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1. Allgemeine Einleitung

Die moderne organische Chemie nimmt eine zentrae Rm Bereich der Lebens- und
Materialwissenschaften ein, und ihre Bedeutungliérheutige Gesellschaft zeigt sich u.a. in
Medikamenten, Hochleistungsmaterialien, PolymeRdftanzenschutzmitteln, Kosmetika und
Bekleidungswaren. Historisch gesehen wird die Sssgh von Harnstoff aus
Ammoniumcyanat durch Friedrich Wohler im Jahre 1888ifig als Geburtsstunde der
wissenschaftlichen organischen Chemie bezeidHne¢shler konnte durch die erstmalige
Darstellung eines Naturstoffes im Laboratorium di@mals verbreitete Vorstellung
widerlegen, dass organische Verbindungen grunddétziur von Lebewesen durch die
sogenannte yjs vitalis' (Lebenskraft) hergestellt werden kénnen. Heutzutsige selbst
komplexeste Naturstoffe mit Hilfe der Methoden deganischen Chemie zugangliéfi:!
Neben Fragen der Strukturaufklartthgrmoglicht die organische Synthese die Darstellung
von Analoga interessanter Leitstrukturen zur Untesing von  Struktur-
Wirkungsbeziehungefl. Problematische Transformationen innerhalb einetal$pnthese
sind oftmals Ausgangspunkt fur die Entwicklung mesymthetischer Methoden. Zudem bietet
die Totalsynthese eine Mdglichkeit, moderne Metimod#er organischen Chemie an
komplexen Molekilen zu evaluieren. Die Entdeckuregigneter Katalysatorsysteme aus
Ubergangsmetalléh und maRgeschneiderten Liganden fir u.a. Kreuzkmgen'
Metathesereaktion€h und enantioselektive Transformatioféfi* (z.B. asymmetrische
Hydrierungen und OxidationEfl) hat die Planung und Durchfiihrung von Totalsyreheis
den letzten Jahren grundlegend verandert. Diese ¥aghindung zwischen der Entwicklung
neuer organisch-chemischer Methoden und moderngh&sechemie ist schematisch in Abb.
1 gezeigt und stellt eine treibende Kraft beim gdrtitt dieser Wissenschaftsdisziplin dar.
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Abb. 1. Die Verbindung zwischen Synthese und Methodenekiwng in der organischen Chemie.

In der vorliegenden Arbeit wird zunachst die Totatbese des Alkaloids Epohelmin B
beschrieben. Die anschlie3ende Darstellung vonogaaérmaglicht Studien zur Optimierung
der biologischen Eigenschaften dieses potenti€llealesterinsenkers. Als Schliisselschritte
fungieren dabei mit einer Ruthenium-katalysiertengRchlussmetathese und einer Mangan-
katalysierten Epoxidierung zwei moderne katalytes®terfahren der organischen Chemie. Im
zweiten, methodischen Teil der Dissertation wirch&ehst der Einfluss unsymmetriscier
heterocyclischer Carbene auf den Verlauf verschied®alladium-katalysierter Prozesse zur
C-C- und C-N-Bindungsknupfung untersucht. Als Vaof&t der Liganden dienen in diesem
Fall achiraleN,N -disubstituierte Imidazoliumsalze. AnschlieBenadader Zugang zu einer
neuen Klasse unsymmetrischer chiraler Imidazopyudnsalze diskutiert, deren Strukturen
auf naturlich vorkommenden Terpenen beruhen. BEdsteersuchungen zur Verwendung
dieser Vorlaufer chiraler N-heterocyclischer Carbenliganden in  verschiedenen
asymmetrischen Ubergangsmetallkatalysierten Resktiaverden am Ende der vorliegenden
Dissertation vorgestellt.



2. Totalsynthese von Epohelmin B und Analoga

2.1. Einleitung

2.1.1. Alkaloide — Eine besondere Naturstoffklasse

Bereits in der Antike, und damit lange bevor chemés Strukturen bekannt waren, hat die
Stoffklasse der Alkaloide das Interesse der Mensdareegt. Laut allgemeiner Definition
handelt es sich dabei um stickstoffhaltige orgdr@s¥erbindungen naturlichen Ursprungs
mit mehr oder weniger ausgepragtem basischem Qialgk Unter Beriicksichtigung aller
naturlich vorkommenden Strukturtypen existiererésohngsweise zehntausend verschiedene
Alkaloide. Die Unterteilung dieser Klasse von Natoffen erweist sich aufgrund der
enormen strukturellen Vielfalt als schwierig undfolgt nach Biogenese, struktureller
Verwandtschaft, biologischer Herkunft oder spekiopsschen/spektrometrischen
Eigenschafteft®! Alkaloide konnen bereits in kleinen Dosen in vefedbnster Art und
Weise auf den menschlichen Organismus wirken: hgeuall, anregend, gefal3verengend oder
-erweiternd, krampfldsend, schmerzbetaubend, ucl paychoaktiv, d.h. euphorisierend bis
halluzinogen** In Abb. 2 sind mit Morphin 1), (+)-Coniin @) und Bufotenin ) drei

bekannte Vertreter der Alkaloide gezeigt.

HO

Abb. 2. Strukturen wichtiger natirlicher Alkaloide.

Bei Morphin (1), das aus dem getrockneten Saft des SchlafmdPagager somniferum
gewonnen wird, handelt es sich um eines der stitkbekannten Schmerzmittel. Das
Piperidin-Alkaloid (+)-Coniin 2) ist im Saft des geflecktem Schierlingsohium maculatujn
enthalten und wurde im antiken Athen zur Hinriclgfuvon Strafgefangenen eingesetzt.
Bekanntestes Beispiel ist die Verurteilung des &@ls im Jahre 399 v. Chr., der zum Tode
durch Einnahme des Schierlingsbecher verurteiltdedi?’ Das halluzinogene Tryptamin-

3



Alkaloid Bufotenin @) schlief3lich kann nicht nur aus pflanzlichen Qemllsondern auch aus
dem Hautsekret der Aga-Krotd8ufo marinuy gewonnen werden, und ist eng mit dem
menschlichen Neurotransmitter Serotonin verwandt.

Im Bereich der organischen Chemie finden Cinchohalaide als chirale Katalysatoren und
Liganden in einer Vielzahl chemischer Reaktionemiémdund’® Eines der bekanntesten
Beispiele ist die von Sharpless$ al entwickelte asymmetrische Dihydroxylierung, mdérd
chirale cis-Diole enantioselektiv aus den entsprechenden 1@efi dargestellt werden
konnen'” Fir synthetisch tatige Chemiker stellen Alkaloidefgrund ihrer oftmals
komplexen Strukturen und anspruchsvollen Stereoihénteressante Zielmolekile dar und

dienen als Leitstrukturen fir neue Wirkstoffé>14

2.1.2. Epohelmin A und B - Isolierung, biologischeEigenschaften und erster
Strukturvorschlag

Die Isolierung der beiden Alkaloide Epohelmin A uml aus einer Kulturbrihe des
Pilzstamms FKI-0929 wurde Mitte des Jahres 2004ftentlicht™® Die Arbeitsgruppen von
Shibuya und Ebizuka nahmen aufgrund spektroskopiscluntersuchungen eine
Oxazabicyclononan-Struktur fur die beiden Sekun@daboliten an &) und &), Abb. 3).

0 0

O
O

Z “CsHyq H Z “CsHy1

4 5

N
H

Abb. 3. Von Shibuya und Ebizuka vorgeschlagene Oxazalmiogoan-Strukturerd und 5 fir
Epohelmin A und B.

Durchin vitro Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass edsiddpohelmin A und B
um Inhibitoren der rekombinanten menschlichen Leerosynthase (Oxidosqualencyclase,
EC 5.4.99.7) handeli@so = 10.0 puM bzw. 6.0 pM). Dies ist von groRem medsthen
Interesse, da derartige Enzyminhibitoren potentilels Risiko von Hypercholesterindmie
verringern kdnnen, indem sie die Umwandlung vonaBnoxid 6) in Lanosterin 7) auf
einer verhaltnismaRig spaten Stufe der Biosynthese Cholesterin §) unterbinden
(Abb. 4)® Inhibitoren der menschlichen Lanosterinsynthasdlesteaufgrund dieses
Wirkmechanismus eine interessante Alternative zink$tbffklasse der Statine dar, die zur

Zeit klinisch am haufigsten als Cholesterinsenkegesetzt werden. Statine inhibieren die 3-

4



Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HM@A>Reduktase) und unter-binden
somit die Cholesterinbiosynthese bereits auf emigreren Stufe (Abb. 4). Dadurch wird aber
auch der Metabolismus anderer physiologisch wieltigicht steroider Isoprenoide (z.B. von
Ubiquinon, Coenzym Q und prenylierten Proteinerditusst™® Im Gegensatz dazu sollte
die Inhibierung spaterer Stufen der Cholesterinitieese zu weniger Nebenwirkungen bei
Behandlung von Hypercholesterinamie und der auf ll@ruhenden kardiovaskularen
Erkrankungen fuhren. Unter diesen Proteinen erstltie Lanosterin-Synthase besonders
vielversprechend, da in héheren Organismen dasi8gerist ausnahmslos durch die von ihr

katalysierte Zyklisierungskaskade aufgebaut ftd.

Acetyl-CoA nicht steroide Isoprenoide
¢ A
l HMG-CoA- '
Reduktase
HMG-CoA Mevalonsdure ——*=,_  Farnesyldiphosphat
e N l
'/| - Squalen
)
A
0 6

Abb. 4. Stellung der HMG-CoA-Reduktase und der Lanosteyintdase innerhalb der Biosynthese
von Cholestering).



2.1.3. Totalsynthese und Revision der Struktur voEpohelmin A und B

Im Jahre 2005 konnten Snider und Gao anhand von JWMiRrsuchungen und einer ersten
Totalsynthese der Epohelmine zeigen, dass die meé\ddurstoffe nicht Uber die zunachst
vorgeschlagenen Oxazabicyclononan-Struktufemd 5 verfligen. Vielmehr handelt es sich
bei ihnen um die Pyrrolizidin-1-0l® und 10, die zur Klasse der Pyrrolizidin-Alkaloide
gehoren (Abb. 5

- ~
/ /

CsH CsH
©) 511 (10) 50111

Abb. 5. Korrigierte Strukturen von Epohelmin A)(und Epohelmin BX0) nach Snider und Gag®

Pyrrolizidin-Alkaloide treten haufig in der Naturufa und beeinflussen eine Vielzahl
biologischer Prozes$g' Die Vertreter dieser Substanzklasse zeigen u.patdgizitat,
Pneumotoxizitdt und Nukleotoxizitdt (Mutagenese, rofegenese und antimitotische
Effekte}*?® und stellen daher interessante Zielmolekiild‘daBei naherer Betrachtung zeigt
sich, dass- bis auf wenige Ausnahm@éfl — die groRe Mehrheit der verdffentlichten
Synthesen von Pyrrolizidin-Alkaloiden auf Startnmetieen aus dem sog. ,chiral pool®
beruht®® Ein Beispiel hierfir ist die erste TotalsynthesenvEpohelmin A €) und
Epohelmin B 10) durch Snideet al aus dem Jahre 2068 die im Folgenden kurz skizziert
wird.

Als Ausgangsstoffe der Synthese wurden die kommkrarhaltlichen Verbindungen
4-Acetylbutansaure 10) und ©-Prolin verwendet (Abb. 65 die in jeweils drei
literaturbekannten Schritten in Ket@@ bzw. (§-Prolinal (L3) tiberfiihrt wurdeff>2®

Zunachst wurde aus Ketoh2 mit LDA das kinetische Enolat erzeugt und dies mit
(9-Prolinal @3) in einer Aldolreaktion zum (-Hydroxyketon 14 umgesetzt. Die
anschlielende Hydrolyse der Orthoesterfunktiortalidd Umesterung mit #CO; in
Methanol fiihrte in guter Ausbeute zum Methylest&rDieser wurde mit einem Uberschuss
an Vinylethylether in Gegenwart katalytischer Memge Toluolsulfonsaure (PTS) zum

geschutzten Alkoholl6 umgesetzt. Nach dem Entfernen der Cbz-Schutzgruhpeh



Hydrogenolyse und der anschlielenden spontanerktireelu Zyklisierung des gebildeten
Amins wurde der Hydroxyl-geschuitzte Pyrrolizidinimgesterl7 erhalten. Die Zugabe eines
groRBen Uberschusses an LiHD(OMe) lieferte das Ketophosphon8, das deprotoniert
wurde und mit Hexanal in einer Horner-Wadsworth-EonsiOlefinierung zum Enod9
reagierte.Die Entschitzung vod9 in 10% wassr. Essigsaure ergab Epohelmi)yA Zur
Darstellung des biologisch aktiveren Epohelmins1B) (wurde Epohelmin A q) mittels
Swern-Oxidation zu einem instabilen Dion umgesetai danach mit-Selectri® zu den
beiden diastereomeren Diole20 reduziert. Die abschlieRende selektive Oxidatiom de
allylischen Hydroxylgruppe voB0 mit Dess-Martin-Periodinan lieferte Epohelmin B

Durch den Vergleich derH- und '*C-NMR-Spektren des synthetisch hergestellten
Epohelmins A 9) bzw. Epohelmins B 10) mit den beschriebenen Werten der beiden
Naturstoffe konnten die zunéchst vorgeschlageneabigyclononan-Struktured und 5
widerlegt werden. Es zeigte sich zudem, dass d@h&mine von Shibuya und Ebizuka in
Form ihrer Hydroacetatsalze (ca. 85-90% Protongsgrad) isoliert worden waren. Die
Ubereinstimmung der absoluten Konfiguration der tisgtisch hergestellten Epohelmin-
Hydroacetate mit den isolierten Naturstoffen wuldech Vergleich der Drehwerte bestatigt.
Zusammenfassend wurden Epohelmind\ynd Epohelmin BX0) von Snideret al in einer
,chiral pool* basierten Synthese aus 4-Acetylbudame (1) und ©-Prolin in 11 bzw. 14
Schritten und Gesamtausbeuten von 42% bzw. 35%eslait.



1. LDA, THF, yoH o o6
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Abb. 6. Totalsynthese von Epohelmin 8)(und Epohelmin BX0) durch Snider und Gdd!



2.2. Retrosynthetische Betrachtungen

Die retrosynthetischen Uberlegungen zur Totalsysgh@n Epohelmin B10) wurden bereits
vor Veroffentlichung der korrekten Konstitution uk@nfiguration des Naturstoffes durch
Snideret al. angestellt. Daher wurde zu Beginn der Dissentatias Oxazabicyclonondnals
Zielmolekul betrachtet (Abb. 7).

In diesem Fall bot es sich retrosynthetisch anaehst die Seitenkette véndurch Addition
von (E)-Heptenylmagnesiumbromid an das Weinreb-Araitf"?®! einzufiihren, um durch
Variation des metallorganischen Reagenzes im le@tmtheseschritt Analoga zuganglich zu
machen. Das Retrof1 sollte mittels selektiver Epoxidierung des Olefi22 darstellbar
sein®® Die Bildung des substituierten achtgliedrigen Hetgrlus23 als Schliisselschritt der
Sequenz sollte Uber eine Ringschlussmetathi8se desN-alkylierten Homoallylamins24
erfolgen, das aus dem Aldehyb durch asymmetrische Allylierufg>33* hervorgehen
sollte. Die Darstellung verschiedener Aldehyde végpus 25 ist bereits literaturbekannt
(R = Me,t-Bu) 3539

Trotz der erheblichen strukturellen Unterschiede @xazabicyclononans gegeniber der
korrigierten Struktur von Epohelmin B1@ konnten die zuvor beschriebenen retro-
synthetischen Uberlegungen auch fiir die Synthessedi Pyrrolizidin-Alkaloids genutzt
werden. Da die Konfiguration des Kohlenstoffatoms2 @on den Arbeitsgruppen von
Shibuya und Ebizuka ebenfalls falsch angegeben emovear, musste in diesem Fall jedoch
vom Enantiomer des Azacycloocte2tausgegangen werden. Das Oxazabicyclonenagl
sollte mittels einer Tandemreaktion von Entschigzuder Aminfunktionalitdt und
anschlieRender transannularer Zyklisierung &fZ)n das Pyrrolizidin-1-0126 tberfiihrt
werden. Als Triebkraft dieser in der Literatur esimicht beschriebenen Reaktionsfolge sollte
die Freisetzung der Torsionsspannung des gespaactdgliedrigen Rings dienen. Durch
Zugabe von K)-1-Heptenyllithium bzw. anderen metallorganischBeagenzien sollten
abschlieBend Epohelmin BRQ@) sowie verschiedene ,Epohelmin-artige” Analoga&mngjich
sein. Dies ermdglicht eine Evaluierung der Struktirkungsbeziehung des Pyrrolizidin-

Alkaloids als Inhibitor der rekombinaten menschéinh_anosterin-Synthase.
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Abb. 7. Mdgliche Retrosynthese des Oxazabicyclonoamsd von Epohelmin B1Q).
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2.3. Totalsynthese von Epohelmin B

2.3.1. Synthese des Aldehyds

Zunachst wurdeo-Valerolacton 27) als Ausgangsmaterial gewdahlt, das gemali einer
Literaturvorschrif® in einer Eintopfreaktion in schwefelsaurem MetHanom Alkohol 28
umgesetzt und mit Pyridiniumchlorochromat (PCC)Methanol zum Aldehyd®9 oxidiert
wurde (Abb. 8).

0
0 MeOH, kat. H,SO, /\/\/l?\ PCC, MeOH )OI\/\/I?\
> —_—
Ruckfluss, 5 h HO OMe | RT,2h H OMe
27 28 29

(63%)

Abb. 8. Synthese an 5-Oxopentansauremethylest2s).

AnschlieBend wurde Aldehy29 in einer asymmetrischen Allylierung nach Broenall®®!

mit (-)-Allyldi isopinocampheylboran3(Q) in Diethylether bei —78 °C zur Reaktion gebracht
und aus demin situ gebildeten Borséureester durch Zugabe von basische
Wasserstoffperoxid der Homoallylalkor@il in 79% Ausbeut® freigesetzt (Abb. 9).

1. (-)-Ipc,B(allyl) (30),
j\/\/(l)]\ TR ST, /\/Qi/\)oj\
H OMe 2.H,O, NaOH,RT, 4h & OMe
29 31
(79%)

Abb. 9. Synthese des Homoallylalkohd@4 mittels asymmetrischen Allylierung.

Die Darstellung von +H)-B-Allyldiisopinocampheylboran 30) erfolgte nach einer
Literaturvorschrift von Browret al. durch Hydroborierung von (+)-PineB2), anschliel3ende
Hydrolyse mit Methanol und Umsetzung des gebildete@)-O-Methoxy-
diisopinocampheylboran3@) mit Allyimagnesiumbromid (Abb. 10§2"32! (-)-O-Methoxy-

8 Brownet al beschreiben unter den angegebenen Reaktionsbediey der asymmetrischen Allylierung fiir
den HomoallylalkohoB1 einen Enantiomereniiberschuss von %69%°!
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diisopinocampheylboran3d) ist zwar kommerziell erhéltlich, jedoch flhrteed¥erwendung

von frisch hergestelltem Reagenz zu besseren Atesteu

0,
1. BH3 - Me;S, ~BH (32, 10 mol%) B(OMe)
THF. RT,24h < > Et,0,0°C,05h < >

2.0°C, 1h 2. MeOH (0.97 Aquiv.)

2 3.0°C,1.5h 2

32 33 34
(82%)
1.BrMg” N2
\\B/\/ (1.00 Aquiv.)
W\ » Etzo, 0°C
2.RT,1h
2
30
(85%)

Abb. 10. Synthese von-)-B-Allyldi isopinocampheylborar8() nach Browret all**"32!

In weiteren Untersuchungen zeigte sich, dass ddtelsiasymmetrischer Allylierung
dargestelltew-Hydroxycarbonséureest81 sowohl im leicht sauren Milieu (deuteriertes
Chloroform) als auch in basischer Lésung (Triethyld unter Abspaltung von Methanol

teilweise zum LactoB5 zyklisiert (Abb. 11).

0]
OH 0]
/\/E\/\)J\ ﬁ’ o + MeOH
= OMe oder H
NEt; =z
31 35

Abb. 11. Unerwinschte Lactonisierung deddydroxycarbonsaureestess.

Um die unerwinschte Lactonisierung zu unterbindearde versucht, den nukleophilen
Angriff des Alkohols auf die Esterfunktionalitit mh Verwendung des sterisch

anspruchsvolleretert-Butylesters36 zu erschweren (Abb. 12).

12
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OH 0 OH 0 )J<
MLOMG ‘ZD /\/\/\)j\ou‘ .'l
31 36 L

”

erhohter sterischer Anspruch

’

Abb. 12. Verhinderung der Lactonisierung durch ErhOhung dserischen Anspruchs der
Esterfunktionalitat.

In diesem Fall bot sich das kommerziell erhaltlicli&dutarsdureanhydrid 37) als
Ausgangsstoff der Synthese an, das mittels einentlenodifizierten Literaturvorschrift in

drei Schritten in denx-(tert-Butoxycarbonyl)aldehyd0 umgewandelt wurde (Abb. 158§!

0
0 0 0 0
o tBUuOH )J\/\/IJ\ HN(OMe)Me - HCI_ o )J\/\/U\
ZnCl, (kat), HO Ot-Bu CDI, NEtz, CH,Cl,, N Ot-Bu
0 60°C,9d RT,2h Me
37 38 39
(60%) (84%)
LiAIH,, Et,O 0 0
JI\/\/U\
RT, 1h H Ot-Bu
40
(72%)

Abb. 13. Dreistufige Synthese des(tert-Butoxycarbonyl)aldehyd40 aus Glutarsaureanhydrid4).

Dazu wurde Glutarsaureanhydri®7f zunachst durch Ring6ffnung miert-Butanol in
Anwesenheit katalytischer Mengen Zinkchlorid bei°@Din 60% Ausbeute zur Carbonséaure
38 umgesetzt®> Als Nebenprodukt der Reaktion wurde mit 10-15% eletisprechende Di-
tert-Butylester gebildet. Das Gemisch wurde ohne weifeinigung in der nachsten Stufe
eingesetzt, da das Nebenprodukt im folgenden Rwadchritt problemlos mittels Flash-
Chromatographie abgetrennt werden konnte. Wahreémditdraturbekannte Umsetzung der
Carbonsaure8 mit BOP, Hiunig's Base und,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid das
Weinreb-Amid 39 in 78% Ausbeute lieferté® wurde durch Verwendung von

N,N"-Carbonyldiimidazol (CDI” an Stelle des toxischen B&Bas gewiinschte Produkt in

% Bei der Aktivierung von Carbonsauren mit BOP wdas kanzerogene und erbgutverdndernde Hexamethyl-
phosphorsauretriamid (HMPT) als NebenproduktRisaiktion gebildet.

13



einer Ausbeute von 84% erhalten. Die anschlieRé&tetiuktion des Weinreb-Amid39 mit
Lithiumaluminiumhydrid lieferte Aldehyd0in 72% Ausbeute (Abb. 18!

Die Ozonolyse von 5-Hexensauest-buylester 42) bietet eine weitere Mdglichkeit, den
Aldehyd 40 darzustellen (Abb. 14). In diesem Fall wurde zinsé&-Hexensauredl) mit
tert-Butanol und Disopropylcarbodiimid (DIPC) in Gegenwart katalytischdengen von
DMAP in 73% Ausbeute zum 5-Hexensatee-butylester 42) umgesetzf! Die
anschlielende Ozonolyse der Doppelbindung erfddgie—78 °C in Dichlormethan. Nach
Zugabe eines Uberschusses von Dimethylsulfid koAldehyd40 in 86% Ausbeute isoliert

werden.

0 0 1.05 CHCh, o o
/\/\)j\ £-BuOH, DIPC, /\/\)J\ —>_78 €. 3h J\/\/U\
Lo |
Z OH DMAP (20 mol%), ~ OrBu S bws. RT, . H Ot-Bu
41 CH,Cl,, RT, 2d 42 2d 40
(73%) (86%)

Abb. 14. Alternativer Zugang zum AldehytD durch Ozonolyse des Olefid&.

Der geringeren Anzahl an Reaktionsschritten undgdegn Gesamtausbeute stehen jedoch die
hohen Kosten der 5-Hexensaurél)( gegenuber. Daher wurde fir die weiteren
Untersuchungen zur Totalsynthese von Epohelmia@ die zuvor beschriebene dreistufige
Sequenz mit der verbesserten Darstellungsmethode Vdeinreb-Amids39 im grofRen
Malfl3stab durchgefuhrt.

2.3.2. Synthese des Diens

2.3.2.1. Sequenz von Allylierung, Mitsunobu-Inversin und Staudinger-Reduktion

Der zunachst untersuchte Zugang zum Di#eh basierte auf einer Reaktionsfolge von

asymmetrischer Allylierung, Mitsunobu-Inversion uBthudinger-Reduktion (Abb. 15).
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1. (=)-Ipc,B(allyl) (30),

0 0 Et,0, -100 °C, 1.5h_ OH 0
HJ\/\/U\Ot_Bu 2. 8-Hydroxychinolin, /\/\/\)I\Ot_gu
40 MeOH, RT, 14 h 36

(79%, 94% ee)

DEAD, PPh, PPh
) ) N 3
oron /\/Q/\/l(l)\ e /\/'Niz/\)ol\
RT,2h = ot-By RT,3h Z Ot-Bu
43 44
(87%) (86%)
BrW
0-NO,CeHgSO,Cl HNo S o) 46 _ NSNS o)
KzCOs CHyClhp, .~ A~ K:COs DMF, .~ A~
0°C auf RT Z OtBU oG 2 h Z Ot-Bu
(Uber 14 h) 45 47
(84%) (95%)

Abb. 15. Darstellung des Diensr.

Dazu wurde zunachst Aldehyid in einer enantioselektiven Allylierung nach Broetal *%!

bei —100 °C unter ,salzfreien Bedingungen® mit ¢hs hergestelltem (+)-Allyldsopino-
campheylboran 30) umgesetzt (Abb. 15). Aus dem intermediar gebddeBorsaureester
wurde anschlieBend Homoallylalkohol36 freigesetzt. Die Aufarbeitung mit
Wasserstoffperoxid im basischen Milieu (vgl. Abb) 9uhrte zu einem saulen-
chromatographisch nicht trennbaren Gemisch des Hiytedkohols 36 und (+)-
Isopinocampheol. Hingegen konnte letzteres bei Zugabe 8-Hydroxychinolin zum
intermediaren Borsdureester als schwerldslicher-KBonplexes gefallt und abfiltriert
werden. Minimale Verunreinigungen an 8-Hydroxychimo nach der
saulenchromatographischen Reinigung wurden durckchdieRende Destillation des
Homoallylalkohols 36 entfernt. Das Produkt wurde so in guter Ausbeutel winer
Enantioselektivitat von 94%eerhalten.

Homoallylalkohol 36 wurde anschlieBend durch Mitsunobu-Inversion irs dszid 43
umgewandelt (Abb. 18§**wahrend in Gegenwart von Diphenylphosphorylazid RBP
und DBU*! keine Bildung des gewiinschten Produkts beobaergeden konnte, wurde in
Anwesenheit von Diethylazodicarboxylat (DEAD), Thgnylphosphan und DPPA das Azid
43 in guter Ausbeute erhalten (Abb. 1%).Der alternative zweistufige Reaktionsweg unter

Bildung des Mesylatgl8 und anschlieBender nukleophiler Substitution matridmazid in

15



DMSO lieferte das Azidl3 ebenfalls in einer hohen Gesamtausbeute von 8@¥AiBchritte
(Abb. 16)1*" Vorteil dieser Reaktionsfilhrung ist, dass alle &tgdodukte einfach abgetrennt
werden kdonnen und keine saulenchromatographiscimeglieg notig ist.

MsClI, NEt;, CH,Cl,, NaN3, DMSO,

g O CaufRT 14h OMs o 50°C, 1h Na o
7 Ot-Bu 7 Ot-Bu
48 43
(89%) (90%)

Abb. 16. Alternative Darstellung des Homoallylazid3.

Azid 43 wurde anschlieRend in einer Staudinger-Redukffoin Amin 44 tberfithrt und mit
2-Nitrobenzolsulfonylchlorid als Nosyla#5 geschiitzt (Abb. 15§ Die nachfolgende
N-Alkylierung von45 fiihrte unter Mitsunobu-Bedingungen (RPBEAD, Toluol, 60 °C§%
zu keinem Umsatz. Das gewilnschte Digrkonnte allerdings durch Umsetzung B mit
5-Brompenten 46) und Kaliumcarbonat bei 60 °C in 95% Ausbeute dsigjlt werden
(Abb. 15)P!

Die Konfiguration des stereogenen Zentrums wurdedau Stufe des Homoallylalkoho&6
mit Hilfe der Methode von Moshet al bestatigf®? Dazu wurde36 mit den optisch reinen
Hilfsreagenzien (S)-(- bzw. ®)-(+)-a-Methoxyphenylessigsaure (MPA3g und 51)" in
guter Ausbeute zu den MPA-Est&®und52 umgesetzt (Abb. 17).
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MeOL_Ph
OMe  DCC, NEt, I

OH 0 CH,Cl,, RT " "0 o
/\/:\/\)J\ + HO Ph T /\/-\/\)J\
4 Ot-Bu o =z Ot-Bu
36 49 50
(80%)
MeO,, _Ph
OH o OMe DCC, NEts, OLO o
4 z CHQC|2, RT =
/\/\/\)J\ * Ho\n/\Ph — > /\/-\/\)J\
= Ot-Bu o = Ot-Bu
36 51 52
(81%)

Abb. 17. Derivatisierung des Homoallylalkohd$ zu den MPA-Ester60 und52.

AnschlieRend wurden fiir die beiden Substituentenrid L der Alkoholfunktionalitaten der
beiden MPA-Esteb2 und 50 die Differenzen der chemischen Verschiebunfyéft>im H-
und**C-NMR-Spektrum mit Hilfe von Gleichung (1) und @mittelt:

1)  AS®LY = S[LYR)] - SILA(S)]

(2 AL = SLAR)] - OILHS)]

Die absolute Konfiguration des Homoallylalkohdd® konnte aus den Vorzeichen der
jeweiligen DifferenzenAd™® durch Vergleich mit einem empirischen Modell bestit
werden (Abb. 18%% In diesem Modell befinden sich die Methoxy- undrif@eyl-Gruppe
sowie das Wasserstoffatom am C-1" fir das maRdebKonformer des MPA-Esters in der
gleichen Ebene. Dabei sind die Gruppen so angeprdfess im R)-MPA-Ester der
Substituent £ durch den Phenylring abgeschirmt wird, wahrend Setstituent £
unbeeinflusst bleibt (Abb. 18a). Umgekehrt ist i8)-MPA-Ester der Substituent®Ldie
abgeschirmte Gruppe und' bleibt unbeeinflusst (Abb. 188§ Da der Substituent 'Lin
Abb. 18a im R)-MPA-Ester starker abgeschirmt ist als iB-MPA-Ester, ergibt sich fur die

MPA-Ester eine Differenz der chemischen VerschigiemnvonAd~>[LY] < 0. Im Gegensatz
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dazu istAd"®°[L?] > 0, denn der Substituent im (S)-MPA-Ester ist starker abgeschirmt als
im (R)-MPA-Ester (Abb. 18b).

S-MPA-Ester

18b H L
A >0

"ASRS< ()

Abb. 18. Konfigurations-Korrelations-Modell zur Analyse viPA-Estern?

Da die Differenzen der chemischen Verschieburgg®®im *H- und**C-NMR-Spektrum fiir
den Allyl-Substituenten allesamt negativ waren, spritht dieser im Modell dem
Substituenten 1 (AdT°[LY] < 0). Umgekehrt ergaben sich fiir den Ester-Stiusstien
ausschlief3lich positive Differenzen der chemisctierschiebungen, so dass dieser im Modell
dem Substituenten 2L entspricht (Abb. 19 und Kap. 6.1.1.). Daraus folgtass
Homoallylalkohol36 (R)-konfiguriert ist.

0.11

OMPA QMPA /
@ -o 27 0,09 ><° 02 o -o 54 0.39 0.01
-0.23 _015 0.28 0.15 -0.08 -026 0.13 0.09 013
@) @ © @

Abb. 19. Differenzen der chemischen Verschiebungef® der MPA-Ester52 und 50: (a) im *H-
NMR- und (b)**C-NMR-Spektrum.
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Der zuvor beschriebene Syntheseweg zum Dig@nmittels einer Reaktionsfolge von
asymmetrischer Allylierung, Mitsunobu-Inversion un8taudinger-Reduktion ist zwar
ergiebig, umfasst aber 5 Syntheseschritte (Abh. E$)wvurde daher versucht, die Darstellung
des Diengl7 zu verkirzen (Abb. 20).

1. (-)-IpczB(allyl) (30),
)Ol\/\/l?\ Et,0, -100 °C, 1.5 h _ OH O
H Ot-Bu 2 8-Hydroxychinolin /\/\/\)l\/\
40 Y " MeOH, RT, 14 h
1 Schritt

36
(79%, 94% ee)

2-Aza-Cope Fukuyama-Mitsunobu "Mitsunobu-
Umlagerung Alkylierung Staudinger"

1 Schritt 1 Schritt 4 Schritte

NH, 0 2 Schritte
_)—

=z X
44

Abb. 20.Verschiedene Synthesewege zu Dign

2.3.2.2. Untersuchungen zur Fukuyama-Mitsunobu-Alkjrerung

Eine Fukuyama-Mitsunobu-Alkylierung sollte die dite Darstellung des Dien&7 aus dem
Homoallylalkohol 36 ermdglichen. Unter Standardbedingungen (DEAD, sPPHF) wurde
fur die Alkylierung des Homoallylalkohol36 mit dem Nosyl- bzw. Boc-geschitzten Amin
53 und54 jedoch sowohl bei RT als auch bei 60 °C kein Umgatden gewlnschten Dienen
47 bzw. 55 beobachtet (Tab. 1, Eintrage 1-4). Auch die Vexuerg anderer Phosphane und
AzodicarbonsaurederivatéTab. 1 Eintrage 5-8) die in der Literatur zur Fukuyama-
Mitsunobu-Alkylierung von geschitzten Aminen mitnein pksWert groBer als 11

beschrieben wurdeli**>®fuhrten nicht zum gewiinschten Produkt.
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Tab. 1. Untersuchte Reaktionsbedingungen der Fukuyama-NbtsurAlkylierung.

X~ eR WN,R

OH (0]
M]\Of—BU MO’[-BU

36 R=Ns 53 R=Ns 47
R = Boc 54 R =Boc 55

Phosphan Diazocarbonsaure-
Eintrag R (Aquiv.) derivat (Aquiv.) LM Temp. Zeit

Umsat?

1 Ns PPR(2.5) DEAD (2.0) THE RT  20h

2 Ns PPh(2.5) DEAD (2.0) THF 60°C 20h -
3 Boc PPRh(2.5) DEAD (2.0) THF RT 20 h -
4 Boc PPR(2.5) DEAD (2.0) THF 60°C 20h -
5 Ns PByY(1.5) 56(1.5) Toluol RT 20 h -
6 Ns PBy(3.5) 56 (3.5) Toluol RT 3d -
7 Ns PMg(1.5) 57(1.5) Toluol RT 20 h -
8 Ns PMg(3.5) 57(3.5) Toluol RT 3d -

[a] Der Umsatz wurde mittels GC/MS uhtiNMR-Spektroskopie kontrolliert.

|
0] Me

56, ADDP 57, TMAD

Al
N\n/N:N ’\O Me,N\n/N:NJ]\N,Me
O

Die Darstellung des Nosylag3°” und des Boc-geschitzten Amibd®®>® erfolgte nach
Literaturvorschriften durch Umsetzung von 5-Aminofaa 68) mit 2-Nitrobenzolsulfonyl-
chlorid bzw. tert-Butoxycarbonylanhydrid (Be®©) (Abb. 21). 5-Aminopenten58) wurde
analog zur Literatur aus 5-Brompente#6)( mittels Gabriel-Synthese in 51% Ausbeute

erhalten (Abb. 215"
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WBI’
46

1. K-Phthalimid,
DMF, 60 °C, 24 h
2. N,H, - H,0, EtOH,

60°C, 12 h
O-N02C6H4SOZC|,

Boc,0, THF K,COs, CH,Cl,
WNH.BOCW \/\/\NH2 RT 2 h > WNH,NS
54 ’ 58 ’ 53
(71%) (51%) (72%)

Abb. 21.Darstellung des Nosyla&3 und des Boc-geschiitzten Amisé

2.3.2.3. Untersuchungen zur 2-Aza-Cope-Umlagerung

Im Verlauf der Arbeiten zur Totalsynthese von Epotie B (10) wurde von Kobayastet al.

eine Methode zur direkten Darstellung von chiraldomoallylaminen aus Aldehyden
beschriebeff!! Dabei wird durch eine 2-Aza-Cope-Umlagerung dieresichemische
Information eines chiralen Auxiliar80 auf einen Aldehydb9 Ubertragen (,Asymmetrische
Transfer-Aminoallylierung”, Abb. 22). Im ersten S$ithwird saure-katalysiert ein Iminium-
lon 61 gebildet, das durch [3,3]-sigmatrope-Umlagerunggthumgewandelt wird. Durch
anschlieBende Hydrolyse werden Homoallylamine vgqmu$63 in hoher Enantioselektivitat

erhalten.
3 @ R2 '33 2-Aza-Cope- R2 '33
0 R2 R H,-H,0 \® Umlagerung j’l X
. - , ,
R1JLH m i =—
NH; © ®
Ry Ry
59 60 61 62
l H,0, - H®
S 0]
H2N + J]\
R2” "R3
R1
63 64

Abb. 22. Darstellung chiraler Amine vom Typ#8 durch 2-Aza-Cope-Umlagerung.
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Die Anwendung der ,asymmetrischen Aminoallylierung/irde die zuvor beschriebene
Synthesesequenz von Didi7 um zwei Reaktionsschritte verkirzen. Das fir dealRion
bendtigte chirale Auxilia67 wurde nach einer Literaturvorschrift von Kobayashial aus

(9-Camperchinong5) und Pinakolboronsaureest&6) in 7 M methanolischer Ammoniak-
Losung in 63% Ausbeute dargestellt (Abb. $%).

O\
B
o _\=
o 66 0
> NH,
NH,, MeOH
o) RT, 24 h /
65 67

(60 %, >99% de)

Abb. 23. Synthese des chiralen Amig mittels Transfer-Aminoallylierung nach Kobayashial

Anschlie3end wurde Aldehydl0 mit Amin 67 und 10 mol% Camphersulfonsaure (CSA) bei
0 °C umgesetzt. Nach erfolgter 2-Aza-Cope-Umlaggrumd Hydrolyse des gebildeten
Iminium-Intermediats 69 mit NH,OH[AcOH bei 50 °C konnte das gewlnschte

Homoallylamin44 in 82% Ausbeute mit einem Enantiomerentiberschassdv%ee isoliert
werden (Abb. 245

$ Der Enantiomereniiberschuss des ArdiigAbb. 24) wurdepost factoaus dem Enantiomereniibeschuss des
Diens47 mittels analytischer HPLC an chiraler Phase bastireine analytische Trennung der beiden

Enantiomere des Amirg!l und des Nosyl-geschiitzten Amiis mittels analytischer HPLC an chiraler Phase
gelang nicht.

22



)

NH,
Z R
(0] (0] 67 .
HJ]\/\/U\Ot—B 10 mol % CSA
Y 42-DCE,
40 0°C. 24 h

NH,OH - AcOH,
MeOH, 50 °C, 1.5 h

NH, O
/\/k/\)l\Ot_Bu

44
(82%, 94% ee)

Abb. 24. Enantioselektive Synthese des Homoallylardihnittels 2-Aza-Cope-Umlagerung.

Das Amin 44 wurde anschlieBend, wie bereits zuvor beschrielen, 2-Nitrobenzol-
sulfonylchlorid geschitzt und das gebildete Nosyl& mit 5-Brompenten 46) und
Kaliumcarbonat zum DiedA7 alkyliert (vgl. Abb. 15).

Die 2-Aza-Cope-Umlagerung ermdglicht somit die $gse des Diend7 in drei an Stelle
von funf Schritten autert-Butyl-Glutarsaurealdehyd!().

2.3.3. Zugang zum Azacycloocten mittels Ringschlusgtathese

Die Ringschlussmetathese des Diehis ist ein Schlisselschritt der Totalsynthese von
Epohelmin B 10) und ermdglicht den Zugang zum achtgliedrigen ketgclus70. Trotz der
Tatsache, dass die Bildung mittlerer Ringe ausmbdynamischen und kinetischen Griinden
schwierig isf? und Dien47 keiner konformativen Einschrankung unterlihtconnte das
Azacycloocter70 mittels RCM in Anwesenheit von verschiedenen Ruithekomplexen der
ersten und zweiten Generation bei RT in guten &g guten Ausbeuten dargestellt werden
(Tab. 2).
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Tab. 2. Durchfiihrung der RCM des DieAg mit verschiedenen Rutheniumkatalysatoren.

(/\/j Q [Ru] (10 mol%) O O
0
I}l "’//\)J\Ot_Bu > N "/,/\)I\Ot_Bu
Ns

|
Ns

47 70

Eintrag Katalysator LM Temp. Zeit  Ausbelte

1 71 CH,CI, RT 30 min 85%
2 72 CH.CI, RT 1lh 89%
3 73 CH.CI, RT 1lh 94%
[a] Isolierte Ausbeutach Saulenchromatographie.
I\
Mes-NooN-Mes FI’Cy3 o ||°CY3 O
CI/,T JRu=\ “Ru G
~Ru=\ Cl™ | Cl7 |
Cml . Ph PCys " PC Ph
PCy3 3 y3
71 72 73

Beim Einsatz des von Grublet al beschriebenen Rutheniumkatalysatéisder zweiten
Generatioff® wurde nach 30 min ein vollstandiger Umsatz beotsachwahrend die
Reaktionsdauer bei Verwendung der beiden Rutheratathsatoren der ersten Generatf@n
und 73 bei 1 h lag. Die Ausbeute war jedoch bei Verwemgddas Indenyliden-Katalysators
73% mit 94% hoher als im Fall der beiden Grubbs-Kataigsen71 und 72. Dieses Ergebnis
bestétigt frihere Studien in der Arbeitsgruppe fi@rs die zeigten, dass Komplei3
besonders zur Bildung mittlerer Ringe mittels RC&eignet ist®>*" Der von Fiirstneet al
beschriebene Katalysator3 stellt eine gunstige, praparativ leicht zugangdiclind
mittlerweile kommerziell erhéltliche Alternative sleklassischen Grubbs-Katalysator@
darl®®!

Offenbar kommt es bei Verwendung vohvermehrt zur Bildung von Nebenprodukten. Dies
ist in Ubereistimmung mit der in der Literatur besebenen hoheren Aktivitat von Grubbs-

Alken-Carben-Komplexe der zweiten Generaff3fi”
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2.3.4. Untersuchungen zur Epoxidierung von Azacycticten-Derivaten

Um im weiteren Verlauf der Totalsynthese von EpotielB (10) Komplikationen bei der
abschlieBenden Einfihrung der Seitenkette zu veenm sollte vor der Epoxidierung der
Doppelbindung digert-Butylesterfunktionalitéat des Azacycloocten8in das entsprechende
Weinreb-Amid umgewandelt werden. Wahrend die DHustg des Weinreb-Amidg5 durch
Umsetzung desert-Butylesters70 mit N,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid undso-
Propylmagnesiumchlorid lediglich zu einem komplex@misch fiihrte (Abb. 255 lieferte
eine zweistufige Sequenz von saurer Spaltungteledutylesters70 und Umsetzung der
gebildeten Carbonsaur@ zum Weinreb-Amid das gewiinschte Prodifkin 96% Ausbeute.
Bei Verwendung von N,N-Carbonyldiimidazol (CDI) anstatt von N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) wurde Verbindu® in lediglich 80% erhalten.

O
TFA, GH,Clp O
|
Ns
70 74

(quant.)

HN(OMe)Me - HCI,
i-PrMgCl, THF,
-30°C auf RT, 3 h

DCC, NEt;,
HN(OMe)Me * HCI,
CH,Cl,, RT, 1 h

0
ON"”/\)]\N’OMe
|
I{ls Me

75
(96%)

Abb. 25. Darstellung des Weinreb-Amid$ austert-Butylester70.
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2.3.4.1 Studien zur substratkontrollierten Epoxidieung von Azacycloocten-Derivaten

Bei Olefin 75 handelt es sich um einen farblosen Feststoff, aler einem Gemisch von
Dichlormethan und Hexan umkristallisiert und matdlristallstrukturanalyse charakterisiert

werden konnte. In Abb. 26 ist die Struktur vimim Festkorpegezeigt.

Abb. 26. Struktur des Olefing5 im Festkorpefdie Doppelbindung befindet sich zwischen C-4 und
C-5).

Die Konformation vorv5im Festkorper suggeriert eine besser Zuganglitluez{3-Seite des
Olefins, was einen bevorzugten Angriff externer daxionsmittel von dieser Seite erwarten
lieBe. Bei Einsatz von metaChlorperbenzoesaure m{CPBA), Dimethyldioxiran
(DMDO)Y®* und in situ gebildetem Methyl(trifluormethyl)dioxiran (TFD&}"® wurde
jedoch nicht das gewiinschte Epoxifi, sondern sein Diastereom@r bevorzugt gebildet
(Tab. 3). Auch die Durchfiihrung der Epoxidierung miCPBA bei —30 °€* anstatt bei RT
ergab 76 nur in einem Diastereomerenverhéltnis vdn = 30:70. Der Einfluss des

Oxidationsmittels und der Temperatur auf die Selakt der Epoxidierung ist somit gering.

26



Tab. 3. Einfluss von Oxidationsmittel und Temperatur aid &elektivitat der Epoxidierung des
Olefins75.

— o N\
N :II/ ’}I/ N ,,I//\)]\N/OMe N "'l/\)l\N’OMe
[}
| | | |
M M
Ns 76 © Ns 77 ©

Ns Me
75

Eintrag Oxidationsmittel LM Temp. Ausbeldte dr (7677
1 m-CPBA CH.CI, RT 83% 26:74
2 m-CPBA CH.CI, -30°C 82% 30:70
3 DMDO Aceton RT 93% 2773

Oxor®, Hexafluoraceton,
NaHCO, Na-EDTAY

[a] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatplgie. [b] Das Verhaltnis der beiden Diastereoriére
und77 wurde mittels HPLC/MS an achiraler Phase bestifthEDTA = Ethylendiamintetraacetat.

4 MeCN RT 99% 29:71

Um den Einfluss der Seitenkette auf die Selektid&r Epoxidierung zu untersuchen, wurden
der tert-Butylester70 und die Carbonsauré4 mit m-CPBA bei RT umgesetzt. In beiden
Fallen wurden jedoch erneut die gewinschten Epoxi#a bzw. 79a nur als
Nebenkomponenten in einem Diastereomerenverhatomsdr = 30:70 bzw. 40:60 erhalten
(Tab. 4).

Tab. 4. Einfluss der Seitengruppenfunktionalitét auf demmesochemischen Verlauf der Epoxidierung.

O Q m-CPBA O O
N AN R CH20|2 RT /\)j\ /\)l\

Ns
R=0tBu70 R = Ot-Bu 78a R = Ot-Bu 78b
R=0OH 74 R=0OH 79a R=0H 79

Eintrag Olefin Ausbeutd dr®
1 R=QBu(70)  69% 30:7018a78b)
2 R = OH [4) n.b. 40:6079a79h)

[a] Isolierte Ausbeutach Saulenchromatographie. [b] Das Verhaltnis de
beiden diastereomdEpnxide78aund78b bzw.79aund 79b wurde mittels
HPLC/MS an achiraler Phase bestimmt.
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Die Stereochemie der gebildeten diastereomeren i@@okonnte anhand von NOE-
Messungen eindeutig zugeordnet werden. Mit Hilfesdi NMR-Untersuchungen konnten
zudem Rickschlisse auf die Konformation der bekjgmxide78aund78b gezogen werden.
So liegt 78a in einer wannenartigen Konformation vor (Abb. 2%yahrend das als

Hauptprodukt erhaltene Diastereoni8b eine sesselartige Konformation besitzt (Abb. 28).

Ns

t-BuO

78a

Abb. 27. Wannenartige Konformation des Epoxi@8a (die roten Pfeile deuten einen starken
beobachteten NOE-Effekt an, schraffierte Linientdeweinen nur schwachen NOE-Effekt an).

Ns

t-BuO %
78b

Abb. 28. Sesselartige Konformation des Epoxid8b (die roten Pfeile deuten einen starken
beobachteten NOE-Effekt an)

Die nur eingeschrankt vorhersagbare Selektivitét der Epoxidierung disubstituierter
Azacycloocten€? ist bereits mehrmals in der Literatur beschriebenden. So berichteten
Madsenet al. Uber die unselektive Epoxidierurdes Azacycloocten-Derivat80 zu den
beiden diastereomeren Epoxidgh(Abb. 29)!"*!
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O§<CF3
N

BnO mCPBA BnO
. CH,CI,, RT .
BnO" 4 BnO™
BnO BnO °
80 81

(56 %, dr = 1:1)

Abb. 29. Problem der Substratkontrolle bei der Epoxidierdag Azacycloocten-Deriva®.!"!

Im Gegensatz dazu beobachteten Wlateal. eine vollstdndige Stereokontrolle bei der
Epoxidierung von Verbindung2 (Abb. 30)"Y Madsenet al nahmen daher an, dass die
bicylische Struktur vor82 die Konformation des achtgliedrigen Ringes bestanmas den
grofRen Unterschied an Selektivitat bei der Epoxittig der beiden Substrate bewifké.

o) o)
o< o<
N N

m-CPBA
—>
‘ CH,Cly, RT ‘
BhO“N,_ o/ 2 % BnO" e
I,O
BnO BnO
82 83

(75%, dr > 99:1))

Abb. 30. Vollstandige Substratkontrolle bei der Epoxidierates Azacycloocten-Derivag."

Lin et al beobachteten jedoch bei der Epoxidierung desvBXsrB4 — trotz Anwesenheit
einer Oxazolidinon-Schutzgruppe lediglich die Bildung eines 1:1-Gemisch der beiden
diastereomeren Epoxid@s in 81% AusbeutdAbb. 31)."
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o< oK
I N

, m-CPBA //,,, N
" CH,Cl,, RT
BnO
BnO 4 o)

84 85
(85%, dr =1:1)

Abb. 31. Problem der Substratkontrolle bei der Epoxidierdieg Azacycloocten-Derivai®4 trotz
Anwesenheit einer Oxazolidinon-Schutzgrufipe.

Die beschriebenen Literaturbeispiele zeigen, dassSdlektivitat bei der Epoxidierung von
Azacyclooctenen durch eine Vielzahl von Faktoreaimiftusst wird, und sich ihre Kontrolle
daher als nicht trivial erweist. Da die Einfuhruran dirigierenden Gruppen die Synthese von
Epohelmin B 10) erheblich verlangerte, wurde im Folgenden das ehugerk auf eine

reagenzkontrollierte Epoxidierung gelegt.

2.3.4.2 Studien zur reagenzkontrollierten Epoxidienng von Azacyclooctenen

Zur reagenzkontrollierten Epoxidierung des Oleffsswurden im Rahmen der Dissertation
verschiedene metallkatalysierte Oxidationssystémeuntersucht. Auf den Einsatz
enzymatisché®®’”! und organokatalytiscHé? Epoxidierungsmethoden wurde hingegen
verzichtet, da diese Verfahren nicht zur selektivEpoxidierung cis-disubstituierter
Cyclooctene geeignet sind. Eine Ubersicht iibegediesteten Katalysatorsysteme findet sich
in Tab. 5.
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Tab. 5. Epoxidierung des Olefings mit Hilfe verschiedener Eisen- und Mangankatalysat.

= 0 L
0 .
O’ /\)I\ OMe Oxidans 0 . (0]
l}l " [}]’ N :,,,/\)J\N,OMe N ',,,/\)]\N,OMe
Ns Me I | A I
75 Ns 7,5 Me Ns = 4, Me
Eintrag Oxidationsmittel LM Temp. Ausbedie dr (76:77)"
1 87 (1 mol%), AcOOH MeCN 0°C 83% 30:70
2 87 (1 mol%), AcOOH MeCN -40°C 82% 30:70

Mn(OAc); [(RH,O (2 mol%),

3 ool 0D (5 o) AGOOH ~ MECN  RT 82% 45:55
4 p“SQi(gf)%zgﬂ%?cﬁ r:gg/ 8i4 MeCN  RT 83% 46:54
5 p'\r’)'gi(gf)ﬁ%z (?r%l)cyg ”A‘\gg/ 8i4 MeCN -30°C  --M 46:54
o O MR ne o
7  MCBPA Malgf\]/lag{e]sa'egz (50%).  cp,cl,  —78°C n.b. 65:35
8 m-CBPA, Mangan-Salef2 (50%), CH,Cl, —-78°C 83% 64:36

NMO," AgPR; (50%)

[a] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatogeghi Das Verhéltnis der beiden Epoxiggund77 wurde
mittels HPLC/MS an achiraler Phase bestimmtpfdi = (Pyridin-2-carbaldehyd)-1-phenylethylimin.
[d] Vollstéandiger Umsatz laut HPLC an achirdirase. [e] NMO N-Methyl-morpholinN-oxid.

Zunachst wurde ein von Staeit all’”® entwickeltes achirales Katalysatorsystem auf Basis
von Peressigsdure und des Eisen-Komplexes [(gth&)Fe(ll))(1-O)](NOGs)s (87)
verwendet. Dieser wurde aus Eisen(lll)-Nitrat-Noyddat, Phenanthrolin89) und dest.
Wasser in Acetonitril nach einer Literaturvorschhiérgestellt und als 0.09% Stammlésung
verwendet (Abb. 32Y% Das gewiinschte Epoxifé wurde jedoch bei Einsatz vav und
Peressigsaure sowohl bei RT und als auch-#8i °C lediglich als Nebenprodukt in einem

Diastereomerenverhéltnis von 30:70 gebildet (Talkidtrage 1 und 2).
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4+

86

H,O, MeCN,
RT, 5 min

Fe(NO3)3 "9 H20

\/

+4N03

87
(quant.)

Abb. 32. Darstellung des Eisenkomplexes [(ph@r)O)Fe(lll))(1-O)](NOs), (87).1"

In Gegenwart katalytischer Mengen das situ gebildeten trinuklearen Mangan-ppei-
Komplexes88 (Abb. 33¥% und Peressigsaure wurde das gewiinschte Diasterétfria
einem etwas besseren Diastereomerenverhaltnierisdir = 45:55). Wahrend bei einer
Reaktionstemperatur von —30 °C (Tab. 5, Eintragif)76 das gleiche Diastereomeren-
verhaltnis wie bei RT bestimmt wurde, fihrte dier€@dthrung der Mangan-katalysierten
Epoxidierung bei —78 °C in Acetonitril/Dichlormethau einem 1:1-Gemisch der beiden
Epoxide76 und77 (Tab. 5, Eintrdge 5 und 6). Es muss jedoch angefigrden, dass bereits
bei —30 °C neben der Bildung der beiden Diastereerdes Produktes auch die Bildung von
nicht identifizierten Nebenprodukten beobachtetdearkonnte, die bei weiterer Erniedrigung
der Reaktionstemperatur auf —78 °C noch zunahm.

Die Synthese des ppei-Ligand@t erfolgte durch Umsetzung vanMethylbenzylamin89
mit 2-Pyridincarbaldehy80 in sehr guter Ausbeute (Abb. 3%.
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Abb. 33. ORTEP-Diagramm des trinuklearen Mangan-Komplexess(peiL(OAc)q] (88).”

NH,
XY : 90 X
| O > R N
_N MgSO,, Et,0, | N
RT, 14 h z
89 91
(97%)

Abb. 34.Darstellung des ppei-Ligandé&di.

Anschlieend wurde das auf Mangan-Salen beruheratalysatorsystem der Jacobsen-
Katsuki-Epoxidierun§*! auf Olefin75 angewendet. Aus der Literatur ist bekannt, das® ho
Enantioselektivitaten und Ausbeuten bei dieser Si@mation in der Regel nur in
Anwesenheit konjugierter Aryl-, Alkenyl- und Alkifgruppen oder einem allylischen
Sauerstoff im Molekul erzielt werden kénnen (Ab) 2ind daher unkonjugierte dialkyl-

substitutierte Olefine wi@5 problematische Substrate darstelféfl.

allylischer Sauerstoff

sterisch
Konjugierte Aryl-, ~. O p anspruchsvolle
Alkenyl- oder — r N Gruppe

Alkinylgruppe LA A

% cis-Olefin

Abb. 35. Bevorzugte Substrate zur Durchfiihrung von Epexidigen nach Jacobseinal*®!

33



Zunéchst konnte bei geringer Beladung an Mangaer®& (<10 mol%, Abb. 36) unter den
in der Literatur beschriebenen Tieftemperaturbadnggn MCPBA, NMO, CHCI,,
-78 °CJ¥ nur ein minimaler Umsatz zum gewiinschten Produibbhchtet werden.
Interessanterweise wurde jedoch unabhangig vorStigeochemie des Salen-Ligandég,
ent92, rac-92] das gewiinschte Epoxub als Hauptprodukt erhaltedr(= 65:35). Dies legt
nahe, dass die Epoxidierung nicht dem in der Literdoeschriebenen Mechanismus der
Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung folgt, sondern saligbntrolliert bleibt. Durch eine
Erhbhung der Katalysatorbeladung auf 50 mol% undisierung des Mangan-Salen-
Komplexes mit einem Aquivalent Age®' vor der Oxidation konnte ein vollstandiger
Umsatz erreicht und das gewinschte Epoxi@ in 82% Ausbeute mit einem

Diastereomerenverhéaltnis von 66:34 isoliert werden.

t-Bu O O t-Bu

Abb. 36. Struktur des zur Epoxidierung verwendeten MangdarSdomplexe92.

Die diastereomeren Epoxid® und 77 konnten mittels Saulenchromatographie nicht getren
werden, jedoch war eine Trennung mittels prapaeatiPLC moglich. Die Totalsynthese von
Epohelmin B 10) konnte sowohl unter Verwendung des Diastereongemarsches als auch

unter Einsatz der beiden reinen Diastereom&end77 vervollstandigt werden.
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2.3.5. Entwicklung einer neuen Tandemreaktion zur @rstellung von Pyrrolizidin-1-olen

Das mittels Epoxidierung gebildete Oxazabicyclome@rist von76 sollte im Anschluss
durch eine transannulare Zyklisierung (TZ) in digrBlizidin-1-ol Struktur des Epohelmins
B (10) Uberfuhrt werden. Dazu mussten Bedingungen file diisher nicht beschriebene
Tandemreaktion aus Entschitzung eines Nosylats padhfolgender transannularer
Zyklisierung zum Pyrrolizidin-1-ol gefunden werdels Triebkraft der Reaktion sollte die
Freisetzung der Torsionsspannung des mittlerensRirenen.

In der Literatur sind bisher nur wenige Beispielesdr Art transannularer Zyklisierungen
beschrieben worden. So berichteten Glassal. erstmals 1995 Uber die Synthese von
Pyrrolizidin-Alkaloiden durch intramolekulare Zykierung von substituierten Azacyclo-
octan-4,5-oxiden (Abb. 37 Dabei wurde aus Ami@i3 durch Entschiitzung Epoxyanid
dargestellt, das ohne Reinigung durch eine trangaren Zyklisierung in siedendem Ethanol

zum Pyrrolizidin-1-095 umgesetzt wurde.

O
KoCOs, EtOH, OH

o MeOH/H,O Ruckfluss 63/5
—_— o) —_—
N N

N
O)\CFs H

93 94 95
(60% Uber 2 Schritte)

Abb. 37.Synthese des Pyrrolizidin-1-c®% mittels transannularer Zyklisieruff4.

White et al verwendeten eine Tandemreaktion von OxazolidiBotschiutzung des
Oxazabicyclononan-Derivats96 mit nachfolgender transannularer Zyklisierung zum
Pyrrolizidin-1-ol 97 in Ethanol/Wasser bei 95 °C als Schlisselscheitt 8ynthese des
Alkaloids Australin (Abb. 38)"4
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~OBn OH
LiOH, EtOH/H,O Y
> 10BN
N 95°C
%O
@) HO
96 97
(92%)

Abb. 38.Schliisselschritt der Australin-Synthese nach Wit .

Eine zweistufige Synthese von Pyrrolizidin-1-olarrah Entschitzung eines Cbz-Amins und
transannulare Zyklisierung wurde in einer gemeireaieroffentlichung der Arbeitsgruppen
von Hoveyda und Schrock beschriebéh.Dabei erfolgte die transannulare Zyklisierung
durch Erhitzen des freien Amin89 in Ethanol bei 75 °C. Die Gesamtausbeute der
Transformation betrug 55% ausgehend von Verbin@a&@bb. 39).

Cbz.

HN
1. Na, NH3, {-BuOH,
< 78 ° i
'9) 8 °C, 5 min > Me

Me

98 99 100
(77%) (72%)

Abb. 39. S[.y]nthese des Pyrrolizidin-1-0l1400 durch Cbz-Entschitzung und transannulare
72

Zyklisierung:

Aufbauend auf diesen Untersuchungen sollte im eReaktionsschritt die Nosyl-Gruppe des
Oxazabicyclononang6 im Basischen chemoselektiv entfernt werden, umadischlie3ende
transannulare Zyklisierung und Hydrolyse des inttiéren Amidsl02 zum Pyrrolizidin-1-

ol 26 zu ermoglichen (Abb. 40).
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[} [}
Me Me
26 103

Abb. 40. Geplante Nosyl-Entschiitzung und transannulareigigkling zur Synthese des Pyrrolizidin-
1-ols26.

In der Literatur wurde die Spaltung von Nosylatenttets nukleophiler aromatischer
Substitution mit Mercaptoessigsaure, Ethanthiok ddeophenol in Gegenwart verschiedener
Basen beschriebét® Bei der Wahl des geeigneten nukleophilen Thiolsssnjedoch
beachtet werden, dass die Thiolyse von Epoxidee endgliche Nebenreaktion bei der
geplanten Entschitzung des Oxazabicyclonof&garstellt. So werden Hydroxysulfide in
trockenen organischen Losungsmitteln (TIEH,Cl,, MeOH und MeCN) unter Verwendung
von stdchiometrischen Mengen einer Base in hohesbduten erhaltef® Daher wurde auf
den Einsatz von Thiophenol sowie Ethanthiol zur dbéiihrung der Tandemreaktion
verzichtet.Jankowskiet al®®”! und Orszuli®® konnten zeigen, dass Mercaptosauren erst bei
erhohten Temperaturen mit Epoxiden zu HydroxycasbBaren und Thialactonen reagieren
und sich bei RT nur langsam zu Hydroxyacetaten tzase Aus diesem Grund schien eine
Kombination von Mercaptoessigsaure (2.0 Aquiv.) unithiumhydroxid (10.0 Aquiv.) in
DMF zur Entschiitzung des Oxazabicyclononafigeeignet zu sein.

Zunachst wurde jedoch die Spaltung der Nosyl-Grugpgenicht epoxidierten Nosylaf&
und 75 untersucht. In beiden Fallen wurde bereits nachn80 vollstandiger Umsatz
beobachtet. Die gewtinschten Amib@4 und 105 konnten nach sdulenchromatographischer
Reinigung in 94% bzw. 79% Ausbeute isoliert werdgbb. 41). Der Versuch, die
Doppelbindung vonl04 bzw. 105 mit mCPBA in Gegenwart der Aminfunktionalitat
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chemoselektiv zu epoxidieren und die Produkte imsohtuss transannular zu den

entsprechenden Pyrrolizidin-1-olen zu zyklisiemagslang.

LiOH, DMF
N ""/\)LR RT, 30 min 'u,/\)J\R

| N
Ns H
R = Ot-Bu 70 R = Ot-Bu 104 (79%)
R = N(OMe)Me 75 R = N(OMe)Me 105 (94%)
m-CPBA,
CH,Cl,
RT,1h
komplexes
Gemisch

Abb. 41.Entschitzung der Nosyla®® und 75.

Die an 70 und 75 erfolgreich getesteten Bedingungen sollten im Ahss auf das
Oxazabicyclononai@6 angewendet werden. Bereits nach 5 min konnterelsiénalytischer
HPLC/MS die Entstehung eines neuen Produkts (Mudiek m/e = 257) und nur noch
geringe Mengen des Startmaterials (< 5%) nachgewieserden. Mittels DC konnte
ebenfalls die Bildung eines im Vergleich zum Oxazgtlononans76 deutlich polareren
Produkts sowie der erwartete Thioeth®d beobachtet werden. Optimierungsstudien zeigten,
dass bei einer Substratkonzentration von 41 in DMF bereits mit 1.4 Aquiv.
Mercaptoessigsaure und 6.3 Aquiv. Lithiumhydroxigcim 30 min vollstandiger Umsatz
erreicht werden kann.

Als &uRRerst problematisch erwies sich jedoch dszl@re3ende Aufarbeitung und Reinigung
des Reaktionsgemisches. So konnte das gewtinsaidekPmach Zugabe von dest. Wasser
oder einer gesattigten wassr. Natriumhydrogencatbbfisung zum Reaktionsgemisch weder
mit Dichlormethan noch mit Ethylacetat aus der wiges Phase extrahiert werden. Da auch
durch eine kontinuierliche Extraktion das Produldhnhin die organische Phase uberfuhrt
werden konnte, wurde nach erfolgter Reaktion dasubgsmittel im Hochvakuum entfernt
und der erhaltene Ruckstand mittels zweimaligele®@hromatographie tber desaktivierten
Kieselgel vom Thioethet01 abgetrennt. Unter diesen Bedingungen konnte Ryidaoi-1-ol

26 in 55% Ausbeute isoliert werden. Bei der sauleoetatographischen Reinigung des
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diastereomeren Pyrrolizidin-1-0196 (Abb. 43) wurde zudem eine langsame Zersetzung des
Produkts beobachtet. Anhand viéfr und**C-NMR-Messungen in CELl, zeigte sich zudem
eine Instabilitat des Pyrrolizidin-1-aD6in Losung (s. S. 40).

Schliel3lich gelang es, die Pyrrolizidin-1-o& und 106 durch Zugabe eineminimalen
Mengean 6N Natronlauge zum Reaktionsgemisch und anschlieRErttaktion mit einem
groRen Uberschuss an Dichlormethan aus der wabkssePzu extrahieren (Abb. 42 und
Abb. 43). Unter diesen Bedingungen war eine Abtueignfast aller Verunreinigungen
maoglich und die beiden gewiinschten Prod@@aind 106 wurden in sehr guten Ausbeuten
mit einer Reinheit >95% erhalten. Die so isoliertéarbindungen wurden ohne weitere
Reinigung im letzten Reaktionsschritt eingesetzt.

Bei einer Verwendung des DiastereomerengemischesEgexide 76 und 77 in der
Tandemreaktion wurde analog verfahren und die beldemere auf der letzten Stufe der
Totalsynthese von Epohelmin BLQ) saulenchromatographisch gereinigt. Es zeigte sich
jedoch, dass die Trennung der Epoxfdeund 77 vor der Tandemreaktion zu einer besseren
Gesamtausbeute Uber die beiden letzten Reaktiamnssdahrt.

o |;| OH
HSCH,COOH, NO
0] LiOH, DMF, N 2
> g O +
“, .OMe RT,1h 2 PN
/

Ns Me |

76 26 Me 101

1. 6 N Natronlauge
2. Extraktion mit CH,Cl,

26
(96%)

Abb. 42. Nosyl-Entschiitzung und transannulare Zyklisieruoig Verbindungr6.
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0 H OH

S HSCH,COOH, " NG
O 0 LIOH, DMF, ! 2
> / 0
N~

+

. /\)J\ .OMe RT, 1h P PN
. N A ome s~ COOH

Ns Me N
77 106 Me 101
1. 6 N Natronlauge
2. Extraktion mit CH,Cl,
langsame
Zersetzung
komplexes 106
Gemisch -~ (90%)

Abb. 43. Nosyl-Entschiitzung und transannulare Zyklisierdeg Nosylat37.

Die zuvor beschriebene geringere Stabilitdt desoigidin-1-0ls106im Vergleich zu seinem
Diastereomer26 ist moglicherweise durch die aufRerst beengte r&henliAnordnung in
diesem Molekil zu begriinden. In dieser sind sowdial Hydroxyl-Gruppe als auch die
Seitenkette jeweils in Richtung darpriori starker tGberfrachteten konkaven Seite dss
verknupften Bicyclus orientiert. Zudem koénrit@6 durch einen transannularen Angriff der
Aminfunktionalitat auf die (aktivierte) Hydroxyl-@ppe ein Aziridinium-Kation ausbilden,

was aus geometrischen Grinden im Fall des PymoiiZi-ols26 unwahrscheinlich ist.

2.3.6. Abschluss der Totalsynthese

Im letzten Schritt der Totalsynthese von EpohelBin(10) musste die Seitenkette des
Zielmolekils durch Addition von H)-Heptenyllithium @11) an das Weinreb-Amid26
eingefuhrt werden.

Dazu wurde zunachsgkj)-lodhepten 108 dargestellt. Die Hydrozirkonierung von 1-Heptin
(107 mit kommerziell erhaltlichen odein situ generierten Schwartz Reag€fizund
nachfolgende lodierung bei —50 °C fihrte zwar zuewignschten Produkt, lieferte jedoch
auch ca. 5% an lodheptan und 5% anderer, nichtifdérter Verunreinigungen (Eintrage 1
und 2, Tab. 65” Diese Nebenprodukte konnten weder durch Saulentnmraphie noch
durch Destillation entfernt werden. Die Hydroalureming von 1-Heptin1(07) bei 50 °C mit
anschlielBender lodierung bei —50 °C ergab hingesgtektiv das gewlnschten Produkt in
89% Ausbeute und mit einem Diastereomerenverhattnis>99:1 (Eintrag 3, Tab. 6!
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Tab. 6. Darstellung vonk)-lodhepten 108).

/\/\/ siehe Tab. AN
Z -
107 108
Eintrag Bed. Ausbeutd  Reinheit vor108”
1. LiBH,4, CpZrCl,, THF, 0 °C auf RT, 1h 76% 90%
1 2.107, THF, RT (dr>99:1)  (ca. 5% lodheptan)
3. THF,RT,},1h ' '
5 1. CpZr(H)Cl, THF, RT, 1 h 71% 90%
2. THF, -50 °C, 4, 1h (dr>99:1)  (ca. 5% lodheptan)
1. DIBAL, Hexan, 50 °C, 4 h 89% 0
3 2. THF, -50 °C, 4, 10 min (dr>99:1) >98%

[a] Isolierte Ausbeute nach Saulenchrogpaphie. [b] Ermittelt durch GC/MS-Analyse.

Vor der Addition von E)-Heptenyllithium @11) an das Weinreb-Amid26 wurden die
Reaktionsbedingungen mit Hilfe der Modellverbindubht0 optimiert. Diese wurde nach

einer Literaturvorschrift aus Carbonsaaf®in 90% Ausbeute dargestellt (Abb. 4%).

& b PP

> _.OMe
OH " LiNMe(OMe) - HCl, N
NEt;, CH,Cl,, Me

0 110
0°CaufRT, 14 h (90%)

Abb. 44.Synthese des Weinreb-Amid40.

Fur die Testreaktion wurde zunachsj-(odhepten 108 bei —78 °C mitert-Butyllithium in
THF metalliert (Abb. 4553 Nach Zugabe des Weinreb-Amiti$0in THF bei —78 °C konnte
das Enorl12in 83% Ausbeute isoliert werden.
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t-BulLi, THF,
AN -78 °C, 20 min o AN
17 > LI

108 111
©\/\)OL
.OM
N e

[}
110 Me
THF, -78°, 1 h:
(0] < -78 °C auf -40 °C, 2 h
=
112
(83%)

Abb. 45. Addition von 1-HeptenyllithiumX11) an das Weinreb-Amid10

Unter analogen Reaktionsbedingungen konnte dietdddvon €)-Heptenyllithium (11) an
das Weinreb-Amid26 durchgefiihrt und somit die Totalsynthese von Epoime B (10)
erfolgreich beendet werden (Abb. 46). Das gewlmsdhtodukt wurde ausgehend vom
Epoxid 76 in 78% Ausbeute Uber zwei Schritte erhalten ungyteehinsichtlich seiner
analytischen und spektroskopischen Eigenschaftem sghr gute Ubereinstimmung mit den
publizierten Werten des Naturstoffaab. 7undTab. §.°%

OH

H
1. t-BuLi, THF, B
-78 °C, 20 min
e > N~/ o)

2. 26, THF, -78 °C, 1h:
-78 °C auf -40 °C e
108 (Uber 2 h) (10) CsH11

(78% Uber 2 Schritte
ausgehend von 76)

Abb. 46. Abschluss der Totalsynthese von Epohelmii@.(
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Tab. 7. Vergleich derH-NMR-Daten vom erhaltenen synthetischen EpoheBnffh0) mit den von
Snideret al. publizierten Daten fir das freie Amin.

'H-NMR 'H-NMR
Amin 10 (Dissertation) Amirl0 (Snideret al)*! A
6.83 (dt,J = 15.9, 6.9 Hz, 1H) 6.83 (di,= 15.9, 7.3 Hz, 1H) 0
6.08 (dt,J = 15.9, 1.5 Hz, 1H) 6.08 (br d= 15.9, 1H) 0
4.17 (br tJ = 3.5 Hz, 1H) 4.15 (br, 1H) 0.02
3.74-3.64 (M, 1H) 3.64 (ddd= 7.0, 3.7, 3.7 Hz, 1H) 0.05
3.10-3.01 (m, 1H) 3.03 (ddd= 8.4, 4.2, 4.2, Hz, 1H) 0.03
2.95-2.83 (m, 1H) 2.86 (dddd=11.6,6.1,5.5,5.5Hz, 1H) 0.03
2.64-2.51 (m, 3H) 2.58-2.52 (m, 3H) 0.02
2.20 (dg,J = 7.0, 1.5 Hz, 2H) 2.20 (di,= 7.3, 6.7 Hz, 2H) 0
2.10 (dddJ=13.1, 5.3, 0.9 Hz, 1H) 2.09 (ddJ=11.0, 5.5 Hz, 1H) 0.01
1.95-1.85 (m, 3H) 1.91-1.86 (m, 3H) 0.01
1.78-1.56 (m, 5H) 1.74-1.66 (m, 2H) 0.03
1.66-1.54 (m, 3H)
1.51-1.40 (m, 3H) 1.48-1.40 (m, 3H) 0.02
1.35-1.25 (m, 4H) 1.30 (m, 4H) 0
0.89 (t,J = 7.0 Hz, 3H) 0.89 (4 = 7.0 Hz, 3H) 0

Tab. 8. Vergleich der*C-NMR-Daten vom erhaltenen synthetischen EpoheBn{h0) mit den von
Snideret al. publizierten Daten fir das freie Amin.

¥C-NMR ¥C-NMR A
Amin 10 (Dissertation)  AmiriLQ (Snideret al)*"
200.5 200.6 -0.1
147.5 147.6 -0.1
130.3 130.3 0
72.0 72.0 0
70.0 69.8 0.2
64.9 64.7 0.2
55.0 55.1 -0.1
43.9 43.9 0
40.1 40.1 0
36.2 36.4 -0.2
324 324 0
314 31.3 0.1
27.79 27.75 0
27.64 27.66 0
24.3 24.3 0
22.4 22.4 0
21.9 21.9 0
13.9 13.9 0
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Insgesamt konnte Epohelmin BQOj in der bisher kiirzesten veroéffentlichten Totathgse in
nur 11 Stufen in der lAngsten linearen Sequenzimér Gesamtausbeute von 28% dargestellt
werden® Als Schliisselschritte der Synthese dienen einentis@lektive 2-Aza-Cope-
Umlagerung sowie eine Reaktionsfolge, die mittel;er Ruthenium-katalysierten
Ringschlussmetathese, einer Mangan-katalysierteoxigigrung und einer transannularen
Zyklisierung zur Pyrrolizidin-1-ol Struktur fuhrDie Einfihrung der Seitenkette im letzten
Reaktionsschritt durch Addition eines Lithiumorgenyn ein Weinreb-Amid ermoglicht

zudem den leichten Zugang zu Analoga (s. Kap..2.4.)
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2.4. Synthese der Analoga von Epohelmin B

Vergleicht man Epohelmin B1(Q) mit bekannten, vollstandig synthetischen Lanaster
synthase-Inhibitore[® so zeigt sich eine gewisse strukturelle Verwandtictum besonders
wirksamen Cholesterinsenker Ro 48-807113 (ICso =~ 6.5 nM). Dieser senkt in
verschiedenen Tiermodellen den CholesteringehalBlut in vergleichbarem Maf wie der
Wirkstoff Simvastatin (Zoco) (Abb. 47)997:%]

) O

Br

4y OH

e |
aw

(@]

10 113

Abb. 47. Struktureller Vergleich von Epohelmin B und Ro 48-80711(13).

Durch Kiristallisation eines Komplexes der mensdidit Lanosterin-Synthase mit
Ro 48-8071 113 konnten Forscher der Firma Hoffmann-La Roche reigenblick in den
Wirkmechanismus dieses Inhibitors erhalféhSo bildet das Stickstoffatom vahl3 eine
Wasserstoffbrickenbindung mit  Asp 455 der Lanost8gnthase, deren
Carbonsaurefunktionalitdt die saurekatalysierte liZgkung von Squalenoxid 6 zu
Lanosterin 7) auslost (vgl. Abb. 4). Von ahnlicher Bedeutunigdie Carbonyl-Gruppe von
113 die uUber eine Wasserbricke eine starke Wechseiagr zu lle 338 eingeht. Diese
Wechselwirkung wird durch zusétzliche anziehendéft€rder benachbarten elektronenarmen
Arene mit dem-elektronenreichen Bindungstasche des Enzyms isiabil®®°"! Wie erwartet,
spielt dabei der Abstand zwischen dem Amin-Stidikstom und der Carbonyl-Gruppe von
113eine entscheidenden Rolle fir eine wirksame Bigdumdas Enzym.

Obwohl bislang keine biochemischen oder struktereDaten fir die Wechselwirkung von
Epohelmin B 10) mit der Lanosterin-Synthase bekannt sind, konmt@ Uber eine mogliche
Strukturverwandtschaft zum synthetischen InhibRor48-8071 113 spekulieren. So verfugt
Epohelmin B 10) wie 113 Uber ein basisches Stickstoffatom, das sich iemsigeeigneten

Abstand zu einer Carbonyl-Gruppe befindet, die gmemTt-System flankiert wird. Um den
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Wirkmechanismus von Epohelmin BQ) néher zu untersuchen, sollten daher Analoga des
Naturstoffes dargestellt werden, die sich in deriteBkette der mutmallich
»,pharmakophoren® Leitstruktur unterscheiden.

Durch Addition von verschiedenen lithiumorganisch&erbindungen bzw. Grignard-
Reagenzien an die Weinreb-Amiéé und 106 wurden einige Analoga von Epohelmin B in
guter Ausbeute synthetisiert (Abb. 48 und Abb. 49 beiden diastereomeren Phenyl-
Derivate 115 und 118 wurden durch die moégliche StrukturverwandtschaftRo 48-8071
(113 inspiriert, wahrend mit Hilfe des gesattigten Aags 114 untersucht werden sollte, ob
die Anwesenheit eines-Elektronensystems im Pharmakophor fir die bioldgesAktivitat
des Inhibitors wichtig ist. Um einen madglichen Zusaenhang zwischen dem
Hybridisierungsgrad desao-C-Atoms der Carbonyl-Gruppe und der Inhibierungr de
Lanosterin-Synthase zu studieren, wurde neben desittigten Analogoril4 noch das
Alkin-Derivat 116 hergestellt. Der Vergleich der biologischen Eigdgradten von Epohelmin
B (10) und seinem DiastereomepiEpohelmin A (17) sollte den Einfluss der Stereochemie

auf die Inhibitoraktivitat verdeutlichen.

—_—
O 0
Me/N‘OMe R
26 114 R = (CHp)sCHs

115 R = Ph
116 R =C=C(CH,),CHs

Abb. 48. Synthese der Analoga von Epohelmin1B)( (a) Heptylmagnesiumbromid, THF, 0 °C auf
RT (Uber 3 h), 60%1(14, Uber 2 Schritte ausgehend vi#); oder. PhMgBr, THF,-20 °C auf RT
(Gber 2 h), 68%1(15, Uber 2 Schritte ausgehend viB); oder. 1-Heptinyllithium, THF -78° auf

—20 °C (Uber 3 h), 65%(6, Uber 2 Schritte ausgehend vis).
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H OH
s langame
Cb Zersetzung
N— (@) N bei RT
z —_— z —_— komplexes
o E —>  Gemisch
\\\(O
v “OMe R
106 117 R =C=C(CH,)4CHj
118 R=Ph

Abb. 49. Synthese vorepiEpohelmin A (17) und dem Phenyl-Analo§18 (a) 108 THF, t-BulLi,
=78 °C, 20 min;106, THF, —78 °C, 1 h; —78 °C auf —40 °C (Uber 3 %6117, Uber 2 Schritte
ausgehend voii7). (b) PhMgBr, THF-20 °C auf RT (Uber 2 h), 60%18 tber 2 Schritte ausgehend
von77).

Die erhaltenen “Epohelmin-artigen” Analoga wurderguten Ausbeuten erhalten. Sie sollten
einen Einblick in die Struktur-WirkungsbeziehungnvBpohelmin B 10) ermdglichen und
die erhaltenen Ergebnisse die Hypothese der fumddlen Verwandtschaft zum Inhibitor
Ro 48-8071 113 bestatigen bzw. widerlegen.
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3. Unsymmetrisch substituierte N-heterocyclische Carbene und

ihr Einsatz in der Ubergangsmetallkatalyse

3.1. Einleitung

Carbene sind ungeladene Molekile, die ein zweigesti Kohlenstoffatom mit
Elektronensextett enthalten, und deren Reaktisitht daher erheblich von den Verbindungen
des vierwertigen Kohlenstoffs unterscheidet. Authal auf den Pionierarbeiten von
Curtius®® Staudinget® und anderen Arbeitsgrupp&tY wurden sie durch Doeriff§? in
den 1950er Jahren in die organische Chemie eingafiail von Fisché”® erstmals 1964 im
Gebiet der metallorganischen Chemie verwendet. 2d¢age zahlen Carbene zu den am
besten untersuchten reaktiven SpéA8aind haben sich als Katalysatof&h Ligande’°®!
und Reagenziéf”in vielen Bereichen der Chemie etabliert.

3.1.1. Die elektronischen Eigenschaften von Carbeme

Carbene kdnnen entweder eine lineare oder einengeite Struktur besitzen. Im ersten Fall
ist das Carben-Kohlenstoffatom sp-hybridisiert dwvad zwei nichtbindende Orbitale,(pnd
py). Im zweiten Fall liegt eine &iHybridisierung vor, in der das yiOrbital nahezu
unverandert bleibt (mit jbezeichnet) und das ehemaligeQubital durch den erhéhten s-

Charakter stabilisiert ist (und natbezeichnet wird) (Abb. 503%!

E
A
p —
—C— _y:: _____ Px /C
Px S~o

b py ? Pr
ngs linear gewinkelt © }}

Abb. 50.Bindungswinkel von Carbenen und der daraus reseittgee Grenzorbitaltyp.
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Fur die vorherrschende, da energetisch gunstigeminkelte Struktur, existieren insgesamt
vier mogliche elektronische Konfigurationen (Abbl)5 So konnen sich die beiden
nichtbindenden Elektronen in zwei verschiedenenit@ldn mit parallelem Spin aufhalten
(Triplettcarbene mit’p.-Konfiguration) oder sich im gleichem bzw. pOrbital befinden
(Singulettcarbene mit®- bzw. pZ-Konfiguration). AuBerdem existiert noch ein anggee
Singulett!B;-Zustand mit eineo’p-Konfiguration. Die unterschiedliche Spinmultiptii
von Singulett- und Triplettcarbenen hat groRe Auswigen auf deren Struktur und

Reaktivitati1°810%

Pr Pr Pr P
oM N oW oW
o} (e} o (e}
(52

c' pn1 p‘n:2 o! p“1
SB1 1A1 1A1 1B1

Abb. 51. Die vier mdglichen Elektronenkonfigurationen voarkenen.

3.1.2. Triplettcarbene

Aufgrund ihrer zwei einfach besetzten Orbitale veerdTriplettcarbene als Diradikale
betrachtet. Bei ihnen handelt es sich in der Regelkurzlebige Spezies, die aber durch
sterische Abschirmung kinetisch stabilisiert wer#énnenSo gelang es Tomioket al, die
Trimerisierung des Anthrylcarbedd9zu 122durch sterisch anspruchsvolle Substituenten zu
unterbinden (Abb. 52j1%114
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Abb. 52. Synthese eines isolierbaren Triplett-Carb&22nach Tomiokaet al.

3.1.2. Singulettcarbene

Fur Methylen (:CH), das strukturell einfachste Carben, ist der €tiglstand um ca.
9 kcal/mol energiearmer als der Singulettzustdiftl. Substituenten am Carben-
Kohlenstoffatom beeinflussen jedoch die Multiptitles Grundzustanf&®! So stabilisieren
Substituenten mit negativem induktiveffekt durch den erhdhten s-Charakter das
nichtbindendeo-Orbital des Carbens, ohne dasQrbital zu beeinflussen. Dies vergrol3ert
den Energieunterschied zwischenund p-Orbital und der Singulettzustand wird begunstigt
(Abb. 53a). Im Gegensatz dazu fluhren Substituemién+I-Effekt zu einer geringeren
Energiedifferenz zwischen deo? und p-Orbital und stabilisieren somit den Triplettzustan
(Abb. 53b)!t%!
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2Prye = P (b3) 2002 = A b )

o (a4) '8‘ b,
c c
o (ay) _O__ a,
2s 2s O
aq
ay
(a) Substituenten mit negativem (b) Substituenten mit positivem
induktiven Effekt induktiven Effekt

Abb. 53. Induktiver Substituenteneffekt bepSymmetrischen Carbenéff!

Mesomere Effekte, d.h. die Wechselwirkung der @ibides Carben-Kohlenstoffatoms mit
geeigneten p- odewo-Orbitalen der beiden Carben-Substituenten, spieleben den
induktiven Effekten eine entscheidende Rolle ber @&tabilisierung von Carbenen.
Singulettcarbene werden aufgrund dieser beidenret@kchen Substituenteneinfliisse in drei
Klassen eingeteilt (Abb. 54!

1.) Carbene mit zwein-Donor-e6-Akzeptor-Substituenten

Zu dieser Gruppe gehoren u.a. die stark gewinke\tdreterocyclischen Carbene (NHCs)
vom Imidazol-2-yliden-Typl23 die sowohl durch denl-Effekt der Substituenten als auch
durch die mesomere Wechselwirkung der freien Ebeldnpaare des Stickstoffs mit dem
unbesetzten p-Orbital des Carben-Kohlenstoffatatasilsiert werden (,Push-Pull-Effekt®).
Aufgrund dieser Stabilisierung gehen NHCs keine ktebphilen Reaktionen wie
Cycloadditionen oder Insertionen ein und sind iswd@gsmitteln wie THF, Acetonitril oder
flissigem Ammoniak handhabbar. Da die C-N-Bindungem NHCs einen geringen
Mehrfachbindungscharakter besitzen, kdnnen sie hdudee Superposition der zwei
zwitterionischen Strukturefi23a und 123b mit einer negativen Ladung am Carbenzentrum
beschrieben werden (Abb. 54a).
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2.) Carbene mit zweir-Akzeptor-e-Donor-Substituenten

Zu den Vertretern dieser Klasse werden die Dibandenel24 gezahlt. Sie besitzen eine

lineare Struktur und werden am besten durch dieomesen Betain-Struktureh24a und
124bmit einer positiven Ladung am Carben-Kohlenstoffabeschrieben (Abb. 54b).

3.) Carbene mit einemr-Donor- und eineme-Akzeptor-Substituenten

Diese quasi-linearen Carbene, die u.a. durch desptinosilyl- und Phosphinophosphonio-

carbenel25 bzw. 126 reprasentiert werden, verfligen Uber ein polatesseAllen-artiges

System mit C-P- bzw. C-Si-Mehrfachbindung und kdnrgurch die zwitterionischen
Strukturenl25aund126abzw.125bund126b beschrieben werden (Abb. 54c).

(a)

(b)

()

R1

125, 126

R4 R3 R4 R3
R VR RN R
e) )
123a 1232 -
R4 R3 R4 R3
B-C=HO <> ©B=C—§
R1 @ R2 R1/ @ \R2
124a 124b
o R Ri 125 R® = SiR
P-C-R? <> @p=C-R? <> @p=C=R2 A
R R( o) 126 R®= PR,
125a, 126a 125b, 126b |

Abb. 54. Unterschiedliche Arten von Singulettcarbenen.

Verglichen mit den genannten elektronischen Effektagen sterische Effekte nur bedingt

zur Stabilisierung des Grundzustandes von Singaldtenen bei.
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3.1.3.N-heterocyclische Carbene

Aufbauend auf den Pionierarbeiten von Wanzlakal!**®! und Ofel€'* in den 1960er
Jahren, die als erste NHC-Komplexe im Labor ddestdtonnten, gelang es Arduengbal.
1991 erstmals, ein stabiles und kristallines NHGré@ier Form zu isolieren (Abb. 55}
Dafiir wurde Bis-1,3-(adamantyl)imidazoliumchloridl2f, IAdBCI)® in Gegenwart
katalytischer Mengen DMSO mit Natriumhydrid in THIFngesetzt und so das freie Carben
(128 1Ad) erhalten.

Ad Ad
[N\>@ © NaH, DMSO (kat), THF [N>,
N © -NaCl, - H, N

Ad Ad

127, 1Ad - HCI 128, 1Ad

Abb. 55. Synthese des ersten freien und isolierbaren NHES (Ad) durch Arduenget al**®

Im Jahre 1995 berichtete die Arbeitsgruppe von idamm tber die besondere Eignung von
NHCs als inerte Liganden in der Ubergangsmetallys¢d'*® Dies filhrte in der Folge zu
groBen Forschungsaktivitaffy und resultierte in einer Vielzahl verschiedener GNH
Strukturen!”  Imidazol-2-ylidene 1291 Imidazolin-2-ylidene vom Typ 130!
Benzimidazol-2-ylidene131,™° Dipyridoimidazolin-2-ylidene 132*%”! imidazopyridin-2-
ylidene133"2Y1 2 4-Triazolin-2-ylidend 34*%21%¢ICarbene vom Typ351"**Bisoxazolin-
basierte NHC436%* Thiazol-2-ylidenel37/*2>?®! viergliedrige Diaminocarbene vom Typ
138!*21 Tetrahydropyrimidin-2-ylidene139*%8! Permidin-basierte NHCs140d*% und
Carbene mit einem siebengliedrigen Heterocytd®™% (Abb. 56).

8 Aufgrund ihrer stark ausgepragten Protonenaffiriita. 250 kcal/mol in der Gasphase) zahlen die BIRC
den starksten bekannten Neutralbasens¥gR). Um diese Beziehung zwischen Base und konjiggi&aure
zu verdeutlichen, werden die Azoliumsalze im Rahrder Dissertation als NHC-HX angegeben.
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" R R R~ ™R
139 140 141

Abb. 56. Verschiedene Klasseéxrheterocyclischer Carbene.

Viele dieser Strukturen wurden als Liganden in (gaegsmetallkomplexen verwend&f!
Bisher haben jedoch nahezu ausschlief3lich von synstigen Imidazoliumsalzen abgeleitete
NHC-Derivate [z.B. IPr 142)] oder auf symmetrischen Imidazoliniumsalzen kaside
Carbene [z.B. SIPr143 und SIMes 144)] in der homogenen Katalyse Bedeutung erlangt.
Ein herausragendes Beispiel ist der von Grubdts al. entwickelte Ruthenium-
Metathesekatalysatatl, in dem gegeniber dem Grubbs-Katalys@@der ersten Generation
einer der beiden Tricyclohexylphosphan-Liganderchwdas sterisch anspruchsvolle Carben
SIMes (44) ersetzt wurde (vgl. S. 24). Der verwendete NH@alnd sorgte fur eine erheblich
hohere Stabilitat und Aktivitat des Katalysators wgo fiir eine verbesserte
Substratbreit&331:9!

Sob &5 4o

142, IPr 143, SIPr 144, SIMes

Abb. 57. Symmetrische NHCs, die als Liganden in katalytiscReozessen héaufig Einsatz finden: IPr
(142, SIPr (143 und SIMes 144).
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3.1.5. Synthese voi-heterocyclischen Carbenen

Die vielseitigste Darstellungsmethode fir NHCsd& Umsetzung von Azoliumsalzen mit
einer starken Base (Abb. 58)°1182132n3 die dabei erhaltenen NHCs in der Regel luft un
feuchtigkeitsempfindlich sind, missen sie unterrtbedingungen gehandhabt werden. In
Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen (wie z.BallaBium-katalysierten Kreuz-
kupplungen) wird die Deprotonierung der Azolium-\&wmfer in den meisten Fallen in
Gegenwart eines basischen metallorganischen Resgeoder einer externen Base
durchgefiihrt!?®® Bei diesen in situ*-Protokollen erfolgt die Katalysatorherstellungrarer
wahrend der Zugabe der Kupplungspartner durch Umsgtder NHC-Vorstufe mit einer
Palladiumquelle (z.B. Pd&l Pd(OAc)y oder Pg(dbak). Auf diese Weise wird eine
aufwendige Isolierung und Handhabung des freien Niit@nden vermieden. Zur Synthese
gesattigter Carbene eignen sich auch die 1,1-Eéming von Alkoholef??
Chloroform®3***  oder PentafluorbenZb!” und die Reduktion von zyklischen
Thioharnstoffderivaten mit geschmolzenem Kaliti*®! AuRerdem kann die reversible
Dimerisierung von Diaminocarbenen und gesattigiétCs ausgenutzt werden, um NHCs
aus Tetraaminoethylen-Derivaten (Carbendimeren)chduthermische Zersetzung zu

erzeuger3"1%!

R/NXN\R
H X

X = OR, CCls, C¢Fs

X =Cl, Br, |, BF,, ClO, N°2%®
NHC - HX HX

’Z\‘/Z‘;U

PdL,,
NN
ROR n n=12
Tetraaminoethen m+n=4
(NHC-Dimer)

Abb. 58. Wichtige Reaktivitatsmuster flir NHCs.
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3.1.6. Synthese der VorlaufeN-heterocyclischer Carbene

Die am haufigsten verwendetéitheterocyclischen Carbene vom Imidazol-2-ylidenerod
Imidazolin-2-yliden-Typ sind aus Imidazolium- undiitazoliniumsalzen zugénglich, die

ihrerseits durch verschiedene, komplementare Syethege dargestellt werden kénnen (Abb.
59):[106a]

(@) Die direkte Synthese symmetrischer Imidazoliumsaizdurch Eintopfkondensation
von Glyoxal (45, Paraformaldehyd und primaren Aminen moglich.

(b) Eine Variation von (a) erlaubt den ZugangN=gubstituierten Imidazolen, die durch
Alkylierung in strukturell einfache unsymmetriscimeidazoliumsalzé& umgewandelt
werden koénnen. Ausgehend von Imidazol bzw. Dihydidazol kénnen durch
zweimalige Alkylierung mit reaktiven Alkyl- bzw. Athalogeniden (oder
Aryltriflatderivaten) neben unsymmetrischen Imidiaam- auch strukturell einfache
Imidazoliniumsalze dargestellt werden.

(c) Mittels der ,Orthoformiat-Route” werden einfach Zungliche N,N"-disubstituierte
1,2-Diamine unter sauren Bedingungen zu den erdisprelen arylsubstituierten
Imidazoliumsalzen umgesetzt.

H —
IO ., 5 2 R-NH,, HX /\ x°

(@ N N
10 HJ\H -3H,0 R7@Y R
145
Xe
H__O
H.PO ™\ R2x //7\
b + R-NH, + = —
” HIO 2 7 NC T3h07 mi-Ne RIS R2
145
™\  +K - +R'-X ‘
Na . NH ————> NN
X -1/2 H, X7 - KX
e @
K
R? RS ORS R® R® o
NH,X X
© X wfome T =
- 3

Abb. 59. Synthesewege zu strukturell einfachen Imidazoliund Imidazoliniumsalzen.

8 Der Ausdruck ,unsymmetrisch* bezieht sich in derliegenden Dissertation in allen Fallen auf unsym-
metrisch substituierte Verbindungen (z.B. Immlammsalze undN-heterocyclische Carbene) und ist
vom Begriff ,asymmetrisch” zu unterscheiden.
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Die aufgefuhrten Syntheserouten sind hervorragend Barstellung symmetrischer
Imidazoliumsalze geeignet, ermdglichen aber auchn dBugang zu einfachen
unsymmetrischen Imidazoliumsalzen, sofern dieser Upemare N-Alkylsubstituenten
verfigen. Hingegen ist die Bildung unsymmetrischinidazoliumsalze mit zwei
unterschiedlichen Aryl-Gruppen an dBRAtomen oder mit eineN-Aryl- und einerN-tert-
Alkyl- bzw. einersecAlkyl-Gruppe nur sehr eingeschrankt oder tberhaugt mdglich.

Im Jahre 2006 gelang es der Arbeitsgruppe Furstiaar Substratspektrum unsymmetrischer
Imidazoliumsalze durch Verwendung einer neuen &prat(,Heterocyclen-Interconversion*)
erheblich zu erweitern und so eine Vielzahl bisiéght zuganglicher NHC-Vorlaufer
zuganglich zu machen (Abb. 60 und Abdt). 3%¥% zyr Synthese 4,5-disubstituierter
Imidazoliumsalze (R R*# H) wurden von Fiirstneat al. a-Hydroxyketone vom Ty[46 mit
einem entsprechendem Amirt-RIH, und katalytischen Mengen Salzs&ure umgesetztrUnte
azeotroper Wasserabspaltung wurden &@minoketone 147 erhalten, die zu den
Formamidenl48 N-formyliert wurden. Durch Behandlung mit Essigséumeydrid und einer
starken Mineralsaure (wie HBFoder HCIQ) wurden die Formamidel48 zu
Oxazoliniumsalzenl52HX zyklisiert, die durch einfache Kristallisatiorsaliert werden
konnten. Die Darstellung 4,5-unsubstituierter Inzimlaumsalze (R=R*=H) erfolgte durch\-
Alkylierung von primaren Aminen RNH, mit 2-Brom-1,1-diethoxyetharf49 zu den
Acetalen150 Diese wurden anschliel3end in analoger Weise iaz@iiumsalze vom Typ
152HX umgewandelt. Im Schlisselschritt der Synthesgmer; wurden die erhaltenen
Oxazoliniumsalze mit einem zweiten primaren Amif-RH, zu den hydroxylierten
Imidazoliniumsalzen153HX umgesetzt. Die erhaltenen Produkte wurden ohmgteve
Reinigung mit Essigsaureanhydrid und katalytiscMengen HX bei 80 °C zur Reaktion
gebracht und so die gewlnschten unsymmetrischetiakoiiumsalzel54H X in guter bis
sehr guter Ausbeute isoliert. Neben der Darstelladkgiraler Imidazoliumtetrafluoroborate
und -perchlorate (z.B155HBF;-162ZHCIO4) ermdéglicht die Synthesemethode auch den
Zugang zu chiralen NHC-Vorlaufern (z.B63HCIO,).*Y
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R* OH OEt
o; st B  OEt
146 149
R1-NH2, R1-NH2,
HCI (kat.) n-Buli
R* O OEt
R-HN  R3 R'-HN  OEt
147 150
1. HCOOH,
MeC(O)OCC(O)H Ac,0
2. HCOOH
4
R o) /O
R—N RS R'—N
o) =0
H H
148 151
Ac,0, HX R* R® OAc Ac,0, HX
(> 1 Aquiv.) (> 1 Aquiv.)
R @\v o
X
152 - HX
lRZ-NH2
R* R OAc

X
153 - HX

Ac,0, HX (kat.)

Abb. 60. Synthese unsymmetrischer Imidazoliumsalze vom Tg#HX durch Heterocyclen-
Interconversion*!
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Aol ot A

155 - HBF,, (64%) 156 - HBF, (75%) 157 - HCIO, (84%)
155 - HCIO,4 (59%) 156 - HCIO4 (91%)

O
Kj o
N

Jopv Ao ds
Clo,

158 - HCIO, (88%) 159 - HBF, (31%) 160 - HBF, (67%)
NN .
s
©
cio CIO4
161- HCIO, (91%) 162 - HCIO,4 (59%) 163 - HCIO, (84%)

Abb. 61. Auswahl einiger unsymmetrischer Imidazoliumsalzdie durch Heterocyclen-
Interconversion erhalten wurden (Ausbeuten jevidilsr 3 Schritte ausgehend vb#8bzw. 151).1%%

In weiteren Untersuchungen in der Arbeitsgruppe stfi@ér wurde die Heterocyclen-
Interconversion fir die Synthese dgB-Binaphtholamin-basierten Imidazoliumsalze
165HBF, 166HBF, und 16 THBF, genutzt (Abb. 62)*? und so modifizierte Versionen des

von Hoveydaet all**®! beschriebenen Imidazoliumchloril§4HCl zuganglich gemacht.

OO OH ‘OMe
[\

e e
Cl BF,
164 - HCI R = 2,6'-(i-Pr),Ph: 165 - HBF (61%)
R = 1-Adamantyl: 166 - HBF, (57%)
R = Mesityl: 167 - HBF,, (41%)

Abb. 62. Chirale Ligandenvorlaufer auf Basis v@rBinaphtholamin nach Hoveydzt al. bzw. nach
Furstneret al (Ausbeuten Uber 3 Schritte ausgehend¥Vod).
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Das zur Heterocyclen-Interconversion bendétigteatdiFormamidl74 wurde ausgehend vom
(-)-Menthol-basierten Este68'** in 6 Schritten dargestellt (Abb. 632 Zunachst wurde
168 in einer diastereoselektiven Kupplung mit dem Bicbrh69 zum Binaphthylestel70
umgesetzt. Nach Kristallisation vah70 wurde das gewinschte Stereoisomer mit einem
Diastereomerenverhéltnis vair > 99:1 erhalten. Die anschlieRende Verseifung $@Q
lieferte die Carbonséaurkrl, die mittels Curtius-Umlagerung in das gewins@welethoxy-
2-binaphthylaminl72 tberfuhrt wurde. Durch Alkylierung mit 1-Brom-2,2ethoxyethan
(249 und nachfolgender Umsetzung des Acelal8 mit Ameisensaure war Formamid4

zuganglich.

o —/ O o
1. Mg, THF, Riickfluss o —/
2. Toluol, RT - ;
OMe 0O

Br

168 169 170
(62%, dr > 99:1)

1. Ethylchloroformiat
Et3N, Aceton
KOH, EtOH 2. NaN3 H,O OMe
—_—
Ruckfluss 3. Toluol, 80°C NH
4. KOH, HQO/TquoI 2

171 172
(93%) (83%)
_ 1. HCOOH/Ac,0 OO o
1. n-BuLi, THF Me —THF > OMe
2 OEt 2. HCOOH N/
/—< NH OEt O \—
Br OEt
149
173 174
(89%) (82%)

Abb. 63. Synthese des axial-chiralen Formantidg.™*?
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3.1.7.N-heterocyclische Carbene als Liganden in der metaltganischen Chemie

In ihren wegweisenden Untersuchungen konnten Hemnea al zeigen, das®alladium-
NHC-Komplexe hervorragende Katalysatoren fir HeelaiRionen sind und sich durch hohe
katalytische Aktivitat und lange Lebensdauer awsmein (Abb. 6451°

[Pd,(dba)s] (0.0004 mol%)

/N\“/N\ (0.0008 mol%)

0 0 CO,Bu
Br + < CO,Bu - /
NaOAc, DMAc, 125 °C, 43 h

175 176 177
(Umsatz >99%)

Abb. 64. Erste Anwendung von NHCs in der Ubergangsmetalliaé durch Hermanet al™®

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden NHC-Liganie einer Vielzahl Palladium-
katalysierter Reaktionen eingesetzt und haben isictlichen Fallen selbst gegeniber den
elektronenreichsten tertiaren Phospanen als tlerlegviese®? Aufgrund ihres starkeren
o-Donorcharakters, bei nur geringereRuckbindung, koénnen durch NHCs auch
anspruchsvolle Substrate in oxidativen Additionktiveert werden. Gleichzeitig begiinstigen

ihre besondere Topologie (Abb. 65) und ihr hohearisther Anspruch die reduktive
Eliminierung.

' o
@ [,\)l>—'\" EI\%)—M (b) Oc_jp_M R—RII\D—M
O

Abb. 65. Strukturvergleichvon (a) Metall-NHC-Komplexen und (b) Phosphan-Metallraexen.

AulRerdem bewirken die starken Palladium-NHC-Bindamgine hohe Stabilitat der aktiven
Spezies. Dies ermdoglicht katalytische ReaktionerGagenwart von Luft und Wasser, bei
hohen Temperaturen, bzw. die Verwendung &quimolaigand/Palladium-Mengeh?®!

Diese besonderen Eigenschaften von Palladium-NH@{exen haben sich mittlerweile in
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vielen bekannten Palladium-katalysierten Reaktioanvorteilhaft erwiesefi® z.B. bei
Suzuki-Miyaura-Kupplungeh#>14® Alkyl-Alkyl-Kupplungen nach NegisHt*”! Sonogashira-
Kupplungen mit Aryl*® und Alkylbromide®*®, Heck-Reaktioneft>® Buchwald-Hartwig-
Aminierunger® teAllyl-Alkylierungen (Tsuiji-Trost-Reaktionerf}>? Arylierungen von
Malonnitril,*>® Dehalogenierungen von Aref®' und Alkin-Dimerisierungef®® In den
meisten Fallen zeigten die sterisch anspruchsvai@enmetrischen Liganden IP142) und
SIPr @43 bzw. ihre Azolium-Vorlaufer die hdchste Aktivitaund das breiteste
Substratspektrum.

Neben ihrem Einsatz in Palladium-katalysierten HKupgsreaktionen sind Metall-NHC-
Komplexe auch fiir zahlreiche Oxidationsreaktioh®¥, die Ruthenium-katalysierte
Ringschlussmetathese von Olefitdh und fir eine Reihe weiterer Reaktionen (u.a.
Umlagerungen, Cycloadditionen, reduktive Kupplungddydrierungen und Transfer-
Hydrierungen, Hydroaminierungen, Hydroformulierunge konjugierte  Additionen,
Oligomerisierungen und Polymerisatiorié) verwendet worden. In diesen Prozessen
wurden neben Ruthenium- und Palladium-NHC-Kompleggre Vielzahl unterschiedlicher
Nickel-, Kupfer-, Rhodium-, Iridium- und Gold-NHRatalysatoren eingeset?t”! Auch in
diesen Reaktionen wurden in den meisten Fallen sstmsuhe NHCs wie IPr142) und SIPr
(143 als Liganden fur die jeweiligen Metallkomplexawendet.

Im Gegensatz dazu finden sich nur sehr wenige Bx¢sin der Literatur, die den Einsatz
unsymmetrischer NHES® in Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen be#mme
Derartige Carbene wurden bisher lediglich in Palladkatalysierten Enolat-

Arylierungen[,159] der Ruthenium-katalysierten Olefinmetathges%l,m] Kupfer-katalysierten

2% und 1,4-Additionen an konjugierte Enone genﬁ?%t.

allylischen Alkylierunge
AulRerdem berichteten Orgaet al 2005 Uber den Einsatz unsymmetrischer NHCs in der
Palladium-katalysierten Negishi-Kreuzkupplung voithh aktivierten Alkylbromiden mit
Alkylorganozinkreagenzien (Abb. 6817 Wéahrend katalytische Mengen ppdba)] und
SIPr-HCI @43 HCI) die Kreuzkupplung von 1-Brom-3-phenylpropad78 mit n-
Butylzinkbromid (79 in Ausbeuten von 85% ermdglichten, lieferte SEPAHCI (181 HCI)

das gewiinschte Prodult80 nur in einer Ausbeute von 47%. Andere unsymmetesc
Imidazoliumchloride fuhrten zu noch geringeren Aaidien. Dies weist auf eine direkte
Beziehung zwischen der Topologie der NHCs, die llutie flankierenderN-Substituenten

erzeugt wird, und ihrer Katalysatoraktivitat in déggishi-Kupplung hift*"!
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NHC - HCI (8 mol%)
Br [Pdy(dba)s] (2 mol%)
©/\/\ + N"zner >
THF/NMP (2:1), RT

180

178 179

e

181, SIPr - Et -HCI

Abb. 66. Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplung nach Negishet al!**"!

3.1.8. EinsatzN-heterocyclischer Carbene als Steuerliganden in deasymmetrischen

Katalyse

Im Jahre 1997 beschrieben Endféfsand Herrmanf®® erstmals die Verwendung chiraler

NHCs als Steuerliganden in der asymmetrischen ¥sgalund konnten asymmetrische

Hydrosilylierungen mit Enantioselektivitaten vorskiu 32%ee durchfiihren. Burgesst al.

berichteten 2001 Uber den ersten hoch enantiosetakNHC-basierten Katalysator, der bei

der Hydrierung von Olefinen Enantioselektivitatambis zu 98%eeinduzierte®® Bis zum

heutigen Tag sind eine Reihe chiraler NHCs uncEihsatz als Organokatalysatof8r und

als Liganden in asymmetrischen metallkatalysierfRraktioneH®”-1°¢"168l heschrieben

worden. Die Strukturen der dabei verwendeten Imobamvorlaufer lassen sich in funf

Strukturklassen einteilen (Abb. 675

1). Imidazoliumsalze mit zentral-chiraldaSubstituenten (z.BL82HCI)!*5!

2.) Imidazoliniumsalze mit chirale-Heterocyclus (z.B. der monodentate NHC-Vorlaufer
183HCI*" und der bidentate NHC-Vorlauf@B4HCI™ "

3.) Axial-chirale Imidazoliumsalze (z.B64HCIl und167HBF,, vgl. Abb. 62)

4.) Planar-chirale Imidazoliniumsalze (z.B. monadé&sm NHC-Vorlaufer wid 85H 12 und
bidentate NHC-Vorlaufer wis86HI™ "% und 187113

5.) Oxazolin-basierte Imidazoliumsalze (z.B. NHCrMafer vom Typus 88H [116°)).
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©
CI
t-Bu Jt-Bu
t-Bu \/ \/\t B
Me Me:@ ® " o PhpP
a®

182 - HCI 183 - HCI 184 - HCI

SiMe; SiMes N Ie
& éz/\@ G/l
Fe N¢/> Fe X NQ/> A’ N d

N N )~
S o S 50 R

185 HI X =PPh,: 186 - HI 188 - HI
X=S8Ph: 187 - HI

Abb. 67.Verschiedene Klassen chiraler Imidazolium- und bmminiumsalze.

Die Synthese neuer chiraler Metall-NHC-Komplexe umdEinsatz in der asymmetrischen
Katalyse ist bis heute ein Gebiet mit vielen Fowsgsaktivitdten und hat erste Einblicke in
die Struktur-Selektivitatsbeziehung in einer ReN@n Reaktionen ermdglicht, z.B. bei
asymmetrischen  Hydrierungen, 1,4-Additionen, 1,2Hfdnen, Hydrosilylierungen,
Olefinmetathesen, allylische SubstitutionenArylierungen und katalytischen kinetischen
Racematspaltungdtf, 106168l

In der Arbeitsgruppe Furstner wurden erste Untdmgangen zu den Ligand-Eigenschaften der
B-Binaphtholamin-basierten NHCE65-167 in der Palladium-katalysierten asymmetrischen
Suzuki-Kupplung durchgefiihff®? Dabei zeigte sich, dass die Struktur des chir&lBiC-
Liganden einen grof3en Einfluss auf die Enantioseiékt besitzt (Tab. 9). Wahrend die 1-
Adamantyl- und Mesityl-substituierten Palladium-NH#@talysatoren193 und 194 bei RT
Enantiomereniberschiusse von nur 18%bzw. 39% ee lieferten, wurde mit dem 2,6-
Disopropylphenyl-substituierten Palladium-NHC-Kompl&92 ein Enantiomereniberschuss
von 58%eeerhalten. Bei 0 °C fuhrt#92 zwar zu einer verbesserten Selektivitat von &&%o

jedoch erhoht sich die Reaktionszeit auf 3.5 Tage.
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Tab. 9. Asymmetrische Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplufitf’

L
OO + [Pd] (1 mol%) OMe
OMe OO KOtBu, -

Br THF/H,O (10:1) OO
169 190 (R)-191
Eintrag Katalysator Temperatur Zeit Ausbeute ee
1 192 RT 24 h 90% 58%
2 193 RT 24 h 50% 39%
3 194 RT 24 h 7% 19%
4 192 0°C 3.5d 47% 67%

L,
Iy

Pd_
\¢ ©
R =2,6"-(i-Pr),Ph 192

R = 1-Adamantyl 193
R = Mesityl 194

Da sowohl in der asymmetrischen Suzuki-Kupplungaalsh in vielen der zuvor aufgefiihrten
Reaktionen bisher lediglich méRige Enantioselekiien in Gegenwart chiraler Metall-NHC-
Komplexe erhalten wurden, besteht grol3es Interessaler Entwicklung neuer chiraler
Katalysatoren mit erh6hter Selektivitat.
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3.2. Unsymmetrische achirale Imidazoliumsalze undhr Einsatz in der

Palladium-Katalyse

3.2.1. Einleitung

In diesem Teil der Dissertation soll zunachst wstent werden, welchen Einfluss die
Topologie unsymmetrisch substituierter Imidazoliaiee (Abb. 68) auf die Aktivitat der
resultierenden Metall-NHC-Komplexe in Palladiumagsierten Reaktionen besitzt. Als
Testreaktionen wurden die Domino-C-X/C-H-Bindungsa&rung zur Synthese VoOIN-
Phenylcarbazolen, die C-H-Aktivierung zur Darstefuunsubstituierter Carbazole und die
Suzuki-Miyaura-Kupplung von Arylchloriden gewaHliie erhaltenen Ergebnisse wurden mit

den katalytischen Eigenschaften symmetrischer dHatiaNHC-Komplexe vergliche.

Abb. 68. Unsymmetrische achirale Imidazoliumsalze.

3.2.2. Synthese der unsymmetrischen achiralen Imidaliumsalze

Um einen moglichen Gegenioneffekt in den Testrealn auszuschlie3en, wurden zunachst
einige in der Arbeitsgruppe Firstner vorhandeneddxoliumperchlorate und —tetrafluoro-
borate durch Anionenaustausch mit Dow@2 Cl in guten bis sehr guten Ausbeuten in die
entsprechenden Chloride tberfuhrt (Tab. 10, vgbh.Adl).

% Die Untersuchungen zu den Ligandeneigenschafteynimetrischer achiraler NHCs in Palladium-
katalysierten Reaktionen wurden gemeinsam mitrHer. Christopher Housseman durchgefihrt.
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Tab. 10.Anionenaustausch mit Dow&g2 Cl.

R¢ R3 DOWEX® 22 Cl R R3
>=< Anionenaustauscher >=<
RVg%/N‘Rz MeOH, RT, 48 h RngN\Rz

S}
X Cl
X = BF,, CIO,
154 - HX 195 - HCI

Eintrag Imidazoliumsalz Ausbeufté

1 155HBF, 89%
2 156HCIO, 89%
3 157HBF, 61%
4 158HCIO, 87%
5 159HBF, quant.
6 160HBF, 66%
7 162HCIO, 96%
8 196HCIO, 73%
9 197HCIO, 87%

a] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie.

CIO4
)é(@’ i Jé(
BF, clo4

155 - HBF, 156 - HCIO4 157 - HBF4

CIO4
158 - HCIO, 159 - HBF, 160 - HBF,
=
o
CIO4 CIO@ ClO4

4

162 - HCIO, 196 - HCIO, 197 - HCIO,
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Die Imidazoliumperchlorate 196HCIO, und 197HCIO, wurden analog zur zuvor
beschriebenen Heterocyclen-Interconversion nacltiiérret al aus den literaturbekannten
Formamidert 98" und199* ¥ dargestellt (Abb. 69 und Abb. 70).

¢ Y, Hco, b 1. t-BuNH,, TquoI N = |
©/ \=0 Ac,0 2. HCIO,, Ac,0 ©/@§/ \F
cioy’ BF,
198 196 - HCIO,

(58% Uber 2 Schritte)

Abb. 69. Synthese des unsymmetrischen Imidazoliumtetraflhmatsl 96HBF,.

OAc E.C
> < HCIO, 1. 0-CF3PhNH,, Toluol —{ '3

N @) » N 0 > N N
\=0 Ac,0 oY o 2 HCIO, Ac,0 oY
ClO, CIOe
4
199 197 - HCIO,

(23% uber 2 Schritte)

Abb. 70. Synthese des unsymmetrischen ImidazoliumpercisiaetHClO,.

3.2.3. Palladium-katalysierte Domino-C-X-/C-H-Bindungsaktivierung

3.2.3.1. Einleitung

Regioselektive C(SPp-C(spf)-Bindungskniipfungen werden nach dem Stand der rilech
hauptsachlich mittels Ubergangsmetallkatalysiert€upplungsreaktionen von metall-
organischen Reagenzien mit organischen (Pseudogeaiden durchgefiihtt®°®®! Da die
metallorganischen Verbindungen in vielen Fallerhhikommerziell erhaltlich sind und zu
unerwiinschten Nebenprodukten fuhren kénnen, wundéden letzten Jahren intensiv an
Methoden zur direkten Arylierung mittels C-H-Bindysaktivierung geforscht’™ Infolge
dieser Arbeiten wurde in einer Reihe von Publikaio der Einsatz einfach zuganglicher,
aber weniger reaktiver Arylchlori’é® in intral*’"*"8"®lynd intermolekularétf® direkten
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Arylierungen beschriebéf*! Bedford et al. berichteten 2002 erstmals (iber einen
Dominoprozesdyei dem auf eine Ubergangsmetallkatalysierte Kuppleines Bromids eine
direkte Arylierung mit einem Chlorid foldt’"*7°182183184m jahre 2007 gelang Ackermann
et al. erstmals eine Palladium-katalysierte Dominoreaktamis Aminierung und direkter
Arylierung mit Substraten, die lediglich ein Chibrals Abgangsgruppe besitZ&#! Durch
diese Transformation wurden eine Reihe einfach mrgigéner Aniline 201 und 1,2-
Dichlor(hetero)arene200 in Gegenwart katalytischer Mengen Pd(CAchd PCy zu
annellierten Heterocyclen vom Typ02 umgesetzt (Abb. 71). Im Gegensatz zu fruher
beschriebenen  CarbazolsyntheS€h'®) bei denen direkte Arylierungen genutzt
wurden(t’7178a179.184larmgglicht diese Methode auch die Darstellung @arbazolen mit
einer ungeschitzten N-H-Funktionalitat.

- Pd(OAc), (5 mol%
€ O BRSO 3
H,N

cl K3PO4, NMP, 130 °C

200 201 202

Abb. 71. Darstellung von ungeschiitzten Carbazolen nach ickenet al!*®!

In der gleichen Arbeit beschrieben Ackermaen al zudem den Einsatz von [RCI
(142BCl) an Stelle von PGyfir die Palladium-katalysierte Dominoreaktion deaktiveren
1,2-Dibrombenzols203) mit Diphenylamin 204) zum N-PhenylcarbazoR05 (Abb. 72). In
diesem Fall wurde Na€Bu als Base verwendet (anstagPKy) und die Reaktion in Toluol
bei nur 105 °C durchgefuHtf®

Pd(OAC), (5 mol%),
@EBr /@ IPr-HCI (142 HC) (10 mol%)
HN Toluol, NaOt-Bu, 105°C, 18 h N

I
Ph

203 204 205
(96%)

Abb. 72. Palladium-katalysierte Dominoreaktion von 1,2-imbenzol 203 nach Ackermann
et all'®
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Uber den Einsatz des weniger reaktiven und pretsnesr 1,2-Dichlorbenzols206) in
Gegenwart katalytischer Mengen Pd(OCAehd IPfHCI (142HCI) berichteten Ackermanet
al. hingegen nicht.

Auf diesen Beobachtungen basierend, sollte einlysdtorsystem fir derartige Palladium-
katalysierte Dominoreaktionen entwickelt werdens das Ligandenvorlaufer die zuvor

dargestellten, unsymmetrischen achiralen Imidarathioride verwendet.

3.2.3.2. Domino-C-X/C-H-Bindungsaktivierung von 1,2Dichlorarenen

Da unter den in Abb. 72 gezeigten, von Ackermanhal. verwendeten Reaktionsbedingungen
die unsymmetrischen Imidazoliumchloride keinen stélhdigen Umsatz von 1,2-
Dichlorbenzol 206 erméglichten, wurden zunéchst die Reaktionsbedgiggn optimiert. In
Gegenwart von 2.5 mol% [Pd(cinnamoy)&fi! und 10 mol% verschiedener
unsymmetrischer Imidazoliumchloride wurde bei 18D ih m-Xylol vollstandiger Umsatz
von 1,2-Dichlorbenzol206) beobachtet (Abb. 73). Dabei gab KBu den hdochsten Umsatz,
wahrend mit KCO; und KgPO, nur Spuren des gewiinschten Produkts gebildet wurden
[Pd(cinnamoyl)Cl} wurde als Palladiumquelle gewéhlt, da es eine £tvidnere katalytische
Aktivitat als Pd(OAc), Pd(dba), und [Pd(allyl)Cl} zeigte.

cl [Pd(cinnamoyl)Cl], (2.5 mol %)
C[ NHC - HCI (10 mol%) N
HN KOt-Bu (3.0 Aquiv.), N
m-Xylol, 130 °C i
206 204 205

Abb. 73. Optimierte Reaktionsbedingungen fiur die Dominotieakvon 1,2-Dichlorbenzol206).

In Tab. 11 ist der Einfluss der Ligandentopologid Bimsatz und Ausbeute der Domino-
C-X/C-H-Bindungsaktivierung von 1,2-Dichlorbenz@bg) und DiphenylaminZ04) gezeigt.
Als Nebenreaktion im zweiten Reaktionsschritt katie Dehydrohalogenieru§” des
Arylchlorids 207 zu Triphenylamin Z08) auftreten (Tab. 11). Es zeigte sich, dass die
Topologie der NHC-Vorlaufer sowohl die Aktivitat dm situ gebildeten Palladium-NHC-
Komplexe als auch auf die Chemoselektivitat desiteweReaktionschritts beeinflusst. Unter
den getesteten unsymmetrischen achiralen Imidamehlzen erwies  sich
197HCI als effizientester NHC-Vorlaufer und fuhrte B4% Ausbeute und mit hoher
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Selektivitat zuN-Phenylcarbazol205). Fur das symmetrische Imidazoliumchlorid [HRTI
(142HCl) wurde zwar die gleiche Ausbeute @05 erhalten, jedoch unter gleichzeitiger
Bildung von bis zu 5% des unerwinschten Tripheniian®08), das eine &hnliche Polaritéat
wie N-Phenylcarbazol 205 besitzt und nach der Reaktion nicht mittels
Saulenchromatographie entfernt werden kann. Deingge Umsatz wurde fUut62HCI
beobachtet, das mit zwmsio-Propyl- und einer sterisch sehr anspruchsvollesnilgruppe in
ortho-Position substituiert ist. Auch der Einsatz vBOIHCI™? und den beiden einfach-
bzw. zweifach substituierten ImidazoliumsalzZEs9HCI| und 155HCI (Eintrag 2, 4 und 5)
oder die Verwendung unsymmetrischer Imidazoliumatiomit einem Adamantyl- odeert-
Butyl-Substituenten (Eintrag 3 und 6) fuhrten zamggeren Umséatzen al®7HCIl. Hingegen
lieferte das direkt aus der Heterocyclen-Intercosioa erhaltliche Imidazoliumperchlorat
197HCIO, das gewilnschte Produkt in gleicher Ausbeute undek®Batat wie
Imidazoliumchlorid 197HCI. Da letztgenannte Verbindung au$97HCIO, durch
Anionenaustausch dargestellt wurde, erweist sictedesatz vorll97HCIO,4in der C-X/C-H-
Bindungsaktivierung als vorteilhaft.

Alles in allem wurde also gezeigt, dass in Gegehwkatalytischer Mengen des
unsymmetrischen Imidazoliumperchlorai87HCIO, die Dominoreaktion zu vergleichbaren
Ausbeuten wie beim Einsatz des symmetrischen NH@auters IPHCI (142HCI) fuhrt,
das gewtinschte Produkt jedoch mit hdherer Seléktigebildet wird.
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Tab. 11. Einfluss der Struktur von Imidazoliumsalzen auf $&tz und Ausbeute bei der Domino-
C-X/C-H-Bindungsaktivierung.

206

KOt-Bu (3.0 Aquiv.),
m-Xylol, 130 °C

[Pd(cinnamoyl)Cl], (2.5 mol %) Cl / I|3h
NHC - HX (10 mol %) - C[ @
> \ 205
Ph L

. OLO
N

Ph
208
Eintrag Ligand Umsat? Ausbeut® 208
1 162HCI 21 n.b. -
2 159HCI 30 n.b. -
3 16Q0HCI 42 n.b. -
4 155HCI 58 n.b. -
5 209HCI 76 56 -
6 196HCI 81 59 -
7 156HCI 100 69 -
8  IMesBiCl 210RCl) 100 74 <1%
9 IPrHCI (142HCI) 100 84 5%
10 197HCI 100 84 <1%
11 197FCIO, 100 85 <1%

[a] Bestimmt mitt€lsC-Analyse mit internem Standard. [b] Isolierte Aus
beute nach Saulenctaimgraphie. [c] Bestimmt mittels GC/MS-Analyse
des Reaktionsgemische

—\ NO2 —\
NN NN
e
c® NO, Ci
209 - HCI 210 - HCl

3.2.4. C-H-Bindungsaktivierung von Arylchloriden

In den zuvor beschriebenen Untersuchungen zur aldymthese erwies sich die Buchwald-

Hartwig-Arylierung im Fall des effizientesten NHGKaufers197HCIO, als geschwindig-

keitsbestimmend. Daher sollte im Anschluss die @#tivierung'®® separat studiert
werden. In Gegenwart katalytischer Mengen an Pd{@ed 197HCIO, wurde bei 150 °C

nach 48 h ein vollstandiger Umsatz des Arylchlo2d4 zum unsubstituierten Carbazl?2
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beobachtet und das Produkt in 76% Ausbeute isofieab. 12). Alle anderen getesteten
unsymmetrischen Imidazoliumsalze fuhrten bei 15&Aa&einem vollstandigen Umsatz. Bei
Verwendung des symmetrischen ImidazoliumchloridsHEl (142HCI) erfolgte die
Reaktion in Einklang mit der Literati®® bereits nach 24 h bei 130 °C und lieferte das
Produkt in 74% Ausbeute. Demzufolge welSiTHCIO, im Vergleich zum symmetrischen

Imidazoliumchlorid1l42HCI eine etwas geringere Reaktivitat auf.

Tab. 12.C-H-Bindungsaktivierung des Arylchlori@4 1

Pd(OAc), (3 mol %)

cl NHC - HX (6 mol %)
sesl ¥ ulisws

N
N N
211 212
Eintrag Imidazoliumsalz Temp. Zeit Ausbelite
1 197HCIO, 150 °C 48 h 76%
2 IPrHCI (142HCI) 130 °C 24 h 74%

[a] Isolierte Aushie nach Saulenchromatographie.

3.2.5. Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von Arylchlorid en

Als dritte Testreaktion wurde die Suzuki-Miyauraekizkupplung von Arylchloriden zur
Darstellung di- und trisubstituierter Biaryle gewalsuzuki-Miyaura-Kupplungen zahlen zu
den wichtigsten Palladium-katalysierten Reaktionemd werden im akademischen und
industriellen Umfeld als Standardmethode zur Sysgheon Biarylen verwend€&t®°"
Verglichen mit anderen Kreuzkupplungsreaktionerniblesdie Reaktion sowohl durch ihre
Toleranz gegeniber zahlreichen funktionellen Graopgds auch durch die gute Verfligbarkeit
und die geringe Toxizitat der bendtigten Borons@uré/ahrend in der Vergangenheit
Aryliodide und -bromide als Substrate dienten, veund letzter Zeit durch die Entwicklung
neuer Katalysatorsysteme mit sterisch anspruchevolPhosphat’® oder NHC-
Ligande % auch die effiziente Kupplung der giinstigeren undssbe verfiigbaren
Arylchloride méglichl”17®

Die Darstellung der Palladium-NHC-Komplexe erfolgtach einer Literaturvorschrift von

Nolan et al™* durch Synthese der Silber-NHC-Komplexe vonH@H (142HCl) bzw.
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156HCI mit frisch hergestelltem Silberoxid und anseBender Transmetallierung mit
[Pd(ally)CI]1*¥ zuden Palladium-Komplexe213und214.

=@ 1. Ag,0 (0.60 Aquiv.),

N N\
N N-g CH,Cl, RT, 4 h _ Y R
) 2. [Pd(allyl)Cl], (0.55 Aquiv.), Pd
Cl CH,Cl, RT, 14 h \! N
R = 2,6(i-Pr),CeHy: 142 - HCI R = 2,6-(i-Pr),CeHy: 213 (79%)
R = Mesity!: 156 - HCI R = Mesityl: 214 (80%)

Abb. 74. Synthese der Palladium-NHC-Komplex&3und214.

In Anwesenheit katalytischer Mengen v@i3 und 214 (jeweils 1 mol%) konnten die
Arylchloride 215 218 und220 mit den Boronséurederivat@i6und221 bei 60 °C in Toluol
umgesetzt werden (Tab. 13). Die dabei gebildeteardl trisubstituierten Biaryle wurden in
guten bis sehr guten Ausbeuten isoliert. Die Stligin eines Diso-propylphenyl-
substituenten von IP442) durch eine Mesitylgruppe im Fall vd®6 fuhrt fur die Palladium-
NHC-Komplexe213und214 also unter den angegebenen Reaktionsbedingunge&udeki-

Miyaura-Kupplung zu vergleichbaren Umsatzen undb&usen.
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Tab. 13. Verwendung der Palladium-NHC-Komple243 und 214 in Suzuki-Miyaura-Kupplungen
von Arylchloriden.

R1—@—CI + (H0)23—® R? PAAm®) g1 \ R?
— KOt-Bu, Toluol, —

60 °C, 14 h
_ _ ] Ausb. (%)
Eintrag Arylchlorid Boronséaure Produkt 213 214
o O
: >_©_c| (HO)B Q Q 92 %8

2 QC' (HO)ZB—%Df 82 86
218 216 219
/) O
220 221 222

[a] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromaiplgie.

3.2.4. Fazit

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in derursuchten Palladium-katalysierten
Reaktionen unsymmetrische Imidazoliumsalze idem¢ift wurden, die zu vergleichbaren
Umsatzen und Ausbeuten wie der am haufigsten in_deratur verwendete, symmetrische
NHC-Vorlaufer IPfHCI (142HCI) fuhrten. Im Fall der Domino-C-X/C-H-Bindungs-

aktivierung wurde das gewlnschte Produkt in Gegendes unsymmetrischen Imidazolium-
perchloratl97HCIO, jedoch mit hherer Chemoselektivitat gebildet.

Um neben dem Einfluss unsymmetrischer NHCs auf Rigaktivitat auch den auf die

Stereoselektivitat zu untersuchen, wurden im latZteschnitt der Dissertation Synthesewege
zu chiralen Imidazopyridiniumsalzen entwickelt umie erhaltenen NHC-Vorlaufer in

asymmetrischen, tbergangsmetallkatalysierten Readai eingesetzt (Kap. 3.3.).
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3.3. Unsymmetrische chirale Imidazopyridiniumsalzeund ihr Einsatz in der

asymmetrischen Katalyse

3.3.1. Einleitung

Um chirale NHCs mit einer groRererDonorfahigkeit als die zuvor beschriebenen axial-
chiralen Verbindungeni65-167 zuganglich zu machen (vghbb. 62), sollten im weiteren
Verlauf der Dissertation Synthesewege zu chiralendazopyridiniumsalzen entwickelt
werden. Wie in Abb. 75 skizziert ist, zeigen Imidpyridin-2-ylidene wie224in Komplexen
vom Typus [Rh(CQYNHC)CI] gegeniiber ungesattigten Arduengo-Wanzéidigen NHCs
[z.B. IMes @Q10)] eine Verschiebung der Frequenz der CO-Strecksahwu niedrigeren

Wellenzahlen und besitzen folglich eine gréRei@onorfahigkeit*?

NHC,,RH\CI
Mes~ N N-Mes  Et=NN~Et oc” ‘co
1996 2003

starker Donor \ schwacher Donor

N__N. o

Mes” 7 “Mes Z = N—lVle Mes—N<_N~Mes
N °c
1976 /. 210 2006
24 e 2000

Abb. 75. 0-Donorféahigkeiten verschiedenirheterocyclischer Carbene.

Unsymmetrische Imidazopyridin-2-ylidene vom T{83 wurden zuerst von Lassaletéd
al*?¥ und Glorius et al*®®! beschrieben und stellen eine Weiterentwicklung der
Dipyridoimidazol-2-ylidenel32 dar, die sich als relativ instabil erwiesen habed bisher
nicht als Liganden fir Ubergangsmetalle eingesetztien sind (Abb. 76}°” In ihrer Arbeit
beschrieben Lassalet&t al zudem die Darstellung eines Rhodium- sowie einesum-
Cyclooctadien-NHC-Komplexes aus einem ImidazopyiidgnsalZ*® Im Jahre 2007
berichteten Lassaletet al™®® und Movassaghet all**? erstmals tber die Synthese chiraler
Imidazopyridiniumsalze. Lassalettd al nutzen diese chiralen NHC-Vorlaufer als Liganden

in der Palladium-katalysierten asymmetrischen #@kjlen Substitution von 1,3-Diphenyl-
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propenylacetat und Dimethylmalonat und beobachtéieantioselektivititen von bis zu

91%eel*!
Wie in Abb. 76 erkennbar ist, unterscheidet sich d@opologie von Imidazopyridin-2-

ylidenen133deutlich von der raumlichen Struktur vergleichlpdneidazol-2-ylidenel29 und

Dipyridoimidazol-2-ylidenel 32

R R
)_( —
_N_ _N- N ‘
B R_ - R NVN\R ,/ N\/N /
l’ - T~ R/, 7= -——— -
{
129 133 132

Abb. 76. Sterischer Anspruch verschiedener NHC-Liganden.

Imidazopyridin-2-ylidene sollten daher Wechselwmgen eines chiralen Zentrums am
Substituenten R mit dem Zentralatom eines monoteEmi@old- oder Palladium-Komplexes
ermdglichen (Abb. 76 und Abb. 77). Um diese Annalaueliberprifen, sollten im letzten
Teil der Dissertation chirale Imidazopyridiniumsaltargestellt werden, bei denen das chirale
Ruckgrat an die Pyridin-Einh&it”! gebunden ist, so dass dieses in Metall-NHC-Kongiex

in Richtung des Metalls zeigt. Substituent des tmwmeiN-Atoms sollte eine sterisch

anspruchsvolle Gruppe sein (Abb. 77).

S

N sterisch
chirales \ Y anspruchsvoller
Riichgrat R* M Substituent

Cl
M = Au, Pd

Abb. 77.Zielstruktur: Imidazopyridin-2-yliden mit chiraleRuckgrat direkt an der Pyridin-Einheit.
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3.3.2. (+)-Campher-basierte chirale Imidazopyridinumsalze

Wahrend die Synthese Terpen-basiert@F-symmetrischer Imidazoliumsalze und die
Verwendung der entsprechenden chiralen NHCs in Katalyse bereits beschrieben
wurde!*®® sind unsymmetrische Imidazopyridiniumsalze, die Refpenen beruhen, in der
Literatur bisher nicht bekannt.

Als erste Zielstruktur wurde das chirale Imidazagipiumchlorid 225 gewahlt, dessen
chirales Ruickgrat aus (+)-Camph28%) zuganglich sein sollte.

Unter retrosynthetischen Gesichtspunkten sollteiddaopyridiniumchloride vom TyR225
aus den Formamidomethylpyridine226 durch Zyklisierung mit Phosphorylchlorid
darstellbar sein. Den Zugang 2a6 sollte die Umsetzung des Brommethylpyrid2&7 mit
sterisch anspruchsvollen Formamiden ermdéglichen Adébau des Pyridin-Gerlstes vaad
mit anneliertem Campher-Riickgrat sollte durch eikgshnke-Kondensatidh” von
(+)-Methylencampher230) mit einem geeigneten Pyridiniumbromid vom T32P erfolgen.

Br
N\
\ |
227 O
225 226 ﬂ é/
231
o O OFt
Br
Q © HLR2 Krohnke  (PEN
N Kondensation |, |
+ e  —
§
230 229 228

Abb. 78. Retrosynthese (+)-Campher-basierter Imidazopyidighloride vom Ty@225.
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3.3.3. Synthese der (+)-Campher-basierten Imidazopginiumchloride

Zunachst wurde (+)-Camphe231) nach einer Literaturvorschrifb drei Schritten durch
Hydroxymethylierung, Hydrierung und Wasserabspa@tun (+)-Methylencampher230)
tberfuhrt (Abb. 79§-°¢!

0 1. NaNH,, Toluol, ~— OH O NayCO3, NaBHj, OH O
Ruckfluss, 15h I H,O, CHCI3, RT, 2.5 h
2. Isopentylformiat,
RT, 4 h; HCI
231 232 233
(60%) (90%)
)
1. KOH, EtOH,
80°C,4h
2. H,SO,
230
(58%)

Abb. 79. Darstellung von (+)-Methylencamphe&30).

Der anschlieBende Versuch, den Picolinsaureetleyl288 durch Krohnke-Kondensatibt
aus (+)-Methylencamphe280) und Pyridiniumbromid34 darzustellen, misslang. Weder in
Eisessig, Ethanol noch Methanol konnte die Bilduhgs gewiinschten Produk228
beobachtet werden.

O+__OEt
(NH4)OAC Z N
LM, Ruckfluss |
NS
Br
OEt
230 228

Abb. 80. Versuchte Darstellung des Picolinsaureethyle@28aus (+)-Methylencamphe230).

An Stelle des Picolinsaureethylest®28 wurde bei der Krohnke-Kondensation Acetamid

235als unerwiinschtes Nebenprodukt gebildet (Abb. Bé&jmutlich entsteh235 durch eine
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1,4-Addition von Acetamidil situ gebildet aus Essigsaure und Ammoniumacetat) an (+)
Methylencampher230).

Abb. 81. Acetamid235,ein unerwinschtes Nebenprodukt der Krohnke-Kondemsaon230,

Pyridiniumbromid234 wurde durch Umsetzung von Brombrenztraubenséauwiester 236)
mit Pyridin nach einer Literaturvorschhff! dargestellt (Abb. 82) und erwies sich als sehr
hydrolyseempfindlich.

(@) OEt
O OEt o
Pyridin, Et,0, Br
0°C,2h O

o _— N
N
Br | ®
P4
236 234
(82%)

Abb. 82. Synthese des Pyridiniumbromig34.

Ein alternativer Zugang zum Hydroxymethylpyrid89 tiber (+)-Methylpyridin23g2°°2°]

erwies sich ebenfalls als nicht praktikabel, da Bielung des Hydrazon237 aus (+)-
Campher 231) sehr langsam verlief, und im zweiten Schritt mainimaler Umsatz
beobachtet wurde (Abb. 83).
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1. n-BulLij, THF 78 °C

Me,NNH,, PTS (kat.
EtOH, Ruckfluss, 25 d 3. Cal'bl’tolC HCl,

Ruckfluss, 6 h

231 237 238
(60%) (<20% Umsatz)
' 1. m-CPBA
12 Tf,0
Y

Abb. 83. Synthese des Methylpyridir&38 und seine geplante weitere Umsetzung.

Daher wurde versucht, die Krohnke-Kondensation mém Pyridiniumbromid 242
durchzufiihren. Dessen Furanyl-substituierte Kefogeu wurde bereits erfolgreich mit
ahnlichen Substraten umgesét?. Die Furan-Funktionalitat sollte im Anschluss durch
Oxidation in die benttigte Estergruppe tberfuhrtdea. Pyridiniumbromid®42 konnte nach
einer Literaturvorschrift®® aus 2-Acetylfuran 240) im groReren MaRstab (>25g) in guter

Ausbeute dargestellt werden und erwies sich zudsiftstabil (Abb. 84).

N\ 0 ]
Br, CHCI Q l Z ° Br
o) u» o Br | —2 » \ / N
\ / 60 °C, 3h \ / RT, 14 h /@l
X
240 241 242
(63%)

Abb. 84. Synthese des Pyridiniumbromidd2 aus 2-AcetylfuranZ40).

Unter den Standardbedingungen der Kréhnke-KondemsgAmmoniumacetat, Eisessig,
120 °C) wurde Furanylpyridin243 aus 242 und (+)-Methylencampher 280 im
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Grammmalistab in 52% Ausbeute dargestellt (Abb. &®8hrend das unerwinschte

Formamid235laut GC/MS-Analyse nur zu <5% gebildet wurde.

O O~
i o O NH,OA
Br \ / 4VUAC, Zay
N AcOH
+ N e S |
@ 120 °C, 3d
4
230 242 243
(52%)

Abb. 85.Krohnke-Kondensation des Ena280 mit dem Pyridiniumbromi@42

Da Chenet al gezeigt haben, dass die ozonolytische Spaltung-dexnfunktionalitat von
Furanylpyridinen zur Bildung eines Produktgemischigsrt®°? wurde die anschlieBende
oxidative Spaltung des FuranylpyridirZl3 mit Salpetersaure in Gegenwart katalytischer
Mengen von Ammoniumvanadat durchgefiifff. Die dabeiin situ gebildete Carbonsaure
wurde ohne weitere Aufarbeitung in schwefelsaureéhaiol zum Picolinsdureethylest28
umgesetzt, der in 52% Ausbeute (Uber 2 Schrittdeis wurde (Abb. 86).

EtO_ O
SN~ 1. NH,VOs5 (kat.)
HNOs, H,0.
2 N Riickfluss, 3h Z N
U 2. H,SO,, EtOH, N
Ruckfluss, 14 h
243 228
(60% Uber 2 Schritte)

Abb. 86. Oxidative Spaltung und Veresterung des Furanydirysi243.

Anschlieend wurde Picolinsdureethylest@28 mit Lithiumaluminiumhydrid zum
entsprechenden Hydroxymethylpyrid®39 reduzierf®” und mit Phosphortribromid in guter
Ausbeute zum Bromifl27 umgesetzt (Abb. 875%
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Oy -OFt OH Br

Z> N LiAIH,, — 1. PBr3, CHCI5, Z
g Et,0 - N 0°Cauf RT _ N
RT, 1h 2 Na,COs H,0
228 239 227
(64%) (80%)

Abb. 87. Darstellung des Brommethylpyridi227.

Durch Reaktion des Brommethylpyridi@27 mit N-(2,6-Diisopropylphenyl)formamid Z44)
wurde Produk45in sehr guter Ausbeute erhalten (Abb. 88).

Br i-Pr i-Pr i-Pr
H N._H
H._N
=z |N + \n/ NaH, THF \"/
N 0 0°C auf RT ~n ©
i-Pr 2h |
A
227 244 245
(91%)

Abb. 88. Synthese des Formamidomethylpyridd#s

Abschliel3end wurd®45 mit Phosphorylchlorid in Toluol erhitzt und so dgswiinschte
ImidazopyridiniumchloridR46HCI in 78% Ausbeute erhalten (Abb. 89).
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i-Pr i-Pr

Y POCI;, Toluol,
O  80°C 14h

245 246 - HCI
(78%)

Abb. 89. Zyklisierung des~ormamidomethylpyridin@45mit POCE.

Da das Imidazopyridiniumchlori@46HCI nicht kristallisiert werden konnte, wurde eine

kleine Menge zum entsprechenden Hexafluoroantim@®#@lH SbF; umgesetzt (Abb. 90).

=

SbF@

246 - HC 246 - HSbF
(82%)

Abb. 90. Darstellung des Hexafluoroantimona#aHSbF,.

Die Struktur von246HSbR; konnte mittels Kristallstrukturanalyse bestatigérden (Abb.
91).
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cz29

Abb. 91. ORTEP-Diagramm des Hexafluoroantimonz4§HSbF,.

Insgesamt wurde das (+)-Campher-basierte Imidamtipyrmchlorid 246HCI ausgehend
vom literaturbekannten (+)-Methylencamph@8@) in 6 Stufen mit einer Gesamtausbeute
von 11% dargestellt.

Zur weiteren Untersuchung der Ligandeneigenschattanale246HCI in die entsprechenden
Palladium- und Gold-NHC-Komplexe tUberfuhrt und dieds Katalysatoren in verschiedenen

asymmetrischen Reaktionen getestet.
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3.3.4. Darstellung der Metall-NHC-Komplexe

3.3.4.1. Synthese des Palladium-NHC-Komplex 247

Die Darstellung des Palladium-NHC-Komplex@47 erfolgte nach einer modifizierten
Literaturvorschrift®® durch Synthese des Silber-NHC-Komplexes 2dA6HCI mit frisch
hergestelltem Silberoxid in 1,2-Dichlorethan bei°@und anschlie3ender Transmetallierung
mit [Pd(allyl)Cl].

1. Ag,0, 1,2-DCE,

N 80°C, 14h
o 2. [Pd(allyl)CI],
CH,Cl,, RT
246 - HCI 247

Abb. 92. Darstellung des Palladium-NHC-Komplexasr.

3.3.4.2. Synthese der Gold-NHC-Komplexe 248 und 249

Die Gold(l)-NHC-Komplexe 248 und 249 wurden ebenfalls nach einer modifizierten
Literaturvorschrift von Nolanet al?®>2%! durch Zugabe einer aquimolaren Menge an
AuCIIDMS zumin situ generierten Silber(l)-NHC-Komplex des Imidazopymidmchlorids
24GHCI bzw. des Imidazoliumchlorids6SHCI dargestellt (Abb. 93 und Abb. 94).

1. Ag,0, 1,2-DCE,
80°C, 14 h

2. AuCl - DMS
CH,Cl,, RT

246 - HCI

Abb. 93. Synthese des Gold-NHC-Komplex248

% Die Synthese des Gold-Komplex2$9 wurde von Herrn Dr. Manuel Alcarazo Velasco duefigrt.
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00 AT

MeO 1. Agzo, CH20|2, /_:\
=\ RT, 4 h NN
NN 2. AuCl - > T Oe
® . AuCl - DMS Al
c® CH,Cl,, RT &
165 - HCI 249
(63%)

Abb. 94. Synthese des Gold-NHC-Komplex249.

Durch Umkristallisieren aus Dichlormethan/Hexan derr die Gold(l)-NHC-Komplex@4&

und 249 in Form feiner Nadeln erhalten und mittels Kristimbkturanalyse charakterisiert
(Abb. 95 und Abb. 96).

Abb. 95. ORTEP-Diagramm des Gold-NHC-Komplex@2l8 (gezeigt ist nur eine der beiden
unabh&ngigen Strukturen).

% Die Elementarzelle voR48enthalt zwei unabhéngige Strukturen.

87



¢

Abb. 96. ORTEP-Diagramm des chiralen Gold-NHC-Komple249.

Die Kristallstrukturanalysen der Gold-NHC-Komplex&48 und 249 zeigen fur C(1)-Au(1)-
CI(1) Bindungswinkel von 175.5(5)° bzw. 174.85(ndusomit Abweichungen von 4.5° bzw.
5.15° vom Bindungswinkel linearer Gold-NHC-Komplex®ffensichtlich bewirkt die
Asymmetrie der beiden NHCs eine geringfigige Vetrey der C(1)-Au(1)-Cl(1)-Bindung.
Diese Beobachtung bestatigt die in Kap. 3.4.1. stetfeen Uberlegungen, die zur Synthese
von 248 gefihrt haben. Im Fall vo248 wurde ein etwas grol3erer Au-C(NHC)-Abstand
(2.04(2) A) als bei249 (1.983(3) A) bestimmt. Beide Bindungsldngen stehian
Ubereinstimmung mit den von Nolast al. beschriebenen Bindungslangen MN'-
disubstituierten Gold-NHC-Komplexen, entsprechemeei Einfachbindung und zeigen
folglich den starkeno-Donorcharakter der NHCs. Auch die f@48 ermittelten Au-Cl-
Abstande von 2.306(7) A fir die erste und 2.327A5jir die zweite unabhangige Struktur
waren etwas langer als die entsprechenden Abstarai® (2.2882(7) A) und den von Nolan
et al beschriebenen Strukturen, die im Bereich von36212)-2.306(3) A lagen. Gemeinsam
ist aber allen genannten Au-Cl-Abstanden, dassnaireminimal langer sind als die fur
[AuCl,] (2.257 A) mittels Kristallstrukturanalyse ermittsi Distanzen (eine Konsequenz des
transEinflusses des Carbens). Nolat al folgerten daraus, dass die Variation der
elektronischen Eigenschaften in Gold(l)-NHC-Kom@exnur einen sehr geringen Einfluss
auf die Reaktivitat und Selektivitat in katalytisth Reaktionen haben sollte und der
entscheidende Faktor somit in der Sterik der NH@ahtlen lieg°®
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Das Signal des Carben-Kohlenstoffatoms @48 im '°C-NMR-Spektrum ist mitd =

162.0 ppm gegeniber den entsprechenden SignalewvodemMolan et al. beschriebenen
symmetrischen N,N’-disubstituierten  Gold-NHC-Komplexe und gegeniibe?249

(0=172.9 ppm) hochfeldverschoben (Abb. 97).

(IAd)AuCI (166.3)

(ICy)AuCI (168.0) (IMes)AuClI (173.4) (SIMes)AuCI (195.0)
(I'Bu)AuCI (168.2) (IPr)AuCI (175.1) (SIPr)AuCl (196.1)
‘ i i #— > 5(°C) [ppm
170 T 175 180 200
249 (172.9)
162.0

Abb. 97. Chemische Verschiebung des Carben-Kohlenstoffaiom&’C-NMR-Spektrum vor248
und249sowie von anderen literaturbekannten Gold(l)-NHG¥otexen.
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3.3.5. Einsatz der Metall-NHC-Komplexe in der asymratrischen Katalyse

In ersten Untersuchungen zeigte sich, dass die &sung des Palladium-Komplex247
unter den in der Arbeitsgruppe Furstner optimier@edingungen der asymmetrischen
Suzuki-Miyaura-Kupplung nur zu sehr geringem Umgat20%) fuhrt (Tab. 14, vgl. Kap.
3.1.8.), wahrend flur die Vergleichsreaktion mit dehiralen Palladium-KomplexX13

vollstandiger Umsatz beobachtet wurde.

Tab. 14.Testreaktion 1Asymmetrische Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung.

ve
OO . [Pd] (1 mol%) OMe
OMe OO KOtBu, -

Br THF/H,0O (10:1) O‘
169 190 (R)-191
Eintrag Katalysator Temperatur Zeit Umsatz Ausbeute
1 247 RT 72 h <20% n.b.
2 213 RT 24 h 100% 90%

&5

K el

Als weitere Testreaktionen fir den Einsatz des &magbyridiniumchlorid46HCl bzw. des
entsprechenden NHCs wurden eine Rhodium-katalgsie®-Addition, eine Gold-katalysierte
Hydroaminierung und eine ebenfalls Gold-katalysi€yclopropanierung gewahlt.
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3.3.5.1. Rhodium-katalysierte 1,2-Addition von Pheylboronsauren an Aldehyde

Die Rhodium-katalysierte Addition von BoronsaurenAddehyde wurde erstmals 1998 von
Miyauraet al beschrieben, wobei ein Diphosphan-basierter Ksaor verwendet wurde”
Zwei Jahre spater berichtete dieselbe Arbeitsgrugpss der Einsatz von Monophosphan-
Liganden (wie R{Bu)s3) zu einer htheren Aktivitdt des Katalysators im de2-Addition
fihrt 2% 2001 wurde von Furstnet al. gezeigt, dass sterisch gehinderte Imidazoliumsalze
als Ligandenvorlaufer die Reaktionszeiten deuthenkirzen (vollstdndiger Umsatz nach
weniger als 1 h fir die meisten Substrate) und eusrbesserte Praktikabilitat
ermdglichert?®® Asymmetrische Varianten der Rhodium-katalysierfeB-Addition unter
Verwendung chiraler Phosph&fé oder chiraler NHG$'%?*fiihrten bisher nur zu geringen
bis maRigen Enantioselektivitaten.

Im Jahre 2007 wurde von Gomist al eine neue Methode zur Rhodium-katalysierten
intermolekulare 1,2-Addition beschrieben, die dadAion von Phenylboronsaurg2g1) anp-
Methoxybenzaldehyd260) zum racemischen Alkoh@51bei niedriger Temperatur (40 °C)
ermoglichtd?'? Als Katalysatorsystem fungierte dabei ifb)s] (pfo = Perfluorbutyrat)
und ein aromatisches Imidazolium- bzw. Imidazolnahlorid, die beide jeweils itert-
Amylalkohol mit Kaliumiert-butylat in situ zu den freien NHCs umgesetzt wurden (Abb.
98).

0 [Rhy(pfb)a] (5 mol%), OH
- (HO)B IPr - HCI (142 - HCI) (5 mol%)
KOt-Bu, t-Amylalkohol, B O O
MeO 40 °C, 30 min MeO
(90%)

Abb. 98. Achirale 1,2-Addition von Phenylboronsaui2s{) an p-Methoxybenzaldehyd260) nach
Goiset al?*

Wahrend unter den Reaktionsbedingungen von @oial mit IPMHCIl (142ZHCI) das
gewilnschte Produkt nach 30 min bei 40 °C in 90%lerh wurde, konnte in Gegenwart des
chiralen Imidazopyridiniumchlorid246HCI erst nach 2 Tagen bei 60 °C vollstandiger
Umsatz beobachtet werden. Alkohd®52 wurde in 73% Ausbeute mit geringer
Enantioselektivitat von 5%eerhalten (Abb. 99).
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[Rhy(pfb)s] (5Mol%), OH

o]
- (HO),B 246 ‘HCI (5 mol%)
KOt-Bu, t-Amylalkohol, O O
MeO 40°C,48 h MeO

250 251 252
(73%, 5% ee)

Abb. 99. Testreaktion 2: Asymmetrische 1,2-Addition von Rfiboronsaure 251) an p-Methoxy-
benzaldehyd450).

3.3.5.2. Gold-katalysierte asymmetrische Hydroamimirung

Die katalytischen Eigenschaften der Gold(l)-Kompele2d8 und 249 wurden zunéachst in
asymmetrischen Gold-katalysierten Hydroaminierungetersuch?®242%l\m Jahre 2006
berichteten Widenhoefeet al. erstmals Uber die Gold-katalysierte Hydroaminigrwon
unfunktionalisierten Olefinen in Gegenwart kataghier Mengen eines Gold-Phosphat-
Komplexes?'®?n weiteren Untersuchungen konnte gezeigt werdess dsolierte Gold-
NHC-Komplexe die Hydroaminierung vaN-Alkenylharnstoff-Derivaten katalysieren (z.B.
253 Abb. 100)*8

Ph j\ o AU(PCI (265) (5 mol%) Ph O
Ph N~ N AgOTF (5 mol%) i . J\N’Ph
H H Dioxan, 14 h, RT N
253 254

Abb. 100.Gold-NHC-katalysierte Hydroaminierung ddsAlkenylharnstoff-Derivat253

Wahrend Tosteet al 2007 erstmals Uber eine hoch enantioselektived-&afalysierte
Hydroaminierung von Allenen in Gegenwart von Phaspold(l)-bisp-nitrobenzoat-
Komplexen berichteteR'® ist die enantioselektive Gold-katalysierte Hydra@srung von
unfunktionalisierten Olefinen bisher in der Litenahicht bekannt.

Fur die Untersuchungen zur asymmetrischen Hydroaniing wurden als Testsubstrate die
beiden Harnstoff-Derivat@58 und 262 dargestellt (Abb. 101 und Abb. 102). Dazu wurden
zunachst die Nitrile255 und 259 gemaR Literaturvorschriftéa®??* durch Deprotonierung

und anschlieBende Zugabe von Allyloromid zu dentétaentrilen 256 und 260 umgesetzt.
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Die nachfolgende Reduktion mit Lithiumaluminiumhigdlieferte die Pentenamirs7 und
261729221 die mit Phenybkocyanat zu den gewiinschtdhAlkenylharnstoff-Derivater258
und262reagierter*®

Ph 1. NaH, RT, 1h Ph 1. LiAIH, Ph

>—CN » Ph-J-CN > Ph NH
Ph 2. Allylbromid, 0 °C 2. NaOH/H,0O 2
auf RT, 14h F G
255 256 257
(89%) (78%)
0
Ph
PhNCO, THF  _ Ph NJ\N/Ph
0°Cauf RT, 14h H H
258
(80%)

Abb. 101.Synthese des Harnstoff-Deriv&s8

1. LIAIH, Et,0,
CN 1. LDA, THF, 0°C auf RT, 14 h;
-78 °C, 45 min CN " Ruckfluss, 6 h mC\,H
> > 2
2. Allylbromid, 2. NaOH/H,O
78 °C auf RT, 7 2 7
259 14N 260 261
(84%) (20%)
o)
PANCO, THF NJ\NfPh
0°CaufRT, 14h H H
262
(76%)

Abb. 102.Synthese des Harnstoff-Deriva62

Fur die Gold-katalysierte Hydroaminierung besclerebVidenhoefeet al. die Verwendung
von Dioxan und Methanol als Lésungsmittel, jedoclthh den Einsatz schwéacher
koordinierender Solventiéfi® In anfanglichen NMR-Experimenten zeigte sich, ddis
Harnstoff-Derivate258 und 262 in Gegenwart katalytischer Mengen des achiraleiid-Go

Komplexes264°°®! und Silbertriflat in CRCl, bereits nach 1.5 h vollstandig umgesetzt

93



wurden (Eintrdge 1 und 2, Tab. 15). Unter dieserakRensbedingungen wurden die
katalytischen Eigenschaften der beiden chiralerd@®amplexe248 und 249 getestet (Tab.
15).

Tab. 15.Testreaktion 3: Asymmetrische Gold-katalysiert@lidaminierung.

0 Au(NHC)CI (5 mol%) RZ O

R? 1
AgX (5 mol% R
R NJLPh gX (5 mol%) _ AN P
H CH,Cl, H
R'=R2=Ph: 258 R!'=R2 = Ph: 254
R R?=Cy: 262 R'=Cy: 263

Eintrag Substrat Katalysator Silbersalz Temperatur Zeit Umsatz AusbeuteEe

1 258 264 AQOTf RT 15h 100% 92% -

2 262 264 AQOTf RT 15h 100% 91% -

3 258 249 AgOTf RT 14 h 100% 92% 2%
4 262 249 AQOTf RT 14 h 100% 92% 0%
5 258 - AgOTf RT 72 h <1% n.b. -

6 258 249 AgPFK RT 14 h 100% n.b. 3%
7 258 249 AgPF; -78°Cauf RT 14h 100% 92% 5%
8 258 248 AgPFK RT 72h  <1% n.b. n.b.

NTN
A|u
Cl
264

Wahrend die N,N"-diarylsubstituierten Gold-NHC-Komplex@64 und 249 unter den
Bedingung der Hydroaminierung zu vollstandigem Umsdhrten, wurde fir248 kein
Umsatz zum gewtnschten Produkt beobachtet (Tab.Ildb6)Fall des chiralen Gold-NHC-
Komplexes 249 konnte bei einer Ausbeute aB54 von 92% nur eine minimale
Enantioselektivitat nachgewiesen werden. Da in Ademéeit des Gold-Komplex&2l9 kein
Umsatz beobachtet wurde (Eintrag 5, Tab. 15), k&dwrekatalyse durcin situ aus
Silbertriflat  gebildete  Trifluormethansaure als Karrenzreaktion ausgeschlossen

werden???
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3.3.5.1. Gold-katalysierte asymmetrische Cyclopropaerung

Toste et al beschrieben 2005 erstmals eine stereoselektivil-Katalysierte Cyclo-
propanierung von Olefinen mit Propargylestern durchirale Gold(l)-Phosphan-
Komplexel??322422° Eine Reihe von Cyclopropanen wurde dabei mit hafieBelektivitat
und guter Enantioselektivitat dargestellt. So wartbei der Umsetzung des Propargylesters
266 mit Styrol 267) die beiden Cyclopropar&68aund 268b in einemcigtransVerhaltnis
von >20:1 und 81%eerhalten.

(R)-DTBM- \(
o SEGPHOS(AuCI)2 )§< J><
)( . X (2.5 mol%)
= © AgSbFg (5 mol%)

MeNO,, RT

266 267 268a 268b
(70%, cis/trans > 20:1, 81% ee)

Abb. 103. Stereoselektive Gold-katalysierte Cyclopropanigrnach Tostet al??

In Anwesenheit katalytischer Mengen des Gold-Komgd248 wurde unter den von Tosgs

al. beschriebenen Reaktionsbedingungen nach 3 htamiliger Umsatz beobachtet. Das
Produkt wurde in 76% Ausbeute mit einemdtrans-Verhaltnis von 9:1 und lediglich 12%e
isoliert. Im Fall von Gold-NHC-Komplex49 wurde eine etwas bessere Enantioselektivitat
(25% eg erhalten. Beideis/trans-Verhaltnisse und beide Enantioselektivitaten gedbch
deutlich geringer als die von Tostkal. beschriebenen.
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Tab. 16.Testreaktion 4: Asymmetrische Gold-katalysiertelGgropanierung.

> +

AU(NHC)CI (2 mol%) “
0] o 0 v 0
©/\ AgSbFg (2 mol%)
+
o)]\’<

MeNO,, RT

\\<

266 267 268a 268b
Eintrag Katalysator Temperatur Zeit Ausbeutecigtrans ee
1 248 RT 3h 76% 9:1 12%
2 249 RT 3h 73% 9:1 25%
3.3.6. Fazit

Imidazopyridiniumchlorid246HCl erwies sich in den untersuchten Rhodium-, dalia-

und Gold-katalysierten Reaktionen entweder alstragkiv oder aber als nur wenig selektiv.
Um eine genauere Analyse der katalytischen Eigexitah von Metallkomplexen Terpen-
basierter Imidazopyridin-2-ylidene zu ermdglichenllte ein allgemeiner Zugang zu dieser
Klasse von chiralen NHCs entwickelt werden. Einedifimerte Syntheseroute sollte dabei

die Inkorporation verschiedener Substituenten &enLigandenstruktur erlauben (Abb. 104).
S)

)
cl /'\{>

N
|

*
' sterisch

anspruchsvoller
Substituent

Abb. 104. Modifikation der Terpen-basierten Imidazopyridimichloride durch Inkorporation von
sterisch anspruchsvollen Substituenten.
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3.3.6. Allgemeiner Zugang zu Terpen-basierten Imideopyridiniumchloriden
3.3.6.1. Synthese vor-§-Pinen-basierten Imidazopyridiniumchloriden

Aus der Literatur ist bekannt, dass bei Einsatzp@eibasierter Enone wie dem von <)-
Menthol abstammenden En@69 (Abb. 105)- eine Epimerisierung wahrend der Krohnke-
Kondensation auftreten kaH’® Daher musste die zuvor beschriebene Syntheseseguen
(+)-Campher-basierten  Imidazopyridiniumchlori®46HCI modifiziert werden, um
verschiedene sterisch anspruchsvolle Gruppen in-¢Hesition des Pyridinrings einfiihren zu

kdnnen.

epimerisierbares
‘n,, . stereogenes Zentrum

O
269

Abb. 105.Mdglichkeit der unerwiinschten Epimerisierung béiyaMenthol-basierten Eno269.

Um eine mdgliche Epimerisierung zu vermeiden, saflas chirale Zentrum io-Position
zum Pyridinring erst nach der Kréhnke-Kondensatiatiels selektiver substratkontrollierter
Alkylierung eingefiihrt werdel¥?”! Als Templat diente das chirale Terpengeriist von (-
Pinocarvon 271), das gemaR einer Literaturvorschifft durch Mangandioxid-Oxidation aus
(-)-Pinocarveol 270)??° dargestellt wurde (Abb. 106).

wOH MnO, CH,Cl, o)
O RT,14h g

270 271
(74%)

Abb. 106.Synthese von (-)-PinocarvoRql).

Die anschlieliende Krohnke-Kondensation von (-)-€ameon 271 mit Pyridiniumbromid
242 bei 120 °C lieferte Furanylpyridig72in 60% Ausbeute (Abb. 107). Das unerwinschte
Nebenproduk35wurde laut GC/MS-Analyse nur in minimalen Mengerii@o) gebildet.
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o)
.~ o NHOAG
+ | AcOH Z "N
AN 120 °C, 14 h P
$ s
271 242 272

(60%)
Abb. 107.Kréhnke-Kondensation vor-)-Pinocarvon 271) mit Pyridiniumbromid242

Die Einfuhrung des dritten chiralen Zentrums er®lglurch Lithiierung der benzylischen
Position von272 mit LDA bei —40 °C und Reaktion migo-Propyliodid (Abb. 108%?"! Das
gewulnschte Produl73wurde mit hoher Diastereoselektivitat erhaltdn> 99:1), wobei die

Alkylierung an der sterisch weniger gehindertert&Seon272 erfolgte.

1. LDA, THF,
Z N -40 °C, 14 h 2 N
. > ' k
2. i-Prl, THF, S o
-40 °C auf RT, @
14 h

272 273
(60%, dr > 99:1)

Abb. 108.Selektive Alkylierung des Furanylpyridi2s2

Die weitere Synthese erfolgte analog der Darstglludes (+)-Campher-basierten
Imidazopyridiniumchlorid24GHCI (Abb. 109). Oxidative Spaltung des Furanylpyrid2¥3
mit Ammoniumvanadat und Salpetersaure lieferte |Pis@ureethylester274, der mit
Lithiumaluminiumhydrid zum Hydroxymethylpyridir275 reduziert wurde. Das aud75
dargestellte Brommethylpyridig@76 wurde in guter Ausbeute in ProdukT7 Gberfahrt und
mit Phosphorylchlorid zum Imidazopyridiniumchlo2d8HCI zyklisiert.

Insgesamt konnte auf diesem Weg dgsRinen-basierte Imidazopyridiniumchlora¥8HClI
ausgehend vom literaturbekannten-)-RPinocarvon 271) in 7 Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 2% dargestellt werden. Da dsehbiebene Sequenz den Einbau

verschiedener sterisch anspruchsvoller Substitnetie die Imidazopyridinium-Struktur
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erlaubt, werden gezielte Untersuchungen zur Stre&élektivitatsbeziehung der

resultierenden NHCs als Liganden in Metall-katay®in Reaktionen ermoglicht.

SN~ 1. NH,VOs5 (Kat.)

HNO3, H,0, _

Riickfluss, 3h Z IN k LiAIH, Et,0
N

e
2. H,S0,, EtOH,

7
N )
I \\\k RT, 1 h X K\
‘ Riickfluss, 14 h 0 @

N

=z
A

273 274 275
(40%) (63%)
; “i-Pr r’ ; i- Pr
Br
1. PBr3, CHCl3, 244 \n/
o-CaurRT _ [ N |\ °© /NO
2. NayCOg3, H,0O N o NaH, THF, A | ‘\\\k
0 °C auf RT,
3h
276
277
(75%) (65%)
POCI3, Toluol,
80°C,14h
—_—

278 - HCI
(40%)

Abb. 109.Abschluss der Synthese des Imidazopyridiniumctié&v8HCI.
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3.3.7. Terpen-basierte Imidazopyridiniumchloride mt zentraler und axialer Chiralitat

Fur weitere Studien zum Einfluss der Ligandenstrukhiraler Imidazopyridin-2-ylidene auf
die Enantioselektivitat asymmetrischer Reaktionamde zudem das (+)-Campher-basierte
Imidazoliumchlorid281HCI dargestellt, das zusatzlich zum stereogenetrdmneine chirale
Achse besitzt. Dazu wurde Brom&27 mit dem auf [3-Binaphtholamin beruhenden chiralen
Formamid 279%%% zu Produkt280 umgesetzt und anschlieBend mit Phosphorylchloid z
281HCI zykKlisiert. Imidazopyridiniumchloridk81HCI und andere analoge NHC-Vorlaufer
ermoglichen Untersuchungen zum Einfluss einer zlishen chiralen Achse des Liganden in

asymmetrischen Reaktionen.

I a wo A
e
OMe _ @ NaH, THF \ N/
H + Br N N
N__H 0 °C auf RT = \/40
Seh P

279 227 280

POCI; Toluol \
80°C, 14 h _— '/Q o
Cl

281 - HCI
(80%)

Abb. 110.Darstellung des axial-chiralen und zentral-chindlaidazopyridiniumchlorid81HCI.

3.3.8. Fazit

Drei Synthesewege zu chiralen Imidazopyridiniumsalzvurden beschrieben, die sowohl
Zugang zu (+)-Campher- und){Pinen-basierten NHC-Vorlaufern ermdéglichen, alshadie
Einfuhrung eineg-Binaphtholamin-Substituenten mit zusatzlicher exi&€hiralitat erlauben.
Vom auf (+)-Campher beruhenden Imidazopyridiniuroddl wurden die Palladium- und
Gold-NHC-Komplexe dargestellt. Beide Metallkomplexawiesen sich in bisherigen

Untersuchungen zur asymmetrischen Katalyse jedatheeler als nur wenig reaktiv oder
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zeigten eine geringe Selektivitat. Durch den erktelten allgemeinen Synthesezugang-2u (
Pinen-basierten Imidazopyridiniumsalzen kénnen g¢badonun NHC-Vorlaufer mit
unterschiedlichen Substituenten dargestellt werdeodurch ein gezieltes Studium der
Ligandeneigenschaften von Imidazopyridin-2-ylidenarbglich wird. Die synthetische
Verknupfung der zentralen Chiralitdt von Terpeneit der axialen Chiralitdt vorn(3-
Binaphtholamin erlaubt zudem Untersuchungen zunflusi& einer zusatzlichen chiralen

Achse des Liganden in asymmetrischen Reaktionen.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

In der organischen Chemie spield+haltige Heterocyclen eine herausragende Rollesi@k
Bestandteil vieler Natur- und Wirkstoffe, von Org&atalysatoren und von Liganden in der
Ubergangsmetallkatalyse. Im Rahmen der vorliegenD@sertation wurde zunachst die
erfolgreiche Totalsynthese von Epohelmin B)( einem biologisch aktiven Alkaloid mit
Pyrrolizidin-Gerust, beschrieben. Die sich daramschheliende Darstellung von Analoga
erlaubt Studien zur Struktur-Wirkungsbeziehung elesNaturstoffes. Im zweiten,
methodischen Teil der Arbeit wurden neue Synthegewau unsymmetrischen achiralen
Imidazoliumchloriden und chiralen Imidazopyridiniahtoriden aufgezeigt. Bei diesen
Verbindungen handelt es sich um Vorlaufeheterocyclischer Carbene (NHCs), Vertretern
einer Stoffklasse, die in den letzten Jahren algamden und Katalysatoren eine grol3e
Bedeutung erlangt hat. Die Darstellung der ent¢eden Metall-NHC-Komplexe erlaubte
Einblicke in die Struktur-Aktivitats- bzw. Strukt@elektivitdtsbeziehung der NHCs als
Liganden in Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen

4.1. Totalsynthese von Epohelmin B und Analoga

Im ersten Teil der Dissertation wurde die bisherzkgte Totalsynthese von Epohelmin B
(20), einem Inhibitor der rekombinanten menschlichamdsterin-SynthaséGso = 6.0 uM),
sowie von fiinf seiner Analoga beschrief®hDerartige Enzyminhibitoren sind von groRem
medizinischen Interesse, da sie potentiell dask&isbn Hypercholesterindmie verringern
kénnen, indem sie die Cholesterinbiosynthese aunkrewverhaltnisméalig spaten Stufe
unterbinded*® Aufgrund ihres Wirkmechanismus stellen sie eineregsante Alternative zur
Wirkstoffklasse der Statine dar, die zur Zeit ldich am haufigsten als Cholesterinsenker
eingesetzt werden. Fur Epohelmin BOY wurde 2004 zunéachst die Oxazabicyclononan-
Struktur 5 vorgeschlagel® Diese wurde 2005 widerlegt und die PyrrolizidimiiStruktur

10 konnte fiir den Naturstoff nachgewiesen werderb(Ad1)?"

7 “CsHyq

Ir=

-,
/

Abb. 111. Korrekte Struktur von Epohelmin B1@ und die zunachst angenommene Oxaza-
bicyclononan-Struktub des Naturstoffs.
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Als Ausgangsstoff der Synthese diente Glutarsaimgiid 37), das in drei Schritten in den
literaturbekannten AldehydO Uberfihrt wurde (Abb. 112).

0]

0 0
o [-BUuOH o o HN(OMe)Me - HCI
won I > meo, M~
ZnCl, (kat.), HO Ot-Bu CDI, NEt;, CH,Cls, N Ot-Bu
O060°C,7d RT,2h Me
37 38 39
(60%) (84%)
LIAIH,, Et,0 j\/\/ﬁ\
EEEEEE—
RT, 1h H Ot-Bu
40
(72%)

Abb. 112 Dreistufige Synthese déddehyds40 aus Glutarsaureanhydrid4).

Die Einfuhrung des stereogenen Zentrums der Satenkrfolgte durch eine asymmetrische
2-Aza-Cope-Umlageruf) des Aldehyds 40 mit dem chiralen Auxiliar 67 zum
homoallylischen Amimt4 in guter Ausbeute und mit einer exzellenten Enmselektivitat von
94%ee(Abb. 113). Dieser Reaktionsweg (Weg A) erwies $igtzer und effizienter als eine

Sequenz aus asymmetrischer Brown-Allylierung, Mitdou-Inversion und Staudinger-

Reduktion (Weg B).

o o CSA (10 mol %), /\/"“iz/\i
11 12-DCE,0°C,24h _ _~ OLBL
H Ot-Bu 2. NH,OH ‘AcOH, 44

MeOH, 50 °C, 1.5 h
40 Weg A: 82% (von 40), 94% ee

Weg B: 59% (von 40), 94% ee

1. (=)-lpcoB(allyl) (30),
-100 °C, Et,0, 1.5 h PPhs
2. 8-Hydroxychinolin THF/H,0 (9:1)
MeOH, RT, 14 h RT, 3h

/\/?i/\)(l)\/\ DPPA, THE v i
DPPA, THF A~ N
% X > 7 Ot-Bu
26 2 h, RT 43
(79%, 94% ee) (87%, 94% ee)

Abb. 113.Verschiedene Synthesewege zu Homoallylaéin
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Homoallylamin44 wurde anschlielBend mit 2-Nitrobenzolsulfonylchdogeschitzt und das
gebildete Nosyla#t5 mit 5-Brompenten46) in Anwesenheit von Kaliumcarbonat zum Dien
47 alkyliert (Abb. 114).

Ns BrW ~ Ne
44 O-N02C6H4802C|‘ HN~ 0] 46 _ \/\/\N’ o)
K2CO3, CH2C|2, '/\/k/\)]\ K2CO3, DMF, o /\/‘\/\)J\
0°C auf RT Z Ot-Bu 60 OC, 2h = Ot-Bu
(Uber 14 h) 45 47
(84%) (95%)

Abb. 114.Darstellung des Diens?.

Ungeachtet der Tatsache, dass die Bildung mittl&eige aus thermodynamischen und
kinetischen Griinden schwierig (%t und Dien 47 keiner konformativen Einschrankung
unterliegt, konnte das Azacyclooct@® mittels RCM in Anwesenheit von verschiedenen
Ruthenium-Carben-Komplexen der ersten und zweitene@tion bei RT in guter bis sehr
guter Ausbeute dargestellt werden. Die hdchste duisb(94%) wurde bei Verwendung des
Ruthenium-Indenyliden-Katalysator8 erhalten (Abb. 115).

PCy3 O
C|/,é G
u
Cl” |

P PCy, Ph —

i

(/\/j /\)?\ 73 (10 mol%) O O
N Ot-Bu - N "”/\)I\Ot-Bu
Ns

CH,Cly, RT, 1 h \
Ns
47 70 (94%)

Abb. 115.Durchfiihrung der RCM des DieA§ mit Rutheniumkatalysataf3.

Um im weiteren Verlauf der Totalsynthese Komplikagn bei der abschlieRenden
Einfuhrung der Seitenkette zu verhindern, wurde \aer Epoxidierung dietert-
Butylesterfunktionalitdt des Azacycloocte® in zwei Schritten in das entsprechende
Weinreb-Amid75 umgewandelt (Abb. 116).
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O DCC, NEts, = o

TFA, CH20|2 HN(OMe)Me - HCI,

70 > _OMe
RT.1h /\)I\OH CH,Cl,, RT, 1h N ’/\)LN

74 75
(quant.) (96%)

Abb. 116.Darstellung des Weinreb-Amids.

Obwohl die Konformation voi@5 im Festkérper eine bessere Zuganglichkeiti&eite des
Olefins suggerierte, wurde bei Einsatz voetaChlorperbenzoesaurert{CPBA) nicht das
gewulnschte Epoxi@6, sondern sein Diastereomé&f bevorzugt gebildetdf = 26:74). Da die
Selektivtat der Epoxidierung auch durch den WectieslOxidationsmittels, Erniedrigung der
Temperatur, oder eine andere Seitenkettenfunkitéhain Substrat nicht verbessert werden
konnte, wurden verschiedene metallkatalysierte @iodssysteme zur reagenzkontrollierten
Epoxidierung des Olefing5 untersucht.

In Gegenwart katalytischer Mengen des Mangan-S&2150 mol%) und AgP&50 mol%)
konnte das gewilnschte Epoxil in 82% Ausbeute mit einem Diastereomerenverhaltors
66:34 dargestellt werden (Abb. 117). Da unabhangg der Stereochemie des Salen-
Liganden P2, ent92, rac-92] bevorzugt76 als Hauptprodukt erhalten wurde, legt dies nahe,
dass die Epoxidierung nicht dem in der Literatusdheiebenen Mechanismus der Jacobsen-
Katsuki-Epoxidierunfy®®! folgt, sondern substratkontrolliert bleibt. Dieehinung der beiden
Isomere war mittels praparativer HPLC mdglich. Emte aber auch das Gemisch zur

Beendigung der Totalsynthese von Epohelmid® yerwendet werden.

m-CPBA,
O o 92 (50 mol%),
AgPFg (50 mol%)
_OMe
N '/\)j\r}l NMO, CH,Cl,, /\)L O /\)L
N Me  -78°C,2h
75
(82%, dr = 66:34)
=N_ ;N_
M,
tB ol o t-B
u cl u
t.B tB
u 92 u

Abb. 117.Epoxidierung des Olefingbs.

105



Das mittels Epoxidierung gebildete Oxazabicyclome@aerist von76 wurde durch eine
bisher nicht beschriebene Tandemreaktion aus Hittanhg des Nosylats mit nachfolgender
transannularer Zyklisierung in sehr guter Ausbeatedas Pyrrolizidin-1-0l26 Uberfuhrt
(Abb. 118). Als Triebkraft der Reaktion dient dieelSetzung der Torsionsspannung des

mittleren Rings vorr6.

0 H
HSCH,COOH S NO
(0] LiOH, DMF, _ N 2
- - O +

", /\)]\ .OMe RT,1h 2 PN
Ns Me )
76 26 Me 101

1. 6 N Natronlauge
2. Extraktion mit CH,Cl,

26
(96%)

Abb. 118.Nosyl-Entschiitzung und transannulare Zyklisierdag Oxazabicyclononafi$.

Durch abschlieende Reaktion mit 1-Heptenyllithiwarde Epohelmin B 10) in guter
Ausbeute erhalten (Abb. 119). Das Produkt zeigtesibhtlich seiner analytischen und
spektroskopischen Eigenschaften eine sehr gute etisimmung mit den publizierten

Werten des freien Amirig!
OH

H
1. t-BuLi, THF, B
-78 °C, 20 min
I/VW - N A O

2. 26, THF, -78 °C, 1h:
-78 °C auf -40 °C e
108 (Uber 2 h) (10) CsH11

(78% Uber 2 Schritte
ausgehend von 76)

Abb. 119.Abschluss der Totalsynthese von Epohelmii@.(

Insgesamt konnte Epohelmin BOj in der bisher kiirzesten veroéffentlichten Totathgse in
nur 11 Stufen in der langsten linearen Sequenzimér Gesamtausbeute von 28% dargestellt
werden. Die Einfihrung der Seitenkette im letzteealRionsschritt bewirkt eine hohe

Flexibilitat der Syntheseroute und ermdglichte ineiteren Verlauf der Arbeit durch
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Verwendung anderer metallorganischer Verbindungen dugang zu einer Reihe von
Analoga (14118 Abb. 120).

Die dargestellten “Epohelmin-artigen” Analoga eldan einen Einblick in die Struktur-
Wirkungsbeziehung von Epohelmin BOj und die zu erhaltenden Ergebnisse sollten eine
maogliche funktionelle Verwandtschaft zum besondesirksamen Cholesterinsenker
Ro 48-8071 113 bestatigen bzw. widerlegen.

@ R R

B
113 ' 114 R = (CH,)sCHs 117 R = C=C(CH_),CHj

115 R=Ph 118 R=Ph
116 R=CEC(CH2)4CH3

n_
®)]
T

T
I[O
T

ﬂﬁé
58

Abb. 120.Synthese der Analoga von EpohelminlB)(

4.2. Unsymmetrisch substituierteN-heterocyclische Carbene und ihr Einsatz in der
Ubergangsmetallkatalyse

N-heterocyclische Carbene (NHCs) haben sich in eerten Jahren als Katalysatof&h
Ligandef?® und Reagenziél?” in vielen Bereichen der Chemie etabliert. Bishebdm
jedoch nahezu ausschlief3lich symmetrisch subgstéuiHC-Derivate in der homogenen

Katalyse Bedeutung erlangt (typische Beispiel sitble. 121)!1°¢°!

142, IPr 210, IMes 144, SIMes

Abb. 121. Symmetrische NHCs, die als Liganden in katalytiscReozessen haufig Einsatz finden:
IPr (142, SIPr 143 und SIMes 144).
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Im zweiten, methodischen Teil der Dissertation vemr@unéachst die Ligandeneigenschaften
achiraler unsymmetrischer NHCs in verschiedenenlatiaim-katalysierten Reaktionen
evaluiert. Auf diese Weise war ein Vergleich zurrugtur-Wirkungsbeziehung der
symmetrischen Carbene IR4@) und IMes 210 moglich.

Die Darstellung der als NHC-Vorlaufer benétigtendazoliumsalze erfolgte mittels der von
Furstneret al entwickelten Heterocyclen-Interconversiofl und ist exemplarisch fir das
4,5-disubstituierte ImidazoliumperchlorB®7HCIO, gezeigt (Abb. 122). Schlisselschritt der
Syntheseroute ist die Zyklisierung des Formamif9 in Gegenwart einer starken
Mineralsaure zum OxazoliniumsaR82ZHCIO,, das zunachst mit einem priméaren Amin
umgesetzt und durch anschlielBende Behandlung rsig€gsireanhydrid und katalytischen
Mengen HCIQ in das gewinschte Perchlod@7HCIO, Uberfihrt wurde (Abb. 122). Eine
Ubersicht Uber die im Rahmen der Dissertation vadeéen Imidazoliumsalze zeigt
Abb. 123. Um einen mdglichen Gegenioneffekt in destreaktionen auszuschlie3en, wurden
die Imidazoliumperchlorate und —tetrafluorobordtech Anionenaustausch mit Dowe22

Cl in guten bis sehr guten Ausbeuten in die entdeden Chloride Gberfuhrt.

OAc FC

N> <o HCIO, W 1. 0-CF3PhNH,, Toluol H 3

— N .O >

\=0 A0 ®Y " @ 2 HCIO, Ac,0 oY \©
Clo C|o4e

199 282 - HCIO, 197 - HCIO,
(23% uber 2 Schritte)

Abb. 122. Synthese des unsymmetrischen Imidazoliumperclsld&@fHCIO, mittels Heterocyclen-
Interconversion.
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=\ C|O4
o~ o )L):[
©
BF,4 C|O4

155 - HBF, 156 - HCIO, 157 - HCIO,
; 2 - T Y )@
/©/ \@ D/Bﬂ F BF,4
ClO,
158 - HCIO, 159 - HBF, 160 - HBF,
— CFs
N\ NvN
©
clo4 CIO@ ClO4
4
162 - HCIO, 196 - HCIO, 197 - HCIO,

Abb. 123. Auswahl unsymmetrischer Imidazoliumsalze, die iahRen der Dissertation verwendet
wurden.

Aufbauend auf Arbeiten von Ackermarat al. zur Dominoreaktion aus Aminierung und
C-H-Aktivierung von Arylchloridef®® sollte zunachst ein Katalysatorsystem entwickelt
werden, das als Ligandenvorlaufer die zuvor daeljést Imidazoliumsalze verwendet.

Bei der Umsetzung von 1,2-Dichlorbenz@06 und Diphenylamin Z04) in Gegenwart
katalytischer Mengen [Pd(cinnamoyl)&lndverschiedenen Imidazoliumsalzen erwies sich
Imidazoliumperchloratl97HCIO, als effizientester NHC-Vorlaufer. Das Carbazolibatr
205 wurde in 85% Ausbeute gebildet, wobei im Gegengatn literaturbekannten IBHCI

(142HCI) keine unerwinschte Dehydrohalogenierung beuieaevurde.
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Tab. 17. Einfluss der Struktur von Imidazoliumsalzen auf $&tz und Ausbeute bei der Domino-

C-X/C-H-Bindungsaktivierung.

Cl [Pd(cinnamoyl)Cl], (2.5 mol %) Cl Bh
. NHC - HX (10 mol %) C[ J@
HN — 205
cl ) KOt#-Bu (3.0 Aquiv.),
Ph m-Xylol, 130 °C
206 204 207 ©\ O
N
Ph
208
Eintrag Ligand Umsat? Ausbeut® 208
1 IPIHCI (142FICI) 100 84 5%
2 197HCIO, 100 85 <1%

[a] Bestimmt mitt€lC-Analyse mit internem Standard. [b] Isolierte
Ausbeute nach Sauteamatographie. [c] Bestimmt mittels GC/MS-
Analyse des Reaktgemisches.

Shy

142 - HCI 197 -HCIO,

Als weitere Testreaktion wurde die Suzuki-Miyaurseezkupplung von Arylchloriden

gewahlt. In Anwesenheit katalytischer Mengen deligsten Palladium-NHC-Komplex213
und214wurden die di- bzw. trisubstituierten Biaryé7, 219und222bei 60° C in Toluol in

guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten (Tab. 18).
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Tab. 18. Einsatz der Palladium-NHC-Komplexd.3 und 214 in der Suzuki-Miyaura-Kupplung von
Arylchloriden.

R1—@—CI + (H0)23—® R? PAAm®) g1 \ R?
— KOt-Bu, Toluol, —

60 °C, 14 h

Ausb. (%)
213 214

@)
L O e

217 [—\

NaeN-g

&y

) e W

R = 2,6'(i'Pr)zc6H4: 213
219 R = Mesityl: 214

3 QO o1 92
O

222
[a] Isolierte Ausbeute nach Saulenchrtogwphie.

Eintrag Produkt

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in densustittan Palladium-katalysierten
Reaktionen unsymmetrische Imidazoliumsalze idem¢ift wurden, die zu vergleichbaren
Umsatzen und Ausbeuten wie der am haufigsten in_deratur verwendete, symmetrische
NHC-Vorlaufer IPfHCI (142HCI) fuhrten. Im Fall der Domino-C-X/C-H-Bindungs-
aktivierung wurde das gewlnschte Produkt in Gegendes unsymmetrischen Imidazolium-
perchloratl97HCIO, jedoch mit héherer Chemoselektivitat gebildet.

Um neben dem Einfluss unsymmetrischer NHCs auf Rigaktivitat auch den auf die
Stereoselektivitat untersuchen zu kénnen, wurdenldtmten Abschnitt der Dissertation
Synthesewege zu drei verschiedenen Klassen chinaléazopyridiniumsalze entwickelt und

diese in asymmetrischen, tbergangsmetallkatalgsideaktionen eingesetzt.
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Als erste Zielstruktur wurde das (+)-Campher-basiémidazopyridiniumchlorid246HCI
gewahlt, das ausgehend vom literaturbekannten @thiMencampher2@0 in 6 Stufen mit
einer Gesamtausbeute von 11% dargestellt werdent&dibb. 124). Als Schltsselschritt
zum Aufbau des Pyridin-Geriistes diente eine Kroktedensatioh®”! des Enon230 mit
Pyridiniumbromid242

EtO_ O
9 Oz 1. NH,VOj, (kat.)
Q © 0.  NHOAc, HNOs, H,0, y
Br | ) AOH A Ruckfluss, 3h N
b RS 120°C, 3d < 2. H,SO,, EtOH, N
| P Rickfluss, 14 h
230 242 243 228
(52%) (60%)
H i-Pr
H _N
o x Y j@
1. PBry, CHCI Ve P P
. =z . r3, 3y =z
LiAIH,, Et,0 |N 0°C auf RT IN 244 N\n/H
RT, 1h X TN >
: 2. Na,COs, H,0 NaH, THF Ay ©
0°C auf RT |
2h N
239 227
(64%) (80%)
245
(91%)
POCI,, Toluol N._N
é
80 °C, 14 h e@
cl
246 - HCI
(78%)

Abb. 124.Synthese des (+)-Campher-basierten Imidazopyridiohioriden246HCl.

Zur Untersuchung der Ligandeneigenschaften &#% wurde das Imidazoliumchlorid
24GHCI mit frisch hergestelltem Silberoxid zum Sildd¢HC-Komplex umgesetzt und mit

[Pd(allyDCI], bzw. AuCIDMS zu den entsprechenden Palladium- und Gold-NHC-
Komplexen247und248transmetalliert (Abb. 125).
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1. Ag,0, 1,2-DCE,

80°C, 14 h 047
2. [Pd(ally)Cl],
CH,Clp, RT (52%)
246 - HCI 1. Agzo, 1,2-DCE, 248
80 °C, 14 h (60%)
2. AuCl - DMS
CH,Cl,, RT

Abb. 125.Darstellung des Palladium-NHC-Komplex&&7 und des Gold-NHC-Komplexexi8

Im Gegenwart des unsymmetrischen NHZI6 wurden in der Rhodium-katalysierten 1,2-
Addition von Phenylboronsaure ap-Methoxybenzaldehyd'® der Gold-katalysierten
Hydroaminierung von N-Alkenylharnstoff-Derivatefi*® und einer ebenfalls Gold-
katalysierten Cyclopropanierdf®’ jedoch nur geringe Enantioselektivitaten von maatim
12%eebeobachtet.

Um eine genauere Analyse der katalytischen Eigexitah von Metallkomplexen Terpen-
basierter Imidazopyridin-2-ylidene zu ermdglichenllte ein allgemeiner Zugang zu dieser
Klasse von chiralen NHCs entwickelt werden. Einedifimerte Syntheseroute sollte dabei

die Inkorporation verschiedener Substituenten &ernLigandenstruktur erlauben (Abb. 126).

AT
' sterisch

anspruchsvoller
Substituent

Abb. 126. Modifikation der Terpen-basierten Imidazopyridimichloride durch Inkorporation
sterisch anspruchsvoller Substituenten.
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Ausgehend vom literaturbekannten)-Pinocarvon 271) konnte Imidazopyridiniumchlorid
278HCI in 7 Stufen erfolgreich mit einer Gesamtausbeubon 2% dargestellt werden
(Abb. 127). Die Einfuhrung des dritten chiralen #ams erfolgte durch Lithiierung der
benzylischen Position voR72 mit LDA bei —40 °C und Reaktion miso-Propyliodid!??"!
Das gewunschte ProduR73 wurde mit hoher Diastereoselektivitat erhaltein ¢ 99:1),
wobei die Alkylierung an der sterisch weniger geleirien Seite vo@A72 erfolgte.

Die weitere Synthese wurde analog zur Darstellungs d(+)-Campher-basierten

Imidazopyridiniumchlorid246HCl durchgefiihrt (Abb. 127).

o O~ (ONG
0 S
Br o NH4OAc 1. LDA, THF,
0 + \ / AcOH =z |N -40°C,14h _ "N
AN 120°C, 14h N 2. i-Prl, THF, N k
| 0 -40 °C auf RT, 0
= 14h

271 242 272 273
(60%) (60%, dr > 99:1)

5 Schritte

—
—_—

278 ' HCI
(40%)

Abb. 127.Allgemeiner Zugang zu Terpen-basierten Imidazoliniméden durch substratkontrollierte
Alkylierung von Furanylpyridir272

Als weitere Struktur wurde das (+)-Campher-basietteidazoliumchlorid 281HCI
dargestellt, das zusatzlich zum stereogenen Zenginm chirale Achse besitzt. Dazu wurde
Bromid 227 mit dem auf [-Binaphtholamin beruhenden chiralesrnmfamid 279 zur
Verbindung 280 umgesetzt und anschlieend mit Phosphorylchlon@&HCl zyklisiert
(Abb. 128).
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I L owe

7\
NaH, THF
H + Br N= —_—
N _H 0 °C auf RT
hig 2h
(0]
279 227
MeO
POCI3, Toluol \ N_N
80°C, 14 h _—= e o
Cl
281 - HCI
(80%)

Abb. 128.Darstellung des axial-chiralen und zentral-chindlaidazopyridiniumchlorid81HCI.

Im letzten Teil der vorliegenden Dissertation wurddso insgesamt drei Synthesewege zu

chiralen Imidazopyridiniumsalzen beschrieben, dahl den Zugang zu (+)-Campher- und

(-)-Pinen-basierten NHC-Vorlaufern ermdglichen,

alscha die Einfuhrung eines

[-Binaphtholamin-Substituenten mit zusatzlicher Exi€hiralitat erlauben.
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5. Experimenteller Tell

5.1. Allgemeine Hinweise

Alle feuchtigkeits- und oxidationsempfindlichen Reanen wurden in zuvor ausgeheizten
Glasgeraten unter Argonatmosphare durchgefuhrt. Zhigabe von LOsungsmitteln und
Reagenzien erfolgte mit Hilfe von getrockneten,oaggespuilten Spritzen und Kandlen. Zur
Extraktion verwendete Ldsungsmittel wurden zuvorrctu Destillation gereinigt. Die
gesattigten  wassr. Losungen  von  Natriumchlorid, riNiethydrogencarbonat,
Natriumcarbonat, Natriumthiosulfat und Ammoniumeido waren, sofern nicht anders

vermerkt, Gber Bodensatz gesattigt.

Lésungsmittel und organische Basen

Die verwendeten LOsungsmittel und organischen Basarden durch Destillation Gber
folgenden ReagenziBi! getrocknet und unter Argon aufbewahrt: Aceton{ttiaH,), Benzol
(Na), Dichlormethan ®,0), Diethylether (Na/K-Legierung), Bopropylamin (CakH),
Diisopropylethylamin (Cak), N,N’-Dimethylacetamid (Dibutylzinndilaurat, Desmo@yr
N,N"-Dimethylformamid (Dibutylzinndilaurat, Desmod)r Dimethylsulfoxid (CaH),
Ethanol (Na), Hexan (Na/K-Legierung), Methanol (M@yridin (CaH), Tetrahydrofuran
(Mg-Anthracen oder Na/K-Legierung), Toluol (Na/Kgierung), Triethylamin (Ca),
m-Xylol (Na/K-Legierung).

Analytische chromatographische Methoden

Die angegebenen; RVerte beziehen sich auf qualitative Dinnschicliotatographie. Dabei
wurden 40 x 80 mm Fertigfolien (Polygr&mIL G/UV,s, und Polygrarfi Alox N/UV 254 der
Fa. Macherey-Nagel, Diren) als feste Phase verwemdeGemische aus Hexan/Ethylacetat,
Dichlormethan/Diethylether oder Dichlormethan/Metblaals mobile Phase eingesetzt. Bei
saureempfindlichen Verbindungen wurde zusatzlick/\2% Triethylamin oder 2v/v %
NH4OH hinzugefiigt. Die Detektion der Analyte erfolghech Bestrahlung der DC-Karte mit
UV-Strahlung der Wellenlangk = 254 bzw. 366 nm oder durch Anfarben mit einem de

folgenden Reagenzien und anschlie3ende Entwicktudgr Hitze:

 Kaliumpermanganat-Reagenz [KaliumpermanganatgB.Baliumcarbonat (20.0 g) und
Natriumhydroxid (5//v %, 5 mL) geldst in dest. Wasser (300 mL)].
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* Cer(IV)/Ammoniummolybdat-Reagenz [Cer(IV)ammonhitrat (6.4 g), Ammonium-
molybdat (80.0 g) und konz. Schwefelsdure (56 gdlyst in dest. Wasser (900 mL)].

» Molybdatophosphorsaure-Reagenz [Molybdatophosatuwe (12.0 g) gel6st in Ethanol
(250 mL)].

* p-Anisaldehyd-Reagenp{Anisaldehyd (15 g) und konz. Schwefelsdure (2.5 gelost in
Ethanol (250 mL)].

» Bromkresolgriin- Reagenz [Bromkresolgrin (0.3gpst in dest. Wasser (20 mL),
Methanol (80 mL) und Natronlauge (80w %, 8 Tropfen)]

» Dragendorff’s Reagenz [L6sung 1: basisches Bisitnat (0.85 g) geldst in Eisessig
(10 mL) und dest. Wasser (10 mL); Lésung B: Kaliodid (8 g) gelost in dest. Wasser
(20 ml); L6ésung A (5 mL) und Lésung B (5 mL) werdvereinigt, mit Eisessig (20 ml)
versetzt und mit dest. Wasser (100 mL) aufggfallt

Préaparative chromatographische Trennungen

Séaulenchromatographische  Reinigungen wurden unt@ringem Druck (Flash-
Chromatographié®® mit Kieselgel (Merck, Typ 9385, 230-400 mesh, 60 A
Porendurchmesser) als stationdrer Phase durchgefitdter erfolgten mit Hilfe des
automatischen Chromatographiesystems Combfflaslon Isco Inc. Die fur die
Chromatographie verwendeten Lésungsmittel wurdenGabrauch destillativ gereinigt. Als
mobile Phasen wurden Mischungen aus Hexan/Ethggdeichlormethan/Diethylether oder
Dichlormethan/Methanol verwendet. Bei sdureempitid@in Verbindungen wurde zusatzlich
2 viv % Triethylamin oder 2i/v % NH,OH zur Desaktivierung des Kieselgels hinzugefigt.
Die Zusammensetzung der mobilen Phase ist als \&uerhaltnis der Komponenten
angegeben. Die Reinheit der auf diese Weise isstieVerbindungen wurde mittels
Dunnschicht-, Gas- und Flussigkeitschromatograpsosvie durch NMR-Spektroskopie
kontrolliert.

5.2. Analytische Methoden

NMR-Spektroskopie

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte an FT-NMRr&en der Fa. Bruker: DPX 300
(*H: 300.1 MHz;*C: 75.5 MHz), AMX 300 {H: 300.1 MHz;**C: 75.5 MHz), AV 400 {H:
400.1 MHz; **C: 100.5 MHz;*B: 128.3 MHz) und DMX 600 'H: 600.2 MHz; *C:
150.9 MHz). Chemische Verschiebungéhwurden in ppm relativ zu Tetramethylsila(
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3C) als internen Standard, BELO (M'B) als externen Standard, oder dem entsprechenden
Losungsmittelsignal als Referenz angegeben (GD&l=77.0 ppm; enthaltenes CHGh
CDClz: oy =7.26 ppm; CBRCly: & =53.1 ppm; enthaltenes CDHCIlin CD,Cly:

o4 =5.32 ppm; DMSGds: & =39.4 ppm; DMSO in DMSQ@Js: o1 = 2.50 ppm; MeODd,:

oc = 49.1 ppm; MeOH in MeODRM: 6y = 4.81 ppm undy = 3.31 ppm). Die Kopplungs-
konstantenJ) sind in Hertz angegeben. Die Zuordnung der Kattgffatome erfolgte mittels
DEPT-Spektren und wird in der Dissertation mit £{fgriméres Kohlenstoffatom), GH
(sekundares Kohlenstoffatom), CH (tertiares Kohieffastom) und C (quartares
Kohlenstoffatom) angegeben.

Infrarotspektroskopie

Infrarotspektren wurden kapillar, als KBr-Presslioger in Substanz an einem Nicolet FT-
750-Spektrometer gemessen. Charakteristische Afisospanden sind in Wellenzahlen
(cm’) angegeben. Die Starke der IR-Banden wird mit eiisich), m (mittel), s (stark), vs

(sehr stark) und br (breit) beschrieben.

Massenspektrometrie

Die Aufnahme der El-Massenspektren erfolgte anmif@nnigan MAT 8200 und einem
Finnigan MAT 8400 Spektrometer. Alle Angaben beeieBich auf atomare Masseneinheiten
pro Elementarladungn{z). Es wurden jeweils die 12 Peaks mit der groRtelativen
Intensitédt angegeben. Fur ESI-Messungen wurde ainke8 ESQ3000 Spektrometer
verwendet. Hochauflosende Massenspektren wurden earem Finnigan MAT 95

Spektrometer gemessen.

Analytische Gaschromatographie

Zur quantitativen Analyse der Reaktionsmischungenurde& die analytische
Gaschromatographie an einem Hewlett Packard HP-588%m Hewlett Packard HP 6890-,
einem Varian 3700- (GC) und einem Hewlett Packard@890-Geréat mit Detektor HP 5973
(GC/IMS) eingesetzt. Sofern nicht anders vermewd, der quantitativen Auswertung die

Integration Uber die Substanzpeaks ohne Berlckgioig von Responsefaktoren zugrunde.

Analytische Flussigkeitschromatographie
Achirale HPLC-Messungen erfolgten an einem Hewhettkard HP 1090M mit

Diodenarraydetektor. Fir HPLC-Messungen zur Bestimgn der Enantiomerenreinheit
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chiraler Verbindungen wurden Shimadzu LC-10 A Gerétit Diodenarray- oder UV-
Detektoren und den angegebenen chiralen Saulerendet

Drehwertbestimmungen
Drehwerte wurden an einem Digital Polarimeter 3U& pler Fa. Perkin-Elmer in einer 10 cm

Kilvette bei einer Wellenlange van= 589 nm und einer Temperatur von 20 °C gemessen

und sind als spezifischer Drehwgat]?> angegeben.

Schmelzpunktbestimmungen
Schmelzpunkte wurden an einem SchmelzpunktapparehiB-540 der Fa. Bichi bestimmt

und sind korrigiert.

Elementaranalysen
Die Elementaranalysen wurden vom Mikroanalytischabor H. Kolbe, Miulheim a. d. Ruhr,

durchgefuhrt.

Kristallstrukturanalysen

Die Kiristallstrukturen wurden auf einem Nonius Kapg@CD-Diffraktometer mit einer

Drehstromanode mit 0.3 mm Fokus gemessen. Die Réeamer Elementarzelle wurden mit
DENZO und Scalepack bestimmt. Die Strukturen wurdeh SHELXS-97 gel6st und mit

SHELXL-97 verfeinert. Um die Strukturen graphiscarzlistellen wurden die Computer-
programme DIAMOND und MERCURY genutzt. Zur Datensalomg diente die ,Collect

Software”.

5.3. Arbeitskreisintern bzw. nach Literaturvorschrift hergestellte

Chemikalien

Folgende Verbindungen wurden nach Literaturvoréehrinhergestellt und werden daher nicht

weiter  beschrieben: N-(2,6-Diisopropylphenyl)formamid  ¥44),%*?  Imidazolium-

tetrafluoroboratl55HBF4,™3¥ Imidazoliumperchlorat 56 HCIO,, %% Imidazoliumperchlorat

162K Cl0,,**? 2-Brom-1-methoxynaphthalirt69),1**?! Imidazoliumchlorid209HCI**? (alle

hergestellt von Herrn Dr. Vincent César); Imidaaniperchlorat 157HCIO,, M

Imidazoliumperchlorat  158HCIO.LM®  Imidazoliumtetrafluoroborat  159HBF,,3
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Imidazoliumtetrafluoroboratl60BHBF, ™ Formamid 1981**¥ Formamid 1994 Gold-
Komplex 2491402302081 Go|d-Komplex 2642%! Propargyleste2662%®! (alle hergestellt von
Herrn Dr. Manuel Alcarazo Velasco); [Pd(ally)gii®® [Pd(cinnamoyl)CH},[*8! 2-ChlorN-
phenylanilin 211),?* Palladium-Komplex213*°"! (9-N-(2-Methoxy-1,1"-binaphthyl-2-
yformamid £79% (alle hergestellt von Herrn Dr. Christopher Housag); Ruthenium-
Komplex 73%1  (hergestelt von Herrn Ginter Seidel), @Methoxy-
diisopinocampheylboran 3¢),22"3?1  Dimethyldioxiran (DMDO)?*  (-)-Pinocarveol
(270??° (Eigenherstellung).
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5.4. Totalsynthese von Epohelmin B
5.4.1. 5-Oxopentansauremethylester (29)

O O

HJI\/\/U\OMe

Zu einer Losung vord-Valerolacton 27) (2.50 g, 25.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in Methanol
(50 mL) wird unter RuUhren konz. Schwefelsaure (2opfen) gegeben und das
Reaktionsgemisch fir 5 h zum RUckfluss erhitzt @®@easkontrolle mittels DC).
AnschlieRend wird auf 0 °C gekiuhlt und festes Nathydrogencarbonat (0.25 g) zur
Mischung hinzugefugt. Es wird fur 10 min bei RT igmt, der Uberschissige Feststoff
abfiltriert und das LOsungsmittel im Vakuum bei Rhtfernt. Der erhaltene 5-Hydroxy-
pentansauremethylesteét8 wird ohne weitere Reinigungsoperationen in dethsten Stufe
eingesetzt.

Zu einer gerlhrten Losung von Pyridiniumchlorochadi{8.00 g, 37.50 mmol, 1.50 Aquiv.)
in Dichlormethan (30 mL) wird bei RT in einer Porii eine Losung vor28 (3.20 g,
25.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in Dichlormethan (15 mléggben. Das Reaktionsgemisch wird
fur 2 h bei RT gerthrt (Reaktionskontrolle mittd)C). AnschlieBend wird Diethylether
(50 mL) hinzugeflgt, die L6sung vom schwarzen Fefftabdekantiert und der Feststoff mit
Diethylether (3 x 15 mL) gewaschen. Die vereinig@nganischen Phasen werden Uber
Florisil® filtriert und das Filtrat im Vakuum bei RT eingegn Die Destillation des
Ruckstands (Sdp. = 78 °@;= 8 mbar) liefert 5-Oxopentansduremethyles?&y als farblose
Flussigkeit (2.06 g, 63% Uber 2 Schritte).

DC: R;=0.27 (SiQ, Hexan/EE = 6:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 9.76 (t,J = 1.3 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.52 (dt= 7.2, 1.3
Hz, 2H), 2.36 (t) = 7.3 Hz, 2H), 2.00-1.88 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 0= 201.4 (CH), 173.3 (C), 51.6 (GH43.9 (CH), 32.9 (CH),
17.3 (CH) ppm.

IR (kap.): V= 2954 (m), 2840 (w), 2730 (w), 1736 (vs), 1438,(&871 (m), 1314 (m), 1250
(m), 1201 (m), 1167 (s), 1080 (m), 1057 (w), 1088, (933 (w), 851 (w) cih.

MS (EI): m/z (rel. Int.) = 99 (34), 98 (42), 74 (100), 71 (38D (22), 59 (43), 55 (46), 43
(95), 42 (57), 41 (33), 39 (23), 29 (21).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GH110s: 131.0708, gef.: 131.070%[ +H].
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Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir>*

5.4.2. (+)-R)-5-Hydroxy-oct-7-en-sauremethylester (31)

OH 0
MLOMe

Darstellung von (-)-B-Allyldi isopinocampheylboran (30)

Zu einer L6sung von—()-B-Methoxydisopinocampheylboran3@1)§ (9.41 g, 28.16 mmol,
1.04 Aquiv.) in Diethylether (25 mL) wird unter higem Ruhren bei 0 °C Allyl-
magnesiumbromid (1.8 in Diethylether, 25.6 mL, 25.6 mmol, 1.00 Aquiiiber einen
Zeitraum von 5 min zugetropft. Das Eisbad wird emtf und das heterogene
Reaktionsgemisch fir 1 h bei RT gerthrt. Anschiel3eiird das Losungsmittel bei RT im
Vakuum @ = 10 mbar, 1 hp = 10° mbar, 1 h) entfernt. Zum farblosen Riickstand wird
Pentan (120 mL) gegeben und das Gemisch fur 5 miilRB heftig gerihrt. Im Anschluss
wird die Ruhrung ausgeschaltet, so dass sich d&r(@d/le)-Salz absetzen kann. Das klare
Pentan-Extrakt wird mittels einer Kanlle Uber einEitter in einen Schlenkkolben
transferiert. Der beschriebene Vorgang der PensdraEion wird ein weiteres Mal
wiederholt. Nach Abdestillieren des Lésungsmittel Vakuum p = 10 mbar, 1 hp = 10°
mbar, 1 h) wird €)-B-Allyldi isopinocampheylboran3(Q) als sehr viskoses, farbloses Ol
erhalten (7.10 g, 85%).

1B-NMR (128 MHz, CDCl3): d= 78 ppm.

Durchfiihrung der asymmetrischen Allylierung nach Brown et al.

Zu einer geruhrten L6sung vor){Allyldi isopinocampheylboran3Q) (1.61 g, 4.80 mmol,
1.00 Aquiv.) in Diethylether (4.0 ml) wird bei =10 eine LOosung von 5-Oxopentan-
sauremethylesteR9) (0.62 g, 4.80 mmol, 1.00 Aquiv.) in Diethyleth@.5 mL) tber einen
Zeitraum von 1 h mittels einer Spritzenpumpe zugtr Dabei erfolgt die Zugabe nicht
direkt in die Reaktionslosung, sondern Uber di¢ek@lefa3wand. Das Reaktionsgemisch wird
fur 1 h bei =100 °C geruhrt. Daraufhin wird Methb(@5 ml) hinzugeflgt, das Gemisch auf

8 Es wurde sowohl kommerziell erhaltliches ReagesrzFéi.Aldrich als auch selbst hergestelltes Reagenz
verwendef?2"321
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RT aufgewarmt und 3 Natronlauge (2 mL) und wassr. Wasserstoffperoxidung
(30 viv %, 2.5 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4fh bei RT gerihrt,
anschlieBend mit Diethylether (3 x 6 mL) extrahigmt die vereinigten organischen Phasen
mit einer gesattigten wassr. Natriumchlorid-Losun{8 mL) gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuugingeengt. Nach Reinigung des
Ruckstands mittels Flash-Chromatographie ¢(SiOHexan/EE = 9:1.5:1) wird
Homoallylalkohol31 als farbloses Ol erhalten (0.65 g, 79%).

DC: R =0.06 (SiQ, Hexan/EE = 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDs0D): d= 5.85 (ddt,J = 17.3, 10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.12-4.98 (m, 2H),
3.65 (s, 1H), 3.59 (ddg = 8.1, 6.2, 4.4 Hz, 1H), 2.34 (t,= 7.2 Hz, 1H), 2.24-2.17 (m, 2H),
2.20-2.11 (m, 2H), 1.80-1.58 (m, 2H), 1.86-1.82 {id) ppm.

¥C-NMR (75 MHz, CD30D): d = 175.9 (C), 136.4 (CH), 117.3 (GH 71.7 (CH), 52.0
(CHg), 43.1 (CH), 37.0 (CH), 34.8 (CH), 22.3 (CH) ppm.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 131 (30), 99 (100), 81 (7), 74 (138}, (46), 57 (11), 55 (21), 44 (8),
43 (35), 41 (21), 39 (10), 27 (9).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literalarein’®!

5.4.3. Glutarsaure-monotert-butylester (38)

o) o)

HOJ\/\/U\Ot-Bu

Eine Suspension vaert-Butylalkohol (284 mL, 3.00 mol, 6.00 Aquiv.), Zioklorid (1.00 g,
0.01 mol, 1.5 mol%) und Glutarsaureanhydrd¥)((57.00 g, 0.50 mol, 1.00 Aquiv.) wird
unter Ruhren fir 9 d auf 60 °C erhitzt (Reaktiomgkalle mittels GC/MS). AnschlieRend
wird auf RT abgekuhlt, 0.8 Natronlauge (400 mL) hinzugefiigt und das Gemiscl80 min
bei RT gerthrt. Die organische Phase wird abgetrend die wassr. Phase mit MTBE (4 x
400 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen d&mawerden mit dest. Wasser (3 x
500 mL) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknigtieft und im Vakuum eingeengt. Man
erhalt Carbonsaures als klare, schwach gelbe Fliissigkeit (56.47 g, 6@fie laut'H-NMR-

Spektrum und GC/MS-Chromatogramm noch ca. 15% attebutylglutarsaureester
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enthélt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigungler nachsten Stufe eingesetzt. Fur
analytische Zwecke wird das Rohprodukt mittels IH&sromatographie (SKYQHexan/EE =
2:1) gereinigt.

DC: R; = 0.49 (SiQ, Hexan/EE = 2:1¥

'H-NMR (400 MHz, CDCls): d= 2.41 (t,J = 7.3 Hz, 2H), 2.30 (&) = 7.3 Hz, 2H), 1.91
(quint.,J = 7.3 Hz, 2H), 1.44 (s, 9H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 178.9 (C), 172.3 (C), 80.5 (C), 34.5 (§H33.0 (CH),
28.1 (CH), 20.0 (CH) ppm.

IR (kap.): V= 2979 (s), 2936 (s), 2673 (m), 1729 (vs), 1713, (¥479 (m), 1456 (m), 1417
(s), 1393 (s), 1368 (s), 1320 (s), 1289 (s), 12841151 (vs), 1056 (m), 1005 (w), 954 (m),
937 (m), 845 (m), 806 (W), 753 (m) &m

MS (El): m/z(rel. Int.) = 133 (10), 115 (70), 87 (26), 59 (BY, (100), 56 (17), 55 (7), 45
(11), 43 (19), 42 (11), 41 (31), 29 (15).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GH1704: 189.1127, gef.: 189.1128 +H].

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir>®!

5.4.4. tert-Butyl-5-(methoxy(methyl)amino)-5-oxopentanoat (39)

0 0
MeO\’}lJ\/\/u\ OB
Me

Methode A: Aktivierung der Carbonsaure mit N,N"-Carbonyldiimidazol

Zu einer gerihrten Lésung der Carbons@#¢ca. 85%, 36.21 g, 192.40 mmol, 1.00 Aquiv.)
in Dichlormethan (930 mL) wird bei 0 °,N"-Carbonyldiimidazol (40.55 g, 250.10 mmol,
1.30 Aquiv.) gegeben, wobei eine Gasentwicklungobaebtet wird. Das Eisbad wird entfernt
und die klare Lésung fur 5 min bei RT gerihrt (Reaiskontrolle mittels DC). Anschlie3end
wird zum in situ gebildeten Acylimidazolid Triethylamin (62.2 mL,5@.10 mmol,
1.30 Aquiv.) hinzugefiigt, das Gemisch auf 0 °C dgkiind N,O-Dimethyl-hydroxylamin-
Hydrochlorid (25.15 g, 250.10 mmol, 1.30 Aquiv.hhiigegeben. Das Eisbad wird entfernt

% Die Anfarbung des Produktes auf dem Diinnschichtoatogramm erfolgte mit Bromkresolgriin-Reagenz.
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und die Lésung fur 2 h bei RT gerthrt (Reaktiongkalle mittels DC). Daraufhin wird das
Reaktionsgemisch mit Dichlormethan (500 mL) verdiunmd die organische Phase miwl
Salzsaure (600 mL) sowie gesattigter wassr. Natmuhrogencarbonat-Loésung (500 mL)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriemd im Vakuum eingeengt. Nach
Reinigung des Rohprodukts mittels Flash-Chromamgea (SiQ, Hexan/EE = 2:1) wird
Weinreb-Amid39 als klare, farblose Flussigkeit (44.50 g, 84% p#dn.

Methode B: Verwendung von BOP zur Aktivierung der Garbonsaure®

Zu einer gerihrten Losung der Carbonsa88(5.11 g, 27.14 mmol, 1.00 Aquiv.) in
Dichlormethan (80 mL) werden bei RT iBopropylethylamin (3.51 g, 27.14 mmol,
1.00 Aquiv.) und Benzotriazol-1-yloxytris(dimethgiino)phosphoniumhexafluorophosphat
(BOP) (12.01 g, 27.14 mmol, 1.00 Aquiv.) gegebeas Reaktionsgemisch wird fiir 5 min
bei RT geruhrt und anschlieBend mNtO-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (2.91 g,
29.86 mmol, 1.30 Aquiv.) und Bopropylethylamin (3.86 g, 29.86 mmol, 1.10 Aquiv.)
versetzt. Das Gemisch wird fur 4.5 h bei RT gerijReaktionskontrolle mittels DC), mit
Dichlormethan (80 mL) verdinnt und die organisch@ade mit 1 M Schwefelsaure (3 x
90 mL), einer gesattigten wassr. Kaliumhydrogenmaal-Losung (3 x 90 mL) und einer
gesattigten wassr. Natriumchlorid-Losung (3 x 90) méwaschen. Die organische Phase wird
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert im Vakuurmeingeengt. Nach Reinigung des
Rohprodukts mittels Flash-Chromatographie Si@exan/EE = 2:1) wird Weinreb-Amig9
als klare, farblose Flissigkeit (4.89 g, 78%) dsdral

DC: R;=0.30 (SiQ, Hexan/EE = 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): = 3.68 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 2.47 Jt= 7.3 Hz, 2H), 2.29 (t,
J=7.3 Hz, 2H), 1.97-1.88 (m, 2H), 1.44 (s, 9H) ppm

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 173.9 (C), 172.6 (C), 80.2 (C), 61.2 (§H34.9 (CH),
32.2 (CH), 30.9 (CH), 28.1 (CH), 20.1 (CH) ppm.

IR (kap.): V=2977 (s), 2938 (s), 2821 (w), 1728 (vs), 1668,(¥459 (s), 1417 (s), 1389 (s),
1367 (vs), 1317 (s), 1254 (s), 1229 (s), 1151 (L&D8 (s), 1047 (m), 995 (s), 955 (m), 939
(w), 877 (w), 848 (m), 752 (W) ch

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 171 (21), 158 (58), 130 (16), 118Q), 87 (32), 61 (52), 57 (98), 55
(15), 43 (15), 42 (22), 41 (29), 29 (14).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GiH2:NO4Na: 254.1363, gef.: 254.136B1] +Nal].
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Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir>®!

5.4.5. Hex-5-ensaurdert-butylester (42)

o)

/\/\)j\ Ot-Bu

Zu einer geriihrten Losung von 5-Hexensawd) (5.70 g, 49.90 mmol, 1.00 Aquiv.) in
Dichlormethan (66 mL) werden bei RN,N-Dimethylaminopyridin (1.28 g, 10.50 mmol,
21 mol%) undtert-Butanol (9.4 mL, 99.80 mmol, 2.00 Aquiv.) gegeb&s. wird auf 0 °C
gekiihlt und eine Losung v, N -Diisopropylcarbodiimid (6.93 g, 54.90 mmol, 1.10 Aquiv.)
in Dichlormethan (22 mL) Uber einen Zeitraum vom& hinzugetropft. Das Eisbad wird
entfernt und das Reaktionsgemisch flr 2 d bei Riulge Dabei wird nach 5 min das
Ausfallen eines farblosen Feststoff@§N -Diisopropylharnstoff) beobachtet. Nach erfolgter
Reaktion wird der Feststoff abfiltriert und zumtft Dichlormethan (135 mL) und OM
Salzséaure (50 mL) gegeben. Die organische Phasealgetrennt, mit 0.1 Salzsaure (3 x
50 mL) und gesattigter wassr. Natriumchlorid-Losuf§0 mL) gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuuringeengt. Nach Reinigung des Rickstands
mittels Flash-Chromatographie (SIOCH,Cl;) wird Hex-5-ensauréert-butylester 42) als
farbloses Ol erhalten (6.20 g, 73%).

DC: R = 0.66 (SiQ, CH,CL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 5.78 (ddtJ = 17.0, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 5.05-4.94 (m, 2H),
2.22 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 2.12-2.04 (m, 2H), 1.68 (quidts 7.5 Hz, 2H), 1.44 (s, 9H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 173.0 (C), 137.9 (CH), 115.2 (GH80.0 (C), 34.9 (Cb),
33.1 (CH), 28.1 (CH), 24.3 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 3079 (w), 3004 (m), 2979 (s), 2933 (m), 2870, (1732 (vs), 1642 (m), 1479
(w), 1457 (m), 1418 (m), 1392 (m), 1367 (s), 136, (1254 (s), 1232 (m), 1154 (vs), 1107
(m), 993 (m), 954 (w), 913 (m), 846 (m), 752 (w)'tm

MS (El): m/z(rel. Int.) = 114 (18), 97 (27), 69 (30), 68 (9, F), 57 (100), 56 (21), 55 (23),
41 (50), 39 (14), 29 (15), 27 (6).

HRMS (ESI): m/z: ber. fiir GoH160,: 171.1385, gef.: 171.138%[ +H].
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5.4.6.tert-Butyl-4-formylbutanoat (40)

0 0]

HJ\/\/U\Ot—Bu

Methode A: Reduktion des Weinreb-Amids 39 mit Lithumaluminiumhydrid

Zu einer Losung des Weinreb-Ami@8 (18.50 g, 80.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in Diethylether
(200 mL) wird bei RT unter heftigem Ruhren festeshiumaluminiumhydrid (3.80 g,
100.00 mmol, 1.25 Aquiv.) in kleinen Portionen gege. Das Reaktionsgemisch wird fiir 1 h
bei RT geruhrt (Reaktionskontrolle mittels DC), emgelRend auf 0 °C gekuhlt und die
Mischung durch tropfenweise Zugabe einer 20 %igéssw Kaliumhydrogensulfat-Lésung
(100 mL) hydrolysiert. Es wird Diethylether (50 mhbjnzugefligt, die organische Phase
abgetrennt und die wassr. Phase mit Diethylethex & mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit M Salzsdure (3 x 50 mL), gesattigter wassr.
Kaliumcarbonat-Losung (3 x 50 mL) und gesattigtéssr. Natriumchlorid-Losung (50 mL)
gewaschen, lUber Natriumsulfat getrocknet, filtriend bei RT im Vakuum eingeengt. Die
Destillation des Riickstands (Sdp. = 92-93 5G; 6 mbar) liefert AldehydO0 als farbloses Ol
(9.92 g, 72%).

Methode B: Ozonolyse des Olefins 42 mit anschliel3@er Reduktion

In einer Ozonolyse-Apparatur wird eine L&sung voex¥b-ensaureert-butylester 42)
(5.50 g, 32.30 mmol, 1.00 Aquiv.) in Dichlormethi&® mL) bei —78 °C fiir 3 h ozonolysiert
(Reaktionskontrolle mittels DC). Nach erfolgter Rian wird tUberschissiges Ozon durch
Einleiten von Argon entfernt. Anschlieend wird [@inylsulfid (DMS) (40.14 g,
646.0 mmol, 20.0 Aquiv.) hinzugegeben und das Remsgemisch fir 2 d bei RT geriihrt
(Reaktionskontrolle mittels DC). Das Losungsmitiald das tberschissige DMS werden im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Flashe@tatographie gereinigt (SO
Hexan/EE = 20:1 5:1). Man erhalt Aldehyd0 als farbloses Ol (4.74 g, 86%).

DC: R;=0.27 (SiQ, Hexan/EE = 6:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 9.78 (t,J = 1.4 Hz, 1H), 2.51 (df] = 7.2, 1.4 Hz, 2H), 2.28
(t, J=7.3 Hz, 2H), 1.98-1.85 (m, 2H), 1.45 (s, 9H) ppm

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): d= 201.7 (CH), 172.2 (C), 80.5 (C), 43.0 (§H34.4 (CH),
28.1 (CH), 17.5 (CH) ppm.
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IR (kap.): 7 = 3111 (m, br), 2978 (s), 2937 (m), 2722 (m), 17289, 1479 (m), 1457 (m),

1418 (m), 1393 (m), 1368 (s), 1319 (m), 1255 (8521 (vs), 1076 (m), 1055 (m), 1013 (m),
956 (m), 845 (m), 805 (M), 754 (w) &m

MS (El): m/z(rel. Int.) = 117 (10), 116 (11), 99 (54), 71 (26 (100), 56 (12), 55 (10), 43
(18), 42 (10), 41 (33), 29 (18), 27 (8).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GH170s: 173.1178, gef.: 173.1176/[ +H].

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir>®!

5.4.7. (+)-R)-tert-Butyl-5-hydroxyoct-7-enoat (36)

OH o)

/\/\/\)J\Ot_Bu

Die Darstellung des—j-B-Allyldi isopinocampheylborans3(Q) erfolgte analog zu der in Kap.
5.4.2. beschriebenen Vorgehensweise.

Zu einer heftig geruhrten Losung vor)-B-Allyldi isopinocampheylboran3Q) (7.10 g,
21.76 mmol, 1.00 Aquiv.) in Diethylether (60 ml) rébi bei —100 °C eine Losung des
Aldehyds 40 (3.75 g, 21.76 mmol, 1.00 Aquiv.) in Diethyleth&50 mL) mittels einer
Spritzenpumpe Uber einen Zeitraum von 1.5 h zug#trdabei wird die Losung des
Aldehyds 40 nicht direkt in die Reaktionslosung, sondern Uloge kalte Gefallwand
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fur 1.5 @0 °C geriuhrt (Reaktionskontrolle
mittels DC). AnschlieRend wird Methanol (1.1 ml)nhugefligt, das Gemisch auf RT
aufgetaut und das Lésungsmittel im Vakuym=(10 mbar, 1 hp = 10° mbar, 1 h) entfernt.
Zum Ruckstand wird Methanol (23 mL) und eine Loswog 8-Hydroxychinolin (3.48 g,
23.94 mmol, 1.10 Aquiv.) in Methanol (23 mL) hinaifiggt und die Suspension fiir 14 h bei
RT geruhrt. Der resultierende gelb-fluoreszieremilederschlag wird abfiltriert und das
Filtrat im Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des Bobtukts mittels Flash-
Chromatographie (Si) Hexan/EE = 20:1 9:1) wird Homoallylalkohol36 als farbloses Ol
erhalten (3.68 g, 79%, 948@.

DC: R =0.24 (SiQ, Hexan/EE = 6:1).
Drehwert: [a]? = +5.1 ¢ = 1.00, CHCI,).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): J= 5.88-5.74 (m, 1H), 5.16-5.07 (m, 2H), 3.63 {tt 7.7,
4.6 Hz, 1H), 2.33-2.09 (m, 2H), 2.24 (dtz 7.4, 1.3 Hz, 2H), 1.85 (br s, 1H), 1.79-1.57 (m,
2H), 1.55-1.43 (m, 2H), 1.43 (s, 9H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6= 173.1 (C), 134.7 (CH), 118.1 (G}80.2 (C), 70.2 (CH),
41.9 (CH), 36.1 (CH), 35.3 (CH), 28.1 (CH), 21.1 (CH) ppm.

IR (kap.): vV = 3438 (m, br), 3076 (w), 3004 (m), 2978 (s), 298 2872 (w), 1730 (vs),
1641 (w), 1479 (w), 1457 (m), 1436 (m), 1419 (n§92 (m), 1368 (s), 1332 (m), 1253 (s),
1152 (vs), 1084 (m), 996 (m), 953 (w), 914 (m), 849, 752 (w) crit.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 141 (17), 123 (14), 117 (76), 99 ©),095 (9), 81 (14), 71 (17), 57
(97), 56 (6), 55 (13), 43 (14), 41 (26), 29 (12).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GoH20sNa: 237.1461, gef.: 237.146M[ +Na].

Chirale GC: t; (S) = 49.9 min (3%)t, (R) = 50.3 min (97%) (Bed.: 30 M BGB 178/0V1701
G 455;FID; T = 220/80 1.2/min 180 18/min 220 5 m&o 320; Durchflussrate = 0.5 cm/min;
p = 0.5 bar H).

Elementaranalysefiir C1,H2203 (214.30): ber.: C 67.26, H 10.35, gef.: C 67.21,G32.

5.4.8. R)-tert-Butyl 5-((S)-2-methoxy-2-phenylacetoxy)oct-7-enoat (50)

MeOIPh
o "0 O

=z Ot-Bu

Zu einer geruhrten Lésung des Homoallylalkor28512.9 mg, 0.060 mmol, 1.00 Aquiv.) in
Dichlormethan (0.5 mL) werden bei RT nacheinard@-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)
(12.4 mg, 0.060 mmol, 1.00 Aquiv.), DMAP (0.7 mgp@ mmol, 10 mol%) undg-(+)-
Methoxyphenylessigsaure (MPA) (20.0 mg, 0.12 mmdIl00 Aquiv.) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird fir 14 h bei RT gerthrt (Riegaskontrolle mittels DC),
anschlieBend mit dest. Wasser (1 mL) hydrolysied mit MTBE (3 x 2 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden (ber Natulfimsgetrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des RohprodukteeisiFlash-Chromatographie (SiO
Hexan/EE = 20:1) wird MPA-Est&o0 als farbloses Ol erhalten (17.4 mg, 80%).

DC: Ry =0.47 (SiQ, Hexan/EE = 6:1).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): d= 7.47-7.41 (m, 2H), 7.39-7.30 (m, 3H), 5.69 (dbit 17.2,
10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.08-5.00 (m, 2H), 4.95 (quidts 6.2 Hz, 1H), 4.73 (s, 1H), 3.41 (s, 3H),
2.31 (t,J = 6.5 Hz, 2H), 2.01 () = 7.3 Hz, 2H), 1.52-1.43 (m, 2H), 1.41 (s, 9HR5E1.22
(m, 2H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6= 172.5 (C), 170.4 (C), 136.4 (C), 133.2 (CH), T2CH),
128.5 (CH), 127.2 (CH), 118.0 (CH), 82.7 (C), 8(C), 73.8 (CH), 57.3 (C¥J, 38.5 (CH),
34.9 (CH), 32.6 (CH), 28.1 (CH), 20.4 (CH) ppm.

IR (kap.): ¥ =2930 (w), 1727 (vs), 1643 (w), 1455 (w), 1393,(®866 (m), 1253 (m), 1199
(m), 1150 (vs), 1113 (s), 1074 (w), 1030 (w), 98),(916 (m), 847 (w), 732 (m), 696 (M)
cm™.
MS (El): m/z(rel. Int.) = 141 (4), 123 (2), 122 (9), 121 (1005 (2), 95 (1), 91 (4), 81 (2),
77 (5), 57 (7), 55 (2), 43 (14), 41 (3), 29 (1).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GiH3sOsNa: 385.1985, gef.: 385.198M1[ +Na].

5.4.9. R)-tert-Butyl 5-((R)-2-methoxy-2-phenylacetoxy)oct-7-enoat (52)

MeO,,, _Ph

OLO o)

=z Ot-Bu

Die Darstellung des MPA-EsterS2 erfolgt analog zur in Kap. 5.4.8. beschriebenen
Vorgehensweise ausgehend vom Homoallylalk@®(12.9 mg, 0.060 mmol, 1.00 Aquiv.).
Nach Reinigung mittels Flash-Chromatographie ¢Skexan/EE = 20:1) wird MPA-Esté&?2

als farbloses Ol erhalten (17.7 mg, 81%).

DC: Ry =0.47 (SiQ, Hexan/EE = 6:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): d= 7.45-7.40 (m, 2H), 7.38-7.29 (m, 3H), 5.42 (dut, 17.4,
10.4, 7.1 Hz, 1H), 5.00-4.90 (m, 1H), 4.85-4.76 BH), 4.74 (s, 1H), 3.41 (s, 3H), 2.23-2.09
(m, 4H), 1.62-1.51 (m, 4H), 1.43 (s, 9H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCl3): 0= 172.6 (C), 170.3 (C), 136.3 (C), 132.7 (CH), B26CH),
128.5 (CH), 127.2 (CH), 117.9 (CH), 82.6 (C), 801, 73.8 (CH), 57.3 (Ch}, 38.2 (CH),
35.1 (CH), 32.7 (CH), 28.1 (CH), 20.8 (CH) ppm.

130



IR (kap.): V =2979 (w), 2827 (w), 1726 (vs), 1643 (w), 1455,(®892 (w), 1366 (m), 1254
(m), 1199 (m), 1150 (vs), 1113 (s), 1074 (w), 108D 996 (m), 917 (m), 846 (w), 731 (m),
696 (m) cn-

MS (El): m/z(rel. Int.) = 141 (4), 123 (2), 122 (9), 121 (10095 (2), 91 (4), 81 (2), 77 (5),
57 (7), 55 (2), 41 (3), 29 (1).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GiH3sOsNa: 385.1985, gef.: 385.198M1[ +Na].

5.4.10. (+)-R)-tert-Butyl-5-(methylsulfonyloxy)oct-7-enoat (48)

OMs (0]
=z Ot-Bu

Zu einer geruhrten Loésung des Homoallylalkor®84200 mg, 0.93 mmol, 1.00 Aquiv.) und
Triethylamin (142 pl, 1.02 mmol, 1.09 Aquiv.) in ddilormethan (1.0 mL) wird bei 0 °C
tropfenweise Methansulfonylchlorid (79 upL, 1.02 mmd.09 Aquiv.) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird langsam Uber 14 h auf RT envéReaktionskontrolle mittels DC),
anschlie3end mit Dichlormethan (10 mL) verdinnt diedorganische Phase mit dest. Wasser
(3 x 5 mL) und einer gesattigten wassr. Natriumgtihdsung (4 mL) gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuumingeengt. Durch Reinigung des
Rohprodukts mittels Flash-Chromatographie (SiBexan/EE = 6:1) wird Mesyla48 als
farbloses Ol erhalten (122 mg, 89%).

DC: R;=0.35 (SiQ, Hexan/EE = 4:1).

Drehwert: [a]? = +11.0 ¢ = 1.01, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): d = 5.85-5.72 (m, 1H), 5.20-5.12 (m, 2H), 4.74 (quid =
5.9 Hz, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.52-2.44 (m, 2H), 2291 (m, 2H), 1.77-1.63 (m, 4H), 1.44 (s,
9H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 172.4 (C), 132.3 (CH), 119.1 (GH82.1 (CH), 80.4 (C),
38.9 (CH), 38.7 (CH), 34.9 (Ch), 33.4 (CH), 28.1 (CH), 20.5 (CH) ppm.

IR (kap.): v =3080 (w), 3004 (w), 2977 (m), 2938 (m), 2875,(®§27 (vs), 1643 (w), 1479
(w), 1457 (w), 1418 (w), 1392 (m), 1366 (s), 1256,(1174 (vs), 1155 (vs), 1097 (w), 1041
(W), 997 (W), 970 (m), 910 (vs), 850 (m), 805 (¥4 (m), 755 (W), 647 (w), 528 (m) ¢m

MS (El): m/z(rel. Int.) = 219 (14), 195 (20), 141 (29), 14@)3123 (44), 99 (100), 95 (21),
81 (15), 79 (13), 57 (62), 55 (13), 41 (19).
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HRMS (ESI): m/z ber. fiir GsH240sSNa: 315.1237, gef.: 315.1239 +Nal].
Elementaranalysefiir Ci3H2405S (292.39): ber.: C 53.40, H 8.27, gef.: C 53.48.B4.

5.4.11. €)-(S)-tert-Butyl-5-azidooct-7-enoat (43)

N3 0

/\/'\/\)]\Ot_Bu

Methode A: Mitsunobu-Inversion

Zu einer Losung des HomoallylalkohoB6 (6.83 g, 31.86 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF
(420 ml) wird unter Ruhren bei 0 °C Triphenylphoaph(9.19 g, 35.05 mmol, 1.10 Aquiv.)
gegeben. Die Reaktionslésung wird fur 5 min bei @ °gerihrt und mit
Diethylazodicarboxylat (DEAD) (5.5 mL, 35.05 mmal10 Aquiv.) und Diphenylphoshoryl-
azid (DPPA) (7.6 mL, 35.05 mmol, 1.10 Aquiv.) vérseDas Eisbad wird entfernt und das
Gemisch fur 2 h bei RT geruhrt (Reaktionskontratigtels DC). Nach Einengen der Losung
im Vakuum und Reinigung des olartigen, farblosen ck®tands mittels Flash-
Chromatographie (SiY)Hexan- Hexan/EE = 50:1) wird Homoallylazi3 als klare, farblose
Flussigkeit erhalten (6.63 g, 87%).

Methode B: Nukleophile Substitution mit Natriumazid

Zu einer geruhrten Losung des Mesyld® (50 mg, 0.17 mmol, 1.00 Aquiv.) in DMSO

(1.0 mL) wird bei RT festes Natriumazid (22 mg,£r8mol, 2.00 Aquiv.) gegeben und das
Reaktionsgemisch fur 1 h auf 50 °C erhitzt (Readgikmntrolle mittels DC). Die farblose

Losung wird auf RT abgekuhlt und mit dest. Was&en() und Diethylether (3 mL) versetzt.

Die organische Phase wird abgetrennt und die wa&saise mit Diethylether (3 x 3 mL)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen &etder Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Durch Reinigung des Ralykts mittels Flash-Chromatographie
(Si0,, Hexan/EE = 30:1) wird Homoallylazid3 als klare, farblose Flussigkeit erhalten
(37 mg, 90%).

DC: R =0.28 (SiQ, Hexan/EE = 50:1).
Drehwert: [a]? =-23.0 °C ¢ =1.01, CHCI,).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 5.80 (ddtJ = 17.2, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.20-5.09 (m, 2H),
3.41-3.27 (m, 1H), 2.36-2.27 (m, 2H), 2.24Jt= 7.3 Hz, 2H), 1.80-1.43 (m, 4H), 1.44 (s,
9H) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCls): = 172.5 (C), 133.7 (CH), 118.3 (GH80.3 (C), 61.9 (CH),
38.7 (CH), 35.1 (CH), 33.2 (CH), 28.1 (CH), 21.6 (CH) ppm.

IR (kap.): V =3080 (w), 3004 (m), 2979 (s), 2934 (m), 2102,(¢§30 (vs), 1643 (m), 1479
(m), 1456 (m), 1419 (m), 1392 (m), 1367 (s), 1389, (1255 (s), 1153 (vs), 1090 (m), 1040
(W), 994 (m), 920 (m), 848 (m), 753 (W) &m

MS (El): m/z (rel. Int.) = 142 (10), 96 (17), 87 (19), 70 (88 (10), 57 (100), 55 (10), 43
(19), 42 (9), 41 (42), 39 (9), 29 (11).

HRMS (ESI): m/z ber. fir GoH21N30:Na: 262.1527, gef.: 262.15281] +Nal].
Elementaranalysefir C;2H2:N30, (239.31): ber.: C 60.23, H 8.84, N 17.56, gef.6@18;

H 8.75, N 17.51.

Eine Bestimmung des Enantiomerentberschussed4¥amttels HPLC an chiraler Phase war

nicht maglich.

5.4.12. (-)-(R,3R,45)-3-Allyl-3-amino-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-on (67)

NH,

Zu einer Losung von Q@-(+)-Campherchinongb) (1.33 g, 8.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in
methanolischem Ammoniak (ca. M, 12 mL) wird unter Rihren bei RT tropfenweise
Allylboronsaurepinakolester66) (2.02 g, 12.00 mmol, 1.50 Aquiv.) gegeben und das
Reaktionsgemisch fur 24 h bei RT gerthrt (Reakkongolle mittels DC). Anschliel3end
wird mit 3 M Salzsaure ein pH-Wert von 1 eingestellt und dasi€eh fur 30 min bei RT
geruhrt. Die wassr. Phase wird mit Dichlormethanx(3%0 mL) gewaschen und mit\G
Natronlauge ein pH-Wert von 10 eingestellt. Darauftwird die wassr. Phase mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert und die vergien organischen Phasen Uber

Natriumcarbonat getrocknet, filtriert, und im Vakoueingeengt. Nach Reinigung des
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farblosen Rickstands mittels Flash-Chromatogra($i®,, Hexan/EE = 6:1) wird Amir67
(0.99 g, 60%, >99%le) als farbloses Ol erhalten.

DC: R =0.30 (SiQ, Hexan/EE = 4:1).

Drehwert: [a]? = -128.6 ¢ = 0.39, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 5.87 (dddd,) = 16.8, 10.4, 7.8, 6.4 Hz, 1H), 5.23-5.12 (m,
2H), 2.26 (ddtJ = 14.6, 6.4, 1.3 Hz, 1H), 2.12 (ddt= 14.6, 7.8, 1.2 Hz, 1H), 1.95-1.83 (m,
2H), 1.72-1.61 (m, 2H), 1.59-1.41 (m, 3H), 1.093[d), 1.01 (s, 3H), 0.92 (s, 3H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): d= 222.7 (C), 133.2 (CH), 119.2 (GH61.9 (C), 58.6 (C),
52.5 (CH), 46.3 (C), 42.5 (Ch), 30.2 (CH), 23.3 (CH), 23.0 (Ch), 20.9 (CH), 9.8 (CH)
ppm.

IR (kap.): vV = 3470 (w), 3421 (w), 3361 (w), 3075 (m), 2959)(\&D33 (vs), 2874 (s), 2730
(W), 1744 (vs), 1637 (m), 1613 (m), 1496 (m), 1468, 1444 (s), 1416 (w), 1392 (m), 1371
(m), 1318 (m), 1264 (m), 1240 (m), 1158 (m), 1168,(1001 (s), 977 (m), 953 (M), 914 (s),
878 (m), 818 (m), 775 (m), 746 (m), 686 (w), 610,63 (M), 540 (W) cfh.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 179 (13), 97 (7), 96 (100), 94 (8}, (3), 79 (7), 77 (2), 55 (3), 54
(6), 41 (9), 39 (3), 30 (3).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GsH2:NONa: 230.1515, gef.: 230.151K1] +Na].

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereirf®®

5.4.13. €)-(S)-tert-Butyl-5-aminooct-7-enoat (44)

NH, 0

/\/'\/\)]\Ot_Bu

Methode A: Staudinger-Reduktion

Zu einer Losung des Homoallylazid8 (5.00 g, 20.90 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (88 mL)
wird bei RT Triphenylphosphan (8.22 g, 31.35 mniob1 Aquiv.) gegeben und das Gemisch
fur 5 min gerthrt. AnschlieBend wird dest. Wassér8 (ml) hinzugefiigt und das

Reaktionsgemisch bei RT fur weitere 3 h geruhrtaf@enskontrolle mittels DC). Das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riteksl in MTBE (20 mL) geldst. Das

Nebenprodukt Triphenylphosphinoxid wird durch Zugalmn Hexan (60 mL) und Abklhlen

des Gemisches auf20 °C kristallisiert. AnschlieBend wird tber Célitdiltriert, der

134



Filterkuchen mit Hexan (2 x 10 mL) und Dichlormath@ x 10 mL) gewaschen und das
Filtrat im Vakuum eingeengt. Der beschriebene Reimgsvorgang wird solange wiederholt
bis anhand von DC bzw. GC/MS kein Triphenylphosphkid mehr zu erkennen ist. Nach
Reinigung des so erhaltenen Rickstands durch [Rasbmatographie (Si)
CH.Cl,/MeOH = 20:1 + 2viv % NEg) wird Homoallylamin44 als klare, schwach gelbe
Flussigkeit erhalten (3.81 g, 86%).

Methode B: 2-Aza-Cope-Umlagerung (Asymmetrische Aminoallylierung

Zu einer Losung des Amirg7 (3.37 g, 16.27 mmol, 1.00 Aquiv.) und Aldehs6 (2.90 g,
16.27 mmol, 1.00 Aquiv.) in 1,2-Dichlorethan (34 )nwird unter Rihren bei 0 °Ct)-
Camphersulfonsaure (0.30 g, 1.63 mmol, 10 mol%kbeg und das Reaktionsgemisch fur
24 h bei dieser Temperatur gerthrt (Reaktionskdatroittels DC). Anschlie3end wird eine
Losung von HONHACOH in Methanol [0.5M, hergestellt aus HONMHCI (2.36 g,
34.0 mmol), NaOH (fest, 1.36 g, 34.0 mmol) und Ac@EB6 mL, 34.0 mmol) in Methanol
(68 mL)] zum Gemisch hinzugefiigt und dieses furHLauf 50 °C erhitzt (Reaktionskontrolle
mittels GC/MS). Das Reaktionsgemisch wird auf Rfeltiihlt und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird vom Feststiftlekantiert, dieser mit Hexan (3 x
20 mL) extrahiert und die vereinigten organischdraden im Vakuum eingeengt. Nach
Reinigung mittels Flash-Chromatographie (8iOH,Cl,/MeOH = 20:1 + /v % NE#&) wird
Homoallylamin 44 als klare, schwach gelbe Flissigkeit erhalten 5208 82%, 94%ee
(bestimmt auf der Stufe des Dietd)].

DC: Ry = 0.17 (SiQ, EE/NE% = 50:1).

Drehwert: [a]? = -7.3 €= 1.00, CHCI,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0= 5.84-5.71 (m, 1H), 5.13-5.04 (m, 2H), 2.79t5 7.8, 4.9
Hz, 1H), 2.28-2.21 (m, 1H), 2.22 (,= 7.4 Hz, 2H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.75-1.55 (m,)4H
1.50-1.38 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.36-1.25 (m, Pidin .

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d= 172.9 (C), 135.5 (CH), 117.5 (GH80.1 (C), 50.4 (CH),
42.3 (CH), 36.8 (CH), 35.5 (CH), 28.1 (CH), 21.7 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 3381 (w), 3075 (w), 3003 (m), 2977 (s), 2931 18)29 (vs), 1667 (w), 1640
(m), 1479 (w), 1457 (m), 1439 (m), 1419 (w), 1388),(1367 (s), 1256 (M), 1154 (vs), 1039
(w), 997 (m), 953 (w), 914 (m), 848 (m), 754 (w)tm

MS (El): m/z(rel. Int.) = 172 (12), 140 (16), 117 (6), 116 Q098 (59), 70 (25), 57 (27), 56
(18), 55 (24), 43 (14), 41 (16), 29 (7).
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HRMS (ESI): m/z ber. fiir GoH2sNO>Na: 236.1621, gef.: 236.162R1 +Nal].
Elementaranalysefur CioH23NO, (213.32): ber.: C 67.57, H 10.87, N 6.57, gef.61C50,
H 10.78, N 6.52.

Eine Bestimmung des Enantiomereniberschusseg4onttels GC bzw. HPLC an chiraler
Phase war nicht moglich. Die Ermittlung des Enangcenliberschusses erfolgte stattdessen
auf der Stufe des§-(-)-Diens47 (s. Kap. 5.4.15.).

5.4.14. €)-(S)-tert-Butyl-5-(2-nitrophenylsulfonamido)oct-7-enoat (45)

N o

/\/’\/\)J\Ot_Bu

Zu einer heftig gerihrten Suspension des Homoatiyla 44 (2.30 g, 10.80 mmol,
1.00 Aquiv.) und Kaliumcarbonat (5.97 g, 43.20 mmél00 Aquiv.) in Dichlormethan
(85 mL) wird bei 0 °C portionsweise 2-Nitrobenzdtenylchlorid (4.79 g, 21.60 mmol,
2.00 Aquiv.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wirdr iéieen Zeitraum von 14 h auf RT
aufgewarmt (Reaktionskontrolle mittels DC). AnseRBiend wird mit Dichlormethan (80 mL)
verdinnt und die organische Phase mit dest. Wd8s&r80 mL) sowie einer gesattigten
wassr. Natriumchlorid-Lésung (80 mL) gewaschen,r (idatriumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des Rohgsdmittels Flash-Chromatographie
(Si0,, CHxCl, - CH,Cl,/MeOH = 20:1) wird Nosyla#5 als schwach gelbes Ol erhalten (3.61
g, 84%).

DC: R = 0.30 (SiQ, CH,Cl,).

Drehwert: [a]? = —65.1 ¢ = 1.03, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 8.16-8.11 (m, 1H), 7.88-7.83 (m, 1H), 7.76-7(68 2H),
5.64-5.55 (m, 1H), 5.25 (d,= 8.1 Hz, 1H), 5.00-4.88 (m, 2H), 3.60-3.45 (M,)1Ri24-2.12
(m, 4H), 1.70-1.43 (m, 4H), 1.42 (s, 9H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8= 172.4 (C), 147.7 (C), 135.2 (C), 133.3 (CH), B3CH),
132.7 (CH), 130.4 (CH), 125.3 (CH), 119.0 (§H80.3 (C), 54.7 (CH), 39.3 (GH 34.9
(CHy), 34.2 (CH), 28.1 (CH), 21.0 (CH) ppm.
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IR (kap.): v = 3337 (br, m), 3079 (w), 3002 (m), 2978 (m), 2988, 1724 (vs), 1642 (w),
1594 (w), 1576 (w), 1542 (vs), 1442 (m), 1420 {892 (m), 1366 (s), 1300 (m), 1256 (m),
1166 (vs), 1126 (s), 1087 (m), 1061 (m), 998 (n2 9m), 854 (m), 784 (m), 742 (m), 731
(m), 704 (w), 655 (m), 597 (s), 568 (m) ¢m

MS (El): m/z(rel. Int.) = 325 (21), 302 (12), 301 (90), 284, (283 (67), 255 (7), 241 (7), 187
(8), 186 (100), 57 (33), 55 (12), 41 (11).

HRMS (ESI): m/z ber. fir GgH2eNo.OsSNa: 421.1404, gef.: 421.1408T+Na].
Elementaranalysefir CigH26N206S (398.47): ber.: C 54.26, H 6.58, N 7.03, gef54234,

H 6.52, N 6.96.

Eine Bestimmung des Enantiomerentberschussed¥anttels HPLC an chiraler Phase war
nicht moéglich. Die Ermittlung des Enantiomerenibbtsses erfolgte stattdessen auf der
Stufe des$-(-)-Diens47 (s. Kap. 5.4.15.)

5.4.15. (+)-§)-tert-Butyl-5-(2-nitro- N-(pent-4-enyl)phenylsulfonamido)oct-7-enoat (47)

WN,NS O

/\/'\/\)]\Ot_Bu

Zu einer Loésung des Nosylaas (3.00 g, 7.54 mmol, 1.00 Aquiv.) in DMF (60 mL) wlen
unter Rihren bei RT Kaliumcarbonat (5.21 g, 67.60.60 Aquiv.) und eine Lésung von 5-
Brompenten 46) (2.30 mL, 22.60 mmol, 3.00 Aquiv.) in DMF (5 mlgegeben. Das
Reaktionsgemisch wird fur 2 h auf 60 °C erhitzt §R@nskontrolle mittels DC),
anschlieBend auf RT abgekihlt und das LdsungsmittelVakuum abdestilliert. Zum
Ruckstand wird Dichlormethan (80 mL) gegeben ural aliganische Phase mit gesattigter
wassr. Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen,riidatriumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des Rohykitsdmittels Flash-Chromatographie
(Si0O,, Hexan/EE = 6:1) wird DieA7 als schwach gelbes Ol erhalten (3.35 g, 95%, 84%

DC: R =0.32 (SiQ, Hexan/EE = 4:1).

Drehwert: [a]2 = +3.4 € = 1.00, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 8.03-7.99 (m, 1H), 7.70-7.62 (m, 2H), 7.59-7(8§ 1H),
5.78 (ddt,J = 16.9, 10.1, 6.6 Hz, 1H), 5.61 (ddt= 17.2, 10.0, 7.1 Hz, 1H), 5.08-4.85 (m,

137



4H), 3.84-3.72 (m, 1H), 3.32-3.13 (m, 2H), 2.30&(in, 2H), 2.15 (tJ = 6.4 Hz, 2H), 2.07
(9,J=7.3 Hz, 2H), 1.87-1.66 (m, 2H), 1.66-1.40 (m,)4H42 (s, 9H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6= 172.5 (C), 148.0 (C), 137.3 (CH), 134.5 (CH)313(C),
133.3 (CH), 131.3 (CH), 131.1 (CH), 123.9 (CH), BL{CH,), 115.4 (CH), 80.2 (C), 58.4
(CH), 43.7 (CH), 38.7 (CH), 35.1 (CH), 32.5 (CH), 31.3 (CH), 30.6 (CH), 28.1 (CH),
22.0 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 3077 (w), 2978 (m), 2934 (m), 1725 (s), 1641, 191 (w), 1546 (vs), 1458
(w), 1439 (w), 1417 (w), 1392 (w) 1371 (s), 135) (294 (w), 1256 (m), 1225 (w), 1160
(vs), 1126 (m), 1061 (w), 994 (m), 956 (w), 918 (852 (m), 776 (m), 747 (m), 733 (w), 652
(w), 588 (s), 566 (m) cth

MS (El): m/z(rel. Int.) = 393 (12), 371 (7), 370 (19), 369 @),0309 (9), 186 (30), 183 (6), 83
(9), 69 (7), 57 (13), 55 (8), 41 (13).

HRMS (ESI): m/z ber. fir GsHzsN,OsSNa: 489.2030, gef.: 489.203@T+Na].

Chirale HPLC: t; (S = 19.7 min (97.2%); (R) = 21.7 min (2.8%) (Bed.: 250 mm Chiracel
OD-H; n-Heptan/2-Propanol = 95:5, Durchflussrate = 0.5miml/ p = 230 bar, T = 298 K,
A =220 nm).

Elementaranalysefir Cy3H3z4N20sS (466.59): ber.: C 59.21, H 7.34, N 6.00, gef5%16,

H 7.31, N 6.08.

5.4.16. 1-Aminopent-4-en (58)

HQNW

Zu einer Lésung von 5-Brompent-1-e46( (10.00 g, 67.10 mmol, 1.00 Aquiv.) in DMF
(150 mL) wird unter Rithren Kaliumphthalimid (13.6773.81 mmol, 1.10 Aquiv.) gegeben
und das Reaktionsgemisch fur 24 h auf 60 °C erl{Raaktionskontrolle mittels DC).
Anschlie3end wird die Suspension auf RT abgekghbhyerlésliche Niederschlage abfiltriert
und das Filtrat zu einer gesattigten wassr. Nathlorid-Lésung (150 mL) gegeben. Nach
Extraktion der wassrigen Phase mit MTBE (3 x 50 mierden die vereinigten organischen
Phasen mit einer gesattigten wassr. Natriumchlodsiing (15 mL) gewaschen, Uber
Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und im Vakuueingeengt. Man erhalN-Pent-4-
enylphtalimid als farbloses Ol (13.52 g, 94%).
Zu einer Losung volN-Pent-4-enylphtalimid (13.52 g, 62.81 mmol, 1.0QuAg) in Ethanol
(80 mL) wird unter Riihren Hydrazin-Monohydrat (3¢,462.81 mmol, 1.00 Aquiv.) gegeben
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und das Reaktionsgemisch fur 12 h auf 60 °C erw@iRaaktionskontrolle mittels DC). Die
Losung wird auf RT abgekuhlt, konz. Salzsaure (24 mnzugetropft und das Gemisch fur
2 h zum RuUckfluss erhitzt. Nach erneutem Abkuhleh RT wird der erhaltene Feststoff
abfiltriert und mit Ethanol (30 mL) gewaschen. Diitrat wird im Vakuum bei 60 °C
eingeengt. AnschlieBend wird dest. Wasser (40 mihyugefigt und die L6ésung durch
Zugabe von festem Kaliumhydroxid basisch gemack.vizissr. Phase wird mit Diethylether
(3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten orgahen Phasen mit gesattigter wassr.
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber Natriumsudfatrocknet, filtriert und bei RT im
Vakuum eingeengt. Es wird ein leicht gelbes Ol kena das tiber KOH getrocknet wird.
Nach Reinigung des Rohprodukts durch Kugelrohri@sbn (p = 65 mbar) wird
1-Aminopent-4-eng8) als farbloses Ol erhalten (2.20 g, 51%).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 5.80 (ddtJ = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 5.05-4.90 (m, 2H),
2.69 (t,J = 7.1 Hz, 2H), 2.08 (dd} = 14.3, 7.3 Hz, 2H), 1.53 (di,= 14.2, 7.1 Hz, 2H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 138.4 (CH), 114.6 (C#), 41.6 (CH), 32.8 (CH), 31.1
(CHz) ppm.

IR (kap.): U = 3366 (vs), 3299 (s), 3077 (s), 2997 (m), 29764831 (vs), 2858 (s), 1640
(s), 1600 (m), 1450 (m), 1439 (m), 1416 (w), 13@0, (1319 (w), 1069 (w), 1051 (w), 996
(m), 911 (vs), 844 (m), 758 (m), 639 (m) tm

MS (El): m/z(rel. Int.) = 85 (<1) "], 68 (7), 67 (8), 56 (15), 53 (3), 43 (18), 42,(8). (7),
39 (7), 30 (100), 29 (3), 28 (6), 27 (4).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereirf®”!
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5.4.17. 2-NitroN-(pent-4-enyl)benzolsulfonamid (53)

H
N\
NN Ns

Zu einer Losung von 1-Aminopent-4-e88) (360 mg, 3.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und Pyridin
(949 mg, 12.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in Dichlormeth@ mL) wird unter Rihren bei 0 °C
portionsweise 2-Nitrobenzolsulfonylchlorid (665 N300 mmol, 1.00 Aquiv.) gegeben. Das
Eisbad wird entfernt und das Reaktionsgemisch farti&i RT gerihrt (Reaktionskontrolle
mittels DC). AnschlieBend wird mit Dichlormethan (L) verdiinnt und die organische
Phase mit 21 Salzsaure (3 mL) und gesattigter wassr. Natriundgehcarbonat-Losung (2 x
10 m) gewaschen, uUber Natriumsulfat getrockndtjdit und im Vakuum eingeengt. Nach
Reinigung des Rickstands mittels Flash-Chromatbgga(SiQ, 1. CHCI,, 2. Hexan/EE =
4:1)wird Nosylat53 als schwach gelbes, sehr viskoses Ol erhaltenr(E8Z2%).

DC: R = 0.25 (SiQ, Hexan/EE = 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 8.17-8.08 (m, 1H), 7.90-7.82 (m, 1H), 7.79-7(69 2H),
5.71 (ddtJ=17.0, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 5.29 (bdtz 5.7 Hz, 1H), 5.04-4.93 (m, 2H), 3.13 (dd,
J=13.2, 7.0 Hz, 2H), 2.14-2.02 (m, 2H), 1.70-1(66 2H) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): = 148.1 (C), 136.9 (CH), 133.7 (C), 133.5 (C), B3CH),
131.0 (CH), 125.3 (CH), 115.8 (G}143.2 (CH), 30.5 (CH), 28.6 (CH) ppm.

IR (kap.): vV = 3345 (m, br), 3096 (w), 3079 (w), 2976 (w), 2987), 1641 (m), 1593 (m),
1541 (vs), 1441 (s), 1415 (s), 1363 (vs), 1343,(¥x8P3 (m), 1167 (vs), 1126 (s), 1079 (m),
996 (w), 963 (w), 917 (m), 854 (m), 822 (w), 783,(#41 (s), 731 (m), 703 (w), 655 (m), 591
(s) cm™.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 186 (100), 84 (40), 78 (12), 77 (14p (13), 70 (47), 68 (17), 51
(16), 50 (10), 41 (15), 39 (17), 30 (32).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GiH1aN,04SNa: 293.0573, gef.: 293.0572 +Na].
Elementaranalysefur C;;H14N204S (270.31): ber.: C 48.88, H 5.22, N 10.36, gef48204,
H5.18, N 10.31.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir>”
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5.4.18.tert-Butyl-pent-4-enylcarbamat (54)

H
N ~
W\/ Boc

Zu einer Loésung von 1-Aminopent-4-eB8( (360 mg, 3.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF
(10 mL) wird bei RT Ditert-butyl)dicarbonat (660 mg, 3.00 mmol, 1.00 Aquiyegeben und

das Reaktionsgemisch fur 14 h bei RT geruhrt (Reagkontrolle mittels DC). Anschliel3end
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und darbfose Ruckstand in Ethylacetat
(30 mL) aufgenommen. Die organische Phase wird mmer gesattigten wassr.
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 15 mL), einébi§en Kaliumhydrogensulfat-L6sung
und dest. Wasser (2 x 15 mL) gewaschen, Uber Magulfat getrocknet, filtriert und im

Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des RuckstandlmiElash-Chromatographie (SiO

Hexan/EE = 20:1.15:1) wird tert-Butyl-pent-4-enylcarbamatsq) als farblose Flissigkeit

erhalten (393 mg, 71%).

DC: R;=0.30 (SiQ, Hexan/EE = 15:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d=5.79 (ddtJ = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 5.02 (ddbs 17.1,
3.4, 1.6 Hz, 1H), 4.99-4.94 (m, 1H), 4.52 (br s),18.12 (ddJ = 13.0, 6.4 Hz, 2H), 2.12-
2.03 (m, 2H), 1.62-1.52 (m, 2H), 1.44 (s, 9H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): d= 155.9 (C), 137.8 (CH), 115.1 (GH79.0 (C), 40.1 (Cb),
31.0 (CH), 29.3 (CH), 28.4 (CH) ppm.

IR (kap.): ¥ = 3350 (m, br), 3078 (w), 3003 (m), 2978 (s), 298R 2869 (m), 1692 (vs),
1642 (m), 1525 (vs), 1452 (m), 1391 (m), 1366 1970 (s), 1252 (s), 1174 (vs), 1042 (w),
994 (m), 912 (m), 875 (w), 849 (w), 781 (w), 755,(633 (w) cnt.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 129 (11), 74 (10), 68 (14), 59 (29Y, (100), 56 (20), 43 (21), 41
(51), 39 (18), 30 (47), 29 (18), 28 (10).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GgH1oNO,Na: 208.1308, gef.: 208.130®1[ +Na].

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir>®
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5.4.19. (+)-§,2)-tert-Butyl-4-(1-(2-nitrophenylsulfonyl)-1,2,3,6,7,8-heahydroazocin-2-yl)

butanoat (70)
O
N ""/\)J\Ot—Bu

l
Ns

Zu einer Losung des Ruthenium-Indenyliden-Komplex&€0.59 g, 0.64 mmol, 10 mol%) in
Dichlormethan (250 mL) wird unter Rihren bei RT eeibdsung des Diend7 (3.00 g,
6.44 mmol, 1.00 Aquiv.) in Dichlormethan (20 mL) ggden und das rot-braune
Reaktionsgemisch fiir 1 h bei RT geruhrt (Reaktionsiolle mittels DC). Anschliel3end wird
das Gemisch im Vakuum eingeengt und der RickstatidisnFlash-Chromatographie (SIO
Hexan- Hexan/EE = 6:1) gereinigt. Man erhalt Oleffi® als sehr viskoses, farbloses Ol
(2.67 g, 94%, 93%9.

DC: R;=0.22 (SiQ, Hexan/EE = 4:1).
Drehwert: [a]? = +148.2 ¢ = 1.40, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 8.07-8.01 (m, 1H), 7.69-7.63 (m, 2H), 7.58-7(62 1H),
5.82-5.63 (m, 2H), 3.96 (dd,= 6.8, 3.7 Hz, 1H), 3.67 (ddd,= 15.3, 4.3, 1.5 Hz, 1H), 2.93
(ddd,J = 15.8, 12.4, 3.8 Hz, 1H), 2.56 (ddbl= 13.8, 7.4, 3.5 Hz, 1H), 2.36-2.24 (m, 1H),
2.21-1.95 (m, 5H), 1.59-1.13 (m, 5H), 1.39 (s, Pidin.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): o= 172.3 (C), 148.0 (C), 133.9 (C), 133.2 (CH), B3CH),
131.3 (CH), 131.1 (CH), 126.7 (CH), 123.8 (CH), BQC), 58.0 (CH), 42.1 (Ch\, 35.1
(CHy), 31.2 (CH), 30.9 (CH), 30.6 (CH), 28.0 (CH), 23.7 (CH), 21.7 (CH) ppm.

IR (kap.): UV = 3097 (w), 2975 (m), 2935 (m), 2865 (W), 1725 (£48 (w), 1591 (w), 1545
(vs), 1462 (w), 1439 (w), 1392 (w) 1371 (s), 134%h (298 (w), 1257 (m), 1159 (vs), 1126
(m), 1066 (w), 1021 (w), 985 (w), 900 (w), 852 (my6 (w), 746 (m), 730 (m), 692 (w), 654
(w), 634 (w), 593 (m), 581 (m), 562 (w) &m

MS (El): m/z(rel. Int.) = 365 (24), 315 (17), 296 (16), 299Q), 282 (16), 252 (22), 196
(27), 186 (30), 109 (13), 81 (16), 57 (19), 41 (9).

HRMS (ESI): mVz ber. fiir GiH3oN,OsSNa: 461.1717, gef.: 461.1719T+Na].

Chirale HPLC: t; (S = 20.2 min (96.4%); (R) = 22.2 min (3.6%) (Bed.: 250 mm Chiracel
OD-H; n-Heptan/2-Propanol = 90:10, Durchflussrate = 0.5mm; p = 230 bar, T = 298 K,
A =220 nm).
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Elementaranalysefir C,1H30N206S (438.54): ber.. C 57.51, H 6.90, N 6.39, gef51TA41,
H 6.83, N 6.31.

5.4.20. (+)-6,2)-4-(1-(2-Nitrophenylsulfonyl)-1,2,3,6,7,8-hexahyroazocin-2-yl)butan-

saure (74)

Zu einer Losung detert-Butylesters70 (3.71 g, 8.43 mmol, 1.00 Aquiv.) in Dichlormethan
(84 mL) wird bei RT Trifluoressigsaure (13.0 mL,8160 mmol, 20.00 Aquiv.) gegeben und
das Reaktionsgemisch fur 1 h bei RT gerthrt (Reakkontrolle mittels DC). AnschlieRend
wird Toluol (80 mL) hinzugefugt und die resultiedenL6sung im Vakuum eingeengt. Der
beschriebene Vorgang wird weitere zwei Male wiedktyflum Reste an Trifluoressigsaure
azeotrop zu entfernen. Nach Trocknung des 6lartRjickstands im HV(= 10° mbar) wird
Carbonsaur&4 als schwach braunes Ol erhalten (3.24 g, quddy.Rohprodukt enthalt laut
'H-NMR keine Verunreinigungen und wird daher ohndteve Reinigung in der nachsten
Stufe eingesetzt.

Fur analytische Zwecke (Bestimmung des Drehwemas) das Rohprodukt mittels Flash-

Chromatographie (SY)Hexan/EE = 1:1) gereinigt.

DC: Ry = 0.27 (SiQ, Hexan/EE = 1:1).

Drehwert: [a]? = +99.5 ¢ = 0.42, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 10.18 (br s, 1H), 8.07-8.00 (m, 1H), 7.71-7.62 @H),
7.59-7.51 (m, 1H), 5.82-5.62 (m, 2H), 4.03-3.92 (1), 3.69 (ddJ = 15.3, 2.5, 1H), 2.93
(ddd,J = 15.4, 12.2, 3.2 Hz, 1H), 2.61-2.49 (m, 1H), 21398 (m, 6H), 1.62-1.14 (m, 5H)
ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d= 178.9 (C), 147.9 (C), 133.8 (C), 133.4 (CH), 33H),
131.3 (CH), 131.0 (CH), 126.6 (CH), 123.9 (CH),&{CH), 42.1 (CH), 33.4 (CH), 31.2
(CH,), 30.8 (CH), 30.4 (CH), 23.7 (CH), 21.1 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 3094 (m), 3022 (m), 2938 (s), 2863 (m), 2686, (W07 (vs), 1590 (w), 1544
(vs), 1463 (m), 1438 (m), 1411 (m) 1374 (s), 1343 {298 (m), 1267 (m), 1236 (m), 1202
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(m), 1161 (s), 1126 (m), 1066 (w), 1002 (m), 989,(807 (w), 852 (M), 777 (m), 745 (m),
732 (m), 693 (W), 653 (m), 633 (m), 595 (m), 580 mi™.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 315 (15), 295 (100), 282 (15), 212, (196 (20), 186 (40), 109 (19),
108 (9), 81 (25), 55 (12), 54 (12), 41 (12).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G7H2oN,OsSNa: 405.1091, gef.: 405.1092T+Na].
Elementaranalysefir C;7H2oN206S (382.43):ber.: C 53.39, H 5.80, N 7.30, gef.: C 53.46,
H5.75, N 7.27.

5.4.21. (+)-6,2)-N-Methoxy-N-methyl-4-(1-(2-nitrophenylsulfonyl)-1,2,3,6,7,8-hea-
hydroazocin-2-yl)butanamid (75)

Methode A: Verwendung von N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid zur Aktivierung der
Carbonséaure.

Zu einer Losung der Carbonsaufé (600 mg, 1.56 mmol, 1.00 Aquiv.) in Dichlormethan
(15 mL) werden unter Ruhren bei RIN -Dicyclohexylcarbodiimid (351 mg, 1.70 mmol,
1.09 Aquiv.) und DMAP (209 mg, 1.70 mmol, 1.09 Agliigegeben. AnschlieRend wird auf
0 °C gekuhlt und N,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (161 mg, 1.65 mom
1.06 Aquiv.) hinzugefuigt. Das Eisbad wird entfeuntl das Reaktionsgemisch fir 1 h bei RT
geruhrt (Reaktionskontrolle mittels DC). Darauflird Ethylacetat (30 mL) zugegeben und
das heterogene Gemisch fir 5 min bei RT gertuhnt.NDegnetrihrer wird ausgeschaltet und
das Reaktionsgemisch fur 30 min bei RT belassedass sich der farblose Niederschlag des
N,N"-Dicyclohexylharnstoffs absetzen kann. Es wirdriBelite” filtriert und das Filtrat im
Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des Ruckstand®lmiFlash-Chromatographie (S0
Hexan/EE = 1:1 1:2) wird Weinreb-Amidr5 als farbloser Feststoff erhalten (642 mg, 96%).
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Methode B: Verwendung von N,N’-Carbonyldiimidazol zur Aktivierung der
Carbonséaure.

Zu einer Losung der Carbonsaufé (1.40 g, 3.64 mmol, 1.00 Aquiv.) in Dichlormethan
(18 mL) wird unter Riuhren bei 0 °@,N’-Carbonyldiimidazol (0.77 g, 4.73 mmol,
1.30 Aquiv.) gegeben. Dabei wird eine Gasentwic§flbeobachtet. Das Eisbad wird entfernt
und die farblose Losung fir 5 min bei RT geruhrtegktionskontrolle mittels DC).
AnschlieBend wird zur Reaktionslosung Triethylandinl7 mL, 4.73 mmol, 1.30 Aquiv.)
hinzugefigt und bei 0 °QN,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (0.46 g, 4.73 roin
1.30 Aquiv.) zugegeben. Das Eisbad wird entfernt das Gemisch fiir 2 h bei RT geriihrt
(Reaktionskontrolle mittels DC). Daraufhin wird nidchlormethan (15 mL) verdinnt und
die organische Phase mitM Salzsaure (10 mL) und gesattigter wassr. NaklG&3ung
(10 mL) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknktiefit und im Vakuum eingeengt. Nach
Reinigung des Rickstands mittels Flash-ChromatbggafSiQ, Hexan/EE = 1:2) wird
Weinreb-Amid75 als farbloser Feststoff erhalten (1.25 g, 80%)dbumkristallisieren aus
Dichlormethami-Heptan kann das Produkt in Form farbloser Nadsbfiart werden, die zur

Kristallstrukturanalyse geeignet sind.

DC: R = 0.17 (SiQ, Hexan/EE = 1:1).

Drehwert: [a]? = +133.7 ¢ = 1.04, CHCL).

Schmelzpunkt: Smp. = 88-89 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d= 8.06-8.00 (m, 1H), 7.68-7.62 (m, 2H), 7.57-7(B0 1H),
5.80-5.61 (m, 2H), 3.98 (dd,= 6.6, 3.7 Hz, 1H)3.68 (ddd,J) = 15.4, 4.3, 1.7 Hz, 1H), 3.62
(s, 3H), 3.11 (s, 3H), 2.96 (dddl= 15.7, 12.3, 3.8 Hz, 1H), 2.55 (ddbk 13.8, 7.2, 3.6 Hz,
1H), 2.36-1.98 (m, 5H), 1.70-1.21 (m, 6H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 173.8 (C), 148.0 (C), 133.9 (C), 133.2 (CH), Z3CH),
131.3 (CH), 131.1 (CH), 126.8 (CH), 123.7 (CH),16{CHs), 58.1 (CH), 42.1 (Ch), 32.2
(CHs), 31.4 (CH), 31.22 (CH)), 31.18 (CH)), 30.5 (CH), 23.8 (CH), 20.9 (CH) ppm.

IR (KBr): U =3094 (w), 3069 (w), 3028 (w), 2933 (m), 2862,(4455 (vs), 1628 (m), 1592
(w), 1575 (w), 1539 (vs), 1463 (m), 1437 (m), 14i1) 1374 (s), 1335 (vs), 1300 (w), 1244
(w), 1161 (vs), 1125 (s), 1093 (m), 1064 (m), 1026, 999 (m), 971 (m), 927 (w), 902 (m),
853 (w), 787 (m), 770 (m), 749 (m), 732 (m), 692,(654 (m), 634 (m), 581 (s), 559 (W),
544 (m) cn.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 365 (23), 295 (15), 240 (15), 2390}, 186 (38), 179 (9), 178 (28),
136 (19), 110 (8), 109 (8), 81 (13), 55 (15).
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HRMS (ESI): m/z ber. fiir GoH27;N30sSNa: 448.1513, gef.: 448.151MIT+Na].
Elementaranalysefir CigH27N30S (425.50): ber.: C 53.63, H 6.40, N 9.88, gef53360,
H 6.42, N 9.81.

5.4.22. (+)N-Methoxy-N-methyl-4-((1S,3S,8R)-4-(2-nitrophenylsulfonyl)-9-oxa-4-aza-
bicyclo[6.1.0]nonan-3-yl)butanamid (76)

O
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Eine Suspension des Mangan-Salen-Kompled2g148 mg, 0.24 mmol, 50 mol%) und
AgSbF (61 mg, 0.24 mmol, 50 mol%) in Dichlormethan (5 )mrd fur 10 min bei RT
geruhrt, bevor Olefir5 (200 mg, 0.47 mmol, 1.00 Aquiv.) umdMethylmorpholinN-oxid
(NMO) (551 mg, 4.70 mmol, 10.00 Aquiv.) zugegebesrden. Die resultierende gelb-braune
Suspension wird auf =78 °C gekiihlt undCPBA (324 mg, 1.88 mmol, 4.00 Aquiv.) in
kleinen Portionen hinzugefigt. Das Reaktionsgemmaatd fir 2 h bei —78 °C gerihrt
(Reaktionskontrolle mittels DC), auf RT aufgewaromd im Vakuum eingeengt. Nach
Reinigung des Rickstands mittels Flash-ChromatbggafSiQ, EE) werden die beiden
saulenchromatographisch nicht trennbaren Epoxileund 77 als farbloses viskoses Ol
erhalten (173 mg, 83%r (76:77) = 64:36). Mittels praparativer HPLC konnen die leeid
Diastereomere getrennt werdep({t6) = 85.3 min; Bed.: Shimadzu LC-8A, Nucleodur 100-
10-C18/A, NW 50, 198 x 48 mm, 06/01; Acetonitril/géer (30:70); Flussrate = 35.0
mL/min; T = 308 K,p = 280 bar, SPD-20Ay = 220 nm).

DC: R = 0.26 (SiQ, EE).

Drehwert: [a]? = +116.2 ¢ = 0.59, CHCL,).

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): d= 8.09-8.01 (m, 1H), 7.73-7.63 (m, 2H), 7.62-7(5% 1H),
4.09-3.97 (m, 1H), 3.82 (dd,= 15.5, 5.2 Hz, 1H3.63 (s, 3H), 3.24 (ddd,= 15.7, 13.1, 4.3
Hz, 1H), 3.14-3.05 (m, 1H), 3.12 (s, 3H), 2.91 @t 10.9, 3.9 Hz, 1H), 2.46-2.04 (m, 5H),
1.79 (ddd,J = 14.8, 10.0, 3.2 Hz, 1H), 1.71-1.58 (m, 2H), 11585 (m, 2H), 1.35-1.16 (m,
2H) ppm.
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3C-NMR (75 MHz, CDCl3): = 173.5 (C), 148.0 (C), 133.5 (CH), 133.4 (C), H3(CH),
131.1 (CH), 124.1 (CH), 61.2 (GH 55.4 (CH), 55.0 (CH), 51.4 (CH), 41.9 (9H33.1
(CHy), 32.2 (CH), 31.1 (CH), 29.9 (CH), 25.0 (CH), 22.9 (CH), 20.9 (CH) ppm.

IR (kap.): v =3092 (w), 2928 (m), 2869 (w), 1658 (s), 1589, (1544 (vs), 1462 (m), 1441
(m), 1416 (m), 1375 (s), 1343 (s), 1298 (w), 124Y 1165 (s), 1124 (m), 1065 (m), 992 (m),
936 (W), 902 (w), 852 (m), 840 (w), 778 (m), 745 (B0 (m), 680 (w), 580 (m) ¢

MS (El): m/z(rel. Int.) = 381 (24), 311 (26), 256 (11), 25%),7194 (29), 186 (100), 139
(11), 96 (12), 81 (20), 61 (11), 55 (30), 41 (18).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GgH27N30;SNa: 464.1462, gef.: 464.146UT+Na].

Achirale HPLC: t; (77) = 41.8 min (36%),1(76) = 44.6 min (64%) (Bed.: 125 mm YMC Pro
C18, 120 A, 2.1 mm i. D.; Acetonitril/Wasser (25)75lussrate = 0.2 mL/min; T = 308 K,
p = 630 bar, DADA = 220 nm).

Elementaranalysefir CigH27N30;S (441.50): ber.: C 51.69, H 6.16, N 9.52, gef51362,
H 6.12, N 9.46.

5.4.23. (+)N-Methoxy-N-methyl-4-((1R,3S,8S)-4-(2-nitrophenylsulfonyl)-9-oxa-4-aza-
bicyclo[6.1.0]nonan-3-yl)butanamid (77)

NEA
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Zu einer Losung des Olefin (0.800 g, 1.88 mmol, 1.00 Aquiv.) in Dichlormeth@4 mL)
wird unter Rithren bei 0 °C in einer PortiorRCPBA (77%, 1.686 g, 7.52 mmol, 4.00 Aquiv.)
gegeben. Das Eisbad wird entfernt und das Reakgonsch fur 30 min bei RT geruhrt
(Reaktionskontrolle mittels DC). AnschlielBend wimdt Dichlormethan (25 mL) verdinnt
und die organische Phase mit wassm 2Natriumhydrogensulfit-Losung (15 mL) sowie
gesattigter 10 %iger wassr. Natriumhydrogencarbadating (15 mL) gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuurmgeengt. Nach Reinigung des Rickstands
mittels Flash-Chromatographie (SIOEE) werden die saulenchromatographisch nicht
trennbaren Epoxid&7 und 76 als sehr viskoses, farbloses Ol erhalten (0.68839p,

dr (77:76) = 74:26). Mittels praparativer HPLC konnen die legidDiastereomere getrennt
werden (&(77) = 79.8 min; Bed.: Shimadzu LC-8A, Nucleodur 1004Q08/A, NW 50,
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198 x 48 mm, 06/01; Acetonitril/Wasser (30:70); $dtate = 35.0 mL/min; T = 308 K, =
280 bar, SPD-20Ay = 220 nm).

DC: R = 0.26 (SiQ, EE).
Drehwert: [a]? = +130.9 ¢ = 1.47, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 8.09-8.02 (m, 1H), 7.72-7.64 (m, 2H), 7.59-7(62, 1H),
4.11-4.01 (m, 1H), 3.92-3.82 (m, 1KB,61 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 3.09-3.04 (m, 1H), 289
J=9.4, 4.6 Hz, 1H), 2.90-2.79 (m, 1H), 2.38 (@t 14.1, 4.1 Hz, 1H), 2.33-2.16 (m, 3H),
2.04 (br. gJ = 13.8 Hz, 1H), 1.71-1.60 (m, 1H), 1.52-1.33 (rHl),31.33-1.15 (m, 3H) ppm.
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 0= 173.4 (C), 148.0 (C), 133.9 (C), 133.5 (CH), .B3(CH),
130.9 (CH), 123.8 (CH), 61.1 (GH 54.9 (CH), 54.8 (CH), 54.3 (CH), 44.7 (9H33.0
(CHy), 32.1 (CH), 31.4 (CH), 31.3 (CH), 27.9 (CH), 25.5 (CH), 20.9 (CH) ppm.

IR (kap.): v = 3093 (w), 2938 (m), 2870 (w), 1658 (s), 1589, (¥H45 (vs), 1465 (m), 1439
(m), 1417 (m), 1374 (s), 1344 (s), 1206 (w), 11€§3 1126 (m), 1110 (m), 1060 (w), 989 (m),
954 (w), 852 (m), 780 (m), 765 (m), 745 (m), 749,(@29 (m), 671 (w), 593 (m), 569 (m)
cm™,
MS (El): m/z(rel. Int.) = 381 (34), 311 (22), 256 (13), 25%)8194 (22), 186 (100), 138
(12), 96 (13), 81 (14), 61 (13), 55 (30), 41 (18).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GgH27N30;SNa: 464.1462, gef.: 464.1460T+Na].

Achirale HPLC: tr (77) = 59.2 min (74%),d (76) = 63.2 min (26%) (Bed.: 125 mm YMC
Pro C18, 120 A, 2.1 mm i. D.; Acetonitril/Wasser5(25); Flussrate = 0.2 mL/min;

T =308 K,p =690 bar, DADA =220 nm).

5.4.24. E)-1-Phenyl-N-(pyridin-2-yImethylen)ethanamin (ppei) (91)

Zu einer Losung von 2-Pyridincarbaldehy®)(2.14 g, 20.00 mmol) in Diethylether (20 mL)
werden bei 0 °C trockenes Magnesiumsulfat (4.840g00 mmol) und#)-Phenylethanamin
(90) (2.42 g, 20.00 mmol) gegeben und das Reaktionsgénfur 14 h bei RT gerthrt

(Reaktionskontrolle mittels DC). AnschlieRend wiiber eine kleine Menge von Cefite
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filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Marhalt ppei 91) als gelbes Ol (4.08 g,
97%). Das Rohprodukt enthalt lati-NMR-Spektrum keine Verunreinigungen und wird
ohne weitere Reinigung als Ligand zur Mangan-katalyen Epoxidierung eingesetzt.

DC: R = 0.47 (SiQ, CH,Cly/MeOH = 30:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl53): & = 8.63 (ddd,) = 4.7, 1.6, 0.9 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.09 (dt,
J=7.9, 1.0 Hz1H), 7.72 (dtJ = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.34J& 7.6 Hz,
2H), 7.29 (dddJ = 7.5, 4.9, 1.2 Hz, 1H), 7.27-7.21 (m, 1H), 4.64Xg 6.6 Hz, 1H), 1.61 (d,
J=6.7 Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 160.4, 154.9, 149.3, 144.6, 136.4, 128.5, 127287,
124.7, 121.4, 69.5, 24.6.

IR (kap.): ¥ = 3083 (m), 3059 (m), 3028 (M), 2972 (s), 2926, @861 (M), 1646 (vs), 1601
(m), 1586 (s), 1567 (s), 1493 (s), 1467 (vs), 14511436 (vs), 1371 (m), 1337 (w), 1304
(m), 1276 (m), 1201 (w), 1146 (w), 1118 (m), 1080),(1013 (m), 993 (m), 973 (m), 908
(m), 867 (w), 784 (s), 762 (vs), 743 (m), 700 (857 (w), 612 (m), 550 (m), 533 (m), 492
(m) cmi™.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 210 (21)§1*], 209 (9), 196 (15), 195 (100), 194 (29), 168 (1M)6
(10), 105 (78), 103 (13), 92 (21), 79 (20), 77 (B (11).

HRMS (ESI): mVz: ber. fiir G4H14NoNa: 233.1049, gef.: 233.104B1] +Na].

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereirf®”

5.4.25. @)-tert-Butyl-4-(4-(2-nitrophenylsulfonyl)-9-oxa-4-azabicglo[6.1.0]nonan-3-yl)-
butanoat (78)
O
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Zu einer Losung des Olefirgd (100 mg, 0.23 mmol, 1.00 Aquiv.) in Dichlormeth@mL)

wird unter Rithren bei 0 °C in einer PortiorRCPBA (77%, 204 mg, 0.91 mmol, 4.00 Aquiv.)
gegeben. Das Eisbad wird entfernt und das Reakggonisch fur 30 min bei RT geruhrt
(Reaktionskontrolle mittels DC). Anschliel3end winit Dichlormethan (5 mL) verdiinnt und
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die organische Phase mit wassM Natriumhydrogensulfit-Lésung (4 mL) sowie gesdadig
10 %iger wassr. Natriumhydrogencarbonat-Losung (9 gewaschen, tdber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. N&&inigung des Rickstands mittels Flash-
Chromatographie (Si§) Hexan/EE = 4:1) werden die saulenchromatographisht
trennbaren Epoxid&8a und78b als sehr viskoses, farbloses Ol erhalten (71 ragp,@lr =
30:70).

DC: Ry =0.20 (SiQ, Hexan/EE = 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 8.07-8.01 (m, 1H), 7.70-7.63 (m, 2H), 7.59-7(62, 1H),
4.02 (ddtJ =12.8, 7.6, 4.8 Hz, 1H), 3.85 (ddt= 15.8, 2.8, 1.0 Hz, 1HR.08 (dddJ = 11.2,
4.4, 4.0 Hz, 1H), 2.99 (dg = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 2.80 (ddd,= 15.8, 12.4, 2.0 Hz, 1H), 2.36
(dddd,J = 14.0, 4.4, 4.0, 0.6 Hz, 1H), 2.29 (ddds 14.4, 6.0, 4.8 Hz, 1H), 2.10-1.97 (m,
2H), 2.02 (ddddJ = 14.8, 14.4, 12.4, 2.8 Hz, 1H), 1.65 (dilt 14.4, 6.0, 2.8 Hz, 1H), 1.46-
1.29 (m, 1H), 1.40-1.30 (m, 1H), 1.37 (s, 9H), 11385 (m, 1H), 1.28-1.13 (m, 1H), 1.24
(ddd, J = 14.4, 13.2, 11.2 Hz, 1H), 1.22 (ddd,= 16, 14.6, 9.6 Hz, 1H) ppm78§b,
Hauptprodukt, 60%]9 = 8.07-8.01 (m, 1H), 7.70-7.63 (m, 2H), 7.59-7(6% 1H), 3.97 (it
=8, 4 Hz, 1H), 3.79 (ddd] = 16.0, 5.6, 0.8 Hz, 1H), 3.18 (ddil= 16.0, 13.2, 4.4 Hz, 1H),
3.06 (dddd,J = 10.1, 5.0, 4.2, 0.6 Hz, 1H), 2.89 (ddd; 11.2, 4.2, 3.6 Hz, 1H), 2.35 (ddH,
=15.2, 4.8, 4.2 Hz, 1H), 2.19 (ddth= 14.4 Hz, 1H), 2.10 (dg} = 14.2, 3.4 Hz, 1H), 2.10-
1.97 (m, 2H), 1.79 (dddl = 15.0, 10.1, 3.3 Hz, 1H), 1.64-1.51 (m, 1H), 1(6ddd,J = 16,
14.4,5.2, 4.0 Hz, 1H), 1.56-1.45 (m, 1H), 1.43ddid = 16.0, 14.2, 11.2, 5.2 Hz, 1H), 1.43-
1.32 (m, 1H), 1.37 (s, 9H), 1.24-1.10 (m, 1H) ppf@d, Nebenprodukt, 40%].

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d= 172.1 (C), 148.0 (C), 134.0 (C), 133.6 (CH), B3(CH),
131.0 (CH), 123.9 (CH), 80.3 (C), 55.0 (CH), 54CH|, 54.3 (CH), 44.8 (C}), 35.0 (CH),
32.9 (CH), 31.4 (CH), 28.1 (CH), 27.9 (CH), 25.6 (CH), 21.6 (CH) ppm [78b,
Hauptprodukt, 61%],0 = 172.1 (C), 148.0 (C), 133.6 (CH), 133.4 (C), B3(CH), 131.2
(CH), 124.1 (CH), 80.4 (C), 55.3 (CH), 54.8 (CHL.5 (CH), 41.9 (CH), 34.8 (CH), 33.0
(CHp), 29.7 (CH), 28.1 (CH), 25.1 (CH), 22.9 (CH), 21.7 (CH) [78a Nebenprodukt,
39%).

IR (kap.): v =3094 (w), 2976 (m), 2934 (m), 2871 (w), 1724 (90 (w), 1575 (w), 1545
(vs), 1461 (m), 1439 (m), 1371 (s), 1345 (m), 1293, 1257 (m), 1162 (vs), 1127 (m), 1064
(m), 1112 (m), 1065 (m), 995 (m), 984 (w), 938,(898 (w), 852 (m), 779 (m), 745 (m), 731
(m), 675 (W), 652 (W), 592 (m), 581 (m), 542 (m)tm
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MS (El): m/z(rel. Int.) = 381 (22), 311 (100), 268 (48), 25B), 212 (54), 186 (89), 156
(28), 81 (21), 70 (19), 57 (33), 55 (19), 41 (27).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GiHzN,O;SNa: 477.1666, gef.: 477.1662 +Na].

Achirale HPLC: t, (783 = 17.7 min (30%),t(78b) = 19.6 min (70%) (Bed.: 125 mm
Purospher RP-18e (5 um), 3.0 mm; Methanol/Wassérd%) — 25 min — in 5 min —
Methanol/Wasser (80:20) — 25 min; Flussrate = OL5mm; T = 308 K, p = 2.06 kbar, DAD,
A =220 nm).

Elementaranalysefir Cy1H3oN20;S (454.54): ber.: C 55.49, H 6.65, N 6.16, gef55238,
H 6.56, N 6.05.

Eine detaillierte Analyse dé$i- und **C-NMR-Spektrums vom Diastereomerengemisch der
Epoxide78a und 78b findet sich im Anhang (Kap. 6.1.2.). Mittels eirReihe von 1D- und
2D-NMR-Experimenten konnten die Peaks der beideastereomere zugeordnet und das

Verhéaltnis der beiden Diastereomere ermittelt werde

5.4.26. (+)-4-((8,3S,7a9-1-Hydroxy-hexahydro-1H-pyrrolizin-3-yl)- N-methoxy-N-
methylbutanamid (26)
OH
N ., o
/\/[(N,owle
|
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Zu einer Losung des Nosylaté (50 mg, 0.11 mmol, 1.00 Aquiv.) in DMF (4.5 mL) wlen
unter Ruhren bei RT Mercaptoessigsaure (10 plL, @ubdol, 1.36 Aquiv.) und festes
Lithiumhydroxid (17 mg, 0.69 mmol, 6.27 Aquiv.) gdeen. Dabei farbt sich die zunéchst
farblose Suspension nach 1 min tief rot-braun wsdtznach 1 h bei RT eine orange-braune
Farbe. Nach 1 h bei RT (Reaktionskontrolle miti2€3) wird das Losungsmittel bei 50 °C im
HV (p = 10° mbar) entfernt. Der Riickstand wird in Dichlormeth@0 mL) und 6M
Natronlauge (2 mL) gel6st, die organische Phaseetadygnt und die wassr. Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereimigtorganischen Phasen werden Uber
Natriumcarbonat getrocknet, filtriert und im Vakuwimgeengt. Man erhalt Pyrrolizidin-1-ol

26 als schwach gelbes Ol, das ohne weitere Reinigiinglen nachsten Reaktionsschritt
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eingesetzt wird (27 mg, 96%). Fur analytische Zwewkrd das Rohprodukt mittels Flash-
Chromatographie (SK)CH,Cl,/MeOH = 1:1 + 2//v % NH,OH) gereinigt (22 mg, 78%).

Bei Verwendung des Diastereomerengemisches deerbdighoxide76 und 77 erfolgt die
Durchfihrung in analoger Weise. Nach der Aufarlmgtwerden die beiden diastereomeren
Pyrrolizidin-1-ole26 und 106 mittels Flash-Chromatographie (SiQ. CHCI,/MeOH = 1:1 +

2 viv % NH4;OH; 2. CHCI,//MeOH = 1:3 + 2viv % NH,OH) gereinigt. Man erhalt die
saulenchromatographisch trennbaren Pyrrolizidinel26 und 106 jeweils als sehr viskose,
farblose Ole [10.6 mg6 (66%), 5.4 mdL06 (34%), 56% Gesamtausbeute].

DC: R;=0.31 (CHCI,/MeOH = 1:1 + 2//v % NH,OH).

Drehwert: [a]2 = +10 € = 0.23, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d=4.19 (br tJ = 3.8 Hz, 1H), 3.82-3.72 (m, 1H), 3.67 (s, 3H),
3.17 (s, 3H), 3.17-3.06 (m, 1H), 3.04-2.90 (m, 1MY,0-2.58 (m, 1H), 2.45 (br.3,= 5.9 Hz,
2H), 2.13 (dddJ = 13.2, 5.2, 0.8 HZ,H), 2.01-1.85 (m, 3H), 1.83-1.49 (m, 6H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): d= 71.7 (C), 70.1 (C), 65.1 (CH), 61.3 (§H54.9 (CH),
43.8 (CH), 35.8 (CH), 31.9 (CH), 27.6 (CH), 24.3 (CH), 22.3 (CH) ppm; die Signale fur
das Carboxyl- untl-Methyl-Kohlenstoffatom des Weinreb-Amids wurdeohtidetektiert.

IR (kap.): v =3375 (br), 2930 (vs), 2869 (s), 2706 (w), 166€),(1459 (m), 1416 (m), 1385
(m), 1352 (m), 1327 (m), 1262 (w), 1207 (w), 1162,(1094 (m), 1015 (m), 996 (m), 913
(w), 875 (w), 800 (w), 756 (w), 735 (w) ¢m

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 256 (4)1 7], 225 (9), 196 (8), 181 (15), 152 (8), 127 (9)61200),
110 (13), 108 (12), 97 (12), 96 (62), 70 (18), 44)(

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GsH2sN2Os: 257.1860, gef.: 257.18581[ +H].
Elementaranalysefir Ci3H24N203 (256.34): ber.: C 60.91, H 9.44, N 10.93, gef.61C05,
H9.42, N 10.85.
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5.4.27. 4-((R,3S,7aR)-1-Hydroxyhexahydro-1H-pyrrolizin-3-yl)- N-methoxy-N-methyl-
butanamid (106)

g O
/\/[(NfOMe
]

Me
Die Darstellung des Pyrrolizidin-1-0H06 erfolgt analog zur in Kap. 5.4.26. beschriebenen
Vorgehensweise ausgehend vom Epadd46 mg, 0.10 mmol, 1.00 Aquiv.). Man erhalt das
instabile Pyrrolizidin-1-olL06 als viskoses, farbloses Ol (23 mg, 90%).

DC: R;=0.18 (CHCI,/MeOH = 1:1, 2v/v % NH4OH).

Drehwert: [@] = +14 € = 0.26, CHCLy).

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): = 4.15 (g,J = 6.1 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.21-3.11 (m, 1H),
3.12 (s, 3H), 2.87-2.73 (m, 1H), 2.73-2.62 (m, 1BIp2-2.52 (m, 1H), 2.41 (§ = 6.9 Hz,
2H), 2.23 (dtJ =13.3, 6.7 Hz, 1H), 1.98-1.40 (m, 9H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CD,Cly): = 174.1 (C), 71.3 (C), 69.8 (C), 61.1 (CH), 58CHg),
46.6 (ChH), 40.7 (CH), 32.2 (CH), 32.1 (CH), 31.8 (CH), 26.3 (CH), 22.6 (CH), 22.4
(CHz) ppm.

IR (kap.): vV =3399 (br), 2927 (s), 2866 (m), 1662 (vs), 14®(, (1446 (m), 1415 (m), 1385
(m), 1354 (m), 1327 (m), 1261 (w), 1178 (m), 1169),(1095 (m), 1014 (m), 996 (m), 925
(w), 873 (w), 802 (w) ci.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 256 (6) M1'], 225 (8), 212 (6), 196 (7), 181 (12), 152 (6)61200),
110 (11), 108 (11), 97 (9), 96 (46), 70 (11), 42)(1

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GaH2sN,Os: 257.1860, gef.: 257.18581[ +H].
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5.4.28. (+)-4-(§,2)-1,2,3,6,7,8-Hexahydroazocin-2-yIN-methoxy-N-methylbutanamid

(105)
ol
N ',,//\)I\N,OMG
H

|
Me

Zu einer geriihrten Losung des Nosylz8g100 mg, 0.24 mmol, 1.00 Aquiv.) in DMF (3 ml)
werden bei RT Lithiumhydroxid (56 mg, 2.35 mmol,.a® Aquiv.) und Mercaptoessigsaure
(33 pL, 0.47 mmol, 2.05 Aquiv.) gegeben. Das Realsiijemisch farbt sich bereits nach
wenigen Sekunden intensiv rot-braun und wird fliin8A bei RT gerihrt (Reaktionskontrolle
mittels DC). Anschlie3end wird mit MTBE (10 mL) w#mnt und eine gesattigte wassr.
Natriumchlorid-Loésung (6 mL) hinzugegeben. Die arigahe Phase wird abgetrennt und die
wassr. Phase mit MTBE (3 x 10 mL) extrahiert. Dezemigten organischen Phasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Makn eingeengt. Nach Reinigung des
Rohprodukts mittels Flash-Chromatographie (SICH,Cl,/MeOH = 30:1 + 2//v % NH,OH)
wird Amin 105 als farbloses Ol erhalten (53 mg, 94%).

DC: Ry = 0.25 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 30:1).

Drehwert: [a]2 = +2.0 € = 0.35, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 5.81 (dtJ = 10.1, 8.0 Hz, 1H), 5.61 (dd,= 18.5, 8.3 Hz,
1H), 3.67 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.95 (ddd;s 14.3, 5.4, 3.9 Hz, 1H), 2.65 (ddbi= 13.1, 6.5,
3.3 Hz, 1H), 2.59 (dddl = 14.2, 9.5, 3.4 Hz, 1H), 2.42 (= 7.4 Hz, 2H), 2.31-2.19 (m, 2H),
2.15-2.02 (m, 2H), 1.78-1.45 (m, 5H), 1.44-1.33 ) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 132.0 (CH), 127.6 (CH), 61.2 (GH 58.3 (CH), 45.3
(CHp), 35.4 (CH), 32.5 (CH), 31.8 (CH), 31.6 (CH), 25.1 (CH), 22.0 (CH) ppm; die
Signale fur das Carboxyl- urid-Methyl-Kohlenstoffatom des Weinreb-Amids wurdechti
detektiert.

IR (kap.): v = 3355 (w), 3012 (w), 2926 (s), 2854 (m), 1665,(t&62 (m), 1414 (m), 1384
(m), 1335 (w), 1178 (m), 1120 (m), 1000 (m), 753,(RL9 (w), 616 (w) 558 (w), 496 (w)
cm™.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 209 (13), 180 (8), 138 (12), 112,(2) (11), 110 (100), 98 (13), 84
(10), 70 (8), 56 (15), 55 (19), 41 (9).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GaHasN2O,: 241.1911, gef.: 241.19164[ +H].
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Elementaranalysefir C,3H24N,0, (240.34): ber.: C 64.97, H 10.07, N 11.66, gef65208,
H 10.01, N 11.58.

5.4.29. §,2)-tert-Butyl-4-(1,2,3,6,7,8-hexahydroazocin-2-yl)butanogtl 04)

- 0
OH""/\)J\Ot-au

Die Darstellung des AminslO4 erfolgt analog zur in Kap. 5.4.28. beschriebenen
Vorgehensweise ausgehend vom Nosyiat (200 mg, 0.47 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach
Reinigung mittels Flash-Chromatographie (SiOH,Cl,/MeOH = 20:1 + 2v/v % NH,OH)
wird Amin 104 (93 mg, 79%) als farbloses Ols erhalten.

DC: R = 0.56 (SiQ, CH,Cly/MeOH = 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 5.83 (dt,J = 10.2, 7.9 Hz, 1H), 5.61 (dd,= 18.6, 8.3 Hz,
1H), 2.97 (ddd,) = 14.2, 5.6, 3.8 Hz, 1H), 2.71-2.57 (m, 2H), 22326 (m, 5H), 2.16-2.02
(m, 2H), 1.71-1.46 (m, 4H), 1.43 (s, 9H), 1.43-1(B82 2H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 173.0 (C), 132.2 (CH), 127.3 (CH), 80.1 (C),56CH),
45.2 (CH), 35.5 (CH), 34.8 (CH), 32.0 (CH), 31.2 (CH), 28.1 (CH), 25.1 (CH), 22.4
(CHy) ppm.

IR (kap.): 7 = 3351 (w), 3012 (m), 2976 (m), 2927 (s), 2856, (1730 (vs), 1647 (w), 1598
(w), 1456 (m), 1391 (w), 1367 (m), 1325 (w), 1258),(1150 (vs), 1036 (w), 952 (w), 895
(w), 848 (w), 755 (w), 717 (w), 635 (w), 592 (w) ¢m

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 253 (3) "], 180 (25), 138 (12), 130 (7), 111 (9), 110 (1G®),(8),
83 (8), 70 (7), 57 (12), 56 (9), 55 (6), 41 (8).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GsHagNO,: 254.2115, gef.: 254.2118[ +H].
Elementaranalysefur CysH27;NO, (253.38): ber.: C 71.10, H 10.74, N 5.53, gef.7L02,
H 10.66, N 5.47.
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5.4.30.N-Methoxy-N-methyl-4-phenylbutanamid (110)

©\/\)OL
.OM
N e

|
Me

Zu einer geruhrten Suspension von 4-Phenylbuttezsgl09) (655 mg, 4.77 mmol,
1.00 Aquiv.) in Dichlormethan (24 mL) werden bet® Triethylamin (1.33 mL, 9.54 mmol,
2.00 Aquiv.), Chlorameisensaisebutylester (710 mg, 5.20 mmol, 1.09 Aquiv.) uNgD-
Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (504 mg, 5.01 mimnd.05 Aquiv.) gegeben. Das Eisbad
wird entfernt und das Reaktionsgemisch fur 14 hRjEigerihrt (Reaktionskontrolle mittels
DC). AnschlieBend wird eine gesattigte wassr. Nathydrogencarbonat-Losung (10 ml)
hinzugegeben, um Uberschissigen Chlorameisensdargylester zu hydrolysieren. Die
wassr. Phase wird mit MTBE (3 x 20 mL) extrahientiudie vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter wassr. Natriumchlorid-Losu(® x 20 mL) gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuunngeengt. Nach Reinigung mittels Flash-
Chromatographie (Si) Hexan/EE = 3:1) wird Weinreb-Amitl10 als farbloses Ol erhalten
(890 mg, 90%).

DC: Rs = 0.35(Si0O,, Hexan/EE = 2:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): d= 7.31-7.24 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 3H), 3.62 (§),33.17
(s, 3H), 2.71-2.65 (m, 2H), 2.44 {t= 7.4 Hz, 2H), 2.03-1.93 (m, 2H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = 174.2 (C), 141.8 (C), 128.5 (CH), 128.3 (CH)5R
(CH), 61.1 (CH), 35.3 (CH), 32.3 (C), 31.2 (Ch}, 26.0 (CH) ppm.

IR (kap.): v = 3026 (w), 2937 (m), 1659 (vs), 1603 (w), 1496),(d¥54 (m), 1413 (m),
1383 (m), 1316 (w), 1177 (m), 1104 (m), 1077 (W)3Q (m), 995 (s), 936 (w), 745 (s), 699
(vs) cm’.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 207 (30) M1, 148 (10), 147 (90), 129 (16), 117 (5), 104 (B)3
(51), 91 (100), 77 (6), 73 (8), 65 (10), 61 (210,(8).

HRMS (ESI): mVz ber. fiir GoH17NO,Na: 230.1152, gef.: 230.115M[ +Na].

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir®?
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5.4.31. E)-1-lodhept-1-en (108)

T S

Zu einer geriihrten Losung von 1-Hepti®7) (3.28 ml, 25.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in Hexan
(25 ml) wird bei RT Uber einen Zeitraum von 1 mimisBbutylaluminiumhydrid (1M in
Hexan, 25.00 mL, 25.00 mmol, 1.00 Aquiv.) zugettopfas Reaktionsgemisch wird fiir 4 h
bei 50 °C geruhrt (Reaktionskontrolle mittels D@hpschlieRend auf RT abgekuhlt und im
Vakuum eingeengt. Es wird THF (20 mL) zugegeben umigr heftigem Ruhren bei —50 °C
eine Losung von lod (6.35 g, 25.00 mmol, 1.00 Aguiiv THF (20 mL) Uber einen Zeitraum
von 10 min zugetropft. Nach beendeter Zugabe wasl Reaktionsgemisch auf RT aufgetaut,
durch langsame tropfenweise Zugabe von 20 %igew&ehsaure (1 mL) hydrolysiert und in
ein Gemisch von 20 %iger Schwefelsaure und Eis lgggedas mit Pentan (3 x 50 mL)
extrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasarden mit einer gesattigten wassr.
Natriumthiosulfat-Losung (50 mL) und einer gesdtiigwassr. Natriumhydrogencarbonat-
L6sung (50 mL) gewaschen, tber Natriumsulfat g&met filtriert und bei RT im Vakuum
eingeengt. Man erhal€j-1-lodhept-1-en(108) als farblose Flussigkeit (4.98 g, 89%, >
99:1). Eine Reinigung mittels Destillation (Sdp. 8 °C, p=18 mbar) oder Flash-
Chromatographie (Si§) Hexan) fuhrt zu keiner Erhéhung der Reinheit Besdukts (98%,
laut GC-Chromatogramm untH-NMR-Spektrum), sondern zur langsamen Zersetzwerg d
lichtempfindlichen Verbindung.

DC: Ry =0.78 (SiQ, Hexan).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 6.51 (dtJ = 14.3, 7.2 Hz, 1H) = 5.97 (dtJ = 14.3, 1.4
Hz, 1H), 2.05 (dgJ = 7.2, 1.4 Hz, 2H), 1.45-1.22 (m, 6H), 0.89(t 6.8 Hz, 3H) ppm.
¥C-NMR (75 MHz, CDCl3): J = 146.8 (CH), 74.2 (CH), 36.0 (GH 31.1 (CH), 28.0
(CHy), 22.4 (CH), 14.0 (CH) ppm.

IR (kap.): V = 3049 (w), 3006 (w), 2956 (vs), 2927 (vs), 288)) 856 (s), 1606 (m), 1465
(m), 1436 (m), 1378 (w), 1341 (w), 1275 (w), 1286,(1209 (m), 1174 (m), 940 (s), 844 (w),
726 (W), 660 (m) cm.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 224 (25)]1*], 167 (10), 154 (16), 57 (11), 55 (100), 53 (AQ,(41),
42 (11), 41 (53), 39 (26), 29 (28), 27 (14).

HRMS (El): mVz ber. fuir GHyal: 224.0062, gef.: 224.005917].

Elementaranalysefir C;H3l (224.08):ber.: C 37.52, H 5.85, gef.: C 37.50, H 5.77.
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5.4.32. E)-1-Phenylundec-5-en-4-on (112)

O J
7 “CgHa

Zu einer geriihrten Losung voB)¢1-lodhept-1-en108) (32 mg, 0.144 mmol, 1.50 Aquiv.) in
THF (1.0 mL) wird bei —78 °C Uber einen Zeitraurm®min tropfenweiséert-Butyllithium
(2.17M in Pentan, 128 pL, 0.278 mmol, 2.90 Aquiv.) gegeliie farblose Suspension wird
bei dieser Temperatur fur 20 min gerthrt. AnscldireB wird bei —78 °C eine Ldsung des
Weinreb-Amids110 (20 mg, 0.096 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (1.0 mLbei einen Zeitraum
von 5 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wirdifiir bei —78 °C geriihrt und dann mittels
eines Kryostaten tber 2 h auf —40 °C erwarmt (Reagkontrolle mittels DC). Daraufhin
wird gesattigte wassr. Ammoniumchlorid-Losung (inQ) hinzugefigt und die Suspension
auf RT aufgetaut. Das Gemisch wird mit Dichlormetli@ mL) verdinnt, Gber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. N&&inigung des Rickstands mittels Flash-
Chromatographie (Si) Hexan/EE = 30:1) wird Enod12 als klare, farblose Flussigkeit
erhalten(20 mg, 83%).

DC: R; = 0.33 (SiQ, Hexan/EE = 20:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): J= 7.34-7.26 (m, 2H), 7.24-7.13 (m, 3H), 6.79 @t 15.8,
6.9 Hz, 1H), 6.07 (dt) = 15.9, 1.5 Hz, 1H), 2.65 (d,= 7.6 Hz, 2H), 2.54 (t) = 7.4 Hz, 2H),
2.24-2.13 (m, 2H), 2.02-1.89 (m, 2H), 1.45 @t 14.2, 7.1 Hz, 2H), 1.38-1.24 (m, 4H), 0.90
(t,J=7.1 Hz, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 200.4 (C), 147.5 (CH), 141.7 (C), 130.2 (CH)8B2(C),
128.3 (CH), 125.9 (CH), 39.2 (GH 35.2 (CH), 32.4 (CH), 31.4 (CH), 27.8 (CH), 25.7
(CHy), 22.4 (CH), 14.0 (CH) ppm.

IR (kap.): U = 3085 (w), 3062 (w), 3027 (m), 2956 (vs), 2928)(2858 (s), 1672 (vs), 1629
(s), 1604 (m), 1496 (m), 1454 (s), 1411 (w), 1360,(1213 (w), 1177 (w), 1098 (w), 1076
(w), 1030 (w), 983 (m), 910 (w), 747 (m), 700 ()t

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 244 (12)M*], 173 (100), 140 (92), 125 (18), 104 (40), 97 (3R)
(51), 84 (21), 82 (47), 71 (20), 70 (99), 55 (84),(28).

HRMS (El): m/z ber. fur G7H,40: 244.1826, gef.: 244.182F/[].
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5.4.33. (+)-E)-1-((1S,3S,7aS)-1-Hydroxyhexahydro-1H-pyrrolizin-3-yl)undec-5-en-4-on
(Epohelmin B, 10)

z.
/

CsHi4

Zu einer geriihrten Losung voB)¢1-lodhept-1-en08) (56 mg, 0.248 mmol, 4.00 Aquiv.) in
THF (1.0 mL) wird bei —78 °C Uber einen Zeitraurmv®mmin tropfenweisgert-Butyllithium
(1.7™ in Pentan, 288 uL, 0.490 mmol, 7.90 Aquiv.) gegeli®as Reaktionsgemisch wird bei
dieser Temperatur fr 20 min gerihrt. AnschlieR3eird zur farblosen Suspension Gber einen
Zeitraum von 5 min eine Losung des Weinreb-An#8£0.062 mmol, 16 mg, 1.00 Aquiv.) in
THF (1.0 mL) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird1 h bei —78 °C gerthrt und dann
mittels eines Kryostaten tber 2 h auf —40 °C ervwgReaktionskontrolle mittels DC). Nach
erfolgter Reaktion wird zum Gemisch gesattigte wdsmmoniumchlorid-Losung (1.0 mL)
gegeben und die Suspension auf RT aufgetaut. DassGle wird mit Dichlormethan (6 mL)
verdunnt, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriasfhd im Vakuum eingeengt. Nach Reinigung
des Rickstands mittels Flash-Chromatographie JSid&saktiviert mit 2v/iv. % NEt),
CH.Cl,/MeOH = 10:1 + 2v/v % NH,OH] wird Epohelmin B 10) in Form eines viskosen,
schwach gelben Ols erhalten [14 mg, 78% (lber 2itBelausgehend von Nosylab)].

DC: R; = 0.21(Si0,, CH,Clo/MeOH = 6:1 + //v %NH4OH).
Drehwert: [a]? = +5.3 € = 0.67, CHC,).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 6.83 (dt,J = 15.9, 6.9 Hz, 1H), 6.08 (di,= 15.9, 1.5 Hz,
1H), 4.17 (br tJ = 3.5 Hz, 1H), 3.74-3.64 (m, 1H), 3.10-3.01 (m,)1R.95-2.83 (m, 1H),
2.64-2.51 (m, 3H), 2.20 (dq,= 7.0, 1.5 Hz2H), 2.10 (ddd, = 13.1, 5.3, 0.9 HZLH), 1.95-
1.85 (m, 3H), 1.78-1.56 (m, 5H), 1.51-1.40 (m, 3HB5-1.25 (m, 4H), 0.89 (f = 7.0 Hz,
3H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 200.5 (C), 147.5 (CH), 130.3 (CH), 72.0 (CH),0/(CH),
64.9 (CH), 55.0 (Ch), 43.9 (CH), 40.1 (CH), 36.2 (CH), 32.4 (CH), 31.4 (CH), 27.79
(CHy), 27.64 (CH), 24.3 (CH), 22.4 (CH), 21.9 (CH), 13.9 (CH) ppm.
IR (in Substanz): ' = 3346, 2924, 2855, 1667, 1627, 1457'cm
MS (El): mVz (rel. Int.) = 293 (11)M*], 152 (12), 127 (8), 126 (100), 124 (6), 110 (09
(9), 108 (9), 97 (7), 96 (27), 70 (13), 55 (9),(8L
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HRMS (ESI): mVz ber. fiir GgH3:NO,Na: 316.2247, gef.: 316.224M[ +Nal].

Die erhaltenen spektroskopischen Daten des frerem#&10 stimmen mit denen der Literatur
tiberein (vgl. Tab. 7 und Tab. &§:2!

5.5. Synthese der Analoga von Epohelmin B

5.5.1. €)-1-((1R,3S,7aR)-Hexahydro-1-hydroxy-1H-pyrrolizin-3-yl)dodec-5-en-4-on
(eprEpohelmin A, 117)

z.
/

CsHi4

Die Durchfuhrung erfolgt analog zur Darstellung v&pohelmin B {0) (Kap. 5.4.33.)
ausgehend vom Weinreb-Amith6 (12 mg, 0.047 mmol). Nach Reinigung mittels Flash-
Chromatographie [SigJdesaktiviert mit NEj), CH.Cl,/MeOH= 6:1 + 2v/v % NH,OH] wird
das instabileepi-Epohelmin A (17) als schwach gelbes viskoses Ol erhalten [9 mép 65
(Uber 2 Schritte ausgehend von Nosylaf.

DC: R; = 0.25 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 6:1 + /v % NH,OH).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 6.82 (dtJ = 15.8, 6.9 Hz, 1H), 6.08 (di,= 15.9, 1.4 Hz,
1H), 4.18 (br gJ = 5.8 Hz, 1H), 3.17-3.11 (m, 1H), 2.78-2.70 (m,)2BL60-2.52 (m, 3H),
2.35 (dt,J = 13.6 Hz, 6.8 Hz, 1H), 2.20 (dd,= 7.0, 1.3 Hz, 2H), 2.06-1.82 (m, 3H), 1.80-
1.55 (m, 5H), 1.53-1.40 (m, 3H), 1.37-1.24 (m, 4B189 (t,J = 6.9 Hz, 3H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCl3): J= 200.0 (C), 147.9 (CH), 130.1 (CH), 70.14 (CH),ID
(CH), 59.3 (CH), 47.0 (CB), 40.0 (CH), 39.5 (CH), 32.4 (CH), 31.32 (CH), 31.30 (CH),
27.7 (CH), 26.2 (CH), 22.8 (CH), 22.4 (CH), 21.7 (CH), 13.9 (CH) ppm.

IR (KBr): 7 =3392 (br), 2953 (vs), 2928 (vs), 2858 (s), 1695, 1670 (m), 1629 (m), 1457
(m), 1409 (w), 1375 (m), 1346 (m), 1191 (w), 1168),(1079 (m), 1038 (w), 985 (w),
874 (w) cni-.
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MS (EI): m/z(rel. Int.) = 293 (8) /'], 152 (13), 139 (4), 127 (8), 126 (100), 124 (B9 (9),
108 (6), 97 (7), 96 (30), 70 (14), 55 (11), 41 (7).
HRMS (ESI): m/z ber. fiir GgH3:NO,Na: 316.2247, gef.: 316.224M[ +Nal.

5.5.2. (+)-4-((1S,3S,7aS)-1-Hydroxyhexahydro-1H-psglizin-3-yl)-1-phenylbutan-1-on

(115)
H
oo

Zu einer Losung des Weinreb-Amiéé (14 mg, 0.055 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (1.0 mL)
wird unter Ruhren bei —20 °C Uber einen Zeitraunm lo min Phenylmagnesiumbromid
(1.8M in Hexan, 122 uL, 0.220 mmol, 4.00 Aquiv.) zugpftoDas Reaktionsgemisch wird
Uber 2 h von -20 °C auf RT erwarmt (Reaktionskdigrmittels DC). Anschliel3end wird
gesattigte wassr. Ammoniumchlorid-Lésung (0.5 mibghgefiigt und die Suspension auf RT
aufgetaut. Das Gemisch wird mit Dichlormethan (6 )miderdiinnt, tber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. N&&inigung des Rickstands mittels Flash-
Chromatographie [SigJdesaktiviert mit NEf), CH,Cl,/MeOH= 8:1 + 2v/v % NH,OH] wird
Phenylketon115 als viskoses, schwach gelbes Ol erhalten [10 rBgp §lber 2 Schritte
ausgehend von Nosyla6)].

DC: R = 0.34 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 5:1 + 2i/v % NH,OH).

Drehwert: [a]? = +15.0 ¢ = 0.50, CHCLy).

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): = 7.98-7.92 (m, 2H), 7.60-7.54 (m, 1H), 7.50-7(1% 2H),
4.25 (br t,J= 3.9 Hz, 1H), 3.97-3.90 (m, 1H), 3.25-3.10 (m, 2B)P4 (dt,J = 6.9, 2.3 Hz,
2H), 2.74 (dtJ = 10.4, 6.5 Hz, 1H), 2.18 (ddd= 13.3, 5.2, 0.7 Hz, 1H), 2.09-1.90 (m, 3H),
1.89-1.61 (m, 6H) ppm.

%C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): J= 199.3 (C), 136.7 (C), 132.6 (CH), 128.2 (CH)7 B2
(CH), 70.7 (CH), 70.4 (CH), 65.5 (CH), 54.0 (9H43.1 (CH), 38.0 (CH), 33.6 (CH), 27.0
(CHyp), 23.8 (CH), 21.3 (CH) ppm.
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IR (KBr): 7 = 3345 (br), 3061 (w), 2922 (m), 2867 (m), 168%)(W597 (m), 1580 (m),
1448 (m), 1408 (m), 1355 (m), 1323 (m), 1259 (n2Q1L(m), 1179 (m), 1157 (m), 1136 (m),
1088 (m), 1016 (m), 974 (m), 912 (w), 874 (w), 1@, 753 (M), 735 (m), 690 (vs) ¢

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 273 (14)M'], 229 (8), 160 (7), 126 (100), 124 (9), 110 ()91
(18), 108 (11), 105 (11), 97 (10), 96 (36), 77 (I (10).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GHaaNOy: 274.1802, gef.: 274.180M[ +H].

5.5.3. 4-((1R,3S,7aR)-1-Hydroxyhexahydro-1H-pyrrotin-3-yl)-1-phenylbutan-1-on
(118)

Die Durchfuhrung erfolgt analog zur Darstellung véhenylketon115 (Kap. 5.5.2.)
ausgehend vom Weinreb-Amith6 (14 mg, 0.055 mmol). Nach Reinigung mittels Flash-
Chromatographie [Sigdesaktiviert mit NEf), CH,Cl,/MeOH= 6:1 + 2v/v % NH,OH] wird
das instabile Phenylketalil8 als schwach gelbes, viskoses Ol erhalten [9 mgp Giber 2
Schritte ausgehend von Nosyfad)].

DC: Rs = 0.39 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 3:1 + /v % NH,OH).

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): 6= 8.01-7.91 (m, 2H), 7.62-7.54 (m, 1H), 7.52-7(48 2H),
4.53 (9,J= 7.3 Hz, 1H), 4.18 (9] = 7.2 Hz, 1H), 3.73-3.56 (m, 1H), 3.51-3.38 (m,),18125-
2.92 (m, 4H), 2.49 (df] = 13.3, 6.5 Hz, 1H), 2.42-1.61 (m, 8H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): J = 198.8 (C), 136.5 (C), 132.7 (CH), 128.3 (CH)7 B
(CH), 68.9 (CH), 68.1 (CH), 59.4 (CH), 47.1 (§H37.3 (CH), 36.8 (CH), 28.9 (CH), 25.3
(CHyp), 23.5 (CH), 20.8 (CH) ppm.

IR (KBr): v = 3298 (br), 3059 (w), 2925 (m), 2868 (w), 168%)(v1596 (m), 1579 (m),
1448 (m), 1371 (m), 1264 (m), 1233 (m), 1207 (M)BA (m), 1158 (m), 1075 (m), 1033 (m),
1001 (m), 973 (m), 865 (m), 755 (s), 737 (s), 6&£),(658 (s) cl.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 273 (10)¥1'], 229 (8), 160 (8), 126 (100), 124 (10), 110 (B)9
(21), 108 (9), 105 (12), 97 (11), 96 (45), 77 (12),(15).

162



HRMS (El): mVz ber. fuir G/H23NO,: 273.1729, gef.: 273.1726/[].

5.5.4. (+)-1-((5,3S,7aS)-1-Hydroxyhexahydro-1H-pyrrolizin-3-yl)undecan-4-on (114)

~

CsHi4

Zu einer geriihrten Losung des Weinreb-Anf26414 mg, 0.055 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF
(2.0 mL) wird bei 0 °C Uber einen Zeitraum von 1 nmitropfenweise
Heptylmagnesiumbromid (11 in Hexan, 165 pL, 0.165 mmol, 3.00 Aquiv.) zugpftoDas
Reaktionsgemisch wird Uber 3 h von 0 °C auf RT ew#ymt (Reaktionskontrolle mittels
DC) und anschlieBend mit gesattigter wassr. Amnmohdorid-Losung (0.5 mL)
hydrolysiert. Das Gemisch wird mit Dichlormethan rf.) verdinnt, Gber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. N&&inigung des Rickstands mittels Flash-
Chromatographie (Si) CH.Cl/MeOH = 10:1 + 2v/v % NH,OH) wird Keton 114 als
viskoses, schwach gelbes Ol erhalten [10 mg, 608ér(@ Schritte ausgehend von Nosylat
76)].

DC: Ri= 0.26 (SiQ, CH.Cl,/MeOH = 6:1 + 2s/v % NH,OH).
Drehwert: [a]? = +14.8 ¢ = 0.31, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): = 4.15 (br tJ = 3.8 Hz, 1H), 3.75-3.67 (m, 1H), 3.08-3.00
(m, 1H), 2.95-2.86 (m, 1H), 2.64-2.56 (m, 1H), 281 = 7.1 Hz, 2H), 2.40-2.34 (m, 1H),
2.37 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 2.07 (dddl = 13.0, 5.2, 0.7 Hz, 1H), 1.97-1.79 (m, 3H), 11784
(m, 2H), 1.64-1.47 (m, 5H), 1.33-1.22 (m, 8H), 0(88 = 6.9 Hz, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): d= 210.5 (C), 71.3 (CH), 69.7 (CH), 64.7 (CH), 54CH,),
43.3 (CH), 42.4 (CH), 42.3 (CH), 35.0 (CH), 31.4 (CH), 28.9 (CH), 28.8 (CH), 27.2
(CH,), 23.9 (CH), 23.5 (CH), 22.3 (CH), 21.0 (CH), 13.5 (CH) ppm.

IR (in Substanz): ' = 3336 (br), 2925 (vs), 2856 (s), 1709 (vs), 1455, 1410 (m), 1375
(m), 1209 (m), 1156 (m), 1094 (m), 1014 (w), 863,(#66 (W), 724 (w) cil.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 295 (8) 1], 251 (6), 211 (5), 168 (5), 126 (100), 124 (D4X9),
110 (7), 109 (5), 108 (5), 97 (10), 96 (30), 7Q @) (6).
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HRMS (ESI): m/z ber. fiir GeHsaNO,: 296.25840, gef.: 296.2584B1] +H].

5.5.5. 1-((B,3S,7aS)-1-Hydroxyhexahydro-1H-pyrrolizin-3-yl)undec-5-in-4-on (116)

/\/‘\

CsHi4

Zu einer geriihrten Losung von 1-Hept0Q) (25 pL, 0.188 mmol, 4.00 Aquiv.) in THF
(1.0 mL) wird bei =78 °Q-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 114 pL, 0.183 mmol, 3.89 Aquiv.)
gegeben, das Reaktionsgemisch auf —20 °C aufgewsdrtnibei dieser Temperatur fir 20 min
geruhrt. AnschlieBend wird auf —78 °C gekihlt undeelLésung des Weinreb-Amidao
(12 mg, 0.047 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (1.0 mL) dibeinen Zeitraum von 1 min
hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird tUber 3 dm w78 °C auf —20 °C erwéarmt
(Reaktionskontrolle mittels DC). AnschlieRend wigdsattigte wassr. Ammoniumchlorid-
Losung (0.5 mL) hinzugefiugt und die SuspensionRitferwarmt. Das Gemisch wird mit
Dichlormethan (6 mL) verdunnt, Uber Natriumsulfatrgcknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Nach Reinigung des Ruckstands mittalshFChromatographie [SiQ@lesaktiviert
mit NEt;), CH,Cl,/MeOH = 10:1 + 2v/iv % NH;OH] wird Verbindung116 als viskoses,
schwach gelbes Ol erhalten [9 mg, 65% (liber 2 8elauisgehend von Nosylzs)].

DC: R; = 0.33 (SiQ, CHxCl/MeOH = 6:1 + Ai/v % NH,;OH).

Drehwert: [a]? = +13.0 ¢ = 0.37, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): d= 4.27 (br tJ = 3.9 Hz, 1H), 4.13-3.91 (m, 1H), 3.30-3.09
(m, 2H), 2.77 (dtJ) = 10.3, 6.3 Hz, 1H), 2.59 (di,= 7.0, 1.5 Hz, 2H), 2.37 (1 = 7.1 Hz,
2H), 2.18 (dd) = 13.1, 5.2 Hz, 1H), 2.13-1.91 (m, 3H), 1.90-1(68 6H), 1.58 (dt,) = 14.6,
7.2 Hz, 2H), 1.44-1.26 (m, 4H), 0.91 Jt= 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): = 187.0 (C), 94.2 (C), 80.3 (C), 70.6 (CH), 7aCH], 65.5
(CH), 53.8 (CH), 44.9 (CH), 42.8 (CH), 32.5 (CH), 30.7 (CH), 27.1 (CH), 27.0 (CH),
23.8 (CH) 21.8 (CH) 21.0 (CH), 18.5 (CH), 13.3 (CH) ppm.
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IR (in Substanz): v = 3323 (br), 2929 (s), 2862 (m), 2208 (m), 1668),(521 (w), 1456
(m), 1327 (m), 1211 (m), 1157 (m), 1096 (m), 10diJ,(879 (w), 730 (w) cih

MS (El): m/z(rel. Int.) = 291 (8) /'], 204 (6), 190 (6), 176 (8), 162 (5), 152 (13)718),
126 (100), 108 (9), 96 (19), 70 (13), 55 (4), 41 (7

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GgHaNO2: 292.2271, gef.: 292.227M[ +H].

5.6. Darstellung der unsymmetrischen achiralen Imidzoliumchloride

AAV 1: Darstellung der Imidazoliumchloride mit Dowex® 22 Cl

Eine Suspension des Imidazoliumsalzes (1.00 Aquirg DoweX 22 Cl (5 g / mmol) in
Methanol (15 mL/mmol) wird fir 48 h bei RT gertihrAnschlieBend wird der
lonenaustauscher abfiltriert, das Loésungsmittel Wimkuum entfernt und der Ruckstand

mittels Flash-Chromatographie gereinigt.

5.6.1. 1-(Biphenyl-2-yl)-3-(2,6-dsopropylphenyl)-1H-imidazoliumchlorid (160MCI)

X:
5

Die Darstellung des Imidazoliumchloridd62HCI erfolgt analog zur AAV 1 aus
162HCl0,**? (150 mg, 0.31 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reinigures dRohprodukts mittels
Flash-Chromatographie (SiO CH.Cl,/MeOH = 20:1-10:1) wird Imidazoliumchlorid
162HCl als farbloser Feststoff erhalten (124 mg, 96%).

DC: R = 0.30 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 20:1).

Schmelzpunkt: Smp. = 218-219 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d= 10.03 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.92 (b= 7.3 Hz, 1H), 7.62
(quint.,J = 7.4 Hz, 2H), 7.54-7.45 (m, 2H), 7.42 Jt= 1.6 Hz, 1H), 7.40-7.33 (m, 3H), 7.33-
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7.28 (m, 2H), 7.25 (d) = 7.8 Hz, 2H), 2.14 (dtJ = 13.5, 6.8 Hz, 2H), 1.14 (d,= 6.8 Hz,
6H), 1.11 (dJ = 6.8 Hz, 6H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 144.9, 138.0, 137.71, 137.69, 136.28, 136.22,9,3
131.7, 131.4, 131.2, 129.8, 129.40, 129.38, 1228,6, 128.4, 127.19, 127.17, 125.6, 125.0,
124.4, 28.4, 24.3, 23.9 ppm.

IR (in Substanz): v = 3309 (w), 3156 (w), 2966 (m), 2870 (m), 2776,(d25 (w), 1550
(m), 1534 (m), 1479 (m), 1438 (m), 1387 (w), 1365, (1330 (w), 1310 (w), 1260 (m), 1213
(m), 1079 (w), 1062 (m), 1010 (w), 952 (w), 808 (M)8 (vs), 739 (s), 704 (s), 678 (M), 658
(w) cmit,

MS (El): m/z(rel. Int.) = 381 (8), 380 (40), 379 (100), 365, (864 (4), 363 (8), 347 (2), 337
(3), 321 (2), 180 (2), 152 (3), 36 (2).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GsH2oN2: 381.2325, gef.: 381.23281[ -CI].

Elementaranalysefur C,7H2¢CIN, (416.99): ber.: C 77.77, H 7.01, N 6.%f.. C 77.70,
H7.12, N 6.65.

5.6.2. 3-Mesityl-1p-tolyl-1H-imidazoliumchlorid (155HCI)

S
-
Cl
Die Darstellung des Imidazoliumchloridd55HCI erfolgt analog zur AAV 1 aus
155HBF,*391%2(132 mg, 0.36 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reinigures cRohprodukts mittels

Flash-Chromatographie (SiO CH.Cl,/MeOH = 20:1-10:1) wird Imidazoliumchlorid
155HICl als sehr viskoses Ol erhalten (100 mg, 89%).

DC: R; = 0.28 (SiQ, CH,Clo/MeOH = 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 11.15 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.91 (= 8.0 Hz, 2H), 7.37
(s, 1H), 7.27 (dJ = 7.6 Hz, 2H), 6.91 (s, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.243d), 2.08 (s, 6H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): J= 141.1, 140.6, 137.2, 134.1, 131.9, 130.9, 13028.8,
124.2,121.7,121.5, 21.11, 21.08, 17.8 ppm.
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IR (in Substanz): V' = 3386 (br, m), 3044 (m), 2923 (s), 1606 (m), 1649, 1515 (m), 1484

(m), 1457 (m), 1379 (m), 1335 (m), 1300 (w), 1242)(1084 (w), 1065 (m), 1037 (m), 1020
(m), 954 (w), 933 (W), 854 (m), 821 (s), 752 (mM397m), 669 (m) cm.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 277 (11), 276 (59), 275 (100), 2@), (158 (12), 144 (5), 130 (4),
115 (4), 91 (10), 77 (4), 65 (4), 36 (5).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GoH21N: 277.1699, gef.: 277.17081[ -ClI].

5.6.3. 1-Adamantyl-3p-tolyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzo[d]imidazoliumchlorid
(158HCI)

)

T

CIe

Die Darstellung des Imidazoliumchloridd58HCI erfolgt analog zur AAV 1 aus
158HCI0,*3¥ (150 mg, 0.32 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reinigures dRohprodukts mittels

Flash-Chromatographie (SiO CH.Cl,/MeOH = 20:1-10:1) wird Imidazoliumchlorid
158HICl als farbloser Feststoff erhalten (107 mg, 87%).

DC: Rf = 0.32 (SiQ, CH.Clo/MeOH = 20:1).

Schmelzpunkt: Smp. = 136-138 °C (Zersetzung).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0= 9.75 (s, 1H), 7.64 (d = 8.3 Hz, 2H), 7.34 (d] = 8.0 Hz,
2H), 2.99 (t,J = 5.8 Hz, 2H), 2.53 (t) = 6.0 Hz, 2H), 2.46 (br d] = 2.1 Hz, 6H), 2.41 (s,
3H), 2.32 (br s, 3H), 2.00-1.71 (m, 10H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 140.5 (C), 134.9 (CH), 130.7 (C), 130.5 (br, BICH),
128.8 (C), 125.5 (CH), 63.2 (C), 41.5 (g@H35.4 (CH), 29.6 (CH), 24.6 (Ch), 22.4 (CH),
21.3 (CH), 21.2 (CH) ppm; eines der Signale der aliphatischen,-GiHuppen wurde nicht
detektiert.

IR (in Substanz): v = 3376 (w), 3151 (w), 2920 (vs), 2852 (m), 1630, (641 (vs), 1512
(m), 1444 (m), 1363 (w), 1346 (w), 1307 (m), 1269,(1229 (m), 1215 (m), 1189 (m), 1172
(m), 1142 (w), 1108 (m), 1074 (m), 1026 (m), 985,(848 (w), 821 (vs), 720 (w), 705 (m),
671 (w) cni.
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MS (El): m/z(rel. Int.) = 346 (33), 213 (16), 212 (73), 215)6184 (51), 183 (26), 169 (19),
135 (100), 93 (14), 91 (21), 79 (17), 65 (12).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G4H31N»: 347.2482, gef.: 347.248M[ -Cl.

Elementaranalysefiir Cy4H3:CIN, (382.97): ber.. C 75.27, H 8.16, N 7.3ff.. C 75.10,
H 8.01, N 7.23

5.6.4. 1-(2,5-Difluorphenyl)-4,5-dimethyl-3-(3,4,%imethoxyphenyl)-1H-imidazolium-
chlorid (159MCI)

Die Darstellung des Imidazoliumchlorid459HCl erfolgt analog zur AAV 1 aus
159HBF,*3¥ (150 mg, 0.32 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reinigures dRohproduktes mittels
Flash-Chromatographie (Si0O CH.Cl,/MeOH = 20:1-10:1) wird Imidazoliumchlorid

159BCI als sehr viskoses, braunes Ol erhalten (132quiant.).

DC: Rr=0.29 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 9.71 (s, 1H), 8.52-8.39 (m, 1H), 7.35-7.30 (1H),27.22
(s, 2H), 3.96 (s, 6H), 3.90 (s, 3H), 2.30 (s, 3H21 (s, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): = 158.5 (ddJcr = 249.2, 2.7 Hz, C), 154.0 (s, C), 152.6 (dd,
Jer=249.1, 3.4 Hz, C), 139.7 (s, C), 136.7 (s, C28.3 (dJcr = 21.1 Hz, C), 127.6 (s, C),
121.5 (dd,Jcr = 14.4, 11.1 Hz, CH), 120.0 (ddgr = 23.9, 7.8 Hz, CH), 117.9 (d¢ck =
27.6 Hz, CH), 117.6 (ddlcr = 21.7, 8.8 Hz, CH), 104.3 (s, CH), 61.0 (s,85137.1 (s, CH),
9.6 (s, CH), 8.8 (d,J = 3.1 Hz, CH) ppm; eines der Signale der quartaren C-Atome gurd
nicht detektiert.

IR (in Substanz): v = 3377 (br), 2942 (w), 1601 (m), 1551 (m), 1508 (&t67 (m), 1427
(m), 1341 (w), 1319 (w), 1233 (s), 1197 (m), 1165,(1122 (vs), 1066 (w), 1000 (m), 923
(w), 902 (w), 830 (m), 771 (m), 727 (m), 694 (WH16(w) cni®.

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GoH21F-N,O3: 375.1515, gef.: 375.1518[ -ClI].
Elementaranalyse flr CyoH2:CIF,N,O3 (410.84): ber.. C 58.47, H 5.15, N 6.8@ef.

C 58.36, H 5.07, N 6.76
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5.6.5. 1-Adamantyl-3-mesityl-4,5-dimethyl-H-imidazoliumchlorid (160MCI)

Die Darstellung des Imidazoliumchlorid§OHCI erfolgt analog zu AAV 1 aus60HBF,*”!
(701 mg, 1.61 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reinigungs deohprodukts mittels Flash-
Chromatographie (Si) CH,Cl,/MeOH = 25:1- 10:1) wird Imidazoliumchlorid 60HCI als
farbloser Schaum erhalten (406 mg, 66%).

DC: R =0.30 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 15:1)

Schmelzpunkt: Smp. = 158-160 °C (Zersetzung).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 9.75 (s, 1H), 6.93 (d, = 0.4 Hz, 2H), 2.54 (d] = 0.6 Hz,
3H), 2.39 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.27 (br s, 3HRER(s, 3H), 1.96 (KH), 1.87 (dJ = 0.6 Hz,
3H), 1.81-1.65 (m, 6H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): d = 140.7, 135.3, 134.8, 129.6, 129.0, 128.8, 126335,
41.5,35.2,29.5, 21.0, 17.6, 12.8, 8.0 ppm.

IR (in Substanz): v = 3388 (br, w), 2912 (m), 2854 (w), 1625 (w), 1538), 1485 (w),
1447 (w), 1307 (w), 1274 (w), 1242 (w), 1210 (m),74 (w), 1085 (w), 1035 (w), 853 (w),
725 (s), 695 (m), 661 (M) ¢

MS (El): m/z(rel. Int.) = 349 (26), 348 (68), 347 (22), 29DP)1215 (33), 214 (76), 213 (42),
199 (38), 173 (25), 158 (24), 135 (100), 79 (21).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G4HzsN,: 349.2638, gef.: 349.2636[ -Cl].
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5.6.6. 3-Mesityl-4,5-dimethyl-1-(2-(trifluormethyl)phenyl)-1H-imidazoliumperchlorat

(197HCIO )
H— CF3
L0
S
clo,

Zu einer geriihrten Losung von Formylaminoket®@8*! (772 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.)
in Essigsaureanhydrid (1.5 mL) wird tropfenweisé@o/@assr. Perchlorsauf@00 pL) so
langsam zugegeben, dass die Innentemperatur ulieran 50 °C Dbleibt. Das
Reaktionsgemisch wird fur 3 h bei RT gerihrt undAmschluss mit Diethylether (10 mL)
versetzt. Vom erhaltenen Feststoff wird die orgamesPhase abdekantiert, der Rickstand mit
Diethylether (2 x 5 mL) gewaschen und in Toluol i) suspendiert. Daraufhin wird
2-(Trifluoromethyl)anilin (242 mg, 1.50 mmol, 1.2Quiv.) in einer Portion zugegeben und
das Gemisch fur 3 h bei RT gerihrt. Der Feststoift wabfiltriert und mit Diethylether (2 x
5 mL) gewaschen. Im Anschluss werden Toluol (2 nidssigsaureanhydrid (2 mL) und 70%
wassr. Perchlorsaure (2 Tropfen) hinzugeflgt urel Rieaktionsgemisch fur 14 h auf 80 °C
erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfeantd zum Ruckstand Diethylether (5 mL)
gegeben. Die resultierende Suspension wird fir 20im Ultraschallbad behandelt. Dabei
wird die Kristallisation des Imidazoliumperchlorat®9 7HCIO, beobachtet, das abfiltriert
wird. Nach Trocknung im Vakuum wirtl97HCIO, als farbloser Feststoff erhalten (279 mg,
23% Uber 2 Schritte ausgehend 1&@8).

Schmelzpunkt: Smp. = 242-243 °C
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 8.54 (d,J = 0.9 Hz, 1H), 8.14 (d] = 7.9 Hz, 1H), 7.96-
7.88 (m, 2H), 7.81 (br dl= 7.7 Hz, 1H), 7.09 (br s, 1H), 7.05 (br s, IHR72(s, 3H), 2.25 (s,
3H), 2.19 (dJ = 0.5 Hz, 3H), 2.08 (d] = 0.6 Hz, 3H), 1.99 (s, 3H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 141.6, 135.9, 135.1, 134.7, 134.3, 132.1, 13135.4,
130.3, 129.8, 129.6, 128.4, 127.8, 127.4 (m), 126.8cF = 31 Hz), 122.6 (d)cr = 274 Hz),
21.2,17.7,16.9, 9.1, 8.5 ppm.
IR (KBr): v =3118 (w), 3060 (w), 2930 (w), 1640 (w), 1609 (@549 (m), 1506 (w), 1485
(w), 1459 (w), 1319 (s), 1300 (w), 1281 (w), 1234,(1181 (m), 1132 (s), 1107 (vs), 1033
(m), 856 (W), 782 (m), 662 (W), 624 (m), 552 (w)tm
MS (ESI, pos.):m/z(rel. Int.) = 359 M" -CIO].
HRMS (ESI): m/z ber. fiir GiH2FsN»: 359.1730, gef.: 359.1726 -ClO,].
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Elementaranalyse flr Cy1H2,CIF3N,O, (458.86): ber.. C 54.97, H 4.83, N 6.1def.
C 54.81, H 4.90, N 5.99

5.6.7. 3-Mesityl-4,5-dimethyl-1-(2-(trifluormethyl)phenyl)-1H-imidazoliumchlorid
(197HCI)
= CF3
NVN
©
Cl

Die Darstellung des Imidazoliumchlorid®7HCI erfolgt analog zur AAV 1 au397HCIO,
(62 mg, 0.14 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reinigung d@shprodukts mittels Flash-
Chromatographie (Si) CH,Cl,/MeOH = 10:1-6:1) wird Imidazoliumchloridl97HCI als
farbloser Feststoff erhalten (46 mg, 87%).

DC: R = 0.10 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 15:1).

Schmelzpunkt: Smp. = 231-233 °C (Zersetzung).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d= 9.60 (s, 1H), 8.33 (br d, = 7.7 Hz, 1H), 7.86 (br t] =
7.5 Hz, 1H), 7.82 (br dl1 = 7.7 Hz, 1H), 7.72 (br § = 7.7 Hz, 1H), 7.00 (br s, 1H), 6.97 (br s,
1H), 2.29 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2A®03H), 1.92 (s, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = 141.3, 137.0, 135.8, 134.4, 134.2, 131.9, 13138.1,
129.93, 129.92, 129.4, 128.5, 127.1J¢; = 5 Hz), 126.7, 126.9 (mL22.6 (cr = 272 Hz),
21.0, 18.3, 16.8, 9.0, 8.3 ppm.

IR (in Substanz): v = 3371 (br, w), 2924 (w), 1639 (w), 1607 (w), 1541), 1486 (w), 1456
(w), 1314 (vs), 1279 (w), 1234 (w), 1175 (m), 112}, 1067 (m), 1033 (m), 855 (w), 781
(m), 729 (w), 660 (w) ci.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 359 (8), 358 (31), 357 (10), 344 )2243 (100), 342 (2), 186 (4),
172 (3), 157 (3), 145 (6), 91 (3), 36 (4).

HRMS (ESI): m/z ber. fuir GiH2oF3N2: 359.1730, gef.: 359.172F[ -Cl].
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5.6.8. 1tert-Butyl-4,5-diphenyl-3-phenyl-1H-imidazoliumtetrafluoroborat (196 [HBF,)

QO
S

Die Darstellung des Imidazoliumperchlord®@HCIl erfolgt analog zur in Kap. 5.6.6.
beschriebenen Vorgehensweise ausgehend vom Formgleeton199 (315 mg, 1.00 mmol,
1.00 Aquiv.). Man erhalt Imidazoliumperchlora®6BICIO, als farblosen Feststoff (263 mg,
58% Uber 2 Schritte).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0= 8.72 (s, 1H), 7.59-7.49 (m, 4H), 7.45-7.32 (1H),67.19-
7.12 (m, 1H), 7.08-7.03 (m, 4H), 1.67 (s, 9H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 134.8, 133.8, 133.4, 132.9, 132.4, 130.7, 13030.2,
129.8, 129.5, 128.4, 128.3, 127.3, 126.4, 124.9,&D.3 ppm.

IR (KBr): v =3139 (w), 3060 (w), 2989 (w), 1598 (w), 1544 (1496 (w), 1488 (w), 1461
(w), 1445 (w), 1376 (w), 1205 (m), 1095 (vs), 799,(766 (m), 727 (w), 697 (m), 623 (m),
530 (w) cni-.

MS (ESI, pos.):m/z(rel. Int.) = 353 M" -ClOy].

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GsH2sN»: 353.2012, gef.: 353.20081[ -ClO,)].

5.6.9. ltert-Butyl-4,5-diphenyl-3-phenyl-1H-imidazoliumchlorid (196HCI)

DX,
oK

Die Darstellung des Imidazoliumchlorid®@6HCI erfolgt analog zur AAV 1 au$9GHCIO,
(160 mg, 0.35 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reinigungs d@ohprodukts mittels Flash-
Chromatographie (Si§) CH,Cl,/MeOH = 10:1-6:1) wird Imidazoliumchloridl96HCI als
farbloser Feststoff erhalten (100 mg, 73%).
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DC: Rr=0.14 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 15:1).

Schmelzpunkt: Smp. = 184-186 °C (Zersetzung).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 0= 10.17 (s, 1H), 7.73-7.67 (m, 2H), 7.47-7.41 8H), 7.41-

7.34 (m, 5H), 7.21-7.15 (m, 1H), 7.12-7.06 (m, 26188-6.93 (m, 2H), 1.76 (s, 9H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 136.1, 133.75, 133.66, 132.7, 132.0, 130.5,4,3[29.9,

129.6, 129.5, 128.5, 128.4, 127.3, 126.4, 124.9},@0.7 ppm.

IR (in Substanz): v = 3049 (w), 1537 (w), 1487 (w), 1445 (w), 1375 ,(d264 (m), 1201

(w), 1076 (w), 1028 (w), 1007 (w), 895 (w), 825 (WB8 (w), 765 (w), 729 (vs), 695 (vs)
-1

cm.
MS (ESI, pos.):m/z(rel. Int.) = 353 M" -CI].

5.6.10. 3-Mesityl-4,5-dimethyl-1-norbornyl-H-imidazoliumchlorid (1 57HCI)

Die Darstellung des Imidazoliumchloridd57HCI erfolgt analog zur AAV 1 aus
157HBF,? (102 mg, 0.26 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reinigures dcRohprodukts mittels
Flash-Chromatographie (SiO CH.Cl,/MeOH = 15:1-10:1) wird Imidazoliumchlorid
157HCI als farbloser Feststoff erhalten (54 mg, 61%).

DC: Rr=0.20 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 15:1).
Schmelzpunkt: Smp. = 121-123 °C (Zersetzung).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 9.60 (s, 1H), 6.90 (s, 2H), 4.19 (dd= 7.0, 4.8 Hz, 1H),
2.78 (d,J = 4.3 Hz, 1H),2.48-2.42 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 21085 (m, 2H),
1.91 (s, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.84 (s, 3H), 1.73-1(80 1H), 1.58-1.44 (m, 2H), 1.40-1.26 (m,
2H), 1.25-1.10 (m, 1H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 140.7, 134.7, 134.5, 133.3, 129.6, 129.4, 12824,7,
126.9, 61.5, 41.8, 39.1, 36.4, 35.5, 27.7, 26.83,2007.39, 17.33, 9.4, 8.0 ppm.
IR (in Substanz): v = 3389 (br, w), 2954 (m), 2922 (m), 2873 (m), 1685, 1609 (w),
1541 (m), 1487 (w), 1452 (m), 1379 (w), 1275 (Wg3& (m), 1219 (m), 1095 (w), 1037 (w),
853 (m), 726 (s), 695 (m), 673 (m), 662 (W)tm
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MS (El): m/z(rel. Int.) = 309 (15)M1" -Cl], 308 (41), 279 (31), 242 (12), 241 (61), 28
214 (100), 213 (22), 199 (48), 173 (41), 172 (188 (22), 135 (14).
HRMS (ESI): m/z ber. fiir GiH2oN»: 309.2325, gef.: 309.232M[ -Cl.

5.6.11. 1-(2,6-Dsopropylphenyl)-3-mesityl-1H-imidazoliumchlorid (1 56/ CI)

Cl

Die Darstellung des Imidazoliumchlorid456HCI erfolgt analog zur AAV 1 aus
156HCIO 912 (236 mg, 0.53 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reinigungs dRohprodukts
mittels Flash-Chromatographie (SI@CH,Cl,/MeOH = 15:1- 10:1) wird Imidazoliumchlorid
156HCl als farbloser Feststoff erhalten (179 mg, 89%).

Schmelzpunkt: Smp. > 350 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 10.45 (tJ = 1.4 Hz, 1H), 7.99 (t) = 1.5 Hz, 1H), 7.73 (t,
J=1.6 Hz, 1H), 7.50 () = 7.8 Hz, 1H), 7.28 (d] = 7.8 Hz, 2H), 6.99 (s, 2H), 2.45-2.33 (m,
2H), 2.31 (s, 3H), 2.13 (s, 6H), 1.20 §ds 4.3 Hz, 6H), 1.19 (d) = 4.3 Hz, 6H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 145.0, 141.2, 139.0, 133.9, 131.8, 130.5, 13028.9,
125.9, 125.4, 124.5, 28.9, 24.4, 23.8, 21.1, 1pB.p

IR (in Substanz): v = 3352 (br, w), 2964 (m), 2925 (m), 2870 (m), 2764, 1534 (m),
1460 (m), 1387 (w), 1366 (w), 1332 (w), 1252 (W16 (m), 1060 (w), 933 (w), 857 (w),
809 (w), 763 (m), 682 (w), 662 (w) ¢

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 347 (13)]" -Cl], 346 (62), 345 (100), 331 (20), 329 (7), 188
186 (11), 159 (11), 158 (11), 146 (14), 144 (1Q)(*0).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G4H31N»: 347.2482, gef.: 347.248M[ -Cl.
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5.7. Darstellung der unsymmetrischen chiralen Imidaopyridiniumchloride

5.7.1. (+)-Hydroxymethylencampher (232)

OH O

o
Zu einer gertihrten Suspension von Natriumamid @8&,7480.00 mmol, 2.00 Aquiv.) in
Toluol (400 mL) wird bei RT Uber einen Zeitraum varh eine Losung von (+)-Campher
(231) (36.54 g, 240.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in Toluol (lénL) zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird das Reaktionsgemisch fur 15 h zum Ruskferhitzt (Reaktionskontrolle
mittels DC). Die resultierende orange Losung witd @ °C gekihlt, eine Lésung von
Ameisensaulieopentylester (27.88 g, 240.00 mmol, 1.00 Aquiv.) Teluol (50 mL)
hinzugefligt, und das Gemisch fir 4 h bei RT geriibes orange Produkt wird in dest.
Wasser (800 mL) gelést und die wassr. Phase albgetr®ie organische Phase wird
anschlieBend mit dest. Wasser (2 x 400 mL) extrabied die vereinigten wassr. Phasen mit
MTBE (800 mL) gewaschen. AnschlieBend wird mit koBalzsdure (120 mL) angesauert
und die wassr. Phase mit MTBE (4 x 400 mL) extrdh[®ie vereinigten organischen Phasen
werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert umd Vakuum eingeengt. Man erhalt (+)-

Hydroxymethylencampher282) als schwach gelbes Ol, das bei RT zu einem faeblo
Feststoff kristallisiert (26.00 g, 60%).

DC: R; = 0.50 (SiQ, Hexan/EE = 4:1).

Drehwert: [a]? = +166.1 ¢ = 1.25, CHCL).

Schmelzpunkt: Smp. = 82-83 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 6.78 (s, 1H), 2.43 (d} = 3.8 Hz, 1H), 2.08-1.97 (m, 1H),
1.74-1.64 (m, 1H), 1.47-1.35 (m, 2H), 0.97 (s, 3K93 (s, 3H), 0.84 (s, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = 212.7 (C), 151.6 (CH), 119.5 (CH), 58.6 (C),&€C),
46.7 (CH), 30.1 (Ch), 27.8 (CH), 20.4 (CH), 18.7 (CH), 8.6 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 3060 (m), 2960 (s), 2875 (m), 2812 (m), 2747, (0712 (s), 1630 (vs), 1475
(m), 1452 (m), 1419 (m), 1389 (m), 1368 (m), 13®85, (1278 (m), 1217 (m), 1173 (s), 1150
(m), 1132 (w), 1106 (m), 1074 (m), 1014 (m), 990, (@48 (m), 890 (m), 865 (W), 802 (m),
758 (W), 713 (W), 677 (w), 607 (W), 559 (m), 524) (481 (w) cni-
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MS (EI): m/z(rel. Int.) = 181 (13), 180 (100M'], 165 (64), 152 (25), 137 (38), 120 (18),
109 (62), 97 (18), 95 (46), 69 (18), 67 (18), 48)(21 (48), 39 (23).
HRMS (EI): m/z ber. fiir GiH150,: 180.1150, gef.: 180.1158[].

Die erhaltenen Daten stimmen mit denen der Literiaperein*®®

5.7.2. (+)-3-Hydroxymethylcampher (233)

(l)H 0]
Zu einer 10 %igen wassr. Natriumcarbonat-Losun@ (3Q) werden unter heftigem Ruhren
bei RT nacheinander Natriumborhydrid (3.16 g, 83@fol, 1.00 Aquiv.) und eine Lésung
von (+)-Hydroxymethylencamphe232) (15.00 g, 83.22 mmol, 1.00 Aquiv.) in Chloroform
(300 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird furh2bei RT gerihrt (Reaktionskontrolle
mittels DC). AnschlieRend wird die organische Phalsgetrennt und die wéassr. Phase mit
MTBE (3 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten orgsthen Phasen werden uber

Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuunngeengt. Man erhélt Verbindur83in

Form zweier Diastereomere als farbloses Ol (13,808p).

DC: R =0.28 (SiQ, Hexan/EE = 10:1).

Drehwert: [a]? = +28.7 ¢ = 1.18, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d=3.95 und 3.87 (dd] = 10.8 und 10.9, 7.8 und 7.6 Hz, 1H),
3.67 (ddJ = 10.4, 7.0 Hz, 1H), 2.74-2.63 (m, 1H), 2.45 (btH), 2.16 und 2.08-2.00 {,=
4.3 Hz und m, 1H), 1.86-1.63 (m, 2H), 1.59-1.48 {iH), 1.44-1.40 und 1.40-1.30 (m, 1H),
1.00 und 0.95 (s, 3H), 0.91 und 0.91 (s, 3H), WAAd 0.84 (s, 3H) ppm [Gemisch zweier
Diastereomere im Verhaltnis von ca. 5:1].

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): d = 221.69, 221.65, 64.4, 61.5, 59.1, 56.9, 52.08,446.2,
46.0, 45.8, 31.4, 29.2, 29.1, 21.6, 20.7, 20.45,188.9, 14.2, 9.3, 9.1 ppm [Gemisch zweier
Diastereomere].

IR (KBr): v = 3439 (br, s), 2961 (vs), 2874 (s), 1739 (vs)aLdm), 1448 (m), 1392 (m),
1374 (m), 1329 (m), 1304 (m), 1271 (m), 1209 (W53 (w), 1096 (m), 1035 (s), 1005 (m),
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980 (m), 932 (w), 898 (w), 863 (w), 832 (w), 785)(wW38 (w), 711 (w), 632 (w), 572 (w),
544 (w) cni.

MS (El): m/z (%) = 182 (31) "], 152 (26), 151 (27), 109 (30), 108 (53), 95 (1B (34),
83 (55), 81 (24), 69 (21), 55 (46), 43 (21), 41)(50

HRMS (El): mVz ber. fur GiH160,: 182.1307, gef.: 182.130M[].

Die erhaltenen Daten stimmen mit denen der Litenaberein?>®!

5.7.3. (+)-3-Methylencampher (230)

0]

o

Eine Losung von Verbindung33 (10.00 g, 83.42 mmol, 1.00 Aquiv.) und Kaliumhyxicb
(20.0 g) in Methanol (80 mL) wird unter Ruhren fiih auf 80 °C erhitzt (Reaktionskontrolle
mittels DC). AnschlieRend wird auf RT abgekuhltt @iM Schwefelsaure neutralisiert, die
organische Phase abgetrennt und die wassr. PhasdTBE (3 x 300 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden (ber Natuifmhsgetrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des RohproduktelisiDestillation (Sdp. = 90-91 °C,
p = 15 mbar) wird (+)-Methylencamphet30) als farbloses Ol erhalten (5.21 g, 58%).

DC: R; = 0.30 (SiQ, Hexan/EE = 30:1).

Drehwert: [a]? = +150.0 ¢ = 1.12, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d=5.80 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 2.58 (= 4.2 Hz, 1H), 2.10-
1.96 (m, 1H), 1.74-1.63 (m, 1H), 1.47-1.37 (m, 26198 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.81 (s, 3H)
ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl5): = 207.2 (C), 150.4 (C), 112.2 (GH57.8 (C), 51.4 (CH),
45.7 (C), 30.0 (Ch), 26.9 (CH), 20.6 (CH), 18.2 (CH), 9.2 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 3453 (w), 3382 (w), 3083 (w), 2961 (vs), 287R 2534 (W), 1734 (vs), 1699
(m), 1652 (vs), 1631 (m), 1474 (m), 1453 (m), 18911372 (m), 1324 (m), 1283 (m), 1254
(m), 1234 (m), 1183 (m), 1153 (m), 1108 (m), 10,1015 (vs), 1006 (vs), 931 (s), 873
(m), 830 (w), 815 (m), 732 (m), 676 (M), 609 (WB15w), 555 (m), 493 (m) cth
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MS (EI): miz(rel. Int.) = 164 (75)§1*], 149 (52), 121 (100), 107 (56), 95 (50), 93 (5H),
(27), 81 (30), 79 (37), 55 (50), 53 (43), 41 (53,(34).
HRMS (EI): m/z ber. fur GiH1O: 164.1201, gef.: 164.119M]].

Die erhaltenen Daten stimmen mit denen der Literiaperein*®®

5.7.4. 1-(3-Ethoxy-2,3-dioxopropyl)pyridiniumbromid (310)

Zu einer gerthrten Lésung von Brombrenztraubensétuykester 230 (90%, 3.28 mL,

23.50 mmol, 1.00 Aquiv.) in Diethylether (15 mL)rdiibei O °C tropfenweise Uber einen
Zeitraum von 5 min eine Losung von Pyridin (3.27 ,n89.85 mmol, 5.00 Aquiv.) in

Diethylether (15 mL) gegeben. Das Eisbad wird entfend die gelbe Losung fir 2 h bei
0 °C geruhrt (Reaktionskontrolle mittels DC). AnseRend wird der gelbe Feststoff unter
Argon abfiltriert, mit Diethylether (2 x 7 mL) gewehen und im HV getrocknet. Man erhalt
1-(3-Ethoxy-2,3-dioxopropyl)pyridiniumbromi®28) als gelben Feststoff (5.28 g, 82%). Das
Produkt ist sehr hygroskopisch und wandelt sicleitenach wenigen Minuten an der Luft in

ein sehr viskoses, oranges Ol um.

IH-NMR (400 MHz, CD30D): 5= 8.94 (ddJ = 6.8, 1.4 Hz, 2H), 8.68 (tf = 7.9, 1.4 Hz,
1H), 8.14 (ddJ = 7.9, 6.8 Hz, 2H), 5.14 (d,= 1.4 Hz, 2H), 4.34 (q] = 7.2 Hz, 2H), 1.34 (t,
J=7.2 Hz, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CD30OD): J = 169.0, 148.14, 148.12, 147.8, 128.5, 66.8, 61405
ppm.

IR (KBr): U = 3133 (m), 3050 (s), 2938 (m), 1736 (vs), 16351580 (w), 1536 (w), 1489
(s), 1473 (m), 1446 (w), 1419 (w), 1369 (m), 1388,(1259 (s), 1199 (m), 1137 (m), 1097
(m), 1069 (s), 1024 (M), 967 (w), 854 (w), 781 ()0 (m), 678 (M), 609 (w), 571 (w) &m
MS (ESI, pos.):m/z= 308 M"-Br].
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Die erhaltenen Daten stimmen mit denen der Literiaperein®®

5.7.5.N-(((1R,4R)-4,7,7-Trimethyl-3-oxobicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)m#hyl)acetamid (235)

N

Acetamid 235 wurde bei den Untersuchungen zur Krohnke-KondensdKap. 3.4.3) als

Nebenprodukt in Form zweier Diastereomehe= 82:18) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): J= 6.32 (br s, 1H), 3.73 (ddd, = 13.9, 8.3, 5.9 Hz, 1H),
3.15-2.98 (m, 1H), 2.50 (df,= 9.4, 4.9 Hz, 1H), 2.13 (§,= 4.2 Hz, 1H) 2.00 (s, 3H), 1.87-
1.62 (m, 2H), 1.58-1.48 (m, 1H), 1.38-1.29 (m, 1HQO (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 0.87 (s, 3H)
ppm [Hauptisomer ca. 82%§ = 6.47 (br s, 1H), 3.85 (ddd,= 13.7, 8.2, 6.8 Hz, 1H), 3.15-
3.06 (m, 1H), 2.08-2.00 (m, 1H), 1.99 (s, 3H), 11862 (m, 2H), 1.58-1.48 (m, 1H), 1.45-
1.36 (m, 1H), 1.38-1.29 (m, 1H), 0.95 (s, 3H), 0(8,L3H), 0.87 (s, 3H) ppm [Nebenisomer,
ca. 18%.

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): d=221.8 (C), 170.1 (C), 59.2 (C), 49.1 (CH), 46CHy{, 46.1
(C), 38.4 (CH), 31.2 (CH), 23.3 (CH), 20.6 (CH), 19.5 (CH), 18.9 (CH), 9.3 (CH) ppm
[Hauptisomer];0 = 221.8 (C), 170.1 (C), 59.2 (C), 53.4 (CH), 46CGH), 46.1 (C), 41.4
(CHp), 29.14 (CH), 29.08 (CH), 23.3 (CH), 19.5 (CH), 18.9 (CH), 9.2 (CH) ppm
[Nebenisomer].

IR (kap.: V = 3294 (br, m), 3082 (w), 2961 (m), 2929 (m), 2§#Y, 1740 (vs), 1652 (s),
1552 (m), 1492 (m), 1447 (m), 1392 (m), 1373 ("3R4 (w), 1291 (m), 1234 (w), 1156 (w),
1108 (w), 1045 (w), 1008 (w), 937 (w), 737 (W), 60d) crmi’.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 223 (44)¥1™], 195 (100), 136 (86), 121 (45), 108 (30), 95 (3B
(28), 72 (23), 60 (40), 55 (39), 43 (58), 41 (41,(52).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GsH2:NO;Na: 246.1464, gef.: 246.146M1] +Nal].
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5.7.6. (+)-1,1-Dimethyl-2-((R,4R)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yliden)lydrazin
(237)

Eine Supension von (+)-CampheR3() (13.94 g, 91.55 mmol, 1.00 Aquiv.)\,N-
Dimethylhydrazin (15.65 mL, 205.99 mmol, 2.25 Agiund p-Toluolsulfonsaure (0.175 g,
0.92 mmol, 1 mol%) in Ethanol (120 mL) wird fir 28 zum Ruckfluss erhitzt
(Reaktionskontrolle mittels GC/MS und DC; ca. 74%nsatz laut GC/MS). Anschlie3end
wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und deaickstand mit eiskalter 5 %iger
Salzsaure (2 x 70 mL) und Diethylether (2 x 100 wmd#ysetzt. Die wassr. Phase wird
abgetrennt, mit 10 %iger Natronlauge (200 mL) k@sigemacht und mit Diethylether (2 x
100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen dema werden Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Marhalt N,N-Dimethylhydrazon237 als
schwach gelbes Ol (10.68 g, 60%). Das Produkt #nédnit NMR-Spektrum und GC/MS-
Analyse keine Verunreinigungen und wird ohne weitBeinigung in der nachsten Stufe

eingesetzt.

DC: R; = 0.50 (SiQ, Hexan/EE = 10:1).
Drehwert: [a]? = +20.6 ¢ = 1.24, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d= 2.56-2.47 (m, 1H), 2.43 (s, 6H), 1.98 Jd 17.6 Hz, 1H),
1.87 (t,J = 4.4 Hz, 1H), 1.81 (ddg, = 11.9, 7.7, 4.3 Hz, 1H), 1.66 (dt= 12.2, 4.1 Hz, 1H),
1.40-1.30 (m, 1H), 1.24-1.14 (m, 1H), 0.98 (s, 3HY0 (s, 3H), 0.75 (s, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): d= 178.6 (C), 52.3 (C), 47.3 (C), 47.0 (§H43.9 (CH),
35.5 (CH), 32.4 (CH), 27.4 (CH), 19.4 (CH), 18.8 (CH), 11.6 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 2950 (vs), 2853 (m), 2814 (m), 2769 (m), 1666, (h633 (W), 1571 (w),
1465 (m), 1447 (m), 1388 (m), 1369 (m), 1278 (v®2Q (w), 1199 (w), 1153 (w), 1101 (w),
1069 (w), 1019 (m), 968 (s), 917 (w), 880 (w), §43, 808 (w), 774 (W), 747 (W), 668 (m)
cm™.
MS (EI): m/z(rel. Int.) = 195 (15), 194 (100M'], 193 (9), 179 (10), 151 (52), 150 (16), 125
(17), 108 (16), 55 (9), 45 (14), 44 (27), 42 (18),(14).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GoH23N2: 195.1856, gef.: 195.185M[ +H].
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Die erhaltenen Daten stimmen mit denen der Literiaperein?®”!

5.7.7. 1-(2-(Furan-2-yl)-2-oxoethyl)pyridiniumbromid (242)

ONGZ
Br @)
©

N

| ©

pZ

Zu einem Gemisch von 2-Acetylfura24Q) (12.11 g, 110.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und einem
Stuck Stahlwolle in Chloroform (100 mL) wird untRtihren bei 60 °C Uber einen Zeitraum
von 1 h eine Lésung von Brom (5.50 mL, 110.00 mrad Aquiv.) in Chloroform (50 mL)
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 3 h auf’€ erhitzt (Reaktionskontrolle mittels
DC). AnschlieRend wird das heterogene Gemisch élmer kleine Menge Kieselgel filtriert
und das Filtrat im Vakuum bis ca. 100 mL Volumengeiengt. Die verbliebene Losung wird
auf 0 °C gekuhlt, Uber einen Zeitraum von 10 minrid®y (17.8 mL, 220.00 mmol,
2.12 Aquiv.) zugetropft und das Reaktionsgemisch f& h bei RT geriihrt (Reaktions-
kontrolle mittels DC). Der resultierende Feststofird abfiltriert und mit eiskaltem
Diethylether (2 x 80 mL) gewaschen. Man erhalt élgrumbromid 242 in Form eines
hellbraunen Pulvers (18.58 g, 63%).

Schmelzpunkt; Smp. = 207-208 °C (Zersetzung); Smp.208-209 °E&3°!

'H-NMR (400 MHz, DMSO-Dg): = 9.05 (dd,J = 6.7, 1.2 Hz, 2H), 8.74 (t§,= 7.9, 1.3 Hz,
1H), 8.28 (ddJ = 7.8, 6.8 Hz, 2H), 8.22 (dd,= 1.7, 0.6 Hz, 1H), 7.73 (dd,= 3.7, 0.6 Hz,
1H), 6.89 (dd,) = 3.7, 1.7 Hz, 1H), 6.33 (s, 2H) ppm

3C-NMR (100 MHz, DMSO-Dg): J = 178.8 (C), 149.0 (CH), 146.4 (CH), 146.2 (CH),
127.7 (CH), 120.2 (CH), 113.1 (CH), 64.9 (§Hpm; das Signal des quartdren Furan-
Kohlenstoffatom wurde nicht detektiert.

IR (KBr): v = 3085 (w), 3053 (w), 2828 (w), 1682 (s), 1633,(&§71 (m), 1484 (m), 1462
(s), 1395 (m), 1351 (m), 1284 (m), 1264 (m), 12@1, (1195 (w), 1152 (m), 1076 (w), 1044
(m), 1031 (m), 1002 (m), 953 (w), 918 (m), 904 (8L (m), 849 (w), 772 (s), 747 (s), 670

(vs) cm’.
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MS (El): m/z(rel. Int.) = 190 (10), 188 (12), 187 (8), 95 (},080 (8), 79 (46), 53 (9), 52
(28), 51 (15), 50 (9), 39 (17), 38 (6)
HRMS (ESI): m/z ber. fiir GiH1o0NO,: 188.0706, gef.: 188.0708[ -Br].

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir2?

5.7.8. (-)-Furanylpyridin 319

Eine Suspension von (+)-Methylencamph@3Qj (6.13 g, 37.30 mmol, 1.00 Aquiv.),

Pyridiniumbromid 318 (20.00g, 74.60 mmol, 2.00 Aquiv.) und wasserfreie
Ammoniumacetat (23.40 g, 303.60 mmol, 8.14 Aquin.)Eisessig (110 mL) wird unter

Ruhren fur 3 d auf 120 °C erhitzt (Reaktionskomerahittels GC/MS). Das Reaktionsgemisch
wird auf RT abgekihlt und dest. Wasser (40 mL) WhTBE (250 mL) zugegeben. Die

organische Phase wird abgetrennt und die wassseRhé& MTBE (3 x 250 mL) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen werden UbenuNatulfat getrocknet, filtriert und im

Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des RuckstandlmiElash-Chromatographie [SIO

(desaktiviert mit NEj), Hexan/EE = 30:1] wird Furanylpyridia43 als schwach gelbes Ol

erhalten (4.91 g, 52%).

DC: Ry =0.30 (SiQ, Hexan/EE = 30:1).

Drehwert: [a]? = -25.7 ¢ = 1.02, CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): J= 7.49-7.45 (m, 1H), 7.38 (d,= 7.6 Hz, 1H), 7.35 (d] =
7.6 Hz, 1H), 6.98 (dJ = 3.3 Hz, 1H), 6.48 (dd] = 3.3, 1.8 Hz, 1H), 2.83 (d,= 4.0 Hz, 1H),
2.12 (ddtJ = 12.1, 10.2, 4.0 Hz, 1H), 1.86 (ddHz= 12.3, 10.2, 3.8 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H),
1.32-1.22 (m, 1H), 1.18-1.09 (m, 1H), 0.99 (s, 3H%8 (s, 3H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl53): 5= 170.3 (C), 154.7 (C), 145.9 (C), 142.4 (CH), 33(C),
128.3 (CH), 115.6 (CH), 111.7 (CH), 107.1 (CH),66C), 54.1 (C), 51.4 (CH), 31.6 (GH
26.1 (CH), 20.0 (CH), 19.2 (CH), 10.3 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 2957 (s), 2871 (m), 1733 (s), 1651 (w), 1591, (08561 (m), 1494 (m), 1474
(m), 1440 (m), 1409 (m), 1388 (m), 1374 (m), 1382, 1283 (w), 1267 (w), 1223 (m), 1179
(m), 1165 (m), 1080 (m), 1061 (w), 1003 (s), 925,(813 (m), 884 (m), 871 (w), 846 (m),
832 (m), 808 (s), 732 (vs), 693 (w), 675 (w), 665 ¢cm™;

MS (El): m/z(rel. Int.) = 254 (13), 253 (68M'], 252 (7), 239 (7), 238 (41), 225 (26), 224
(34), 211 (18), 210 (100), 196 (10), 181 (8), 18) 167 (12).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G/H1gNONa: 276.1359, gef.: 276.13581] +Na].
Elementaranalysefur Ci7;H1gNO: ber.: C 80.60, H 7.56, N 5.58¢f.. C 80.53, H 7.47,
N 5.36

5.7.9. (+)-Picolinsaureethylester 228

Zu einer geriihrten Suspension des Furanylpyri@i4(3.00 g, 11.84 mmol, 1.00 Aquiv.)
und NH,VO3 (0.198 g, 0.17 mmol, 1.4 mol%) in dest. Wassern®Q wird bei RT konz.
Salpetersaure (37.4 mL) gegeben. Das Reaktionsgemigd fir 3 h zum Ruckfluss erhitzt
(Reaktionskontrolle mittelSH-NMR-Spektroskopie). AnschlieBend werden von diaren
grinen Loésung im Vakuum Wasser und Salpetersaudessibiert und zum verbliebenen
roten viskosen Rickstand Ethanol (25 mL) und Schisatire (5.7 mL) gegeben. Die grine
Losung wird fir 14 h zum Ruckfluss erhitzt (Reakskontrolle mittels GC/MS). Es wird auf
RT abgekihlt und das Reaktionsgemisch in Hexan (db0gegeben. Anschlie3end wird mit
gesattigter wassr. Natriumhydrogencarbonat-Losusggralisiert und die organische Phase
abgetrennt. Die wassr. Phase wird mit Hexan (3 R rBQ) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen uber Natriumsulfat getrockiigtert und im Vakuum eingeengt. Man
erhalt Picolinsaureethylest228 als braunes Ol (1.85 g, 60% iiber 2 Schritte).dfiaytische
Zwecke (Bestimmung des Drehwerts) wird das Rohpgto09% Reinheit laut GC) mittels
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Flash-Chromatographie (SiOHexan/EE = 10:1) gereinigt und so Picolinsaurgetiier228
als viskoses, schwach gelbes Ol isoliert.

DC: Ry =0.31 (SiQ, Hexan/EE = 6:1).

Drehwert: [a]? = +13 € =0.25, CHCLy).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 0= 7.87 (dJ = 7.5 Hz, 1H), 7.45 (d] = 7.5 Hz, 1H), 4.43 (dq,
J=17.1, 2.0 Hz, 2H), 2.90 (d, = 4.1 Hz, 1H), 2.15 (ddt] = 12.3, 10.2, 4.1 Hz, 1H), 1.89
(ddd,J = 12.6, 10.2, 4.0 Hz, 1H), 1.45-1.38 (m, 6H), 11322 (m, 1H), 1.11 (ddd} = 12.7,
9.2, 3.9 Hz, 1H), 1.00 (s, 3H), 0.53 (s, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 5= 170.8 (C), 165.9 (C), 145.5 (C), 144.5 (C), 226&CH),
123.4 (CH), 61.5 (Ch), 57.0 (C), 54.4 (C), 51.6 (CH), 31.3 (@H25.7 (CH), 20.0 (CH),
19.1 (CH), 14.3 (CH), 10.3 (CH) ppm.

IR (kap.): v =2959 (m), 2873 (w), 1735 (m), 1712 (s), 1603, ¥§74 (w), 1444 (m), 1430
(m), 1410 (w), 1389 (w), 1369 (m), 1292 (m), 126% @239 (s), 1195 (m), 1180 (m), 1164
(m), 1107 (vs), 1022 (m), 1002 (m), 923 (w), 860,(840 (w), 818 (w), 774 (s), 747 (w), 731
(w), 665 (w) cnt

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 259 (93) M"], 244 (44), 231 (19), 230 (13), 217 (28), 216 (100
187 (27), 185 (14), 170 (35), 159 (16), 144 (113 {24), 142 (51).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GeH2:NO,Na: 282.1464, gef.: 282.146M[ +Nal].
Elementaranalysefir CieH21NO,: ber.: C 74.10, H 8.16, N 5.40, gef.. C 73.88, .HO3
N 5.32.

5.7.10. (+)-Hydroxymethylpyridin 239

Zu einer geruhrten Suspension von Lithiumaluminiydrld (0.29 g, 7.50 mmol,
1.30 Aquiv.) in THF (13 mL) wird bei RT tropfenweis eine Lésung des
Picolinsaureethylester228 (1.50 g, 5.80 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (10 mL)ggben und
das Gemisch fur 1 h bei RT gerihrt (Reaktionskdletrmittels DC). AnschlieRend wird
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durch Zugabe von dest. Wasser (5 mL) hydrolysigber Celit& filtriert und mit THF
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen weitber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Reinigungsd Rickstands mittels Flash-
Chromatographie (S¥YHexan/EE = 1:1) wird Hydroxymethylpyrid289in Form farbloser
kristalliner Nadeln erhalten (0.81 g, 64%).

DC: R = 0.40 (SiQ, Hexan/EE = 1:1).

Schmelzpunkt: Smp. = 111-112 °C.

Drehwert: [a]? = +21.5 ¢ = 0.81, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0= 7.33 (d,J = 7.4 Hz, 1H), 6.90 (d] = 7.4 Hz, 1H), 4.70 (d,
J = 1.5 Hz, 2H), 4.12 (br s, 1H), 2.83 @z 3.9 Hz, 1H), 2.16-2.04 (m, 1H), 1.89-1.79 (m,
1H), 1.30 (s, 3H), 1.13 (ddi,= 21.2, 9.3, 3.7 Hz, 2H), 0.98 (s, 3H), 0.53 (3) Bpm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 169.4 (C), 154.6 (C), 139.9 (C), 128.6 (CH), BI{CH),
64.2 (Ch), 57.0 (C), 54.1 (C), 51.3 (CH), 31.6 (¢H26.0 (CH), 19.9 (CH), 19.2 (CH),
10.2 (CH) ppm.

IR (in Substanz): v = 3145 (br, m), 2984 (m), 2958 (s), 2869 (m), 1689, 1472 (m), 1447
(m), 1417 (s), 1387 (m), 1376 (m), 1368 (m), 1349, (1320 (m), 1297 (m), 1283 (m), 1224
(w), 1159 (m), 1126 (m), 1077 (vs), 1002 (m), 9W0Q, (924 (m), 885 (w), 863 (w), 847 (m),
812 (m), 756 (m), 737 (m), 667 (w) &m

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 218 (12), 217 (66M'], 202 (43), 189 (26), 188 (35), 184 (32), 174
(100), 160 (11), 157 (15), 156 (68), 144 (22), 11Q), 142 (11).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G4H20NO: 218.1539, gef.: 218.153FKI[ +H].
Elementaranalysefur Ci4sHi1gNO: ber.: C 77.38, H 8.81, N 6.45, gef.: C 77.308.16,

N 6.40.
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5.7.11. (+)-Brommethylpyridin 227

Zu einer geruhrten LOosung des Hydroxymethylpyridig89 (750 mg, 3.45 mmol,
1.00 Aquiv.) in Dichlormethan (15 mL) wird bei 0 °Gber 1 min Phosphortribromid
(0.49 mL, 5.18 mmol, 1.50 Aquiv.) zugetropft. Dadskad wird entfernt und das
Reaktionsgemisch fiir 2 h bei RT geruhrt (Reaktionstolle mittels DC). Anschliel3end wird
mit Dichlormethan (15 mL) verdinnt und mit einers@tigten wassr. Natriumcarbonat-
Losung neutralisiert. Die organische Phase wirdetegnt und die wassr. Phase mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereimigtorganischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuuringeengt. Nach Reinigung des Rickstands
mittels Flash-Chromatographie (SiQHexan/EE = 15:1) wird Brommethyl-pyridi227 als

farbloses, sehr viskoses Ol erhalten (774 mg, 80%).

DC: R =0.26 (SiQ, Hexan/EE = 20:1).
Drehwert: [a]? = +32.1 ¢ = 0.67, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 7.33 (dJ = 7.4 Hz, 1H), 7.13 (d] = 7.4 Hz, 1H), 4.57 (s,
2H), 2.83 (dJ = 4.0 Hz, 1H), 2.12 (ddg = 12.1, 10.3, 4.0 Hz, 1H), 1.87 (ddts 12.1, 10.2,
3.7 Hz, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.26-1.17 (m, 1H), 11167 (m, 1H), 0.99 (s, 3H), 0.54 (s, 3H)
ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): J=170.2 (C), 152.4 (C), 141.0 (C), 128.9 (CH), BATH),
56.9 (C), 54.2 (C), 51.3 (CH), 34.8 (@H31.5 (CH), 25.9 (CH), 19.9 (CH), 19.1 (CH),

10.4 (CH) ppm.

IR (kap.): Vv =2957 (s), 2871 (m), 1599 (w), 1580 (m), 1474, (@438 (m), 1412 (s), 1388
(m), 1375 (m), 1278 (w), 1205 (m), 1173 (w), 1169,(1131 (w), 1116 (m), 1084 (m), 1002
(w), 913 (w), 831 (m), 818 (W), 765 (w), 732 (WRFB(W), 767 (W) crit.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 281 (14), 280 (2M'], 279 (14), 238 (17), 237 (7), 236 (17), 201
(16), 200 (100), 185 (15), 172 (19), 158 (14), {34), 156 (22).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G4H1sBrN: 280.0696, gef.: 280.06981[ +H].
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Elementaranalysefur Ci4H1sBrN: ber.: C 60.01, H 6.47, N 5.00, gef.: C 60.H.6.41,
N 4.95.

5.7.12. (+)-Formamidomethylpyridin 245

i-Pr i-Pr

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (47 mg, In@vol, 1.10 Aquiv.) in THF (10 mL)
wird bei RT N-(2,6-Diisopropylphenyl)formamid Z44) (368 mg, 1.79 mmol, 1.00 Aquiv.)
gegeben und das heterogene Gemisch fir 1 h beeRihg. Anschliel3end wird eine Lésung
des Brommethylpyridin&27 (501 mg, 1.79 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (10 mLnhugefiigt
und das Reaktionsgemisch fur 2 h bei RT gertuhrakRenskontrolle mittels DC). Nach
erfolgter Reaktion wird auf 0 °C gekuhlt und mihei gesattigten wassr. Kaliumcarbonat-
LAsung (10 mL) hydrolysiert. Die organische Phagel wbgetrennt und die wéassr. Phase mit
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereimigtorganischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuuringeengt. Nach Reinigung des Rickstands
mittels Flash-Chromatographie (SiGHexan/EE = 6:1) wird Verbindung45 als farbloser
Schaum erhalten (610 mg, 91%).

DC: R =0.33 (SiQ, Hexan/EE =6:1).

Schmelzpunkt: Smp. = 84-85 °C.

Drehwert: [a]? = +46.5 ¢ = 1.08, CHCI,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 8.84 und 8.15 (s, 1H), 7.35-7.15 (m, 3H), 7d2J= 7.9,
1.5 Hz, 2H), 5.06-4.66 (m, 2H), 3.00-2.70 und 22664 (m, 3H), 2.19-2.00 (m, 1H), 1.94-
1.68 (m, 1H), 1.40-0.70 (m, 20H), 0.54 und 0.473@) ppm [2 Rotamere im Verhaltnis von
ca. 3:1].

¥3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6= 164.1, 163.8, 147.8, 146.7, 146.2, 135.8, 12928.7,
128.3, 128.0, 124.2, 124.14, 124.09, 121.6, 12103,1, 63.7, 57.0, 56.8, 54.2, 54.0, 53.5,
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51.34, 51.27, 31.6, 31.5, 28.6, 28.5, 28.31, 288397, 25.94, 25.2, 25.1, 24.83, 24.75, 23.9,
23.6, 23.5, 23.4, 19.90, 19.87, 19.2, 17.9, 193,110.2 ppm [2 Rotamere].

IR (in Substanz): v = 3213 (w), 2964 (m), 2869 (w), 1673 (m), 1659 (589 (w), 1515
(m), 1461 (w), 1389 (m), 1361 (w), 1332 (w), 129§,(1223 (w), 1180 (w), 1147 (w), 1109
(w), 1059 (w), 936 (w), 891 (w), 807 (w), 795 (rAR0 (s) cn-.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 404 (6) M1™], 376 (9), 333 (7), 202 (16), 201 (100), 200 (B8 (8),
176 (9), 173 (7), 158 (12), 157 (9), 156 (5), 184 143 (5).

HRMS (ESI): mVz ber. fiir G/HzeNo.ONa: 427.2720, gef.: 427.27281]+Nal].
Elementaranalysefir Cy7H3gN2O: ber.: C 80.15, H 8.97, N 6.92, gef.: C 80.228.809,

N 6.98.

5.7.13. (-)-Imidazopyridiniumchlorid 246HCI

Zu einer Losung vor245 (500 mg, 1.24 mmol, 1.00 Aquiv.) in Toluol (15 mwjrd unter
Rihren bei RT Phosporylchlorid (PQEI(0.46 mL, 4.96 mmol, 4.00 Aquiv.) gegeben,
anschlieBend das Reaktionsgemisch fur 14 h aufGe@rhitzt (Reaktionskontrolle mittels
DC), und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. N&#inigung des Rickstands mittels
Flash-Chromatographie (SiOCH,Cl,/MeOH = 50:1-20:1) wird Imidazopyridiniumchlorid
24GHCI als farbloser Feststoff erhalten (0.41 g, 78B4)rch Umkristallisieren vo246HCl

ausn-Heptan/Dichlormethan wird das Produkt in Form delwer, farbloser Nadeln erhalten.

DC: R = 0.29 (SiQ, CH,Cl,/MeOH = 20:1).

Drehwert: [a]? = -28.4 ¢ = 1.51, CHCL,).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 9.53 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.28 (t= 8.8 Hz, 1H), 7.58 (t,
J=7.8 Hz, 1H), 7.43-7.31 (m, 3H), 3.06 (= 3.6 Hz, 1H), 2.32-2.19 (m, 2H), 2.18-2.02 (m,
2H), 1.73 (s, 3H), 1.63-1.52 (m, 1H), 1.29-1.16 (8H), 1.03 (s, 3H), 0.83 (s, 3H) ppm.
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 145.4, 145.0, 139.7, 137.5, 132.2, 132.0, 13123.8,
124.4, 123.7, 120.9, 117.7, 117.1, 60.2, 55.9,,52134, 28.8, 28.7, 26.1, 24.8, 24.6, 24.4,
19.7,19.1, 12.1 ppm; ein Signal eines aliphatisdhéAtoms wurde nicht detektiert.

IR (in Substanz): v = 2961 (m), 1643 (w), 1528 (w), 1454 (w), 1367 ,(4306 (s), 1274
(w), 1182 (w), 1105 (vs), 1059 (w), 1036 (w), 828,(808 (m), 759 (W), 667 (w) cm

MS (ESI): m/z= 387.20 (M*-CI])

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GsHasN,: 387.2795, gef.: 387.27981[ -CI].

Elementaranalysefir C,;H3sCIN,: ber.: C 76.66, H 8.34, N 6.62, gef.: C 76.30, .BI78

N 6.78.

Zur Darstellung des Hexafluoroantimona®dlGHSbR wird unter Rihren eine wassr.
gesattigte Losung von Natriumhexafluoroantimonaf @g, 18 umol, 1.10 Aquiv.) zu einer
Losung des Imidazopyridiniumchlorid246BCl (7.0 mg, 17 pumol, 1.00 Aquiv.) in. dest.
Wasser (0.5 mL) und Methanol (0.1 mL) gegeben. Dtith ein farbloser Feststoff aus, der
abfiltriert und mit Diethylether gewaschen wird. Ml Umkristallisieren aus
Dichlormethami-Heptan wird Hexafluoroantimon@46HSbk; in Form farbloser Nadeln

erhalten und mittels Kristallstrukturanalyse chéeakiert (8.3 mg, 82%).

Schmelzpunkt: Smp. = 244-245 °C
MS (ESI): m/z= 387.3 (M"-SbR]").
HRMS (ESI): m/z ber. fiir G7H3sN»: 387.2795, gef.: 387.2790[ -SbF).

Die Daten der kristallographischen UntersuchungHesafluoroantimonat246HSbk; sind
im Anhang (Kap. 6.2.2.) angegeben.
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5.7.14. (+)-Formamidomethylpyridin 280

; 0]

Die Durchfiihrung erfolgt analog zur Darstellung v@rodukt245 (Kap. 5.7.12.) ausgehend
vom Formamid279%*” (100 mg, 0.304 mmol, 1.00 Aquiv.), Natriumhydrid rig, 0.334
mmol, 1.10 Aquiv.) und Brommethylpyridia27 (85 mg, 0.304 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach
Reinigung mittels Flash-Chromatographie [Si@esaktiviert mit NEf), Hexan/EE= 2:1]
wird Formamidomethylpyridi280als sehr viskoses farbloses Ol erhalten (135 @i)8

DC: Ry =0.27 (SiQ, Hexan/EE = 2:1).
Drehwert: [a]? = +34.3 ¢ = 1.04, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0= 8.26 (s, 1H), 8.00 (d} = 9.1 Hz, 1H), 7.89 (d] = 8.3 Hz,
1H), 7.86 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 7.53-7.38 (m, 3H), 7.33-7.22 (m)3H18 (t,J = 7.9 Hz, 2H),
7.09 (d,J = 7.4 Hz, 1H), 6.99 (d) = 8.5 Hz, 1H), 6.61 (dJ = 7.2 Hz, 1H), 4.76 (d) =
15.1 Hz, 1H), 4.28 (d] = 14.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.76 @z 3.9 Hz, 1H), 2.12-2.00 (m,
1H), 1.88-1.76 (m, 1H), 1.25 (s, 3H), 1.18-1.01 2H), 0.96 (s, 3H), 0.52 (s, 3H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCls): J = 163.2, 154.5, 152.2, 138.6, 133.8, 133.3, 13232,.2,
130.5, 129.0, 128.8, 128.18, 128.15, 128.07, 1281@8.0, 127.1, 126.9, 126.65, 126.63,
126.3, 124.9, 123.8, 119.1, 118.2, 112.9, 56.8),%4.0, 51.3, 51.1, 31.6, 26.0, 20.0, 19.2,
10.4 ppm.

IR (KBr): v = 3057 (w), 2956 (m), 2869 (w), 1672 (vs), 1620,(4691 (m), 1506 (m),
1474 (m), 1463 (m), 1432 (m), 1414 (m), 1387 (w354 (m), 1335 (m), 1267 (s), 1249 (s),
1204 (m), 1148 (m), 1126 (w), 1088 (m), 1065 (nO2@ (m), 1003 (w), 968 (w), 925 (w),
905 (w), 865 (w), 808 (s), 776 (W), 748 (s), 738)(\697 (m) crif

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 527 (23)M1" +H], 526 (57) M"], 511 (42), 499 (16), 498 (45), 497
(17), 495 (24), 467 (53), 466 (60), 281 (17), 2B9)( 267 (20), 201 (100).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GeHasN2Oo: 527.2693, gef.: 527.26881[ +H].
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5.7.15. (-)-Imidazopyridiniumchlorid 281HCI

Die Durchfuhrung erfolgt analog zur Darstellung desdazopyridiniumchlorids246HCI
(Kap. 5.7.13.) ausgehend von Verbindu2g0 (120 mg, 0.21 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach
Reinigung mittels Flash-Chromatographie (§iOH,Cl,/MeOH= 30:1- 10:1) wird Imidazo-
pyridiniumchlorid281HCI als farbloser Feststoff erhalten (97 mg, 80%).

DC: R = 0.33 (SiQ, CH,Cl,/MeOH= 20:1).

Schmelzpunkt: Smp. = 86-88 °C (Zersetzung)

Drehwert: [a]? = —-45.0 ¢ = 0.91, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 0= 8.67 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.37 (b= 8.8 Hz, 1H), 8.28 (d,
J=8.7 Hz, 1H), 8.07 (d] = 8.2 Hz, 1H), 7.96-7.88 (m, 2H), 7.88-7.83 (m).1H 7.63 (ddd,
J=8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.45-7.35 (m, 3H), 7.80J = 8.6 Hz, 1H), 7.25 (dJ = 9.1 Hz,
1H), 7.17-7.13 (m, 1H), 7.11 (d,= 9.3 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.87 @= 3.6 Hz, 1H), 2.13-
2.02 (m, 1H), 1.74 (ddd = 12.6, 9.1, 3.5 Hz, 1H), 1.05-0.96 (m, 1H), 1(613H), 0.94-0.84
(m, 1H), 0.88 (s, 3H), 0.63 (s, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 154.8 (C), 138.5 (C), 136.3 (C), 134.2 (C), 83&),
132.6 (C), 132.5 (C), 131.3 (CH), 131.1 (C), 13(CH) 129.9 (C), 128.7 (CH), 128.7 (C),
128.6 (CH), 128.4 (CH). 128.0 (CH), 127.9 (CH), B26CH), 124.4 (CH), 123.9 (CH), 123.5
(CH), 122.7 (CH), 119.7 (C), 117.5 (CH), 116.3 (T)5.6 (CH), 113.0 (CH), 59.3 (C), 56.6
(CHs), 55.2 (C), 52.1 (CH), 31.0 (G} 26.0 (CH), 19.4 (CH), 18.8 (CH), 11.1 (CH) ppm.

IR (KBr): 7 =2959 (m), 1620 (m), 1591 (m), 1556 (w), 1530, (%507 (m), 1472 (m), 1367
(m), 1334 (m), 1262 (s), 1250 (s), 1180 (w), 11#4i},(1112 (m), 1077 (m), 1052 (m), 1020
(m), 904 (w), 812 (s), 776 (w), 749 (m) ¢m

MS (ESI): m/z=509.3 (M" -CI]).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GgHasN,O: 509.2587, gef.: 509.258¥[ -ClI.
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5.7.16. (-)-Pinocarvon (271)

Zu einer Losung von (-)-PinocarveoR7Q (6.60 g, 43.36 mmol, 1.00 Aquiv.) in
Dichlormethan (180 ml) wird bei RT portionsweise mgandioxid (85%, 66.52 g,
20.00 Aquiv.) gegeben und die graue SuspensioRDBdiir 14 h geriihrt (Reaktionskontrolle
mittels DC). AnschlieRend wird das Reaktionsgemistier eine kleine Menge Celffte

filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Marhalt ()-Pinocarvon 271) als gelbes Ol

(4.80 g, 74%).

DC: R = 0.28 (SiQ, Hexan/EE = 20:1).
Drehwert: [a]? = -16.7 ¢ = 1.26, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CDCls3): = 5.96 (dJ = 1.6 Hz, 1H), 5.00 (d] = 1.6 Hz, 1H), 2.76 (t,
J=6.0 Hz, 1H), 2.72-2.62 (m, 2H), 2.52 (did= 19.3, 3.1 Hz, 1H), 2.20 (ddd,= 9.2, 6.2,
3.0 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.29 (@3 10.3 Hz, 1H), 0.80 (s, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): d= 200.0 (C), 149.1 (C), 117.4 (GH48.3 (CH), 42.5 (Ch),
40.8 (C), 38.6 (CH), 32.4 (G 26.0 (CH), 21.5 (CH) ppm.

IR (in Substanz): v = 2928 (m), 1704 (vs), 1672 (w), 1625 (m), 1464, (4886 (w), 1370
(w), 1329 (w), 1283 (w), 1263 (w), 1215 (w), 119%),(1147 (w), 1115 (w), 1101 (w), 1059
(m), 1029 (w), 925 (m), 890 (w), 860 (w), 833 (GRS (W), 657 (W) cr.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 150 (12)M'], 135 (29), 108 (75), 107 (39), 91 (13), 81 (101,
(42), 77 (18), 69 (27), 53 (98), 43 (16), 41 (58),(26).

HRMS (El): m/z ber. fur GoH140: 150.1045, gef.: 150.104B1[].
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5.7.17. (+)-Furanylpyridin 404

Die Darstellung des Furanylpyridira72 erfolgt analog zur in Kap. 5.7.8. beschriebenen
Vorgehensweise ausgehend vef)-Rinocarvon 271) (4.00 g, 26.63 mmol, 1.00 Aquiv.).
Nach erfolgter Reaktion (14 h bei 120 °C), Aufatbeg und Reinigung mittels Flash-
Chromatographie (Si) Hexan/EE = 30:120:1) wird Furanylpyridin272 als schwach
gelbes Ol erhalten (3.83 g, 60%).

DC: R;=0.35 (SiQ, Hexan/EE = 15:1).

Drehwert: [a]? = +44.1 ¢ = 1.02, CHCL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 7.50 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.38 {d& 7.8 Hz, 1H),
7.22 (d,J = 7.8 Hz, 1H), 6.96 (d] = 3.0 Hz, 1H), 6.50 (dd] = 3.4, 1.8 Hz, 1H), 3.16 (d,=
2.8 Hz, 2H), 2.76 (tJ = 5.7 Hz, 1H), 2.69 (t, J = 9.6, 5.8 Hz, 1H), 2(83J = 5.9, 2.9 Hz,
1H), 1.41 (s, 3H), 1.28 (d,= 9.5 Hz, 1H), 0.67 (s, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 5= 156.9 (C), 154.0 (C), 146.8 (C), 142.7 (CH), BA(C),
133.5 (CH), 115.5 (CH), 111.8 (CH), 107.3 (CH), %1§CH), 40.2 (CH), 39.6 (C), 36.7
(CH,), 32.0 (CH), 26.1 (CH), 21.3 (CH) ppm.

IR (kap.): Vv =2972 (w), 2920 (m), 1606 (w), 1588 (m), 1557,(®494 (m), 1467 (w), 1446
(m), 1418 (m), 1384 (w), 1368 (w), 1286 (w), 1265,(1243 (m), 1218 (W), 1174 (w), 1156
(w), 1115 (w), 1085 (m), 1023 (w), 1004 (m), 944),(@24 (w), 885 (m), 841 (m), 809 (s),
762 (m), 731 (s), 674 (m) ¢

MS (El): m/z(rel. Int.) = 240 (15), 239 (85M'], 238 (39), 224 (51), 210 (20), 198 (23), 197
(19), 196 (100), 195 (10), 184 (11), 168 (19), 1#07), 154 (10).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GeH1sNONa: 262.1202, gef.: 262.120] +Na].
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5.7.18. (-)-Furanylpyridin 273

Zu einer Losung von Bopropylamin (242 pL, 1.71 mmol, 2.05 Aquiv.) in THEO mL)
wird unter Rihren bei —40 °C tropfenweiseButyllithium (1.6 M in Hexan, 1.05 mL,
1.68 mmol, 2.00 Aquiv.) Uber 1 min gegeben. Diewsath gelbe Losung wird mittels
Kryostaten auf 0 °C aufgewarmt und fur 30 min bdesdr Temperatur gerihrt. Anschlie3end
wird erneut auf —40 °C gekihlt und mittels Sprifzempe Uber 1 h eine Lésung des
Furanylpyridins 272 (200 mg, 0.84 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (3 mL) amppft. Das
Reaktionsgemisch wird bei —40 °C fiir 14 h geritdmgatzkontrolle mittelsH-NMR-
Spektroskopie und GC/MS nach Probennahme und Hysirohit einem Uberschuss an lod).
Zur tief dunkelblauen Losung wird bei —40 °C m#tebpritzenpumpe tropfenweise eine
Lésung voniso-Propyliodid (376 pL, 3.76 mmol, 4.50 Aquiv.) in THB mL) hinzugefigt,
die resultierende Losung Uber 14 h auf RT aufgewaund mit dest. Wasser (1 mL)
hydrolysiert. Das Losungsmittel wird im Vakuum edeggt, der Ruckstand in Dichlormethan
(10 mL) aufgenommen und dest. Wasser (5 mL) hingeigen. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wassr. Phase mit DichlormetBax 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat detedc filtriert und im Vakuum
eingeengt. Nach Reinigung des Rickstands mitt@shFChromatographie (SiOHexan/EE

= 30:1 + 2v/v % NEt) wird Furanylpyridin273 als schwach gelbes Ol erhalten (142 mg,
60%,dr > 99:1).

DC: R =0.39 (SiQ, Hexan/EE = 20:1).

Drehwert: [a]? =-11.2 ¢ =0.47, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 7.49 (dd,J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.39 (d,= 7.8 Hz, 1H),
7.21 (d 3= 7.8 Hz, 1H), 7.00 (br s, 1H), 6.50 (db= 3.3, 1.8 Hz, 1H), 2.98-2.90 (m, 1H),
2.87-2.75 (m, 1H), 2.71 (§ = 5.7 Hz, 1H), 2.57 (dt) = 9.8, 5.7 Hz, 1H), 2.36 (df,= 6.1,
2.2 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.39 (@= 9.7 Hz, 1H), 1.21 (d) = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (d] = 7.0
Hz, 3H), 0.63 (s, 3H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl5): = 159.4 (CH), 154.7 (C), 146.5 (C), 142.4 (CH)QB4(C),
133.1 (C), 115.1 (CH), 111.7 (CH), 107.2 (C), 460M), 46.8 (CH), 41.9 (CH), 41.4 (CH),
30.3 (CH), 29.4 (CH), 26.4 (G} 22.2 (CH), 21.0 (CH), 20.2 (CH) ppm.

IR (in Substanz): v = 2953 (m), 2927 (m), 2868 (w), 1774 (w), 1696,(06 (w), 1586
(w), 1556 (w), 1492 (m), 1465 (m), 1442 (m), 141®,(1384 (w), 1368 (w), 1286 (w), 1243
(m), 1218 (w), 1174 (w), 1116 (w), 1087 (m), 106@,(1004 (s), 943 (w), 918 (w), 898 (W),
884 (w), 853 (w), 832 (W), 809 (s), 730 (vs), 6W8 cmi’.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 281 (20)¥1*], 266 (10), 239 (26), 238 (100), 224 (10), 223 @2
(6), 210 (15), 198 (6), 197 (10), 196 (57), 168 (H7 (9).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GgH2sNONa: 304.1672, gef.: 304.167K1] +Na].

5.7.19. (-)-Picolinsédureethylester 274

Die Durchfihrung erfolgt analog zur Darstellung &solinsaureethyleste28 (Kap. 5.7.9.)
ausgehend von Furanylpyrid2v3 (750 mg, 2.67 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reiniguresd
Ruckstands mittels Flash-Chromatographie ¢Si@exan/EE = 30:1,20:1 + 2v/v % NEb)
wird Picolinsaureethylest@74als viskoses, schwach gelbes Ol erhalten (307 0fg) 4

DC: R¢ = 0.28 (SiQ, Hexan/EE = 20:1).

Drehwert: [a]? =-13.8 ¢ = 1.12, CHCL).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.83 (d,J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (d] = 7.7 Hz, 1H), 4.54-
4.35 (m, 2H), 3.03 (dd] = 4.5, 1.9 Hz, 1H), 2.85 (ddl,= 14.2, 7.1, 4.9 Hz, 1H), 2.79 &=
5.7 Hz, 1H), 2.59 (dg = 10.0, 5.8 Hz, 1H), 2.39 (di,= 6.1, 2.1 Hz, 1H), 1.43 (§,= 7.1, Hz,
3H), 1.43 (s, 3H), 1.38 (d,= 9.9 Hz, 1H), 1.18 (d] = 6.9 Hz, 3H), 0.80 (d] = 7.0 Hz, 3H),
0.60 (s, 3H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCl53): = 165.8 (C), 160.1 (C), 146.4 (C), 145.3 (C), D3EH),
122.4 (CH), 61.4 (Ch), 48.9 (CH), 47.1 (CH), 41.8 (C), 41.0 (CH), 30CH), 29.0 (CH),
26.3 (CH), 22.1 (CH), 21.0 (CH), 20.0 (CH), 14.3 (CH) ppm.

IR (in Substanz): v = 2955 (m), 2931 (m), 2870 (w), 1738 (m), 1714 ($88 (w), 1571
(w), 1466 (m), 1439 (m), 1412 (w), 1385 (w), 1368),(1341 (w), 1309 (m), 1296 (m), 1276
(m), 1265 (m), 1244 (vs), 1204 (m), 1176 (s), 1{43, 1122 (vs), 1063 (w), 1017 (m), 976
(w), 930 (W), 863 (m), 840 (w), 780 (m), 724 (WR3B(W) cni.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 287 (25)M"], 272 (16), 245 (44), 244 (75), 216 (16), 203 (I%)2
(100), 198 (13), 171 (13), 170 (37), 156 (30), (¥9), 128 (52).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GgH2sNO;Na: 310.1778, gef.: 310.1778[ +Nal].

5.7.20. (-)-Hydroxymethylpyridin 275

OH

Z N
\ ‘\\\k

Die Durchfihrung erfolgt analog zur Darstellung ddgdroxymethylpyridins239 (Kap.
5.7.10.) ausgehend von Furanylpyrid274 (120 mg, 0.42 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach
Reinigung des Rickstands mittels Flash-Chromattiea(siQ, Hexan/EE = 4:1 + /v %
NEts) wird Hydroxymethylpyridin275als farbloses Ol erhalten (64 mg, 63%).

DC: R =0.30 (SiQ, Hexan/EE = 6:1).

Drehwert: [a]? = —-8.2 ¢ = 1.02, CHCI,).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d= 7.18 (dJ = 7.6 Hz, 1H), 6.88 (d] = 7.6 Hz, 1H), 4.71 (s,
2H), 4.18 (br s, 1H), 2.93-2.86 (m, 1H), 2.85-2(@§ 1H), 2.71 (tJ = 5.7 Hz, 1H), 2.57 (dt,
J=9.8,5.7 Hz, 1H), 2.36 (di,= 6.0, 1.9 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.36 {5 9.7 Hz, 1H), 1.15
(d,J=7.0 Hz, 3H), 0.80 (d] = 7.0 Hz, 3H), 0.59 (s, 3H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCl3): d= 158.1 (C), 155.0 (C), 140.9 (C), 133.5 (CH), BLEH),
63.7 (CH), 48.9 (CH), 46.5 (CH), 41.9 (C), 41.1 (CH), 30aH), 29.5 (CH), 26.3 (CH),
22.3 (CH), 21.0 (CH), 20.0 (CH) ppm.

196



IR (in Substanz): v = 3390 (br, w), 2954 (s), 2927 (s), 2868 (m), 1680, 1465 (m), 1411
(m), 1384 (m), 1367 (m), 1296 (w), 1249 (w), 116§,(1113 (w), 1059 (s), 1019 (m), 979
(w), 930 (w), 852 (m), 829 (m), 817 (m), 731 (W}, 76(w) cm’.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 245 (25)¥1"], 230 (18), 203 (40), 202 (99), 184 (33), 170 (1H0
(100), 143 (18), 142 (73), 130 (13), 115 (12), 4B)( 41 (112).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GeH2sNONa: 268.1672, gef.: 268.167W] +Na].

5.7.21. (-)-Brommethylpyridin 276

Die Durchfuihrung erfolgt analog zur Darstellung @eemmethylpyridin®227 (Kap. 5.7.11.)
ausgehend von Hydroxymethylpyridd75 (50 mg, 0.20 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach Reinigung
des Ruckstands mittels Flash-Chromatographie 43#@xan/EE = 50:1) wird Brommethyl-
pyridin 276 als farbloses, sehr viskoses Ol erhalten (46 m#h)75

DC: R =0.23 (SiQ, Hexan/EE = 50:1).

Drehwert: [a]? = -5.2 ¢ = 1.62, CHCI,).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 7.17 (d,J = 7.6 Hz, 1H), 7.12 (dd] = 7.7, 0.6 Hz, 1H),
4.59 (d,J = 10.2 Hz, 1H), 4.53 (d] = 10.2 Hz, 1H), 2.89 (dd,= 4.4, 2.0 Hz, 1H), 2.85-2.74
(m, 1H), 2.71 (tJ = 5.7 Hz, 1H), 2.56 (dtJ = 9.8, 5.7 Hz, 1H), 2.35 (di,= 6.1, 2.1 Hz, 1H),
1.41 (s, 3H), 1.36 (d] = 9.7 Hz, 1H), 1.15 (d] = 6.9 Hz, 3H), 0.79 (d] = 7.0 Hz, 3H), 0.60
(s, 3H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl53): = 159.4 (C), 153.3 (C), 141.7 (C), 133.4 (CH), T2(CH),
48.9 (Ch), 46.7 (CH), 41.8 (C), 41.0 (CH), 35.0 (9H30.2 (CH), 29.3 (Ch), 26.3 (CH),
22.1 (CH), 21.0 (CH), 19.9 (CH) ppm.

IR (in Substanz): V' = 2953 (s), 2928 (s), 2868 (m), 1576 (m), 1465 (td}4 (s), 1411 (m),
1384 (m), 1368 (m), 1240 (m), 1207 (m), 1166 (W)13 (m), 1063 (w), 1018 (m), 953 (w),
924 (w), 888 (w), 850 (m), 827 (m), 734 (w), 681) ™.
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MS (El): m/z(rel. Int.) = 266 (31), 264 (30), 229 (18), 22®Q), 224 (46), 222 (47), 186
(22), 185 (28), 184 (26), 144 (17), 143 (47), 143)(
HRMS (ESI): m/z ber. fiir GeH23BrN: 308.1011, gef.: 308.100M[ +H].

5.7.22. (+)-Formamidomethylpyridin 277

i-Pr i-Pr

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (3.8 mg, Ovir6ol, 1.45 Aquiv.) in THF (1.0 mL)
wird bei RT N-(2,6-Diisopropylphenyl)formamid Z44) (33.9 mg, 0.17 mmol, 1.50 Aquiv.)
gegeben und das heterogene Gemisch fur 1 h beeRihig. Anschlie3end wird eine Lésung
vom Brommethylpyridin 276 (32.4 mg, 0.11 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (0.5 mL)
hinzugefigt und das Reaktionsgemisch fir 3 h beigefuhrt (Reaktionskontrolle mittels
DC). Nach erfolgter Reaktion wird auf 0 °C gekihihd mit einer gesattigten wassr.
Kaliumcarbonat-Losung (1 mL) hydrolysiert. Die onggche Phase wird abgetrennt und die
wassr. Phase mit Dichlormethan (3 x 3 mL) extrahigre vereinigten organischen Phasen
werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert umad Vakuum eingeengt. Nach Reinigung
des Ruckstands mittels Flash-Chromatographie($i#@®xan/EE = 15:1,10:1) wird Produkt
277als farbloses Ol erhalten (31 mg, 65%).

DC: Ry =0.31 (SiQ, Hexan/EE = 10:1).
Drehwert: [a]? = +9.4 ¢ = 0.96, CHCI,).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 8.84 und 8.15 (s, 1H), 7.30 {t= 7.7 Hz, 1H), 7.22-7.02
und 6.65 (m, 4H), 4.98-4.76 und 4.48-4.37 (m, 2498-2.82 (m, 2H), 2.70 und 2.66 Jt=
5.7 Hz, 1H), 2.62-2.45 (m, 2H), 2.38 und 2.28 (@t 6.0, 2.0 Hz, 1H), 1.44-1.34 (m, 2H),
1.30-1.22 (m, 2H), 1.22-1.14 (m, 2H), 1.13-1.07 @H), 1.01 (dJ = 7.0 Hz, 3H), 1.05 und
0.97 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 und 0.82 (@~ 6.8 Hz, 3H), 0.73 und 0.64 (@~ 6.9 Hz, 3H),
0.60 und 0.53 (s, 3H) ppm [2 Rotamere in Verhakwois ca. 2.6:1].
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 163.9, 163.6, 158.8, 152.4, 147.9, 147.7, 146484,
146.1, 141.9, 141.2, 135.5, 133.1, 132.9, 129.8,812124.23, 124.21, 121.1, 120.1, 57.1,
53.2, 49.2, 48.9, 46.7, 46.6, 41.7, 41.1, 30.29,299.4, 29.3, 28.7, 28.6, 28.31, 28.26, 26.3,
25.3, 25.2, 25.0, 24.7, 23.9, 23.54, 23.52, 2328}, 22.2, 21.0, 20.9, 19.8 ppm [Rotamere].
IR (in Substanz): v = 2961 (m), 2928 (m), 2869 (w), 1674 (vs), 1578, (465 (m), 1416
(w), 1385 (m), 1352 (m), 1324 (w), 1263 (m), 1188,(1115 (w), 1055 (w), 1019 (w), 966
(W), 935 (w), 854 (w), 808 (m), 764 (w), 734 (sP17(m) cni.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 433 (29), 432 (91M'], 417 (35), 391 (27), 390 (100), 389 (78),
361 (22), 347 (40), 229 (82), 186 (26), 184 (34 127), 143 (47).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GgHaoN2NaO: 455.3033, gef.: 455.30361] +Na].

5.7.23. (-)-Imidazopyridiniumchlorid 278HCI

Die Durchfuihrung erfolgt analog zur Darstellung \@t6HCl (Kap. 5.7.13.) ausgehend von
Verbindung277 (15.0 mg, 0.035 mmol, 1.00 Aquiv.) und Phosphdrigdd (POC}) (13 pL,
0.140 mmol, 4.00 Aquiv.). Nach Reinigung mittels agiH-Chromatographie (SiQ
CH.Cl,/MeOH = 40:1- 10:1) wird Imidazopyridiniumchlori@78HCI als farbloser Feststoff
erhalten (6.3 mg, 40%).

DC: Ry =0.30 (SiQ, CH.Cl/MeOH = 40:1)

Drehwert: [a]? = -4 €= 0.11, CHCIl,)

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): &= 10.30 (br s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.92 (d= 8.5 Hz, 1H),
7.58 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.39 (d] = 7.8, 1H), 7.32 (dJ = 7.6 Hz, 1H), 7.11 (dJ = 7.8 Hz,
1H), 3.14-3.00 (m, 2H), 2.85 @,= 5.5 Hz, 1H), 2.68-2.57 (m, 2H), 2.56-2.45 (m,)1H69
(d,J = 9.8 Hz, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.39-1.27 (m, 4HR1(d,J = 6.3 Hz, 6H), 1.18 (d] = 6.4
Hz, 6H), 0.84 (s, 3H), 0.79 (d,= 7.8 Hz, 3H) ppm.
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13C-NMR (150 MHz, CDCls): J = 145.5, 145.0, 138.6,32.8, 132.0, 131.5, 130.9, 127.9,
126.1, 125.0, 124.2, 116.1, 115.5, 46.4, 44.0,, 48233, 28.88, 28.85, 28.8, 26.9, 25.9, 25.2,
24.8,24.5,24.1,22.7, 21.0, 20.0 ppm.

IR (in Substanz): V' = 2958 (s), 2922 (s), 2869 (m), 1643 (w), 1537, M62 (m), 1386 (M),
1365 (m), 1261 (m), 1220 (w), 1179 (m), 1101 (n®54 (m), 1020 (w), 930 (w), 803 (s), 756
(W), 729 (s), 697 (W), 676 (w) ch

5.8. Synthese der Metall-NHC-Komplexe

5.8.1 Palladium-NHC-Komplex 214

Darstellung von Silberoxid. Eine Losung von Silbernitrat (1.01 g, 5.94 mmoQQLAquiv.)

in dest. Wasser (10 mL) wird unter Rihren auf 80ethitzt und mit einer ebenfalls 80 °C
heiRen Losung von Natriumhydroxid (0.24 g, 6.00 mr®1 Aquiv.) in dest. Wasser (5 mL)
versetzt. Dabei fallt ein brauner Feststoff aus,addiltriert und mit heilBem dest. Wasser (2 x
20 mL) und heiem Ethanol (2 x 20 mL) gewaschenwiach Trocknung im Vakuum wird
Silberoxid als brauner Feststoff erhalten (1.291%/).

Darstellung des Palladium-NHC-KomplexesUnter Lichtausschluss wird zu einer Losung
von 156HCl (286 mg, 0.75 mmol, 1.00 Aquiv.) in Dichlormath (1.0 mL) bei RT frisch
hergestelltes Silberoxid (103 mg, 0.45 mmol, 04¢Div.) gegeben und das Gemisch fiir 4 h
bei RT geriihrt (Reaktionskontrolle mitteld-NMR-Spektroskopie). AnschlieRend wictie
schwarze Suspension mit einer Filterkanile tropfsevin einen Kolben mit [Pd(allyl)Gl]
(150 mg, 0.41 mmol, 0.55 Aquit*§® gegeben, wobei sofort ein farbloser Niederschlag
ausfallt. Die Suspension wird im Anschluss fir 1hdi RT gerthrt (Reaktionskontrolle
mittels DC), im Vakuum eingeengt und der Riickstanitiels Flash-Chromatographie (SiO
CHCl, - CH,CIl,/MeOH= 20:1) gereinigt. Man erhalt den Palladium-NHC-Kunex 214 als
schwach gelben Schaum (316 mg, 80%).

DC: R;=0.63 (SiQ, CH.Cl,/MeOH = 20:1)
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d= 7.41 (t,J = 7.7 Hz, 1H), 7.27 (d) = 1.9 Hz, 1H), 7.26-
7.22 (m, 1H), 7.14 (d] = 1.8 Hz, 1H), 7.07 (d] = 1.8 Hz, 1H), 6.96 (br s, 2H), 4.91-4.75 (m,
1H), 3.87 (ddJ = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 3.13 (br d,= 6.2 Hz, 1H), 3.07-2.92 (m, 1H), 2.91-2.78
(m, 1H), 2.78 (dJ = 13.4 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.813H), 1.71 (br dJ = 11.9
Hz, 1H), 1.35 (dJ = 6.7 Hz, 3H), 1.32 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.18 (s, 1H), 1.14 @5 6.8 Hz,
3H), 1.08 (dJ = 6.9 Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): J = 184.6, 146.2, 146.0, 138.8, 135.9, 135.6, 13534.2,
129.8, 129.1, 129.0, 124.9, 123.8, 123.6, 122.2,11172.4, 49.4, 28.4, 28.3, 26.9, 26.4, 25.8,
22.8,21.1,18.4, 18.3 ppm.

IR (in Substanz): v = 2960 (w), 1735 (w), 1468 (m), 1403 (m), 931 (862 (w), 801 (w),
758 (s), 738 (m), 690 (m) ¢

MS (ESI, pos.):m/z= 493 M" - HCI]

5.8.2. Palladium-Komplex 247

Unter Lichtausschluss wird zu einer Losung des &magbyridiniumchlorid46HCl (50 mg,
0.12 mmol, 1.00 Aquiv.) in 1,2-Dichlorethan (1.0 Jnlunter Rihren bei RT frisch
hergestelltes Silberoxid (30 mg, 0.13 mmol, 1.1uik.) gegeben und das Reaktionsgemisch
fiir 14 h bei 80 °C geriihrt (Reaktionskontrolle eiit *H-NMR-Spektroskopie).
AnschlieRend wirddie schwarze Suspension tiber Célifdtriert, der Filterkuchen mit 1,2-
Dichlormethan gewaschen und das Filtrat tropfensvéiseinen Kolben mit [Pd(allyl)G]
(48 mg, 0.13 mmol, 1.10 Aqui¥*§®' gegeben, wobei sofort ein farbloser Niederschlag
ausfallt. Die Suspension wird im Anschluss fir 1hdi RT gerthrt (Reaktionskontrolle
mittels DC), im Vakuum eingeengt und der Riickstanitiels Flash-Chromatographie (SiO
Hexan/EE = 4:1) gereinigt. Man erhélt den PalladNkiC-Komplex 247 als viskoses,
schwach braunes Ol (36 mg, 52%).
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DC: R =0.43 (SiQ, Hexan/EE = 2:1)

Drehwert: [a]? = +19.0 ¢ = 0.70, CHCJ)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d= 7.50-7.10 (m, 5H), 6.95-6.82 (m, 1H), 5.53-5u881 5.10-
4.92 (m, 1H), 4.45-4.25 und 4.18-3.98 (m, 2H), 230 (m, 6H), 2.30-1.80 (m, 7H), 1.50-
1.28 (m, 17H) ppm [2 Rotamere im Verhaltnis vonzZ:&:1].

3C-NMR (100 MHz, CDCls): = 130.0, 129.9, 124.1, 124.0, 122.7, 122.6, 12120,8,
118.7, 114.6, 114.5, 114.33, 114.28, 113.6, 89181,7%68.3, 57.5, 51.74, 51.66, 51.0, 49.7,
45.6, 43.9, 30.9, 30.6, 28.4, 28.3, 28.2, 28.10,276.74, 26.70, 26.62, 26.2, 23.85, 23.66,
23.4, 23.1, 22.4, 20.1, 19.8, 15.3, 15.0, 9.9 ppwotdmere]; es wurden nicht alle C-Atome
detektiert.

IR (KBr): v = 2958 (s), 2869 (m), 1736 (w), 1640 (w), 1511,(&®)70 (s), 1364 (s), 1287
(m), 1226 (m), 1179 (m), 1143 (m), 1116 (m), 106%,(932 (m), 899 (w), 803 (s), 760 (s),
678 (m) cn-

MS (El): m/z (rel. Int.) = 494 (35), 393 (19), 492 (45), 491)4490 (21), 387 (27), 386
(100), 385 (87), 471 (26), 201 (17), 200 (63), 138).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GoH3gN,Pd: 533.2142, gef.: 533.214BIT-CI].

5.8.4. Gold-NHC-Komplex 248

Unter Lichtausschluss wird zu einer Losung des &maghyridiniumchlorid246HCl (50 mg,
0.12 mmol, 1.00 Aquiv.) in 1,2-Dichlorethan (1.0 Jritei RT frisch hergestelltes Silberoxid
(30 mg, 0.13 mmol, 1.10 Aquiv.) gegeben und dask®assgemisch fir 14 h bei 80 °C
geriihrt (Reaktionskontrolle mittelsH-NMR-Spektroskopie). AnschlieBend wirdiie
schwarze Suspension (ber Célitdiltriert, der Filterkuchen mit 1,2-Dichlormethan
gewaschen und das Filtrat tropfenweise in eineb&woimit AuCl- DMS (38 mg, 0.13 mmol,
1.10 Aquiv.) gegeben, wobei sofort ein farbloseedéirschlag ausfallt. Die Suspension wird
fur 14 h bei RT geruhrt (Reaktionskontrolle mittdd&C) und anschlieend im Vakuum
eingeengt. Durch zweimaliges Umkristallisieren ddarblosen Ruckstands aus
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Dichlormethan/Pentan wird Gold-Kompl@48in Form farbloser Nadeln erhalten und mittels

Kristallstrukturanalyse charakterisiert (44 mg, §0%

Schmelzpunkt: Smp. = 199-201 °C (Zersetzung).

Drehwert: [a]? = +24.6 ¢ = 0.54, CHCL,).

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): = 7.57 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.37-7.29 (m, 3H),
7.03 (d,J = 9.0 Hz, 1H), 2.86 (d] = 3.6 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.23-2.07 (m, 2HP12(ddd,
J=12.8, 9.1, 3.8 Hz, 1H), 1.70 (dd#i= 12.6, 9.1, 3.6 Hz, 1H), 1.32 (d,= 6.8 Hz, 3H),
1.30-1.20 (m, 2H), 1.27 (d,= 6.8 Hz, 3H), 1.13 (d] = 6.9 Hz, 3H), 1.09 (d] = 6.9 Hz, 3H),
0.97 (s, 3H), 0.79 (s, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CD.Cl,): d = 162.0 (C), 146.3 (C), 146.2 (C), 143.6 (C), B3(),
136.1 (C), 134.0 (C), 131.1 (CH), 124.8 (CH), 12¢081), 122.1 (CH), 116.0 (CH), 114.3
(CH), 60.3 (C), 57.6 (C), 52.6 (CH), 32.0 (g§H29.1 (CH), 29.0 (CH), 27.4 (GY 25.2
(CHa), 24.9 (CH), 24.7 (CH), 24.3 (CH), 20.3 (CH), 20.2 (CH), 18.2 (CH) ppm.

IR (in Substanz): V' = 3131 (w), 2958 (s), 2867 (w), 1671 (w), 1639,(d308 (w), 1471
(m), 1388 (w), 1367 (m), 1290 (m), 1260 (m), 12&7, (1179 (m), 1141 (m), 1117 (m), 1057
(m), 937 (w), 901 (w), 814 (s), 802 (s), 777 (Wg0Am), 739 (m), 710 (w), 684 (w), 666 (W)
cm’,

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 618 (28)M"], 387 (23), 386 (80), 385 (30), 384 (12), 383 (1\)1
(36), 357 (12), 343 (14), 201 (25), 200 (100), (88), 170 (11).

HRMS (ESI): m/z ber. fir GsH3,AuCIN;Na: 641.1968, gef.: 641.196B1[ +Nal].
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5.9. Einsatz der unsymmetrischen achiralen NHCs inder Palladium-
Katalyse

5.9.1. Domino-C-X-/C-H-Bindungsaktivierung von 1,2Bichlorarenen

5.9.1.1. 9-Phenyl-Bi-carbazol (205)

I
Ph

AAV 2: Domino-C-X-/C-H-Bindungsaktivierung von 1,2-Dichlorarenen.

Eine Suspension von [Pd(cinnamoy)3.3 mg, 6.3 pmol, 2.5 mol%), dem entsprechendem
Imidazoliumsalz (25 pmol, 5.0 mol%), fein pulveeidem Kaliumtert-butylat (84 mg,
0.75 mmol, 3.00 Aquiv.), Diphenylamin (51 mg, 0.80nol, 1.20 Aquiv.) und 1,2-Dichlor-
benzol (28 pL, 0.25 mmol, 1.00 Aquiv.) m-Xylol (2.5 mL) wird fir 18 h in einem fest
verschlossenen Schlenkkolben bei 130 °C geruhrakKimskontrolle mittels GC/MS und
DC). AnschlieBend wird auf RT abgekuhlt und die dfiisng mittels Flash-Chromatographie
(Si0,, Hexan) gereinigt. Es wird von 9-PhenyHearbazol 205 als farbloser Feststoff
erhalten. Die erhaltenen Umsatze und Ausbeutenisifidb. 11 dargestellt.

DC: R = 0.50 (SiQ, Hexan).

Schmelzpunkt: Smp.= 88-89 °C; Smpy, = 88 °Cl**"]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0= 8.14 (dJ = 7.7 Hz, 2H), 7.63-7.52 (m, 4H), 7.49-7.42 (m,
1H), 7.42-7.36 (m, 4H), 7.32-7.25 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = 140.9 (C), 137.7 (C), 129.8 (CH), 127.4 (CH)712
(CH), 125.9 (CH), 123.3 (C), 120.3 (CH), 119.9 (CH)9.7 (CH).

IR (KBr): 7 =3058 (m), 1624 (w), 1597 (vs), 1503 (vs), 1439 {451 (vs), 1427 (w), 1361
(m), 1335 (m), 1319 (m), 1280 (w), 1231 (vs), 1179, 1168 (m), 1148 (w), 1119 (m), 1074
(w), 1027 (w), 1003 (w), 927 (w), 899 (w), 846 (WH9 (vs), 724 (s), 697 (s), 629 (m), 566
(w), 529 (w), 491 (w) ci.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 245 (3), 244 (20), 243 (100)11], 242 (15), 241 (18), 240 (4), 217
(2), 166 (3), 140 (3), 139 (2), 121 (3), 114 (2,(3).

HRMS (El): m/z ber. fiir GgH13N: 243.1048, gef.: 243.1046/1[].

204



Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literaberein?*®

5.9.2. C-H-Bindungsaktivierung von Arylchloriden

5.9.2.1. H-Carbazol (212)

AAV 3: C-H-Bindungsaktivierung von Arylchloriden.

Eine Suspension von Kaliumcarbonat (276 mg, 2.000mra.00 Aquiv.), 2-ChloiN-
phenylanilin 212)**% (219 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aquiv.), Pd(OAq¥.4 mg, 0.01 mmol,

2 mol%), dem entsprechenden Imidazoliumsalz (0.0tnoln 2 mol%) und N,N-
Dimethylacetamid (zuvor mit Argon entgast, 5.0 midyd in einem fest verschlossenen
Schlenkkolben bei 150 °C geruhrt. Sobald anhandGédVS keine weitere Zunahme des
Umsatzes zu beobachten ist, wird auf RT abgekiitdtdas Reaktionsgemisch mittels Flash-
Chromatographie (Si) Hexan- Hexan/EE = 20:1) gereinigt. Es wirtH9Carbazol 212) als
schwach gelber Feststoff erhalten. Die erhaltenersdiize und Ausbeuten sind in Tab. 12

dargestellt.

DC: R;=0.32 (SiQ, Hexan/EE = 6:1)

Schmelzpunkt: Smp. = 143-144 °C; Smp. = 142-144 °&*

'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 8.13-7.99 (m, 3H), 7.47-7.37 (m, 4H), 7.29-7(&9 2H)
ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = 139.5 (C), 125.8 (CH), 123.4 (C), 120.3 (CH)911
(CH), 110.6 (CH) ppm.

IR (kap.): U = 3416 (s), 3050 (w), 1935 (w), 1625 (w), 1598,(a92 (m), 1449 (vs), 1393
(m), 1335 (w), 1324 (m), 1287 (w), 1234 (m), 126%,(1159 (w), 1139 (m), 1107 (w), 1010
(w), 995 (m), 927 (m), 857 (w), 841 (m), 756 (MI57Avs), 721 (vs) cth

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 168 (14)M* +H], 167 (100) M*], 166 (17), 164 (2), 140 (8), 139
(10), 115 (2), 113 (2), 84 (2), 70 (1), 63 (2),(3%.

HRMS (El): mv/z ber. fuir GoHgN: 167.0735, gef.: 167.07381[].

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir8524°!

205



5.9.3 Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von Arylchloriden

AAV 4: Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von Arylchlorid en

Eine Suspension des entsprechenden Palladium-NH@pkxes (0.005 mmol, 1 mol%),
Kalium-tert-butylat (101 mg, 0.90 mmol, 1.80 Aquiv.), einerrBesaure (1.05 mmol, 1.05
Aquiv.) und einem Arylchlorid (0.50 mmol, 1.00 Agqui in Toluol (1.0 mL) wird unter
Ruhren fur 14 h auf 60 °C erhitzt (Reaktionskomérahittels GC/MS). Sobald laut GC/MS
keine weitere Zunahme des Umsatzes zu beobachtewird dest. Wasser (2 mL) zum
Gemisch zugegeben. Die wassr. Phase wird mit MTR&Ealkert (3x 4 mL) und die
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulétogknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Die Rohprodukte werden mittels Flashe@latographie gereinigt. Die erhaltenen

Ausbeuten sind in Tab. 13 dargestellt.

5.9.3.1. 1-(2,6-Dimethylphenyl)naphthalin (222)

Die Darstellung erfolgt analog zur AAV 4 aus NapboyonsaureZ16) (138 mg, 0.80 mmoal,
1.60 Aquiv.) und 2-Chlor-1,3-dimethylbenz@&20) (70 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach
erfolgter Reaktion, Aufarbeitung und Reinigung dé¥hprodukts mittels Flash-
Chromatographie (Si§) Hexan) wird 1-(2,6-Dimethylphenyl)naphthalia2@) als farbloser
Feststoff erhalten.

DC: R =0.49 (SiQ, Hexan).

Schmelzpunkt: Smp. =90-91 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDClg): =11 7.90 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.85 (dd] = 8.2, 0.7 Hz, 1H),
7.53 (dd,J = 8.3, 7.0 Hz, 1H), 7.46 (ddd,= 8.1, 4.9, 3.1 Hz, 1H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.29-
7.22 (m, 2H), 7.20-7.14 (m, 2H), 1.90 (s, 6H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = 139.6 (C), 138.7 (C), 137.0 (C), 133.7 (C), T3(C),
128.3 (CH), 127.3 (CH), 127.25 (CH), 127.18 (CH36X (CH), 126.0 (CH), 125.8 (CH),
125.7 (CH), 125.4 (CH), 20.4 (GHppm.
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IR (kap.): 7 = 3057 (w), 2943 (w), 1591 (w), 1505 (w), 1471 (1961 (m), 1431 (m), 1388
(m), 1375 (m), 1330 (W), 1241 (w), 1211 (w), 1144,(1120 (w), 1090 (W), 1047 (w), 1029
(W), 1015 (w), 973 (w), 960 (w), 864 (w), 802 (82 (s), 767 (vs), 737 (m), 657 (m) ém

MS (EI): mvz (rel. Int.) = 233 (19), 232 (100M], 231 (17), 229 (3), 218 (9), 217 (48), 216
(16), 215 (27), 203 (5), 202 (17), 189 (3), 108 M1 (5).

HRMS (El): mVz ber. fuir GgHie 232.1252, gef.: 232.125M([].

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir?*

5.9.3.2. 1-(2',4',6'-Trimethylbiphenyl-4-yl)ethanon(217)
OO

Die Darstellung erfolgt analog zur AAV 4 aus Meklityronsaure416) (131 mg, 0.80 mmoaol,

1.60 Aquiv.) und 1-(4-Chlorophenyl)ethana®lf) (77 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach
erfolgter Reaktion, Aufarbeitung und Reinigung dé¥hprodukts mittels Flash-
Chromatographie (Si) Hexan/EE = 20:1 15:1) wird Biphenyl217 als farbloser Feststoff

erhalten.

DC: R; = 0.33 (SiQ, Hexan/EE = 15:1).

Schmelzpunkt: Smp. = 96-97 °C; Smp, = 95-96 °C?*?

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 8.04-7.99 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 2H), 6.95 (d),22.65
(s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.99 (s, 6H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 197.9 (C), 146.6 (C), 137.9 (C), 137.1 (C), 83KD),
135.5 (C), 129.7 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 2@%s), 21.0 (CH), 20.6 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 2913 (w), 1675 (vs), 1604 (s), 1556 (w), 1514, (1478 (w), 1427 (m), 1400
(m), 1358 (m), 1265 (vs), 1183 (m), 1107 (w), 1@#§, 1021 (w), 1003 (m), 956 (m), 854
(m), 836 (vs), 762 (w), 749 (w), 737 (w) &m

MS (El): m/z (rel. Int.) = 239 (12), 238 (62M'], 224 (17), 223 (100), 195 (5), 180 (14), 179
(10), 178 (9), 165 (19), 111 (6), 104 (10), 89 €&,(9).

HRMS (EI): nVz ber. fiir G/H1g0: 238.1358, gef.: 238.1358/[].
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5.9.3.3. 8.3. 2,2',4,6-Tetramethylbiphenyl (219)

O

Die Darstellung erfolgt analog zur AAV 4 aus Mekityronsaure16) (131 mg, 0.80 mmol,
1.60 Aquiv.) und 1-Chlor-2-methylbenzo2X8 (63 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach
erfolgter Reaktion, Aufarbeitung und Reinigung dé¥hprodukts mittels Flash-
Chromatographie (SiHexan) wird BiphenyR19als sehr viskoses, farbloses Ol erhalten.

DC: Rs = 0.56 (SiQ, Hexan).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d= 7.30-7.18 (m, 3H), 7.03-6.97 (m, 1H), 6.93 (),22.33
(s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.91 (s, 6H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 140.6 (C), 138.2 (C), 136.3 (C), 135.9 (C), T3K),
129.9 (CH), 129.2 (CH), 128.00 (CH), 126.9 (CH)6I2(CH), 21.1 (CH), 20.2 (CH), 19.5
(CHs) ppm.

IR (kap.): V =2918 (m), 2857 (w), 1613 (W), 1474 (m), 1449 (4§76 (m), 1116 (w), 1033
(w), 1005 (m), 849 (s), 761 (vs), 744 (m), 730 (&88 (w) cnt-

MS (EI): mvz (rel. Int.) = 211 (15), 210 (87M'], 196 (16), 195 (100), 181 (6), 180 (27), 179
(20), 178 (16), 166 (5), 165 (23), 152 (5), 90 €9,(11).

HRMS (El): m/z: ber. filr GeHig 210.1409, gef.: 210.1406/[].
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5.10. Einsatz der chiralen NHCs in der asymmetrisadn Katalyse

5.10.1. Palladium-katalysierte Suzuki-Miyaura-Kupplung

5.10.1.1. 2-Methoxy-1,1'-binaphthyl (191)

SO
O

AAV 5: Palladium-katalysierte Suzuki-Miyaura-Kupplu ng

In einen Schlenkkolben werden bei RT der entsprahéalladium-NHC-Komplex (5 pmol,

1 mol%), KQ-Bu (112 mg, 1.00 mmol, 2.00 Aquiv.), 1-Brom-2-metiusaphthalin169
(119 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) und 1-Naphthylbwsaure 190 (103 mg, 0.60 mmol,
1.20 Aquiv.) in THF (1.5 mL) und dest. Wasser (0.18L) suspendiert. Das
Reaktionsgemisch wird bei RT fur 24 h gerihrt (Rieaiskontrolle mittels DC und GC/MS)
und im Anschluss mit MTBE (10 mL) verdinnt. Die angsche Phase wird mit dest. Wasser
(5 mL) sowie einer gesattigten wassr. Natriumchidsung (5 mL) gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuumngeengt. Der Ruckstand wird auf
Kieselgel absorbiert und mittels Flash-ChromatogagSiQ, Hexan/EE = 30:1) gereinigt.
Es wird 2-Methoxy-1,1'-binaphthyl101) als farbloser Feststoff erhalten. Die erhaltenen

Umsatze und Ausbeuten sind in Tab. 14 dargestellt.

DC: R;=0.34 (SiQ, Hexan/EE = 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 1J=7.95 (dJ = 9.3 Hz, 1H), 7.92 (dd] = 8.8, 4.7 Hz, 2H),
7.84 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 7.62-7.56 (m, 1H), 7.46-7.38 (m, 3AHB4-7.21 (m, 3H), 7.18 (dd,
J=6.3, 1.1 Hz, 1H), 7.15 (br d,= 8.2 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 154.6 (C), 134.5 (C), 134.2 (C), 133.7 (C), K),
129.4 (CH), 129.0 (C), 128.4 (CH), 128.2 (CH), B{CH), 127.7 (CH), 126.3 (CH), 126.1
(CH), 125.8 (CH), 125.7 (CH), 125.53 (CH), 125.47H), 123.5 (CH), 123.2 (C), 113.8
(CH), 56.7 (CH) ppm.

IR (in Substanz): ' = 3053 (w), 2934 (w), 2836 (w), 1620 (w), 1590 (05 (m), 1460
(m), 1431 (w), 1370 (m), 1328 (m), 1276 (w), 1266)( 1248 (s), 1231 (m), 1177 (w), 1146
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(m), 1133 (m), 1084 (m), 1059 (m), 1017 (m), 952, (914 (w), 900 (w), 861 (w), 801 (s),
778 (vs), 747 (s), 709 (w), 672 (w) &m

MS (EI): vz (rel. Int.) = 285 (22), 284 (100M'], 269 (24), 268 (19), 253 (22), 252 (20),
241 (10), 239 (27), 134 (14), 126 (23), 125 (120 122), 119 (14).

HRMS (El): mVz ber. fur GiH160: 284.1201, gef.: 284.11981[].

Chirale HPLC: tgr (S = 6.9 min (53%), 4 (R) = 11.0 min (47%) (Bed.: Chiracel OJ;
n-Heptan/2-Propanol (80:20); Flussrate = 1.0 mL/mpnz= 170 bar; T = 20 °C\A =
254 nm)?*3!

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir?**!

5.10.2. Rhodium-katalysierte 1,2-Addition von Arylloronsauren an Aldehyde

5.10.2.1. (4-Methoxyphenyl)phenylmethanol (252)

OH

AAV 6: Rhodium-katalysierte 1,2-Addition

In einen ausgeheizten Schlenkkolben werden untegomatmosphare Repfb), (pfb =
Perfluorbutyrat) (7.9 mg, 7.5 pmol, 3 mol%) uedt-Amylalkohol (0.5 mL) gegeben und die
Suspension bei RT fur 5 min gerihrt. Anschliel3erdden Phenylboronsaurgyl) (61 mg,
0.50 mmol, 2.00 Aquiv.), ein Imidazolium- oder Irabpyridiniumchlorid (7.5 pumol, 3
mol%), KOt-Bu (28 mg, 0.25 mmol, 1.00 Aquiv.) und Aldehg80 (0.25 mmol, 1.00 Aquiv.)
nacheinander hinzugeftigt. Das Reaktionsgemisch Wwed der angegebenen Temperatur
geruhrt (Reaktionskontrolle mittels DC), daraufiimVakuum eingeengt und der Riickstand
mittels Flash-Chromatographie (SiCHexan/EE = 6:1) gereinigt. Es wird Alkoh262 als
farbloser Feststoff erhalten. Die erhaltenen Ungsdfmusbeuten und Enantioselektivitaten
sind in Abb. 98 und Abb. 99 dargestellt.

DC: Ry =0.31 (SiQ, Hexan/EE = 6:1).
Schmelzpunkt: Smp. = 64-65 °C; Smp. = 64-66 °C?*4
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 7.40-7.22 (m, 7H), 6.86 (d,= 8.8 Hz, 2H), 5.80 (s, 1H),
3.78 (s, 3H), 2.17 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5= 159.1 (C), 144.0 (C), 136.2 (C), 128.4 (CH), D2(CH),
127.4 (CH), 126.4 (CH), 113.9 (CH), 75.8 (CH), 568Z33) ppm.

IR (in Substanz): V' = 3391 (br, w), 3009 (w), 2951 (w), 2836 (w), 1608, 1587 (w), 1514
(m), 1494 (m), 1444 (m), 1344 (w), 1304 (w), 1288,(1173 (w), 1110 (w), 1032 (m), 1017
(m), 1008 (m), 921 (w), 861 (w), 840 (m), 808 (iTiJ8 (W), 725 (s), 695 (M) ¢

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 215 (11), 214 (72M'], 213 (16), 197 (14), 153 (10), 137 (40), 136
(13), 135 (50), 109 (100), 108 (39), 105 (53), 93)( 77 (41).

HRMS (ESI): m/z ber. fir G4H140,Na: 237.0886, gef.: 237.088BI[ +Nal].

Chirale HPLC: t, = 17.3 min (53%),,t= 18.4 min (47%) (Bed.: Chirapak AD:Heptan/
2-Propanol (85:15); Flussrate = 0.5 mL/mprs 170 bar; T = 20 °Cy = 254 nm).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir?*?

5.10.3. Gold-katalysierte asymmetrische Hydroaminieing
5.10.3.1. 2,2-Diphenylpent-4-ennitril (256)

Ph PhCN
T

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (2.52 g, @05mmol, 1.05 Aquiv.) in DMF
(100 mL) wird bei RT Uber einen Zeitraum von 5 mreine Lésung von Diphenylacetonitril
(255 (19.30 g, 100.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in DMF (30 Ingegeben und das Gemisch bei
RT fur 1 h gerthrt. Die resultierende hellgelbe fgunsion wird auf 0 °C gekuhlt, mit
Allylbromid (13.30 g, 110.00 mmol, 1.10 Aquiv.) setzt, das Eisbad entfernt und das
Gemisch fur 14 h bei RT gerihrt. AnschlieBend wdid Losung in Eiswasser (300 mL)
gegeben und mit Toluol (3 x 100 mL) extrahiert. Dereinigten organischen Phasen werden
mit dest. Wasser (2 x 50 mL) gewaschen, tUber Nasulfat getrocknet, filtriert und im

Vakuum eingeengt. Man erhalt Niti@56 (20.70 g, 89%) als gelbes Ol, das ohne weitere

Reinigung in der nadchsten Stufe eingesetzt wird.
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DC: R =0.43 (SiQ, Hexan/EE = 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 7.42-7.25 (m, 10H), 5.72 (ddt= 17.1, 10.2, 7.0 Hz, 1H),
5.24-5.12 (m, 2H), 3.15-3.10 (m, 2H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): J= 139.8 (C), 131.8 (CH), 128.8 (CH), 127.9 (CH}7D
(CH), 121.9 (C), 120.4 (ChHi 51.7 (C), 43.9 (CH) ppm.

IR (kap.): vV =3081 (m), 3062 (m), 3031 (m), 2982 (m), 2923, @237 (m), 1642 (m), 1598
(m), 1494 (s), 1449 (vs), 1417 (m), 1336 (w), 1189, 1159 (w), 1087 (w), 1033 (m), 992
(m), 926 (m), 843 (w), 754 (s), 717 (m), 698 (\HB (m), 637 (M), 517 (w), 539 (m), 505
(w) cm™.

MS (El): m/z(rel. Int.) = 234 (4), 233 (21M"], 193 (16), 192 (10), 190 (17), 177 (5), 166
(9), 165 (60), 164 (5), 163 (3), 152 (3), 51 (3,(3).

HRMS (El): m/z ber. fuir G7H1sN: 233.1205, gef.: 233.120F1[].

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir?*”

5.10.3.2. 2,2-Diphenylpent-4-en-1-amin (257)

Ph
Ph NH,

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid @®g, 327.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in
Diethylether (130 mL) wird unter Ruhren bei 0 °Ctrili 256 (19.20 g, 82.00 mmaol,
1.00 Aquiv.) tiber 10 min zugetropft, das Eisbadent und das Gemisch fiir 14 h bei RT
geruhrt. Anschliel3end wird die Suspension auf @éKlhlt und durch langsame Zugabe von
6 M Natronlauge (200 mL) hydrolysiert. Das resultiele Gemisch wird mit Diethylether
(4 x 100 mL) extrahiert, und die vereinigten orgahien Phasen werden Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Marhalt Amin 257 als schwach gelbes,
viskoses Ol (15.20 g, 78%).

DC: R;=0.31 (SiQ, CHCl,/MeOH = 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7.32-7.13 (m, 10H), 5.40 (ddt= 17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1H),
5.08-4.93 (M, 2H), 3.32 (s, 2H), 2.92 @& 7.1, 1.1 Hz, 2H), 0.77 (br s, 2H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): J = 146.3 (C), 134.6 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH261
(CH), 117.7 (CH), 51.4 (C), 48.6 (ChJ, 41.2 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 3389 (m), 3325 (w), 3057 (s), 3026 (m), 2975,(@927 (m), 2861 (m), 2746
(w), 1638 (m), 1598 (m), 1495 (vs), 1444 (vs), 143, 1383 (w), 1314 (w), 1257 (w), 1222
(w), 1188 (w), 1157 (w), 1083 (m), 1034 (m), 108d),(946 (m), 915 (s), 878 (m), 835 (m),
802 (m), 756 (vs), 699 (vs), 655 (m), 626 (m), %TH, 535 (M), 495 (w) cih

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 237 (6) M1*], 207 (10), 206 (17), 178 (8), 165 (13), 146 (B}9
(50), 128 (11), 120 (6), 115 (6), 91 (45), 77 @),(100).

HRMS (El): m/z ber. fur G-HioN: 237.1517, gef.: 237.1516/[].

Die angegebenen Daten stimmen mit denen der Liteidereir?”

5.10.3.3. 1-(2,2-Diphenylpent-4-enyl)-3-phenylhartsff (258)

Zu einer Losung des Amir#57(0.66 g, 2.80 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (10 mL) diunter
Riihren bei 0 °C tropfenweise Phdagtyanat (0.31 mL, 2.80 mmol, 1.00 Aquiv.) gegeben,
das Eisbad entfernt und das Gemisch fur 14 h beg&uhrt. Die resultierende Lésung wird
mit Diethylether (50 mL) verdinnt und mit M Salzsdure (25 mL), gesattigter wassr.
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (25 mL) sowie gegatt wassr. Natriumchlorid-Losung
(25 mL) gewaschen. Die organische Phase wird Gbgiunsulfaigetrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung des Ruckstaniels Flash-Chromatographie
(SiO,, CHCLL/ELO = 1:9) wird Harnstof58 als farbloser Feststoff erhalten (0.79 g, 80%).

DC: R; = 0.64 (SiQ, EtO/CHCl, = 1:9).

Schmelzpunkt: Smp. = 177-178 °C, Smp. = 171-172.5 °¢?*8

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl): d= 7.28-7.10 (m, 12H), 7.09-6.99 (m, 3H), 6.51 $brLH),
5.43 (ddtJ = 17.2, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.01-4.87 (m, 2H), 4.58gb1H), 3.93 (br s, 2H), 2.84
(d,J = 7.1 Hz, 2H).
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3C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): d = 155.7 (C), 145.4 (C), 138.3 (C), 133.8 ({H129.2
(CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 126.4 (CH), 123.9 (CHZ21.5 (CH), 118.6 (Ch), 50.3 (C),
47.0 (CH), 42.0 (CH) ppm.

IR (KBr): 7 =3332 (m), 3193 (w), 3146 (w), 3058 (W), 3031,(@977 (w), 2931 (W), 2878
(W), 1647 (vs), 1598 (s), 1556 (vs), 1498 (vs),34d), 1415 (w), 1362 (w), 1313 (m), 1235
(m), 1157 (w), 1072 (w), 1031 (w), 998 (w), 918 (894 (w), 754 (m), 698 (s), 658 (w), 578
(w), 506 (w) cn-

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 357 (10), 356 (36M'], 220 (29), 207 (11), 196 (11), 178 (11), 165
(10), 149 (18), 129 (62), 93 (20), 91 (52), 77 (1BY (100).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G4H24N,ONa: 379.1781, gef.: 379.178W[ +Na].

Die angegebenen Daten stimmen mit denen der Liteidereirf>*®!

5.10.3.4. 2-MethyIN,4,4-triphenylpyrrolidin-1-carboxamid (254)

AAV 7: Gold-katalysierte Hydroaminierung.

Zu AgOTf (3.4 mg, 1.3 umol, 5 mol%), dem entsprexten Gold-NHC-Komplex (1.2 pmaol,
5 mol%) und Harnstof258 (90 mg, 0.25 mmol, 1.00 Aquiv.) wird 1,4-Dioxang0nL) bzw.
Dichlormethan (0.5 mL) gegeben und die resultieeen8uspension bei RT gerihrt
(Reaktionskontrolle mittel$H-NMR-Spektroskopie). AnschlieRend wird das Gemisch
Vakuum eingeengt und der Rickstand mittels Flastof@htographie (RO/CH,CIl, = 1:30)
gereinigt. Man erhélt 2-Methy4,4-triphenylpyrrolidin-1-carboxamid 264 in Form
farbloser Kristalle. Die erhaltenen Umsétze, Ausbewnd Enantioselektivitaten sind in Tab.

15 dargestellt.

DC: R; = 0.41 (SiQ, ELO/CH,Cl, = 1:30).

Schmelzpunkt: Smp. = 182-183 °C; Smp. = 184.5-186 °¢>*®!

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d= 7.40 (ddJ = 8.6, 1.1 Hz, 2H), 7.34-7.12 (m, 12H), 7.06-
7.00 (m, 1H), 6.18 (br s, 1H), 4.61 @@= 10.3 Hz,1H), 3.88-3.77 (m, 1H), 3.77 (d, =
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10.6 Hz, 1H), 2.87 (dddl = 12.3, 6.4, 1.9 Hz, 1H), 2.40 (ddl= 12.4, 9.2, 1H), 1.34 (d =
6.1 Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): J= 153.9 (C), 145.5 (C), 145.1 (C), 139.0 (C), S26CH),
128.7 (CH), 128.6 (CH), 126.8 (CH), 126.6 (CH), B26CH), 126.4 (CH), 122.9 (CH), 119.6
(CH), 56.2 (CH), 52.8 (C), 52.1 (CH), 46.8 (G 20.8 (CH) ppm.

IR (KBr): v =3296 (w, br), 3128 (w), 3057 (w), 3027 (w), 2969, 2924 (w), 2875 (w),
1646 (vs), 1595 (m), 1532 (s), 1500 (m), 1443 (¥8)8 (s), 1343 (m), 1300 (w), 1244 (m),
1165 (w), 1100 (w), 1066 (w), 1033 (w), 906 (w),78@v), 775 (w), 753 (m), 699 (m), 648
(w), 585 (w), 506 (w) crl.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 357 (27), 356 (100M'], 236 (14), 222 (16), 179 (19), 178 (18),
176 (14), 143 (29), 91 (43), 70 (16), 69 (17), 3@)( 56 (20).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G4H24N,ONa: 379.1781, gef.: 379.178BI]+Nal].

Chirale HPLC: tg = 16.0 min, ¢ = 17.4 min (Bed.: Chiracel OD-R; MeCN/@ (3:1);
Flussrate = 0.5 mL/min; T = 20 °C).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literabereir>*®!

5.10.3.5. 1-Allylcyclohexancarbonitril (260)

CN

Zu einer Losung von LDAIf situ hergestellt aus-Butyllithium (2.5M in Hexan, 52 pL,
130.00 mmol, 1.06 Aquiv.) und Bopropylamin (12.40 g, 123.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in
THF (300 mL)] wird bei —78 °C Cyclohexancarbonit(@59 (13.43 g, 123.00 mmol,
1.00 Aquiv.) gegeben und das Gemisch fiir 45 min-3& °C geriihrt. AnschlieRend wird
Allylbromid (21.5 mL, 248.00 mmol, 2.02 Aquiv.) hingefiigt und das Reaktionsgemisch
Uber 14 h auf RT aufgewarmt. Es wird Dichlormeti§ah mL) zugegeben und das Gemisch
mit dest. Wasser (3 x 150 mL) gewaschen, UberitNasulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Destillation des Ruckstands (Sd@0 °C,p = 6 mbar) liefert Nitril260
als farblose Flussigkeit (15.45 g, 84%), die ohreteve Reinigung in der nachsten Stufe

eingesetzt wird.
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DC: Ry =0.43 (SiQ, Hexan/EE = 20:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 5.89 (ddtJ = 17.5, 10.2, 7.4 Hz, 1H), 5.24-5.12 (m, 2H),
2.28 (d,J = 7.3 Hz, 2H), 1.96 (d] = 13.1 Hz, 2H), 1.80-1.53 (m, 5H), 1.30-1.11 (H) 3
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d= 132.0 (CH), 123.3 (C), 119.6 (GH44.6 (CH), 38.9 (C),
35.4 (CH), 25.3 (CH), 23.0 (CH) ppm.

IR (kap.): v = 3080 (w), 3007 (w), 2980 (m), 2935 (vs), 28600 2230 (m), 1643 (m), 1452
(s), 1417 (w), 1352 (w), 1306 (w), 1266 (w), 1149,(1115 (w), 997 (m), 975 (m), 923 (m),
847 (w), 715 (w), 569 (w), 521 (w) ¢h

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 149 (47)M"], 148 (26), 121 (20), 120 (15), 108 (39), 81 (1G&)
(16), 79 (19), 68 (13), 67 (46), 53 (22), 41 (73®,(30).

HRMS (El): m/z ber. fur GoH1sN: 149.1205, gef.: 149.12081[].

Die angegebenen Daten stimmen mit denen der Liteiderein?2°2!

5.10.3.6. 1-Allylcyclohexylmethanamin (261)

NH,
=

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid @®g, 327.00 mmol, 4.00 Aquiv.) in
Diethylether (130 mL) wird unter Rihren bei 0 °@pfenweise tUber 10 min Nitr260
(19.20 g, 82.00 mmol, 1.00 Aquiv.) gegeben, daddisentfernt und das Gemisch fur 14 h
bei RT gerthrt. Danach wird fir 6 h zum Ruckflussitet (Reaktionskontrolle mittels DC).
Anschliel3end wird Diethylether (100 mL) hinzugefidje Suspension auf 0 °C gekihlt und
durch langsame Zugabe von 6 M Natronlauge (200 nydyolysiert. Die Etherphase wird
abdekantiert und der Feststoff mit Diethyletherx (280 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden (ber Natriumsulfat detetc filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der schwach gelbe dlartige Rickstand wliestilliert (Sdp. = 90 °Gy = 6 mbar).
Zur weiteren Reinigung wird auf 0 °C gekihlt und amuhaltenen Fraktion ™ Salzsaure
gegeben. Es wird fur 30 min bei 0 °C geruhrt, aifdRifgewarmt und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der farblose Rickstand wird miethylether (2 x 80 mL) gewaschen,
50 %ige Kalilauge hinzugegeben und die wassr. PmaiseDiethylether (3 x 100 mL)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen @&reiter Natriumsulfat getrocknet, filtriert
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und das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Reing des Rickstands mittels
Kugelrohrdestillation§ = 10 mbar) wird 1-Allylcyclohexylmethanami@ql) als farbloses Ol
in 88% Reinheit (laut GC/MS) erhalten (2.86 g, 20%ps Produkt wird ohne weitere

Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt.

DC: R = 0.29 (CHCIl,/MeOH = 15:1).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 5.80 (ddtJ = 16.6, 10.5, 7.5 Hz, 1H), 5.09-4.98 (m, 2H),
2.52 (s, 2H), 2.07 (dfl = 7.5, 1.1 Hz, 2H), 1.51-1.21 (m, 10H), 1.00 (b2id) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d= 135.1 (CH), 116.8 (C#), 48.9 (CH), 39.9 (CH), 37.1
(C), 33.3 (CH), 26.5 (CH), 21.6 (CH) ppm.

IR (kap.): 7 = 3459 (w), 3391 (w), 3315 (w), 3072 (m), 3001,(8974 (m), 2924 (vs), 2851
(vs), 2668 (w), 1637 (m), 1616 (m), 1587 (m), 148 1414 (w), 1379 (w), 1308 (w), 1288
(w), 1239 (w), 1155 (w), 1068 (w), 998 (m), 975 (@)1 (s), 799 (m), 730 (m), 643 (W), 612
(w), 575 (w) cnf-

MS (EI): m/z (rel. Int.) = 138 (21), 111 (12), 95 (11), 81 (529 (17), 69 (9), 67 (23), 57
(11), 55 (15), 41 (21), 32 (16), 30 (100).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir GoHaoN: 154.1596, gef.: 154.159M +H].

Die angegebenen Daten stimmen mit denen der Litetiétereirf??!

5.10.3.7. 1-((2-Allylcyclohexyl)methyl)-3-phenylhanstoff (262),

J\N,Ph

H H

Zu einer Losung des Amir#61(88%, 1.27 g, 7.27 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (2&)mwird
unter Rithren bei 0 °C tropfenweise Phé&ogdyanat (0.79 mL, 7.27 mmol, 1.00 Aquiv.)
gegeben, das Eisbad entfernt und das Gemisch fiir d&i RT gerihrt (Reaktionskontrolle
mittels DC). Die resultierende Losung wird mit MTBE50 mL) verdinnt und mit M
Salzsaure (75 mL), gesattigter wassr. Natriumhyeinogrbonat-Lésung (75 mL) sowie
gesattigter wassr. Natriumchlorid-Loésung (75 mLWwgechen. Die organische Phase wird

Uber Natriumsulfatgetrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. NaBeinigung des
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farblosen Rickstands mittels Flash-Chromatogra($i@®,, Hexan/EE = 6:1) wird Harnstoff
262 als farbloser Feststoff erhalten (1.50 g, 76%).

DC: R =0.25 (SiQ, Hexan/EE = 6:1).

Schmelzpunkt: Smp. = 116-117 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0= 7.31-7.27 (m, 3H), 7.12-7.04 (m, 1H), 6.77 (d),15.86-
5.72 (m, 2H), 5.14-5.05 (m, 1H), 5.00-4.90 (m, 2B17 (d,J = 6.0 Hz, 2H), 2.02 (d) =
7.5 Hz, 2H), 1.58-1.22 (m, 10H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = 156.3 (C), 138.7 (C), 134.8 (CH), 129.3 (CH)3®
(CH), 121.5 (CH), 117.3 (CH\, 46.7 (CH), 40.9 (CH), 37.1 (C), 33.5 (Ch), 26.2 (CH),
21.5 (CH) ppm.

IR (KBr): v =3329 (m), 3190 (w), 3123 (w), 3075 (w), 3038,(8978 (w), 2925 (m), 2851
(m), 1648 (vs), 1595 (s), 1569 (vs), 1498 (s), 144}, 1356 (w), 1310 (m), 1238 (m), 1173
(w), 1142 (w), 1076 (w), 1028 (w), 996 (w), 911 (rB}¥9 (w), 758 (m), 722 (m), 692 (M),
630 (W) cn.

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 272 (17)]1"], 231 (8), 150 (11), 137 (5), 112 (5), 94 (10),(280),
81 (10), 77 (8), 67 (7), 55 (6), 41 (10), 30 (26).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G/H24N,ONa: 295.1781, gef.: 295.17781 +Nal].

5.10.3.8. 3-MethyIN-phenyl-2-azaspiro[4.5]decan-2-carboxamid (263)

Die Durchfuhrung erfolgte analog zur AAV 7 (Kap16.3.4.) ausgehend von Harnsta62

(68 mg, 0.25 mmol, 1.00 Aquiv.). Nach erfolgter R&n, Aufarbeitung Reinigung des
Ruckstands mittels Flash-Chromatographie (Hexar#EE:1) wird 3-MethyIN-phenyl-2-
azaspiro[4.5]decan-2-carboxami®6@) als farbloser Feststoff erhalten. Die erhaltenen

Umsatze, Ausbeuten und Enantioselektivitaten sinbab. 15 dargestellt.

DC: R; = 0.25 (SiQ, Hexan/EE = 6:1).
Schmelzpunkt: Smp. = 151-152 °C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls3): = 7.44-7.37 (m, 2H), 7.30-7.23 (m, 2H), 7.03-6(86 1H),
6.21 (br s, 1H), 4.08-3.96 (m, 1H), 3.48 §d+ 9.5 Hz, 1H), 3.11 (d} = 9.6 Hz, 1H), 2.09
(dd,J = 12.5, 7.4 Hz, 1H), 1.56-1.29 (m, 11H), 1.33X&, 6.1 Hz, 3H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = 154.3 (C), 139.3 (C), 128.8 (CH), 122.6 (CH)9ABL
(CH), 57.1 (CH), 52.2 (CH), 45.9 (CH), 41.6 (C), 36.7 (Ch), 35.0 (CH), 26.1 (CH), 23.8
(CHyp), 22.9 (CH), 21.4 (CH) ppm.

IR (KBr): v = 3302 (br, m), 3128 (w), 3056 (w), 2924 (s), 2868, 1643 (vs), 1596 (m),
1536 (s), 1501 (m), 1478 (m), 1443 (vs), 138318145 (m), 1300 (m), 1245 (m), 1222 (m),
1175 (w), 1113 (w), 1007 (w), 899 (w), 874 (w), 899, 753 (m), 694 (m), 600 (w), 508 (w)
cm*t

MS (El): m/z(rel. Int.) = 273 (12), 272 (62M'], 257 (9), 181 (14), 180 (100), 138 (21), 95
(31), 93 (19), 81 (21), 67 (13), 56 (8), 55 (1,(40).

HRMS (ESI): m/z ber. fiir G/H24N,ONa: 295.1781, gef.: 295.17801T+Nal].

Chirale HPLC: tg = 35.8 min, ¢ = 38.5 min (Bed.: Chiracel OD-R; MeCN/@ (1:1);

Flussrate = 0.5 mL/min; T = 20 °C).

5.10.4. Gold-katalysierte asymmetrische Cyclopropaerung
5.10.4.1. 2-Methyl-1-((R,25)-2-phenylcyclopropyl)prop-1-enylpivaloat (268)

0
|

S

AAV 8: Gold-katalysierte Cyclopropanierung.

Zu einer Suspension von AgSpE.8 mg, 5 umol, 0.02 Aquiv.) und dem entsprecleend
Gold-NHC-Komplex (5 pmol, 2 mol%) in Nitromethan.§1ImL) wird unter Ruhren bei RT
eine Losung aus StyroR67) (104 mg, 1.00 mmol, 4.00 Aquiv.) und Propargyes166
(42.1 mg, 0.25 mmol, 1.00 Aquiv.) in NitromethanQ(InL) gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird bei RT geruhrt (Reaktionskontrolle mittels ®43), anschlieRend im Vakuum eingeengt
und der Ruckstand mittels Flash-Chromatographi®jStexan/EE = 20:1) gereinigt. Man
erhalt die zwei saulenchromatographisch nicht toanen Cyclopropan268aund 268bain
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Form eines farblosen Ols. Die erhaltenen UmsatmspAuten und Enantioselektivitaten sind
in Abb. 99 dargestellt.

DC: R =0.34 (SiQ, Hexan/EE = 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CD.Cl,, 400 MHz): § = 7.28-7.24 und 7.24-7.17 (m, 2H), 7.16-7.12
und 7.13-7.09 (m, 1H), 7.10-7.07 und 7.08-7.02 2id), 2.33-2.17 und 2.06-1.92 (m, 2H),
1.55 und 1.49 (s, 3H), 1.54 (s) und 1.40)e, 1.3 Hz, 3H), 1.27-1.20 (m, 1H), 1.27 und 1.20
(s, 9H), 1.05-1.01 (m) und 1.01 @@= 6.3 Hz, 1H) ppm [2 Diastereomere im Verhaltnis vo
9:1]

13C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): d = 176.0, 143.3, 139.2, 137.9, 136.2, 131.5, 12928,4,
128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.1, 127.0, 125.3,112123.2, 122.4, 122.36, 122.35, 85.6,
81.9,52.3, 38.4, 36.3, 33.8, 33.7, 26.7, 23.54,221.4, 18.4, 18.1, 17.9, 16.6, 11.1.

IR (in Substanz): v = 2973 (w), 2930 (w), 2871 (w), 1738 (s), 1694,(M304 (w), 1496
(w), 1478 (w), 1459 (w), 1395 (w), 1367 (w), 128d)( 1257 (w), 1183 (w), 1155 (m), 1128
(vs), 1061 (m), 1029 (m), 1008 (w), 940 (w), 889,(W66 (M), 736 (w), 696 (s) cm

MS (EI): m/z(rel. Int.) = 272 (12)M"], 188 (37), 170 (27), 155 (25), 145 (19), 117 (1A5
(8), 91 (13), 85 (11), 70 (12), 57 (100), 41 (129,(7).

HRMS (EI): m/z ber. fir GgH40,: 272.1776, gef.: 272.17781[].

Chirale HPLC: tg = 25.4 min (44%), & = 28.0 min (56%) (Bed.: Chiracel OD-R;
CH3CN/H,0 (60:40); Flussrate = 0.5 mL/min; T = 20 °C).

Die angegebenen Daten stimmen mit denen der Liteidereirf?>!
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6. Anhang

6.1. Untersuchung ausgewabhlter Verbindungen mittelsIMR-Spektroskopie

6.1.1. Bestimmung der Absolutkonfiguration des Homallylalkohols 36

1D-NMR: *H-NMR (400 MHz, CDC}); *C-NMR (100 MHz, CDGJ).
2D-NMR: COSY, HMQC.

Die Absolutkonfiguration des Homoallylalkohd§ wurde mittels der Methode von Mosher
et al®>% ermittelt (Kap. 2.3.2.1.).

2 - 6 ><
1 Z S 4 e > 87079,
36
16 16

3 Me,, 14 13 e0. 14
12 12

, M , M

O (@] (0] O (@] (0]
1/345 7809 1/345 7809

52 50

Abb. 129.Struktur des Homoallylalkoho®6, desR-MPA-Esters52 und desSMPA-Esterss0.
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Tab. 19 Vergleich der'tH-NMR-Daten des Homoallylalkohol36, desR-MPA-Esters52 und des
SMPA-Esters50.

1 1 1
Position H-NMR [ppm] H-NMR [ppm] H-NMR [ppm] A FS
Alkohol 36 R-MPA-Ester52 SMPA-Ester50
OH 1.85 (br s, 1H)
1 5.15-5.07 (m, 2H) 4.85-4.76 (m, 2H) 5.08-5.00 2i) -0.23
5.42 (ddtJ = 17.4, 5.69 (ddtJ = 17.2,
2 5.88-5.74 (m, 1H) 10.4(, 7.£]Hz, 1H) 1o.2§ 7.1JHz, 1H) 0.27
3 Z'fo?fd':;];l:')d" 2.23-2.09 (m, 2H) 2.31(#,=6.6 Hz,2H)  -0.15
3.63 (tt,J = 7.7, 4.95 (quint.,
4 4.6(Hz, 1H) 5.00-4.90 (m, 1H) J= 6.2(qHz, 1H) 0
5 1.55-1.43 (m, 2H) 1.62-1.51 (m, 2H) 1.35-1.22 2id) 0.28
6 1.79-1.57 (m, 2H) 1.62-1.51 (m, 2H) 1.52-1.43 2id) 0.09
7 2.33-2.09 (m, 2H) 2.23-2.09 (m, 2H) 2.01)(§ 7.3 Hz, 2H) 0.15
8
9
10 1.43 (s, 9H) 1.43 (s, 9H) 1.41 (s, 9H) 0.02
11
12 4.74 (s, 1H) 4.73 (s, 1H) 0.01
13 3.41 (s, 3H) 3.41 (s, 3H) 0
14
15 16,17 7.45-7.40 (m, 2H) und  7.47-7.41 (m, 2H)und o,

7.38-7.29 (m, 3H)

7.39-7.30 (m, 3H)

[a] Zur Bestimmung der Differenz der chemistherschiebungen der Multipletts wurde deren
arithmetischer Mittelwert gebildet.

027 R o009
=z

-0.23

S)

)

-0.15 0.28 0.15
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Tab. 20. Vergleich der*C-NMR-Daten des Homoallylalkohol36, desR-MPA-Esters52 und des
SMPA-Esterss0.

*C-NMR [ppm] ¥C-NMR [ppm] *C-NMR [ppm]
Position Alkohol 36 R-MPA-Ester52 SMPA-Ester50 AS®
1 118.1 117.88 117.96 -0.08
2 134.7 132.71 133.25 -0.54
3 41.9 38.20 38.46 -0.26
4 70.2 73.78 73.80 -0.02
5 36.1 35.06 34.93 0.13
6 21.1 20.77 20.38 0.39
7 35.3 32.72 32.63 0.09
8 173.1 172.57 172.46 0.11
9 80.2 80.19 80.06 0.13
10 28.1 28.09 28.08 0.01
11 170.34 170.38 -0.04
12 82.60 82.69 -0.09
13 136.33 136.40 -0.07
14 57.29 57.34 -0.05
15 128.49 128.54 -0.05
16 127.20 127.15 0.05
17 128.61 128.67 -0.06

0.11

osa  Roase O/ ><o.o1
7 0

-0.08 -026 013 0.09 013

S ®
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6.1.2. Zuordnung der beiden diastereomeren Epoxidé8a und 78b

1D-NMR: *H-NMR (600 MHz, CDC}); *C-NMR (150 MHz, CDGJ);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMQC, HMBC.

Zur Auswertung desH-NMR-Spektrums vom Diastereomerengemisch der Efg#8a und
78b und zur Bestimmung der Konformation der beiden Zak&yclononan-Ringe wurden

folgende Abkirzungen verwendet:

1.) cis— das H-Atom liegt auf derselben Seite im Oxazaitamonan-Ring
trans— das H-Atom liegt auf gegenuberliegenden Seite®kazabicyclononan-Ring

2.) ~ax. — das H-Atom nimmt eine quasi axiale Farsitm Oxazabicyclononan-Ring ein
~e(. — das H-Atom nimmt eine quasi aquatoffasition im Oxazabicyclononan-Ring

ein

3.) endo — das H-Atom ist im Oxazabicyclononan-Riagh innen gerichtet

exo — das H-Atom ist im Oxazabicyclononan-Riagh auf3en gerichtet

6.1.2.1. Epoxid 78b (Hauptisomer)
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Tab. 21.*H- und**C-NMR-Daten des Epoxida8b (Hauptisomer).

1 13
Position 6 (*H-NMR) A (*C-NMR)
[Ppm] [Ppm]
1a 3.85 (~ddt3J = 15.8, 2.8 Hz,
J= 10 Hz, ~exo, ~eq.) 44.8 (t,X3cn = 138 Hz, CH)
1b 2.80 (ddd3J = 12.4 {ran9), 2.0 Hz, oA e ’
2) = 15.8 Hz, ~endo, ~ax.)
24 2.02 (dddd?) = 14.4 Hz?J = 14.8 {rany),
12.4 ¢rang), 2.8 Hz, endo) 1
> 3 25.6 (t, Jcn = 127 Hz, CH)
b 1.65 (~ddt2) = 14.4 Hz3) = 6.0,
2 8 Hz, exo)
2.29 (ddd?J = 14.4 HzJ = 6.0,
3a
4.8 Hz, ~eq.) 27.9 (t, 9o = 128 Hz, CH)
3b 1.22 (ddd2) = 14.6 Hz3J = 16 (tans), A e '
9.6 Hz, ~ax.)
2.99 (dtJ = 9.6 ¢rans),
4 4.8, 4.8 (is) Hz, ax.) 55.0(d. CH)
3.08 (ddd3J = 11.2 frans), 4.4 €is), 1 _
5 4.0 Hz (i9), ax) 54.3 (d,"Jcy = 175 Hz, CH)
6a 2.36 (dddd?) = 14.0 HzJ = 4.4,
4.0, 0.6 Hz, exo) 1
5 3 31.4 (t,"Jcn = 129 Hz, CH)
6b 1.24 (~ddd?J = 14.4 Hz3) = 13.2 (ran9),
11.2 ¢rans) Hz, endo)
4.02 (ddt?J = 12.8 frans), 7.6, 4.8,
! 4.8 (cis) Hz, ~ax.) 54.9 (d. CH)
8a 1.46-1.29 (m, 1H) 1
32.9 (t,"Jcny = 128 Hz, C
8b 1.28-1.13 (m, 1H) (t Jen 2, CH)
9a 1.40-1.30 (m, 1H) 1
21.6 (t,"Jcy = 127 Hz, C
9b 1.35-1.25 (m, 1H) (t Je 2 CH)
10a/10b 2.10-1.97 (m, 2H) 35.0dcy = 128 Hz, CH)
11 172.12 (s, C)
12 80.34 (s, C)
13 1.37 (s, 9H) 28.1 (4Jcn = 127 Hz, CH)
14 134.0 (s, C)
15 148.0 (s, C)
16 7.59-7.52 (m, 1H) 123.9 (Hlcy = 170 Hz, CH)
133.6 (d,"Jcy = 168 Hz, CH)
17/18 7.70-7.63 (m, 2H) 1315 (d e = 168 Hz. OH)
19 8.07-8.01 (m, 1H) 131.0 (dJcn = 169 Hz, CH)
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6.1.2.2. Epoxid 78a (Nebenisomer)

Tab. 22.*H- und**C-NMR-Daten des Epoxid&3a(Nebenisomer).

1 13
Position 6 (*H-NMR) J(*C-NMR)
[ppm] [ppm]
1o 3.79 (ddd2J) = 16.0 Hz
%J=5.6, 0.8 Hz, ~exo) )
> - 41.9 (t,"Jcy = 139 Hz, CH)
1’ 3.18 (ddd;J = 16.0 Hz"J = 13.2 {rans),
4.4 Hz, ~endo)
2a’ 2.19 (ddn?J = 14.4 Hz, ~ax.) L
25.1 (dd,"cy = 121 Hz,
1 —
oby 1.61 (dddd?J = 14.4 Hz3J = 16 (ran9), Jon = 132 Hz, CH)
5.2, 4.0 Hz, ~eq.)
3a 2.10 (~dg?J = 14.2 Hz3J = 3.4 Hz, exo)
3b’ 1.43 (dddd?J = 14.2 Hz2J = 16.0 {rans), 22.9 (t,"Jcn = 125 Hz, CH)
11.2, 5.2 Hz, endo)
, 2.89 (ddd}J = 11.2 {rans), 4.2 €is),
4 3.6 Hz, ax) 54.8 (d, CH)
, 3.06 (dddd®J = 10.1 frans), 5.0, 14 _
5 4.2 Hz €is) Hz,"J = 0.8 Hz, ax.) 51.3 (d, Jen = 172 Hz, CH)
6o’ 2.35 (ddd?J = 15.2 Hz%) = 4.8,
a
4.2 Hz, ex0) 33.0 (t,"Jcy = 128 Hz, CH)
6b° 1.79 (ddd2J = 15.0 Hz2J = 10.1 rans), e ’
3.3 Hz, endo)
7 3.97 (tt3J =8, 4 Hz, ~eq.) 55.3 (dJen = 139 Hz, CH)
8a’ 1.64-1.51 (m, 1H) 1
29.7 (t,"Jcy = 125 Hz, C
8b’ 1.56-1.45 (m, 1H) (t Jen H)
9a, 1.43-1.32 (m, 1H) 21.7 (t en = 127 Hz, CH)
9b 1.24-1.10 (m, 1H)
10a’/10b’ 2.10-1.97 (m, 2H) 34.8 (1o = 128 Hz, CH)
11° 172.09 (s, C)
12° 80.36 (s, C)
13 1.37 (s, 9H) 28.1 (4Jcn = 127 Hz, CH)
147 133.4 (s, C)
15’ 148.0 (s, C)
16 7.59-7.52 (m, 1H) 124.1 (tlc = 170 Hz, CH)
o 133.6 (d,"Jcy = 168 Hz, CH)
17°/18 7.70-7.63 (m, 2H) 1315 (d"Jon = 168 Hz. CH)
19° 8.07-8.01 (m, 1H) 131.2 (dJcn = 169 Hz, CH)

226




Das Diastereomerenverhéltnis der beiden Epox&teund 78awurde im*H-NMR-Spektrum

durch Integration Uber die Peaks der Wasserstaofifatd-4 bzw. H-4" bestimmt.

H-4: Int. 3.9 = 60%
H-4": Int. 2.6 = 40%

Zusatzlich wurde das Diastereomerenverhdltnis deidem Epoxide78b und 78a im
13C-NMR-Spektrum durch Integration tiber die Peakski#tlenstoffatome C-16 bzw. C-16"

ermittelt.

C-16: Int. 16.75 = 61%
C-16": Int. 10.75 = 39%
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6.2. Kristallographische Daten ausgewahlter Verbindngen

6.2.1. Kristallographische Daten des Weinreb-Amidg5.

Summenformel @H27N306S

Farbe farblos

Molekulargewicht 425.50 g - mibdl

Temperatur 100 K

Wellenlange 1.54178 A

Kristallsystem Orthorhombisch

Raumgruppe P21212;, (Nr. 19)

Gitterkonstanten a =8.2668(2) A a=90°.
b =11.0950(2) A B=90°.
c =22.3426(5) A y=90°,

Volumen 2049.27(8) A

yA 4

Dichte (ber.) 1.379 Mg - th

Absorptionskoeffizient 1.764 min

F(000) 904 e

KristallgroRe 0.32 x 0.23 x 0.07 nfim

Gemessendi-Bereich 3.96 bis 63.43°.

Indexbereich - h<9,-1xk<10,-25c1<25

Gemessene Reflexe 16347

Unabhangige Reflexe 3286[R=0.0271]

Reflexe mit [>25(1) 3265

Vollstandigkeit fur® = 63.43° 99.1%

Absorptionskorrektur Empirisch

Max. und min. Transmission 0.49 und 0.75

Verfeinerungsmethode Vollmatrix, FehlerquadrateF&uf

Daten / Einschrankungen / Parameter 3286 /0 /264

Goodness-of-fit von ¥ 1.109

R-Werte [I>25(1)] R;=0.0243 wR = 0.0622

R-Werte (samtliche Daten) 1R 0.0245 wR = 0.0623

Absoluter Strukturparameter 0.010(12)

Grolite Differenz Peak und Loch 0.183 und -0.28A¢& -
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Atomkoordinaten und aquivalente isotropische Displaement-Parameter ().
Ueqist als ein Drittel der Spur des orthogonalisietty Tensors definiert.

X y z Ueg
S(1)  -0.0627(1) 0.7746(1) 0.7980(1) 0.017(1)
0(1) -0.0553(1) 0.8922(1) 0.8241(1) 0.023(1)
0(2) -0.1769(1) 0.7503(1) 0.7514(1) 0.022(1)
N(1)  -0.0873(2) 0.6787(1) 0.8510(1) 0.016(1)
C(2) -0.1248(2) 0.5515(1) 0.8346(1) 0.017(1)
C(3) -0.3023(2) 0.5193(2) 0.8488(1) 0.021(1)
C(4)  -0.3417(2) 0.5107(2) 0.9148(1) 0.023(1)
C(5) -0.3707(2) 0.6038(2) 0.9503(1) 0.024(1)
C(6) -0.3618(2) 0.7335(2) 0.9316(1) 0.026(1)
C(7)  -0.1935(2) 0.7867(2) 0.9426(1) 0.024(1)
C(8)  -0.0567(2) 0.7142(2) 0.9141(1) 0.019(1)
C(11) 0.1303(2) 0.7456(1) 0.7651(1) 0.017(1)
C(12) 0.2727(2) 0.8012(2) 0.7843(1) 0.020(1)
C(13) 0.4217(2) 0.7736(2) 0.7598(1) 0.025(1)
C(14) 0.4307(2) 0.6873(2) 0.7152(1) 0.027(1)
C(15) 0.2911(2) 0.6317(2) 0.6950(1) 0.026(1)
C(16) 0.1415(2) 0.6612(2) 0.7193(1) 0.020(1)
N(17) 0.2727(2) 0.8956(1) 0.8308(1) 0.024(1)
O(18) 0.2797(2) 0.8644(1) 0.8832(1) 0.031(1)
O(19) 0.2710(2) 1.0009(1) 0.8132(1) 0.037(1)
C(21) -0.0085(2) 0.4607(2) 0.8630(1) 0.018(1)
C(22) 0.1708(2) 0.4833(2) 0.8511(1) 0.019(1)
C(23) 0.2773(2) 0.3878(2) 0.8805(1) 0.019(1)
C(24) 0.2813(2) 0.3998(2) 0.9481(1) 0.018(1)
N(25) 0.3629(2) 0.3124(1) 0.9787(1) 0.022(1)
O(26)  0.4706(1) 0.2400(1) 0.9456(1) 0.023(1)
C(27) 0.4116(2) 0.1181(2) 0.9447(1) 0.027(1)
C(28)  0.4084(2) 0.3274(2) 1.0410(1) 0.030(1)
0(29) 0.2120(1) 0.4802(1) 0.9754(1) 0.024(1)
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Bindungslangen [A] und -winkel [°].

S(1)-0(2)
S(1)-N(1)
N(1)-C(8)
C(2)-C(21)
C(3)-C(4)
C(5)-C(6)
C(7)-C(8)
C(11)-C(12)
C(12)-N(17)
C(14)-C(15)
N(17)-O(18)
C(21)-C(22)
C(23)-C(24)
C(24)-N(25)
N(25)-C(28)
0(2)-S(1)-0(1)
O(1)-S(1)-N(1)
O(1)-S(1)-C(11)
C(8)-N(1)-C(2)
C(2)-N(1)-S(1)
N(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(5)-C(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(16)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-S(1)
C(13)-C(12)-N(17)
C(12)-C(13)-C(14)
C(14)-C(15)-C(16)
0(18)-N(17)-O(19)
0(19)-N(17)-C(12)
C(23)-C(22)-C(21)
0(29)-C(24)-N(25)
N(25)-C(24)-C(23)
C(24)-N(25)-C(28)
N(25)-0(26)-C(27)

1.4298(11)
1.6054(13)
1.4865(19)
1.529(2)
1.513(2)
1.500(3)
1.527(2)
1.397(2)
1.475(2)
1.384(3)
1.2221(18)
1.527(2)
1.516(2)
1.365(2)
1.452(2)
119.78(7)
107.95(7)
107.09(7)
121.29(12)
118.19(10)
111.48(13)
114.77(13)
124.91(16)
113.77(14)
117.90(14)
123.17(12)
115.90(14)
119.11(16)
120.60(16)
125.07(15)
116.65(13)
111.83(13)
119.92(14)
116.58(14)
121.82(14)
109.25(12)

S(1)-0(1)
S(1)-C(11)
N(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(4)-C(5)
C(6)-C(7)
C(11)-C(16)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(15)-C(16)
N(17)-O(19)
C(22)-C(23)
C(24)-0(29)
N(25)-O(26)
0(26)-C(27)
0(2)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(11)
N(1)-S(1)-C(11)
C(8)-N(1)-S(1)
N(1)-C(2)-C(21)
C(21)-C(2)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(6)-C(7)
N(1)-C(8)-C(7)
C(16)-C(11)-S(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(11)-C(12)-N(17)
C(13)-C(14)-C(15)
C(11)-C(16)-C(15)
O(18)-N(17)-C(12)
C(22)-C(21)-C(2)
C(24)-C(23)-C(22)
0(29)-C(24)-C(23)
C(24)-N(25)-0(26)
0(26)-N(25)-C(28)

1.4315(12)
1.7851(16)
1.491(2)
1.543(2)
1.325(3)
1.531(2)
1.389(2)
1.383(2)
1.384(3)
1.390(2)
1.2326(19)
1.525(2)
1.223(2)
1.4091(17)
1.437(2)
109.13(7)
104.92(7)
107.33(7)
120.23(11)
113.02(13)
111.14(13)
125.00(16)
111.71(14)
114.13(13)
118.90(12)
122.06(15)
122.01(14)
119.89(16)
120.40(16)
118.24(14)
115.50(13)
112.38(13)
123.45(14)
117.05(12)
113.87(13)
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6.2.2. Kristallographische Daten des Hexafluoroanthonats 24@HSbFs

Summenformel e7H3sFsN2Sh

Farbe farblos

Molekulargewicht 623.32 g - midl

Temperatur 100 K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem Monoklinisch

Raumgruppe P2, (Nr. 4)

Gitterkonstanten a=11.1692(4) A a= 90°.
b=13.1513(4) A B=101.464(2)°.
c = 18.9069(5) A y =90°.

Volumen 2721.82(15) A

Z 4

Dichte (ber.) 1.521 Mg - th

Absorptionskoeffizient 1.073 mif

F(000) 1264 e

KristallgroRe 0.09 x 0.08 x 0.05 nfm

Gemessendi-Bereich 3.01 to 31.51°.

Indexbereich -15h<15,-1% k<18, -27< 1< 27

Gemessene Reflexe 71079

Unabhangige Reflexe 16659;|R= 0.0449]

Reflexe mit [>25(1) 14155

Vollstandigkeit fur@ = 31.51° 92.3%

Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivakent

Max. und min. Transmission 0.74 und 1.00

Verfeinerungsmethode Vollmatrix, kleinste Fehlempae auf E

Daten / Einschrankungen / Parameter 16659/ 1/ 663

Goodness-of-fit on £ 1.100

R-Werte [I>25(1)] R; = 0.0356 wR = 0.0901

R-Werte (samtliche Daten) 1R 0.0462 wR = 0.0952

Absoluter Strukturparameter 0.002(13)

GrofRte Differenz Peak und Loch 0.749 und -1.96A\& -
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Atomkoordinaten und aquivalente isotropische Displaement-Parameter ().
Ueqist als ein Drittel der Spur des orthogonalisietty Tensors definiert.

X y z Ueg
C(2)  0.9470(3) 0.3786(3) 0.3934(2) 0.022(1)
C(@4) 1.1020(3) 0.3393(2) 0.3170(2) 0.019(1)
C(5) 1.2248(3) 0.3683(3) 0.3605(2) 0.020(1)
C(6) 1.2514(3) 0.4718(2) 0.3253(2) 0.027(1)
C(7) 1.2660(3) 0.4411(3) 0.2483(2) 0.030(1)
C(8) 1.2455(3) 0.3234(2) 0.2472(2) 0.023(1)
C(9) 1.3068(3) 0.2936(2) 0.3256(2) 0.023(1)
C(10) 1.1114(3) 0.3110(3) 0.2493(2) 0.022(1)
C(11) 1.0088(3) 0.2875(3) 0.1948(2) 0.028(1)
C(12) 0.8964(3) 0.2910(3) 0.2105(2) 0.028(1)
C(13) 0.8819(3) 0.3216(3) 0.2801(2) 0.022(1)
C(14) 0.7830(3) 0.3372(3) 0.3120(2) 0.022(1)
C(15) 1.2439(3) 0.3683(3) 0.4422(2) 0.027(1)
C(16) 1.4428(3) 0.3173(3) 0.3446(2) 0.030(1)
C(17) 1.2893(3) 0.1822(2) 0.3428(2) 0.026(1)
C(18) 0.7477(3) 0.4047(2) 0.4292(2) 0.019(1)
C(19) 0.6999(3) 0.5033(3) 0.4204(2) 0.023(1)
C(20)  0.6205(3) 0.5325(3) 0.4649(2) 0.026(1)
C(21) 0.5921(3) 0.4647(3) 0.5158(2) 0.029(1)
C(22) 0.6425(3) 0.3687(3) 0.5236(2) 0.025(1)
C(23) 0.7216(3) 0.3347(3) 0.4800(2) 0.022(1)
C(24) 0.7747(3) 0.2289(3) 0.4873(2) 0.027(1)
C(25) 0.7293(3) 0.5783(3) 0.3651(2) 0.026(1)
C(26) 0.8718(4) 0.2192(4) 0.5555(2) 0.050(1)
C(27) 0.6756(4) 0.1480(3) 0.4840(3) 0.061(2)
C(28) 0.6172(3) 0.5919(3) 0.3024(2) 0.036(1)
C(29) 0.7739(4) 0.6789(3) 0.3992(2) 0.039(1)
C(32)  0.5433(3) -0.1980(2)0.1059(2) 0.017(1)
C(34) 0.3907(3) -0.1453(3)0.1793(2) 0.021(1)
C(35) 0.2641(3) -0.1606(3)0.1339(2) 0.021(1)
C(36) 0.2192(3) -0.0504(2)0.1116(2) 0.025(1)
C(37)  0.2082(3) 0.0005(2) 0.1844(2) 0.028(1)
C(38)  0.2445(3) -0.0864(2)0.2399(2) 0.023(1)
C(39) 0.1930(2) -0.1821(2)0.1962(2) 0.023(1)
C(40)  0.3802(3) -0.1019(3)0.2435(2) 0.024(1)
C(41)  0.4834(3) -0.0751(3)0.2968(2) 0.031(1)
C(42)  0.5981(3) -0.0939(3)0.2846(2) 0.031(1)
C(43) 0.6105(3) -0.1365(3)0.2174(2) 0.024(1)
C(44) 0.7103(3) -0.1601(3)0.1881(2) 0.024(1)
C(45)  0.2478(3) -0.2365(3)0.0722(2) 0.032(1)
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C(46)
C(47)
C(48)
C(49)
C(50)
C(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(57)
C(58)
C(59)
N(1)
N(3)
N(31)
N(33)
F(1)
F(2)
F(3)
F(4)
F(5)
F(6)
F(7)
F(8)
F(9)
F(10)
F(11)
F(12)
Sb(1)
Sb(2)

0.2291(4)
0.0538(3)
0.7447(3)
0.7826(3)
0.8631(3)
0.9027(3)
0.8625(3)
0.7817(3)
0.7447(3)
0.7349(3)
0.7044(4)
0.8507(3)
0.6499(4)
0.8386(3)
0.8254(2)
0.9851(2)
0.6655(2)
0.5066(2)
0.4913(2)
0.3756(2)
0.5816(2)
0.6958(2)
0.5753(2)
0.4914(3)
1.1204(2)
0.9040(2)
1.0175(2)
0.9875(3)
0.9365(2)
0.7998(2)
0.5358(1)
0.9612(1)

-0.2823(3)0.2351(2)  0.038(1)
-0.1798(3)0.1735(2)  0.029(1)
-0.2291(3)0.0714(2)  0.020(1)
-0.3293(3)0.0737(2)  0.021(1)
-0.3559(3)0.0290(2)  0.024(1)

-0.2852(3)0.0150(2) 0.024(1)
-0.1866(3)0.0166(2) 0.025(1)

-0.1549(3)0.0273(2)  0.022(1)
-0.4087(3)0.1241(2)  0.027(1)
-0.0456(3)0.0240(2)  0.027(1)
-0.5080(3)0.0860(2)  0.036(1)
-0.4257(3)0.1888(2)  0.034(1)

-0.0251(3)0.0475(2) 0.040(1)

0.0315(3) 0.0389(2) 0.038(1)
0.3723(2) 0.3799(1) 0.019(1)
0.3481(2) 0.3329(1) 0.019(1)
-0.1974(2)0.1201(1)  0.021(1)
-0.1621(2)0.1650(1)  0.019(1)
0.0410(2) 0.0951(1) 0.042(1)
0.2159(2) 0.1042(1) 0.051(1)
0.2985(2) 0.1756(1) 0.035(1)
0.1216(2) 0.1670(2) 0.056(1)
0.2106(2) 0.0492(1) 0.048(1)
0.1304(2) 0.2229(1) 0.052(1)
-0.0284(2)0.3881(1)  0.036(1)
-0.1047(2)0.3285(1)  0.039(1)
0.1498(2) 0.4072(1) 0.044(1)
0.0639(2) 0.2760(1) 0.057(1)
-0.0191(2)0.4576(1)  0.042(1)
0.0731(2) 0.3462(1) 0.049(1)
0.1687(1) 0.1365(1) 0.026(1)
0.0228(1) 0.3663(1) 0.026(1)
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Bindungslangen [A] und -winkel [°].

C(2)-N(1)
C(4)-C(10)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(8)-C(10)
C(9)-C(17)
C(10)-C(11)
C(12)-C(13)
C(13)-N(3)
C(18)-C(19)
C(18)-N(1)
C(19)-C(25)
C(21)-C(22)
C(23)-C(24)
C(24)-C(27)
C(25)-C(28)
C(32)-N(33)
C(34)-N(33)
C(35)-C(45)
C(35)-C(39)
C(37)-C(38)
C(38)-C(39)
C(39)-C(47)
C(41)-C(42)
C(43)-C(44)
C(44)-N(31)
C(48)-C(53)
C(49)-C(50)
C(50)-C(51)
C(52)-C(53)
C(54)-C(56)
C(55)-C(58)
F(1)-Sb(1)
F(3)-Sb(1)
F(5)-Sb(1)
F(7)-Sb(2)

1.334(4)
1.356(4)
1.502(4)
1.568(4)
1.550(4)
1.516(4)
1.521(4)
1.415(5)
1.417(4)
1.411(4)
1.400(5)
1.457(3)
1.520(4)
1.378(5)
1.508(5)
1.529(5)
1.555(5)
1.350(4)
1.391(4)
1.519(4)
1.570(4)
1.551(4)
1.553(4)
1.529(4)
1.367(5)
1.375(4)
1.373(4)
1.399(4)
1.396(4)
1.378(4)
1.405(4)
1.516(5)
1.513(5)
1.878(2)
1.889(2)
1.875(2)
1.869(2)
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C(2)-N(3)
C(4)-N(3)
C(5)-C(15)
C(5)-C(9)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(16)
C(11)-C(12)
C(13)-C(14)
C(14)-N(1)
C(18)-C(23)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(22)-C(23)
C(24)-C(26)
C(25)-C(29)
C(32)-N(31)
C(34)-C(40)
C(34)-C(35)
C(35)-C(36)
C(36)-C(37)
C(38)-C(40)
C(39)-C(46)
C(40)-C(41)
C(42)-C(43)
C(43)-N(33)
C(48)-C(49)
C(48)-N(31)
C(49)-C(54)
C(51)-C(52)
C(53)-C(55)
C(54)-C(57)
C(55)-C(59)
F(2)-Sb(1)
F(4)-Sh(1)
F(6)-Sb(1)
F(8)-Sb(2)

1.357(4)

1.402(4)
1.516(4)
1.575(4)
1.565(4)
1.554(4)
1.523(4)
1.347(4)
1.375(4)
1.358(4)

1.403(4)
1.391(4)
1.395(5)
1.395(4)
1.517(5)
1.512(5)
1.338(4)
1.366(4)
1.515(5)
1.563(4)
1.558(4)
1.518(4)
1.524(4)
1.417(5)
1.422(5)
1.408(4)
1.382(5)
1.458(4)
1.528(4)
1.371(5)
1.527(5)
1.541(5)
1.523(5)
1.878(2)
1.871(3)
1.867(2)
1.885(2)



F(9)-Sb(2)
F(11)-Sb(2)
N(1)-C(2)-N(3)
C(10)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(15)
C(15)-C(5)-C(6)
C(15)-C(5)-C(9)
C(7)-C(6)-C(5)
C(10)-C(8)-C(9)
C(9)-C(8)-C(7)
C(17)-C(9)-C(8)
C(17)-C(9)-C(5)
C(8)-C(9)-C(5)
C(4)-C(10)-C(8)
C(12)-C(11)-C(10)
C(14)-C(13)-N(3)
N(3)-C(13)-C(12)
C(19)-C(18)-C(23)
C(23)-C(18)-N(1)
C(20)-C(19)-C(25)
C(19)-C(20)-C(21)
C(21)-C(22)-C(23)
C(22)-C(23)-C(24)
C(23)-C(24)-C(26)
C(26)-C(24)-C(27)
C(29)-C(25)-C(28)
N(31)-C(32)-N(33)
C(40)-C(34)-C(35)
C(34)-C(35)-C(45)
C(45)-C(35)-C(36)
C(45)-C(35)-C(39)
C(37)-C(36)-C(35)
C(40)-C(38)-C(37)
C(37)-C(38)-C(39)
C(46)-C(39)-C(38)
C(46)-C(39)-C(35)
C(38)-C(39)-C(35)
C(34)-C(40)-C(38)
C(42)-C(41)-C(40)

1.894(2)
1.883(2)
107.4(3)
110.7(3)
119.1(2)
115.6(3)
116.8(3)
103.7(2)
101.4(2)
101.6(3)
113.3(2)
113.7(2)
93.5(2)

104.9(3)
119.2(3)
105.5(3)
120.0(3)
124.2(3)
118.6(3)
119.2(3)
120.0(3)
121.5(3)
121.7(3)
110.9(3)
111.5(4)
111.8(3)
107.3(3)
108.9(3)
118.6(3)
114.7(3)
117.1(3)
103.7(2)
104.7(2)
102.5(2)
114.1(3)
113.2(2)
93.7(2)

106.2(3)
119.5(3)
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F(10)-Sb(2)
F(12)-Sb(2)
C(10)-C(4)-N(3)
N(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(9)
C(6)-C(5)-C(9)
C(6)-C(7)-C(8)
C(10)-C(8)-C(7)
C(17)-C(9)-C(16)
C(16)-C(9)-C(8)
C(16)-C(9)-C(5)
C(4)-C(10)-C(11)
C(11)-C(10)-C(8)
C(11)-C(12)-C(13)
C(14)-C(13)-C(12)
N(1)-C(14)-C(13)
C(19)-C(18)-N(1)
C(20)-C(19)-C(18)
C(18)-C(19)-C(25)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(23)-C(18)
C(18)-C(23)-C(24)
C(23)-C(24)-C(27)
C(29)-C(25)-C(19)
C(19)-C(25)-C(28)
C(40)-C(34)-N(33)
N(33)-C(34)-C(35)
C(34)-C(35)-C(36)
C(34)-C(35)-C(39)
C(36)-C(35)-C(39)
C(38)-C(37)-C(36)
C(40)-C(38)-C(39)
C(46)-C(39)-C(47)
C(47)-C(39)-C(38)
C(47)-C(39)-C(35)
C(34)-C(40)-C(41)
C(41)-C(40)-C(38)
C(41)-C(42)-C(43)

1.870(2)
1.887(2)
118.4(3)
130.5(3)
102.5(3)
98.9(2)
100.9(2)
103.2(3)
104.4(3)
108.1(3)
113.8(2)
114.1(2)
123.0(3)
131.7(3)
118)9(
134)4(3
107.8(3)
11723
1178(3
123)5(
128)1(
118)0(
123)3(
118)7(
118)8(
118Y(
11B)(
132)(
108)1(
98)8(2
10@)8(
102)0(
10@)1(
108)0(
112)4(
118)1(
122)3(3
13B)5(
118)9(



C(44)-C(43)-N(33)
N(33)-C(43)-C(42)
C(49)-C(48)-C(53)
C(53)-C(48)-N(31)
C(48)-C(49)-C(54)
C(51)-C(50)-C(49)
C(51)-C(52)-C(53)
C(48)-C(53)-C(55)
C(56)-C(54)-C(49)
C(49)-C(54)-C(57)
C(58)-C(55)-C(53)
C(2)-N(1)-C(14)
C(14)-N(1)-C(18)
C(2)-N(3)-C(13)
C(32)-N(31)-C(44)
C(44)-N(31)-C(48)
C(32)-N(33)-C(43)
F(6)-Sb(1)-F(4)
F(4)-Sb(1)-F(5)
F(4)-Sb(1)-F(2)
F(6)-Sb(1)-F(1)
F(5)-Sb(1)-F(1)
F(6)-Sb(1)-F(3)
F(5)-Sb(1)-F(3)
F(1)-Sb(1)-F(3)
F(7)-Sb(2)-F(11)
F(7)-Sb(2)-F(8)
F(11)-Sb(2)-F(8)
F(10)-Sb(2)-F(12)
F(8)-Sb(2)-F(12)
F(10)-Sb(2)-F(9)
F(8)-Sb(2)-F(9)

106.5(3)
120.6(3)
123.9(3)
117.8(3)
123.3(2)
121.2(3)
120.9(3)
122.7(3)
112.7(3)
109.3(3)
110.6(3)
110.6(3)
124.3(3)
108.7(3)
110.9(2)
122.6(3)
108.7(2)
92.58(13)
89.48(12)

178.94(12)

91.65(10)
89.13(10)
90.04(10)
89.18(11)
178.31(9)
89.94(10)
89.93(10)
89.24(10)
91.79(12)
89.81(10)
91.02(11)

178.18(10)

C(44)-C(43)-C(42)
N(31)-C(44)-C(43)
C(49)-C(48)-N(31)
C(48)-C(49)-C(50)
C(50)-C(49)-C(54)
C(52)-C(51)-C(50)
C(48)-C(53)-C(52)
C(52)-C(53)-C(55)
C(56)-C(54)-C(57)
C(58)-C(55)-C(59)
C(59)-C(55)-C(53)
C(2)-N(1)-C(18)
C(2)-N(3)-C(4)
C(4)-N(3)-C(13)
C(32)-N(31)-C(48)
C(32)-N(33)-C(34)
C(34)-N(33)-C(43)
F(6)-Sb(1)-F(5)
F(6)-Sb(1)-F(2)
F(5)-Sb(1)-F(2)
F(4)-Sb(1)-F(1)
F(2)-Sb(1)-F(1)
F(4)-Sb(1)-F(3)
F(2)-Sb(1)-F(3)
F(7)-Sb(2)-F(10)
F(10)-Sb(2)-F(11)
F(10)-Sb(2)-F(8)
F(7)-Sb(2)-F(12)
F(11)-Sb(2)-F(12)
F(7)-Sb(2)-F(9)
F(11)-Sb(2)-F(9)
F(12)-Sb(2)-F(9)

133)9(
108)5(
118)(
118)8(
118)9(
128)5(
118)5(
128)7(
118)1(
11BY(
113)(

124.9(3)

131.8(3)

119.5(2)
12@5(
13B)(
118Y(

177.81(12)
88.43(12)
89.51(12)
89.41(11)
90.22(11)
90.62(11)
89.72(11)
89.44(11)

179.39(12)

90.79(11
178T0)(
8.92(10)
0.34(10)
88.95(10)

89.99(1
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6.2.3. Kristallographische Daten des Gold-NHC-Kompxes 248.

Summenformel
Farbe
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

Volumen

z

Dichte (ber.)
Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroR3e
Gemessendi-Bereich
Indexbereich

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [>25(1)
Vollstandigkeit fur = 30.00°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Einschrankungen / Parameter

Goodness-of-fit auf
R-Werte [I>25(1)]
R-Werte (samtliche Daten)

Absoluter Strukturparameter
Grolte Differenz Peak und Loch

&H3AUCIN,
farblos
618.98 g - midl
200 K
0.80000 A
Orthorhombisch
P2, 2121, (Nr. 19)
a=13.590(8) A a=90°.
b =14.999(9) A B=90°.
c = 26.758(16) A y=90°,
5454(6) A
8
1.508 Mg - th
5.507 mm
2448 e
0.80 x 0.04 x 0.02 nim
1.71 to 30.00°.
-1& h< 16, -1& k<18, -33<1<33
236848
11152;]R= 0.1557]
8266
100.0 %
Semi-empirisch aus den Aquasen
1.00 und 0.19
Vollmatrix, kleinste Fehlempade auf E
11152/ 0/ 269

1.278

R, =0.0923 wR = 0.1406

1R 0.1226 wR = 0.1520
0.02(3)

2.006 und -2.704¢ -
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Atomkoordinaten und aquivalente isotropische Displaement-Parameter ().
Ueqist als ein Drittel der Spur des orthogonalisietty Tensors definiert.

X y Z o
C(1) 0.1872(16) 0.9589(14) 0.8929(8) 0.038(5)
C(2) 0.3077(15) 1.0591(12) 0.8719(8) 0.036(5)
C(3) 0.2631(16) 1.0931(14) 0.9147(8) 0.041(5)
C(4) 0.2720(15) 1.1746(13) 0.9434(7) 0.042(5)
C(5) 0.2163(15) 1.1880(14) 0.9833(8) 0.049(5)
C(6) 0.1461(14) 1.1180(12) 0.9992(7) 0.041(5)
C(7) 0.1373(13) 1.0397(12) 0.9745(7) 0.027(4)
C(8) 0.0605(13) 0.9806(12) 1.0043(7) 0.039(5)
C(9) -0.0418(14) 1.0266(12) 0.9942(7) 0.055(5)
C(10) -0.0326(18) 1.1194(16) 1.0208(9) 0.064(6)
C(11) 0.0751(14) 1.1164(12) 1.0435(7) 0.053(5)
C(12) 0.0849(16) 1.0172(12) 1.0606(7) 0.056(5)
C(13) 0.0605(15) 0.8788(12) 0.9994(7) 0.055(5)
C(14) 0.1862(16) 0.9871(16) 1.0793(9) 0.070(7)
C(15) 0.0090(17) 0.9884(17) 1.1002(9) 0.073(7)
C(16) 0.2782(15) 0.9312(13) 0.8127(8) 0.037(5)
C(17) 0.2374(17) 0.9588(14) 0.7683(8) 0.046(5)
C(18) 0.2622(17) 0.9132(14) 0.7249(9) 0.050(6)
C(19) 0.3321(16) 0.8455(14) 0.7252(8) 0.051(6)
C(20) 0.3761(16) 0.8205(14) 0.7711(8) 0.047(5)
C(21) 0.3485(17) 0.8664(14) 0.8167(8) 0.047(6)
C(22) 0.166(2)  1.034(2) 0.7650(13) 0.092(10)
C(23) 0.069(2) 1.004(2) 0.7418(13) 0.115(12)
C(24) 02153)  1.115(3) 0.7353(14) 0.139(14)
C(25) 0.4028(15) 0.8353(12) 0.8675(7) 0.044(5)
C(26) 0.359(2) 0.7474(17) 0.8848(11) 0.080(8)
C(27) 0.5086(16) 0.8378(17) 0.8673(9) 0.061(7)
C(28) -0.3135(14) 1.0451(13) 0.8934(7) 0.031(5)
C(29) -0.1993(16) 0.9440(14) 0.8705(9) 0.045(6)
C(30) -0.2343(16) 0.9142(14) 0.9151(8) 0.040(5)
C(31) -0.2117(15) 0.8370(14) 0.9440(8) 0.046(5)
C(32) -0.2609(15) 0.8257(13) 0.9890(7) 0.047(5)
C(33) -0.3276(15) 0.8884(13) 1.0045(7) 0.044(5)
C(34) -0.3546(16) 0.9671(15) 0.9786(8) 0.045(6)
C(35) -0.4156(15) 1.0274(12) 1.0114(7) 0.043(4)
C(36) -0.3343(14) 1.0584(13) 1.0513(7) 0.056(5)
C(37) -0.3097(14) 0.9720(13) 1.0808(7) 0.049(5)
C(38) -0.3781(13) 0.9027(12) 1.0568(7) 0.046(4)
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C(39) -0.4706(14) 0.9521(12) 1.0433(7) 0.046(4)
C(40) -0.4804(15) 1.1006(14) 0.9916(8) 0.060(5)
C(41) -0.5449(19) 0.8973(17) 1.0137(9) 0.071(7)
C(42) -0.5238(15) 0.9922(14) 1.0900(8) 0.055(5)
C(43) -0.2168(16) 1.0767(14) 0.8147(8) 0.039(5)
C(44) -0.2679(19) 1.0545(16) 0.7684(10) 0.058(7)
C(45) -0.2342(18) 1.1040(15) 0.7246(9) 0.055(6)
C(46) -0.1690(17) 1.1723(14) 0.7292(9) 0.051(6)
C(47) -0.1285(16) 1.1956(15) 0.7746(8) 0.049(6)
C(48) -0.1502(14) 1.1472(11) 0.8182(7) 0.030(4)
C(49) -0.349(2) 0.9786(19) 0.7641(11) 0.069(8)
C(50) -0.4501(19) 1.0228(19) 0.7482(11) 0.086(8)
C(51) -0.321(3)  0.905(2) 0.7307(12) 0.118(12)
C(52) -0.1103(16) 1.1773(15) 0.8685(9) 0.056(6)
C(53) -0.145(2) 1.2693(16) 0.8839(11) 0.073(7)
C(54) 0.006(2) 1.179(2) 0.8645(13) 0.104(12)
Au(l) 0.0856(1) 0.8632(1) 0.8768(1) 0.040(1)
Au(2) -0.4138(1) 1.1409(1) 0.8779(1) 0.040(1)
Cl(1) -0.0285(5) 0.7583(4) 0.8520(3) 0.063(2)
Cl(2) -0.5305(4) 1.2452(4) 0.8528(2) 0.042(1)
N(1) 0.1866(12) 1.0257(11) 0.9289(6) 0.032(4)
N(2) 0.2581(14) 0.9823(11) 0.8592(7) 0.043(4)
N(3) -0.3035(11) 0.9773(11) 0.9310(6) 0.031(4)
N(4) -0.2450(12) 1.0229(9) 0.8587(6) 0.029(4)
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Bindungslangen [A] und -winkel [°].

C(1)-N(2)
C(1)-Au(1)
C(2)-C(3)
C(3)-N()
C(5)-C(6)
C(6)-C(11)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(11)-C(12)
C(12)-C(15)
C(16)-C(21)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(20)-C(21)
C(22)-C(23)
C(25)-C(27)
C(28)-N(4)
C(28)-Au(2)
C(29)-N(4)
C(30)-C(31)
C(32)-C(33)
C(33)-C(38)
C(34)-C(35)
C(35)-C(39)
C(36)-C(37)
C(38)-C(39)
C(39)-C(42)
C(43)-C(44)
C(44)-C(45)
C(45)-C(46)
C(47)-C(48)
C(49)-C(51)
C(52)-C(53)
Au(1)-CI(1)

1.37(3)
2.04(2)
1.39(3)
1.50(3)
1.48(3)
1.53(2)
1.58(2)
1.58(3)
1.57(3)
1.56(3)
1.54(3)
1.37(3)
1.39(3)
1.39(3)
1.45(3)
1.52(4)
1.44(3)
1.36(2)
2.023(19)
1.37(3)
1.43(3)
1.37(3)
1.57(2)
1.51(3)
1.60(3)
1.55(3)
1.50(2)
1.56(3)
1.46(3)
1.46(3)
1.36(3)
1.40(3)
1.48(4)
1.52(3)

2.306(7)
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C(1)-N(1)
C(2)-N(2)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(6)-C(7)
C(7)-N(1)
C(8)-C(13)
C(8)-C(12)
C(10)-C(11)
C(12)-C(14)
C(16)-C(17)
C(16)-N(2)
C(17)-C(22)
C(19)-C(20)
C(21)-C(25)
C(22)-C(24)
C(25)-C(26)
C(28)-N(3)
C(29)-C(30)
C(30)-N(3)
C(31)-C(32)
C(33)-C(34)
C(34)-N(3)
C(35)-C(40)
C(35)-C(36)
C(37)-C(38)
C(39)-C(41)
C(43)-C(48)
C(43)-N(4)
C(44)-C(49)
C(46)-C(47)
C(48)-C(52)
C(49)-C(50)
C(52)-C(54)

Au(2)-Cl(2)

1.39(3)
1.38(3)
1.45(3)
1.32(3)
1.35(2)
1.41(2)
1.53(2)
1.63(3)
1.58(3)
1.53(3)
1.38(3)
1.49(3)
1.49(4)
1.42(3)
1.61(3)
1.60(5)
1.52(3)
1.44(2)
1.36(3)
1.40(3)
1.39(3)
1.42(3)
1.46(3)
1.50(3)
1.61(3)
1.53(2)
1.52(3)
1.40(3)
1.48(3)
1.59(4)
1.38(3)
1.52(3)
1.58(4)
1.58(4)
2.327(5)



N(2)-C(1)-N(2)
N(1)-C(1)-Au(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(4)-C(3)-N(1)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(11)
C(6)-C(7)-N(2)
N(1)-C(7)-C(8)
C(13)-C(8)-C(7)
C(13)-C(8)-C(12)
C(7)-C(8)-C(12)
C(9)-C(10)-C(11)
C(6)-C(11)-C(10)
C(14)-C(12)-C(15)
C(15)-C(12)-C(11)
C(15)-C(12)-C(8)
C(17)-C(16)-C(21)
C(21)-C(16)-N(2)
C(16)-C(17)-C(22)
C(17)-C(18)-C(19)
C(19)-C(20)-C(21)
C(16)-C(21)-C(25)
C(17)-C(22)-C(23)
C(23)-C(22)-C(24)
C(27)-C(25)-C(21)
N(4)-C(28)-N(3)
N(3)-C(28)-Au(2)
C(29)-C(30)-N(3)
N(3)-C(30)-C(31)
C(33)-C(32)-C(31)
C(32)-C(33)-C(38)
C(33)-C(34)-N(3)
N(3)-C(34)-C(35)
C(40)-C(35)-C(39)
C(40)-C(35)-C(36)
C(39)-C(35)-C(36)
C(38)-C(37)-C(36)
C(39)-C(38)-C(33)
C(38)-C(39)-C(41)

106.0(17)
130.5(15)
135(2)
119.5(18)
119.5(19)
108.0(16)
120.7(17)
131.8(16)
120.9(16)
114.4(15)
98.2(14)
102.8(17)
106.5(16)
107.0(17)
114.3(17)
113.8(17)
124(2)
115.4(19)
123(2)
121(2)
120(2)
126.2(19)
111(3)
113(3)
116.5(19)
103.9(16)
135.2(14)
106.2(18)
121.9(19)
119.8(19)
130.6(18)
113.0(18)
135.0(19)
115.4(17)
115.2(16)
99.8(14)
102.9(15)
102.7(15)
114.4(17)
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N(2)-C(1)-Au(l)
N(2)-C(2)-C(3)
C(2)-C(3)-N(1)
C(5)-C(4)-C(3)
C(7)-C(6)-C(5)
C(5)-C(6)-C(11)
C(6)-C(7)-C(8)
C(13)-C(8)-C(9)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-C(12)
C(10)-C(9)-C(8)
C(6)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-C(10)
C(14)-C(12)-C(11)
C(14)-C(12)-C(8)
C(11)-C(12)-C(8)
C(17)-C(16)-N(2)
C(16)-C(17)-C(18)
C(18)-C(17)-C(22)
C(18)-C(19)-C(20)
C(16)-C(21)-C(20)
C(20)-C(21)-C(25)
C(17)-C(22)-C(24)
C(27)-C(25)-C(26)
C(26)-C(25)-C(21)
N(4)-C(28)-Au(2)
C(30)-C(29)-N(4)
C(29)-C(30)-C(31)
C(32)-C(31)-C(30)
C(32)-C(33)-C(34)
C(34)-C(33)-C(38)
C(33)-C(34)-C(35)
C(40)-C(35)-C(34)
C(34)-C(35)-C(39)
C(34)-C(35)-C(36)
C(37)-C(36)-C(35)
C(39)-C(38)-C(37)
C(37)-C(38)-C(33)
C(38)-C(39)-C(42)

21.3(15)
107.2(19)
186L7)
121(2)
122.1(17)
129.9(17)
107.3(16)
114.9(16)
104.4(14)
101.0(14)
103.9(16)
100.8(15)
102.6(16)
116.9(18)
112.6(17)
92.0(14)
916(19)
118(2)
119(2)
119(2)
117(2)
1168)
109(3)
115(2)
109.2(19)
119.8(14)
109(2
12p(
128(
176%
1q27)
1109
1238
983
1q06H
1043
1q5D
1019
1126



C(41)-C(39)-C(42)
C(41)-C(39)-C(35)
C(48)-C(43)-C(44)
C(44)-C(43)-N(4)
C(43)-C(44)-C(49)
C(46)-C(45)-C(44)
C(46)-C(47)-C(48)
C(43)-C(48)-C(52)
C(51)-C(49)-C(50)
C(50)-C(49)-C(44)
C(53)-C(52)-C(54)
C(1)-Au(1)-Cl(1)
C(1)-N(1)-C(7)
C(7)-N(1)-C(3)
C(1)-N(2)-C(16)
C(30)-N(3)-C(28)
C(28)-N(3)-C(34)
C(28)-N(4)-C(43)

108.5(17)
114.3(16)
123(2)
115.4(18)
124(2)
121(2)
121(2)
121.0(18)
112(3)
109(2)
108(2)
175.5(6)
135.4(17)
116.7(16)
123.3(17)
109.2(16)
129.9(17)
126.1(16)

C(38)-C(39)-C(35)
C(42)-C(39)-C(35)
C(48)-C(43)-N(4)
C(43)-C(44)-C(45)
C(45)-C(44)-C(49)
C(45)-C(46)-C(47)
C(43)-C(48)-C(47)
C(47)-C(48)-C(52)
C(51)-C(49)-C(44)
C(53)-C(52)-C(48)
C(48)-C(52)-C(54)
C(28)-Au(2)-Cl(2)
C(1)-N(1)-C(3)
C(1)-N(2)-C(2)
C(2)-N(2)-C(16)
C(30)-N(3)-C(34)
C(28)-N(4)-C(29)
C(29)-N(4)-C(43)

944
1115)
121.9(18)
12p(
122(2)
122(2)
118.2(18
1703
114(2)
1138)1
108(2)
174.7(6)
107.8(16)
113.5(18)
123.2(19
120.9)
1117
122 8)1
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6.2.4. Kristallographische Daten des Gold-NHC-Kompxes 249.

Summenformel
Farbe
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgrof3e

6-Bereich

Indexbereich

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [>25(1)
Vollstandigkeit fur@ = 33.19°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode
Daten / Beschrankungen / Parameter
Goodness-of-fit on £

Finale R-Werte [I>8(1)]
R-Werte (s&dmtliche Daten)
Absoluter Strukturparameter
Extinktionskoeffizient
Grofte Differenz Peak und Loch

&sH3,AUCIN,O - CHCI,
farblos

827.99 g - midl

100 K

0.71073 A
Orthorhombisch
P2, 21 2;, (Nr. 19)

a=9.83970(10) A  a=90°.
b =15.3246(2) A B=90°.
c=22.3951(3) A y = 90°.

3376.94(7) A
4
1.629 Mg -
4.626 mif
1640 e
0.17 x 0.16 x 0.12 Mm
1.61 to 33.19°.
-1 h<15,-23<k<23,-34< 1< 34
86068
12890;[R= 0.0412]
12431
99.8 %
Empirisch
0.58 and 0.29
Vollmatrix, kleinste Fehlemdpage auf E
12890/0/ 403

1.285

R, = 0.0263 wR = 0.0689

1R 0.0283 wR = 0.0696
0.007(3)
0.0121(3)

1.173 und -2.024¢ .
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Bindungslangen [A] und -winkel [°].

C(1)-N(2)
C(1)-Au(1)
C(2)-N(2)
C(4)-C(5)
C(4)-N(1)
C(5)-C(25)
C(6)-C(11)
C(8)-C(9)
C(10)-C(11)
C(12)-C(13)
C(25)-C(26)
C(26)-C(31)
C(28)-C(29)
C(30)-C(31)
C(32)-C(33)
C(34)-0(1)
C(41)-C(46)
C(41)-N(2)
C(42)-C(47)
C(44)-C(45)
C(46)-C(50)
C(47)-C(49)
C(50)-C(52B)
C(50)-C(51A)
C(99)-Cl(2)
N(2)-C(1)-N(2)
N(1)-C(1)-Au(l)
C(2)-C(3)-N(1)
C(5)-C(4)-N(1)
C(4)-C(5)-C(6)
C(6)-C(5)-C(25)
C(7)-C(6)-C(5)
C(8)-C(7)-C(6)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-C(6)
C(12)-C(13)-C(4)

1.354(3)
1.983(3)
1.392(3)
1.372(3)
1.440(3)
1.491(3)
1.427(4)
1.404(5)
1.414(4)
1.362(4)
1.428(4)
1.425(4)
1.424(5)
1.424(4)
1.356(4)
1.366(3)
1.387(4)
1.444(3)
1.523(4)
1.389(4)
1.516(4)
1.544(5)
1.520(10)
1.548(6)
1.768(3)
104.2(2)
124.58(18)
106.6(2)
119.9(2)
117.8(2)
121.5(2)
121.5(2)
120.3(3)
120.8(3)
121.6(3)
119.4(2)
119.6(2)
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C(1)-N(2)
C(2)-C(3)
C(3)-N(1)
C(4)-C(13)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(9)-C(10)
C(11)-C(12)
C(25)-C(34)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(29)-C(30)
C(31)-C(32)
C(33)-C(34)
C(35)-0(1)
C(41)-C(42)
C(42)-C(43)
C(43)-C(44)
C(45)-C(46)
C(47)-C(48)
C(50)-C(51B)
C(50)-C(52A)
C(99)-CI(3)
Cl(1)-Au(1)
N(2)-C(1)-Au(1)
C(3)-C(2)-N(2)
C(5)-C(4)-C(13)
C(13)-C(4)-N(1)
C(4)-C(5)-C(25)
C(7)-C(6)-C(11)
C(11)-C(6)-C(5)
C(7)-C(8)-C(9)
C(9)-C(10)-C(11)
C(10)-C(11)-C(6)
C(13)-C(12)-C(11)
C(34)-C(25)-C(26)

1.360(3)
1.347(4)
1.376(3)
1.412(4)
1.437(3)
1.410(4)
1.382(4)
1.357(5)
1.417(4)
1.386(4)
1.419(4)
1.374(4)
1.361(5)
1.410(5)
1.417(4)
1.427(3)
1.401(4)
1.397(4)
1.381(4)
1.395(4)
1.527(4)

1.466(11)

1.537(7)
1.771(3)

2.2882(7)
130.57(19)

106.7(2)
123.0(2)
117.0(2)
120.7(2)
119.0(2)
119.6(2)
120.2(3)
120.7(3)
118)9(3
120)6(2
118)9(2



C(34)-C(25)-C(5)
C(27)-C(26)-C(31)
C(31)-C(26)-C(25)
C(27)-C(28)-C(29)
C(29)-C(30)-C(31)
C(32)-C(31)-C(30)
C(33)-C(32)-C(31)
O(1)-C(34)-C(25)
C(25)-C(34)-C(33)
C(46)-C(41)-N(2)
C(41)-C(42)-C(43)
C(43)-C(42)-C(47)
C(43)-C(44)-C(45)
C(41)-C(46)-C(45)
C(45)-C(46)-C(50)
C(42)-C(47)-C(49)
C(51B)-C(50)-C(46)
C(46)-C(50)-C(52B)
C(46)-C(50)-C(52A)

C(51B)-C(50)-C(51A)
C(52B)-C(50)-C(51A)

Cl(3)-C(99)-Cl(2)
C(1)-N(1)-C(4)
C(1)-N(2)-C(2)
C(2)-N(2)-C(41)
C(1)-Au(1)-Cl(1)

120.8(2)
118.4(2)
119.7(3)
120.0(3)
121.1(3)
121.9(3)
121.3(3)
116.1(2)
120.8(3)
118.0(2)
117.0(3)
119.8(2)
120.8(3)
117.0(3)
120.0(3)
109.6(3)
113.7(5)
110.3(4)
112.9(3)
20.4(4)
131.6(5)
111.43(17)
124.0(2)
110.9(2)
121.9(2)
174.85(7)

C(26)-C(25)-C(5)
C(27)-C(26)-C(25)
C(28)-C(27)-C(26)
C(30)-C(29)-C(28)
C(32)-C(31)-C(26)
C(26)-C(31)-C(30)
C(32)-C(33)-C(34)
O(1)-C(34)-C(33)
C(46)-C(41)-C(42)
C(42)-C(41)-N(2)
C(41)-C(42)-C(47)
C(44)-C(43)-C(42)
C(44)-C(45)-C(46)
C(41)-C(46)-C(50)
C(42)-C(47)-C(48)
C(48)-C(47)-C(49)
C(51B)-C(50)-C(52B)
C(51B)-C(50)-C(52A)
C(52B)-C(50)-C(52A)
C(46)-C(50)-C(51A)
C(52A)-C(50)-C(51A)
C(1)-N(1)-C(3)
C(3)-N(1)-C(4)
C(1)-N(2)-C(41)
C(34)-0(1)-C(35)

120.2(2)
122)0(
128)2(
128)1(
118)8(
118)2(
128)3(
123.1(3)
122)8(
118.0(3)
122)1(
128)5(
128)8(
122)9(
113)(
108)8(
19(B)
3%)
261)
10B)
aa(4)
111.5(2
124.4(2)
127.2(2)
118.2(2)
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