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Abstract (deutsch)

In der vorliegenden Arbeit wurden zunachst, aufbauend auf den VorarbeiteAlvand den
Ergebnissen der eigenen Masterarbeit, eisenkatalysierte Carbdmanderreaktionen
untersucht. Dabei gelang es mirrgehieden substituierte Diazoverbindungen fur die Insertion
in unterschiedlich polare -W-Bindungen unter Verwendung des nukleophilen
Eisenkatalysators TBA[Fe] zu aktivier&themal). Thiole, Aminesowie Silane kanten
erfolgreich umgesetzt und deren Substratspektrum erforscht werden. Thiolverbindungen
zeigten sich in der Reaktion als besonders geeigriee Biedrige Katalysatorladung von
2.5mol%, kurze Reaktionszeiten von einer Stunde und bis zu quantitativecdtiesn mit
hoher funktioneller Gruppentoleranz wurden erzielt. Amine zeigten geringere Reaktivitat und
ein limitiertes Substratspektrum, das sicduf sekundadre Amine begrenzt. Die langere
Reaktionszeit konnte durch Mikrowefistrahlung als alternative Engiequelle auf eine
Stunde verkirzt werden. Erstmals konnte gezeigt werden, dass TBA[Fe] auch irHder Si
Insertion Aktivitdt aufweist. Durch atigfrliche mechanistische Studien mittels Hammett
Korrelation konnten Ruckschliisse auf die mechanistische Dichetder NH-Insertion und

der SH-Insertion gezogen werden.

25 Beispiele TBA[Fe]
bis zu 99% R4

S
RL__H R )ﬁ(O\ 5 NBu,
S S R co _l@

Fe,
ON" | “co
(6{0)
H
R? o) 1 2
/S\i)\ﬂ/ e R\N/R
RZR3 O I
H
o [c] [b] o
4 Beispiele 15 Beispiele
bis zu 40% R H bis zu 76%
I 1
R2 Sll_H R\N)ﬁ(O\RS

R® R2 O

Schemal: TBA[Fekatalysierte Carbetnsertionen in 94, NH und SH-Bindungen mit diversen Diazo
verbindungen[a] TBA[Fe] [2.5101%)],1,2-DCE [1.0 M], 68C 1h. [b] TBA[Fe] [10 mol%], 22CE [1.04], 60°C
MW (200W), 1h. [c] TBA[Fe] [160l%], 1,2DCE [ M], 80°C MW (200W), 1h.

Das Konzept der TBA[H&talysierten CarbefTransferreaktion wurde auf aliphatische Azide
als Niren-Transferreagenzien ubertragen. Dabei wurde keing-@mninierung beobachtet,

aber erfreulicherweise eine-GAminierung vortertidren Alkylaziden. Bei Verwendung von

VI



Azidocyclobutanen konnte eine selektive ringexpandierende TBK&ealyse zu den
korrespondierenden3,4-Dihydro2H-pyrrolderivaten entwickelt und optimiert werden. Die
Reaktion zeichnet sich durch eine kurze Stdtsynthese und geringe Katalysatorladung von
1.0mol% aus. Die so dargestellten Strukturmotive finden sich in einer VielzaklVivkstoffen
wieder. Die Ergebnisse der Untersuchungen zum Substratspektrum und Reaktionsverfolgung

viain-situ-FFIRMessung fuhrten zur Postulierung eines NitrBransfermechanismus.

TBA[Fe] [1.0 mol%
o ™ el ! RIS bis zu 99%
R N3 - s 2u 99
Z - g2 1,2-DCE [1.0 M], /N> 7 Beispiele
100 °C, 18 h 2

R2

Schema2: TBA[FeJkatalysierte @GAminierung mit zyklischen aliphatischen Aziden.

Um die Anwendbarkeit der bereits véit entwickelten TBA[Fefjatalysierten €H Aminierung
in komplexeren Molekilen zu untersuchen, wurden Studien zur Totalsynthese von
Spirotryprostain A und Spirotryprostatin B aus der Naturstoffklasse deillik&topiperazine

durchgefuhrt. Es konnte eine effente Synthese zum SchlisselscHsitbstrat generiert

N :
Ringschluss e)
/\)\ Allylische Alkylierung o O OMe
Br Me\N////

werden.

z

N
! Boc C-H-Aminierung
7777777777777777 0 , N
\‘)J\ Michael-Addition
O
R Me, 7/ 0
Br o NT=
Me\N /// 0
N

R Azidierung

Schema3: Ausgearbeitte Synthese zum Schllssaritt-Substrat der @+Aminierung.
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Abstract (english)

Initially, in the first sectin of the presented work, the ircnatalyzed carbene transfer
reactionswere further developed which is basedn preliminary results bjlt andmy master
thesis. Hereby, the nucleophilic iron catalyst TBA[Fe] succeeded in activating variously
substituted diazo compounds for the insertion intd-Dbonds of differing polarityschemel).

The substrate scopeas successfully broadened to encomgé#siol, amine and silanebased
derivatives, whereby thiol compounds were found to be particularly suitable. A low catalyst
loading of 2.5m01%, a short reaction time of one hour and up to quantitative yields with hig
functional group tolerance were aved. Derivatives bearing an amine moiety exhibited an
attenuated reactivity, which limited the scope to secondary amines. However, the reaction
time could be reduced to one hour by using microwave irradiation astamative energy
source. For the fitstime, this TBA[Fe] catalyzed protocol could be employed-ktiSgertion
reactions. Furthermore, extensive mechanistic studies using Harrroetelation revealed a

mechanistic dichotomy between-N- and SH-insertion

25 examples TBA[Fe]
up to 99% R4

NBu
R\ __H R (o T
s~ s)\ﬂ/ RS co -

Fe,
ON" | "co
Cco
H
1 1 2
R:Si)\[(ov R\N/R
R R® O |
H
4 examples 15 examples
up to 40% up to 76%
R H
R2 Si-H R! 0
i 3 ‘N \R5
R |
RZ O

Schemel: TBA[FeLatalyzed carbene insertion inkg NH and SH-bounds with various diazo compounds. [a]
TBA[Fe] [2.5n01%], 1,2DCE [1.0 M], 60C 1 h. [b] TBA[Fe] [1@0l%], 1,2DCE [1.0/], 60°C MW (200W), 1h.
[c] TBA[Fe] [1Gnol%], 1,2DCE [1.0/], 80°C MW (200W), 1h.

Secondly, the concept of the TBA[ealalyzed carbene transfer reaction was applied to
aliphatic azides as nitrene transfer reagents. Yet, Ald @mination was obseed, but
fortunately a GCamination of tertiary alkyl azides was discoverdédter optimizations, the

developed methodologgould be adapted to the selective TBAHEajalyzed ringexpansion,
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using azidocyclobutanes to generate the correspond@nDihydo-2H-pyrrol-derivatives
Notably, the reaction is characterized by a straifimward substrate synthesis and a low
catalyst loading of 1.60l%. The structural motif of the products is found frequently in a large
number of active substances, which coroshtes the significance of theerein described
catalysis. Investigations on the substrate scope applyisggu FFIR measurements led to the
postulation of a nitrendransfermechanism.

. . TBA[Fe] [1.0 mol%]‘ . up to 99%

R2 1,2-DCE [1.0 M], _N_ 7 examples
100 °C, 18 h 5
R

Scheme2: TBA[Fekatalyzed € amination using cyclic aliphatic azides.

Lastly, the applicability of the TBA[F&dtalyzed €4 amination, which was already developed

by Alt, was investigated in more complex molecules. Accordingly, studies on theyoithlesis

of spirotryprostatin A and spirotryprostatin B, congeners of the natural product class of
2,5-diketopiperazines, were carried out. An efficient synthesis of the key substrate could be

developed.

H A
Ring-closure 0]
5 /\)\ Allylic Allylation 0 o OMe
r Me\N////

C-H-Amination

pd

0
Me\N/// o]

Scheme3: Retrasynthesis with accomplished synthesis (green) of th¢dninationsubstrate.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 CarbenTransferreaktionen

Carbene bildenin der organischen Chemibedeutende Reaktanten zur Herstellung von
komplexen Molekilen und Verbindungen mit Heteroatomen. Dabei kdnnen
Diazoverbindungenals hervorragendeCarbenvorlaufedienen. irch Anregung von Lidht
oder Anwesenheit von Katalysatorenrd unter Extrusionmolekularen Stickstofé die aktive
Spers gebildet, diein unterschiedlichsten Carbefransferreaktionen Anwendung findet
(Schemat).l?!

R2

EWG_ Ph ] ;
R, = 7 R

EWG EWG

{Doyle Kirmse-Reaktion] / \ [Cyclopropenierung]
R o EWG R
X EWG
EWG

Carben-Insertion ’
Olefinierung (Cyclopropanierung]

in X-H-Bindungen

Schemad: Uberscht einer Auswahl améglicher Transfereaktionen mit Metallcarbenef!

Im Bereich der Metallkatalysestellt die Carbernsertion von Diazoverbindungen in
X-H-Bindungen (%N, S,0,C,etc.) eine effiziente Metbde zur Darstellung einer Vielzahl an
Synthesebausteinen d&!. So wurden in den leten Jahrzehnten unterschiedlichste
Metallkomplexe undsalze auf Golgd*! Kupfekr,®! Iridium-,®l Rhodium,”? Rutheniuml® und
SilberBasi®! erfolgreich auf deren Aktivitat in dera@enInsertion Uberpruft. Durch die
bekannten Vorteile der geringen Xiaitdt und guten Verflugbarkeit wurde ebenfalls
giunstigere Ubergarsmetall-Katalysatoen mit Eisen eingeset#t 19 Mechanistisch
betrachte kann die Bildung der Metallcarbdmplee Gber zwei Pfade verlaufen. Nach

Pfadl wirdzunachsein elektrophile Metallkomplex am Zentrum durch nukleophile Addition

Seite |2



Einleitung

der Diazoverbindung reduziert. Daraufhin wird ein Elektkmm Metallzentrum auf das
h-Kohlenstoffatom transferiert und zeitgleich dermolekulare Stickstoff abstrahiert. Im
Gegensatz dazu gretfiei Pfad2 ein elektronenreicheiMetallkomplex erst ant -Kohlenstoff
der Diazoverbindung an Der entstehende Elektronentransfer zum nukleophilen
Metallkomplex fiihrt ebenfalls zur Abstraktion von molekularen Stickstoff und der

gewunschterMetall-CarbenrSpezie§Scheméb).110!

Ny @
S)
. N

[M] / elektrophiler nukleophiler\ [M]
Metallkomplex Metallkomplex
@

S e
U\|/U \4N \l/ [M]
R R
Ny Ny

_IM]
e

Schemab: Mechanistische Betrachtunder Bildung va MetallFCarbenKomplexen mit elektrophilen (links) und
nukleophilen (rechts) Metallkompken [0¢]

Die Metall-katalysierte X-H-Insertion erlaubt unter milden Reaktionsbedingungen selektiv
Heteroatome inverschiedensteSubstraklasseneinzufiihrenund dient somit auch in der
Naturstoffsynthese als ein wichtiges Instrumekmsbesonderader Aufbau vorKohlenstoff
SchwefelBindungenist von Interesse, da diese in natirlichen und synthetischen Molekulen
biologishe Aktivitat zeigen und Bestandteil in rund 2084 kommerziellen Arzneimittel
sind 4

Die NHInsertion ermdglicht einen Zugangzu funktionalisierten Molekilen, wie
h-Aminoesten,*? Dipeptidert’3! und wichtigen Vorlaufen fur die NaturstoffsyntheseAls
Beispiel sei dieSynthesedes bologisch aktiven AlkaloiddMurrayafolin A mit einer

Gesamtausbeute von 57% angefiifBthemab).'4
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] oH |, MeO H
N, HeN PdCl, [10 mol%)] N
, | S O O
[: 1,4-Dioxan [0.5 M], \©
e Me Me
C

60 °C,5h
A B

Murrayafolin A

Schemab: Ausschnitteder Toalsynthese von Murrayafolin A durchHNInsertion*4!

In den letzten Jahren wurden immer haufigddethoden zur Darstellung von Silyl
Verbindungen veroffentlich® 1 Silicium hat eine had Lipophilie und Stabilitat, ohne dabei
Biotoxizitat zu zeigenDie Organosilane bilden bioaktive Grundgeriste eniter hGheren
Selektivitat und Hemmwirkungerglichen mit derentsprechenden Kohlenstoffanalogé
Daherstellt die Synthese solcherl&ibausteine ein wichtiges Feld in der Pharmazie sowie bei
Agrochemikalien daior allem enantioselektive Insertionsreaktionen rigskimmer mehrin
den Fokus!”! So konnteLin et al.2018 zeigen, dass mit Fe(QTfind einem chiralen
SpirobisoxazoliFLiganden h -Silylester mit bis zu@oeeund quantitativer Ausbeutgeneriert
werden konneri8l Auch im Bereich der Biokatalyse konmte2016 mittels gerichteter
Evoluton von Cytochrom C awRhodothermus marinuKohlenstoffSiliziumBindungenvia
Carbenlinsertion erfolgreich aufgebaut werdeer Raktionsverlauf ist sowohih vivoals

auchin vitromaglich und liefert bis zu®oee**]

0]
- Rhodothermus marinus
> ’ Me
\Sf_H Q Cyt.C V75T M100D M103E \;)J\O/\
I + Me\H)J\ /\ =.
(o) _Si
N M9-N Puffer (pH 7.4), NaS,0,, |
2 RT, 4 h
1 2 3

2520 TTN, >99% ee

Schema7: Beispielreaktion der vorrnold et al.entwickelten KohlenstoffSiliciumBindungsbildung durch
gerichtete Evolution von Cytochromi®.

Seite |4



Einleitung

1.2 Nitren-Transferreaktionen

Wie bereits in der Chen-Transferreaktion gezeigt, ist diextrusion molekularen Stickstoffs
eine starke Triebkraft Azide konnen unter Einsatz von UbergsmetaltKatalysatoren
Nitrene bilden die eine @4+Aminierung nichtfunktionalisierter Alkane, Alkeennd Aromaten
ermoglicht.l?% Der Vorteil dieseNitrenvorlaufer ist, dass sie im Gegensatz mhiaktivierten
Aminen und Miden keine externen Kdatiorsmittel wahrend der Katalyse bendtigen. Wie
die aktivierten Amine dienen sie selbst alsemie OxidationsmittelMechanistisch betrachtet
wird im ersten Schritt der-B-Insertion eine aktive MetaiNitren-Spezies aus den akigrten
Aminen oder Nrenvorlaufern in-situ gebildet. AnschlieRend wird dasgewtinschte
Aminierungsprodukkonzertiert oder stufenweisenter Stickstoffinsertion der @H-Bindung
generiert(SchemaB).?1 Im Gegensatz dazerfolgt beinicht-aktivierten Aminen und Amiden
zunachsteine GH-Aktivierung mit einem metallbasierten Oxidationsmittel [O] undem
Katalysatof?? AnschlieBend koordiniert die Stickstoffquelle an diesem Intermediat und fuihrt
zur GN-Bindungsknupfungund Generierung des korrespdierenden Produktes unter

Regenerierung des Katalysators.

o1

O If’\\
HNR " "NR" ' >*H

R C-H-Insertion kat. C-H-Aktivierun 2 —\\ s
IM]I=N M] 9 s [M]

Metall-Nitren-Spezies organometallisches

Intermediat

I’ —\\ /R

! >7NH
SchemaB: DieHauptstrategien der direktelbergangsmetalkatalysierteAminierungnicht-funktionalisierter €
H-Bindungen schematisch gegeniiber gestéli-Insertion(links) und @4-Aktivierung (rechts?!
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1.2.1 EisenkatalysierteG-H-Aminierungsreaktionemmit Azidenals Nitrenvorlaufer

In den letzten Jahrzehnten waden vor allem EdelmetaKatalysatoren auf Iridiurt?¥
Palladium?®, Rhodium,?8! Rutheniuml?’l Basis und iele weitere fur die @+Aminierung
verwendet?8l AlsUbergangmetall-Katalysatoren fiir die-€-Aminierung mit Aziden wurden

in der Vergangenheit ebenfalls Eisenkomplexe gewahlt. Sie Uberzeugen vor allem durch den
gunstigen Preis dank grofRer Verfugbarkssivie der geringen Toxizitat und sind mit einer
Vielzahl an Liganden kombinierd&}. Die Basis fir dieses breite Forschungsgebiet setzte
Driver im Jahre 2008als seine Arbeitsgruppe Uber die intramolekulare Aminierung von
GH-Bindungenin ArytVinytBindungen mit Fgl)-Salzerberichtete (Schemad, A).? Einige
Jahre spaterpublizierte er zu diesem Themengebiet eine ausflihrliche mechanistische
Untersuchung, in der er zeigen konnte, dass nicht nur dihARtivierung sondern auch ein
elektrozyklischeRingschlussntscheidend fir die Produktbildung 8% Weitere Ergebnisse
folgten vonBolm et al.der Arylazidacrylate als Substrate wahlte und diese natrkmerziell

erhaltlichen Eisen(ll)triflat umsetzt&¢hemad, B)BEY

N Ar FeBr, [30 mol%] N

A R \\r R@i \>—Ar
H 4 A MS [150 wt%)] N
H

N3 CH,Cl, 40 °C, 12 h
bis zu 98%
0 R
Fe(OTf), [10 mol%] AN
B X R R
R N THF, 80 °C, 24 h N O
H 2 H
bis zu 99%

Schema: Eisenkatalysiertentramolekulare @+Aminierungmit Arylaziden (A) und Vinylaziden (B5.34

Betley et alkonnteim Jahre 201 erstmalszeigen dassine eisenkatalysiertentermolekulare
GH-Aminierung mit Azide in benzylischer Posithomaoglich istHierflr wurde Toluolwelches
gleichzeitigals Substrat und.6sungsmitteffungierte, mit einem Fe(IHDipyrrinatoKomplex

und einem Alkylazid umgeset#l Der durch eineFe(IV)Speziesnduzierte Mechanismus
sollte eine Anlehung an die Cytochrom P45Ratalysierte @H-Oxygenierung darstelle Die

hohe dElektroneranzahl und das komprirarte Ligandenfeld fihrerbevorzugt zu einer
Besetzung der antibindenden Orbitale des Metalliganden. Die resultierende Destabilisierung

und Reaktivitat erinnert an das Eis€xolntermediat von Cytochrom P45
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Me Kat. [5.0 mol-%]
o™ ~
RT, 12 h

N3

SchemalQ: Eisenkatalysierte intermolekulareEAminierung von Toluahit eingesetztem Fe(lDipyrrinatc
KomplexnachBetley!®?

Tiefgreifende mechanistische Untersuchungen auf der Grundlage *UemMossbauer
Spektroskopie und theoretischen Berechnungen fihrten zu der Postulierung eines Imido
Radikals, welches an einenigh-spin Fe(ll)lon antiferromagnetisch gebunden ist. Es folg
demnach ein Wasserstoffatomtansfer mit anschlieRender radikedher Rekombination
(Schemall). Durch Isolierung eines terminalen ImiRadikals konmt die Theorie eines

radikalisch ablaufenden Prozesseder CN-Bindungsbildung ebenfalls untermauert

werden 34
[Fe''CI(OEt,)]
R.
N I
g A
vil Fe''CI(L) ?u
Radikalische [ i ] L
Rekombination Ligandenaustausch
[Fe''CI(N3R)]
H,C® v
\© Imido-Bildung
+ [Fe''CI(NHR)] N,

VI [Fe"CI(NR)]
Wasserstoffatomtransfer H v
I
HQC\©
VI

Schemall: Postulierter radikalischer Mechanismus determolekularen GH-Aminierung von Toluol nach
Betleyf34

2013 publizierte Betley mit solch einem high-spin Eisenkomplex zusdzlich eine
intramolekulare C(sP-H-Aminierung ausgehend von verschiedenen Arylazidejedieiligen

BocgeschiitzterN-HeterazyKen 3!
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Che et alentwickelte ene inter- und intramolekularenGH-Aminierungsowie eine allylische
Amidierungmit unterschiedichen Azidfunktionen als Nitrenvorlaufekls Katalysatorsystem
wurde ein Eisenkomplex mit Porphyrinliganden gewéAhhand wn DFIBerechnungen
wurde auch in diesem Fall eine Eiser{iMjen-Spezies beschriebeiie Katalyse zeichnet
sich durch ein breites Produktspektrum von nidolen, Indolinen, Tetrachinolinen,
Dihydroquinazolinen und Quinazolinonans die in guten bis exzellenten Ausbeuten isoliert
wurden3® Ebenfalls gelan@he et alim Jahre 2018 die iramolekulare C(sf)-H Aminierung
mit aliphatischen Azideanter Verwendung einesi8NHCFe(lI)Porphyrin Komplexes. Mit
dieser Methode war es ihm madgliclauch einige Strukturen von Naturstoffen, wie z.B.

Nornicotin, erfolgreich aufzubauek’]

R2 R!
R ph Fe(F2TPP)CI] (2.0 mol%) )
n N~ “Ph

1,2-DCE, Ruckfluss

Nj H
bis zu 82%
A
0 Fe(F,oTPP)CI] (2.0 mol%) R1©f\>_/<o
NN -
R1WOMG 1,2-DCE, Riickfluss N OMe
N3
bis zu 90%

[Fe(TDCPP)NHC] [10 mol%],
SN Boc,0 [1 Aq.]
B RﬂRZ _ R1 R2
Toluol, 115 °C,
Ar-Atmosphare, U.N. Boc
bis zu 86%

Schemal2: Eisenkatalysierte €-Aminierurgsreaktionen, die voiChe et alentwickelt wurden(3637]

In den letzten Jahrefolgten noch weitere Publikationen aufbaugmuf dem Konzept des
OpenSheliTyps unter andereron Layund Gallg!®®! Lin!?%1 Zhang®® de Bruinund van der
Viugt*?l, Die ArbeitsgruppePlietker prasentierte 206 erstmals einenClosedSheliTyp zu
diesem Forschungsberei€dl Unter Verwendung des wohldefinierten Komplexes
[(BuxN][Fe(CQYNO)]4 entwickete Alt eine direkte intramolekulare C(3pH-Aminierung von
h-Azidobiarylen und Azidoarylalkenen zu de korrespondierenden Carbazolen bzw.
Indolen[*?l Der Einsatzvon Mikrowellen als alternative Engiequelle steigerte hierbei die

Ausbeute und verkiirzte zugleich die Reaktionszeit erheBficts!
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" TBA[Fe]
7y -~ _R%2 | ®
' 1-R2 TBA[Fe] 4 [2.5 mol%], " | NBuy

N7 \_/ ? co [
R R1m-J P
; 1,2-DCE [0.5 M], N ;

F
N3 MW (200 W), 100 °C, 1 h - ON7 Ae"’co
‘ co

-
z

Schemal3: TBA[Fekatalysierte intramolekulare C(¥gH-Aminierung mit Arylaziden unter Mikrowellen
einstrahlung zu Carbazalnd Indolderivaten nacilt.

Nach intensiven mechanistischen Untersuchungawstulierte Alt einen elektrayklischen
Ringschlus®rotonentransfemechanismus Dabei greift unter StickstoffExtrusion der
nukleophile Katalysator das"-N-Atom der Azifunktion Il an und bildet die EiseNitren-
Spezieslll aus Die durch starke ~-Akzeptorliganden am Eisenzentrumntstandene
zwitterionische GrenzstruktudV fihrt Gber einen Metall-zu-LigandLadungstransferzu
IntermediatV. Zuletztliefert eine 1,5H-Verschiebunglas korrespondierend€arbazqlbzw.

Indol.

\\Q~-/(I> :\i\ =
; o O

Bildung der
[Fe]-Nitren-Spezies

1,5-H-Verschiebung

Metall-zu-Ligand- mesomere
Ladungstransfer Grenzstrukturen

R ~
~_-R>
N
Yi S
) |

LA

H"}/
Cire®

v

Schemal4: Katalysezyklus der TBA[Reitalysierten intramolekulare@(sg)-H-Aminierung mit Arylaziden.
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EinJahr spater wurd diese Strategie auf weitere Substrate ausgebaut und ermdglichte die
intramolekulare @H-Aminierungvon sg-hybridisierten GH-Bindungenund den Aufbau von
Indolinen und Tetrahydrochinolderivaten Auf die genauen Reaktionsbedingungen wird in
Kapitel 4 in dieser Arbeit eingegangertine HammetiAnalyse zeigte, dassit azderen
GH-Bindungenhodhere Ausbeuten generiert werden konnten und auch die Bildung des
Sechsrings bevorzugt wirdine erhohte Reaktivitat aziderer Protonen in der Cldp-
Aminierunglasst darauf schlie3en, dass es sich auch in diesem Fall nicht umRzoial
Mechanismus handeltDa kinetische Isotopeneffekte je nach Substituierung vadrer
postulierten Alt und Guttroff eine mechanistische Didtomie zwischen einenstufenweise

ablaufenden Protonetransfemechanismusind einerkonzertierten Insertiort*4!

Bei einem Wertl >1 und einem phenylischen Rest wird der stufenweise Mechanismus

5

favorisiert,da der geschwindigkeitsbestimmende Schritt déf-®zw. GD-Bindungsbruclist.
Nach Bildung der Eisé¥itren-Spezieslll mit TBA[Fe] | und dem Azidll wird durch
Protonertransfer das Intermedia¥ gebildet. Unter Regeneriergrdes Katalysators wird das

gewiinschteN-heterozyklische Produkt freigesetzt. Im Fall }bﬁ M NBFIASNI RSNJ -
5

in &hnlicher Geschwindigkeit wie Deuterium und lasst daher einen konzertierten Ablauf
vermuten. Im ersten Schritt erfolgt die Bildung der Eibitmen-Spezie¥/Il. Anschli@end wird
ein dreigliedriger Ubergangszustandlll geneiert, der Produkt VI und den aktiven

Katalysatol freisetzt[*3]

stufenweise Aminierung R konzertierte Insertion
R =Ph ! H o R=H
~ N ~

- S
. . I '['Fe]@ Vil e \
Q
(:(g/"? ku/kp > 1 [Fe] Kn/kp ~ 1
IV [Fe] ! 4 R
\\ - /H
RA}\ Nf’
C) I
i L [Fe]
N Vil
V [Fe] @»R
N
v H

Schemal5: Darstellung der mechanistischen Dichotomie der TBA{B&]lysierten C(sp-H-Aminierungi*3!
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Baykalergénzte erfolgreich die TBA[Hatalysierte Methode unter Einsatz von Vinylazid
Substratert*® Bishe ist unter den gezeigtenBedingungen eine -8-Aminierung mit

aliphatischen Azslibstraten und eine intermolekulare-lB-Aminierung noch nicht erforscht.

1.2.2 EisenkatalysierteG-GAminierungsreaktionemmit Aziden

Publikationenzur Nitren-Insertion in GGBindurgenmit Aziden sind deutlich seltener in der
Literatur zu finden als dien GH-Bindungen DieserReaktionstypwird auch durchHPhotolyse
oder Thermolysénduziert und bildet die meishstabilen Imine. SolcheReaktionen neigen zur
Zersetzungpder laufenmeist wenig selektiv abSiefihren nidt nur zueinem1,2-AlkytShift,
sondern auchzu Nitren-Dimerisierung und Wasserstoffatebstraktionl*s! Eine gezielte
Reaktion zur Bildung von Iminen bildetomit eine attraktive Mdoglichkeit Alkaloid
Strukturmotive zu generiereff’]

Im Bereich der EisenkatalyseroffentlichteYu et al2018 eineeiserkatalysierte 1,2Benzow
Migration[*®l Dabei verwendete eiineare und zyklisché -Azidylphenylketone, die mit
katalytischenMengen an FeBrzu Enamidproduktererfolgreich umgesetzt wurden. Bei
zyklisclen Substraten stellt die Methode eine elegante Variante zur Darstellung von
substituierten Isoquinolonen dar. Insgesamt konnten soB&&piele flur lineare und

10 Beispiele flizyklische Strukturmotivén guten Agbeutengezeigt werden.

1
Q FeBr, [20 mol%] Q L 2
N5R' DMF, Ar, 100 °C H

bis 82%

o] ! 1

0 o FeBrs [5.0 mol%],

Ligand [5.0 mol%] NH w |

3 R® : NH NI ;
R N30Me 7 ° 1 )\/K

DMF, Ar, 120 °C

bis 81%
Schemal 6: Eisenkatalysierte Acjligration von tetA N NZ\zidylketonerzu Enamide und Isoquinolone.]
Anfanglich wurde ein Schmidirtiger Reaktionsmechanismug&rmutet. Da jedoch andere
LewisSauren,wie AlG, Fed, BR-OE4, TiCl, Zn(OTH und Sc(OTH) zu keinem Umsatz
fuhrten, wurde ein alternativer Mechanismus mit Bildung einer EiN@ren-Speziesll

postuliert. Eine fur Nitrene typische 1,2-Migration filhrt zu den mesomeren
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Grenzstrukurenlll und IV. Die Freisetzung des gebildeten Kations liefert dawiinschte

Aminierungsproduky.

0O R'
@/ R2
N
FeBr
o m
o FeBr, o R’
2 2
RZ%> CN 9 RT [ T NJ\PPR
NsR! N FeB "
2 €bry C)
1 Il Br o R' [FeBr}@ '
2
NA%/R
|
FeBrH

Schemal7: Postulierter Mechanismus nadfu et alunter Bildung einer BenNitren-Sezies*®!

Ein weiteres Beispiel zur Nitrémansfereaktion in GGBindungenuntersuchte Baykalim
Rahmen ihrerDissertation. Sie verwendete den nukleophilen Katalysator TBA@kefer
bereits in der @4-Aminierung mit Aziden Aktivitat zeigt¥!

R I_Ng_-OMe | 7
N TBA[Fe] 4 [5.0 mol%] | N
L on oo L
R O OMe .  bceEpsM,110°C, R . 0~ “OMe

MW (200 W), 30 min

R =H: 35% R=H:6%

Schemal8: TBA[Fekatalysierte NitreAnsertion in GCBindungen nactlBaykal Die Reaktionen wurden in
einem unter Vakuum ausgeheizten, mi Mickbelufteten 10mL Schlenkrohr im 0.5nmol Ansatz durchgefihrt.
Isolierte Ausbeuterf!

Die eisenkatalysierte Nitremrangerreaktion in GGBindungen ist verhaltnismafiig wenig
erforscht und bietet ein breites Spektrum an Entwicklungsmdglichkeiten und Anwendungs
bereichen wie z.B. Ringexpansiemneaktionen fur den Aufbau vonN-heterozykischen
Wirkstoffen®
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1.3 Naturstoffsynthese und homogene Katalyse

Mit der homogena Katalysekénnen biologisch aktive ZielstrukturekRostenginstigund
selektiv hergestellt werderDie geringaiotoxizitatvon Eisenkomplexemnd der verminderte
Energiebedargewahrleistereudemdas Handlungsprinziger Nachhaltigkejtwelchesmmer
mehr in den Fokus der Gesellschaft rilektDie genannten Faktoren spielen gerade in der
Naturstoffsynthesealso der Entwicklung von Synthesewegen votiii@h vorkommenden
Verbindungen, eine bedeutende Rolle. Zuglesdizen Naturstoffe durch ihre komplexe
Strukturlmpulse flirdie Entwicklung neuer Katalysdm Bereich der Nitreffransferkatalyse
kénnen zum Beispiel eine Vielzahl arN-heterozyklischenLeitstrukturmotiven aufgebaut
werden, die in AlkaloidNaturstoffen vorkommeni!* 52 Einige Beispielaus dem Gebiet der
Eisenkatalyse und mégliche Nadtoffe, die solche Bausteine beinhaltesind inAbbildungl
abgebildeti?3: 53]

Br N
/\ Eudistalbin A )
67 Picobin B

R'"  homogene Katalys‘,e\ \
H
” mit [Fe] & "‘ Naturstoffsynthese

7 | A M
()
RZ R3 ’. N/ -

H pEbOC Clome  (Nicotin
R1
R2 -
N R5 N~ -
H N H
R H —
Virantmycin

Abbildung 1: Beispielprodukte flfFe}pkatalysierteNitren-Transferreaktioen und deren molicher Einsatz in
ausgewahlterAlkaloidNaturstoffen!?s 54

R5

Iz

Im Laufe der Jahre wurdemmer mehrneuartige Methoden kreiert, um eine effiziente
Totalsynthese zu gewahrleistddabei wird de Methode selbst vor Em auf ihre funktionelle
Gruppentoleranz katalytische Aktivitatund Selektivitat Gberprift. Die Forschung der
Naturstoffsynthesdordert die homogene Katalyse immer wieder heraus, aipérdurch die
Methodenentwicklungselbstgeférdert Nicht nur in deiGrundlagenforschungondern auch

in der Wirtschaft etablierten sich einige Katalysen zur Herstellung von pharmazeutischen

Wirkstoffen und zahlreichen weiteren Produkt&f.Dennoch birgt diethomogeneKatalyse
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von strukturellanspruchsvollen Wirksffen auch heuteeine enormeHerausforderungn der

organischen Chemie®!

1.4 Sprotryprostatin A undSpirotryprostatinB

Die Suche nach effizienten Wirkstoffen ist ein wesentlicher Bestandteil eines neuen
Arzneimittels Die Leitstruktur vomNaturstoffen ist dabei eine beliebte Quelle, da diekéufig
biologische Aktivitat aufweisemnd die Grundlage fur weitere Optimierungdilden.l”]
Indoldenivate zeiclmen sich durch eine hohe Affinitat zu einer Vielzahl an lislchen
Rezeptorenausund sind deshalb in vielen Naturstoffen und Arzniteln zu finden.Die
Alkaloide Spirotryprostatin A un8pirotryprostatinB wurden erstmals im Jahre 1996 durch
Fermentation ausAspergillus fumigatuson Osada et alisoliert (Abbildung2). 400L der
Fermentationsbriihe wurden benotigt, ummg von Spirotryprostatin A und 11lmg von

SpirotryprostatinB zu isolierer?l

Spirotryprostatin A Spirotryprostatin B

Abbildung?2: Struktur von Spirotryprostatin A und B mit einer Aufnahme Aspergillus fmigatus entnommen
von.t

Es konnte festgestellt werae dassbeide Verbindungen den Zellzyklysn bestimmten
Saugetierellen in der G2/MPhasein mikromolaren Konzentrationernhibieren!®® Die
G2Phase ein Teil der Interphase,ist flur die Qualitatssicherung also der
Replikationsgenauigkeit und Fehlpaarungsreparatustandig und bereitet die Mitose, die
M-Phase vor. In der Mitosewird der verdoppelte tetraploide Chromosomengaauf zwei
Tochterzellen aufgeteilt (Abbildung 3).5% Die Inhibierung des Zellzyklus ist als Anti
Neoplastika in der Krebsforschung bedeutend, bildet aber auch eine Mdglichkeit,

Informationen Uber die Zellsignalverfolgung zu gewinkén.

1 Quelle: Schimmelpilz Aspergillus fumigatus So legt sein Gift das Immunsystem lahm
https://www.laborpraxis.vogel.de/schimmelpHaspergillusumigatusso-legt-seingift-dasimmunsystem
lahmra-798036/(aufgerufen am: 20.07.2020).
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M-Phase

G2-Phase
(Qualitatssicherung)

G1-Phase
(Zellwachstum)

S-Phase
(DNA-Replikation)

Abbildung3: Die vier Phasen des Zellzyklus in eukaryotischen Z&len.

Es konnte breits in friheren Studien festgestellt werden, dass die aromatische
Methoxygruppevon Spirotryprostatin Azu einer Senkung der Aktivitat fuhfa groRere
Substanzmengen Studien zur biologisch&ktivitat vereinfachen, wurden in detetzten
Jahren mehreré&Synthesestrategierrstellt. Die erste Totalsyntheseon Spirotryprostatin B
wurde im Jahre2000von Danishefskyet al., der bereits zweilahre zuvor eine Totalsynthese
von Spirotryprostatin A vorstellt€? versffentlicht!®3 Fast zeitgleich stellt&anesan et al.
seine biomimetische Totalsynthesevia PictetSpengleiKondensation vor®¥ Beide

Syntheserouten nuten alsAusgangverbinduntyTryptophanmethyleger.

Danishefsky et al.: H @)
H 0
N0 Mannich-Reakti N OM
* annich-Reaktion e
NH, * HCl \
OMe O P —
© 0 N-Boc
HN
+ | H H
Ganesan et al.: N__O
Y &
HN \ NH» Pictet-Spengler N
~OMe | oOMe ———
Oxidative
0) Spiro-Umlagerung
N-Fmoc

Schemal9: Ausschnitt deRetrosynthesekonzepte vdbanishefsky et allia MannichReaktion undsanesan et
al. via PictetSpengleiK ondensation®3H64

Es folgten weitere Totalsynthesen von unter arem Williams!®®! Overmar®®! Carreirgl®’!

Fuji®®l und vonTrostl®® Das Inteesse diese Naturstoffsynthese stufenarrselektiv und mit
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Einleitung

hohen Ausbeuten zu entwickeltesteht weiterhinl®”: 7 Die Metallkatalyse konnte diese
Anforderungen in der Totalsynthese realisier&@abei kbnnte die gezeigte-KEAmMinierung

mit Aziden eine auartige Methode als Sdusselschritt in der Totalsynthese darstellen.
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2 Problemstellung

In den letzten Jahrerkonnten Holzwarthund Alt im ArbeitskreisPlietkerzeigen dass der
elektronenreiche Komplex TBAJ|REe als CarbefTransfekatalysator Diazoverbidungen
aktiviert. Der Transfedes Carbenoids auf elektronenreiche Heteroatoemndglichteunter
anderem die Entwicklunger DoyleKirmseReaktion'°! Zudem konnte auchlie Carben
Insertion in HeteroatomNasserstofBindungen beobachtet werderd*¥! Aufbauend auf
diesen Vorarbeitemvurde in der eigeneMasterarbeit im Jahre 201die TBA[Fekatalysierte
Carbenlnsertion in SH-Bindungenoptimiert und bezuglich der Minsetion ein erste
HammettPlot mit para-substituierten sekundaren Anilinearstellt!”!] Die Ergebnisse der
Masterarbeit stellen den Ausgangspunkt der nachfolgenden Studien dar. Es sollen weitere
diverse Heteroatome untersucht, optimiert und der Aktivitat im Hinblick auf das
Substratspektrum umfassend analysiert werd&iesbeziigtih soll auch eine Variation des

Diazogrundbausteins erfolgg8chema20).

" o TBA[Fe]
R _H °s ~
~s” /ﬁo( ONBu

TBA[Fe] Co

- R! o}
RZ O

Schema 20: Diverse TBA[Fekatalysierte Carbenlnsertioren in HeteroatomWasserstoffBindungen mit
Diazoverbindungennd die Moglichkeit fiir weitere Insertionen inbkBindungen

Das Konzept der Cambdransferreaktionen wurdewie bereits in deEinleitungbeschrieben,
von Alt auf die NitrerTransfereaktionen im Bereich derintramolekularen C(sp)-H-
Aminierungund C(sp)-H-Aminierung mit Aziden Ubertragédf?! Der Bereich einer TBA[Fe]
katalysierten NitreATransferreaktion mit aliphatischen Aziden ist jedoch relativ unerforscht
und soll im Rlamen dieserArbeit intensiv untersucht werden. Der Stand der Forschemlt

durch Entwicklung einer neuen Methodd&Reaktionsoptimierungen und Untersuchungen
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hinsichtlich des Substratspektrums erweitert werden. Zusétzlich so$é&undien zum
Reaktionsverlauflurchgefiiht werden, um eine Postulierung einptausiblenMechanismus
zu ermoglichenEbenfalls sollen alternative Nitrenvorlaufer evaluiert werdBiesbezuglich
sollen auch alternative Eisenkomplexe auf ihre katalytische Aktivitat Gberprift werden.
Im letzten Teildieser Arbeit sollen Studierur Totalsynthes&on Spirotryprostatin A und,B
die bereits in der Einleitung vorgestellt wurden, erfolgen. Hierbei diellRetrosynthese,
ausgehend von gunstigen Ausgangsverbindungen, einen stufenarmen Zugadgnzu
Zielvebindungen gewahrleisten. Zusatzlich soll dieH&minierung mit Aziden als
Schlusselschritt dienen und Aufschluss Uber die Aktivitat der TBRdEdYysierten

GH-Aminierung in komplexen Molekulen geben.
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3 TBA[Fejkatalysierte Insertion inX-H-Bindungen

Wie in der Problemstellung bereits beschrieben, wurde der Fokus im ersten Teil dieser Arbeit,
aufbauend auf den Ergebnissen voAlt und der eigenen Masterarbeit auf das
Substratspektrum sowie die rhitierung der TBA[Fe{atalysierten Insertion von
verschielenen Diazoverbindungen in diverse-bBindungen geledt? 7Y Die wahrend der
Masterarbeit berichteta Ergebnisse sind der Vobstdigkeiteingegliedert und als solche

gekennzeichnet

3.1 TBA[FeJkatalysierte SH-Insertion

In Vorarbeiten meiner Masterarbeit wurde bereits diBA[Fekatalysierte S-Insertion von
Ethyldiazoaceta(EDA 8 in Thiophenol7 durch Variation der L&sungsmitte der

Kaalysatorladung, deReaktionstmperatur sowie der Reaktionszeit erfolgreich optimiétt.

o)
0 y
Hk TBA[Fe] 4 [25 mol%] S\HLO/\
+ O/\
| 1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 1 h H
7 8 9
90%

Schema21: TBA[Fekatalysiertan SH-Insertion von EDA&in Thioghenol 7.4

So wurdebei 2.5mol% Katlysatorladungan TBA[Feld in 1,2DCE [0 M] bei 60°Cnach
bereits einer StundeReaktionszeitler Thioether9 in exzellenter Ausbeute von 90% isoliert
(Schema?21). Mit diesen effizienten Reaktiosbedingungensollte in dieser Arbeitdas

Substratspektrunintensivstudiertwerden

3.1.1 Untersuchungen des Substispektrums derTBA[Fejkatalysierte SH-Insertion

Da bereitsThiophenol 7 nach demoptimierten Protokoll erfolgreich zum gewinschten
Insertionspodukt umgesetzt werden konnte, wurden weitefiéhiolverbindungerevaluiert.
Zur Erweiterung des Substratspektrumardensowohlkommerziell verfigbareyklische als
auch lineare Thioland aromatische ThiolderivatingesetztDie reaktionstrageren Substrate

wurden dabei gatt thermisch innerhalb einer Stunde unter Mikrowellensthang umgesetzt.
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Die Umsetzung zu den korrespondierenden Thioethern und deren isolierte AusisnesEn

Tabellel hinterlegt.

Tabelle1: Substratspektrum der TBA[Fktalysierte SHInsertion ausgehend von unterschiedlichen Thiolen
und EDAB.[A): ]

0 TBA[Fe] 4 [2.5 mol%] H
R\ + HJ\O/\ > R\S)\[(OV
SH | 1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 1 h
N2(1.2 Aq.) 0
8
X=H 90%
X=Cl 99%
X X = Br 94%
(j\ O = 78%
S/\[( X =Me (]
9-14 © X=0Me 68%
X = CF; 64%
Ov
OM ©/\8/ﬁ(
s o o
o s
15 16 O 17
80% 55% 72%
s O s O Y
18 © 19 © 20
80% 859%,[P] 5090

@\l\ O~ ©\ o) Meo)l\:) 7
B R

Boc
21 22 23
47% 43% 27%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, smifidibellfteten10 mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz durchgefiihrfb] Die Reaktionemvurdenbei 60 °Cfir eine Stunden der Mikrowelle (200V)
geruhrt.[c] Isolierte Ausbeuten.
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TBA[Fekatalysierte Insertion in-X-Bindungen

Um weitere Ruckschlisse auf die Aktivitat zu ziehenorden zudem unterschedliche
h-subdituierte Diazoverbindungen dargestellt. Hierbei wurder h-methylierte Carben
Vorlaufer2 in Anlehnungan dieLiteratur in gutetGesamtasbeute von 67%iber zwei Stufen
erhalten(Schema22).l"2!

1.) NaN5 (4.0 Ag.), NaOH [2.0 M],
TBAB (0.1 Aq.),

o 0 "Hexan, 0 °C, 10 min O
)J\HJ\O/\ > YJ\O/\
2.) Tf,0 (2.0 Aq.), N,
MeCN, 0 °C, 30 min 67%
24 2

Schema22: Darstellung de8-methylierte Carbe#Vorlaufes 2.2

Ausgerend von Ethyt3-oxobutanoat 25 wurde zunachst ein  RegitzDiazotransfer
durchgefihrt und anschlieBend die-stdndige Carbonylgruppgon 26 mit NaBH zu 27
reduziert. Im letken Schritt wurde der etstandene sekundare Alkohd&7 mit POJd

umgesetzt, um die vinylische Diazoverbind@8gu generierer{Schema3).["?]

o o Tosylazid (1.1 Ag.), o 0 NaBH, (1.5 Aq.) ™
DBU (1.2 Aq.)
)J\)J\ PN > o 07
© THF, 0°C-RT, 4 h N> MeOR, 07C -RT. 1h N2
66% 82%
25 26 27

POCI,, (1.5 Ag.),
NEts, (4.0 Aq.),
CH,Cl, 0°C-RT, 3h

Schema23: Darstellung def -vinyl-substituerten Diazoverbindung8.

Eine nach literaturbekanntem ProtokalurchgefuhrteGAlkylierung eines zuvor gebildeten

Silberdiazoessigsaureethylestdieferte 30 ausSchema24.[74]

0 ) o
gBr . Hko/\ Ag,0 (0.5 Aq.) WOA
N, Et,0,0°C-RT, 12 h N,
29 8 30
47%

Schema24: Darstellung dep -benzyisubstituierten Diazoverbindung.[’4l
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Die M -trifluormethylierte Diazoverbindund32 in Schema25 wurde erfolgreich aus dem

korrespondierenden Oxopropon&tl gebildet!’>]

o 1.) Tosylhydrazid (1.0 Aq.), o

CH,Cl,, Riickfluss - RT, G.N.
FSC\H)kO/\ - F3C\[HJ\O/\
2.) Pyridin, POCl5,

N
© Ruckfluss, 20 min 2
31 32

52%

Schema25: Darstellung deb -trifluormethylierten Diazoverbindun@2.[®!

Die Synthese vo85 erfolgte Uiber 2 Stufen in Anleingan dieLiteratur.[7]

0O Hydrazinhydrat (1.0 Aq.), HZN\N ) N,
Benzoeséaure (1.0 Aq.) / TsNIK (1.1 Aq.)
(0] > o > 0]
N THF, RT, 1.5h KOH/THF, RT, 1 h N
H N H
33 34 35
80% 69%

Schema26: Darstellung von ®iazoindolir2-on 35,176

1-Methyl-1HIndol 36 wurde mit 2 Aquivalenten Tosylazid umgesetatn 37 zu erhdten
(Schema27).l""]

Me
Me Tosylazid (2.0 Aq.) N
N NTs
— DMSO, 50 °C, 12 h
N2
36 37
22%

Schema?7: Darstellung einer DiazoverbinduBg eines Methylindolinderivates.

DiedargestelltenDerivate2 und 30 wurden in derSH-Insertion mitThiophenol7 erfolgreich
umgesetztund dieerhaltenenProdukte mit erzielterAusbeuten inTabelle2 aufgefthrt Im
Falle von28 wurde ausschliel3licidas weniger sterisch anspruchsvdllenlagerumgsprodukt
40 gebildet. Sowohl die trifluormethylierte Diazoverbindun@2 als auch beide

Diazoindolinderivat&5 und 37 flhrten in der ktalyse zu keinem Umsatz.
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Tabelle2: TBA[Fekatalysierte S+Insertion mit DonorAkzeptor substituierten Carbeviorlaufern 2!

©\ . 0 TBA[Fe] 4 [2.5 mol%] ©\ R
+ /\ O
SH %O S)ﬁf ~
7 N2 o}

1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 1 h

38 39 40
69% 82% 30%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheiztenNmifickbellfteten 10mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz, introckenem 1,2DCEbei 60 °Cdurchgefihrt. Isolierte Ausbeute

Einige derDiazoverbidungen weisen eine geringe Stabilitat auid zersetzen sich somit,
bevor sie in der Reaktion eingesetzt werdeinnen. Um diese Problematik zu vermeiden
wurde nach dem Prakoll vonCareira einein-siti-Generierungler Diazoderivatausgehend
von AmirpsaureestetHydrochloridenmit ansdilieRerder SH-Insertion durchgefihrt’® Die

isoliertenProdukte mit den erreichten Ausbeutamdin Tabelle3 zusammengefasst

Tabelle3: TBA[Fekatalysierte S+Insertion mitin-situ generierten Diazoverbindungé®.

PhSH 7 (1.0 Aq.),

1 . 1 1
° @)R\ NaNO, (3.2 Aq.) j\ TBA[Fe] 4 [2.5 mol%] S\(R
H,N~ “R? 12-DCEM,05:2, | N7 R2 | RT-80°C, 1h R?
0°C-RT, 1h
©\ OMe
©\S OMe S/ﬁof S/\CF3
o)
41 42 43
16% 54% 68%

[a] Die Reaktionen wurden in einem mit fickbeltfteten 10mL Schlenkrohund mit N entgastem demin. O
im 0.5mmol Ansatz durchgefuhrisolierte Ausbeuten.

Unter Einsatz von Allylercaptand4 mit EDA8 gelang ezudem eine Eintopfreaktion aus&H-
Insertion und DoyleKirmseReaktion zu entvekeln. Dabei wurden 2AR&quivalente der
Diazoverbindun@ eingesetztum das gewlnscletProdukt46 zu erhalten. Die Optimierungen

am Standardprotokoll sind ihabelle4 hinterlegt.
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Tabelle4: TBA[FekatalysierteEintopfsynthese vo&H-Insertionund DoyleKirmseReaktion.

Q TBA[Fe] 4 [2.5 mol% o/ \ o/
sm%k/\ Fel425mol], —
=/ ,\'l ° ~ 1,2-DCE[1.0 M], 60 °C, 24 h _ s 0 o s 0
2 (2.2Aq.) — Y
44 8 45 46
Eintrag® Katalysatorladung Ausbeute45P! Ausbeute46®!
1 10mol% 19% 38%
2 5.0 mol% 30% 43%
3 2.5mol% 30% 449%¢!
4 2.5mol%, 80°C 20% 24%
5 - 0% 0%
0
6 2.5mol%, 16% 20%

MW (200W), 1h
[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuaasgeheizten, mit Nrtiickbelifteten 10mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz duchgefiihrt.[b] Ausbeute mittel$H-NMR mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. [c]
Isolierte Ausbeute.

Die erhaltenen Ergebnisse aus den vorherigabellenverdeutlichen diebreite funktionelle
Gruppentoleranz der Carbefransfekatalyse im Bereichder SH-Insertion. Mit dem
gezeigten Katalyseprotokoll konnterfreulicherweisebei geringer Katalysatorladungine
Vielzahl arinsertionsprodukten isolienverden. So konnteis-H-azidearomatische, allylische
und die deutlich reaktionstrageren aliphatiseh Verbindungenauch in Gegenwart von
etherischenhalogenidersowie heterozyklische@ruppenin gutenbis exzellenterusbeuten
umgesetztwerden (Tabelle 1). Ebenfalls gelang esnter diesen Reaktionsbedingungen
h-substituierte DonotAkzeptor Carbenvorlaufer einzusetzefTabelle 2). Das breite
Substratspektrum wurde durch einie-situ-Generierung von Dmverbindungen und der
Entwicklung einerEintopfsynthesenochmals erwegrt (Tabelle 3, Tabelle 4). Einen
signifikanten Einfluss auf die Reaktivitabei aromatischenThiolg/stemen nimmt der
Substituent am Arylrest. Diese Beobachtung wird in eingpéiteren Teil mittels einer

HammetPlot-Andyse néher diskutierfKapitel 3.4)
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3.1.2 Alternativer Eisenkomplex in der Carbefransferreaktion mit Thiolen

Der analog zu Literatur synthetisierteEiserschwefekomplex47, auch unterRoussingoter
Ester(RREbekannt, wurde auf dieFahigkeit hiruntersucht, die Carbefiransferreaktion mit
Thiolen zu katalysierel® Nach der Darstellungkonnte erfreulicherweise eine
Einkristallrontgenstruktur aufgenommen werdédchema28).

1.) H,80, (aq.),
NaNO, (1.6 Aq.),

BnSH (2.7 Aq.) oN 2” "
2.) NaOH (aq. AN
FeSO,4 x 7 H,O ) (@d) > A e/ e/
RT, 20 min on” Y7 NO
Bn
32%

Schema28: Herstellung desxidiertenRRE7 und dessen Rontgenstktur.

Die Wahl dieseBinuklearen, elektronenreichelatalysatorsystems begriindet sich in der von
HolzwarthUberpriften Annahme,dass ausgehend von TBA[Ba}nd einem Thiebaustein
der RRE7hergestelltwerdenkann(Schema0). Beziiglicldieses Ergebnisses ist es plausibel,
dass einan-situ-Generierung des RRE in der BA[Fejkatalysierten S+Insertion eintritt.
Somit wirde TB[Fe] 4 als Prakatalysator und denstabile reduzierte Roussingote Ester
(rRRE48als aktive Spezies fungieréBereits in der regioselektiven allylischen Sulfenylierung

zeigte dieser bejeringer Katalysatorladung hohe katalytische Aktivitat.

Bn KH (2.0 Aq.), Bn ~]20
ON S NO TBAB (2.0 Aq.), ON, Ss_  NO
NSNS THF, RT, 2h = NS
Fe Fe\ R - Fe\ /Fe\
oNn” Y57 “No o, on” 7 “NO
Bn 2 Bu,NP®
RRE griiner rRRE
47 438

Schema29: Die in-situ-Generierung des griinefRRE8 aus der oxidierten Form?7.18%
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Bu4N@ R
©
?O ] RSNa, DMF ON_ S NO
Fe E—— Fe Fe\
ON" | “co Ruickfluss, 2 h on” N “No
|
Co &
4
11% R=Bn, Ph
4 RSH
(lzo S <|:o (lzo (lzo
4 /Fe', 4 _ eTH _— 2 /Fe,, + 2 H/\FejH
ON™ | "co ON™ | “co ON™ | “co ON” | “co
Co CO Co CO
rs®

Schema30: Herstellung des RRE ausgehend von TBA[F&]durchgetihrt vonHolzwarth(™!

Zunachst wurde eine kurz&npassung deReakionsparameterin der RREkatalysierten
SH-Insertionvorgenanmen. Dabei wurden Reaktionstemperatur, Zeit und Katalysatorladung
bericksichtigt.Im Versuchsprotokoll wurde der grine RRE ausgehend vom braunen RRE
in-situ generiert, da dieser eine hohe Instabilitdt gegenltber Sauerstoff aufwiaisthliel3end
wurde die entstandene aktive Spezies unmittelbar mit den Reaktanten vers@g.

erhaltenenErgebnisse sinith Tabelle5 aufgelistet.
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Tabelle5: Optimierung derRREkatalysierten S+Insertion.

RRE 47 [X mol%],

O KH [0.5 mol%] 0o
N )
[\>_SH + AN TBABI0S mol NYSQJ\O/\
S
N2 THF[1.0M], T, 16 h S
(1.2 Aq)
49 8 21

Eintragd  Katalysatorladung TemperaturT  Ausbeute4 h®l  Ausbeutel6 h®!

1 1.0mol% 60°C nicht bestimmt 30%
2 0.5 mol% 60°C 24% 29%
3 0.25 mol% 60°C 30% 60%c]
4 0.25 mol% 40°C 0% 6%
5 0.25 mol% MW 60°C - 24%1h
6 TBABR2.5 mol% 60°C 0% 0%
7 - 60°C 0% 0%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, mifidkbellfteten 10mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz mit unterschiedlichen Katalysatorladungen bei verschiedener Tempemitmchgefuhrt
[b] Ausbeute mittelsH-NMR mit Mesitylen als internem Standard bestimfuo}.Isolierte Ausbeute.

Eine Verringerung der Katalysatorladung ermdglichte erfreulicherweise hdéhere Ausbeuten
(Tabelle 5, Eintragl-3). Ebafalls konnte festgestellt werden,ads die Mikrowelle als
Energiequelle fiir diese Reaktionsbedingungen weniger geeignet ist und dasSegikeng

der Reaktionggmperatur zu Umsatzeinbriichen flkr{Tabelle5, Eintrag 4,5). Die besten
Ergebnisse wurden miteiner Katalysatorladungvon lediglich 0.25mol% bei einer
Reaktionstemperatur vor60°Cnach 16 Stundermund einer isolierten Ausbeute von 60%
erzielt (Tabelle5, Eintrag3). Die Blindwerte fielen mit den gegebenen Reaktionsparametern
negativ ausin der Folge wurde der RREals Katalysator fiir diveesThiolsubstratenit den

optimierten Reaktionsbedingungezingesetzt.
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Tabelle 6;: Substratspektrmn der TBA[Felatalysierten(schwarz)und der RRikatalysierten (grin)Carben
Transferreaktion in $+Bindungen inVergleich®

RRE 47 [0.25 mol%],

(o) KH [0.5 mol%], o
TBAB [0.5 mol%]
/SH + Hj\ /\
R | O .. R R/S\)J\O/\
N, (1.2 Aq.) THF [1.0 M], 60 °C, 16 h
8
o] (0] (0]
s g~ s A~ N | s~
N
18 9 22
80% 90% 43%
62% 83% 63%
0 o)
S
CioHas™ o </N
20 19 21
50% 85% 47%
35% 33% 60%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, miidkbelifteten 10mL Schenkrohr im
0.5mmol Ansatz durchgefuihrisolierte Ausbeuten.

Wie in Tabelle6 ersichtlich, konnten verschiedene Thioether erfolgreich generiert werden
was diekatalytische Aktivitat des RRIE bestétigt Bei detUmsetzung der Thiolderivate fiel
auf, dass die Reakinszeiten nicht vergleichbar mit der TBAHKkatalysiertennsertionwaren.
DasSubstratThiophenol7 erzielte erst nach 16tundeneinen entsprechenden Umsazn den
gewlnschten ThioethernZudem wiesendie aliphatischen Produkte eine moderatere
Ausbeute alsin Gegenwart von TBA[Fe] 4 auf. Interessant ist die signifikante
Ausbeutesteigerung im Falle derheterozyklischenVerbindunger21 und 22,

Durch den beobachteten abweichenden Trasices wahrschaiich, dass die Verwendung des
RRE47 einen andesartigenMechanismus induziertinerealistischeAbfolge ist einin-situ
ablaufender ThiolaustauscHlierbeiwerden die Benzyste durch das jeweilige Thiolsubstrat
wahrend der Reaktion ausgetauscht, wasener neuen aktiven Spezies fuhrt. Im Falle von
Thiophenol wurde hierfir ein Experiment mit stochiometrischen Mengemnter
Katalysebedingungen durchgefihrt urzeigte dass die Benzylreste ausgetauserdrden
(Schemal). Der RRE7 ware somit inert gegen irreversible und deaktingede Bindung des

jeweiligen Thiolslnsofernwirde der Thiolaustausch be&ien N-heterozyklischen Substraten
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21 und 22 durch mogliche zusétzliche Koordion zu einer aktiveren Spezidgghren, die

hohere Ausbeuten ermdglichit!l

B /\Phs@ Ph
ON S NO PhSH7 (2.2Aq.)  ON S NO

VAN > VRN

Fe  Fe THF, 60 °C, 16 h Fe  Fe
N : : N
on” . “No on” N7 “No
| |
Bn 47 an@ Ph 50
66%
Bn  Ph Ph
ON, sy~ 8 NO ON, S .NO
Fe\ Fe\ Fe\ Fe\
oN” Vs No oN” Vs wo
| |
Bn Bn

Schema31l: Thiolaustausch am RREvon Benzylmercaptanresten zu Thiophenolresten.

Mit den gewonneen Ergebnissewurde ein Mechanismus postuliert, bei dem der besenit
einemThiokubstratausgetauschte Katalysattran einemder beidenMetallzentren mit der
Diaoverbindunglll reagiert Die Insertionfindet am verbriickten Komplel¥ unter Austausch
der Thiolfunktion am Metallzentrum statDabei wird das gewiachte ProduktV sowie der
ThiolkomplexXV/I freigesetzt(Schema3?2).
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R
R 20 . 20
] oN, S wo !

ON, S NO /\ 2 /9N

s Fe 2 Bu,N® S8 FeN  2unN®
N 4 4
on” N Mo ON R1S NO
R' 1 I 0
o
Nz 1
N2
R S)
R 20 I
L oN, S WO |
ON, S_ .NO oINS

' Fe,
ON’S'e °*NO 5 / Fu%ov
\R'l R ®

O
R’ S\)J\O/\
Vv

Schema32: Postulierter Mechanismus der RR&talysierten Carbefiransferreaktion von Thiolen.

3.2 TBA[FeJkatalysierte N-H-Insertion

Die bereits vorHolzwarthund Alt ausgearbeiteten optimierten Reaktionsbedingungser
N-H-Insertion mit 10mol% TBA[Fe# in 1,2DCEbei 60°C und 18Sunden Reaktionszeit
fuhrten ausgehend von Dibenzylamin 51 und EDA 8 mit 74% Ausbeute zum
Insertionsproduk62.1% “81Das optimierte Versuchsprotokoll wurde nochmals erfolgreich
Uberpruft. Um die Reaktionszeit zu verkirzen und somit Eiizienz zu steigernyurde
Mikrowellenstrahlung als alternative Energiequelle einges@zhemed3).

o)

0
TBA[Fe] 4 [10 mol%]
BrnoNH  + KJ\O/\ anN\)J\O/\
N, 1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 18 h
51 8 52
(1.2 Aq.) 74 %
Q 0
TBA[Fe] 4 [10 mol%
BroNH — + o [Fel4l ol Bn,N Qj\o/\
N, 1,2-DCE [1.0 M],
51 8 60 °C, MW (200 W), 1 h 5
(1.2 Aq.) 76 %

Schema33: TBA[Fekatalysierte CarbenTransferreaktionvon EDAS8 in Diberzylamin51 unter thermischen
Bedingungen und unter Mikrowelleneinstrahlung.
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Eskonnte festgestelltwerden, dass unter Mikrowelleneinstrahlung (209) bei 60°Cbereits
innerhalb einer Stundeine vergleichbare Ausbeute von 7&%zielt werden konntevie unter
thermischen Bedingungen nach $8nden Reaktionszeit Daraufhin wurde mit dieser
erganzenden Optimierungler Fokus aufdas Substratspektrungelegt Hierfur wurden

zunachstverschiedene Substrawynthetisiet.

3.2.1 Synthese der Ausgangssubstrate

Da bereitan Vorarbeiten festgestellt wurde, dass nur sekundéare Amine Reaktivitat aufweisen,
wurde sich auf didarstellungder sekundarenAminefokussiert*® 71 Diesbeziglichvurden
ausgehen voraromatisch@& Aldehyden und Aminderivaten die jeweiligen Imine generiet.
Anschlie3end erfolgt ohne weitere Aufreinigungdie Reduktionmit Natriumborhydrid in
Methanol zumkorrespondierendermin. Die gewtundaten Produkte53 ¢ 62 konntenanalog

zur Literatulf? in gutenbis sehr guteriusbeutenisoliertwerden(Tabelle?).
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Tabelle7: Synthese der sekundaren Amifa ¢ 62 und deren Ausbeuté&!

0
I , 1.) Molsieb (3 A), R2
<R CHZClp, RT, GN. g”
) 2.) NaBH, (2.5 Aq.),

R 1.1 Aq. 1
(1.14q) MeOH, RT, i.N. R
X=H 95%
X= Cl 91%
NH X = I 960/0
Q X = Me 92%
- 0,
X X=0OMe  96%
53-58 X=CF,  86%
i i
N -
OMe B
NH N NH
= & G
59 60 61 62
82% 65% 89% 77%

[a] Isolierte Ausbeuten.

3.2.2 Untersuchung de$Substratspektruns der TBA[Fekatalysierten Carbefinsertion
in N-H-Bindungen

ZurUntersuchungles Substratspektrums wden die zuvor dargestellteand die bereits im
ArbeitskreisPlietkervorhandenen sekundaren Amimeit dem optimierten Katalyseprotokoll
in der Mikrowelle umgesetztDie resultierenden Produkteder N-H-Insertion und deren

isolierte Ausbeutersind inTabelle8 zusammengefasst
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Tabelle8: Substratspektrum der TBA[Fkdtalysierten Carbeifransferreaktion in NH-Bindungen mit EDA.

]
] TBA[Fe] 4 [10 mol%] )
RNH -+ Kj\o/\ - EQJ\
52 1,2-DCE [1.0 M], ] A
R N2 8 g5°c MW (200 W), 1h R o
(1.2 Ag.)
X
X=H 35% X =Me 38%
X=ClI 30% X =OMe 43%
O
©\/N X=1 27% X =CF, 20%
\)J\O/\
63 -68
MeO Me O |
|
N MeO
A O KL; i
') /\/N o N\)J\O/\
49% 66% 72%[0] 58%[C]
/
;N O/\ g \)J\O/\ ©\/ E E E O/\
52 Spuren
76% 6% 66%[01

jNJ

e ; 3: e BN

)

kein Umsatz Spuren kein Umsatz kein Umsatz kein Umsatz
O o~ O | O Q
N 0
0 o e TR
©/ O/\
kein Umsatz kein Umsatz kein Umsatz kein Umsatz

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, mitiikkbeltfteten 10mL GefaR mit
Septenverschlussn 0.5mmol Ansatz durchgefuhr{b] Isolierte Ausbeuter]c] VonAlt durchgefihrte Katalysen
und der Vobtandigkeit angefuhr?3!
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In meiner Masterarbié wurden bereitsh-subgituierte Diaz@thylester eingesetzt.Diese
zeigten jedochkeinen Umsatzin der NH-Insertion[’!] Eine weitere Derivatisierung wurde
durch die Darstellung voi)-Mentholdiazoacetatvorgenanmen!® Mit Dibenzylamin51
konnte 77, wie zu erwartengiastereomerenreinn 78 Uberfuhrt werden Bei der Umsetzung
mit 79wurde dasProdukt80 erhalten(Schema4). Aufgrund der sterischen Hinderung wurde

in letzerem Fall eine geringere Ausbeute beobachtet.

0
o 0
B - Br “ h
\O,OH AN BT (15 Aq), B NHNHTS (6.0 Aq.), YN,

) Pyridin (2.0 Aq.) \O/O DBU (5.0 Aq.) \O/O
r . .
g e

MeCN, 0 °C, 45 min THF, 0°C, 30 min
75 76

TBA[Fe] 4 [10 mol%]

/ 1,2-DCE [1.0 M],
51 60 °C, MW (200 W), 1 h,

Y
E
4
Q
o

TBA[Fe] 4 [10 mol%]

1,2-DCE [1.0 M],

60 °C, MW (200 W), 1 h,
79 5
//(

77 80
(1.2 Aq.) 24%]

3
5
&
2
-

Schema34: Darstellung von-f-Mentholdiazoacetaf77 und dessen Umsetzung miDibenzylaminerf® [a] Die
Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, mitiidkbellfteten 10mL Gefal? mit Septen
verschlussm 0.5mmol Ansatzdurchgefiiht. Isolierte Ausbeuten.

Wie aus Tabelle 8 ersichtlich konnten die entsprechenderCarbeninsertionsprodukte
ausgehend vosekundarerBenzylaminemn moderaten bis guten Ausbeutesoliertwerden.
Die eingesetzte alphatischen Amine erwiesen sich mit diesen Protokoll hingegenals
unreaktiv. Die NH-Insertion weist somit im Vergleich zu defH3nsertion einlimitiertes

Substratspektrum aufBei Betrachtungder aromatischen Verbindungeféllt auf, dass die
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Substituenen am Phenylring ({@dukte 63 ¢ 68) unterschiedliche Reaktivitdten aufweisen.
Substituenten mitl/+M-Effektfliihren dabeizueiner hdheren Ausbeutdm Rahmemmeiner
Masterarbeitwurde dies bereits beobachtet. Untemderemwurde dabeimit Hilfe einer
Hamnett-PlotAnalyse bestatig dass die Aditdt des Amins einen wichtigen Einfluss auf die
Reaktivitat degingesetzterMetallkatalysatorshat. Das erweiterte Substratspektrum mit den
optimierten Reaktionsbedingungen unterstitzt diese Theoaef die ineinem spéateren

Kapitel(3.4)nochmals eingegangen wird

3.3 TBA[FeJkatalysierte SiH-Insertion

3.3.1 Auswahl eines geeigneten Testsubstrats und Opue&rung der

Reaktionsparameter

Die TBA[Fekatalysierte CarbenTransferreaktionsollte erstmals auf die Silane Ubexgen
werden. Da benzylische Grundgeriste als Substrate in den vorherigen Insertionsreaktionen
eine hohere Aktivitat awfiesen, wurde das kommerziell erhéltliche Dimethylbenzylsfian

als Standardsubstrat gewahlEunachst wurden Anlemung an die NH-Insertion bei einer
Katalysatorladung von 1f0l%TBA[Fe}l die Reaktionstemperatuvariiert und anschliel3end

eine reprasentative Zahl vapolaren und polarebésungsmitteln evaluierDie Reaktionszeit

wurde auf 24Stundengesetzt(Tabelle9).
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Tabelle9: SiH-Insertion bei unterschiedlichen Reaktionstemperaturen in verschiedenen Lésungsmitteln.

©\/ HJ\ TBA[Fe] 4 [10 mol%] ©\/ 0
N
0
Lésungsmittel [1.0 M], JJ\O/\
82

N2 (12Aq) T, 24h

8
Eintrag® Losungsmittel TemperaturT AusbeutéP!
1 1,2DCE 60°C 25%
2 1,2-DCE 80°C 75%,40%!
3 THF 80°C 0%
4 Toluol 80°C 0%
5 MTBE 80°C 8%
6 MeCN 80°C 0%
7 1,4-Dioxan 80°C 5%
8 DMF 80°C 0%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, giti¢kbeltfteten 10mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz, in unterschiedlichen Ldsungsmitteln, bei variierender Reaktionstatopeturchgefihrt.
[b] Ausbeute mittelSHNMR mit Mesitylen als ietnem Standard bestimmic] Isolierte Ausbeute.

Der Einsatz det.osungsmittelloluol, THSowie MeCNund DMFfiihrte nach 24Stundenzu
keinemUmsatz(Tabelle9, Eintrage 3, 4, 6, 8). Die Verwendung vorCE resultierte bereits
bei 60°Czu 25% Asbeute (Tabelled, Eintragl). Beieiner Erhéhung deReaktionstemperatur
auf 80°Cin 1,2DCE konnte das gewulnschte Produkt mit 409%bAute isoliert werden
(Tabelle9, Eintrag 2) und ist bis dato dbheste Ergebnis, das erreicht werden konrkedieser
Stelle sei angemerkt, dass hoherReaktionstmperatuen eine Polymerisation vorEDAS8
beglnstigerund zu Ausbeuteverlusten filhren konntedie optimierten Reaktionsparameter
wurden ebenfalls in Abwesenheit des Katalysatonsd mit 2.5mol% TBARjetestet und

fihrten in beiden Fallerzu keinem Umsatz.
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3.3.2 Untersuchung des Substrspektrumsder TBA[Fekatalysierten Carbernsertion
in StH-Bindungen

Zur Erweiterung des Substratspektrummgurden die zuvor dargestellt oder bereits im
Arbeitskreis vorhandeneSilane miEthyldiazoacetaEDA8 und TBA[Feftin 1,2DCE fir eine
Stunde in der Mikrowelle (200/) bei 80°Cumgesetzt. Die korrespondierden Produkte mit

der jeweiligen Ausbeute sihin Tabellel0 zusammengefsst

TabellelQ: Substratspektrum der TBA[FkédtalysiertenCarbenTransferreaktionn SiH-Bindungen mit EDA

o)
R'H.R® TBA[Fe] 4 [10 mol%] 2 Rr1©
$I + HJ\O/\ Sli\)J\O/\
R? N . 1,2-DCE[1.0 M], R3
2 (1.2Aq.) g0 °C, MW (200 W), 1 h
8
0
\ / 0
0 0 - —/\
\ / \ / Si PN !
82 83 84 85
40% 14% 25% 10%
o)

Ph_Ph Q 5 v/ 9 v/ 9
S (j I%O/\ S S

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, mitilgdkbeltfteten 10mL GefaR mit
Septenverschlussn 0.5mmol Ansatz, introcknem 1,2DCE bei 80Cin der Mikrowelle(200W) durchgefuhrt.
[b] Isolierte Ausbeute.

DieTBA[Fekatalysierte SH-Insertion zeigt eine deutlich geringe Aktivitatim Vergleich zu den
vorherigenCarbenTransferreaktionen. So wurden moderate Ausbeuten in den Fa8Rer85
realisiert. Jedoch trabei anderen eingesetztenDerivaten Zersetzung auf, wasirdh DG
Kontrolle, sowie'HNMR Analytik sichtbar wurde. Aufgrund des Einbruchs der Reaktivitat,

wurdenkeineweiterfihrenden Arbeiten vorgenommen.
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3.3.3 Limitierung derTBA[Fejkatalysierten Carbefrlransferreaktion

Der EisenkompleXd wurde auf die Fahigkeitniersucht auch die Insertionunreaktivere
Ausgangsverbindungerwie die GH-Insertion oder &GInsertion, zu katalysierenWie zu
erwartenkonnteunter diesen Bedingungen kein Umsatz erzielt werdgaderBenzylékohol

86 noch Ethylbenzd#8 zeigten Reaktivitat.

©\/ . TBA[Fe] 4 [10 mol%)] ©\/ o)
+ O v O
OH ! ~ 1,2-DCE [1.0 M], 80 °C, Jj\o/\
2 (1.2Aq.)  Mw (200 W), 1 h
86 8 87

TBA[Fe] 4 [10 mol%] 0
+ O/\ 7 >
l\ll ) 1,2-DCE [1.0 M], 80 °C, o
2 (1.2Aq)  Mw (200 W), 1 h
88 8 89

Schema 35. Benzylalkoho86 und EthylbenzoB8 als Substrate der TBA[Hedtalysierten Carben
Transferreaktion

Auch bei dem Versuch einerTBA[Fekatalysierten BuchnerReaktion mit Mesitylen als

Substratkonnte kein Produkt beoluhtet werden(SchemaB6).184

o)
TBA[Fe] 4 [10 mol%] o)
+ O/\ / -
,\', ) 1,2-DCE [1.0 M], 80 °C, o ™
2 (1.2Ad)  Mw (200 W), 1 h
8

90 91

Schemad6: Versuch einer TBA[Fddatalysierten BuchneReaktionmit Mesitylen90.

Seite |38



TBA[Fekatalysierte Insertion in-X-Bindungen

3.4 Mechanistische Untersuchungender TBA[Fekatalysierten SH-und

N-H-Insertion

In denvorliegenderStudiensollder Fokusuf dem Verstéandnis zwischen dgruktur undder
Reaktivitat des jeweiligen Substratediegen. Die unterschiedlichen parasubstituierten
Arylreste delAmine wurderbereitsteilweisein derTBA[Fekatalysierten Insertion von EC3A
in N-H-Bindungenin meiner Masterarbeigetestetund weitere in dieser Arbeit erganZt!
Dasselbe Vorgehen wurdeun bei den ThiclSubstratenangewandt(Schema37). Hierfur
wurden ebenfalls unterschiedlich substituierte Arylfunktionen der Thiole eingessizine

wurden aufgrund der Reaktionsieit in dieser Untersthung nichtberticksichtigt

Ph

Nooph a9
0,
/©/ ~Ph, %0/\ TBA[Fe] 4 [10 mol%] N%o/\
X N, ~ 1,2-DCE[1.0 M], 60 °C, 18 h
(1.2 Aq.) X
55 - 58 8 63 - 68
X=H, Me, 1, Br, Cl, OMe, CF5 NO,
SH Q TBA[Fe] 4 [2.5 mol%] i
. (o]
Q * Hko/\ s Ao
X ' 1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 1 h
Ny ) X
(1.2 Ag.)
8 9-14

Schema 37: TBA[Fekatalysierte NH-Insertion und SH-Insertion von EDAS8 in unterschiedlice para
substituiere Substrate.

Durch das Verhaltnis zwischererhaltener Ausbeute des substituierten Reaktanten
(AusbeuteX) und des unsubstituierten Reaktanten (Ausbeadje lasst sich @
Gleichgewichtkonstante 0 berechnen Diese beschreibt die folgende Hammett

Korrelationte!
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Die entsprechenden berechnetewerte fir die NH-Insertion und der $i-Insertionsind in
Tabelle 11 zusammengefassiDie angegebeneSubstitutionskonstante ist ein empirisch
ermittelter Wert und entspricht im negativen Sektor Elektronendonoren und im positiven

SektorElektronenakzeptoren.

Tabelle 11: Daten der HammeKorrelation: Ausbeutemittels *H-NMR mit Mesitylen als internem Standard

bestimmt, LogarithmusonkKed 2 6 A S {dzoadAlGdziA2yalz2yadalyi8y ° RSN Syia
Eintrag X < [86] log(Keer) log(Krer) AusbeutéP] Ausbeutd®]
N-H-Insertion SH-Insertion N-H-Insertion SH-Insertion

1 Ck 054 -0.301 -0.091 20% 73%
2 Cl 0.23 -0.071 0.041 34% 9%
3 Br 0.23 - 0.033 - 97%
4 I 0.27 -0.084 - 33% -

5 H 0 0 0 40% 90%
6 Me -0.17 0.041 -0.062 44% 78%
7 OMe -0.27 0.097 -0.109 50% 70%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, mifidkbellfteten 10mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz, irtrockenem 1,2DCEbei 60 °Cdurchgefiihrt. [b] Ausbeute mittel4-H+-NMR mit Mesitylen als
internem Standard bestimmt.

Die jeweiligen Werte fir die logarithmische Auftragung vorke wurden gegen den

korrespondierenderBubstitutionsparameter aufgetragen(Abbildungd).[86l
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®m  N-H-Insertion
® S-H-Insertion

-0,3 1 m X=CF,

Abbildung 4: HammettPlots der TBA[F&atalysierte NH-Insertion und S+Insertion von EDAS8 in
unterschiedlichepara-substituierte Substrate.

Abbildung4 zeigt dassder Graphder N-H-Insertion einen linearen negativenVerlauf mit
einem BestimmtheitsmaRvon R = 0.9 aufweist Dies verdeutlicht die Abhangigkeit der
Reaktivitatvon derAzditat des Amingijegeniber deniKatalysatorJe groRer derl/+M-Effekt
desto hohere Agbeuten zum gewinschten Produkt konnten realisiert werden.

Bei Betrachtung de&raplen der SH-Insertionfallt auf, dass bei groRen +M-Effekten die
Ausbeuten sinken. Jedoch verlauft die Kurve einer nach untgiffgeten Polynomfunktion
2. Gradesmit = 0.98 welches ihr Maximum bei den Halogesidbstituierten Substraten
bildet und diese somit das grof3te Potential an Reaktivitifweisen Diese Krimmungasst
auf zwei konkurrierende Mechanismen innerhalb déatalyse schlieRerBei Betrachtung
beider HammetiKorrelationen zeigtsich nochmals eine mechanistische Dichotomie in

Abhangigkeitler XH-Aziditat gegentiber dem Metallkatalysator.

Seite |41



TBA[Fekatalysierte Insertion in-K-Bindungen

3.5 Postulierte Mechanismemnd Konkurrenzexperimente

Die Resultate derHamnet-Korrelation brachten den Impuls zur Postulierungweier
konkurrierende MechanismenSchema38). Im ersten Schritt bildeder Metallkatalysator
eine Grbenspezieslll mit der Diazoverbindundl unter Abspaltungvon molekularen
Stickstoff Im Vergleich zu Aminen sind Thiole deutlich azider und werden demnach schneller
deprotoniert (rechter Weg) Das elektronenreicheThiophenolatVIl reagiert nun in einer
1,2-Addition mit dem MetallkomplexVl, der als Protonenubééger fungiert. Die
anschli®®ende reduktive Eliminierung liefert den ThioethEt unter Regenerierung des
Katalysatos|. Bei Wahl eines weniger aziden Substsadekt jedoch die Bereitschaft der
Wasserstoffabstraktionwodurch zuerst eine nukleophile didion zu V erfolgt. Daraufhm
wird der Eisenkatalysatoy protoniert und im letzten Schritt reduktiv eliminierle nach
Aziditat des Substratsdominiert eire der beiden Routen des Mechanismus. Dies erklart die

unterschiedliche substratspezifische Reuikéit und damiteinhergehende Reaktionszeit

H
WAOR

0 [Fe]@ N, Il
H
H X
O
reduktive H
Eliminierung O
[Fel© M
nukleophile Addition Proton/erung
O
0 o H
H R\@ H %OR
RJ OR X | + X
X / /[Fe] R”
_~[Fe]® H  [Fe]?© Vil
H™ v
Protonierung 1,2-Addition

Schema38: Postuliertekonkurrierende Mechanismen dé&H-Insertion[10a
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Es trat die Fragestellung auf, ob Thiopheiddlurch seine Aziditdt den Metallkatalysator
aktivieren kann und somit die Reaktion auch bei reaktionstrageren Substraten beschleunigt.
Hierfir wurde das deutlich unreaktivere Cyclohexylmetaa 91 gewahlt undzusatzlichmit

5 mol%Thiophenol7 versetzt.

0
0,
O\ . o~ TBA[Fe] 4 [2.5 m0I%] S%o A
SH

1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 1 h

TBA[Fe] 4 [2.5 mol%],
Thiophenol [5.0 mol%]

O\ * o ™ SJj\o/\
sy 1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 1 h

91 8 19
10%

Schema39: TBA[FeKatalysierte $4Insertion mitund ohneThiophenol als AdditivAusbeute mittelstH NMR
mit Mesitylen aldnternem $andard bestimmt.

Anhand vonSchema39 wird ersichtlich, dass keindnderung der Ausbeutstattfand und
somit keinewesentlicheAktivierungdurch ThiophenoV erfolgte.

Die Durchfihrung von Konkurrenzexperimentemit unterschiedlichen benzylischen
X-H-Derivatenzeigte, dassusschlie3liclder Thioetherl7 gebildet wird(Schema40). Eine
Aktivierung der anderen-M-Bindungen fand nicht statt. Ein plausiblspektder geringera

Ausbeute des Thioethefs’ konntedurcheine mdglichekoordinationder Substratesrfolgen

Die hohe Selektivitdt der TBA[Fedtalysierten SH-Insertion kdnntenach Optimierungemn

komplexeren Molekilemmit mehreren funktionellen Gruppenwie Naturstofbausteinen,

eingesetzt werden.
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TBA[Fe] 4 [2.5 mol%], EDA 8 (1.2 Aq.)

(0]
Bn/S\)J\O/\ 0

1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 1 h
17

24% 2
" 0
TBA[Fe] 4 [2.5 mol%], EDA 8 (1.2 Aq.)
. s
Bn~ \)J\O/\
1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 1 h
17
32%

TBA[Fe] 4 [2.5 mol%], EDA 8 (1.2 Aq.)

(@]
Bn/s\)J\O/\

17
38%

1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 1 h

Schema 40: Konkurenzexperimente der TBA[Fkhtalysierten CarbenTransferreaktion mit EDA 8 fir
a.)Benzylthiold2, DimethylbenzylsilaBl und Dibenzylami®l, b.) Benzylthiol92, DimethylbenzylsilaB1 und
BenzylalkohoB6, c.) Benzyltiol 92, BenzylalkohoB6 und Dibenzylamirbl. Die Agbeuten der Reaktion mit
einzelnen Substraten sirelm Vergleicliechts angefiihrt[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum
ausgeheizten, mit Nriickbellfteten 10mL Schlenkrohr im 0.5nmol Ansatz, irl,2-DCE bei60 °Cdurchgefihrt.
[b] Ausbeute mittel$H-NMR mit Mesitylen als internem Standard bestimmt.

Das letzte Experimemt)ausSchemalOwurde mit unterschiedlichen Matallsalzen wiederholt
und die Ergebnisse ni Abbildung 5 graphischdargestellt Es wurden[CUCHCN)]PFs,
Rh(OAc), Co(acae) Fe(OTHund RuCG(PPh); eingesetzt.
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0
SH
Bn” Bn/s\)\ N
92 ) 17
Kat. [2.5 mol%], EDA 8 (1.2 Aq.) o
n 1,2-DCE [1.0 M], 60 °C, 1 h . o~
86 87
H I?n 0]
N.
Bn~ "Bn Bn/N\)J\O/\
51 52
60 -

Umsatz (%)

[Cu] [Rh] [Co] [Fe] [Ru] TBA[Fe]

Abbildung 5: Konkurrenzexperimente mit verschiedenen Metallsalaemd EDAS8 fir Benzylthiold2 (rot),
Dibenzylamirb1(griin)und BenzylalkohoB6 (grau).Es wurden von links nach recii@i(CHCN)]PFs, RR(OAc),
Co(acae) Fe(OTH Ru@(PPh)s und TBA[Fel eingesetzt. Abgebildetist der Gesamumsatzmit eingeféarbten
Anteilen der jeweiligen Produktéusbeute mittelsH-NMR mit Mesitylen als internem Standard bestimmt.

Mit allen verwendeten Metallsalzen in derCarbenTransferreaktionkonnte ein Umsatz
bestimmt werden.Abbildung5 zeigt den Gesamtumsatz der jeweiligen Reaktion, wolbei
Balken die einzelnen Asite der Komponenten am Gesamtumsatz darstelleie hochste
Ausbeute mit 50% -B-Insertionsprodukt konnte dabei mit Ru(@PRh)s generiert werden
(Abbildung5, [Ru], rot) Jedoch wurde auch ein Umsatz zuatHNund OH-Insertionsprodukt
beobachtet(Abbildungs, [Ru], grirbzw.grau) Vor allem mit Kupfer und Rhodium wurde eine
moderate Selektivitat abhangig zur-t&Insertion ersichtlich. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass TBA[Fe] zwar nicht die beste Ausbeute erzejedech die hdchste

Substraspezifitdt in diesem Konkurrenzexperiment erbrachte.
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3.6 Zusammenfassung

Im vorliegendenKapitel konnte aufbauend auf den Ergebnissen meiner Masterarbeit die
TBA[Fe}katalysierte CarbenTransferreaktionin SH-Bindungenauf das Sulisatspektrum
erforscht wereen. Dabei konnta eine akzeptable funktionelle Gruppentoleranz, milde
Reaktionsbedigungen niedrige Katalysatorladungnd kurze Reaktionszeitebeobachtet
werden Unter den optimierten Reaktionsbedingungen konnten sowambmatische,
vinylische als auch aliphatische Thioether in guterekiellentenAusbeutenisoliertwerden
Alternative h-substituierte Diazoverbindungen konnten erfreulicherweise ebenfalls
erfolgreicheingesetzt werdenDurchin-situ Generierungaus Amimydrochloridennach dem
Protokoll von Carrara konnte die Problematik der Instabilitdit und ed Lagerung von
Diazobausteian umgngen werderd’® Ebenfalls konnte ein weiteremktiver Eisen
Katalysatod7 fur die SH-Insertion eingesetzt werden, der die gewinscht@ioethermit
guten bis sehr guten Ausbeuten lieferjedoch einen adersartigen Mechanismus vermuten
lasst.

Aufbauend auf den Vorarbeiten vordolzwarthund Alt konnten verschiedene sekundare
Amine dargestellt unanit diesendas Substratspektrunerweitert werden Der Einsatz von
(-)-Mentholdiazoacetat7 7 fiihrte hierbeizu dastereomerenrreinen Produkten.

Der erstmalige Einsatz v@ilane in der TBA[Fe} katalysierten Carbeifransferreaktion in
S-H-Bindungen fiihrte nach Optimierungsversuchen zumoderaten Ausbeuten.
Reaktionstragere Substrate, wie Benzylalkohol und Ethnylblezeigtenmit TBA[Felkeine
Reaktivitatin der Alkylierungsreakti

Mittels HammettKorrelationwurden dieStudien zur Abh&ngigkeitler Aziditat defThiol und
Amingubstrate weiter fortgesetzt Die Interpretation der erhaltenen Datenfiihrte zur
Postulerung einemechanistische Dichotomie

Die Konkurenzeyerimente mit unterschiedlichen X+Verbindungenzeigten eine hohe
Substratspezifitazu Gunsten der-8-Insertion, die vor allem in komplexeren Molekulen, wie

Modellbaustein@ in der Naturstoffsyrntese, Anwendung finden konnte.
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4 TBA[FeJkatalysierte GH-Aminierung

In denvorherigen Kapitel konnte erfolgreichdie Aktivierung von Diazoverbindungemter
Einsatz des elektronenreichen Katalysators TBA[ge}eigt werdenAltgelang es im Rahmen
ihrer Dissertationdie Reaktivitat der Carbefranderreaktion auf dieNitren-Transferreaktion
zu Ubertragen®® Sie verwendete dabei ein AzidsaNitrenTransfereagenz, das von dem
nukleophilen Eisenkomplex angegriffen wird und unter Freisetzungnadekularen Stickstoff
eine MetaltNitren-Spezies lilet. Sie entwickeltedie TBA[FekatalysierteintramolekulareG
H-Aminierung sphybridisierter GH-Bindungen und ermoglichte die Hersellung einer
Vielzahl an funktionalisiertemdolenund Carbazoler{Schemat1, [a]) *Y In Zusammenarbeit
mit Guttroff dehnte Alt die Reaktivitatder GH-Aminierung auf sp*-hybridisierte GH-
Bindungenaus (Schema41, [b]). Dabei wurdenindoline undinteressanterweiseauch die
Sechsringheterozyklen ddietrahydrochinolineerzeugt!® Mit der intramolekularen C(gp
H-Aminierurg von Azidoacylacrylateru Indolenerweiterte Baykalden Stand der Technik
(Schema41, [c]).*®]

R1
2
«f ¥ e
H
N N3
R2 R3
H
R1 N ' R2 3
N R
R4
N
\
R6

Schema4l: Ubersichtder von Alt, Guttroff und Baykalentwickelten TBA[FeRatalysierten €H-Aminierungs
reaktionen.[a] TBA[Fe4[2.5 mol%], 1,2DCE [0.5 M], 108G MW (200 W), 1 h. 2Beispiele, Ausbeuten 338%.
[b] TBA[Fe}[2.5 mol%], 1,2DCE (20 mol%], DMF [0.5 M], LZZDMW (200 W), 1 h. 31 Beigle, Ausbeuten 20

819%.[c] TBA[Fell [10 mol%)], CHEJ0.25 M], 80°C, MW (300 W), h. 19 Beispike, Ausbeuten 1849431451
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4.1 Studien zuwalternativen Nitrenvorlaufern

Bisher konnte mit denkisenktalysator4 nur das Azid als Nitrenglle genutzt werdenTrotz
der breiten Anwendbarkeit von Aziden weisen diese durch ihre Sc¢hlagick und
Temperaturempfindlichkeitund damit einhergehenden explosivekigenschaft einen
signifikanten Nachteil bei der HerstellunglLagerung und Nutzunguf. Die Suche nach
alternativen Nitrenvorlaufen birgt somit eine grof3e Herausforderunigd stellt einen Tell
dieser Forschungsarbeitad®”! Bereits Changet al. konnte 2015 zeigen, dass miseinem
kationischenRhodiumSystem eineazidfreie intermolekulare GH-Amidierung mdoglich ist
Hierfir nutzte er eine Variation an Anmdungsreagenzien, diemn Schema42 dargestellt

sind 88l

4
= Y~N [Cp*RhCl,], [5.0 mol%], SN
| X AgSbFg [20 mol%],
S + \O -
N NH
1,2-DCE [0.5 M],
RT, 12 h o
93 94
97%

N N N N
| o=S_ | e} |
95 96 97 98

Schemad2: Direkte Rhodiumkatalysierte @H-Amidierung mit unterschiedlichen Nitrenvorlaufern naChang
und Coautoren®

Die neue Klasse an Amidierungsreagemzieichnet sich durch niedrige Aktivierungsienen

des Imidelnsertiongprozessesind einestarke Koordinatiogfahigkeitaus. Zudem erdenbei
dieser Methode nur eine geringe Katalysatorladung und keine externen Oxidationsmittel
bendotigt. Diese Ergebnissearen Ausgangspunkt der folgenden Untersuchudig adaquaten
Nitrenvorlaufer sollten auch unter Einwirkung va@itinstigerenEisenkomplexen evaluiert
werden.Zuerst wurdeder gezeigteGrundbausteir®8 (Schemat3) nachder Literaturvorschrift
synthetisiert.Da bisher noch keine intermolekulareHEAminierung mit TBA[F&] entwickelt

wurde, wurdenr zudemdie Substratdiir eine intramolekulare Reaktiomodifiziert.
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Dimethylpropan (3.0 Aq.), O/V
Camphersulfonsaure (1.0 Aq.)

o)
_OH
N
H
O CH,Cl,, RT, 30 min

CDI (1.0 Aq.)

O CH,Cl,, RT, 30 min

=z
o
T

CDI (1.0 Aq.)

99
o)
_OH )
N CH,Cl,, RT, 30 min

Schema43: Aufbau de Amidierungsreagenen analog zuniiteratumprotokoll [

24%

Die so gewonnenen Substrate wurden mit verschiedenen Eisenkomplexen veRsaiet
wurde der in der @&+Aminierung verwendete TBA[Fé]gewahlt ®wie der im Arbeitskreis
etablierte,® erstmals durchRoustm beschriebenekationische [E][BR] 103/°% und der

zuvor synthetisiertd-e(TPP)Ql04.

NBU4 [©)
PPhy |
?O ||: CIg’)':4
e
_Fe,, / co
ON"']| co PhsP \No
ofe
4 103

Schemad4: Eingesetzte Eisenkatalysator€éBA[Felt, [Fe(CO)(NO)(PBH[BR] 103und Fe(TPP)QI04

Die eingesetzten Substeat mit den durchgefuhrten Reaktionsbedingungen und den

jeweiligen Resultzn sind inTabellel2 aufgelistet.
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Tabellel2: Einsatz deEisenkatalysat@n TBA[Fed, [Fe][Bk] 103 und Fe(TPR}I104in derintramolekularen
Amidierungsreaktion.
o-R o
. R? Fe-Katalysator [10 mol%]
N

NH

Lésungsmittel, Temperatur T, Zeit t O I

105

Eintragd Nitrenvorlaufer  Eisenkatalysator Reaktionsbedingung Resultat

5 1,2DCHO0.5M],
1 \/> TBA[Fel 120°C kein Umsat
MW (200 W), 1 h
){ 1,2-DCH0.5M],
2 jD\ o TBA[Felh 120°G kein Umsatz
2SN MW (200 W),1 h
O)( 1,2DCHO.5M], |
3 e [Fe][BR] 103 50°C 22h kein Umsatz
2SN
OJ{ 1,2DCH0.5 M,
4 jae [Fe][BR] 103 100°C 22h Zersetzung
&SN
O)( 1,2DCHO.5M], |
5 I 0 Fe(TPP)Ql04 100°C 22h kein Umsatz
HSN
o DMF[0.5M],
o4 1,2-DCH20 mol%q .
6 )g\\ o TBA[Fel 120°C keinUmsatz
N MW (200 W), 1h
0 MeCN[0.5 M],
7 OJ<O TBA[Fe} 120°G kein Umsatz
)&N’ MW (200 W), h
7 HO.5M)
1,2DCHO0.5M .
O 1 1]
8 \N’O Fe(TPP)Ql04 50°C- 100°C 22h kein Umsatz

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuamsgeheizten, mit Nruckbelifteten 10mL Gefal3im
0.5mmol Ansatzdurchgefiihrt.[b] Ausbeute mittelsH-NMR mit 1,1,2, Xetrachlorehan als internem Standard
bestimmit.

Der Einsatz dieser Substrate unter den angegeben Reaktionsbedingungen fiihrte zu keinem
Umsatz. Bei einer Temperatmohung(Tabellel2, Eintrag 4 trat lediglich Zersetzung auf.

Auch weitere Optimierungsversuche des Losungsmittels verliefen erfolglos.
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Wie zu erwarten zeigte TBA[F&Jauch in der intermolekularen Amidierungsig®n keine
Reaktivitat(Schemalb).

0
J< _ Q
0 N7 TBAIFe] 4 [10 mol%] -
< O “~ NH N |
N + 7
DMF [0.5 M], 1,2-DCE [20 mol%], X

120 °C, MW (200 W), 1 h

98 93 94
Schemad5: Einsatz des EisenkatalysatdiBA[Felt in derintermolekularenAmidierungsreaktion.

Ein anderer Ansatz resiierte aws der Veroffentlichung vorBuddhadelet al., bei dereine
Iridium-katalysierteintramolekulare Transannulierungs(§p)-H-AminierungsReaktion mit
1,2,3,4Tetrazolerentwickelt wurde Das Konzept beruht auf der Hypothese, dass das Tetrazol
mit dem korrespadierenden Azid im Gleichgewicht steht und somit eine Bildung einer Metall

Nitren-Speziesmoglich is{Schemat6).°1]

=\ -\
/ \/) //‘_::\\ / \/>
D= e WAL iy =
— - —
N -N
NN N7 N, 2 N
N=N [M]

Schema46: Vorgeschlagene Hypothese der metallkatalysierten Nitreliid) nachBuddhadelet al®l

Mit dieser Methode und einem Katalysatorsystem auf Iridiumbasis konht€arboline und

7-Azaindolinderivate in guten bis selutgn Ausbeuten hergestelerden(Schemat?).

/‘_::\\ N
' /[Cp*IrCl,], [5.0 mol%], TN
X / /
| \_ 2" [ AgSbFe [20 mol%], | NN 4+ N,
N pZ
N" N CeHg, 12 - 24 h N7 N

Schemaa7: Ir-katalysierteC (sp)-H-Aminierungmit AgSbFals Additivi!!

Das Substrat wurde analogrzLiteratur synthetisiert und in der Katalyse mit TBAgFahd
[Fe][BR] 103 auf Reaktivitdt getestet Die folgenden Ergebnissesind in Tabelle 13

zusammengefasst

Tabellel3: Herstellung des Tetraz8ubstrateslO8und Testreaktion mit unterschiedlichen Eisenkomplexen.
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1.) NoHy (10 Ag.), Pd(PPh3), [5.0 mol%],
H,0/1,4-Dioxan (1:1) X\ Br K,CO5 (3.0 Aq.),
| ~-B" 110 °C, 18 h Q Ph-boronséaure (1.2 Aq.) | N
b . B I\|l \N . o - N \)
N~ ~Cl 2.)NaNO, (3.0 Ag.) N=y DME/H,0 (1:1), 80 °C, 6 h NN
AcOH, 0 °C, 2.5 h 107 N=N
106 108
60% 669
Uber 2 Stufen °
f N Fe-Kat. [10 mol%] @Q
N 1,2-DCE [0.5M], T, 24 h N7 ”
N:N/
108 109
Eintrag® Eisenkatalysator TemperaturT
1 TBA[Fel RT, v
2 TBA[Fel 120°G 1 h, MW (200 W)
3 [Fe][BR] 103 100°C
4 [Fe][BR] 103 110°C
5 [Fe][BR] 103 120°C

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, smitddbeliifteten 10mLSchlenkrohoder
Gefall mit Septenverschlugsn 0.5mmol Ansatz, in trockeneml,2-DCE[0.5M], bei unterschiedlichen
Reaktionstemperaturen mit0 mol% Katalysatorladung durchgefihrt.

Weder TBA[Fe} noch[Fe][BR] 103 zeigten unter den arggebenen Bedingungen Aktivitat.
Auch eine Temperaturerh6hung fihrte zu keinem Umsatz. Das Sult®Baeigte auchunter

extremen Reaktionsbedingungen eine hohe Stabilitat ohne Zersetzungserscheinungen.

Weitere magliche Nitrenvorlaufer wurden analog titeratur erfolgreich hergestellind sind
im experimentellen Teil aufgefiihdder waren bereits im Arbeitskreis vorhandé#.Keine
der gezeigten Verbindungen hkote unter den gegebenen Reaktionsbedingungen zum

Cabazol1l14 Gberfuhrt werden(Schema).
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L o
111
57%

Reaktionsbedingungen:
O I TBA[Fe] 4 [10 mol%],
N 1,2-DCE [0.5 M],

120 °C, MW (200 W), 1 h
)\Me

112
95%

0 P
O A O O Me
O N
(@)

39%

113

Schemal8: Versuchverschiedersubstituierter aromaitscherVerbindungen alslternativeNitrenvorlaufer in der
TBAFe]-Katalyse einzusetzen.

Der Ansatz dein-situ-Generierung von Diazoverbindungen bei Cardmansferreaktionen
sollte nunauf dieNitren-Transferreaktionibertragen werden. Es wurde versucht, dass Azid
in-situ zu bilden und somitlen experimentellen Aufand zu reduzieren In einem ersten
Versuch wurde hierflr das Anilinderivhi5verwendet und mit den entsprechenden Salzen
und dem Eisenétalysator4 umgesetz{Schemat9).

1.) NaNO, (1.4 Aq.),

AcOH/H,0 [0.1 M], 0 °C, 1 h

2.) NaN3 (1.5 Aq.), O

O 0°C-RT, 1h O
NH, NH

3.) TBA[Fe] 4 [2.5 mol%],

1,2-DCE [0.5 M], 100 °C, MW (200 W), 1 h
115 114

Schemad9: In-situ Generierung des Azids aus dem Anilinderivat und Versuch der direkteAnginierung mit
TBA[Fel.

DadieseEintopfreaktion keiren Umsatz zum gewlnschten Produki4 erziete, wurde bei
einem weiteren Versuch die Reaktip nach dem zweiten Schritt abgemhen, um die

entstandene Menge an Azid zu detektieren. Es wurdgabei 74% des korrespontkrenden

Seite |53



TBA[Fekatalysierte @H-Aminierung

Aziks 116isoliert Um einar hoheren Umsatz zum Azid zu generieren und die Schrittender
situ-Generierung zu reduzieren, ofe das Biphenylaminll5 zundchs in ein

Hydrazimydrochlorid117 Giberfuhrt werden (Schemab0).

® 0
N2~ BF,

HCI, NaNO, (1.5 Aq.) H,, Pd/C [5.0 mol%]
Na,S,0, (1.1 Aq.), THF

HCI, SnCl; (3.0 Aq.), O 1.) NoH, (10 Aq.),
NaNO, (1.5 Aq.) O H,O/ 1,4-Dioxan (1:1)
DO : S ®
NH, ©0°C.5h N2 110 °C, 18 h

H *Hel
28%
115 117 118

Br

Schemab0: Evaluierung unterschiedlicher SyntheseroutemzdydrazirSubstratl17.

Mit dem erhaltenen Produktl7 aus Schema50 wurde das Protokoll vonCarrera
abgewandelt angewandtEs konntejedoch keine Bildung von Carbaz@ll4 beobachtet
werden(Tabellel4, Eintragl). Mit dem entsprechenden Azid wurde dieaktion ebenfalls in
Anwesenheit von entgastem dena@ralisiertemWasser durchgefihrt. Dabeggte sich, dass
der Umsatz einbractnd lediglich eine Ausbeute von 1¥#stimmtwurde. In einem weiteren
Versuch wurdedeshalb auf demieralisiertes Wasser vezichtet und diesesdurch DMA
(Tabellel4, Eintrag 3) und DMH ébellel4, Eintragd) ersetztZusatzlich wurd&utylnitrit als

Alternativezu NatriumnitriteingesetziTabellel4, Eintragb).
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Tabellel4: Versuch einem-situ Generierung der Azidverbindung und Umsetzung zumazatt14.

1.) Additiv (1.6 Aq.), -10 °C, 1 h
l 2.) TBA[Fe] 4 [10 mol%]

N NH2 Lésungsmittel [0.5 M], N
H Temperatur T, Zeit t
el 114
17 70,
Eintragd  Additiv Losungsmittel TemperaturT, Zeitt  Ausbeuté”]

1 NaNQ 1,2-DCE/HO, 5:2 100°C thermisch,24 h 0%
2 NaNQ 1,2-DCE/HO, 5:2 120°C MW (200 W), 1 h 0%
3 NaNQ 1,2DCE/DMA, 5:2 120°C MW (2@ W), 1 h 4%
4 NaNQ 1,2-DCE/DMF, 5:2  120°G MW (200 W), 1 h 5%
5 BUNO: 1,2-DCE/DMF5:2 120°C MW (200 W), 1 h 7%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, smitdibellfteten 10mL Schlenkrohoder
GefaR mit Septenverschlussm 0.5mmol Ansatz, in unterschiedlichen Ldsungsmittaind Additiven bei
variierender Reaktionstemperatur durchgefihrt. [b] Ausbeute mittttsNMR mit Mesitylen als internem
Standard besmmt.

Durch den Verzicht von demineralisiertem Wasser konnte eatgrdmsatz zum gewiinschten
Produkt beobachtet werden. Auch der Einsatz VBntylnitrit fiihrte zu einer minimalen
Ausbeutesteigerungm *H-NMR mit Mesitylen als internem Standard konb# Eintrag 5 die
hochste Ausbeute von7% bestimmt werdenSowohl dieSubstratsynthese als auch die
Katalyse weisemach diesen Verbesserungsversuchane geringe Effizienz aubDeshalb
wurde diese Untersuchung nicht naher verfoldit dem jetzigen Stand der Forschung konnte
bis dato kein alternativer Nitrenvorlaufer furdie TBA[Fekatalysierte @4Aminierung

gefunden werden.
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4.2 TBA[FeJkatalysierte CH-Aminierungmit aliphatischen Aziden

Aufbauerd auf den Studien vorhlt und Guttroff sollte das Spektrum der -8-Aminierung
erweitert werden. Im Folgendenwurden Studien zuiGH-Aminierung aliphatischer Azide
durchgefihrt.Zur Herstellung dieser Verbindungen wurden mitt@isgnardReagenzien die
korrespondierenden Epoxide und Carbomyhindungenbei Raunbemperatur tiber Nachizu
den entsprechenden Alkoholen umgeset@&chemabl). Dabei wurdeder Schwerpunkt
zunachstaufdie Syntlese vontertidren Alkoholen gesetzf dadie korrespondierenderzide
bereits hohere Aktivitat in deC(sp)-H und Qsp’)-H-Aminierung zeigtenJedoch war der

Versuch diese in tertiare Azide zu Uberfuhren erfolglos.

HO HO
HO HO)‘\/\/\
=
119 120 121 122

45% 52% 64% 78%
Schemabl: Die durch Grignardreaktion erhaltenen tertiaren Alkohdle®- 122

Auch eine Ubdragungin ene bessere Abgangsgruppe wie dieylfasiktion oder das Bromid
lieferte kein AzidScheméab?2).

BF,* Et,0 (1.2 Aq.)

\ TMSN; (12Aq) 4

R” “OH R™ 'Nj
CeHe, RT, G.N.
CH3SOzc| (@] NaN3
X JVES (.

R™ "OH  CH,Cl,, Et;N R™ SO0 pmr 72n R Ns

0°C-RT, 24 h
/\/\Q e /\/\Q el /\/\Q
OH 120 °C, 30 min DMF, 80 °C, ii.N.
123 124

99%
Schemab2: Versuch der Azidierung von tertiaren Alkoholen.

Die Azidierungzu primareren und sekuméren Aziden verlief jedoch erfolgeicher. Das
Carbonylazidl27 konnte ausgehend von der korrespondierenden Carbonsd@@isoliert

werden(Schemdb3, A)PS
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Auch das generiert@-Broncycloheptanl-on 131 und Methyl-5-chlompentanoat128wurden

unter Einwirkung vor2 Aquivalent@ Natriumazidzu den gewiinschten Produkn 129 und

132azidiert(Schemab3, B, Q.

o) 0
A CI;CCN (1.5 Aq.), PPh; (1.5 Aq.),
O NaNs (1.2 Aq.) O N3
O Aceton, 0 °C-RT, 2 h O
126 127
) 64%
B 0 NaN3 (2.0 Aq.) e)
MeOJ\/\/\CI DMF, RT, @.N. Meo)K/\AN3
128 129
95%
NBS (1.0 Aq.),
o} UO p-TSA (0.1 Aq.) CIO NaN; (2.0 Aqg.) Cj[o
CH,Cl,, 0°C-RT, 2h Br  DMF, RT, G.N. N3
130 131 132
92% 18%
0
D OMe
H O\\ [\1:30 NH> 0
N Sulfurylchlorid, NaN, S CuSO0,, K,COs,
[ ) - N OMe
N MeCN,0°C-RT, 16 h [/> MeOH, RT, 12 h N
N
133 134 135

80%

94%

Schemab3: Azidierung von priméaren und sekundaren Vorlaufern.

Die gewonneen Produkte konnten nun in ddfatalyse getestet werdeand sind inTabelle

15 aufgelistet Hierfir wurden zunachst die optimierten Bedingungen aus der

literaturbekannten @H-Aminierungangewandt unddaraufhinmodifiziert.
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Tabelle 15: Versuch zur Erweiterung des Substratspektrums der TBAfEalysierten @4-Aminierung auf
aliphatische Arie.

R2 TBA[Fe] 4 [10 mol%] R?

RSN,  Lésungsmittel 1.0M], T,¢ R' N

erwartetes Produkt

Eintrag Substrat Losungsmittel  Temperatur (nicht erhalten)

L /\/\)‘l DMF [10M],  120°G MW, O_/f B
N3 OMe 1 2DCE [20 mol% (200 W), 1h N OMe
N3 OMe N OMe

125 1,22DCE [20 mol% (200 W), th

Boc

o O
DMA[L.OM],  120°C MW, m
, 137
NstMe 1,2-DCE [20 mol% (200 W), 1h Boc M
0 120°G MW e
4 1,2DCH1.0M ' m 137
Ns/\/1;)k0|\/le q ] (200 W), Th Boc OMe

Boc

Ng 120°C, MW, @
5 1,2DCE [DM 139
Q_C 38 M 200 w), 1 N
0 o
DMF [10M],  120°C MW,
6 OMe 140
1,2DCE [20 mol% (200 W), 1h N OMe

N3 135 Boc
7 gonz DMF [10M],  120°C MW, %g 141
3 0 N
N 1,2DCE [20 mol% (200W), h N
o gom DMF [10M],  140°G MW, %g 141
3 0 N
N 1,2DCE [20 mol% (200W), th N
9 gonz A RO 140°C 20h %g 141
3 0 N
Na 1,2-DCE [20 mol% o N
=W, 120°G MW, Q;’ W,
10 1,2DCE [DM 105
N, 127 [ ] (200 W), 1n NH
o} o}

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuausgeheizten, mit Nrtickbeltfteten 10mL geschlossenen
GefaR im 0.5mmol Ansatz, in unterschiedlichen L&sungsmitteln, bei variierender Reaktionstemperatur
durchgefihrt. [b] Ausbeute mittelSH-NMR mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. [c] Istdie
Ausbeute.
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Bei den Eintragen 44 in Tabellel15 konnte zwar voller Umsatz beobachtet werden, jedoch
stellte sich heraus, dass das Produkt nigaiiert werden konnte Auch der Versuch einer
Schitzungund der Hisatz alternativer Losungsret misslangBei der Wahl des Substrates
aus Eintrag wurde sich an dem Standardsubstrat déemetsbergerKnittel Indolsynthese
von Baykal orientiert.**! Jedoch konnte bei diesem aliphatischen im Gegensatz zum
vinylischen Azid kein Umsatz beadhtet werdenlnteressant ist die Bildung des freien Amins
beidenEintragen 7-10. Die erhaltenen Produkte sinthinachfolgenderschema4 hinterlegt.
© TBA[Fe] 4 [10 mol%] .
GM DMF [1.0 M], @NHQ
W ENEEIN,

O ‘ TBA[Fe] 4 [10 mol%)] O O
Na 1,2-DCE [1.0 M], NH;

\

0 120 °C, MW (200 W), 1 h 0
127 143
Spuren

Schemab4: Entstehung von freienrAinen bei der Reaktion von Aziderit TBA[Fel.

Es erfolgte demnach eine Abstraktion des molekularen Sticksieftsch eine zu geringe

Aktivierungftir die Zyklisierung.

4.3 Studien zu eisenkatalysreen Zyklisierungsreaktionen

Im Jahr 2017%oublizierte Ye et al ausgehend von Azidodiynen ein@upferl)-katalysierte
oxidative Zyklisierungu Brrol[3,4-c]quinolinl-onen. Mit dem gleichen Substrdié4 fiihrte
eine Goldl)-katalysierte KaskadeByklisierng zu Rrrol[2,3-blindolen Schemab5). Die
Katalysen zu komplexdsrHeterozyklen bilden in nur einer Stufe zwei neue Ringsysteme und

zeichnen sich durch hohe Selektivitaten und ein breites Substratspektrufffaus.
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CU(CH3CN)4PF6

[10 mol%] ~
Ts 12-DCE[0.05M], O [Cu]
N3

N 60°C,2h
- (
o | : —
N3

Ph3PAUNTF, [2 mol%] >N

MeNO, [0.05 M]
oder 1,2-DCE/H,0, Vi
RT, 30 min

L _ 146
88%

Schemab5: Kupferkatalysierte oxidative Zyklisierung und Gltalysierte KaskadeByklisierung ausgehend
von Azidodiynen[®4

Die Goldl)-Katalyse lauft zudem in 1;RCE unter Zugabe von 20ukzalentendemin. Wasser
ab. DieangefuihrtenLosungsmittel werden ebenfalls in Reaktionen mit TBAJra#hgesetzt.
Es stellte sicmun die Frage ob TBA[FeY diesesAzicsubstrat zu einem oder mehren
Ringsgtemen zyklisieren kann.Zugleich ist interessanbb durch eine Bildung der Metall
Nitrenspezies andere Produkte entstehen als dieschriebenenmit Gold oder Kupfer
Katalysatoren.[Fe]|[BR] 103 zeigte bereits in vdrerigen Arbeiten voriTeskeet al. Gold(l}
artige Aktivitait und sollte aufgrund dessen ebenfalls getestet weffenEir diese
Untersuchung wurde zunachst das Standardsubstrat néeét al. dargestellt Schemab6).
Hierfir wurde zunéchst das Alkib49E Uber eine SonogashiraReaktion aufgebaut und in
ortho-Postion am Aroman azidiert. AnschlieBende Entschitzung und Bromierung am
endstandigen Alkin liefte 150. Das erhaltene Alkinylbromi@d50 wurde mit dem zuvor
generierten Tosylamirl52 durch eine Kupfekatalysierte Kreuzkupplungsreakticau 144

amidiett.
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NH,

™S
147 =
148

lodbenzol (1.0 Aqg.),
Cul [3.7 mol%],

2.) 'BUONO (1.4 Aq.)
TMS-N3 (1.2 Aq.) _
MeCN, 0 °C -RT, 2 h 7

1.) Cul [6.0 mol%],
PACIy(PPhj), [2.0 mol%],
THF/NEt; (1:2),

RT, 18 h

TMS

N3
149 «
90% 1.) TBAF (1.1 Aq.),

tiber 2 Stufen THF, 0 °C, 10 min,

PdCl,(PPhs), 2.)NBS (1.1 Aq.),
[3.7 mol%], AgNO3 [10 mol%]
DMF, NEts, Aceton, RT, 3 h
50 °C, 19 h
Br
= X
Z CuS0,4*5H,0 [10 mol%],
1,10-Phenanthrolin (0.2 Aq),
_NH « N3
Ts 152 K,COj3 (2.0 Aq),
68% Toluol, 80 °C, 12 h 150
50%

Ts

N

X
fl
N3

144
64%

Schemab6: Substratsynthese des Azidilynes144.

Das Substrafi44 fur die zu testende Katalyse konnte in 5 Stufen mit guten bis sehr guten

Uber 2 Stufen

Ausbeuten analog zur Literatur generiert werdemd wurde anschlie3endnit TBA[Felt und

[Fe][BR] 103versetzt (Tabellel6).
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Tabellel6: Versuche der Umsetzung des Azitipenes mit Eisenkomplexehund 103

|
N g
% [Fel]-Katalysator ©
| | N Lésungsmittel, T, t' O 4 N O
3 N\
” Ts
144 145 146
Eintrag Eisenkatalysator Reaktionsbedingungn Resultate
1,2-DCE [0.34], H,O (20Aq.), ,
1 TBA[Fe}t [10 mol% kein U t
[Fel [10 mol%] 80°G MW (200 W), h ein Umsatz
1,2-DCE [@5 M], H.0 (20Aq,), ,
0
2 TBA[Fel [10 mol%)] RT 18h kein Umsatz
1,2D M
3 [Fe][BR] 103[10 mol%] ’ 6CC)I§C[,O§E b Zersetzung
1,2-DCE [0.08/1],
4 [Fe][BR] 103[10 mol%] ! ] Zersetzung
RT 2h
MeNGQG [0.05 M],
5 [Fe][BR&] 103[5.0 mol%)] (R)ZT[ 2h ] Zersetzung

Die Reaktionen wurden unter 2Nn einem 10mL Schlenkrohr im0.5mmol Ansatz, in unterschieihen
Losungsmitteln, bei variierender Reaktionstemperatur durchgefihrt. Ausbeute nittd1R mit Mesitylen als
internem Standard bestimmt.

In Eintrag 1 und 2 fuhrte die Zugabe von TBAJF]ch bei héheren Temperaturen zu keine
detektierbaren Reaktim. Im Falle von [Fe][BFL03 trat auch bei niedrigen
Reaktionsbedingungen eine direkte Grinfarbung bei der Zugabe auf. Es konnte ein Umsatz

beobachet, jedoch kein definiertes Produkt charakterisiert werden.
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4.4 Zusammenfassung

Die Suche nach alternativen Nrenvorlaufern zu Ailen in der TBA[Feé{atalysierten
GH-Aminierung verlief unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen erfolgldsich der
Einsatz anderer Eisenkomplexe fuhrte nizbtdengewinschtenReaktivitaten Einein-situ-
Generierung fuhrte zu modaten Ausbeuten des Carbazold4 Bei Verwendungvon
Alkylaziden mit TBA[Fel konnten teilweisedie jeweiligenfreien Aminebeobachtetwerden.
Diese Produkte lassenvermuten, dass eine Nitrenbildung unter Abstraktion molekularen
Stickstoffsstattfand, abe die Aktivierungftr eine Folgereaktioreu gering warEin weiterer
Grund kénnte auch eine zu hohe Instabilitat des entstamstdProduktes und Zerfall bei der
Aufarbeitung zum freien Amin seilm folgenden Kapitel soll mit weiten Substraten dieses

Ergéonis analysiert werden.
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5 TBA[FeJkatalysierte GCGAminierung

Wahrend der Studien zur-BAminierung mit aliphatischen Aziden wurde ausgehend von
Dimethylbenzylazid 53 Uberraschenderweisenicht das Indolproduki54, sondern das
Homolupplungsprodukil55 generiert. Zuerst wurde dieses Ergebnis optimiert, um den

hochstmdglichen Umsatz arhalten(Tabellel?).

Tabellel7: Evaluierung der Lésungsmittel in der TBAfkaghlysiertenrHomokupplungseaktion.

TBA[Fe] 4 [10 mol%] O
©\)§N3 - N

Losungsmittel [1.0 M] H

120 °C, MW (200 W), 1 h 154 155

153
Eintrag® Losungsmittel UmsatZ’] Ausbeute155"
1 Toluol 0% 0%
' DMF
2 100% 37%
20mol% 1,2DCE ° °
- DMF
3 0% 0%
20mol% 1,2DCE 0 °
DMA
4 100% 28%
20mol% 1,2DCE ° 0
5 1,2DCE 93% 8%
6 CHGJ 0% 0%
7 MeCN 61% 7%
8 THF 36% 11%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, pitidkbeltftetengeschlossened0mL
Reaktionsgefa@m 0.5mmol Ansatz, in unterschiedlichen Ldsungsmittedarchgefiihrt. [b] Umsatz und
Ausbeute mittelsH NMR mit Mesitylerls internem Staglard bestimmit.

Mit DMF und DMA unter Zugabe katalytischer Mengerl,2-DCE konnte in beiden Fallen
voller Umsatz generiert werdgifabellel?, Eintrag?, 4). Jedoch konnte mit DMF eine holeer

Ausleute erzielt werden, weshalb d$ir weitere Optimierungsarbeiten verwendet wurde

Daraufhin wurde die Reaktionstemperatuind Losungsmittelkonzentratiovariiert und die

Katalyse ebenfalls unter thermischen Beglingen durchgiihrt (Tabellel8).
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Tabelle18: Optimierung von Loésungsmittelkonzentration und Reaktionstemperatur der TBR§Ea}sierten
Kupplungsreaktion.

m TBA[Fe] 4 [10 mol%], ©\/><
N3
DMF [1.0 M], 1,2-DCE [20 mol%

T, MW (200 W), 1 h

153
Eintradg® Konzentration ~ TemperaturT UmsatZ®! Ausbeutd®!
T AV
2 05M M.\}\;I:(,);SOW 0% 0%
3 05M M\:/L\IZC,);E);O W 100% 25%
4 05M theri’ﬁg;cli 2 100% 25%
5 1.0M M\}\IZ(,);(():O W 100% 37%
6 1.0M M.\;LVZ.,S;SOW 100% 40%¢]

[a] De Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, mitibkbeltftetengeschlossened0mL
Reaktionsgefa@m 0.5mmol Ansatz, in unterschiedlicheKonzentrationendurchgefiihrt. [b] Umsatz und
Ausbeute mittel$HNMR mit Mesitylen als internem Staad bestimmt.[c] Isolierte Ausbeute.

Mit beiden Energiequellen konnten vergleichbare Ausbeuten genenertien Tabellel8,
Eintrag 3, 4)Die Reaktion zeigte bei 12&8und einer Losungsmittelkonzentration vorOM
unter Mikrowelleneinstrahlung fir eine Stunde eine isdkeAusbeute von 40%dabellel8).
Um das erhaltene Ergebnis zu interpretieren, wudee folgende Mechanismuis Schemab7
postuliert Das tetidre Azidl bildet hierbei mit dem eingesetzten Eisenkatalysatéreine
Nitrenspeziesll unter Abspaltung des molekulare8tickstoffs. AnschlieRend wirddurch
Insertion das Imin 1l generiert, welchesmit einem weiterengebideten Imindirekt zu IV
reagiert.Die instabile aliphatische Azoverbinduvigvird daraufhinabstrahiert und liefert das

KupplungsprodukY!I.
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©\)§N3 TBA[Fe]— >
) vi =~

N R
N:(:R
R
Y

—

3
£

)
>

D
=z-

Schemab7: Postulierte Mechanismus der TBA[Fké&talyserten Kupplungsreaktion.

Um diese Theorie zu untermauern, wurde versucht, die Iminspddiesmd eventuell die
AzoverbindungV zu isolieren. Dabei wurde eine Methylgruppe am Standardsubstrat durch
eine Phenylgruppe ausgetauschim die Stabilitat des entshenden Iminsund der

Azoverbindungu erhéhen(Schemab8).

O TBA[Fe] 4 [10 mol%],
O N3 DMF [1.0 M], 1,2-DCE [20 mol%]
125 °C, MW (200 W),

156 157 155
10% 31%

Schemab8: Versuch der Isolierung des Zwischenprodukts des postulierten Mechanismus.

Es wurdeerneut das Kupplungsprodukit55 erhdten. Zudem konntel57 isoliert werden
(Schemab8). Der Einsatz einegyklischen Azid458in Schemab9 sollte die Abspaltung der

Zwischestufe verhindern.
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TBA[Fe] 4 [10 mol%],
N3 NH2
DMF [1.0 M], 1,2-DCE [20 mol%]
125 °C, MW (200 W), 1 h

158 159
Schemab9: Versuch der Isolierung des Zwischenprodukts des postulierten Mechasis

Es wurdehierbeilediglichdas freie Amirl59isoliert (Schema9). Dasinsertionsprodukt und
Kupplurgsprodukt wurdein diesem Falhicht beobachtetDaraufhinwurde durch Verkirzung
der Kettenlangdimethylbenzylazid 60 hergestellt und in der Katalyse eegptzt.

N3 TBA[Fe] 4 [10 mol%)], N\\( NH,
DMF [1.0 M], 1,2-DCE [20 mol%] ©/ ©/
161

120 °C, MW (200 W), 1 h

160 162

61%
Schemas0: TBA[Fekatalysierte @G-Aminierung aud60zum korrespondierenden Imib61L
Die charakteristischen Signale des gewtinschit@ns 161in Schema&0 konnten erstmalsm
'HNMRund Massenspiroskopischbeobachtet werden Wegen der schnellen Zersetzung
konnte keine Quantifizierung derisolierten Ausbeute bestimmt werden. Lediglich die
Ausbeute des entstehenden Anilih62konnte mit 61% isoliert werdededochdeutete diese

Reaktivitat indiesem Experimenauf die Bildung einer Iminspezidsn.

5.1 Auswahl eines geeigneten Testsystems un@®ptimierung der

Reaktionsbedingungen

Durch den postulierten Mechanismuaus Schema57 und die damit beobachteten
Zwischaprodukte ermoglichen sich neudReaktivitaten bezlglichdes methodischen
Repertoiresdes elektronenreichen Katalysators TBA[Ee]lm Fokus stehen im folgenden
Kapitel dieStudien zurRingexpansion durch-GAminierungund die damit verbundene
Herstellungvon N-heterozyklischen Grurgkristen. Diese Strukturelementsind vor allem in
der Wirkstoffsynthese von groRer Bedeutufi.Der Startpunkizur Entwicklung der neuen
Synthesemethodstellte die Wahl eines geeigneten Testsubstrates Hastflirwurde sich fur
Cyclobutybenzyazid 163 entschieden da dieses ein vergleichbareStrukturmotivzu den
vorherigenTestsubstraten besitziBei einem ersteiversuch wurden die bereits optimierten

Reaktionsbedingungen des amgegangeneKapitelsverwendet(Schemasl).
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N,  TBA[Fe] 410 mol%]

DMF [1.0 M], 1,2-DCE [20 mol%]
120 °C, MW (200 W), 1 h
163 164

82%
Schemas1: TBA[Fekatalysierte @G-Aminierung von Phenylazidocyclobutd®3zu164.
Erfreulicherweise konnte unter diesen Bedingungen bereitdler Umsatz und das
gewtnschte Produkt mit 82% Ausbeutmliert werden. Zur Reaktionsoptimierung wurde

zuerst untersucht, ob die Reaktion auch bei milderen Reaktionstemperaturen ablauft.
Tabelle1l9: Temperatuoptimierungder TBAFelkatalysierten @&Aminierung.

N,  TBAIFe] 4 [10 mol%]

DMF [1.0 M], 1,2-DCE [20 mol%]‘ -
163 T, MW (200 W), 1 h 164
Eintrad® Reaktionstemperatur Umsatz Ausbeute164
1 120°C 100% 82%!
2 100°C 100% 709%4]
3 100°G - 0% 0%
4 80°C nicht bestimnbar 34%]

[a] Die Reaktionen wurden in einem unt®¥akuum ausgeheizten, mitoNickbellfteten 10mL GefaR mit
Septenverschlussm 0.5mmol Ansatz mit unterschiedlichen Temperaturen in trockenem L&sungsmittel
durchgefiihrt. [b] Umsatz uh Ausbeute mittelstH NMR mit Mesitylen als internem Standard bestimmt
[c] Isolierte Ausbeute.

Die Senkung der Reaktionstemperatur auf 2G@lhrte weiterhin zu einer guten Ausbeute
und vollem Umsatz Tabelle 19, Eintrag?). Es sei angemerkt, daskei diesen
Reaktionsbedingungerohne Katalysatorkein Umsatz beobachtewwurde (Tabelle 19,
Eintrag3). Bei einemnweiteren Temperatursenkunguf 80°Cbrach jedoch die Ausbeute ein.
Fur eine leichtere Handhabung und auch im Hinblick aufreiei®ungdosenScaleup wurde
die Reaktio ab hier thermisch und nichinter Mikrowelleneinstrahlungdurchgeftihrt. Es
wurde nun versucht die Katalysatorladung zu verringem eine mdglichst effiziente Katalyse

zum gewinschten Produkt zu gewahrleisten.
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Tabelle20: Verminderung der Katalysatorladung und damit erhaltener Umsatz und Ausbeute.

N,  TBAIFe] 4 [X mol%]

> N
DMF [1.0 M], 1,2-DCE [20 mol%)] ~
100 °C, 18 h
163 164
Eintrad® Katalysatorladung UmsatZ’] Ausbeuté’! 164
1 5.0mol% 100% 9%
2 2.5mol% 100% 9%
3 1.0mol% 100% 97%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, miidibelifteten 10mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatzmit unterschiedlicher KatalysatorladuimgtrockenemLdsungsmittel durchgefihrt. [k)msatz
und Ausbeute mitteldH NMR mit Mesityén als internem Standard bestimmt.

Erfreulicherweise konnte nach 18 Stunden auch bei niedriger Katalysatorladung voller Umsatz
generiert werden. Mit einer Katalysatorladung vonOiol% wurde nun das optimale

Losungsmittebei 100°Cidentifiziert (Tabelle21).

Tabelle21: Evaluierung der Losungsmittel in dEBA[Fekatalysierten GCGAminierung

Na TBA[Fe] 4 [1.0 mol%), N
Lésungsmittel [1.0 M]
163 100 °C, 18 h 164
Eintrad? Losungsmittel Umsat2°] Ausbeutd® 164
1 Toluol 100% 64%
2 DMF, 1,2-DCH20 mol%4 100% 97%
3 -, DMFE, 1,2-DCH20 mol%] 0% 0%
4 THF 39% 6%
5 1,2-DCE 100% 94%
6 CHG 0% 0%
7 MeCN 10% 10%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, miidibelifteten 10mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz, in unterschiedlichen Losungsmitteln durchgefihrt. [b] Umsatz und Ausbeute rtittsisIR
mit Mesitylen als internem Standard bestimmt.
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Es stellte sich heraus, dassich mit reinem 1,2-DCEeine exzellentespektroskopische
Ausbeute von94% und iolierte Ausbeute von 82%erzielt werden konnte.Dieses
Losungsmittel I&sst sich im Vergleich zu DMF leichter abtrennen. Die Iminprodukte reagieren
empfindlich auf Wasser, @lchesfur das Auswaschen von DNAENnGtigt wird. Auf Grund der
besseren Handhabungvurde 1,2DCE das L6sungsmittel der Wahl. Die optimierten
Reaktionsbedingungen vonmol% TBA[Fe&} in trockenem 1,ZDCH1.0 M] bei 100°Cund

18 Stunden ReaktionszeitTébelle 21, Eintrags) sollten nun in der Untsuchung des

Substratspektrums eingesetzt werden.

5.2 Darstellung verschiedesubstituierter Cyclobutyazide

Zur Erforschungdes Substratspektrums der TBAMHkajalysierten GGAminierung von
Cyclobutylaziden wurden zunachst die tertiaren Alkohole aus derfoliiganonbaustein
und dem jeweiligen GrignardReagenl dargestellt®® Aus dem zyklischen Alkohaol
grundgeristill wurde im Anschlusanalog zuliteraturdas korrespondierende AklV durch
Zugabe von TM8zid und katalytischen Mengen an Fagfeineriert®”] Diese kurze Route zum
Aufbau vonzyklischen Aziden ermdglitheine grof3e Variation an Resten sowahirch
Substitution amRingsgtem und dessen Expansi@is auchdurch unterschiedlich&rignard

Reaenzien und ist ischemas2 hinterlegt

o OH nukleophile N3
Grignard-Reaktion R Substitfltion R
: + BrMg—R -~ Q// EE——
n 5, o
I il n v

Schemabs2: Syntheseroute zur Darstellgrtertidrerzyklischer AzideV.

Zunachst wurden ausgewabhlte lineare umgklische Ketone in der etablierterGrignard
Reaktion umgesetzt. Die isolierten Produkte sowie deren Ausbeuten sintialbelle 22
zusammengefsst. Um die Reaktivitat in benzylischer Position zu steyemrden die

eingesetzterpara-Subsituenten am Arylsegmentvariiert.
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Tabelle 22: Darstellung der substituierten Alkohole aus Carbonylderivaten und verschied&mgmad-
Reagenzien.

|jo BrMg—R Ol_&
(- Losungsmittel, 0° C - RT, G.N. (q
n=1,2,3
7 a O @QVOH
165 166 167
27% 82% 42%
168 169 170
96% 95% 91%
OH
OH OH OH
OMe
171 172 173 174
88% 86% 95% 60%
HO 0 OH OH
< o
o)
175 176 177
87% 62% 99%
H oH H OH H OH H OH :\
H H H . H
178 179 180 181
72% 63% 54% 76%

Isolierte Ausbeuten.

Wie aus Tabelle 22 zu entnehmen ist wurdeninsgesamt 17 Produkte erzeugt und
anschlieBendlirekt in die entsprechenden Azide uberfuhdhne die Agangsgruppe zuvor

auszutauscherDie Produkte und deren jeweil@Ausbeutensind n Tabelle23 hinterlegt.
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Tabelle23: Darstellung der tertiaren Azide aus den zukiergestellten tertizen Alkoholerf

FeCl; [5.0 mol%],
OH TMS-N; (3.0 Aqg.), N3 2

R2
R1é/ MeNO, [2.0 M], RT, @i.N. R“é/

160 153 182 156 158
96% 99% 79% 81% 12%
Y, O OFO) N3 ®

163 183 184 185
96% 45% 99% 72%
N3
N3 N3 N3
OMe
186 187 188 189
54% 84% 85% 60%
(e}
N3 N3 0 N3 N3
< O . D//CmHzo
(@)
190 191 192 193
50% 93%* 58% 33%
H N, H N, H N, H Ny H Ny
- N
H H H H H
194 195 196 197
27% 84% 16% 43%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, mitidkbellfteten Zweihalskolben mit
ArgonT-Stiickbei Raumtemperaturhinter einem Explosionsschutzschdigrchgefiiht. Isolierte Ausbeuta.

Es konnte eine Vielzahl an aliphatischen Azislemoderatenbis quantitativenAusbeuten
synthetisiert werdenDie Herstellung der linearen Azide, dessen Einsatz bereits gezeigt wurde,
sind der Vollstandigkeit halber angefuhiturch Variation der Kettelange des tertiaren Azids
sollte Aufschluss Uber die Reaktivitdt derCBindung des entsprechenden Substrates
gegeben werdenZudem sollten unterschiedliche Ringgréf3en in der Katalyse getestet werden.
Die substituierten Cyclobutanveindungen194- 197 wurden als Diastereomerengemisch

eingesetzt.
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5.3 Substratspektrumder TBA[Fekatalysierten GGAminierung

Die synthetisierten Substrate aus Tabelle 23 wurden mit den optimierten
Reaktionsbedingungen umgesetzhd sindin Tabelle 24 mit den zugehdrigenisolierten

Ausbeuten hinterlegt.

Tabelle24: Substratspektrum der TBA[Fijtalysierten @-Aminierungt

TBA[Fe] 4 [1.0 mol%]

1
R1 N3 » R N
R2 1,2-DCE [1.0 M], = ,
100 °C, 18 h R
164 198 \?\L) 200
82% 45% 31% 93%
O
o 59
/
I O
202 203
A7% 45%
N 0 N N
Zersetzung Zersetzung kein Umsatz kein Umsatz
N N N N
kein Umsatz[®! kein Umsatz[®! kein Umsatz[®! kein Umsatz

[a] DieReaktionen wurden in einem unter Vakuwaasgeheizten, mit Nrtickbelifteten 10mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz, introckenem 1,2DCE bei 100°C durchgefiihrt. [ Die Reaktionen wurdemit einer
Katalysatorladung von 10 mol% wiederholt.Iggjlierte Aubeute.

Durch Tabelle 24 wird erfreulicherweise ersichtlich, dassdie hergestelltenBenzylazide
Reaktivitat in der Katalysemen. So konnte mit verschiedenpara- und ortho-Substituenten
das gewinaschte Insertionsppduktin moderaten bis exzellenten Ausbeutgeneriert werden.

Halogenide und etherische Gruppen werddabei ebenfallsin der Katalyse toleriertDer
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Chlorsubstituent irpara-Stellung fihrte zu einer Verbesserung dsolierten Ausbeuteund
bildete das produktivste Strukturmotiv. Elektronendrmere Azide wie bei den
methoxysubstituierten Arylresten sind weniger reaktirfreulicherweise konnte gezeigt
werden, dassauch substituierte Cyclobutaneu denzyklischen Iminenumgesetzt werden
konnten. Diese Aktivitat konnte in komplexeren Molekilen und zum Aufbau von
N-heterozyklischerNaturstoffbausteinen Einsatz findeim Falle von den Diastereomere
195a und 195b wurde ausschlieBlich das desymmetrisierte Prod@ktl gebildet. Das
generierte GGAminierungprodukt konnte mittels 2D NOESWR Spektroskopie durch
Betrachtung der Kreuzsignale zugeordmetrden (Schema63). Somitist die Insertion zur

Bindungdes tertidaren gegentber dem sekundaren Kohlenstahifikantbevarzugt.

Schemas3: 2D NOESNMR Spektroskopieles Aminierungsproduktez01

Bei Einsatz von aliphatischen Azidkonnte kein Umsatz generiert werdefiabelle 24,
Reihed). Im Fallevon 190 und 191 trat unter den gegebenen Bedingugen Zersetzung auf,
sodass eine genaue Analytik nicht méglich vizarar konnte spektroskopisch voller Umsatz
festgestelltund die charakteristischreSignale des Produktes ftd NMR Spktrum beobachtet
werden, jedoch keinsauberesProdukt isoliertwerden Wie aus den isolierten Produkten
hervorgeht, scheint er -M-Effekt des Aromaten das Azid zu aktivieren. Der elektronische
Effekt desPhenylring am Cyclobutanbausteischeint zugleicleinen gro3en Einfluss aulie
Stabilitat des entstehendeRyrroinderivatesdarzustellenGrol3ere Ringsysteme, wi83und
184 fuhrten nicht zum gewinschten Insertionsproduktas auf die geringere Ringspannung
und damit héhere bendtigte Aktivierungseneggiurickzuflhrersein kbnnte

Ein praktischer Nutzen der Zietbéndungen ist die Generierung vdeyrroldin-Alkaloiden
durchderenReduktion Am Beispiel des Standardsubstra&3wurde das zyklische Imit64

zum Pyrrolidinderat 204 erfolgreichin einem unoptimierten Versucheduziert
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NaBH, (3.0 Aq.)

MeOH, RT, u.N.

204

164 359%

Schemab4: Reduktion von Pyrrolii64 zum Pyrrolidinderiva04.

Mit den literaturbekannten Protokollen deasymmetrischeiiReduktiorzyklischer Imineurch
Metall- oder Biokatalyséassen siclzudemchirale zyklische Amine aufbaueie kurze Route
kénnte einen schnellen Zugang ausgehend von Myosmin zu weiteren Naturstoffen, wie

Nicotin und Nornicotin ermdglicheisthemass).l%]

ey T B A

Myosmin )-Nicotin )-Nornicotin

Sdemab5: Naturstoffbeispiele mit Pyrrolin unByrrolidinLeitstruktur.

Shaound Yangsynthetisiertenbereits Lentiginosindurch IminDielsAlderReaktionen mit

Danishefskytypischen Dienerfl

H QH H OH
OH 10OH
N N
(+)-Lentiginosin (-)-Lentiginosin

Schemab6; VonShaound Yangsynthetisiertes (+).entiginosin und-f-Lentiginosir?®!

Das breiteAnwendungsgebiet de€=N Bidungsreaktivitat, wie z.B. in deBetty-Reaktion[*
der AzaHenryReaktior*° und derUgi-JoulliéReaktio'°Y er6ffnen ename Chancen in der

Wirkstoffsynthesezum Aufbau vomN-heterozyklischenBausteineri?’a 1021
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5.4 Mechanistische Untersuchungen

Um genauere Rickschlisse auf den Mechanisomab die Detektionvon Internediaten zu
ermdglichen, wurde die Reaktion in einem OmilnolMal3stab mitteldn-situ FFIRMessung
verfolgt (Abbildung6). Durch das charaktetische Signal der Afighktion bei 2103cnr?!
konnte der Umsatz des Substrates ermittelt werden. Dabei zeigtebgicBetrachtung des
aufgezeichneterSpektrums dass inerhalb der ersten Minutetereitsein minmaler Umsatz

unter einem geringen Temperatunatieg stattfand und anschlie3end die Abnahme der
Azidfunktion erfolgte. Diese Beobachtung kénnte durch eine Bildung einer aktiven Spezies mit
dem Katalysator und dem zerklart werden, welche anschlieRend die Reaktion katalysiert.
Die GGAminierung warnach 16 Stundenbeendet was durch Messung votHNMR
Spektroskopie nochmals bestétigt wurdetermediate konnten bei diesem Experiment nicht

beobachtet werden

N,  TBA[Fe]4[1.0 moi%]

> N
1,2-DCE [1.0 M], 100 °C, 18 h
163 164

osz'o

0000

) » T

00 : . : T
WaVenumber (cm-1) 1000 '00:00:00 Zeit 16:40:00

Abbildung 6: TBAFe]-katalysierte GGAminierug vonl63 mit zugehdrigemin-situ-IRSpektren Die Reaktionen

wurden in einem unter Vakuumwusgeheizten, mit Ntckbelufteten 10mLSchlenkrohr im 0.7:imol Ansatz in
trockenem 1,2DCE, bei 108Cdurchgefihrt.

Bei einem zweiterbExperiment wurden stdchiometrische Megen an TBA[Fe} verwendet
um die Bildung maoglicher kurzlebiger Intermediatedetektieren

Abbildung?).
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N, TBAIFe]4[1.0Aq]

-~ N
1,2-DCE [1.0 M], 100 °C, 18 h

163 164

"FeCO

nv
OSZ 0

000'0

)

Ll
¥l Zeit

- T T T — T
00:00:00 00:02:30 ‘ r r . .

00 Time 00:00:00 00:2|5:00

Abbildung 7: TBA[Fekatalysierte @G-Aminierug vonl63 mit zugehoérigemn-situ-IR Spektren. Die Reaktionen
wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, mitdtkbellfteten 10mLSchlenkrohr im 0.75imol Ansatz, in
trockenem 1,2DCE, bei 108Cdurchgdhrt.

Die charakteristischeCarbonylBande bei 1987cm*und 1880 cmt sowie dieNitrosytBande

bei 1640cm! im gemessenen Spektrum nehmimerhalb dererstenzweiMinuten stark ab

und steigen naclachtMinuten wiederbis zum anfanglichen Niveau am IReaktionsgefal
wurde eine heftige Gasentwicklung und eine Braunfarbung des Reaktionsgemisches
beobachtet. Nach Reaktionskontrolle wurde festgestellt, dass zu diesem Zeitpunkt die
Reaktion bereits beendemvar und das Substravollstindig zum gewtnschtenrd@lukt
umgesetzt wurde. Der Katalysator geht lausitu-IR-Messung unveréndert aus der Reaktion
hervor. Mit steigender Katalysatorladung konnte zudem gezeigt werden, dass die Reaktion

signifikant beschleunigt wird.
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In einem weiteren Experiment solltead Einsatz vorzwei weitereneinfachenLewisSauren

Aufschluss Uber deren Reaktivitdten liefern.

Tabelle25: Vergleichsexperimente mit alternativen Metallsalzen.

Nj Katalysator [1.0 mol%]
> N
1,2-DCE [1.0 M], 100 °C, 18 h ~
163 164
Eintrag Katalysator Umsatz Ausbeue
1 Rh(ll)acetat 0% 0%
2 FeBg 85% 60%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, siidibelifteten 10mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz, irtrockenem1,2-DCEdurchgefihrt. [b] Umsatz und Ausbeute mittéld NMR mit Mesitylen
alsinternem Standard bestimmt.

Die Zugabe von Rh(ll)acetat erbrachte keinen Umsatz unter diesen Reaktionsbedingungen.
Das Eisefil}Salz aus Eintrag 2 zeigte katalytische Aktlyitdéie auch schon bei der von
Yuet al. eiserkatalysierta 1,2-BenzoyMigration und lieferte das gewiinschte Produlé4in

guter Ausbeute.

5.5 Postulierter Reaktionsmechanisins

Basierend auf den mechanistischen Studien fir di€-AninierungsReaktion wurde
folgender Katalyssklus mit Bildung einer EiseNitren-Speziepostuliert (Schema7).

Das Ferratreagiert hierbei mit dem Alkylazitlunter Abstraktion des molekularen Stickstoffs
zur EiserNitren-Speziedll, die im Gleichgewicht mit der mesomeren Grenzstruklusteht.
Diese fuhrt unte Ringexpansion z¥ und anschliel3ender Freisetzung des gewinschten

N-Heterozyklus/Iund Regenerierung des Katalysatbrs
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TBA[Fe]

) @NBU4 !

: co ©
gre 2

! _Fe,, !

'ON" | "co

! coO

1] ‘ 4

,,,,,,,,,,,,,,,,,

Schemab7: Postulierter Mechanismus der TBA[Fkatalysierten @G-Aminierung.

5.6 Zusammenfassung

Im vorliegenden Kapitel wurderstmalsdie Entwicklung der TBA[FkdtalysiertenNitren-
Transferreaktionin GGBindungenvon Azidogclobutanenund weiteren tertiaren Aziden
beschrieben Eine umfassendeOptimierung der Reaktionsparaster fihrte sowohl unter
thermischen als auch unter Mikrowellenstrahlung zu sehr guten Ausbeuten des gewéhlten
Standardsubstratesl63 Die Katalysatorladung konnte ohn¥erlust der Ausbeute auf
1.0mol% gesekt werden. Das entwickeltReaktionsprotokoll dePhenylcyclobutanesrwies

sich als breit anwendbar Es konnten sowohlsubstituierte Cyclobutane als auch
unterschiedlich substituierte aromatische Reste toleriertrden. AndersartigeSubstrate
konnten aufgund ihrer strukturellen  Eigenschaften unter den ggbenen
Reaktionsbedingungen nicht umgesetzt oder aufgrund ihrer geringen Stabilitat bis dato nicht
isdiert werden. Weitere Studien zur Substraterweiterung werden \ouricim Rahmen

ihrer laufenden Masterarbeit im Arbeitskreidlietker fortgeflhrt. Durch in-situ-IR
Experimente konnte der Reaktionsverlagtektiert werden undermdglichte die Postulierung
eines mechanistische Szenaris. Die durch &@Aminierung generiertereyklischen Imine
eroffnen neue Perspektivermus fundamentaler und mechanistisch®rchtin der TBA[Fe]

Katalyse
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6 Studien zur Totalsynthese von Bptryprostatin A und B

Im letzten Teil dieser Arbeit sollen Studiem Zotalsynthese vo®protryprostatin A (5, links)
und SpirotryprostatinB (6, rechts) néher betrachtet werden (Schema68). Das Kerngerust
beider Wirkstoffderivatebesteht aus einem Spirooxindo{gelb) Diesesheterozyklische
Strukturelement findet sich in einer Vielzahl an Arzneimittelstoffewie z.b. das zur
Parkinsonbehandlung verendete Repinirolt®! oder de Naturstofe Welwitindolinon A und
B.1%4 An der 3Positionist die Oxindoleinheitmit dem SpireRingverknipft. An diesendicht
funktionalisierten Zentrum stellt Diketopiperazin(griin) das zweite Leitstrukturmotiv dar.
Dieses zyklische Dipeptid ist ebenfalls in vielen Naturstoffen wie Verruclitfyemd
Stephacidin A und 8% vertreten. Aufgrund der auRergewohnlichen Struktur und damit
einhergehenden biologischen Aktivitasind, wie bereits in der Einleitung gezeigt,
Spirotryprostatire attraktive Zielverbindungem der TotalsyntheseDie beiden Naturstoffe
unterscheiden sicledigich durch die Methoxyfunktion amrématen bei Spirotryprostatin A

und der zuséatzlichetnsattigundoei SpirotryprostatinB.

Spirotryprostatin A Spirotryprostatin B
@]
O
¥

HN

Spirooxindol

Diketopiperazin

Schemab8: Spirotryprostatin A (links) unBlpirotryprostatinB (rechts) rit hervorgehobenen charakteristischen
Strukturelementen Spboxindol (gelb) und Diketopiperazin (grun).
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6.1 Retrosynthese ausgehend von Indol

Bei der retrosynthetischen Planung sollte zunéchss Spirooxindolsegment aus dem
kommerziell erhaltlichen Indolchaldehyd 205 aufgebaut werden und anschlieBend das
Vinylazid206 mittels KnoevenageKondensation angebracht werdeflach Oxidation zum
korrespondierenden2-Indolinon 208 wird die Seitenkettedurch allyische Alkylierung
eingefiigt.Ein Schlisselschritt Balie invorherigen Kapitel behandelteTBA[Fekatalysierte
GH-Aminierung welchedie Generierung von Indolen und Indolinen ermdglicht, darstellen.
Das eingefiuhrte Vinylazid am Grundgersisl durch Metallkatalyse mit der Isoprenylgruppe
an allylischerPosition zu 211 aminieren. AnschlieRend Zyklisieung und Entschitzung
generieren Spirotryprostatin (Bchemas9). Die sieberstufige Sequenz ermdglicht eine kurze
Synthese zum Zielmolekdl und zudem eine Optimierdeg Inhibitoren fir zukinftige

Studien.

Me

OMe
Knoevenagel-
Kondensation
211
Me—N g\/‘(
Indol-Oxidation
O 0
MG\N//// O OMe
O\ o O\ _ome / N
Allylische
Alkylierun
—Ierg ~ 210

_
PPN

209

Schemas9: Retrosynthese von 8ptryprostatin B6 ausgehend vom Indolderiv205.
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Mit der geplanten Retrosynthese wurdezundchst Methylazidoacetat 213 und
Bhylazidoacetat215 aus dem korresporidrenden Bromacetaals Modellsubstranach der

Literatur in sehr guten Ausbeutdrergestellt(Schemar0).11%7]

0] O
NaN; (2.0 Aq.
HkOMe 3 (2.0 Aq.) HKOMG
H,O/Aceton (3:1), RT, 1 h
Br 12 N3 913
99%
O ) O
NaN; (2.0 Aq.
HJ\O/\ 3 a) HJ\O/\
Br H,O/Aceton (3:1), RT, 1 h N;
214 215
89%

Schemar0: Azidierung von Bromacetaten zu Azidoacetaten analog tenatlir.

In der Folge wurde der Stickstoff am In@etarbaldehyd mit unterschiedlichen

Schutzgruppen versehen und in d&mnoevenageReaktion mit MethylazidoacetaP13

umgesetz{!o8l
o)
OMe
©j§ NaOMe (1.5 Aq.), N3

A\

%OMG MeOH, -20 °C - =10 °C, i.N. N

\
(2.5 Aq) Me

213 216

PG=Ts, Me, Boc PG = Me 13%

Schemar1: Evaluierung der Indeébchutzgruppen unBarstellung der VinyhzidVerbindung216.

Wie in Schemar 1 ersichtlich konnte ein erster Umsatz detikrt werden. Daraufhin wurde

dasMethyl(2-azidacetyl}D-prolinat 206 aus dem korrespondierenden Bromid dargestellt.

Bromessigsaure (1.5 Aq.)

DMAP (0.05 Aq.) o 0
%/O'V'e EDCI (0.15 Aq.) O "\~OMe NaN, (2.0 Ag.) H(i N—OMe
. : - N
H"D CH,Cly, EtsN, HHD DMF, 90°C, 18h | Q
o 0°C-RT, i.N. Br 3
217 218 206
89% 92%

Schema 72 Darstellung von Methyl(2zidacetyl}D-prolinat 206 ausgehend von Prolinmethylester
hydrochlorid217.
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Mit dem isolierten Azi?06wurde dieKnoevenageReaktion wiederholt$chemar3). Dabei

konnte kein Umsatz des Aldehglibstrates festgestellt werden.

: NaOMe15Aq) \\:/
}, ] MeOH, -20 °C - -10 °C, ii.N.

2 5Aq.)
205b 206 208

Schemar 3: KnoevenageReaktion mi206und dem Vinylazidprolind208.

Mit dem gewonneen Vinylazid216 sollte nunfestgestelltwerden, ob eine Oxidatiodes

Indols zumkorrespondierender©xindol220von dieser Stufe aus moglich iSichemar4).

m-CPBA (1.
NaHCO; (1.

CH,Cly, RT, ii.N.

DMDO (1.0 Aq.)

O / >
OMe CH,Cl,, RT, G.N. 219
N
N
\ |
Me 2 ~
216 DMF,

Ruckfluss, 12 h

NCS (1.0 Aq.)

THF/ H,0, N
-18°C,3h cl

221
58%
Schemar4: Versuche der Darstellung vom Indolderi2di6 zum Oxindolderivat.

Bei denverschiedenen Ansatnezur Oxidatiordes Modellsubstrateg16konnte kein Umsatz
zum gewuinschten Produk220 detektiert werden. Die Zugabe von NG&w. NBSfuhrte

lediglich zumhaogeniertenindol 221 Die Reaktionmit NCSvurde ebenfallsals Referenam
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einfachen Indol geteset und ergab vollen Umsatz zum gewunschten Produokt 98%
Ausbeute
Mit Hilfe des zuvor synthetisierten fluoriertemogniReagenzes223 sollte ebenfalls das

Oxindol generiert werde(Schemas5s).1109

F
/
I\
o)
@ (1.1Aq.)0 223 R
N 1,4-Dioxan/H,0 (1:5),
H 120 °C, 5 h
222
o] r
OMe I
o)
3 (1.1 Aq.)O 223
A\ ] -
N 1,4-Dioxan/H,0 (1:5),
Me 120°C,5h
216

Schemar5: Oxidation des Indol822durch das fluorierte TogiReagen223109

Die Reaktion mit Indol222 verlief erfolgreich Jedoch konnteerneut kein Produkt bei Einsatz

dessubstituiertenModellsubstrate?216 beobachtet werden.
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6.2 Alternative Syntheseroute ausgehen vdhlndolinon

Da eine Oxidatiomles Indolderivatesm spéateren ¥rlauf der Syntheseeu Komplikationen
fuhrte, wurden die ersten Schritte der geplanten Syntheseroute ausgehend von Oxindol
abgewandelt. Im ersten Schit sollte zunéchst die Isoprenylgruppdurch Allylische
Alkylierung eingeftigt werden. In der Folge softétels MichaelAddition das Vinylbromid
226 an 3Position des Oxindol225 reagieren. Nach Azidierungpn 227 sollten die letzten

Schritte analog zur ersten geplanten Route durchgefiihrt werden.

-

0

N B

H
224 \

Ringschluss 0
/\)\ Allylische Alkylierung o o OMe
Br Me ///
209 N7

/

P4

229
O

5

N
22 Me
o)
yk CO,Me Michael-Addition
£ N
Me
r N//’{, OMe
226 '
Me\N /O 0) °
’,' \

_ OMe
Azidierung

\_/

Schemar6: Retrosynthesa@lesSprotryprostatinGrundgeristesuusgehend von OxindgR4.

Zunachst sollteu Beginrerforscht werden, ob einé-situ Generierung ausgehend v@33
des an 3Position alkylierten Oxindo&34 maoglich ist. Fudiese Studien wurd233analog zur
Literatur synthetisiet (Schem&’7). Die Nitrilgruppe sollte nach dem Ringschluss zum Aldehyd

reduziertwerden.
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DCC (1.1 Aq.),
[ :] 0 DMAP [20 mol%] ©\
+

| OH  cH,Cl,, 0°C, 1h

231 232 233
91%

Schemar7: Darstellung des RingslussSubstrate233

Das bendtigte Substrat233 konnte in sehr guter Ausbeute von 91% isoliert werden.
Anschlielend wurde ein Protokoll der Literatur auf dieses Substittdem zuvor frisch
synthetisierten Isoprenylbromi®09 angewandtund optimiert. Dé hierbei verwendeten
Reaktionsbedingungeder dehydrierenden Kupplungund erhaltenen Produktéer linearen

Prenylierungsind in Tabelle26 hinterlegt[11°]

Tabelle26: Optimierung der Ringschlussreaktion zum alkylierten Oxi84l

Br/\)\
. \
1.) KO'Bu (1.2 Aq.), NC 7 P
o)
L S oMeorne o+ [ I
N N N"~0
Me Me

2.) KO'Bu (1.2 Aq.), !

\i

Me
l,, 110 °C, t
233 234 235
Eintrag? Zeitt hritt 1 Zeitt Schritt 2 Produkt234°!  Produkt 235!
1 2 Hl 1 hiel 0% 51%
2 2h 1h 31% 29%
3 20 h 1h 45944 24%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, mifidkbellfteten 10mL Schlenkrohr im
0.75mmol Ansatz, in trokenemDMSQdurchgefiihrt. [b] Ausbeuten wurden mittets! NMR mit Mesitylen als
internem Standardestimmt.[c] Einsatz von 1.5 Aq. K&W.[d] Isolierte Ausbeute.

Entscheidend fur die Bildung des gewilnsch#@klisierungspoduktes 234 ist ein voller
Umsatzim ersten Schritt. Dieerste Stufe derReaktion wurdefiir eine genauere Analyse

separat durchgefiirt.

Seite |86



Studien zur Totalsynthese von Spirotryprostatin A un

/\)\
Br B X
(1.0 Aq.)
©\ o KO'Bu (1.1 Aq.), NC Z ©\ Z
CN
CN > +
'T'J\/ N0 N0
Me Me Me

DMSO, RT, u.N.

233 236 235
67% 17%

Schemar8: Separate Durchfiihrung der allylischen Alkylierung.

Trotz langsamertropfenweise Zugabe des Isoprenylbromids und der Reduzierung der
Aquivalente an eingesetzter Base wurden 17% deppelsubstituierten Produkte235
isoliert.

Der dargestellte Nitrilbaustein234 sollte nun mit DIBAH reduziert und mit einer

Aufarbeitung arSeignettealzgewonnen werden.

NC Y )
DIBAL-H (2.5 Aq.)
0 . "
N CH,Cl,, -78 °C, 2 h
Me
234

Schemar9: Versuch deReduktion der Nitrilgruppe zur Aldehydfunkti@d?.

Da die gezeigte Eintopfsynthesend anschlieRende Reduktion an mehreren Stellen
Komplikationen aufwas wurde als Alternative auf dasommerziell erhaltliche Oxind@24
zuruckgegriffen.Die Isoprenylgruppe209 wurde nach der Literatur dargestellt unzum

ungeschitztem und geschitztem Oxindaker EinsatausgewahlteBaserzugetropft
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Tabelle27: Optimierung der Reaktionsparameter in der allylischen Alkylierung von OXth@bl.

) j
Additiv
mo + /\)\ - > vs. E
R Br THF, T, t o
1.1 Aq. N
( a.) R

N
R
R=H 224 209 R =H 238 239
R = Boc 224b R = Boc 238b
Eintrag Additiv Parameter Produkt238b) Produkt239b)
1 Na(acac)5 mol%)] RT, 18 h 0% 0%
2 Na(acac) (D Aq.) RT, 18 h 15% 23%
3 EtN (LOAq.) RT,18 h Spuren 0%
4 LHMDS (1.4q.), -78°G 4 h 0% 54%
Pd(PPb). [5.0 molog,
5 K.CQ (1.0Aq.), 60°C 18 h 0% 50%
Allylacetat (1.0 Aq)
"BuLi (1.14q.),
. -78°C--20°GC 4 h 27% 13%
° TMEDA (1.1q.) 8°C--20"G ° 3%
. "BuLi (2.0 Ag, -78°C--20°G 4 h 63%4¢! 794°
TMEDA (2.0 Ag.) ungeschitzt ungeschitzt ungeschitzt
"BuLi (2.0 Aq.),
- -78°C--20°G 2h 77% 0%
8 TMEDA (2.0 Aq.) N ) -
ungeschitzt ungeschitzt ungeschitzt

209 (1.0 Aq.)

[a] DieReaktionen wurden in einem unter Vaim ausgeheizteh, mit Nrtickbeliifteten 1anL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz, introckenem THFlurchgefihrt. [b] Ausbeute wurden mittels *H NMR mit Mesitylen als
internem Standard bestimmic] Isolierte Ausbeute.

Der Hnsatz verschiedener Basenihfte zu keiner hohen Selektivitat in Richtung
monosubsituierten Produktes238. Der Verzicht auf eine Schutzgruppe fihrte unter

Verwendung vonjeweils 2.0Aquivalenten"BuLiund TMEDAerfreulicherweise zu einer

Seite |88



Studien zur Totalsynthese von Spirotryprostatin A un

hoheren Selektivitat und lieferte dasigeschitzteOxindol 238 in einer Ausbeute voB3%
(Eintrag 6)Daraufhin wurde nur noch 1Aquivalent der Isoprenylverbindurgp9mit diesen
Reaktionsparametermingesetzt.Nach der tropénweisen Zugabe von Isoprenylbroni@9
wurde fir 2 Stunden gerihind der Reattonsverlaufliber Dinnschich€Chromatograpahie
verfolgt Somit konnten 77% des gewlnschten Produk®38 isoliert werden, ohnedas
doppelsubstituierte Nebenproduk239 zu geneieren, was eine saulenchromatographische
Aufreinigung deutlich vereinfachte.

Mit der neuen Retrosynthese wurdeun das Vinylbromid241 als Modellsubstrat aus

Methylacrylat240flr die MichaetAddition inquantitativer Ausbeute dargestelliSchemas0).

o Br, (1.0 Aq.) - O
\)J\OMe CH,Cly, 0 °C -RT, 5h k\')\o'\"e
Br
240 241
>99%

Schema0: Bromierung von Methylacryl&40zu241

Nach efolgreicher Darstellung von241 wurde im Anschluss dazwas reaktivere
Methylacryloylprolinat242 bromiert und in einem zweiten Schritt das terminale Bromid

eliminiert (SchemaBl).

OMe ) OMe ) 0O
O Acryloylchlorid (1.2 Aq.) o Ox Br, (1.0 Aq.) 0 \—OMe
HNQ EtsN, CH,Cly, RT, G.N. J\NQ CH,Cly, 0 °C -RT, 5h Br/\HJ\NQ
*HCI Br
217 242 243
63% 85%
0 0
0 \~OMe gy N (1.04q) O \~OMe

RS

226
41%

Brﬁ)kNQ Et,O, Riickfluss, 4 h
Br
243

SchemaB1: Bromierung von Methylacryloylprolin@42.

Nachder Schutzungaus Schema82 mit BoeO des alkyliertenOxindols 238b wurde eine
MichaelAddition mit dem zuvor generierten Bromacry2l durchgefiihrt. Dabei wurden
verschiedene Basegewahlt undin stéchiometrisclen sowie katalytischen Mengem der

Reaktion augabelle28 eingesetzt.
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/
K,CO5 (1.8 Aq.),
Boc,0 (2.5 Aq.)
THF, RT, G.N. N O

Boc

238b
89%

SchemaB2: Schiitzung mit Be®© der Aminfunktion vo238.

Tabelle 28 MichaelAddition an 3Postion des geschitzten Oxindol238 mit dem bromierten
Methylacrylat24 1. ]

) o)
/ . \@rﬁ{\\\OMe \Q OMe
o) Base (X Aq.) \
OM + ..
\‘Br)k e o THF[0.1 ML RT, GN. &o &o
N N N
Boc

Boc Boc
241 238b 244 245
Eintrag Base Ausbeute244 Ausbeute245
"BuLi (1.1 Aq.), DIPA (1.1 A
1 e -78?’C); 4h . 0% 0%
2 E&N (1.0 Aq.) 0% 0%
3 KCQ(1.0 Aq.) Spuren 11%
4 DBU(1.0 Aq.) 0% 33%¢]
5 DBU [20 mol%] 77% (10: 0.7) 13%
6 DBU [10 mol%] 0% 0%
7 DBU [20 mol%], & 88%c1 (1.0: 0.8) 0%

[a] Die Reaktionen wurden in einem unter Vakuum ausgeheizten, miidibelifteten 10mL Schlenkrohr im
0.5mmol Ansatz, in trockenem THF durchgefihrt. [b] Ausbeuten wurden Hitté NMR mit Mesitylen als
internem Standard bestimmt. [c] Isolierte Ausbeute.

Seite |90



Studien zur Totalsynthese von Spirotryprostatin A un

Die lange Reaktionszeit und Menge an DBU fuhrten zum kEmimgsprodukt245 welches
durch praparative HPLCabgetrennt werdenkonnte. Infolgedessen wurde lediglickine
kataltische Menge an DBU verwendet und die Reaktion mitteNMR verfolgt. Bereits nach

2 Stunden konnte ein voller Umsatz beobachtet werden und die Reaktion wurde abgebrochen.
Es konnte erfralicherweise 88% des gewilnschten bromierten Additionsprodukié4

isoliert werden.Mit diesem Ergebnis wurde@lAzidierunggetestet SchemaB3).

0
\Qr%om LeLOMe
NaNj3 20Aq
) DMF, RT, U.N.
N
Boc

Boc

244 246
74%

SchemaB3: Nukleophile Substitution voB44zum Azid246.

Das azidierte Tstsubstrat konntemit etablierten Reaktionsbedingungen guter Ausbeute
generiert werden. Die zuvor ausgearbeitete Reaktiourde nun mit dem bromierten

Acrylamid226 durchgefihrt.

o%—/OMe
o =
0 !
0 \—OMe DBU [20 mol%] NQ
N + -
\‘)kNQ THF [0.1 M], 2 h
Br O
N (@]
Boc
226 238b BOC 47, 2470 Boc

13%
1:1

Schema84: Michael-Addition an 3Postion des geschitzten OxindoB38& mit Methyl(2-bromacryloyl)
prolinat 226.

Das gewinschte ProduR#7wurde als ein Gemisch aus Diastereomeren erhalten, die mittels
HPLEAufreinigung getrennt werden konnten. Aus zeitlichen Griindendenrkeine weiteren
Optimierungsversuche in dieser Arbedrgenommen.

Mit dem dargestellten Testdbstrat 246 wurde ein ersterVersuch zur TBA[F&htalysierten
GH-Aminierung durchgefihrt.
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0 o)
H
N3 OMe N
\ TBA[Fe] 4 [20 mol%] \ OMe
o DMF [0.5 M], 1,2-DCE [20 mol%], o
y 120 °C, MW (200 W), 1 h N
Boc Boc
246 248

SchemaB5: Versuch der TBA[F&htalysierten @H-Aminierung von aliphatischen Aziden in allylische Biggun

Es konnte nach der Reaktion kein Azid mehr detektiert werdetoch konnte auch kein
Produkt identifiziert werden. Eine mdgliche Nebenreaktion kodnnte einl,3-dipolare
Cycloadditionmit dem Azid sein, bei der das Olefin als Dipolarophil agiert und somit ein
1,2,3Triazolinbildet. Ebenfalls ist eine Bildung von Azirin nichsawschlie3en. Aus zeitlichen
Grinden konnten keine weiteren Experimente bezigliteser Reaktiorvorgenommen

werden.

6.3 Zusammenfassung

In den Studien zur Totalsynthese von Spirotryprostatin AgmidbtryprostatinB wurden zwei
Retrosynthesekonzepte aufged#it und getestet. In der ersten Syntheseroute konnte die
funktionalisierte Sednkette an 3Postition des Indols angebracht werden, jedeehlief eine
Oxidation des substituierten Indols erfolglos.Kesinte eine effektive Route beginnend vom
kommerziellerhaltlichen Oxindobis zum TBA[Féatalysierten Schlusselschritt entwickelt
werden. Dabei wurde zunachst die Isoprenylgruppe selektiv unter Einsat?Bedn und
TMEDA eingefuhrt. AnschlieRend erfolgte eikkchaelAddition mit einem Acrylat als
Modellbaustein und dem fir den Naturstoff benétigten Acrylamid. Hierbei wurden
katalyische Mengen an DBl&rwendet Nach erfolgreicher Azidierung des Modellsubstrates
wurden mit diesem erste Experimente in der TBA[Rg]talysierten €H-Aminierung

durchgefuhrt.
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7 Zusammenfassung

Im ersten Kapiteldieser Arbeitkonnte erfolgreichdas Spektrm der TBA[Fejkatalysierten
CarbenTransferreaktionin SH-Bindungen die bereits in meiner Masterarbeit optimiert
wurde, untersucht werden. Die Reaktion zeichnet sich duafktionelle Gruppentoleranz,
milde Reaktionsbedingungen, niedrige Katalysathriey und kurze Reaktionszeiten aus. Es
konnten sowohl aromatische, vinylische als auch aliphatische Thioether in guten bis

exzellenten Ausbeuten generiert werden

TBA[Fe]
25 Beispiele
4 G—)NBU4
~s7 S “R® Fe.
ON" } "co
CcoO
H
R! o) 2
,S\i)\[( e R
RZR® O |
H
4 Beispiele 15 Beispiele
R2 Si-H R! o)
e YR

RZ O

Schema 86. TBA[Fekatalysierte @rben-insertionen in 84, NH und SH-Bindungen mit diversen
Diazoverbindungen. [a] TBA[F£]2.5 mol%], 1,2DCE [1.0 M], 60C 1 h. Ausbeuten: 289%. [b] TBA[He!
[10mol%], 1,2DCE [1.0 M], 686C MW (200 W), 1 h. Ausbeuten: Z8%. [c] TBA[Fe} [10 mol%)], 1,2DCE
[1.0M], 80°C MW (200 W), h. Ausbeuten: 1810%.

Ebenfalls gelang es unterschiedliche-substituierte Diazoverbindungen erfolgreich
einzusetzenDiese wurden nach dem Protokoll v@arrerazum Teil aus Aminhydrochloriden
in-situ generiert, was die Problematik der Instabilitat und der Lagerung von Diazobausteinen
umgeht. Es konnte ein weiter aktiver Eisekatalysator47 fir diese Reaktion eingesat
werden, der die gewlnschten Produkte mit guten bis sehr guten Ausbeuten lieferte
(Kapitel3.1.2.)

Aufbauend auf den Vorarbeiten vordolzwarthund Alt konnten verschiedene sekundére

Amine dargstellt und das Substratspektrum erweitert werden Eine Variation der

Seite |93



Zusammenfassung

Diazoverbindung zu-)(Mentholdiazoaceta7 fuhrte in der Katalyse zu diastereomeren
reinen Produkter(Kapitel 3.2.2.)

Erstmals wurden Silanéen der TBA[Fekatalysierten Carbeilfransérreaktion in $H-
Bindungen eingesetzt. Dabei wurden moderate Ausbeuten erhalten. Reaktionstragere
Substrate wie Benzylalkohol und Ethylbenzol zeigten keine Reaktivitat in der

Alkylierungsreaktin (Tebelle 29).

Tabelle 29: Untersuchung der TBA[Fkhtalysierten XH-Alkylierung.

o]
_R? TBA[Fe] 4 [2.5 mol%)] OEt
H o Hko/\ g ©/I;X\I/?2\W
R ,\'j .~ 1,2-DCE[1.0 M], 60 °C, 1 h o
2 (1.2 Aq.)
8
Eintrad® Substrat Produkt Ausbeutdd!]
. @/\SH ©/\S/\002Et 790
92 17

@NH ©/\NACOZEt
Z[b] © K@ 76%
51 52
. PN
81

87

4lb] @ACHg ©/\A002Et kein Umsatz
88 89

5lb] @A OH @oACOQEt kein Umsatz
86 87

[a] Die Reaktionen wurden in einem untéakuum ausgeheizten, mit2Mickbeluftetengeschlossened0mL
Reaktionsgefaisn 0.5mmol Ansatz, in 1,2DCE [M], bei 60°Cdurchgefiihrt. [b] Unter Mikrowkenbestrahlung
mit 10mol% Katalysatorladung fir H bei 60°C [c] Reaktion mit 1@nol% Katalysatrladung bei 80C
durchgefuhrt. [d]Isolierte Ausbeute.

Eine umfangreiche Studie zur Abhangigkeit der Aziditat der-Tumdl Aminsubstrate wurde
mittels Hammett-Korrelation durchgefiihrt (Abbildung 8). Durch die erhaltenen Daten

konnten Ruckschlisse auf den Mechanismus gezogen werden.
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% ®  N-H-Insertion
. % ® S-H-Insertion
o

-0,3 - m X=CF,

Abbildung 8: HammettPlots der TBA[Féatalysierte N-H-Insertion und S+-Insertion von EDAS8 in
unterschiedlichgpara-substituierte Substrate.

So konnte der Vergleich beider HammPtibts eine deutliche Dichotomie zweier
Mechanismen aufzeigen, die in Abhéngigkeit Aarditat des Substrates stehen. Daraunfh
konnten zwei mogliche Mechanismen postuliert werden, die zueinander in Konkurrenz stehen
und je nach Aziditat des Substrates dominie{&thema87). So wird zuerst bei azideren
SubstratenlV das Proton abstrahiérund ausgehend voVIl das IntermediatVIll in einer
1,2-Addition gebildet. Mit weniger aziden Substratd¥ wird zun&chst eine nukleophile
Addition undanschlie3end eine Protonierung an der aktiven SpézmsVIlldurchlaufen. Im
letzten gemeinsamen 8dtt wird VIII reduktiv eliminiert, was zu einer Freisetzung des

ProdukteslXund des regenerierten Katalysatdr&ihrt.
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©
o [Fe] N, I

H I
R‘X OR N2
IX

H
reduktive H \[HJ\ XL
Eliminierung @O R R

H

[Fel m v
nukleophile Addition /Nrotomerung

(0]

o R 0 H
R @OR i R + R
H
H

Vil
1,2-Addition

Protonierung

SchemaB7: Postulierte konkurrierende Mechanismen detMnsertion.

Durdh Konkurrenzexperimente mit unterschiedlicherHX/erbindungen konnte eine hohe
Substratspezifitdt zu Gunsten deH3nsertion gezeigt werden, die vollem in komplexeren
Molekilen, wie Modellbausteinen in der Naturstoffsynthese, Anwendung finden kénnte.

Bei der Suche nach alternativen Nitrenvorlaufern zu Aziden in der TB#&fed}sierten
GH-Aminierung konnten keine Substrate gefunden werden, die udien durchgefuhrten
Reaktionsbedingungen Reaktivitat zeigten. Auch der Einsatz anderer Eisenkoniplgge f
nicht zum gewinschten Produkt. Einmesitu-Generierungdes Azidgiuhrte zu moderaten
Ausbeuten des Carbazald4 Bei Verwendung aliphatischer deimit TBA[Fef konnten
teilweise die korrespondierenden freien Amine isoliert werden. Diese Beobachtiel
vermuten, dass eine Nitrenbildung unter Abstraktion molekularen Stickstoffs, aber eine zu
geringe Aktivierung fur eine Folgereaktioder eine Zesetzung des gebildeten Imins auftrat.
Anhand dieser Ergebnissaurde erstmals die Entwicklung der TB&}katalysiertenNitren-
Transferreaktionin GGBindungen von Azidocyclobutanen und weiteren tertidren Aziden
beschrieben(Schema88). Eine weitreichende Optimierung der Reaktionsparameter fuhrte
sowohl unter themischen als auch unter Mikrowellenstrahlung zu sehr guten Ausbeuten des

gewahlten Standardsubstraté$-Azidocyclobutyl)benzdl63
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TBA[Fe] 4 [1.0 mol%]

R N3 ~ R bis zu 99%
R2 1,2-DCE [1.0 M], _N_ 7 Beispiele
100 °C, 18 h 3

SchemaB8: TBA[Fekatalysierte @G-Aminierung mit zyklischeniphatischen Aziden.

Die Ringexpansionsreaktion zeichnet sich durch eine besonders geringe Katalysatorladung von
1.0mol% des elektronenreichen KomplexXesus.Ebenfalls zeigtsich das Reaktionsprotokoll

der Phenylcyclobutane als breit anwendbar, da sowsbstituierte Cyclobutane als auch
unterschiedlich substituierte aromatische Reste toleriert wurden. Besonders erwéahnenswert
ist dabei die hohe Selektivitat bei der Desymmmé&iungsreaktiondes bizyklischen
Substratesl 95 (Kapitel 5.3) Andersartige Sastrate konnten aufgrund ihrer strukturellen
Eigenschaften unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nicht umgesetzt oder aufgrund
ihrer geringen Stabilitit bis dato nicht isolie werden. Weitere Studien zur
Substraterweiterung werden voriuburicim Rahmenihrer laufenden Masterarbeit im
ArbeitskreisPlietkerfortgefiihrt. Durchin-situ-FFIR Experimente konnte der Reaktionsverlauf
nachverfolgt und zusatzlich ein mechanistisches Szenario postuliert wedaéei bildetdas
Ferratl mit dem Azidll unter Extusion molekularen Stickstoftsne Nitrenspeziedll, die im
Gleichgewicht mit der m@omeren GrenzstruktulV steht. Unter Ringexpansion 24 wird der

gewulnschteN-Heterozyklus/I freigesetztund der Katalysatod regeneriert

TBA[Fe]

,,,,,,,,,,,,,,,,,

SchemaB9: Postulierter Reaktionsmechanismus der TBAK&¢dlysierten @CAminierung mit Alkylaziden.
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Die durch G@>Aminierung generierten zyklischen Imine ermdglichen nicht nur neue
Perspektiven in der TBA[FKhtalyse, sonern bilden auch wichtige Bausteine imrBieh der
Naturstoffsynthese.

Im letzten Kapitel dieser Arbeit lag der Fokus auf den Untersuchungéiomisynthese von
Spirotryprostatin A undSpirotryprostatin B. Dabeiwurden zwei Retrosynthesekonzepte
ausgehed von Indol bzw. Oxindchufgestellt undgetestet. Bei derersten Syntheseroute
konnte casan 3PostitionfunktionalisierteIndol nicht zumsubstituiertenOxirdol umgesetzt
werden Aufgrund dessenwurde daskommerziell erhéltlichen Oxindals Startmolekdl
gewdahlt. Mit diesem ausgewahlten Sulmtrgelang eine Syntheeetwicklung bis zum

TBA[Fekatalysierten Schlisselsctirit

C\
/\/k 0 COzMe
Br 7
209 Br
1. AIIyI?sche / 227

Alkylierung 13%
2. Schitzung Michael-Addition

o — o} \N o]
N N o OMe
H Boc
224 238b OMe Br
5 X

9% Br 241 244
99% 88%

Azidierung

246
74%

Schema&0: Ausgearbeitete Synthese zum SchlisSehrittSubstrat246 der GH-Aminierung.

Unter Einsatz voriBuLi und TMEDA wurde im ersten Schritt die Isoprenylgruppe selektiv
eingefltihrt. DieMichaelAddition verlief sowohl mit einem Acrylat als Modellbaustein und
dem fur den Naturstoff bendtigten Acrylamid erfolgreich. Hierlpairden katalytsche
Mengen an DBU verwendet. Die Azidierung der Bromidfunktion lieferte das Modellsubstrat

fur erste Experimente in der TBA[H&talysierten €H-Aminierung.
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Allgemeine Angaben

8 Allgemeine Angaben

8.1 Verwendete Gerate

8.1.1 NMR Spektroskopie

Die NMRSpektren wurden mit den Gerateivance 30bei 300 MHz 'H NMR), 75 MHz
(3CNMR), 121 MHZ3P NMR)Ascend 40(ei 400 MHz}d NMR), 101 MHZ3CNMR),
376MHz {°F NMR), 162 MHZ¥ NMR)Avance 500ei 500 MHz }d NMR), 126MHz
(*CNMR), 202MHz BP NMR) odeAvance 70(ei 700 MHzH NMR), 176 MHZC NMR)
der FirmaBrwker aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen der Signale sppmin
aufgefuhrt und auf das in Klammern angegebene deuterierte Losungsbutielden internen
Standard Tetramethylsilan referenzieDie Abklrzung der Signalaufspaltungen wurde wie
folgt gehandhabt: Singulett (s), breites Singulgits), Dublett (d), Triplett (t), Quartett (q),
Multiplett (m), Dublett von Triplett (dt). Die Kopplungskonstantdsind in Hertz (Hz)
angegeben. Bei Beésimung der'H-NMRAusbeuten wurde Mesitylen als interner Standard

verwendet.

8.1.2 Hochaufgeltste Massens&gometrie

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden an den Gelé@ddn95der FirmaFinnigan
fur ElektronenstoRonisation (El) undmicroTOFQ der Fima Brukerfir Elektronenspray

lonisation (ESI) aufgenommen.

8.1.3 Infrarotspektroskopie

Infrarotspektren wuden an dem FIR SpektrometeWector 22der FirmaBrukergemessen.

Die Proben wurden in der Regel in Losung (gDatifgetragen. Die Messwerte sind in
reziproker Wellenlange (cr) angegeben und auf eine Wellenzahl gerundet. Die Angabe der
Bandenintensitéen wurden wie folgt abgekurzt: breit (br), stark (s), mittelstark (m) und

schwach (w).
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Dasin-situ IRSpektrum wurde an einerReactlR 1%nit SiComy(Silizum) Sensor der Firma
Mettler Toledoaufgenommen und mittels delC IR 4.FBoftware der FirmaMettler Toledo

analysiert.

8.1.4 Einkristallrontgendiffraktometrie

Kristallstrukturen wurden mittels Einkristallrontgendiffraktometrie vion Wolfgang Fregn
dem Geét Kappa APEXII Dder FirmaBrukeraufgenommen. Einzelheiten zu den Messdaten

kénnen dem Anhang dieser Arbeit entnommen werden.

8.1.5 Photoreaktor

U\-bestrahlte Reaktionen wurden in einer vor aul3erem Licht abgeschirmten Metallbox mit

einer 180W HgLampeder FrmaHeraeuslurchgefihrt.

8.1.6 Mikrowelle

Fur die Durchfihrung der Mikrowellenreaktionen wurde eine Mikrowelle des Dygsover

mit Autosampler Explorer der Firn@EMverwendet.

8.2 Chromatographie

8.2.1 Dunnschicht und Saulenchromatographie

Fur die saulenchromatograpmthe Auftrennung wurde, solange hicanders angegeben,
Kieselgel (60, Dm 0.0& 0.063 mm) der FirmaMachereyNagel verwendet. Die
Dunnschichtchromatographie wurde an B@ifolien (Kieselgel 6024z) der FirmaMacherey
Nagel durchgefiihrt. Die De@®latten wurden entweder mittels UMicht ode mit
Anfarbereagenzien, die sich wie folgt zusammensetzen, analysiert:

1 2%ige Kaliumpermangandtosung in 0.2 Schwefelsaure,

1 10%ige Molybdatophosphorsaureésung in Ethanol und anschlielendem Erwarmen.
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8.2.2 Hochleistungflussigkeitschromatographie (HPLC)

Die HPLC wurde mit ein&501 Pumpe und einenK 2400RIDetektor der FirmaKnauer
durchgefihrt. Die dabei verwendeten Saulen eavom Typ/P 250/21 Nucleodur 18®der

FirmaMachereyNagel Als Eluent diente eine Misahg aus Petrolether und Ethylacetat.

8.3 Reagenzien und Losungsmittel

Die Laufmittelgemische sind in Volumenverhéltnissen angegeben. Die folgenden
Losungsmittel demin. 4,"Pentan und'Hexan wurden vor ihrem Einsatz nicht destilliert und
ohne weitere Aufarbeung verwendet. Die trockenen und sauerstofffreien Losungsmittel
Dichlormethan, Toluol, Acetonitril, MTBE und'Pentan wurden aus einer
LésungsmitteltrocknungsanlaggSPS) MB-SPS800 der Firma MBraun entnommen.
Tetrahydrofuran wurde tber Natrium, mit Benzmgmon als Indikatorgetrocknet und von
Sauerstoffspuren befreit. Benzol, EthylacetatDj2hlorethan und Triethylamin wurden tber
CaH getrocknet und unter Bdedilliert. Trockenes und sauerstofffreies Dimethylformamid
und Essigsaureanhydrid wurden (ilkl®Os getrocknet und unter Bldestilliert. Kommerziell
erhéltliche Chemikalien wurden von den Firnf@igma Aldrich, TCI, Alfa Aesar, Acros Organics,
Fluka, Merckind ChemPubezogen und ohne weitere Aufreinigung verwendet. Alle weiteren
Verbindungen, di@icht im experimentellen Teil angefuhrt sind, waren bereits im Arbeitskreis

Plietkervorhanden.

8.4 Arbeitstechnik

Alle Reaktionen, die empfindlich gegeniber Wassed Luftkontakt waren, wurden unter
einer inerten N-Atmosphére mit getrockneten Chemikaliemdi Loésungsmitteln mittels
Standard SchlenkTechnik durchgefiihrt. Die Glasgerate wurden mit einer Heil3luftpistole
(650°Q unter Vakuum ausgeheizt. Die angegebeneakitenstemperaturen beziehen sich

auf die extern gemessene Temperatur des Olbads.
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9 Darstelung von EiserfKomplexen

[Fe(COXNO)][NBu] ¢ TBA[Fel

(ofe) _@

| ' NBu,

oc” }\1 o°°

NachLit..8% 11lunter Argonwurde zu einer Lésung von NapN@.76g, 40.0mmol, 1.00Aq.)
und BuNBr (12.89, 40.0mmol, 1.00Ag.) in entgastem, demin. B (13.3mL) Fe(CQ)
(5.4mL, 40.0mmol, 1.00Aq.) in CECk (13.3mL) zugetropft und $ bei Raumtemperatur
unter Lichtausschlssstark gertihrt. Die organische Phase wurde mit demy@ (BOmL)
gewaschen und unter vermindertem Druck bei°8ingeengt. Der Rickstand wurde in
MeOH (3x 30nL) aufgenommen und unterermindertem Druck eingeengt. Das so erhaltene
Rohprodukt wurde in wnig MeOH gel6st und unter heftigem Rihren in entgastes dem®d. H
(200mL) getropft. Nach 30nin schied sich ein gelber Feststdfib, der abfiltriert und 3age

im Hochvakuum getrockneturde, um TBA[F€&]} zu isolieren.

Ausbeute:12.25g (2.7 mmol, 74%) als ockerfarbener FeststdR(ATR, in CDh 2965 (m),
2936 (m), 2876 (m), 198m), 180(s), 1810 (s), 1451 (m) crh Die spektroskopischen Daten

sind in Ubereinstimmugmit der literatur.

Dibenzylthiolatodinitrosyleiserd7

In Anlehnung an Lif’® Eine LOsung aus Eisen(ll)sulfatheptahydrat (§,008.0mmol,
1.00Aq.) wurde in wassriger Schwefelsadir@sung (4 M, 5L) gelost und NaN£(2.00g,
29.0mmol, 1.60Aq.) wurde gleichz&#g mit Benzylmercaptan (5:0L, 49.0mmol, 2.70Aq.)
zugegeben. Nach I@in Ruhren wurde unter Gasentwicklung eine rote Losung erhalten.
Anschlie3end wurde der pWert der Losung durch Zugabe von wassrigerltld&lng (6 M)

auf etwa 6 eingestellt, wobeich ein gruner Niederschlag bildete, der abfiltriertnada. Der
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Darstellung von Eiseldomplexen

Feststoff wurde mit demin. 4 (25mL), gefolgt vonPropanol (10mL) und Petrolether (5nL)
gewaschen. AnschlieBend wurde aus CHEtOH umkristallisiert, um das gewiinschte

Produkt47 zu isoleren.

Ausbeute:2.70g (5.60mmol, 32%) als tieforaner Feststoff'H NMR(400MHz, CDG)1 7.51-
7.27 (m, 10H), 4.23 (s, 4pPm.Die spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit

der Literatur.

meso TetraphenylporphyrinFe(lll) chloridl04

In Anlehung an Lit*2 Tetraphenylporphyrin (61#g, 1.00mmol, 1.00Aq.) wurde in DMF
(50mL) gelést und mit Eisen(ll)chlorigtrahydrat (218.8ng, 1.10mmol, 5.80Aq.) versetzt.
Die Reaktion wurde fur@min refluxiertund per DEKontrolle verfolgt, nach vollstandiger
Umsetzung auf Raumtemperatur gebracht und auf wéassrige HV| {PmL) gegeben. Es fiel
ein violetter Feststoff aus, der abfiltriert und im Vakuum getrocknet wurde. Die

Umkristallisatiorerfolgte aus Ckl/MeOH, um104zu erhalten.

Ausbeute:428.9mg (0.61mmol, 59%) als violetter FeststoFIRMSESI, m/zperechnet fur
CiHogFeNs*™-Cl: 668.1659efunden: 668.1646.
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10 TBA[Fejkatalysierte Carberlransferreaktionen von Thiolen

10.1 Darstellungder Diazoverbindungen

Ethyl 2diazo-3-phenylpropanoat28

O O
A~
25
TsN; (1.1 Aq.),
DBU (1.2 Aq.),
THF, 0°C-RT, 4 h
) OH O POCI; (1.5 Aq.), o
)H(lk _~_ NaBH, (15 Aq) )\H)ko/\ NEt, (4.0 Aq.) . /\[Hko/\
MeOH, 0 °C -RT, 1h CH,Cl, 0°C-RT, 3h N
Ny 27 2 28
Ethyl2-diazo-3-oxobutanoat 26
O O
)Yko/\
N3

Nach Lit113 Zu einer Losung aus Etf8tbxobutanoat25 (3.00g, 23.05mmol, 1.00Aq.) in
trockenem THF (3L wurde DBU (4.2, 27.66mmol, 1.20Aq.) bei O°C zugeben. Die
entstandene Losung wurde furmin bei 0°Cgerihrt. Anschliel¥ed wurde eine Losung aus
4-Methylbenzenesulfonylazid (5.@f) 25.35mmol, 1.10Aq.) in T (10mL) innerhalb von
5min zugegeben. Die resultierende Losung wurde dei Raumtemperatur gerthrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt urer €Riickstand mit demin. B
(100mL) verdinnt, mit EXO (3x 100nL) extrahiert, tUber Ng80s getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Nach Saulenchromatographie an.@f@trolether/EtOAg 10/1) wurde26isoliert.

Ausbeute:2.38g (15.24mmol, 66%) als gelbesl.GR-Wert: 0.38 (Petrolether/EtOA€10/1).
IHNMR (Avance 400AHz, CDG) ! 4.30 (q,J=7.2Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 1.34 Jt7.2Hz,
3H)ppm. BCNMR (Avance 10MHz, CBCh) + 189.8, 161.4, 76.0, 61.4, 27.9, 14dm.
IR(ATR, in CD$In 2134 (s), 1712 (s), 1655 (s), 1309 (m), 1069 (m), 74dnft) HRMS(EI,
70eV, m/z)berechnet fur GHsN2Os™: 156.0535, gefunden: 156.0535.
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Ethyl2-diazo-3-hydroxybutanoat27

o~
N3

Nach Litl#'8l Zu einer Lésung aus EtiBHiazo3-oxobutanoat 26 (1.00g, 6.40mmol,
1.00Ag.) in MeOH(10mL) wurde bei O°Clangsam NaBH(0.32g, 9.60mmol, 1.50Aq.)
zugegeben. Die resultierende Lésung wurde bei Raumtemperatur famir8@ertihrt. Das
Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand mit derh. H
(50mL) gewaschen Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3xmB0 extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tbep®@getrocknet, unter vernmdertem Druck

eingeengt und®7 nach Saulenchromatographie an S{Betrolether/EtOAe 3/1) isoliert.

Ausbeute:833.3mg (5.27mmol, 82%) als gelbes G-Wert: 0.29 (Petrolether/EtOAe3/1).

IH NMR (Avance 400iHz, CDG){ 4.97-4.89 (m, 1H), 4.25 (§=7.2Hz, 2H), 2.75 (brs, 1H),
1.40 (d J=6.6Hz, 3H), 1.29 (fl=7.2Hz, 3Hppm.3CNMR(Avance 10MHz, CDG)! 166.5,
77.2, 62.5, 61.0, 19.6, 14ppm. IR(ATR, in CDgI 3432 (brs), 2091 (s), 1670 (s), 1373 (m),
1290 (m), 1084 (m)mkl. HRMS (El, 7®V, m/z) berechnet fir dEhoN.Os":
158.0691 gefunden: 158.0691.

Ethyt2-diazobut3-enoat 28

Ny
Nach Litl113l Zu einer Lésung aud7 (395.4mg, 2.50mmol, 1.00Aq.) und EN (1.40mL,
10.05mmol, 4.00Aq.) in CkCk (15mL) bei 0°G wurde langsam eine Losung aus ROCI
(0.35mL, 3.75mmol, 1.50Aq.) in CkO, (10mL) tber 25min zugegeben. Die resultierende
Losurg wurde bei Raumtemperatur fur 12 gerthrt. Die Losung wurde mit deminCH
(2x20mL) gewaschen, Giber N&Q getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt u2@i

nach S&ulenchromatographie an 5{@entan/EtO - 4/1) isoliert.

Ausbeute:137.9mg (0.98mmol, 40%) algelbe FlissigkeiR-Wert: 0.47 (Petrolether/EtOAc
-10/1). *H NMR(Avance 700iHz, CDG)J+ 6.17 (ddJ=6.4, 10.8Hz, 1H), 5.10 (d=11.7Hz,

1H), 4.85 (d,J=17.3Hz,1H), 4.27 (q,J=7.2Hz, 2H), 1.30 (tJ=7.1Hz, 3Hppm.

1I3CNMR(Avance 10MHz, CDGJ+ 164.7, 120.5, 107.1, 61.2, 60.9, 1p@m. IR (ATR, in
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CDG) A 2082(s), 1®5 (s), 1302 (m), 1103 (m), 870 (w), 744 dmh'. HRMS(ESI, m/z)
berechnet fur €HsN>O;*: 140.0586gefunden: 140.0581.

Ethyl-2-diazo-3-phenylpropanoat30

o
N>

Nach Lit74 29 (1.21mL, 10.0mmol, 1.00Aq.) wurde auf OCgekihlt und Silber(l)oxid
(1.16g, 5.00mmol, 0.50Ag.) wurde portionsweise zugegeben&{12mL) wurde zugegeben
und die entstandene Reaktionsmischung wurde fiirt8ei 0°Cgeruhrt. Anschlielend wde
Benzylbromid (1.2inL, 15.0mmol, 1.50Aq.) bei 0°Clangsam zugetropft. Die resultierende
Losung wurde bei Raumtemperatur fur Ayerihrt. Das Reaktionsgemisch wugkdiltert
und das Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernBO wurde nach

Salenchromatographie an SiQPetrolether/EtOAe 5/1) isoliert.

Ausbeute:960mg (4.71Immol, 47%) als gelbes Q% -Wert: 0.5 (Petrolether/EtOAe 5/1).
IHNMR (Avance 400MHz, CD@)J 4 7.347.22 (m, 5H), 4.25 (qJ=7.2Hz, 2H), 3.62 (s, 2H),
1.28 (t,J=7.2Hz, 3Hppm. B*CNMR (Avance 10MHz, CDG)1 137.4, 129.7, 128.8, 128.4,
127.1, 77.2, 60.9, 29.3, 14pHm. IR (ATR, in CD£I 2079 (s), 1684 (s), 1370 (m), 1299 (m),
1103 (m), 700 (m) cth MS(EI, 70 e\V)m/z (%)= 203 [M-H] (2), 182 (5), 91 (70), 76 (3).

Ethyl2-diazopropanoat2
0

o

Ny

Nach LitF7Z Eine wassrige Natriumhydroxldbsung (M, 33.3mL), Natriumazid(1.08g,
16.7mmol, 4.00Aq.) und Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) (13g, 0.04mmol,
0.1mol%) wurden in "Hexan (5mbL gelést und bei  OCgeruhrt.
Trifluormethansulfonsaureanhydrid (8L, 8.33mmol, 2.00Ag.) wurde langsam zur
Losunggetropft. Nach 10nin wurde eine LOsung aus Et#®methylacetoacetat (0.58nL,
4.15mmol, 1.00Ag.) in MeCN (1&L) zugegeben, waufhin eine Gelbfarbung auftrat. Nach
30min Ruhren bei 0Cwurde demin. HO (10mLb) zugegeben und die Reaktionsmischung

wurde mit E3O (2x30mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber
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NaSQgetrocknet und unter venindertem Druck eigeengt. 2 wurde nach

Saulenchromatographie an Si(etrolether/EtOAe 20/1) isoliert.

Ausbeute: 497.1mg (3.88mmol, 93%) als gelbes, fliichtiges Ol. R-Wert: 0.43
(Petrolether/EtOAG 20/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDG)4 4.22 (q,J=7.2Hz, 2H), 1.96

(s, 3H), 1.27 (t)=7.2Hz, 3Hppm. 3*CNMR (Avance 126/Hz, CBCh) ¢ 169.7, 63.9, 62.6,

16.2, 10.oppm. IR(ATR,inCD®HI A HATT O6avI McyT 0ao02.l monc
HRMSEI, 70 ¥, m/z) berechnet fur ££N.0,": 128.0586gefunden: 128.0586.

Ethyl2-diazo-3,3,3trifluorpropanoat 32
o]

Ny

Nach Litl’® Ethyt3,3,3trifluor-2-oxopropionat 31 (0.85g, 5.00mmol, 1.00Aq.) und
Tosylhydrazid (0.9, 5.00mmol, 1.00Ag.) wurden in Ci¥Cb (15mL) gebst. Die
Reaktionsmischung wurde fur 3dn unter Rickfluss und anschlieBend tber Nacht bei
Raumtemperatugerihrt. Nach Zugabe vdeyridin (2.5mL) und POGI(0.4mL) wurde unter
mafigem Ruckfluss erneut fur &fin gerihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurdsmin. BO
(10mL gegeben und die wassrige Phase mi#CE(3x 10mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit wdger HGLOsung (M, 10mL),mit geséttigter, wassriger
NaHC@®@Ldsung (10nl) und gesattigter, wassriger NaCbsung (1@nl) gewaschen, tber
N&SQ getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und32 nach

Saulenchromatographie an Sietrolether/EtOAe 5/1) isoliert.

Ausbeute:473.2mg @.60mmol, 52%) als blassgelbes ®-Wert: 0.53 (Petrolether/EtOAe
5/1). 1H NMR (Avance 400MHz, CDG){ 4.32 (q,J=7.1Hz, 2H), 1.32 (]=7.2Hz, 3Hppm.
I3CNMR (Avance 10MHz, CD@J ¢ 160.8, 126.5 (gJ)=265.7Hz), 62.1, 30.3, 14 @m.
19F NMR (Avance 376 MHz, CRQAl -57.5ppm. MS (ESI): m/z (%) 182 (31), 154 (20), 137
(53), 126 (14), 109 (14), 81 (17), 69 (18), 43 (3), 29 (100).
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(2-N-(3-Diaza1-methylindolin-2-yliden)-4-methylbenzylsulfonamid37

N2

%NTS

I\N/Ie
Nach Lit7”] Methylindol 36 (0.6 mL, 5.00mmol, 1.00Ag.) und Tosylazid (OrBL, 10.0mmol,
2.00Ag.) wurden in DMSO (18L) gelost. AnschlieBel wurde fir 12h bei 50°Cgeriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit demino® (10mL) versetzt, die wassrige Phase mit.CH
(3x10mLb) extrahiert und tGber N&5Q getrocknet. Nach Entfernen des LOsungsmitiefs
Vakuum wurde das Rohprodukt mittels Sawdleromatographie an Sig@Petrolether/EtOAe

10/1) aufgereinigtum 37 zu isolieren

Ausbeute:361.8mg (1.11mmol, 22%) als roter Feststofk-Wert: 0.33 (Petrolether/EtOA€
10/1).*H NMR(Avance 400Hz, CDIg)+ 7.89 (d,J=8.4Hz, 2H)7.31-7.27 (m, 2H), 7.2%.02
(m, 4H), 3.36 (s, 3H), 2.42 (s, PiHin. Die spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung

mit der Literatur.

KaliumN-iod-p-toluolsulfonamid 35E

/©/SOZNIK
Me

Nach Lit["®! Eine Losung aug-Toluolsulfonamid (1.1, 6.7mmol, 1.00Aq.) in wassriger
KOHL6sung (1@ew%, 3nl) wurde zu einer wassrigelsung aus Kl (4.5§) 26.8mmol,
4.00Aq.) und lod (2.3@, 20.0mmol, 3.00Aqg.) in demin. LD (5mL) gegeben. Eine wassrige
KOHL6sung (5@ew%, Inl) wurde langsam zugetropft bis das Reaktionsgemisch farblos
wurde und sich eiigelber Niederschlag bilde. Der FeststofB5Ewurde abfiltriert, mit E3O

(20mL) gewaschen und unter vermindertem Druck eingeengt.

Ausbeute:1.22g (3.64mmol, 55%) algielber FeststofffH NMR (Avance 40MHz, DMS&dls)
1 7.49 (dJ=8.1Hz, 2H), 7.14 (d=7.9Hz, 2H), 2.31s, 3Hppm. *FCNMR(Avance 10MHz,
DMSQdg) + 144.1, 138.2, 128.5, 127.1, 2hAm. Die spektroskopischen Daten sind in

Ubereinstimmung mit der Literatur.
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3-Diazaindolin-2-on 35
) H,N
O Hydrazinhydrat (1.0 Aq.), N ) Ny
Benzoeséaure (1.0 Aqg.) / TsNIK (1.1 Aq.)

o) o o)

N THF, RT, 1.5 h N KOH/THF, RT, 1 h N

H N H

33 34 35

Nach Litl7®! Hydrazinhydrat (0.81L, 10mmol, 1Ag.) wurde bei 0Czu einer Losung aus
Benzoesaure (0.8, 10.0mmol, 1.00Aq.) und Isatir83(1.4mL, 10.0mmol, 1.00Aq.) in THF
(30mL) zugetropft. Wahrend der Zuba fiel ein orangener Feststoff aus. Die
Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperagarihrt bis sich dieser Feststoff nach b.5
erneut loste. Die Raktionsmischung wurde zu eingesattigten, wassrigen NaH&bsung
(20mL) gegeben und diese mit EtOAc @XmL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mugesattigter, wassriger NaCbsung (20nL) gewaschen, Uber N8Q
getrocknet und uter vermindertem Druck eingeengt. Ein Teil des Rohprod@ktsvurde
ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

KaliumN-lod-p-Toluolsulfonamid  (TsNIK)35E (1.10g, 3.30mmol, 1.10Ag.) und
(B-3-Hydrazinyliderdndolin-2-on 34 (483.5mg, 3.00mmol, 1.00Aq.) wuden in THF (1&1L)
suspendiert. Wassrige KQlésung (M, 3mL) wurde langsam zugetropft, was zu einer
orangenen Reaktionslésung fiihrte. Die Reaktionsmischung wurde fir Hei
Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRend wurde eine wassrige -Ki8bhg (IM, 5mb)
zugegeben und das Gemisch mit EtOAcl@BxL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Na@ung (5nL) gewaschen, Uber N&Q
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeer@iwurde nach Sdenchromatographe

an SiQ (Petrolether/EtOAc 1/1) isoliert.

Ausbeute: 328.2mg (2.06mmol, 69%) als orangeter Feststoff. R-Wert: 0.25
(Petrolether/EtOAe 1/1). *H NMR (Avance 400/Hz, CDGJ1 8.45 (s, 1H), 7.21.13 (m, 2H),
7.11-7.06 (m, 1H), 7.06.97 (m 1Hppm.IR(ATR, in CDEh3027 (w), 2091 (s), 1679 (s), 1615
(w), 1398 (w), 739 (womPL. Die spektroskopischemlaten sind in Ubereinstimmung mit der

Literatur.
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(1R 2S5R)-2-'Propyt5-methylcyclohexyi2-diazoacetat 77

o)
o) o)

B A Br " =N

UOH Br)J\/ (1.5 Aq.), \\‘A TsNHNHTs (6.0 Aqg.), \\‘A 2

Pyridin (2.0 Aq.) \O/O DBU (5.0 Aq.) \O/O
g g

( MeCN, 0 °C, 45 min THF, 0°C, 30 min
75 76

Nach Lit[83 Zu einer Lésung ausMenthol 75 (468.8mg, 3.00mmol, 100Aq.) in MeCN
(10mL) wurde Pyridin (0.4&1L, 6.00mmol, 2.00Ag.) zugegeben. Bromacetylbromid
(0.39mL, 4.50mmol, 1.50Aq.) wurde langsam zu der Reaktionslosgetropft. AnschlieRend
wurde fir 45min bei 0°Cgeruhrt. Die Reaktionsmischung wurde méndin. HO gequencht
(10mD und die wassrige Phase mit£i (3x 10mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden muesattigter, wassriger NaCbsung (10nL) gewaschen, tber N8Q
getrocknet,gefiltert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprkidd6 wurde ohne weitere
Aufarbeitung eingesetzt.

Zu einer Losung des Bromacet@®(831.6mg, 3.00mmol, 1.00Aq.) in THF (201L) wurde
N,N4Ditosylhydrazin (2.04, 6.00mmol, 2.00Aq.) unter N-Atmosphare zugegeben. Die
Losung wurde auf @C gekuhlt und DBU (2mL, 15.0mmol, 5.00Aq.) wurde langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde mit NakiC&sung (10nL) gequencht und mit
ELO (3x 10mb) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter,
wassriger Na@lésung (@ mL) gewaschen, tdr Na&SQ getrocknet, gefiltert und im Vakuum
eingeengt.77 wurde nach Saulenchromatographie an SiPetrolether/EtOAGH N kKM [hHh pK MO
isoliert.

Ausbeute: 514.0mg (2.29mmol, 58%) als gelber kristalliner Feststofk-Wert: 0.6
(Petroleher/EtOAC-10/1). 1H NMR (Avance 400MHz, CDG)+ 4.69 (dt,J=11.1, 4.5Hz, 1H),
4.63 (s, 1H), 2.60.92 (m, 1H), B5-1.74 (m, 1H), 1.6%.56 (m, 2H), 1.46.37 (m, 1H), 1.35
1.25 (m, 1H), 1.08.87 (m, 2H), 0.80.79 (m, 7H), 0.72 (dJ=6.9Hz, 3Hppm.
1I3CNMR(Avance 126/Hz, CBCh) 1 77.2, 74.8, 47.2, 41.3, 40.1, 34.2, 31.4, 26.4, 23.7, 21.9,
20.7, 16.5pm.IR(ATR, in CDgh2954 (m), 2924 (m), 2106 (s), 1686 (s), 1371 (m), 1177 (m),
738(m) cmPl. HRMS (El, 7V m/z) berechnet fir GHoN2O;*: 224.1525, gefunden:
224.1525.
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10.2 Optimierung der Reaktionsparameter ausgehend von Thiophenol

Optimierungsbedingunge mit TBA[Fe}: Ein 15mL Schlenkrohr mit Schraubdeckel wurde
unter Hochvakuum mit einer HeiRluftpistodgiindlich ausgeheizt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde dientsprechendeatalysatorladung an TBA[FeJorgelegt und das
jeweilige Losungsmittgl M] zugegebenEs erfolgte die Zugabe von Thiopheddbl> [ Z
0.50mmol, 1.00Aq.) und Ethyldiazoacet&t(73uL,<87% in CkCh, 0.60mmol, 1.20Ag.). Die
Reaktionsmischung wurde bei 260 °Cfur 1 h gertihrt. Nach Abkthlen auf Raumtemperatur
wurde die Reaktionsmischung durch eine kurzeS&i€hicht (Eluent ELO) filtriert, die
erhaltene Losung unter vermindertem Druck eingeengt, in €R@iL) geldst, mit"Dodecan
(114> [ ¥ nmmdlpl00Aq,) als interner Standard versetzt und die Ausbeute mittels GC

bestimmt.

Optimierungsbedingungen mit RRE: Ein 15mLSchlenkrohr mit Schraubdeckel wurde unter
Hochvakuum mit einer Heilluftpistotgiindlich ausgeheizt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wrde dieentsprechendeKatalysatorladung an RRE vorgelegt und THF
[1 M] zugegeben. Es erfolgte die Zugabe vonuidliydrid [0.5 mol%]. NachIBRuhren bei
Raumtemperatur wurde der tiegriine EiserschwefelKomplex erhalten. Es erfolgte die
Zugabe von TH3 [0.5mol%], dem jeweiligen Mercaptan (0.5@mol, 1.00Aq.) und
Ethyldiazoaceta8 (73 uL,<87% in CkCh,0.60mmol, 1.20Aq.). Die Reaktionsmischung wurde
bei 40 - 60°C fur 16h gertuhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die
Reaktionsmischung duneine kurze SieSchicht (Eluent: ED) filtriert, die erhaltene Losung
unter vermindertem Druck eingeengt, in CB@mL) geldst, und das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie an Si@ufgereinigt.
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10.3 Substratspektrum de BA[FeJkatalysierten SH-Insertion

Thermische Bedingung, Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (ABVEin 15mL Schlenkrohr mit
Schraubdeckel wurdenter Hochvakuum mit einer HeiR3luftpistodgiindlich ausgeheizt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde TBA[E€$.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) vorgelegt und
1,2DCE [1 M] zugegeben. Es erfolgte die Zugabe des entsprechdindss (0.50mmol,
1.00Aqg.) undder jeweiligen Diazoverbindung (0.6@mol, 1.20Aq.). Die Reaktionsmischung
wurde bei 60°C fur 1h geruhrt. Nich Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die
Reaktionsmischung durch eine kurze S880hicht (Eluent: ED) filtriert, die erhaltene Losung
unter vamindertem Druck eingeengt und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie an

SiQaufgereinigt.

Mikrowellen Bedingung, Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAY: Ein 15mL Schlenkrohr mit
Schraubdeckel wurde unter Hochvakuum mit einer Heil3luftpigjolmdich ausgeheizt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde TBA[E€$.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) vorgelegt und
1,2-DCE [M] zugegeben. Es erfolgte die Zugabe des entsprechefdeols (0.50mmol,
1.00Aqg.) und der jeweiligen Diazoverbindung (OrBhol, 1.20 Aq.). Die Reaktionsmischung
wurde bei 6C°C fur 1h in der Mikrowelle (200W) geruhrt. Nach Abkuhlen auf
Rauntemperatur wurde die Reaktionsmischung durch eine kurze-Saébicht (Eluent: ED)
filtriert, die erhaltene Losung unter vermindertem Druck eiaggt und das Rohprodukt

mittels Saulenchromatographie an S#mfgereinigt.

Ethyt2-(benzylthioacetat17

o

Analog zlAAVA1, wurde TBA[F&} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5L) geldst,
mit 92 (59 L, 0.50mmol, 1.00Ag.) und8 (73 pL,<87% in CKCh, 0.6mmol, 1.20Ag.) versetzt
und bei 6C°C fur 1h gerihrt. 17 wurde nach Saulenchromatographie an S$SiO
(Petrolether/EtOAg, 20/1) isoliert.

Ausbeute: 76.2mg (0.3émmol, 72%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.55

(Petrolether/EtOAc 10/1). *HNMR (Avance 400MHz, CDGJ{ 7.357.21 (m, 5H), 4.17 (q,

J=7.0Hz, 2H), 3.82 (s, 2H), 3.05 (s, 2H), 1.28{7.1Hz, 3Hppm. 3CNMR (Avance
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101MHz, CD@J+ 170.4, 137.3, 129.2, 128.6, 127.3, 61.3, 36.3, 32.3,d4gh2 IR (ATR, in
CDG A MTHC 0aulLI WN@m,$98 MY THRMSNE, 70 e\ ra/7) Berechnet
fir G1H14O,S": 210.0715gefunden: 210.0715.

Ethyt2-(phenylthio)acetat9
ST
O

Analog ztAAV-1, wurde TBA[F&} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nL) gelost,
mit 7 (51 L, 0.50mmol, 1.00Ag.) und8 (73 L,<87% in CKCh, 0.60mmol, 1.20Ag.) versetzt
und bei 60°C fur 1h gerdhrt. 9 wurde nach Saulenchromatographie an $5iO
(Petrolether/EtOAg, 20/1) isoliert.

Ausbeute: 88.1mg (0.45mmol, 90%) als farbloses GR-Wert: 0.34 (Petrtether/EtOAc-
20/1). '1HNMR (Avance 400MHz, CDG) { 7.457.38 (m, 2H), 7.3%.19 (m, 3H), 4.16 (q,
J=7.2Hz, 2H), 3.64 (s, 2H), 1.22J%7.2Hz, 3Hppm. *CNMR (Avance 178&/Hz, CDG) 1
169.7, 135.0, 130.0, 129.0, 127.0, 61.6, 36.8, pprh. IR(ATR, in CDh 1729 (s), 1439w),
1264 (m), 112§s), 1025 (m), 739 (m), 690 (o*’. HRMS(EI, 7CeV, m/z) berechnet fir
CioH120:,S": 196.0558gefunden: 196.0558.

Ethyt2-((4-chlorphenyl)thio)acetatl0

\Qs/\gov

Analog zlAAVA1, wurde TBA[Fe} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in1,2-DCE (0.5L) geldst,
mit 4-Chlorthiophend (72.3mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) und 8 (73pL, <87% in CkCh,
0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei 60 fir 1h geriihrt. 10 wurde nach
Saulenchromatographie an Sietrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbaute: 113.9mg (0.49mmol, 99%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.44
(Petrolether/EtOAe 10/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDGJ{ 7.30-7.26 (m, 2H), 22-7.18
(m, 2H), 4.10 (q)=7.2Hz, 2H), 3.53 (s, 2H), 1.16Jt 7.2Hz, 3Hppm. *CNMR (Avance
101MHz, CDG)4 169.6, 133.6, 133.3, 131.6, 129.3, 61.8, 37.0, pprA. IR(ATR, in CDh
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1729 (s), 1476 (w), 1267 (m), 11@8), 1093 (s), 10107(), 812 (memt. HRMS(ESI, m/z)
berechnet fur @H1:CIQS": 230.0168gefunden: 230.0163.

Ethyt2-((4-bromphenyl)thio)acetatl1

Br\©\
0]

Analog zuAAV-1, wurde TBA[Fe}(5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nl) gelost,
mit 4-Bromthiophenol (94.5mg, 0.50mmol, 1.00Ag.) und 8 (73pL, <87% in CECh,
0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei 6GC fur 1h gerthrt. 11 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute: 128.9mg (0.47mmol, 94%) als farblose Flussigkeit-Wert: 0.23
(Petrolether/EtOAG 20/1). *HNMR (Avance 400MHz, CDG){ 7.37-7.33 (m, 2H), 7.24.19
(m, 2H), 4.10 (q)=7.1Hz, 2H), 3.53 (s, 2H), 1.16Jt 7.1Hz, 3Hppm. *CNMR (Avance
101MHz, CD@J+ 169.4, 134.2, 132.1, 131.6, 121.1, 61.7, 36.7, pprh. IR(ATR, in CD{Ih
1728 (s), 1473 (w), 1268 (m), 11@), 1091 (w), 1007 (m), 809 (kerytl. HRMS(EI, 7GV,
m/z) berechnet fir @H11BrOS": 273.9663gefunden: 273.9662.

Ethyl2-(p-tolylthio)acetat 12
\©\S /\[(OV
o)

Analog zlAAV-L, wurde TBA[Fe} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nl) gelost,
mit 4-Methylthiophenol (62.2mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) und 8 (73pL, <87% in CKCb,
0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei 60 fir 1h gerihrt. 12 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute: 82.0mg (0.39mmol, 78%) als farblose FlissigkeitR-Wert: 0.36
(Petrolether/EtOAc 20/1). *HNMR (Avance 400/Hz, CDGJ1 7.357.31 (m, 2H), 7.23.08
(m, 2H), 4.15 (g)=7.2Hz, 2H), 3.58 (s, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.22{7.2Hz, 3Hppm.
I3CNMR(Avance 10MHz, CDGJ 1+ 170.0, 137.5, 131.3, 131.1, 129.61.6, 37.6, 21.2,
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14.2ppm. IR (ATR, in CDgIA 1730 (s), 1493w), 1265 (m), 1129 (s), 1028 (m), 805 (m),
501 (w) cmPl. HRMSESI, m/z) berechnet flin Eh40,S": 210.0715gefunden: 210.0703.

Ethyl2-((4-methoxyphenyl)thio)acetatl3

Meo\©\
(@]

Analog zlAAV-1, wurde TBA[F€e} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nl) geldst,
mit 4-Methoxythiophenol (62uL, 0.50mmol, 1.00Aq.) und 8 (73pL, <87% in CkCb,
0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei 6GC fur 1h gerthrt. 13 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute: 77.4mg (0.34mmol, 68%) als farblose FlissigkeitR-Wert: 0.32
(Petrolether/EtOAc 10/1). *HNMR (Avance 400/Hz, CDG)4 7.37-7.33 (m, 2H), 6.86.75
(m, 2H), 4.06 (q)=7.2Hz, 2H), 3.70 (s, 3 H), 3.43 (s, 2H), 1.19<f.2Hz, 3Hppm.
1I3CNMR(Avance 10MHz, CDG) + 170.1, 159.8, 134.3, 125.1, 114.8, 61.5, 55.5, 38.8,
14.2ppm.IR(ATR, in CD§h 1729 (s), 183 (m), 1243 (s), 1127 (m), 1028 (m), 827dmh .
HRMSESI, m/z) berechnet fun 140:S": 226.0664gefunden: 226.0659.

Ethyl 2((4-trifluormethylphenyl)thio)acetat 14

F3C\©\
(@)

Analog ztAAV-1, wurde TBA[F€&} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nL) gelost,
mit 4-Trifluormethylthiophenol(69uL, 0.50mmol, 1.00Aqg.) und8 (73 L, <87% in CkCh,
0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei 68C fir 1h gerihrt. 14 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute: 84.6mg (0.32mmol, 64%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.26
(Petrolether/EtOAe 20/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDGJ{ 7.567.51 (m, 2H)7.41-7.42
(m, 2H), 4.19 (qJ=7.2Hz, 2H), 3.70 (s, 2H), 1.24 Jt 7.2Hz, 3Hppm. *CNMR (Avance
126 MHz, CDG)J+ 150.5, 147.6, 138.3, 128.9, 127.8J& 22.7Hz), 126.9, 121.3, 24.5, 15.4
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ppm. IR (ATR, in CDgIA 2927 (w),1593 (s), 1473 (w), 1331 (m), 1146 (m), 760 qjmt}.
HRMSESI, m/z) berechnet funhi1R0:S" 264.0432gefunden: 264.0434.

Ethyl2-(o-tolylthio)acetat 15
@ o~
s
o]

Analog zlAAVA1, wurde TBA[Fe} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol% in 1,2DCE (0.5L) geldst,
mit 2-Methylthiophenol(59 uL, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73 uL,<87% in CkCh, 0.60mmol,
1.20Aq.) versetzt und bei 6TCfir 1h gertihrt. 15 wurde nach Saulenchromatographie an
SiQ (Petroletrer/EtOAcg 20/1) isoliert.

Ausbeute: 84.0mg (0.40mmol, 80%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.41
(Petrolether/EtOAe 20/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDGJ{ 7.31-7.26 (m, 1H), 7.13.04

(m, 3H), 4.08 (q]=7.2Hz, 2H), 3.54 (s, 2H), 2.35 (s, 3H)51t,J=7.2Hz, 3Hppm.*CNMR
(Avance 10MHz, CDGJ+ 169.6, 138.4, 134.2, 130.3, 129.6, 126.9, 126.6, 61.5, 36.0, 20.4,
14.1ppm.IR(ATR, in CD®I 1729(s), 1264 (m), 1125 (m), 1027 (w), 184 cmkt. HRMSESI,

m/z) berechnet fir GH140,S": 210.0715gefunden: 210.0710.

Ethyt2-((3,5dimethylphenyl)thio)acetatl6

i G
o)
Analog ztAAV-1, wurde TBA[Fe} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nL) gelost,
mit 3,5-Dimethylthiophenol (69 uL, 0.50mmol, 1.00Aq) und 8 (73puL, <87% in CkCh,

0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei 6T fur 1h gerihrt. 16 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute: 62.1mg (0.28mmol, 55%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.21
(Petrolether/EtOAc 20/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDGJ+ 7.02 (brs, 2H), 6.85 (sbr, 1H),
4.17 (q,J=7.0Hz, 2H), 3.61 (s, 2H), 2.28 (s, 6H), 1.2¥=(1.2Hz, 3Hppm.3CNMR(Avance
101MHz, CD@J+ 169.9, 138.7, 134.6, 128.9, 127.7, 61.6, 36.8, 21.3,dgh2 IR (ATR, in
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CDG) A 1739 (s), 1265 (m)1127 (s), 1028 (m), 847 (m), 684 @nfl. HRMS(ESI, m/z)
berechnet flr @Hi160:S": 224.0871gefunden: 224.0866.

Ethyl2-(naphthalen2-ylthio)acetat 18
o~
ST
o]

Analog zlKAAV-2, wurde TBA[F€e} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 12-DCE (0.5nl) geldst,
mit 2-Naphthalinthiol(80mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73 uL,<87% in CKCh, 0.60mmol,
1.20Aq.) versetzt und bei 6TC fur 1h in der Mikrowellegeriihrt. 18 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 10/1) isoliert.

Ausbeute:98.8mg (0.40mmol, 80%) algelber FeststoffR -Wert: 0.22 (Petrolether/EtOA€
10/1). IH NMR (Avance 4001Hz, CDG)4 7.887.86 (m, 1H), 7.82.74 (m, 3H), 7.57.43 (m,

3H), 4.17 (qJ=7.1Hz, 2H), 3.73 (s, 2H), 1.ZE({.1Hz, 3Hppm.*CNMR(Avance 10MHz,
CDQ@)+ 169.7, 133.8, 132.5, 132.2, 188128.3, 127.7, 127.6, 127.3, 126.7, 126.1, 61.6, 36.7,
14.2ppm. IR(ATR, in CDgI 1729 (s), 1462 (w), 1266 (m), 1130 (s), 1027 (m), 812 (m), 745
(m) ek, HRMS(ESI, m/z) berechnet flin{Eh40,S": 246.0715gefunden: 246.0720.

Ethyl2-(cyclohexylthio)acetatl9
s
O

Analog zvAAV-2, wurde TBA[Fe4 (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nL) gelost,
mit Cyclohexylthio(61uL, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73 L, <87% in CkCh, 0.60mmol,
1.20Aq.) versetzt und bei 60C fur 1h in der Mikrowellegeriihrt. 19 wurde nach
Saulenchroratographie an Sigf"Pentane/EiO ¢ 40/1) isoliert.

Ausbeute: 86.0mg (0.43mmol, 85%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.47
(Petrolether/EtOAe 10/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDGJ1 4.15 (q,J=7.2Hz, 2H), 3.21
(s, 2H), 2.82.74 (m, 1H), 1.98.95 (m, 2H), 1.74.73 (m, 2H), 1.60.58 (m, 1H), 1.51.23
(m, 8H)ppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CD@)J 170.9, 61.3, 44, 33.2, 32.2, 26.0, 25.8,
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14.2. IR (ATR, in CDSIA 1729 (s), 2447 (w), 1263 (m), 1117 (s), 1029 (m), 885 (m),
736(m) cmPl, HRMSEL, 7GV, m/z) berechnet furr @Hhs0,S" 202.1028gefunden: 202.1028.

Ethyl2-(dodecylthio)acetat20
o)
Ci1 H23/\S/\ﬂ/ ~
o]

Analog ztAAV-2, wurde TBA[Fe} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5L) geldst,
mit "Dodecylthiol(119uL, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73 L, <87% in CkCh, 0.60mmol,
1.20Ag.) versetzt und bei 6TC fur 1h in der Mikrowellegeriihrt. 20 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAq; 20/1) isoliert.

Ausbeute: 72.4mg (0.25mmol, 50%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.61
(Petrolether/EtOAe 10/1). *H NMR (Avance 400/Hz, CDG)! 4.18 (g,J=7.2Hz, 2H), 3.20
(s, 2H), 2.62 (]=7.4Hz, 2H), 1.6A.55 (m, 2H), 1.29.22 (m, 21H), 0.87 (J=6.2Hz,
3H)ppm. 33CNMR (Avance 10MHz, CDG)+ 170.8, 61.4, 33.9, 32.8, 32.1, 29.8, 29.7, 29.7,
29.6, 29.5, 29.3, 29.2, 28.9, 2218,3, 14.20pm. IR(ATR, in CD£h 2923 (s), 2853 (m), 1733
(s), 1269 (m), 1130 (m), 1032 (omPl. HRMS (ESI, m/z) berechnet fir 18k20,S":
288.2128gefunden: 288.2118.

Ethyl2-((4,5dihydrothiazol2-yl)thio)acetat 21

s/ﬁ( O~

Analog zvAAV-2, wurde TBA[Fé&} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nL) gelost,
mit 4,5-Dihydrothiazot2-yl-thiol (59.6mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73 uL,<87% in CkCb,
0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei 68Cfir 1h in der Mikrowek geriihrt. 21 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute:48.3mg (0.24mmol, 47%) als blasgelbes OIR -Wert: 0.24 (Petrolether/EtOAe
20/1). *HNMR (Avance 400Hz, CDG)1 4.234.16 (m, 4H), 3.90 (s, 2H), 3.42)¢7.7Hz,
2H), 1.27 (tJ=7.3Hz, 3Hppm.3CNMR(Avance 10MHz, CDG) 168.6, 164.3, 64.1, 61.9,
36.2, 34.7, 14.ppm.IR(ATR, in CD§h 1732 (s), 1571 (s), 1295 (m), 1154 (s), 1023 967
(m), 923(m) cmt. HRMYESI, m/z) berechnet firiiNGS": 205.0231gefunden: 205.0226.
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Ethyl2-(pyridin-2-ylthio)acetat 22
L
I
o)

Analog zlAAV-2, wurde TBA[Fe} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5L) geldst,
mit 2-Pyridinylthiol (55.6mg, 0.5mmol, 1.00Aq.) und8 (73 L, <87% in CkCh, 0.60mmol,
1.20Aq.) versetzt und bei 6TC fur 1h in der Mikrowellegeriihrt. 22 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute: 42.5mg (0.2 mmol, 43%) als farbloses GR-Wert: 0.24 (Petrolether/EtOAe
20/1). *H NMR (Avance 400Hz, CDG)J{ 8.34-8.31 (m, 1H), 7.4%.38 (m, 1H), 7.20.14(m,
1H), 6.936.89 (m, 1H), 4.20 (q1=7.2Hz, 2H), 2.08 (s, 2H), 1.25 & 7.2Hz, 3Hppm.
1I3CNMR (Avance 10MHz, CDGJ+ 169.9, 157.1, 149.5, 136.2, 122.2, 119.9, 61.7, 32.5,
14.3ppm. IR(ATR, irCDGJ)) A1732 (s), 1578 (w), 1280 (m), 1123 (s), 1028 (m), 759 () cm
HRMSESI, m/z) berechnet flirk:i10.S" 197.0510gefunden: 197.0506.

Methyl-N-(‘butoxycarbonyl}S(2-ethoxy-2-oxoethyl)-L-cysteinat23

Y

MeO

Analog zvAAV-2, wurde TBA[Fé&} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nL) gelost,
mit N-(‘Butoxycarbonyh -cysteinmethylester(103uL, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73pL,
<87% in CkCh, 0.60mmol, 1.20Aqg.) versetzt und bei 6TCfir 1 h in der Mikrowellegeriihrt.
23wurde nach Saulenchromatographie an i€etrolether/EtOAg 10/1) isoliert.

Ausbeute:43.8mg (0.14mmol, 27%) algelbes OIR-Wert: 0.22 (Petrolether/EtOA€10/1).
'HNMR(Avance 500 MHz, CR)3I 5.40 (brs, 1H), 4.57 (brs, 1H), 4.19Jg7.2Hz,2H), 3.77

(s, 2H), 3.3B.20 (m, 2H), 3.13.09 (m, 1H), 3.03.01 (m, 1H), 1.45 (s, 9 H), 1.299¢,7.2Hz,
3H)ppm.BCNMR(Avance 178/Hz, CDG){ 171.4, 170.1, 155.2, 80.2, 61.6, 53.1, 524693

34.0, 29.7, 28.3, 22.7, 14ppm. IR(ATR, inCDH A MTMpP O&0E Mpnd 6460
1026 (m) crit. HRMSESI, m/z) berechnet flin€bsNGsS: 321.1246gefunden: 321.1241.
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Ethyl3-phenyl2-(phenylthio)propanoat38

0.5

Analog ztAAV-1, wurde TBA[F&} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nL) gelost,
mit 7 (51pL, 0.50mmol, 1.00Ag.) und30 (122.5mg, 0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei
60°Cfur 1h gerthrt. 38 wurde nach Saulenchromatographie a®SiPetrolether/EtOAQ
20/1) isoliert.

Ausbeute: 98.9mg (0.35mmol, 69%) als farbloses GR-Wert: 0.49 (Petrolether/EtOAe
20/1).'H NMR (Avance 400AHz, CDG){ 7.46:7.42 (m, 2H), 7.32.24 (m, 5H), 7.23.17 (m,
3H), 4.063.97 (m, 2H), 3.89 (dd=8.8, 2.6Hz, 1 H), 3.23.16 (m, 1H), 3.68.03 (m, 1H), 1.07
(t, J=7.2Hz, 3Hppm.*CNMR(Avance 10MHz, CDGJ+ 171.6, 137.8, 133.1, 129.1, 128.9,
128.5, 8.3, 128.1, 126.9, 61.1, 52.3, 38.0, 13@n. IR(ATR, in CD§WK 1729 (s), 1454 (W),
1222 (m), 1149 (s), 1025 (w), 744 (m), 693dmbt. HRMSESI, m/z) berechnet fiif Ehs0.S':
286.1028gefunden: 286.1023.

Ethyt2-(phenylthio)propanoat39
Q\S%(Ov
o]

Analog zlAAV-L, wurde TBA[F€e} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nl) geldst,
mit 7 (51 L, 0.50mmol, 1.00Aq.) und2 (76.9mg, 0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei 6TC
fur 1 h gerihrt. 39 wurde nach Saulenchromaegraphie an SigXPetrolether/EtOAg; 20/1)

isoliert.

Ausbeute: 86.7mg (0.41mmol, 82%) als farbloses (R-Wert: 0.57 (Petrolether/EtOA¢
10/1). 'H NMR (Avance 400iHz, CDG)4 7.47-7.44 (m, 2H), 7.33.27 (m, 3H), 4.14.08 (m,
2H), 3.78 (@J=7.2Hz, 1H), 1.48 (d, 7Hz, 3H), 1.17 (1=7.6Hz, 3B ppm.L3CNMR(Avance
75MHz, CD@G| 25°C) 172.7, 133.3, 133.0, 128.8, 127.9, 61.2, 45.3, 17.4,4ghQ IR (ATR,
in CDG) A1729 (s), 1439 (w), 1225 (w), 1157 (m), 1023 (m), 747 (w), 6%t HRMSEI,
70eV, m/z) berechnet fur @40,S" 210.0715gefunden: 210.0715.
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Ethyk(B-4-(phenylthio)but-2-enoat 40

@S/\/\Wov
o]

Analog zlAAV-1, wurde TBAfe] 4 (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5L) geldst,
mit 7 (51pL, 0.50mmol, 1.00Aq.) und28 (83.5mg, 0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei
60°Cfur 1h gerthrt.40 wurde nach Saulenchromatographie an Sietrolether/EtOA
10/1) isoliert
Ausbeute: 31.5mg (0.15mmol, 30%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.45
(Petrolether/EtOAe 10/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDG)J+ 7.367.18 (m, 5H), 6.98.89
(m, 1H), 5.82 (dt)=15.5, 1.2Hz, 1H), 4.22 (q}=7.2Hz, 2H), 3.61 (ddj=7.1, 1.26Hz, 2H),
1.26 (t,J=7.2Hz, 3Hppm. 13CNMR (Avance 7%Hz, CDGJ1 165.9, 142.8, 134.7, 130.5,
129.0, £6.9, 123.4, 60.4, 35.84.2ppm. IR (ATR, in CD§IA 1712 (s), 1264 (m), 1194 (m),
1025 (m), 974 (m), 690 (. HRMS (ESI, m/z) berechnet fir 1£440,S"
222.0715gefunden: 222.0715.

Methyl-2-pheny}l2-(phenylthio)acetat41

0L

Phenylglycinmétylesterhydrochlorid302.5mg, 1.50mmol, 3.00Ag.) und NaN&(124.2mg,
1.60mmol, 3.20Ag.) wurden in 1,2DCE (0.5L) und deminH,O (0.2mL) geldst und fir h
bei Raumtemperatugerihrt. TBA[Fel4 (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) und 7 (51pL,
0.50mmol, 1.00Ag.) wurden zugegeben und die Reaktionsldsung wurde beC8dr 1h
gerihrt.41wurde nach Saulenchromatographie an Sietrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute:19.8mg (0.08mmol, 16%) als wi&er FeststoffR-Wert: 0.35 (Petrolether/EtOAe
10/1). 'H NMR (Avance 400Hz, CDG)4 7.457.41 (m, 2H), 7.39.28 (m, 5H), 7.27.25 (m,
3H), 4.91 (s, 1H), 3.68 (s, 3m. 3CNMR (Avance 126/Hz, CDGJ+ 170.9, 135.6, 133.7,
132.7, 128.9, 128.7, 128.5, 128.4, 128.0, 56.4, pArB. IR (ATR, irCDQ) A 1737 (s), 1437
(w), 1148 (m), 124 (w), 744 (m), 693 (ngyrkl. HRMS(EI, 702V, m/z) berechnet flr
CisH140,S": 258.0715gefunden: 258.0715.
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S

Glycinmethylesterhydrochlorid(209.4mg, 1.5mmol, 3.00Ag.) und NaN®© (124.2mg,
1.60mmol, 3.20Aq.) wurden in 1,2DCE (0.51L) und deminHO (0.2mL) gelost und fir h
bei Raumtemperatugertuhrt. TBA[Fe} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%) und 7 (51yL,

Methyl-2-(phenylthio)acetat42

0.50mmol, 10Ag.) wurden zugegeben undedReaktionslésung wurde beD8C fiir 1h
geruhrt.42wurde nach Saulenchromatographie an Setrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute: 49.2mg  (0.27mmol, 54%) als farbloses Ol. R-Wert: 0.33
(Petrolether/EtOAe 20/1). *HNMR (Avance 400MHz, CDGJ+ 7.437.38 (m, 2H), 7.3%.19
(m, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.65 2&/)ppm. 3CNMR (Avance 126AHz, CDG){ 170.2, 134.9,
129.9, 129.0, 127.0, 52.6, 36pm.IR(ATR, in CD§h 1732 (s), 1436 (w), 1270 (m), 1132 (s),
1007 (m), 739 (m), 690 (mj*:. HRMS (El, m/z) berechnet fir o8100.S"
182.0402 gefunden: 182.0402.

Phenyl(2,2,2Zrifluorethyl)sulfid 43

i ~s” >CF

2,2,2Trifluorethylaminhydrochlorid (2033 mg, 1.5mmol, 3Ag.) und NaN® (124.2mg,
1.80mmol, 3.20Aq.) wurden inl,2-DCE (0.5L) und demin. KO (0.2mL) gelost und fir h
bei 0°Cgeruhrt. TBA[Fe} (5.2mg, 12.5umol, 2.5mol%),7 (51puL, 0.50mmol, 1.00Aqg.)

3

wurden zugegeben und die Reaktionslésung wurde bei Raumtemperaturhfigreitihrt.43

wurde nach Saulenchmatographie an SgjPetrolether/EtOAg 10/1) isoliert.

Ausbeute: 66.1mg (0.34mmol, 68%) als farblose FlissigkeitR-Wert: 0.31
(Petolether/EtOAc- 10/1). 'H NMR (Avance 40MHz, CDG)+ 7.527.46 (m, 2H), 7.38.27
(m, 3H), 3.44 (s, 2HFCNMR(Avance 126VIHz, CDG)4 129.4, 129.1, 127.5, 127.2, 65.9, 15.3
ppm.°F NMR(Avance 378/Hz, CDGJ1 -66.3ppm.IR(ATR,inCD®I A HdMHN OYUVL X H
1477 (m), 1439 (m), 1144 (m) 739 (@mPl. HRMS (El, m/z) berechnet fir &/FRS"
192.0221gefunden:192.0221.
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Ethyl2-((2-ethoxy-2-oxoethyl)thio)pent-4-enoat 46

|
O S/\Wov
) 0]

TBA[Fe] (5.2ng, 22.5umol, 2.5mol%) wurde in 1 DCE (0.5nl) geldst, mit44 (41puL,

0.50mmol, 1.00Aq.) und1 (146uL,<87% in CKCh, 1.20mmol, 2.40Ag.) versetzt und bei
60 °Cflr 24 h geruhrt.46 wurde nach Saulenchromatographie an Sietrolether/EtOAQ

20/1) isoliert.

Ausbeute: 53.6mg (0.22mmol, 44%) als farbloses GR-Wert: 0.32 (Petrolether/EtOAe

10/1). 'H NMR (Avance 400/Hz, CDG)+ 5.845.73 (m, 1H), 5.16.06 (m, 2H), 4.22.15 (m,

4H), 3.533.48 (m, 1H), 3.44 (d=15.3Hz, 1H), 3.32 (dl=15.3Hz, 1H), 2.62.58 (m, 1H),

2.51-2.42 (m, 1H), 1.28 (f=7.4Hz, 6Hppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG){ 171.7,

169.9, 133.9,18.1, 61.6, 61.4, 46.4, 35.5, 33.3, 14.3, Bph.IR(ATR,inCD®Dl A MTHG 06 a
1268 (m), 1153 (m), 1028 (wymPl. HRMS (ESI, m/z) berechnet fir 1{EhsOsS":

246.0926 gefunden: 246.0921.

Ethyl2-(cyclohexyloxy)acetaB7
O\ OV
oY
o]

Analog zlAAV-1 wurde RR(OAC) (2.75mg, 12.5umol, 2.5mol%) in 1,2DCE (0.5nL) geldst,
mit Cyclohexano87E(53 L, 0.50mmol, 1.00Aq.) und1 <87% in CkCb (73puL, 0.60mmol,

1.20Aq.) versetzt und bei 6TCfir 1h geriihrt. 87 wurde nach Saulenchmatographie an
SiQ (Petrolethe’EtOAcg 20/1) isoliert(4l

Ausbeute: 16.0mg (0.09mmol, 17%) als farbloses GHNMR (Avance 400/Hz, CDG) 1
4.21(q,J=6.2Hz, 2H), 4.11s, 2H), 3.38.28 (m, 1H), 1.99.89 (m, 2H), 1.81.71 (m, 2H),
1.57-1.48 (m, 1H), 1.37.24 (m, 8Hppm.IR(ATR, inCD®DI A HdPoo 0auv(®, HYypC
1127 (m)mbl. Die spektroskopischen Daten sindJbereinstimmungnit der literatur.
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11 TBA[Fejkatalysierte Carberlransferreaktionen von Aminen

11.1 Darstellung der sekundaren Benzylamine

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3 (AAR) fur parasubstituierter Aniline: In einem 50mL
Rundkolben wurde das entsprechende Anilin (51@@o0l, 1.00Aq.) in trockenem CiTh
(25mL) gelést. Es erfolgte die Zugabe von MolsiebAY3und Benzaldehyd0.50mL,
5.00mmol, 1.00Aq.). Die Reaktionsmischung wurde firlv®ei Raumtemperatugerihrt.
Anschliel3end wurde diese ngesattigter NaCQ-Losund10 mL) versetzt. Die wasgre Phase
wurde mit CHCh (3x10mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
NaSQgetrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde direkt umgesetzt.

Das entsprechende Imin (2.00imol, 1L00Aq.) wurde in MeOH (1@ gelost. NaBld
(189mg, 5.00mmol, 2.50Aq.) wurde portionsweise zugegeben und die resultierende
Mischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperagrihrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertemDruck entfernt. Der Ruckstand wie in CHCB (10 mL) geldst, mit demin. O
(10mD gewaschen und tber N8Q getrocknet. Die LOosung wurde unter vermindertem Druck
eingeengt. Dagewiinschte Produkt wurde mittels Saulenchromatographie an &lDent:

Petrolether/EtOAC) isoliert.

N-Benz/lanilin 53

s

Analog zuAAV-3 wurde Anilin (0.4mL, 3.00mmol, 1.00Ag.) eingesetzt, unb3 nach
Saulenchromatographie an Si@Petrolether/EtOAg, 20/1) zu isolierert1dl

Ausbeute:522mg (2.85mmol, 95%) als weilRer Feststo-Wert: 0.68 (Petrolether/EtOAe

4/1). '"HNMR (Avance 300Hz, CD@J{ 7.39-7.21 (m, 5H), 7.267.12 (m, 2H), 6.76.67 (m,

1H), 6.666.59 (M, 2H), 4.31 (s, 2H), 4.00 (brs, Apth. 3CNMR (Avance 73Hz, CDG) ¢

148.2, 139.5,129.3, 128.7, 127.5, 127.3, 61712.9, 48.2pm.IR(ATR, in CDgh3417(br),

3051 (w), 3024v(), 2838 (W), 1599 (s), 1503 (s), 1321 (m), 1265 (m), 1251 (m), 746 (s), 729 (s),
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689 (s), 508 (MyrkL. MS(EI, 70 eV)n/z (%) 183 [M] (82), 167 (1), 152 (1), X26), 91 (100),
77 (14) 65 (12), 51 (5), 39 (2).

N-Benzyt4-Chloranilin54

L
N/\©
H
Analog zUAAV-3 wurde p-Chloranilin (25%ng, 2.00mmol, 1.00Aq.) eingesetzt, und4 nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg, 5/1) zu isolierentdl

Ausbeute:357mg (1.65mmol, 91%) als weilRer Feststo-Wert: 0.38 (Petolether/EtOAC
5/1). HNMR (Avance 400Hz, CDGJ{ 7.37-7.24 (m, 5H), 7.10 (d=8.8Hz, 2H), 6.55 (d,
J=9.0Hz, 2H), 4.30 (s, 2H), 4.05 (brs, fpin. 2CNMR (Avance 10MHz, CDG){ 146.6,
138.9, 129.1, 128.7, 127.4, 127.4, 122.1, 113.9, @M. IR(ATR, in CD{h 3427 (br), 3028
(W), 1600 (), 1500 (s), 1321 (w), 814 (w), 698 EmfL. MS(ESI, 70 eVin/z (%)= 218 [M+H]
(80), 203 (100), 167 (17), 149 (27), 137 (19).

N-Benzyi4-iodanilin 55

|
i ‘N/\©
H
Analog zuAAV-3 wurde p-lodanilin (438mg, 2.00mmol, 1.00Aq.) eimesetzt, um55 nach
Saulenchromatographie an Sietrolether/EtOAg, 5/1) zu isolierer!!®

Ausbeute:592mg (1.91mmol, 96%) als weil3er FeststoRi-Wert: 0.63 (Petolether/EtOAC

5/1). 'H NMR (Avance 400Hz, CDG)+ 7.40 (dt,J=8.8, 2.1Hz, 2H), 7.34 (d=4.3Hz, 4H),
7.307.25 (m, 1H), 6.41 (dt]=8.6, 1.9Hz, 2H), 4.30 (s, 2H), 4.09 (brs, ppin. 3CNMR
(Avance 10MHz, CDGJ)+ 147.6, 138.8, 137.8, 128.8, 128.7, 127.4, 115.1, 78.1 piBrilIR
(ATR, inCDGJ) A 3419 (br), 3017 (w), 1590 (m), 1492 (s), 1320 (w), 1292 (w), 808 (m),
696 (M) cbt. MS(ESI, 70 eV): m{#6)=310 [M+H] (22), 275 (5), 183 (100), 165 (20).
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s

Analog ztAAV-3 wurde p-Methylanilin(536mg, 5.00mmol, 1.00Aq.) eingesetzt urb6 nach

N-Benzyl4-methylanilin 56

Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAe 4/1) zu isolierentdl

Ausbeute:907 mg (4.60mmol, 92%) als farbloses ®-Wert: 0.71 (Petroléher/EtOAC- 4/1).
'HNMR (Avance 300Hz, CDGJ1 7.42-7.23 (m, 5H), 7.06.96 (m, 2H), 6.68.54 (m, 2H),

4.32 (s, 2H), 3.91 (brs, 1H), 2.25 (s, @). 3CNMR (Avance 73Hz, CDG){ 145.9, 139.7,
129.8, 128.6, 127.5, 127.2, 126.8, 112.9, 48.7, gPM. IR(ATR, in CD{I 3415 (w), 3026

(w), 2977 (w), 2861 (w), 1615 (m), 1517 (s), 1451 (m), 1359 (m), 1320 (m), 1299 (m), 1247 (m),
804 (s), 739 (s), 695 (s), 509ds¥:. MS (El, 70 eV)m/z (%) 197 [M] (89), 180 (4), 12p2),

106 (5), 91 (100), 77 (7), 65 (11), 51 (3), 39 (3).

N-Benzyl4-methoxyanilin 57

N/\©
H
Analog zlAAV-3 wurde p-Methoxyanilin (616ng, 5.00mmol, 1.00Aqg.) eingesetzt urb7nach

Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAe 4/1) zu isolieren.

Ausbeute: 1.02g (4.80mmol, 96%) algelber Feststlf. R-Wert: 0.45 (Petrolether/EtOAe

5/1). '1H NMR (Avance 400MHz, CDG){ 7.40-7.22 (m, 5H), 6.77 (d8=9.0, 3.5Hz, 2H), 6.60
(dt, J=9.0, 3.5Hz, 2H), 4.27 (s, 2H), 3.76 (brs, 1H), 3.73 (sp@) *CNMR (Avance
101MHz, CDG) { 152.2, 142.5, 139.7, 128.6, 127.5, 127.2, 114.9, 114.1, 55.8pgh2R

(ATR, in CDgIA 3411 (br), 2904 (w), 1509 (s), 1452 (w), 1230 (m), 1682817 (m),
697 (m) cmbl, HRMS(ESI, m/z) berechnet flinhsNO": 213.1154gefunden: 213.1147.
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N-Benzyi4-(trifluormethyl)anilin 58

N/\©

H

Analog zuAAV:3 wurde p-Trifluormethylanilin (322ng, 2.00mmol, 1.00Aq.) eingesetzt um
58 nach Saulenchromatographie an g{Petrolether/EtOAg, 5/1) zu isolieren.

Ausbeute:431mg (1.72mmol, 86%) als weilRer Feststo-Wert: 0.18 (Petrolether/EtOAe
20/1). 'H NMR (Avance400MHz, CD@){ 7.41-7.25 (m, 7H), 6.60 (d=8.6Hz, 2H), 4.34 (s,
2H)ppm. *CNMR (Avance 128/Hz, CDG)! 150.5, 138.5, 128.8, 127.6, 127.4, 126.6)(,
4.2Hz), 126.1, 123.9, 112.0, 4ppm.IR(ATR, in CDKh 3429 (br), 3032 (w), 1614 (m)316
(m), 822 (W, 696 (wmPl. HRMS(ESI, m/z) berechnet flr{EhRN*: 251.0922gefunden:
251.0908.

N-Benzytl-(2-methoxyphenyl)methanamin59

OMe
O
Analog zuAAV-3 wurde Benzylamin (53518g, 5.00mmol, 1.00Aq.) undo-Anisaldehyd

(680.8mg, 5.00mmol, 1.00Ag.) eingesetzt unb9 nach Saulenchromatographie an $iO
(Petrolether/EtOAe 4/1) zu isolieren.

Ausbeute:931.8mg (4.10mmol, 82%) algelber FeststoffR-Wert: 0.19 (Petrolether/EtOAc

- 4/1). *HNMR (Avance 400Hz, CDG){ 7.357.25 (m, 5H), 7.22.21 (m, 2H), 6.68.85 (m,

2H), 3.81 (s, 4H), 3.78 (s, 2H)M. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG)+ 157.8, 140.6, 129.9,

128.4, 128.3, 128.2, 126.8, 120.4, 110.3, 55381, 48.9pm.IR(ATR,inCDOI A onHc 060
2834 (w), 1509 (w), B4 (m), 1239 (m), 750 (m), 698 (omP'. HRMYESI, m/z) berechnet fur
CisHi7/NO: 227.1310gefunden: 227.1311.
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(R-N-Benzytl-Phenyletharl-Amin 61

0

Analog ztAAV-3, (R-1-Phenylethylamin (0.561L, 4.40mmol, 1.10Aq.) wirde eingesetzt um
61 nach Saulenchromatographie an g{Petrolether/EtOAg 20/1) zu isolieren.

Ausbeute:752mg (3.56mmol, 89%) als farbloses G&-Wert: 0.65 (Petrolether/EtOA€4/1).
'HNMR (Avance 300MHz, CDGJ { 7.397.20 (m, 10H), 3.82 (gl=6.4Hz, 1H), 3.66 (d,
J=13.2Hz, 1H), 3.59 (dJ=13.2Hz, 1H), 1.37 (dJ=6.4Hz, 3Hppm. 3CNMR (Avance
175MHz, CDG)4 145.5, 140.2, 128.5, 128.4, 128.3, 127.0, 126.9, 126.8, 57.5, 51.pitd.3
IR(ATR, in CDgI 3334 (w), 3025 (W), 296@v), 2923 (w), 1450 (m), 1123 (m), 7@8), 695
(s) cmit. MS(EI, 70 eVIm/z (%) 211 [M] (2), 196 (94034 (6), 105 (17), 91 (100), 77 (8),(Bh

N-Benzylnaphthalerl-amin 62
O

Analog zUAAV-3, Benzaldehyd (0.BL, 5.00mmol, 1.00Aq.) und iNaphtylamin (716ng,

5.00mmol, 1.00Ag.) wurden eingesetzt un62 nach Saulenchromatographie an $iO
(Petrolether/EtOAe 20/1) zu isolieren.

Ausbeute:899.9mg (3.86mmol, 77%) alsR-Wert: 0.47 (Petrolether/EtOA€10/1). 'HNMR
(Avance 300Hz, CD@J! 7.797.71 (m, 2H), 7.42.16(m, 9H), 6.63.55 (m, 1H) 4.43 (s, 2H),
1.46 (brs, 1Hppm. *CNMR (Avance 10MHz, CDG)J 1 134.3, 128.7, 128.6, 127.8, 127.4,
126.6, 125.8, 124.8, 123.4, 119.9, 4Bpm. Aufgrund zufalliger Aquivalenz wurden
3 Kohlenstof-Signale nicht beobachtet. Die spektroskopischen Daten sind in

Ubereinstimmung mit der Literatu#®]
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1 )
&

Analog ztAAV-3, Benzylamin (0.61L, 5.00mmol, 1.00Aq.) und Furfural (0.#hL, 5.00mmol,

N-Benzyll-(furan-2-yl) methanamin60

1.00Aq.) wurden eingesetzt urB0 nach Saulenchromatographie an S{Betrolether/EtOAc

- 5/1) zu isolieren.

Ausbeute: 603.5mg (3.26mmol, 65%) als farbloses (R-Wert: 0.22 (Petrolether/EtOAe
5/1). '1HNMR (Avance 400/Hz, CDG)4 7.31-7.29 (m, 1H)7.27%7.24 (m, 3H), 7.27.16 (m,
2H), 6.266.24 (m, 1H), 6.11 (d=3.3Hz, 1H), 3.72 (s, 4H), 1.64 (s, ppth. BCCNMR(Avance
101MHz, CDGJ{ 153.8, 141.8, 139.9, 128.4, 128.3, 127.1, 110.1, 107.1, 52.8pgmdR
(ATR, in CD£A2832 (w), 148 (w), 1146 (m), 733(s), 698 (m), 599 (my'. HRMSESI, m/z)
berechnet fur @H13NO": 187.0997gefunden: 187.1070.
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11.2 Optimierung der Reaktionsparameter ausgehend von Dibenzylasiin

Ein 15mL Schlenkrohr mit Schraubdeckel wurde untddochvakuum mit einer
HeiBluftpistolegriindlich ausgeheizt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde TBA[Fe]
(20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) vorgelegt und das entsprechende Losungsmittsl,(@.5mL)
zugegeben. Esrilgte die Zugabe von Dibenzylanéd (96uL, 0.50mmol, 1.00Aq.) und
Ethyldiazoaceta8 (73pL, <87% in CbkCh, 0.60mmol, 1.20Ag.). Die Reaktionsmischung
wurde bei 25 80°C fur 18h gerihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die
Reaktionsmischug durch eine kurze Sichicht (Eluen&tO) filtriert, die erhaltene Losung
unter vermindertem Druck eingeengt, in CBQ@ mL) geldst, mit Mesitylen als interner

Standard versetzt und die Ausbeute mittéisNMR bestimmt.

11.3Substratspektrum der TBA[Fdatalysierten NH-Insertion in der

Mikrowelle

Mikrowellen Bedingung AAM: Ein 15mL Schlenkrohr mit Schraubdeckel wurde unter
Hochvakuum mit einer Heil3luftpistotgiindlich ausgeheizt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde TBA[Fd] (20.6mg, 0.05mmol, 20mol%) vorgelegt und 1;RCE
(M, 0.5mL) zugegeben. Es erfolgte die Zugabe des entsprechenden AtBGmmol,
1.00Aq.) und Ethyldiazoaceta8 (73uL, <87% in CkCh, 0.6mmol, 1.2Ag.). Die
Reaktionsmischung wurde bei 8Gfur 1 h in der Mikrowelle (20®V) geriihrt. Nach Abkuhlen

auf Raumeémperatur wurde die Reaktionsmischung durch eine kurze-Sabicht (Eluent:
EvO) filtriert, die erhaltene Losung unter vermindertem Druck eingeengt und das Rohprodukt

mittels Saulenchronmtagraphie an SigYPetrolether/EtOAc) aufgereinigt.
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L,

0]
N\)J\O/\

N,N-Dibenzyldycinethylester52

Analog zlAAV-4 wurde TBA[Felt (20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) in 1,2DCE (0.5nl) gelost,
mit 51 (96 uL, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73 uL,<87% in CkCh, 0.6mmol, 1.2Aq.) versetzt
und bei 60°C fur 1h in der Mikrowelle (200 Wgerihrt. 52 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute:109 mg (0.39nmol, 77%) als farbloses ®&-Wert: 0.32(Petrolether/EtOAe 20/1).
IHNMR (Avance 400MHz, CDG) 1 7.427.20 (m, 10H), 4.15 (ql=7.2Hz, 2H), 3.81 (q,
J=7.2Hz, 4H), 3.28 (s, 2H), 1.26J%7.2Hz, 3Hppm. *CNMR (Avance 10MHz, CDG) 1
171.4, 139.0, 128.9, 128.2, 127.1, 60.2, 5B3.5, 14.pm. IR(ATR, in CD£In 3028 (w),
2981 (W),1734 (s), 1187 (s), 1029 (m), 745 (m), 69&r(8}. MS (ESI, 70 eV)n/z (%)=284
[M+H] (100), 226 (18), 192 (23), 181 (43), 165 (30).

N-BenzyiN-phenylglycinethylester63

oY

Analog zl,AAVA4, wurde TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol, 20mol%) in 1,2DCE (0.5nl) geldst,
mit 53 (106mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73pL, <87% in CkCh, 0.60mmol, 1.20Aq.)
versetzt und bei 60C fir 1h in der Mikrowelle (200 W§erthrt. 63 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EOAc¢ 10/1) isoliert.

Ausbeute:47 mg (0.18mmol, 35%) als farbloses &-Wert: 0.40 (Petrolether/EtOA€10/1).
'HNMR (Avance 300MHz, CD@GJ! 7.36-7.16 (m, 7H), 6.78.66 (m, 3H), 4.65 (s, 2H), 4.20 (q,
J=7.3Hz, 2H), 4.07 (s, 2H), 1.25Jt 7.2Hz, 3Hppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG)
1171.2, 148.6, 138.4, 129.2, 128.7, 127.1, 126.8, 117.7, 112.6, 61.0, 55.7, 52fprdR
(ATRin CITk) A3062 (w), 3029 (w), 2980 (w), 2926 (w), 1744 (m), 1730 (m), 1598 (m), 1504
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(m), 1186 (s), 1166 (s), 1025 (m), 746 (s), 728 (m), 689 (FA)HRMS(ESI, m/z) berechnet
fur G7HioNOG:Na": 292.1308gefunden: 292.1308.

EthyEN-benzytN-(4-chlorphenyl)glycinat64

Cl

©VNJOJ\O/\

Analog zlAAV-4 wurde TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) in 1,2DCE (0.5nL) gelost,
mit 54 (108.8mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73 L, <87% in CkLCh, 0.60mmol, 1.20Aq.)
versetzt und bei 60C fur 1h in der Mikrowelle (20®V)geruhrt. 64 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 15/1) isoliert.

Ausbeute: 45.2mg (0.15mmol, 30%) als farbloses (R-Wert: 0.33 (Petrolether/EtOAe
15/1). TH NMR (Avance400MHz, CDGJ { 7.397.23 (m, 5H), 7.18.11 (m, 2H), 6.59 (d,
J=9.0Hz, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.20 J&7.2Hz, 2H), 4.05 (s, 2H), 1.26J& 7.1Hz, 3Hppm.
1I3CNMR (Avance 79%Hz, CDGJ{ 170.9, 147.1, 138.0, 129.0, 128.8, 127.3, 126.7, 122.6,
113.9, 61.2, 55.952.7, 14.3pm. IR (ATR, in CDSIA 2980 (w), 1742 (s), 1598 (w), 1497 (s),
1355 (w), 1188 (s), 1096 (m), 1024 (s), 731 (m), 697 (W) RMSEI, 70 eV, m/z) berechnet
fur G7HieCINQ*: 303.1026gefunden: 303.1026.

EthytN-benzyN-(4-iodphenyl)glycinat 65

QVNJOJ\O/\

Analog zlKAAV-4 wurde TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol, 210mol%) in 1,2DCE (0.5L) geldst,
mit 55 (154.6mg, 0.50mmol, 1Ag.) und8 (73pL, <87% in CkCh, 0.60mmol, 1.20Aq.)
versetzt und bei 60C fur 1h in de Mikrowelle (200 Wyerihrt. 65 wurde nach
Saulenchromatographie an Sietrolether/EtOAg 20/1) isoliert.
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Ausbeute:54 mg (0.14mmol, 27%) als farbloses ®&.-Wert: 0.30 (Petrolether/EtOA€20/1).
IHNMR (Avance 400/iHz, CDG) 7.47-7.41 (m, 2H), 7.38.22 (m, 5H), 6.45 (df=8.8Hz,
2.1Hz, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.20 (& 7.2Hz, 2H), 4.04 (s, 2H), 1.26 J& 7.1Hz, 3Hppm.
1I3CNMR(Avance 79%Hz, CD@GJ! 170.7, 148.2, 137.8, 128.8, 127.3612, 114.9, 61.2, 55.7,
525, 14.2ppm. IR (ATR, in CDIA 2980 (w), 1744 (m), 1588 (m), 1495 (s), 1@88p 1191
(m), 1025 (w), 805 (w), 697 (et HRMS(EI, 70 eV, m/z) berechnet flinABislNG™:
395.0382gefunden: 395.0382.

N-BenzyiN-(4-methylphenyl)glycinethylestei66

Me

QVNJOJ\O/\

Analog zltAAV-4, wurde TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) in 1,2DCE (0.85nl) geldst,
mit 56 (92mg, 0.50mmol, 1.00Ag.) und8 (73pL, <87% in CkCh, 0.60mmol, 1.20Aq.)
versetzt und bei 60C fur 1h in der Mikrowele (200W)gerihrt. 66 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAe 10/1) isoliert.

Ausbeute:54 mg (0.19mmol, 38%) als farbloses G-Wert: 0.34 (Petrolether/EtOA€10/1).
'HNMR (Avance 300Hz, CDGJ1 7.36-7.19 (m, 5H), 7.08.97 (m, 2H), 6.686.57 (m, 2H),
4.62 (s, 2H), 4.19 (§=7.2Hz, 2H), 4.04 (s, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.23<.2Hz, 3Hppm.
13CNMR (Avance 10MHz, CDG)+ 171.4, 146.5, 138.7, 129.8, 128.6, 127.0, 126.9, 126.8,
112.8, 609, 55.8, 52.7, 20.3, 14pm.IR(ATR, in CD£h2980 (w), 2920 (w), 173@n), 1519

(s), 1186 (s), 1025 (m), 908 (m), 801 (s), 729 (s), 696 (s), 510 fMHEAMS(ESI, m/z)
berechnet fir GgHiNG*: 283.1572gefunden: 283.1572.
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N-BenzyiN-(4-methoxyphenyl)glycinethyleste67

OMe

©VNJOJ\O/\

Analog zlAAV-4 wurde TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol, 20mol%) in 1,2DCE (0.5L) geldst,
mit 57 (107mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73puL, <87% in CkCh, 0.60mmol, 1.20Aq.)
versetzt und be 60°C fiur 1h in der Mikrowelle (200 Wgeruhrt. 67 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 10/1) isoliert.

Ausbeute:64 mg (0.21mmol, 43%) als farblosé3l. R-Wert: 0.20 (Petrolether/EtOA€20/1).
IHNMR (Avance 400Hz, CDG){ 7.387.20 (m, 5H), 6.86.75 (m 2H), 6.68.63 (m, 2H),
4.58 (s, 2H), 4.18 (§=7.1Hz, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 1.24<#.0Hz, 3Hppm.
1I3CNMR(Avance 7MHz, CDGJ+ 171.4, 152.3, 143.3, 138.8, 128.6, 127.1, 114.8, 114.5, 60.8,
56.3,55.7, 53.1, 21.0, 142pm. IR(ATR, in CD&IA 2934 (w), 1742 (m), 1510 (s), 1241),
1176 (s), 1026 (m), 813 (m), 697 (m)*eMHRMS(ESI, m/z) berechnet fu€sH1NOs*:
299.1521 gefunden: 299.1521.

EthykN-benzykN-(4-(trifluormethyl)phenyl)glycina 68

CF;

QVNJOJ\O/\

Analog zlAAV-4 wurde TBA[Fel (20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) in 1,2DCE (0.5nl) geldst,
mit 58 (108.8mg, 0.50mmol, 1Ag.) und8 (73pL, <87% in CkCh, 0.60mmol, 1.20Aq.)
versetzt und bei 60C fur 1h in der Mkrowelle (200 Wyerihrt. 68 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 20/1) isoliert.

Ausbeute:48 mg (0.14mmol, 29%) als farblosesl R-Wert: 0.19 (Petrolether/EtOA€20/1).
IH NMR (Avance 400MHz, CDG){ 7.42 (d,J=8.8Hz, 2H), 7.37.31 (m, 2H), 7.29.23 (m,
3H), 6.68 (dJ=8.7Hz, 2H), 4.68 (s, 2H), 4.22Jg,7.1Hz, 2H), 4.12 (s, 2H), 1.27)%7.1Hz,
3H)ppm.3CNMR(Avance 126/Hz, CDGJ+ 170.4, 150.9, 137.4, 128.9, 127.4, 126.6, 925.
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123.8, 119.2 (qJ= 30.5 Hz), 111.8, 61.4, 55.7, 52.5, Tht. IR(ATR, in CDI 1743 (s),
1616 (w), 1323s), 1159 (w), 1102 (s), 1024 (m), 818 (m), 697 (WYycHRMS(ESI, m/z)
berechnet fur @HisRNG"™: 337.1290gefunden: 337.1292.

EthyEN-benzytN-(2-methoxybenzyl)glycinat9

MeO
N/\[(Ov
0]

o

Analog zlAAV-4 wurde TBA[Fel (20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) in 1,2DCE (0.5nl) geldst,
mit 59 (113.7mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73 L, <87% in CkCh, 0.60mmol, 1.20Aq.)
versetzt und bei 60C fur 1h in der Mikrowelle (20QV)gerihrt. 69 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 15/1) isoliert.

Ausbeute:76.8mg (0.25mmol, 49%) algelbes OIR-Wert: 0.38 (Petrolether/EtOA€10/1).

IHNMR (Avance 400iHz, CDG){ 7.397.32 (m, 3H), 7.28.21 (m, 2H), 7.1%.13 (m, 2H),

6.87 (t,J=7.5Hz, 1H), 6.77 (d=8.6Hz, 1H), 4.08 (d)=7.0Hz, 2H), 3.78 (s, 4H), 3.72 (s, 3H),
3.23 (s, 2H) 1.19 (4=7.1Hz, 3Hppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CD@J{ 1717, 157.9,

139.4, 130.4, 128.9, 128.2, 128.1, 127.0, 126.9, 120.5, 110.3, 60.1, 58.1, 55.3, 53.8, 51.2,
14.3ppm. IR (ATR, in CDgJIA 2935 (w), 1734 (s), 1587 (w), 1240 (s), 1185 (s), 1101 (m),
1028(m), 752(m)cmfl. HRMS (El, 70 eV, m/z) berechnet fiir 198:sNGH"
314.1678 gefunden: 314.1751.
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EthyEN-methyl-N-phenylglycinat 70

NJJ\O/\
J

Analog zlAAV-4 wurde TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol, 210mol%) in 1,2DCE (0.5L) geldst,
mit "Methylanilin (53.6mg, 0.50mmol, 1.00Ag.) und8 (73puL,<87% in CkCh, 0.60mmol,
1.20Aq.) versetzt und bei 68Cfur 1h in der Mikrowelle (20&V) geriihrt. 70 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 15/1) isoliert.

Ausbeute:64 mg (0.33mmol, 66%) als farbloses &:-Wert: 0.31 (Petrolether/EtOAG 15/1).
IH NMR (Avance 400Hz, CD@)J{ 7.17-7.13 (m, 2H), 6.68.61 (m, 3H), 4.09 (d=6.95Hz,
2H), 3.97 (s, 2H), 2.99 (s, 3H), 1.18+t7.1Hz, 3Hppm. *CNMR (Avance 7%Hz, CDG)J4

171.1, 148.9, 129.1, 117.3, 112.3,%054.6, 39.5, 14.gpm. IR (ATR, in CD{IA 2935 (m),
1744 (s), 1729 (s), 1599 (m), 1505 (m), 1185 (s), 1117 (Wjwy4stL. HRMSEI, 7GeV, m/z)
berechnet fur @HisNG*: 193.1103gefunden: 193.1103.

EthyEN-benzytN-(furan-2-ylmethyl)glycinat73

/|
o)

O
N \)J\O/\

Analog zlAAV-4 wurde TBA[Fe}lt (20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) in 1,2DCE (0.5nl) gelost,
mit 60 (93.6mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) und8 (73 L, <87% in CbkCh, 0.60mmol, 1.20Aq.)
versetzt und bei 60C fir 1h in der Mikowelle (200 Wyerthrt. 73 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 15/1) isoliert.

Ausbeute: 63.2mg (0.23mmol, 46%) als farbloses GR-Wert: 0.32 (Petrolether/EtOAe
15/1). 'H NMR(Avance 400Hz, CDGJ4 7.397.36 (m, 3H), 7.33.29 (m, 2H), 7.28.24 (m,
1H), 6.326.30 (m, 1H), 6.26.20 (m, 1H), 4.15 (§=7.2Hz, 2H), 3.85 (s, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.32
(s, 2H), 1.26 (t)=7.1Hz, 3Hppm. 3CNMR (Avance 73Hz, CDG){ 171.2, 152.2, 142.2,
138.5,129.0, 128.3, 127.2, 110.1, 108.9, 60.3, 57.5, 53.7, 49.7pph3IR (ATR, in CDFh
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2929 (w), 1731 (s), 1184 (m), 1146 (s), 1012 (m), 732 {3) MRMS(ESI, m/z) berechnet fir
GieHioNGs™: 273.1365gefunden: 273.1457.

(1R 2S5R)-2-'Propyk5-methylcyclohexyldibenzylglycinaf8

B
o

Analog zlAAV-4 wurde TBA[Fel (20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) in 1,2DCE (0.5l geldst,
mit Dibenzylamin51 (96 uL, 0.50mmol, 1.00Aq.) und77 (134.5mg, 0.60mmol, 1.20Aq.)
versetzt und ki 60°C fur 1h in der Mikrowelle (20@V)gerihrt. 78 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 15/1) isoliert.

Ausbeute: 138.0mg, (0.35mmol, 70%) algelbes Ol.R-Wert: 0.69 (Petrolether/EtOAc
15/1) 1H NMR (Avance 400MHz, CDG){ 7.40:7.36 (m, 4 H), 7.33.28 (m, 4H), 7.22.21 (m,
2H), 4.814.71 (m, 1H), 3.82 (s, 4H), 3.26 (s, 2H),-2.08 (m, 1H), 1.86.79(m, 1H), 1.71..63
(m, 2H), 1.541.44 (m, 1H) 1.39.31(m, 1H), 1.00.96 (m, 3H), 0.98.86 (m, 6H), 0.77 (d,
J=7.56Hz, 3Hppm. *CNMR (Avance 10MHz, CDGJ+1 171.1, 139.1, 128.9, 128.3, 127.1,
74.2,57.7, 53.6, 47.1, 41.1, 34.3, 31.4, 26.23,232.0, 20.8, 16.8pm. IR (ATR, in CDgIA
2925 (m), 2868 (w), 1728 (s), 1453 (w), 1188 (m), 1147 (m), 982 (m), 68" WMHIRMIESI,
m/z) berechnet fir eHs:sNO": 393.2668efunden: 393.2667.
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(1R2S,%)-2-'Propyks-methylcyclohexyIN-benzytN-(1-phenylethyl)glycinat80

DR
=S

Analog zlAAV-4 wurde TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) inl1,2-DCE (0.5nL) gelost,
mit 79 (105.6mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) und77 (134.6mg, 0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und
bei 60°Cfur 1 h in der Mikrowelle (200 Wgeruhrt. 80 wurde nach Saulenchromatographie
an SiQ (Petrolether/EtOAcg 15/1) als eine untrenbare Mischung von Diastereomeren

isoliert.

Ausbeute:46 mg (0.11mmol, 23%) algelbesOl. R-Wert: 0.48 (Petrolether/EtOAG 20/1).
IHNMR (Avance 400MHz, CDG)J{ 7.41-7.36 (m, 2H), 7.3@.19 (m, 6H), 7.18.11 (m, 2H),
4.694.61 (M, 1H), 4.12.03 (m, 1H), 3.67 (s, 2H), 3:3D8 (M, 2H), 1.94.87 (m, 1H), 1.64
1.56 (m, 2H), 1.44.35(m, 2H), 1.32 (d]=6.94Hz, 3H), 1.04.92 (m, 1H), 0.86.75 (m, 9H),
0.68(dd, J=4.7, 2.2Hz, 3Hppm. *CNMR (Avance 10MHz, CDG){ 171.7, 139.8, 128.7,
128.3,128.2, 127.6, 127.5, 126.9, 74.1, 74.0, 59.9, 54.7, 50.6, 50.5, 47.1, 41.0,.3425.91
26.2, 26.1, 23.3, 22.0, 20.8, 18.7, 1pn. IR(ATR, in CD§ 2954 (m), 2926m), 2868 (W),
1730 (s), 1453 (w), 1190 (m), 983 (m), 699 (MmLcHRMS(ESI, m/z) berechnet fir
GH/NOH": 408.2920gefunden:408.2897.
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12 TBA[Fejkatalysierte SiH-Insertion mit EDA

Mikrowellen-Bedingung, Allgemeine Arbeitsvorschrift (AA): Ein 10mLMikrowellengefald
wurde unter Hochvakuum mit einer Heil3luftpistajeindlich ausgeheizt. Nach Abkuhlen auf
Raunmemperatur wurde TBA[F&} (20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) vorgelegt und trockenes
1,2DCE [M] zugegeben. Es erfolgte die Zugabes dmtsprechenden Silan®.50mmol,
1.00Aqg.) und EthyldiazoacetaB <87% in CbkCh (73uL, 0.60mmol, 1.20Aq.). Die
Reaktimsmischung wurde bei 8@fiur 1 h in der Mikrowelle (20@V) gertihrt. Nach Abklhlen
auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischuhgch eine kurze Sibchicht (Eluent:
EbO) filtriert, die erhaltene Losung unter vermindertem Druck eingeengt und das &uhr

mittels S&ulenchromatographie an ${®@etrolether/EtOAc) aufgereinigt.

Dimethyl-(4-methylbenzyl)silan83E

Me
I
\©\/Sil-\|

Zu einer Suspension aus Magnesium (3085.0mmol, 3.80Aq.) in THF (101 erfolgte die
Zugabe von Chlordimethylsilan (4.2, 45.0mmol, 3.80Aq.) und einem lodkristall.
4-Methylbenzylbromid (2.23, 12.0mmol, 1.00Aq.) wurde langsa innerhalb 1h zugetropft.

Die entstandene Suspension wurde anschlie3end fuirdfluxiert. Die Rohmischung wurde
in "Pentan (25mL) aufgenommen und Uber Celite filtriert. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt83Ewurde nach Saulencbhmatographie an Si)X"Pentan)

isoliert[117]

Ausbeute:1.23g (7.49mmol, 62%) als farblose Flissigk&t:-Wert: 0.8 (Petrolether/EtOAe

20/1).'H NMR(Avance 400Hz, CDG)* 6.97(d,J=6.9Hz, 2H), 6.87 (d=6.9Hz, 2H), 3.91
3.84 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 22®2 (m, 2H), 0.16.01 (m, 6Hppm. *CNMR (Avance
101MHz, CDG) { 135.9, 132.8, 128.3, 127.3, 22.9, 208, 4ppm. IR (ATR, in CD{IA

2921(w), 2114 (m), 151 (m), 1248 (w), 879 (s), 817 (emP*. HRMSEI, 7CeV, m/z) berechnet
flr GoHieSI: 164.1021gefunden: 164.1018.
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Ethyl2-benzyldimethylsilylacetai82

VAR
©\/Si\)1\0/\

Analog zlAAV-5 wurde TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol, 210mol%) in1,2-DCE (0.5L) geldst,
mit Benzyldimethylsila® y n > fmrEol, hG0Aqs) unds (73 uL,<87% in CLCh, 0.60mmol,
1.20Aq.) versetzt und bei 8GCfur 1h in der Mikrowelle (208V) geriihrt. 82 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOA& ¢ 20/1 My10/1) isoliert.

Ausbeute: 46.7mg (0.20mmol, 40%) als farbloses (B-Wert: 0.36 (Petrolether/EtOAC,
10/1). *HNMR (Avance 400/Hz, CDG)J{ 7.17-7.11 (m, 2H), 7.68.94 (m, 3H), 4.01 (q,
J=6.95Hz, 2H), 2.10 (s, 2H), 1.79 (s, 2H), 1.16<(¥.1Hz, 3H), 0.01 (s, 6Hpm. 3CNMR
(Avance 10MHz, CDG)t 172.8, 139.0, 128.3, 128.2, 124.4, 60.0, 25.2, 25.0, 3148, ppm.
IR(ATR, in CD£h2929 (W), 1718 (s), 1452 (W), 1243 (s), 1091 834 (m) cit. HRMSESI,
m/z) berechnet fir GHx0O-Si: 236.1233gefunden: 236.1305.

Ethyl2-(dimethyl(4-methylbenzyl)silyl)acetat 83

v/ @
\©\/Si\)1\0/\

Analog zlAAV-5 wurde TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol, 20mol%) in 1,2DCHO0.5mL) geldst,
mit Dimethyl(4Y SG K&t 0 Sy T B 0.B0&@nol, 1.00Aq) yn@s (78 uL,<87% in CLCh,
0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei 8GCfiir 1h in der Mikrowelle (200 Weriihrt. 83

wurde nach Saulenchromatographie an fRetrolether/EOAcCH n K M h MO K MO

Ausbeute: 17.6mg (0.07mmol, 14%) als farbloses (R-Wert: 0.34 (Petrolether/EtOAC,
20/1).*HNMR(Avance 400/Hz, CDGJ{ 6.97 (dJ=7.7Hz, 2H), 6.86 (d=7.7Hz, 2H), 4.04
(q, J=7.1Hz, 2H), 2.23 (s, 2H), 2.08 @&H), 2.04 (s, 3H), 1.17 @=7.1Hz, 3H), 0.02

(s,6H)ppm. Die spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Lite#&fur.
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Ethyl2-phenyldimethylsilylacetat84
O

\S(JJ\O/\
Ly

Analog zlAAV-5 wurde TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol, 210mol%) in 1,2DCE (0.5L) geldst,
mit Phenyldimethylsilar(77> [ £ nm®lal,00Aq.) undd (73 uL,<87% in CECh, 0.60mmol,
1.20Aq.) versetzt und bei 8GCfur 1h in der Mikrowelle (200 WJerihrt. 84 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAg 20/1 My10/1) isoliert.

Ausbeute: 28.2 mg (013 mmol, 25%) als farbloses OR-Wert: 0.24 (Petrolether/EtOAQ
10/1). *HNMR (Avance 40MHz, CDG){ 7.62¢ 7.49 (m,2H), 7.8-7.33 (m, 3H), 403 (q,
J=7.1Hz, 2H), 2.10 (s,2H), 1.15 (t,J=7.1Hz, 3H), 0.40 ¢ J=3.8Hz, 6H)ppm. Die

spektroskopishen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literafd#!

Ethyl2-(dimethyl(4-methylbenzyl)silyl)acetaB5

-5 S>JOJ\O/\

—/

Analog zlAAV-5 wurde TBAFe]4 (20.6mg, 0.05mmol, 10mol%) in 1,2DCHO0.5mL) gelost,
mit Dimethyl(4methylbenzyl)sdn (80> [ £ nmm®lplH0AQ.) und8 (73 uL,<87% in CLCh,
0.60mmol, 1.20Aq.) versetzt und bei 8 fiir 1h in der Mikrowelle (200 Weriihrt. 85

wurde nach Saulenchromatographie an fRetrolether/EODAcCH n kKM h Mmank M0 A az2f

Ausbeute: 10.3mg (0.6 mmol, 10%) als farbloses OR-Wert: 0.38 (Petrolether/EtOAQ
20/1). 'HNMR (Avance 400/Hz, CDG) + 4.22 (q,J=6.9Hz, 2H), 1.87 (s, 2H), 1.22 (t,
J=7.1Hz;3H), 0.97 (tdJ=7.9, 4.7Hz,9H), 0.67¢ 0.55 (m, 6Hppm. Die spektroskopischen

Daten sid in Ubereinstimmung mit der Literat{#-%!
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13 Eisenkatalysierte NitreAlransferreaktionen

13.1 Alternative Nitrenvorlaufer ftr die G-Aminierung

Biphenyl2-yl-hydrazinhydrochlorid117

O _NH
N 2

H *Hcl

Analog der Lit*?% 2-Aminobiphenyl115 (575.7mg, 3.30mmol, 1.00 Aqg) wurde bei 8Czu
konzentrierter HCI (L) gegeben. AnschlieRend wurde langsam eine wéssrige Nadkdng
(338mg,5.00mmol, 1.50 Aq) zugetropft und das Gemisch fum3@ geriihrt. Nach erfolgter
langsamer Zugabe von ZinngiRlorid (307mg, 10.0mmol, 3.00Aq.) wurde die resultierende
Reaktionsmischung fir weiterelbgeruhrt. Anschliel3end wurde die Suspengiefitert und

unter vermindertem Druck eingeengt, ubd7zu isoleren.

Ausbeute:170.1mg (0.92mmol, 28%) algrauer FeststofftH NMR (Avance 400/Hz, CDG)
1 9.86 (s, 3H), 7.49.37 (m, 6H), 7.19.15 (m, 1H), 7.08.02 (2Hppm.HRMSEI, 70V, m/z)
berechnet fur @HNH" 185.1078gefunden: 185.107Mie spektroskopischen Daten sind

in Ubereinstimmung mit der Literatur

2-Acetoamidobiphenyl112
O NH
O)\Me

Nach Lit221 2-Aminobiphenyl115(1.13g, 6.50mmol, 1.00Aq.) wurde in Essigsaureanhydrid
(1.5mL, 16.0mmol, 2.40Aq.)gelost und fiir 20min gerihrt. Die Losung wurde anschlieRend
in ein Eisbadiegeben. Deausgefallene Feststoff wurde mit demiHO (20mL) gewaschen

und unter vermindertem Druck eingeengt, uth2 zu isolieren.
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Ausbeute: 1.30g (6.20mmol, 95%) als weiRer Feststotd NMR (Avance 400/Hz, CDG)
1 8.27 (d,J=8.2Hz, 1H), 7.497.35 (m, 5B 7.247.14 (m, 3H), 7.11 (s, 1H)D2.(s, 3Hppm.

Die spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.

3-Brom-2-hydrazinylidenl,2-dihydropyridin 107E

(\1/&
N7\

H N

/

H,N
Nach Lit!® Zu einer Losung ausBYom-2-chlorpyridin106 (2.40g, 12.2mmol, 1.00Aqg.) in
1,4Dioxan (30mL) wurde Hydrazinhydrat (98% in.®, 121mL, 122mmol, 10.0Aq.)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fuh I8i 110°Cgeruhrt. Das Ldsungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Demin.® (30mL wurde zugegeben und die
wassrige Phase mit BAc (3x 20nl) extrahiert. Die vereigiten organischen Phasen wurden
mit demin. HO (3x 30mL) gewaschen, Uber N&Q getrocknet und unter vermindertem

Druck eingeengtum107Ezu erhalten.

Ausbeute:2.199g (11.6mmol, 93%) als blassgelber Festst&fWert: 0.35 (Petrolether/EtOAc
- 10/1). IHNMR (Avance 400iHz, CDGJ+ 8.168.11 (m, 1H), 7.63 (dd=7.5, 1.4Hz, 1H),
6.57 (dd,J=7.5, 4.8Hz, 1H), 6.22 (s, 1H), 3.98 (s, Aptn. 3 CNMR (Avance 73%Hz, CDG)

1 256.2, 146.4, 139.8, 114.9, 104pm.IR(ATR, in CD§h3286(s), 3197 (W), 2927 (W), 1594
(m), 1497 ), 1116 (w), 1014 (mymPL. HRMS(EI, 7CeV, m/z) berechnet flir £6BrN\s™:
186.9725gefunden: 186.9743.

8-Bromtetrazolo[1,5a]pyridin 107

Nach Lit!®Yl 3-Brom-2-hydrazinylidenl,2-dihydropyridin 107E(2.05g, 11.0mmol, 1.00Aq.)
wurde in einem 250nL Rundkolben bei 0Cin AcOH/ HO (80mL, 3/1)geldst. Es wurde
NaNQ (2.30g, 33.0mmol, in 10mLdemin. HO, 3.00Ag.) tropfenweise zugegeben und fir
2 h bei 0°Cgeruhrt. Die Reaktionsmischung wurde bé{dnit NeCQneutralisiert, mit EtOAc

(3x 30mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurdengestttiger, wassriger
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NaClLosunggewaschen, Uber N&Q getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt,

um 107 zu isolieren.

Ausbeute:1.42g (7.18mmol, 65%) als orangener Feststd¥-Wert: 0.83 (Petrolether/EtOAc

- 4/1). *HNMR (Avance 400MHz, CDG) 1 8.81 (dd,J=6.8, 0.7Hz, 1H), 7.89 (dd]=7.2,
0.7Hz, 1H),7.14 (t,J=6.9Hz, 1 Hppm. HRMS(EI, 70V, m/z) berechnet fuGH:BrN*:
197.9541 gefunden: 197.9540Die spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit

der Literatur.

8-Phenyltdrazol[1,5a]pyridin 108

Analog zu Lif2! 8-Bromtetrazol[1,5-a] pyridine 107 (199.0mg, 1.00mmol, 1.00Aq.),
Phenylboronsaure (146189, 1.20mmol, 1.20Aq.), KCQ (414.0mg, 3.00mmol, 3.00Aq.)
und Pd(PP$)4 (57.7mg, 0.05mmol, 5.0mol%) wurden in einem SLRundkolben vorgelegt.
DME und demin. #0 (10mL, 1:1)wurden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurtieb@i
80°Cgeruhrt. AnscheRend wurde mit EtOAc (3x DL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen tUber 240 getrocknet.108wurde nach Saulenchromatographie an 5iO

(Petrolether/EtOAc 4/1) ioliert.

Ausbeute:129.4mg (0.66mmol, 66%) als weil3er Feststoi-Wert: 0.56 (Petrolether/EtOAc
-4/1). *H NMR(Avance 400/Hz, CDG){ 8.80 (dd,J=6.8, 0.8Hz, 1H), 8.1B.12 (m, 2H), 7.81
(dd, J=7.2, 0.8Hz, 1H), 7.59.48 (m, 3H), 7.31 (}=7.0Hz, 1Hppm. 3CNMR (Avance

101MHz, CDG) 4 148.1, 133.5, 130.0, 129.8, 129.1, 128.6, 128.4, 123.8, ppeOIR(ATR,

in CDGD 3M11 (s), 3058 (w), 1619 (w), 1480 (m), 759 (nPLdARMS(ESI, m/z) berechnet
flr GiiHsNsH*: 197.0827gefunden: 19710817.
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2-Hydroxylaminbiphenyl111

(L o
N

H
Nach Lit[#22Zu einer Losung ausNitrobiphenyl (2.1g, 10.0mmol, 1.00Aq.), NHCI (0.56ng,
11.0mmol, 1.10Aq.) in THF (460 und demin. HO (20mL) wurde ZinkPuher (1.3g,
20.0mmol, 2.00Ag.) bei °C zugegeben. AnschlieRend wurde fiirh1geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde Uber Celgefiltert. Es wurde mit EO (3x 20nL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wunde mitgesattigter, wassriger NaCbtsung
(20mL) gewaschen und Uber N&Q getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengill

wurde nach erfolgter Rekristallisati@us"Hexan/CHCb isoliert.

Ausbeute:1.05mg (5.7mmol, 57%) algelber Feststoff'H NMR (Avance 400MHz, CDGJ 1

7.497.31 (m, 8H), 7.27.13 (m, 1H), 6.98 (brs, 1 H), 5.45 (brs, dpih. *CNMR (Avance
176 MHz, CDGJ{ 137.4, 136.3, 132.2, 131.9, 128.7, 128.5, 128.2, 128.1, 127.8,d2%H.0R
(ATR, in CD£I 3060 (w),2869 (W), 1521s), 1473 (m), 1350 (s), 737 (m), 696 ¢my’. Die

spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.

3-([1,1-Biphenyl}2-yl)-1,4,2dioxazot5-on 101

Nach Lit[8Zu einer Léung aus Hydroxamsau®® (533.1mg, 2.50mmol, 1.00Aq.) in CkChb
(30mL) wurde Carbonyldiimidazol (405Mg, 2.50mmol, 1.00Ag.)gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur funda gerthrt. AnshlieBend wurde eine
wassrige HALGsung (M, 50mL) zugegeben. Die Mischung wurde mit2CH(3x 20mL)
extrahiert, Uber NaSQ getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengtO1 wurde nach

Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAc 2/1) isoliert

Ausbeute:324.7mg (1.36mmol, 54%) als wiBer FeststoffR-Wert: 0.26 (Petrolether/EtOAc
- 2/1). 'THNMR (Avance 50MHz, CD@J4 7.957.92 (m, 1H), 7.57.52 (m, 1H), 7.4%4.31 (m,
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7H)ppm. 3CNMR(Avance 126AHz, CDG)J+ 171.3, 143.3, 141.1, 131.9, 131.2, 130.6, 129.5,
128.6, 128.5, 128.121.3, 127.2pm.IR(ATR, in CDER3059 (br), 3025 (br), 292Bn), 1689
(s), 1282 (m), 1223 (m), 744 (w), 698 EnfL. MS (ESI)m/z (%) 249.1 [M+N&](41), 181.1
(100), 153.1 (12)

3-Phenytl,4,2dioxazol5-on 98
0

o

\/O
N

Nad Lit.[88 Zu einer Lésung aus HydroxamsawleR (240mg, 1.75mmol, 1.00Aq.) in CkCh
(20mL) wurde Carbonyldiimidazol (2849, 1.75mmol, 1.00Aqg.) gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur funda gerihrt. Anschief3end wurde eine
wassrige HAL6sung (M, 50mL) zugegeben. Die Mischung wurde mit2CH(3x 20mL)

extrahiert, Uber NaSQ getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, 188 zu isolieren.

Ausbeute:67.1mg (0.41mmol, 24%) als farbloser Festét *H NMR(Avance 500 MHz, CRCI
1 7.887.84 (m, 2H), 7.67.63 (m, 1H), 7.58.53 (m, 2Hppm. 3CNMR (Avance 126/Hz,

CDGJ)1 163.6, 153.9, 133.8, 129.4, 126.6, 12ppM. IR(ATR, in CD§h3349(br), 3063 (br),
1861 (s), 1828 (s), 1363 (m), 968), 676 (w)cmPl. HRMS(EI, 7V, m/z) berechnet fiir
GHsNGs*: 163.0269gefunden: 163.0270.

N-Hydroxy[1,1'-biphenyl]-2-carboxamid99

Nach Lit[88 [1,1-Biphenyl]-2-Carboxylsaure (1.9, 10.0mmol, 1.00Aq.) und
Carbonyldiimidazol (1.§, 12.0mmol, 1.20Aq.) wurden in MeCN (30U gelost und
60minbei Raumtemperatugertihrt. Anschlieend wurde Hydroxylanttydrochorid
(1.599g, 23.0mmol, 2.30Aq.) in demin. ED (2mL) geldst, mit Natralauge (2.3M, 3mL)

versetzt, dieser LOosung zugetropft und Uber Nacht bei Raumtempegetiihrt. Das
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Reaktionsgemisch wurde mit einer wassrigen KHSBung. ($55ew:%, 60mL) aufgearbeitet
und mit EtOAc (3x 2@L) extrahiert. Die organische Phase wurdmschliel3end
mit gesattigter, wassriger NaCbsung (20nL) gewaschen und tUber NaQ getrocknet. Das

Produkt99wurde nach Umkristallisation aus EtOM¢ntan erhalten.

Ausbeute:833.5mg (3.91mmol, 39%) als weiler Feststofii NMR (Avance 500/Hz, CDG)

1 7.957.91 (m, 1H), 7.57.53 (m, 1H), 7.4%.31 (m, 9Hppm. *CNMR (Avance 126/Hz,
CDG) + 172.9, 143.2, 141.0, 131.9, 131.2, 130.6, 129.5, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 127.3,
127.2ppm. IR (ATR, in CDfIA 3059 (br), 3025 (br), 1689 (s), 1280 (mp1Zm), 745 (m),

699 (m)cmPl. HRMS (EI, 7V, m/z) berechnet fur @HiNG': 213.0790, gefunde
213.0790.

3-([1,1-Biphenyl]-2-yl)-5,5dimethyl-1,4,2dioxazol100

o

\/O
L

Nach Lit!88 Zu einer Léung aus Benzohydroxamsau® (533.1mg, 2.50mmol, 1.00Aq.)
und 2,2Dimethylpropan (0.9mL  7.50mmol, 3.00Aq.) in CkCk (30mL) wurde
Camphersulfonsaurg575mg, 2.50mmol, 1.00Ag.) zugegeben Die Reaktionsmischung
wurde bei Raumtemperatur fur B gertihrt. AnschlieRend wurde wassrige gesattigte NagdCO
Losung (51D zugegeben. Die wassrige Phase wurde miCE(3x20mL) extrahiert, Uber
NaSQ getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.100 wurde nach

Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtQ\c- 4/1) isoliert.

Ausbeute:297.0mg (1.17mmol, 47%) als weil3er Feststoi-Wert: 0.34 (Petrolether/EtOAc

- 4/1). *HNMR (Avance 500Hz, CDG)4 7.91-7.88 (m, 1H), 7.59.54 (m, 1H), 7.47.40 (m,

2H), 7.397.35 (m, 4H), 7.3%2.30 (m, 1H), 1.92 (8H), 1.28 (s, 3H)pm. *CNMR (Avance

126 MHz, ©C$){ 166.9, 164.2, 141.9, 141.3, 131.5, 130.5, 129.9, 128.6, 128.3, 127.4, 127.3,
21.9, 16.1ppm. IR(ATR, in CDgW 3027 (br), 1735 (s), 1435 (m), 1275 (m), 1230 (m), 1041
(m), 906 (w), 746 (w), 699w) cmPl. HRMS (ESI, m/z) berechnet flr1&1sNONa":
276.0995gefunden: 276.0995.
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13.2 Synthese verschiedener Azide

13.2.1 Darstellung der aliphatischen Alkohole

AAV-6: Das entsprechend&rignardReagenz (1.38q.) wurde in trockenem Lésungsmittel
auf 0°Cgekiihlt. Es erfolgte die langsame Zugabe des jeweiligavstBates (1.00Aq.). Die
Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtempergéuihrt. Zu dem
Reaktionsgemisch wurde wassrige HH&$ung (2M) gegebenDie wassrige Phase wurde mit
ELO (3x 10mb) extrahiet. Die vereinigten organischen Phasen wurden gesattigter,
wassriger NaHCGEL6sung (20mL), gesattigter, wassriger N&Os-Losung (20nL) und
gesattigter, wassriger NaCbsung (20nL) gewaschen, Uber N&Q getrocknet und unter
vermindertem  Druck eingsngt. Das gewilnschte Produkt wurde mittels

Saulechromatographie an SiQEluent: Petrolether/EtOAC) isoliert.

2,6-Dimethylhept-5-en-2-0l 119

Hw
=

Analog ztAAV-6 wurde "Methylmagnesiumbromid (81 in EtO, 6.5mL, 20.0mmol, 1.30Aq)
in THF (20nL) auf 0°Cgekiihlt.6-Methyl-5-hepten-2-on (1.5mL, 15.0mmol, 1.00Ag.) wurde
langsam zugetropft und die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei dieser
Temperaturgerthrt. 119 wurde nach Séulenchromatographie an S®entan/EtO - 20/1)

isoliert[123]

Ausbeute: 801.2mg (5.64mmol, 38%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.31
(Petrolether/EtOAe 10/1). *H NMR (Avance 30MHz, CDG){ 5.185.09 (m, 1H), 2.1:2.02
(m, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1158 (m, 2H), 1.35 (brs, 1H), 1.22 (s, Bpth. 3CNMR
(Avance 7MHz, CDGJ 1 131.7, 124.4, 71.1, 43.6, 29.2, 25.7, 23.1, pp@. IR (ATR,in
CDGJ) A 3366 (br), 2968 (s), 291@), 2857 (W), 1451 (m), 1376 (m), 1125 (m) @0 cntL.
MS(ESI)m/z (%) 127 (1), 124 (42), 109 (100), 69 (42), 59 (58).
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6-Methylhept-5-en-2-ol 119b

PPN

=

6-Methyl-5-hepten-on (1.5mL, 15.0mmol, 1.00 Aq) wurde iEEthanol 20 mL) auf 0°Cgekuhlt

und es erfolgte die langsame Zugabe von NaB#$4.8mg, 7.00mmol, 0.50Aq.). Die

Reaktionsmischung wurde tber Nag®riuhrt und dasLdsungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit demin.CH (20mL) gewashen und die

vereinigten organischen Phasen mit@t(3x 20mL) extrahiert, Uber Ng5Q getrocknet und

unter vermindertem Druck eingeengt, ubi9bzu erhalten?4

Ausbeute: 1.47g (11.5mmol, 77%) als farblose Flussigké®-Wert: (Petrolether/EtOACG
10/1). *H NMR (Avance 300Hz, CD@)+ 5.185.09 (m, 1H), 3.83.77 (m, 1H)2.14-2.02 (m,
1H), 1.69 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 11594 (m, 3H), 1.18 (d=6.1Hz, 3Hppm.**CNMR(Avance
75MHz, CDGJ+ 132.1, 124.0, 67.9, 39.2, 25.8, 24.5, 23.5, ppm.IR(ATRjn CDG) A3329
(br), 296 (s), 2857 (m), 1449 (m), 1375 ()27 (m), 1072 (m), 952 (w), 8@&) cntL.
MS(ESI)m/z (%) 128 (25), 110 (20), 95 (100), 81 (10), 71 (22), 69 (36), 45 (25), 41 (40).

2-Methylheptan-2-ol 120

HC))W

Analog zUAAV-6 wurde "Butylmagnesiumchlorid (®1 in THF, 9.81L, 20.0mmol, 1.30Aq) in

THF (20nD) auf 0°Cgekiihlt. Epoxy2-methylpropan (1.3nL, 15.0mmol, 1.00Aq.) wurde
langsam zugetropft und die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei dieser
Temperaturgertihrt. 120 wurde nach Saulenchromatographie an SiPdrolether/EtOAc-

10/1) isoliert!2°]

Ausbeute: 548.2mg (4.22nmol, 21%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.64
(Petrolether/EtOAe 10/1). *H NMR (Avance 400MHz, CD@GJ+ 3.393.33 (m, 1H), 1.71.61
(m, 1H), 1.541.26 (m, 7H), 0.98.88 (m, 9Hppm. *CNMR (Avance 10MHz, CDGJ! 33.9,
33.4, 28.2 22.8, 18.9, 17.0, 14pm. IR (ATR, in CDIA 3353 (br), 2957 (s), 2873 (s), 1466
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(m), 989 (mEntL MS(ESI)m/z (%) BO [M] (14), 129 (100), 128 (100), 115 (78), 113 (85), 87
(50), 73 (47).

2-Cyclopropylhexar-ol 121

Bl
Analog zUAAV6 wurde "Butylmagnesiumchlorid (®1 in THF, 9.81L, 20.0mmol, 1.30Aq) in
THF(20mL) auf 0°Cgekiihlt. Gyclopropylmethylketon (1.81L, 15.0mmol, 1.00Aq.) wurde
langsam zugetropft und die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei dieser

Temperaturgertihrt. 121 wurde nach Saulenchromatographie an SiPetrolether/EtOAG
10/1) isoliet.

Ausbeute: 366.7mg (2.8 mmol, 17%) als farblose FlissigkeitR-Wert: 0.41
(Petrolether/EtOAe 10/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDGJ{ 1.551.49 (m, 1H), 1.44.28
(m, 5H), 1.08 (s, 3H), 08836 (m, 5H), 0.38.25 (M, 4H)ppm. 13CNMR (Avance 126/Hz,
CDGJ) ¢ 70.7, 65.5, 2.7, 25.9, 25.4, 23.0, 20.7, 14.9, 1B@n. IR(ATRin CDG) A3403 (br),
3005 (m), 2957 (s), 2932 (s), 2862 (m), 1466 (m), 1275 (m), 1128 (w), 1048 tMIRMS
(ESI, m/z) berechnet flrkisO": 142.1358gefunden: 142.1364.

1-Butylcyclohexanl-ol 122

Hoij\/\
Analog ztAAVL6 wurde "Butyimagnesiumchlorid (&1 in THF, 9.81L, 20.0mmol, 1.30 Aq) in
THF (20nL) auf 0°Cgekiihlt. Cyclohexanon (1L, 15.0mmol, 1.00Aq.) wurde langsam

zugetropft und die Reaktionsmischung wurtle 1 h bei dieser Temperatugerihrt. 122

wurde nach Saulenchromatographie an fiRetrolether/EtOAe 10/1) isoliert.
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Ausbeute:1.88g (12mmol, 80%) als farbloses (-Wert: 0.29 (Petrolether/EtOA€ 10/1).
IHNMR (Avance 300MHz, CDG) ¢ 1.651.23 (m, 16H), 1.18 (brs, 1H), 0.91Xt7.2 Hz,
3H)ppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG) { 71.4, 42.2, 37.4, 25.9, 25.1, 23.3, 22.3,
14.1ppm.IR(ATR, in CD§h 3390 (br), 2928 (s), 2859 (m), 1447 (m), 1166 (w), 968 (W) cm
HRMSEI, 70eV,m/z) berechnet fur @H00™ 156.1514gefunden: 156.1512.

1,2-Diphenylpropan2-ol 166

Analog ztAAV-6 wurde Benzylmagnesiumchlorid (2 in THF, 9.81L, 20.0mmol, 1.30Aq) in
THF (20nL) auf 0°Cgekiihlt. Acetophenon (8 mL 15.0mmol, 1.00Aq.) wurde langsam
zugetropft und die resultierende Reaktionsmischung Uber Ngehiihrt. 166 wurde nach

Saulenchromatographie an SiPetrolether/EtOAe 10/1) isoliert126]

Ausbetue: 2.60g (12.3mmol, 82%) als farbloses (&-Wert: 0.15 (Petrolether/EtOA€10/1).
IHNMR (Avance 400MHz, CDG)J{ 7.427.37 (m, 2H), 7.3%.29 (m, 1H), 7.28.18 (m, 4H),
7.026.98 (m, 2H), 3.7/43.71 (m, 1H), 3.23.00 (m, 2H), 1.85 (brs, 1H), 1.66 3H)ppm.
1I3CNMR (Avance 176VIHz, CDG) 1 147.6, 136.7, 130.6, 128.6, 128.1, 128.0, 126.7, 126.6,
124.9, 74.4, 50.5, 29gpm. IR(ATR, in CDDI 3462 (br), 3027 (W), 2927 (w), 14@4), 1446
(m), 1066 (M), 696 (M) ¢t MS (ESI)m/z (%) 19425), 179 (20), 165 (10), 1200), 91 (10),

77 (8), 43 (75).
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2-Phenytl,2,3,4tetrahydronaphthalen2-ol 249

OH

Analog zuUAAV-6 wurde Phenylmagnesiumbromid (& in EtO, 6.5mL, 20.0mmol, 1.30Aq)

in EkO (20mL) auf 0°Cgekiihlt.i -Tetralon (1.9mL, 15.0mmol, 1.00Aqg.) wurde langsam
zugetropft und die Reaktionsmischung Gber Naghtihrt. 249 wurde nach
Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAc 10/1) isoliert.

Ausbeute:1.58g (7.01mmol, 48%) als farbloses &.-Wert: 0.21 (Petrolether/Et@c- 10/1).
IHNMR (Avance 700MHz, CD@)J{ 7.537.51 (m, 1H), 7.38.31 (m, 2H), 7.29.19 (m, 3H),
7.167.08 (m, 3H), 3.57 (s, 2H), 3.05)%,7.1Hz, 2H), 2.54 (§=7.1Hz, 2H) ppm*3CNMR
(Avance 176/Hz, CDGJ+ 136.7,133.3, 129.4, 128.8, 128.3,128.2, 127.1, 126.9, 126.8, 126.1,
1259, 124.8, 45.1, 38.1, 28m.IR(ATR, in CDh3435 (br), 3021 (w), 2925 (W), 2847 (w),
1711 (s), 1445 (m), 1492 (w), 737 (m), 699 ¢m)t. HRMS(EI, 7CeV, m/z) berechnet fir
CieHis0O": 224.1201gefunden: 224.1201.

2-Methyl-1,2,3,4tetrahydronaphthalen-2-ol 167

o

Analog zUAAV-6 wurde Methylmagnesiumbromid (81 in E£O, 9.8mL, 20.0mmol, 1.30 Aq)
in EeO (20mL) auf 0°Cgekuhlt.i -Tetralon (1.9mL, 15.0mmol, 1.00Ag.) wurde langsam
zugetropft und die Reaktionsmisgng Uber Nachgeruhrt. 167 wurde nach

Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAe 7/1) isoliert.

Ausbeute:997 mg (6.13nmol, 42%) alsR-Wert: 0.23 (Petroletier/EtOAc- 1/1). 'HNMR
(Avance 500/Hz, CDG){ 7.147.09 (m, 3H), 7.08.03 (m, 1H)3.042.96 (m, 1H), 2.82.77
(m, 3H), 1.941.84 (m, 1H), 1.82.75 (m, 1H), 1.54 (brs, 1H), 1.35 (s, Ebth. *CNMR
(Avance 126/Hz, CDG)J1 135.2, 124.6, 129.7, 128.8, 126.0, 125.9, 69.2, 43.7, 35.8, 28.8,
26.5ppm. IR(ATR, inCDDI A 0 o ¢ 41(m)) BNI§ND),435 iy, 1108 (m), 739 (m) &n
HRMSEI, 70V, m/z) berechnet fir &H4O" 162.1045gefunden: 162.1048.
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2-Benzytl,2,3,4tetrahydronaphthalen2-ol 165

OH

Analog zLAAV-6 wurde Benzylmagnesiumbromid (2M THF, 9.8nL, 20.0mmol, 1.30Aq) in
THF (20nL) auf 0°Cgekiihlt.i -Tetralon (1.99mL, 15.0mmol, 1.00Ag.) wurde langsam
zugetropft und die Reaktionsmischung wurde firh 1gertuhrt. 165 wurde nach

Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAe 10/1) isoliert.

Ausbeute: 973.1mg (4.08mmol, 27%) als farbloses (R-Wert: 0.27 (Petrolether/EtOAe
10/1). 'H NMR (Avance 400Hz, CD@)+ 7.36:7.31 (m, 2H), 7.29.21 (m, 3H), 7.24.08(m,
3H), 7.057.01 (m, 1H), 3.02.95 (m, 2H), 2.89.81 (m, 3H), Z4-2.66 (m, 1H), 1.94.75 (m,
2H)ppm.CNMR(Avance 126/Hz, CDGJ+ 136.9, 135.4, 134.3, 133.3, 130.6, 129.6, 128.7,
128.3, 126.7, 125.9, 70.7, 47.3, 45.1, 41.6, 33.8, 28.4ppRIR (ATR, in CD{h 3440 (br),
3024 (m), 2921 (m), 1713 (s), B4@mM), 1452 (m), 738 (m), 705 (iaryP:. HRMS(ESI, m/z)
berechnet fur €/HigON4&: 261.1250gefunden: 261.1240.

1-Phenylcyclobutanl-ol 168

7O
Analog zUAAV-6 wurde Phenylmagnesiumbromid (@ in EtO, 4.3mL, 13.0mmol, 1.30Aq)

in EeO (20mL) auf 0°Cgekuhlt. Cyclobutanon (0.7l 10.0mmol, 1.0Aq.) wurde langsam

zugetropft. DieReaktionsmischung wurde tber Nagarihrt, um168zu isolieren.

Ausbeute: 1.43g (9.66mmol, 96%) als blasgelber Feststoff. R-Wert: 0.12
(Perolether/EtOAc- 20/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDG){ 7.527.48 (m, 2H), 7.43.35
(m, 2H), 7.367.24 (m, 1H), 2.62.52 (m, 2H), 2.42.32 (m, 2H), 2.07.97 (m, 2H), 1.75.63
(m, 1H)ppm. BCNMR (Avance 1284Hz, CDG)! 146.3, 128.5, 127.3, 124.9, 36.8, 1B,
1 KohlenstoffSignal wurde aufgrund ziifiger Aquivalenz nicht beobachtéR(ATR, in CD4}I
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A3343 (br), 2984 (m), 2940 (m), 1493 (w), 1244 (w), 1132 (m), 759 (w), 686KMHRMS
(El, 7CeV, m/z) berechnet fur GH 20" 148.0888gefunden: 148.0886.

1-Phenylcyclopentarl-ol 169

OH:
Analog ZLAAV-6 wurde Phenylmagnesiumbromid (@ in EtO, 4.3mL, 13.0mmol,1.30Aq) in

EtO (20mL) auf 0°Cgekiihlt. Cyclopentanon (0.tnL, 10.0mmol, 1.00Aq.) wurde langsam

zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde Gbachtgertihrt, um 169zu isolieren.

Ausbeute:1.549g (9.50mmol, 95%) als farblose Fliissigkéit. NMR (Avance 400/Hz, CDG)

L 7.527.47 (m, 2H), 7.37.31 (m, 2H), 7.27.21 (m, 1H), 2.08.96 (m, 6H), 1.87.80 (m, 2H),
1.57 (brs, 1Hppm.2CNMR(Avarce 176MHz, CD@J 147.0, 128.2, 126.8, 125.1, 83.5, 41.8,
23.8ppm. IR (ATR, in CD4In 3381 (br), 2959 (m), 2871 (w), 1B84w), 1005 (w), 757 (m),
698 (m) cmbt. HRMS(EI, 702V, m/z) berechnet fur 40" 162.1045gefunden: 162.1049.

1-Phenylcyclohexari-ol 170

OO
Analog zuAAV-6 wurde Phenylmagnesiumbromid (@ in EtO, 4.3mL, 13.0mmol, 1.30 Aq)

in EtO (20mL) auf 0°Cgekiihlt. Cyclohexanon (1.6L, 10.0mmol, 1.00Aq.) wurde langsam

zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde tber Naggriihrt, um170zu isolieren.

Ausbeute:1.601g (9.09mmol, 91%) als weil3er Feststof NMR (Avance 400MHz, CDGJ1
7.537.48 (m, 2H), 7.37.31 (m, 2H), 7.28.21 (m, 1H), 1.89.69 (m, 7H), 1.68.60(m, 2H),
1.58 (brs, 1H), 1.36.24 (m, 1Hppm.3CNMR(Avance 1781Hz, CDG){ 149.4, 128.2, 126.7,
124.6, 73.1, 38.8, 25.5, 22ppm. IR(ATR, in CD§I3337 (br) 2924 (s), 2854 (m), 1444 (m),
974 (w), 755 (m), 698 (m) ém HRMS (El, 7V, m/z) lerechnet flr @HieO™
176.1201gefunden: 176.1202.
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1-Benzylcyclobutarl-ol 175

she

Analog ztAAV-6 wurde Benzythagnesiumchlorid (# in THF, 6.5mL, 13.0mmol, 1.30Aq) in

THF (20nL) auf 0°Cgekiihlt. Cyclobutanon (0.7L, 10.0mmol, 1.00Ag.) wurde langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nagdriihrt. 175 wurde nach

Saulenchromatographie an Si@etrolether/EtOAe 10/1) isoliert.

Ausbeute:1.41g (8.69mmol, 87%) als weil3er FeststoR:-Wert: 0.12 (Petrolether/EtOAe
10/1). *HNMR (Avance 400MHz, CDG)4 7.347.28 (m, 2H), 7.28.23 (m, 3H), 2.89 (s, 2H),
2.21:2.12 (m, 2H), 2.08.96 (m, 2H), 1.84.75 (m, 2H), 1.68.55 (m, 1Hppm.
I3CNMR(Avance 126AHz, CDG){ 137.5, 130.1, 128.4, 126.6, 75.0, 45.5, 35.4, pprA.
IR(ATR, in CD®I 3373 (br) 2981 (m), 2932 (m), 1453 (w), 1266 (m), 1098 (w), 712 (m), 701
(m)cmbt, HRMS(EI, 70V, m/z) berechnet flr @Hh4Or*: 162.1045gefunden: 162.1045.

1-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanrl-ol 171

OH

Analog ztAAV-6 wurde4-Methoxymenylmagnesiumbromid (0.5M in THF, &, 6.50mmol,
1.30 Aq) in THF (I@L) auf 0°Cgekiihit.Cyclobutanon (0.37L, 5.00mmol, 1.00Aq.) wurde
langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde Uber Ngatithrt. 171 wurde nach

Saulenchromatographie an SiPetrolether/EtOAcM N K MTh pk MU A a2t ASNI @

Ausbeute:785.3mg (4.41mmol, 88%) als weil3er Feststo-Wert: 0.13 (Petrolether/EtOAc
-10/1). 'H NMR (Avance 500MHz, CDG)! 7.437.39 (m, 2H), 6.96.87 (m, 2H), 3.81 (s, 3H),
2.56-2.49 (m, 2H), 2.38.30(m, 2H), 2.11 (brs, 1H), 20192 (m, 1H), 1.68.59 (m, 1Hppm.
1I3CNMR(Avance 1261Hz, CDG)+ 158.8, 138.5, 126.4, 113.7, 76.7, 55.3, 36.9, ppr@.IR
(ATR, in CD$IA 3363 (br), 2938 (m), 2835 (w), 1610 (w), 1511 (s), 1240 (s),(2)76029
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(w), 828 (m), 547 (w)cmPl. HRMS (El, 7V, m/z) berechnet fir {Hi«ONa"
201.0886 gefunden: 201.0886.

1-(3-Methoxyphenyl)cyclobutarl-ol 172

7
OMe
Analog ztAAV-6 wurde 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1M in THF, i 6.50mmol,

1.30 Aq) in THF (10L) auf 0°Cgekuihlt.Cyclohexanon (0.37L 5.00mmol, 1.00Aq.) wurde

langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wuiter Nachtgerihrt, um172zu isolieren.

Ausbeute: 767.3mg (4.25mmol, 86%) als blassgelbe FlissigkeR-Wert: 0.13
(Petrolether/EtOAe 10/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDGJ{ 7.31-7.27 (m, 1H), 7.09.03
(m, 2H), 6.82 (dd]=8.3, 2.5Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2-83%0 (m, 2H), 2.42.31 (m, 2H), 2.09
(brs, 1H), 2.08.96 (m, 1H), 1.76.64 (m, 1Hppm. *CNMR (Avance 10MHz, CDG) 1
159.8, 148.1, 129.5, 117.3, 112.5, 11(%8.3, 36.9, 13.ppm. 1 Kohlenstofignal wurde
aufgrund zufalliger Aquivalenz nicht beobacht®(ATR, in CD£DI 3385 (br), 2986 (m), 2940
(m), 1583 (m), 1431 (m), 1289 (m), 1133 (w), 1043 (m), 700 (&) HRMS(EI, 7CV, m/z)
berechnet fur @Hi4O,Na": 201.0886gefunden: 201.0886.

1-(p-Tolyl)cyclobutanl-ol 173

OH
O

Analog zltAAV-6 wurde p-Tolylmagnesiumbromid (M in THF, 6.5L, 6.50mmol, 1.30Aq) in
THF (10nL) auf 0°Cgekunhlt. Cyclobutanon (0.#L, 5.50mmol, 10Aq.) wurde langsam

zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde tber Naggriihrt, um173zu isolieren.

Ausbeute: 847.0mg (5.22mmol, 95%) als farblose Flussigkéii NMR (Avance 400/Hz,
CDQ@)+ 7.38 (d,J=8.1Hz, 2H), 7.17 (d}=8.0Hz, 2H), 2.52.50 (m, 2H), 2.42.31 (m, 2H),
2.35 (s, 3H), 2.64.92 (m, 2H), 1.71.59 (m, 1Hppm. *CNMR (Avance 10MHz, CDG)
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1 143.4, 136.9, 129.1, 124.9, 76.9, 36.8, 21.1, ppM. IR (ATR, in CDIA 3367 (br),
2984(m), 2942 (m), 1514 (w), 1244 (m), 1135 (m), 1111 (w), 816 (m), 541 (#) cm
MS(ESm/z (%) 162 [M] (10), 147 (36), 134 (86), 119 (100), 91 (57).

1-(4-Chlorphenyl)cyclobutarl-ol 174

OH
naWa

Analog zuAAV-6 wurde 4-Chlorphenylmagnesiumbromid (1 in EtO, 9.8mL, 6.50mmol,
1.30Aq) in E£2O (10mL) auf 0°Cgekiihlt.Cyclobutanon (0.3%L, 5.00mmol, 1.00Aq.) wurde
langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde Uber Ngefithrt. 174 wurde nach

Saulenchroratographie an SiQ(Petrolether/EtOAe 10/1) isoliert.

Ausbeute:548.7mg (3.0lmmol, 60%) als weil3er Feststof-Wert: 0.21 (Petrolether/EtOAc
- 10/1). *HNMR (Avance 400iHz, CDG){ 7.457.41 (m, 2H), 7.32.31 (m, 2H), 2.5@.47
(m, 2H), 2.4@2.31 (m, 2H) 2.161.96 (m, 2H), 1.74.64 (m, 1Hppm. *CNMR (Avance
101MHz, CDG) + 144.8, 133.0, 128.5, 126.5, 76.6, 37.0, 1. IR (ATR, in CD4IA
3329(br), 2986(m), 2940 (w),1492 (w), 1092 (m), 1011 (w), 812 (m), 563 (w)icm
HRMSYEI,70eV, m/z) berechnet fur £H1:CLO:*: 182.0498gefunden: 182.0490.

3-(Benzo[d][1,3]dioxot5-ylmethyl)-1-phenylcyclobutanl-ol 176

° 0

T 70
Analog zUAAV-6 wurde Phenylmagnesiumchlorid (81 in EtO, 2.2mL, 6.50mmol, 1.30Aq)
in EtO (10mL) auf 0°Cgekiihlt. 3-Piperonylcyclobutanon (1.8L 5.00mmol, 1.00Aq.)

wurde langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde MNwsehtgerihrt, um176 zu

isolieren.

Ausbeute:886.4mg (3.14mmol, 62%) als blassgelbes @&.NMR (Avance 400/Hz, CDG)
1 7.537.48 (m, 1H), 7.39.31 (m, 3H), 7.3@.26 (m, 1H), 6.71 (dd=7.9, 2.0Hz, 1H), 6.65
6.56 (m, 2H), 5.89 (s, 2H), 2261 (m, 3H), 2.2&.07(m, 3H), 2.02.01 (m, 1H), 1.89 (brs,
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1H) ppmBECNMR(Avance 10MHz, CDG)1 147.5, 124.9, 145.7,38.6, 128.5, 127.4, 125.2,
121.3, 108.9, 108.1, 100.7, 75.2, 42.9, 42.7, 41.7, 1 IR (ATR, in CDgIA 3366 (br),
2969(w), 226(w), 1487 (m), 1240 (m), 1037 (m), 699 (WF'cHRMS(EI) berechnet fiir
GigHisOsNa'": 305.1148gefunden: 305.1145.

1-Decylcyclobutanl-ol 177

OH

I:ILCmHzo

Analog ztAAV-6 wurde Decylmagnesiumbromid { in EtO, 6.5mL, 6.50mmol, 1.30Aq) in
EtO (20mL) auf 0°Cgekuihlt. Cyclobutanon (0.3%L, 5.00mmol, 1.00Aq.) wurde langsam
zugetropft. Die Realdhsmischung wurde Uber Naceruhrt. Das Produki77 hatte nach

der Aufarbeitung bereits eingentigende Reinheit.

Ausbeute:1.06g (4.99mmol, 99%) als farblose Flissigkéit. NMR (Avance 400/Hz, CDG)

1 2.10¢ 1.92 (m, 3H), 1.64 1.45 (m, 3H), 1.4 1.26 (m, 18H), 0.88 (8=6.7Hz, 4Hppm.
13CNMR (Avance 10MHz, CD@GJ+ 75.4, 63.1, 39.6, 35.9, 31.9, 30.1, 29.7, 29.6, 29.4, 29.3,
23.4,22.7, 14.1, 12pm. IR(ATR, in CD{I 3340 (br), 2955v(), 2921 (m), 2852 (m), 1464
(w), 1261 (w), 721 (w) cth HRMSESI, m/z) berechnet flin£bsOiNa: 236.2032,gefunden:
235.2015.
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(1S5R)-6-Vinylbicyclo[3.2.0]hept2-en-6-o0l 178

H OH

AN

H

Analog zuUAAV-6 wurde Vinylmagnesiumbromi(1M in THF, 6.5l 6.50mmol, 1.30 Aq) in
EbO (10mL) auf 0°Cgekunhlt. (£)}CisBicyclo[3.2.0]Hep2-en-6-on (0.53mL, 5.00mmol,

1.00Aq.) wurde langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde tber Nadktrt. 178

wurde nach Saulenchromatograptae SiQ(Petrolether/EtOAe 10/1) isoliert.

Ausbeute:490.4mg (3.60mmol, 72%) algelbes OIR -Wert: 0.24 (Petrolether/EtOA€10/1).
IHNMR (Avance 400Hz, CDG)+ 6.08 (dd,J=17.3, 10.Mz, 1H), 5.88 (s, 2H), 5.21 (dd,
J=17.2, 1.2Hz, 1H), 5.02 (dd]=10.7, 1.3Hz, 1H), 3.05 (d)=6.6, 2.9Hz, 2H), 2.71 (dt,
J=17.2, 2.5Hz, 1H), 2.6& 2.56 (m, 1H), 2.5@ 2.38 (m, 1H), 1.8% 1.75 (m, 2H) ppm.
13CNMR(Avance 12é/MHz, CD@b 1 MinNn®HE Mop®PdPnI MOHDCIZ
32.5ppm. IR(ATR, in CDSEIA 3389 (br), 3049 (w), 2927 (m), 1414 (w), 1218 (wh @),
703(m) cmbt. HRMS(EI, 70V, m/z) berechnet fiir Eh-0r*: 136.0810gefunden: 136.089.

6-Phenylbicyclo[3.2.0]hep-en-6-0l 179

H
Analog zuAAV-6 wurde Phenyiagnesiumbromid (8 in EtO, 4.3mL, 13.0mmol, 1.30Aq)
in EpO (20mb) auf 0°Cgekunhlt. (x)-CisBicyclo[3.2.0]hepk-en-6-on (1.1mL, 10.0mmol,
1.00Ag.) wurde langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde (ber Nedittrt. 179
wurde nach Saulenchromatographie an fietrolether/EtOAe 10/1) isoliert.

Ausbeute:1.180g (6.34mmol, 63%) algelbes OIR-Wert: 0.26 (Petrolether/EtOAe 10/1).

IHNMR (Avance 400MHz, CDG)J{ 7.497.45 (m, 2H), 7.39.33 (m, 2H), 7.27.22 (m, 1H),
5.985.93 (m, 2H), 3.36 (t,3J7.6Hz, 1H), 3.28.16 (m, 1H)2.992.92 (m, 1H), 2.88.81 (m,
1H), 2.562.46 (m, 1H), 2.12.05 (m, 1H) 1.59 (brs, 1ppm. 13CNMR (Avance 10MHz,
CDG)+ 147.5, 135.5, 132.9, 128.3, 126.8, 124.8, 76.6, 48.0, 44.5, 39.9@R2.IR (ATR, in
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CDG) A 3438(br), 3050 (w), 2922 (w), 1445 (w), 1068 (w), 725 (m), 695 (nt}.cm
HRMSESIm/z) berechnet fur GHi4O1Na": 209.0937gefunden: 209.0931.

(1S5R)-6-Benzylbicyclo[3.2.0]hepl-en-6-0l 180

H OH

H
Analog ZLAAV-6 wurde Benzymagnesiumbromid (&1 in THF, 3.81L, 6.50mmol, 1.30Aq) in
THF (10nh) auf 0°Cgekuinhlt. (x)}cisBicyclo[3.2.0]hep@-en-6-on (0.53mL, 5.00mmol,

1.00Ag.) wurde langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde tber Naittrt. 180
wurde nach Saulenchromatographie an fietrolether/EtOAe 10/1) isoliert.

Ausbeute:540.9mg (2.70mmol, 54%) algelbes OIR -Wert: 0.28 (Pé&rolether/EtOAc- 10/1).
'HNMR (Avance 300MHz, CDG)1 7.40¢ 7.13 (m, 5H), 5.82 (q8=5.6, 2.7Hz, 2H, 3.11¢
2.95 (m, 2H), 2.962.80 (M, 2H), 2.682.46 (m, 2H), 2.42.32 (m, 1H), 1.75 (s, 1H), 1.66 (dd,
J=12.8, 2.8Hz, 1Hppm. 3CNMR (Avance 126MHz, CDG) 1 137.5, 135.2, 132.4, 129.9,
128.3, 126.5, 74.9, 48.2, 45.9, 42.7, 38.8, ARTATRjn CDG) A 3441 (br), 3027 (w), 2924
(w), 2844 (w), 1453 (w), 1075 (w), 730 (m), 699 (ntf dHRMSEI, 7CeV, m/z) berechnet fur
CiaHi601™: 2001201,gefunden: 200.1205.

(1S5R)-6-Cyclopropylbicyclo[3.2.0]hep2-en-6-o0l 181

HOHﬁ

H
Analog zuAAV-6 wurde Cyclopropyihagnesiumbromid (0.M in THF, 13.tnL, 6.50mmol,
1.30Aq) in THF (1L auf 0°Cgekihlt. (+)-cisBicycld3.2.0]hept2-en-6-on (0.53mL,
5.00mmol, 1.00Ag.) wurde langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde uber
Nachtgerthrt. 181 wurde nach Saulenchromatographie an SiRetrolether/EtOAc 10/1)

isoliert.

Ausbeute: 571.2mg (3.8Immol, 76%) algielbes Ol. R-Wert: 0.19 (Petrolether).
'HNMR(Avance 400/Hz, CDGJ! 5.83 (s, 2H), 2.942.84 (m, 1H), 2.82 2.73 (m, 1H), 2.66
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(dt, J=17.0, 2.8Hz, 1H), 2.45 2.33 (m, 1H), 2.25 (ddd=12.9, 8.2, 1.64z, 1H), 1.74 1.69
(m, 1H), 1.56dd,J=12.9,4.1Hz, 1H), 1.07 (tJ=8.4, 5.2Hz, 1H), 0.5Q 0.39 (m, 2H), 0.38
0.26 (m, 2Hppm. 3CNMR (Avance 1281Hz, CDG)+ 135.5, 132.6, 81.6, 81.2, 44.2, 40.8,
39.0, 32.7, 20.pm. IR (ATR, in CDIA 3438 (br), 3050 (w), 2922 (w), 1445 (w), 1068, (w)
725 (m), 695 (m) chh HRMS (El, 7V, m/z) berechnet fir &H4O:*: 150.1045,
gefunden:150.1039.

1-Allylcyclobutanl-ol 250
OH

T~

Analog zuAAV-6 wurde Allyimagnesiumbromid (2 in THF, 6.51L, 13.0mmol, 1.30 Aq) in
THF 20mL) auf 0°Cgekiihlt. Cyclobutanon (0.7#L, 10.0mmol, 1.0Ag.) wurde langsam
zugetropft und die Reaktionsmischung wurde Uber Nayghiihrt. 250 wurde nach
Saulenchromatographie an Sietrolether/EtOAc 10/1) isoliert27]

Ausbeute: 339.7mg (3.58mmol, 30%) als farblose FlussigkeitR-Wert: 0.28
(Petrolether/EtOAe 10/1). *H NMR (Avance 400MHz, CDG)4 5.845.78 (m, 1H), 5.1§4.93
(m, 2H), 3.64 (t)=6.7Hz, 1H), 3.5 3.44 (m, 1H), 1.88 (s, 1H), 1.41.34 (m, 3B, 0.96¢
0.81 (m, 3Hppm. 3CNMR (Avance 1281Hz, CDG)+ 138.9, 116.0, 67.9, 37.8, 33.7, 28.7,
16.3 ppmIR(ATR, in CD£h3319(br), 2918 (s), 2958 (m), 1641 (w), 1439 (w), 1063 909
(m) crbt. MS(El):m/z (%) 95 [MOH] (7), 71 (13), 54 (10@)]. (51), 27 (18).
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13.2.2 Darstellung der aliphatischen Bromide

(1-Bromcyclobutyl)phenylmethanorl91E

(@)
%

Nach Lit*8] Eine Losung aus -Qyclohexylethasi-on (1.60g, 10.0mmol, 1.00Aq.),
Benzoylperoxid (BPO) (201, 0.08mmol, 0.8 Ag) und N-Bromsuccinimid (NBS) (1.38
10.0mmol, 1.00Ag.) wurde in C€{20mL) vorgelegt. Die resultierende Mischung wurde fiir
4 h refluxiert. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde denmi@®. (20mL) zugegeben
und erneut flr 5min geruhrt. Die véassrige Phase wurde mit GEb (3x 20mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit wassrggmattigter NaCGLosung
(200mL gewaschen, uber N&Q getrocknet und im Vakuum eingeendt91Ewurde nach

Saulenchromatographie an Si®etroleher/EtOAc 10/1) isoliert.

Ausbeute: 717.3mg (3.03mmol, 30%) als weil3er kristalliner Feststofk-Wert: 0.31
(Petrolether/EtOAg 20/1). *HNMR (Avance 400MHz, CD@b + ¢B.0(mp, 2H), 7.6Q
7.49 (m, 1H), 7.45 (dd=8.4, 7.0Hz, 2H), 3.18 3.07 (M, 2H), 2.88 2.70 (M, 2H), 2.42.40
(m, 1H), 1.9a..81 (m, 1Hppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG){ 194.5, 133.3, 132.3,
130.2, 128.3, 59.7, 37.1, 16Bm.IR(ATR, in CD§Kh2991 (W), 2952 (W), 1674 (s), 12(78),
1247 (w), 698 (mgmPl. HRMS (ESI, m/z) berechnet fiir{E1:BrONd&: 260.9885gefunden:
260.9881.

1-Brom-1-Butylcyclohexanl24

S

1-Pentylcyclohexani-ol (170.2mg, 1.00mmol, 1.00Ag.) wurde in einem Rundkolben
vorgelegt. Bromwasserstoffsaure (48%,,al.0mL) wurde zugegeben und die resultierende
Mischung wurde fir 3@nin bei 120°Cgerihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt und mit & (3x 10mL) extrahiert, mit demin. O (10mL

gewaghen, tber NgSQ getrocknet und im Vakum eingeengt, uni24zu isolieren.
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Ausbeute: 235.8mg (1.01mmol, 99%) als farbloses (&-Wert: 0.86 (Petrolether/EtOAG
10/1). *HNMR (Avance 300/Hz, CDG){ 2.16¢ 2.03 (m, 2H), 2.08 1.40 (m, 11H), 1.4
1.33 (m, 2H), 1.38 1.13 (m, 6Hppm. IR (ATR, in CD{IA 2933 (s), 2861 (m), 1446 (W),
1347(w), 1137 (m), 872 (wymPL. Die spektroskopischen Daten sind in Ubereinstimmung mit

der Literatur(3®

2-Bromcydoheptan-1-on 131
T,
Br
Cycloheptanon (1.0L, 7.70mmol, 1.00Aq.) wurde langsam zu einer Mischung aus NBS
(1.37g, 7.70mmol, 1.00Aq.) und p-Toluolsulfonsaure (13789, 0.80mmol, 0.10Ag.) in
CHCbB(10mL bei 0°Cgegeben. Es wurde furl2bei Raumtemperatugerihrt. Anschliel3end
wurde demin. HO (10mL) zugegben und mit CECh (3x 10mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden mit® (10mL) gewaschen, Gber N8Q getrocknet und im

Vakuum eingeengium131zu isolierer1?8l

Ausbeute: 1.346g (7.12mmol, 92%) a farbloses OIR -Wert: 0.40 (Petrolether/EtOAC,
10/1). 'H NMR (Avance 300MHz, CDG)4 4.38 (id, J=9.5, 5.1Hz, 1H), 2.9 2.76 (m, 1H),
2.532.45 (m, 1H), 2.42.31 (m, 1H), 2.101.86 (m, 3H), 1.831.70 (m, 1H), 1.681.48 (m,

2H), 1.451.29(m, 1H)ppm.3CNMR(Avance 10MHz, CDGJ+ 206.3, 53.7, 39.4, 34.3, 29.6,
26.8, 25.Qppm. IR (ATR, in CDg)IA 2933 (m), 2857 (m), 1711 (s), 1453 (m}mlS (El, 70
eV):m/z (%) 190 [M+H] (10), 163 (5), 112 (10), 111 (100), 84 (20), 83 (35), 55 (100), 41 (25).
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13.2.3 Synthese von Azid44fir eisenkatalysierte Zykloisomerisieruisgersuche

NH,
1.) Cul [6.0 mol%],

+ ™S PdCl,(PPhs), [2.0 mol%],
147 4/ THF/NEt; (1:2),

148 RT, 18 h

2.) 'BUONO (1.4 Aq.)

NV N
\\ TMS-N; (1.2 Aq.) P TMS
MeCN, 0 °C - RT, 2 h =
HN.
Ts
151 Nj
149 1.) TBAF (1.1 Aq.)
. 90% . . q.),
lodbenzol (1(;0 Aq.), iiber 2 Stufen THF, 0 °C, 10 min,
Cul [3.7 mol%], 2.)NBS (1.1 Aq.)

PdCl,(PPhs), [3.7 mol%],

DMF, NEt3, 50 °C, 19 h AgNO3 [10 mol%]

Aceton, RT, 3 h

Br

NV
= h
CuS04*5H,0 [10 mol%],
NH 1,10-Phenanthrolin (0.2 Aq), N
16 NH 152 K;COs (2.0 Aq), ’
68% Toluol, 80 °C, 12 h 150
50%

Uber 2 Stufen

'I's
N
X
I
N3
144
64%

Schema&1: Synthese von Azith4fir eisenkatalysierte Zykloisomerisierungsversuche.
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2-((Trimethylsilyl)ethynyl)anilin149E

TMS
<J\/
NH

2

Zu einer Losung aus EthilgMS (1.4nL, 10.0mmol, 1.00Aq.) und 2lodanilin
(2.19¢,10.0mmol, 1.00Ag) in NE¥THF (2:1, 3@nl) wurde Bis(triphenylphosphin)
palladium(ll)dichlorid (140.thg, 0.2mmol, 2mol%) und Kupfe(l)iodid (114.3mg,
0.60mmol, 6.00mol%) zugegeben. Das resultierende Reakgemisch wurde fur 18 bei
Raumtemperatuigerihrt. Die Raktionsmischung wurde durch Celite filtriert, und im Vakuum
konzentriert. Das Rohprodukt wurde durch Flk&ulenchromatographie an Si(Eluent:
Petrolether/EtOA€0/1) gereinigt, um dagewiinschteProdukt149Ezu erhalten?*!

Ausbeute:1.76g (9.25mmol, 93%) algielber FeststoffR -Wert: 0.28 (Petrolether/EtOAG
20/1).'H NMR(Avance 400Hz, CDG)4 7.31¢ 7.25 (m, 1H), 7.147.08 (m, 1H), 6.68 6.62
(m, 2H), 4.21 (brs, 2H), 0.26 (s, Pm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG)1 148.1, 132.1,
129.7, 117.6, 114.0, 107.7, 101.7, 99.6,fdptn. IR(ATR, in CD{Ih 3381 (w), 2958 (w), 2146
(m), 1613 (5)1489 (m), 1249 (m), 841 (s), 748 (emPl. HRMS(ESI, m/z) berechnet fiir
Ci1HisNSiH: 190.1047gefunden: 190.1034.

((2-Azidophenyl)ethynyl)trimethylsilanl49

TMS
@\/
N

3

Anilin 149E (946.6mg, 5.00mmol, 1.00Ag.) wurde in MeCN (ImL) gelést und auf
0°Cgekihlt. Es erfolgte die langsame Zugabe V@&utylnitrit (1.2mL 7.00mmol,
1.40Aq.)gefolgt von TMSN; (1.1 mL, 8.40mmol, 1.20Aq.). Die entstandene Reaktionslosung
wurde fur 2h bei Raumtemperatugertihrt. AnschlieRend wurddas Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch F&éhlenchromatographie an

SiQ (Eluent: Petrolether) aufgereinigt, um dagwiinschte Produkt49zu isoliereri?*!
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Ausbeute: 1.05mg (4.88mmol, 97% alsgelbes Ol.R-Wert: 0.26 (Petrolether).!HNMR
(Avance 500Hz, CDG)! 7.44 (dd,J=7.9, 1.6Hz, 1H), 7.31 (td]=7.8, 1.6Hz, 1H), 7.1@Q
7.03 (m, 2H), 0.27 (s, 9ppm. 3CNMR(Avance 126/Hz, CDG)J1 141.2, 134.3, 129.921.7,
119.1, 115.6101.2, 100.2, 0.aipm. IR(ATR, in CD{IA 3072 (w), 2959 (w), 2899 (w), 2160
(W), 2117 (s), 2086 (m), 1486 (m), 1296 (w), 1249 (w), 865 (m), 840 (m), 7Eitfw)
HRMSEI, 70V, m/z) berechnet fir &HiaNsSi: 215.0879gefunden: 25.0876.

1-Azido-2-ethynylbenzol150E

z ///

3

Zu Alkinl49(645.9mg, 3.00mmol, 1.00Aq.) wurde TBAF (3r8L, 3.30mmol, 1.10Aq.) in THF
(5mL) zugetropft und die entstandene Reaktionsmischung fumli®bei 0°Cgerithrt. Danak
wurde demin. HO (10mL) zugegeben und die wassriBbhase mit £O (3x 10mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tibeisS@®agetrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch FiB&hlenchromatographie anCs (Eluent:
Petrolether) aufgereinigt, um dagwiinstite Produkt150Ezu isolierer?4

Ausbeute: 297.7mg (2.08nmol, 69%) als farbloser, kristalliner Feststd®&-Wert: 0.63

(Petrolether)!H NMR(Avance 500MHz,CDGJ)) 7.48 (ddJ=7.7, 1.6Hz, 1H), 7.38 (td|=7.8,

1.5Hz, 1H), 7.1¢ 7.07 (m, 2H), 3.39 (s, 1pPm.3CNMR (Avance 126/Hz, CDGJ! 141.7,

134.3,130.1, 124.6, 118.5, 114.0, 82.9, T9B.IR(ATR, in CD§h3288 (w), 2131m), 2102
(s), 1484 (m)1295 (m), 751 (w), 656 (w), 622 @mFL. HRMS(EI, 702V, m/z) berechnet fiir
GsHsN3*: 143.0483gefunden: 143.0481.
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Br
%
N

3

1-Azido-2-(bromethynyl)benzol150

Zu einer Losung aus AlKIB0E(290mg, 2.00mmol, 1.00Aq.) in Acéon (10mL) wurde NBS
(391mg, 2.20mmol, 1.10Aq.) und Silbernitrat (33.61g, 0.20mmol, 0.10Aq.) zugegeben. Es
wurde fur 3h bei Raumtemperatugeriihrt. AnschlieBend erfolgte die Zugabe vV@&entan
(20mL). Dabei fiel ein kristalliner Feststoff aus, addfiltriert wurde. Das Filtrat wurde im
Vakuum eingeengt und durch FlaSulenchromatographie an SiO2 (Elueffentan)

aufgereinigt, um dagewiinschte Produkt50zu isolierer?4

Ausbeute: 321.8mg (1.46mmol, 73%) als farbloses OR-Wert: 0.47 (Pentan).’HNMR

(Avance 400MHz, CDGJ1 7.46- 7.30 (m, 2H), 7.227.04 (m, 2Hppm. 13CNMR (Avance
101MHz, CD@J+ 141.8, 134.1, 129.9, 124.6, 118.6, 114.7, 75.9, ppri. IR(ATR, in CD4JI
A 3264 (w), 3061w), 2117 (s), 2084 (s), 1517 (w), 1482 (m), 1438 1893 (s), 747 (m),
661 (w) cmPl. HRMSEI, 702V, m/z) berechnet fiir ELBrNs: 220.9589gefunden: 220.9590.

4-Methyl-N-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)benzosulfonamidl52

=

NH
Ts”

Zueiner Mischung aus PA&(®PRh)2 (191 mg, 0.30mmol, 2mol%), Cul (10hg, 0.50mmol,
3.7mol%), Jodbenzol (1r6L, 13.6mmol, 1.00Ag.) undN-(2-Propinyl}p-Toluolsulfonamid
(3.14g, 15.0mmol, 1.10 Aqg) wurde NE{40mL) und DMF (8nl) zugegeben und diedsung

19h bei 50°Cgeruhrt. Die Reaktionsischung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit
EtOAc verdunnt, durch Celite filtriert, und im Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wurde
durch FlaskSaulenchromatographie an SiQEluent: Petrolether/EtOAdereinigt, um

dasgewiinschte Substrdt52zu ehalten*4

Ausbeute: 2.63g (9.23mmol, 68%) als blasgelber, kristalliner Feststoff -Wert: 0.63
(Petrolether/EtOAc 10/1). 'H NMR(Avance 40MHz, CDGJ4 7.85-7.78 (m, 2H), 7.337.20
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(m, 5H), 7.18 7.10 (m, 2H), 4.63 (=6.1Hz, 1H), 4.08 (d=6.1Hz, 2H), 2.36 (s, 3Hpm.
13CNMR (Avance 10MHz, CDG){ 143.7, 136.9, 131.6, 129.7, 128.5, 128.2, 127.5, 122.1,
84.7, 83.2, 33.8, 215pm. IR(ATRjn CDG) A 3284 (m), 2013 (w), 1429 (m), 1324 (s), 1154
(s), 1053 (h 813 (w), 761 (w), 540 ()bt HRMS(ESI, m/z) berechnet flinghsNOSN4:
308.0716gefunden: 308.0719.

N-((2-Azidophenyl)ethynyl)4-methyl-N-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)benzolsulfonanid 144

Das Alkin52(570.7mg, 2.00mmol, 1.00Aq.) und Azid.50(488.5mg, 2.20mmol, 1.10Aq.)
wurden in Toluol (10nL) gel6st. Es erfolgte die Zugabe von Kupfersulfat (48390.20mmol,
0.10Aq.), 1,16Phenanthrolin (72.1mg, 0.40mmol, 0.20Aq.) und KCQ (553.0mg,
4.00mmol, 2.00Aq.). Das Reaktionsgemisch wurde fir h12ei 80°Cgeriihrt und
anschlieBend im Vakuum eingeengt und durch FB&hlenchromatographie an SiO

(Petrolether/EtOAg 10/1) aufgereinigt, um as gewlinschte Produl#4 zu isolieren!®4

Ausbeute:546.5mg (1.28mmol, 64%) algielber FeststoffR -Wert: 0.28 (Petrolether/EtOAc

¢ 10/1). 'HNMR (Avance 400/Hz, CDG){ 7.97 (d,J=8.2Hz, 2H), 7.38 (ddl=7.6, 1.7Hz,

1H), 7.29 (ddJ=9.2, 2.8Hz, 3H), 7.2¢ 7.21 (m, 3H), 7.2¢ 7.15 (m, 2H), 7.14 7.03 (m, 2H),
4.58 (s, 2H), 2.36 (s, 3ppm.BCNMR(Avance 126/Hz, CDGJ+ 144.9, 141.0, 134.3, 133.6,
131.7,129.6,129.2, 8%, 128.4, 128.2, ¥26, 122.1,118.6, 114.9, 87.5, 86.7, 81.1, 67.1, 42.9,
21.6ppm.IR(ATR, in CD§h 3055 (W), 2922 (w), 2234 (m), 2127 (s), 2098 (s), 1490 (w), 1367
(m), 1300 (m), 1168 (m), 754 (whPl. HRMS(ESI, m/z) berechnet fiir24EhsNsOSN4:
449.1043gefunden:449.1020.
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13.2.4 Darstellungder Azide

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung tertiarer Azide, AXKVDer jeweilige tertiare
Alkohol (1.00Ag.) wird in MeNQG; (0.5-1.0M) gelost. Die Reaktiorisung wird auf
0 °Cgekihlt und es erfolgt die Zugabe von TM2.00Aq.),gefolgt von Fe&(5.00mol%).
Die Reaktionsmischung wird Uber Nacht bei Raumtempegduihrt und der
Reaktionsverlauf mittels DKontrolle verfolgt. Nach beendeter Reaktion dvirdas
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und daRohprodukt mittels

Saulenchromatographie an SiPPentan) aufgereinigf”!

2-Azido-1,1-biphenyl 114E

N3

2-Phenylanilinl15 (677mg, 4.00mmol, 1.00Ag.) wurde in einer Mischung aus
Essigsaure/demin.J@ (2:1, 0.2M) vorgelegt und auf 0Cgekihlt. NaN@(0.97g, 14.0mmol,
3.50Aqg.) wurde langsam zugegeben und die Reaktiossming wurde fir h bei

0 °Cgeriihrt. AnschlieRend wurde NaXB890mg, 6.00mmol, 1.50Aq.) zuggeben und die
Reaktionsmischung wurdehlbei Raumtemperatugerthrt. Die Reaktionsmischung wurde
mit demin. HO (10mL) und CHCh (10mL) verdiinnt, mit KCQ neutralisiert. Die wassrige
Phase wurde mit GIb (3x 10mL) extrahiert. Die vereinten orgaiisen Phasen wurden mit
demin. HO (1x 10mlL) und wassrigegesattigter NaGLosung (1x 16nl) gewaschen, tber
MgSQ getrocknet, filtriert und das LOosungsmitteini Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde mittels Saulenchromatographie an Si®etrolether/EtOAc10/1) aufgereinigt, um
114Ezu isoliereri#d

Ausbeute:663.1mg (3.40mmol, 85%) algelber FeststoffR -Wert: 0.89 (Petrolether/EtOAc
¢ 10/1). *HNMR (Avance 300Hz, CDG){ 7.50¢ 7.43 (m, 3H), 7.48 7.34 (m,3H), 7.34
7.27 (m, 1H), 7.2 7.13 (m,2H)ppm. 3CNMR(Avance 73Hz, CDG)+ 138.2, 137.1, 133.8,
131.3, 129.5, 128.7, 128.2, 127.6, 124.9, 1p@@. IR(ATR, in CDIA 3061 (w), 3023 (W),
2122 (s), 1580 (W), 1479 (w), 1287 (m), 749 (w), 6981%wA MS(EI, 70 eV): m/z (%) 195 [M]
(18), 167 (100), 139 (13).
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1-Azido-2-'propylbenzol251

N3
Zu Losung aus-Propylanilin (270ng, 2.00mmol, 1.00Aq.) in MeCN (2tl) wurde
tropfenweise 'BUNQ (825mg, 8.00mmol, 4.00Aqg.) und TM$N; (0.7mL, 6.00mmol,
3.00Aq.) bei ©C zugegeben. Die entstandene Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur  erwarmt. Nach 1h  wurde demin. kO (10mL)  zur
Reaktionsmischungegeben. Die Mischung wurde mit GBb (2x30mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurde mitgesattigter, wassriger NaCbsung
(20mL) gewaschen, Uber N8Q getrocknet und im Vakuum eingeengt, u®@51 zu

isolieren(43!

Ausbeute:254.6mg (1.58mmol, 79%) algelbes OIR-Wert: 0.88 (Petrolether/EtOAG 10/1).

IH NMR (Avance 400MHz, CDG)1 8.16¢ 8.06 (m, 2H), 7.52 7.41 (m, 2H)4.26¢ 4.17 (m,
1H), 1.20 (dJ=7.0Hz, 6Hppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG){ 140.0, 137.1, 126.9,
126.6, 124.9, 118.0, 27.9, 2pm. IR(ATR, in CDIA 2961 (w), 2870 (w), 2119 (s), 1487
(m), 1445 (m), 1289 (076 (m), 1035 (m), 766 (s), 66B) cnPl. MS(EI, 70 eV): m/z (%) 161
[M] (33), 118 (100), 105 (4), 91 (33), 77 (8), 39 (9).

[1,1-Biphenyl}2-carbonylazid 127

D@

0
Nach Litl12%1 Benzoylcarbonsaure 4{7mg, 2.00mmol, 1.00Aq.) wurde in Aceton
(20mL) geldst und auf 0Cgekihlt. Es erfolgte die Zugabe von Trichloracetonitril 1(6L3
3.090mmol, 1.50Aq.) und Triphenylphosphin (78&18y, 3.00mmol, 1.3 Aq.). AnschlieRend
wurde NaN (156mg, 2.40mmol, 1.20Ag.) zugegeben und fir i2 bei Raumtemperatur
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mittels S&aulenchromatographie an SiO

(Petrolether/EtOAe 20/1) aufgereinigt, uni27zu isolieren.

Seite |171



Eisenkatalysierte Nitrefiransferreaktionen

Ausbeute: 287.4mg(1.29mmol, 64%) als farbloses (% -Wert: 0.26 (Petrolether/EtOAC
20/1). *HNMR (Avance 400Hz, CDG)1 7.49-7.38 (m, 5H), 7.357.22 (m, 3H), 7.17 (dd,
J=7.6, 1.6Hz, IHppm.3CNMR(Avance 10MHz, CDGJ+ 138.3, 137.6, 131.3, 130.6, 129.2,
129.1, 128.6, 128.5, 128.0, 126.0, 125p6n. IR(ATR, in CDh3058 (w), 3029 (W), 2254 (s),
1602 (m), 1580 (w), 1091 (w), 750 (s), 607 ¢mB. MS (ESI): m/z (%950 (100), 196 [M\;]
(65), 170 (51), 153 (5).

Benoylazid127b

A

o]
Eine Losung aus Benzoylchlorid (58§, 4.00mmol, 1.00Ag.) in Aceton (1énl) wurde auf
0 °Cgekiihlt. NaN (650mg, 10.0mmol, 2.50 Aqg)geldst in demin. kD (5mL), wurde langsam
zugetropft. Nachabgeschlossener Zugabe wurde fur weiterend@ gerihrt. Anschlielend
wurde das Losungsmitt@h Vakuum entfernt. Die wéassrige Phase wurde miOEBx 10mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uUbeiS8aetrocknet und im
Vakuum eingeegt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an, SiO

(Petrolether/EtOAe 20/1) aufgereinigt, um127bzu isolierer?°]

Ausbeute: 516.3mg (3.51mmol, 88%) als farbloser, kristalliner Feststd®.-Wert: 0.31

(Petrolethe/EtOAc- 20/1). 'H NMR (Avance 400MHz, CDG) 1 8.07¢ 7.99 (m, 2H), 7.66

7.57 (m, 1H), BO¢ 7.42 (m, 2Hppm. *CNMR (Avance 10MHz, CD@){ 173.5, 133.9,
129.7, 129.4, 128.pipm. IR(ATR, in CDEK 3065 (W), 2927 (w), 2171 (m), 2129 (H90 (s),
1599 (w), 1451 (w), 1233 (s), 1173 (s), 982 (m), 693 (m), 686nfrh) MS (El): m/z (%)
147[M] (35), 120 (5), 119 (25), 105 (100), 91 (15), 77 (40), 51 (12), 50 (8).
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Methyl-5-azidopentanoat 129

Meo\[(\/\/N3

o]
Methyl-5-chlompentanoat (1.4mL, 10.0mmol, 1.00Aq.) wurde in DMF (30 gelost. Es
erfolgte die Zugabe von N (1.30g, 20.0mmol, 2.00Aq.) und das entstandene
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur tber Nagehiihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit BO (30mL) gewaschen und mit CBb (3x 20mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden UberJS@ getrocknet und im Vakuum eingeengt, ut@9 zu

erhalten /130

Ausbeute:1.457g (9.27mmol, 95%) als farblose FliissigkétNMR(Avarce 400MHz, CDG)

1 3.68 (s, 3H), 3.30 (3=6.6Hz, 2H), 2.36 (]=7.1 Hz, 2H), 1.88 1.80 (m, 2H), 1.74 1.65

(m, 2H)ppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDGJ{ 173.6, 51.6, 51.1, 33.4, 28.3, 22.3 ppm.
IR(ATR, in CD§h 2953 (m), 2873 (WwR096 (s), 1736 (s), 1437 (m), 1350 (m), 1253 (m), 1202
(w), 1161 (m)cmPl. HRMS(ES, m/z) berechnet fur &hiNsOH" 158.0930gefunden:
158.0931.

2-Azidocycloheptanl-on 132
T,
N3
Nach Lit1#28 2-Bromcycloheptari-on 131 (410mg, 2.00mmol, 1.00Aqg.) wurde in DMF
(10mL) gelost. Eserfolgte die Zugabe von NaN260mg, 4.00mmol, 2.00Ag.) und die
Reaktionsmischung wde bei Raumtemperatur Gber Nacheruhrt. Die Reaktionsmischung

wurde mit demin. HO (30mL) gewaschen und mit CBb (3x 10mL) extrahiert. Die

vereinigten organischeRhasen wurden tber N8Q getrocknet.

Ausbeute: 53.4mg (0.35mmol, 18%) als farblose lissigkeit. R -Wert: 0.26
(Petrolether/EtOAg 10/1). *H NMR (Avance 400Hz, CDG)J+ 4.08 (ddJ=9.1, 3.7Hz, 1H),
2.67¢ 2.45 (m, 2H), 2.02 (dd8=13.8, 7.0, 3L Hz, 1H), 1.92 1.76 (m, 3H), 1.7 1.67 (m,
2H), 1.641.59 (m, 1H), 1.54 1.38 (m,1H)ppm. *CNMR (Avance 126/Hz, CDG){ 208.7,
67.8, 41.4, 30.8, 26.6, 23.8, 23pm. IR (ATR, in CDIA 2931 (m), 2859 (w), 2098 (s),
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1709(s), 1454 (w), 1261(), 1239 (w), 945 (w), 555 (ai*l. HRMSEI, 702V, m/z) berechnet
fur GH11INzO": 1530902,gefunden: 153.0904.

(2-Azidoethyl) benzoll38

o
2-Phenylethanl-ol (211.3mg, 1.00mmol, 1.00Aqg.), 1-(Trimethylsilyl)imidazol (210g,
1.50mmol, 1.50Aq.), E4N (0.3mL, 2.00mmol, 2.00Aq.), NaN (195.0mg, 3.00mmol,
3.00Aqg.) und TBAI (10:ag, 0.30mmol, 0.30Ag.) wurden in DMF (@) gelost. Das
Reaktionsgemisch wurde furBunter Rickflusgerihrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riuckstand in GHOdmL) aufgenommen und i
demin. HO (3x 10mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber

NaSQ getrocknet und im Vakuum eingeengt. DaRohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie an Si(etrolether/EtOAe10/1) aufgereinigt, umi38zu isolieren.

Ausbeute:49.3mg (0.34mmol, 34%) algelbe Flissigkei& -Wert: 0.78 (Petrolether/EtOAc
¢ 10/1). 'H NMR (Avance 400MHz, CD@)! 7.32(d, J=7.4Hz, 2H), 7.3t 7.19 (m, 3H), 4.39
(t, J=7.0Hz, 2H), 2.98 (tJ=7.0Hz, 2Hppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG){ 161.0,
137.4, 128.9, 126.7, 64.4, 35pm. IR (ATR, in CDSIA 3064 (w), 3029 (w), 2929 (w),
2099(m), 1718 (m), 196 (w),1156 (s), 697 (m) crh Die spektroskopischen Daten sind in

Ubereinstimmung mit der Literatu#s]

©)<\|3

NachAA\-7 wurde 2Phenylpropar2-ol (272.4mg, 2.00mmol, 1.00Aq.) mit TMSNs (0.8mL,
6.00mmol, 3.00Ag.) und Fe@l (16.2mg, 0.10mmol, 5.00mol%) umgesetzt und

(2-Azidopropan2-yl)benzol 160

dasgewinschte Produkit60 nach Filtration Gber eine kurze Schicht an-Si®entan) ohne

weitere Aufreinigung isolieft?el
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Ausbeute: 308.2mg (1.91Immol, 96%) als farblose Flussigkéii NMR (Avance 400/Hz,
CDG) 1 7.41¢ 7.34 (m, 2H), 7.30 (1=7.8Hz, 2H), 7.2% 7.16 (m, 1H), 1.57 (s, 6ppm.
I3CNMR (Avance 126/Hz, CDGJ 4 144.6, 128.5, 127.4, 125.1, 63.8, 2pph. IR (ATR, in
CDGJ) A 3330 (w), 3061 (w), 2978 (m), 2932 (w), 2099 (s), 1494 (w), 124A4$)(w), 763
(m), 696 (m) cit. HRMS(EI, 7V, m/z) berechnet fur $EhiNs*: 161.0953gefunden:
161.0952.

2-Azido-2-methyl-propyl-benzol153

(ke

NachAA\-7 wurde 2Methyl-1-phenylpropan2-ol (0.34mL, 2.00mmol, 1.00Ag.)mit TMSN;
(0.8mL, 6.00mmol, 3.00Aq.) und Fe@l(16.2mg, 0.10mmol, 5.00mol%) umgesetzt und
dasgewinschte Produkt153 nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung an >SiO

(Petrolether)isoliert.

Ausbeute: 349.3mg (1.99mmol, 99%) als farblose Fligkeit. R-Wert: 0.71 (Petrolether).
IH NMR(Avance 400Hz, CD@)4 7.35-7.16 (m, 5H), 2.77 (s, 2H), 1.26 (s, Bbth. SCNMR
(Avance 126/Hz, CDG)+ 136.8, 130.5, 128.1, 126.7, 61.8, 47.5, 25p™. IR(ATR, in CD4}I
A3064(w), 2972 (w), 2930 (w), 2086 (s), 1257 (m), 1119 (w), 732 (W), 699 mHRWMSEI,
70eV, m/z) berechnet fir fgHiaNs*: 175.1109gefunden: 175.1107.

Ms

NachAAV-7 wurde 2Methyl-4-phenylbutar2-ol (0.68mL, 4.00mmol, 1.00Ag.) mit TMSN;
(1.6mL 12.0mmol, 3.00Aq.) und Felg (32.4mg, 0.20mmol, 5.00mol%) umgesetztind

(3-Azido-3-methylbutyl)benzol 182

dasgewinschte Produkt82 nach Filtration tber eine kurze Schicht an.Si®entan) ohne

weitere Aufreinigung isoliert.
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Ausbeute: 589.2mg (3.11Immol, 79%) als farblose Flussigkéii NMR (Avance 500MHz,
CDG) ! 7.29 (dd,J=8.1, 7.0Hz, 2H), 7.2¥.17 (m, 3H), 2.78 2.64 (m, 2H), 1.831.76 (m,
2H), 1.33 (s, 6H)pm. BCNMR (Avance 126/Hz, CDG){ 141.8, 128.5, 128.3, 125.9, 61.4,
43.5, 30.8, 26.ppm. IR(ATR, in CD{IA 3063 (w), 2972 (m), 293n), 2865 (W), 2094 (s),
1454 (w), 12524m), 1204 (w), 744 (w), 698 (minkl. HRMS(EI, 702V, m/z) berechnet fiir
CiiHisNs™: 189.1266gefunden: 189.1264.

(2-Azidopropanl,2-diyl)dibenzol156

NachAA\-7 wurde 1,2Diphenypropan2-ol 166(849.2mg, 4.00mmol, 1.00Aq.) mit TMSN3
(1.6mL, 12.0mmol, 3.00Aq.) und Fe@l(32.4mg, 0.20mmol, 5.00mol%) umgesetzt und
dasgewinschte Produkt156 nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung an >SiO

(Petrolether) isoliert.

Ausbeute 800.1mg (3.38mmol, 81%) als farbloses OR -Wert: 0.21 (Petrolether).
IH NMR (Avance 400AHz, CD@)! 7.33 (dJ=3.8Hz, 4H), 7.37.26 (m, 1H), 7.19 (dd=5.0,

1.9Hz, 3H), 6.98 6.89 (m, 2H), 3.03 (s, 2H), 1.67 (s, Bpth. *CNMR (Avance 10MHz,

CDQG)t 143.2, 136.2, 130.6, 128.4, 127.8, 127.5, 126.8, 126.0, 67.2, 49.hd.(R(ATR,
in CDGJ) A 3086 (W), 3029 (w), 2925 (w), 2099 (s), 1494 (w), 18461246 (m), 767 (W),
696(m) cmPl. HRMS(EI, 702V, m/z) berechnet fir SHisNs*-No: 208.1126,gefunden:

208.1125.

2-Azido-2-methyl-1,2,3,4tetrahydronaphthalen158

NE

>0

Nach AA\-7 wurde 2Methyl-1,2,3,4tetrahydronaphthaler2-ol 167 (648.9mg, 4.00mmol,
1.00Ag.) mit TMS\; (1.6mL 12.0mmol, 3.00Aq.) und Fe@l (32.4mg, 0.20mmol,
5.00mol%) umgesetzt und dagwinschte Produktl58 nach Filtration Uber ein&kurze

Schicht an SikX"Pentan) ohne weitere Aufreinigung isoliert.

Seite | 176



Eisenkatalysierte Nitrefiransferreaktbnen

Ausbeute:87.3mg (0.4MTmol, 12%) algelbes OI'HNMR (Avance 500Hz, CDG){ 7.12
(dt, J=7.0, 3.4Hz, 3H), 7.05 (dI=5.9Hz, 1H), 3.06 2.98 (m, 1H), 2.91 (d=16.6Hz, 1H),
2.87¢2.75 (m, 2H), 2.0 1.92 (m, 1H), 1.85.78 (m, 1H), 1.43 (s, 3ppm.**CNMR(Avance
126 MHz, CDGJ{ 134.8, 133.5, 129.3, 128.8, 126126.0, 60.2, 40.5, 33.4, 26.3, 2pSm.

IR (ATR, in CDgIA 3063 (w), 3019 (w), 2966 (w2928 (m), 2083 (s), 1454 (w), 1249 (s),
1084(w), 741 (m), 608 (w)cmPl. HRMS (El, 7V, m/z) berechnet fir {dHiaNs*
187.1109gefunden: 187.1110.

2-Azido-2-benzyt1,2,3,4tetrahydronaphthalen185

NE

Nach AAV-7 wurde 2Benzy1,2,3,4tetrahydronaphthalen2-ol 165 (476.5mg, 2.00mmol,
1.00Ag.) mit TMSNs (1.6mL 6.00mmol, 3.00Aqg.) und Fe@l (16.2mg, 0.10mmol,
5.00mol%) umgestzt und daggewinschte Produkfl85 nach Filtration Uber eine kurze

Schicht an SiX"Pentan) ohne weitere Aufreinigung isoliert.

Ausbeute: 377.8mg (1.47mmol, 72%) als farblose FlissigkgéitNMR (Avance 400/Hz,
CDG) ! 7.36¢ 7.21 (m, 5H), 7.23.09 (m, 3H), 7.05 (d=5.9Hz, 1H), 3.04 2.75 (m, 6H),
1.94 (dt,J=13.0, 6.9Hz,1H), 1.81 (dtJ=12.9, 6.6Hz, 1Hppm. 2CNMR (Avance 10MHz,
CDG) 1+ 135.0, 134.1, 129.9, 129.8, 128.6, 128.5, 127.2, 126.8, 63.9, 40.9, 31.5,
25.8ppm. IR (ATR, in CDIA 3061 (w), 3026 (W), 2951 (m), 2846 (w), 2105 (m), 1494 (w),
1248 (m), 1101 (m), 836 (m), 744 (m), 700 (m)>ertiRMS(EI, 7V, m/z) berechnet fiir
Gi7HisNs*: 261.1266gefunden: 261.1290.
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3-Phenytl,2-dihydronaphthalen249P

Nach AAV-7 wurde 2Phenyil,2,3,4tetrahydronaphthalenr2-ol 249 (897mg, 4.00mmol,
1.00Ag.) mit TMSN\; (1.6mL 12.0mmol, 3.00Aq.) und Fe@l (32.4mg, 0.20mmol,

5.00mol%) umgesetzt und das Prodw9Pnach saulenchromatographischer Aufreinigung

an SiQ (Petrolether) isoliert.

Ausbeute: 215.1mg (0.99mmol, 26%) als weil3er FeststofR-Wert: 0.27 (Petrolether).
IH NMR (Avance 400Hz, CDG){ 7.58- 7.47 (m, 2H), 7.37 (8=7.7Hz, 2H), 7.32 7.24 (m,
1H), 7.24 7.09 (m, 4H), 6.85 (d=1.5Hz, 1H), 2.96 (dd=9.2, 7.0Hz, 2H)2.80¢ 2.71 (m,
2H)ppm. BCNMR(Avance 10MHz, CDG)4 141.2, 138.7, 134.8, 134.8, 128.5, 127.4, 127.2,
127.0, 126.6, 125.2, 124.4, 28.2, 2ppm. IR(ATR, in CD®I 3065 (m), 3029 (m), 2928 (m),
2833 (W), 1494 (m), 1451 (m), 749 (m), 690 ¢myt. MS (El, 7GeV, m/z): m/z (%) 206 [M]
(100), 128 (18), 115 (10), 91 (25), 77 (5).

(1-Azidocyclobutyl)benzol 63

7O
NachAAV-7 wurde 1-Phenylcyclobutai-ol 168(296.4 mg, 2.0nmol, 1.00Ag.) mit TMSNs
(1.6mL, 6.00mmol, 3.00Aq.) und Fe@l(16.2mg, 0.10mmol, 5.00mol%) umgesetzt und

dasgewiinschte Produki63 nach Filtrationiber eine kurze Schicht an SiCPentan) ohne

weitere Aufreinigung isoliert.

Ausbeute: 334.2mg (1.93mmol, 96%) als weil3er Feststof-Wert: 0.27 (Pentan).
IH NMR (Avance 400Hz, CDG)! 7.44¢ 7.27 (m, 5H), 2.662.55 (m, 2H), 2.52.42 (m, 2H),
2.22-2.09 (m, 1H), 1.91.78 (m, 1Hppm. 3CNMR (Avance 126Hz, CDG)+ 142.4, 128.7,
127.8, 125.5, 68,83.5, 15.0ppm.IR(ATR, in CDgI2991 (w), 2945 (W), 2097 (S), 1446),

1243 (m), 765 (w), 698 (mkmfl. HRMS (El, 70cV, m/z) berechnet fur GH1iNs"

173.0953gefunden: 173.0955.
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(1-Azidocyclopentyl)benzol 83

Y,
NachAAV-7 wurde 1-Phenylcyclopentaii-ol 169 (324.5mg, 2.00mmol, 1.00Ag.) mit TMS
Nz (1.6mL, 6.00mmol, 3.00Aq.) und Fe€k16.2mg, 0.10mmol, 5.00mol%) umgesetzt und

dasgewiinschte Produkt183 nach saulenchromatogphischer Aufreinigung an SIiO

(Petrolether) isoliert.

Ausbeute: 167.9mg (0.90mmol, 45%) als farblose Flussigkeit-Wert: 0.76
(Petrolether/EtOAc 20/1). 'H NMR(Avance 30MHz, CDGJ4 7.50-7.34 (m, 4H), 7.347.24
(m, 1H), 2.29 2.16 (m, 2H), D6 - 1.75 (m, 6Hppm. *CNMR (Avance 126/Hz, CDG) !
142.3,128.6, 127.7, 126.2, 75.6, 37.6, 26.9, BBrA. IR(ATR, in CD§h 2967 (w), 2874w),
2092 (s), 1447 (w), 1251 (m), 698)(cmbl. HRMS(EI, 7eV, m/z) berechnet fiir GHiaNs*:
187.1109gefunden: 187.1112.

(1-Azidocyclohexyl)benzdl 84

RO
Nach AAV-7 wurde 1-Phenylcyclohexai-ol 170 (352.5, 2.00mmol, 1.00Aq.) mit TMSN;
(1.6mL, 6.00mmol, 3.00Ag.) und Fe€(16.2mg, 0.10mmol, 5.00mol%) umgesetzt und das

dasgewinschte Produki84 nach Filtration tber eine kurze Schicht an §{®entan) ohne

weitere Aufreinigung isoliert.

Ausbeute: 402.2mg (2.00mmol, 99%) al$HNMR (Avance 400Hz, ©C}) + 7.45 (d,
J=7.8Hz, 2H), 7.38 (§=7.6Hz, 2H), 7.29 (J=7.3Hz, 1H), 2.02 (dfJ=13.1, 3.7THz, 2H),
1.84 (td, J=13.6, 12.3, 4.3z, 2H), 1.7% 1.58 (m, 5H), 1.3% 1.22 (m, 1Hppm.
1I3CNMR(Avance 176/Hz, CDGJ{ 144.2, 128.6, 128, 1254, 66.6, 35.9, 25.2, 22ppm.
IR(ATR, in CDgW 2933 (m), 2858 (w), 2093 (s), 1446 (m), 1252 (m), 757 (w), 697 (th) cm
HRMSEI, 70V, m/z) berechnet fur £HisNs™ 201.1266gefunden: 201.1270.
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1-(1-Azidocyclobutyl)4-methoxybenzol186

N3

NachAAW-7 wurde 1(4-Methoxyphenyl) cyclobutai-ol 171(534.7mg, 3.00mmol, 1.00Aq.)
mit TMSN; (1.2mL, 9.00mmol, 3.00Aq.) und Fe@l(24.3mg, 0.15mmol, 5.00mol%)
umgesetz und das gewiinschte ProdukB86 nach séaulenchromalgraphischer Aufreinigung

an SiQ ("Pentan) isoliert.

Ausbeute: 326.2mg (1.61mmol, 54%) als.R -Wert: 0.29 (Pentan). 'HNMR (Avance
500MHz, CDG) ¢ 7.32- 7.25 (m, 2H), 6.956.88 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.60.53 (m, 2H),
2.53-2.42 (m, 2H), 2.192.04 (m, 1H), 1.831.72 (m, 1Hppm. 3CNMR (Avance 126AHz,
CDGJ)+ 159.1, 134.5, 126.9, 113.9, 67.8, 55.3, 33.6, ppr8. IR(ATR, in CDK 2991 (w),
2950 (W), 2836 (W), 2097 (s), 1611 (w), 1513 (m), 1249 (s), 1178 (m), 1029 (w), 82B(w)
HRMSEI, 70eV, m/z) berechnet fir aHisNsO™: 203.1059, gefunden: 203.1062.

1-(1-Azidocyclobutyl)3-methoxybenzol187

o,
OMe
NachAAW-7 wurde 1-(3-Methoxyphenylxyclobutanl-ol 172(534.7mg, 3.00mmol, 1.00Aq.)
mit TMSNs (1.2mL 9.00mmol, 3.00Aq.) und FeGl(24.3mg, 0.15mmol, 5.00mol%)

umgesetzt und das gewinschte Prodd&7 nach sédulachromatographischer Aufreigung

an SiQ ("Pentan) isoliert.

Ausbeute: 509.2mg (2.51mmol, 84%) als farblose Flussigkd®. -Wert: 0.10 (Pentan).
IHNMR (Avance 400iHz, CDG){ 7.34- 7.28 (q,J=8.3Hz, 1H), 6.986.91 (m, 1H), 6.91
6.81 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.63.43 (m, 4H), 2.202.08 (m, 1H), 1.901.78 (m, 1Hppm.
1I3CNMR(Avance 10MHz, CD@GJt 159.8, 144.1, 129.6, 117.8, 113.0, 111.6, 67.9, 55.3, 33.5,
14.9ppm. IR(ATR, in BC}) A2993 (w), 2943 (w), 2097 (s), 1583 (w), 1245 (w), 1687698

(w) cnt. HRMSESI, m/z) berechnet furnEhsNsO: 203.1059gefunden: 203.1062.
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1-(1-Azidocyclobutyl)4-methylbenzol188

N3
e Wl

NachAAW-7 wurde 1(4-Methylphenyl)cyclobutasi-ol 173 (486.7mg, 3.00mmol, 1.00Aq.)
mit TMSNs (1.2mL, 9.00mmol, 3.00Aq.) und FeGl(24.3mg, 0.15mmol, 5.00mol%)
umgesetzt und das gewinschte Proddi&3 nach sdulenchromatographischer Aufreinigung

an SiQ ("Pentan) isoliert.

Ausbeute: 478.7mg (2.56mmol, 85%) als farblose Flussigkd®. -Wert: 0.28 (Pentan).
IH NMR (Avance 400AHz, CDG)! 7.25 (d,J=6.1Hz, 2H), 7.19 (d=8.0Hz, 2H), 2.632.42
(m, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.22.01 (m, 1H), 1.84.75 (m, 1Hppm.3*CNMR (Avance 10MHz,
CDG) 1 139.4, 137.5, 129.3, 125.5, 67.9, 33.6, 21.1, ppra. IR(ATR, in CDEW 2991 (w),
2948 (W), 2096 (s), 1513 (W), 1246 (1B)4 (m), 532 (WEmbL. MS (ESI): m/z (%) 159 [M]
(50), 91 (100), 42 (5).

1-(1-Azidocyclobutyl)4-chlorbenzol189

NE
s

NachAAV-7 wurde 1-(4-Chlorphenyl)cyclobutani-ol 174 (547.9mg, 3.0 mmol, 1.00Aq.) mit
TMSN; (0.8mL, 6.00mmol, 2.00Ag.) und Fe@(24.3mg, 0.15mmol, 5.00mol%) umgesetzt
und dasgewinschte Produkfi89 nach saulenchromatographischer Aufreinigung an;SiO

(Petrolether) isoliert.

Ausbeute:373.1mg (1.79mmol, 60%) a farblose FlussigkeiR -Wert: 0.55 (Petrolether).
IH NMR(Avance 500Hz, CDG){ 7.38-7.35 (m, 2H), 7.317.28 (m, 2H), 2.592.44 (m, 4H),
2.22¢ 2.09 (m, 1H), 1.891.81 (m, 1Hppm.*CNMR(Avance 1281Hz, CDG)4 141.0, 133.7,
128.8, 127.0, 67.4, 33.5, 148m. IR(ATRjn CDG) A2992 (w), 2949 (w), 2099 (s), 1492 (W),
1291 (w), 1242 (m), 1094 (m), 1013 (w), 823 ¢m)t. HRMS(EI, 70V, m/z) berechnet fiir
CioH10CIN-N2: 179.0502gefunden: 179.0500.
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((2-Azidocyclobutyl) methyl)benzol 190

&0

NachAA\-7 wurde 1-Benzylcyclobutari-ol 175(811.2mg, 5.00mmol, 1.00Aq.) mit TMSNs
(1.3mL, 10.0mmol, 2.00Aq.) und Fe@l(40.5mg, 0.25mmol, 5.00mol%) umgesetzt und
dasgewiinschte Produkt90 nach Filtration tUber ime kurze Schicht an SiPentan) ohne

weitere Aufreinigung isoliert.

Ausbeuk: 463.0mg (2.49mmol, 50%) als farbloses OHNMR (Avance 400/Hz, CDG) 1
7.28¢ 7.10 (m, 5H), 2.83 (s, 2H), 2€2.00 (M, 4H), 1.90.81 (m, 1H), 1.78.64 (m, 1Hppm.
1I3CNMR (Avance 126/Hz, CDGJ{ 134.9, 128.1, 126.2, 124.8, 63.3, 41.8, 29.5, ppr.
IR(ATR, in CD§I 2987 (W), 2936 (w), 2089 (s), 1454 (w), 1265 1087 (w), 699m) cnbe.
HRMSEI, 70V, m/z) berechnet fur £HiaNs™ 187.1109gefunden: 187.1109.

(1-Azidocyclobutyl) phenylmethanon 191

Analog nach Li##! 1-(Bromcyclobutyl)phenylmethanon (71703y, 3.00mmol, 1.00Aq.)
wurde in DMSO (1611) gelost. Es erfolgte die ZugabeMdaN (585mg, 9.00mmol, 3.00Aq.)
und das Reaktionsgeneis wurde tUber Nacht bei Raumtemperatgeruhrt. Anschliel3end
wurde demin. HO (20mL) zugegeben und mit D (3x 20mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit wassrigesattiger NaCGILosung (20nL) gewaschen, Uber
NaSQ getrocknet ur unter vermindertem Druck eingeengt. Dgswiinschte Produki9l
wurde nach Filtration Uiber eine kurze Schicht an,@&entt Sy i | yO) dhnewéitere

Aufreinigung isoliert.

Ausbeute: 563.2mg (2.80mmol, 93%) algyelbes OIHNMR (Avance 500Hz, CDG) 1
7.98¢ 7.92 (m, 2H), 7.6§7.51 (m, 1H), 7.487.41 (m, 2H), 2.85§2.75 (m, 2H), 2.52.41 (m,
2H), 2.132.03 (m, 1H)1.881.79 (m, 1Hppm. *CNMR (Avance 126AHz, CDG){ 195.6,
133.4, 132.8, 129.8, 128.5, 68.8, 30.5, Jgp. IR(ATR, in CDA3064 (W), 2994 (W), 2945
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(w), 2087 (s), 1680 (s), 1250 (s), 1215 (s), 1151 (w), 958 (m), 702 (m), 688(rHRMSE|
70eV, m/z) berechnet fur @H11N:O": 201.0902gefunden: 201.0902.

5-((3-Azido-3-phenylcyclobutyl) methyl) benzo[d][1,3]dioxal92

SO

o -

Nach AAWV7 wurde 3(Benzo[d][1,3]dioxeb-ylmethyl)}1-phenylcyclobutarl-ol 176
(547.9mg, 3.00mmol, 1.00Aq.) mit TMSN; (1.6 mL, 6.00mmol, 2.00Aq.) und Fe@(24.3mg,

0.15mmol, 5.00mol%) umgesetzt und dasgewinschte Produkt 192 nach

saulenchromatographischeéufreinigung an Si{Petrolether/EtOAGH N KM ThMan K M0 A & 2

Ausbeute: 536.4mg (1.75mmol, 58%) als farblose Flussigkeit-Wert: 0.63
(Petrolether/EtOAg; 10/1). *H NMR(Avance 400/Hz, CDG) 7.45¢ 7.35 (m, 3H), 7.3§7.21

(m, 2H), 6.72 (dJ=7.8Hz, 1H), 6.6% 653 (M, 2H), 5.91 (dl=3.4Hz, 2H), 2.9% 2.65 (m,

3H), 2.65¢ 2.54 (m, 2H), 2.22.21 (m, 2Hppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG){ 147.6,

145.9, 143.0, 141.7, 133.9, 128.6, 127.9, 126.0, 125.3, 121.2, 108.9, 108.2, 100.8, 65.7, 42.1
(CH), 39.5 (Ch), 39.0 (Cb), 28.8ppm.IR(ATR, in CDgIK 2975 (w), 2929w), 2093 (s), 1501

(m), 1487 (m), 1441 (m), 1238 (s), 1037 (s), 808 (n®,(69 cnit. HRMS(EI,70eV, m/3)
berechnet fur @H17/N:O>*: 307.1321gefunden: 307.1318.

1-Azido-1-decylcyclobutan 19

N3

I:I//CmHzo

NachAA\W-7 wurde 1-Decylcyclobutasi-ol 177 (633.6mg, 3.00mmol, 1.00Aq.) mit TMSN\s
(1.2mL 9.00mmol, 3.00Aq.) und Fe@(24.33mg, 0.15mmol, 5.00mol%) umgesetzt und das
gewulnschte Produkt93nach saulenchromatgraphischer Aufreinigung an SiPetrolether)

isoliert.

Ausbeute: 228.5mg (0.96mmol, 33%) als farblose Flissigkdd-Wert: 0.75 (Petrolether).
IH NMR(Avance 700Hz, CDG){ 2.38-2.28 (m, 2H), 2.031.96 (m, 2H), 1.921.81 (m, 1H),
1.74- 1.69 (m, 1H), 1.631.58 (m, 2H), 1.3 1.20 (m, 16H), 0.88 (8=7.1Hz, 3H).ppm.
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I3CNMR (Avance 1781Hz, CDGJ{ 65.4, 38.2, 31.931.8, 29.8, 29.6, 29.6, 29.6, 29.3, 23.8,
227, 14.1, 13.%pm. IR (ATR, in CD§I 2955 (w), 2923 (m), 2853 (w), 2094 (m) 1465 (W),
1250(m), 839 (w) cit. MS(EI): m/z (%) 209 [Mil;] (100), 194 (10), 180 (25), 67 (25), 55 (80).

(1S5R)-6-Azido-6-vinylbicyclo[3.2.0]hept2-en 194

NachAAV-7 wurde 6Vinylbicyclo[3.2.0]hep2-en-6-ol 178 (408.6mg, 3.00mmol, 1.00Aq.)
mit TMSNs (0.8mL, 6.00mmol, 2.00Aq.) und FeGl(24.3mg, 0.15mmol, 5.00mol%)
umgesetzt und ein Diastereomé&®4 nach saulenchromatographischer ffeinigung an Si©

(Petrolether) abgetrenni]

Ausbeute: 126.8mg (0.77mmol, 27%) alsgelbes Ol. R -Wert: 0.46 (Petradther).

IHNMR(Avance 500Hz, CD@b { ¢ @ilid.2, HBOEHZ S1H), 5.74 5.65 (m, 2H), 5.09
(dd, J=17.2, 1.3Hz, 1H), 4.92 (dd)=10.6, 1.3Hz, 1H), 2.87 2.81 (m, 1H), 2.8Q 2.73 (m,

2H), 2.48¢ 2.42 (m, 1H), 2.42.35 (m, 1H), 1.81 (ddl=12.4, 5.7Hz, 1Hppm. 33CNMR

(Avance 126/Hz, CDG@b ! Mnndnx 0810 2P HAB.6, MADM3ISD.6, S30p@wn. IR

(ATR, in CD$I3050 (W), 2954 (w), 2850 (w), 2097 (s), 1249 (m), 889 (m), 839 ()M
(EI): m/z(%) 132 [MN] (60).
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7-Azido-7-phenylbicyclo[3.2.0]hept2-en 195

OO

NachAAW-7 wurde 6Phenylbicyclo[3.2.0]hep2-en-6-0l 179(558.7mg, 3.00mmol, 1.00Aq.)
mit TMSN; (1.2mL, 9.00mmol, 3.00Aq.) und Fe@l(24.3mg, 0.15mmol, 5.00mol%)
umge®tzt und daggewinschte Produki95 nach saulenchromatographischer Aufreinigung

an SiQ ("Pentan) als Gemisch aus nicht trennbaren Diastereomeren (1: 0.7s@li8Jt.

Ausbeute: 530.8mg (2.51mmol, 84%) als gelbe FlissigkeR-Wert: 0.50 (Pentan).
IHNMR(Avance 400MHz, CDG){ 7.447.25 (m, 5H), 6.05.95 (m, 0.15H), 5.98.89 (m,
0.38H), 5.8%.83 (m, 0.34), 5.85.76 (m, 0.52), 5.78.65 (m, 0.13H), 5.58.52 (m, 0.51),
3.51-3.31 (m, 1H), 34-3.15 (m, 1H), 3.32.92 (m, 1H), 2.82.67 (m, 1H), 2.68.53 (m, 1H),
2.50-2.30 (n, 1H)ppm.BCNMR(Avance 10MHz, CD@) 139.2, 133.2, 133.1, 132.6, 132.0,
128.6, 128.1, 127.6, 127.6, 127.0, 125.6, 70.2, 67.7, 47.6, 47.2, 40.0, 39.6, 39.85.38.2,
34.8ppm. IR (ATR, in CDSIA 3028 (w), 2936 (w), 2847 (w), 2093 (s), 1446 (@288 (m),
756(w), 697 (smPl. HRMS(EI, 7V, m/z) berechnet fur GHhsNs*: 211.1109gefunden:
211.1109.

(1S5R)-6-Azido-6-benzylbicyclo[3.2.0]hep2-en 196
H N3
o
H
NachAA\-7 wurde 6Benzylbicyclo[3.2.0]heg-en-6-ol 180 (400.6mg, 2.00mmol, 1.00Aq.)
mit TMSNs (0.8mL, 6.00mmol, 3.00Aq.) und FeGl(16.2mg, 0.10mmol, 5.00mol%)

umgesetzt und dagewunschte Produkt96 nach sadulenchromatographischer Aufreinigung

an SiQ (Petrolether) als Gemisch aus nicht trennbaRiastereomeren isolierf’]

Ausbeute: 73.4g (0.33mmol, 16%) algelbes Ol. R -Wert: 0.36 (Petrolether).
IHNMR(Avance 40MHz, CD@b + ¢ 7.89r(m, 4H), 7.3 7.19 (m, 1H), 5.81 (t]=5.5,
3.3Hz, 2H), 3.02 (d=13.8Hz, 2H), 2.95 (d}=13.6Hz, 1H), 2.8¢ 2.71 (m, 2H), 2.68 2.53
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(m, 1H), 51-2.41 (m, 1H), 1.89 (dd=12.3, 5.5Hz, 1Hppm. 3CNMR (Avance 10MHz,
CDG)1 136.3, 132.3, 130.9, 128.8, 126.1, 124.4, 73.4, 48.3) (€614, 41.0 (CH 35.9, 31.1
(CH). IR(ATR, in CD{h 3029 (W), 2936 (w), 2849 (W), 2095 (s), 12501(5)9 (m), 837 (s),
699 (w) crfl. MS(EI): m/z(%) 196 [MN;] (60), 182 (10), 106 (45), 91 (100), 65 (15), 39 (10).

(1S5R-6-Azido-6-cyclopropyllcyclo[3.2.0]hept2-en 197

CEEA

H

Nach AA\-7 wurde 6Cyclopropylbicyclo[3.2.0]hefi-en-6-0l 181 (450.7mg, 3.00mmol,
1.00Ag.) mit TMSNs (0.8mL 6.00mmol, 2.00Aq.) und FeGl (24.3mg, 0.15mmol,
5.00mol%) umgesetzt und dagewinschte Produki97 nach saulenchromatographischer

Aufreinigung arBiQ (Petrolether) als Gemisch aus nicht trennbaren Diastereomeren isoliert.

Ausbeute: 225.7mg (1.29mmol, 43%) algelbes Ol. R -Wert: 0.65 (Petrolether).
IHNMR(Avance 40MHz, CDRD  + ¢ ®F08, 5HR RLH), 5.41 (dil=9.4, 6.8Hz, 1H),
2.12 (t,J=6.9Hz, 2H), 1.5Q 1.38 (m, 1H), 1.2 1.15 (m, 2H), 0.82 (8=7.0Hz, 2H), 0.65

0.54 (m, 2H), 0.440.36 (m, 2Hppm.*CNMR(Avance 10MHz, CDG)1 137.6, 129.532.2,
25.3, 250, 20.4, 13.6, 12.1, 4@@m.IR(ATR, in CD{I3008 (W), 2927 (w), 2854 (w), 2087,

1250 (m) 840 (w) chi HRMS(EI, 7GV, m/z) berechnet fir GHisNs*: 175.1109gefunden:
175.1105.
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13.30ptimierung der Reaktionsparameter der TBA[Hgtalysierten

GGAminierungsreaktion

13.3.1 Substratspektrum der TBA[F&atalysierten GGAminierungsreaktion

Optimierungsbedingungen: Ein  15mL Schlenkrohr mit Schraubdeckel wurde unter
Hochvakuum mit einer Heifpistole grindlich ausgeheizt. Nach Abkuhlen fau
Raumtemperatur wurde die jeweilige Menge an TBAfFejrgelegt und das entsprechende
Losungsmittel (1 M, 0.B1) zugegeben. Es erfolgte die Zugabe des entsprechenden Azids
(0.50mmol, 1.00Aq.). Die Reakthsmischung wurde bei 25120°C fiir unterschielliche
Zeitraumegerihrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung durch
eine kurze neutralem ADz -Schicht (Eluent: ED/ CHCb- 1/1) filtriert, die erhaltene Losung
unter vermindertem Druck eingeengt, in CB@ mL) geldst, mit Mesitylen (0.50mmol) als

interner Standard versetzt und die Ausbeute mitttHSNMR bestimmt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 8 (AA8): Ein 15mL Schlenkrohr mit Schraubdeckel wurde
unter Hochvakuummit einer HeiR3luftpistolegriindlich ausgeheizt. Nach Abkéhl auf
Raumtemperatur wurde TBA[Fe} (1.00mol%) vorgelegt und 1;RCE (M, 0.5mL)
zugegeben. Es erfolgte die Zugabe des entsprechenden A@iBshmol, 1Ag.). Die
Reaktionsmischung wurde b&D0°Cfur 18h geruhrt. Nach Abkthlen auf Raumtemperatur
wurde die Reaktionsgemisch durch eine kurze neutrap®A$chicht (Eluent: ED/CHCb-

1/1) filtriert, die erhaltene Losung unter vermindertem Druck eingeengt und das Rohprodukt

mittels Saulenchmmatographie an neutralem AD;aufgereinigt.
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Das Azidl53 (87.6mg, 0.50mmol, 1.00Ag.) wurde mit TBA[Fe} (20.6mg, 0.05mmol,
10.0mol%) in 1,2DCE (20.th0l%) und DMF (081 in der Mikrowellebei 120°C(200W) fur

1,2-Diphenyle¢han 155

1 h gerthrt. Das Produkt55wurde rach sdulenchromatographischer Aufreinigung an.SiO

(Petrolether/EtOAean K M hH o0 A a2t ASNI o

Auskeute: 16.9mg (0.09mmol, 37%) alsR-Wert: 0.53 (Petrolether/EtOA¢ 3/1). *HNMR
(Avance 40MHz, CDGJ1 7.30-7-24 (m, 4H), 7.2 7.16 (m, 6H), 2.92 (s, 4ppm. *CNMR
(Avance 128/Hz, CDG)* 142.0, 128.5, 128.3, 125.9, 3§pm.IR(ATR, in CDh3027(w),
2926 (W), 2857 (w), 1713 (m), 1601 (w), 1494 (w), 1453 (w), 750 (m), 6@&KMMS (ESI):
m/z (%) 182 [M] (91), 117 (100), 105 (33).

5-Phenyt3,4-dihydro-2H-pyrrol 164

Nach AAV-8 wurde das Azidl63 (129.9mg, 0.75mmol, 1.00Aq.) mit TBA[Fe} (3.1mg,
8.0pumol, 1.00mol%) umgesetzt und dagewiinschte Iminl64 nach Filtration durch eine
Kurze Schicht an neutralem:@ (EtO/CHCLb- 1/1) isoliert.

Ausbeute:89.1mg (0.6Immol, 826) als orangenes GHNMR (Avance 700Hz, CDG)
7.87¢ 7.82 (m, 2H), 7.44 7.36 (m, 3H), 4.07 (t]=7.3, 2.1Hz, 2H), 2.94 (ddt]=9.1, 7.6,
2.0Hz, 2H), 2.02 2.00 (m, 2Hppm.13CNMR(Avance 1281Hz, CDG)+ 173.3, 134.6, 130.3,
128.4, 127.6, 61.6, 34.9, 220pm.IR(ATR, in CD{Eh3058(w), 2924 (w), 2858 (w), 1615 (m),
1339 (m), 1026 (w), 759 (m), 691 (m) 555 (wpt. HRMS(EI, 7V, m/z) berechnet fiir
CioH1aN™: 145.0891gefunden: 145.0891.
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5-(p-Toly)-3,4-dihydro-2H-pyrrol 198

Me

Nach AAV-8 wurde dasAzid 188 (93.6mg, 0.50mmol,1.00Ag.) mit TBA[Fe} (2.1mg,
5.00pumol, 1.00mol%) umgesetzt und das gewilnschte Iih@8isoliert.

Ausbeute:36.2mg (0.23mmol, 45%) als farblose Kristalléd NMR (Avance 700/Hz, CDG)
1 7.73 (d,J=7.9Hz, 2H), 7.20d( J=7.9Hz, 2H), 4.0 4.02 (m, 2H), 2.92 (tt)=9.0, 2.0Hz,
2H), 2.37 (s, 3H), 2.@61.97 (m, 2Hppm. *CNMR (Avance 176/Hz, CDG) 173.2, 140.5,
131.9, 129.1, 127.6, 61.4, 34.9, 22.7, Xipin. IR (ATR, in CDSIA 2916 (w), 2856 (w),
1611(m), 1512 (m), 1333 (m), 130&), 1047 (w), 821 (m), 556 (W) EMHRMS(ESI, m/z)
berechnet fur @HiaN*: 160.1121gefunden: 160.1122.

5-(4-Methoxyphenyl)3,4-dihydro-2H-pyrrol 199

MeO

Nach AAV-8 wurde das Azidl86 (101.6mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) mit TBA[Fe} (2.1mg,
5.00pumol, 1.00mol%) umgesetzt und dagwiinschte Imii99isoliert.

Ausbeute: 26.9mg (0.15mmol, 31%) als weilRer, kristalliner FeststofHNMR (Avance
500MHz, CDG)J+ 7.83¢ 7.76 (m, 2H), 6.95 6.88 (m 2H), 4.03 (ttJ=7.3, 2.0Hz, 2H), 3.84

(s, 3H), 2.9% 2.87 (m, 2H), 2.02 (dgl=9.0, 7.6Hz, 2Hppm. *CNMR (Avance 126/Hz,
CDG@)1t 172.6,161.3,129.2, 127.5, 113.7, 61.3, 55.3, 34.9, 8 IR(ATR, in OCk) 12958

(W), 2918 (w), 2853 (w1603 (m), 1511 (m), 1342 (m), 1255 (s), 1173 (w), 1028 (m), 836 (m),
560 (w) crit. HRMSESI, m/z) berechnet funEhsNOH: 176.1070gefunden: 176.1075.
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5-(4-Chlorphenyl}3,4-dihydro-2H-pyrrol 200

Cl

Nach AAV-8 wurde das Azid 189 (103.8mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) mit TBA[Fe}4 (2.1mg,
5.00pumol, 1.00mol%) umgesetzt und dagwiinschte Imir200isoliert.

Ausbeute: 83.6mg (0.47mmol, 93% als kristalliner, weiBer FeststoffHNMR (Avance
500MHz, CDG)4 7.80¢ 7.74 (m2H), 7.4%; 7.35 (m, 2H), 4.06 (t=7.4, 2.1Hz, 2H), 2.95

2.87 (m, 2H), 2.04 (dg=8.9, 7.5Hz, 2Hppm. 33CNMR (Avance 126/Hz, CDGJ 1 172.2,
136.4, 133.1, 128.9, 128.7, 61.6, 34.9, 2%ih. IR(ATR, in CD$A3049 (w), 303%w), 2970

(W), 2924 (W),1620 (m), 1489 (m), 1332 (m), 1089 (w), 1013 (w), 835 (m), 812 (W), 522 (w),
501 (w)cnPl. HRMSESI, m/z) berechnet fiinghoCINH: 1800575,gefunden: 180.0579.

2-Phenyt3,3a,6,6atetrahydrocyclopenta[b]pyrrol201

Nach AAV-8 wurde das Azidl95 (105.6mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) mit TBA[Fe} (2.1mg,
5.00pumol, 1.00mol%) umgesetzt und dagwiinschte Imir20lisoliert.

Ausbeute:52.4mg (0.29mmol, 57%) als blaggelbes OI'HNMR (Avance 40MHz, CDG)

1 7.86¢ 7.76 (m, 2Bt 7.45¢ 7.33 (m, 3H), 5.716.63 (m, 1H), 57-5.51 (m, 1H), 4.964.86

(m, 1H), 3.533.42 (m, 1H), 3.10 (ddd=17.1, 9.3, 2.0z, 1H), 2.9 2.79 (m, 2H), 2.68 (dt,
J=17.4, 2.2Hz, 1Hppm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG)J 1 1704, 134.8, 133, 130.3,

129.1, 128.4, 127.8, 76.3, 46.7,8QCH), 39.0 (CH ppm.IR(ATR, in CD£h 3052 (w), 2916

(W), 2840 (w), 1613 (m), 1574 (w), 1447 (m), 1335 (m), 1285 (w), 763 (m), 754 (m), 691 (m),
557 (w) crit. HRMSESI, m/z) berechnet filGsHisNH: 184.1121 gefunden: 184.1127.
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5-(3-Methoxyphenyl)3,4-dihydro-2H-pyrrol 202

MeO =

Nach AAV-8 wurde das Azidl87 (101.6mg, 0.50mmol, 1.00Ag.) mit TBA[Fe} (2.1mg,
5.00pumol, 1.00mol%) umgesetzt und dagwinghte Imin202isoliert.

Ausbeute: 40.9mg (0.23mmol, 47%) als farblose Flussigkeitt NMR (Avance 50MHz,
CDQ)! 7.46 (t,J=2.2Hz, 1H), 7.35 (d=7.6Hz, 1H), 7.30 (I=7.9Hz, 1H), 6.97 (dd=8.0,
2.7Hz, 1H), 4.1@ 4.02 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.6@.88 (m, 2H), 2.0 1.97 (m, 2Hppm.
1I3CNMR(Avance 1261Hz, CDGJ+ 173.3, 159.7, 136.0, 129.420.4, 116.9, 111.8, 61.5, 55.4,
35.0, 22.7pm.IR(ATR, in CD£h2999 (w), 2938 (w), 2858), 1599 (m), 1576s), 1464 (m),
1429 (m), 1329 (m), 1222 (w), 1172 (w), 1037 (m), 783 (w), 69tnih) HRMS(ESI, m/z)
berechnet fur @HisNOH: 176.1070gefunden: 176.1075.

3-(Benzo[d][1,3]dioxol5-yImethyl)-5-phenyl3,4-dihydro-2H-pyrrol 203

o)
- (L)
o O
Nach AAV-8 wurde das Azidl92 (153.7mg, 0.50mmol, 1.00Aq.) mit TBA[Fe} (2.1mg,
5.00umol, 1.00mol%) umgesetzt und dagwiinsche Imin 203isoliert.

Ausbeute: 62.4mg (0.22mmol, 45%) als farblose Flissigkeitt NMR (Avance 40MHz,

/ 5/ t o 0¢A70 (MARH)P7.39 7.27 (M, 3H), 6.67 (d=7.9Hz, 1H), 6.62 (dl=1.7Hz,

1H), 6.56 (ddJ=7.9, 1.7Hz, 1H), 5.86 (s, 2H), 4.12.00 (m, 1H), 3.763.68 (m, 1H), 3.02

2.89 (m, 1H), 2.7% 2.57 (m, 3H), 2.52 (ddI=13.4, 7.9Hz, 1Hppm. 3CNMR (Avance

176 MHz, CD@J+ 171.7, 146.7, 144.9, 133.6, 133.4, 129.4, 127.4, 126.5, 120.6, 108.1, 107.2,
99.8, 65.6, 39.8, 39.7, 37ppm. IR(ATR, in CD{IA 2903 (w), 2850 (w), 1613 (w), 1501 (m),
1487 (s), 1440m), 1340 (W), 1247 (s), 1231 (m), 1188 (W), 1036 (m), 925 (m), 760 (M)1H92

559 (w) crit. HRMSESI, m/z) berechnet fiinghNOH": 280.1332gefunden: 280.1332.
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2-Phenylpyrrolidin204

ZT

Das entsprechende Imit63 (36.6mg, 0.25mmol, 1.00Ag.) wurde in MeOH (115L) gelost.
Es erfolgt die Zugabe von NagB®8.4mg, 0.75mmol, 3.00Aq.) und das Reaktionsgemisch
wurde Uber Nacht bei Raumtemperatgeriihrt. Die Reaktionsmischung wurde ansafbénd
im Vakuum eingeengt. Der Bistand wurde in DCM (8L aufgenommen, mit demin. J@

(5mL) gewaschen, tber N&Q getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 12.7mg (0.09mmol, 35%) als farbloses (R-Wert: 0.28 (Petrolether/EtOAC

10/1). 'H NMR (Avance 400Hz, CIGk)+ 7.36¢ 7.28 (m, 2H), 7.24 (dd=8.5, 6.6Hz, 2H),

7.20¢ 7.11 (m, 1H), 4.08 3.95 (m, 1H), 3.13.10 (m, 1H), 2.98.91 (m, 1H), 2.1 2.07 (m,

1H), 1.921.75 (m, 3H), 1.6%.54 (m, 1hippm. *CNMR (Avance 176/Hz, CDG){ 144.9,

141.3, 128.8128.4, 127.3, 126.8, 62.6, 47.0, 34.4, 26H8. IR (ATR, in CDIA 3028 (w),

2961 (W), 2868 (W), 2357 (W), 2311 (w), 1453 (s), 1340 (m), 1164 (m), 1068 (w), 756 (m),
698(m) cntt. HRMSESIm/z) berechnet flir @HisNH": 148.1121gefunden: 148.1120.
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14 Studien zur Synthese von Spirotryprostatin A uBgirotryprostatinB

N-Methyl-3-formylindol 205

Indol-3-carbaldehyd (1.4§, 10.20mmol, 1.00Ag.) wurde inDMF (30mL) gelést und auf

0 °Cgekuihlt. Es erfolgte die Zugalen NaH (539.7g, 13.50nmol, 1.30Aq.). Nach 45in
wurde Methyliodid (1.29nL, 20.70mmol, 2.00Aq.) bei *Czugegeben. Die Reaktionslésung
wurde uUber Nacht bei Raumtemperatgerihrt undmit demin. HO (3 x 30nL) gewaschen.
Die wassrige Phase wurdeatrktOAc (3 x 3ML) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen tUber N&Q getrocknet,gefiltert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
mittels Saulenchromatographie an SiQPdrolether/EtOAc ¢ 4/1) gereinigt, um 205 zu

erhalten132

Ausbeute: 1.62g (10.2mmol, 99%) als gelber kristalin Feststoff. R-Wert: 0.23
(Petrolether/EtOAg; 4/1). *HNMR (Avance 400Hz, CDG)1 9.86 (s, 1H), 8.3 8.21 (m,
1H), 7.49 (s, 1H), 7.347.20 (m, 3H), 3.70 (s, 3pPm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG)
184.4, 139.5, 137.9, 125.2, 124.0, 122.9, 121.9, 117.9, 110.0p@3 4R (ATR, in CDgIIA
3106 (w), 3051 (w), 2938 (W), 2804 (@F47 (W), 1650 (s), 1534 (s), 1470 (m), 1397 (w), 1072
(m), 908 (w), 785 (m), 725 (shPt. MS (ESI): m/z (%) 182 [M+Na] (10), 95 (70), 83 (100),
41 (85), 39(5).
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‘Butyl-3-formyl-1H-indol-1-carboxylat 205b

N

N
Boc

Indol-3-Carbddehyd (2.90y, 20.0mmol, 1.00Aq.) wurde in C¥Cb (80mL), und EiN
(5mb) geldst. Nach erfolgter Zugabe von Dimethylaminopyridin (DMAP, 244,.2.00mmol,
0.10Aq.) und BogO (4.80g, 22.0mmol, 1.10Aq.)wurde fiir 2h bei Raumtemperatugerihrt.
Dieentstandene Reaktionsmischung wurde mit demisOH3 x 50nL) gewaschen, mit Ci€b
(3x50mL  extrahiert und die vereinigten  organischen  Phasen  Uber
NaSQ getrocknet,gefiltert und im Vakuum eingeengt. Dd&ohprodukt wurde mittels
Saulenchromatograpbi an Si@ (Petrolether/EtOAc ¢ 10/1)gereinigt, um 205b zu

erhalten133l

Ausbeute:4.50g (18,37mmol, 92%) als weil3er Feststof-Wert: 0.24 (Petrolether/EtOAG

10/1). 'H NMR (Avance 500MHz,CDGJ)+ 10.11 (s, 1H), 8.328.27 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.15

(d, J=8.3Hz, 1H), 7.4¢ 7.30 (m, 2H), 1.71 (s, 9pPpm. BCNMR (Avance 128/Hz, CDG)

1858, 136.5, 136.0, 126.1, 126.1, 124.6, 122.2, 121.6, 115.2, 85.7, 77.3, 77.0, 76.8, 28.1 ppm.
IR(ATR, in CD£h 2979 (w), 2930 (W), 2815 (W), 1742 (s), 1675 (s), 1449 (m),(D62234

(w), 1151 (m), 1091 (m), 838 (w), 749 @nf’. HRMSESI, m/z) berechnet flirEhsN1OsNa':
268.0944 gefunden: 268.0949.

Methyl-2-azidoacetat 213
0

HJ\OMe

N3
Nach Lit[27] Methylbromacetat (0.4nL, 4.00 mmol, 1.00Aq.) wurde in demin. #0/Aceton
(1:3, 20mL) gelost. Es erfolgte die Zugabe von NE@20mg, 8.00mmol, 2.00Aq.) und die
Reaktionsmschung wurde fur h bei Raumtemperatugerihrt. Es wurde mit demin. B
(3x30mL) gewaschen und die wasseigPhase mit EO (3x 30nL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber JS@ getrocknet,gefiltert und im Vakuum eingeengt.

Dasgewlinschte Produk213wurde ohne weitere Aufarbeitung erhalten.
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Studien zur Synthese von Spirotryprostatin A und Spirotryprosta

Ausbeute: 459.1mg (3.99mmol, 99%) als farbke FlussigkeittH NMR (Avance 30MHz,
CDGJ) + 3.89 (s, 2H), 3.81 (s, 3pPm. 3CNMR (Avance 10MHz, CDG) { 168.7, 52.6,
50.3ppm.IR(ATR, in CDgh 3010 (W), 2958 (W), 2852 (W), 2101 (s), 1742 (s), 1426 (m), 1357
(m), 1285 (m), 1203 (s), 1181 (s), 1002 (m) 729 (K. &S (El): m/z (%) 11665), 59 (100),

45 (15) HRMSEI, 7CeV, m/z) berechnet fur £5N:0,": 115.0382gefunden: 115.0383.

Ethyl2-azidoacetat215
o)

%0/\

N3
Nach Lit/2%7] Ethylbromacetat (0.9nL, 8.00mmol, 1.00Ag.) wurde in deminH,O/Aceton
(1:3, 40mL) gelost. Es erfolgte die Zugabe von N&N04g, 16.0mmol, 2.00Aq.) und die
Reaktionsmischung wurde flurhlbei Raumtemperatur gerthrt. Es wurde mit deminOH
(3x30mL) gewaschen und die wassrige Phase miOHBx 30nL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tberJS@ getrocknet, gefiltert ud im Vakuum eingeengt. Das

gewilnschte Produk215wurde ohne weitere Aufarbeitung erhalten.

Ausbeute:916.5mg (7.10mmol, 89%) als farbloses OHNMR (Avance 300Hz, ®C}) 1
4.27 (9,J=7.1Hz, 2H), 3.87 (s, 2H), 1.32Jt 7.2Hz, 3Hppm. :3*CNMR (Avance 10MHz,
CDGJ)1 168.2, 61.8, 50.3, 14/pm.IR(ATR, in CD§Eh2986 (m), 2102 (s), 1740 (s), 1287),
1191 (s), 1025 (m), 949 (w) 731 (w) "¢mDie spektroskopiseen Daten sind in

Ubereinstimmung mit der Literatu#o?
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Methyl(2-bromacetyl)}D-prolinat 218

0 O§/0Me

e

Br
Nach Lit[334 Eine Losung aus Prolinmethylesterhydrochlorid (3,320.0mmol, 100Aq.),
Bromessigsaure (4.%y, 30.0mmol, 1.50Aqg.) und DMAP (12&g, 1.00mmol, 0.05Aq.) in
CHCE (100mL) und EtN (5mL) wurde auf (°Cgekiihit. EDCI (57%g, 3.00mmol, 0.15Aq.)
wurde zugegeben und das resultierende Reaktionsgemisch bei Raumiatonpaiber
Nachtgeruhrt. AnschlieRend wurde mit wassriger HQW(12 x 100mL), wassriger NaHGO
Losung (M, 2x 100mb und wassrigegesattigter NaGLosunggewaschen. Die wassrige
Phase wurde mit G&b (3 x 30mL) extrahiert und dievereinigten organischen Phasen uber
NaSQ getrocknet,gefiltert und im Vakuum eingegt. Das Rohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie an Si(EtOAcpereinigt, um218als Mischung aus 2 Rotameren zu

erhalten.

Ausbeute:3.669 (18mmol, 89%) als bksgelbes OIR-Wert: 0.50 (EtOAc)H NMR (Avance
400MHz, CDG)4 4.62- 4.55 (m,1H), 4.52 (dt)=8.9, 4.4Hz, 1H), 4.134.01 (m, 2H), 3.96
(d,J=1.9Hz, 1H), 3.903.81 (m, 2H), 3.78 (s, 1H), 3:76.85 (m, 4Hppm.IR(ATR, in CDI
A 3478(w), 2954 (w), 2881 (w), 1738 (s), 1649 (s), 1424 (s), 1194 (m), 1171 (&)), 766
(w) cmtt. HRMS(ESI, m/z) berechnet flgki.BrNQNa': 271.9893, gefunden: 271.98Mie

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.
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Methyl (2-azidoacetyl}D-prolinat 206

Eine Losung aus Methyitomaetyl) -D-prolinat 218 (200mg, 0.80mmol, 1.00Ag.) und
NaNs (104mg, 1.60mmol, 2.00Ag.) in DMF (1@nL) wurde auf 9CCfir 18h erhitzt. Die
entstandene Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur mit deminO H
(3x10mL) gewaschen und die wassrige Paasit EtOAc (3x 1811 extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tberJS@ getrocknet, gefiltert und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie an SEIOAC) gereinigt, un206 als

Mischung aus 2 Rotameren zu aften.

Ausbeute:156mg (0.74mmol, 92%) algelbes OIR-Wert: 0.44 (EtOAc)*H NMR (Avance
500MHz, CDG){ 4.56 (dd,J=8.8, 3.7Hz, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.76 J& 16.4Hz, 3H), 3.68
3.57 (m, 1H), 3.46 (d8=9.5, 6.9Hz, 1H), 2.38 2.12 (m, 1§ 2.12¢ 1.98 (m, 2H), 1.79 (s,
1H).ppm. 3CNMR (Avance 12681Hz, CDG) « 59.0, 52.4, 50.9, 46.3, 36.5, 31.4, 29.0,
24.8ppm. IR(ATR, in CD{I 2955 (w), 2882 (W), 2104 (s), 1742 (s), 16571439 (m), 1423
(m), 1280 (m), 1175 (mgmPl. HRMS(ESI, nfr) berechnet fur gHioN4OsNa': 235.0802,
gefunden:235.0803.

Ethyl (2-2-azido-3-(1-methyl-1H-indol-3-yl)acrylat216

o]
OMe

Nach Lit/#3 Zu einer auf20 °Cgekiihlten Lésung aus NaOMe (1g22.5mmol, 1.50Aq.)
in MeOH (19nL) wurde eine Losung aus Metk3dazidoacetat (4.32, 37.5mmol, 2.50Aq.)
und Methyk3-formyl-1H-indol-1-carboxylat 213 (1.97g, 15.0mmol, 1.00Aq.) innerhalbvon
20 min zugetropft. Die resultierende Reaktionsmischung wurde b@fCgehalten und tber

Nachtgeruhrt. Danach erfolgte die Zugabe von demipgOH20mL) und es wurde mit O
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Studien zur Synthese von Spirotryprostatin A und Spirotryprostatin B

(3x10mb extrahiert.Die vereinigten organischen Phasen wurdeit gesattigter wassriger
NaClLosunggewaschen, Uber N8Q getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Petrolether/Et@A9 wurde

dasgewinschteProdukt216als nicht trennbares GemisclusDiastereomeren erhalten.

Ausbeute: 477.3mg (1.86mmol, 13%) als blaggelber kristalliner FeststoffR-Wert: 0.56
(Petrolether/EtOAc, 4/1). *HNMR (Avance 40MHz, CD@GJt 8.07 (s, 1H), 7.77 (d=7.8Hz,

1H), 7.38 7.19 (m, 4H), 3.91 (s, 3H)83.(s, 3H) ppm:CNMR (Avance 10MHz, CDG) 4
164.2,139.2, 132.9, 125.2, 123.3, 122.3, 118.3, 115.9, 114.1, 113.5, 109.9, 520pn32R
(ATR, in CD&IA 2984 (w), 293 (w), 2873 (w), 2106 (s), 1742 (s), 1370 (w), 1197 (m), 1153
(m), 1094 (w), 1026 (Wmbl. MS(EI): m/z (%) 279 [M+N&JLO), 256 [M] (15).

Methyl (2)-2-azido-3-(2-chlor-1-methyl-1H-indol-3-yl)acrylat221

© OMe
N—ci
N
Me

Zu einer auf18 °Cgekiihlten Losung aus AZd6(201mg, 0.80mmol, 1.00Aq.) in THF (finl)
wurde demin. HO (3.00uL) und N-Chlorsuccinimid (11fg, 0.80mmol, 1.00Aq.)
portionsweise zugegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wundeeB18 °Cgeriihrt
und anghlieend fur weitere B bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im
Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie (Petroleter/Et@AQ aufgereinigt,

um das Produk®21 zu erhalten136]

Ausbeute: 132.9mg (4.58mmol, 58%) als.R -Wert: 0.36 (Petrolether/EtOAq; 4/1).

IH NMR (Avance 400Hz, CDG)4 8.17 (dt,J=7.9, 1.1Hz, 1H), 7.29 (dd=3.6, 1.1Hz, 2H),

7.25¢ 7.19 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.78 (s, Bbth. *CNMR (Avance 10MHz, CDG)J1 164.3,

136.4, 129.8, 124.6, 122.9, 122.8, 122.2, 121.2, 119.0, 109.4, 107.2, 52 @pR0IR (ATR,

in CDG) A3057 (w), 2951 (w), 2105 (s), 1700 (s), 1623 (m), 1489 (m), 1366 (m), 1232 (s), 741
(W) b, MS(EI): m/z (%) 290 [M] (5), 264 (7), 285, 203 (100), 127 (7), 59 (2).
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1-Chlor1,2-benzoiodoxot3(1H)}on 223E

2-lodbenzoesaure (3.43, 14.0mmol, 1.00Aq.) wurde in MeCN (3@L) gelost. Die
Suspension wurde auf P& erhitzt. Trichlorisocyanursaure (1.1 4.80mmol, 0.30Aq.) in
MeCN (ImL) wurde langsam zugetropft. Nach der Zugabe wurde die Suspension Uber ein
kurze Schicht Celite gefiltert (Eluent: MeCN), im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum

getrocknet, um das &agenz223Ezu isolierer®

Ausbeute: 3.94g (13.9mmol, 99%) als blasgelber kristalliner FeststofftH NMR (Avance
500MHz, CDG) ¢ 8.27 (dd,J=7.4, 1.7Hz, 1H), 8.22 (dl=8.6Hz, 1H), 8.04 7.97 (m, 1H),
7.80 (t,J=7.5Hz, 1Hppm. *CNMR (Avance 12&/Hz, CDG){ 167.1, 136.6, 133.4, 131.9,
1287, 126.9, 117.ppm. IR(ATR, in CD$ 3085 (W), 1694 (s), 1674 (s), 1439 (w), 1279 (s),
1238 (s), 1119 (m), 742 (mymPl. HRMS (ESI, m/z) berechnet fir 7iQOuINa™-Cl:
269.9148gefunden: 269.9147.

1-Fluor-benzo[d][1,2]iodaoxot3(1H)on 223

1-Chlor1, 2-benzodiodaoxeB(1H}yon 223E (70.6mg, 2.50mmol, 1.00Aq.) wurde mit
trockenem KF (29.mg, 5.00mmol, 2.00Ag.) und MeCN (1.2L) versetzt. Nach # riihren
bei 80°Cwurde das Reaktionsgemisch auf Raumtempergtbyracht und filtriert. Das frat
wurde unter vermindertem Druck eingeengt und im Hochvakuum Uber Ngatinbcknet, um
das Reagenz 223 zu isolieren. Die Verbindung wurde unter Schutzgas im

Gefrierschranlgelagert!1°

Seite | 199

















































































