 1246 (m); 1191 (w); 1150 (w); 1090 (WQi78 (w); 1041 (w); 709 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 214 [M (26); 213 (35); 105 (100); 77 (30).

HRMS fur Ci3H14N20: ber.: 214.1106 gef.: 214.1110
Elementaranalyse ber.: C:72.87 % H:659% N:13.07 %

gef.: C:72.73 % H:6.66% N:12.82%
Schmelzpunkt 99 °C
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4-Allyl-1-benzoyl-piperidin-4-carbonitril (78)

In einem 250 mL-Kolben unter Stickstoffatmospharerde DIPA (5.81 g,

H r 57.4 mmol) in 50 mL THF vorgelgt und auf -78 °C gbk. BuLi (2.5 M in
Hexan, 23 mL, 57.5 mmol) wurde langsam hinzugegeimnehweitere 30 min
bei -78 °C gerihrt. Dann wurde auf 0 °C erwarmt Wictil 77 (11.1 g,
51.8 mmol), in 50 mL THF geldst, hinzugetropft. Diésung wurde weiter 3.5 h bei 0 °C
gerihrt, dann wurde Allylbromid (5.4 mL, 62.0 mmbBpfenweise hinzugegeben, woraufhin
die LOsung langsam aufgetaut und bei RT Uber Naentihrt wurde. Nach beendeter
Reaktion wurden 20 mL Wasser zur Lésung gegebenailladliichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde2bimL MTBE versetzt, die wéassrige
Phase wurde daraufhin mit MTBE (2x25 mL) extrahiBie vereinigten org. Phasen wurden
mit Wasser und ges. Kochsalzlosung (je 20 mL) geles und Uber MgS(yetrocknet. Das
nach dem Einengen verbliebene Rohprodukt wurdesantomatographisch gereinigt (SiO
Hexan/MTBE 2:1) und in Form eines farblosen Fefis(@.51 g, 29.5 mmol, 57 %) erhalten.
Rotamerengemisch:

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):3 (ppm) = 1.41 (bs, 1 H, Hoder H); 1.55 (bs, 1 H, Hoder
Hg); 1.88 (bs, 1 H, Hoder H); 2.03 (bs, 1 H, Hoder H); 2.36 (d,J = 7.2 Hz, 2 H, H);
3.11 (bs, 1 H, Hoder Hy); 3.35 (bs, 1 H, Hoder Hy); 3.82 (bs, 1 H, Hoder Hy); 4.78 (bs,

1 H, H oder Hy); 5.22 (qdJ = 1.4 Hz,J = 17.0 Hz, 1 H, K); 5.27 (dJ = 10.1 Hz, 1 H, i#});
5.87 (tddJ=7.2HzJ=10.1HzJ=17.0 Hz, 1 H, i); 7.37-7.44 (m, 5 H, k).

¥C-NMR (CDClk, 100 MHz):8 (ppm) = 34.6 (bs); 35.1 (bs), 38.04fC39.3 (bs); 43.9;
44.9 (bs); 120.8; 121.7 ()£ 126.9; 128.6; 129.9; 130.7; 135.4,JCL70.4 ().

IR (ATR): v (cm™) = 1634 (s); 1602 (m); 1578 (m); 1494 (m); 1464;(irl46 (s); 1431 (s);
1378 (m); 1356 (w); 1314 (w); 1281 (s); 1256 (n)78& (w); 1141 (w); 1118 (m); 1097 (m);
1075 (m); 1017 (m); 998 (m); 977 (m); 926 (m); &88; 789 (m); 729 (m); 709 (s).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 254 [K] (14); 253 (22); 134 (11); 121 (11); 106 (13); 1ABO);
77 (30); 69 (11); 57 (11); 55 (11).

HRMS fiir CiH17N20 (= [M*-H]): ber.: 253.1341 gef.: 253.1345

Schmelzpunkt: 68 °C
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C-(4-Allyl-1-benzylpiperidin-4-yl)methylamin (79)
GrPh In einem 250 mL-Rundkolben untepdtmosphare wurde LiAlki (3.30 g,

N 87.0 mmol) in 100 mL abs. 2 vorgelegt. Dann wurde eine Lésung des
Xgi Nitrils 78 (3.70 g, 14.5 mmol) in 20 mL abs. THF hinzugettopbrauf
NH
A/ . 5 ’ eine heftige Reaktion zu beobachten war. Die emisiae Suspension

wurde Uber Nacht bei RT gerihrt. Zur BeendigungRigaiktion wurde die Losung mit einem
Eisbad auf 0 °C gekuhlt. Dann wurde tropfenweises®ér hinzugegeben, bis keine Reaktion
mehr zu erkennen war. Die gebildeten Al-Salze wurdber Celit& abfiltriert, das Filtrat
wurde Uber MgS@getrocknet und eingeengt. Man erhielt das Produilches sauber genug
fur weitere war, in Form einer klaren Flissigkeisl g, 10.3 mmol, 71 %).

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):& (ppm) = 1.46 (t) = 5.7 Hz, 4 H, H); 2.11 (d,J = 7.5 Hz,

2 H, H); 2.34-2.47 (m, 4 H, B; 2.55 (s, 2 H, I); 3.50 (s, 2 H, ); 5.02-5.09 (m, 2 H, K);
5.73-5.84 (m, 1 H, K); 7.21-7.33 (m, 5 H).

¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 32.8; 35.4 (g; 39.3 (bs); 48.2 (bs); 49.3; 63.5;
117.3; 126.9; 128.1; 129.2; 134.5; 138.9)(C

IR (ATR): v (cm*) = 2922 (bs); 2853 (s); 2802 (m); 2762 (m); 1666 {637 (m); 1494 (m);
1471 (m); 1453 (s); 1444 (s); 1394 (m); 1367 (8§43 (m); 1314 (m); 1296 (m); 1261 (m);
1236 (m); 1125 (m); 1073 (m); 1029 (m); 996 (s} 98); 911 (s); 760 (m); 735 (s); 698 (s);
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 244 [N (9); 215 (13); 214 (86); 203 (15); 186 (10); 1@8h);
91 (100).

HRMS fur CigH24N2: ber.: 244.1939 gef.: 244.1941

(4-Allyl-1-benzylpiperidin-4-ylmethyl)benzylamin (80)

Amin79 (1.22g, 5.00 mmol) und Benzaldehyd (560 mg,
H(© 5.28 mmol) wurden in 15 mL Methanol geldst und UKacht bei
N 50 °C gerihrt. Dann wurde NaBH(390 mg, 10.3 mmol)
. iH\/O portionsweise hinzugegeben. Die Losung wurde UbechN bei
X 5 N z RT geruhrt, dann wurden alle flichtigen Bestandteinter

vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurdelthmL ges. NaHC®L6sung und
15 mL MTBE aufgenommen. Die wassrige Phase wurdeMniBE (2x15 mL) extrahiert,
mit ges. NaHC@Losung und ges. Kochsalzlésung (je 15 mL) gewascNech Trocknen

uber MgSQ und Entfernen des Ldsungsmittels verblieb das Rumhykt, welches
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saulenchromatographisch (SjHexan/MTBE 3:2) gereinigt wurde. Das Produkt veuid
Form eines farblosen Ols (790 mg, 2.36 mmol, 4&ghalten.

'H-NMR (CDClk, 400 MHz):& (ppm) = 1.25 (bs, 1 H, NH); 1.49 (dsep,= 7.0 Hz,
J=5.7Hz,4H, H); 214 (dJ=7.5Hz, 2 H, H); 2.37 (tJ=5.7 Hz, 4 H, H); 2.44 (s, 2 H,
Hp); 3.48 (s, 2 H, H); 3.76 (s, 2 H, i); 4.99-5.05 (m, 2 H, K); 5.76 (tdd,J = 7.5 Hz,
J=16.5Hz, 1 H, |); 7.21-7.33 (m, 10 H, B.

¥C-NMR (CDCL, 100 MHz):5 (ppm) = 33.4; 35.1 (; 40.0 (bs); 49.3; 54.7; 55.1; 63.5;
117.1; 126.8; 126.9; 128.0; 128.1; 128.3; 129.2.83138.5 (bs, §; 140.9 (G).

IR (ATR): v (cm) = 3026 (m); 2913 (m); 2838 (m); 2804 (m); 2764;(rh494 (m);
1471 (m); 1453 (m); 1367 (m); 1343 (m); 1314 (D96 (m); 1262 (m); 1112 (m); 1074 (m);
1028 (m); 997 (m); 912 (m); 798 (w); 736 (s); 688 667 (W).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 334 [N (8); 243 (23); 214 (21); 188 (21); 186 (14); 1@A);
120 (10); 91 (100).

HRMS fur CysHzoNa: ber.: 334.2409 gef.: 334.2410

(2-Allyl-[1.3]dithian-2-yImethyl)-(4-methoxybenzyl)amin (83a)

- 2-Allyl-[1.3]dithian-2-carbaldehyd? (939 mg, 4.99 mmol)
E OMe
R H\/Q/ und 4-Methoxybenzylamin (718 mg, 5.23 mmol) wurden
N
A/\C><D/ - 15 mL Methanol gelost und tiber Nacht bei RT gerildann

wurde NaBH (255 mg, 6.74 mmol) unter Eiskihlung portionswelsazugegeben. Die
Losung wurde Uber Nacht bei RT gerihrt, dann wuradlks flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurdelthmL ges. NaHC®L6sung und
20 mL MTBE aufgenommen. Die wassrige Phase wurdeMiiBE (2x15 mL) extrahiert,
mit ges. NaHC@L6sung und ges. Kochsalzlosung (je 10 mL) gewaschiach Trocknen
uber MgSQ und Entfernen des Loésungsmittels verblieb das Rumhykt, welches durch
zweimalige saulenchromatographische Reinigung iQ, SHexan/MTBE 2:1; 2. AlOs,
Hexan/MTBE 3:1) gereinigt wurde. Das Produkt wuii&orm eines farblosen Ols (734 mg,
2.37 mmol, 47 %) erhalten.

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):d (ppm) = 1.22-1.33 (m, 1 H, 4 1.79-1.90 (m, 1 H, B:
1.95-2.03 (H); 2.64 (dd,J = 3.2 Hz,J = 6.0 Hz, 1 H, H); 2.68 (d,J = 7.2 Hz, 2 H, H);
2.77-2.85 (m, 2 H, H); 2.93 (s, 2 H, ); 3.79 (s, 2 H, H); 3.80 (s, 3 H, OC}J; 5.10-5.18
(m, 2 H, H); 5.97 (tddJ = 7.2 Hz,J = 10.0 Hz,J = 17.0 Hz, 1 H, H); 6.86 (d,J = 8.4 Hz,

2 H, Hy); 7.25 (dJ=8.7 Hz, 2 H, H).
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¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 22.3; 25.0; 25.9; 42.6; 52.8,JC53.0; 53.2; 55.3;
113.7; 118.6; 129.2; 132.5{C132.6; 158.6 ().

IR (ATR): v (cm®) = 2947 (m); 2932 (m); 2906 (m); 2832 (m); 1638);(&611 (m);
1585 (w); 1511 (s); 1463 (m); 1455 (m); 1440 (m)24 (m); 1301 (m); 1276 (m); 1246 (s):
1200 (w); 1173 (m); 1119 (m); 1107 (m); 1035 (m)79dm); 909 (m); 844 (m); 816 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 309 [N (2); 159 (31); 150 (38); 135 (13); 122 (12); 1ADO);
83 (15); 82 (17).

HRMS fiir CigH2aNOSy:  ber.: 309.1221 gef.: 309.1227

(2-Allyl-[1.3]dithian-2-yImethyl)-furan-2-ylmetyhla min (83b)
2-Allyl-[1.3]dithian-2-carbaldehyd” (840 mg, 4.46 mmol) und
' o—  2-Furfurylamin (454 mg, 4.67 mmol) wurden in 15 lethanol
/B\S><S/H \\ ° gelést und (ber Nacht bei RT geriihrt. Dann wurdeBia
- (255 mg, 6.74 mmol) portionsweise hinzugegeben. [Oisung
wurde Uber Nacht bei RT gerthrt, dann wurden allechtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurdelthmL ges. NaHC®L6sung und
20 mL MTBE aufgenommen. Die wassrige Phase wurdeMhBE (2x15 mL) extrahiert und
mit ges. NaHC@Losung und ges. Kochsalzlésung (je 10 mL) gewascNech Trocknen
uber MgSQ und Entfernen des Ldsungsmittels verblieb das Rumhykt, welches
saulenchromatographisch (SjHexan/MTBE 4:1) gereinigt wurde. Das Produkt veuid
Form eines farblosen Ols (401 mg, 1.49 mmol, 3%#halten. (Bem.: Es fielen substanzielle
Mengen (286 mg) des reduzierten Aldehyds ap=(B.15), was auf eine nur unvollstandige
Kondensationsreaktion schliel3en lasst).
Rr=0.28 (SiQ, Hexan/MTBE 4:1)
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 1.61 (s, 1 H, NH); 1.79-1.91 (m, 1 H)H1.95-2.04
(m, 1 H, H); 2.62-2.69 (m, 2 H, Bl 2.65 (d,J = 7.3 Hz, 2 H, H); 2.81 (dddJ = 3.0 Hz,
J=10.6 Hz,J = 13.8 Hz, 2 H, Irl); 2.96 (s, 2 H, IJ); 3.84 (s, 2 H, ); 5.10-5.18 (m, 2 H,
Ha); 5.82-5.93 (m, 1 H, ); 6.18 (dd,J = 0.7 Hz,J = 3.1 Hz, 1 H, H); 6.32 (dd,J = 1.8 Hz,
J=3.1Hz,1H, H); 7.36 (ddJ=0.8 HzJ=1.8 Hz, 1 H, H).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 25.0; 25.9; 42.5; 46.0; 52.6,J(53.0; 107.0; 110.1;
118.7; 132.5; 141.7; 154.1 {C
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IR (ATR): v (cm™®) = 2931 (m); 2907 (s); 2829 (m); 1638 (m); 1598;(©605 (m); 1461 (m),
1425 (s); 1336 (m); 1276 (m); 1239 (m); 1218 (n)8& (m); 1147 (s); 1119 (m); 1110 (m);
1009 (s); 955 (m); 917 (s); 906 (s); 884 (m); 8&); 806 (m); 736 (s); 679 (mM).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 269 [N (4); 159 (53); 110 (49); 85 (11); 81 (100); 531
HRMS flr Ci3H10NOS: ber.: 269.0908 gef.: 269.0903
Elementaranalyse ber.. C:57.95 % H:711% N:520%

gef.. C:57.83 % H:6.68% N:512%

2-Allyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonitril (85)

A In einem 250 mL-Kolben unter Stickstoffatmosphanede DIPA (2.26 g,
o NS, i 22.3 mmol) in 25 mL THF vorgelgt und auf -78 °C gbk. BuLi (2.5 M in
c ° CZ H Hexan, 8.8 mL, 22.0 mmol) wurde langsam hinzugegebed weitere

30 min bei -78 °C gerihrt. Dann wurde auf 0°C emtaund Norbornen-2-carbonitril
(2.38 g, 20.0 mmol), in 25 mL THF gel6st, hinzugett. Die Losung wurde weiter 3.5 h bei
0 °C geruhrt, dann wurde Allyloromid (2.1 mL, 24xinol) tropfenweise hinzugegeben,
worauf die Losung langsam aufgetaut und bei RT tsaht gerthrt wurde. Nach beendeter
Reaktion wurden 20 mL Wasser zur Losung gegebenalladlichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riuckstand wurde2bimL MTBE versetzt, die wéassrige
Phase wurde daraufhin mit MTBE (2x25 mL) extrahiBie vereinigten org. Phasen wurden
mit Wasser und ges. Kochsalzlésung (je 20 mL) gelers und Gber MgSQyetrocknet. Das
nach dem Einengen verbliebene Rohprodukt wurdesantomatographisch gereinigt (SiO
n-Pentan) und in Form einer klaren, farblosen Fjksst (2.97 g, 18.7 mmol, 94 %) erhalten.
'H-NMR (CDClk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.64-1.76 (m, 2 H, Hoder H); 1.47-1.58 (m. 2 H,
Ha oder H); 2.43-2.47 (m, 2 H, B); 2.92-2.95 (m, 1H, KHoder H); 2.96-3.00 (m, 1 H, H
oder H); 5.17-5.24 (m, 2 H, Bt 5.90-6.01 (m, 1 H, K); 6.28-6.37 (m, 2 H, H Hp).

*C-NMR (CDCl;, 100 MHz):3 (ppm) = 40.2; 42.0 (§; 42.8; 43.3; 46.0; 49.6; 119.1; 124.8
(Cy; 133.0; 135.2; 139.4.

IR (ATR): v (cm®) = 2978 (s); 2952 (m); 2232 (m); 1642 (m); 1449;(&438 (m); 1417 (w);
1335 (s); 1015 (w); 992 (s); 922 (s); 822 (m); TmJ; 721 (s). 683 (w).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 159 [M (<1); 91 (3); 67 (6); 66 (100); 65 (5); 51 (2).

HRMS fur C;1H13N: ber.: 159.1048 gef.: 159.1052
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C-(2-Allyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl)methylamin 86)
A In einem 250 mL-Kolben wurde LiAIH (1.059g, 27.7 mmol) unter

E

° F o N.-Atmosphare in 50 mL abs. & vorgelegt. Eine Losung des oben

c ® © NHH2 hergestellten Nitril85 (2.95g, 18.5mmol) in 25 mL E» wurde so
hinzugegeben, dass die Losung zum Sieden kam. Edewweiter tUber

Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Dann wurde auf 0 °@eMiihlt und mit Wasser (~5 mL)
versetzt. Die Al-Salze wurden uiber Célitabfiltriert und die organische Phase mit MgSO
getrocknet. Das Amin (2.82 g, 17.3 mmol, 94 %) kerwshne weitere Reinigung direkt weiter
eingesetzt werden.
'H-NMR (CDCh, 400 MHz):5 (ppm) = 0.74 (ddJ = 2.4 Hz,J = 11.8 Hz, 1 H, H); 0.97 (bs,
2 H, NH,); 1.42 (dg,J = 8.6 Hz,J = 2.0 Hz, 1 H, H); 1.50 (ddJ = 3.8 Hz,0 = 11.8 Hz, 1 H,
He); 1.61 (bdJ =8.6 Hz, 1 H, K); 2.27 (ddJ = 6.8 Hz,J = 14.2 Hz, 1 H, H); 2.39 (d,J =
13.1 Hz, 1 H, K); 2.42 (dd,J = 6.8 Hz,J = 14.2 Hz, 1 H, K); 2.47 (d,J = 13.1 Hz, 1 H,
He); 2.57 (bs, 1 H, &); 2.78 (bs, 1 H, B); 5.02-5.12 (m, 2 H, P 5.82-5.93 (m, 1 H, H);
6.06-6.13 (m, 2 H, H Hp).
¥C-NMR (CDCl;, 100 MHZz):3 (ppm) = 35.8; 41.4; 42.7; 47.2 {C47.3; 47.7; 48.4; 116.4;
134.8; 136.3; 136.9.
IR (ATR): v (cm?) = 2966 (brs); 2948 (s); 2911 (m); 2869 (m); 182; 1665 (S);
1638 (m); 1571 (w); 1464 (m); 1436 (s); 1413 (n§6Q (m); 1341 (m); 1334 (m); 1303 (w);
1288 (w); 1264 (w); 1253 (w); 1239 (m); 1202 (W49(m); 910 (s); 718 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 163 [M (7); 134 (15); 122 (28); 106 (13); 105 (33); IBI;
97 (21); 96 (84); 94 (15); 92 (10); 91 (35); 823 (26); 80 (20); 79 (44); 78 (11); 77 (26);
69 (11); 67 (38); 66 (89); 65 (22); 57 (12); 56 L®S5 (11); 53 (12); 51 (11).
HRMS flr CyiHi/N: ber.: 163.1361 gef.: 163.1362

(2-Allyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yImethyl)thiophen-2-yImethylamin (87a)

A Amin 86 (1.06 g, 5.78 mmol) und Thiophencarbaldehyd (680 m

y F 5.18 mmol) wurden in 15 mL Methanol geldst und UiRacht bei RT
\NH gerihrt. Dann wurde NaBH(331 mg, 8.75 mmol) portionsweise

\L_O hinzugegeben. Die Losung wurde Uber Nacht bei RTihge dann
wurden alle flichtigen Bestandteile unter vermiteler Druck entfernt. Der Rickstand wurde

in 15 mL ges. NaHC@L6sung und 15 mL MTBE aufgenommen. Die wassrigasehwurde
mit MTBE (2x15 mL) extrahiert und mit ges. NaHg&Ddsung und ges. Kochsalzlésung (je

- 184 -



II. Experimenteller Teil

15 mL) gewaschen. Nach Trocknen tUber Mg$®@d Entfernen des Ldsungsmittels verblieb
das Rohprodukt, welches s&aulenchromatographisclo,,(SHexan/MTBE 4:1) gereinigt
wurde. Das Produkt wurde in Form einer farbloseis$igkeit (1.22 g, 4.70 mmol, 81 %)
erhalten.
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):3 (ppm) = 0.75 (ddJ = 2.5 Hz,J = 11.8 Hz, 1 H, i); 1.24 (bs,
1 H, NH); 1.40 (qd,) = 1.8 Hz,J = 8.6 Hz, 1 H, H); 1.50 (dd,J = 3.7 Hz,J = 11.8 Hz, 1 H,
He); 1.59 (bd,J = 8.6 Hz, 1 H, K); 2.26 (dd,J = 7.0 Hz,J = 14.0 Hz, 1 H, K); 2.30
(d,J=115Hz, 1 H, R); 2.40 (d,J=11.5Hz, 1 H, K&); 2.47 (ddJ = 7.7 Hz,J = 14.0 Hz,
1H, Hs); 2.59 (bs, 1 H, B); 2.76 (bs, 1 H, B); 3.90 (s, 2 H, I); 4.99-5.09 (m, 2 H, B
5.80-5.91 (m, 1 H, H); 6.01 (dd,J = 2.9 Hz,J = 5.6 Hz, H); 6.08 (dd,J = 2.9 Hz,
J=5.6 Hz, H); 6.86-6.89 (m, 1 H, K); 6.92-6.95 (m, 1 H, K); 7.18-7.21 (m, 1 H, ).
¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 36.7; 42.1; 42.6; 45.8 {C47.3; 49.0; 49.1; 54.9;
116.3; 124.1; 124.4; 126.4; 135.1; 136.4; 136.9,24C,).
IR (ATR): v (cmi®) = 3069 (m); 3059 (m); 2966 (bs); 1913 (m); 1868);(2834 (m);
2747 1637 (m); 1571 (w); 1464 (m); 1445 (m); 148%);(1414 (w); 1368 (w); 1333 (s);
1301 (w); 1234 (w); 1108 (m); 993 (m); 911 (s); &@9; 852 (m); 775 (m); 718 (s); 695 (S).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 259 [M (2); 126 (9); 98 (6); 97 (100); 91 (6); 79 (7)7 B);
67 (7); 66 (27); 65 (6); 52 (10).
HRMS flr CigH2iNS: ber.: 259.1395 gef.: 259.1401
Elementaranalyse ber.: C:74.08 % H:816% N:5.40%

gef.. C:74.44 % H:823% N:544%

(2-Allyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yImethyl)-[(1-tduol-4-sulfonyl)-1H-indol-
3-ylmethyllamin (87b)
Amin86 (1.11g, 6.80 mmol) und 1-(Toluol-4-sulfonyl)indol
o NE_ . 3-carbaldehyd*® (1.90 g, 5.18 mmol) wurden in 60 mL Methanol
c B gelést und Uber Nacht bei 50 °C gerthrt. Dann wuk#BH,
N e (390 mg, 10.3 mmol) portionsweise hinzugegeben. Disung
wurde Uber Nacht bei RT geruhrt. Danach wurden féliehtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Bdickstand wurde in 20 mL ges.
NaHCG;-Lésung und 20 mL MTBE aufgenommen. Die wassrigasehwurde mit MTBE
(2x15 mL) extrahiert und mit ges. NaHgDbsung und ges. Kochsalzlésung (je 15 mL)
gewaschen. Nach Trocknen uber MgS@hd Entfernen des Losungsmittels verblieb das
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Rohprodukt, welches saulenchromatographisch 4SH&xan/MTBE 2:1) gereinigt wurde.
Das Produkt wurde in Form eines farblosen Ols (8,1275 mmol, 70 %) erhalten.

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 0.72 (ddJ = 2.5 Hz,J = 11.6 Hz, 1 H, i); 1.06 (bs,
1 H, NH); 1.39 (ddJ =1.7 Hz,J =8.4 Hz, 1 H, H); 1.49 (ddJ = 3.7 Hz,J = 11.6 Hz, 1 H,
He); 1.58 (d,J = 8.4 Hz, 1 H, K); 2.23 (dd,J = 7.0 Hz,J = 14.2 Hz, 1 H, H); 2.25 (d,
J=11.4 Hz, 1 H, K); 2.33 (s, 3 H, Cklvon Ts); 2.36 (dJ = 11.4 Hz, 1 H, K); 2.42 (dd,
J=7.6 Hz,J=14.2 Hz, 1 H, |&); 2.55 (bs, 1 H, B); 2.76 (bs, 1 H, B); 3.79 (s, 2 H, I);
4.87-4.98 (m, 2 H, b, 5.76 (tddJ = 7.8 Hz,J = 10.1 Hz,J = 17.5 Hz, 1 H, H); 5.93 (dd,
J=3.1 Hz,J = 5.8 Hz, 1H, H); 6.03 (dd,J = 3.1 Hz,J = 5.8 Hz, 1 H, H); 7.20 (d,
J=8.4Hz, 2 H, B von Ts); 7.22 (dt) = 0.7 Hz,J = 7.6 Hz, 1 H, H); 7.31 (dt,J = 1.3 Hz,
J=83Hz; 1H, H); 7.42 (s, 1 H, K); 7.59 (d,J = 7.8 Hz, 1 H, H); 7.75 (d,J = 8.4 Hz,
2 H, Hyvon Ts); 7.97 (dJ = 8.3 Hz, 1H, H).

*C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 21.6; 27.0; 36.8; 42.1; 42.6; 45.3; 4%9)}(47.3;
49.0; 55.3; 113.7; 116.2; 120.0; 122.1,)(C123.0; 123.6; 124.7; 126.8; 129.8; 130.5)(C
135.0; 135.4 (§); 135.5 (G); 136.3; 136.8; 144.7 ({&

IR (ATR): v (cm%) = 2966 (m); 2932 (m); 1446 (m); 1399 (w); 1372)y(r333 (m);
1306 (w); 1293 (m); 1276 (m); 1209 (w); 1187 (m)75 (s); 1121 (m); 1094 (m); 1041 (w);
1019 (w); 976 (m); 912 (m); 812 (m); 774 (w); 748)( 718 (m); 703 (m); 670 (s).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 447 [M+H] (18); 446 [M] (3); 292 (21); 291 (100); 285 (15);
284 (88); 155 (27); 130 (10); 129 (13); 91 (47);(68).

HRMS: C,7H3:NL0O,S (= [M'+H]) ber.: 447.2106 gef.: 447.2111

(2-Allyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yImethyl)-[1-touol-4-sulfonyl)-1H-pyrrol-
2-yImethyl]lamin (87c)
A Amin 86 (805 mg, 3.10 mmol) und 1-(Toluol-4-sulfonyl)-petr
v, FG y 2-carbaldehyd® (740 mg, 2.97 mmol) wurden in 10 mL Methanol
geldst und Uber Nacht bei RT geruhrt. Dann wurd8ia(170 mg,
4.49 mmol) portionsweise hinzugegeben. Die Lésungde Uber

NH
K }_@

TS Nacht bei RT geriihrt, dann wurden alle fliichtigegsndteile unter

vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurdelthmL ges. NaHC®L6sung und
15 mL MTBE aufgenommen. Die wassrige Phase wurdd/MBE (2x15 mL) extrahiert und
mit ges. NaHC@L6sung und ges. Kochsalzlosung (je 15 mL) gewaschiach Trocknen

tuber MgSQ und Entfernen des Losungsmittels verblieb das Rumhykt, welches
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saulenchromatographisch (SjHexan/MTBE 2:1) gereinigt wurde. Das Produkt veuid
Form eines farblosen Ols (1.04 g, 2.62 mmol, 8%ehjlten.

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 0.69 (dd) = 2.5 Hz,J = 11.8 Hz, 1 H, H); 1.39 (qd,
J=17HzJ=85Hz, 1 H, H); 1.48 (ddJ = 3.8 Hz,J=11.8 Hz, 1 H, H); 1.55 (bs, 1 H,
NH); 1.57 (bd,J=85Hz, 1 H, K); 2.14 (dJ=11.5Hz, 1 H, K); 2.20 (dd,J = 6.9 Hz,
J=14.2 Hz, 1 H, H); 2.25 (d,J = 11.5 Hz, 1 H, K}); 2.39 (s, 3 H, Cklvon Ts); 2.41 (dd,
J=79HzJ=14.2 Hz, 1H, |&); 2.54 (bs, 1 H, B); 2.74 (bs, 1 H, B); 3.69 (s, 2 H, I);
4.96-5.08 (m, 2 H, B; 5.73-5.84 m, 1 H, K); 5.98 (ddJ = 3.0 Hz,J = 5.6 Hz, H); 6.05
(dd,J=2.9 Hz,J = 5.6 Hz, 1); 6.08-6.10 (m, 1 H, K); 6.20 (t,J = 3.3 Hz, 1 H, H); 7.25-
7.29(m,3H, H); 768 (dJ=8.4Hz, 2H, H).

¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 21.6; 36.7; 41.9; 42.6; 45.7,JCA46.3; 47.3; 49.0;
54.2; 111.4; 114.6; 116.4; 123.1; 126.7; 130.0;.938,); 135.2; 136.2; 136.4 ({5 136.7,
144.9 (GQ).

IR (ATR): v (cmi) = 2965 (m); 2867 (m); 2842 (m); 1637 (m); 1597);(h570 (w);
1494 (m); 1465 (m); 1448 (m); 1437 (m); 1397 (6@ (s); 1334 (m); 1189 (s); 1175 (s);
1155 (s); 1120 (m); 1091 (s); 1052 (m); 912 (m@ &h); 775 (m); 719 (s); 704 (m); 674 (S).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 396 [M (6); 242 (15); 241 (89); 235 (13); 234 (100); 1(39);
97 (12); 95 (14); 91 (60); 86 (20); 84 (31); 83)181 (25); 80 (35); 79 (15); 73 (18); 71 (13);
69 (25); 67 819); 66 (17); 57 (26); 56 (13); 55 B27

HRMS flr CysH2gNL0,S:  ber.: 396.1872 gef.: 396.1876

(2-Allyl-2-methylpent-4-enyl)benzylamin (90a)

o e F 2-Allyl-2-methylpent-4-enylamif**  (1.66 g, 11.9 mmol) und
C H Benzaldehyd (1.33 g, 12.5 mmol) wurden in 30 mL el
<\ gelést und Uber Nacht bei RT gerihrt. Dann wurdderun

=z

Eiskihlung NaBH (675 mg, 17.8 mmol) portionsweise hinzugegeben. [Diseung wurde
Uber Nacht bei RT gerthrt, dann wurden aller fliggmt Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Der Ruckstand wurde in 15 mL gesHEG-L6ésung und 30 mL MTBE
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit MTBE @2wR) extrahiert, mit ges.
NaHCG:-Losung und ges. Kochsalzlosung (je 30 mL) gewascidach Trocknen Uber
MgSO, und Entfernen des Losungsmittels verblieb das Ruahykt, welches
saulenchromatographisch (SiGHexan/MTBE 14:1) gereinigt wurde. Das Produkt eeuin
Form einer farblosen Flussigkeit (2.08 g, 9.07 mrii61%) erhalten.
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'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 0.87 (s, 3 H, #J; 1.16 (bs, 1 H, NH); 2.03-2.06 (m,
4 H, H); 2.38 (s, 2 H, H); 3.76 (s, 2 H, i); 4.99-5.05 (m, 4 H, K); 5.80 (tdd,J = 7.5 Hz,
J=9.4HzJ=17.8Hz, 2 H, i); 7.21-7.33 (m, 5 H, k).

¥C-NMR (CDClh, 100 MHz):3 (ppm) = 23.0; 37.2 (§; 42.5; 54.7; 57.2; 117.0; 126.7;
128.0; 128.3; 135.2; 141.04C

IR (ATR): v (cm®) = 3073 (m); 3027 (m); 3003 (m); 2975 (m); 2959);(r8910 (m);
2873 (m); 2834 (m); 2815 (m); 1638 (m); 1604 (WH8a (w); 1495 (m); 1453 (m); 1438 (m);
1415 (w); 1116 (m); 1075 (w); 1028 (w); 997 (m)29%), 820 (w); 736 (S); 698 (S).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 228 [MH] (2); 172 (8); 134 (5); 121 (5); 120 (54); 92);(8
91 (100); 65 (7).

HRMS fiir CigH2oNo (= [M*-H]):  ber.: 228.1752 gef.: 228.1755

(2-Allyl-2-methylpent-4-enyl)-[1-(toluol-4-sulfonyl)-1H-indol-3-ylmethylJamin (90b)

.. 2-Allyl-2-methylpent-4-enylamit® (2.14 g, 15.4 mmol) und
HAK@ 1-(Toluol-4-sulfonyl)indol-3-carbaldehyd! (4.38 g,
v C<\ % 14.6 mmol) wurden in 100 mL Methanol suspendiert @uf

55 °C erwarmt. Nachdem alles geldst war wurde lamgsuf
RT abgekuhlt und dber Nacht geruhrt. Dann wurdeeruiifiskiihlung NaBH (831 mg,
22.0 mmol) portionsweise hinzugegeben. Die Losungde tber Nacht bei RT gerthrt, dann
wurden aller flichtigen Bestandteile unter vermmei® Druck entfernt. Der Rickstand
wurde in 20 mL ges. NaHGEL6sung und 40 mL MTBE aufgenommen. Die wassrigaseh
wurde mit MTBE (2x25 mL) extrahiert, mit ges. NaH&EHsung und ges. Kochsalzlésung
(je 30 mL) gewaschen. Nach Trocknen Uber Mg3@d Entfernen des Ldsungsmittels
verblieb das Rohprodukt, welches saulenchromattigep (SiQ, Hexan/MTBE 6:1)
gereinigt wurde. Das Produkt wurde in Form einebltssen Flussigkeit (4.08 g, 9.65 mmaol,
66 %) erhalten, welche nach langerem Stehen destarr
'H-NMR (CDCk, 400 MHz): 3 (ppm) = 0.85 (s, 3 H, #); 1.99-2.03 (m, 4 H, B);
2.33 (s, 3 H, Chlvon Ts); 2.38 (s, 2 H, #); 3.84 (d,J = 1.0 Hz, 2 H, H); 4.95-5.01 (m, 4 H,
Ha); 5.75 (tdd,J = 7.5 Hz,J = 9.3 Hz,J = 17.7 Hz, 2 H, i); 7.18-7.25 (m, 3 H, K);
7.31(dtJ=1.4 Hz,J = 7.5 Hz, 1 H, H); 7.44-7.45 (m, 1 H, §); 7.57-7.60 (m, 1 H, K);
7.74 (t,J= 19 Hz, 1 H, H), 7.76 (tJ = 2.0 Hz, 1 H, H); 7.98 (dt,J = 0.9 Hz,J = 8.9 Hz,
1H, Hy).
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¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 19.6; 21.2; 35.2 (£ 40.6; 43.7; 55.5; 111.8; 115.2;
118.1; 120.3 (§; 121.1; 121.7; 122.8; 124.9; 127.9; 128.64)(C133.1; 133.5 (@;
133.6 (G); 142.8 (G).
IR (ATR): v (cmi®) = 3072 (m); 2974 (m); 2958 (m); 2919 (m); 2834);(h638 (m);
1597 (m); 1446 (s); 1372 (s); 1306 (m); 1293 (n®74 (m); 1211 (m); 1187 (s); 1174 (vs);
1121 (s); 1095 (s); 1039 (w); 1019 (m); 977 (m)39dhn); 812 (m); 746 (s); 703 (m); 670 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 421 [MH] (<1); 389 (10); 285 (20); 284 (100); 267 (25);
155 (36); 130 (16); 129 (44); 124 (11); 102 (1;(29); 91 (74); 65 (11).
HRMS fiir CpsH2oN205S (= [M*-H]): ber.: 421.1950 gef.: 421.1955
Elementaranalyse ber.: C: 71.06 % H:7.16% N:6.63%

gef.: C:71.07 % H:696% N:6.68%
Schmelzpunkt 63 °C

2.5  Charakterisierung von Produkten der Hydroaminemung von Aminoalkenen

2-Methyl-4,4-diphenyl-1-pyrridin-2-ylmethylpyrrolid in (48c)

Ph Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
Ph
/cﬁ)g saulenchromatographische Reinigung (SiBexan/MTBE 2:3) erhalten
E
5N N—" werden. Es handelte sich um einen farblosen Féststo

F Rr = 0.37 (SiQ, Hexan/MTBE 2:3)

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.18 (dJ = 5.8 Hz, 3 H, Me);
2.25-2.31 (m, 1 H, B); 2.85-2.96 (m, 2 H, klHc"); 3.00 (d,J=9.9 Hz, 1 H, H); 3.58 (dJ =
144Hz, 1H, H); 3.67 (dJ=99Hz, 1 H, ), 417 (dJ=14.4 Hz, 1 H, H); 7.10-7.29
(m, 11 H, H,); 7.44 (dJ=7.6 HzJ= 7.6 Hz, 1 H, K); 7.63 (tdJ = 1.8 Hz,J = 7.6 Hz, 1 H,
H)); 8.54 (qdJ=0.9 HzJ=4.9 Hz, 1 H, H).
¥C-NMR (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = 19.5; 47.8; 52.8 (£ 59.6; 59.7; 66.5; 121.8; 122.8;
125.5; 125.8; 127.2; 127.9; 128.2; 136.4; 148.§;(T48.9; 150.4 (§); 160.4 (Q).

IR (ATR): v (cm') = 2959 (m); 2803 (m); 2792 (m); 1588 (m); 1569;(h491 (m);
1476 (m); 1445 (m); 1432 (m); 1375 (m); 774 (m)87{f); 760 (s); 730 (w); 703 (s).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 329 (54) [MH]; 328 (1) [M]; 237 (19); 236 (100); 178 (5);
165 (5); 93 (43); 92 (6); 56 (10).

HRMS fiir CooHzsN2 [M™*-H]: ber.: 329.2018 gef.: 329.2020
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Elementaranalyse ber.: C:84.11 % H:737% N:853%
gef.: C:83.65 % H:747% N:8.28%
Schmelzpunkt: 93 °C

2-(2-Methyl -4,4-diphenylpyrrolidin-1-ylmethyl)-1-(toluol-4-sulfonyl)-1H-pyrrol (48e)
Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch

Ph
Ph
c—D saulenchromatographische Reinigung $iBGlexan/MTBE 9:1) erhalten

5N S "

' F /N | ' Rep=0.26 (SiQ, Hexan/MTBE 9:1)
'H-NMR (CDCh, 500 MHz):3 (ppm) = 1.06 (dJ = 5.5 Hz, 3 H, H); 2.20

(dd,J = 11.2 Hz,J = 15.2 Hz, 1 H, H); 2.79-2.83 (m, 1 H, k); 2.80 (d,J = 15.2 Hz, 1 H,
Hc); 2.83 (d,J=10.1 Hz, 1 H, H); 3.33 (s, 3 H, Cklvon Ts); 3.57 (dJ = 14.8 Hz, 1 H, ©);
3.59 (d,J=10.1Hz, 1 H, &); 410 (d,J = 148 Hz, 1 H, H); 6.19 (s, 1 H, H); 6.22 (t,
J=3.2Hz, 1 H, H); 7.12 (d,J = 8.2 Hz, 2 H, H von Ts); 7.14-7.29 (m, 11 H,ht 7.75 (d,
J=8.2Hz, 2 H, Bvon Ts).
¥*C-NMR (CDCl;, 125 MHZz):5 (ppm) = 19.4; 21.7; 47.9; 50.1; 52.8,J(C59.8; 66.5; 111.4;
114.3; 122.8; 125.6; 125.9; 127.2; 127.4; 128.03.22129.8; 133.7 (&, 136.6 (G);
144.7 (GQ); 148.8 (G); 150.1 ().
IR (ATR): v (cmi®) = 1596 (m); 1494 (m); 1446 (m); 1399 (m); 1368 (807 (w); 1292 (w);
1230 (w); 1190 (m); 1175 (s); 1152 (s); 1127 (n91L (m); 1054 (m); 1017 (w); 949 (w);
907 (w); 872 (w); 812 (m); 774 (w); 760 (w); 720)rA02 (s); 671 (S).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 470 [N (9); 456 (7); 455 (21); 290 (9); 236 (11); 2354)1
234 (100); 155 (23); 93 (5); 91 (37); 56 (53).

werden. Es handelte sich um einen farblosen Féststo

HRMS fir CygH3oN20,S:  ber.: 470.2028 gef.: 470.2022
Elementaranalyse: ber.: C:74.01 % H:6.43% N:595%

gef.: C:74.07 % H:659% N:6.13%
Schmelzpunkt: 150 °C
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2-Methyl-4,4-diphenyl-1-thiophen-2-yImethylpyrrolidin (48f)
Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch

Ph
Ph
Cr D saulenchromatographische Reinigung (SiBexan/MTBE 19:1) erhalten

E

5N ¢__, Werden. Es handelte sich um einen farblosen Féststo
’ \F_O . Rg=0.31 (SiQ, Hexan/MTBE 19:1)
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.17 (dJ = 5.9 Hz, 3 H, Me); 2.16 (m, 1 H,d}
2.80-2.95 (m, 3 H, Bl Hc, He); 3.61 (dJ=14.0Hz, 1 H, i&); 3.77 (dJ=9.8 Hz, 1 H, H);
4.17 (dd,J = 0.1 Hz,J = 14.0 Hz, 1 H, KH); 6.91-6.96 (m, 2 H, &l Ha); 7.09-7.16 (m, 1 H,
H)); 7.16-7.31 (m, 10 H, B.
*C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 19.4; 48.0; 52.2; 52.4 {}C59.3; 66.4; 124.7; 124.7;
124.9; 125.4; 125.8; 126.3; 127.3; 127.4; 127.8.22143.6 (G); 148.5 (G); 150.5 (G).
IR (ATR): v (cmi') = 3104 (w); 3083 (w); 3057 (w); 3026 (w); 2962 )(n2925 (w);
2868 (w); 2789 (br m); 1802 (w); 1736 (w); 1597 (wb81 (w); 1539 (w); 1493 (m);
1476 (w); 1445 (m); 1376 (m); 761 (m); 724 (w); 688 657 (w).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 333 [V (25); 318 (29); 179 (12); 178 (14); 165 (19); 1B3);
115 (13); 111 (22); 97 (94); 91 (14); 56 (100).

HRMS fir CyoH2aNS: ber.: 333.1551 gef.: 333.1552
Elementaranalyse ber.: C:79.23 % H:6.95% N:4.20%

gef.: C:79.15 % H:710% N:454%
Schmelzpunkt 89 °C

1-Furan-2-ylmethyl-2-methyl-4,4-diphenylpyrrolidin (489)
Ph Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch

S saulenchromatographische Reinigung @GiCHexan/MTBE 19:1->4:1)

7B N\_@H erhalten werden. Es handelte sich um einen farblbsststoff.
F Yo' Re=0.44 (SiQ, Hexan/MTBE 9:1)

'H-NMR (CDClk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.15 (dJ = 5.9 Hz, 3 H, H); 2.20 (dd,J = 7.6 Hz,
J=12.1 Hz, 1 H, IJ); 2.76-2.90 (m, 1 H, K); 2.86 (d,J = 12.1 Hz, 1 H, H); 3.00
(d,J=10.0 Hz, 1 H, i&); 3.50 (dJ = 14.4 Hz, 1 H, B); 3.75 (d,J = 10.0 Hz, 1 H, I#); 3.96
(d,J=14.4Hz, 1 H, H); 6.19 (dJ=3.1 Hz, 1 H, H); 6.33 (ddJ=1.8 HzZJ=3.1 Hz, 1 H,
Hy); 7.09-7.29 (m, 10 H, B; 7.39 (ddJ = 0.7 Hz,J = 1.8 Hz, H)).
¥*C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 (ppm) = 19.2; 47.9; 49.3; 52.5{)C58.8; 66.1; 107.8; 110.0;
125.5; 125.8; 127.2; 127.4; 128.0; 128.2; 141.8.14C,); 150.3 (G); 153.0 (Q).
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IR (ATR): v (cm®) = 3084 (w); 3057 (w); 3025 (w); 2963 (m); 2925){w2870 (w);
2797 (m); 1741 (w); 1598 (m); 1493 (m); 1446 (n§7@ (m); 1356 (m); 1148 (m); 1107 (w);
1075 (w); 1033 (m); 1010 (m); 938 (w); 917 (w); 889, 810 (w); 761 (m); 734 (m); 700 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 317 [V (28); 302 (35); 165 (10); 137 (55); 81 (65); 360).

HRMS flr C,zH23NO: ber.: 317.1780 gef.: 317.1780
Elementaranalyse ber.. C:83.24 % H:730% N:4.41%

gef.. C:83.39 % H:691% N:4.50%
Schmelzpunkt: 69 °C

1-Benzyl-2,2-dimethyl-4,4-diphenylpyrrolidin (93)

Ph  Ph Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
B A saulenchromatographische Reinigung (SiBexan/MTBE 19:1) erhalten
N\_Q werden. Es handelte sich um einen farblosen Féststo
C

Rr = 0.55 (SiQ, Hexan/MTBE 19:1)
'H-NMR (CDClk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.13 (s, 6 H, 2 x G} 2.61 (s, 2 H, H); 3.28
(s, 2 H, H); 3.61 (s, 2 H, bJ); 7.09-7.39 (m, 15 H, .
¥C-NMR (CDCh, 100 MHz):3 (ppm) = 25.1; 51.6 (§; 52.4; 54.4; 60.5 (§; 63.1; 125.5;
126.7; 127.2; 127.8; 128.1; 128.5; 140.9)(Q49.7 (Q).
IR (ATR): v (cm®) = 3059 (m); 3026 (m); 2959 (m); 1599 (m); 1494):(h453 (m);
1446 (m); 1380 (m); 1363 (m); 1154 (m); 1050 (m§O{m); 747 (m); 730 (m); 697 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 341 [N (4); 327 (22); 326 (100); 207 (6); 161 (6); 12);(
92 (5); 91 (75); 70 (38); 65 (5); 55 (12).
HRMS fur CysHo7N: ber.: 341.2143 gef.: 341.2150
Elementaranalyse ber.: C: 87.93% H:797% N:4.10%

gef.: C:88.28 % H:801% N:4.04%

Schmelzpunkt 75 °C

2-Furan-2-ylmethyl-3-methyl-2-azaspiro[4.5]decanamm (47b)
A Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch

C
B 0\ « . . . )
OC,(/QG saulenchromatographische Reinigung Gi®Hexan/MTBE 19:1)

E F erhalten werden. Es handelte sich um eine farlfttsssigkeit.
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'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.12 (dJ = 6.0 Hz, 1 H, H); 1.22-1.47 (m, 11 H,
Hc, Hring); 1.72 (dd,J = 6.6 Hz,J = 12.4 Hz, 1 H, ig); 2.08 (d,J = 9.5 Hz, 1 H, H);
2.39-250 (m, 1 H, B); 2.85 (d,J=9.5 Hz, 1 H, |); 3.36 (d,J = 14.2 Hz, 1 H, iH); 3.88
(d,J=142Hz,1H, &);6.15(dJ =3.1Hz,1H, H);6.30(ddJ=19HzJ=3.1Hz,1H,
Hg); 7.35 (ddJ =0.8 Hz,J = 1.9 Hz, 1 H, H).
¥®C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 18.7; 23.5; 23.6; 26.0; 38.6; 39.1)(@39.3; 49.3;
58.1; 107.9; 109.9; 141.7; 152.94§C
IR (ATR): v (cm%) = 3113 (w); 2959 (m); 2923 (vs); 2853 (m); 2784)y 2710 (w);
2670 (w); 1536 (w); 1506 (w); 1463 (w); 1448 (mB76 (m); 1148 (m); 1109 (w); 1075 (w);
1009 (m); 971 (w); 935 (w); 917 (w); 885 (w); 850)( 799 (w); 728 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 233 [N (11); 232 (6); 219 (7); 218 (52); 82 (5); 81 ()00
56 (15); 53 (7).
HRMS fir CysH23NO: ber.: 233.1780 gef.: 233.1780
Elementaranalyse ber..C:77.21 % H:993% N:6.00%

gef.. C:76.42 % H:960% N:5.86%

(3-Methyl-2-azaspiro[4.5]dec-2-yl)-(4-nitrophenyl)nethanon (108)

Das Rohprodukt der Hydroaminierung von (1-Allylayleéxyl)-

methylamin (50 mg, 32@mol) wurde in 1.5 mL DCM gel6st.
D Triethylamin (90 mg, 889 mmol) und eine katalytischlenge von
4-DMAP wurden hinzugegeben und auf 0 °C geklhlheBL6sung
von 4-Nitrobenzoylchlorid (67 mg, 3dmol) in 0.5 mL DCM wurde

langsam hinzugetropft. Die resultierende Losungdeuangsam aufgetaut und tber Nacht bei

NO,

RT geruhrt. Die Losung wurde auf 5 mL Wasser umdL5MTBE gegeben. Die wassrige
Phase wurde mit MTBE (2x10 mL) extrahiert. Die weigien org. Phasen wurden mit 2 N
HCI (2x10 mL), ges. NaHC&L6sung und ges. Kochsalzlésung (je 10 mL) gewascNach
dem Trocknen mit MgS© wurde die Losung eingeengt und das Rphprodukt
saulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt gvimdForm eines farblosen Feststoffes
(66 mg, 218umol, 67 %) erhalten.

'H-NMR (CDChk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.18-1.46 (m, 10 H,dd); 1.32 (dd,J = 9.1 Hz,
J=12.9 Hz, 1 H, Ig); 1.39 (d,J = 6.2 Hz, 3 H, K); 2.18 (ddJ = 7.4 Hz,J = 12.9 Hz, 1 H,
He); 3.17 (s, 2 H, B); 4.26-4.36 (m, 1 H, K); 7.66 (d,J = 8.8 Hz, 2 H, H); 8.27 (d,
J=8.8Hz, 2 H, H).
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¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 20.3; 22.5; 23.7; 26.0; 33.5; 36.1; 424);(52.5;
123.7; 128.3; 143.3 ({§ 167.9 (Q).

IR (ATR): v (cmit) = 2926 (m); 2856 (m); 1727 (w); 1634 (s); 1600;(&522 (s); 1493 (W);
1450 (m); 1422 (s); 1399 (m); 1347 (s); 1317 (n§L8m); 851 (m); 839 (m); 777 (w);
758 (w); 744 (w); 723 (m); 701 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 302 [V (100); 288 (15); 287 (86); 150 (65); 104 (19).

HRMS fur C;7H2N2Os: ber.: 302.1630 gef.: 302.1630

Schmelzpunkt 127 °C

2-(1-Benzyl-piperidin-4-ylmethyl)-3-methyl-2-aza-spro[4.5]decan (97)

. A | Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
m@ saulenchromatographische Reinigung SiBexan/MTBE

D " OO " 1:1) erhalten werden. Es handelte sich um eineldseb
Flussigkeit.
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 0.92 (d)J) = 6.0 Hz, 3 H, H); 1.08-1.20 (m, 2 H,
He); 1.11 (ddJ = 9.4 Hz,J = 12.4 Hz, 1 H, Ig); 1.23-1.38 (M, 12 H, H Hg', Hring); 1.52 (M,
1H, Hg); 1.60 (ddJ = 6.8 HzJ=12.4 Hz, 1 H, iJ); 1.73 (d,J = 9.2 Hz, 1 H, ig); 1.80 (dd,
J=45HzJ=11.7Hz, 1 H, |); 1.88 (ddtJ = 2.7 Hz,J = 6.5 Hz,J = 11.8 Hz, 2 H, H);
2.17-2.27 (m, 1 H, B); 2.40 (ddJ=9.7 HzJ=11.7 Hz, 1 H, |&); 2.77-2.83 (m, 2 H, H);
285(dJ=9.2Hz,1H, B); 3.41 (dJ=13.1Hz, 1 H, iJ; 3.46 (d,J=13.1 Hz, 1 H, K);
7.14-7.26 (m, 5 H, K.
13C-NMR (CDCh, 100 MHz):3 (ppm) = 19.3; 23.6; 23.7; 26.1; 30.7; 31.3; 338.6; 39.4;
39.5 (G); 46.8 (bs); 53.6; 53.8; 59.7; 60.4; 63.4; 67.8(126.9; 128.1; 129.3; 138.44C
IR (ATR): v (cm') = 2921 (bs); 2850 (m); 2794 (m); 2756 (m); 146%);(1448 (m); 1374
(m); 1365 (m); 1342 (m); 1312 (m); 1277 (m); 1261);(1242 (m); 1224 (m); 1195 (m); 1169
(m); 1139 (m); 1118 (m); 1072 (m); 975 (m); 736 (897 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 340 [N (4); 249 (11); 167 (10); 166 (100); 123 (21); @T);
81 (55); 67 (12).
HRMS flr CysHzeN: ber.: 340.2878 gef.: 340.2887
Elementaranalyse ber.: C:81.12 % H:10.66% N:8.23%

gef.: C:80.41 % H:10.34% N:7.72%
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2-Furan-2-ylmethyl-3-methyl-8-(toluol-4-sulfonyl)-2 6-diaza-spiro[4.5]decan (96a)
F e . A Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
TSNMJ saulenchromatographische Reinigung (SiGlexan/MTBE 4:1)
b O  erhalten werden. Es handelte sich um einen farblBsststoff.
Rr = 0.42 (SiQ, Hexan/MTBE 4:1)
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.07 (dJ = 6.0 Hz, 3 H, K); 1.19 (dd,J = 5.0 Hz,
J=12.6 Hz, 1 H, K); 1.44-1.58 (m, 2 H, B); 1.62 (dd,J = 6.9 Hz,J = 12.6 Hz, 1 H, W);
1.67 (t,J=5.7 Hz, 2 H, |); 2.05 (d,J = 9.6 Hz, 1 H, H); 2.75 (d,J = 9.6 Hz, 1 H, I);
2.40-2.48 (m, 1 H, K); 2.44 (s, 3 H, Cklvon Ts); 2.80-2.87 (m, 2 H,dq 2.98-3.07 (m, 2 H,
He); 3.36 (d,J = 14.4 Hz, 1 H, W) 3.81 (d,J = 14.4 Hz, 1 H, |d); 6.11 (d,J = 3.1 Hz, 1 H,
Hu); 6.29 (ddJ=1.3HzJ=3.1Hz,1H, i; 7.31 (dJ=8.0 Hz, 2 H, H von Ts); 7.33 (dd,
J=10HzJ=13Hz,1H, K; 7.63(dJ=8.0Hz, 2H, Hvon Ts).
*C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 18.7; 21.5; 27.0; 36.7 {IC37.0; 37.8; 43.7; 43.8;
45.4;57.7; 65.2; 108.1; 110.0; 127.6; 129.6; 13G4);, 141.8; 143.3 (§); 152.3 (Q).
IR (ATR): v (cm®) = 2958 (m); 2925 (m); 2846 (m); 2794 (m); 1598):(h505 (m);
1495 (m); 1467 (m); 1444 (m); 1430 (m); 1377 (352 (s); 1343 (s); 1327 (s); 1305 (m);
1291 (m); 1239 (m); 1176 (s); 1162 (vs); 1094 18H1 (m); 922 (s); 816 (m); 726 (S).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 388 [V (15); 374 (19); 373 (89); 233 (25); 91 (12); 8DQ);
69 (12); 56 (22).
HRMS fir C;1H2gN203S:  ber.: 388.1820 gef.: 388.1821
Elementaranalyse ber.: C:64.92 % H:726% N:7.21%
gef.. C:64.78 % H:724% N:7.22%

3-Methyl-2-thiophen-2-ylmethyl-8-(toluol-4-sulfonyl)-2,8-diaza-spiro[4.5]decan (96b)

R :
;_F\/C\B( o Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
TSN\_/\/N\/[’\>J saulenchromatographische Reinigung @SiBlexan/MTBE 2:1)
° I erhalten werden. Es handelte sich um eine farlfttsssigkeit.

Re = 0.21 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)

'H-NMR (CDCk, 400 MHz): & (ppm) = 1.43 (s, 3 H, JJ; 1.46-1.58 (m, 3 H, ); 1.63
(dd,J=7.2 Hz,J = 12.7 Hz, 1 H, ); 1.68 (] = 5.8 Hz, 2 H, K); 1.96 (d,J = 9.4 Hz, 1 H);
2.43 (s, 3 H, Chlvon Ts); 2.44-2.53 (m, 1 H); 2.80 @= 9.4 Hz, 1 H, ); 2.85-2.92 (m, 2 H);
2.93-3.04 (M, 2 H); 3.48 (d, = 14.3 Hz, 1 H, i); 4.03 (dd,J = 0.7 Hz,J = 14.3 Hz, 1 H,
He); 6.83 (d,d = 3.1 Hz, 1 H, K); 6.92 (dd,J = 3.1 Hz,J = 5.1 Hz, 1 H, k); 7.19
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(dd,J=1.1HzJ=5.1Hz, 1 H, H; 7.30 (d,J = 8.0 Hz, 2 H, K von Ts); 7.62 (d, J = 8.0 Hz,
2 H, Hyvon Ts).
¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 19.0; 21.5; 26.9; 36.7; 37.2,JC37.6; 43.8; 45.6;
51.1; 57.5; 64.9; 124.5; 125.0; 126.3; 127.6; 12938.6 (G); 142.6 (G); 143.3 (Q).
IR (ATR): v (cm®) = 2958 (m); 2924 (m); 2845 (m); 2786 (m); 1467);(h443 (m);
1377 (m); 1352 (s); 1343 (s); 1327 (s); 1305 (291 (m); 1239 (m); 1177 (s); 1162 (vs);
1120 (m); 1094 (s); 1051 (m); 946 (m); 919 (m); &dB; 725 (s); 699 (Mm); 653 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 404 [M (11); 391 (10); 390 (19); 389 (93); 249 (35); @DO);
91 (22); 81 (12); 73 (16); 69 (24); 57 (21); 56 X.ZH (16).
HRMS flir C;1H2gN20,S,:  ber.: 404.1592 gef.: 404.1599
Elementaranalyse ber.. C:62.34 % H:698% N:6.92%

gef.. C:61.89 % H:6.71% N:6.62%

2-8-Dibenzyl-3-methyl-2,8-diaza-spiro[4.5]decan (97

c A Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
/H—N NB\/@ saulenchromatographische Reinigung SiHexan/MTBE
P G F D E 2:1->1:2) erhalten werden. Es handelte sich um &naose
Flassigkeit.

'H-NMR (CDClk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.06 (dJ = 6.0 Hz, 3 H, K); 1.23 (dd,J = 9.3 Hz,
J=12.6 Hz, 1 H, ); 1.40 (9, = 5.7 Hz, 2 H, H); 1.52 (t,J = 5.5 Hz, 2 H, H); 1.69 (dd,
J=7.0HzJ=12.6 Hz, 1 H, J); 1.83 (d,J = 9.4 Hz, 1 H, K); 2.13-2.32 (m, 4 H, B);
2.38-2.48 (m, 1 H, B); 2.74 (d,J=9.4 Hz, 1 H, i); 3.03 (d,J = 13.5 Hz, 1 H, H); 3.35
(s, 2H, Hy); 3.92 (dJ=13.5Hz, 1 H, |&); 7.13-7.26 (m, 10 H, §).
®C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 20.8; 39.1 (§; 39.4; 40.2; 52.8; 59.4; 60.3; 65.0;
67.5; 128.1; 128.4; 129.6; 129.7; 130.1; 130.7;24Q,); 141.4 (GQ).
IR (ATR): v (cmi!) = 2958 (m); 2920 (m); 2797 (m); 2763 (m); 1494);(h468 (w);
1453 (m); 1393 (w); 1374 (m); 1367 (m); 1343 (n314 (m); 1295 (w); 1255 (w); 1220 (w);
1192 (w); 1176 (w); 1148 (m); 1119 (m); 1028 (m3O9m); 911 (w); 736 (S); 697 ().
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 334 [V (4); 319 (28); 244 (15); 243 (100); 188 (11); 18®);
91 (88); 56 (11).
HRMS fiir Cy3H30N,: ber.: 334.2409 gef.: 334.2411
Elementaranalyse ber.: C : 82.59 % H:904% N:837%

gef.: C:82.06 % H:895% N:8.03%
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2-(4-Methoxybenzyl)-3-methyl-6,10-dithia-2-aza-spw[4.5]decan (95a)

b_o ¢ OMe Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
E<: >CNE/©/ saulenchromatographische Reinigung Si@-Pentan/BEO

T G 4:1) erhalten werden. Es handelte sich um eineldseb

Flussigkeit.
Rr = 0.18 (SiQ, Pentan/BED 4:1)
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 1.20 (dJ = 6.0 Hz, 3 H, Ch); 1.93 (dd,J = 9.3 Hz,
J=13.3 Hz, K); 1.95-2.00 (m, 2 H, B); 2.46 (dd,J = 6.7 Hz,J = 13.3 Hz, 1 H, B); 2.62
(d,J=10.6 Hz, 1 H, H); 2.75-2.90 (m, 5 H, k| Hp, Hp); 3.24 (d,J = 13.2 Hz, 1 H, H);
3.39 (d,J =10.6 Hz, 1 H, &); 3.80 (s, 3 H, OC}}; 4.00 (d,J =13.2 Hz, 1 H, |&); 6.85 (d,
J=8.6 Hz, 2 H, K); 7.24 (d,J = 8.6 Hz, 2 H, H).
¥C-NMR (CDCl, 100 MHZz):3 (ppm) = 18.5; 25.3; 28.7; 29.1; 50.5; 50.7%)(®5.3; 56.4;
58.4; 68.4; 113.6; 129.7; 130.94§158.6 (G).
IR (ATR): v (cm®) = 3061 (w); 3031 (w); 2995 (w); 2959 (m); 2930)(n2901 (m);
2832 (m); 2800 (m); 1611 (m); 1585 (w); 1511 ()63 (m); 1440 (m); 1422 (m); 1375 (m);
1301 (m); 1275 (m); 1247 (s); 1170 (m); 1145 (W)02 (m); 1035 (m); 822 (m); 804 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 309 [N] (11); 177 (16); 122 (7); 121 (100); 56 (29).
HRMS fiir C;gH23NOS;: ber.: 309.1221 gef.: 309.1222
Elementaranalyse ber.: C: 62.09 % H:749% N:7.49%
gef.: C:61.80 % H:461% N:7.45%

1-Furan-2-ylmethyl-2-methyl-6,10-dithia-2-azaspiroff.5]decan (95b)

g ¢ A , Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
K<:S><j’\'l{\/® ¢ Saulenchromatographische Reinigung Gitexan/MTBE 8:1)

F F erhalten werden. Es handelte sich um eine farlfftsssigkeit.

Rr = 0.22 (SiQ, Hexan/MTBE 8:1)
'H-NMR (CDClk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.19 (dJ = 6.0 Hz, 3 H, H); 1.89 (dd,J = 9.4 Hz,
J=13.3 Hz, 1 H, H); 1.95-2.02 (m, 2 H, K); 2.41 (dd,J = 6.5 Hz,J = 13.3 Hz, 1 H, BJ);
2.74-2.95 (m, 4 H, B, 2.86 (d,J = 10.5 Hz, 1 H, B); 3.51 (d,J = 10.5 Hz, 1 H, iB); 3.61
(d,J=14.6 Hz, 1 H, i); 3.92 (dJ = 14.6 Hz, 1 H, i); 6.18 (d,J = 3.1 Hz, 1 H, H); 6.31
(dd,J=1.9 HzJ=3.1Hz, 1 H, H); 7.36 (ddJ = 0.8 Hz,J= 1.9 Hz, 1 H, ).
¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 18.2; 25.2; 28.7; 29.1; 48.0; 50.3; 5@05);(57.3;
68.0; 108.4; 110.1; 142.0; 151.9¢JC

- 197 -



II. Experimenteller Teil

IR (ATR): v (cm?) = 2962 (s); 2929 (s); 2900 (s); 2813 (m); 1502; (k463 (m); 1432 (s);
1423 (s); 1376 (s); 1356 (m); 1275 (s); 1239 (n®23 (m); 1161 (s); 1147 (s); 1105 (m);
1073 (m); 1005 (s); 936 (m); 908 (m); 884 (m); §0%; 761 (s); 734 (vs); 673 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 269 [M (20); 163 (11); 145 (12); 137 (66); 123 (16); @&B);
56 (100); 53 (18).
HRMS flr Ci3H10NOS: ber.: 269.0908 gef.: 269.0910
Elementaranalyse ber.: C:57.95 % H:711% N:520%

gef.: C:57.74 % H:7.03% N:522%

3-Methyl-2-thiophen-2-ylmethyl-2-aza-spiro[4.6]-biglo[2.2.1Jundecan (91a)

Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
E saulenchromatographische Reinigung (@iOHexan/MTBE 19:1)
o | erhalten werden. Es handelte sich um eine farlftbsssigkeit.
J | Diastereomer I:
S™ H-NMR (CDCk, 400 MHz):3 (ppm) = 1.17 (dJ = 6.0 Hz, 3 H, H);
1.37-1.40 (m, 3 H, K Hp); 1.69 (ddJ=8.8 Hz,J = 12.6 Hz, 1 H, H); 1.76 (ddJ = 3.8 Hz,
J=121Hz, 1K), 1.96(dd,J=7.2 Hz,J =126 Hz, 1 H, i¥); 2.21 (d,J = 9.4 Hz, 1 H,
Hk); 2.40 (bs, 1 H, B); 2.50-2.58 (m, 1 H, B 2.56 (d,J=9.4 Hz, 1 H, |); 2.78 (bs, 1 H,
Heg); 3.55 (d,J = 14.1 Hz, 1 H, I); 4.07 (ddJ = 0.7 Hz,J = 14.1 Hz, 1 H, IH); 6.00 (dd,J =
2.9 Hz,J=5.4 Hz, 1 H, ig); 6.07-6.11 (m, 1 H, ); 6.85-6.87 (m, 1 H, k); 6.93 (m, 1 H,
Ha); 7.19 (m, 1 H, H).
*C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 19.1; 43.0; 45.7 ( 47.6; 48.9; 49.7; 51.6; 51.8;
52.9;59.3; 68.0; 125.1; 125.3; 134.5; 138.1; 142.
Diastereomer II:
'H-NMR (CDClk, 400 MHz):5 (ppm) = 1.03 (dJ = 11.6 Hz, 1 H, i); 1.17 (d,J = 6.0 Hz,
3H, H); 1.40-1.43 (m, 2 H, K); 1.56 (dd,J = 8.8 Hz,J = 12.4 Hz, 1 H, H); 1.66
(dd,J=3.8 Hz,J = 11.6 Hz, 1 H, iH); 2.01 (dd,J = 7.4 Hz,J = 12.4 Hz, 1 H, K); 2.03
(d,J=9.9 Hz, 1 H, R); 2.50-2.58 (m, 1 H, h 2.62 (bs, 1 H, B); 2.74 (bs, 1 H, B); 2.79
(d,J=9.9Hz, 1 H, K); 3.49 (d,J = 14.1 Hz, 1 H, I); 4.06 (dd,J = 0.7 Hz,J = 14.1 Hz,
1H, H'); 6.05 (ddJ=2.8 Hz,d = 5.1 Hz, 1 H, i§); 6.07-6.11 (m, 1 H, H); 6.85-6.87 (m,
1H,Hy); 6.93(m,1H, H); 7.29 (m, 1 H, H).
¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 19.3; 42.7; 44.6; 46.0 {C48.3; 50.1; 51.5; 52.0;
52.7; 58.6; 66.4; 124.4; 126.3; 135.2; 137.8; 14C.
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IR (ATR): v (cm®) = 3138 (w); 3104 (w); 3059 (w); 2960 (bs); 293Y: 866 (m); 2781 (M);
1375 (m); 1356 (m); 1332 (m); 1310 (m); 1273 (n®63 (m); 1211 (m); 1169 (m); 1142 (m);
1096 (m); 1077 (m); 853 (m); 823 (m); 801 (m); (&8 695 (S).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 259 [V (13); 244 (38); 193 (10); 192 (20); 97 (100);@4a).
HRMS flr CigH2iNS: ber.: 259.1394 gef.: 259.1399
Elementaranalyse ber.. C:74.08 % H:816% N:540%

gef.. C:73.59 % H:7.74% N:541%

3-Methyl-2-[1-toluol-4-sulfonyl)-1H-indol -2-ylmethyl-2-aza-spiro[4.6]-
bicylo[2.2.1]undecan (91b)

A Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
saulenchromatographische  Reinigung $iO Hexan/MTBE
4:1->2:1) erhalten werden. Es handelte sich um darblose

\_nts FlUssigkeit.

Rr = 0.30 (SiQ, Hexan/EtOAc 1:1)

Diastereomer I:

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 1.25 (ddJ = 2.4 Hz,J = 11.8 Hz, 1 H, i); 1.20 (d,
J=6.0 Hz, 3 H, B; 1.35-1.42 (m, 1 H, K); 1.64 (dd,J = 4.2 Hz,J = 12.7 Hz, H);
1.71 (ddJ=3.7Hz,J = 11.8Hz, 1 H, H®); 1.97 (dd,J =7. 5 Hz,J = 12.7 Hz, 1 H, H);
2.07 (dJ=9.3 Hz, 1 H, K); 2.32 (s, 3 H, Cklvon Ts); 2.37 (dJ = 9.3 Hz, 1 H, R);
2.37 (bs, 1 H, B); 2.47-255 (m, 1 H, B 2.72 (bs, 1 H, B; 3.25 (d,J = 13.9 Hz, 1 H, I);
3.99 (dd,J = 2.6 Hz,J = 13.8 Hz, 1 H, H); 5.78 (dd,J = 3.0 Hz,J = 5.6 Hz, 1 H, H);
6.03 (dd,J = 3.0 Hz,J = 5.8 Hz, 1 H, K); 7.15-7.23 (m, 3 H, &); 7.25-7.32 (m, 1 H, &):
7.40 (s, 1 H, |); 7.61-7.75 (m, 3 H, k); 7.95 (ddJ = 3.8 Hz,J = 8.3 Hz, 1 H, H).
¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 19.4; 21.5; 27.0; 42.6; 45.8.J(C48.2; 48.8; 50.1;
52.9; 60.2; 66.9; 113.6; 120.4; 121.2,)((123.0; 124.0; 124.5 (f; 126.7; 129.7; 131.0 (&
135.1; 135.3 (§); 135.5 (G); 137.7; 144.6 (§).

Diastereomer II:

'H-NMR (CDCk, 400 MHz): 5= 0.98 (dd,J = 2.0 Hz,J = 11.6 Hz, 1 H, i); 1.19 (d,
J=5.8Hz,3H, H;1.35-1.42 (m, 2 H, K); 1.54 (ddJ = 8.8 Hz,J = 12.3 Hz, 1 H, iH); 1.66
(dd,J=3.6 HzJ=11.6 Hz, 1 H, H#); 1.87 (dJ=9.9 Hz, 1 H, K); 2.03 (ddJ=7.7 HzJ =
12.6 Hz, 1 H, K); 2.32 (s, 3 H, Cklvon Ts); 2.47-2.55 (m, 1 H, 1 2.56 (bs, 1 H, K); 2.57
(d,J=9.9Hz, 1 H, R); 2.75 (bs, 1 H, B); 3.28 (d,J = 13.9 Hz, 1 H, I); 4.00 (ddJ= 2.8
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Hz,J=13.9 Hz, 1 H, H); 5.93 (ddJ = 3.0 Hz,J = 5.8 Hz, 1 H, H); 6.04 (ddJ = 3.0 Hz,J
= 6.1 Hz, 1 H, K); 7.15-7.23 (m, 3 H, k); 7.25-7.32 (m, 1 H, k); 7.40 (s, 1 H, H); 7.61-
7.75(m, 3 H, H); 7.95 (ddJ=3.8 HzJ=8.3 Hz, 1 H, H).
®C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 19.8; 21.5; 27.0; 42.9; 44.1; 46.1,((CA7.5; 48.4; 49.8; 52.6;
59.1; 59.6; 65.1; 113.6; 121.4{C123.0; 124.2; 124.6; 126.7; 129.7; 131.Q)(@35.3 (GQ);
135.4 (G); 137.9; 144.6 (Q).
IR (ATR): v (cm?) = 3114 (w); 3056 (w); 2960 (m); 1446 (m); 1399);(vt372 (m):
1322 (w); 1306 (w); 1293 (w); 1276 (w); 1246 (WROb (w); 1187 (m); 1174 (s); 1121 (m);
1106 (m); 1019 (w); 976 (m); 812 (m); 798 (w); AW3; 746 (m); 715 (w); 704 (w); 673 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 446 [V [14); 285 (33); 284 (100); 225 (10); 162 (18)51&9);
130 (19); 129 (18); 91 (54); 66 (11).
HRMS fir Cy7H3oN20,S:  ber.: 446.2028 gef.: 446.2021
Elementaranalyse: ber.: C:72.61 % H:6.77% N:6.27 %

gef.: C:72.94 % H:7.01% N:597%

3-Methyl-2-thiophen-2-ylmethyl-2-aza-spiro[4.6]-biylo[2.2.1Jundecan (91c)
Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
saulenchromatographische Reinigung SiCHexan/MTBE 9:1)
erhalten werden. Es handelte sich um eine farlffasssigkeit.

J | Rr = 0.31 (SiQ, Hexan/EtOAc 1:1)

L

N Diastereomer I:

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):8 (ppm) = 1.07 (dJ = 6.0 Hz, 3 H, H; 1.36-1.39 (m, 3 H, K
Ha, Hf); 1.55 (dd,J= 8.9 Hz,J = 12.5 Hz, 1 H, H); 1.65 (dd,J = 3.8 Hz,J = 11.5 Hz,
1 He); 1.90(dd,J = 7.1 Hz,J = 12.5 Hz, 1 H, H); 1.94 (d,J = 9.7 Hz, 1 H, K); 2.35 (bs,
1 H, Hg); 2.40 (s, 3H, Cklvon Ts); 2.42-2.53 (m, 1 H, 4 2.30 (d,J = 9.7 Hz, 1 H,
Hk);2.73 (bs, 1 H, B); 3.22 (d,J = 13.5 Hz, 1 H, I); 4.15 (d,J = 13.5 Hz, 1 H, Id); 5.85
(dd,J = 3.0 Hz,J = 5.7 Hz, 1 H, B); 6.03-6.07 (m, 1 H, §); 6.09-6.14 (m, 1 H, k); 6.16 (t,
J=3.0Hz, 1 H, K); 7.22-7.30 (m, 3 H, k); 7.81 (d,J = 8.4 Hz, 2 H, & von Ts).

¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 18.9; 21.6; 42.9; 45.5 {C47.7; 48.9; 50.2; 50.4;
51.5; 53.0; 60.7; 67.3; 111.0; 114.3; 122.7; 12¥2B.5; 134.4; 136.8; 138.0; 144.3)(C
Diastereomer Il

'H-NMR (CDCh, 400 MHz):3 (ppm) = 0.96-1.03 (m, 1 H,# 1.07 (dJ = 6.0 Hz, 3 H, b);
1.36-1.39 (M, 2 H, K); 1.43 (ddJ=8.9 Hz,J=12.4 Hz, 1 H, H); 1.61 (ddJ= 3.8 Hz,J =
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11.8 Hz, 1 H, K); 1.76 (dJ = 9.9 Hz, 1 H, K{); 1.96 (ddJ = 7.4 Hz,J = 12.4 Hz, 1 H, §);
2.37 (bs, 1 H, H); 2.40 (s, 3 H, Cklvon Ts); 2.42-2.53 (m, 1 H,}42.54 (dJ=9.9 Hz, 1 H,
Hy); 2.73 (bs, 1 H, B); 3.15 (d,J = 13.5 Hz, 1 H, i); 4.11 (d,J = 13.5 Hz, 1 H, KH); 5.94
(dd,J=3.0Hz,J=5.8 Hz, 1 H, iJ); 6.03-6.07 (m, 1 H, B); 6.09-6.14 (m, 1 H, K); 6.18 (t,
J=3.0Hz, 1 H, K); 7.22-7.30 (m, 3 H, K); 7.83 (d,J = 8.4 Hz, 2 H, K von Ts).
¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 19.3; 21.6; 42.7; 44.9; 45.9,JC48.3; 50.1; 50.3;
51.6;52.7; 60.2; 65.7; 111.1; 114.3; 122.7; 12729.5; 134.8; 136.8; 138.0; 144.4,C
IR (ATR): v (cm?) = 2960 (m); 2935 (m); 2866 (m); 1597 (m); 1571);(W495 (m);
1483 (m); 1445 (m); 1398 (m); 1368 (s); 1333 (n§O& (w); 1228 (m); 1190 (s); 1176 (s);
1151 (s); 1091 (s); 1055 (m); 1019 (m); 912 (mP 7@); 714 (m); 670 (s).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 396 [M (13); 382 (7); 381 (29); 330 (7); 235 (13); 23400);
155 (21); 105 (7); 96 (5); 91 (26); 80 (11).
HRMS flr CyaH2gNL0,S: ber: 396.1872 gef: 396.1872
Elementaranalyse ber.: C : 69.66 % H:712% N:7.06%

gef.: C :69.87 % H:710% N:7.16%

4-Allyl-1-benzyl-2,4-dimethyl-pyrrolidin (92a)
| Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
saulenchromatographische Reinigung @iHexan/MTBE 30:1->5:1)
erhalten werden. Es handelte sich um eine farlfttsssigkeit.
Diastereomer I:
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 0.87 (s, 3 H, 8; 1.07 (dJ = 6.0
Hz, 3 H, H); 1.35 (ddJ = 9.2 Hz,J = 12.5 Hz, 1 H, J); 1.56 (ddJ = 7.0 Hz,J = 12.5 Hz,
1H, Ho); 1.80 (d,J=9.4 Hz, 1 H, iJ); 1.96 (qdJ = 1.2 Hz,J = 7.4 Hz, 2 H, H); 2.40-2.50
(m, 1 H, K); 2.69 (dJ=9.4 Hz, 1 H, Id); 3.02 (d,J = 13.2 Hz, 1 H, i); 3.95 (d,J = 13.2
Hz, 1 H, H); 4.88-4.95 (m, 2 H, bt 5.61-5.75 (m, 1 H, K); 7.11-7.28 (m, 5 H, k).
¥C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 20.2; 27.7; 29.3; 39.5 {C47.5; 48.2; 58.9; 60.4;
67.5;117.8; 129.1; 129.7, 137.2; 141.3)(C
Diastereomer Il
'H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 (ppm) = 0.99 (s, 3 H, ; 1.07 (d,J = 6.0 Hz, 3 H, K); 1.17
(dd,J = 9.1 Hz,J = 125 Hz, 1 H, Id); 1.78 (dd,J = 7.5 Hz,J = 12.4 Hz, 1 H, I3); 1.94
(d,J=9.0 Hz, 1 H, H); 2.06 (td,J = 1.1 Hz,J = 7.4 Hz, 2 H, H); 2.40-2.50 (m, 1 H, k);
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2.52 (d,J=9.0 Hz, 1 H, iY); 3.02 (d,J = 13.2 Hz, 1 H, i); 3.94 (d,J = 13.2 Hz, 1 H, i&);
4.88-4.95 (m, 2 H, B, 5.61-5.75 (m, 1 H, K); 7.11-7.28 (m, 5 H, K.

*C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 20.5; 27.7; 29.3; 39.6 {IC48.1; 48.2; 58.9; 60.7;
67.7;117.8; 129.1; 129.7; 136.9; 141.3)(C

IR (ATR): v (cm) = 3074 (m); 3063 (m); 3027 (m); 2960 (s); 2927 2868 (m); 2833 (m);
2785 (s); 1639 (m); 1495 (m); 1471 (m); 1453 (&34 (m); 1376 (s); 1358 (m); 1321 (m);
1300 (m); 1243 (m); 1207 (m); 1188 (m); 1178 (n1)32 (m); 1120 (m); 1073 (m); 1028 (m);
994 (m); 965 (w); 912 (s); 736 (s); 697 (s); 663.(M

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 229 [N (6); 215 (12); 214 (23); 187 (17); 186 (19); 1AB);
91 (100); 56 (26).

HRMS fiir CygH2aN: ber.: 229.1830 gef.: 229.1823

3-(4-Allyl-2,4-dimethylpyrrolidin-1-ylmethyl)-1-(to luol-4-sulfonyl)-1H-indol (92b)
Das Produkt konnte nach erfolgter Reaktion durch
saulenchromatographische Reinigung Si®lexan/MTBE 30:1->5:1)

erhalten werden. Es handelte sich um eine farlftasssigkeit.

Diastereomer I:

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):8 (ppm) = 0.91 (s, 3 H, H; 1.17 (d,J =

5.8 Hz, 3 H, H); 1.39-1.45 (m, 1 H, B); 1.84 (d,J = 9.0 Hz, 1 H, J);

1.86 (dd,J = 7.8 Hz,J = 12.5 Hz, 1 H, J); 2.05 (d,J = 7.4 Hz, 2 H, H); 2.32 (s, 3 H, CHl
von Ts); 2.44-2.57 (m 1 H, ) 2.67 (dJ=9.0Hz, 1 H, i4); 3.24 (d,J = 13.6 Hz, 1 H, H);

4.01 (dJ=13.6 Hz, 1 H, 4); 4.83-4.93 (m, 2 H, ht 5.67 (tddJ=7.4 HzJ=10.1 HzJ =

17.1 Hz, 1 H, |); 7.18 (d,J = 8.3 Hz, 2 H, K von Ts); 7.20-7.24 (m, 1 H, ), 7.29 (dt,J =

0.8Hz,J=7.3Hz, 1 H, H); 7.42 (bs, 1 H, H); 7.68 (1, = 7.6 Hz, 1 H, K); 7.72 (dJ = 8.3
Hz, 2 H, Hyvon Ts); 7.96 (d) = 8.2 Hz, 1 H, H).

%C-NMR (CDCl, 100 MHz):5 (ppm) = 19.1; 21.5; 26.5; 26.9; 27.0; 38.5)(@7.0; 47.2;
48.2; 59.8; 66.3; 113.7; 116.8; 120.4; 123.0; 12€9; 124.6; 125.7; 126.7; 130.9 {¢C
135.4 (G); 135.5 (G); 144.6 (G).

Diastereomer Il

'H-NMR (CDCl, 400 MHz):3 (ppm) = 1.00 (s, 3 H, #; 1.17 (d,J = 5.8 Hz, 3 H, H); 1.39-
1.45 (m, 1 H, K); 1.53-1.59 (m, 1 H, b); 1.64 (dd,J = 7.2 Hz,J = 12.5 Hz, K); 1.96-2.02
(m, 2 H, H); 2.32 (s, 3 H, Cklvon Ts); 2.44-2.57 (m 2 H,HHp); 3.24 (d,J = 13.6 Hz,
1H, H); 4.01 (d,J = 13.6 Hz, 1 H, K&); 4.93-5.01 (m, 2 H, B 5.67 (tdd,J = 7.4 Hz,
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J=10.1 HzJ = 17.1 Hz, 1 H, H); 7.18 (d,J = 8.3 Hz, 2 H, K von Ts); 7.20-7.24 (m, 1 H,
Ha); 7.29 (dt,J = 0.8 Hz,J=7.3 Hz, 1 H, H); 7.42 (bs, 1 H, K)); 7.68 (t,J = 7.6 Hz, 1 H,
Ha); 7.72 (dJ=8.3 Hz, 2 H, B von Ts); 7.96 (dJ = 8.2 Hz, 1 H, H).
¥®C-NMR (CDCl, 100 MHZz):3 (ppm) = 19.2; 21.5; 26.9; 27.0; 28.1; 38.4)(@6.3; 47.0;
48.2; 59.9; 66.2; 113.7; 116.8; 120.4; 123.0; 12&€9; 124.6; 125.7; 126.7; 130.9 {C
135.4 (G); 135.5 (G); 144.6 (G).
IR (ATR): v (cmi®) = 2958 (m); 2925 (m); 1447 (m); 1399 (w); 1378 (806 (w); 1292 (m);
1277 (m); 1241 (w); 1209 (w); 1187 (m); 1174 (vB)20 (s); 1096 (m); 1019 (m); 979 (m);
913 (m); 812 (m); 798 (m); 773 (w); 746 (m); 703 (@175 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 422 [M (2); 285 (24); 284 (100); 267 (44); 155 (37); 13R);
130 (24); 129 (32); 91 (68).
HRMS fir CysH3oN20,S:  ber.: 422.2028 gef.: 422.2030
Elementaranalyse ber.: C:71.06 % H:7.16% N:6.63%

gef.. C:70.78 % H:731% N:6.49%

2.6  Produkte der Studien zur transannularen Hydroanmnierung

(Benzhydrylidenamino)-essigsaureethylester (114)
Glycinethylester ~ Hydrochlorid  (30.1 g, 215 mmol) dun
‘ Diphenylketimin (39.1 g, 216 mmol) wurden in DCM5@ mL)
A0 suspendiert und Uber Nacht bei RT geruhrt. Das tamdsne
O Ammoniumchlorid wurde abfiltriert und das Losunggeii entfernt.
Es verblieb ein elementaranalysenreiner farblosstgtoff (57.5 g,
215 mmol, quant. Ausbeute), der nach langerem Stetstarrte.
'H-NMR (400 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.27 () = 7.2 Hz, 3 H, K); 4.22 (s, 2 H, Ig); 4.23
(q,J=7.2Hz,2H, H); 7.18-7.69 (m, 10 H, .
3C-NMR (CDClk, 100 MHz):3 (ppm) = 14.2; 55.8; 60.9; 127.3; 127.7; 128.1;.12@x);
130.5; 136.0 (§); 139.3 (G); 170.7 (G); 171.9 (@).
IR (ATR): v (cm*) = 1743 (s); 1626 (m); 1598 (w); 1557 (w); 1490;(®477 (w); 1464 (w);
1446 (m); 1392 (w); 1370 (m); 1340 (m); 1315 (m)91 (m); 1269 (m); 1237 (w); 1187 (s);
1113 (w); 1096 (w); 1075 (w); 1057 (w); 1031 (m@Z7(m); 739 (w); 696 (S);
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 267 [V (5); 195 (16); 194 (89); 165 (26); 91 (100); 7ADY.
HRMS flr C7H;/NO2: ber.: 267.1259 gef.: 267.1255
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Elementaranalyse ber.: C:76.38 % H:641% N:524%
gef.: C:76.10 % H:6.34% N:5.08%
Schmelzpunkt 50 °C

2-(2-Nitrobenzolsulfonylamino)pent-4-ensaureethylder (117)
o Imin 114 (5.01 g, 18.7 mmol), Allylboromid (4.54 g, 37.5 mincorBAI

H
NS e Yo NA (602 mg, 1.91 mmol) und 05 (7.82 g, 56.5 mmol) wurden in 50 mL
b | E MeCN supsendiert und 5 h zum Ruckfluss erhitzt.ndam die Reaktion
F abgekuhlt war, wurde die Suspension (ber Celfiriert und das

Lésungsmittel unter vermindertem Druck entferntsRohprodukt wurde in 100 mL THF
geldst, mit 0.5 N HCI (100 mL) versetzt und tberchigbei RT gerthrt. Die Reaktionslésung
unter vermindertem Druck von allen flichtigen Beslttaieln befreit. Der Rickstand wurde
mit 20 mL 1 N HCI und 50 mL MTBE versetzt. Die widge Phase wurde mit MTBE
(2x25 mL) extrahiert, um das Benzophenon zu ergferDie wassrige Phase wurde dann
unter vermindertem Druck konzentriert. Das Hydrodkl wurde in 50 mL DCM gel6st, mit
Triethylamin (15 mL, 108 mmol) versetzt und auf @ °gekihlt. Dann wurde
2-Nitrobenzolysulfonylchlorid (4.51 g, 20.4 g) hugegeben und die Losung langsam
aufgetaut und Uber Nacht bei RT gerihrt. Nach Bgemg der Reaktion wurden 50 mL
DCM zur Reaktionslosung hinzugegeben. Die orgaeidehase wurde dann mit 1 N HCI
(83x30 mL), ges. NaHC&OL6sung und ges. Kochsalzlésung (je 30 mL) gewasciral Uber
MgSO, getrocknet. Das nach dem Entfernen des Losungdsniterbleibende Rohprodukt
wurde mittels Sdulenchromatographie (§iBexan/MTBE 2:1) gereinigt. Das Produkt wurde
in Form eines gelben Ols (3.99 g, 12.2 mmol, 65%hplten, welches nach langerem Stehen
erstarrte.

Re=0.25 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) = 1.12 (tJ = 7.2 Hz, 3 H, H); 2.58-2.62 (m, 2 H,
Hp); 3.98 (9, = 7.2 Hz, 2 H, H); 4.29 (td,J = 5.9 Hz,J = 8.8 Hz, 2 H, H); 5.14-5.19 (m,
2H, H); 5.70 (tddJ=7.2Hz,J=95HzJ =176 Hz, 1 H, K); 6.11 (d,J = 9.1 Hz, 1 H,
NH); 7.73-7.76 (m, 2 H, §); 7.93-7.96 (m, 1 H, k); 8.08-8.11 (m, 1 H, &).

3C-NMR (CDCl, 100 MHz):3 (ppm) = 14.0; 37.5; 56.2; 61.8; 120.2; 125.6; 530.31.1;
132.9; 133.6; 134.5 (§ 147.7 (@); 170.3 (GQ).
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IR (ATR): v (cmi?) = 1736 (s); 1642 (w); 1594 (w); 1540 (s); 1442:(6427 (m); 1392 (w);
1369 (s); 1354 (s); 1301 (m); 1197 (m); 1170 (423 (m); 1095 (m); 1059 (w): 1028 (w);
995 (w); 926 (w); 854 (m); 854 (m); 783 (m); 742)(M32 (m); 704 (w); 685 (w); 654 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 329 [M-H] (<1); 287 (27); 255 (27); 186 (100); 92 (5); @®;
76 (6); 51 (7).
HRMS fiir C13H17N206S (= [M™+H]): ber.: 329.0807 gef.: 329.0810
Elementaranalyse ber.: C:47.55% H:491% N:853%

gef.. C:47.57 % H:511% N:9.08%
Schmelzpunkt 36 °C

2-[(2-Nitrobenzolsulfonyl)pent-4-enylamino]pent-4-aséureethylester (118)
ITIs o) i Amid 117 (1.43 g, 4.36 mmol), 4-Pentenol (411 mg, 4.77 mmol
kN > o~ > a und Triphenylphosphan (2.83 g, 10.8 mmol) wurden 4B mL
.{ "\ e DCM vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. DIAD (1.30 g48 mmol)
H X | F wurde tropfenweise hinzugegeben, dann wurde diangtangsam
0 aufgetaut und Uber Nacht bei RT gertihrt. Das Rahjkbwurde
zweimal chromatographiert (1. Si. Al,Os, jeweils Hexan/MTBE 2:1). Das Produkt wurde
in Form eines gelblichen Ols erhalten (1.56 g, 3r®8ol, 90 %), welches noch 4-Pentenol
enthielt, was sich aber nicht negativ auf die Rohfjsssmetathese auswirkte.
Rg=0.20 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)
'H-NMR (400 MHz, CDC#): & (ppm) = 1.13 (t, 3H, K); 1.67-1.79 (m, 1 H, b} 1.84-1.92
(m, 1H, H); 2.03-2.10 (m, 2 H, Bt 2.51 (tddd,dJ = 1.4 Hz,J = 7.1 Hz,J = 9.1 Hz,
J=15.0Hz, 1 H, B); 2.83 (tddJ=1.4Hz,J=11.3 HzJ = 15.0 Hz, 1 H, i¥); 3.19 (ddd,
J=51Hz,J = 11.3Hz,J = 15.3Hz, 1H, R); 3.44 (ddd,J = 5.1 Hz,J = 11.6 Hz,
J=15.3Hz, 1 H, K); 4.00-4.10 (m, 2 H, B); 4.70 (dd,J = 6.0 Hz,J = 9.1 Hz, 1 H, H);
5.01 (qdJ=1.6 Hz,J=10.3 Hz, 1 H, K); 5.04 (qdJ=1.6 HzJ=17.3 Hz, 1 H, K§); 5.15
(gd,J=16HzJ=17.3Hz,1H, H); 5.20 (qdJ =1.6 Hz,J=10.4 Hz, 1 H, H); 5.79 (tdd,
J = 6.6 Hz,J = 10.3Hz,J = 17.3 Hz, 1H, H); 5.83 (tdd,J = 6.8 Hz,J = 10.4 Hz,J
=17.3Hz, 1 H, H); 7.58-7.61 (m, 1 H, k); 7.68-7.71 (m, 2 H, k); 8.05-8.08 (m, 1 H, K.
¥C-NMR (CDClk, 100 MHz): 3 (ppm) = 13.9; 29.6; 31.1; 34.7; 46.3; 60.4; 61185.5;
118.6; 124.0; 131.0; 131.4; 133.2; 133.3; 1334;(€37.3; 148.2 (§); 170.3 (Q).
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IR (ATR): v (cmi') = 2982 (m); 1738; (s); 1642 (m); 1591 (w); 1545 1465 (m); 1439
(m); 1374 (s); 1353 (s); 1297 (m); 1266 (m); 1268;(1227 (m); 1201 (m); 1167 (s); 1146
(m); 1125 (m); 1061 (m); 1024 (m); 992 (m); 921 (8H2 (m); 777 (m); 750 (m); 734 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 355 [MC3Hs] (8); 323 (19); 281 (15); 186 (100); 89 (8); 7B)1
69 (20); 55 (10).
HRMS fiir C;sH190N206S (= [M*-C3Hs)): ber.: 355.0964 gef.: 355.0964
Elementaranalyse ber.: C : 54.33 % H:6.10% N:7.07%

gef.: C:54.50 % H:6.30% N:7.08 %,;

1-(2-Nitrobenzolsulfonyl)-1,2,3,6,7,8-hexahydroazat-2-carbonsaureethylester (119)
A Eine L6ésung von Died18(1.00 g, 2.52 mmol) in 1 L DCM wurde mit dem

Nec| D Grubbs tKatalysator (20 mg, 1 Mol%) versetzt und Uber Nabei RT

| /5 gerihrt. Das Lésungsmittel wurde unter reduzierBmck entfernt und der
Ruckstand sédulenchromatographisch gereinigt {St#@xan/MTBE 2:1). Das

Produkt wurde in Form eines farblosen FeststoB&d (mg, 2.32 mmol, 92 %) erhalten.
Rr = 0.38 (SiQ, Hexan/MTBE 2:1)
'H-NMR (500 MHz, CDC})): & (ppm) = 1.09 (tJ = 7.2 Hz, 3 H, H); 1.52-1.61 (m, 1 H,
Hp); 2.09-2.21 (m, 2 H, H Hy); 2.27-2.38 (m, 1 H, H); 2.69 (t,J = 7.6 Hz, 1 H, KJ); 2.70
(t, J= 7.6 Hz, 1 H, i3); 3.06 (dddJ = 3.0 Hz,J = 12.2 Hz,J = 15.3 Hz, 1 H, I3; 3.80 (td,
J=27HzJ=15.8Hz, 1 H, Ir); 3.96-4.07 (m, 2 H, k); 4.85 (t,J = 6.3 Hz, 1 H, H); 5.77
(td,J=7.9Hz,J=10.3Hz, 1 H, i); 5.90 (td,J = 6.9 Hz,J = 10.3 Hz, 1 H, H); 7.54 (m,
1 H, Hy; 7.67-7.69 (m, 2 H, K)); 8.03-8.06 (m, 1 H, K).
13C-NMR (CDCk, 100 MHz):d (ppm) = 14.0; 24.3; 29.3; 29.9; 46.6; 60.8; 61133.8;
126.0; 130.9; 131.3; 132.9 {£133.3; 133.6; 148.2 ({§ 170.4 (GQ).
IR (ATR): v (cm*) = 1737 (s); 1545 (s); 1468 (m); 1439 (m); 1374 (858 (s), 1343 (s);
1318 (m); 1302 (m); 1269 (m); 1257 (m); 1236 (n®1Q (m); 1210 (m); 1184 (m); 1165 (s);
1148 (m); 1130 (m); 1096 (m); 1001 (m); 852 (m)2&fn); 778 (m), 746 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 369 [M (13); 296 (15); 295 (100); 186 (22082 (13); 109 (13);
108 (16); 81 (18); 54 (12).

HRMS fiir CigH21N206S (= [M™+H]): ber.:369.1120 gef.: 369.1127
Elementaranalyse ber.: C:52.16 % H:547% N:7.60 %

gef.:C:52.18 % H:542% N:8.29%
Schmelzpunkt 95 °C
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1,2,3,6,7,8-Hexahydroazocin-2-carbonséaureethylestét11)

» Nosylamid119 (204 mg, 554umol) und CsC@ (470 mg, 1.44 mmol)
B
~ wurden in 5 mL Acetonitril vorgelegt. Thiophenol5(KL, 0.73 mmol)

E  wurde hinzugegeben und die Suspension wurde UbentNefluxiert. Die

ZI O
(@]
N0 P

hHC F

Suspension wurde (iber Cefitdiltriert, das Lésungsmittel wurde dann
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukurde mittels zweimaliger
Saulenchromatographie (1. SIMTBE; 2. ALOs, Hexan/MTBE 1:1) gereinigt und in Form
einer klaren Flussigkeit erhalten. Die Ausbeutensstkte zwischen 40 und 70 %.

Rg = 0.50 (AkOs, Hexan/MTBE 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDC)): & (ppm) = 1.29 (tJ = 7.2 Hz, 3 H, H); 1.52-1.69 (m, 2 H,
Hu); 1.78 (s, 1 H, NH); 2.13 (dtd,= 3.7 Hz,J = 7.4 Hz,J = 14.0 Hz, 1 H, K); 2.23-2.33 (m,
1H, He); 2.46 (td,J = 7.7 Hz,J = 13.5 Hz, 1 H, iJ); 2.57 (ddd,J = 4.2 Hz,J = 8.3 Hz,
J=13.5Hz, 1 H, B); 2.66 (dddJ = 3.7 Hz,J = 9.0 Hz,J = 14.5 Hz, 1 H, I; 3.02 (ddd,
J=4.0HzJ=5.8HzJ=145Hz, 1 H, I); 3.48 (ddJ=4.2HzJ=7.7 Hz, 1 H, H); 4.19
(q,J = 7.2H, 2H, H); 5.63 (td,J = 8.3 Hz,J = 10.3 Hz, 1 H, i); 5.90 (td,J = 7.9 Hz,
J=10.3Hz, 1 H, H.

13C.NMR (CDCk, 100 MHz):d (ppm) = 14.3; 25.0; 30.4; 32.0; 45.6; 60.8; 61126.1;
133.3;173.8 (.

IR (ATR): v (cmi') = 2957 (m); 2926 (s); 2855 (m); 1737 (s); 154 1466 (m); 1440 (m);
1374 (s); 1358 (s); 1343 (m); 1292 (m); 1260 (42 (m); 1207 (m); 1166 (s); 1131 (s);
1096 (m); 1074 (m); 1001 (m); 852 (m); 811 (m); {88; 780 (m); 746 (m); 730 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 183 [V (3); 111 (7); 110 (100); 82 (8); 81 (9); 68 (5).

HRMS fur CioH17NO2: ber.: 183.1259 gef.: 183.1267

2.7  Synthese und Charakterisierung von-)-trans-Dendrochrysin

(1R,49)-Essigs.-4-acteoxy-6tért-butyldimethylsilanyloxy)-cyclohept-2-enylester (12)

OTBS In einem 250 mL-Rundkolben wurden t@t-Butyldimethyl-
/z) 2 3\ silanyloxy)-cyclohept-2-en-1,4-diét?’  (3.07 g,  11.9 mmol),
o ~O ® Pyridin (4.61 g, 58.3 mmol) und eine SpatelspitzOMAP in

4

60 mL DCM vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Essigeanhydrid
(2.8 mL, 29.6 mmol) wurde tropfenweise hinzugegeb&ie Lo6sung wurde langsam
aufgetaut und Uber Nacht bei RT gerthrt. Nach betendReaktion wurde die org. Phase mit
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2 N HCI (2x30 mL) und 1 N NaOH (30 mL) extrahieWWaschen mit ges. Kochsalzldsung
und trocknen uber MgSQieferte das Produkt in Form eines farblosen @islches durch
Flash-Saulenchromatographie (giOHexan/EtOAc 1:1) gereinigt werden konnte. Das
Produkt wurde in Form eines klaren Ols (3.96 g6 Tdmol, 97 %) erhalten.
Rr = 0.65 (SiQ, Hexan/EtOAc 1:1)
'H-NMR (CDCk, 500 MHz):3 (ppm)= 0.08 (s, 6 H, 2xCkivon TBS); 0.87 (s, 9 HBu von
TBS); 1.64 (m, 2 H, bl); 2.00-2.06 (m, 2 H, k); 2.07 (s, 6 H, B); 3.93-4.01 (m, 1 H, b;
5.23-5.29 (m, 2 H, §J; 5.63 (s, 2 H, &).
13C-NMR (CDCk, 125 MHz):3 (ppm) =—4.8 (CH; von TBS); 18.0 (gvon TBS); 21.2 (©);
25.7 (CH von'Bu); 42.0 (G); 68.2 (G); 68.8 (G); 131.8 (G); 170.0 (G von OAc).
IR (ATR): v (cmi®) = 2955 (m); 2931 (m); 2897 (w); 1740 (s); 1473;(®463 (w); 1437 (w);
1370 (m); 1234 (s); 1100 (m); 1066 (m); 1030 (04 (m); 983 (m); 925 (m); 861 (m);
837 (s); 815 (w); 776 (m); 699 (m); 669 (w).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 285 [MtBu] (2); 225 (10); 184 (11); 183 (87); 117 (100);
109 (25); 91 (18); 81 (10); 75 (26); 73 (11).
HRMS fiir C;3H»10sSi (= [M*-tBu)): ber.: 285.1158 gef.: 285.1160
Elementaranalyse ber.: C:59.61 % H:8.83%

gef.: C:59.43 % H:8.74%

(9-((1R,4S,6R)-Essigsaure-6-ert-butyldimethylsilanyloxy)-4-hydroxy-2-cyclohept-

2-enylester [€)-143]

OTES In einem 250 mL-Rundkolben wurden das Diacgt#t (1.96 g,
L, O 5.72 mmol) und Amano PS-Lipase 435 (2.159g) in 1Q0 eines

s gesattigten Phosphat-Puffers (pH = 7.3) tber Nbaeh#0 °C geruhrt.

5 4 Nach beendeter Reaktion wurde das festphasengeiringiezym
abfiltrriert und mit reichlich EtOAc nachgewasch&ne wassrige Phase wurde mit Kochsalz
gesattigt und mit EtOAc (5%x100 mL) extrahiert. Sndhromatographische Aufreinigung
(SiO;,, Hexan/EtOAc 3:1) lieferte das Produkt als farb®®I (1.46 g, 4.86 mmol, 85 %).

Rr = 0.23 (SiQ, Hexan/EtOAc 3:1)

'H-NMR (CDCl, 500 MHz):& (ppm)= 0.08 (s, 3 H, Cklvon TBS); 0.09 (s, 3 H, GHvon
TBS); 0.88 (s, 9 HtBu von TBS); 1.70-1.84 (m, 2 H,2kl H7g); 2.01-2.18 (m, 2 H, b, Hw);
2.07 (s, 3 H, B); 3.96-4.04 (m, 1 H, J; 4.33 (br dJ =10.0 Hz, H); 5.22 (br dJ = 10.5 Hz,
Hs3); 5.59 (br dJ=12.0 Hz, 1 H, Hoder K); 5.75 (br dJ=12.0 Hz, 1 H, HHoder H).
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¥C-NMR (CDCk, 125 MHz):3 (ppm) =—4.8 (CH; von TBS);-4.7 (CH; von TBS); 18.0 (§
von TBS); 21.2 (@); 25.7 (CH von TBS); 42.4 (goder G); 44.5 (G oder G); 67.2 (G);
68.6 (G); 68.9 (G); 131.3 (G oder G); 135.2 (G oder G); 170.3 (G von OAc)
IR (ATR): v (cmi’) = 3410 (br w); 3039 (w); 2953 (m); 2930 (m); 28@8); 2886 (m);
2857 (m); 1736 (s); 1722 (s); 1653 (m); 1472 (n63 (m); 1450 (m); 1407 (m); 1370 (s);
1249 (s); 1240 (s); 1102 (m); 1060 (m); 1030 (904 (m); 982 (m); 938 (w); 920 (m);
907 (m); 875 (m); 836 (s); 815 (m); 776 (s); 739;(WO0 (m); 666 (M).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 183 [MtBu -HOACc] (100); 117 (57); 109 (30); 91 (14); 831
81 (21); 79 (13); 75 (57);: 73 (16).
HRMS fiir CoH150,Si (= [M*-tBu -HOAC]): ber.: 183.0841 gef.: 183.0849
Elementaranalyse ber.: C :59.96 % H:9.39%

gef.: C:59.49 % H:9.11%
Drehwert: [a]p?® =-37.0 ° (CHC}, ¢ = 1.25)

(+)-(1R,3S,5R)-Essigsaure-4-[allyl-(2-nitrobenzolsulfonyl)aminoj6-(tert-butyldimethyl-
silanyloxy)-cyclohept-2-enylester [(+)-144]

1\ ) OlTBS 5 Alkohol (-)-143 (3.10g, 10.3 mmol), Triphenylphosphan
2 7 2 >\\8 (6.78 9, 25.9mmol) und N-Allylnosylamid (3.75 g,
O*sfl\:we — o 15.5 mmol) wurden in 60 mL abs. THF gelést und @QuWiC
OoN © gekuhlt. Dann wurde tropfenweise DIAD (3.75, 21.mah)
@ hinzugegeben, langsam auf RT erwadrmt und Uber Nacht

geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurden alle fljeht Bestandteile unter vermindertem
Druck entfernt. Der Rickstand wurde in wenig DCMoge und auf Kieselgel absorbiert.
Flash-S&aulenchromatographie (§i®exan/MTBE 3:1) lieferte das Produkt als gelbdistOl
(4.54 g, 8.64 mmol, 84 %).

Rr = 0.18 (SiQ, Hexan/MTBE 3:1)

'H-NMR (CDCl, 500 MHz):& (ppm)= 0.03 (s, 3 H, Cklvon TBS); 0.04 (s, 3 H, GHvon
TBS); 0.86 (s, 9 HtBu von TBS); 1.78-1.87 (m, 1 H,2H; 2.05 (s, 3 H, ig); 1.98-2.21 (m,
3 H, Hp, H7a Hzp); 3.79-3.87 (m, 1 H, b); 3.98-4.06 (m, 1 H, k); 4.16-4.25 (m, 1 H, b;
4.81-4.88 (m, 1 H, §J; 5.06-5.12 (m, 1 H, Hy); 5.16-5.23 (m, 1 H, Hy); 5.25-5.31 (m, 1 H,
Hs); 5.50-5.57 (m, 1 H, Hoder H); 5.61-5.68 (m, 1 H, IHoder H); 5.79-5.89 (m, 1 H, H);
7.60-7.71 (m, 3 H, K); 8.03-8.08 (m, 1 H, k).
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¥C-NMR (CDCh, 125 MHz): & (ppm) = -4.9 (2xCH von TBS); 18.0 (g von tBu);
21.2 (Q); 25.8 (CH von tBu); 42.0 (G oder G); 42.2 (G oder G); 48.1 (G); 53.2 (G);
64.5(G); 68.2 (G); 118.1 (Gy); 124.2 (G); 131.5 (Ger); 131.6 (Gier); 133.1 (G);
133.5 (G); 133.8 (Q); 134.6 (G); 135.7 (Gier); 148.1 (G); 170.2 (G von OAC).

IR (ATR): v (cmi®) = 2954 (m); 2930 (m); 2885 (m); 2856 (m); 1808;(®772 (w); 1739 (s);
1642 (w); 1591 (w); 1545 (s); 1472 (m); 1464 (m332 (m); 1419 (m); 1403 (m); 1371 (s);
1295 (m); 1241 (s); 1165 (s); 1126 (m); 1087 (nO63 (m); 1024 (m); 988 (m); 969 (m);
927 (m); 908 (m); 873 (m); 852 (m); 837 (m); 812 y(#&77 (m); 742 (m); 729 (m); 654 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 503 [MCHs] (<1); 467 (41); 407 (32); 333 (56); 299 (21);
244 (21); 186 (75); 147 (94); 146 (56); 120 (26).

HRMS fiir C3H33N-0,SSi (= [M'-CHg]): ber.: 509.1777 gef.: 509.1780

Drehwert: [a]p?° = 33.3 ° (CHCY, ¢ = 1.08)

(+)-(1R,4R,6R)-N-Allyl- N-[6-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-4-hydroxy-cyclohept-2-enyl]-

2-nitrobenzolsulfonamid [(+)-145]

10\ OTBS Ester (+)144 (4.52 g, 8.61 mmol) und eine Spatelspitze KCN
29 SN2 werden in 50 mL MeOH uUber Nacht bei RT geruhrt. INac
8

N —~oH beendeter Reaktion wird das Methanol unter vernitede Druck
O§S§ 5 4

O,N O entfernt. Der Rickstand wird in DCM aufgenommen uirimer
@ Celite® filtriert. Saulenchromatographische Aufreinigungi,
Hexan/EtOAc 2:1) liefert das Produkt in Form einidaren,
gelblichen Ols (3.91 g, 8.10 mmol, 94 %).
RF = 0.38 (SiQ, Hexan/EtOAc 2:1)
'H-NMR (CDCL, 500 MHz):& (ppm)= 0.09 (s, 3 H, Cklvon TBS); 0.10 (s, 3 H, GHvon
TBS); 0.90 (s, 9 HtBu von TBS); 1.92-2.14 (m, 4 H,2& Hop, Hra Hap); 2.89 (d,J = 7.5 Hz,
1 H, OH); 3.80 (ddJ = 6.8 HzJ = 16.5 Hz, 1 H, ig); 4.09 (ddJ =5.1 Hz,J=16.5 Hz, 1 H,
Hsp); 4.20-4.27 (m, 1 H, IJ; 4.29-4.31 (m, 1 H, kJ; 4.97 (dJ=11.1 Hz, 1 H, i; 5.07-5.12
(m, 1 H, Hoy); 5.16-5.23 (m, 1 H, Ky); 5.48 (d,J = 12.7 Hz, 1 H, W oder H); 5.83
(d,J=12.7 Hz, 1 H, KWoder H); 5.85-5.92 (m, 1 H, bJ; 7.60-7.70 (m, 3 H, k); 8.03-8.08
(m, 1 H, Hy).
3C-NMR (CDCk, 125 MHz):5 (ppm) ==5.2 (CH; von TBS);-4.9 (CH; von TBS); 18.0 (¢
vontBu); 21.2 (G); 25.8 (CH vontBu); 41.9 (G oder G); 42.5 (G oder G); 48.2 (G); 53.9
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(Ce); 67.1(Q); 67.5 (GQ); 117.7 (Go); 124.2 (G); 131.5 (Gier); 131.6 (Gier); 132.9 (G);
133.5 (G); 133.7 (Q); 135.7 (Ger); 136.1 (Gy); 148.0 (G); 170.2 (G von OAC).
IR (ATR): v (cm®) = 3534 (br w); 3404 (br w); 2952 (m); 2929 (mB8&2 (m); 2856 (m);
1545 (s); 1472 (m); 1463 (m); 1439 (m); 1419 (Wd7Q (s); 1362 (s); 1294 (m); 1256 (m);
1164 (s); 1127 (m); 1086 (s); 1062 (m); 1038 (mYOA (m); 983 (m); 931 (m); 908 (m);
885 (m); 851 (m); 832 (s); 813 (m); 777 (s); 742;(@28 (m); 690 (w); 654 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 425 [MtBu] (28); 333 (45); 186 (71); 183 (35); 147 (100);
146 (48); 120 (25); 91 (29); 83 (22); 81 (28); B8B) 73 (43); 69 (31); 57 (40); 55 (38).
HRMS fiir C1gH25N206SSi (= [M'-tBu]): ber.: 425.1203 gef.: 425.1217
Elementaranalyse ber.: C:54.74 % H:710% N:5.80%

gef.. C:54.25% H:723% N:540%
Drehwert: [a]o? = 41.7 ° (CHCY, ¢ = 0.84)

(M-(1R,4S,6R)-N-Allyl- N-[6-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-4-chlor-cyclohept-2-enyl}
2-nitrobenzolsulfonamid [(-)-146]
N OTBS Alkohol (+)-145 (3.85g, 7.98 mmol) wurde in 25 mL Pyridin
>9 N2 vorgelegt und auf 0°C gekihlt. Dann wurde langsam

o N™e 2""Cl Methansulfonylchlorid (1.83 g, 16.0 mmol) zugettofdie Losung
O,N pso ° ¢ wurde langsam aufgetaut und Gber Nacht bei 0 °@hgerNach
@ Beendigung der Reaktion wurde das Uberschussigeifyunter

vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurdé M HCI und
EtOAc (je 30 mL) aufgenommen. Die wassrige Phaselevmit Kochsalz gesattigt und mit
EtOAc extrahiert (3x30 mL). Die vereinigten org.aBbBn wurden tUber MgQ@etrocknet.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Si@exan/MTBE 3:1) lieferte das Produkt in
Form farbloser Kristalle (3.32 g, 6.62 mmol, 83 %).
Re = 0.65 (SiQ, Hexan/EtOAc 2:1)
'H-NMR (CDCl, 500 MHz):d (ppm)= 0.07 (s, 6 H, 2xCkvon TBS); 0.90 (s, 9 HBu von
TBS); 1.90-2.22 (m, 4 H, & Hap, H7a Hrp); 3.78-3.90 (m, 1 H, k); 4.00-4.12 (m, 1 H, ki);
4.17-4.28 (m, 1 H, IJ; 4.80-4.89 (m, 1 H, bJ; 4.91-4.98 (m, 1 H, B); 5.05-5.15 (m, 1 H,
Hiog; 5.17-5.26 (m, 1 H, Ky); 5.53-5.63 (m, 1 H, Hoder H); 5.71-5.82 (m, 1 H, lHoder
Hs); 5.82-5.92 (m, 1 H, bJ; 7.56-7.72 (m, 3 H, K); 7.97-8.10 (m, 1 H, k).
13C-NMR (CDCk, 125 MHz):5 (ppm) =-5.1 (CH; von TBS);-4.9 (CH; von TBS); 18.0 (¢
von tBu); 25.8 (CH von tBu); 41.8 (G oder G); 44.1 (G oder G); 48.4 (GQ); 53.3 (G);
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53.9 (G); 66.8(G); 118.1 (Go); 124.2 (G); 131.4 (Ged); 131.6 (Gied; 133.5 (G);
133.8 (@); 134.1 (Gy); 134.8 (Gy); 135.4 (Gier); 148.0 (GQ).
IR (ATR): v (cmi®) = 3092 (w); 3023 (w); 2953 (m); 2929 (m); 2856){M715 (w);
1642 (w); 1591 (w); 1545 (s); 1471 (m); 1463 (m3AQ (m); 1420 (w); 1400 (w); 1371 (m);
1362 (m); 1292 (w); 1255 (m); 1220 (w); 1165 (s)26 (m); 1091 (m); 1076 (m); 1041 (m);
1006 (m); 992 (m); 937 (m); 917 (m); 881 (m); 851);(837 (m); 809 (m); 777 (m); 741 (m);
728 (m); 690 (m); 654 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 485 [MCHs] (1<); 446 (10); 445 (41); 444 (24); 443 (100);
225 (10); 201 (12); 186 (18); 93 (12); 91 (37);(T0); 75 (33); 73 (31).
HRMS fiir CxH30CINOsSSi (= [M'-CHg]): ber.: 485.1333 gef.: 485.1330
Elementaranalyse ber.: C:52.73 % H:6.64% N:559%

gef.: C:52.88 % H:6.71% N:577%
Schmelzpunkt 81-82 °C
Drehwert: [a]p?°=-36.2 ° (CHC}, ¢ = 0.93)

(+)-(1R,4R,6S)-N-Allyl- N’ -[4-allylamino-6-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-cyclohept-
2-enyl]-2-nitrobenzolsulfonamid [(+)-147]

10 OTBS 13 Das Chlorid €)-146 (507 mg, 1.01 mmol), ¥COs; (209 mg,

>9 2 “(  1.51 mmol) und Allylamin (0.6 mL, 9.0 mmol) wurdan4 mL

08 /N““"é 5N ’ Acetonitril suspendiert und 24 h bei 70 °C gerihxach
O,N acha beendeter Reaktion wurde die Loésung auf 20 mL ges.

@ Kochsalzlésung gegeben und mit MTBE (3x20 mL) dx&d.

Nachdem alle flichtigen Bestandteile unter vermitede
Druck entfernt worden waren, wurde der Rickstandwenig DCM an Kieselgel absorbiert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (SiBexan/MTBE/E{NH 100:100:1) lieferte das
Produkt als klares Ol (466 mg, 8ffol, 88 %).
Rr = 0.11 (SiQ, Hexan/EtOAc 1:1)
'H-NMR (CDCl, 500 MHz):d (ppm)= 0.04 (s, 3 H, Cklvon TBS); 0.05 (s, 3 H, GHvon
TBS); 0.87 (s, 9 H{Bu von TBS); 1.63-1.71 (m, 1 H,2k); 1.96-2.15 (m, 1 H, H); 2.03-2.15
(m, 2 H, By, Hzp); 3.17-3.28 (m, 3 H, b Hi1a Hip); 3.83 (ddJ = 6.5 Hz,J = 15.9 Hz, 1 H,
Hga); 4.06 (ddJ = 5.4 Hz,J = 15.9 Hz, 1 H, i); 4.14-4.20 (m, 1 H, BJ; 4.80-4.86 (m, 1 H,
He); 5.06-5.11 (m, 1 H, Ha Hiap); 5.14-5.22 (M, 2 H, s Hioy); 5.44 (dd,J = 2.1 Hz,
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J=12.0 Hz, 1 H, Hoder K); 5.72 (ddJ = 0.9 Hz,J = 12.0 Hz, 1 H, Hoder H); 5.82-5.92
(m, 2 H, K, Hip); 7.59-7.70 (m, 3 H, K); 8.03-8.10 (m, 1 H, K).
3C-.NMR (CDCk, 125 MHz): & (ppm) = -4.8 (2xCH von TBS); 18.0 (& von tBu);
25.8 (CH von tBu); 41.8 (G oder G); 42.5 (G oder G); 48.0 (G); 49.5 (Gy); 52.2 (GQ);
53.7 (G); 66.5(G); 116.1 (Gg3); 117.7 (Go); 124.2 (G); 131.5 (Gie); 131.6 (Gien);
132.1 (Gy); 133.3 (Gy); 133.9 (GQ); 135.9 (Gier); 136.6 (Gier); 137.6 (Ger); 148.1 (G).
IR (ATR): v (cm?) = 3335 (w); 3079 (w); 3018 (w); 2952 (m); 2928)(n2884 (m);
2856 (m); 1841 (w); 1716 (w); 1642 (w); 1591 (wpdb (s); 1742 (m); 1463 (m); 1440 (m);
1418 (w); 1401 (w); 1731 (s); 1360 (s); 1295 (W2ph (m); 1165 (s); 1127 (m); 1080 (s);
1063 (m); 1041 (m); 1005 (m); 992 (m); 909 (m); &&J; 851 (m); 835 (s); 812 (M); 776 (S);
741 (m); 729 (w); 654 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 506 [MCHs] (<1); 464 (11); 252 (19); 244 (12); 204 (15);
203 (100); 146 (13); 132 (10); 120 816); 91 (2%)(X0); 73 (18); 57 (21).
HRMS fir Co4H3gN3O0sSSi (= [M'-CHg]): ber.: 506.2145 gef.: 506.2150
Elementaranalyse ber.: C:57.55 % H:753% N:8.05%

gef.. C:57.81 % H:733% N:7.89%
Drehwert: [a]p?® = 50.2 ° (CHCJ, ¢ = 1.13)

(+)-(1R,4R,6S)-N-Allyl- N’ -[4-allyl-(2-nitrobenzolsulfonyl)amio]-6-(tert-butyldimethyl-
silanyloxy)-cyclohept-2-carbaminsaurebenzylester )-148]
OTBS 13 Amin (+)-147 (466 mg, 890 mmol) und KO; (370 mg,
? 125 2.68 mmol) wurden in 5 mL THF geldst. Chlorameisams-
benzylester (250 mg, 1.47 mmol) wurden dazugegeinehes
wurde 90 min weitergerthrt. Dann wurde 1 mL,CH
@ dazugegeben und weitere 60 min gerdhrt. Nach b&snde
d Reaktion wurde die Reaktionslosung auf 15 mL Wasser
gegeben und mit EtOAc (3x15 mL) extrahiert. Dieeneigten
org. Phasen wurden mit ges. Kochsalzlésung gewascimel Uber MgS® getrocknet.
Saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprsd{#Q, Hexan/EtOAc) lieferte das
Produkt in Form eines gelblichen Ols (528 mg, 810ak) 90 %).
Re = 0.17 (SiQ, Hexan/EtOAc 4:1)
'H-NMR (CDCl, 500 MHz):d (ppm)= 0.07 (s, 6 H, 2xCkvon TBS); 0.90 (s, 9 HBu von
TBS); 1.88-2.10 (m, 3 H, & Hap, H7g); 2.24-2.25 (M, 1 H, W); 3.75-3.92 (m, 3 H, B, Hi1a
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Hiip); 3.96-4.07 (m, 1 H, ki); 4.18-4.28 (m, 1 H, BJ; 4.48-4.59 (m, 1 H, §J; 4.81-4.92 (m,
1 H, He); 5.04-5.20 (M, 5 H, ks Hiza H1ap H14a Hia); 5.25 (d,J = 16.5 Hz, 1 H, hby); 5.49
(d,J=10.6 Hz, 1 H, Hoder H); 5.67 (d,J = 10.6 Hz, 1 H, Woder H); 5.78-5.93 (m, 2 H,
Ho, Hi12); 7.28-7.42 (m, 5 H, K); 7.78-7.92 (m, 3 H, K); 7.97-8.07 (m, 1 H, K.
¥C-NMR (CDCh, 125 MHz): & (ppm) = -4.7 (2xCH von TBS); 17.9 (g von tBu);
26.0 (CH vontBu); 42.4 (G oder G); 42.8 (G oder G); 47.8 (G); 49.7 (Gy); 52.4 (G);
53.5 (G); 66.2(G); 67.3 (Gs); 116.3 (G3); 117.9 (Go); 124.6 (G); 127.0 (CH);
127.6 (CH); 127.9 (CH); 128.0 (CH); 128.5 (CH); 128.6 (CH); 131.4 (Gie);
132.4 (CH)); 133.3(CH); 135.5 (CHief); 135.6 (CHer); 137.3 (CHer); 145.9 (GQ);
176.7 (G von Cbz).
IR (ATR): v (cm*) = 2953 (m); 1698 (s); 1545 (s); 1471 (m); 1456; (1840 (m); 1411 (m);
1369 (s); 1350 (s); 1281 (m); 1254 (s); 1194 ()64 (s); 1142 (m); 1126 (m); 1086 (s);
1061 (m); 1029 (m); 987 (m); 851 (m); 836 (s); §4D; 775 (s); 741 (m); 731 (m); 699 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 640 [MCH;] (<1); 599 (10); 598 (25); 146 (5); 120 (5); 92;(8
91 (100); 75 (5) 73 (5).
HRMS fiir Cs;H4N307SSi (= [M'-CHg)): ber.: 640.2512 gef.: 640.2520
Elementaranalyse ber.: C:60.43 % H:692% N:641%

gef:C:60.16% H:6.60% N:6.24%
Drehwert: [a]p?® = 20.0 ° (CHCY, ¢ = 1.50)

(—5)-2-{2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-3-[1-(2-nitrobenzolsulfonyl)-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-2-yl]propyl}-2,5-dihydropyrrol-1-carbonséure benzylester [€)-152]

— 3 oms’— In einem 25mL-Rundkolben unter Stickstoffatmosphar
' N p Q " wurde (+)148 (172 mg, 2621mol) in 5 mL Toluol vorgelegt

|
O=s i ' und auf -10 °C gekuhlt. Ethylen wurde solange dudad

=0 o

OM@ ) 12 Losung geleitet, bis diese gesattigt war, dann eurd
©) Hoveyda ll-Katalysator (11.1 mg, 13uinol), in 3.5 mL
Toluol geldst, hinzugegeben. Die Reaktionsmischwogde

uber Nacht auf 100 °C erhitzt. Nach beendeter Reakiurde das DCM weitgehend entfernt,
der Ruckstand an Kieselgel adsorbiert und séulentitographisch (Si) Hexan/EtOAc
3:1) gereinigt. Das Produkt wurde in Form einesrékiaOls (150 mg, 23@mol, 91 %)

erhalten.
Rr = 0.20 (SiQ, Hexan/EtOAc 2:1)
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Rotamerengemisch

'H-NMR (CDCl, 500 MHz, 298 K): (ppm)= 0.00-0.09 (m, 6 H, Ckivon TBS); 0.82 (m,
9 H, tBu von TBS); 1.45-1.80 (m, 2 H,skl Hr); 2.07-2.40 (m, 2 H, kb, Hz); 3.80-3.95 (m,
1 H, Hs); 4.06-4.37 (M, 4 H, K, Hip, Hi1a H11p); 4.62-4.87 (m, 2 H, i Hg); 5.10-5.24 (m,
2 H, Hi2a Hizp); 5.64-6.01 (m, 4 H, K Hs, Hy, Hig); 7.21-7.41 (m, 5 H, K von Cbz); 7.53-
7.70 (m, 3 H, K. von Ns); 7.84 (dJ = 7.3 Hz, 0.45 H, K von Ns); 8.08 (dJ = 7.3 Hz, 0.55
H, Har von Ns).

¥C-NMR (CDCl;, 125 MHz, 298 K)3 (ppm) =-4.4 (2xCH von TBS); 18.0 (gvon TBS);
25.9 (CH vontBu); 40.5 (G oder G); 44.2 (G oder G); 53.1 (G oder G3); 54.9 (G oder
C11); 61.8 (G oder G); 65.5 (G oder G); 66.5 (Gy); 67.8 (G); 124.0 (CH); 125.1 (CHe);
127.6 (CH); 128.6 (CH); 129.8 (CH); 130.0 (CHief); 130.1 (CHier);130.4 (CH);
131.1 (Gier); 131.8 (Gy); 133.4 (G); 137.1 (G); 154.5 (G); 176.7 (G).

IR (ATI): v (cm®) = 3092 (w); 3069 (w); 3032 (w); 2954 (m); 2928){?884 (m); 2857 (m);
1702 (s); 1625 (w); 1588 (w); 1546 (s); 1498 (W371 (m); 1463 (m); 1439 (m); 1413 (S);
1360 (s); 1324 (m); 1258 (m); 1199 (m); 1171 ()22 (s); 1098 (s); 1080 (s); 1029 (m);
1008 (m); 973 (w); 938 (w); 906 (w); 874 (w); 852) 836 (s); 806 (m); 775 (s); 742 (m);
730 (m); 700 (m); 654 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 612 [MCHs] (<1); 571 (5); 570 (15); 253 (13); 202 (6);
186 (15); 158 (13); 92 (8); 91 (100); 75 (7); 73 @B (6).

HRMS flr CsoH2gN307SSi (= [M'-CHg]): ber.: 612.2200 gef.: 612.2190

Drehwert:  [a]p?®=-159.5 ° (c = 0.41, CHG)

(-)-2-{2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-3-[1-methoxycarbonyl-2,5dihydro-1H-pyrrol-
2-yl]propyl}-2,5-dihydropyrrol-1-carbonséaurebenzylester [(-)-153]
Das Ns-geschitzte Amir)-152 (300 mg, 47&mol) und

10
oTBS
G\/k Oll K,COs; (330 mg, 2.62 mmol) wurden in 10 mL abs. DMF

MeO )*o vorgelegt und auf 70 °C erwarmt. Thiophenol (ir5730umol)
o] o)

12 wurde hinzugegeben und die Suspension wurde 2 [T®éC
gerihrt (DC-Kontrolle zeigte kompletten Umsatz). eDi
Suspension wurde dann auf 0 °C gekdhlt und Chlarame
sensauremethylester (1t 1.42 mmol) wurde tropfenweise Uber einen Zeimawn 20 min
hinzugegeben. Die Lésung wurde langsam auf RT emvéind tUber Nacht gerthrt. Zur

Beseitigung des Uberschissigen Chlorameisenséereestirde 1 mL MeOH hinzugegeben
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und 1 h bei RT geruhrt. Die Losung wurde dann &uil ges. Kochsalzlosung gegeben und
mit MTBE (3%x20 mL) extrahiert. Die org. Phase wurdé Wasser und ges. Kochsalzlésung
gewaschen (je 15 mL), Uber Mgs@etrocknet und eingeengt. Saulenchromatographische
Reinigung des gelben Rickstandes (SiBlexan/MTBE 3:1) lieferte das Produkt als
gelbliches Ol (215 mg, 429mol, 90 %).

Re = 0.21 (SiQ, Hexan/MTBE 3:1)

Rotamerengemisch

'H-NMR (CDCk, 500 MHz, 323 K)3 (ppm) = 0.06 (s, 6 H, CHvon TBS); 0.89 (s, 9 HBu
von TBS); 1.51-1.73 (m, 2 H, 1H;); 2.08-2.39 (m, 2 H, Kk, H7); 3.70 (s, 3 H, OC}j;
3.81-4.33 (m, 5 H, | He, Hi1); 5.16 (s, 2 H, kb); 5.63-5.99 (m, 4 H, K Hs, He, Hio);
7.27-7.38 (M, 5 H, K).

¥C-NMR (CDCk, 125 MHz, 323 K)3 (ppm) =-4.3 (2xCH von TBS); 18.0 (gvon TBS);
25.9 (CH vontBu); 42.0 (br s, goder G); 42.8 (br s, @ oder G); 52.1 (G3); 53.0 (br s);
53.3 (br s); 53.5 (br s); 61.3 (br s4 6der G); 62.0 (brs, ¢ oder G); 123.8 (br s, Chl);
124.4 (brs, Chle); 127.9 (brs, CH); 128.3 (brs, CH); 128.4 (CH); 130.8 (CHe);
131.1 (CHer); 137.2 (G); 155.0 (G); 155.1 (GQ).

IR (ATR): v (cmi®) = 2954 (m); 2928 (m); 2895 (m); 2857 (m); 1708 (449 (m); 1412 (m);
1386 (m); 1361 (m); 1325 (m); 1286 (w); 1257 (m)9Q (w); 1106 (m); 1067 (m); 1029 (w);
1008 (m); 980 (w); 939 (w); 875 (w); 836 (m); 8M)( 772 (m); 753 (w); 699 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 500 [M (<1); 443 (19); 166 (11); 158 (10); 126 (45);@D0).
HRMS flr C,7H4oN20sSi:  ber.: 500.2707 gef.: 500.2711

Drehwert: [0]p?° =-159.9 ° (CHCJ ¢ = 0.78)

2-[2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-3-pyrrolidin-2-ylpropyl]- pyrrolidin-
1-carbonsauremethylester [€)-154]
In  einem 50 mL-Rundkolben  wurden  Biscarbamat

ws O“ (-)-153(200 mg, 399umol) und Palladium auf Kohle (250 mg,

N 0.15 equiv.) in 20 mL MeOH suspendiert. Die Suspmens

MeO

12 o

wurde mit H gesattigt und 24 h unter,fAtmosphére gerihrt.
Dann wurde der Palladium-Katalysator iiber CBlabfiltriert und mit DCM nachgewaschen.
Nach dem Entfernen aller flichtigen Bestandteileelbldas Rohrodukt in Form eines
farblosen Ols zuriick, welches saulenchromatographiSiQ, MTBE/ELNH 60:1) gereinigt

wurde. Das Produkt wurde in Form eines klaren @8 (mg, 398&imol, quant.) erhalten
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Rr = 0.15 (SiQ, MTBE/EtNH 60:1)

Rotamerengemisch

'H-NMR (CDCl, 500 MHz, 343 K)3 (ppm) = 0.09 (s, 6 H, Cfvon TBS); 0.91 (s, 9 HBu
von TBS); 1.45-2.12 (m, 12 H,HHs, Hs, Hy, Hg, Hig); 2.95-3.26 (m, 2 H, K, Hi1a); 3.32-
3.43 (m, 3 H, Hg, Ha, Hi1g); 3.69 (s, 3 H, hb); 3.81-3.87 (m, 1 H, kJ; 3.88-3.93 (m, 1 H,
He);

¥C-NMR (CDCl, 125 MHz, 343 K)3 (ppm) =-4.5 (2xCH von TBS); 17.9 (gvon TBS);
23.6 (G oder Gy); 24.1 (G oder Gp); 25.9 (CH vontBu); 31.4 (G oder G); 32.1 (G oder
Co); 41.1 (G oder G); 41.9 (G oder G); 45.5 (G oder Gy); 46.2 (G oder Gi); 52.1 (Go);
55.5 (G); 55.8 (G); 69.3 (G); 155.8 (G).

IR (ATR): v (cmi?) = 3534 (w); 3332 (w); 2953 (s); 2929 (s); 2881);(28856 (m); 2710 (w);
1701 (s); 1543 (w); 1472 (m); 1449 (s); 1384 (861 (m); 1339 (m); 1286 (w); 1252 (m);
1194 (m); 1161 (m); 1112 (s); 1083 (m); 1047 (&0QP5 (m); 968 (M); 939 (m); 906 (m);
875 (m); 835 (s); 808 (m); 773 (s).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 371 [MH] (76); 370 [M] (3); 313 (16); 144 (20); 128 (29);
110 (11); 84 (15); 70 (100).

HRMS fiir CigH3oN,05Si (= [M*+H]): ber.: 371.2730  gef.: 371.2730

Drehwert:  [a]p?®=-47.2 ° (c = 0.51, CHG)

2-[2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-pyrrolidin-2-ylpropyl]-1- methylpyrrolidin [( =)-155]
23 orES In einem 25 mL-Kolben unter MNAtmosphadre wurde LiAlkd
KMQ " (30 mg, 79lumol) in 4 mL E$O vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt.
?fe ’ TN Dann wurde tropfenweise eine Losung des Methylcadia
(-)-144 (88 mg, 237umol) in 1 mL EtO hinzugegeben. Die Suspension weitere 45 min bei
0 °C geruhrt. Dann wurden nacheinander 0.4 mL Et@Ad 0.3 mL ges. NaHCGEL6sung
hinzugetropft. Es wurde langsam auf Raumtemperatwdrmt und weitere 10 Minuten
geriihrt. Dann wurden die gebildeten Salze Ubert€ehbfiltriert. Das Filtrat wurde mit
MgSQO, getrocknet und eingeengt. Das Produkt (75 mg,.286l, 98 %) wurde in Form einer
klaren Flussigkeit erhalten und ohne weitere Reimggweiter eingesetzt.
'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 (ppm) = 0.04 (s, 6 H, CHvon TBS); 0.89 (s, 9 HBu von
TBS); 1.28-1.96 (M, 12 H, £ Hs, Hs, Hy, He, Hio); 2.08-2.16 (m, 1 H, H); 2.32 (s, 3 H,
Hip); 2.37-2.44 (m, 1 H, B); 2.85-2.96 (M, 2 H, Ha, Hi1g); 3.00-3.07 (m, 1 H, k); 3.24-
3.31(m, 1 H, H); 3.97-4.03 (m, 1 H, k).
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¥C-NMR (CDCl, 125 MHz): & (ppm) = -5.3 (2xChH von TBS); 18.4 (g von TBS);
23.0 (G oder Gy); 25.2 (G oder Gg); 26.0 (CH vontBu); 29.6 (G oder G); 32.3 (G oder
Cy); 38.2 (G oder G); 40.7 (Gp); 43.0 (G oder G); 46.0 (G oder Gj); 57.1 (G oder Gy);
57.8 (G); 64.4 (G); 69.1 (G).

IR (ATR): v (cm%) = 3257 (brw); 2959 (s); 2931 (s); 2855 (m); 27@4); 1700 (w);
1616 (w); 1533 (w); 1461 (m); 1416 (m); 1378 (m361 (m); 1348 (m); 1259 (s); 1211 (m);
1147 (m); 1092 (s); 1032 (s); 1022 (s); 939 (WR &®); 835 (m); 802 (s); 775 (m); 707 (w).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 327 [M-H] (3); 214 (6); 213 (24); 110 (5); 98 (6); 85 (7)
84 (100); 82 (8); 75 (9); 73 (9); 70 (54).

HRMS fiir C1gHsgN,0Si (= [M™+H]): ber.: 327.2832 gef.: 327.2833

Drehwert:  [a]p?®=-46.7 ° (c = 1.02, CHG)

1-{2-[2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-3-(1-methylpyrrolidin2-yl )-propyl]-pyrrolidin-
1-yl}-3-phenylpropenone[(-)-156]
10 Das Diamin £)-155 (72 mg, 220 mmol) wurde in 1 mL DCM

OTBS
<j\/k O vorgelegt, mit Triethylamin (150l, 1.08 mmol) versetzt und auf

0 °C gekuhlt. Eine Lo6sung von Cinnamoylchlorid (88,

F’h e 330 mmol) in 0.5 mL DCM wurde tropfenweise hinzugiegn.
Dann wurde weitere 4h bei 0°C geruhrt, langsanigedaut und Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Zum Reaktionsgemisch wuddemL DCM gegeben. Die org.
Phase wurde dann mit ges. NaH&®@sung und ges. Kochsalzldsung gewaschen (je 10 mL
und Uber MgSQ® getrocknet. Der nach dem Einengen verbleibendeksdicd wurde
saulenchromatographisch (SIGMTBE/Hexan/EfNH 400:50:6) gereinigt und lieferte das
Produkt in From eines gelblichen Feststoffes (60 h3J mmol, 60 %).
Rr = 0.16 (MTBE/ESNH 60:1)
'H-NMR (CDCl, 500 MHz, 353 K)® (ppm) = 0.06-0.15 (m, 6 H, 2 x GRon TBS); 0.90-
0.97 (m, 9 H{Bu von TBS); 1.28-2.09 (m, 13 H,1K Ha, Hs, Hs, Hy, He, Hio); 2.10-2.18 (m,
1H, Hg); 2.31 (s, 3 H, hy); 3.03 (t,J = 7.7 Hz, 1 H, H); 3.58-3.70 (m, 2 H, Ha, Hiig);
3.83 (bs, 1 H, k); 4.40 (bs, 1 H, k); 6.80 (bd,J = 15.6 Hz, 1 H, ht); 7.27-7.36 (m, 3 H,
Ha); 7.47-7.55 (m, 2 H, K); 7.72 (d,J = 15.6 Hz, 1 H, k).
3C-NMR (CDCl, 125 MHz, 353 K):3 (ppm) = -4.6 (CH von TBS); -4.1 (CHvon TBS);
18.1 (G von TBS); 22.1 (goder Go); 25.9 (CH vontBu); 26.9 (G oder Go); 30.1 (G oder
Co); 31.4 (G oder G); 40.2 (Gy); 42.6 (G oder G); 42.8 (G oder G); 43.0 (G); 54.4 (G);
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56.7 (G1); 63.1 (G); 69.2 (Q); 119.8 (Gy); 127.8 (CH); 128.6 (CH); 129.2 (CH)); 135.9
(Cq); 141.6 (G9); 164.5 ().

IR (ATR): v (cm®) = 3259 (br w); 3083 (w); 3059 (w); 3027 (w); 29%8); 2930 (s);
2880 (m); 2856 (m); 2781 (w); 1707 (s); 1650 (H03 (s); 1578 (m); 1496 (m); 1471 (m);
1451 (s); 1418 (s); 1387 (m); 1360 (m); 1328 (n80A (m); 1256 (m); 1202 (m); 1171 (s);
1111 (m); 1096 (m); 1001 (m); 979 (m); 836 (m); {65 706 (m); 684 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 456 [N] (<1); 311 (2); 148 (3); 147 (4); 131 (8); 124;(3D3 (4);
98 (5); 85 (5); 84 (100); 82 (3); 77 (3); 75 (3}, (B).

HRMS: C7H44N20,Si ber.: 456.3172 gef.: 456.3184

Drehwert: [0]p?° =-20.0 ° (c = 0.65, CHG)

1-{2-[2-Hydroxy-3-(1-methylpyrrolidin2-yl)- propyl] -pyrrolidin-1-yl}-
3-phenylpropenone [€)-157]

2 s o4 °—  Der Silylether ¢)-156 (40 mg, 88umol) wurde in 2 mL EtOH
lWQ N vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. 0.5 mL 25%ige Salze wurden

'\1/'46 i 137 o hinzugetropft. Die Losung wurde langsam auf RT emtaund
e uber Nacht geriihrt. Dann wurden 10 mL Wasser dagigen. Die
wassrige Phase wurde mit MTBE (3 x 10 mL) extrahiBre wassrige Phase wurde dann
mittels eines Eisbades gekihlt und solange miefedfOH versetzt bis sie basisch war. Es
wurde mit MTBE (3 x 10 mL) extrahiert. Die vergjteén organischen Phasen wurden mit
ges. Kochsalzlésung gewaschen (10 mL) und Uber Mg&&rocknet. Das nach dem
Einengen verbleibende Rohprodukt wurde séulenchiegrephisch gereinigt (SKQHexan/
DCM/Et,NH 16:4:1) und in Form eines leicht gelben Ols g5 73pmol, 88 %) erhalten.
Rr = 0.27 (SiQ, Hexan/ DCM/EsNH 16:4:1)
'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 (ppm) = 1.34-2.09 (m, 12 H,HHs, Hs, H7, Ho, Hio); 2.16-
2.23 (M, 1 H, Ha); 2.35 (s, 3 H, H); 3.02-3.14 (m, 1 H, k); 2.53-2.65 (m, 1 H, kJ; 3.49-
3.72 (m, 2 H, Hha, Hi1p); 4.02 (t,J=10.8 Hz, 1 H, K); 4.47 (tJ=8.7 Hz, 1 H, kg); 7.20 (d,
J=15.7Hz, 1 H, h); 7.28-7.38 (m, 3 H, k); 7.50-7.53 (m, 1 H, K); 7.60-7.64 (m, 1 H,
Ha); 7.66 (d,J = 15.6 Hz, 1 H, Hb).
¥C-NMR (CDClk, 125 MHz, 353 K):5 (ppm) = 21.9 (br, @); 23.2 (G); 28.7 (br, G);
31.0 (G); 36.6 (br, G); 40.5 (G4); 45.5 (br, G); 45.7 (br, Gy); 54.2 (br, G); 56.9 (Q);
65.0 (G); 66.4 (G); 120.4 (Gy; 127.8 (CH)); 128.5 (CH); 129.9 (CH); 136.2 (GQ);
141.1 (Gy); 164.8 (Q).
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IR (ATR): v (cm™) = 3320 (br m); 3261 (br m); 3083 (m); 3059 (mP28 (m); 2948 (s);
2934 (s); 2873 (m); 2852 (m); 2791 (m); 1704 (m§5Q (s); 1598 (s); 1527 (w); 1497 (m);
1451 (s); 1420 (s); 1349 (m); 1331 (m); 1282 (254 (m); 1203 (m); 1181 (m); 1115 (m);
1071 (m); 1035 (m); 982 (m); 889 (m); 856 (m); &A1); 765 (s); 706 (m); 685 (mM).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 342 [N (<1); 272 (5); 257 (6); 98 (5); 85 (7); 84 (1083 (4);
82 (4); 81 (4); 70 (11); 69 (9); 57 (5); 55 (5).

HRMS: C1H3oN20, ber.: 342.2307 gef.: 342.2301

Drehwert: [a]o®®=-12.2 ° (c = 1.02, CHG)

(-)-trans-Dendrochrysin

Z—3 o 9(1°> Alkohol (-)-157 (4 mg, 15umol) wurde in 0.2 mL DCM gel6st.
11
l@\)i\s N PCC (7 mg, 33imol) und NaOAc (2 mg, 2gmol) wurden bei RT
Me s 7
14 13 o hinzugegeben. Die Suspension wurde Uber Nacht genibbei

Ph
. sich die Farbe von orange nach dunkelbraun andddies

Reaktionsgemisch wurde dann direkt sdulenchromapbgsch (Si@, Hexan/DCM/E{NH
10:4:1) gereinigt. Das Produkt wurde in Form eigetben Ols erhalten (4 mg, jiZnol,
80 %).

Rr = 0.30 (SiQ, Hexan/DCM/E4NH 10:4:1)

Rotamerengemisch

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz):5 (ppm) = 1.19-2.16 (m, 8 H, HHs, Ho, Hio) ; 2.34 (s, 3 H,
Hi4); 2.39-2.65 (M, 3 H, kA, H7a, Hzg); 2.69-2.89 (m, 2 H, A Hsg); 2.98-3.11 (m, 1 H, I);
3.31 (dddJ =3.2Hz,J=9.0Hz,J = 16.7 Hz, 1 H, hk); 3.60-3.75 (m, 2 H, H); 4.49-4.68
(m, 1 H, H); 6.72 (d,J = 15.5 Hz, 1 H, k); 7.35-7.42 (m, 3 H, K); 7.51-7.56 (m, 2 H, &);
7.69 (d,J =15.5 Hz, 1 H, hb).

C-NMR (CDCk, 125 MHz, 353 K):8(ppm) = 22.3(@); 24.1 (br, Go); 29.5 (G);
31.4 (G); 40.3 (Ga); 45.5 (br, G); 46.9 (br, Gy; 47.8 (br, G); 53.9 (br, G); 56.6 (G);
62.2 (G); 119.4 (Gy); 127.7 (CHy); 128.7 (CH); 129.4 (CH); 135.7 (G); 141.8 (Gy);
164.8 (G); 207.5 (G).

IR (ATR): v (cmi®) = 2957 (m); 2927 (m); 2875 (m); 2852 (m); 2780;(&¥08 (m); 1650 (s);
1605 (s); 1577 (m); 1497 (m); 1450 (m); 1415 (§74 (m); 1347 (m); 1306 (m); 1259 (m);
1201 (m); 1185 (m); 764 (m).
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 340 [N] (26); 279 (25); 278 (43); 277 (100); 209 (10)12a6);
199 (11); 183 (10); 167 (28); 150 (10); 149 (8M01(51); 131 (51); 126 (10); 124 (10);
103 (22); 98 (20); 97 (23); 85 (10); 84 (85); 82)1

HRMS fiir C;iH2eN20,:  ber.: 340.2151 gef.: 340.2155

Drehwert: [a]p?° =-9.2° (c = 0.25, CHG)
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2.8  Kristallographische Daten

)\ 2-(3,4-Bisisopropylaminobenzyliden)malonitril (58)
NH

T

> CN

H
N

CN

Table 1. Crystal data and structure refinemenofgi.

Identification code d:hnwitz

Empirical formula C16 H20 N4

Formula weight 270.38

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system ?

Space group ?

Unit cell dimensions a=12.5752(13) A a= 90°.
b =7.3629(5) A B= 98.223(8)".
¢ = 16.3607(15) A y=90°.

Volume 1499.3(2) &

z 4

Density (calculated) 1.198 MgAnm

Absorption coefficient 0.074 mn

F(000) 584

Crystal size ?X?Xx7?nfm

Theta range for data collection 3.04 to 29.21°.

Index ranges -16<=h<=17, -10<=k<=10, -22<=I<=21

Reflections collected 11480

Independent reflections 4024 [R(int) = 0.0322]

Completeness to theta = 29.21° 99.1 %

Absorption correction None

Max. and min. transmission none and none

Refinement method Full-matrix least-squares &n F

Data / restraints / parameters 4024 /01185

Goodness-of-fit on ¥ 1.056

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0561, wR2 4681
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R indices (all data) R1=0.0767, wR2 =0.1788
Largest diff. peak and hole 0.556 and -0.803%.A

Table 2. Atomic coordinates ( x4@nd equivalent isotropic displacement paraméfets 10°)

for orgl. U(eq) is defined as one third of theee of the orthogonalizediensor.

X y z U(eq)
Cc(1) 9346(1) 8010(2) 858(1) 24(1)
Cc(2) 10127(1) 7660(2) 365(1) 25(1)
Cc@3) 9880(1) 7421(2) -495(1) 24(1)
C(4) 8802(1) 7571(2) -855(1) 26(1)
C(5) 8010(1) 7931(2) -380(1) 26(1)
C(6) 8242(1) 8133(2) 478(1) 23(1)
c(7) 10700(1) 8412(2) 2118(1) 27(2)
c(8) 11213(2) 6554(3) 2285(1) 38(1)
C(9) 10696(2) 9454(3) 2918(1) 40(1)
C(10) 6316(1) 8612(2) 633(1) 27(1)
Cc(11) 5819(1) 6782(3) 384(1) 36(1)
c(12) 5741(1) 9502(3) 1287(1) 43(1)
Cc(13) 10654(1) 7037(2) -1032(1) 26(1)
C(14) 11746(1) 6892(2) -881(1) 27(2)
C(15) 12393(1) 7163(2) -98(1) 29(1)
C(16) 12323(1) 6483(3) -1549(1) 33(1)
N(1) 9593(1) 8281(2) 1702(1) 34(1)
N(2) 7460(1) 8471(2) 955(1) 29(1)
N(3) 12936(1) 7401(3) 518(1) 42(1)
N(4) 12784(1) 6179(3) -2093(1) 47(1)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [] for argl

C(1)-C(2) 1.381(2)
C(1)-N(1) 1.3860(19)
C(1)-C(6) 1.4406(19)
C(2)-C(3) 1.408(2)
C(3)-C(4) 1.403(2)
C(3)-C(13) 1.429(2)
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C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-N(2)
C(7)-N(2)
C(7)-C(9)
C(7)-C(8)
C(10)-N(2)
C(10)-C(11)
C(10)-C(12)
C(13)-C(14)
C(14)-C(16)
C(14)-C(15)
C(15)-N(3)
C(16)-N(4)
C(2)-C(1)-N(2)
C(2)-C(1)-C(6)
N(1)-C(1)-C(6)
C(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(13)
C(2)-C(3)-C(13)
C(5)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
N(2)-C(6)-C(5)
N(2)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(1)
N(1)-C(7)-C(9)
N(1)-C(7)-C(8)
C(9)-C(7)-C(8)

N(2)-C(10)-C(11)
N(2)-C(10)-C(12)
C(11)-C(10)-C(12)
C(14)-C(13)-C(3)
C(13)-C(14)-C(16)
C(13)-C(14)-C(15)
C(16)-C(14)-C(15)
N(3)-C(15)-C(14)
N(4)-C(16)-C(14)

C(1)-N(1)-C(7)

1.374(2)
1.399(2)
1.3630(18)
1.4618(19)
1.518(2)
1.521(2)
1.4636(18)
1.517(2)
1.522(2)
1.364(2)
1.428(2)
1.431(2)
1.146(2)
1.151(2)
122.10(13)
118.77(13)
119.13(13)
122.27(13)
118.04(13)
117.40(13)
124.56(13)
120.91(14)
121.57(14)
122.00(13)
119.56(13)
118.43(13)
108.34(13)
112.10(14)
110.70(14)
112.34(14)
108.55(13)
110.63(14)
131.36(14)
119.16(14)
125.46(14)
115.36(13)
177.95(18)
178.9(2)
122.45(13)
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C(6)-N(2)-C(10) 123.95(12)

Table 4. Anisotropic displacement parametersx (%) for orgl. The anisotropic

displacement factor exponent takes the fornm2[-B2 a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U2]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
c@) 21(1) 31(1) 19(1) 0(1) 3(1) -1(1)
C(2) 18(1) 34(1) 22(1) -1(1) 3(1) 0(1)
C@3) 22(1) 27(1) 22(1) -1(1) 5(1) -2(1)
C(4) 26(1) 33(1) 19(1) -1(1) 3(1) -1(1)
C(5) 20(1) 34(1) 22(1) -1(1) 1(1) -1(1)
C(6) 19(1) 28(1) 23(1) 0(1) 4(1) -2(1)
c(7) 22(1) 39(1) 21(1) -2(1) 2(1) -3(1)
C(8) 39(1) 43(1) 32(1) 2(1) 2(1) 4(1)
C(9) 39(1) 55(1) 26(1) -10(1) 0(1) -1(1)
C(10) 18(1) 35(1) 29(1) 0(1) 3(1) 0(1)
c(11) 26(1) 40(1) 45(1) -2(1) 7(1) -5(1)
C(12) 25(1) 61(1) 44(1) -15(1) 7(1) 5(1)
C(13) 29(1) 29(1) 22(1) 0(1) 7(1) -2(1)
C(14) 27(1) 31(1) 23(1) 2(1) 8(1) 0(1)
C(15) 22(1) 38(1) 28(1) 2(1) 8(1) 3(1)
C(16) 25(1) 48(1) 27(1) 1(1) 6(1) 1(1)
N(1) 19(1) 67(1) 18(1) -6(1) 4(1) 2(1)
N(2) 18(1) 45(1) 22(1) -4(1) 3(1) 0(1)
N(3) 27(1) 63(1) 34(1) -3(1) 2(1) 4(1)
N(4) 33(1) 80(1) 29(1) -1(1) 12(1) 3(1)

Table 5. Hydrogen coordinates (x¥Land isotropic displacement parameter(£03) for org1.

X y z U(eq)
H(2) 10855 7578 615 29
H(4) 8617 7422 -1434 32
H(5) 7287 8046 -639 31
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H(7) 11130 9112 1756 33
H(8A) 10812 5864 2652 57
H(8B) 11959 6703 2548 57
H(8C) 11201 5898 1763 57
H(9A) 10388 10664 2796 60
H(9B) 11434 9576 3201 60
H(9C) 10264 8797 3274 60
H(10) 6235 9414 134 33
H(11A) 6217 6209 -21 55
H(11B) 5068 6951 138 55
H(11C) 5851 6004 872 55
H(12A) 5811 8731 1779 64
H(12B) 4979 9657 1069 64
H(12C) 6063 10692 1432 64
H(13A) 10413 5871 -1298 31
H(13B) 10518 7965 -1472 31
H(14) 11684 5568 -760 32
H(1) 9065 8378 1999 41
H(2A) 7655 8614 1490 34
Table 6. Torsion angles [°] for org1.

N(1)-C(1)-C(2)-C(3) -178.69(15)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 0.0(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 0.9(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(13) -179.27(15)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -0.4(2)
C(13)-C(3)-C(4)-C(5) 179.74(15)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -1.0(2)
C(4)-C(5)-C(6)-N(2) -179.30(15)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 1.9(2)
C(2)-C(1)-C(6)-N(2) 179.78(15)
N(1)-C(1)-C(6)-N(2) -1.5(2)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5) -1.4(2)
N(1)-C(1)-C(6)-C(5) 177.37(15)
C(4)-C(3)-C(13)-C(14) 176.68(17)
C(2)-C(3)-C(13)-C(14) -3.2(3)
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C(3)-C(13)-C(14)-C(16) 179.82(17)

C(3)-C(13)-C(14)-C(15) -1.8(3)

C(13)-C(14)-C(15)-N(3) -146(5)

C(16)-C(14)-C(15)-N(3) 33(6)

C(13)-C(14)-C(16)-N(4) 69(10)

C(15)-C(14)-C(16)-N(4) -109(10)

C(2)-C(1)-N(1)-C(7) 6.8(3)

C(6)-C(1)-N(1)-C(7) -171.97(15)

C(9)-C(7)-N(1)-C(1) 156.61(16)

C(8)-C(7)-N(1)-C(1) -81.0(2)

C(5)-C(6)-N(2)-C(10) 1.6(2)

C(1)-C(6)-N(2)-C(10) -179.66(15)

C(11)-C(10)-N(2)-C(6) 72.9(2)

C(12)-C(10)-N(2)-C(6) -164.43(16)
Me {N-[(R)-a-Methylbenzyl]-2-[1-(R)-a-methylbenzyl]-
Zln\ $ troponiminato}-methylzink (106)

>7N/ N—

Ph Ph

Table 1. Crystal data and structure refinemenMbi-M.

Identification code f:-m

Empirical formula C24 H26 N2 Zn

Formula weight 407.84

Temperature 173(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P2(1)

Unit cell dimensions

a =8.8060(3) A
b=11.3198(4) A
¢ =10.3680(4) A

Volume 1028.97(6) &
Z 2

Density (calculated) 1.316 MgAn
Absorption coefficient 1.203 mtn
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F(000) 428

Crystal size .55 x .4 x .25 nfm

Theta range for data collection 1.97 to 30.52°.

Index ranges -10<=h<=12, -13<=k<=16, -14<=I<=14
Reflections collected 9591

Independent reflections 5045 [R(int) = 0.0718]
Completeness to theta = 30.52° 99.9 %

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares &n F
Data / restraints / parameters 5045 /1 /247
Goodness-of-fit on ¥ 1.028

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0412, wR2 9950

R indices (all data) R1 =0.0487, wR2 = 0.1000
Absolute structure parameter -0.014(11)

Largest diff. peak and hole 0.722 and -0.626%.A

Table 2. Atomic coordinates ( x4@nd equivalent isotropic displacement paraméfets 10°)

for MD1-M. U(eq) is defined as one third of tmade of the orthogonalizeditensor.

X y z U(eq)
Cc(@1) -3109(2) -633(2) -4459(2) 24(1)
C(2) -2685(2) -1412(2) -5532(2) 24(1)
Cc@3) -3037(3) -1155(3) -6865(2) 31(1)
C(4) -3849(3) -252(3) -7520(3) 35(1)
C(5) -4595(4) 698(3) -7041(3) 39(1)
C(6) -4648(3) 982(3) -5748(3) 36(1)
c(7) -3999(3) 405(2) -4644(3) 29(1)
c(8) -2734(3) -218(2) -2154(2) 27(1)
C(9) -1644(3) -638(3) -1013(3) 41(1)
C(10) -4337(3) -156(2) -1723(2) 25(1)
Cc(11) -4727(3) 796(2) -968(2) 30(1)
c(12) -6163(3) 856(3) -502(3) 34(1)
Cc(13) -7211(3) -36(3) -786(3) 37(2)
C(14) -6853(3) -975(3) -1545(3) 44(1)
C(15) -5417(3) -1030(3) -2025(3) 36(1)
C(16) -1346(3) -3188(2) -6097(2) 28(1)
c(17) -919(4) -4376(3) -5436(3) 40(1)
C(18) 20(2) -2677(2) -6706(2) 24(1)
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C(19) 27(3) -2629(3) -8049(2) 29(1)
C(20) 1259(3) -2161(3) -8612(3) 35(1)
C(21) 2508(3) -1724(3) -7841(3) 35(1)
C(22) 2520(3) -1772(3) -6506(3) 36(1)
C(23) 1288(3) -2252(2) -5938(2) 32(1)
C(24) -376(4) -3586(3) -2010(3) 46(1)
N(1) -2571(2) -995(2) -3274(2) 25(1)
N(2) -1899(2) -2372(2) -5134(2) 25(1)
Zn(1) -1437(1) -2496(1) -3240(1) 28(1)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for MIML-

C(1)-N(1) 1.338(3)
C(1)-C(7) 1.416(3)
C(1)-C(2) 1.494(3)
C(2)-N(2) 1.332(3)
C(2)-C(3) 1.418(3)
C(3)-C(4) 1.388(4)
C(4)-C(5) 1.377(4)
C(5)-C(6) 1.384(4)
C(6)-C(7) 1.393(4)
C(8)-N(1) 1.474(3)
C(8)-C(10) 1.521(3)
C(8)-C(9) 1.528(4)
C(10)-C(15) 1.388(4)
C(10)-C(11) 1.394(4)
C(11)-C(12) 1.397(3)
C(12)-C(13) 1.381(4)
C(13)-C(14) 1.376(5)
C(14)-C(15) 1.403(4)
C(16)-N(2) 1.477(3)
C(16)-C(18) 1.523(3)
C(16)-C(17) 1.540(4)
C(18)-C(19) 1.394(3)
C(18)-C(23) 1.395(3)
C(19)-C(20) 1.385(4)
C(20)-C(21) 1.388(4)
C(21)-C(22) 1.384(4)
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C(22)-C(23)
C(24)-Zn(1)
N(1)-Zn(1)
N(2)-Zn(1)
N(1)-C(1)-C(7)
N(1)-C(1)-C(2)
C(7)-C(1)-C(2)
N(2)-C(2)-C(3)
N(2)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-C(7)
C(6)-C(7)-C(1)
N(1)-C(8)-C(10)
N(1)-C(8)-C(9)
C(10)-C(8)-C(9)
C(15)-C(10)-C(11)
C(15)-C(10)-C(8)
C(11)-C(10)-C(8)
C(10)-C(11)-C(12)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(15)
C(10)-C(15)-C(14)
N(2)-C(16)-C(18)
N(2)-C(16)-C(17)
C(18)-C(16)-C(17)
C(19)-C(18)-C(23)
C(19)-C(18)-C(16)
C(23)-C(18)-C(16)
C(20)-C(19)-C(18)
C(19)-C(20)-C(21)
C(22)-C(21)-C(20)
C(21)-C(22)-C(23)
C(22)-C(23)-C(18)
C(1)-N(1)-C(8)
C(1)-N(1)-Zn(1)

1.393(4)
1.949(3)
1.969(2)
1.9723(18)
121.5(2)
114.3(2)
124.2(2)
122.0(2)
114.1(2)
123.9(2)
133.1(3)
129.8(3)
126.2(3)
129.7(3)
132.9(3)

114.88(19)

108.9(2)
108.7(2)
118.5(2)
122.4(2)
119.0(2)
120.7(2)
119.9(3)
120.2(2)
120.0(3)
120.7(3)
111.4(2)
109.1(2)
110.3(2)
118.6(2)
120.4(2)
121.0(2)
120.9(2)
120.2(2)
119.6(2)
120.3(2)
120.5(2)
119.2(2)
114.56(16)
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C(8)-N(1)-Zn(1)
C(2)-N(2)-C(16)
C(2)-N(2)-Zn(1)

C(16)-N(2)-Zn(1)
C(24)-Zn(1)-N(1)
C(24)-Zn(1)-N(2)

N(1)-Zn(1)-N(2)

125.95(16)
119.68(19)
114.80(17)
125.34(17)
140.27(12)
137.56(13)
82.16(9)

Table 4. Anisotropic displacement parameterdx (8% for MD1-M. The anisotropic

displacement factor exponent takes the fornm2[-B2 a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U2]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
c@) 22(1) 25(1) 25(1) 0(1) 7(1) -5(1)
C() 21(1) 27(1) 25(1) -1(1) 6(1) -2(1)
C@3) 31(1) 39(1) 24(1) -1(1) 4(1) 7(1)
C(4) 35(1) 42(2) 26(1) 4(1) -1(1) 5(1)
C(5) 46(2) 36(2) 33(1) 5(1) -5(1) 8(1)
C(6) 39(1) 30(1) 40(1) 4(1) 3(1) 9(1)
c(7) 31(1) 29(1) 29(1) 0(1) 7(1) 2(1)
C(8) 24(1) 30(1) 26(1) -6(1) 4(1) -2(1)
C(9) 32(1) 57(2) 31(1) -10(1) -3(1) 5(1)
C(10) 25(1) 29(1) 22(1) 2(1) 3(1) -1(1)
C(11) 30(1) 32(1) 28(1) -4(1) 3(1) 0(1)
C(12) 33(1) 42(2) 27(1) 1(1) 6(1) 10(1)
C(13) 29(1) 49(2) 35(1) 6(1) 11(1) 2(1)
C(14) 35(1) 47(2) 51(2) 1(1) 14(1) -13(1)
C(15) 34(1) 33(1) 41(1) -7(1) 13(1) -8(1)
C(16) 31(1) 24(1) 28(1) -3(1) 8(1) 0(1)
c(17) 55(2) 24(1) 43(2) 4(1) 17(1) 6(1)
C(18) 28(1) 18(1) 28(1) -3(1) 6(1) 3(1)
C(19) 28(1) 31(2) 29(1) 0(1) 2(1) -2(1)
C(20) 39(1) 38(2) 29(1) 3(1) 8(1) 0(1)
C(21) 31(1) 32(1) 44(1) 2(1) 13(1) -4(1)
C(22) 30(1) 33(1) 43(1) -8(1