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Teil 1: Calcium- und Camphersulfonsiure

katalysierte Cycloisomerisierung von Diinolen



1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Calcium als Lewis-saurer Katalysator

Die Lewis-sauren Eigenschaften von Metallionen spielen eine zentrale Rolle in einer Vielzahl
von Transformationen und erdéffnen, durch die gezielte Nutzung dieser Eigenschaften in
katalytischen Prozessen, neue Reaktionspfade unter milderen Reaktionsbedingungen.
Entsprechend ist die Aktivitdt eines Metallkatalysators hdufig direkt mit der Lewis-Aciditét des
Metallions, welche von dessen Ladung, Ionenradius und Koordinationssphire (Losungsmittel,
Substrat, Liganden) definiert wird, verkniipft.!!' Im Gegensatz zu den ,klassischen*
Lewissdure-Katalysatoren wie AICls, TiCls, BF3;, SnCls oder den auf Ubergangsmetallen
basierenden 7-Siuren, wie Pt und Au, stellt die Verwendung von frithen
Hauptgruppenmetallen, wie Li, Na, Mg und Ca, ein recht junges Entwicklungsgebiet dar.
Aufgrund der weltweiten Verknappung von Rohstoffen und der damit einhergehende
Preissteigerung steht die Entwicklung von Katalysatorsystemen basierend auf giinstigeren und
hiufig vorkommenden Metallen, wie den gerade genannten frithen Hauptgruppenmetallen,
immer mehr im Fokus der Forschung.’! In diesem Sinne beschiftigt sich der Arbeitskreis
Niggemann mit der Entwicklung alternativer Synthesestrategien zu urspriinglich
Ubergangsmetall-katalysierten Verfahren unter Verwendung eines auf Ca-basierenden
Katalysatorsystems (Ca(NTf2)> 1, vgl. Abbildung 1). Als Gegenion wird hierbei
Bis(trifluoromethanesulfonimidat) ((CF3SO2)>N") als schwach koordinierendes und wenig

nukleophiles Anion eingesetzt.[*!

FsC o o FFs
JON---+Ca?t---NO2
/S\\O O//S\
FsC CF;
1

Abbildung 1: Auf Ca-basierendes Katalysatorsystem Ca(NTf;), 1.

Die direkte Dehydroxylierung von Alkoholen stellt eine 6konomische und umweltfreundliche
Alternative zu traditionellen Substitutionsreaktionen mit Abgangsgruppen, wie Halogeniden
oder Triflaten, dar. Hierbei wird Wasser als einziges Koppelprodukt gebildet. Im Gegensatz zu
Li, Na, oder Mg zeigen Lewis-saure Ca-Katalysatoren eine bemerkenswert hohe Aktivitit in

Bezug auf diese Reaktion. Ein moglicher Grund fiir diese Reaktivitidt kann hierbei in der



1. Einleitung

ausgeprigten Oxophilie von Ca®" gefunden werden.’! Dies resultiert in einer stirkeren
Koordination = der  Hydroxylfunktion @ und  geht mit einer  verbesserten
Abgangsgruppeneigenschaft sowie einer geschwéchten Kohlenstoff-Sauerstoftbindung einher.
Zusatzlich wird durch die Bildung von schlecht 16slichem Calciumhydroxid und der damit
verbundenen Bindung der bei der Dehydroxylierung entstehenden Hydroxylanionen das

Gleichgewicht zu Gunsten der Dehydroxylierung verschoben.

Die meisten Lewis-sauren Ca-Katalysatoren weisen nur in Gegenwart bestimmter
Wassermengen Aktivitdt auf. Dies kann auf einen kooperativen Effekt zwischen dem Wasser
und dem Ca-Ion zuriickgefiihrt werden. Die Komplexierung von Ca** durch Wasser resultiert
in einer Acidifizierung der komplexierenden Wassermolekiile, wodurch ein duales, sich
gegenseitig verstirkendes, System aus Lewis- und Bronstedsiure entsteht (vgl. 2 Schema 1).1>

6]

R2R1

R® ~O7
CaL2 XHzo
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Schema 1: Postulierter Mechanismus zur Ca-katalysierten Dehydroxilierung von Alkoholen 3.

Hierbei konnte die starke Bronstedaciditét eine zentrale Rolle bei der Katalysatorregeneration
spielen. Wie bereits erwéhnt, wird bei der Dehydroxylierung von Alkoholen schwerlosliches
Calciumhydroxid 5 gebildet. Da die starke Sauerstoff-Calcium-Bindung eine zentrale
Triebkraft der Dehydroxylierung darstellt, gestaltet sich die Spaltung dieser Bindung schwierig.

Erst durch Protonierung mit einer starken Bronsted-Siure kann dies erreicht werden.>-¢!



1. Einleitung

Eins der ersten Beispiele fiir die systematische Nutzung der dehydroxilierenden Eigenschaft

von Ca ist die Friedel-Crafis-Alkylierung von Aromaten (vgl. Schema 2).1°!

Meo\©/OMe

10
OH 5 mol% Ca(Nsz)z 2R3 OMe
5mol% "Bu,NPFg R
14\ 3 R
R 2R DCM
RT, 1h OMe
3 11, 68-90%

Schema 2: Ca-katalysierte Friedel-Crafts-Alkylierung von elektronenreichen Aromaten.

Bei dieser Transformation konnten bereits bei RT diverse elektronenreiche Aromaten, wie
Dimethoxybenzol 10, mit sekundiren und tertidren Alkoholen 3 alkyliert werden. Hierbei
wurde zudem eine Limitierung der Ca-katalysierten Reaktion deutlich. Das vorgestellte Ca-
Katalysatorsystem ist in Bezug auf die Dehydroxilierung auf sekundére und tertidre Alkohole
beschrénkt, die zudem durch eine ein Kation stabilisierende n-Funktion (Bsp.: Benzyl 12, Allyl

13 oder Propargyl 14, vgl. Abbildung 2 ) substituiert sein miissen.

OH OH OH
R2 2 R2
R
R3
12 13 14

Abbildung 2: Substratklassen der Ca-katalysierten Dehydroxilierung von Alkoholen.

Als Katalysatorsystem wurde bei dieser Reaktion Ca(NTf;); 1 in Kombination mit
"BusNPF¢ 15 eingesetzt, wobei durch Zusatz dieses Additivs die Aktivitdt siginifikant
gesteigert werden konnte. Durch einen Anionen-Austausch wird die aktive

Katalysatorspezies in Form des heteroleptischen Ca-Komplexes 16 gebildet (vgl. Schema 3).

F S
@ 2 @ F//,,' |@\F 24 @ /S\\O N @
Tf,N--Ca --ngz + ”Bu4N---5F6 - F«Fl’<;:'"Ca """ N o + BU4N---ng2

1 15 16 17
Schema 3: Generierung des aktiven Ca-Katalysators durch einen Ligandenaustausch.
Basierend auf NMR-Studien konnte in diesem Zusammenhang gezeigt werden, dass der
heteroleptische Ca-Komplex 16 eine hohere Lewis-Aciditit als Ca(NTf>), 1 allein aufweist.!”]
PFs 18 gehort zu der Klasse der schwach bis nicht koordinierenden Anionen, wobei durch die

Perfluorierung des negativ geladenen Phosphoratoms dessen Ladung stark abgeschirmt wird.
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Die hieraus resultierende geringe Koordination bewirkt entsprechend eine Verstirkung der
Lewis-Aciditit des Ca-lons. Zudem kann davon ausgegangen werden, dass dieser schwach
koordinierende Ligand zur Stabilisierung der erzeugten Kationen beitrégt. Neben "BusNPFs 15
zeigten auch andere Ammoniumsalze derartige Einfliisse ,wie "BusNSbFs 19, "BusNBF4 20,
NH4PFs 21 und PhMe;HNB(C¢Fs)4 22 und ermoglichen so fiir jede Reaktion eine einfache und
individuelle Anpassung des Katalysatorsystems.

Die Entwicklung der Ca-katalysierten Dehydroxilierung von Alkoholen und damit
verbundenen Erzeugung von kationischen Spezies konnte neben diversen diastereoselektiven
Friedel-Crafts-Reaktionen fiir verschiedene weitere Anwendungen, wie der Allylierung,
Aminierung oder Hydrierung, genutzt werden (vgl. Schema 4)."% 8

R* R®
N

R1i\2R3
23

T R RS

Ir=

30 ¢ ! SiMe
- 0 .: —»3 N
] s RA\RS / oder ] 3
R RZR . R2 K R4 R2R
. 3 L
31 \\~~~__,—’/ g 27
HSIEt, l B(OH),
29 26
H
R1/}\2R3
R
28

Schema 4: Anwendungsbeispiele der Ca-katalysierten Dehydroxylierung von Alkoholen.

Analog zur Friedel-Crafts-Alkylierung konnte die Ca-katalysierte Dehydroxylierung von
Alkoholen auch zur Alkylierung von Alkinen 33 genutzt werden. In diesem Fall wurde die
Reaktion unter Zusatz von iiberstochiometrischen Mengen an Cyclopentanon 36 als Additiv
durchgefiihrt. Es wird angenommen, dass Cyclopentanon 36 als Elektronenpaardonor zur

Stabilisierung des erzeugten Vinylkations 35 dient (vgl. Schema 5).1!
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Z
33

5 mol% Ca(NTf,),
15 mol% NH,NPf;
OH 5.0 Aquiv. Cyclopentanon R2 O

Ar

1 2
R R DCE
32 RT, 16 h 34

Schema 5: Ca-katalysierte Carbohydroxylierung von Alkinen.

Das erzeugte Vinylkation 35 wird hierbei durch einen Angriff von Wasser abgefangen, wobei
das so generierte Enol 37 zu dem jeweiligen Acetophenonderivat 34 tautomerisiert. In spiteren
Beispielen konnte dieses Konzept zur Vinylkationenbildung fiir eine intramolekulare Friedel-

Crafts-Reaktion oder eine Drei-Komponenten-Kupplung genutzt werden.[!%!
1.2 Cycloisomerisierung

1.2.1 Ubergangsmetall-katalysierte Cycloisomerisierung

Cycloisomerisierungsreaktionen stellen eine attraktive Methode dar, um in einem einzelnen
Schritt Komplexe Molekiile aus vergleichsweise einfachen geeigneten Vorldufern, wie
Dienen,!'!) Eninen!'? oder Diinen,!'¥ zu synthetisieren. Als besonders geeignet hat sich hierbei
die Aktivierung von Alkinen durch n-Sduren, wie Au oder Pt, erwiesen. Eine besondere Rolle
bei diesen kationischen Mechanismen spielt hierbei die Stabilisierung von kationischen
Intermediaten, wie beispielsweise Vinylkationen 40, liber Carben-Resonanzstrukturen 41 (vgl.

Schema 6).[12 14]
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® R Nuc@ Nuc R
R ;@R R \@- R R— —_— —
AU \Au Au R Au
38 39 40 42
/ ;R‘
R Au
41

Schema 6: Schematische Aktivierung von Alkinen mit einer mt-Saure, gefolgt von der Addition eines
Nukleophils.

Exemplarisch fiir den Anwendungsbereich der n-Séure-katalysierten Cycloisomerisierung sind
in Schema 7 diverse Produkte der Au-katalysierten Cycloisomerisierung von Eninen 43

dargestellt.[1?]

Schema 7: Beispielprodukte der Au-katalysierten Cycloisomerisierung von Eninen 43.
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Ein alternatives Konzept der Cycloisomerisierung von mehrfach ungesittigten Verbindungen
stellt die Ubergangsmetall-katalysierte Metallacyclisierung bzw. oxidative Kupplung dar (vgl.
Schema 8).[%]

R
YA
7.  Oxidative Kupplung
™ —
\(/
\
R
53 54

Schema 8: Metallacyclisierung / Oxidative Kupplung.

Bei diesem Verfahren werden beide zu verkniipfenden ungeséttigten Bindungen simultan vom
Katalysator koordiniert (53). Uber eine oxidative Kupplung wird, unter Bildung eines
Metallacyclopentens/ -pentadiens 54, die gewiinschte Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung des
Zyklus erhalten. Reguldr wird in Abhéngigkeit vom Substrat das Produkt iiber eine
anschlieBende B-H-Eliminierung, gefolgt von einer reduktiven Eliminierung, erhalten und der
Katalysator regeneriert. Ein Beispiel fiir diesen Typus von Reaktionen stellt die von Trost et

al. vorgestellte Ru-katalysierte Cycloisomerisierung von Diinolen 55 dar (vgl. Schema 9).[1¢]

R? R

OH |

— <R1 [CPRU(CH3CN)3]PFg
X R? - 1 "
N R3 Aceton O
RT-60°C

R3

55 56, 40-99%

Schema 9: Ru-katalysierte Cycloisomerisierung von Diinolen 55.

Die eingesetzten Diinole 55 konnten in moderaten bis sehr guten Ausbeuten zu den jeweiligen

Dienonen 56 umgesetzt werden.

OH
EtozC@§1 [CPRUCH;CN)sIPFs £y _
R EtO,C o
EtO,C — CO,Me Aceton 2 N
RT-60°C COMe
2

57 58

Schema 10: 2-H-Pyran X als Produkt der Ru-katalysierten Cyclosisomerisierung des Diinols 57.



1. Einleitung

Hierbei wurde in einem einzigen Fall ein mit dem Dienon 56 im Gleichgewicht liegendes 2-H-
Pyran 58 unter Verwendung eines elektronenarmen Diinols erhalten (vgl. Schema 10; Kapitel

1.2).116d]

1.2.2 Ca-katalysierte Cycloisomerisierung von Eninen

Im Gegensatz zu Ubergangsmetall-Katalysatoren ist Ca nicht in der Lage Dreifachbindungen
direkt zu aktivieren. Daher wurden im Ak Niggemann zur direkten Aktivierung von
Dreifachbindungen alternative  Strategien zur Realisierung von Ca-katalysierten
Cycloisomerisierungsreaktionen  entwickelt.  Inspiriert von der  Bi-katalysierten
intramolekularen Alkinylcyclopropanierung von Olefinen,!'”! konnte in diesem Zusammenhang

im Jahr 2013 die Cyclopropanierung von Eninolen 59 vorgestellt werden (vgl. Schema 11).[¥

=
TsN™ >N 5 mol% Ca(NTf,), TsN
5 mol% BuyNSbFg 7
AN >
DCE, RT ¥ o)
OH OH
59 64
© ®
v .
TN~ N 3
TsN
% HO
) O\
OH
60 63

/j/\ WV
TN TN
s ) —
OH OH
61 62

Schema 11: Postulierter Mechanismus der Ca-katalysierten Cyclopropanierung von Eniolen 59.

Statt einer Komplexierung der Dreifachbindung wurde hierbei die Alkinfunktion durch eine
Dehydroxylierung einer propargylischen Alkoholfunktion erreicht. Gestiitzt von DFT-
Berechnungen wird die erzeugte positive Ladung entlang der Dreifachbindung delokalisiert und

durch Wechselwirkungen mit der Olefinfunktion stabilisiert. Das so iiber eine Mesomerie
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generierte, nicht-klassische Homoallenylkation 61 wird durch die Doppelbindung nukleophil
angegriffen und das Kation 62 gebildet, welches mit dem Cyclopropylkation 63 im
Gleichgewicht steht. Durch sterische AbstoBung erfolgt hierbei die Ausbildung des Dreirings
cis-selektiv. Durch einen intramolekularen Angriff der Phenolfunktion wird die Reaktion
beendet und das Cyclopropanprodukt 64 erhalten.

Unter Zusatz von Aldehyden 66 als Nukleophile konnte dieses Reaktionskonzept zu einer

formalen [2+2+2]-Cycloaddition weiterentwickelt werden.!'"]

5 mol% Ca(NTf,),
5 mol% BuyNPFg

DCE
RT, 30min

65 66 67, 52-82%
Schema 12: Ca-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition.
Basierend auf DFT-Berechnungen verlduft der erste Teil des Reaktionsmechanismus analog
zur zuvor gezeigten Cyclopropanierung. Statt einer Umlagerung zum Cyclopropylkation 63
wird das Kation 62 jedoch durch einen nukleophilen Angriff eines Aldehyds abgefangen,
gefolgt von einem Prins-artigen Cyclisierungsmechanismus zu den entsprechenden
Dihydropyranen 67. Neben Eninolen konnten auch 1,n-Enine 68 (n = 5-7) Ca-katalysiert

cycloisomerisiert und durch Wasser selektiv abgefangen werden (vgl. Schema 13).

M 5 mol% Ca(NTf,),
z 5 mol% BuyNSbFg

n
10 mol% MgSO,4 x H,O
NN
o MeNO,
R 50°C, 18h
68
®
WﬂlH
z%

©)
( H H_ZO,
X ®
n\ -H
R R
69

70 7

Schema 13: Ca-katalysierte Cycloisomerisierung von 1,n-Eninen.
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Im Gegensatz zur Cycloisomerisierung von Eninolen wird hierbei jedoch von einer Aktivierung
der Olefinfunktion durch den Katalysator ausgegangen. Uber eine durch den Ca-Katalysator
vermittelte Protonierung wird das tertidre Kation 69 generiert, welches nukleophil durch die
Alkinfunktion angegriffen wird. Das iiber den 6-exo-trig Ringschluss gebildete Vinylkation 70
wird abschlieend durch ein Wassermolekiil abgefangen und nach Tautomerisierung des Enols

71 das Acetophenonderivat 72 erhalten.

1.3 Dienon — 2H-Pyran

Sowohl konjugierte 1-Oxatriene A (im Folgenden als Dienone A bezeichnet) als auch 2H-
Pyrane B stellen hdufig auftretende Strukturmotive in der Naturstoffsynthese dar und haben
sich als vielseitige Intermediate zum Aufbau komplexer Strukturen erwiesen.l*” Die selektive
Synthese bzw. Nutzung dieser beiden Verbindungsklassen stellt jedoch bis heute eine

Herausforderung dar:

Dienone A und 2H-Pyrane B stehen {iiber eine reversible 6n-Elektrocyclisierung in einem
Gleichgewicht miteinander (vgl. Schema 14).129% 21l Entsprechend fiihrt hiufig die Synthese
eines der beiden Valenzisomere zur Bildung einer Mischung beider Isomere, wobei die Lage
des Gleichgewichtes durch das Substitutionsmuster des 2H-Pyrans A / Dienons B definiert
wird. Zentralen Einfluss hat hierbei die Delokalisierung der Elektronen des konjugierten 7-
Systems des Dienons B. Solang dieses eine stabile planare Konformation einnehmen kann und
somit die Elektronen iiber das gesamte n-System delokalisiert sind, bleibt das Dienon stabil.
Wird diese Elektronendelokalisierung durch elektronenziehende Substituenten oder sterische
Wechselwirkungen gestort, verschiebt sich das Gleichgewicht der 6n-Elektrozyklisierung auf
die Seite des 2H-Pyrans B.[??!

RS RY

R44 X5 6n-Elektrocyclisierung
O

3|
RY 5y 1R’

Schema 14: Bildung von 2H-Pyranen B iiber eine reversible 6m-Elektrocyclisierung.

Basierend auf Literaturdaten konnen hierbei folgende Trends bzw. Vorhersagen zur Stabilitét
des 2H-Pyrans A gegeniiber dem Dienon B in Abhéngigkeit vom Substitutionsmuster getroffen

werden:

11
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1. Elektronenziehende Substituenten, insbesondere am C?-Kohlenstoff, stabilisieren das
2H-Pyran A.[164 23]

2. Disubstitution am C3-Kohlenstoff (AbstoBung zwischen R’/R? im Dienon B)
stabilisieren das 2H-Pyran A.?%24

3. Annelierung (beschrinkte konformere Freiheit) stabilisiert das 2H-Pyrans A 1238 23]

4. Substitution am C'-Kohlenstoff (AbstoBung zwischen R!/R? im Dienon B) stabilisiert
das 2H-Pyran A

5. Erweiterung des konjugierten n-Systems stabilisiert das Dienon B.[?%]

Dienone B werden klassischerweise iiber Aldolreaktionen synthetisiert.!?*2”] Diese Verfahren
weisen jedoch hdufig durch eine unselektivte Enolisierung Selektivititsprobleme auf, die
verstirkt zu Nebenreaktionen wie Homokupplungen fiihrt. Wie zuvor gezeigt, eignet sich auch
die Cycloisomerisierung von Diinolen 55 als effektive Synthesestrategie zur Darstellung von
Dienonen 56.['%1 Alternativ konnte diese Verbindungsklasse zudem iiber Ubergangsmetall-
katalysierte Claisen-Umlagerung von Vinylethern 73 zu Allenonen 74, gefolgt von einer
entsprechenden Isomerisierung generiert werden.[?®) Hierbei erwiesen sich sowohl Au-, Rh-,

als auch auf Ag-basierende Katalysatoren als geeignet!*”’

Claisen-Umlagerung 1,5-H-shift
R 0 -
> 1 1 s
R1\ R R T RINOR
R2 ) ) Ohne H
R R*  Katalysator
73 74 75 76

Schema 15: Rh-katalysierte Claisen-Umlagerung von Vinylethern 73 zu Allenon 74 und dessen
katalysatorfreie Umlagerung zu Dienonen 76.

Innerhalb einer mechanistischen Untersuchung des Rh-katalysierten Prozesses konnten 2014
Vudhani und Alabugin et al. Hinweise dafiir finden, dass der Rh-Katalysator nur fiir die Bildung
des Allenons 74 notwendig ist. Dessen Tautomerisierung zum Allen-Enol 75 sowie
anschlieBender Isomerisierung zum Dienon 76 sollte stattdessen spontan iiber einen 1,5-H-Shift
ohne Einwirken eines Katalysators ablaufen.*”) Diese Vorhersage wurde zudem von friiheren

Arbeiten von Okamura et al. und Katzenellenbogen et al. unterstiitzt.[*!]
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2. Zielsetzung

Die Entwicklung effektiver Synthesestrategien mit moglichst wenigen Stufen nimmt

insbesondere im Bereich der Synthese komplexer Verbindungen wie Pharmaka oder

Naturstoffen eine wichtige Rolle ein. Eine geeignete Methode zur Erfiillung dieser Kriterien

stellt die Cycloisomerisierung von in der Regel einfach zugédnglichen Diinen und Diinolen dar.

Innerhalb dieser Arbeit soll ein {ibergangsmetallfreies Cycloisomerisierungsverfahren von

Diinolen 55 entwickelt werden, dem sowohl die katalysatorunabhingigen Isomerisierung von

Allenenolen 75 iiber einen 1,5-H-Shift (vgl. Kapitel 1.3), als auch von der Carbohydroxylierung

von Alkinen 33 (vgl. Kapitel 1.1) zugrunde liegt und das zudem das mesomere Gleichgewicht

zwischen Allenyl- und Propargylkationen (vgl. Kapitel 1.2.2) ausnutzt (vgl. Schema 16).

Z

Ar

®
R1OR2
77

H,O
—

®
-H

Ar

OH R?
NS

37

R1

OH

é Ar

TsN X~

59

75

- OH

TsN

61

Ar

Schema 16: Mechanismusfragmente der Carbohydroxylierung von Alkinen, Cyclopropanierung von
Eninolen und Claisen-Umlagerung von Vinylethern.

Abgeleitet von diesen Mechanismusfragmenten wurde das in Schema 17 dargestellte Konzept

zur Cycloisomerisierung von Diinolen 77 zur Darstellung von Dienonen 81 bzw. 2H-Pyranen

82 entwickelt:
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_________________________________________________________________________________________

. Dehydroxylierung | Alkinaktivierung 1,5-H-Shift
I i durch Allenylkation

i : RS
: OH [Ca®"] | ® ® RY

=—<R" H® | —=———R® == R
! RS —— I RS —— Yy R —— N

! — R ! — R — r' O X0
I I
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! 77 ! 78 79 ) go R’
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i |

67 - Elektrozyklisierung

! YR H
| O T | 5
i R R
82 81

__________________________________________

Schema 17: Konzept zur Ca und CSA katalysierten Cycloisomerisierung von Diinolen.

Uber eine Ca-katalysierte Dehydroxylierung eines Propargylalkohols 77 soll iiber eine
mesomeres Gleichgewicht ein Homoallenylkation 79 generiert und durch eine Alkinfunktion
intramolekular nukelophil angegriffen werden. Das gebildete Vinylkation wird unter
Ausbildung eines Allenenols 80 durch Wasser abgefangen. Uber einen 1,5-H-Shift wird dieses
in das entsprechende Dienon 81 iiberfiihrt, welches mit dem jeweiligen 2-H-Pyran 82 {iber eine

6mn-Elektrozyklisierung im Gleichgewicht steht.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Dieses Projekt zur Ca und Camphersulfonsiure (CSA) katalyiserten Cycloisomerisierung von
Diinolen wurde in Zusammenarbeit mit Sebastian Schréder durchgefiihrt. Zum besseren

Verstindnis sind seine Ergebnisse hier ebenfalls hier mit aufgefiihrt.

Hierbei wurden die unterschiedlichen Projektbereiche wie folgt Marian Rauser oder Sebastian

Schréder bearbeiet:
Optimierung der Reaktionsparameter:

Zeit,  Temperatur, Saurevariation,  Katalysatorkonzentration, Sdurekonzentration,

Wassermenge, Elektronenpaardonorvariation, Benzaldehydkonzentration von Marian Rauser.

Losungsmittel, Additivvariation, Additivkonzentration, Variation des

Benzaldehydsubsituenten von Sebastian Schroder.

Untersuchung des Anwendungsbereichs:

Sowohl von Marian Rauser als auch Sebastian Schréoder (entsprechende Tabellenmarkierung).
Mechanistische Untersuchungen:

Kontrollexperimente und Computer gestiitzte mechanistische Untersuchung von Marian

Rauser.
NMR-Experimente von Sebastian Schroder.
Teile dieses Kapitels wurden bereits verdffentlicht:

,Cooperative Catalysis: Calcium and Camphorsulfonic Acid Catalyzed Cycloisomerization of

Diynols”

M. Rauser, S. Schroeder, M. Niggemann, Chem. Eur. J. 2015, 21, 15929 —15933.

15
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3.1 Synthese der Diinol-Startmaterialien

Zur Untersuchung der Ca-katalyisierten Cycloisomerisierung von Diionlen wurden neben dem
in der Optimierung (Kapitel 3.2 ) verwendeten Diinol 77a weitere nicht kommerziell erhltliche

Diinole 77 iiber die folgenden Syntheserouten dargestellt.

3.1.1 Synthese von Diinolen mit symmetrischem Malonat-Riickgrat

Die Substratsynthese von Diinolen 77 mit symmetrischem Malonat-Riickgrat erfolgte modular
ausgehend von Diethylmalonat 83 iiber drei Stufen. Hierzu wurden die beiden
Propargylfunktionen zunédchst {iber eine zweifache nukleophile Substitution mit

Propargylbromid 84 eingefiihrt (Schema 18).

Et02C NaH EtOQC —
> + Br/\ B — X _

EtO,C THF EtO,C

RT, 2d
83 84 85,99 %

Schema 18: Synthese von Diin 85.

Nach zweitdgiger Reaktionszeit bei RT in THF konnte Diin 85 nahezu quantitativ (99%) nach
Aufreinigung an Kieselgel erhalten werden. Ausgehend von dieser Verbindung wurde nun der
jeweilige Alkohol durch Deprotonierung einer terminalen Alkinfunktion mittels LHMDS und
anschlieBender Addition an das jeweilige Keton / Aldehyd 86 eingefiihrt (Schema 19).

OH
EtO,C = o) LHMDS EtO,C = {(R2
X — v A T R
EtO,C — RT TR2 THF EtO,C —
-78°C,1h
85 86 87a, R' = R?=Me : 54%

87b, R' = Me R2=Ph : 24%
87c,R'=HR%=FEt: 35%

Schema 19: Synthese der terminalen Diinole 87a-c.

Nach jeweils einstiindiger Reaktionszeit konnten die terminalen Diinole 87a-87¢ in geringer
bis moderater Ausbeute isoliert werden (87a, 54%; 87b, 24%:; 87¢c, 35%). Hierbei ist die geringe
Ausbeute auf das Auftreten der konkurrierenden Zweifachaddition iiber die zweite
Alkinfunktion zuriickzufiihren. Im letzten Syntheseschritt wurde die zweite terminale
Alkinfunktion {iber eine Pd-katalysierte Sonogashira-Kreuzkupplung mit dem entsprechenden
Arylhalogenid bzw. Vinylhalogenid funktionalisiert.*?! Die jeweiligen Ausbeuten dieser

Reaktionen sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Diinolsynthse 77a-m Uber eine Songogashira-Kreuzkupplung.

Pd(PPh3),
oder
OH PdCI,PPh; , _poH
EtO,C j: Rgﬁ b A Cul, NE::3 EtOZCCizR
EtO,C — THF, RT, 0. N. EtO,C — Ar
87 88 77
Eintrag Molekiil-Nr. R! R? Ar Ausbeute [%]
1 77a Me Me Ph 97
2 77b Me Ph Ph 50
3 77¢ H Et Ph 67
4 77d Me Me Tol 72
5 77e Me Me p-NO2-CeHy 99
6 77 Me Me p-OMe-CsHy 76
7 77g Me Me p-Cl-C¢Hy 85
8 77h Me Me 2-Thiophenyl 68
9 77i Me Me 1-Naphtyl 87
10 77j Me Me p-OH-CeH4 88
11 77k Me Me m-OH-CsH4 52
12 771 Me Me 0-OH-CsH4 93
13 77m Me Me a-Methyl-vinyl 80

Reaktionsbedingungen: Diinol 87 (1.0 Aquiv.), Aryliodid 88 (2.0 Aquiv.), PdCl2(PPhs)2 (0.05 Aquiv.) oder Pd(PPhs)a
(0.05 Aquiv.) und Cul (0.05 Aquiv.) wurden in einer Mischung aus THF und NEts (1:1) gel6st und iber Nacht bei
RT gerihrt.

Nach Reaktionen iiber Nacht und anschlieBender Isolation durch Sdulenchromatographie an
Kieselgel, wurden die jeweiligen Diinolsubstrate 77a-m in moderaten bis sehr guten Ausbeuten

von 50 — 99 % isoliert.
Synthese der Diinol 77n-p mit alkylierter Alkinfunktion

Zur Synthese alkylsubstituierter Diinole 77 wurde die bisherige Syntheseroute abgedndert und
die beiden Alkinfunktionen in zwei separaten Stufen mit der Malonatgruppe iiber nukleophile
Substitutionen verkniipft (vgl. Schema 20). In der ersten Stufe wurde die terminale
Alkinfunktion unter Verwendung von Propargylbromid 84 eingefiihrt (89, 95%), wihrend in
der zweiten Stufe eine nachfolgende Alkinfunktionalisierung durch Einsatz des bereits

alkylsubstituierten Propargylbromids 90 umgangen wurde (91a, 93%; 91b, 54%). Im
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3. Ergebnisse und Diskussion

Gegensatz zur vorherigen Syntheseroute wurde in der ersten Stufe das Malonat im Uberschuss

zugesetzt, um so eine Zweifachsubstitution zu vermeiden.

Br/\ Br/\

R1
84 90
jOZEt NaH EO,C. /" NaH EtOzC:< —
RT, @.N. RT, G.N.
83 89, 95% 91a, R' = Et, 93%

91b, R' = "Bu, 54%

o THF
LHMDS . l 78°C. 1h
R

86
— 2
EAO,C. < = R
R
EtO,C — R
77n, R = Et; R? = R®= Me, 80%
770, R" = "Bu; R? = R®= Me, 65%
77p, R' = "Bu; R? = H; R3= Ph, 34%
Schema 20: Syntheseroute der alkylsubstituierten Diinole 77n-p.
Das "Buthyl-substituierte Propargylbromids 90a wurde hierbei zuvor ausgehend von Hexin 92
iiber eine Addition an Paraformaldehyd und anschlieender Bromierung mit PBr3 synthetisiert
(vgl. Schema 21), wihrend das Ethyl-substituierte Propargylbromid 90b kommerziell erworben

wurde.

ool
AN nB_uu, HO/\ PBrs Br/x

BU rhE Bu Et,0 "Bu
92 -78°C 12h 93, 53% 0°C, 3h 90a, 91%

Schema 21: Synthese von Propargylbromid 88a.

Im letzten Syntheseschritt wurde die Alkoholfunktion durch eine Addition der terminalen
Alkinfunktion an die jeweiligen Ketone/Aldehyde 86 eingefiihrt (77n, 80%; 770 65%; 77p,
34%).

3.1.2 Synthese von Diinolen mit unsymmetrischem Riickgrat

Zur unsymmetrischen Varriation der Riickgratstrucktur sollte die Verbriickung der

Alkinfunktionen jeweils um eine weitere Methylengruppe erweitert werden. Um dies zu
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erreichen wurden zwei unterschiedliche Alkinfunktionen, von denen jeweils eine die
gewiinschte Methylenerweiterung besall, mit dem Malonat-, /inker verkniipft. Die
Syntheserouten der Diinole 77p-r mit dem um eine Methylengruppe erweiterten Riickgrat sind
in Schema 22 dargestellt. Analog zur vorherig dargestellten Synthese der alkylierten Diinole
77n-p, wurde hier in der ersten Stufe die erste Alkinfunktion iiber eine nukleophile Substitution
von Propargylbormid 84 bzw. 4-Bromobutin 93 mit Diethylmalonat 83 eingefiihrt. In beiden
Fillen konnten die Alkine 89a und 89b nach einer Reaktion iiber Nacht und Aufreinigung an

Kieselgel mit sehr guten Ausbeuten erhalten werden (89a, 95%; 89b, 72%).

Br/HN

g‘;’ n=1 Phl
ot n=2 PdCI,PPh,

t — —Ph

] 2=l NaH EtOzc: Wn Cul, NEt; EtOzC: ?’n

EtO,C THE EtO,C THF EtO,C
83 RT, G.N. 89a,n=1,95% RT. G.N. 96,n=1, 76%
89b, n = 2, 72% 97, n =2, 70%
NaH Br/\% THF NaH Br% THF
90a 'BUy RT N 84, m=1 y RT, 0.N
93, m =2

— EtO,C
EtO,C, fan EtO,C
EtOZC S— nBu

98, n=1,m=2,39%

= )
94,n=2, 94% 99 n=2m=1 95%
0] 0
LHMDS THF THF
P l 78°C, 1h LAMDS I} 7sec. 1n
95 95
OH

E10,C f’n =
EtOZC — nBu

774, n =2, 53%

77r,n=1, m=2,48%
77s,n=2,m=1, 83%

Schema 22: Syntheseroute der Diinole 77p-r mit unymmetrischem Riickgrat.

Zur Darstellung des alkylsubstituierten Diinols 77q wurde die zweite Alkinfunktion in einer

zweiten Subsitutionsreaktion mit Propargylbromid 88a mit einer Ausbeute von 94% eingefiihrt

und das erhaltene Diin 94 anschlieBend mit Aceton 95 gekuppelt (77q, 53%). Zur Synthese der

Phenyl-substituierten Diinole 77r und 77s wurden die Alkine 89a und 89b in einer Pd-
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katalysierten Songogashira-Kupplung mit Iodobenzol aryliert (96, 76%; 97, 70%) und die
zweite Alkinfunktion iiber eine weitere nukleophile Substitution mit 4-Bromobutin 92 bzw.
Propargylbromid 84 eingefiihrt. Wahrend das Diin 98 nach der Reaktion mit Propargylbromid
nahezu quantitativ isoliert werden konnte (95%), wurde das Diin 99 nach einer Reaktion mit 4-
Bromobutin nur mit einer Ausbeute von 39% erhalten. In der letzten Stufe wurde die
Alkoholfunktion durch eine Addition der Diine 98 und 99 an Aceton 95 bei -78°C in THF
generiert. Diinol 77s wurde hierbei mit einer guten Ausbeute von 83% isoliert, wéhrend das
Diinol 77r mit einer moderarten Ausbeute von 48% nach Aufreinigung an Kieselgel erhalten

wurde.

3.1.3 Synthese von Diinolen ohne Malonat-Riickgrat

Als Substratbeispiele fiir Diinole ohne Malonatriickgrat wurden die Diinole 77 mit einem
aromatischen Riickgrat, Phenoletherriickgrat sowie geschiitztem Carbinolriickgrat auf den im

Folgenden gezeigten Syntheserouten dargestellt.

Synthese der Diinole 77t-w mit aromatischem Riickgrat

Die Diinole 77s-v wurden ausgehend von 2-Brombenzaldehyd 100 dargestellt (Schema 23).
Uber eine Grignardreaktion mit Phenylacetylenmagnesiumbromid 101 bzw. eine Addition von
deprotoniertem Pentin 101 wurde jeweils die erste Alkinfunktion in eingefiihrt (103, 30%; 104,
33%). Die erhaltenen Alkinole 103 und 104 wurden im Anschluss durch Reduktion mit
Triethylsilan im Sauren zu den Alkinen 105 und 106 umgesetzt (105, 87%; 106, 87%).
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A\

npr
101
LHMDS
Fur R' = "Pr
‘ THF l
-78°C, 3h
(|) OH HSIEts
TFA
X ©\/\R1
R! DCM Br
Br Br RT, 3h
100 103, R' = "Pr, 30% 105, R' = "Pr, 87%
MgBr 104, R" = Ph, 33% 106, R' = Ph, 87%
Ph/ OH
‘ 102 T /RZ PdCIzPPh3l THF
3 Cul, NEt RT, G.N.
Far R" = Ph =z R ’
107 OHRZ
THF s
RT, 4h =~ R
R'l
=

77t, R' = "Pr; R? = R® = Me, 30%
77u, R' = "Pr; R? = H; R® = Ph, 25%
77v, R' ="Pr; R? = H; R® = Me, 25%
77w, R' = Ph; R = R? = Me,39%

Schema 23: Syntheseroute zur Darstellung der Diinole 77s-v mit aromatischem Rickgrat.
Uber eine  Songogashira-Kreuzkupplung mit den  entsprechenden  terminalen
Propargylalkoholen 107 wurde in der letzten Stufe die jeweilige Alkinolfunktion eingefiihrt.

Nach Aufreinigung an Kieselgel konnte die Diinol 77t-w in geringen bis moderaten Ausbeute

von 25-39% erhalten werden.
Synthese des Diinols 77x mit Phenoletherriickgrat

Zur Synthese des Diinols 77x wurde das Alkinol 108 mit PBr; zunéchst bromiert (109, 95%)
und in einer Williamson-Ether-Synthese mit 2-lodphenol 110 umgesetzt (vgl. Schema 24).
Nach einer Reaktion iiber Nacht bei 50°C konnte der Ether 111 mit einer guten Ausbeute von
64% isoliert werden. In der letzten Stufe wurde liber eine Songogashira-Kreuzkupplung mit 2-

Methylbut-3-in-2-0l 107a das Diinol 77x mit einer guten Ausbeute von 82% erhalten.
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L,

110
PBr; NaH, TBAI '
/\OH /Br i @
Ph E,O N DMF o/\
0°C, 1h 50°C, ii.N. Ph
108 109, 95% 111, 64%
OH PdCIL,PPh; | THF
/< Cul, NEt; |RT, G.N.
107a OH
Z
0/\
Ph
77x, 82%

Schema 24: Syntheseroute zur Darstellung des Diinols 77x mit Phenoletherriickgrat.

Synthese der Diinole 77y-aa mit geschiitztem Carbinolriickgrat

1 [16d]

In Anlehnung an eine Vorschrift von Trost et al. wurden die Diinole 77x-z modular

ausgehend von Acetessigester 112 dargestellt (Schema 25).

1. NaOH
Br/\ 0°C, 4 h
2. H,SO,
reflux
0] NaH TBAI CO,Et 15 min
CO,Et
)J\/ 2 THF H,O/MEOH
RT, G.N.
112 113, 94% 114, 51%
MgBr
/ THF
Ph 102 RT, 4 h
0 Ac,0 oder BzCl
)j\ DMAP
a) NEt
OR DCM
RT N.
Ph LHMDS Ph a. Ph
OH
THF BnBr
-78°C, 1h NaH TBAI
THF
77y, R = Ac, 71% 116, R = Ac, 99% RT, ii.N. 115, 50%
77z, R = Bz, 58% 117, R =Bz, 60%
77aa, R = Bn, 65% 118, R = Bn, 99%

Schema 25: Syntheseroute zur Dargestllung der Diinole 77y-aa mit geschiitzem Carbinolriickgrat.
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Uber eine nukleophile Substitution wurde Acetessigester 112 mit Propargylbromid 84 in der
ersten Stufe umgesetzt. Das Alkin 113 konnte nach einer Reaktion iiber Nacht bei RT und
destillativer Aufreinigung nahezu quantitativ erhalten werden (94%) und wurde hierauf unter
sequenziellem Einsatz von NaOH und H>SO4 decarboxiliert. Das dargestellte Alkinon 114
konnte mit einer moderaten Ausbeute nach dessen Destillation isoliert werden (51%). Durch
eine Gringnard-Reaktion mit Phenylacetylenmagnesiumbromid 102 wurde die zweite
Alkinfunktion in das Molekiil eingefiihrt (50%). Das erhaltene Alkinol 115 wurde nun auf
verschiedene Weisen geschiitzt. Die entsprechend geschiitzten Alkohole 116 und 118 konnten
nach einer DM AP-katalysierte Acetylierung (116, 99%) sowie einer Benzylierung (118, 99%)
quantitativ isoliert werden, wéahrend der Benzoylierte Alkohol 117 mit einer guten Ausbeute
von 60% erhalten wurde. In der letzten Stufe wurde der jeweilige Propargylalkohol durch
LHDMS vermittelte Deprotonierung und nachfolgender Addition der terminalen Alkinfunktion
an Aceton 95 erzeugt. Nach 1h Reaktion bei -78°C und sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel, konnten die Diinole in guten Ausbeuten erhalten werden (77y, 71%;
77z, 58%, T7aa, 65%).
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3.2 Optimierung der Reaktion

Zur Untersuchung der Ca-katalysierten Cycloisomerisierung wurde Diinol 77a als
Modellsubstrat gewéhlt. Eine anfingliche Umsetzung dieser Verbindung mit 5 mol%
Ca(NTf)2 in DCE in Gegenwart von verschiedenen Additiven (vgl. Kapitel 1.1) fiihrte jedoch
zu keiner Umsetzung des Startmaterials (Tabelle 2, Eintrag 1). Erst eine Kombination aus
10 mol% Camphersulfonsiure (CSA), Ca(NTf2). und PhMe;NHB(CeF5)3 zeigte eine moderate
Aktivitét fiir die gewiinschte Transformation (Tabelle 2, Eintrag 2). Basierend auf vorherigen
Arbeiten im Ak Niggemann zum stabilisierenden Effekt von Carbonylverbindungen auf
Vinylkationen,®! wurde eine Reihe von Carbonylverbindungen als Additiv zur Reaktion
zugesetzt. Hierbei flihrte die Zugabe von Benzaldehyd 119 zu einer deutlichen Steigerung der
Ausbeute an 2H-Pyran 82a auf 42% (Tabelle 2, Eintrag 3). Bemerkenswerterweise wurden
keine Konkurrenzreaktionen zwischen dem Alkohol 77a und dem Aldehyd 119 beobachtet.
Dies konnte auf eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine Koordination der Lewis-Sdure am
Alkohol zuriickzufiihren sein.[**) Zudem kann von einer schnelleren intramolekularen Reaktion
in Relation zu einer konkurrierenden intermolekularen Reaktion ausgegangen werden. Ein
Wechsel des Losungsmittels fithrte zu einem drastischen Riickgang der Ausbeute, wahrend
weitere Optimierung in Bezug auf die Reaktionszeit letztendlich zu einer ausgezeichneten
Ausbeute von 81% an 2H-Pyran 82a fiihrte. Variationen der Bronstedtsdure (Tabelle 2, Eintrag
4-6) oder des schwach koordinierenden Anions (Tabelle 2, Eintrag 12-14) flihrten zu keiner
Ausbeutenverbesserung. Die Umsetzung des Diinols 77a in Abwesenheit des Ammoniumsalz-
Additiv oder CSA fiihrte zu einer ineffizienten Ionisierung des Startmaterials (Tabelle 2,
Eintrag 8-9). Eine Untersuchung des Einflusses des Wassergerhalts des Losungsmittels
(Tabelle 2, Eintrag 10-11) ergab, dass sowohl die Zugabe als auch ein Wasserausschluss zu
einem drastischen Absinken des Umsatzes fiihrte. Im Fall der Zugabe von Wasser konnte
zudem vermehrt eine Meyer-Schuster-Umlagerung als Hintergrundreaktion beobachtet werden
(vgl. 3.1.4, Schema 26). Um eine alleinige Brenstedtsdurenkatalyse auszuschlieBen, wurde
Diinol 77a ohne den Ca-Katalysator mit CSA bzw. noch aciderem HNTF, umgesetzt (Tabelle
2, Eintrag 15/16).
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Tabelle 2: Optimierung der Reaktion.

OH Katalysator
Et0,C @ Additiv EtO,C =
- EtO,C 0
EtO,C — ph DCE ?
40°C, 7 h Ph
77a 82a
Eintrag Katalysator Additiv Sdure  Carbonyladditiv Zeit [h] Ausbeute [%]
PhMe;HN*
1 Ca(NTt)2 B(CeFs)d - - 7 0
PhMe;HN*
2 CaNTE)  potily  CSA i 1 24
PhMe;HN*
3 CaNTR): ) (Ce; . CsA PhCHO 1 42
65
PhMe;HN*
4 CaNTE): (ceﬁlj- p-TSA PhCHO 1 29
65
PhMe;HN*
5 CaNTR: (Ce; o TEA PhCHO 1 2
65
PhMe,HN*
6 Ca(NTH), B(Ce; ) PhCOH  PhCHO 1 0
65
PhMe:HN*
7 CaNTE)R o Ce; - CsA PhCHO 7 81
6rs
8 Ca(NTf), i CSA PhCHO 7 0
PhMe;HN*
9 CaNTE): o (Ceﬁf_ i PhCHO 7 28
65
PhMe,HN*
10l Ca(NTf) B(Ce; i CsA PhCHO 7 51
65
PhMe,HN*
110 Ca(NT), B(Ce; i CsA PhCHO 7 39
65
12 Ca(NTH), BwNBF;  CSA PhCHO 7 17
13 Ca(NTf), BwNSbFs  CSA PhCHO 7 9
14 Ca(NTf),  HiNPFs  CSA PhCHO 7 53
15 ] i CSA PhCHO 7 0
16 - i HNTf PhCHO 7 0
17 Sc(OTh); i CSA PhCHO 7 7
18 FeCls i CSA PhCHO 7 5
19 AI(OTH) i CSA PhCHO 7 0

Reaktionsbedingungen: Katalysator (5 mol%), Saure (5 mol%) und PhCHO 119 (0.1 mmol) wurden zu einer Lsg.
aus 1.0 Aquiv. Diinol 77a (0.1 mmol) in DCE (1 mL) gegeben und bei 40°C geriihrt; [a] Zugabe von 1.0 Aquiv. H.0
(0.1 mmol); [b] Mit Molekularsieb 3A.

In beiden Fillen konnte keine Bildung des 2H-Pyrans 82a beobachtet werden. In einem
direkteren Vergleich des Ca-Katalysatorsystems mit anderen Lewis-Sdure-Katalysatoren wie
Sc(OTf)s, FeClz oder AI(OTf); erwies sich das Ca-System als am effektivsten fiir die

gewlinschte Transformation (Tabelle 2, Eintrag 17-19).
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E —

E — ph

E= COZEt
120

Abbildung 3: Dehydratisierungsprodukt des Diinols 77a.
Stattdessen konnte in diesen Fillen nur eine Umsetzung des Diinols 77a bis zu 40% beobachtet
werden. Als Hauptprodukt dieser Reaktionen wurde das Enin 120 (Abbildung 3), welches iiber

eine einfache Dehydratisierung entstand, als Hauptprodukt erhalten.

3.3 Anwendungsbereich bezogen auf den Alkinsubstituenten R!

Nachdem die optimierten Reaktionsbedingungen gefunden wurden, sollte die Reaktion auf ihre
Anwendungsbreite untersucht werden. Der Alkinsubstituent R' hat einen maBgeblichen
Einfluss auf die Stabilitdt des sowohl intermediér gebildeten Vinylkations als auch des finalen
2H-Pyrans. Um den Einfluss dieser Funktion zu untersuchen, wurden die Diinole 77b-l mit
unterschiedlichen Arylresten R! unter den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (vgl.
Tabelle 3). Grundsitzlich wurden sowohl elektronenschiebende (EDG) als auch
elektronenzichende Substituenten (EWG) von der Reaktion toleriert. Nach einer Reaktionszeit
von 7 h konnten die jeweiligen 2H-Pyrane mit elektronenreichen Arylfunktionen mit guten
Ausbeute von 67-71% (82b-c) erhalten werden. Der Einsatz von elektronenarmen
Arylsubstituenten verkiirzte die Reaktionszeit auf 3 h (82d-e), wobei die Substitution mit einer
Chlor-Funktion zu einer exzellenten Ausbeute von 91% (82d) fiihrte. Trotz der stark
herabgesetzten Nukleophilie der Alkinfunktion durch Substitution mit einem Nitroaromaten
konnte Diinol 77e zum 2H-Pyran 82e mit einer moderaten Ausbeute von 56% umgesetzt
werden. Die verminderte Ausbeute ist hierbei auf eine vermehrte konkurrierende Meyer-
Schuster-Umlagerung zurlickzufithren. Die vergleichsweise sehr geringe Stabilisierung des
Vinylkations 122 bzw. die entsprechend verminderte Nukleophilie der Alkinfunktion durch die
Substitution mit einem Nitroaromaten, senkt die Wahrscheinlichkeit einer Zyklisierung
gegeniiber einem erneuten Angrift durch ein Wassermolekiil auf das Allenylkation 121 (vgl.

Schema 26.)
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Tabelle 3: Variation der Arylfunktion R™.

E: COzEt
OH Ca(NTf2 2/
E — PhMezHNB(CGF5)4
77 DCE 82 R
E =~ E = E z E = E =~
E O E NGJO) E NJO) E 0 E 0
OMe Cl NO,
82a*, 81% 82b, 67% 82c, 71% 82d, 91% 82e, 56%
E = E = E / E =
E O E >~ _O E NSO E NGO
99 =
HO
OH
82f, 67% 829, 92% 81a, 90% 82h, 88% 82i, 90%

Reaktionsbedingungen: Ca(NTf2)2 (5 mol%), Additiv (5 mol%), CSA (10 mol%) und PhCHO 119 (0.1 mmol) wurden
zu einer Losung aus Diinol 77 (0.1 mmol) in DCE (1.0 mL) gegeben und bei 40°C gerihrt; [a] 4 h Reaktionszeit; [b]

7 h Reaktionszeit; * Reaktion durchgefiihrt von Sebastian Schréder.

Der zundchst in Bezug auf die vinylkationstabilisierende Wirkung der Arylfunktion nicht

intuitive Trend der verkiirzten Reaktionszeit und hoheren Ausbeute mit elektronenarmen

Substituenten, ldsst sich durch die nachfolgende 6 n-Elektrozyklisierung erkléren.

Meyer-Schuster-
Umlagerung
E
E
H,O
E ®
E —
EWG
121 E
E
Zyklisierung

Schema 26: Meyer-Schuster-Umlagerung vs Zyklisierung.

EWG

122

EWG
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Das Herabsenken der Elektronendichte im konjugierten n-System des Dienons fiihrt zu dessen
Destabilisierung und begiinstigt so die nachfolgende 2H-Pyranbildung. Das Entziehen des
Produkts der Cycloisomerisierungsreaktion verschiebt entsprechend das
Reaktionsgleichgewicht auf die Dienonseite, was eine Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit
sowie der Chemoselektiviédt zur Folge hat. Folglich hemmt eine Erhéhung der Elektronendichte
im konjugierten n-System des Dienons 81 dessen Zyklisierung zum 2H-Pyran 82 und senkt
somit die Gesamtreaktionsgeschwindigkeit. Als néchstes wurde der Einfluss der
Substitutionsposition anhand von phenolischen Alkoholen untersucht. Eine Hydroxylgruppe in
para-Position fiihrte zu einer verlgleichsweise niedrigeren Ausbeute (82f, 67%), wiahrend eine
metha-Substitution zu einer ausgezeichneten Ausbeute fithrte (82g, 92%). Hingegen reagierte
Diinol 771 mit einer ortho-Hydroxylgruppe ausschlieBlich zum Dienon 81a mit einer sehr guten
Ausbeute  von  90%. Die unterschiedlichen  Ergebnisse der  verschiedenen
Substitutionspositionen lassen sich ebenfalls auf die 2H-Pyran- bzw. Dienonstabilisierung
zuriickfithren. Die ortho- und para-Hydroxy-Substitution flihrt zur einer Stabilisierung des
entstehenden Dienons tiber einen +M-Effekt, welcher bei der meta-Substitution nicht auftritt.
Entsprechend wirkt im Fall der metha-Substitution auf das konjugierte n-System des Dienons
81b lediglich ein -I-Effekt durch die Hydroxylgruppe, welcher die Folgezyklisierung begiinstigt
und somit die Reaktionsgeschwindigkeit, als auch die Selektivitit der Reaktion erhoht. Die
aullschliefliche Bildung des Dienons 81a mit einer ortho-Hydroxygruppe wird wahrscheinlich
durch die erhohte Stabilitit des Dienons 81a durch die mogliche Ausbildung von
Wasserstoffbriicken ausgelost (vgl. Schema 27), was zu einem Ausbleiben der 6m-

Elektrozyklisierung fiihrte.

81a

Schema 27: Ausbildung von H-Briicken des Dienons 81a.

Hierauf wurde der Einfluss von polycyclischen- als auch heteroaromatischen Arylfunktionen
auf die Reaktion untersucht. Sowohl ein mit einer Naphtyl- als auch eine Thiophenfunktion
substituiertes Diinol reagierten zum entsprechenden 2H-Pyran 82h-i mit ausgezeichneten

Ausbeuten (82h, 88%, 82i 90%). Als nédchstes wurde untersucht, ob neben den bisherigen
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arylischen Alkinsubstituenten auch Vinyl- oder Alkylfunktionen, sowie ein terminales Alkin
toleriert werden, wobei von einer geringeren Stabilisierung des Vinylkations auszugehen ist.
Statt der erwarteten Dienon- / 2H-Pyran-Bildung fiihrte die Umsetzung des Diinols 77m mit
Vinylsubstituenten zur Generierung des Decadiins 126 als Hauptprodukt (55%, Schema 28),
wihrend die gewiinschten Zielprodukte nicht detektiert werden konnten. Die beobachtete
Zyklisierung ist wahrscheinlich auf einen direkten nukleophilen Angriff der Olefinfunktion
nach der Dehydroxilierung des Alkinols 77m zuriickzufiihren, wobei {liber die Eliminierung

eines Protons der kationischen Spezies 125 das Decadiin 126 generiert wird. 4

E: COzEt
OH Ca(NTf2)2/

PhMe,HNB(CgF5)4 E —
CSA,PhCHO, E —
DCE
40°C, 7 h
0°C, 126, 55%
e
i _
E ®
(
125 H

Schema 28: Mechanismusvorschlag zur Ca-katalysierte Zyklisierung des Diinols 77m zum Decadiin 126.
Bemerkenswerterweise wurde eine derartige Zyklisierung iiber eine vergleichbare Friedel-
Crafts-Reaktion!® bei den arylsubstituierten Substraten in keinem Fall beobachtet. Dies kénnte
auf eine hohere Rigiditét des theoretisch so generierten Zyklus im Vergleich zur beobachteten
Zyklisierung des Olefinsubstrats 77m zuriickzufiihren sein, womit eine derartige Reaktion

energetisch ungiinstiger wird.

Der Einsatz des ethylsubstituierten Diinols 77n fiihrte ebenfalls zum Erhalt einer neuen

Produktklasse statt der erwarteten Dienonbildung.

E: CO,Et
OH Ca(Nsz)z/ |
PhMezHNB(C6F5)4
- E
CSA, PhCHO, E T “
DCE = N
40°C,7h Cl Cl
77n 127a, 26% 128a, 28%

Schema 29: Ca-katalysierte Synthese der Halogenolefine 127a und 128a ausgehend von Diinol 77n.
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Nach 7 h Reaktionszeit bei 40°C konnte ein Isomerengemisch der cyclischen chlorierten
Olefine 127a und 128a in einem 1:1 Verhitnis mit einer moderaten Ausbeute erhalten werden
(Schema 29). Die beiden Regioisomere wurden in einem Verhéltnis von ca. 1:1 generiert, wobei
die Spezies 127a Z-selektiv gebildet wurde. Die Konfiguration des Triens 128a konnte
hingegen bislang nicht geklart werden, wobei ebenfalls nur ein Stereoisomer gebildet wurde.

Eine detailierte Untersuchung zu dieser Reaktion ist in Kapitel 3.7 beschrieben.

Zuletzt wurde das Substrat 87a mit terminaler Alkinfunktion getestet. Dessen Umsetzung unter
den optimierten Reaktionsbedingungen fiihrte zur selektiven Bildung des Enons 129 {iber eine

Meyer-Schuster-Umlagerung (87%, Schema 30).

E: CO,Et
OH Ca(NTf,)o/
— PhMezHNB(C6F5)4 -
E - —_— E
E _ CSA, PhCHO, E 3
- DCE —
87a RT. 7h 129, 87%

Schema 30: Ca-katalysierte Synthese des Enons 129.
Der Erwartung entsprechend konnte bei einer zu geringen substratinduzierten Stabilisierung
eines durch eine Zyklisierung entstehenden Vinylkations keine Zyklisierungsreaktion iiber die

Alkinfunktion erreicht werden.

3.4 Anwendungsbereich bezogen auf die Alkoholsubstituenten
R5/R¥

Wie bereits zuvor gezeigt hat die Substitution am C5-Atom einen mafigeblichen Einfluss auf
das Gleichgewicht zwischen 2H-Pyran 82 und Dienon 81 (vgl. Kapitel 1.3). Zudem wirken sich
diese Substituenten auf die Dehydroxylierungsreaktion und die zu erwartende Umlagerung zum
Allenylkation aus. Dieser Einfluss wurde durch die Umsetzung der entsprechenden Diinole
unter den optimierten Reaktionsbedingungen untersucht (Tabelle 4). Solange ein
Substitutionsmuster R>/R>" = alkyl/alkyl aufrechterhalten wurde, fiihrte dies zu einer selektiven
Bildung des 2H-Pyrans 82 in ausgezeichneten Ausbeuten, wobei sogar ein Benzylether toleriert
wurde (82j, 81%). Eine Abweichung von diesem Muster durch Austausch einer der beiden
Alkylfunktionen durch ein H oder eine Arylgruppe resultiertet hingegen in einem Ausbleiben
der 6m-Elektrozyklisierung. Es konnten in diesen Féllen ausschlieBlich die jeweiligen Dienone
81 erhalten werden. Das Phenyl- und Methyl-substituierte tertidre Diinol 77b reagierte mit einer

sehr guten Ausbeute zum Dienon 81¢ (79%).
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Tabelle 4: Variation der Propargylalkoholsubstituenten R*/R>.

E: COLEt OH Ca(NTH,),/
— R5 PhMezHNB C6F5

E 5

E — on CSA, PhCHO,
- DCE

77
NO,
A OBn
E = Me. .Ph
E O | | l
E E E
E 0] E 0 E )
Ph Ph Ph
82j* 81% 81c, 79% 81d*, 90% 81e*, 41%
(E/Z = 63:37) (E/Z = 6:94) (E/Z = 99:1)
OMe
©/ Ph J\ Et
E E E E
E O E (o) E e} E e)
Ph Ph Ph Ph
81f* 57% 81g*, 47% 81h*, 47% 81i, 52%
(E/Z =99:1) (E/Z =99:1) (E/Z = 99:1) (E/Z = 99:1)

Reaktionsbedingungen: Ca(NTf2)2 (5 mol%), Additiv (5 mol%), CSA (10 mol%) und PhCHO 119 (0.1 mmol) wurden
zu einer Losung aus Diinol 77 (0.1 mmol) in DCE (1.0 mL) gegeben und bei 40°C geriihrt; [a] 4 h Reaktionszeit; [b]
0.1 h Reaktionszeit. [c] 24 h Reaktionszeit; [d] E/Z-Verhiltnis mittels NMR bestimmt; * Reaktion durchgefiihrt
von Sebastian Schréder.

Das Produkt wurde als E/Z-Mischung im Verhéltnis 63:37 erhalten. Im Gegensatz dazu
reagierte der sekundédre Alkohol 77ab zum Dienenon 81d nahezu ausschlieBlich Z-selektiv
(6:94) mit einer ausgezeichneten Ausbeute von 90%. Alle weiteren sekundiren Diinole 77
bildeten hingegen selektiv das entsprechende E-Isomer (99:1). Die Ausbeuten dieser
Reaktionen fielen im Vergleich zu den tertidren Alkoholen lediglich moderat aus. Sowohl
elektronenreiche (81f, 41%) und elektronenarme Arylsubstituenten (81e, 57%) als auch
konjugierte olefinische (81g, 47; 81h, 47%) oder alkylische Substituenten (81i, 52%) besallen

vergleichbaren Einfluss auf die Ausbeute.

Das beobachtete Ausbleiben der 6m-Elektrozyklisierung bei den obigen Dienonen kann wie
folgt erklart werden. Die Erweiterung der Konjugation des m-Systems der Dienone 81 durch
Aryl-oder olefinische Substituenten fiihrt zu dessen erhohter Stabilitdt. Zudem wird die planare

Konformation des n-Systems durch eine verminderte AbstoBung zwischen den Gruppen R? und
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R3 im Fall einer Einfachsubstitution des urspriinglichen Alkohols wenig gestdrt und somit die
Dienonstruktur ebenfalls begiinstigt (vgl. Kapitel 1.3). Dies hat zur Folge, dass die jeweiligen
Dienone durch das konjugierte m-Systems in einer planaren Geometrie vorliegen und somit die
notwendige konformere Ausrichtung fiir eine 6n-Elektrozyklisierung unwahrscheinlicher wird
(vgl. Kapitel 1.3; Kapitel 3.6.3). Eine zeitaufgeldste 'H-NMR-Analyse des isolierten Z-Dienons
81d in Abwesenheit der Katalysator-Systems offenbarte den Ablauf einer
Isomerisierungsreaktion in DMSO-ds und CDCI3, wobei die Reaktionsgeschwindigkeit in
DMSO-ds im Vergleich zu CDCI3 deutlich vermindert ist (vgl. Kapitel 3.6.4). Dies deutet auf
einen Isomerisierungspfad iiber eine stereounspezifische reversible 6n-Elektrozyklisierung hin.
Basierend auf diesen Ergebnissen kann davon ausgegangen werden, dass die Bildung des
Dienons grundsitzlich Z-selektiv ablduft, gefolgt von einer je nach Substrat schnell oder

langsam ablaufenden Isomerisierung zum E-Isomer.

3.5 Anwendungsbereich bezogen auf das Diinol-Riickgrat

Wie bereits zuvor erwéhnt (vgl. Kapitel 1.3) und im Fall der sekundiren Alkohole (vgl. Kapitel
3.4) ebenfalls gezeigt (Wechwirkung R3/R%) hat die Struktur des Riickgrats einen erheblichen
Einfluss auf die Dienonbildung und die 6m-Elektrozyklisierung. Entsprechend wurde der
Einfluss bzw. die Toleranz der Reaktion auf Veridnderungen im ,Riickgrat® des Diinols
untersucht (Tabelle 5). Zunichst wurde jeweils eine Methylengruppe auf der entsprechenden
Seite des Diethylmalonates eingefiihrt. In beiden Féllen resultierte die Umsetzung der Substrate
77r und 77s unter den optimierten Reaktionsbedingungen in der Bildung des entsprechenden
[4.4.0]-Bizyklus. Bemerkenswerterweise fiihrte die Methylengruppenerweiterung am Alkin des
Propargylalkohls 77r zur Bildung eines Doppelbindungsisomers 82k mit einer guten Ausbeute
von 63%. Ein vergleichbarer Effekt wurde im Fall einer Methylengruppenerweiterung am Alkin
ohne Propargylakoholfunktion nicht beobachtet. Das entsprechende 2H-Pyran 821 wurde in
einer ausgezeichneten Ausbeute von 91% erhalten. Als néchstes wurde das
Diethylmalonatgeriist gegen einen Aromaten, ein Tosylamid, einen Ether, sowie eine einfache
Methylengruppe ausgetauscht. Das Diinol 77w mit aromatischem Riickgrat wurde zum Dienon
81m mit einer guten Ausbeute von 72% umgesetzt. Die Erweiterung des n-Systems verhinderte

wie zuvor die Weiterreaktion zum 2H-Pyran 82.
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Tabelle 5: Variation des Rickgrats.

OH Ca(NTf,),/ |
—_— PhMezHNB(CGF5)4 =
. CSA, PhCHO, N0 P
— DCE B
77 82 81 Ph
E
E = N
E O e O )
. B
Ph Ph

Ph
82K, 63% 821, 91% 81m, 72%
E: CO,Et = =
. 2 TsN _ 0 (0] _ 0
Ph Ph
130* 51% 131* 5490

Reaktionsbedingungen: Ca(NTf2)2 (5 mol%), Additiv (5 mol%), CSA (10 mol%) und PhCHO 119 (0.1 mmol) wurden
zu einer Losung aus Diinol 77 (0.1 mmol) in DCE (1.0 mL) gegeben und bei 40°C fiir 7 h geriihrt; [a] 60°C; [b] 80°C;*
Reaktion durchgefiihrt von Sebastian Schréder.

Die Diinole mit Tosylamid- als Ether-Riickgrat durchliefen ebenfalls nach einer Erh6hung der
Reaktionstemperatur auf 60 bzw. 80°C die erste Zyklisierungsreaktion zum Dienon 81. Statt
der erwarten 6m-Elektrozyklisierung konnte jedoch eine sequentielle Oxidation der erhaltenen

Dienone zum entsprechenden Pyrol 130 bzw Furan 131 beobachtet werden.

Ca(NTf2)2/
— PhMezHNB(C6F5)4 -
—

L CSA, PhCHO, o)
—Ph DCE — ph

132 RT, 7h 133, 70%

Schema 31: Ca-katalysierte Darstellung des Enons 133 ausgehend von Diinol 132.

Die Verwendung des Diinols 132 mit einer einfachen Methylenverkniipfung der
Alkinfunktionen fiithrte ausschlieBlich zur Bildung des entsprechenden Meyer-Schuster-
Umlagerungsprodukts 133 (70%, vgl. Schema 31). Das Ausbleiben der Zyklisierung ist
wahrscheinlich auf eine fehlende, durch das Riickgrat erzeugte Vorformung des Zyklisierungs-
Ubergangszustands zuriickzufiihren (Rigides Riickgrat, Bsp. Aromat oder Thorpe-Ingold-
effekt, quartarer verbriickender Kohlenstoft).
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Auch unter Einsatz eines Phenolether-Riickgrats konnte keine Bildung eines

Zyklisierungsprodukts erreicht werden (vgl. Schema 32).

OH

Ca(NTf,),/

/
Z PhMe;HNB(CeFs)s  polymerisation/
—

CSA, PhCHO, Zersetzung

0 o DCE
7x 40°C, 7h

Schema 32: Umsetzung des Diinols 77x mit Phenolether-Riickgrat unter den optimierten
Reaktionsbedingungen.

Die Umsetzung des Substrats 77x unter den optimierten Bedingungen fiihrte zu dessen
Zersetzung bzw. Polymerisation, was moglicherweise auf eine zu starke Delokalisierung der
erzeugten positven Ladung zuriickgefiihrt werden kann. Dies wiederum konnte eine Spaltung
der Etherfunktion verursacht haben. Im Gegensatz zum vorher gezeigten Substrat mit
Alkylether-Riickgrat konnte auch durch Erhohung der Temperatur keine selektive

Produktbildung erreicht werden.

Zuletzt wurde untersucht, ob eine tertidre Ester / Etherfunktion im Riickgrat von der Reaktion
toleriert wird. Hierzu wurden die Diinole mit eine Acetyl- (77y) Benzoyl- (77z) und Benzyl-

geschiitzen (77aa) Carbinolfunktion im Riickgrat unter den opitimierten Reaktionsbedingungen

umgesetzt.
0
OH Ca(NTf,),/
PhMezHNB(CGF5)4 —
CSA, PhCHO,
DCE //
OR
Ph

77y, R = Ac 134, 77% (R = Ac)
77z, R =Bz 69% (R =Bz)
77aa, R = Bn 80% (R =Bn)

Schema 33: Ca-katalysierte Synthese des cyclischen Enons 134 ausgehend von den Diinolen 77y-aa.

Statt der erwarteten Dienons 81 / 2H-Pyrans 82 wurde in allen drei Féllen das cyclische Enon
134 in guten Ausbeuten generiert (69-80%, vgl. Schema 33). Da das Produkt in keinem der
Fille die jeweilige Schutzgruppe mehr beinhaltet, legt dies einen Mechanismus nahe, welcher
durch eine Ca- bzw. Brestedtsdure katalysierte Ester- bzw. Etherspaltung initiiert wird (vgl.

Schema 34):
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—
/ ® OH
e
RO
/l I
Ph 77y-aa 135 Ph 136
R = OAc; OBz oder OBn l
H
P SN 0® <
— R N\
- - R
®
J J R |
Ph Ph Ph
134 138 137

Schema 34: Mechanismusvorschlag fir die Ca-katalysierte Darstellung des cyclischen Enons 134.

Das durch die Propargylfunktion stabilisierte tertidre Kation 135 wird analog zur Ca-
katalysierten Alkylierung bzw. Arylierung von Alkinen (vgl. Kapitel 1.1)'% intramolekular
durch die Alkinfunktion nukleophil angegriffen. Das generierte Vinylkation 136 wird hierbei
durch die propargylische Alkoholfunktion stabilisiert und tiber dessen nukleophilen Angriff
abgefangen.[*>! Deprotonierung und Cyclorevision des gebildeten Oxetens 137 generiert
letztendlich das Enon 134. Die Ether- bzw. Estersfunktion stellt im Gegensatz zur
Hydroxygruppe des propargylischen Alkohol eine bessere Abgangsgruppe dar, wihrend das
resultierende Kation der hypothetischen Dehydroxylierung eine dhnliche Stabilisierung im
Vergleich zu dem der Ether / Esterspaltung aufweist. Entsprechend ist die Wahrscheinlichkeit
der Ester- bzw. Etherspaltung gegeniiber der Dehydroxylierung hdéher, was zu der hohen

beobachteten Selektivitit der Reaktion fuhrt.

3.6 Mechanistische Untersuchungen

Um das gezeigte Reaktionskonzept fiir zukiinftige Anwendungen nutzbar zu machen, ist ein
detailliertes Wissen tiiber den Reaktionsmechanismus notwendig. Hierzu wurde der
Mechanismus sowohl durch die nachfolgenden Kontrollexperimente als auch durch

computerbasierende DFT-Rechnungen analysiert.
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3.6.1 Mechanistische Voranalyse

Die Reaktion der Diinole 77 zu den jeweiligen Dienonen 81 ist iiber verschiedene
mechanistische Reaktionspfade denkbar. Die wahrscheinlichsten dieser Pfade sind

exemplarisch fiir das Modellsubstrat 77a im Folgenden dargestellt (Schema 35):

—_—

Meyer-Schuster
Umlagerung
E: CO,Et !
o Pfad B _
2+ — !
[Ca I E — E & HO g
:< i - — o]
Ph O — ph EE N —pn B N=—pn
| I 5 139
Pfad A ! )
Cyclisierung : [Ca”]
1 /
! (0]
E 'E D\
E & E — ph
1] Ph ; Vv
Hzol-H" E l
: : | [ca?,
| Pfad A’ | | Q)
. E R E Ho E
! | 1 1
I = o Keto-Enol- © N0 | E Ne
E 141 H Bh Tautomerie 140 Ph i \"/| Ph
: . : . H
! H* 1,5-H-Shift | Pfad A? : oo l
! : | - [Ca?"]
| | | | HO |
1 1 247 1
L L~y E | ST
I o _H* E O| -H,0 'E o)
| v H P | 5 ’
: Ph 81a : : v Ph

Schema 35: Potentielle Reaktionspfade fiir die Ca und CSA katalysierte Cycloisomerisierung von
Diinolen.
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Die Reaktion des Diinols wird durch eine Lewis-Sdure katalysierte Ionisierung des Alkohols
77a initiert. Das so erhaltene propargylische Kation I liegt in Mesomerie mit dem Allenylkation
I1. Ausgehend von dieser Spezies sind zwei grundsitzliche Reaktionspfade (A und B) fiir die
Bildung des Dienons 81a denkbar, von denen sich der Pfad A nach der ersten C-C-
Bindungskniipfung weiter aufspaltet (A! und A2?). Unabhingig von diesen moglichen
mechanistischen Routen kann davon ausgegangen werden, dass das Dienon 81a und das 2H-
Pyran 82a im Gleichgewicht iiber eine 6m-Elektrozyklisierung zueinanderstehen, wobei die
Lage des jeweiligen Gleichgewichts durch das entsprechende Substitutionsmuster bestimmt

wird (vgl. Kapitel 1.3, 3.3-3.5).

Reaktionspfad A beginnt mit einem intramolekularen nukleophilen Angriff der Alkinfunktion
an das Allenylkation II unter Ausbildung des Vinylkations III. Diese Spezies wird nun durch
das zuvor wihrend der Dehydroxylierung gebildete Wassermolekiil abgefangen und das Enol
140 nach erfolgter Deprotonierung erhalten. Enol 140 stellt den Gabelungspunkt fiir zwei
Reaktionspfade dar (A! und A?). Entwerder kann Enol 140 direkt iiber einen 1,5-H-Shifi (A',
gemil} der computergestiitzen Analyse von Alabugin et al.) zum Dienon 81a umgsetzt werden
oder iiber einen stufenweisen Prozess (A?). Hierbei wird iiber eine Keto-Enol-Tautomerie
zunéchst das Allenon 141 gebildet, worauf eine Protonierung der Allenfunktion erfolgt und das

Dienon 81a iiber eine nachfolgende Eliminierung erhalten wird.

Alternativ konnte das Allenylkation II analog zu einer Meyer-Schuster-Umlagerung direkt von

Wasser abgefangen und zum Enon 139 umgesetzt werden (Reaktionspfad B).

Eine Lewis-saure Aktivierung der generierten Carbonylfunktion (V) initiert einen
anschliefenden nukleophilen Angriff der Alkinfunktion auf den Carbonylkohlenstoff unter
Ausbildung des Vinylkations VI. Abfangen dieser Spezies durch Wasser und eine nachfolgende
Tautomersisierung erzeugt das Keton VII, welches iiber eine Lewis-Sdure katalysierte oder

spontane Dehydroxilierung zum Dienon 81a umgesetzt wird.

3.6.2 Kontrollexperimente

Synthese des Meyer-Schuster-Umlagerungsprodukts

Zur Untersuchung eines moglichen Reaktionsmechanismuses iiber eine Meyer-Schuster-
Umlagerung (Reaktionspfad B) wurde das entsprechende Umlagerungsprodukt {iber 2 Stufen

ausgehend von Diinol 87a hergestellt:
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Aufgrund der mangelnden Substitution an der nicht propargylischen Alkinfunktion des Diinols
87a ist mit keiner Cyclisierungsreaktion bei diesem Substrat zu rechnen, da ein resultierendes
Vinylkation nicht stabilisiert wire. Entsprechend eignet es sich als idealer Vorlaufer fiir die
selektive Synthese des geforderten Umlagerungsprodukts. Wie bereits in Abschnitt 3.2 zur
Optimierung der Reaktion gezeigt, fiihrt die zusitzliche Zugabe von Wasser zu einer
Selektivititsverschiebung vom Dienon 81 / 2H-Pyran 82 zum Meyer-Schuster-
Umlagerungsprodukt 123. Um Dinol 87a selektiv iiber eine Meyer-Schuster-Umlagerung zum
Enon 129 umzusetzen wurde es unter den optimierten Reaktionsbedingungen zur
Cycloisomerisierung von Diinolen unter Zugabe von 1.0 Aquiv. Wasser umgesetzt (Schema
36). Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung an Kieselgel wurde entsprechendes
Umlagerungsprodukt 129 mit einer moderaten Ausbeute von 38% erhalten.

H,O

OH  Ca(NTfy),/ —
— PhMe,HNB(CgFs),
S 5

E — CSA, PhCHO, E —

DCE
87a 129, 38%

Schema 36: Synthese des Enons 129 liber eine Meyer-Schuster-Umlagerung.
Im zweiten Scritt wurde die terminale Alkinfunktion des Enons 129 iiber eine Sonogashira-

Kupplung mit einer Phenylgruppe funktionalisiert (Schema 37).

Phl
PdCI,(PPh3),
CuI
THF/NEt; Ph

RT, G.N.
139, 77%

Schema 37: Synthese des Enons 139 Uiber eine Songogashira-Kupplung.
Nach einer Reaktion tiber Nacht konnte das Enon 139 in einer guten Ausbeute nach wissriger

Aufarbeitung und Aufreinigung an Kieselgel von 77% isoliert werden.
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Kontrollexperiment: Priifung des Mechanismuspfads B iiber eine Meyer-Schuster-Umlagerung

Zur Priifung des Reaktionspfades B iiber eine Meyer-Schuster-Umlagerung wurde das Enon

139 den optimierten Reaktionsbedingungen ausgesetzt (Schema 38).

E = CO,Et
Ca(NTf,),
PhMGQHNB(C6F5)4 |
— CSA, PhCHO, E
—_—H

E
E 0 DCE E 0

——Ph 40°C,7h

Ph
139 81a, 0%

Schema 38: Umsetzung des Meyer-Schuster-Umlagerungsprodukts 139.

Nach einer Reaktionszeit von 7 h bei 40°C konnte keine Reaktion des Startmaterials 139
beobachtet werden Nach der Aufarbeitung wurde das Startmaterial quantitativ
wiedergewonnen. Auch durch eine Erhéhung der Reaktionstemperatur, Verldngerung der
Reaktionszeit und Zugabe von 1.0 Aquiv. Wasser wurde kein Umsatz des Enons 139 erreicht.
Entsprechend dieser Ergebnisse kann ein Mechanismus iiber eine Meyer-Schuster-Umlagerung

ausgeschlossen werden.

3.6.3 Computergestiitzte mechanistische Untersuchung

Der Mechanismusvorschlag iiber den Reaktionspfad A geht von einer Zyklisierung des
Allenylkations II iiber einen intramolekularen nukleophilen Angriff der Alkinfunktion aus,
gefolgt vom Abfangen des entstehenden Vinylkations III durch ein Wassermolekiil. Das so
gebildte Enol 140 kann iiber zwei verschiedene mechanistische Teilschritte, einem 1,5-H-Shift
(A1) oder einer Keto-Enol-Tautomerie gefolgt von einer Protonierungs-Eliminierungs-Sequenz
(A?), zum Dienon 8la reagieren. Um die Wahrscheinlichkeit dieser beiden
Mechanismusschritte vergleichend zu untersuchen, wurde eine computergestiitzte DFT-
Analyse der beiden Pfade durchgefiihrt. Zudem wurde die 6n-Elektrozyklisierung ebenfalls
mittels DFT-Berechnungen untersucht, um so weitere Informationen {iber etwaige
Einflussfaktoren auf das Gleichgewicht zwischen Dienon 81 und 2H-Pyran 82 zu erhalten. Da
im Fall von kationischen Mechanismen grundsétzlich von keinem gréBeren Einfluss des
Katalysators nach der Ionisierung ausgegangen wird, wurde dieser bei der folgenden Analyse
nicht weiter beriicksichtigt. Die jeweiligen Berechnungen wurden mit der Methode
mPWI1PWOI1 unter Verwendung des Basissatzes 6-31+G(d,p) durchgefiihrt. Eine Evaluierung
der Methode durch den Vergleich mit zwei weiteren DFT-Funktionalen (B3LYP und M06-2X)
ergab jedoch eine hohere Exaktheit der Methode M06-2X (Detailierter Erlduterung siehe
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Kapitel 9.5.5.3). Entsprechend wurden die Ergebnisse dieser Berechnung fiir eine weiter

Analyse des Mechanismus herangezogen:
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Abbildung 4: Berechnete Energien (M062X/6-31+G(d,p)) der Reaktionspfade zur Bildung des 2H-
Pyrans 82a (schwarz) und des Ketons 141 (rot).

Die jeweiligen berechneten Energien der stationdren Strukturen ausgehend vom Enol 140 fiir
beide Reaktionspfade sind in Abbildung 4 dargestellt. Das Energiediagramm zeigt eine deutlich
hohere Aktivierungsenergie fir die Keto-Enol-Tautomerisierung (A2, Aktivierungsbarriere:
57.9 kcal mol!) im Gegensatz zum 1,5-H-Shift (A!, Aktivierungsbarriere: 13.6 kcal mol™).

Entsprechend kann von einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir einen 1,5-H-Shift gegentiber
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einer Keto-Enol-Tautomerie ausgegangen werden. Zudem wird bei der Betrachtung des
Diagramms ersichtlich, dass fiir die konformelle Reorientierung des Dienons 81a und somit der
Vorformung des Ubergangszustandes der 6m-Elektroyzklisierung (0.8 kcal mol™!) nur ein
geringer Energiebetrag bendtigt wird. Ebenfalls ist fiir die Aktivierungsbarriere der 6m-
Elektroyzklisierung nur ein vergleichsweise geringer Wert von 19.3 kcal mol™ zu erkennen.
Folglich kann davon ausgegangen werden, dass beide Prozesse spontan stattfinden. Der geringe
Unterschied der relativen Energieniveaus zwischen dem 2H-Pyran 82a (-21.0 kcal mol) und
dem Dienon 81a / 81a‘ (-17.2 kcal mol ™! bzw, -16.1 kcal mol™") von nur 3.8 bzw. 4.9 kcal mol™!

deutet zudem auf vergleichsweise hohe Reversibilitit der Elketrozyklisierung hin.

Wie bereits erwihnt beruht eine Haupttriebkraft der 6m-Elektrozyklisierung zur Bildung des

2H-Pyrans 82 auf sterischen AbstoBungen der Olefinsubstituenten des Dienons R’/R>mit

[22, 24b, 36

anderen benachbarten Gruppen. | Eine Analyse der entsprechenden berechneten

Struktur des Dienons 81a (Abbildung 5) ldsst ebenfalls einen derartigen Effekt erkennen.

Abbildung 5: Berechnete Struktur des UZ des 1,5-H-Shifts (links) und des Dienons (rechts).

Der Atomabstand des H-Atoms der Methylgruppe am Olefin und des H-Atoms der
Methylengruppe im Ring betrdgt lediglich ~2.2 A. Des Weiteren wird der Dienon 81
destabilisierende und somit das 2H-Pyran 82 stabilisierende Effekt der Arylsubstitution
deutlich. Die sterische AbstoBung der Arylfunktion und der Methylengruppe des Rings sorgen
fir eine Abweichung des idealen Diederwinkels zwischen der Carbonylfunktion
o,B—ungesdttigten Doppelbindung. Statt eines Winkels von 0 = 0° betrdgt dieser 35°.
Entsprechend wird die Orbitalkonjugation zwischen Carbonyl- und Olefinfunktion stark

gemindert.

41
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3.6.4 NMR-Experimente

Wie bereits im Kaptiel 3.4 dargestellt, reagierten Diinole 77 mit einer sekundéren
Propargylalkoholfunktion zu Dienonen mit unterschiedlichen FE/Z-Selektivititen in
Abhingigkeit von den jeweiligen Substitutenten. Speziell im Fall des Dienon 81d wurde im
Gegensatz zu den anderen gebildeten Dienonen selektiv das Z-Isomer gebildet. Eine Lagerung
dieser Verbindung CDCI; fiihrte jedoch zu dessen Umsetzung in das entsprechende E-Isomer.
Um diesen Vorgang genauer zu untersuchen wurde von Sebastian Schroder eine zeitaufgeloste
'"H-NMR-Studie zur Isomerisierung des Dienons 81d in CDCl; und DMSO-ds durchgefiihrt.
Die entsprechenden '"H-NMR-Spektren, welche nach 1, 3, 4 und 5 Tagen gemessen wurden,

sind sind in Abbildung 6 (CDCIl3) und Abbildung 7 (DMSO-ds) dargestellt.

T T T T T T T T T 1
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
ppm

Abbildung 6: Zeitaufgeldste 'H-NMR Analyse der Isomerisierung des Dienons 81d (400 MHz, CDCls).

Nach einem Tag, also direkt nach der Isolation, sind in beiden "H-NMR-Spektren jeweils zwei
prominenten Doubletts bei 6 = 6.45und 6.07 ppm (CDClz) bzw & = 6.50 und 6.04 ppm
(DMSO-d¢) zu erkennen, welche den Olefinprotonen des Z-Dienons 81d zugeordnet werden

konnen. Zudem ist ebenfalls in beiden Spektren ein zweiter Signalsatz bestehend aus jeweils

zwei Doubletts bei 6 = 6.86 und 6.67 ppm (CDCl3) bzw & = 6.92 und 6.76 ppm (DMSO-de)
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3. Ergebnisse und Diskussion

zu sehen. Diese Signale konnen den Olefinprotonen des sich bereits bildenden E-Isomer
zugeordnet werden. Im zeitlichen Verlauf ist sowohl in den '"H-NMR-Spektren in CDCl5 als
auch DMSO-dg ein wachsen des E-Isomer-Signalsatzes unter zeitgleicher Abnahme der Signale

des Z-Isomers zu erkennen.
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Abbildung 7: Zeitaufgel6ste 'H-NMR Analyse der Isomerisierung des Dienons 81d (400MHz, DMSO-dg).
Folglich kann von einer Isomerisierungsreaktion des Z-Isomers zum theromdynamisch
stabileren E-Isomers auch ohne Beeinflussung von anderen Reaktanden ausgegangen werden.
Bemerkenswerterweise verlduft hierbei die Isomersisierung in CDClz mit einer deutlich
hoheren Reaktionsgeschwindigkeit als in DMSO-ds. Im Gegensatz zu DMSO-dg handelt es sich
bei CDCI3 um ein protisches Losungsmittel, welches in der Regel mit Spuren von HCI
kontaminiert ist. Dies fiihrt zu der Annahme, dass die Isomerisierungsreaktion durch
Saurekatalyse beschleunigt wird und vermutlich iiber die 6n-Elektrozyklisierungs-Sequenzen,
also der reversiblen intermedidren Bildung eines 2H-Pyrans, ablduft (vgl. Schema 39). Hierbei
ist davon auszugehen, dass die Carbonylfunktion des Dienons 81 protoniert und so die
Aktivierungsenerige fiir die Cyclisierung herabgesetzt wird, wobei unter anderem die

Konjugation des n-Systems gestort und so die Cyclisierung begiinstigt wird.
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Ph
Ph

Z-81d 82m

Schema 39: Isomerisierungsgleichgewicht des Dienons 81d.

Im Vergleich zu den vorwiegend FE-selektiven Dienonensynthesen verlief die
Cycloisomerisierung zur Bildung des Dienons 81d sehr schnell. Entsprechend wurde diese
Reaktion durch basische Aufarbeitung und somit auch die Isomerisierung bereits nach wenigen
Minuten beendet, wihrend die lingeren Reaktionszeiten der Bildung der jeweiligen anderen
Dienone 81 zu einer lingeren Zeit fiir deren Isomerisierung fiihrte. In diesem Kontext und den
obigen Ergebnissen fiihrt dies zum Schluss, dass die Cycloisomerisierungsreaktion zur Bildung

der Dienone 81 grundsétzlich Z-selektiv ablauft.

3.6.5 Fazit der mechanistischen Untersuchung

Anhand der zuvor gezeigten Ergebnisse der computergestiitzten Analyse des
Reaktionsmechanismus, sowie der  Kontrollexperimente  konnte  sowohl  ein
Reaktionsmechanismus {iber eine Meyer-Schuster-Umlagerung (Reaktionspfad B) als auch

iiber eine Keto-Enol-Tautomerie (Reaktionspad A') fiir unwahrscheinlich erachtet werden.

E = CO,Et
OH
= ——®
E _, E E o) E
——Ph ——FPh ——Ph E
77a I |

m ®pp
Ho0 - H*
E = = E E \H
~ __— P |
E 0 E 0 E 0] E N o)
82 Ph 81a' Ph 81a Ph 140

Schema 40: Mechanismusvorschlag fiir die Ca- und CSA-katalysierte Cycloisomerisierung von Diinolen
77.

Hingegen wurde die These eines Reakionsmechanismus iiber einen 1,5-H-Shift bestétigt

(Reaktionspfad A?). Basierend auf den gesammelten Daten in Ubereinstimmung mit der
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Literatur konnte entsprechend folgender Mechanismusvorschlag entwickelt werden (Schema
40). Die Reaktion wird durch eine Dehydroxylierung des propargylischen Alkohols 77a initiert.
Das entstandene propargylische Kation I liegt in einem mesomeren Gleichgewicht mit dem
entsprechenden Homoallenylkation II, welches durch die zweite Alkinfunktion in einem ersten
Zyklisierungsschritt nukleophil angegriffen wird. Das hierbei generierte Vinylkation III wird
durch ein Wassermolekiil abgefangen und das Allenenol 140 unter Abspaltung eines Protons
geniert. Uber einen 1,5-H-Shift des Wasserstoffs der Alkoholfunktion wird das Dienon 81a Z-
selektiv erhalten, welches iiber eine Gleichgewichtsreaktion in Form einer 6mx-

Elektrozyklisierung zum 2H-Pyran 82 umgesetzt wird.

3.7 Anwendungsbereich der Halogenierung

Wie in Kapitel 3.3 zuvor gezeigt, flihrte die Umsetzung des ethylsubstituierten Diinols 77n
unter den optimierten Reaktionsbedingungen zur Bildung der beiden chlorierten Triene 127a
und 128a in einem 1:1-Verhiltnis. Als Chlorquelle fiir die vorgefundene Halogenierung des
Substrats kommt nur das Losungsmittel in Frage, wobei die Halogenabstraktion von
halogenierten Losungsmitteln, wie DCM, ausgehend von Vinylkation bereits in einigen

wenigen Fillen beschrieben wurde.7!

E: COyEt Ca(NTf,)y/

OH PhMezHNB(CGF5)4 |

CSA E £
+
DCE E E A
60°C, 7 h = AN
Cl Cl
77n 127a, 40% 128a, 14%

Schema 41: Ca und CSA- katalysierte Synthese der Triene 127a und 128a ausgehend von Diinol 77n bei
60°C.

In einem Kontrollexperiment wurde festgestellt, dass der Zusatz von Benzaldehyd 119 keinen
Einfluss auf die Reaktion hat. Durch eine Erhohung der Temperatur auf 60°C konnte das
Verhiltnis der beiden Regioisomere zugunsten des Triens 127a (40%) verschoben werden (vgl.
Schema 41) Hierauf wurde untersucht, welchen Einfluss das Diinol-Substitutionsmuster und
die verwendete Halogenquelle auf diese Reaktion haben. Hierzu wurden die jeweiligen Diinole
77 unter Verwendung des bisherigen Katalysatorsystems im jeweiligen Losungsmittel bei 60°C

umgesetzt. Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Anwendungsbereich der Synthese von Trienen 127 und 128 ausgehend von Diinolen 77.

Ca(NTf,),/ R _R? R _R?
' PhMezHNB(C6F5)4 | |
CSA
—_—
X-R* N
> R3 3
R3 60°C, 7 h R R
X X
77 127 128
Eintag Substrat Produkte
127b, X = Cl
’ 128b, X =
__ A | 39% (E/Z = 1:2) 21150 cl
E — 127¢, X = Br
’ 12 =
1 o E 30% (E/Z = 1:3) , E 8c X = Br
E ng 38%
— 'Bu E 127d,X=1 E N 128d. X = |
770 = hp61% (E/Z = 1:2) Pr oo
X X
OH Ph |
. —
2 E ___Ph E 127e, X = |
—"Bu E 68% (E/Z = 1:6)
/n
77p Pr
OH
3 _
E
E ——"Bu
77q
OH 127f, X = Cl
— 68 % (E/Z 1:9)
4 1279, X = Br
— np, 77 % (E/Z 1:10)
127h, X = |
77t 82 % (E/Z 1:10)
OH
5 __Ph _
—"Pr
77u
OH
Me
6 —"Pr -
77v

Reaktionsbedingungen: Ca(NTf2)2 (5 mol%), Additiv (5 mol%) und CSA (10 mol%) wurden zu einer Losung aus
Diinol 77 (0.1 mmol) im jeweiligen LM (1.0 mL) gegeben und bei 60°C fiir 7 h geriihrt; [a] XR* = DCE; [b] XR* =
DBE; [C] XR* = EtI.
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Eine Erweiterung der Alkylsubstituenten von Ethyl zu "Butyl und die Wahl der Halogenquelle
hatte einen deutlichen Einfluss auf die Selektivitit der Reaktion (Eintrag 1). Die beiden
Regioisomere 127b (39%) und 128b (21%) wurden in DCE in einem Verhéltnis von 2:1
gebildet, wobei Trien 127b als E/Z-Mischung (1:2) generiert wurde. Unter Verwendung von
Dibromethan (DBE) wurden die entsprechende Vinylbromide 127¢ und 128c¢ mit einer
umgekehrten Selektivitit gebildet (127¢, 30%; 128¢, 38%). Hierbei wurde eine dhnliche E/Z-
Verteilung des Bromo-Triens 127¢ zum Chloro-Trien 127b von 3:1 generiert. Eine
Durchfiihrung der Reaktion in Etl fiihrte hingegen zur selektiven Bildung des Triens 127d in
einer guten Ausbeute von 61%, wobei ebenfalls ein E/Z-Verhiltnis von 1:2 erhalten wurde. Die
Einfilhrung einer Phenylfunktion statt der beiden Methylgruppen als Substituent des
Propargylalkohols fiihrte zu einer Steigerung der Ausbeute auf 68% (127e, Eintrag 2), sowie
der Erhohung der E/Z-Selektivitit auf 1:6. Analog zum Dienon 81d (vgl. Kapitel 3.4) wurde
die Olefinfunktion mit dem Phenylsubstituenten in Z-Konfiguration gebildet. Nach der
Untersuchung des Anwendungsbereichs in Bezug auf die Alkinsubstituenten wurde nun der
Einfluss des Riickgrats gepriift. Die Einflihrung einer weiteren Methylenfunktion zur
Verbriickung der beiden Alkinfunktionen fiihrte zu einem Ausbleiben einer Zyklisierung
(Eintrag 3). Es konnten lediglich das jeweilige Eliminierungs- und Meyer-Schuster-
Umlagerungsprodukt erhalten werden. Hingegen konnte das Diinol 77s mit arylischem
Riickgrat mit den jeweiligen Halogenverbindungen zu den entsprechenden Trienen X in guten
Ausbeuten (127f, 68%; 127g, 77%; 127h, 82%) mit einer sehr guten E/Z-Selektivitit (1271,
1:9; 127g und 127h 1:10) umgestzt werden. Die Reaktion der Diinole 77t und 77u mit
sekundiren Mehtyl bzw. Phenylsubstituenten und arylischem Riickgrat fiihrte jedoch nicht zum
Erhalt der entsprechenden Zyklisierungsprodukte. Im Fall des phenylsubstituierten Diinols 77t
wurde eine selektive Dimerisierung zum entnsprechenden Ether beobachtet, welcher auch unter
Erhohung der Temperatur nicht zur Zyklisierung gebracht werden konnte. Stattdessen fiihrte
diese zur Zersetzung bzw. Polymerisiation der Verbindung, welche ebenfalls im Fall des

Diinols 77u bereits bei 60°C beobachtet werden konnte.

Die Reaktion der alkylsubstituierten Diinole 77 zu den jeweiligen Trienen 127 und 128 ist iiber
verschiedene mechanistische Reaktionspfade denkbar. Die wahrscheinlichsten dieser Pfade

sind im Folgenden dargestellt (Schema 42):
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E = CO,Et
OH
— — ©)
E E - E @)
— Ft E — Ft E —Ft
77n A B \X—R
Rxl
| (")
£ n o 1.5H-Shift g A (a) E
Jr E
E Z E ™ i R@ \/ ®
Z-127a X D X c RX
©)
-R j (b)
E H E
E N E X
E-128a X F
® ©)
“H| (@) H

E
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E H
a X
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Z-128a

Schema 42: Mechanismusvorschlag zur Ca- und CSA-katalysierten Bildung von Halogentrienen 127a
und 128a ausgehend von alkylierten Diinolen 77n.

Analog zur vorherigen Cyclosiomerisierung wird die Reaktion durch eine Ca- und CSA-
katalysierte Dehydroxylierung des Propargylalkohols 77n initiiert. Das erhaltene Kation A steht

mit dem Homoallenylkation B in ein mesomeren Gleichgewicht, welches durch die zweite
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Alkinfunktion nukleophil angegriffen wird. Durch diesen Cyclisierungsschritt wird das
vergleichsweise unstabilisierte Vinylkation C generiert, welches iiber eine Dehalogenierung
des Losungsmittels liber einen Riickseitenangriff (a) oder Vorderseitenangriff (b) unter Bildung
der E- oder Z-Vinylhalogide D und F abgefangen wird.®”) Das iiber den Reaktionspfad (a)
generierte E-Vinylhalogenid D reagiert nun entweder iiber einen 1,5-H-Shift (Reaktionspfad
(a")P*® zum Z-Trien 127a oder eine Protonierung zum Kation E. Uber eine direkte Eliminierung
eines Protons aus dem Zyklus (Reaktionspfad (a%*)) wird das Z-Trien 127a generiert, wihrend
iiber eine Doppelbindungsisomerisierung und anschlieBender Proton-Eliminierung die E-

(Reaktionspfad (a®) und Z- (Reaktionspfad (a®")) Triene 128a und 127a gebildet werden.

Das iiber den Reaktionspfad (b) gebildete Z-Vinylhalogen F reagiert {iber eine Protonierung zu
dem Kation G. Dieses kann iiber eine Doppelbindungsisomerisierung und anschlieender
Eliminierung zu dem E- (Reaktionspfad (b!) und Z- (Reaktionspfad (b*) Triene 127a iiberfiihrt
werden oder alternativ iiber eine direkte Eliminierung eines Protons aus dem Zyklus

(Reaktionspfad (b*)) zum Z-Trien 128a umgesetzt werden.

Wie bereits erwihnt, wurde bei den Umsetzungen des Ethyl- und des "Butyl-substituierten
Substrats 77n und 770 eine unterschiedliche substratspezifische E/Z-Selektivitit festgestellt.
Wihrend das Ethylsubstrat 77n ausschlieBlich zum Z-Trien 127a reagierte, wurde bei der
Reaktion der "Butylsubstrats 77p ein E/Z-Gemisch des entsprechenden Triens 127b unter den
gleichen Reaktionsbedingungen erhalten. Hierbei ist davon auszugehen, dass die "Butyl-
Funktion des Diinols 77p geringfiigig ein hypothetisch generiertes Vinylkation C durch einen
starkeren induktiven Effekt stabilisiert im Vergleich zur Ethylfunktion des Diinols 77n. Es ist
zu erwarten, dass bei einer geringeren Stabilisierung des generierten Vinylkations C die
Zyklisierung und Halogenabstraktion eher konzertiert ablaufen. In diesem Fall sollte ein
Riickseiten- gegeniiber einem Vorderseitenangriff durch das Losungsmittel sterisch deutlich

giinstiger sein und analog zur Atom-Transfer-Zyklisierung von Allylbromidalkinen"!

zur
selektiven Bildung eines E-Vinylhalogens fiihren. Ein derartiger konzertierter Mechanismus
wiirde zudem den ausbleibenden Einfluss des Benzaldehyds als vinylkationstabilisierender
Elektronenpaardonor erkldren. Da im Fall des Ethyl-substituierten Substrats 77n nur das Z-
Isomer des Triens 127a gebildet wurde, sollte der nachfolgende Isomerisierungsschritt des
gebildeten £-Vinylhalogens D ebenfalls stereoselektiv ablaufen. Im Gegensatz zu den zuvor
vorgestellten nicht stereospezifischen, sequenziellen Protonierungs- und
Eliminierungsmechanismen (a%, a%®, b!, b?) sollte ein 1,5-H-Shifi konzertiert unter Erhalt der

Steroinformation ablaufen.B®)

Fiir einen derartigen Mechanismus spricht zudem die
Vorformung des Ubergangszustandes durch die Bildung des E-Vinylhalogens D, womit die
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Energiebarriere fiir einen derartigen Prozess herabgesenkt werden sollte (vgl. Abbildung 8).
Hingegen sollte im Fall der Bildung eines Z-Vinylhalogens F ein derartiger Mechanismus
aufgrund der Rigiditit des Allenen-Geriistes nicht mdglich sein. Entsprechend wiirden die
Trienisomere 127 und 128 ausschlielich {iber einen stereounspezifischen Protonierung-

Eliminierungsmechanismus gebildet werden konnen.

Abbildung 8: Berechnete Struktur des Vinylbromids 127c.

Basierend auf der obigen Analyse und in Ubereinstimmung mit der Literatur deuten die
vorgefundenen Ergebnisse auf zwei konkurrierende Reaktionsmechanismen in Abhingigkeit
vom Substitutionsmuster der Diinole 77 hin. Wahrscheinlich wurde das Z-Trien 127a
ausschlieBlich iiber einen quasi-konzertierte Zyklisierung-, Halogenabstraktion- und 1,5-H-
Shift gebildet. Hingegen wurden die jeweiligen Trienisomere 127b ausgehend von "Butyl-
substituierten Diinolen 77p zusitzlich iiber eine nicht-konzertierten Bildung eines Vinylkations
C gefolgt von einer Halogenabstratkion und eine Protonierungs-Eliminierungssequenz

gebildet.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Die erste libergangsmetallfreie Cycloisomerisierung von einfach zugénglichen Diinolen 77,
welche einen neuartigen und effizienten Zugang zu bicyclischen 2H-Pyranen 82 und Dienonen
81 bietet, wurde erfolgreich entwickelt (vgl. Schema 43). Dies konnte durch eine Vereinigung
von Mechanismusfragmenten der Ubergangsmetall-katalysierten Claisen-Umlagerung von
Vinylethern, der Carbohydroxylierung von Alkinen und des mesomeren Gleichgewichts
zwischen Allenyl- und Propargylkationen erreicht werden. Die Transformation wurde durch
ein kooperatives Katalysatorsystem bestehend aus einem einfachen Ca®*-Katalysator und
Camphersulfonsdure in Gegenwart von Benzaldehyd 119 als schwach Lewis-basischem

Elektronenpaardonor zur Stabilisierung carbokationischer Intermediate realisiert.

R!__R? . 1
== OH Ca(NTf2)2/ RN | (\/ \ R
C = R! PhMe,HNB(CgFs)s < WM NR2
\\ o/'m— » A\ = -Z
. R GsaphcHo, 2 o 7O

MNr=——Ar DCE n Ar
Ph
77 81 82

Schema 43: Ca- und CSA-katalysierte Cycloisomerisierung von Diinolen 77.

Durch detaillierte mechanistische Untersuchungen mittels computergestiitzter DFT-
Berechnungen, 'H-NMR, sowie verschiedener Kontrollexperimente konnte hierbei ein tieferer
Einblick in den Reaktionsmechanismus gewonnen werden. Gestiitzt von diesen Ergebnissen
wurde ein Mechanismusvorschlag entwickelt, welcher von einer Ca-katalysierten
Homoallenylkationbildung, einer Cyclisierung unter Ausbildung eines Vinylkations und eine
Z-selektive Isomerisierung des erhaltenen Allenenols 140 iiber einen 1,5-H-Shift ausgeht.
Insbesondere konnte ein besseres Verstdndnis fiir die auf einer Gleichgewichtsreaktion
basierenden Umwandlung der so erhaltenen Dienone 81 zu valenzisomeren 2H-Pyranen 82
iiber eine Oxo-6m-Elektrozyklisierung erzielt werden. Neben den substratspezifischen
Einflussfaktoren auf dieses Gleichgewicht konnte durch die Umsetzung eigens hierfiir
dargestellter Substrate ein breiter Anwendungsbereich der vorgestellten Transformation
demonstriert werden. Unter anderem wurde hierbei eine hohe Toleranz fiir sowohl diverse
funktionelle Gruppen als auch Variationen in der Riickgratstruktur festgestellt. Durch den nicht
notwendigen Ausschluss von Wasser oder Luft und den milden Reaktionsbedingungen wurde
zudem eine hohe Anwendungsfreundlichkeit der Reaktion erreicht. Im Rahmen der Studie des

Anwendungsbereichs der Reaktion konnte unter Verwendung alkylsubstituierter Alkine die
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Produktselektivitit der Transformation zu einer dehalogenierenden Cycloisomerisierung

selektiv abgewandelt werden (vgl. Schema 44).

X—-R*

Ca(NTf,),/ R _R?
FEEEN OH PhMe,HNB(CeFs); ,~=n |
o ,7%€R1 CSA o
\\__Z R1 —_— \L\Z/ l

= DCE, 60°C
R3 R
77 127 X

Schema 44: Ca- und CSA-katalysierte dehalogenierende Cycloisomerisierung von Diinolen 77.

Als Produkte der Umsetzung dieser Substrate wurden die halogenierten Triene 127 mit einer
hohen Z-selektivitét generiert. Es wird davon ausgegangen, dass diese Verbindungsklasse iiber
einen Mechanismus verlduft, der weitestgehend analog zur =zuvor gezeigten
Cycloisomerisierung von Diinolen verlduft, wobei statt mit Wasser ein hypothetisches
Vinylkation durch das halogenierte Losungsmittel abgefangen wird. Hierbei wurde postuliert,

dass das generierte Allenen D ebenfalls tiber einen 1,5-Shift zum Trien 127 isomerisiert wird.

Bislang konnte der Anwendungsbereich dieser Dehalogenierungsreaktion nur ansatzweise
erfasst werden. Entsprechend sollte durch die Umsetzung weiterer alkylsubtituierter
Diinolsubstrate das grole Potential dieser Reaktion weiter ausgelotet werden. Zugleich
verdeutlicht diese Reaktion wie sehr die Reaktivitét des Vinylkations III die Produktselektivitét
beeinflusst. Zudem bietet diese Stelle des Reaktionsmechanismus einen idealen Ansatzpunkt
fiir eine Weiterentwicklung dieses Reaktionskonzepts. Durch ein selektives Abfangen dieser
reaktiven Spezies mit unterschiedlichen Nukleophilen konnten diverse Reaktionspfade zu
interessanten und komplexen Strukturen erdffnet werden. Insbesondere die Kupplung mit
Alkinen 33 oder Nitrilen erscheint hierbei als attraktiv, wobei die Bildung eines aromatischen

Systems eine geeignete Triebkraft darstellen sollte (vgl. Schema 45)

R3
Vi
R4 33
OH R?
— 1
£ — [Cal/CSA [ \/| | c R
E _ © E a ® E
A -OH - 2
r ®\Ar R2 H R
77 m 33 143 Ar

Schema 45: Hypothetische Ca-katalysierte Cycloaddition von Diinolen 77 und Alkinen 33.
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Ebenfalss  wurde bei der  Untersuchung des  Anwendungsbereichs  der
Cycloisomerisierungsreaktion in Bezug auf das Diinol-Riickgrat ein alternativer Reaktionspfad
unter Verwendung von Diinolen 77 mit einem Propargylester-Riickgrat entdeckt (vgl. Kapitel

3.5).

Ca(NTfy)y/ Y
PhMe,HNB(CeFs)s | K
CSA, PhCHO, , R?
DCE R4R
134

Schema 46: Ca-katalysierte Cyclisierung von Alkinolen 77 zu Cyclopentenonen 134.

Uber eine selektive Abspaltung der Esterfunktion konnten die entsprechenden Diinole 77 zu
Cyclopentenonen 134 in guten Ausbeuten umgesetzt werden. Diese Reaktion birgt hierbei ein
grof3es Potential zur Darstellung von hochfunktionalisierten cyclischen Ketone 134 und sollte

in Hinblick auf den Anwendungsbereich weiter untersucht werden (vgl. Schema 46).
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Teil 2: Direkte reduktive Funktionalisierung von

Nitroverbindungen
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S. Einleitung

5.1 Reduktion von Nitroverbindungen

Die Reduktion von Nitroverbindungen zu Aminen gehort zu den fundamentalen
Transformationen der organischen Chemie und wird in vielen Bereichen im Labor- und
Industriemalstab alltdglich eingesetzt. Ihre Bedeutung wird insbesonders dadurch deutlich,
dass das einfachste aromatische Amin, Anilin 145a, groBtechnisch iiber die Reduktion von
Nitrobenzol 146a gewonnen wird.??! Allgemein kann gesagt werden, dass die Reduktion einer
Nitrofunktion tiber drei Stufen (Nitroso 148, Hydroxylamin 149, Amin 150) unter Aufnahme

von sechs Elektronen verlduft (vgl. Schema 47).[4%

2e/2H* 2e/2H* 2e/2H*
020 (H) .0 (Hy) OH (H)  NH
@'}l/ - - H'\,l - é 2
R -H,0 R R -H,0
147 148 149 150

Schema 47: Reduktionsstufen von Nitroverbindungen 147 zu Aminen 150.

Eine alternative Route verlduft iiber die Dimerisierung und Reduktion von
Nitrosoverbindungen 148 zu Azoxy- 151 und Azospezies 152. Die erste Methode zur
Reduktion von Nitroverbindungen iiber eine Elektronentransferreaktion wurde bereits im 19ten
Jahrhundert von Béchamp beschrieben, wobei Nitroaromaten 146 unter salzsauren
Bedingungen mit elementarem FEisen als Reduktionsmittel reduziert wurden.*!! Neben
Nitroaromaten 146 konnte dieses Verfahren ebenfalls zur Reduktion aliphatischer

Nitroverbindungen 153 eingesetzt werden (vgl. Schema 48).14%]

NO, M/HCI  NH M = Fe, Zn, SmX,, Co
| 2 > | 2

R H,0 R R = Alk/ Ar

147 150

Schema 48: Reduktion von Nitroverbindungen 147 durch eine Elektronentransferreaktion im Sauren.
In weiterfiihrenden Studien wurde zudem gezeigt, dass auch Zn, Sm oder Co als effektive
Elektronendonoren fiir diese Art der Reduktion eingesetzt werden konnen.**! Ein zur
Elektroneniibetragung alternatives Reduktionkonzept stellt der direkte Transfer von
Hydridfunktionen dar. Auf diesem Prinzip basiert die Reduktion von Nitrogruppen durch
stochiometrische Mengen an Metallhydriden, wobei entsprechende Verfahren mit

beispielsweise LiAlH4, NaBH4 oder Organosilanen entwickelt wurden (vgl. Schema 49).
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LiAIH,
oder
Noz NaBH, / UM-Kat '\Ile R = Alk / Ar
R protisches LM R
147 150

Schema 49: Reduktion von Nitroverbindungen 147 mit Metallhydriden.
Wihrend Li-basierte Hydride eine ausreichende Reaktivitit fiir die der Reduktion von

[44] ist beim Einsatz von Silan- und Borhydriden aufgrund der

Nitrofunktionen aufweisen,
geringeren Bindungspolarisierung eine zusitzliche Aktivierung durch
Ubergangsmetallkatalysatoren notwendig.*) Diese Verfahren sind jedoch meist auf
aromatische Nitroverbindungen 146 beschriankt. Aufgrund der hohen Salzlast der zuvor
genannten Verfahren wurden diese aus okologischen und Okonomischen Griinden im
IndustriemaBstab durch Ubergangsmetall-katalysierte Hydrierungsverfahren ersetzt. Hierbei
wird die Nitrofunktion durch katalytisch generierte Metallhydride ausgehend von Wasserstoff

reduziert. Zu diesem Zweck konnten diverse homogene als auch heterogene

Katalysatorsysteme entwickelt werden (vgl. Schema 50).[4%!

H>
NO, UM-Kat Ny, R=AKk/Ar
| EE—— .
R R UM-Kat: heterogen oder homogen
147 150

Schema 50: Ubergangsmetall katalysierte Reduktion von Nitroverbindungen 147 mit Wasserstoff.
Ein aktuelleres Feld zur Reduktion von Nitroverbindungen 147 stellt die Ubergangsmetall-

katalysierte Transferhydrierung basierend auf der Arbeit von Milstein et al. dar.

02
7—T = Alk/ Ar
150

[MH,] [M]
N 7"
o) R?

154 155

N

Schema 51: Reduktion von Nitroverbindungen 147 {iber eine Transferhydrierung.

Unter Vermeidung hohen Drucks werden bei dieser Methode alternativ zu elementarem
Wasserstoff iiber die Dehydrierung einer Wasserstoffquelle, wie Alkohole 155,147
Ameisensiure 156,81 Ammoniumformiat 157 8] oder Hydrazin 158,1> 4 das notwendige

Metallhydrid katalytisch in situ generiert. Neben den bisherigen metallbasierten Verfahren
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wurden ebenfalls einige wenige metallfreie Methoden entwickelt.>% Beispielsweise konnte
durch einen Fullerenkatalysator Wasserstoff fiir die Reduktion von Nitroaromaten 146 aktiviert
oder Nitroaromaten 146 und -aliphaten 153 direkt durch stochiometrischen Mengen an HSiCl3

159 reduziert werden.>!]

5.2 Funktionalisierung von Aminen

Eine Vielzahl der in der Natur vorkommenden organischen Substanzen wie Aminosduren oder
DNA beinhalten ein Stickstoffatom. Dariiber hinaus stellen stickstofthaltige Verbindungen
ebenfalls einen immensen Wert fiir die chemische Industrie, wie der Bulk- und Feinchemie
sowie der Pharmazie dar. Letzteres kann eindrucksvoll anhand der meistverkauften
Arzneimittel verdeutlicht werden, zu denen beispielsweise die Stickstoffhaltigen Pharmaka wie
Abilify (Aripiprazol), Crestor (Rosuvastatin), Glivec (Imatinib) and Lidoderm (Lidocain)
gehdren.®?! Aufgrund dieser hohen Nachfrage nach diversen Stickstoffverbindungen wurde
eine Vielzahl von Methoden zur Einfiihrung und Funktionalisierung von Stickstoffzentren
entwickelt, wobei die Transformation von N-H-Bindungen iiber die Kupplung mit

Elektrophilen zu den weitverbreitetsten Strategien gehohrt (vgl. Schema 52).

®
@ w
N-H < NED)
R’ -H R’
150 160

Schema 52: Schematische Darstellung der Funktionalisierung von Aminen 150.

Die vier bekanntesten und wohl wichtigsten Methoden zur Funktionalisierung von Aminen 150
stellen die direkte Aminalkylierung, die Buchwald-Hartwig- bzw. Ulman-Aminierung, die
Hydroaminierung von ungesittigten Kohlenwasserstoffen und reduktive Aminierung von
Carbonylverbindungen 154 dar (vgl. Schema 53). Das einfachste und ilteste Konzept dieser
Verfahren ist die direkte Alkylierung, wobei Amine 150 {iber eine nukleophile Substitution mit
(Pseuodo)halogenverbindungen 161 (vgl. Schema 53, A) funktionalisiert werden. Ein zentraler
Nachteil dieser Methode besteht jedoch in einer schwierigen Selektivititskontrolle in Bezug
auf eine Uberalkylierung im Fall primérer Amine 150. Im Gegensatz zur direkten Alkylierung
werden bei der Buchwald-Hartwig bzw. Ullman Aminierung statt Alkylhalogeniden 161
Aryl(pseudo)halogenide 162 als Elektrophil eingesetzt (vgl. Schema 53, B),wobei diese durch
Pd- oder Cu-Katalysatoren unter basischen Bedingungen fiir die Kupplung mit dem Amin 150

zu den entsprechenden Anilinen 163 aktiviert werden.[>]
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R® R*
X = (Pseudo)Halogen Y
RV R2
164
X 0 Reduktions- (D)
R3JJ\R4 mittel
154 Xk
R3
162 161 ,
[Cu] oder [Pd]  / H \ Base RW
-~ | 1N\ 2 : e N
N. Base v RORT Y A 1N~ B2
1 2 N , R R
R R 5 . 150 - (A)
163 ®) 165
R3
(© [Kat]j -
RY
169
R4 R3
3
R~ H oder R N
RV R2 H R
Fir Alkine oder R' = H
166/167 168

Schema 53: Aminierungsstrategien — N-Alkylierung (A); Buchwald-Hartwig- & Ullman- Aminierung (B);
Hydroaminierung (C); Reduktive Aminierung (D).

Die Hydroaminierung von ungesittigten Kohlenwasserstoffen 169 stellt eine effektive Methode
zur Synthese von sowohl funktionalisierten Enaminen 167, Aminen 166 als auch Iminen 168
dar. Diverse Strategien fiir eine stereoselektive Aktivierung von Olefinen 170 oder Alkinen 33
iiber Lanthanoid- iiber Ubergangsmetallkatalysatoren konnten sich hierbei etablieren (vgl.
Schema 53, C).’¥ Trotz ihrer Vielseitigkeit ist diese Methode jedoch héufig mit Problemen
beziiglich der Regioselektivitit konfrontiert. Die vierte weitverbreitete Methode zur
Funktionalisierung von Aminen 150 ist die Reduktive Aminierung von Carbonylverbindungen
154 (vgl. Schema 53, A).°%! Hierbei werden Amine in einer Schiff’schen-Base-Reaktion mit
Aldehyden 66 oder Ketonen 86 zu den entsprechenden Imminen 170 bzw. Imminiumionen 171

umgesetzt und in situ zu dem jeweiligen Amin 164 reduziert.
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5.3 Elektrophile Aminierung

5.3.1 Prinzip

Ein zu den vorherigen Aminkupplungsverfahren orthogonaler Ansatz zur Synthese
funktionalisierter Amine 160 stellt die elektrophile Aminierung dar. Bei diesem auf einer
Umpolung basierenden Konzept wird durch einen elektronenziehenden Stickstoffsubstituenten
mit guten Abgangsgruppeneigenschaften ein RoN'-Synthon erzeugt. Aufgrund der so
generierten Elektrophilie am Stickstoffzentrum 171 kann dieses unter Subsititution der
Abgangsgruppe mit diversen Nukleophilen zu den entsprechenden funktionalisierten Aminen

160 umgesetzt werden (vgl. Schema 54).15¢

AG = Abgangsgruppe

Schema 54: Schematische Darstellung der elektrophilen Aminierung.

Die ersten Beispiele fiir eine gezielte Nutzung dieser Reaktivitdt wurde bereits in der ersten
Halfte des 20ten Jahrhunderts von Coleman ef al. beschrieben, wobei die priméren Amine 173
bzw. 174 durch Umsetzung von Chloramin 172 (Ho2NCI) mit Magnesium- Lithium- oder Zink-

Reagenzien generiert werden konnten (vgl. Schema 55).17!

ZnEt2
oder
"BuLi CIMgEt
HoN-"Bu - Ho,N-CI —— HoN—Et

173,30% RPN 47y Petroletner 474, 46% (mit znEty)
57% (mit CIMgEt)
Schema 55: Elektrophile Aminierung von Mg,- Li- und Zinkorganylen mit HoNCI.
Basierend auf diesem Konzept wurden iiber die Jahre eine Vielzahl von katalysierten sowie
unkatalysierten elektrophilen = Aminierungsstrategien in Verbindung mit diversen
Aminierungsreagenzien entwickelt (vgl. Abbildung 9).1°®! Zu diesen gehdren neben den bereits
beschriebenen Chloraminen 172 modifizierte Hydroxylamine 175, Nitrenoide 176,
Nitrosoaromaten 177, O-Sulfonylhydroxylamine 178, Azide 179, verschiedene

Diazoverbindungen 180, N-Sulfoximine 181 sowie Iminester 182.
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_R
Cl o LG Osy OSO;R
N N _N. R N

R"'R R R R M R R
172 175 176 177 178

_OSO3R _OCOR
R N 3 N

Abbildung 9: Elektrophile Aminierungsreagenzien.

Aufgrund ihrer im Vergleich zu den anderen obigen Aminierungsreagenzien hohen Stabilitét,
Reaktivitit in den gewlinschten Ubergangsmetall-katalysierten C-N-
Bindungskniipfungsreaktionen und relativ einfachen Verfligbarkeit haben sich O-benzoylierte
Hydroxylamine 183 hierbei am weitesten etabliert. Neben diesen Reagenzien soll zudem im

Folgenden ein besonderes Augenmerk auf Nitrenoide 176 gelegt werden.
5.3.2 Elektrophile Aminierung mit O-funktionalisierten Hydroxylaminen

5.3.2.1 Synthese von O-funktionalisierten Hydroxylaminen 175

Die fiir die elektrophile Aminierung héufig eingesetzten O-Benzoylhydroxylamine 183 werden
typischerweise iiber eine von Ganem et al. bereits 1983 entwickeltes Verfahren, welches auf
der direkten radikalischen Addition von Dibenzoylperoxid (DBPO) 184 an Amine 150 beruht,
dargestellt (vgl. Schema 56).’!

B ~ /O\

z (@) Bz
, 184
R Na,HPO, R? Bz
N-H — N-O
R’ THF R

RT

150 183

Schema 56: Synthese von O-Benzoylhydroxylaminen 183 mit DBPO.

Aufgrund der geringen kommerziellen Verfligbarkeit funktionalisierter Dibenzoylperoxide
185, was auf deren meist geringe Stabilitdt zuriickzufiihren ist, werden jedoch in der Regel zur
Synthese der meisten O-funktionalisierten Hydroxylamine 175 andere Methoden angewendet.
Alternativ zur direkten Addition von DBPO 184 konnten Amine 150 auch mit anderen
Peroxiden erfolgreich zu den entsprechenden Hydroxylaminen 185 oxidiert werden, wobei

[60]

deren O-Funktionalisierung separat erfolgte. Orthogonale Ansidtze basierend auf der
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Reduktion von Nitro- oder Oximfunktionen zur Erzeugung primirer Hydroxylamine 185
wurden ebenfalls entwickelt. 3¢ ©® Die Synthese von N-funktionalisierten
Hydroxylaminen 185 durch eine direkte reduktive Alkylierung von Nitroverbindungen 147
iiber Nitrosointermediate 148 erwies sich hingegen auf tertidre und arylische
Nitroverbindungen 153 bzw. 146 beschrinkt (vgl. Kapitel 5.4.2). (%21 Aufgrund der starken
Limitierungen, die unter anderem durch die schwierige Kontrolle der Oxidationsstufe
begriindet sind, werden O-funktionalisierte Hydroxylamine 175 jedoch bis heute in der Regel
iiber komplexe Mehrstufensynthesen dargestellt, sofern keine O-Benzoylierung gewiinscht ist.
Hierbei werden die verschiedenen Substituenten und Funktionalititen {iber mehrere Stufen

hinweg schrittweise eingefiihrt.[*!

5.3.2.2 Elektrophile Aminierung mit O-benzoylierten Hydroxylaminen 183 und dessen

Derivaten

Die erste Verwendung von O-Benzoylhydroxylamin 183 als elektrophiles Aminierungsreagenz
wurde 2004 von Johnson et al. in einer Cu-katalyisierten Aminierung von Zinkorganylen 186

beschrieben (Schema 57).55%I

R Cu(0Tf); R
N-OBz +ZnR?, —— N—R?2
R'1 THF R'1
RT
183 186 160

Schema 57: Cu-katalysierte elektrophile Aminierung von Zinkorganylen 186.

Hierbei konnten sowohl aliphatische als auch (hetero)aromatische Zinkorganyle 186 mit
verschiedenen symmetrischen aliphatischen O-Benzoylhydroxylaminen 183 gekuppelt

%] Ausgehend von dieser Reaktion wurden diverse Protokolle zur Aminierung von Zr-

werden.!
, Li-, Mg-, Al-, B- sowie Si-Organylen entwickelt.’® ® Neben der Aminierung von
Metallorganylen (B) konnte diese Reaktivitdt von O-Benzoylhydroxylamine 183 ebenfalls
beispielsweise in Ubergangsmetall-katalysierten Hydroaminierungs- (A), Aminoborierungs-
(C) , Kreuzkupplungs- (D), Catellani- (E) und Ringdéffnungsreaktionen (F) eingesetzt werden

(vgl. Schema 58).16]
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RT _R?
‘N
S 4
R SNAR
by 187
o R | (A)
A
RslvN/R1 R 169 R
) _p3 —R3
R [Cu] (Cul MR -
(F) 186
191 [Cul 160
D<O|; (B)
R / |
/R \
194 ' \ | 4
' N—-OBz | R3/\/R
\ 2 !
R 483

3
R3 R R (€)

N \ 192 .
R2 193 R® Bpin
188
190 Ar,
N—R3
R2
189

Schema 58: Anwendungsbereich UM-katalysierten elektrophilen ~Aminierung mit O-
Benzoylhydroxylaminen: (A) Hydroaminierung, (B) Kupplung mit Metallorganylen, (C)
Aminoborierung, (D) Kreuzkupplung, (E) Catellani-Reaktion, (F) Ring6ffnung.

Bei weiterfiihrenden Arbeiten zur unsymmetrischen Hydroaminierung von Olefinen 170 konnte
Buchwald et al. anhand verschiedener O-Benzoylhydroxylaminderivaten 195, den starken

Einfluss der elektronischen Eigenschaften der Substituenten der Benzoylfunktion in Bezug auf

die Reaktivitit des Aminierungsreagenzes zeigen (vgl. Schema 59).

Cu(OAc),
O Bn (S)-DTBM-SEGPHOS
N . (MeO),MeSiH Bn.-B"
0" "Bn  np X APr — :
THF npp T
R 45°C
183' R=HX 170a 187 34% (R = H)
195a R = OMe 47% (R = OMe)
195b R = NEt, 75% (R = NEt,)

Schema 59: Cu-katalysierte assymetrische Hydroaminierung mit O-Benzyolhydroxylaminderivaten.
Wihrend das unsubstituierte =~ O-Benzyolhydroxylamin  183¢ oder das O-(4-
Methoxybenzoyl)hydroxylamin 195a lediglich moderate Reaktivitdt fiir die gewlinschte
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Reaktion aufwiesen, konnte mit dem Diethylamin-substituierte Hydroxylaminderivat 195b eine

deutlich hohere Ausbeuten erreicht werden.

5.5.3 Elektrophile Aminierung mit Nitrenoiden

Nitrenoide 176 stellen eine besondere Klasse von elektrophilen Aminierungsreagenzien dar.
Neben der fiir elektrophile Aminierungsreagenzien typischen Substitution des
Stickstsoffzentrums durch ein Nukleofug weisen Nitrenoide zusitzlich eine elektrofuge
Funktion auf, bei der es sich in der Regel um ein Metall handelt (vgl. Abbildung 10). Trotz der
hieraus resultierenden anionischen Ladung am Stickstoff reagieren Nitrenoide als Elektrophile

mit starken Nukleophilen.[®®!
@, &8
R

176

M = Elektrofug: Li, Na, K, ZnX,etc.
AG= Nukleofug: Hal, OR etc.

Abbildung 10: Nitrenoidstruktur.

Nitrenoide 176 sind in der Regel nicht lagerungsstabil. Entsprechend werden sie vor ihrer
Nutzung direkt hergestellt und direkt weiter umgesetzt. Hierbei wird der entsprechende
Aminvorldufer 196 durch Deprotonierung mit einer Metallbase stochiometrisch zum Nitrenoid
176 metalliert und im Anschluss mit dem zu aminierenden Nukleophil in einer nukleophilen

Substitution umgesetzt. Je nach Stochiometrie und Art der Base kann diese selbst als

Nukleophil dienen (Schema 60).[66

H. _AG M-R2 M. _AG M-R® M"_ _R®

U
R’ - HR? R’ -M-AG R'
196 176 196

Schema 60: Synthese und Verwendung von Nitrenoiden 176 als elektrophiles Aminierungsreagenz.

Die ersten Nutzungen von Nitrenoiden 176 gehen bereits auf Ende des 19ten Jahrhunderts
zuriick, wobei sowohl Hofmann als auch Lossen in den nach ihnen benannten
Umlagerungsreaktionen Nitrenoide 176 generierten (vgl. Schema 61).17) In beiden Reakionen
wird ein Amid 197 und 201 mit einer nukleofugen Funktion (Hofmann: Br; Lossen: OR?) durch
Deprotonierung mit NaOH in ein entsprechendes Nitrenoid 199 bzw. 202 {iberfiihrt. Dieses

lagert unter Eliminierung von NaBr bzw. NaOR? iiber eine 1,2-Migration zu einem
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Isocyanat 200 um. Seit diesen urspriinglichen Reaktionen konnten Nitrenoide 176 iiber

Reaktionen mit Li-, Zn-, Mg-, Zr- oder Bororganylen sowie Cupraten erzeugt werden.[®®!

)O]\ BI'2 e}
NaOH
R NH2 —_— R)J\N,Br -
H

197 198

Hofmann-Umlagerung

NH,

Lossen-Umlagerung

Schema 61: Nitrenoidbildung am Beispiel der Hofmann- und Lossen-Umlagerung.

Hierbei soll angemerkt werden, dass wahrscheinlich die zuvor gezeigten
Aminierungsreaktionen mit Monochloraminen 172 (vgl. Kapitel 5.3.1) ebenfalls iiber
Nitrenoidintermediate 176 ablaufen.®”) Neben halogenierten Aminen 172 erwiesen sich
ebenfalls O-alkylierte, -benzoylierte, -silylierte, -tosylierte, sowie -phosphorylierte

Hydroxylamine als geeignete Nitrenoidvorldufer.[®”]

3 3 {AG
Re-R ac o Ne® R2 -BR%  HO  RZ
JNZE HNL, ™ R%BHR? —— ) —
R “R? J -H-AG 1 1
R’ R R
203 204 205 206 207
T- LIAG
o e
Hﬁl\G A L QG — R%%’/'f TR?
. I \R
R? -R*H o R? o J7 L@
204 208 209

Schema 62: Bildung und Reaktivitat von Bornitrenoiden 205 bzw. 209.

Einen Sonderfall in Bezug auf ihre Reaktivitit stellt die Erzeugung und Verwendung von Bor-

Nitrenoiden 205 bzw. 209 dar (vgl. Schema 62).[68 6% 701 Dje Reaktion eines
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Nitrenoidvorldufers 204 mit einem Organoboran 203 fiihrt zur Ausbildung eines zwitterionigen
Ubergangszustandes 205, wobei durch eine Quarternisierung fiir Borverbindungen typische
1,2-Migration des Borsubstituenten ausgelost wird (vgl Kapitel 5.5.1)." Das unter Abspaltung
der Abgangsgruppe erhaltene Aminobran 206 kann iiber eine Hydrolyse in das entsprechende
Amin 207 iberfiihrt werden (vgl. Kapitel 5.5.2). Ein vergleichbarer Mechanismus wird
ebenfalls bei der Umsetzung von Metallnitrenoiden, wie dem Li-Nitrenoid 209, beobachtet.!”!
Dieses Konzept konnte sowohl auf Hydroborane (RBH:) 211, Boronséureester (RB(OR)2) 212,

als auch Borsduren (RB(OH).) 213 angewandt werden. [68 702 70i]

5.4 Reduktive N-Funktionalisierung von Nitroverbindungen

Wie zuvor erwdhnt stellen Nitroverbindungen eine der zentralen Stickstoffquellen in der
organischen Chemie dar. Die bisher vorgestellten Verfahren zur Darstellung funktionalisierter
Amine beruhen jedoch auf partiell bis hin zu vollstindig reduzierten Stickstoffspezies in

Relation zur Stickstoffoxidationsstufe einer Nitrofunktion (vgl. Abbildung 11).

+HIlO +| -l -1l
Os .O < BzO. _R H. _H
N OsN 5NN N
1 ® ) ) )

R R R R
147 148 183 150

Abbildung 11: Stickstoffoxidationsstufen verschiedener Stickstoffverbindungen.

Die zentrale Ursache fiir diese Limitierung der etablierten Verfahren auf (partiell)reduzierte
Stickstoffverbindungen liegt in der Zuginglichkeit des Stickststoffzentrums einer
Nitrofunktion. Durch die iiber die Sauerstofffunktionen delokalisierte negative Ladung wird die
positive Ladung am Stickstoffatom maskiert bzw. abgeschirmt, womit ein direkter nukleophiler
Angriff auf das Stickstoffatom der Nitrofunktion hochst ungiinstig wird. Aus diesem Grund
muss einer N-Funktionalisierung einer Nitrofunktion dessen Reduktion zu einer am Stickstoff

zugénglichen Spezies vorhergehen.

5.4.1 One-pot-Verfahren zur Nitroreduktion und nukleophilen Aminierung

One-pot-Verfahren, also der Durchfiihrung mehrere Syntheseschritte in einem Ansatz, sind in
der Regel aufgrund einer verbesserten Stufendkonomie wirtschaftlich und dkologisch giinstiger
als mehrstufige Verfahren. Entsprechend wurden diverse Methoden entwickelt, die die
Reduktion einer Nitrofunktion zu einem Amin mit einer nachfolgenden Funktionalisierung

kombinieren. Besonders effizient gestaltet sich hierbei die Kombination aus Nitroreduktion und
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reduktiver Aminierung, da es sich in beiden Fillen um reduktive Prozesse handelt.l’’]

Beispielsweise konnten Beller et al. ein heterogenkatalysiertes auf Cobaltoxid basierendes
Verfahren zur Monofunktionalsierung von sowohl Nitroaromaten 146 als auch in Einzelféllen

-aliphaten 153 mit verschiedenen Carbonylverbindungen entwickeln (VGL: Schema 63).[7%]

O NGr@C
N0, © IS

1 + e
R R? “R® THF/H,O (10:1) )
110°C, 24h R
146/153 154 214, 46-94%

via:
R', R?, R3 = Aryl, Alkyl NH,
R1
150

Schema 63: Co30, katalysierte Hydrierung von Nitroverbindungen 146/153 gekoppelt mit einer
reduktiven Aminierung.

Alternativ zu Wasserstoff als terminalem Reduktionsmittel konnten ebenfalls Alkohole 155
iiber eine Transferhydrierung (vgl. Kapitel 5.1) als geeignetes Reduktionsmittel zur One-pot-
Reduktion und Funktionalisierung von Nitroaromaten 146 eingesetzt werden. Bei diesem als
Borrowing Hydrogen bezeichneten Verfahren wird der Nitoaromat 146 {ber eine
Transferhydrierung mit einem Alkohl 155 zum Anilin 163 unter Bildung eines Aldehyds 66/
Ketons 86 reduziert.

_Ar JAr
NO, Red. NH, JN Red. HN
| |
Ar ; N Ar R / N\ R
146 145 170 215
H,0
[MH]  [M] [MH_] [M]
NH,
Ar
o E / OH 145 O E /  OH
< J J J
Ox. R R Ox. R
66 155 66 155

Schema 64: Direkte Funktionalisierung von Nitroaromaten 146 durch das Borrowing Hydrogen-
Verfahren.

Die erhaltene Carbonylverbindung 66 / 86 reagiert analog zur reduktiven Aminierung iiber eine
Schiff‘sche-Base-Reaktion mit dem erhaltenen Anilin 145 zum entsprechend Imin 170/
Iminiumion 171, welches im Anschluss iiber eine erneute Transferhydrierung zum Anilin 215
reduziert wird. Aufgrund seiner dualen Rolle als Reduktionsmittel wird der Alkohol 155 hierbei

{iberstochiometrisch eingesetzt (Schema 64).[7*) Diese Methode konnte beispielsweise Ru-
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katalysiert zur Synthese verschiedener dialkylierter Aniline 163 ausgehend von den

entsprechenden primiren Alkoholen und Nitroaromaten genutzt werden (vgl. Schema 65).17°"!

Ru(CO)H2)(PPh3); R R

NO NHC
At HOTOR — N R = Aryl, Alkyl
r 150°C, 16h Ar

146 155 216, 32-91%

Schema 65:Ru-katalysierte Kupplung von primdren Alkoholen 155 und Nitroaromaten 146.

Ein zentraler Nachteil dieser Methode wird jedoch in Bezug auf die Produktselektivitit
deutlich. Aufgrund des notwendigen Uberschusses des jeweiligen Alkohols 155 ist eine
Kontrolle in Bezug auf eine Mono- gegeniiber einer Dialkylierung nur schwer realisierbar und
konnte nur auf Nitroaromaten 146 angewandt werden, was auf die Bildung von
Nitrosointermediaten 148 zuriickgefithrt werden kann (Fiir eine genauere Erkldrung siehe

Kapitel 5.4.2.).

5.4.2 Direkte Reduktive N-Funktionalisierung von Nitroverbindungen iiber
Nitroso-Intermediate

Ein alternatives und in Hinblick auf die Redoxdkonomie vorteilhaftes Konzept zu den
vorherigen One-pot-Verfahren stellt die Nutzung der bei der Nitroreduktion gebildeten
elektrophilen Stickstoffintermediate in Form Nitrosoverbindungen 148 dar. Die hierzu auf
einem ionischen bzw. radikalischen Mechanismus basierenden Ansétze sind im Folgenden
dargestellt.

Das von Bartoli und Knochel et al. entwickelte ionische Verfahren zur direkten reduktiven N-
Funktionalisierung von Nitroverbindungen 147 basiert auf der Nutzung von Grignard-

Reagenzien sowohl fiir die Reduktion als auch zur Funktionalisierung des

Stickstoffzentrums.[’*
MgX
R2

o v\,/\R1 R
O\N’/O 218

RS @ 2/ NH

R3

146 217

Schema 66: Bartoli-Indolsynthese.
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Das wohl bekannteste Beispiel fiir diese Art von Reaktionen ist die Bartoli-Indolsynthese,
wobei Nitroaromaten 146 mit Vinyl-Grignard-Reagenzien 218 zu den entsprechenden Indolen
217 umgesetzt werden (vgl. Schema 66).[°! In Anlehnung an diese Reaktion konnten Knochel
et al. Nitroverbindungen mit Alkyl- bzw. Aryl-Grignard-Reagenzien 218 zu den
entsprechenden funktionalisierten Hydroxylaminen 220 umsetzen, welche sequentiell zu den
jeweiligen monoalkylierten/ -arylierten Aminen 221 reduziert wurden.[®?% 76! Der postulierte

Mechanismus dieser Reaktion ist in Schema 67 dargestellt.

RMgClI ) c
RZ MgCl
0.® 09 218 L Os
N — > 0.0 —_ N
R by - CIMgOAr2 R
147 219 177
R" = Ar, tertiar Alk R2MaCl
R2 = Ar, tertiar Alk 9
218
FeCl,/
eCll  \gci
H\ /RZ NaBH4 ! 2
N -~ \N’R
R’ dann R
H,O
221 220

Schema 67: Postulierter Mechanismus zur Aminierung von aromatischen Grignardverbindungen 218
mit Nitroaromaten 147.

Die Reaktion wird durch eine einen nukleophilen Angriff des Grignard-Reagenzes 218 auf den
elektrophilen Sauerstoff des Nitroaromaten 147 unter Bildung des Nitronats 219 initialisiert.
Diese Spezies 219 fragmentiert unter Abspaltung eines Mg-Alkoxylats zu dem
Nitrosoaromaten 177. Uber eine elektrophile Aminierung eines weiteren Grignard-
Reagenzes 218 wird Hydroxylamin 220 gewonnen, welches im Anschluss durch Zusatz von
FeCl> und NaBH4 zum Amin 221reduziert wird. Diese vorgestellte Methode ist jedoch mit zwei
zentralen Nachteilen und damit verbundenen Limitierungen konfrontiert. Zum einen sind die
gebildeten aromatischen Hydroxylamine 220 nicht unter hydroyltischen Bedingungen stabil,
womit deren sequentielle Reduktion zwingend erforderlich ist. Zum anderen handelt es sich bei
Nitrosoverbindungen 177, welche das zentrale Intermediat dieser Transformation darstellen,
um eine schwierig zu kontrollierende und hochreaktive Substanzklasse.*?® 771
Nitrosoverbindungen 177 besitzen dariiberhinaus eine starke Dimerisierungtendenz auf, was
unter reduktiven Bedingungen zu einer irreversibelen Bildung von Azoxybenzol 151 bzw.

Azobenzol 152 fiihrt (vgl. Schema 68).14 78!
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AT 177 % o
N, Reduktion Ar P N_  Reduktion
O+ [.J o - Ar\@/,lll\ —_— \'}l/ A — Ar ~N_
N N"@Ar 5 N AR
Ar ©
%%
177 222 151 152

Schema 68: Dimerisierung und Reduktion von Nitrosoaromaten 177 zu Azoxy- 151 bzw Azobenzol 152.
Diese Problematik der Kontrolle wird im Fall von aliphatischen Nitrosoverbindungen 223 noch
einmal verstdrkt, was sich in der Limitierung des von Knochel et al. vorgestellten Konzepts auf
tertidre aliphatische Nitroverbindungen 153 wiederspiegelt:

Im Gegensatz zu Nitrosoaromaten weisen sekundire und primédre Nitrosoaliphaten 223 ein
acides Proton am oa-Kohlenstoff auf, was zu einer sofortigen Tautomerisierung zum

entsprechenden Oxim 224 fiihrt (vgl. Schema 69). [”]

Reduktion Tautomerie
X, O«
R1J\N//O — R1J\N¢O = RNTTH
|
@)
©
153 223 224

Schema 69: Reduktion und anschlieRende Tautomerisierung von aliphatischen Nitroverbindungen 153
zu Oximen 224 (iber Nitrosoaliphaten 223.

Im Vergleich zu den Nitrosotautomeren 223 sind Oxime 224 schlechte N-Elektrophile.
Entsprechend ist eine direkte N-Funktionalisierung iiber eine elektrophile Aminierung nicht
moglich.

Ein Ansatz zur Kontrolle der hohen Reaktivitit von Nitrosointermediaten 148 stellt die von
Baran et al. publizierte und spdter von Thomas et al. verbesserte Fe-katalysierte
Hydroaminierung von Olefinen mit Nitroverbindungen 147 dar.!®" Hierbei wird durch schnelle
radikalische Rekombinationen die Nitrosokonzentration lokal minimal gehalten und so die mit
der Nitrosobildung einhergehende Nebenreaktionen weitestgehend unterdriickt. Auch bei
diesem Verfahren werden neben den gewiinschten alkylierten Aminen 226 auch O-alkylierte
Hydroxylamine 227 generiert, welche in einer nachfolgenden Reduktion mit Zn/HCl zum
jeweiligen Amin 226 umgesetzt werden miissen. Der postulierte Mechanismus dieser Reaktion
ist in Schema 70 zu sehen. Sowohl der Nitroaromat 146 als auch das Olefin 224 werden iiber
den Fe-Katalysator hydriert, wobei der Nitrosoaromt 177 und das Alkylradikal 225 generiert
werden. Dieses Radikal addiert nun unselektiv entweder an den Stickstoff oder den Sauerstoff
der Nitrosoverbindung. Im Fall einer Stickstoffaddition wird eine Oxoradikal generiert,
welches durch den Fe-Katalysator zum Amin 226 reduziert werden kann. Erfolgt eine Addition

am Sauerstoff, wird stickstoffzentriertes Radikal generiert, welches mit einem weiteren
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Alkylradikal 225 rekombiniert. Das so gebildete O-alkylierte Hydroxylamin 227 wird, wie

zuvor beschrieben, im Anschluss mit Zn/HCl zum Amin 226 reduziert.

Fe(acac)s

R" R® PhSiH .0 R _H
'}102 v N=/ 2 l}l/ + I
Ar R2 EtOH Ar R1"OR2
146 224 60°C 177 225

RIH  zamer  RE_H RY_H
R1I - RJ: + R;[ 0

R2 I}IH EtOH R2 ITIH R2 [\Ij >(\Rs
Ar 60°C Ar Ar R'R?
226,38-79 % 226 227

Schema 70: Postulierter Mechanismus zur Fe-katalyiserten Hydroaminierung von Olefinen 224 mit
Nitroaromaten 146.

Auch dieses Verfahren zeigte in Ubereinstimmung zu den vorherigen ionischen Verfahren eine
starke Limitierung bei aliphatischen Nitroverbindungen 153.

In einer von Hu et al. 2016 vorgestellten Weiterentwicklung dieses Reaktionskonzepts konnten
statt Olefinen 224 Alkylhalogenide 161 mit Nitroaromaten 147 gekuppelt werden (vgl. Schema
71).51

FeCly"4 H,0 Zn
Zn, TMSCI y TMSCI .R
R-X + NO2 b2 No RN —— O\N/R —— HN R = Alk
Ar NMP Ar Ar Ar
161 146 90 °C,16 h 177 228 229 230

Schema 71: Fe-katalysierte reduktive Kreuzkupplung von Nitroaromaten 146 und Alkylhalogeniden
161.

Bei diesem Fe-katalysierten reduktiven Kreuzkupplungsverfahren (vgl. Kapitel 5.6) wurde
Zink in Kombination mit TMSCI als stochiometrisches Reduktionsmittel sowohl zur Reduktion
der Nitroaromaten 146 als auch der Regeneration des Fe-Katalysators eingesetzt. Die
Erzeugung der bendtigten Alkylradikale 228 erfolgte hierbei iiber einen Single-Elektron-
Transfer (SET) vom Fe-Katalysator auf die Halogenverbindung 161. Die radikalischen
Additionsprodukte wurde in situ durch das iiberstochiometrische Zink zu den alkylierten
Anilinen 230 reduziert. Bei der vorgestellten Arbeit wurde diverse Alkyliodide und -bromide

mit verschiedenen Nitroaromaten 146 gekuppelt.

71



5. Einleitung

5.5 Borverbindungen

5.5.1 Organoborane

Organoborane 211 (R3C-BR») und deren Derivate, Boronsduren 213 (R3C-B(OH)2) bzw.
Boronsdureestern 212 (R3C-B(OR)2), gehoren zu den vielseitigsten Reagenzien der
organischen Chemie. Ins besonders die reaktive Tendenz zur Transmetallierungn mit typischen
Ubergangsmetallen wie Pd bis hin zu Zn machen Organoborane 211 zu wertvollen Reagenzien,
[82] was nicht zuletzt durch die Vergabe des Nobelpreises fiir unter anderem die Pd-katalysierte
Kreuzkupplung mit Organoboranen 211 (Suzuki-Kupplung) verdeutlicht wird.®¥ Ihre
Funktionalisierung stellt eine hdufige verwendete Methode zur Kniipfung neuer Kohlenstoff —
Kohlenstoff sowie Kohlenstoff —  Heteroatom-Bindungen dar. Dieser breite

Anwendungsbereich ist hierbei auf die folgenden typischen Charakteristika von

Organoboranen 211 zuriickzufiihren:!34
1. Einfacher Zugang (z.B. Hydroborierung).
2. Nukleophiler Kohlenstoff durch Polarisation der Kohlenstoff — Bor — Bindung.
3. Hohe Tendenz zu intramolekularen 1,2-Migration.
4. FEinfache und selektive Entfernung (Bsp. Protonolyse).
5. Gute Lagerungseigenschaften in Form von Organoborsdurederivaten 212 /213.
6. Vergleichsweise ungiftig.

Neben den zuvor genannten Anwendungen im Bereich der Kreuzkupplung ist die oxidative
Transformation von Organoboranen 211 zu den entsprechenden Alkoholen 237 eine der wohl

bekanntesten Reaktionen dieser Substanzklasse (vgl. Schema 72):84d]
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O
O-OH
Rv/ 231 RO 0. __H R...O.
B Tt — Tetw
- ~ @
R R R A R
211 232 233
2@O—OHl -2 HO
231

Ho._OH 2HO .0, .OH o~ .00
B —

T | B |
© (ON © O.
OH  LRro R -RO R
236 337 235 337 234

Schema 72: Mechanismus der Oxidation von Organoboranen 211 zu Alkoholen 337.

Ein Peroxoanion 231 addiert an das Borzentrum 211 unter Erhalt des anionischen Addukts 232.
Die sp’-Hybridisierung des Bor-Atoms initialisiert eine 1,2-Migration eines Borsubstituenten
auf den elektrophilen Sauerstoff der Peroxidgruppe unter Abspaltung von OH". Dieser Vorgang
wiederholt sich noch zwei weitere Male unter Bildung des durch drei Alkoxylatfunktionen
substituierten Boronsdureesters 234. Durch eine nukleophile Substitution mit OH™ werden die

Alkoholate 337 vom Bor-Zentrum abgespalten und die Borsdure 236 generiert.

5.5.2 Diboran(4)-Verbindungen — B:pin; als vielseitiges Reduktions- und

Borierungsreagenz

Diboran(4)-Verbindungen 238 verfiigen im Gegensatz zum einfachen Diboran (B2He) 239 tliber
eine kovalente Bor-Bor-Bindung, wobei beide Borzentren einen Lewis-sauren Charakter und
entsprechend eine hohe Tendenz zur Ausbildung von Lewis-Sadure-Base-Addukten aufweisen.
Hierbei fiihrt die Monoquarternisierung durch eine neutrale Lewis-Base (240) oder einen
anionischen Substituenten (241) zu einer Anderung der Hybridisierung von sp? zu sp® des
koordinierten Bor-Zentrums. Dies resultiert in einer Erhohung der Nukleophilie des
verbleibenden sp?-Boratoms und gleichzeitiger Destabilisierung der Bor-Bor-Bindung. Auf
diese Weise kann aus einem unpolaren, elektrophilen Diboran 238 ein R,B™-Synthon generiert
werden, welches eine ausreichende Nukleophilie fiir eine Transmetallierung auf ein
Metallzentrum oder organische Elektrophile aufweist (vgl. Schema 73).1351 Die Reaktivitit
sowie Stabilitdt von Dioboran(4)-Verbindungen 238 wird stark von dessen Borsubstituenten
beeinflusst.®®) Um diese steuern zu konnen wurde eine Vielzahl von unterschiedlich

substituierten Diboran(4)-Verbindungen entwickelt (vgl. Abbildung 12). Hierbei erwies sich
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besonders Bis(pinakolato)diboran 244 (B:pin) als vielseitiges, ungiftiges sowie stabiles

Reagenz fiir einen breiten Anwendungsbereich. Es konnte deshalb als effektives

LB

©
R\ / R\ /A
B~B-g B~B~r
R R R R
240 241

LB = neutrale Lewis Base

A = anionischer Substituent
Schema 73: sp?-sp-Diborane 240 (neutral), 241 (anionisch).
Borierungs- und Reduktionsmittel etabliert werden.®>-%7] Neben diversen Ubergangsmetall-
katalysierten'®® 881 Reaktionen konnte Bypin, auch in metallfreien Borierungsreaktionen
eingesetzt werden.['> 81 In diesem Zusammenhang konnten 2009 Hoveyda et al. Bopin, mit
einem Lewis-basischen NHC-Katalysator fiir die Borierung von o,B-ungeséttigten Ketonen

[9

aktivieren,®” wihrend es 2011 Fernandez et al. gelang auch mit einfachen Alkoxylaten Bopin,

fiir die Borierung von unaktivierten Olefinen 249 zu aktivieren.[*!!

/ N\
cl,. gl —N N— o 0
BB B-B B-B
c’ ol —N  N— o o
\ 7
244

242 243

ooy Yo
\ /
/B—B\ /B—B\
FAS LG
246

245

Abbildung 12: Beispiele fir unterschiedlich substituierte Diborane — B;Cl, 242, By(NMe3)4 243, B,pin;
244, B,cat, 245, BpinBdan 246.

Der postulierte, auf DFT-Berechnungen basierende Mechanismus dieser Reaktion ist in
Schema 74 dargestellt. Methanol wird durch eine organische oder anorganische Base
deprotoniert und bildet mit B2pinz das anionische [B2pina-MeO]™-Addukt 248, welches mit dem
olefinischen Substrat 249 reagiert. Im ersten Ubergangszustand (UZ-1) wechselwirkt das sp*-
Boratom des aktivierten Diborans mit dem terminalen Kohlenstoffatom der Olefinfunktion, was
zu einer Schwéchung der B-B-Bindung und Erh6hung der Elektronendichte am C>-Kohlenstoff
fiihrt. GemiB der von Fernandez et al. durchgefiihrten DFT-Berechnungen beruhen die

Wechselwirkungen in diesem Ubergangszustand auf der Uberlappung der polarisierten B-B-c-
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Bindung (HOMO) mit dem antibindenden n*-Orbital (LUMO) des Olefins, womit es sich um
einen nukleophilen Angriff des ionischen Addukts auf das Olefins 249 handelt.

Bpin
Bpin
Y\ szlnz

{‘4
OMe

) B:\O ,OMe ©
Bpin O\’b pinB— B\O
R i ’
O
( 250
R/\
\%O OoMe 1© (? OMe |©

B.
)/ E{ . \
O\’b H\K O\’b
I
Uz-2 ! 7_/ R 0z

9- H® Bpin
pinBOMe + )B> — Y
252 253 254

Schema 74: Postulierter metallfreier Borierungsmechanismus von Olefinen 249 mit B,pin; 244.
Durch die erhohte Elektronendichte am Cz-Atom greift dieses die néchste elektrophile Position,
also das angreifende Bor-Atom, nukleophil an. Dies resultiert in einer Spaltung der Bor-Bor-
Bindung, was entweder zu einer Bildung des cyclischen Intermediats 253 und Dissoziation von
MeOBpin 252 oder dessen Interaktion mit dem negativ geladenen Olefin-Bpin-Fragment (UZ-
2) fihrt. Im Fall eines Angriffs des C;-Kohlenstoffs auf MeOBpin wird das diborierte
anionische Addukt 250 generiert. Durch Protonierung der ionischen Addukte 253 und 250 wird
das hydroborierte bzw. diborierte Produkt 254 und 251 erhalten.

Neben der Verwendung als Borierungsreagenz konnte Bopiny aufgrund seiner starken
Oxophilie auch als effektives Reduktionsmittel von N-O-Verbindungen eingesetzt werden.
Hierbei konnten N-Oxide 255 ohne Zusatz aktivierender Reagenzien bereits bei RT unter
Bildung eines iiber Sauerstoff verbriickten Diborans 256 (pinBOBpin) desoxigeniert werden
(Schema 75).° Es wurde vermutet, dass Bpin, durch Komplexierung durch die
Sauerstofffunktion des N-Oxids 255 aktiviert wird und ein Bor-Fragment unter Spaltung der
N-O-Bindung iiber eine 1,2-Migration auf den Sauerstoff tibertragen wird (258).
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via
5 o)
¢ szinz Me @
(o Me = N N-me
O\) - pinBOBpin ~0
256 pin BéE{\O
255 CDCl3 257 o
RT I
258

Schema 75: B,pin; vermittelte Deoxigenierung von N-Oxiden 255.

Parallel zum Entstehen dieser Arbeit konnte ebenfalls ein Bopino vermitteltes Verfahren zur
Reduktion von Nitroaromaten 146 entwickelt werden.[*) In der von Wu et al. vorgestellten
Reaktion wurden Nitroaromaten 146 unter basischen Bedingungen in Isopropanol bei 100°C

zum entsprechend Anilin 145 reduziert (vgl. Schema 76).

Bapin,
1f
NO, KO'Bu NH,
Ar A
'ProH
146 450oc 145

Schema 76: B,pin; vermittelte Reduktion von Nitroaromaten.
Analog zu Fernandez et al. gehen Wu et al. von einer Alkoxylataktivierung von Bzpinz in Form
von Isopropanolat aus, welches hierauf die Nitrofunktion 146 unter Bildung des Zwitterions

260 nukleophil angreift (vgl. Schema 77).

Ein direkter Angriff auf das Stickstoffzentrum soll hierbei durch eine vorherige Protonierung
der Nitrofunktion 146 ermdglicht werden. Durch Eliminierung von pinBOH wird der
Nitrosoaromat 177 generiert, welcher durch das anionische [Bopinz-OPr] 259 unter Bildung
des Hydroxylamin 261 nukleophil angegriffen wird. Dieses soll mit dem borierten
Hydroxylamin 262 im Gleichgewicht liegen. Durch eine Substitutionsreaktion dieser Spezies
262 mit einem weiteren aktivierten Bapina-Molekiil wird das Aminoboran 263 generiert,

welches iiber eine Hydrolyse zum Anilin 145 reagiert.
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[B,pin," O'Pr]
Bpin (@)
O.  _-O. _O 259 - - . S
\( H™ N HO@N_O@ HOBpi E
Ar Ar - pin r
146 260 177
'PrOH
[B,piny O'Pr]
HOBpin 259
i B,pin,’ O'P inBO. i
Hl}l/Bpm [Baping’ O'Pr] - pin [TjH HO\N,BpIn
) ) |
Ar - 'PrOBpin AT Ar
263 - pinBOH 262 261
NHz
Ar

145

Schema 77: Von Wu et al. vorgeschlagener Mechanismus zur B,pin, vermittelten Reduktion von
Nitroaromaten 146.

Zu diesem postulierten Mechanismus wurden jedoch keine genaueren mechanistischen
Untersuchungen durchgefiihrt, womit ein basenvermittelter radikalischer

Reaktionsmechanismen fiir die von Wu et al. vorgestellte Reaktion ebenfalls denkbar ist. [*
5.5.3 Aminoborane

5.5.3.1 Eigenschaften

Analog zu Diboranen kdnnen Aminoborane in zwei Klassen unterschieden werden: Zum einen
werden als Aminoborane nicht kovalent gebundene Lewis-Séure-Base-Addukte aus Aminen
und Boranen (R3N-BRj3; z.B.: H3N-'BH3) bezeichnet. Dariiber hinaus werden ebenfalls
Molekiile als Aminoboran definiert, welche aus direkt miteinander kovalent verbundenen
Amin- und Bor-Funktion (264, R:-NBR?) bestehen. Zum einfacheren Verstindnis werden in

dieser Arbeit nur kovalent gebundene Aminoborane 264 als solche bezeichnet.

RO'_OR RO R

BN, <~— B—N
R() R R ®R
264a 264b

Abbildung 13: Struktur und elektronische Eigenschaften von Aminoboranen 264.
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Aminoborane 264 weisen am Stickstoff durch das freie Elektronenpaar des Stickstoffs einen
Lewis-basischen und durch Elektronenmangel am Bor-Atom einen Lewis-sauren Charakter
auf. Dies fiihrt zum einen zu einer elektronischen Stabilisierung der Stickstoff-Bor-Bindung,
wobei das freie Elektronenpaar des Stickstoffs Elektronendichte in das unbesetzte sp3-Orbital
des Bor-Atoms lbertrdgt. Hieraus resultiert ein partieller Doppelbindungscharakter dieser
Bindung. Diese Verschiebung der Elektronendichte senkt jedoch ebenfalls die Lewis-sauren
und -basischen und damit einhergehend die nukleophilen sowie elektrophilen Eigenschaften

der beiden Funktionen.!”?)

P Py
O @7
;U\w___zl,m
_Z---{.
;U@G);U

265

Abbildung 14: Aminoborandimer.

Dennoch resultiert aus der Kombination aus Lewis-Base und -Siure eine teilweise starke

Tendenz zur Dimerisierung von Aminoboranen 264 (vgl. Abbildung 14).1¢!

5.5.2.3 Synthese

Eine der urspriinglichen Synthesestrategien zur Darstellung von Aminoboranen 264 beruht auf

der stufenweisen Substitution von BCl3 266 (vgl. Schema 78).

2.0 Aquiv. HNR,

270 R! _R! RZOH o
Base N 211 o b R
1 ~ 7 ~N 7
BCl; —— R\N,B\Cl _ N“ 0
) |
R'l R
266 267 268
R' = Alkyl
R R R20H
N” 271
R' B. R
3.0 Aquiv. HNR', 'T'1 '7'1
R" R
270 260
Base

Schema 78: Stufenweise Synthese von Aminoboranen ausgehend von BCl; 266.
Bei diesem Verfahren wird BCl; 266 unter basischen Bedingungen mit sekunddren Aminen

270 zu den entsprechenden bis- oder tris-aminierten Amioboranen 267 und 269 umgesetzt.
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Diese konnen optional durch Alkohole 271 zu Aminoborsdurester 268 umgesetzt werden.
Nachteilig bei dieser Methode ist jedoch die vergleichsweise geringe Anwendungsbreite und

schwierige Handhabung bzw. Lagerung der chlorierten Borane.*”!

In den letzten Jahren konnten effizientere und anwendungsfreundlichere Synthesemethoden

basierend auf einer Dehydrokupplungsstrategie entwickelt werden (Schema 79).[%%!

HBpin
272
R! Kat. 1 [
NH R\N,Bpm
R2 - H2 R2
160 264

R' = Alkyl, R? = H oder Alkyl
R'=Ar, R?=H

Schema 79: Synthese von Aminoboranen 264 lber das Dehydrokupplungsverfahren.

Bei dieser Methode werden primére oder sekundidre Amine 160 in der Regel Alkali- oder
Erdalkalimetall-katalysiert mit kommerziell erhiltlichen Hydroboranen 272 (Bsp.: HBpin,
HBCat, 9-BBN) zu den entsprechenden Aminoboranen 264 umgesetzt. Als einziges
Koppelprodukt wird bei diesen Reaktionen Wasserstoff generiert. Dieses Verfahren zeichnet
sich durch vergleichsweise hohe Toleranz in Bezug funktionelle Gruppen aus, trifft jedoch in
Bezug auf die Umsetzung sekundérer sowie elektronenarmer Amine 160 und Aniline 263 auf

Limitierungen.

5.5.3.3 Anwendung

Aminoborane 264 konnten bereits in einigen wenigen Reaktionen effizient eingesetzt werden,

wobei diese deren grofles Potential als reaktive Plattform fiir diverse Anwendungen andeuten.

Bereits 2002 erkannten Suginome et al. Aminoborane 264 als effektives nukleophiles
Aminierungsreagenz, welches in der Reaktion der Reaktion mit Carbonylverbindungen 154 zur
Erzeugung von Iminiumionen 171 genutzt werden kann. In einem ersten Beispiel konnte diese
Arbeitsgruppe Cyanoaminobrorane 273 mit Ketonen 86 und Aldehyden 66 zu a-Aminonitrilen

274 mit ausgezeichneten Ausbeuten umsetzen. (vgl. Schema 80).°!
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NR?, CN
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R NR22 T:TF R,oN R
66 273 274, 92-99%
via:
R?2 _R?
N7
L
R1
171

Schema 80: Synthese von a-Aminonitrilen 274 ausgehend von Cyanoaminoboranen 273.

Unter Verwendung von in Relation zu einer Nitrilfunktion inerteren Alkoholat-Substituenten
am Borzentrum konnte das generierte Iminiumion 171 fiir einen weiteren Nukleophilen Angriff
nutzbar gemacht werden, wodurch unter anderem eine Mannich-Typ-Kupplung mit Enolethern

275 entwickelt werden konnte (vgl. Schema 81).11%%

OTBS o NEt, O
) 2 2-Piperidinon

m + R~ R4 + —_— 1 4
1 0._.0O R R

R ; B NMP A

R N 20 °C
Et” "Et

66 275 276 277, 77-98%

Schema 81: Mannichreaktion mit Aminoboranen 276.

Fernandez et al. gelang es Aminoborane 278 analog zu Bopinz mit Lewis-Basen zu aktivieren
(vgl. Kapitel 5.5.2) und fiir die Aminierung von ao,B-ungeséttigten Carbonylverbindungen 279
zu nutzen (vgl. Schema 82)!'°! Zur Aktivierung wurde hierbei Methanolat in Kombination mit
Phosphinen eingesetzt. Neben Olefinfunktionen konnten auch elektronenarme Alkine aminiert

werden, wobei keine zusitzliche Aktivierung durch eine Phosphin notwendig war.

15 mol% NaOBu

Bpin 10 mol% PCyj; RlN/R1O
! + _ 3 B
1N 1 2 R .
R "R R? = MeOH R2 N NRs
70 °C
278 279 280, 20 - 93 %

R' = Me oder Et

Schema 82: Aminierung von a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen mit Aminoboranen.

Durch eine Studie mittels !'"B-NMR konnten hierbei die anionischen Addukte aus Alkoxylat

und Aminoboran nachgewiesen werden (vgl. Schema 83).
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Schema 83: Von Fernanzet et al. via 1'B-NMR detektierte at-Komplexe 281 und 282.

Erginzend zur Aktivierung des Aminoborans durch eine Base nutzte Blum ef al. die Au-
katalysierte Aktivierung von Alkinen fiir eine intramolekulare borylierende Zyklisierung der

Aminoborane 283 zu den Indolen 284.[10%]

R1

. 5 mol% 'PrAuTFA R'
/
N-gcat 20 mol% NaTFA N
% Toluol
R?  80°C, 20h Bcat
283 284, 55-80%

0]

via: R )]\

" 07 “CF,
|
, g0
R |
o~
R

[Au]® R2

285

Die selbe Reaktivitit konnten Wang et al. statt des Au-Katalysators unter Verwendung von

Lewis-sauren Katalysators B(CeFs); bei RT erreichen.!1%]

5.6 Reduktive Kreuzkupplung

Ubergangsmetall-katalysierter Kreuzkupplungen haben sich zu einem unverzichtbaren
synthetischen Werkzeug in der organischen Chemie entwickelt, wobei in der Regel ein
Elektrophil 286 mit einem sp>-Kohlenstoff (Bsp.: (Pseudo)halogenaromaten) mit einem
nukleophilen Metallorganyl 287 in der Koordinationssphire eines Ubergangsmetalls gekuppelt
werden (vgl. Schema 84, (a)).182% 82 1041 Trotz ihrer breitgeficherten und weitentwickelten
Anwendungsbereiche sind diese Verfahren jedoch meist mit diversen Herausforderungen und
Nachteilen konfrontiert:[32°: 82p- 1051 Metallorganyle und teilweise auch ihrer Vorldufer sind

wasser-, luftempfindlich, toxisch und kénnen nur héufig nur begrenzt gelagert werden.
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Kreuzkupplung (a)

[Kat]
X-R'" + M-RZ2 —— MX; + R'-R?
286 287 288 289
. X = Halogen, Pseudohalogen etc.
Reduktive Kreuzkupplung (b) M = Li, Zn, Mg, B(OR),, SiR3, Sn etc.
[Kat]

X—-R!' + X-RZ2 ——> MX, + R'-R?
286 290 M 2gg 289

Schema 84: Konzept der Kreuzkupplung (a) und reduktiven Kreuzkupplung (b).

Entsprechend werden sie typischerweise vor der Anwendung frisch synthetisiert, wobei dies
meist einen groBeren Aufwand als die eigentliche Kreuzkupplung darstellt und
stufendkonomisch entsprechend nachteilig ist. Ublicherweise konnen dieser Probleme durch
die Verwendung von Organoboranen 211 als Kupplungsreagenz (vgl. Kapitel 5.5.1) umgangen
werden, wobei zu beachten ist, dass auch einige Vertreter dieser Substanzklasse

1061 Ein weiteres Problem stellt die kommerzielle

vergleichsweise empfindlich sind.
Erhiltlichkeit von Organoboranen 211 dar, welche beispielsweise in Relation zu

Halogenverbindungen deutlich begrenzt ist.

Ein Ansatz zur Losung dieser Probleme stellt die reduktive Kreuzkupplung von zwei stabilen
und einfach verfiigbaren Elektrophilen dar (vgl. Schema 84, (b)).l'% 1/IDurch eine in situ
Umpolung eines Kupplungspartners wird hierbei der Umgang mit toxischen und empfindlichen
Metallorganylen vermieden und Stufenokonomie verbessert. Die notwendige Umpolung wird
durch zwei verschiedene Strategien erreicht (vgl. Schema 85), die sich zentral in der Rolle des

Reduktionsmittels unterscheiden: 1%

In dem ersten Konzept (b') wird eine (Pseudo)halogenverbindung 286 auf den Katalysator
durch eine oxidative Addition oder iiber eine SET-Rekombinationssequenz iibertragen. Der
oxidierte Katalysator 291 wird im Anschluss durch ein stochiometrisches Reduktionsmittel
(Bsp.: Zn, Mn) reduziert, gefolgt von einer erneuten Oxidativen Addition / SET-
Rekombinationssequenz des zweiten Elektrophils 290. Uber eine reduktive Eliminierung wird

das gekuppelte Produkt 295 generiert und der Katalysator 294 freigegeben.

Beim zweiten Konzept (b?) greifen sowohl der Katalysator 299 als auch das Reduktionsmittel
in die Aktivierung der beiden Elektrophile ein. Das erste Elektrophil 286 wird iiber eine
oxidative Addition auf den Katalysator 299 {ibertragen. Simultan wird das zweite Elektrophil
290 durch das Reduktionsmittel metalliert. Das so in situ generierte Metallorganyl 297
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5. Einleitung

transmetalliert hierauf die Organylfunktion auf den Katalysator 296. Uber eine reduktive

Eliminierung wird das gekuppelte Produkt 295 generiert und der Katalysator 299 regeneriert.

(b") (b?)

@ ' @

_pf R! X Rl X
X~R MKat X_R1 MKat 290)
286 X x@x 286 X
291 296 XAPR?
297
X—Mgat R™Myat X=Mgat
294 292 299
/\ /\ 2 /\ X@X
R
R! 1 R2 X~ R! 1 R2
. R' R . R' R
R2 MKat 290 R2 MKat
295 X 295 X
293 298

Schema 85: Konzepte der reduktiven Kreuzkupplung mit unterschiedlichen Rollen des
Reduktionsmittels — (b*) Katalysatorregeneration, (b?) in situ Metallierung / Transmetallierung.

Neben den zuvor genannten Vorteilen sind jedoch beide Ansétze zur reduktiven Kreuzkupplung
mit der schwierigen Kontrolle der Chemoselektivitit aufgrund der dhnlichen Reaktivitit der
Elektrophile konfrontiert.['%] Diese Problematik kann in der Regel durch die Verwendung von
Elektrophilen mit deutlich unterschiedlichen Redoxpotentialen und / oder sterischen
Eigenschaften, sowie einer genauen Abstimmung der Kombination aus Reduktionsmittel und
Katalysatorssystem gelost werden. In Bezug auf diese Anforderungen stellt die Kupplung von
Nitrofunktionen mit Kohlenstoffelektrophilen ein ideales System dar und wurde bereits, wie in
Kapitel 5.4.2 dargestellt, gemiB dem in Schema 85 gezeigten b'-Konzept erfolgreich unter
Verwendung von Fe-Katalysatoren realisiert. Hingegen wurde zum Zeitpunkt des Erstellens

dieser Arbeit noch kein Verfahren, welches dem b?-Konzept folgt, beschrieben.
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6. Zielsetzung und Motivation

Trotz der Vielseitigkeit der etablierten Funktionalisierungsmethoden von Aminen stellen
Aminfunktionen selbst hdufig eine Herausforderung in komplexen Syntheserouten dar.
Aufgrund ihres nukleophilen Charakters, woraus hdufig eine Inkompatibilitit gegeniiber
diversen funktionellen Gruppen oder Reaktionen resultiert, miissen diese entsprechend spét
(late stage) eingefiihrt oder durch komplexe Schiitzungs-Entschiitzungs-Sequenzen maskiert
werden. Unter anderem deshalb sind Nitrofunktionen die am meisten genutzte Stickstoffquelle
in der organischen Chemie: Sie sind vergleichsweise inert und werden unter vielen
Reaktionsbedingungen toleriert. Hierbei stellt die direkte Nutzung von Nitrofunktionen
besonders unter redoxdkonomischen Aspekten eine attraktive Alternative zu den etablierten
meist stufenweisen Methoden zur Synthese funktionalisierter Amine dar. Trotz dieses groB3en
Potentials sind derartige Methoden vergleichsweise selten und verlaufen ausschlieBlich iiber

schwer kontrollierbare Nitrosointermediate.

Ziel dieser Arbeit ist es ein Verfahren zur selektiven Synthese mehrfach funktionalisierter

Amine ausgehend von Nitroverbindungen zu entwickeln, das die folgenden Kriterien erfiillt:

e Direkte Nutzung einer oxidierten Stickstoffspezies.

e Vermeidung instabiler und schwierig kontrollierbarer Nitrosointermediate 148.

e Selektive mehrfache N-Funktionalisierung in nur einer synthetischen Operation.

e Breiter Anwendungsbereich — Hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen;
Anwendbarkeit auf aliphatische und aromatische Nitroverbindungen; Einfacher und
giinstiger Zugang zu den Kupplungspartnern.

e Milde Reaktionsbedingungen.

e Hohe Anwendungsfreundlichkeit.

Inspiriert von der Arbeit von Bartoli und Knochel sowie den aktuellen Erkenntnissen zur
Borchemie soll hierzu ein neuartiges Reaktionskonzept entwickelt werden, welches unter der
Vermeidung von Nitrosointermediaten 148 die partielle Reduktion von Nitroverbindungen zur
absoluten Kontrolle der Selektivitdt mit einer elektrophilen und nukleophilen Aminierung
kombiniert (vgl. Schema 86). Um eine Nitrosobildung umgehen zu konnen soll die
Nitrofunktion borylierend zu einem durch die Bor-Substituenten stabilisierten Nitronat A
reduziert werden, welches in einem zweiten Reduktionsschritt zu einem borierten Nitrenoid B

umgesetzt werden soll.
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2 3
NO, R‘N’R
R! R
147 303
1 Stufe T
[ Direkte reduktive N-Funktionalisierung ]
N _OBpin pinBO_ _Bpin R2 _Bpin
e P e B M e B M S
R1 A R! B R1 264
1. 2. partielle elektrophile Kupplung mit
partielle Reduktion Aminierung Elektrophilen
Reduktion (nukleophile

Aminierung)

Schema 86: Konzept zur direkten reduktiven Mehrfachfunktionalisierung von Nitroverbindungen 147.
Uber eine anschlieBende elektrophile Aminierung eines zugesetzten nukleophilen
Kupplungspartners, wie beispielsweise Metallorganylen, konnten entsprechende Aminoborane
264 generiert und im Anschluss weiterfunktionalisiert werden. Durch die erzielte Umpolung
des Stickstoffzentrums wird eine Weiterreaktion mit den zugesetzten Nukleophilen verhindert

und so die geforderte Selektivitit der Transformation gewihrleistet.

Sollte die geplante Erstfunktionalisierung des Stickstoffzentrums erfolgreich sein, soll
innerhalb dieser Arbeit ein besonderes Augenmerk auch auf die in situ Funktionalisierung der
generierten Aminoborane 264 gelegt werden. Hierzu sollen zur Erweiterung des
Anwendungsbereichs der Methode verschiedene direkte Strategien fiir eine weitere

nachfolgende Funktionalisierung entwickelt werden.
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7. Ergebnisse und Diskussion

7.1 Direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitroaromaten

7.1.1 Konzept

Wie zuvor gezeigt basieren alle literaturbekannten Konzepte zur direkten Funktionalisierung
von Nitroaromaten auf der intermediéren Bildung von Nitrosoverbindungen. Entsprechend sind
diese Reaktionen mit den aus der Nitrosobildung verbundenen Schwierigkeiten hinsichtlich der
Produktselektivitit konfrontiert (vgl. Kapitel 5.4.2). Um dieses Problem zu vermeiden, wurde
im Rahmen dieser Arbeit ein alternatives Reaktionskonzept entwickelt, welches die Bildung
von Nitrosoverbindungen durch die Generierung von besser kontrollierbarer Intermediaten
umgeht und zugleich eine direkte N-Funktionalisierung von Nitroaromaten ermoglicht (Schema

87).

Reduktion Funktionalisierung
E 1. partielle 2 partielle elektrophile .
: Reduktion O. O Reduktion Aminierung !
;O LB B ow 0 :
! o\@)//o : ©) l . i ] :
: N B,pin, O\N/O B,pin, O\B/O\N’B\O Nuc@ Nuc.  -B~q |
: — — S e :
: - LB—Bpin . |
| P - pinBO@ - pinBO :
i 146 stabilisiertes Nitrenoid B! Aminoboran 304 .
I Nitronat A , l
! nukleophile ®
' Aminierung E '
% E Nuc., _E |
: N !
O\\N E E
Nebenreaktionen/ :
Zersetzung ! zweifach I
E funktionalisiertes |
177 : Anilin 305 '

__________________________

Schema 87: Konzept zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroaromaten.
Hierbei sollte die Nitrofunktion durch partielle Reduktion mit Lewis-Base-aktiviertem Bapinz
in ein Nitronat A! {iberfiihrt werden.[40: 718, 71¢, 770, 86, 87b, 891, 108] Bq \yird angenommen, dass der

negativ geladene Sauerstoff des Nitronats A! mit der Bor-Funktion in Wechselwirkung tritt.
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Dies sollte zu einer erhohten Stabilitdt des Nitronats A! in Relation zu den von Knochel et al.
beschriebenen O-Aryl-Nitronaten 219 fithren und somit ein Zerfall zu Nitrosoaromat 177 unter
Eliminierung des Pinakolboratfragments (pinBO~) unwahrscheinlicher machen.[”®! Stattdessen
sollte Nitronat A mit einem weiteren Aquiv. Bopina selektiv weiter zum Nitrenoid B! reduziert
werden.[¢ 930 1091 Dag 5o erhaltene Nitrenoid B! sollte in Analogie zu vergleichbaren
Aminierungsreagenzien (vgl. Kapitel 5.5.3) in der Lage sein selektiv ein zugesetztes
Nukleophil unter Bildung eines entsprechenden Aminoborans 304 zu aminieren.[68 6% 701 Dje
so erreichte Erzeugung eines nukleophilen Stickstoffzentrums ermoglicht nun eine

nachfolgende Funktionalisierung durch Reaktion mit einem zugesetzten Elektrophil.[!!]

Dieses Projekt zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroaromaten wurde in
Zusammenarbeit mit Christoph Ascheberg und im Rahmen einer Bachelorarbeit mit
Unterstiitzung von Simon Skupin unter Betreuung von Marian Rauser durchgefiihrt. Zum
besseren Verstindnis sind deren Ergebnisse ebenfalls hier mit aufgefiihrt. Hierbei wurden die
unterschiedlichen Projektbereiche wie folgt Marian Rauser, Christoph Ascheberg und Simon

Skupin bearbeiet:

Voruntersuchungen:

Von Marian Rauser.

Optimierung der Reaktionsparameter

Von Marian Rauser unter Ausnahme des Additivscreenings (von Christoph Ascheberg).
Untersuchung zum Anwendungsbereich

Von Marian Rauser und Christoph Ascheberg (In den Tabellen angegeben), unter Ausnahme
des Anwendungsbereichs der nukleophilen Aminierung iiber eine Mannich-Typ-Reaktion,

welcher von Simon Skupin bearbeitet wurde.

Mechanistische Untersuchungen

NMR-Experimente von Marian Rauser

Kontrollexperimente mit Nitrosobenzol von Christoph Ascheberg
Teile dieses Kapitels wurden bereits verdffentlicht:

»~Electrophilic Amination with Nitroarenes”

M. Rauser, C. Ascheberg, M. Niggemann, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 11570 — 11574,
Angew. Chem. 2017, 129, 11728 — 11732.
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7.1.2 Voruntersuchungen zur Nitrenoidbildung

Zu Beginn der Untersuchung zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroaromaten
sollte zundchst die Durchfiihrbarkeit der Bapin vermittelten Reduktion und die Reaktivitdt/
Stabilitédt der postulierten Intermediate gepriift werden. Hierzu sollte die Reduktion entkoppelt
von einer moglichen elektrophilen Aminierung betrachtet werden. Da es sich bei Nitronat Al
und Nitrenoid B! um wahrscheinlich kurzlebige Spezies handelt,!!'!! wird davon ausgegangen,

dass ausschlieBlich Folgeprodukte erfasst werden konnen.

Als Startpunkt fiir die Untersuchung einer reduktiven Nitrenoidbildung ausgehend von
Nitroaromaten 146 wurde exemplarisch Nitrobenzol 146a mit Bopin, umgesetzt. In einem
ersten Experiment wurde hierbei Bopiny durch Zusatz von NaOMe als Lewis-Base aktiviert
(Schema 88).

2.0 Aquiv. Bypin,
NO2 15 Aquiv. NaOMe  NH2

J— .

THF
60°C, 12h

146a 150a, 34%

Schema 88: Umsetzung von Nitrobenzol 146a mit B,pin, und NaOMe.

Nach einer Reaktionszeit von 12 h bei 60°C in THF wurde nach wissriger Aufarbeitung Anilin
150a mit einer Ausbeute von 34% erhalten. Dieses Ergebnis zeigt, dass B2pinz in Kombination
mit einem Alkoxylat in der Lage ist Nitrobenzol 146a zu reduzieren. In einer ersten
mechanistischen Hypothese (Schema 89) wird davon ausgegangen, dass Nitrobenzol 146a der
konzeptionellen Annahme entsprechend (vgl. Kapitel 7.1.1) zum Nitrenoid B! reduziert wird.
Dieses reagiert nun mit einem weiteren Aquivalent Lewis-Base aktiviertem Bapin, zum
Aminodiboran X. Die Hydrolyse des Diborans fiihrt letztendlich zur Bildung von Anilin
150a.[112

S
NO, [szlng’ OR] pinBO. - Bpin . ©pinB.  -Bpin NH
B,pin, [B2piny* OR] H,O 2
- pinBOM@e - pinBOMe - 2 pinBOH
- pinBO
146a B 306 150a

Schema 89: Postulierter Mechanismus zur B,pin, vermittelten Reduktion von Nitrobenzol 146a.
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Im Folgenden wurden die Einflussfaktoren auf die Reduktion von Nitrobenzol 146a weiter
untersucht und die Reaktion weiter optimiert. Die Ergebnisse dieser Optimierung sind in

Tabelle 7 zu sehen.

Tabelle 7: Optimierung der B,pin; vermittelten Reduktion von Nitrobenzol 146a.

N0 g_jin NH,
Additiv
© LM
60°C, 12h
146a 150a
Eintrag Bopino[Aq.] Base (Aquiv.) Additiv (Aquiv.) LM Ausbeute [%]
1 2 NaOMe (1.5) i THE 34
2 2 - - THF 0
3 2 KO'Bu (1.5) i THF 23
4 2 Cs:C03 (1.5) i THF 36
5 2 Cs:COs(1.5)  MeOH(5.0)  THF 65
6 2 NaOMe (1.5)  McOH (5.0)  THF 59
7 1 Cs:C05(1.5)  MeOH (5.0)  THF 30
8 3 Cs2CO5(1.5)  MeOH (5.0)  THF 76
9 3 Cs:C03(1.5)  McOH (5.0)  DMF 65
10 3 Cs:C05(1.5)  MeOH (5.0)  MeCN 71
11 3 Cs2CO3(1.5) MeOH (5.0) Toluol 13

Reaktionsbedingungen: Zu einer Ldsung aus Nitrobenzol 146a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und Bapinz im
entsprechenden LM (1 mL) wurde die jeweilige Base hinzugegeben und die Reaktionsmischung fiir 12 h bei 60°C
gerihrt.

In einem Kontrollexperminet ohne Zusatz von Lewis-Base konnte kein Umsatz an Nitrobenzol
146a in Gegenwart von Bypiny, beobachtet werden (Eintrag 2). Entsprechend ist von einer
notwendigen Aktivierung von Bopiny fiir den ersten Reduktionschritt auszugehen. Die Base
KO'Bu (Eintrag 3) war ebenfalls in der Lage Bopin, zu aktivieren. Dies fiihrte jedoch zu einer
geringeren Ausbeute an Anilin 150a, wihrend mit Cs2COs (Eintrag 4) eine minimal bessere
Ausbeute erzielt werden konnte. Als ndchstes wurde der Zusatz von MeOH als Additiv
untersucht. Die Kombination von Cs>COs fiihrte zu einem deutlichen Anstieg der Ausbeute auf
65% (Eintrag 5). Ein dhnlicher Effekt wurde bei der Kombination von NaOMe und MeOH
beobachtet. Hier wurde jedoch in Relation zum Ansatz mit Cs2COs eine niedrigere Ausbeute
erzielt (Eintrag 6, 59%). SchlieBlich konnte durch Erh6hung der Menge an eingesetztem Bopinz
auf drei Aquivalente die Ausbeute auf 76% erhdht werden (Eintrag 8). Entsprechend fiihrte ein

89



7. Ergebnisse und Diskussion

Absenken der zugesetzten Menge an Bapin, auf ein Aquivalent zu einem deutlichen Riickgang
der Ausbeute (Eintrag 7, 30%). Durch Variation des Losungsmittels konnte die Ausbeute
ebenfalls nicht erhoht werden (Eintrag 9-11, 13-71%)).

Kontrollexperiment zur Carbazolbildung

Nitrenoide 176 bzw. deren Zerfallsprodukt, Nitrene 307, sind bekannt fiir ihre Reaktivitdt
gegeniiber Doppelbindungen. Eine charakteristische Reaktion ist hierbei die Synthese von
Carbazolen 310 iiber die Zyklisierung von Biphenylen mit einer ortho-Nitrenoid 308 /

58g, 66a, 113]

Nitrengruppe 309. (vgl. Schema 90).[

M. .AG
N

308

-M-AG
HN O
l - M-AG O
T QO

O 309

Schema 90: Carbazolbildung tber Nitren/Nitrenoidzyklisierung.

Eine vergleichbare Reaktivitit sollte ebenfalls das postulierte Nitrenoid B! aufweisen. Dieser
Annahme entsprechend wurde 2-Nitro-biphenyl X unter den optimierten Bedingungen fiir die

Reduktion von Nitroaromaten mit Bopin2 umgesetzt (vgl. Schema 91):

3.0 Aquiv. B,pin,
NO 1.5 A_quiv. Cs,CO;5 NH

2 O 5.0 Aquiv. MeOH 2 HN

_ +
O e U C

60°C, 12h

311 150b, 46% 312, 18%

Schema 91: Umsetzung von 2-Nitro-biphenyl 311 unter den optimierten Bedingungen der B,pin;

vermittelten Reduktion von Nitroaromaten.

Nach der Reaktion konnte neben dem Anilinderivat 150b (46%) ebenfalls das Carbazol 312
(18%) nach einer Reaktionszeit von 12 h bei 60°C isoliert werden. Die Bildung des Carbazols
312 kann in Analogie zur zuvor gezeigten Carbazolsynthese wie folgt erkldrt werden (vgl.

Schema 92):

Nach erfolgreicher Bildung des Nitrenoids 313 aus 2-Nitro-biphenyl 311 kann dieses entweder
unter Abspaltung von (pinB)>O zum Nitren 314 zerfallen (Reaktionspfad b) oder direkt iiber
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einen nukleophilen Angriff der Arylfunktion unter Abspaltung von pinBO~ zyklisieren. Durch
anschlieBende Deprotonierung wird im letzteren Fall das cyclische Aminoboran 317 erhalten.
Eine Hydrolyse dieser Spezies generiert das isolierte Carabzol 312. Die Bildung des Carbazols
iiber die Nitrenroute (Reaktionspfad b) erfolgt {iber eine Nitrenzyklisierung mit

anschlieBendem 1,2-H-Shift.

pinB ® pinB_
Zyklisierung N Q N H,O
@ Q
a)| -pinBO~ O -H - pinBO

316 317
pinBO. . Bpin Nitren- .
N b) ‘N Zylisierung N O 1,2-H-Shit  HN
— — Ay —
e C C
313 314 315 312

Schema 92: Postulierter Mechanismus fiir die Bildung des Carbazols 312 Uber das Nitrenoid 313 (a)
oder ein Nitren 313 (b).

Eine genaue Aussage liber welchen der beiden Reaktionsmechanismen die Carbazolbildung
ablauft kann zu diesem Zeitpunkt nicht getroffen werden, allerdings deutet die Bildung des
Carbazolprodukts auf die Bildung des Nitrenoids 313 bzw. B als Intermediat der Bpiny

vermittelten Reduktion von Nitroaromaten hin.

7.1.3 Optimierung der Reaktion

Nach Abschluss der Untersuchung zur Nitrenoidbildung wurde nun die Reduktion gekoppelt
mit der Funktionalisierung betrachtet. Auf Grundlage der zuvor gewonnen Erkenntnisse wurde
Nitrobenzol 146a als Modellverbindung mit Bopinz (2.0 Aquiv.), NaOMe (2.0 Aquiv.) und
ZnEt; als das zu aminierende Metallorganyl als Startpunkt gewahlt (Schema 93).

1.5 Aquiv. ZnEt,

NO, 2.0 Aquiv. Bypin, HN”
2.0 Aquiv. NaOMe

Et

THF,RT, 12 h

dann H,O

146a 318a, 31%

Schema 93: Umsetzung von Nitrobenzol 146a mit B,pin,, NaOMe und ZnEt..

Nach einer Reaktionszeit von 12 h in THF bei RT konnte N-Ethylanilin 318a mit einer

Ausbeute von 31% isoliert werden. Basierend auf diesem ersten Ergebnis wurde im Folgenden
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die direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitroaromaten weiter optimiert. Die

entsprechenden Ergebnisse dieser Optimierung sind in Tabelle 8 und Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 8: Optimierung 1 - Bapin,, ZnEt; und Temperatur.

M-R _Et
N02 BzPinz HN
@ Additiv @
THF,RT, 12 h
146a dann H,0 318a
) Bapinz ZnEt, T  Umsatz ~ PhNHEt  Anilin  Azo-/ Azoxi-
Eintrag o I
[Aquiv.] [Aquiv.] [°C] [%] [%] [%] benzol [%]
10 2 1.5 RT 70 31 36 18
2clial 2 - RT 94 22 44 28
10
3ldhla] 2 - RT 70 41 19
(PhNHBu)

4Ib] 2 1.5 RT 76 40 32 15

5 2 1.5 RT 100 55 10 27

6 2 1.2 RT 60 33 8 19

7 2 1.5 0 72 50 14 8

8 2 1.5 40 100 80 20 Spuren
9 2 1.5 60 100 77 23 Spuren
10 2 3 RT 100 95 Spuren Spuren
11 2 0 RT 0 0 0 0

Reaktionsbedingungen: ZnEt, wurde zu einer Lésung aus Nitrobenzol 146a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und Bzpin:
(0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) gegeben und fiir 12 h geriihrt; [a] NaOMe (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.); [b] NaOMe (0.2 mmol,
1.0 Aquiv.); [c] EtMgBr (0.3 mmol, 2.0 Aquiv.) statt ZnEty; "Buli (0.3 mmol, 2.0 Aquiv.) statt ZnEt..

Sowohl Magnesium- (Eintrag 2, 22%) als auch Lithiumorganyle (Eintrag 3, 10%) zeigten
Aktivitat fiir die Transformation, jedoch wurden geringere Ausbeuten als mit ZnEt; erhalten
(Eintrag 1, 33%). Durch eine Variation der zugesetzten Menge NaOMe (Eintrag 4 und 5) wurde
deutlich, dass NaOMe unter Zusatz von ZnEt; nicht zur Aktivierung des Bopino notwendig ist
und stattdessen die Anilinbildung begiinstigt. Ohne Verwendung von NaOMe (Eintrag 5)
konnte das Zielprodukt bereits in einer moderaten Ausbeute von 55% erhalten werden. In einem
Kontrollexperiment ohne ZnEt> und NaOMe konnte kein Umsatz des Nitrobenzols festgestellt
werden (Eintrag 11). Hieraus kann geschlossen werden, dass ZnEt, fiir die Aktivierung des
Bopinz verantwortlich ist. Hingegen fiihrte ein Absenken der zugesetzten Menge an ZnEt; auf

1.2 Aquiv. zu einem deutlichen Riickgang sowohl der Ausbeute als auch des Umsatzes (Eintrag
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6, 33%). Durch eine Erh6hung der Reaktionstemperatur auf 40°C konnte die Ausbeute auf 80%
gesteigert werden. Eine weitere Erhohung der Temperaturen oder gar ein Absenken fiihrte zu
einem erneuten Ausbeutenriickgang (Eintrag 7 und 9). Einen vergleichbaren Effekt zur
Temperaturerh6hung in Bezug auf die Produktselektivitdt konnte ebenfalls durch Erhéhung der
eingesetzten Menge an ZnEt, erzielt werden (Eintrag 10). N-Ethylanilin 318a wurde hier mit

einer ausgezeichneten Ausbeute von 95% gebildet.

Bei den obigen Reaktionen wurde bereits nach kurzer Zeit nach Zugabe der Zinkorganyllosung
die Bildung eines schwarz-grauen Feststoffs beobachtet, welcher als elementares Zink
identifiziert werden konnte. In einem Kontrollexperiment zur Aufklarung der Ursache fiir die
Zinkbildung wurde Bopinz 244 und ZnEt; 319 in THF gelost und bei RT fiir 12 h geriihrt
(Schema 94). Hierbei wurde ebenfalls die Bildung von elementarem Zink 321 beobachtet,
wobei das Organoboran pinBEt 320 als Koppelprodukt dieser Reaktion erhalten wurde (vgl.
Kapitel 7.1.7.6).

B,Pin, + ZnEt, —= 2pinBEt + Zn(0)
THF
244 319 RT, 12h 320 321

Schema 94: Redoxreaktion zwischen Bpin; 244 und ZnEt; 319.

Basierend auf diesem Ergebnis ist davon auszugehen, dass es auch unter den obigen
Reaktionsbedingunen zu einer derartigen Redoxreaktion kommt. Entsprechend fiihrt der
Verbrauch des Zinkorganyls und Bzpinz zu einem Riickgang des Umsatzes an Nitrobenzol 146a
und somit einer geringeren Ausbeute an N-Ethylanilin 318a. Zudem ist davon auszugehen, dass
bei einer geringeren Konzentration an Zinkorganyl die Wahrscheinlichkeit des Zerfalls des
Nitronats A zur entsprechenden Nitrosoverbindung 177 gegeniiber der elektrophilen
Aminierungsreaktion zunimmt. Entsprechend ist in diesem Fall mit einer Zunahme an
Folgeprodukten der Nitrosobildung (Azoxy- 151 und Azobenzol 152) zu rechnen. Somit ist die
Steigerung der Selektivitdt der Reaktion bei hoherer Zinkorganylkonzentration ebenfalls zu

erklaren.

Um derartige Nebenreaktionen zu unterdriicken wurden von Christoph Ascheberg ein Additiv-
Screening mit Lewis-Basen durchgefiihrt. Hierbei sollte untersucht werden, ob durch
Koordination der Lewis-Basen eine Stabilisierung des Zinkorganyls bzw. des gebildeten
Nitrenoids B moglich ist und so die Ausbeute an Ethylanilin 318a gesteigert werden kann. Des
Weiteren ist auch eine separate Aktivierung des Bapinz durch andere Lewis-Basen denkbar, was

zu einem geringeren Verbrauch an Zinkorganyl fithren wiirde (Tabelle 9).[3¢ 870 1141 Hierzy
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wurde ein Reaktionsansatz mit 1.2 Aquiv. an ZnEt; als Startpunkt fiir die weitere Optimierung

verwandt (Tabelle 8, Eintrag 2 bzw. Tabelle 9, Eintrag 1).

Tabelle 9: Optimierung 2 - Additive und Lésungsmittel.

1.2 Aquiv. ZnEt, HN/Et

NO2 2 0 Aquiv. B,Pin,
© Additiv ©
LM, RT, 12 h

146a dann H20 318a
Eintrag Additiv Aq. LM Umsatz [%] Ausbeute [%]
1 - - THF 60 33
2 LiOMe 1.0 THF 100 69
3 NaOMe 1.0 THF 59 35
4 KOrBu 1.0 THF 56 40
stal PPh; 3.0 THF 83 47
6 DMAP 3.0 THF 55 40
7lal Pyridin 3.0 THF 54 42
8 DIPEA 3.0 THF 100 52
9 NEt3 3.0 THF 100 81
10 NEt3 3.0 DMF 85 74
11 NEt3 3.0 DCE 80 62
12 NEt3 3.0 Toluol 100 95
13 NEt; 2.0 Toluol 100 94
14101 NEt3 2.0 Toluol 41 31
15t NEt3 2.0 Toluol 53 40

Reaktionsbedingungen: ZnEt2 (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde zu einer Lsung aus Nitrobenzol 146a (0.2 mmol,
1.0 Aquiv.), B2pin2 (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und dem jeweiligen Additiv gegeben und bei RT 12 h geriihrt; [a] 60 °C;
[b] 1.0 Aquiv. an Bzpinz; [c] 0.5 Aquiv. an ZnEta.

Unter Einsatz von Alkoxiden wurde teilweise eine Verbesserung der Ausbeute erreicht. Der
Zusatz von LiOMe fiihrte zu einer Steigerung des Umsatzes auf 100% und der Ausbeute auf
69% (Eintrag 2). Im Gegensatz dazu zeigten NaOMe (Eintrag 3) und KO'Bu (Eintrag 4) keinen
nennenswerten Einfluss auf die Reaktion. Die Zugabe von 3.0 Aquiv. PPhs (Eintrag 5) sowie
eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf 60°C fiihrte zu einer Steigerung des Umsatzes auf
83%, allerdings konnte nur ein leichter Anstieg der Ausbeute an Zielprodukt auf 47%
verzeichnet werden. Als néchstes wurden Stickstoffbasen getestet, wobei die Ergédnzung von

DMAP (Eintrag 6) und Pyridin (Eintrag 7) nur einen geringen Einfluss auf die Reaktion hatte.
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Dem entgegen konnte unter Verwendung der Alkylamine DIPEA (Eintrag 8) und NEt; (Eintrag
9) vollstindiger Umsatz von Nitrobenzol 146a erreicht werden. Im Fall von DIPEA konnte
jedoch nur eine moderate Ausbeutensteigerung erreicht werden (52%, Eintrag 8), wihrend mit
NEt; durch eine deutliche Selektivititssteigerung der Reaktion eine sehr gute Ausbeute von
81% erreicht wurde (Eintrag 9). Eine hierauf folgende Untersuchung zum Einfluss des
Losungsmittels (Eintrag 10-12) identifizierte Toluol als das am besten geeignete Losungsmittel

fiir die gewiinschte Funktionalisierung.

Tabelle 10: Variation des Diborans.

1.2 Aquiv. ZnEt, _Et
NO2 50 Aquiv. B,R, NN
© 2.0 Aquiv NEtz
Toluol, RT, 12 h
Eintrag B2R> Ausbeute [%]
1 i[ ]é 04
q O
> k
2 O’ 0 83
3 g: B :é 73
4 Sasee ;
/\
_N\ /N_
/B_B\
5 —N N— 0
\
243

Reaktionsbedingungen: ZnEt2 (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde zu einer Lsung aus Nitrobenzol 146a (0.2 mmol,
1.0 Aquiv.), B2Rz (0.4 mmol 2.0, Aquiv.), und NEts (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) gegeben und bei RT 12 h geriihrt.

Das Zielprodukt konnte mit Toluol als Losungsmittel in einer ausgezeichneten Ausbeute von

95% erhalten werden (Eintrag 12), wobei eine Absenkung der zugesetzten Additivmenge auf
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2.0 Aquiv. zu keinen nennenswerten Ausbeuteneinbuflen fiihrte (Eintrag 13). Im Gegensatz
dazu lieB3 ein weiteres Absenken der Menge an Bopin, (Eintrag 14) oder ZnEt, (Eintrag 15) die
Ausbeute und den Umsatz erneut signifikant zurtickgehen. Nach der erfolgreichen Optimierung
der direkten reduktiven Funktionalisierung wurde nun untersucht, ob die Reaktion ebenfalls
unter Verwendung alternativer Diborane 238 durchgefiihrt werden kann. Hierzu wurde
Nitrobenzol 146a analog zu den zuvor optimierten Bedingungen mit ZnEt;, sowie dem
jeweiligen Diboran in Gegenwart von NEt; umgesetzt. Die erhaltenen Ergebnisse dieser

Reaktionen sind in Tabelle 10 angegeben.

Unter Verwendung von Bis(neopentylglycolato)diboran 322 als Reduktionsmittel konnte N-
Ethylanilin 318a in einer zur Reaktion mit Bopin, dhnlich guten Ausbeute erhalten werden
(83%, Eintrag 2), wihrend unter Einsatz von Bis(hexylengylcolato)diboran 323 eine geringere
Ausbeute erzielt wurde (73%, Eintrag 3). Eine stirkere elektronische Variation des Borliganden
durch  die = Verwendung von  Catecholboran 245  (Eintrag 4)  oder
Tetrakis(dimethylamino)diboran 243 (Eintrag 5) fiihrte hingegen nicht zur Umsetzung der
Nitroverbindung 146a. Diese Ergebnisse zeigen einen starken Einfluss der elektronischen
Umgebung der Borzentren auf die Reaktivitit der Diborane in Bezug auf die Reduktion der
Nitrofunktionen, wéihrend der sterische Einfluss auf die Reaktivitidt der Borliganden eher

vernachléssigbar ist.

Um die direkte Nutzbarkeit des erhaltenen Aminoborans 304 fiir eine weitere
Funktionalisierung zu untersuchen und somit in einer Stufe selektiv zwei unterschiedliche
Funktion am Stickstoff einzufiihren, wurde dieses nach vollstindiger Umsetzung des
Nitrobenzols 146a mit Acetylchlorid (5.0 Aquiv.) versetzt und fiir weitere 4 h bei RT geriihrt
(Schema 95).

1.2 Aquiv. ZnEt,
2.0 Aquiv. B,Pin
NO, q 2F1ny Ac\N,Et

Additiv
© Toluol,RT, 12 h ©

dann
146a 5.0 Aquiv. AcCl  324a, 90%

Schema 95: Direkte reduktive N-Alkylierung von Nitrobenzol 146a und sequentielle Acetylierung.

Das entsprechende Amid 324a konnte ohne nennenswerte Verluste in Relation zum Anilin 318a

in einer ausgezeichneten Ausbeute von 90% erhalten werden.
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7.1.4 Anwendungsbereich bezogen auf die Substitution am Nitroaromaten

Zur Untersuchung der Anwendbarkeit der entwickelten Reaktion in Bezug auf sterische und
elektronische Einfliisse der Substituenten am Nitroaromaten wurde eine Reihe von
Nitroaromaten 146 mit verschieden Substituenten unter den optimierten Reaktionsbedingungen
umgesetzt (Tabelle 11). Hierbei wurde ebenfalls zur Priifung der generellen Anwendbarkeit der
Zweitfunktionalisierung durch ein Elektrophil exemplarisch Acetylchlorid nach erfolgter

Aminoboranbildung zugegeben (Schema 95) .

Tabelle 11: Anwendungsbereich der Reaktion bezogen auf die Substitution am Nitroaromaten 146.

1.2 Aquiv. ZnEt,
2.0 Aquiv. ByPin, Et< ~Ac

NO2 2.0 Aquiv. NEts N
R Toluol, RT, 12 h R
dann AcCl
146 324
Et\N,Ac Et\ _Ac Et\ _Ac Et\N’AC Et\N,Ac Et\N,Ac
@ OMe
Br
324a,90% 324b’: 4-Me, 80% 324e’, 75% 324f " 4-OMe, 75% X 3241', 78 %

324c”: 2-Me, 90%

3249g": 3-OMe, 72%

324h™: X = FI, 90%

324d": 3-Me, 86% .
8, Sb7 324i": X = Cl, 84%

Et\N,Ac Et\ _Ac Et\ .Ac Et\N,Ac 324j: X = Br, 82%
| 324K X = |, 64%
AcO Bt y-AC Ets - AC
OTBDMS NHAc

324m", 53% 324n", 82% 3240,88%@  324p’, 55%l

Eto _A Et<,  .Ac Et<, . Ac
g ! J) | o
Ph
MeOOC 324q°, 78% 324r, 74%
o) COOH

324s", 64% 324t 75% 324u, 66%!"!

Reaktionsbedingungen: ZnEt; (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde zu einer Lésung des jeweiligen Nitroaromaten 146
(0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), B2pinz (0.4 mmol 2.0, Aquiv.) und NEts (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) gegeben, bei RT fiir 12 h
geriihrt und im Anschluss mit AcCl versetzt (1.0 mmol, 5.0 Aquiv..) und fiir weitere 4 h geriihrt; [a] 1.5 Aquiv. NaH
vor Zugabe von ZnEt2 nach 30 min. * Reaktion von Christoph Ascheberg durchgefiihrt.

Zur systematischen Einschitzung des Anwendungsbereichs der Reaktion wurde mit einer

Untersuchung der primér sterischen Einfliisse der Substituenten auf die Reaktion begonnen.
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Ortho- metha- und para-Nitrotoluol wurden in ausgezeichneten (324b 80%; 324¢ 90%; 324d
86%) und 2-Nitro-1,1'-biphenyl in guter Ausbeute (324e, 75%) zum entsprechendem Acetamid
umgesetzt. Als néchstes erfolgte eine Priifung der Toleranz der Reaktion in Bezug auf
elektronische Eigenschaften der Substituenten. Sowohl elektronenschiebende Etherfunktionen
(3241 75%; 324¢g 72%) als auch elektronenziehende F-(324h 90%), Cl-(324i 84%), Br- (324j
82%; 3241 78%) und I-Halogenide (324k, 64%) wurden von der Reaktion toleriert.
Bemerkenswerterweise konnte nur im Fall von ortho-lodonitrobenzol eine Dehalogenierung
von ca. 10% unter den gegebenen Reaktionsbedingungen beobachtet werden. Das
entsprechende Amid 324m wurde mit einer moderaten Ausbeute von 53% erhalten. Die im
Vergleich zu den anderen Reaktionen geringere Ausbeute konnte hierbei auf eine teilweise
Abschirmung der Nitrofunktion und somit einem erschwerten Angriff durch das
vergleichsweise grole lodatom erkldrt werden. Entsprechend steigt somit die
Wabhrscheinlichkeit fiir Nebenreaktionen wie der beobachteten Dehalogenierung. Da in den
vorherigen Umsetzungen eine derartige Nebenreaktion ausblieb bzw. im Fall der ortho-lod-
Substitution nur ein sehr geringe Anteil an Dehalogenierungsprodukt gefunden werden konnte,
deutet dies auf vornehmlich ionischen Reaktionsmechanismus hin.!''*! Bei Versuchsreihen mit
vergleichsweise reaktiven elektrophilen oder nukleophilen Gruppen reagierten Nitroaromaten
mit Silylether- (324n, 82%), Alkin- (324q, 78%), Olefin-(324r, 74%), Ester- oder sogar einer
Keto-Funktion (324t, 75%) zum entsprechenden Acetamid in sehr guten Ausbeuten. Nach
vorheriger Deprotonierung mit NaH oder Verwendung eines Uberschusses an ZnEt, konnten
sogar Nitroaromaten mit Carboxylsdure (324u, 66%), primdrem Amin (3240, 88%) oder
phenolischer Hydroxylgruppe (324p, 55%) ohne vorherige Schiitzung unter Bildung der

alkylierten Acetamide X eingesetzt werden.

7.1.5 Anwendungsbereich bezogen auf das Zinkorganyl

Nach der Erfassung des Anwendungsbereichs in Bezug auf die Substituenten am Nitroaromaten
146 wurden nun die Toleranz der Reaktion in Bezug auf das zu aminierende Zinkorganyl 325
bzw. 326 ermittelt. Hierzu wurde Nitrobenzol 146a entsprechend der optimierten Bedingungen
mit dem jeweiligen hergestelltem Zinkorganyl 325 bzw. 326 umgesetzt. Die jeweiligen
Ausbeuten und Produkte der Reaktionen sind in Tabelle 12 dargestellt. Die priméren
Zinkorganyle ZnMe: (324v, 50%) und Zn"Bu; (324w, 72%) wurden in moderaten bis guten
Ausbeuten aminiert. Als ndchstes wurde untersucht, ob heteroleptische Zinkorganyle 326
(XZnR), welche bekanntermaBen eine geringere Reaktivitit aufweisen,!!'®) mit einer

vergleichbaren Effizienz zu den homoleptischen Zinkorganylen 325 (ZnR;) eingesetzt werden
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konnen. Unter Verwendung von ClZn"Bu konnte Acetamid 324y mit einer ausgezeichneten
Ausbeute von 92% erhalten werden, womit keine Unterschiede zwischen homo- und
heteroleptischen Zinkorganylen in Bezug auf die Effektivitit unter den Reaktionsbedinungen
zu beobachten waren. Sowohl sterisch anspruchsvollere offenkettige (318¢, 69%) als auch
cyclische sekunddre Zinkorganyle (318b, 42%) reagierten unter den optimierten

Reaktionsbedingungen zum entsprechenden Amid.

Tabelle 12: Anwendungsbereich der Reaktion bezogen auf das Zinkorganyl.

1.5 Aquiv. ZnR',
oder

3.0 Aquiv. XZnR'

2.0 Aquiv. B,Pin,

- 1
NO, 2.0 Aquiv. NEt; RoNF
| > |
Ph ool RT 12 h Ph
146a dann E+ 318/324
ZnMe, Zn"Bu, ClZn"Hex
Me\N,Ac E* = AcCl /\/\N,Ac E* = AcClI /H;N/AC E* = AcCl
|
Ph Ph Ph
324v*, 50% 324w*, 72% 324y*, 92%!P]
ZnsecBu2 O\ 1Z°Y°Hex
E* = H,0 N,H E* = H,0 \/\N,H
Ph Ph
318c*, 69% 318b*, 42% 318d*, 71%
BrZnBn ZnPh,
N’H Bn\N,AC E+=H20 Ph\N,H E* = HQO
| |
Ph Ph Ph
318f, 85%!@! 324x, 89%!@ 318e, 82%

Reaktionsbedingungen: ZnR2(0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) oder [a] XZnR (0.3 mmol, 1.5 Aquiv.) wurde zu einer Lésung
aus Nitrobenzol 146a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bzpinz (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und NEts (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
gegeben, bei RT fiir 12 h geriihrt und im Anschluss mit AcCl (1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) oder Wasser versetzt und fiir
weitere 4 h geriihrt; * Reaktion von Christoph Ascheberg durchgefiihrt.

Zudem stellte der Einsatz von sowohl allylischen (318d, 71%; 318f, 85%), benzylischen (324x,
89%) als auch arylischen (318e, 82%) Zinkorganylen keine Limitierung fiir die Reaktion dar.
Bemerkenswerterweise war unter Verwendung von sekundéren und allylischen Zinkorganylen
eine sequentielle Acetylierung nicht effektiv. Entsprechend wurde hier das jeweilige

Aminoboran mit Wasser abgefangen. Der Einsatz von Zn*"Bu, fiihrte nicht zur Bildung des
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gewiinschten Anilinderivats. Stattdessen konnte eine Alkylierung des Aromaten beobachtet

werden.

7.1.6 Anwendungsbereich der sequentiellen Funktionalisierung

7.1.6.1 Funktionalisierung des Aminoborans iiber eine nukleophile Substitution

Nach erfolgter Priifung des Anwendungsbereichs der ersten Funktionalisierungsreaktion wurde
die zweite sequentielle Funktionalisierung iliber die Reaktion des Aminoborans X mit
Elektrophilen untersucht. Hierzu wurde Nitrobenzol 146a unter den optimierten
Reaktionsbedingungen zum Aminoboran 304a umgesetzt und im Anschuss mit dem jeweiligen
Elektrophil versetzt (Tabelle 13).

Tabelle 13: Anwendungsbereich der Reaktion bezogen auf die Funktionalisierung des Aminoborans
304 lber eine nukleophile Substitution.

1.2 Aquiv. ZnEt,
2.0 Aquiv. B,Pin,

rTjo2 2.0 Aquiv. NEt; Et\N’E
> |
Ph Toluol, RT, 12 h Ph
146a dann E* 324/ 325
i by
Et Et
. e
Ph Ph
324a*: R = Me, 90% 324a*: R = Me, 82%
325a: R = Ph, 69% 325a: R = Ph, 88%
Et. _Boc Et Ta
W N e o
Ph Ph
325b*, 90% 325c¢, 50%
Et\ /\/ + B Et\
Et = r o Br
Ph Ph
325d*, 80% 325e*, 82%
Et\N,Bn E*= BnBr Et\N/\/\ E* = "BuOTf
|
Ph Ph
325f*, 90% 3259, 72%

Reaktionsbedingungen: ZnEtz (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde zu einer Lésung aus Nitrobenzol X (0.2 mmol, 1.0
Aquiv.), B2pinz (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und NEts (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) gegeben, bei RT fiir 12 h geriihrt und im
Anschluss mit E* versetzt (1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) und fiir weitere 4 h geriihrt; * Reaktion von Christoph Ascheberg
durchgefiihrt.
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Die Untersuchung wurde mit einer Variation der verschiedenen Amidierungsreagenzien
begonnen. Die jeweiligen Benzoyl- als auch Acetamide konnten sowohl unter Verwendung von
Saurechloriden (324a, 90%; 325a, 69%) als auch Sdureanhydriden (324a, 82%; 325a, 88%)
mit guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Das entsprechende Boc-geschiitzte
Anilinderivat konnte nach einer Umsetzung mit Boc-Anhydrid nahezu quantitativ (325b, 90%)
erhalten werden, wihrend eine Tosyl-Schiitzung mit Tosylchlorid nur zu moderaten Ausbeuten
an Tosylamid 325c¢ fiihrte (50%). Unter Verwendung der jeweiligen Bromide wurde zudem
eine Allyl- (325d, 80%), Propargyl- (325e, 82%) oder Benzylfunktion (325f, 90%) mit
ausgezeichneten Ausbeuten eingefiihrt. Zuletzt wurde das Aminoboran 304a mit dem
Alkylpseudohalogenid "Butyltriflat gekuppelt. Das entsprechende dialkylierte Produkt 325g

wurde mit einer guten Ausbeute von 72% erhalten.

7.1.6.2 Aminoboranfunktionalisierung iiber eine Mannich-artige-Reaktion

Neben der Kupplung von Aminoboranen 304 mit Elektrophilen {iber Substitutionsreaktionen
sollte untersucht werden, ob die aromatischen Aminoborane 304 iiber eine Reaktion mit
Aldehyden 66 auch als Iminiumionquelle genutzt werden konnen. In Anlehnung an die Arbeit
von Suginome et al. (vgl. Kapitel 5.5.3.3)1'%%! sollten Iminiumionen analog zu einer Mannich-
Reaktion mit einem Enolether 330 abgefangen werden. Diesem Konzept zu einer sequentiellen

Funktionalisierung liegt folgendes mechanistische Konzept zu Grunde (vgl. Schema 96).

0
L

. R2
Dep2 66 (\ O o

1 1 .
EO2 ZnR"5 R\I\Il,Bpln O-B/\,g_) e)
, -
Ar 17
R Ar R?
146 304 326
OTBS “
/]\OMe (\o
RIN,Ar o 330 R' R? o@EI's—o
J\)k 5 @/Nﬂ T 5 R1/N@—k ,
R2 OMe -TBS  Ar - pinBO Al? R
329 328 327

Schema 96: Mechanismusvorschlag fiir die Funktionalisierung von Aminoboranen 304 (iber eine
Mannich-Reaktion.

Das synthetisierte Aminoboran 304 greift den elektrophilen Kohlenstoff des Aldehyds 66
nukleophil iiber das freie Elektronenpaar des Stickstoffs an, wobei das ionische Addukt 326
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erhalten wird. Unter Ausbildung des Heterocyclus® 327 und anschlieBender Cyclorevision wird
das Iminiumion 328 generiert. Dieses wird durch einen nukleophilen Angriff eines Enolethers
330 abgefangen und das entsprechende Mannich-Produkt 329 erhalten.

In einem ersten Experiment wurde Nitrobenzol 146a unter den optimierten
Reaktionsbedingungen zum Aminoboran 304 umgesetzt und im Anschluss mit Benzaldehyd
119 (3.0 Aquiv.) versetzt. Nach 2 h Reaktionszeit bei RT wurde der TBS-Enolether 330
(1.5 Aquiv.) zum Abfangen etwaiger Iminiumionen zugesetzt und das Gemisch weiter 12 h

geriihrt.

Tabelle 14: Optimierung der Aminoboranfunktionalisierung liber eine Mannich-artige-Reaktion.

i
1. Ph)
1.2 Aquiv. ZnEt, 119
2.0 Aquiv. Bypin, [Kat]
NO,  20Aquiv. NEty Ets .Bpin 2h Phy-Eto
| > | —_—
o Toluol Ph OTBS PhM o
: 2
146a RT, 6h 304a ' /I\O/ 329
330
12 h
Eintrag Katalysator Base (Aquiv.) Mannichprodukt X [%]
1 - - 0
2 - LiOMe (1.0) 21
3 - NaOMe (1.0) 0
4 - LiCl (1.0) 0
5 - KOBu (1.0) 0
6 AlCl3 - 37
7 Zn(OTf), - 35
8 ZnCl - 33
9 MesSiOTf - 40
10 Ca(NTh)2 - 26
11 BF3 - 42

Reaktionsbedingungen: ZnEtz (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde zu einer Lésung aus Nitrobenzol 146a (0.2 mmol,
1.0 Aquiv.), B2pinz (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und NEts (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) gegeben und bei RT fiir 12 h geriihrt.
Im Anschluss wurde das Gemisch mit Benzaldehyd 119 (0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) und der jeweiligen Lewis-Base
(0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) oder Katalysator (10 mol%) versetzt, fiir 2 h gerithrt und hierauf mit Enolether 330
(0.3 mmol, 1.5 Aquiv.) versetzt und fiir weitere 12 h geriihrt.
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Nach der angegebenen Reaktionszeit konnte jedoch ausschlieBlich N-Ethylanilin 318a als
Hydrolyseprodukt des Aminoborans 304 erhalten werden. Es konnte nur eine konkurrierende
Aldolreaktion zwischen dem Enolether 330 und dem Benzaldehyd 119 beobachtet werden. Das
Ausbleiben einer Reaktion deutet auf eine zu geringe Triebkraft fiir die gewlinschte Kupplung
hin. Um diese zu verstirken, wurde im Folgenden untersucht, ob durch eine Aktivierung des
Aminoborans 304a durch eine Lewis-Base (vgl. 5.5.3.3)[!'7 oder des Aldehyds 119 durch eine
Lewis-Saure die gewlinschte Kupplung erzielt werden kann (vgl. Tabelle 14). Unter Zusatz von
LiOMe konnte das gewlinschte Mannich-Produkt 329 in einer geringen Ausbeute von 21%
(Eintrag 2) erhalten werden, wihrend in Gegenwart von KO'Bu (Eintrag 5) und NaOMe
(Eintrag 3) das gewiinschte Produkt nicht erhalten wurde. In einem Kontrollexperiment mit
LiCl (Eintrag 4) konnte hingegen keine Kupplung des Aminoborans beobachtet werden.
Hieraus kann geschlossen werden, dass das Aminoboran vornehmlich iiber eine
Quarternisierung durch das Methanolat unter Verwendung von LiOMe aktiviert worden ist. Das
Ausbleiben einer Reaktion unter Zusatz von NaOMe ist wahrscheinlich auf dessen zu geringe
Loslichkeit zuriickzufiihren. Auch unter Einsatz verschiedener Lewis-Siure-Katalysatoren
konnte eine Kupplung des Aminoborans 304a mit Benzaldehyd 119 und dem Enolether 330
erreicht werden (Eintrag 6-11), wobei mit BF; die hochste Ausbeute von 42% (Eintrag 11)
erzielt werden konnte. Eine Variation der Temperatur oder der eingesetzten Aquivalente in
Bezug auf den Enolether 330 und den Benzaldehyd 119 hatten keinen positiven Einfluss auf

die Ausbeute.

7.1.7 Mechanistische Untersuchungen

Um die hier prasentierte Reaktion fiir zukiinftige Entwicklungen nutzbar zu machen, ist ein
detailliertes Wissen iiber den Reaktionsmechanismus von Noten. Zu dessen Auftklarung wurde
eine Reihe von NMR- und Kontrollexperimenten durchgefiihrt, auf deren Grundlage der
nachfolgende Mechanismusvorschlag fiir die direkte reduktive N-Funktionalisierung von

Nitroaromaten entwickelt wurde (Schema 97):
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1. partielle 2. partielle
Reduktion Reduktion
®
ZnEt
[Bapiny® Et] 0
NO, 331 © . Bapin B-0
| 2 _a> O\N/OBpln 2 2 <O:B/\\
Ar - EtBpin A lofe) O\N/" Bpin
146 332a Al 333 | Q
Ar -OBpin
pinBO_ Bpin
\
B! Ar
o) R ZnEt,
1,2-Migrati 090 /
Et. _Ac )J\m < Mgraton s o B!
N - N - N Et
Ar - CIBpin @OBpin Ar
324 334

Schema 97: Postulierter Mechanismus zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von
Nitroaromaten.

Initialisiert wird die Reaktion durch die Bildung eines anionischen Addukts [Bopino-Et]™ 331a
durch die Reaktion von ZnEt, mit Bopin,. Die hieraus resultierende Anderung der
Hybridisierung am koordinierten Bor-Atom fiihrt zu einer erhéhten Nukleophilie am zweiten
Borfragment (vgl. Kapitel 5.5.2)!7!1& 71c. 86, 870, 895, 108a] " ye]che hierauf in einer ersten partiellen
Reduktion iiber einen nukleophilen Angriff auf ein Sauerstoff-Atom der Nitrofunktion 146
iibertragen wird und so das Nitronat A! erhalten wird.[*%> 77> 108°] Dyjeser Angriff kann
moglicherweise iiber eine vorherige Bildung eines Zinkats oder direkt erfolgen (vgl. Schema
102).1"81 Das vergleichsweise stabile Nitronat A! reagiert mit einem weiteren Bapina-Molekiil
in einem zweiten Reduktionsschritt unter Substitution des Boratfragments zum Nitrenoid B'.[6%
936,199 Dje finale elektrophile Aminierung eines Zinkorganyls erfolgt nun iiber eine Additions-
1,2-Migrationsequenz, wobei unter Substitution eines Boratfragments das Aminoboran 304
erhalten wird.[%8% ¢ 7% Dije zweite Funktionalisierung wird in einer nachfolgenden Reaktion
des nukleophilen Aminoborans 304 mit einem Elektrophil unter Spaltung der B-N-Bindung

erreicht.[!1]

7.1.7.1 Analyse der Modellreaktion nach 3 h mittels ''"B-NMR

Die Synthese von Aminoboran 304 verlduft {iber eine unter anderem Bor vermittelte Reduktion,
in deren Verlauf ein Bor-Atom in das finale Produkt inkorporiert und Bor-haltige
Nebenprodukte gebildet werden (vgl. Kapitel 7.1.1). Entsprechend wurde eine Analyse der

Reaktion mittels ''B-NMR zur Aufklirung des Reaktionsmechanismus durchgefiihrt.
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Um eine anfingliche Ubersicht iiber alle gebildeten Bor-Spezies zu erhalten, wurde ein ''B-
NMR-Spektrum der Modellreaktion von Nitrobenzol 146a mit ZnEt,, Bopina und NEt3 in CsDs
nach Abschluss der Reaktion nach 3 h gemessen (Schema 98). Hierbei ist jedoch zu beachten,
dass es sich bei den postulierten Intermediaten Nitrenoat A!, Nitrenoid B! und dem
Nitrenoidkomplex 334 wahrscheinlich um kurzlebige Spezies handelt.!'!! Dies kénnte
einerseits zu einer erschwerten oder nicht moglichen Erfassung im Rahmen der NMR-Zeitskala
mittels NMR fiihren. Andererseits resultiert aus einer kurzen Existenzzeit eine geringe lokale
Konzentration der Spezies, womit deren Zuordnung und Identifizierung ebenfalls erschwert
ware.

2.0 Aquiv B,pin,
1.2 Aquiv ZnEt,
2.0 AquivNEt3 4

'\IIOZ \’\Il,Bpin
Ph CeDs Ph
146a RT, 3h 304a

Schema 98: Modelreaktion zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitrobenzol 146a.
Das entsprechende Spektrum ist in Abbildung 15 zu sehen. Ein Losungsmitteleinfluss von CsDe
auf die Reaktion im Vergleich zum reguldr verwendeten Toluol wurden durch ein vorheriges

Kontrollexperiment ausgeschlossen.

Et\N,Bpin
EtBpin I
34.5 ppm 24.6 ppm Et o
RO-Bpin Bnip—E{\o

| | 21.8 ppm o)
B,pin, 22.3 j,b

44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 0o 2 -4
ppm

Abbildung 15: **B{*H}-NMR (128 MHz, CsD¢) Spektrum der Modelreaktion mit PhNO, 146a, 1.2 Aquiv.
ZnEt,, 2.0 Aquiv. B,Pin; und 2.0 Aquiv. NEts nach 3 h.
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Im obigen Spektrum sind sechs Signale zu erkennen: & = 34.5, 31.2, 24.6, 22.3/21.8 und
5.0 ppm. Der Verschiebungsbereich der Signale deutet auf fiinf sp>- hybridisierte Bor-Spezies
(8 =20-40 ppm) und eine sp>-hybridisierte Borat-Spezies (8 = 5.0 ppm) hin.

Zuordnung der "' B-NMR-Signale
0 =31.2 ppm - B2pin: 244

Basierend auf einem separaten ''B-NMR-Messung (!'B{'H}-NMR (128 MHz, C¢Ds)
8 =31.2 ppm) konnte das Signal bei § = 31.2 ppm in Einklang mit Literaturdaten (''B-NMR
(160.5 MHz, C¢D¢) & = 31.5 ppm)!''®) Bopina zu geordnet werden. Alle weiteren Spektren

wurden auf dieses Signal referenziert.
0 =24.6 ppm - Aminoborane 304a

Da es sich bei Aminoboran 304a um keine literaturbekannte Verbindung handelt, konnte keine
Referenzierung mittels Literaturdaten vorgenommen werden. Um dennoch eine Referenzierung
fiir diese Spezies zu ermoglichen, wurde Aminoboran 304a mittels einer adaptierten
Synthesevorschrift von Panda et al. synthetisiert.”®*! Hierbei wurde Pinakolboran mit N-
Ethylanilin 318a LHMDS-katalysiert zum entsprechenden Aminoboran 304a umgesetzt
(Schema 99).

Et\l}lH LHMDS Et\N/Bpin
|
Ph  CgDg RT Ph
-H
272 318a 2 304a

HBpin +

Schema 99: Dehydrokupplung von HBpin 272 und N-Ethylanilin 318a.

Die tiberlagerten Spektren der Modellreaktion nach 3 h und der Dehydrokupplung von HBpin
272 und N-Ethylanilin 318a sind in Abbildung 16 dargestellt. Das ''B-NMR-Spektrum der
Dehydrokupplungsreaktion (blau) zeigt 2 diskrete Signale bei einer Verschiebung von & =28.4
ppm und § = 24.6 ppm. In Ubereinstimmung mit Literaturdaten (''B-NMR (128 MHz, C¢Ds)
& = 28.4 ppm)!'?%! kann das Signal bei & = 28.4 ppm der Verbindung HBpin 272 zugeordnet

werden.
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HBpin
272
28.4 ppm
|
Et\,}l,Bpin
EtBpin Ph 304 o

332a 24.6 ppm . JEt
Bnlp—B\\O

34.5 ppm RO-Bpin 5
| B,pin, 21.8 ppm '

244 22.3 331a

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 0o 2 -4
ppm

Abbildung 16: Uberlagerte *B{*H}-NMR (128 MHz, CsDs)-Spektren der Modellreaktion (schwarz) und
der dehydrogenativen Kupplung zwischen N-Ethylanilin 318a und HBpin 272 (blau).

Der zu erwartenden geringen Effizienz von Dehydrokupplungsreaktionen mit sekundéren oder
aromatischen Aminen entsprechend féllt das Integral des zweiten Signals und somit dem
Umsatz an N-Ethlyanilin 318a gering aus, dennoch kann dieses Signal dem gebildeten
Aminoboran 304a zugeordnet werden. Die Uberlagerung der Spektren ermdglicht somit die

Zuordnung des Signals bei 6 = 24.6 ppm der Modellreaktion (schwarz) zum Aminoboran 304a.
6 =21.8 ppm - RO-Bpin

Der Verschiebungsbereich der sich iiberlagernden Signale bei 6 =22.3/21.8 ppm des Spektrums
der Modellreaktion deutet auf die Bildung von Bor-Spezies hin, die neben der Pinakolfunktion
noch mit einem weiteren Sauerstoffatom (B-O) verkniipft sind. Ein Vergleich mit
Literaturdaten fiir verschiedene RO-Bpin-Spezies ermoglicht eine Zuordnung des Signals bei 6
=21.8 ppm zu pinBO™ (HOBpin: 'B-NMR (128 MHz, C¢Ds) § = 22.5 ppm/!'?!! 22.4 ppm;[122]
Cp2Zr(OBpin): '"B-NMR  (CsDg) & = 19.2 ppm).['#3] Das zweite Signal bei § = 22.3 ppm
konnte durch eines der beiden Intermediate, Nitrenoid A oder Nitrenoid B, erzeugt worden sein.
Hingegen wurde EtOBpin, welches unter den Reaktionsbedingungen ebenfalls ein denkbares
Nebenprodukt darstellt, durch Vergleich der 'H-NMR-Spektren mit einer separat von Christoph

Ascheberg hergestellten Probe ausgeschlossen.
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0 =34.5 ppm - EtBpin 332a

Das Signal bei § = 34.5 ppm im 'B-NMR-Spektrum der Modellreaktion liegt im typischen
Verschiebungsbereich flir Bor-Spezies, die direkt mit einem Kohlenstoffatom (C-B) verbunden
sind. In Ubereinstimmung mit dem postulierten Konzept konnte dieses Organoboran

EtBpin 332a als Koppelprodukt der partiellen Reduktion entstehen.

(I)H 9\’< MgSO, OJ§<
B + HO - [
Et” "OH B

OH Et,0 S
RT,24h
335 336 332a

Schema 100: Synthese von EtBpin 332a.
In einer Literatursuche nach EtBpin 332a konnte diese gefunden werden, jedoch keine ''B-
NMR-Daten in C¢Dg. Um eine eindeutige Zuweisung dennoch vornehmen zu kénnen, wurde

diese Verbindung von Christoph Ascheberg nach einer Vorschrift von Aggarwal et al. durch

Veresterung von Ethylboronsdure 335 und Pinakol 336 synthetisiert (Schema 100).[124

T T T T T T T T T T T

45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Abbildung 17: Uberlagerte *'B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Ds)-Spektren der Modellreaktion (schwarz) und
dem Referenzspektrum von EtBpin 332a (blau).
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Durch Uberlagerung (Abbildung 17) der ''B-NMR-Spektren der Modelreaktion und dem
erhaltenen Referenzspektrums von EtBpin 332a (''B{'H}-NMR (128 MHz, Ce¢Ds) & = 34.5
ppm) konnte das Signal bei 6 = 34.5 ppm EtBpin 332a zugeordnet werden.

0 =5.0 ppm - [B2pinz2Et]” 331a

Das Signal bei § = 5.0 ppm liegt als einziges Signal im typischen Verschiebungsbereich fiir sp*-
hybridisierte Bor-Spezies.''”) Wie bereits zuvor dargelegt, wird von einer Aktivierung von
Bopiny iiber eine Quarternisierung eines Bor-Atoms, also dessen sp’-Hybridisierung,
ausgegangen. Dies flihrt zu einem Aufbrechen der Symmetrie der Borverbindung.
Entsprechend sollten zwei Bor-Signale im ''B-NMR sichtbar werden, wobei das Signal fiir das
sp>-Bor-Atom im Bereich zwischen & = 30 — 35 ppm liegen sollte ([B2pin2-““Bu]™: ''"B-NMR
(96 MHz, CDCl;3) & (ppm) = 38.8, 5.9)."13 Da in diesem Bereich die dominanten Signale von

B,pin, und EtBpin liegen ist jedoch eine Uberlagerung dieses Signals wahrscheinlich.

Et |©
® |pinB—B~
Ezn |° bwob
|

331a

Schema 101: Struktur von [ZnEt][Et-B,pin;] 331a.

Der Versuch diese Spezies in Abwesenheit von Nitroverbindungen herzustellen scheiterte
jedoch aufgrund der bereits erwéhnten Reaktion des Zinkorganyls mit Bapinz (vgl. Kapitel
7.1.7.6). Basierend auf der Ubereinstimmung des Verschiebungsbereichs in Hinblick auf die
Literaturdaten des vergleichbaren Komplexes [B2pinz-“’Bu]” wird das Signal bei 6 = 5.0 ppm
unter Vorbehalt dem Komplex [ZnEt][Bzpinz*Et] 331a zugeordnet (vgl. Schema 101).

7.1.7.2 Analyse der Modellreaktion mittels zeitaufgelostem !"B-NMR

Um weitere Riickschliisse auf den Reaktionsmechanismus zu ermdglichen, wurde nach der
vollstindigen Zuordnung aller ''B-NMR-Signale der Messung der Modellreaktion der
Reaktionsverlauf mittels zeitaufgeldster ''B-NMR-Messung untersucht. Hierbei erfolgte die
erste Messung nach 20 min Reaktionszeit. Aus technischen Griinden (Transport der Probe,
Relaxationszeiten etc.) konnte zu keinem fritheren Zeitpunkt ein Spektrum gemessen werden.
Alle folgenden Messpunkte wurden in 20-miniitigen Intervallen aufgenommen. Die

tiberlagerten Spektren der zeitaufgelosten Messung sind in Abbildung 18 dargestellt.
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332a N P
34.5 pprg _ Ph 304a Et |©
2ping in—R"~
| 244 24.6 ppm Bnip E(%)\O
3h ——, 31.2 ppm ih | RO-Bpin }b
. | *
20 min —— — 20 min 221;'3 Ppm 331a
ppm 5.0 ppm
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ppm

Abbildung 18: Uberlagerte 'B{*H}-NMR (128 MHz, CsDs) — Spektren der Modelreaktion;
Aufgenommene Spektren in einem Zeitraum von 3 h in 20 min Intervallen.

Bereits nach 20 min Rekationszeit ist die Bildung des Aminoborans 304a (Signal bei 6 = 24.6
ppm) zu ~50% abgeschlossen. Die restlichen 50% an Produkt werden kontinuierlich, jedoch
mit riickldufigen Wachstum bis zum Abschluss der Reaktion nach 3 h generiert. Zeitgleich ist
eine Abnahme der Bapinz-Signalstarke (Signal bei & = 31.2 ppm) zu erkennen, was auf dessen
fortwdhrenden Verbrauch hindeutet. Dementgegen ist nur in den ersten 20 min ein
Intensitatszuwachs des pinBEt-Signals (Signal bei 6 = 34.5 ppm) zu verzeichnen. Im weiteren
Reaktionsverlauf bleibt dessen Integral nahezu konstant. Die Signalstirke des sp>-Bor-Atom-
Signals des anionischen Addukts [B2pin2Et]™ 331a steigt zunichst in den ersten 40 min deutlich
an und geht hierauf im weiteren Reaktionsverlauf langsam wieder zuriick. Ebenfalls ist ein
konstanter Anstieg an Signalintensitdt der B-O-Spezies (Signale bei & = 22.3 ppm und 6 =
21.8 ppm) zu sehen. Hierbei ist jedoch einen Wechsel der Intensititsverhéltnisse zu
verzeichnen. Zum Zeitpunkt der ersten Messung ist das Signal bei & =22.3 ppm grofer als das
Signal bei & = 21.8 ppm. Im weiteren Verlauf wéchst jedoch das Signal bei 6 = 21.8 ppm in
Relation zum Signal bei 6 = 22.3 ppm deutlich stirker an und iiberlagert dieses.
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7.1.7.3 Fazit zur mechanistischen Untersuchung mittels 'B-NMR

Die Untersuchung der Modellreaktion mittels 'B-NMR zeigt eindeutig die Bildung einer
Spezies mit einem sp’-hybridisierten Bor-Atom, deren Konzentration nach 40 min ihr
Maximum erreicht und im folgenden Verlauf der Reaktion wieder zuriickgeht. Der Zeitpunkt
des Konzentrationsriickgangs féllt hierbei mit der Stagnation der pinBEt-Bildung zusammen,
was auf eine mechanistische Verkniipfung der Bildung beider Spezies, sowie ihrer Rolle zu
einem frilheren Zeitpunkt im Mechanismus schlieBen ldsst. Diese Ergebnisse stehen in
Einklang mit dem postulierten Mechanismus der Bildung von pinBEt 332a als Koppelprodukt
der ersten partiellen Reduktion durch Ubertragung eines Bpin-Fragments aus dem
Boratkomplex 331a ([Bopin2Et]"), was zudem erneut die Annahme der Zuordnung des Signals
bei & = 5.0 ppm zum sp>-hybridisierten Bor-Atom des anionischen Addukts [Bopin2Et]” 331a
bestirkt. Basierend auf diesen Ergebnissen kann von drei mdglichen Reaktionspfaden fiir die

erste partielle Reduktion zur Bildung des Nitronats A ausgegangen werden (Schema 102):

©
. O. .OBpin
ZnEt2+ szlnz - N

O? _OBpin
N

|
Ar At

Schema 102: Mogliche Reaktionspfade fir die 1. partielle Reduktion.

a) Die erste partielle Reduktion erfolgt iiber eine direkte Ubertragung des nukleophilen
Bpin-Fragments ausgehend vom anionischen Addukt [BopinzEt]” 331a auf den
Sauerstoff der Nitrofunktion unter Bildung des Nitronats A.[7!a 71¢, 86, 87b, 891, 108a]

b) Der Komplex [EtZn][B2pinoEt] 331a zerfallt zunédchst gekoppelt an die Entstehung von

pinBEt 332a zu einem Zinkborat [EtZnBpin] 338.!!18%] Dieses iibertriigt nun das Bpin-
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Fragment auf den Sauerstoff der Nitrofunktion, was zur Generierung des Nitronats A
fiihrt.

c) Das anionische Addukt [BzpinzEt]™ 331a iibertrdgt das nukleophile Bpin-Fragment auf
ein weiteres Zinkorganyl unter Bildung eines Zinkats [ZnEt:Bpin]~ 337. Unter
Abspaltung von ZnEt, wird das Bpin-Fragment von der Zinkat-Spezies auf den
Sauerstoff der Nitrofunktion {ibertragen und das Nitronat A! erhalten. Alternativ kénnte
das Zinkat 337 {liber eine Gleichgewichtsreaktion des Zinkborats 338 mit ZnEt,

entstehen.

Eine zum Reaktionspfad b) analoge Reaktivitit wurde bereits mehrfach fiir Kupferorganyle
unter Bildung von Kupferboraten!!>’in der Kupfer-katalysierten nukleophilen Borierung von
0,B-ungesittigten Carbonylverbindungen beschrieben.!®® 87 81 Jedoch wurden derartige
Komplexe bislang nicht fiir Zink beschrieben, wihrend die Bildung von Borzinkaten 337
(Reaktionspfad c)) literaturbekannt ist und sogar derartige Spezies isoliert werden konnten. %
1261 Entsprechend scheint die Bildung von Borzinkaten 337 gegeniiber Zinkborat-

Komplexen 338 bevorzugt zu sein, womit ein Reduktionsmechanismus iiber den Reaktionspfad

b) unwahrscheinlich wird.

2. partielle
Reduktion
O : , Q inBO i
O\N,OBpln B,piny 0. B-O P \N,Bpm
| — < _B< i SN |
Ar a oS O\N/QBpln - OBpin Ar gt
333 A 339
ZnEtzl nuk. Addition
1,2-Migration
Et. _Bpin g (@)
'\.l @‘_ pinBO. .B_
Ar “ORpi l}l Et
pin A
339 '
304 334

Schema 103: Postulierter Mechanismus fiir die 2. partielle Reduktion und die anschlieRende
elektrophile Aminierung.

Wie bereits erwdhnt kommt es nach 40 min Reaktionszeit zu keiner weiteren Bildung von
[BopinoEt]” 331a und pinBEt 332a, wihrend die Produktbildung bei zeitgleichem konstantem
Verbrauch von Bapiny weiter voranschreitet. Hieraus kann geschlossen werden, dass Bapin:
auch im spiteren Verlauf des Mechanismus eine Rolle spielt. Zudem konnte diese
Schlussfolgerung in Kombination mit dem Verhéltniswechsel der Intensititen der B-O-Signale

bei 0 =22.3 und 6 = 21.8 ppm auf die Umsetzung des Nitronats A zum Aminoboran 304 unter
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Abspaltung von pinBO™ hindeuten (Schema 103), wobei das Signal bei 21.8 ppm pinBO™ 339

zugeordnet wurde und dieses parallel zur Intensitét des Aminoboranes 304 deutlich anwéchst.

7.1.7.4 Analyse der Modelreaktion nach 3 h mittels 'H-NMR

Nachdem die Modelreaktion mittels !'B-NMR untersucht wurde, erfolgte eine Analyse der
Modelreaktion mittel '"H-NMR, um etwaige Intermediate oder Nebenprodukte ohne Bor-
Substituenten zu identifizieren. Das entsprechende 'H-NMR-Spektrum der Modelreaktion

nach 3 h Reaktionszeit ist in Abbildung 19 dargestellt.

énE'tz -CH;
22 , Pinakol
NO, t3 Et\N,Bpln
! I
Ph o ceDg Ph
146a RT, 3h 304a
-CH,-
NEt;
2.45 ppm
| Hexan
-CHo-
-CH- aromatisch Aminoboran 304a
-CHo-

Aminoboran 304a 3.47 ppm ZnEt,
L ' .
A_)L.«_A__. 1 L

T . . . . . T T . . . . . T . T . . . . T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 05 -1
ppm

Abbildung 19: *H-NMR (400 MHz, CDCls) der Modelreaktion nach 3 h; *Die Messung wurde von
Christoph Ascheberg durchgefiihrt

Die drei aromatischen Signale bei 6 = 7.27, 7.09 und 6.78 ppm, sowie das Quartett bei 6 =
3.47 ppm konnte durch einen Vergleich mit dem 'H-NMR aus dem zuvor erwihnten
Dehydrokupplungsexperiment dem Aminoboran 304a zugeordnet werden. Das grofle Quartett
bei 6 = 2.45 ppm wurde gemdl Literaturdaten NEt; zugeordnet, wihrend es sich bei den
Multiplett-Signalen zwischen 6 = 1.75 - 0.75 ppm um durch "Hexan erzeugte Signale handelt
(ZnEt; wurde als 1.0 M Lsg. in "Hexan zugegeben). Eine Betrachtung des Ausschnittbereichs
des 'H-NMR-Spektrums (Abbildung 20) zeigt zudem noch ein weiteres Multiplett bei § =
2.85 ppm und liegt im Verschiebungsbereich Amin-substituierter Methylengruppen und legt
somit die Zuordnung fiir die Methylengruppe von N-Ethylanilin 318a nah.
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-CH,-
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Abbildung 20: Ausschnitt des *H-NMR (400 MHz, CDCls) der Modelreaktion nach 3 h;*Die Messung
wurde von Christoph Ascheberg durchgefihrt.

Bei einer separaten 'H-NMR-Referenzmessung zu N-Ethylanilin in C¢Ds wurde jedoch ein
Quartett-Signal fiir die Methylengruppe bei & = 2.74 ppm bestimmt. Moglicherweise fiihrte die
Deprotonierung des Amins unter den gegebenen Reaktionsbedingungen zu einer Verschiebung
des Methylengruppensignals. Alternativ konnte es sich bei dem Signal um eine Dimerspezies

von Aminoboran 304a handeln (Schema 104).

S IR
2 B. _Et Phg ,N:EF;h

0" "N _B
| QM
A +X
304a 340

Schema 104: Mogliche Dimerisierung des Aminoborans 304a.

Ahnliche Dimerisierungsvorgiinge wurden ebenfalls vermehrt bei der Synthese aliphatischer
Aminoborane 304 (vgl. Kapitel 7.3.7) beobachtet. Da hierfiir keine exakten Referenzdaten zur
Verfligung stehen konnte dieses Signal nicht abschlieBend zugeordnet werden. Eine

Betrachtung der Integralverhéltnisse des Aminoboran-Quartetts und dem Signal bei 6 =
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2.85 ppm von 1:0.1, zeigt jedoch, dass dieses Spezies nur im geringen Malle gebildet wurde

und somit nur vernachldssigbare Relevanz fiir den Mechanismus aufweist.

7.1.7.5 Kontrollexperimente ausgehend von Nitrosobenzol 177a

Wie bereits in der Einleitung 5.4.2 gezeigt wurde, laufen alle bisherigen direkten
Funktionalisierungen von  Nitroaromaten {iber die intermedidre Bildung von
Nitrosoverbindungen 177 ab. 8% 27l Hierbei wird von einer Fragmentierung des Nitronats A

zur Nitrosospezies 177 unter Abspaltung eines Alkoxilats ausgegangen (Schema 105).

O. .OR <
®\4 [}] (% — O\[\Ij
Ar - Roe Ar
Al 177

Schema 105: Fragmentierung von Nitronat A® zu Nitrosoaromat 177.

Hinweise fiir eine vergleichbare Gleichgewichtsreaktion konnte auch in den
Voruntersuchungen (Kapitel 7.1.2) festgestellt werden. Bei der Reduktion von Nitrobenzol
146a mit Bopiny zu Anilin 145a wurden Folgeprodukte einer Nitrosobildung, Azo- 152 und
Azoxybenzol 151, als Nebenprodukte erhalten. Gemél den Arbeiten von Knochel et al.
addieren Zinkorganyle selektiv am Stickstoffatom der Nitrosoverbindung 177 unter Bildung
eines Hydroxylaminanions 220. Eine wissrige Aufarbeitung derartiger Verbindung fiihrt zu
deren Zersetzung. Deshalb werden derartig gebildete Hydroxylamine noch in situ zum

rt [76, 127c, 128

entsprechenden Amin reduzie 1 Ein #hnlicher Mechanismus ist ebenfalls unter den

hier vorgestellten optimierten Reaktionsbedingungen denkbar (Schema 106):13% 109

2

NO ZNEe gy Bapinz |0 B-O Ets,-Bpin  HoO Bty H
P Ph 00 S -OBpin  Ph -HOBpin  Ph
Ph
177a 341 342 304a 318a

Schema 106: Potentieller Mechanismus fir die Bildung von N-Ethylanilin X ausgehend von
Nitrosobenzol.

Durch eine Addition von ZnEt> and Nitrosobenzol 177a wird das Hydroxylaminanion 341
gebildet. Der negativ geladene Sauerstoff dieser Spezies addiert nun an Bopina. Durch die
Quaternisierung des Bor-Atoms wird die Nukleophilie am zweiten Borfragment erhoht und
tiber eine 1,2-Migration auf den Stickstoff libertragen. Zeitgleich wird pinBO™ abgespalten und
Aminoboran 304a erhalten. Durch eine nachfolgende Hydrolyse des Aminoborans 304a

entsteht letztentlich N-Ethylanilin 318a.
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Um die Wahrscheinlichkeit eines derartigen Mechanismus*‘ zu evaluieren, wurde von Christoph
Ascheberg Nitrosobenzol 177a unter den optimierten Reaktionbedingungen mit ZnEt> (1.2
Aquiv.), Bopinz (2.0 Aquiv.) und NEt; (2.0 Aquiv.) umgesetzt (Schema 107).

1.2 Aquiv. ZnEt,
2.0 Aquiv. B,Pin,

I > | + + N=N + N—N
Ph Toluol, Ph Ph PH PH  Ph
RT, 12 h
177a dann H,O 318a,8% 145a,7% 152,6% 343, 28%
Schema 107: Kontrollexperiment - Umsetzung von PhNO 177a unter den optimierten

Reaktionsbedingungen.

N-Ethylanilin 318a konnte nach der wissrigen Aufarbeitung der Reaktionslosung in einer
Ausbeute von 8% erhalten werden. Desweiteren wurde Anilin 145a und Azobenzol 152 in
vergleichbar geringen Mengen (145a, 8%; 152, 7%) isoliert. Als Hauptprodukt der Umsetzung
des Nitrosobenzols 177a wurde hingegen das alkylierte Hydrazin 343 mit einer Ausbeute von
28% generiert. Die restlichen 50% des umgesetzten Nitrosobenzols 177a entfallen auf nicht

genau definierbare Zersetzungsprodukte.

S
Etw .Bpin ZnEt; pinBo. _Bpin B2PiN2| NO e- O@ o
N . N - ' % N — PhONL
Bh . Ph | N” “Ph
Ph 177a Ph S
304a B! 344 222a
B,pin e- l i l -
l H,0 2P Zl dann H,0O Bzpin; O(Bpin)
Et<, _H inB._ . Bpin ©
N pi N p H,0 NH, 0
Ph Ph Ph Ph & Ph
318a 306 145a 151

B,pin, l - O(Bpin),

Pho -NJ
N° "Ph

152

ZnEt2 l
dann H,O

H
Ph. _N.
\

Et
343

Ph

Schema 108: Mogliche Reaktionspfade fur die Bildung der verschiedenen Produkte aus der Umsetzung
von PhNO 177a unter den optimierten Reaktionsbedingungen.
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Fiir die Bildung der isolierten Produkte sind verschiedene Reaktionsmechanismen moglich. Die
wahrscheinlichsten hierfiir sind in Schema 108 dargestellt. Das gebildete Anilin 145a wurde
wahrscheinlich iiber eine Bopin, vermittelte Reduktion (vgl. Kapitel 7.1.2)P 191 oder iiber
mehrschrittige SET-Reaktionen ausgehend von ZnEty generiert.[*® 77% 1291 Sowohl bei
Azobenzol 152 und dem Ethylhydrazin 343 handelt es sich wahrscheinlich um Folgeprodukte
der Dimerisierung und Reduktion von Nitrosobenzol 177a. Hierbei wird Nitrosobenzol 177a
zundchst zu einem  Nitrosylradikalanion 344  reduziert gefolgt von einer
Dimerisierungsreaktion. Das so erhaltene Dimer 222a wird nun unter Eliminierung von ZnO
oder (Bpin).O deoxigeniert und zundchst zu Azoxybenzol 151 und in einem zweiten
Deoxigenierungsschritt zu Azobenzol 152 reduziert.!*%% 775 1291301 Dyrch Addition von ZnEt>
und anschlieBender Hydrolyse wird das alkylierte Hydrazin 343 erhalten.['*! Fiir die Bildung
von sowohl Azobenzol 152 als auch Ethylhydrazin 343 sind auch alternative Reaktionspfade

beschrieben, [#0b- 77b. 132]

In einem weiteren Kontrollexperimente zur Umsetzung von
Nitrosobenzol 177a ohne Bopina (vgl. Schema 109; durchgefiihrt von Christoph Ascheberg)
konnte jedoch deren Bildung nicht beobachtet werden, womit der hier vorgeschlagene
Mechanismus iiber eine Bopino vermittelte Reaktion wahrscheinlicher erscheint. In diesem
Experiment konnte ausschlieBlich Anilin 145a (7%) und Azoxybenzol 151 (35%) erhalten

werden. Der restliche Anteil entfillt erneut auf Zersetzungsprodukte.

1.2 Aquiv. ZnEt,

A oui Ph
2.0 Aquiv. NEt /
'\IIO ; ’TJHZ + /N:N\
Ph Toluol, Ph Ph O@
RT, 12 h . .
177a dann H,0 145a, 7% 151, 35%
Schema 109: Kontrollexperiment - Umsetzung von PhNO 177a unter den optimierten

Reaktionsbedingungen ohne Bpin..

Wie bereits zuvor beschrieben sind aromatische Hydroxylamine 220 unter
Hydrolysebedingungen nicht stabile. Da bei beiden Kontrollexperimenten die Umsetzung von
Nitrosobenzol 177a grofitenteils zu dessen Zersetzung fiihrte, sollte nun gepriift werden, ob es
sich bei den erhaltenen Zersetzungsprodukten um wihrend der Reaktion gebildete
Hydroxylamine 341 handelte. Entsprechend sollten vor der wissrigen Aufarbeitung intakte
Hydroxylamine 341 mittels "H-NMR nachweisbar sein. Hierzu wurde das obige Experiment
zur Umsetzung von Nitrosobenzol 177a unter optimierten Reaktionsbedinungen in
Abwesenheit von Bopin, mit C¢De als LM wiederholt und mittels 'H-NMR verfolgt. Bereits
nach 30 min Reaktionszeit wurde das eingesetzte Nitrosobenzol 177a bereits vollstindig

umgesetzt. Die erhaltene Produktverteilung war hierbei zum obigen Experiment identisch und

117



7. Ergebnisse und Diskussion

es konnte kein Hydroxylamin 341 nachgewiesen werden. Das nachtrigliche Hinzufiigen von

Bopinz (2.0 Aquiv.) fiihrte zu keiner Anderung der Produktverteilung.

Da in keinem der durchgefiihrten Kontrollexperimente die Hydroxylamine 341 oder deren
mogliche Folgeprodukte wie entsprechende Nitrone nachgewiesen wurden,!'?® 133 kann in
Kombination mit den Ergebnissen zur Voruntersuchung zur Nitrenoidbildung (Kapitel 7.1.2)
davon ausgegangen werden, dass die geringen Mengen an N-Ethylanilin 318a aus dem ersten
Kontrollexperiment {iber eine Reaktion von Nitrosobenzol 177a mit Bopina, zum Nitrenoid B,
anschlieBender elektrophiler Aminierung von ZnEt; und letztendlicher Hydrolyse gebildet

wurden.
Fazit zu den Kontrollexperimenten

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen reagiert Nitrosobenzol 177a zu Azoxybenzol 151
und dessen Folgeprodukten (Azobenzol 152, Ethylhydrazin 343). Zudem konnte gezeigt
werden, dass unter den optimierten Reaktionsbedingungen kein Hydroxylamin 341 oder dessen
etwaige Folgeprodukte ausgehend von Nitrosobenzol 177a gebildet werden. Hieraus kann
geschlossen werden, dass ein Mechanismus fiir die Bildung des Aminoborans 304 iiber ein

Nitrosointermediat 177 hochst unwahrscheinlich ist.

7.1.7.6 Rolle von NEft;3

Wie bereits in Kaptiel 7.1.3 erwéhnt reagiert ZnEt> 319 mit Bopin, 244 in einer Redoxreaktion
zu elementarem Zn 321 (Bildung eines ausgepragten Zinkspiegels, vgl. Abbildung 21) und
EtBpin 332a. Entsprechend musste fiir die direkte reduktive Funktionalisierung von
Nitroaromaten entweder ein Uberschuss an diesen beiden Reaktanden verwandt werden oder
stochiometrische Menge an NEt; beigesetzt werden. Hieraus kann geschlossen werden, dass
NEt; entweder die Hintergrundreaktion hemmt oder die Reaktion der beiden Reaktanden mit
dem Nitrobenzol beschleunigt bzw. begiinstig. Um diesen Effekt genauer zu untersuchen,
wurden Bopin, 244 (1.0 Aquiv.) und ZnEt> 319 (1.0 Aquiv.) in zwei seperaten Ansétzen einmal
ohne und einmal mit NEt; (2.0 Aquiv.) in C¢De geldst, in ein NMR-Rohr unter Ausschluss von
Sauerstoff transferiert und mittels ''B-NMR im Anschluss vermessen. Ein Foto der Probe ohne
NEt3 nach der Messung nach 3 histin Abbildung 21 dargestellt, wobei deutlich der Zinkspiegel

zu erkennen ist.
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Abbildung 21: NMR-Rohr mit der Reaktionslsg. der Umsetzung von B,pin, und ZnEt, ohne NEts.
Die Losung der mit NEts;-versetzten Probe blieb weiterhin klar und farblos. Die ''B-NMR-

Spektren der beiden Proben nach einer Reaktionszeit von 3 h sind in Abbildung 22 zu sehen.

EtBpin

a) ohne NEt 332 B,Pin, + ZnEt, —— 2 pinBEt + Zn(0)
’ 34.5 ppm 244 319 RCT6%6h 232 321
| szinz ’
244
31.2 ppm
|
szinz
244
b) mit NEts 1.2 pom
|
EtBpin
332
34.5 ppm

40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24
ppm

Abbildung 22: 'B{*H}-NMR (128 MHz, CsDs) Spektrum der Umsetzung von B,pin; und ZnEt, ohne NEt3
(a) und mit NEt; (b).

In beiden Spektren sind zwei diskrete Signale bei & = 34.5 und 31.2 ppm zu erkennen, welche
EtBpin 332a (6 = 34.5 ppm) und Bopinz 244 (6 = 31.2 ppm) zugeordnet werden kdnnen.

Bemerkenswert ist hierbei die unterschiedliche Intensitdt der Signale. Ohne Zusatz von NEt;
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wurden ca. 50% an Bopinz 244 zu EtBpin 332a umgesetzt, wihrend unter Zusatz von NEt; nur

sehr geringe Mengen an EtBpin 332a vorzufinden sind.

Aus diesem Ergebnis kann geschlossen werden, dass NEts tatsdchlich die Umsetzung von
Bopiny 244 und ZnEt: 319 zu pinBEt 332a hemmt. Dies konnte moglicherweise auf eine
Komplexierung des ZnEt; 319 oder des Bopin, 244 durch NEt; zuriickzufiihren sein, was eine
Anderung der Redoxpotentiale zur Folge hitte und so mdglicherweise die Hintergrundreaktion
verhindert.[!'”> 1241 Zur exakten Art der Beeinflussung dieser Reaktion oder ob das NEt;
ebenfalls die Umsetzung der Nitroaromaten 146 beeinflusst kann zu diesem aktuelle Zeitpunkt

keine abschliefende Aussage getroffen werden.

7.1.8 Zusammenfassung

Eine Bor-vermittelte direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitroaromaten mit
Zinkorganylen zur Darstellung alkylierter aromatischer Aminoborane wurde erfolgreich

entwickelt (vgl. Schema 110).

ZnR?,

NO NEt;  RZBpin R -E
+ oder
}R1 2 TquoI
XZnR™ o112k
326
146 318 /324 /325
42-95%
R' = z.B: -OH, -NH, -COOH, -COCHjs, -COMe, F, Cl, Br, |, ...

R? = z.B. Et, "Bu, %°°Bu, Ph, allyl ...
X Cl, Br oder |
E* = z.B. H,0, AcCl, Bz,0, TosCl, Allyl-Br, Propargyl-Br, BnBr, Boc,0, ...

Schema 110: Direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitroaromaten.

Gestiitzt von ausfiihrlichen mechanistischen Studien verlduft die Reaktion iiber eine partielle
Reduktion des Nitroaromaten 146 zu einem neuartigen Nitrenoid-Intermediat B, welches als in
situ generiertes elektrophiles Aminierungsreagenz in einer Kupplung mit Zinkorganylen 325 /
326 dient. Die gesammelten mechanistischen Indizien weisen auf einen ausschlieBlich
ionischen Mechanismus hin und ermdglichen ein weitestgehenden Ausschluss eines
Reaktionspfads iiber Nitrosointermediate 177. Innerhalb der Untersuchung des
Anwendungsbereichs der Reaktion durch die Umsetzung verschiedener Nitroaromaten 146
unter den optimierten Reaktionsbedingungen konnte eine hohe Toleranz der Transformation
fiir diverse funktionelle Gruppen festgestellt werden. Hierbei konnten unter anderem durch

Halogene, Ester, Ketone, Alkohole, Amine oder sogar Carbonsduren substituierte
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Nitroaromaten 146 in guten Ausbeuten zu den entsprechenden Aminoboranen 304 bzw.
Acetaniliden 324 umgesetzt werden. Zudem erwiesen sich primére, sekundére, allylische,
sowie arylische hetero- und homoleptische Zinkorganyle 325 bzw. 326 als geeignete
Kupplungspartner. Uber eine anschlieBende nukleophile Aminierung mit diversen
Elektrophilen, wie Alkylhalogeniden, Saurechloriden, Triflaten oder Aldehyden, konnte

selektiv eine zweite Funktion am Stickstoffzentrum eingefiihrt werden.
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7.2 Direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitrosoaromaten

7.2.1 Konzept

Nitrosoaromaten 177 stellen hochreaktive Verbindungen dar, welche unter anderem durch
Alkylierung mit Metallorganylen zu funktionalisierten Hydroxylaminen 220 umgesetzt werden
konnen. Hierbei handelt es sich jedoch, wie bereits beschrieben, um vergleichsweise instabile

Verbindungen, welche bei wissriger Aufarbeitungen sich in der Regel zersetzen bzw.

polymerisieren.
Reduktion
E 1. partielle ((:D? o) 2. partielle |
: Reduktion | \=B—g > Reduktion 5
E NO o S N pinBO\N,Bpin pinB\N,Bpin !
. szinz G';N BzPin2 E
E - pinBO 5
L 177a T 345 B! 306 !
' Nukleophile | _, 5
Nuc + Aminierung !
e | |
O. .Nuc : E. _Bpin
N H,0 : N :
" >  Zersetung/ ! |
Polymerisation !
220 5 346
| HO |
! E..H !
: N !
! 318 5
Funktionalisierung

Schema 111: Konzept zur direkten reduktiven Funktionalisierung von Nitrosoaromaten 177.
Analog zur Hydroxylaminbildung sollte auch eine nukleophile Borylierung mit aktivierten
Bopiny unter Bildung des Nitrenoids B moglich sein (Schema 111). In den

Kontrollexperimenten zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroaromaten (vgl.
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Kapitel 7.1.7) wurde jedoch festgestellt, dass die Nitrenoidbildung in Gegenwart von starken
Nukleophilen (bspw. ZnR,) inkompatibel ist. Stattdessen soll das Nitrenoid B! in Analogie zur
Bopiny vermittelten Reduktion von Nitroverbindungen (vgl. Kapitel 7.1.2) mit Bopiny weiter
zum Aminodiboran 306 reduziert werden. Die so erzeugte Umpolung des Stickstoffzentrums
sollte nun eine nukleophile Aminierung mit einem Elektrophil ermdglichen. Die Abwesenheit
eines weiteren Nukleophils (Bsp. ZnR») sollte hierbei eine direkte in situ Umsetzung mit einem

Elektrophil ermdglichen.

7.2.2 Optimierung

In einem ersten Experiment wurde zundchst untersucht, ob Nitrosobenzol 177a durch Bzpin:
zu Aminodiboran 306a reduziert werden kann, welches erwartungsgeméif in einer wéssrigen

Aufarbeitung zu Anilin 145a hydrolisiert wird (Schema 112).

NO NH>
2.0 Aquiv B,pin,
—— + Ph\ﬁ,/N\Ph + Ph\ /,N\
THF ) N Ph
12h, RT O
177a 145a, 51% 151, 40% 152, 9%

Schema 112: Reduktion von Nitrosobenzol 177a mit B,pin,.

Nach 12 h Reaktionszeit in THF bei RT konnte Anilin 145a als Hauptprodukt der Reaktion mit
einer Ausbeute von 51% isoliert werden. Azoxybenzol 151 (40%) und Azobenzol 152 (9%)
wurden als Nebenprodukte der Umsetzung erhalten. Das Experiment zeigt, dass Nitrosobenzol
ohne weitere Aktivierung von Bopiny umgesetzt werden kann. Zudem wird ein zentrales
Problem der Reaktion deutlich. Nitrosobenzol 177a liegt mit dessen Dimer 222a
(Diazoxibenzol) im Gleichgewicht. Bapin; ist, wie zuvor gezeigt, in der Lage diese Verbindung
irreversibl zu desoxigenieren, was eine Verschiebung des Gleichgewichts auf die Dimerseite

zur Folge hat (Schema 113).

3 ? Ph.®_N B
* Ny B,pin NN in
0. 40 ph\%,{j\ i 2PIn2 N*"ph o 22002 PheNep,
i 0@ B0 Oy - (pinB)O
S
177a 222a 151 152

Schema 113: Nitrosobenzoldimerisierung und Reduktion zu Azoxy- 151 und Azobenzol 152.

Basierend auf der erfolgreichen Reduktion des Nitrosobenzols 177a wurde diese nun in

Verbindung mit der nukleophilen Aminierung weiter untersucht. Hierzu wurde Nitrosobenzol
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177a mit Bapinz (2.0 Aquiv.) und "Butyliodid (5.0 Aquiv.) als Modellelektrophil umgesetzt.
Die Ergebnisse dieser Optimierung sind in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Optimierung der direkten reduktiven Funktionalisierung von Nitrosobenzol.

2.0 Aquiv. Bypiny
NO 5.0 Aquiv. Bul

NH, HN-BY o
Additiv Ph . @_N._
+ + N® “Ph 4 Ph. -N.
dann Hzo o) N Ph
©

I
177a 145a 318¢g 151 152

. . Additiv Anilin 1452 PhNHBu318g 2o PV

Eintrag T [°C] (Aquiv.) LM [%] [%] Azoxybenzol
152 [%]

1 RT - THF 68 0 32

2 RT - Toluol 67 0 33

3 RT - NEt; 0 0 100

4 RT - MeCN 53 25 22

5 0 - MeCN 30 8 62

6 40 - MeCN 26 26 40

7 60 - MeCN 27 27 23

8 RT KI(3) MeCN 42 18 41

9 RT KF (3) MeCN 33 17 50

10 RT KBr (3) MeCN 37 16 47

11 RT LiBr (3) MeCN 53 46 Spuren

12 RT Nal (3) MeCN 100 0 0

13 RT CsI(3) MeCN 55 20 24

14 40 LiF (3) MeCN 25 31 35

15 40 LiCl (3) MeCN 12 44 38

16 40 LiBr (3) MeCN 15 74 Spuren

17 40 Lil (3) MeCN Spuren 87 Spuren

18 40 LiOTf (3) MeCN 71 29 Spuren

19 40 Lil (2) MeCN 14 70 7

20 40 Lil (1) MeCN 13 65 13

21 40 Lil (0.2) MeCN 18 52 24

Reaktionsbedingungen: Zu einer L&sung aus Nitrosobenzol 177a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und dem optionalen
Additiv im entsprechenden LM (1mL) wurde Bzpinz (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) hinzugegeben und die
Reaktionsmischung flir 12 h geriihrt. Die Reaktionen wurden wassrig aufgearbeitet.
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In einem initialen Experiment in THF konnte nach 12 h Reaktionszeit das gewiinschte N—
"Butylanlinin 318g nicht nachgewiesen werden (Eintrag 1). Bemerkenswerterweise wurde
jedoch Anilin 145a (68%) mit einer hoheren Ausbeute gebildet, verglichen mit der Reaktion
ohne Butyliodid. Ein nahezu identisches Ergebnis wurde in Toluol erhalten (Eintrag 2),
wihrend unter basischen Bedingungen mit NEt; als LM ausschlieBlich Azoxybenzol 151
gebildet wurde (Eintrag 3). Verwendung von MeCN als LM fiihrte hingegen zur ersten
erfolgreichen Bildung von N-Butylanilin 318g (Eintrag 4, 25%). Eine Variation der Temperatur
hat keinen positiven Effekt auf die Aminierung. Da der Zusatz von Butyliodid einen
signifikanten Einfluss auf die Selektivitit der Reduktion in Hinblick auf die verbesserte
Anilinbildung hatte wurde der Einfluss verschiedener Halogensalze getestet (Eintrag 8-17).
Hierbei wurde festgestellt, dass der Zusatz von Kaliumsalzen (Eintrag 8-10) und Csl (Eintrag
13) keinen signifikanten Einfluss auf die Reaktion besitzen. Hingegen fiihrte die Verwendung
von LiBr zu einer signifikanten Ausbeutenverbesserung (Eintrag 11, 46%).
Bemerkenswerterweise wurde in Gegenwart von Nal ausschlieBlich Anilin 145a erhalten
(Eintrag 12). Eine Erhohung der Temperatur und somit der Loslichkeit des eingesetzten LiBr
konnte die Ausbeute auf 74% erhohen. Eine Variation des Gegenions (Eintrag 14-18)
identifizierte Lil als das am besten geeignete Salz mit einer Ausbeute von ausgezeichneten 87%.
Ein Absenken der verwendeten Menge an Lil von 3.0 Aquiv. zu katalytischen Mengen (Eintrag

19-21) fiihrte zu einer deutlichen Abnahme der Ausbeute.

Der hier vorgefundene Einfluss des Lil auf die Produktselektivitit 14sst sich wahrscheinlich auf
die Beeinflussung des Dimerisierungsgleichgewichts des Nitrosobenzols 177a zuriickfithren

(Schema 114):

Die Gleichgewichtslage zwischen dem Nitrosomonomer 177a und dem korrespondierenden
Dimer 222a ist stark von den Reaktionsbedingungen abhédngig, wobei die Nukleophilie und
somit die Tendenz zur Dimerisierung stark von der Delokalisierung des freien Elektronenpaars
am Stickstoff abhingt.l”® 13¥ Wird die Elektronendichte am Stickstoff gesenkt durch direkte
Koordination am Stickstoff oder indirekt durch Koordination am Nitroso-Sauerstoff durch Li",
sollte dies somit zu einer Verschiebung des Gleichgewichts auf Seiten des Monomers fiihren.
Zudem sollte die Li-Komplexierung durch das Nitrosodimer 222a dieses ebenfalls

destabilisieren und so die Monomerbildung fordern.
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Schema 114: Einfluss von Lil auf das Monomer-Dimergleichgewicht von Nitrosobenzol 177a.

Durch eine derartige Gleichgewichtsverschiebung auf die Monomerseite wird ebenfalls die
Reduktion des Dimers durch dessen geringere Konzentration zum Azoxybenzol 151
unwahrscheinlicher. Diese These lésst sich ebenfalls mit der notwendigen Konzentration an Lil

in Einklang bringen. Bei der verwendeten hohen Menge an Lil (3.0 Aquiv.) sollte jedes

Nitrosobenzolmolekiil 177a komplexiert vorliegen.

7.2.3 Anwendungsbereich

Nach der erfolgreichen Optimierung der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von
Nitrosobenzol sollte untersucht werden, ob das Reaktionskonzept ebenfalls auf andere
Halogenverbindungen {iibertragen werden kann. Exemplarisch wurde hierzu Nitrosobenzol

177a mit Allylbromid, Isopropyliodid und Butyltriflat unter den optimierten Bedingungen

umgesetzt. Die Ergebnisse dieser Experimente sind in Schema 115 dargestellt.
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5.0 Aquiv. AllyIBr
2.0 Aquiv. Bypin, HN/\/

3.0 Aquiv. Lil
5.0 Aquiv. "BuOTf 40'\9801'\1%
_Bu 2.0 Aquiv. B,pin, NO dann’HZO
3.0 Aquiv. Lil 318d, 56%
MeCN 5.0 Aquiv. Prl
40°C, 12h 2.0 Aquiv. Bopin, J\
3189, 71% dann H,O 177a 3.0 Aquiv. Lil HN
MeCN
40°C, 12h
dann H,O

318h, 60%

Schema 115: Experimente zum Anwendungsbereich der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von
Nitrosobenzol.

Sowohl Allylbromid (318d, 56%) als auch Isopropyliodid (318h, 60%) konnten in moderaten
Ausbeuten mit Nitrosobenzol 177a gekuppelt werden. Unter Verwendung von Butyltriflat
wurde das entsprechende N-Butylanilin 318g mit einer leicht geringeren Ausbeute von 71% im
Vergleich zum Butyliodid (87%) generiert. Die Reaktion kann somit mit Bromiden, Iodiden als
auch Triflaten durchgefiihrt werden. Des Weiteren werden allylische, primére und sekundére

Elektrophile toleriert.

7.2.4 Zusammenfassung

Im Zuge dieser Untersuchung konnte eine Bor-vermittelte direkte reduktive N-
Funktionalisierung von Nitrosoaromaten zur selektiven Darstellung monofunktionalisierter

Aniline 318 erfolgreich entwickelt werden (vgl. Schema 116).

; 1
NO Bopiny R
Lil NH
+ XR'" ——
MeCN
40°C, 12 h
177a 286 318

Schema 116: Direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitrosobenzol 177a.

Durch den Zusatz von {iiberstochiometrischen Mengen an Lil konnten zuvor dominierende
Nebenreaktionen, wie Azoxybenzolbildung, unterbunden und so die Produktselektivitit
deutlich gesteigert werden. Dies wurde auf eine quantitative Komplexierung des Li* durch die
Nitrosofunktionen begriindet, wodurch dessen Dimerisierung und die daraus resultierenden
Nebenreaktionen erschwert wurde. In einer kurzen Untersuchung des Anwendungsbereichs der
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Reaktion durch Umsetzung mit verschiedenen Elektrophilen konnten primére und sekundére,
sowie allylische Halogen oder Triflatverbindungen mit Nitrosobenzol 177a in guten Ausbeuten
gekuppelt werden. Aufgrund der hohen Salzlast, der geringen Zuginglichkeit von
Nitrosoaromaten und des geringen Vorteiles eines zur Alkylierung von Aminen &hnlichen

Verfahrens wurde die Transformation jedoch nicht weiter untersucht.
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7.3 Direkte reduktive N-Funktionalisierung von aliphatischen

Nitroverbindungen

7.3.1 Konzept

Im Gegensatz zu Nitroaromaten ist die direkte Kombination aus Reduktion und N-
Funktionalisierung bei aliphatischen Nitroverbindungen (vgl. Kapitel 5.4.2) aufgrund der a-

CH-Aciditit mit einer besonderen Herausforderung verbunden:

Bisherige Routen zur direkten N-Funktionalisierung von Nitroverbindungen verlaufen iiber die
Reduktion der Nitro- zu einer Nitrosofunktion. Im Fall von sowohl sekundiren als auch
priméren aliphatischen Nitrosoverbindungen 153 fiihrt dies jedoch zu dessen sofortiger und
nahezu irreversibler Tautomerisierung zum jeweiligen Oxim 224. Im Gegensatz zu den
Nitrosotautomeren 223 handelt es sich bei Oximen 224 um schlechte N-Elektrophile, womit

eine direkte N-Funktionalisierung {iber eine elektrophile Aminierung nicht langer moglich
79]

ist.[

Reduktion Funktionalisierung
o (o !
5 1. partielle 2. partielle | elekrophile :
' Reduktion Reduktion i Aminierung !
I | :
: ! XZnR? :
e R2zn® o (H i oder :
! [B,pin,R?] _ Bapiny N | ZnR? hi 5
! R1J\’Ci-l)//o —_ R»]J\N/OBp'n — R1J\N,OBpln i —3 R1J\N/R2 E
: ' o Ny : L
E O@ o Bpin i Bpin :
' 153 A2 B2 | 350 !
b . ) |

E nukleophile @ |

! Aminierung .

~ .0 Tautomerie H E j’\ ) |
1/\ X ! :
RSNTH) =—— 1J\ .0 ! RITNR :
RN : E :

224 223 E 351

Schema 117: Konzept zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von aliphatischen
Nitroverbindungen.

In Analogie zu der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroaromaten sollte die
Transformation der Nitrofunktion in ein Nitrenoid B? einen geeigneten Losungsansatz fiir diese

Problematik darstellen (Schema 117). Die aliphatische Nitroverbindung 153 soll hierbei mit
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aktiviertem Bopin, zu einem Nitronat A? partiell reduziert werden. Die Aktivierung des Bapina
soll erneut iiber die Bildung eines anionischen Addukts aus Bopinz und ZnR> erfolgen. Das
gegeniiber einer Eliminierung stabilisierte Nitronat A? reagiert in einer zweiten partiellen
Reduktion mit Bapina zum Nitrenoid B2. Uber eine nachfolgende elektrophile Aminierung eines
Zinkorganyls wird der Stickstoff funktionalisiert. Die zweite, optionale Funktion wird zuletzt

iiber eine sequentielle nukleophile Aminierung mit einem Elektrophil eingefiihrt.

Dieses Projekt zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von aliphatischen
Nitroverbindungen wurde in Zusammenarbeit mit Christoph Ascheberg durchgefiihrt. Zum
besseren Verstindnis sind seine Ergebnisse ebenfalls hier mit aufgefiihrt. Hierbei wurden die
unterschiedlichen Projektbereiche wie folgt Marian Rauser oder Christoph Ascheberg

bearbeitet:

Optimierung der Reaktionsparameter:

Von Marian Rauser

Untersuchung zum Anwendungsbereich

Von Marian Rauser und Christoph Ascheberg (in den Tabellen angegeben)
Mechanistische Untersuchungen

Von Marian Rauser

Teile dieses Kapitels wurden bereits verdffentlicht:

»Direct Reductive N-Functionalization of Aliphatic Nitro Compounds”
M. Rauser, C. Ascheberg, M. Niggemann, Chem. Eur. J. 2018, 24, 3970 —3974.

7.3.2 Synthese nicht kommerziell erhiiltlicher aliphatischer

Nitroverbindungen

Die fiir dieses Projekt nicht kommerziell erhéltlichen aliphatischen Nitroverbindungen 153
wurden liber zwei Stufen ausgehend vom jeweiligen Benzaldehydderivat 352 in Anlehnung an

351 Die jeweiligen Ausbeuten iiber zwei Stufen der

eine Vorschrift von Wang et al. dargestellt.!
Darstellung der jeweiligen Nitroverbindung 352 sind in Tabelle 16 angegeben. Im ersten
Reaktionsschritt wurde die Nitrofunktionen durch eine Henry-Reaktion des jeweiligen
substituierten Aldehyds 352 mit der entsprechenden Nitroverbindung (Nitromethan 153q oder
Nitroethan 153v) eingefiihrt. Nach 4 h Reaktionszeit in Essigsdure unter Reflux wurde nach

Umfillung in Eiswasser das entsprechende trans-fB-Nitrostyrol-derivat 353 als kristalliner
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Feststoff erhalten. Das Zwischenprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet
und in der zweiten Stufe durch Reduktion mittels NaBH4 zum gewiinschten aliphatischen
Nitroverbindungen 153 umgesetzt. Hierbei wurde NaBH4 in einer 3:1 Mischung aus 1,4-
Dioxan/Ethanol suspendiert und das jeweilige trans-B-Nitrostyrol 353 langsam portionsweise

zugegeben.

Tabelle 16: Darstellung nicht kommerziell erhaltlicher aliphatischer Nitroverbindungen.

4.0 Aquiv. NH4OAc
4.0 Aquiv. RCH,NO,

0 153q oder 153v NO 1.2 Aquiv. NaBH, NO
| Arm S 2 - Ar/\( 2
Ar AcOH R 1,4-Dioxan / EtOH (3:1) R
352 Reflux, 4 h 353 0°C,1h 153
©/\/N02 /@/\/NOZ /©/\/N02
TBSO
153a, 81%° 153b, 66% 153c, 67%
o:©/\/NOz /@/\/Noz /@/\/Noz
) MeS AcO
153d, 57% 153e, 75% 153f, 87%
N
/@/\/ Oz G}/\/NOZ /@/\/NOZ
Me,N \_s HO
153g, 48% 153h, 79% 153i, 55%

NO, NO, NO,
X <©/\/ m MeO ~©/\/

153j, p-F 47% 9

153m, 56% 153n, 0-OMe 22%
153k, o-Cl 610% 1530, m-OMe 52%
1531, p-Br52% 153p, p-OMe 76%

Reaktionsbedingungen: 1. Stufe: Die Aliphatische Nitroverbindung 153q oder 153v (4.0 Aquiv.) wurde zu einer
Lsg. aus Benzaldehyd X (1.0 Aquiv.) in AcOH gegeben und fiir 4 h unter Reflux geriihrt; 2. Stufe: Zu einer
Suspension aus NaBHa (1.2 Aquiv.) in 1,4-Dioxan/EtOH (3:1) wurde trans-B-Nitrostyrol 353 zugetropft und fiir 1
h bei 0°C geriihrt;[a] Synthese ausgehend von kommerziell erhaltlichem trans-B-Nitrostyrol 353a.

Nach 4 h Reaktionszeit, wassriger Aufarbeitung und Aufreinigung an Kieselgel wurden die
verschiedenen Nitroverbindungen in moderaten bis sehr guten Ausbeuten (47-87%) isoliert.
Eine Ausnahme stellt die ortho-Methoxy substituierte Nitroverbindung 153n dar. Das
Zwischenprodukt 353n wies vergleichsweise geringe Kristallisationseigenschaften auf, was zu
Ausbeutenverlusten wéahrend der Umféllung und somit bei der Synthese der ortho-Methoxy

substituierte Nitroverbindung 153n fiihrte.
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7.3.3 Optimierung der Reaktion

Als Ausgangspunkt fiir die Optimierung der geplanten Reaktion wurden die optimierten
Bedingungen der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroaromaten gewahlt. Als
Modellsubstrat wurde hierbei 2-Phenylnitroethan 153a verwendet. Die Ergebnisse der
Optimierungsexperimente sind in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Optimierung der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von aliphatische
Nitroverbindungen 153a.

ZnEty
vo, or
O e T O
LM, RT, 4 h
153a dann H,0 354a 224a

Eintrag Reagenz Aquiv. LM Ausbeute 354a [%]  Ausbeute 354a [%]
104l ZnEt; 1.0 Toluol 23 70
2 ZnEt, 1.0 Toluol 63 Spuren
3 ZnEt, 1.0 THF 53 20
4 ZnEt; 1.0 DMF 31 55
5 ZnEt, 1.0 MeCN 0 0
6[°! ZnEt; 1.0 Toluol 0 0
7te] - - Toluol 0 0
gldl ZnEt 1.0 Toluol Spuren Spuren
9 ZnEt: 1.2 Toluol 89 0
10 "BuLi 2.0 Toluene 0 0
11 EtMgBr 2.0 Toluene 38 57

Reaktionsbedingungen: ZnEt> wurde zu einer Lésung aus der aliphatischen Nitroverbindung 153a (0.2 mmol, 1.0
Aquiv.) und Bzpin2 (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) zugetropft und bei RT fiir 4 h geriihrt; [a] 2.0 Aquiv. NEt3 (0.4 mmol);
[b] ohne Bzpinz; [c] ohne ZnEtz; [d] 24 h Reaktionszeit.

Nach 4 h Reaktionszeit mit Bopinz (2.0 Aquiv.), ZnEt> (1.0 Aquiv.) und NEt; (2.0 Aquiv.) in
Toluol bei RT wurde 2-Phenylnitroethan 153a bereits nahezu vollstindig umgesetzt (Eintrag
1). Jedoch wurde das gewiinschte Zielprodukt 354a nur in mit einer Ausbeute von 23% erhalten,
wihrend Oxim 224a das Hauptprodukt der Reaktion darstellt (70%). Die Ausbeute stieg
hingegen bei verringertem Umsatz in Abwesenheit von NEt; deutlich an (Eintrag 2, 63%).
Oxim X konnte hier nur in Spuren nachgewiesen werden. Variation des LM zu polareren LM
(THF, DMF) fiihrte zu einer Verschiebung der Produktselektivitit vom alkylierten Amin 354a
zum Oxim 224a (Eintrag 3,4). In MeCN fand keine Umsetzung des Substrats 153a statt (Eintrag
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5), was auf eine Hintergrundreaktion des MeCN mit dem ZnEt, zuriickgefiihrt werden kann.
Eine leichte Erhdhung der eingesetzten Menge an ZnEt, auf 1.2 Aquiv. fiihrte zu einer
ausgezeichneten Ausbeute an Zielprodukt 354a von 89% (Eintrag 9). Nach einer Verldngerung
der Reaktionszeit auf 24 h konnte bemerkenswerterweise sowohl das Zielprodukt 354a als auch
das Oxim 224a nur noch in Spuren nachgewiesen werden. In zwei Kontrollexperimenten ohne
jeweils ZnEt> oder Bypin; konnte in beiden Fillen keine Umsetzung des Startmaterials 153a
festgestellt werden, was auf die Notwendigkeit beider Reaktanden fiir die Transformation
belegt. Unter Verwendung eines Grignard-Reagenz konnte das alkylierte Amin 354a ebenfalls
generiert werden (Eintrag 11, 38%). Die Selektivitit der Reaktion war jedoch in Relation zur
Reaktion mit dem Zinkorganyl niedriger. Einsatz von "BulLi statt ZnEt, fiihrte hingegen zur

Zersetzung der Nitroverbindung 153a.

Im Verlauf der Optimierung wurden einige Unterschiede hinsichtlich der Reaktivitit zwischen
Nitroaromaten deutlich. Zum einen fiihrte die Verwendung von NEt; als Additiv zu einer
Absenkung der Produktselektivitét in Bezug auf das alkylierte Amin 354a durch eine verstirkte
Oximbildung. Diese Beobachtung konnte durch die a-CH Aciditit des eventuell gebildeten
Nitronats A2 erkldrt werden (Schema 118).

H
_ NEt o)
OB 3 i ©
R1J\I\Il pin R1/\N/88p|n - R1&N/O
o) - (H7NEL o - pinBO
C) C)
A2 355 224

Schema 118: Oximbildung durch direkte pinBO" - Eliminierung.

Unter Verwendung von NEt; als Additiv wird die Konzentration an Brenstedtbase erhoht.
Entsprechend steigt die Wahrscheinlichkeit einer Deprotonierung des Nitronats A%, womit
ebenfalls dessen Zerfall zum Oxim 224 unter Abspaltung von pinBO~ wahrscheinlicher wird.
Diese Reaktivitdt wurde in Kapitel 7.3.8 weiter im Detail untersucht. Zum anderen wurde im
Gegensatz zur Umsetzung von Nitroaromaten 146 in keinem Fall die Bildung eines priméren
Amins, dem Hydrolyseprodukts eines etwaigen Aminodiborans, beobachtet. Dieses Ergebnis
deutet auf eine geringere Reaktivitit des aliphatischen Nitrenoids B? gegeniiber einer Reduktion
im Vergleich zum aromatischen Nitrenoid 304 hin. Zudem wurde eine geringere Stabilitit des
aliphatischen =~ Aminoborans 350 unter den Reaktionsbedingungen durch das
Langzeitexperiment (Tabelle 15, Eintrag 8) in Relation zu aromatischen Aminoboranen 304

festgestellt. Bei Letzteren konnte nach 24 h Reaktionszeit keine Zersetzung beobachtet werden.
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Entsprechend ist bei der Umsetzung von aliphatischen Nitroverbindungen 153 eine genauere

Reaktionsverfolgung notwendig.

Nach der erfolgreichen Optimierung der direkten reduktiven Funktionalisierung wurde
ebenfalls die Durchfiihrbarkeit einer sequentiellen nukleophilen Aminierung untersucht. Das
entsprechende Acetamid konnte jedoch nur in geringen Mengen erhalten werden, was auf die
vergleichsweise geringe Stabilitit des aliphatischen Aminoborans 350!''%1 oder dessen
Dimerisierung (vgl. Kapitel 7.3.7) zurlickzufithren ist. Um eine Isolation der jeweiligen
Produkte zu vereinfachen, wurde gepriift, ob das hydrolisierte Aminoboran 350a direkt nach
der wiissrigen Aufarbeitung ohne Ausbeutenverlust mit AcCl (5.0 Aquiv.) acetyliert werden

kann (Schema 119).

H ) O
! 5.0 Aquiv. AcCl \f
\Et N\Et
DCM, RT, 4 h
354a 355a

Schema 119: Acetlyierung des Phenylethylamins 354a.
Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung an Kieselgel konnte das entsprechende
Acetamid 355a ohne Ausbeutenverlust erhalten werden. Entsprechend wurden in den folgenden

Untersuchungen die gebildeten Amine 354 vor der Isolation ebenfalls acetyliert.

7.3.4 Anwendungsbereich bezogen auf die Substitution der aliphatischen

Nitroverbindung

Um die Anwendbarkeit der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von aliphatischen
Nitroverbindungen hinsichtlich der Toleranz in Bezug auf die Substitution der aliphatischen
Nitroverbindung 153 zu untersuchen wurden diverse kommerziell erhiltliche und zuvor
synthetisierte nicht kommerziell erhiltliche Nitroverbindungen 153 unter den optimierten
Bedingungen umgesetzt. Die Produkte und Ausbeuten der jeweiligen Reaktionen sind in
Tabelle 18 dargestellt. Zu Beginn der Untersuchung wurde die Toleranz der Reaktion in
Hinblick auf verschiedene funktionelle Gruppen getestet. Sowohl Nitroverbindungen mit einer
Tolylfunktion (355b) als auch einer o-, m- oder p-substituierten Anisolfunktion (355¢-e), sowie
einer verbriickten Piperonylethergruppe (355f) reagierten zum jeweiligen Amid mit guten bis
sehr guten Ausbeuten (75-87%). Ein Thioether (355g, 81%) und Dimethylamin (355i, 80%)
wurden ebenfalls von der Reaktion toleriert. Alkoholschutzgruppen wie TBDMS (355h, 79%)
oder Acetat (355k, 84%) hatten keinen Einfluss auf die Reaktion und blieben intakt. Unter
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Verwendung eines Uberschusses an ZnEt, konnte das phenolsubstituierte Substrat 153h zum
entsprechenden Amid 355k* mit einer Ausbeute von 60% umgesetzt werden. Die Verwendung
von Thiophen- (355j, 87%) oder Olefinsubstituenten (3551, 85%) fiihrte zu keiner
Ausbeutenminderung. Selbst aliphatische Nitroverbindungen mit Halogensubstituenten, wie
Fluor (355m), Chlor (355n) oder Brom (3550), reagierten zum entsprechenden Amid in sehr
guten Ausbeuten (73-79%).

Tabelle 18: Anwendungsbereich der Reaktion bezogen auf die Substitution der aliphatischen
Nitroverbindung 153.

1.2 Aquiv. ZnEt, Bpin !
NO, 2.0 Aquiv. Bopiny | R1T + 1.H,0 R N__O
R2Y R i T Y
R Toluol, i RRs : 2. AcCl R3
153 RT, 4 h ! 350 ; DCM 355
IIEt
N 0]
©/\/ \’& /@/\/ \’// Meo@ \’&
355a, 89% 355D, 75% 355¢, 0-OMe 80%

, 355d, m-OMe 87%

(0] N 0] 355e, p-OMe 87%
<3©N e .
MeS

355f, 86% 3559, 81% N.__O
: Y

TBSO

~ N\fO 355h, 79%
\ S
355i, 80% 355j, 87% /@/\/ \’&

Et
@A/ \’& N\fo 355k,84% (OAc in 1)
' o/ [a]
5, 355K'60% (OH in 1)
' Bn

355m, p-F 79% | 3551, 85% :
355n, 0-Cl 79% Me \f N0
3550, p-Br73% T
355pltl 89% 355q°l 92%

Ph

IIEt I?n I|3n I_I%n

T YT Y Y Y
355r, 95% 355slPl 919 355t 959, 355ulll 95% 355v[P] 90%

Reaktionsbedingungen: ZnEt; (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde zu einer Lésung der jeweiligen aliphatischen
Nitroverbindung 153 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und B2pinz (0.4 mmol 2.0, Aquiv.) gegeben und bei RT fiir 4 h geriihrt.
Das erhaltene Aminoboran 350 wurde im Anschluss hydrolysiert und acetlyiert (5.0 Aquiv. AcCl); [a] 2.0 Aquiv.
ZnEtz; [b] 3.0 Aquiv. BnZnBr statt ZnEty; * Reaktion von Christoph Ascheberg durchgefiihrt.

Als néchstes wurde der sterische Einflussfaktor bezogen auf die Nitrosubstituenten untersucht.

Um moglichen Ausbeutenverlusten durch mogliche hohe Fliichtigkeit von Produkten mit
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geringer Molmasse und so einer etwaigen Verfialschung der Ergebnisse vorzubeugen, wurde im
Fall von Substraten mit geringer Molmasse (153q, q und 153s-v) BrZnBn statt ZnEt; eingesetzt.
Eine vorherige Testung dieses Reagenz‘ (vgl. Kapitel 7.3.5) hatte eine dquivalente Reaktivitit
fiir die gewlinschte Transformation gezeigt. Primidre aliphatische Nitroverbindungen wie
Nitromethan (355p, 89%), -ethan (355v, 90%), und -propan (355q, 92%) wurden mit
vergleichbarer Effizienz zu 2-Phenylnitroethan 153a (Mit ZnEt; 355a, 89% bzw. BrZnBn 356¢
91%) zum jeweiligen Amid umgesetzt. Eine Erhohung des sterischen Anspruchs am a-C-Atom
hatte keinen Einfluss auf die Reaktion. Sowohl sekundire offenkettige (355s, 91%; 355r, 95%),
als auch cyclische Nitroverbindungen (355t, 95%) reagierten mit ausgezeichneten Ausbeuten.

Selbst ein tertidrer a-Substituent wurde von der Reaktion toleriert (355u, 95%).

7.3.5 Anwendungsbereich bezogen auf das Zinkorganyl

Nach Ermittlung des Anwendungsbereichs in Bezug auf das Substitutionsmuster der
aliphatischen Nitroverbindung 153 wurde nun die Toleranz der Reaktion in Bezug auf die
verwandten Zinkorganyle untersucht. Hierzu wurde 2-Phenylnitroethan 153a gemél den

optimierten Bedingungen mit diversen hergestellten Zinkorganylen umgesetzt (Tabelle 19).

Heteroleptische Zinkorganyle mit einem Halogenliganden wie Chlorid, Bromid oder Iodid
reagierten trotz bekannter geringerer Reaktivitit!!'%! mit einer vergleichbaren hohen Effizienz
(356a-1, i, 75-91%) wie homoleptische Zinkorganyle (ZnEt,, 355a, 89%). Zudem konnten eine
hohe Toleranz der Reaktion bezogen auf den sterischen Anspruch der Organylfunktionen bzw.
deren Basizitdt festgestellt werden. Sowohl primére (356a, 92%; 356b 84%), offenkettig
sekundére (355d, 89%) als auch cyclisch sekundire (355e, 91%) Zinkorganyle konnten mit sehr
guten Ausbeuten aminiert werden. Selbst das tertidre ““BuZnCl konnte im Gegensatz zur
Funktionalisierung von Nitroaromaten (vgl. Kaptiel 7.1.5) in guter Ausbeute zum

entsprechenden Acetamid umgesetzt werden (356f, 78%).
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Tabelle 19: Anwendungsbereichs der Reaktion bezogen auf das Zinkorganyl.

XZnR
oder e o
ZnR, I Bpin :
Bopin, l P '+ 1.H,0 \V&
p N2 — = g Nog f———— Neg
Toluol, | . 2. AcCl,
153a RT. 4h | 350 ! DCM 356
\’&O ¢ CiznBu \’&O C CiznHex ) \’40 Brzngn )
""" ‘ N~ N
ph >SN Ph” > PR T
Ph
356a", 92l 356b°, 84%! 356¢", 91%!°

N - -~

0 (L R . N,
SO lammm s O (o) O ol
Ph/\/NT/\ ph/\/N\O\\ ----- -7 Ph/\/Nj<

356d, 89%@! 356e", 91%!°! 356f, 78%2!
Y ‘. Zn(Ph), » \fO { Zn<\/\)z ) 0o :Ban@.
N\ B - S~e o _ .- S \\\\ ______ —’//
Ph” >""Ph Ph™ T Ph/\/N\Q
3569, 91%!"! 356h, 85%!*! 356i", 75%!°

Reaktionsbedingungen: [a] XZnR (0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) oder [b] ZnR2 (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde zu einer
Lésung von 2-Phenylnitroethan 153a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und Bzpin2 (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) gegeben und bei
RT fiir 4 h geriihrt. Das erhaltene Aminoboran 350 wurde im Anschluss hydrolysiert und acetlyiert (5.0 Aquiv.
AcCl); * Reaktion von Christoph Ascheberg durchgefihrt.

Aromatische (356g, 91%), allylische (356h, 85%; 356i, 75%) und benzylische Zinkorganyle

(356¢, 91%) reagierten ebenfalls zum gewlinschten Amid mit ausgezeichneten Ausbeuten.

7.3.6 Weiterfithrende Untersuchung des Anwendungsbereichs mittels eines
Robustness Screens

In vielen Bereichen der organischen Chemie insbesondere der Naturstoffsynthese, treten bei
komplexen Verbindungen multiple und unterschiedliche Funktionalititen in einem Molekiil
auf. Diese konnen im Gegensatz zu einer einzelnen Funktion durch gegenseitige
Wechselwirkungen andere Effekte und somit andere Toleranzanspriiche an eine etwaige
Transformation stellen. Um die Kompatibilitit der direkten reduktiven N-Funktionalisierung
von aliphatischen Nitroverbindungen mit weiteren, sowie multiplen Funktionalititen
abzuschitzen, wurde in Anlehnung an die Arbeit von Glorius et al. ein Robustness Screen

durchgefiihrt.'3®)  Hierzu wurde 2-Phenylnitroethan 153a unter den optimierten
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Reaktionsbedingungen mit ZnEt, in Gegenwart diverser Additive 357 (1.0 Aquiv.) umgesetzt.
Nach wissriger Aufarbeitung der Reaktion wurde die Ausbeute an Amin 354a und die
wiedergewonnene Menge an Additiv 357 mittels 'H-NMR unter Verwendung des internen
Standards 1,3-Dimethoxybenzol ermittelt. Die Ergebnisse dieses Screenings sind in Tabelle 20
und Tabelle 21 dargestellt. Zur besseren Verdeutlichung wurden die Ergebnisse nach ihrem
Grad der Toleranz durch ein Ampelsystem gekennzeichnet, wobei folgender Schliissel fiir die

Einordnung angewendet wurde:

e Qrin: 70 - 100% — hohe - sehr hohe Toleranz
e QGelb: 50 - 60% — moderate Toleranz

e Rot: 0-50% — sehr geringe - geringe Toleranz

Zu Beginn der Untersuchung wurde die Kompatibilitdt der Reaktion mit starken Elektrophilen
ermittelt. Sowohl der elektronenreiche Aldehyd 357a als auch das Keton 357d hatten keinen
Einfluss auf die Reaktion und konnten nahezu quantitativ wiedergewonnen werden. Bei
verstirkter Aktivierung der Aldehydfunktion konnte hingegen vermehrt eine Alkylierung des
Aldeyhds beobachtet werden. Zusatz von Chlorbenzaldehyd 357b wurde teilweise toleriert,
wihrend der aliphatische Aldehyd 357¢ nahezu vollstindig verbraucht wurde. Ein dhnlicher
Effekt konnte fiir Alkylhalogenide beobachtet werden. Alkylbromid 357g konnte nach der
Umsetzung von 2-Phenylnitroethan 153a fast vollstindig wiedergewonnen werden. Im
Gegensatz hierzu wurde Benzylbromid 357f teilweise alkyliert und fiihrte so zu einer
verminderten Umsetzung der aliphatischen Nitroverbindung 153a. Hingegen konnte unter
Zusatz von lodbenzol 357h oder Benzonitril 357e eine Umsatzminderung beobachtet werden.
Beide Substanzen wurden jedoch nicht verbraucht. In einem Konkurrenzexperiment zwischen
Nitrobenzol 146a und 2-Phenylnitroethane 153a wurde eine nahezu selektive Umsetzung des
Nitrobenzols 146a zum N-Ethylanilin 318a ohne Zersetzung des 2-Phenylnitroethans 153a
beobachtet. Als ndchstes wurde die Kompatibilitidt diverser Nukleophile getestet. Hierbei
wurden das Olefin 357i, Alkin 357j, Sulfoxide 357k, sowie die Amine 3571 und 357m von der
Reaktion toleriert und konnten mit geringen Verlusten wiedergewonnen werden. Ahnliche
Ergebnisse wurden unter Zusatz von basischen Heteroaromaten, wie Pyridin 357n, Chinolin
3570 oder Indol 357p erzielt. Zuletzt wurde die Toleranz der Reaktion gegeniiber komplexeren

multifunktionalen Verbindungen getestet.
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Tabelle 20: Robustness Screen - Teil 1.

ZnEtz, szinz, H
©/\/N02 Additiv N
Toluol, RT, 4 h ©/\/
153a dann H,0 354a

@O )\j
Cl Ph

357a
Irreisoliertes 84% (+ 1I 83%( + Ausbeutei 357b 357¢c
'Additiv 357a " 1 ° an 354a ! 63% +/- ; 50% +/- 18%@; 24%@
Q CN Br
Ph)K Ph™ Ph" > Br Ph™ >
357d" 357e 357f 357¢g
95%(+); 90%(+ 89%(+ ); 54% +/- 51% +/- ; 40% +/- 99%(+ ) ; 90%/ +
NO
Ph” 2
| 146a’ gz
Ph” X _Ph F
. 12%9; 6%@ ph/\/ Ph
357h 357i 357j
94% von
78%(+) ; 57% +/- 1a reisoliert 75%(+); 76%(+ 96%(+) ; 76%(+
o}
s _NH
i 8 Nz N )—ph
_S. O N/
Ph” " Ph Ph
357k’ 3571'lal 357m’lel 357n’
99%(+) ; 70%( + 99%( +) ; 81%[ + 79%(+) ; 89%( + 99%(+) ; 89%(+
) CD
~
N
N H
3570 357p*[a]
81%(+) ; 71%(+ 78%(+) : 90%( +

Reaktionsbedingungen: ZnEt> (1.2 Aquiv.) wurden zu einer Lésung aus Bzpinz (2.0 Aquiv.) und Phenylnitroethan
153a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und dem jeweiligen Additiv 357 (1.0 Aquiv.) in Toluol (1mL) getropft und fiir 4 h bei
RT geriihrt; Das erhaltene Aminoboran 350a wurde im Anschluss hydrolysiert; Die jeweiligen Ausbeuten an 354a,
sowie die Menge an reisoliertem Additiv 357 wurde mittels *H-NMR mit 1,3-Dimethoxybenzol als internem
Standard ermittelt; [a] 2.0 Aquiv. ZnEt; * Experiment von Christoph Ascheberg durchgefiihrt.

Die Agrochemikalien 2,4-D 357s und Irgasan 357t, sowie die Pharmaka Paracetamol 357q und
Diclofenac 357u hatten keinen oder nur einen geringfiigigen Einfluss auf die Reaktion, wobei
2,4-D 357s in leicht verminderter Menge zuriickgewonnen wurde. Ein dhnliches Ergebnis
wurde mit der Aminosdure Phenylalanin 357q erhalten, wobei die Verluste aufgrund ihrer
hohen Wasserldslichkeit wahrscheinlich auf die wéssrige Aufarbeitung zuriickgefiihrt werden

kann.
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Tabelle 21: Robustness Screen - Teil 2.

ZnEt2, szinz, H
©/\/N02 Additiv N~
Toluol, RT, 4 h <j/V
153a ® dann H0 354a
OH
oo e
oL oy
NH, H
a
35741 (Phenylalanin) 357r% (Paracetamol)
66% +/- ; 88%(+ 99%(+) ; 75%(+
Cl Cl Cl
o)
Cl OH of OH
357sl? (2,4-D) 357t (Irgasan)
67% +/- ; 75%( + 99%(+ ) ; 91% (+
Cl
NH
Cl OH
o HO
357ul® (Diclofenac) 357vl@l (Cholesterol)
78%(+) ;79%(+ 99%(+); 81%(+

HO

O M

357wl (Colecalciferol) 357x (Tocopherol)
99%(+ ) ; 59% +/- 78%(+ ) ;70 % +

Reaktionsbedingungen: ZnEt> (1.2 Aquiv.) wurden zu einer Lésung aus Bzpin2 (2.0 Aquiv.) und Phenylnitroethan
153a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und dem jeweiligen Additiv 357 (1.0 Aquiv.) in Toluol (1mL) getropft und fiir 4 h bei
RT geriihrt; Das erhaltene Aminoboran 350a wurde im Anschluss hydrolysiert; Die jeweiligen Ausbeuten an 354a,
sowie die Menge an reisoliertem Additiv 357 wurde mittels *H-NMR mit 1,3-Dimethoxybenzol als internem

Standard ermittelt; [a] 2.0 Aquiv. ZnEt..

Die Naturstoffe Cholesterol 357v, Tocopherol 357x und Colecalciferol 357w wurden nach der

Umsetzung nahezu vollstindig wiedergewonnen, wobei im letzteren Fall ein leicht geringerer

Umsatz von 2-Phenylnitroethan 153a beobachtet wurde.
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7.3.7 Mechanistische Untersuchungen

Wihrend der Optimierung und der Untersuchung des Anwendungsbereichs der Reaktion
konnten diverse Unterschiede zwischen der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von
Nitroaromaten und -aliphaten festgestellt werden. Entsprechend sollte durch mechanistische
Untersuchungen ermittelt werden, ob beide Reaktionen tliber den gleichen bzw. einen dhnlichen
Mechanismus ablaufen. Basierend auf diesen gesammelten Ergebnissen wurde folgender

Mechanismusvorschlag entwickelt (Schema 120):

1. partielle 2. partielle
Reduktion Reduktion
®
4 _ -
B Zir:uR- R4]@ Q
R1 NO 2Pin O@ B O\@/B_O
R'Ro -R*Bpin o2 OBpin N
333 R 1N p3 o
1 A 358 R'LRT | Soppin
ZnR*
pinBO
R! I\Il /O@
r2T. B0
RS R*
354 1,2-Migration 359

Schema 120: Postulierter Mechanismus zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von
aliphatischen Nitroverbindungen.

Die Reaktion wird durch die Bildung des anionischen Addutks [Bzpinz-R]™ 331 ausgehend von
Bopin, und einem Zinkorganyl initialisiert, was zu einer Anderung der Hybridisierung am
komplexierten Bor-Atom von sp®> zu sp® fiihrt. Dies erzeugt wiederum einen verstirkt
nukleophilen Charakter am unkoordinierten Bor-Fragment.[7!2 71¢:36. 1371 Dje Ubertragung dieser
Borfunktion unter Abspaltung eines Organoborans 333 (pinBR) auf ein Sauerstoff-Atom der
Nitrogruppe fiihrt iiber eine erste partielle Reduktion zum Erhalt des Nitronats A2.[40: 770, 108b]
Aus Nitronat A? und einem weiteren Bapina-Molekiil bildet sich ein anionisches Addukt,
woraus eine Substitution der OBpin-Funktion am Stickstoff-Atom durch das aktivierte Bpin-
Fragment resultiert. Das so in einer zweiten partiellen Reduktion generierte Nitrenoid B?
fungiert nun als elektrophiles Aminierungreagenz.!®®> %2138 Das Aminoboran X wird {iber eine
Additions — 1,2-Migrations Sequenz unter Substitution des OBpin-Fragments durch Reaktion

68b, 69c, 70a, 70c, 70e-i, 139]

mit einem Zinkorganyl gebildet.! Eine optionale Hydrolyse des
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Aminoborans 350 unter Abspaltung von Pinakolboronsdure fiihrt zur Bildung des

entsprechenden sekundiren Amins 354.11°

7.3.7.1 Analyse der Modelreaktion nach 3 h mittels '"B-NMR

In Analogie zur Synthese aromatischer Aminoborane 304 (vgl. Kapitel 7.1) sollte auch die
Darstellung aliphatischer Aminoborane 350 mit der Bildung diverser Bor-Spezies verknlipft
sein. Um etwaige Bor-haltige Intermediate zu identifizieren und so einen tieferen Einblick in
den Reaktionsmechanismus zu bekommen, wurde die Reaktion einer Analyse mittels ''B-NMR
unterzogen. Als Modellsubstrate wurden hierbei Nitroethan 153v (EtNO») und ZnEt, gewdhlt,
da es sich um einfache kommerziell erhiltliche Verbindungen und es sich bei dem wéhrend der
Reaktion gebildeten Aminoboran 350w um eine literaturbekannte Verbindung handelt, was die

Identifikation vereinfacht.!'40!

Um eine Ubersicht iiber alle gebildeten Bor-Spezies zu erhalten, wurde Nitroethan 153v (1.0
Aquiv.) in einer Modellreaktion unter den optimierten Reaktionsbedingungen mit ZnEt, (1.2
Aquiv.) und Bopin, (2.0 Aquiv.) in C¢Ds umgesetzt (Schema 121). Nach 3 h Reaktionszeit

wurde ein ''B-NMR-Spektrum dieser Reaktion aufgenommen.

2.0 Aquiv. Bypin,

1.2 Aquiv. ZnEt, Bpin
CeDs Et” TEt
153v 3h RT 350w

Schema 121: Modellreaktion zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von aliphatischen
Nitroverbindungen.

Hierbei wird jedoch davon ausgegangen, dass in Anlehnung zur mechanistischen Untersuchung
zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung sowohl Nitronat A? als auch Nitrenoid B? oder
der Boratkomplex 359 eine zu kurze Existenzspanne fiir eine Detektion mittels NMR

n.['11a 1411 Dag erhaltene '"B-NMR-Spektrum nach einer Reaktionszeit von 3 h ist

aufweise
Abbildung 23 zu sehen. Etwaige Losungsmitteleinfliisse von CsDs auf die Reaktion in Relation
zum reguldr verwendeten Toluol wurden durch ein vorheriges Kontrollexperiment

ausgeschlossen.
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EtBpin
332a
34.5 ppm

l A
@)
O@,

T T T T T T T T T
40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Abbildung 23: 'B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Ds) Spektrum der Modellreaktion mit 1.0 Aquiv. Nitroethan
153v, 1.2 Aquiv. ZnEt,, 2.0 Aquiv. B,Pinz nach 3 h.

Im obigen Spektrum sind sieben diskrete Signal bei &=34.5ppm, 31.2 ppm,
24.1 ppm, 21.8 ppm, 6.9 ppm, 5.7 ppm und 4.8 ppm zu erkennen. Der Verschiebungsbereich
der Signale zwischen & = 20 - 40 ppm ermdglicht eine Zuordnung dieser Signale zu sp>-
hybridisierten Bor-Atomen, wihrend die drei Signale zwischen & = 10-0 ppm sp>-hybridisierten

Bor-Spezies zugeordnet werden konnen.
Zuordnung der "' B-NMR-Signale

Fiir eine genaue Zuordnung der gemessenen Bor-Signale, wurden etwaige erwartete Bor-haltige
Spezies sofern moglich separat synthetisiert und ebenfalls mittels !'B-NMR vermessen. Die so
erhaltenen Referenzspektren wurden in Kombination mit Literaturdaten zur Referenzierung der
"B-NMR-Signale der Modellreaktion verwandt. Hierzu wurden die jeweiligen ''B-NMR-
Spektren der Referenzmessung mit dem der Modellreaktion liberlagert, was so eine Zuordnung

der Signale ermoglichte.
0 =31.2 ppm - Bzpin: 244

In Einklang mit Literaturdaten (!'B-NMR (160.5 MHz, CsDs) 6 =31.5 ppm)!'l konnte anhand
einer separaten ' 'B-NMR-Messung ('B{'H}-NMR (128 MHz, C¢Ds) & =31.2 ppm) von Bopin,
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244 das Signal der Modelreaktion bei 6 = 31.2 ppm Bpino 244 zu geordnet werden. Alle

weiteren Spektren wurden sofern moglich auf dieses Signal referenziert.
0 = 24.1 ppm - Aminoboran 350w

Wie bereits beschrieben handelt es sich bei Aminoboran 350w um eine literaturbekannte

101, 1491 Um jedoch eine hohere Genauigkeit bei der Zuordnung des entsprechenden

Verbindung.!
""B-NMR-Signales zu erhalten wurde Aminoboran 350w nach einer Vorschrift von Panda et
al. synthetisiert.[”®¥) Hierbei wurde N,N-Diethylamin 362 mit HBpin 272 LHMDS-katalysiert
in einer Dehydrokupplungsreaktion zum entsprechenden Aminoboran 350w umgesetzt
(Schema 122).

Hpin + | NH _LHMDS By BEm

|
Et CgDg RT Et

- H,
272 362 350w

Schema 122: Dehydrokupplung von HBpin und N,N-Diethylamin.

Die iiberlagerten Spektren der Modelreaktion nach 3 h und der Dehydrokupplung von HBpin
272 und N,N-Diethylamin 362 sind in Abbildung 24 zu sehen.

T T T T T T T T T
40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Abbildung 24: Uberlagerte 'B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Ds)-Spektren der Modellreaktion (schwarz) und
der dehydrogenativen Kupplung zwischen Diethylamin 362 und HBpin 272 (blau).

Das obige Spektrum der Dehydrokupplungsreaktion (blau) zeigt ein diskretes Signal bei & =
24.1 ppm, welches in Ubereinstimmung mit Literaturdaten (!B {'H}-NMR (128 MHz, CDCls)
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& =24.8 ppm!!°; "'B{'H}-NMR (128 MHz, C¢Ds¢) & = 24.2 ppm)*! dem Aminoboran 350w
zugeordnet werden. Aufgrund der deckungsgleichen Verschiebung des Signals bei 6 =
24.1 ppm der Modellreaktion (schwarz) und des Referenzsignals kann das Signal der

Modellreaktion dem Aminoboran 350w zugeordnet werden.
0 = 34.5 ppm - EtBpin 332a

Das Organoboran pinBEt 332 wurde, wie in Kapitel 7.1.7 beschrieben, synthetisiert und ein
entsprechendes !'B-Referenz-NMR-Spektrum in C¢Ds aufgenommen. Die iiberlagerten ''B-
NMR-Spektren der Modellreaktion und EtBpin 332 sind in Abbildung 25 dargestellt.

EtBpin

332a
34.5 ppm

T T T T T T T T T
40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Abbildung 25: Uberlagerte 'B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Ds)-Spektren der Modellreaktion (schwarz) und
EtBpin 332a (blau).

Aufgrund der lbereinstimmenden Verschiebung der Signale bei & = 34.5 ppm des EtBpin-
Referenzspektrums und der Modelreaktion kann das Signal der Modellreaktion EtBpin 332a

zugeordnet werden.
6 =21.8 ppm - pinBOH / pinBO™ 339

Das ''B-Signal bei § = 21.8 ppm liegt im typischen Verschiebungsbereich einer Sauerstoff-
substituierten Bor-Spezies. In Analogie zu der vorherigen Arbeit zur Funktionalisierung von
Nitroaromaten (vgl. Kapitel 7.1) und dem zuvor beschriebenen Konzept zur direkten reduktiven
N-Funktionalisierung von aliphatischen Nitroverbindungen (vgl. Kapitel 7.3) wird die Bildung
von Pinakolboronsdure 339, bzw. dessen Salz (PinBOM), gekoppelt an die Synthese des
Aminoborans 350 erwartet. Ein Vergleich mit Literaturdaten (HOBpin: ''B{'H}-NMR (128
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MHz, CéDs ) & = 22.5 ppm; 14?1 22 .4 ppm;[1?2] CparZr(OBpin)2: ''B{'H}-NMR (CsDs) & = 19.2
ppm)!2¥ bestirkt die die Zuordnung des Signals bei & =21.8 ppm zu einer PinBO™-Spezies 339.
Um jedoch eine akkuratere Identifizierung zu ermdoglichen, wurde Pinakolboronséure 339
(pinBOH) durch Hydrolyse von Pinakolboran 272 (pinBH) synthetisiert (Schema 123).

HBpin + H,0
272

HOBpin

Ce¢Dg, RT 339

-H,
Schema 123: Synthese von pinBOH 339 via Hydrolyse von pinBH 272.
Die iiberlagerten Spektren der Modellreaktion (schwarz) und HOBpin 339 (blau) sind in
Abbildung 26 dargestellt.

T T T T T T T T T
40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Abbildung 26: Uberlagerte 'B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Ds)-Spektren der Modellreaktion (schwarz) und
der Hydrolyse von HBpin 272 zu HOBpin 339 (blau).

Das '"B-NMR-Spektrum der Hydrolyse von HBpin 272 zeigt ein diskretes Signal bei & = 21.8
ppm. Ein Vergleich des Spektrums der Hydrolysereaktion mit dem der Modellreaktion bestéatigt
die Annahme der Zuordnung des Signals der Modellreaktion bei 6 = 21.8 ppm zu pinBO™ 339.

0 =6.9 ppm — [Bpinz]~

Das "B-NMR-Spektrum der Modelreaktion weist ein Signal bei & = 6.9 ppm auf, dessen
Intensitdt kontinuierlich wihrend der Reaktion zunimmt (vgl. Abbildung 28). Besonders
auffdllig ist bei diesem Signal zudem die vergleichsweise geringe Linienbreite, was in
Kombination mit dem Verschiebungsbereich auf eine hochsymmetrische, tetraedrische

Borspezies schlieBen lisst. Ein 'B-Signal in einem #hnlichem Verschiebungsbereich (!'B{'H} -
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NMR (160 MHz, THF-dg) & = 6.6 ppm) wurde von Marder et al. bei der NHC-vermittelten
Aktivierung von Bapina beobachtet und als Bispinakolboronat 360 ([Bpinz]™) identifiziert.['4*]
Es wurde angenommen, dass diese Spezies als Zersetzungsprodukt der Aktivierung von
Bopiny in einer Nebenreaktion entsteht. Da in der hier prédsentierten Reaktion Bpiny auf
dhnlichem Wege aktiviert wird, ist das Auftreten einer vergleichbaren Zersetzungsreaktion
moglich. Ein weiteres Indiz fiir diese Annahme konnte zudem durch Zugabe von Wasser (ein
Tropfen) zur Reaktionslosung der Modelreaktion nach dessen Abschluss nach 3 h gefunden
werden. In einer erneuten Messung der Reaktionsldsung nach der Wasserzugabe mittels ''B-
NMR konnten keine Signale im typischen Verschiebungsbereich fiir sp*>-hybridisierten Bor-
Spezies (0 - 10 ppm) bis auf das Signal bei 6 = 6.9 mehr beobachtet werden. Im Gegensatz zu
den anderen antizipierten Boratkomplexen handelt es sich bei [Bpinz]” 360 um kein

hydrolyseempfindliche Verbindung. Basierend auf dieser Erkenntnis und den Beobachtungen

von Marder et al. wurde das Signal bei 6 = 6.9 ppm vorladufig [Bpinz]~ 360 zugeordnet.
0 =5.7 ppm — Aminoboran — Boratkomplex 350w’ / Dimerisiertes Aminoboran 361

In Relation zu den anderen ''B-Signalen und der vorherigen Arbeit zu Nitroaromaten 146 ist
das Integral des Signals des aliphatischen Aminoborans 350w(d = 24.1 ppm) vergleichsweise
klein. Dementgegen wurden die entsprechenden Amide 355 nach wiéssriger Aufarbeitung und
Acetylierung in ausgezeichneten Ausbeuten isoliert (Bsp. 355v 90%). Dies legt die Vermutung
nahe, dass die entsprechenden Amine 354 bzw. Amide 355 nicht ausschlielich aus der
Hydrolyse des Aminoborans 350 hervorgehen und iiber eine weitere Quelle gebildet werden.
Hierbei ist zu beachten, dass in etwaigen 'H-NMR-Messungen in keinem Fall Signale des

entsprechenden Amins 354 vor der Aufarbeitung beobachtet wurden.

Die Komplexierung von aliphatischen Aminoboranen 350 durch Alkoxylate ist ein
literaturbekannter Vorgang und fiihrt durch die sp’-Hybridisierung des Bor-Atoms zu einer
Anderung des Verschiebungsbereichs des ''B-Signals von § = 23 — 25 ppm nach 5 — 10 ppm
im entsprechenden ''B-NMR-Spektrum ([NaOMe-Bpin-NMe:] 'B{'H}-NMR (128.3 MHz,
THF-ds) & = 8.74 ppm; [NaO'Bu-Bpin-NMe:] '"B{'H}-NMR (128.3 MHz MHz, THF) & =
5.88 ppm)!'!) Im Gegensatz zu der vorherigen Untersuchung zur Funktionalisierung von
Nitroaromaten konnte ein Signal in diesem charakteristischen Verschiebungsbereich bei 6 =
5.7 ppm gemessen werden, dessen Signalintensitit simultan zu der des Aminoboran 350w
zunahm (vgl. Abbildung 28). Dies legt die Vermutung nahe, dass Teile des gebildeten
Aminoborans 350w ebenfalls als ein derartiges Lewis-Sdure-Base-Addukt in der

Reaktionslosung vorliegen. Entsprechend konnte das beobachtete Signal bei 6 = 5.7 ppm auf
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eine Komplexierung durch beispielsweise das gebildete pinBO™ oder ZnEt, zuriickzufiihren
sein (Abbildung 27, links).!''”) Alternativ zur dieser These kénnte das Signal bei § = 5.7 ppm
ebenfalls durch eine Dimerisierung des Aminoborans 350w erzeugt worden sein (Abbildung
27, rechts), wobei derartige Prozesse aliphatischer Aminoborane 350 bereits dokumentiert
worden sind.[>>® 6% 965 1441 Hierbei hat die Bildung eines Aminoborandimers 361 analog zur
Quaternisierung durch Lewis-Basen ebenfalls eine sp*-Hybridisierung des Bor-Atoms und
somit eine vergleichbare Auswirkung auf den Verschiebungsbereich des entsprechenden !'B-
Signals zur Folge ([(R'R*N-BHOR?):(R'R?N N-BHOR?)] "B{'H}-NMR (128.3 MHz, Toluol-
ds) 8 = 4.0 ppm).l+!

Bt Y =
N=B~g % BNkt
B 0O Et—N. @
i Et’ Of)é(ok
350v' 361
© e

Y = Et oder pinBO

Abbildung 27: Aminoboran-at-Komplex 350w’ und Aminoborandimer 361.

Eine derartige Dimerisierung des Aminoborans 350w konnte hierbei durch eine
Aminoboranaktivierung durch Quarternisierung des Bor-Zentrums durch eine anionische
Spezies Y (Y = pinBO™ oder Et") ausgeldst werden (Schema 124). Dies sollte zu einer erhohten

Nukleophilie des an das Bor-Atom gebundenen Stickstoff-Zentrum fiihren.!'°!]

Et

350w N (,)@ 0
o Et . Et” B3 + Y‘B\O
B-N o a) N

BN Et Et” “Et
O Et \\@ ’

> O~B-N -~ 363 364
Et Y — g\/ O Et

361

Schema 124: Mégliche Mechanismen der Dimerisierung des Aminoborans 350w.
Addition tiber das freie Elektronenpaar am Stickstoff des Borat-Komplex 350w’ an ein weiteres

Aminoboran 350w resultiert in der Bildung des anionischen Addukts 362. Diese Spezies kann
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nun zu zweierlei verschiedenen sp’-hybridisierten Borspezies zerfallen. Einerseits konnte die
Dissoziation eines Lewis-Base-Bpin-Addukts 364 zur Bildung des Diaminoborat 363 fiihren
(Pfad a)) oder andererseits unter Abspaltung der anionischen Lewis-Base Y das
Aminoborandimer 361 erhalten werden (Pfad b)). Um eine akkurate Zuordnung des Signals bei
0 = 5.7 ppm zu ermdglichen und die Hypothese der Dimerisierung bzw. Komplexierung des
Aminoborans 350w zu priifen, wurde das entsprechende Aminoboran 350w erneut iiber die
zuvor genannte Dehydrokupplungsmethode synthetisiert. Nach abgeschlossener Synthese
wurde die Reaktionslosung mit den nachfolgenden in der Modellreaktion vorkommenden

Reagenzien versetzt und diese im Anschluss mittels !'B-NMR vermessen:

e Aminoboran 350w + EtZnNEt,

e Aminoboran 350w + pinBOH

e Aminoboran 350w + ZnOEt>

¢ Aminoboran 350w + pinBOH + ZnEt,

e Aminoboran 350w + ZnEt;

In keinem der obigen Experimente konnte eine analoges !'B-Signal detektiert werden. Diese
Resultate in Kombination mit den zuvor gesammelten Ergebnissen sprechen somit eher fiir eine
Zuordnung des Signals bei & = 5.7 ppm zu einer dimeren Spezies 361 als fiir einen
Boratkomplex [RoNBpin-Y]™ 363. Eine abschlieBende Identifizierung des Signals war jedoch
bislang nicht mdglich.

0 = 4.8 ppm - [B2pin2-Et]” 331a

Die Aktivierung von Bapinz sollte analog zur vorherigen Arbeit zur Funktionalisierung von
Nitroaromaten iiber eine Addition von ZnEt, an Bopiny erfolgen (vgl. Kapitel 7.1.7).11!7]
Entsprechend werden erneut zwei ! 'B-Signale fiir das sp?- und das sp>-hybridisierten Bor-Atom
erwartet, wobei das entsprechende Signal fiir sp>-Bor-Atom im Verschiebungsbereich zwischen
0 = 30 — 35 ppm durch die Signale von Bopinz und pinBEt 332a {iberlagert werden sollte.
Basierend auf den Ergebnissen zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von
Nitroaromaten kann das Signal bei § = 4.8 ppm jedoch dem sp*-hybridisierten Bor-Atom des
anionischen Addukts aus Bopiny und ZnEt; ([B2pinz-Et]” 331a) zugeordnet werden (vgl. Kapitel

7.1.7.1).
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7.3.7.2 Analyse der Modellreaktion mittels zeitaufgelostem ''B-NMR

Um weitere Riickschliisse auf den Reaktionsmechanismus zu ermdglichen wurde die
Modellreaktion nach der erfolgten Zuordnung aller Borsignale iiber eine zeitaufgeldste in situ
'B-NMR-Messung untersucht. Hierbei erfolgte die erste Messung nach 20 min Reaktionszeit,
wobei aus technischen Griinden (Transport der Probe, Relaxationszeiten etc.) eine Messung zu
keinem fritheren Zeitpunkt moglich war. Alle folgenden Messpunkte wurden in 20-miniitigen
Intervallen aufgenommen. Die Gesamtmesszeit betrug 3 h. Die iiberlagerten Spektren der

zeitaufgelosten Messung sind in Abbildung 28 dargestellt.

EtBpin
332a
o0

34.5 ppm OéB/\ N/Et
| Et-N\ééEt
3h Et’ J 50
. Et<  .Bpin
Bapin, N 361
20 min — 244 Et 350w
31.2 ppm 24 1 ppm 5.7 ppm

T
40 3

T T T T T T T T
5 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Abbildung 28: Uberlagerte B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Ds) — Spektren der Modellreaktion;
Aufgenommene Spektren in einem Zeitraum von 3 h in 20 min Intervallen.

In der obigen Abbildung ist die zeitliche Entwicklung der diskreten ''B-Signale bei &=
34.5 ppm (EtBpin 332a), 31.2 ppm (B2pinz 244), 24.1 ppm (Aminoboran 350w), 21.8 ppm
(pinBO™ 339), 6.9 ppm ([Bpinz]™ 360), 5.7 ppm (Aminoborandimer 361), sowie 4.8 ppm
([B2pinz2-Et]” 331a) zu sehen. Hierbei wird ersichtlich, dass bereits nach 20 min Reaktionszeit
die Synthese des Aminoborans 350w (Signal bei 6 = 24.1) zu ~50 % abgeschlossen ist. Die
restlichen 50 % werden mit abnehmender Geschwindigkeit in den folgenden 2.5 h gebildet.
Dementgegen konnte erst nach 40 min, also der zweiten Messung, das dem Dimer 361 vorlaufig

zugeordnete Signal bei 6 = 5.7 ppm zum ersten Mal eindeutig detektiert werden. Von diesem
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Zeitpunkt an ist jedoch ein kontinuierliches zum Signal des Aminoborans 350w simultanes
Wachstum dieses Signals zu sehen. Eine dhnliche Intensitdtszunahme des pinBO™-Signals (d =
21.8 ppm) konnte ebenfalls beobachtet werden. Des Weiteren nahm die Intensitét der Signale
der sp*-hybridisierten Bor-Spezies [Bapinz-Et]” 331a (Signal bei § = 4.8 ppm) und [Bpinz2]~ 360
(Signal bei 0 = 6.9 ppm) im weiteren Reaktionsverlauf zu, wobei die Zunahme im Falle von
[B2pinz-Et]” 331a vergleichsweise gering ausfiel. Zum Zeitpunkt der ersten Messung ist die
Bildung von EtBpin 332a (Signal bei & = 34.5 ppm) bereits nahezu vollstindig abgeschlossen,
wobei dessen weitere Bildung auch im weiteren Reaktionsverlauf zu beobachten ist. Zudem ist
ein konstanter Verbrauch von Bopino 244 (Signal bei 6 = 31.2 ppm) wihrend der Reaktion zu

beobachten.

7.3.7.3 Fazit zur mechanistischen Untersuchung mittels !'"B-NMR

Durch die Analyse mittels ''B-NMR konnte die erwartete Bildung der Borspezies‘ pinBEt
332a, [Bypinz-Et]” 331a, pinBO™ 339 und des Aminoborans 350w unter Verbrauch von Bopina
244 bestitigt werden. Des Weiteren wurden zwei weitere sp’-hybridisierte Bor-Spezies
identifiziert, welche in der vorherigen Arbeit zu Nitroaromaten 146 nicht nachgewiesen werden
konnten. Die entsprechenden Signale wurden vorldufig [pin2B]” 360 und einem
Aminoboranaggregat 361 zugeordnet. Ersteres wird wahrscheinlich in einer Nebenreaktion der
Aktivierung von Bopiny gebildet, wihrend letzteres vermutlich {iber eine Dimerisierung des
Aminoborans 350w entsteht. Das ausschlieBliche Auftreten der Dimerisierung bei der Bildung
aliphatischer Aminoborane 350 in Kontrast zu aromatischen Aminoboranen 304 ist
wahrscheinlich auf eine hohere Nukleophilie des Stickstoffzentrums des Aminoborans 350,
sowie eine geringere sterische Einschridnkung/ Abschirmung zuriickzufiithren. Analog zur
Umsetzung von Nitroaromaten 146 wurde ein deutlicher Konzentrationsanstieg an pinBEt 332a
zu Beginn der Reaktion festgestellt, wobei dessen Bildung in den ersten 20 min bereits nahezu
abgeschlossen ist. Entsprechend wurde dem Entstehen von pinBEt 332a eine frithe Rolle im
Reaktionsmechanismus zugeordnet. Der simultane Intensitdtsanstieg der Signale von
Aminoboran 350w, angenommen Dimer 361 und pinBO~ 339, deutet auf eine enge
Verkniipfung der Bildung dieser Spezies hin, wahrend der geringe Anstieg der Signalintensitét

des [Bopiny-Et] -Signals auf dessen konstantem Verbrauch wéhrend der Reaktion hinweist.

7.3.7.4 Kontrollexperimente ausgehend von Oxim 224a und Hydroxylamin 365

In Anlehnung des von Knochel et al. vorgeschlagenen Mechanismus!’® 127 zur reduktiven

Funktionalisierung von Nitroverbindungen 147 mit Grignard- bzw Zinkreagenzien konnte die
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hier prasentierte Reaktion ebenfalls theoretisch iiber die Bildung eines Nitrosointermediats
bzw. Hydroxylamins 365 ablaufen. Ein entsprechender Mechanismusvorschlag ist in Schema

125 dargestellt.

(b)
N02 ZnEtz
S
R - pinBO
153
|-|| ZnEt I'Et
e — NO n=h R NG®
g R™TH .
R H
224 223 365
l Bopin;
0]

Y Bpin <o’g\o\\‘ _Et
H - pinBO@ ")N\

350 366

R

Schema 125: Hypothetischer Reaktionsmechanismus zur Funktionalisierung von aliphatischen
Nitroverbindungen (ber Nitrosospezies 223 und Hydroxylamin 365.

Hierbei wird die aliphatische Nitroverbindung 153 partiell zu einem Nitronat A! reduziert,
welches zu einer Nitrosospezies 223 fragmentiert (Reaktionspfad a)). /9% 70 1461 Dyjeses liegt
iiber eine Tautotmerie mit dem Oxim 224 im Gleichgewicht, wobei die Gleichgewichtslage

deutlich auf Seiten des Oxims 224 liegen sollte.l”*!!

Addition von ZnEt; an ein etwaiges
Nitrosointermediat generiert hingegen Hydroxylamin 365.l7% 127¢ 1471 Alternativ zu einem
Mechanismus iiber eine Fragmentierung des Nitronats A? wire auch eine direkte Addition eines
Zinkorganyls an das Nitronat A? denkbar (Reaktionspfad b)). Hierbei wiirde entsprechend die
Bildung eines Nitrosointermediats 223 und die damit verbundene Oxim-Tautomerie umgangen
werden. Desoxygenierung des erhaltenen Hydroxylamins 365 durch Bopins iiber eine Additions

— 1,2-Migrationssequenz generiert letztendlich Aminoboran 350.

Bei einer Untersuchung der Modellreaktion mittels zeitaufgelostem 'H-NMR, welche

gekoppelt an der zuvor gezeigten Analyse der Modelreaktion mittels zeitaufgeldstem 'B-NMR
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durchgefiihrt wurde, konnten keine entsprechenden Oxim- oder Hydroxylaminsignale
detektiert werden. Entsprechend miisste die Umsetzung derartiger Intermediate in Relation zur
NMR-Zeitskala bzw. der Detektionsgrenze bezogen auf die Konzentration sehr schnell
ablaufen. Um dennoch die Wahrscheinlichkeit der in Schema 125 gezeigten

Mechanismusvorschldge abzuwidgen, wurde eine Reihe von Kontrollexperimenten

durchgefiihrt:

Wie zuvor dargestellt, liegt Oxim 224 mit der entsprechenden Nitrosoverbindung 223 iiber eine
Tautomerie in einem Gleichgewicht. Entsprechend sollte unter Vorlage des Oxims 224 unter
den Reaktionsbedingungen Nitrosospezies 223 in geringen Mengen generiert werden, wobei
durch dessen mdglichen Verbrauch in einem wie oben beschriebenen Mechanismus das
Tautomeriegleichgewicht zu Gunsten der Nitrosospezies 223 verschoben werden sollte. Um
einen derartigen Mechanismus zu priifen wurde Oxim 224a synthetisiert und unter den

optimierten Bedingungen umgesetzt (Schema 126).

2.0 Aquiv. B,pin,

.. . H
_N. R 1.2 Aquiv. ZnEt, N.
©/\/ OH e ©/\/ 0 — ©/\/ Et
~—
Toluol,
224a 223a 24 h, RT 354a
Schema 126: Kontrollexperiment - Umsetzung von Oxim 224a unter den optimierten

Reaktionsbedingungen.

Selbst nach einer verldngerten Reaktionszeit von 24 h konnte das alkylierte Amin 354a nicht

nachgewiesen werden, wobei das eingesetzte Oxim 224a quantitativ wiedergewonnen wurde.

Beide vorgestellten hypothetischen Reaktionspfade (a) und (b) fiihren zur Bildung eines
Hydroxylamins 365, welches jedoch bislang nicht detektiert werden konnte. Ursache konnte
hierbei eine zu schnell ablaufende Bapin, vermittelte Reduktion sein, wobei derartige Prozesse
bereits fiir die Bzpinz vermittelte Desoxygenierung von N-Oxiden 255 beschrieben worden
sind.l’> 191 Zur Priifung eines entsprechenden Mechanismus wurde Hydroxylamin 365a
synthetisiert und unter den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (Schema 127) und der

Reaktionsverlauf mittels in situ 'H- und ''B-NMR verfolgt.
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2.0 Aquiv. Bypin,

ﬁl)H 1.2 Aquiv. ZnEt, Epln H,0 H\Et
“Et - > Bt — > ©/\/
©/\/ CeDs ©/\/
365a 6 h, RT 350a 354a, 31%

Schema 127: Kontrollexperiment - Umsetzung von Hydroxylamin 365a unter den optimierten
Reaktionsbedingungen.

Nach einer Reaktionszeit von 6 h gefolgt von einer wissrigeren Aufarbeitung wurde das
Alkylamin 354a mit einer geringen Ausbeute von 31% erhalten, wobei das restliche
Hydroxylamin 365a intakt zuriickgewonnen werden konnte. Hierbei konnte durch die vorherige
Messung der Reaktionslosung mittels !'B-NMR Aminoboran 350a als Produkt der Umsetzung
des Hydroxylamins 365a vor der Aufarbeitung identifiziert werden. Um eine Vergleichbarkeit
der Reaktionsgeschwindigkeiten der direkten reduktiven N-Funktionalisierung aliphatischen
Nitroverbindungen und der Desoxygernierung von Hydroxylamin zu ermoéglichen, wurde
ebenfalls die Umsetzung von 2-Phenylnitroethan 153a mittels '"H- und ''"B-NMR analog zur
Reaktion des Hydroxylamins 365a verfolgt. Die via 'H-NMR ermittelte Ausbeutenentwicklung
in Abhéngigkeit von der Zeit beider Reaktionen ist in Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22: Ausbeutenentwicklung der Umsetzungen von 2-Phenylnitroethan X und Hydroxylamin X.

(I)H

N.
ot
2.0 Aquiv. Bypiny

365a 1.2 Aquiv. ZnEt,

N.
- . Et
oder
CeDse

NO; 6 h, RT 350a
153a
Eintrag Zeit [min] Ausbeute an 350a via Ausbeute an 350a via
2-Phenylnitroethan 153a [%] @ Hydroxylamin 365a [%] [b]

1 20 65 15

2 120 89 2

3 240 89 29

4 360 g9lc] 31lc)

Reaktionsbedingungen: ZnEt; (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) wurden zu einer Lésung aus B2pinz (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und [a] 2-Phenylnitroethan 153a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) oder [b] Hydroxylamin 365a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) in
CsDs (1mL) gegeben und die Lésung fiir 6 h bei RT geriihrt; Angegebene Ausbeuten wurden mittels 'H-NMR
erfasst. [c] Ausbeute an Alkylamin 354a nach wassriger Aufarbeitung.
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Die Umsetzung von 2-Phenylnitroethan 153a fiihrt bereits nach 20 min Reaktionszeit zu einer
Ausbeute von 65% an Aminoboran 350a (Eintrag 1), wobei die Reaktion nach 2 h mit einer
Ausbeute von 89% abgeschlossen ist (Eintrag 2). In den restlichen 4 h Reaktionszeit konnte
keine weitere Produktbildung mehr festgestellt werden (Eintrag 3,4). Im Gegensatz hierzu
betrdgt nach 20 min Reaktionszeit die Ausbeute an Aminoboran 350a ausgehend von
Hydroxylamin 365a lediglich 15% (Eintrag 1). Im weiteren Reaktionsverlauf steigt diese
langsam auf22% (2 h, Eintrag 2) bzw. 29% (4 h, Eintrag 3) an. Letztendlich wird das Alkylamin
354a ausgehend vom Hydroxylamin 365a nach 6 h Reaktionszeit und wéssriger Aufarbeitung

mit einer Ausbeute von 31% (Eintrag 4) erhalten.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Hydroxylamine 365 analog zur Desoxygenierung von N-Oxiden
255 erwartungsgemdll durch Bopina zum entsprechenden Aminoboran 350 reduziert werden
konnen. Jedoch verlduft die Desoxygenierung von Hydroxylaminen 365a deutlich langsamer
als eine direkte reduktive Funktionalisierung der entsprechenden aliphatischen
Nitroverbindungen 153a. Folglich kann das Ausbleiben einer Detektion von Hydroxylaminen
365a bei der direkten reduktiven Funktionalisierung von aliphatischen Nitroverbindungen nicht
auf eine zu schnelle Reduktion zuriickgefiihrt werden. Daher ist ein Reaktionsmechanismus,

welcher tiber die Bildung eines Hydroxylamins 365 verlauft, unwahrscheinlich.
Fazit zu den Kontrollexperimenten

Sowohl Nitrosoverbindung 223 als auch dessen Folgeprodukte, wie Oxim 224 oder
Hydroxylamin 365, konnte wihrend der Analyse der Modelreaktion nachgewiesen werden. Des
Weiteren zeigte das Oxim 224a keine Reaktivitét unter den optimierten Reaktionsbedingungen.
Ebenfalls wurde eine geringere Reaktivitit des Hydroxylamins 365a in Relation zu 2-
Phenylnitroethan 153a unter den optimierten Reaktionsbedingungen festgestellt, womit eine
ausgebliebene Detektion eines derartigen Intermediates nicht auf eine zu schnelle Reduktion

zuriickgefiihrt werden kann.

Basierend auf diesen Ergebnissen kann darauf geschlossen werden, dass die Beteiligung von
sowohl Nitrosoverbindungen 223 als auch Hydroxylaminen 365 am Reaktionsmechanismus
der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von aliphatischen Nitroverbindungen sehr

unwahrscheinlich ist.
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7.3.8 Steuerung der partiellen Reduktion zur selektiven B;pin; vermittelten

Oximbildung

Wie in der vorherigen Optimierung (vgl. Kapitel 7.3.3) dargestellt fiihrte der Zusatz von NEt3
zu einer verstirkten Oximbildung ausgehend von 2-Phenylnitroethan 153a. Diese wurde auf
eine erhohte Wahrscheinlichkeit einer Deprotonierung der o-CH-Funktion unter stirker
basischen Bedingungen zuriickgefiihrt, die wiederum eine erhohte Wahrscheinlichkeit dessen
Zerfalls zum Oxim 224a unter Abspaltung von pinBO™ zur Folge hat. Basierend auf dieser
Annahme sollte im Folgenden untersucht werden, ob eine Bzpin, vermittelte Reduktion unter
basischen Bedingungen selektiv zur Synthese von Oximen 224 ausgehend von aliphatischen

Nitroverbindungen 153 genutzt werden kann (Schema 128).

1. partielle
Reduktion
H BLB JH\ 5
@, 2PNz _OBpin -~ 97 - S
R1J\'Tl/o R‘] \ p R1/\N/95pln @ R1/§N/O
S - LB—Bpin o - (H*Base o - pinBO
© o
153 A2 355 224

Schema 128: B,pin, vermittelten Synthese von Oximen 224 ausgehend von aliphatischen
Nitroverbindungen 153.

Analog zur direkten reduktiven Funktionalisierung von aliphatischen Nitroverbindungen wurde
2-Phenylnitroethan 153a als Modellverbindung fiir die Optimierung gewihlt. Die Ergebnisse
der Optimierung dieser Reaktion sind in Tabelle 23 dargestellt. In einem initialen Experiment
mit Bopin, (2.0 Aquiv.) und NEt; (1.0 Aquiv.) konnte nach einer Reaktion iiber Nacht bei RT
das gewiinschte Oxim 224a mit einer moderaten Ausbeute von 42% erhalten werden (Eintrag
1). Durch einen Wechsel der Bronstedtbase von NEt; zu KO'Bu konnte die Ausbeute 50%
gesteigert werden (Eintrag 2), wihrend unter Verwendung von NaOMe eine geringere Menge
an Oxim 224a generiert wurde (Eintrag 3, 37%). Mit PPh; konnte keine Reduktion der
Nitroverbindung 153a erreicht werden (Eintrag 5), was auf eine ineffektive Aktivierung von
Bopinz durch PPhs hinweist. Der Erwartung entsprechend konnte in einem Kontrollexperiment
ohne Base keine Umsetzung der Nitroverbindung 153a beobachtet werden. Eine Erhohung der

Temperatur hatte keinen nennenswerten Einfluss auf die Ausbeute (Eintrag 6).
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Tabelle 23: Optimierung der B,pin; vermittelten Oximsynthese.

2.0 Aquiv. Bypin,

©/\/N02 1.0 Aqu_iv.»Base ¢EH
LM, 12 h @
153a dann H,0 224a

Eintrag Base Aquiv. LM Ausbeute 224a [%]
1 NEt3 1 Toluol 42
2 KO'Bu 1 Toluol 50
3 NaOMe 1 Toluol 37
4 PPh; 1 Toluol 0
5 - - Toluol 0
6l KO'Bu 1 Toluol 52
7 KO'Bu 1 THF 79
8 KO'Bu 1 DMF 99
9 KO'Bu 1 MeOH 77
10 KOtBu 1 MeCN 67

Reaktionsbedingungen: 2-Phenylnitroethan 153a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde mit B2pinz (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und der jeweiligen Base (0.2 Aquiv., 1.0 Aquiv.) im jeweiligen LM fiir 12 h bei RT geriihrt; [a] 40°C.

Zuletzt wurde der Einfluss des gewdhlten Losungsmittels untersucht (Eintrag 7-10). Durch eine
Steigerung der Polaritdt und der hiermit verbundenen erhdhten Loslichkeit bzw. Basenstirke
der eingesetzten Base konnte die Ausbeute an Oxim gesteigert werden, wobei in DMF das

entsprechende Oxim 224a nahezu quantitativ erhalten wurde (Eintrag 8).

7.3.9 Zusammenfassung

Innerhalb dieser Arbeit wurde die erste generelle Methode zur direkten reduktiven N-
Funktionalisierung von aliphatischen Nitroverbindungen erfolgreich entwickelt. Die
vorgestellte zur Darstellung alkylierter aliphatischer Aminoborane 350 wurde durch die
Kombination von Bapinz und Zinkorganylen 325 bzw 326 realisiert (vgl. Schema 129). Gestiitzt
von mechanistischen Untersuchungen verlduft der Reaktionsmechanismus analog zur direkten
reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroaromaten (vgl. Kapitel 7.1) liber eine partielle
Reduktion der Nitrofunktion zu einem Nitrenoid B? gefolgt von einer elektrophilen Aminierung
der eingesetzten Zinkorganyle 325 oder 326. Die so erreichte Umgehung von bislang stark

limitierenden Nitrosointermediaten 223 ermdglichte erstmals eine direkt N-Funktionalisierung
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von primdren und sekunddren aliphatischen Nitroverbindungen 153 neben ebenfalls tertidren

aliphatischen Nitroverbindungen 153 in sehr guten Ausbeuten.

ZR% 4 1.H,0 g4
NO2 325 gyin, ToNBPM 5 adc NS
R1/}\R3 + oder —_— 1/}\ , 1 ,
R2 XzZnR4 Toluol R R2R R R2R
326 RT, 4 h
153 350 355

R'R?,R3 = Alkyl oder H

R* = z.B. Et, "Bu, %¢°Bu,*"Bu, Ph, allyl ...

X =CI, Broderl
Schema 129: Direkte reduktive N-Funktionalisierung von aliphatischen Nitroverbindungen.
Im Rahmen einer nidheren Untersuchung des Anwendungsbereichs der Reaktion durch die
Umsetzung einer Vielzahl von fiir diesen Zweck dargestellter aliphatischer Nitroverbindungen
153 unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde eine weitreichende Toleranz der
Reaktion fiir diverse funktionelle Gruppen festgestellt. Erginzend konnten durch einen
»Robustness Screen* Indizien fiir einen groen Toleranzbereich der Reaktion in Hinblick auf
komplexe multifunktionale Molekiile am Beispiel von Agrochemikalien, Pharmazeutika und
Naturstoffen gefunden werden. Des Weiteren wurden sowohl primére bis tertidre, sowie
allylische und arylische homo- als auch heteroleptische Zinkorganyle 325 bzw. 326 effizient
mit den aliphatischen Nitroverbindungen 153 gekuppelt.
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7.4 Sauerstoff vermittelte Oxidation von Aminoboranen via 1,2 V-

Migration

7.4.1 Konzept

Nach der erfolgreichen Entwicklung einer neuen Syntheseroute fiir Aminoborane 264
ausgehend von Nitroverbindungen 147 sollte nun der vergleichsweise wenig erforschte

99-103] dieser Verbindungsklasse untersucht werden.

Anwendungsbereich (vgl. Kapitel 5.5.3)!
Abgeleitet von der Oxidation von Organoboranen 211,34 1921 den Kohlenstoffanaloga der
Aminoborane 264, (vgl. Kapitel 5.5.1) sollten aliphatische Aminoborane 350 als exemplarische
Funktionalisierung mit Peroxiden 369 zu den entsprechenden Hydroxylaminen 185 iiber eine
1,2-N-Migration umgesetzt werden. Um einen nachhaltigeren Prozess zu gestalten, sollte

Sauerstoff als terminales Oxidationsmittel verwendet werden.

Direkte reduktive Oxidation via
N-Funktionalisierung 1,2-N-Migration
: B,pin ' !
: 2P 22 ! R2 |
1 ZnR 2 ' r ! \
'No, 325 R | R? 7O ° R®  Bpini E' R E
'R N—Bpin | B~o —T7 > N-O > N-O
: R1 : R1 @‘O R1 : R1
153 350 i 366 \,lb 367 175
A S S st S l

! pinBR2 LZnOOR? !

' 332 369

! Peroxid- .

! bildung !

| pinBOR? LZnOR? /

371 o 370 !

1 2 1

&% Koppelprodukt-
'.' recycling

Schema 130: Konzept zur Sauerstoff vermittelten Oxidation von Aminoboranen via 1,2-N-Migration.

Die hohe Affinitdt von den bereits in der Reaktion vorhandenen Zinkorganylen 325 zu

148] womit

Sauerstoff sollte hierbei fiir die in situ Bildung der Peroxide 369 ausgenutzt werden,|
der Umgang mit derartigen meist explosiven Verbindungen vermieden wird. Zudem sollte die
eingesetzte Menge an Zinkorganylen 325 durch ein Recyclen des Koppelprodukts der
Aminoboransynthese, dem wiéhrend der ersten partiellen Reduktion gebildeten
Organoboranester pinBR? 332, durch eine Transmetallierung des Organylrestes von Bor auf

Zink und hiermit verbundenen Regenerierung des Zinkorganyls 325 minimiert werden. %™
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Die so neue entwickelte Syntheseroute stellt hierbei eine attraktive Alternative zu den
klassischen Syntheserouten zur Darstellung von Hydroxylaminen 185 dar, welche u.a. durch
eine geringe Verfligbarkeit funktionalisierter Peroxide stark limitiert sind oder auf mehrstufige
Syntheserouten zuriickgreifen miissen (vgl. Kapitel 5.3.2.1). Entsprechend wurde das folgende

Reaktionskonzept entwickelt (vgl. Schema 130):

Die jeweilige Nitroverbindung 153 wird iiber eine direkte reduktive N-Funktionalisierung mit
Bopin, und einem Zinkorganyl 325 zum entsprechenden alkylierten Aminoboran 350
umgesetzt. Als Koppelprodukt dieser Reaktion der Organoboranester 332 gebildet.
Transmetallierung der Organylfunktion des Organoboranesters auf Zink regeneriert die
wihrend der Aminoboransynthese verbrauchten Zinkorganyle 325. Diese werden nun unter
Sauerstoffinsertion zu den jeweiligen Zinkperoxiden 369 umgesetzt. Diese reagieren in einer
Additions — 1,2-N-Migrations-Sequenz mit den jeweiligen Aminoboranen 350 zu
Hydroxylaminborestern 369 und Zinkalkoxylaten 370. Erneute Transmetallierung vom
Zinkalkoxylat 370 auf einen Organoboranester 332 schlieBt den Katalysezyklus. Eine

sequentielle O-Funktionalisierung erfolgt {iber eine Substitution der Boresterfunktion.

Dieses Projekt zur Sauerstoff vermittelten Oxidation von Aminoboranen iiber eine 1,2-N-
Migration wurde in Zusammenarbeit im Rahmen einer Masterarbeit mit Daniel Warzecha

durchgefiihrt. Zum besseren Verstindnis sind seine Ergebnisse ebenfalls hier mit aufgefiihrt.

Hierbei wurden die unterschiedlichen Projektbereiche wie folgt Marian Rauser oder Daniel

Warzecha bearbeiet:

Optimierung der Reaktionsparameter:

Von Marian Rauser.

Untersuchung zum Anwendungsbereich:

Von Marian Rauser und Daniel Warzecha (In den Tabellen angegeben).
Mechanistische Untersuchungen:

Von Marian Rauser.

Teile dieses Kapitels wurden bereits verdffentlicht:

,02 Mediated Oxidation of Aminoboranes via 1,2-N Migration”

M. Rauser, D. P. Warzecha, M. Niggemann, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 5903 — 5907,
Angew. Chem. 2018, 130, 6005 — 6009
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7.4.2 Optimierung der Reaktion

Fir die Entwicklung der geplanten Reaktion wurde 2-Phenylnitroethan als Modellsubstrat
ausgewdhlt und unter den zuvor optimierten Reaktionsbedingungen (vgl. Kapitel 7.3.3) fiir die
Synthese aliphatischer Aminoborane mit 1.2 Aquiv. ZnEt, sowie 2.0 Aquiv. Bopina unter

Ausschluss von Wasser und Sauerstoff umgesetzt (Schema 131).

1.2 Aquiv. ZnEt,

2.0 Aquiv. Bypiny Bpin 0, (,)H IT'
Bn NO —_— \ - > Bn N Bn N
N2 Bn N. ~ N, + ~ N<
Toluol Bt Toluol, Et Et
153a RT, 4 h 350a RT, 8h 365a, 53% 354a, 46%
dann H,O

Schema 131: Synthese von Aminoboran 350a und dessen nachfolgende in situ Umsetzung mit
Sauerstoff.

Nach 4 h Reaktionszeit wurde die Argon- durch eine Sauerstoffatmosphére ausgetauscht und
das Reaktionsgemisch weitere 8 h gerlihrt. Nach wissriger Aufarbeitung konnte das
Hydroxylamin 365a in dem initialen Experiment in einer moderaten Ausbeute von 53%
erhalten werden (Schema 131, Tabelle 24, Eintrag 1). Wie bereits erwdhnt handelt es sich bei
Aminoboranen 350 bzw. 304 um luft- und feuchtigkeitsempfindliche Verbindungen.!''”) Des
Weiteren hat die Sauerstoffkonzentration einen direkten Einfluss auf die Stabilitdt der
gebildeten Zinkperoxide 369, wobei diese zu den entsprechenden Zinkalkoxylaten zerfallen
konnen.[665 1480 1991 Entsprechend kann davon ausgegangen werden, dass die Zuleitung und die
hiermit verbundene Sauerstoftkonzentration der Losung einen starken Einfluss auf die der
Reaktion hat. Um diesen Einflussfaktor zu beriicksichtigen, wurde die Reaktion in Hinblick auf
die Sauerstoffzufuhr optimiert (Tabelle 24). Eine Sauerstoffzufuhr ohne Sauerstoffreservoir
(Entfernen des Ballons nach dem Austausch der Atmosphédre; Eintrag 2) fiihrte zu einem
dhnlichen Ergebnis, wie bei der konstanten O»-Zufuhr. Um die zugefiihrte Sauerstoffmenge
weiter herabzusetzen, wurde das Reaktionssystem nach Abschluss der Aminoboransynthese
gedffnet und so das langsame Einsinken von Luft ermdglicht. Dies fiihrte jedoch zu einer
Absenkung der Ausbeute, was moglicherweise auf eine Hydrolyse des Aminoborans 350a
durch die Luftfeuchtigkeit zuriickzufiihren ist (32%, Eintrag 3). Bemerkenswerterweise konnte
durch eine geringere Luftzufuhr (Luftzuleitung durch ein Septum mit Kaniile, Eintrag 4) die
Ausbeute an Hydroxylamin 365a auf 61% gesteigert werden. Ein weiteres Absenken der
Luftzufuhr (keine Verwendung von Schlifffett) liel die Ausbeute auf 89% steigen (Eintrag 5),
wihrend in einem Kontrollexperiment unter Sauerstoffausschluss (Sauerstoffausschluss durch
Verwendung von Schlifffett) die Notwendigkeit einer externen Sauerstoffquelle durch das

Ausbleiben einer Oxidation bestétigt wurde (Eintrag 6).
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Tabelle 24: Optimierung der Sauerstoffzufuhr.

1.2 Aquiv. ZnEt, Bpin i d02
2.0 Aquiv. Bopin, Bn_N._ i 99" OH H
B NO, —— ¢ o B e N4 Ba N
Toluol L 208 Toluol, Et Et
153a RT, 4 h » +piNBEt | Rt 8h 365a 354a
! 332a dann H,O
. Oxidations- Ausbeute 365a  Ausbeute 354a
Eintrag Zugabemethode
System [%] [%]
O Atmosphére mit
1 ZnEty/ O 53 46
Ballon
O Atmosphére ohne
2 ZnEty/ O 49 45
Ballon
3 ZnEty/ air Offenes System 32 65
4 ZnEty / air Septum mit Kaniile 61 35
Glasstopfen ohne
5 ZnEt:/ Luft 89 Spuren
Schlifffett
Glasstopfen mit
6 ZnEty / Luft Spuren 87

Schlifffett

Reaktionsbedingungen: ZnEt, (1.2 Aquiv.) wurde zu einer Lsg. aus Bzpin2 (2.0 Aquiv.) und 2-Phenylnitroethan
153a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) in THF (1 mL) hinzugegeben und fiir 4 h bei RT geriihrt. Im Anschluss wurde (iber die
entsprechende Zugabemethode Luft oder Oz zu Reaktionsmischung zugeleitet und weitere 8 h gerihrt.

O-funktionaliserte Hydroxylamine 175 haben ein breites Anwendungsspektrum in
verschiedenen Bereichen der Chemie, wobei insbesonders O-Benzoylhydroxylamine 183 als
Aminierungsreagenz Interesse erregt haben (vgl. Kapitel 5.3.2). Entsprechend wurde nach der
erfolgreichen Optimierung der Oxidation untersucht, ob ebenfalls eine direkte O-
Funktionalisierung des erhaltenen Hydroxylamins 365 mdoglich ist. Hierzu wurde die
Reaktionslosung der Umsetzung von 2-Phenylnitroethan 153a mit ZnEt, nach Abschluss der
Oxidation mit Benzoesdureanhydrid versetzt und die Reaktionslosung weitere 12 h geriihrt

(Schema 132).
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Oz
1.2 Aquiv. ZnEt,
2.0 Aquiv. Bopin, OH 3.0 Aquiv. Bz,0 0Bz
Bn NO —_— — > Bn N
~~ "2 n N. N
Toluol TRt Toluol, Et
153a RT, 12 h 365a RT, 12 h 183a, 89%

Schema 132: One-pot-Synthese des O-Benzoylhydroxylamins 183a ausgehend von 2-Phenylnitroethan
153a.

Nach wissriger Aufarbeitung und Isolation mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel konnte
das O-Benzoylhydroxylamin 183a ohne nennenswerte Ausbeutenverluste erhalten werden. Im
Folgenden wurden alle synthetisierten Hydroxylamine 365, sofern nicht anders angegeben,

benzoyliert.

7.4.3 Anwendungsbereich bezogen auf die Substitution der aliphatischen

Nitroverbindung

Nach der erfolgreichen Optimierung der Oxidation von Aminoboranen wurde nun der
Anwendungsbereich der Reaktion bezogen auf die Substitution der urspriinglichen
aliphatischen  Nitroverbindungen 153a  untersucht. Entsprechend wurden diverse
Nitroverbindungen 153a mit ZnEt> unter den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt.
Die erhaltenen Produkte und Ausbeuten dieser Reaktionen sind in Tabelle 25 dargestellt. Die
prasentierte Oxidationsmethode konnte auf aliphatischen Nitroverbindungen mit sowohl einer
Tolyl- (183b, 75%), als auch o-, m- oder p-substituierten Anisolfunktion (183c-e, 87-94%)
effektiv angewandt werden. Ebenso wurde eine Thioetherfunktion (183f, 81%) und ein
dimethyliertes Amin (183g, 64%) toleriert. Eine aliphatische Nitroverbindung mit einer
protischen Phenolfunktion 153h konnte unter Verwendung eines Uberschusses an ZnEt,
ebenfalls als Substrat eingesetzt werden. Das entsprechende O-Benzoylhydroxylamin 183h
wurde mit einer guten Ausbeute von 60% erhalten. Eine Substitution durch eine
heteroaromatische Thiophengruppe (1831, 87%) oder sogar halogenierte Arylfunktionen (183j-
1, 73-79%) fiihrte nicht zu einer Ausbeutenminderung. Nachdem die funktionelle Toleranz der
Reaktion abgeschitzt wurde, sollten nun etwaige sterische Limitierung durch Substitution der
Nitrofunktion identifiziert werden. Die kommerziell erhéltlichen priméren aliphatischen
Nitroverbindungen Nitromethan (183m, 91%), -ethan (183n, 92%) und -propan (1830, 94%)
reagierten vergleichbar zum Modelsubstrat (183a, 89%) in sehr guten Ausbeuten zu den

entsprechenden O-Benzoylhydroxylaminen 183.
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Tabelle 25: Anwendungsbereich bezogen auf die Substitution der aliphatischen Nitroverbindungen
153.

1.2 Aquiv. ZnEt,

2.0 Aquiv. B,Pin, Bpin Luft o B?
R1N02 —_— N —_— |
Toluol, RTEt Toluol, RN
RT, 4 h RT, 8 h
153 350 dann Bz,0 183
(I)Bz Q z (I) (I)Bz
MeO
MeS
183a, 89% 183b, 75% 183¢, 0-OMe 94% 183f, 81%

183d", m-OMe 87%
183e’, p-OMe 87%

/@/\/ /@/\/ O/\/ w51 or o

183k, 0-Cl 79%

0 o/.[a] 0
183g", 64% 183h, 60%[@ (OH in 1) 183i", 87% 1831, p-Br 73%
(I)BZ (I)Bz Cl)Bz (IJBZ (I)Bz QBZ OBz
R N. N '
Me” CEt  Et” Bt < O Et \(N\Et mN\Et O/N\Et >(N\Et
183m, 91% 183n, 92% 1830, 94% 183p, 91% 183q", 95%  183r,90%  183s, 95%

Reaktionsbedingungen: ZnEt> (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde zu einer Lsg der jeweiligen aliphatischen
Nitroverbindungen 153 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und B2pin, (0.4 mmol 2.0, Aquiv.) gegeben und bei RT fiir 12 h
geriihrt. Das erhaltene Hydroxylamin 365 wurde im Anschluss durch Zugabe von Bz20 (0.2 mmol, 3.0 Aquiv)
benzoyliert; [a] 2.0 Aquiv. ZnEtz; * Experiment von Daniel Warzecha durchgefiihrt.

Auch eine Erhohung des sterischen Anspruchs durch eine Substitution am a-Kohlenstoffatom
hatte keinen Einfluss auf die Produktivitdt der Reaktion. Sowohl sekundire offenkettige (183p,
91%, 183q 95%) als auch cyclische (183r, 90%) und sogar tertidre aliphatische
Nitroverbindungen (183s, 95%) reagierten zu den entsprechenden O-Benzoylhydroxylaminen

183 mit ausgezeichneten Ausbeuten.

02
1.2 Aquiv. ZnEt,
NO 2.0 Aquiv. Bypin, H OH
I WA
Ph Toluol Ph”™ TEt  Ph7 Et
RT, 12 h
146a 318a, 88% 341, 0%

Schema 133: Umsetzung von Nitrobenzol 146a unter den fir die Synthese von aliphatischen
Hydroxylaminen 365 optimierten Bedingungen.
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Die Umsetzung von Nitrobenzol 146a unter den optimierten Bedingungen fiir die Synthese von
aliphatischen Hydroxylaminen 365 fiihrte hingegen nicht zu einer Oxidation des
entsprechenden Aminoborans 304a (Schema 133). Nach einer wissrigen Aufarbeitung konnte
ausschlieBlich N-Ethylanilin 318a mit einer Ausbeute von 88% erhalten werden. Aufgrund der
hohen Ausbeute ist die Zersetzung eines eventuell gebildeten Hydroxylamins 341 bei der
Aufarbeitung eher unwahrscheinlich. Hieraus kann geschlossen werden, dass die
Energiebarriere einer Oxidation aromatischer Aminoborane 304 in Relation zu aliphatischen

Aminoboranen 350 hoher ist.

7.4.4 Anwendungsbereich bezogen auf das Zinkorganyl

Das eingesetzte Zinkorganyl 325 bzw 326 hat in der vorgestellten Reaktion drei Funktionen.
Zum einen wird es fiir die Aktivierung der Borverbindung und zur Alkylierung des
Stickstoffzentrums eingesetzt und zum anderen dient es als Vorldufer des in situ gebildeten
Peroxids 369. Der Anwendungsbereich in Bezug auf die ersteren beiden Funktionen wurde
bereits im Rahmen der Untersuchungen zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung
untersucht (vgl. Kapitel 7.4.3 und Kapitel 7.3). Um auch einen Einblick an den Anforderungen
an das eingesetzte Zinkorganyl 325 bzw. 326 in Bezug auf die Oxidation zu bekommen, wurde
2-Phenylnitroethan 153a unter den optimierten Reatkionsbedingungen mit diversen
Zinkorganylen 325 ode 326 umgesetzt. Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind in Tabelle 26
dargestellt. Zundchst wurde untersucht, ob heteroleptische Zinkorganyle 326 trotz ihrer

geringeren Reaktivitit!!!¢]

genauso flir die Oxidation geeignet sind wie die jeweiligen
homoleptischen Zinkorganyle 325. Sowohl unter Verwendung des heteroleptischen 1Zn"Bu als
auch des homoleptischen Zn"Buz konnte das entsprechende O-Benzoylhydroxylamin 183t mit
nahezu identischen Ausbeuten (183t, 72%; 183t¢, 68%) isoliert werden. Ebenfalls reagierte das
langkettige Zn"Hex> mit dem 2-Phenylnitroethan zum O-Benzoylhydroxylamin 183u mit einer
ausgezeichneten Ausbeute von 84%. Eine Erhohung des sterischen Anspruchs und
gleichzeitiger Steigerung der Basizitit der Organylfunktion stellte keine Limitierung fiir die
Reaktion dar. Sowohl ein offenkettiges (183v, 76%) als auch ein cyclisches Zinkorganyl (183w,
62%) konnte fiir die Funktionalisierung in Kombination mit der Oxidation der aliphatischen
Nitroverbindung eingesetzt werden. Eine Anderung der elektronischen Eigenschaften hatte in

Bezug auf die Verwendung eines allylischen oder benzylischen Zinkorganyls keinen Einfluss

auf die Ausbeute.
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Tabelle 26: Anwendungsbereich bezogen auf das eingesetzte Zinkorganyl.

1.2 Aquiv. ZnR?,

oder
2.5 Aquiv XZnR?
- . . /B
; o 2.0 Aquiv. ByPin; Bpin Luft 0 ’
n - [ —_—
N~ V2 B N.
Toluol, g2 Toluol, Bn\/N\RZ
RT, 4 h RT, 8h
153a 350 dann Bz,0 183
Zn("Hex), Zn(**°Bu),
CI)BZ (?BZ
Bn._ N Bn. N
~— N~
(\as/ j/\
183t, 729 "Bu),)?!
, 72% (Zn("Bu)y) 183u, 84%L! 183v, 76%

183t' 68% (1Zn"Bu)®!

Zn
BrZn®°Hex
OBz OBz M> 2 OBz | BrZnBn

|
B”\/N\O Bn N Bn N-g,

183w, 62%!®] 183x, 70%!?! 183y, 81%!®!

Reaktionsbedingungen: Zu einer Lsg. aus 2-Phenylnitroethan 153a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und B2pinz (0.4 mmol,
2.0 Aquiv.) wurde [a] ZnR2(0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) oder [b] XZnR (0.5 mmol, 2.5 Aquiv.) gegeben und bei RT fiir
12 h geriihrt. Das erhaltene Hydroxylamin 365 wurde im Anschluss durch Zugabe von Bz20 (0.2 mmol, 3.0 Aquiv)
benzoyliert.

In beiden Féllen wurde das entsprechend Oxidationsprodukt mit einer guten Ausbeute erhalten
(183x, 70%, 183y, 81%). Im Gegensatz hierzu konnte unter Einsatz des arylischem
Zinkorganyls ZnPhs keine Oxidation beobachtet werden (Schema 134).

O,
1.2 Aquiv. ZnPh,
2.0 Aquiv. Bypin, H OH
| + [
Bn NO - > Bn N. Bn N.
RT, 12 h
153a 318f 90% 365b 0%

Schema 134: Umsetzung von 2-Phenylnitroethan 153a mit ZnPh, unter den optimierten Bedingungen.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit dem auch zuvor beobachteten Ausbleiben einer
Oxidation aromatischer Aminoborane unter den gegebenen Reaktionsbedingungen (vgl.
Kapitel 7.4.3). Zudem konnte die Beobachtung auf eine ineffiziente Peroxidbildung mit

arylischen Zinkorganylen zuriickzufiihren sein,[1482-c. 148¢, 148¢, 1481]
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7.4.5 Anwendungsbereich bezogen auf die O-Funktionalisierung

Um einen Einblick in das Ausmaf} der Kompatibilitéit der Funktionalisierung und Oxidation mit
der sequentiellen O-Funktionalisierung zu bekommen, wurde auch dieser Anwendungsbereich
der Reaktion untersucht. Hierzu wurde das Hydroxylamin 365 ausgehend von 2-
Phenylnitroethan 153a unter den optimierten Bedingungen synthetisiert und im Anschluss mit
einer Reihe verschiedener Elektrophile am Hydroxylaminsauerstoff funktionalisiert. Die

erhaltenen Produkte und Ausbeuten dieser Transformationen sind in Tabelle 27 zu sehen.

Tabelle 27: Anwendungsbereich bezogen auf die O-Funktionalisierung.

1.2 Aquiv. ZnEt,
2.0 Aquiv. B,Pin, Bpin Luft o

Bn NO, —— . [
N2 Bn N. B N.
Toluol, ~Et Toluol, Mg
RT, 4 h
) RT, 8 h
153a 350a . 175
dann E
Bz,0 or
BzOH
Et z ||Et IIEt
|
B N. B N
B~ N-og, B0 Noac " opiy "~ 0Boc
183a, 89% (Bz,0) 175a, 77% (Acy0) 175b, 82% 175¢, 95%

175a' 71% (AcCl)

183a’, 75% (BzCl)
183a" 88% (BzOH)[!

+ — — —
o | E"=RCOH Et o | E"=RCOsH et o | E"=RCOH
|

Et
| |
BI’]\/N\O)J:@\ Bn\/N\O)J:© anN\O
C Cl |

175d 86%!2] 175e 84%!e! 175f 91%!2]

_ + _ + _
Bt O E* = RCO,H e o E* = RCO,H et o E* = RCO,H
Bn N.
Bn\/N\O)J\©\ anN\o)‘J\/\Ph N 0]
OMe

1759 88%!2] 175h 79%!] 175i 89%!2

Z
m
o

OMe

Reaktionsbedingungen: ZnEt2 (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde zu einer Lsg. 2-Phenylnitroethan 153a (0.2 mmol,
1.0 Aquiv.) und B2pinz (0.4 mmol 2.0, Aquiv.) gegeben und bei RT fiir 12 h geriihrt. Das erhaltene Hydroxylamin
365a wurde im Anschluss durch Zugabe des entsprechenden Elektrophils (0.6 mmol, 3.0 Aquiv); [a] 1.1 Aquiv.
des Elektrophils (0.22 mmol) nach Aktivierung der Sdure mit CDI (0.22 mm, 1.1 Aquiv.).

Zunichst wurden alternative Veresterungsmethoden fiir die sequentielle O-Funktionalisierung
gepriift. Die Bildung der entsprechenden Hydroxylaminester {iber Sdurechloride (BzCl 183a’,

75%, AcCl 175a> 71%) erwies sich als etwas weniger effektiv als iiber die jeweiligen
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Anhydride (Bz20, 183a 89%, Ac2O 175a 77%). Hingegen konnte eine Verkniipfung der
Hydroxylamine unter Verwendung von durch das Kupplungsreagenz Carbodiimidazold (CDI)
zuvor aktivierter Sduren mit einer zu den Anhydriden dquivalenten Effizienz durchgefiihrt
werden (183a‘¢, 88%). Auch eine Erhohung des sterischen Anspruches in Bezug auf das
Elektrophil hatte keinen nennenswerten Einfluss auf die Reaktion. Sowohl Pivalinsdure- (175b,
82%) als auch Bocanhydrid (175¢, 95%) reagierten mit dem Hydroxylamin 365a mit
ausgezeichneten Ausbeuten. Um die Toleranz der Reaktion in Bezug auf weitere elektronische
Effekte in Bezug auf das Elektrophil abzuschitzen, wurde das Hydroxylamin 365a mit diversen
Elektrophilen mit unterschiedlichen elektronenziehenden- als auch elektronenschiebenden
Substituenten umgesetzt. Hierbei wurde auf eine Funktionalisierung mittels der zuvor
genannten CDI-Kupplungsmethode aufgrund der breiteren Verfiigbarkeit der jeweiligen Sduren
zuriickgegriffen. Sowohl elektronenarme Benzoesduren mit Halogensubstituenten (175d, 86,
175e 84%) als auch elektronenreiche Benzoesduren mit einem Amin- bzw. Ethersubstituenten
(175f, 91%; 175g, 88%) reagierten zu den jeweiligen Hydroxylaminestern 175 mit
ausgezeichneten Ausbeuten. Hierbei konnte in keiner der Reaktionen ein Einfluss der Position
(ortho oder para) des Substituenten am Aromaten festgestellt werden. Auch unter Einsatz einer
ungesdttigten (175h, 79%) oder aliphatischen Carbonsdure (175i 89%) konnten die

entsprechenden Hydroxylaminester 175 mit sehr guten Ausbeuten erhalten werden.

7.4.6 Mechanistische Untersuchungen

Die hier beschriebene Sauerstoff vermittelte Oxidation von Aminoboranen wurde als
Blaupause fiir etwaige Funktionalisierungen von Aminoboranen 350 iiber einen 1,2-
Migrationsmechanismus konzipiert. Um die vorgefundene Reaktivitdt fiir zukiinftige
Anwendungen iiber analoge Mechanismen generell nutzbar zu machen bzw. das Konzept auf
andere Systeme transferieren zu konnen, ist eine detaillierte Aufkldrung des
Reaktionsmechanismus  notwendig. Deshalb  wurde dieser durch verschiedene

Kontrollexperimente untersucht.

7.4.6.1 Kontrollexperiment zur Bor-Zink-Transmetallierung

Wie im Konzept (vgl. Kapitel 7.4.1) dargelegt, sollte durch die in situ Generierung von
Zinkperoxiden 369 unter Verwendung von Sauerstoff als terminalem Oxidationsmittel und
Recyclen des als Koppelprodukt der Aminoboransynthese gebildeten Organoboranesters 332
ein 0konomisch giinstiger und umweltfreundlicherer Prozess gestaltet werden. Hierbei sollten

zwei Eigenschaften von Zinkorganylen 326 ausgenutzt werden:
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1. Zinkorganyle 326 weisen eine hohe Affinitdt gegeniiber Sauerstoff auf. Diese
Reaktivitit fiihrt zur selektiven Insertion von Sauerstoff in die Zink-Kohlenstoftbindung

unter Bildung quantitativer Mengen an Zinkperoxid 369,166 1480, 149]

2. Die Organylfunktion eines Bororganyls 211 kann iiber eine Transmetallierung auf eine

Zinkspezies iibertragen werden (vgl. Kapitel 5.5.1).182ml

Basierend auf den zwei Eigenschaften sollten die wéhrend der Aminoboransynthese als
Koppelprodukt gebildeten Organoboranester 332 mit den diversen Zinkspezies in der
Reaktionslosung im Gleichgewicht stehen. Hieraus folgte die Annahme, dass die
entsprechenden Zinkorganyle 326 {iiber einen derartigen Bor-Zink-Austausch regeneriert
(Schema 135) und unter Ausnutzung der obigen ersten Eigenschaft zu den jeweiligen

Zinkperoxiden 369 in situ umgesetzt werden konnen.

Zn(OR?), 0, 0, /OR2
O, 370 B—R' ©B-R’ o,
B-R! o) ‘> —_— g ) B-OR?
o n. 7n ® |-R'ZnOR? ©
R20° OR? R20 326
332 372 373 371

Schema 135: Bor-Zink-Transmetallierung.
Um diese Annahme einer Bor-Zink-Transmetallierung zur Regenerierung der verbrauchten
Zinkorganyle 326 ausgehend von den in der Aminoboransynthese gebildeten

Organoboranestern 332 zu priifen, wurde folgendes Kontrollexperiment durchgefiihrt:

Ethylpinakolboran 332a (pinBEt) wurde in CsDs gelost und mit Zinkethanolat 370a (Zn(OEt)2)
versetzt (Schema 136). Nach 3 h Reaktionszeit wurde die Probe mittels 'H- und '"B-NMR
vermessen. Die entsprechenden Spektren sind in Abbildung 29 ('B-NMR-Spektrum) und
Abbildung 30 (‘H-NMR-Spektrum) dargestellt.

pinBEt + Zn(OEt), pinBOEt + EtZnOEt

332a 370a CeDs 371a 326a
RT, 3h

Schema 136: Kontrollexperiment — Transmetallierung zwischen pinBEt 332a und Zn(OEt),370a.
Im ''"B-NMR-Spektrum sind zwei Hauptsignale bei § = 34.5 ppm und 22.5 ppm und ein

kleineres Signal bei & = 18.3 ppm zu erkennen. In Ubereinstimmung mit Literaturdaten und den
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vorherigen Referenzierungsexperimenten (vgl. Kapitel 7.1.7 und Kapitel 7.3.7) konnten die
beiden Hauptsignale dem Organoboranester EtBpin 332a (6 = 34.5ppm) und dem

Borsiureester EtOBpin 371a (§ = 22.5 ppm) zugeordnet werden,!'>" wihrend das dritte kleine

Signal bei & = 18.3 ppm auf den Borsiureester B(EtO); 374 zuriickgefiihrt werden konnte.!'>!!

Et-Bpin
332a

34.5 ppm

EtO-Bpin
371a

22.5 ppm

B(OEt),
374

18.3 ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 0 2 -4
(ppm)

Abbildung 29: YB{*H}-NMR (128 MHz, Ce¢Ds) Spektrum des Kontrollexeperiments zur
Transmetallierung von pinBEt 332a und Zn(OEt); 371a nach 3 h.

Im 'H-NMR-Spektrum sind zwei sich iiberlagernde groBe Quartetts bei § = 3.94 — 3.80 ppm,
ein kleines Quartett bei 6 = 3.73 ppm und ein weiteres groles Quartett bei 6 = 0.48 ppm zu
sehen. Hierbei liegt das letztere Signals bei 6 = 0.48 ppm im typischen Verschiebungsbereich
einer Organylmethylenfunktion eines heteroleptischen Alkoxylatzinkorganyls
(MeOZnCH>CH3 (400 MHz, CeDg):!'*21 § = 0.7 ppm; propOZnCH-CH3 (400 MHz, C¢De):
131§ = 0.55ppm). Abgeleitet von diesen Literaturdaten konnte dieses Signal der
Organylmethylenfunktion des Ethylzinkethanolats CH3CH>ZnOEt 326a zugeordnet werden.
Die drei weiteren Quartett-Signale liegen hingegen im Verschiebungsbereich einer durch ein
Sauerstoff-Atom substituierte nMethylengruppe. Ein Vergleich mit Literaturdaten ermoglichte
hierbei die Zuordnung des Quartetts bei 6 = 3.83 ppm der Methylenfunktion des Borsduresters
pinBOCH>CH3 371a (vgl. Abbildung 30, Ausschnitt)!'*%!, wihrend das kleine Quartett bei & =
3.73 ppm den Methylengruppen des symmetrischen Borsduresters B(OCH>CH3); 374

zugeordnet werden konnte.['>!] Bei einem Vergleich der Integrale des Signals bei § = 0.55 ppm
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von EtZnOEt 326a mit dem des Quartetts bei at & = 3.85 ppm konnte eine identische
Integralgrofle festgestellt werden (vgl. Abbildung 30, Ausschnitt). Aufgrund dieses Befundes
und des zu erwartenden Verschiebungsbereichs wurde dieses Signal der
Ethanolatmethylenfunktion des heteroleptischen Zinkorganyls EtZnOCH>CH3; 326a
zugeordnet. Es konnte kein Signal fiir ZnEt, (ZnEt, (200 MHz, CeDe):1>* § = 0.12 ppm)

detektiert werden.

PINBO-CHo-CHs - £, 0.CH,-CH,

37a 326a E{Zn-O-CH,-CHs
3.88 ppm 3263
ﬂlpm 3.86 ppm 0.49 ppm 0.47 ppm
3.85 ppm B'(O'%gi-CH:;):g 0.51 ppm | | 0.45 ppm
3.91 ppm 3.73 ppm | |

3.75 ppm

3.76 pprr]

3.83 ppm|

5
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Abbildung 30: 'H-NMR (400 MHz, CsDs) Spektrum des Kontrollexeperiments zur Transmetallierung von
pinBEt 332a und Zn(OEt),371anach 3 h.

Die Analyse beider Spektren zeigt eindeutig die Bildung von sowohl EtOBpin 371a (!'B-NMR)
als auch des heteroleptischen EtZnOEt 326a (\H-NMR) und bestitigt somit die Annahme einer
moglichen Transmetallierung zwischen Zn(OEt;) 375 und pinBEt 332a. Die Bildung von
(EtO)sB 374 ist vermutlich auf die Substitution der Pinakolfunktion von pinBOEt 371a mit

Ethanolat zuriickzufiihren.

7.4.6.2 Analyse der Modellreaktion mittels '"H-NMR

Das hier vorgestellte Projekt ist ausgelegt als grundlegendes Konzept fiir die N-
Funktionalisierung von Aminoboranen. Bislang wurden diese in einem in sifu Prozess aus den

jeweiligen Nitroverbindungen 153 dargestellt und direkt weiter zu den entsprechenden
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Hydroxylaminen 365 umgesetzt. Entsprechend stellt das Aminoboran 350 selbst nur ein
Intermediat in der vorgestellten Reaktionsroute dar. Um dessen Rolle als Ausgangspunkt der
gewiinschten Oxidationsreaktion zu priifen und somit auch alternative Reaktionspfade
auszuschlieen, wurde dessen Bildung und nachfolgende Oxidation stufenweise mittels in situ
'"H-NMR untersucht. Hierbei wurde 2-Phenylnitroethan 153a als Modellsubstrat mit ZnEt,
unter den optimierten Reaktionsbedingungen unter Ausschluss von Sauerstoff mit C¢Dg als LM

umgesetzt (Schema 137).

1.2 Aquiv. ZnEt,

2.0 Aquiv. Bopin, Bpin 0, OH
Bn NO \ Bn N
~— 2 Bn N. ~— >
CGDG N Et C6D6, Et
153a RT, 4 h 350a RT, 8 h 365a

Schema 137: Kontrollexperiment — Identifizierung des Startpunkts der Oxidationsreaktion.

Nach 4 h Reaktionszeit wurde die Probe mittels 'H-NMR vermessen. Ein Ausschnitt des
entsprechenden 'H-NMR-Spektrum unter Ausschluss von Sauerstoff (a) ist in Abbildung 31 zu
sehen. Nach dieser Messung wurde die Probe geméal} der optimierten Sauerstoffzuleitung mit
Sauerstoff versetzt und fiir weitere 8 h geriihrt. Im Anschluss wurde die Probe erneut mittels
"H-NMR vermessen. Ein Ausschnitt des erhaltenen Spektrums nach der Sauerstoffzuleitung (b)
ist in Abbildung 31 dargestellt.

a) 4h ohne O,

2.88 ppm
2.81 ppm 2.60 ppm ©0 EtH Pti
H H Bpin H OBy
o N% 3.19 ppm  2.98 ppm 2.66 ppm H @,\Lé ®
HHH H H—XEt 0’09
Ph H
350a
375
b) 8h nach O,-Zufuhr
MOCH,CH3 oM
376 2.99 ppm 2.79 ppm 2.54 ppm H H N
3.37 ppm Ph)S( <
HHH H
365a
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Abbildung 31: *H-NMR (400 MHz, CsDs) Spektren der Modelreaktion von 2-Phenylnitroethan 153a mit
ZnEt; aufgenommen (a) vor und (b) nach der Zuleitung von Sauerstoff.

Im obigen Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums der Probe vor der Sauerstoffzuleitung (a) sind
sechs diskrete Signale bei d =3.19 (1), 2.98 (q), 2.88 (b), 2.81 (b), 2.66 (t) und 2.60 (b) ppm zu
erkennen, welche basierend auf den Ergebnissen zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung
den Methylengruppen dem Aminoboran 350a (scharfe Signale, 6 = 3.19 (t), 2.98 (q), 2.66 (1)
ppm) und dessen Dimer 375 (breite, unscharfe Signale, 6 = 2.88 (b), 2.81 (b), 2.60 (b) ppm)
zugeordnet werden konnen. Das Auftreten dieser Signale bestétigt die angenommene
quantitative Bildung des Aminoborans 350 vor der Sauerstoffzugabe. Es konnten keine Signale

einer Hydroxylaminspezies 365a beobachtet werden.

Hingegen sind im Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums nach der Sauerstoffzuleitung (b) die
Signalsidtze des Aminoborans 350a bzw. dessen Dimers 375 nicht mehr zu erkennen.
Stattdessen wurde ein neuer Signalsatz bestehend aus vier breiten Signalen bei 6 = 3.37, 2.99,
2.79 und 2.54 ppm detektiert, wobei die Signale bei 6 = 2.99, 2.79 und 2.54 ppm den
Methylengruppen des Hydroxylamins 365a zugeordnet werden konnen. Die Breite der Signale
deutet auf eine Koordination des Sauerstoff-Atoms des Hydroxylamins 365a hin, wobei es sich
hierbei um ein Hydroxylaminborester 367a handeln konnte oder ein entsprechendes Zinksalz.
Eine genaue Zuordnung dieser Spezies durch ein ''B-NMR war aufgrund von Uberlagerungen
diverser Sauerstoff-Borspezies (pinBOEt 371a, pinBOH 339) in ecinem fiir ein
Hydroxylaminborester 367 zu erwartenden Verschiebungsbereich bislang nicht moglich. Das
Signal bei & = 3.37 ppm wurde basierend auf Literaturdaten dem aggregierten Zinkethanolat
376 zugeordnet.!>) Da keine Aminoboransignale mehr detektiert werden konnten, kann
hieraus gefolgert werden, dass dieses vollstindig zum Hydroxylamin 365a oxidiert wurde.
Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass das Aminoboran 350 die Ausgangsverbindung der
Hydroxylaminbildung darstellt und letzteres nicht bereits wihrend der Aminoboransynthese

generiert wird.

7.4.6.3 Kontrollexperimente zur Oxidation von Aminoboranen

Wie zuvor dargelegt, wird davon ausgegangen, dass das Hydroxylamin 365 iiber eine 1,2-
Migration der Aminfunktion nach der Addition des Peroxids 369 an das Aminoboran 350
gebildet wird. Hierbei wird angenommen, dass speziell die Bor-Stickstoff-Bindung bzw. dessen

Eigenschaften eine fundamentale Rolle im Mechanismus der vorgestellten Reaktion hat.

Es sind auch alternative Reaktionsmechanismen fiir die Bildung des Hydroxylamins 365

denkbar. Um sowohl die Rolle der Bor-Stickstoffbindung als auch Reaktionsmechanismen iiber
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diverse andere Intermediate zu priifen, wurde eine Reihe von Kontrollexperimenten

durchgefiihrt.

Ein moglicher alternativer Reaktionsmechanismus zur 1,2-Migration basiert auf der
intermedidren Bildung des entsprechenden Amins 354 gefolgt von dessen Oxidation zum
Hydroxylamin 365. Wie bereits in Kapitel 5.3.1 beschrieben, stellt die Oxidation von Aminen
354 iiber Peroxide eine hiufig eingesetzte Methode zur Synthese von Hydroxylaminen 365
dar.[36% Zudem wurde die Sauerstoff vermittelte Oxidation von Metallamiden durch Insertion

von Sauerstoff in die Stickstoff-Metall-Bindung ebenfalls vermehrt beschrieben.'>®

Um derartige aminbasierte Mechanismen zu priifen, wurde in einem Kontrollexperiment
Diethylamin 362 unter den optimierten Oxidationsbedingungen sowohl unter Verwendung von
reinem Sauerstoff als auch Luft als Sauerstoffquelle umgesetzt. Nach 12 h Reaktionszeit
wurden etwaige Produkte durch Zugabe von Benzoesdureanhydrid benzoyliert (vgl. Schema

138).

O, oder Luft Bz

Et 2.0 Aquiv. ZnEt I Bz. _Et
“NH d 2 Eto O + z N
Et Toluol IIEt ET
RT, 12h
362 dann Bz,0 183n 0% 377 99%

Schema 138: Kontrollexperiment — Prifung der Oxidierbarkeit von Diethylamin 362 durch ZnEt,/ O,
oder ZnEt,/ Luft.

In beiden Experimenten konnte quantitativ das Benzylamid 377 isoliert werden, wihrend das
entsprechende Oxidationsprodukt in Form des O-benzoylhydroxylamins 183n nicht detektiert
werden konnte. Durch das Ausbleiben der Bildung jeglicher Oxidationsprodukte kann ein
Mechanismus iiber etwaige Amin bzw. Zinkamidspezies weitestgehend ausgeschlossen

werden.

Bislang wurde die Oxidation von Aminboranen 350 nur gekoppelt an deren Synthese iiber die
direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitroverbindungen betrachtet. Entsprechend
konnten die hier eingesetzten Reagenzien und Koppelprodukte einen Einfluss auf die
Oxidationsreaktion haben. Um derartige Einfliisse auf den Reaktionsmechanismus
auszuschlieen und die angenommene entscheidende Rolle der Bor-Stickstoff-Bindung weiter
zu untersuchen, wurde das Aminoboran 350w {iiber das zuvor beschriebene
Dehydrokupplungsverfahren (vgl. Kapitel 7.1.7) synthetisiert und im Anschluss mit diversen

Oxidationsmitteln versetzt.
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b)lal
LiO-O'Bu
67% l
a)[a]
HBpin
antZ
Et\N,H LHMDS g -Bpin  Luft (0,) Et\, OBz
l - '}l —_— 'Tl
Et Et 76% (36%) Et
362 350w 183n
c)
BzO-0O'Bu ‘
//
77
0%

Schema 139: Kontrollexperiment — Oxidation von Aminoboran 350w mit diversen Oxidationsmitteln;
[a] Aufarbeitung mit Bz;0.

Die so ermoglichte Entkopplung der Oxidation von der Startmaterialsynthese ermoglichte
zudem so eine detailliertere Analyse der Art und Eigenschaften des sonst in sifu generierten
Oxidationsmittels. Um die Isolation etwaiger Produkte zu vereinfachen, wurden diese durch
Zugabe von Benzoesdureanhydrid im Anschluss nach 12 h Reaktionszeit benzoyliert (Schema
139). Die Umsetzung des Aminoborans 350w mit ZnEt; in Kombination mit reinem Sauerstoff
als auch Luft fiihrte in beiden Féllen zur Bildung des entsprechenden Hydroxylamins 365n. In
Einklang mit den Ergebnissen der Optimierung der Sauerstoffzufuhr (vgl. Kapitel 7.4.2) konnte
bei langsamer Sauerstoffzufuhr eine hohere Ausbeute des entsprechenden O-
Benzoylhydroxylamin 183n (Luft, a) 78%, Schema 139) erhalten werden als mit reinem
Sauerstoff (O2, a), Schema 139).

Es wird davon ausgegangen, dass die in der Reaktion gebildeten Zinkperoxide 369 als
Oxidationsmittel fungieren. Entsprechend sollte eine dhnliche Reaktivitit auch durch andere
Metallperoxide erzeugt werden konnen. Um diese These zu priifen wurde das iiber die
Dehydrogkupplungsmethode synthetisierte Aminoboran 350w mit Lithium""butylperoxid
umgesetzt (Schema 139, b)). Nach 12 h Reaktionszeit und nachfolgender Benzoylierung konnte
das O-Benzoylhydroxylamin 183n in einer guten Ausbeute von 67% erhalten werden. Hierbei
konnten keine Produkte eines radikalischen Oxidationsmechanismuses, wie O-
rButylhydroxylamine 382, detektiert werden. Da mit dem Lithium basierten Peroxid ein
dhnliches Ergebnis wie bei den zinkbasierten Reaktionen erhalten wurde, kann geschlossen
werden, dass die Art des jeweiligen Kations der eingesetzten Metallperoxide nur eine

geringfligige Rolle bezogen auf den Oxidationsschritt hat.
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Um einen radikalischen Mechanismus, welcher durch die Fragmentierung des Peroxids 369
initiert werden wiirde, weiter zu evaluieren wurde das synthetisierte Aminoboran 350w
ebenfalls mit “’Butylperoxybenzoat 379 umgesetzt (Schema 139, c)). Dieses salzfreie Peroxid
379 konnte bereits fiir die Oxidation von Aminen 378 zu den entsprechenden O-
r'Butylhydroxylaminen 382 bei 0°C eingesetzt werden. Hierbei wird angenommen, dass die
Oxidationsreaktion durch ein SET eines deprotonierten Amins 378 auf ein Peroxid 379 unter
Generierung eines Stickstoffradikals 380 ausgelost wird (Schema 140). Nach der
Fragmentierung des Peroxids 379 wird durch eine Radikalrekombination des erhaltenen

Alkoxylatradikals 381 mit dem Stickstoffradikal das O-"Butylhydroxylamin 382 erhalten.[!>”]

0]

R SET R

L+ )J\ o] — L+ » |$

/N Ph O/ @ /N' /\O /N\

R™© -Phco, R 7. R™ 0
381

378 379 380 382

Schema 140: Postulierter Mechanismus der Aminoxidation durch **Butylperoxybenzoat 379.

Im Gegensatz zu der Reaktion mit dem Lithiumperoxid konnte unter Verwendung von
r"Butylperoxybenzoat 379 jedoch keine Oxidation des Aminoborans 350w erzielt werden.
Dieses Ergebnis bestiétigt erneut den Ausschluss eines aminbasierten Reaktionsmechanismus*
und deutet auf einen nicht radikalischen Mechanismus hin. In einen radikalbasierten
Reaktionsmechanismus sollte analog zur zuvor beschriebenen Oxidation von Aminen 378 mit
Organoperoxiden 379 die Rekombination etwaiger Radikalspezies zur Bildung von O-
alkylierten Hydroxylaminen fiihren. Da jedoch in keinem Kontrollexperiment, sowie in den
vorherigen Untersuchungen zum Anwendungsbereich als auch der Optimierung der Reaktion
wie etwa O-Ethylhydroxylamin nachgewiesen und nur unter Verwendung von Metallperoxiden
eine Oxidation erzielt werden konnte, ist die Wahrscheinlichkeit eines ionischen Mechanismus*

iiber eine 1,2-N-Migration gegeniiber einem radikalischen Mechanismus deutlich hoher.

7.4.6.4 Fazit zu den Kontrollexperimenten

Durch die Kontrollexperimente konnte gezeigt werden, dass die wihrend der
Aminoboransynthese als Koppelprodukt entstehenden Organoboranester 332 (Bsp. pinBEt
332a) zur Regenerierung der Zinkorganyle 326 eingesetzt werden kdnnen. Durch die Analyse
der Modelreaktion von 2-Phenylnitroethan 153a mittels 'H-NMR, sowie spiteren
Kontrollexperimenten mit iiber ein Dehydrokupplungsverfahren synthetisiertes Aminoboran
350w konnte auflerdem nachgewiesen werden, dass Aminoborane 350 den Startpunkt der

Oxidationsreaktion darstellen. Desweiteren wurde festgestellt, dass die Bildung des
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Hydroxylamins 365 wéhrend der Aminoboransynthese oder einen Aminvorldufer 354
ausgeschlossen werden kann. Zuletzt konnte iiber Kontrollexperimente in Bezug auf das
Oxidationsmittel gezeigt werden, dass ein ionischer Mechanismus {iber eine Peroxid-Additions
— 1,2-N-Migrations — Sequenz im Gegensatz zu einem radikalischen Mechanismus

wahrscheinlicher ist.

7.4.6.5 Mechanismusvorschlag

Basierend auf den zuvor gezeigten Ergebnissen der Mechanismusexperimente, sowie den
Erkenntnissen aus den vorherigen Projekten (vgl. Kapitel 7.1.7 und Kapitel 7.3.7) kann
folgender Mechanismusvorschlag fiir die Sauerstoff vermittelte Oxidation von Aminoboranen

entwickelt werden (Schema 141):

Direkte reduk(t{ri)ve N-Funktionalisierung

i XZn I I
L BapinRY° MR | ,
' NO, 331 0., ,.OBpin Bopiny R I
RO R zome "
. 1 -Zn in 1 '
153 R'gz ~2NOPPIM2 RT g5 |
I ]
Il Peroxidaddition
R20ZnOOR?
369
Il Saverstoff-
0, insertion
R20ZnR?
326
Y Transmetallierung
pinBR? I
332
Zn(OR?),
370
pinBOR?
371

Schema 141: Mechanismusvorschlag fiir die Sauerstoff vermittelte Oxidation von Aminoboranen 350.
Der hier vorgestellten Oxidationsreaktion geht eine direkte reduktive N-Funktionalisierung
einer Nitrofunktion voran. Dessen Mechanismus wurde bereits zuvor beschrieben und
analysiert (Kapitel 7.1.7, 7.3.7). Da dieser jedoch eng mit dem der nachfolgenden Oxidation

verwoben ist, soll er noch einmal im Detail beschrieben werden:
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Die Transformation der Nitrofunktion 153 zum entsprechenden Aminoboran 350 wird durch
die Bildung eines anionischen Addukts aus Bapinz und einem Zinkorganyl ([Bapina-R?]™ 331)
initiiert. Die hierdurch erzeugte sp>-Hybridisierung eines Bor-Atoms fiihrt zu einer Erhéhung
der Nukleophile des anderen Pinkakolboranfragments (Bpin). Uber einen nukleophilen Angriff
auf ein Sauerstoff-Atom einer Nitrofunktion wird dieses Fragment unter Bildung eines
Nitronats A? {ibertragen. Als Koppelprodukt dieser ersten particllen Reduktion wird ein
Organoboranester 332 (R?Bpin) erhalten. Das gebildete Nitronat A% wird durch Reaktion mit
einem weiteren Bopinz- Molekiils zu einem Nitrenoid B? reduziert, welches einer elektrophilen
Aminierung mit einem Zinkorganyl 325/326 unter Bildung eines Aminoborans 350 reagiert.
Durch die letzteren beiden Reaktionsschritte wird ein Zinkborsdureaddukt Zn(OBpin). als

zweites Koppelprodukt der direkten reduktiven N-Funktionalisierung erhalten.

Die nun auf die Aminoboransynthese folgende Oxidationssequenz wird durch eine
Transmetallierung (I) zwischen der Organylfunktion des als Koppelprodukt gebildeten
Organoboranesters 332 (pinBR?) auf ein Zinkalkoxid 370 (ZnOR?) oder das
Zinkborsdureaddukt Zn(OBpin). 383 ausgeldst, wobei das entsprechende Zinkorganyl 326
unter der Entstehung eines Pinakolborsiureesters 371 (pinBOR? bzw. pinBOBpin) regeneriert
wird. Insertion von Sauerstoff in die Zink-Kohlenstoffbindung (II) fiihrt nun zur Bildung des

[148] Dieses addiert unter Bildung des

Oxidationsmittels in Form eines Zinkperoxids 369.
Boratkomplexes 366 an das oxophile Bor-Atom des Aminoborans (III). Die so erzeugte
Quarternisierung des Bor-Zentrums 16st eine 1,2-Migration!!*®) der Aminfunktion aus (IV) und
generiert unter simultaner Spaltung der Sauerstoff-Sauerstoff-Bindung des addierten Peroxides
369 den Hydroxylaminborester 367. Dissoziation eines Zinkalkoxylats 370 schlief3t hierbei den
Katalysezyklus. Umsetzung des Hydroxylaminesters 367 mit einem Elektrophil generiert

Hydroxylamin 365 oder Hydroxylaminester 175.

7.4.7 Zusammenfassung

Die erste oxidative Funktionalisierung von Aminoboranen iiber eine 1,2-N-Migration wurde
erfolgreich entwickelt. Durch die Kombination mit der direkten reduktiven N-
Funktionalisierung konnte hierbei ein direkter und genereller Zugang zu N- und O-
funktionalisierten Hydroxylaminen 365, 183 bzw. 175 ausgehend von aliphatischen
Nitroverbindungen 153 in einer einzigen synthetischen Operation geschaffen werden (vgl.
Schema 142). Dariiber hinaus wird unter Verwendung von Sauerstoff als terminales

Oxidationsmittels der externe Zusatz von explosiven Peroxiden vermieden.
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R* _Bpin
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R'R?,R3 = Alkyl oder H

R* = z.B. Et, "Bu, %°°Bu, allyl, “°Hex...
X =Cl, Broder |

E* =z.B. AcCl, Bz,0, BzOH + CDI...

Schema 142: Direkte reduktive N-Funktionalisierung von aliphatischen Nitroverbindungen und O,-
vermittelte Oxidation von Aminoboranen.

Hierbei wurden die notwendigen Peroxide 369 in sifu durch Sauerstoffinsertion in die Zink-
Kohlenstoff-Bindung der eingesetzten Zinkorganyle generiert. Aus oOkologischen und
okonomischen Gesichtspunkten konnte die Effizienz des Prozesses durch eine
Wiederverwertung der bei der Aminoboransynthese als Koppelprodukt entstehenden
Organoboronsiureester 332 noch weiter gesteigert werden. Uber eine mittels ''"B-NMR
nachgewiesene Bor-Zink-Transmetallierung konnten die bei der Aminoboransynthese
verbrauchten Zinkorganyle 325 bzw 326 regeneriert und somit die fiir die Transformation
notwendige Menge an Zinkorganyl 325 bzw 326 auf ein Minimum reduziert werden. Zur
Untersuchung des Anwendungsbereichs der Reaktion wurden verschieden aliphatische
Nitroverbindungen 153 synthetisiert und unter den optimierten Reaktionsbedingungen mit
Zinkorganylen 325 bzw 326 gekuppelt und im Anschluss oxidiert. Anhand dieser Reaktionen
konnte eine hohe Toleranz der entwickelten Methode fiir diverse funktionelle Gruppen
demonstriert werden. Durch die exemplarischen Umsetzungen von aliphatischen
Nitroverbindungen 153 mit verschiedenen Zinkorganylen wurden primére, sekundire sowie
allylische homo- und heteroleptische Zinkorganyle 325 bzw 326 als geeignete Peroxidvorlaufer
fiir die Oxidation identifiziert. Dariiber hinaus war es moglich die gebildeten Hydroxylamine
365 in einer sequentiellen Reaktion mit diversen Elektrophilen {iiber unterschiedliche
Kupplungsverfahren iiber den Sauerstoff in situ zu funktionalisieren. Durch eine detaillierte
Analyse  des  Reaktionsmechanismus  mittels 'H-NMR  und  verschiedenen
Kontrollexperimenten konnte ein ionischer Mechanismus iiber eine Peroxidaddtions — 1,2-N-
Migrations — Sequenz als wahrscheinlich eingestuft und ein radikalischer Mechanismus

weitestgehend ausgeschlossen werden.
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7.5 Katalysatorfreie Reduktive Kupplung von Nitro- und

Halogenverbindungen

7.5.1 Konzept

In den vorherigen Projekten zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von
Nitroverbindungen konnte durch den kombinierten Einsatz von Zinkorganylen und Bpin: ein
generelles und effizientes Verfahren zur Synthese von hochfunktionalisierten Aminen

entwickelt werden. Dieses Konzept sollte nun in Analogie zu reduktiven Kreuzkupplungen!! %4

1076, 1591 7y einer Kkatalysatorfreien reduktiven Kupplungsmethode von Nitro- und
Halogenverbindungen weiterentwickelt werden, welche auf die lediglich kommerziell
erhiltlichen und ,,Bench-stabilen” Verbindungen beruht. Dieses Ziel sollte durch eine in situ
Generierung des entsprechenden Zinkorganyls 326 iiber eine Metallierung der jeweiligen

Halogenverbindung 284 durch aktiviertes Zink erreicht werden (Schema 143).[116 160]

Reduktion . Metalierung
: ® B,pin : Zn- LiCl :
! XZ 2PNz ! |
5 Bmr?C — RZnX =<~ RX |
: 2 | 326 284 !
: S S '
- o . - o
' NO, l Ol _OBpin Bypin, PINBO_ _Bpin |
R . N —5 N I
i - pinBR 1 - Di 1 !
| 147 pin R A pinBO R B |
I 1
7\ :
RZ E inBO Og°
\N/ pinBO. - ‘w2
I 1
R' R :
356/ 318 285 |
/183 T T Funktionalisierung

Schema 143: Konzept zur katalysatorfreien reduktiven Kupplung von Nitro- und Halogenverbindungen.
Dieses Projekt zur katalysatorfreien reduktiven Kupplung von Nitro- und
Halogenverbindungen wurde mit Unterstiitzung im Rahmen eines Forschungspraktikums von
Max Gerbershagen unter Betreuung von Marian Rauser, sowie in Zusammenarbeit mit Rafael
Eckert durchgefiihrt. Zum besseren Versténdnis sind deren Ergebnisse mit aufgefiihrt.
Hierbei wurden die unterschiedlichen Projektbereiche wie folgt von Marian Rauser, Max
Gerbershagen oder Raphael Eckert bearbeitet:

Optimierung der Reaktionsparameter:
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Von Marian Rauser

Untersuchung zum Anwendungsbereich

Von Marian Rauser, Max Gerbershagen und Raphael Eckert (in den Tabellen angegeben)
Teile dieses Kapitels wurden bereits veroffentlicht:

,,Catalyst Free Reductive Coupling of Nitro Compounds and Organo Halides — A Convenient

Synthesis of Functionalized Amines”

M. Rauser, M. Gerbershagen, R. Eckert, manuscript in prepartion

7.5.2 Optimierung der Reaktion

Als Ausgangspunkt fiir die Entwicklung der geplanten Methode wurden die optimierten
Reaktionsbedingungen der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroaromaten (vgl.
Kapitel 7.1) mit der von Knochel et al. entwickelten Methode zur Generierung von
Zinkorganylen 326 ausgehend von Halogenverbindungen 284 kombiniert.['!® 1601 AJg
Modellkupplungspartner wurden hierbei Nitrobenzol 146a und Benzylbromid 284a gewihlt.
Die Ergebnisse der Optimierungsexperimente sind in Tabelle 28 dargestellt.

Tabelle 28: Optimierung der katalysatorfreien reduktiven Kupplung von Nitro- und
Halogenverbindungen.

2.0 Aquiv. B,piny
aktiviertes Zn-LiCl

Additiv Bn.
NO2 , gngr > NH
Ph LM, Ph
146a 284a RT, 12h 318i
dann H,O

Eintrag Metall ~ Aquiv. Additiv Aquiv. Losungsmittel — Ausbeute X [%]

1 Zn (Staub) 6.0 LiCl/ NEtz 3.3/2.0 Toluol 10
2 Zn (Staub) 6.0  LiCI/NEt; 3.3 THF 65
3 Zn (Staub) 6.0 LiCl 33 THF 93
4 Zn (Staub) 4.0 LiCl 2.2 THF 92
5 Zn (Staub) 3.0 LiCl 1.7 THF 41
6l - - LiCl 2.2 THF 0
700l Zn (Staub) 4.0 LiCl 2.2 THF 0

Reaktionsbedingungen: Aktiviertes Zn - LiCl wurde in THF (1.0 mL) suspendiert und mit Nitrobenzol 146a (0.2
mmol, 1.0 Aquiv.), B2pinz (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), Benzylbromid 284a(0.6 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Das Gemisch
wurde fiir 12 h bei RT geriihrt; [a] Ohne Zn; [b] Ohne B2pina.
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In einem initialen Experiment mit aktivertem Zn (6.0 Aquiv.), LiCl (3.3 Aquiv.) und NEt;
(2.0 Aquiv.) und Bypina (2.0 Aquiv.) in Toluol bei RT konnte das gewiinschte
Kupplungsprodukt 318j mit einer geringen Ausbeute (10%) erhalten werden (Eintrag 1). Eine
Erhohung der Polaritidt des Losungsmittels durch den Wechsel von Toluol zu THF fiihrte zu
einer Steigerung der Ausbeute auf 65% (Eintrag 2), was wahrscheinlich auf eine effektivere
Zinkorganylbildung durch hohere Loslichkeit der eingesetzten Salze zuriickgefiihrt werden
kann. Ohne Zusatz von NEt; konnte die Produktivitit der Reaktion weiter gesteigert werden.
Nach einer Reaktion liber Nacht konnte das gewiinschte Kuppelprodukt 318j mit einer
ausgezeichneten Ausbeute von 93% isoliert werden (Eintrag 3). Eine Reduktion des
eingesetzten Zinkstaubs und LiCl von 6.0 auf 4.0 Aquiv. bzw. 3.3 auf 2.2 Aquiv. hatte keinen
Einfluss auf die Ausbeute der Reaktion (Eintrag 4, 92%), wihrend ein weiteres Absenken der
Zn- bzw. LiCl-Menge zu einem deutlichen Umsatzriickgang fiihrte (Eintrag 5). Wie zu erwarten
konnte in jeweiliger Abwesenheit von Zn (Eintrag 6) als auch Bopino (Eintrag 7) keine Bildung
des Kuppelprodukts 318j festgestellt werden.

7.5.3 Anwendungsbereich bezogen auf die Substitution am Nitroaromaten

Zur Untersuchung der Anwendbarkeit der entwickelten Reaktion in Bezug auf sterische und
elektronische FEinfliisse der Substituenten am Nitroaromaten 146 wurde eine Reihe von
Nitroaromaten 146 mit verschieden Substituenten unter den optimierten Reaktionsbedingungen
umgesetzt. Die Produkte und Ausbeuten dieser Reaktionen sind in Tabelle 29 dargestellt.
Zunichst wurde der sterische Einfluss der Substitutionsposition anhand von ortho-, metha- und
para-Nitrotoluol 146b, 146c und 146d getestet. Die beiden meta- und para-substituierten
Aniline 318k und 3181 konnte nach 12 h Reaktionszeit in ausgezeichneten Ausbeuten isoliert
werden (318k, 88%, 318l, 81%), wihrend das entsprechende ortho-substituierte Anilin 318j in
einer leicht geringeren aber dennoch guten Ausbeute (318, 57%) erhalten wurde. Als nichstes
wurden elektronenreiche Nitroaromaten getestet, wobei ein Methoxyether und ein TBS-
geschiitzter Alkohol von der Reaktion toleriert wurden (318m, 85%; 318n, 65%). Auch ein
Absenken der Elektronendichte des Aromaten hatte keinen Einfluss auf die Reaktion.
Halogenierte Nitroaromaten, wie F (3180, 75%), Cl (318p, 84%), Br (318q, 80%) und sogar |
(318r, 71%), reagierten zu den entsprechenden Anilinen in Gegenwart vom aktivierten Zink in
guten bis sehr guten Ausbeuten. Auch eine Ester- (318s, 87%) und eine Nitrilfunktion (318t,
82%) stellten keine Limitierung fiir die Reaktion dar. Das basische Nitropyridin 146e reagiert
mit einer guten Ausbeute von 65% (318u). Zuletzt wurde gepriift, ob auch sowohl protische als

auch vergleichsweise nukleophile Funktionen von der Reaktion toleriert werden.
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Tabelle 29: Anwendungsbereich bezogen auf die Substitution am Nitroaromaten.

3.0 Aquiv.BrBn

4.0 Aquiv. Zn
2.2 Aquiv. LiCl
2.0 Aquiv. B,pin Bn.
'?‘?2 d 2pinz BN NH
R THF, rt, 12h R
146 318
Bn. Bn. Bn.
NH NH NH
OTBS
318i", 90% 318j’, 57% 318k, 88%  318I',81% 318m’, 85% 318n’, 65%
Bn\'\“_| Bn Bn\ Bn. Bn. Bn.
X NH NH NH
3180, F 75%
318p’, Cl 84% | N
. . N
ot £ e
X ) o NH2

318s’,87% 318t,82% 318u,65% 318v, 61%@ 318w, 47%!

Reaktionsbedingungen: Aktiviertes Zn - LiCl (Zn: 0.8 mmol, 4.0 Aquiv.; LiCl: 0.44 mmol, 2.2 Aquiv.) wurde in THF
(1.0 mL) suspendiert und mit Nitroaromat 146 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bzpin2 (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.),
Benzylbromid 284a (0.6 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Das Gemisch wurde fiir 12 h bei RT geriihrt; *Experiment von
Max Gerbershagen durchgefihrt.

Nach vorheriger Deprotonierung durch NaH reagierte Nitrophenol 146f in guter bzw.
Nitroanilin 146g in moderater Ausbeute zu den jeweiligen N-Benzylanilinen 318v (61%) und
318w (47%), wobei in beiden Fillen das Substrat quantitativ umgesetzt wurde. Die
vergleichsweise geringere Ausbeute ist hierbei auf eine konkurrierende Benzylierung der

Amin- bzw. Phenolfunktion zuriickzufiihren.

7.5.4 Anwendungsbereich bezogen auf die Halogenverbindung

Nachdem der Einfluss der Substituenten des Nitroaromaten ermittelt worden war, wurde nun
der Anwendungsbereich in Bezug auf den zweiten Kupplungspartner, die Halogenverbindung
284, untersucht. Hierzu wurde Nitrobenzol 146 mit verschiedenen Halogenverbindungen 284
unter den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (vgl. Tabelle 30). Zunidchst wurden
unterschiedlich substituierte Benzylbromide getestet. Sowohl ein elektronenarmes, chloriertes
(318x, 56%) als auch ein elektronenreiches Dimethoxybenzylbromid (318y, 72%) konnte mit
Nitrobenzol erfolgreich gekuppelt werden. Auch eine ortho-Tolyl-Substitution wurde von der

Reaktion toleriert (318z, 84%).
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Tabelle 30: Anwendungsbereich bezogen auf die Halogenverbindung.

4.0 Aquiv. Zn
2.2 Aquiv. LiCl ,
2.0 Aquiv. B,piny -R
Mo, X Y
Ph R THF, rt, 12h Ph
146 284 318
cl
318x, 56% 318y*, 72% 318z, 84% 318e*, 59%°

S S

58T

318aa”, 55% 318d°, 63% 318a, 93%

“ONH 'IIEIII < "NH ><=

e
5 ¢

318ab, 91% 3189, 92% 318h, 78%

(L 20 A =0

0 C

318c, 83 % 318b", 81% 318ac’, 84%

Reaktionsbedingungen: Aktiviertes Zn - LiCl (Zn: 0.8 mmol, 4.0 Aquiv.; LiCl: 0.44 mmol, 2.2 Aquiv.) wurde in THF
(1.0 mL) suspendiert und mit Nitrobenzol 146a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), B2pin2 (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), sowie der
jeweiligen Halogenverbindung 284 (0.6 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Das Gemisch wurde fiir 12 h bei RT geriihrt;
(e Zn - LiCl mit der Halogenverbindung bei 50°C fiir 12 h vorgeriihrt; * Experiment von Max Gerbershagen
durchgefiihrt, # Experiment von Raphael Eckert durchgefiihrt

Als néchstes wurde gepriift, ob neben benzylischen auch allylisch, alkyische oder sogar
arylische Halogenverbindungen 284 als Substrat eingesetzt werden konnen. Iodbenzol konnte
nach einer sequentiellen Zinkorganylbildung bei 50°C mit Nitrobenzol 146a gekuppelt werden
(318e, 59%), wihrend bei RT in Ubereinstimmung mit der zuvor festgestellten Toleranz
gegeniiber arylischen lodsubstitutenent an Nitroaromaten 146 (vgl. Kapitel 7.5.3) keine

Reaktion beobachtet werden konnte. Allylische Bromide reagierten in moderaten bis guten
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Ausbeuten (318aa, 55%; 318d, 63%), wihrend alkyische lodide mit sehr guten Ausbeuten
(318a, 93%; 318ab 91%, 318g 92%) zu den entsprechenden Anilinen 318 umgesetzt werden
konnten. Zuletzt wurden sterische Einfliisse in Bezug auf die verwendeten Halogenide 284
untersucht. Hierbei konnten sowohl offenkettige (318h, 78%; 318c, 83%) als auch cyclische
(318b, 81%) als auch benzylische (318ac, 84%) sekundire Halogenverbindungen 284 mit
Nitrobenzol 146a mit guten Ausbeuten gekuppelt werden. Analog zur direkten reduktiven N-
Funktionalisierung von Nitroaromaten (vgl. Kapitel 7.1.5) fithrte der Einsatz von tertidren

Halogenverbindungen zu einer Alkylierung des Aromaten.

7.5.5 Anwendungsbereich bezogen auf die Substitution von aliphatischen
Nitroverbindungen

Um den Anwendungsbereich des vorgestellten Verfahrens auch in Bezug auf aliphatische
Nitroverbindungen 153 zu untersuchen, wurden verschiedene aliphatischen Nitroverbindungen
153 exemplarisch mit unterschiedlichen Halogenverbindungen 284 unter den optimierten
Bedingungen gekuppelt. Zur einfachen Isolierung wurden die jeweiligen Amine nach der
erfolgten wissrigen Aufarbeitung acetyliert. Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind in Tabelle
31 dargestellt.

Tabelle 31: Anwendungsbereich bezogen auf die Substitution von aliphatischen Nitroverbindungen
153.

4.0 Aquiv. Zn
2.2 Aquiv. LiCl R4
] . .
E?(Noz . )|(4 2.0 Aquiv. Bypiny R llj o
R3 R THF R?(S \f
RT, 4 h R
153 284 Dann AcCl 355/ 356

o) o) o o)
A SIS =
n

355a*, 85% 356j*, 86% 355s*, 59% 355t%, 87%

Reaktionsbedingungen: Aktiviertes Zn - LiCl (Zn: 0.8 mmol, 4.0 Aquiv.; LiCl: 0.44 mmol, 2.2 Aquiv.) wurde in
THF (1.0 mL) suspendiert und mit der jeweiligen aliphatischen Nitroverbindung 153 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.),
B2pin2 (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), sowie der jeweiligen Halogenverbindung (0.6 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Das
Gemisch wurde fiir 4 h bei RT geriihrt und im Anschluss acetyliert mit AcCl (1.0 mmol, 5.0 Aquiv.).

Das primdre 2-Phenylnitroethan konnte erfolgreich sowohl mit primiren und sekundéren
Alkylhalogeniden 284 mit guten Ausbeuten gekuppelt werden (355a, 85%, 356j 86%). Ebenso
stellt der Einsatz sekundérer offenkettiger (355s, 59%) und cyclischer (355t, 87%) aliphatischer
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Nitroverbindungen 153 keine Limitierung fiir die Kupplung mit benzylischen
Halogenverbindungen 284 dar. Analog zu der Umsetzung von Nitroaromaten 146 wurden

hierbei Iod- als auch Bromverbindungen toleriert.

7.5.6 Anwendungsbereich bezogen auf die in situ Oxidation der gebildeten

Aminoborane

Nachdem der Anwendungsbereich der katalysatorfreien reduktiven Kupplung von Nitro- und
Halogenverbindungen untersucht worden war, sollte nun gepriift werden, ob die vorgestellte
Methode ebenfalls mit der zuvor vorgestellten in sifu Oxidation von aliphatischen
Aminoboranen 350 (vgl. Kapitel 7.4) kompatibel ist. Hierzu wurden verschiedene aliphatische
Nitroverbindungen 153 mit verschiedenen Halogenverbindungen 284 und gemil der Vorschrift
fiir die in situ Oxidation von Aminoboranen 350 ohne Sauerstoffausschluss umgesetzt und im
Anschluss die Produkte benzoyliert. Die Ergebnisse dieser exemplarischen Reaktionen sind in

Tabelle 32 dargestellt.

Tabelle 32: Anwendungsbereich bezogen auf die in situ Oxidation der gebildeten Aminoborane 350.

O,
4.0 Aquiv. Zn
2.2 Aquiv. LiCl B2
R:XNOZ N ).( 2.0 Aquiv. Bypin, R Ill
i R T T R
2 R THF r21,
RT, 12 h R
153 284 Dann Bz,0 183
OBz OBz OBz OBz OBz
| |
N\
Bn\/N\Bn /\/N\Bn Bn\/N\/\/ Bn\/N\O \( Et
183y, 86% 183z, 86% 183t, 80% 183w, 70% 183p, 81%

Reaktionsbedingungen: Aktiviertes Zn - LiCl (Zn: 0.8 mmol, 4.0 Aquiv.; LiCl: 0.44 mmol, 2.2 Aquiv.) wurde in
THF (1.0 mL) suspendiert und mit der jeweiligen aliphatischen Nitroverbindung 350 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.),
B2pin2 (0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), sowie der jeweiligen Halogenverbindung 284 (0.6 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt.
Das Gemisch wurde fiir 12 h bei RT geriihrt und im Anschluss benzoyliert mit Bz20 (0.6 mmol, 3.0 Aquiv.).

Primére aliphatische Nitroverbindungen 153 konnten direkt zu den entsprechenden O-
Benzoylhydroxylaminen 183 mit in sifu aus Benzylbromid generierten Benzylzinkperoxiden
369a in guten bis sehr guten Ausbeuten umgesetzt werden (183y, 86% 183z 86%). Eine
dhnliche Effizienz zeigte der Einsatz des primiren, alkylischen "Butyliodids und des
sekundédren alkylischen Cyclohexyliodids als Vorldufer des Alkylierungs- und

Oxidationsmittels. In beiden Fillen konnte das entsprechende Oxidationsprodukt nach der
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Benzoylierung in guten Ausbeuten isoliert werden (183t, 80%; 183w, 70%). Ebenso wurden
sekundére Nitroaliphaten mit guter Ausbeute alkyliert und oxidiert (183p, 81%)

7.5.7 Zusammenfassung

Die erste ionische katalysatorfreie reduktive Kupplung von aliphatischen und aromatischen

Nitro- und Halogenverbindungen konnte erfolgreich entwickelt werden (vgl. Schema 144).

R2 _O.
@ N E

E o1
R
02/ 318

aktiviertes Zn

NO B,pin 2 in HO RZ2 _H
é1 2, Y R 2pin2 R\N,Bpm 2 '\.l
THF R’ ® R?
147 284 RT, 4-12h 264 \E* 318
RZ E
N

R = Alkyl, Aryl, Allyl ... R
R? = Alkyl, Aryl, Allyl ...

Schema 144: Katalysatorfreie reduktive Kupplung von Nitro- und Halogenverbindungen.
Durch eine Kombination der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroverbindungen
(vgl. Kapitel 7.1 und Kapitel 7.3) mit einer in situ Zink-Metallierung von Halogenverbindungen
284 wurde eine effiziente und generelle Methode zur selektiven Darstellung funktionalisierter
Aminoborane 264 bzw. Amine 318 bzw 356 geschaffen. Das Verfahren zeichnet sich neben
einer verbesserten Stufendkonomie durch eine hohe Anwendungsfreundlichkeit durch die
Vermeidung des Zusatzes von Zinkorganylen im Vergleich zu den zuvor entwickelten
Methoden aus. In Anlehnung an ein von Knochel et al. entwickeltes Verfahren wurde die in
situ Metallierung iiber eine vorherige Aktivierung von kommerziell erhéltlichem Zink mit LiCl,
Dibromethan und TMSCI ermoéglicht. Die Reaktion verlduft weitestgehend iiber einen
ionischen Mechanismus und stellt so einen komplementdren Ansatz zu den bekannten
radikalbasierten Kreuzkupplungsmethoden dar (vgl. Kapitel 5.4.2). Durch die Verwendung von
Brom- oder lod-Verbindungen als Kupplungspartner 284 war es moglich diverse
unterschiedlich substituierte primdre und sekundére Alkyl- Allyl- und sogar Arlygruppen
selektiv am Stickstoffzentrum einzufiihren. Des Weiteren konnte durch eine Untersuchung des
Anwendungsbereichs durch die Umsetzung unterschiedlich substituierter Nitroaromaten 146
eine hohe Toleranz der Reaktion fiir eine Vielzahl funktionelle Gruppen, wie Halogenen,
Estern, Alkoholen, Aminen oder sogar Nitrilen, festgestellt werden. Neben Nitroaromaten 146

konnten auch aliphatische Nitroverbindungen 153 ohne Einschrinkung in guten bis sehr guten
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Ausbeuten umgesetzt werden. Neben sequentiellen Funktionalisierung der Aminoborane 350
war es zudem moglich iiber eine direkte Sauerstoff vermittelte Oxidation der generierten
Aminoborane 350 die jeweiligen O-benzoylierten Hydroxylamine 318 in einem synthetischen

Schritt darzustellen.
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8. Zusammenfassung und Ausblick

Innerhalb dieser Arbeit wurde ein direktes reduktives und generelles Verfahren zur selektiven
Mehrfachfunktionalisierung von aliphatischen und aromatischen Nitroverbindungen unter
milden Reaktionsbedingungen erfolgreich entwickelt (vgl. Schema 145). Gestiitzt von
intensiven mechanistischen Untersuchungen werden hierbei die Nitrofunktionen Bapin-
vermittelt iiber ein stabilisiertes Nitronat A zu einem Nitrenoid B partiell reduziert. Dieses als
elektrophiles Aminierungsreagenz fungierende Intermediat wird direkt mit (in sifu generierten)
Zinkorganylen 326 zu den entsprechenden funktionalisierten Aminoboranen 264 gekuppelt.
Eine Umsetzung der Aminoborane 264 in einer sequentiellen nukleophilen Aminierung
ermoglicht die selektive Einflihrung einer zweiten Funktion am Stickstoffzentrum. Alternativ
konnen aliphatische Aminoborane 350 iiber eine eigens hierzu entwickelte Sauerstoff-
vermittelte Oxidation {iber eine 1,2-N-Migration zu den entsprechenden Hydroxylaminen 365

umgesetzt werden.

1 Stufe

[ Direkte reduktive N-Funktionalisierung ]

v Direkte Nutzung einer oxidierten

Stickstoffspezies
v" Ausgezeichnete Stufen- und Redoxékonomie
v" Vermeidung von Nitrosointermediaten
Bopin
2PNz v Selektive Mehrfachfunktionalisierung
LR2
Zn(0)+X=R v Breiter Anwendungsbereich
284 v" Milde Reaktionsbedingungen nuklle.ophlle
oder Aminierung
v . .
XZnLR2 Hohe Anwendungsfreundlichkeit >
326 "N”
® s Rt 324/
© : inBO i 2 ; 325/
NO O. _OB pPINBO_  Bpin R% _.Bpin
F'{1 2 ’}‘ pin '\.l p N p o, 355/
R' A R' B R' 264 R 356
147 0,
, R2 .O<
1. partielle 2. partielle elektrophile N &
Reduktion Reduktion Aminierung |?1 318/
] . . oxidative
R" = Aryl, primar - tertiar alkyl Funktionalisierung

R? = Aryl, primér - tertiar alky!
R%=z.B. AcCl, Bz,0, TosCl, Allyl-Br, Propargyl-Br, BnBr, Boc,0, ...
R* = z.B. AcCl, Bz,0, Boc,0, ...

Schema 145: Direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitroverbindungen.
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Durch die direkte Verwendung einer oxidierten Stickstoffspezies ohne den Umweg einer
vollstdndigen Reduktion zum priméren Amin 150 gestaltet sich die prasentierte Reaktion in
stufen- und redoxdkonomischen Aspekten vorteilhaft im Vergleich zu etablierten meist
mehrstufigen Methoden. Dariiber hinaus stellt die direkte reduktive Funktionalisierung von
Nitroverbindungen einen orthogonalen Ansatz zu den weitverbreiteten nukleophilen
Aminierungsverfahren dar. Durch die Vermeidung schwer kontrollierbarer Nitrosospezies 148
konnten die damit verbundenen Limitierungen bekannter direkter Funktionalisierungsverfahren
iiberwunden und zum ersten Mal neben tertidren auch primdre und sekundére aliphatische

Nitroverbindungen 153 direkt funktionalisiert werden.

Die Entwicklung des vorgestellten Verfahrens erfolgte innerhalb dieser Arbeit modular, wobei
mit Untersuchungen zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroaromaten
begonnen wurde (vgl. Kapitel 7.1). Durch die Umsetzung unterschiedlich substituierter
Nitroaromaten 146 mit sowohl homo- als auch heteroleptischen Zinkorganylen in Gegenwart
von NEt3 als Additiv konnte ein groBer Anwendungsbereich der Reaktion demonstriert werden.
Uber eine nachfolgende Kupplung mit diversen Elektrophilen wurde hierbei effektiv eine
weitere Funktion am Stickstoffzentrum eingefithrt. Durch intensive mechanistische
Untersuchungen mittels '"H-und ''B-NMR, sowie verschiedenen Kontrollexperimenten konnte

hierbei ein tieferer Einblick in den zuvor skizzierten Reaktionsmechanismus gewonnen werden.

Innerhalb eines orthogonalen Ansatzes zur direkten reduktiven Funktionalisierung von
Nitrosoverbindungen war es mdglich ungewiinschte Nebenreaktionen wie der Azoxybildung
151 iiber Dimersisierungsprozesse durch Zusatz von Lil zu unterbinden. Durch dessen
iiberstochiometrische Zugabe konnte hierbei Nitrosobenzol 177a zu einem postulierten
Aminodiboran 306 reduziert und direkt mit diversen Elektrophilen funktionalisiert werden.
Aufgrund der hohen Salzlast, der starken dhnlichkeit zu bekannten Verfahren und der geringen

Zuginglichkeit wurde diese Reaktion nicht weiter untersucht.

Durch die konzeptionelle Vermeidung von Nitrosointermediaten 148 konnte nach
geringfligiger Modifikation der Reaktionsbedingungen der direkten reduktiven N-
Funktionalisierung von  Nitroaromaten das Verfahren auch auf aliphatischen
Nitroverbindungen 153 angewandt werden. Hierbei wurden nach einer Kiirzung der
Reaktionszeit und Abwesenheit von NEt3 die jeweiligen aliphatischen Aminoborane 350 bzw.
nach einer Acetylierung die entsprechenden Acetamide 355 bzw. 356 in guten Ausbeuten
erhalten. Anhand der Umsetzung von eigenes hierfiir synthetisierter aliphatischer

Nitroverbindungen 153 mit diversen Zinkorganylen konnte auch hierbei ein grofler
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Anwendungsbereich festgestellt werden. Uber einen ,,Robustness Screen* wurde die Toleranz
der Reaktion gegeniiber Multifunktionalititen in komplexen Molekiilen als auch dessen
Eignung fiir late-stage-Funktionalisierung eingeschétzt, wobei die Ergebnisse durchweg positiv
ausfielen. Fine Studie des Reaktionsmechanismus‘ iiber 'H- und !"B-NMR, sowie
verschiedenen Kontrollexperimente kam zu dem Ergebnis eines zur direkten reduktiven

Funktionalisierung von Nitroaromaten 146 analogen Mechanismus.

Nach der erfolgreichen Entwicklung der direkten reduktiven N-Funktionalisierung von
Nitroaromaten und -aliphaten wurde der bisher wenig erforschte Anwendungsbereich der
synthetisierten Aminoborane 350 untersucht. Unter Verwendung von Sauerstoff als terminalem
Oxidationsmittel konnte die erste oxidative Funktionalisierung von Aminoboranen 350
vorgestellt werden. Bei diesem Verfahren konnten N- und O-funktionalisierte Hydroxylamine
175 bzw 318 direkt aus den jeweiligen aliphatischen Nitroverbindungen 153 in einer einzigen
synthetischen Operation dargestellt werden. Die Oxidation der Aminoborane 350 erfolgte
hierbei in Anlehnung an die Funktionalisierung von Organoboranen 211 iiber eine Additions —
1,2-N-Migration-Sequenz mit Zinkperoxiden 369, welche durch Sauerstoffinsertion in die
Zink-Kohlenstoffbindung von Zinkorganylen 326 in situ generiert wurden. Neben der so
erreichten Vermeidung eines Zusatzes explosiver Peroxide konnte zudem durch das Recycling
der Koppelprodukte der Aminoboransynthese, den Organoboronsidureestern 332, die
notwendige Zinkorganylmenge auf ein Minimum reduziert werden. Durch eine Bor-Zink-
Transmetallierung der Organylfunktion der Organoboronsédureester 332 konnten die bei der
Aminoboransynthese verbrauchten Zinkorganyle 326 regeneriert und so die Effizienz des
Prozesses aus oOkologischen und 6konomischen Gesichtspunkten weiter gesteigert werden.
Anhand der Reaktion diverser hierflir synthetisierter aliphatischer Nitroverbindungen mit
verschiedenen Zinkorganylen 326 konnte ein breiter Anwendungsbereich der Reaktion
festgestellt werden, wobei sich unter anderem primére, sekundére als auch allylische
Zinkorganyle als geeignete Vorldufer fiir das Oxidationsmittel herausstellten. Des Weiteren
gelang es die gebildeten Hydroxylamine 365 direkt durch Zugabe diverser Elektrophile
quantitativ O-funktionalisieren. Uber detaillierte mechanistische Untersuchungen konnte ein
ionischer Mechanismus {iber eine Peroxidaddtions — 1,2-N-Migrations — Sequenz als
wahrscheinlich eingestuft und ein radikalischer Mechanismus weitestgehend ausgeschlossen

werden.

Im letzten Teil dieser Arbeit wurde das bisherige Verfahren zur direkten reduktiven N-
Funktionalisierung von Nitroverbindungen zu der ersten katalysatorfreien reduktiven Kupplung
von Nitro- und Halogenverbindungen weiterentwickelt. Durch eine in situ Zink-Metallierung
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von Halogenverbindungen 284 konnten diese direkt mit den entsprechenden aliphatischen und
aromatischen Nitroverbindungen 147 gekuppelt werden. Die in situ Metallierung wurde durch
eine Vorbehandlung des eingesetzten Zinkstaubs mit LiCl, Dibromethan und TMSCI in
Anlehnung an die Arbeiten von Knochel et al. ermdglicht. Neben der verbesserten
Stufendkonomie und Anwenderfreundlichkeit durch die Vermeidung eines direkten Umgangs
mit Zinkorganylen 326 konnte insbesondere der Anwendungsbereich durch die direkte
Verwendung von in einer groen Bandbreite kommerziell erhiltlicher Halogenverbindungen
284 erweitert werden. Dies wurde durch die Umsetzung unterschiedlich substituierter
aliphatischer und aromatische Nitroverbindungen 147 mit diversen Brom- und Iod-
Verbindungen 284 demonstriert. Des Weiteren wurde die Kompatibilitidt des Verfahrens mit

der zuvor gezeigten direkten Sauerstoffvermittelten Oxidation von Aminoboranen 350 gezeigt.

In den vorgestellten Verfahren konnten bisher keine vinylischen und ethinylischen
Zinkorganyle mit Nitroverbindungen 147 gekuppelt werden. Um den Anwendungsbereich der
direkten reduktiven N-Funktionalisierung von Nitroverbindungen 147 auch auf die Darstellung
von En- und Inaminen zu erweitern sollte untersucht werden, ob durch weitere Variation der
Reaktionsbedingungen oder der eingesetzten Diborane eine entsprechende Kupplung erzielt

werden kann.

Innerhalb der Arbeit zur Sauerstoff-vermittelten Oxidation von Aminoboranen konnte die
Kompatibilitit einer Bor-Zink-Transmetallierungsreaktion mit der direkten reduktiven N-
Funktionalisierung von Nitroverbindungen demonstriert werden. Entsprechend sollte es
moglich sein Organobororonsdurester 212 als Kupplungspartner in einem Zn-katalysierten

Prozess einzusetzen (vgl. Schema 146).

[ZnX,]
NO, , , Bapiny R2 _Bpin
‘1 + pinB-R* —— N

R Ry

147 212 264

R' = Alkyl, Aryl ...

R? = Alkyl, Aryl ...

Schema 146: Hypothetische Zn-katalysierte reduktive Kupplung von Nitroverbindungen 147
Organoboronsaurestern 212.

Ein hypothetischer Katalysezyklus konnte sich hierbei wie in Schema 147 dargestellt gestalten.
Uber eine Bor-Zink-Transmetallierung wiirde die Organylfunktion vom Boronséurester 212 auf
das Zink unter Bildung eines Borsdureethers 256 (pinBOBpin) {ibertragen werden (Zur

einfacheren Veranschaulichung wurden in Schema 147 zwei Organylreste direkt iibertragen.
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Dieser Prozess konnte jedoch auch stufenweise erfolgen). Das gebildete Zinkorganyl 325 sollte
analog zu dem zuvor vorgestellten Mechanismus der direkten reduktiven N-Funktionalisierung
mit Bopinz 244 und einer Nitroverbindung 146 reagieren. Hierbei wird wéhrend der partiellen
Reduktion der Nitroverbindung 146 mit Bopin, 244 zum Nitrenoid B und bei der
anschliefenden der elektrophilen Aminierung jeweils die eine Organylfunktion gegen pinBO™

substituiert und so der Zyklus geschlossen.

R? _Bpin N
264 Zn(OBpin), 2 pinBR
1
R 383 212
pinBO, _Bpin 2 pinBOBpin
B N 256
R1
pinOZnR? ZnR?,
326 325
pinBO_ i
N,Bpm '\,102
B R R'147
+ +
pinBR? 2 Bypin,
212 244

Schema 147: Hypothetische Katalysezyklus einer Zn-katalysierten reduktiven Kupplung von
Nitroverbindungen 147 und Organoboronsdurestern 212.

Aufgrund der Sensibilitit der Zinkorganyle 325 bzw 326 gegeniiber protischen Bedingungen
sind die hier vorgestellten Verfahren auf die Nutzung und Bildung von aprotischen

Borsaurestern 212 beschrinkt.

[PdX,]
NO, HO , Bapiny R? _Bpin
L+ B-R? —— N
R HO Base R

147 213 264
R' = Alkyl, Aryl ...

R? = Alkyl, Aryl ...

Schema 148: Hypothetische Pd-katalysierte reduktive Kupplung von Nitroverbindungen 147
Organoboronsduren 264.

Im Gegensatz hierzu konnen Pd-katalysierte Kreuzkupplungen, wie der Suzukikupplung, unter
wissrigen Bedingungen, sowie unter Verwendung von kommerziell erhéltlichen Boronsduren

213 durchgefiihrt werden. Entsprechend konnte unter Verwendung eines Pd-Katalysators eine
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zu der zuvor gezeigten Zn-katalysierten Reaktion analoge Kupplung von Nitroverbindungen
147 und Boronsduren 213 mdglich sein (vgl. Schema 148). Neben der Kompatibilitit einer Bor-
Zink-Transmetallierung konnte bei der Sauerstoff-vermittelten Oxidation von Aminoboranen
eine analoge Reaktivitit von Aminoboranen 350 zu Organoboranen 211 in Hinblick auf die 1,2-

Migration festgestellt werden.

AG
st@ LIS ,
R? 8 Rl N
N—Bpin — 1010 — R Bpin
h R1
R’ OW'& -ac® }23/
350 385 386

Schema 149: Hypothetische N-Funktionalisierung von Aminoboranen 350 mit C-Nukleohilen 384 iiber
eine 1,2-N-Migration.

Ausgehend von diesen Erkenntnissen sollte entsprechend die Funktionalisierung von
Aminoboranen 350 iiber 1,2-N-Migrationen mit beispielsweise Kohlenstoff-Nukleophilen 384

weiter untersucht werden (Schema 149).
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9. Experimenteller Teil

9.1 Allgemeine Arbeitsweise

Luft- oder wasserempfindliche Reaktionen wurden in ausgeheizten Glasgerdten unter
Inertatmosphédre mit Argon als Inertgas nach gidngiger Schlenktechnick durchgefiihrt. Zum
ausheitzen der Glasgerdte wurden diese evakuiert mit einer Heizpistole erhitzt und nach
Abkiihlen auf RT mit Argon geflutet. Dieser Vorgang wurde jeweils dreimal wiederholt.
Verwendete Chemikalien wurden im Argongegenstrom in das Reaktionsgefal} iiberfiihrt. Zur
Entgasung von Losungen wurden diese je nach Empfindlichkeit und Siedepunkt des
Losungsmittels gefrierentgast oder durch mehrfaches Evakuieren bis zum Sieden gefolgt von

einer Argonflutung von Sauerstoff befreit.

9.2 Losungsmittel und Reagenzien

Losungsmittel fiir nicht luft- und wasserempfindliche Synthesen, Extraktionen und die
Chromatographien (n-Hexan, n-Pentan, EtOAc, Et,O, DCM) waren von technischer Qualitit
und wurden vor Gebrauch destilliert. Die fiir Ca-katlysierte Reaktionen verwendeten
Losungsmittel (DCM, DCE, MeNO;, Toluol), sowie die fiir in situ NMR-Experimente
eingesetzten deuterierten Losungsmittel (CDCls, DMSO-ds, CsDs, Toluol-ds, THF-ds) wurden
sofern nicht anders angegeben zusitzlich iiber basisches Aluminiumoxid filtriert. Alle
verwendeten Losungsmittel fiir luft- und wasserempfindliche Reaktionen (THF, DMF, Toluol,
Et20, MeCN, DCM) wurden tiber ein MB-SPS-800 Trocknungsanalage der Firma MBRAUN
durch Filtration tiber Molsieb getrocknet. Alle kommerziell erhiltlichen Chemikalien wurden
wie von den Lieferanten zur Verfiigung gestellt verwendet und von folgenden Herstellern

erworben:
- ACROS ORGANICS
- SIGMA ALDRICH
- ALFA AESAR
- J&K SCIENTIFIC
- TCI
- CARBOLUTION

- ABCR
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9.3 Aufreinigung mittels Chromatographie

9.3.1 Séulenchromatographie

Fiir sdulenchromatographische Aufreinigungen wurde Kieselgel 60 (Korngréfe 0.04-0.063
mm) der Firma MACHEREY-NAGEL verwendet. Die eingesetzten Losungsmittelgemische

werden als Volumen/Volumen-Mischungen verstanden.

9.3.2 Semi-priparative HPLC

Isolationen mittels semi-priperativer HPLC der Firma KNAUER bestehend aus einer
HIBAR®250-25 HPLC-S&ule, einem Smartline UV Detector 2500, sowie einer Smartline Pump
1000. Die verwendeten Losungsmittelgemische werden als Volumen/Volumen-Mischungen

verstanden.

9.4 Anayltische Methoden

9.4.1 Diinnschichtchromatographie

Analytische Diinnschichtchromatographie (DC) wurde auf Macherey-Nagel ALUGRAM Xtra
SIL G/UV254 Aluminiumplatten durchgefiihrt und durch UV-Bestrahlung (A = 254 nm),
Oxidation mittels KMnOy-Lsg. (13.1 g K2CO3, 2.0 g KMnOs, 0.2 g KOH, 200 ml H>0), Cer-
Ammoniummolybdat-Lsg. (5.0 g Molybdatophosphorséure, 2g Ce(SO4)2, 200 mL 2M H>SO4-
Lsg.) oder Ninhydrin-Lsg. ( 1.5 g Ninhydrin, 3.0 mL Essigsdure, 100 mL Etanol) visualisiert.

9.4.2 NMR-Spektroskopie

'H-NMR und "*C-NMR wurden auf Varian VNMRS-400, VNMRS-600 oder Mercury 300
Spektrometern in den angegebenen, deuterierten Losungsmitteln aufgenommen. Wenn nicht
anders beschrieben, sind alle '*C- und ''B-Spektren '"H-entkoppelt aufgenommen worden.
Chemische Verschiebungen (8) sind in ppm angegeben, Multiplizititen sind wie folgt
angegeben: s (Singulett), d (Dublett), dd (Dublett von Dublett, t (Triplett), dt (Dublett von
Triplett), td (Triplett von Dubletts), q (Quartettt), quint (Quintett) m (Multiplett);
Kopplungskonstanten (J) sind in Hertz (Hz) angegeben. Sofern mdglich wurden alle 'H-NMR-
und '3C-NMR-Spektren auf das Restsignal des undeuterierten Ldsungsmittel referenziert.

Sofern méglich wurden alle ''B-NMR-Spektren auf das Bapinz-Signal referenziert.
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9.4.3 Massenspektrometrie

Massenspektren iiber ElektronenstoBionisation (MS-EIL: EV 70) wurden mit einem FINNIGAN
SSQ 7000 gemessen. Detektierte Massen wurden als dimensionslose Zahl im Masse-zu-
Ladungs-Verhéltnis m/z angegeben, wobei die relativen Intensitdten in Klammern angegeben
werden. Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden entweder mit einem FINNIGAN

MAT 95 oder THERMO SCIENTIFIC LTQ ORBITRAP XL Spektrometer aufgenommen.

9.4.4 IR-Spektroskopie

IR-Spektren (ATR) wurden auf einem PERKIN-ELMER 1760 SERIES FT-IR aufgenommen und

alle Wellenzahlen sind in reziproken Zentimetern (cm™) angegeben.

9.5 Calcium und CSA kooperativ katalysierte

Cycloisomerisierung von Diinolen

9.5.1 Synthese von Ca(NTf2): (1)

Zu einer wassrigen Losung (20 mL) aus Trifluormethansulfonsidureimid (5.764 g, 20.5 mmol,
2.05 Aquiv.) wurde Calciumcarbonat (1.001 g, 10 mmol, 1.0 Aquiv.) unter starkem Riihren
portionsweise hinzugefiigt. Das Reaktiongemisch wurde bei RT {iber Nacht geriihrt. Im
Anschluss wurde das Wasser im Vakuum entfernt. Ca(NTf2)2 wurde nach Trocknung im
Hochvakuum als weiBer Feststoff erhalten (5.886 g, 9.81 mmol, 98%); '*C-NMR (75 MHz;
DMSO-D6): § = 119.6 (q, Jcr=321.9 Hz) ppm; ’F-NMR (282 MHz; DMSO-D6): § = -78.77

9.5.2 Synthese von Diinolen

9.5.2.1 Synthese von terminalen Propargylestern

Diethyl-2,2-di(prop-2-in-1-yl)malonat (85) 161l

E10,C = Malonsiurediethylester 83 (2.3 mL, 15.1 mmol, 1.0 Aquiv.) und TBAI
EtO,C — (558 mg, 1.5 mmol, 0.1 Aquiv.) wurden in THF (80 mL) geldst, auf 0 °C
gekiihlt und NaH (906 mg, 22.7 mmol, 1.5 Aquiv., 60 wt% auf Mineraldl) portionsweise
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 30 min geriihrt und im Anschluss mit

Propargylbromid 84 (5.1 mL, 45.3 mmol, 3.0 Aquiv.) versetzt. Die Losung wurde iiber Nacht
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bei RT geriihrt. Nach vollstdindigem Umsatz wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigte
NH4Cl-Losung beendet und die wissrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen wurden tiber Na>SOj4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Das
Diin 85 wurde nach sdulenchromatografischer Aufreinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc
10:1) als gelbes Ol erhalten. (3.5 g, 15.0 mmol, 99 %) 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 4.23
(4H, q, J=7.1 Hz, H-3), 2.99 (4H, d, /= 2.6 Hz), 2.03 (2H, t,J = 2.6 Hz), 1.26 (6H, t,J= 7.1
Hz).!*C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 168.6, 78.4, 71.6, 62.1, 56.2, 22.5, 14.0. m/z (EI) (%):
238.1 (11.1), 237.1 (83.4), 207.0 (10.7), 197.0 (59.1), 191.0 (34.7), 190.0 (100), 161.9 (18.1);
IR (KBr): v=3289, 2983, 2937, 2119, 1734, 1465, 1428, 1367, 1322, 1290, 1193, 1056, 1010,
954, 856 cm™'.

Diethyl 2-(prop-2-yn-1-yl)malonate (89)!162!

E10,C >/{ Malonséurediethylester "83 .(4.8 g, 30. mmol, 3.0 Aquiv.), sowie TBAI
EtO,C (0.369 g, 1.0 mmol, 0.1 Aquiv.) wurden in THF (50 mL) vorgelegt und unter
Riihren portionsweise NaH (0.4 g, 10 mmol, 1.2 Aquiv., 60 wt% auf Mineraldl) hinzugegeben.
Im Anschluss wurde der Reaktionslosung nach 10 Min Propargylbromid 84 (1.5 g, 10 mmol,
1.0 Aquiv., 80 wt% in Toluol) zugesetzt und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei RT geriihrt.
Durch Zugabe von gesittigte NH4Cl-Losung wurde die Reaktion beendet und die wéssrige
Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden iiber
Na»SO; getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Uberschiissiges Edukte wurde mittels
Hochvakuum bei 90°C destillativ entfernt. Das zuriickbleibende Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/Et;O = 12:1) aufgereinigt und Alikn 89 als
farbloses Ol erhalten (1,89 g, 9,5 mmol, 95%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 4.16 (q,J =
10.6 Hz, 4H), 3.50 (t, ] = 7.7 Hz, 1H), 2.71 (dd, J= 7.7, 2.7 Hz, 2H), 1.95 (t, J = 2.6 Hz, 1H),
1.21 (t,J="7.1 Hz, 7H); *C NMR: (151 MHz, CDCls): 167.8, 80.0, 70.3, 61.8, 51.1, 18.4, 14.0;
m/z (EI) (%): 199.2 (10), 198.2 (10), 153.1 (85), 125.1 (100), 124.1 (30), 97.1 (55), 96.1 (40),
79.1(30),55.1 (15) 53,1 (32); IR(KBr) =3464, 3287, 2984, 2324,2115, 1994, 1923, 1734,1464,
1371, 1333, 1271, 1234, 1160, 1095, 1029, 938, 857, 788, 685 cm™.

Diethyl 2-(but-3-yn-1-yl)malonate (89b)!163!
CO2Et  Malonsiurediethylester 83 (4.8 g, 30 mmol, 3.0 Aquiv.), sowie TBAI
(0.369 g, 1.0 mmol, 0.1 Aquiv.) wurden in THF (30 mL) vorgelegt und
\\ unter Riihren portionsweise NaH (0.4 g, 10 mmol, 1.2 Aquiv., 60 wt% auf

EtO,C

Mineral6l) hinzugegeben. Im Anschluss wurde der Reaktionslosung nach 10 min 4-Bromobutin
93 (1.5 g, 10 mmol, 1.0 Aquiv.) zugesetzt und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei RT
geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung wurde die Reaktion beendet und die
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waissrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden
iiber Na»SO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Uberschiissiges Edukte wurde
mittels Hochvakuum bei 90°C destillativ entfernt. Das zurilickbleibende Rohprodukt wurde
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/Et,O = 12:1) aufgereinigt und Alikn 89b
als farbloses Ol erhalten (1.517 g, 7.2 mmol, 72%) 'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 4.24 —
4.16 (m, 4H), 3.56 (t,J=7.4 Hz, 1H), 2.29 (td, J= 7.0, 2.6 Hz, 2H), 2.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
1.99 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 1.31 — 1.22 (m, 6H); '3*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 169.1, 82.5,
69.7, 61.6, 50.6, 27.5, 16.5, 14.1;m/z (EI) (%): 214.0 (12), 213.0 (100), 184.9 (12), 172.9 (10),
166.9 (27), 159.9 (88), 138.8 (65), 132.8 (18), 126.8 (16), 120.8 (11), 110.9 (16), 109.8 (16),
72.8 (13), 54.9 (37); IR (KBr): v =3287, 2981, 1733, 1453, 1368, 1241, 1159, 1031, 859, 788

cm™.

Ethyl-2-acetylpent-4-inoate (113)!16dl

o Acetessigester 112 (11,7 g, 90 mmol, 3.0 Aquiv.), sowie TBAI (1.1 g,
CO2Et 3.0 mmol, 0.1 Aquiv.) wurden in THF (100 mL) vorgelegt und unter Riihren
[ portionsweise NaH (1.2 g, 30 mmol, 1.2 Aquiv., 60 wt% auf Mineraldl)
hinzugegeben. Im Anschluss wurde der Reaktionslosung nach 10 min
Propargylbromid 84 (4,463 g, 30 mmol, 1.0 Aquiv.) zugesetzt und das Reaktionsgemisch zwei
Tage bei RT geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung wurde die Reaktion beendet
und die wissrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen
wurden iliber Na;SO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach destillativer
Aufreinigung unter HV (70°C) wurde das Produkt 113 als farbloses Ol erhalten (4.741 g, 28
mmol, 94%); '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 4.27 — 4.18 (m, 2H), 3.69 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
2.76 —2.67 (m, 2H), 2.30 (d, J= 7.8 Hz, 3H), 1.99 (t, J=2.7 Hz, 1H), 1.30 — 1.26 (m, 3H); 1*C
NMR (151 MHz, CDCl;): 6 =201.2, 168.2, 80.5, 70.4, 62.0, 58.4, 29.7, 17.5, 14.2; m/z (EI)
(%): 138.9 (15), 126.0 (100), 124.9 (34), 122.9 (18), 98.1 (29), 97.0 (59), 95.0 (18), 81.1 (11),
80.1 (12), 79.1 (25), 69.9 (57), 55.0 (27), 53.2 (28), 52.2 (52), 51.2 (48), 50.1 (34); IR (KBr): v

= 3286, 2977, 2320, 2096, 1723, 1172, 1025, 854 cm..

9.5.2.2 Synthese von Diinolen mit terminalem Alkin

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Addition von teminalen Alkinen an Aldehyde/ Ketone
(AAV 1)

HMDS (1,4 Aquiv.) wird in THF geldst, auf — 78 °C gekiihlt, mit n-BuLi (1,3 Aquiv) versetzt
und fiir 10 min geriihrt. Im Anschluss wird die Losung durch weitere Zugabe von THF

verdiinnt und das entsprechende Diin 85 (1.0 Aquiv.) hinzugegeben. Nach 15 min wird der
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jeweilige Aldehyd/ Keton (1,2 Aquiv.) zugetropft und die Losung bei — 78 °C fiir 1 h geriihrt.
Nach vollstindigem Umsatz wird die Reaktion durch Zugabe von geséttigte NH4CI-Losung
beendet und die wassrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen wurden iiber Na;SO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene

Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt.

Diethyl 2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-in-1-yl)-2-(prop-2-in-1-yl)malonat (87a)

oH GemiB AAV 1 wurde Diin 85 (2,0 g, 8,6 mmol, 1.0 Aquiv.) mit aus
EtO,C — HMDS (6mL, 12,3 mmol, 1,4 Aquiv.) und n-BuLi (7 mL,
E10:C — 11,2 mmol, 1,3,0 Aquiv., 1,6 M in n-Hexan) in situ hergestelltem
LHMDS bei — 78 °C in THF (40 mL) gel6st und im Anschluss mit Aceton (0,76 mL, 10,2
mmol, 1,2 Aquiv.) versetzt. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittles
Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1 ) wurde Diinol 87a als schwach gelbes
Ol erhalten. (1,3 g, 4,6 mmol, 54 %); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =4.22 (q,J=7.1 Hz, 4H),
2.95 (s,2H), 2.92 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 1.99 (t, /= 2.7 Hz, 1H), 1.44 (s, 6H), 1.27 - 1.22 (t, J =
7.1 Hz, 6H); 3*C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 168.7, 88.5, 78.5, 71.5, 65.1, 62.0, 56.5, 31.5,
22.6,22.5, 14.0; m/z (EI) (%): 279,1 (40), 237,1 (26), 233,0 (17), 220,1 (23), 205,0 (80), 203,1
(100), 202,1 (73), 191,0 (22), 177,0 (84), 175,0 (79), 163,0 (35), 158,9 (38), 147,0 (83), 133,0
(47), 119,0 (35), 105,0 (47), 91,0 (53), 77,1 (45), 65,0 (28); HRMS berechnet fiir CisH22NaOs:
317,13594, gefunden: 317,13589; IR (KBr): v = 3474, 3288, 2981, 2322, 2103, 1733, 1445,
1367, 1294, 1198, 1061, 950, 855, 686 cm™'.

Diethyl 2-(4-hydroxy-4-phenylpent-2-in-1-yl)-2-(prop-2-in-1-yl)malonat (87b)

oy GemiB AAV 1 wurde Diin 85 (400 mg, 1.7 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
Et0,C — PN aus HMDS (0,5 mL, 2,4 mmol, 1,4 Aquiv.) und n-BuLi (1,4 mL,
EtO,C — 2,2 mmol, 1,3 Aquiv., 1,6 M in n-Hexan) in situ hergestelltem
LHMDS bei — 78 °C in THF (15 mL) gelost und im Anschluss mit Acetophenon (0,24 mL,
2,0mmol, 1,2 Aquiv.) versetzt. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittles
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1 ) wurde Diinol 87b als schwach gelbes
Ol erhalten (140 mg, 0,4 mmol, 24 %); 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.62 — 7.58 (m, 2H),
7.35(t,J=17.7 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.0, Hz, 4H), 3.08 (s, 2H), 2.98
(d, J=2.6 Hz, 2H), 2.03 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H); *C-NMR
(151 MHz, CDCl3): 0 = 168.7, 145.6, 128.2, 127.6, 124.8, 87.2, 79.6, 78.5, 71.7, 69.9, 62.0,
56.5,33.3,22.9,22.7, 14.0; m/z (EI) (%): 341,2 (84) , 339,2 (44), 282,2 (18), 267,1 (34), 265,1
(70), 264,1 (47), 239,1 (41), 237,1 (32), 221,1 (27), 209,1 (48), 195,1 (43), 193,1 (27), 167,1
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(44), 165,1 (71), 152,1 (28), 115,1 (32), 105,1 (100), 91,1 (15), 77,1 (32), 65,2 (7); HRMS
berechnet fiir C21H24NaOs: 379,15160, gefunden: 379,15118; IR (KBr): v = 3423, 3290, 2981,
2429, 1732, 1465, 1369, 1293, 1196, 1059, 1006, 950, 857, 689 cm .

Diethyl-2-(4-hydroxyhex-2-in-1-yl)-2-(prop-2-in-1-yl)malonat (87¢)
oH GemiB AAV 1 wurde Diin 85 (500 mg, 2,1 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
Et0,C = aus HMDS (0,6 mL, 2,9 mmol, 1,4 Aquiv.) und n-BuLi (1,8 mL, 2,8

EtO.C mmol, 1,3 Aquiv., 1,6 M in n-Hexan) in situ hergestelltem LHMDS

bei — 78 °C in THF (13 mL) geldst und im Anschluss mit Propanal (0,2 mL, 2,5 mmol, 1,2
Aquiv.) versetzt. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittles Sdulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1 ) wurde Diinol 87¢ als gelbes Ol erhalten (215 mg, 0,7 mmol,
35 %); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =4.21 (q, 4H, J= 7.1 Hz), 3.00 (d, /= 2.0 Hz, 2H), 2.95
(d,J=2.7Hz,2H), 2.01 (t,J=2.7 Hz, 1H), 1.90 (d,/=2.7 Hz, 1H), 1.72—-1.59 (m, 2H), 1.28
—1.23 (t, 6H), 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 168.7, 84.5, 79.3,
78.5, 71.6, 63.7, 62.0, 56.4, 31.8, 30.9, 22.7, 22.6, 14.0, 9.3; m/z (EI) (%): 305,1 (98), 293,2
(32), 277,1 (22), 261,1 (22), 231,1 (85), 219,1 (21), 203,1 (75), 175,0 (55), 159,1 (26), 131,1
(41), 75,1 (45), 73,1 (100), 57,2 (38); HRMS berechnet fiir CisH22NaOs: 317,13594, gefunden:
317,13565; IR (KBr): v=3515, 3285, 2972, 2937, 2878, 2322, 2114, 1733, 1461, 1370, 1293,
1198, 1154, 1050, 1008, 961, 851, 682 cm.

9.5.2.3 Synthese von Diinolen mit substituierten Alkinen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Kupplung von Diinolen mit teminalem Alkin mit
Arylhalogeniden (AAV 2)

Das jeweilige Alkinol 87 (1.0 Aquiv.) wird mit dem jeweiligen Arylhalogenid 88 (2.0 Aquiv.)
in einer Mischung aus THF und Nets (1:1) gelost und mit PdCl2(PPh3). (5 mol%), sowie Cul
(5 mol%) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach vollstindigem
Umsatz wird die Reaktion durch Zugabe von gesittigter NH4CI-Losung beendet und die
waissrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden {iber
NaxSO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels

Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.

Diethyl-2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-in-1-yl)-2-(3-phenylprop-2-in-1-yl)malonat (77a)
oH GemiB AAV 2 wurde Alkinol 87a (1.0 g, 3.4 mmol, 1.0 Aquiv.),
Et0,C — Iodbenzol (1.387 g, 6.8 mmol, 2.0 Aquiv.), PACl,(PPhs), (119 mg, 0.2

EtO,C — pp  mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (32 mg, 0.2 mmol, 0.05 Aquiv.) in einer
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Mischung aus THF (7 mL) und NEt3 (7 mL) gelost und iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 4:1)
wurde Diinol 77a als gelbes Ol erhalten (1.2 g, 3.3 mmol, 97 %); 'H-NMR (600 MHz): § =
7.40—-7.37 2H, m), 7.31 —7.28 (3H, m), 4.27 (4H, q,J="7.1 Hz), 3.19 (2H, s), 3.05 (2H, s),
1.50 (6H, s), 1.30 (6H , t , J = 7.1 Hz); *C-NMR (600MHz): § = 168.9, 131.6, 128.3, 128.2,
123.1, 88.6, 84.0, 83.6, 76.6, 65.0, 62.0, 57.0, 31.5, 23.5, 22.8, 14.1; m/z (EI) (%): 355,1 (18,2),
354,1 (22,9) , 353,1 (100), 279,0 (14,6); HRMS berechnet fiir C22H26NaOs: 393,16725,
gefunden: 393,16721; IR (KBr): v=13483, 2981, 1730, 1441, 1369, 1290, 1195, 1058, 949, 856,
759, 692 cm’.

Diethyl-2-(4-hydroxy-4-phenylpent-2-in-1-yl)-2-(3-phenylprop-2-in-1-yl)malonat (77b)
oH GemiB AAV 2 wurde Alkinol 87b (118 mg, 0.4 mmol, 1.0 Aquiv.),
EtO,C — \'" Todbenzol (163 mg, 0.8 mmol, 2.0 Aquiv.), PA(PPh3)s (23 mg, 0.02
Et0,C — Ph mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (4 mg, 0.02 mmol, 0.05 Aquiv.) in einer
Mischung aus THF (2 mL) und NEt; (2 mL) gelost und iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 4:1)
wurde Diinol 77b als gelbes Ol erhalten (84 mg, 0.2 mmol, 50 %); 'H-NMR (400 MHz,
CDCl): 0 =7.64 —7.61 (m, 2H), 7.38 — 7.32 (m, 4H), 7.31 — 7.26 (m, 4H), 4.24 (q, /= 7.1 Hz,
4H), 3.20 (s, 2H), 3.14 (s, 2H), 1.73 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H); *C-NMR (101 MHz,
CDCl): 0=168.9, 145.6, 131.6, 128.2, 128.0, 127.6, 124.9, 123.0, 87.1, 83.9, 83.7, 79.8, 69.9,
62.0, 56.9, 33.4, 23.7, 23.1, 14.0; m/z (EI) (%): 431,2 (1), 418,2 (18), 417,2 (100), 343,2 (23),
329,1 (37), 285,1 (23), 269,1 (25), 241,1 (32), 165,0 (17), 115,0 (54), 105,0 (65), 91,0 (12),
77,1 (16); HRMS berechnet fiir C27H2sNaOs: 455,18290, gefunden: 455,18289; IR (KBr): v =
3473,2981, 2324, 2094, 1731, 1601, 1445, 1367, 1295, 1196, 1064, 915, 855, 758, 694 cm!.

Diethyl-2-(4-hydroxyhex-2-in-1-yl)-2-(3-phenylprop-2-in-1-yl)malonat (77¢)

OH GemiB AAV 2 wurde Alkinol 87¢ (200 mg, 0.7 mmol, 1.0 Aquiv.),
Et0,C @ und Iodbenzol (0.2 mL, 1.4 mmol, 2.0 Aquiv.), Pd(PPh3)s (46 mg,
EtO,C — ph 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (8.0 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.)
in einer Mischung aus THF (2 mL) und NEt; (2 mL) gel6st und iiber Nacht bei RT geriihrt.
Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (n-
Hexan/EtOAc 4:1) wurde Diinol 77¢ als gelbes Ol erhalten (162 mg, 0.5 mmol, 67 %);'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 7.38 — 7.33 (m, 2H, H-Ar), 7.29 — 7.25 (m, 2H, H-Ar), 4.25 (q, J=7.2
Hz 2H, H-4), 3.17 (s, 2H, H-2), 3.06 (d, /= 1.9 Hz, 2H, H-1), 1.78 (d, /= 1.9 Hz, 1H, H-11),
1.72 — 1.64 (m, 2H, H-6), (t, J=7.2 Hz 6H, H-5), 0.98 (t, J = 7.4 Hz 3H, H-7); *C-NMR (101

202



9. Experimenteller Teil

MHz, CDCL): 6 = 168.8, 131.6, 128.2, 128.0, 123.0, 84.5, 83.9, 83.6, 79.6, 63.7, 61.9, 56.8,
31.0, 23.5,22.9, 14.0, 9.3; m/z (EI) (%): 370,2 (2), 342,2 (30), 341,1 (100), 297,1 (12), 268,1
(16), 267,1 (74), 223,1 (31), 195,0 (18), 165,0 (24), 115,0 (26), 105,0 (34), 91,0 (7), 77,0 (5);
HRMS berechnet fiir C22Hz6NaOs: 393,16725, gefunden: 393,16711; IR (KBr): v=23467, 2972,
2321, 2096, 1732, 1445, 1375, 1293, 1199, 1050, 855, 756, 691 cm".

Diethyl 2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)-2-(3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-yl)malonate
(77d)

OH Gemidl AAV 2 wurde Alkinol 87a (250 mg, 0.9 mmol,
1.0 Aquiv.), 4-lod-toluol (392 mg, 1.7 mmol, 2.0 Aquiv.),
PdCly(PPh;s): (46 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (8 mg,
0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) in einer Mischung aus THF (3 mL) und NEt; (3 mL) geldst und iiber

Nacht bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und séulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 4:1) wurde Diinol 77d als gelbes Ol erhalten (249 mg, 0.7 mmol,
72%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.29 — 7.21 (m, 2H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.23 (q,
J=17.2Hz, 4H), 3.14 (s, 2H), 3.02 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.47 (s, SH), 1.27 (t, /= 7.1 Hz, 6H);
BCNMR (151 MHz, CDCl3): § =169.2, 138.4, 131.8,129.3, 120.3, 88.8, 84.0, 83.5, 77.2, 65.4,
62.2,57.3,31.8,23.9,23.1, 21.7, 14.4; m/z (EI) (%): 370.1 (29), 369.1 (100), 295.0 (38), 128.9
(21), 118.9 (26); HRMS berechnet fiir C23H2805Na: 407.18290 gefunden: 407.18295; IR (KBr):
v =3482, 2980, 2323, 2096, 1732, 1510, 1451, 1370, 1297, 1193, 1056, 947, 818, 693 cm.

Diethyl-2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-in-1-yl)-2-(3-(4-nitrophenyl)prop-2-in-1-
yD)malonat (77e)
OH GemiB AAV 2 wurde Alkinol 87a (250 mg, 0.9 mmol, 1.0
Aquiv.), 1-Tod-4-nitrobenzol (423 mg, 1.7 mmol, 2.0 Aquiv.),
NO2  Pd(PPhs)s (46 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (8 mg,
0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) in einer Mischung aus THF (3 mL) und NEt; (3 mL) geldst und iiber

Nacht bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 4:1) wurde Diinol 77e als gelbes Ol erhalten (353 mg, 0.9 mmol,
99 %); 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 8.15 (d, /= 8.9 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.25
(q,J= 7.1 Hz, 4H), 3.20 (s, 2H), 3.00 (s, 2H), 1.48 (s, 6H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 6H); *C-NMR
(151 MHz, CDCI3): 0 = 168.6, 147.0, 132.4, 129.9, 123.5, 90.1, 88.8, 82.0, 76.4, 65.1, 62.1,
56.8,31.5,23.6,22.9, 14.1; m/z (EI) (%): 401,2 (41), 400,2 (100), 326,1 (61), 324,1 (23), 296,1
(18), 268,1 (27), 150,0 (19), 80,1 (8);HRMS berechnet fiir C2H2sNNaO7: 438,15232,
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gefunden: 438,15219; IR (KBr): v = 3486, 2980, 2240, 2096, 1914, 1732, 1593, 1518, 1465,
1340, 1195, 1061, 950, 853, 749, 687 cm’".

Diethyl-2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-in-1-yl)-2-(3-(4-hydroxyphenyl)prop-2-in-1-
yl)malonat (77j)
OH Gemil AAV 2 wurde Alkinol 87a (250 mg, 0.9 mmol, 1.0
Aquiv.), 4-lodo-Phenol (374 mg, 1.7 mmol, 2.0 Aquiv.),
OH  P4(PPhs)s (46 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (8 mg,
0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) in einer Mischung aus THF (2 mL) und NEt; (2 mL) geldst und iiber

Nacht bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 2:1) wurde Diinol 77j als gelbes Ol erhalten (291 mg, 0,8 mmol,
88 %); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.22 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.73 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 4.24
(q,J=7.1Hz, 4H), 3.13 (s, 2H), 3.01 (s, 2H), 1.47 (s, 6H), 1.30 — 1.24 (t,J = 7.1 Hz, 6H); 1*C-
NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 169.1, 155.7, 133.2, 115.3, 115.1, 88.4, 83.4, 82.1, 76.8, 65.2,
62.0,57.0,31.4, 23.5, 22.8, 14.1; m/z (EI) (%): 372,1 (36), 371,0 (100), 298,1 (9), 297,0 (46),
225,0 (9), 130.9 (13), 120.9 (13), 77,0 (2); HRMS berechnet fiir C22H26NaOg: 409,16216,
gefunden: 409,16214; IR (KBr): v = 3448, 2982, 2935, 1725, 1608, 1511, 1436, 1368, 1326,
1271, 1199, 1094, 1050, 1008, 947, 836, 695 cm™'.

Diethyl 2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)-2-(3-(4-methoxyphenyl)prop-2-yn-1-
y)malonat (77f)
OH Gemél AAV 2 wurde Alkinol 87a (250 mg, 0.9 mmol, 1.0
Aquiv.), 1-Iod-4-methoxybenzol (398 mg, 1.7 mmol, 2.0
OMe X quiv.), PACLy(PPhs), (46 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) und
Cul (8 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) in einer Mischung aus THF (3 mL) und NEt; (3 mL)

gelost und iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 3:1) wurde Diinol 77f als gelbes Ol erhalten
(274 mg, 0.7 mmol, 76%); '"H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.32 — 7.26 (m, 2H), 6.82 — 6.77 (m,
2H), 4.23 (q, J=7.2 Hz, 4H), 3.79 (s, 3H), 3.13 (s, 2H), 3.01 (s, 2H), 1.47 (s, 6H), 1.27 (t, J =
7.1 Hz, 6H); *C NMR (151 MHz, CDCls): § = 169.0, 159.4, 133.1, 115.3, 113.94, 88.5, 83.5,
82.5,77.3,77.1,77.0, 76.9, 65.2, 62.0, 57.1, 55.4, 31.6, 23.6, 22.9, 14.2; m/z (EI) (%): 386.2
(26), 385.1 (100), 383.2 (23), 311.1 (17), 144.9 (13), 134.9 (14), 111.0 (14), 97.0 (18), 94.9
(14),84.9 (12),82.9 (14),80.9 (13), 71.0 (15), 68.9 (17), 57.0 (24), 55.0 (21); HRMS berechnet
fiir C23H2sNaOe: 423.17781, gefunden: 423.17725; IR (KBr): v=3496, 2981, 2935, 1732, 1606,
1509, 1462, 1367, 1291, 1244, 1191, 1034, 949, 834, 693 cm™.
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Diethyl 2-(3-(4-chlorophenyl)prop-2-yn-1-yl)-2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-
yl)malonate (77g)
OH Gemill AAV 2 wurde Alkinol 87a (250 mg, 0.9 mmol, 1.0
Aquiv.), 1-Iod-4-chlorbenzol (374 mg, 1.7 mmol, 2.0 Aquiv.),
Cl PdCly(PPhs)2 (28 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (8 mg,
0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) in einer Mischung aus THF (3 mL) und NEt; (3 mL) geldst und iiber

Nacht bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und séulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 3:1) wurde Diinol 77g als gelbes Ol erhalten. (310 mg, 0.8 mmol,
85%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.34 — 7.20 (m, 4H), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.14 (s,
2H), 3.00 (s, 2H), 1.47 (s, 6H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 6H); 3*C NMR (101 MHz, CDCl3): § =
168.9, 134.1, 133.0, 128.6, 121.7, 88.7, 85.2, 82.6, 65.2, 62.1, 57.0, 31.6, 23.6, 23.0, 14.2; m/z
(EI) (%): 391.0 (34), 390.1 (22), 389.0 (100), 316.9 (16), 314.9 (39), 150.9 (10), 148.8 (26),
138.8 (30); HRMS berechnet fiir C22H2505CINa: 427.12827, gefunden: 427.12820; IR (KBr):
v = 3489, 2981, 2934, 1732, 1488, 1367, 1323, 1294, 1195, 1088, 1052, 1011, 949, 829, 694

cm™.

Diethyl 2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)-2-(3-(2-hydroxyphenyl)prop-2-yn-1-
yDmalonat (771)

OH GemiB AAV 2 wurde Alkinol 87a (250 mg, 0.9 mmol, 1.0 Aquiv.),
2-lodphenol (374 mg, 1.7 mmol, 2.0 Aquiv.), PdCl>(PPhs): (28 mg,
0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (8 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.)
HO in einer Mischung aus THF (5 mL) und NEt3 (5 mL) gel6st und iiber

Nacht bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 2:1) wurde Diinol 771 als gelbes Ol erhalten. (324 mg, 0.8 mmol,
93%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.28 — 7.16 (m, 3H), 6.97 — 6.89 (m, 1H), 6.83 (td, J =
7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.26 (s, 1H), 4.26 (q, /= 7.0 Hz, 4H), 3.19 (s, 2H), 3.01 (s, 2H), 1.47 (s, 6H),
1.28 (t,J = 7.1 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 169.5, 157.5, 131.3, 130.3, 120.1,
115.0, 109.3, 91.2, 89.0, 78.7, 77.4, 77.1, 76.8, 76.4, 65.2, 62.4, 57.0, 31.6, 24.3, 23.3, 14.2;
m/z (EI) (%):372.1 (21),371.1 (100), 297.1 (15), 295.1 (14),295.1 (14),294.1 (11),222.1 (10),
221.1 (19), 130.9 (10); HRMS berechnet fiir C2oH2606Na: 409.16216, gefunden: 409.16220;
IR (KBr): v =3464, 2978, 2317, 2093, 1726, 1581, 1463, 1366, 1297, 1193, 1366, 1057, 943,
850, 753 cm™.
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Diethyl 2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)-2-(3-(3-hydroxyphenyl)prop-2-yn-1-

yDmalonat (77k)

OH Gemil AAV 2 wurde Alkinol 87a (250 mg, 0.9 mmol, 1.0
EtO,C Aquiv.), 3-lodphenol (374mg, 1.7 mmol, 2.0 Aquiv.),
EtO,C

PdClLy(PPhs): (28 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (8 mg,
OH 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) in einer Mischung aus THF (5 mL) und
NEt; (5 mL) gelost und iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 2:1) wurde Diinol 77k
als gelbes Ol erhalten. (183 mg, 0.5 mmol, 52%);'H NMR (400 MHz, CDCl3) : § =7.13 (t, J =
7.9 Hz, 1H), 6.92 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 6.84 (dd, /= 2.4, 1.5 Hz, 1H), 6.78 (ddd, /= 8.1, 2.6, 0.8
Hz, 2H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.14 (s, 2H), 3.01 (s, 2H), 1.48 (s, 6H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz,
6H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 169.4, 129.9, 124.5, 118.8, 116.0, 88.9, 84.4, 83.8, 77.8,
77.4,77.1, 65.6, 62.5, 60.9, 57.4, 31.9, 24.0, 23.3, 21.5, 14.6, 14.5; m/z (EI) (%): 372.1 (21),
371.1 (100), 297.0 (26); HRMS berechnet fiir C22H260sNa: 409.16216, gefunden: 409.16241;
IR (KBr): v = 3483, 3266, 2982, 1723, 1592, 1450, 1366, 1295, 1186, 1064, 1019, 943, 857,
783, 690 cm™'.

Diethyl-2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)-2-(3-(thiophen-2-yl)prop-2-yn-1-yl)-
malonat (77h)

on GemiB AAV 2 wurde Alkinol 87a (250 mg, 0.9 mmol, 1.0 Aquiv.),
Et020><i(<j 1-Iod-thiophen (357 mg, 1.7 mmol, 2.0 Aquiv.), PdCI»(PPhs), (28
F1O:C° = /S | mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (8 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.)

in einer Mischung aus THF (3 mL) und NEt3 (3 mL) geldst und tiber

Nacht bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und séulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 3:1) wurde Diinol 77h als gelbes Ol erhalten. (256 mg, 0.8 mmol,
68%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.19 (dd, J = 5.2, 1.1 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 3.6, 0.9
Hz, 1H), 6.93 (dd,J=5.2,3.6 Hz, 1H), 4.24 (q, J= 7.1 Hz, 4H), 3.18 (s, 2H), 3.00 (s, 2H), 1.48
(s, 6H), 1.28 (t,J= 7.1 Hz, 6H); '*C NMR (101 MHz, CDCl5): § = 168.9, 131.8, 126.9, 126.7,
123.2,88.2,65.2,62.1,57.0,31.6,23.9, 23.0, 14.2;m/z (EI) (%): 362.0 (21), 360.9 (100), 286.9
(31), 120.8 (25), 111 (21); HRMS berechnet fiir CooH240sNaS: 399.12367 gefunden:
399.12274; IR (KBr): v = 3487, 2981, 2933, 2109, 1462, 1427, 1367, 1321, 1293, 1192, 1049,
1005, 949, 851, 702 cm.
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Diethyl-2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)-2-(3-(naphthalen-1-yl)prop-2-yn-1-
yl)malonate (77i)

GemiB AAV 2 wurde Alkinol 87a (250 mg, 0.9 mmol, 1.0 Aquiv.),
1-Iod-naphatlin (432 mg, 1.7 mmol, 2.0 Aquiv.), PdCl2(PPhs); (28
mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (8 mg, 0.04 mmol, 0.05
Aquiv.) in einer Mischung aus THF (3 mL) und NEt; (3 mL) geldst
und tber Nacht bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und

sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 3:1) wurde Diinol 77i
als gelbes Ol erhalten. (328 mg, 0.8 mmol, 87%); 'H NMR (600 MHz, CDCls): & = 8.26 (d, J
=8.3 Hz, 1H), 7.81 (dd, J=20.4, 8.2 Hz, 2H), 7.61 (d, J=7.1 Hz, 1H), 7.56 (t,J= 7.3 Hz, 1H),
7.50 (t, J=7.3 Hz, 1H), 7.42 — 7.35 (m, 1H), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.33 (s, 2H), 3.12 (s,
2H), 1.50 (s, 6H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6H); '*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 169.1, 133.5,
133.2, 130.6, 128.6, 128.3, 126.8, 126.4, 126.2, 125.2, 120.9, 89.0, 88.7, 81.8, 65.3, 62.1, 57.1,
31.6, 24.1, 23.2, 14.3, 14.2; m/z (EI) (%): 406.1 (25), 405.1 (100), 331.0 (25), 164.9 (14);
HRMS berechnet fiir CosH280s5Na: 443.18290 gefunden: 443.18204; IR (KBr): v =13483, 2981,
2933, 2111, 1731, 1584, 1506, 1461, 1392, 1367, 1323, 11294, 1195, 1049, 1007, 949, 857,
800, 774 cm™'.

Diethyl 2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)-2-(4-methylpent-4-en-2-yn-1-yl)malonate
(77m)

GemiB AAV 2 wurde Diinol 87a (300 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), 2-
Brompropen (242 mg, 2 mmol, 2.0 Aquiv.), Pd(PPhs)s (35 mg, 0.05

OH

mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (10 mg, 0,05 mmol, 0.05 Aquiv.) in einer
Mischung aus THF (4 mL) und NEt; (4 mL) geldst und iiber Nacht bei

RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (n-
Pentan/EtOAc 3:1) wurde Diinol 77m als gelbes Ol erhalten (269 mg, 0.8 mmol, 80%); 'H
NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =5.17 (d, J=25.5 Hz, 2H), 4.25 — 4.17 (m, 4H), 3.03 (s, 2H), 2.94
(s, 2H), 1.82 (s, 3H), 1.46 (s, 6H), 1.28 — 1.21 (m, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) § 168.9,
126.7,121.5, 88.5, 84.9, 83.1, 65.2, 62.0, 57.0, 31.6, 23.6, 23.5, 22.8, 14.2; m/z (EI) (%): 320.1
(18),319.1 (100), 245.1 (51), 243.1 (12), 219.1 (12), 217.1 (14), 215.1 (10), 199.1 (15), 191.0
(16), 187.1 (40), 173.0 (21), 172.1 (14), 171.1 (19), 169.1 (12), 159.1 (20), 157.0 (10), 147.0
(14), 145.1 (30), 144.1 (10), 143.1 (22), 131.1 (10), 129.0 (20), 128.0 (19), 115.0 (12), 91.1
(18), 82.1 (10). 79.1 (16), 77.1 (25), 69.1 (14); HRMS berechnet fiir C19H260sNa: 357.16725
gefunden: 357.16797; IR (KBr): v = 3489, 2981, 2933, 1733, 1614, 1453, 1368, 1324, 1288,
1193, 1091, 1048, 1006, 949, 898, 856, 695 cm™.
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Diethyl 2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)-2-(pent-2-yn-1-yl)malonate (91a)

E10,C — Propargylester 89a (396 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) sowie TBAI (74 mg,
Et020><;\ 0.2 mmol, 0.1 Aquiv.) wurden in THF (10 mL) vorgelegt und unter

Riihren portionsweise NaH (120 mg, 3.0 mmol, 1,1 Aquiv., 60 wt% auf
Mineraldl) hinzugegeben. Im Anschluss wurde der Reaktionsldsung nach 30 min 1-Bromopent-
2-in 90b (584 mg, 4.0 mmol, 2.0 Aquiv.) zugesetzt und das Reaktionsgemisch fiir zwei Tage
bei RT geriihrt. Durch Zugabe von geséttigter NH4CI-Losung wurde die Reaktion beendet und
die wissrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden
iiber NaxSOs getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach Entfernung von
iiberschiissigem Startmaterial via Destillation unter HV (RT) und Aufreinigung mittels
Siulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/Et,O = 20:1) wurde das Diin 91a als farbloses Ol
erhalten (492 mg, 1.9 mmol, 93%); '"H NMR (600 MHz, CDCl5): § = 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 4H),
2.96 (d,J=2.6 Hz, 2H), 2.92 (t, J=2.2 Hz, 2H), 2.12 (qt, J= 7.5, 2.4 Hz, 2H), 2.00 (t, /= 2.6
Hz, 1H), 1.25 (td, J = 7.1, 3.0 Hz, 6H), 1.08 (td, J = 7.6, 2.3 Hz, 3H); 3*C NMR (151 MHz,
CDCl): 6 = 169.0, 85.3, 78.9, 73.3, 71.5, 61.9, 61.7, 56.8, 22.9, 22.9, 22.6, 14.2, 14.1, 12.4;
m/z (EI) (%): 218.0 (10), 178.9 (28), 162.9 (11), 160.9 (11), 150.9 (13), 144.9 (37), 134.8 (11),
132.8 (11), 130.8 (15), 128.9 (14), 122.8 (10), 118.9 (18), 117.9 (17), 116.8 (100), 115.9 (16),
114.8 (51), 106.8 (12), 104.8 (31), 102.8 (17), 92.9 (12), 91.9 (11), 90.9 (78), 78.9 (29), 77.9
(11), 76.9 (43), 68.9 (28), 62.9 (10), 55.0 (18), 53.1 (14), 51.1 (16); HRMS berechnet fiir
Ci5H2004Na: 287.12538 gefunden: 287.12524; IR (KBr): v = 3286, 2977, 1735, 1449, 1289,
1196, 1061, 857, 770 cm™'.

Hept-2-in-1-o0l (93)!164l

Hexin 92 (820 mg, 10 mmol, 1.0 Aquiv) wurde in THF (20 mL) gelost

&/_/ und auf -78°C gekiihlt und mit "BuLi (0.9 mL, 11 mmol, 1.1 Aquiv.,
HO 1.6 M in Hexan) tropfenweise versetzt. Nach 15 min Riihrzeit wurde zu
dem Reaktionsgemisch Paraformaldehyd (333 mg, 11 mmol, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben und der
Losung erlaubt sich auf RT zu erwdrmen. Nach 12 h Reaktionszeit wurde die Reaktion durch
Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung beendet und die wissrige Phase dreimal mit DCM
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden iiber Na>SO4 getrocknet, abfiltriert
und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie an
Kieselgel aufgereinigt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (n-
Pentan/EtOAc 5:1) wurde das Alkinol 93 als farbloses Ol erhalten (599 mg, 5.3 mmol, 53%);
"H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =4.28 — 4.19 (m, 2H), 2.21 (tt,J=7.1, 2.1 Hz, 2H), 1.52 — 1.44
(m, 2H), 1.44 — 1.36 (m, 2H), 0.91 (t, J= 7.3 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 86.7,
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78.4, 51.5, 30.8, 22.0, 18.5, 14.1, 13.7; m/z (EI) (%):136.0 (31), 95.1 (12), 91.0 (100), 81.1
(11), 79.1 (18), 77.1 (15), 69.2 (15), 67.2 (32), 65.2 (24), 57.2 (20), 55.2 (37), 54.2 (11), 53.2
(31), 52.2 (15), 51.2 (13); IR (KBr): v = 3334, 2933, 2290, 2090, 1436, 1134, 1002, 723 cm"".

Diethyl-2-(hept-2-yn-1-yl)-2-(prop-2-yn-1-yl)malonate (91b)

£LO.C — Hept-2-in-1-ol 93 (0.87 g, 7.7 mmol, 1,0 Aquiv.) wurde in Et,O
2

EtO,C (30 mL) gelost und auf 0°C gekiihlt. Zu der Lsg. wurde unter Riihren

PBr; (1.57 g, 5.8 mmol, 0.75 Aquiv.) zugetropft und das Gemisch
fiir 3 h weiter geriihrt. Durch Zugabe von Wasser wurde die Reaktion beendet und im Anschluss
mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na>SO4 getrocknet,
abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Das rohe 1-Bromohept-2-in 90a wurde ohne weitere

Aufreinigung weiterverwendet und als farbloses Ol erhalten (1.218 g, 7.0 mmol, 91%)).

Propargylester 89 (0.85 g, 4.3 mmol, 1.0Aquiv.) sowie TBAI (129 mg, 0.4 mmol, 0.1 Aquiv.)
wurden in THF (20 mL) vorgelegt und unter Riihren portionsweise NaH (210 mg, 5.1 mmol,
1.2 Aquiv., 60 wt% auf Mineraldl) hinzugegeben. Im Anschluss wurde der Reaktionslosung
nach 30 min das zuvor frisch hergestellte 1-Bromohept-2-in 90a (1.218 g, 7.0 mmol,
1.6 Aquiv.) zugesetzt und das Reaktionsgemisch fiir zwei Tage bei RT geriihrt. Durch Zugabe
von gesittigter NH4Cl-Losung wurde die Reaktion beendet und die wiéssrige Phase dreimal mit
Et,O extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden iiber Na>SOs getrocknet,
abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie an
Kieselgel (Pentan/Et,O = 30:1) wurde das Diin 91b als farbloses Ol erhalten (1.4 g, 4.8 mmol,
54%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § =4.19 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 2.94 (tt, J= 4.8, 2.5 Hz, 2H),
2.09 (tt, J=6.9, 2.4 Hz, 2H), 1.99 (t, J=2.7 Hz, 1H), 1.44 — 1.28 (m, 2H), 1.23 (t, /= 7.1 Hz,
3H), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 168.9, 83.8, 78.8, 73.8, 71.3,
61.8, 56.7, 30.9, 22.9, 22.5, 21.8, 18.3, 14.0, 13.5; m/z (EI)(%): 293.2 (15), 253.1 (15), 219.2
(20), 218.1 (30), 207.1(45), 189.1(30), 173.1(20), 161.1(15), 146.1(18), 145.1(100), 131.1(25),
117.1(60), 105.1(40), 91.2(60), 79.2(30), 77.2(48), 65.2(25), 55.2(27); HRMS berechnet fiir
C17H2404: 292.16746, gefunden: 293.17413; IR (KBr) = 3464, 3287, 2984, 2324, 2115, 1994,
1923, 1734, 1464, 1371, 1333, 1271, 1234, 1160, 1095, 1029, 938, 857, 788, 685 cm™..

Diethyl 2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)-2-(pent-2-yn-1-yl)malonate (77n)

oH GemiB AAV 1 wurde Diin 91a (475 mg, 1,8 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
aus HMDS (0.74 mL, 3.6 mmol, 2.0 Aquiv.) und n-BuLi (2.3 mL,

3.6 mmol, 2.0 Aquiv., 1,6 M in n-Hexan) in situ hergestelltem
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LHMDS bei— 78 °C in THF (10 mL) gelost und im Anschluss mit Aceton (0.27 mL, 3.6 mmol,
1.2 Aquiv.) versetzt. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittles Saulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/EtOAc 3:1 ) wurde Diinol 77n als schwach gelbes Ol erhalten. (329 mg,
1.0 mmol, 56 %); "H NMR (400 MHz, CDCl3): § =4.21 (q, J= 7.1 Hz, 4H), 2.94 (s, 2H), 2.88
(t,J=2.3 Hz, 2H), 2.12 (qt, J= 7.5, 2.4 Hz, 2H), 1.26 (t, /= 7.1 Hz, 6H), 1.08 (t, J = 7.5 Hz,
3H); 1*C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 169.5, 88.6, 85.5, 73.8, 65.5, 62.2, 57.4, 31.9, 23.3,
23.0, 14.5, 12.8; m/z (EI) (%): 308.1 (18),307.1 (100), 233.1 (33), 232.1 (10), 231.1 (57), 230.1
(10), 219.1 (11), 205.0 (11), 203.0 (14), 191.0 (12), 179.0 (10), 159.0 (15), 157.0 (14), 146.9
(11), 1449 (10), 116.9 (16); HRMS berechnet fiir CigH6OsNa: 345.16725 gefunden:
345.16723; IR (KBr): v = 3484, 2978, 2328, 2091, 1732, 1451, 1369, 1298, 1193, 1059, 947,
855 cm™.

Diethyl-2-(hept-2-yn-1-yl)-2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)malonate (770)

OH GemiB AAV 1 wurde Diin 91b (1.4 g, 4.8 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
LHMDS (5.8 mL, 5.8 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0M-Lsg in THF) bei
— 78 °C in THF (20 mL) gelost, im Anschluss mit Aceton (330 mg,

5.8 mmol, 1.2 Aquiv.) versetzt und fiir 3h geriihrt. Nach
Aufarbeitung und Aufreinigung mittles Sdulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/EtOAc
5:1) wurde Diinol 770 als schwach gelbes Ol erhalten. (1.1 g, 3.1 mmol, 65 %);'H NMR (400
MHz, CDCl3): 6 =4.14 (q, /= 7.1 Hz, 4H), 2.83 (dd, /= 12.7, 10.4 Hz, 2H), 2.04 (tt, /= 6.9,
2.3 Hz, 2H), 1.88 (s, 6H), 1.39 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 1.38 — 1.23 (m, 4H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz,
6H), 0.82 (t, /= 7.2 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): = 169.0, 146.3, 88.2, 83.7, 73.9,
65.1,61.7,57.0,31.5,30.9,22.9,22.6,21.8, 18.3, 14.0, 13.5; HRMS berechnet fiir C20H30NaOs:
373.19909, gefunden: 373.19855; IR(KBr) = 3838, 3379, 3040, 2916, 2662, 2324, 2098, 1999,
1888, 1813, 1734, 1674, 1596, 1490, 1442, 1389, 1334, 1274, 1181, 1032, 911, 827, 750, 694

cm™.

Diethyl-2-(hept-2-yn-1-yl)-2-(4-hydroxy-4-phenylbut-2-yn-1-yl)malonat (77p)
OH GemiB AAV 1 wurde Diin 91b (1.028 g, 3.5 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
LHMDS (7.0 mL, 7.0 mmol, 2.0 Aquiv., 1.0M-Lsg in THF) bei

—78°C in THF (20 mL) gelost, im Anschluss mit Benzaldehyd
(742 mg, 7.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt und fiir 3 h geriihrt. Nach

Aufarbeitung und Aufreinigung mittles Sdulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/EtOAc
4:1) wurde Diinol 77p als schwach gelbes Ol erhalten. (481 mg, 1.2 mmol, 34 %); 'H NMR
(600 MHz, CDCI3): 6 = 7.50 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 2H), 7.38 — 7.34 (m, 2H), 7.31 (dd, J = 8.3,
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6.3 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.22 — 4.15 (m, 4H), 3.05 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 2.93 (t, J
=2.3 Hz, 2H), 2.11 (tt, J= 7.1, 2.3 Hz, 2H), 1.46 — 1.32 (m, 4H), 1.22 (td, /= 7.1, 0.8 Hz, 6H),
0.88 (t,J = 7.2 Hz, 6H); 3C NMR (151 MHz, CDCls): 5 = 169.1, 140.8, 128.6, 128.40, 126.7,
84.0, 83.2, 82.0, 77.3, 77.1, 76.9, 74.0, 64.7, 61.9, 57.0, 31.0, 23.2, 23.0, 21.9, 18.4, 14.1, 13.7;
m/z (EI) (%): 341.0 (13), 307.0 (11), 295.0 (12), 281.0 (14), 266.9 (23), 251.0 (21), 238.9 (21),
220.9 (11), 209.0 (11), 208.0 (10), 206.9 (21), 194.9 (36), 193.9 (13), 192.9 (17), 190.9 (17),
182.9 (13), 181.0 (12), 179.0 (21), 177.9 (20), 166.9 (52), 166.0 (17), 164.9 (35), 152.9 (10),
151.9 (11), 145.0 (12), 141.0 (11), 131.0 (14), 129.0 (15), 128.0 (46), 127.0 (21), 117.0 (13),
115.0 (40), 105.0 (100), 103.0 (13), 91.0 (48), 85.1 (27), 79.1 (34), 78.2 (12), 77.1 (62), 67.2
(14), 65.2 (12), 57.2 (23), 55.2 (25), 53.2 (19), 51.2 (15); HRMS berechnet fiir C24H30NaOs:
421.19855, gefunden: 421.19739; IR(KBr) = 3466, 2945, 2316, 2092, 1733, 1591, 1448, 1368,
1294, 1204, 1053, 858, 701 cm’".

9.5.2.4 Synthese von Diinolen mit verindertem Riickgrat

Diethyl 2-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)malonate (96)!16!

E10,C >/%ph Propargylester 89a (O? g,' 2.5.mm.01, l.O.AquiV.) wurde mit lodbenzol
EtO,C (1.02, 5.0 mmol, 2.0 Aquiv.) in einer Mischung aus THF (8 mL) und
NEt; (8 mL) geldst und mit PdCIx(PPhs), (91.3 mg, 0.13 mmol, 0.05 Aquiv.), sowie Cul
(24.8 mg, 0.13 mmol, 0.05 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei RT
geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung wurde die Reaktion beendet und die
wissrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden
iiber NaxSOs4  getrocknet, abfiltriert und im  Vakuum  eingeengt.  Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc = 6:1), wurde das
Produkt 96 als farbloses Ol erhalten (519 mg, 1.9 mmol, 76%); 'H NMR (600 MHz, CDCls): &
=7.39-7.31 (m, 2H), 7.29 — 7.22 (m, 3H), 4.23 (q, /= 7.1, 4H), 3.63 (t, /= 7.8 Hz, 1H), 2.99
(d, J=7.7 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 6H); *C NMR (151 MHz, CDCls): § = 168.2, 131.7,
128.3, 128.1, 123.3, 85.5, 82.5, 61.9, 51.6, 19.5, 14.2; m/z (EI) (%): 275.0 (47), 274.0 (29),
229.0 (12), 202.0 (14), 200.9 (100), 172.9 (30), 171.9 (21), 160.9 (12), 127.9 (16), 126.9 (13),
115.9 (10), 114.8 (34) ; HRMS berechnet fiir CisH1sO4Na: 297.10973, gefunden: 297.10941;
IR (KBr): v=2981, 2323, 2096, 1736, 1599, 1467, 1166, 1029, 857, 756, 691 cm™".
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Diethyl 2-(but-3-yn-1-yl)-2-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)malonate (98)
E10,C — pp, Propargylester 96 (520 mg, 1.9 mmol, 1.0 Aquiv.) sowie TBAI (74 mg,
EtO,C 0.2 mmol, 0.1 Aquiv.) wurden in DMF (5 mL) vorgelegt und unter

\\ Riihren portionsweise NaH (84 mg, 2.1 mmol, 1.1 Aquiv., 60 wt% auf
Mineral6l) hinzugegeben. Im Anschluss wurde der Reaktionslosung nach 10 min 4-Bromobutin
93 (758 mg, 5.7 mmol, 3.0 Aquiv.) zugesetzt und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei RT
geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung wurde die Reaktion beendet und die
wissrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden
iiber NaxSOs4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach Aufreinigung mittels
Siulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/Et,O = 12:1) wurde das Diin 98 als farbloses Ol
erhalten (240 mg, 0.7 mmol, 39%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.39 — 7.34 (m, 2H), 7.31
—7.22 (m, 3H), 4.31 — 4.15 (m, 4H), 3.06 (s, 2H), 2.44 — 2.35 (m, 2H), 2.29 — 2.24 (m, 2H),
1.97 (t,J=2.6 Hz, 1H), 1.28 (dt, J=9.7, 7.2 Hz, 6H); 3C NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 131.6,
128.1, 128.0, 123.0, 84.1, 83.9, 83.6, 83.0, 68.8, 61.9, 61.7, 56.5, 31.2, 23.8, 23.6, 19.4, 14.0,
13.9;m/z (EI) (%): 342.0 (16), 315.0 (22), 314.0 (22), 253.0 (35), 252.0 (73), 242.0 (12), 241.0
(37), 239.0 (10), 225.0 (13), 207.0 (15), 201.0 (29), 198.9 (18), 184.9 (10), 180.0 (17), 179.0
(77), 177.9 (42), 172.9 (18), 172.0 (14), 164.9 (19), 154.0 (11), 140.9 (15), 138.9 (11), 128.9
(11), 127.9 (17), 126.9 (17); 115.9 (13), 114.8 (100), 104.8 (17), 101.8 (18), 88.8 (14), 76.9
(13); HRMS berechnet fiir C20H2204Na: 349,14103 gefunden: 349,14105; IR (KBr): v = 3293,
2982, 2115, 1731, 1489, 1443, 1368, 1274, 1190, 1070, 1024, 857, 756, 691 cm!.

Diethyl-2-(but-3-in-1-yl)-2-(hept-2-in-1-yl)malonate (94)

Et0,C = Hept-2-in-1-ol 93 (896 mg, 8.0 mmol, 1,0 Aquiv.) wurde in Et,O
EtO,C (30 mL) geldst und auf 0°C gekiihlt. Zu der Lsg. wurde unter Riihren

AN PBr; (1.626 g, 6.0 mmol, 0.75 Aquiv.) zugetropft und das Gemisch
fiir 3 h weiter gertihrt. Durch Zugabe von Wasser wurde die Reaktion beendet und im Anschluss
mit Et;O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na>SO4 getrocknet,
abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Das rohe 1-Bromohept-2-in 90a wurde ohne weitere

Aufreinigung weiterverwendet und als farbloses Ol erhalten (1.288 g, 7.4 mmol, 92%).

Propargylester 89b (789 mg, 3.7 mmol, 1.0 Aquiv.) sowie TBAI (148 mg, 0.4 mmol,
0.1 Aquiv.) wurden in THF (20 mL) vorgelegt und unter Riihren portionsweise NaH (296 mg,
7.4 mmol, 2.0 Aquiv., 60 wt% auf Mineraldl) hinzugegeben. Im Anschluss wurde der
Reaktionslosung nach 30 min 1-Bromohept-2-in 90a (1.288 g, 7.4 mmol, 2.0 Aquiv.) zugesetzt
und das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei 40°C geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter NH4Cl-
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Losung wurde die Reaktion beendet und die wéssrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen wurden liber Na>xSO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum
eingeengt. Nach Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/Et2O =
12:1) wurde das Diin 94 als farbloses Ol erhalten (1.07 g, 3.5 mmol, 94%); '"H NMR (400 MHz,
CDCl)=6=4.26—4.10 (m, 4H), 2.79 (t, /= 2.4 Hz, 2H), 2.35 - 2.27 (m, 2H), 2.24 — 2.15 (m,
2H), 2.11 (tt, J = 6.9, 2.4 Hz, 2H), 1.95 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.47 — 1.33 (m, 4H), 1.25 (td, J =
7.1,2.2 Hz, 6H), 0.89 (td, J= 7.3, 3.5 Hz, 3H); 3*C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 170.16, 83.98,
83.38, 74.01, 68.80, 61.71, 56.67, 31.21, 31.04, 23.39, 21.96, 18.47, 14.16, 14.01, 13.71; m/z
(EI) (%): 308.1 (27), 307.0 (100), 234.0 (14), 233.0 (71), 232.0 (84), 205.0 (31), 204.0 (17),
203.0 (30), 190.0 (21), 189.0 (13), 187.0 (19), 179.0 (11), 176.0 (11), 175.0 (12), 173.0 (19),
161.0 (18), 160.1 (14), 159.1 (81), 158.1 (14), 157.0 (11), 151.0 (13), 149.0 (10), 145.0 (22),
133.0 (12), 131.1 (30), 129.1 (21), 119.1 (23), 118.1 (15), 117.1 (96), 116.1 (11), 115.0 (18),
107.1 (12), 105.1 (24), 95.1 (13),93.1 (13), 91.1 (40), 81.2 (14), 79.2 (20), 77.1 (16), 67.2 (12),
55.2 (18), 53.2 (11); HRMS berechnet fiir Ci1gH2604Na: 329.17233 gefunden: 329.17200; IR
(KBr): v =3291, 2946, 2321, 2099, 1732, 1445, 1200, 1074, 858, 756 cm™".

Diethyl-2-(hept-2-in-1-yl)-2-(5-hydroxy-5-methylhex-3-in-1-yl)malonate (77q)
E(0,C — GemiB AAV 1 wurde Diin 94 (1.07 g, 3.5 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
EtO,C LHMDS (0.52 mL, 7.0 mmol, 2.0 Aquiv., 1.6M-Lsg. in THF) bei
\\ —78°C in THF (20 mL) gelost und im Anschluss mit Aceton
OH (413 mg, 7.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Nach Aufarbeitung und
Aufreinigung mittles Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/EtOAc 6:1 ) wurde Diinol
77q als gelbes Ol erhalten (682 mg, 1.9 mol, 53%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 4.28 —
4.11 (m, 4H), 2.83 — 2.78 (m, 2H), 2.23 (dddd, /= 13.2, 10.7, 7.0, 1.9 Hz, 4H), 2.11 (ddd, J =
9.2,4.7,2.4 Hz, 2H), 1.48 (s, 6H), 1.52 — 1.31 (m, 4H), 1.25 (td, J= 7.1, 2.0 Hz, 6H), 0.90 (td,
J=17.3,3.3 Hz, 3H); >*C NMR (101 MHz, CDCls): §=170.3, 85.6, 83.9, 81.3, 74.2, 65.3, 61.7,
56.8,31.7,31.0, 31.0, 23.2, 21.9, 18.4, 14.1, 13.7; m/z (EI) (%): 365.0 (11), 350.0 (15), 349.0
(63),274.9 (23),274.0 (21), 273.0 (100), 272.0 (47), 256.9 (15), 247.0 (30), 244.9 (32), 242.9
(19), 232.9 (23), 232.0 (13), 231.0 (20), 229.9 (25), 228.9 (39), 226.9 (15), 224.9 (15), 218.9
(11), 217.0 (25), 214.9 (29), 204.9 (25), 202.9 (22), 200.9 (38), 198.9 (52), 186.9 (27), 178.9
(33), 172.9 (54), 161.0 (30), 159.0 (57), 158.0 (24), 157.0 (96), 156.0 (22), 145.0 (50), 143.0
(54), 142.0 (22), 140.9 (20), 134.9 (27), 133.0 (25), 131.0 (43), 126.9 (38), 122.9 (36), 119.0
(36), 117.0 (45), 114.9 (33), 109.0 (31), 105.0 (43), 98.9 (33), 95.1 (49), 93.1 (53), 91.0 (83),
82.1 (36), 81.2 (32), 79.0 (85), 77.1 (76), 69.1 (40), 67.2 (49), 65.1 (39), 59.1 (43), 55.1 (91),
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53.1 (53); IR (KBr): v = 3464, 2957, 2321, 2094, 1731, 1601, 1448, 1363, 1194, 1083, 945,
860, 673 cm™'.

Diethyl 2-(5-hydroxy-5-methylhex-3-yn-1-yl)-2-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)malonat (77r)
E(0,C — ph GemiB AAV 1 wurde Diin 98 (240 mg, 0.7 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
EtO,C aus HMDS (0.3 mL, 1.5 mmol, 2.0 Aquiv.) und #-BuLi (0.93 mL, 1.5
\\ mmol, 2.0 Aquiv., 1,6 M in n-Hexan) in situ hergestelltem LHMDS
OH bei —78 °C in THF (5 mL) gelost und im Anschluss mit Aceton
(86 mg, 1.5 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittles
Siulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1 ) wurde Diinol 77r als gelbes Ol
erhalten (135 mg, 0.35 mol, 48%); '"H NMR (600 MHz, CDCl3): = 7.37 (dd, J = 6.7, 3.1 Hz,
2H), 7.28 (dd, J=5.0, 1.7 Hz, 3H), 4.31 — 4.16 (m, 4H), 3.08 (s, 2H), 2.39 — 2.31 (m, 2H), 2.26
(dd, J = 8.6, 6.8 Hz, 2H), 1.47 (s, 6H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 6H); 1*C NMR (151 MHz, CDCl):
0=170.1,131.7, 128.37, 128.1, 123.2, 85.8, 84.2, 83.8, 81.1, 65.3, 61.9, 56.8, 31.7, 31.2, 23.8,
14.2, 14.2; m/z (EI) (%): 370.1 (21), 369.0 (100), 295.0 (16), 293.1 (26), 265.0 (12), 237.1 (14),
236.1 (10), 221.1 (12), 219.1 (23), 114.9 (27), 104.9 (14); HRMS berechnet fiir C23H230s:
384,19313 gefunden: 349,14105; IR (KBr): v = 3447, 2980, 2934, 1728, 1490, 1444, 1367,

1271, 1236, 1188, 1087, 1019, 947, 858, 757, 691 cm™.

Diethyl 2-(4-phenylbut-3-yn-1-yl)malonate (97)!166l
CO,Et Gemdll AAV 2 wurde Propargylester 89b (636 mg, 3.0 mmol, 1.0
EtO,C Aquiv.), Todbenzol (1.224 g, 6 mmol, 2.0 Aquiv.), Pd(PPhs)s (173 mg,
\ 0.15 mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (29 mg, 0,15 mmol, 0.05 Aquiv.) in
pp einer Mischung aus THF (8 mL) und NEt; (8 mL) gelost und tiber Nacht
bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(n-Pentan/EtOAc 20:1) wurde Propargylester 97 als farbloses Ol erhalten (601 mg, 2.1 mmol,
70%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.39 (dd, J = 6.6, 3.0 Hz, 2H), 7.28 (dd, J = 5.1, 1.6
Hz, 3H), 4.21 (qd, J=7.1,4.9 Hz, 4H), 3.63 (t, /= 7.4 Hz, 1H), 2.52 (t, /= 7.0 Hz, 2H), 2.21
(q,J =7.2 Hz, 2H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 6H); 3*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 169.4, 131.9,
128.5,128.1, 123.8, 88.3,82.2,77.5,77.3,77.1,61.8,51.1, 28.0, 17.7, 14.4; m/z (EI) (%): 290.1
(10), 289.1 (52), 288.0 (83), 263.0 (12), 262.0 (40), 243.0 (19), 215.0 (28), 214.0 (28), 187.9
(29), 184.9 (16), 182.9 (14), 173.9 (16), 168.9 (21), 167.9 (12), 159.9 (31), 141.9 (13), 140.9
(34), 132.9 (20), 128.9 (18), 127.9 (100), 114.8 (51), 87.9 (10), 55.0 (11); HRMS berechnet fiir
C17H2004: 288.13561 gefunden: 288.13614; IR (KBr): v=2980, 2323, 2101, 1733, 1448, 1235,

1158, 1096, 1032, 857, 754, 692 cm™'.
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Diethyl 2-(4-phenylbut-3-yn-1-yl)-2-(prop-2-yn-1-yl)malonate (99)
Et0,C = Propargylester 97 (540 mg, 1.9 mmol, 1.0 Aquiv.) sowie TBAI (74 mg,
EtO,C 0.2 mmol, 0.1 Aquiv.) wurden in THF (10 mL) vorgelegt und unter
\\ Riihren portionsweise NaH (84 mg, 2.1 mmol, 1,1 Aquiv., 60 wt% auf
Ph Mineralsl) hinzugegeben. Im Anschluss wurde der Reaktionsldsung
nach 10 min Propargylbromid 84 (678 mg, 5.7 mmol, 3.0 Aquiv., 80 wt% in Toluol) zugesetzt
und das Reaktionsgemisch iliber Nacht bei RT geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter NH4ClI-
Losung wurde die Reaktion beendet und die wéssrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen wurden iiber Na;SO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum
eingeengt. Nach Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/Et2O =
12:1) wurde das Diin 99 als farbloses Ol erhalten (582 mg, 1.8 mmol, 95%); 'H NMR (600
MHz, CDCls): 6 = 7.39 (dd, J = 6.6, 3.1 Hz, 2H), 7.32 — 7.22 (m, 3H), 4.26 — 4.15 (m, 4H),
291 (d,J=2.6 Hz, 2H), 2.48 — 2.37 (m, 4H), 2.04 (t, J= 2.7 Hz, 1H), 1.25 (t, J=7.1 Hz, 6H);
BCNMR (151 MHz, CDCl3): §=169.9, 131.6, 128.3,127.8, 123.7, 88.6,81.2,78.7,71.8,61.9,
56.3,31.1, 23.0, 14.9, 14.1; m/z (EI) (%): 327.0 (25), 281.1 (15), 254.1 (15), 253.1 (80), 252.1
(28), 225.1 (23), 207.0 (13), 199.0 (11), 198.0 (100), 180.0 (13), 179.0 (50), 178.0 (34), 168.9
(12), 165.0 (13), 151.9 (23), 140.9 (14), 127.9 (39), 123.9 (26), 122.9 (11), 114.9 (57), 95.9
(38), 88.9 (11), 65.0 (10); HRMS berechnet fiir C2o0H2204Na: 349.14103 gefunden: 349.14111;
IR (KBr): v = 13290, 2936, 2328, 2093, 1731, 1454, 1369, 1197, 1028, 848, 767, 688 cm".

Diethyl 2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-yn-1-yl)-2-(4-phenylbut-3-yn-1-yl)malonate (77s)
oH GemiB AAV 1 wurde Diin 99 (580 mg, 1.8 mmol, 1.0 Aquiv.) mit

EtO,C T aus HMDS (0.74 mL, 3.6 mmol, 2.0 Aquiv.) und n-BuLi (2.3 mL, 3.6
EtO,C ..
2 mmol, 2.0 Aquiv., 1,6 M in n-Hexan) in situ hergestelltem LHMDS
\\ bei — 78 °C in THF (10 mL) geldst und im Anschluss mit Aceton
Ph

(209 mg, 3.6 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Nach Aufarbeitung und
Aufreinigung mittles Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/EtOAc 3:1 ) wurde Diinol
77s als gelbes Ol erhalten (568 mg, 1.5 mmol, 83%); '"H NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.39
(dd, J=6.5,3.1 Hz, 2H), 7.27 (dd, J = 5.0, 1.9 Hz, 3H), 4.26 — 4.14 (m, 4H), 2.89 (s, 2H), 2.45
—2.33 (m, 4H), 1.47 (s, 6H), 1.26 (t,J = 7.1 Hz, 6H); '*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 170.2,
131.8, 128.5, 128.0, 123.9, 88.9, 88.8, 81.4, 65.5, 62.0, 56.9, 31.8, 31.5, 23.3, 15.1, 14.4; m/z
(EI) (%): 370.1 (21), 369.0 (100), 367.1 (14), 366.0 (22), 295.0 (25), 294.1 (12), 293.0 (55),
292.0 (33), 263.0 (13), 237.0 (11), 221.0 (10), 220.1 (12), 219.0 (43), 127.9 (13), 114.8 (22),
104.8 (12); HRMS berechnet fiir C23H2805Na: 407.18290 gefunden: 407.18289; IR (KBr): v =
3479, 2979, 2327, 2089, 1728, 1448, 1368, 1188, 1078, 1020, 947, 855, 756, 691 cm™".
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1-(2-Bromophenyl)-3-phenylprop-2-yn-1-ol (104)!167]

OH Acetlyenmagnesiumbromid 102 (12 mL, 12 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg.
d\ in THF) wurde in THF (50 mL) vorgelegt und 2-Brombenzaldehyd 100

Br Ph(1.85 g, 10 mmol, 1.0 Aquiv.) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wurde flir 4 h bei RT geriihrt. Durch Zugabe von NH4CI-Lsg. wurde die Reaktion beendet und
im Anschluss mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SO4
getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach Aufreinigung durch
Siulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/EtOAc 20:1) wurde Alkinol 104 als braunes Ol
erhalten. (928 mg, 3.3 mmol, 33%) 'H NMR (400 MHz, CDCls): § =7.85 (dd, J=7.8, 1.7 Hz,
1H), 7.59 (dd, J= 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.50 — 7.44 (m, 3H), 7.38 (qd, J= 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.35 —
7.28 (m, 2H), 7.22 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 5.2 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz,
CDCl): 6=139.6, 133.2, 131.9, 130.1, 128.8, 128.4, 128.0, 122.9, 122.4, 87.7, 86.9, 64.8; m/z
(EI) (%): 287.9 (12), 286.9 (10), 285.9 (12), 208.0 (21), 207.0 (100), 189.0 (12), 179.0 (23),
178.0 (55), 176.0 (10); berechnet fiir CisH11BriONa: 308.98855 gefunden: 308.98862; IR
(KBr): v=3341, 3063, 2325, 2230, 2088, 1899, 1740, 1576, 1441, 1268, 1190,1022, 747, 686

cm™.

1-Bromo-2-(3-phenylprop-2-in-1-yl)benzol (106)68!
©\/\ Alkinol 104 (860 mg, 3.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und Triethylsilan (696 mg,
Br Ph 6.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden in DCM (40 mL) geldst und TFA (2.07 mL,
27 mmol, 9.0 Aquiv.) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei RT geriihrt.
Durch Zugabe von NaHCOs; wurde die Reaktion beendet und im Anschluss mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na;SO4 getrocknet, abfiltriert und
unter Vakuum eingeengt. Nach Aufreinigung mittles Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Pentan/Et,0 10:1 ) wurde Alkin 106 als gelbes Ol erhalten (707 mg, 2.6 mmol, 87%); 'H NMR
(600 MHz, CDCl3): 6="7.71 (d,J= 8.0 Hz, 1H), 7.63 — 7.57 (m, 1H), 7.52 — 7.45 (m, 3H), 7.37
—7.30 (m, 4H), 7.19 — 7.12 (m, 1H), 3.91 (s, 2H); '*C NMR (151 MHz, CDCls): § = 136.2,
132.6, 131.8, 129.8, 128.5, 128.4, 128.1, 127.7, 124.0, 123.6, 86.3, 83.8; m/z (EI) (%): 272.1
(48),271.0 (10), 270.0 (50), 192.2 (16), 191.2 (100), 190.1 (23), 189.1 (73), 165.2 (24), 115.2
(12), 94.7 (23), 90.2 (17), 87.2 (14), 77.2 (24), 76.2 (12), 75.1 (19), 74.1 (22), 63.3 (23), 57.3
(11), 55.3 (13), 51.3 (24), 50.2 (21); HRMS berechnet fiir CisH11Bri: 270.00386 gefunden:
270.00371; IR (KBr): v =3059, 2954, 2877, 2089, 1594, 1568, 1467, 1439, 1318, 1023, 748,
690 cm™.
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1-(2-bromophenyl)hex-2-in-1-ol (103)
OH Pentin 101 (817 mg, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) wurde in THF (40 mL) vorgelegt
T und auf -78°C gekiihlt. Zu der Lésung wurde LHMDS (12 mL, 12 mmol,
Br 1.2 Aquiv., IM-Lsg. in THF) langsam zugetropft und das Gemisch fiir 10 min
geriihrt. Im Anschluss wurde dem Reaktionsgemisch 2-Brombenzaldehyd
100 (1.17 mL, 10 mmol, 1.0 Aquiv.) hinzugefiigt und fiir 3 h geriihrt. Durch Zugabe von
NH4ClI-Lsg. wurde die Reaktion beendet und im Anschluss mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na;SOs getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt.
Nach Aufreinigung durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/EtOAc 20:1) wurde
Alkinol 103 als braunes Ol erhalten (762 mg, 3.0 mmol, 30%); 'H NMR (600 MHz, CDCl5): &
=7.78 (dd, J=17.7, 1.7 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.36 (td, /= 7.6, 1.1 Hz, 1H),
7.22 —7.15 (m, 1H), 5.78 (dt, J = 5.1, 2.0 Hz, 1H), 2.41 — 2.35 (m, 1H), 2.29 — 2.21 (m, 2H),
1.61 — 1.51 (m, 2H), 1.00 (dd, J = 9.4, 5.4 Hz, 3H); '*C NMR (151 MHz, CDCl:): § = 140.3,
133.2, 130.1, 128.9, 128.1, 123.1, 88.2, 79.2, 64.7, 22.3, 21.1, 13.9; m/z (EI) (%): 237.0 (57),
235.1 (65), 174.2 (12), 173.1 (100), 145.1 (27), 144.1 (16), 116.2 (14), 115.1 (19); HRMS
berechnet fiir C12H13BrONa: 275.00420 gefunden: 275.00476; IR (KBr): v =3849, 3353, 2936,
2677,2318, 2093, 1747, 1435, 1224, 1127, 1006, 743 cm™.

1-Bromo-2-(hex-2-in-1-yl)benzol (105)
[ Alkinol 103 (760 mg, 3.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und Triethylsilan (696 mg,
Br 6.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden in DCM (40 mL) gelost und TFA (2.07 mL,
27 mmol, 9.0 Aquiv.) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h
bei RT geriihrt. Durch Zugabe von NaHCO3 wurde die Reaktion beendet und im Anschluss mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na>2SO4 getrocknet, abfiltriert
und unter Vakuum eingeengt. Nach Aufreinigung mittles Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Pentan/Et,0 10:1) wurde Alkin 105 als gelbes Ol erhalten (700 mg, 2.6 mmol, 87%); '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 7.68 — 7.59 (m, 1H), 7.53 (dd, J=7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.31 (td, J = 7.6,
1.2 Hz, 1H), 7.10 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 3.65 (t, /= 2.3 Hz, 2H), 2.23 (tt, J="7.0, 2.4
Hz, 2H), 1.64 — 1.48 (m, 2H), 1.05 — 0.97 (m, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): § = 137.0,
132.5, 129.7, 128.2, 127.6, 123.9, 83.8, 76.5, 26.3, 22.5, 21.0, 13.7; m/z (EI) (%): 238.1 (33),
236.1 (32), 209.1 (21), 207.1 (19), 173.3 (37), 171.1 (15), 169.1 (12), 157.3 (29), 142.2 (48),
141.2 (30), 130.2 (11), 129.2 (75), 128.2 (100), 127.1 (20), 115.1 (35), 102.2 (18); berechnet
fiir C12H13Br: 236.01951 gefunden: 236.01925; IR (KBr): v = 2941, 2336, 2093, 1703, 1238,

1051, 734 cm™.

217



9. Experimenteller Teil

2-Methyl-4-(2-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)phenyl)but-3-yn-2-ol (77w)
oy Alkin 106 (200 mg, 0.7 mmol, 1.0 Aquiv.) PdCla(PPhs)2 (29 mg, 0.04
mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (8 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aquiv.) wurden in
Ph NEt; (8 mL) gelost und 2-Methylbut-3-in-2-ol (124 mg, 1.5 mmol,

=

/
/ .
2.0 Aquiv.) zugetropft. Der Reaktionsmischung wurde bei RT iiber Nacht

geriihrt. Nach vollstdndigem Umsatz wurde die Reaktion durch Zugabe von geséttigter NH4Cl-
Losung beendet und die wissrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen wurden iiber Na;SO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc = 6:1) wurde
Alkinol 77w als gelbes Ol erhalten (73 mg, 0.27 mmol, 39%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): &
=7.74 — 7.66 (m, 2H), 7.65 — 7.61 (m, 1H), 7.49 — 7.28 (m, SH), 7.25 — 7.19 (m, 1H), 3.96 (s,
2H), 1.65 (s, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCls): § = 135.3, 132.0, 131.7, 130.3, 128.8, 128.4,
128.1, 128.0, 126.7, 123.7, 121.9, 99.27, 87.0, 83.2, 80.1, 65.8, 31.7, 24.7; m/z (EI) (%): 260.1
(20), 259.1 (100), 216.1 (13), 215.1 (27), 105.0 (26); berechnet fiir C20Hi1sNaO: 297.12499
gefunden: 297.12495 IR (KBr): v = 3385, 3058, 2976, 1704, 1598, 1444, 1366, 1270, 1156,
962, 910, 749, 694 cm’!.

4-(2-(Hex-2-in-1-yl)phenyl)-2-methylbut-3-in-2-ol (77t)

OH Alkin 105 (800 mg, 3.4 mmol, 1.0 Aquiv.) PdClx(PPhs)> (140 mg, 0.2
mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (38 mg, 0.2 mmol, 0.05 Aquiv.) wurden in
NEt; (40 mL) gelost und 2-Methylbut-3-in-2-ol (572 mg, 6.8 mmol,

Z

/
/
2.0 Aquiv.) zugetropft. Der Reaktionsmischung wurde bei 90°C unter

Reflux iiber Nacht geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter NH4CI-Losung wurde die Reaktion
beendet und die wissrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen wurden iiber Na>SOs getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc = 10:1) wurde Alkinol
77t als gelbes Ol erhalten (245 mg, 1.0 mmol, 30%); 'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.58 (d,
J=17.7Hz, 1H), 7.39 (t, J=9.6 Hz, 1H), 7.34 — 7.28 (m, 1H), 7.21 - 7.16 (m, 1H), 4.83 —4.75
(m, 1H), 3.72 (t, J= 2.2 Hz, 2H), 2.24 — 2.18 (m, 2H), 1.61 — 1.51 (m, SH), 1.01 (t,J= 7.4 Hz,
3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 139.6, 131.9, 128.8, 128.0, 126.4, 121.5, 96.0, 83.6,
83.1, 82.1, 77.0, 60.5, 59.0, 24.6, 24.1, 22.6, 21.0, 14.3, 13.7; m/z (EI) (%): 212.3 (15), 211.3
(100), 197.3 (22), 184.2 (14), 183.3 (55), 182.2 (18), 181.3 (21), 179.3 (19), 178.2 (28), 169.3
(12), 168.2 (10), 167.2 (22), 166.2 (21), 165.2 (66), 156.2 (11), 155.2 (64), 154.2 (24), 153.2
(50), 152.2 (53), 151.2 (17), 141.2 (45), 139.2 (18), 129.2 (18), 128.2 (25), 127.2 (14), 115.2

218



9. Experimenteller Teil

(35); HRMS berechnet fiir CisHisONa: 249.12499 gefunden: 249.12486; IR (KBr): v = 3382,
2952, 2677, 2327, 2091, 1696, 1448, 1080, 939, 751 cm™.

4-(2-(Hex-2-in-1-yl)phenyl)-2-phenylbut-3-in-2-o0l (77ac)
Alkin 105 (472 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) PdClx(PPhs), (70 mg, 0.2

OH _— . .
mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (40 mg, 0.2 mmol, 0.05 Aquiv.) wurden in
Z NEt; (10 mL) gelost und 2-Phenylbut-3-in-2-ol (584 mg, 4.0 mmol,
O Z 2.0 Aquiv.) zugetropft. Der Reaktionsmischung wurde bei 90°C unter

Reflux iiber Nacht geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter NH4CI-Losung wurde die Reaktion
beendet und die wassrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen wurden iiber Na>SOs getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc = 10:1) wurde Alkinol
77ac als gelbes Ol erhalten (230 mg, 0.76 mmol, 38%); 'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.74 (dt,
J=29,1.8 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.41 — 7.37 (m,
2H), 7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.21 (dd, J=11.1, 4.0 Hz, 1H), 3.75 (t,J=2.2 Hz, 2H), 2.21 (tt, J =
7.1, 2.4 Hz, 2H), 1.89 (s, 3H), 1.55 (dd, J = 14.5, 7.3 Hz, 2H), 0.99 (dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 3H);
BCNMR (151 MHz, CDCls): § =145.7, 139.7, 132.1, 128.9, 128.7, 128.5, 128.1, 127.9, 126.5,
125.1,121.6,97.5, 83.6, 83.2, 83.1, 70.7, 33.5, 24.3, 22.5, 21.0, 13.7. m/z (EI) (%): 288.3 (22),
287.3 (95), 273.3 (19), 260.3 (37), 259.3 (83), 255.2 (10), 244.3 (14), 241.3 (21), 240.3 (11),
239.2 (19), 231.3 (42), 229.3 (18), 228.3 (21), 226.2 (14), 225.2 (16), 218.3 (11), 217.3 (53),
216.3 (45), 215.2 (60), 207.3 (26), 203.3 (16), 202.2 (34), 189.3 (14), 181.2 (20), 179.2 (12),
178.2 (19), 167.3 (14), 166.2 (12), 165.2 (33), 157.2 (13), 153.3 (22), 152.2 (32), 151.2 (13),
141.2 (16), 139.2 (12), 129.2 (13), 128.2 (18), 127.2 (12), 122.2 (11), 115.2 (30), 105.2 (100),
103.2 (10), 91.2 (17), 78.3 (17), 77.3 (44), 51.4 (12); HRMS berechnet fiir C22H22ONa:
325.15629 gefunden: 325.15628; IR (KBr): v = 3409, 2955, 2665, 2329, 2091, 1700, 1451,
1349, 1062, 911, 755 cm™'.

3-(2-(Hex-2-in-1-yl)phenyl)-1-phenylprop-2-in-1-ol (77u)
Alkin 105 (472 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) PdClx(PPhs), (140 mg, 0.2
O mmol, 0.1 Aquiv.) und Cul (40 mg, 0.2 mmol, 0.1 Aquiv.) wurden in
DIPA (20 mL) gelost und Benzaldehyd (528 mg, 3.3 mmol, 1.7 Aquiv.)
O _ zugetropft. Der Reaktionsmischung wurde bei 105°C unter Reflux iiber
Nacht geriihrt. Durch Zugabe von gesittigter NH4CI-Losung wurde die
Reaktion beendet und die wissrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen wurden iiber Na>SO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt.

Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc = 10:1) wurde
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Alkinol 77u als gelbes Ol erhalten (132 mg, 0.5 mmol, 25%); '"H NMR (600 MHz, CDCls) &
7.66 — 7.61 (m, 2H), 7.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.43 — 7.39 (m,
2H), 7.35 (dddd, J=11.4, 7.7, 3.3, 1.3 Hz, 2H), 7.22 — 7.18 (m, 1H), 5.72 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
3.74 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 2.23 — 2.17 (m, 2H), 1.58 — 1.52 (m, 2H), 0.99 (dt, /= 10.5, 7.3 Hz,
3H); *C NMR (151 MHz, CDCl5): § = 140.7, 139.8, 132.2, 129.0, 128.8, 128.6, 128.0, 126.8,
126.5,121.4,93.7, 84.8, 83.6, 83.2, 77.0, 65.4, 24.2,22.5,21.0, 13.7. m/z (EI) (%): 260.3 (11),
259.2 (50), 246.2 (22), 245.2 (80), 242.2 (10), 241.2 (28), 240.2 (12), 239.2 (20), 229.2 (16),
228.2 (16), 227.2 (13), 226.2 (15) 218.3 (38), 217.2 (100), 216.2 (30), 215.2 (53), 203.2 (20),
202.2 (54), 189.2 (12), 181.2 (12), 181.2 (17), 178.2 (13), 167.2 (18), 166.2 (12), 165.2 (36),
153.2 (32), 152.2 (40), 151.2 (14), 141.2 (26), 139.2 (16), 128.2 (16), 127.2 (12), 115.2 (36),
107.2 (12), 105.2 (70), 91.2 (17), 79.3 (15), 78.3 (12), 78.3 (48), 71.3 (19), 51.4 (12); HRMS
berechnet fiir C21H20ONa: 311.14064 gefunden: 311.14063; IR (KBr): v = 3401, 3040, 2942,
2669, 2327, 2210, 2091, 1736, 1451, 1219, 1015, 731.

4-(2-(Hex-2-in-1-yl)phenyl)but-3-in-2-ol (77v)
Alkin 105 (472 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) PdCl;(PPhs), (70 mg, 0.1
~~  OH mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (40 mg, 0.1 mmol, 0.05 Aquiv.) wurden in
= einer Mischung aus NEt3 (10 mL) und DMF (10 mL) geldst und But-3-in-
2-o0l X (282mg, 4.0mmol, 2.0 Aquiv.) zugetropft. Der
Reaktionsmischung wurde bei 90°C unter Reflux liber Nacht geriihrt. Durch Zugabe von
gesittigter NH4Cl-Losung wurde die Reaktion beendet und die wéssrige Phase dreimal mit
DCM extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden iiber Na>SOs getrocknet,
abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Pentan/EtOAc = 10:1) wurde Alkinol 77v als gelbes Ol erhalten (112 mg, 0.5 mmol,
25%); '"H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.66 — 7.61 (m, 2H), 7.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.45 (dd, J
=7.6,1.2 Hz, 1H), 7.43 — 7.39 (m, 2H), 7.35 (dddd, /= 11.4,7.7,3.3, 1.3 Hz, 2H), 7.22 - 7.18
(m, 1H), 5.72 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 3.74 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 2.23 — 2.17 (m, 2H), 1.58 — 1.52 (m,
2H), 0.99 (dt, J = 10.5, 7.3 Hz, 3H); '3C NMR (151 MHz, CDCl;): § = 140.7, 139.8, 132.2,
129.0, 128.8, 128.6, 128.0, 126.8, 126.5, 121.4, 93.7, 84.8, 83.6, 83.2, 77.0, 65.4, 24.2, 22.5,
21.0, 13.7. m/z (EI) (%): 260.3 (11), 259.2 (50), 246.2 (22), 245.2 (80), 242.2 (10), 241.2 (28),
240.2 (12), 239.2 (20), 229.2 (16), 228.2 (16), 227.2 (13), 226.2 (15) 218.3 (38), 217.2 (100),
216.2 (30), 215.2 (53), 203.2 (20), 202.2 (54), 189.2 (12), 181.2 (12), 181.2 (17), 178.2 (13),
167.2 (18), 166.2 (12), 165.2 (36), 153.2 (32), 152.2 (40), 151.2 (14), 141.2 (26), 139.2 (16),
128.2 (16), 127.2 (12), 115.2 (36), 107.2 (12), 105.2 (70), 91.2 (17), 79.3 (15), 78.3 (12), 78.3
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(48), 71.3 (19), 51.4 (12); HRMS berechnet fiir C21H20ONa: 311.14064 gefunden: 311.14063;
IR (KBr): v= 3401, 3040, 2942, 2669, 2327, 2210, 2091, 1736, 1451, 1219, 1015, 731.

2-((3-Phenylprop-2-yn-1-yl)oxy)benzaldehyd (111)16!

| 3-Phenylprop-2-in-1-ol 108 (924 mg, 7.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in
©i Et;0 (20 mL) gelost und auf 0°C gekiihlt. Zu der Lsg. wurde unter

O/\Ph Rithren PBr; (1.436 g, 5.3 mmol, 0.75 Aquiv.) zugetropft und das
Gemisch fiir 1 h weiter geriihrt. Durch Zugabe von Wasser wurde die Reaktion beendet und im
Anschluss mit EtO extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SO4
getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Das rohe (3-Bromoprop-1-in-1-yl)benzol 109
wurde ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet und als farbloses Ol erhalten (1.290 g,

6.7 mmol, 95%).

2-Iodophenol 110 (1.4 g, 6.4 mmol, 1.0 Aquiv.) und TBAI (258 mg, 0.7 mmol, 0.1 Aquiv.)
wurden in DMF (30 mL) geldst und mit NaH (280 mg, 7 mmol, 1.1 Aquiv) bei RT versetzt.
Das Gemisch wurde fiir 30 min geriihrt, im Anschluss tropfenweise mit (3-Bromoprop-1-in-1-
yl)benzol versetzt und das Gemisch bei 50°C iiber Nacht geriihrt. Nach dieser Reaktionszeit
wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigter NH4CI-Losung beendet, die wissrige Phase
dreimal mit DCM extrahiert und dreimal mit Kochsalzlosung gewaschen. Die gesammelten
organischen Phasen wurden iiber Na>xSO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc = 20:1) wurde der
Ether 111 als gelbes Ol erhalten (1.369 g, 4.1 mmol, 64%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § =
7.80 (dd, J= 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.46 — 7.40 (m, 2H), 7.36 — 7.27 (m, 4H), 7.10 (dd, /= 8.3, 1.3
Hz, 1H), 6.76 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H); '*C NMR (101 MHz, CDCl:): § = 156.7,
139.8, 131.9, 129.5, 128.8, 128.4, 123.4, 113.5, 87.85, 86.8, 83.5, 58.0;m/z (EI) (%): 322.1
(12), 321.1 (14), 245.1 (10), 208.1 (16), 207.1 (75), 179.1 (11), 178.1 (10), 116.1 (14), 115.1
(100), 89.2 (11), 63.2 (10); IR (KBr): v = 3056, 2920, 2689, 2323, 2242, 2093, 1888, 1743,
1576, 1463, 1225, 1013, 835, 747 cm™.

2-Methyl-4-(2-((3-phenylprop-2-yn-1-yl)oxy)phenyl)but-3-in-2-ol (77x)!17
OH Phenolether 111 (420 mg, 1.3 mmol, 1.0 Aquiv.), 2-Methylbut-3-in-2-ol
y in (210 mg, 2.5 mmol, 2.0 Aquiv.) PACl>(PPhs), (46 mg, 0.07 mmol, 0.05
Aquiv.) und Cul (14 mg, 0.07 mmol, 0.05 Aquiv.) wurden in einer
O/\ Mischung aus THF (5 mL) und NEt; (5 mL) geldst und iiber Nacht bei
" RT geriihrt. Durch Zugabe einer gesittigter NH4Cl-Losung wurde die

Reaktion beendet und im Anschluss mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden iliber Na»SOs getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (n-Pentan/EtOAc 5:1) wurde Diinol 77x
als gelbes Ol erhalten (319 mg, 1.1 mmol, 82 %); 'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 8.37 (dd, J
=7.8,0.9 Hz, 1H), 7.45 — 7.35 (m, 4H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.00 (tt, J= 5.6, 2.8 Hz, 1H), 6.91
(t,J= 6.1 Hz, 1H), 5.25 (s, 2H), 1.69 (s, 6H);!*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 164.4, 131.4,
128.7, 127.8, 127.6, 125.7, 124.4, 120.8, 111.5, 110.5, 99.6, 82.4, 75.3, 66.1, 31.6; m/z (EI)
(%): 290.1 (100), 275.0 (24) 273.0 (15), 272.0 (41), 257.0 (24), 247.0 (24), 234.0 (12), 233.0
(12),232.0(26),231.0(49),219.0(10),218.0(12),200(11), 189.0 (24), 183.0(11), 165.0 (18),
157.0 (15), 155.0 (16)139.0 (13), 137.5 (14), 129.1 (34), 128.0 (39), 238.0 (19), 118.0 (18),
115.0 (46), 113.1 (12), 106.9 (13), 101.1 (13), 91.1 (14), 89.1 (20), 63.2 (12), 59.3 (41), 55.2
(24), 51.2 (14); berechnet fiir C20H1sNaO2: 313.11990 gefunden: 313.11978 IR (KBr): v=13407,
3053,2977, 2317, 2083, 1735, 1591, 1461, 1347, 1224, 1142, 962, 858, 744 cm™'.

Hex-5-in-2-on (114)!16dl

0 Alkin 113 (4.741 g, 28.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in Methanol geldst (100 mL),
auf 0°C gekiihlt und mit NaOH-Lauge versetzt (11.288 g, 40 mmol, 10 Aquiv.,
N 0.4 M-Lsg, 100 mL H>O). Das Reaktionsgemisch wurde fiir 4 h geriihrt und im
Anschluss mit konz. H>SO4 tropfenweise versetzt bis die Lsg. einen sauren pH-
Wert aufwiel3. Die so gebildete saure Lsg. wurde nun fiir 15 min refluxiert und nach Abkiihlen
mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nun mit gesittigter NaHCO3-
Lsg. gewaschen, iiber NaxSO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach
destillativer Aufreinigung (80°C, 100mbar) wurde das Produkt 114 als farbloses Ol erhalten
(1.3928 g, 14.5 mmol, 51 %); '"H NMR (300 MHz, CDCls): 2.69 (t,J = 7.2 Hz, 2H), 2.44 (td, J

=7.2 Hz, J=2.4 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.95 (t, /= 2.4 Hz, 1H).

3-Methylhepta-1,6-diin-3-ol (115)!1¢dl
OH Keton 114 (1.393 g, 14 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 40 mL THF geldst und mit
— (Phenylethinyl)magnesiumbromid 102 (28 mL, 28 mmol, 2.0 Aquiv., IM-Lsg
— in THF) bei RT versetzt. Das Reaktionsgemischt wurde fiir 4 h geriihrt. Nach
Ablauf der Reaktionszeit wurde die Reaktion durch Zugabe von geséttigter NH4-Lsg. beendet
und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber Na>SO4 getrocknet,
abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (n-Pentan/EtOAc 12:1) wurde das Alkinol 115 als gelbes Ol erhalten (853
mg,7.0 mmol, 50 %); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.44 — 7.40 (m, 2H), 7.34 — 7.28 (m,
3H), 3.77 (s, 1H), 2.62 — 2.45 (m, 2H), 2.31 (s, 1H), 2.04 — 1.98 (m, 2H), 1.61 (s, 3H). 3C NMR
(151 MHz, CDCls): 6 =131.8, 128.5, 128.4, 122.5,91.6, 84.3, 84.3, 80.4, 69.0, 42.1, 30.3, 14.5;
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m/z (EI) (%): 197.0 (18), 184.0 (12), 183.0 (85), 181.0 (14), 165.0 (22), 156.1 (17), 155.0 (100),
154.0 (28), 153.0 (26), 152.0 (10), 146.1 (10), 145.0 (92), 141.1 (26), 140.0 (34), 139.1 (20),
129.0 (74), 128.1 (22), 126.0 (11), 115.0 (63), 105.0 (38), 103.1 (14), 102.0 (35), 101.0 (12),
91.1 (17), 89.1 (16), 77.2 (37), 76.2 (14), 75.1 (20), 74.1 (11), 63.2 (16), 53.2 (53), 52.2 (19),
51.2 (42), 50.2 (20); IR (KBr): v = 3424, 3295, 2953, 2322, 2100, 1727, 1257, 1126, 922, 757

cm,

3-Methyl-1-phenylhepta-1,6-diin-3-ylacetat (116)
OAc Alkinol 115 (853 mg, 4.3 mmol, 1.0 Aquiv.), DMAP (53 mg, 0.43 mmol, 0.1

— Aquiv.), NEt; (3.28 mL, 23.7 mmol, 5.5 Aquiv.) wurden in DCM (30 mL) bei
— 0°C geldst und mit Essigsdureanhydrid (2.03 mL, 21.5 mmol, 5.0 Aquiv.)

versetzt. Nach der Zugabe des Anhydrids wurde der Reaktionslosung erlaubt auf RT
aufzuwédrmen und das Reaktionsgemisch iiber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung der Reaktion
wurde diese mit gesittiger NaHCOs3-Lsg. versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na>SO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt 116 wurde ohne weitere Aufarbeitung weiterverwendet (1032 mg, 4.3 mmol,
99%); '"H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.43 (dt, J = 11.7, 4.4 Hz, 2H), 7.34 — 7.28 (m, 3H),
2.49 (tt, J=9.0,4.5 Hz, 2H), 2.33 - 2.27 (m, 1H), 2.16 — 2.10 (m, 1H), 1.97 (t,J=2.5 Hz, 1H),
1.79 (s, 3H), 1.57 — 1.53 (m, 3H); '*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 169.3, 132.0, 128.6, 128.3,
122.4, 88.2, 85.9, 83.8, 83.7, 74.5, 68.6, 40.8, 26.6, 22.1, 14.2; m/z (EI) (%): 198.0 (53), 197.0
(54), 182.9 (48), 182.0 (29), 181.0 (100), 180.0 (12), 179.0 (28), 177.9 (11), 169.0 (11), 166.0
(24), 165.0 (45), 155.0 (18), 153.9 (15), 152.9 (13), 145.0 815), 141.0 (26), 129.0 (199, 128.0
(11), 115.0 (17), 105.0 (46), ; IR (KBr): v=3292, 2947, 1742, 1610, 1446, 1364, 1238, 1089,
864, 756, 689 cm™.

3-Methyl-1-phenylhepta-1,6-diin-3-ylbenzoat (117)
OBz Alkinol 115 (200 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), DMAP (6 mg, 0.05 mmol, 0.1
\<prh Aquiv.), NEt; (0.15 mL, 1.5 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden in DCM (10 mL) bei
== 0°C geldst und mit Benzoylchlorid (0.23 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt.
Nach der Zugabe des Sdurechlorids wurde der Reaktionslosung erlaubt auf RT aufzuwédrmen
und das Reaktionsgemisch iiber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung der Reaktion wurde diese mit
gesittiger NaHCOs-Lsg. versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na;SO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Nach Aufarbeitung und
Aufreinigung mittles Sdulenchromatographie an Kieselgel (Pentan /EtOAc 14:1) wurde das
Produkt 117 als schwach gelbes Ol erhalten (181 mg, 0.6 mmol, 60%); 'H NMR (600 MHz,
CDCl3): 6=8.06—8.01 (m, 2H), 7.58 — 7.54 (m, 1H), 7.47 —7.42 (m, 4H), 7.33 — 7.27 (m, 3H),
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2.64 —2.57 (m, 2H), 2.51 — 2.43 (m, 1H), 2.31 —2.24 (m, 1H), 2.00 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 1.94 (s,
3H); 13C NMR (151 MHz, CDCL): & = 164.7, 133.0, 132.0, 130.9, 129.7, 128.6, 128.4, 128.3,
122.4, 88.1, 86.2, 83.8, 75.3, 68.7, 41.2, 26.8, 14.3; m/z (EI) (%): 164.9 (10), 105.0 (100), 77.1
(40), 51.2 (12); IR (KBr): v = 3294, 3060, 2937, 1721, 1597, 1447, 1372, 1267, 1170, 1083,
884, 758, 700 cm™.

(3-(benzyloxy)-3-methylhepta-1,6-diyn-1-yl)benzene (118)
OBn Alkinol 115 (200 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und TBAI (32 mg, 0.1 mmol,
Z‘fph 0.1 Aquiv.) wurden in THF (10 mL) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Zu dem
= Gemisch wurde portionsweise NaH (44 mg, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv., 60 wt% auf
Mineraldl) unter Riithren zugegeben und nach 30 min mit Benzylbromid (342 mg, 2.0 mmol,
2.0 Aquiv.) tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktion iiber Nacht bei RT wurde die Reaktion
durch Zugabe von gesattigter NHs-Lsg beendet und mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tiber Na;SO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt.
Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittles Séulenchromatographie an Kieselgel (Pentan
/EtOAc 20:1) wurde das Produkt 118 als schwach gelbes Ol erhalten (288 mg, 1.0 mmol, 99%);
"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.45 — 7.27 (m, 5H), 4.75 (d, J= 11.2 Hz, 1H), 4.64 (d, J =
11.2 Hz, 1H), 2.60 — 2.47 (m, 2H), 2.17 — 2.06 (m, 2H), 1.96 — 1.94 (m, 1H), 1.61 (s, 3H); °C
NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 139.1, 131.8, 129.1, 128.9, 128.5, 128.4, 127.7, 127.5, 122.6,
89.5, 86.4, 84.6, 73.4, 68.2, 66.5, 41.2, 26.5, 14.2; m/z (EI) (%): 196.9 (28), 182.0 (12), 181.0
(44), 166.9 (42), 165.9 (189, 164.9 (30), 141.0 (16), 129.0 (18), 115.0 (14), 105.0 (11), 91.0
(100), 77.1 (14), 65.1 (10); IR (KBr): v = 3427, 2974, 2315, 2242, 2093, 1735, 1445, 1367,
1234, 1159, 1083, 1018, 941, 852, 757, 688 cm™.

8-Hydroxy-3,8-dimethyl-1-phenylnona-1,6-diin-3-ylacetat (77y)

OAc GemiB AAV 1 wurde Diin 116 (1032 mg, 4.3 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
PgH LHMDS (8.6 mL, 8.6 mmol, 2.0 Aquiv., IM-Lsg. in THF) bei — 78 °C in
THF (40 mL) gelost und im Anschluss mit Aceton (0,63 mL, 8.6 mmol, 2.0

Aquiv.) versetzt. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittles Siulenchromatographie an
Kieselgel (Pentan /EtOAc 5:1 ) wurde Diinol 77y als schwach gelbes Ol erhalten (894 mg, 3.0
mmol, 71 %); '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.46 — 7.40 (m, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 3H), 2.51
—2.45 (m, 2H), 2.30 — 2.23 (m, 1H), 2.13 — 2.06 (m, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.49 (s,
3H); *C NMR (151 MHz, CDCls): 6= 169.3, 132.0, 128.6, 128.3, 122.4, 88.3, 85.8, 85.4, 81.7,
74.8, 65.4, 60.5, 41.0, 31.8, 26.6, 22.1, 14.3; m/z (EI) (%): 141.0 (23), 129.0 (13), 127.0 (12),
115.0 (26), 105.0 (58), 95.0 (11), 91.1 (22), 82.1 (76), 79.1 (20), 78.1 (14), 77.1 (69), 75.1 (11),
69.2 (14), 67.2 (15), 65.2 (189, 63.1 (16), 59.2 (100), 57.2 (13), 55.2 (32), 53.2 (47), 52.2 (14),
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51.2(14),51.2 (46),50.2 (10) ; IR (KBr): v=3427, 2974, 2315, 2242, 2093, 1735, 1445, 1367,
1234, 1159, 1083, 1018, 941, 852, 757, 688 cm.

7-(Benzyloxy)-2,7-dimethyl-9-phenylnona-3,8-diin-2-ol (77aa)

GemiB AAV 1 wurde Diin 118 (181 mg, 0.6 mmol, 1.0 Aquiv.) mit "BuLi
(0.6 mL, 0.9 mmol, 1.5 Aquiv., 1.6 M-Lsg. in Hexan) bei — 78 °C in THF
(10 mL) geldst und im Anschluss mit Aceton (0,07 mL, 0.9 mmol, 1.5 Aquiv.)

versetzt. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittles
Saulenchromatographie an Kieselgel (Pentan /EtOAc 5:1) wurde Diinol 77aa als schwach
gelbes Ol erhalten (140 mg, 0.4 mmol, 65 %); 'H NMR (600 MHz, CDCl): § = 8.06 — 8.00 (m,
2H), 7.56 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.45 (dd, J=11.5, 4.3 Hz, 4H), 7.33 — 7.26 (m, 3H), 2.65 — 2.57
(m, 2H), 2.49 — 2.40 (m, 1H), 2.29 — 2.21 (m, 1H), 1.93 (s, 3H), 1.49 (s, 3H); *C NMR (151
MHz, CDCls): 6 =164.7, 133.0, 132.0, 131.0, 129.7, 128.6, 128.4, 128.3, 88.3, 86.1, 85.4, 81.7,
75.4,65.4,41.2,31.8, 26.8, 14.5; m/z (EI) (%): 141.0 (23), 129.0 (13), 127.0 (12), 115.0 (26),
105.0 (58), 95.0 (11), 91.1 (22), 82.1 (76), 79.1 (20), 78.1 (14), 77.1 (69), 75.1 (11), 69.2 (14),
67.2 (15), 65.2 (189, 63.1 (16), 59.2 (100), 57.2 (13), 55.2 (32), 53.2 (47), 52.2 (14), 51.2 (14),
51.2 (46), 50.2 (10) ; IR (KBr): v = 3427, 2974, 2315, 2242, 2093, 1735, 1445, 1367, 1234,
1159, 1083, 1018, 941, 852, 757, 688 cm’".

8-Hydroxy-3,8-dimethyl-1-phenylnona-1,6-diin-3-ylbenzoat 77z

OBz GemiB AAV 1 wurde Diin 117 (288 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) mit "BuLi
Ph "
OH (1.0 mL, 1.6 mmol, 1.6 Aquiv., 1.6 M-Lsg. in Hexan) bei — 78 °C in THF

(10 mL) geldst und im Anschluss mit Aceton (0,15 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.)

versetzt. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittles Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Pentan /EtOAc 8:1) wurde Diinol 77z als schwach gelbes Ol erhalten (200 mg, 0.6 mmol,
58 %); "H NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.43 (td, J = 4.8, 3.1 Hz, 2H), 7.40 — 7.27 (m, 8H),
4.74 (d, J=11.2 Hz, 1H), 4.64 (d, J=11.2 Hz, 1H), 2.59 — 2.46 (m, 2H), 2.14 — 2.03 (m, 2H),
1.60 (s, 3H), 1.48 (s, 3H);'*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 139.1, 131.8, 128.5, 128.4, 127.6,
127.5,122.6, 89.7, 86.3, 85.1, 82.4, 73.5, 66.5, 65.4, 41.3, 31.8, 26.5, 14.3; m/z (EI) (%): 141.0
(23), 129.0 (13), 127.0 (12), 115.0 (26), 105.0 (58), 95.0 (11), 91.1 (22), 82.1 (76), 79.1 (20),
78.1 (14), 77.1 (69), 75.1 (11), 69.2 (14), 67.2 (15), 65.2 (18), 63.1 (16), 59.2 (100), 57.2 (13),
55.2(32),53.2(47),52.2 (14),51.2 (14), 51.2 (46), 50.2 (10) ; IR (KBr): v =3428, 2953, 2309,
2245, 2093, 1735, 1445, 1367, 1234, 1159, 1083, 1018, 941, 852, 757, 688 cm™.

225



9. Experimenteller Teil

9.5.3 Calcium und CSA kooperativ katalysierte Cycloisomerisierung von

Diinolen

Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur Calcium und CSA kooperativ  katalysierte

Cycloisomerisierung von Diinolen (AAV 3)

Benzaldehyde (1.0 Aquiv.), PhMe2HNB(CsFs)s (5 mol%), Ca(NTf2)2 (5 mol%), CSA (10
mol%) und das jeweilige Diinol (0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) werden in DCE (1.0 mL) geldst und
bis zum vollstdndigen Umsatz des Startmaterials (Priifung via DC) bei 40°C geriihrt. Durch
Zugabe von gesittigter NaHCO3-Lsg. wird die Reaktion beendet und mit DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na>xSO4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum

eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels semi-praparativer HPLC aufgereinigt.

Diethyl 3,3-dimethyl-1-phenyl-3,5-dihydrocyclopentalc]pyran-6,6(7H)-dicarboxylat
(82a)

o Nach AAV 3 wurde Diinol 77a (37.0 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.),

/\8 Z Ca(NTH) (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
O ..

~ o N [PhMe;NH][B(CeFs)4] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA

(2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1

mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wissriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-preparativer HPLC (Hex/EtOAc = 4:1) wurde das
Produkt 82a als blassgelbes Ol erhalten (30.0 mg, 0.08 mmol, 81 %). 'H-NMR (600 MHz,
CDCl3): 6 =17.60 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.36 (dd, J=17.5, 7.9 Hz, 2H), 7.27 (dd, /= 7.2, 7.9 Hz,
1H), 5.61 (s, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.46 (s, 2H), 2.48 (s, 2H), 1.34 (s, 6H), 1.25 (t, J =
7.1 Hz, 6H); 3*C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 171.1, 142.9, 141.8, 135.8, 128.1, 127.8, 126.6,
121.6, 116.2, 75.1, 65.5, 61.6, 36.6, 36.0, 26.3, 14.0; m/z (EI) (%): 385,2, 371,2, 370,2 (28),
3442 (17), 297,1 (53), 281,1 (26), 251,1 (22), 225,0 (17), 105,0 (100), 77,1 (39); HRMS-ESI
berechnet fiir C2oHx6NaOs: 393.16725, gefunden: 393,16742 (M + Na]"); IR (KBr): v = 3451,
2978, 2937, 2556, 2425, 1727, 1638, 1452, 1370, 1250, 1177, 1059, 1007, 909, 862, 764, 697

cm™.
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Diethyl 3,3-dimethyl-1-(p-tolyl)-3,5-dihydrocyclopentac]pyran-6,6(7H)-dicarboxylat
(82b)

o Nach AAV 3 wurde Diinol 77d (38.4 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.),
o = Ca(NThH), (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
-~ [PhMe;NH][B(CoFs)s] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
(2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wissriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priaparativer HPLC
(Pent/EtOAc = 8:1) wurde das Produkt 82b als blassgelbes Ol erhalten (25.7 mg, 0.067 mmol,
67 %). 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 8= 7.49 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.17 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 5.58
(s, 1H), 4.22 —4.16 (m, 4H), 3.44 (s, 2H), 2.47 (s, J=13.3 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.32 (s, 6H),
1.25 (t, J= 7.1 Hz, 6H); '*C NMR (151 MHz, CDCl3): 6= 171.3, 143.1, 142.1, 137.9, 133.2,
129.6, 129.1, 129.0, 126.7, 121.3, 115.7, 75.1, 65.7, 61.8, 36.8, 36.2, 26.5, 21.4, 14.2; m/z (EI)
(%): 385.2 (2), 165.0 (6), 119.9 (9), 118.9 (100), 90.9 (45), 65.0 (8), 59.0 (30); HRMS-ESI
berechnet fiir C23H290s: 385.20095, gefunden: 385.20047 ([M + H]"); IR (KBr): v = 3469,
2976, 1727, 1451, 1374, 1247, 1177, 1080, 833, 751 cm™.

Diethyl 1-(4-hydroxyphenyl)-3,3-dimethyl-3,5-dihydrocyclopentac]pyran-6,6(7H)-
dicarboxylat (82f)

0 Nach AAV 3 wurde Diinol 77j (38.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)

/\8 & Ca(NTf) (3.2mg, 0.05mmol, 0.05 Aquiv.), [PhNMe:][B(CeFs)i]
0 ..

ind o (4.0 mg, 0.05mmol, 0.005 Aquiv.), CSA (2.3 mg, 0.1 mmol,

0.1 Aquiv.), und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) fiir

7h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung und

OH Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Hex/EtOAc= 5:1)

wurde das Produkt 82f als blassgelbes Ol erhalten (25.9 mg, 0.067 mmol, 67 %). "H-NMR (400
MHz, CDCl3): 6 = 7.48 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.55 (s, 1H), 4.20 (q, J =
7.1 Hz, 4H), 3.42 (s, 2H), 2.46 (s, 2H), 1.32 (s, 6H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H); *C-NMR (101
MHz, CDClL3): 6 = 171.3, 155.4, 142.7, 142.0, 128.5, 128.2, 120.6, 115.0, 114.5, 75.0, 65.5,
61.7, 36.5, 36.0, 26.3, 14.0; m/z (EI) (%): 387.2 (17), 386.2 (11), 71.2 (10), 313.1 (31), 281.1
(10), 267.0 (13), 121.0 (100), 93.0 (9), 65.1 (6); HRMS-ESI berechnet fiir C22H26NaOs:
409,16216, gefunden: 409,16211 ([M + Na]"); IR (KBr): v = 3431, 2977, 1724, 1593, 1507,

1446, 1371, 1241, 1168, 1077, 910, 844, 728 cm’".
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Diethyl 1-(4-methoxyphenyl)-3,3-dimethyl-3,5-dihydrocyclopenta[c]pyran-6,6(7H)-
dicarboxylat (82¢)

o Nach AAV 3 wurde Diinol 77f (40.0 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.),
o Z Ca(NTf), (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
~ [PhMe,NH][B(C6Fs)s] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
(2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 7 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wiissriger
OMe Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-préparativer HPLC (Pent/
EtOAc = 4:1) wurde das Produkt 82¢ als blassgelbes Ol erhalten (28.4 mg, 0.071 mmol, 71 %).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.54 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.55 (s,
1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 2.46 (s, 2H), 1.33 (s, 6H), 1.26 (t, J =
7.1 Hz, 6H); '*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 171.3, 159.4, 142.8, 142.1, 128.7, 128.2, 120.8,
114.8,113.7,75.1,65.7,61.8, 55.5,36.7, 36.1, 26.5, 14.2; m/z (EI) (%): 417.2 (12), 416.1 (25),
402.2 (22), 401.2 (88), 400.2 (100), 399.0 (10), 386.1 (19), 385.1 (72), 374,0 (17), 328.1 (18),
327,0 (84), 281.0 (35), 151.9 (14), 134.9 (85); HRMS-ESI berechnet fiir C23H2380¢: 400.18804,
gefunden: 400,18798 ([M]"); IR (KBr): v = 3463, 2975, 1727, 1599, 1509, 1454, 1371, 1246,
1169, 1097, 1024, 845, 766 cm.

Diethyl 1-(4-chlorophenyl)-3,3-dimethyl-3,5-dihydrocyclopenta|c]pyran-6,6(7H)-
dicarboxylat (82d)

0 Nach AAV 3 wurde Diinol 77g (40.4 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
o = Ca(NTh), (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
~ [PhMe;NH][B(C6Fs)s] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
(2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wiissriger
Cl Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/
EtOAc = 8:1) wurde das Produkt 82d als blassgelbes Ol erhalten (36.8 mg, 0.091 mmol, 91 %).
'H NMR (600 MHz, CDCls): = 7.53 (d,J= 8.6 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.63 (s, 1H),
4.20 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.42 (s, 2H), 2.47 (s, 2H), 1.32 (s, 6H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H); 1*C
NMR (151 MHz, CDCl): 6= 171.1, 142.0, 141.8, 134.4, 133.6, 128.4, 128.0, 122.3, 116.9,
75.4,65.7, 61.9, 36.6, 36.1, 26.5, 14.2; m/z (EI) (%): 407.1 (11), 406.1 (30), 405.2 (32), 404.1
(88),389.0(11),333.1(35),332.1(24),331.0(100), 285.0 (29), 140.9 (12), 138.9 (37); HRMS-
ESI berechnet fiir C22H26NaOsCl: 405.14633, gefunden: 405.14511 ([M + Na]"); IR (KBr): v
= 3468, 2976, 2323, 1729, 1642, 1470, 1375, 1245, 1182, 1082, 830, 715 cm™"
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Diethyl 3,3-dimethyl-1-(4-nitrophenyl)-3,5-dihydrocyclopenta[c]pyran-6,6(7H)-

dicarboxylat (82e)
0 Nach AAV 3 wurde Diinol 77e (41.5 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
o = Ca(NTH), (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
~° b N [PhMe,NH][B(C6Fs)s] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
(2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 3 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wissriger
NO,

Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC
(Hex/EtOAc = 4:1) wurde das Produkt 82e als gelbes Ol erhalten (23.2 mg, 0.056 mmol, 56 %).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =8.26 —8.17 (d, J=9.1, 2H), 7.77 = 7.72 (d, J= 9.1, 2H), 5.77
(s, 1H), 4.21 (q, J = 7.1, 4H), 3.49 (s, 2H), 2.51 (s, 2H), 1.35 (s, 6H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 6H);
BC-NMR (101 MHz, CDCl3): § =170.5, 146.6, 142.0, 141.4, 141.0, 126.9, 124.5, 123.4, 120.5,
75.6,65.7,61.9, 36.4,36.2, 26.3, 14.0. m/z (EI) (%): 415.2 (60), 343.2 (30), 342.1 (100), 297.1
(16), 296.1 (73), 268.1 (11), 150.0 (69), 104.0 (13), 76.0 (5); HRMS-ESI berechnet fiir
C22H25sNNaO7: 438.15232, gefunden: 438,15231 ([M + Na]"); IR (KBr): v=2979, 2928, 1724,
1589, 1512, 1455, 1332, 1255, 1182, 1059, 851, 754, 693 cm’.

Diethyl 1-(3-hydroxyphenyl)-3,3-dimethyl-3,5-dihydrocyclopenta[c]pyran-6,6(7H)-
dicarboxylat (82g)

0 Nach AAV 3 wurde Diinol 77k (38.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)

/\8 = Ca(NT12)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
0 ..

~ 5 [PhMe>NH][B(CsF5)s] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA

(2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
OH mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wissriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-préaparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 3:1) wurde das
Produkt 82g als blassgelbes Ol erhalten (34.0 mg, 0.088 mmol, 88 %). 'H NMR (400 MHz,
CDChl): 6=7.22(d,J=17.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.10 — 7.07 (m, 1H), 6.76 (ddd,
J=179,2.6,1.1 Hz, 1H), 5.62 (s, 1H), 4.89 (s, 1H), 4.20 (q, J=7.1 Hz, 4H), 3.45 (s, 2H), 2.47
(s, 2H), 1.33 (s, 6H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H); *C NMR (151 MHz, CDCl;): § = 171.2, 155.6,
142.5,142.0,137.6,129.5,122.1,119.5,116.8, 115.0, 113.5,75.27,65.7,61.9,36.7,36.2, 26.5,
14.2; m/z (ED) (%): 387.1 (12), 386,0 (43), 314.1 (16), 313 (83), 267 (25), 120.8 (100), 92.9
(15); HRMS-ESI berechnet fiir C22H26NaOs: 409.16216, gefunden: 409,16174 ([M + Na]"); IR
(KBr): v = 13429, 2975, 1722, 1592, 1451, 1370, 1245, 1064, 863, 792, 722 cm..
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Diethyl 3,3-dimethyl-1-(naphthalen-1-yl)-3,5-dihydrocyclopenta[c]pyran-6,6(7H)-
dicarboxylat (82h)

0 Nach AAV 3 wurde Diinol 77i (42.0 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)

o . Z Ca(NTH), (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
~° 5 N [PhMe;NH][B(C6Fs)4] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
O (2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1

mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wiissriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde das
Produkt 82h als blassgelbes Ol erhalten (39.5 mg, 0.094 mmol, 94 %). '"H NMR (600 MHz,
CDCl3): 6 =8.09 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 12.7, 7.9 Hz, 2H), 7.52 (ddd, J = 5.5, 4.4,
1.1 Hz, 2H), 7.50 — 7.46 (m, 3H), 5.63 (s, 1H), 4.19 — 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 2.97 (s, 2H),
2.60 (s, 2H), 1.45 (s, 7H), 1.22 (t,J=7.1 Hz, 6H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) § 171.1, 143.2,
141.0, 133.8, 133.2, 130.9, 129.0, 128.3, 127.4, 126.2, 125.9, 125.8, 125.2, 121.4, 117.8, 75.9,
65.2,61.5, 36.6, 34.7, 26.6, 14.0; m/z (EI) (%): 421.2 (24), 420.1 (87), 405.1 (11), 348.1 (23),
347.1 (100), 301.0 (14), 154.9 (44), 127 (13); HRMS-ESI berechnet fiir C26H2905: 421.20095,
gefunden: 421.20044 ((M+H]"); 2977, 2936, 1728, 1661, 1445, 1368, 1247, 1174, 1108, 1056,
1011, 915, 862, 799, 777, 730 cm™!

Diethyl 3,3-dimethyl-1-(thiophen-2-yl)-3,5-dihydrocyclopenta[c]pyran-6,6(7H)-
dicarboxylat (82i)

Nach AAV 3 wurde Diinol 77h (37.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
= Ca(NTH)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
[PhMe;NH][B(C6Fs)s] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
an (2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wéssriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 5:1) wurde das
Produkt 82i als blassgelbes Ol erhalten (36.7 mg, 0.095 mmol, 95 %). 'H NMR (600 MHz,
CDCl3): 6=7.28 (d, J=4.9 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 4.9, 3.6 Hz, 1H),
5.63 (s, 1H), 4.26 — 4.17 (m, 4H), 3.42 (s, 2H), 2.47 (s, 2H), 1.33 (s, 6H), 1.27 (t, J=7.1 Hz,
6H); °C NMR (151 MHz, CDCls): § = 171.1, 141.4, 139.8, 138.9, 127.6, 125.3, 124.6, 122.8,
115.5,75.7, 66.0, 61.9, 36.6, 35.8, 26.4, 14.2; m/z (EI) (%): 377.1 (20), 376.0 (69), 361.0 (10),
304.0 (20), 303.0 (100), 257.0 (29), 110.8 (59); HRMS-ESI berechnet fiir C20H24NaOsS:
399.12367, gefunden: 399.12366 ([M + Na]"); IR (KBr): v = 2978, 2936, 1728, 1628, 1444,
1372, 1247, 1176, 1058, 1010, 905, 589, 824, 702 cm™'.
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Diethyl 3-(2-hydroxybenzoyl)-4-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopent-3-ene-1,1-
dicarboxylat (81a)
Nach AAV 3 wurde Diinol 771 (38.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
Ca(NT12)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
[PhMe,NH][B(C6Fs)4] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
oH (2.3mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach

wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priaparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 3:1)
wurde das Produkt 81a als blassgelbes Ol erhalten (34.7 mg, 0.090 mmol, 90 %). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 = 12.04 (s, 1H), 7.62 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.8, 7.2,
1.7 Hz, 1H), 7.00 — 6.94 (m, 1H), 6.84 (ddd, J=8.0, 7.2, 1.1 Hz, 1H), 5.69 (s, 1H), 4.25 (q, J =
7.1 Hz, 4H), 3.45 (s, 2H), 3.39 (s, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 6H); °C
NMR (151 MHz, CDCls): 6= 201.3, 171.5, 162.7, 142.6, 140.6, 136.7, 133.2, 133.0, 119.7,
119.3, 119.0, 118.0, 62.1, 58.4, 44.7, 42.5, 27.6, 20.4, 14.2; m/z (EI) (%): 187.1 (32), 386.1
(36), 372.2 (21), 371.1 (100), 297.0 (13), 120.8 (14); HRMS-ESI berechnet fiir C22H26NaOg:
409,16219, gefunden: 409,16216 ([M + Na]"); IR (KBr): v = 2978, 2326, 2100, 1731, 1608,
1457, 1362, 1241, 1069, 858, 811, 759 cm™..

Diethyl 3,3-dimethyl-1-phenyl-3,5,7,8-tetrahydro-6 H-isochromene-6,6-dicarboxylat (821)

— o Nach AAV 3 wurde Diinol 77s (38.4 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
\/OO _ Ca(NTt)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
[PhMe;NH][B(C¢Fs)s] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
(2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 7 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wissriger

0] 0

Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priparativer HPLC (Pent/
EtOAc = 5:1) wurde das Produkt 821 als blassgelbes Ol erhalten (34.9 mg, 0.091 mmol, 91 %).
'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6= 7.41 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 7.34 (dd, J= 7.3, 7,1 Hz, 2H), 7.32
—7.28 (m, 1H), 5.50 (s, 1H), 4.23 — 4.17 (m, 2H), 2.53 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.41 (s, 2H), 2.11 (4,
J=6.5Hz, 2H), 1.35 (s, 6H), 1.26 (t,J = 7.2 Hz, 6H); '*C NMR (151 MHz, CDCl5): 6= 171.3,
147.6, 136.0, 132.7, 129.0, 128.4, 128.0, 116.7, 105.4, 75.5, 61.6, 55.3, 41.3, 29.9, 26.2, 23.2,
14.2; m/z (EI) (%): 385.1 (26), 384.1 (86), 312.1 (24), 311.1 (100), 104.9 (21); HRMS-ESI
berechnet fiir C23H23NaOs: 407.18290, gefunden: 407.18283 ([M + Na]"); IR (KBr): v=2973,
1729, 1618, 1450, 1377, 1230, 1096, 926, 857, 762, 699 cm™".
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Diethyl 3,3-dimethyl-1-phenyl-4,6-dihydro-3H-isochromene-7,7(8H)-dicarboxylat (82k)

Nach AAV 3 wurde Diinol 77r (38.4 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
Ca(NTH)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
[PhMe;NH][B(C6Fs)s] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
(2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 7 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wissriger

Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-préaparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 5:1) wurde das
Produkt 82k als blassgelbes Ol erhalten (24.2 mg, 0.063 mmol, 63 %). '"H NMR (600 MHz,
CDCl): 6=7.41-7.38 (d,J=7.2 Hz, 2H), 7.35 (dd, J=17.5, 7.2 Hz, 2H), 7.30 (dd, J=7.2, 7.3
Hz, 1H), 5.34 (t, /= 4.1 Hz, 1H), 4.12 — 4.03 (m, 4H), 2.93 (s, 2H), 2.70 (d, J = 4.1 Hz, 2H),
2.30 (s, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 6H); '*C NMR (151 MHz, CDCls): &= 171.4,
148.0, 135.9, 129.3, 129.1, 128.3, 128.0, 117.8, 103.8, 90.4, 75.6, 61.4, 54.7, 40.8, 31.5, 31.3,
26.3, 14.1; m/z (EI) (%): 400.1 (12), 385.0 (17),237.0 (11), 104.9 (100), 76.9 (22); HRMS-ESI
berechnet fiir C23H280s: 384.19313, gefunden: 384.19362 ([M]"); IR (KBr): v = 3462, 2971,
1727, 1448, 1372, 1239, 1050, 861, 759, 700 cm™.

(3-(2-methylprop-1-en-1-yl)-1H-inden-2-yl)(phenyl)methanon (81m)
Nach AAV 3 wurde Diinol 77w (27.4 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
N Ca(NTf2), (3.0mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMexNH][B(CsFs)4]
O‘ o (4.0mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA (2.3mg, 0.01 mmol,
0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 7 h in
O DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung
mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 10:1) wurde das Produkt 81m als blassgelbes
Ol erhalten (19.7 mg, 0.072 mmol, 72 %). 'H NMR (600 MHz, CDCls): 6= 7.73 — 7.70 (m,
2H), 7.56 — 7.54 (m, 1H), 7.50 — 7.47 (m, 1H), 7.43 — 7.41 (m, 1H), 7.40 — 7.35 (m, 4H), 5.88
(s, 1H), 3.93 (d, ] = 2.2 Hz, 2H), 1.55 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.45 (d, ] = 1.0 Hz, 3H).; 1*C NMR
(151 MHz, CDCl3): &= 196.0, 148.4, 145.0, 143.8, 140.9, 139.6, 139.4, 132.0, 129.2, 127.9,
127.7,126.9, 124.3, 122.6, 118.2, 40.0, 25.7, 20.6.; m/z (EI) (%): 260.1 (20), 259.1 (100), 216.1
(13), 215.1 (27), 105.0 (26); HRMS-ESI berechnet fiir C2oHisONa: 297.12499, gefunden:
297.12482 ([M+Na]"); IR (KBr): v = 3060, 2920, 1629, 1448, 1352, 1256, 1181, 1133, 1027,

954, 867, 750, 707, 625, 567 cm™'.
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Diethyl (E/Z)-3-benzoyl-4-(2-phenylprop-1-en-1-yl)cyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylat
(81c¢)

Nach AAV 3 wurde Diinol 77b (43.2 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
Ca(NT12)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
[PhMe;NH][B(C6Fs)4] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
(2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach
wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 9:1) wurde das Produkt 8lc als blassgelbes Ol erhalten (34.1 mg,
0.079 mmol, 79%, E/Z=63:37). '"H NMR (600 MHz, CDCl3): 6= 7.82 —7.79 (m, 2H), 7.77 (dd,
J=28.2,1.1 Hz, 2H), 7.54 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 7.49 (dd, ] = 10.5, 4.3 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 14.6,
7.0 Hz, 2H), 7.40 (t, ] = 7.7 Hz, 2H), 7.35 - 7.27 (m, 4H), 7.19 — 7.13 (m, 5H), 7.00 — 6.96 (m,
2H), 6.19 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.29 — 4.23 (m, 4H), 4.16 — 4.10 (m, 4H), 3.54 (s,
2H), 3.49 (s, 2H), 3.28 (s, 2H), 2.69 (s, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 6H),
1.18 (t, ] = 7.1 Hz, 6H); 3C NMR (151 MHz, CDCls): 6= 195.6, 195.3, 171.4, 171.3, 144.7,
144.5,143.7, 143.4, 141.8, 140.9, 138.5, 136.1, 132.6, 132.6, 129.1, 128.4, 128.1, 128.1, 127.8,
127.6, 127.4, 125.8, 122.3, 121.5, 61.9, 61.56, 58.0, 57.7, 45.0, 43.3, 42.2, 42.1, 27.3, 18.2,
14.1, 14.0; m/z (EI) (%): 432.2 (14),418.2 (29), 417.2 (100), 104.9 (27); HRMS-ESI berechnet
fiir C26H2704: 433.20095, gefunden: 433.20041 ([M + H]"); IR (KBr): v = 2983, 1726, 1634,
1445, 1356, 1256, 1177, 1073, 1002, 857, 762, 696 cm™'.

Diethyl-3-benzoyl-4-styrylcyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylate (81d)
Nach AAV 3 wurde Diinol 77ab (41.8 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
© Ca(NTf2), (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMe;NH][B(CsFs)4]
(4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA (2.3mg, 0.01 mmol,
0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 0.1
h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wassriger Aufarbeitung und
Reinigung mittels semi-préaparativer HPLC (Pent/ EtOAc =9:1) wurde
das Produkt 81d als blassgelbes Ol erhalten (37.6 mg , 0.090 mmol,

90%, E/Z= 6:94).

Diethyl (£)-3-benzoyl-4-styrylcyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylat

"H NMR (600 MHz, CDCl3): 8= 7.79 — 7.76 (m, 2H), 7.55 — 7.51 (m, 1H), 7.42 (dd, J = 10.8,

4.7 Hz, 2H), 7.32 (dd, /= 10.0, 4.5 Hz, 2H), 7.29 — 7.25 (m, 1H), 7.19 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.45

(d, J=12.2 Hz, 1H), 6.07 (d, J=12.2 Hz, 1H), 4.23 —4.15 (m, 4H), 3.40 (d, /= 1.5 Hz, 2H),

3.08 (d,J= 1.5 Hz, 2H), 1.23 (t,J="7.1 Hz, 6H); *C NMR (151 MHz, CDCl5): =195.2, 171.5,
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144.1, 138.5, 137.5, 137.2, 134.1, 132.9, 129.3, 129.0, 128.5, 128.3, 127.9, 124.3, 61.9, 57.7,
43.5,42.4, 14.2; m/z (E]) (%): 419.2 (26), 418.1 (77), 345.1 (31), 344.1 (23), 299.1 (11), 271.1
(17) 165.0 (12), 104.9 (100), 77.0 (25); HRMS-ESI berechnet fiir C26Ha6NaOs: 441.16725,
gefunden: 441.16687 ([M + Na]"); IR (KBr): v = 3060, 2982, 2325, 2090, 1729, 1643, 1447,
1364, 1251, 1177, 1072, 1009, 964, 860, 752, 699 cm’".

Diethyl (E)-3-benzoyl-4-styrylcyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylat

"H NMR (600 MHz, CDCls): 6= 7.84 — 7.79 (m, 2H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.50 — 7.45 (m, 2H),
7.25-7.21 (m,3H), 7.17 (dd, J=13.1, 6.4 Hz, 2H), 6.86 (d,J=16.2 Hz, 1H), 6.68 (d, J=16.2
Hz, 1H), 4.30 — 4.22 (m, 4H), 3.54 (s, 4H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 6H); *C NMR (151 MHz,
CDCl): 6= 195.0, 171.5, 144.8, 139.1, 136.5, 135.7, 134.7, 132.9, 129.3, 128.8, 128.7, 128.7,
127.1, 122.5, 62.1, 57.4, 43.4, 41.7, 14.2; m/z (EI) (%): 419.2 (32), 418.1 (100), 345.1 (38),
344.1 (27), 299.1 (16), 271.1 (21) 165.0 (12), 104.9 (84), 77.0 (21); HRMS-ESI berechnet fiir
Ca6H26NaOs: 441.16725, gefunden: 441.16684 ([M + Na]"); IR (KBr): v = 3060, 2982, 2325,
2090, 1729, 1643, 1447, 1364, 1251, 1177, 1072, 1009, 964, 860, 752, 699 cm.

Diethyl (E)-3-benzoyl-4-(4-nitrostyryl)cyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylat (81e)

NO, Nach AAV 3 wurde Diinol 77ad (46.3 mg, 0.1 mmol,
1.0 eqiuv.) Ca(NTf), (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
[PhMe;NH][B(C6Fs)4] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
CSA (2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd
(10.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C

geriihrt. Nach wassriger Aufarbeitung und Reinigung mittels
semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 4:1) wurde das
Produkt 81e als blassgelbes Ol erhalten (19.0 mg, 0.041 mmol ,41%, E/Z=99:1). '"H NMR (600
MHz, CDCls): 6= 8.13 — 8.09 (m, 2H), 7.83 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 2H), 7.63 — 7.59 (m, 1H), 7.50
(dd, J=10.8, 4.8 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.69 (d, ] = 16.1
Hz, 1H), 4.27 (q, ] = 7.1 Hz, 4H), 3.56 (s, 2H), 3.54 (s, 2H), 1.30 (t, ] = 7.1 Hz, 6H); 1*C NMR
(151 MHz, CDCl): &= 194.5, 171.2, 147.2, 143.1, 142.8, 138.7, 138.4, 133.2, 131.6, 129.2,
128.7, 127.2, 126.3, 124.0, 62.1, 62.0, 57.4, 43.5, 41.2, 14.0; m/z (EI) (%): 463.1 (24), 390.1
(14), 389.1 (14), 104.9 (100), 77.0 (21); HRMS-ESI berechnet fiir C26H25NaNO7: 486.15232,
gefunden: 486,15228 ([M + Na]"); IR (KBr): v = 2982, 1728, 1643, 1594, 1516, 1445, 1341,
1250, 1180, 1106, 1072, 1010, 961, 863, 746, 711 cm..
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Diethyl (E/Z)-3-benzoyl-4-(4-methoxystyryl)cyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylat (81f)

Nach AAV 3 wurde Diinol 77ae (44.8 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
Ca(NTf2)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMexNH][B(C¢Fs)4]
(4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA (2.3mg, 0.01 mmol,
0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) fiir4 h
in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung und
Reinigung mittels semi-priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 4:1)
wurde das Produkt 81f als blassgelbes Ol erhalten (25.5 mg,
0.057 mmol, 57%, E/Z=99:1). '"H NMR (600 MHz, CDCls): 6 =7.80 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.76
(d,J=7.6 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 7.47 (t, ] = 7.7 Hz, 2H),
7.40 (t,J=7.7 Hz, 2H), 7.28 (d, ] = 7.3 Hz, 1H), 7.15 - 7.10 (m, 3H), 6.94 (d, ] = 8.9 Hz, 1H),
6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.64 (d, ] = 16.1
Hz, 1H), 6.37 (d,J=12.2 Hz, 1H), 5.97 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.30 —4.21 (m, 8H), 3.82 (s, 1H),
3.78 (s, 2H), 3.53 (s, 4H), 3.41 (s, 2H),3.35 (s, 1H), 3.27 (s,1H) 3.14 (s, 2H), 1.29 (t, = 7.1
Hz, 6H), 1.24 (t, ] = 7.1 Hz, 6H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 195.2,195.0, 171.6, 171.6,
160.2, 159.4, 145.6, 144.7,139.4, 134.5, 134.4, 133.7, 132.8, 132.7, 132.2, 131.8, 130.4, 129.7,
129.3, 129.3, 128.7, 128.5, 128.5, 128.4, 122.9, 120.6, 114.3, 114.0, 113.8, 62.5, 62.1, 61.9,
57.3,55.4,43.5,43.3,42.4,41.8, 24.3, 23.8, 14.2, 14.2; m/z (EI) (%): 135.0 (25), 121.0 (15),
105.0 (100), 77.0 (37); HRMS-ESI berechnet fiir Cy7H2sNaOs: 471.17781, gefunden:
471.17639 ([M + Na]"); IR (KBr): v = 3419, 2980, 1730, 1598, 1510, 1449, 1366, 1249, 1171,
1068, 1025, 854, 703 cm™'.

Diethyl (E)-3-benzoyl-4-(but-1-en-1-yl)cyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylat (81i)

Nach AAV 3 wurde Diinol 77¢ (37.0 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
Ca(NTf2), (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMe,NH][B(C¢Fs)4]
(4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA (2.3mg, 0.01 mmol,
0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h
in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Reinigung

mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 8:1) wurde das
Produkt 81i als blassgelbes Ol erhalten (19.2 mg, 0.052 mmol, 52%, E/Z=99:1). "TH NMR (600
MHz, CDCL3): = 7.79 — 7.74 (m, 2H), 7.57 — 7.50 (m, 1H), 7.47 — 7.40 (m, 2H), 6.12 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 5.93 (dt, J = 15.9, 6.5 Hz, 1H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.46 (s, 2H), 3.39 (s,
2H), 2.02 (dq, J =6.5, 7.6 Hz, 1H), 1.28 (t, ] = 7.1 Hz, 4H), 0.87 (t, ] = 7.4 Hz, 2H); *C NMR
(151 MHz, CDCIl3): 6= 195.0, 171.5, 144.8, 139.7, 132.8, 132.6, 129.1, 129.0, 128.7, 128.4,
123.4,78.4,75.6,62.3,61.9, 57.1,43.1, 41.7, 29.7, 26.0, 14.0, 12.9; m/z (EI) (%): 164.9 (10),
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115.0 (12), 105.0 (100), 77.1 (59), 51.2 (10); HRMS-ESI berechnet fiir CyHasNaOs:
393.16725, gefunden: 393.16693 ([M + Na]*); IR (KBr): v = 2967, 1736, 1457, 1372, 1236,
1016, 927, 851, 759 cm™.

Diethyl (E)-3-benzoyl-4-(3-methylbuta-1,3-dien-1-yl)cyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylat
(81h)

Nach AAV 3 wurde Diinol 77af (38.2 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)
Ca(NT12)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
[PhMe,NH][B(C6Fs)s] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA
(2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1
mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wissriger

Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-préiparativer HPLC (Pent/
EtOAc = 7:1) wurde das Produkt 81h als blassgelbes Ol erhalten (18.0 mg ,0.047 mmol, 47%,
E/Z=99:1). '"H NMR (600 MHz, CDCl3): = 7.77 — 7.74 (m, 2H), 7.54 (ddd, ] = 7.0, 2.6, 1.3
Hz, 1H), 7.47 — 7.43 (m, 2H), 6.42 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.23 (d, ] = 15.9 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H),
5.06 (s, 1H), 4.27 — 4.22 (m, 4H), 1.52 (s, 3H), 1.28 (t, ] = 7.1 Hz, 6H); '3C NMR (151 MHz,
CDCl3): 6=194.8, 171.4, 145.0, 141.8, 139.1, 137.4, 135.2, 132.6, 129.1, 129.0, 128.5, 122.8,
119.9,61.9,57.1,43.1,41.6,30.9, 17.8, 14.0.; m/z (EI) (%):105.0 (100), 77.1 (34); HRMS-ESI
berechnet fiir C23H26NaOs: 405.16725, gefunden: 405.16858 ([M + Na]"); IR (KBr): v =2980,
1728, 1655, 1448, 1367, 1251, 1178, 1071, 861, 708 cm".

Diethyl 3-(3-(benzyloxy)propyl)-3-methyl-1-phenyl-3,5-dihydrocyclopenta[c]pyran-
6,6(7H)-dicarboxylat (82j)
Nach AAV 3 wurde Diinol 77ag (50.4 mg, 0.1 mmol,

p 1.0 eqiuv.) Ca(NTf2)2 (3.0mg, 0.005 mmol,
O

0 0.05 Aquiv.),  [PhMeoxNH][B(CeFs)s] (4.0 mg,
o = 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA (2.3 mg, 0.01 mmol,
~° X0 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1 mmol,
0]

1.0 Aquiv.) fiir 4 h in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach
wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-
priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 5:1) wurde das Produkt 82j als blassgelbes Ol erhalten
(36.8 mg, 0.073 mmol ,73%). '"H NMR (600 MHz, CDCl3): = 7.61 (dd, J = 5.3, 3.3 Hz, 2H),
7.38 —7.30 (m, 5H), 7.30 — 7.24 (m, 3H), 5.61 (s, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.25 — 4.14 (m, 4H), 3.56
—3.38 (m, 5H), 2.55 — 2.39 (m, 2H), 1.88 — 1.74 (m, 3H), 1.25 (m, 9H); '*C NMR (151 MHz,
CDClh): 6= 171.0, 142.5, 141.6, 138.5, 135.8, 132.5, 129.1, 128.3, 128.1, 127.8, 127.6, 127.5,
126.6, 121.8, 119.8, 116.4, 72.9, 72.7, 70.7, 69.6, 65.6, 61.8, 61.6,45.1, 42.2, 37.2, 36.3, 36.1,
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35.3,27.6,24.2,23.0, 18.6, 14.1, 14.0; m/z (EI) (%): 371.1 (11), 355.1 (14), 105.1 (100), 91.2
(86), 85.2 (28), 77.2 (30); HRMS-ESI berechnet fiir C31H3sNaOs: 527.24041, gefunden:

527.23993 ([M + Na]"); IR (KBr): v = 3453, 2950, 1727, 1449, 1368, 1250, 1088, 858, 710 cm’
1

Diethyl 3-benzoyl-4-((1E,3E)-4-phenylbuta-1,3-dien-1-yl)cyclopent-3-ene-1,1-
dicarboxylat (81g)

Nach AAV 3 wurde Diinol 77ah (44,4 mg, 0.1 mmol,
1.0 eqiuv.) Ca(NTf:)2 (3.0mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
[PhMe,NH][B(CeFs)s] (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.),
CSA (2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6
mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 10 min in DCE bei 40 °C geriihrt.
Nach wiéssriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-
préaparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 4:1) wurde das Produkt 81g
als blassgelbes Ol erhalten (20.9 mg, 0.047 mmol, 47%, E/Z =
99:1). 'H NMR (600 MHz, CDCls): 8= 7.80 (dd, J = 5.2, 3.3 Hz, 2H), 7.60 — 7.54 (m, 1H), 7.46
(dd, J =10.5, 4.7 Hz, 2H), 7.37 — 7.34 (m, 2H), 7.29 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.25 — 7.20 (m, 2H),
6.66 — 6.62 (m, 2H), 6.57 — 6.49 (m, 1H), 6.43 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 4H),
3.51 (s, 2H), 3.48 (s, 2H), 1.29 (t, ] = 7.1 Hz, 6H).; 3*C NMR (151 MHz, CDCl3): & = 194.7,
171.3, 144.5, 138.7, 136.7, 135.6, 135.3, 135.0, 134.6, 133.5, 132.8, 129.6, 129.1, 128.6, 128.5,
128.1, 126.6, 126.5, 126.3, 62.3, 61.9, 57.3, 43.4, 41.4, 14.0.; m/z (ED) (%): 131.3 (12), 105.4
(100), 91.4 (11), 77.5 (59), 51.5 (18); HRMS-ESI berechnet fiir CogsH230sNa: 467.18290,
gefunden: 467.18286 ([M + Na]"); IR (KBr): v = 2984, 2927, 1727, 1598, 1449, 1368, 1253,
1199, 1094, 1068, 1011, 857, 755, 696 cm’'.

9.5.4 Nebenprodukte

Diethyl 5,5-dimethyl-7-methylenecyclodeca-3,8-diyne-1,1-dicarboxylat (126)
Nach AAV X wurde Diinol 77m (33 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.)

= Ca(NTf2)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMe;NH][B(C¢Fs)4]
EtO,C = (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA (2.3 mg, 0.01 mmol,
EtO,C 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) fiir

10 min in DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-
priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 15:1) wurde das Produkt 126 als blassgelbes Ol erhalten
(16 mg, 0.05 mmol, 55%). 'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 5.22 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.04 (s,
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1H), 4.23 (qd, J=7.1, 1.1 Hz, 4H), 2.98 (s, 2H), 2.87 (s, 2H), 1.55 (s, 2H), 1.28 (t, J= 7.1 Hz,
6H), 1.12 (s, 6H); 3*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 169.4, 129.5, 120.8, 90.8, 89.7, 85.1, 77.8,
62.0, 55.6, 49.8, 30.8, 28.8, 26.2, 25.6, 14.2;m/z (EI) (%): 275.1 (24), 271.1 (11), 261.1 (19),
259.1 (45), 258.1 (14), 245.1 (10), 244.1 (24), 243.1 (48), 242.1 (100), 232.1 (26), 230.1 (14),
229.1 (36), 227.1 (15), 217.1 (30), 216.1 (14), 215.1 (43), 214.1 (37), 201.1 (27), 200.1 (14),
199.0 (26), 198.1 (13), 197.0 (26), 196.1 (11), 189.0 (27), 187.1 (24), 186.1 (21), 185.0 (25),
183.0 (19), 173.0 (28), 172.1 (18), 171.1 (50), 170.1 (50), 169.0 (899, 168.0 (30), 167.0 (14),
161,0 (17), 159.1 (17), 158.1 (17), 157.0 (58), 156.1 (36), 155.0 (66), 154.1 (38), 153.0 (51),
152.0 (25), 145.0 (26), 144.1 (22), 143.1 (55), 142.1 (44), 141.0 (59), 139.0 (14), 131.1 (15),
130.1 (14), 129.0 (63), 128.0 (79), 127.0 (30), 117.0 (17), 116.1 (12), 115.0 (57), 105.0 (15),
91.1 (34), 79.1 (17), 77.1 (32), 65.1 (18), 63.1 (13), 55.2 (11), 53,2 (11), 51.2 (12); HRMS
berechnet fiir C19H2404Na: 339.15668 gefunden: 339.15665; IR (KBr): v = 3456, 2970, 2329,
2092, 1736, 1451, 1367, 1222, 1072, 862, 544 cm.

3-Methyl-3-(phenylethinyl)-2-(propan-2-ylidene)cyclopentan-1-on (134)
o} Nach AAV 3 wurde (a) Diinol X (30 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.) oder (b) Diinol X
— (35 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.) oder (c) Diinol X (36 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.) mit
Ca(NTf2)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMe:NH][B(CsFs)4] (4.0 mg,
I 0.005 mmol, 0.05 Aquiv., CSA (23mg, 0.0l mmol, 0.1 Aquiv.) und
Ph Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 7 in DCE bei 40 °C geriihrt.
Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priaparativer HPLC (Pent/ EtOAc =
15:1) wurde das Produkt X als blassgelbes Ol erhalten ((a) 18 mg, 0.08 mmol, 77%; (b) 16 mg,
0.07 mmol, 69%; (c) 19 mg, 0.08 mmol, 80%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.41 — 7.36
(m, 2H), 7.31 — 7.27 (m, 3H), 2.47 — 2.29 (m, 3H), 2.27 (s, J=4.0 Hz, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.07
(ddd, J=12.5, 8.0, 4.4 Hz, 1H), 1.55 (s, 3H); '>*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 205.6, 152.3,
136.0, 131.5, 128.3, 127.9, 123.7, 95.7, 81.8, 39.0, 37.3, 36.6, 27.5, 24.3, 22.5; m/z (EI) (%):
238.8 (60), 237.8 (100), 236.7 (10), 223.8 (11), 222.8 (71), 209.8 (14), 195.9 (35), 149.8 (44),
181.9 (15) 180.8 (79), 178.9 (15), 177.8 (15), 166.9 (27), 165.9 (30), 164.8 (57), 151.8 (21),
140.8 (10), 138.8 (10), 137.0 (15), 135.9 (37), 128.0 (11), 126.9 (10), 120.9 (13), 114.9 (19);
HRMS berechnet fiir C17H1sONa: 261.12499 gefunden: 261.12427; IR (KBr): v =2967, 2929,
2099, 1704, 1616, 1489, 1439, 1370, 1316, 1281, 1251, 1185, 1185, 1070, 989, 914, 859, 794,

755,690 cm™.
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Diethyl-(Z)-3-(1-chloroprop-1-en-1-yl)-4-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopent-3-ene-1,1-
dicarboxylat (127a)

Nach AAV 3 wurde Diinol 77n (32 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.) mit
E(O,C | Ca(NTf2)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMexNH][B(C¢Fs)4]
EtO,C c (4.0mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.) und CSA (2.3 mg, 0.01 mmol,
| 0.1 Aquiv.) fiir 7 in DCE bei 60 °C geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung
und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Produkt 127a
als blassgelbes Ol erhalten (14 mg, 0.05 mmol, 40%); '"H NMR (600 MHz, CDCls): § = 5.89 (s,
1H), 5.71 (q, /= 6.7 Hz, 1H), 4.20 (qd, J= 7.0, 1.5 Hz, 4H), 3.32 (s, 2H), 3.21 (s, 2H), 1.83 (d,
J=6.7Hz, 3H), 1.78 (s, 6H), 1.25 (t, J= 7.1 Hz, 6H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 171.7,
136.6, 135.1, 132.7, 129.0, 125.2, 119.9, 61.6, 57.5, 44.1, 42.4, 27.3, 20.0, 14.3, 13.9; m/z (EI)
(%): 136.9 (12), 126.9 (15), 121.9 (21), 118.9 (20), 116.9 (18), 115.9 (10), 114.9 (24), 112.9
(12), 106.9 (11), 104.9 (24), 98.8 (20), 92.9 (36), 91.9 (17), 90.9 (43), 89 (11), 84.9 (14), 82.9
(15), 80.9 (20), 78.9 (25), 76.9 (46), 71.0 (18), 68.9 (30), 67.0 (19), 66.0 (26), 65.0 (65), 63.0
(20), 59.0 (100); HRMS berechnet fiir C23H2805Na: 407.18290 gefunden: 407.18295; IR (KBr):
v = 3850, 3458, 2968, 2682, 2328, 2098, 1728, 1453, 1379, 1256, 1176, 1082, 858 cm™..

Diethyl-4-(1-chloropropylidene)-3-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopent-2-ene-1,1-
dicarboxylat (128a)

Nach AAV 3 wurde Diinol 77n (32 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.) mit

EO.C \ Ca(NTf2)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMexNH][B(C¢Fs)4]

2 .
EtO,C N (4.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA (2.3mg, 0.01 mmol,
cl 0.1 Aquiv.) und Benzaldehyd (10.6 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) fiir 7 in

DCE bei 40 °C geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Produkt 128a als blassgelbes Ol erhalten (11 mg, 0.03
mmol, 33%); '"H NMR (600 MHz, CDCls): § = 5.84 (s, 1H), 5.73 (s, 1H), 4.21 (tt, J=12.4, 6.2
Hz, 4H), 3.27 (s, 2H), 2.59 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.82 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.26 (t, /= 7.1 Hz,
6H), 1.08 (td,J=7.4,2.6 Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCl3): §=170.6, 169.2, 142.9, 137.9,
137.7, 134.4, 131.4, 126.8, 121.4, 119.2, 62.6, 61.9, 57.2, 39.8, 29.1, 25.9, 23.7, 23.4, 23.0,
19.4,14.2,14.2,13.4, 12.5. m/z (EI) (%): 342.1 (17), 341.2 (11), 340.1 (46), 269.1 (34), 268.1
(21), 266.1 (100), 231.1 (18), 185.0 (11), 159.0 (17), 158.0 (14), 157.0 (41), 143.0 (10), 129.0
(14), 128.0 (11), 114.9 (11); HRMS berechnet fiir CisHi504NaCl: 362.12553 gefunden:
362.12542; IR (KBr): v =2972, 2323, 2094, 1733, 1448, 1377, 1239, 1056, 855, 714 cm™'.
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Diethyl-3-(1-chloropent-1-en-1-yl)-4-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopent-3-ene-1,1-
dicarboxylat (127b)

Nach AAV 3 wurde Diinol 770 (35 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.) mit

E10,C Ca(NTf)2 (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMe:NH][B(CsFs)4]

EtO,C cl (4.0mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.) und CSA (2.3 mg, 0.01 mmol,

| 0.1 Aquiv.) fiir 7 in DCE bei 60 °C geriihrt. Nach wissriger

k Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priaparativer HPLC (Pent/

EtOAc = 20:1) wurde das Produkt 127b als E/Z-Iosmerenmischung als blassgelbes Ol erhalten

(14 mg, 0.04 mmol, 39%, E/Z = 1:2); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): = 6.06 (m, J = 1.4 Hz,

1H), 5.82 (s, 1H), 4.14 (q, /= 7.1 Hz, 1H, 6), 3.12 (s, 4H), 2.35 — 2.20 (m, 2H), 1.71 (dt, J =

21.3,3.8 Hz, 6H), 1.28 (dd, J = 14.9, 7.6 Hz, 2H), 1.19 (t, J= 7.1 Hz, 6H), 0.86 (t, /= 7.3 Hz,

3H); m/z (ED(%): 368,2(19) 362,2(13), 298,1(18), 297,2(35), 295,1(100), 260,2(26),

259,1(45), 253,1(45), 217,1(52), 185,1(44), 173,1(42), 165,1(26), 145,1(42), 143,1(18),
129,1(29), 128,1(24), HRMS berechnet fiir C20H2004NaCl: 391.16466, gefunden: 391.16431.

Diethyl-3-(1-bromopent-1-en-1-yl)-4-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopent-3-ene-1,1-
dicarboxylat (127¢)

| Nach AAV 3 wurde Diinol 770 (35 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.) mit
EtO,C [PhMeNH][B(CsFs)s] (8.0 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und CSA
EtO,C Br (2.3mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) bei 60 °C in Dibromethan fiir 7 h

| gerithrt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-

k priaparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Produkt 127¢ als

E/Z-losmerenmischung als blassgelbes Ol erhalten (12 mg, 0.03 mmol, 30%, E/Z = 1:2); 'H
NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =5.97 — 5.87 (m, 1H), 5.79 — 5.71 (m, 1H), 4.25 — 4.15 (q, 4H),
3.25 (s, 1H), 2.75 — 2.66 (m, 2H), 1.83 — 1.79 (m, 3H), 1.72 (d, J = 5.6 Hz, 3H), 1.51 (dt, J =
15.1, 7.6 Hz, 2H), 1.39 — 1.28 (m, 2H), 1.26 (t, ] = 14.2, 7.3 Hz, 6H), 0.94 — 0.83 (m, 3H); °C
NMR (151 MHz, CDCI3) 6=170.3, 135.0, 119.5, 61.8, 61.6,42.8,37.4,31.5,25.7,21.9, 19.2,
14.0, 13.9. m/z (EI)(%): 339,1(44), 282,1(20), 259,2(50), 217,1(25), 189,1(26), 187,1(29),
185,1(71), 173,1(36), 157,1(51), 145,1(82), 143,1(100), 129,1(88), 128,1(69), 115,1(57),
105,1(44), 91,1(74), 85,1(51), 59,2(67), 57,2(91), 55,2(98); HRMS berechnet fiir
C20H29004NaCl: 412.14237 gefunden: 412.14228; IR(KBr)= 3471, 2936, 2323, 2099, 1732,
1450, 1376, 1245, 1174, 1061, 859, 805, 739 cm’'.

240



9. Experimenteller Teil

Diethyl-(Z)-3-(1-iodopent-1-en-1-yl)-4-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopent-3-ene-1,1-
dicarboxylat (127d)

Nach AAV 3 wurde Diinol 770 (35 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.) mit

E1O,C | [PhMe,NH][B(C6Fs)s] (8.0 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) und CSA

EtO,C | (2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) bei 60 °C in 1,4-Diiodbutan fiir 7 h

| gerithrt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-

praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Produkt 127d als

blassgelbes Ol erhalten (28 mg, 0.06 mmol, 61%); 'H NMR (400 MHz, CDCl): § = 6.25 (t, J

=7.5 Hz, 1H), 5.75 (s, J = 9.4 Hz, 1H), 4.27 — 4.08 (m, 4H), 3.28 (s, 2H), 3.14 (s, 2H), 1.84

(dd,J=14.7,7.4 Hz, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.77 (s, 3H, 5), 1.34 (dd, J=14.7, 7.3 Hz, 2H, 10), 1.29

—1.23 (m, 11H), 0.85 (t, J=7.4 Hz, 3H, 11); '*C NMR (101 MHz, CDCI3): § = 171.7, 144.3,

120.2, 61.7,43.3,42.6,34.3,27.9, 21.8, 20.3, 14.0, 13.6; m/z (EI) (%): 334.2 (16), 333.2 260.1

(19),192.1 (15), 143.1 (18); HRMS berechnet fiir C20H30041: 461.11833, gefunden: 461.11758;
IR(KBr)= 3471, 2936, 2323, 2099, 1732, 1450, 1376, 1245, 1174, 1061, 859, 805, 739 cm™.

Diethyl-3-(1-iodopent-1-en-1-yl)-4-((Z)-styryl)cyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylat (127e)

Ph Nach AAV 3 wurde Diinol 77p (40 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.) mit
| Ca(NTf2), (3.0 mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMe;NH][B(C¢Fs)4]
(4.0mg, 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA (2.3mg, 0.01 mmol,

| 0.1 Aquiv.) fiir 7 in EtI bei 60 °C geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung

k und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1)

EtO,C
EtO,C

wurde das Produkt 127e als E/Z-losmerenmischung als blassgelbes Ol
erhalten (36 mg, 0.07 mmol, 68% E/Z = 1:6); '"H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.42 (d, J= 7.5
Hz, 1H), 7.38 (t, J = 8.4 Hz, 3H), 7.34 — 7.28 (m, 4H), 7.28 — 7.21 (m, SH), 6.99 (d, J = 16.2
Hz, 1H), 6.82 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 16.2, 8.3 Hz, 2H), 6.37 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
5.67 (t, J= 6.8 Hz, 1H), 4.29 — 4.17 (m, 8H), 3.35 (d, J = 28.2 Hz, 6H), 3.28 (d, J = 18.1 Hz,
2H), 2.27 (dd, J=14.4, 7.1 Hz, 3H), 1.92 (q, J= 7.3 Hz, 1H), 1.59 — 1.48 (m, 9H), 1.41 — 1.32
(m, 2H), 1.32 — 1.21 (m, 13H), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 0.86 — 0.80 (m, 2H); *C NMR (151
MHz, CDCl3): 6 = 171.7, 171.7, 145.0, 140.5, 140.3, 137.4, 133.8, 131.5, 131.2, 128.8, 128.0,
127.8,126.6, 126.5, 122.8, 122.7,98.6, 90.3, 61.9, 56.9, 45.5, 44.1, 41.1, 40.5, 38.6, 34.5, 22.1,
21.8,14.2, 14.0, 13.7.m/z (EI) (%): 382.1 (14), 381.1 (55), 308.1 (23), 307.0 (100), 233.0 (15),
210.0 (45), 205.0 (26), 204.0 (13), 203.0 (18), 202.0 (11), 193.0 (12), 192.0 (14), 191.0 (12),
189.0 (14), 179.0 (18), 178.0 (26), 167.0 814), 165.0 (28), 152.0 (11), 134.0 (12), 128.0 (12),
115.1 (18), 105.1 (26), 91.1 (75), 77.2 (15), 55.3 (11) ; HRMS berechnet fiir C24H30041:
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509.11833, gefunden: 509.11825; IR(KBr)= 2951, 2316, 2094, 1735, 1447, 1368, 1229, 1067,
691 cm.

(Z)-3-(1-Bromopent-1-en-1-yl)-2-(2-methylprop-1-en-1-yl)-1H-inden (127g)

Nach AAV 3 wurde Diinol 77t (24 mg, 0.1 mmol, 1.0 eqiuv.) mit Ca(NTf>),
(3.0mg, 0.005mmol, 0.05 Aquiv.), [PhMe;NH][B(CeFs)s] (4.0 mg,
Br 0.005 mmol, 0.05 Aquiv.), CSA (2.3 mg, 0.01 mmol, 0.1 Aquiv.) fiir 7 in

Dibromethan bei 60 °C geriihrt. Nach wéassriger Aufarbeitung und Reinigung
mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Produkt
127g als blassgelbes Ol erhalten (23 mg, 0.08 mmol, 77%); '"H NMR (600 MHz, CDCl5) & 7.40
(t,J=6.1 Hz, 1H), 7.29 — 7.26 (m, 1H), 7.23 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.21 — 7.18 (m, 1H), 6.06 (t,
J=17.0 Hz, 1H), 6.01 — 5.98 (m, 1H), 3.70 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 2.35 — 2.27 (m, 2H), 1.92 (d, J
=1.3 Hz, 3H), 1.61 (d, J=0.9 Hz, 3H), 1.34 — 1.22 (m, 2H), 1.06 (dd, J = 9.6, 5.5 Hz, 3H); 1*C
NMR (151 MHz, CDCIl3) 6 145.96, 142.10, 140.40, 138.55, 134.84, 126.46, 125.36, 123.54,
121.04, 120.79, 117.82, 42.32,25.83,25.72, 20.87, 13.14; m/z (EI) (%): 305.2 (14),304.2 (67),
303.2 (14), 302.2 (78), 289.2 (15), 287.2 (15), 275.1 (12), 273.2 (12), 224.3 (16), 223.3 (83),
209.3 (19), 208.3 (100), 195.2 (36), 194.2 (77), 193.2 (51), 192.2 (12), 191.2 (16), 189.2 (12),
181.3 (43), 180.3 (45), 179.2 (80), 178.1 (58), 167.2 (16), 166.2 (26), 165.2 (63), 153.2 (13),
152.1 (21); HRMS berechnet fiir C17H19Br: 302.06646, gefunden: 302.06630; IR(KBr)= 2945,
2658, 2324, 2091, 1739, 1373, 1211, 743 cm.

9.5.5 Mechanistische Untersuchungen

9.5.5.1 Kontrollexperimente

Diethyl 2-(4-methyl-2-oxopent-3-en-1-yl)-2-(prop-2-yn-1-yl)malonat (129)

Diinol 87a (346 mg, 1.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde mit PhMe2HNB(C6F5)4
E10,C S (48 mg, 0.06 mmol, 0.05 Aquiv.), Ca(NT:fz)z (36 mg, 0.06 mmol,
EtO,C — 0.05 Aquiv.), CSA (28 mg, 0.12 mmol, 0.1 Aquiv.) und H,O (86 mg,

4.8 mmol, 4.0 Aquiv.) in DCE (10 mL) gelést und bis zum vollstindigen Umsatz des
Startmaterials (Priifung via DC) bei 40°C geriihrt. Durch Zugabe von geséttigter NaHCOs-Lsg.
wird die Reaktion beendet und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
iber Na)SO4  getrocknet, abfiltriert und im  Vakuum  eingeengt.  Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc = 5:1) wurde Enon 129
als farbloses Ol erhalten (136.1 mg, 0.46 mmol, 38%); 'H NMR (400 MHz, CDC3): 6 = 6.15 —
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6.03 (m, 1H), 4.20 (q, J= 7.1 Hz, 4H), 3.33 (s, 2H), 3.03 (d, J= 2.7 Hz, 2H), 2.11 (d, /= 0.9
Hz, 4H), 1.99 (t, J=2.7 Hz, 1H), 1.89 (d, J = 1.0 Hz, 4H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 6H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 =196.8, 169.4, 156.8, 123.3,79.7,71.5, 61.9, 54.6,45.7, 27.8, 23.2, 21.0,
14.0; m/z (EI) (%): 295.1 (45), 249.0 (31), 248.0 (15), 221.1 (10), 197.0 (11), 174.9 (22), 82.9
(100), 55.1 (16); HRMS berechnet fiir C1¢H2200s5Na: 317.13594 gefunden: 317.13571; IR (KBr):
v =3282,2979, 2307, 2100, 1735, 1619, 1442, 1384, 1283, 1191, 1035, 857 cm".

Diethyl 2-(4-methyl-2-oxopent-3-en-1-yl)-2-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)malonat (139)
GemiB AAV 2 wurde Enon 129 (130 mg, 0.44 mmol, 1.0 Aquiv.),
EtO,C . TIodbenzol (0,1 mL, 0.88 mmol, 2.0 Aquiv.), PdCl>(PPhs): (14 mg, 0,02
EtO,C — pp, mmol, 0.05 Aquiv.) und Cul (4 mg, 0,02 mmol, 0.05 Aquiv.) in einer
Mischung aus THF (3 mL) und NEt; (3 mL) gelost und iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach

Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc 10:1)
wurde Enon 139 als farbloses Ol erhalten (126 mg, 0.34 mmol, 77 %); 'H NMR (600 MHz,
CDCl3) 6 7.38 = 7.31 (m, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 3H), 6.13 — 6.11 (m, 1H), 4.23 (qd, J=7.1, 3.2
Hz, 4H), 3.39 (s, 2H), 3.25 (s, 2H), 2.16 — 2.10 (m, 3H), 1.91 — 1.85 (m, 3H), 1.25 (t, J="7.1
Hz, 6H); *C NMR (151 MHz, CDCl3); § =197.2, 169.8, 131.9, 128.5, 128.2, 123.7, 85.4, 83.8,
62.1,55.2,46.2,28.1,24.4,21.2, 14.3; m/z (EI) (%): 371.2 (39), 370.2 (53), 325.1 (14), 324.1
(15), 297.1 (30), 279.1 (24), 274.1 (12), 273.1 (77), 251.1 (17), 228.0 (16), 227.0 (100), 199.0
(29), 114.9 (24), 82.9 (70), 55.1 (14); HRMS berechnet fiir C22H260sNa: 393.16725 gefunden:
393.16730; IR (KBr): v = 2980, 2934, 2323, 2102, 1908, 1735, 1687, 1619, 1489, 1442, 1367,
1286, 1188, 1107, 1061, 1032, 915, 859, 757, 691 cm™'.

9.5.5.2 NMR-Experimente

Gemidll AAV 3 wurden Diinol 77ab (84 mg, 0.2 mmol, 1.0 eqiuv.), Ca(NTf2), (6 mg,
0.01 mmol, 0.05 Aquiv..), [PhMe>:NH][B(C¢Fs)4] (8 mg, 0.01 mmol, 0.05 Aquiv..) CSA (5 mg,
0.02 mmol, 0.1 Aquiv..) und Benzaldehyd (21 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv..) in DCE (2 mL)
gelost und bei 40 °C fiir 0.1 h geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Reinigung mittels
semi-preparativer HPLC (Pent/EtOAc = 9:1) wurde das Dienon Z-81d als gelbes Ol erhalten.
Direkt nach der Isolation wurde das reine Z-Isomer 81d auf 2 Ansitze aufgeteilt und in jeweils
DMSO-ds und CDCI; gelost. Die so erhalten Proben wurden wiederholt nach 1, 3, 4 und 5
Tagen gemessen. Zwischen den Messungen lag die Probe weiterhin im entsprechden

Losungsmittel geldst vor und wurden bei RT im dunklen gelagert.
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9.5.5.3 Computerbasierte Methoden

Allgemeine Anmerkungen zu den computerbasierten Methoden

Alle angegebenen Berechnungen wurden mit GAUSSIAN 09 durchgefiihrt. Die jeweiligen
stationdren Punkte wurden mittels einer Vibrationsanalyse charakterisiert und validiert. Die
erhaltenen Ubergangszustinde wurde mittels /RC-Berechnungen weiter charakterisiert und die
Konformerorientierung der Minima / Ubergangszustand-Paare gepriift. Alle angegebenen Energien
beinhalten bereits die Nullpunktskorrekturen (unskaliert) der verwandten Methoden zur die

Geometrieoptimierung. Die gezeigten Strukturen wurden mittels Accelrys visualizer erstellt.
Gaussian Reference
Gaussian 09, Revision A.02,

M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G.
Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P.
Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K.
Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T.
Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers,
K. N. Kudin, V. N. Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C.
Burant, S. S. Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B.
Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J.
Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski,
G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B.
Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski, and D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.

Berechnung der Geometrien und Energien der stationdiren Strukturen

Die drei Ubergangszustinde fiir den 1,5-H-Shift (140 — 8la) und die Keto-Enol-
Tautomerisierung (140 — 141), sowie der 6n-Elektrozyklisierung (81a¢ — 82a) wurden iiber
eine stufenweise Verkiirzung der Abstdande der jeweiligen Kupplungspartner, sowie ein hierauf
folgende begrenzungsfreie Optimierung der erhaltenen Strukutren mit den entsprechenden
hochsten Energien ermittelt. Hierbei wurde die Methode mPWI1PWO91, sowie der Basissatz 6-
31+G(d,p) zundchst als Berechnungsmethode verwand, da diese bereits erfolgreich fiir
vergleichbare Berechnungen eingesetzt wurde. !7!. Die erhaltenen Ubergangszustinde wurden
hierauf mit einer /RC-Analyse gepriift. Die so erhaltenen Minima der IRC-Kurve wurden als

Grundlage fiir eine Strukturoptimierung der Edukt- und Produktstrukturen verwand.
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Abbildung 32: Evaluierung der verwandten Berechnungsmethoden
Etwaige Losungsmitteleinfliisse wurden durch eine Optimierung der stationdren Punkte mit
: grin

einem CPCM-Losungsmittel-Modell untersucht (Abbildung 32, mPWIPW91/gas
die selben

mPWI1PWI1/CPCM: pink). Hierbei wurden nédherungsweise sowohl
Geometrien/konformelle Orientierungen als auch Bindungsldngen der stationdren Punkte mit

und ohne Losungsmittel-Modell erhalten. Zudem wurden nur vernachlissigbare Abweichungen
der relativen Energien erhalten. Zur Priifung der Daten in Bezug auf deren Exaktheit, die unter

Verwendung der Methode mPWI1PWO91 ermittelt wurden, wurden die stationdren Punkte
ebenfalls mit den Funktionalen B3LYP und MO06-2X optimiert (Abbildung 32,
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mPWIPWO91/gas: griin; M06-2X: schwarz; B3LYP: blau) . Die Methode M06-2X wurde
gemilg Literatur bereits erfolgreich zur Berechnung von sowohl kationischen als auch
elektrocyclischen Reaktionen verwand. In den beiden Fillen wurde ebenfalls der Basissatz 6-
31+G(d,p) genutzt. Fiir die stationdren Strukturen wurden erneut sehr dhnliche Geometrien,
Abstinde und Energien unter Verwendung aller drei Methoden erhalten.
Bemerkenswerterweise wurde jedoch nur unter Verwendung der Methode M062X ein globales
Minimum flir die Struktur des 2H-Pyrans 82a ermittelt. Dieses Ergebnis steht in
Ubereinstimmung mit den experimentellen Ergebnissen, welche gezeigt haben, dass das
Gleichgewicht der Reaktion zwischen 2H-Pyran 82a und Dienon 81a auf Seiten des 2H-Pyrans
82a liegt. Auf Grundlage dieses Ergebnisses wurde diese Methode als genauer in Relation zu

den Methoden mPW1PWO91 und B3LYP eingestuft.
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Berechnete stationdre Strukturen

Allenenol 140

M06-2X/6-31+G(d.p)

HF = -1229.257934 hartrees (-771363.041359 kcal/mol)
Es wurde keine imaginére Frequenz gefunden.
Nullpunktkorrektur = 0.443435 (Hartree/Particle)

Koordinate (basierend auf der letzten Standardorientierung):

Koordinaten (Angstrom)

Zentrums Nummer Atom-Nummer
X Y Z

1 6 -1.206911 0.387344 -0.605572
2 6 -0.0879 -0.652376 -0.8424
3 6 1.181223 0.125809 -0.555772
4 6 0.879156 1.567235 -0.687515
5 6 -0.581636 1.704545 -1.095008
6 6 1.669748 2.601355 -0.477708
7 6 2.443993 3.645251 -0.278339
8 6 3.251242 4.27079 -1.393614
9 6 2.357037 -0.388603 -0.13045
10 6 2.650104 -1.826593 0.052214
11 6 2.580964 4.296185 1.080367
12 6 -2.457892 0.018214 -1.39004
13 8 -2.711988 0.402894 -2.505245
14 8 -3.221015 -0.845779 -0.707886
15 6 -5.130278 -2.230523 -0.420176
16 6 -4.413004 -1.300219 -1.372795
17 6 -1.556191 0.45748 0.879701
18 8 -1.113683 -0.264294 1.737151
19 8 -2.443227 1.440581 1.106211
20 6 -4.064901 0.490017 2.641085
21 6 -2.972105 1.523926 2.44119
22 8 3411107 0.389527 0.227552
23 6 2.14263 -2.801872 -0.81414
24 6 2431424 -4.148747 -0.60961
25 6 3.235911 -4.538546 0.459209
26 6 3.762416 -3.570842 1.314697
27 6 3.47971 -2.2245 1.109234
28 1 -0.21105 -1.525129 -0.197047
29 1 -0.138804 -0.973901 -1.891389
30 1 -1.065422 2.589218 -0.678599
31 1 -0.672525 1.73773 -2.186186
32 1 3.098812 3.751123 -2.340369
33 1 2.967144 5.322105 -1.517249
34 1 4.318888 4.250019 -1.146414
35 1 1.979667 3.784766 1.833524
36 1 3.629521 4.290651 1.400204
37 1 2.264703 5.34415 1.027318
38 1 -6.043502 -2.607438 -0.88799
39 1 -4.495892 -3.081171 -0.159797
40 1 -5.40227 -1.706919 0.499643
41 1 -5.016858 -0.426893 -1.636187
42 1 -4.122867 -1.801344 -2.301091
43 1 -4.494636 0.588957 3.641855
44 1 -4.860302 0.633048 1.904483
45 1 -3.657386 -0.518177 2.534387
46 1 -2.155486 1.386152 3.153754
47 1 -3.358715 2.541347 2.519684
48 1 3.169606 1.327426 0.17029
49 1 1.545714 -2.505983 -1.670231
50 1 2.035925 -4.892521 -1.294383
51 1 3.459103 -5.588761 0.6196
52 1 4.395906 -3.866255 2.145349
53 1 3.892741 -1.467602 1.767241
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TS1,5-H-shift \ 140 — 81a

MO06-2X/6-31+G(d.p)

HF =-1229.236299 hartrees (-771349.465331 kcal/mol)
Es wurde eine imaginire Frequenz gefunden. (-1473.4 cm™)
Nullpunktkorrektur = 0.437818 (Hartree/Particle)

Koordinate (basierend auf der letzten Standardorientierung) :

Koordinaten (Angstrom)

Zentrums Nummer Atom-Nummer
X Y V4

1 6 -1.132978 0.549735 -0.434501
2 6 -0.109039 -0.457922 -1.020022
3 6 1.220698 0.188696 -0.698198
4 6 1.050457 1.563256 -0.43082
5 6 -0.420671 1.914471 -0.506056
6 6 2.056053 2.379305 0.066141
7 6 2.486391 3.637858 -0.084203
8 6 2.085328 4.507503 -1.250722
9 6 2.401729 -0.430623 -0.264082
10 6 2.552904 -1.902032 -0.152968
11 6 3.481167 4.255692 0.861751
12 6 -2.431439 0.526949 -1.226691
13 8 -2.730439 1.307975 -2.096497
14 8 -3.186298 -0.521664 -0.873168
15 6 -5.112991 -1.903384 -1.020524
16 6 -4.436106 -0.667937 -1.570967
17 6 -1.440525 0.186555 1.018201
18 8 -0.976215 -0.748488 1.620154
19 8 -2.307173 1.066899 1.543868
20 6 -3.87556 -0.256499 2.841032
21 6 -2.772744 0.784833 2.87601
22 8 3.383171 0.28104 0.180536
23 6 2.005709 -2.763316 -1.109474
24 6 2.187951 -4.139743 -0.999123
25 6 2.90953 -4.665019 0.070673
26 6 3.466908 -3.808024 1.020891
27 6 3.302345 -2.432686 0.903263
28 1 -0.239852 -1.441994 -0.565378
29 1 -0.263988 -0.547994 -2.103459
30 1 -0.740189 2.609897 0.272391
31 1 -0.634878 2.377521 -1.478432
32 1 1.331335 4.026621 -1.87675
33 1 1.691738 5.465695 -0.890138
34 1 2.957222 4.737508 -1.874857
35 1 3.727754 3.577291 1.679963
36 1 4.404378 4.521183 0.332047
37 1 3.078325 5.18542 1.281261
38 1 -6.074566 -2.052081 -1.518532
39 1 -4.494443 -2.788729 -1.186413
40 1 -5.289745 -1.800076 0.05295
41 1 -5.028852 0.237617 -1.409359
42 1 -4.229565 -0.749267 -2.642148
43 1 -4.251326 -0.435685 3.85237
44 1 -4.705677 0.088892 2.218648
45 1 -3.49591 -1.199201 2.439663
46 1 -1.926004 0.452811 3.48102
47 1 -3.134379 1.74465 3.248007
48 1 2.940156 1.359532 0.426991
49 1 1.465985 -2.3556 -1.95898
50 1 1.770765 -4.801382 -1.751731
51 1 3.045793 -5.738403 0.159806
52 1 4.035662 -4.214363 1.851517
53 1 3.745212 -1.751983 1.62275

248



9. Experimenteller Teil

Dienon 81a

MO06-2X/6-31+G(d.p)

HF =-1229.285395 hartrees (-771380.273219 kcal/mol)
Es wurde keine imaginére Frequenz gefunden.
Nullpunktkorrektur = 0.443548 (Hartree/Particle)

Koordinate (basierend auf der letzten Standardorientierung) :

Koordinaten (Angstrom)

Zentrums Nummer Atom-Nummer
X Y V4

1 6 -1.119308 0.027036 -0.325192
2 6 0.223335 -0.721493 -0.180217
3 6 1.196031 0.410202 0.093345
4 6 0.680974 1.616446 -0.251314
5 6 -0.718053 1.433484 -0.811356
6 6 1.360402 2.898622 -0.08853
7 6 1.034468 4.102082 -0.601566
8 6 -0.104012 4.413463 -1.538849
9 6 2.525001 0.170029 0.71652
10 6 3.258775 -1.089428 0.358038
11 6 1.86066 5.308179 -0.23846
12 6 -2.034983 -0.684947 -1.31259
13 8 -2.140945 -0.411934 -2.483336
14 8 -2.674692 -1.703551 -0.724112
15 6 -4.189349 -3.534909 -0.697379
16 6 -3.560092 -2.466658 -1.563585
17 6 -1.830976 0.096457 1.026657
18 8 -1.45691 -0.428964 2.044279
19 8 -2.954941 0.823854 0.923597
20 6 -4.634849 -0.406671 2.168246
21 6 -3.799735 0.857612 2.088284
22 8 3.012596 0.943633 1.524556
23 6 3.189062 -1.639115 -0.924812
24 6 3.925581 -2.77949 -1.237921
25 6 4.719457 -3.383751 -0.264556
26 6 4.79523 -2.834666 1.016299
27 6 4.077181 -1.683414 1.323069
28 1 0.1814 -1.457169 0.627189
29 1 0.459121 -1.252554 -1.1109
30 1 -1.420281 2.200492 -0.475859
31 1 -0.717362 1.436452 -1.907699
32 1 -0.477235 3.54805 -2.082152
33 1 -0.940077 4.864701 -0.98949
34 1 0.223491 5.155312 -2.274926
35 1 2.63851 5.066946 0.488414
36 1 2.334075 5.732967 -1.131694
37 1 1.221206 6.093862 0.182805
38 1 -4.873534 -4.140967 -1.296898
39 1 -3.423916 -4.190009 -0.274625
40 1 -4.752405 -3.084369 0.123818
41 1 -4.302703 -1.785595 -1.989781
42 1 -2.978793 -2.890307 -2.387897
43 1 -5.303929 -0.358972 3.03197
44 1 -5.24021 -0.51964 1.264448
45 1 -3.9886 -1.281264 2.276915
46 1 -3.172668 0.98105 2.974323
47 1 -4.419531 1.745235 1.951017
48 1 2.23467 2.85494 0.553085
49 1 2.586138 -1.156418 -1.689096
50 1 3.881087 -3.194277 -2.240026
51 1 5.285032 -4.278508 -0.505864
52 1 5.419022 -3.301753 1.771982
53 1 4.137826 -1.226938 2.306289
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TSketon \ 140 = 141

MO06-2X/6-31+G(d.p)
HF =-1229.165599 hartrees (-771305.100869 kcal/mol)
Es wurde eine imaginire Frequenz gefunden. (-2117.98 cm™)

Nullpunktkorrektur = 0.437284 (Hartree/Particle)

Koordinate (basierend auf der letzten Standardorientierung) :

Koordinaten (Angstrom)

Zentrums Nummer Atom-Nummer
X Y V4

1 6 1.256944 -0.143952 0.239203
2 6 0.152604 -0.813021 -0.612869
3 6 -0.928281 0.253652 -0.726749
4 6 -0.682288 1.281755 0.366451
5 6 0.4763 0.762988 1.203679
6 6 -1.327422 2.399371 0.596609
7 6 -1.990704 3.513753 0.800874
8 6 -3.229387 3.566756 1.665348
9 6 -2.306995 -0.043201 -0.998469
10 6 -3.1581 -1.163464 -0.588254
11 6 -1.571667 4.82414 0.174634
12 6 2.059609 -1.203481 0.980555
13 8 1.77629 -1.643354 2.069039
14 8 3.091062 -1.64331 0.248329
15 6 4.9793 -3.029556 -0.150483
16 6 3.894739 -2.677322 0.843017
17 6 2.198409 0.667613 -0.649263
18 8 2.193892 0.674423 -1.854465
19 8 3.05625 1.376755 0.102782
20 6 5.208996 1.138437 -0.9918
21 6 4.087478 2.085021 -0.605782
22 8 -2.781291 0.900204 -1.730867
23 6 -2.866188 -1.868705 0.586506
24 6 -3.699686 -2.902504 0.998465
25 6 -4.818722 -3.238306 0.234927
26 6 -5.11479 -2.535748 -0.934181
27 6 -4.288019 -1.496361 -1.346027
28 1 0.552913 -1.103681 -1.586948
29 1 -0.195669 -1.720168 -0.101495
30 1 1.087082 1.557578 1.634847
31 1 0.100013 0.132681 2.018026
32 1 -3.456879 2.590848 2.097421
33 1 -3.098343 4.291897 2.477237
34 1 -4.089379 3.89622 1.0705
35 1 -0.677578 4.706506 -0.439739
36 1 -2.380165 5.21816 -0.452364
37 1 -1.371006 5.571429 0.95146
38 1 5.61984 -3.81292 0.263023
39 1 4.543816 -3.392605 -1.084494
40 1 5.597982 -2.156769 -0.373354
41 1 4301711 -2.298695 1.785416
42 1 3.250358 -3.530751 1.073426
43 1 6.014549 1.692425 -1.481964
44 1 5.613465 0.649564 -0.101161
45 1 4.841383 0.374891 -1.681508
46 1 3.64714 2.564445 -1.483261
7 1 4.42707 2.848212 0.096418
48 1 -1.574743 1.150484 -1.757138
49 1 -2.004416 -1.584852 1.18385
50 1 -3.480824 -3.443304 1.913169
1 1 -5.464563 -4.050622 0.554134
52 1 -5.98798 -2.800695 -1.521279
53 1 -4.498182 -0.935224 2251124
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Allenon 141

M06-2X/6-31+G(d.p)
HF =-1229.265055 hartrees (-771367.509808 kcal/mol)
Es wurde keine imaginére Frequenz gefunden.

Nullpunktkorrektur = 0.443011 (Hartree/Particle)

Koordinate (basierend auf der letzten Standardorientierung) :

Koordinaten (Angstrom)

Zentrums Nummer Atom-Nummer
X Y Z

1 6 -1.376098 -0.082288 -0.175492
2 6 -0.494422 -0.710891 0.927576
3 6 0.645502 0.313938 1.117336
4 6 0.788882 0.980842 -0.250326
5 6 -0.365824 0.560249 -1.146462
6 6 1.794358 1.752961 -0.573863
7 6 2.868297 2.456672 -0.844272
8 6 4.116553 1.801495 -1.390953
9 6 1.932322 -0.276643 1.682427
10 6 2.89656 -1.019896 0.795893
11 6 2.935857 3.947833 -0.618242
12 6 -2.216985 -1.162954 -0.841864
13 8 -1.890947 -1.781614 -1.825806
14 8 -3.338102 -1.397922 -0.14992
15 6 -5.379729 -2.540201 0.269626
16 6 -4.18696 -2.445178 -0.655167
17 6 -2.298757 0.973929 0.427988
18 8 -2.349286 1.265061 1.597823
19 8 -3.042563 1.551517 -0.525543
20 6 -5.260828 1.778979 0.439491
21 6 -4.030198 2.498927 -0.078727
22 8 2.191769 -0.124198 2.859789
23 6 2.548654 -1.568193 -0.443871
24 6 3.499009 -2.245312 -1.204123
25 6 4.810584 -2.35925 -0.744503
26 6 5.165574 -1.809532 0.487066
27 6 4.210188 -1.153635 1.25706
28 1 -1.055136 -0.874199 1.849231
29 1 -0.112089 -1.673665 0.572358
30 1 -0.798621 1.388606 -1.710722
31 1 -0.04871 -0.203397 -1.866264
32 1 3.995535 0.720368 -1.492904
33 1 4.372712 2.225845 -2.368711
34 1 4.960741 1.99396 -0.718666
35 1 1.998061 4.337978 -0.21983
36 1 3.742544 4.184474 0.084751
37 1 3.161604 4.463765 -1.55851
38 1 -6.05484 -3.326407 -0.078072
39 1 -5.061665 -2.779815 1.287088
40 1 -5.928594 -1.595562 0.291082
41 1 -4.473466 -2.192026 -1.680177
42 1 -3.609994 -3.373944 -0.685376
43 1 -6.020002 2.507934 0.736769
44 1 -5.681348 1.136644 -0.338999
45 1 -5.0071 1.168104 1.309024
46 1 -3.584389 3.135021 0.689643
47 1 -4.253992 3.096352 -0.963778
48 1 0.318071 1.050427 1.857979
49 1 1.540835 -1.471408 -0.832473
50 1 3.215336 -2.675089 -2.159644
51 1 5.553472 -2.87537 -1.345017
52 1 6.185637 -1.895229 0.848215
53 1 4.463186 -0.727232 2.222668
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Dienon 81a’

HF = -1229.284403 hartrees (-771379.650736 kcal/mol)
Es wurde keine imaginére Frequenz gefunden.

Nullpunktkorrektur = 0.44355 (Hartree/Particle)

Koordinate (basierend auf der letzten Standardorientierung) :

Koordinaten (Angstrom)

Zentrums Nummer Atom-Nummer
X Y Z

1 6 -1.358434 0.34311 -0.37762
2 6 -0.151217 -0.582642 -0.091903
3 6 0.98759 0.403804 0.098502
4 6 0.676389 1.628621 -0.374833
5 6 -0.731517 1.637241 -0.93422
6 6 1.465908 2.859559 -0.425534
7 6 2.76377 3.008301 -0.743766
8 6 3.687413 1.886922 -1.1217

9 6 2.229295 0.039115 0.836121
10 6 2.848374 -1.301684 0.568107
11 6 3.399174 4.371645 -0.727037
12 6 -2.319525 -0.310021 -1.361792
13 8 -2.357172 -0.094599 -2.548218
14 8 -3.093578 -1.211694 -0.742489
15 6 -4.773377 -2.890492 -0.68198
16 6 -4.041018 -1.909429 -1.569967
17 6 -2.122203 0.622853 0.917237
18 8 -1.862212 0.163475 2.000301
19 8 -3.145602 1.459256 0.679863
20 6 -5.021705 0.556736 1.925321
21 6 -4.038253 1.703326 1.781912
22 8 2.729178 0.78889 1.655085
23 6 2.731226 -1.924936 -0.677435
24 6 3.361417 -3.145218 -0.91193
25 6 4.095958 -3.753944 0.104279
26 6 4.217831 -3.133162 1.348668
27 6 3.605411 -1.90525 1.576547
28 1 -0.334424 -1.202356 0.789813
29 1 0.024884 -1.251509 -0.94375
30 1 -1.295418 2.530836 -0.649501
31 1 -0.714984 1.599659 -2.030042
32 1 3.14691 1.000828 -1.464612
33 1 4.370564 2.208721 -1.914433
34 1 4.295174 1.593456 -0.256249
35 1 2.694555 5.14746 -0.419283
36 1 4.247998 4.380229 -0.03283
37 1 3.79457 4.628105 -1.716824
38 1 -5.514629 -3.439138 -1.26882
39 1 -4.076076 -3.60823 -0.24329
40 1 -5.288641 -2.368122 0.127911
41 1 -4.714721 -1.17243 -2.017846
42 1 -3.498726 -2.406317 -2.37947
43 1 -5.725605 0.766756 2.735449
44 1 -5.586895 0.423866 0.998567
45 1 -4.492335 -0.370984 2.156204
46 1 -3.447133 1.841138 2.690358
47 1 -4.540202 2.637737 1.525777
48 1 0.893533 3.764742 -0.220269
49 1 2.171472 -1.442075 -1.474338
50 1 3.279068 -3.618932 -1.885069
51 1 4.577901 -4.710421 -0.073791
52 1 4.793088 -3.607106 2.137809
53 1 3.700125 -1.395274 2.530338
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TSG-n-Elektrocyclisation \81a’ = 82a

HF =-1229.253615 hartrees (-771360.331173 kcal/mol)
Es wurde eine imaginire Frequenz gefunden. (-480.47 cm™)

Nullpunktkorrektur = 0.442326 (Hartree/Particle)

Koordinate (basierend auf der letzten Standardorientierung) :

Koordinaten (Angstrom)

Zentrums Nummer Atom-Nummer
X Y V4

1 6 1.179376 -0.88766 -0.416475
2 6 0.181614 0.023042 -1.177417
3 6 -1.171319 -0.537752 -0.779198
4 6 -1.015573 -1.849474 -0.301307
5 6 0.444565 -2.23531 -0.303169
6 6 -2.02168 -2.594619 0.308526
7 6 -3.372454 -2.319057 0.052724
8 6 -3.898062 -2.263544 -1.356603
9 6 -2.290561 0.223776 -0.332495
10 6 -2.183888 1.711424 -0.203386
11 6 -4.405516 -2.687175 1.078117
12 6 2.500445 -0.999579 -1.159625
13 8 2.812331 -1.904638 -1.894498
14 8 3.26485 0.079992 -0.941351
15 6 5.220033 1.396694 -1.239372
16 6 4.534508 0.102158 -1.616117
17 6 1.443018 -0.311439 0.973915
18 8 0.969132 0.704664 1.41606
19 8 2.282132 -1.109427 1.656083
20 6 3.829574 0.383406 2.782291
21 6 2.71226 -0.630839 2.942682
22 8 -3.369772 -0.287165 0.07529
23 6 -1.758399 2.498258 -1.27569
24 6 -1.721476 3.886542 -1.155121
25 6 -2.096401 4.492945 0.041488
26 6 -2.527902 3.708279 1.1119
27 6 -2.587056 2.324688 0.985731
28 1 0.330162 1.066075 -0.894883
29 1 0.351335 -0.07342 -2.258299
30 1 0.741508 -2.814676 0.575185
31 1 0.670296 -2.839571 -1.190205
32 1 -3.14743 -1.892815 -2.055446
33 1 -4.170875 -3.285652 -1.648357
34 1 -4.790689 -1.635775 -1.410527
35 1 -3.96599 -2.831558 2.066655
36 1 -5.148017 -1.88596 1.132864
37 1 -4.928529 -3.601806 0.775014
38 1 6.193036 1.458395 -1.733671
39 1 4.618301 2.255391 -1.546628
40 1 5.375221 1.451803 -0.159015
41 1 5.106677 -0.777143 -1.305029
42 1 4.357699 0.02455 -2.692953
43 1 4.17915 0.712933 3.76475
44 1 4.671408 -0.061305 2244423
45 1 3.474147 1.256381 2.229404
46 1 1.853342 -0.201157 3.463733
47 1 3.050116 -1.525371 3.468645
48 1 -1.758967 -3.249531 1.136787
49 1 -1.476225 2.025851 -2.213187
50 1 -1.402264 4.492556 -1.997413
51 1 -2.059477 5.573558 0.138875
52 1 -2.824456 4.178023 2.044736
53 1 -2.939512 1.704216 1.803463
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2H-Pyran 82a

HF =-1229.291416 hartrees (-771384.051414 kcal/mol)
Es wurde keine imaginére Frequenz gefunden.

Nullpunktkorrektur = 0.445383 (Hartree/Particle)

Koordinate (basierend auf der letzten Standardorientierung) :

Koordinaten (Angstrom)

Zentrums Nummer Atom-Nummer
X Y V4

1 6 1.384593 -0.627555 -0.518898
2 6 0.25731 0.326682 -0.999192
3 6 -0.9906 -0.436933 -0.630275
4 6 -0.673027 -1.858579 -0.500065
5 6 0.807554 -2.046614 -0.72133
6 6 -1.622344 -2.74636 -0.188733
7 6 -3.055657 -2.261618 -0.132159
8 6 -3.705758 -2.336791 -1.515671
9 6 -2.184973 0.000698 -0.180013
10 6 -2.606047 1.404933 -0.022978
11 6 -3.870059 -3.028163 0.899861
12 6 2.659166 -0.406196 -1.32014
13 8 2.994225 -1.05268 -2.282619
14 8 3.343705 0.64661 -0.853601
15 6 5.172801 2.162523 -0.847134
16 6 4.564035 0.966604 -1.54476
17 6 1.684843 -0.365411 0.956761
18 8 1.176256 0.491819 1.633774
19 8 2.609727 -1.229868 1.405876
20 6 4.115644 0.083886 2.784661
21 6 3.074949 -1.019696 2.750961
22 8 -3.10237 -0.883103 0.307908
23 6 -2.14473 2.402819 -0.890493
24 6 -2.533897 3.727741 -0.712637
25 6 -3.391446 4.072465 0.330231
26 6 -3.870032 3.080327 1.186029
27 6 -3.488685 1.75493 1.007811
28 1 0.336143 1.300275 -0.510632
29 1 0.345581 0.463148 -2.085631
30 1 1.267462 -2.784938 -0.061253
31 1 1.005971 -2.345804 -1.756817
32 1 -3.144143 -1.726252 -2.228857
33 1 -3.70474 -3.371587 -1.871734
34 1 -4.737553 -1.974844 -1.468574
35 1 -3.410122 -2.937981 1.887202
36 1 -4.888249 -2.6323 0.944879
37 1 -3.916682 -4.086317 0.625646
38 1 6.106808 2.442902 -1.34089
39 1 4491749 3.016311 -0.879705
40 1 5.388163 1.930733 0.198856
41 1 5217723 0.089799 -1.514317
42 1 4.327045 1.174085 -2.592329
43 1 4.488505 0.214261 3.804486
44 1 4.959452 -0.168354 2.136381
45 1 3.678755 1.02826 2.45097
46 1 2.218522 -0.781373 3.385723
47 1 3.495465 -1.981592 3.048996
48 1 -1.418937 -3.801144 -0.022496
49 1 -1.50655 2.13687 -1.726989
50 1 -2.173859 4.489488 -1.397247
51 1 -3.693426 5.105837 0.46951
52 1 -4.544039 3.340857 1.996312
53 1 -3.863225 0.979272 1.666786
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9.6 Synthese nicht kommerzieller Zinkorganyle

9.6.1 Synthese von Zinkorganylen iiber Li-Zn-Transmetallierung

Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur Synthese von Zinkorganylen iiber Li-Zn-
Transmetallierung (AAV 4)

Trockenes ZnCls (1.36 g, 10.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird in einem ausgeheizten Schlenkrohr in
THF (10 mL) suspendiert und mittels Ultraschallbestrahlung in Losung gebracht (homogene
Losung). Zur Darstellung der verschiedenen Zinkorganyle wird die Zinkchrlorid-Losung (1.0
mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in ein seperates ausgeheitztes Schlenkrohr iiberfiihrt und mit dem
jeweiligen Lithiumorganyl (homoleptisches Zinkorganyl 325 2.0 Aquiv. des Lithiumorganyls;
heteroleptisches Zinkorganyl 326 1.0 Aquiv. des Lithiumorganyls) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird fiir 30 min bei RT geriihrt und direkt ohne weitere Behandlung fiir die

jeweilige Reaktion eingesetzt.[!7*!

Dimethylzink (325a)
GemiB AAV 4 wird eine Zinkchlorid-Lsg. in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt
und mit Methyllithium (1.25 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv., 1.6M-Lsg. in Et,0) versetzt.

Di("butyl)zink (325b)
GemiB AAV 4 wird eine Zinkchlorid-Lsg. in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt
und mit "Butyllithium (1.25 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv., 1.6M in Hexan) versetzt.

"Butylzinkchlorid (326a)
GemiB AAV 4 wird eine Zinkchlorid-Lsg. in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt
und mit "Butyllithium (0.625 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv., 1.6M in Hexan) versetzt.

Di(***butyl)zink (325¢)
GemiB AAV 4 wird eine Zinkchlorid-Lsg. in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt
und mit **Butyllithium (1.42 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv., 1.4M in Cyclohexan) versetzt.

s«“Butylzinkchlorid (326b)
GemiB AAV 4 wird eine Zinkchlorid-Lsg. in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt
und mit *“Butyllithium (0.71 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv., 1.4M in Cyclohexan) versetzt.

Diphenylzink (325d)
GemiB AAV 4 wird eine Zinkchlorid-Lsg. in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt
und mit Phenyllithium (1.05 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv., 1.9M in Dibutylether) versetzt.
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Di(*""Butyl)zink (325e)
GemiB AAV 4 wird eine Zinkchlorid-Lsg. in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt
und mit ““Butyllithium (1.05 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv., 1.9M in Pentan) versetzt.

"Hexylzinkchlorid (326c¢)
GemiB AAV 4 wird eine Zinkchlorid-Lsg. in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt
und mit "Hexyllithium (0.43 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv., 2.3M in Hexan) versetzt.

fer'Butylzinkchlorid (326d)
GemiB AAV 4 wird eine Zinkchlorid-Lsg. in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) vorgelegt
und mit “Butyllithium (0.52 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv., 1.9M in Pentan) versetzt.

9.6.2 Synthese von Zinkorganylen iiber Mg-Zn-Transmetallierung

Diallyzink (325f)

Zur Darstellung Diallylzink wird die Zinkchrlorid-Lésung (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in
ein seperates ausgeheitztes Schlenkrohr iiberfiihrt und mit Allylmagnesiumchlorid (1.18 mL,
2.0 mmol, 2.0 Aquiv., 1.7M in THF). Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geriihrt

und direkt ohne weitere Behandlung fiir die jeweilige Reaktion eingesetzt.[!*]

9.6.3 Synthese von Zinkorganylen iiber Metallierung von

Halogenverbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese von Zinkorganylhalogeniden (AAV 5)

In einem Schlenkrohr wird LiCl (47 mg, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) vorgelegt und unter Vakuum
dreimal ausgeheizt. Im Anschluss wird Zinkstaub (130 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.)
hinzugegeben und ebenfalls dreimal ausgeheizt. Nach dem Abkiihlen des Schlenkrohrs werden
die Feststoffe in zugegebenen THF (1mL) suspendiert und mit einem Tropfen 1,2-Dibromethan
versetzt. Das Gemisch wird fiir 30 s bis zum Reflux erhitzt. Nach Abkiihlen der Losung wird
ein Tropfen TMSCI zum Reaktionsgemisch gegeben und erneut fiir 30 s bis zum Reflux erhitzt.
Nach erneutem Abkiihlen wird die Losung mit der jeweiligen Halogenverbindung 284
(1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt. Nach 2-12 h Reaktionszeit bei RT wird der Magnetriihrer
abgestellt und das iiberschiissige Zink sedimentiert. Die iiberstehende Zinkorganyl-Lsg. wird

ohne weitere Behandlung fiir die entsprechende Reaktion direkt eingesetzt.!!!®!
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Benzylzinkbromid (326¢)

Zinkstaub (130 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wird gemiB AAV 5 LiCl (47 mg, 1.1 mmol, 1.1
Aquiv.), TMSCI (1 Tropfen) und Dibromethan (1 Tropfen) aktiviert und in THF (1mL)
suspendiert. Die erhaltenene Suspension wurde im Anschluss mit Benzylbromid (170 mg, 1.0
mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt und fiir 2 h bei RT geriihrt. Die generierte Benzylzinkbromid-Lsg.

wurde fiir die entsprechende Reaktion direkt weiterverwendet.

Cyclohexenylzinkbromid (326f)

Zinkstaub (130 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wird gemiB AAV 5 LiCl (47 mg, 1.1 mmol, 1.1
Aquiv.), TMSCI (1 Tropfen) und Dibromethan (1 Tropfen) aktiviert und in THF (1mL)
suspendiert. Die erhaltenene Suspension wurde im Anschluss mit Cyclohex-2-enyl-1-bromid
(161 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt und fiir 2 h bei RT geriihrt. Die generierte

Benzylzinkbromid-Lsg. wurde fiir die entsprechende Reaktion direkt weiterverwendet.
Cyclohexylzinkiodid (326g)

Zinkstaub (130 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wird gemiB AAV 5 LiCl (47 mg, 1.1 mmol, 1.1
Aquiv.), TMSCI (1 Tropfen) und Dibromethan (1 Tropfen) aktiviert und in THF (ImL)
suspendiert. Die erhaltenene Suspension wurde im Anschluss mit Cyclohexyliodid (210 mg,
1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt und fiir 2 h bei RT geriihrt. Die generierte Benzylzinkbromid-

Lsg. wurde fiir die entsprechende Reaktion direkt weiterverwendet.

"Butylzinkiodid (326h)

Zinkstaub (130 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wird gemdB AAV 5 LiCl (47 mg, 1.1 mmol, 1.1
Aquiv.), TMSCI (1 Tropfen) und Dibromethan (1 Tropfen) aktiviert und in THF (1mL)
suspendiert. Die erhaltenene Suspension wurde im Anschluss mit "Butyliodid (184 mg, 1.0
mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt und fiir 12 h bei RT geriihrt. Die generierte Benzylzinkbromid-Lsg.

wurde fiir die entsprechende Reaktion direkt weiterverwendet.
9.7 Direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitroaromaten

9.7.1 Synthese nicht kommerzieller Nitroaromaten
1-Styryl-4-nitrobenzol (146h)!174l

NO, 4-Nitroiodbenzol (1.25 g, 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.), Styrol (0.72 ml,
Ph/\/©/ 6.25 mmol, 1.25 Aquiv.) und "BusN (1.20 ml, 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.)
wurden in einem Schlenkkolben vorgelegt, mit PA(OAc)2 (11 mg, 0.05 mmol, 1 mol-%) versetzt
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und tiber Nacht auf 100 °C geriihrt. Der Reaktionslosung wurde mit EtOAc (10 ml) verdiinnt
und tber Celite filtriert. AnschlieBend wurde das LM im Vakuum entfernt und 1-Styryl-4-
nitrobenzol 146h nach sidulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan:EtOAc,
30:1) als gelber Feststoff erhalten (383 mg, 0.17 mmol, 34%); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6
=8.22 — 8.16 (m, 2H), 7.63 — 7.58 (m, 2H), 7.54 — 7.50 (m, 2H), 7.40 — 7.34 (m, 2H), 7.33 —
7.28 (m, 1H), 7.22 (d,J=2.0 Hz, 1H), 7.11 (d, /= 16.3 Hz, 1H); 3*C-NMR (101 MHz, CDCl5):
0 = 146.9, 144.0, 136.3, 133.5, 129.0, 129.0, 127.2, 127.0, 126.4, 124.3; m/z (El) (%):
1226.0(16), 225.0(100), 179.0(26), 178.0(73), 176.0(10), 152.0(16); IR (KBr): v =2924, 2860,
2435,2327,2101, 1922, 1584, 1502, 1331, 1180, 1097, 964, 870, 833, 762, 688 cm™'.

Tert-Butyldimethyl(4-nitrophenoxy)silan (146i)!'7!

NO, 4-Nitrophenol (700 mg, 5.00 mmol, 5.00 Aquiv.) und Imidazol (400 mg, 6.00 mmol,
1.2 Aquiv.) wurden in THF (10 ml) vorgelegt. AnschlieBend wurde TBDMSCI (700
mg, 6.00 mmol, 1.2 Aquiv.) zugegeben. Das Rekationsgemisch wurde iiber Nacht

O. .~ bei RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung und Extraktion mit DCM wurden die
vereinten organischen Phasen iiber NaxSOjs getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. 7ert-Butyldimethyl(4-nitrophenoxy)silan 146i wurde nach

sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan:EtOAc, 20:1) als brauner
Feststoff (1.21 mg, 4.80 mmol, 96%) erhalten; '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.17 — 8.13
(m, 2H), 6.92 — 6.87 (m, 2H), 0.99 (s, 9H), 0.26 (s, 6H); 3*C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =
161.8, 126.0, 120.3, 25.7, 18.4, -4.2. m/z (EI) (%): 253.0(14), 196.9(20), 195.9(100), 150.0(19),
135.0(22); IR (KBr): v=2939, 2860, 1592, 1503, 1340, 1275, 1163, 1107, 1005, 904, 843, 791,
723,679 cm™'.

9.7.2 Synthese von Silylethern

Tert-Butyl((1-methoxyvinyl)oxy)dimethylsilan (330)!176!

J< Essigsiduremethylester (2.38 mL, 30 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in THF (75 mL)
\
Si

o>\ vorgelegt und auf -78°C gekiihlt. Zu der Losung wurde LHDMS (36 mL, 36
/]\O/ mmol, 1,2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in THF) zugegeben. Nach 30 Minuten wurde dem
Reaktionsgemisch DMPU (6 mL, 44 mmol, 1,5 Aq) und TBSCI (5,0 g, 33 mmol, 1,1 Aq)
zugeben und fiir weitere 30 min bei -78°C geriihrt. Hierauf wurde die Kiihlung entfernt und die
Losung eine weitere Stunde geriihrt. Im Anschluss wurde das THF bei vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand in EtOAc aufgenommen. Die organische Phase wurde mit Wasser

(3x) gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel unter Vakuum
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entfernt. Nach destillativer Aufreinigung (60°C, 28 mbar) wurde der Silylether 330 als farblose
Fliissigkeit erhalten (3,43 g, 18,2 mmol, 61%); 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 3.52 (s, 3H),
3.23 (d, J=2.6 Hz, 1H), 3.10 (d, J=2.6 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.15 (s, 6H); 1*C NMR (151 MHz,
CDCl): 6=162.3, 60.0, 55.0, 25.6, 18.1, -4.8; m/z (EI) (%): 305.3 (10), 289.3 (28), 264.2 (14),
263.2 (60), 205.3 (33), 189.2 (50), 163.1 (24), 148.2 (15),, 147.2 (100), 133.2 (18), 117.2 (23),
89.3 (38), 75.2 (35), 73.3 (78), 61.2 (25), 59.6 (35), 49.9 (11), 48.3 (19), 46.8 (26); HRMS
berechnet fiir CoH200,Si: 188,13053, gefunden: 189,13033 [M+H']; IR (KBr): v =3450, 2941,
2861, 2325,2093, 1914, 1728, 1651, 1460, 1368, 1269.

9.7.3 Direkte reduktive /N-Funktionalisierung von Nitroaromaten

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von

Nitroaromaten (AAYV 6)

Der jeweilige Nitroaromat 146 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wird mit Bopina (102 mg, 0.4 mmol, 2.0
Aquiv.) in einem Schlenkrohr vorgelegt und in Toluol (1mL) geldst. Die erzeugte Losung wird
dreimal entgast und mit Argon geflutet. Im Anschluss wird das Reaktionsgemisch im
Argongegenstrom mit iiber Alox zuvor getrocknetem NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) sowie
dem jeweiligen Zinkorganyl 325 bzw. 326 (0.24 mmol, 1.2 Aquiv. fiir ZnR, bzw. 0.6 mmol 3.0
Aquiv. XZnR) versetzt. Nach 12 h Reaktionszeit bei RT wird zu der Reaktionsldsung optional
ein Elektrophil (1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) gegeben und fiir weitere 4 h bei RT geriihrt. Nach Ablauf
dieser Reaktionszeit wird durch Zugabe von Wasser die Reaktion beendet und mit DCM
extrahiert. Die vereingten organischen Phasen werden iiber Na>SO4 getrocknet und die Losung
im Vakuum eingeengt. Falls nicht anders angegeben wurde das Rohprodukt mittels
semipreparativer HPLC aufgereinigt. Zur optionalen Entfernung von Verunreinigungen durch
Pinakolboranderivate wurde die vorgereingte Substanzmischung {iber Nacht in einer 1:1
Mischung aus DCM und 2M wissrigen NaOH-Lsg. geriihrt. Diese wurde mittels DCM erneut

extrahiert, tiber Na;SO4 getrocknet und bei vermindertem Druck eingeengt.

N-Ethylanilin (2a)!177]
/\N’H Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bopin,
(102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und ZnEt2
© (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt. Nach wissriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 20:1)
wurde N-Ethylanilin 318a erhalten (23 mg, 0.19 mmol, 94%); '"H NMR (600 MHz, CDCls) § =

7.25-7.21 (m, 2H), 6.75 (tt, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H), 6.67 — 6.64 (m, 2H), 3.57 (s, 1H), 3.20 (q, J
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= 7.2 Hz, 2H), 1.30 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCI3) & = 148.6, 129.3, 117.3,
112.8, 38.5, 15.0. m/z (EI) (%): 278.1(47), 277.1(100), 201.1(11), 199.1(14), 183.1(10),
106.1(19). HRMS-ESI berechnet fiir CsHioN: 122.09643 ([M+H]"); gefunden: 122.09646
(IM+H]"); IR (KBr): v = 3402, 3051, 3021, 2969, 2871, 1601, 1504, 1430, 1378, 1318, 1257,
1177, 1147, 1098, 1063, 1028, 991, 868, 823, 746, 690, 618, 528 cm’.

N-Ethyl-N-phenylacetamid (324a)!178

o  Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bapin,
/\NJ\ (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und ZnEt,
© (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt. Acetylchlorid
(0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) oder Essigsdureanhydrid (0.1 mL, 1.0 mmol, 5.0
Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wissriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2)
wurde Acetamid 324a erhalten (Mit Acetylchlorid: 29 mg, 0.18 mmol, 90%; Mit
Essigsiureanhydrid: 27 mg, 0.16 mmol, 82%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.45 — 7.39 (m,
2H), 7.37 —7.31 (m, 1H), 7.19 — 7.12 (m, 2H), 3.75 (q, /= 7.2 Hz, 2H), 1.82 (s, 3H), 1.11 (t, J
=7.1 Hz, 3H). 1*C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 170.1, 143.1, 129.8, 128.4, 128.0, 44.0, 23.0,
13.2. m/z (ED) (%): 135.2(39), 119.3(16), 106.2(29), 104.2(13), 93.2(100), 77.2(14). HRMS-
ESI berechnet fiir C1oHi4NO ([M+H]"): 164.10644, gefunden: 164.10733 ((M+H]"). IR (KBr):

v =2977,2935, 1649, 1596, 1493, 1395, 1293, 1143, 1090, 995, 768, 700 cm™'.

N-Ethyl-N-(p-tolyl)acetamid (324b)!'7!
o  4-Nitrotoluol 146d (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde geméB AAV 6 mit Bopina
/\Nk (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und ZnEt,
(0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt. Acetylchlorid
(0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Aminierung
zugesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-préparativer
HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324b erhalten (28 mg, 0.16 mmol,
80%).'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.21 — 7.14 (m, 2H), 7.05 — 6.93 (m, 2H), 3.70 (q, J =
7.2 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 3H). ">*C-NMR (151 MHz, CDCl;)
0=170.1,140.3, 137.7,130.2, 127.9,43.8, 22.8, 21.1, 13.0. m/z (EI) (%): 179.4(11), 178.4(71),
176.4(32), 162.4(34), 135.3(13), 134.3(100), 132.2(27), 119.3(17), 118.3(39), 106.3(20),
91.3(10), 70.3(44). HRMS-ESI berechnet fiir Cii1HisNO ([M+H]"): 178.12264, gefunden:
(IM+H]") 178.12215. IR (KBr): v = 3492, 2944, 2324, 2091, 1646, 1506, 1397, 1289, 1102,
1007, 819 cm™.
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N-Ethyl-N-(o-tolyl)acetamid (324¢)!180l
O  2-Nitrotoluol 146b (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bopin,
/\N)K (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und ZnEt,
(0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt. Acetylchlorid
(0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Aminierung
zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priparativer HPLC
(Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324¢ erhalten (32 mg, 0.18 mmol, 90%). Analyse
mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren. '"H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 = 7.32 — 7.20 (m, 3H), 7.08 (m, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.31 — 3.19 (m, 1H), 2.23
(s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.12 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § = 170.4, 141.6,
135.9, 131.6, 129.2, 128.4, 127.2, 43.0, 22.5, 17.7, 13.1. m/z (EI) (%): 177.4(28), 134.2(17),
120.2(100), 118.2(21), 107.2(11), 91.2(25), 77.2(14), 70.2(88), 65.1(24). HRMS-ESI
berechnet fiir C11H16NO ([M+H]"): 178.12264, gefunden: ([M+H]") 178.12296. IR (KBr): v =
2974,2934, 1740, 1652, 1491, 1445, 1390, 1295, 1215, 1139, 1091, 768, 728 cm™'.

N-Ethyl-N-(m-tolyl)acetamid (324d)

O  3-Nitrotoluol (146¢) (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
/\N)K Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
/© ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.,, 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.

Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-
priaparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324d erhalten (30 mg, 0.17
mmol, 86%); 'H NMR (400 MHz, CDCls) = 7.33 — 7.23 (m, 1H), 7.20 — 7.11 (m, 1H), 7.01
—6.91 (m, 2H), 3.72 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 2.37 (s, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.10 (t, /= 7.1 Hz, 3H). 1*C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 170.1, 143.0, 139.8, 129.5, 128.8, 128.7, 125.3, 43.9, 22.9, 21.4,
13.2. m/z (EI) (%): 178.0(39), 177.9(54), 135.0(21), 134.0(11), 120.0(100), 91.0(22). HRMS-
ESI berechnet fiir C11HisNO ([M+H]"): 178.12264, gefunden: ([M+H]"): 178.12267. IR (KBr):
v =3442,2972, 2325, 2102, 1740, 1369, 1216, 1040 cm.

N-([1,1'-Biphenyl]-2-yl)-N-ethylacetamid (324¢)!18/l
O  2-Nitro-1,1'-biphenyl 146j (40 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV
/\N)K 6 mit Bopiny (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0
Ph Aquiv.) und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan)
umgesetzt. Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Reinigung mittels
semi-praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324e erhalten (36 mg,
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0.15 mmol, 75%). Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren. 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § = 7.46 — 7.33 (m, 6H), 7.30 — 7.27 (m, 2H),
7.20 —7.17 (m, 1H), 3.99 —3.90 (m, 1H), 2.57 (m, 1H), 1.92 (s, 3H), 0.99 (t, J= 7.2 Hz, 3H).
BC NMR (151 MHz, CDCl3) § = 170.5, 140.3, 139.6, 138.8, 131.8, 130.2, 128.8, 128.6, 128.6,
128.5, 128.5, 128.5, 127.8, 43.4, 23.2, 12.8. m/z (El) (%): 183.4(22), 182.4(100), 181.3(20),
180.4(51), 169.4(13), 168.3(20), 167.3(43), 166.3(16), 165.3(31), 152.3(34), 151.3(11),
70.3(57). HRMS-ESI berechnet fiir CisHisNO ([M+H]"): 240.13829, gefunden:
([M+H]7)240.13921. IR (KBr): v=2970, 1739, 1649, 1376, 1292, 1218, 1095, 994, 912, 752,
698 cm’!.

N-Ethyl-N-(4-methoxyphenyl)acetamid (324f)
O  4-Nitroanisol 146j (31 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bpin,
/\N)K (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und ZnEt,
(0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt. Acetylchlorid
(0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Aminierung
OMe zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-préaparativer
HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324f erhalten (29 mg, 0.15 mmol, 75%);
"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.10 — 7.01 (m, 2H), 6.95 — 6.88 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.70
(g, J = 7.2 Hz, 2H), 1.80 (s, 3H), 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3H)."*C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 =
170.5, 159.1, 135.8, 129.4, 114.9, 55.6, 44.0, 22.9, 13.2. m/z (EI) (%): 151.3 (15), 136.3 (100),
135.3 (10), 120.2 (23), 108.2 (16), 92.2 (19), 80.3 (14), 78.3 (10), 77.3 (17), 70.3 (83), 65.3
(12). HRMS-ESI berechnet fiir C1;H;s02NNa ([M+Na]"): 216.09950, gefunden: 216.09885
([M+Na]"). IR (KBr): v =: 3481, 2951, 2675, 2333, 2092, 1885, 1640, 1499, 1411, 1256, 1144,

1023 cm™.

N-Ethyl-NV-(3-methoxyphenyl)acetamid (324g)
o 3-Nitroanisol 146 (31 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
)J\N/\ Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
/© und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
~o Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-
praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:3) wurde Acetamid 324g erhalten (28 mg, 0.14
mmol, 72%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.31 (t,J = 8.1 Hz, 1H), 6.89 (ddd, J = 8.4, 2.6,
0.9 Hz, 1H), 6.75 (ddd, J=7.8, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 6.69 (t, J=2.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.73 (q,
J=17.1Hz, 2H), 1.84 (s, 3H), 1.11 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 170.1,
160.6, 144.2,130.4, 120.6, 114.3,113.2, 55. 6, 43.9, 22.9, 13.3. m/z (EI) (%): 194.0 (41), 192.9
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(44), 151 (22), 150 (19), 135.6 (100), 107.0 (11), 92.0 (11), 77.1 (13), 70.1 (13). HRMS-ESI
berechnet fiir Ci1¢HisNO2 ((M+H]"): 194.11810, gefunden: ([M+H]"): 194.11778. IR (KBr): v
= 3481, 2953, 2665, 2336, 2093, 1898, 1628, 1401, 1291, 1214, 1037, 789, 698 cm!.

N-Ethyl-N-(4-fluoro)acetamid (324h)

o  4-Nitrofluorobenzol 1461 (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv) wurde gemiB AAV 6 mit
/\NJ\ Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
F erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung
mittels semi-praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324h erhalten
(33 mg, 0.18 mmol, 90%); 'H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 7.15 — 7.07 (m, 4H), 3.71 (q, J =
7.2 Hz, 1H), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 1H). '*C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 170.1, 163.2, 160.7,
139.0, 130.1, 130.0, 116.8, 116.6, 44.0, 25.0, 22.9, 13.1. m/z (EI) (%): 181.4(22), 139.3(17),
124.3(100), 122.3(12), 95.2(20), 84.3(12), 83.3(13), 75.3(10). HRMS-ESI berechnet fiir
C1oH13FNO ([M+H]"): 182.09757 , gefunden: ([M+H]") 182.09773. IR (KBr): v = 3466, 2978,

2935, 1651, 1505, 1449, 1389, 1296, 1220, 1140, 1095, 997, 950, 843, 781 cm.

N-(4-Chlorophenyl)-N-ethylacetamid (324i)
O  4-Nitrochlorobenzol 146m (32 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6
/\N)K mit Bopiny (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
cl erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung
mittels semi-priaparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324i erhalten (33
mg, 0.17 mmol, 84%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.43 — 7.35 (m, 2H), 7.17 — 6.96 (m,
2H), 3.72 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz,
CDCh) 6 = 169.9, 141.6, 133.9, 130.0, 129.7, 44.0, 22.9, 13.2. m/z (EI) (%): 200.0(36),
199.1(39), 198.1(13), 197.0(91), 171.0(14), 157.0(16), 155.1(49), 142.1(30), 141.1(12),
140.0(100). HRMS-ESI berechnet fiir C1oHi3CINO ([M+H]"): 198.06802, gefunden: ([M+H]")
198.06758. IR (KBr): v=2973, 2930, 2322, 2105, 1899, 1655, 1487, 1391, 1292, 1142, 1091,

1003, 836, 732 cm™.
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N-Ethyl-N-(4-bromo)acetamid (324j)

o  4-Nitrobromobenzol 146n (40 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6
/\Nk mit Bopina (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
Br erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Reinigung

mittels semi-préparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid
324j erhalten (40 mg, 0.16 mmol, 82%); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.57 — 7.50 (m, 2H),
7.08 —7.00 (m, 2H), 3.71 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.82 (s, 3H), 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C-NMR
(101 MHz, CDCls) 6 = 169.8, 142.1, 133.0, 130.0, 121.8, 44.0, 23.0, 13.2. m/z (EI) (%): 243.3
(13),241.3 (14), 201.2 (28), 199.2 (29), 186.2 (91), 184.2 (100), 157.1 (11), 155.1 (12), 118.2
(26), 105.2 (15), 104.2 (17),91.2 (14),77.2 (16), 76.2 (18), 75.2 (15), 70.3 (55), 65.3 (11), 63.2
(14). HRMS-ESI berechnet fiir CioHi3sBrNO ([M+H]"): 244.01546, gefunden: ([M+H]")
244.01576. IR (KBr): v =: 3487, 2974, 2934, 2282, 2101, 1909, 1653, 1585, 1484, 1389, 1291,
114, 1075, 1075, 1003, 832, 783, 721 cm.

N-Ethyl-N-(4-iodophenyl)acetamid (324k)

O  4-Nitroiodobenzol 1460 (50 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
/\N)K Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
' erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung
mittels semi-priparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324k erhalten (37
mg, 0.13 mmol, 64%); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.79 — 7.67 (m, 2H), 6.98 — 6.80 (m,
2H), 3.71 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.82 (s, 3H), 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3*C-NMR (101 MHz,
CDCh) 6 = 169.8, 142.8, 139.1, 135.1, 130.3, 44.0, 23.0, 13.2. m/z (EI) (%): 289.3(54),
247.2(36), 232.2(100), 119.2(13), 118.2(19), 105.2(26), 104,2(16), 92.2(11), 90.2(17),
77.2(20), 76.2(29), 70.3(72), 65.2(12), 63.2(14), 50.3(11). HRMS-ESI berechnet fiir
CioHi3INO ([M+H]"): 290.00363, gefunden: ([M+H]") 290.00378. IR (KBr): v =2977, 2930,

1736, 1637, 1478, 1393, 1288, 1140, 1093, 998, 824, 788, 717 cm™'.

N-(3-Bromophenyl)-N-ethylacetamid (3241)!1811
O 3-Nitrobromobenzol (146p) (40 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV
N“N 6 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und ZnEt, (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Br Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
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erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-
praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324l erhalten (35 mg, 0.14
mmol, 78%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & =7.53 — 7.45 (m, 1H), 7.34 (t, J = 2.0 Hz, 1H),
7.30 (t,J=8.0 Hz, 1H), 7.11 (ddd, /= 7.9, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 3.73 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.84 (s,
3H), 1.10 (t, J = 7.2 Hz, 3H). '3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 169.8, 144.4, 131.5, 131.2,
131.0, 127.2, 123.0, 44.1, 22.98, 13.2. m/z (EI) (%): 243.9 (35), 242.9 (68), 241.9 (36), 240.9
(70), 214.8 (11), 212.8 (11), 200.9 (42), 198.9 (46), 185.8 (94), 183.8 (100), 118 (10).HRMS-
ESI berechnet fiir CioHi3BrNO ([M+H]"): 242.01805, gefunden: ([M+H]"): 242.01761.IR
(KBr): v =3481, 2967, 2330, 2099, 1905, 1750, 1651, 1584, 1390, 1286, 1075, 994, 779, 697

cm,

N-Ethyl-N-(2-iodophenyl)acetamid (324m)!'3?!

O  4-Nitroiodobenzol 146q (50 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
/\N)K Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
! ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.

Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-
praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324m erhalten (31 mg, 0.11
mmol, 53%). Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren. '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.95 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.42 (td, J
=7.6,1.4Hz, 1H), 7.21 (dd,J=7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.08 (ddd, J=7.9, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 4.19 (dq,
J=13.7,7.2 Hz, 1H), 3.17 (dq, J= 14.2, 7.2 Hz, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.14 (t, J= 7.2 Hz, 3H). 1*C
NMR (101 MHz, CDCI3) 6 = 169.8, 144.9, 140.3, 130.2, 129.7, 129.5, 100.6, 42.9, 22.9, 12.9.
m/z (EI) (%): 231.9(17), 163.0(11), 162.0(100), 134.0(15). HRMS-ESI berechnet fiir
C10Hi3NIO ([M+H]"): 290.00363, gefunden: ([M+H]"): 290.00345. IR (KBr): v =2978, 2936,
1987, 1633, 1454, 1397, 1296, 1097, 1018, 918, 770, 725 cm.

N-(4-(tert-Butyldimethylsilyl)phenyl)-NV-ethylacetamid (324n)
O  Tert-Butyldimethyl(4-nitrophenoxy)silan 146r (50 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
A N)K wurde gemiB AAV 6 mit Bopins (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL,
0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in
Hexan) umgesetzt. Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als
—Si Elektrophil nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung
und Reinigung mittels semi-priaparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2)
wurde Acetamid 324n erhalten (48 mg, 0.16 mmol, 82%); 'H-NMR (400 MHz, CDCls) § =
7.05 -6.90 (m, 2H), 6.92 — 6.77 (m, 2H), 3.70 (q, /= 7.2 Hz, 2H), 1.80 (s, 3H), 1.09 (t,J="7.1
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Hz, 3H), 0.99 (s, 9H), 0.22 (s, 9H).'3C-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 170.5, 155.3, 136.4, 129.3,
121.0, 43.9, 25.8, 22.9, 18.3, 13.2, -4.3. m/z (EI) (%): 294.1(24), 293.1(100), 237.0(14),
236.0(67), 70.2(14). HRMS-ESI berechnet fiir C16H2sNO2Si ([M+H]"): 294.18783, gefunden:
([M+H]") 294.18884. IR (KBr): v = 2941, 1655, 1502, 1389, 1262, 1142, 1101, 911, 814, 677

cm™.

N-(4-Acetamidophenyl)-NV-ethylacetamid (3240)

O 4-Nitroanilin 146g (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde nach Behandlung mit
Y einer 60 % Suspension von NaH in Mineraldl (12 mg, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv.)
gemiB AAV 6 mit Bopiny (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4
mmol, 2.0 Aquiv.) und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in
HN\’&O Hexan) umgesetzt. Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als
Elektrophil nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung
und Reinigung mittels Sdulenchromatographie (MeOH/DCM/NEt3 1:20:0.01) wurde Acetamid
324g erhalten (39 mg, 0.18 mmol, 88%); 'H-NMR (400 MHz, CDCls) § = 8.02 (s, 1H), 7.67 —
7.46 (m, 2H), 7.18 — 6.94 (m, 2H), 3.69 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.87 (s, 1H), 1.79 (s,
3H), 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3*C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 170.2, 168.7, 138.3, 137.8,
128.6, 120.7, 43.8, 24.5, 22.8, 13.0. m/z (EI) (%): 221.5(74), 221.5(100), 178.4(41), 163.4(46),
136.3(55), 135.3(49), 121.3(43), 120.2(16), 119.2(18), 108.2(13), 107.2(17), 93.3(17),
80.2(10), 70.3 (81). HRMS-ESI berechnet fiir Ci2Hi7N2O> ([M+H]"): 221.12845, gefunden:

([IM+H]") 221.12877. IR (KBr): v = 3280, 1629, 1518, 1401, 1293, 1103, 1001, 834 cm™'.

3-(N-Ethylacetamido)phenylacetat (324p)
O  3-Nitrophenol 146s (33 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde nach Behandlung mit

N einer 60 % Suspension von NaH in Mineraldl (12 mg, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv.)
gemiB AAV 6 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4

0 mmol, 2.0 Aquiv.) und ZnEt, (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in
/go Hexan) umgesetzt. Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als

Elektrophil nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Reinigung
mittels semi-priaparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:3) wurde Acetamid 324p erhalten (24
mg, 0.11 mmol, 55%); '"H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.12 — 7.08
(m, 1H), 7.07 - 7.01 (m, 1H), 6.93 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 3.74 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H),
1.85 (s, 3H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 3H). '3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 169.8, 169.0, 151.3,
143.8, 130.2, 125.5, 121.8, 121.1, 43.9, 22.8, 21.1, 13.1. m/z (EI) (%): 222.0(13), 221.0(100),
179.0(58), 151.0(11), 137.0(64), 135.9(13), 122.1(75). HRMS-ESI berechnet fiir Ci12HisNO3
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([M+H]"): 222.11247, gefunden: ([M+H]"): 222.11290. IR (KBr): v=3461, 2975, 1763, 1652,
1598, 1484, 1382, 1299, 1194, 1010, 917, 833, 784, 700 cm™.

N-Ethyl-NV-(4-ethynylphenyl)acetamid (324q)
o  4-Ethynylnitrobenzol 146t (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiBB AAV 6
/\Nk mit Bopiny (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
|| erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung
mittels semi-praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid
324q erhalten (29 mg, 0.16 mmol, 78%); 'H-NMR (600 MHz, CDCl3) § = 7.60 — 7.45 (m, 2H),
7.17 —7.04 (m, 2H), 3.74 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.13 (s, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.10 (t, /= 7.1 Hz,
3H).>*C-NMR (151 MHz, CDCl3) = 169.7, 143.2, 133.4, 128.2, 121.8, 82.5, 78.4, 43.8, 22.8,
13.1. m/z (E) (%): 188.8(35), 187.0(100), 145.0(56), 131.0(11), 130.0(99), 101.0(12),
70.2(18). HRMS-ESI berechnet fiir Ci12HisNO ([M+H]"): 188.10699, gefunden: ([M+H]")
188.10674. IR (KBr): v = 3189, 2963, 2097, 1913, 1743, 1633, 1385, 1293, 1098, 991, 843,

741 em™,

(E)-N-Ethyl-N-(4-styrylphenyl)acetamid (324r)

O  (E)-1-Nitro-4-styrylbenzol 146h (50 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB
N AAV 6 mit Bapins (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0
Aquiv.) und ZnEt2 (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan)
umgesetzt. Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
= nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung
Ph mittels semi-préparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324r
erhalten (53 mg, 0.15 mmol, 74%); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.59 — 7.49 (m, 4H), 7.38
(t,J=7.6 Hz, 2H), 7.32 — 7.26 (m, 1H), 7.18 — 7.09 (m, 4H), 3.76 (q, /= 7.2 Hz, 2H), 1.86 (s,
3H), 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 169.9, 142.0, 137.0, 136.9,
129.8, 128.7, 128.4, 128.0, 127.5, 127.3, 126.6, 43.8, 22.8, 13.1. m/z (EI) (%): 266.0(40),
265.0(100), 223.0(46), 222.0(13), 209.0(15), 208.0(77), 179.0(16), 177.9(30), 164.9(11),
70.2(57). HRMS-ESI berechnet fiir CisH20NO ([M+H]"): 266.15394, gefunden: ([M+H]")

266.15430. IR (KBr): v =2967, 1649, 1505, 1391, 1285, 1109, 986, 826, 755, 691 cm™.

Methyl-3-(/V-ethylacetamido)benzoat (324s)
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O  Methyl-3-nitrobenzoat 146u (36 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB
/\N)K AAV 6 mit Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol,
/© 2.0 Aquiv.) und ZnEt, (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in
MeOOC Hexan) umgesetzt. Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde
als Elektrophil nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und
Reinigung mittels semi-priaparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:3) wurde Acetamid 324s
erhalten (28 mg, 0.13 mmol, 64%); '"H NMR (400 MHz, CDCls) § = 8.03 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.84 (t,J=1.9 Hz, 1H), 7.51 (t,J="7.8 Hz, 1H), 7.36 (ddd, /=7.9, 2.3, 1.2 Hz, 1H), 3.76 (q, J
= 7.2 Hz, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H). '*C NMR (151 MHz, CDCI3) § = 169.8,
166.2, 143.3, 132.9, 132.0, 130.0, 129.4, 129.1, 52.6, 44.0, 23.0, 13.2. m/z (EI) (%): 222.0(24),
221.0(66), 192.9(13), 189.9(11), 178.9(48), 165.0(14), 163.9(100). HRMS-ESI berechnet fiir
Ci2Hi6NO3 ([M+H]"): 222.11247, gefunden: ([M+H]"): 222.11255. IR (KBr): v = 3454, 2968,
1722, 1654, 1591, 1441, 1392, 1283, 1240, 1098, 995, 947, 829, 759, 698 cm’..

N-(3-Acetylphenyl)-/V-ethylacetamid (324¢t)

o 1-(3-Nitrophenyl)ethan-1-on 146v (33 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde
/\Nk gemiB AAV 6 mit Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4
mmol, 2.0 Aquiv.) und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg.
in Hexan) umgesetzt. Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde
0 als Elektrophil nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wéssriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2)
wurde Acetamid 324t erhalten (31 mg, 0.15 mmol, 75%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 7.93
(d,/J=7.8 Hz, 1H), 7.81 - 7.69 (m, 1H), 7.54 (t,J=7.8 Hz, 1H), 7.38 (dt, /= 8.0, 1.5 Hz, 1H),
3.77 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.63 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H).3C NMR (151
MHz, CDCl3) ¢ = 197.2, 169.8, 143.6, 138.8, 133.0, 130.2, 128.0, 127.8, 44.07, 26.9, 23.0,
13.2. m/z (ED) (%): 206.8(20), 206.1(10), 205.6(100), 204.4(73), 203.6(48), 163.5(20),
162.8(24), 161.7(38), 148.6(33), 147.8(50), 147.2(48), 48.2(26), 47.3(33), 46.4(17). HRMS-
ESI berechnet fiir Ci2HisNO2 ([M+H]"): 206.11756, gefunden: ([M+H]"): 206.11813. IR

(KBr): v = 3269, 2944, 2099, 1659, 1379, 1238, 993, 804, 696 cm™.

4-(N-Ethylacetamido)benzoesiure (324u)
O 4-Nitrobenzoesiure 146w (33 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde nach Behandlung
N mit einer 60 % Suspension von NaH in Mineraldl (12 mg, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv.)
gemiB AAV 6 mit Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt3 (56 pL, 0.4 mmol,
2.0 Aquiv.) und ZnEt, (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan)
COOH umgesetzt. Acetylchlorid (0.09 mL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
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nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (MeOH/DCM/NEt; 1:20:0.01) wurde Acetamid 324u erhalten (26 mg,
0.13 mmol, 66%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.07 — 8.02 (m, 2H), 7.03 — 6.94 (m, 2H),
3.64 (q,J = 7.0 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.20 (t, J= 7.0 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCl;) &
=171.7,169.3,153.9,131.7,123.4,115.4,51.7, 19.1, 10.7. m/z (EI) (%): 223.0 (30), 207.0(38),
180.9(100), 165.9(57), 165.0(14), 163.0(11), 150.0(20), 149.0(17). HRMS-ESI berechnet fiir
C11H14sNO;3 ([M+H]"): 208.09627, gefunden: ([M+H]") 208.09578. IR (KBr): v = 2929, 2548,
2079, 1917, 1774, 1668, 1595, 1509, 1427, 1369, 1300, 1185, 1126, 996, 938, 843, 764, 668

cm™.

9.7.4 Direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitrobenzol mit

verschiedenen Zinkorganylen

N-Methyl-N-phenylacetamid (324v)!183]
O  Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bopin,
\N)K (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt3 (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und frisch
synthetisiertem Dimethylzink (300 pL, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv., IM Lsg. in THF)
umgesetzt. Acetylchloride wurde als Elektrophil nach erfolgter Aminierung
zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priparativer HPLC
(Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324v erhalten (15 mg, 0.10 mmol, 50%).'"H NMR
(600 MHz, CDCl3) 6 =7.41 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 7.33 (t, /= 7.4 Hz, 1H), 7.21 — 7.16 (m, 2H),
3.26 (s, 3H), 1.87 (s, 3H).!3C NMR (151 MHz, CDCls) § = 170.7, 144.8, 129.9, 127.8, 127.2,
37.3, 22.6. m/z (EI) (%): 164.1(15), 150.1(11), 149.1(100), 107.1(86), 106.1(86), 85.1(14),
83.1(17), 77.2(17). HRMS-ESI berechnet fiir CoHi2NO ([M+H]"): 150.09134, gefunden:
([M+H]"): 150.09097. IR (KBr): v = 3046, 2925, 2858, 2319, 2106, 1977, 1743, 1650, 1594,
1491, 1420, 1380, 1292, 1140, 1081, 1027, 967, 775, 703 cm.

N-Butyl-N-phenylacetamid (3w)!34l
o Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
/\/\NJ\ Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und frisch synthetisiertem Dibutylzink (300 puL, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv., IM
© Lsg. in THF) umgesetzt. Acetylchloride wurde als Elektrophil nach erfolgter
Aminierung zugesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priparativer
HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 — 1:2) wurde Acetamid 324w erhalten (27 mg, 0.14 mmol, 72%);
"HNMR (600 MHz, CDCl3) § = 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.36 — 7.32 (m, 1H), 7.18 — 7.13 (m, 2H),
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3.73 - 3.64 (m, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.51 — 1.43 (m, 2H), 1.35 — 1.24 (m, 2H), 0.87 (t, /= 7.4 Hz,
3H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3) § = 170.3, 143.3, 129.7, 128.3, 127.9, 48.9, 30.0, 23.0, 20.2,
14.0. m/z (EI) (%): 191.1(51), 135.1(26), 106.2(100). HRMS-ESI berechnet fiir C12HisNO
([M+H]"): 192.13829, gefunden: ([M+H]"): 192.13846. IR (KBr): v = 3476, 2936, 2322, 2094,
1900, 1748, 1651, 1495, 1387, 1291, 1135, 971, 773, 700 cm.

N-Benzyl-N-phenylacetamide (324x)!1831
Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bopiny
(102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und frisch
N’AC synthetisiertem Benzylzinkbromid (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv., 0.5M Lsg. in
THF) umgesetzt. Acetylchloride wurde als Elektrophil nach erfolgter Aminierung
© zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer
HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1) wurde Acetamid 324x erhalten (40 mg, 0.18 mmol, 89%); 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 = 7.36 — 7.16 (m, 8H), 7.01 — 6.95 (m, 2H), 4.89 (s, 2H), 1.88 (s, 3H)."*C
NMR (151 MHz, CDCl3) 6 = 170.5, 143.0, 137.6, 129.7, 128.9, 128.5, 128.3, 128.0, 127.5,
77.8,77.2,77.0,52.9, 22.9. m/z (EI) (%): 226.4 (24), 225.3 (36), 183.3 (45), 182.3 (36), 106.2
(12), 104.1 (11), 91.2 (100), 77.2 (21), 65.3 (16). IR (KBr): v =3037, 2930, 2332, 2094, 1908,

1759, 1651, 1494, 1388, 1282, 1211, 1075, 1021, 705 cm".

N-Hexyl-N-phenylacetamid (324y)
e ac Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bopin,
° (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und frisch
© synthetisiertem "Hexylzinkchlorid (0.6 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv., 0.5M Lsg. in
THF) umgesetzt. Acetylchloride wurde als Elektrophil nach erfolgter Aminierung
zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priparativer HPLC
(Pentan/EtOAc, 1:1) wurde Acetamid 324y erhalten (40 mg, 0.18 mmol, 92%);'H NMR (600
MHz, CDCl3) 6 =7.41 (t,J=7.7 Hz, 2H), 7.33 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.17 - 7.12 (m, 2H), 3.70 —
3.64 (m, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.51 — 1.42 (m, 2H), 1.30 — 1.19 (m, 6H), 0.84 (t, J = 6.9 Hz, 3H).
B3C NMR (151 MHz, CDCls) & = 170.3, 143.3, 129.7, 128.3, 127.87, 5.19, 31.7, 27.9, 26.6,
23.0,22.7,14.1. m/z (EI) (%): 221.5 (13), 220.5 (84), 219.4 (58), 135.2 (43),1 107.3 (13), 106.3
(100), 93.2 (24), 77.2 (14). HRMS-ESI berechnet fiir CisH»NO ([M+H]"): 220.16959,
gefunden: ([M+Na]"): 220.16842. IR (KBr): v = 3049, 2928, 2861, 2331, 2105, 1655, 1594,
1495, 1448, 1392, 1291, 1194, 1085, 1024, 978, 772, 701 cm..

N-Cyclohexylanilin (318b)!86]
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Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bapin,

H\N (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und frisch
synthetisiertem Cyclohexylzinkiodid (300 uL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv., 2M Lsg. in
THF) umgesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-

praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde N-Cyclohexylanilin 318b erhalten (15 mg,
0.08 mmol, 42%); '"H NMR (600 MHz, CDCl3) § = 7.19 — 7.12 (m, 2H), 6.69 — 6.63 (m, 1H),
6.62 — 6.56 (m, 2H), 3.58 (s, 1H), 3.25 (tt, /= 10.2, 3.8 Hz, 1H), 2.06 (dt, J=12.5, 3.9 Hz, 2H),
1.81 — 1.73 (m, 2H), 1.70 — 1.59 (m, 1H), 1.44 — 1.31 (m, 2H), 1.31 — 1.09 (m, 3H). *C NMR
(151 MHz, CDCI3) & = 147.5, 1294, 117.0, 113.3, 51.9, 33.6, 26.1, 25.2. m/z (EI) (%):
177.0(19), 175.0(100), 174.2(18), 146.5(48), 145.8(16), 144.1(33), 132.1(83), 127.5(33),
122.2(31), 119.0(17), 107.0(13), 106.1(39), 105.0(12), 83.1(14), 67.1(16), 64.9(15), 55.1(17).
HRMS-ESI berechnet fiir CioHisN ([M+H]"): 176.14338, gefunden: ([M+H]"): 176.14397. IR
(KBr): v =3398, 2922, 2659, 2340, 1740, 1599, 1497, 1312, 1145, 869, 741 cm..

N-sec(Butyl)anilin (318¢)!1%7]
Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
NH Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
©/ und frisch synthetisiertem Di(sec-butyl)zink (600 pL, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv.,
IM Lsg. in THF) umgesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-
praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde N-**“(Butyl)anilin 318c erhalten (20 mg, 0.14
mmol, 69%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § = 7.19 — 7.13 (m, 2H), 6.68 — 6.64 (m, 1H), 6.60
—6.56 (m, 2H), 1.65 - 1.56 (m, 1H), 1.52 — 1.42 (m, 2H), 1.17 (d, /= 6.3 Hz, 3H), 0.96 (t, J =
7.5 Hz, 3H). *C NMR (151 MHz, CDCl3) § = 147.6, 129.2, 116.7, 113.0, 49.7, 29.6, 20.2, 10.3.
m/z (EI) (%): 222.3(26), 221.3(17), 206.2(53), 205.2(53), 176.2(14), 151.3(11), 150.2(100),
149.3(74), 148.3(11), 120.1(94), 91.2(12), 77.2(22), 59.7(26), 54.8(16). IR (KBr): v = 3401,
2962, 1601, 1502, 1372, 1314, 1261, 1160, 1000, 869, 818, 746, 690 cm™.

N-Allylanilin (318d)!1381
H \N/v/ Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bopin,
(102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt;3 (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und frisch
© synthetisiertem Diallylzink (300 pL, 0.60 mmol, 3.0 Aquiv., IM Lsg. in THF)
umgesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC
(Pentan/EtOAc, 20:1) wurde N-Allylanilin 318d erhalten (19 mg, 0.14 mmol, 71%); '"H NMR
(400 MHz, CDCI3) 6 = 7.21 — 7.12 (m, 2H), 6.74 — 6.66 (m, 1H), 6.65 — 6.58 (m, 2H), 5.95
(ddt,J=17.1, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.33 — 5.23 (m, 1H), 5.20 — 5.12 (m, 1H), 3.80 — 3.72 (m, 3H).
B3BC NMR (151 MHz, CDCl3) § = 148.2, 135.6, 129.3, 117.7, 116.4, 113.1, 46.7. m/z (EI) (%):
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310.0(22), 309.1(10), 304.0(30), 278.0(23), 265.0(11), 264.0(48), 213.0(14), 212.0(16),
211.0(12), 173.0(22), 172.0(100), 171.0(49), 170.0(37), 146.0(44), 132.0(12), 131.0(11),
130.0(36). HRMS-ESI berechnet fiir CoHi2N ([M+H]"): 134.09643, gefunden: ([M+H]"):
134.09647. IR (KBr): v = 3403, 2913, 2337, 2093, 1849, 1601, 1500, 1274, 1141, 991, 916,
739 cm.
Diphenylamin (318¢)!'%!

Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bopin,
©\NH (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und frisch

synthetisiertem Diphenylzink (640 pL, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv., 0.47M Lsg. in THF)

umgesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-préparativer
HPLC (Pentan/EtOAc, 40:1) wurde N- Diphenylamin 318e erhalten (28 mg, 0.16 mmol, 82%);
"H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.30 — 7.24 (m, 4H), 7.08 (dt, J = 8.7, 1.6 Hz, 4H), 6.94 (ddt,
J=8.4,7.4,1.0Hz 2H), 5.70 (s, 1H). *C NMR (151 MHz, CDCl3) § = 143.2, 129.6, 129.5,
121.1, 117.9. m/z (EI) (%): 170.3(16), 169.2(100), 168.2(32), 167.2(17). IR (KBr): v = 3383,
3039, 2329, 2103, 1738, 1588, 1485, 1417, 1311, 1231, 1163, 1080, 1021, 989, 874, 741, 687

cm™.

N-(Cyclohex-2-en-1-yl)anilin (318£)[1°0

Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit Bapin,
©\NH (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und frisch

synthetisiertem Cyclohex-2-en-1-ylzinkbromid (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.,

0.5M Lsg. in THF) umgesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels
semi-praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 40:1) wurde Anilin 318f erhalten (29 mg, 0.17 mmol,
85%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 7.20 — 7.14 (m, 2H), 6.69 (td, J= 7.3, 1.0 Hz, 1H), 6.65
— 6.60 (m, 2H), 5.85 (ddt, /=9.2, 3.6, 1.8 Hz, 1H), 5.76 (dq, J = 10.0, 2.2 Hz, 1H), 4.00 (dt, J
=5.4,3.0 Hz, 1H), 3.63 (s, 1H), 2.11 — 1.96 (m, 2H), 1.95 - 1.78 (m, 1H), 1.77 — 168 (m, 1H),
1.67 — 1.60 (m, 2H). '>*C NMR (151 MHz, CDCl3) § = 147.3, 130.3, 129.4, 128.7, 117.3, 113 .4,
48.0, 29.0, 25.3, 19.8. m/z (EI) (%): 174.4(16), 173.3(89), 172.3(11), 145.3(73), 144.2(39),
130.2(16), 118.2(12), 117.2(11), 94.3(13), 93.2(100), 81.3(39), 79.2(27), 77.2(40), 66.3(11),
65.2(20). IR (KBr): v = 3403, 3022, 2926, 2861, 1599, 1499, 1434, 1310, 1248, 1171, 1104,
993, 865, 821, 742, 689 cm’.
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9.7.5 Reaktion von Aminoboran 304a mit verschiedenen Elektrophilen

N-Allyl-N-ethylanilin (325b)!"°1l
SN Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
© Bapinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Allylbromid (87 uL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Aminierung
zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priparativer HPLC
(Pentan/EtOAc/NEt3, 50:1:1) wurde Anilin 325b erhalten (26 mg, 0.16 mmol, 80%); 'H NMR
(600 MHz, CDCl3) 6 = 7.23 — 7.19 (m, 1H), 6.71 — 6.68 (m, 1H), 6.68 — 6.65 (m, 1H), 5.90 —
5.83 (m, 1H), 5.22 - 5.16 (m, 1H), 5.16 — 5.12 (m, 1H), 3.90 (dt, /= 4.8, 1.8 Hz, 1H), 3.39 (q,
J=7.1Hz, 1H), 1.17 (t, J= 7.1 Hz, 2H).)*C NMR (151 MHz, CDCl3) § = 148.2, 134.5, 129.1,
115.8, 115.7, 112.0, 52.6, 44.7, 12.3. m/z (EI) (%): 294.0(15), 292.0(11), 280.0(12), 275.9(10),
274.9(56), 259.9(27), 256.0(12), 221.0(15), 211.0(12),202.0(27), 188.0(22), 187.0(11),
186.0(27), 175.0(17), 174.0(100), 173.0(25), 171.9(11), 162.0(12), 162.0(71), 160.0(74),
159.0(36), 158.0(60), 154.9(24), 149.0(23), 147.0(15), 146.0(100), 143.9(13), 134.0(48),
132.0(18), 130.0(24), 121.0(16), 120.0(30), 119.0(10), 118.0(23), 117.0(10), 106.0(33),
105.0(18), 104.0(27), 97.1(10), 91.0(21), 85.0(22), 83.0(27), 77.1(32), 71.2(13) 60.1(13).
HRMS-ESI berechnet fiir Ci1HisN ([M+H]"): 162.12773, gefunden: ([M+H]"): 162.12786. IR
(KBr): v =2968, 1738, 1597, 1500, 1358, 1246, 1187, 988, 915, 798, 744, 688 cm™'.

N-Ethyl-N-(prop-2-yn-1-yl)anilin (325¢)!1°2!

NN /\\\ Nitr.obenzol 146a (25 mg, 0.2 njmo.l, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AA\i 6 .mit
Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt;3 (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
© und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Propargylbromid (125 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter
Aminierung zugesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-priparativer
HPLC (Pentan/EtOAc/NEt;, 50:1:1) wurde Anilin 325e erhalten (26 mg, 0.16 mmol, 82%); 'H
NMR (400 MHz, CDCI3) & = 7.30 — 7.23 (m, 2H), 6.88 — 6.83 (m, 2H), 6.81 — 6.75 (m, 1H),
4.03 (d, J=2.4 Hz, 2H), 3.45 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 2.18 (t, /= 2.4 Hz, 1H), 1.22 (t, J= 7.1 Hz,
3H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 148.0, 129.3, 117.8, 114.0, 80.5, 71.7, 45.7, 39.7, 12.6.
m/z (EI) (%): 174.1(13), 160.2(13), 159.1(100), 158.0(57), 144.4(24), 143.8(56), 104.6(12),
103.6(12), 85.1(14), 82.9(14). HRMS-ESI berechnet fiir C;iHisN ([M+H]"): 160.11208,
gefunden: ([M+H]"): 160.11207. IR (KBr): v = 3289, 3036, 2971, 2927, 2325, 2108, 1916,

1748, 1597, 1500, 1347, 1240, 1181, 1123, 1074, 1034, 1006, 876, 798, 747, 689 cm.
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N-Butyl-N-ethylanilin (325g)!1%3

PN Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 rilmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AA\,_] 6 mit
Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
© und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan)
umgesetzt. Butyltriflat (206 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Reinigung mittels
semi-praparativer HPLC (Pentan/EtOAc/NEts, 50:1:1) wurde Anilin 325g erhalten (25 mg,
0.14 mmol, 72%); '"H NMR (600 MHz, CDCl3) § = 7.23 — 7.18 (m, 2H), 6.68 — 6.65 (m, 2H),
6.64 — 6.61 (m, 1H), 3.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.29 — 3.19 (m, 2H), 1.63 — 1.50 (m, 3H), 1.36
(h, J= 7.4 Hz, 2H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 3*C NMR (151 MHz,
CDCl3) 6 = 148.1, 1294, 115.3, 111.9, 50.3, 45.0, 29.8, 20.6, 14.2, 12.5. m/z (El) (%):
266.1(10), 265.1(12), 264.1(16), 257.1(11), 256.1(12), 239.1(25), 233.1(38), 206.1(12),
196.0(15), 190.1(50), 178.1(24), 177.1(54), 163.0(19), 148.0(21), 135.1(13), 134.0(100),
106.1(17). HRMS-ESI berechnet fiir C12H2oN ([M+H]"): 178.15903, gefunden: ([M+H]"):
178.15915. IR (KBr): v = 3382, 3045, 2936, 2321, 2100, 1903, 1743, 1596, 1499, 1363, 1267,

1193, 1096, 1029, 997, 863, 798, 743, 688 cm.

N-Benzyl-N-ethylanilin (325f)!1%4
~~N"pp  Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Benzylbromid (120 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Aminierung
zugesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC
(Pentan/EtOAc/NEts, 50:1:1) wurde Anilin 325f erhalten (38 mg, 0.18 mmol, 90%); 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 =7.34 —7.28 (m,2), 7.27 - 7.22 (m, 3H), 7.22 — 7.15 (m, 2H), 6.73 — 6.64
(m, 3H), 4.53 (s, 2H), 3.48 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 = 148.6, 139.4, 129.4, 128.7, 126.9, 126.7, 116.1, 112.3, 54.0, 45.3, 12.3. m/z (EI)
(%): 302.2(11), 301.2(49), 212.2(15), 211.1(100), 196.1(49), 91.2(47). HRMS-ESI berechnet
fir CisHigN ([M+H]"): 212.14338, gefunden: ([M+H]"): 212.14291. IR (KBr): v= 3030, 2968,
2924, 2330, 2089, 1917, 1596, 1500, 1452, 1356, 1245, 1187, 1122, 1074, 1031, 980, 870, 801,
736, 691 cm.
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N-Ethyl-4-methyl-N-phenylbenzolsulfonamid (325¢)/1!
: _ Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit

O\\S Bopiny (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0
N 0 Aquiv.) und ZnEt> (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan)
© umgesetzt. Tosylchlorid (190 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als

Elektrophil nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach waissriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1) wurde
Anilin 325f erhalten (27 mg, 0.10 mmol, 50%); 'H NMR (600 MHz, CDCls) § = 7.52 — 7.43
(m, 2H), 7.34 — 7.28 (m, 2H), 7.28 — 7.19 (m, 3H), 7.07 — 7.03 (m, 2H), 3.59 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 2.42 (s, 3H), 1.06 (t,J= 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3) & = 143.4, 139.0, 135.6,
129.5, 129.1, 128.0, 127.8, 45.6, 21.7, 14.2. m/z (EI) (%): 276.9(16), 275.9(53), 274.9(100),
260.9(14), 259.9(80), 211.0(60), 209.9(24), 159.9(42), 155.9(22), 154.9(58), 121.0(11),
120.0(74), 119.0(12), 118.0(12), 104.0(18), 91.0(39), 77.0(26), 65.1(12). HRMS-ESI berechnet
fiir C1sHisNO2S ([M+H]"): 276.10528, gefunden: ([M+H]"): 276.10567. IR (KBr): v = 2977,
2931, 2876, 2324, 2093, 1740, 1594, 1489, 1454, 1342, 1231, 1161, 1075, 954, 899, 805, 772,
700 cm™.

N-Ethyl-N-phenylbenzamid (325a)!1%!
0 Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
/\N)J\ph Bopin (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Benzoylchlorid (120 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) oder Benzoesiureanhydrid (226
mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurden als Elektrophil nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach
wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1)
wurde Anilin 325a erhalten (Benzoylchlorid: 31 mg, 0.14 mmol, 69%; Benzoesidureanhydrid:
40 mg, 1.8 mmol, 88%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.30 — 7.27 (m, 2H), 7.25 — 7.17 (m,
3H), 7.17 = 7.11 (m, 3H), 7.05 — 6.99 (m, 2H), 3.98 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz,
3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 170.3, 143.4, 136.5, 129.5, 129.2, 128.9, 128.1, 127.8,
126.7, 45.5, 13.1. m/z (EI) (%): 225.6(14), 106.2(15), 105.2(100), 104.2(13), 77.3(94),
51.3(24). HRMS-ESI berechnet fiir Ci;sHigNONa ([M+Na]"): 248.10459, gefunden:
([M+Na]"): 248.10457. IR (KBr): v = 3486, 2965, 2329, 2095, 1896, 1631, 1385, 1295, 1101,
872,763,701 cm™.
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Tert-Butylethyl(phenyl)carbamat (325b)
0 Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
/\NJ\OJ< Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan)
umgesetzt. Bocanhydrid (218 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als
Elektrophil nach erfolgter Aminierung zugesetzt. Nach wéssriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1) wurde
Carbamat 325b erhalten (40 mg, 0.18 mmol, 90%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § = 7.35 —
7.30 (m, 1H), 7.22 — 7.16 (m, 1H), 3.67 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 1.43 (s, 5H), 1.14 (t, J= 7.1 Hz,
2H). ®*C NMR (151 MHz, CDCl3) § = 154.7, 142.6, 128.8, 127.2, 126.1, 80.1, 45.1, 28.5, 14.0.
m/z (EI) (%): 165.3(33), 121.3(13), 120.3(19), 106.2(42), 104.2(15), 77.3(35), 57.3(100).
HRMS-ESI berechnet fiir CisH0NO;Na ([M+Na]"): 244.13080, gefunden: ([M+Na]"):
244.13004. IR (KBr): v = 3209, 2977, 1685, 1368, 1153, 991, 849, 762, 691 cm™..
Methyl-3-(ethyl(phenyl)amino)-3-phenylpropanoat (329)

Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0
o Aquiv.) und ZnEt; (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan)
umgesetzt. Benzaldehyd 119 (64 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) und BF; (6

mg, 0.02 mmol, 0.1 Aquiv., 46% in Et;O) wurde als Elektrophil nach erfolgter Aminierung

@\ Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit
o

zugesetzt und die Losung fiir 2 h gertihrt. Hierauf wurde dem Gemisch der Enolether 330 (56
mg, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv) beigefiigt und die Losung weitere 12 h geriihrt. Nach Ablauf der
Reaktionszeit wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet und die wissrige Phase
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und
bei vermindertem Druck eingeengt. Nach Aufreinigung mittels semi-praperativer HPLC
(EtOAc/Pentan, 1:10) wurde das Produkt 329 als farbloses Ol erhalten (23 mg, 0.08 mmol,
41%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7,32 - 7,20 (m, 7H), 6,92 - 6,88 (m, 2H), 6,76 (m, 1H),
5,50 (t,J = 7,5 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,15 - 2,93 (m, 4H), 0,95 (t, J= 7,0 Hz, 3H,); '* C NMR
(151 MHz, CDCl): 6 =172,1, 148,1, 140,0, 129,2, 128,5, 127,2, 117,8, 115,2, 77,2, 77,0, 76,8,
59,7, 51,8, 40,0, 36,6, 13,5; m/z (EI) (%): 283.5 (20),211.5 (15),210.4 (100), 180.3 (10), 121.3
(45), 106.3 (14),104.2 (21), 91.3 (10), 77.3 (25); HRMS berechnet fiir C1gH21NO2: 284,16451,
gefunden: 284,16528 [M+H']; IR (KBr): v =3843, 3458 , 2927 , 2659 , 2322, 2100, 1914,
1735, 1594, 1496 , 1364 , 1261 , 1165, 1100 cm™.

276



9. Experimenteller Teil

9.7.6 Nebenprodukte der direkten Funktionalisierung von Nitroaromaten

Azoxybenzol (151)

Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6
/© mit Bapinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) ohne NEt; und ZnEt, (0.24

zZ®

mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt. Nach

Z
/7
O-

© wiéssriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC

(Pentan/EtOAc, 20:1) wurde Azoxybenzol 151 erhalten (4 mg, 0.02 mmol, 10%); 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 = 8.34 — 8.30 (m, 2H), 8.19 — 8.14 (m, 2H), 7.59 — 7.55 (m, 1H), 7.55 —
7.48 (m, 4H), 7.43 —7.38 (m, 1H). *C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 148.5, 144.1, 131.8, 129.8,
129.0, 128.9, 125. 7, 122.5. m/z (E]) (%): 91.2(24), 77.2(100), 65.3(28), 64.2(19), 63.2(10),
51.3(46), 50.3(12). IR (KBr): v=3063, 2924, 2856, 2325, 2113, 1739, 1593, 1475, 1436, 1277,
1220, 1158, 1070, 1021, 912, 845, 760, 680 cm’".

Azobenzol (152)
Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV
N 6 mit Bopiny (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) ohne NEt; und ZnEt,
O/ °N (0.24 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt.
Nach wissriger Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-préaparativer
HPLC (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde Azobenzol 152 erhalten (2 mg, 0.01 mmol, 4%);'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 =7.95 - 7.91 (m, 4H), 7.56 - 7.45 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCls):
o = 152.8, 131.1, 129.2, 123.0. m/z (EI) (%): 181.9(28), 104.9(16), 77.0(100), 50.9(60). IR
(KBr): v=3061, 2327, 2104, 1581, 1480, 1452, 1297, 1219, 1152, 1096, 1017, 923, 770, 682

cm™.

1-Ethyl-1,2-diphenylhydrazin (343)!°7)

£ Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiB AAV 6 mit

N. /© Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) ohne NEt; und ZnEt; (0.24 mL,
©/ H 0.24 mmol, 1.2 Aquiv., 1.0 M Lsg. in Hexan) umgesetzt. Nach wissriger
Aufarbeitung und Reinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 10:1) wurde
Hydrazin 343 erhalten (12 mg, 0.06 mmol, 28%); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.28 — 7.18
(m, 4H), 6.95 — 6.89 (m, 2H), 6.86 — 6.77 (m, 4H), 5.59 (s, 1H), 3.59 (q, /= 7.0 Hz, 2H), 1.22
(t,J=7.0 Hz, 3H). >C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =149.79, 148.1, 129.5, 129.4, 119.7, 118.8,
113.2, 112.3, 46.0, 10.9. m/z (EI) (%): 85.2(38), 83.3(62), 77.4(31), 51.3(20), 49.3(31),
48.3(54), 47.3(100). IR (KBr): v = 3325, 2943, 2326, 2094, 1910, 1594, 1486, 1526, 1159,
1028, 877, 746 cm™'.
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9.7.7 Mechanistische Untersuchung zur direkten Funktionalisierung von

Nitroaromaten

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfiihrung des in situ NMR-Experiments zur
Modelreaktion nach 3 h Reaktionszeit (AAV 7)

Nitrobenzol 146a (1.0 Aquiv.), Bopinz (2.0 Aquiv.) und NEt; werden in einem ausgeheizten
Schlenkrohr (3-mal entgast, erhitzt und mit Argon geflutet) in trockenem CsDg geldst und im
Anschluss mit ZnEt; (1.2 Aquiv., IM-Lsg. in Hexan) unter Riihren versetzt. Zeitgleich wurde
eine zweites Schlenkrohr, welches ein NMR-Rohr beinhielt, 3-mal ausgeheizt. Nach Ablauf der
Reaktionszeit wurde die Reaktionslosung unter Luftausschluss im Argon-Gegenstrom in das

NMR-Rohr transferiert und die Probe gemessen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfiithrung des zeitaufgelosten in situ NMR-
Experiments zur Modelreaktion (AAV 8)

Ein Schlenkrohr, welches ein NMR-Rohr beinhélt, wird 3-mal ausgeheizt. Nitrobenzol 146a
(1.0 Aquiv.), Bopin, (2.0 Aquiv.) und NEt; werden in einem zweiten ausgeheizten Schlenkrohr
in trockenem C¢Ds geldst und im Anschluss mit ZnEt, (1.2 Aquiv., IM-Lsg. in Hexan) unter
Riihren versetzt. Nach 1 min Reaktionszeit wird die Reaktionslosung unter Luftausschluss im
Argon-Gegenstrom in das NMR-Rohr transferiert, mit NMR-Kappe, sowie Parafilm luftdicht
verschlossen und die Messung im Anschluss begonnen (Das NMR-Rohr wurde die gesamte
Messung iiber im NMR-Gerit rotiert). Die erste Messung erfolgte nach 20 min Reaktionszeit

und alle folgenden Messpunkte werden in 20-miniitigen Intervallen aufgenommen.

N-Ethyl-4,4,5,5-tetramethyl-/N-phenyl-1,3,2-dioxaborolan-2-amin (304a)

J% Synthese via Dehydrokupplung:
0]
/\N,é\o N-Ethylanilin 318a (27 mg, 0.22mmol, 1.1 Aquiv.) wurde in einem

ausgeheitzten Schlenkrohr mit einer katalytischen Menge an LHMDS

@ (0.02 mL, 0.02 mmol, 10 mol%, 1 M Lsg. in THF) versetzt und im Anschluss

HBpin 272 (26 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) unter Riihren zugetropft. Das Reaktionsgemisch

wurde fiir 3 h bei RT geriihrt. Zeitgleich wurde eine zweites Schlenkrohr, welches ein NMR-

Rohr beinhielt, 3-mal ausgeheizt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde die Reaktionslosung

mit C¢Dg (1.0 mL) verdiinnt, unter Luftausschluss im Argon-Gegenstrom in das NMR-Rohr
transferiert und die Probe mittels NMR gemessen;!'B{'H}-NMR (128 MHz, CsDs): & = 24.6.
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2-Ethyl-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan'*8! (332a)

Q hergestellt.['") Ethyllboronsdure 335 (675 mg, 9.1 mmol, 1.2 Aquiv.) und

Q/\ EtBpin 332a wurde basierend auf einer Vorschrift von Aggarwal et al.
0B~

Pinakol 336 (1.076 g, 9.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden mit MgSO4(1.094 g, 9.12
mmol, 1.0 Aquiv.) in Et2O (10 mL) suspendiert und fiir 24 h bei RT geriihrt. Im Anschluss
wurde das Reaktionsgemisch filtriert und das LM unter vermindertem Druck entfernt. Durch
anschlieBende Aufreinigung mittels Desillation (200 mbar, 120°C) wurde EtBpin 332a als
farbloses O1 (1.150 g, 7.4 mmol, 81%) erhalten; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 1.21 (s, 12H),
0.92 (t,J=7.8 Hz, 3H), 0.72 (q, J = 7.8 Hz, 2H). 3*C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 82.9, 24.9,
7.8. ''B-NMR (128 MHz, C¢Ds) = 34.4. m/z (EI) (%): 169.2(11), 155.1(15), 141.1(20),
139.1(12), 127.1(23), 126.1(14), 125.1(17), 113.1(23), 112.1(13), 111.1(28), 99.1(29),
98.1(18), 97.1(35), 95.1(12), 85.2(53), 84.1(17), 83.1(34), 81.1(13), 71.2(59), 70.2(22),
67.2(11), 57.2(100), 56.2(17), 55.2(48). IR (KBr): v = 3456, 2926, 2857, 2320, 2100, 1906,
1740, 1453, 1365, 1218, 1140, 674 cm™'.

4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-0l*3! (339)

Pinakolboran 272 (HBpin) (26 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in C¢Ds
Q/\ 0 (1.0 mL) geldst und mit HxO (7 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) unter Riihren
O”""OH versetzt. Nach 12 h Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch in ein NMR-

Rohr transferiert und mittels ''B-NMR vermessen; ''B-NMR (128 MHz, C¢Dg): § = 21.8.

9.8 Direkte reduktive N-Funktionalisierung von Nitrosoaromaten

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von

Nitrosoaromaten (AAV 9)

Nitrosobenzol 177a (21 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wird mit dem entsprechenden Elektrophil
(1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) und Lil (81 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einem Schlenkrohr vorgelegt
und in MeCN (1mL) geldst. Die erzeugte Losung wird mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0
Aquiv.) versetzt. Nach 12 h Reaktionszeit bei 40°C wird durch Zugabe von Wasser die
Reaktion beendet und mit DCM extrahiert. Die vereingten organischen Phasen werden iiber
NaxSO4 getrocknet und die Lésung im Vakuum eingeengt. Falls nicht anders angegeben wurde

das Rohprodukt mittels semipreparativer HPLC aufgereinigt.
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N-Butylanilin (318g) ')

HN GemiB AAV 9 wurde Nitrosobenzol 177a (21 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv) mit (a)
/I "Butyl iodid (184 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) oder (b) "Butyltriflat (206 mg, 1.0
mmol, 5.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wissriger
Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde
das Anilin 318g als farbloses Ol erhalten ((a) 25 mg, 0.17 mmol, 87 %; (b) 21 mg, 0.14 mmol,
71%); '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.20 — 7.14 (m, 2H), 6.68 (td, ] = 7.3, 1.1 Hz, 1H), 6.63
—6.58 (m, 2H), 3.60 (s, 1H), 3.11 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.60 (p, J = 6.6, 2H), 1.43 (h, ] = 7.4 Hz,
2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl5): & = 148.5, 129.2, 117.0, 112.7,
43.7,31.7,20.3, 13.9; m/z (EI) (%): 182.1 (20), 84.3 (10), 77.2 (10), 71.3 (29), 69.3 (20), 57.2
(100), 55.3 (51); HRMS-ESI berechnet fiirCioHi¢N: 150.12773 ([M+H]"); gefunden:
157.12773 ([IM+H]"); IR (KBr): v = 3407, 3034, 2936, 2865, 2331, 2098, 1999, 1922, 1738,
1600, 1500, 1317, 1259, 1143, 1081, 986, 868, 745, 687 cm".

N-Allylanilin (318d)!1381
Gemil AAV 9 wurde Nitrosobenzol 177a (21 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv) mit (a)

AN )
Allylbromid (121 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT

HN

gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-

praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde N-Allylanilin 318d erhalten (15
mg, 0.11 mmol, 56%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.21 — 7.12 (m, 2H), 6.74 — 6.66 (m,
1H), 6.65 — 6.58 (m, 2H), 5.95 (ddt, /= 17.1, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.33 — 5.23 (m, 1H), 5.20 —
5.12 (m, 1H), 3.80 —3.72 (m, 3H). '*C NMR (151 MHz, CDCl3) § = 148.2, 135.6, 129.3, 117.7,
116.4, 113.1, 46.7. m/z (EI) (%): 310.0(22), 309.1(10), 304.0(30), 278.0(23), 265.0(11),
264.0(48), 213.0(14), 212.0(16), 211.0(12), 173.0(22), 172.0(100), 171.0(49), 170.0(37),
146.0(44), 132.0(12), 131.0(11), 130.0(36). HRMS-ESI berechnet fiir CoHioN ([M+H]"):
134.09643, gefunden: ([M+H]"): 134.09647. IR (KBr): v = 3403, 2913, 2337, 2093, 1849,
1601, 1500, 1274, 1141, 991, 916, 739 cm™".
N-Isopropylanilin (318h) 20

GemiB AAV 9 wurde Nitrosobenzol 177a (21 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit

HNJ\ Propyliodid (170 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT
gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 318h als farbloses Ol

erhalten (16 mg, 0.12 mmol, 60 %) '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.19 — 7.10 (m, 2H), 6.67 (t,
J=73 Hz, 1H), 6.58 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 3.63 (dt, /= 12.5, 6.3 Hz, 1H), 1.21 (d, J= 6.3 Hz,

280



9. Experimenteller Teil

6H); 13C NMR (151 MHz, CDCls): 8 = 151.1, 137.9, 133.8, 129.0, 127.8, 127.4, 120.5, 112.5,
99.2, 47.6; m/z (EI) (%): 136.1 (15), 135.0 (16), 129.0 (12), 120.0 (17), 101.1 (100), 84.9 (35),
83.0 (48), 59.1 (46), 57.2 (13).; HRMS-ESI berechnet fiir CoHsN ([M+H]"): 136.11208,
gefunden: 136.11208 ((M+H]"). IR (KBr): v= 23408, 2978, 2330, 2080, 1682, 1602, 1459, 1370,
1262, 1145, 982, 947, 882, 833, 752, 680 cm’.

9.9 Direkte reduktive N-Funktionalisierung von aliphatischen

Nitroverbindungen

9.9.1 Synthese nicht kommerziell erhiltlicher aliphatischer

Nitroverbindungen

Die verwendeten Nitroolefine wurden auf Grundlage einer Vorschrift von Wang et al. liber eine

Henry-Reaktion gefolgt von einer Reduktion dargestellt. [201]

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von substituierten f-Nitrostyolen (AAV 10)

Der entsprechende Aldehyd 352 (1,0 Aquiv.) wird mit Ammoniumacetat (4.0 Aquiv.) in
Essigsdure (20 ml) vorgelegt und unter Riihren die entsprechende Nitro-Verbindung 153q oder
153v (4,0 Aquiv.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fiir 4 h unter Riihren refluxiert.
Durch Zugabe von Eiswasser wird die Reaktion beendet und das Rohprodukt aus der
Reatkionslosung gefillt. Der erhaltene Feststoff wird abfiltriert und in DCM geldst, mit Wasser
und gesittigter wéssriger Natriumchlorid Losung gewaschen, liber Na;SO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde ohne

weitere Aufreinigung in der néchsten Stufe weiterverwendet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion von substituierten f-Nitrostyolen (AAV 11)

NaBHy4 (1,2 Aquiv.) wird in einem Losungsmittelgemisch von Dioxan und Ethanol (3:1) bei
0°C vorgelegt und auf 0°C gekiihlt. Das entsprechende Nitroolefin 353 wird in Dioxan gelost
und tber 20 min zur NaBHs -Losung zugetropft. Nach vollstindiger Umsetzung des
Nitroolefines wird die Reaktion durch Zugabe von gesittigter wéssriger Ammoniumchlorid
Losung beendet. Das Reaktionsgemisch wird mit EtOAc dreimal extrahiert, mit Wasser und
gesittigter wassriger Natriumchlorid Losung gewaschen, liber Na>SO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wird

sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.
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(2-Nitroethyl)benzol (153a)!202
NO, GemilB AAV 11 wurde kommerzielles trans-B-Nitrostyol 353a (1,490 g,
©/\/ 10 mmol, 1,0 Aquiv.) mit NaBHs (444 mg, 12 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Nach  Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 6:1) wurde die Nitroverbindung 153a als
blassgelbes Ol erhalten (1.224 g, 8.1 mmol, 81%); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.35 —
7.29 (m, 1H), 7.29 — 7.24 (m, 1H), 7.22 — 7.18 (m, 1H), 4.60 (t,J =7.4 Hz, 1H), 3.31 (t,J =7.4
Hz, 1H). *C-NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 135.7, 129.1, 128.7, 127.6, 76.4, 33.6; m/z (EI) (%):
105.1(75), 104.1(100), 103.1(14); IR (KBr): v = 3030, 2924, 2324, 2094, 1884, 1743, 1548,
1499, 1434, 1377, 1220, 1185, 1083, 909, 861, 746, 700 cm™.

Methyl(4-(2-nitroethyl)phenyl)sulfan (153¢)/202!
NO, GemiB AAV 10 wurde der Aldheyd 352e (1,52 g, 10 mmol, 1,0
/©/\/ Aquiv.), Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und
s Nitromethan 153q (2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsiure fiir
4 h unter Reflux geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere
Aufreinigung weiter umgesetzt. Das erhaltene rohe frans-p-Nitrostyrol 353e wurde geméif
AAV 11 mit NaBHs (444mg, 12mmol, 12 Aquiv.) umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 8:1) wurde die
Nitroverbindung 153e als blassgelbes Ol erhalten (1.478 g, 7.5 mmol, 75%); '"H NMR (600
MHz, CDCl3): 6 =7.24 — 7.17 (m, 2H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.66 — 4.53 (m, 2H), 3.28 (t,
J=1.3 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCl5): § = 137.8, 132.4, 129.1, 127.1,
76.3,33.0, 15.9; m/z (EI) (%): 198.1 (17), 197.1 (86), 151.1 (31), 150.1 (100), 136.0 (21), 135.0
(21); HRMS-ESI berechnet fiir CoH1iNNaO,S ([M+Na]"): 220.04027, gefunden: ([M+Na]")
220.04031. IR (KBr): v = 2923, 2334, 2093, 1895, 1743, 1546, 1376, 1208, 1094, 960, 813,
728 cm™.

5-(2-Nitroethyl)benzo[d][1,3]dioxol (153d)2%I

0 NO, GemilB AAV 10 wurde der Benzaldheyd 352d (1,50 g, 10 mmol, 1,0
< :©/\/ Aquiv.), Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und

© Nitromethan 153q (2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsiure fiir 4 h
unter Reflux geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung
weiter umgesetzt. Das erhaltene rohe trans-B-Nitrostyrol 353d wurde gemédl AAV 11 mit
NaBHs (444 mg, 12mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 8:1) wurde die Nitroverbindung 153d als gelbes Ol
erhalten (1.111 g, 5.7 mmol, 57%); '"H NMR (400 MHz, CDCls): § = 6.75 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
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6.71 — 6.63 (m, 2H), 5.95 (s, 2H), 4.56 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 3.23 (t, J = 7.3 Hz, 2H); '*C NMR
(101 MHz, CDCL): § = 148.1, 147.0, 129.3, 121.8, 109.0, 108.7, 101.2, 76.6, 33.3; m/z (EI)
(%): 195.0 (23), 149.1 (26), 148.1 (100), 147.1 (26), 121.0 (15), 119.1 (18), 91.1 (67), 89.1
(19), 77.2 (11),65.2 (33), 63.2 (29), 62.2 (12); HRMS-ESI berechnet fiir CoHoNNaO;
(IM+Na]"): 218.04238, gefunden: ([M+Na]) 218.04198; IR (KBr): v = 2902, 2346, 2100,
1854, 1746, 1488, 1235, 1035, 917, 816 cm’.

1-Chloro-2-(2-nitroethyl)benzol (153k)/2%4l
NO, GemidB AAV 10 wurde Benzaldheyd 352k (1,40 g, 10 mmol, 1,0 Aquiv.),
©f\/ Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und Nitromethan 153q
cl (2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsdure fiir 4 h unter Reflux geriihrt.
Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.
Das erhaltene rohe frans-f-Nitrostyrol 353k wurde gemdll AAV 11 mit NaBH4 (444 mg,
12 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pentan/EtOAc, 15:1) wurde die Nitroverbindung 153k als blassgelbes Ol erhalten (1.123 mg,
6.1 mmol, 61%);'"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.42 — 7.34 (m, 1H), 7.28 — 7.19 (m, 3H),
4.65 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.45 (t, J = 7.3 Hz, 2H); '*C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 134.1,
133.4, 131.2, 130.0, 129.2, 127.4, 74.3, 31.6; m/z (EI) (%): 181.1 (10), 162.9 (11), 159.9 (35),
150.1 (100), 141.1 (41), 134.1 (10); HRMS-ESI berechnet fiir CsHgNCINaO> ([M+Na]"):
208.0358, gefunden: ([M+Na]")208.01291; IR (KBr): v=2929, 2661, 2333, 2096, 1898, 1743,

1548, 1443, 1377, 1217, 1048, 860, 751 cm™.

Tert-Butyldimethyl(4-(2-nitroethyl)phenoxy)silan (153c)
NO, 4-(2-Nitroethyl)phenol 153i (600 mg, 3.6 mmol, 1.0 Aquiv.) und
/©/\/ Imidazol (490 mg, 7.2 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden in 10 mL DCM
TBSO vorgelegt. Zu der Losung wurde portionsweise TBDMSCI
(815 mg, 5.4 mmol, 1.5 Aquiv.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht geriihrt.
Durch Zugabe gesittigter NaHCOs3-Lsg. wurde die Reaktion beendet und im Anschluss mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na>SOj4 getrocknet und unter
vermindertem Druck das LM entfernt. Nach sdulenchromatischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pentan/EtOAc, 30:1) wurde die Nitroverbindung 153c als gelbes Ol erhalten (662 mg, 2.4
mmol, 67%); 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.85 — 6.73 (m, 2H),
4.56 (t,J= 1.5 Hz, 2H), 3.25 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 1.01 — 0.93 (m, 9H), 0.22 — 0.13 (m, 6H); 1*C
NMR (101 MHz, CDCIs): 6 = 155.3, 130.0, 128.6, 120.9, 77.0, 33.2, 26.1, 18.6, -3.9; m/z (EI)
(%): 282.2 (18), 281.2 (78), 236.2 (21), 235,2 (100), 234,2 (17), 224.1 (30), 221.2 (22), 205.1
(10), 181.1 (42), 179.1 (24), 178.1 (22), 177.1 (15), 163.0 (22), 118.1 (99), 75.1 (17), 73.2 (11);
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HRMS-ESI berechnet fiir CisH23NNaOs ([M+Na]"): 304.13394, gefunden: ([M+Na]")
304.13327; IR (KBr): v = 2943, 1863, 1551, 1511, 1466, 1376, 1257, 1172, 1106, 1009, 911,
829, 687 cm™'.

1-Methoxy-3-(2-nitroethyl)benzol (1530)2%!

NO, GemiB AAV 10 wurde Benzaldheyd 3520 (1,36 g, 10 mmol, 1,0 Aquiv.),
©/\/ Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und Nitromethan 153q
OMe (2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsiure fiir 4 h unter Reflux geriihrt.
Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung
weiter umgesetzt. Das erhaltene rohe frans-p-Nitrostyrol 3530 wurde gemdfl AAV 11 mit
NaBH: (444 mg, 12mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde die Nitroverbindung 1530 als farbloses
Ol erhalten (934 mg, 5,2 mmol, 52 %); 'H NMR (400 MHz, CDCl5): § = 7.25 (dd, J=10.7, 5.1
Hz, 1H), 6.81 (dd, J=13.4, 5.0 Hz, 2H), 6.75 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 4.61 (t,J = 7.4 Hz, 2H), 3.80
(s, 3H), 3.29 (t,J = 7.4 Hz, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls): = 160.1, 137.2, 130.1, 120.8,
114.5, 112.8, 76.2, 55.3, 33.5; m/z (EI) (%): 182.1 (13), 181.1 (87), 135.1 (49), 134.1 (100),
105.1 (21), 103.1 (13), 91.1 (21); HRMS-ESI berechnet fiir CoH;1NNaOs ([M+Na]"):
204.06311, gefunden: ([M+Na]") 204.06267; IR (KBr): v = 3007, 2946, 2838, 2324, 2099,

1996, 1875, 1741, 1596, 1549, 1440, 1376, 1259, 1157, 1044, 872, 782, 697 cm.

N,N-Dimethyl-4-(2-nitroethyl)anilin (153g)2%!
NO, Gemill AAV 10 wurde Benzaldheyd 352g (1,49 g, 10 mmol, 1,0
/©/\/ Aquiv.), Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und
Me:N Nitromethan 153q (2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsiure fiir
4 h unter Reflux geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere
Aufreinigung weiter umgesetzt. Das erhaltene rohe trans-f-Nitrostyrol 353g wurde gemal
AAV 11 mit NaBHs (444mg 12mmol, 12 Aquiv.) umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 10:1) wurde die
Nitroverbindung 153g als gelbes Ol erhalten (931 mg, 4.8 mmol, 48%); '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =7.11 = 7.01 (m, 2H), 6.75 — 6.65 (m, 2H), 4.55 (t, J=7.5 Hz, 2H), 3.22 (t, J="7.5
Hz, 2H), 2.93 (s, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCls): § = 150.0, 129.4, 123.2, 113.0, 76.9, 40.7,
32.9; m/z (EI) (%): 195.1 (18),194.2 (100), 148.1 (89), 147.1 (96), 146.1 (38), 134.1 (32), 133.1
(18), 132.1 (15), 120.1 (11), 118.1 (11); HRMS-ESI berechnet fiir CioHisN2O> ([M+H]"):
195.11280, gefunden: ([M+H]") 195.11234; IR (KBr): v=2891, 2337,2093, 1878, 1529, 1349,
1192, 944, 813 cm™.
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1-Methyl-4-(2-nitroethyl)benzol (153b)2"7]
NO, GemiB AAV 10 wurde Benzaldheyd 352b (1,2 g, 10 mmol, 1,0 Aquiv.),
/©/\/ Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und Nitromethan 153q
(2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsiure fiir 4 h unter Reflux geriihrt.
Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.
Das erhaltene rohe trans-p-Nitrostyrol 353b wurde gemédl AAV 11 mit NaBH4 (444 mg,
12 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pentan/EtOAc, 20:1) wurde die Nitroverbindung 153b als farbloses Ol erhalten (1.089 g, 6.6
mmol, 66%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.17 — 7.04 (m, 4H), 4.59 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
3.28 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H); '3C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 137.2, 132.6, 129.7,
128.5,76.5,33.2,21.1; m/z (El) (%): 158.2 (10), 148.2 (13), 133.2 (21), 119.2 (100), 118.3 (13),
105.3 (42), 91.3 (10); HRMS-ESI berechnet fiir CoHiiNiNaO, ([M+Na]"): 188,06820
gefunden: ((M+H]") 188,06838; IR (KBr): v =2927, 2348, 2094, 1543, 1380, 1188, 811 cm™..

1-Methoxy-4-(2-nitroethyl)benzol (153p)2%8I
NO, Gemil AAV 10 wurde Benzaldheyd 352p (1,36 g, 10 mmol, 1,0
/©/\/ Aquiv.), Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und
MeO Nitromethan 153q (2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsdure fiir
4 h unter Reflux geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere
Aufreinigung weiter umgesetzt. Das erhaltene rohe trans-B-Nitrostyrol 353p wurde geméif
AAV 11 mit NaBHs (444mg, 12mmol, 12 Aquiv.) umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 8:1) wurde die
Nitroverbindung 153p als farbloses Ol erhalten (1,37 g, 7,6 mmol, 76 %); 'H NMR (400 MHz,
CDCl): 6 =7.16 — 7.06 (m, 2H), 6.91 — 6.81 (m, 2H), 4.57 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H),
3.26 (t, J = 7.4 Hz, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 159.0, 129.7, 127.7, 114.4, 76.7,
55.4,32.8; m/z (EI) (%): 135.1 (34), 134.1 (100), 121.2 (15), 120.1 (11), 119.1 (21), 105.1 (28),
103.1 (27), 92.2 (20), 91.1 (72), 79.1 (43), 78.2 (23), 77.1 (61), 65.2 (44), 64.2 (16), 63.2 (29),
53.2 (12), 52.2 (18), 51.2 (39), 50.2 (20), 46.3 (27); CoH11NNaOs ([M+Na]"): 204.06311,
gefunden: ([M+Na]") 204.06290; IR (KBr): v = 2934, 2340, 2093, 1885, 1534, 1244, 1027,
823 cm™.

1-Methoxy-2-(2-nitroethyl)benzol (153n)1?%°I
NO, GemiB AAV 10 wurde Benzaldheyd 352n (1,36 g, 10 mmol, 1,0 Aquiv.),
Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und Nitromethan 153q
OMe (2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigséure fiir 4 h unter Reflux geriihrt.

Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.
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Das erhaltene rohe trans-B-Nitrostyrol 353n wurde gemdll AAV 11 mit NaBHs (444 mg,
12 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pentan/EtOAc, 8:1) wurde die Nitroverbindung 153n als farbloses Ol erhalten (404 mg, 2.2
mmol, 22 %); '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.29 — 7.24 (m, 1H), 7.15 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz,
1H), 6.93 — 6.89 (m, 1H), 6.87 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 4.61 (dd, J=12.9, 5.7 Hz, 2H), 3.85 (d, J =
3.5 Hz, 3H), 3.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H); '*C NMR (151 MHz, CDCl;): § = 157.5, 130.8, 129.0,
123.9, 120.8, 110.5, 74.8, 55.3, 29.3; m/z (EI) (%): 181.1 (47), 135.1 (73), 134.1 (100), 120.1
(19), 119.1 (73), 105.1 (31), 103.1 (18),91.1 (61), 79.2 (14), 77.2 (19), 65.2 (10); CoH11NNaO3
([M+Na]"): 204.06311, gefunden: ([M+Na]") 204.06301; IR (KBr): v = 3009, 2943, 2839,
1717, 1598, 1549, 1495, 1462, 1437, 1378, 1344, 1287, 1173, 1119, 1029, 866, 754 cm™".

2-(2-Nitroethyl)thiophene (153h)1?*°I

NO, GemiB AAV 10 wurde Benzaldheyd 352h (1,120 g, 10 mmol, 1,0 Aquiv.),
G\S/\/ Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und Nitromethan 153q
(2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsdure fiir 4 h unter Reflux geriihrt. Nach der Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt. Das erhaltene rohe trans-
B-Nitrostyrol 353h wurde gemidB AAV 11 mit NaBH4 (444 mg, 12 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1)
wurde die Nitroverbindung 153h als gelbes Ol erhalten (1.24 g, 7.9 mmol, 79 %); 'H NMR (600
MHz, CDCl3): 6 =7.21 (dd, J= 5.2, 1.3 Hz, 1H), 6.95 (dd, J= 5.2, 3.4 Hz, 1H), 6.89 (dd, J =
3.5,1.1 Hz, 1H), 4.63 (t,J="7.1 Hz, 2H), 3.54 (t,J="7.1 Hz, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCI3):
0=137.5,127.4,126.4, 125.0, 76.1, 27.7; m/z (EI) (%): 157.1 (10), 111.1 (33), 110.1 (100), ;
CsH7NNaO,S ([M+Na]"): 180.00952, gefunden: ([M+Na]") 180.00940; IR (KBr): v = 2926,
2689, 2341, 2093, 1748, 1545, 1377, 1227, 846, 701 cm’'.

1-Bromo-4-(2-nitroethyl)benzol (1531)207)
NO, Gemidl AAV 10 wurde Benzaldheyd 3521 (1,85 g, 10 mmol, 1,0
/©/\/ Aquiv.), Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und
o Nitromethan 153q (2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsiure fiir 4 h
unter Reflux geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung
weiter umgesetzt. Das erhaltene rohe trans-p-Nitrostyrol 3531 wurde gemiBl AAV 11 mit
NaBHs (444 mg, 12mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 10:1) wurde die Nitroverbindung 1531 als gelbes Ol
erhalten (2,38 g, 10,3 mmol, 52 %); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.44 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.07 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 4.57 (t,J= 7.2 Hz, 2H), 3.26 (t,J= 7.2 Hz, 2H); *C NMR (151 MHz,
CDCh): 6 =137.1, 131.9, 131.3, 119.6, 74.5, 32.3; m/z (EI) (%): 231.1 (18), 229.1 (19), 185.0
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(23), 182.0 (100), 104.1 (38), 103.1 (20), 77.2 (10); HRMS-ESI berechnet fiir CsHsBrKNO,
(IM+K]%): 267.93700, gefunden: ([M+K]") 268.99789. IR (KBr): v =2952, 2315, 1907, 1742,
1546, 1373, 1207, 1074, 1006, 808 cm™'.

1-Fluoro-4-(2-nitroethyl)benzol (153j)!210
NO, Gemil AAV 10 wurde Benzaldheyd 352j (1,24 g, 10 mmol, 1,0
/©/\/ Aquiv.), Ammoniumacetat (3.08 g 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und
F Nitromethan 153q (2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsiure fiir 4 h
unter Reflux geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung
weiter umgesetzt. Das erhaltene rohe frans-B-Nitrostyrol 353j wurde gemil AAV 11 mit
NaBH: (444 mg, 12mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 10:1) wurde die Nitroverbindung 153j als gelbes Ol
erhalten (794 mg, 4.7 mmol, 47 %); '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § =7.19 — 7.13 (m, 2H), 7.05
—6.98 (m, 2H), 4.62 — 4.55 (m, 2H), 3.29 (t, J = 7.3 Hz, 2H); '*C NMR (151 MHz, CDCls): §
=163.2,161.6, 131.7, 130.5, 130.4, 116.2, 116.1, 76.6, 32.9;; 13C NMR (151 MHz, CDCls): &
=165.92, 138.51, 133.33, 131.66, 130.58, 129.63, 129.06, 128.59, 120.18, 60.54, 54.20, 33.34,
11.91; m/z (El) (%): 123.1 (24), 122.0 (100), 121.0 (10), 103.1 (31), 96.1 (11), 77.1 (16);
HRMS-ESI berechnet fiir CgHgKNOF ([M+K]"): 208.01707, gefunden: ([M+K]")
208.017297; IR (KBr): v = 2923, 2676, 2338, 2093, 1890, 1539, 1379, 1221, 828 cm™..

4-(2-Nitroethyl)phenylacetate (153f)
NO, 4-(2-Nitroethyl)phenol 153i (130 mg, 0.8 mmol, 1.0 Aquiv.) und
/O/\/ NEt; (242 mg, 2.4 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden in 5 mL DCM
AcO vorgelegt. Zu der Losung wurde tropfenweise Acetylchlorid
(125 mg, 1.2 mmol, 2.0 Aquiv.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht geriihrt.
Durch Zugabe gesittigter NH4Cl-Lsg. wurde die Reaktion beendet und mit DCM extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na>SO4 getrocknet und unter vermindertem
Druck das LM entfernt. Nach sdaulenchromatischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc,
5:1) wurde die Nitroverbindung 153f als farbloses Ol erhalten (145 mg, 0.7 mmol, 87%);'H
NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.24 — 7.16 (m, 2H), 7.10 — 7.01 (m, 2H), 4.59 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 3.30 (t,J = 7.4 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) § 169.5, 150.0, 133.3,
129.7, 122.2, 76.1, 32.8, 21.2; m/z (EI) (%): 210.1 (11), 209.1 (17), 167.1 (20), 121.1 (35),
120.1 (100), 91.2 (15); HRMS-ESI berechnet fiir CioH11NaNO4 ([M+Na]"): 232.05803,
gefunden: ([M+Na]") 232.08334; IR (KBr): v = 2928, 2685, 2346, 2094, 1898, 1754, 1541,
1375, 1193, 1017, 904 cm™.
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4-(2-Nitroethyl)phenol (153i)211
NO, GemilB AAV 10 wurde Benzaldheyd 352i (1,220 g, 10 mmol, 1,0
/©/\/ Aquiv.), Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und
HO Nitromethan 153q (2.44 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsdure fiir
4 h unter Reflux geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere
Aufreinigung weiter umgesetzt. Das erhaltene rohe frans-B-Nitrostyrol 353i wurde geméll AAV
11 mit NaBH4 (444 mg, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 3:1) wurde die Nitroverbindung 153i als farbloses
Ol erhalten (921 mg, 5.5 mmol, 55%); '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.07 (dd, J= 8.9, 2.3
Hz, 2H), 6.81 — 6.75 (m, 2H), 4.57 (t,J = 7.3 Hz, 2H), 3.25 (t, J= 7.3 Hz, 2H); 3C NMR (101
MHz, CDCl3): § =154.9, 134.4,129.9, 115.9, 76.7, 32.8; *C NMR (151 MHz, CDCls) § 169.5,
150.0, 133.3, 129.7, 122.2, 76.1, 32.8, 21.2; m/z (EI) (%): 167.0 (17), 121.1 (30), 120.0 (100),
103.1 (11),91.1 (22), 77.1 (20); HRMS-ESI berechnet fiir CsHoNaNOs ([M+Na]"): 190.04746,
gefunden: ([M+Na]") 190.04745; IR (KBr): v = 3407, 1610, 1546, 1513, 1437, 1377, 1218,
1177, 865, 825 cm™.

(2-Nitropropyl)benzol (153m)2%!
NO, Gemill AAV 10 wurde Benzaldheyd 352m (1,220 g, 10 mmol, 1,0
m Aquiv.), Ammoniumacetat (3.08 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) und Nitroethan
153v (3.0 g, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) in Essigsdure fiir 4 h unter Reflux
geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung weiter
umgesetzt. Das erhaltene rohe frans-B-Nitrostyrol 353m wurde gemdl AAV 11 mit NaBH4
(444 mg, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Pentan/EtOAc, 8:1) wurde die Nitroverbindung 153m als farbloses Ol erhalten (925
mg, 5.6 mmol, 56%); '"H NMR (600 MHz, CDCl;): 6 = 7.31 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.27 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 7.17 (d, /= 7.0 Hz, 2H), 4.78 (h, J= 7.3, 6.6 Hz, 1H,), 3.33 (dd, J=14.0, 7.5 Hz,
1H), 3.01 (dd, J = 14.0, 6.8 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 6.6 Hz, 3H); '*C NMR (151 MHz, CDCI3): &
=135.6,129.1, 129.0, 127.6, 84.6, 41.3, 19.0; m/z (EI) (%): 118.1 (100), 117.1 (31), 105.1 (24),
104.1 (17),91,1 (12), 77.1 (48), 51.2 (19). IR (KBr): v = 2938, 2687, 2342, 2093, 1543, 1360,
1102, 857, 715 cm™.
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9.9.2 Direkte reduktive N-Funktionalisierung von verschiedenen

aliphatischen Nitroverbindungen mit ZnEt;

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur direkten reduktiven N-Funktionalisierung von

aliphatischen Nitroverbindungen (AAV 12)

Die jeweilige Nitroverbindung 153 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wird mit Bapinz (102 mg, 0.4 mmol,
2.0 Aquiv.) in einem Schlenkrohr vorgelegt und in Toluol (ImL) geldst. Die erzeugte Losung
wird dreimal entgast und mit Argon geflutet. Im Anschluss wird das Reaktionsgemisch im
Argongegenstrom mit dem jeweiligen Zinkorganyl (0.24 mmol, 1.2 Aquiv. fiir ZnR, bzw.
0.6 mmol 3.0 Aquiv. XZnR) versetzt. Nach 4 h Reaktionszeit bei RT wird durch Zugabe von
Wasser die Reaktion beendet und die Losung mit DCM extrahiert. Optional wird das Extrakt
mit einem Elektrophil (1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) versetzt und fiir weitere 4 h bei RT geriihrt. Nach
Ablauf dieser Reaktionszeit wird durch Zugabe von Wasser die Reaktion beendet und mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Na2SO4 getrocknet und die Losung
im Vakuum eingeengt. Falls nicht anders angegeben wurde das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie aufgereinigt.

N-ethyl-2-phenylethan-1-amin/22l (354a)
H Gemidl AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.0 mg, 0.2 mmol,
©/V N~ 1.0 Aquiv), Bapinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink
(0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei
RT geriihrt. Wasser wurde als Elektrophil verwand. Nach wéssriger Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (DCM/MeOH/NEt; = 30:1:0.1) wurde
Amin 354a als farbloses Ol erhalten (0.18 mmol, 26.5 mg, 89%); '"H NMR (400 MHz, CDCl5):
0=7.32-7.27 (m, 2H), 7.24 — 7.18 (m, 3H), 3.88 (s, 1H), 2.99 — 2.88 (m, 4H), 2.77 (q, J=7.1
Hz, 2H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H); '*C NMR (101 MHz, CDCI3) § 139.3, 128.8, 128.7, 126.5,
50.6, 439, 35.5, 14.4; m/z (EI) (%): 150.2 (14),91.1 (14), 85.1 (59), 83.1 (87), 58.3 (100), 48.3
(14); HRMS-ESI berechnet fiir CioHigNaN ([M+Na]*): 150.12773 gefunden: ([M+Na]")
150.12784. IR (KBr): v = 3025, 2951, 2790, 2469, 2376, 1740, 1601, 1454, 1375,
1126,1032,907, 742, 697 cm’.

N-Ethyl-N-phenethylacetamid (355a)
Gemi AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.0 mg, 0.2 mmol,
1.0 Aquiv), Bopina (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink

N 0]
©/\/ \’// (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei

RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit
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Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355a als farbloses Ol erhalten (34 mg,
0.18 mmol, 89%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.37 — 7.12 (m, 5H), 3.55 — 3.44 (m, 2H),
3.40 (Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.18 (Hauptisomer, q, /= 7.2 Hz, 1H), 2.90 — 2.76 (m,
2H), 2.1 (Hauptisomer, s, 3H), 1.92 (Nebenisomer, s, 3H) 1.17 — 1.08 (m, 3H); '*C NMR (101
MHz, CDCl3): 6 = 170.2, 139.5, 138.3, 128.9, 128.9, 128.8, 128.5, 126.8, 126.3, 50.1, 47.7,
44.1,40.5, 35.5, 34.3, 21.5, 21.4, 14.1, 13.0 ; m/z (EI) (%): 193.3 (10), 192.3 (75), 191.2 (35),
100.3 (61), 91.3 (20), 58.4 (100); HRMS-ESI berechnet fiir Ci2H17NaNO ([M+Na]"):
214.12024, gefunden: ([M+Na]") 214.11957. IR (KBr): v = 3449, 2949, 2338, 2093, 1894,
1628, 1440, 1279, 1012, 729 cm™.

N-Ethyl-NV-(4-methylphenethyl)acetamid (355b)
Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153b (33.0 mg, 0.2 mmol,
\N o 1.0 Aquiv), Bopinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink
/©/\/ \’// (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h
bei RT geriihrt. Nach wiéssriger Aufarbeitung, Acetylierung mit
Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355b als farbloses Ol erhalten (0.15 mmol,
30.8 mg, 75 %); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren; 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 8= 7.14 — 7.02 (m, 4H), 3.49 (Hauptisomer,
dd, J= 8.6, 6.8 Hz, 2H), 3.45 — 3.42 (Nebenisomer, m, 2H), 3.39 (Nebenisomer, q, J= 7.1 Hz,
1H), 3.19 (Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.83 — 2.78 (m, 2H), 2.32 (Nebenisomer, s, 3H),
2.31 (Hauptisomer, s, 1H), 2.09 (Hauptisomer, s, 1H), 1.92 (Nebenisomer, s, 3H), 1.16 — 1.09
(m, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls): 8= 170.4, 170.3, 136.6, 136.6, 136.0, 135.4, 129.7,
129.4,129.0, 128.9, 50.4,47.9,44.2,40.7,35.3,34.1, 21.8, 21.7,21.3, 14.3, 13.2; m/z (E]) (%):
207.1 (17), 206.1 (100), 205.1 (28); HRMS-ESI berechnet fiir Ci3HioNaNO ([M+Na]"):
228.13589, gefunden: ([M+Na]") 228.13583. IR (KBr): v = 2931, 2347, 2100, 1631, 1430,
1030, 804 cm™.

N-Ethyl-NV-(2-methoxyphenethyl)acetamid (355c¢)
Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153n (36.2 mg, 0.2 mmol,

\N O 1.0 Aquiv), Bopinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink
©\/; \’// (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei
| RT geriihrt. Nach wiéssriger Aufarbeitung, Acetylierung mit
Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer Aufreinigung
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an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355¢ als farbloses Ol erhalten (35.4 mg,
0.16 mmol, 80%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren; '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.26 — 7.06 (m, 2H), 6.93 — 6.81 (m, 2H),
3.84 (s, 3H), 3.54 — 3.37 (m, 2H), 3.45 — 3.38 (Hauptisomer, m, 2H), 3.20 (Nebenisomer, q, J
=7.1 Hz, 2H), 2.90 — 2.78 (m, 2H), 2.08 (Nebenisomer, s, 3H), 2.01 (Hauptisomer, s, 1H), 1.15
— 1.10 (m, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 170.3, 170.0, 157.6, 130.8, 130.6, 128.2,
127.9, 127.7, 126.6, 120.8, 120.6, 110.41, 110.2, 55.4, 55.3, 48.3, 45.7, 43.9, 40.5, 30.7, 29.0,
21.3,14.1, 13.1, 13.0; m/z (EI) (%):223.3 (14), 222.3 (100), 221.2 (37), 134.1 (31), 100.2 (11),
91.2 (10), 58.3 (26); HRMS-ESI berechnet fiir C13H190NaNO» ([M+Na]"): 244,13080 gefunden:
([M+Na]") 244.13066. IR (KBr): v = 3455, 2938, 2324, 2097, 1900, 1627, 1449, 1363, 1242,
1126, 1027, 754 cm™'.

N-Ethyl-N-(3-methoxyphenethyl)acetamid (355d)
\ Gemil AAV 12 wurde Phenylnitroethan 1530 (36.2 mg, 0.2 mmol,
N__0 1.0 Aquiv), Bopin» (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink
©/\/ \f (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei
O RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit
Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und sdulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355d als farbloses Ol erhalten (38.5 mg, 0.17
mmol, 87%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.27 — 7.14 (m, 1H), 6.86 — 6.67 (m, 2H),
3.80 (Nebenisomer, s, 3H), 3.79 (Hauptisomer, s, 3H), 3.56 — 3.43 (m, 2H), 3.40 (Nebenisomer,
q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.19 (Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.85 — 2.79 (m, 2H), 2.09
(Hauptisomer, s, 3H), 1.94 (Nebenisomer, s, 3H), 1.15 — 1.11 (m, 3H); '3C NMR (101 MHz,
CDCl): 6=170.1, 160.0, 159.8, 141.1, 139.9, 129.9, 129.5, 121.3, 121.1, 114.8, 114.5, 111.9,
111.8,55.3, 55.3, 50.0, 47.6, 44.1, 40.5, 35.6, 34.4, 21.6, 21.5, 14.1, 13.0; m/z (EI) (%):223.3
(15), 222.3 (100), 221.3 (47), 134.2 (13), 100.2 (25), 58.3 (56). HRMS-ESI berechnet fiir
Ci13H19NaNO; ([M+Na]"): 244.13080, gefunden: ([M+Na]") 244.13039. IR (KBr): v = 29609,
2934, 2329, 2178, 2105, 1993, 1740, 1636, 1434, 1368, 1218, 1259, 1044, 1015, 786, 693, 659

cm™.

N-Ethyl-N-(4-methoxyphenethyl)acetamid (355¢)
Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153p (36.2 mg, 0.2 mmol,

\N o 1.0Aquiv), Bpin, (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und
\om \’// Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in
Toluol fiir 4h bei RT geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung,
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Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid
355e als farbloses Ol erhalten (38.5 mg, 0.17 mmol, 87%); Analyse mittles NMR-
Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H NMR (600 MHz, CDCl):
0 =7.25-17.06 (m, 2H), 6.95 — 6.80 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.53 — 3.38 (m, 2H), 3.44 — 3.37
(Hauptisomer, m, 2H), 3.20 (Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.90 — 2.81 (m, 2H), 2.08
(Nebenisomer, s, 3H), 2.01 (Hauptisomer, s, 1H), 1.15 - 1.10 (m, 3H); '*C NMR (151 MHz,
CDCl): 6=170.3, 170.0, 157.6, 130.8, 130.6, 128.2, 127.9, 127.7, 126.6, 120.8, 120.6, 110.4,
110.2, 55.4, 55.3, 48.3, 45.7, 43.9, 40.5, 30.7, 29.0, 24.7, 21.3, 14.1, 13.1, 13.0; m/z (EI) (%):
223.4 (10), 222.3 (69), 221.3 (34), 135.3 (15), 134.2 (100), 120.2 (23), 100.3 (10), 58.5 (48).
HRMS-ESI berechnet fiir Ci3sHi9NaNO, ([M+Na]®): 244,13080 gefunden: ([M+Na]")
244.13060 IR (KBr): v = 3446, 2939, 2345, 2091, 1884, 1626, 1453, 1240, 1023, 815 cm..

N-(2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)ethyl)-N-ethylacetamid (355f)
\ Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153d (42.2 mg, 0.2 mmol,
o N._O 1.0Aquiv), Bopino (101.6mg, 0.4mmol, 2.0 Aquiv) und
<O:©/\/ \f Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in
Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid
(78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355f als kristalliner, farbloser Feststoff erhalten (17.2
mmol, 40.4 mg, 86%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 6.77 — 6.63 (m, 3H), 5.94 (Nebenisomer,
s, 2H), 5.92 (Hauptisomer, s, 2H), 3.48 — 3.39 (m, 2H), 3.41 — 3.34 (Nebenisomer, m, 2H),
3.19 (Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.80 — 2.70 (m, 2H), 2.09 (Hauptisomer, s, 3H), 1.95
(Nebenisomer, s, 3H), 1.12 (t, J = 7.1, 3H); '*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 170.2, 148.0,
147.8, 146.5, 146.1, 133.4, 132.1, 121.8, 109.4, 109.2, 108.7, 108.4, 101.1, 101.0, 50.3, 47.9,
442, 40.6, 35.3, 34.1,24.7, 21.6, 21.6, 14.2, 13.1; m/z (EI) (%): 236.1 (43), 235.1 (43), 146.1
(12), 148.1 (100), 135.0 (16), 58.3 (47); HRMS-ESI berechnet fir Ci3H;7NaNO3 ([M+Na]"):
258.11006, gefunden: ([M+Na]") 258.11005. IR (KBr): v = 2925, 2111, 1748, 1634, 1442,
1224, 1036, 798 cm’".

N-Ethyl-NV-(4-(Methylthio)phenethyl)acetamid (355g)
\ GemilB AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153h (42.6 mg, 0.2 mmol,
N._O 1.0Aquiv), Bgpin, (101.6mg, 0.4mmol, 2.0 Aquiv) und
~g /©/\/ \f Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in
Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung,
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Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid
355g als gelbes Ol erhalten (0.16 mmol, 38.4 mg, 81%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie
ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): §=7.23 - 7.06
(m, 4H), 3.51 — 3.41 (m, 2H), 3.41 — 3.34 (Nebenisomer, m, 2H), 3.18 (Hauptisomer, q, J = 7.2
Hz, 2H), 2.83 — 2.78 (m, 2H), 2.47 (Nebenisomer, s, 3H), 2.46 (Hauptisomer, s, 3H), 2.09
(Hauptisomer, s, 3H), 1.92 (Nebenisomer, s, 3H), 1.15 — 1.1 (m, 3H); 3C NMR (101 MHz,
CDCl):6=170.1, 136.8, 136.5, 136.0, 135.2, 129.4, 129.3, 127.2, 127.1, 50.0, 47.6, 44.1, 40.5,
35.0, 33.8, 21.6, 21.5, 16.3, 16.1, 14.1, 13.0; m/z (EI) (%): 238.1 (14), 237.1 (14), 151.0 (12),
150.0 (100), 137.0 (17), 122.0 (10), 58.1 (69); HRMS-ESI berechnet fiir C13H19NNaOS
([M+Na]"): 260.10796, gefunden: ([M+Na]") 260.10667. IR (KBr): v = 2933, 2337, 1736,
1602, 1447, 1246, 1060, 816, 702 cm™.

N-(4-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenethyl)-/N-ethylacetamid (355h)
\ Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153c¢ (56.2 mg,
N._O 0.2 mmol, 1.0 Aquiv), Bopin, (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv)
TBSO/©/\/ \f und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2
Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit
Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355h als farbloses Ol erhalten (50.7 mg, 0.16
mmol, 79%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.04 (Nebenisomer, d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.99 (Hauptisomer, d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.78 — 6.71 (m, 2H), 3.48 — 3.38 (m, 2H), 3.38 — 3.32
(Nebenisomer, m, 2H), 3.13 (Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.79 — 2.72 (m, 2H), 2.06
(Nebenisomer, s, 3H), 1.87 (Hauptisomer, s, 3H), 1.13 — 1.06 (m, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.15 (s,
6H);'*C NMR (101 MHz): § = 170.2, 154.6, 154.1, 132.3, 131.1, 129.8, 129.8, 120.5, 120.1,
77.4,77.1,76.8,50.3,47.8,44.1, 40.5, 34.7, 33.5, 29.8, 25.8, 25.0, 21.6, 21.5, 18.3, 14.1, 13.0,
-4.2; m/z (EI) (%): 323.3 (16), 322.3 (55),321.2 (56), 235.2 (24),234.2 (100), 221.2 (20), 178.1
(11), 177.1 (27), 58.3 (19). HRMS-ESI berechnet fiir C1sH31NNaO,Si ([M+Na]"): 344.20163,

gefunden: ([M+Na]") 344.23334. IR (KBr): v = 3443, 2930, 2342, 2093, 1743, 1637, 1442,
1242, 1035, 815 cm’.
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N-(4-(Dimethylamino)phenethyl)-/V-ethylacetamid (355i)
\ Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153g (38.8 mg, 0.2 mmol,
N._O 1.0Aquiv), Bapino (101.6mg, 0.4mmol, 2.0 Aquiv) und
\N/©/\/ \f Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in
| Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach waéssriger Aufarbeitung,
Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid
355i als gelbes Ol erhalten (37.4 mg , 0.16 mmol, 80%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie
ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H NMR (400 MHz, CDCl;): § = 7.07
(Nebenisomer, d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.01 (Hauptisomer, d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.70 — 6.64 (m, 2H),
3.48 — 3.35 (m, 2H), 3.40 — 3.35 (Nebenisomer, m, 2H), 3.17 (Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz,
2H), 2.90 (Hauptisomer, s, 6H), 2.89 (Nebenisomer, s, 6H), 2.77 — 2.65 (m, 2H), 2.07
(Nebenisomer, s, 3H), 1.91 (Hauptisomer, s, 3H), 1.14 — 1.07 (m, 3H).; *C NMR (101 MHz,
CDCh): 6 = 170.2, 170.0, 149.6, 149.4, 129.5, 129.4, 127.5, 126.1, 113.1, 113.1, 50.4, 47.9,
44.0, 40.9, 40.8, 40.5, 34.5, 33.3, 21.6, 21.5, 14.1, 13.0; m/z (EI) (%):235.2 (22), 234.2 (63),
148.2 (16), 147.1 (98), 134.1 (100), 118.1 (13); HRMS-ESI berechnet fiir Ci4H22NaN>O
([M+Na]"): 257.16243 gefunden: ([M+Na]") 257.16667. IR (KBr): v = 3445, 2921, 2345,

2091, 1892, 1753, 1627, 1449, 1197, 1037, 803 cm™'.

N-Ethyl-N-(2-(thiophen-2-yl)ethyl)acetamid (355j)
\ Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153h (51.8 mg, 0.2 mmol,
~ N._O 1.0 Aquiv), Bopin, (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink
g\/ \f (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei
RT gertihrt. Nach wiéssriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer ~ Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355j als farbloses Ol erhalten (34.3 mg, 0.17 mmol, 87%);
Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.17 (Nebenisomer, dd, J= 5.1, 1.1 Hz, 1H), 7.13 (Hauptisomer,
dd, J=5.1, 1.1 Hz, 1H), 6.96 — 6.90 (m, 1H), 6.85 — 6.80 (m, 1H), 3.58 — 3.47 (m, 2H), 3.41
(Nebenisomer, q, /= 7.1 Hz, 2H), 3.20 (major isome,r q, /= 7.2 Hz, 2H), 3.10 —3.04 (m, 2H),
2.10 (s, Hauptisomer, 3H), 1.93 (Nebenisomer, s, 3H), 1.17 — 1.09 (m, 3H); 3*C NMR (101
MHz, CDCL): 6 = 170.5, 141.9, 140.4, 127.5, 127.2, 125.9, 125.5, 124.5, 123.9, 50.3, 48.0,
44.5, 40.7, 30.0, 29.6, 28.5, 21.8, 21.7, 14.3, 13.3; m/z (EI) (%): 179.1 (10), 85.0 (66), 83.0
(100), 48.2 (13), 47.2 (21). HRMS-ESI berechnet fiir C1oH1sNaNSO ([M+Na]"): 220.07666,
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gefunden: ([M+Na]+) 220.08334. IR (KBr): v = 3463, 2928, 1633, 1429, 1366, 1261, 1008,
837,699 cm™'.

4-(2-(N-Ethylacetamido)ethyl)phenylacetat (355Kk)
a) Gemdl AAV 12 wurde das acetylierte Phenylnitroethan 153f
\N o (33.4 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv), Bopin, (101.6 mg, 0.4 mmol,
)OJ\O m \’// 2.0 Aquiv) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in
Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach
wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid
355k als farbloses Ol erhalten (0.12 mmol, 29.9 mg, 60%); b) GemiB AAV 12 wurde 4-(2-
Nitroethyl)phenol 153i (42. mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv), B2pinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv)
und Diethylzink (0.48 ml, 0.48 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei RT
geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer ~ Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355k als farbloses Ol erhalten (43.3 mg, 0.17 mmol,
87 %); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren;
'"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.22 (Hauptisomer, d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.17 (Nebenisomer,
d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03 (Nebenisomer, d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.00 (Hauptisomer, d, J = 8.3 Hz,
2H), 3.55 — 3.44 (m, 2H), 3.40 (Nebenisomer, q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.21 (Hauptisomer, q, J = 7.1
Hz, 2H), 2.84 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.06 (Hauptisomer, s, 3H), 1.92
(Nebenisomer, s, 3H), 1.18 — 1,06 (m, 3H); '*C NMR (151 MHz, CDCl3): = 169.7, 169.6,
149.6, 149.3, 137.1, 135.9, 129.9, 129.8, 122.0, 121.6, 50.2, 47.8, 44.3, 40.7, 35.0, 33.8, 21.5,
21.3, 14.2, 13.1; m/z (EI) (%): 251.1 (16), 250.1 (100), 120.1 (10), 100.1 (15), 58.3 (25);
HRMS-ESI berechnet fiir Ci4sHi9NaNOs; ([M+Na]®): 272.12571 gefunden: ([M+Na]")
272.12546. IR (KBr): v = 3452, 2948,2353, 2101, 1753, 1628, 1438, 1194,1025, 908, 817 cm"

1

N-Ethyl-NV-(2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenethyl)acetamid (3551)
Gemidll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153x (49.0 mg, 0.2 mmol,
N 1.0 Aquiv), Bapinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink
O  (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei
|
(78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 3551 als farbloses Ol erhalten (41.7 mg, 0.17 mmol, 85%);

RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid

Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H
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NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 7.24 — 7.08 (m, 4H), 6.35 (Nebenisomer, s, 1H), 6.29
(Hauptisomer, s, 1H), 3.44 — 3.34 (m, 4H), 3.34 — 3.27 (Hauptisomer. m, 2H), 3.14
(Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.82 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.08 (Nebenisomer, s, 3H), 1.97
(Hauptisomer, s, 3H), 1.92 (Nebenisomer, d, /= 7.1 Hz, 6H), 1.69 (Hauptisomer, d, /= 7.1 Hz,
6H), 1,14 — 1.16 (m, 3H). '3C NMR (151 MHz, CDCl5): § = 170.0, 137.9, 137.9, 137.7, 136.5,
135.8,130.4, 130.0, 129.7, 129.5, 127.0, 126.6, 126.1, 123.7, 123.5,77.3,77.1, 76.9, 49.0, 46.3,
43.9,40.4, 33.4, 32.0, 26.21, 26.1, 21.6, 21.3, 19.3, 19.3, 14.0, 13.0; m/z (EI) (%): 332.1 (11),
331.1 (12), 330.0 (66), 329.1 (18), 328.0 (100), 247.2 (12), 246.2 (77), 245.2 (65); HRMS-ESI
berechnet fiir CisH23NaNO ([M+Na]"): 268.16719 gefunden: ([M+Na]"): 268.16696; IR
(KBr): v = 3462, 2969, 2925, 1734, 1638, 1431, 1367, 1277, 1237, 1189, 1094, 1041, 1004,
825,751 cm™.

N-Ethyl-N-(4-fluorophenethyl)acetamid (355m)
\ Gemill AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153j (33.8 mg, 0.2 mmol,
N._O 1.0 Aquiv), Bopinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink
F/©/\/ \’// (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h
bei RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer ~ Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355m als farbloses Ol erhalten (33.0 mg, 0.16 mmol,
79%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren;
'"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.20 — 6.92 (m, 5H), 3.50 — 3.46(Hauptisomer, m, 2H), 3.46
— 3.42 (Nebenisomer, m, 2H), 3.38 (Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.18 (Hauptisomer, q, J
= 7.2 Hz, 2H), 2.85 — 2.79 (m, 2H), 2.09 (Hauptisomer, s, 3H), 1.91 (minor, isomer, s, 1H),
1.15—1.11 (m, 3H); ®*C NMR (151 MHz, CDCls3): §=170.2, 170.1, 162.7, 162.4, 160.8, 135.2,
135.1,134.0, 130.3,130.3,130.3, 130.2, 115.8, 115.6, 115.4, 115.3, 50.0, 47.7, 44.1, 40.5, 34.7,
33.5,21.6,21.5, 14.1, 13.0; m/z (EI) (%): 211.2 (17), 210.2 (100), 209.1 (14), 100.1 (40), 58.3
(27) ; HRMS-ESI berechnet fiir C12H1sNaNOF ([M+Na]"): 232.11081, gefunden: ([M+Na]")
232.11081. IR (KBr): v = 3066, 2977, 2936, 2846, 2326, 2112, 1740, 1600, 1508, 1450, 1377,
1349, 1314, 1244, 1160, 1060, 1022, 827, 709 cm’'.

N-(2-Chlorophenethyl)-N-ethylacetamid (355n)
Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153k (37.0 mg, 0.2 mmol,
N. o LO Aquiv), Bopiny (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink
@\/ (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei
“ RT geriihrt. Nach wassriger Aufarbeitung, Acetylierung mit
Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer Aufreinigung
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an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355n als farbloses Ol erhalten (0.16 mmol,
35.6 mg, 79%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren; '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.39 — 7.12 (m, 4H), 3.54 — 3.45 (m, 2H),
3.42 (Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.20 (Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.99 (ddd, J =
15.4, 8.6, 6.6 Hz, 2H), 2.09 (Hauptisomer, s, 1H), 1.98 (Nebenisomer, s, 1H), 1.17 — 1.10 (m,
3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 170.3, 137.1, 135.9, 134.1, 131.4, 131.2, 129.8, 129.5,
128.5, 128.0, 127.3, 127.1, 48.0, 45.7, 44.1, 40.5, 33.5, 32.0, 21.5, 21.4, 14.1, 13.0; m/z (EI)
(%): 228.1 (35), 227.2 (15), 226.2 (100), 190.2 (26), 100.2 (57), 58.3 (74); HRMS-ESI
berechnet fiir C12Hi1sNaNOCI ([M+Na]"): 248.08126, gefunden: ([M+Na]"): 248.08126. IR
(KBr): v = 3453, 2955, 2339, 2093, 1630 1440, 1279, 1036, 755 cm™".

N-(4-Bromophenethyl)-V-ethylacetamid (3550)
\ Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 1531 (45.8 mg, 0.2 mmol,
N._O 1.0 Aquiv), Bopinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink
Br/Ej/V \’// (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h
bei RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und sidulenchromatographischer ~ Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 3550 als farbloses Ol erhalten (0.15 mmol, 39.3 mg, 73%);
Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.43 (Nebenisomer, d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.40 (Hauptisomer, d, J
= 8.2 Hz, 2H), 7.09 (Hauptisomer, d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.04 (Nebenisomer, d, J = 8.2 Hz, 2H),
3.51 —3.41 (m, 2H), 3.37 (Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.17 (Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz,
2H), 2.85 — 2.73 (m, 2H), 2.08 (Hauptisomer, s, 3H), 1.91 (Nebenisomer, s, 3H), 1.12 (t, J =
7.1Hz, 1H).; 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 =170.2, 138.5, 137.3, 132.0, 131.6, 130.7, 130.5,
120.7,120.2,49.7,47.4, 44.1, 40.5, 34.9, 33.7, 21.5, 21.5, 14.1, 13.0; m/z (E]) (%): 273.1 (12),
272.1 (89), 271.1 (29), 270.1 (92), 269.1 (17), 100.2 (100), 58.3 (66) ; HRMS-ESI berechnet
fiir C12H16NaNOBr ([M+Na]"): 292.03075, gefunden: ([M+Na]") 292.03055; IR (KBr): v =
3449, 2947, 2341, 2092, 1885, 1627, 1441, 1278, 1014, 808 cm’'.

N-Ethyl-NV-(1-phenylpropan-2-yl)acetamid (355r)
GemidB AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153m (33.0 mg, 0.2 mmol,
N. _o 1.0 Aquiv), Bopiny (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diethylzink
m (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 4 h bei
RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit
Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355r als farbloses Ol erhalten (0.19 mmol,
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39.0 mg, 95%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren; 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.32 — 7.04 (m, 5H), 4.60 — 4.45
(Nebenisomer, m, 1H), 3.97 (Hauptisomer, dq, J= 14.1, 6.9 Hz, 1H), 3.60 — 3.45 (Hauptisomer,
m, 1H), 3.20 — 3.04 (m, 2H), 2.95 (Nebenisomer, dd, /= 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.80 (Hauptisomer,
dd, J = 13.5, 8.0 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 13.5, 5.9 Hz, 1H), 2.02 (Hauptisomer, s, 3H), 1.74
(Nebenisomer, s, 1H), 1.27 — 1.01 (m, 6H); 3C NMR (101 MHz, CDCl;): § = 170.8, 170.5,
139.5, 138.8, 129.5, 129.4, 129.1, 128.7, 127.1, 126.6, 56.4, 52.9, 42.0, 41.3, 40.6, 36.4, 22.7,
22.3, 20.0, 18.6, 16.2, 15.3; m/z (EI) (%): 206.2 (60), 115.1 (10), 114.1 (79), 91.1 (17), 72.2
(100); HRMS-ESI berechnet fiir C13H;9NaNO ([M+K]"): 228.13589, gefunden: ([M+Na]")
228.13501; IR (KBr): v = 3460, 2974, 2930, 2327, 2102, 1895, 1737, 1632, 1423, 1368, 1279,
1218, 1125, 1029, 747, 702 cm.

9.9.3 Direkte reduktive N-Funktionalisierung von aliphatischen

Nitroverbindungen mit BrZnBn

N-Benzyl-N-methylacetamid?'3! (355p)
o GemiB AAV 12 wurde Nitromethan 153q (12.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv),
)J\N Bopin, (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Benzylzinkbromid (1.2 ml, 0.6
| /\© mmol, 3.0 Aquiv, 0.5M Lsg. in THF) in Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach
wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid
355p als farbloses Ol erhalten (0.18 mmol, 29.7 mg, 91%); Analyse mittles NMR-
Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; '"H NMR (600 MHz, CDCl3):
60 =739 — 7.15 (m, 5H), 4.59 (Hauptisomer, s, 2H), 4.53 (Nebenisomer, s, 2H), 2.94
(Nebenisomer, s, 3H), 2.92 (Hauptisomer, s, 3H), 2.16 (Hauptisomer, s, 3H), 2.15
(Nebenisomer, s, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 171.1, 170.8, 137.5, 136.6, 129.0,
128.7, 128.1, 127.7, 127.4, 126.4, 54.4, 50.7, 35.6, 33.8, 21.9, 21.6. m/z (EI) (%): 164.1 (86),
163.1 (56), 85.0 (62), 84.0 (11), 83.0 (100), 82.0 (15), 50.2 (29),49.2 (29), 48.2 (95),47.2 (93).
HRMS-ESI berechnet fiir CioHi3NaNO ([M+Na]"): 186.08894, gefunden: ([M+Na]")
186.08899. IR (KBr): v = 3466, 3027, 2928, 1637, 1407, 1245, 1136, 1019, 729 cm™.

N-Benzyl-N-propylacetamid (355q)

o GemiB AAV 12 wurde Nitropropan 153w (17.8 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv),

)J\N Bopin, (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Benzylzinkbromid (1.2 ml, 0.6
q© mmol, 3.0 Aquiv, 0.5M Lsg. in THF) in Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach
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wiissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid
355q als farbloses Ol erhalten (0.19 mmol, 359 mg, 94%); Analyse mittles NMR-
Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; '"H NMR (600 MHz, CDCl):
6 =17.41-17.10 (m, 5H), 4.60 (Hauptisomer, s, 2H), 4.52 (Nebenisomer, s, 2H), 3.37 — 3.29
(Nebenisomer, m, 2H), 3.18 — 3.08 (Hauptisomer, m, 2H), 2.18 (Hauptisomer, s, 3H), 2.10
(Nebenisomer, s, 3H), 1.63 — 1.51 (m, 2H), 0.91 — 0.84 (m, 3H).; '3C NMR (151 MHz, CDCl):
6=171.0,170.7,137.9, 137.1, 129.0, 128.6, 128.0, 127.6, 127.3, 126.3,77.3,77.1, 76.9, 52.09,
49.6,48.1,47.8,21.9,21.7,21.5,20.9, 11.5, 11.3; m/z (EI) (%): 193.1 (18), 192.1 (100), 191.1
(53), 120.1 (35), 106.1 (30), 91.1 (53); HRMS-ESI berechnet fiir Ci2H;7NaNO ([M+Na]"):
214.11996, gefunden: ([M+Na]") 214.11974. IR (KBr): v = 2932, 2347, 2100, 1633, 1430,
1247, 1034, 722 cm™'.

N-Benzyl-N-isopropylacetamid?'4 (355s)

0 GemiB AAV 12 wurde 2-Nitropropan 153s (17.8 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv),

)J\N Bopinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Benzylzinkbromid (1.2 ml, 0.6
)\/\© mmol, 3.0 Aquiv, 0.5M Lsg. in THF) in Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach

wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid
355s als farbloses Ol erhalten (0.18 mmol, 34.8 mg, 91%). Analyse mittles NMR-Spektroskopie
ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.29 — 7.24 (m, 2H), 7.20 (dd, /= 13.9, 7.3 Hz,
2H), 4.88 (Hauptisomer, dp, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H), 4.54 (Nebenisomer, s, 2H), 4.46
(Hauptisomer, s, 2H), 4.13 (Nebenisomer, dp, J=13.3, 6.5 Hz, 1H), 2.24 (Nebenisomer, s, 3H),
2.01 (Hauptisomer, s, 3H), 1.14 (Nebenisomer, d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.09 (Hauptisomer, d, J =
6.8 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCls): §=171.6, 170.8, 139.8, 138.64, 128.9, 128.4, 127.2,
127.1,126.7,125.9,49.9,47.0,45.6,43.8,29.8,24.9,22.5,22.6,21.6, 20.5; m/z (EI) (%): 192.2
(100), 191.2 (31), 134.1 (18), 106.1 (38), 91.1 (37); HRMS-ESI berechnet fiir Ci2H;7NaNO
([M+Na]"): 214.12024, gefunden: ([M+Na]") 214.12366. IR (KBr): v = 2944, 2349, 2102,
1740,1632,1417, 1209, 1050, 719 cm™.

N-Cyclopentyl-/V-ethylacetamid (355¢t)
o GemiB AAV 12 wurde Nitrocyclopropan 153t (23.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv),
)J\N/\ph Bopinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Benzylzinkbromid (1.2 ml, 0.6
G mmol, 3.0 Aquiv, 0.5M Lsg. in THF) in Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach
wissriger  Aufarbeitung, Acetylierung mit  Acetylchlorid (78.5 mg,
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1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und sdulenchromatographischer ~ Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355t als farbloses Ol erhalten (0.18 mmol, 39.1 mg, 90%).
Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.34 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 7.30 — 7.22 (m, J = 20.9 Hz, 2H), 7.21
— 7.14 (m, 2H), 4.99 — 4.85 (Hauptisomer, m, 2H), 4.54 (Nebenisomer, s, 1H), 4.46
(Hauptisomer, s, 2H), 2.26 (Nebenisomer, s, 2H), 1.99 (Hauptisomer, s, 3H), 1.90 — 1.31 (m,
8H); 1*C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 172.0, 171.2, 139.5, 138.6, 128.8, 128.4, 127.2, 126.6,
126.5, 125.71, 77.5, 77.2, 76.8, 60.1, 55.7, 48.0, 44.9, 30.1, 29.3, 23.8, 23.7, 22.7, 22.2 ; m/z
(EI) (%): 219.2 (16), 218.2 (100), 217.2 (17), 106.1 (14), 91.2 (22). HRMS-ESI berechnet fiir
CoH7NaNO ([M+Na]"): 240.13589, gefunden: ([M+Na]") 240.13601. IR (KBr): v = 2947,
2342,2094, 1743, 1635, 1399, 1216, 976, 727 cm™.

N-Benzyl-N-(tert-butyl)acetamid (355u)

Gemil AAV 12 wurde 2-Methyl-2-nitropropan 153u (20.6 mg, 0.2 mmol,
1.0 Aquiv), Bopinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Benzylzinkbromid
>‘/N O (1.2 ml, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv, 0.5M Lsg. in THF) in Toluol fiir 4 h bei RT
\f geriihrt. Nach wiéssriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid
(78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 355u als farbloses Ol erhalten (0.19 mmol, 39.0 mg,
95%); 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.35 (t,J= 7.4 Hz, 2H), 7.27 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.24
—7.19 (m, 2H), 4.59 (s, 2H), 2.09 (s, 3H), 1.43 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 172.4,
139.4,128.9, 128.67, 127.1, 125.7, 57.8, 49.9, 28.9, 25.2, 25.1.; m/z (El) (%):240.2 (16), 207.2
(16), 206.2 (100), 149.1 (66), 106.1 (16), 91.1 (27). HRMS-ESI berechnet fiir Ci3H19NaNO
([M+Na]"): 228.13589, gefunden: ([M+Na]") 228.13620. IR (KBr): v =3418, 2959, 2341,

2095, 1742, 1638, 1383, 1206, 978, 715 cm™.

N-Benzyl-N-ethylylacetamid!?'5! (355v)

o GemiB AAV 12 wurde Nitroethan 153v (15.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv),

)J\N Bopin, (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Benzylzinkbromid (1.2 ml, 0.6
K/\© mmol, 3.0 Aquiv, 0.5M Lsg. in THF) in Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach

wiissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid
355v als farbloses Ol erhalten (0.18 mmol, 31.9 mg, 90%); Analyse mittles NMR-
Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; '"H NMR (600 MHz, CDCl):
0 =742 — 7.12 (m, 5H), 4.58 (Hauptisomer, s, 2H), 4.51 (Nebenisomer, s, 2H), 3.41
(Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.25 (Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.17 (Hauptisomer,
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s, 3H), 2.10 (Nebenisomer, s, 3H), 1.18 — 1.02 (m, 3H); '*C NMR (151 MHz, CDClz) § = 170.8,
170.5, 137.9, 137.1, 128.9, 128.5, 128.0, 127.6, 127.3, 126.3, 51.5, 47.7, 42.4, 40.8, 21.9, 21 .4,
13.6, 12.7; m/z (EI) (%): 178.2 (14), 177.1 (29), 106.1 (56), 91.1 (100), 89.1 (11), 79.2 (11),
77.2 (18), 65.2 (30), 51.3 (16); HRMS-ESI berechnet fiir C11H;sNaNO ([M+Na]"): 200.10459,
gefunden: ([M+Na]") 200.10478; IR (KBr): v = 2930, 2337, 2093, 1734, 1636, 1433, 1257,
1257, 1038, 795.

9.9.4 Direkte reduktive N-Funktionalisierung von Phenylnitroethan 1a mit

verschiedenen Zinkorganylen

N-Butyl-N-phenethylacetamid (356a)

Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.2 mg, 0.2 mmol,

1.0 Aquiv), Bopino  (101.6mg, 0.4 mmol, 2.0Aquiv) und
©/\/N\I¢O Butylzinkchlorid (1.0 ml, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv, 0.6 M Lsg. in THF in

Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung, Acetylierung
mit  Acetylchlorid (78.5mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 356a als farbloses Ol erhalten
(40.3 mg, 0.18 mmol, 92%) Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus
zwei Rotationsisomeren; '"H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.35 — 7.14 (m, 5H), 3.55 — 3.49 (m,
1H), 3.49 — 3.43 (m, 1H), 3.37 — 3.30 (m, 1H), 3.15 — 3.06 (m, 1H), 2.89 — 2.79 (m, 2H), 2.09
(Hauptisomer, s, 3H), 1.92 (Nebenisomer, s, 3H), 1.51 (tt, /= 15.2, 7.7 Hz, 2H), 1.30 (ddd, J =
14.3,10.5, 7.1 Hz, 2H), 0.95 — 0.89 (m, 3H); '*C NMR (101 MHz, CDCl;): = 170.4, 170.3,
139.5, 138.4, 128.9, 128.9, 128.8, 128.5, 126.8, 126.3, 50.5, 49.4, 48.1, 45.5, 35.4, 34.2, 31.1,
30.0, 21.7, 20.4, 20.1, 13.9; m/z (EI) (%): 221 (18), 220.2 (100), 219.2 (22), 194.1 (14), 128.1
(35), 91.1 (14), 86.2 (34); HRMS-ESI berechnet fiir Ci4H2NNaO ([M+Na]"): 242.15154,
gefunden: ([M+Na]") 242.15135. IR (KBr): v = 3308, 2922, 2351, 2086, 1648, 1429, 1217,
1041, 732 cm’™.

N-Hexyl-N-phenethylacetamid (356b)
GemidB AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.2 mg, 0.2 mmol,
1.0 Aquiv), Bopinz (101.6mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und »n-
Hexylzincchlorid (0.85 ml, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv, 0.7 M Lsg. in THF) in

N \fO Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung, Acetylierung
©/\/ mit  Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv)  und

sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid

301



9. Experimenteller Teil

365b als farbloses Ol erhalten (41.5 mg, 0.17 mmol 84%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie
ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.34 —7.14
(m, 5H), 3.56 — 3.49 (Hauptisomer, m, 1H), 3.49 — 3.40 (Nebenisomer, m, 1H), 3.36 — 3.28
(Nebenisomer, m, 1H), 3.10 (Hauptisomer, dd, /= 17.5, 9.8 Hz, 1H), 2.89 — 2.79 (m, 2H), 2.09
(Hauptisomer, s, 3H), 1.92 (Nebenisomer, s, 3H), 1.58 — 1.46 (m, 2H), 1.34 — 1.23 (m, 6H),
0.93 -0.83 (m, 3H)."*C NMR (151 MHz, CDCl3): §=170.3, 139.5, 138.4, 128.96, 128.9, 128.8,
128.5, 126.8, 126.3, 50.5, 49.6, 48.1, 45.8, 35.4, 34.2, 31.7, 31.6, 29.0, 27.8, 26.8, 26.6, 22.7,
22.6,21.7,21.5, 14.1, 14.1. m/z (E]) (%): 264.1 (27), 248.1 (100), 247.1 (39), 219.1 (13), 177.0
(16), 172.1 (18), 156.1 (70), 130.1 (23), 118 (13), 117.0 (26), 114.1 (87), 105.1 (14), 91.1 (19),
86.1 (10). HRMS-ESI berechnet fiir CicHsNaNO ([M+Na]"): 270.18284, gefunden:
([M+Na]") 270.18295. IR (KBr): v = 3359, 2956, 2614, 1632, 1453, 1328, 1133, 982, 846,
699 cm™.

N-Benzyl-N-phenethylacetamid!'4 (356¢)

0 GemiB AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.2 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv),
)J\N/\Ph Bopinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Benzylzincbromid (1.2 ml, 0.6
mmol, 3.0 Aquiv, 0.5 M Lsg. in THF) in Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach
Ph wassriger  Aufarbeitung, Acetylierung mit  Acetylchlorid (78.5 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer ~ Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 356¢ als farbloses Ol erhalten (46.1 mg, 0.18 mmol, 91%).
Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.36 — 7.13 (m, 8H), 7.09 (dd, J = 15.8, 9.0 Hz, 2H), 4.59
(Hauptisomer, s, 2H), 4.33 (Nebenisomer, s, 2H), 3.55 (Nebenisomer, t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.40
(Hauptisomer, t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.88 — 2.81 (Nebenisomer, t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.81 — 2.75
(Hauptisomer, t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.10 (Nebenisomer, s, 3H), 2.00 (Hauptisomer s, 3H); '*C
NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 171.1, 170.8, 139.4, 138.3, 137.8, 136.9, 129.0, 128.9, 128.9,
128.8, 128.7, 128.6, 128.3, 127.7, 127.5, 126.9, 126.4, 52.83, 49.6, 48.3, 48.2, 35.0, 34.1, 22.0,
21.4. ; m/z (EI) (%): 255.2 (20), 254.2 (100), 253.2 (15), 162.1 (28), 120.1 (21), 91.1 (31);
HRMS-ESI berechnet fiir Ci7H19NaNO ([M+Na]"): 276.13589, gefunden: ([M+Na]")

276.13577. IR (KBr): v = 3445, 2934, 2342, 2093, 1740, 1636, 1427, 1232, 991, 724 cm™".

N-(sec-Butyl)-N-phenethylacetamid (356d)
Gemidl AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.2 mg, 0.2 mmol,
/\N( o 1.0 Aquiv), Bpin, (101.6mg, 0.4mmol, 2.0 Aquiv) und sec-
©/\/ \f Butylzinkchlorid (1.0 ml, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv, 0.6 M Lsg. in THF) in
Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid
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(78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 356d als farbloses Ol erhalten (39.0 mg, 0.18 mmol,
89%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren;
"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.36 — 7.16 (m, 5H), 4.55 — 4.41 (Nebenisomer, m, 1H), 3.75
— 3.65 (Hauptisomer, m, 1H), 3.49 — 3.40 (Hauptisomer, m, 1H), 3.40 — 3.27 (Nebenisomer, m,
2H), 3.20 (Hauptisomer, ddd, J = 13.3, 11.2, 5.4 Hz, 1H), 2.93 (Hauptisomer, tt, J = 16.4, 8.2
Hz, 1H), 2.90- 2.86 (Nebenisomer, m, 2H) 2.86— 2.75 (Hauptisomer, m, 1H), 2.15
(Nebenisomer, s, 3H), 2.14 (Hauptisomer, s, 3H), 1.63 — 1.45 (m, 2H), 1.20 (Nebenisomer, d,
J=6.9 Hz, 3H), 1.17 (Hauptisomer, d, J = 6.7 Hz, 1H), 0.91 — 0.85 (m, 3H); '3C NMR (151
MHz, CDCL3): 6 = 170.8, 170.6, 140.1, 138.5, 128.9, 128.6, 128.5, 126.9, 126.3, 77.3, 77.1,
76.9, 55.7,51.6,46.5,43.3,37.7, 35.5, 28.2, 27.7, 24.9, 22.5, 22.3, 19.7, 18.8, 11.3, 11.3; m/z
(EI) (%): 220.2 (32), 219.2 (25), 128.1 (19), 87.0 (11), 85.0 (62), 83.0 (100), 48.2 (21);
CisH21NNaO ([M+Na]"): 242.15154, gefunden: ([M+Na]") 242.15161.IR (KBr): v = 2931,
1638, 1424, 1364, 1242, 1176, 995, 925, 748, 700 cm™'.

N-Cyclohexyl-N-phenethylacetamid (356e)
GemidBl AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.2 mg, 0.2 mmol,
Q 1.0 Aquiv), Bpino  (101.6mg, 0.4 mmol, 2.0Aquiv) und
\[( Cyclohexylzinkiodid (1.2 ml, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv, 0.5 M Lsg. in THF)
O/\/ in Toluol fiir 4h bei RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung,
Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid
365e als farbloses Ol erhalten (44.6 mg, 0.18 mmol, 91%); Analyse mittles NMR-
Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H NMR (600 MHz, CDCls):
0=7.37-7.14 (m, 5H), 4.37 (tt, J=11.7, 3.4 Hz, 1H), 3.50 (tt, J=11.8, 3.6 Hz, 1H), 3.43 —
3.32 (m, 2H), 2.90 — 2.76 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.88 — 1.61 (m, 5H), 1.51 — 1.01
(m, 5H). *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 170.6, 170.4, 140.2, 138.7, 129.1, 129.1, 128.8,
128.7,127.0, 126.5, 58.5, 53.9, 46.7, 44.25, 38.1, 36.1, 32.0, 31.4, 26.3, 26.2, 25.9, 25.6, 22.5,
22.4; m/z (EI) (%): 247.2 (23), 246.2 (100), 245.1 (19), 154.1 (75), 112.1 (49); HRMS-ESI
berechnet fiir C16H23NNaO ([M+Na]"): 268.16719 gefunden: ([M+Na]"): 268.16699; ; IR
(KBr): v=3023, 2928, 2857, 1634, 1422, 1360, 1304, 1245, 1161, 1014, 895, 1014, 895, 746,

700 cm’!.
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N-(Tert-butyl)-N-phenethylacetamid (356f)
Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.2 mg, 0.2 mmol,
N o L0 Aquiv), Bopinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und tert-
O/\/ Butylzinkchlorid (0.9 ml, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv, 0.65 M Lsg. in THF) in
Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung, Acetylierung
mit  Acetylchlorid (78.5mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 365f als farbloses Ol erhalten
(34.2 mg ,0.16 mmol, 78%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.36 — 7.13 (m, 5H), 3.54 — 3.43
(m, 2H), 2.88 —2.79 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.51 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 6= 171.3,
138.5, 128.9, 128.5, 126.8, 126.0, 57.1, 48.3, 38.4, 29.2, 25.1, 25.0; m/z (EI) (%): 219.2 (18),
162.0 (11), 128.2 (90), 117.2 (23), 91.2 (99), 72.2 (100), 57.3 (33), 56.3 (18); HRMS-ESI
berechnet fiir Ci4sH21NNaO ([M+Na]"): 242.15154, gefunden: ([M+Na]") 242.15155; IR
(KBr): v = 3458, 2928, 2858, 2317, 2071, 1739, 1636, 1367, 1218, 1093, 897, 750, 699 cm.

N-Phenethyl-V-phenylacetamid (356g)

1.0 Aquiv), Bopin, (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Diphenylzink

N._O (0.48ml, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv, Lsg. in THF) in Toluol fiir 4 h bei RT
©/\/ \f geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid
(78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und Aufreinigung mittels HPLC (Pent/EtOAc = 12:1) wurde
das Amid 365g als farbloses Ol erhalten (43.5 mg, 0.18 mmol, 91 %); 'H NMR (600 MHz,
CDClL3): 6 =7.40 (t, J="7.6 Hz, 2H), 7.34 (t, /= 7.4 Hz, 1H), 7.29 — 7.23 (m, 2H), 7.18 (dd, J
=14.7,7.3 Hz, 3H), 7.07 (d, J=7.5 Hz, 2H), 3.98 — 3.89 (m, 2H), 2.94 — 2.79 (m, 2H), 1.83 (s,
3H); 3C NMR (151 MHz, CDCl5): § = 170.4, 143.5, 139.0, 129.8, 129.0, 128.6, 128.2, 128.0,
126.4, 50.9, 34.2, 23.0;m/z (EI) (%): 240.2 (13), 135.1 (38), 106.1 (100), 104.1 (11), 91.1 (16),

77.1 (17). HRMS-ESI berechnet fiir CisHi7NNaO ([M+Na]"): 262.12024, gefunden:
([M+Na]") 262.11954. IR (KBr): v = 2925, 2346, 2102, 1649, 1393, 1295, 1024, 722 cm".

© Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.2 mg, 0.2 mmol,

N-Allyl-N-phenethylacetamid (356h)
| GemidB AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.2 mg, 0.2 mmol,
1.0 Aquiv), Bzopinz (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und Bis-Allyllzink
©/VNYO (1.0 ml, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv, 0.33 M Lsg. in THF) in Toluol fiir 4 h bei
RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung, Acetylierung mit
Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid 365h als farbloses Ol erhalten (34.5 mg
,0.17 mmol, 85%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie ergab eine Mischung aus zwei
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Rotationsisomeren; '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.33 —7.12 (m, 5H), 5.83 — 5.65 (m, 1H),
5.21 - 5.07 (m, 2H), 3.99 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 3.72 (dd, J =, 11.4, 9.7 Hz, 1H), 3.56 —
3.50 (m, 1H), 3.50 — 3.43 (m, 1H), 2.88 — 2.81 (m, 2H), 2.07 (Hauptisomer, s, 3H), 1.95
(Nebenisomer, s, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 170.8, 170.4, 139.4, 138.3, 133.6,
132.9, 128.9, 128.9, 128.8, 128.6, 126.8, 126.4, 117.2, 116.6, 77.3, 77.1,76.9, 51.8, 49.7, 48.2,
47.9,35.2,34.3,21.7,21.3; m/z (E]) (%): 221.2 (16), 220.2 (100), 219.1 (32), 148.1 (15), 128.1
(63), 105.1 (10), 86.2 (68); HRMS-ESI berechnet fiir Ci3H;7NNaO ([M+Na]"): 226.12024,
gefunden: ([M+Na]") 226.12022. IR (KBr): v = 3464, 3021, 2928, 2326, 2096, 1903, 1638,
1422, 1364, 1243, 996, 923, 748, 700 cm.

N-(Cyclohex-2-en-1-yl)-N-phenethylacetamid (356i)

Gemdll AAV 12 wurde Phenylnitroethan 153a (30.2 mg, 0.2 mmol,
Q 1.0 Aquiv), Bgpin, (101.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv) und
N\f( Cyclohexenylzinkbromid (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv., 0.5 M Lsg. in
©/\/ O THF) in Toluol fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung,
Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde das Amid
365i als farbloses Ol erhalten (36.5 mg, 0.15 mmol ,75%); Analyse mittles NMR-Spektroskopie
ergab eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren; 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6= 7.36 —7.11
(m, 5H), 5.97 — 5.86 (m, 1H), 5.50 (Nebenisomer, d, /= 10.1 Hz, 1H), 5.44 (Hauptisomer, d, J
=10.1 Hz, 1H), 5.25 — 5.12 (Nebenisomer, m, 1H), 4.31 (Hauptisomer, dd, /= 6.0, 3.2 Hz, 1H),
3.44 — 3.27 (m, 2H), 2.96 — 2.80 (m, 2H), 2.16 (Nebenisomer, s, 3H), 2.15 (Hauptisomer, s,
3H), 2.10 — 1.97 (m, 2H), 1.95 — 1.77 (m, 2H), 1.65 — 1.48 (m, 2H); *C NMR (151 MHz,
CDCl3): 6=170.9, 170.6, 140.0, 138.5, 131.8, 131.5, 129.0, 128.8, 128.6, 128.5, 128.0, 126.8,
126.2, 55.98,51.2,46.9,45.2,37.9,35.7,28.8, 27.8, 24.8, 24.5, 22.3, 22.1, 21.7; m/z (EI) (%):
245.2 (18), 244.1 (100), 243.1 (64), 152.1 (40), 138.1 (13), 105.1 (14), 104.1 (12), 103.1 (13),
96.1 (35),91.1 (54), 82.2 (15), 81.1 (93), 80.1 (16), 79.1 (39), 65.2 (25), 53.2 (20); HRMS-ESI
berechnet fiir CicH21NNaO ([M+Na]"): 266.15154, gefunden: ([M+Na]") 266.15137; IR

(KBr): v=2914, 1899, 1744, 1617, 1421, 1161, 1006, 737 cm..
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9.9.5 Mechanistische Untersuchung zur direkten Funktionalisierung von

aliphatischen Nitroverbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfiihrung des in situ NMR-Experiments zur
Modelreaktion nach 3 h Reaktionszeit (AAV 13)

Nitroethan 153v (1.0 Aquiv.) und Bopinz (2.0 Aquiv.) werden in einem ausgeheizten
Schlenkrohr (3-mal entgast, erhitzt und mit Argon geflutet) in trockenem CgDg geldst und im
Anschluss mit ZnEt; (1.2 Aquiv., IM-Lsg. in Hexan) unter Riihren versetzt. Zeitgleich wurde
ein zweites Schlenkrohr, welches ein NMR-Rohr beinhaltet, 3-mal ausgeheizt. Nach Ablauf der
Reaktionszeit wurde die Reaktionslosung unter Luftausschluss im Argon-Gegenstrom in das

NMR-Rohr transferiert und die Probe mittels NMR gemessen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfiithrung des zeitaufgelosten in situ NMR-
Experiments zur Modellreaktion (AAV 14)

Ein Schlenkrohr, welches ein NMR-Rohr beinhaltet, wird 3-mal ausgeheizt. Nitroethan 153v
(1.0 Aquiv.) und Bopin; (2.0 Aquiv.) werden in einem zweiten ausgeheizten Schlenkrohr in
trockenem C¢Dg geldst und im Anschluss mit ZnEt, (1.2 Aquiv., 1M-Lsg. in Hexan) unter
Riihren versetzt. Nach 1 min Reaktionszeit wird die Reaktionslosung unter Luftausschluss im
Argon-Gegenstrom in das NMR-Rohr transferiert, mit NMR-Kappe, sowie Parafilm luftdicht
verschlossen und die Messung im Anschluss begonnen (Das NMR-Rohr wurde die gesamte
Messung iiber im NMR-Gerit rotiert). Die erste Messung erfolgte nach 20 min Reaktionszeit

und alle folgenden Messpunkte werden in 20-miniitigen Intervallen aufgenommen.

Zeitaufgelostes in situ NMR-Kontrollexperiment zur Umsetzung von Hydroxylamin 365a
und 2-Phenylnitroethan 153a

Ein Schlenkrohr, welches ein NMR-Rohr beinhaltet, wird 3-mal ausgeheizt. Hydroxylamin
365a (33 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv., Ansatz A) bzw. 2-Phenylnitroethan 153a (30 mg,
0.2 mmol, 1.0 Aquiv., Ansatz B) und Bopin; (2.0 Aquiv.) werden in einem zweiten ausgeheizten
Schlenkrohr in trockenem CeDs geldst und im Anschluss mit ZnEt, (1.2 Aquiv., IM-Lsg. in
Hexan) unter Riihren versetzt. Nach 1 min Reaktionszeit wird die Reaktionsldsung unter
Luftausschluss im Argon-Gegenstrom in das NMR-Rohr transferiert, mit NMR-Kappe, sowie
Parafilm luftdicht verschlossen und die Messung im Anschluss begonnen (Das NMR-Rohr
wurde die gesamte Messung iiber im NMR-Gerét rotiert). Die erste Messung erfolgte nach
20 min Reaktionszeit. Weitere Messpunkte wurden nach 120, 240 und 360 min aufgenommen.
Nach Abschluss der Reaktionszeit wurde die Losung wissrig aufgearbeitet und die Losung

erneut mittels "H-NMR untersucht.
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N,N-Diethyl-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-amin 350w

KL Synthese via Dehydrokupplung:
O

B—O N,N-Diethylamin 362 (16 mg, 0.22 mmol, 1.1 Aquiv.) wurde in einem

/- N ausgeheitzten Schlenkrohr mit einer katalytischen Menge an LHMDS
) (0.02 mL, 0.02 mmol, 10 mol%, 1 M Lsg. in THF) versetzt und im Anschluss
HBpin 272 (26 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) unter Riihren zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wurde fiir 3 h bei RT geriihrt. Zeitgleich wurde eine zweites Schlenkrohr, welches ein NMR-
Rohr beinhielt, 3-mal ausgeheizt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde die Reaktionslosung
mit C¢Ds (1.0 mL) verdiinnt, unter Luftausschluss im Argon-Gegenstrom in das NMR-Rohr

transferiert und die Probe gemessen.
"B{'H}-NMR (128 MHz, C¢Dg): § = 24.1.
4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-o0l (339)

%A Synthese via Hydrolyse:
O\B—O HBpin 272 (26 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in C¢Ds (1.0 mL) geldst und

O\

H unter Riithren mit Wasser (7 mg. 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) vesetzt. Das

Reaktionsgemisch wurde fiir 3 h bei RT geriihrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde die

Reaktionslosung in ein NMR-Rohr transferiert und die Probe gemessen.
"B {'H}-NMR (128 MHz, C¢Ds): & =21.8.

2-Phenylacetaldehydoxim (224a)

Phenylnitroethan 153a (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv), Bopin, (102 mg,
0.4 mmol, 2.0 Aquiv) KO'Bu (22 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und NEt; (56
uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) in DMF fiir 12 h bei RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung und

Ph._ s -OH

sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde Oxim 224a
als farbloser kristalliner Feststoff als E/Z-Isomerenmischung erhalten (26 mg, 0.19 mmol,
95%); '"H NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.57 — 7.53 (m, 1H), 7.34 (dd, J = 10.5, 4.4 Hz, 3H),
7.28 —7.21 (m, 7H), 6.93 — 6.89 (m, 1H), 3.75 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.55 (d, J= 6.3 Hz, 2H); 1°C
NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 151.1, 150.9, 136.7, 136.2, 128.9, 128.9, 128.9, 127.0, 126.8,
36.0, 31.7; m/z (EI) (%): 136.1 (19), 135.1 (21), 118.1 (15), 117.1 (66), 91.1 (100), 90.2 (56),
89.2 (29), 77.2 (11), 65.2 (35), 63.2 (21), 51.2 (22), 50.3 (15); HRMS-ESI berechnet fiir
CsH1oNO ([M+H]"): 136.07569, gefunden: ([M+H]"): 136.07596. IR (KBr): v = 3185, 3066,
2861, 2343, 1659, 1435, 1321, 1055, 915, 821, 693 cm.
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9.9.6 Robustness-Screen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zum , Robustness-Screen* zur direkten reduktiven N-

Funktionalisierung von aliphatischen Nitroverbindungen (AAV 15)

2-Phenylnitroethan 153a (30.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wird mit Bopin (102 mg, 0.4 mmol,
2.0 Aquiv.), sowie dem jeweiligen Additiv 357 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) in einem Schlenkrohr
vorgelegt und in Toluol (1mL) geldst. Die erzeugte Losung wird dreimal entgast und mit Argon
geflutet. Im Anschluss wird das Reaktionsgemisch im Argongegenstrom mit Diethylzink
(0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) versetzt. Nach 4 h Reaktionszeit bei RT
wird durch Zugabe von Wasser die Reaktion beendet und 1,3-Dimethoxybenzol (28 mg, 0.2
mmol, 1.0 Aquiv.) als interner NMR-Standard zur Emulsion gegeben. Die wiissrige Phase wird
im Anschluss mit DCM extrahiert, die vereingten organischen Phasen tiber Na>SO4 getrocknet
und die Losung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in CDCIl3 (0.7 mL) geldst, in ein
NMR-Rohr iiberfiihrt und die Ausbeute an 354a bzw. wiedergewonnene Menge an Additiv 357
mittels "H-NMR bestimmit.

9.10 Sauerstoff vermittelte Oxidation von Aminoboranen via 1,2 V-

Migration

9.10.1 Oxidation aliphatischer Aminoborane mit ZnEt,/O>

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Sauerstoff vermittelte Oxidation von Aminoboranen via 1,2

N-Migration (AAV 16)

Die jeweilige die Nitroverbindung 153 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wird mit Bopin, (102 mg, 0.4
mmol, 2.0 Aquiv.) in einem Schlenkrohr vorgelegt und in Toluol (ImL) geldst. Im Anschluss
wird das Reaktionsgemisch im Argongegenstrom mit dem jeweiligen Zinkorganyl 325 bzw 326
(0.24 mmol, 1.2 Aquiv. fiir ZnR, bzw. 0.6 mmol 3.0 Aquiv. XZnR) versetzt. Optional wird
nach 12 h Reaktionszeit die Reaktionsldsung mit einem Elektrophil (0.6 mmol, 3.0 Aquiv. bei
Anhydriden und Siurechloriden; 0.22 mmol 0.11 Aquiv. bei CDI-aktivierten Siuren) versetzt
und fiir weitere 12 h bei RT geriihrt. Nach Ablauf dieser Reaktionszeit wird durch Zugabe von
Wasser die Reaktion beendet und mit DCM extrahiert. Die vereingten organischen Phasen
werden iiber Na>xSO4 getrocknet und die Losung im Vakuum eingeengt. Falls nicht anders

angegeben wurde das Rohprodukt mittels semi-préperativer HPLC aufgereinigt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Aktivierung von Carbonsiiuren mit Carbonyldiimidazol

(AAV 17)

Die entsprechende Carbonsdure (1.0 Aquiv.) wird in 1mL DCM geldst und mit
Carbonyldiimidazol (1.2 Aquiv.) versetzt und fiir 20 min bei RT geriihrt (Bis zum Ausbleiben

einer Gasentwicklung).

N-Ethyl-N-phenethylhydroxylamin (365a)

OH Gemidl AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg, 0.2 mmol,

'l‘v 1.0 Aquiv.), Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und Diethylzink
O/\/ (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei
RT geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung und sidulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Pent/ EtOAc = 5:1) wurde Hydroxylamin 365a als farbloses Ol erhalten (30 mg,
0.18 mmol, 90%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.33 — 7.11 (m, 5H), 2.94 (s, 4H), 2.79 (q,
J=7.1Hz, 2H), 1.17 (t, J=7.1 Hz, 3H); 3*C NMR (101 MHz, CDCl;): § = 140.0, 128.8, 128.5,
126.2, 61.8, 54.8, 33.9, 12.2; m/z (EI) (%): 165.1 (10), 148.1 (8), 105.1 (68), 104.1 (60), 91.1
(100), 77.2 (47), 65.2 (23), 51.2 (17); HRMS-ESI berechnet fiir CioHisNO ([M+H]"):
166.12264, gefunden: ([M+H]") 166.12250. IR (KBr): v=3354, 2976, 2666, 2316, 2095, 1917,
1740, 1658, 1603, 1455, 1366, 1146, 945, 829, 746, 698 cm’!.

O-Benzoyl-N-ethyl-N-phenethylhydroxylamin (183a)
Gemd AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
N
_N
o

0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) Bopina (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
©)J\ \/\© und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2

Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. (a)
Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter
Oxidation zugesetzt. (b) Benzoylchlorid (84 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
nach erfolgter Oxidation zugesetzt. (c) GemaB3 AAV 17 wurde mit Carbonyldiimidazol (39 mg,
0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) aktivierte 2,4-4-(diethylamino)benzoesiure (43 mg, 0.22 mmol, 1.1
Aquiv.) als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wiissriger Aufarbeitung und
Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester
183a als weiBler, kristalliner Feststoff erhalten ((a) 48 mg, 0.18 mmol, 89%; (b) 40 mg,
0.15 mmol, 75%; (c) 47 mg, 0.18 mmol 88%);'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 8.03 (dd, J =
8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.60 — 7.55 (m, 1H), 7.45 (t,J= 7.8 Hz, 1H), 7.26 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 7.20 (d,
J=17.1Hz, 1H), 7.17 (t, J= 7.3 Hz, 1H), 3.27 - 3.18 (m, 1H), 3.10 (q, /= 7.1 Hz, 1H), 2.98 —
2.89 (m, 1H), 1.20 (t, J= 7.1 Hz, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCls): § = 166.0, 139.4, 133.2,
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129.7, 129.2, 128.8, 128.6, 126.4, 61.0, 54.1, 33.8, 11.9; m/z (EI) (%): 271.1 (16), 179.1 (15),
178.1 (100), 148.2 (48), 105.1 (93), 91,1 (17), 77.1 (16). HRMS-ESI berechnet fiir
C17H19NaNO; ([M+Na]"): 292.13080, gefunden: ([M+Na]") 292.13074. IR (KBr): v = 2944,
2337,2097, 1739, 1601, 1452, 1359, 1243, 1060, 867, 705 cm.

O-Benzoyl-N-ethyl-N-(4-methylphenethyl)hydroxylamin (183b)
o \ Gemill AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153b (23 mg,
O)J\O/N\/\Q\ 0.2 r‘I.lmol, 1.0 Aquiv.) Bopin (102 mg, 0.4 mmol,
2.0 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg.
in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Benzoesiureanhydrid (136 mg,
0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach
wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1)
wurde Hydroxylaminester 183b als weil3er, kristalliner Feststoff erhalten (43 mg, 0.15 mmol,
75 %); 'TH NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 8.03 (dd, J=8.2, 1.1 Hz, 2H), 7.58 (t, J= 7.4 Hz, 1H),
7.45 (t, J=7.8 Hz, 2H), 7.08 (q, /= 8.1 Hz, 4H), 3.23 — 3.19 (m, 2H), 3.10 (q, /= 7.1 Hz, 2H),
2.93 —2.87 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H); >*C NMR (151 MHz, CDCl3): § =
166.0, 136.4, 135.9, 133.2, 129.7, 129.29, 129.2, 128.7, 128.6, 128.5, 61.1, 54.1, 33.4, 21.1,
11.9; m/z (EI) (%): 179.1 (10), 178.1 (86), 162.2 (12), 106.1 (10), 105.1 (100), 77.2 (18).
HRMS-ESI berechnet fiir CisH2iNaNO, ([M+Na]"): 306.14645, gefunden: ([M+Na]")

306.14566. IR (KBr): v =2978,2935, 2866, 2325, 2112, 1741,1600, 1515, 1450, 1377, 1349,
1313,1245, 1174, 1059, 1023, 868, 845, 808, 708 cm’'.

O-Benzoyl-N-ethyl-N-(2-methoxyphenethyl)hydroxylamin (183c¢)
o Gemdll AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153n (37 mg,
: I O/N 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
\\/OD und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2
Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Benzoesdureanhydrid
(136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach
wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préaparativer HPLC (Pent/ EtOAc =4:1)
wurde Hydroxylaminester 183c¢ als gelbes Ol erhalten (57 mg, 0.19 mmol, 94%); "H NMR (600
MHz, CDCl3): 6 = 8.07 — 8.02 (m, 2H), 7.58 (ddd, J = 7.5, 2.5, 1.3 Hz, 1H), 7.48 — 7.43 (m,
2H), 7.19 - 7.11 (m, 2H), 6.85 (td, /= 7.4, 1.0 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H),
3.25 - 3.18 (m, 2H), 3.15 — 3.07 (m, 2H), 2.96 (dd, J = 9.5, 6.4 Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz,
3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 166.0, 157.7, 133.1, 130.6, 129.7, 129.5, 128.5, 127.9,
127.7, 120.6, 110.4, 59.1, 55., 53.8, 28.4, 11.9; m/z (EI) (%): 299.2 (10), 179.1 (19), 178.1
(100), 121.1 (14), 105.1 (78), 91.1 (11), 77.1 (11) . HRMS-ESI berechnet fiir C12H17NaNO»
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(IM+Na]*): 322.14136, gefunden: ([M+Na]*) 322.14175. IR (KBr): v = 2945, 2342, 2093,
1738, 1593, 1464, 1244, 1053, 713 cm’.

0-Benzoyl-N-ethyl-N-(3-methoxyphenethyl)hydroxylamin (183d)
0 \ Gemdl AAV 16 wurde Phenylnitroethan 1530 (37 mg,
O/N

©)J\ 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
\/\© und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2
O Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Benzoesiureanhydrid

(136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach

erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 183d als weil3er, kristalliner
Feststoff erhalten (52 mg, 0.17 mmol, 87%); '"H NMR (600 MHz, CDCI3): § = 8.02 (dd, J =
8.1, 1.1 Hz, 2H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.45 (dd, J=13.7, 6.0 Hz, 2H), 7.17 (t, J=7.9 Hz, 1H),
6.81 — 6.76 (m, 1H), 6.76 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 3.76 (d, /= 3.0
Hz, 3H), 3.29 — 3.18 (m, 2H), 3.10 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 2.95 — 2.82 (m, 2H), 1.20 (dd, J = 9.0,
5.2 Hz, 3H); >*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 166.0, 159.8, 141.1, 133.2, 129.7, 129.6, 129.2,
128.6, 121.2, 114.7, 111.7, 60.81 55.3, 54.1, 33.9, 11.94; m/z (EI) (%): 178.1 (51), 121.1 (16),
105.1 (100), 91.1 (12), 77.2 (28). HRMS-ESI berechnet fiir CisH2NaNO; ([M+Na]"):
322.14136, gefunden: ([M+Na]") 322.14130. IR (KBr): v = 2942, 2339, 2095, 1744, 1599,

1455, 1366, 1056, 907, 707 cm™.

O-Benzoyl-N-ethyl-N-(4-methoxyphenethyl)hydroxylamin (183e)
0 \ Gemi AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153p (37 mg,
_N
o)

0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) Bopin, (102 mg, 0.4 mmol,

@ \/\©\ _ 20 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M
© Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt.

Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter
Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 183e als weiller, kristalliner Feststoff
erhalten (57 mg, 0.19 mmol, 94%); "H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 8.03 (dd, J= 8.3, 1.2 Hz,
2H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.82 — 6.77 (m,
1H), 3.75 (s, 3H), 3.23 — 3.17 (m, 2H), 3.09 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 2.91 — 2.85 (m, 2H), 1.20 (t, J
= 7.1 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 166.0, 158.2, 133.2, 131.5, 129.7, 129.7,

129.2, 128.6, 114.0, 61.2, 55.4, 54.1, 32.9, 11.9; m/z (EI) (%): 179.2 (13), 178.1 (96), 177.2
(11), 134.1 (19), 122.1 (10), 121.1 (50), 105.1 (100), 77.2 (22). HRMS-ESI berechnet fiir
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C15H2/NaNO, ([M+Na]*): 322.14136, gefunden: ([M+Na]") 322.14108. IR (KBr): v = 2943,
2338,2091, 1896, 1734, 1611, 1486, 1368, 1241, 1054, 822, 707 cm’.

0-Benzoyl-N-ethyl-N-(4-(methylthio)phenethyl)hydroxylamin (183f)
o \ Gemidll AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153e (43 mg,
O,N

0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) Bpin, (102 mg, 0.4 mmol,
©)J\ \/\O\S/ 2.0 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M

Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT gertihrt.
Benzoesdureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter
Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 4:1) wurde Hydroxylaminester 183f als weiller, kristalliner Feststoff
erhalten (51 mg, 0.16 mmol, 81%); 'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 8.01 (dd, J= 8.3, 1.1 Hz,
1H), 7.57 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.18 — 7.09 (m, 2H), 3.26 — 3.16 (m,
1H), 3.09 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.00 — 2.83 (m, 1H), 2.43 (s, 2H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 2H); °C
NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 165.9, 136.6, 136.1, 133.3, 129.7, 129.4, 129.2, 128.6, 127.3,
60.8,54.2,33.3,16.4, 11.9; m/z (EI) (%): 179.1 (13), 178.1 (100), 150.1 (25), 137.1 (23), 105.1

(77), 77.1 (12). HRMS-ESI berechnet fiir CisH23NNaO»S ([M+Na]"): 338.11852, gefunden:
([M+Na]") 338.11826. IR (KBr): v =2933, 2337, 1736, 1602, 1447, 1246, 1060, 816, 702 cm’

1

4-(2-((Benzoyloxy)(ethyl)amino)ethyl)-/V,/N-dimethylanilin (183g)
0 \ Gemil AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153g (39 mg,
_N
0]

0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) Bpin, (102 mg, 0.4 mmol,

@ \/\O\N _ 20 Aquiv.) und D.i.ethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M
| Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt.

Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter
Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préiparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 183g als weiller, kristalliner Feststoff
erhalten (40 mg, 0.13 mmol, 64 %); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.07 — 8.01 (m, 2H), 7.60
—7.54 (m, 1H), 7.45 (t, J="7.6 Hz, 2H), 7.08 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 6.67 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 3.23
—3.15 (m, 1H), 3.09 (d, J=7.1 Hz, 1H), 2.88 (d, /= 5.9 Hz, 3H), 2.87 — 2.81 (m, 1H), 1.20 (t,
J=17.1 Hz, 1H); ®C NMR (151 MHz, CDCls): § = 166.0, 149.4, 133.7, 133.2, 130.3, 129.7,
129.4, 128.6, 128.6, 113.2, 61.4, 54.1, 41.0, 32.7, 11.9; m/z (EI) (%):178.1 (13), 147.2 (13),
135.1 (15), 134.1 (100), 120.1 (13), 118.1 (17), 77.2 (34), 58.3 (13), 51.2 (15); HRMS-ESI
berechnet fiir Ci9H24NaN202 ([M+Na]"): 335,17300 gefunden: ([M+Na]") 335.17294. IR

(KBr): v=2915, 2109, 1732, 1364, 1224, 1072, 817, 708 cm.
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4-(2-((Benzoyloxy)(ethyl)amino)ethyl)phenylbenzoat (183h)

@)

o8

Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter

(33 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) B2Pin> (102 mg,

O ..
\/\©\ 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml,
O

\ Gemdll AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153i
O/N

0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in
Toluol fir 6 h bei RT  geriihrt.

Oxidation zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-priaparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 183h als weil3er, kristalliner Feststoff
erhalten (47 mg, 0.12 mmol, 60% );'"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 8.19 (dd, J= 8.3, 1.1 Hz,
2H), 8.05 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 2H), 7.65 — 7.61 (m, 1H), 7.61 — 7.57 (m, 1H), 7.51 (t, J=7.8
Hz, 2H), 7.47 (t,J=7.8 Hz, 2H), 7.27 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.29 — 3.22
(m, 2H), 3.12 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.01 —2.92 (m, 2H), 1.21 (t, J= 7.1 Hz, 3H); >*C NMR (151
MHz, CDCl3): 8 = 166.2, 165.6, 149.7, 137.3, 133.9, 133.8, 133.5, 130.5, 130.1, 129.9, 129.9,
129.4, 128.9, 128.8, 122.0, 61.1, 54.4, 33.5, 12.1; m/z (EI) (%): 268.2 (16), 178.1 (59), 122.1
(12), 105.1 (100), 77.2 (27), 58.3 (25), 56.2 (10); HRMS-ESI berechnet fiir C14H23NaNO4
([M+Na]"): 412.15193 gefunden: ((M+Na]") 412.15192. IR (KBr): v=2944, 2341, 2090, 1911,
1729, 1499, 1237, 1060, 870, 700 cm™'.

O-Benzoyl-NV-ethyl-N-(2-(thiophen-2-yl)ethyl)hydroxylamin (183i)

o Gemill AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153h (58mg, 0.2 mmol,

©)‘\O,N s 1.0 Aquiv.) Bypin» (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und

\/\L/) Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv.)
in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde
als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und
Aufreinigung mittels semi-priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester
183i als blassgelbes Ol erhalten (48 mg, 0.17 mmol, 87 %); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): & =
8.04 (dd, /= 8.2, 1.2 Hz, 2H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.11 (dd, /= 5.1,
0.9 Hz, 1H), 6.89 (dd, J= 5.1, 3.5 Hz, 1H), 6.85 — 6.82 (m, 1H), 3.35 — 3.24 (m, 2H), 3.19 —
3.14 (m, 2H), 3.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.21 (t, J= 7.1 Hz, 3H); '*C NMR (151 MHz, CDCls):
0 =166.1, 141.9, 133.5, 129.9, 129.4, 128.8, 127.2, 125.4, 123.9, 60.9, 54.3, 28.2, 12.1; m/z
(ED) (%): 179.2 (10), 178.2 (78), 105.1 (100), 97.1 (22), 77.2 (22). HRMS-ESI berechnet fiir
Ci1sH17NaNSO; ([M+Na]"): 298.08722, gefunden: ([M+Na]") 298.08688. IR (KBr): v =2872,
2339, 2094,1895, 1733, 1438, 1244, 1058, 841, 698 cm.
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0-Benzoyl-N-ethyl-N-(4-fluorophenethyl)hydroxylamin (183j)

O

o8

Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter

0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) Bypin (102 mg, 0.4 mmol,

\/\©\ 2.0 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg.
F

in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt.

\ GemdBl AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153j (34 mg,
_N
O

Oxidation zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préiparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 183j als weil3er, kristalliner Feststoff
erhalten (45 mg, 0.16 mmol, 79 %); 'H NMR (600 MHz, CDCl): § = 8.06 — 7.98 (m, 2H), 7.58
(t,J=7.4Hz, 1H), 7.49 — 7.43 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 8.5, 5.4 Hz, 2H), 6.93 (t, J = 8.7 Hz, 2H),
3.24 -3.16 (m, 2H), 3.09 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 2.95 — 2.83 (m, 2H), 1.20 (t, /= 7.1 Hz, 3H); °C
NMR (151 MHz, CDCl3): § = 166.1, 162.6, 161.0, 135.4, 133.5, 130.5, 130.4, 129.9, 129.4,
128.8, 115.7, 115.5, 61.1, 54.4, 33.3, 12.1; m/z (EI) (%): 178.2 (67), 166.2 (11), 109.1 (22),
105.1 (100), 77.2 (23); HRMS-ESI berechnet fiir Ci7H;sNaNO>F ([M+Na]"): 310.12040,
gefunden: ([M+Na]") 370.12039. IR (KBr): v = 3066, 2977, 2936, 2846, 2326, 2112, 1740,
1600, 1508, 1450, 1377, 1349, 1314, 1244, 1160, 1060, 1022, 827, 709 cm..

O-Benzoyl-N-(2-chlorophenethyl)-N-ethylhydroxylamin (183k)
GemidB AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153k (37 mg,
i \N 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) Bapin (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
O)J\O/ \/D und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2
Cl Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Benzoesiureanhydrid
(136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach
wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préaparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1)
wurde Hydroxylaminester 183k als weil3er, kristalliner Feststoff erhalten (48 mg, 0.16 mmol,
79 %); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.05 (dt, J = 8.5, 1.6 Hz, 2H), 7.62 — 7.54 (m, 1H),
7.49 —7.41 (m, 2H), 7.31 (dd, J= 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.25 (dd, /= 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.13 (pd, J
=174, 1.8 Hz, 2H), 3.28 — 3.21 (m, 2H), 3.10 (ddd, J=13.1, 12.6, 7.3 Hz, 4H), 1.20 (t, /= 7.1
Hz, 3H); 1°C NMR (101 MHz, CDCls): § = 165.9, 137.1, 134.1, 133.2, 131.2, 129.7, 129.3,
128.6, 128.0, 127.1, 58.7, 53.9, 31.6, 11.9; m/z (EI) (%): 184.1 (10), 182.2 (28), 178.1 (100),
125.1 (13), 106.1 (10), 105.1 (99), 77.2 (19). HRMS-ESI berechnet fiir Ci7Hi;sNaNO>Cl

([M+Na]"): 326.09085, gefunden: ([M+Na]") 326.09073. IR (KBr): v = 2978, 2940, 2843,
1740, 1599, 1474, 1448, 1244, 1085, 1056, 1024, 868, 801, 752, 707 cm’".
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0-Benzoyl-N-(4-bromophenethyl)-V-ethylhydroxylamin (1831)

O

o8

Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter

0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) Bopin, (102 mg, 0.4 mmol,

\/\©\ 2.0 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg.
Br

in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt.

\ Gemdll AAV 16 wurde Phenylnitroethan 1531 (46 mg,
_N
O

Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 1831 als weil3er, kristalliner Feststoff
erhalten (51 mg, 0.15 mmol, 73 %);'H NMR (600 MHz, CDCl;3): § = 8.00 (d, J = 7.7 Hz, 2H),
7.58 (t,J=7.4 Hz, 1H), 7.45 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 3.23 — 3.19 (m, 2H), 3.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.92 — 2.85 (m, 2H), 1.19 (t, /= 7.1 Hz,
3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 165.92, 138.51, 133.33, 131.66, 130.58, 129.63, 129.06,
128.59, 120.18, 60.54, 54.20, 33.34, 11.91; m/z (EI) (%): 178.2 (74), 105.1 (100), 77.2 (22);
HRMS-ESI berechnet fiir C17H;sNaNOBr ([M+Na]"): 370.04131, gefunden: ([M+Na]")
370.04089; IR (KBr): v = 2936, 2341, 2093, 1886, 1738, 1450, 1243, 1041, 810, 703 cm™".

O-Benzoyl-NV-ethyl-N-methylhydroxylamin (183m)
o ( GemiB AAV 16 wurde Nitromethan 153q (12 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
: | O/N\ Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 iAquiV.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24
mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt.
Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels
semi-priaparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 4:1) wurde Hydroxylaminester 183m als weifer,
kristalliner Feststoff erhalten (33 mg, 0.18 mmol, 91 %); 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.04
—7.98 (m, 2H), 7.60 — 7.52 (m, 1H), 7.48 — 7.41 (m, 2H), 3.13 — 2.96 (m, 2H), 2.89 (s, 3H),
1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 165.6, 133.3, 129.7, 129.7, 128.7,
55.7,46.9, 12.3; m/z (EI) (%): 195.3 (10), 152.2 (80), 122.1 (31), 105.1 (92), 96.2 (14), 77.2
(100), 76.2 (11), 74.2 (20), 70.3 (37), 57.3 (19), 56.3 (11), 55.2 (55), 51 (90), 50.2 (66), 45.4
(13). HRMS-ESI berechnet fiir C1oH13NaNO> ([M+Na]"): 202.08385, gefunden: ([M+Na]")
202.08385. IR (KBr): v = 2869, 2338, 2097, 1907, 1734, 1600, 1450, 1381, 1251, 865, 796,

704 cm™.
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0-Benzoyl-N,N-diethylhydroxylamin (183n) 1216l

o GemiB AAV 16 wurde Nitroethan 153v (15 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
: )| O/NV Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24
mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt.
Benzoesdureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als
Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung
mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 183n als
weiBer, kristalliner Feststoff erhalten (36 mg, 0.18 mmol, 92 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl5):
0 =28.07-8.01 (m, 2H), 7.60 — 7.53 (m, 1H), 7.45 (dd, J = 10.8, 4.6 Hz, 2H), 3.05 (q, /= 7.1
Hz, 4H), 1.18 (t,J=7.1 Hz, 6H); >*C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 166.0, 133.1, 129.6, 128.6,
128.6, 53.6, 12.4; m/z (E]) (%): 105.1 (100), 77.2 (29), 51.2 (10). HRMS-ESI berechnet fiir
C11HisNaNO; ([M+Na]"): 216.09950, gefunden: ([M+Na]") 216.09865. IR (KBr): v = 2952,

2341, 2094, 1734, 1366, 1242, 1059, 876, 703 cm.

O-Benzoyl-N-ethyl-N-propylhydroxylamin (1830)

o \ GemiB AAV 16 wurde Nitropropan 153x (18 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
O/N Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 iAquiV.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24
mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt.
Benzoesdureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als
Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung
mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 1830 als
weiBer, kristalliner Feststoff erhalten (39 mg, 0.19 mmol, 94 %); "H NMR (400 MHz, CDCl;):
0 =28.07—-7.96 (m, 2H), 7.61 — 7.50 (m, 1H), 7.48 — 7.38 (m, 2H), 3.05 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
2.99 —2.88 (m, 2H), 1.69 — 1.53 (m, 2H), 1.18 (t,J= 7.1 Hz, 3H), 0.94 (t, J= 7.4 Hz, 3H); 1*C
NMR (151 MHz, CDCI3): 6 = 165.8, 133.0, 129.5, 129.3, 128.4, 61.2, 53.9, 20.2, 11.8, 11.7;
m/z (EI) (%): 208.2 (50), 207.2 (10), 105.1 (100), 86.2 (63), 77.1 (10). HRMS-ESI berechnet
fiir C12H17NaNO ([M+Na]"): 230.11515, gefunden: ([M+Na]")230.11462. IR (KBr): v=2952,

2336, 2096, 1738, 1602, 1453, 1378, 1245, 1059, 811, 703 cm.

O-Benzoyl-N-ethyl-N-isopropylhydroxylamin (183p)
o ( GemidB AAV 16 wurde 2-Nitropropan 153s (18 mg, 0.2 mmol,
o N T/ 1.0 Aquiv.) Bopin (102 mg, 0.4 mmol, 20 Aquiv.) und Diethylzink (0.24
ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT
geriihrt. Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als
Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung

mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 183p als
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weiler, kristalliner Feststoff erhalten (38 mg, 0.18 mmol, 91 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl5):
0=28.04 (dd, J=8.1, 0.9 Hz, 2H), 7.56 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.44 (t,J=7.6 Hz, 2H), 3.25 (dq, J
=12.8, 6.4 Hz, 1H), 3.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.17 (dd, J = 15.4, 6.8 Hz, 9H); '3C NMR (101
MHz, CDCl3): 6 =166.2, 133.1, 129.7, 129.5, 128.6, 57.4, 49.9, 18.7, 12.2; m/z (E]) (%): 207.1
(3), 105.0 (100), 77.1 (21). HRMS-ESI berechnet fiir C1H;7NaNO, ([M+Na]"): 230.11515,
gefunden: ([M+Na]") 230.11520. IR (KBr): v = 2967, 2337, 2094, 1888, 1739, 1453, 1360,
1244, 1060, 869, 704 cm™'.

0-Benzoyl-N-ethyl-N-(1-phenylpropan-2-yl)hydroxylamin (183q)
Gemdl AAV 16 wurde Phenylnitropropan 153r (33 mg,
i ] 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) Bopin (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
O)J\O und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2
Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Benzoesiureanhydrid
(136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach
wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1)
wurde Hydroxylaminester 183q als weiller, kristalliner Feststoff erhalten (54 mg, 0.19 mmol,
95%);'"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 8.08 — 8.04 (m, 2H), 7.59 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.47 (t,J
= 7.8 Hz, 2H), 7.29 — 7.25 (m, 2H), 7.21 — 7.16 (m, 3H), 3.37 (m, 1H), 3.25 (dd, J=13.2, 3.5
Hz, 1H), 3.23 —3.17 (m, 1H), 3.12 (dq, /= 13.8, 7.0 Hz, 1H), 2.53 (dd, /= 13.2, 10.2 Hz, 1H),
1.20 (t,J=7.0Hz, 3H), 1.11 (d, J= 6.4 Hz, 3H);!*C NMR (151 MHz, CDCl3): § =166.1, 139.5,
133.2,129.7,129.5,129.4, 128.6, 128.5, 126.3, 63.6,49.8, 39.9, 12.3; m/z (EI) (%): 193.1 (18),
192.1 (100), 162.1 (21), 105.1 (91), 91.1 (31), 77.1 (19); HRMS-ESI berechnet fiir
CisH21NaNO; ([M+Na]"): 306.14645, gefunden: ([M+Na]") 306.14584; IR (KBr): v = 2970,
1742, 1589, 1455, 1348, 1243, 1062, 881,706 cm.

O-Benzoyl-N-cyclopentyl-N-ethylhydroxylamin (183r)
o Gemill AAV 16 wurde Nitrocyclopropan 153t (23.0 mg, 0.2 mmol,
: I O/N \O 1.0 Aquiv.) Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 A“quiv.) und Diethylzink
(0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h
bei RT geriihrt. Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.)
wurde als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und
Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester
183r als weiler, kristalliner Feststoff erhalten (42.0 mg, 0.18 mmol, 90 % ).'H NMR (400
MHz, CDCl3): 6 = 8.05 — 7.99 (m, 2H), 7.61 — 7.52 (m, 1H), 7.44 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 3.51 —
3.38 (m, 1H), 3.04 (s, 2H), 1.91 — 1.78 (m, 2H), 1.72 (m, 4H), 1.60 — 1.49 (m, 2H), 1.16 (t, J =
7.1 Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 166.3, 133.3, 129. 9, 129.7, 128.7, 69.3, 52.8,
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30.2, 24.9, 12.3; m/z (EI) (%): 234.2 (19), 233.2 (14), 112.1 (84), 105.1 (100), 77.2 (11).
HRMS-ESI berechnet fiir Ci4sHioNaNO, ([M+Na]"): 256.13080, gefunden: ([M+K]")

256.13019. IR (KBr): v=2950, 2339, 2096, 1905, 1736, 1451, 1370, 1243, 1059, 864, 704 cm"
1

O-Benzoyl-N-(tert-butyl)-N-ethylhydroxylamin (183s)
o Gemill AAV 16 wurde 2-Methyl-2-nitropropan 153u (21 mg, 0.2 mmol,
©)‘\O/Nj< 1.0 Aquiv.) Bopiny (102 mg, 0.4 mmol, 20 Aquiv.) und Diethylzink
(0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei
RT geriihrt. Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 183s als weil3er, kristalliner
Feststoff erhalten (42 mg, 0.19 mmol, 95%); '"H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.08 — 8.01 (m,
1H), 7.60 — 7.51 (m, 1H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.01 (q, /= 6.9 Hz, 1H), 1.22 (s, 5H), 1.13
(t,J=7.0 Hz, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 166.4, 133.1, 129.7, 129.5, 128.6, 60.4,
46.0, 25.8, 13.3; m/z (EI) (%): 221.2 (12), 206.1 (22), 105.1 (100), 100.2 (28), 85.1 (12), 83.1
(18). HRMS-ESI berechnet fiir C13H19NaNO> ([M+Na]"): 244.12982, gefunden: ([M+Na]")

244.12993. IR (KBr): v = 2968, 2684, 2335, 2095, 1740, 1454, 1452, 1367, 1238, 1057, 880,
704 cm!.

9.10.2 Oxidation von Aminoboran X mit verschiedenen Zinkorganylen

O-Benzoyl-N-butyl-N-phenethylhydroxylamin (138t)

Gemidl AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
H/ 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)

N und Dibutylzink (0.72 ml, 0.24 mmol, 0.33 M Lsg. in THF, 1.2
©)J\O \/\© Aquiv.) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Benzoeséureanhydrid
(136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach

erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
praparativer HPLC (Pent/ EtOAc= 10:1) wurde Hydroxylaminester 138t als weiller,
kristalliner Feststoff erhalten (42.3 mg, 0.14 mmol, 72%);'H NMR (600 MHz, CDCl5): § = 8.03
(dd, J=8.2, 1.2 Hz, 2H), 7.58 (t,J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 (t, /= 7.8 Hz, 2H), 7.29 — 7.23 (m, 2H),
7.20(d,J=7.1 Hz, 2H), 7.17 (t,J=7.3 Hz, 1H), 3.30—3.19 (m, 2H), 3.06 — 2.99 (m, 2H), 2.96
—2.91 (m, 2H), 1.60 (p, J = 7.7 Hz, 2H), 1.38 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 1*C
NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 165.8, 139.5, 133.2, 129.6, 129.3, 128.8, 128.6, 128.5, 126.3,

318



9. Experimenteller Teil

61.3,59.7,33.7,29.0, 20.6, 14.2, 14.0. m/z (EI) (%): 207.1 (14), 206.1 (100), 176.1 (12), 105.0
(97), 91.1 (11), 77.1 (14). HRMS-ESI berechnet fiir CisH;9NNaO, ([M+Na]"): 320.16210,
gefunden: ([M+Na]") 320.16202. IR (KBr): v = 3064, 2947, 2866, 2321, 2102, 1916, 1740,
1597, 1452, 1368, 1311, 1246, 1175, 1246, 1175, 1066, 1021, 704 cm’".

O-Benzoyl-N-hexyl-N-phenethylhydroxylamin (183u)
Gemidll AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und Dihexylzink (0.4 ml, 0.24 mmol, 0.6 M Lsg. in THF, 1.2
N Aquiv.) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Benzoesiureanhydrid
©)‘\O \/\© (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach
erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und
Aufreinigung mittels semi-priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 12:1) wurde Hydroxylaminester
183u als weiBer, kristalliner Feststoff erhalten (55 mg,0.17 mmol, 84%); 'H NMR (400 MHz,
CDCl): 6 = 8.09 — 7.96 (m, 2H), 7.62 — 7.53 (m, 1H), 7.45 (dd, J = 10.8, 4.7 Hz, 2H), 7.29 —
7.12 (m, 5H), 3.29 - 3.19 (m, 2H), 3.07 — 2.97 (m, 2H), 2.94 (dd, J=9.6, 6.5 Hz, 2H), 1.60 (dd,
J =152, 7.8 Hz, 2H), 1.40 — 1.21 (m, 6H), 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 3H); '*C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6=165.8,139.5,133.2,129.7,129.3, 128.8, 128.6, 128.6, 126.3,61.3,60.1,33.7,31.8,
27.1,26.9,22.7, 14.1; m/z (EI) (%): 198.2 (40), 197.2 (40), 107.1 (11), 106.1 (100), 77.2 (14).

HRMS-ESI berechnet fiir C21H27NaNO, ([M+Na]"): 348.19340, gefunden: ([M+Na]")
348.19254. IR (KBr): v = 2926, 2339, 2095, 1740, 1604, 1453, 1359, 1242, 1060, 705 cm.

O-Benzoyl-N-(sec-butyl)-N-phenethylhydroxylamin (183v)
o \(\ Gemill AAV ) 16. wurde | Phenylnitroethan 153a (3"0 I‘ng,
O”N 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
\/\© und Di-sec-butylzink (0.60 ml, 0.24 mmol, 0.4 M Lsg. in THF,
1.2 Aquiv.) in Toluol fir 6h bei RT geriihrt.
Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter
Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 10:1) wurde Hydroxylaminester 183v als weil3er, kristalliner Feststoff
erhalten (45 mg, 0.15 mmol, 76%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.07 — 8.00 (m, 2H), 7.62
—7.54 (m, 1H), 7.49 — 7.42 (m, 2H), 7.31 — 7.13 (m, 5H), 3.33 — 3.13 (m, 2H), 3.06 (ddd, J =
8.4,64,4.6 Hz, 1H), 2.97 - 2.81 (m, 2H), 1.84 — 1.71 (m, 1H), 1.48 — 1.33 (m, 1H), 1.19 (d, J
= 6.5 Hz, 3H), 0.96 (t, J= 7.5 Hz, 3H); 1*C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 166.0, 139.8, 133.2,
129.7, 129.5, 128.9, 128.6, 128.6, 126.3, 63.9, 57.0, 34.2, 26.4, 14.5, 11.2; m/z (EI) (%): 207.2
(13),206.2 (88),176.1 (16), 150.1 (39), 105.1 (100), 91.1 (10), 77.2 (14). HRMS-ESI berechnet
319



9. Experimenteller Teil

fiir C19H23NNaO ([M+Na]*): 320.16210, gefunden: ([M+Na]") 320.16263. IR (KBr): v=2946,
2337,2094, 1739, 1454, 1369, 1240, 1058, 704 cm’".

0-Benzoyl-N-cyclohexyl-N-phenethylhydroxylamin (183w)

0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)

o N und Cyclohexylzinkiodid (1.0 ml, 0.6 mmol, 0.6 M Lsg. in THF,
\/\© 3.0 Aquiv.) in Toluol fiir 12h bei RT geriihrt.

Benzoesdureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter

Q Gemdfl AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,

Oxidation zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préiparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 12:1) wurde Hydroxylaminester 183w als weil3er, kristalliner Feststoff
erhalten (40 mg, 0.13 mmol, 62 %); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.04 (dd, J= 7.4, 6.1 Hz,
2H), 7.58 (t,J=7.4 Hz, 1H), 7.46 (t,J= 7.6 Hz, 2H), 7.28 — 7.14 (m, 5H), 3.33 — 3.24 (m, 2H),
2.99 —2.86 (m, 3H), 2.01 (d, J=11.1 Hz, 2H), 1.80 (d, J= 12.7 Hz, 2H), 1.68 — 1.52 (m, 1H),
1.46 —1.32 (m, 2H), 1.26 (dt, J=15.6, 11.1 Hz, 2H), 1.19 — 1.09 (m, 1H); *C NMR (151 MHz,
CDCl3): 6=166.1,139.7, 133.2, 129.7, 128.8, 128.5, 128.5, 126.3, 66.1, 57.2, 33.8, 26.0, 25.3;
m/z (EI) (%): 233.1 (12), 232.1 (83), 202.1 (15), 150.0 (43), 105.0 (100), 91.1 (20), 77.1 (28),
55.1 (20). HRMS-ESI berechnet fiir Cz1HsNNaO, ([M+Na]"): 346.17775, gefunden:
([M+Na]") 346.17780. IR (KBr): v = 3881, 3472, 3202, 3063, 3029, 2931, 2855, 2663, 2327,
2085, 1996, 1951, 1814, 1741, 1600, 1494, 1450, 1371, 1313, 1242, 1242, 1176, 1060, 1021,
965, 932, 895, 865, 815, 748, 704 cm.

N-Allyl-O-benzoyl-N-phenethylhydroxylamin (183x)
| GemdB AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
H 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), B2pinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
©)J\O/N und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2
\/\© Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Benzoesiureanhydrid
(136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach
wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-priaparativer HPLC (Pent/ EtOAc =
12:1) wurde Hydroxylaminester 183x als weiller, kristalliner Feststoff erhalten (39 mg,
0.14 mmol, 70%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 8.02 — 7.92 (m, 2H), 7.62 — 7.52 (m, 1H),
7.49 —7.41 (m, 2H), 7.26 (tq, J = 5.4, 1.7 Hz, 2H), 7.23 — 7.13 (m, 3H), 6.09 — 5.95 (m, 1H),
5.25(dq,J=17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.18 (dd, J=10.2, 1.3 Hz, 1H), 3.70 (d, /= 6.7 Hz, 2H), 3.29
—3.21 (m, 2H), 2.95 (dd, J= 9.4, 6.7 Hz, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 165.7, 139.4,
133.2, 132.6, 129.6, 129.3, 128.9, 128.6, 128.6, 126.4, 119.9, 62.9, 60.5, 33.8; m/z (EI) (%):
191.1 (15), 190.1 (99), 160.1 (14), 106.1 (10), 105.1 (100), 91.1 (15), 77.2 (18). HRMS-ESI
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berechnet fiir CisHi9NNaO, ([M+Na]"): 304.13080, gefunden: ([M+Na]") 304.13019. IR
(KBr): v = 3455, 2921, 2338, 2094, 1739, 1453, 1243, 1064, 706 cm™".

0-Benzoyl-N-benzyl-N-phenethylhydroxylamin (183y)
GemdBl AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
o K© 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bapina (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)

: I O”N und Benzylzinkbromid (1.0 ml, 0.6 mmol, 0.6 M Lsg. in THF,

\/\© 3.0 Aquiv.) wurden bei RT fiir 12h in Toluol geriihrt.
Benzoesdureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter
Oxidation zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 12:1) wurde Hydroxylaminester 183y als weil3er, kristalliner Feststoff
erhalten (54 mg, 0.16 mmol, 81 %); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.93 (d, J= 7.7 Hz, 2H),
7.55 (t,J="7.4 Hz, 1H), 7.45 — 7.37 (m, 5H), 7.31 — 7.22 (m, 4H), 7.18 (dd, J = 16.3, 7.6 Hz,
3H), 4.22 (s, 2H), 3.31 — 3.22 (m, 2H), 3.01 — 2.90 (m, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCls): § =
165.3,139.4, 135.4, 133.1, 129.8, 129.5, 129.2, 128.8, 128.5, 128.5, 128.4, 127.9, 126.3, 63.7,
60.0, 33.8; m/z (EI) (%): 241.1 (46), 240.1 (100), 211.1 (18),210.1 (87), 106.1 (16), 105.1 (83),
91.1(77),77.2 (24); HRMS-ESI berechnet fiir C22H21NNaO; ([M+Na]"): 354.14645, gefunden:
([M+Na]") 354.14645. IR (KBr): v = 3062, 3030, 2929, 2848, 1739, 1598, 1494, 1450, 1245,
1174, 1064, 1020, 806, 742, 701 cm™'.

9.10.3 Synthese von verschiedenen Hydroxylaminstern

O-Acetyl-N-ethyl-N-phenethylhydroxylamin (175a)
o \ GemiB AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg, 0.2 mmol,
)J\O,N 1.0 Aquiv.) Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und Diethylzink
\/\© (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h
bei RT geriihrt. (a) Acetylchlorid (47 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) oder (b) Essigsidureanhydrid
(61 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach
wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préaparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1)
wurde Hydroxylaminester 175a als weiler, kristalliner Feststoff erhalten ((a)29 mg,
0.14 mmol, 71%; (b) 32 mg, 0.15 mmol ,77%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.29 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 7.22 — 7.18 (m, 3H), 3.12 - 3.07 (m, 2H), 2.95 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 2.90 — 2.84 (m,
2H), 2.02 (s, 3H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 1*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 170.6, 139.5,
128.8, 128.6, 126.4, 60.6, 53.9, 33.8, 19.4, 11.9; m/z (EI) (%): 116.1 (10),91.1 (21), 74.2 (100),
46.2 (11). HRMS-ESI berechnet fiir Ci2Hi7NNaO, ([M+Na]"): 230.11515, gefunden:

321



9. Experimenteller Teil

([M+Na]+) 230.11485. IR (KBr): v = 2940, 2341, 2093, 1753, 1451, 1367, 1204, 1005, 922,
718 cm.

N-Ethyl-N-phenethyl-O-pivaloylhydroxylamin (175b)
0 \ Gemdll AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg, 0.2 mmol,
%O/N 1.0 Aquiv.), Bapina (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
\/\O Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv)
in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Pivalinsdureanhydrid (112 mg,
0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach
wassriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préaparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1)
wurde Hydroxylaminester 175b als weiller, kristalliner Feststoff erhalten (41 mg, 0.16 mmol,
82%); '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.29 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 8.6 Hz, 3H), 3.11
—3.06 (m, 2H), 2.96 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.88 — 2.81 (m, 2H), 1.26 (s, 9H), 1.13 (t,J="7.1 Hz,
3H); 3C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 177.1, 139.5, 128.8, 128.7, 126.4, 60.9, 53.7, 38.8, 33.7,
27.5,11.8; m/z (EI) (%): 158.1 (61), 91.1 (20), 74.2 (91), 57.2 (100). HRMS-ESI berechnet fiir

CisH23NaNO; ([M+Na]"): 272.16210, gefunden: ([M+Na]") 272.16174. IR (KBr): v = 2951,
2337,2094, 1749, 1636, 1461, 1372, 1255, 1111, 904, 733 cm™'.

O-(Tert-Butoxycarbonyl)-N-ethyl-N-phenethylhydroxylamin (175c¢)
o \ Gemdll AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg, 0.2 mmol,
O)J\O/N 1.0 Aquiv.), Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
4\ \/\© Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv)
in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. Boc-Anhydrid (131 mg, 0.6 mmol,
3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger
Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde
Hydroxylaminester 175¢ als weiler, kristalliner Feststoff erhalten (50 mg, 0.19 mmol ,95%);
'HNMR (400 MHz, CDCls): § = 7.27 (dd, J = 12.0, 4.8 Hz, 2H), 7.24 — 7.16 (m, 3H), 3.07 (dd,
J=10.0, 6.2 Hz, 2H), 2.98 — 2.85 (m, 4H), 1.51 (s, 9H), 1.16 (t,J= 7.1 Hz, 3H); 3*C NMR (101
MHz, CDCl): 6 =153.9, 139.5, 128.9, 128.6, 126.4, 83.0, 60.9, 54.0, 33.6, 27.9, 11.9; m/z (EI)
(%): 267.2 (19), 266.2 (100), 210.2 (68), 165.1 (27), 148.1 (21), 105.1 (10), 91.1 (20), 74.2
(43), 57.3 (52). HRMS-ESI berechnet fiir Ci1sH23sNaNOs ([M+Na]"): 288.15701, gefunden:
([M+Na]") 288.15576. IR (KBr): v=2976, 2319, 2103, 1890, 1761, 1456, 1369, 1241, 1150,

1015, 908, 831, 704 cm.
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0-(2,4-Dichlorobenzoyl)-N-ethyl-N-phenethylhydroxylamin (175d)

0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bypino (102 mg, 0.4 mmol,

O
/E;f‘\ \/\© 2.0 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg.
cl cl in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt.

GemiB AAV 17 wurde mit Carbonyldiimidazol (39 mg, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) aktivierte 2,4-

\ Gemdll AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
O/N

Dichlorobenzoesiure (42 mg, 0.22 mmol, 1.1 Aquiv.) als Elektrophil nach erfolgter Oxidation
zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC
(Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 175d als weiller, kristalliner Feststoff erhalten
(55 mg, 0,16 mmol, 82%); '"H NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.49 (s,
1H), 7.32 — 7.25 (m, 3H), 7.23 — 7.17 (m, 3H), 3.28 — 3.20 (m, 2H), 3.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.03-2.91 (m, 2H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H); '*C NMR (151 MHz, CDCl;): & = 165.0, 139.5,
138.5, 134.5, 132.3, 131.1, 129.0, 128.8, 128.6, 127.4, 126.6, 60.9, 54.2, 34.0, 12.1; m/z (EI)
(%):249.9 (12),247.9 (69),247,0 (12),245.9 (100), 174.9 (55), 172.9 (80), 148.1 (12); HRMS-
ESI berechnet fiir C17H7C1,NaNO> ([M+Na]"): 360.05286, gefunden: ([M+Na]") 360.05261.
IR (KBr): v=3062, 3027, 2978, 2939, 2844, 2113, 1751, 1584, 1556, 1494, 1460, 1375, 1266,
1232, 1144, 1088, 1034, 909, 872, 835, 755, 698 cm™'.

N-Ethyl-O-(2-iodobenzoyl)-N-phenethylhydroxylamin (175e)
0 \ Gemdll AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
: ,lL O/N\/\© 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg. in Hexan, 1.2
! Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt. GemiB AAV 17 wurde
mit Carbonyldiimidazol (39 mg, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) aktivierte 2,4-lodobenzoesiure
(55mg, 0.22 mmol, 1.1 Aquiv.) als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach
wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1)
wurde Hydroxylaminester 175e als weil3er, kristalliner Feststoff erhalten (66 mg, 0.17 mmol,
84%) "H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =7.97 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.59 (dd, J= 7.7, 1.6 Hz, 1H),
7.44 —7.34 (m, 1H), 7.32 — 7.10 (m, 6H), 3.31 — 3.20 (m, 2H), 3.13 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.02
(dd, J=9.7, 6.3 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 166.4,
141.0, 139.4, 135.7, 132.5, 130.2, 128.8, 128.6, 127.9, 126.4, 93.6, 60.7, 54.0, 33.8, 12.0; ; m/z
(EI) (%): 396.0 (10), 304.9 (14), 303.9 (98), 230.9 (100), 148.1 (25). HRMS-ESI berechnet fiir
C17H13sINaNO; ([M+Na]"): 418.02744, gefunden: ([M+Na]") 418.02744. IR (KBr): v = 3060,

3026, 2977, 2937, 2842, 2110, 1749, 1582, 1456, 1430, 1376, 1273, 1235, 1075, 1034, 1011,
869, 787, 740, 698 cm’'.
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N,N-Diethyl-4-(((ethyl(phenethyl)amino)oxy)carbonyl)aniline (175f)
o Gemdll AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
/©)J\O/N 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bpinz (102 mg, 0.4 mmol,
N \/\© 2.0 Aquiv.) und Dietlfylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M
) Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv) in Toluol fiir 6 h bei RT
geriihrt. Gemal AAV 17 wurde mit
Carbonyldiimidazol ~ (39 mg, 0.24 mmol, 12  Aquiv.) aktivierte  2,4-4-
(Diethylamino)benzoesiure (43 mg, 0.22 mmol, 1.1 Aquiv.) als Elektrophil nach erfolgter
Oxidation zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-priparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 3:1) wurde Hydroxylaminester 175f als weil3er, kristalliner Feststoff
erhalten (62 mg, 0.18 mmol, 91%); "H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.91 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
7.29 —7.24 (m, H), 7.19 (dd, J=17.6, 7.4 Hz, 3H), 6.64 (d, J=9.0 Hz, 2H), 3.43 (q, J="7.1
Hz, 4H), 3.22 — 3.16 (m, 2H), 3.07 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.99 — 2.87 (m, 2H), 1.20 (q, J = 6.8
Hz, 9H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 166.6, 151.4, 139.9, 131.9, 129.2, 129.0, 128.7,
126.4,110.5,61.3,54.3,44.8,33.9, 12.8, 12.1; m/z (EI) (%): 341.2 (15), 340.2 (23), 193.1 (36),
192.1 (11), 179.1 (10), 178.1 (76), 177.2 (91), 176.4 (58), 175.9 (100), 150.0 (18), 148.1 (49),
147.1 (17), 133.1 (64), 132.0 (30), 120.1 (14), 119.1 (20), 118.1 (23), 117.1 (17), 106.1 (11),
103.1(17),92.1 (12),91.1(77),79.1 (17), 78.1 (12),65.2 (17), 56.2 (16); HRMS-ESI berechnet
fiir C21H2sNaN2O> ([M+Na]"): 363.20430, gefunden: ([M+Na]") 363.20416; IR (KBr): v =
3060, 2972, 2935, 2324, 2108, 1910, 1789, 1721, 1600, 1523, 1452m 1405, 1356, 1257, 1181,

1062, 1005, 911, 826, 757, 700 cm’!.

N-Ethyl-O-(4-methoxybenzoyl)-/N-phenethylhydroxylamin (175g)

)
0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bopin, (102 mg, 0.4 mmol,

/@)J\ \/\@ 2.0 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M Lsg.
@)

| in Hexan, 1.2 Aquiv.) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt.
GemiB AAV 17 wurde mit Carbonyldiimidazol (39 mg, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) aktivierte 2,4-

\ GemdBl AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
_N
O

4-Methoxybenzoesiure (34 mg, 0.22 mmol, 1.1 Aquiv.) als Elektrophil nach erfolgter
Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 175¢g als weil3er, kristalliner Feststoff
erhalten (53 mg, 0.18 mmol, 88%); 'H NMR (600 MHz, CDCl5): § = 8.01 (dd, J= 8.9, 2.2 Hz,
2H), 7.32 — 7.24 (m, 2H), 7.24 — 7.14 (m, 3H), 6.95 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.28 —
3.19 (m, 2H), 3.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.99 — 2.90 (m, 2H), 1.20 (t, J= 7.0 Hz, 3H); *C NMR
(151 MHz, CDCl3): 6 = 165.7, 163.6, 139.5, 131.7, 128.8, 128.5, 126.3, 121.4, 113.8, 61.0,
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55.6, 55.6, 54.1, 33.8, 11.9; m/z (EI) (%): 300.1 (36), 208.1 (68), 148.1 (49), 136.1 (14), 135.0
(100), 91.1 (100); HRMS-ESI berechnet fiir C1sH21NaNO3 ([M+Na]"): 322.14136, gefunden:
(IM+Na]") 322.14108. IR (KBr): v = 3062, 3026, 2975, 2938, 2840, 1734, 1604, 1508, 1454,
1314, 1248, 1166, 1065, 1026, 845, 761, 697 cm’.

O-Cinnamoyl-N-ethyl-N-phenethylhydroxylamin (175h)
o \ Gemill AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
O/\)J\O/N 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bpin (102 mg, 0.4 mmol,
\/\© 2.0 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M
Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv.) in Toluol fiir 6 h bei RT
geriihrt. GemiB AAV 17 wurde mit Carbonyldiimidazol (39 mg, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
aktivierte Zimtsiure (33 mg, 0.22 mmol, 1.1 Aquiv.) als Elektrophil nach erfolgter Oxidation
zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préparativer HPLC
(Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 175h als weil3er, kristalliner Feststoff erhalten
(50 mg, 0.17 mmol, 85%); '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.76 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.54
(dd, J=6.5, 3.1 Hz, 2H), 7.40 (q, J = 3.2 Hz, 3H), 7.30 — 7.25 (m, 2H), 7.24 — 7.14 (m, 2H),
6.44 (d, J=16.0 Hz, 1H), 3.22 — 3.09 (m, 2H), 3.03 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.94 — 2.89 (m, 2H),
1.18 (t,J= 7.1 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 166.9 , 145.8, 139.4, 134.4, 130.6,
129.0, 128.8, 128.6, 128.2, 126.3, 115.9, 60.9, 54.0, 33.7, 11.9; m/z (EI) (%): 297.1 (17), 296.1
(80,1), 205.1 (16), 204.1 (100), 148.1 (15), 131.0 (85), 103.1 (12); HRMS-ESI berechnet fiir
C19H21NaNO; ([M+Na]"): 318.14645, gefunden: ([M+Na]") 318.14612; IR (KBr): v = 3026,
2977, 2936, 2835, 1729, 1638, 1578, 1495, 1451, 1319, 1371, 1284, 1203, 1167, 1130, 996,

850, 759, 699 cm™'.

N-Ethyl-0O-(3-(3-methoxyphenyl)propanoyl)-N-phenethylhydroxylamin (175i)
0 \ Gemil AAV 16 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
O/N 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bopino (102 mg, 0.4 mmol,
\/\© 2.0 Aquiv.) und Diethylzink (0.24 ml, 0.24 mmol, 1 M
Lsg. in Hexan, 1.2 Aquiv.) in Toluol fiir 6 h bei RT geriihrt.
Gemi AAV 17 wurde mit Carbonyldiimidazol (39 mg,

O

0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) aktivierte 3-(3-Methoxyphenyl)propansiure (39.6 mg, 0.22 mmol, 1.1
Aquiv.) als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und
Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester
175i als weiBer, kristalliner Feststoff erhalten (58 mg, 0.18 mmol, 89 %); '"H NMR (600 MHz,
CDCl3) 6 7.32 — 7.25 (m, 2H), 7.19 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.81 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.72 (dd, J= 8.2, 2.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 2H), 3.09 — 3.00 (m, 2H), 2.95
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(t, J=17.7 Hz, 2H), 2.91 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 2.74 (s, 2H), 2.58 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 1.06 (t, J =
7.2 Hz, 3H); *CNMR (151 MHz, CDCls): 6= 172.2, 159.8, 141.9, 139.46, 129.6, 128.8, 128.5,
126.3, 120.8, 114.2, 111.8, 60.6, 55.2, 53.9, 34.5, 33.7, 31.2, 11.8; m/z (EI) (%): 329.1 (31),
328.1 (100), 236.1 (49), 163.0 (43), 135.0 (10); HRMS-ESI berechnet fiir CaoHasNaNO3
(IM+Na]"): 350.17266, gefunden: ([M+Na]*) 350.17194. IR (KBr): v = 3027, 2938, 2838,
2112, 1756, 1595, 1490, 1453, 1351, 1259, 1153, 1123, 1090, 1045, 945, 874, 778, 748, 697 cm’

1

9.10.4 Mechanistische Untersuchungen

Kontrollexperiment zur Bor-Zink-Transmetallierung

Zinkethanolat 370a (31 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde unter Ausschluss von Sauerstoff in
CeDs (1.0 mL) geldst und mit pinBEt 332a (94 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) unter Riihren
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 3 h bei RT geriihrt, im Anschluss in ein NMR-Rohr
transferiert und mittels 'H-NMR und !'B-NMR vermessen.

9.11 Katalysatorfreie Reduktive Kupplung von Nitro- und

Halogenverbindungen

9.11.1 Katalysatorfreie Reduktive Kupplung von Nitroaromaten mit

Benzylbromid

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Katalysatorfreie Reduktive Kupplung von Nitroaromaten

und Halogenverbindungen (AAV 18)

In einem Schlenkrohr wird LiCl (19 mg, 0.44 mmol, 2.2 Aquiv.) vorgelegt und unter Vakuum
dreimal ausgeheizt. Im Anschluss wird Zinkpulver (52 mg, 0.8 mmol, 4.0 Aquiv.)
hinzugegeben und ebenfalls dreimal ausgeheizt. Nach dem Abkiihlen des Schlenkrohrs werden
die Feststoffe in zugegebenen THF (1mL) suspendiert und mit einem Tropfen 1,2-Dibromethan
versetzt. Das Gemisch wird fiir 30 s bis zum Reflux erhitzt. Nach Abkiihlen der Losung wird
ein Tropfen TMSCI zum Reaktionsgemisch gegeben und erneut fiir 30 s bis zum Reflux erhitzt.
Nach erneutem Abkiihlen wird die Losung mit der jeweiligen Halogenverbindung 284 (0.3
mmol, 3.0 Aquiv.), der jeweiligen Nitroverbindung 147 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und B2Pin (102
mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei RT fiir 12 h geriihrt und

im Anschluss durch Zugabe von Wasser die Reaktion beendet. Die wissrige Phase wird mit
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DCM extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Na;SO4 getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Schlieflich wurde das Produkt via HPLC isoliert. Falls nicht

anders angegeben wurde das Rohprodukt mittels semi-préperativer HPLC aufgereinigt.

N-Benzylanilin (318i)/2!7)
H GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
©/ Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT
g) gekuppelt. Nach wiéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
priparativer HPLC (Pent/EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 318i als farbloses Ol
erhalten (33 mg, 0.18 mmol, 90%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.41 — 7.37 (m, 2H), 7.35
(dd,J=8.5, 6.7 Hz, 2H), 7.31 — 7.26 (m, 1H), 7.22 — 7.15 (m, 2H), 6.76 — 6.70 (m, 1H), 6.68 —
6.62 (m, 2H), 4.34 (s, 2H), 4.05 (s, 1H); 3*C NMR (151 MHz, CDCl5): § = 148.1, 139.4, 129.2,
128.6, 127.5, 127.2, 117.5, 112.8, 48.3; m/z (EI) (%): 183.0 (16), 106.1 (14), 92.1 (13), 91.1
(100), 77.1 (24), 65.2 (23), 51,2 (16); HRMS-ESI berechnet fiirCi3Hi3N: 184.11208 ((M+H]");
gefunden: 184.11183 ([M+H]"); IR (KBr): v=3412, 3034, 2848, 1665, 2321, 2102, 1897, 1598,
1500, 1316, 1264, 1174, 1083, 984, 866, 741, 697 cm’".

N-Benzyl-3-methylanilin (318Kk) 1218l
’ GemiB AAV 18 wurde der Nitroaromat 146¢ (27.4 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
N mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei
Q/ 5) RT gekuppelt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
priaparativer HPLC (Pent/EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 318k als farbloses
Ol erhalten (35 mg, 0.18 mmol, 88%);'H NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.40 — 7.32 (m, 4H),
7.31—-7.25 (m, 1H), 7.07 (t, J =7.7 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.48 (t,J = 2.1 Hz, 1H),
6.46 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 4.32 (s, 2H), 3.98 (s, 1H), 2.28 (s, 3H); '3*C NMR (151 MHz,
CDCl): 6 = 148.2, 139.5, 139.0, 129.1, 128.6, 127.5, 127.2, 118.5, 113.6, 109.9, 48.3, 21.6;
m/z (EI) (%): 198.1 (16), 197.1 (100), 196.1 (39), 120.1 (21), 91.1 (89), 77.1 (11), 65.1 (16);
HRMS-ESI berechnet fiir C14H6N: 198.12773 ([M+H]"); gefunden: 198.12726 ([M+H]"); IR

(KBr): v = 3412, 3030, 2918, 2855, 2329, 2089, 2000, 1902, 1811, 1738, 1600, 1494, 1451,
1322, 1171, 1103, 1027, 987, 913, 848, 765, 735, 694 cm’".

N-Benzyl-4-methylanilin (318I) 21!
Gemill AAV 18 wurde der Nitroaromat 146d (27.4 mg, 0.2 mmol, 1.0

H
N " "
/©/ Aquiv.) mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h

Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung
mittels semi-priparativer HPLC (Pent/EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 3181
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als farbloses Ol erhalten (32 mg, 0.16 mmol, 81%); 'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.38 (d,
J=7.1Hz, 2H), 7.34 (dd, J = 8.5, 6.6 Hz, 2H), 7.30 — 7.25 (m, 1H), 7.01 — 6.97 (m, 2H), 6.60
—6.54 (m, 2H), 431 (s, 2H), 3.91 (s, 1H), 2.24 (s, 3H); '’C NMR (151 MHz, CDCl3): 8 = 145.9,
139.6, 129.7, 128.5, 127.4, 127.1, 126.7, 112.9, 48.6, 20.3; m/z (EI) (%): 198.1 (18), 197.1
(100), 196.1 (28), 12.1 (15),91.1 (71), 77.1 (11), 65.1 (13); HRMS-ESI berechnet fiir C14H¢N:
198.12773 ([M+H]"); gefunden: 198.12733 ((M+H]"); IR (KBr): v = 3412, 3023, 2918, 2860,
2326, 2107, 1999, 1867, 1745, 1614, 1516, 1454, 1305, 1257, 1182, 1121, 1072, 1028, 990,
910, 807, 735, 700 cm™'.

N-Benzyl-2-methylanilin (318j)!22!
H GemiB AAV 18 wurde der Nitroaromat 146b (27.4 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
©/ N mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei
g) RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
priparativer HPLC (Pent/EtOAc =20:1) wurde das Anilin 318j als farbloses Ol
erhalten (22 mg, 0.11 mmol, 57%); "H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.42 — 7.33 (m, 4H), 7.32
—7.26 (m, 1H), 7.13 — 7.06 (m, 2H), 6.68 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 8.0 Hz, 1H),
4.38 (s, 2H), 3.87 (s, 1H), 2.17 (s, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl5): § = 146.0, 139.4, 130.0,
128.6,127.5,127.2,127.1,121.9,117.1,109.9, 48.2, 17.5; m/z (EI) (%): 192.1 (12), 197.1 (81),
196.1 (20), 120.1 (12), 106.1 (20), 91.1 (100), 78.1 (10). 77.1 (20), 65.2 (26), 51.1 (15); HRMS-
ESI berechnet fiir C14Hi6N: 198.12773 ([M+H]"); gefunden: 198.12772 ((M+H]"); IR (KBr): v

= 3440, 3028, 2918, 2851, 2664, 2327, 2203, 2107, 1940, 1741, 1668, 1597, 1510, 1449, 1318,
1275, 1181, 1130, 1052, 987, 907, 823, 738 cm™.

N-Benzyl-3-methoxyanilin (318m)!!77- 221l

H GemiB AAV 18 wurde der Nitroaromat 146k (31.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)

N mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei
©/ g) RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
-0 praparativer HPLC (Pent/EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 318m als farbloses
Ol erhalten (36 mg, 0.17 mmol, 85%); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.37 (d, ] = 6.9 Hz,
2H), 7.34 (t,J =7.4 Hz, 2H), 7.31 — 7.26 (m, 1H), 7.08 (t, ] = 8.1 Hz, 1H), 6.31 — 6.24 (m, 2H),
6.20 (t, ] = 2.3 Hz, 1H), 4.32 (s, 2H), 4.09 — 4.05 (m, 1H), 3.75 (d, J = 1.2 Hz, 3H) ; °C NMR
(151 MHz, CDCls): 6 = 160.8, 149.5, 139.3, 129.9, 128.6, 127.5, 127.2, 105.9, 102.6, 98.8,
55.0, 55.0, 48.3, 29.7; m/z (EI) (%): 215.1 (56), 213.1 (100), 212.1 (75), 136.1 (19), 91.1 (63);
HRMS-ESI berechnet fiir C14HisNO: 214.12264 ([M+H]"); gefunden: 214.12265 ([M+H]"); IR
(KBr): v = 3412, 3026, 2930, 2841, 2191, 2107, 1902, 1731, 1600, 1500, 1454, 1341, 1300,
1205, 1160, 1042, 987, 917, 827, 745, 691 cm..
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N-Benzyl-4-fluoroanilin (3180)218!

H GemiB AAV 18 wurde der Nitroaromat 1461 (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
/©/ N mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion
F gj bei RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels
semi-praparativer HPLC (Pent/EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 3180 als
farbloses Ol erhalten (30 mg, 0.15 mmol, 75%); '"H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.35 (h, ] =
6.1 Hz, 4H), 7.31 — 7.25 (m, 1H), 6.92 — 6.85 (m, 2H), 6.60 — 6.53 (m, 2H), 4.29 (s, 2H); *C
NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 156.6, 155.1, 144.4, 139.2, 128.6, 127.4, 127.3, 115.7, 115.5,
113.6, 113.5, 48.9; m/z (EI) (%): 202.1 (17), 201.1 (100), 200.1 (14), 91.1 (72), 65.2 (9);
HRMS-ESI berechnet fiir C13H;3FN: 202.10265([M+H]"); gefunden: 202.10251 ([M+H]"); IR
(KBr): v = 3420, 3032, 2922, 2852, 2329, 2105, 1995, 1853, 1727, 1608, 1509, 1405, 1361,

1318, 1259, 1216, 1155, 1107, 1022, 913, 817, 741, 697 cm.

N-Benzyl-4-chloroanilin (318p)!?2?!
H GemidB3 AAV 18 wurde der Nitroaromat 146m (32 mg, 0.2 mmol, 1.0
/©/N Aquiv.) mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h
Cl g) Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung  und
Aufreinigung mittels semi-préparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 17:1) wurde
das Anilin 318p als farbloses Ol erhalten (37 mg, 0.17 mmol, 84%); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =7.37 - 7.22 (m, 5H), 7.14 — 7.05 (m, 2H), 6.58 — 6.49 (m, 2H), 4.29 (s, 2H), 4.06
(s, 1H); 1*C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 146.6, 138.9, 129.0, 128.6, 127.3, 127.3, 122.0,
113.8, 48.3; m/z (EI) (%): (14), (61), (45), (100), (28), (10), (83), (11); HRMS-ESI berechnet
fiirC13H13CIN: 218.07310 ([M+H]"); gefunden: 218.07239 ([M+H]"); IR (KBr): v = 3420,
3031, 2852,2336, 2178,2097, 1868, 1737, 1597, 1496, 1401, 1311, 1176, 1084, 991,912, 812,

735, 698 cm™'.

N-Benzyl-4-bromoanilin (318q) >8I
H Gemil AAV 18 wurde der Nitroaromat 146n (40 mg, 0.2 mmol, 1.0
/©/ N Aquiv.) mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h
Br g) Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wiéssriger Aufarbeitung  und
Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc =17:1) wurde
das Anilin 318q als farbloses Ol erhalten (42 mg, 0.16 mmol, 80%); 'H NMR (400 MHz,
CDCL): 8 =7.33 (d, J =4.4 Hz, 4H), 7.30 — 7.18 (m, 3H), 6.53 — 6.45 (m, 2H), 4.29 (s, 2H),
4.07 (s, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 147.0, 138.8, 131.9, 128.7, 127.4, 114.4, 109.1,
48.2; m/z (EI) (%): 263.0 (57), 262.0 (14), 261.0 (56), 91.1 (100), 65.2 (15); HRMS-ESI
berechnet fiir Ci3H3BrN: 262.02259 ([M+H]"); gefunden: 262.02216 ([(M+H]"); IR (KBr): v =
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3420, 3029, 2919, 2852, 2325, 2097, 1946, 1867, 1735, 1593, 1494, 1396, 1312, 1260, 1177,
1120, 1068, 993, 912, 810, 735, 698 cm™.

N-Benzyl-4-iodoanilin (318r)223!

H GemiB AAV 18 wurde der Nitroaromat 1460 (50 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
/©/ N mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion
| gj bei RT gekuppelt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels
semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 16:1) wurde das Anilin 318r als
farbloses Ol erhalten (44 mg, 0.14 mmol, 71%); 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.43 — 7.36
(m, 2H), 7.32 (d, ] =4.4 Hz, 4H), 7.30 — 7.22 (m, 1H), 6.44 — 6.36 (m, 2H), 4.28 (d, ] = 3.4 Hz,
2H), 4.08 (s, 1H); '3C NMR (101 MHz, CDCl): § = 147.6, 138.8, 137.8, 128.7, 127.3, 115.0,
48.0; m/z (EI) (%): 310.0 (24), 309.0 (100), 308.0 (12), 273.2 (22), 91.1 (68); HRMS-ESI
berechnet fiir C13H3IN: 310.00872 ([M+H]"); gefunden: 310.00824 ([M+H]"); IR (KBr): v =
3875, 3777, 3724, 3496, 3427, 3052, 3022, 2926, 2857, 2651, 2459, 2346, 2243, 2174, 2109,
2028, 1964, 1911, 1871, 1825, 1741, 1589, 1498, 1441, 1396, 1323, 1292, 1269, 1181, 1153,

1123, 1059, 1026, 987, 923, 851, 803, 729, 693 cm™'.

Methyl-3-(benzylamino)benzoat (318s) 1224l
H GemiB AAV 18 wurde der Nitroaromat 146u (36 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
N mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei
EP/ g) RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
S0 Yo priaparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 8:1) wurde das Anilin 318s als farbloses
Ol erhalten (42 mg, 0.17 mmol, 87%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.30 — 7.21 (m, 5H),
7.21-7.16 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.11 (t,J =7.9 Hz, 1H), 6.69 (ddd, J = 8.1, 2.6, 1.0 Hz, 1H),
4.26 (s, 2H), 4.06 (s, 1H), 3.78 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): = 167.3, 147.9, 130.9,
129.1, 128.6, 127.4, 127.3, 118.6, 117.0, 113.3, 51.9, 48.1 ; m/z (EI) (%): 242.1 (27), 241.1
(100), 240.1 (35), 210.1 (11), 164.0 (14), 91.1 (84); HRMS-ESI berechnet fiirCisHisNO;Na:
264.09950 ([M+Na]"); gefunden: 264.09921 ([M+Na]"); IR (KBr): v=13391, 3059, 3029, 2949,

2895, 2857, 2184, 2074, 2012, 1968, 1830, 1709, 1605, 1582, 1518, 1491, 1436, 1338, 1275,
1234, 1191, 1100, 1026, 986, 894, 841, 798, 747, 696, cm™.
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N-Benzyl-4-(tert-butyl-dimethylsilyl)-oxyanilin (318n)223!
H Gemil AAV 18 wurde der Nitroaromat 146r (51 mg, 0.2 mmol, 1.0
/©/ Aquiv.) mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h
TBSO gj Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wiéssriger Aufarbeitung und
Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 18:1)
wurde das Anilin 318n als farbloses Ol erhalten (41 mg, 0.13 mmol, 65%); '"H NMR (600 MHz,
CDClL3): 6=7.40-7.31 (m, 4H), 7.30 — 7.24 (m, 1H), 6.69 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.57 - 6.51 (m,
2H), 4.27 (s, 2H), 3.75 (s, 1H), 0.97 (s, 9H), 0.15 (d, J = 1.1 Hz, 6H) ; '*C NMR (151 MHz,
CDClh) 6 = 147.5, 142.8, 139.7, 128.6, 127.7, 127.2, 120.7, 113.9, 49.3, 25.8, 18.2, -4.5; m/z
(EI) (%): 315.2 (22), 314.2 (63), 313.1 (100), 312.1 (16), 257.1 (19), 256.1 (40), 222.1 (18),
178.0 (15), 165.0 (21), 91.1 (25), 73.1 (16); HRMS-ESI berechnet fiir C19H2sNOSi: 314.19347
([M+H]"); gefunden: 314.19345 ([M+H]"); IR (KBr): v=13411, 3031, 2937, 2857, 2658, 2322,
2105, 1994, 1922, 1727, 1611, 1508, 1467, 1400, 1359, 1243, 1111, 1007, 913, 827, 783, 734,

695 cm™.

3-(Benzylamino)phenol (318v)!226!
HN/\© 3-Nitrophenol 146s (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in THF (1.0 mL)
gelost, NaH (4.8 mg, 0.2mmol, 1.0 Aquiv.) hinzugefiigt, und das
©\OH Reaktionsgemisch fiir 30 min geriihrt. Hierauf wurde gemdl AAV 18 das
deprotonierte 3-Nitrophenol 318v mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer
12 h Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/ EtOAc = 3:1) wurde das Anilin X als farbloses Ol erhalten (42 mg, 0.17 mmol, 87%);
'H NMR (600 MHz, CDCls): = 7.35 (q, J = 8.1 Hz, 4H), 7.28 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 7.02 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 6.24 (dd, J= 8.0, 1.7 Hz, 1H), 6.18 (dd, /= 8.0, 2.1 Hz, 1H), 6.12 (d, /= 2.1 Hz,
1H), 4.31 (s, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCls): § = 156.7, 149.9, 139.3, 130.3, 128.8, 127.6,
127.4, 106.1, 104.6, 99.6, 48.3; m/z (EI) (%): 199.3 (52), 198.3 (19), 122.1 (13), 91.1 (100),
81.1 (11), 77.2 (11), 65.2 (36), 63.2 (11), 51.2 (15); HRMS-ESI berechnet fiir C13H14NO
([M+H]%): 200.10699, gefunden: ([M+H]") 200.10674. IR (KBr): v = 3408, 3059, 3029, 2923,
2851, 2666, 2329, 2112, 1598, 1497, 1450, 1340, 1293, 1159, 1097, 1026, 986, 935, 829, 757,
692 cm™.
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N!-Benzylbenzol-1,4-diamin(318w)[2?"!

H 4-Nitroanilin 146g (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in THF
/©/ (1.0 mL) geldst, NaH (10 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) hinzugefiigt, und
H2N g) das Reaktionsgemisch fiir 30 min geriihrt. Hierauf wurde gemafl AAV
18 das deprotonierte 4-Nitroanilin 318w mit Benzylbromid (103 mg, 0.6
mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wiissriger Aufarbeitung und
Aufreinigung an Kieselgel (Pent/ EtOAc = 3:1) wurde das Anilin X als gelbes Ol erhalten (19
mg, 0.09 mmol, 47%) erhalten. '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.39 — 7.27 (m, 5H), 6.65 —
6.51 (m, 4H), 4.27 (s, 2H), 3.11 (s, 3H). '*C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 141.4, 139.8, 137.7,
128.6,127.6,127.1, 116.9, 114.5, 49.4. m/z (EI) (%): 199.1 (12), 198.0 (72), 107.0 (100), 91.0
(24), 80.0 (18), 65.1 (15). HRMS-ESI berechnet fiir C13HisN2: 199.12297 ((M+H]"); gefunden:
199.12303 ([M+H]"). IR (KBr): v = 3856, 3347, 3027, 2920, 2852, 2661, 2330, 2078, 1880,
1617, 1513, 1454, 1370, 1254, 1174, 1121, 1075, 1024, 985, 919, 818, 733 cm™..

4-(Benzylamino)benzonitril (318t)1228I
HN GemiB AAV 18 wurde der Nitroaromat 146x (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
/\© mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei
RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung an Kieselgel
CN (Pent/ EtOAc = 3:1) wurde das Anilin 318t als farbloses Ol erhalten (42 mg,
0.17 mmol, 87%); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.44 — 7.40 (m, 2H), 7.38 — 7.27 (m, 5H),
6.63 — 6.55 (m, 2H), 4.59 (s, 1H), 4.38 (s, 2H); 3*C NMR (151 MHz, CDCl3): & = 147.6, 129.4,
127.2, 117.0, 113.3, 44.3, 23.1; m/z (EI) (%): 208.2 (35), 102.1 (10), 91.1 (100), 65.2 (16);
HRMS-ESI berechnet fiir C14H 13N> ([(M+H]"): 209.10732, gefunden: ([M+H]") 209.10724. IR
(KBr): v = 3359, 3033, 2919, 2210, 1600, 1523, 1454, 1337, 1294, 1168, 1081, 1021, 813,

697 cm™.

N-Benzylpyridin-3-amin (318u)??°!
HN GemiB AAV 18 wurde 3-Nitropyridin 146e (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
\/\© Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT
| _N gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung an Kieselgel (Pent/
EtOAc = 1:7) wurde das Anilin 318u als farbloses Ol erhalten (42 mg, 0.17 mmol, 87%); 'H
NMR (600 MHz, CDCls): 6 =8.11 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.96 (d, J=4.7 Hz, 1H), 7.35 (d, J =
4.4 Hz, 4H), 7.32 - 7.27 (m, 1H), 7.09 (dd, J= 8.3, 4.8 Hz, 1H), 6.90 (dd, /= 8.1, 2.0 Hz, 1H),
4.34 (s, 2H), 4.27 (s, 1H); '*C NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 144.1, 138.3, 138.1, 135.7, 128.7,

127.4, 127.3, 124.0, 119.0, 47.7; m/z (EI) (%): 184.2 (23), 91.1 (100), 65.2 (24), 51.2 (15);
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HRMS-ESI berechnet fiir C12H13N2 ((M+H]"): 185.10732, gefunden: ((M+H]") 185.10724. IR
(KBr): v = 3260, 3030, 2923, 2851, 2328, 2088, 1584, 1486, 1452, 1417, 1299, 1243, 1188,
1129, 1068, 1025, 905, 794, 734, 700 cm’".

9.11.2 Katalysatorfreie Reduktive Kupplung von Nitrobenzol und

verschiedenen Halogenverbindungen

N-(2-methylbenzyl)anilin (318z) [177-2201 [177, 220] [177, 220]
GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit 1-
(Bromomethyl)-2-methylbenzol (110 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12h
HN Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels
semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 318z als farbloses
© Ol erhalten (23 mg, 0.19 mmol, 93 %); 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.35 (d, J
=7.3 Hz, 1H), 7.21 (qd,J= 7.4, 6.7,2.7 Hz, 5SH), 6.74 (t,J = 7.3 Hz, 1H), 6.70 — 6.61 (m, 2H),
4.28 (s, 2H), 3.85 (s, 1H), 2.39 (s, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3): § = 148.4, 137.1, 136.4,
130.5,129.4,128.3,127.5,126.2,117.5, 112.8, 46.5, 19.0; m/z (EI) (%): 211.0 (11), 197.0 (59),
196.0 (31), 194.0 (31), 106.1 (14), 105.0 (100), 104.0 (35), 102.9 (11), 91.0 (27), 79.1 (13),
78.2 (11), 77.1 (40), 65.1 (15), 51.0 (18); HRMS-ESI berechnet fiir Ci4HisN: 198.12773
([M+H]"); gefunden: 198.12759 ([M+H]"); IR (KBr): v = 3422, 3061, 2980, 2936, 1602, 1460,
1375, 1273, 1149, 1007, 983, 949, 884, 849, 750, 692, 675, 549, 517 cm".

N-(3-Chlorobenzyl)anilin (318x) 1771 [1771 [177]1220]
cl GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit 1-
(Bromomethyl)-3-chlorobenzol (122 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h
Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels
" semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc =20:1) wurde das Anilin 318x als farbloses
© Ol erhalten (23 mg, 0.19 mmol, 93 %); '"H NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.38 (s,
1H), 7.31 - 7.22 (m, 3H), 7.18 (t, /= 7.9 Hz, 2H), 6.74 (t,J = 7.3 Hz, 1H), 6.62 (d,
J=17.9 Hz, 2H), 433 (s, 2H), 4.09 (s, 1H); '3*C NMR (151 MHz, CDCls): § = 147.9, 141.8,
134.6, 130.0, 129.4, 127.5, 127.5, 125.5, 117.9, 113.0, 47.9; m/z (EI) (%): 219.0 (38), 218.1
(29), 217.0 (100), 216.0 (28), 182.0 (20), 126.9 (18), 124.9 (49), 106.0 (34), 89.1 (14), 77.0
(18); HRMS-ESI berechnet fiir Ci3Hi3NCI: 218.07310 ([M+H]"); gefunden: 218.07256
(IM+H]"); IR (KBr): v = 3416, 3050, 2919, 2851, 2333, 2091, 1924, 1597, 1501, 1430, 1319,
1262, 1181, 1078, 985, 867, 752, 687 cm’'.
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N-(3,5-Dimethoxybenzyl)anilin (318y) 17,2301

0 N GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
1-(Bromomethyl)-3,5-dimethoxybenzol (138 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in
einer 12 h Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und

) Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde
© das Anilin 318y als farbloses Ol erhalten (36 mg, 0.15 mmol, 72 %);'H NMR

(600 MHz, CDCl3): 6 ="7.18 (t,J=7.9 Hz, 2H), 6.74 (t,J=7.3 Hz, 1H), 6.66
(d,J=7.8 Hz, 2H), 6.55 (d, J=2.1 Hz, 2H), 6.38 (t,J = 2.1 Hz, 1H), 4.27 (s, 2H), 3.78 (s, 6H);
BC NMR (151 MHz, CDCls): § = 161.1, 147.2, 141.8, 129.3, 118.0, 113.2, 105.5, 99.2, 55.4,
48.8; m/z (EI) (%): 244.1 (35), 243.1 (100), 242.0 (23), 151.0 (87), 106.0 (12), 77.1 (14);
HRMS-ESI berechnet fiir CisHjsNO2: 244.13321 ([M+H]"); gefunden: 244.13289 ([M+H]");
IR (KBr): v=3416, 3050, 3003, 2936, 2839, 1602, 1506, 1464, 1430, 1320, 1264, 1202, 1154,
1060, 989, 922, 833, 751, 693, 511 cm.

N-Ethylanilin (318aa)!"7!

GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit

~N
NH ..
Ethyliodid (94 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT gekuppelt.

Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-priparativer HPLC
(Pentan/EtOAc, 20:1) wurde N-Ethylanilin (318a) erhalten (23 mg, 0.19 mmol,
93%); Fiir die analytische Daten dieser Verbindung siehe Kapitel 9.7.

N-sec(Butyl)anilin (318¢)!1%7]

GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit

NH 2-Todobutan (110 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT
©/ gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-

priaparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde N-**(Butyl)anilin 318c
erhalten (25 mg, 0.17 mmol, 83%); Fiir die Analytische Daten dieser Verbindung siehe Kapitel
9.7.

N-Cyclohexylanilin (318b)!18¢]

GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
H. /O TIodocyclohexan (126 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT

N
gekuppelt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
priaparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde N-Cyclohexylanilin 318b
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erhalten (28 mg, 0.16 mmol, 81%); Fiir die analytischen Daten dieser Verbindung siehe Kapitel
9.7.

N-Allylanilin (318d)!88!

Ho GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
Allylbromid (73 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT
@ gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
praparativer HPLC (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde N-Allylanilin 318d erhalten (17

mg, 0.13 mmol, 63%); Fiir die analytischen Daten dieser Verbindung siehe Kapitel 9.7.

Diphenylamine (318¢)!%°!

Iodbenzol wurde mit aktivertem Zink 12 h bei 50°C vorgeriihrt (120 mg, 0.6

©\ mmol, 3.0 Aquiv.) und im Anschluss mit Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0

Aquiv.) gemiB AAV 18 in einer 12 h Reaktion bei RT gekuppelt. Nach wiissriger

© Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-priaparativer HPLC (Pentan/EtOAc,

40:1) wurde N- Diphenylamine 318e erhalten (17 mg, 0.1 mmol, 49%); Fiir die analytischen
Daten dieser Verbindung siche Kapitel 9.7.

N-Phenethylanilin (318ab) 231
N ~_Ph GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit (2-
Iodoethyl)benzol (139 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT
gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 318ab als farbloses
Ol erhalten (36 mg, 0.18 mmol, 91 %); 'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.34 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 7.29 — 7.23 (m, 3H), 7.22 — 7.17 (m, 2H), 6.73 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.69 — 6.61 (m, 2H),
3.69 (s, 1H), 3.42 (t, J= 7.1 Hz, 2H), 2.94 (t, J = 7.0 Hz, 2H); '3C NMR (151 MHz, CDCl3): §
=148.1,139.4, 129.4, 128.9, 128.7, 126.5, 117.5, 113.1, 45.1, 35.6; m/z (EI) (%): 198.1 (43),
197.1 (54), 107.1 (10), 106.0 (100), 91.0 (14), 77.1 (21); HRMS-ESI berechnet fiirCi14Hi6N:
198.12773 ([M+H]"); gefunden: 198.12733 ([M+H]"); IR (KBr): v = 3405, 3027, 2927, 2854,
1599, 1501, 1317, 1261, 1180, 1103, 1026, 990, 868, 745, 693 cm™.

N-Butylanilin (318g) '
Gemil AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit

HN
& "Butyl iodid (110 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT

gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-

priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 318g als farbloses Ol erhalten (27
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mg, 0.18 mmol, 92 %); 'H NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.20 — 7.14 (m, 2H), 6.68 (td, ] = 7.3,
1.1 Hz, 1H), 6.63 — 6.58 (m, 2H), 3.60 (s, 1H), 3.11 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.60 (p, J = 6.6, 2H),
1.43 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 0.96 (t, ] = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCls): & = 148.5,
129.2, 117.0, 112.7, 43.7, 31.7, 20.3, 13.9; m/z (EI) (%): 182.1 (20), 84.3 (10), 77.2 (10), 71.3
(29), 69.3 (20), 57.2 (100), 55.3 (51); HRMS-ESI berechnet fiirC10HeN: 150.12773 ([M+H]"):;
gefunden: 157.12773 ((M+H]"); IR (KBr): v= 3407, 3034, 2936, 2865, 2331, 2098, 1999, 1922,
1738, 1600, 1500, 1317, 1259, 1143, 1081, 986, 868, 745, 687 cm’.

N-(1-Phenylethyl)anilin (318ac) 1232
GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit 1-
HN Bromo-1-phenylethan (111 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion
© bei RT gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels
semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 18:1) wurde das Anilin 318ac als
farbloses Ol erhalten (33 mg, 0.17 mmol, 84 %); 'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.39 — 7.35
(m, 2H), 7.32 (dd, J = 8.5, 6.8 Hz, 2H), 7.26 — 7.20 (m, 1H), 7.09 (t, J =7.2, 1.8 Hz, 2H), 6.64
(td, J =7.3, 1.3 Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 2H), 4.49 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 4.04 (s, 1H),
1.52 (d, ] = 6.7 Hz, 3H); '3*C NMR (151 MHz, CDCls): & = 147.2, 145.2, 129.1, 128.6, 126.8,
125.8, 117.2, 113.2, 53.4, 25.0; m/z (EI) (%): 197.1 (32), 182.0 (55), 120.2 (10), 63.2 (63),
104.1 (13), 103.1 (11), 93.2 (50), 79.2 (28), 78.1 (21), 77.1 (100), 66.2 (12), 65.2 (38), 63.2
(13), 52.2 (14), 51.2 (76), 50.1 (13); HRMS-ESI berechnet fiirCi4HisN: 198.12773 ([M+H]");
gefunden: 198.12772 ([M+H]"); IR (KBr): v= 3409, 3200, 3025, 2969, 2924, 2864, 2571, 2327,
2084, 1995, 1921, 1816, 1684, 1599, 1500, 1447, 1313, 1258, 1205, 1179, 1140, 1077, 1022,
942, 909, 867, 749, 694 cm.

N-Isopropylanilin (318h) 120!

GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit

HNJ\ "Propyliodid (102 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT
gekuppelt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-
priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 318h als farbloses Ol

erhalten (33 mg, 0.17 mmol, 84 %) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.19 — 7.10 (m, 2H), 6.67 (t,
J=73 Hz, 1H), 6.58 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 3.63 (dt, /= 12.5, 6.3 Hz, 1H), 1.21 (d, J= 6.3 Hz,
6H); 3C NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 151.1, 137.9, 133.8, 129.0, 127.8, 127.4, 120.5, 112.5,
99.2,47.6; m/z (EI) (%): 136.1 (15), 135.0 (16), 129.0 (12), 120.0 (17), 101.1 (100), 84.9 (35),
83.0 (48), 59.1 (46), 57.2 (13).; HRMS-ESI berechnet fir CoHisN ([M+H]"): 136.11208,
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gefunden: 136.11208 ((M+H]"). IR (KBr): v = 3408, 2978, 2330, 2080, 1682, 1602, 1459, 1370,
1262, 1145, 982, 947, 882, 833, 752, 680 cm™.

N-Cinnamylanilin (318aa) 233
GemiB AAV 18 wurde Nitrobenzol 146a (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
Zimtbromid (118 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT

Pz gekuppelt. Nach wiéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-

HN priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 20:1) wurde das Anilin 318aa als farbloses Ol
erhalten (22 mg, 0.11 mmol, 55 %); '"H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.41 — 7.32

© (m, 4H), 7.30 — 7.25 (m, 2H), 7.17 — 7.09 (m, 2H), 6.69 (t, /= 7.3 Hz, 1H), 6.63

—6.57 (m, 2H), 6.08 — 5.99 (m, 1H), 5.28 (dt, J=17.1, 1.2 Hz, 1H), 5.23 (dt, J=10.2, 1.1 Hz,
1H), 4.93 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.05 (s, 1H); '*C NMR (151 MHz, CDCls): § = 147.3, 141.9,
139.1, 129.2, 128.8, 127.5, 127.2, 117.7, 116.2, 113.6, 60.9;m/z (EI) (%): 209.0 (12), 130.0
(11), 118.1 (11), 117.0 (100), 116.1 (17), 115.0 (71), 104.0 (13), 92.1 (24), 91.0 (51), 78.1 (19),
77.1 (72), 65.0 (56), 63.1 (15), 51.1 (49), 50.1 (12); HRMS-ESI berechnet fiir CsHieN:
210.12773 (IM+H]"); gefunden: 210.12743 ([M+H]"); IR (KBr): v = 3849, 3914, 3889, 3811,
3786, 3695, 3660, 3435, 3082, 3023, 3053, 2919, 2851, 1600, 1541, 1499, 1452, 1384, 1314,
1263, 1152, 1068, 1026, 923, 872, 809, 556, 509 cm™.

9.11.3 Katalysatorfreie Reduktive Kupplung von aliphatischen Nitro- und

Halogenverbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur katalysatorfreien reduktive Kupplung von aliphatischen

Nitro- und Halogenverbindungen (AAV 19)

In einem Schlenkrohr wird LiCl (19 mg, 0.44 mmol, 2.2 eq.) vorgelegt und unter Vakuum
dreimal ausgeheizt. Im Anschluss wird Zinkpulver (52 mg, 0.8 mmol, 4.0 eq.) hinzugegeben
und ebenfalls dreimal ausgeheizt. Nach dem Abkiihlen des Schlenkrohrs werden die Feststoffe
in zugegebenen THF (1mL) suspendiert und mit einem Tropfen 1,2-Dibromethan versetzt. Das
Gemisch wird fiir 30 s bis zum Reflux erhitzt. Nach Abkiihlen der Losung wird ein Tropfen
TMSCI zum Reaktionsgemisch gegeben und erneut fiir 30 s bis zum Reflux erhitzt. Nach
erneutem Abkiihlen wird die Losung mit der jeweiligen Halogenverbindung 284 (0.3 mmol,
3.0 Aquiv.), der jeweiligen Nitroverbindung 153 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und B2Pin; (102 mg,
0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei RT fiir 4 h geriihrt und im
Anschluss durch Zugabe von Wasser die Reaktion beendet. Die wissrige Phase wird mit DCM

extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Na>SO4 getrocknet. Das erhaltene Extrakt
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wird mit AcClI (1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) versetzt und fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach Ablauf dieser
Reaktionszeit wird durch Zugabe von Wasser die Reaktion beendet und mit DCM extrahiert.
Die vereingten organischen Phasen werden iiber Na>xSOs getrocknet und die Losung im
Vakuum eingeengt. Falls nicht anders angegeben wurde das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie aufgereinigt.

N-Ethyl-N-phenethylacetamid (355a)
\ Gemill AAV 19 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg, 0.2 mmol,
N._O 1.0 Aquiv.) mit Ethyliodid (94 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 4 h
©/\/ \f Reaktion bei RT gekuppelt Nach wissrige Aufarbeitung, Acetylierung
mit  Acetylchlorid (78.5mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 3:1) wurde Amid 355a erhalten (45 mg, 0.17 mmol,
85%); Fiir die analytischen Daten dieser Verbindung siche Kapitel 9.9.

N-Isopropyl-N-phenethylacetamid (356j)
Y Gemdll AAV 19 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg, 0.2 mmol,
N._O 1.0 Aquiv.) mit Isopropyliodid (102 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer
©/\/ \f 4 h Reaktion bei RT gekuppelt Nach wissrige Aufarbeitung,
Acetylierung mit Acetylchlorid (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und
sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 3:1) wurde Amid
(356j) erhalten (35 mg, 0.17 mmol, 86%); Fiir die analytischen Daten dieser Verbindung siehe
Kapitel 9.9.

N-Benzyl-N-isopropylacetamid (355s)
GemiB AAV 19 wurde 2-Nitropropan 153s (17.8 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv)
mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 4 h Reaktion bei
N.__O RT gekuppelt Nach wissrige Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid
\( \f (78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und sdaulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 3:1) wurde Amin 355s erhalten (23 mg, 0.12 mmol,
59%); Fiir die analytischen Daten dieser Verbindung siehe Kapitel 9.9.

N-Cyclopentyl-V-ethylacetamid (355¢t)
0 GemiB AAV 19 wurde Nitrocyclopropan 153t (23.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv)
)J\N/\ph mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in einer 4 h Reaktion bei RT
gekuppelt Nach wissrige Aufarbeitung, Acetylierung mit Acetylchlorid

(78.5 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) und siulenchromatographischer Aufreinigung
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an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 3:1) wurde Amid 355t erhalten (38 mg, 0.17 mmol, 87%); Fiir die
analytischen Daten dieser Verbindung siehe Kapitel 9.9.

9.11.4 Katalysatorfreie Reduktive Kupplung von aliphatischen Nitro- und

Halogenverbindungen und nachfolgende in situ Oxidation

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur katalysatorfreien reduktive Kupplung von aliphatischen

Nitro- und Halogenverbindungen und nachfolgende in situ Oxidation (AAV 20)

In einem Schlenkrohr (keine Abdichtung etwaiger Schliffe durch Schlifffett) wird LiCI (19 mg,
0.44 mmol, 2.2 eq.) vorgelegt und unter Vakuum dreimal ausgeheizt. Im Anschluss wird
Zinkpulver (52 mg, 0.8 mmol, 4.0 eq.) hinzugegeben und ebenfalls dreimal ausgeheizt. Nach
dem Abkiihlen des Schlenkrohrs werden die Feststoffe in zugegebenen THF (1mL) suspendiert
und mit einem Tropfen 1,2-Dibromethan versetzt. Das Gemisch wird fiir 30 s bis zum Reflux
erhitzt. Nach Abkiihlen der Losung wird ein Tropfen TMSCI zum Reaktionsgemisch gegeben
und erneut fiir 30 s bis zum Reflux erhitzt. Nach erneutem Abkiihlen wird die Losung mit der
jeweiligen Halogenverbindung 284 (0.3 mmol, 3.0 Aquiv.), der jeweiligen Nitroverbindung
153 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und B2Pin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird bei RT fiir 12 h geriihrt. Optional wird nach 12 h Reaktionszeit die
Reaktionsldsung mit einem Bz,O (0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) versetzt und fiir weitere 12 h bei RT
geriihrt. Nach Ablauf dieser Reaktionszeit wird durch Zugabe von Wasser die Reaktion beendet
und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Na>SO4 getrocknet
und die Losung im Vakuum eingeengt. Falls nicht anders angegeben wurde das Rohprodukt

mittels semi-priperativer HPLC aufgereinigt.

O-Benzoyl-N-benzyl-N-phenethylhydroxylamin (183y)
Gemdll AAV 20 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
o K© 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit Benzylbromid (103 mg, 0.6 mmol,

: I o 3.0 Aquiv.) in einer 12h Reaktion bei RT gekuppelt.

\/\© Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde
als Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und
Aufreinigung mittels semi-priparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 12:1) wurde Hydroxylaminester

183y als weiBer, kristalliner Feststoff erhalten (54 mg, 0.16 mmol, 86 %); Fiir die analyatischen
Daten dieser Verbindung siehe Kapitel 9.10.
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0O-Benzoyl-N-butyl-N-phenethylhydroxylamin (183t)
Gemdl AAV 20 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,
0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit "Butyl iodid (110 mg, 0.6 mmol, 3.0

N Aquiv.)) in einer 12 h Reaktion bei RT gekuppelt.
©)J\O \/\© Benzoesdureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als
Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wéssriger

Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 10:1) wurde

Hydroxylaminester 183t als weil3er, kristalliner Feststoff erhalten (42.3 mg, 0.14 mmol, 80%);
Fiir die analyatischen Daten dieser Verbindung siehe Kapitel 9.10.

O-Benzoyl-N-cyclohexyl-N-phenethylhydroxylamin (183w)
0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) mit ®“Hexyliodid (126 mg, 0.6 mmol, 3.0

oN Aquiv.) in einer 12 h Reaktion bei RT gekuppelt.
\/\© Benzoesiureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als

Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung

Q Gemdll AAV 20 wurde Phenylnitroethan 153a (30 mg,

mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 12:1) wurde Hydroxylaminester 183w als
weiler, kristalliner Feststoff erhalten (40 mg, 0.13 mmol, 70 %); Fiir die analyatischen Daten
dieser Verbindung siehe Kapitel 9.10.

O-Benzoyl-N-ethyl-N-propylhydroxylamin (183y)
o \ GemiB AAV 20 wurde Nitropropan 153x (18 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
N Bopin; (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) mit Ethyliodid (94 mg, 0.6 mmol,
@O 3.0 Aquiv.) einer 12 h Reaktion bei RT gekuppelt. Benzoesdureanhydrid
(136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil nach erfolgter
Oxidation zugesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préiparativer
HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 183y als weil3er, kristalliner Feststoff
erhalten (39 mg, 0.19 mmol, 80 %); Fiir die analyatischen Daten dieser Verbindung siche

Kapitel 9.10.

O-Benzoyl-N-ethyl-N-isopropylhydroxylamin (183p)
Gemdll AAV 20 wurde 2-Nitropropan 153s (18 mg, 0.2 mmol,

O
O/N( 1.0 Aquiv.) Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) mit Ethyliodid (94
T/ mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) einer 12 h Reaktion bei RT gekuppelt.
Benzoesdureanhydrid (136 mg, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde als

Elektrophil nach erfolgter Oxidation zugesetzt. Nach wéssriger Aufarbeitung und Aufreinigung
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mittels semi-praparativer HPLC (Pent/ EtOAc = 6:1) wurde Hydroxylaminester 183p als
weiler, kristalliner Feststoff erhalten (33 mg, 0.16 mmol, 81 %); Fiir die analyatischen Daten
dieser Verbindung siehe Kapitel 9.10.
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