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Abstract

In the last 20 years after the discovery of stable N-heterocyclic carbenes (NHCs) by
Arduengo et al., the introduction of chiral elements embedded in NHC-structures has taken
place and led to their application as promising new ligand systems in metal based asymmetric
catalysis. Because the number of enantioselective catalyzed reactions performed by chiral
organophosphanes is high compared to chiral NHCs, it is desirable to search for new chiral
carbenes, either as ligands in metal catalyzed reactions or as organocatalysts. While most
chiral NHCs are based on symmetric or asymmetric substituted five-membered ring systems
with chiral sidearms, the presented work has focused on enantiomerically pure (+)-camphoric
acid as starting material for the synthesis of carbene precursors with a rigid bicyclic six-, and

seven-membered ring motif (1).

Complexes of 1 with different transition metals have already been synthesized and tested in
few catalytic reactions by the group of Cavell. Symmetrical substituted derivates of precursor
1 have already been investigated in our group as organocatalyst in the Wynberg reaction, a
[2+2]-cycloaddition delivering the product up to 84 % yield and 92 % ee. Herein, the
synthesis of new asymmetrical substituted and donor-functionalized derivates of 1, and their
application as ligands in metal catalyzed reactions is discussed. Depending on the structural
motif of precursor 1 derivates, it is possible to obtain both (R)-, and (S)-enantiomers of the
catalytic products in excess, by using the same chiral framework derived from (+)-camphoric

acid.



Kurzfassung

In den letzten 20 Jahren seit der Entdeckung stabiler, N-heterocyclischer Carbene (NHCs)
durch Arduengo et al., erfolgte die Einfiihrung chiraler Elemente in NHC-Strukturen und
fiihrte zu deren Anwendung als vielversprechende neue Ligandensysteme in der Metall-
vermittelten asymmetrischen Katalyse. Da die Anzahl an enantioselektiven, katalytischen
Reaktionen, welche durch chirale Phosphinliganden vermittelt werden im Vergleich zu
chiralen NHCs grof3 ausfillt, ist es wiinschenswert nach neuen NHC-Liganden in Metall-
katalysierten Reaktionen oder als Organokatalysatoren zu suchen. Wihrend die meisten
chiralen NHCs auf dissymmetrisch-, oder asymmetrisch substituierten fiinfgliedrigen
Ringsystemen mit chiralen Seitenarmen basieren, hat sich unsere Forschungsgruppe neben
anderen neuen Strukturtypen auf enantiomerenreine (+)-Camphersdure als Startmaterial fiir
die Synthese von Carbenvorstufen mit einem rigiden, bicyclischen Sechs-, und

Siebenringmotiv (1) konzentriert.

Komplexe von 1 mit verschiedenen Ubergangsmetallen wurden bereits von der Arbeitsgruppe
Cavell synthetisiert und in einigen katalytischen Reaktionen untersucht. Symmetrisch
substituierte Derivate von Carbenvorstufe 1 wurden schon zuvor in unserer Forschungsgruppe
als  Organokatalysatoren  synthetisiert und in der Wynberg-Reaktion, einer
[2+2]-Cycloaddition untersucht, wobei das Produkt mit bis zu 84 % Ausbeute und 92 % ee in
10 min erhalten werden konnte. In dieser Arbeit wird {iber die Synthese neuer, asymmetrisch
substituierter und Donor-funktionalisierter Derivate von 1, sowie deren Einsatz als Liganden
fiir Metall-katalysierte Reaktionen berichtet. Abhdngig vom Strukturmotiv der Derivate
basierend auf Carbenvorstufe 1 konnte gezeigt werden, dass es mit der gleichen chiralen
Grundstruktur ausgehend von (+)-Camphersdure moglich ist, sowohl das (R)-, als auch das

(S)-Enantiomer des Katalyseproduktes im Uberschuss zu erhalten.
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1 Einleitung

1.1 Carbene — Historischer Uberblick

3
Abbildung 1: Verschiedene postulierte und
nachgewiesene Carbenspezies und Radikale.

Wenn man von N-heterocyclischen Carbenen (engl. ,,N-heterocyclic carbene(s)*, NHC(s))
spricht, fdllt den meisten Chemikern spontan die Struktur der so genannten Arduengo-
Carbene ein, die, wenn man die Geschichte der Entwicklung von stabilen Carbenliganden in
der metallorganischen Chemie genauer betrachtet, zwar einen entscheidenden Durchbruch
markiert, aber mit Sicherheit nicht den Beginn der Erzéhlung darstellt. Fangen wir von vorne
an; und zwar zu einer Zeit als es in der chemischen Gemeinschaft noch umstritten war, ob die
Existenz persistenter Radikale iiberhaupt moglich ist. Der Ursprung der Erforschung
koordinierender Carbenspezies liegt in der Radikalchemie. Mitte des 19ten Jahrhunderts
wurden von Geuther er al.' und Hermann ef al” die ersten Annahmen gedulert, dass
Carbenkohlenstoffatome wie 1 in freier Form existieren. Die Annahme basierte dabei auf dem
Postulat, dass bei der Alkalihydrolyse von Chloroform ein Intermediat mit einem divalenten
Kohlenstoffatom beteiligt sein miisste, dem so genannten Dichlorcarben 2. Nach der
Postulierung des gleichen Intermediats fiir die Reimer-Tiemann-Reaktion 1897, sowie fiir die
Umwandlung von Pyrrol zu a-Chlorpyridin in Chloroform durch Nef ez al.®, und dem ersten
Nachweis freier Radikalspezies wie Triphenylchlormethylen 3 durch Gomberg et al.*, erfolgte
durch Staudinger und Kupfer’ ein entscheidender Schritt fiir den Nachweis freier
Carbenspezies durch die Beobachtung carbenartiger Intermediate bei der Bildung von

Methylenverbindungen wie Diazomethan.

t Na
@ + cHer, X982 (j>< (j>|

4
Abbildung 2. Cyclopropanlerung von Cyclohexen 4.
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wiederbelebt.® Ein weiterer wichtiger Schritt in der

Erkennung carbenartiger Intermediate und damit auch ihrer Reaktivitit gelang durch
Doering et al.,” die die Existenz eines Dibrommethylenderivates 6 bei der Cyclopropanierung
von Cyclohexen 4 durch Bromoform 5 zu Verbindung 7 nachweisen konnten (Abbildung 2).
Wiéhrend man in den 50er Jahren zwar Carbenintermediate nachweisen konnte, war man
immer noch nicht in der Lage freie Carbene, wie z.B. das Dichlorcarben 2 zu isolieren.’
Dennoch war bereits seit mehreren Jahrzehnten noch vor dem zweiten Weltkrieg unbewusst
der erste Metallcarbenkomplex hergestellt worden. Auf die Technik ihrer Zeit beschréinkt,
wurden die von Tschugajeff et al.® synthetisierten Pt-Komplexe mit Heteroatom-stabilisierten
Carbenliganden 8 und 9 erst in den 70er Jahren durch Rontgenkristallstrukturanalyse und
NMR untersucht, wobei man den wohl ersten je hergestellten Ubergangsmetallkomplex mit
Carbenliganden entdeckte.” Gut 50 Jahre nach dem bis dato unentdeckt gebliebenen
Tschugajeff-Salzen wurde von Fischer und Ofele et al.,'* die sich zu dieser Zeit stark mit
Alken-Metallcarbonylkomplexen beschéftigten, in den 60er Jahren bewusst der erste
Metallcarbenkomplex 10 synthetisiert und charakterisiert. Ofele ef al.'' forschten weiter und
publizierten Ende der 60er Jahre mit Wanzlick er al.'> unabhingig voneinander die ersten
Ubergangsmetallkomplexe mit N-heterocyclischen Carbenliganden 11 und 12, gut 20 Jahre
bevor Arduengo et al. die erste persistente Form stabiler, N-heterocyclischer Carbene

prisentierte (Abbildung 3).

W(CO)s / Ph Ph
N N N
ove [ y—crcoys [ )—Hg—< |
N N N
\ Ph PH
10 11 12

Abbildung 3: Die ersten Ubergangsmetallkomplexe
mit diversen Carbenliganden.

Die Synthesestrategie basierte dabei bereits auf der Deprotonierung des Imidazoliumsalzes
durch eine Base in Gegenwart eines geeigneten, koordinativ ungeséttigten Metallkomplexes.
Wihrend man Ende der 60er Jahre also bereits Ubergangsmetallkomplexe mit
N-heterocyclischen Carbenen synthetisieren konnte, waren bisher jedoch keine Carbene
dieses Typs in freier Form isoliert worden. Allerdings wusste man zu diesem Zeitpunkt aus

verschiedenen Experimenten, dass ungesittigte N-heterocyclische Azoliumkationen



basenkatalysierte H/D-Austauschreaktionen eingehen kénnen."> Dadurch konnte postuliert
werden, dass die Delokalisierung der sechs beteiligten n-Elektronen, die Stabilisierung der
in-situ gebildeten Carbenspezies unterstiitzen wiirden. Wanzlick ez al.'* unternahm den ersten
Versuch durch Deprotonierung von Tetraphenylimidazoliumperchlorat mit KO'Bu das freie

Carben 14 zu isolieren.

Ph Ph
Ph ! Ph !
N t N
I@/}@@ I>:+ HOBu + KClI
THF
ph” N Ci ph” N
Ph h
13 14

Abbildung 4: Synthese des ersten freien, aber nicht
stabilen Carbens 14 nach Wanzlick und Arduengo.

Jedoch gelang es erst Arduengo et al.”” 1998 durch leichte Modifizierung von Wanzlicks
Methode ausgehend von dem Chloridsalz 13 dieses Experiment erfolgreich abzuschlie3en
(Abbildung 4). Denn das sich bildende Carben 14 war zwar bei Raumtemperatur stabil,
jedoch gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit noch zu reaktiv, um ohne Arbeiten unter
Schutzgasatmosphére isoliert werden zu konnen. Zuvor konzentrierte sich Arduengo et al.
bereits auf die Synthese vollstindig stabiler Carbenspezies unter Verwendung des sterisch
anspruchsvolleren N,N ‘-Diadamantylimidazoliumsalzes 15. Die Deprotonierungsreaktion von
15 erfolgte dabei in THF durch katalytische Mengen von Dimethylsulfoxidanionen, welche in
Gegenwart von NaH und katalytischen Mengen DMSO geschaffen wurden. Nach
Aufarbeitung gelang es Arduengo et al'® 1991 das erste, vollstindig stabilisierte
N-heterocyclische Carben 16 als farblosen Feststoff zu isolieren und durch

Rontgenstrukturanalyse auch strukturell zu charakterisieren (Abbildung 5).

. F

kat. DMSO
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N
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Abbildung 5: Synthese des ersten freien und
stabilen Carbens 16.

Die Erkenntnis, dass Carbene abhidngig von ihrem strukturellen Aufbau nicht per se hoch
reaktive, instabile, schwer zu untersuchende Intermediate in chemischen Reaktionen sind,

sondern auch in reiner Form isoliert werden konnen, wodurch sie viel leichter zugénglich fiir



weitere chemische Experimente sind, flihrte in den 90er Jahren zu einem starken Anstieg an
Publikationen zur Darstellung neuer Derivate unterschiedlichster stabiler Carbentypen.
10 Jahre nach der Entdeckung des Arduengo-Carbens waren bereits eine Vielzahl neuer
N-heterocyclischer Carbene, sowie acyclischer, Heteroatom-substituierter Carbene bekannt

(Abbildung 6).

N N N N N N N
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carben Diborylcarbene Diborylcarbene silylcarbene carbene fluoromethyl- fluorothio-
carbene carbene

Abbildung 6: Ubersicht iiber stabile, cyclische und acylische Triplett-, bzw. Singulettcarbene.

Die elektronischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften von NHCs als stark
koordinierende Liganden, fithrten zu einem groBen Interesse die mit Thnen gebildeten

Ubergangsmetallkomplexe in katalytischen Reaktionen niher zu Untersuchen.

1.2 Klassifizierung von stabilen N-heterocyclischen Carbenen

Zu den sich am stirksten entwickelnden Themengebieten in der Chemie der letzten Jahre
gehort mit Sicherheit die asymmetrische Katalyse mit Hilfe von Ubergangsmetallkomplexen.
Die Stabilisierung des Metallzentrums bei der Durchfiihrung homogener Katalysereaktionen
erfolgt dabei durch den Einsatz stark koordinierender organischer Liganden unter denen sich
insbesondere eine Klasse an Liganden in den letzten 10 Jahren verstirkt hervorgetan hat, und
die vorherrschende Klasse der Phosphine zunehmend verdringt, nimlich die Klasse der
N-heterocyclischen Carbene. Die Koordination erfolgt hierbei iliber ein zentrales Carben-
Kohlenstoffatom, welches sich in einem divalenten Zustand mit lediglich sechs
Valenzelektronen befindet, sodass es sich bei N-heterocyclischen Carbenen um eine neutrale

Substanzklasse handelt. Im Wesentlichen konnen sich dabei zwei energetische Zusténde fiir



die FElektronenverteilung des Carben-Kohlenstoffatoms ergeben, die als Singulett- und

Triplettzustand bekannt sind.

E
A py Px Px L -
Py
linear Pr
\\\ \\\\
. O
11 .
o) prr AN
3 AN
B1 \\ Pr
gebogen - a

2, 0
G Pr

1'5‘1

Abbildung 7: Frontale Grenzorbitale und Elektronen-
Konfiguration von Carbenkohlenstoffzentren.

Der Triplettzustand ergibt sich durch Rekombination zweier energetisch verschobener
p-Orbitale (py, py) mit linearer Bindungsgeometrie zu einem spz—hypridisierten Zustand der
eine gebogene Bindungsgeometrie aufweist und von den meisten Carbenen eingenommen
wird (Abbildung 7). Das sich dadurch ausbildende o-Orbital weist einen partiellen
s-Charakter auf, sodass Triplett-, und Singulettzustand energetisch stabiler ausfallen als der
sp-hybridisierte Zustand. Der Singulettzustand (czpno, 'A)) ergibt sich durch eine
Umverteilung der beiden nicht-bindenden Elektronen im Triplettzustand (Glpnl, ’B)), die die
leeren Orbitale (o, p,) mit paralleler Spinorientierung besetzten, zu einer Anordnung mit anti-
parallelem Spin im c-Orbital, welcher der energetisch stabilsten Anordnung mit gebogener
Bindungsgeometrie entspricht. Weitere mdgliche, im Allgemeinen schlechter stabilisierte
Singulettzustinde mit anti-paralleler Spinanordnung (¢° p.*, 'A;) und (¢' p,', 'B)) sind zwar
moglich, werden jedoch hier im Weiteren nicht besprochen. Die Multiplizitdt des
Grundzustandes ist von entscheidender Bedeutung fiir die Eigenschaften und die Reaktivitét
von Carbenen.'” So weisen Singulett-Carbene durch ihr gefiilltes o-, und leeres p,-Orbital
einen ambiphilen Charakter auf, der mit c-Donor-n-Akzeptor-Liganden zu vergleichen ist.
Dagegen konnen Triplett-Carbene als Diradikale mit ungepaarten Elektronen aufgefasst
werden. Liegt der energetische Unterschied zwischen o-, und p,-Orbital iiber 2 eV bilden sich
bevorzugt Singulett-Carbene, wihrend bei kleiner Energieliicke ab 1.5 eV der Triplettzustand
angenommen wird."® Die Multiplizitit des Grundzustands ist zudem von sterischen, aber auch
elektronischen Effekten abhdngig. o-Elektronenziehende, elektronegative Substituenten

senken die Energie des nicht-bindenden o-Orbitals, erhdhen die energetische Liicke zum



energetisch unbeeinflussten p,-Orbital und fiihren zur Stabilisierung des Singulettzustands.
Dagegen wird durch c-elektronenschiebende, elektropositive Substituenten die energetische
Liicke zwischen den beiden multiplizitdtsbestimmenden Orbitalen verringert, wodurch der
Triplettzustand stabilisiert wird."” Neben diesen elektronisch induktiven-, koénnen auch

elektronisch mesomere Effekte die Multiplizitéit von Carbenen beeinflussen.”’
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Abbildung 8: Elektronenkonfiguration und Resonanzstrukturen von
heterocyclischen X,C-Carbenen am Beispiel einer Fiinfringstruktur.

Teilt man die benachbarten Substituenten des Carbenkohlenstoffatoms in drei Kategorien
(X,Z,C) mit X als mn-elektronenschiebende, Z als n-elektronenziehende und C als
Kohlenstoffatome, die einen Teil des konjugierten Systems bilden ein, lassen sich
verschiedene Aussagen iiber die Stabilitidt und die Elektronenkonfiguration entsprechender
Carbene treffen.”' So nehmen Carbene des Typs Z,C den Singulettzustand mit linearer, oder
nahezu linearer Geometrie ein, wobei Z z.B. Li, BH, oder BeH entsprechen kann.*?
Kombinationen des Typs XZC, bestehend aus einem n-Akzeptor und einem o-Donor fiihren
zu Triplett-Carbenen zu denen Bertrands Phosphanyl(silyl)carbene (R;N),P-C-SiRsj,
(Phosphanyl)(Phosphino)carbene und Trifluorethylidentrifluoridcarbene z#hlen.>** Auch
andere Triplett-Carbene des Typs C,C mit Halbwertszeiten von bis zu 9 Minuten, die durch
Substitution des Carbenkohlenstoffzentrums mit zwei Kohlenstoffatomen, welche einen Teil
des konjugierten Systems bilden, sind bekannt. Dabei sind die Struktur und der sterische
Anspruch der eingefiihrten Substituenten entscheidende Parameter fiir deren Stabilitdt und
Reaktivitit gegeniiber elementaren Sauerstoff.”” Die im Weiteren besprochenen Typen von
Carben-Liganden beschrdnken sich auf stabile cyclische Carbene des Typs X,C und damit
Carbenen, in denen das zentrale Carbenkohlenstoffatom durch zwei m-Donoren stabilisiert
wird. Dabei erhohen die m-Elektronen der Substituenten durch Wechselwirkung mit dem
p.-Orbital des Carbenkohlenstoffatoms dessen relative energetische Lage ohne die des
o-Orbitals zu beeinflussen, wodurch es durch Vergroflerung der o-n-Energieliicke bevorzugt
zur Ausbildung von Singulett-Carbenen und eines vier-Elektronen-drei-Zentren m-Systems
kommt, dessen mogliche Resonanzstrukturen exemplarisch anhand eines Fiinfrings in

Abbildung 8 dargestellt sind.



1.2.1 Carbenliganden ausgehend von Fiinfringsystemen

Obwohl eine Reihe an N-heterocyclischen Drei-,”® und Vierringcarbenen®’ bekannt sind,
stellen Fiinfringcarbene die mit Abstand grofite Gruppe der N-heterocyclischen
Carbenstrukturen dar. Neben klassischen Ringsystemen die sich lediglich aus dem NCN-
Grundmotiv und einem geschlossenen Kohlenstoffringsystem zusammensetzen, konnen auch
andere Heteroatome wie Schwefel und Phosphor eine Position im Ringsystem einnehmen,

wenngleich diese eine Minderheit innerhalb dieser Ligandenklasse darstellen.

1.2.1.1 Imidazolin-2-ylidene

N-heterocyclische Fiinfringsysteme lassen sich in zwei Gruppen von gesittigten Imidazolidin-
2-ylidenen und ungesittigten Imidazolin-2-ylidenen einteilen. Eine Vielzahl heute bekannter
ungesittigter Imidazolin-2-ylidene entspricht dem Verbindungstyp 18, der aus den
entsprechenden Imidazoliumsalzen 17 durch Deprotonierung mit geeigneten Basen oder
mittels reduktiver Desulfonierung ausgehend von Imidazolin-2-thionen 19 dargestellt werden

kann (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Synthese von Imidazolin-2-ylidenen des Typs 18.

Voraussetzung filir die Darstellung freier und stabiler Imidazolin-2-ylidene mit Hilfe von
Basen, ist die Deprotonierungsfihigkeit der C-2-Position. Basen wie NaH, KO'Bu, oder
deprotoniertes DMSO haben sich im Losungsmittel THF als besonders geeignet erwiesen. KH
und NaH sind zwar unldslich in THF, konnen jedoch in Gegenwart katalytischer Mengen
KO'Bu oder deprotoniertem DMSO eine akzeptable Reaktionsrate aufbauen. Bei einigen
Imidazoliumsalzen mit aziden Substituenten muss auf den Einsatz sterisch anspruchsvoller
Basen wie KHMDS zuriickgegriffen werden, um selektiv nur die C-2-Position zu
deprotonieren.”® Fiir Imidazoliumsalze des Typs 18 gibt es zwei Syntheserouten die heute
iiberwiegend zu deren Darstellung verwendet werden. Dabei wird entweder der

N,N “-disubstituierte heterocyclische Fiinfring durch nucleophile Substitution an den



Stickstoffatomen des Imidazolringes selbst (A), oder durch Multikomponentenreaktionen aus
mehreren Startmaterialien in einem Schritt (B) aufgebaut. Abbildung 10 zeigt den nach
Syntheseroute (A) stattfindenden Aufbau von gleich-, und unterschiedlich substituierten
Imidazoliumsalzen 18 ausgehend von Imidazol 20, wobei die Einfilhrung von
Alkylsubstituenten einfacher ausfillt als die von Arylsubstituenten.29 Unter Deprotonierung
der N-1-Position des heterocyclischen Ringsystems bildet sich zunéchst ein Salz, welches mit
dem ersten Aquivalent eines entsprechenden Alkylhalogenids unter Bildung des
N-Alkylimidazols 22 reagiert.’® Das zweite Aquivalent des Alkylhalogenids reagiert in

analoger Weise unter Bildung des N,N -Dialkylimidazoliumsalzes 21.%'
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Abbildung 10: Synthese von gleich-, und unterschiedlich
N,N‘-disubstituierten Imidazoliumsalzen 21.

Auf diese Weise lassen sich sowohl unterschiedlich substituierte Imidazoliumsalze mit zwei
verschiedenen Substituenten in einer schrittweisen Alkylierung, als auch gleich substituierte
Imidazoliumsalze in einer Eintopfreaktion bei Vorhandensein einer geeigneten Base
darstellten.*® Fiir die Darstellung gleich substituierter N,N “Dialkylimidazoliumsalze in Form
einer Eintopfreaktion eignet sich insbesondere die Syntheseroute (B), die vor allem die
Einfiihrung sterisch anspruchsvoller Substituenten ermodglicht (R = Ferrocenyl, oder 2,6-
"PrCeH;).> Die Multikomponentenreaktion setzt sich dabei aus 2 Aquivalenten eines primaren
Amins, Glyoxal, Formaldehyd und einer geeigneten Bronsted Sdure zusammen (23)

(Abbildung 11).**
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Abbildung 11: Synthese gleich N,/NV*‘-disubstituierter Imidazoliumsalze 24.

Das anfénglich aus 26 gebildete Kondensationsprodukt eines Diimins 25, welches sich auch
isolieren lésst, reagiert anschlieBend in einer Cyclisierungsreaktion mit Formaldehyd zum
entsprechenden N,N -Dialkylimidazoliumsalz 24. Mit Syntheseroute (B) lassen sich jedoch

auch unterschiedlich substituierte Imidazoliumsalze aufbauen. Dazu wird die



Multikomponentenreaktion mit einer N-Alkylierungsreaktion aus Syntheseroute (A)
verkniipft. Dabei wird zunidchst in einer Multikomponentenreaktion aus 27 bei pH 1 ein
monoalkyliertes N-Alkylimidazoliumsalz 28 gebildet, welches sukzessiv in Gegenwart einer
Base und eines Alkylhalogenids in ein unterschiedlich substituiertes N,N ‘-Dialkylimida-
zoliumsalz 29 tiberfiihrt wird (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Synthese unterschiedlich
N,N‘-disubstituierter Imidazoliumsalze 29.

Dass es auch andere Wege zur Darstellung von Imidazolin-2-ylidenvorstufen gibt, zeigt
folgende Synthese eines Imidazoliumsalzes ausgehend von einem Oxazoliumsalz, das in
Folge einer heterocyclischen Umwandlung das entsprechende Imidazoliumderivat bildet.
Fiirstner ef al.® synthetisierte dazu das Oxazoliumsalz 30, dessen Sauerstoffatom innerhalb
des Oxazolringsystems in Gegenwart eines primdren Amins ausgetauscht wurde. Das
gebildete Imidazolidiniumsalz 31 eliminiert unter Wérmeeinwirkung in einer
sdurekatalysierten Reaktion Wasser, und bildet so das unterschiedlich N,N -disubstituierte

Imidazoliumsalz 32 (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Synthese unterschiedlich /V,/V‘-disubstituierter
Imidazoliumsalze 32 ausgehend von Oxazoliumvorstufen 30.

Neben den bisher besprochenen Synthesewegen zur Darstellung von Imidazoliumsalzen des
Typs 17 als Vorstufen fiir die Herstellung von Imdazolin-2-ylidenen soll abschlielend noch

auf die Synthese von Imidazolin-2-thion eingegangen werden.
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Abbildung 14: Synthese von Imidazolin-
2-thion 35.




Als Standardvorschrift beziiglich der Synthese dieser Carbenvorstufen hat sich die von
Kuhn et. al.*® entwickelte Reaktion zwischen a-Hydroxyketonen, wie 3-Hydroxy-2-butanon
34 mit geeigneten N,N “-disubstituierten Thioharnstoffderivaten 33 hervorgetan (Abbildung
14).

1.2.1.2 Imidazolidin-2-ylidene
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Abbildung 15: Synthese von Imidazolidin-2-ylidenen 37
und Entetramine 39.

Bei den gesittigten Fiinfringsystemen des Typs 37 erfolgt die Bildung des Carbens in
Analogie zu den ungesittigten N-heterocyclischen Fiinfringen (Abbildung 15). Im Gegensatz
zum N,N -Substitutionsmuster bei Imidazolin-2-ylidenen ist man bei der Darstellung von
Imidazolidin-2-ylidenen aufgrund der kinetischen Stabilisierung des Carbenzentrums auf
sterisch anspruchsvolle Substituenten angewiesen, um die Tendenz zur Bildung von

Entetraminen 39 bei der Carbenbildung zu unterdriicken.’’
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Abbildung 16: Synthesen gleich N,N‘-disubstituierter
Imidazolidiniumsalze 42.

Gleich substituierte Imidazolidiniumsalze 42 konnen durch N,N‘-Dialkylierung von
monoalkylierten Hydroimidazolderivaten 43, oder durch sdurekatalysierte
Cyclisierungsreaktionen von N,N ‘-Dialkylethylendiaminen 41 mit Orthoestern wie 40
erhalten werden (Abbildung 16), wobei letztere bei der Synthese der Carbenvorstufen zu
1,3-Bis(V,N -dialkylamino)-imidazolidin-2-yliden und eines Acetylnaphthalen annilierten



3 In Analogie zu den Imidazolin-2-thionen 35

Imidazolidiniumsalzes verwendet wurden.
lassen sich ebenfalls entsprechende Imidazolidin-2-thione 47 als Vorstufe zur Synthese von
Imidazolidin-2-ylidenen verwenden. Ausgehend von N,N “-Dialkylethylendiaminen 41 lassen
sich diese in Verbindung mit CS, darstellten. Abbildung 17 zeigt eine solche Synthese, bei
der das Diamin 44 zundchst mit CS, 45 zu einer zwitterionischen N-Alkyl-N-(f-
alkylaminoethyl)dithiocarbamylsédure 46 reagiert, welche entweder in einer direkten
Eliminierungsreaktion unter thermischer Zersetzung zum entsprechenden N,N ‘-disubstitu-

ierten Imidazolidin-2-thion 47 reagiert, oder durch Oxidation zum 2,5-Dialkyltetrahydro-

1,2,5-thiadiazin-6-thion 48, welches dann unter erneuter thermischer Zersetzung zu 47

iibergeht.
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Abbildung 17: Synthesen und Zwischenstufen von Imidazolidin-2-thionen 47.

Die bisher besprochenen stabilen N-heterocyclischen Carbene bei Fiinfringsystemen
beschrinkten sich auf lediglich zwei Stickstoffatome im Heterocyclus. Auf die Klasse der
Triazolin-5-ylidene, die drei Stickstoffatome im Ringsystem aufweisen,*’ soll nicht niher
eingegangen werden, da die Klasse an N-heterocyclischen Liganden zwar in
Ubergangsmetallkomplexen  eingesetzt werden konnen, aber hauptsichlich als
Organokatalysatoren in asymmetrischen Benzoin-Kondensationen und verwandten

Reaktionen Verwendung finden.



1.2.1.3 Benzimidazolin-2-ylidene und verwandte benzannilierte Verbindungen
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Abbildung 18: Synthese von Benzimidazolin-2-ylidenen 49
und den Dimeren 51.

Eine besondere Klasse an N-heterocyclischen Carbenen stellen die Benzimidazolin-2-ylidene
dar, die iiber ein erweitertes mesomeres Ringsystem verfiigen. Abbildung 18 zeigt die
Darstellung eines solchen Carbens 51 und dessen Dimerisierungstendenz zu 49 ausgehend
von einem Benzimidazolin-2-thion 50 in Abhéngigkeit des Substitutionsmusters. Allgemein
lassen sich die entsprechende Vorstufen der Benzimidazoliumsalze in Analogie zu den
Imidazoliumsalzen 21 durch N,N“Alkylierung von Benzimidazol*' oder durch
Cyclisierungsreaktionen zwischen N,N‘-dialkylsubstituierten ortho-Phenyldiaminen und
Formaldehyd** darstellen. Abbildung 19 zeigt eine Reihe von Benzimidazolin-2-ylidenen,

die auf diesen Reaktionswegen zuginglich werden.
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Abbildung 19: Carbo-, und Pyrido-annilierte Imidazolin-2-ylidene.
(Np = Neopentyl, Mes = 2,4,6-Trimethylphenyl).

Die Annilierung von Imidazolin-2-ylidenen verdndert im Allgemeinen die elektronische
Situation am Carbenkohlenstoffatom in Abhdngigkeit der m-Donor-, bzw. Akzeptor Kapazitit
des annilierten Ringsystemes. Dabei haben quantenmechanische Berechnungen gezeigt, dass
die Annilierung i.d.R. zu einer Destabilisierung des N-heterocyclischen Carbens fiihrt.* In
weiteren Untersuchungen hat sich gezeigt, dass die Benzimidazolin-2-ylidene hinsichtlich

ithrer strukturellen und spektroskopischen Eigenschaften zwischen den ungesittigten



Imidazolin-2-ylidenen und den gesittigten Imidazolidin-2-ylidenen eingeordnet werden
konnen. Parallelen zeigen sich zu den Imidazolidin-2-ylidenen hinsichtlich der
Dimerisierungstendenz bei Fehlen von sterisch anspruchsvoll gestalteten Substituenten,
wéhrend sie strukturell durch das Vorhandensein einer Doppelbindung im Ringsystem eher
den ungesittigten Imidazolin-2-ylidenen zugeordnet werden konnen. Hinsichtlich der
spektroskopischen '*C-Daten liegt die chemische Verschiebung des C-2-Atoms von
Benzimidazolin-2-ylidenen des Typs 51 genau zwischen den typischen Werten von
gesdttigten bzw. ungesittigten N-heterocyclischen Fiinfringsystemen. Dies trifft ebenso auf
die N'-C2-N’-Bindungswinkelgeometrie zu. Trotz fehlender analytischer Daten lisst sich aus
diesem intermedialen experimentellen Verhalten darauf schlieBen, dass die GroBe der
Energie-Liicke zwischen Singulett-, und Triplettzustand von S1 ebenfalls zwischen
Imidazolin-, und Imidazolidin-2-ylidenen liegen sollte. Neben den klassischen Ringsystemen
bei N-heterocyclischen Carbenen mit Kohlenstoffriickgrat eigenen sich auch andere
Heteroatome wie z.B. Bor, die Anstelle von Kohlenstoff das Ringsystem des Carbenringes
aufbauen konnen.** Im Folgenden soll aber nicht mehr niher auf diese Ligandenklasse

eingegangen werden.

1.2.2 Donor-funktionalisierte und polydentate Carbenliganden

1.2.2.1 Donor-funktionalisierte Carbenliganden

Nach der Entdeckung stabiler N-heterocyclischer Carbenliganden durch Arduengo et al.'®
bestand sehr friih das Interesse daran unterschiedlichste N-heterocyclische Carbene und deren
Ringsysteme durch Einbringen starker -, und n-Donoren nach der in-situ Deprotonierung
gegeniiber Metallen zu stabilisieren bzw. durch die Substitution mit derartigen Gruppen als
stabile Verbindungen oder Komplexe isolieren zu kénnen. Seitdem sind eine Vielzahl von
Donor-funktionalisierten N-heterocyclischen Carbenen synthetisiert worden, wobei die grofite
Gruppe durch die Fiinfringcarbene bestimmt wird. Im Folgenden soll dieser Typ anhand der
Imidazolin-2-ylidene beschrieben werden. Zu den bekanntesten Motiven fiir die
N-alkylierten-, bzw. N-arylierten Donorsubstituenten zéhlen Alkoxy- (56), Amin- (52), oder
] 34

Phosphingruppen (53) die kurz nach der Entdeckung stabiler Carbene von Herrman ef a

ausgehend von Imidazol durch Deprotonierung mit NaH in einer Ammoniak/THF-Mischung



bei —40 °C synthetisiert wurden. Daneben sind auch Carbonyl- (54)%, Pyridyl- (57)*, und
Pyrazolylgruppen (55)*" zur Donorfunktionalisierung bekannt (Abbildung 20).

Me3Si
OCHs  N(R)C,Hs  PPhy OMe J N\ _
— N,
n N
N N N N © N N N
Lo Ly oLy Loy [
N N N N N N
\ \ \ \
52 53 54 55
OC,Hs
56 57
Abbildung 20: Auswahl an Donor-funktionalisierten /N-heterocyclischen
Carbenen.

Ihnen gemeinsam ist die Moglichkeit zur in-situ Deprotonierung in Losung und damit der
Herstellung von Metallkomplexen, obwohl sie in freier Form oft nicht isoliert werden konnen.
Dariiber hinaus sind auch acide Donorgruppen wie sekundidre Amine und Hydroxygruppen
moglich. Wie in Abbildung 21 dargestellt, lassen sich bei Imidazolin basierten
Fiinfringcarbenen Hydroxyfunktionen durch den nucleophilen Angriff an Epoxiden einfiihren
(Synthese von Imidazoliumsalz 58).*® Bei der in-situ Deprotonierung ist dann jedoch ein
Uberschuss an Base notwendig, um die Bildung zwitterionischer
Alkoholatoimidazoliumderivate 59 zu verhindern. Die mit Baseniiberschuss gebildeten
Alkalimetallcarbenaddukte wie 60 eignen sich dann insbesondere fiir den Einsatz als
Carbentransferreagenzien. Die Bildung zwitterionischer Imidazolin-2-ylidene kann auch bei
der Synthese von Carbenen mit sekunddren Aminogruppen als Seitenarm beobachtet

48
werden.
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Abbildung 21: Synthese und Alkalimetalladduktbildung des
Hydroxy-funktionalisierten Imidazolin-2-yliden 60.

In Analogie zur schrittweisen Bildung von zwitterionischen Carbenintermediaten bei
Hydroxy-, und Aminofunktionalisierten Carbenen kann ein Uberschuss an Base bei der
Deprotonierung auch zum Aufbau einer zusétzlichen Koordinationsstelle verwendet werden.

Chirale Carbenanaloga mit zwei Hydroxygruppen wurden in der Arbeitsgruppe Wilhelm®



ebenfalls untersucht. So sind Idenylato-, und Fluorenylatosubstituierte Imidazolin-2-ylidene
bekannt, bei denen das zweite Aquivalent an Base nach der Deprotonierung der C-2-Position
einer Carbenvorstufe wie 61 eine CH-Position des entsprechenden Seitenarms deprotoniert
und ein stabilisiertes Carbanion dhnlich wie bei Cp-Liganden schafft. Dieses trdgt dann zur

Bildung und Stabilisierung des sich bildenden Kaliumadduktes 62 bzw. von Metallzentren bei

(Abbildung 22).*°
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Abbildung 22: Synthese Idenylatosubstituierter
Imidazolin-2-ylidene.

1.2.2.2 Verbriickte und Polydentate Carbenliganden

In Anlehnung an bereits bekannte mehrfach koordinierende Liganden fiir Metallzentren
wurden von Herrmann er al>* die ersten verbriickten Imidazolin-2-ylidene mit einer
Ethylenbriicke synthetisiert. Abbildung 23 zeigt die Synthese einfach verbriickter bidentater
Imidazoliumvorstufen, die von Carbtree er al’' unter Einsatz aliphatischer Dibromide in
Kombination mit monoalkylierten Imidazoliumvorstufen synthetisiert wurden. Die
Kettenlinge des aliphatischen Dibromids reguliert dabei den Umfang der

Koordinationsgeometrie des Diimidazoliumliganden.
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Abbildung 23: Synthese von Diimidazoliumsalzen 65 fiir n = 1-4.

In gleicher Weise sind verbriickte Dibenzimidazoliumsalze®> und daraus hervorgehende
Bis(imidazolin-2-yliden)-Liganden bekannt, die durch Deprotonierung mit sterisch
gehinderten Basen oder durch reduktive Desulfonierung von Bis(benzimidazolin-2-thionen)

3

erhalten werden konnen.”” Dabei wird hdufig das bereits von den unverbriickten

Benzimidazolium-2-ylidenen bekannte Dimerisierungsverhalten unter Bildung von



Dibenzotetraazafulvalenen mit einer intramolekularen, nicht-planaren C=C-Doppelbindung
beobachtet. Neben einfach verbriickten NHC-Ligandensystemen sind dariiber hinaus
dreiarmige Tricarbenliganden bekannt.>**>*° Inspiriert von der Entwicklung tridentater Pincer
Liganden mit amino”’,- und phosphorhaltigen®® Donorgruppen wurde von verschiedenen
Forschergruppen deren Koordinationstopologie auf N-heterocyclische Carbene {iibertragen.
Dabei wurden verschiedene Typen von NHC-Liganden sowohl als Trigermolekiil fiir
phosphin-, oder stickstofthaltige Seitenarme, wie auch als Donorgruppen fiir
Ubergangsmetallzentren mit Platin oder Palladium eingesetzt. Neben Pyridin- (66a)’’,
Lutidin- (66b)*° und Phenyl-verbriickten Bis(imidazolin-2-ylidenen) (66¢°', 66d°") sind auch
Bis(benzimidazolin-2-ylidene) (67a%, 67b%’) bekannt, von denen sich die meisten nicht in

freier Form isolieren lief3en.
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Abbildung 24: Pincerliganden mit NHC-haltigen Donorgruppen.

Abbildung 24 zeigt eine Auswahl derartiger NHC-haltiger Pincerliganden mit Imidazolin-,
bzw. Benzimidazolin-2-yliden-gruppen als Donorsubstituenten, wiahrend Verbindung 68 als
Beispiel fiir Pincerliganden dienen soll, in denen der NHC-Ligand mit entsprechenden
phosphor-, oder stickstoffhaltigen Donorgruppen substituiert wurde. FEin weiteres
Forschungsgebiet im Bereich der polydentaten N-heterocyclischen Carbene stellt die Synthese
von cyclischen Polycarbenen dar, die sowohl strukturelle als auch elektronische Parallelen zu

Porphyrinen® und Kronenethern aufweisen.”>”°



1.2.3 Carbenliganden ausgehend von Sechs-, und Siebenringsystemen

Im Zuge der bereits stark untersuchten Systeme fiir Fiinfringcarbene sind insbesondere in den
letzten Jahren die Sechs-, und Siebenringsysteme fiir N-heterocyclische Carbene niher in den
Mittelpunkt der Forschung geriickt. Das erste N-heterocyclische Sechsringcarben wurde

bereits 1996 von Iwasaki et al.”* beschrieben.
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Abbildung 25: Erster NHC-Komplex mit
Sechsringcarben fiir M = Rh.

Durch gleiche N,N‘-Alkylierung mit zwei Thioamidgruppen konnten dabei die
Tetrahydropyrimidin-2-ylidene 69 in Metallkomplexen wie 70 durch eine Austauschreaktion
mit dem hypervalenten, intramolekular gebundenen Schwefelatom durch geeignete Metalle

wie Rh stabilisiert und nachgewiesen werden (Abbildung 25).
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Abbildung 26: Synthese gleich N,V ‘-d}substltulerter
Sechsringcarbene mit R = 'Pr.

Eine der am weitesten verbreiteten Methoden zur Darstellung von Sechsringcarbenvorstufen
bleibt der bereits in Abschnitt 1.2.1.2 beschriecbene Weg einer sdurekatalysierten
Cyclisierungsreaktion mit Orthoestern ausgehend von N,N‘-disubstituierten sekundiren
Diaminen mit aliphatischem oder auch aromatischem Riickgrat. Abbildung 26 zeigt
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exemplarisch die nach dieser Methode von Alder ez al.”* und Richeson et al.” synthetisierten

Tetrahydropyrimidiniumsalze 71 und 74, sowie die daraus in-sifu dargestellten Tetrahydro-



pyrimidin-2-ylidene 72 und 75, wobei beide ausgehend von dem
entsprechenden  Diaminonaphthalenderivat 73  synthetisiert wurden. N
Hinsichtlich der chemischen Verschiebung des C*-Atoms in C-Spektren (:@ /> p|:Gg
sind Sechsringcarbene des Typs 72 (mit R= 'Pr, 6 = 236 ppm) bzw. 75 (mit N

R="Pr, § = 241.7 ppm) mit gesittigten N-heterocyclischen Carbenen wie den

76
Imidazolidin-2-ylidenen vergleichbar. Auch die C-N-Bindungslingen

verhalten sich analog zu bereits bekannten Fiinfringsystemen mit kiirzeren endocyclischen-,
und ldngeren exocyclischen C-N-Bindungsldngen. Das Dimerisierungsverhalten von
Sechsringcarbenen unter Bildung von Entetraminen ist wie bei den meisten
N-heterocyclischen Carbenen stark von der Ringgréf3e und den stabilisierenden Substituenten
abhingig. So zeigen 72 und 75 keine Dimerbildung unter Standardbedingungen mit R = 'Pr.
Lediglich der N'-C>-N’-Bindungswinkel fillt durch die Erweiterung des Ringsystems
vergroBert aus (N'-C*-N° (72) = 116.3°, N'-C>-N° (75) = 115.3°, mit R = "Pr). Nach der

gleichen Syntheseroute wurde von Iglesias ef al.’

auch das Diazepanyliden 76 synthetisiert.
Das dafiir bendtigte N,N “-disubstituierte Diamin wurde in einer Kondensationsreaktion aus
dem entsprechend unsubstituierten Diamin und Aldehyd durch Refluxieren in Toluol mit
anschlieBender Reduktion durch Natriumborhydrid in Ethanol dargestellt. Sechs-, und
Siebenringcarbene zeichnen sich durch eine erhohte Basizitit gegeniiber den klassischen
gesittigten Filinfringcarbenen aus, die wiederum basischer als deren ungesittigte Vertreter
sind.”’ Dabei sind einige Sechsringcarbene dafiir bekannt, basischer zu sein, als ihre

korrespondierenden Siebenringstrukturen.”®

Dies verbessert die gewiinschten oc-Donor
Charakteristika dieses Carbentyps. Zudem ist die gesittigte Sechs-, und Siebenringstruktur
von hohem Interesse zur Synthese chiraler Sechs-, und Siebenringsysteme. Die Ubertragung
chiraler Information auf Metallzentren und infolgedessen auf Substratmolekiile innerhalb
asymmetrischer Reaktionen wird dabei von der stark erweiterten N'-C%N*-
Bindungswinkelgeometrie unterstiitzt. So ist der Bindungswinkel von 76 (127.35°) gegeniiber
Fiinfringsystemen wie Imidazolium-2-ylidene so stark erhoht, dass eine sterische Hinderung
von Koordinationsstellen am Metallzentrum durch groe Substituenten wie Cyclohexan oder

76,79 .
d.”” Fine neuere

Adamantan in Rhodium-, und Iridiumkomplexen moglich wir
Synthesemdglichkeit zur Darstellung von N-heterocyclischen Sechs-, und auch
Siebenringcarbenen ist die von Bertrand e al® entwickelte Methode einer
Cyclisierungsreaktion ausgehend von mono-, als auch von Diheteroallylanionen mit
aliphatischen Dibromiden und ermdglicht so auch die Synthese von cyclischen

Alkyl(amino)carbenen (CAAC). Abbildung 27 zeigt die Synthese der sechs-, und



siebengliedrigen Formamidiniumsalze 78 und 82 ausgehend von Dimesitylformamidin 79
durch Umsetzung mit 1,3-Dibrompropan 77 bzw. a,0 -Dibrom-o-xylol 81 in Gegenwart einer

starken Base wie n-Butyllithium.
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Abbildung 27: Synthese von N-heterocyclischen Sechs-, und Siebenringcarbenen
ausgehend von gleich N,N‘-disubstituierten Diarylformamidinen.

Von entscheidendem Vorteil bei dieser Synthesemethode ist die wesentlich hohere Ausbeute
im Vergleich zur anfinglich beschriebenen Cyclisierungsreaktion, die auch bei
Imidazolidiniumsalzen Verwendung findet.®' Neben gesittigten Vertretern klassischer
N-heterocyclischer Siebenringcarbene sind durch die von Bertrand et al. entwickelte
Synthesemethode auch ungesittigte Vertreter zugénglich. So wurden von Iglesias et al.** in
einer analogen Reaktion mit (£)-1,4-Dichlorbut-2-en 84 ausgehend von Dimesitylformamidin

79 das Diazepiniumsalz 85 synthetisiert (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Synthese von ungesiittigten N-heterocyclischen Siebenringcarbenen ausgehend
von Dimesitylformamidin 79.

Die Einfiihrung einer olefinischen Doppelbindung (C’-C°-Position) innerhalb des
Siebenringsystems fiihrt zu einer erhohten Stabilitit und somit zu einem verringerten
Torsionswinkel der C*-N'--N°-C’-Bindungswinkelgeometrie. Der erhohte Torsionswinkel
fiihrt auerdem zu einer nicht mehr coplanaren Anordnung der CS-C6-D0ppelbindung zur
N'-C*-N’-Bindungsebene. Dagegen fiihrt die Doppelbindung nur zu einer geringen
Verdnderung des N'-C*-N’-Bindungswinkels, der bei 85 mit 127.4° zu gesittigten
N-heterocyclischen  Siebenringsystemen vergleichbar bleibt. Die Einfiihrung der



Doppelbindung erdffnet jedoch auch neue Wege zur nachtriaglichen Modifikation des bereits
cyclisierten und mit Substituenten versehenen Siebenringes. So wurde in einer Folgereaktion
die Doppelbindung zur Durchfiihrung einer [4+2]-Cycloaddition mit Cyclopentadien 86
genutzt, um regioselektiv das endo-Diels-Alder-Produkt 87 aufzubauen. Die Bildung des
entsprechenden exo-Produkts konnte dabei nicht nachgewiesen werden. Neben den
klassischen Sechs-, und Siebenringsystemen mit gesdttigtem und ungeséttigtem
Kohlenwasserstoffriickgrat sind ebenfalls stickstoffreichere Systeme bekannt, die ausgehend
von einem sechsgliedrigen Triazinringsystem gewonnen werden konnen, aber hier nicht niher
erdrtert werden.®***> AbschlieBend zur Synthese von Sechs-, und Siebenringcarbenen soll
noch auf ein ungewohnliches Beispiel eingegangen werden. Siemeling et al.*® synthetisierten

dabei eine N-heterocyclische Sechsringcarbenvorstufe ausgehend von einem Ferrocyl-

Sandwichkomplex. In einer Kondensationsreaktion  zwischen R

Fe
Toluol bei Raumtemperatur generierte Diimin  direkt mit @N

\

R

Diaminoferrocen und einem entsprechenden Aldehyd wurde das in @ @N\> 5 F@
4

Lithiumaluminiumhydrid zum entsprechenden Diamin reduziert und 88

anschlieBend  mit  Triethylorthoformiat in  Gegenwart von |88a:R='Bu

88b: R = Ph
Natriumtetrafluoroborat in die entsprechenden Carbenvorstufen 88 |[88c: R =2-Adamantyl
88d: R = Neopentyl

umgewandelt.

1.2.4 Chirale Carbenliganden mit verschiedenen Ringgrofien

Die Entwicklung neuer stabiler N-heterocyclischer Carbene war schon friih von dem Interesse
begleitet, die starken o-Donor Eigenschaften von Carbenen nicht nur fiir die Katalyse
komplexer chemischer Reaktionen wie der Olefin Metathese oder von Palladium
C-C-Kupplungsreaktionen (Suzuki-Miyaura, Heck-Reaktion) mit erhdhten Ausbeuten und
verkiirzten Reaktionszeiten zu nutzen, sondern deren starke koordinativen Eigenschaften auch
zur Ubertragung chiraler Information in enantioselektiven Reaktionen zu nutzen. Das
folgende Kapitel soll verstiarkt auf die verschiedenen Typen chiraler N-heterocyclischer
Carbene, deren Strukturen sowie Probleme bei deren Anwendung eingehen. Um einen
besseren Uberblick iiber die moglichen Strukturen zu geben, wurde die Vielzahl an chiralen
N-heterocyclischen Carbenen bzw. deren Vorstufen nach Gade er al®” in sechs Klassen

unterteilt, die im Folgenden abschnittsweise behandelt werden.



1.2.4.1 NHC-Liganden, die N-Substituenten mit chiralen Zentren besitzen

Die ersten chiralen N-heterocyclischen Carbenliganden stammen aus der groften
bekannten  Gruppe an  N-heterocyclischen  Carbenen, nédmlich den

Fiinfringsystemen. Chiralitdt wird dabei im Liganden durch das Einbringen von

chiralen N-Substituenten erzeugt und fithrt im Allgemeinen zu Carbenvorstufen des
Typs 89. Abbildung 29 zeigt eine Auswahl von gleich N,N‘-disubstituierten
Fiinfringsystemen zu denen sowohl ungesittigte Imidazolium-, als auch geséttigte
Imidazolidiniumsalze zdhlen. Zu den ersten synthetisierten Vertretern z&hlt die von
Herrmann e al.® in einer Eintopfreaktion aus Glyoxal, Formaldehyd und einem chiralen
Amin dargestellte Carbenvorstufe 90 (mit R= Ph, a-Napht), die zwar hohe Ausbeuten (90 %)
aber geringer Stereoselektivitdt (32 % ee) bei der Hydrosilylierung von Acetophenon zeigte.
Enders et al.® synthetisierten die unterschiedlich N,N *-disubstituierte Carbenvorstufe 91, ein
Triazoliumsalz mit nur einem chiralen Seitenarm, das bei der Synthese entsprechender
Rhodiumkomplexe jedoch zur Bildung von Diastereomerengemischen neigte. Sowohl die
orthogonale Anordnung des Liganden zur Rhodium-Koordinationsebene als Grund fiir die
Bildung des Diastereomerengemisches, als auch die schnelle und freie interne Rotation der
chiralen Seitenarme um die C™™-N'-Bindungsachse, die zu einem schwach definierten
chiralen Raum um das Metallzentrum fiihrt, sind dabei immer wieder auftretende Probleme

von nicht C,-symmetrischen Carbenliganden.
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Abbildung 29: N-heterocyclische Carbenvorstufen mit chiralen
N-Substituenten.

Im Allgemeinen sind aber C,-symmetrische Carbenliganden leichter synthetisch herzustellen
und deren Ubergangszustinde in asymmetrischen Reaktionen einfacher zu erkliren, da die
Anzahl diastereomerer Zwischenstufen und Ubergangszustinde, die eine kritische Rolle

innerhalb des Katalysecyclus einnehmen, minimiert wird.”’ Einen fundamentalen Grund



gegen den Einsatz von C;-symmetrischen N-heterocyclischen Carbenliganden in der
asymmetrischen Katalyse gibt es jedoch nicht, da eine Vielzahl C;-symmetrischer Liganden
in enantioselektiven Reaktionen unter Bildung hoher enantiomerer Uberschiisse eingesetzt
werden, wie in den folgenden Abschnitten zu sehen ist. Die Carbenvorstufe 92 von
Kiindig ez al.’' stellt ein weiteres Beispiel fiir Imidazoliumsalze mit chiralen Seitenarmen dar,
welche nach der Methode von Glorius ef al.” synthetisiert wurde. Mit Carbenvorstufe 92 und
deren sterisch anspruchsvollen Arylseitenarmmotiven konnten in Pd-katalysierten
a-Arylierungsreaktionen sehr gute enantiomere Uberschiisse von bis zu 94 % ee erzielt
werden. Ausgehend von (—)-Isopinocampheylamin und (+)-Bornylamin wurden zudem von
Hartwig et al” die Imidazolidiniumsalze 93 und 94 synthetisiert und in Palladium
katalysierten asymmetrischen Oxindolreaktionen  untersucht, wobei hohere
Enantioselektivititen von bis zu 76 % ee im Vergleich zu etablierten chiralen Phosphinen wie
BINAP (2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl), DuPhos, PHOX (Phosphinooxazolin)

und Josiphos erzielt wurden.

1.2.4.2 NHC-Liganden, die chirale Zentren innerhalb des N-Heterocycluses besitzen

Eine weitere Moglichkeit chirale N-heterocyclische Carbene und deren
Vorstufen zu generieren besteht in der Modifikation des N-Heterocycluses. So

verfiigen Imidazolidiumsalze in C’-, und C’-Position iiber sp’-hybridisierte

Kohlenstoffatome, die sich fiir die Bildung (homo)chiraler Zentren eignen,
sodass sich im Allgemeinen Carbenvorstufen des Typs 95 formulieren lassen. Derartige
Imidazolidiniumsalze werden i. d. R. ausgehend von chiralen und C,-symmetrischen vicinalen
Diaminen durch gleiche N,N‘Dialkylierung und anschlieBende Cyclisierungsreaktion mit
Triethylorthoformiat in Gegenwart eines geeigneten Gegenions synthetisiert (siche Abschnitt
1.2.1.2).*** Als Diskussionsbeispiel soll hier die asymmetrische Cu-katalysierte 1,4-Addition
von Diethylzink an Michael-Systemen wie a-Enonene (in diesem Fall Cyclohexen-2-on)
dienen, die vor allem von Mangeney ef al.”” und Alexakis et al.’® untersucht worden sind.
Abbildung 30 zeigt eine Reihe von Imidazolidiniumsalzen, die in dieser Reaktion verwendet
worden sind. Anders als bei NHC-Liganden mit chiralen Seitenarmen kann hier die chirale
Information nicht direkt in der Ndhe der Koordinationsstelle zum Metallzentrum durch
sterische Wechselwirkung aufgebaut werden, sondern nur indirekt durch Wechselwirkung mit

dem Riickgrat des N-Heterocycluses. Carbenvorstufe 96 mit einem tert-Butyl-Riickgrat und



Methylseitenarmen lieferte bei der Katalyse daher den geringsten enantiomeren Uberschuss

von 23 % ee.
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Abbildung 30: V-heterocyclische Carbenvorstufen mit chiralem
N-Heterocyclus.

Bei Einfiihrung von benzylischen N-Substituenten in 97 erfolgt durch die sterische
Wechselwirkung mit den tert-Butylgruppen des N-Heterocycluses eine feste Neuanordnung
der C,-symmetrischen Molekiilgeometrie in denen die Seitenarme raumlich fixiert sind und so
die Chiralitit des N-Heterocyclus auf das Reaktionszentrum am Metall iibertragen. Dadurch
erhht sich der enantiomere Uberschuss signifikant auf 58 % ee im Vergleich zu 96. Die
Modifikation der benzylischen N-Substituenten mit Methoxyfunktionen in meta-Position von
99 verstiarkt die Wechselwirkung der Seitenarme mit dem Riickgrat des N-Heterocycluses
weiter und der enantiomere Uberschuss erhdht sich auf 69 % ee. Carbenvorstufe 98 entspricht
einer strukturellen Kombination aus chiralem Riickgrat und chiralen Seitenarmen. Anders als
bei den ersten drei strukturell verwandten Carbenvorstufen, sind bei diesen Typen von
chiralen Carbenen Riickschliisse auf verstirkende und abschwichende strukturelle Effekte
hinsichtlich der eingesetzten Reste schwierig zu bewerten. Nichts desto trotz lieferte 98 bei

der gleichen katalytischen Reaktion einen enantiomeren Uberschuss von 50 % ee.”’
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Abbildung 31: N-heterocyclische Carbenvorstufen mit chiralem N-Heterocyclus
und N-Arylsubstituenten.

Eine Verbesserung der Ubertragung chiraler Information vom N-heterocyclischen Riickgrat



auf die Seitenarme wurde von Buchwald et al.’® durch direkte Anbindung der aromatischer
Reste mittels einer Buchwald-Hartwig Aminierung erzielt und die Carbenvorstufen 103 und
101 (mit R = Me, 'Pr) synthetisiert (Abbildung 31). Dabei zeigte sich bei durchgefiihrten
Olefin-Metathesen in denen prochirale (poly)Olefine zu chiralen Dihydrofuranen
desymmetrisiert wurden, dass die Kombination von chiralem 1,2-Diphenylethylendiamin-
Riickgrat und ortho-substituierter N-Arylsubstituenten zu groBerer Selektivitit bei der
Katalyse fiihrt, als vergleichsweise chirale NHC-Liganden mit 1,2-Diaminocyclohexan-
Riickgrat in Kombination mit eher symmetrischen Mesitylenresten.”” In diesem Fall
stabilisiert die anti-Konfiguration der Phenylsubstituenten im Riickgrat die anti-Konformation
der N-Arylsubstituenten im gebildeten Rutheniumkomplex 100. In Analogie zu den
Carbenvorstufen 96 und 97 zeigte 100 mit R = ‘Pr dabei einen enantiomeren Uberschuss von
91 % ee withrend 100 mit R = Me lediglich einen enantiomeren Uberschuss von 85 % ee
erzielte. Dartiber hinaus sind auch chirale unterschiedlich N,N *-disubstituierte NHC-Liganden

100
l

wie die von Helmchen et al.™ synthetisierte Donor-funktionalisierte Carbenvorstufe 102

bekannt.

1.2.4.3 NHC-Liganden, die Elemente axialer Chiralitiit besitzen

Unter den am besten bekannten Strukturelementen, die iiber ein Element axialer Chiralitat
verfligen, sind die Molekiille BINAP und BINOL (1,1'-Bi-2-naphthol) zu nennen, die
insbesondere unter Noyori ez al.'’! in stereoselektiven Katalysen erstmals zum Einsatz kamen.
Axiale Chiralitit wird in Derivaten, die derartige Strukturelemente beinhalten dadurch
erzeugt, dass die freie Rotation um die C-C-Bindung beider Naphthyleinheiten durch die
sterische Wechselwirkung der Naphthylsubstituenten unterdriickt wird und sich daher

konfigurationsstabile Atropisomere bilden lassen.'*

© ©
OO o-lef O LI e9
N (/\N
@J o G
Segch =y
& 99

104 105 106
Abbildung 32: Chirale N-heterocyclische Carbenvorstufen mit axialer Chiralitit
basierend auf BINOL, BINAM und NOBIN.




Rajanbabu et al.'® synthetisierte die erste Carbenvorstufe 104 die eine 1,1-Bisnaphthyl-
einheit als chirales Element enthielt, wobei zwei methylierte Imidazoliumringe durch
Methylenbriicken in 2-, und 2‘-Position mit dem 1,1°-Bisnaphthylriickgrat verkniipft sind
(Abbildung 32). Die Imidazoleinheiten wurden dabei durch eine nucleophile Substitution an
das 1,1°-Bisnaphthylstrukturgeriist gekniipft und anschlieBend das entsprechende Salz in
einem N-Quarternisierungsschritt mit Methyliodid erzeugt. Die mit der bidentaten
Carbenvorstufe 104 erzeugten Metallkomplexe fiihrten jedoch je nach verwendetem Metall
und Komplexierungsvorschrift zur Bildung von cis/trans-Isomeren hinsichtlich der
Orientierung der Carbeneinheiten zum Metallzentrum, sodass keine Versuche zu
stereoselektiven Reaktionen durchgefiihrt werden konnten. Die von Min Shi et al'™
dargestellte Carbenvorstufe 105 basierend auf der gleichen 1,1°-Bisnaphthylgrundstruktur
umgeht das Problem der zu hohen Flexibilitdit von 104 durch direkte Alkylierung mit
benzannilierten Imidazoliumsystemen in einer vierstufigen Synthese ausgehend von
enantiomerenreinem BINAM (1,1°-Binaphthalenyl-2,2°-diamin). Die dadurch erzeugte,
strukturell sehr fixierte Carbenvorstufe 105 nimmt durch ihr C,-symmetrisches
1,1°-Bisnaphthylriickgrat in damit synthetisierten Rhodiumkomplexen wie [(105)RhI,(OAc)]
eine natiirliche anti-Konformation der Methylgruppen des Biscarbenliganden ohne
Diastereomerenbildung bei der Komplexierung ein. 105 zeigte bei der asymmetrischen
Hydrosilylierung von  Aryl-Alkylketonen sowohl eine hohe Aktivitit als auch
Stereoselektivitit von bis zu 98 % ee. Auch unterschiedlich substituierte Vertreter von
chiralen N-heterocyclischen Carbenen sind bekannt. Darunter die von Hoveyda er al.'®
synthetisierte Carbenvorstufe 106, ein anionischer bidentater Carbenligand, der eine
Kombination aus einer Imidazolium-Einheit und einem Phenolato-Donor darstellt. 106 wurde
dabei in einer dreistufigen Synthese ausgehend von NOBIN (S-2-Amino-2‘-Hydroxy-1,1°-
Bisnaphthalen) in einer Kondensationsreaktion mit einem arylierten Boc-geschiitzen Aldehyd
und einer anschlieenden Cyclisierungsreaktion mit Triethylorthoformiat in Gegenwart von
HCl synthetisiert. Die mit 106 gebildeten Ru-Komplexe wie [(106)RuCl(=CH-o-
O'PrC¢H,)PPh;] zeigten in asymmetrischen Ringéffnungskreuzmetathesen (AROCM (engl.
Hasymmetric ring-opening cross-metathesis*)/CM (engl. ,,cross metathesis*)) nahezu
ausschlieBlich die Bildung von trans-konfigurierten Doppelbindungen (trans/cis = 98/2),

sowie einen sehr hohen enantiomeren Uberschuss von bis zu 98 % ee.



1.2.4.4 NHC-Liganden, die Elemente mit planarer Chiralitit besitzen

Ferrocenderivate sind eine ausgezeichnete Verbindungsklasse um Strukturelemente mit
planarer Chiralitidt in N-heterocyclische Carbenliganden einzubringen und haben schon in
vielen asymmetrischen Katalysen stereodirigierende Effekte gezeigt.'”® Togni’s et al.'”’
industriell verwendeter Josiphos-Ligand und chirale DMAP-Derivate von Fu et al.'® werden
sowohl in organokatalytischen, als auch in Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen
weiterhin erfolgreich eingesetzt. Zu den ersten NHC-Vertretern, die einen Ferrocenseitenarm
aufwiesen und damit ein Element planarer Chiralitit besaBen, z&hlt die von Bolm er al.'”
dargestellte Carbenvorstufe 107, die iiber eine vierstufige Synthese ausgehend von einem

chiralen Sulfoxid erzeugt wird (Abbildung 33).

X = SPh, PPh,
SiMes =
=\
é/\ @
N NINT S @(N
Fe :9\> Fe "SiMes ~ MesSi” Fe Fe X \&
S0 N 2 ° i N
107 108 109

Abbildung 33: Chirale N-heterocyclische Carbenvorstufen mit
Ferroceneinheiten und planarer Chiralitiit.

107 zeigte jedoch in [(107)RhI(COD)]-Komplexen bei der asymmetrischen Hydrosilylierung
von Ketonen lediglich die Bildung racemischer Produkte. Togni et al.''® stellte daraufhin
basierend auf Bolm’s Syntheseweg ausgehend von chiralem 1-Ferrocenylethylamin die
Carbenvorstufe 108 dar, die neben dem Element planarer Chiralitit auch ein chirales
Zentrum, ndmlich das methylierte Kohlenstoffatom enthélt, welches die Imidazoliumeinheit
mit den Ferroceneinheiten verkniipft. Das von Togni ef al. verwendete 1-Ferrocenyl-
ethylamin, auch als Ugi’s Ferrocenylamin bekannte Ferrocenderivat, wurde von Seo et al !
auf analogem Syntheseweg auch zur Darstellung chiraler bidentater Donor-funktionalisierter
NHC-Liganden verwendet. Die mit Diphenylphosphin-, und Thiophenylsubstituent
dargestellte Carbenvorstufe 109 wurde mit Rh,/Ir,Cl,(COD), zu verschiedenen Rhodium-,
und Iridiumkomplexen umgesetzt. Bei der asymmetrischen Hydrierung von Dimethylitaconat
erschienen bis auf den Komplex [(109(X = SPh))Rh(COD)]BF,, der lediglich in moderater
Ausbeute von 44 % und geringer Enantioselektivitit von 18 % ee das Produkt hervorbrachte,
alle anderen Komplexe als inaktiv. Dass auch andere Elemente planarer Chiralitét in chiralen

NHC-Liganden eingebracht werden konnen, zeigt die von Andrus et al''? dargestellte

Carbenvorstufe 112. Planare Chiralitit wird hier von einer enantiomerenreinen und



bromierten S,-Paracyclophaneinheit 110 erzeugt, die mit Hilfe einer Pd-katalysierten Suzuki-
Miyaura Reaktion auch mit Aryl-, oder Cyclohexylgruppen modifiziert werden kann (111).'"?
In einer darauffolgenden Eintopfreaktion mit Glyoxal, Natriumborhydrid und
Triethylorthoformiat wird dann das entsprechende Imidazoliumsalz 112 erhalten. Abbildung

34 zeigt den beschriebenen Syntheseweg.

NH, R B-Pin NH>
Pd( OAc)2 2) NaBH,
SIPr-HCI 3) (EtO)sCH BF4

110 CsF, THF 111 112
Abbildung 34: Synthese der chiralen N-heterocyclischen Carbenvorstufe 112 mit
Sp-Paracyclophaneinheiten mit R = H, Ph, Cy, o-Anisyl.

Die in asymmetrischen Rhodium(I)-katalysierten konjugierten Additionsreaktionen von
Arylboronsduren an a-Enonen eingesetzte Carbenvorstufe 112 zeigte dabei gute bis exzellente
Ausbeuten bis zu 96 % und hohe Enantioselektivitit von bis zu 98 % ee. Die schrittweise
Einfiihrung sterisch anspruchsvollerer Reste bis hin zu ortho-Anisylsubstituenten steht dabei
in direktem Zusammenhang zur Ausbeute und enantiomerem Uberschuss. Beobachtet werden
konnte dieser Sachverhalt beim Wechsel von Diphosphinen zu Monophosphinen (wie z.B.
P'Bus)''* und schlieBlich zu sterisch noch anspruchsvolleren NHC-Liganden (wie z.B. IMes,

IPr)'"® in Additionsreaktionen von Arylboronsiuren an Aldehyde.''®

1.2.4.5 NHC-Liganden mit einem chiralen #frans-Cyclohexandiaminriickgrat als

chirales Zentrum

Das enantiomerenreine trans-1,2-Diaminocyclohexanriickgrat ist als chiraler Salenligand
durch die Jacobsen-Epoxidierung bekannt''” und z#hlt zu den am hiufigsten verwendeten

Ligandensystemen, die Verwendung in enantioselektiven Reaktionen finden.''®

Burgess ef al.'"’

stellten einen der ersten NHC-Liganden mit diesem Strukturelement
ausgehend von enantiomerenreinem trans-1,2-Diaminocyclohexan dar. Abbildung 35 zeigt
nach dessen Uberfiihrung in das Bisethylcarbonat mit anschlieBender Reduktion zum
N,N‘-Dimethylamin 115, die Umsetzung mit 2-Chloracetylchlorid 113 zum Dichlorid 116,
welches mit monoalkylierten-, bzw. arylierten Imidazoliumsubstituenten 114 zur bidentaten,

trans-chelatierenden Carbenvorstufe 117 iiberfiihrt wurde. Die mit 117 gebildeten



Palladium(Il)-Komplexe wurden bisher jedoch nicht hinsichtlich stereodirigierender Effekte

in enantioselektiven Reaktionen untersucht.
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Abbildung 35: Synthese der bidentaten, trans-chelatierenden Carbenvorstufe 117 mit R = Cy.

Dagegen konnten mit der von Douthwaite er al.'® synthetisierten Carbenvorstufe 120 in
Palladium katalysierten allylischen Alkylierungen sehr gute Ausbeuten von bis zu 99 % und
sehr gute enantiomere Uberschiisse von bis zu 92 % ee erzielt werden. 120 wird dabei in einer
vierstufigen Synthese ausgehend von Diimin 118 erzeugt (Abbildung 36). Durch eine
1,3-dipolare Cycloaddition mit TosMIC (Toluolsulfonylmethylisocyanat) zum Imidazolimin
119 wird eine koordinierende Carbeneinheit in Form eines Fiinfringes geschaffen. Nach
Quarternisierung mit einem geeigneten Alkylbromid wird die verbleibende benzylische
Iminfunktion in einer Abbaureaktion durch Hydrolyse mit CH,Cl,/H,O in eine freie
Aminogruppe Uberfiihrt, sodass anschlieBend durch eine Kondensationsreaktion mit

geeigneten Aldehyden oder Ketonen das Imidazoliumimin 120 generiert werden kann.

CQ ® 1) R'Br, MeCN
3 SN_OTs pp 2) CHyClyH,0  Ph R®
NONS e N NS A L
P, PhKeCOs MeC /) ph 3)R?R3CO, CH,Cl,  (a) o R
N N Br
119 R
120

Abbildung 36: Synthese von Carbenvorstufe 120 mit trans-1,2-Diaminocyclohexanriickgrat
und R' =Pr, R* =By, R’ = H.
Sowohl Ausbeute als auch enantiomerer Uberschuss sind hier untypisch fiir N-heterocyclische
Liganden bei allylischen Alkylierungsreaktionen. NHCs erzeugen bisher bei diesem
Reaktionstyp lblicherweise keine Verbesserung bei sehr reaktiven Katalysatorsystemen,
insbesondere da die katalytische Reaktion mit hoher Katalysatorbeladung (5 mol %) und bei

erh6hter Temperatur (50 °C) abluft.'”’

Die stereodirigierende Wirkung beruht hier auf der
Asymmetrie der Ligandenstruktur, in der durch das trans-1,2-Diaminocyclohexanriickgrat der
sterische Anspruch der NHC-Einheit stark erhoht und der der Imingruppe stark verringert
wird, sowie das N-heterocyclische Carbene als elektronenreich und die Imingruppen als

allylische Systeme als elektronenarm angesehen werden konnen (Trans-Effekt). Des Weiteren



sind Oxazolinringsysteme, welche als Standardliganden in der katalytischen Chemie
eingesetzt werden, zum Design neuer N-heterocyclischer Carbenliganden fiir die

asymmetrische Katalyse geeignet. 19-130

1.2.4.6 NHC-Liganden mit einem chiralen, bicyclischen Campherriickgrat

Eine erst kiirzlich entwickelte Klasse unter den N-heterocyclischen Carbenen, stellen die
bicyclischen ausgehend von enantiomerenreiner Camphersdure synthetisierten mono-, und
multidentaten Camphercarbene dar. Die von Wilhelm er al."** zuerst dargestellten und von
Cavell et al."?® weiterentwickelten, sowie kristallographisch und spektroskopisch untersuchten
Liganden, sind bisher vorwiegend mit gleichen N-Substituenten mittels des in Abschnitt
1.2.1.1 vorgestellten Syntheseweges synthetisiert worden. Abbildung 37 zeigt die Synthese
der ausgehend von Campherdiamin 121 durch eine Kondensationsreaktion mit
2-(Diphenylphosphino)-benzaldehyd dargestellten Donor-funktionalisierten Camphercarben-
vorstufe 123. Nach reduktiver Aminierung mittels Natriumborhydrid erfolgt die Bildung eines
offenen, gleich N,N “-dialkylierten sechsgliedrigen Bicycluses 122, der auf bekanntem Wege
mit Triethylorthoformiat in Gegenwart von NH4PF¢ zur entsprechenden Carbenvorstufe 123

cyclisiert werden kann.

Ox Ph,P Ph,P
1) PPh, \ ?@ /\@
NH, NH HC(OEt),
NHz2 ) NaBH, “NHgPFg
121
Ph2P Ph2P
122 123

Abbildung 37: Darstellung der gleich V,/V*‘-dialkylierten Donor-funktionalisierten
Camphercarbenvorstufe 123.

Auf diese Weise konnte bereits eine Reihe an Camphercarbenvorstufen mit diversen
Substitutionsmustern hergestellt werden. Abbildung 38 zeigt eine Ubersicht verschiedener

Ubergangsmetallkomplexe, die ebenfalls von Cavell er al.'*®

mit 123 und weiteren analog
dargestellten Donor-funktionalisierten Camphercarbenvorstufen synthetisiert worden sind.
Die Deprotonierung der jeweiligen Carbenvorstufe und in-sifu Bildung der Komplexe 128
(mit M = Rh, Ir) erfolgte dabei durch Zugabe von KHMDS in THF in Gegenwart des

jeweiligen Prikomplexes, wéahrend die Donor-funktionalisierten Komplexe 124-127 durch



Insertionsreaktionen unter Riickflussbedingungen in Gegenwart der Prikomplexe dargestellt

wurden.

DXE -
N N Pph PPh
NN/ N—\ 2 —X\ 2 —\ .COD
// Pd.,
/ PPh, PPh2 ph CI
)/ \

124 125 126 127 128

Abbildung 38: Chirale (Donor-funktionalisierte) Camphercarbenkomplexe 124 — 128.

Der NHC-Ir(COD)-Komplex 124 wurde von Cavell e al."*” neben dem analog synthetisierten
NHC-Rh(COD)-Komplex gleicher Struktur sowohl in Standard-Hydrogenierungsreaktionen,
als auch in Transferhydrierungen mit 2-Propanol an diversen Substratmolekiilen untersucht,
wobei nur geringe enantiomere Uberschiisse von 2 % bis 5 % ee erzielt wurden. Der mit der
Carbenvorstufe 123 dargestellte NHC-Pd-Komplex 126 wurde unter anderem in katalytischen
Kreuzkupplungsreaktionen wie der Suzuki-Miyaura-Reaktion untersucht, wobei erfolgreich in
Abhingigkeit des Substratmolekiils Umsétze von bis zu 100 % mittels GC-MS nachgewiesen
werden konnten.'”” Dariiber hinaus wurde der NHC-Pt(dvtms)-Komplex 129 (dvtms =
Divinyltetramethylsiloxan) durch Umsetzung von Pt,(dvtms); mit der Camphercarbenvorstufe
123 synthetisiert und in katalytischen Hydrosilylierungsreaktionen eingesetzt. Dabei konnte
bei der Hydrosilylierung von Phenylacetylen ein sehr gutes Selektivititsverhédltnis von {iber
99:1 zwischen 2-(E)-Triethylsilylstyrol und 2-Triethylsilylstyrol erzielt werden. Zudem ist
auch der Ni-NHC-Komplex 125, sowie der Cu-NHC-Komplex 127 bekannt, die bis jetzt
jedoch nicht in Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen untersucht worden sind. Neben
gleichen N-Substituenten in Camphercarbenvorstufen wurde von Wilhelm ez al."** auch eine

Methode zur Darstellung von unterschiedlichen N-Substituenten in

Camphercarbenvorstufen entwickelt. Die Synthese erfolgt dabei W
wie in Abbildung 39 dargestellt ausgehend von Campherdiamin ©

NN~ PF
. . . ) OV} 6
121, wobei im ersten Schritt durch eine selektive Ph PhPh Ph
\/ N/
Alkylierungsreaktion mit o’-Chlorisoduren 131 in Gegenwart von Pl?t IEt
. .. .o, . - s - s
NEt; der erste Seitenarm gegeniiber der C'°-Position abgewandten A
Seite eingefiihrt werden kann. Nach einer sich anschliefenden 129

. N o T
Cyclisierungsreaktion mit Triethylorthoformiat in Gegenwart von /= _si :
_Si.

Essigsdure zu 132, erfolgt der Quarternisierungsschritt zur



Carbenvorstufe 133 durch Zugabe eines weiteren, anders gestalteten Alkylhalogenids wie

Mel 130.
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Abbildung 39: Synthese der chiralen, unterschiedlich V,/V‘-disubstituierten
Camphercarbenvorstufe 133.

Sowohl gleich-, als auch unterschiedlich N,N‘“disubstituierte Camphercarbenvorstufen
wurden von Wilhelm er al* in der asymmetrischen Wynberg-Reaktion, einer
[2+2]-Cycloaddition zwischen Aldehyden und Ketenen unter Bildung von A-Lactonen'®®
untersucht. Im Folgenden werden die Begriffe ,,symmetrisch* und ,,asymmetrisch® mit Bezug
auf das Substitutionsmuster der zur Diskussion stehenden Carbenvorstufen analog mit den
Begriffen ,,gleich-", und ,unterschiedlich® substituiert verwendet. Die Camphercarbene
zeigten dabei die Féhigkeit als Organokatalysatoren in enantioselektiven Reaktionen zu
wirken, wobei mit symmetrisch substituierten Camphercarbenen enantiomere Uberschiisse
von bis zu 92 % ee erzielt wurden. Dagegen zeigte das asymmetrisch substituierte Derivat 133
bei gleichen Reaktionsbedingungen nicht nur eine deutlich geringere Ausbeute, sondern
filhrte gleichzeitig zu racemischen Produkten, was aufgrund der freien Rotation des
2,4,6-Trimethylbenzylrestes von 133 um die C-N-Bindungsachse erwartet werden kann. Die

Gruppe der Camphercarbenliganden stellt eine Kombination aus sechs-, bzw. siebengliedrigen

Ringsystemen innerhalb der Klasse an chiralen N-heterocyclischen

Carbenliganden dar. Dariiber hinaus sind aber auch klassische,
SN o
;

O—.
>< ® /> B siebengliedrige N-heterocyclische Carbenliganden wie die zur
© N Verbindung 76 verwandte Carbenvorstufe 134 bekannt, welche

ebenfalls von Iglesias ef al.”® synthetisiert wurde.

134




1.3 Carbene und ihre Funktion in Metall-katalysierten

Reaktionen

N-heterocyclische Carbene verhalten sich im Wesentlichen wie typische c-Donor Liganden,
die klassische Zweielektronenliganden wie Amine, Ether und Phosphine in der
Koordinationschemie von Metallen ersetzen konnen.””'* Die Geometrie der Metall-
Kohlenstoffbindung ist dabei ein wichtiger Aspekt bei der Bildung von Carben-
Ubergangsmetallkomplexen. Zur Ausbildung einer solchen Bindung und der damit
einhergehenden Uberlappung von Metall-, und Carbenkohlenstofforbitalen ist eine
Verkleinerung  des  Valenzwinkels,  bei  N-heterocyclischen = Carbenen  des

X,C-Bindungswinkels, am Carbenkohlenstoffatom notwendig.'*’

Da N-heterocyclische
Carbene als Donor-stabilisierte Singulettcarbene bereits kleine Valenzwinkel am zentralen
Carbenkohlenstoffatom aufweisen und durch ihr cyclisches Ringsystem ohnehin eine
gebogene Bindungsgeometrie besitzen, eignen sie sich ideal um einfache und starke
Bindungen zu Ubergangsmetallen aufzubauen. Dagegen besitzen Triplettcarbene einen
grofleren Valenzwinkel und weisen zumeist eine lineare Bindungsgeometrie auf. Ihnen ist es
aufgrund ihrer Strukturgeometrie nicht moglich, eine Wechselwirkung mit den
Metallorbitalen einzugehen. Konformationsdnderungen zur Anpassung des Valenzwinkels

192,19¢,22b,141 1.+
a,15C,220, FU.I'

fithren in diesem Fall nur zu energetisch ungiinstigeren Strukturgeometrien.
die in chemischen Reaktionen eingesetzten Carbenmetallkomplexe sind zwei grofle Klassen
bekannt. Die erste Klasse umfasst die so genannten Fischer-Carben-Komplexe, in denen gut
stabilisierte  Singulett-Carbene mit grofer Energieliicke zwischen Singulett-, und
Triplettgrundzustand'** durch multiple Wechselwirkung zweier elektronischer (Singulett)
Fragmente mit geschlossenen Valenzschalen eine Metall-Kohlenstoffbindung aufbauen. Der
grofte Bindungsanteil setzt sich dabei aus der (Carben-Metall) 6-Donor-Hinbindung und der
simultan erfolgenden (Metall-Carben) n-Riickbindung zusammen (Abbildung 40).'* Die
n-Bindungselektronen sind gewohnlich zum Metallzentrum hin polarisiert und die Metall-
Kohlenstoffbindung weist einen partiellen Doppelbindungscharakter auf, der jedoch mit
zunehmender Stabilisierung des Carbenkohlenstoffatoms durch elektronenschiebende

- e . . 143,144
Substituenten minimiert wird.'**

Die klassische Vorstellung einer p,d.-Wechselwirkung
bei Fischer-Carben-Komplexen wird jedoch zumeist nicht erreicht und die Metall-
Kohlenstoffbindung als Einfachbindung angesehen, da die =n-Riickbindung des

Carbenliganden aufgrund der guten Stabilisierung des Carbenkohlenstoffatoms durch die



n-Elektronen schiebenden Aminosubstituenten bei N-heterocyclischen Carbenen &uBlerst

schwach ausgeprigt ist.'*>'4¢

Fischer-Carben-Komplex Schrock-Carben-Komplex
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Abbildung 40: Metall-Carben-Orbitalwechselwirkungen
in Fischer-, und Schrock-Carben-Komplexen.

Nichts desto trotz enthdlt die Metall-Kohlenstoffbindung zwischen N-heterocyclischem
Ligand und Ubergangsmetall immer eine n-Riickbindungskomponente, die in den meisten
Féllen zwar zu vernachldssigen ist, aber bei Metallen der Gruppe 11 (Cu, Ag, Au, Rg) einen
deutlich groBeren Bindungsanteil einnimmt.'*” Fischer-Carben-Komplexe zeigen ein
elektrophiles Verhalten der Kohlenstoff-Metallbindung, sind somit offen gegeniiber

140a,140b,143,145

nucleophilen Angriffen am Carbenkohlenstoffzentrum und werden bevorzugt mit

143195196 yie  zweite Klasse an

Metallen in niedrigen Oxidationsstufen gebildet.
Carbenmetallkomplexen umfasst die Gruppe der Schrock-Carben-Komplexe. Sie werden
bevorzugt mit Triplett-Carbenen gebildet, die eine kleine Energieliicke zwischen Singulett-,
und Triplettgrundzustand aufweisen und ebenfalls durch Wechselwirkung zweier
elektronischer (Triplett) Fragmente eine Metall-Kohlenstoffbindung aufbauen kénnen, ' 40148
Innerhalb der Bindung sind die n-Elektronen gleichmifBig zwischen Carbenkohlenstoffatom
und Metallzentrum verteilt, sodass von einer ,,echten® Doppelbindung gesprochen werden
kann (Abbildung 40)."*'** Schrock-Carben-Komplexe sind hinsichtlich der Kohlenstoff-
Metallbindung nucleophil und besitzen die Fihigkeit wie in Wittig-Reaktionen ylidartig mit
Elektrophilen am Carbenkohlenstoffatom zu reagieren.'* Vorzugsweise wird die Bildung von
Schrock-Carben-Komplexen mit frilhen Ubergangsmetallen in hohen Oxidationsstufen

beobachtet.'*?

Ein Problem bei der Darstellung von Carben-Ubergangsmetallkomplexen stellt
das so genannte Wanzlick-Gleichgewicht dar. Bei N-heterocyclischen Carbenen ist es vor
allem mit Imidazol-, Imidazolidin-, und Benzimidazolin-2-ylidenen bekannt, die im
Gleichgewicht entweder als einzelner Carbenligand (Monomer) oder als Tetraazafulvalen
bzw. Entetramin (Dimer) vorliegen. Die klassische Vorstellung fiir Singulett-Carbene, dass
die Dimerisierung durch einen nucleophilen Angriff eines freien, besetzten
o-Elektronenpaares an einem unbesetzten p,-Orbital eines weiteren Carbenliganden erfolgen

149

wiirde,'” wurde von Alder et al'’ anhand des Dimerisierungsverhalten acyclischer



Diaminocarbene neu untersucht. Da es sich in dieser Form um einen sehr seltenen Vorgang
handelt, wurde die alternative Vorstellung einer Protonen-katalysierten Dimerisierung

entwickelt und von Alder ez al."' bestitigt.

R,N
RoN N®R R N® H NR > : R,oN NR N@I)?
2 2 2 2 R,N 2 2 2
> o+ H% — H 24> — + H%
RoN NRy RoN NR, R,>N NR, NR,
135 136 137 138 ‘

Abbildung 41: Brensted-Saure-katalysierte Dimerisierung von Carbenliganden.

Dabei bildet die Carbenvorstufe als Formamidiniumion 136 ein thermodynamisches
Gleichgewicht mit der deprotonierten Carbenspezies 135. Das intermedidr auftretende,
protonierte Dimer 137 konnte dabei von Alder et al. in NMR-Untersuchungen auch
spektroskopisch nachgewiesen werden. Eine erneute Deprotonierung durch die Carbenspezies
135, iberfithrt 137 schlieBlich in das bekannte Tetraazafulvalen 138 (Abbildung 41).
Abhidngig von den Stabilisierungseffekten der N-Substituenten bzw. deren sterischem
Einfluss, dem N'-C>-N’-Bindungswinkel bzw. der RinggroBe, sowie weiterer beteiligter
Heteroatome neigen tendenziell nahezu alle N-heterocyclischen Carbene zur Dimerisierung.
Wihrend Imidazolidin-2-ylidene sterisch anspruchsvolle Substituenten bendtigen, um eine
Dimerisierung zu Tetraazafulvalenen zu verhindern'>?, umgehen Imidazolin-2-ylidene die fiir
sie thermodynamisch ungiinstige Dimerisierung auch bei kleinen N-Substituenten wie

Methylgruppen (Abbildung 42).°13%153
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Abbildung 42: Dimerisierungstendenzen von Imidazol-, und Imidazolidin-
2-ylidenen im Wanzlick-Gleichgewicht.




1.4 Asymmetrische Katalyse mit Metall-NHC-Komplexen

Neben den achiralen Metall-vermittelten Katalysereaktionen in denen N-heterocyclische
Carbene als Liganden beteiligt sind, sind in den letzten 15 Jahren verstirkt chirale, sowohl
symmetrisch als auch asymmetrisch substituierte NHC-Ringsysteme aus der Forschung
hervorgegangen, die verstirkt ihren Einsatz in asymmetrischen Katalysereaktionen finden.'**
Die folgenden Kapitel sollen auf die Entwicklung und das Spektrum an bereits bekannten

NHC-Liganden, sowie die von ihnen katalysierten Reaktionen, ndher eingehen.

1.4.1 Asymmetrische Hydrogenierungsreaktionen

Asymmetrische Hydrierungsreaktionen sind eine der am weitesten verbreiteten
Katalysereaktionen, die insbesondere auch industriell in Kombination mit Rhodium-, und
Ruthenium-Ubergangsmetallkomplexen  basierend  auf  chiralen  Phosphinliganden
durchgefiihrt werden. Trotz einem breiten Spektrum an derartigen Komplexen sind viele
Katalysen dabei auf bestimmte Klassen an Olefinen, die polare Gruppen zu
Koordinationszwecken ~des Metallzentrums besitzen miissen, angewiesen."”” Bei
asymmetrischen Hydrogenierungsreaktionen ist der von Burgess er al.'*® bereits 2001
dargestellte, bidentate NHC-Oxazolin-Iridium-Komplex 141 zu erwédhnen, dessen Struktur
von chiralen, bidentaten Phosphin-Oxazolin Liganden nach Helmchen und Pfaltz et al.’*
abgeleitet wurde. Wie in Abbildung 43 dargestellt, katalysiert er die Hydrierung eines nicht-
funktionalisierten (E)-Alkens wie 139 (R' = 1-Ad, R* = DIPP) bei entsprechendem
Substitutionsmuster mit einer sehr hohen Enantioselektivitdt von bis zu 98 % ee und bildet

Produkt 140 in 99 % Ausbeute.

BARF 50 bar H,

r I?"COD 0.2~0.6 mol% 141
, / ~. _Ph Ph
. ~-N Ph CH,Cl,, 25°C,2h Ph

[ \>\R1 139 140

141
Abbildung 43: Beispielreaktion einer Hydrierungsreaktion
mit Ir-NHC-Komplex 141.




Im Falle von (Z)-, und trisubstituierten Alkenen kann die Enantioselektivitit jedoch in
Abhingigkeit der Substratstruktur auf bis zu 31 % ee absinken. Eine Vielzahl von Derivaten
des NHC-Komplexes 141 mit siebengliedrigem Chelatring wurde von Burgess et al.'*’

synthetisiert.
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Abbildung 44: NHC-Ir-Oxazolin,- und NHC-Ir-Phosphin-Komplexe von Pfaltz et al.

Untersuchungen beziiglich der gleichen katalytischen Reaktion wie in Abbildung 43 zeigten
dabei eine hohe Abhéngigkeit der Enantioselektivitit sowie des Umsatzes von Substrat-, und
Ligandenstruktur bei trisubstituierten Alkenen, wéihrend sich bei 1,1-disubstituierten Alkenen
in Abhéngigkeit des H,-Druckes die Bildung des Hauptisomers steuern lies. Untersuchungen
mittels Dichtefunktionaltheorie deuten mittlerweile darauf hin, dass das Alken im
Ubergangszustand bevorzugt in trans-Orientierung zur Carbeneinheit koordiniert, sodass
Enantioselektivitidt bei trisubstituierten Alkenen {iberwiegend aufgrund von sterischen
Wechselwirkungen mit dem Oxazolinsubstituenten R' aufgebaut wird."’” Neben dem NHC-Ir-
Komplex 141 von Burgess et al. wurden von Pfaltz er al.'>® weitere NHC-Ir-Komplexe mit
koordinierendem Oxazolin-Ringmotiv (144, 145), jedoch mit einem sechsgliedrigen
Chelatring, sowie NHC-Ir-Phosphin-Komplexe (142, 143) synthetisiert (Abbildung 44). Die
NHC-Ir-Komplexe 144 und 145 wurden sowohl in der asymmetrischen Hydrierung von nicht-

funktionalisierten-, als auch funktionalisierten Alkenen unter milden Bedingungen untersucht.

Ph.  Ph MO N N
JPr }——{ ‘:::::‘ \TQD Me
<__N._ N Rh-1COD
@/ I@ @ Fe S ©
o T Rph Ph BF,
146 147
(@] (@] Me
\OJL\/MW(O\ HzAQl4WBZ:\oJL\/lj(O\
I CH,Cl,/MeOH I
148 149

Abbildung 45: NHC-Rh-Komplexe fiir die
asymmetrische Hydrierung von a,f-ungesittigten
Estern.



Die von Pfaltz e al.'>® synthetisierten Komplexe konnten jedoch die hohe Enantioselektivitit
des NHC-Ir-Komplexes 141 mit einem maximalen enantiomeren Uberschuss von 90 % ee
nicht erreichen. Die NHC-Phosphin-Ir-Komplexe 142 und 143 zeigten in der asymmetrischen
Hydrierung von nicht-funktionalisierten a,f-ungesittigten Estern, Allylalkoholen und Iminen
eine deutlich geringere Enantioselektivitit von lediglich bis zu 63 % ee.'” Als weitere
Beispiele fiir NHC-Komplexe fiir asymmetrische Hydrierungen sollte sowohl der von
Helmchen et al.'® synthetisierte NHC-Ru-Phosphin-Komplex 146, als auch der von
Chung et al.'"! synthetisierte NHC-Rh-Sulfid-Komplex 147 erwihnt werden, die beide in der
asymmetrischen Hydrierung von a,f-ungesittigten Estern wie Dimethylitaconat 148
untersucht worden sind (Abbildung 45). Komplex 147 verfiigt {iber einen chiralen, bidentaten
NHC-Sulfid-Liganden, der von einer verbriickend-integrierten Ferrocen-Einheit begleitet
wird. Trotz dieses rigiden, chiralen Liganden erfolgt die Katalyse unter Bildung von Produkt
149 bei einer Katalysatorbeladung von 0.5 mol % lediglich in 44 % Ausbeute mit 18 % ee
unter 10 atm H,-Druck und 50 °C. Der sowohl iiber eine Dihydroimidazolidin-Einheit, als
auch iiber eine stereogene N-Naphthylachse verfliigende Komplex 146 katalysierte dagegen
bereits quantitativ bei einer Katalysatorbeladung von lediglich 0.1 mol % unter 50 bar
H,-Druck bei Raumtemperatur die Bildung des Produktes 149 mit einem enantiomeren

Uberschuss von bis zu 98 % ee.

1.4.2 Asymmetrisch-konjugierte Additionsreaktionen

1.4.2.1 Asymmetrische 1,4-Additionsreaktionen

Asymmetrisch-konjugierte Additionsreaktionen werden in der organischen Synthese bereits
seit Mitte der 90er Jahre untersucht und stellen eine der effizientesten Methoden zur
Ausbildung  chiraler C-C-Bindungen dar.'® Sowohl in Form asymmetrischer
1,4-Additionssreaktionen von nucleophilen Reagenzien an a,f-ungesittigte Verbindungen, als
auch in Form asymmetrischer 1,2-Additionsreaktionen zur Synthese sekundirer Alkohole, vor
allem Diarylmethanole fiir pharmakologisch-aktive Derivate, sind eine Vielzahl an chiralen
NHC-Ubergangsmetallkomplexen im speziellen mit Kupfer und Rhodium realisiert
worden.'®" Die ersten chiralen NHC-Liganden, die in der Cu-katalysierten asymmetrischen

1,4-Additionsreaktion von Dialkyl-, bzw. Diarylzink-Reagenzien sowohl an cyclischen, als



auch acyclischen Enonen untersucht worden sind, entsprechen im Wesentlichen dem Typ 89
bzw. 95 mit chiralem Riickgrat innerhalb eines N-heterocyclischen Fiinfringmotives. Die von
Alexakis et al. synthetisierte Carbenvorstufe 98 (vgl. Abschnitt 1.2.4.2) katalysierte dabei die
Bildung von Produkt 152 bzw. 154 ausgehend von 2-Cyclohexen-1-on 151 bzw. dem
acyclischen Enon 153 mit 91 % bzw. 99 % Ausbeute jedoch lediglich 50 % ee bzw. 51 % ee
(Abbildung 46).

7\ 0
YNYN\/ O 150 (4 mol %), Cu(OTf), (4 mol %)
= Et,Zn 1.5 eq.
R agal R —78°C,2h -

150 151 152
—/\ o 155 (4 mol %), Cu(OTf), (4 mol %l Et O
~N«_N Et,Zn 1.5 eq.
Mes@@)v T\( \(\)J\Hex _220 OC, 2 h MHGX
PFe MsO 153 154
155

Abbildung 46: Asymmetrische 1,4-Additionsreaktionen mit in-situ Cu-NHC-Komplexen.

Durch Modifizierung der NHC-Struktur, Einsatz des Ag-NHC-Komplexes 150 als
Transferreagenz und anderen Reaktionsbedingungen, konnte der enantiomere Uberschuss mit

162 . .
96,162 Dariiber hinaus wurde von

Substrat 2-Cyclohepten-1-on auf 93 % ee gesteigert werden.
Maudit et al'® die asymmetrisch N,N “-disubstituierte, bidentate Carbenvorstufe 155
synthetisiert und lieferte bei der gleichen katalytischen Reaktion wie in Abbildung 46 bei
cyclischen und acyclischen Enonen moderate bis gute enantiomere Uberschiisse von bis zu

80 % ee.

O A BOM
MeO \® 156 RIS
NN + [Rh(acac)(C,H,),] (2 mol %) =
5 0 157 (3 mol %) O

BF4 R'/\)J\R" THF/H,O (10:1), 60°C R’ R"
157 158 159
Abbildung 47: Additionsreaktion von Arylboronsiuren an a,f-ungesittigte Enone.

Ahnlich der vorgestellten Carbenvorstufe 112 mit S,-Paracyclophaneinheit wurde von
Andrus et al. ein in-situ Rh-NHC-Komplex mit Carbenvorstufe 157 gebildet, der in
katalytischen Additionsreaktionen von Arylboronsduren wie 156 an diverse cyclische und
acyclische Enone wie 158 exzellente enantiomere Uberschiisse von bis zu 98 % ee (acyclische
Enone bis zu 91 % ee) bei der Bildung des Katalyseproduktes 159 erzeugte (Abbildung
47).""> Rh-katalysierte Additionsreaktionen zeigen dabei einige Vorteile gegeniiber



Cu-katalysierten ~ konjugierten  Additionsreaktionen, wie  beispielsweise  groBere
Ligandentoleranz, selektivere Produktbildung, Toleranz gegeniiber Wasser und Durchfiihrung
chemischer Reaktionen bei moderateren Reaktionstemperaturen.'® Eine weitere
Schwierigkeit bei asymmetrischen 1,4-Additionsreaktionen stellt die Bildung quartérer,
chiraler Zentren dar. Hoveyda et al'® synthetisierte dazu eine Reihe an chiralen
Carbenvorstufen &dhnlich wie in Abbildung 32 (vgl. Abschnitt 1.2.4.3) mit einer
Biarylgrundstruktur und untersuchten diese in der asymmetrischen Addition von Aryl-, und
Alkylzinkreagenzien an trisubstituierten, sowie nicht-aktivierten f-substituierten cyclischen
Enonen, wobei ein enantiomerer Uberschuss von bis zu 96 % ee bzw. 97 % ee erreicht wurde.
Eine Fortsetzung dieser Arbeiten stellen die von Hoveyda et al. synthetisierten Ag-NHC-
Komplexe 160 sowie 165 dar, die in der asymmetrischen Cu-katalysierten 1,4-Addition von
Organozinkreagenzien an y-Ketoester 161 zu 162 (Abbildung 48, Gleichung 1), sowie von
Organoaluminium-reagenzien an trisubstituierten Enonen 163 zu 164 (Abbildung 48,

Gleichung 2 und 3) untersucht wurden und dabei einen enantiomeren Uberschuss von bis zu

95 % ee bzw. 97 % ee erzielten, 06167168
O 2
D’ 2.5 mol % Ag-NHC-Komplex160 DE%R
Ph S 2.5 mol % (CuOTf),*CgHg, R*Zn, =30 °C (55
SOz R2 = Alkyl; R® = Alkyl, Aryl 162

2.5 mol % Ag-NHC-Komplex165 o 5
2 R' = Mes od. 2,6-(Et),-CgH3 >R
- RS
160 5 mol % Cu(OTf),, 3 eq (R%);Al, THF ( 2

n

163 R2 = Alkyl, Aryl, Alkynyl, CO,Me 164
so2
\N N<p1 o
R 2.5 mol % Ag-NHC-Komplex165
o b O R? —R*
2 (55 5 mol % CuCly*H,0, THF  (Bu),Al (55 SiMe,R3
165 163 R? = Me, Ph; R® = Me, Bu — 164 3
R* = nPr, nHex R*Me;Si R*

Abbildung 48: Asymmetrische 1,4-Additionsreaktionen an cyclischen Enonen.

Abschliefend soll noch auf die asymmetrische konjugierte Additionsreaktion von
Diboronsdureestern an cyclischen und acyclischen «,f-ungesittigten Verbindungen
eingegangen werden, die von Fernandez et al.'® als erstes entdeckt wurde. Bei der
Cu-katalysierten f-Borylierung von a-Methyl-substituierten Estern konnte mit NHC-Ligand
169 ein enantiomerer Uberschuss von bis zu 74 % ee erreicht werden. Abbildung 49 zeigt die
von Hoveyda et al. synthetisierte Carbenvorstufe 166, sowie die damit durchgefiihrten

[-Borylierungsreaktionen an cyclischen und acyclischen a,f-ungesittigten Verbindungen.



Dabei wurden auch p-substituierte Ausgangsverbindungen, darunter Carbonséureester,
Ketone und Alkylthioester zum Aufbau chiraler, quartdrer Zentren unter Addition von
B>(Pin), untersucht. Unter FEinsatz von 5 mol % des in-situ gebildeten, chiralen,
monodentaten Cu(I)-NHC-Komplexes mit Ligand 169 konnte ausgehend von Verbindungen
des Typs 167 Produkte der Form 168 in moderaten bis guten Ausbeuten und einem

) . . . 170,171
enantiomeren Uberschuss von bis 98 % ee generiert werden.' ™!

Ph }—\ ®
N
@ 5 mol % (S,S)-169
1 5mol % CuCl, 13 mol % NaOBu (o R

BF, > = B(pin
“4 s R2 1.1 eq B,Piny, 1.2 eq MeOH G)J\/'<R§p )

THF, =50 °C bis —78 °C;
F’h Fh 167 30 % HCI, MeOH 168
R', R? = Alkyl, Aryl

@/ \/N\R1 G = Alkoxy, Alkyl, Aryl, Alkylthio

= Mes, Biphenyl
169
Abbildung 49: f-Borylierung an a.f-ungesittigten Verbindungen des Typs 167.

1.4.2.2 Asymmetrische 1,2-Additionsreaktionen

Eine hiufig untersuchte asymmetrische Katalysereaktion in Bezug auf die Durchfiihrung von
1,2-Additionsreaktionen, ist die asymmetrische 1,2-Addition von Arylboronsduren an
Aldehyden zur Darstellung sekundéirer Alkohole. Im Allgemeinen verlaufen 1,2-Additionen
bei der Verwendung chiraler Phosphine als Komplexliganden im Vergleich zu konjugierten
1,4-Additionen mit deutlich geringerer Selektivitit ab.'®’ Dies zeigt sich auch bei

Verwendung chiraler, N-heterocyclischer Carbenliganden.

O 2.5 mol % [Rh(OAc),]» OH
Ph2P () I 5 mol % 172
TN > r
J Br R—,(j) PhB(OH),, NaOMe R-F
Z DME, H,0 =z
170 171
172

Abbildung 50: Additionsreaktion von Arylboronsiuren an a,f-ungesittigte Enone.

Die bereits im Jahr 2005 von Bolm ez al.'” synthetisierte, chirale Carbenvorstufe 172 mit

(S,Rp)-Paracyclophaneinheit wurde als in-situ Rh-NHC-Komplex in der zuvor erwéhnten



asymmetrischen Katalysereaktion untersucht (Abbildung 50). Obgleich

dabei moderate bis sehr gute Ausbeuten bei der Umsetzung von 170 in @ /\@ N
=N

171 von bis 90 % erzielt wurden, liegt der enantiomere Uberschuss der N _ _

besten Reaktion lediglich bei 38 % ee. Neuere Untersuchungen der

173
gleichen asymmetrischen Katalysereaktion durch Ma et al.'” zeigen bei Verwendung der

bereits in 1,4-konjugierten Additionen untersuchten Carbenvorstufe 157 als AgBr-Komplex
bei Verwendung von RhCl; als Prikatalysator, KF als Base und einem ‘BuOH/MeOH-
Losungsmittelgemisch (5:1) eine deutliche Verbesserung des enantiomeren Uberschusses, der
bei sterisch anspruchsvollen Aldehyden und Boronsiuren jedoch den Wert von bis zu 67 % ee
bei einer noch guten Ausbeute von 72 % nicht {iberschreitet. Neben der von Bolm et al.'’
synthetisierten Carbenvorstufe mit (S,Rp)-Paracyclophaneinheiten wurden ebenfalls von

1.'™ weitere asymmetrisch substituierte, strukturverwandte Carbenvorstufen wie

Wang et. a
173 entwickelt, die unter nahezu identischen Reaktionsbedingungen mit dem gleichen
Prikatalysator erst kiirzlich untersucht wurden. Unter idealen Reaktionsbedingungen mit
sterisch anspruchsvollen Substituenten erzeugt der mit 173 (R; = Br, R, = Br) in-situ

gebildete Rh-Komplex bei einer moderaten Ausbeute von 60 % jedoch nur 57 % ee.

1.4.3 Asymmetrische Hydrosilylierungsreaktionen

Asymmetrische Hydrosilylierungsreaktionen bieten verschiedene Vorteile gegeniiber anderen
chiralen Reduktionen wie der asymmetrischen Hydrogenierung. Neben sicheren und milden
Reaktionsbedingungen, sowie dem seltenen Auftreten von mehrfach reduzierten
Verbindungen, spielt ebenso die vereinfachte Handhabung der dabei verwendeten, zumeist
kostengiinstigen Materialien wie den Hydrosilanen und die Bildung der entsprechenden
Silylgruppen-geschiitzen Produkte eine zentrale Rolle bei der Entwicklung derartiger

75 Einer der ersten auf Rhodium basierenden

asymmetrischer Katalysereaktionen.
NHC-Metallkomplexe, der neben moderaten bis sehr guten Ausbeuten auch einen
enantiomeren Uberschuss von 50 % ee erzielte, ist der in Abbildung 51 dargestellte, von
Faller et al'’® synthetisierte Rh-NHC-Komplex 176, der in der asymmetrische
Hydrosilylierung von Acetophenon 174 mit Diphenylsilan zu 1-Phenylethanol 175 untersucht
wurde. Neben der Synthese der kationischen, mit Isochinolin modifizierten Komplexform
176, wurde auch eine neutrale Komplexform synthetisiert, indem der Isoquinolindonor durch

einen Chloridliganden substituiert wurde. Der Chloridkomplex erreichte in der gleichen




katalytischen Reaktion wie in Abbildung 51 einen noch hoheren enantiomeren Uberschuss

von bis zu 58 % ee.

@/N NQ 1. 176 (2 mol %)
Ph,SiH,
TMG fj\ CH2C|2 o QH

® > L
O —Rh— 7 Me” 'Ph 2 NaOH Me” 'Ph
N @\ 174 MeOH 175

SbFg

176

Abbildung 51: Hydrosilylierungsreaktion von Acetophenon mit
Rh-NHC-Komplex 176.

Von 176 konnten in weiteren Untersuchungen mittels NMR-Spektroskopie zudem zwei
verschiedene diastereomere Formen identifiziert werden, in denen der Isochinolinligand durch
Rh-N-Bindungsrotation unterschiedliche Koordinationen zum Zentralmetall aufbaut. Einen
deutlich hoheren enantiomeren Uberschuss von bis zu 97 % ee erzeugte die bereits

vorgestellte, von Andrus et al.'”’

synthetisierte, chirale Carbenvorstufe 157 in Form eines
Rutheniumkomplexes in asymmetrischen Hydrosilylierungsreaktionen von Ketonen

(Abbildung 52).

1) 2.5 eq Ph,SiH,, 157,
0 0.5 mol % RuCl,(PPhs);, AgOTHf, OH
THE it 1 R'=Aryl; R? = Alkyl
R "R? » R'" "R?
2) Hydrolyse

Abbildung 52: Hydrosilylierungsreaktion mit Carbenvorstufe 157.

Neben C,-symmetrischen, monodentaten, chiralen NHC-Metallkomplexen wurden von
Shi et al.'™ ausgehend von axial-chiralem BINAM bzw. Hs-BINAM die bidentaten Rh-NHC-
Komplexe 177 und 178 synthetisiert. 177 zeigte neben guter katalytischer Aktivitit sehr gute
enantiomere Uberschiisse von bis zu 98 % ee bei der Reduktion von verschiedenen
Arylalkylketonen bei &hnlichen Reaktionsbedingungen wie sie auch in Abbildung 52
vorhanden sind. 177 und 178 wurde dariiber hinaus in enantioselektiven Reduktionen von
3-Oxo0-3-Arylpropionsduremethyl-, oder Ethylestern wie 180 untersucht, wobei ebenfalls
exzellente enantiomere Uberschiisse von bis zu 99 % ee erreicht werden konnten.'” Die bei
letzterer Katalysereaktion entstehenden f-Hydroxyester 181 sind wichtige Bausteine in der
Synthese biologisch-aktiver und diverser anderer Naturstoffderivate.'” Der auf den Rh-NHC-
Komplexen 177 und 178 basierende Komplex 179 unterscheidet sich im Wesentlichen durch

ein sterisch flexibleres Biphenylriickgrat anstelle eines Bisnaphthylriickgrats. Sowohl



Arylalkylketone (Abbildung 52) als auch f-Ketoester konnten dabei mit einem enantiomeren
Uberschuss von bis zu 98 % ee dargestellt werden, wohingegen a-Ketoester nur mit 20 % ee

in die entsprechenden Produkte iiberfiihrt wurden (Abbildung 53).'%

N Me N Me
Rh >/—Me >/— e MeO Rh )/—Me
N Me N Me N Me

177 178 179
Ar = 2-CH3CgHy, 3-CH3CgHy, 4-CH3CgHy, 2-CH30CgH,; R = CHa, CoHs

THF, 15 °C, 72 h
A AR = AR

2) Hydrolyse
180 181
Abbildung 53: Hydrosilylierungsreaktion an f-Ketoestern mit Rh-NHC-Komplexen 177
und 178.

Neben Rhodium-, und Rutheniumkomplexen wurden jedoch auch bereits chirale Ni-NHC-
Komplexe in asymmetrischen Hydrosilylierungsreaktionen untersucht. Abschlieend soll
daher noch auf die Carbenvorstufe 182 verwiesen werden, der von Montgomery et al.'®
dargestellt und in Form eines Ni-NHC-Komplexes in der enantioselektiven Kupplung von
Aldehyden 183 mit Alkinen 184 einen enantiomeren Uberschuss von bis zu 85 % ee erzielte

(Abbildung 54).

Ph \\Ph o

Cy Me Me Cy

182
R'=Cy; R =Et, R® = Et
JOJ\ , /RS Et;SiH (2 eq), 2mol % 182 1 OSiEL .
R H R2 KO'Bu, Ni(COD),, THF, 25 .c R YR
183 184 185

Abbildung 54: Enantioselektive Kupplung von Aldehyden mit
Alkinen durch den in-situ Ni-NHC-Komplex mit
Carbenvorstufe 182.



1.4.4 Asymmetrische Olefin Metathese

Neben den unzdhligen achiralen Ru-NHC-Komplexen, die in katalytischen Metathese-
Reaktionen eingesetzt werden, und im Wesentlichen zur Durchfithrung der Reaktionstypen
ROMP (engl. ,ring-opening metathesis polymerization*), RCM (engl. ,ring-closing
metathesis polymerization), ADMET (engl. ,,acyclic diene metathesis polymerization*), ROM
(engl. ,,ring-opening metathesis*“), CM (engl. ,,cross metathesis*) und EM (engl. ,,enyne

. . 182,183
metathesis*) dienen, "~

sind auch chirale Ru-NHC-Komplex bekannt, die sich zur Synthese
chiraler Derivate einsetzen lassen. Im Folgenden Abschnitt soll daher auf die asymmetrischen
Varianten dieser Olefin-Metathesen eingegangen werden. Im Fokus stehen hierbei die
asymmetrische Ringschlussmetathese (engl. ,,asymmetric ring-closing metathesis“, ARCM),
die asymmetrische Ringoffnungskreuzmetathese (AROCM), sowie die asymmetrische
Kreuzmetathese (engl. ,,asymmetric cross-metathesis, ACM). Basierend auf Vorarbeiten”
wurde von Grubbs ez al.'®* der chirale Ru-NHC-Komplex 188 synthetisiert und in der ARCM
von (E)-trisubstituierten Olefinen untersucht. Hierbei wurde sich fiir ein chirales
Diphenylethylenriickgrat ~ entschieden, da  analoge @ Komplexe mit  chiralem
1,2-Diaminocyclohexanriickgrat durch dessen schwache Wechselwirkung zu den ortho-

subsituierten N-gebundenen Aromaten die chirale Information des Riickgrats nicht auf das

Katalysezentrum effizient {ibertragen konnten.

Ph, Ph
/_( IPr’/ /
N N - ‘\\"Pr O/\SI/\/ O/\SI/
@ TC' SN 1 mol % 188 , 25 eq Nal u
i'Pr \\‘\ S - '
iPr Ru—— | | CH20|2, 40 °C, 2h j
Cl/ |
188

Abbildung 55: ARCM-Reaktion mit Ru-NHC-Komplex 188.

In der ARCM von Olefin 186 wird mit dem chiralen Ru-NHC-Komplex 188 ein sehr guter
enantiomeren Uberschuss von 92 % ee bei einer moderaten Ausbeute des entsprechend
desymmetrisierten Produktes von 62 % erreicht (Abbildung 55). Basierend auf theoretischen
Untersuchungen, die Enantioselektivitit in ARCM-Reaktionen mit Ru-NHC-Komplexen vom
Typ 188 ldge in der chiralen Faltung zwischen den N-gebundenen Aromaten und den
Phenylgruppen des Imidazolidiniumriickgrats,' wurden von Collins et al. weitere

asymmetrisch substituierte Vertreter des gleichen Komplextyps synthetisiert, in denen das



1,2-Diphenylriickgrat durch ein 1,2-Di-tert-Butylriickgrat ersetzt wurde. Durch die Synthese
des C;-symmetrischen Liganden, sowie die Moglichkeit zur Rotation um die Carben-Ru-
Bindung liegen Derivate vom Typ des Ru-NHC-Komplex 189 als syn/anti-Gemisch vor,
wobei in der ARCM-Reaktion bis zu vier verschiedene, chirale Ubergangszustinde méoglich
werden.'® Ohne Zusatz von Nal erzeugten die asymmetrisch substituierten Ru-NHC-
Komplexe 189 bei analogen ARCM-Reaktionen bis zu 94 % ee bei iiber 98 % Umsatz des
Startmaterials. Derivat 189 (mit R' = ‘Bu, R> = OMe) wurde zudem bei der asymmetrischen
Synthese von [7]Helicen in Gegenwart von 10 eq Vinylcyclohexan in C¢Fg als Losungsmittel
eingesetzt, wobei bei 38 % Umsatz ein enantiomerer Uberschuss von 80 % ee erzielt wurde

(Abbildung 56)."*

‘Bu, 'Bu ‘Bu, ‘Bu
— R'=H,R?=H Pr,
R@N N~pe R"=Me, R?=0Me ;o-N
. syn/anti = 16:1)
R2 iPr T Cl ( y T \Q\RZ
Ru—= u
7| R' =By, RZ:OMe 7] R’
Cl PCys (syn/anti = 3.9:1) Cl PCy;
189 (syn) 189 (anti)
Abbildung 56: Ru-NHC-Komplex 189 in syn-, und anti-Darstellung fiir ARCM-
Reaktionen.

Im Bereich der AROCM-Reaktionen wurden von Hoveyda et al.'® eine Reihe an Grubbs-
Hoveyda Katalysatoren der zweiten Generation, darunter der axial-chirale Ru-NHC-Komplex
192 entwickelt, in denen das Zentralmetall liber eine Styrol-Ether-Briicke stabilisiert wird.
192 wurde unter anderem in der AROCM von oxabicyclischen Olefinen wie 190 untersucht,
wobei eine Vielzahl von 2,6-disubstituierten Pyranen wie 191 mit einem enantiomeren

Uberschuss von bis zu 98 % ee synthetisiert werden konnten (Abbildung 57).'*

R p CF3C6H4
Me — OH
H 2 mol A) 192 B
e T N
MeRu'O R1/\\\\‘ 0 v,
190 191
(j OH OH
7/ 10 mol %192
192 20 eq Styrolr _
22 °C, 24 h R™™X ’Tj
193 Bn
194

Abbildung 57: Ru-NHC-Komplex 192 der zweiten Generation nach
Hoveyda ef al. und AROCM-Reaktionen.



Zudem konnten mit dem Ru-NHC-Komplex 192 unter 16sungsmittelfreien Bedingungen auch
AROCM-Reaktionen mit dem N-Benzylazabicyclus 193 durchgefiihrt, und Produkt 194 bei
einer Ausbeute von bis zu 82 % und einem enantiomeren Uberschuss von bis zu 98 % ee
isoliert werden.'”® Beziiglich den nur schwach untersuchten ACM-Reaktionen sei hier
abschlieBend die Arbeit von Grubbs ef al.'®* erwihnt, in der mit dem chiralen Ru-NHC-
Komplex 188 die in Abbildung 58 dargestellte ACM-Reaktion ausgehend von Dien 195
untersucht wurde, wobei lediglich 52 % ee enantiomerer Uberschuss und 54 % Ausbeute bei

der Synthese von Verbindung 196 erzielt wurden.

5 mol % 188
oTIPS  CHxCl5, 40°C OTIPS

S a0 S A ok

195 OAc 196
Abbildung 58: ACM-Reaktion mit Ru-NHC-
Komplex 188.

1.4.5 Asymmetrische Substitutionsreaktionen

1.4.5.1 Allylische Substitutionsreaktionen

Im Bereich der asymmetrischen allylischen Substitutionsreaktionen sind in der letzten Dekade
insbesondere mit Pd-NHC-Komplexen enorme Fortschritte in Kombination mit weichen und
gut stabilisierten Nucleophilen hinsichtlich enantiokontrollierten Reaktionen gemacht worden.
Einer der  bekanntesten = Pd-NHC-Komplexe  fiir  asymmetrische  allylische
Substitutionsreaktionen ist der bereits 2003 von Douthwaite et al.'* in-situ aus
[Pd(#-C3Hs)Cl], Ag,O und der entsprechenden NHC-Vorstufe synthetisierte Pd-NHC-
Komplex 199, in dem ein chirales trans-1,2-Diaminocyclohexanriickgrat eine Iminfunktion
mit einer Imidazoliumeinheit verkniipft. In der asymmetrischen allylischen
Alkylierung/Arylierung (engl. ,,asymmetric allylic alkylation/arylation, AAA) von
(E)-1,3-Diphenylprop-3-en-1-yl-acetat mit Dimethylmalonat erzielte der Komplex hohe
Ausbeuten von iiber 99 % bei sehr guten enantiomeren Uberschiissen von bis zu 90 % ee.''
Ein aktuelleres Beispiel stellt der von Sakaguchi et al.'' synthetisierte Pd-NHC-Komplex 200

dar, der auf dhnliche Weise synthetisiert und auch als definierter Komplex in der gleichen

asymmetrischen Katalysereaktion untersucht wurde. Unter optimalen Bedingungen erreichte



Komplex 200 jedoch nur 65 % Ausbeute bei einem enantiomeren Uberschuss von lediglich

67 % ee (Abbildung 59).

Q [Pd(ally)Cl],, Ag,0O
Ac 5 mol % 200 MeO2C COzMe
H’d A/i
F’d ph CHo(COyMe),, Natl P X
CPME, 80 °C, 15 h 198
)\Ph

199 200
Abbildung 59: Pd-katalysierte asymmetrische allylische Alkylierungsreaktion mit
NHC-Komplexen 199 und 200.

Ph

In den letzten Jahren kommen bei asymmetrischen allylischen Substitutionsreaktionen jedoch
verstiarkt Cu-NHC-Komplexe zum Einsatz, da sie die Verwendung harter, nicht stabilisierter
Nucleophile, wie Organolithium-, Magnesium-, oder Zinkreagenzien im Gegensatz zu
Pd-NHC-Komplexen besser tolerieren.'”> Der von Hong ef al.'” synthetisierte Cu-NHC-
Komplex 201 stellt ein klassisches Beispiel fiir AAA-Reaktionen mit Cu-basierten
Komplexen dar, die erstmals von Okamoto er al'®* fiir chirale Cu-NHC-Komplexe

beschrieben wurden.

R ='Bu, 'Pr, Cy X = Cl, OP(O)(OEt),, OC(O)Me, OAc, OBz
R' = Aryl, R? = H, Me, R® = Alkyl

R R3MgBr (1.5 eq) R3

N
Yooz 3 mol %201 _
- 2
R cuar R R1J\/\X ; 'Ri1\/
Et,0,0°C, 1h

201 202 203
Abbildung 60: AAA-Reaktion mit Grignardreagenz und
Cu-NHC-Komplex 201.

Der Biisochinolin-basierte Cu-NHC-Komplex 201 wurde in der AAA-Reaktion von di-, und
trisubstituierten Olefinen 202 mit verschiedenen Abgangsgruppen und
Alkylgrignardreagenzien untersucht, wobei moderate enantiomere Uberschiisse von bis zu
77 % ee bei der Bildung der Produkte 203 erzielt wurden (Abbildung 60). Basierend auf

Vorarbeiten'”®

wurde von Hoveyda et al.'®® der Cu-NHC-Komplex 206 synthetisiert, der
anstelle eines Bisnaphthylriickgrats, welches iiber schwer zu synthetisierendes,
enantiomerenreines NOBIN aufgebaut werden muss, iiber ein sterisch flexibleres, axial-
chirales Biphenylriickgrat verfiigt. Der C;-symmetrische NHC-Ligand in Komplex 206 fiihrte
beim Aufbau schwer zu synthetisierender quartérer, chiraler Zentren in AAA-Reaktionen mit

schwach reaktiven Alkylzinkreagenzien wie Me,Zn und ‘PrZn zu sehr hohen enantiomeren



Uberschiissen von bis zu 98 % ee bei lediglich 0.5-1.0 mol % Katalysatorbeladung und
moderaten bis sehr guten Ausbeuten von bis zu 94 % (Abbildung 61).

Ph Ph

- OEt 0
O N\((N:IQ\ X Etg:IID\\O 2m;|r%0|cﬁ)ég-62 H,O
o CY, iPryzn, THF, —15 °C
O s 204 205
206

Abbildung 61: Cu-katalysierte AAA-Reaktion mit Zinkreagenzien und Cu-NHC-Komplex
206.

Auch die von Hoveyda ef al."” bereits in Abschnitt 1.4.2.1 vorgestellten Ag-NHC-Komplexe
160 und 165 wurden bei der Synthese von schwer zu synthetisierenden, aber duferst
wertvollen chiralen Organosilanen eingesetzt, wobei enantiomere Uberschiisse von bis zu
90 % ee bei Cu-katalysierten AAA-Reaktionen von Si-substituierten, ungeséttigten
Phosphatverbindungen mit Dialkyl-, und Diarylzinkreagenzien erzielt wurden (Abbildung
62). Dariiber hinaus wurde der Ag-NHC-Komplex 160 bei AAA-Reaktion mit in-situ
generierten di-, oder trisubstituierten Vinylaluminiumreagenzien eingesetzt, die nach einer
neuen Methode ausgehend von alkyl-, oder arylsubstituierten Alkinen mit DIBAL-H
hergestellt wurden. 160 erreichte dabei unter optimierten Reaktionsbedingungen einen

enantiomeren Uberschuss von 98 % ee bei 96 % Ausbeute.'”®

nHex
1.0 eq DIBAL-H,
Hexan, 22 °C, 6 h nHex
OEt
Ph \Ph EtO.
SOZ A O,P\\O 1.5¢€eq n_HeX\/\AK"BU)Z

2.5 mol % 160

\NYN‘Mes

CFs 1.0-5.0 mol % CuCly-2 H,0 CFs
4\%2
160 Ot 1.0-2.5 mol % 160 SiMe,Ph
EtO. 1.0-2.5 mol % Cu(OTf),-CeHg __\.+p-OMeCgH,

PO P\\ > —
PhMe,Si 0" "o (p-OMeCgHy),Zn, THF

Abbildung 62: Cu-katalysierte AAA-Reaktion mit Vinylaluminium-, sowie Arylzinkreagenzien
und Ag-NHC-Komplex 160.

AbschlieBend soll noch auf eine AAA-Reaktion zu Darstellung chiraler, sekundirer oder
tertidrer, allylischer Alkohole mit dem ebenfalls von Hoveyda et al.'”® synthetisierten
Ag-NHC-Komplex 209 eingegangen werden, die ausgehend von allylischen B,Pin,-
Substitutionsreaktion an (E)-disubstituierten allylischen Carbonaten wie 207 in einer sich

anschlieBenden Oxidationsreaktion mit H,O, und NaOH erhalten werden konnen. Dabei wird



die Stabilitdt und vielseitige Transformationsfahigkeit der C-B-Bindung zu Aminen bzw.
Alkoholen ausgenutzt, um synthetisch wertvolle Verbindungen darzustellen.””’ Das von dem
Komplex 165 abgeleitete Derivat 209 katalysiert dabei die Bildung des o—substituierten
Allylboronates bzw. dessen Alkoholes 208 bis zu 90 % Ausbeute bei einem enantiomeren

Uberschuss von bis zu 90 % ee (Abbildung 63).

DME, -30 °C, 24 h;

Ph 6 mol % 209
S0, y— P W )J\ 5 mol % Cu(OT), Ph  OH
’N\( OMe 80 mol % NaOMe, Z
O ag ipr 207 2.0 eq B,Pin, 208

A
kh
209
Abbildung 63: Cu-katalysierte AAA-Reaktion mit B,Pin, und Ag-NHC-Komplex 209.

H,0,, NaOH, 1 h

1.4.5.2 Asymmetrische, intramolekulare a-Arylierungsreaktionen

Die Ubergangsmetall-katalysierte asymmetrische, intramolekulare a-Arylierungsreaktion

AIA) von Carbonylverbindungen hat sich
93b,201

(engl. ,,asymmetric intramolecular a-Arylation®,
seit threr Entdeckung durch Buchwald et al. zu einer einfachen und wichtigen Methode
fiir die Synthese von Naturstoffen entwickelt, welche insbesondere chirale, quartire,

: 164a,202
benzylische Zentren tragen.'®**

Pd(PCy)sL:
\ I\I/l

HO'Bu + NaBr NaOBu

Abbildung 64: Reaktionsmechanismus von AIA-
Reaktionen.

Abbildung 64 zeigt den Reaktionsmechanismus von AIA-Reaktionen fiir die Bildung von

Oxindolen, der als intramolekulare, Pd-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion aufgefasst



werden kann.”*?

Ein aktuelleres Beispiel fiir phosphinfreie Pd-NHC-Komplexe stellt ein von
Kocovsky et al.*® lediglich in-situ synthetisierter Pd-NHC-Komplex mit Carbenvorstufe 210
dar, der zwar in hohen Ausbeuten von bis zu 94 % aus Substrat 211 das entsprechende
Oxindol 212 bildet, jedoch unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen nahezu racemische

Mischung (1-3 % ee) generiert (Abbildung 65).

- Me pp

Br z
Q ©i 5 mol % Pd(OAc), / 210
- o)

Me (\@D NaOBu, 1,4-Dioxan, N
M ° \

e BF4 I\I/Ies Me Me 100 °C Me
210 211 212

Abbildung 65: Pd-katalysierte AIA-Reaktion mit Pyridin-basierter Carbenvorstufe 210.

Wesentlich erfolgreicher verhielten sich die von Kiindig ef al.’' mit Carbenvorstufen vom Typ
213 in-situ synthetisierten Pd-NHC-Komplexe. 213 (mit R' = OMe, Me, R* = H) wurde
bereits zuvor in analogen AIA-Reaktionen wie 210 erfolgreich zur Synthese von Oxindol 212
eingesetzt, wobei allgemein hohe Ausbeuten und exzellente enantiomere Uberschiisse von bis

zu 95 % ee erzielt wurden (Abbildung 66).

R3 = N(C4Hg), OMe
3
—@ Q 5 mol % Pd(dba), R Ph
NN @ 5.5mol %213 5
1.5 eq NaO'Bu, N
e Toluol, 50 °C Me

214 215
Abbildung 66: Pd-katalysierte AIA-Reaktion mit Carbenvorstufe 213.

Analog strukturierte Carbenvorstufen wie 213 (mit R' = OMe, Me, R? = Ph) wurden aber
nicht nur hinsichtlich der asymmetrischen Synthese von 3-Alkyl-3-Aryloxindolen untersucht,
sondern ebenfalls zur Synthese von optisch aktiven 3-Alkoxy-, oder 3-Aminooxindolen
Verwendet,204

darstellen.”” Dabei erreichte 213 (mit R' = OMe, Me, R* = Ph) unter Standardbedingungen

welche wichtige Intermediate im Bereich der medizinischen Chemie

enantiomere Uberschiisse von bis zu 90 % ee-, bzw. 97 % ee bei der Synthese von 3-Alkoxy-,
bzw. 3-Aminooxindolen 215 ausgehend von 214, wobei durchschnittlich sehr gute Ausbeuten
erzielt wurden. Zudem wurde von Glorius er al**® die als IBOX bekannte tricyclische
Carbenvorstufe in derivatisierter Form als Carbenvorstufe 216 (IBOX[(—)-Menthyl]) ebenfalls
in AIA-Reaktionen untersucht. 216 zéhlt dabei zu einer der am sterisch anspruchsvollsten
bekannten monodentaten Carbenvorstufen und ist dabei sogar in der Lage die im Allgemeinen

weniger reaktiven Arylchloride® 217 unter milden Reaktionsbedingungen in hohen



Ausbeuten von bis zu 99 % und hohen enantiomeren Uberschiissen von bis zu 97 % ee zu 218

umzusetzen (Abbildung 67).

R' = Me, Bn; R? = Me, Et, Bn; X = Cl, Br
\ X 2.5 mol % [Pd(allyl)Cl], R? A
o 5 mol % 216 P
LA - (5
N 1.5 eq NaO'Bu, N
R' R?  DME, 50°C,12-16h R
217 218

Abbildung 67: Pd-katalysierte AIA-Reaktion mit IBOX-Derivat 216.

1.4.6 Asymmetrische Transferhydrierung

Hinsichtlich der Verwendung von NHC-Liganden in asymmetrischen Transferhydrierungen
(engl. ,,asymmetric transfer hydrogenation®, ATH) sind in den letzten Jahren neue Systeme
und Erkenntnisse fiir derartige Katalysereaktionen entwickelt worden. Dennoch bewegen sich
die besten dabei erzielten enantiomeren Uberschiisse im moderaten Bereich von 50-70 % ee.
Mechanistisch gesehen erfolgt die Transferhydrierung eines Ketons &hnlich dem

Dehalogenierungsmechanismus  von Pd-NHC-Komplexen.**®

Durch basenkatalysierte
Bildung eines Isopropanolatanions, welches an einen Ubergangsmetallkomplex koordiniert,
wird in Folge einer p-Hydrideliminierung ein Hydrid auf ein entsprechendes Substrat
iibertragen, wobei es unter Freisetzung von Aceton zur Bildung eines sekundiren Alkohols

kommt.**” Ein gutes Beispiel stellt der von Kuang et al.*'

synthetisierte Rh-NHC-Komplex
221 dar, der in der asymmetrischen Transferhydrierung von diversen Ketonen zu den
entsprechenden sekundéren Alkoholen untersucht wurde. Trotz guter bis sehr guter Ausbeuten
konnte lediglich ein enantiomerer Uberschuss von 67 % ee bei der Verwendung des
Substratmolekiils Cyclohexylphenylketon 219 unter Bildung des Alkohols 220 in 72 %

Ausbeute erreicht werden (Abbildung 68).

o
N \_PFs OH
\Bn
N’\R/h\ \ Ir 74 10 mol %221
\ W/ 4 mol % KOH,
IPrOH, 75 °C 220

Abblldung 68: Transferhydrlerung mit Rh-NHC-Komplex 221 und Ir-NHC-Komplex 222.



Ein kritischer Punkt bei asymmetrischen Transferhydrierungen ist das optimale Verhiltnis
zwischen Base und Katalysator, falls keine intramolekulare Base durch den Katalysator selbst
vorhanden ist.*”?'"" Wihrend Rh-NHC-Komplexe hohere Mengen an Base (Cokatalysator)
zur Aktivierung der Transferhydrierung bendtigen, erfolgt die Aktivierung von Ir-NHC-
Komplexen bei geringeren Basenkonzentrationen.”'? So wurde der erst kiirzlich von

Nagel et al.*"

synthetisierte Ir-NHC-Komplex 222 bei einem zuvor bestimmten optimalen
Katalysator-Basen-Verhéltnis von 1:10 hinsichtlich seiner Aktivitdt in der asymmetrischen
Transferhydrierung untersucht. Ir-NHC-Komplexe werden vorzugsweise in ATH-Reaktionen
eingesetzt, da im Vergleich zum analog synthetisierten Rh-NHC-Komplex mit identischem
NHC-Ligand, eine hiufig geringere katalytische Aktivitit beobachtet wird.*'* Bei nahezu
quantitativen Umsidtzen unter leicht verdnderten Reaktionsbedingungen gegeniiber den
Untersuchungen von Kuang et al. (0.1 mol % 222, 1 mol % KOH, 82 °C), fillt der
enantiomere Uberschuss bei Optimierung des Substratmolekiils jedoch im besten Fall mit
68 % ee unwesentlich hoher aus als bei dem Rh-NHC-Komplexen von Kuang ef al
(Abbildung 68). Abschlieend soll noch auf den Ir-NHC-Komplex 225 eingegangen werden,
der ebenfalls erst kiirzlich von Douthwaite et al’" basierend auf einem trans-1,2-
Diaminocyclohexanriickgrat synthetisiert wurde. Das chirale Riickgrat verbindet dabei eine
Imidazolin-2-yliden-Einheit mit einer Iminfunktion, sodass der so geschaffene, bidentate

NHC-Ligand durch eine Insertionsreaktion mit [Ir(COD)CI], in CH,Cl, bereits bei milden

Reaktionsbedingungen an das Iridiumzentrum durch starke Koordination gebunden werden

OH
0.5 mol % 225,
>_ 2 mol % KO'Bu,
Ir\ ' >
'PrOH, 20 °C, 20 h
Cl
224

l’Bu
225
Abbildung 69: Transferhydrierung mit Ir-NHC-Komplex 225.

kann.

Der so gebildete Komplex wurde unter anderem in ATH-Reaktionen mit
Acetophenonderivaten wie 223 untersucht, wobei ein enantiomerer Uberschuss von bis zu

41 % ee bei der Bildung von 224 erzielt werden konnte (Abbildung 69).



2 Ergebnisse und Diskussion

2.1 Vorarbeiten und Zielsetzung

In den letzten Jahren hat die Entwicklung chiraler, N-heterocyclischer Carbene und deren
Verwendung als starke o-Donor Liganden in Metall-katalysierten-, oder organokatalytischen
Reaktionen fiir ein zunehmendes Interesse an diesem Ligandensystem gefiihrt. Da die Anzahl
an enantioselektiven Reaktionen, die von chiralen N-heterocyclischen Carbenen katalysiert
wird im Vergleich zu chiralen Phosphinen relativ gering ausfillt, lag der Schwerpunkt dieser

Arbeit im Entwickeln neuer chiraler N-heterocyclischer Carbene, die entweder als Ligand in

161 216,217

Metall-katalysierten ~ Reaktionen, oder direkt als Organokatalysatoren in
asymmetrischen Katalysereaktionen eingesetzt werden konnen. Der Focus lag hierbei auf der
Synthese neuer Sechsringcarbene, deren Strukturmotiv in Form der bereits bekannten
Camphercarbenvorstufe 229 in Abbildung 70 dargestellt wurde. Die von Wilhelm et al.'**
synthetisierte, auf einem bicyclischen Camphergrundgertist basierende
Sechsringcarbenvorstufe 229, zeichnet sich durch ein chirales Carbenriickgrat aus, welches

bei klassischen Fiinfringcarbenen hiufig auf einfache Strukturen beschrinkt ist (siche

Abschnitt 1.2.4).

BF,
o 10 mol %229 o
R3

N o) C 9 mol % KHMDS
N@—S‘X U + JJ\ >

R3 Toluol r2 R

O 226 227 ~78 °C, 10 min 228
229

Abbildung 70: Camphercarbenvorstufe 229 und enantioselektiv
katalysierte Wynberg-Reaktion.

Das Einbringen von Chiralititszentren in das Ringsystem eines N-heterocyclischen
Sechsringcarbens ist synthetisch schwierig. Die in den folgenden Abschnitten beschriebene
Methode zur Darstellung hoher funktionalisierter Sechsringcarbenvorstufen von 229, bietet
einen schnellen Zugang zu chiralen Sechsringcarbenen. Die N-heterocyclische, symmetrisch
N,N ‘~disubstituierte Carbenvorstufe 229 wurde dabei in einer Alkylierungsreaktion mit zwei

9-Anthracenylseitenarmen versehen und ldsst sich unter Deprotonierungsbedingungen leicht



in die hoch aktive, analog strukturierte Carbenspezies {iiberfilhren. Das so gebildete
Sechsringcarben wurde als Organokatalysator in der asymmetrischen Wynberg-Reaktion,
einer [2+2]-Cycloaddition zwischen Aldehyden 226 und Ketenen 227 untersucht, wobei die
sich bildenden fS-Lactone 228 mit einer Ausbeute von bis zu 84 % und einem enantiomeren
Uberschuss von bis 92 % ee bei =78 °C innerhalb von 10 min erhalten wurden (Abbildung
70)."** Durch Vorversuche von Gilani’'® war bekannt, das gleich N,N‘“disubstituierte
N-heterocyclische Camphercarbene nicht ideal fiir den Einsatz in asymmetrischen Metall-
katalysierten =~ Reaktionen sind, wohingegen unterschiedlich  N,N‘-disubstituierte
Camphercarbene nicht fiir die Wynberg-Reaktion geeignet waren.”® Ziel der Arbeit war
daher die Synthese neuer, insbesondere unterschiedlich N,N‘-disubstituierter Derivate,
basierend auf dem bereits bestehenden Syntheseweg von Camphercarbenvorstufe 229, sowie
deren Anwendung in Metall-katalysierten oder organokatalytischen Reaktionen. Dazu sollten
an den beiden zur Verfligung stehenden N-Atomen unterschiedliche Substituenten eingefiigt
werden, um so eine erhohte Asymmetrie in den neuen Carbenvorstufen zu erhalten, was in
enantioselektiv katalysierten Reaktionen von Vorteil zur Bildung von enantiomerem
Uberschuss sein kann. Im Folgenden werden in Bezug auf das Substitutionsmuster der
dargestellten Camphercarbenvorstufen die Begriffe ,,asymmetrisch und ,,symmetrisch®

synonym zu den Begriffen ,,unterschiedlich“ und ,,gleich“ verwendet.

2.1.1 Synthese asymmetrisch N,/N‘-disubstituierter Camphercarben-

vorstufen

Abbildung 71 zeigt das geplante Retrosyntheseschema zur Darstellung asymmetrisch
N,N ‘-disubstituierter Camphercarbenvorstufen 233 und 234. Zur Darstellung asymmetrisch
N,N ‘~disubstituierter Camphercarbenvorstufen sollte die Carbenvorstufe 233 mit schwach
koordinierenden Gegenionen modifiziert werden konnen, um bei Metall-katalysierten
Reaktionen eine optimale Koordination an den Prikatalysator zu gewéhrleisten. Zum
Austausch des nach dem Quarternisierungsschritt vorhandenen Gegenions, zumeist Chlorid-,
oder Bromidionen, sollte durch bekannte Synthesevorschriften, die im Rahmen der Synthese
von klassischen Fiinf-, oder Sechsringcarbenen entwickelt worden sind, durch Anionen-
Metathese die gewlinschten Gegenionen wie PFs oder BF, eingefiihrt werden konnen. Der
eigentliche Quarternisierungsschritt zur asymmetrisch N,N “-disubstituierten Carbenvorstufe

234 stellt damit die Einfiihrung von benzylischen Strukturmotiven am N-Atom des tertidren



C-Atoms (im Folgenden als zweiter Seitenarm bezeichnet) der N-heterocyclischen

Carbenvorstufe dar und sollte durch eine Alkylierungsreaktion der bereits cyclisierten

Verbindung 231 mit verschiedenen Aryl-substituierten Alkylhalogeniden 230 erfolgen.

1= . pR2 — 1= 0.0 2 _ S S
R —Aryl, R2 = Alkyl; X' = CI, Br X2 = PFg, BF,
X2
R' R’
N/ + R2Z2x —/— N/H
gg\r}lg gg\ gg\ 230 NH,
231 232
NH —— NH, * R-x —— COOH
% % 235 COOH
232 236

Abbildung 71: Retrosyntheseschema zur Darstellung asymmetrisch
N,N‘-disubstituierter Camphercarbenvorstufen 233 bzw. 234.

Um fir diesen Reaktionsschritt Verbindung 231 zu erhalten, wurde ebenfalls auf bereits
bewidhrte Synthesevorschriften zuriickgegriffen. Der Schliisselschritt in der Synthese
asymmetrisch N,N‘-disubstituierter Camphercarbenvorstufen liegt in der regioselektiven
Monoalkylierung bzw. -arylierung lediglich des priméren N-Atoms des sekundéren C-Atoms
von Campherdiamin 121 (im Folgenden als erster Seitenarm bezeichnet) unter Bildung von
Verbindung 232, um unterschiedliche Substitutionsmuster, Gréf8enverhéltnisse zwischen den
Seitenarmen und funktionelle, bzw. koordinierende Gruppen in den Seitenarmstrukturen
einfilhren zu konnen. Die divergente Reaktivitit beider Aminofunktionen aufgrund ihrer
unterschiedlichen sterischen Umgebung®"

war zu Beginn der Arbeiten in Form von

regioselektiven  Alkylierungsreaktionen mit  Sdurechloriden und  Pd-katalysierten

Kreuzkupplungsreaktionen an Campherdiamin 121 durch Arbeiten in der Arbeitsgruppe

Wilhelm bereits bekannt>>® und sollte im Rahmen dieser Arbeit weiter untersucht werden. Die

Synthese des  Campherdiamins 121 als  Startmaterial zum  Aufbau  von

Camphercarbenvorstufen des Typs 233 sollte durch bekannte Abbaureaktionen ausgehend
(1R,3S5)-Camphersdure durchgefiihrt

von kommerziell erhéltlicher enantiomerenreiner

werden.



2.1.2 Untersuchung neuer Camphercarbenliganden in Metall-

katalysierten-, und organokatalytischen Reaktionen

Die nach dem Retrosyntheseplan in Abbildung 71 erhaltenen, asymmetrisch
N,N ‘-disubstituierten Camphercarbenvorstufen des Typs 233 sollten zunédchst in Metall-

vermittelten Katalysereaktionen mit Ubergangsmetallen wie Rhodium und Iridium untersucht

0 0
WOH [Rh], NHC 233 WOH
o)

werden.

o)
237 238
o) OH
[Rh], [Ir], NHC 233
iPrOH (jA
174 239

Abbildung 72: Rh-katalysierte Hydrierungsreaktion
und Rh-, bzw. Ir-katalysierte Transferhydrierung.

Aufgrund von Vorarbeiten durch Cavell ef al'’ hinsichtlich Hydrierungs-, und
Transferhydrierungsreaktionen mit symmetrisch N,N‘-disubstituierten Rh-, und Ir-
Camphercarbenkomplexen, sollten klassische Hydrierungsreaktionen an
a-Acetamidocinnamylsidure 237 zu 238 und Transferhydrierungen an Acetophenon 174 zu

239 den Ausgangspunkt zum Auffinden metallkatalysierter Applikationen der neuen

X" OH  [Ru], NHC233 o/@
+ -
©/ MeCN W

campherbasierten Carbene darstellen.

240 241

242
Abbildung 73: Ru-katalysierte allylische Esterfizierungsreaktion.

Insbesondere der FEinfluss der asymmetrischen Seitenarmstrukturen der neuen
Camphercarbenkomplexe hinsichtlich ihrer katalytischen Aktivitdt, Stabilitit und der
Fihigkeit zur Ubertragung chiraler Information stand dabei im Fokus (Abbildung 72).
Dariiber hinaus sind mit N,N -dialkylierten Sechsringcarbenvorstufen in Form von

Ru-Komplexen allylische Etherfizierungsreaktionen an Cinnamylchloriden wie 240 mit



verschiedenen aromatischen Alkoholen wie Phenol (241) unter Bildung von 242 bekannt,??°

welche ebenfalls mit den neu dargestellten Camphercarbenvorstufen des Typs 233 oder 234
untersucht werden sollten (Abbildung 73). Als starke o-Donoren®”' eigenen sich
Sechsringcarbene wie 233 nicht nur als Liganden fiir Rh-, und Ir-, sondern ebenfalls fiir
Pd(I/TV)-Zentren. Daher bildete ebenfalls die Untersuchung von Pd(II/IV)-katalysierten
Aminooxygenierungsreaktionen von Vinylalkoholen 243 mit Phthalimid 244 zu
3-Aminotetrafuranderivaten 245 einen Teil der mit Camphercarbenvorstufen des Typs 233

oder 234 durchzufiihrenden Katalysereaktionen.

(@)
O
_ Pd(ll), NHC 233 \ o
/\fOH * NH  phioAc), A N
r Lewis-Saure 0)
243 0
244
245
©\ \/f Pd(Il), NHC 233 S TCF,
+ TMSCF; PhI(OAC), o O
T © 246 Lewis-Saure N\
247 248

Abbildung 74: Pd(IT)-katalysierte Aminooxygenierungs-, und
oxidative Aryltrifluormethylierungsreaktion.

Im Bereich der asymmetrischen Pd(II/IV)-katalysierten Reaktionen wurde zudem die
oxidative Aryltrifluormethylierung mit TMSCF; 246 an aktivierten Alkenen wie 247 unter
Bildung von 248 untersucht (Abbildung 74). Zu den neueren, mit chiralen Cu(I)-NHC-
Komplexen bekannten, asymmetrischen Katalysereaktionen, zéhlt die 1,4-konjugierte
Additionsreaktion von  Diboronsdureestern wie  Bis(pinacolato)diboron 250 an

170,171 .
9, 70171 \welche im

o p-ungesittigte Aldehyde, Ketone und Ester, wie Zimtsduremethylester 24
Hinblick auf die zahlreichen Cu(I)-katalysierten, asymmetrischen Katalysereaktionen mit
chiralen Carbenliganden einen weiteren Schwerpunkt der Arbeit darstellen sollten

(Abbildung 75).

o M
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X O/ . \B—B/ Cu(l)X oder Metall fre->| B 0
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X= CI@, Br@ 251

Abbildung 75: Cu(I)-katalysierte 1,4-Additionsreaktion von Diborreagenzien an
a,.fB-ungesittigte Ester.



Die Katalysereaktion sollte zudem die Untersuchung der neuen Camphercarbenvorstufen vom
Typ 233 hinsichtlich ihrer organokatalytischen Reaktivitdt ermoglichen, da diese auch unter
Metall-freien Bedingungen von N-heterocyclischen Carbenliganden katalysiert wird. Die
bisher vorgestellten asymmetrischen Katalysereaktionen stellen eine Auswahl an
verschiedenen asymmetrischen Reaktionen dar, von denen in der Literatur nur wenige
Beispiele existieren, in denen ein chiraler Ubergangsmetallkomplex mit Carbenliganden die

Rolle des aktiven Katalysators einnimmt.

o)
MgBr  cu(inx,, NH0233
Base
254
Cu(ll)X,, Base, NHC 233 OH
Et,Zn o O SN
255 O
x=cl® Br OTf 257

Abbildung 76: Cu(II)-katalysierte 1,4-Additionsreaktion an a,f-ungesittigte
Verbindungen und Zn-katalysierte Addition terminaler Alkine an Aldehyde.

Um die so erhaltenen Ergebnisse besser mit anderen Ligandensystemen in der Literatur
vergleichen zu konnen, sollten zudem bereits bekannte, von chiralen Carbenliganden
katalysierte Reaktionen mit den dargestellten Camphercarbenvorstufen vom Typ 233
untersucht werden. Unter den dafiir moglichen Katalysereaktionen sollten zum einen die
Cu(II)-katalysierte 1,4-Additionsreaktion von Grignard-Reagenzien wie
Phenylmagnesiumbromid 253  an  substituierte, oa,f-ungesittigte = Ketone  wie
3-Methylcyclohex-2-en-1-on 252 unter Bildung von 257, sowie die Zn(II)-katalysierte
Addition terminaler Alkine’** wie Phenylacetylen 256 an Aldehyde wie Benzaldehyd (255)
mit Camphercarbenvorstufen des Typs 233 untersucht werden (Abbildung 76).



2.2 Synthese asymmetrisch N,N‘-disubstituierter Carbenvor-

stufen auf der Basis von Camphersiure

In den folgenden Abschnitten wird auf die Synthese der asymmetrisch N,N ‘-disubstituierten
Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234 basierend auf dem Retrosyntheseschema in
Abschnitt 2.1.1 detailliert eingegangen. Dabei sollen sowohl deren strukturelle
Eigenschaften, deren Fihigkeit zur in-situ Bildung von Ubergangsmetallkomplexen als auch
die verwendeten Arbeitsmethoden zu deren Isolierung die Schwerpunkte der Diskussion

darstellen.

2.2.1 Synthese von Campherdiamin 121

Eine Besonderheit, welche asymmetrisch N,N *-disubstituierte Camphercarbenvorstufen vom
Typ 233 von den meisten N-heterocyclischen Sechsringcarbenvorstufen strukturell
unterscheidet, ist die Einbettung des klassischen N'-C?-N’-Strukturmotivs in eine rigide,
bicyclische Camphergrundstruktur. Hinzu kommt, dass im Gegensatz zu den klassischen
C,-symmetrischen Fiinfringsystemen, bei denen chirale Zentren zumeist in den
Seitenarmstrukturen aufgebaut werden, das Camphercarbenriickgrat bereits eine
enantiomerenreine Verbindung darstellt. Dadurch muss keine chirale Information, durch
Substitution schwer zu synthetisierender, enantiomerenreiner Elektrophile in die
Seitenarmstrukturen eingebracht werden. Ermoglicht wurde die Synthese enantiomerenreiner
Camphercarbenvorstufen vom Typ 233 durch die kommerziell glinstig erhéltliche
(1R,3S)-Camphersiure 236, welche in einer Schmidt-Reaktion nach Gillard et al** in

enantiomerenreines Campherdiamin 121 {iberfiihrt wurde (Abbildung 77).

CHC|3, H2804, NaN3

COOH . > NH,
COOH 50°C,20h NH,
236 121

Abbildung 77: Synthese von Campherdiamin 121.

Die Schmidt-Reaktion zum Abbau der Carbonsdurefunktionen durch in-situ gebildete

Stickstoffwasserstoffsdure ist mit dem racemischen Gemisch der (+)-Camphersdure bereits

seit den 30er Jahren bekannt und geht urspriinglich auf Experimente durch Trzebniak et al.***



zuriick. Dazu wurde unter starkem Riihren (1R,3S)-Camphersdure 236 in einer Mischung aus
Ethanol-freiem Chloroform und konzentrierter Schwefelsdure durch Zugabe von Natriumazid
bei 50 °C innerhalb von 20 h in das Campherdiamin 121 iiberfiihrt. Der in kommerziell
erhéltlichem Chloroform als Stabilisator zugesetzte Ethanolanteil, wurde vor Verwendung
durch wissrige Extraktion des Losungsmittels, mit anschlieBender Trocknung iiber Na,SO4
entfernt. Dadurch steigerte sich signifikant die Ausbeute von den literaturbekannten 57 % auf
bis zu 77 %. Da es sich bei Campherdiamin 121 um eine wasserlosliche Verbindung handelt,
kann diese durch eine einfache Sédure-Base-Behandlung von nicht umgesetztem Startmaterial
befreit werden, wodurch eine chromatographische Aufreinigung des an Kieselgel stark
adsorptiven Campherdiamins 121 nicht notig wird. Auf diese Weise konnten auch groBere
Mengen des Startmaterials fiir die Synthese der Camphercarbenvorstufe 233 ziigig dargestellt

werden.

2.2.2 Selektive Monoarylierung von Campherdiamin 121 durch Pd-

katalysierte Buchwald-Hartwig-Aminierung

Ausgehend von Campherdiamin 121 erfolgte nach dem Retrosyntheseschema in Abbildung
71 in einem zweiten Reaktionsschritt die regioselektive Kupplung verschiedener Arylreste an
die sterisch weniger gehinderte Aminofunktion des Campherdiamins 121. Dabei wurde nach

einer modifizierten Synthesevorschrift von Grubbs ef al. % bzw. Dorta et al.*>

gearbeitet. Die
Buchwald-Hartwig-Aminierung z&hlt zu den bekanntesten Verkniipfungsreaktionen zur
Ausbildung von Kohlenstoff-Stickstoffbindungen,”*® die die Darstellung von Arylaminen
durch direkte Kupplung von Arylchloriden-, oder bromiden mit priméren oder sekundéiren
Aminen, Iminen, Amiden, Sulfonamiden, sowie Ammoniak umfasst.””’” Die Buchwald-
Hartwig-Aminierungen erfolgen allgemein nach dem bekannten Reaktionsmechanismus fiir
Pd-katalysierte Kreuzkupplungen,®® wobei sich der Katalysecyclus von dem klassischer
Kreuzkupplungsreaktionen, wie der Suzuki-Miyaura-, oder Negishi-Reaktion durch das
Fehlen eines Transmetallierungreagenzes unterscheidet. Nach Bildung eines Aryl-Pd-
Komplexes 259 durch oxidative Addition, erfolgt die Generierung des Aryl-Pd-Amido-
Komplexes 260 entweder durch Deprotonierung des koordinierenden Amins am Aryl-Pd-
Amin-Komplex 258 mit Hilfe einer geeigneten Base, oder bei Verwendung einer Alkoxybase

durch Protonierung des Aryl-Pd-Alkoxy-Komplexes 261 durch das Amin selbst (Abbildung

78).”* AnschlieBend erfolgt wie bei allen Kreuzkupplungsreaktionen die reduktive



Eliminierung unter Regenerierung der aktiven Pd(0)-Spezies. Bei Verwendung des
Katalysatorsystems Pd,(dba); und (+£) BINAP konnen sowohl primére-, als auch sekundére

Amine eingesetzt werden.”’

Ly

2N<53 R
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Ln — 2p3 . —

. HNRZR + Base 258 O
Pd /,

TN XR Base — HX-Base \ XR

X Il‘n — R \R3
259 X'F’.d@ 260
OR R

+ HNR?R 261

Abbildung 78: Mogliche Katalyseschritte der Buchwald-Hartwig Aminierung
zwischen oxidativer Addition und reduktiver Eliminierung.

Zudem hat sich bei der Verwendung von Dialkylbiarylphosphinliganden wie (+) BINAP der
Einsatz von NaO'Bu als Standardbase allgemein durchgesetzt, welcher zu den hochsten
Reaktionsraten bei geringster Katalysatorbeladung fiihrt.>*' Alternative Basen wie KO'Bu
konnen zwar ebenfalls eingesetzt werden,”” leiden aber wie NaO'Bu hinsichtlich der Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen unter den gleichen Begrenzungen und fiihren in der Regel
zu schlechteren Ergebnissen.”' Zur regioselektiven Monoarylierung von Campherdiamin 121
wurden folgende Modifikationen zur Erreichung optimaler Kupplungsergebnisse
vorgenommen: Unter modifizierten Bedingungen wurde die Katalysatorbeladung der
Reaktion von 5 mol % auf 8 mol % der Pd-Spezies erhoht und die Menge an (+) BINAP von
10 mol % auf 9 mol % in Bezug auf die Synthesevorschrift von Grubbs et al.”’ verringert.
Anstelle von Pd(OAc), wurde aufgrund von Vorarbeiten von Tabassum®” Pd,(dba); als
Pd(0)-Quelle verwendet, wodurch héhere Ausbeuten zustande kamen. Die Synthesevorschrift
von Dorta et al.**> verwendet 10 mol % Pd(dba), und 12 mol % an (£) BINAP, sodass die
Durchfiihrung eher der Vorschrift von Dorta, jedoch mit reduzierter Katalysatorbeladung
entspricht. Die von Tabassum®” urspriinglich verwendete Menge von 4 mol % Pd(dba),, bzw.
2 mol % Pdy(dba); und 6 mol % () BINAP fiihrte in der Regel zu schlechteren Ausbeuten,
insbesondere wenn Reaktionsansdtze oberhalb von 1 g Campherdiamin 121 durchgefiihrt
wurden. Hinsichtlich der verwendeten Alkoxybase wurden weiterhin 3 eq NaO'Bu eingesetzt.
Zur Darstellung regioselektiv monoarylierter Campherdiaminderivate 232 wurde nach dem
allgemeinen Reaktionsschema in Abbildung 79 Campherdiamin 121, Pd,(dba);, (=) BINAP
und NaO'Bu in einem sekurierten Schlenkkolben vor dem Hinzufiigen des Losungsmittels
Toluol zundchst im Feinvakuum getrocknet, um insbesondere der Hygroskopie des

Campherdiamins 121, sowie des NaO'Bu entgegenzuwirken und eine vorzeitige Oxidation



des Palladiums bzw. der Phosphin-Spezies zu verhindern. AnschlieBend erfolgte durch
Rithren des Reaktionsansatzes iiber 20 min bei Raumtemperatur in Toluol zunichst die
Rekomplexierung der Pd(0)-Spezies durch einen Ligandenaustausch der labilen

Dibenzylidenaceton-, mit den eingesetzten Phosphinliganden (+) BINAP.

1 Pd,(dba)s, (+) BINAP R
NH, * R-X t g NH
NH2 235 NaO BU-,I—4|8 hl, 100 °C NH2
oluo
121 3 232

Abbildung 79: Synthese regioselektiv monoarylierter
Campherdiaminderivate 232.

Durch Zugabe der gewlinschten Arylhalogenidspezies 235 konnten bei 110 °C innerhalb von
48 h in Abhéngigkeit des sterischen Anspruches, sowie der elektronischen Beschaffenheit des
einzufilhrenden Arylrestes, Ausbeuten von bis zu 97 % erhalten werden. Die jeweils
eingefiihrten Arylreste, Reaktionsprodukte und erzielten Ausbeuten sind in Tabelle 1
dargestellt. Tabelle 1 wurde dabei so angefertigt, dass die Eintragsnummer in steigender
Reihenfolge den sterischen Anspruch des eingefiihrten Arylrestes gegeniiber der
Camphergrundstruktur widerspiegelt.

Tabelle 1: Ubersicht der synthetisierten, regioselektiv monoarylierten Campherdiaminderivate
232, sowie die dabei erzielten Ausbeuten.’

Eintrag Arylhalogenid Reaktionsprodukt Ausbeute [%]
X &
7 \ =N
1 Q NH 91
Br NH,
262 263
2 Q ;/I NH  owme 99
Br OMe NH,
264 265
; O ;?NQH g
Br OH NH,
266 267
r K NH - X —
! oS gng o8
268 269

7\
/l NH N 55
cI” N ; NH,

270 271




Tabelle 1 (Fortsetzung): Ubersicht der synthetisierten, regioselektiv monoarylierten

Campherdiaminderivate 232, sowie die dabei erzielten Ausbeuten.'

Eintrag Arylhalogenid Reaktionsprodukt Ausbeute [%]
CF,
CF,
CF,
6 CF3 NI 67
Br NH,
272 273
7 Z/I ~NH 2 82
Br NH,
274 275
8 Br @ H 75
276 277
9 NH 92
278 279
10 ;/E*N 64
Br NH,
280 281
NH
11 BrKP gng \ 97
282
;s@
12 BJ@ NH nb.?
Pr NH pr
284
ipr, iPr @ or
13 Br }NH 4
Pr NH Pr
286 287

! Reaktionsbedingungen: 4 mol % Pd,(dba);, 9 mol % (+) BINAP, 1 eq Campherdiamin 121, 1 eq Arylhalogenid, 48 h,

110 °C in Toluol.
2 nicht bestimmt.

Die Eintrige 1-5 (Tabelle 1) reprasentieren dabei diejenigen Substitutionsmuster, die in

finalen Camphercarbenstrukturen des Typs 233 bzw. 234 zu Donor-funktionalisierten

N-heterocyclischen Carbenvorstufen fithren. Unter den dafiir ausgewihlten Brom-Arylspezies

235, wurde sich in Analogie zu klassischen zwei-,

und dreizédhnigen Liganden fiir

2-Brompyridin (262), 2-Bromphenol (266), sowie 2-Bromanisol (264) entschieden, wobei

2-Bromanisolderivate

als

Donor-funktionalisierte

N-heterocyclische
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Carbenvorstufen betrachtet werden konnen. Innerhalb der Donor-funktionalisierten Reihe
(Tabelle 1, Eintrige 1-5) nimmt die sterische Hinderung durch Einfiihrung eines immer
grofler werden Restes in ortho-Position zum Kupplungszentrum zu. Die Eintrige 3-4
(Tabelle 1) umfassen dabei Versuche zur Einfithrung eines, der C-10-Methylposition
abgewandten, Hydroxy-funktionalisierten Seitenarmes. Dazu wurde wie zuvor beschrieben in
einer analog durchgefiihrten Buchwald-Hartwig-Aminierung versucht, Campherdiamin 121
mit 2-Bromphenol (266) zu Verbindung 267 (Tabelle 1, Eintrag 3) umzusetzen, wobei keine
Produktbildung beobachtet werden konnte. Grund hierfiir ist die ebenfalls bekannte
Konkurrenzreaktion einer Pd-katalysierten Etherfizierungsreaktion von priméren oder
sekundéren Alkoholen mit Arylhalogeniden. Nach dem bekannten
Kreuzkupplungsmechanismus in Abbildung 78 kann das Palladiumzentrum nicht nur eine
Insertionsreaktion in die Halogenkohlenstoffbindung der Brom-Arylspezies 266 unter
Bildung des Aryl-Pd-Komplexes 259 durchfithren, sondern ebenso iiber einen
basenkatalysierten Additionsschritt eine O-Pd-Bindung aufbauen. Da dieser Reaktionsschritt
in einer Etherfizierungsreaktion normalerweise durch den priméren oder sekundiren Alkohol

erfolgt, reagiert in diesem Fall die Brom-Arylspezies 266 mit sich selbst.”*

Die Verwendung
von NaOBu als Base in Buchwald-Hartwig-Aminierungen verstirkt diesen Prozess
zusitzlich. NaO'Bu zihlt als Alkoxybase in Kombination mit dem Ldsungsmittel Toluol zu
den am héufigsten in Aminierungsreaktionen eingesetzten Basen und fiihrt in den meisten
Kreuzkupplungsreaktionen dieser Art zu den hochsten Reaktionsraten bei geringster
Katalysatorbeladung.”>> Da NaO'Bu allerdings auch eine sehr starke Base darstellt (pK, = 17),
kann es auch zu ungewiinschten Nebenreaktionen mit verschiedenen elektrophilen
funktionellen Gruppen und aromatischer Heterocyclen kommen.”' Dies schlieBt die
Deprotonierung der Hydroxyfunktion des 2-Bromphenols (266) mit ein. Da sich wie bei der
Synthese des Campherdiamins 121 die monoarylierte Verbindung 232 in Abhéngigkeit der
verwendeten Brom-Arylspezies durch eine Sdure-Base-Behandlung ohne chromatographische
Aufreinigung isolieren lisst, konnten die 'H NMR-Spektren der extrahierten aciden und
basischen wéssrigen Phase miteinander verglichen werden. Die extrahierte basische Phase
enthielt lediglich Signale des Campherdiamins 121 (Abbildung 80, Spektrum B, Signale A,
B, C) und keine Signale im Bereich fiir aromatische Protonen, wihrend die extrahierte acide
Phase zahlreiche Signale im aromatischen Bereich aufwies (Abbildung 80, Spektrum A,
236

Signal A), was neben extrahiertem (£) BINAP auf ein Aryl-O-Aryl-Kupplungsprodukt,

oder eine Dimerisierungsreaktion237 des 2-Bromphenols (266) hinweist.
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Abbildung 80: "H NMR-Spektren der Kreuzkupplungsreaktionen von Campherdiamin 121
mit 2-Bromphenol (266) (Spektrum A, B), sowie dessen geschiitztem Derivat 268 vor
(Spektrum C) und nach sidulenchromatographischer Aufreinigung (Spektrum D).

Aufgrund der Inkompatibilitit der verwendeten Aminierungsvorschrift gegeniiber der

238
[

Hydroxyfunktion des 2-Bromphenols (266) wurde diese nach Akai et al.””" mit der leicht zu

entfernenden Schutzgruppe TBDMS (tert-Butyldimethylsilyl) versehen, um in der

Kreuzkupplungsreaktion nicht als Kupplungspartner fungieren zu kénnen.

+ Cle J< Imidazol Br/©
A THF, i, 121 o J<
'S
/\
266 288 268
Abbildung 81: Synthese des TBDMS-geschiitzten

2-Bromphenol-Derivats 268.

Nach Abbildung 81 konnte dabei 2-Bromphenol (266) in Gegenwart von Imidazol als Base
durch Zugabe von TBDMSCI 288 bei Raumtemperatur in THF mit einer sehr guten Ausbeute
von 99 % in das geschiitzte Derivat 268 iiberfiihrt werden. Die sich nach Aufreinigung von
268 anschlieBende Kreuzkupplung fiihrte zwar nachweislich zu dem gewiinschten Produkt
267 (Abbildung 80, Spektrum C, Signale A, B, C, D), konnte aber nicht
sdulenchromatographisch aufgereinigt werden. Zudem verschlechterte sich die Qualitédt des

'H NMR-Spektrums von 267 (Tabelle 1, Eintrag 3) nach Saulenchromatographie erheblich,
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sodass von der Zersetzung der Verbindung 267 (Tabelle 1, Eintrag 3) ausgegangen werden
kann (Abbildung 80, Spektrum D, Signale A, B, C, D). Dariiber hinaus konnte mittels
"H NMR-Spektroskopie der Verlust der Schutzgruppe bereits vor der Saure-Base-Behandlung
festgestellt werden (Abbildung 80, Spektrum C, Signal E), da keine Signale im
aliphatischen Bereich mit der richtigen Protonenanzahl fiir die Signale der TBDMS-
Schutzgruppe zugeordnet werden konnten. Als Grund hierfiir kann die Bildung von Pd(IT)O
wihrend der Kreuzkupplung, durch sukzessive Zersetzung des stabilisierenden (+) BINAP-
Liganden genannt werden. Nach Green Wuts et al.”*’ ist die Spaltung TBDMS-geschiitzter
Ether durch Pd(II)O in Gegenwart primirer Alkohole bei hohen Temperaturen moglich. Die
Entschiitzung der Hydroxyfunktion erfolgt dabei fiir primire Alkohole innerhalb von 30 min
bei bis zu 95 % Ausbeute in einem 1:1 Gemisch von Cyclohexen mit Methanol.*** Das
wihrend der Reaktion als Protonenquelle dienende Methanol, kann dafiir durch das sich bei
der Kreuzkupplung bildende ‘BuOH substituiert werden. Daher wurde sich fiir die Synthese
von Hydroxy-funktionalisierten Camphercarbenvorstufen des Typs 233 bzw. 234 fiir die
Umsetzung des Rohprodukts 267 (Tabelle 1, Eintrag 3) in der darauf folgenden
Cyclisierungsreaktion entschieden (siche Abschnitt 2.2.3). Aufgrund der beschriebenen
Probleme bei der Einfiihrung Hydroxy-funktionalisierter Brom-Arylreste wurde sich zudem
fiir ein stabileres Derivat von 266, dem 2-Bromanisol (264) entschieden, welches in einer
analog durchgefiihrten Buchwald-Hartwig-Aminierung mit 99 % Ausbeute die regioselektiv
monoarylierte Verbindung 265 (Tabelle 1, Eintrag 2) bildete. Zur Entschiitzung aromatischer

Methylether sind diverse Synthesevorschriften bekannt,**’

sodass die Moglichkeit bestand
durch nachtrégliche Entschiitzungsreaktionen Hydroxy-funktionalisierte
Camphercarbenvorstufen zu erhalten und dadurch auch die Wirkung des Sauerstoff-
Ligatoratoms sowohl in geschiitzter Form als Methoxygruppe, als auch in ungeschiitzter Form
als Hydroxygruppe in Camphercarbenvorstufen des Typs 233 bzw. 234 zu untersuchen.
Hierzu wird in Abschnitt 2.2.4.2 ndher darauf eingegangen. Unter den Donor-
funktionalisierten monoarylierten Campherdiaminderivaten wurde ebenso die mit dem
kommerziell gilinstig zu erwerbenden Arylchlorid 2-Chlorchinolin (270) dargestellte
Verbindung 271 (Tabelle 1, Eintrag 5) synthetisiert. 271 (Tabelle 1, Eintrag 5) wurde dabei
mit lediglich 55 % Ausbeute isoliert, was die aus der Literatur bekannte geringere Reaktivitit
von Arylchloriden mit der verwendeten Kombination aus Palladiumprékatalysator und

Phosphinligand im Vergleich zu Arylbromiden bestitigt.***

Die verbleibenden monoarylierten
Campherdiaminderivate 232 der Eintrige 6-13 in Tabelle 1 reprisentieren zundchst nicht

Donor-funktionalisierte Ausgangsverbindungen zur Synthese von Camphercarbenvorstufen



des Typs 233. Die Buchwald-Hartwig Aminierung mit 1-Brom-3,5-bis(trifluormethyl)benzol
(272) zu Verbindung 273 (Tabelle 1, Eintrag 6) wurde lediglich mit 2.5 mol % Pd,(dba);
und 7 mol % (£)-BINAP durchgefiihrt, wihrend bei der Synthese von Verbindung 281
(Tabelle 1, Eintrag 10) 4 mol % Pd,(dba);, aber nur 6 mol % (=) BINAP zum Einsatz
kamen. Bei der Synthese von Verbindung 281 (Tabelle 1, Eintrag 10) kam erschwerend die
Empfindlichkeit des monoarylierten Campherdiamins hinzu, welches eine geringe Stabilitdt in
chlorierten Losungsmitteln aufwies und sich ohne Schutzgas bei Raumtemperatur langsam
zersetzte. Daher wurde Verbindung 281 (Tabelle 1, Eintrag 10) unter Schutzgas bei tiefen
Temperaturen gelagert. Die Eintrige 7-11 (Tabelle 1) zeigen die groBe Flexibilitat
gegeniiber der Camphergrundstruktur bei der Einfithrung auch sterisch anspruchsvoller Brom-
Arylspezies wie 1-, bzw. 2-Bromnaphtalen (280) und (278), sowie 2-Brom-1,1‘-biphenyl
(276) und 2-Brom-1,3,5-trimethylbenzol (282). Tabelle 1 weist jedoch auch die Grenzen, der
bei Buchwald-Hartwig-Aminierungen nicht zu unterschitzenden sterischen Hinderung auf,
die durch die Brom-Arylspezies gegeniiber dem Camphergrundgeriist aufgebaut wird. So
erfolgten die Kreuzkupplungsreaktionen mit 1-Brom-2,6-diisopropylbenzol (284) zu
Verbindung 285 (Tabelle 1, Eintrag 12) und mit 1-Brom-2,4,6-triisopropylbenzol (286) zu
Verbindung 287 (Tabelle 1, Eintrag 13) mit sehr niedrigen Ausbeuten. Obwohl die Bildung
von Verbindung 285 (Tabelle 1, Eintrag 12) durch Analyse der NMR-Daten bestétigt
werden konnte, war diese in so geringer Menge gegeniiber dem Startmaterial vorhanden, dass
eine sich anschlieBende sdulenchromatographische Isolierung des Produktes 285 (Tabelle 1,
Eintrag 12) nicht mehr durchgefiihrt wurde. Aufgrund der erhohten Ansatzgrofle erfolgte
dieser Schritt bei Verbindung 287 (Tabelle 1, Eintrag 13), welche nur mit 4 % Ausbeute
isoliert werden konnte. Abschliefend kann daher die These aufgestellt werden, dass die
Einfiihrung sterisch inflexibler Gruppen in ortho-Position zum Kupplungszentrum und
direkter rdumlicher Ndhe zu den Aminofunktionen des Campherdiamins 121, durch zu grof3e
sterische Hinderung eine effiziente Buchwald-Hartwig-Aminierung verhindert. Neben dem in
Abbildung 79 dargestellten Syntheseschema wurde abseits der Syntheseroute nach den
bekannten Vorschriften von Tabassum®** versucht, auch asymmetrisch N,N -disubstituierte
Camphercarbenvorstufen mit kleinen Alkylresten im ersten Seitenarm darzustellen. Dazu
wurde Campherdiamin 121 in Et,O geldst und bei 0 °C Triethylamin zugegeben.”***
Anschlieend erfolgte iiber eine Spritzenpumpe die Zugabe einer stark verdiinnten Losung
von 1 eq Acetylchlorid 289 in Et,O. Die Acetylierungsreaktion wurde zur Vervollstindigung
weitere 24 h bei 10 °C geriihrt und nach Aufarbeitung das Rohprodukt



sdulenchromatographisch gereinigt. Das monoacetylierte Campherdiamin 290 konnte dabei

mit einer moderaten Ausbeute von 52 % isoliert werden (Abbildung 82).
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Abbildung 82: Synthese des monoacetylierten Campherdiamins
290 unter Bildung des Nebenprodukts 291.

Neben der Zielverbindung 290 konnte dariiber hinaus das diacetylierte Campherdiamin 291
als Nebenprodukt wéhrend der sdulenchromatographischen Reinigung erhalten werden. Trotz
der sehr verdiinnten Losung an Acetylchlorid 289 und der iiber Stunden mit einer
Spritzenpumpe andauernden langsamen Zugabe der Losung, stellte sich das &duf3erst reaktive
Sdurechlorid als sterisch zu ungehindert gegeniiber einem Angriff der methylierten
Aminofunktion von Diamin 121 dar, sodass die Ausbeute des monoacetylierten Produktes

290 nicht hoher ausfiel, aber zufriedenstellend war.

2.2.3 Darstellung von Tetrahydro-'H-1,3-diazepinen 231 mittels Siure-

katalysierter Cyclisierungsreaktion durch Trimethylorthoformiat

Die in Abschnitt 2.2.2 dargestellten, monoarylierten Campherdiaminderivate 232 wurden
nach Abbildung 83 in die entsprechenden Tetrahydro-'H-1,3-diazepine 231 iiberfiihrt. Dazu
wurde nach Génisson et al.>** das entsprechende, monoarylierte Campherdiaminderivat 232 in
Acetonitril gelost und mit Trimethylorthoformiat 292 in Gegenwart von Essigsdure als
Katalysator’® zu dem gewiinschten Tetrahydro-'H-1,3-diazepinen 231 durch Erhitzen unter

Riickfluss cyclisiert.

~
,R1 O Essigsaure ,R1
NH ¥ ~ )\ - N
NH, 0o~ 0 MeCN N
reflux, 3 h
232 292 231
Abbildung 83: Synthese von Tetrahydro-'H-1,3-
diazepinen 231.

Im Gegensatz zu den meisten Cyclisierungsvorschriften fiir Derivate dieser Art, wurden

3 Aquivalente des 1:1 Gemisches an Essigsiure und Orthoester gegeniiber einem Aquivalent



des monoarylierten Campherdiamins 232 eingesetzt, und damit in hohem Uberschuss

 Samtliche Tetrahydro-'H-1,3-diazepine 231 wurden zur Aufreinigung

gearbeitet.
sdulenchromatographisch gereinigt. Dieser Vorgang erwies sich als deutlich leichter
gegenliber  der  sdulenchromatographischen  Aufreinigung der  monoarylierten
Campherdiaminderivate 232. Das starke Adsorptionsverhalten insbesondere von Pyridin-
funktionalisierten Derivaten wie 263 (Tabelle 1, Eintrag 1), machte den Einsatz grofer
Mengen an Triethylamin zur Deprotonierung des aciden Kieselgels unabdingbar, um das
jeweilige Produkt von der Chromatographiesdule zu eluieren. Bei den monoarylierten
Campherdiaminen 232 wurde je nach Adsorptionsverhalten der monoarylierten Stufe, auf
basisches Aluminiumoxid als stationdres Material gewechselt, um das Produkt von dem
stationdren Material 16sen zu koénnen. Dabei wurde hédufig gradientell mit kleinsten Mengen
an Methanol gearbeitet, um das stationdre Material nicht direkt aufzulésen. Zur Entfernung
von dennoch eluiertem Aluminiumoxid, wurde die Probe nach dem Trocknen im Feinvakuum
in trockenem CH,Cl, aufgenommen und durch einen PTFE-Spritzenfilter filtriert. Durch die
im Rahmen der Cyclisierungsreaktion stattfindende Uberfiihrung einer priméren
Aminofunktion zu einem Tetrahydro—lH—1,3—diazepin, sank das Adsorptionsverhalten
betrdchtlich und die Menge an konstant zugesetztem Triethylamin konnte deutlich reduziert

: 2
werden. Die von Tabassum?>>>

nicht verwendete, chromatographische Aufreinigung sowohl
monoarylierter-, wie cyclisierter Derivate des Campherdiamins 121, ermdglichte nicht nur
eine verbesserte Charakterisierung der Verbindungen, sondern entfernte zudem grof3e Mengen
an Verunreinigungen und Spuren an eingesetzter Essigsdure, die durch Protonierung der
Tetrahydro-'H-1,3-diazepine 231 zu schlechteren Ausbeuten bei den Quarternisierungs-
reaktionen der hoher funktionalisierten zweiten Seitenarme gefiihrt hitten. Die jeweils
eingesetzten, monoarylierten Campherdiaminderivate 232 sowie deren korrespondierende,
cyclisierte Tetrahydro-'H-1,3-diazepin-Strukturen 231 sind mit den dazugehdrigen, erzielten
Ausbeuten in Tabelle 2 dargestellt. In Tabelle 2 wurden die Tetrahydro-'H-1,3-diazepine 231
weiterhin in Abhéngigkeit der sterischen Hinderung des eingefiihrten Arylrestes gegeniiber
der Camphergrundstruktur mit zunehmender Eintragsnummer sortiert. Im Fall monoarylierter
Campherdiamine 232, welche in Folge der Buchwald-Hartwig-Aminierung nicht
sdulenchromatographisch gereinigt wurden, konnten moderate bis gute Ausbeuten von bis zu
83 % erzielt werden. Dies umfasst vor allem die Eintrige 4-7 (Tabelle 2) und den Eintrag
10 (Tabelle 2) der nicht Donor-funktionalisierten Tetrahydro-'H-1,3-diazepine 231.
Sdulenchromatographisch gereinigte Tetrahydro-lH-l,3-diazepine wie 293 (Tabelle 2,

Eintrag 1) konnten dagegen mit einer sehr guten Ausbeute von 91 % isoliert werden. Die



deutlich geringere Ausbeute des monoarylierten Campherdiamins 296 (Tabelle 2, Eintrag 4)
kann auf eine geringere Ansatzmenge des 1:1 Gemisches von Essigsdure und Orthoester
zuriickgefiihrt werden, die zu Beginn der Arbeiten verwendet wurde. Die chemische und
thermische Empfindlichkeit des monoarylierten Campherdiamins 281 setzte sich bei der
Synthese des Tetrahydro-' H-1,3-diazepins 301 fort (Tabelle 2, Eintrag 9).

Tabelle 2: Ubersicht der cyclisierten, monoarylierten Tetrahydro-'H-1,3-diazepine 231, sowie
die dabei erzielten Ausbeuten.'

Eintrag Monoaryliertes Campherdiamin Reaktionsprodukt Ausbeute [%]
1 NHsN N - 91
NH, N
263 293
2 ;I N::I OMe ;| Ng OMe &3
265 294
;Ig‘NH ( ;Ig\n —
3 NH OH N2 OH
267 295
CF; CF;
CF CF
4 NH 3 NQ 3 67
NH, N
273 296
;Ig‘NH E ;E\N E
S NH, N2 80
275 297
6 £z & £ & b
277 298
7 ;|g‘NH ;I: ~N 74
NH, N
279 299




Tabelle 2 (Fortsetzung): Ubersicht der cyclisierten, monoarylierten Tetrahydro-lH-l,3-diazepine
231, sowie die dabei erzielten Ausbeuten.'

Eintrag Monoaryliertes Campherdiamin Reaktionsprodukt Ausbeute [%]
9 g\( N ;/| ‘N 43
NH, N2
281 301
10 g\% E': ‘ g\% N ‘ 74
302

Pr Pr
11 }NH ; }N ; 54
NH Pr N2 Pr

! Reaktionsbedingungen: 3 eq Trimethylorthoformlat, 3 eq Essigséure, 1 eq monoaryliertes Campherdiamin 232, 3 h, reflux
in Acetonitril.

So konnte die Verbindung 301 (Tabelle 2, Eintrag 9) lediglich mit einer Ausbeute von 43 %
isoliert werden. Eintrag 11 (Tabelle 2) des monoarylierten Campherdiamins 287 (Tabelle 1,
Eintrag 13) weist eine der geringsten Ausbeuten in der Reihe der Tetrahydro-'H-1,3-
diazepine 231 auf. Die starke sterische Hinderung des 2,4,6-Triisopropylbenzols (286),
welche sich bereits negativ auf die Ausbeute der Buchwald-Hartwig-Aminierung auswirkte,
scheint auf die Cyclisierungsreaktion ebenfalls einen negativen Effekt auszuiiben. So konnte
Verbindung 303 (Tabelle 2, Eintrag 11) nach chromatographischer Aufreinigung lediglich
mit 54 % Ausbeute isoliert werden. Das im Gegensatz zu 263 (Tabelle 1, Eintrag 1)
ebenfalls nicht sdulenchromatographisch gereinigte Donor-funktionalisierte Derivat 271
(Tabelle 1, Eintrag 5) konnte nur mit einer moderaten Ausbeute von 48 % zu dem
entsprechenden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 300 (Tabelle 2, Eintrag 8) umgesetzt werden.
Eintrag 3 (Tabelle 2) zeigt die Cyclisierungsreaktion des Rohproduktes der monoarylierten
Campherdiaminstufe 267 (Tabelle 1, Eintrag 3), welche nach der Cyclisierungsreaktion
gereinigt und als Ausgangsmaterial flir die Synthese Hydroxy-funktionalisierter
asymmetrischer Camphercarbenvorstufen 233 bzw. 234 dienen sollte. Nach Chromatographie
konnte 295 (Tabelle 2, Eintrag 3) wie anhand des in Abbildung 84 dargestellten 'H NMR-
Spektrums zu erkennen ist, nicht in reiner Form isoliert werden. Zwar sind im '"H NMR-
Spektrum der Verbindung aromatische Protonen zu finden (Abbildung 84, Signal A), jedoch
konnte keine eindeutige Zuordnung hinsichtlich des Protons der C-2-Position des

Carbenkohlenstoffatoms vorgenommen werden.
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Abbildung 84: "H NMR-Spektrum des Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 295 nach
chromatographischer Reinigung.

Das Fehlen der signalstarken Methylgruppen der Camphergrundstruktur in Kombination mit
dem hohen Grad an Verunreinigungen im aliphatischen Bereich (Abbildung 84, Signal B)
weist auf eine vollstindige Zersetzung der Verbindung hin, sodass weitere Arbeiten zu
Synthese Hydroxy-funktionalisierter Camphercarbenvorstufen auf diesem Syntheseweg

eingestellt werden mussten.

2.2.4 Quarternisierung von Tetrahydro-'H-1,3-diazepinen durch nucleo-

phile Substitutionsreaktionen

Die in Abschnitt 2.2.3 dargestellten Tetrahydro-'H-1,3-diazepine 231 wurden in einer durch
Kotschy et al.**® beschriebenen nucleophilen Substitutionsreaktion nach Abbildung 85 mit
diversen Aryl-substituierten Alkylhalogeniden 230 in die entsprechenden, asymmetrisch

N,N ‘~disubstituierten Camphercarbenvorstufen des Typs 234 tiberfiihrt.

R o reflux, 16 h N,R1
N2 230 CH;CN ’,\‘3 X@
R2
231 234
Abbildung 85: Synthese von Camphercarben-
vorstufen des Typs 234.

Zur Einfiihrung des zweiten Seitenarmes an Camphercarbenvorstufen des Typs 234 wurden
die jeweiligen Tetrahydro-lH-l,3-diazepine 231 zusammen mit dem entsprechenden
Alkylhalogenid 230 in Acetonitril oder DMF gel6st und anschlieend fiir mindestens 16 h
unter Riickfluss erhitzt. In Abhiingigkeit des einzufiihrenden Restes wurden 1-3 Aquivalente
an trockenem Triethylamin dem Reaktionsansatz zugesetzt, um ein basisches Reaktionsmilieu
fiir die Dauer der Reaktion zu erhalten und eine Reprotonierung der Tetrahydro-lH-1,3-
diazepinstruktur 231 zu verhindern. Die dabei verwendeten Alkylhalogenide 230, Tetrahydro-
'H-1,3-diazepine 231 und gebildeten Camphercarbenvorstufen des Typs 234, sowie die dabei



erzielten Ausbeuten sind in Tabelle 3 dargestellt. Fiir die unter einer definierten Tetrahydro-
'H-1,3-diazepinstruktur entstehenden Carbenvorstufen 234 wurden die jeweils synthetisierten
Camphercarbenvorstufe in Abhéngigkeit der sterischen Hinderung des zweiten eingefiihrten
Seitenarmes gegeniiber der Camphergrundstruktur mit aufsteigender Eintragsnummer sortiert.
Die Reihenfolge fiir die jeweiligen Tetrahydro-' A-1,3-diazepinstrukturen 231 selbst, wurde in
Analogie zur Tabelle 2 (Abschnitt 2.2.3) in Abhéngigkeit der sterischen Hinderung des
ersten  Seitenarmes so belassen wie zuvor. Die in Tabelle 3 dargestellten
Camphercarbenvorstufen 234 wurden bis auf den Eintrag 7 (Tabelle 3) direkt nach
Aufarbeitung des Reaktionsansatzes sdulenchromatographisch gereinigt und durch
Prazipitieren einer Dichlormethanlosung des Rohproduktes in Pentan oder Diethylether
gefdllt. Durch sukzessives Waschen mit kleinen Anteilen CH,Cl,, EtOAc oder THF erfolgte
die Reinigung der gefillten Niederschldge in Pentan oder Et,O. In Abhingigkeit des jeweils
verwendeten Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 231, sowie der eingesetzten Aryl-substituierten
Alkylhalogenidspezies 230 kam es bei nahezu allen Reaktionsansidtzen zur Bildung von
Nebenprodukten und Verunreinigungen, die sich nicht allein durch Prézipitieren des
Rohproduktes in unpolaren Lésungsmitteln wie Pentan oder Et,O entfernen lieBen. Zum einen
wurde dies durch deren Unldslichkeit in den zuvor erwédhnten Losungsmitteln verursacht, zum
anderen waren bereits die zur Alkylierung verwendeten Aryl-substituierten Alkylhalogenide
wie 322 oder 326 nur in polaren Losungsmitteln 16slich. Daher war eine
sdulenchromatographische  Aufreinigung bei  fast allen Reaktionsansitzen mit
Camphercarbenvorstufen des Typs 234 notwendig, um diese in Reinform isolieren zu kénnen.
Bei der Chromatographie wurde zudem in Abhédngigkeit der Effizienz der Reaktion die
Verwendung von Triethylamin notwendig, um nicht umgesetztes Startmaterial des jeweils
eingesetzten Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 231 entfernen zu kénnen und die gewonnene
Carbenvorstufe ohne Mischfraktionen zu erhalten. Neben kommerziell erhiltlichen
Alkylhalogeniden 230 (Tabelle 3, Eintrige 1-9, 13-19 und 23-30), wurde zudem eine Reihe
an nur synthetisch zugéinglichen Seitenarmstrukturen im priparativem Malstab dargestellt
(Tabelle 3, Eintriige 7, 10-12, 20-22). Dabei stand insbesondere die sterische Hinderung des
zweiten Seitenarmmotives gegeniiber der Camphergrundstruktur im Fokus der ausgewdhlten
Strukturen. In Abhéngigkeit des sterischen Anspruchs der einzufilhrenden zweiten
Seitenarmstruktur, konnten die Camphercarbenvorstufen des Typs 234 in moderaten bis sehr

guten Ausbeuten isoliert werden.



Tabelle 3: Ubersicht der aus verschiedenen Tetrahydro-'H-1,3-diazepinen 231 mit Aryl-
substituierten Alkylhalogeniden 230 dargestellten Camphercarbenvorstufen des Typs 234.'

1
Eintrag Tetra(llli);c;l;;_if-l’} Alkylhalogenid Cam‘?(:ll'eslt'flz}:ben- Ausbeute [%]
~ <D
1 N o N_x P 40
N K,OH
293 304 305
~ <D
2 N =N cl NA c® -
NS NGATH NH,
293 306 307

7 \
NsN
}'A
NQB(? ’

293 308 309

293 310 311

5 7\ Br 80
N
}v k@L L
N NO, NO,

293 312 313

7 \
=N
\ 63

293 316 317
7 \
=N
7\ N
N £ph Ph
Ph Ph




Tabelle 3 (Fortsetzung): Ubersicht der aus verschiedenen Tetrahydro-lH-l,3-diazepinen 231 mit
Aryl-substituierten Alkylhalogeniden 230 dargestellten Camphercarbenvorstufen des Typs 234."

1
Eintrag Tetrah.ydro-. H-1,3- Alkylhalogenid Camphercarben- Ausbeute [%]
diazepin vorstufe
7 \
cl
®
’ - & & N
At ® ®
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%_’k OMe
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Ubersicht der aus verschiedenen Tetrahydro-'H-1,3-diazepinen 231 mit
Aryl-substituierten Alkylhalogeniden 230 dargestellten Camphercarbenvorstufen des Typs 234.'

. Tetrahydro-'H-1,3- . Camphercarben- Ausbeute
Eintrag diazepin Alkylhalogenid vorstufe (%]
CF;
CF3 Q
CF;
CF; N
16 N o g\(N é:')l P 36
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Ubersicht der aus verschiedenen Tetrahydro-lH-l,3-diazepinen 231 mit
Aryl-substituierten Alkylhalogeniden 230 dargestellten Camphercarbenvorstufen des Typs 234."

1
Eintrag Tetragi}zl:;—if_l’} Alkylhalogenid Cam‘ll)(:ll:if;:ben- Ausbeute [%]
X2
N
£ O o
297 331 341
24 }N& 94
Q Me—I
298 334
Q BI'
25 E N&
N
O B
298 343 344
26 N!I }N o) 86
BN
}‘lﬂ Me—I T@ !
299 334
N= Me—I I@ ©
301 334 346
N <X
ND | _ /
301 308 347
29 Nj; g\% N S 74
N2 Me—I 1® ©
302 334 348
; i Pr
iPr. Pr Pr@
30 NQ/ g\( N o'pr 0
N Pr Me—I '@ |e
303 334 349

!'Reaktionsbedingungen: 1-3 eq Alkylhalogenid, 1-3 eq NEts, 1 eq Tetrahydro-1H-1,3-diazepin 231, 16 h, reflux in

Acetonitril.




In Tabelle 3 stellen die Eintrige 1-12, 18 und 28 die Gruppe an Donor-funktionalisierten
Camphercarbenvorstufen 234 mit mindestens einer zusétzlich koordinierenden Funktion dar,
die durch eine Pyridingruppe des ersten oder zweiten Seitenarmes reprédsentiert wird. Das
Ausgangsmaterial zu dieser Gruppe an Camphercarbenvorstufen bildete bei den Eintrigen
1-12 (Tabelle 3) das Pyridin-funktionalisierte Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (Tabelle 2,
Eintrag 1). Die Stickstoff-position der Pyridingruppe ist durch die Verwendung von
2-Brompyridin 262 bei der Buchwald-Hartwig-Aminierung so gewahlt worden, dass bei
in-situ gebildeten Camphercarbenkomplexen der Aufbau eines fiinfgliedrigen Chelatringes
mit dem Metallzentrum postuliert werden kann, sodass sich mindestens zwei potentielle
Koordinationsstellen fiir Ubergangsmetalle durch das Carben selbst und durch den ersten
Seitenarm ergeben. Bei den Eintridgen 13-15 (Tabelle 3) handelt es sich um Donor-
funktionalisierte Camphercarbenvorstufen basierend auf Tetrahydro—lH—l,3—diazepin 294
(Tabelle 2, Eintrag 2), welches iiber eine schwach koordinierende Methoxygruppe verfiigt
und eine dhnliche koordinative Wechselwirkung zu Zentralmetallen von in-situ gebildeten
Ubergangsmetallkomplexen aufbauen kann, wie es bei den Strukturen von Tetrahydro-'H-1,3-
diazepin 293 (Tabelle 2, Eintrag 1) der Fall ist. Eintrag 16 (Tabelle 3) mit
Camphercarbenvorstufe 333 stellt den letzten Vertreter an Donor-funktionalisierten
Camphercarbenvorstufen 234 dar. Die Donorfunktion wird in diesem Fall durch eine
Hydroxygruppe aufgebaut, welche Teil der zweiten eingefiihrten Seitenarmstruktur ist. Die
Camphercarbenvorstufen 234 der Eintrdge 17, 19-27 und 29-30 in Tabelle 3 stellen
ausschlieBlich monodentaten Camphercarbenvorstufen dar, welche ausgehend von
verschiedenen  Tetrahydro-'H-1,3-diazepinen 231 und Alkylhalogeniden 230 mit
unterschiedlichen sterischen Anspriichen gegeniiber der Camphergrundstruktur synthetisiert
worden sind. In den folgenden Abschnitten werden die Synthesen der -einzelnen
Camphercarbenvorstufen des Typs 234 besprochen. Um sich eine bessere Ubersicht iiber die
verschiedenen Camphercarbenvorstufen verschaffen zu konnen, werden diese in

Abhéngigkeit der Anzahl ihrer mdglichen Koordinationsstellen besprochen.



2.2.4.1 Tridentate, Donor-funktionalisierte Camphercarbenvorstufen

Die Eintrige 1-3, 8 und 13 in Tabelle 3 an dargestellten Camphercarbenstrukturen bilden die
Gruppe der tridentaten Carbenvorstufen. Dazu wurde bei der Camphercarbenvorstufe 305
(Tabelle 3, Eintrag 1) durch Umsetzung von Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (Tabelle 2,
Eintrag 1) mit 2-Chlorethanol (304) eine zusdtzliche Hydroxyfunktion und bei
Camphercarbenvorstufe 309 (Tabelle 3, Eintrag 3) durch Verwendung von
2-(Chlormethyl)pyridin  (308) eine weitere Pyridinfunktion zu Koordinationszwecken
geschaffen. Die beiden stark Donor-funktionalisierten Camphercarbenvorstufen 305 und 309
(Tabelle 3, Eintrige 1 und 3) konnten nur mit einer moderaten Ausbeute von 40 %, bzw.
46 % isoliert werden. Insbesondere die Camphercarbenvorstufe 309 (Tabelle 3, Eintrag 3)
mit zwei Pyridinfunktionen bedurfte einer mehrfachen sdulenchromatographischen
Reinigung. Das Adsorptionsverhalten bei 309 (Tabelle 3, Eintrag 3) war so stark ausgeprigt,
dass 309 (Tabelle 3, Eintrag 3) nur durch gradientelle Chromatographie auf basischem
Aluminiumoxid isoliert werden konnte. Die geringe Ausbeute bei 309 (Tabelle 3, Eintrag 3)
lasst sich zusétzlich auch durch die Form der verwendeten Aryl-substituierten
Seitenarmstruktur 308 erkldren. Diese ldsst sich kommerziell nur als Hydrochloridaddukt
beziehen, welches vor Durchfiihrung der Quarternisierungsreaktion durch basische Extraktion
mit NaOH-, oder NaHCO;-Losung erst in eine neutrale Form {iberfiihrt werden musste.
Spuren von Wasser konnten trotz intensiver Trocknung im Feinvakuum zur Protonierung des
eingesetzten Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 293 (Tabelle 2, Eintrag 1) gefiihrt und so die
Ausbeute reduziert haben. Die Darstellung der tridentaten Camphercarbenvorstufe 307
(Tabelle 3, Eintrag 2) mit 2-Chlorethylamin (306) blieb erfolglos, da 306 aufgrund seiner
hohen Wasserloslichkeit nicht durch basische, wissrige Extraktion von HCI befreit werden
konnte und dessen Hydrochlorid bei der Quarternisierungsreaktion eingesetzt werden musste.
Die Darstellung der Hydroxy-funktionalisierten Camphercarbenvorstufe 305 (Tabelle 3,
Eintrag 1) ist ebenfalls von einer geringen Ausbeute gekennzeichnet. Die Hydroxygruppe des
2-Chlorethanols (304) konnte wéahrend der Reaktion auch als Protonenquelle gedient und so
zu einer Protonierung des Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 293 gefiihrt haben. Zur Darstellung
weiterer Camphercarbenvorstufen mit Hydroxygruppen im zweiten Seitenarm wurde versucht
Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (Tabelle 2, Eintrag 1) mit 2,2-Diphenyloxiran (318) in
Gegenwart von NaPFg zu der Camphercarbenvorstufe 319 (Tabelle 3, Eintrag 8)
umzusetzen. Um die Reprotonierung des Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 293 (Tabelle 2,

Eintrag 1) zu verhindern, wurde, um ein acides Reaktionsmilieu zu schaffen, auf den Einsatz



von NH4PF; verzichtet. Im '"H NMR-Spektrum des Rohproduktes konnte die Bildung der
Camphercarbenvorstufe 319 (Tabelle 3, Eintrag 8) allerdings nicht festgestellt werden. Es
kann angenommen werden, dass ohne ein acides Milieu keine effiziente Ringoffnung des
Oxirans 318 stattfinden konnte und sich daher die Camphercarbenvorstufe 319 (Tabelle 3,
Eintrag 8) nicht gebildet hat. Die Synthese der tridentaten Camphercarbenvorstufe 329
(Tabelle 3, Eintrag 13) mit Hilfe von Chlorethylmorpholin 328, welches ebenfalls als
Hydrochlorid einer vorhergehenden basischen Extraktion unterworfen werden musste, zeigte
nach Auswertung des 'H NMR-Spektrums das Produkt, welches jedoch nicht
sdulenchromatographisch in reiner Form isoliert werden konnte. Versuche die
Camphercarbenvorstufe 329 (Tabelle 3, Eintrag 13) durch Prazipitation zu reinigen,
schlugen ebenfalls fehl, sodass versucht wurde durch Anionen-Metathese die Polaritit der
Carbenvorstufe 329 (Tabelle 3, Eintrag 13) mit einem unpolaren Gegenion wie PFs zu
senken und so eine sdulenchromatographische Reinigung zu erleichtern. Dieses Verfahren
hatte vor dem Einsatz von basischem Aluminiumoxid bei der Isolierung der
Camphercarbenvorstufe 309 (Tabelle 3, Eintrag 3) bereits zur erfolgreichen Isolierung der
Camphercarbenvorstufe 372 (Tabelle 4, Eintrag 1) als PF¢ -Salz gefiihrt (siche Abschnitt
2.2.5).

2.2.4.2 Bidentate, Donor-funktionalisierte Camphercarbenvorstufen

Die Camphercarbenvorstufen der Eintrige 4-7, 9-12, 14-16 und 28 in Tabelle 3 repriasentiert
zusammen die Gruppe an bidentaten Camphercarbenvorstufen des Typs 234, die im Rahmen
der Arbeit versucht wurden zu synthetisieren. Ein Grofteil der Strukturen basieren dabei auf
dem Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (Tabelle 2, Eintrag 1), wobei die zweite eingefiihrte
Seitenarmstruktur keine koordinierende Funktion, sondern nur eine sterische Wechselwirkung
gegeniiber dem potentiellen Zentralmetall in spiteren Ubergangsmetallkomplexen einnimmt.
Die Camphercarbenvorstufen 311, 313 und 315 (Tabelle 3, Eintrige 4-6) konnten dabei mit
guten Ausbeuten zwischen 60 % und 80 % isoliert werden. Die vergleichsweise niedrige
Ausbeute der Camphercarbenvorstufe 315 (Tabelle 3, Eintrag 6) kann aufgrund einer
groBeren sterischen Hinderung gegeniiber der Camphergrundstruktur erklirt werden, die von
der Mesitylgruppe des zweiten Seitenarmes aufgebaut wird. Die Synthese der
Camphercarbenvorstufe 321 (Tabelle 3, Eintrag 9) mit 9-(Chlormethyl)anthracen (320) ist

mit 33 % von einer moderaten Ausbeute gekennzeichnet. Nicht nur eine erhdhte sterische



Hinderung des Anthracenringsystems gegeniiber der Camphergrundstruktur, sondern auch die
Instabilitdt des lichtempfindlichen Derivats, welches unter anderem zu Retro-Diels-Alder-
Reaktionen neigt, fithrten zu dieser gegeniiber den Eintrigen 4-6 (Tabelle 3) herabgesetzten
Ausbeute. Die Synthese der Camphercarbenvorstufe 330 (Tabelle 3, Eintrag 14) mit
schwach koordinierender Methoxyfunktion am ersten Seitenarm, erfolgte durch Umsetzung
von Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 294 (Tabelle 2, Eintrag 2) mit a’-Chlorisoduren (314).
Dabei konnte 330 (Tabelle 3, Eintrag 14) im Vergleich zu 315 (Tabelle 3, Eintrag 6) mit
einer guten Ausbeute von 81 % isoliert werden. Die geringere Reaktivitit des Tetrahydro-'H-
1,3-diazepins 293 (Tabelle 2, Eintrag 1) bei der Einfithrung identischer Seitenarmstrukturen
im Vergleich zu anderen Tetrahydro-'H-1,3-diazepinen 231 zeigte sich auch bei der

Darstellung anderer Camphercarbenvorstufen (siche Abschnitt 2.2.4.2.1).
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Abbildung 86: Synthese der Hydroxy-funktionali-
sierten Camphercarbenvorstufe 350 durch
Entschiitzungsreaktion.

Wie bereits in Abschnitt 2.2.3 erwihnt, wurde der Anisolrest von 330 (Tabelle 3, Eintrag
14) aufgrund der beschriebenen Problematik bei der Einfiihrung eines Hydroxygruppen-
tragenden Arylrestes durch die Buchwald-Hartwig-Aminierung synthetisiert, um in einer sich
anschliefenden Entschiitzungsreaktion die Methoxygruppe in eine Hydroxygruppe zu
iiberfiihren und so Zugang zu Hydroxy-funktionalisierten Camphercarbenvorstufen des Typs

al*®  durch Refluxieren der

234 zu erhalten. Dazu wurde nach Duan et
Camphercarbenvorstufe 330 (Tabelle 3, Eintrag 14) in DMF und Zugabe von
Cyclohexyliodid (331) versucht, die Methoxygruppe des Anisolrestes zu entschiitzen
(Abbildung 86). Das in Abbildung 87 dargestellte 'H NMR-Spektrum des Rohproduktes der
Entschiitzungsreaktion weist auf eine unvollstindige Entschiitzung der Methoxygruppe des
Anisolrestes hin. In dem Spektrum ist neben einem zusdtzlichen Signal der aromatischen
Hydroxygruppe (Abbildung 87, Signal D), trotz der langen Reaktionszeit von 14 h nach wie
vor ein Signal der Methoxygruppe (Abbildung 87, Signal C), sowie ein zusdtzlicher
Signalsatz der Methylgruppen der Camphergrundstruktur von Verbindung 330 (Tabelle 3,

Eintrag 14) zu erkennen (Abbildung 87, Signal E).
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Abbildung 87: "H NMR-Spektrum der Camphercarbenvorstufe 350 nach der
Entschiitzungsreaktion.

Zudem konnte der vollstindige Verlust der zweiten Seitenarmstruktur (Abbildung 87, Signal
A) festgestellt werden. Die bei den hohen Temperaturen durch eine Eliminierungsreaktion aus
Cyclohexyliodid (331) hervorgehende und fiir die Entschiitzung der Methoxygruppe
verantwortliche lodwasserstoffsdure scheint in Kombination mit den hohen thermischen
Reaktionsbedingungen fiir die Abspaltung des Seitenarmes verantwortlich zu sein. Dabei
besteht die Moglichkeit eines nucleophilen Angriffs des Gegenions der Carbenvorstufe 330
(Tabelle 3, Eintrag 14), bzw. des lodids der lodwasserstoffsdure an die Methylengruppe des
2,4,6-Trimethylbenzylrestes, unter Riickbildung des Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 294
(Tabelle 2, Eintrag 2), welcher bei verwandten Derivaten wie BMIMCI bekannt ist.”*” Dieser
Sachverhalt wird durch ein Fehlen an Signalen im aromatischen Bereich (Abbildung 87,
Signal A), sowie der diastereotopen Protonen der Methylenbriicke zum Mesitylenrest des
zweiten Seitenarmes im olefinischen Bereich (Abbildung 87, Signal B) des 'H NMR-
Spektrums zusitzlich unterstiitzt. Auf weitere Entschiitzungsversuche bei milderen
Reaktionsbedingungen unter Verwendung von BBr; wurde verzichtet. Die Grenzen
hinsichtlich der sterischen Hinderung gegeniiber der Camphergrundstruktur wurden in der
Synthese der Camphercarbenvorstufe 332 (Tabelle 3, Eintrag 15) erreicht. Ausgehend von
Tetrahydro—lH—l,3—diazepin 294 (Tabelle 2, Eintrag 2) wurde versucht durch Reaktion mit
Cyclohexyliodid (331) einen sterisch anspruchsvollen und dennoch flexiblen Seitenarm in die
Camphercarbenstruktur zu integrieren. Obwohl nach sdulenchromatographischer Reinigung
und Prizipitation sich ein Niederschlag in groBen Mengen isolieren lieB, zeigte das "H NMR-
Spektrum von 332 (Tabelle 3, Eintrag 15) keine Bildung der Camphercarbenvorstufe 332
(Tabelle 3, Eintrag 15) an, sondern lediglich Signale des eingesetzten Tetrahydro-lH-1,3-
diazepins 294 (Tabelle 2, Eintrag 2). Abbildung 88 zeigt das '"H NMR-Spektrum der mit
Tetrahydro-' H-1,3-diazepin 297 (Tabelle 2, Eintrag 5) analog durchgefiihrten Reaktion.
Auffillig war dabei eine starke Tieffeldverschiebung des Carbenprotons (Abbildung 88,
Signal B), sowie das Auftreten eines zusitzlichen Protonensignals im Tieffeldbereich

(Abbildung 88, Signal A).
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Abbildung 88: '"H NMR-Spektrum des Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 297 nach der
Quarternisierungsreaktion.

Es wird angenommen, dass es dhnlich wie bei der Entschiitzungsreaktion von 330 (Tabelle 3,
Eintrag 14) aufgrund einer zu hohen sterischen Hinderung des Cyclohexylseitenarms
gegeniiber der C-10-Methylgruppe nicht zur nucleophilen Substitution, sondern durch die
Eliminierungsreaktion des Cyclohexyliodids (331) unter Freisetzung von lodwasserstoffsdure
nur zu einer Protonierung des Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 294 (Tabelle 2, Eintrag 2) unter
Bildung des organischen Salzes 351 gekommen ist (Abbildung 89).
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Abbildung 89: Ansatz zur Synthese der Camphercarbenvorstufe 332.

Dieser Sachverhalt konnte ebenfalls bei der Synthese der Camphercarbenvorstufe 341
(Tabelle 3, Eintrag 23) festgestellt werden. Durch Aufnahme geeigneter NMR-Spektren
konnte belegt werden, dass sich unter entsprechenden Reaktionsbedingungen ein stabiles,
organisches Salz des Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 297 (Tabelle 2, Eintrag 5) gebildet hat.
Abbildung 90 zeigt das 'H-, "N-korrelierte 2D-Spektrum des protonierten organischen
Salzes von 297 (Tabelle 2, Eintrag 5). Die Kreuzsignale bei 135 ppm und 154 ppm mit dem
'H-Signal bei 7.9 ppm entsprechen der Kopplung des Carbenprotons zu den beiden
Stickstoffatomen des N-heterocyclischen Liganden. Das tieffeldverschobene 'H-Signal bei
11.4 ppm zeigt die gleiche Kopplung im '°N-Kanal durch ein Kreuzsignal bei 154 ppm und
koppelt damit nur zu einem der Stickstoffatome des N-heterocyclischen Ringmotives in
direkter Nachbarschaft zur C-10 Methylgruppe, welche ebenfalls ein entsprechendes
Kreuzsignal bei 154 ppm aufweist. Da die Pulsfolge hier dem eines Standard HMBC-
Spektrums entspricht, spaltet das Protonensignal bei 11.4 ppm zu einem Duplett entsprechend
einer 'J-Kopplung auf. Aus dem Spektrum konnte dabei eine Kopplungskonstante von 94 Hz

fir die 'H-, ""N-Kopplung des addierten Protons bestimmt werden.
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Abbildung 90: 'H-, "N-, HMBC 2D NMR-Spektrum des protonierten
Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 351.

Die Camphercarbenvorstufen 333 (Tabelle 3, Eintrag 16) und 347 (Tabelle 3, Eintrag 28)
stellen die letzten bidentaten Carbenvorstufen 234 dar, die mit Hilfe von kommerziell
erhdltlichen Alkylhalogeniden synthetisiert wurden. In Analogie zur tridentaten
Camphercarbenvorstufe 305 (Tabelle 3, Eintrag 1) wurde bei der Synthese von 333 (Tabelle
3, Eintrag 16) nur eine moderate Ausbeute von 36 % erzielt, obwohl bei der Reaktion
2-Chlorethanol (304) als Losungsmittel ohne Zusatz von Acetonitril oder DMF zum Einsatz
kam. Trotz dieses Umstandes konnte die Ausbeute im Vergleich zur Camphercarbenvorstufe
305 (Tabelle 3, Eintrag 1) nicht gesteigert werden, was auf die Aciditit der Hydroxygruppe
des 2-Chlorethanols (304) und damit auf die Protonierung des eingesetzten Tetrahydro-'H-
1,3-diazepins 296 (Tabelle 2, Eintrag 4) zugefiihrt werden kann. Wie bei der
Camphercarbenvorstufe 333 (Tabelle 3, Eintrag 16) wurde bei 347 (Tabelle 3, Eintrag 28)
die zweite koordinativ wirkende Donorfunktion durch die Einfithrung des zweiten Seitenarms
realisiert. Dazu wurde Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 301 (Tabelle 2, Eintrag 9) mit
2-(Chlormethyl)pyridin (308) zur Camphercarbenvorstufe 347 (Tabelle 3, Eintrag 28)
umgesetzt, dessen Bildung zwar mittels '"H NMR-Spektroskopie festgestellt werden konnte,
aber dessen sdulenchromatographische Reinigung nicht gelang. Wie bei der
Camphercarbenvorstufe 329 (Tabelle 3, Eintrag 13) wurde daher versucht, die Polaritit von

347 (Tabelle 3, Eintrag 28) durch ein anderes Gegenion mittels Anionen-Metathese so zu



verdndern, dass eine sdulenchromatographische Reinigung erleichtert wird (siche Abschnitt
2.2.5). Neben der Darstellung asymmetrisch N,N ‘-disubstituierter Camphercarbenvorstufen
wurde ausgehend von dem in Abschnitt 2.2.2 synthetisierten, monoacetylierten
Campherdiaminderivat 290 versucht, durch nucleophile Substitution den zweiten Seitenarm
der Camphercarbenvorstufe vor der Cyclisierungsreaktion mit Triethylorthoformiat 292 und
anschlieBender Salzbildung einzufithren. Dazu wurde Verbindung 290 nach Tabassum®® in
MeCN gelost und in Gegenwart von 1.4 eq Triethylamin nach Zugabe von

2-(Chlormethyl)pyridin (308) 12 h refluxiert (Abbildung 91).
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Abbildung 91: Ansatz zur Synthese des NV,N‘-
disubstituierten Campherdiamins 352.

In Analogie zu den Quarternisierungsreaktionen wurde das kommerziell erhéltliche
2-(Chlormethyl)pyridin (308) als Hydrochloridaddukt durch basische Extraktion mit
gesittigter NaHCO;3-Losung zuvor von HCI befreit. Dennoch konnte trotz mehrfacher
Reaktionsansdtze nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung die
Zielverbindung 352 nicht isoliert werden. Nach Analyse der NMR-Daten wurde lediglich eine
Mischung bestehend aus dem Startmaterial 290 und dem Elektrophil 308 zuriickgewonnen.
Weitere Versuche zur Darstellung asymmetrisch N,N ‘~disubstituierter
Camphercarbenvorstufen mit kleinen Alkylresten im ersten Seitenarm wurden nicht
unternommen. Im folgenden Unterpunkt wird die Synthese von bidentaten, Donor-
funktionalisierten Camphercarbenvorstufen des Typs 234 mit Bezug auf eigens synthetisierte

diarylierte Alkylhalogenide 230 fortgesetzt.



2.2.4.2.1 Bidentate, Donor-funktionalisierte, asymmetrisch N,N‘-disubstituierte
Camphercarbenvorstufen mit sterisch anspruchsvollen

Diarylseitenarmstrukturen

Zur Darstellung der Camphercarbenvorstufen 317, 323, 327 und 338 (Tabelle 3, Eintrige 7,
10, 12 und 20) wurden die entsprechenden Alkylchloride-, oder bromide zuvor in Reinform
dargestellt. Zur Synthese der Camphercarbenvorstufe 317 (Tabelle 3, Eintrag 7) wurde nach
Rangappa et al.**® ausgehend von Diphenylmethanol 354 durch Zugabe von Thionylchlorid
353 bei 0 °C und anschlieBendem Refluxieren tiber 3 d (Chlormethylen)dibenzol (316) fiir die
Quarternisierungsreaktion mit Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (Tabelle 2, Eintrag 1)
dargestellt (Abbildung 92).

OH Cl
reflux, 3 d
DA -2 ORD

354 316
Abbildung 92: Synthese von (Chlormethylen)-
dibenzol 316.

Nach préaparativer Aufreinigung durch Destillation konnte die Camphercarbenvorstufe 317
(Tabelle 3, Eintrag 7) zwar ohne chromatographische Reinigung, jedoch nur mit 23 %
Ausbeute isoliert werden. Zur Darstellung sterisch anspruchsvollerer, diarylierter
Alkylhalogenide wie 322 und 326, die als zweiter Seitenarm zur Synthese der
Camphercarbenvorstufen 323 (Tabelle 3, Eintrag 10) und 327 (Tabelle 3, Eintrag 12)
dienen sollten, wurden verschiedene Synthesewege beschritten. Ziel aller Synthesen war
dabei die Darstellung sterisch anspruchsvoller diarylierter, sekundarer Alkohole mit analoger
Struktur wie 354, die sich in gleicher Weise in die entsprechenden Alkylchloride-, oder
bromide durch bekannte Chlorierungs-, und Bromierungsvorschriften iiberfithren lassen. Zur
Darstellung der Camphercarbenvorstufe 327 (Tabelle 3, Eintrag 12) wurde nach
Rosini ef al.**® zundchst in einer Grignard-Reaktion aus in-situ gebildetem 1-Naphthyl-
magnesiumbromid und 1-Naphthylaldehyd (355) in Et,O Di(naphthalen-1-yl)methanol (356)
durch Refluxieren iiber 3 d in Gegenwart katalytischer Mengen lod dargestellt (Abbildung
93). Da die Aufreinigung des Rohproduktes von 356 durch Umkristallisation in Ethanol nicht
erfolgreich war und bei tieferen Temperaturen 1-Naphthylbromid 280 bzw. 1-Naphthyl-
aldehyd 355 in Konkurrenz zu 356 zusammen mit dem Zersetzungsprodukt Naphthalen bei

Festpunkten von 1-2°C ebenfalls begannen zu kristallisieren, wurde 356



sdulenchromatographisch mit anschlieBender Umkristallisation gereinigt und dabei in guter

Ausbeute von 69 % isoliert.
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Abbildung 93: Synthese von Di(naphthalen-1-yl)methanol 356
durch Grignard-Reaktion.

Um die Reaktionszeit zu verkiirzen und die in Et,0 trotz lodzugabe nur langsam stattfindende
Grignardbildung zu verbessern, wurde in weiteren Reaktionen anstelle von Et,O das
Losungsmittel THF eingesetzt. Ohne lodzugabe erfolgte darin zwar die Grignardbildung
innerhalb von 30 min, die sich anschlieBende Zugabe von 1-Naphthylaldehyd (355) fiihrte
jedoch nach Aufreinigung nur zu einer moderaten Ausbeute von 53 %. Die Reaktionszeit
konnte dabei auf 1 d verkiirzt werden, sodass weitere Ansdtze zur Darstellung von
Verbindung 356 in THF durchgefiihrt wurden. Es sollte erwéhnt werden, dass die Ausbeute
durch verschiedene Verhiltnisse von 1-Naphthylaldehyd (355) zur in-situ gebildeten
Grignardspezies nicht verbessert werden konnte, unabhédngig davon ob die Aldehydspezies
355 oder die aus 1-Bromnaphthalen (280) entstehende Grignardspezies im Uberschuss
eingesetzt wurde. Zur Darstellung des sekundédren Alkohols 358, welcher als Seitenarm fiir
die Camphercarbenvorstufen 323 (Tabelle 3, Eintrag 10) und 338 (Tabelle 3, Eintrag 20)
fungiert, wurde in analoger Weise versucht 2-Bromnaphthalen (278) mit 2-Naphthylaldehyd
(357) zu Di(naphthalen-2-yl)methanol (358) umzusetzen. Sowohl Ansédtze in THF mit der
Grignardspezies im Uberschuss, dessen Bildung auch beobachtet werden konnte, als auch im
Unterschuss zur Aldehydspezies fiihrten zu keiner Produktbildung. Auch der Versuch mit
einer nach Koskinen er al.*® durchgefiihrten Grignard-Reaktion in THF durch Angriff von
2 Aquivalenten der Grignardspezies an Ethylformiat (359) Verbindung 358 zu erhalten,
scheiterte aufgrund ausbleibender Produktbildung (Abbildung 94).

o % (I L
reﬂux 1d “\(“
THF
278
N 'NeY OO
2 * Qo/\ reflux 1d

THF
278 359 358

Abbildung 94: Ansitze zur Synthese von Di(naphthalen-2-yl)methanol 358
durch Grignard-Reaktion.




Daher wurde beschlossen aus 2-Bromnaphthalen (278) eine stirkere, in-situ generierte,
nucleophile Spezies als die Grignardverbindung zu schaffen. Dazu wurde bei —78 °C mit
nBuLi in THF mit einer modifizierten Versuchsvorschrift nach Pozharskii et al®'
2-Bromnaphthalen (278) zundchst in die Lithiumspezies iiberfiihrt, anschliefend
2-Naphthylaldehyd (357) zugegeben und die Reaktionsldsung 24 h bei —20 °C geriihrt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung konnte 358 schlieBlich auf diesem Wege mit einer
sehr guten Ausbeute von 99 % nahezu quantitativ isoliert werden. Nachdem eine effiziente
Synthesemethode zur  Darstellung  diarylierter, sekunddrer  Alkohole zwischen
Bromarylderivaten und aromatischen Aldehyden mittels einer Lithiierungsreaktion gefunden
war, wurde zudem der diarylierte, sekundére Alkohol 360 aus 2-Bromnaphthalen (278) und
1-Naphthylaldehyd (355) in gleicher Weise mit einer sehr guten Ausbeute von 93 %
dargestellt, um den FEinfluss der beiden Arylgruppen auf die, in asymmetrischen
Katalysereaktionen erzielten enantiomeren Uberschiisse bei ansonsten gleichbleibender

Camphercarbenstruktur zu untersuchen (Abbildung 95).
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Abbildung 95: Synthese der dlaryllerten, sekundiren Alkohole
358 und 360 durch Lithiierungsreaktion.

Dabei wurde die Bildung eines zusitzlichen Stereozentrums und in Folge dessen die
Ausbildung von Diastereomerengemischen bei der Synthese entsprechender, asymmetrisch
N,N ‘-disubstituierter Camphercarbenvorstufen beriicksichtigt, da Diastereomerengemische
von chiralen N-heterocyclischen Liganden ebenfalls dazu in der Lage sind, hohe enantiomere
Uberschiisse in Katalysereaktionen zu generieren, wenn beide in-situ generierten

252
Zur

Ubergangsmetallkomplexe die gleiche Aktivitit zeigen, oder einer inaktiv ist.
Uberfiihrung der dargestellten diarylierten, sekundiren Alkohole 356, 358 und 360 in die

entsprechenden Chlor-, oder Bromderivate, wurde zundchst wie bei der Synthese von 316



versucht, Di(naphthalen-1-yl)methanol (356) durch Refluxieren in Thionylchlorid 353 iiber
3d in die chlorierte Verbindung 1,1'-(Chlormethylen)dinaphthalen (361) zu {iberfiihren
(Abbildung 96).
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Abbildung 96: Ansatz zur Synthese von 1,1'-(Chlormethylen)-
dinaphthalen 361.

Jedoch zeigte sich bereits nach wéssriger Extraktion, dass Verbindung 361 sich unter den
aggressiven Reaktionsbedingungen zersetzte, da nur wenig Rohprodukt isoliert werden
konnte. Nach chromatographischer Reinigung wurde zudem festgestellt, dass 361 keine
Stabilitit gegeniiber polaren stationdren Phasen wie Kieselgel oder Aluminiumoxid aufwies
und daher nur durch Umkristallisation gereinigt werden konnte. Um die Instabilitdt des
chlorierten Derivates 361 zu umgehen, wurden Versuche unternommen eine alternative
Abgangsgruppe  fiir die nucleophile  Substitutionsreaktion zur Bildung der
Camphercarbenvorstufen zu finden. Daher wurde nach Tilley et al? versucht die
Hydroxygruppe des Alkohols 356 in Gegenwart der starken Base Natriumhydrid mit
para-Toluolsulfonsdureanhydrid (362) in das entsprechende, tosylierte Derivat 363 durch 1 h
Riihren bei Raumtemperatur und anschlieBendem Refluxieren iiber 12 h zu {berfiihren. Die
damit dargestellten Camphercarbenvorstufen 234 hitten dann eine Tosylatgruppe als
Gegenion besessen, welche in einer Anionen-Metathese durch schwicher koordinierende
Gegenionen ausgetauscht worden wiére. Zwar konnte mittels Diinnschichtchromatographie die
Bildung einer neuen Verbindung festgestellt werden, die sich anschlieende
sdulenchromatographische Aufreinigung fiihrte jedoch nicht zur Isolierung von Produkt,
sondern lediglich zur Zersetzung bzw. dem Verlust der Hydroxy-, und deren Uberfiihrung in
eine Methylengruppe. Nach einem weiteren Versuch, 356 nach Smith e al.>>* bei —78 °C
durch die starke Base nBuLi zu deprotonieren und anstelle des Anhydrids 362
para-Toluolsulfonsdurechlorid (364) zur Bildung von 363 bei milderen Reaktions-
bedingungen durch Riihren bei Raumtemperatur einzusetzen, wurde ein letzter Versuch
unternommen Verbindung 363 darzustellen. Dazu wurde nach Wessig et al.>>> 356 mit der
schwachen Base Pyridin in Gegenwart katalytischer Mengen DMAP und para-Toluolsulfon-
sdaureanhydrid (362) 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend iiber 12 h refluxiert.
Allerdings fiihrte auch dieser Syntheseweg nicht zur Bildung des Produktes 363 (Abbildung
97).
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Abbildung 97: Ansitze zur Synthese des Tosyl-geschiitzten Alkohols 363.

Daher wurde der urspriingliche Ansatz, die chlorierte oder bromierte Verbindung durch
Umkristallisation zu erhalten, wieder weiterverfolgt. Zundchst wurde sich zur Synthese des
reaktiveren Bromderivats 326 entschieden, welches durch Refluxieren des Alkohols 356 iiber
2 h nach Weber e al.”® in einer 30 %igen Losung von Bromwasserstoff in Essigsdure
erfolgte. Um das bei der Reaktion eliminierte Wasser direkt abzufangen, wurde in Gegenwart
von Acetylbromid 365 gearbeitet. Die aggressiven Reaktionsbedingungen in Kombination mit
der schlechten Loslichkeit des Edukts 356 in reiner Essigsdure, fithrten grofBtenteils zur
Zersetzung des Startmaterials, obwohl auch das bromierte Derivat 326 mittels BC NMR-

Spektroskopie im Rohprodukt nachgewiesen werden konnte (Abbildung 98).
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Abbildung 98: Ansatz zur Synthese von 1,1'-(Brom-

methylen)dinaphthalen 326.
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Da die Moglichkeit der sdulenchromatographischen Aufreinigung von 326 nicht in Frage kam
und die Umkristallisation des Rohproduktes aus dem literaturbekannten Benzol/Petrolether-
Gemisch, sowie diversen andern LoOsungsmitteln (Acetonitril, CH,Cl,, nHexan, Toluol,
EtOAc) nicht gelang, wurde zur Darstellung von 326 eine alternative Bromierungsvorschrift
unter milderen Reaktionsbedingungen verwendet. Dazu wurde nach der Prozedur von
Mayer et al.*>’ 356 in CH,Cl, geldst und durch Zugabe von Phosphortribromid (366) bei 0 °C
in das Produkt 326 iiberfiihrt. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde nach der PBr;-
Zugabe im Anschluss 12 h refluxiert, um nicht bei Umkristallisationsversuchen Startmaterial
in Konkurrenz zu kristallisieren. Verbindung 326 konnte durch Umkristallisation in kleinen
Mengen Chloroform gereinigt und mit einer schlechten Ausbeute von 38 % isoliert werden

(Abbildung 99).

0 °C, reflux 12 h
+ PBrs CH,CI
OH 366 Zre Br

356 326
Abbildung 99: Synthese von Bromid 326 durch PBr; 366.

Aufgrund der schlechten Ausbeute, die sich auch auf die hohe Reaktivitit von 326
zuriickfithren ldsst, sowie den Problemen Bromid 326 stabil bei tiefen Temperaturen unter
Schutzgas zu lagern, wurde sich dazu entschlossen die Alkohole 358 und 360 in die weniger
reaktiven Chlorderivate 322 und 324 zu iiberfiihren. In einer modifizierten Reaktion mit
Phosphortrichlorid (367) konnten die Alkohole 358 und 360 in analoger Weise zu Bromid
326 in die korrespondierenden Chlorderivate 322 und 324 {iiberfiihrt werden (Abbildung

100).
CI |OO °(; t 12 “CI “O

358 322
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Abbildung 100: Synthese von Chlorid 322 und 324 durch PCl; 367.

Die Alkohole 358 und 360 wurden mit einer moderaten Ausbeute von 46 % bzw. 44 % zu

2,2'-(Chlormethylen)dinaphthalen (322) bzw. 1-(Chlor(naphthalen-2-yl)methyl)naphthalen



(324) umgesetzt. Die Umkristallisation erfolgte hierbei in nHexan unter Riickfluss durch
Zugabe von Chloroform. Obwohl die Reaktivitidt von PCl; gegeniiber PBr3; geringer ausfillt,
konnten die Reaktionszeiten der Bromierungsreaktion ohne zusitzliches Refluxieren
beibehalten und so die thermische Belastung des chlorierten Derivates wahrend der Reaktion
minimiert werden. Die Chloride 322 und 324 wiesen eine deutlich hohere Stabilitéit auf, als
das Bromid 326 und konnten ohne Probleme bei Raumtemperatur ohne Schutzgas gelagert
werden. Die mit Bromid 326 dargestellte Camphercarbenvorstufe 327 (Tabelle 3, Eintrag
12) konnte nach der Standardvorschrift in Acetonitril durch Refluxieren iiber 16 h nur mit
einer sehr schlechten Ausbeute von 13 % nach chromatographischer Reinigung isoliert
werden, was auf die geringe thermische Belastbarkeit von 326 zuriickgefiihrt werden kann. In
Analogie zur Synthese der Camphercarbenvorstufe 317 (Tabelle 3, Eintrag 7) ausgehend von
Tetrahydro—lH—1,3—diazepin 293 (Tabelle 2, Eintrag 1) konnte die Camphercarbenvorstufe
323 (Tabelle 3, Eintrag 10) nur mit einer Ausbeute von 22 % isoliert werden, was auf eine
geringere  Reaktivitit des Pyridin-funktionalisierten Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 293
(Tabelle 2, Eintrag 1) hinweist. Um unterschiedliche Konstitutionsisomere des
Bisnaphthylseitenarms und deren Einfluss auf die Bildung enantiomerer Uberschiisse in
asymmetrischen Reaktionen untersuchen zu konnen, wurde unter anderem mit dem
Tetrahydro-' H-1,3-diazepin 293 (Tabelle 2, Eintrag 1) und dem dargestellten Chlorid 324
versucht ein Diastereomerengemisch der Camphercarbenvorstufe 325 (Tabelle 3, Eintrag 11)

zu synthetisieren (Abbildung 101).
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Abbildung 101: Ansatz zur Synthese der Camphercarbenvorstufe 325.

Nach mehrfacher sdulenchromatographischer Reinigung konnte 325 (Tabelle 3, Eintrag 11)
zu Beginn in Reinform isoliert werden. Durch '"H NMR-Spektroskopie konnte zudem durch
Flachenintegration der Tieffeld-verschobenen Carbenkohlenstoffprotonen ein Verhiltnis
zwischen den gebildeten Diastereomeren von 1:1 festgestellt werden, wovon aufgrund der
Reaktionsbedingungen zur Bildung der Carbenvorstufe ausgegangen werden konnte.
Carbenvorstufe 325 (Tabelle 3, Eintrag 11) erwies sich jedoch als keine stabile

Carbenvorstufe. Nachdem die gereinigte Verbindung nach Lagerung von 1-2 Wochen



nochmals vermessen wurde, zeigte sich die Zersetzung von Carbenvorstufe 325 (Tabelle 3,
Eintrag 11) durch Verlust des Bisnaphthylmotives in Form einer Eliminierungsreaktion,
sodass keine weiteren Vergleiche zwischen enantiomerenreinen Camphercarbenvorstufen mit
unterschiedlichen Konstitutionsisomeren des Bisnaphthylseitenarms und Diastereomeren-
gemische von Camphercarbenvorstufen wie 325 (Tabelle 3, Eintrag 11) bei der

Untersuchung von asymmetrischen Katalysereaktionen durchgefiihrt werden konnten.

2.2.4.3 Monodentate Camphercarbenvorstufen

Bei den Eintrdgen 17, 19-27 und 29-30 in Tabelle 3 handelt es sich ausschlielich um
monodentate Camphercarbenvorstufen bei denen beide Seitenarmstrukturen nur eine
zusitzliche sterische Hinderung gegeniiber der Camphergrundstruktur bzw. eines an dem
Zentralmetall eines potentiell gebildeten Ubergangsmetallkomplexes koordinierten Substrates
aufbauen. Als zweiter Seitenarm dient entweder ein sterisch anspruchsvoller diarylierter-,
oder zur Steigerung der Asymmetrie in der Camphercarbenvorstufe ein duflerst kleiner,
sterisch  nicht interagierender Alkylrest. Der groffte Teil an monodentaten
Camphercarbenvorstufen 234 wurde mit Tetrahydro-' H-1,3-diazepin 297 (Tabelle 2, Eintrag
5) synthetisiert. Unter diesen reprisentiert die Camphercarbenvorstufe 335 (Tabelle 3,
Eintrag 17) die Carbenvorstufe mit der kleinsten, sterischen Hinderung gegeniiber
potentiellen Ubergangszentralmetallen, und konnte durch Umsetzung von Tetrahydro—lH—1,3—
diazepin 297 (Tabelle 2, Eintrag 5) mit Methyliodid 334 mit einer Ausbeute von 86 %
dargestellt werden. Im Gegensatz zu der bidentaten Camphercarbenvorstufe 321 (Tabelle 3,
Eintrag 9) konnte mit 9-Chlormethylanthracen (320) und Tetrahydro—lH—l,3—diazepin 297
(Tabelle 2, Eintrag 5) die Camphercarbenvorstufe 337 (Tabelle 3, Eintrag 19) mit einer
Ausbeute von 94 % dargestellt werden. Interessant hierbei ist, dass fiir die Synthese der
Carbenvorstufe das protonierte Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 368 eingesetzt wurde. Genau wie
im Fall der Synthese von Carbenvorstufe 332 (Tabelle 3, Eintrag 15) kam es bei der
Umsetzung des Tetrahydro-lH-1,3-diazepins 297 (Tabelle 2, Eintrag 5) nicht zur
Quarternisierung unter Bildung der alkylierten Camphercarbenvorstufe 341 (Tabelle 3,
Eintrag 23), sondern lediglich zu Protonierung des Startmaterials und zur Bildung des

organischen Salzes 368 (Abbildung 102).
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Abbildung 102: Ansatz zur Synthese der Camphercarbenvorstufe 341.

Um die Mglichkeit einer reversiblen Protonierung, bzw. Deprotonierung von Tetrahydro-'H-
1,3-diazepinen 231 zu iiberpriifen, wurde versucht das aufgereinigte, organische Salz 368 in
Gegenwart eines Uberschusses von Triethylamin bei hohen Temperaturen wieder zu
deprotonieren und in Gegenwart eines geeigneten Elektrophils zu einer neuen
Camphercarbenvorstufe umzusetzen. Dabei zeigte sich nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung die Bildung von Triethylammoniumiodid, welches nur durch wissrige
Extraktion entfernt werden konnte, und der Camphercarbenvorstufe 337 (Tabelle 3, Eintrag

19) (Abbildung 103).
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Abbildung 103: Synthese der Camphercarbenvorstufe 337.

Daraus kann gefolgert werden, dass eine erneute Deprotonierung des protonierten Tetrahydro-
'H-1,3-diazepins 368 nur bei hohen Temperaturen in Gegenwart geeigneter Basen stattfinden
kann. Die in Abschnitt 2.2.4.2.1 besprochenen, sterisch anspruchsvollen, diarylierten
Alkylbromide bzw. -chloride 326, 322 und 324 kamen ebenfalls bei der Synthese von
monodentaten Camphercarbenvorstufen des Typs 234 zum Einsatz. So konnte mit Chlorid
322 ausgehend von Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 297 (Tabelle 2, Eintrag 5) die
Camphercarbenvorstufe 338 (Tabelle 3, Eintrag 20) mit einer Ausbeute von 83 %
synthetisiert werden und stellt erneut ein Beispiel fiir die hohere Reaktivitdt von Tetrahydro-
'H-1,3-diazepin 297 (Tabelle 2, Eintrag 5) gegeniiber 293 (Tabelle 2, Eintrag 1) dar. Nach
dem Reaktionsansatz zur Camphercarbenvorstufe 340 (Tabelle 3, Eintrag 22) ausgehend von
297 (Tabelle 2, Eintrag 5) und Bromid 326 konnte mittels 'H NMR-Spektroskopie nach

sdulenchromatographischer Aufreinigung in Analogie zur bidentaten Carbenvorstufe 325



(Tabelle 3, Eintrag 11) zunichst die Bildung des Produktes 340 (Tabelle 3, Eintrag 22)
festgestellt werden (Abbildung 104).
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Abbildung 104: Ansatz zur Synthese der Camphercarbenvorstufe 340.

Das Bisnaphthylstrukturmotiv in der Camphercarbenvorstufe 340 wurde zum Transfer von
axialer, helicaler Chiralitit eingefiihrt, da es bei asymmetrischen Katalysereaktionen mit
Taddol-,>® und Oxazaborolidin-Liganden®’ erfolgreich zur Erzeugung von enantiomeren
Uberschuss eingesetzt wird. Nach Prizipitationsversuchen und intensivem Waschen des
Niederschlages mit EtOAc und THF wurde jedoch keine ausreichende Reinheit fiir den
FEinsatz des Liganden in asymmetrischen Katalysereaktionen erzielt. In gleicher Weise
verhielt es sich bei der Darstellung der Camphercarbenvorstufe 339 (Tabelle 3, Eintrag 21),
welche aus 1-(Chlor(naphthalen-2-yl)methyl)naphthalen (324) und Tetrahydro—lH—1,3—
diazepin 297 (Tabelle 2, Eintrag 5) dargestellt wurde und in Analogie zu der Carbenvorstufe
325 (Tabelle 3, Eintrag 11), mittels Sdulenchromatographie nicht isoliert werden konnte
(Abbildung 105).
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Abbildung 105: Ansatz zur Synthese der Camphercarbenvorstufe 339.

Um die Ubertragung chiraler Information von Camphercarbenvorstufen des Typs 234 zu
Verbessern wurde insbesondere bei den monodentaten Liganden die Asymmetrie innerhalb
der Ligandenstruktur durch eine erhohte Divergenz in den Grofenverhéltnissen zwischen dem
ersten und zweiten Seitenarm  verstirkt. Neben der zu Beginn erwéhnten
Camphercarbenvorstufe 335 (Tabelle 3, Eintrag 17) wurde dazu eine Reihe an Tetrahydro-
'H-1,3-diazepinen 231 mit Methyliodid 334 zu den entsprechenden Camphercarbenvorstufen
umgesetzt. Betrachtet man die in Tabelle 3 dargestellten Eintrdge in der Reihenfolge 17, 24,



26, 27, 29 und 30 nimmt dabei die sterische Hinderung der ersten Seitenarmstruktur
gegeniiber der Camphergrundstruktur mit steigender Eintragsnummer kontinuierlich zu. Die
bei den jeweilig erzeugten Carbenvorstufen erzielten guten Ausbeuten bewegen sich aufgrund
der bekannten sehr guten Alkylierungseigenschaften von Methyliodid 334 zwischen 40 % und
94 %. So konnte die Camphercarbenvorstufe 342 (Tabelle 3, Eintrag 24) ausgehend von
Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 298 (Tabelle 2, Eintrag 6) mit 94 % Ausbeute nach
Saulenchromatographie ohne Prézipitation als weiller Feststoff isoliert werden. Von den
Camphercarbenvorstufen 345 (Tabelle 3, Eintrag 26) und 346 (Tabelle 3, Eintrag 27)
ausgehend von den Konstitutionsisomeren 299 (Tabelle 2, Eintrag 7) und 301 (Tabelle 2,
Eintrag 9) konnte nur ersterer mit 86 % Ausbeute isoliert werden. Im Gegensatz zur
Carbenvorstufe 347 (Tabelle 3, Eintrag 28) konnten nach dem Reaktionsansatz zu Ligand
346 (Tabelle 3, Eintrag 27) lediglich Zersetzungsprodukte des Tetrahydro-'H-1,3-diazepins
301 (Tabelle 2, Eintrag 9) im 'H NMR-Spektrum des Rohproduktes identifiziert werden. Die
geringere Ausbeute der Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 3, Eintrag 29) ausgehend von
dem Tetrahydro—lH—1,3—diazepin 302 (Tabelle 2, Eintrag 10) mit 74 % lésst sich vor allem
aufgrund des nach Chromatographie erforderlichen Prézipitierens und intensiven Waschen
erkldaren, um die notwendige Reinheit der Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 3, Eintrag
29) fiir Katalysereaktionen gewéhrleisten zu konnen. Die Camphercarbenvorstufe 349
(Tabelle 3, Eintrag 30) mit dem sterisch duBerst anspruchsvollen 2,4,6-Triisopropylbenzol-
seitenarm konnte aufgrund der Bildung des protonierten Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 369
zunichst nicht isoliert werden. Bedingt durch die geringe Menge an Tetrahydro-'H-1,3-
diazepin 303 (Tabelle 2, Eintrag 11), welche nur durch die schlechte Ausbeute der
Buchwald-Hartwig-Aminierung zu 287 (Tabelle 1, Eintrag 13) synthetisiert werden konnte,
wurde versucht 349 (Tabelle 3, Eintrag 30) durch basische Extraktion mit einer 40 %igen
KOH-Losung von dem protonierten Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 369 zu befreien und das
deprotonierte Startmaterial durch Chromatographie und anschlieBende Prizipitation zu

entfernen (Abbildung 106).
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Abbildung 106: Ansatz zur Synthese der Camphercarbenvorstufe 349.

In den aufgenommen 'H NMR Spektren konnte jedoch das protonierten Tetrahydro-'H-1,3-

diazepins 369 nach jedem Reinigungsschritt wiedergefunden werden, sodass das



sdulenchromatographisch gereinigte Rohprodukt als Gemisch aus protonierter und alkylierter
Carbenvorstufe erneut in Gegenwart von trockenem Methyliodid 334 und Triethylamin
versucht wurde zur Camphercarbenvorstufe 349 (Tabelle 3, Eintrag 30) umzusetzen. 349
(Tabelle 3, Eintrag 30) konnte nach dem erneuten Umsetzen des Rohproduktes mit einer
moderaten Ausbeute von 40 % isoliert werden. Die Verwendung von trockenem, frisch
destilliertem Methyliodid 334 kam ebenfalls bei der Synthese der Camphercarbenvorstufen
345 (Tabelle 3, Eintrag 26) und 346 (Tabelle 3, Eintrag 27) zum Einsatz, wodurch die
Bildung des protonierten Tetrahydro-'H-1,3-diazepins 369 unterdriickt werden konnte. Neben
der monodentaten Camphercarbenvorstufe 342 (Tabelle 3, Eintrag 24) basierend auf dem
Tetrahydro-' H-1,3-diazepin 298 (Tabelle 2, Eintrag 6) mit kleinem zweiten Seitenarm,
wurde ebenfalls versucht die Camphercarbenvorstufe 344 (Tabelle 3, Eintrag 25) mit
9-Brom-9H-fluoren (343) darzustellen (Abbildung 107).

298 343

344
Abbildung 107: Ansatz zur Synthese der Camphercarbenvorstufe 344.

Das Einbringen des zweiten Seitenarmes fiihrte zwar nachweislich zur Bildung der
Camphercarbenvorstufe 344 (Tabelle 3, Eintrag 25), eine mehrmalige sdulenchromato-
graphische Aufreinigung sowie Prézipitationsversuche zur Reinigung von 344 (Tabelle 3,
Eintrag 25) scheiterten jedoch an der Instabilitit der Camphercarbenvorstufe gegeniiber

Kieselgel als stationédre Phase bei der Sdulenchromatographie.
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Abbildung 108: Synthese der Camphercarben-
vorstufe 371.

Unter den monodentaten Camphercarbenvorstufen wurde zu Versuchszwecken auch die
symmetrisch substituierte Camphercarbenvorstufe 371 synthetisiert (Abbildung 108).

Ausgehend von bereits vorhandenem Startmaterial wurde das symmetrisch diarylierte



Campherdiamin 370 in  Gegenwart von  Triethylorthoformiat 292  und
Natriumhexafluorophosphat nach Cavell er al.*® in die Camphercarbenvorstufe 371 nach

einer modifizierten Versuchsvorschrift mit einer moderaten Ausbeute von 43 % uberfiihrt.

2.2.5 Anionen-Metathese von asymmetrisch, NV,/V‘-disubstituierten

Camphercarbenvorstufen

Die durch Quarternisierungsreaktionen von Tetrahydro-'H-1,3-diazepinen 231 mit
verschiedenen Alkylhalogeniden dargestellten und in Reinform isolierten Camphercarben-
vorstufen 234 sollten nach dem Retrosyntheseschema in Abbildung 71 durch bekannte
Synthesevorschriften fiir Anionen-Metathesen in die entsprechenden Camphercarben-
vorstufen 233 mit schwach koordinierenden Gegenionen {iiberfiihrt werden. Im Laufe der
Arbeiten an asymmetrischen Katalysereaktionen mit Camphercarbenvorstufen des Typs 234
und 233 wurde jedoch festgestellt, dass in den meisten Féllen der Einfluss des Gegenions auf
die in-situ Bildung bzw. die Struktur eines Camphercarbeniibergangsmetallkomplexes einen
zu vernachldssigenden Faktor darstellt. Zwar ist die Bildung unterschiedlicher
Ubergangsmetallkomplexgeometrien mit Camphercarbenvorstufen in Abhiingigkeit des
Gegenions bekannt,”®® jedoch ergaben sich in den hier untersuchten asymmetrischen
Katalysereaktionen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Ausbeute oder des

erzielten enantiomeren Uberschusses.
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Abbildung 109: Synthese von Campher-
carbenvorstufen des Typs 233.

Daher wurden nur wenige Camphercarbenvorstufen des Typs 234 durch Anionen-Metathese

12%" in die entsprechenden Camphercarbenvorstufen des Typs 233 mit PFg

nach Heckel et a
als Gegenion tlberfiihrt. Dazu wurde die Camphercarbenvorstufe des Typs 234 mit Chlorid als
Gegenion in einem Zweiphasengemisch bestehend aus CH,Cl, und Wasser im Verhiltnis 1:1
gelost, und nach Zugabe von Natrium-, oder Ammoniumhexafluorophosphat die

Reaktionslosung 16 h bei Raumtemperatur geriihrt (Abbildung 109). Nach wéssriger



Extraktion konnte die Camphercarbenvorstufe 233 entweder sdulenchromatographisch
gereinigt, oder durch direkte Prézipitation ausgefillt werden. Die sich durch Austausch des
Gegenions ergebende Verdanderung hinsichtlich der Polaritdt und der sich damit verandernden
Wechselwirkung zu stationdren polaren Phasen bei der chromatographischen Reinigung
wurde hdufig dafiir genutzt, um nicht erfolgreich isolierte Camphercarbenvorstufen in Form
von PF¢ -Salzen isolieren zu konnen. Die durchgefiihrten Anionen-Metathese-Reaktionen mit
den verwendeten Camphercarbenvorstufen und erhaltenen PF4 -Salzen sind zusammen mit
den dabei erzielten Ausbeuten in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Ubersicht iiber die durch Anionen-Metathese erzeugten Camphercarbenvorstufen
233 sowie die dabei erzielten Ausbeuten.'

Eintrag Camphercarbenvorstufe Reaktionsprodukt Ausbeute [%]

7\ 7 \
=N N =N

gg P gg 2\ pe©

1 NS Cf No PFe ]7
N N
I > I >
~ ~
309 372

329 373
3 Wg§;i§ ngEiii 64
6
374 375
pose X85
4 ® NCIG ® NPF? -—--
B LIE;j
347 376

344 377
! Reaktionsbedingungen: 1-1.5 eq NaPF oder NH,PF¢, 1 eq Camphercarbenvorstufe 234, 16 h, rt in CH,Cl, / H,O (1:1).

Die in Tabelle 4 dargestellten Camphercarbenvorstufen der Eintrige 2 und 4 umfassen die

Gruppe an Donor-funktionalisierten Camphercarbenvorstufen 234, die nicht nach der



Darstellung der Chlorid-Salze in Reinform isoliert werden konnten. Die Eintrige 3 und S
(Tabelle 4) umfassen die Gruppe der Donor-freien, monodentaten Camphercarbenvorstufen,
welche  ebenfalls nicht isoliert ~werden konnten. Unter den tridentaten
Camphercarbenvorstufen 234  konnte die zu Beginn nicht zu reinigende
Camphercarbenvorstufe 309 (Tabelle 3, Eintrag 3) nach Anionen-Metathese zum
korrespondierenden PFq -Salz 372 (Tabelle 4, Eintrag 1) isoliert werden. Die
sdulenchromatographische Reinigung der tridentaten Camphercarbenvorstufe 373 (Tabelle 4,
Eintrag 2) und der bidentaten Camphercarbenvorstufe 376 (Tabelle 4, Eintrag 4) scheiterte
dennoch. Unter den monodentaten Camphercarbenvorstufen wurde ebenfalls 374 (Tabelle 4,
Eintrag 3) in einer analogen Reaktion in das entsprechende PFq -Salz 375 (Tabelle 4,
Eintrag 3) erfolgreich iiberfiihrt. Die Instabilitit des Bromid-Salzes von 344 (Tabelle 3,
Eintrag 25) konnte trotz Anionen-Metathese zum entsprechenden PF¢ -Salz 377 (Tabelle 4,
Eintrag 5) nicht iiberwunden werden. Die Ausbeuten nach Anionen-Metathese bewegten sich
bei erfolgreich zu isolierenden Camphercarbenvorstufen im moderaten Bereich zwischen
64 % und 87 %. Betrachtet man die Anzahl an durchgefiihrten Anionen-Metathesen im
Verhiltnis zu den erfolgreich isolierten PFq -Salzen, so konnte an den anféngliche Erfolg bei
der Reinigung der tridentaten Camphercarbenvorstufe 309 (Tabelle 3, Eintrag 3) gegeniiber
Anionen-Metathesen ausgehend von unreinen Rohprodukten anderer Chlorid-, oder
Bromidsalze nicht angekniipft werden, sodass die Anionen-Metathese im Allgemeinen nicht
als alternativer Reinigungsschritt zur direkten Isolierung des Chlorid-, oder Bromidsalzes
angesehen und von der Zersetzung der Carbenvorstufen 329, 347, 344 (Tabelle 4, Eintrige

2, 4 und 5) ausgegangen werden kann.



2.3 Untersuchung synthetisierter Carbenvorstufen in

asymmetrischen Katalysereaktionen

Die in Abschnitt 2.2.4 dargestellten Camphercarbenvorstufen des Typs 234 und in Abschnitt
2.2.5 durch Anionen-Metathese generierten Camphercarbenvorstufen des Typs 233 wurden in
einer Reihe von asymmetrischen Katalysereaktionen untersucht. Die Folgenden Abschnitte
sind dabei in Abhéngigkeit der jeweils durchgefiihrten Katalysereaktion gegliedert. Im Fokus
steht dabei insbesondere die Effizienz der eingesetzten Liganden hinsichtlich der Bildung
eines in-situ erzeugten Camphercarbeniibergangsmetallkomplexes, die Bildung von Produkt
in hohen Ausbeuten, sowie der Transfer chiraler Information durch den Liganden unter

Bildung eines hohen enantiomeren Uberschusses.

2.3.1 Hydrierungsreaktionen mit asymmetrisch V,N*-disubstituierten

Camphercarbenvorstufen

Entsprechend der Zielsetzung wurde zunidchst versucht, die dargestellten Camphercarben-
vorstufen des Typs 234 und 233 in asymmetrischen Hydrierungs-, und Transferhydrierungs-
reaktionen einzusetzen. Dabei dienten die Vorarbeiten durch Cavell et al."’ als Leitfanden fiir

die durchgefiihrten asymmetrischen Hydrierungsreaktionen.

2.3.1.1 Rh(I)-katalysierte, asymmetrische Hydrierungsreaktionen

Um die fiir die asymmetrischen Hydrierungsreaktionen optimalen Reaktionsparameter zu
finden, wurden zunéchst Vorversuche einer Hydrierungsreaktion mit dem einzusetzenden
Rh-Prékatalysator durchgefiihrt. Als Rhodiumquelle wurde sich fiir das héufig in
Hydrierungsreaktionen eingesetzte Rh-Dimer Rh,Cl,(COD), entschieden, welches von
Cavell e al."”” auch bei der Synthese und Isolierung verschiedener Rh-Camphercarben-
komplexe mit symmetrisch N,N -disubstituierten Camphercarbenvorstufen verwendet wurde.

Abbildung 110 zeigt zusammen mit Tabelle 5 die durchgefiihrten Vorversuche der



katalytischen Hydrierung von Methylenbernsteinsduredimethylester 378 unter Bildung von

379, wobei unterschiedliche Druck-, und Temperaturbedingungen untersucht wurden.

0 Rh,Cl,(COD), O
/O\H/\H)J\O/ H2, A, p .~ /OWJ\O/
o EtOH, THF o '+
378 379
Abbildung 110: Achirale Hydrierungsreaktion an Dimethyl-
itaconat 378.

Tabelle 5: Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und Reaktionsbedingungen fiir
Hydrierungsreaktionen zu 379."

Eintrag Druck [bar] Ligand Temperatur [°C] Ausbeute [%] ee [%]
1 1.5 - 80 55 rac
2 1.5 - rt 84 rac
3 atm o rt 93 rac

! Reaktionsbedingungen: 1.6 mol % Rh,Cl,(COD),, 200 mg Substrat, 12 h in Ethanol.

Die von Cavell et al."*’

urspriinglichen Reaktionsbedingungen zur chiralen Hydrierung mit
symmetrischen N,N ‘-disubstituierten Camphercarbenvorstufen wie 371 wurden alle bei
erhohten Temperatur-, und Druckbedingungen durchgefiihrt, da in nur einem Fall bei
Raumtemperatur ein vollstandiger Umsatz zu den jeweils untersuchten Hydrierungsprodukten

7 Zum Einsatz kamen dabei die mit der tridentaten

festgestellt werden konnte."
Camphercarbenvorstufe 380 dargestellten Rh-, und Ir-Camphercarbenkomplexe 381 und 382

(Abbildung 111).
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Abbildung 111: Nach Cavell ez al. mit Camphercarbenvorstufe 380
dargestellte Ir-, und Rh-Komplexe 381 und 382.

Da es sich bei 381 und 382 um 18e -Komplexe handelt, muss es innerhalb des Katalysecyclus
fiir die erfolgreiche Bindung von Wasserstoff zu einem Verlust eines koordinierenden

Seitenarms der Camphercarbenvorstufe 380 am Zentralmetall kommen, gefolgt von der

262

Abspaltung des COD-Liganden zur Bindung des Substratmolekiils.” Die fiir die jeweils



angesprochenen dissoziativen Vorginge notwendige Aktivierungsenergie erfolgte nach
Cavell er al.®” durch Durchfiihrung der Hydrierungsreaktionen bei erhohter Temperatur. Da
es sich bei den Camphercarbenvorstufen 233 und 234 nicht ausschlieSlich um stark Donor-
funktionalisierte Camphercarbenvorstufen wie 380 handelt, sollten zunéchst die mildesten
Reaktionsbedingungen mit den Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234 erprobt
werden, um die Ubertragung chiraler Information durch die Camphercarbenvorstufen im
Ubergangszustand der kinetisch kontrollierten Hydrierungsreaktion nicht zu erschweren. Wie
aus Tabelle 5 ersichtlich wurden die besten Resultate bei Atmosphdrendruck und
Raumtemperatur erzielt. Dazu wurde Methylenbernsteinsduredimethylester 378 und
Rh,CI(COD), in entgastem Ethanol gelost und anschlieBend bei den jeweiligen
Reaktionsbedingungen 12 h geriihrt. Verbindung 379 konnte ohne weitere Aufreinigung in
reiner Form nach Befreiung von elementarem Rhodium und Entfernung des Losungsmittels
isoliert werden. Durch diese Vorversuche konnte gezeigt werden, dass der Prikatalysator auch
ohne Anwesenheit eines geeigneten Liganden in der Lage ist das Startmaterial vollstindig in
Produkt umzusetzen. Zudem konnte auch gezeigt werden, dass die Hydrierungsreaktionen in
Bezug auf das Substratmolekiil 378 bei sehr milden Bedingungen erfolgen kénnen, was von
Vorteil fiir die Durchfiihrung chiraler Reaktionen in Bezug auf die Ubertragung chiraler
Information im Ubergangszustand darstellt. Da in den aufgenommenen 'H NMR-Spektren
keine Signale des Startmaterials 378 nachgewiesen werden konnten, lassen sich die
Unterschiede in den Ausbeuten nur durch den niedrigen Siedepunkt der Produktverbindung
379 erkldren, der zu Beginn der Arbeiten an Hydrierungsreaktionen zu Verbindung 379
unterschitzt wurde. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass bei allen
Reaktionsbedingungen die Hydrierungsreaktion an 378 mit quantitativem Umsatz erfolgte.
Der niedrige Siedepunkt von 379 wird bei chiralen Katalysereaktionen an Verbindung 378
daher oft genutzt, um die analytische Bestimmung des enantiomeren Uberschusses mittels
chiraler GC-MS-Systeme zu bewerkstelligen.”® Da damit in Anbetracht der vorhandenen
GC-Systeme ein erhohter analytischer Aufwand verbunden gewesen wire und ohnehin ein
chirales HPLC-System zur Verfiigung stand, wurde sich dazu entschlossen den enantiomeren
Uberschuss von Verbindung 379 durch die Methode der chiralen HPLC zu bestimmen.
Abbildung 112 zeigt die dreidimensionale Darstellung des mittels DAD-Detektors erfassten
racemischen Enantiomerengemisches fiir Verbindung 379. Bei allen Messung wurde aufgrund
des geringen Anteils an chromophoren Gruppen in Verbindung 379 und des benétigten hohen
Anteils an 2-Propanol im Laufmittelgemisch, die Erfassung der UV-Signale der jeweiligen

Enantiomere durch die Uberlagerung mit den Losungsmittelsignalen nahe der UV-, cut off*-



Grenze erschwert, da wie in Abbildung 112 zu erkennen ist, der UV-Absorptionsbereich von

379 nicht vollstindig erfasst werden kann.
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Abbildung 112: DAD-Visualisierung zur Erfassung des enantiomeren Uberschusses von
Hydrierungsprodukt 379.

Um die Bestimmung des jeweils gebildeten Enantiomerengemisches bei chiralen
Hydrierungsreaktionen mit Camphercarbenvorstufen des Typs 234 und 233 zu erleichtern,
wurde dazu iibergegangen ein anderes Substratmolekiil zu verwenden, welches iiber einen
hoheren Siedepunkt und eine groBere Anzahl an chromophoren Gruppen verfiigt. Um
weiterhin einen Vergleich zu den von Cavell e al.">” durchgefiihrten Hydrierungsreaktionen
zichen zu konnen, wurden daher die chiralen Hydrierungsreaktionen der
Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234 mit dem Substratmolekiil (£)-2-Acetamido-3-
phenylacrylsdure (237) durchgefiihrt. Abbildung 113 zeigt, dass fiir die chiralen
Hydrierungsreaktionen verwendete Syntheseschema. Dazu wurde der aus der jeweilig
eingesetzten Camphercarbenvorstufe des Typs 233 oder 234 mit Rh,Cl,(COD), in THF durch
Zugabe von KHMDS nach Cavell et al."”’ in-situ gebildeten Camphercarbeniibergangs-
metallkomplex mit Hilfe einer Umdriickkaniile nach Entfernung des Losungsmittels und
Zugabe von EtOH in den fiir die Hydrierungsreaktion vorbereiteten Schlenkkolben
transferiert und anschliefend bei Raumtemperatur und 1.5 bar fiir 12 h geriihrt. Da eine

katalytische Aktivitdt des Rh-Prikatalysators aufgrund der Vorversuche nicht ausgeschlossen
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werden konnte, wurde mit einem Uberschuss an Camphercarbenvorstufe gegeniiber dem

Prikatalysator gearbeitet.

Carbenvorstufe
KHMDS
Q Rh,Cl,(COD), Q J
A OH Hy, 1.5 bar SOCI2 o)
HN EtOH THF HN EtOH rt HN
Y e
237 238 383

Abbildung 113: Chirale Hydrierungsreaktion zu 238 und Veresterung zu 383.

Bei 2 mol % Rh,Cl,(COD), wurde eine Menge von 6 mol % Camphercarbenvorstufe
eingesetzt. Mit 2 mol % Uberschuss an der deprotonierten Camphercarbenvorstufe gegeniiber
dem Rh-Dimer sollte auf diese Weise sichergestellt werden, dass die Bildung von
racemischem Produkt aufgrund des freien, nicht-koordinierten Rh-Prikatalysators
ausgeschlossen werden kann. Da das literaturbekannte Hydrierungsprodukt 238 nicht auf
chiralen HPLC-Sdulen getrennt werden kann, musste Verbindung 238 nach
siulenchromatographischer Reinigung zur Bestimmung des enantiomeren Uberschusses

zusitzlich nach Jain et al***

in Gegenwart von Thionylchlorid 353 zum entsprechenden
Ethylester 383 umgesetzt werden. Im Rahmen der Arbeit konnte dieser Schritt direkt nach der
Hydrierungsreaktion angeschlossen werden, da diese ebenfalls in EtOH durchgefiihrt wurde.
Nach beendeter Hydrierungsreaktion wurde daher einfach durch Zugabe von Thionylchlorid
353 die Bildung des Ethylesters 383 eingeleitet. Tabelle 6 zeigt die bei der asymmetrischen
Hydrierungsreaktion mit in-situ erzeugten Rh-Camphercarbenkomplexen erzielten Ausbeuten
und enantiomeren Uberschiisse. Die in Tabelle 6 dargestellten Eintrige 2 und 3 umfassen
asymmetrische Hydrierungsreaktionen mit tridentaten-, die Eintrige 4-7 (Tabelle 6) mit
bidentaten-, und Eintrag 8 (Tabelle 6) mit monodentaten Camphercarbenvorstufen der Typen
233 und 234. Die Eintrige 2-8 (Tabelle 6) zeigen bei allen durchgefiihrten, asymmetrischen
Hydrierungsreaktionen unabhéngig von der verwendeten Camphercarbenvorstufe die Bildung
eines racemischen Produktgemisches. Der einzige Anhaltspunkt, dass die jeweils verwendete
Camphercarbenvorstufe {liberhaupt einen Einfluss auf die Katalysereaktion nimmt, ist
lediglich in den erzielten Ausbeuten und der nicht erfolgenden Produktbildung bei
Abwesenheit eines Carbenliganden (Tabelle 6, Eintrag 1) zu erkennen. Unter den tridentaten
Camphercarbenvorstufen zeigte der in-situ mit Camphercarbenvorstufe 305 (Tabelle 6,
Eintrag 2) gebildete Rh-Komplex mit Hydroxy-funktionalisiertem, zweitem Seitenarm die
hochste katalytische Aktivitdt und erzeugte das hydrierte, veresterte Produkt 383 mit einer
Ausbeute von 75 %.



Tabelle 6: Ubersicht iiber Ausbeute und enantiomeren Uberschuss fiir Hydrierungsreaktionen

zu 237.!
Eintrag Carbenvorstufe Katalysator Ausbeute [%] ee [%]
1 - Rh,Cl,(COD), -—-- -—
&
N
2 g\%gs P Rh,CL(COD), 75 rac
OH

305

&
=N
N
ggN‘—\ PFO
3 % haClz(COD)z 22 rac
l N

CF,4
4 %gf ) Rh,Cl,(COD), 82 rac

7 \
N =N
N BF?
5 Rh,Cl,(COD), 11 rac

@
N \N
=
; % cP Rh,Cl,(COD), 50 rac

Rh,CI,(COD), 48 rac

8? | |® BF; Rh,Cl,(COD), 79 rac

385

! Reaktionsbedingungen: (i) 2 mol % Rh,Cl,(COD),, 6 mol % Camphercarbenvorstufe 233 oder 234, 7 mol % KHMDS,
200 mg Substrat, 12 h, 1.5 bar, rt in Ethanol; (ii) SOCl,, 12 h, rt in Ethanol.

? Die eingesetzte Camphercarbenvorstufe wurde von Dr. Sobia Tabassum zur Verfiigung gestellt.”**
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Die Camphercarbenvorstufe 372 (Tabelle 6, Eintrag 3) mit vergroBerter, sterischer
Hinderung dagegen nur mit 22 %. Die bidentaten Camphercarbenvorstufen (Tabelle 6,
Eintrige 4-7) erzeugten das Produkt 383 ebenfalls mit moderaten bis sehr guten Ausbeuten.
Die hochste Ausbeute von 82 % lieferte hierbei eine Camphercarbenvorstufe 333 (Tabelle 6,
Eintrag 4) mit dem gleichen Hydroxy-funktionalisierten Strukturmotiv wie 305 (Tabelle 6,
Eintrag 2). Das Einbringen von zusitzlich koordinierenden Donorgruppen in der
Ligandenstruktur zeigte bei Hydrierungsreaktionen keinerlei Vorteile gegeniiber Donor-
freien, monodentaten Camphercarbenvorstufen. Die geringe Ausbeute von 22 % der
tridentaten Camphercarbenvorstufe 372 (Tabelle 6, Eintrag 3) lasst darauf schlieBen, dass
sterische Einfliisse der Ligandenstruktur am Ubergangsmetallzentrum einen héheren Einfluss
auf die erzielten Ausbeuten besitzen, auch wenn sich keinerlei Tendenz in Abhingigkeit der
eingebrachten  Strukturmotive feststellen ldsst. So erzeugten die bidentaten
Camphercarbenvorstufen 317 und 321 (Tabelle 6, Eintrige 6 und 7) eine hohere Ausbeute
von 50 % bzw. 48 %, obwohl sie liber einen sterisch anspruchsvolleren zweiten Seitenarm
verfligen als die Camphercarbenvorstufe 384 (Tabelle 6, Eintrag 5), welche das Produkt 383
nur mit 11 % Ausbeute hervorbrachte. Auch eine, den Katalysemechanismus unterstiitzende
Wirkung von Donorgruppen im ersten Seitenarm kann ausgeschlossen werden. So erzielten
die bidentaten Camphercarbenvorstufen der Eintrige 5-7 (Tabelle 6) mit Ausnahme der
Camphercarbenvorstufe 333 (Tabelle 6, Eintrag 4) geringere Ausbeuten als die monodentate
Camphercarbenvorstufe 385 (Tabelle 6, Eintrag 8) mit 79 % Ausbeute, welche iiber gar
keine Donorgruppen verfligt und gleichzeitig groBe sterischer Hinderung im ersten und
zweiten Seitenarm gegeniiber dem Zentralmetall bzw. dem Substrat aufbaut. Die Hydroxy-
funktionalisierten Camphercarbenvorstufen 305 und 333 (Tabelle 6, Eintrige 2 und 4)
erwiesen sich zusammen mit der Camphercarbenvorstufe 385 (Tabelle 6, Eintrag 8) als die
besten Camphercarbenvorstufen zur katalytischen Hydrierung von Substrat 237. Dass
unabhéngig von der Ausbeute alle untersuchten Camphercarbenvorstufen der Reaktionsserie
kein chirales Produkt erzeugten, scheint auf ein generelles Problem der
Camphercarbenstruktur hinzuweisen, chirale Information innerhalb des Katalysecycluses auf
das Substrat zu {ibertragen. Dass die Anwesenheit eines koordinierenden Liganden im
Gegensatz zu den Vorversuchen bei dem deutlich schwerer zu hydrierenden Substrat 237
dennoch erforderlich ist, zeigt Eintrag 1 (Tabelle 6) bei dem ohne Ligand und KHMDS nur
in Anwesenheit des Prikatalysators und H, kein Produkt isoliert werden konnte. Um dennoch
sicherzustellen, dass nicht eine ausbleibende Komplexbildung der Camphercarbene gegeniiber

dem Prikatalysator stattfindet, wurde mit der Camphercarbenvorstufe 371 unter analogen



Reaktionsbedingungen versucht, die in-situ Bildung eines Camphercarben-Rh-Komplexes

mittels *C NMR-Spektroskopie nachzuweisen (Abbildung 114).

Cl. Al
\ Rh,Cl,(COD), N RA_
N KHMDS N\ N
N@ ) > e

PFg THF, rt BN N N—7
g
crr
371 386 387
Abbildung 114: Versuchsreaktion zur in-situ Bildung von Camphercarbenkomplexen mit

Rhodium.

Dazu wurde nach Cavell et al."*® die Carbenvorstufe 371 zusammen mit dem Prikomplex
Rh,CI(COD), in THF gelost und anschlieBend bei Raumtemperatur durch Zugabe von
KHMDS die in-situ Komplexbildung eingeleitet. Nach 1 h Rithren wurde das Losungsmittel
in vacuo entfernt, das Rohprodukt in Deuterochloroform aufgenommen und die iiber einen
PTFE-Spritzenfilter von unloslichen Bestandteilen befreite Probe in ein sekuriertes NMR-
Rohrchen  iiberfiihrt.  Abbildung 115 zeigt das nach Deprotonierung der
Camphercarbenvorstufe 371 mit KHMDS direkt aufgenommene BC NMR-Spektrum des
in-situ gebildeten Camphercarben-Rh-Komplexes. Da es sich bei den Strukturen von
Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234 um C;-symmetrische Geometrien handelt,
kommt es bei der Komplexierung zur Ausbildung zweier diastereomerer Camphercarben-Rh-
Komplexe 386 und 387 im Verhiltnis 75:25, die mit threm Carbenkohlenstoffatom jeweils
ein Duplettsignal im >C NMR-Spektrum bei 210 ppm und 208 ppm erzeugen (Abbildung

115, Signal A und B) und mit den von Cavell ef al."*® erzielten Ergebnissen iibereinstimmen.

A(d)
210.31

B (d)
208.41

211.2 210.9 210.6 210.3 210.0 209.7 209.4 209.1 208.8 208.5 208.2 207.9
fI (ppm)

Abbildung 115: *C NMR-Spektrum des in-situ gebildeten Rh-Komplexes mit
Camphercarbenvorstufe 371.

Die Bildung diastereomerer Komplexgemische kann, muss aber nicht die Bildung von

enantiomerem Uberschuss in asymmetrischen Katalysereaktionen beeintriichtigen. Dies wird
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insbesondere von der Kinetik beeinflusst, die sich fiir die jeweils gebildeten Komplexe in
Abhéngigkeit ihrer Stabilitit ergibt. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Bildung
diastereomerer Komplexgemische auch bei  asymmetrisch N, N ‘-disubstituierten
Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234 auftritt, obwohl keine weiterfiihrenden
Untersuchungen mit anderen Camphercarbenvorstufen hinsichtlich der Form an gebildeten
Ubergangsmetallkomplexen mit Rhodiumprikatalysatoren durchgefiihrt wurden. Allerdings
gibt es viele Beispiele in der Literatur in denen Diastereomerengemische an chiralen
Ubergangsmetallkomplexen zu hohen enantiomeren Uberschiissen gefiihrt haben (vgl.
Abschnitt 1.4.3). AbschlieBend ldsst sich aufgrund des ausbleibenden enantiomeren
Uberschusses daher nur die Aussage treffen, dass die Struktur der chiralen
Camphercarbenvorstufen in Kombination mit den gebildeten Rhodiumkomplexen, sowie des
verwendeten Substratmolekiils nicht fiir chirale Hydrierungsreaktionen mit molekularem

Wasserstoff geeignet ist.

2.3.1.2 Ir(I)-katalysierte, asymmetrische Transferhydrierungsreaktionen

Aufgrund der erzielten  Ergebnisse bei der Durchfiihrung  asymmetrischer
Hydrierungsreaktionen mit molekularem Wasserstoff, wurde eine weitere Moglichkeit der
chiralen Hydrogenierung untersucht, welche ebenfalls bereits durch Cavell et al.”7 mit
symmetrisch N,N ‘-disubstituierten Camphercarbenvorstufen wie 371 bekannt ist. Dabei
wurden von Cavell ez al."*” mit dem zu Komplex 382 analog strukturierten Camphercarben-Ir-
Komplex 381 asymmetrische Transferhydrierungen an diversen Substraten untersucht.
Allerdings wurden mit dem Substrat Acetophenon (174) lediglich 4 % ee an enantiomerem
Uberschuss erzielt. Der von Cavell ez al."’ synthetisierte Ir-Komplex 381 wurde hierbei in
Reinform eingesetzt und zuvor durch eine Insertionsreaktion zwischen der Carbenvorstufe
380 und dem Ir-Prikatalysator Iry(u-OMe),(COD), durch Refluxieren iiber 72 h in Methanol
als Diastereomerengemisch erhalten. Zur Durchfilhrung asymmetrischer Transfer-
hydrierungen wurde in analoger Weise zur in-situ Bildung des Camphercarben-Ir-Komplexes
die Camphercarbenvorstufe des Typs 233 oder 234 mit Ir,(u-OMe),(COD), in entgastem
Ethanol iiber 72 h refluxiert, anschlieBend das Losungsmittel in vacuo entfernt und darauthin
2-Propanol, sowie Acetophenon (174) zugegeben (Abbildung 116). Je nach gewiinschten
Reaktionsbedingungen wurde der Reaktionsansatz nach erfolgter Zugabe entweder erneut
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refluxiert oder die Reaktion bei Raumtemperatur fortgesetzt. Die von Cavell et a mit der



symmetrisch substituierten Camphercarbenvorstufe 380 durchgefiihrten asymmetrischen
Transferhydrierungen erfolgten alle bei erhohter Temperatur unter Riickfluss, da bei anderen

Reaktionsbedingungen kein vollstindiger Umsatz festgestellt werden konnte.

O Carbenvorstufe OH
Ir2(4-OMe),(COD),
EtOH, 72 h, reflux
174 'PrOH, 10 mol % Base 239
24 h, reflux/rt

Abbildung 116: Chirale Transferhydrierungs-
reaktion zu 239.

Im Rahmen der Voruntersuchung mit asymmetrischen Camphercarbenvorstufen wurden
sowohl verschiedene Reaktionstemperaturen und Basen, als auch alternative Substrate zu
Acetophenon  (174) in der Katalysereaktion eingesetzt. Die  verwendeten
Reaktionsbedingungen, erzielten Ausbeuten und enantiomeren Uberschiisse sind in Tabelle 7
dargestellt. Da Transferhydrierungen entscheidend von dem Gehalt und dem Typ der
verwendeten Base beeinflusst werden, wurde sich in den durchgefiihrten Reaktionen an die
von Cavell et al."’ eingesetzten 10 mol % Base gehalten. Neben Metall-katalysierten
Reaktionen mit dem Ir-Prikatalysator Iry(u-OMe),(COD), wurden auch organokatalytische
Reaktionen mit verschiedenen Basen nur in Gegenwart der Camphercarbenvorstufen 317 und
389 (Tabelle 7, Eintrige 7 und 8), sowie der N-heterocyclischen Sechsringcarbenvorstufe
390 (Tabelle 7, Eintrag 9) nach Bala ef a.*®® untersucht. Zudem wurden zur Optimierung der
Reaktionsbedingungen mit Acetophenon (174) und 1-(6-Methoxynaphthalen-2-yl)ethan-1-on
(388) Blindreaktionen ohne und mit dem Prékatalysator Ir,(#-OMe),(COD), durchgefiihrt.
Die Eintrige 1-4 in Tabelle 7 zeigen die Ergebnisse der Blindreaktionen an den
verschiedenen Substratmolekiilen. Bei Katalysereaktionen mit Acetophenon (174) (Tabelle 7,
Eintrige 1 und 2) konnte in beiden Fillen keine Produktbildung festgestellt werden, sodass
angenommen wurde, dass unter den gewdhlten Reaktionsbedingungen auch bei Metall-
katalysierten Reaktionen die Anwesenheit eines Liganden fiir die Bildung des
Katalyseproduktes notwendig ist. Diesem Ergebnis widersprechen die Reaktionen mit dem
zweiten Substrat 388 (Tabelle 7, Eintrige 3 und 4), welches dennoch in Gegenwart des
Prékatalysators Ir;(u-OMe),(COD), zum Produkt umgesetzt werden konnte.



Tabelle 7: Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und Reaktionsbedingungen fiir
Transferhydrierungen zu 239.'

Carben-

Ausbeute ee

Eintrag vorstufe Substrat  Temperatur Katalysator Base (%] [%]
0
1 - ©)J\ rt Iry(u-OMe),(COD), KOH ———— een
174
0
2 ©)l\ rt KOH - e
174
o
3 w rt Iry(u-OMe)(COD), ~ KOH 22
oo OO o (u ) )2 rac
388
0
neg
388
7 \ o
=N
54 "f@f - rt Iry(u-OMe)(COD),  KOH 60 Rac
384
&
6* @ reflux  In(u-OMe),(COD), KOH 55 Rac
174
384
&
G i
BN
388
317
o
N
gga
g3 ® P MeO rt - KO'Bu — -
389
0
(M) &®
3 Br
9 Mes’Nvg) Mes rt T KOH T T

390 174

! Insertionsreaktion: 2 mol % Iry(u-OMe),(COD),, 4 mol % Camphercarbenvorstufe 233 oder 234, 72 h, reflux in Ethanol;
Reaktionsbedingungen: 200 mg Substrat, 10 mol % Base, 24 h, rt/reflux in 2-Propanol.
220 mol % Camphercarbenvorstufe 234, 20 mol % Base; 3 5 mol % Carbenvorstufe, 5 mol % Base.?'®

* Die eingesetzte Camphercarbenvorstufe wurde von Dr. Sobia Tabassum zur Verfligung gestellt.
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Die daraufhin unter gleichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrten Katalysereaktionen mit
der bidentaten, Donor-funktionalisierten Camphercarbenvorstufen 384 (Tabelle 7, Eintrige 5
und 6) an Acetophenon (174) fiihrten sowohl bei hohen, als auch niedrigen
Reaktionstemperaturen nur zu einem racemischen Gemisch der Enantiomere bei moderaten
Ausbeuten von bis zu 60 %. Die organokatalytischen Reaktionen mit der ebenfalls Donor-
funktionalisierten Camphercarbenvorstufe 317 (Tabelle 7, Eintrag 7) und der monodentaten
Camphercarbenvorstufe 389 (Tabelle 7, Eintrag 8) fiihrten hingegen nicht zur Bildung des
Katalyseproduktes. Durch die Verwendung von KO'Bu als Base zur in-situ Carbenbildung
wurde gleichzeitig versucht, die Bildung des von Bala er al.*® postulierten Carben-Kalium-
Komplexes zu bewirken. Auch die achirale, symmetrisch  N,N‘-diarylierte
Sechsringcarbenvorstufe 390 (Tabelle 7, Eintrag 9) fiihrte unter analogen
Reaktionsbedingungen bei Raumtemperatur lediglich zu Spuren des Produktes 239, welches
nur mittels 'H NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden konnte. Um erneut eine nicht
stattfindende Koordination der verwendeten Camphercarbenvorstufen des Typs 234 und 233
an das Ubergangsmetallzentrum ausschlieBen zu koénnen, wurde wie bei den zuvor
durchgefiihrten Hydrierungsversuchen mit molekularem Wasserstoff versucht die in-situ
Bildung des Camphercarben-Ir-Komplexes mit der Camphercarbenvorstufe 384 (Tabelle 7,
Eintrige 5 und 6) durch *C NMR-Spektroskopie nachzuweisen. Nach abgeschlossener
Insertionsreaktion wies aber bereits das 'H NMR-Spektrum auf eine nicht erfolgte

Komplexbildung hin (Abbildung 117).

Spektrum A
A
D
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 L5 1.0
fl (ppm)
Spektrum B
A B T
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Abbildung 117: "H NMR-Spektrum des in-situ gebildeten Ir-Komplexes mit
Camphercarbenvorstufe 384.

Im aromatischen Bereich (Abbildung 117, Spektrum A, Signal A) ist nach wie vor das
Singulettsignal des Carbenprotons zu erkennen. Die fehlende Anwesenheit eines weiteren
Signalsatzes in diesem Bereich deutet auf eine vollstindig ausbleibende Komplexbildung hin.

Auch die diastereotopen Protonen der Methylenbriicke (Abbildung 117, Spektrum A, Signal



B) des zweiten Seitenarmes und der Methylgruppen des Campherriickgrats (Abbildung 117,
Spektrum A, Signal C, D, E) sind gut zu erkennen, sodass eine Zersetzung der
Camphercarbenvorstufe 384 (Tabelle 7, Eintriage S und 6) {iiber den langen
Reaktionszeitraum der Insertionsreaktion ebenfalls ausgeschlossen werden kann. Zudem
wurde in Analogie zu den Hydrierungsversuchen mit Rhodium versucht, die in-situ
Komplexbildung mit Ir(z-OMe),(COD); iiber eine Deprotonierungsreaktion mit KHMDS in
THF zu erlangen (vgl. Abbildung 114). Das aufgenommene *C NMR-Spektrum zeigte
jedoch keine Signale im Bereich zwischen 180 ppm und 210 ppm (Abbildung 117,
Spektrum B, Signal A), was fiir einen in-situ gebildeten Komplex zu erwarten gewesen
wire. Zudem fehlten ein GroBteil der vom Carbenliganden zu erwartenden Signale im
PC NMR-Spektrum, insbesondere die der Signalstarken ~Methylengruppen  des
Campherriickgrats (Abbildung 117, Spektrum B, Signal C), sodass von Zersetzung des
Liganden ausgegangen werden kann. Lediglich die Signalgruppe B konnte auf die
Anwesenheit aromatischer Kohlenstoffatome des Liganden hinweisen, dessen Vorhandensein
sich aber auch durch die gebildeten Zersetzungsprodukte ergeben konnte. Weitere Versuche
die Camphercarbenvorstufen des Typs 233 oder 234 durch in-situ Bildung von Ir-Komplexen
oder in organokatalytischen asymmetrischen Transferhydrierungen einzusetzen, wurden
aufgrund der mangelnden Komplexbildung bzw. der fehlenden Produktbildung daher nicht
durchgefiihrt.

2.3.2 Ru(I)-katalysierte asymmetrische Etherfizierungsreaktion

Neben Rh-, und Ir-katalysierten Reaktionen wurden die dargestellten asymmetrisch
N,N ‘-disubstituierten Camphercarbenvorstufen ebenfalls in Ru-katalysierten, asymmetrischen
Etherfizierungsreaktionen  eingesetzt. Die mit symmetrisch und asymmetrisch
N,N ‘-disubstituierten Sechsringcarbenen bereits untersuchte Katalysereaktion fiihrte nach
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zu einer hohen Regioselektivitéit des gebildeten Phenylethers 391. Abbildung
118 zeigt die untersuchte Reaktion an dem Substratmolekiil Cinnamylchlorid 240, welches
mit Phenol (241) entweder in Form einer Ru-katalysierten, asymmetrischen Sy2‘-Reaktion zu
dem chiralen Allylether 242, oder in Form einer nucleophilen Substitutionsreaktion zu dem

achiralen Phenylether 391 reagieren kann (Abbildung 118).



74 \ Ph o)
— Carbenvorstufe 372
N N OH KHMDS Ph)*\/
N@:)& PFGg ) [Cp*Ru(MeCN)sPFe] 242
N MeCN, K,CO4 +
12 h, 50 °C
| S 240 241 ’
= P "o PN
372 391
Abbildung 118: Asymmetrische Etherfizierungsreaktion unter Bildung des chiralen
Vinylethers 242.

In der einzigen durchgefiihrten Katalysereaktion wurde dazu nach Bruneau et al.**® die
Camphercarbenvorstufe 372 in THF gelost und bei 50 °C durch Zugabe von KHMDS in-situ
deprotoniert. Anschlieend erfolgte bei Raumtemperatur unter intensiver Rotfarbung der
Reaktionslosung die Zugabe des Prikatalysators [Cp*Ru(MeCN);PF¢], worauthin weitere 2 h
bei 50 °C die Komplexbildung vervollstindigt wurde. Anschlieend wurde das Losungsmittel
in vacuo entfernt und der Rohkomplex in Acetonitril zusammen mit Cinnamylchlorid 240,
K,COs; und Phenol (241) gelost. Die Reaktionslosung wurde weitere 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend der Reaktionsansatz aufgearbeitet. Abbildung 119
zeigt das 'H NMR-Spektrum des Rohproduktes. Durch Literaturdaten sind die chemischen
Verschiebungen der moglichen Katalyseprodukte 242 und 391 bekannt.”®” Die Signale A, B,
G, H, I, J konnten dem chiralen Vinylether 242 zugeordnet werden, wéhrend die Signale D,
F und L der Ausgangsverbindung 240 und die Signale C, E und K dem Phenylether 391

zugeordnet werden konnten.
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Abbildung 119: "H NMR-Spektrum des Rohproduktes von 242 nach erfolgter
Katalysereaktion.

Durch Flichenintegration der '"H NMR-Signale von Vinylether 242 und Phenylether 391
konnte ein gutes Bildungsverhdltnis von 4.5:1 zu Gunsten des chiralen Produktes 242
ermittelt werden. Die sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohproduktes fiihrte
jedoch zu Zersetzung des Katalyseproduktes 242. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
sich durch Anlegen zu hoher Temperaturen bei der Entfernung von Losungsmittel der
Vinylether 242 zersetzt hat, wodurch eine Erfassung des enantiomeren Uberschusses
unméglich wurde.”*” Aus zeitlichen Griinden und zu Gunsten der Untersuchung weiterer

Katalysereaktionen wurden keine weiteren Reaktionen dieser Art unter Verwendung von
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asymmetrischen N,N ‘“-disubstituierten Camphercarbenvorstufen des Typs 233 oder 234
durchgefiihrt.

2.3.3 Pd(II)-katalysierte asymmetrische Katalysereaktionen

Im Rahmen der Arbeit wurden die dargestellten Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und
234 cbenfalls in katalytischen Reaktionen eingesetzt, die nicht dafiir bekannt sind von
N-heterocyclischen Carbenen katalysiert zu werden. Dabei wurde sich auf Pd(II)-katalysierte
asymmetrische Reaktionen beschriankt, da mit diesem Zentralmetall in der entsprechenden

Oxidationsstufe eine Vielzahl an N-heterocyclischen Carbenkomplexen bekannt sind.*®®

2.3.3.1 PddII)-katalysierte, asymmetrische Aminooxygenierungsreaktion

Zu Beginn der Arbeiten an Pd(II)-katalysierten Reaktionen wurde sich fiir die Untersuchung
der katalytischen Aktivitit von Camphercarbenliganden in Aminooxygenierungsreaktionen

entschlossen, die noch nicht mit chiralen Liganden untersucht worden sind.

cis-Aminopalladierung/ Direkte
Oxidation 0 red. Elim.  Ph.,, O
n —> L,PdV —_—
[LaPd] v~ “NPhth
PhI(OAc), Ph PhthN
N NPhth
OH LPdV = SN2
— 1y N
392 Ph Ph.,,
+ p——
0
0) PhthN
— L,Pd'V :
NH [LPd"] n NPhth ~ Direkte
S PhI(OAC)2 Weg C Ph red. Elim.
393 NPhth
v SN2 Ph:.,
» L,Pd oH ———>
trans-Aminopalladierung/ Ph PhthN
Oxidation

Abbildung 120: Mégliche Reaktionsmechanismen zu Pd(II)/(IV)-vermittelten
Aminooxygenierungsreaktionen.



Es handelt sich hierbei um eine Pd(II/IV)-katalysierte Cyclisierungsreaktion von Aryl-
substituierten Vinylalkoholen wie 392 mit Phthalimid 393 unter Bildung eines
Diastereomerengemisches. Der mechanistische Ablauf ist in Abbildung 120 mit Substrat 392
exemplarisch dargestellt. Unter den moglichen Reaktionswegen wird nach Sanford er al.*®’
Weg C durch oxidative Addition und cis-Aminopalladierung, gefolgt von einer direkten
reduktiven Eliminierung mit Ausbildung einer C-O-Bindung als der wahrscheinlichste
angenommen. Durch Ausbildung eines sechsgliedrigen Ubergangszustandes kommt es dabei
zum Erhalt der Stereochemie. Zur Untersuchung von Aminooxygenierungsreaktionen mit
Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234 wurde zunichst das fiir die Katalysereaktion
benotigte Substrat 395 dargestellt. Dabei handelt es sich um ein Konstitutionsisomer zu

Substrat 392, welches nach Sanford et al*®

zur Durchfithrung von Pd-katalysierten
Aminooxygenierungsreaktionen ebenfalls zum Einsatz kam. Zur Darstellung des
Vinylalkohols 395 wurde in einer Grignard-Reaktion nach Speckamp et al.*’® 2-Vinyloxiran

(394) mit Phenylmagnesiumbromid 253 in Et,O tiiber 3 d refluxiert (Abbildung 121).

y MgBr reflux, 3d © OH
?>_/ + —
Et,0

394 253

395
Abbildung 121: Synthese des Vinylalkohols 395.

Da Produktbildung von 395 mittles '"H NMR-Spektroskopie festgestellt werden konnte, aber
eine destillative Aufreinigung aufgrund der Polymerisationstendenz durch die endstéindigen
Vinylgruppe von 395 scheiterte, erfolgte die Isolierung von 395 mittels
Saulenchromatographie in nHexan:EtOAc (4:1) mit einer moderaten Ausbeute von 57 %.
Nach der Darstellung der Substratverbindung 395 wurde diese zusammen mit der
Camphercarbenvorstufe 372 und einer Reihe an Additiven in der Pd(II/IV)-vermittelten

Aminooxygenierungsreaktion mit Phthalimid 393 untersucht.

372
O KHMDS
Z OH Pd(OAC),
+ NH
Phl(OAc),
AgBF,
395 393 THF, rt, 60 °C

396

Abbildung 122: Ansatz zur Synthese von Furan 396.

Es wurden lediglich zwei Reaktionen mit der stark Donor-funktionalisierten

Camphercarbenvorstufe 372 (Tabelle 8, Eintrige 1 und 2) bei unterschiedlichen Reaktions-



bedingungen durchgefiihrt. Dazu wurde die Camphercarbenvorstufe 372 (Tabelle 8, Eintrige
1 und 2) in Gegenwart von Pd(OAc), mit KHMDS in THF deprotoniert und nach 3 h Riihren
bei Raumtemperatur die verbleibenden Reagenzien der Reaktionslosung zugegeben. Neben
den Edukten 393 und 395 wurden die Additive lodosobenzyldiacetat PhI(OAc), als
Reoxidanz zur unterstiitzenden Regenerierung der Pd(IV)-Spezies, sowie AgBF, als Lewis-
Séure zur Aktivierung des Phthalimids 393 eingesetzt (Abbildung 122). Tabelle 8 zeigt eine
Ubersicht iiber die durchgefiihrten Reaktionen und deren Reaktionsbedingungen.
Tabelle 8: Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und Reaktionsbedingungen fiir
Aminooxygenierungsreaktionen zu 396."

Eintrag Carbenvorstufe Losungsmittel Temperatur Reaktionszeit Ausbeute [%] ee [%]

gg ¢y

N =N

=\ O

1 "@(:; THF rt 5d
, N

~

372

¢y
=\ O
2 '@(:)FG MeCN 60 °C 7d
, N

~

372
! Reaktionsbedingungen: 5 mol % Pd(OAc),, 6 mol % Camphercarbenvorstufe 372, 6 mol % KHMDS, 10 mol % AgBF,, 1
eq Substrat, 2 eq PhI(OAc),, 2 eq Vinylalkohol 395 in THF oder MeCN.

Fiir die Durchfiihrung der Reaktion in Acetonitril (Tabelle 8, Eintrag 2) wurde vor dem
Zufiihren der verbleibenden Startmaterialien das Losungsmittel in vacuo entfernt und
anschlielend Acetonitril hinzugegeben. Trotz der Variation an eingesetzten Losungsmitteln
und der Reaktionstemperatur, konnte in beiden Fillen kein Produkt isoliert werden.
Abbildung 123 zeigt das 'H NMR-Spektrum der beiden Reaktionsansitze bei
Raumtemperatur (Abbildung 123, Spektrum A) sowie 60 °C (Abbildung 123, Spektrum
B). In beiden Féllen konnte die Signalgruppen nicht dem Produkt zugeordnet werden.
Wihrend die Signalgruppen A-D in Spektrum B im Gegensatz zu Spektrum A trotz
Abweichung zu den publizierten Literaturwerten noch die richtige Protonenanzahl des
Produktes wiedergab, zeigte das aufgenommene 'H-, '*N-korrelierte Spektrum keine
Anwesenheit von Stickstoff in dem isolierten Rohprodukt, sodass es sich hier wohl nur um
Nebenprodukte oder die eingesetzten Startmaterialien handelte. In Spektrum A fiihren die
Signalgruppen A und B nicht zur gewiinschten Protonenzahl und kdnnen ebenfalls nicht mit

den Literaturwerten fiir die Zielverbindung 396 in Einklang gebracht werden.
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Abbildung 123: "H NMR-Spektrum der Reaktionsansitze bei Raumtemperatur
(Spektrum A) und 60 °C (Spektrum B).

Da weder bei Raumtemperatur noch bei erhohten Reaktionstemperaturen die Bildung von
Produkt festgestellt werden konnte, wurden aufgrund dieser Ergebnisse die Arbeiten an

katalytischen Aminooxygenierungsreaktionen eingestellt.

2.3.3.2 PddI)-katalysierte oxidative Aryltrifluormethylierungsreaktion

Unter den Pd(II/IV)-vermittelten Katalysereaktionen, die mit Camphercarbenvorstufen des
Typs 233 und 234 untersucht worden sind, z&hlt neben der unter Abschnitt 2.3.3.1
besprochenen Aminooxygenierungsreaktion auch die oxidative Aryltrifluormethylierungs-
reaktion von aktivierten Alkenen mit TMSCF; 246 (Trimethyltrifluormethylsilan). In
Analogie zu den Aminooxygenierungsreaktionen durchlduft die aktive Palladiumspezies bei
dieser katalytischen Reaktion ebenfalls die Oxidationszustidnde II und IV. Auch hier kommt
es zum Einsatz von PhI(OAc),, welches die Reoxidation von Pd(IV) zuriick zu Pd(I) férdern
soll. Um die Ausbeute der Reaktion zu steigern, werden ebenfalls die Additive Yb(OTY); als
Lewis-Sdure zur Aktivierung der Alkenfunktion, sowie CsF zur leichteren Spaltung der
Silicium-Kohlenstoftbindung des TMSCF; genutzt. Im Gegensatz zu der untersuchten
Aminooxygenierungsreaktion, ist der Einfluss eines chiralen Liganden auf das sich
ausbildende Enantiomerenverhiltnis unbekannt, da von Liu er al?’' zunichst lediglich
racemische Oxazolin-Liganden untersucht worden sind. Zum besseren Verstindnis ist ein
moglicher Katalysecyclus nochmals in Abbildung 124 dargestellt. Es war daher von Interesse
die Auswirkung auf das sich bildende Enantiomerenverhiltnis bei der Verwendung der

enantiomerenreinen, chiralen Camphercarbenvorstufen zu untersuchen.

118



—Z

N
Pd(OAc),
- HOAc

o O~ 0]
N N Pd
//" \O //'

/

397 N—

PhI(OAc),"
TMSCF,/CsF
AcO, N)j

WY o

CF3

nununPd — TMS-F

_Z
I
;\\

Abbildung 124: Moglicher Reaktionsmechanismus zur Pd(II)/(IV)-vermittelten
Aryltrifluormethylierungsreaktion.

Wie in Abbildung 124 dargestellt, musste zur Durchfiihrung von Katalysereaktionen dieses

Typs, zunichst wie bei den Aminooxygenierungsreaktionen, das benétigte Substrat 247 in

Reinform dargestellt werden. Dazu wurde nach Sivaguru et al.*’> N-Methylanilin (398) in

Gegenwart von K,CO; nach Zugabe von Methacryloylchlorid 399 iiber 24 h in Benzol

refluxiert. Das gewlinschte Produkt N-Methyl-N-phenylmethacrylamid (247) konnte nach

sdaulenchromatographischer Reinigung mit einer sehr guten Ausbeute von 86 % isoliert

werden (Abbildung 125).

= O L,
t\]f/ Benzol
reflux, 24 h

398 399 247
Abbildung 125: Synthese des aktivierten Alkens 247.

Nach der Darstellung der Substratverbindung 247 wurde mit der Camphercarbenvorstufe 372

(Tabelle 9, Eintrige 1 und 2) in Analogie zur asymmetrischen Aminooxygenierungsreaktion

zwel

Vorversuche zur Darstellung des Katalyseproduktes 248 unternommen. Zur



Optimierung der Reaktionsergebnisse wurde zundchst nur im Losungsmittel THF, sowie bei
unterschiedlichen Reaktionstemperaturen gearbeitet. Zur Darstellung des Indols 248 wurde
nach Liu e al.”’" die Camphercarbenvorstufe 372 (Tabelle 9, Eintriige 1 und 2) zusammen
mit Pd(OAc), in THF gelost und in-situ durch Zugabe von KHMDS der Camphercarben-
Pd(IT)-Komplex bei Raumtemperatur gebildet. Nach 1 h Riihren bei Raumtemperatur erfolgte
mittels einer Umdriickkaniile der Transfer der Komplexlésung in das mit den Startmaterialien

vorbereitete Reaktionsgefal (Abbildung 126).

372
KHMDS CFs3

Pd(OA
+ TMSCF, —dOA0),
N Yo N
| Yb(OTf);

247 Phi(OAc), 248
THF, 30 °C

Abbildung 126: Asymmetrische
Aryltrifluormethylierungsreaktion zu Indol 248.

Die Entscheidung des Einsatzes der Camphercarbenvorstufe 372 (Tabelle 9, Eintrige 1 und
2) griindete sich bei den asymmetrischen Aryltrifluormethylierungsreaktionen vor allem auf

die Struktur der von Liu et al*”

eingesetzten achiralen Liganden wie 397, die wie im
Katalysecyclus zu sehen ist, als bidentate Ligandensysteme das Pd-Zentralmetall
koordinieren. Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht iiber die durchgefiihrten Katalysereaktionen,

sowie deren Reaktionsbedingungen.

Tabelle 9: Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und Reaktionsbedingungen fiir
Aryltrifluormethylierungsreaktionen zu 248."

Carben- Temperatur Reaktionszeit Ausbeute ee

Eintrag vorstufe Losungsmittel [°C] [h] [%] (%]

gg ¢y

N =N

=\ O

1 "@(Eﬁ THF rt 72 3 rac
, N

~

372

&
N =N
e :
2 @ N THF 30 °C 8 11 rac

, N

~
372

! Reaktionsbedingungen: 10 mol % Pd(OAc),, 15 mol % Camphercarbenvorstufe 372, 16 mol % KHMDS, 20 mol %
Yb(OTY),, 1 eq Substrat, 2 eq Phl(OAc),, 4 eq CsF, 4 eq TMSCF; in THF.




Camphercarbenvorstufe 372 (Tabelle 9, Eintrige 1 und 2) verfiigt als tridentater Ligand
durch starke Donor-Funktionalisierung mit Pyridingruppen &hnlich wie bei Pincer-
Carbenkomplexen iiber eine ebenso passende Koordinationsgeometrie. Es wurde
angenommen, dass die primire Koordinationsstelle des Carbenkohlenstoffs dabei von einem,
oder sogar von zwei koordinierenden Pyridinaromaten bei der Bildung eines chiralen
Ubergangsmetallkomplexes erginzt wird und die von den Donorgruppen aufgebauten
koordinativen Wechselwirkungen eine den Komplex stabilisierende Funktion einnehmen. Die
erste Reaktion (Tabelle 9, Eintrag 1) wurde in THF bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die
verhéltnisméBig lange Reaktionszeit von 3 Tagen fiihrte trotzdem nur zu einer sehr schlechten
Ausbeute von 3 %. Bei Erhohung der Reaktionstemperatur konnte ein Anstieg der Ausbeute
verzeichnet werden (Tabelle 9, Eintrag 2). Obwohl in beiden Féllen zwar Produkt isoliert
werden konnte, ergab sich bei beiden durchgefiihrten Katalysereaktionen kein enantiomerer

12" urspriingliche

Uberschuss. Es muss erwdhnt werden, dass die nach Liu et a
Versuchsvorschrift zu Gunsten der Deprotonierungsbedingungen von Camphercarben-
vorstufen des Typs 233 und 234 hinsichtlich des Losungsmittels von Acetonitril hin zu THF
gedndert werden musste, da Erfahrungswerte bei den Camphercarbenvorstufen darauf
hinwiesen, dass die Deprotonierung dieser vorrangig in Toluol oder THF erfolgsversprechend
verlauft. Da in beiden durchgefiihrten Pd(II/IV)-katalysierten Reaktionstypen nur geringe
Ausbeuten und keine enantiomeren Uberschiisse festgestellt werden konnten, wurde in
Analogie zu den Rh-, und Ir-katalysierten asymmetrischen Reaktionen versucht die mit den
Camphercarbenvorstufen zu erwartende, in-situ gebildete Komplexverbindung iiber die
chemische Verschiebung des Carbenkohlenstoffatoms im >C NMR-Spektrum nachzuweisen.
Abbildung 127 zeigt das *C NMR-Spektrum der deprotonierten Camphercarbenvorstufe
371, welcher schon bei den spektroskopischen Untersuchungen der Rh-katalysierten

Reaktionen zum Einsatz kam.

240 235 230 225 220 215 210 205 200 195 190 185 180 175 170 165
1 (ppm)

Abbildung 127: *C NMR-Spektrum des in-situ gebildeten Pd-Komplexes mit
Camphercarbenvorstufe 371.

Dazu wurde nach Cavell et al'*® Camphercarbenvorstufe 371 zusammen mit dem
Prékatalysator Pd(OAc), im Verhiltnis 2:1 bei —78 °C in THF gelost und durch Zugabe von

KHMDS gegeniiber dem Liganden in-situ deprotoniert. Der Reaktionsansatz wurde
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anschlieBend langsam auf Raumtemperatur gebracht und 1 h geriihrt. Nach Entfernung des
Losungsmittels in vacuo wurde das Rohprodukt in Deuterochloroform aufgenommen und
nach Dekandierung unldslicher Bestandteile vermessen. In dem gezeigten *C NMR-
Spektrum des Rohproduktes konnten fiinf Signale im Tieffeldbereich mit unterschiedlicher
Intensitit gefunden werden. Die Signale A und B in Abbildung 127 sind &uflerst schwach
ausgeprigt und mit 236 ppm und 215 ppm auch zu weit in den Tieffeldbereich verschoben,
um mit literaturbekannten = Carbenkohlenstoffsignalen = von  N-heterocyclischen
Sechsringcarbenliganden in Pd-NHC-Komplexen vergleichbar zu sein.””” Die fiir einen an
Pd(IT)-gebundenen N-heterocyclischen Sechsring zu erwartende chemische Verschiebung
liegt im Gegensatz zu Fiinfringen’”* zwischen 170 ppm und 180 ppm. Einer der von

Cavell et al.'*’

mit symmetrisch substituierten Camphercarbenvorstufen dargestellte
Pd(IT)-NHC-Komplex, zeigte flir das Carbenkohlenstoffatom eine chemische Verschiebung
von 178 ppm. Signal C fillt damit zu hoch und Signal E in Abbildung 127 zu niedrig fiir das
zu erwartende Signal des Carbenkohlenstoffatoms aus. Die Signalgruppe D umfasst zwei
dicht aneinander liegende Signale bei 175 ppm und 176 ppm, was ein Indiz fiir die Bildung
eines Pd-NHC-Komplexes mit Ligand 371 darstellt. Dennoch kann nicht mit Sicherheit die
Bildung des Komplexes bestétigt werden, da es sich hier auch um Signale der Acetatliganden
des Prikatalysators handeln kann.””> Ob das deutlich schwicher ausgeprigte Signal bei
176 ppm oder das intensive Signal bei 175 ppm der Komplexspezies entspricht, konnte daher
nicht eindeutig gekldrt werden. Aufgrund der geringen Ausbeuten, ausbleibenden
enantiomeren Uberschiisse, sowie der nicht zu klirenden Komplexbildung wurden

weiterfiilhrende Arbeiten zu asymmetrischen Aryltrifluormethylierungsreaktionen mit

asymmetrischen N,N ‘-disubstituierten Camphercarbenvorstufen eingestellt.

2.3.4 Zn(II)-katalysierte und Ti(OiPr)4-vermittelte, asymmetrische

Alkylierungsreaktionen an Carbonylverbindungen

Nach den Ergebnissen bei den asymmetrischen Hydrierungs-, und Transferhydrierungs-
reaktionen, sowie den Resultaten bei den asymmetrischen Pd(II/IV)-vermittelten
Katalysereaktionen hinsichtlich des enantiomeren Uberschusses und den erzielten Ausbeuten,
wurde eine weitere asymmetrische Katalysereaktion untersucht, die bisher nicht dafiir bekannt
ist mit chiralen N-heterocyclischen Carbenen Katalyseprodukte mit hohem enantiomeren

Uberschuss hervorzubringen. Dabei handelt es sich um die Diethylzink-vermittelte Addition



von Phenylacetylen 256 an Carbonylverbindungen wie Benzaldehyd (255). Allgemein wird
bei dieser asymmetrischen Katalysereaktion ausgehend von einem Aryl-substituierten
terminalen Alkin 401 in-situ durch eine Deprotonierungsreaktion mit einem
Organozinkreagenz 400 eine Alkinylzinkverbindung 402 gebildet, welche in Gegenwart
chiraler Liganden auf Aldehyde 403 unter Bildung von Propargylalkoholen 404 iibertragen
werden kann (Abbildung 128).”7¢

R2,Zn 400 0 , OH
// 2—2> R1 — ZnR2 + JJ\ ngand R1%<
R’ -HR R® “H [Ti(OPr),] R
401 402 403 404
Abbildung 128: Reaktionsmechanismus zur Darstellung chiraler
Propargylalkohole 404.

In der Literatur sind im Wesentlichen zwei verschiedene chirale Gruppen an Liganden dafiir
bekannt, den chiralen Propargylalkohol 404 mit hohem enantiomeren Uberschuss zu bilden.
Zu der ersten und am stirksten untersuchten Gruppe zéhlt die Ligandenklasse der chiralen
Aminoalkohole, darunter auch Cinchonidinderivate und Pyridylliganden, welche {iber
Hydroxyfunktionen verfiigen. Die Ubertragung chiraler Information erfolgt dabei durch
Koordination der Alkinylzinkverbindung 402 mit den chiralen Amino-, und
Hydroxyfunktionen der Ligandenstrukturen. Die zweite Gruppe setzt sich aus der
Ligandenklasse axial chiraler BINOL-Verbindungen zusammen. Diese und deren Derivate
werden insbesondere in Verbindung mit Ti(O'Pr), eingesetzt. Dabei erfolgt auf noch
ungeklarte Weise der stereoselektive nucleophile Angriff der Alkinylzinkspezies 402 auf das
wahrscheinlich  vom  Ti-Ligand-Komplex  koordinierte  Substratmolekiil.”””  Die
Komplexierung des Titans erfolgt dabei durch die Hydroxyfunktionen des BINOLs. Bei der
Durchfiihrung asymmetrischer Katalysereaktionen dieser Art mit Camphercarbenvorstufen

des Typs 233 und 234 wurde daher nach verschiedenen Synthesevorschriften gearbeitet.278’49b

Zunichst wurde die klassische Versuchsvorschrift nach Hui et al.>”

ohne die Verwendung
von Ti(OPr); als Additiv erprobt, um zu iberpriifen, ob die in-situ gebildete
Camphercarbenspezies in der Lage ist, direkt an das Zinkmetall zu koordinieren. Dazu wurde
die jeweilige Camphercarbenvorstufe des Typs 233 oder 234 in Toluol durch Zugabe von
KHMDS innerhalb einer Stunde bei Raumtemperatur in die Carbenspezies iiberfiihrt und
anschliefend durch Zugabe von Et,Zn und Phenylacetylen 256 im Abstand von einer Stunde
zundchst versucht die Carben-Zn-Spezies und anschlieBend die mit dem

Camphercarbenligand komplexierte Alkinylzinkverbindung 402 zu bilden. Nach erfolgter
Zugabe von Benzaldehyd (255) wurde die Reaktionslosung weitere 18 Stunden bei



Raumtemperatur geriihrt  und anschliefend das Katalyseprodukt durch

sdulenchromatographische Reinigung isoliert (Abbildung 129).

Carbenvorstufe
0 [Base] OH
I X Et,Zn
+ .
[Ti(OPr),] O A
NEts O
255 256 >
Toluol, 18 h 257

Abbildung 129: Asymmetrische Zn-katalysierte Addition von
Phenylacetylen 256 an Benzaldehyd (255) zu
Propargylalkohol 257.

Neben dieser klassischen Versuchsvorschrift wurden auch Reaktionen mit dem Additiv
Ti(O'Pr); und Zn(OTf), als Organozinkspezies durchgefiihrt, welches sich ebenfalls in
Kombination mit Aminobasen wie ‘ProNEt oder NEt; zur Bildung der Alkinylzinkverbindung
402 verwenden ldsst. Im Gegensatz zur Verwendung des stark nucleophilen Et,Zn zur
Deprotonierung der terminalen und aciden C-H Position des Phenylacetylens 256, erfolgt hier
die Deprotonierung des Alkins durch die eingesetzte Aminobase. Um Konkurrenzreaktionen
zwischen den verschiedenen eingesetzten Aminoverbindung zu verhindern, wurden daher
auch Katalysereaktionen durchgefithrt in denen die Deprotonierung der verwendeten
Camphercarbenvorstufe durch die alternative Base KO'Bu erfolgt. Neben den asymmetrisch
N,N ‘-disubstituierten Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234, wurden auch anders
strukturierte =~ N-heterocyclische = Carbenvorstufen  basierend  auf  symmetrisch
N,N “-disubstituierten Imidazolidiniumsalzen, sowie geséttigten N-heterocyclischen Sechs-,
und Siebenringcarbenvorstufen mit Ephedrin-, und Pseudoephedrinresten welche durch
Arbeiten von Gilani®® in der Arbeitsgruppe Wilhelm zur Verfiigung standen, bei
verschiedenen Reaktionsbedingungen untersucht. Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht aller
durchgefiihrten = Zn-katalysierten = Additionsreaktionen von Phenylacetylen 256 an
Benzaldehyd (255), deren Reaktionsbedingungen, sowie erzielten Ausbeuten, eingesetzten
Additive und enantiomeren Uberschiisse. Von den in Tabelle 10 aufgelisteten
asymmetrischen Katalysereaktionen umfassen die Eintrige 2-9 jene Reaktionen, bei denen
Camphercarbenvorstufen zum Einsatz gekommen sind. Bei den Eintrigen 2-7 (Tabelle 10)
handelt es sich dabei immer um die gleiche Carbenvorstufe 315 (Tabelle 10, Eintrige 2-7),
die unter verschiedenen Reaktionsbedingungen untersucht wurde. Die Eintrige 8 und 9 in
Tabelle 10 stellen Katalysereaktionen mit Camphercarbenvorstufen dar, die im Vergleich zur
Camphercarbenvorstufe 315 (Tabelle 10, Eintrige 2-7) mit seinem Pyridinmotiv im ersten

Seitenarm durch eine Hydroxyfunktion im zweiten Seitenarm eine zusétzliche koordinative



Wechselwirkung zu Ubergangsmetallzentren aufbauen koénnen. AbschlieBend umfassen die

Eintrige

10-13 (Tabelle

10) Katalysereaktionen,

N-heterocyclischen Carbenen untersucht worden sind.

Tabelle 10: Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und Reaktionsbedingungen fiir

die mit

anders

Zn-katalysierte Additionsreaktionen von Phenylacetylen 256 an Benzaldehyd (255) zu 257.'
ee [%]

Eintrag

Carbenvorstufe

Ausbeute [%]

99

Additiv

Katalysator

EtzZl’l

Base

rac

strukturierten

79

Ti(O'Pr),°

EtzZn

KHMDS

rac

99

Ti(O'Pr),

EtZZn

KHMDS

rac

67

EtzZn

rac

315

Zn(OTH),

KHMDS
NEt;

315

Zn(OTf),

KO'Bu
NEt;

315

57

EtZZn

KO'Bu

rac

\®]
D



Tabelle 10 (Fortsetzung): Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und
Reaktionsbedingungen fiir Zn-katalysierte Additionsreaktionen von Phenylacetylen 256 an
Benzaldehyd (255) zu 257.

Eintrag Carbenvorstufe Ausbeute [%] Additiv  Katalysator Base ee [%]

8 "ef'} P 23 Et,Zn KHMDS  rac
C on

305

N © 95 - Et,Zn KHMDS rac

S ) ¢
10 Ph Ph 83 — Et,Zn KHMDS rac

|3|=4

N < N
11 )’ { 29 Et,Zn KHMDS  rac
Ph Ph

‘OH HO'

406
O e

N A N
12° j: J\/ 72 - Et,Zn KHMDS 40

OH HO
407
©

BF,

3 N =N@® OH
13 I )/( 73 - Et,Zn KHMDS 24

Ph” YOH Ph

408

! Reaktionsbedingungen: 30 mol % Ti(O'Pr),, 10 mol % Camphercarbenvorstufe 234, 11 mol % KHMDS / KO'Bu, 1 eq
Substrat, 1.5 eq Et,Zn / 5 mol % Zn(OTf),, 0.25 eq NEt;, 1.5 eq Phenylacetylen in Toluol.
20.1 M Lésung in Toluol.
3 Die eingesetzte Carbenvorstufe wurde von Dr. Mazhar Amjad Gilani zur Verfiigung gestellt.
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Zu Beginn der Untersuchungen wurde ausschlielich mit der Camphercarbenvorstufe 315
(Tabelle 10, Eintrige 2-7) gearbeitet und die Versuchsvorschrift von Hui et al.*”’ verwendet.
Die Eintrige 2 und 3 (Tabelle 10) zeigen dabei die Ergebnisse, die durch in-situ
Deprotonierung mit der Base KHMDS in Gegenwart des Additivs Ti(O'Pr), erzielt worden
sind. In beiden Fillen konnte nur ein racemisches Katalyseprodukt isoliert werden. Die
Unterschiede in den Ausbeuten kénnen auf die Qualitit des Ti(O'Pr), zuriickgefiihrt werden.
Die stark hydrolyseempfindliche Verbindung wurde bei Eintrag 2 (Tabelle 10) ausgehend
von einer dlteren Losung und nicht wie bei Eintrag 3 (Tabelle 10) in Reinform eingesetzt,
sodass das Additiv nicht zur vollen Wirkung kam. Da die Reaktion auch ohne Anwesenheit

281

eines Liganden erfolgen kann™ ', wurde im Zuge weiterer Untersuchungen auf die

126



Anwesenheit mehrerer Ubergangsmetalle verzichtet und versucht, die Deprotonierung des
Carbenkohlenstoffatoms durch Et,Zn direkt zu bewdltigen. Neben seiner Nucleophilie ist
Diethylzink durchaus in der Lage gegenilbber KHMDS mit einem pK, von 26-30°** das
Carbenproton des N-Heterocycluses zu abstrahieren. Zudem sind eine Vielzahl von
N-heterocyclischen Zn-Carbenkomplexen durch Deprotonierungsreaktionen mit Et,Zn
dargestellt worden.”™ Dazu wurde die Katalysereaktion des Eintrags 4 (Tabelle 10)
durchgefiihrt, bei dem die Ausbeute ohne in-situ Deprotonierung der Camphercarbenvorstufe
315 (Tabelle 10, Eintriige 2-7) und zusitzlichem Ti(O'Pr)s als Additiv zwar betrichtlich
zurlick ging, aber mit 67 % noch immer in einem moderaten Bereich lag. Nach wie vor war
das generierte Katalyseprodukt racemisch, sodass weitere Versuche unternommen wurden
nach Adolfsson et al”® durch Wechsel der Organozinkspezies zu Zn(OTf), und
Deprotonierung des Phenylacetylens durch NEt; bei in-situ Deprotonierung der
Camphercarbenvorstufe 315 (Tabelle 10, Eintriige 2-7) durch KO'Bu (Tabelle 10, Eintrag
6) oder KHMDS (Tabelle 10, Eintrag 5) einen enantiomeren Uberschuss bei der Bildung des
Katalyseproduktes 257 zu erzielen. Da weder bei Eintrag 5 noch 6 in Tabelle 10 Produkt 257
isoliert werden konnte, ist anzunehmen, dass die Basizitit des Triethylamins viel zu gering
gegeniiber der des Et,Zn ausfdllt und es daher nicht zur Deprotonierung des Alkins 256
gekommen ist. Zudem wurde nach Adolfsson et al.*® der Prikatalysator Zn(OTf), nicht zuvor
durch Erhitzen bei 125 °C aktiviert, bevor das in-situ deprotonierte Camphercarben und
anschlieBend die restlichen Startmaterialien zugefiihrt wurden, was eine weitere Moglichkeit
fiir das Ausbleiben von Produktbildung bei der Verwendung von Zn(OTfY), darstellt. Da nicht
geklart werden konnte, ob die Basizitdit des Et,Zn zur Deprotonierung der
Camphercarbenvorstufe 315 (Tabelle 10, Eintrige 2-7) ausreicht, wurde eine weitere, analog
gestaltete Katalysereaktion unter Verwendung von KO'Bu als Base durchgefiihrt (Tabelle 10,
Eintrag 7), welche zu einer geringeren Ausbeute von 57 %, aber immer noch zu einem
racemischen Katalyseprodukt fiihrte. Die geringere Ausbeute im Vergleich zu Eintrag 4 in
Tabelle 10 kann auf die starke Hygroskopie von KO'Bu zuriickgefiihrt werden. Es kann
angenommen werden, dass Spuren an Wasser dabei zur Desaktivierung des hoch reaktiven
Et;Zn bzw. des in-situ gebildeten Camphercarbens gefiihrt haben. Chronologisch betrachtet
wurden nach den racemischen Ergebnissen fiir das Katalyseprodukt 257 der durchgefiihrten
Katalysereaktionen mit der Camphercarbenvorstufe 315 (Tabelle 10, Eintrige 2-7), anders
strukturierte N-heterocyclische Carbene hinsichtlich ihrer Erzeugung von enantiomerem
Uberschuss iiberpriift. Bei der Untersuchung der fiinf-, sechs-, und siebengliedrigen

N-heterocyclischen Carbenvorstufen wurde erneut KHMDS zur in-situ Deprotonierung des



jeweiligen Liganden und Et,Zn als Organozinkreagenz eingesetzt. Zudem wurde auf die
Verwendung des Additivs Ti(O'Pr), verzichtet. Bei den Katalysereaktionen der Eintriige 10
und 11 (Tabelle 10), welche mit den Imidazolidiniumsalzen 405 und 406 (Tabelle 10,
Eintriage 10 und 11) durchgefiihrt worden sind, konnte ebenfalls nur ein racemisches
Katalyseprodukt isoliert werden, wobei das Imidazolidiniumsalz 405 (Tabelle 10, Eintrag
10) mit Pseudoephedrinresten eine sehr gute Ausbeute von 83 % erreichte, wihrend bei
Imidazolidiniumsalz 406 (Tabelle 10, Eintriage 11) mit Ephedrinresten nur eine Ausbeute
von 29 % erzielt wurde. Zudem wurden mit den sechsgliedrigen-, sowie siebengliedrigen
N-heterocyclischen Carbenvorstufen 407 und 408 (Tabelle 10, Eintrige 12 und 13), die iiber
Pseudoephedrinreste verfligen, ebenfalls Katalysereaktionen durchgefiihrt. Dabei zeigte sich
im Vergleich zu allen anderen zuvor durchgefiihrten Katalysereaktionen sowohl bei der
sechs-, als auch bei der siebengliedrigen N-heterocyclischen Carbenvorstufe ein enantiomerer
Uberschuss von 40 % bzw. 24 % ee. In Analogie zur der guten Ausbeute des
Imidazolidiniumsalz 405 (Tabelle 10, Eintrag 10), erzeugten die Carbenvorstufen 407 und
408 (Tabelle 10, Eintrige 12 und 13), die iiber die gleichen Seitenarmstrukturen verfligen
ebenso gute Ausbeuten von 72 % bzw. 73 %. Inwieweit die Verwendung einer Base zur
Deprotonierung der Carbenvorstufe bei den Arbeiten in Gegenwart von Et,Zn notwendig war,
wurde in weiteren Reaktionen nicht untersucht. Fest steht, dass der geséttigte
N-heterocyclische Sechsring einen hoheren enantiomeren Uberschuss erzeugte, als der iiber
die gleichen Seitenarmstrukturen verfiigende Siebenring. Dies ldsst auf eine grofere

Komplexstabilitit des sechsgliedrigen Liganden mit Zink als Zentralmetall schlieen.

) ()
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Lodal

Ph Ph

Ph Ph
409 410
Abbildung 130: Potentielle
Koordinationsgeometrien fiir die
Carbenvorstufen 407 und 408 in der
Alkinylzinkverbindung 402.

Da durch die Verwendung von KHMDS von der in-situ erfolgten Bildung eines
Carbenkohlenstoffatoms ausgegangen werden kann, ldsst sich im Zusammenhang mit den
Seitenarmstrukturen der Carbenvorstufen 407 und 408 (Tabelle 10, Eintrige 12 und 13) die
in Abbildung 130 dargestellte, mdgliche Koordinationsgeometrie aufstellen, in denen das

Zn-Zentralmetall in Form zweier sechsgliedriger Chelatringe koordiniert wird.*”® Die



Camphercarbenvorstufen 407 und 408 (Tabelle 10, Eintrige 12 und 13) konnen dabei als
tridentate Carbenliganden betrachtet werden. Der groBere N'-C*-N° Bindungswinkel des

Siebenringes****

, scheint dabei zu einer stirker verzerrten und damit ungiinstigeren
Koordinationsgeometrie zu fiihren, sodass die chirale Information der Seitenarme schlechter
iibertragen werden kann und der enantiomere Uberschuss geringer ausfillt (Abbildung 130,
Strukturen 409 und 410). Es gilt zu erwdhnen, dass bei beiden Katalysereaktionen die
Menge an eingesetztem KHMDS 1.1 Aquivalente bezogen auf die eingesetzte Carbenvorstufe
betrug und daher eine Deprotonierung der Hydroxyfunktionen zum Alkoholat zur
verbesserten Koordination des Zentralmetalles durch einen erhdhten Uberschuss an Base
nicht in Betracht gezogen wurde. Eine entsprechende Deprotonierung der Hydroxyfunktionen
kann jedoch auch durch das verwendete Et,Zn eingetreten sein, was die geringere Ausbeute
bei beiden Katalysereaktionen erkldren konnte. Aufgrund der Bildung von enantiomerem
Uberschuss mit den Carbenvorstufen 407 und 408 (Tabelle 10, Eintriige 12 und 13), wurden
weitere Katalysereaktionen mit den Camphercarbenvorstufen 305 und 333 (Tabelle 10,
Eintrige 8 und 9) unter analogen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Beide verfiigen iiber
freie Hydroxygruppen, sodass die Camphercarbenvorstufe 305 (Tabelle 10, Eintrag 8) in
deprotonierter Form als tridentater und 333 (Tabelle 10, Eintrag 9) als bidentater
Carbenligand angesehen werden konnen. Trotz der gleichen Reaktionsbedingungen verhielt
sich der enantiomere Uberschuss wie bei den anderen Katalysereaktionen mit
Camphercarbenvorstufe 315 (Tabelle 10, Eintrige 2-7) racemisch. Einzig die bei Eintrag 9
(Tabelle 10) erzielte hohe Reaktionsausbeute ohne Verwendung von Ti(O'Pr), als Additiv der
Camphercarbenvorstufe 333 (Tabelle 10, Eintrag 9) ist auffillig und weist auf eine
Beeinflussung der Katalysereaktion durch die Anwesenheit der Camphercarbenliganden hin.
Da sich mit den Pyridyl-, und Hydroxy-funktionalisierten Camphercarbenvorstufen keine,
aber mit den sechs-, und siebengliedrigen N-heterocyclischen Carbenvorstufen 407 und 408
(Tabelle 10, Eintriige 12 und 13) durchaus enantiomere Uberschiisse erzielen lieBen, wurden
die Arbeiten an Et,Zn-vermittelten, asymmetrischen Additionsreaktionen von Phenylacetylen

256 an Benzaldehyd (255) mit Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234 eingestellt.



2.3.5 Cu-katalysierte, asymmetrische Katalysereaktionen

Unter den am besten mit N-heterocyclischen Carbenliganden untersuchten, asymmetrischen
Katalysereaktionen stellen Cu(I)-, und Cu(Il)-katalysierte Reaktionen die am héufigsten mit
neuen Carbenstrukturen durchgefiihrten, asymmetrischen Synthesen dar. Um die
synthetisierten, asymmetrischen N,N ‘-disubstituierten Camphercarbenvorstufen des Typs 233
und 234 mit anderen N-heterocyclischen Ligandensystemen vergleichen zu konnen, wurden
daher im Rahmen dieser Arbeit sowohl Cu(I)-, als auch Cu(Il)-katalysierte, asymmetrische
1,4-konjugierte ~ Additionsreaktionen an  a,f-ungesittigten  Carbonylverbindungen
durchgefiihrt. In den folgenden Abschnitten stehen dabei nicht nur Metall-katalysierte
Reaktionen im Mittelpunkt der Diskussion, sondern auch die organokatalytische
Wirkungsweise der dargestellten Camphercarbenliganden, die bei diesen Katalysereaktionen

nédher untersucht wurden.

2.3.5.1 Cu(Il)-katalysierte 1,4-Additionsreaktionen von Phenylmagnesiumbromid an

a.f-ungesittigte Carbonylverbindungen

Den Beginn der Arbeiten an asymmetrischen, Cu-vermittelten Reaktionen stellte die Cu(II)-
katalysierte 1,4-Additionsreaktion von Phenylmagnesiumbromid (253) an 3-Methyl-2-
cyclohexen-1-on (252) dar. Bei der Durchfithrung dieser asymmetrischen Katalysereaktion
kamen verschiedene Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234 zum Einsatz. Zudem
wurde bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen gearbeitet. Nach dem aktuellen
Erkenntnisstand erfolgt der Mechanismus dieser Katalysereaktion wie bei vielen
Katalysecyclen, durch zwei Reaktionsschritte, bestehend aus einem oxidativen Additions-,
und reduktiven Eliminierungsschritt. Aus diversen mechanistischen Studien ldsst sich der in
Abbildung 131 dargestellte Katalysemechanismus postulieren, dessen Ablauf bis dato als der

Wabhrscheinlichste gilt.285

Dabei wird angenommen, dass sich der enantioselektive
Reaktionsweg nicht von dem unkatalysierten Reaktionsweg, in welchem die Kupferspezies
stochiometrische eingesetzt wird, unterscheidet. Es gilt die Vorstellung, dass der Cu(Il)-
Préakatalysator zunédchst durch die Grignardspezies zu einer Cu(l)-Spezies 411 reduziert
wird,”*® welche mit der in-situ durch die Grignardspezies deprotonierten Carbenvorstufe zu

dem Cu(I)-NHC-Komplex 412 reagiert. Dieser bildet mit dem Substratmolekiil 414 nach



Bildung des Heterocuprates 413 in einem reversiblen Additionsschritt mit einem Uberschuss

an Grignardspezies den Cu(I)-Olefin-n-Komplex 415, welcher durch eine d,n*-Riickbindung

gekennzeichnet ist.?®’

(R, o
Cu'(MgBr),
R'MgBr NHC NHC |
Cu'Xg ———— Cu'Br ———> Cu'-NHC
—MgXs 491 R'MgBr 412 413 414
—R™H
(R'"MgBr),
_MgBr
o}

)l\L (R),
————— Cul(MgBr),
o MaBr NHC
415
)j\ O,MgBr
R1 )j\

reduktive (R1) oxidative
416 Eliminierung NI Addition
Cu(MgBr),
NHC
417

Abbildung 131: Katalysecyclus der asymmetrischen Cu(II)-katalysierten 1,4-konjugierten
Additionsreaktion an Enone.

Die sich anschlieBende oxidative Addition an das f-C-Atom des Substratmolekiils 414 fiihrt
zur Bildung eines d® Cu(IIl)-Intermediats 417,”* welches unter Freisetzung des Enolats 416
durch reduktive Eliminierung die Cu(I)-Spezies 411 wieder zuriickbildet. Der hier
beschriebene Katalysecyclus wird dabei von Daten aus kinetischen Studien®™, kinetischen
Isotopeffektmessungen®”, und NMR-spektroskopischen Messungma’b von
Reaktionsmischungen unterstiitzt. Zur Durchfiihrung Cu(Il)-katalysierter Additionsreaktionen
an das Enon 252 wurde nach Alexakis er al**' zunichst versucht in Analogie zu der
Zn-katalysierten  Additionsreaktion die in-situ Deprotonierung der eingesetzten
Camphercarbenvorstufe mit Hilfe der Grignardspezies durchzufiithren und zunichst nur die
Camphercarbenvorstufe 315 (Tabelle 11, Eintrige 2 und 4) verwendet. Zur Darstellung des
Katalyseproduktes 254 wurde die jeweils eingesetzte Camphercarbenvorstufen in Et,O oder
THF zusammen mit dem Prékatalysator Cu(OTf), gelost und die Reaktionslosung auf die
gewliinschte Reaktionstemperatur zur in-situ Deprotonierung des Liganden gebracht. Die
Deprotonierungsreaktion erfolgte anschlieBend entweder durch Zugabe einer Losung aus
Phenylmagnesiumbromid 253 in Et,O oder durch die sterisch anspruchsvolle Base KHMDS.
Nach einer Stunde Riihren erfolgte die Zugabe des Enons 252 entweder bei —30 °C oder bei
Raumtemperatur und die resultierende Reaktionslosung wurde weitere 12 h bei der

gewiinschten Reaktionstemperatur geriihrt (Abbildung 132).
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Abbildung 132: Asymmetrische Cu-katalysierte Addition
von PhMgBr 253 an Enon 252 zu 254.

Durch Zugabe von 1 M HCI-Losung wurde die Reaktion schlieBlich abgebrochen und nach
Aufarbeitung das Katalyseprodukt 254 sdulenchromatographisch gereinigt. Tabelle 11 zeigt
eine Ubersicht aller durchgefiihrten Cu(Il)-vermittelten Katalysereaktionen, sowie die dabei
verwendeten Reaktionsbedingungen und ermittelten enantiomeren Uberschiisse. Die in
Tabelle 11 dargestellten Eintrdge sind in Abhédngigkeit der mdglichen Koordinationsstellen
fir die jeweils eingesetzte Camphercarbenvorstufe sortiert. Als Ausgangspunkt der
Untersuchungen diente eine ligandenfreie Katalysereaktion, da Cu(Il)-katalysierte
Additionsreaktionen dieser Art dafiir bekannt sind, auch ohne Anwesenheit eines chiralen
Liganden zur Bildung von Katalyseprodukt zu fithren. Dabei konnte eine Ausbeute von 42 %
des racemischen Katalyseproduktes unter Verwendung der von Alexakis et al®'
beschriebenen Reaktionsbedingungen isoliert werden (Tabelle 11, Eintrag 1). AnschlieBend
erfolgten Katalysereaktionen mit der bidentaten Camphercarbenvorstufe 315 (Tabelle 11,
Eintrige 2 und 4) unter analogen Bedingungen. Ohne Verwendung einer Base zur in-situ
Deprotonierung der Camphercarbenvorstufe wurden zur Optimierung der Reaktions-
bedingungen Katalysereaktionen in Et,O und THF durchgefiihrt (Tabelle 11, Eintrige 3 und
4), wobei in Et,0 eine Ausbeute von 31 % gegeniiber einer Ausbeute von 21 % in THF erzielt
werden konnte. Aufgrund der hoheren Ausbeute wurden alle folgenden Katalysereaktionen
daher in Et,O durchgefiihrt. In beiden Fillen erwies sich das isolierte Katalyseprodukt
hinsichtlich des enantiomeren Uberschuss jedoch als racemisch, sodass weitere Versuche mit
anders strukturierten Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234 durchgefiihrt wurden.
Nach wie vor unter den gleichen Reaktionsbedingungen arbeitend, wurden mit den
Camphercarbenvorstufen 317 und 321 (Tabelle 11, Eintrige 5 und 6) weitere
1,4-Additionsreaktionen durchgefiihrt, wobei weiterhin nur niedrige Ausbeuten mit 317
(Tabelle 11, Eintrag S5) von 23 % und mit 321 (Tabelle 11, Eintrag 6) von 25 % erreicht
werden konnten. Die durch gréBere sterische Hinderung der Camphercarbenvorstufen 317
und 321 (Tabelle 11, Eintrige 5 und 6) erwiinschten enantiomeren Uberschiisse blieben

jedoch aus und verhielten sich mit 6 % bzw. 3 % ee duBerst niedrig.



Tabelle 11: Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und Reaktionsbedingungen
fiir Additionsreaktionen von 254."

Carben-
vorstufe
1 ——

Eintrag

Losungsmittel

Et,O

Base

~30°C (1 h)

Deprotonierung Reaktion

rt (12 h)

Ausbeute
[Yo]

42

ee
[7o]
rac

N/\BF@
N Tt

22 f@ l

418

Et,O

KHMDS

rt (1 h)

rt (12 h)

38

rac

3

315

Et,O

~30°C (1 h)

rt (12 h)

31

rac

THF

~30°C (1 h)

rt (12 h)

21

rac

f;
S

Et,O

~30°C(1h)

rt (12 h)

23

321

Et,O

~30°C (1 h)

rt (12 h)

25

%3

15

Et,O

KHMDS

rt (1 h)

rt (12 h)

45

3
}4—5 PFse

/

372

Et,O

~30°C(1h)

rt (12 h)

32

! Reaktionsbedingungen: 3 mol % Cu(OTY),, 4 mol % Camphercarbenvorstufe 233 oder 234, 5 mol % KHMDS, 1 eq

Substrat, 1.2 eq Phenylmagnesiumbromid 253 in Et,O.

% Die eingesetzte Camphercarbenvorstufe wurde von Dr. Sobia Tabassum zur Verfligung gestellt.
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Auch mit der tridentaten Camphercarbenvorstufe 372 (Tabelle 11, Eintrag 8) wurde eine
Katalysereaktion dieses Typs durchgefiihrt. Die stark  Donor-funktionalisierte
Camphercarbenvorstufe erzeugte aber weder eine hohere Ausbeute noch einen signifikant
hoheren enantiomeren Uberschuss, wobei mit 2 % ee das Katalyseprodukt als racemisch
angesehen werden kann. Um die Moglichkeit einer nicht stattfindenden in-situ
Deprotonierung der Camphercarbenvorstufe ausschlieBen zu konnen, wurden mit der
monodentaten Camphercarbenvorstufe 418 (Tabelle 11, Eintrag 2) und der bidentaten
Camphercarbenvorstufe 315 (Tabelle 11, Eintrag 7) zwei weitere Katalysereaktionen
durchgefiihrt, wobei die Deprotonierung der eingesetzten Carbenvorstufe bei Raumtemperatur
durch die Base KHMDS durchgefiihrt wurde. Dabei konnte ein leichter Anstieg in den
erzielten Ausbeuten fiir die Katalysereaktion von 38 % bzw. 45 % festgestellt werden.
Dennoch fiihrten beide Katalysereaktionen nur zu dem racemischen Produkt 254, sodass am
Ende der Untersuchungen die Frage hinsichtlich einer stattfindenden Koordination der
Camphercarbenvorstufen des Typs 233 oder 234 an Cu(I)-Zentren weiterhin ungeklért blieb.
Obwohl es viele Beispiele fiir N-heterocyclische Cu(I)-Carbenkomplexe gibt, wurde aufgrund
des nur in geringem Umfang gebildeten, enantiomeren Uberschusses, sowie der geringen
Ausbeuten die Arbeiten an Cu(Il)-katalysierten 1,4-konjugierten Additionsreaktionen von

Grignardspezies wie 253 an a,f-ungesittigte Carbonylverbindungen wie Enon 252 eingestellt.

2.3.5.2 Cu(D-katalysierte 1,4-Additionsreaktionen von B,Pin, an a,f-ungesittigte

Carbonylverbindungen
Nach den geringen Ausbeuten und ausbleibenden enantiomeren ©§E§>
Uberschiissen  bei  der  Durchfilhrung  asymmetrischer _N
1,4-konjugierter Additionsreaktionen von Phenylmagnesium- N\72)\:)--%
bromid 253 an a,f-ungesittigten Verbindungen wie 252 wurde Ph
eine weitere asymmetrische Katalysereaktion, die ebenfalls auf 419

einer 1,4-konjugierten Additionsreaktion beruht, mit den Camphercarbenvorstufen des Typs
233 und 234 untersucht. Der wesentliche Grund zur Untersuchung dieser Katalysereaktion
bestand in der Tatsache, dass im Gegensatz zu den untersuchten Rh-, und Ir-katalysierten
Hydrierungsreaktionen und den Additionsreaktionen mit Zn-, und Cu(Il) die Bildung des
Katalyseproduktes in Abwesenheit eines koordinierenden Liganden vollstéindig ausbleibt. Bei

der in dieser Arbeit mit Abstand am intensivsten untersuchten asymmetrischen




Katalysereaktion handelt es sich um die 1,4-konjugierte Additionsreaktion von
Bis(pinacolato)diboron 250 (B,Piny) an o, f-ungesittigte Carbonylverbindungen wie

Zimtsduremethylester 249.

Carben-
w vorstufe
[Cu(hCh %5° o OH O

B KHMDS H,0,
WO/ * B NaOBuy ©A\)‘\0/ NaOH » o~
O O —>» E——
Toluol EtOAc
249 MeOH 251 rt, 1.5 h 420
250 -55°C

Abbildung 133: Allgemeines Syntheseschema zur Darstellung von BPin-Additionsprodukt 251
und dessen korrespondierendem Alkohol 420.

Zu Beginn der Arbeiten wurde ausschlieBlich nach dem Patent von McQuade et al*”
gearbeitet, der die Katalysereaktion mit dem Cu(I)-Carbenkomplex ausgehend von der
N-heterocyclischen Carbenvorstufe 419 an diversen a.f-ungesittigten Estern und Ketonen
durchgefiihrt hat.*”® Bei dieser 1,4-konjugierten Additionsreaktion handelt es sich wie bei den
Rh-katalysierten Hydrierungsreaktionen um eine mehrstufige Katalysereaktion, da das
anfanglich gebildete Katalyseprodukt 251 auf den zur Verfiigung stehenden chiralen HPLC-
Trennsdulen nicht direkt vermessen werden konnte. Die Voruntersuchungen zur Auffindung
des optimalen Substitutionsmusters der asymmetrisch N,N ‘-disubstituierten Camphercarben-
vorstufen 233 bzw. 234 wurden dabei immer mit dem gleichen Substratmolekiil 249
durchgefiihrt. Abbildung 133 zeigt das Syntheseschema, welches das Standardsubstrat 249
zundchst in das BPin-Additionsprodukt 251 {iberfiihrt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung wird dieses durch eine Oxidationsreaktion in den korrespondierenden Alkohol
420 iberfiihrt, welcher anschlieBend mittels HPLC-Technik zur Bestimmung des
enantiomeren Uberschusses herangezogen werden kann. Das in Metall-katalysierten
Additionsreaktionen eingesetzte Cu(I)Cl wurde zuvor nach Maynard et al.®* durch Riihren in
reiner Essigsdure und anschlieBendem Waschen mit Ethanol und Diethylether aufgereinigt.
Zur Entfernung verbleibender Spuren an Essigsdure wurde das Cu(I)Cl im Feinvakuum bei
120 °C getrocknet. Zur Durchfithrung der Katalysereaktion wurde nach McQuade et al.** die
eingesetzte Camphercarbenvorstufe in Gegenwart von Cu(I)Cl in Toluol oder THF geldst und
anschlieBend durch Zugabe von KHMDS in-sifu deprotoniert. Nach einer Stunde wurde die
Carbenkomplexlosung mit Hilfe einer Umdriickkaniile in die bereits vorbereitete, auf —55 °C
abgekiihlte Reaktionslosung iiberfiihrt. Diese bestand aus einer Losung von

Zimtsiuremethylester 249, Bis(pinacolato)diboron 250 und NaOBu in Toluol. Nach



fiinfminiitigem Riithren zum Angleichen der Reaktionstemperatur, erfolgte abschlieBend die
Zugabe von Methanol, worauthin die Reaktionsldosung weitere 12 h bei —55 °C geriihrt wurde.
Nach beendeter Reaktionszeit wurde der Reaktionsansatz auf Raumtemperatur gebracht und
das BPin-Additionsprodukt 251 sédulenchromatographisch gereinigt. Bei allen Vorversuchen
wurde mit einem Uberschuss an KHMDS von 1.1 eq gegeniiber der eingesetzten
Ligandenmenge und 10 mol % Cu(I)Cl gearbeitet. Die jeweils verwendete
Camphercarbenvorstufe wurde ebenfalls mit 1.1 eq gegeniiber dem Metall-Préikatalysator
(11 mol %) eingesetzt. Nach Isolierung des PBin-Additionsproduktes 251 erfolgte ebenfalls
nach McQuade et al.*>* die Oxidation von 251 zum korrespondierenden Alkohol 420. Dazu
wurde 251 in EtOAc gelost und anschlieBend durch Zugabe von H,0, (35 %ig) und
1 M NaOH-Losung zum entsprechenden Alkohol 420 oxidiert. Nach Aufarbeitung und
siulenchromatographischer Reinigung wurde dessen enantiomerer Uberschuss schlieBlich
mittles chiraler HPLC bestimmt. Die fiir die Vorversuche erzielten Ausbeuten der Cu(I)-
katalysierten =~ Additions-, und  Oxidationsreaktionen, sowie die verwendeten
Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 12 dargestellt. Wie aus Tabelle 12 ersichtlich, wurden
zur Optimierung der Reaktionsparameter Katalysereaktionen sowohl in Toluol, als auch in
THF durchgefiihrt. Die Eintrige 25, 29 und 30 in Tabelle 12 zeigten jedoch im Vergleich zu
den anderen durchgefiihrten Katalysereaktionen bei der jeweils verwendeten
Camphercarbenvorstufe eine deutlich geringere Ausbeute, sowie enantiomeren Uberschuss.
Das Losungsmittel Toluol setzte sich daher als Standardldsungsmittel zur in-situ
Deprotonierung der eingesetzten Camphercarbenvorstufen und Durchfiihrung der
Additionsreaktionen gegeniiber THF durch. Zudem wurde auch der Versuch unternommen
die Katalysereaktion in Form einer Eintopfreaktion durchzufiihren, wobei jedoch kein Produkt
isoliert werden konnte. Hinsichtlich der eingesetzten Camphercarbenvorstufen des Typs 233
oder 234 zeigten sich keine Einfliisse des in der Vorstufe vorhandenen Gegenions. Die
Anwesenheit von schwicher koordinierenden Ionen wie PFq , oder BF; in den Carben-
vorstufen fiihrte im Vergleich zu allen eingesetzten Camphercarbenvorstufen weder zu

signifikant geringeren Ausbeuten, noch zu einem verminderten enantiomeren Uberschuss.



Tabelle 12: Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und Reaktionsbedingungen

fiir B,Pin,-Additionsreaktionen zu 251 und 420.

Oxidations-
Eintrag Einilben- Losungsmittel Katalysator Enantiomer? Aus‘}) L ausbeute
vorstufe [%] [%] [%]
1 KHMDS Toluol Cu(DCl -— 10 -— -—
Toluol — — — — —
Toluol Cu(I)Cl — 44 — —
2 KO'Bu
o\ Toluol Cu(I)Cl - 45 85 rac
3 Mes™ Nz "Mes Toluol — — 67 80 rac
421
Toluol Cu(DCl (R) 12 65 36
N
4 ggna ﬁ
1® ©
422
Toluol Cu(DCl (R) 51 90 25
NA/\BF? Toluol (R) 52 90 6
53 Nf@ l
423
Toluol Cu(I)Cl (R) 24 32 13
}5"@ Toluol (R) 42 51 17
371
Toluol Cu(DCl (R) 42 50 6
N Toluol (R) 53 80 4
7 E&)ABFg)
Mes
424
Toluol Cu(I)Cl1 (S 18 54 27
g\i Toluol -—- S) 30 92 4
8 N
6 1
335
Q Toluol Cu(I)Cl (R) 31 63 50
NA
9° ; Nf&) fBF?

37



Tabelle 12 (Fortsetzung): Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und
Reaktionsbedingungen fiir B,Pin,-Additionsreaktionen zu 251 und 420."

Carben- Ausbeute OXidations-
Eintrag Losungsmittel Katalysator Enantiomer’ o ausbeute
vorstufe [%] [%] [%]
Toluol Cu(DCl (R) 23 65 57
E Toluol - - 50 67 rac
10° 6 BF?
385
Q Toluol Cu(I)Cl (R 49 21 57
-NA
N
®
1 )
iog
Toluol Cu(I)Cl - 24 37 rac
E Toluol -—-- -—-- 25 84 rac
12 I l@ c®
O Toluol Cu(DCl (S 38 81 7
. Toluol - - 53 63 rac
13 gg 2
?'@)Ie
342
Toluol Cu(DCl (R) 44 47 82
Toluol -—-- (R) 47 71 72
14 S
1® |e
348
Toluol Cu(DC1 S 44 78 51
° Toluol - S 44 96 3
15* SN
N&) '!l/\o
426
Toluol Cu(DCl e - - -
16* ggr@ PFS
427
7\ Toluol Cu(I)Cl &) 52 70 3
E =N Toluol - &) 48 70 6
17 @ 5

311




Tabelle 12 (Fortsetzung): Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und
Reaktionsbedingungen fiir B,Pin,-Additionsreaktionen zu 251 und 420."

Carben- Ausbeute OXidations-
Eintrag Losungsmittel Katalysator Enantiomer’ o ausbeute |
vorstufe [%] [%] [%]
@ Toluol - - - - -
=N
l 2 o
18 © B
NO,
313
7\ Toluol Cu(I)Cl - - - -
=N Toluol - -—-- 8 - -—--
P
19 f@ l
315
7\ Toluol Cu(I)Cl S 17 60 37
. =y Toluol - S 56 61 8
BN
20 I; % P
317
7\ Toluol Cu(I)Cl S 14 99 6
=N o Toluol -—-- - 24 58 rac
N
N
®
i OO
321
7\ Toluol Cu(I)Cl - - - -
E y =N Toluol - -—- 26 70 rac
ND O
22 @ cl
Seape
323
7\ Toluol Cu(DCl S) 31 53 50
X5
oy
"y
327
CFs Toluol Cu(DCl S) 35 79 21
Q Toluol -—-- -—-- -—-- - -—--
CF;
24 ggqu o
C on
333

139



Tabelle 12 (Fortsetzung): Ubersicht iiber Ausbeute, enantiomeren Uberschuss und
Reaktionsbedingungen fiir B,Pin,-Additionsreaktionen zu 251 und 420."

Carben- Ausheute OXidatons-
Eintrag Loésungsmittel Katalysator Enantiomer’ o ausbeute
vorstufe [%] [%] [%]
Toluol Cu(I)Cl (R) 22 88 53
THF Cu(DCl1 (R) 16 6 16
S\ OMe Toluol 17 54 rac
25 f@ l P
330
Toluol Cu(I)Cl -—-- 31 68 rac
Toluol - &) 20 79 31
N
N\
26 © o
N
&
~
336
Toluol Cu(I)Cl (R) 54 64 22
P Toluol --- - 20 91 rac
4 N ¢
27 N
0
’ '
428
7\ Toluol Cu(DC1 (R 26 99 5
=N Toluol - - - - -
28 Ng)A o
OH
305
7\ Toluol Cu(I)Cl S 37 95 65
=N THF Cu(DC1 S 29 36 21
RN Toluol (S) 48 80 78
29 ® .
_
309
7\ THF Cu(DCl S 5 19 35
N =N
A0
30 ggn@ PFe
N
_
372

! Reaktionsbedingungen: 10 mol % Cu(I)Cl, 11 mol % Camphercarbenvorstufe 233 oder 234, 12 mol % KHMDS, 100 mg
Substrat, 1.1 eq B,Pin,, 0.3 eq NaO'Bu, 2 eq MeOH in Toluol.

2 (S) = (S)-Methyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat, ty = 26.7 min; (R) = (R)-Methyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat, t =
34.0 min.

? Die eingesetzte Camphercarbenvorstufe wurde von Dr. Sobia Tabassum zur Verfiigung gestellt,”**

* Die eingesetzte Camphercarbenvorstufe wurde von M.Sc. Eduard Rais zur Verfligung gestellt.>”®

Wihrend der Arbeiten an der Cu(l)-katalysierten Additionsreaktion wurden von

295
L.

Hoveyda ef a gleichzeitig auch Informationen dazu verdffentlicht, die diese

Katalysereaktion durch Organokatalyse mit Hilfe von N-heterocyclischen Carbenliganden
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beschreibt. Daher wurden die Camphercarbenvorstufen nicht nur in Form eines in-situ
generierten Cu(I)-Carbenkomplexes eingesetzt, sondern auch in Katalysereaktionen unter
Metall-freien Bedingungen untersucht. Bei organokatalytischen Reaktionen erfolgte die
in-situ Deprotonierung der Camphercarbenvorstufe nach wie vor getrennt von der

eigentlichen Katalysereaktion.

*. NR, | €«——m—— 1y . 11
L*-Cu'O'Bu —KCI Cu'Cl + KO'Bu —KCl Cu'OBu
LL*, szinz lePinz
oo { o~ T
B(OMe); 429 B(OMe);
Pinakol Pinakol
B,Pin, BoPiny
O ,O O ,O
L*Cu' OMe MeO—Cu!
431 R2 R2 R1
432 Cu \‘ /C
/ (—L*)
R?2 O O
MeOH MeOH
R1 * R? R2 R’
434 435

Abbildung 134: Katalysecyclus der asymmetrische Cu(I)-katalysierte 1,4-konjugierten
Additionsreaktion von B,Pin, 250 an Enone 430.

Da die hier beschriebene Katalysereaktion sowohl unter organokatalytischen, als auch unter
Metall-katalysierten Reaktionsbedingungen ein chirales Produkt hervorbringen kann, werden
die bisher bekannten Informationen zum mechanistischen Ablauf des Katalysecyclus bei
beiden Formen der Durchfiihrung hier noch einmal angesprochen.296 Abbildung 134 zeigt
zwei der moglichen Katalysecyclen fiir die 1,4-konjugierte Additionsreaktion von B,Pin, an
Enonen der Form 430. Einer der Katalysecyclen erfolgt Metall-katalysiert tiber Cu(I)Cl und in
Gegenwart eines chiralen Liganden, sodass er als enantioselektiver Reaktionsweg angesehen
werden kann (Abbildung 134, links). Der zweite Katalysecyclus beschreibt den achiralen
Reaktionsweg, der in Gegenwart von Cu(I)Cl und der Base KO'Bu bzw. NaO'Bu stattfindet
und in Abwesenheit eines chiralen Liganden zu dem racemischen Katalyseprodukt 435 fiihrt
(Abbildung 134, rechts). Es gilt zu erwdhnen, dass die in Abbildung 134 von Yun et al®°
postulierten Reaktionsmechanismen aus Arbeiten mit Phosphin-Liganden hervorgegangen

sind. Mechanistisch betrachtet erfolgt ausgehend von Cu(I)Cl und KO'Bu in Gegenwart von



Bis(pinacolato)diboron 250 zunichst die Bildung eines Boryl-Cu(I)-Intermediats 429. In
Gegenwart eines chiralen Liganden L*, wird das Metallzentrum der Boryl-Cu(I)-Spezies
zusitzlich von diesem koordiniert. AnschlieBend erfolgt die 1,4-konjugierte Additionsreaktion
an das Enon 430 unter Bildung des Cu(I)-Additionsproduktes 432, welches sich mit dem
Cu(I)-Enolat 433 im Gleichgewicht befindet. Durch Zugabe eines Alkohols, hier Methanol,
erfolgt durch protolytische Spaltung die Bildung des chiralen Produkts 434, sowie des Cu(I)-
Alkoxids 431, welches mit einem weiteren Aquivalent B,Pin, erneut die Boryl-Cu(I)-Spezies
429 bildet. Dieser letzte Katalyseschritt fiihrt zur Bildung von Pinakol und Trimethylborat,
sodass B,Pin, im stéchiometrischen Verhiltnis, oder im Uberschuss zugesetzt werden muss.
Der notwendige Einsatz eines protischen Additivs konnte in eigenen Untersuchungen
ebenfalls bestétigt werden. Ohne Verwendung von Methanol blieb die erzielte Ausbeute bei
ansonsten gleichen Reaktionsbedingungen stark hinter den durchschnittlich erzielten
Ausbeuten zuriick. Eine Besonderheit des Katalysecyclus stellt die sich nicht verdndernde
Oxidationsstufe des Kupfers in allen Katalyseschritten dar, welche auch von
quantenmechanischen Berechnungen unterstiitzt wird.?’” Die Bildung eines Cu(I)-BPin-
Intermediats wird ebenfalls von Hoveyda et al.”®® formuliert, der vor seiner Veréffentlichung
zu organokatalytischen B,Piny-Additionsreaktionen mit NHC-Liganden unter Metall-freien
Bedingungen auch mit Cu(I)-NHC-Komplexen an der gleichen Katalysereaktion arbeitete.
Basierend auf den bisher bekannten Daten zu Cu(I)-vermittelten B,Pin,-Additionsreaktionen
an a,f-ungesittigten Verbindungen formulierten Hoveyda et al.*”> ebenfalls einen chiralen
Katalysemechanismus in Abwesenheit eines Metallzentrums wie Kupfer oder Rhodium.
Abbildung 135 zeigt den organokatalytischen Reaktionsweg in Gegenwart eines chiralen,
N-heterocyclischen ~ Liganden, der durch ein  filinfgliedriges, = asymmetrisch
N,N ‘“-disubstituiertes Imidazolidiniumderivat reprisentiert wird. Nach in-sifu Deprotonierung
der N-heterocyclischen Carbenvorstufe entsteht das Imidazolidin-2-yliden 436, welches
zunidchst durch  eine  basenkatalysierte =~ Additionsreaktion an  B;Pin,  das
Borylcarbenintermediat 438 bildet. Das Intermediat entsteht durch die Abspaltung eines
Pinakolfragments des B,Pin, Startmaterials und stellt das Nucleophil in der Katalysereaktion
dar. Die darauf folgende 1,4-konjugierte Additionsreaktion unter Ubertragung des
verbleibenden BPin-Fragments an Enon 430 erfolgt aufgrund der rdumlichen Nihe des
chiralen N-heterocyclischen Carbenliganden stereoselektiv und fiihrt zur Bildung des
Borenolats 437. Dieses wird protolytisch unter Freisetzung des Katalyseproduktes 434 und
Trimethylborat gespalten, wobei die N-heterocyclische Carbenspezies 436 regeneriert wird,

um den Katalysecyclus von neuem zu beginnen.
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Abbildung 135: Katalysecyclus der organokatalytischen, asymmetrischen
1,4-konjugierten Additionsreaktion von B,Pin; 250 an Enone 430.

Im Gegensatz zur Verwendung von Alkoxybasen, wird in dem von Hoveyda et al.
beschriebenen Katalysecyclus sowohl die basenkatalysierte Bor-Bor-Bindungsaktivierung
durch Abspaltung von Pinakol, als auch die in-situ Deprotonierung der Carbenvorstufe durch
die nicht nucleophile Base DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundex-7-en) erreicht. Obwohl in
allen durchgefiihrten Katalysereaktionen stets die Base NaO'Bu zum Einsatz kam, konnte in
diversen Katalysereaktionen unabhingig von der eingesetzten Camphercarbenvorstufe in
Anwesenheit von Cu(I)Cl keine Produktbildung nachgewiesen werden (Tabelle 12, Eintrige
16, 19 und 22). Dies steht im Widerspruch zu dem in Abbildung 134 dargestellten achiralen
Reaktionsweg; insbesondere in Anbetracht der Tatsache, dass in Abwesenheit eines chiralen
Liganden mit der Base KO'Bu eine Ausbeute von 44 % erzielt werden konnte (Tabelle 12,
Eintrag 2). Untersuchungen hinsichtlich der zur in-sitfu Deprotonierung eingesetzten Base
KHMDS zeigten weiterhin, dass diese nur in Gegenwart des Prikatalysators Cu(I)Cl zur
Bildung des achiralen Katalyseproduktes 251 fiihrten, wihrend in organokatalytischen
Reaktionen die Produktbildung ausblieb (Tabelle 12, Eintrag 1). Es wird angenommen, dass
die Base KHMDS é&hnlich wie Alkoxybasen dabei mit dem Prikatalysator Cu(I)Cl den aus
der Literatur bekannten Cu(HMDS)-Komplex bildet, welcher ebenso befdhigt ist die

2% Nach Hoveyda er al.,**® der seine chiralen

Katalysereaktion achiral zu katalysieren.
Imidazolidin-basierten N-heterocyclischen Liganden ebenfalls in Form von Cu(I)-Komplexen
an dieser Katalysereaktion erprobte, entsprach die absolute Konfiguration des gebildeten

PBin-Additionsproduktes 251 bei Verwendung des Substratmolekiils 249 vorzugsweise dem



(R)-konfigurierten Produkt. Bei den durchgefiihrten Katalysereaktionen zeigte sich jedoch in
Abhingigkeit der Reaktionsbedingungen, des Substitutionsmusters der Seitenarme der
eingesetzten Camphercarbenvorstufe, sowie der An-, oder Abwesenheit eines Metall-
Prékatalysators, dass sich die Konfiguration des gebildeten Enantiomers, sowie der Umfang
des gebildeten enantiomeren Uberschusses steuern lisst. Durch die Synthese von mono-, bi-,
und tridentaten Camphercarbenvorstufen konnten dabei unterschiedliche Effekte in
Abhingigkeit des eingeflihrten Substitutionsmusters der Seitenarme des in-situ gebildeten
N-heterocyclischen Camphercarbenliganden auf den gebildeten enantiomeren Uberschuss,
sowie die Konfiguration des gebildeten Enantiomers beobachtet werden. Die in Tabelle 12
dargestellten Eintrage wurden dabei in Abhdngigkeit der moglichen Koordinationsstellen,
sowie sterischen Hinderung der eingefiihrten Seitenarmstrukturen gegeniiber der
Camphercarbengrundstruktur geordnet. Die Eintrige 3-14 (Tabelle 12) stellt die Gruppe der
monodentaten-, die Eintrige 15-27 (Tabelle 12) die Gruppe der bidentaten-, und die
Eintrige 28-30 (Tabelle 12) die Gruppe der tridentaten Camphercarbenvorstufen dar.
Grundsitzlich konnte je nach dem Umfang der eingefilhrten Donorgruppen in die
N-heterocyclische Camphercarbenvorstufe die bevorzugte Bildung des (S)-Enantiomers von
251 festgestellt werden. Dies umfasst vor allem die Gruppe an bidentaten
Camphercarbenvorstufen, die iiber eine Pyridingruppe im ersten Seitenarm verfiigen, wihrend
der zweite Seitenarm der N-heterocyclischen Camphercarbenvorstufe zumeist nur hinsichtlich
seiner GroBe variiert (Tabelle 12, Eintriige 17-23). Bei der Durchfiihrung Cu(I)-katalysierter
Reaktionen fiir die bidentaten Camphercarbenvorstufen dieser Gruppe, konnte eine maximale
Ausbeute im moderaten Bereich von bis zu 52 % erzielt werden. Hinsichtlich des erzeugten
enantiomeren Uberschusses wurde ebenfalls ein maximaler Wert im moderaten Bereich von
50 % ee erzielt. Der groBtmogliche enantiomere Uberschuss wurde dabei von der
Camphercarbenvorstufe 327 (Tabelle 12, Eintrag 23) erzeugt. Betrachtet man die Eintrige
17-23  (Tabelle 12), so steigt die sterische Hinderung gegeniiber der
Camphercarbengrundstruktur im zweiten Seitenarm innerhalb der Reihe kontinuierlich an.
Der Bisnaphthylseitenarm der Camphercarbenvorstufe 327 (Tabelle 12, Eintrag 23) nimmt
dabei durch seine Struktur zwar einen kleineren Raum als der Bisnaphthylseitenarm von
Camphercarbenvorstufe 323 (Tabelle 12, Eintrag 22) ein, ist aber durch Wechselwirkung zur
C-10-Methylgruppe der Camphergrundstruktur hinsichtlich einer Rotation um die C-N-
Bindungsachse deutlich inflexibler. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass im in-situ
gebildeten Cu(I)-NHC-Komplex eine gezieltere rdumliche Abdeckung bestimmter

Cu-Komplexquadranten gegeniiber dem Substratmolekiil durch dieses Strukturmotiv erfolgt



und so ein hoherer enantiomerer Uberschuss im Vergleich zu den Camphercarbenvorstufen
323 (Tabelle 12, Eintrag 22) bzw. 317 (Tabelle 12, Eintrag 20) zustande kommt. Das
vollstdndige Ausbleiben von Produktbildung unter Cu(I)-katalysierten Reaktionsbedingungen
der Camphercarbenvorstufe 323 (Tabelle 12, Eintrag 22) kann jedoch nicht nachvollzogen
werden, da in der organokatalytischen Reaktion Produkt isoliert werden konnte. Betrachtet
man Tabelle 12 mit Camphercarbenvorstufe 317 (Tabelle 12, Eintrag 20) scheint eine
grofere sterische Hinderung gegeniiber dem Substrat durch das Bisnaphthylmotiv von 327
(Tabelle 12, Eintrag 23) gegeniiber dem Biphenylmotiv von 317 (Tabelle 12, Eintrag 20)
einen Einfluss auf die Bildung von enantiomeren Uberschuss zu nehmen und die Gegenwart
von Cu(I)Cl eine notwendige Bedingung dafiir zu sein, da Camphercarbenvorstufe 317
(Tabelle 12, Eintrag 20) unter organokatalytischen Bedingungen nur 8 % ee erzeugte.
Benzylisch gebundene Strukturmotive, wie sie in den Camphercarbenvorstufen der Eintrige
17, 18, 19 und 21 (Tabelle 12) vorkommen, fiihren dagegen nur zu sehr geringen
enantiomeren Uberschiissen oder gar racemischen Produktgemischen. Die groBe Flexibilitit
des eingefiihrten, zweiten Seitenarmstrukturmotives fiihrt dazu, dass die chirale Information
der Camphercarbengrundstruktur nicht effizient im Ubergangszustand der Katalysereaktion
durch den Liganden {ibertragen werden kann. Die verbleibenden Eintrdge der Gruppe an
bidentaten Camphercarbenvorstufen tragen sehr unterschiedliche Substitutionsmuster im
ersten Seitenarm der Camphercarbengrundstruktur und anstelle der zuvor besprochenen
Gruppe an bidentaten Camphercarbenvorstufen die Donorgruppe im zweiten Seitenarm
(Tabelle 12, Eintrige 15-16 und 24-27). Eintrag 26 mit Carbenvorstufe 336 (Tabelle 12)
fiihrte unter Cu(l)-katalysierten Bedingungen lediglich zur Bildung eines racemischen
Katalyseproduktes, obwohl die erste Seitenarmstruktur aus einer Tolylgruppe bestand. Dies
ist insofern interessant, da im Laufe der Untersuchungen gezeigt werden konnte, dass Tolyl-
substituierte-, im Gegensatz zu Donor-funktionalisierten Camphercarbenvorstufen mit
Pyridingruppen verstdarkt zur Bildung des (R)-Enantiomers von 420 fiihren. Dass die
Camphercarbenvorstufe 336 (Tabelle 12, Eintrag 26) dennoch das (S)-, anstelle des
(R)-Enantiomers bei organokatalytischen Reaktionsbedingungen generiert, ldsst sich durch die
Struktur des zweiten Seitenarmes erkléren, die ebenfalls eine Pyridingruppe in Form eines
Pyridylseitenarmes trigt. In Abwesenheit von Cu(I)Cl scheint der Donor-Effekt des zweiten
Armes gegeniiber einer koordinativen Wechselwirkung in Form einer sterischen Hinderung
durch die Tolylgruppe zu dominieren und im Gegenzug bei Cu-katalysierten
Reaktionsbedingungen nur einen schwachen Einfluss ausiiben zu konnen. Die Donor-

funktionalisierte, bidentate Camphercarbenvorstufe 426 (Tabelle 12, Eintrag 15) die iiber



eine mittels Ethylenbriicke flexibel angebundene Morpholingruppe als Donor im zweiten
Seitenarm verfiigt, flihrte ebenfalls zur Bildung des (S)-Enantiomers von 420 mit einem zur
Carbenvorstufe 327 (Tabelle 12, Eintrag 23) vergleichbar hohen enantiomeren Uberschuss
von 51 % ee. In Analogie zu den Ergebnissen der Eintrige 20 und 23 (Tabelle 12) mit
bidentaten, Pyridingruppen-tragenden Camphercarbenvorstufen erfolgte dies bevorzugt in
Gegenwart von Cu(I)Cl, wihrend bei organokatalytischen Reaktionsbedingungen nur ein
nahezu racemisches Katalyseprodukt isoliert werden konnte. Dieses Ergebnis verstirkt die
These, dass ein Transfer chiraler Information bei  Donor-funktionalisierten
Camphercarbenvorstufen nur dann stattfinden kann, wenn die Katalysereaktion iiber einen
in-situ gebildeten Cu(I)-Komplex erfolgt, an dessen Zentralmetall die Donorgruppe
koordinieren kann. Zudem scheint die Position des Donors innerhalb der
Camphercarbenstruktur keinen Einfluss auf die Konfiguration des gebildeten Enantiomers
von 420 zu nehmen, solange eine Koordination an das Cu(l)-Zentrum des Komplexes
moglich ist. Dagegen lieferte die Camphercarbenvorstufe 427 (Tabelle 12, Eintrag 16) mit
einer Thiophenylgruppe als Donor im zweiten Seitenarm keinerlei Produkt in Gegenwart von
Cu(D)CL. Es kann angenommen werden, dass die Donoreigenschaften der Thiophenylgruppe
zu schwach gegeniiber dem Cu(I)-Zentrum des Ubergangsmetalles ausfallen. Hinsichtlich der
Ergebnisse der Camphercarbenvorstufe 311 (Tabelle 12, Eintrag 17) die weder
Cu(I)-katalysiert, noch organokatalytisch einen hohen enantiomeren Uberschuss bei der
Bildung des (S)-Enantiomers von 420 erzielte, kann die katalytische Inaktivitit der
Camphercarbenvorstufe 313 (Tabelle 12, Eintrag 18) nicht nachvollzogen werden.
Strukturell unterscheiden sich beide Camphercarbenvorstufen lediglich im benzylischen
zweiten Seitenarm, in dem der Aromat durch eine Nitrogruppe erginzt wird. Da keine
weiteren Camphercarbenvorstufen mit Nitroaromaten synthetisiert wurden, konnen keine
Aussagen iiber eine desaktivierende Wirkung der Nitrogruppe in Bezug auf eine ausbleibende
n-Wechselwirkung des Aromaten mit dem Cu(I)-Metallzentrum getroffen werden. Die
Hydroxy-funktionalisierte Camphercarbenvorstufe 333 (Tabelle 12, Eintrag 24) erzeugte
ebenfalls unter Cu(I)-katalysierten Reaktionsbedingungen das (S)-Enantiomer von 420, wobei
nur ein geringer enantiomerer Uberschuss von 21 % ee festgestellt werden konnte. Die
Ergebnisse mit 333 (Tabelle 12, Eintrag 24) zeigen, dass eine ortho-Substitution des zweiten
Seitenarmaromaten von entscheidender Bedeutung zur Bildung des (R)-Enantiomers von 420
ist. Trotz der Anwesenheit von Cu(I)Cl fiihrte die Camphercarbenvorstufe 333 (Tabelle 12,
Eintrag 24) nicht zu Bildung des (R)-Enantiomers, da die entscheidenden CFs-Gruppen in

meta-Position zum N-gebundenen Aromaten innerhalb der Seitenarmstruktur stehen, sodass



der Einfluss der Donorgruppe im Ubergangszustand der Katalysereaktion iiberwiegt. Unter
organokatalytischen Reaktionsbedingungen konnte mit Camphercarbenvorstufe 333 (Tabelle
12, Eintrag 24) zudem kein Katalyseprodukt isoliert werden, sodass nicht eindeutig geklart
ist, wann bei Vorhandensein einer bestimmten Donorgruppe innerhalb der
Camphercarbenstruktur die Anwesenheit von Cu(I)Cl zur Bildung von Katalyseprodukt und
enantiomerem Uberschuss erforderlich ist. Der Wirkung einer ortho-Substitution des
Aromaten im ersten Seitenarm hinsichtlich der Bildung des (R)-Enantiomers von 420 wird
durch die Ergebnisse mit der Camphercarbenvorstufe 330 (Tabelle 12, Eintrag 25)
unterstiitzt. Obwohl dieser in Form eines Anisolrestes durch die Methoxygruppe iiber einen
schwachen Donor im ersten Seitenarm verfiigt, iiberwiegt die sterische Hinderung dieser
Gruppe gegeniiber dem Substrat sowohl bei Durchfiihrung Cu(l)-katalysierter-, wie auch
organokatalytischer Reaktionen. Der bestimmte enantiomere Uberschuss von 53 % ee fillt in
Toluol im Vergleich zu THF mit 16 % ee betriachtlich hoher aus, sodass von einem enormen
Einfluss des Losungsmittels auf die Katalysereaktion ausgegangen werden kann. Die
Camphercarbenvorstufe 428 (Tabelle 12, Eintrag 27) reprisentiert den letzten Vertreter an
bidentaten Liganden, die in dieser Katalysereaktion untersucht wurden. Durch die
Tolylstruktur im ersten Seitenarm erzeugt auch er trotz Morpholin als Donorgruppe im
zweiten Seitenarm bevorzugt das (R)-Enantiomer und ist dazu auf die Anwesenheit von
Cu(I)Cl angewiesen. Interessant ist hierbei, dass unter organokatalytischen Bedingungen, wie
bei der Camphercarbenvorstufe 336 (Tabelle 12, Eintrag 26), die Wirkung der Donorgruppe
nicht zur Bildung des (S)-Enantiomers fiihrt. Es wird angenommen, dass im Gegensatz zur
Carbenvorstufe 336 (Tabelle 12, Eintrag 26), die einen geringen enantiomeren Uberschuss
von 30 % ee erzeugte, Carbenvorstufe 428 (Tabelle 12, Eintrag 27) mit seiner Morpholin-
Donorgruppe nicht gegen die sterische Hinderung der Tolylgruppe bei organokatalytischen
Reaktionsbedingungen ankommen konnte. Betrachtet man die Katalysereaktion der
Camphercarbenvorstufe 426 (Tabelle 12, Eintrag 15), die iiber die gleiche Donorgruppe im
zweiten Seitenarm, aber anstelle der Tolylgruppe einen Benzolrest als ersten Seitenarm tragt,
konnen sowohl 426 (Tabelle 12, Eintrag 15) als auch 428 (Tabelle 12, Eintrag 27) nur
enantiomeren Uberschuss aufbauen, wenn die Katalysereaktion Cu(I)-katalysiert erfolgt. Da
die Tolylgruppe im ersten Seitenarm von 428 (Tabelle 12, Eintrag 27) bevorzugt das
(R)-Enantiomer von 420 bildet, fillt in Gegenwart von Cu(I)Cl der enantiomere Uberschuss
mit 22 % ee auch geringer aus als bei 426 (Tabelle 12, Eintrag 15). Dies bedeutet auch, dass
Tolyl-substituierte Camphercarbenvorstufen nicht nur in Gegenwart von Cu(I)Cl zur Bildung

des (R)-Enantiomers fithren konnen, sondern auch unter organokatalytischen



Reaktionsbedingungen bevorzugt das (R)-Enantiomer von 420 gebildet werden kann.
Betrachten wir die monodentaten Camphercarbenvorstufen der Eintrige 4-14 (Tabelle 12).
Die Eintrige 4 und 5 (Tabelle 12) umfassen dabei Katalysereaktionen in denen die
Camphercarbenvorstufen im ersten Seitenarm nur iiber sehr kleine Alkylgruppen (Methyl
bzw. Ethyl) verfiigen. Die Carbenvorstufen 422 (Tabelle 12, Eintrag 4) und 423 (Tabelle 12,
Eintrag 5) tragen dabei im zweiten Seitenarm das gleiche Strukturmotiv, wobei es sich um
einen 2,4,6-Trimethylbenzylrest handelt. In beiden Fallen wird bevorzugt das (R)-Enantiomer
von 420 unter Cu(l)-katalysierten Reaktionsbedingungen gebildet. Die nur mit
Carbenvorstufe 423 (Tabelle 12, Eintrag 5) erhaltenen organokatalytischen
Reaktionsergebnisse weisen auf einen signifikanten Verlust an enantiomerem Uberschuss in
Abwesenheit von Cu(I)Cl hin. Es wird angenommen, dass die flexible
2,4,6-Trimethylbenzylgruppe in Kombination mit der geringen sterischen Wechselwirkung
und der hohen Flexibilitit des abgewandten kleinen Alkylrestes bei beiden Liganden, nur in
Form eines Cu(I)-NHC-Komplexes die chirale Information der Camphercarbengrundstruktur
iibertragen kann. Ohne Donorgruppen kann daher bei organokatalytischen Reaktionen keine
zusitzliche sterische Wechselwirkung des Carbenliganden zum B,Pin,-Fragement bzw. zum
Substrat aufgebaut werden. Auffillig ist jedoch der grofe Unterschied hinsichtlich der
erzielten Ausbeute fiir die Cu(I)-katalysierte Reaktion. Camphercarbenvorstufe 422 (Tabelle
12, Eintrag 4) erzeugte nur eine sehr geringe Ausbeute von 12 %, wihrend 423 (Tabelle 12,
Eintrag 5) eine moderate Ausbeute von 51 % erreichte. Die monodentaten Carbenvorstufen
371 (Tabelle 12, Eintrag 6) und 424 (Tabelle 12, Eintrag 7) bilden die Gruppe der
symmetrisch NN ‘-disubstituierten =~ Camphercarbenvorstufen, die 1im Rahmen der
Untersuchung dieser Katalysereaktion eingesetzt wurden. Carbenvorstufe 371 (Tabelle 12,
Eintrag 6) beinhaltet zwei Benzyl-, Carbenvorstufe 424 (Tabelle 12, Eintrag 7) zwei
2,4,6-Trimethylbenzylseitenarme. Beide Camphercarbenvorstufen wurden sowohl in Cu(I)-,
als auch organokatalytischen Reaktionen eingesetzt, wobei in beiden Fillen bis auf die Cu(I)-
katalysierte Reaktion mit Carbenvorstufe 371 (Tabelle 12, Eintrag 6) moderate Ausbeuten
von bis zu 53 % fiir die Bildung von 251 erzielt wurden. Hinsichtlich des enantiomeren
Uberschusses konnten nur geringe Werte von bis zu 17 % ee fiir die Bildung des
(R)-Enantiomers von 420 unter organokatalytischen Reaktionsbedingungen mit
Carbenvorstufe 371 (Tabelle 12, Eintrag 6) beobachtet werden. 371 (Tabelle 12, Eintrag 6)
erwies sich gegeniiber 424 in beiden Katalyseformen als der effizientere Carbenligand
hinsichtlich des erzeugten enantiomeren Uberschusses, obwohl davon ausgegangen werden

kann, dass 371 (Tabelle 12, Eintrag 6) mit den kleineren Benzylmotiven eine geringere



sterische Wechselwirkung gegeniiber dem Substrat aufbauen kann als 424. Die Eintrige 8-12
in Tabelle 12 der Gruppe von monodentaten Camphercarbenvorstufen zeichnen sich alle
durch die FEigenschaft aus, dass die verwendeten Camphercarbenvorstufen im ersten
Seitenarm eine Tolylgruppe tragen. In den zuvor diskutierten Eintragen fiihrte die
Tolylgruppe insbesondere bei Cu(l)-katalysierten Reaktionen verstirkt zur Bildung des
(R)-Enantiomers von 420, oder flihrte zur Verminderung, bzw. Authebung der Wirkung einer
Donorgruppe im benachbarten Seitenarm. Fiir einen Grofteil der untersuchten
Carbenvorstufen konnte dieses Verhalten bestitigt werden (Tabelle 12, Eintrige 9-12). Die
Diskussion dieser Gruppe beginnt jedoch mit einem Ausnahmefall, der Carbenvorstufe 335
(Tabelle 12, Eintrag 8), welche sowohl unter Cu(l)-, als auch organokatalytischen
Reaktionsbedingungen das (S)-Enantiomer von 420 bildete. Durch die Katalysereaktion wird
erneut gezeigt, dass der Typ des gebildeten Enantiomers nicht direkt aus der Struktur der
Camphercarbenvorstufen abgeleitet werden kann. Im Vergleich zu den anderen Tolyl-
substituierten Camphercarbenvorstufen wird angenommen, dass die Struktur des zweiten
Seitenarms der Camphercarbenvorstufe im Cu(I)-NHC-Komplex bzw. dem Borylintermediat
bei organokatalytischen Reaktionen nicht zu klein ausfallen darf, um das (R)-Enantiomer zu
bilden. Carbenvorstufe 335 (Tabelle 12, Eintrag 8) erzeugte unter organokatalytischen
Bedingungen ein nahezu racemisches Katalyseprodukt (4 % ee), sodass angenommen wird,
dass der Aufbau von enantiomerem Uberschuss bevorzugt iiber den Cu(I)-NHC-Komplex
erfolgt, mit dem 27 % ee erzielt wurden und die Wirkung der Tolylgruppe im Boryl-Cu(I)-
Intermediat geringer ausfillt. Alle anderen Tolylgruppe-tragenden Camphercarbenvorstufen
fiihrten ausschlieBlich zur Bildung des (R)-Enantiomers von 420 (Tabelle 12, Eintrige 9-12).
Moderate bis gute enantiomere Uberschiisse wurden dabei bevorzugt in Cu(I)-katalysierten
Reaktion erhalten. Bei der Durchfiihrung organokatalytischer Reaktionen wurden entweder
nur sehr geringe ee-Werte erhalten, oder nur ein racemisches Katalyseprodukt gebildet
(Tabelle 12, Eintrige 10 und 12). Die Camphercarbenvorstufe 425 (Tabelle 12, Eintrag 9)
erzielte bei einer geringen Ausbeute von 31 % bereits 50 % ee. Indem der sterisch noch zu
flexible 2,4,6-Trimethylbenzylseitenarm von 425 (Tabelle 12, Eintrag 9) in Carbenvorstufe
385 (Tabelle 12, Eintrag 10) durch ein Diarylmotiv in Form eines Biphenylseitenarms
ersetzt wurde, konnte der enantiomere Uberschuss geringfiigig auf 57 % ee unter Verlust an
Ausbeute gesteigert werden. Die Camphercarbenvorstufe 337 (Tabelle 12, Eintrag 11) mit
einem benzylisch flexibler angebundenen Anthracenseitenarm ermdglichte bei gleichem
enantiomeren Uberschuss wie Carbenvorstufe 385 (Tabelle 12, Eintrag 10) eine deutlich

hohere Ausbeute von 49 % im Gegensatz zu 23 %, obwohl weniger sterische Hinderung



gegeniiber der C-10-Methylgruppe der Camphercarbengrundstruktur und somit eine weniger
definierte Umgebung fiir das Substrat im in-situ gebildeten Cu(I)-NHC-Komplex aufgebaut
wird. Die  ausgedehnte  Bisnaphthylstruktur ~ des  zweiten  Seitenarms  der
Camphercarbenvorstufe 338 (Tabelle 12, Eintrag 12), die als strukturelle Erweiterung des
Biphenylsystems von Carbenvorstufe 385 (Tabelle 12, Eintrag 10) angesehen werden kann,
lieferte entgegen den Erwartungen sowohl in Cu(I)-, als auch organokatalytischen Reaktionen
keinen enantiomeren Uberschuss fiir das Katalyseprodukt 251. Es wird angenommen, dass
das 2,2‘-Bisnaphthylmotiv durch die Substitutionsposition der Naphthylringe iiber eine zu
hohe Flexibilitdit im Cu(I)-NHC-Komplex verfiigt und im Gegensatz zu dem
1,1°-Bisnaphthylmotiv der Camphercarbenvorstufe 327 (Tabelle 12, Eintrag 23) daher
keinen enantiomeren Uberschuss aufbauen kann, oder es nicht zur Bildung des NHC-Cu(I)-
Borylintermediats mit der Camphercarbenvorstufe 338 (Tabelle 12, Eintrag 12) gekommen
ist. In Analogie zu den Ergebnissen mit Carbenvorstufe 335 (Tabelle 12, Eintrag 8) erzeugte
auch die Camphercarbenvorstufe 342 (Tabelle 12, Eintrag 13) zwar einen geringeren
enantiomeren Uberschuss von lediglich 7 % ee, jedoch ebenfalls das (S)-Enantiomer von 420.
Die Einflihrung eines weiteren ortho-gebundenen Phenylringes im ersten Seitenarm steigerte
die Tendenz zur Bildung des (R)-Enantiomers im Cu(I)-NHC-Komplex und fiihrte bei
organokatalytischen Reaktionen zur Bildung eines racemischen Katalyseproduktes. Der mit
Abstand hochste enantiomere Uberschuss fiir die Bildung des (R)-Enantiomers von 420
wurde mit der Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 12, Eintrag 14) erzielt. Der erste
Seitenarm des Liganden besteht aus einem Mesitylrest, wihrend der zweite Seitenarm wie beti
den Carbenvorstufen 335 (Tabelle 12, Eintrag 8) und 342 (Tabelle 12, Eintrag 13) durch
eine Methylgruppe reprasentiert wird. Hinsichtlich der Substitution weist 348 (Tabelle 12,
Eintrag 14) durch seinen Mesitylenseitenarm bestimmte Parallelen zu der von
McQuade e al.*”® untersuchten N-heterocyclischen ~Sechsringcarbenvorstufe 419  auf.
Carbenvorstufe 348 (Tabelle 12, Eintrag 14) zeigte sowohl in Cu(I)-katalysierten, als auch
organokatalytischen Reaktionen einen sehr guten enantiomeren Uberschuss von bis zu
82 % ee auf. Unter organokatalytischen Reaktionsbedingungen féllt der enantiomere
Uberschuss mit 72 % ee von 348 (Tabelle 12, Eintrag 14) etwas geringer aus, fiihrt aber
dennoch zur Bildung des (R)-Enantiomers von 420. Abbildung 136 =zeigt den
dreidimensionalen Verlauf des mittels DAD-Detektors ermittelten racemischen Gemisches
von Alkohol 420, welcher durch die achiralen Katalysereaktionen mit dem
N-heterocyclischen Liganden SIMes 421 (Tabelle 12, Eintrag 3) zur Verifizierung der

bestimmten Retentionszeiten synthetisiert wurde.
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Abbildung 136: DAD-Visualisierung zur Erfassung des enantiomeren Uberschusses eines
racemischen Gemisches von Alkohols 420.

Die beiden Enantiomere bei ca. 30 min (S) und 40 min (R) zeigen ein identisches
Absorptionsspektrum in Abhédngigkeit der Wellenldnge. Das (R)-Enantiomer von 420 zeigt
ein starkes ,,Tailing* und fallt daher deutlich kleiner in seiner Signalintensitit gegeniiber dem
(S)-Enantiomer aus. Neben der charakteristischen Wechselwirkung des (R)-Enantiomers von
420 zur chiralen stationdren Phase wird dies unter anderem durch die geringe Flussrate von
0.5 mL/min, die geringe Polaritidt von lediglich 5 % 2-Propanol in nHexan, sowie die dadurch
erzeugte lange Messzeit verursacht. Dennoch konnten auf diesem Weg die beiden
Enantiomere klar voneinander und vor allem von den vor-, nach-, und zwischen ihnen
retardierenden Verunreinigungen getrennt werden. Der flir Verbindung 420 mittels
DAD-Detektor beobachtete, charakteristische Verlauf bei der verwendeten chiralen OD-H-
Trennsiule wird zusitzlich durch Literaturdaten unterstiitzt.’®® Dem gegeniiber steht die
DAD-Visualisierung des chiralen Alkohols 420, welcher mit der Camphercarbenvorstufe 348
(Tabelle 12, Eintrag 14) unter Cu(l)-katalysierten Reaktionsbedingungen erhalten wurde
(Abbildung 137). Das Signal bei tg = 40 min fiir das (R)-Enantiomer, féllt durch den hohen
enantiomeren Uberschuss von 82 % ee trotz starkem »lailing® signifikant héher aus und

iibersteigt das Signal des (S)-Enantiomers bei tg = 30 min deutlich.
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Abbildung 137: DAD-Visualisierung zur Erfassung des enantiomeren Uberschusses des von
Camphercarbenvorstufe 348 erzeugten chiralen Alkohols 420.

Unter Beriicksichtigung der anderen Katalysereaktionen ist anzunehmen, dass die Bindung
des Carbenliganden aus Carbenvorstufe 348 (Tabelle 12, Eintrag 14) an das Cu(I)-Zentrum
eines Ubergangsmetallkomplexes eine definiertere Umgebung fiir die 1,4-konjugierte
Additionsreaktion an das Substratmolekiil schafft, als im reinen NHC-Borylintermediat. Das
der enantiomere Uberschuss im Vergleich zu den Liganden 335 und 342 bei 348 (Tabelle 12,
Eintriage 8, 13 und 14) derartig signifikant ansteigt, kann nur durch die sterische Hinderung
der Mesitylgruppe zum Substrat verursacht werden. Die letzte Gruppe an untersuchten
Camphercarbenvorstufen entspricht den stark Donor-funktionalisierten, tridentaten
Camphercarbenvorstufen 305, 309 und 372 (Tabelle 12, Eintrag 28, 29 und 30). Die
raumlich sehr kleine Hydroxyfunktion von Carbenvorstufe 305 (Tabelle 12, Eintrag 28),
konnte trotz anzunehmender Koordination an das Cu(I)-Zentrum, sowohl unter
organokatalytischen als auch Cu(I)-katalysierten Reaktionsbedingungen nahezu keinen
enantiomeren Uberschuss (5 % ee) erzeugen, was eine nicht erfolgende Komplexbildung
vermuten lédsst. Die tridentate Camphercarbenvorstufe 309 (Tabelle 12, Eintrag 29) mit einer
Pyridingruppe im ersten Seitenarm und einer Pyridylfunktion als zweiten Seitenarm, erwies
sich unter allen untersuchten Liganden als der geeignetste, um das (S)-Enantiomer von 420 zu

bilden. Abbildung 138 zeigt die DAD-Visualisierung des unter organokatalytischen
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Reaktionsbedingungen mit Carbenvorstufe 309 (Tabelle 12, Eintrag 29) erhaltenen chiralen
Alkohols 420.
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Abbildung 138: DAD-Visualisierung zur Erfassung des enantiomeren Uberschusses des von
Camphercarbenvorstufe 309 erzeugten chiralen Alkohols 420.

Aufgrund des fehlenden ,,Tailings* des (S)-Enantiomers bei tg = 30 min von 420 ist die
Signalintensitdt des (R)-Enantiomers bei tg =~ 40 min stark gegeniiber der des ersten
Enantiomers verringert. Unter organokatalytischen Reaktionsbedingungen wurde von
Camphercarbenvorstufe 309 (Tabelle 12, Eintrag 29) ein enantiomerer Uberschuss von
78 % ee erzielt. Da der ee-Wert bei Anwesenheit von Cu(I)Cl nur 65 % ee entspricht, kann
angenommen werden, dass die Donorgruppen im NHC-Boryl-Intermediat von 309 (Tabelle
12, Eintrag 29) eine definiertere sterische Umgebung fiir das Substratmolekiil durch
Koordination der B,Pin,-Spezies aufbauen konnen, als es im Cu(I)-NHC-Komplex der Fall
ist. In Analogie zu den Eintriigen 25 und 30 (Tabelle 12) fillt der enantiomere Uberschuss in
THF deutlich geringer aus. Auch die strukturell gegeniiber 309 (Tabelle 12, Eintrag 29)
identische Carbenvorstufe 372 (Tabelle 12, Eintrag 30) mit PFs als Gegenion zeigte in THF
bei gleichen Reaktionsbedingungen wie Carbenvorstufe 309 (Tabelle 12, Eintrag 29) einen

vergleichbar niedrigeren enantiomeren Uberschuss von 35 % ee.
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2.3.5.3 Cu(I)-katalysierte B,Pin,-Addition an a,f-ungesittigte Substratverbindungen

Nachdem in Abschnitt 2.3.5.2 durch Variation des Substitutionsmusters der Seitenarme der
Camphercarbenvorstufen,  sowie = der  Reaktionsbedingungen  sich mit  den
Camphercarbenvorstufen 348 (Tabelle 12, Eintrag 14) und 309 (Tabelle 12, Eintrag 29) die
besten enantiomeren Uberschiisse zur Bildung des (R)-, bzw. (S)-Enantiomers von 420
ergaben, wurden aufgrund des hoheren ee-Wertes mit Carbenvorstufe 348 (Tabelle 12,
Eintrag 14) 1,4-konjugierte Additionsreaktionen an verschiedenen Substratstrukturen
durchgefiihrt, um die Toleranz des entwickelten Katalysesystems mit der
Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 12, Eintrag 14) gegeniiber unterschiedlichen
a,fp-ungesittigten Verbindungen zu untersuchen. Zur Verifikation der sich verdndernden
Retentionszeiten gegeniiber des Alkohols 420 erfolgten parallel zu chiralen mit
Carbenvorstufe 348 (Tabelle 12, Eintrag 14) durchgefiihrte-, auch achirale
Katalysereaktionen in denen symmetrisch substituierte Pyrazolsalze, welche von
M.Sc. Andreas Klopping (Arbeitskreis Prof. Dr. Henkel) zur Verfiigung gestellt wurden, zum
Einsatz kamen. Diese Carben-Allen-artigen Liganden wurde bisher nicht in
Katalysereaktionen untersucht, sodass zundchst Vorversuche mit Zimtsduremethylester 249
unter den gleichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt wurden, die auch bei den
Voruntersuchungen mit den Camphercarbenvorstufen Verwendung fanden. Tabelle 13 zeigt
die fiir die Bildung des BPin-Additionsproduktes 251 erhaltenen Ausbeuten, sowie die
verwendeten Ligandenstrukturen. Bei den untersuchten Pyrazolsalzen handelt es sich um
Flinfringsysteme, die alle bei Carbenbildung iiber ein Diphenylriickgrat stabilisiert werden.
Die Anbindung der Seitenarmstrukturmotive erfolgt entweder iiber Sauerstoff (Pyrazolsalz
439 und 440), oder Stickstoff (Pyrazolsalz 441 und 442). Diese bestehen aus aromatischen
Diisopropyl-, Dimethylbenzol-, Cyclohexyl-, oder Diethylaminoresten. Bis auf Pyrazolsalz
439 (Tabelle 13, Eintrag 1), das auch unter organokatalytischen Bedingungen untersucht
wurde, erfolgte die achirale Katalysereaktion der Pyrazolsalze 440-442 (Tabelle 13, Eintrag
2-4) ausschlieBlich unter Cu(I)-katalysierten Reaktionsbedingungen. Pyrazolsalz 439 (Tabelle
13, Eintrag 1) fiihrte unter organokatalytischen Reaktionsbedingungen in Analogie zu den
erhaltenen Ergebnissen der Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234 zu einer leicht
erhohten Ausbeute. Unter Cu(l)-katalysierten Reaktionsbedingungen erbrachten alle
Pyrazolsalze (Tabelle 13, Eintrige 1-4) nahezu gleiche moderate Ausbeuten um 50 %,
sodass keiner der Pyrazolsalze bevorzugt in den achiralen Katalysereaktionen eingesetzt

wurde. Nach der Voruntersuchung der Pyrazolsalze erfolgte in analogen Reaktionsschritten zu



dem in Abbildung 133 vorgestellten Reaktionsschema die 1,4-konjugierte Additionsreaktion
mit Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 12, Eintrag 14) sowie einem Pyrazolsalz an
verschiedenen  a,f-ungesittigten  Substratverbindungen  unter = Cu(I)-katalysierten
Reaktionsbedingungen, sowie deren Uberfilhrung mittels Oxidationsreaktion in die
entsprechenden Alkohole zur Bestimmung des enantiomeren Uberschusses.

Tabelle 13: Ubersicht iiber Ausbeute und Reaktionsbedingungen fiir Additionsreaktionen von
254 mit Pyrazol-2-ylidenvorstufen.'

Eintrag Carbenvorstufe’ Losungsmittel Katalysator Ausbeute [%]

Toluol Cu(I)Cl1 42
Toluol —— 58

@ Q Toluol Cu(D)Cl 49
BF?

@ @ Toluol Cu(D)Cl 44

@ @ Toluol Cu(DCl 48
©

442
! Reaktionsbedingungen: 10 mol % Cu(I)Cl, 11 mol % Pyrazolsalz 439-442, 12 mol % KHMDS, 100 mg Substrat, 1.1 eq
B,Pin,, 0.3 eq NaO'Bu, 2 eq MeOH in Toluol.
% Die eingesetzte Carbenvorstufe wurde von M.Sc. Andreas Klpping zur Verfiigung gestellt.

Die dabei gewiéhlten Reaktionsbedingungen wurden wie folgt festgelegt. Zur Steigerung der
Ausbeute wurde eine neue Katalysatorbeladung der Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 12,
Eintrag 14) mit 20 mol % gewdhlt. Um die von KHMDS in Gegenwart von Cu(I)Cl
auftretende achirale Katalysereaktion zu unterdriicken, wurde die Menge an Cu(I)Cl auf
20 mol % festgelegt und die Menge an KHMDS auf 18 mol % heruntergesetzt. Bei den
achiralen Katalysereaktionen mit den Pyrazolsalzen wurde das gleiche Mengenverhéltnis

zwischen Salz, Cu(I)Cl und KHMDS verwendet, wobei alle Reaktionen mit 15 mol %



Katalysatorbeladung durchgefiihrt wurden. Hinsichtlich der funktionellen Gruppen wurden
dazu Ester, wie das Standardsubstrat 249 und neue Substrate wie funktionalisierte Ketone,
Aldehyde und Nitroverbindungen untersucht. Tabelle 14 zeigt die dabei erzielten Ausbeuten
und enantiomere Uberschiisse und falls aus der Literatur bekannt, auch die Konfiguration des
gebildeten Enantiomers. Die Eintriige 1 und 2 in Tabelle 14 stellen Katalysereaktionen mit
Estern und die Eintriige 3-7 mit Ketonen dar. Der Eintrag 8 (Tabelle 14) représentiert ein
Beispiel fiir ein Nitroolefin, wihrend in Eintrag 9 (Tabelle 14) ein Aldehyd als
Substratverbindung fiir die Katalysereaktion eingesetzt wurde. Bereits in Eintrag 1 (Tabelle
14) ist zu erkennen, dass aufgrund der hoheren Katalysatorbeladung eine grof3ere Ausbeute
des PBin-Additionsproduktes 251 und in Folge dessen des Alkohols 420 eintritt, als es bei
den in Abschnitt 2.3.5.2 beschriebenen Reaktionsbedingungen der Fall ist. Unerwartet ist
jedoch der gleiche enantiomere Uberschuss. Da die Substratreaktionen mit einer geringeren
Menge an KHMDS durchgefiihrt wurden, sollte auch kein racemisches Katalyseprodukt
gebildet werden und daher der enantiomere Uberschuss mit Camphercarbenvorstufe 348
(Tabelle 14, Eintriige 1-9) grofer als 82 % ee ausfallen. Der Ester 443 (Tabelle 14, Eintrag
2) wurde in Vergleich zum Standardsubstrat 249 sowohl in der achiralen-, als auch in der
chiralen Katalysereaktion mit signifikant niedrigerer Ausbeute gebildet. Zudem fallt auch der
enantiomere Uberschuss mit 65 % ee deutlich geringer aus, was auf die groBere Flexibilitit
des iiber eine Ethylenbriicke angebundenen Benzolrestes zuriickgefiihrt werden kann. Bis auf
Eintrag 4 (Tabelle 14) konnte unabhidngig von dem verwendeten Substratmolekiil bei
Bildung des BPin-Additionsproduktes, auch der durch die Oxidationsreaktion erzeugte
Alkohol sdulenchromatographisch isoliert werden. In Analogie zu den Vorversuchen fillt die
Ausbeute der Pyrazolsalze im Durchschnitt hoher aus als bei den Camphercarbenvorstufen
des Typs 233 und 234. Dieses Verhalten konnte auch bei der Untersuchung der
Substratverbindungen bestitigt werden (Tabelle 14, Eintrige 3-5), obwohl hier die
Pyrazolsalze nur mit 15 mol % Katalysatorbeladung eingesetzt wurden. Eintrag 1 (Tabelle
14) stellt die einzige Ausnahme dar, in der die Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 14,
Eintrige 1-9) mehr BPin-Additionsprodukt generierte, als das verwendete Pyrazolsalz 440
(Tabelle 14, Eintrige 1 und 5). Eintrag 3 (Tabelle 14) mit trans-Chalcon 444 zeigte das
gleiche Verhalten. Das Pyrazolsalz 439 (Tabelle 14, Eintrag 2) erzeugte das
BPin-Additionsprodukt von 444 dabei mit einer sehr guten Ausbeute von 93 %, was auf die
verringerte sterische Hinderung durch den Wegfall der Diisopropylgruppen im Vergleich zu
dem Pyrazolsalz 440 (Tabelle 14, Eintriige 1 und 5) zuriickgefiihrt werden kann.



Tabelle 14: Ubersicht iiber Ausbeuten und enantiomere Uberschiisse fiir 1,4-konjugierte
Additionsreaktionen an a,f-ungesittigte Substratverbindungen.'

3 Ausbeute Oxidations- ee

. 2 0
Eintrag Substrat Carbenvorstufe Enantiomer (%] ausbeute [%] [%%]

O
\

'Pr

_ N®
) LN A 49 nb.* rac
e G B
1 440
249 \Q/
QSN!\ (R) 67 99 82
I

@ |e
348

QO

N-N® __O

\ PFg
o&)‘o — 14 76 rac
(o]
@/vko
2 439
443

;/F "1\ & nb.* 47 85 65
I

N@ |e
348

0-X/"0 93 66 rac

444 \Q/
g\%g\ (R) 47 89 30
I

\ 4
N
R~ NH 59 nb.' rac

445 \Q/
N 4 1
;I N n.b. 56 n.b. 47
N@ |e




Tabelle 14 (Fortsetzung): Ubersicht iiber Ausbeuten und enantiomere Uberschiisse fiir
1,4-konjugierte Additionsreaktionen an a,f-ungesittigte Substratverbindungen.'

3 Ausbeute Oxidations- ee

q 2 q
Eintrag Substrat Carbenvorstufe- Enantiomer [%] ausbeute [%] [%]

S S i ——-- 78 91 rac

}Nv_\ ‘ (S 67 76 18
@

) N-N®
iPr 0’@‘0 — — — ——
cl o @ @
N ipr iPr
6 440
447 \Q/
N
i”i - ---- === —
|

j Pr
o Pr o’K\)\o — —_—- —_— —_—

[
'Pr  Pr
N S &I A
448
T@ ©
348
: 2N-Ng©: BFO
o oA ~0 /P e e e e
X NO: @*’Pr "Pré
8 ©/\/ 440
449
T@ ©




Tabelle 14 (Fortsetzung): Ubersicht iiber Ausbeuten und enantiomere Uberschiisse fiir
1,4-konjugierte Additionsreaktionen an a,f-ungesittigte Substratverbindungen.'

. 2 . 3 Ausbeute Oxidations- ee
Eintrag  Substrat Carbenvorstufe Enantiomer [%] ausbeute [%]  [%]
O o
' N-N® BF:
iPr O’K\)\o Pr L L L .
0

450 \Q/
N
|

@Ie

348
! Reaktionsbedingungen, chiral: 22 mol % Ligand, 20 mol % Cu(I)Cl, 18 mol % KHMDS, 100 mg Substrat, 1.1 eq B,Pin,,
0.3 eq NaO'Bu, 2 eq MeOH in Toluol; achiral: 15 mol % Ligand, 14 mol % Cu(I)Cl, 12 mol % KHMDS, 100 mg Substrat,
1.1 eq B,Pin,, 0.3 eq NaO'Bu, 2 eq MeOH in Toluol.
% Die in achiralen Katalysereaktionen eingesetzten Pyrazolsalze wurde von M.Sc. Andreas Klpping zur Verfiigung gestellt.
3 Konfiguration anhand von Literaturdaten ermittelt.
* nicht bestimmt.

Die Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 14, Eintrige 1-9) fiihrte wie bei Eintrag 2
(Tabelle 14) zu einem stark verringerten enantiomeren Uberschuss von lediglich 30 % ee. Bei
Keton 445 (Tabelle 14, Eintrag 4) erfolgte die 1,4-konjugierte Additionsreaktion der
Carbenvorstufe 348 (Tabelle 14, Eintrige 1-9) mit einer guten Ausbeute von 56 %, blieb
allerdings dennoch hinter der Ausbeute des Pyrazolsalzes 441 (Tabelle 14, Eintrag 4) von
59 % zuriick. Der enantiomere Uberschuss von Carbenvorstufe 348 (Tabelle 14, Eintriige 1-
9) fiel mit 47 % ee bei Eintrag 4 (Tabelle 14) grofler aus, als bei Keton 444 (Tabelle 14,
Eintrag 3) und wurde anhand des Rohproduktes bestimmt, wobei durch die achirale
Katalysereaktion die Retentionszeiten, bzw. die Bildung des Katalyseproduktes bestitigt
werden konnte. Es kann angenommen werden, dass der hohere enantiomere Uberschuss bei
Eintrag 4 (Tabelle 14) durch zusatzliche koordinative Wechselwirkungen der
Hydroxygruppe des Substrats 445 (Tabelle 14, Eintrag 4) an das bekanntlich oxophile
Cu(I)-Zentrum des Ubergangsmetallkomplexes verursacht wird und so das Substrat eine
definierte Orientierung im Ubergangszustand der Katalysereaktion einnimmt. Keton 446
(Tabelle 14, Eintrag 5) zeigte mit 18 % ee den niedrigsten enantiomeren Uberschuss aller
mit Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 14, Eintrige 1-9) untersuchten Ketone. Die
Methylgruppe des Ketons entspricht einem sehr kleinen Alkylrest, sodass sich fiir den
Cu(I)-NHC-Komplex zu viele Koordinationsgeometrien an das Substratmolekiil im
Ubergangszustand der Katalysereaktion ergeben und der ee-Wert stark absinkt. Die
vergleichbar leichte Zuganglichkeit zum Substrat 446 (Tabelle 14, Eintrag 5) fiihrt aber auch



zu einer fiir die Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 14, Eintrige 1-9) sehr guten Ausbeute
von 67 % und ist damit mit dem Ergebnis des Eintrags 1 (Tabelle 14) vergleichbar.
Interessant ist bei Substrat 446 (Tabelle 14, Eintrag 5) jedoch die Konfiguration des
gebildeten Enantiomers. Wie durch Literaturdaten bestitigt werden konnte, wird 446 (Tabelle

301 Dies kann auf die

14, Eintrag 5) dabei zum entsprechenden (S)-Enantiomer umgesetzt.
Substratstruktur von 446 (Tabelle 14, Eintrag S) zuriickgefiihrt werden. Im Vergleich zu den
Substraten der Eintrige 2-4 (Tabelle 14) fillt der Strukturteil der gegeniiber der
Doppelbindung abgewandten Molekiilseite in 446 (Tabelle 14, Eintrag 5) mit der
Methylgruppe &uBlerst klein aus. Die Abhéngigkeit der Konfiguration des gebildeten
Enantiomers von der Substratstruktur wird jedoch auch von Hoveyda et al.*®> beschrieben, bei
dessen Katalysesystem unter organokatalytischen Reaktionsbedingungen ebenfalls das
(S)-Enantiomer insbesondere bei a,f-ungesittigten Amiden und Aldehyden anstelle des
bevorzugten (R)-Enantiomers gebildet wurde. Die Substratstruktur von 443 (Tabelle 14,
Eintrag 2) und 446 (Tabelle 14, Eintrag 5) ist sehr dhnlich, der erzielte enantiomere
Uberschuss jedoch stark verschieden. Die funktionelle Gruppe des Esters scheint zu einer
zusitzlichen Fixierung des Substrats bei Koordination des Cu(I)-NHC-Komplexes zu fiithren.
Daher fillt der enantiomere Uberschuss bei Substrat 443 (Tabelle 14, Eintrag 2) trotz einer
flexibleren Struktur noch immer hoher aus, als im Vergleich zu Keton 446 (Tabelle 14,
Eintrag 5). Bei den iibrigen Katalysereaktionen an Keton 447 und 448 (Tabelle 14, Eintriige
6 und 7), dem Nitroolefin 449 (Tabelle 14, Eintrag 8) und Zimtaldehyd 450 (Tabelle 14,
Eintrag 9) konnte kein entsprechendes BPin-Additionsprodukt sowohl mit dem Pyrazolsalz
(Tabelle 14, Eintrige 6-9) als auch mit der Camphercarbenvorstufe 348 (Tabelle 14,
Eintrige 1-9) isoliert werden. Auch 'H NMR-Daten wiesen auf keinerlei Produktbildung hin.



3 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit sollten mit Hilfe neuartiger N-heterocyclischer Sechsringcarbene
auf der Basis von enantiomerenreiner Camphersdure asymmetrische Katalysereaktionen
untersucht werden, in denen der Ligand entweder in Form eines in-situ gebildeten
Ubergangsmetallkomplexes oder als Organokatalysator seine chirale Information auf das
Katalyseprodukt iibertrigt. Neben der Generierung hoher enantiomerer Uberschiisse bei
gleichzeitig hohen Ausbeuten in den untersuchten Katalysereaktionen, war ein weiterer
Schwerpunkt die Variation der Seitenarmstrukturen der asymmetrisch N,N -disubstituierten
Camphercarbenvorstufen, um eine optimale Koordinationsgeometrie fiir die zu
katalysierenden Substratmolekiile aufzubauen. Diese wurden nach der in Abbildung 139

dargestellten Syntheseroute synthetisiert.

1_ . pR2 = LY = V. 9 @ 2 _ SIS
R' = Aryl; R? = Alkyl; X = CI, Br; X' = CI, Br; X2 = PFgq, BF, 1
R'-X
235 ]
CHCl3, H,SO,4, NaN; Pd,(dba)s, (+) BINAP R
COOH > 5 > NH
COOH 50°C, 20 h NH, NaO'Bu,48h,100°C NH,
236 121 232
C)
R2.X X1 X2
R' HC(OMe), R 230 R R
NH AcOH N reflux, 16 h N MX? N
= N VT =
NH; MeCN N CH5CN N®  CH,Cl,/ H,0 NS
232 reflux, 3 h 231 R? rt, 16 h R?
234 233

Abbildung 139: Syntheseroute asymmetrischer /V,N‘-disubstituierter
Camphercarbenvorstufen des Typs 233 und 234.

Durch effiziente Kombination einer regioselektiv an Campherdiamin 121 erfolgenden
Buchwald-Hartwig-Aminierung zur Einbringung eines Arylsubstituenten am primédren Amin
des sekundiren Kohlenstoffs von 121, sowie einer nucleophilen Substitutionsreaktion zum
Aufbau der zweiten Seitenarmstruktur, konnten im Rahmen einer mehrstufigen
Ligandensynthese eine Reihe neuer asymmetrisch N,N ‘-disubstituierter Camphercarben-
vorstufen in moderaten bis guten Ausbeuten dargestellt werden, welche das Spektrum an
bereits bekannten Strukturen erweitern. Die regioselektiv erfolgende Buchwald-Hartwig-
Aminierung konnte dabei genutzt werden, um sowohl sterisch anspruchsvolle-, als auch
Donor-funktionalisierte Arylmotive im ersten Seitenarm der Camphercarbenvorstufe

aufzubauen. In gleicher Weise konnten nach dem Zwischenschritt der Cyclisierungsreaktion



zu den Tetrahydro-' H-1,3-diazepinen 231 durch Synthese verschiedener Diarylchloride-, und
bromide  sterisch  anspruchsvolle  Diarylmotive im  zweiten  Seitenarm  der
Camphercarbenvorstufe aufgebaut werden. Zudem konnten durch kommerziell erhéltliche
Derivate ebenso Donorgruppen in Form von benzylischen-, oder einfachen Alkylresten im
zweiten Seitenarm der Camphercarbenvorstufen realisiert werden, sodass sich auch
pincerartige Koordinationsgeometrien der Liganden an in-situ gebildeten Ubergangsmetall-
komplexen hinsichtlich der Bildung von enantiomerem Uberschuss in Katalysereaktionen
iberpriifen lieBen. Durch Anionen-Metathese konnte bei Bedarf das Gegenion der
dargestellten, asymmetrisch N, N ‘-disubstituierten ~Camphercarbenvorstufen leicht in
schwécher koordinierende Ionen iiberfiihrt werden. Die dargestellten Carbenvorstufen wurden
in Rh(I)-vermittelten Hydrogenierungsreaktionen, Ir(I)-vermittelten Transferhydrierungs-
reaktionen, Pd(I/IV)-vermittelten Aminooxygenierungs-, und Aryltrifluormethylierungs-
reaktionen, Ru(I)-katalysierten  Etherfizierungsreaktionen, sowie Cu(Il)-vermittelten
1,4-konjugierten Additionsreaktionen untersucht, in denen die in-situ gebildeten
Camphercarbeniibergangsmetallkomplexe kein-, oder nur ein racemisches Katalyseprodukt
generierten. In asymmetrischen Zn(II)-katalysierten Additionsreaktionen konnte kein Einfluss
der chiralen Camphercarbenvorstufen auf die Katalysereaktion festgestellt werden. Das
Katalyseprodukt wurde stets als racemisches Gemisch isoliert. Dagegen konnte mit anders
strukturierten N-heterocyclischen Sechs-, und Siebenringcarbenvorstufen mit chiralen
Hydroxy-funktionalisierten Seitenarmmotiven sowohl die Bildung von Katalyseprodukt in
geringen bis moderaten Ausbeuten, als auch der Transfer von chiraler Information durch die

Bildung eines moderaten enantiomeren Uberschusses gezeigt werden.

Bei der am intensivsten untersuchten Cu(I)-vermittelten 1,4-konjugierten Additionsreaktion
von Bis(pinacolato)diboron 250 an a,f-ungesittigte Verbindungen wie Zimtsauremethylester
249, konnte in einer Reihe an Voruntersuchungen in moderaten Ausbeuten die Bildung eines
durch die Anwesenheit der chiralen Camphercarbenliganden vermittelten, hohen
enantiomeren Uberschusses nachgewiesen werden (Abbildung 140). In Abhingigkeit des in
den  asymmetrisch  N,N‘-disubstituierten =~ Camphercarbenvorstufen  eingebrachten
Substitutionsmusters, konnte nachweislich die Konfiguration des Katalyseproduktes
hinsichtlich dem gebildeten (R)-, oder (S)-Enantiomer von 251 gesteuert werden. Donor-

funktionalisierte =~ Camphercarbenvorstufen  zeigten bevorzugt die Bildung des



(S)-konfigurierten, Tolyl-, bzw. ortho-substituierte Aromaten im ersten Seitenarm der

Camphercarbenvorstufe die Bildung des (R)-konfigurierten Katalyseproduktes 251.

o} M
o ©O frei o. O
X O/ . \B—B/ Cu()X oder Metall fre=| B 0
Il 0 Base, NHC 233 o
249 250 251
x =ci®,sP

Abbildung 140: Cu(I)-katalysierte 1,4-Additionsreaktion von Diborreagenzien an
a,f-ungesittigte Ester.

Durch Optimierung der Reaktionsparameter konnte ein maximaler enantiomerer Uberschuss
von 82 % ee bei moderater Ausbeute von 47 % unter Cu(I)-katalysierten
Reaktionsbedingungen mit der Camphercarbenvorstufe 348 erzielt werden. Neben der
Ubergangsmetall-katalysierten Variante der 1,4-konjugierten Additionsreaktion, wurden die
dargestellten Camphercarbenvorstufen auch als Organokatalysator unter Metall-freien
Bedingungen in dieser Katalysereaktion untersucht. Mit der stark Donor-funktionalisierten
Camphercarbenvorstufe 309 konnte dabei ein maximaler enantiomerer Uberschuss von

78 % ee mit einer moderaten Ausbeute von 48 % erzielt werden (Abbildung 141).

O
N =N
NS
N °®
N N %
AN
0.0 b N= O 0.0
B> O = (0] |® B O
o = 309 ©/\)ko/ 48 ©/\)ko/
Organokatalyse Metall-katalysiert
251 249 251
(S)-Enantiomer (78 % ee) (R)-Enantiomer (82 % ee)

Abbildung 141: Kontrollierte Synthese des chiralen Katalyseproduktes 251 mit
Camphercarbenvorstufen 309 und 348.

Von allen durchgefiihrten Katalysereaktionen erzeugte Ligand 348 den hochsten
enantiomeren Uberschuss unter Cu(I)-katalysierten Reaktionsbedingungen und wurde daher
in analog gestalteten Katalysereaktionen an verschiedenen Substratverbindungen untersucht.
Dabei zeigte sich hinsichtlich der Produktbildung eine hohe Toleranz gegeniiber Ketonen und
Estern und eine Intoleranz gegeniiber Aldehyden, Nitrostyrolverbindungen, sowie nitrierten-,
bzw. halogenierten Ketonen. Hinsichtlich des erzielten enantiomeren Uberschusses konnte
nicht an den hohen ee Wert angekniipft werden, welcher in den Optimierungsversuchen mit

dem Substrat Zimtsduremethylester 249 erreicht werden konnte. Die ermittelten enantiomeren



Uberschiisse fielen bei Estern aber noch immer signifikant hoher aus, als bei den eingesetzten
Ketonen. Zur Verifikation der Retentionszeit der chiralen Katalyseprodukte der
Substratverbindungen wurden zudem bisher nicht untersuchte carbenidhnliche Pyrazolliganden
in der 1,4-konjugierten Additionsreaktion von B,Pin, an a,f-ungesittigte Verbindungen
eingesetzt, welche unter Cu(l)-katalysierten Reaktionsbedingungen in Abhingigkeit der
eingesetzten Seitenarmstrukturen sehr gute Ausbeuten von bis zu 93 % erzielten und in

Voruntersuchungen sich ebenso als Organokatalysator einsetzen lieBen.



4 Ausblick

In Anbetracht der erzielten Ergebnisse bietet der Themenbereich asymmetrisch
N,N “-disubstituierter ~ N-heterocyclischer ~Camphercarbenvorstufen verschiedene neue
Ausgangspunkte fiir weiterfithrende Arbeiten im Bereich der Synthese chiraler Liganden und
deren Einsatz in asymmetrischen Katalysereaktionen. Das in dieser Arbeit in Abbildung 71
vorgestellt Syntheseschema zum Aufbau eines asymmetrischen Substitutionsmusters fiihrt
ausschlieBlich zu direkt gebundenen aromatischen Strukturmotiven im ersten Seitenarm des
N-heterocyclischen Liganden, wéhrend der zweite Seitenarm sich aus einem benzylisch
gebundenen Aromaten, bzw. einem Diarylmotiv zusammensetzt. Damit ist bisher der Aufbau
von diarylierten Camphercarbenvorstufen nicht untersucht worden. Da die Buchwald-
Hartwig-Aminierung bereits regioselektiv gegeniiber der C-10-Methylposition abgewandten
Seite der Camphergrundstruktur erfolgt, wiirde sich eine Folgereaktion in Form einer weiteren
Kreuzkupplungsreaktion zu der diarylierten Zwischenstufe 451 mit einem anders

strukturierten Arylhalogenid 230 anbieten (Abbildung 142).

1_p2 1 ©. 0
R"=R* = Aryl; X' = PFg, BF4
R'-X 230
235 R1 Kleiner HC(OMe);
NH, Pd,(dba)s, (+) BINAIi NH Phosphlnllgand NH4X1
NHz  NaO®Bu, 48 h, 100 °C NHz  pd(0)-Quelle N T MeCN
121 Toluol 232 Base reflux, 3 h
451 452

Abbildung 142: Potenzielle Syntheseroute zur Darstellung asymmetrisch /V,N‘-diarylierter
Camphercarbenvorstufen 452.

Zur Uberwindung der auftretenden sterischen Hinderung zwischen C-10-Methylgruppe und
des Pd-stabilisierenden Phosphinliganden, miisste an Stelle von (+) BINAP ein deutlich
kleinerer Ligand gefunden werden, der dennoch eine effiziente Kreuzkupplung in hohen
Ausbeuten ermoglicht. Ausgehend von Zwischenstufe 451 wiirde sich in einer anschlieBenden
Cyclisierungsreaktion die entsprechende asymmetrisch N,N ‘-diarylierte Camphercarben-
vorstufe 452 mit schwach koordinierenden Gegenion darstellen lassen. Die sterische
Hinderung der C-10-Methylposition wiirde zudem durch die direkte Anbindung des Aromaten
an die N'-C>-N°’-Grundstruktur der Camphercarbenvorstufe zu einer definierteren
Orientierung des zweiten Seitenarmes fiithren, als es bei benzylisch verkniipften Seitenarmen

der Fall ist und damit in geeigneten asymmetrischen Katalysereaktionen zu hohen



enantiomeren Uberschuss filhren konnen. In Bezug auf neue asymmetrische
Katalysereaktionen weisen die erzielten Ergebnisse eher auf den Einsatz der chiralen
Camphercarbenliganden im Bereich der Organokatalyse. Aufgrund des hohen enantiomeren
Uberschusses von  Camphercarbenvorstufe 309 in  organokatalytischen  B,Pin,-
Additionsreaktionen an a,f-ungesittigte Verbindungen und in Bezug auf die von Tabassum®
erzielten Ergebnisse in organokatalytischen Wynberg-Reaktionen, erscheint die Bindung der
Ligandenstruktur iiber eine Zwischenspezies oder direkt an das Substratmolekiil als ein
vielversprechenderer Weg zur Ubertragung der chiralen Information dieser Ligandenklasse.
Als Alternative und zur Unterwanderung achiraler Reaktionswege in asymmetrischen
Katalysereaktionen bietet sich allerdings auch die gezielte Synthese definierter
Ubergangsmetallkomplexe mit asymmetrisch N,N “-disubstituierten Camphercarbenvorstufen
an, um sicherstellen zu konnen, dass der chirale Ligand wéhrend der Katalyse auch an das
Metallzentrum gebunden ist. Durch die Isolierung der in der mehrstufigen Ligandensynthese
auftretenden Tetrahydro-'H-1,3-diazepine 231 des Campherdiamins 121 in Reinform, ergibt
sich zudem die Mdoglichkeit diese in protonierter Form als Lewis-Sduren in asymmetrischen
2

Michael-Additionen an Nitroolefinen™®

durchgefiihrt wurde (Abbildung 143).

L
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Nj X x_NO, Me NO,
I-'|@ ©/\/ cat. 5 mol %

cat. MeCN, 2.5-3 h, rt

Abbildung 143: Michael-Addition an Nitroolefinen mit proto-
niertem Tetrahydro-'H-1,3-diazepin.

zu untersuchen, was im Rahmen dieser Arbeit nicht

/Me




S Experimentelle Daten

5.1 Material und Methoden

Allgemeine Arbeitstechniken

Zur Synthese und Aufarbeitung hygroskopischer oder empfindlicher Substanzen wurde unter
Luft- und Feuchtigkeitsausschluss in Schlenktechnik gearbeitet.>”® Als Inertgase wurden
wahlweise Stickstoff oder Argon aus der Hausleitung mit einer Reinheit von 5.0 verwendet.
Die fiir die Reaktion bendtigten Glasgerdte wurden vor Gebrauch mit Hochvakuumfett
(Fa. Dow Corning) gefettet, dreimal im Wechsel mit einem HeiBluftgebldse im Feinvakuum
(2-4 - 1072 mbar) ausgeheizt und anschliefend mit dem entsprechenden Inertgas gespiilt. Zur
Einstellung des Arbeitsdruckes von 1-107° mbar wurde eine RC-6-Hybrid-Drehschieber-
pumpe (Fa. Vaccubrand, Wertheim, Germany) verwendet. Entfernung {iberschiissiger
Losungsmittel erfolgte mit Hilfe eines Rotationsverdampfers (Fa. Biichi, Essen, Germany) bei
einem Druck von bis zu 5 mbar. Verwendete Substanzen wurden an einer Analysenwaage
(Fa. Sartorius, Gottingen, Germany) mit einer Genauigkeit von + 0.1 mg bestimmt. Soweit
nicht anders angegeben wurden fiir simtliche Reaktionen unter Schutzgasbedingungen die
entsprechenden Losungsmittel entweder durch eine Losungsmitteltrocknungsanlage SPS-800
(Fa. M. BRAUN INTERGAS-SYSTEME, Garching, Germany) mittels aktiviertem
Aluminiumoxid bzw. Molekularsieb getrocknet, oder in Umlaufdestillen iiber CaH,, bzw.
elementarem Na mit Benzophenon als Farbindikator vor Verwendung frisch destilliert. Neben
den unter Abschnitt 5.2 aufgefiihrten und eigens dargestellten Verbindungen, kamen
ebenfalls die in Tabelle 15 (Seite 168) aufgelisteten Verbindungen aus vorangegangenen oder
unter Anleitung erfolgten Arbeiten in der Arbeitsgruppe Wilhelm von Dr. Amélie Blanrue®™,
Dr. Sobia Tabassum®”, Dr. Mazhar Amjad Gilani*'®, M.Sc. Eduard Rais®”, B.Sc. Jiaqi Jia’®
und M.Sc. Andreas K16pping zum Einsatz.



Tabelle 15: Ubersicht iiber die aus vorangegangenen Arbeiten eingesetzten Verbindungen.

Eintrag Verbindung Strukturbezeichnung
E /—~Ph
NH
1 t"‘ (1R,35)-N',N*-Dibenzyl-1,2,2-trimethylcyclopentan-1,3-diamin
Ph
370

7\
=\ .
N> BFs (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(pyridin-2-y1)-2-(2,4,6-trimethylbenzyl)-2,4-

]
b\ diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium tetrafluoroborat

Nj 2
ggN‘—\ ) (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(o-tolyl)-2-(2,4,6-trimethylbenzyl)-2.4-

2
3 ® BF; . . .
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium tetrafluoroborat

N E
ggnﬂ ) (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(o-tolyl)-2-(2,4,6-trimethylbenzyl)-2,4-

2
4 ‘ & IC' diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium chlorid

51 Mes” “Z@ Mes 1,3-Dimesityl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-ium bromid

A
2 ):N\’/gi 3-((1R,25)-1-hydroxy-1 —phenylpropan—Z —yD—? -(( 15,2R)— 1 —I.lyd.roxy—l -
Ph Ph phenylpropan-2-yl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-3-ium iodid

NS 1-((1R,2R)-1-hydroxy-1-phenylpropan-2-yl)-3-((1S,2S)-1-hydroxy-1-
“on no ~Ph  phenylpropan-2-yl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-3-ium tetrafluoroborat
406

Ph

BF,

!
# o Toe)

Ph” "OHHO™ P

407

1-((1R,2S)-1-hydroxy-1-phenylpropan-2-yl)-3-((1S,2R)-1-hydroxy-1-

C]
n  phenylpropan-2-yl)-3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-ium tetrafluoroborat

BF4e

9’ IN\;Ne PP 1,3-Bis((1S,2R)-1-hydroxy-1-phenylpropan-2-yl)-4,5,6, 7-tetrahydro-1H-
r( Ph 1,3-diazepin-3-ium tetrafluoroborat

Ph” YOH
408
N/:F@
N\ BF4 . .
10? @ (1R,5S5)-4-Ethyl-1,8,8-trimethyl-2-(2,4,6-trimethylbenzyl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium tetrafluoroborat
418

168



Tabelle 15 (Fortsetzung) : Ubersicht iiber die aus vorangegangenen Arbeiten eingesetzten

Verbindungen.
Eintrag Verbindung Strukturbezeichnung
12 ;/I N[‘A/\Q\ (1R,5S)-1,2.,8,8-Tetramethyl-4-(2,4,6-trimethylbenzyl)-2,4-
1® © diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium iodid
422
N/‘Mes
12° N5 Br9 (1R.55)-1,8,8-Trimethyl-2,4-bis(2,4,6-trimethylbenzyl)-2,4-
LM 4 diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium tetrafluoroborat
es
424
N E
13 gch;—)‘ o (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(o-tolyl)-2-(2,4,6-trimethylbenzyl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium tetrafluoroborat
425
14° }5 PO (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-2-(2-morpholinoethyl)-4-phenyl-2,4-
N@’ O diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium hexafluorophosphat (V)
426
15 ;/I N_& e (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-phenyl-2-(2-(phenylthio)ethyl)-2,4-
@/ s ° diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium hexafluorophosphat (V)
*Ph
427
N, APFE 1R,5S)-1,8,8-Trimethyl-2-(2-morpholinoethyl)-4-(o-tolyl)-2,4
16 N_i 2 (1R55)-1,8,8-Trimethyl-2-(2-morpholinocthyl)-4-(o-toly)-2.4-
Q 0 diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium hexafluorophosphat (V)
428
N-{\l@ PF6e . . . .
175 o ~o 3,5-Bis(2,6-dimethylphenoxy)-1,2-diphenyl-1 H-pyrazol-2-ium
\‘ :( \@ hexafluorophosphat (V)
439
Q .
N-N® BT .. .
185 ipr ipr  3,5-Bis(2,6-diisopropylphenoxy)-1,2-diphenyl-1H-pyrazol-2-ium

tetrafluoroborat

169



Tabelle 15 (Fortsetzung) : Ubersicht iiber die aus vorangegangenen Arbeiten eingesetzten

Verbindungen.
Eintrag Verbindung Strukturbezeichnung
N-N ® @ . . . )
19° NI~ NH 3,5-Bis(cyclohexylamino)-1,2-diphenyl-1H-pyrazol-2-ium
tetrafluoroborat
441
Q O, o .
20° N ’&)N? 5F\4 3,5-Bis(diethylamino)-1,2-diphenyl-1H-pyrazol-2-ium
N N tetrafluoroborat
A -
442

304

! Die dargestellte Verbindung wurde von Dr. Amélie Blanrue zur Verfiigung gestellt.
233

2 Die dargestellte Verbindung wurde von Dr. Sobia Tabassum zur Verfiigung gestellt.
3 Die dargestellte Verbindung wurde von Dr. Mazhar Amjad Gilani zur Verfiigung gestellt.
* Die dargestellte Verbindung wurde von M.Sc. Eduard Rais zur Verfiigung gestellt.**®

5 Die dargestellte Verbindung wurde von M.Sc. Andreas Kl3pping zur Verfiigung gestellt.

218

Analytische Geriite

Infrarotspektroskopie

Infrarot (IR)-Spektren wurden mit dem Gerétetyp “VERTEX 70 FT-IR-Spektrometer (Fa.
Bruker Optik, Ettlingen, Germany) zwischen 4000 cm™' und 600 cm ™' aufgenommen. Zur
Datenerfassung kam der Detektortyp RT DLaTGS, als Quelle eine luftgekiihlte Wolfram-
Halogenlampe fiir den VIS-, NIR-, MIR-, und FIR-Bereich zum Einsatz. Feststoffe wurden
dabei als KBr-Pressling, olige bzw. fliissige Substanzen als Film auf einer Platinum
ATR-Messeinheit mit Diamant-Kristallfenster vermessen und die jeweiligen Schwingungs-

banden mit starker Ausprigung in reziproker Wellenzahl (cm ™) entsprechend angegeben.

Massenspektrometrie

Masse (MS)-Spektren mit ElektronenstoB3-lonisation (EI)-, bzw. chemischer lonisation (CI)
wurden mit dem Gerétetyp “Double-focussing sectorfield-MS DFS* (Fa. Thermo Scientific)
aufgenommen. EI-Messungen wurden mit einer Anregungsenergie von 70 eV bei einer

Quellentemperatur von 453 K, CI-Messungen mit 200 eV bei 353 K durchgefiihrt, wobei als



Ionisationsgas isoButan verwendet wurde. Die Datenauflosung bestand jeweils aus 1200

Messpunkten pro Messung.

ESI-MS-Spektren wurden mit dem Geridtetyp “Quadrupole-ToF Synapt 2G* (Fa. Waters,
Eschborn, Germany) im Modus positiv mit einer Kapillarspannung von 3 kV und einer

Quelltemperatur von 393 K aufgenommen.

Die Massensignale aller aufgenommen Verbindungen und deren Fragmente wurden in einem

Masse zu Ladungsverhiltnis (m/z), sowie deren Intensitdten in Prozent (%) angegeben.

Kernresonanzspektroskopie

Kernresonanz-(NMR)-Spektren wurden mit den Spektrometern vom Geritetyp “AVANCE
500« ("H NMR: 500 MHz, *C NMR: 126 MHz, ’N NMR: 51 MHz) und “AVANCE 300
("’F NMR: 282 MHz, *'P NMR: 202 MHz) (Fa. Bruker BioSpin, Rheinstetten, Germany)
aufgenommen. Diese Kernresonanzspektrometer kamen ebenso bei DEPT-, COSY-, HMQC-,
HMBC-, HSQC und (‘H, "N-HMBC)-korrelierten Spektren zum Einsatz. Die angegebenen
Zahlenwerte beziehen sich auf die J-Skala mit CHCI; als internen Standard. Die chemischen
Verschiebungen (J) sind in ppm, die Kopplungskonstanten (J) in Hz angegeben. Als
Losungsmittel wurden CDCl; und DMSO verwendet. Die Nummerierung aller Atome zur
exakten Zuordnung in lH—, 13C—, 15N—, 19F—, und 31P—Spektren erfolgte im Einklang zu den

durch die IUPAC festgelegten Nomenklaturregeln.

Schmelzpunktdetektion

Zur Bestimmung des Schmelzpunktes von Feststoffen wurde die entsprechende Verbindung
in einseitig geschlossenen Kapillarrhrchen (80 mm - 1 mm, Fa. SUPERIOR MARIENFELD
LABORATORY GLASSWARE, Lauda-Konigshofen, Germany) in dreifach redundanter
Ausfiihrung eingebracht und mit Hilfe des Schmelzpunktmessgerites ,,Melting Point B-545%
(Fa. Biichi, Essen, Germany) bei einer Transmissionsschwelle von 40 % Lichtdurchldssigkeit

der jeweilige Schmelzpunkt durch Bildung des Temperaturmittelwertes bestimmt.



Optischer Drehwert

Zur Bestimmung des spezifischen optischen Drehwertes chiraler Verbindungen wurde die
jeweilige Substanz in CHCI; (0.5 mL) oder CH,Cl, (0.5 mL) gelost und in einem
Handpolarimeter mit Na-Dampflampe (Fa. Amtech Industry Co.,Ltd, Qingdao, China) der
relative Drehwinkel bei 22 °C bestimmt. In Abhéngigkeit der Konzentration erfolgte so die
Bestimmung des spezifischen optischen Drehwerts nach folgender mathematischer

Beziehung:

100 X «

22 _
[a]p® = IxcC

Bei der Berechnung des spezifischen optischen Drehwertes galten dabei folgende
GroBendefinitionen: a = Drehungswinkel gemessen in Grad [°]; ¢ = Konzentration der
Verbindung in Gramm pro Liter [g-(100 mL)']; 1 = Linge des Polarimeterrohres in

Dezimeter [dm].

Chromatographische Verfahren

Diinnschichtchromatographie

Die Reaktionsansdtze wurden mittels Diinnschichtchromatographie analysiert. Hierfiir wurden
Siliciumoxid-Diinnschichtfolien auf Aluminium “DC Kieselgel 60 Fyss (Fa. Merck,
Darmstadt, Germany), neutrale Aluminiumoxid-Diinnschichtfolien auf Aluminium
“DC-Alufolien Aluminiumoxid 60 F;ss neutral” (Fa. Merck, Darmstadt, Germany), sowie
basische Aluminiumoxid-Diinnschichtfolien auf Glasplatten “DC Aluminiumoxid 60 Fjs4
basisch* (Fa. Merck, Darmstadt, Germany) mit einer Schichtdicke von 0.2 mm im Format
200 x 200 mm verwendet, wobei die Detektion durch Betrachten unter UV-Licht bei einer
Wellenldnge von 254 nm bzw. 365 nm, oder durch ein geeignetes Farbereagenz (Cer(IV)-,
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oder Ninhydrin-Losung)™" und anschlieBendes Erhitzen bis zur Farbentwicklung erfolgte.



Saulenchromatographie

Die sdulenchromatographische Reinigung der Rohprodukte erfolgte ausschlieBlich durch
manuelle Saulenchromatographie. Als Adsorbens kam Kieselgel 60 (Fa. Merck, Darmstadt,
Deutschland) und neutrales-, bzw. basisches Aluminiumoxid (Fa. Macherey-Nagel, Diiren,
Germany) der KorngréBen 0.040-0.063 mm zum Einsatz. Die verwendeten Elutionssysteme
sind in der Synthesevorschrift der einzelnen Verbindungen angegeben, wobei es sich bei den
angegebenen Mischungsverhidltnissen um Volumenanteile handelt. Soweit nicht anders
angegeben wurden organische Salze bei der Verwendung von Aluminiumoxid als Adsorbens
nach Chromatographie in einem geeigneten Losungsmittel (CH,Cl,, CHCIl3) geldst und vor
dem Waschen durch einen Spritzenfilter des Typs “PERFECT-FLOW 13 PTFE 0.2 pm*
(Fa. WICOM, Heppenheim, Germany) filtriert.

HPLC-Systeme und Bestimmung der enantiomeren Uberschiisse

Zur Bestimmung des enantiomeren Uberschusses von Proben katalytischer Reaktionen wurde
ein kombiniertes HPLC-Trennsystem aus folgenden Komponenten verwendet: Zur Forderung
des Elutionsmittels kam eine LaChrom, L-7100 Losungsmittelpumpe (Fa. MERCK
HITACHI, Darmstadt, Germany) zum Einsatz. Die Probeninjektion erfolgte durch einen
LaChrom, L-7200 “Autosampler* (Fa. MERCK HITACHI, Darmstadt, Germany). Die
Temperierung der fiir die Enantiomerentrennung verantwortlichen HPLC-Trennsdulen
erfolgte durch einen LaChrom, L-7300 “Column Oven* (Fa. MERCK HITACHI, Darmstadt,
Germany). Zur UV-Detektion des getrennten Enantiomerengemisches kam ein “Diode Array
Detector, L-7450 (Fa. Hitachi Medical Systems, Wiesbaden, Germany) zum Einsatz.
Sdmtliche Module wurden dabei iiber das “Interface”, D-7000 (Fa. MERCK HITACHI,
Darmstadt, Germany) mittels eines Computersystems zentral angesteuert. Als
HPLC-Trennsdulen kamen OD-H-, AD-H-, und AS-H-Trennsdulen folgenden Typs zum
Einsatz: CHIRALPAK® AS-H Séule (4.6 mm @, 250 mm L, PartikelgroBe 5 um) (Fa.
CHIRAL TECHNOLOGIES EUROPE, Illkirch — Cedex, France), NUCLEOCEL® ALPHA S
AD-H Séaule (4.6 mm @, 250 mm L, PartikelgroBe 5 um) (Fa. Macherey-Nagel, Diiren,
Germany) und CHIRALPAK® IB OD-H Siule (4.6 mm @, 250 mm L, PartikelgroBe 5 pm).



Die verwendeten Elutionssysteme, Flussraten und verwendeten stationdren Phasen sind in der
Synthesevorschrift der einzelnen Verbindungen angegeben, wobei es sich bei den
angegebenen Mischungsverhéltnissen um Volumenanteile handelt und die Flussraten in
mL/min angegeben sind. Die verwendeten Losungsmittel in HPLC-Qualitdt wie nHexan,
nHeptan, 2-Propanol und Acetonitril entsprachen dem Typ Rotisolv® HPLC (Fa. CARL
ROTH, Karlsruhe, Germany).

Die Bestimmung des enantiomeren Uberschusses erfolgte durch Flichenintegration aus den
durch UV-Absorption ermittelten Chromatogrammen nach folgender mathematischer

Beziehung:

{[Integral (tHauptisomer) — Integral (tNebenisomer)]

} X 100 = ee [%]
[Integral(tHauptisomer) + Integral(tNebenisomer)]

Waschen von organischen Salzen und Zentrifugation

Organische Salze wurden nach Chromatographie und Filtration in einem geeigneten
Losungsmittel (CH,Cl,, THF, EtOAc, MeOH) gelost und in einem Ultraschallbad
“SONOREX SUPER RK 102 H* (Fa. Bandelin electronic, Berlin, Germany) durch
tropenweises Zugeben in einem mit vorgelegtem nPentan oder Et,O gefiilltem
Zentrifugenr6hrchen gefdllt. Die Abtrennung des kolloidalen Niederschlags von
Verunreinigungen erfolgte durch Zentrifugation zwischen 4000-6000 Umdrehungen pro
Minute in einer Tischzentrifuge “EBA 20 (Fa. Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Germany).
Nach mehrfachem Waschen wurde das iiberstehende Losungsmittel dekantiert, verbleibendes
Losungsmittel in einem Trockenschrank des Geridtetyps “HERAEUS Oven* (Fa. Thermo
Electron LED, Langenselbold, Germany) bei 80 °C entfernt und anschlieBend der

Niederschlag im Feinvakuum iiber Nacht getrocknet.



Verwendete Software

Zur Bearbeitung von analytischen Messdaten kamen unterschiedliche Software-Applikationen
zum Einsatz. Die Auswertung von ein-, und zweidimensionalen Kernresonanzspektren
erfolgte durch die Programme MestReNova (Version: 6.0.2-5475, Fa. Mestrelab Research S.
L., © 2009) und TopSpin (Version: 2.0, Fa. Bruker). Zur Charakterisierung von
Infrarotspektren wurde das Programm OPUS (Version: 3.1 Build: 3, 0, 19 (20010420),
Fa. Bruker Optik GmbH © 1997 — 2000) eingesetzt. Zur Bestimmung niedrig-, und
hochaufgeldsten Molekiilmassen von Verbindungen wurde fiir EI-, und CI-Messungen das
Programm Xcalibur® (Version: 2.07, Fa. Thermo Fisher Scientific Inc., © 1998 — 2007) und
fiir ESI-Messung das Programm MassLynx (Version: 4.1 SCN779, Fa. Waters Inc., © 2010)
verwendet. Die Ermittlung von enantiomeren Uberschiissen, sowie die Erstellung von
Ergebnisdrucken erfolgte durch das Programm HSM (HPLC System Manager,
Chromatography Data Station Software, Version: 4.1, Fa. Merck Hitachi, Ltd., © 1994 —
2001). Zur Erstellung von zwei- und dreidimensionalen Funktionsgraphen wurden die
Programme Origin 8G SR4 (Version: 8.0951 (B951), Fa. OriginLab Corporation, © 1991 —
2008) und OriginPro 9.0.0 (Version: b45, Fa. OriginLab Corporation, © 1991 — 2012)
verwendet. Die Darstellung von Strukturformeln erfolgte durch ChemBioDraw Ultra

(Version: 13.0.0.3015, Fa. CambridgeSoft, © 1986 —2012).



5.2 Synthesevorschriften

5.2.1 Synthese von Camphercarbenvorstufen

5.2.1.1 (1R,35)-1,2,2-Trimethylcyclopentan-1,3-diamin (121)

CHC|3, H2804, NaN3
COOH >

COOH 50 °C, 20 h

236

In einem 250 mL-Zweihalskolben wird zu einer stark rithrenden Losung aus konz. H,SO4
(12.5 mL) in Ethanol-freiem CHCI; (75 mL) bei 50 °C (1R,3S)-Camphersidure 236 (5 g,
25 mmol) zugegeben. Die Reaktionslosung wird 10 min geriihrt und anschlieend in kleinen
Mengen Natriumazid (4.9 g, 75 mmol) iiber 2 h zugegeben. Nach weiteren 18 h riithren bei
50 °C wird die Reaktionslosung in einem Eisbad auf 0 °C abgekiihlt und H,O (125 mL)
zugegeben. Zur Entfernung iiberschiissiger (1R,3S)-Camphersidure wird die Reaktionsldsung
zweimal mit CHCI; (125 mL) extrahiert und die organische Phase verworfen. Die wissrige
Phase wird mit 12 M NaOH-L6sung basisch (pH 14) gestellt, dreimal mit CHCI3 (125 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird in vacuo entfernt und der Riickstand in Et,O (25 mL) aufgenommen. Zur
Entfernung unloslicher Bestandteile wird die erhaltene organische Losung filtriert und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt 121 wird als weiller Feststoff (2.73 g,
192 mmol, 77 %) erhalten.””® Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit

publizierten Literaturdaten.***

e Spezifischer Drehwert: [a]p”> = + 14 (¢ = 2.1, CHCL); Lit.: [a]p™ = + 30 (c = 1,
EtOH).**

e Schmelzpunkt: 130 °C; Lit: 128 °C.***

e IR (ATR): v=12955, 2868, 1591, 1466, 1370, 1091, 804, 671 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 143 (16) [M+H]™, 127 (8), 126 (79), 110 (100), 96 (69),
95 (39), 84 (66),70 (93), 57 (97).



e 'HNMR (500 MHz, CDCl3): 6 =2.99 (dd, J= 8.5, 7.0 Hz, 1H, H-3), 2.08 — 1.99 (m,
1H, H-4), 1.70 — 1.57 (m, 2H, H-5), 1.36 — 1.26 (m, 5H, H-4, H-N°, H-N"), 1.03 (s,
3H, H-8), 0.82 (s, 3H, H-7), 0.80 (s, 3H, H-6) ppm.

e BCNMR (126 MHz, CDCL3): 6 = 61.2 (C-1), 61.0 (C-3), 46.3 (C-2), 38.5 (C-5), 30.5
(C-4), 26.0 (C-8), 22.4 (C-6), 16.4 (C-7) ppm.

e NNMR (51 MHz, CDCls): 6 =47.2 (bs, IN, N'), 31.3 (bs, IN, N°) ppm.

5.2.1.2 Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur selektiven @ Monoarylierung von

Campherdiamin (121)

Pd,(dba)s, (+) BINAP R
+ R'-Br > /
NHz ~ 35 NaO'Bu, 48 h, 100 °C NH
NH NH,
121 232

In einem sekurierten Schlenkkolben werden Pd,(dba); (4 mol %), (=) BINAP (9 mol %) und
NaO'Bu (3 eq) in Toluol geldst und fiir 20 min geriihrt. Nach Zugabe von Campherdiamin
121 (1 eq) und des Bromaryls 235 (1 eq) wird die Reaktionslosung weitere 48 h bei 100 °C
geriihrt. Die Reaktionslosung wird in einer Chromatographiesdule auf Kieselgel in Toluol
aufgetragen, das Losungsmittel eluiert und mit Toluol erneut nacheluiert, bis simtliche in
Toluol eluierbaren Verunreinigungen die Sédule optisch verlassen haben. AnschlieBend wird
der Riickstand mit CH,Cl,/MeOH (9:1) fraktioniert eluiert (,, Filtration through a plug of
silica*). Von den Filtratfraktionen, die Produkt enthalten, wird das Losungsmittel in vacuo
entfernt und der Riickstand in CH,Cl, aufgenommen. Die organische Phase wird mit
12 M HCl versetzt und die wéssrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. AnschlieBend wird
die organische Phase verworfen, die wissrige Phase in einem Eisbad auf 0 °C abgekiihlt und
die Reaktionslosung durch tropfenweise Zugabe von 12 M NaOH-Losung stark basisch
gestellt (pH 14). Die wissrige Phase wird dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt und
der Riickstand in nPentan aufgenommen. Zur Entfernung unldslicher Bestandteile wird die
erhaltene organische Losung filtriert, das Losungsmittel in vacuo entfernt und das

entsprechend monoarylierte Produkt 232 durch Waschen oder Chromatographie erhalten.””**



5.2.1.2.1 (1R,3S)-1,2,2-Trimethyl-N3 -(pyridin-2-yl)cyclopentan-1,3-diamin (263)

@ Pd,(dba)s, (+) BINAP
NH, * _ ; g
NH, 5~ N© NaOBu, 48 h, 100 °C
121 262

Zur Darstellung von 263 werden Pdy(dba); (129 mg, 0.141 mmol, 2 mol %), (+£) BINAP
(263 mg, 0.422 mmol, 6 mol %), NaO'Bu (2.03 g, 21.1 mmol), Campherdiamin 121 (1 g,
7 mmol), 2-Brompyridin (262) (0.7 mL, 7 mmol) und Toluol (100 mL) eingesetzt. Es wird
mit CH,Cl,/MeOH (9:1) (1 L) eluiert, mit nPentan (100 mL) gewaschen und fiir jeden

Extraktionsschritt CH,Cl, (100 mL) verwendet. Nach priparativer Aufarbeitung und

Reinigung durch Saulenchromatographie (CH,Cly/Et,O, 9:1/+ 4 % NEt;) wird 263 als

gelbliches O1 (1.39 g, 6.34 mmol, 91 %) erhalten.*® Die spektroskopischen Daten stehen im

Einklang mit publizierten Literaturdaten.”*”

IR (ATR): ¥ = 2962, 1621, 1584, 1471, 1435, 1315, 1249, 1207, 1162, 1018, 860,
772,716,617 cm™ .

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 219 (74) [M], 187 (49), 149 (81), 127 (83), 126 (100),
110 (88), 96 (43), 95 (94), 93 (43), 79 (74), 70 (80), 57 (74), 42 (38).

"H NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.97 (d, J=5.0 Hz, 1H, H-6%), 7.30 — 7.23 (m, 1H,
H-4%), 6.42 — 6.35 (m, 1H, H-5%), 6.28 (dd, J=8.4, 0.9 Hz, 1H, H-3°), 6.01 (d,
J=9.5Hz, 1H, H-N"), 4.03 — 3.94 (m, 1H, H-3), 2.25 — 2.12 (m, 1H, H-4), 1.78 — 1.65
(m, 1H, H-5), 1.62 — 1.48 (m, 2H, H-5, H-4), 1.08 (s, 3H, H-8), 0.88 (s, 6H, H-7,
H-6) ppm.

BC NMR (126 MHz, CDCL3): 6 = 159.0 (C-2°), 148.1 (C-6°), 137.0 (C-4°), 111.6
(C-59), 107.2 (C-3°), 61.6 (C-1), 60.8 (C-3), 47.2 (C-2), 38.1 (C-5), 29.4 (C-4), 26.5
(C-8), 24.5 (C-6), 17.1 (C-7) ppm.

5N NMR (51 MHz, CDCl3): § = 260.4 (bs, IN, N-1), 97.0 (bs, 1N, N°), 53.2 (bs,
IN, N ppm.



5.2.1.2.2 (1S,3R)-N1-(3,5-Bis(triﬂuormethyl)phenyl)-Z,Z,3-trimethylcyclopentan-1,3-

diamin (273)
CF;
Pd,(dba)s, (+) BINAP
NH2 + ; N
NH NaO'Bu, 48 h, 100 °C
2 Br CF3
121 272

Zur Darstellung von 273 werden Pdy(dba); (258 mg, 0.282 mmol, 2.5 mol %), () BINAP
(522 mg, 0.839 mmol, 7 mol %), NaO'Bu (4 g, 42 mmol), Campherdiamin 121 (1.61 g,
11.3 mmol), 1-Brom-3,5-bis(trifluormethyl)benzol (272) (1.95 mL, 11.3 mmol) und Toluol
(120 mL) eingesetzt. Es wird mit CH,Cl,/MeOH (9:1) (1.5 L) eluiert, mit nPentan (150 mL)
gewaschen und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (150 mL) verwendet. Nach préparativer
Aufarbeitung und Reinigung durch Sédulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 7:3/+ 5 %
NEt3) wird 273 als weiller Feststoff (2.7 g, 7.6 mmol, 67 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p™” =+ 76 (c = 1.4, CHCL,).

e Schmelzpunkt: 102 °C.

e IR (ATR): ¥ = 2971, 1618, 1514, 1474, 1389, 1274, 1226, 1159, 1119, 1066, 995,
897, 858, 839, 700, 680 cm .

e MS (EI, 70 eV): m/z (%) =354 (57) [M]™", 268 (43), 255 (84), 229 (61), 213 (63), 126
(100), 110 (86), 83 (76), 70 (88), 69 (85), 57 (61), 42 (53).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;sHaFsN2 [M]™: 354.1531; gefunden:
354.1532.

e '"HNMR (500 MHz, CDCls): 6 =7.02 (s, 1H, H-4¢), 6.88 (s, 2H, H-6°, H-2°), 6.39 (d,
J=9.9 Hz, 1H, H-N"), 3.60 (ddd, J=9.8, 7.6, 2.0 Hz, 1H, H-1), 2.31 — 2.17 (m, 1H,
H-5), 1.91 — 1.80 (m, 1H, H-4), 1.69 — 1.55 (m, 2H, H-5, H-4), 1.16 (s, 3H, H-8), 0.98
(s, 3H, H-7), 0.97 (s, 3H, H-6) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 149.2 (C-1¢), 132.3 (q, J=32.4 Hz, C-5¢, C-3%),
123.8 (q, J = 272.6 Hz, 5°-CF3, 3*-CF3), 111.7 (C-6°, C-2°), 108.5 (dt, J=7.8, 3.9 Hz,
C-4°), 63.4 (C-1), 61.9 (C-3), 47.6 (C-2), 38.1 (C-4), 29.0 (C-5), 26.6 (C-8), 25.5
(C-6), 17.1 (C-7) ppm.

e "FNMR (282 MHz, CDCL): § = -63.2 (s, 6F, 5°-CF3, 3°-CF3) ppm.

e N NMR (51 MHz, CDCls): 6 =91.3 (bs, IN, N"), 54.7 (bs, IN, N°) ppm.



5.2.1.2.3 (1R,3S)-1,2,2-Trimethyl-N3 -(naphthalen-1-yl)cyclopentan-1,3-diamin (281)

OO Pd,(dba)s, (+) BINAP
NH, ™ NaOBu, 48 h, 100 C>
NH, ’ ’

Br
121 280

281

Zur Darstellung von 281 werden Pdy(dba)s; (515 mg, 0.562 mmol, 4 mol %), (+£) BINAP
(525 mg, 0.843 mmol, 6 mol %), NaO'Bu (4.05 g, 42.2 mmol), Campherdiamin 121 (2 g,
14.1 mmol), 1-Bromnaphthalene (280) (1.96 mL, 14.1 mmol) und Toluol (180 mL)
eingesetzt. Es wird mit CH,Cl,/MeOH (95:5) (1 L) eluiert, mit nPentan (100 mL) gewaschen
und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (250 mL) verwendet. Nach praparativer Aufarbeitung
und Reinigung durch gradientelle Sdulenchromatographie auf neutralem Aluminiumoxid
(CH,CIp/MeOH, 999:1, 99:1) wird 273 als weiller Feststoff (2.36 g, 8.49 mmol, 64 %)

erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p? =+ 137 (c=2.1, CHCl3).

e Schmelzpunkt: 126 °C.

e IR (ATR): v = 1258, 1227, 1153, 1028, 633, 574, 517 cm™".

e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 268 (34), 157 (36), 143 (100), 112 (49), 97 (44), 95 (24),
83 (66), 71 (53), 70 (58), 69 (58), 57 (84), 55 (63), 44 (42), 43 (57), 41 (56).

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) = 292 (16) [M+H(+Na)]", [M+H]" 291 (100) [M+Na]",
235 (8), 181 (6), 131 (6), 77 (5).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C;sHyN;Na [M+H(+Na)]": 291.1837;
gefunden: 291.1829.

e "H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.92 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-8°), 7.81 — 7.74 (m, 1H,
H-5%), 7.46 — 7.37 (m, 2H, H-7¢, H-6°), 7.34 (t, J=7.9 Hz, 1H, H-3%), 7.15 (d,
J=82Hz, 1H, H-4%), 6.64 — 6.48 (m, 2H, H-N°, H-2°), 3.84 (d, J= 5.0 Hz, 1H, H-3),
2.37 —2.25 (m, 1H, H-4), 1.93 — 1.85 (m, 1H, H-5), 1.85 — 1.76 (m, 1H, H-4), 1.75 —
1.66 (m, 1H, H-5), 1.23 (s, 3H, H-8), 1.13 (s, 3H, H-7), 1.05 (s, 3H, H-6) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCly): J = 144.1 (C-1°), 134.7 (C-4‘a), 128.5 (C-5), 126.8
(C-39), 125.5 (C-6), 124.2 (C-7°), 124.0 (C-8‘a), 120.9 (C-8°), 115.7 (C-4%), 103.6
(C-29), 63.3 (C-3), 62.2 (C-1), 47.5 (C-2), 38.2 (C-5), 29.2 (C-4), 26.4 (C-8), 25.7
(C-6), 17.4 (C-7) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCL): 6 = 83.6 (bs, IN, N°), 54.4 (bs, IN, N') ppm.



5.2.1.2.4 (1S,3R)-N1-(2-Meth0xyphenyl)-2,2,3-trimethylcyclopentan-1,3-diamin (265)

Pd,(dba)s, (£) BINAP
NH, * Br t o >
NH, NaO'Bu, 48 h, 100 °C

OMe
121 264

Zur Darstellung von 265 werden Pdy(dba); (773 mg, 0.844 mmol, 4 mol %), (=) BINAP
(1.2 g, 1.9 mmol, 9 mol %), NaO'Bu (6.08 g, 63.3 mmol), Campherdiamin 121 (3 g,
21.1 mmol), 2-Bromanisol (264) (2.61 mL, 21.1 mmol) und Toluol (360 mL) eingesetzt. Es
wird mit CH,Cl,/MeOH (9:1) (2 L) eluiert, fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (400 mL)
verwendet und mit nPentan (500 mL) gewaschen. Nach prédparativer Aufarbeitung und

Reinigung wird 265 als braunlicher Feststoff (5.2 g, 21 mmol, 99 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p?=+51 (c=2.7, CHCI3).

e Schmelzpunkt: 65 °C.

o IR (KBr): v = 3435, 3062, 2961, 2869, 2284, 1601, 1515, 1454, 1428, 1368, 1341,
1311, 1223, 1179, 1119, 1026, 879, 839, 737, 551 cm .

o MS (EIL 70 eV): m/z (%) =248 (16) [M]"", 216 (10), 123 (100), 108 (15), 70 (10).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C;sH,sN,O [M+H]": 249.1967; gefunden:
249.1976.

e '"H NMR (500 MHz, CDCL): 6 = 6.85 (ddd, J=7.7, 6.1, 1.4 Hz, 1H, H-5°), 6.77 (dd,
J=17.9, 1.3 Hz, 1H, H-3%), 6.66 — 6.59 (m, 2H, H-6°, H-4), 4.96 (bs, 1H, H-N"), 3.85
(s, 3H, 2°-OCH3), 3.73 — 3.66 (m, 1H, H-1), 2.24 (dddd, J=13.6, 10.3, 8.5, 4.9 Hz,
1H, H-5), 1.76 (ddd, J=13.2, 10.3, 6.1 Hz, 1H, H-4), 1.66 (ddd, J=13.3, 11.0,
4.9 Hz, 1H, H-4), 1.54 (ddt, J=13.7, 11.0, 6.0 Hz, 1H, H-5), 1.15 (s, 3H, H-8), 0.97
(s, 3H, H-6), 0.96 (s, 3H, H-7) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCL): J = 146.9 (C-2%), 138.7 (C-1°), 121.3 (C-5°), 115.5
(C-4%), 110.0 (C-6°), 109.8 (C-3°), 61.8 (C-1), 61.0 (C-3), 55.6 (2°-OCH3), 47.1 (C-2),
38.3 (C-4), 29.3 (C-5), 26.3 (C-8), 23.7 (C-6), 17.2 (C-7) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCl3): 6 = 70.5 (bs, IN, N'), 47.7 (bs, 1IN, N°) ppm.



5.2.1.2.5 (1R,3S)-1,2,2-Trimethyl-N3 -(o-tolyl)cyclopentan-1,3-diamin (275)
Pdy(dba)s, () BINAP-

NH2 * t o
NH NaO'Bu, 48 h, 100 C

Zur Darstellung von 275 werden Pdy(dba); (773 mg, 0.844 mmol, 4 mol %), (+£) BINAP
(1.2 g, 1.9 mmol, 9 mol %), NaO'Bu (6.08 g, 63.3 mmol), Campherdiamin 121 (3 g,
21.1 mmol), 2-Bromtoluol 274 (2.54 mL, 21.1 mmol) und Toluol (360 mL) eingesetzt. Es
wird mit CH,Cl,/MeOH (9:1) (2 L) eluiert, fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (400 mL)

verwendet und mit nPentan (500 mL) gewaschen. Nach préparativer Aufarbeitung und
Reinigung wird 265 als gelblicher Feststoff (4.03 g, 17.36 mmol, 82 %) erhalten.”’ Die

spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.”

e Spezifischer Drehwert: [o]p™> = + 112 (¢ = 6, CHCL3); Lit.: [o]p™ = + 160 (c = 1,
CH,Cl,).*

e Schmelzpunkt: 95 °C; Lit.: 01>

e IR (ATR): ¥ = 3288, 2967, 1602, 1580, 1502, 1448, 1386, 1364, 1314, 1262, 1227,
1144, 1049, 980, 953, 909, 856, 745, 715, 654 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) =232 (21) [M]"™, 200 (18), 126 (18), 118 (19), 107 (100), 91
(7), 70 (7).

e "HNMR (500 MHz, CDCls): 6 =7.10 — 7.05 (m, 1H, H-4°), 7.03 (dd, J=7.3, 0.6 Hz,
1H, H-6°), 6.61 — 6.55 (m, 2H, H-5°, H-3¢), 5.11 (s, 1H, H-N"), 3.68 (d, J=4.5 Hz,
1H, H-3), 2.28 — 2.18 (m, 1H, H-4), 2.13 (s, 3H, 2°-CHs), 1.86 — 1.77 (m, 1H, H-5),
1.69 — 1.56 (m, 2H, H-5, H-4), 1.18 (s, 3H, H-8), 1.02 (s, 3H, H-7), 0.98 (s, 3H,
H-6) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCL): 6 = 146.6 (C-1°), 130.1 (C-6°), 126.9 (C-4°), 122.3
(C-29), 115.7 (C-39), 109.6 (C-5°), 62.6 (C-3), 61.7 (C-1), 47.2 (C-2), 38.2 (C-5), 29.4
(C-4), 26.5 (C-8), 25.0 (C-6), 17.9 (2°-CH3), 17.3 (C-7) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCL): 6 = 82.4 (bs, IN, N°), 52.1 (bs, IN, N') ppm.



5.2.1.2.6 (1S,3R)-N1-([1,1'-Biphenyl]-2-yl)-2,2,3-trimethylcyclopentan-1,3-diamin 277)

6
Br O Pd;(dba)s, () BINAP
NH, *

t o'
NH, O NaOBu, 48 h, 100 °C )
121 8

276

Zur Darstellung von 277 werden Pdy(dba); (786 mg, 0.858 mmol, 4 mol %), (+£) BINAP
(1.2 g, 1.9 mmol, 9 mol %), NaO'Bu (6.18 g, 64.4 mmol), Campherdiamin 121 (3.05 g,
21.1 mmol), 2-Brom-1,1°-biphenyl (276) (3.70 mL, 21.5 mmol) und Toluol (360 mL)
eingesetzt. Es wird mit CH,Cl,/MeOH (9:1) (2 L) eluiert, fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl,
(400 mL) verwendet und mit nPentan (500 mL) gewaschen. Nach préparativer Aufarbeitung
und Reinigung wird 265 als braunes Ol (4.72 g, 16.02 mmol, 75 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”> =+ 44 (c =7, CHCl)).

e IR (ATR): ¥ = 3296, 3057, 2959, 2867, 1597, 1576, 1506, 1489, 1462, 1436, 1387,
1368, 1319, 1283, 1161, 1144, 1063, 1007, 994, 927, 879, 841, 769, 734, 701,
615 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 294 (9) [M]™, 258 (34), 248 (15), 216 (12), 169 (99), 123
(100), 110 (70), 70 (58), 57 (65).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir Cy0Ho7N, [M+H]": 295.2174; gefunden:
295.2162.

e 'H NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.47 — 7.38 (m, 4H, H-6*°, H-5*, H-3**, H-2*"),
7.34 — 7.29 (m, 1H, H-4*%), 7.19 (ddd, J=8.2, 7.4, 1.7 Hz, 1H, H-6°), 7.08 (dd,
J=17.6, 1.7 Hz, 1H, H-4°), 6.72 — 6.67 (m, 2H, H-5°, H-3¢), 4.90 (s, 1H, H-N"), 3.64
(s, 1H, H-1), 2.19 (tdt, J=10.6, 8.2, 5.4 Hz, 1H, H-5), 1.72 (ddd, J=13.4, 10.5,
6.0 Hz, 1H, H-4), 1.61 — 1.52 (m, 1H, H-4), 1.49 — 1.38 (m, 1H, H-5), 1.11 (s, 3H,
H-8), 0.91 (s, 3H, H-7), 0.78 (s, 3H, H-6) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCl3): § = 145.5 (C-2°), 140.0 (C-1°°), 130.3 (C-4°), 129.5
(C-5°, C-3%), 128.6 (C-6%), 128.6 (C-6°¢, C-2%), 127.9 (C-1°), 126.9 (C-4*), 116.0
(C-5%), 110.5 (C-3%), 62.2 (C-1), 61.2 (C-3), 47.1 (C-2), 37.9 (C-4), 29.0 (C-5), 26.1
(C-8), 23.8 (C-7), 17.2 (C-6) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCl3): 6 = 79.6 (bs, IN, N'), 50.4 (bs, 1IN, N°) ppm.



5.2.1.2.7 (1R,3S)-1,2,2-Trimethyl-N3 -(naphthalen-2-yl)cyclopentan-1,3-diamin (279)

5' 6
4 4a
el
Pd,(dba)s, () BINAP
+ * s 2' 8'a g
. NaO'Bu, 48 h, 100 °C 2

NH, NHn2 "
121

278 5 NH, !

279

Zur Darstellung von 279 werden Pd,(dba); (773 mg, 0.84 mmol, 4 mol %), (+) BINAP (1.2 g,
1.9 mmol, 9 mol %), NaO'Bu (6.08 g, 63.3 mmol), Campherdiamin 121 (3 g, 21 mmol),
2-Bromnaphthalen (278) (4.4 g, 21 mmol) und Toluol (360 mL) eingesetzt. Es wird mit
CH,Cl1,/MeOH (9:1) (2 L) eluiert, fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (400 mL) verwendet
und mit #Pentan (500 mL) gewaschen. Nach priparativer Aufarbeitung und Reinigung wird

279 als braunes Ol (5.22 g, 19.4 mmol, 92 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p™> =+ 29 (c =4.5 , CHCL).

e IR (ATR): ¥ = 3292, 3049, 2957, 2867, 1626, 1601, 1517, 1472, 1397, 1365, 1335,
1308, 1265, 1229, 1186, 1141, 1063, 1019, 935, 881, 822, 806, 741, 646, 619 cm .

e MS (EI 70 eV): m/z (%) = 268 (100) [M]™, 267 (66) [M—H]™", 263 (16), 262 (16),
260 (7), 257 (8), 256 (11), 252 (2).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;sH»4N, [M]+: 268.1934; gefunden: 268.1934.

e "H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.63 (d, J=8.1 Hz, 1H, H-8%), 7.57 (t, J="7.8 Hz,
2H, H-5¢, H-4°), 7.32 (ddd, J=38.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, H-6), 7.14 (ddd, J=8.1, 6.8,
1.2 Hz, 1H, H-7°), 6.89 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H, H-3%), 6.77 (d, J= 2.3 Hz, 1H, H-1°),
5.34 (bs, 1H, H-N), 3.78 (bs, 1H, H-3), 2.37 — 2.22 (m, 1H, H-4), 1.88 — 1.76 (m, 1H,
H-5), 1.71 — 1.60 (m, 2H, H-5, H-4), 1.18 (s, 3H, H-8), 1.01 (s, 6H, H-7, H-6) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDClLy): § = 146.4 (C-2°), 135.5 (C-8‘a), 128.8 (C-4°), 127.6
(C-8°), 127.1 (C-4%a), 126.1 (C-6°), 125.6 (C-5%), 121.3 (C-7°), 118.7 (C-3%), 104.1
(C-1°), 62.8 (C-3), 61.8 (C-1), 47.4 (C-2), 38.2 (C-5), 29.2 (C-4), 26.4 (C-8), 25.0
(C-6), 17.3 (C-7) ppm.

e 'N'NMR (51 MHz, CDCls): 6 = 86.9 (bs, IN, N°), 51.8 (bs, IN, N') ppm.



5.2.1.2.8 (1S,3R)-N1-Mesityl-2,2,3-trimethylcyclopentan-1,3-diamin (283)
Pdy(dba)s, (+) BINAP
NNH2 NaO'Bu, 48 h, 100 °C

Zur Darstellung von 283 werden Pd,(dba); (773 mg, 0.84 mmol, 4 mol %), () BINAP (1.2 g,
1.9 mmol, 9 mol %), NaO'Bu (6.08 g, 63.3 mmol), Campherdiamin 121 (3 g, 21 mmol),
2-Brom-1,3,5-trimethylbenzol (282) (3.2 ml, 21 mmol) und Toluol (360 mL) eingesetzt. Es
wird mit CH,Cl,/MeOH (9:1) (2 L) eluiert, fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (400 mL)

verwendet und mit nPentan (500 mL) gewaschen. Nach préparativer Aufarbeitung und

Reinigung wird 283 als gelbliches Ol (5.31 g, 20.4 mmol, 97 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p”> =+ 79 (c = 4.3 , CHCl).

e IR (ATR): ¥ = 3319, 2961, 2866, 1584, 1481, 1386, 1370, 1300, 1237, 1156, 1137,
1110, 1059, 1026, 927, 890, 851, 810, 763 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) =260 (24) [M]™", 228 (22), 161 (8), 146 (21), 135 (100), 120
(8), 86 (9), 70 (46), 57 (30), 41 (11).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;;HxN, [M]™": 260.2247; gefunden:
260.2248.

e 'H NMR (500 MHz, CDCL): 6 = 6.78 (s, 2H, H-5°, H-3°), 4.21 (bs, 1H, H-N"), 3.42
(dd, J=7.7, 49 Hz, 1H, H-1), 2.25 (s, 6H, 6‘-CHs, 2°-CH3), 2.21 (s, 3H, 4‘-CH3),
1.90 — 1.81 (m, 1H, H-5), 1.75 — 1.60 (m, 2H, H-4), 1.54 — 1.45 (m, 1H, H-5), 1.12 (s,
3H, H-8), 1.09 (s, 3H, H-7), 0.94 (s, 3H, H-6) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 143.5 (C-19), 129.7 (C-6°, C-2¢), 129.6 (C-5°,
C-39), 128.7 (C-4°), 66.4 (C-1), 61.2 (C-3), 47.0 (C-2), 38.2 (C-4), 28.6 (C-5), 26.8
(C-8), 23.9 (C-6), 20.5 (4°-CH3), 19.4 (6°-CHj3, 2°-CH3), 17.1 (C-7) ppm.

e NNMR (51 MHz, CDCls): 6 = 68.8 (bs, IN, N"), 50.6 (bs, IN, N°) ppm.



5.2.1.2.9 (1R,SS)-1,2,2-Trimethyl-N3-(2,4,6-triisopropylphenyl)cyclopentan-1,3-diamin
(287)

Pd(dba)s, () BINAP-
NNH2 Br NaO'Bu, 48 h, 100 °C

Zur Darstellung von 287 werden Pdy(dba); (773 mg, 0.84 mmol, 4 mol %), (+) BINAP (1.2 g,
1.9 mmol, 9 mol %), NaO'Bu (6.08 g, 63.3 mmol), Campherdiamin 121 (3 g, 21 mmol),
1-Brom-2,4,6-triisopropylbenzol (286) (5.3 ml, 21 mmol) und Toluol (360 mL) eingesetzt. Es
wird mit CH,Cl,/MeOH (9:1) (2 L) eluiert, fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (400 mL)

verwendet und mit nPentan (500 mL) gewaschen. Nach priparativer Aufarbeitung und
Reinigung durch Séiulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH, 9:1) wird 287 als gelbliches Ol
(321 mg, 0.932 mmol, 4 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p™> =+ 60 (c = 1.8 , CHCI).

e IR (ATR): ¥ = 3338, 2958, 2867, 1579, 1523, 1467, 1384, 1363, 1311, 1277, 1223,
1179, 1135, 1048, 942, 876, 860, 781, 645 cm .

o MS (EI 70 eV): m/z (%) = 344 (33) [M]™, 312 (26), 284 (7), 256 (9), 230 (24), 219
(100), 204 (51), 188 (16), 146 (8), 86 (18), 70 (6).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C,3sH4N, [M]™: 344.3186; gefunden:
344.3188.

e "H NMR (500 MHz, CDCL3): 6 = 6.90 (s, 2H, H-5¢, H-3¢), 3.27 (dp, J = 13.6, 6.7 Hz,
2H, 6‘-CH(CH3),, 2-CH(CHs),), 3.21 (dd, J=7.1, 4.6 Hz, 1H, H-3), 2.83 (dp,
J=13.7, 6.9, 6.8 Hz, 1H, 4-CH(CH3),), 1.90 — 1.79 (m, 1H, H-5), 1.79 — 1.69 (m,
2H, H-5, H-4), 1.63 — 1.52 (m, 1H, H-4), 1.28 — 1.15 (m, 24H, 6‘-CH(CHx)s,
4*-CH(CH3),, 2°-CH(CHjs),, H-8, H-7), 0.98 (s, 3H, H-6) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCls): § = 143.0 (C-4%), 142.1 (C-6¢, C-2°), 139.5 (C-1°),
121.4 (C-5¢, C-3°), 69.4 (C-3), 62.2 (C-1), 47.1 (C-2), 37.6 (C-5), 33.8 (4°-CH(CHj3),),
27.8 (6°-CH(CH3),, 2°-CH(CH3),), 26.7 (C-4), 24.5 (4-CH(CHs)y), 24.2
(6°-CH(CH3)s), 24.0 (C-8), 23.9 (2°-CH(CH3),), 23.7 (C-6), 17.0 (C-7) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCL): 6 = 57.0 (bs, IN, N°), 52.7 (bs, IN, N') ppm.



5.2.1.2.10 (1R,3S)-1,2,2-Trimethyl-N3-(quin01in-2-yl)cyclopentan-l,3-diamin (271)

X Pd,(dba)s, (+) BINAP
NHp ™ | =~ NaOBu, 48 h, 100 C=
NH, Cl N a u, J
121

270

Zur Darstellung von 271 werden Pdy(dba); (258 mg, 0.28 mmol, 4 mol %), (=) BINAP
(394 mg, 0.63 mmol, 9 mol %), NaO'Bu (2.03 g, 21.1 mmol), Campherdiamin 121 (1 g,
7.03 mmol), 2-Chlorchinolin (270) (1.15 g, 7.03 mmol) und Toluol (180 mL) eingesetzt. Es
wird mit CH,Cl,/MeOH (9:1) (1.5 L) eluiert, fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (200 mL)

verwendet und mit nPentan (500 mL) gewaschen. Nach préparativer Aufarbeitung und

Reinigung wird 271 als gelbliches Ol (1.04 g, 3.85 mmol, 55 %) erhalten.

Spezifischer Drehwert: [a]p> =+ 19 (c = 2.7, CHCL,).

Schmelzpunkt: 81 °C.

IR (ATR): Vv = 3308, 2961, 2868, 1658, 1615, 1563, 1515, 1487, 1421, 1398, 1367,
1307, 1255, 1211, 1140, 1119, 1062, 1021, 928, 885, 814, 779, 752, 618 cm .

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =269 (11) [M]™, 252 (21), 237 (5), 199 (21), 183 (12), 169
(21), 144 (100), 128 (24), 117 (14), 101 (5), 70 (8), 57 (10), 41 (7).

HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fir C;7H»;3N; [M]'+: 269.1886; gefunden:
269.1877.

"H NMR (500 MHz, CDCL3): 6 = 7.72 (d, J= 8.9 Hz, 1H, H-4%), 7.62 (d, J = 8.4 Hz,
1H, H-8%), 7.52 (dd, J=7.9, 1.3 Hz, 1H, H-5°), 7.47 (ddd, J=8.4, 7.0, 1.5 Hz, 1H,
H-7¢), 7.13 (ddd, J= 8.0, 7.0, 1.2 Hz, 1H, H-6%), 6.58 (d, /=8.9 Hz, 1H, H-3%), 6.41
(bs, 1H, H-N°), 4.44 (s, 1H, H-3), 2.38 — 2.26 (m, 1H, H-4), 1.87 — 1.76 (m, 1H, H-5),
1.70 — 1.58 (m, 2H, H-5, H-4), 1.16 (s, 3H, H-8), 0.99 (s, 3H, H-7), 0.95 (s, 3H,
H-6) ppm.

BC NMR (126 MHz, CDCL3): § = 157.0 (C-2¢), 148.4 (C-8°a), 136.8 (C-4°), 129.2
(C-7%, 127.3 (C-5%), 126.0 (C-8°), 123.2 (C-4‘a), 121.3 (C-6°), 112.1 (C-3%), 61.9
(C-1), 60.4 (C-3), 47.4 (C-2), 38.2 (C-5), 29.7 (C-4), 26.5 (C-8), 24.7 (C-7), 17.2
(C-6) ppm.



e >N NMR (51 MHz, CDCl;): J = 237.8 (bs, IN, N-1¢), 105.1 (bs, IN, N°), 52.5 (bs,
IN, N') ppm.

5.2.1.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Cyclisierung monoarylierter Diamine (232)

R CH(OMe)s;, AcOH R
NH > N
CH,CN
NH, 3 N=
232 231

Monoaryliertes Diamin 232 (1 eq), Trimethylorthoformiat (2.5 eq) und Essigsdure (2.5 eq)
werden in CH3CN gelost und fiir 2 h unter N, refluxiert. Das Losungsmittel wird in vacuo
entfernt und der Riickstand mit 40 % (w/w) KOH-Losung versetzt. AnschlieBend wird die
wissrige Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt und das entsprechend
cyclisierte, monoalkylierte Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 231 durch Waschen oder

Chromatographie erhalten.

5.2.1.3.1 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(pyridin-2-yl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en (293)

4' 5'
a VAW
- CH(OMe);, AcOH )=y, 6
NH CHCN . o 7>Na 7
NH, 7 l\é:&:s
263 11
293

Zur Darstellung von 293 werden in einem 100 mL-Rundkolben Diamin 263 (1.26 g,
5.74 mmol), Trimethylorthoformiat (1.49 mL, 14.36 mmol), Essigsdure (0.91 mL,
14.36 mmol), CH3CN (30 mL), KOH-Lésung (100 mL) und fiir jeden Extraktionsschritt
CH)Cl, (100 mL) eingesetzt. Nach praparativer Aufarbeitung und Sdulenchromatographie
(Et0/CH,Cl,, 3:2/+ 4 % NEt;) wird 293 als gelbliches Ol (1.20 g, 5.22 mmol, 91 %)
erhalten.””® Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit publizierten

Literaturdaten.>*



e IR (ATR): ¥ = 2961, 1622, 1584, 1471, 1435, 1315, 1248, 1207, 1161, 1018, 859,
771,716, 617, 406 cm .

e MS (EI 70 eV): m/z (%) = 229 (100) [M] ™, 214 (75), 186 (82), 160 (89), 147 (76),
133 (59), 119 (73), 110 (74), 94 (75), 78 (94), 57 (49).

e '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 8.21 (ddd, J=4.9, 2.0, 0.9 Hz, 1H, H-6°), 7.94 (d,
J=12 Hz, 1H, H-3), 7.52 (ddd, J= 8.4, 7.3, 2.0 Hz, 1H, H-4°), 6.83 — 6.77 (m, 2H,
H-5¢, H-39), 4.06 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-5), 2.19 — 2.05 (m, 2H, H-7, H-6), 1.91 — 1.79
(m, 2H, H-7, H-6), 1.17 (s, 3H, H-11), 1.06 (s, 3H, H-10), 0.93 (s, 3H, H-9) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCLy): 6 = 153.6 (C-2°), 148.3 (C-6°), 142.2 (C-3), 138.1
(C-4%), 117.1 (C-5°), 108.1 (C-3°), 64.4 (C-1), 63.7 (C-5), 40.4 (C-8), 40.2 (C-7), 31.8
(C-6), 22.6 (C-10), 19.8 (C-11), 17.3 (C-9) ppm.

e NNMR (51 MHz, CDCl;): 6 =277.1 (bs, IN, N-1¢), 223.9 (bs, 1N, N-2), 143.0 (bs,
IN, N-4) ppm.

5.2.1.3.2 (1R,55)-4-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo-
[3.2.1]oct-2-en (296)

FsC

CH(OMe)s, AcOH
CF3 ’
CH,CN
NH
NH,
273

Zur Darstellung von 296 werden in einem 100 mL-Rundkolben Diamin 273 (1 g, 2.8 mmol),
Trimethylorthoformiat (0.77 mL, 7.06 mmol), Essigsdure (0.4 mL, 7.06 mmol), CH;CN
(30 mL), KOH-Losung (100 mL) und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (100 mL)
eingesetzt. Nach priparativer Aufarbeitung und Séaulenchromatographie auf basischem
Aluminiumoxid (Petrolether/EtOAc, 9:1) wird 296 als weiler Feststoff (689 mg, 1.89 mmol,
67 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”” =+ 23 (c = 1.3, CHCl,).

e Schmelzpunkt: 189 °C.

e IR (ATR): ¥ =2971, 1607, 1476, 1372, 1277, 1166, 1128, 1109, 1032, 945, 898, 876,
858, 845, 702, 682, 618 cm .



e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 364 (100) [M]™", 345 (10), 308 (9), 321 (18), 295 (23), 255
(11), 229 (10), 213 (28), 136 (23), 125 (33), 110 (27).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C;7H;9F¢N, [M+H]+: 365.1452; gefunden:
365.1461.

e 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.54 (s, 1H, H-4¢), 7.47 (d, J= 1.2 Hz, 1H, H-3),
7.37 (s, 2H, H-6°, H-2%), 3.61 (d, J= 3.9 Hz, 1H, H-5), 2.32 — 2.17 (m, 2H, H-7, H-6),
2.10 — 2.01 (m, 1H, H-6), 2.00 — 1.90 (m, 1H, H-7), 1.25 (s, 3H, H-11), 1.14 (s, 3H,
H-10), 1.05 (s, 3H, H-9) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCL): J = 144.5 (C-1°), 142.9 (C-3), 133.2 (q, J = 33.4 Hz,
C-5¢, C-3%), 123.0 (q, J = 272.9 Hz, 5°-CF3, 3*-CF5), 117.1 (d, J= 3.1 Hz, C-6¢, C-2°),
116.3 (dt, J=7.4, 3.7 Hz, C-4°), 67.9 (C-5), 64.5 (C-1), 40.9 (C-8), 40.5 (C-7), 31.8
(C-6), 22.5 (C-10), 19.4 (C-11), 17.4 (C-9) ppm.

e "FNMR (282 MHz, CDClL3): § = -61.9 (s, 6F, 5’-CF3, 3’-CF3) ppm.

e ' NNMR (51 MHz, CDCl3): 6 =250.0 (bs, IN, N-2), 129.6 (bs, IN, N-4) ppm.

5.2.1.3.3 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(naphthalen-1-yl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en
(301)

NH CH4CN
NH,

QQ CH(OMe)3, AcOH

281

Zur Darstellung von 301 werden in einem 100 mL-Rundkolben Diamin 281 (960 mg,
3.59 mmol), Trimethylorthoformiat (0.98 mL, 9.0 mmol), Essigsdure (0.51 mL, 9.0 mmol),
CH;CN (10 mL), KOH-Losung (100 mL) und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (100 mL)
eingesetzt. Nach préiparativer Aufarbeitung und Saulenchromatographie (Et,O/CH,Cl,,
7:3/+ 2 % NEt3) wird 301 als brauner Feststoff (427 mg, 1.53 mmol, 43 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p™> =+ 126 (c = 2.0, CHCI5).

e Schmelzpunkt: 125 °C.

e IR (KBr): ¥ = 3437, 3042, 2966, 1620, 1573, 1506, 1459, 1397, 1370, 1333, 1289,
1255, 1206, 1159, 1099, 1016, 939, 890, 855, 800, 775, 655, 619, 479 cm .



e MS (EL 70 eV): m/z (%) =279 (20) [M+H]"", 278 (100) [M] ™, 235 (12), 154 (29),
153 (11), 149 (75), 143 (52), 136 (13), 127 (41), 125 (43), 110 (29), 69 (12), 57 (38),
40 (20).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir CjoHy3N, [M+H]™: 279.1861; gefunden:
279.1859.

e 'H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 8.05 (dd, J=8.3, 0.8 Hz, 1H, H-8°), 7.85 (dd,
J=8.3, 1.1 Hz, 1H, H-3%), 7.70 (d, J=8.3 Hz, 1H, H-5%), 7.50 (dddd, J=17.7, 8.1,
6.8, 1.4 Hz, 2H, H-6¢, H-4%), 7.41 (dd, J=8.2, 7.3 Hz, 1H, H-7), 7.18 (dd, J="7.3,
0.9 Hz, 1H, H-2), 7.13 (s, 1H, H-3), 3.50 (d, J=4.3 Hz, 1H, H-5), 2.39 — 2.27 (m,
1H, H-7), 2.25 — 2.14 (m, 1H, H-6), 2.03 — 1.85 (m, 2H, H-7, H-6), 1.38 (s, 3H, H-10),
1.25 (s, 3H, H-11), 1.10 (s, 3H, H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 147.4 (C-3), 140.4 (C-1¢), 134.9 (C-4¢a), 129.4
(C-8°a), 128.6 (C-3°), 126.6 (C-4°), 126.4 (C-5%), 126.3 (C-6°), 125.7 (C-7°), 123.1
(C-89), 122.8 (C-29), 69.5 (C-5), 63.5 (C-1), 40.8 (C-7, C-6), 31.4 (C-8), 22.7 (C-9),
20.1 (C-11), 18.3 (C-10) ppm.

e N'NMR (51 MHz, CDCls): 6 = 244.9 (bs, IN, N-2), 122.7 (bs, IN, N-4) ppm.

5.2.1.3.4 (1R,55)-4-(2-Methoxyphenyl)-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en

(294)
5 4
° 10 &
CH(OMe)3;, AcOH 8 " )
? 6 2'
NH CH4;CN N4
OMe 3 15 OMe
NH2 7 '\éi3
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Zur Darstellung von 294 werden in einem 100 mL-Zweihalskolben Diamin 265 (750 mg,
8.05 mmol), Trimethylorthoformiat (2.64 mL, 24.2 mmol), Essigsdure (1.38 mL, 24.2 mmol),
CH;CN (50 mL), KOH-Losung (100 mL) und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (100 mL)
eingesetzt. Nach prédparativer Aufarbeitung und gradienteller Saulenchromatographie
(CH,Cl1/MeOH, 9:1; 9:1/4+ 1 % NEt;) wird 294 als braunlicher Feststoff (1.72 g, 6.66 mmol,
83 %) erhalten.



e Spezifischer Drehwert: [a]p”” =+ 43 (¢ = 2.6, CHCl;).

e Schmelzpunkt: 78 °C.

e IR (KBr): v = 3435, 2959, 1617, 1503, 1460, 1385, 1370, 1343, 1285, 1257, 1212,
1180, 1163, 1119, 1052, 1025, 934, 860, 793, 756, 685, 615 cm .

e MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 258 (19) [M]™, 248 (12), 216 (9), 177 (3), 148 (2), 134
(11), 123 (100), 108 (13), 77 (8), 41 (10).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fir C;¢H3N,0 [M+H]+: 259.1810; gefunden:
259.1814.

e '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.20 (s, 1H, H-3), 7.17 (ddd, J=8.2, 7.5, 1.7 Hz,
1H, H-59), 7.02 — 6.98 (m, 1H, H-3), 6.95 — 6.90 (m, 2H, H-6°, H-4%), 3.83 (s, 3H,
2“OCH3), 3.38 (d, J=5.0 Hz, 1H, H-5), 2.32 — 2.25 (m, 1H, H-7), 2.20 (ddd,
J=14.1, 9.6, 4.5 Hz, 1H, H-6), 2.09 — 2.01 (m, 1H, H-6), 1.93 — 1.85 (m, 1H, H-7),
1.24 (s, 3H, H-11), 1.14 (s, 3H, H-10), 1.07 (s, 3H, H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL): ¢ = 153.4 (C-2°), 147.8 (C-3), 132.3 (C-1%), 127.0
(C-59), 1252 (C-3%), 121.1 (C-4%), 1122 (C-6%), 69.5 (C-5), 63.7 (C-1), 55.6
(2°-OCH3), 41.0 (C-7), 40.1 (C-8), 32.4 (C-6), 22.3 (C-9), 19.3 (C-11), 17.6
(C-10) ppm.

e NNMR (51 MHz, CDCl3): 6 =222.4 (bs, IN, N-2), 123.0 (bs, IN, N-4) ppm.

5.2.1.3.5 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(o-tolyl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en (297)

Q CH(OMe)3, AcOH
NH CHCN
N

Zur Darstellung von 297 werden in einem 100 mL-Zweihalskolben Diamin 275 (4.03 g,
17.2 mmol), Trimethylorthoformiat (5.65 mL, 51.6 mmol), Essigsdure (2.95 mL, 51.6 mmol),
CH;CN (180 mL), KOH-Losung (200 mL) und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (200 mL)
eingesetzt. Nach préiparativer Aufarbeitung und Sdulenchromatographie (CH»Cl,/MeOH,
9:1/+ 1 % NEt3) wird 297 als braunliches Ol (3.32 g, 13.7 mmol, 80 %) erhalten.”>® Die

spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.”



e Spezifischer Drehwert: [a]p™> = + 183 (c = 6.6, CHCL;); Lit.: [a]p™> =+ 36 (c = 1,
CH,CL,).”

e Schmelzpunkt: 95 °C; Lit.: OL>

e IR (ATR): ¥ = 2959, 2868, 1616, 1596, 1576, 1492, 1460, 1389, 1369, 1339, 1280,
1252, 1207, 1163, 1117, 1051, 1018, 992, 947, 891, 861, 757, 721, 683, 645,
618 cm .

o MS (EL 70 eV): m/z (%) =242 (100) [M]™, 227 (7), 199 (22), 173 (8), 136 (12), 125
(60), 118 (62), 110 (65), 107 (17), 91 (51), 65 (14), 57 (40), 41 (14).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C;HysN, [M+H]™: 243.1861; gefunden:
243.1866.

e 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.22 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-3¢), 7.19 (dd, J=1.6,
1.7 Hz, 1H, H-5%), 7.14 (td, J=7.4, 1.4 Hz, 1H, H-4%), 7.06 (bs, 1H, H-3), 7.01 (dd,
J=17.7,12 Hz, 1H, H-6°), 3.29 (d, J=4.8 Hz, 1H, H-5), 2.33 (s, 3H, 2°-CHs), 2.31 —
2.25 (m, 1H, H-7), 2.16 (ddd, J=13.9, 9.5, 4.4 Hz, 1H, H-6), 2.01 (ddt, J=13.7, 11.9,
4.7 Hz, 1H, H-6), 1.95 — 1.86 (m, 1H, H-7), 1.24 (s, 3H, H-11), 1.22 (s, 3H, H-10),
1.09 (s, 3H, H-9) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCL): 6 = 147.6 (C-3), 142.3 (C-1°), 133.3 (C-2°), 131.8
(C-39), 127.0 (C-5°), 126.5 (C-4°), 126.2 (C-6%), 69.1 (C-5), 63.5 (C-1), 40.9 (C-7),
40.4 (C-8), 32.0 (C-6), 22.4 (C-9), 19.6 (C-11), 18.6 (C-10), 18.1 (2°-CH3) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCl3): 6 =229.8 (bs, IN, N-2), 125.9 (bs, IN, N-4) ppm.

5.2.1.3.6 (1R,55)-4-([1,1'-Biphenyl]-2-yl)-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en

(298)
Q CH(OMe)s, AcOH
NH CH,CN
NH, Q
277

Zur Darstellung von 298 werden in einem 100 mL-Zweihalskolben Diamin 277 (4.72 g,

16.02 mmol), Trimethylorthoformiat (10.5 mL, 96.1 mmol), Essigsdure (5.5 mL, 96 mmol),
CH;CN (200 mL), KOH-Losung (200 mL) und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (200 mL)



eingesetzt. Nach préiparativer Aufarbeitung und Sdulenchromatographie (CH»Cl,/MeOH,
9:1/+ 1 % NEt3) wird 298 als weiler Feststoff (3.58 g, 11.74 mmol, 73 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”” =+ 89 (c = 6.8, CHCl;).

e Schmelzpunkt: 101 °C.

e IR (ATR): ¥ = 2951, 1618, 1578, 1500, 1477, 1433, 1392, 1370, 1343, 1275, 1250,
1227, 1202, 1163, 1103, 1056, 1012, 937, 888, 849, 768, 754, 740, 700, 639,
616 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) =304 (37) [M]", 195 (8), 180 (35), 152 (25), 125 (25), 103
(26), 86 (100), 77 (17), 58 (38), 43 (16).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C,HN, [M]'+: 304.1934; gefunden:
304.1931.

e "H NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 7.42 — 7.38 (m, 2H, H-6°, H-4%), 7.37 — 7.31 (m,
4H, H-6, H-5, H-3¢, H-2¢°), 7.29 — 7.22 (m, 2H, H-4¢*, H-5°), 7.11 (dd, J=17.9,
0.9 Hz, 1H, H-3°), 7.06 (d, J= 0.8 Hz, 1H, H-3), 2.95 (d, J= 4.6 Hz, 1H, H-5), 2.10 —
2.02 (m, 1H, H-7), 1.84 — 1.76 (m, 1H, H-6), 1.75 — 1.60 (m, 2H, H-7, H-6), 1.10 (s,
3H, H-11), 0.82 (s, 3H, H-10), 0.80 (s, 3H, H-9) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCL): 6 = 146.9 (C-3), 141.6 (C-1¢), 139.9 (C-2%), 137.5
(C-19), 132.0 (C-4°°), 129.4 (C-5°°, C-3), 128.4 (C-6°, C-2°°), 128.4 (C-4°), 127.4
(C-6°), 126.1 (C-3°), 125.7 (C-5%), 68.5 (C-5), 63.2 (C-1), 40.7 (C-8), 40.4 (C-7), 30.4
(C-6), 22.5 (C-10), 19.9 (C-11), 17.9 (C-9) ppm.

e 'SNNMR (51 MHz, CDCls): 6 = 244.1 (bs, IN, N-2), 125.0 (bs, IN, N-4) ppm.



5.2.1.3.7 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(naphthalen-2-yl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en
(299)

CH,CN

QO CH(OMe)3, AcOH
N

Zur Darstellung von 299 werden in einem 100 mL-Zweihalskolben Diamin 279 (5.22 g,
19.4 mmol), Trimethylorthoformiat (6.38 mL, 58.3 mmol), Essigsédure (3.34 mL, 58.3 mmol),
CH;CN (200 mL), KOH-Losung (200 mL) und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (200 mL)
eingesetzt. Nach préparativer Aufarbeitung und gradienteller Siulenchromatographie
(CH,Clp/MeOH, 9:1; 9:1/+ 1 % NEt3;) wird 299 als brauner Feststoff (4.01 g, 14.4 mmol,
74 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p?=+26 (c=4.2, CHCI3).

e Schmelzpunkt: 122 °C.

e IR (ATR): v = 2957, 1613, 1591, 1506, 1467, 1440, 1389, 1372, 1338, 1293, 1272,
1252, 1233, 1213, 1168, 1118, 1018, 950, 925, 900, 849, 821, 809, 747, 643,
618 cm .

e MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 279 (23) [M+H]™, 278 (100) [M] ™, 268 (14), 235 (22),
228 (43), 197 (19), 169 (20), 154 (26), 143 (58), 127 (80), 125 (95), 110 (79), 103
(54), 82 (29), 77 (53), 57 (65), 44 (68).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;9H;N; [M]'+: 278.1778; gefunden:
278.1770.

e '"H NMR (500 MHz, CDCl;): § = 7.80 (d, J= 8.9 Hz, 1H, H-4¢), 7.76 (ddd, J=15.7,
8.2, 0.5 Hz, 2H, H-8‘, H-5°), 7.51 (d, J=1.2 Hz, 1H, H-3), 7.46 (ddd, J=8.2, 6.9,
1.3 Hz, 1H, H-7°), 7.38 (ddd, J=8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H, H-6°), 7.33 (d, J=2.3 Hz, 1H,
H-19), 7.22 (dd, J=8.8, 2.4 Hz, 1H, H-3°), 3.69 (d, /=4.9 Hz, 1H, H-5), 2.31 — 2.11
(m, 3H, H-7, H-6), 1.98 — 1.88 (m, 1H, H-7), 1.25 (s, 3H, H-11), 1.14 (s, 3H, H-10),
1.10 (s, 3H, H-9) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCl;): § = 144.9 (C-3), 141.0 (C-2°), 134.1 (C-8¢a), 130.2
(C-4%a), 129.6 (C-4°), 127.6 (C-5%), 127.1 (C-8°), 126.9 (C-7°), 124.9 (C-6°), 119.1



(C-39), 114.8 (C-1°), 68.1 (C-5), 64.0 (C-1), 40.9 (C-7), 40.5 (C-8), 32.3 (C-6), 22.6
(C-10), 19.7 (C-11), 17.5 (C-9) ppm.
e >N NMR (51 MHz, CDCl3): 6 = 240.7 (bs, IN, N-2), 130.3 (bs, IN, N-4) ppm.

5.2.1.3.8 (1R,55)-4-Mesityl-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en (302)
CH(OMe)3, AcOH
NH CH,CN

NH,

Zur Darstellung von 302 werden in einem 100 mL-Zweihalskolben Diamin 283 (5.31 g,

9

20.4 mmol), Trimethylorthoformiat (6.7 mL, 61 mmol), Essigsdure (3.5 mL, 61 mmol),
CH;CN (200 mL), KOH-Losung (200 mL) und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (200 mL)
eingesetzt. Nach préparativer Aufarbeitung und Saulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH,
9:1/+ 1% NEt;) wird 302 als brauner Feststoff (4.1 g, 15 mmol, 74 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p™® =+ 342 (c =4.7, CHCL,).

e IR (ATR): ¥ = 2960, 1616, 1481, 1447, 1371, 1339, 1302, 1282, 1261, 1243, 1218,
1206, 1160, 1118, 1100, 1016, 951, 894, 852, 737, 644, 614 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) =271 (3) [M+H]™, 270 (18) [M] ™, 255 (2), 227 (3), 207 (4),
188 (2), 158 (2), 146 (12), 125 (11), 110 (12), 86 (33), 58 (17), 38 (33).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;sHxN, [M]™: 270.2091; gefunden:
270.2087.

e '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 6.89 (d, J=10.5 Hz, 2H, H-5¢, H-3%), 6.81 (s, 1H,
H-3), 3.16 (d, J=3.7 Hz, 1H, H-5), 2.36 (s, 3H, H-4°-CHs), 2.31 — 2.27 (m, 1H, H-7),
2.26 (s, 6H, 6°-CH;, 2°-CH3), 2.12 — 2.03 (m, 1H, H-6), 1.96 — 1.86 (m, 2H, H-7,
H-6), 1.27 (s, 3H, H-10), 1.21 (s, 3H, H-11), 1.08 (s, 3H, H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDClL3): 6 = 148.9 (C-3), 137.9 (C-1¢), 136.5 (C-4°), 135.7
(C-29), 135.2 (C-6°), 130.2 (C-3°), 130.1 (C-5°), 68.3 (C-5), 62.6 (C-1), 40.8 (C-8),
40.2 (C-7), 32.2 (C-6), 22.7 (C-9), 20.7 (6°-CH3), 20.4 (C-11), 19.2 (2°-CHs), 18.7
(4-CHs), 18.4 (C-10) ppm.

e 'SN'NMR (51 MHz, CDCls): 6 = 230.1 (bs, IN, N-2), 119.5 (bs, IN, N-4) ppm.



5.2.1.3.9 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(2,4,6-triisopropylphenyl)-2,4-diazabicyclo-
[3.2.1]oct-2-en (303)

CH(OMe)s, AcOH

NH CH5CN
NH,

287

Zur Darstellung von 303 werden in einem 100 mL-Zweihalskolben Diamin 287 (321 mg,
0.932 mmol), Trimethylorthoformiat (0.31 mL, 2.8 mmol), Essigsdure (0.16 mL, 2.8 mmol),
CH;CN (50 mL), KOH-Losung (100 mL) und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (100 mL)
eingesetzt. Nach préparativer Aufarbeitung und gradienteller Sdulenchromatographie
(CH,Cl/MeOH, 9:1; 9:1/+ 1 % NEt3) wird 303 als brauner Feststoff (177 mg, 0.499 mmol,
54 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p”” =+ 243 (c = 2.2, CHCL).

e Schmelzpunkt: 234 °C.

e IR (ATR): ¥ = 3424, 2958, 2868, 1614, 1467, 1384, 1363, 1340, 1301, 1277, 1217,
1161, 1119, 1102, 1073, 1018, 944, 883, 858, 806, 665, 651, 612 cm ™.

e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 355 (14) [M+H] ™, 354 (51) [M] ™, 297 (17), 230 (71), 214
(10), 188 (23), 146 (20), 125 (48), 110 (14), 87 (100), 86 (73), 72 (23), 57 (27), 43
(92).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir CsH3N, [M]™: 354.3030; gefunden:
354.3033.

e '"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.09 (s, 1H, H-3), 7.04 (d, J=2.1 Hz, 1H, H-3°),
7.02 (d, J=2.1 Hz, 1H, H-5°), 3.25 — 3.14 (m, 2H, H-5, 6°<CH(CH3),), 3.03 (hept,
J=6.7 Hz, 1H, 2°-CH(CHs),), 2.88 (hept, J= 6.9 Hz, 1H, 4-CH(CH3),), 2.44 — 2.33
(m, 1H, H-7), 2.21 — 2.11 (m, 1H, H-6), 2.03 — 1.91 (m, 2H, H-7, H-6), 1.35 — 1.22
(m, 21H, 6°-CH(CHs), 4°-CH(CHs),, 2°-CH(CHs),, H-10), 1.13 (s, 3H, H-9), 1.09 —
1.05 (m, 3H, H-11) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCly): § = 150.3 (C-3), 149.2 (C-4%), 146.9 (C-6°, C-2),
145.5 (C-1°), 123.0 (C-3°), 122.8 (C-5%), 70.9 (C-5), 63.3 (C-1), 40.9 (C-8), 40.4
(C-7), 34.1 (4‘-CH(CHj3),), 30.9 (C-6), 28.4 (6-CH(CHs),), 27.8 (2°-CH(CHs),), 26.3



(4°-CH(CH3),), 25.7 (4‘-CH(CHj3),), 24.9 (6°-CH(CHs3),), 23.9 (6°-CH(CHs;),), 23.9
(2°-CH(CH3)y), 22.5 (2°-CH(CHj3),), 22.2 (C-10), 18.1 (C-11), 11.4 (C-9) ppm.
e ’NNMR (51 MHz, CDCl3): 6 =49.2 (bs, 2N, N-4, N-2) ppm.

5.2.1.3.10 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(quinolin-2-yl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en (300)

.
7\ CH(OMe)s, AcOH !
\N > 8'
N CH,CN
NH,
271

Zur Darstellung von 300 werden in einem 100 mL-Zweihalskolben Diamin 271 (1.04 g,
3.85 mmol), Trimethylorthoformiat (1.26 mL, 11.5 mmol), Essigsdure (0.66 mL, 11.5 mmol),
CH;CN (30 mL), KOH-Losung (100 mL) und fiir jeden Extraktionsschritt CH,Cl, (100 mL)
eingesetzt. Nach prédparativer Aufarbeitung und gradienteller Sdulenchromatographie
(CH,Cly/MeOH, 95:5; 9:1/+ 1 % NEt3) wird 300 als farbloses Ol (519 mg, 1.86 mmol, 48 %)

erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”> =+ 27 (c = 3.3, CHCl;).

e IR (ATR): vV =2917, 1614, 1593, 1562, 1503, 1472, 1431, 1382, 1339, 1296, 1248,
1205, 1160, 1122, 1105, 1017, 987, 947, 898, 862, 812, 782, 754, 730, 614 cm ",

e MS (EI 70 eV): m/z (%) = 280 (23) [M+H]™, 279 (100) [M]™, 264 (23), 236 (23),
210 (53), 183 (22), 169 (20), 151 (21), 144 (37), 128 (72), 125 (21), 84 (31), 57 (16).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;gH;N; [M]'+: 279.1730; gefunden:
279.1730.

e "H NMR (500 MHz, CDCly): § = 8.28 (d, J=0.9 Hz, 1H, H-3), 8.02 (d, J=9.0 Hz,
1H, H-4°), 7.81 (d, J=8.4 Hz, 1H, H-8°), 7.66 (dd, J= 8.1, 0.9 Hz, 1H, H-5°), 7.59
(ddd, /=8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H, H-7°), 7.34 (ddd, J= 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H, H-6°), 7.11
(d, J=9.0 Hz, 1H, H-3%), 4.45 (d, J=5.1 Hz, 1H, H-5), 2.30 — 2.15 (m, 2H, H-7,
H-6), 2.01 — 1.87 (m, 2H, H-7, H-6), 1.26 (s, 3H, H-11), 1.13 (s, 3H, H-10), 0.99 (s,
3H, H-9) ppm.



e 3C NMR (126 MHz, CDCLy): § = 151.4 (C-2¢), 147.2 (C-8¢a), 143.1 (C-3), 138.7
(C-4%), 130.1 (C-7), 127.9 (C-8°), 127.3 (C-5%), 125.0 (C-4‘a), 124.5 (C-6°), 109.5
(C-39), 65.0 (C-1), 63.8 (C-5), 40.5 (C-8), 40.3 (C-7), 31.9 (C-6), 22.4 (C-10), 19.3
(C-11), 17.3 (C-9) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCL): 6 = 260.39 (bs, IN, N-1¢), 244.49 (bs, IN, N-4), 144.03
(bs, IN, N-2) ppm.

5.2.1.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Carbenvorstufen durch

Quarternisierung monoarylierter Tetrah dro-lH-1,3-diazepine (231) mit Aryl-
g y y y

oder Alkylhalogeniden
R L, reflux, 16 h R’
N +*RX N o
= 230 CHON NG X
R2
231 234

Monoaryliertes Tetrahydro—lH—1,3—diazepin 231 (1 eq) wund (Aryl-substituiertes)
Alkylhalogenid (1-3.5 eq) werden in einem geeigneten Losungsmittel fiir 2-16 h refluxiert.
Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt und der Riickstand durch Waschen oder

Chromatographie gereinigt.

5.2.14.1 (1R,55)-2-Benzhydryl-1,8,8-trimethyl-4-(pyridin-2-yl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium chlorid (317)

_ reflux, 16 h
N + —_— >
N CH4CN
N—A
293

316

Zur Darstellung von 317 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (1 g, 4.4 mmol) und
(Chlormethylen)dibenzol 316 (2.74 mL, 15.4 mmol) in CH3CN (40 mL) gelost und 16 h



refluxiert. Nach préiparativer Aufarbeitung wird 317 durch fiinfmaliges Waschen mit Et,O
(10 mL) und Umkristallisation in CH,Cl, als weiier Feststoff (0.44 g, 23 %) erhalten.”>* Die

spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.”

e Schmelzpunkt: 281 °C; Lit.: 243 °C.**

e IR (ATR): ¥ = 2987, 1631, 1591, 1566, 1448, 1337, 1278, 797, 752, 710, 693, 615,
552 cm .

e MS (EI 70 eV): m/z (%) = 396 (2) [M(—CI)]"™, 230 (24), 229 (84), 167 (100), 214
(36), 186 (50), 152 (65), 110 (19), 78 (67).

e '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 8.71 (s, 1H, H-3), 8.20 — 8.14 (m, 2H, H-6¢, H-3¢),
7.96 (t, J=7.1 Hz, 1H, H-4°), 7.45 (m, 8H, H-6***, H-5‘**, H-5, H-4*¢, H-4,
H-3¢, H-3, H-2¢*), 7.26 (d, J= 7.0 Hz, 2H, H-6*, H-2**), 7.21 (dd, J = 7.4, 4.9 Hz,
1H, H-5%), 6.45 (s, 1H, H-1¢“), 5.09 (d, J=4.0 Hz, 1H, H-5), 2.67 — 2.55 (m, 2H,
H-7, H-6), 2.35 — 2.26 (m, 1H, H-6), 2.17 — 2.07 (m, 1H, H-7), 1.57 (s, 3H, H-11),
1.38 (s, 3H, H-10), 1.20 (s, 3H, H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDClL3): 6 = 150.8 (C-3), 149.8 (C-2¢), 148.4 (C-6°), 140.9
(C-4%), 136.5 (C-1¢<9), 136.2 (C-1%°), 130.0 (C-5°*, C-3*°), 129.8 (C-5*, C-3%°),
129.6 (C-4¢<), 129.5 (C-4<), 128.7 (C-6%, C-2°°), 128.4 (C-6°*c, C-2¢“), 123.0
(C-59), 114.3 (C-3%), 75.3 (C-1), 67.4 (C-1°***), 66.4 (C-5), 42.2 (C-8), 40.6 (C-7),
32.2 (C-6),21.9 (C-10), 17.2 (C-9), 15.3 (C-11) ppm.

e 'NNMR (51 MHz, CDCls): 6 =278.9 (bs, IN, N-1¢), 163.7 (bs, 1N, N-2), 155.5 (bs,
IN, N-4) ppm.



5.2.14.2 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(pyridin-2-yl)-2-(pyridin-2-ylmethyl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]-oct-2-en-2-ium chlorid (309)

4 \ Cl
— reflux, 16 h
N + X —_—
N | N CHsCN
N—A _—
293

308

Zur Darstellung von 309 wird 2-(Chlormethyl)pyridinhydrochlorid (1 g, 6.1 mmol) in CH,Cl,
(100 mL) aufgenommen, durch Zugabe von 12 N NaOH-Losung (100 mL) der pH-Wert auf
14 eingestellt und die wéssrige Phase dreimal mit CH,Cl, (100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet, das Losungsmittel in vacuo
entfernt und 308 (0.77 g, 6.02 mmol) als braun-rotes Ol erhalten. AnschlieBend werden
Tetrahydro—lH—l,3—diazepin 293 (1 g, 4.4 mmol) und 308 (0.77 g, 6.02 mmol) in CH3CN
(10 mL) gelost und 16 h refluxiert. Nach priparativer Aufarbeitung und Reinigung durch
Saulenchromatographie auf basischem Aluminiumoxid (CH,Cl,/MeOH, 97:3) wird 309 nach
flinfmaligem Waschen mit nPentan (50 mL) und Et,O (50 mL) als ockerfarbenes Pulver
(716 mg, 2.01 mmol, 46 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”” =+ 38 (c = 2.6, CHCl;)

e Schmelzpunkt: 265 °C.

e IR (ATR): ¥ = 2962, 1632, 1591, 1571, 1447, 1384, 1317, 1292,1256, 1213, 1176,
1121, 990, 775, 649 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =321 (100) [M(—CI)]".

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir CooHpsNy4 [M(—CI)]": 321.2079; gefunden:
321.2100.

e 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 10.50 (s, 1H, H-3), 8.67 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-3°),
8.55 — 8.53 (m, 1H, H-6°°), 8.37 (ddd, J=4.9, 1.9, 0.8 Hz, 1H, H-6%), 7.92 (ddd,
J=8.4,7.4,19 Hz, 1H, H-4%), 7.79 — 7.73 (m, 2H, H-4°*, H-3°), 7.29 — 7.25 (m, 1H,
H-5°°), 7.23 (ddd, J=7.4, 4.9, 0.8 Hz, 1H, H-5°), 5.84 (d, /= 15.8 Hz, 1H, H-1°*),
5.31 (d, J=15.8 Hz, 1H, H-1°*), 4.83 (d, J=4.1 Hz, 1H, H-5), 2.50 — 2.41 (m, 1H,
H-7), 2.31 — 2.18 (m, 2H, H-6), 1.94 — 1.84 (m, 1H, H-7), 1.45 (s, 3H, H-11), 1.20 (s,
3H, H-10), 1.14 (s, 3H, H-9) ppm.



13C NMR (126 MHz, CDCly): § = 154.8 (C-3), 154.3 (C-2%), 150.9 (C-2°), 148.3
(C-6%), 147.9 (C-6°), 140.1 (C-4%), 138.5 (C-4°°), 124.1 (C-3%), 123.8 (C-5°°), 122.5
(C-5%), 114.9 (C-3%), 73.0 (C-1), 64.8 (C-5), 54.5 (C-1**°), 41.3 (C-8), 39.9 (C-7), 31.8
(C-6), 22.0 (C-10), 17.2 (C-9), 14.9 (C-11) ppm.

SN NMR (51 MHz, CDCLs): § = 283.8 (bs, IN, N-1°), 149.1 (bs, IN, N-1¢°), 148.8
(bs, IN, N-2), 148.4 (bs, IN, N-4) ppm.

5.2.1.4.3 (1R,55)-2-(2-Hydroxyethyl)-1,8,8-trimethyl-4-(pyridin-2-yl)-2,4-

diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium chlorid (305)

I
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Zur Darstellung von 305 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (0.8 g, 3.51 mmol) und
2-Chlorethanol (304) (0.26 mL, 3.86 mmol) in CH3CN (10 mL) gelost und 16 h refluxiert.

Nach préiparativer Aufarbeitung und Reinigung durch Sdulenchromatographie auf basischem
Aluminiumoxid (CHCls/MeOH, 95:5) wird 305 nach flinfmaligem Waschen mit nPentan
(50 mL), Et,0O (50 mL) und EtOAc (50 mL) als weilles Pulver (439 mg, 2.01 mmol, 40 %)

erhalten.

Spezifischer Drehwert: [o]p™> =+ 71 (c = 1.8, CHCL,).

Schmelzpunkt: 189 °C.

IR (ATR): vV = 3109, 1633, 1588, 1572, 1444, 1341, 1341, 1341, 1299, 1225, 1173,
1079, 1024, 876, 777, 738, 680 cm .

MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) = 274 (100) [M(—CI1)]", 204 (10), 203 (84), 109 (27).
HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C¢H24N30 [M(—CI)]": 274.1919; gefunden:
274.1917.

"H NMR (500 MHz, CDCly): § = 10.14 (s, 1H, H-3), 8.37 (ddd, J=4.9, 1.9, 0.8 Hz,
1H, H-6°), 8.28 (d, /=8.5 Hz, 1H, H-3°), 7.90 (ddd, J=8.4, 7.4, 1.9 Hz, 1H, H-4%),
7.22 (ddd, J=7.4, 4.9, 0.7 Hz, 1H, H-5°), 4.95 (d, /J=4.8 Hz, 1H, H-5), 4.35 (ddd,
J=14.6, 8.4, 3.9 Hz, 1H, H-1°%), 4.03 (ddd, J=14.7, 4.6, 3.5 Hz, 1H, H-1°%), 3.94 —



3.79 (m, 2H, H-2%%), 2.70 (ddd, J=14.4, 9.2, 5.1 Hz, 1H, H-7), 2.36 — 2.20 (m, 2H,
H-6), 2.07 (ddd, J=14.5, 11.8, 5.1 Hz, 1H, H-7), 1.43 (s, 3H, H-11), 1.27 (s, 3H,
H-10), 1.13 (s, 3H, H-9) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCLy): 6 = 153.8 (C-3), 150.4 (C-2°), 148.0 (C-6°), 140.1
(C-49), 122.4 (C-59), 114.2 (C-39), 71.5 (C-1), 64.4 (C-5), 59.8 (C-2°), 51.8 (C-1),
41.1 (C-8),40.4 (C-7),32.2 (C-6), 22.0 (C-10), 17.0 (C-9), 14.6 (C-11) ppm.

e N'NMR (51 MHz, CDCl;): 6 =283.4 (bs, IN, N-1¢), 153.0 (bs, 1N, N-2), 145.2 (bs,
IN, N-4) ppm.

5.2.1.44 (1R,55)-2-(Anthracen-9-ylmethyl)-1,8,8-trimethyl-4-(pyridin-2-yl)-2,4-
diazabicyclo-[3.2.1]oct-2-en-2-ium chlorid (321)

_ reflux, 16 h
N + S ——
N CH5CN
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Zur Darstellung von 321 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (1.06 g, 4.62 mmol) und
9-(Chlormethyl)anthracen (320) (1.15 g, 5.09 mmol) in einer Mischung aus CH3;CN (15 mL)
und DMF (2 mL) gel6st und 16 h refluxiert. Nach praparativer Aufarbeitung und Reinigung
durch gradientelle Sdulenchromatographie auf basischem Aluminiumoxid (CH,Cl,/MeOH,
99:1, 98:2, 97:3) wird 321 nach fiinfmaligem Waschen mit nPentan (60 mL), Et;O (50 mL)
und THF (100 mL) als gelbes Pulver (686 mg, 1.51 mmol, 33 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p” =+ 107 (c = 1.2, CHCL).

e Schmelzpunkt: 221 °C.

e IR (KBr): ¥ =2983, 1631, 1590, 1571, 1442, 1385, 1294, 1228, 1169, 1112, 1073,
989, 786, 734, 602, 533, 405 cm ™.

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) = 420 (100) [M(—CI)]", 365 (4), 191 (2).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir Co9H30N3 [M(—le)]+: 420.2440; gefunden:
420.2444.



e 'H NMR (500 MHz, CDClLy): J = 8.95 (s, 1H, H-3), 8.52 (s, 1H, H-10), 8.25 (d,
J=8.9 Hz, 2H, H-5, H-4%), 8.03 (d, J=8.5 Hz, 2H, H-8*, H-1¢°), 7.96 (ddd,
J=49,1.8,0.7 Hz, 1H, H-6°), 7.88 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-3¢), 7.78 (ddd, J = 8.4, 7.4,
1.9 Hz, 1H, H-4°), 7.64 (ddd, J=8.9, 6.6, 1.3 Hz, 2H, H-7*, H-2°), 7.53 — 7.47 (m,
2H, H-6*, H-3*), 7.06 (ddd, J=7.4, 4.9, 0.6 Hz, 1H, H-5°), 6.07 (dd, J=51.9,
15.2 Hz, 2H, H-1¢**), 4.72 (d, J= 5.1 Hz, 1H, H-5), 2.68 (ddd, J=14.5, 9.5, 4.7 Hz,
1H, H-7), 2.38 (ddt, J= 14.9, 12.1, 4.9 Hz, 1H, H-6), 2.22 —2.09 (m, 1H, H-6), 2.09 —
1.99 (m, 1H, H-7), 1.64 (s, 3H, H-11), 1.28 (s, 3H, H-10), 1.15 (s, 3H, H-9) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCL): 6 = 150.6 (C-3), 150.0 (C-2¢), 148.2 (C-6), 140.3
(C-4°), 131.3 (C-4¢“a, C-4°b), 131.2 (C-9¢“a, C-8<“a), 130.8 (C-10°°), 129.8 (C-8*,
C-1¢), 128.3 (C-7¢, C-2¢¢), 125.6 (C-6**, C-3), 122.7 (C-5°), 122.5 (C-5%, C-4*°),
121.4 (C-9¢), 113.5 (C-3¢), 74.0 (C-1), 65.7 (C-5), 48.0 (C-1¢*), 41.8 (C-8), 40.2
(C-7), 32.0 (C-6), 21.9 (C-10), 17.1 (C-9), 14.9 (C-11) ppm.

e 'NNMR (51 MHz, CDCls): 6 =281.1 (bs, IN, N-1¢), 153.3 (bs, 2N, N-4, N-2) ppm.

5.2.1.4.5 (1R,55)-4-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-1,8,8-trimethyl-
2,4-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium chlorid (333)

F3C
- Cl reflux, 16 h
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Zur Darstellung von 333 wird Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 296 (666 mg, 1.83 mmol) in
2-Chlorethanol (304) (2.5 mL, 0.04 mol) gelost und 16 h refluxiert. Nach praparativer
Aufarbeitung und Reinigung durch S&dulenchromatographie auf basischem Aluminiumoxid
(CH,CIp/MeOH, 95:5) wird 333 nach fiinfmaligem Waschen mit #nPentan (50 mL) und Et,O
(50 mL) als weiles Pulver (289 mg, 0.650 mmol, 36 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”” =+ 83 (c = 2.1, CHCl;).
e Schmelzpunkt: 218 °C.



IR (KBr): ¥ = 3172, 2990, 1644, 1616, 1475, 1380, 1338, 1279, 1191, 1124, 1078,
1008, 893, 705, 683 cm .

MS (EL 70 eV): m/z (%) =409 (12) [M(—CI1)]"™, 408 (68) [M(—HCI)]"", 389 (58), 378
(37), 337 (91), 322 (94), 309 (93), 294 (18), 255 (100), 240 (31), 213 (52), 194 (16),
190 (17), 150 (21), 108 (83), 93 (40), 72 (76), 69 (12), 67 (31), 55 (31), 41 (35).

MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =409 (100) [M(—CI)]", 301 (11).

HRMS (ESI+, 3 KkV): m/z berechnet fiir CjoHy3N,OF [M(—CI)]": 409.1715;
gefunden: 409.1717.

"H NMR (500 MHz, CDCls): § =9.99 (s, 1H, H-3), 8.03 (s, 2H, H-6¢, H-2°), 7.84 (s,
1H, H-4%), 4.35 — 423 (m, 1H, H-1), 3.95 (d, J=14.9 Hz, 1H, H-1°), 3.83 (d,
J=5.0 Hz, 1H, H-5), 3.81 —3.76 (m, J = 12.5 Hz, 2H, H-2*°), 2.92 (ddd, J = 14.2, 9.3,
4.4 Hz, 1H, H-7), 2.54 (ddd, J=14.1, 9.3, 4.4 Hz, 1H, H-6), 2.40 — 2.30 (m, 1H, H-6),
2.16 — 2.04 (m, 1H, H-7), 1.44 (s, 3H, H-11), 1.27 (s, 3H, H-10), 1.26 (s, 3H,
H-9) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl;): = 155.2 (C-3), 141.6 (C-1°), 133.9 (q, J = 34.4 Hz,
C-5¢, C-3%), 122.5 (q, J = 273.4 Hz, 5°-CF3, 3°-CF3), 122.3 (C-6°, C-2%), 121.7 (C-4°),
71.1 (C-1), 70.5 (C-5), 59.5 (C-2¢%), 52.2 (C-1°°), 41.8 (C-8), 40.5 (C-7), 32.2 (C-6),
22.0 (C-10), 17.2 (C-9), 14.5 (C-11) ppm.

YF NMR (282 MHz, CDCl3): 6 =—62.7 (s, 6F, 5‘-CF3, 3*-CF3) ppm.

>SN NMR (51 MHz, CDCL): 146.8 (bs, 1N, N-2), 139.1 (bs, 1N, N-4) ppm.



5.2.1.4.6 (1R,55)-2-(Di(naphthalen-1-yl)methyl)-1,8,8-trimethyl-4-(pyridin-2-yl)-2,4-

diazabicyclo-[3.2.1]oct-2-en-2-ium bromid (327)

- QL
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Zur Darstellung von 327 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (617 mg, 2.69 mmol) und
1,1'-(Brommethylen)dinaphthalen (326) (1.03 g, 2.96 mmol) in CH3CN (5 mL) gelost und

16 h refluxiert. Nach praparativer Aufarbeitung und Reinigung durch Séulenchromatographie
(CH,Clo/MeOH, 9:1) wird 327 nach zehnmaligem Waschen mit Et;O (10 mL) als wei3es
Pulver (196 mg, 0.34 mmol, 13 %) erhalten.

Spezifischer Drehwert: [o]p”> =+ 107 (c = 2, CHCL3).

Schmelzpunkt: 236 °C.

IR (KBr): ¥ = 3391, 2983, 1635, 1590, 1571, 1511, 1477, 1449, 1349, 1295, 1259,
1169, 1068, 786, 544 cm .

MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =496 (100) [M(-Br)]", 267 (7).

HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C3sH34,N3 [M(—Br )]": 496.2753; gefunden:
496.2726.

"H NMR (500 MHz, CDCls, 50 °C): 6 = 8.68 (s, 1H, H-3), 8.15 — 8.09 (m, 3H, H-6°,
H-3¢, H-8°°), 8.05 — 7.95 (m, 4H, H-5°*‘, H-4**, H-5%¢, H-4*°), 7.93 (p, J=3.2 Hz,
1H, H-3°°), 7.91 — 7.87 (m, 1H, H-4%), 7.85 (d, J="7.0 Hz, 1H, H-8**), 7.77 (m, 2H,
H-3°‘, H-1**%), 7.70 (t, J=7.3 Hz, 1H, H-7°%), 7.61 (t, J=7.2 Hz, 1H, H-7°*¢), 7.53
(dt, J=17.1, 7.2 Hz, 2H, H-6**, H-6°°), 7.47 (d, J=5.2 Hz, 2H, H-2***, H-2*%), 7.15
(dd, J=7.4,4.9 Hz, 1H, H-5°), 5.06 (d, J=4.6 Hz, 1H, H-5), 2.93 (m, 1H, H-7), 2.62
—2.45 (m, 2H, H-6), 2.12 — 2.01 (m, 1H, H-7), 1.65 (s, 3H, H-11), 1.42 (s, 3H, H-10),
1.25 (s, 3H, H-9) ppm.

BC NMR (126 MHz, CDCl;, 50 °C): § = 150.6 (C-3), 150.0 (C-2°), 148.2 (C-6),
140.7 (C-4°), 134.6 (C-8‘“a), 134.5 (C-8‘“‘a), 131.1 (C-4*‘a), 131.0 (C-3°°), 130.5
(C-2%9), 130.1 (C-4*““a), 130.0 (C-1*%), 129.9 (C-5°°), 129.8 (C-1°%), 129.8 (C-5°“F),



128.2 (C-7°°), 128.0 (C-4°%), 127.9 (C-4°*), 126.9 (C-6°*, C-6°°), 126.6 (C-7°*),
125.6 (C-2°%), 125.5 (C-3°°), 123.0 (C-5%), 121.7 (C-8°°), 121.0 (C-8‘*°), 114.7
(C-39), 75.7 (C-1), 66.6 (C-5), 60.5 (C-1°°“%), 42.5 (C-8), 41.0 (C-7), 31.8 (C-6), 22.0
(C-10), 18.0 (C-9), 15.3 (C-11) ppm.

e N NMR (51 MHz, CDCl;, 50 °C): § = 280.4 (bs, IN, N-1°), 156.0 (bs, IN, N-4,
N-2) ppm.

5.2.1.4.7 (1R,55)-2,4-Dibenzyl-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium
hexafluorophosphat (V) (371)

N?@ NaPFg
NH —_—
CH(OMe)3
reflux, 16 h
370

Zur Darstellung von 371 wird (1R,3S)-N',N>-Dibenzyl-1,2,2-trimethylcyclopentan-1,3-diamin
370 (2.77g, 8.59 mmol) und Natriumhexafluorophosphat (1.59 g, 9.45 mmol) in
Trimethylorthoformiat (40 mL, 0.24 mol) geldst und 16 h refluxiert. Nach préparativer
Aufarbeitung wird der Riickstand in CH,Cl, (100 mL) aufgenommen und mit
12 N NaOH-Losung (100 mL) versetzt. Die wissrige Phase wird anschlieBend dreimal mit
CH,Cl, (100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet.
Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt und 371 nach zehnmaligem Waschen mit Et,O
(10 mL) als weiBes Pulver (1.75 g, 3.67 mmol, 43 %) erhalten."*® Die spektroskopischen

Daten stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.'*

e Spezifischer Drehwert: [o]p™” =+ 27 (c = 2.3, CHCL,).

e Schmelzpunkt: 172 °C.

e IR (KBr): ¥ = 2988, 1661, 1453, 1400, 1359, 1235, 1205, 1064, 840, 734, 704, 622,
558 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =333 (100) [M(—PF¢)]".

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir Cy3H,9N, [M(—PF67)]+: 333.2331; gefunden:
333.2329.



'"H NMR (500 MHz, CDCL): 6 = 8.11 (s, 1H, H-3), 7.40 — 7.27 (m, 10H, H-6*,
H-5¢, H-4*<, H-3¢, H-2*¢, H-6¢, H-5¢, H-4*, H-3¢, H-2), 4.73 — 4.67 (m, 2H, H-1**¢,
H-1¢°), 4.63 — 4.50 (m, 2H, H-1*“**, H-1°**), 3.15 (d, J= 5.0 Hz, 1H, H-5), 2.38 —
2.30 (m, 1H, H-7), 2.19 - 2.11 (m, 1H, H-6), 2.00 — 1.90 (m, 1H, H-6), 1.79 — 1.70 (m,
1H, H-7), 1.21 (s, 3H, H-11), 0.95 (s, 3H, H-10), 0.81 (s, 3H, H-9) ppm.

BC NMR (126 MHz, CDCly): ¢ = 153.8 (C-3), 134.9 (C-1°), 132.7 (C-1), 129.5
(C-5¢, C-3%), 129.3 (C-6%, C-2¢), 129.3 (C-5¢, C-3), 128.8 (C-6¢, C-2°), 127.9
(C-4*¢, C-4), 71.5 (C-1), 65.8 (C-5), 57.7 (C-1““), 54.3 (C-1°*“), 40.8 (C-8), 39.8
(C-7), 31.3 (C-6), 21.4 (C-10), 16.9 (C-9), 14.8 (C-11) ppm.

SN NMR (51 MHz, CDCls): 6 = 141.1 (bs, 2N, N-4, N-2) ppm.

YF NMR (282 MHz, CDCL3): 6 =—71.7 (d, J = 713.5 Hz, 6F, PFs ) ppm.

3P NMR (202 MHz, CDCls): 6 =—143.9 (hept, J=713.4 Hz, 1P, PFs ) ppm.

5.2.1.4.8 (1R,55)-4-(2-Methoxyphenyl)-1,8,8-trimethyl-2-(2,4,6-trimethylbenzyl)-2,4-

diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium chlorid (330)

reflux 16 h

Zur Darstellung von 330 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 294 (750 mg, 2.9 mmol) und
o’-Chlorisoduren 314 (1.47 g, 8.71 mmol) in CH;CN (30 mL) gelost und 16 h refluxiert.

Nach préparativer Aufarbeitung und Reinigung durch  Sdulenchromatographie
(CH,CIp/MeOH, 9:1/+ 1 % NEt;) wird 330 nach zehnmaligem Waschen mit Et,O (10 mL) als
weilles Pulver (1.01 g, 2.35 mmol, 81 %) erhalten.

Spezifischer Drehwert: [o]p™> = + 24 (c = 3.8, CHCL,).
Schmelzpunkt: 203 °C.



e IR (KBr): ¥ = 3435, 2973 2605, 2498, 1652, 1503, 1465, 1398, 1368, 1278, 1217,
1172, 1126, 1018, 855, 767 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =391 (100) [M(—CI)]", 259 (1).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C26H3sN,0 [M(—CI)]": 391.2749; gefunden:
391.2744.

e '"HNMR (500 MHz, CDCL3): 6 = 7.32 (ddd, J= 8.4, 7.6, 1.6 Hz, 1H, H-5°), 7.24 (dd,
J=1709, 1.6 Hz, 1H, H-3%), 7.08 (s, 1H, H-3), 7.02 (ddd, J=7.9, 6.5, 2.6 Hz, 1H,
H-4%), 6.96 (dd, J=8.4, 1.1 Hz, 1H, H-6%), 6.90 (bs, 2H, H-5*, H-3*), 5.01 (d,
J=14.2 Hz, 1H, H-1°*°), 4.74 (d, J=14.2 Hz, 1H, H-1¢°), 3.77 (s, 3H, 2-OCH;),
3.74 (d, J=4.2 Hz, 1H, H-5), 2.97 — 2.89 (m, 1H, H-7), 2.48 (ddd, J=12.1, 9.1,
3.4 Hz, 1H, H-6), 2.36 (s, 6H, 6*-CHj, 2°-CH3), 2.31 (ddd, J=17.6, 12.8, 4.3 Hz,
2H, H-7, H-6), 2.24 (s, 3H, 4*“-CH3), 1.73 (s, 3H, H-11), 1.31 (s, 3H, H-10), 1.30 (s,
3H, H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL): ¢ = 152.5 (C-2), 151.3 (C-3), 140.2 (C-1°), 138.4
(C-6°, C-2¢9), 130.5 (C-5°), 130.2 (C-5%°, C-3%°), 128.9 (C-4¢“), 126.0 (C-3°), 124.2
(C-1°9), 122.0 (C-4%), 112.7 (C-6%), 72.9 (C-1), 71.8 (C-5), 55.9 (2°-OCH3), 48.2
(C-1¢¢%), 41.7 (C-8), 40.1 (C-7), 32.1 (C-6), 21.9 (C-9), 20.9 (4**-CH3), 19.7 (6**-CHs,
2¢-CH3), 17.4 (C-10), 14.4 (C-11) ppm.

e NNMR (51 MHz, CDCls): 6 = 146.9 (bs, IN, N-2), 135.3 (bs, IN, N-4) ppm.

5.2.14.9 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-2-(pyridin-2-ylmethyl)-4-(o-tolyl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium chlorid (336)

Q reﬂux 16 h
N CH3CN

Zur Darstellung von 336 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 297 (750 mg, 3.09 mmol) und
2-(Chlormethyl)pyridin (308) (1.18 g, 9.28 mmol) in CH3CN (30 mL) geldst und 16 h

refluxiert. Nach préparativer Aufarbeitung und Reinigung durch S&ulenchromatographie



(CH,CIp/MeOH, 85:15) wird 336 nach zehnmaligem Waschen mit Et;O (10 mL) und
zweimaligem Waschen mit EtOAc (10 mL) als weilles Pulver (762 mg, 2.06 mmol, 67 %)

erhalten.

Spezifischer Drehwert: [o]p™> =+ 127 (¢ = 4.2, CHCL;).

Schmelzpunkt: 156 °C.

IR (KBr): ¥ = 3435, 2956, 2361, 1642, 1591, 1496, 1435, 1380, 1323, 1199, 1170,
1114, 1086, 1028, 997, 769, 717, 567 cm .

MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =334 (100) [M(—CI)]".

HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C»oHsN3 [M(—CI)]": 334.2283 gefunden:
334.2285.

"H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 9.17 (s, 1H, H-3), 8.58 (d, J=4.7 Hz, 1H, H-6°),
7.98 — 7.83 (m, 2H, H-4¢, H-3**), 7.63 — 7.55 (m, 1H, H-5°), 7.42 — 7.35 (m, 1H,
H-5%), 7.34 — 7.27 (m, 3H, H-6°, H-4*, H-3°), 5.69 (d, J=16.3 Hz, 1H, H-1°*), 5.37
(d, J=16.1 Hz, 1H, H-1¢°), 3.54 (d, J=4.9 Hz, 1H, H-5), 2.89 — 2.76 (m, 1H, H-7),
2.57 —2.51 (m, 1H, H-6), 2.51 (s, 3H, 2°-CH3), 2.11 (ddt, J=14.6, 12.1, 4.9 Hz, 1H,
H-6), 1.93 (ddd, J=14.5, 12.2, 44 Hz, 1H, H-7), 1.41 (s, 3H, H-11), 1.37 (s, 3H,
H-10), 1.16 (s, 3H, H-9) ppm.

BC NMR (126 MHz, CDCL3): 6 = 157.0 (C-3), 154.0 (C-2%“), 147.3 (C-6), 139.7
(C-4), 139.3 (C-19), 133.4 (C-2°), 132.3 (C-3°), 129.7 (C-4%), 127.9 (C-6°), 127.7
(C-5%), 124.8 (C-3°°), 124.1 (C-5°°), 72.0 (C-1), 71.1 (C-5), 53.6 (C-1¢%), 42.1 (C-8),
39.8 (C-7), 31.7 (C-6), 22.1 (C-9), 18.8 (2¢-CH3), 18.1 (C-10), 15.0 (C-11) ppm.

SN NMR (51 MHz, CDCls): 6 = 142.2 (bs, 3N, N-1¢*, N-4, N-2) ppm.



5.2.1.4.10 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(pyridin-2-yl)-2-(2,4,6-trimethylbenzyl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium chlorid (315)

Q reflux 16 h
CHSCN

Zur Darstellung von 315 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (750 mg, 3.27 mmol) und
o’-Chlorisoduren 314 (1.65 g, 9.81 mmol) in CH3CN (30 mL) geldst und 16 h refluxiert.

Nach  prédparativer Aufarbeitung und Reinigung durch  Sdulenchromatographie
(CH,Cl/MeOH, 9:1) wird 315 nach zehnmaligem Waschen mit Et;O (10 mL) als weilles
Pulver (0.823 g, 2.07 mmol, 63 %) erhalten.”® Die spektroskopischen Daten stehen im

Einklang mit publizierten Literaturdaten.””

e Spezifischer Drehwert: [a]p? = + 56 (c = 2.3, CHCly); Lit.: +21.2 [a]p? = + 21
(c=1, CH,CL,).”?

e Schmelzpunkt: 211 °C; Lit.: 222 °C.**

e IR (ATR): ¥ = 2972, 1650, 1591, 1571, 1448, 1396, 1344, 1318, 1280, 1232, 1211,
1171, 1105, 1069, 1024, 960, 885, 850, 796, 725, 680, 659 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =362 (100) [M(—CI)]".

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C,4H3,N; [M(—Cl_)]+: 362.2596 gefunden:
362.2593.

e 'H NMR (500 MHz, CDCl): § = 9.09 (s, 1H, H-3), 8.25 (d, J=8.4 Hz, 1H, H-3°),
8.21 (dd, /=4.8, 1.3 Hz, 1H, H-6%), 7.91 (ddd, /=84, 7.5, 1.9 Hz, 1H, H-4%), 7.18
(dd, J=17.0, 4.9 Hz, 1H, H-5°), 6.93 (s, 2H, H-5*°, H-3*%), 5.19 (d, J=14.7 Hz, 1H,
H-1°%), 497 (d, J=6.9 Hz, 1H, H-1*°), 495 (d, J=2.4 Hz, 1H, H-5), 2.61 (ddd,
J=143, 9.4, 4.6 Hz, 1H, H-7), 2.52 (ddt, J=15.0, 12.1, 4.9 Hz, 1H, H-6), 2.37 (s,
6H, 6°“-CHs, 2°°-CHs3), 2.29 (s, 3H, 4°-CH3), 2.32 — 2.23 (m, 1H, H-6), 2.11 (ddt,
J=243,12.5, 4.7 Hz, 1H, H-7), 1.58 (s, 3H, H-11), 1.34 (s, 3H, H-10), 1.16 (s, 3H,
H-9) ppm.



e C NMR (126 MHz, CDClL3): 6 = 150.5 (C-3), 150.3 (C-2¢), 148.2 (C-6°), 140.4
(C-49), 139.7 (C-6°°, C-2°°), 138.1 (C-4°), 130.4 (C-5°°, C-3°%), 125.2 (C-1°°), 122.6
(C-59), 114.2 (C-3%), 73.5 (C-1), 65.6 (C-5), 49.8 (C-1°*%), 41.7 (C-8), 39.9 (C-7), 32.1
(C-6), 21.7 (C-10), 20.9 (4‘*-CH3), 199 (6°“-CH3, 2‘*-CHj3), 17.0 (C-9), 14.2
(C-11) ppm.

e 'N'NMR (51 MHz, CDCls): 6 = 151.4 (bs, 3N, N-1¢, N-4, N-2) ppm.

5.2.1.4.11 (1R,55)-2-Benzyl-1,8,8-trimethyl-4-(pyridin-2-yl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-
en-2-ium chlorid (311)

Q reflux 16 h
CH3CN

Zur Darstellung von 311 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (780 mg, 3.4 mmol) und
Benzylchlorid 310 (1.17 mL, 10.2 mmol) in CH3CN (30 mL) gelost und 16 h refluxiert. Nach

priparativer Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH, 9:1)
wird 311 nach zehnmaligem Waschen mit Et,O (10 mL) als weiles Pulver (0.91 g,
2.56 mmol, 75 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p™> =+ 119 (c = 2.4, CHCI5).

e Schmelzpunkt: 181 °C.

e IR (ATR): ¥ = 3735, 2361, 2341, 1637, 1591, 1572, 1443, 1385, 1331, 1294, 1221,
1174, 1117, 1081, 990, 772, 737, 705, 669, 639 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) = 320 (100) [M(—CI)]".

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C,;HysN3 [M(—le)]+: 320.2127 gefunden:
320.2119.

e 'HNMR (500 MHz, CDCls): ¢ = 10.75 (s, 1H, H-3), 8.74 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-3%),
8.36 (ddd, J=4.9, 1.9, 0.8 Hz, 1H, H-6°), 7.92 (ddd, J= 8.4, 7.4, 1.9 Hz, 1H, H-4°),



7.47 —7.43 (m, 2H, H-5*°, H-3), 7.38 — 7.28 (m, 3H, H-6*, H-4*, H-2*%), 7.23 (ddd,
J=174,49,0.6 Hz, 1H, H-5%), 5.65 (d, J=15.3 Hz, 1H, H-1¢*°), 5.17 (d, J=15.3 Hz,
1H, H-1¢°°), 4.84 (d, J= 4.5 Hz, 1H, H-5), 2.35 (ddd, J= 14.2, 8.9, 5.2 Hz, 1H, H-7),
2.29 —2.17 (m, 2H, H-6), 1.91 — 1.82 (m, 1H, H-7), 1.38 (s, 3H, H-11), 1.17 (s, 3H,
H-10), 1.09 (s, 3H, H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL): 6 = 153.9 (C-3), 150.8 (C-2¢), 147.9 (C-6°), 140.1
(C-4%), 135.3 (C-1°9), 129.1 (C-6*¢, C-2°°), 128.6 (C-4), 128.3 (C-5*°, C-3°°), 122.5
(C-5%), 115.1 (C-3%), 73.0 (C-1), 64.6 (C-5), 54.6 (C-1¢*“), 41.2 (C-8), 40.2 (C-7), 31.7
(C-6), 21.9 (C-10), 17.1 (C-9), 14.9 (C-11) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCl3): 6 = 284.0 (bs, IN, N-1¢), 153.5 (bs, 2N, N-4, N-2) ppm.

5.2.1.4.12 (1R,55)-4-([1,1'-Biphenyl]-2-yl)-1,2,8,8-tetramethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-
2-en-2-ium iodid (342)

reflux 16 h
Mel CH CN
334 3

Zur Darstellung von 342 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 298 (750 mg, 2.46 mmol) und
Methyliodid 334 (0.92 mL, 15 mmol) in CH3CN (30 mL) geldst und 16 h refluxiert. Nach

praparativer Aufarbeitung und Reinigung durch Sdulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH, 9:1)
wird 342 nach zehnmaligem Waschen mit Et,O (10 mL) als weilles Pulver (1.03 g,
2.31 mmol, 94 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”> =+ 37 (c = 5.1, CHCl,).

e Schmelzpunkt: 270 °C.

e IR (ATR): v = 2968, 1649, 1601, 1477, 1451, 1435, 1398, 1374, 1325, 1291, 1262,
1235, 1210, 1169, 1146, 1101, 1053, 1026, 968, 890, 853, 763, 754, 746, 698, 665,
637,615 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =319 (100) [M(-1)]", 278 (10), 212 (6), 211 (35).



e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C,,Hy7N, [M(—If)]+: 319.2174 gefunden:
319.2181.

e '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 8.84 (s, 1H, H-3), 7.98 (d, J=7.7 Hz, 1H, H-3°),
7.54 —7.35 (m, 7H, H-6°¢, H-5°°, H-4*, H-3*‘, H-2**, H-5°, H-4°), 7.30 (dd, J=17.5,
1.6 Hz, 1H, H-6), 3.45 (s, 3H, H-1°*“), 3.18 (d, J=4.6 Hz, 1H, H-5), 2.82 — 2.71 (m,
1H, H-6), 2.09 — 1.98 (m, 1H, H-7), 1.84 — 1.69 (m, 2H, H-7, H-6), 1.26 (s, 3H, H-11),
0.91 (s, 3H, H-10), 0.68 (s, 3H, H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL3): 6 = 154.1 (C-3), 138.4 (C-1°°), 138.1 (C-1°), 137.9
(C-29), 132.1 (C-6%), 129.8 (C-5, C-3), 129.6 (C-4°), 129.5 (C-6°°, C-2°%), 129.1
(C-49), 128.8 (C-39), 128.4 (C-5%), 71.2 (C-5), 70.7 (C-1), 41.6 (C-8), 39.1 (C-1°7),
38.5 (C-7), 30.1 (C-6), 21.8 (C-10), 16.9 (C-9), 14.1 (C-11) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCL): 6 = 141.3 (bs, 1N, N-4), 136.7 (bs, IN, N-2) ppm.

5.2.1.4.13 (1R,55)-2-(Anthracen-9-ylmethyl)-1,8,8-trimethyl-4-(o-tolyl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium chlorid (337)

Cl
reflux, 16 h
+ —_—
N CH5;CN, DMF
N= OOO NEt,
297

320

Zur Darstellung von 337 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 297 (750 mg, 3.09 mmol) und
9-(Chlormethyl)anthracen (320) (1.72 g, 7.59 mmol) in einem Losungsmittelgemisch
bestehend aus CH3CN (25 mL), DMF (5 ml) und NEt; (0.5 mL, 3.4 mmol) gelost und 16 h
refluxiert. Nach préparativer Aufarbeitung und Reinigung durch S&dulenchromatographie
(CH,Cl1,/MeOH, 95:5/+1 % NEt;) wird 337 nach zehnmaligem Waschen mit Et,O (10 mL)
und EtOAc (20 mL) als gelbes Pulver (1.37 g, 2.92 mmol, 94 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p”> =+ 69 (c = 4.1, CHCl;).



e Schmelzpunkt: 261 °C.

e IR (ATR): ¥ =2972, 1656, 1495, 1447, 1398, 1364, 1327, 1312, 1294, 1269, 1221,
1161, 1104, 1070, 1040, 1022, 945, 917, 888, 870, 850, 798, 769, 737, 659, 622 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =433 (100) [M(—C1)]".

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C3H33N; [M(—Cl_)]+: 433.2644 gefunden:
433.2652.

e '"HNMR (500 MHz, CDCl;): § = 8.42 (s, 1H, H-10°°), 8.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-8*,
H-1¢%), 7.97 (d, J=8.5 Hz, 2H, H-5°‘, H-4*%), 7.74 (ddd, J=8.8, 6.6, 1.2 Hz, 2H,
H-7¢¢, H-2%“), 7.51 (dd, J=17.8, 6.8 Hz, 2H, H-6‘°, H-3°“), 7.11 — 7.04 (m, 2H, H-5°,
H-4%), 6.96 — 6.93 (m, 1H, H-3%), 6.88 — 6.85 (m, 1H, H-6°), 6.44 (s, 1H, H-3), 6.02 (d,
J=14.7 Hz, 1H, H-1*), 5.40 (d, J=14.7 Hz, 1H, H-1°*), 3.66 (d, J=4.7 Hz, 1H,
H-5), 3.53 — 3.46 (m, 1H, H-7), 2.48 — 2.37 (m, 2H, H-7, H-6), 2.32 — 2.24 (m, 1H,
H-6), 2.01 (s, 3H, H-11), 1.62 (s, 3H, 2°-CH3), 1.40 (s, 3H, H-10), 1.35 (s, 3H,
H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL): ¢ = 150.8 (C-3), 138.8 (C-1°), 132.2 (C-3°), 132.1
(C-29), 131.2 (C-4%‘a, C-4‘‘b), 131.1 (C-10°), 131.0 (C-9°‘a, C-8‘‘a), 129.8 (C-5°,
C-4), 129.5 (C-4°), 128.9 (C-7°, C-2%%), 128.0 (C-5%), 126.1 (C-6°), 125.8 (C-6°°,
C-3%), 122.7 (C-8°¢, C-1°%), 119.7 (9°°), 73.3 (C-1), 71.8 (C-5), 46.5 (C-1°°), 42.1
(C-8), 41.1 (C-7), 32.2 (C-6), 22.0 (C-9), 18.0 (C-10), 17.7 (2°-CH3), 154
(H-11) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCl3): 6 = 149.4 (bs, IN, N-2), 142.6 (bs, IN, N-4) ppm.

5.2.1.4.14 (1R,55)-4-Mesityl-1,2,8,8-tetramethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium

iodid (348)
reflux, 16 h
N v Ml CH4CN, NEt
N 334 3V 3
302

Zur Darstellung von 348 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 302 (800 mg, 2.96 mmol) und
Methyliodid 334 (1.84 mL, 29.6 mmol) in CH3CN (30 mL) gel6st und 16 h refluxiert. Nach
praparativer Aufarbeitung und Reinigung durch Sdulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH,



95:5) wird 348 nach zehnmaligem Waschen mit Et,O (10 mL) und EtOAc (20 mL) als weilles
Pulver (0.91 g, 2.2 mmol, 74 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”” = £ 40 (c = 4, CHCL;).

e Schmelzpunkt: 194 °C.

e IR (ATR): ¥ = 3417, 2925, 1648, 1454, 1400, 1365, 1314, 1273, 1211, 1184, 1170,
1141, 1114, 1098, 1023, 995, 952, 885, 846, 727, 650, 615 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =285 (100) [M(-I)]", 172 (1).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir CjoHoN, [M(—1)]": 285.2331 gefunden:
285.2345.

e "H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 8.98 (s, 1H, H-3), 6.97 (s, 1H, H-3¢), 6.90 (s, 1H,
H-5%), 3.58 (s, 3H, H-1°), 3.47 (d, J=3.8 Hz, 1H, H-5), 2.65 — 2.53 (m, 1H, H-7),
2.45 (s, 3H, 4°-CH;), 2.35 — 2.31 (m, 1H, H-6), 2.30 (s, 3H, 6‘-CHj), 2.26 (s, 3H,
2¢-CHs), 2.17 — 2.03 (m, 2H, H-7, H-6), 1.44 (s, 3H, H-11), 1.41 (s, 3H, H-10), 1.20
(s, 3H, H-9) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCL): ¢ = 155.5 (C-3), 139.7 (C-1°), 134.7 (C-2°), 134.6
(C-6), 133.8 (C-4°), 131.1 (C-5), 130.8 (C-3°), 70.2 (C-5), 69.9 (C-1), 42.2 (C-8),
39.6 (C-7), 37.9 (C-1%°), 31.1 (C-6), 22.1 (C-9), 20.8 (6°-CH3), 19.4 (2‘-CH3), 19.3
(4°-CH3), 18.1 (C-10), 14.6 (C-11) ppm.

e NNMR (51 MHz, CDCl3): 0 = 135.8 (bs, IN, N-4, N-2) ppm.

5.2.1.4.15 (1R,55)-2-(Di(naphthalen-2-yl)methyl)-1,8,8-trimethyl-4-(o-tolyl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium chlorid (338)

Q reflux 16 h
O OO CH3CN, NEt;3

Zur Darstellung von 338 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 297 (0.75 g, 3.1 mmol) und
2,2'-(Chlormethylen)dinaphthalen (322) (1.31 g, 4.33 mmol) in CH3CN (30 mL) geldst und




16 h refluxiert. Nach préparativer Aufarbeitung und Reinigung durch gradientelle
Saulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH, 95:5; CH,Cl,/MeOH, 9:1/+1 % NEt;) wird 338 nach
zehnmaligem Waschen mit Et;O (10 mL) und EtOAc (20 mL) als ockerfarbenes Pulver (1.39
g, 2.55 mmol, 83 %) erhalten.

Spezifischer Drehwert: [a]p =+ 16 (c=3.7, CHCI3).

Schmelzpunkt: 195 °C.

IR (ATR): Vv = 2978, 1634, 1601, 1578, 1494, 1450, 1400, 1359, 1318, 1291, 1266,
1197, 1163, 1116, 1045, 943, 864, 818, 785, 757, 717, 659, 623 cm .

MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) = 509 (100) [M(—CI)]".

HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C37H37N; [M(—C1)]": 509.2957 gefunden:
509.2960.

'"H NMR (500 MHz, CDClLy): J = 8.04 (d, J=83 Hz 1H, H-4*), 7.93 (d,
J=8.5Hz, 1H, H-4*%), 7.86 (dd, J=17.6, 5.5 Hz, 2H, H-8‘“*, H-8°), 7.82 — 7.74 (m,
SH, H-7°*‘, H-6*“¢, H-5°*¢, H-3***, H-1°*%), 7.56 — 7.45 (m, 6H, H-7°, H-6°°, H-5°¢,
H-3°°, H-1°*, H-3), 7.31 — 7.19 (m, 4H, H-6°, H-5°, H-4*, H-1°**%), 7.13 (d, /= 7.0 Hz,
1H, H-3°), 3.80 (d, J=4.2 Hz, 1H, H-5), 3.27 — 3.15 (m, 1H, H-7), 2.59 — 2.46 (m,
1H, H-6), 2.38 — 2.23 (m, 2H, H-7, H-6), 1.95 (s, 3H, 2°-CHj3), 1.66 (s, 3H, H-11),
1.44 (s, 3H, H-10), 1.25 (s, 3H, H-9) ppm.

BC NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 153.4 (C-3), 139.2 (C-1°), 134.2 (C-2°*“), 133.9
(C-2%9), 133.3 (C-4*““a), 133.2 (C-4°‘a), 133.2 (C-8‘““a), 133.1 (C-8‘‘a), 132.5 (C-39),
132.3 (C-29), 130.3 (C-4°°%), 129.9 (C-4°°), 129.8 (C-4%), 129.4 (C-1°*%), 128.5
(C-5°%), 128.4 (C-6°“), 128.3 (C-7°°"), 128.2 (C-5°), 127.8 (C-8**), 127.8 (C-8),
127.5 (C-1°9), 127.3 (C-5%°), 127.2 (C-6°°), 127.1 (C-7°%), 126.6 (C-6°), 125.7 (C-3°*°),
125.5 (C-3°%), 75.0 (C-1), 72.1 (C-5), 67.0 (C-1°*%), 42.3 (C-8), 41.0 (C-7), 32.4
(C-6),22.2 (C-9), 18.3 (C-10), 18.1 (2°-CH3), 15.4 (C-11) ppm.

>SN NMR (51 MHz, CDCl3): 6 = 160.4 (bs, IN, N-2), 144.6 (bs, IN, N-4) ppm.



5.2.1.4.16 (1R,55)-2-(Di(naphthalen-2-yl)methyl)-1,8,8-trimethyl-4-(pyridin-2-yl)-2,4-

diazabicyclo[3.2.1]-oct-2-en-2-ium chlorid (323)

Q reflux 16 h
e OO

323

Zur Darstellung von 323 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (500 mg, 2.18 mmol) und
2,2'-(Chlormethylen)dinaphthalen (322) (0.73 g, 2.4 mmol) in CH3CN (10 mL) gelost und

16 h refluxiert. Nach praparativer Aufarbeitung und Reinigung durch Sdulenchromatographie
(CH,CIlp/MeOH, 95:5/+2 % NEt;) wird 323 nach zehnmaligem Waschen mit Et;O (10 mL)
und EtOAc (20 mL) als weilles Pulver (253 mg, 0.489 mmol, 22 %) erhalten.

Spezifischer Drehwert: [o]p? =+ 17 (c=2.4, CHCl3).

Schmelzpunkt: 277 °C.

IR (ATR): ¥ = 2983, 1637, 1596, 1572, 1503, 1451, 1398, 1350, 1293, 1274, 1217,
1165, 1114, 1050, 1023, 945, 884, 868, 826, 783, 755, 706, 667, 608 cm "

MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) = 496 (100) [M(—CI)]", 267 (4).

HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C3sH34N3 [M(—CI)]": 496.2753 gefunden:
496.2758.

"H NMR (500 MHz, CDCls): § = 8.81 (s, 1H, H-3), 8.13 (d, J=8.3 Hz, 1H, H-3°),
8.09 (dd, J=4.8, 1.6 Hz, 1H, H-6°), 8.02 (d, /= 8.6 Hz, 1H, H-4**%), 7.98 — 7.91 (m,
2H, H-4*‘, H-4), 790 — 7.85 (m, 4H, H-7‘*, H-6°*‘, H-5°, H-1°*), 7.79 (d,
J=8.0 Hz, 1H, H-5°°), 7.68 (s, 1H, H-1°), 7.60 — 7.49 (m, 5H, H-8“*, H-8‘¢, H-7*¢,
H-6‘°, H-3*), 7.46 (dd, J=38.6, 1.8 Hz, 1H, H-3*°), 7.15 (dd, J=7.4, 4.9 Hz, 1H,
H-5%), 6.81 (s, IH, H-1°**%), 5.05 (d, J=4.8 Hz, 1H, H-5), 2.78 — 2.70 (m, 1H, H-7),
2.65 —2.55 (m, 1H, H-6), 2.41 — 2.33 (m, 1H, H-6), 2.12 (ddd, /= 16.8, 12.3, 4.8 Hz,
1H, H-7), 1.63 (s, 3H, H-11), 1.36 (s, 3H, H-10), 1.26 (s, 3H, H-9) ppm.

BC NMR (126 MHz, CDCL): 6 = 150.9 (C-3), 149.9 (C-2¢), 148.4 (C-6°), 141.0
(C-4°), 133.8 (C-2°°%), 133.6 (C-2°), 133.4 (C-4*“‘a), 133.3 (C-4*‘a), 133.2 (C-8°*‘a),



133.1 (C-8*‘a), 130.3 (C-4°*°), 130.1 (C-4°°), 128.8 (C-1°*°), 128.8 (C-1°°), 128.5
(C-5%), 128.4 (C-5°%), 127.9 (C-7°*%), 127.9 (C-6°*°), 127.5 (C-8°*%), 127.5 (C-8),
127.3 (C-7°%), 127.2 (C-6°°), 125.3 (C-3°), 124.8 (C-3°*%), 123.0 (C-5°), 114.4 (C-39),
75.5 (C-1), 67.7 (C-1°°*%), 66.7 (C-5), 42.3 (C-8), 40.7 (C-7), 32.3 (C-6), 22.0 (C-10),
17.3 (C-9), 15.4 (C-11) ppm.

e NNMR (51 MHz, CDCls): 6 =279.3 (bs, IN, N-1¢), 162.5 (bs, 1N, N-2), 155.4 (bs,
IN, N-4) ppm.

5.2.1.4.17 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-2-(4-nitrobenzyl)-4-(pyridin-2-yl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium bromid (313)

Q reflux 16 h
CH3CN NEt;

Zur Darstellung von 313 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 293 (537 mg, 2.34 mmol) und
1-(Brommethyl)-4-nitrobenzol (312) (556 mg, 2.57 mmol) in CH3CN (10 mL) gelost und 16
h refluxiert. Nach préparativer Aufarbeitung und Reinigung durch Siulenchromatographie
(CH,Cl/MeOH, 95:5) wird 313 nach zehnmaligem Waschen mit Et,O (10 mL), EtOAc
(10 mL) und THF (10 mL) als weilles Pulver (836 mg, 1.88 mmol, 80 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”” =+ 15 (¢ =2, CHCl).

e Schmelzpunkt: 75 °C.

e IR (ATR): ¥ = 3396, 2976, 2360, 2173, 2001, 1952, 1638, 1592, 1573, 1519, 1444,
1384, 1344, 1292, 1222, 1172, 1086, 854, 818, 782, 736, 707 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =365 (100) [M(—Br)]", 297 (1), 230 (1).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C5;HysN40, [M(—Br )]": 365.1978 gefunden:
365.1979.



e "H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 10.47 (s, 1H, H-3), 8.54 (d, J=8.3 Hz, 1H, H-3°),
8.40 (dd, J=4.8, 1.5 Hz, 1H, H-6°), 8.21 (d, J=8.7 Hz, 2H, H-5*, H-3**), 7.92 (td,
J=8.3, 1.9 Hz, 1H, H-4°), 7.70 (d, J= 8.7 Hz, 2H, H-6**, H-2¢), 7.28 (dd, J="7.5,
5.0 Hz, 1H, H-5%), 5.60 (dd, J=45.7, 15.9 Hz, 2H, H-1¢*), 4.83 (d, J=5.1 Hz, 1H,
H-5), 2.54 (ddd, J=14.3, 9.2, 4.8 Hz, 1H, H-7), 2.31 (tddd, J=16.7, 11.7, 9.6, 5.0 Hz,
2H, H-6), 1.95 (ddd, J=14.5, 11.8, 5.1 Hz, 1H, H-7), 1.33 (s, 3H, H-11), 1.20 (s, 3H,
H-10), 1.12 (s, 3H, H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDClL3): 6 = 153.8 (C-3), 150.5 (C-2¢), 148.3 (C-6°), 148.0
(C-4°%), 142.5 (C-1°), 140.1 (C-4%), 129.3 (C-6°¢, C-2¢¢), 124.2 (C-5°°, C-3°), 123.0
(C-5%), 115.0 (C-3°), 73.7 (C-1), 65.1 (C-5), 53.6 (C-1¢*“), 41.3 (C-8), 40.2 (C-7), 31.8
(C-6), 21.9 (C-10), 17.2 (C-9), 15.2 (C-11) ppm.

e N NMR (51 MHz, CDCl;): § = 367.9 (bs, 1IN, 4¢-NO,), 285.1 (bs, 1IN, N-1¢), 155.0
(bs, 1IN, N-4), 149.4 (bs, 1IN, N-2) ppm.

5.2.1.4.18 (1R,55)-1,2,8,8-Tetramethyl-4-(o-tolyl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium
iodid (335)

Q reflux, 16 h
+ Mel ——
N CH3CN
N 334
297

Zur Darstellung von 335 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 297 (500 mg, 2.06 mmol) und
Methyliodid 334 (1.29 mL, 20.6 mmol) in CH3CN (10 mL) gelost und 16 h refluxiert. Nach
priparativer Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH, 9:1)
wird 335 nach zehnmaligem Waschen mit Et,O (10 mL) und EtOAc (10 mL) als weilles
Pulver (684 mg, 1.78 mmol, 86 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p” = £ 54 (c = 2, CHCl;).

e Schmelzpunkt: 217 °C.

e IR (ATR): ¥ = 2985, 1652, 1602, 1464, 1398, 1359, 1325, 1173, 1143, 1098, 1027,
953, 855, 770, 717, 664, 638 cm .



e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =257 (100) [M(-1)]", 243 (4).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C{7;Hys5N; [M(—I_)]+: 257.2018 gefunden:
257.2017.

e '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 8.56 (s, 1H, H-3), 7.65 (bs, 1H, H-4°), 7.32 — 7.28
(m, 2H, H-5¢, H-3°), 7.27 — 7.25 (m, 1H, H-6°), 3.51 (d, J= 5.0 Hz, 1H, H-5), 3.48 (s,
3H, H-1°%), 3.01 (ddd, J=14.3, 9.5, 4.6 Hz, 1H, H-7), 2.63 (ddd, J = 14.3, 9.6, 4.5 Hz,
1H, H-6), 2.44 (s, 3H, 2°-CH3), 2.22 — 2.10 (m, 1H, H-6), 1.99 (ddd, J=14.5, 12.1,
4.5 Hz, 1H, H-7), 1.39 (s, 3H, H-11), 1.35 (s, 3H, H-10), 1.21 (s, 3H, H-9) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 154.1 (C-3), 138.9 (C-1°), 133.2 (C-2), 132.3
(C-6), 129.8 (C-3°), 128.0 (C-5°), 128.0 (C-4%), 70.9 (C-1), 70.5 (C-5), 41.9 (C-8),
39.1 (C-1%), 38.7 (C-7), 31.3 (C-6), 22.0 (C-9), 19.2 (2°-CH3), 18.0 (C-10), 14.3
(C-11) ppm.

e NNMR (51 MHz, CDCl): 6 = 140.8 (bs, IN, N-4), 135.6 (bs, IN, N-2) ppm.

5.2.1.4.19 (1R,55)-1,2,8,8-Tetramethyl-4-(naphthalen-2-yl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-
en-2-ium iodid (345)

reflux, 16 h
+ Mel —>
N CH5CN
N:&
299

334

Zur Darstellung von 345 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 299 (500 mg, 1.80 mmol) und
Methyliodid 334 (1.12 mL, 18.0 mmol) in CH3CN (10 mL) gel6st und 16 h refluxiert. Nach
praparativer Aufarbeitung und Reinigung durch Sdulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH, 9:1)
wird 345 nach zehnmaligem Waschen mit Et;O (10 mL) als weilles Pulver (648 mg,
1.54 mmol, 86 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”> =+ 12 (c = 4.3, CHCl,).
e Schmelzpunkt: 241 °C.



e IR (ATR): ¥ = 2970, 1649, 1626, 1596, 1509, 1465, 1434, 1397, 1371, 1322, 1306,
1289, 1214, 1168, 1146, 1099, 1028, 957, 906, 867, 833, 813, 759, 650 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =293 (100) [M(-I)]".

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir CooHasN, [M(—1)]": 293.2018 gefunden:
293.2010.

e '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 8.96 (s, 1H, H-3), 8.29 (d, J=2.3 Hz, 1H, H-1°),
8.02 — 7.97 (m, 1H, H-8), 7.88 (d, /= 8.8 Hz, 1H, H-4%), 7.81 — 7.76 (m, 1H, H-5°),
7.55 (dd, J=8.8, 2.4 Hz, 1H, H-3°), 7.53 — 7.47 (m, 2H, H-7°, H-6%), 3.88 (d,
J=5.2Hz, 1H, H-5), 3.46 (s, 3H, H-1¢°), 2.86 (ddd, J=14.2, 9.5, 4.5 Hz, 1H, H-7),
2.58 (ddd, J=14.4, 9.5, 4.7 Hz, 1H, H-6), 2.27 (ddt, J=14.7, 12.1, 4.9 Hz, 1H, H-6),
1.97 (ddd, J=14.4, 12.1, 4.7 Hz, 1H, H-7), 1.35 (s, 3H, H-11), 1.24 (s, 3H, H-10),
1.22 (s, 3H, H-9) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCly): § = 152.7 (C-3), 137.4 (C-2°), 133.3 (C-8¢a), 132.4
(C-4°a), 130.5 (C-4%), 128.5 (C-8°), 127.6 (C-7°), 127.4 (C-5°), 127.1 (C-6), 121.3
(C-19), 120.0 (C-3), 71.1 (C-1), 70.2 (C-5), 41.6 (C-8), 38.8 (C-1°%), 38.8 (C-7), 31.4
(C-6), 21.9 (C-9), 17.3 (C-10), 14.2 (C-11) ppm.

e >N NMR (51 MHz, CDCL): 6 = 143.6 (bs, 1N, N-4), 136.0 (bs, IN, N-2) ppm.

5.2.1.4.20 (1R,55)-1,2,8,8-Tetramethyl-4-(2,4,6-triisopropylphenyl)-2,4-diazabicyclo-
[3.2.1]oct-2-en-2-ium iodid (349)

reflux, 16 h
oMol T oeN
O 334 3

303

Zur Darstellung von 349 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 303 (177 mg, 0.499 mmol) und
Methyliodid 334 (0.3 mL, 5 mmol) in CH3CN (10 mL) gelost und 16 h refluxiert. Nach
praparativer Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH, 9:1)
wird 349 nach zehnmaligem Waschen mit Et,O (10 mL) als weilles Pulver (100 mg,
0.202 mmol, 40 %) erhalten.



e Spezifischer Drehwert: [a]p”> =+ 179 (c = 2.2, CHCl).

e Schmelzpunkt: 251 °C.

e IR (ATR): ¥ = 2955, 2921, 1649, 1455, 1400, 1365, 1312, 1263, 1212, 1167, 1143,
1114, 1098, 1026, 943, 881, 858, 748, 653, 616 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) = 369 (100) [M(-T)]".

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet C,sH4 N, fiir [M(—I_)]+: 369.3270 gefunden:
369.3266.

e 'HNMR (500 MHz, CDCls): J = 8.67 (s, 1H, H-3), 7.07 (s, 2H, H-5¢, H-3¢), 3.62 (s,
3H, H-1°%), 3.41 (d, J=4.1 Hz, 1H, H-5), 3.02 (hept, /= 6.6 Hz, 1H, 6’-CH(CHjs),),
2.89 (hept, J=6.9 Hz, 1H, 4°-CH(CHj3),), 2.74 — 2.59 (m, 2H, 2°-CH(CHs;),, H-7),
2.30 — 2.22 (m, 1H, H-6), 2.18 — 2.03 (m, 2H, H-7, H-6), 1.48 (s, 3H, H-11), 1.46 (s,
3H, H-10), 1.42 (d, J=6.8 Hz, 3H, 2‘-CH(CHs),), 1.38 (d, J=6.7 Hz, 3H,
2‘-CH(CHs),), 1.30 (d, J=6.9 Hz, 3H, 6°-CH(CH;);), 1.26 — 1.23 (m, 9H,
6‘-CH(CHs),, 4°-CH(CHs3),), 1.21 (s, 3H, H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL): 6 = 155.2 (C-3), 151.1 (C-4°), 145.7 (C-2¢), 144.9
(C-6%), 132.0 (C-1%), 123.7 (C-3°), 123.3 (C-5°), 71.8 (C-5), 69.9 (C-1), 42.3 (C-8),
39.6 (C-7), 34.2 (4°-CH(CH3),), 30.2 (C-6), 29.2 (2°-CH(CHs),), 28.4 (6°-CH(CHj3),),
26.6 (2°-CH(CH3)2), 26.0 (2°-CH(CH;),), 24.8 (C-9), 23.8 (4‘-CH(CHs),), 23.7
(4°-CH(CHj3),), 22.8 (6°-CH(CHs),), 22.3 (6°-CH(CHj),), 18.0 (C-10), 14.7
(C-11) ppm.

e NNMR (51 MHz, CDCls): 6 = 135.0 (bs, 2N, N-4, N-2) ppm.

5.2.1.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Modifizierung von Carbenvorstufen mittels

Anionen-Metathese

O O
X1 X2
R’I |V|X2 R1
N°  CH,Cl,/H,0 N’
NéA rt, 16 h NéA
R2 R2
234 233

Tetrahydro-'H-1,3-diazepin (1 eq) 234 wird in einer Losung aus CH,Cl/H,O (1:1) geldst und
unter starkem Riithren NH4PF¢ bzw. NaPFg (1-1.5 eq) zugegeben. Die Reaktionsldsung wird
weitere 16 h bei Raumtemperatur geriihrt, die organische Phase separiert und anschlieend

dreimal mit H,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4



getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wird mit nPentan, Et,0O,
EtOAc oder THF gewaschen, iiber Nacht im Feinvakuum getrocknet und das entsprechende

Salz mit ausgetauschtem Gegenion 233 erhalten.

5.2.1.5.1 (1R,55)-2-Benzhydryl-1,8,8-trimethyl-4-(o-tolyl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-
en-2-ium hexafluorophosphat (V) (375)

Nf < NH4PFg

o e
N= O CH,CI, / H,O

SLREE

Zur Darstellung von 375 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 374 (200 mg, 0.449 mmol) und
Ammoniumhexafluorophosphat (0.11 g, 0.67 mmol) in CH,Cl,/H,O (1:1) (20 mL) geldst und

16 h bei rt geriihrt. Nach préparativer Aufarbeitung wird 375 nach flinfmaligem Waschen in
nPentan (10 mL) und Et,O (10 mL) als weiBler Feststoff (159 mg, 0.286 mmol, 64 %)

erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [a]p”” =+ 68 (c = 1.9, CHCl;).

e Schmelzpunkt: 174 °C.

e IR (KBr): vV = 3436, 2981, 1643, 1496, 1454, 1402, 1327, 1116, 839, 746, 703,
558 cm .

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) = 409 (100) [M(—PFs )] .

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C,9H33N; [M(—PF6_)]+: 409.2644; gefunden:
409.2626.

e '"H NMR (500 MHz, CDCL): § = 7.52 — 7.38 (m, 6H, H-6*¢, H-4***, H-2**, H-6*",
H-4¢¢, H-2*%), 7.37 (s, 1H, H-3), 7.35 — 7.29 (m, 4H, H-5°*, H-3*, H-5°°, H-3°°),
7.23 (dd, J=10.0, 5.0 Hz, 3H, H-5°, H-4°, H-3°), 7.11 — 7.06 (m, 1H, H-6%), 6.40 (s,
1H, H-1°*%), 3.74 (d, J=4.6 Hz, 1H, H-5), 2.93 — 2.85 (m, 1H, H-7), 2.52 — 2.42 (m,



1H, H-6), 2.38 — 2.15 (m, 2H, H-7, H-6), 1.97 (s, 3H, 2°-CHs), 1.51 (s, 3H, H-11),
1.36 (s, 3H, H-10), 1.24 (s, 3H, H-9) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 153.6 (C-3), 139.1 (C-1¢), 136.6 (C-1°°), 136.0
(C-19), 132.5 (C-3%), 132.2 (C-2°), 130.1 (C-5°¢, C-3), 130.0 (C-5**, C-3¢*), 129.8
(C-4°9), 129.7 (C-4¢<), 129.4 (C-4°), 128.8 (C-6**, C-2¢), 128.4 (C-5°), 128.2 (C-6***,
C-2¢¢), 126.1 (C-6°), 74.5 (C-1), 72.0 (C-5), 66.8 (C-1°**), 42.1 (C-8), 40.5 (C-7),
32.1 (C-6), 22.0 (C-9), 18.0 (C-10), 17.9 (2-CH3), 14.9 (C-11) ppm.

e N'NMR (51 MHz, CDCls): 6 = 159.5 (bs, IN, N-2), 145.3 (bs, IN, N-4) ppm.

e “F NMR (282 MHz, CDCly): 6 = —72.9 (d, J=712.7 Hz, 2F, PF,), —83.0 (d,
J=971.6 Hz, 2F, PF¢ ), —152.6 (s, 2F, PF¢ ) ppm.

e *'PNMR (202 MHz, CDCL3): 6 =—18.6 (t, J=971.6 Hz, 1P, PFs ) ppm.

5.2.1.5.2 (1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(pyridin-2-yl)-2-(pyridin-2-ylmethyl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]-oct-2-en-2-ium hexafluorophosphat (V) (372)

Q _ NaPFs
| CH,Cly [ H0

rt, 16 h

309

Zur Darstellung von 372 werden Tetrahydro-'H-1,3-diazepin 309 (200 mg, 0.449 mmol) und
Natriumhexafluorophosphat (0.11 g, 0.67 mmol) in CH,Cl/H,O (1:1) (20 mL) gelost und
16 h bei rt geriihrt. Nach préaparativer Aufarbeitung wird 372 nach flinfmaligem Waschen mit
nPentan (10 mL) und Et,O (10 mL) als weif3er Feststoff (114 mg, 243 mmol, 87 %) erhalten.

e Spezifischer Drehwert: [o]p™> =+ 87 (c = 86.7 °, CHCL,).

e Schmelzpunkt: 152 °C.

e IR (KBr): v = 3436, 2993, 1638, 1593, 1578, 1454, 1346, 1292, 1212, 1176, 1122,
1029, 1000, 838, 775, 643, 558, 405 cm .

o MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =321 (100) [M(-PFs )]".



e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir CooH,5N4 [M(—PF67)]+: 321.2079; gefunden:
321.2081.

e '"H NMR (500 MHz, CDCly): § = 8.75 (s, 1H, H-3), 8.56 (d, J=4.2 Hz, 1H, H-6*°),
8.44 (dd, J=4.8, 1.6 Hz, 1H, H-6%), 7.91 (td, J=8.0, 1.8 Hz, 1H, H-4%), 7.76 (td,
J=17.7, 1.7 Hz, 1H, H-4*°), 7.59 (d, J=8.3 Hz, 1H, H-3%), 7.40 (d, J=7.8 Hz, 1H,
H-3¢%), 7.32 — 7.27 (m, 2H, H-5¢, H-5°), 5.01 (q, J=16.4 Hz, 2H, H-1¢**), 4.57 (d,
J=5.0 Hz, 1H, H-5), 2.58 (ddd, J=14.3, 9.2, 4.9 Hz, 1H, H-7), 2.34 (dtt, J=25.0,
15.0, 5.1 Hz, 2H, H-6), 1.95 (ddd, J = 14.4, 11.6, 5.3 Hz, 1H, H-7), 1.38 (s, 3H, H-11),
1.22 (s, 3H, H-10), 1.14 (s, 3H, H-9) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL): ¢ = 153.5 (C-3), 153.4 (C-2*°), 150.6 (C-2¢), 149.7
(C-6°), 148.8 (C-6°), 140.2 (C-4°), 137.8 (C-4°°), 123.8 (C-5), 123.0 (C-3°°), 122.8
(C-59), 113.4 (C-39), 73.4 (C-1), 66.1 (C-5), 55.1 (C-1¢*), 41.5 (C-8), 39.9 (C-7), 31.7
(C-6), 22.0 (C-10), 16.9 (C-9), 14.6 (C-11) ppm.

e N NMR (51 MHz, CDCL): 152.99 (bs, 2N, N-2, N-1¢), 147.36 (bs, 2N, N-4,
N-1°°) ppm.

5.2.1.6 Synthese von Derivaten fiir die Darstellung von Camphercarbenvorstufen

5.2.1.6.1 Di(naphthalen-1-yl)methanol (356)

Br /o Mg
—_ = =
+ reflux, 1d
THF
280 355

In einem mit vorgelegtem Mg (2.0 g, 0.08 mol) sekurierten 100 mL-Zweihalsrundkolben mit
Riickflusskiihler werden frisch destilliertes 1-Bromnaphthalen (280) (5.86 mL, 42.1 mmol) in
THF (200 mL) geldst und unter Schwarzfarbung die Reaktionslosung 1 h im Riickfluss unter
Argon erhitzt. AnschlieBend wird frisch destilliertes 1-Naphthylaldehyd (355) (3.8 mL,
28 mmol) langsam zugegeben und die Reaktionsldsung unter starkem Riihren 1 d refluxiert.
Nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung auf rt wird unter Eisbadkiihlung und starkem
Rithren 1 M HCI-Losung solange langsam zugegeben bis keine Gasentwicklung mehr zu

beobachten ist und der pH-Wert auf 1 absinkt. AnschlieBend wird die wéssrige Phase dreimal



mit Et,O (150 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen dreimal mit
ges. NaCl-Losung (100 mL) gewaschen und liber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wird
in vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (isoHexan/EtOAc, 9:1)
gereinigt. Nach Umkristallisation aus EtOH wird 356 als wei3er Feststoff (4.21 g, 14.8 mmol,
53 %) erhalten.*” Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit publizierten

Literaturdaten,**>%

e Schmelzpunkt: 127 °C; Lit.: 125 — 127 °C.**=%

e IR (ATR): ¥ = 3183, 1598, 1510, 1391, 1201, 1075, 1059, 978, 887, 776, 661, 606,
539, 499, 454, 416 cm .

o MS (EL 70 eV): m/z (%) =284 (98) [M]™, 283 (38) [M-H]"", 267 (66), 265 (88), 157
(40), 156 (86), 155 (100), 133 (79), 129 (93), 128 (98), 127 (96), 126 (50), 101 (14),
77 (21).

e HRMS (EIL, 70 eV): m/z berechnet fiir C;;H;60 [M]'+: 284.1196; gefunden: 284.1192.

e 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 8.07 (d, J=8.4 Hz, 2H, H-8”’, H-8"), 7.92 (dd,
J=10.7,9.2 Hz, 2H, H-5", H-5"), 7.84 (d, J= 8.1 Hz, 2H, H-4"’, H-4"), 7.54 — 7.38
(m, 8H, H-7°, H-7°, H-6"", H-6’, H-3"*, H-3’, H-2”’, H-2"), 7.34 (d, J=2.5 Hz, 1H,
H-1),2.37 (d, /J=4.0 Hz, 1H, 1-OH) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCL3): = 138.4 (C-87’a, C-8a), 134.0 (C-1>, C-17), 131.1
(C-4a, C-4’a), 128.9 (C-57°, C-57), 128.6 (C-4>*, C-4’), 126.5 (C-6"", C-6), 125.7
(C-7, C-7°), 125.5 (C-8>°, C-8), 125.0 (C-37, C-3"), 123.7 (C-2"°, C-2°), 69.7
(C-1) ppm.

5.2.1.6.2 Di(naphthalen-2-yl)methanol (358)

o
Br | nBuLi ¢ OO
* OO 1)-78°C, 15 min 7
2)-20°C, 24 h
278 357 THE

In einem sekurierten 250 mL-Dreihalsschlenkkolben mit 50 mL-Tropftrichter werden
2-Bromnaphthalen (278) (5 g, 24 mmol) unter starkem Riihren bei =78 °C in THF (20 mL)
gelost und anschliefend #nBuLi (9 mL, 24 mmol, 2.7 M in Heptan) unter Gelbféarbung der



Reaktionslosung langsam zugegeben. Nach 20 min Rithren wird eine Losung aus
2-Naphthylaldehyd (357) (3.8 g, 24 mmol) in THF (20 mL) langsam zugetropft und nach
weiteren 20 min Riihren der Reaktionsansatz auf —20 °C gebracht. Anschlieend wird die
Reaktionslésung fiir weitere 24 h geriihrt. Danach wird durch Zugabe von H,O (100 mL) die
Reaktion abgebrochen und die wéssrige Phase dreimal mit Et;,O (100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet, das Losungsmittel in vacuo
entfernt, das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CHCl3/nHexan, 95:5) gereinigt und 358
als weiBer Feststoff (6.77 g, 23.8 mmol, 99 %) erhalten.®' Die spektroskopischen Daten

stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.®'?

e Schmelzpunkt: 115 °C; Lit.: 87 — 88 °C.>"°

e IR (ATR): ¥ = 3302, 3050, 1630, 1598, 1506, 1362, 1288, 1272, 1241, 1161, 1119,
1023, 949, 899, 859, 822, 786, 754, 648, 620 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 285 (10) [M+H] ™", 284 (57) [M] ™, 267 (14), 265 (16), 252
(9), 214 (7), 183 (2), 155 (100), 129 (61), 127 (42), 77 (6), 57 (4).

e HRMS (EIL 70 eV): m/z berechnet fiir C;1H;40 [M]'+: 284.1196; gefunden: 284.1197.

e "HNMR (500 MHz, CDCl;): 0 = 7.96 — 7.92 (m, J = 0.6 Hz, 2H, H-1*, H-1¢), 7.88 —
7.77 (m, 6H, H-8¢, H-8¢, H-5**, H-5°, H-4**, H-4%), 7.53 — 7.45 (m, 6H, H-7°*, H-7",
H-6°°, H-6°, H-3°*, H-3%), 6.16 (s, 1H, H-1), 2.47 (s, 1H, 1-OH) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCL3): = 141.0 (C-2¢“, C-2), 133.3 (C-4‘a, C-4°a), 133.0
(C-8“a, C-8‘a), 128.4 (C-4*, C-4), 128.1 (C-8°, C-8°), 127.7 (C-5%, C-5°), 126.2
(C-6°°, C-6°), 126.1 (C-7°, C-7), 125.3 (C-1*%, C-1°), 124.9 (C-3*°, C-3°), 76.5
(C-1) ppm.



5.2.1.6.3 Naphthalen-1-yl(naphthalen-2-yl)methanol (360)

_O
o nBuli
1)-78°C, 15min
2)-20°C, 24 h
278 355 T

In einem sekurierten 250 mL-Dreihalsschlenkkolben mit 50 mL-Tropftrichter werden
2-Bromnaphthalen (278) (2 g, 9.7 mmol) unter starkem Riihren bei —78 °C in THF (30 mL)
gelost und anschliefend #nBuLi (3.6 mL, 9.7 mmol, 2.7 M in Heptan) unter Gelbfarbung der
Reaktionslosung langsam zugegeben. Nach 20 min Rihren wird zur Reaktionsldsung
1-Naphthylaldehyd (355) (1.32 mL, 9.7 mmol) langsam zugegeben und nach weiteren 20 min
Riihren der Reaktionsansatz auf —20 °C gebracht. Anschliefend wird die Reaktionsldsung fiir
weitere 24 h geriihrt. Danach wird durch Zugabe von H,O (100 mL) die Reaktion
abgebrochen und die wissrige Phase dreimal mit Et;O (100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet, das Losungsmittel in vacuo entfernt, das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (CHCls/nHexan, 95:5) gereinigt und 360 als weiller
Feststoff (2.64 g, 9.28 mmol, 96 %) erhalten.”' Die spektroskopischen Daten stehen im

Einklang mit publizierten Literaturdaten.’"’

e Schmelzpunkt: 112 °C; Lit.: 107 — 108 °C.*"!

e IR (ATR): ¥ = 3558, 3349, 3050, 1597, 1508, 1362, 1324, 1262, 1201, 1162, 1120,
1053, 988, 952, 892, 861, 823, 809, 782, 753, 742, 645 cm .

e MS (EI 70 eV): m/z (%) = 284 (53) [M]™, 265 (14), 214 (24), 157 (100), 129 (91),
127 (52), 83 (21).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C,;H;cO [M]'+: 284.1196; gefunden: 284.1193.

e 'H NMR (500 MHz, CDCL3): ¢ = 8.13 (dd, J=8.2, 1.0 Hz, 1H, H-8°), 7.94 (d,
J=0.9 Hz, 1H, H-1°%), 7.90 — 7.76 (m, 5H, H-8*‘, H-5°°, H-5°, H-4°, H-3°), 7.65 (d,
J=17.1 Hz, 1H, H-3*%), 7.55 — 7.40 (m, 6H, H-7°*, H-7°, H-6‘, H-6°, H-4**, H-2°),
6.71 (s, 1H, H-1), 2.19 (s, 1H, 1-OH) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCl3): J = 140.6 (C-2°¢), 138.7 (C-8¢a), 134.0 (C-4*‘a), 133.3
(C-8“a), 133.0 (C-1°), 130.9 (C-4a), 128.8 (C-4°), 128.7 (C-8‘), 128.3 (C-5°), 128.2



(C-5%), 127.7 (C-6%), 126.3 (C-4%), 126.2 (C-6*°), 126.0 (C-7%), 125.7 (C-1°), 125.7
(C-29), 125.4 (C-7°°), 125.2 (C-3%), 125.0 (C-3), 124.0 (C-8°), 73.8 (C-1) ppm.

5.2.1.6.4 (Chlormethylen)dibenzol (316)

reflux, 3 d 4
+ SOCl, —>
CH)Cl, 3"
OH

353

354

In einem sekurierten 100 mL-Zweihalsrundkolben werden Diphenylcarbinol 354 (3.0 g,
16.28 mmol) und Thionylchlorid 353 (2.97 mL, 40.7 mmol) in abs. CH,Cl, (75 mL) gelost
und die Reaktionslosung unter Riihren fiir 3 d im Riickfluss erhitzt. AnschlieBend werden
Losungsmittel und iiberschiissiges Thionylchlorid abdestilliert und 316 durch Destillation
(7 mbar, 230 °C) als gelbe Fliissigkeit (1.69 mL, 9.52 mmol, 58 %) erhalten.”*® Die

spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.’'

e IR (ATR): ¥ =3029, 1494, 1449, 1214, 1077, 1030, 824, 747, 693, 626, 582 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) =202 (30) [M]™, 167 (100), 128 (15.26), 139 (47).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;3H;;CI [M]'+: 202.0544; gefunden:
202.0563.

e "H NMR (500 MHz, CDCLy): 0 = 7.51 — 7.47 (m, 4H, H-6*, H-6, H-2*“, H-2°), 7.43
— 7.38 (m, 4H, H-5°°, H-5°, H-3*‘, H-3), 7.37 — 7.33 (m, 2H, H-4°*, H-4%), 6.20 (s,
1H, H-1) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL3): 6 = 141.2 (C-1¢,C-1%), 128.6 (C-5¢, C-5¢, C-3*,
C-39), 128.2 (C-6°¢, C-6°, C-2°¢, C-2°), 127.9 (C-4**, C-4°), 64.4 (C-1) ppm.



5.2.1.6.5 1,1'-(Brommethylen)dinaphthalen (326)

QL
reflux 12 h
CH,Cl,

356

326

In einem sekurierten 100 mL-Zweihalsrundkolben mit Riickflusskiihler wird unter Riihren bei
0 °C Di(naphthalen-1-yl)methanol (356) (680 mg, 2.39 mmol) in CH,Cl, (20 mL) geldst und
anschlieBend PBr; (1.1 mL, 11.7 mmol) unter Aufschidumen der Reaktionslosung langsam
zugegeben. Die Reaktionslosung wird auf rt gebracht und zundchst 1 h geriihrt. Danach wird
die Reaktionslosung 12 h unter Argon refluxiert. Nach Abkiihlen auf rt wird die Reaktion
durch Zugabe von H,O (100 mL) abgebrochen und die wissrige Phase dreimal mit CH,Cl,
(100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Na,SO4 getrocknet und
das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wird durch Umkristallisation aus CHCl;3
gereinigt und 326 als briunlicher Feststoff (318 mg, 0.91 mmol, 38 %) erhalten.”’ Die

spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.’'

e Schmelzpunkt: 152 °C; Lit.: 182 °C.*"

e IR (KBr): ¥ = 3437, 3059, 1597, 1508, 1398, 1180, 1030, 801, 776, 738, 696, 615,
539,492,418 cm ™.

e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 269 (21), 268 (85), 267 (97) [M(-Br)]™*, 266 (100), 265
(95), 264 (30), 263 (73), 253 (23), 252 (34), 221 (22), 220 (13), 179 (33) 178 (35), 149
(24), 133 (70), 132 (55), 120 (15).

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) =267 (100) [M(-Br)]", 268 (23) [M(—Br)+H]".

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir [M(—Br)]": 267.1196 gefunden: 267.1174.

e 'H NMR (500 MHz, CDCL3): = 8.08 (dt, J=6.7, 2.8 Hz, 2H, H-8*, H-8°), 7.93 —
7.89 (m, 2H, H-5*, H-5%), 7.86 — 7.80 (m, 3H, H-4°‘, H-4°, H-1), 7.74 (d, /= 7.1 Hz,
2H, H-2¢“, H-2°), 7.55 — 7.49 (m, 4H, H-7°°, H-7°, H-6**, H-6°), 7.42 (dd, J=8.1,
7.4 Hz, 2H, H-3¢“, H-3°) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCl3): § = 135.9 (C-1¢“, C-1°), 133.9 (C-8‘a, C-8¢a), 130.2
(C-4<“a, C-4‘a), 129.2 (C-4**, C-4), 129.0 (C-5¢, C-5%), 128.3 (C-2**, C-2°), 126.8



(C-6°, C-6%), 126.0 (C-7*¢, C-7%), 125.5 (C-3°°, C-37), 123.2 (C-8‘, C-8%), 50.0
(C-1) ppm.

5.2.1.6.6 2,2'-(Chlormethylen)dinaphthalen (322)

O O
rt, 12h 7"
CH,Cl,

In einem sekurierten 100 mL-Schlenkkolben wird unter Rithren bei 0 °C

Di(naphthalen-2-yl)methanol (358) (2 g, 7 mmol) in CH,Cl, (50 mL) gel6st und anschlieBend

PCl; (2.64 mL, 30.2 mmol) langsam zugegeben. Die Reaktionslosung wird nach 20 min
Riihren auf rt gebracht und zunéchst 12 h weiter geriihrt. Danach wird die Reaktion unter
Eisbadkiihlung durch Zugabe von H,O (20 mL) abgebrochen, die wéssrige Phase nach
Uberfiihrung durch weitere Zugabe von H,O (80 mL) nochmals vergroBert und anschlieBend
dreimal mit CH,Cl, (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber
Na,SO4 getrocknet und das Loésungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wird
anschliefend in Toluol (250 mL) gelost, filtriert und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der
Riickstand wird durch Umkristallisation aus nHexan und Zugabe von CHCIl; unter Riickfluss
(bis nur eine leichte Triibung zu erkennen ist) gereinigt, wobei 322 als weiler Feststoff
(976 mg, 3.22 mmol, 46 %) erhalten wird.”’ Die spektroskopischen Daten stehen im
Einklang mit publizierten Literaturdaten.®'*

e Schmelzpunkt: 160 °C; Lit.: 167 °C.>"*

e IR (ATR): ¥ =3053, 1750, 1598, 1507, 1362, 1275, 1224, 1163, 1125, 953, 884, 864,
831, 816, 778, 755, 740, 727, 638 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 302 (3) [M]™, 268 (100), 252 (24), 245 (6), 239 (5), 216
(4),202 (3), 197 (4), 182 (11), 167 (14), 152 (4).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C;;H;5sC1 [M]™": 302.0857 gefunden: 302.0853.

e "H NMR (500 MHz, CDClL3): 6 = 7.94 — 7.91 (m, 2H, H-1¢*, H-1¢), 7.86 — 7.81 (m,
6H, H-8‘°, H-8°, H-5°°, H-5°, H-4**, H-4°), 7.56 (d, J=1.9 Hz, 1H, H-3°°), 7.55 (d,
J=1.9 Hz, 1H, H-3°), 7.52 — 7.48 (m, 4H, H-7*, H-7°, H-6°, H-6°), 6.48 (s, 1H,
H-1) ppm.



e C NMR (126 MHz, CDCl3): ¢ = 138.2 (C-2¢“, C-2), 133.1 (C-4*‘a, C-4’a), 133.0
(C-8““a, C-8’a), 128.5 (C-8**, C-8°), 128.2 (C-4**, C-4°), 127.7 (C-5*°, C-5°), 126.8
(C-1¢¢, C-19), 126.6 (C-7*, C-7°), 126.5 (C-6**, C-6°), 125.7 (C-3*, C-3%), 64.8
(C-1) ppm.

5.2.1.6.7 1-(Chlor(naphthalen-2-yl)methyl)naphthalen (324)

O PCl,
_— 6"
t, 12 h
CH.Cl,
OH
360

In einem sekurierten 100 mL-Schlenkkolben wird unter Rithren bei 0 °C
Naphthalen-1-yl(naphthalen-2-yl)methanol (360) (2.64 g, 9.29 mmol) in CH,CIl, (50 mL)
gelost und anschlieBend PCl; (1.05 mL, 12.09 mmol) langsam zugegeben. Die
Reaktionslésung wird nach 20 min Riihren auf rt gebracht und zunédchst 12 h weiter geriihrt.
Danach wird die Reaktion unter Eisbadkiihlung durch Zugabe von H,O (20 mL) abgebrochen,
die wissrige Phase nach Uberfiihrung durch weitere Zugabe von H,O (80 mL) nochmals
vergrofBert und anschlieBend dreimal mit CH,Cl, (100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.
Das Rohprodukt wird anschlieend in Toluol (250 mL) gelost, filtriert und das Losungsmittel
in vacuo entfernt. Der Riickstand wird durch Umkristallisation aus nHexan und Zugabe von
CHCI; unter Riickfluss (bis nur eine leichte Triibung zu erkennen ist) gereinigt, wobei 324 als

weiler Feststoff (1.23 g, 4.05 mmol, 44 %) erhalten wird.**’

e Schmelzpunkt: 97 °C.

e IR (ATR): ¥ = 3052, 1597, 1508, 1397, 1363, 1349, 1245, 1160, 1122, 1015, 953,
900, 857, 821, 808, 779, 753, 725, 656, 628, 618, 609 cm .

e MS (EI 70 eV): m/z (%) =302 (10) [M]™, 284 (9), 267 (100), 252 (22), 197 (8), 175
(8), 155 (20), 141 (38), 115 (5), 91 (10), 69 (5), 56 (20), 41 (15).

e HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C,H;5CI [M]'+: 302.0857; gefunden:
302.0862.



e "H NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 8.19 — 8.10 (m, 1H, H-8°), 7.96 (d, J=0.9 Hz, 1H,
H-1°%), 7.92 — 7.78 (m, 5H, H-8‘¢, H-5°‘, H-5°, H-4‘, H-3), 7.66 (d, J= 7.1 Hz, 1H,
H-3%), 7.56 (dd, J=28.6, 1.9 Hz, 1H, H-2%), 7.54 — 7.44 (m, 5H, H-7**, H-7°, H-6°,
H-6¢, H-4¢%), 7.07 (s, 1H, H-1) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 137.8 (C-2°°), 136.0 (C-8°a), 134.0 (C-4*“a), 133.1
(C-8a), 133.0 (C-1°), 130.6 (C-4‘a), 129.4 (C-4°%), 129.0 (C-8‘°), 128.4 (C-5), 128.3
(C-5%), 127.7 (C-6°), 127.1 (C-3°%), 127.0 (C-1°°), 126.6 (C-4°), 126.5 (C-6°°), 126.4
(C-79), 125.9 (C-7¢), 125.9 (C-29), 125.2 (C-3%), 123.7 (C-8°), 61.9 (C-1) ppm.

5.2.1.6.8 (2-Bromphenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan (268)

OH  TBDMSCI e J<
Imidazol ° 7 Si
R E— 1"/ \1"'
Br  THF, 1, 12h 4 g,
266 268

In einem sekurierten 100 mL-Schlenkkolben wird Imidazol (0.787 g, 11.6 mmol) in THF
(40 mL) gelost und anschlieBend 2-Bromphenol (266) (0.711 mL, 6.67 mmol) zugegeben. Die
Reaktionslosung wird 20 min geriihrt bis eine homogene Losung entsteht und anschliefend
TBDMSCI (1.74 g, 11.6 mmol) zugegeben, wobei direkt nach Zugabe Imidazolhydrochlorid
als weiller Feststoff in Losung ausfdllt. Nach 12 h Riihren bei Raumtemperatur unter Argon
wird die Losung durch Zugabe von H,O (50 mL) abgebrochen und die wissrige Phase
dreimal mit nHexan (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
MgSO4  getrocknet, das Losungsmittel in vacuo entfernt, das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (nHexan) gereinigt und 268 als farblose Fliissigkeit (1.91 g,
6.65 mmol, 99 %) erhalten.”® Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit

publizierten Literaturdaten.’"

e IR (KBr): ¥ = 2930, 2886, 2858, 2359, 1583, 1474, 1440, 1391, 1362, 1282, 1251,
1121, 1047, 1030, 912, 837, 823, 806, 780, 749, 708, 670, 643, 575, 508, 472,
440 cm ™",

e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 286 (4) [M]", 229 (100) [M(-C(CH3)3)]", 207 (22), 151
(52), 137 (27), 125 (17), 111 (22), 97 (26), 91 (19), 73 (27).



e MS (CI, 200 eV): m/z (%) = 289 (100) [M]", 286 (98) [M]".

e 'H NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 7.51 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H, H-3"), 7.17 (ddd,
J=9.0,7.1, 3.1 Hz, 1H, H-5), 6.87 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H, H-6’), 6.82 (td, J=17.7,
1.5 Hz, 1H, H-4’), 1.05 (s, 9H, 1-(CH3)3), 0.25 (s, 6H, H-1""", H-1"") ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 152.7 (C-1°), 133.4 (C-3"), 128.2 (C-5"), 122.3
(C-4’), 1203 (C-6’), 1154 (C-2°), 25.7 (1-(CH3)3), 184 (C-1), —4.2 (C-1"",
C-17’) ppm.

5.2.1.6.9 N-((1S,3R)-3-Amino-2,2,3-trimethylcyclopentyl)acetamid (290)

O 0°C,24h
+ —
NH; ol Et,0
NH,
121 289

In einem sekurierten 250 mL-Schlenkkolben wird Campherdiamin 121 (4.51 g, 31.7 mmol) in
Et,0O (150 mL) gelost und anschlieBend NEt; (7.07 mL, 50.7 mmol) bei 0 °C langsam
zugegeben. Nach 10 min Rithren wird iiber eine Spritzenpumpe eine Losung aus
Acetylchlorid 289 (2.25 mL, 31.7 mmol) in Et,O (60 mL) bei einer Flussrate von 12.5 mL/h
innerhalb von 4.8 h der Reaktionslosung zugefiihrt, wobei sowohl Triethylammoniumchlorid
als auch 290 als weille Feststoffe ausfdllen. Anschliefend wird die Reaktionstemperatur
langsam auf 10 °C erhoht und die Reaktionslosung weitere 24 h geriihrt, um die Reaktion zu
vervollstindigen. Nach beendeter Reaktionszeit wird der Feststoff abfiltriert, in CH,Cl,
(200 mL) geldst und 12 N NaOH-Loésung (250 mL) zugeben. AnschlieBend wird die wéssrige
Phase dreimal mit CH,Cl, (200 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber
Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch (CHCl3/MeOH, 8:2) gereinigt und 290 als gelblicher Feststoff
(3.01 g, 16.4 mmol, 52 %) erhalten.”** Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit

publizierten Literaturdaten.””

e Spezifischer Drehwert: [a]p™* =+ 19 ° (¢ = 5.8, CHCl3); Lit.: [o]p> =+33°(c =1,
CH,CL,).*?
e Schmelzpunkt: 69 °C; Lit.: 66 °C.**



e IR (ATR): ¥ = 3334, 3284, 2962, 2871, 2361, 2342, 1648, 1508, 1471, 1388, 1370,
1339, 1267, 1220, 1163, 1145, 1115, 1086, 1072, 1034, 977, 939, 921, 889, 850,
754 cm” .

e MS (EI 70 eV): m/z (%) = 184 (5) [M]™, 183 (27) [M—H]™, 154 (11), 125 (81), 110
(86), 70 (100), 57 (86), 41 (47).

e MS (ESI+, 3 kV): m/z (%) = 392 (10) [2M+H+Na]", 391 (53) [2M+Na]", 208 (6)
[M+H+Na]", 207 (66) [M+Na]*, 186 (8) [M+2H]", 185 (100) [M+H]", 169 (3), 168
(25), 126 (10).

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fir C;oH;N,O [M+H]+: 185.1654 gefunden:
185.1642.

e "HNMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.53 (s, 1H, H-N"), 4.11 (ddd, J=10.0, 8.3, 2.0 Hz,
1H, H-1), 2.25 — 2.12 (m, 1H, H-5), 1.92 (s, 3H, H-2), 1.82 — 1.70 (m, 1H, H-4), 1.57
—1.47 (m, 2H, H-5, H-4), 1.10 (s, 3H, H-8), 0.88 (s, 3H, H-7), 0.87 (s, 3H, H-6) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 168.5 (C-1°), 62.0 (C-3) , 59.0 (C-1), 47.0 (C-2),
38.2 (C-4), 29.7 (C-5), 26.6 (C-8), 24.8 (C-7), 23.7 (C-2), 16.6 (C-6) ppm.

e 'N'NMR (51 MHz, CDCls): 6 = 138.0 (bs, IN, N"), 53.7 (bs, IN, N°) ppm.

5.2.2 Synthese von Derivaten fiir katalytische Reaktionen

5.2.2.1 N’-Dimethyl-N-phenylprop-2-enamid (247)

]
e LT
- T Benzol 3" 2
” Cl @) reflux, 24 h 2" T o

398 399 A

In einem mit vorgelegtem K,CO; (1.9 g, 14 mmol) sekurierten 100 mL-Zweihalskolben mit
Riickflusskiihler werden N-Methylanilin (398) (1.01 mL, 9.33 mmol) in Benzol (20 mL) unter
Argon gelost und 20 min bei rt geriihrt. AnschlieBend wird Methacryloylchlorid 399
(1.37 mL, 14.0 mmol) unter starkem Riihren langsam zugegeben und die Reaktionslosung
nach beendeter Zugabe weitere 20 min geriihrt. Danach wird die Reaktionslosung 24 h
refluxiert und nach dem Abkiihlen auf rt die Reaktion durch Zugabe von H,O (20 mL)

abgebrochen. Nach weiterer Zugabe von H,O (200 mL) zur Reaktionslosung wird die



wissrige Phase dreimal mit EtOAc (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (nHexan/EtOAc, 7:3) wird 247 als weiBler Feststoff
(1.40 g, 7.98 mmol, 86 %) erhalten.”’”* Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit

publizierten Literaturdaten.?”?

e Schmelzpunkt: 65 °C.

o IR (KBr): ¥V = 3436; 3043, 2975, 1653, 1626, 1594, 1496, 1453, 1424, 1380, 1306,
1242, 1115, 1039, 926, 903, 783, 708, 595, 583, 523,411 cm "

e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 175 (100) [M]™, 160 (89), 146 (63), 132 (63), 120 (64),
106 (66), 91 (11), 82 (26), 77 (83), 69 (100), 51 (42), 41 (93).

e 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.36 — 7.32 (m, 2H, H-5*, H-3), 7.27 — 7.23 (m,
1H, H-4%°), 7.15 — 7.12 (m, 2H, H-6‘, H-2°), 5.04 — 5.02 (m, 1H, H-3), 4.99 — 4.98
(m, 1H, H-3), 3.35 (s, 3H, H-1°*%), 1.76 (dd, /= 1.6, 1.1 Hz, 3H, H-1) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 172.0 (C-1°), 144.7 (C-1¢), 140.8 (C-2), 129.2
(C-5°, C-3%), 127.9 (C-4%°), 126.5 (C-6°, C-2¢%), 119.3 (C-3), 37.7 (C-1*°), 20.3
(C-1) ppm.

5.2.2.2 2-Phenylbut-3-en-1-o0l (395)

?>_/ MgBr reflux 3d
T Ego

253

In einem sekurierten 100 mL-Zweihalsrundkolben mit Riickflusskiihler wird zu Et,O (50 mL)
unter starkem Riihren eine Lésung von Phenylmagnesiumbromid (253) (5.23 mL, 15.69
mmol, 3 M in Et,0) unter leichtem Riickfluss zugegeben und nach beendeter Zugabe 10 min
geriihrt. Anschlieend wird 2-Vinyloxiran (394) (1.15 mL, 14.27 mmol) der Reaktionslosung
langsam zugegeben und weitere 3 d unter Argon refluxiert. Nach Abkiihlen der
Reaktionslosung auf rt wird unter Kiihlung mit einem Eisbad durch Zugabe von 1 M HCI-

Losung (50 mL) die Reaktion abgebrochen und die wéssrige Phase dreimal mit Et,O (60 mL)



extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit ges. NaCl-Losung
(50 mL) gewaschen, liber Na,SO,4 getrocknet und das Losungmittel in vacuo entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (nHexan/EtOAc, 4:1) wird 395 als farblose Fliissigkeit
(1.22 g, 8.20 mmol, 57 %) erhalten.””® Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit

publizierten Literaturdaten.’'®

e IR (KBr): ¥ = 3393, 3029, 1638, 1493, 1453, 1055, 919, 757, 701 cm .

o MS (EL 70 eV): m/z (%) = 148 (17) [M]", 129 (15), 117 (100), 103 (25), 91 (96), 77
(53), 65 (51), 63 (38).

e 'H NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 7.37 — 7.32 (m, 2H, H-6°, H-2°), 7.28 — 7.23 (m,
3H, H-5°, H-4°, H-3°), 6.02 (ddd, J = 17.2, 10.4, 7.7 Hz, 1H, H-3), 5.24 — 5.17 (m, 2H,
H-4), 3.87 — 3.80 (m, 2H, H-1), 3.54 (q, J = 7.3 Hz, 1H, H-2), 1.49 (s, 1H, 1-OH).

e 3C NMR (126 MHz, CDCls): § = 140.6 (C-19), 138.2 (C-3), 128.8 (C-5%, C-3%),
128.0 (C-6°, C-2°), 127.0 (C-4%), 117.1 (C-4), 66.1 (C-1), 52.5 (C-2) ppm.

5.2.3 Katalytische Reaktionen

5.2.3.1 Dimethyl-2-methylbutandioat (379)

o) Rh,Cl,(COD), , 9

42 v
/OWJ\O/ Ha, A, p T O e
o EtOH, THF o)

In einem sekurierten 100 mL-Schlenkkolben wird EtOH (30 mL) vorgelegt und fiir 30 min
durch eine Kaniile mit Argon unter Druckausgleich entgast. AnschlieBend wird
Methylenbernsteinsduredimethylester 378 (200 mg, 1.26 mmol) und Rh,Cl,(COD), (10 mg,
0.02 mmol, 1.6 mol %) zugegeben und die Reaktionslosung 10 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Daraufhin wird im Argon-Gegenstrom eine H,-Druckgasflasche angeschlossen und
das Reaktionsgefdl bei geringem Fluss 15 min mit H, gespiilt. Danach wird das
Reaktionssystem geschlossen und abhingig von den gewihlten Reaktionsbedingungen iiber
Nacht geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionslosung iiber einen PTFE-
Spritzenfilter (0.2 pm) von sich gebildetem schwarzen Niederschlag befreit, das
Losungsmittel in vacuo entfernt und 379 als farbloses Ol erhalten.””’ Die fiir Verbindung 379

bestimmten Ausbeuten, Reaktionsbedingungen und enantiomeren Uberschiisse, sind in



Tabelle 5 (Seite 102) dargestellt. Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit

publizierten Literaturdaten.?®

o IR (KBr): v=2962,2926, 2361, 1744, 1412, 1258, 1013, 862, 789, 700, 659 cm .

e MS (EIL 70 eV): m/z (%) =160 (1) [M]™, 129 (76), 101 (37), 87 (15), 59 (100).

e 'H NMR (500 MHz, CDCL3): 6 = 3.70 (s, 3H, H-1¢°), 3.68 (s, 3H, H-1°*), 2.99 —
2.86 (m, 1H, H-2), 2.74 (dd, J=16.5, 8.1 Hz, 1H, H-3), 2.41 (dd, J=16.5, 6.1 Hz,
1H, H-3), 1.22 (d, J=7.2 Hz, 3H, H-1°) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL): § = 175.7 (C-1), 172.3 (C-4), 51.9 (C-1¢), 51.7
(C-1°%), 37.4 (C-2), 35.7 (C-3), 17.0 (C-1°) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® IB OD-H, nHexan/2-Propanol, 60:40, 1 mL/min,
A =218 nm, tg =4.4 (R), tg = 5.0 (S), racemisch.**

5.2.3.2 2-Acetamido-3-phenylpropionsiureethylester (383)

Carbenvorstufe N
(e} KHMDS ' o o
Rh,Cl,(COD), . 6 3 ) oo | 6 5 2 J
AN OH Hy, 1.5 bar f 1 OH 2 5 - 0 1
HN EtOH THF o 4' 2' HN 1" 2" EtOH, rt 4, 2' HN 1n 2"
\H/ 3 \[( " T(
(e o) S
237 238 383

Zur Darstellung von 383 werden ein sekuriertes 10 mL-Schlenkrohr (A) und ein sekurierter
100 mL-Schlenkkolben (B) vorbereitet. In Schlenkrohr (A) werden die Carbenvorstufe
(0.06 mmol, 6 mol %, 3 eq im Verhiltnis zum Prékatalysator) und Rh,CI,(COD), (10 mg,
0.02 mmol, 2 mol %) vorgelegt und durch Anlegen von Feinvakuum fiir 20 min unter Riihren
Restsauerstoff bzw. Wasser entfernt. Anschlieend wird zum Feststoffgemisch in Schlenkrohr
(A) THF (1.5 mL) zugegeben, 10 min geriihrt und schlieBlich KHMDS (0.13 mlL,
0.066 mmol, 0.5 M in Toluol) unter starker Braun-, bis Rotfiarbung zugesetzt. In
Schlenkkolben (B) wird EtOH (30 mL) vorgelegt, mit Argon durch eine Kaniile unter
Druckausgleich 30 min entgast und a-Acetamidocinnamylséure 237 (200 mg, 0.975 mmol)
unter Rithren bei Raumtemperatur darin geldst. Nach 1 h Rithren der Reaktionslosung (A)
wird das Losungsmittel in vacuo entfernt und EtOH (2 mL) zugegeben. Mit einer zuvor

sekurierten und mit EtOH gespiilten Umdriickkaniile wird dann die Reaktionslosung (A) in



Schlenkkolben (B) tiberfiihrt und zweimal mit EtOH (2 mL) nachgespiilt. Darauthin wird im
Argon-Gegenstrom eine H,-Druckgasflasche angeschlossen und das Reaktionsgefd3 (B) bei
geringem Fluss 15 min mit H, gespiilt. Danach wird das Reaktionssystem geschlossen, unter
1.5 bar H,-Druck gesetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Isolierung von
Verbindung 238 kann nach beendeter Reaktion die Reaktionslosung iiber einen PTFE-
Spritzenfilter (0.2 um) von sich gebildetem schwarzen Niederschlag befreit, das
Losungsmittel in  vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(CHCI3/MeOH, 9:1/+ 2 % NEt;3) gereinigt werden. Zur direkten Uberfiihrung von Verbindung
238 in 383 wird das Reaktionsgefd3 (B) mit Argon auf Atmosphdrendruck gebracht, 5 min
mit Argon gespiilt und anschliefend die Reaktionslosung mit einem Eis/Wasserbad auf 0 °C
abgekiihlt. Darauthin wird frisch destilliertes SOCl, (1.5 mL, 21 mmol) zugegeben, die
Reaktionslosung 30 min bei 0 °C und weitere 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
beendeter Reaktion wird die Reaktionslosung iiber einen PTFE-Spritzenfilter (0.2 pm) von
sich gebildetem schwarzen Niederschlag befreit, das Losungsmittel in vacuo entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (EtOAc/isoHexan, 7:3) gereinigt. Verbindung 383 wird

dabei als weiBer Feststoff isoliert.'*”*

Die fiir 383 verwendeten Camphercarbenvorstufen,
bestimmten Ausbeuten und enantiomeren Uberschiisse sind in Tabelle 6 (Seite 106)
dargestellt. Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit publizierten

. 317,264,318,319
Literaturdaten.” """ "™

5.2.3.2.1 2-Acetamido-3-phenylpropionsiure (238)

e IR (KBr): ¥ = 3280, 2986, 2926, 2494, 2360, 2341, 1720, 1651, 1603, 1553, 1498,
1453, 1376, 1224, 1124, 1039, 837, 702, 595, 534, 492 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) =207 (5) [M]™, 148 (100), 120 (72), 131 (9), 104 (21), 91
(87), 74 (59).

e 'HNMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.19 — 7.09 (m, 5H, H-6¢, H-5¢, H-4¢, H-3¢, H-2°),
6.46 (dd, J=14.0, 7.7 Hz, 1H, 2-NH), 4.59 (dt, J= 7.0, 5.5 Hz, 1H, H-2), 3.12 (ddd,
J=52.2,13.7, 5.4 Hz, 2H, H-3), 1.89 (s, 3H, H-2*°) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCLy): 6 = 175.6 (C-1), 169.6 (C-1¢), 137.7 (C-1°), 129.6
(C-6°, C-2°), 128.0 (C-5¢, C-3%), 126.3 (C-4%), 54.7 (C-2), 37.7 (C-3), 23.3
(C-2%°) ppm.

e N NMR (51 MHz, CDCls): 6 = 121.76 (bs, 1N, 2-NH) ppm.



5.2.3.2.2 2-Acetamido-3-phenylpropionsiureethylester (383)

e IR (ATR): v = 3275, 3063, 3030, 2982, 2927, 2853, 1737, 1651, 1541, 1498, 1445,
1373, 1346, 1298, 1273, 1194, 1128, 1096 1026, 948, 861, 745, 699 cm .

e MS (ESL 3 kV): m/z (%) =258 (100) [M]".

e HRMS (ESI+): m/z berechnet fiir C;3sH;;NOsNa [M+Na]™: 258.1106; gefunden:
258.1112.

e 'H NMR (500 MHz, CDCL): 6 = 7.31 — 7.21 (m, 3H, H-6°, H-4¢, H-2°), 7.13 — 7.08
(m, 2H, H-5¢, H-3%), 5.92 (dd, J=29.0, 5.3 Hz, 1H, 2-NH), 4.86 (dt, J=7.7, 5.8 Hz,
1H, H-2), 4.22 — 4.11 (m, 2H, H-3), 3.16 — 3.07 (m, 2H, H-1°*%), 1.98 (s, 3H, H-2°),
1.24 (t,J=7.1 Hz, 3H, H-2**‘) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL): ¢ = 171.7 (C-1), 169.6 (C-1°%), 135.9 (C-1¢), 129.3
(C-6°, C-29), 128.5 (C-5°, C-3°), 127.1 (C-4°), 61.5 (C-1°*), 53.2 (C-2), 37.9 (C-3),
23.1 (C-2%%), 14.1 (C-2°*°) ppm.

e NNMR (51 MHz, CDCls): 6 = 117.26 (bs, IN, 2-NH) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® IB OD-H, nHexan/2-Propanol, 90:10, 1 mL/min,
A =259 nm, tg = 9.3 (R) tr = 11.3 (S), racemisch.’"”

5.2.3.3 1-Phenylethanol (239)

OH

(@]
Carbenvorstufe e
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In einem sekurierten 100 mL-Zweihalsschlenkkolben mit Riickflusskiihler werden die
Carbenvorstufe (0.06 mmol, 4 mol %) und Ir,(OMe),(COD); (20 mg, 0.03 mmol, 2 mol %)
vorgelegt und durch Anlegen von Feinvakuum fiir 20 min unter Riihren Restsauerstoff-, bzw.
Wasser entfernt. AnschlieBend werden EtOH (20 mL) zugegeben und die Reaktionslosung
unter starkem Riihren 72 h unter Argon refluxiert. Nach Abkiihlen der Reaktionslosung auf rt
wird das Losungsmittel in vacuo entfernt und frisch destilliertes 2-Propanol (20 mL)
zugegeben. Unter Rithren wird Acetophenon (174) (200 mg, 1.66 mmol) und KOH (9.3 mg,
0.17 mmol, 10 mol %) zugegeben und die Reaktionslosung je nach Reaktionsbedingungen

erneut fiir 24 h unter Argon geriihrt oder refluxiert. Nach beendeter Reaktionszeit wird die



Reaktionslosung iiber einen PTFE-Spritzenfilter (0.2 pm) von sich gebildetem schwarzen
Niederschlag Dbefreit, das Losungsmittel in vacuo entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (rnHexan/EtOAc, 9:1) gereinigt. Verbindung 239 wurde dabei als
farbloses Ol isoliert."’” Die fiir 239 verwendeten Carbenvorstufen, Reaktionsbedingungen,
bestimmten Ausbeuten und enantiomeren Uberschiisse sind in Tabelle 7 (Seite 111)
dargestellt. Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit publizierten

Literaturdaten.’?’

e IR (KBr): v = 3336, 3029, 2972, 2360, 1493, 1450, 1368, 1284, 1203, 1075, 1029,
1010, 996, 897, 759, 696, 605, 539 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) =122 (22) [M]™", 107 (100), 105 (9), 79 (86), 77 (38).

e "H NMR (500 MHz, CDCLy): 6 = 7.40 — 7.33 (m, 4H, H-6°, H-5¢, H-3¢, H-2), 7.30 —
7.25 (m, 1H, H-4%), 490 (q, J=6.5 Hz, 1H, H-1), 1.74 (s, 1H, 1-OH), 1.50 (d,
J=6.5 Hz, 3H, H-2) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL): § = 145.8 (C-1°), 128.5 (C-6°, C-2°), 127.5 (C-4),
125.4 (C-5¢, C-37), 70.4 (C-1), 25.2 (C-2) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® IB OD-H, nHexan/2-Propanol, 97:03, 1 mL/min,
A =259 nm, tg =11.6 min (R), tr = 13.2 (S), racemisch.’*’

5.2.3.4 1-(6-Methoxynaphthalen-2-yl)ethan-1-ol (453)

o . OH
Iry(1-OMe),(COD), . 8a :
’ 2' 2
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\O P \O 6' 4'a 3
5' 4'
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Die Darstellung von 453 ausgehend von 388 erfolgte in Analogie zur der in Abschnitt 5.2.3.3
beschriebenen Versuchsvorschrift. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte in
isoHexan/EtOAc (85:15). Verbindung 453 wurde dabei als weiBler Feststoff isoliert.*’® Die
fiir 453 verwendeten Carbenvorstufen, Reaktionsbedingungen, bestimmten Ausbeuten und
enantiomeren Uberschiisse sind in Tabelle 7 (Seite 111) dargestellt. Die spektroskopischen

Daten stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.**'



e Schmelzpunkt: 111 °C; Lit.: 106 — 107 °C.**!

e IR (ATR): Vv = 3325, 2961, 1633, 1605, 1504, 1486, 1462, 1391, 1259, 1215, 1196,
1162, 1072, 1028, 961, 931, 890, 853, 815, 750, 674 cm .

e MS (EI 70 eV): m/z (%) = 202 (72) [M]™, 187 (100), 159 (81), 144 (70), 127 (18),
115 (32), 71 (19), 57 (49), 43 (56).

e HRMS (ESI+): m/z berechnet fiir C3H;40,Na [M+Na]+: 225.0891; gefunden:
225.0898.

e '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.76 — 7.70 (m, 3H, H-8¢, H-4¢, H-1¢), 7.48 (dd,
J=28.6, 1.6 Hz, 1H, H-3), 7.18 — 7.12 (m, 2H, H-7¢, H-5°), 5.04 (q, /= 6.5 Hz, 1H,
H-1),3.92 (s, 3H, 6°-OCH3), 1.70 (s, 1H, 1-OH), 1.58 (d, J= 6.5 Hz, 3H, H-2) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCl;): J = 157.7 (C-6°), 140.9 (C-2°), 134.1 (C-4‘a), 129.4
(C-8), 128.8 (C-8‘a), 127.2 (C-19), 124.4 (C-3%), 123.8 (C-4°), 119.0 (C-7°), 105.8
(C-59), 70.5 (C-1), 55.3 (6°-OCHs), 25.1 (C-2) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® 1B OD-H, nHeptan/2-Propanol, 90:10, 1 mL/min,
A =262 nm, tg = 10.8 min (S), tg = 14.8 (R), racemisch.’”'

5.2.3.5 1,3-Dimethyl-3-(2,2,2-trifluorethyl)indolin-2-on (248)

Carbenvorstufe
Pd(OAc),

oL r
N O + TMSCF3 CSF
| 246 Yb(OTf),

247 PhI(OAc),
THF, 30 °C

Zur Darstellung von 248 werden zwei sekurierte 10 mL-Schlenkrohre (A bzw. B) vorbereitet.
Im ersten Schlenkrohr (A) werden N-Methyl-N-Phenylmethacrylamid 247 (35 mg, 0.2 mmol),
PhI(OAc), (129 mg, 0.4 mmol), CsF (122 mg, 0.8 mmol) und Yb(OTf); (25 mg, 0.04 mmol)
vorgelegt und durch Anlegen von Feinvakuum fiir 20 min unter Riihren Restsauerstoff bzw.
Wasser entfernt. AnschlieBend wird zum Feststoffgemisch CH3CN (2 mL) zugegeben und die
Reaktionslésung 1 h bei rt unter Argon geriihrt. Im zweiten Schlenkrohr (B) werden die
Carbenvorstufe 371 (14 mg, 0.03 mmol) und Pd(OAc), (4.5 mg, 0.02 mmol, 10 mol %)
vorgelegt, unter Rithren 20 min im Feinvakuum von Restsauerstoff bzw. Wasser befreit und
schlieBlich in THF (1 mL) gelost. AnschlieBend wird in Schlenkrohr (B) KHMDS (0.066 mL,

0.033 mmol, 0.5 M in Toluol) langsam zugegeben und die Reaktionslosung unter Gelbfarbung



1 h bei rt unter Argon geriihrt. Aus Schlenkrohr (B) wird gegebenenfalls das Losungsmittel
invacuo entfernt und unter Rithren CH3CN (1 mL) zugegeben. Mit Hilfe einer
Umdriickkaniile wird die Reaktionslosung aus Schlenkrohr (B) in Schlenkrohr (A) tiberfiihrt
und mit CH;CN (1 mL) oder THF (1 mL) nachgespiilt. Zu der in Schlenkrohr (A)
entstandenen Reaktionslosung wird unter Rithren TMSCF; (0.12 mL, 0.8 mmol) langsam
zugegeben und fiir weitere 24 h bei Raumtemperatur oder 30 °C unter Argon geriihrt. Nach
Abkiihlen der Reaktionslosung auf rt wird das Losungsmittel in vacuo entfernt, das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (nHexan/EtOAc, 7:3) gereinigt und Verbindung 248
als farbloses Ol erhalten.””! Die fiir 248 verwendeten Camphercarbenvorstufen, bestimmten
Ausbeuten, Reaktionsbedingungen und enantiomeren Uberschiisse, bezogen auf die Bildung
des Hauptisomers, sind in Tabelle 9 (Seite 120) dargestellt. Die spektroskopischen Daten

stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.?’"*"*

e IR (ATR): ¥ = 2975, 1712, 1614, 1494, 1473, 1351, 1294, 1260, 1188, 1130, 1079,
1054, 943, 754, 740, 702, 612 cm .

e MS (ESI+): m/z (%) = 244 (100) [M+H]", 160 (4).

e HRMS (ESI+): m/z berechnet fiir C;,H;3NOF; [M+H]+: 244.0949; gefunden:
244.0945.

e '"H NMR (500 MHz, CDCLy): 6 = 7.31 (td, J=7.7, 1.2 Hz, 1H, H-4), 7.26 (d,
J=6.9Hz, 1H, H-6), 7.09 (td, J=7.6, 1.0 Hz, 1H, H-5), 6.88 (d, J=7.8 Hz, 1H,
H-7), 3.24 (s, 3H, 1-CHs), 2.81 (dq, J=15.2, 10.7 Hz, 1H, H-1¢), 2.65 (dq, J=15.2,
10.5 Hz, 1H, H-1¢°), 1.41 (s, 3H, 3-CHs) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCl3): = 178.5 (C-2), 142.9 (C-7a), 131.1 (C-3a), 128.5
(C-4), 125.25 (q, J=278.1 Hz, 1°-CF3), 123.6 (C-6), 122.6 (C-5), 108.4 (C-7), 44.4
(C-3),40.7 (q, J=28.2 Hz, C-1°), 26.4 (1-CH3), 25.0 (3-CH3) ppm.

e ''NNMR (51 MHz, CDCls): 6 = 129.1 (bs, IN, N-1) ppm.

o "FNMR (282 MHz, CDClL3): 6 =—61.9 (t, J=10.6 Hz, 3F, 1°-CF53) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® IB OD-H, nHexan/2-Propanol, 99:01, 1 mL/min,

A =251 nm, tg' =21.7 min, tg* = 24.1, racemisch.”’*°



5.2.3.6 1,3-Diphenylprop-2-yn-1-ol (257)

Carbenvorstufe
o [Base]
[ % Prékatalysator 5
o0 E
[Ti(O'Pr),]
255 256 Toluol, 18 h

Zur Darstellung von 257 wird in einem sekurierten 10 mL-Schlenkrohr die Carbenvorstufe
(0.05 mmol, 10 mol %) vorgelegt und fiir 20 min unter Riihren durch Anlegen von
Feinvakuum Restsauerstoff-, bzw. Wasser entfernt. AnschlieBend werden je nach
Reaktionsbedingungen Ti(O'Pr)s (1.5 mL, 0.15 mmol, 0.1 M in Toluol, 30 mol %), Zn(OTf),
(9.09 mg, 0.025 mmol, 5 mol %) mit Toluol (1.5 mL) und NEt; (0.017 mL, 0.125 mmol) oder
lediglich Toluol (1.5 mL) zugegeben und die Reaktionsldsung fiir 10 min bei rt geriihrt. Nach
Zugabe von KHMDS (0.11 mL, 0.055 mmol, 0.5 M in Toluol) oder KO'Bu (6.17 mg,
0.055 mmol) wird die Reaktionslosung 1 h geriihrt und dann Et,Zn (0.75 mL, 0.75 mmol,
1.0 M in nHexan) zugegeben. Nach einer weiteren Stunde Riithren wird Phenylacetylen 256
(0.08 mL, 0.75 mmol) zugegeben und erneut eine Stunde geriihrt. AbschlieBend wird
Benzaldehyd (255) (0.05 mL, 0.5 mmol) zugegeben und die Reaktionslosung 18 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von 1 M HCI-Losung (30 mL) wird die Reaktion
abgebrochen und die Reaktionslosung dreimal mit Et;O (50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel in vacuo entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch (isoHexan/EtOAc, 9:1) gereinigt.”””*** Die fiir 257
verwendeten Carbenvorstufen, Prikatalysatoren, bestimmten Ausbeuten und enantiomeren
Uberschiisse sind in Tabelle 10 (Seite 125) dargestellt. Die spektroskopischen Daten stehen

im Einklang mit publizierten Literaturdaten.”’***3%*

e IR (KBr): ¥ = 3061, 2196, 1637, 1597, 1580, 1489, 1449, 1315, 1284, 1208, 1172,
1031, 1011, 995, 815, 755, 687, 619, 535 cm .

o MS (EL 70 eV): m/z (%) = 208 (67) [M]"", 178 (100), 129 (98), 105 (31), 89 (19), 77
(58).

e 'H NMR (500 MHz, CDCLy): 6 = 7.66 — 7.60 (m, 2H, H-6°, H-2°), 7.50 — 7.46 (m,
2H, H-6°, H-2°), 7.44 — 7.39 (m, 2H, H-5°, H-3°), 7.38 — 7.31 (m, 4H, H-5*°, H-4*,
H-4¢, H-3*), 5.70 (s, 1H, H-1), 2.30 (bs, 1H, 1-OH) ppm.



e BC NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 140.7 (C-1°), 131.8 (C-6, C-2°°), 128.7 (C-5%,
C-3°9), 128.6 (C-49), 128.5 (C-4%), 128.3 (C-5°, C-39), 126.7 (C-6°, C-2°), 122.5
(C-1%9), 88.7 (C-2), 86.7 (C-3), 65.2 (C-1) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® IB OD-H, nHeptan/2-Propanol, 75:25, 0.5 mL/min,
A=244 nm, tg =13.7 min (S)-Nebenenantiomer, tg = 16.7 (R)-Hauptenantiomer,

40 % ee.’?

5.2.3.7 3-Methyl-3-phenylcyclohexanon (254)

10 Carbenvorstufe 0 3
PhMgBr 2 4
S grS
> 5
1) Et,0,-30°C,1h 5 6
2)rt, 12 h 4
252 254

Zur Darstellung von 254 werden in einem sekurierten 100 mL-Schlenkkolben die
Carbenvorstufe (0.036 mmol, 4 mol %) und Cu(OTf), (9.85 mg, 0.027 mmol, 3 mol %)
vorgelegt und durch Anlegen von Feinvakuum fiir 20 min unter Riithren Restsauerstoff bzw.
Wasser entfernt. Zum Feststoffgemisch wird Et;O (20 mL) zugegeben und die
Reaktionslosung bei rt geriihrt oder auf —-30 ©°C abgekiihlt. Daraufthin wird
Phenylmagnesiumbromid (0.363 mL, 1.09 mmol, 3 M in Et;0O) und 3-Methylcyclohex-
2-en-1-on (252) (0.1 mL, 0.9 mmol) zugegeben und die Reaktionslosung erst 1-12 h bei —30
°C bzw. direkt 12 h bei rt geriihrt. Danach wird die Reaktion durch Zugabe von 1 M HCl
(50 mL) abgebrochen und die wéssrige Phase dreimal mit Et;O (50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung (100 mL) gewaschen und tiber
MgSOs getrocknet. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (nHexan/EtOAc, 9:1) gereinigt. Verbindung 254 wird dabei als
farbloses Ol isoliert.”” Die fir 254 verwendeten Camphercarbenvorstufen,
Reaktionsbedingungen, bestimmten Ausbeuten und enantiomeren Uberschiisse sind in
Tabelle 11 (Seite 133) dargestellt. Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit

publizierten Literaturdaten.”"'



e IR (KBr): ¥ = 3058, 2955, 2871, 2360, 1706, 1601, 1497, 1444, 1421, 1379, 1350,
1315, 1290, 1227, 1171, 1074, 1047, 1031, 951, 888, 821, 76,, 698, 562, 537, 489,
462,421 cm .

e MS (EL 70 eV): m/z (%) = 188 (99) [M]™, 173 (70), 145 (55), 131 (100), 118 (82), 91
(67), 77 (24).

e 'H NMR (500 MHz, CDCL3): § = 7.32 (d, J=4.3 Hz, 4H, H-6°, H-5¢, H-3¢, H-2°),
7.23 —7.18 (m, 1H, H-4°), 2.88 (d, J=14.2 Hz, 1H, H-2), 2.44 (d, J=14.3 Hz, 1H,
H-2),2.32 (t, /= 6.8 Hz, 2H, H-6), 2.23 — 2.16 (m, 1H, H-4), 1.97 — 1.83 (m, 2H, H-4,
H-5), 1.73 — 1.63 (m, 1H, H-5), 1.33 (s, 3H, 3-CH3) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 211.3 (C-1), 147.5 (C-1°), 128.5 (C-5¢, C-3°),
126.2 (C-4%), 125.6 (C-6°, C-2), 53.1 (C-2), 42.8 (C-3), 40.8 (C-6), 38.0 (C-4), 29.8
(3-CH3), 22.0 (C-5) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® AS-H, nHeptan/2-Propanol, 98:02, 0.5 mL/min,

A =259 nm, tg' =25.8 min, tg> = 27.7, racemisch.

5.2.3.8 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur 1,4-konjugierten Additionsreaktion von

B,Pin; an a,f-ungesiittigte Verbindungen

Carbenvorstufe
M [Cu(l)Cl]
o 0.5-% KHMDS o0 H,0,
1 VJ\ , * L NaO'Bu B O NaOH OH O
R R Y > —_—
454 o O Toluol R1J*\)J\R2 EtOAc R1J*\)J\R2
% MeOH 455 rt, 1.5 h 456
250 S8 °C

Versuchsdurchfithrung fir metallkatalysierte Reaktionen:

Zur Darstellung von Verbindungen des Typs 455 werden zwei sekurierte 10 mL-Schlenkrohre
(A bzw. B) vorbereitet. Im ersten Schlenkrohr (A) werden die Carbenvorstufe (0.068 mmol,
11 mol %) und gereinigtes Cu(I)Cl (6.1 mg, 0.06 mmol, 10 mol %) vorgelegt und unter
Riithren fiir 20 min durch Anlegen von Feinvakuum Restsauerstoff-, bzw. Wasser entfernt.
Anschlieend wird das Feststoffgemisch in (A) in Toluol (1.5 mL) suspendiert und nach
5 min Rithren KHMDS (0.11 mL, 0.055 mmol, 0.5 M in Toluol, 9 mol %) zugegeben. Im



zweiten Schlenkrohr (B) wird die a,f-ungesittigte Verbindung 454 (0.62 mmol, 1 eq), B>Pin,
250 (172 mg, 0.678 mmol, 1.1 eq) und NaO'Bu (17.8 mg, 0.185 mmol, 0.3 eq) vorgelegt und
unter Riithren fiir 20 min durch Anlegen von Feinvakuum Restsauerstoff-, bzw. Wasser
entfernt. Anschliefend wird das Feststoffgemisch in (B) in Toluol (1.5 mL) suspendiert und
die Reaktionslosung auf —55 °C gebracht. Nach einer Stunde Riihren der Reaktionslosung in
(A) unter Argon, wird mit Hilfe einer Umdriickkaniile die Reaktionsldsung in (A) nach (B)
transferiert und zweimal mit Toluol (1 mL) nachgespiilt. Das Reaktionsgemisch in (B) wird
fiir 10 min bei —55 °C unter Argon geriihrt und anschlieBend MeOH (0.05 mL, 1.2 mmol,
2 eq) zugegeben, wobei sich die Reaktionslosung dunkelrot verfarbt. Die Reaktionslosung in
(B) wird weitere 6 h bei —55 °C unter Argon geriihrt, anschlieBend auf Raumtemperatur
gebracht und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch (nHexan/EtOAc, 20:1) gereinigt und Verbindung 455 als weiller
Feststoff oder farbloses Ol isoliert.””> Zur Bestimmung der enantiomeren Uberschiisse wird
Verbindung 455 durch eine Oxidationsreaktion in Verbindung 456 iiberfithrt. Dazu wird
Verbindung 455 bei Raumtemperatur in EtOAc (20 mL) geldst und anschlieBend H,O, (35 %,
25 eq) sowie NaOH (1 M in H,O, 25 eq) unter Gasentwicklung langsam zugegeben. Die
Reaktionslosung wird 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit H,O (30 mL) versetzt und dreimal
mit EtOAc (70 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4
getrocknet, das Losungsmittel in vacuo entfernt, das Rohprodukt sdulenchromatographisch

293 1~:
Die zur

(isoHexan/EtOAc, 9:1) gereinigt und Verbindung 456 als farbloses Ol erhalten.
Darstellung von 455 verwendeten Camphercarbenvorstufen, in den einzelnen
Reaktionsschritten bestimmten Ausbeuten, Reaktionsbedingungen sowie enantiomeren
Uberschiisse, bezogen auf die Bildung des Hauptisomers, sind in Tabelle 12 (Seite 137),
Tabelle 13 (Seite 155) und Tabelle 14 (Seite 157) dargestellt. Die in Tabelle 12 (Seite 137)
erzielten Ausbeuten und enantiomeren Uberschiisse wurden unter Verwendung eines

Uberschusses an KHMDS (0.15 mL, 0.075 mmol, 0.5 M in Toluol, 12 mol %) mit dem

Substratmolekiil Zimtsduremethylester 249 erzielt.



Versuchsdurchfithrung fiir organokatalytische Reaktionen:

Bei

der Durchfilhrung von organokatalytischen Reaktionen ohne Verwendung des

Prikatalysators Cu(I)Cl kann ein Uberschuss an KHMDS (0.15 mL, 0.075 mmol, 0.5 M in

Toluol, 12 mol %) eingesetzt werden. Ansonsten erfolgt die Versuchsdurchfiihrung analog.

5.2.3.8.1 Methyl-3-Phenyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pro-

panoat (251)
Zur Darstellung von Verbindung 251 als weiller Feststoff wurde M
nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift (siche Abschnitt 5.2.3.8) 34 81
gearbeitet und Zimtsduremethylester 249 als Substrat eingesetzt. Die 6 832" Q g
5 -
sdulenchromatographische Reinigung erfolgte in nHexan/EtOAc ;10
4 2

(95:5). Die Ausbeuten von 251 konnen Tabelle 12 (Seite 137) und 3
Tabelle 14 (Seite 157) entnommen werden. Die spektroskopischen

Daten stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.

293,300

Schmelzpunkt: 75 °C; Lit.: 01.°%

IR (KBr): ¥ = 3451, 2979, 2361, 1733, 1600, 1451, 1436, 1370, 1322, 1264, 1216,
1196, 1167, 1139, 1079, 1056, 1008, 983, 968, 903, 872, 846, 769, 702, 672, 578, 538,
432 cm".

MS (EI 70 eV): m/z (%) =290 (79) [M]™, 259 (12), 232 (41), 190 (41), 146 (31), 131
(78), 117 (21), 104 (100), 83 (59), 77 (26), 58 (14).

"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.28 — 7.20 (m, 4H, H-6¢, H-5¢, H-3*, H-2¢), 7.17 —
7.13 (m, 1H, H-4°), 3.65 (s, 3H, H-1°**), 2.89 (dd, J=16.2, 10.0 Hz, 1H, H-2), 2.74
(dd, J=10.0, 6.0 Hz, 1H, H-3), 2.66 (dd, J=16.2, 6.0 Hz, 1H, H-2), 1.22 (s, 6H,
5¢-CHs, 4*-CH3), 1.17 (s, 6H, 5°-CHs, 4“-CHj) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl): 6 = 173.8 (C-1), 141.3 (C-1°), 128.5 (C-5¢, C-3°),
128.2 (C-6¢, C-2°), 125.7 (C-4°), 83.6 (C-5°, C-4*°), 51.5 (C-1¢*%), 37.1 (C-2), 27.9
(C-3), 24.6 (5°“-CHs, 4°“-CH3), 24.5 (5°“-CH3, 4*“-CH3) ppm.



5.2.3.8.2 Methyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat (420)

Zur Darstellung von Verbindung 420 als farblose Ol wurde nach der ~ OH O
Allgemeinen Arbeitsvorschrift (siche Abschnitt 5.2.3.8) gearbeitet. |5 - ” S - 0/1"
Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte in |4 2
isoHexan/EtOAc  (9:1). Die Ausbeuten und enantiomeren ’ 420

Uberschusse von 420 konnen Tabelle 12 (Seite 137) und Tabelle 14 (Seite 157) entnommen
werden. Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit publizierten

Literaturdaten,*>-9%301

e IR (KBr): V = 3452, 2953, 2360, 1721, 1494, 1437, 1268, 1198, 1159, 1059, 1024,
986, 908, 760, 699, 608, 527, 403 cm .

e MS (EI 70 eV): m/z (%) =180 (75) [M]™, 120 (19), 107 (100), 103 (10), 79 (92), 77
(77).

e "H NMR (500 MHz, CDCL3): 6 = 7.40 — 7.33 (m, 4H, H-6°, H-5¢, H-3¢, H-2%), 7.31 —
7.27 (m, 1H, H-4°), 5.14 (dd, J=9.0, 3.8 Hz, 1H, H-3), 3.73 (s, 3H, H-1°%), 3.17 (bs,
1H, 3-OH), 2.75 (qd, /= 16.4, 6.4 Hz, 2H, H-2) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCL): § = 172.8 (C-1), 142.5 (C-1°), 128.6 (C-5¢, C-39),
127.9 (C-6°, C-2), 125.7 (C-4%), 70.3 (C-3), 51.9 (C-1°%), 43.2 (C-2) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® 1B OD-H, nHexan/2-Propanol, 95:05, 0.5 mL/min,
A=259 nm, tg = 26.7 min (S)-Nebenenantiomer, tg = 34.0 (R)-Hauptenantiomer,

1
82 % ee. 30030



5.2.3.8.3 1,3-Diphenyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)propan-1-on (457)

Zur Darstellung von Verbindung 457 als weiler Feststoff wurde
nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift (siche Abschnitt 5.2.3.8)
gearbeitet. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte in
nHexan/EtOAc (95:5). Die Ausbeute von 457 kann Tabelle 14

(Seite 157) entnommen werden. Die spektroskopischen Daten

296a,301

stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.

e Schmelzpunkt: 81 °C; Lit.: 01.2%

e IR (ATR): V = 2981, 1680, 1597, 1494, 1449, 1415, 1351, 1316, 1268, 1218, 1202,
1143, 1107, 1032, 968, 909, 863, 838, 762, 750, 694, 672 cm .

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C;;H,sBO3Na [M+Na]+: 359.1794 gefunden:
359.1794.

e '"HNMR (500 MHz, CDCl;): § = 7.97 (dt, J= 8.5, 1.6 Hz, 2H, H-6**, H-2¢*), 7.57 —
7.52 (m, 1H, H-4*), 7.46 — 7.41 (m, 2H, H-5°¢, H-3**), 7.33 — 7.25 (m, 4H, H-6°,
H-5¢, H-3¢, H-2°), 7.19 — 7.14 (m, 1H, H-4°), 3.55 (dd, /= 18.2, 10.8 Hz, 1H, H-2),
3.42 (dd, J=18.2, 5.0 Hz, 1H, H-2), 2.81 (dd, /= 10.8, 5.0 Hz, 1H, H-3), 1.25 (s, 6H,
5¢“-CH3,4“-CHs3), 1.17 (s, 6H, 5°*-CHs;, 4‘*-CH3) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL3): 6 = 199.7 (C-1), 142.0 (C-1°), 136.9 (C-1¢*“), 132.9
(C-4°9), 128.5 (C-5°, C-39), 128.5 (C-6°, C-2°), 128.4 (C-5°¢, C-3°**), 128.1 (C-6°°F,
C-2¢9), 125.6 (C-4°), 83.4 (C-5, C-4°%), 43.2 (C-2), 26.9 (C-3), 24.6 (5°°-CHs,
4¢‘-CH3), 24.5 (5°°-CHs, 4°*-CH3) ppm.



5.2.3.8.4 3-Hydroxy-1,3-diphenylpropan-1-on (458)

Zur Darstellung von Verbindung 458 als farbloses Ol wurde nach
der Allgemeinen Arbeitsvorschrift (siche Abschnitt 5.2.3.8)

gearbeitet. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte in

isoHexan/EtOAc (9:1). Die Ausbeute und der enantiomere 458

Uberschuss von 458 kann Tabelle 14 (Seite 157) entnommen werden. Die spektroskopischen

Daten stehen im Einklang mit publizierten Literaturdaten.’*'~*

e IR (ATR): V = 3432, 3061, 1674, 1597, 1579, 1494, 1448, 1357, 1269, 1203, 1180,
1060, 1020, 1001, 981, 931, 880, 747, 688 cm .

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fir C;sH;40,Na [M+Na]+: 249.0891 gefunden:
249.0890.

e '"H NMR (500 MHz, CDCL3): 6 = 7.96 (dt, J= 8.5, 1.5 Hz, 2H, H-6*, H-2¢), 7.61 —
7.57 (m, 1H, H-4*“), 7.50 — 7.43 (m, 4H, H-5%, H-3*‘, H-6°, H-2°), 7.41 — 7.36 (m,
2H, H-5¢, H-3%), 7.33 — 7.28 (m, 1H, H-4%), 5.36 (t, J=6.1 Hz, 1H, H-3), 3.39 (d,
J=0.6 Hz, 1H, H-2), 3.38 (s, 1H, H-2) ppm.

e 3C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 200.2 (C-1), 143.0 (C-1°), 136.6 (C-1°), 133.6
(C-4%), 128.7 (C-5¢, C-3°), 128.6 (C-5°¢, C-3%°), 128.2 (H-6“, H-2*%), 127.7 (C-4°),
125.8 (C-6°, C-29), 70.1 (C-3), 47.4 (C-2) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® 1B OD-H, nHexan/2-Propanol, 95:05, 0.5 mL/min,
A= 279 nm, tg = 32.2 min (S)-Nebenenantiomer, tg = 35.8 (R)-Hauptenantiomer,
30 % ee.’”!



5.2.3.8.5 Phenethyl-3-phenyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)propanoat
(459)

Zur Darstellung von Verbindung 459 als farbloses Ol

wurde nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift (siche 3..4(')\ /51.. , 3 ,
Abschnitt 5.2.3.8) gearbeitet. Die |, ¢ 5 (1)0 " g .
sdulenchromatographische ~ Reinigung  erfolgte in |, , 2 CO
nHexan/EtOAc (95:5). Die Ausbeute von 459 kann ¥ 459

Tabelle 14 (Seite 157) entnommen werden.

e IR (ATR): ¥ = 2977, 1730, 1602, 1495, 1454, 1368, 1320, 1262, 1216, 1166, 1138,
969, 847, 750, 698 cm .

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C,3H90BO4Na [M+Na]+: 403.2057 gefunden:
403.2055.

e 'H NMR (500 MHz, CDCLy): § = 7.32 — 7.17 (m, 9H, H-6°“¢, H-5¢, H-3“*,
H-2¢“, H-6°, H-5°, H-4°, H-3¢, H-2°, H-20, H-19, H-17, H-16, H-6, H-4, H-3, H-2,
H-1), 7.17 — 7.12 (m, 1H, H-4“*°), 431 — 4.21 (m, 2H, H-1°*), 2.92 — 2.84 (m, 3H,
H-2¢“, H-3), 2.74 (dd, J=9.7, 6.3 Hz, 1H, H-2), 2.66 (dd, J=16.2, 6.3 Hz, 1H, H-2),
1.22 (s, 6H, 5“-CH;, 4*“-CH3), 1.17 (s, 6H, 5*-CHs, 4“-CHj3) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL3): 6 = 173.3 (C-1), 141.4 (C-1°), 137.9 (C-1¢***), 128.9
(C-6°, C-2°), 128.5 (C-5¢, C-3°), 128.4 (C-5°, C-3“*), 128.2 (C-6***, C-2¢“),
126.5 (C-4%), 125.7 (C-4***°), 83.6 (C-5‘, C-4*°), 64.9 (C-1*°), 37.2 (C-2), 35.1
(C-2¢¢), 27.7 (C-3), 24.6 (5°“-CHs, 4“-CH3), 24.5 (5“-CH3, 4**-CH3) ppm.



5.2.3.8.6 Phenethyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat (460)

Zur Darstellung von Verbindung 460 als farbloses Ol 3"
2" 4
wurde nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift (siche 6 O;" o L. o
Abschnitt 52.3.8) gearbeitet. Die |"[f Syv yroT T
sdulenchromatographische =~ Reinigung  erfolgte  in * > ?
460

isoHexan/EtOAc (9:1). Die Ausbeute und der enantiomere

Uberschuss von 460 kann Tabelle 14 (Seite 157) entnommen werden.

e IR (ATR): V = 3454, 3029, 1726, 1604, 1496, 1454, 1391, 1266, 1154, 1083, 1052,
1022, 913, 750, 697 cm .

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C;;H;30;Na [M+Na]": 293.1154 gefunden:
293.1155.

e '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.41 — 7.18 (m, 10H, H-6°*¢, H-6¢, H-5¢*¢, H-5¢,
H-4*‘, H-4¢, H-3°*“, H-3¢, H-2**‘, H-2°), 5.10 (dd, J=9.0, 3.9 Hz, 1H, H-3), 4.36 (t,
J=7.0Hz, 2H, H-1°°), 3.14 (s, 1H, 3-OH), 2.95 (t, /= 7.0 Hz, 2H, H-2*%), 2.80 — 2.67
(m, 2H, H-2) ppm.

e BC NMR (126 MHz, CDCL): § = 172.2 (C-1), 142.5 (C-1°), 137.6 (C-1¢*), 128.9
(C-6“c, C-2°%), 128.6 (C-5°, C-3°9), 128.5 (C-5°, C-39), 127.8 (C-49), 126.7
(C-4°%), 125.7 (C-6°, C-29), 70.3 (C-3), 65.3 (C-1°%), 43.4 (C-2), 35.0 (C-2*°) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® 1B OD-H, nHexan/2-Propanol, 95:05, 0.5 mL/min,
A =259 nm, tr' = 45.0 min, tx” = 51.6, 65 % ee.’"’



5.2.3.8.7 1-(2-Hydroxyphenyl)-3-phenyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)propan-1-on (461)

Zur Darstellung von Verbindung 461 als gelber Feststoff wurde
nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift (siche Abschnitt 5.2.3.8)
gearbeitet. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte in
nHexan/EtOAc (95:5). Die Ausbeute von 461 kann Tabelle 14

(Seite 157) entnommen werden.

e Schmelzpunkt: 85 °C.

e IR (ATR): ¥ = 2977, 1638, 1488, 1446, 1365, 1326, 1252, 1196, 1144, 1076, 990,
967,937, 862, 839, 803, 754, 735, 700, 660 cm .

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C;;H,sBO4Na [M+Na]+: 375.1744 gefunden:
375.1742.

e 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 12.17 (s, 1H, 2““-OH), 7.78 (dd, J=8.0, 1.6 Hz,
1H, H-6°°°), 7.45 (ddd, J=28.6, 7.3, 1.6 Hz, 1H, H-4°**), 7.31 — 7.27 (m, 4H, H-6°,
H-5¢, H-3¢, H-2%), 7.21 — 7.16 (m, 1H, H-4°), 6.97 (dd, /= 8.4, 1.0 Hz, 1H, H-3*"),
6.87 (ddd, J=28.2,7.3, 1.1 Hz, 1H, H-5°*“), 3.60 (dd, J = 18.4, 10.9 Hz, 1H, H-3), 3.46
(dd, J=18.4, 5.0 Hz, 1H, H-2), 2.80 (dd, J=10.9, 4.9 Hz, 1H, H-2), 1.24 (s, 6H,
5¢“-CHs, 4°°-CH3), 1.16 (s, 6H, 5°-CH3, 4°*-CH3) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCL3): 6 = 205.8 (C-1), 162.2 (C-2¢“), 141.4 (C-1°), 136.2
(C-4°9), 130.0 (C-6°*°), 128.6 (C-5°, C-3°), 128.4 (C-6°, C-2°), 125.8 (C-4°), 119.3
(C-179), 118.9 (C-5°“F), 118.4 (C-3°*°), 83.6 (C-5°°, C-3°%), 42.7 (C-2), 26.4 (C-3),
24.6 (5°“-CH3, 4°°-CHs), 24.5 (5°“-CH3, 4**-CH3) ppm.



5.2.3.8.8 3-Hydroxy-1-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropan-1-on (462)

Zur Darstellung von Verbindung 462 als farbloses Ol wurde nach
der Allgemeinen Arbeitsvorschrift (siche Abschnitt 5.2.3.8)
gearbeitet. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte in

isoHexan/EtOAc (9:1). Die Ausbeute von 462 konnte anhand des 462

unreinen Produktes nicht bestimmt werden. Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang

mit publizierten Literaturdaten.’**

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® AS-H, nHexan/2-Propanol, 96:04, 1.0 mL/min,
A =273 nm, tg' = 66.6 min, tg° = 73.2, 47 % ee.’”!

5.2.3.8.9 4-Phenyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)butan-2-on (463)

Zur Darstellung von Verbindung 463 als farbloses Ol wurde nach der

Allgemeinen Arbeitsvorschrift (siche Abschnitt 5.2.3.8) gearbeitet. Die 3"4(")\ /81"
sdulenchromatographische Reinigung erfolgte in nHexan/EtOAc (95:5). @ B42 '

Die Ausbeute von 463 kann Tabelle 14 (Seite 157) entnommen i T2
werden. Die spektroskopischen Daten stehen im FEinklang mit ‘ 3 24;63

publizierten Literaturdaten.’”’

e IR (ATR): Vv =2977, 1712, 1601, 1493, 1410, 1359, 1316, 1259, 1216, 1165, 1139,
1109, 1011, 966, 894, 852, 760, 700, 670 cm .

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C;H»;BONa [M+Na]™: 297.1638 gefunden:
297.1638.

e 'HNMR (500 MHz, CDCl3): 6 =7.27 — 7.19 (m, 4H, H-6°, H-5¢, H-3¢, H-2°), 7.16 —
7.12 (m, 1H, H-4%), 3.03 (dd, J=18.2, 10.7 Hz, 1H, H-4), 2.83 (dd, J=18.2, 5.3 Hz,
1H, H-3), 2.64 (dd, J=10.7, 5.3 Hz, 1H, H-3), 2.13 (s, 3H, H-1), 1.22 (s, 6H, 5‘*-CHj,
4“-CH3), 1.16 (s, 6H, 5°*-CH3, 4°*-CH3) ppm.



e 3C NMR (126 MHz, CDCLs): § = 208.3 (C-2), 141.7 (C-19), 128.5 (C-5°, C-3%),
128.2 (C-6°, C-29), 125.5 (C-4%), 83.4 (C-5°, C-4**), 47.5 (C-3), 29.6 (C-1), 26.9
(C-4), 24.6 (5°*-CHj, 4**-CHs), 24.5 (5*“-CHs, 4°*-CH;) ppm.

5.2.3.8.10 4-Hydroxy-4-phenylbutan-2-on (464)

Zur Darstellung von Verbindung 464 als farbloses Ol wurde nach der ~ OH O
Allgemeinen Arbeitsvorschrift (siche Abschnitt 5.2.3.8) gearbeitet. Die |5 - : 2
sdulenchromatographische Reinigung erfolgte in isoHexan/EtOAc |4 2 ’
(9:1). Die Ausbeute und der enantiomere Uberschuss von 464 kann > 464

Tabelle 14 (Seite 157) entnommen werden. Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang

mit publizierten Literaturdaten.>’

e IR (ATR): ¥ =3416, 3031, 1703, 1494, 1453, 1358, 1234, 1162, 1059, 948, 917, 752,
699 cm .

e HRMS (ESI+, 3 kV): m/z berechnet fiir C;oH;,0,Na [M+Na]": 187.0735 gefunden:
187.0733.

e '"HNMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.38 — 7.32 (m, 4H, H-6¢, H-5¢, H-3*, H-2¢), 7.30 —
7.26 (m, 1H, H-4%), 5.16 (dd, /=9.1, 3.3 Hz, 1H, H-4), 2.85 (qd, /= 17.5, 6.2 Hz, 2H,
H-3), 2.19 (s, 3H, H-1) ppm.

e C NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 209.0 (C-2), 142.8 (C-1¢), 128.6 (C-5¢, C-3%),
127.7 (C-4), 125.6 (C-6°, C-2°), 69.9 (C-4), 52.0 (C-3), 30.8 (C-1) ppm.

e Chirale HPLC: CHIRALPAK® AS-H, nHexan/2-Propanol, 90:10, 1.0 mL/min,
A=259 nm, tg = 15.8 min (S)-Hauptenantiomer, tg = 18.8 (R)-Nebenenantiomer,

18 % ee.>"!



6 Anhang

Die im folgenden dargestellen Chromatogramme wurden unter den in Abschnitt 5.2 bei der

entsprechenden Verbindung angegebenen Messbedingungen erhalten.

6.1 HPLC-Chromatogramme

Dimethylsuccinat (rac-379)

.37333 4.97333
0.012
=)
= 0008
a
-2
g 0.004
2
<
0.000
4 L |
T I T
4 5 6
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tz[min] Signalfliche Signalflache [%]
1 4.37 104120 50.917
2 4.97 100370 49.083

2-Acetamido-3-phenylpropionsiureethylester (rac-383)

0.008 — 9.33333
| 11.28
= 0006
=
- ]
2 0,004 5
£ ]
Z
Q 0.002 -
0000 T l I T I _a_ T l I T II T
8 9 10 1 12 13
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfliche Signalfliche [%]
1 9.33 108833 50.853
2 11.28 105180 49.147
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()]
[o2e)



1-Phenylethanol (rac-239)

0.012
11.58667
—_ 13.22667
-
< 0.008 4
=}
.8
=
2 0.004 —
ol
<
0.000 — | | I I
y T T T T y T J
10 11 12 13 14 15
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfléiche Signalfliche [%]
1 11.59 121542 49.770
2 13.23 122666 50.230
1-(6-Methoxynaphthalen-2-yl)ethan-1-ol (rac-453)
0.25 - 10.76
— 020 -
- 4 14.82667
= o154
g
B 1
& 0104
g .
2 005+
0.00 - { i |
T 'I T I T I I T I T 'I T I T I T I T I T
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tgx[min] Signalfliiche Signalfliche [%]
1 10.76 2761221 50.030
2 14.83 2757944 49.970




1,3-Dimethyl-3-(2,2,2-trifluorethyl)indolin-2-on (rac-248)

0.12
0.10 -
5 0.08 -
< ]
= 0.06 -
.8
g 0.04 -
el
< 0.02-
0.00 -
T I T I T I T I T l T I T I T I T I T
19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfliche Signalfliche [%]
1 21.65 3846508 49.948
2 24.09 3854440 50.052

1,3-Diphenylprop-2-yn-1-ol (rac-257)

0.08
0.06 — 13.61333
5' 16.49333
2 .
.E 0.04 —
E_ -
2 002
é B
0.00 I I I I
T I T I T I T I T I T I T 'I T
12 13 14 15 16 17 18 19 20
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfliiche Signalfliche [%]
1 13.61 4787934 50.243
2 16.49 4741528 49.757

260



1,3-Diphenylprop-2-yn-1-ol ((R)-257)

20 16.70667
5 15
< ]
g 1.0
= 13.66667
& -
Q
2 05+
< .
0.0 ' ' { |
L} I T I T I T I T I L} I L} I L}
12 13 14 15 16 17 18 19 20
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfléiche Signalfliche [%]
1 13.67 13224680 29.479
2 16.71 31636214 70.521
3-Methyl-3-Phenylcyclohexanon (rac-254)
0.020
J 25.76
27.68
0.015
- i
=
= 0010
=
= .
§ 0.005 -
< .
0.000 | - |
T I T 'I T I T I T I T
24 25 26 27 28 29 30
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tx[min] Signalflache Signalfliache [%]
1 25.76 352257 50.154
2 27.68 350089 49.846




Methyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat (rac-420)

26.42667
0.12
=)
=
= 0.08 -
2
g- - 35.70667
2 0.04 - >-
<
0.00 4— I . r
T I T I T I T
25 30 35 40 45
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfliche Signalfliche [%]
1 26.43 3040667 49.951
2 35.71 3046690 50.049
Methyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat ((R)-420)
0.08 33.94667
= 006
=
=
2 0044
= 26.70667
Z
—é 0.02 -
0.00 +— I L I
T I T l T I T I T I T I T l T I T I T I T I T l T I T I T I T I T l T I T I T
25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tx[min] Signalflache Signalfliache [%]
1 26.71 628339 9.056
2 33.95 6309746 90.944




Methyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat ((S)-420)

0.10 28.10667
—  0.08
= i
=
= 006
2 .
0 0.04 -
2
Z i
< 0,024
L I T I T I T I T
25 30 35 40 45 50
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfléiche Signalfliche [%]
1 28.11 2347467 88.632
2 43.31 301089 11.368
Phenethyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat (rac-460)
44 .4
0.06 —
:<D[j 53.18667
= 0.04 5
£
9
Z 0.02 -
<
0.00 { } f }
T I T I T l T I T I T
40 45 50 55 60 65 70
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfliche Signalfliche [%]
1 44.40 3188249 49.325
2 53.19 3275540 50.675




Phenethyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat (chiral-460)

0.10
1 51.62667
0.08 -
5 -
<, 0.06
g -
=
B 0044 44.94667
o i
< 0024
0.00 } |l J\ T
T T T T T T T T T T
40 45 50 55 60 65 70
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfléiche Signalfliche [%]
1 4495 1546937 17.727
2 51.63 7179468 82.273
3-Hydroxy-1,3-diphenylpropan-1-on (rac-458)
0.08 — 32.32
E 36.24
o 0.06 -
= |
o
2 0044
= i
g
;% 0.02 -
0.00 | I | |
T I T I T I T I T I T 'I T I T I T I T
30 31 32 33 34 35 36 38 39 40
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tx[min] Signalfliche Signalfliche [%]
1 32.32 1965884 49.999
2 36.24 1965972 50.001
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3-Hydroxy-1,3-diphenylpropan-1-on ((R)-458)

0.25
1 35.8
0.20
5' .
<C_l 0.15 32.17333
=] .
.8
2 0.10-
B0
2 005+
0.00 I x I %
T I T I T I T I T I T 'I T I T I T I T
30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfléiche Signalfliche [%]
1 32.17 3431173 35.160
2 35.80 6327437 64.840

3-Hydroxy-1-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropan-1-on (rac-462)

0.06
66.64
5 ]
= 004- 73.16
g
= 1
=
_% 0.02
< .
0.00 J‘ H }
T I T I T I T I T I T I T I T I T 'I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T
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Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tx[min] Signalflache Signalfliache [%]
1 66.64 3216280 50.638

2 73.16 3135294 49.362




3-Hydroxy-1-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropan-1-on (chiral-462)

0.25
0.20 - 60.98667
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<, 015
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g
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2 0054 /\
0.00 | H I
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Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tg[min] Signalfliche Signalfliche [%]
1 60.99 14600294 73.562
2 67.45 5247414 26.438
4-Hydroxy-4-phenylbutan-2-on (rac-464)
16.10667
0.06 -
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= 0.04 5
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Z 0024
<
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T I T [ T I T I T I T 'I T
15 16 17 18 19 21 22
Retentionszeit t, [min]
Signal Retentionszeit tx[min] Signalflache Signalfliache [%]
1 16.11 990841 49.876
2 18.95 995758 50.124
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4-Hydroxy-4-phenylbutan-2-on ((5)-464)

0.12
0.10 _- 15.84
S 0.08 -
<, ]
2 0.06 —
= ] 18.78667
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1 15.84 1686663 58.728
2 18.79 1185331 41.272
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